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Resumen

Dioxido de carbono supercritico (CO,sc) es un medio de reaccidén alternativo que
se considera similar a n-pentano o tetracloruro de carbono. Los parédmetros de

polaridad caracterizan a CO,sc como apolar (ETN(ZOO bary = -0.053), con baja
constante dieléctrica (€00 bary = 1.5) y sin capacidad para aceptar puentes de

hidrégeno (B = 0 ), aunque estas caracteristicas contrastan con su capacidad
disolvente frente a determinados sustratos, particularmente compuestos
fluorados, y sus interacciones con los grupos funcionales basicos de moléculas
organicas, como grupos carbonilo o hidroxilo. El estudio de reacciones organicas
fuertemente sensibles al disolvente en CO,sc descrito en el presente trabajo de
investigacidn ha revelado propiedades como disolvente que son inesperadas para
los parametros habituales de polaridad definidos para este medio. Asi, CO,sc
promueve reacciones Syl de halogenuros de alquilo terciarios y secundarios
bencilicos y permite la observacion de la quimica caracteristica de los
carbocationes intermedios, como reacciones de Friedel-Crafts con 1,3-
dimetoxibenceno, transferencia de hidruro con trietilsilano, intercambio de
halégenos o reordenamientos. La viabilidad de las reacciones de bromacién
electrofilica no catalizada de sistemas aromaticos débilmente activados en CO,sc
demuestra la capacidad ionizante y disociante de este medio, que resulta tan
efectivo como acido trifluoroacético acuoso en la bromacién de benceno. La
capacidad de CO,sc para promover la ionizacién de enlaces covalentes polarizados
y la disociacion del par idnico resultante, asi como para evitar interacciones con
intermedios fuertemente electrofilicos, se atribuye al elevado momento
cuadrupolar y el caracter acido pero no basico de Lewis de CO,. La capacidad
ionizante y disociante de CO,sc se ve fuertemente afectada por bases de Lewis
presentes en el medio de reaccion. El estudio de este fendmeno se llevd a cabo
mediante reacciones Syl de halogenuros de alquilo en CO,sc en presencia de
alcoholes. Los resultados mostraron que la solvatacion preferente del alcohol
frente al sustrato es el origen de las interferencias observadas en el curso de la

reaccion.



Summary

Supercritical carbon dioxide (scCO,) is an alternative solvent which is generally
considered as similar to n-pentane or carbon tetrachloride. Polarity parameters
describe scCO, as a non-polar solvent (ETN(ZOO bary = -0.053), with low dielectric
constant (€00 bar) = 1.5), and no hydrogen bond acceptor (B = 0 ), though these
characteristics contrast with the ability of scCO, to dissolve solutes carrying
structural motifs, such as perfluorinated compounds, and to exert significant
interactions with basic functions, such as carbonyl or hydroxyl groups. The study
of strongly solvent-sensitive chemical reactions in scCO, described in this research
work has revealed solvent properties which are unexpected for the standard
polarity parameters defined for this medium. Thus, scCO, promotes Sy1 reactions
of tertiary and secondary benzylic alkyl halides and allows to observe the
chemistry of the carbocation intermediates, such as Friedel-Crafts reactions with
1,3-dimethoxybenzene, hydride-abstraction with triethylsilane, halogen exchange
reactions, and rearrangements. The viability of uncatalyzed aromatic electrophilic
bromination of weakly activated aromatics in scCO, further supports the ionizing
and dissociating abilities of this medium, whose effectivity in the uncatalyzed
bromination of benzene is matched only by aqueous trifluoroacetic acid. The
ability of scCO, to promote the ionization of polarized covalent bonds and the
dissociation of the resulting ion pair, and to avoid interactions with the strongly
electrophilic reaction intermediates, derive from the strong quadrupolar moment
and acid but non-basic character of carbon dioxide. The ionizing and dissociating
ability of scCO, strongly depends on the presence of Lewis bases in the reaction
medium. This phenomenon was studied by using Syl reaction of alkyl halides in
scCO, in the presence of alcohols, which have revealed preferential solvation of
alcohols compared with substrates as the origin of the interferences observed in

the reaction course.
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Introduccién
1.1 Historia

El término fluido supercritico' (FSC) define el estado de un compuesto,
mezcla o elemento por encima de su presion critica (Pc) y de su temperatura
critica (T¢). La Figura 1 muestra el diagrama de fases de CO, donde los valores
criticos Tc y Pc son 31.1 °C y 73.8 bar, respectivamente. Puesto que la curva de
fusion se extiende por encima de la region supercritica, un incremento de la
presion por encima de este limite provoca su condensacidén en un sélido. En el
caso de CO, la presidn necesaria para condensar CO, a la temperatura critica es
5700 bar.
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Figura 1. Diagrama de fases de CO,: Pc = 73.8 bar, T = 31.1 °C.

La situacion del punto critico varia mucho de unos compuestos a otros
(Tabla 1). Asi, los hidrocarburos de hasta seis atomos de carbono tienen presiones
criticas cercanas a los 45 bar incrementandose la temperatura critica conforme
aumenta el peso molecular. Por otra parte, el aumento de polaridad de los
compuestos se traduce en un aumento de la energia necesaria para vencer las
fuerzas intermoleculares del liquido y vaporizarlo. En consecuencia, la curva de
vaporizacion se extiende hasta temperaturas mas altas y la temperatura critica
aumenta. Asi, por ejemplo, el agua, a pesar de su bajo peso molecular, tiene una
temperatura critica de 374.0 °C debido a las interacciones por puente de

hidrégeno.
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Tabla 1. Valores criticos de diversas sustancias.

FSC Tc (°C) Pc (bar) FSC Tc (°C) Pc (bar)
dioxido de carbono  31.1 73.8 propano 96.7 42.5
metano -82.6 46.0 etilendiamina 320.0 62.8
metanol 239.5 80.8 n-pentano 196.6 33.7
dimetil éter 126.9 54.0 agua 374.0 220.6

1.2 CO,sc: propiedades

Las propiedades de los fluidos supercriticos® son, en general, intermedias
entre las de un gas y las de un liquido y varian con la presidn y la temperatura sin
mostrar discontinuidades (Tabla 2). Este caracter modificable de las propiedades
del medio ofrece interesantes oportunidades de aplicacion en distintos procesos. El
medio supercritico mas utilizado en procesos de extraccion o de sintesis es CO,sc
debido a sus accesibles condiciones criticas, su caracter no téxico, no mutagénico,
no carcinogénico, no inflamable y termodinamicamente estable. Los datos que se

exponen a continuacioén se refieren, salvo otra indicacién, a CO,sc.

Tabla 2. Propiedades de los fluidos supercriticos comparadas con las de los
liguidos y los gases.

Propiedad Gas FSC Liquido
Densidad (g cm™) 1073 0.1-1 1
Difusividad (cm? s™!) 10 103-10* <107

Viscosidad (g cm™ s) 10 103-10" 1072

Las propiedades solvatantes de un fluido estan muy relacionadas con su
densidad. En el caso de los fluidos supercriticos la densidad aumenta de forma
continuada con la presién. El cambio es drastico en las inmediaciones del punto
critico y se hace mas gradual a presiones mayores (Figura 2). Por ejemplo, para
valores de temperatura reducida® (T,) entre 0.9 y 1.2, un incremento de 1 unidad
en la presién reducida® (P,) provoca un cambio en la densidad reducida® (p;) de
0.1 a 2.5, similares a los de un gas y los de un liquido, respectivamente (Figura
3a).
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El poder solvatante de CO,sc es directamente proporcional a su densidad
de manera que el pardmetro de Hildebrand*® depende de la presién, oscilando

entre 1 y 8 en el intervalo de presiones de 70-200 bar (Figura 2).

1.2

1,0 4

. o
T o
— L =
4 .,__,..-""". "_____________..-v i 5‘
—. 0.8 ./ '_’_,,.—-""'.—’i’_‘____,. | -t
2 g 6 8 3
£ [40°C A o o8
2 % /- // r u;
E ciclohexano Ld & (E':;
D g4l ] / 3
é ’ ¥ n-pentano I %
L2 7
A r{:"-/ i o
W :
0.0 O — R
0 100 200 300 400 500

Presién (bar)

Figura 2. Densidad y poder solvatante de CO,sc en funcién de la presién y la
temperatura.

La constante dieléctrica (¢) es uno de los parametros ajustables de los
fluidos supercriticos que afectan a su capacidad como disolventes. La constante
dieléctrica varia con la presién de forma similar a la densidad, si bien la magnitud
del cambio es mayor para los fluidos mas polares (Figura 3b). Asi, por ejemplo, la
constante dieléctrica del agua disminuye desde 87.7 hasta 6 al pasar de
condiciones normales a las condiciones criticas mientras que en el caso de CO,

apenas varia en un intervalo extenso de presion.

Las propiedades de transporte de los fluidos supercriticos son mas
proximas a las de un gas que a las de un liquido (Tabla 2) y pueden modificarse
también mediante cambios de presién o temperatura. Asi, la difusividad de CO,sc
es entre 1 y 2 6rdenes de magnitud superior a la de un disolvente convencional en
el intervalo 70-200 bar de presion y 40-100 °C de temperatura (Figura 3c). La
viscosidad de CO,sc es también inferior a la de un liquido en toda la regidn

supercritica (Figura 3d). Incluso a presiones entre 300 y 400 bar la viscosidad es
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de 0.09 cP, un orden de magnitud inferior al valor propio de un liquido. Estas

caracteristicas son de gran interés para su aplicacion en procesos de extraccion,
cromatografia o catalisis heterogénea.
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Figura 3. Variaciéon de a) la densidad reducida en las proximidades del punto
critico; b) la constante dieléctrica en funcidon de la densidad reducida; c) la
difusividad con la temperatura y d) la viscosidad con la presion.
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Las propiedades macroscopicas ajustables de CO,sc, sus condiciones criticas
facilmente accesibles, su caracter inerte, no tdxico, no mutagénico, no
carcinogénico, no inflamable, y su bajo coste, han propiciado el desarrollo de

26y cristalizacién,’

numerosas aplicaciones en procesos de extraccion
particularmente para el tratamiento de compuestos termoldbiles, en la sintesis y
procesado de polimeros,® sintesis y dispersién de nanoparticulas,’ y procesado de
distintos materiales. Aunque las posibilidades de CO,sc como disolvente
alternativo para reacciones quimicas se han investigado extensamente en el
contexto de la Quimica Verde, sus propiedades disolventes a nivel microscépico no

son todavia bien comprendidas.

1.3 CO,sc como disolvente: parametros de polaridad

En general, CO,sc se considera como un disolvente apolar similar a
hidrocarburos saturados o tetracloruro de carbono, con los que comparte
momento dipolar cero y baja constante dieléctrica. Sin embargo, las propiedades
de CO,sc como soluto y disolvente difieren en ocasiones de las expectativas
basadas en estos pardmetros. Por ejemplo, la baja solubilidad en CO,sc de
hidrocarburos saturados con cadenas mas largas de 12 atomos de carbono,® la
mayor solubilidad en agua de CO, comparado con monéxido de carbono CO, o la
elevada solubilidad de compuestos fluorocarbonados en CO,sc!! son indicativas de
la capacidad de CO, para establecer interacciones polares con solutos vy

disolventes.

La polaridad de CO,sc ha sido determinada mediante medidas
solvatocrémicas empleando distintas escalas empiricas de polaridad. Los
parametros de Dimroth-Reichardt (Er(30)), que mide la magnitud de las
interacciones soluto-disolvente, y de KamlLet-Taft (n*), que mide la relacién
2 varfan con la presién oscilando

Er(30) entre 30 y 32 Kcal mol? y n* entre -0.05 y -0.48 en el intervalo de 74-200

dipolaridad/polarizabilidad de un disolvente,?

bar. Estos valores son similares a los medidos para disolventes como hexano,
ciclohexano, tetracloruro de carbono o disulfuro de carbono. El valor de E{V, que
estima la capacidad del disolvente de establecer interacciones no especificas

(interacciones soluto-disolvente que promedian en la totalidad de la cavidad del

11
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soluto y consideran el disolvente como un continuo polarizable) y especificas
(interacciones soluto-disolvente localizadas y direccionales como dipolo-dipolo,
carga-dipolo, puentes de hidrdgeno) con el soluto, para CO,sc varia entre los
valores -0.068 y 0.116 dependiendo de la densidad.'?3

Los parametros de KamlLet-Taft, a y B, que miden la capacidad de
donacién y aceptacion de puentes de hidrégeno respectivamente,!* han sido
establecidos como aproximadamente cero para CO,sc a 44.85 °C y en un rango de
presion de 981-2795 bar. En base a estos pardmetros, CO,sc es considerado como

un disolvente incapaz de intervenir en la formacion de puentes de hidrégeno.

El coeficiente de difusién'> en CO,sc ha sido estudiado mediante métodos
de simulacién molecular-dindmico ab initio y métodos de simulacién molecular
Car-Parrinello, determindndose su valor en 2.29x10% cm?/s y 2.17x10% cm?/s,
respectivamente. Mediante la técnica de dispersién de Taylor-Aris,'® se ha
comprobado que el coeficiente de difusion para distintos alcanos (n-butilbenceno,
n-pentilbenceno, 1-fenilhexano, 1-feniloctano y 1-fenildodecano) que no forman

puentes de hidrégeno, disminuye al aumentar su tamafio y peso.

Las propiedades macroscopicas que definen a CO,sc como disolvente
establecen que es un medio no polar, con nula capacidad de formacién de puentes
de hidrégeno. Sin embargo, los datos experimentales plantean discrepancia con
sus propiedades macroscopicas, indicando que CO, ejerce interacciones
intermoleculares significativas que no son detectadas con los ensayos

solvatocrémicos convencionales.
En los siguientes apartados se describen las interacciones moleculares

disolvente-disolvente y disolvente-soluto en CO,sc y sus consecuencias en la

estructura del medio.

12
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1.4 COssc : estructura e interacciones disolvente-disolvente

La molécula de CO, es lineal, con longitud de enlace C-O 1.167 A,y
distancia 0-O de 2.33 &, y muy baja polarizabilidad, 17.19 a.u.'” Aunque CO,
posee momento dipolar cero, es una molécula lineal con dipolos de enlace
orientados en direcciones opuestas, que dan lugar a un momento cuadrupolar
elevado de -14.3x10%° Cm? (Figura 4).!® La deslocalizacién de los pares de
electrones de los atomos de oxigeno sobre el grupo carbonilo adyacente da origen
a la baja basicidad de Lewis de CO, y a su reducida afinidad protdnica (130.9 kcal

mol™).1°

co,

©_c . ©

+0.36 -0.72 +0.36

Momento cuadrupolar -14.3x10%° Cm?

Figura 4. Representacién del momento cuadrupolar de la molécula de CO,sc.

La distribucidon de carga parcial negativa sobre los atomos de oxigeno y carga
parcial positiva sobre el atomo de carbono central, es complementaria y
comparable a la que presenta la molécula de agua (Figura 5), si bien la geometria
y la naturaleza de los atomos implicados son diferentes para ambos compuestos.
Esta observacién indica que, si bien la suma vectorial de los dipolos de enlace de
CO, es cero, esta circunstancia no debe ser relevante para el establecimiento de

interacciones intermoleculares disolvente-disolvente.

13
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+0.36 +0.36
B) «—— I—

00

-0.36 +0.72 -0.36

Figura 5. Dipolos de enlace y cargas atémicas (CHELPG) en los atomos
individuales de (A) H,O y (B) CO,.

En relaciéon con las interacciones intermoleculares en CO,sc, cabe sefalar
que fluidos a presion y temperaturas superiores a sus valores criticos son
compresibles, es decir, no llegan a condensarse en una fase liquida por
incremento de la presion. Dado que el proceso de compresidon supone un
incremento de la densidad del fluido, una compresibilidad elevada significa que el
cambio de energia libre asociado al incremento de densidad es pequefio. A nivel
microscépico, este fendmeno supone que el cambio de energia libre asociado a
una fluctuacién de densidad en el seno del fluido es bajo, ya que el aumento de
entropia debido a la transicién de una molécula aislada a una regién de densidad
mas alta, se compensa con la estabilizacién que proporciona un mayor nimero de
interacciones intermoleculares favorables. Esta circunstancia origina fluctuaciones
de densidad en estos medios. En la Figura 6 se ilustran las fluctuaciones de la
densidad local en el seno de un fluido supercritico en dos dimensiones. El intervalo
o tamafio de las regiones con distinta densidad se hace evidente a nivel

macroscopico cuando se alcanza el punto critico y se forman dos fases.

14
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Figura 6. Modelo tedrico de la configuracién en dos dimensiones de las fuerzas
Lennard-Jones de un fluido supercriticoa T, 1.17 y p, 0.86.

En el régimen compresible, donde el intervalo o tamafio de las regiones de
alta y baja densidad es de magnitud mesoscopica (escala que incluye un millar de
moléculas del medio y que permite estudiar propiedades promedio como densidad
y carga de un material), el entorno microscopico alrededor de una molécula
especifica de CO, o de soluto en un instante particular dependera de la regién en
la que ésta resida. Andlogamente, el microentorno de un soluto probablemente
difiera del entorno macroscépico promedio, denominado generalmente como seno
del disolvente. En un medio compresible, las moléculas de soluto pueden alterar
significativamente la densidad del disolvente en su entorno. Las consecuencias de

estas interacciones se describen en el siguiente apartado.

Las interacciones intermoleculares y la estructura de CO,sc a distintos
valores de presién han sido objeto de estudios mediante difraccion de rayos X?° y
de neutrones,?! espectroscopia Raman,?? RMN,?® y simulaciones tedricas de
dindmica molecular ab initio.?* Los resultados han establecido dos geometrias
principales para las interacciones intermoleculares en CO,sc. La primera de ellas
supone una geometria en forma de T ligeramente distorsionada, donde el atomo
de carbono de una de las moléculas de CO, interacciona con el atomo de oxigeno
de la segunda, situada en el plano ecuatorial de la primera (Figura 7a), con una

15
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distancia entre los atomos de carbono y oxigeno del orden de 3.2 A. En la segunda
geometria las moléculas de CO, adoptan una disposicion paralela y ligeramente
desplazada para aproximar sus respectivos atomos de carbono y oxigeno con

densidades de carga opuestas (Figura 7b).

a) b)

Figura 7. Geometrias optimizadas para a) configuracion en forma de T
distorsionada, y b) disposicién paralela y ligeramente desplazada del dimero de
CO,.8

Tomando como referencia una molécula de CO,, las moléculas vecinas mas
proximas adoptan predominantemente una geometria en forma de T, mientras
que la geometria paralela desplazada se va haciendo mas importante al aumentar
la distancia. El aumento de la presidn incrementa la estructura y el nimero de
moléculas en la primera esfera de coordinacion de cada molécula de CO,, y su
geometria se hace similar a la observada para CO, sdlido (Figura 8). En particular,
se han observado ligeras desviaciones en el angulo O-C-O y en la longitud C-O
que dan lugar a un momento dipolar molecular instantaneo distinto de cero (0.15-
0.26 D). Las moléculas de CO, polarizadas vy distorsionadas por estas
interacciones disolvente-disolvente ejercen interacciones mas fuertes con otras

moléculas de CO, dando lugar a agregaciones y a fluctuaciones de densidad.
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Figura 8. Representacion de CO, sélido.

1.5 Disoluciones en CO,sc: fluctuaciones de densidad e interacciones

soluto-disolvente

La presencia de solutos en un fluido supercritico puede alterar la
distribucién de densidad en el medio.?® Las primeras evidencias de este fendmeno
surgieron con la medida de los volumenes molares parciales de distintos solutos
en medios supercriticos, que mostraron valores extremadamente grandes y
negativos.2® Posteriormente, las propiedades locales de los medios supercriticos se
estudiaron mediante medidas espectroscépicas de moléculas cuyas lineas
espectrales se desplazan en respuesta a las propiedades del disolvente,?’ como
por ejemplo, espectros de absorciéon UV-visible?®®7 e infrarrojo,?8<™ EPR,27"28P

emisién de fluorescencia,?8®/Mat

o RMN, entre otros. Los resultados mostraron que
las magnitudes observadas correspondian a una densidad del disolvente mayor
que la establecida para el medio supercritico en las condiciones de trabajo,
indicando la existencia de una regién de alta densidad de disolvente alrededor del
soluto (Figura 9). Algunos estudios mostraron también que determinados solutos
dan lugar a volumenes parciales molares positivos que indicaban una densidad de
disolvente alrededor del soluto menor que para la masa del disolvente,?® aunque
estos casos son menos comunes. El aumento de la densidad local del disolvente
alrededor del soluto surge principalmente de las interacciones directas soluto-
disolvente. Las interacciones soluto-soluto también dan lugar a fluctuaciones en la
distribucion del soluto en el seno de la disolucidon que también se detectan
experimentalmente.?89%30 Estas regiones de densidad aumentada alrededor de las
moléculas de soluto en un fluido supercritico se denominan “clusters”, aunque esta

terminologia ha sido cuestionada puesto que sugiere una agregacion estable de un
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cierto nUmero de moléculas de disolvente, cuando en realidad se trata de un

fendmeno dindmico mas préximo al concepto de esfera de solvatacion.

Regién de densidad aumentada

Seno del disolvente

Figura 9. Representacién del efecto de moléculas de soluto en el seno de CO,sc.

El incremento de la densidad local alrededor de solutos que ejercen
interacciones atractivas con el disolvente depende de la densidad del medio
supercritico, y esta relacién da lugar a una dependencia caracteristica entre los
desplazamientos espectroscopicos u otras magnitudes observables
experimentalmente con la presién o la densidad del medio supercritico. 27%28" 31 | 5
Figura 10 muestra la variacién observada de la energia de solvatacidon del soluto
en funcién de la densidad del seno del disolvente y el comportamiento esperado
para la misma densidad (Figura 10a), y la posicién del pico de emisiéon de
fluorescencia de antraceno en CO,sc en un intervalo de densidades reducidas 0.3-
1.8 comparado con la tendencia prevista para la densidad del seno del disolvente
(Figura 10b).%8
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Figuras 10. a) Variacién de la energia de solvatacién del soluto observada en
funcion de la densidad de un fluido supercritico (linea sélida) y comportamiento
esperado para la densidad del medio (linea discontinua); b) Emision fluorescente
de antraceno en CO,sc a distintas densidades del fluido experimental (linea sélida)
y estimada (linea discontinua).

Este comportamiento es cualitativamente similar para todos los sistemas
soluto-disolvente con interacciones atractivas. Los resultados descritos definen
una primera region a densidades del disolvente bajas en la que se observa un
rapido incremento de la magnitud observada (Figura 10, zona I), seguida de una
region de relativa invariancia a densidades superiores a la densidad critica (Figura
10, zona II) y, posteriormente, una region de incremento suave de la magnitud
observada cuando la densidad local se aproxima a la densidad del seno del
disolvente (Figura 10, zona III). El origen de la invariancia observada en la regién
media (Figura 10, zona II) se debe a que la compresibilidad del disolvente a baja
presion/densidad permite la formacion de regiones de densidad aumentada que
completan las primeras esferas de solvatacién del soluto. El posterior incremento
de la presion/densidad no altera significativamente esta densidad local hasta que
la densidad del disolvente comience a exceder la densidad local. El posterior
incremento en la magnitud observada debe surgir de la compresién de la esfera
de disolvente local por el fluido externo conforme el seno del disolvente alcanza

densidades similares a una fase liquida.
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La escala de tiempo para la persistencia de las moléculas de disolvente en
la region de densidad local aumentada alrededor del soluto es un factor
importante para evaluar eventuales efectos del medio supercritico sobre la
velocidad o selectividad de una reaccién quimica. Los estudios de simulacion de
dindmica molecular han permitido establecer una vida media de 1-10 ps para los
“clusters” o esferas de solvatacidon en medios supercriticos.3? Estas estimaciones
se confirmaron experimentalmente en los estudios de algunas reacciones
controladas por difusiéon, como la formacién y emision de excimeros de pireno en
CO,sc,*? las reacciones de intercambio de espin de radicales nitroxilo en etano,
hexano y metanol supercriticos,?* y la aniquilacidn triplete-triplete de benzofenona
en CO,sc, etano y fluoroformo supercriticos. Estos resultados muestran que las
regiones de densidad local aumentada alrededor del soluto (clusters) en medios
supercriticos no interfieren en el proceso de difusion, de acuerdo con la gran
diferencia en sus respectivas escalas de tiempo. Las moléculas de disolvente que
forman parte de la esfera de solvatacion del soluto se intercambian con moléculas
de disolvente muy rapidamente y son practicamente indiferentes al lento

movimiento de las moléculas de soluto.

Las interacciones soluto-disolvente son claves para la aplicacién de CO,sc
como medio de extraccién o de procesos quimicos. Etanol es quiza el aditivo mas
extensamente utilizado®® para modificar las propiedades disolventes de CO,sc v,
por ello, las interacciones etanol-CO, han sido objeto de amplia investigacién
desde los puntos de vista espectroscépico3® y tedrico.3” Los resultados han puesto
en evidencia interacciones acido-base de Lewis entre el atomo de oxigeno del
alcohol con el atomo de carbono de CO,, y la formacion de puente de hidrégeno
entre el atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo y el atomo de oxigeno de CO,
(Figura 11).
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& “

Figura 11. Ilustracién de la interaccién acido-base de Lewis entre las moléculas
de etanol y de didxido de carbono.

La interaccion acido-base de Lewis provoca una considerable desviacion de
la linealidad en la molécula de CO,, que puede atribuirse a la deslocalizacién de la
densidad electrénica sobre los atomos de oxigeno de CO..** Por otra parte, la
interaccion acido-base de Lewis etanol-CO, incrementa la densidad de carga
positiva sobre el atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo, lo que favorece la
interacciéon por puente de hidrégeno entre ambas especies. La existencia de
interacciones atractivas etanol-CO, da lugar a fluctuaciones de densidad en las
inmediaciones de las moléculas de soluto, ya que las moléculas de CO, polarizadas
por el soluto ejercen interacciones con otras moléculas de CO, mas fuertes que las
moléculas de CO, no perturbadas, dando asi lugar a una esfera de solvatacién con
una densidad mas alta que en el seno del disolvente. El estudio de disoluciones de
etanol en CO,sc mediante RMN-'H ha puesto de manifiesto que el aumento en la
densidad local alrededor de las moléculas de etanol sigue la misma dependencia

de la densidad en el seno del disolvente descrita anteriormente (Figura 12).3%2
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Figura 12. Densidad local de CO, alrededor de etanol a 313.3 K (linea sdlida) y
en funcion de la densidad del medio (linea punteada).

Por otra parte, la interaccion etanol-CO, y la esfera de solvatacion que
ésta genera bloquea las interacciones por puente de hidrégeno etanol-etanol en
disoluciones diluidas (y < 0.5), aunque la formacion de agregados soluto-soluto
aumenta al disminuir la temperatura al incrementar la fraccion molar de etanol en
CO,sc (Figura 13).3%
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Figura 13. Evolucién del porcentaje de grupos OH libres en funcion de la fraccion
molar de etanol a la presion de 200 bar.

22



Introduccién

En el caso de dioles, la interaccidon con CO,sc puede dar lugar a la ruptura
de los puentes de hidrogeno intermoleculares como se ha descrito para
etilenglicol, o a su reforzamiento, en el caso de 1,4-butanodiol.3*® Por otra parte,
el incremento de la densidad de carga positiva sobre el atomo de hidrégeno como
consecuencia de la interaccién con CO,, incrementa el caracter acido del grupo
hidroxilo dando lugar a una reactividad exaltada frente a diazocompuestos que se
observa en CO,sc o en disoluciones de CO, en el alcohol correspondiente
(Esquema 1).

o)
x oo D RN
RO” SoH ¥ >= Ne —==o- ROTVOT RN
PH Ph
(ROH)n (ROH)n

_N2

S .2

€]

RO” S0° * OCH
Ph

(ROH)n

)
o]
Ph

ROJJ\O—< RO—<Ph + CO,
Ph

Ph

Esquema 1. Reaccion de acido alquilcarboénico con difenildiazometano.

Los compuestos carbonilicos ejercen también interacciones atractivas con
CO,sc. Asi, estudios de espectroscopia infrarroja pusieron de manifiesto
interacciones intermoleculares especificas entre CO, y polimetilmetacrilato que
justifican la dilatacidn anémala de este polimero en CO,sc.'®® La naturaleza acido-
base de Lewis de la interaccién entre el atomo de oxigeno carbonilico del grupo
éster y el &tomo de carbono de CO, se confirmé mediante célculos ab initio.>® Los
calculos tedricos ab initio también indicaron la existencia de este tipo de
interaccion entre acetaldehido y acetato de metilo con CO,, asociada con una
interaccion por puente de hidrogeno débil entre los enlaces C-H adyacentes y uno

de los dtomos de oxigeno de la molécula de CO, coordinada (Figura 14),3° que se
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confirmaron experimentalmente mediante espectroscopia Raman, IR y RMN.*°
Observaciones analogas han sido descritas para las interacciones de CO, con
fenol*!, B-dicetonas,*? policetonas,” y amidas.** La importancia de las
interacciones entre grupos carbonilo y CO, se confirmaron con el hallazgo de la
elevada solubilidad de carbohidratos poliacetilados en CO, liquido y CO,sc, un
resultado inesperado en funcién de los parametros establecidos para CO,sc como

disolvente.**

Figura 14. Interacciones cooperativas acido-base de Lewis y enlace de hidrégeno
entre acetaldehido y didxido de carbono (A); Orbital molecular ocupado de mayor
energia del complejo acetato de metilo-CO, (B); Espectro Raman de acetaldehido
en las regiones de vibracion del grupo carbonilo (C) y del enlace C-H (D) en He
presurizado (lineas negra y roja) y CO, (lineas negra y azul).

Por otra parte, la elevada solubilidad de los compuestos perfluorados en
CO,sc ha propiciado investigaciones tedricas y experimentales sobre la naturaleza
de las interacciones soluto-disolvente.*® Los resultados, sin embargo, no han
permitido establecer claramente la naturaleza especifica o inespecifica de las
interacciones intermoleculares en estos casos. Algunos estudios han puesto de
manifiesto que los compuestos con grupos halogenados ejercen también
interacciones atractivas y repulsivas con CO,sc. Asi, estudios de espectroscopia
Raman®*’ sobre los isdmeros cis y trans de 1,2-dicloroeteno, calculos ab initio*® y
RMN-1°F*® mostraron la afinidad de CO,sc por los sustituyentes halogenados.

También mostraron la sensibilidad de la disposicion de CO,sc alrededor de los
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compuestos en funcion de su estructura, observandose mayor afinidad de CO,sc
por el compuesto trans que no presenta polaridad, que por el isdmero cis.*’
Estudios de espectroscopia Raman, RMN-!°F y calculos ab initio pusieron de
manifiesto la disposicion de CO, alrededor de los distintos atomos de fllor de
hexafluorotolueno o la interaccién de CO, con benceno o distintos halogenuros de

alquilo.%°

La capacidad de CO, para establecer interacciones significativas con aniones

5152 mediante

halogenuro fue puesta de manifiesto por Neumark y colaboradores
espectros fotoelectronicos de aniones halogenuro en fase gas en presencia de CO..
La observacion de agregados (clusters) I'(CO,), Br(CO,) y CI'(CO,) se atribuyé a
interacciones idn-cuadrupolo significativamente fuertes para establecer esferas de
solvatacion con n= 1-13, donde las moléculas de CO, muestran una desviacion de
la linealidad significativa, mientras la interaccion F(CO,) tiene un caracter

covalente mas alto que para CI°, Br’, I'.

En resumen, el elevado momento cuadrupolar y caracter acido de Lewis de
CO, permiten establecer interacciones intermoleculares significativas con los
centros basicos y de densidad de carga negativa de moléculas polares. Estas
interacciones polarizan la molécula de CO, y la deforman alejandola de la
linealidad, de manera que las propiedades de la esfera de solvatacion de un soluto
en COj,sc pueden diferir de las establecidas para este medio en las mismas

condiciones de presidn y temperatura.

1.6 Reacciones en COssc

Las propiedades de transporte y solvatacion ajustables de CO,sc
proporcionan ventajas considerables en los procesos de separacidon y purificacion
de los productos y en la velocidad de reaccion y selectividad de las reacciones
quimicas. Debido a que CO; es un gas no carcinogénico, no toxico, no inflamable y
termodinamicamente estable se han estudiado una amplia variedad de reacciones

guimicas en CO,sc con objeto de reducir su impacto medioambiental.
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Cabe sefialar que la aplicacion de CO,sc en un proceso quimico no es tan
simple como sustituir el disolvente en el que éste ha sido descrito por CO;sc, sino
que dgeneralmente requiere importantes modificaciones de procedimiento
impuestas por el empleo de equipos de alta presion, la baja capacidad disolvente
de CO,sc frente a sustratos idnicos o polares y los problemas técnicos asociados a
la implementacién del proceso como, por ejemplo, disolucidon de reactivos y
catalizadores, adicion de reactivos, aislamiento de productos y recuperacion de los
catalizadores. La aplicacion efectiva de los fluidos supercriticos y, en particular, de
CO,sc en procesos quimicos debe ofrecer balances energético, econémico y
comercial favorables, aportando ventajas quimicas, medioambientales o de
proceso que superen las inversiones asociadas al equipamiento de alta presién y a

la sustitucidn del proceso original.

Asi, el mayor interés reside en aquellos procesos en los cuales el empleo
de CO,sc como medio de reaccidn aporta claras ventajas en una reacciéon quimica
respecto al empleo de medios convencionales. Por ejemplo, CO,sc permite realizar
reacciones en condiciones de flujo continuo disminuyendo el tiempo de residencia
del sustrato en contacto con el catalizador y evitando reacciones secundarias,
contaminacion de los productos y pérdida del catalizador. Ademas, el empleo de
condiciones de flujo continuo permite aportar ventajas como el tamafo reducido
de los reactores y mayor control de la temperatura y la seguridad. Por otra parte,
las reacciones que implican gases son particularmente efectivas en CO,sc ya que
éste ofrece una completa miscibilidad con el reactivo, inhibe la desactivacion de
catalizadores soportados, mejora el aislamiento y reciclaje de los compuestos
soportados y puede mostrar preferencias en cuanto a la selectividad o
regioselectividad de una reaccion. Efectivamente, las reacciones que implican la
utilizaciéon de gases son el mejor ejemplo de las ventajas del empleo de CO,sc
como disolvente. A continuacién se comentan las reacciones mas significativas y
de mayor impacto que implican el uso de gases como reactivos en CO,sc como

disolvente.

La primera hidrogenacién en CO,sc en condiciones homogéneas® fue la
hidrogenacién de 1,2-difenilciclopropeno en presencia de MnH(CO)s, aunque mas
tarde se comprobd que la insercidon de CO, en el enlace hidrogeno-metal puede
inhibir la hidrogenacién del sustrato en algunos casos.>* El empleo de aditivos® o

ligandos tipo piridina o fosfina perfluorados® incrementa la velocidad vy
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selectividad de las reacciones, debido a la mayor solubilidad del catalizador en el
medio de reaccion. Esta estrategia ha permitido, por ejemplo, llevar a cabo la
hidrogenacién homogénea enantioselectiva de varias a-enamidas en CO,sc
utilizando un complejo catiénico de rodio con ligandos Et-DuPHOS (Esquema 2),
que permitié obtener excesos enantioméricos comparables o superiores a los

obtenidos en disolventes convencionales.>’

H

R X COOCH; Catalizador R/\_/COOCH3
NHCOCH3 H; (14 bar) , CO, (334 bar) NHCOCH3
400C, 24 h
Catalizador:
£ R %ee
Et ) CF5 H 995
Drr” ) Et 98.8
N Ph 99.1
Et B
WMEE N
CFy /4

Esquema 2. Hidrogenacién enantioselectiva de a.-enamidas en CO,sc.>’

Un proceso de gran interés es la hidrogenacién de didxido de carbono para
la produccién de &cido féormico, metanol o metano. Noyori y colaboradores®® han
estudiado la hidrogenacion de CO,sc en condiciones homogéneas con catalizadores
de rutenio y en presencia de agua, metanol o dimetilamina, para dar acido
formico, formiato de metilo o dimetilformamida, respectivamente (Ecuacion 1). La
reaccién es muy efectiva, aunque el sistema se ve complicado por el efecto de la
proporcion de aditivos sobre la velocidad de reaccion y la eficiencia del catalizador,

y por la aparicion de dos fases derivadas de la condensacién de los productos.

(0]
Oy Hy + CHioH _RUCLIP(CH3)sla, NEs JI\O/CH3 + H,0 e

CO, (131.7 bar), 80 °C

La hidrogenacion catalitica en CO,sc bajo condiciones de flujo continuo se
ha llevado a cabo a escala industrial en el caso de la reduccidon de isoforona a
3,3,5-trimetilciclohexanona (Ecuacién 2).°° El proceso a nivel de laboratorio
result6 también efectivo a gran escala y permitd alcanzar una conversion

cuantitativa de isoforona con una produccidon de 100 Kg-h*. El proceso
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convencional implica la reduccion de isoforona a temperaturas elevadas (220-235
oC) en presencia de catalizadores de niquel y no es completamente selectivo para
la formacion de 3,3,5-trimetilciclohexanona, dando también dihidroisoforona y
3,3,5-trimetilciclohexanol, todos ellos con puntos de ebullicion muy similares vy,
por tanto, dificilmente separables del producto deseado. La reaccién en CO,sc es
mas eficiente y evita el paso de purificacion del producto, por lo que se elimina

uno de los inconvenientes del proceso convencional.

o) [e] OH

b< Pd/Deonan® 2% /é< +/©< . (2%
CO,sc, (120 bar),

1.7 eq. Hp, 100 °C
100% Conv. 100% 0% 0%

La hidroformilacién de olefinas es una reaccion industrial que, al igual que
la hidrogenacién, encuentra una importante ventaja de proceso en la completa
miscibilidad de los gases con CO,sc. Las primeras reacciones de hidroformilacion
de olefinas en CO,sc en condiciones homogéneas fueron descritas con
catalizadores de cobalto®® (Co,(CO)s) (Esquema 3) y de rodio.®® El empleo de
ligandos fluorados®? o con sustituyentes tert-butilo®® en los complejos metalicos
incrementa la solubilidad de los catalizadores, reduce la incidencia de reacciones
laterales como la hidrogenaciéon o la isomerizacién de la olefina y favorece la

obtencion de productos lineales.

CHO

Co(CO)g
R R)\ v g~ CHO
H,, CO, 80°C
1 2
Olefina medio P H, (bar) P CO (bar) Velocidad (Ms™1) Selectividad (2:1)
propeno COysc, 167.2 bar 56.74 56.74 0.77x107° 88:12
1-octeno metilciclohexano 48 .64 48.64 1.2x107° 83:17

Esquema 3. Reaccién de hidroformilacién en CO,sc.%°
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Muy notablemente, la miscibilidad de CO,sc con los gases ha permitido
llevar a cabo la funcionalizacién de metano mediante la inserciéon de un carbeno
catalizada por complejos de plata con ligandos de tipo indazolilborato perfluorados
(Ecuacién 3).%*

\P)
4Bo,3CF,CF H3C
Fyy-Tp o020 F2LF3 o
CHy + H)J\COZEt 7P d >rC02Et + Ny (3)64
CO5sc (250 bar), 40°C, 14h Hoy
rel. molar EDA TpXAg=100:1

La miscibilidad de O, en CO,sc ha permitido llevar a cabo la oxidacion de
alquenos con oxigeno singlete®® en presencia de fotosensibilizadores fluorados
solubles en el medio. Asi, la sintesis de ascaridol por foto-oxidacidon de a-terpineno
con oxigeno molecular singlete en CO,sc en presencia de porfirina perfluorada
alcanzd conversion completa en 160 s (Esquema 4).5° También se ha llevado a
cabo la foto-oxidacién de citronelol en un microreactor y empleando una fuente de
radiacion con un dispositivo LED que irradia al reactor a través de una ventana de
topacio.®®® Estos procesos se han adaptado a las condiciones de flujo continuo con
excelentes resultados.

CoF
TPFPP: s

TPFPP, O, 1.31%mol @
CO,sc (140 bar), 160s

100%

FsCe CeFs

CeFs

Esquema 4. Reaccién de oxidacion de a-terpineno con oxigeno molecular en
CO,sc.%>

1.6.1 Reacciones en CO,sc con elevado caracter polar

De acuerdo con las caracteristicas como disolvente establecidas para
CO,sc, éste parece ser un medio bastante alejado del ideal para reacciones que
implican intermedios con elevado caracter polar. Sin embargo, en la bibliografia se
pueden encontrar ejemplos de reacciones de alto caracter polar que tienen lugar

de forma favorable en CO,sc generalmente en presencia de catalizadores acidos.
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Por ejemplo, la existencia de especies carbocationicas en CO,sc fue
demostrada por Jin y Chateauneuf quienes generaron carbocationes estables
(cation trifenilmetilo, cation xantenio y catidon 9-fenilxantenio) a partir de alcoholes
en condiciones acidas suaves.®® De acuerdo con estos resultados, Chateauneuf y
colaboradores®’ llevaron a cabo una reaccidn cldsica de Friedel-Crafts (Esquema 5)
utilizando pequefias cantidades de acido trifluoroacético como fuente de
protonacién, metoxibenceno como nucledfilo y trifenilmetanol como electréfilo. La

reaccién produjo 83.2 % del producto a 95 °C y 42.4 bar.

OMe OMe
CO,sc, 16-18h
- + _— + H-0
(CoHs)sC-OH CF3COOH 2
C(CeHs)3
CF3COOH ®
(CgHs)3C-OH (CeHs5)3C-OH; =——=—== (CeHs5)3C Hy0
€] €]
CF3CO, CF3CO,
OMe OMe OMe
€]
(CeHs)3C + > |o - .+ HY
H
C(CeHs)3 C(CeHs)3

Esquema 5. Reaccion de Freidel-Crafts de metoxibenceno con trifenilmetanol en
presencia de acido trifluoroacético en CO,sc.

Olah y colaboradores®® han llevado a cabo la alquilacién de isobutano con
olefinas utilizando CO,sc como cosolvente, reaccion ampliamente utilizada en la
industria del petréleo, empleando distintos catalizadores acidos como HF,
poli(fluoruro de hidrégeno)-piridina, H,SO, y acido trifluorometanosulfénico y
estudiando el efecto de distintas proporciones acido/hidrocarburo. El empleo de
CO, permite utilizar menores cantidades de acido, reduciendo significativamente el

impacto medioambiental de la reaccidn.
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La reaccion de Friedel-Crafts catalizada por acido de Lewis también ha sido
llevada a cabo en CO,sc. Poliakoff y colaboradores®® han descrito la alquilacién de
Friedel-Crafts de fenoles en CO,sc en condiciones de flujo continuo con y-Al,O5
como catalizador y olefinas como agente de alquilacion. Estas condiciones evitan
la desactivacion del catalizador observada por los mismos autores’® cuando
utilizan alcoholes como agentes de alquilacidén. La reaccion se ha llevado a cabo a
distintas concentraciones y se ha observado una mayor conversion a bajas
concentraciones, con obtencidn mayoritaria del producto de monoalquilacion en

posicién orto (Figura 15).

OH
OH OH (o) : OH
y-Al203 N
+ - > + + + | + otros
COysc (100 bar), F 2
1 2 3 4 5

0.65 Lmin"'
T=275°C

Conversion de Distribucion de productos Selectividad

ciclohexeno (%) [1] 2 3 4 5 otros para 2 (%)
Conv: 88.1% 10%w/w 75.2 3.4 0.3 7.1 2.1 93.1
22.4% 40%w/w 20.1 0.4 0.5 1.1 0.3 91.2

Figura 15. Alquilacion de fenol con ciclohexeno utilizando v-Al,0s como
catalizador.

También se pueden encontrar otros ejemplos de reacciones de tipo
Friedel-Crafts mediante el empleo de Deloxan® como catalizador &cido,”* como la
reaccién de 1,3,5-trimetilbenceno o metoxibenceno con 2-propanol en CO,sc en
condiciones de flujo continuo. La reaccidn requirié un exceso de 2-propanol para la

obtencidn selectiva del producto de monoalquilacion (Esquema 6).
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OH

Deloxan®

CO,sc
(150-200 bar)
200-250 °C

—_—

A

CO,sc

OMe
© OMe
H
Deloxan® N
)\ o [ )@\] B Gpr’

(150-200 bar)
200-250 °C

Esquema 6. Reaccidon de Friedel-Crafts de metoxibenceno y mesitileno con 2-
propanol en CO,sc empleando Deloxan® como catalizador &cido.

Por otra parte, Poliakoff y colaboradores’? han demostrado la viabilidad de

la sintesis de éteres con elevada selectividad mediante la deshidratacion de

alcoholes en CO,sc utilizando como catalizador Deloxan®. La reaccion se llevd a

cabo disolviendo el alcohol en metanol a 200 bar de presion de COssc y

temperaturas iguales o superiores a 100 °C. El empleo de alcoholes ramificados

condujo al reordenamiento del alcohol y a la formacién de alquenos en el medio

de reaccion. La reactividad de alcoholes con cetonas permitido la formacion de

acetales con elevadas conversiones en estas condiciones (Esquema 7).

Ry
-
Rz

R;= Ph, Me
R,= H, Me

Deloxan®

E— E-l)
n
200 bar, 150-200 °C o

®
HOMF\/\O(HZ

®
Deloxan® OH \H/OH O.
- | ~rOHe | A SO
200 bar, 150-200 °C

Deloxan® O _Ri1

[ Ry | —— C)XRI
OH
OH g R

200 bar, 100-150 °C

Esquema 7. Sintesis de éteres, cetales y acetales en CO,sc.
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Por Ultimo, la reaccidon de glicosidacion es una de las reacciones mas
importantes en la sintesis de glicoconjugados.”® En los Gltimos afios ha aumentado
el interés por conseguir un proceso sintético medioambientalmente benigno
alternativo a los métodos enzimaticos. Los métodos enzimaticos han sido
reconocidos como la estrategia mas eficiente y sostenible pero no adecuada para
Recientemente se ha

generar grandes cantidades de estos compuestos.

estudiado’39

la reaccion de glicosidacion en CO,sc con azUcares acetilados y
alcoholes empleando zirconia sulfatada (S04/ZrO,) como superacido soportado
reciclable. La reaccion heterogénea se llevé a cabo en un reactor con ventana de
zafiro con agitacion magnética a 34 °C, a 80 bar de presidn y durante 6 h.
Posteriormente, se lavé el crudo con metanol y se filtré para recuperar el
catalizador obteniéndose los productos B-glicosidados con rendimientos de
moderados a buenos mostrando la capacidad de CO,sc para sustentar este tipo de

reacciones que implican intermedios altamente polares.

RR1 RR

0 S0,/Z10, 0
+ ROH . R,
R, R; VY OR

34°C, COpsc (80 bar), 6 h
Rz

R4

51-91 %

R4 =AcO, BnO e ~N
R,= OC(NH)CCl3, F Octanol, Ciclohexanol
N,
HO ~ X C1atar
OMPM
ROH = < >
oBn ©OH oH ,OBn
¢} 0
BnO B
OB nO )
O\l\ 0
Q L
~ >/

Esquema 8. Reacciéon de glicosidacion de azucares acetilados en CO,sc con
zirconia sulfatada.

En conclusién, CO,sc es un medio considerado apolar con baja constante
dieléctrica y baja capacidad para formar puentes de hidrégeno. Sin embargo, los
estudios comentados en este apartado muestran que reacciones que implican
intermedios idnicos o muy polares tienen lugar en este medio. Este hecho sugiere
que las propiedades solvatantes de CO,sc no son aun bien comprendidas. En la
presente tesis se pretende poner a prueba la capacidad de CO,sc como disolvente
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frente a reacciones que implican intermedios con elevado caracter polar y poder
obtener mas informacion sobre la naturaleza de las interacciones intermoleculares

soluto-disolvente.
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2. Objetivos

La comprensidén de las caracteristicas solvatantes de CO,sc es esencial para
disefiar procesos quimicos en este medio que puedan ofrecer ventajas aparte de la
sustitucion de los disolventes organicos convencionales. Las caracteristicas de
CO,sc como disolvente se han investigado mediante desplazamiento
solvatocrémico de distintos sustratos y medidas de propiedades fisicas en distintas
condiciones. Los resultados han mostrado a CO,sc como un medio no polar, con
permitividad relativa similar a n-pentano, momento dipolar cero, baja
polarizabilidad, momento cuadrupolar elevado y nula capacidad como donador o
aceptor de puente de hidrogeno. Estos parametros, sin embargo, no justifican la
observacién de interacciones significativas con determinados grupos funcionales

polares y la solubilidad de ciertos sustratos en este medio.

El estudio de reacciones quimicas en CO,sc ofrece interesantes oportunidades
para explorar las propiedades solvatantes de este medio. Para que una reaccion
quimica en CO,sc proporcione informacion significativa sobre el disolvente, su
mecanismo y el impacto de las interacciones del disolvente con los intermedios y
estados de transicidn deben ser bien conocidos. En este contexto, las reacciones
de sustitucién nucleofilica ofrecen buenas oportunidades para la investigacion de
las propiedades solvatantes de CO,sc siempre y cuando la reaccidn tenga lugar en
este medio.

El objetivo general del proyecto de tesis doctoral fue el estudio de reacciones
quimicas que implican intermedios id6nicos en CO,sc como herramienta de

exploracion de las propiedades solvatantes de este medio.

Los objetivos concretos del trabajo se resumen en los siguientes apartados:

1) Estudio de reacciones de ionizacién en CO,sc en ausencia de catalizadores
acidos.

2) Estudio de la solvatacién por CO,sc mediante el seguimiento de la quimica
caracteristica de los intermedios iénicos implicados.

3) Interpretacion de las propiedades solvatantes de CO,sc en funcidn de los

resultados.
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4) Ensayo de otras reacciones que impliquen intermedios idnicos o
fuertemente polares en CO,sc y examen de los resultados en funcion de

las propiedades del medio.

En los siguientes apartados de esta memoria se describen los resultados obtenidos

en este trabajo.
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3.1 Capitulo 1

3.1.1 Introduccién

La sustitucidon nucleofilica alifatica es una transformaciéon fundamental en
Quimica Organica donde un nucledfilo reemplaza un sustituyente unido a un
atomo de carbono saturado a través de mecanismos concertado (Sy2) o por pasos
(Sn1) (Esquema 9).”#7>7% El disolvente es un parametro crucial en estas
reacciones.”” Asi, las reacciones Sy2 con nucledfilos cargados son mas rapidas en
disolventes polares no préticos, incapaces de solvatar al nucledfilo, mientras las
reacciones Syl ocurren en disolventes polares proticos, capaces de promover la
ionizacion del sustrato, y en disolventes polares no basicos y no nucleofilicos,
incapaces de interferir con reactivos o intermedios y siendo activadas por acidos

de Br@nsted o Lewis.”*"7

Disolventes polares préticos

N [[°] e Mo

Disolvente polar aprético S/%/
3+
S-S Sy2
Nu— =~ Nu-xr-x -~
e -HX : Nu
N[ o)== [ 2m

Nu®
Disolventes polares no nucleofilicos

/11y

"y,

Esquema 9. Representacion esquematica de la reaccidén de sustitucidon nucleofilica

alifatica.

Los mecanismos de reacciéon implicados en la sustitucion nucleofilica
alifatica y los factores que determinan el curso de estas reacciones han sido

extensamente estudiados y son, en general, bien conocidos,”*7>7%

aunque muchos
aspectos aun no han sido completamente clarificados y son objeto de
investigacién en la actualidad. En este contexto, las reacciones Syl constituyen
una excelente herramienta para estudiar las caracteristicas de un disolvente’® ya
que la heterdlisis del enlace covalente en la molécula del sustrato en el paso

determinante de la velocidad de reaccion es muy sensible a la capacidad del
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disolvente para estabilizar la progresiva separacion de carga del sistema. Con
objeto de obtener informacion sobre las caracteristicas solvatantes de CO,sc se
planted el estudio de reacciones heteroliticas en este medio.”® En los apartados
siguientes se describen aspectos de las reacciones Syl relacionados con el papel

del disolvente en estos procesos.

Mecanismo Syl limite

En 1933 Hughes, Ingold y Patel observaron que las reacciones de
sustitucion nucleofilica sobre sales de amonio cuaternarias seguian leyes cinéticas
diferentes dependiendo de la sal de amonio utilizada.”® Todas las reacciones
estudiadas eran de primer orden para el ion amonio, mientras que algunas eran
de primer orden para el nucledfilo, y otras eran independientes de la
concentracion de éste (Esquema 10). Estas observaciones indicaban mecanismos

de reaccion distintos en cada caso.

@ GHa
(@) HO™ + HyC—N—CHy(CH)sCH; 5 > CHyOH + :N—CH(CHy)sCHs
CH,3 v= kq [Me3sNR] [HO'] CH3
CH CH
% _Ph _Ph P
()  HO + HaC—N—CH ———— > HOocH__ + ‘N—CHs
&y, Ph @ Ph Ly
3 V= k1 [Me3NCHPh2] 3

Esquema 10. Reacciones de sales de amonio que implican distintas leyes
cinéticas.

En los afios siguientes Hughes e Ingold comprobaron®® que esta diferencia
cinética se daba en una gran variedad de reacciones de sustitucion nucleofilica, y
que las reacciones cuya velocidad era independiente de la concentracion del
nucledfilo correspondian a sustratos capaces de formar carbocationes
relativamente estables sobre el atomo de carbono unido al grupo saliente. En

estos casos, Hughes e Ingold postularon’’”°

que el grupo saliente abandonaba la
molécula llevandose el par de electrones de enlace en el paso determinante de la

velocidad de la reaccion y que, entonces, el nucledfilo atacaba al carbocatidn
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intermedio (Esquema 11). Puesto que el paso determinante no dependia del

nucledfilo, la reaccion mostraba una cinética de primer orden.

K4
(1) RX <~——= R'+X
K4
ko
) R*+ N —=> R-Nu
diRNu] _ _k1[RX] kp[Nu]
dt k4 [X] + ko [NUT]

Esquema 11. Representacidn de la reaccion de sustitucién alifatica mediante un
mecanismo Syl limite y su ley cinética.

Las reacciones Syl limite (Esquema 11) pueden exhibir una cinética
distinta de primer orden cuando la reaccion se aproxima a la conversién completa,
o si se lleva a cabo en presencia de una sal del grupo saliente. Efectivamente, al
combinar este mecanismo sencillo en dos pasos con la aproximacion del estado
estacionario, se obtiene una ley cinética mas compleja (Esquema 11) que
corresponde a una cinética de primer orden cuando k,[Nu] >> k.[X]. Asi, las
reacciones que se llevan a cabo en presencia de una concentracién elevada del
grupo saliente X', los términos k,[Nu] y k. [X] se hacen competitivos y la
reaccion exhibe un orden intermedio entre cero y primer orden en el nucledfilo
(efecto del ion comun).®! En las reacciones de solvdlisis, donde el nucledfilo es el
disolvente de la reaccién, el término k,[Nu] es aun mayor que k; [X] vy la
reaccion muestra una cinética de primer orden. Cabe sefialar que la ley cinética de
estas reacciones no incluye al disolvente puesto que su concentracion puede
considerarse constante en la mayoria de los casos. Sin embargo, el disolvente
ejerce practicamente el papel de un reactivo en el paso de ionizacién y en la

solvatacion de las especies implicadas, determinando la viabilidad del proceso.

Las reacciones Syl limite, que implican la ionizaciéon del sustrato para
formar un carbocatién intermedio con tiempo de vida suficiente para separarse del
grupo saliente (Esquema 11), tienen unas caracteristicas comunes que son
consecuencia de su mecanismo.’* En primer lugar, el postulado de Hammond

sugiere que el estado de transicion del paso determinante de la velocidad de
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reaccion es similar al carbocation, de manera que los factores que reduzcan la
energia del carbocation o aumenten la energia del reactivo facilitaran la ionizacion
del sustrato. Asi, la velocidad de una reaccidon Syl limite estd determinada,
principalmente, por la estructura del sustrato. La estabilizacién del carbocatién
intermedio por sustituyentes donadores de electrones y la capacidad del grupo
saliente para aceptar el par de electrones del enlace que se rompe, son los
factores mas importantes (Esquema 12). Los efectos estéricos pueden ser
también significativos ya que el cambio en la hibridacion del atomo de carbono de
sp® a sp? asociado a la ionizacidn, conlleva un incremento en la separacién de los
sustituyentes. Asi, por ejemplo, la compresidn estérica debida a sustituyentes
voluminosos en el sustrato favorece la ionizacién, mientras que las restricciones
geomeétricas que impiden al carbocatidén adoptar una estructura plana incrementan

la barrera de activaciéon (Esquema 12).

En segundo lugar, el curso estereoquimico de una reaccidon Syl limite
resulta de la ausencia de interaccidon entre nucledfilo y reactivo en el estado de
transicion, y de la estructura plana del carbocatidon intermedio, que permite el
ataque nucleofilico por cualquiera de las dos caras a la misma velocidad. En
consecuencia, cuando se emplean sustratos enantioméricamente puros cabe
esperar que los productos de reaccion y el material de partida no reaccionado
sean racémicos, aunque en la mayoria de los casos esto no ocurre debido a la

intervencién de pares i6nicos (Esquema 12).82
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R il
o—c@»Noz Velocidad de hidrolisis relativa

A R Krel
H 1
CHs 2.0
CH,CH3 15.4
(CH3)sCCH, 20.0
(CH3),CH 67
(CH3)3C 4.5x10°

J. L. Fray, E. M. Eugler, P. V. R. Schleyer J. Am. Chem. Soc.
1972, 94, 4628.

Velocidad de solvdlisis relativa

X
X Krel
CF3S03° 1.4x108
CH3505 3.0x10*
T 91
Br 14
CF3C00" 2.1
cr 1
CH3C00" 1.4x10°®

D. S. Nojo, J. A. Virgilio J. Org. Chem. 1972, 37, 2643.

Curso estereoquimico de la reaccion de sustitucion

R-Br

HsC

cl Condiciones % inversién
CH3COOK*/CH3COOH, 500C /L 15
Ph OAc
NaN3/CH3OH, 650C ph)\N3 56
Ph/LOCH3 14
Acetona acuosa 80% Ph/LOH 62

L. H. Sommer, F. A. Carey J. Org. Chem. 1967, 32, 800.
H. L. Goering, S. Chang Tet. Lett. 1965, 3607.

Esquema

Capitulo 1

Velocidad realtiva en la reaccién con HCOOH a 100°C

R Krel
CH; 0.58
CH3CH, 1.00
(CH3),CH 26.1
(CH3):C 108

L. C. Bateman, E. D. Hugles J.
L. C. Bateman, E. D. Hugles J.

Chem. Soc. 1937, 1187.
Chem. Soc. 1940, 945.

Velocidad relativa de solvélisis en distintos disolventes

H3C
Hse%u N

Krel
CH3CH,OH 1
CH3OH 9
HCONH, 430
HCOOH 12200
H,0 335000

S. Winstein, A. H. Fainberg J. Am.
S. Winstein, A. H. Fainberg J. Am.

Chem. Soc. 1956, 78, 2770.
Chem. Soc. 1957, 79, 5937.

12. Ejemplos de solvdlisis que ilustran estructura del sustrato, del

grupo saliente, del factor estérico, de la estereoquimica y del medio de reaccion.
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Finalmente, la velocidad del

proceso de ionizacidon depende de la
estabilizacidn relativa del estado inicial y del estado de transicion ejercida por el

disolvente.””83 Efectivamente, el cambio en la distribucion de densidad electrénica

al pasar del reactivo al estado de transicion en la heterdlisis de un enlace

covalente modifica las interacciones del sistema con el

disolvente. Conforme
la polaridad del

estado de transicion se estabilizara

progresivamente mejor que el estado inicial, y la reaccidon sera mas rapida (Figura
16).

aumenta disolvente el

A Complejo de Complejo de
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; \ Disolvente | Y \
K EI P \
S OAGY \
' \ e \
! ‘\ * ! II ‘\
* / v ) \
Ag s VL Agy ki P
S A . S Ag, .
/! Y Disolvente Il S Y
\
L Ag, O S \
/ \
R4 \ “ . " l‘
r’ A ’ . \
—t ceecccccccccccceaa [

. \
N Disolvente IlI N \
Reactivos R I / * \
X
N

v
'
¥ I
w ,
W

[

Reactivos R \

Productos P
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Figura 16. Diagrama de energia libre de Gibbs unidimensional para una reaccion
quimica en tres disolventes I, II, III. (a) Reacciéon con disolvente no solvatante
(disolvente I) y con disolvente que solvata el complejo de activacion (disolvente
I1). (b) Reaccidn con disolvente no solvatante (disolvente I) y con disolvente que
solvata los reactivos (disolvente III). AG;*, AGy*, AGy;”: variaciones de energia
libre de activacion de Gibbs en los disolventes I, II, III, respectivamente; AG* .
y AGR*_.q: variaciones de energia libre de activacién de Gibbs para la

transferencia del complejo de activacion y los reactivos desde el disolvente I al
disolvente II y III, respectivamente.

La mayoria de las reacciones Syl limite se ajustan a este patron general.
Sin embargo, el examen de las interacciones del disolvente con el sistema reactivo

a nivel molecular revela un escenario notablemente mas complejo que el definido
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por un modelo simple que describe al disolvente como un dieléctrico continuo

caracterizado Unicamente por su permitividad relativa y momento dipolar.

lonizacion y disociacion: pares idnicos

La capacidad de un disolvente para ionizar el enlace covalente de un
sustrato neutro (iondgeno) depende fundamentalmente de su capacidad para
establecer interacciones aceptor-donador de pares de electrones con el sustrato
(Figura 17).83%* E| enlace por puente de hidrégeno es una interaccién donador-
aceptor de electrones particularmente efectiva, y por ello los disolventes
donadores de puente de hidrégeno (agua, alcoholes, acidos carboxilicos) poseen
capacidad ionizante significativa. La interaccion entre el grupo saliente, con
densidad de carga negativa creciente, y el disolvente supone una asistencia
electrofilica a la ionizacion. Por el contrario, la interaccion de los pares de
electrones del disolvente con el carbocation incipiente implica una asistencia

nucleofilica a la heterdlisis del enlace covalente.

ki K
ABloy =—mm APBOL,, 0. p®p+ B9y,
. L, L. kasoc . .
ionégeno par iénico iones libres
O—H
5 & H
N ’
Sp: R-X N Sa H\ 5 5 /H
0--- R-X--H—0
/ :\\
Disolventes ionizantes: H |:| H
interacciones disolvente-iondégeno VA
o O-H
\
H

lonizacion en agua: interacciones

Figura 17. Representacién esquematica de la ionizacion de un iondgeno por parte
del disolvente mediante interacciones disolvente-ionégeno y puentes de
hidrégeno.

La permitividad relativa de un disolvente no determina su capacidad
ionizante, aunque puede incrementarla facilitando la separaciéon de los iones
formados y desplazando el equilibrio de ionizacidén hacia la derecha (Figura 17). El
extraordinario poder ionizante del agua se debe fundamentalmente a su capacidad

para actuar como aceptor y donador de pares de electrones y proporcionar

49



Resultados y Discusién Capitulo 1

asistencia eletrofilica y nucleofilica en el paso de heterdlisis, que se ve reforzada

por su elevada permitividad.

Las velocidades relativas de ionizacién de p-toluensulfonato de 2,2-
dimetil-2-[4-metoxifenil]etilo asistida anquiméricamente en distintos disolventes,®®
son ilustrativas de los efectos de distintos disolventes sobre estas reacciones
(Figura 18). La reaccion es nueve veces mas rapida en acido acético que en
dimetilsulféxido, aunque los valores de permitividad relativa y momento dipolar de
acido acético y dimetilsulféxido son 6.17 y 46.45 (¢), 1.68 y 5.05 D (W),

respectivamente.

+ & +
OCHs HsCO
L , ,
~750c X Productos
H,Cl | ots”
1 D
3 CH,OTs HeCly—CH,
HsC HaC
Disolvente (C2Hs)20 (CHy)40 CHsCOCHz ~ HCON(CH3);  CH3SOCH;3
Ky 1 17 169 980 3600
Disolvente C,Hs0H CH30H CH3COH H,0 HCO,H
kqre! 1.2x10% 3.2x10% 3.3x10% 1.3x10° 5.1x108

Figura 18. Representacion de las velocidades relativas de ionizacion de p-
toluensulfonato de 2,2-dimetil-2-[4-metoxifenil]etilo asistida por distintos
disolventes.

Es conveniente distinguir el proceso de ionizacion, en el que la heterdlisis
de un enlace covalente produce un par iénico, del proceso de disociacion, en el
que los iones se separan. La disociacidon de un par idnico generalmente requiere
un disolvente que reduzca la interaccion electrostatica entre iones, esto es, con
permitividad relativa elevada. Sin embargo, un disolvente disociante no es
necesariamente ionizante, y viceversa. Por ejemplo, nitrometano, nitrobenceno,

acetonitrilo y sulfolano son disolventes fundamentalmente disociantes, mientras
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gue N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y piridina son disolventes ionizantes

pero débilmente disociantes del par idnico resultante.

Estas consideraciones permiten elaborar algo mas los procesos de
ionizacién y disociacidon de un sustrato. Efectivamente, entre el par idnico formado
en la heterdlisis del enlace covalente y los iones libres solvatados
independientemente, existen varios pasos de separacidn progresiva del par idnico
producidos por la penetracion progresiva de moléculas de disolvente entre los
iones.® El paso de ionizacién genera un par iénico en contacto (contact ion pair)
sin moléculas de disolvente situadas entre ambos iones. El par i6nico en contacto
constituye un dipolo eléctrico que posee una capa de solvatacidon comun. El par
idnico separado por una Unica molécula de disolvente se denomina par iénico con
disolvente comun (solvent-shared ion pair) donde cada ion dispone de su propia
capa de solvatacion primaria, aunque la comparte con su contraiéon. El paso de par
ibnico en contacto a par i6nico con disolvente comun implica una barrera de
energia asociada a la generacién de un hueco entre los iones suficiente para
albergar una molécula de disolvente. El paso siguiente en la disociacion conduce al
par iénico separado por el disolvente (solvent separated ion pair), donde cada ion
dispone de una capa de solvatacidén primaria, y ambas estan en contacto. Por lo
tanto, las capas de solvatacidon secundarias y posteriores de cada ion estan
compartidas. El aumento en la capacidad solvatante y permitividad relativa del
disolvente favorecen la formacidn de pares i6nicos con capa de solvataciéon comun
y separados por el disolvente. Puesto que no es facil distinguir experimentalmente
estos estadios, los términos par i6nico con disolvente comdn y par iénico separado
por el disolvente, suelen utilizarse indistintamente. La disociaciéon del par i6nico
separado por el disolvente conduce a los iones libres solvatados (free solvated

ions) con capas de solvatacion primaria y secundaria independientes.

[oole
@ @ k 200
1 @ @ k: oo o113 o
H s —>»> © Gg. 5 &Pee k3 & kg 22%% eo
°ssac® % s -3 ce > -] = 32 2+ 2Ge
Y ki ®5za0 kp @~-gee ® % 2 ®,
e ¥=rey k3 LYo K4 Ocsa® o
sustrato neutro par i6nico en par iénico con par iénico solvatado jones libres
contacto disolvente en comdn y separado solvatados

Figura 19. Representacién de la formacion de pares idnicos y disociacion del
sustrato.
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La intervencidon de distintos tipos de pares idnicos en las reacciones Syl
fue propuesta originalmente por Winstein a mediados de los afios ‘50, para
justificar el efecto especial de las sales sobre la velocidad de reacci6n.®® El
comportamiento normal de una reaccion organica que transcurre a través de un
intermedio idnico es que su velocidad aumenta progresivamente con una
concentracion creciente de sales con iones no comunes, ya que éstas incrementan
la permitividad del medio y facilitan la separacién de los iones formados en la
ionizacion. Sin embargo, la velocidad de reaccién de algunos sistemas aumenta
bruscamente en presencia de bajas concentraciones de perclorato de litio (efecto
salino especial), mostrando una desapariciéon del sustrato mas rapida de lo
esperado para un simple incremento de la permitividad del medio por adicién de la
sal. Este comportamiento se interpret® en términos del intercambio del anién del
grupo saliente por el anion perclorato en el par i6nico separado por el disolvente.
Asi, el anion perclorato, incapaz de producir un compuesto estable por
combinacién con el carbocatién intermedio, interfiere con la recombinacion de éste
con el anidén del grupo saliente para regenerar el material de partida (Esquema
13).

R-X =— [R+ x-] S R+|| X~ ~—— R*t+ X~ —> Productos

e

R+|| Clo4 + Litx

Esquema 13. Efecto salino especial de perclorato de litio en una reaccidon que
implica la formacion de pares idnicos.

Estos conceptos fueron elaborados posteriormente en la interpretacion de
los mecanismos de reacciones de sustitucion nucleofilica concretas. La presencia
en disolucion de distintos tipos de pares idnicos es de particular importancia en las
reacciones de sustitucion Syl que no transcurren a través de un mecanismo
limite, sino de mecanismos intermedios entre Syl y Sy2. En esta region

mecanistica el ataque del nucledfilo sobre tipos distintos de pares idnicos da lugar
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a resultados diferentes a los esperados de un proceso Syl limite.”#7>7687 Asj,

por
ejemplo, el ataque nucleofilico sobre el par i6nico en contacto resultaria en una
sustitucion nucleofilica con inversion de la configuracion, puesto que el grupo
saliente todavia cubre la cara frontal del carbocatién, mientras que en el caso de
un par iénico separado por el disolvente, el nucledfilo podria aproximarse sobre
cualquiera de las caras, particularmente cuando el nucledfilo es el propio
disolvente (Esquema 14). Las reacciones que ocurren a través de iones
completamente disociados dan lugar a racemizacion completa. La identidad y
estereoquimica de los productos de reaccién estan determinadas por la extension

relativa del ataque sobre cada uno de los pares idnicos en disolucion.

par iénico en
contacto

c H Nu
>
Ry Ry "R,
® par iénico solvatado (R) mayoritario
y separado
Cl H
=1=0)
T & o oo Nu H Nu
R Ry e o * :9.' - >
(S) e @ Ry R
iones solvatados racémico

por separado

Esquema 14. Resultado del ataque del nucledfilo en las distintas etapas de la
ionizacion del sustrato dpticamente activo.

En la actualidad existen numerosas evidencias experimentales de la
intervencion de distintos tipos de pares ionicos en equilibrio en los procesos de
ionizacién y disociacidn de sustratos organicos susceptibles.®” Entre los estudios
mas recientes sobre la dindmica de los pares idnicos en reacciones Syl cabe
mencionar el estudio de los procesos de solvdlisis, racemizacion e intercambio
isotopico que tienen lugar a través de pares idnicos intermedios, y la
determinaciéon de sus velocidades relativas con derivados de 1-etilbenceno en

distintas condiciones (Esquema 15).
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Esquema 15. Dinamica de los pares idnicos en reacciones Syl1.

El concepto de par idnico en las reacciones de sustitucion nucleofilica es
ampliamente aceptado en la actualidad. Las barreras energéticas que separan los
pares idnicos en contacto, separados por el disolvente, y disociados, son
previsiblemente muy bajas. En funcién del perfil de energia potencial para estas
reacciones, la estabilidad del carbocatién intermedio y la vida media del par idnico
en contacto, es posible configurar una graduacidon mecanistica entre los modelos
Syl y Spn2 limite donde la participacion del nucledfilo en el estado de transicion
correspondiente a la expulsidon del grupo saliente es progresivamente mas intensa

al pasar del proceso unimolecular al bimolecular.®®
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Figura 20. Diagrama de energia potencial para mecanismos de sustitucidn. A es
el mecanismo Sy1; B es el mecanismo Sy2 con intermedio de par idnico de
especies pentacoordinadas; C es el mecanismo clasico de Sy2.%°

El papel del disolvente en las reacciones Syl

En los aflos ‘40, Grunwald y Winstein desarrollaron una relacion lineal de
energia libre para determinar un parametro Y que midiera el poder ionizante de un

disolvente.?® La escala Y fue definida como:
log (k/ ko)rx =m - Y

donde k, y k son las constantes de velocidad de solvédlisis a 25 °C en una
disolucion de etanol acuoso al 80 % vy en el disolvente de interés,
respectivamente. La escala Y se establecié tomando cloruro de terc-butilo como
sustrato patrén, de manera que m = 1 para cloruro de terc-butilo, e Y = 0 para
etanol acuoso al 80 %. Una vez establecidos los valores de Y para distintos
disolventes, la aplicacién de esta ecuacién a distintos sustratos RX permite
obtener el parametro m que representa su respuesta a la capacidad ionizante del

disolvente.
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Tabla 3. Parametros empiricos basados en la medida cinética de distintos
disolventes con polaridad decreciente.

Disolvente Y [35,36]
. Agua 3.493
Acido Formico 2.054
2,2,2-Trifluoroetanol 1.045
Formamida 0.604
Metanol/agua (80cL/L + 20cL/L) 0.381
Etanol/agua (80cL/L + 20cL/L) 0.000
Benzoato de tetra-n-hexilamonio -0.390
Acetona/agua (80cL/L + 20cL/L) -0.673
1,4-Dioxano/agua (80cL/L + 20cL/L) -0.833
. Metanol -1.090
Acido acético -1.675
Etanol -2.033
2-propanol -2.730
terc-Butanol -3.260
N,N-Dimetilformamida -3.500

La eleccién de cloruro de terc-butilo como sustrato patron para establecer
la escala Y se basd en la suposicion de que este sustrato reaccionaba a través de
un mecanismo Syl limite, sin asistencia nucleofilica del disolvente en el paso de
ionizacion. Asi, el valor de m obtenido para un sustrato determinado RX que
reaccionara sin asistencia nucleofilica del disolvente seria préximo a la unidad. La
intervencion del disolvente como nucledfilo en el paso determinante de la
velocidad de reaccidn resultaria en un valor de m menor que la unidad, ya que la
reaccidén seria menos sensible a la asistencia electrofilica del disolvente en el paso

de ionizacion.

En 1971, Schleyer propuso® utilizar cloruro de 1-adamantilo como
sustrato terciario para determinar los valores de Y, ya que su estructura policiclica
impedia la aproximacion de nucledfilos por la cara opuesta al grupo saliente. La
representacién de los valores de Y;.nq frente a los valores de Y, para distintos
disolventes mostré una clara correlacién lineal para disolventes nucleofilicos, como
agua, acetona o etanol acuosos en distintas proporciones, pero una desviacion
significativa para disolventes fluorados, como 2,2,2-trifluoroetanal,
hexafluoropropanol o &cido trifluoroacético, que son fuertemente ionizantes pero
no nucleofilicos. La magnitud de la desviacion se evidencia con velocidades
relativas de solvolisis (k. /Kiag) de 3000 y 3, para cloruro de terc-butilo y cloruro
de l-adamantilo, en etanol y hexafluoroisopropanol, respectivamente. Estos datos

sugerian una incidencia significativa de la asistencia nucleofilica del disolvente en
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la solvdlisis de cloruro de terc-butilo. El par idnico estaria débilmente solvatado
nucleofilicamente y estabilizado por dispersion de la densidad de carga positiva en

el complejo.

El concepto de asistencia nucleofilica del disolvente es aln objeto de
polémica.®? Asi, las correlaciones de las constantes de velocidad de la solvdlisis de
cloruro de terc-butilo en quince disolventes con el indice de
dipolaridad/polarizabilidad, =n*, y las capacidades del disolvente para proveer
enlaces por puente de hidrégeno, a, y aceptar puentes de hidrogeno, B, mostraron
que los parametros n* y a eran dominantes, mientras que el componente B, que
podria correlacionarse con el caracter nucleofilico del disolventes, no contribuia
significativamente a la velocidad de reaccién. Estos resultados condujeron a
Abraham, Taft y KamlLet a sugerir®®® que los disolventes préticos estabilizan el
estado de transicion mediante asistencia electrofilica al grupo saliente con
densidad de carga negativa, mientras que la interaccidn con el carbocation
incipiente se debia a interacciones menos especificas, derivadas de la polaridad
del disolvente. Esta interpretacion fue apoyada por otros autores en base a datos
experimentales y calculos tedricos sobre la estabilidad relativa de los cationes
terc-butilo y 1-adamantilo.®?"* En este contexto, se ha propuesto también que el
factor que incrementa la velocidad es la estabilizacion del estado de transicidon
mediante interacciones electrostaticas con la densidad de carga positiva en
desarrollo, y no la participacion del disolvente como nucledfilo, con formacidén de
un enlace covalente parcial entre el disolvente y el carbocatién. %" Este efecto
seria mas intenso para cloruro de terc-butilo que para cloruro de 1-adamantilo por
la exclusién del disolvente en la cara posterior al grupo saliente del carbocation 1-

adamantilo, debido a su estructura biciclica.

El papel del disolvente en las reacciones Syl se complica ain mas cuando
se toma en cuenta la incidencia de la solvatacién preferente®® o selectiva en estas
reacciones, que se llevan a cabo frecuentemente en mezclas de disolventes.
Efectivamente, la investigacion de la solvatacién de iones y moléculas dipolares en
mezclas binarias de disolventes ha mostrado que las relaciones de disolventes en
la capa de solvatacion y en el seno del disolvente pueden ser diferentes, ya que el
soluto se rodea preferentemente del componente de la mezcla que resulta en una

energia libre de solvatacion mas negativa. La observacién de una capa de

57



Resultados y Discusién Capitulo 1

solvatacion con composicidon distinta a la relacidn macroscépica se denomina
solvatacion preferente o selectiva. Estos términos son usados generalmente para
describir la heterogeneidad molecular local inducida por el soluto en una mezcla

de varios disolventes.

Disolvente B Soluto Disolvente A

Figura 21. Representacion de solvatacion preferente de un soluto en un medio
con dos disolventes.

Las interacciones soluto-disolvente implicadas en la solvatacion preferente
pueden ser asociaciones no especificas, causadas por enriquecimiento dieléctrico
en la proximidad de iones o solutos dipolares, o bien asociaciones especificas
como enlace por puente de hidréogeno o interacciones acido-base de Lewis. La
solvatacion preferente no esta restringida a iones de electrolitos disueltos en
mezclas de disolventes, sino que la capa de solvatacion de solutos no electrolitos

también puede tener una composicion distinta a la del seno del disolvente.*

El término solvatacidon selectiva se aplica también cuando una molécula
dipolar esta solvatada por dos disolventes distintos en dos regiones distintas de la
misma. Ejemplos de estos fendmenos son la insolubilidad de los jabones en
hidrocarburos o en etilenglicol, y su solubilidad en mezclas de hidrocarburo y
etilenglicol, que se puede atribuir a la solvatacion preferente del extremo polar de
y la
insolubilidad del complejo cloro-oxalato-tripiridina-rodio (III) en piridina o en

la molécula por etilenglicol y de la cadena alifatica por el hidrocarburo,®>?

agua, y su solubilidad en piridina acuosa 1:1, atribuida a la solvatacién de los
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ligandos heteroaromaticos por piridina y del ligando oxalato por agua (Figura
22).95b

H
TN
| H H
H

Figura 22. Ejemplos de moléculas que requieren una mezcla de disolventes para
ser solubilizadas debido a su estructura.

Se han desarrollado una variedad de modelos para describir
cuantitativamente la relacion entre las propiedades fisicoquimicas de solutos en
mezclas binarias de disolventes y la composicién de la mezcla.®® Por ejemplo, un
modelo simple de intercambio de disolvente en dos pasos permite describir con
gran precision el comportamiento solvatocrémico de un colorante betainico en
setenta mezclas binarias de disolventes.®® Los desplazamientos solvatocrémicos se

han empleado extensamente en el estudio de la solvatacién preferente.®’

El impacto de cosolventes o aditivos sobre la velocidad de una reaccién o
la posicion de un equilibrio quimico generalmente se atribuye a cambios en el
caracter acido o donador de puente de hidrégeno del medio,®® en la estructura del

99 100 5 jncluso cambios en la

disolvente,”” en la esfera de solvatacién del soluto
molecularidad de la reaccién,'®® provocados por la competencia entre
interacciones sustrato-disolvente, disolvente-cosolvente y sustrato-cosolvente.
Estos aspectos han sido discutidos en el contexto de las reacciones de solvdlisis,%?
gue utilizan con frecuencia mezclas de disolventes, aunque no se han estudiado
extensamente pues se han considerado un factor menor en la definiciéon del curso

de estas reacciones.
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3.1.2 Resumen de Resultados y Discusion.

El sistema modelo seleccionado para el estudio de las propiedades
disolventes de CO,sc fue la reaccidon de halogenuros de alquilo con sustratos
aromaticos en ausencia de catalizadores para dar los correspondientes aductos de
Friedel-Crafts.

El halogenuro de alquilo seleccionado para iniciar este estudio fue 1-cloro-
1-feniletano, ya que su posicién bencilica secundaria favorece la ionizacion del
enlace C-Cl bajo condiciones!®® Sy1 convencionales. El nucledfilo seleccionado para
capturar el carbocatidon intermedio fue 1,3-dimetoxibenceno, un compuesto
aromatico altamente activado que no asiste en la ionizacidon del enlace ¢ a través
de formacion de puentes de hidrogeno. Nucledfilos, tales como azidas o aniones
halogenuro, los cuales son comunmente utilizados para atrapar carbocationes
intermedios en reacciones Sy1, no son apropiados en este caso ya que sus sales
son insolubles en CO,sc. La reaccion fue llevada a cabo introduciendo 1-cloro-1-
feniletano (1aCl, 0.03M) y 1,3-dimetoxibenceno (2, 4eq) en un reactor de acero
inoxidable presurizado con CO, a 250 bar y calentado a 60 °C en condiciones
estaticas. Tras 5 h de reaccidon bajo estas condiciones, el reactor fue
despresurizado a 0 °C y los productos fueron recogidos en una trampa enfriada a -
78 ©°C. El residuo presente en el reactor y en la trampa fue disuelto en dietil éter y
tratado con bicarbonato sédico. La mezcla de reaccién fue analizada por GC y GC-
MS mostrando una completa conversion de 1aCl en la mezcla de los
correspondientes aductos de Friedel-Crafts, 2,4-dimetoxi-(1-feniletil)benceno
(Bao,0) Y 1,3-dimetoxi-(1-feniletil)benceno (3a,,) (Ecuacién 4). Para una
concentracion del sustrato 0.03 M y una temperatura de trabajo de 60 °C la

conversion del sustrato fue insensible al rango de presion entre 75-250 bar.

COzsc 5h \/
250 bar, 60 °C J @
Me OMe MeO

1acCl
leq 4eq 30,0 30,0
0.03M 0.12M Conv: 100 % 82 % 18 %
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La identificacion de los aductos de Friedel-Crafts se realizdé mediante
comparacidon con muestras auténticas independientemente preparadas. La
preparacion de dichos aductos consistié en hacer reaccionar 1-feniletanol (1aOH,
0.5 g, 4.6 mmol) con 1,3-dimetoxibenceno (2, 4eq) en presencia de CF;SOsH
(0.29 mL, 3.2 mmol) en CH,Cl, a 40 °C durante 15 min. Una vez concluida la
reaccidon, la mezcla de reaccion fue tratada con 30 mL de una disoluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sdédico y extraida con diclorometano (3 x 10 mL). La
fase organica fue tratada con sulfato magnésico anhidro, filtrada y evaporada
bajo vacio. Los productos de reaccion fueron disueltos en acetonitrilo:agua
80:20, separados por HPLC preparativo y caracterizados mediante las técnicas

espectroscopicas convencionales.

La reaccion se extendid a una serie de halogenuros de alquilo bencilicos
primarios, secundarios y terciarios y los resultados para las condiciones de
reaccién optimizadas se muestran en la Ecuacion 5 y Tabla 4. Los productos de
reaccion fueron identificados por comparacion con muestras auténticas
independientemente preparadas. Los balances de masa determinados en
presencia de mesitileno (1eq) como patrén interno o adamantano como patrén

externo fueron superiores al 90 % en todos los casos.
OMe

OMe OMe OMe
CO,sc R R ~ R
OMe MeO MeO” PR
1rX 2 OMe
leq 4eq 3o 30,0 4
0.03M 0.12M

Tabla 4. Resultados de la reaccién entre halogenuros de alquilo 1 y 1,3-
dimetoxibenceno (2) en CO,sc a 250 bar.

_, Distribucion de
Conversion

Entrada 1rX ToC t(h) (%) productos (%)
3 4 otros

1 PhCH(CHs)CI 60 5 100 82 18 0
(1acCl)

2 PhCH(CHs3)Br 40 5 100 81 19 0
(1aBr)

3 PhCH,Br(1bBr) 60 15 100 82 18 0

4 PhCH,CI(1bCl) 70 8 9.26 83 17 0

5 tBuBr(1cBr) 60 5 100 100 0 0

6 1-AdBr(1dBr)? 70 5 51.5 88 8 4@

7 1-AdCl(1dcCh 70 5 23.2 100 0 0

@ Adamantano obtenido como producto secundario.
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Con objetivo de establecer si CO,sc era el Unico activador de las
reacciones de Friedel-Crafts observadas, se llevaron a cabo una serie de
experimentos de control que se describen en detalle en la parte experimental. En
primer lugar se establecidé que la reaccidn tenia lugar en una disolucién
homogénea de los reactivos en CO,sc y no en fase condensada durante la
presurizacion del sistema. Para ello las reacciones descritas en la Tabla 4 se
llevaron a cabo bien con los reactivos dispuestos en recipientes separados dentro
del reactor de acero, o bien introduciendo el halogenuro de alquilo en la etapa de
presurizacion a través de una valvula Rheodyne. Los resultados obtenidos en
ambos casos fueron idénticos a los que se muestran en la Tabla 4. En segundo
lugar se verificd que la reaccion no tuviera lugar en una fase condensada durante
la etapa de despresurizacién. Para ello la reaccion se llevé a cabo introduciendo
los reactivos en recipientes separados y extrayendo los productos mediante
extraccion con CO,sc en las mismas condiciones de reaccion. Los productos se
recogieron en una trampa enfriada a -78 °C y recogiendo el residuo con dietil éter
a temperatura ambiente. Este experimento de control se realizé para la reaccidn
entre 1-cloro-1-feniletano (1acCl) y 1,3-dimetoxibenceno (2) (Entrada 1, Tabla 4),
con resultados normales. Finalmente, la reaccidon se llevd a cabo dentro de un
recipiente de polipropileno en el interior del reactor de acero. Los detalles
experimentales se describen en la parte experimental. La reaccion con 1acCl dio
los mismos resultados que en condiciones normales, demostrando que las paredes

metalicas del reactor no son responsables de la activacion del sistema.

Finalmente, las reacciones descritas en la Tabla 4 se llevaron a cabo en
disolventes convencionales (CH,Cl,, n-hexano, dietil éter, CS,, acetonitrilo, THF,
dioxano, dimetilformamida) en el interior de un reactor tubular de acero en las
mismas condiciones establecidas para las reacciones en CO,sc. Las mezclas de
reaccion se analizaron directamente por GC y GC-MS. Las reacciones de Friedel-
Crafts no tuvieron lugar en ningln caso bajo estas condiciones. Estos resultados
confirman que CO,sc es capaz de promover las reacciones de Friedel-Crafts en las
condiciones descritas en la Tabla 4 y que las paredes metalicas del reactor no

tienen ninguna influencia en estos procesos.

Los resultados indican que CO,sc es capaz de ionizar halogenuros de

alquilo bencilicos primarios, secundarios y terciarios en ausencia de cosolventes
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catalizadores o aditivos acidos o polares. Los resultados en la Tabla 4 muestran
que las condiciones de reaccion dependen de la estabilidad del intermedio
carbocationico (PhCHCHs>terc-Bu>PhCH,) y de la capacidad del halogenuro como
grupo saliente (Br>Cl). Las reacciones de halogenuro de 1-adamantilo son
particularmente notables ya que su estructura impide la asistencia nucleofilica del
disolvente e impide mecanismos de tipo Sy2.

Cabe destacar que en ningun caso se han detectado productos derivados
de la captura de CO,, hecho que estd en concordancia con la inercia de CO, frente
a la activacion por &cidos de Lewis.””'%* Tampoco se detectaron productos
caracteristicos de reacciones radicalarias, tales como alcanos monoméricos o
diméricos o productos oxigenados derivados de intermedios peroxidicos,”?78:105:106
hecho que permite establecer que no existen intermedios radicalarios en estas
reacciones. Finalmente no se detectaron cantidades significativas de productos de

eliminacién.

Una observacidn significativa fue la completa inhibicion'®” de la reaccidn
de Friedel-Crafts en presencia de H,0O, etanol o disolventes organicos en el medio.

Este resultado inesperado se discute en el siguiente capitulo de esta memoria.

Ademas del empleo de 1,3-dimetoxibenceno como nucledfilo en estas
reacciones, también se han empleado otros nucledfilos tales como 1,4-
dimetoxibenceno, anisol, naftaleno, tolueno, tiofenol, siendo favorable la reaccién
de captura del carbocation en todos los casos aunque con resultados de
conversion diferentes. En cuanto a los sustratos susceptibles de ser ionizados
también se estudiaron sustratos con sustituyentes en la cadena alifatica tipo
acetato, trifluoroacetato, p-toluensulfonato y sustituyentes en el anillo como el
grupo metoxi, pero en ninguno de estos casos se observé la formacion de los

aductos de Friedel-Crafts 3a, p, 3a,,0, 4a.

Con el objetivo de verificar la capacidad de CO,sc para promover la
heterdlisis de un enlace carbono-halégeno, se ensayaron reacciones que
revelaran la quimica caracteristica de carbocationes intermedios.
Efectivamente, 2-ciclobutil-2-bromopropano reacciona en CO,sc a 60 °C, 250

bar durante 22 h para dar cuantitativamente el producto de reordenamiento,
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105108 que se identificd por comparacién con una muestra auténtica preparada

a partir de la reaccidon de 2-ciclobutil-2-bromopropano (1eBr) y 1-bromo-
2,2-dimetilciclopentano (1fBr) con una disolucion acuosa 50 % w/w de
bromuro de hidrégeno. Después de 15 h a temperatura ambiente la mezcla
de reaccion fue tratada y el residuo fue analizado por RMN y cromatografia
de gases y espectrometria de masas. Es de sefalar que los radicales

ciclobutilcarbinilo no dan reacciones de expansién del ciclo.%®

Br
Br  co,sc, 22h
—_—
60 C, 250 bar ®

1eBr 1fBr

Por otra parte, 1-bromoadamantano reacciona con trietilsilano en CO,sc a
60 °C y 250 bar durante 24 h para dar adamantano en una reaccion clasica de

abstraccion de hidruro®® a través de un carbocatién intermedio.

Br H
. CO3s¢c, 24 h
E + EtsSi-H 2T +  EtsSi-Br )
60 °C, 250 bar
1dBr 32%

Finalmente, en una serie de experimentos competitivos con dos ionégenos
distintos y 1,3-dimetoxibenceno en CO,sc pudimos observar la incidencia de
reacciones de intercambio de halégenos.'® Asi, 1-cloro-1-deutero-1-feniletano
([1-d]-1aCl, 98% atomos de Deuterio) y 1-bromo-1-feniletano (1aBr)
reaccionan en CO,sc a 40 °C y 250 bar durante 5 h para dar cantidades
equimolares de [1-d]-1aCl y [1-d]-1aBr (ambos con 49% atomos de Deuterio,
Ecuacion 8). La reaccion de intercambio de haldégeno entre 1-cloro-1-feniletano
(1acCl) y 1-bromoadamantano (1dBr) también tuvo lugar en CO,sc a 250 bar y 60
OC durante 15 h para dar cantidades equimolares de 1aCl, 1aBr, 1dCl y 1dBr

(Ecuacion 9).

B Cl
Br, Iy "H/D H/D
COysc, 5h
—_—
+ 250 bar, 40 °C * (8)
1aBr d-1aCl d-1aBr d-1acCl
98% atomos D 49% atomos D 49% atomos D
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Br al Br/Cl Cl/Br

COysc, 15 h
+ — > + (9)
60 °C, 250 bar
1dBr 1aCl 1dBr/CI 1aBr/CI
Br:Cl 1:1

El intercambio de haldgenos observado entre 1-cloro-1-feniletano (1acCl) y

1-bromoadamantano (1dBr) es muy significativo ya que el halégeno en posicidn

cabeza de puente de 1dBr no puede ser desplazado por otro nucledfilo, sea 1aCl

o anion CI', siguiendo un proceso Sy2 o sobre el par idnico no disociado formado a

partir de 1dBr (Esquema 16). Por lo tanto, este resultado evidencia

intervencién de un carbocation libre en CO,sc en ausencia de acidos fuertes.

i N Q S S]
Br lonizacién [@@ Br Disociacion @@ [Br ]
- clp *-——

1dBr
Tipo Sy2
CHj
/1\ cl Ph
cl” “ph 1aCl

1aCl

CH3 ® ©
éJlZ;;L\Cl "B /l\Ph o e [Br
r

1dCl 1aBr

CHj
lonizacién
Cl Ph «—=
1aCl

1aBr

Lo — | O

1dCI

la

Esquema 16. Mecanismo de reaccion propuesto para el intercambio de halégenos

entre 1aCl y 1dBr en CO,sc.
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La intervencién de pares idnicos separados por el disolvente o libres
solvatados debe tener consecuencias en la estereoquimica de los productos de
reaccion. Por ello nos planteamos explorar el curso estereoquimico de estas
reacciones. Para el estudio se seleccioné como iondgeno el sustrato (R)-1-cloro-1-
feniletano ((+)-1aCl) el cual fue preparado haciendo reaccionar cloruro de tionilo
(1.96 mmol) con (R)-1-feniletanol ((+)-1a0OH) (1.64 mmol) a 0 °C. La mezcla
de reaccion se dejo reaccionar durante 20 min a 0 °C. La mezcla de reaccién
se dispuso con agitacion y a temperatura ambiente bajo vacio controlado (2
mbar) durante 15 min. El exceso enantiomérico fue determinado por
derivatizacion haciéndolo reaccionar con tiofenolato sddico en etanol anhidro a
temperatura ambiente y bajo atmosfera inerte durante 90 min. El exceso
enantiomérico fue establecido mediante un andlisis por HPLC con columna quiral ODH
(celulosa-OR) obteniéndose un exceso enantiomérico del 70 % para (S)-sulfuro de 1-
feniletilo y fenilo (1aSPh) y del mismo modo para (R)-1-cloro-1-feniletano ((+)-
1acCl).

La reaccion de (R)-1-cloro-1-feniletano ((+)-1aCl) con un 70-80% de
exceso enantiomérico en COysc a 60 °C, 250 bar durante 5 h condujo a la
recuperacion completa del material de partida racémico. Ademas, se hizo
reaccionar (R)-1-cloro-1-feniletano ((+)-1aCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2) bajo
las mismas condiciones que con anterioridad, obteniéndose los productos
correspondientes de Friedel-Crafts racémicos. Se determind la racemizacion de los
productos por comparacion directa en HPLC con una muestra auténtica preparada

mediante catalisis acida del alcohol 1aOH con 1,3-dimetoxibenceno (2).
ol

©)\ e, (10)
250 bar, 60 °C

70-80% ee racémico

COzsc, 5h OMe MeO OMe
250 bar, 60 °C an
70-80% ee

racemlco
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Para comprobar que los productos de Friedel-Crafts obtenidos en la
reaccion no sufren racemizacion catalizada por HCl generado en la reaccion se
determind que 3a,, Y 3a,p en presencia de HCl no transfieren el grupo 1-
etilbenceno a otro nucledfilo presente en el medio (1,4-dimetoxibenceno)
(Ecuacion 12). Estos resultados son indicativos de que los productos de Friedel-
Crafts que se obtienen en la reaccion son racémicos debido a la generacidon de un

catién libre en el medio y no a una reaccién de transferencia de alquilo catalizada

por acido.
OMe OMe
SUIBONE QL. O
OMe MeO OMe ) OMe MeO OMe
" N [MeOH + Et3SiCl] (Zeq)' + (12)
O C e O O
OMe 250 bar, 60 °C

4eq

Estos resultados indican que el medio de reaccién es capaz de disociar el
par idnico lo suficiente como para permitir la rotacidon del carbocation antes de que
el anidn cloruro colapse de nuevo con el catidn y regenere el material de partida, y
la aproximacion del aromatico por cualquiera de las caras del intermedio con igual
probabilidad.

La misma reaccién que la mostrada en la Ecuaciéon 12 fue llevada a cabo
empleando CF3SOzH como acido en lugar de HCl y se observd que en este caso si
tiene lugar la retro Friedel-Crafts, obteniéndose productos derivados de la captura

del cation 1-etilfenilo por parte de 1,4-dimetoxibenceno.

Finalmente, el efecto cinético isotopico o de esta reaccion se determind a
partir de cinco reacciones de competicién independientes entre 1aCl y 1-cloro-1-
deutero-1-feniletano (1-d-1aCl, 98% atomos de Deuterio) con 1,3-
dimetoxibenceno (2) en CO,sc a 40 ©°C, 250 bar y 15 min, alcanzando una
conversion entorno al 20%. El valor medio ky/kp obtenido a partir de los
productos de Friedel-Crafts formados fue de 1.168 * 0.014. El valor obtenido
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sugiere, tal y como se describe en la literatura, que la etapa determinante de la
velocidad de reaccién es la disociacion del par i6nico.’” De acuerdo con estos
datos, la especie electrofilica implicada en las reacciones de ionizacion podria ser

un carbocatién libre.

Valores alrededor de 1.15 para el efecto cinético isotdpico a en la

solvdlisis convencional de cloruros organicos se han considerado indicativos de

103,111

reacciones Syl limite, en las que el disolvente no proporciona asistencia

nucleofilica a la salida del grupo saliente. Significativamente, la solvdlisis de 1acCl
en 2,2,2-trifluoroetanol acuoso 97 % a 25 °C exhibe un efecto cinético isotdpico o

de 1.158.19% Estos resultados estdn de acuerdo con la reactividad de 1-
bromoadamantano (1dBr) en CO,sc (Tabla 4, Entrada 6).

La habilidad de CO,sc para ionizar enlaces polares carbono-halégeno y
disociar el par i6nico resultante pueden estar relacionados con el efecto clustering
de CO,sc alrededor de moléculas polares.'82478112 | os estudios tedricos y
espectroscépicos publicados®! para los complejos entre aniones halogenuro y el
momento cuadrupolar de CO,sc en fase gas han evidenciado la transferencia de
densidad de carga desde el halégeno al atomo de oxigeno con una evidente
distorsion de la linealidad de la molécula de CO,. Clustering del disolvente
alrededor de las moléculas de diéxido de carbono polarizadas coordinadas con el
grupo saliente podrian dispersar rapidamente la densidad de carga negativa y
contribuir a la disociacidon del par iénico. De esta forma, didxido de carbono podria
jugar el papel de disolvente formador de puentes de hidrégeno por aceptacion
eficiente de la densidad electrénica del grupo saliente.!!® La densidad de carga
negativa localizada en el dtomo de oxigeno de la molécula de didéxido de carbono
podria estabilizar la creciente deficiencia de electrones del atomo de carbono del
iondgeno. Sin embargo, estas interacciones no activan la molécula de diéxido de
carbono para reaccionan con los nucledfilos altamente activados presentes en el

medio de reaccidn.
En resumen, hemos encontrado que CO,sc ioniza enlaces carbono-

halégeno polares, disociandolos para dar lugar a un par idnico y escapar de la
captura del carbocation intermedio a temperaturas superiores a 40 ©C. Este
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comportamiento permite que las reacciones de carbocationes puedan ser
observadas en CO,sc en ausencia de cualquier acido o aditivo protico. La
habilidad ionizante y disociante exhibida por CO,sc en estas reacciones no tiene
precedente para medios con baja constante dieléctrica y sin capacidad de
formacién de puentes de hidrégeno como n-pentano. Esta informacién es muy
interesante para el disefio eficiente y competitivo de procesos quimicos en CO,sc y

también para un mejor entendimiento de la reactividad de CO,sc.
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3.1.3 Conclusiones

CO,sc ioniza enlaces carbono-halégeno polares y disocia el par idnico
resultante.

La molécula de CO, escapa de la captura por parte de los intermedios
carbocatidonicos a temperaturas superiores a 40 °C.

CO,sc permite observar la quimica de los carbocationes en ausencia de
aditivos acidos o proticos.

La habilidad de ionizacidon y disociacion exhibida por CO,sc en estas
reacciones no tiene precedente en medios de reaccién con baja constante

dieléctrica y sin capacidad de formacion de puentes de hidrégeno.
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3.2 Capitulo 2

El estudio de la reaccién de Friedel-Crafts promovida por CO,sc de
halogenuros de alquilo 1 con 1,3-dimetoxibenceno (2), 1!* descrito en el Capitulo
1 de esta memoria, y que transcurre a través de la ionizacién del halogenuro de
alquilo 1 seguido por la captura del intermedio carbocatiénico 1 por el aromatico 2
(Esquema 17), permitid establecer que la presencia de alcoholes 10H y otros
compuestos organicos inhibe fuertemente la reaccidn sin que se lleguen a formar
los correspondientes éteres 5 como productos.!!* Esto fue un comportamiento
inesperado, considerando que los alcoholes son aditivos polares, préticos y
nucleofilicos que se usan frecuentemente como disolventes de reacciones Sy1.*°
Este comportamiento anémalo sugeria un impacto significativo de la solvatacion
sobre el curso de estas reacciones que consideramos merecedor de un estudio
mas detallado que revela las vias de reaccién implicadas y los efectos del

disolvente CO,sc sobre las mismas.

ionizacion/disociacion
promovida por CO,sc
I R@l [ HaI@] ArH,SaE

R-Hal > Ar-R + Hal-H
lenta rapida

1 I

3

R= PhCHCH3, PhCH,, 1-Adamantilo, terc-Butilo
Hal= CI, Br
ArH= 1,3-dimetoxibenceno (2)

Esquema 17. Reaccién de solvdlisis de halogenuros de alquilo 1 promovida por
CO,sc y con 1,3-dimetoxibenceno (2) como agente de captura del catidon
generado.

3.2.1 Resultados y discusion

Los reactivos seleccionados para la primera fase del estudio fueron 1-cloro-
1-feniletano (1aCl) como iondgeno y 1,3-dimetoxibenceno (2) como nucledfilo.
Las reacciones en CO,sc en presencia de alcoholes 10H (Ecuacion 13) se llevaron
a cabo introduciendo los reactivos en contenedores separados dentro de un
reactor tubular de acero inoxidable, presurizando el sistema y dejandolo sin

agitaciéon en un bafio de agua a la temperatura deseada entre 5 h y 15 h. La
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columna se enfrio a 0 °C vy se despresurizd cuidadosamente recogiendo los
volatiles en una trampa enfriada a -78 °C. El reactor, los conectores, las valvulas
y la trampa fueron lavados con dietil éter. La disolucion resultante se tratdé con
bicarbonato sddico y sulfato magnésico y se analizé por GC y GC-MS. Los balances
de masa determinados empleando adamantano como patréon externo fueron
superiores al 98% en todos los casos. Los resultados obtenidos se recogen en la
Tabla 5 y son el resultado de un promedio de al menos tres experimentos
independientes. En ningln caso se detectaron productos derivados de la captura
de CO, (carbonatos o acidos carboxilicos) ni la formacion de estireno.

cl OMe OMe OMe OMe

o OO0 L
- + ROH 05 \©\ N N (13)
OMe 250 Sb?lrls ?10 °c OMe MeO MeO R
1aci 2 10H 3o, 30,0 4

R= Et, CH3;CHPh

La Tabla 5 muestra los resultados de las reacciones de 1-cloro-1-feniletano
(1acCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de etanol (1gOH) en CO,sc. Los
experimentos de control llevados a cabo en un reactor con ventana de zafiro bajo
las mismas condiciones, confirmaron que la mezcla de reacciéon es homogéneas en

todos los casos.

Cl OMe OMe OMe OMe
R R R
+ + EtOH COosc + + (14)
OMe 250 bar, 60 °C OMe MeO MeO R
1acCl 2 1gOH 30,0 35,0 4

Tabla 5. Reaccion de 1-cloro-1-feniletano (1aCl) en CO,sc en presencia de etanol
(1gOH).?

Distribucidn productos (%6)

Entrada (e2q) t(h) 19gOH (eq) 1aCl 3a,, 3a., 42 4a”
1 4 5 - - 73 9 9 9
2 4 5 (0.5) - 74 9 8 9
3 4 5 (0.7) 3 64 9 12 12
4 4 5 (1.0) 47 39 7 3 4
5 4 5 (1.5) 74 22 5 -
6 4 5 (2.0) 86 12 2 - -

@T= 60 °C, P= 250 bar, [1aCl]=0.05M.
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Los resultados muestran que el cloruro de alquilo 1aCl reacciona
cuantitativamente con 1,3-dimetoxibenceno (2) en CO,sc en ausencia de aditivos
(Ecuacién 13), a 60 °C y 250 bar de presion durante 5 h, dando los aductos de
Friedel-Crafts monosustituidos, 3., (73 %) y 35, (9 %), y disustituidos como

mezcla de diasteroisémeros 4a y 4a” (18 %) (Entrada 1, Tabla 5).

La adicion de 0.5 eq. de etanol (1gOH) no produjo cambio alguno en los
resultados obtenidos (Tabla 5, Entrada 2). Sin embargo, para cantidades de etanol
(1gOH) superiores a 0.5 eq (Entradas 3-6, Tabla 5) la conversidon del sustrato
1aCl se hace progresivamente menor conforme aumenta la cantidad de etanol
(1gOH) afadida. Sin embargo, no se observa la formacion de productos que
pudieran derivar de la reaccion de etanol (1gOH) con el intermedio
carbocatidnico, tales como etil 1-feniletil éter (5ag), 1-feniletanol (1aOH) o

aductos de Friedel-Crafts 3g y 4g.

A primera vista, estos resultados sugieren que la coordinacién de CO, con
el atomo de oxigeno del grupo hidroxilo posiblemente impida que etanol (1gOH)
capture el intermedio carbocationico la formado en la ionizacién facilitada por el
medio de reaccion o que las especies intermedias sigan los caminos esperados de
la reaccion. Para determinar si estas hipdtesis eran correctas se disefiaron
experimentos con trazadores isotépicos con 1-cloro-1-feniletano (1aCl) como
especie ionizante y 1-feniletanol (1aOH) como aditivo, para favorecer la apertura
de nuevas vias de reaccidén y seguir los caminos de reaccion de cada una de las
especies implicadas en estas condiciones. Los resultados obtenidos bajo distintas
condiciones se muestran en la Tabla 6. La distribucién de los grupos 1-etilbenceno
y 1-deuteroetilbenceno se muestran en la Tabla S1 recogida en la parte
experimental (paginas 145-146).

El primer experimento consistid en la reaccion de cantidades equimolares
(Entrada 1, Tabla 6) de 1-cloro-1-deutero-1-feniletano (1d-1aCl) con un 80% de
marca isotépica con 1-feniletanol (1aOH) en CO,sc bajo las condiciones
estandares (Ecuacién 15). Bajo estas condiciones (Tabla 6, Entrada 1) se
obtuvieron los éteres anti-5aa y sin-5aa con idéntica sustitucién H- o D- y H,D-

en los grupos alquilo. Los sustratos 1d-1aCl y 1aOH recuperados muestran un
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intercambio de deuterio de 4 % y 7 %, respectivamente. Las conversiones de los
sustratos 1d-1acCl y 1aOH fueron 25 % y 81 % respectivamente.

D
©)< CO,s¢, 15 h Q om + 0 ? (15)
250 bar, 60 °C D/H

[1aCl]=0.05M
1aCl 1acCl 1a0OH sin-5aa antl—5aa

La presencia en la mezcla de reaccion de un 20 % y 16 % de H,D-sin-5aa y
H,D-anti-5aa, respectivamente, evidencia que la solvataciéon del sustrato 1aCl no
impide que el alcohol 1aOH capture el intermedio carbocatidnico 1d-la formado
por la ionizacion del halogenuro de alquilo 1d-1aCl promovida por CO,sc.
Adicionalmente, la formacion de los éteres H,H-5aa y D,D-5aa indica que el éter
protonado intermedio H,D-5aaH™ se ioniza en el medio de reaccion dando lugar a
los carbocationes intermedio la o 1d-la (Esquema 18, pasos 2,3,4) que son

atrapados por los alcoholes 1d-1a0OH y 1aOH.

La elevada conversion observada para el alcohol 1aOH en comparacién con el
halogenuro de alquilo 1aCl, asi como la formacién de elevadas cantidades de
éteres H,H-sin-5aa y H,H-anti-5aa en comparacion con la del éter H,D- (Entrada
1, Tabla 6) sugieren la intervenciéon de un proceso de deshidratacién del alcohol
1aOH catalizada por acido en estas condiciones de reaccidn. Asi, la transferencia
de un protén desde el éter protonado H,D-5aaH™ al alcohol 1aOH da lugar a la
formacién del éter H,D-5aa y del alcohol protonado 1aOHH™, cuya ionizacion y
captura del intermedio carbocatidénico la por otra molécula del alcohol 1aOH da
lugar a la formacion del intermedio H,H-5aaH™ y agua (Esquema 18, pasos
2,3,6). La baja basicidad de CO,''® contribuye a la eficiencia de esta reaccién

acido-base de Br@nsted en CO,sc.
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Tabla 6. Reaccion de 1-cloro-1-feniletano (1acCl) y 1-cloro-1-deutero-1-feniletano (1d-1aCl) en CO,sc en presencia de 1-
feniletanol (1aOH) y 1-deutero-1-feniletanol (1d-1a0OH).?
Distribucion de productos (%26) .
Entrada (ezq) (rt1) 1a0H (eq) o o Distribucidn de la marca isotépica H,H:H,D:D,D
(H:D) (H:D) 3a,,p 3as,0 42 4a Sin-5aa Anti-5aa
1° - 15 1a0H (1) 51 13 - - - - 20 16
23:77 84:16 50:33:17 41:38:21
2¢ - 15 1d-1aO0H (2) 37 42 - - - - 11 10
79:21 12:88 3:40:57 <1:39:61
3° 4 15 1aOH (1) 33 16 32 6 3 3 4 3
23:77 90:10 56:44 53:47 30:47:23 38:55:7 50:38:12 50:45:5
4° 1 15 1aOH (1) 40 3 20 4 10 10 10 3
30:70 90:10 63:37 65:35 41:42:17 41:42:17 50:33:17 52:35:13

@ Reaccion realizada a 250 bar y 60 °C con [1aCl]=0.05M. b La marca isotopica fue obtenida a partir de la intensidad relativa
de los iones moleculares [M*] de 1d-1aCl, 1aOH, 3a y 4a, y [M*-15] de 5aa; a los valores no se les aplicé la correccion
correspondiente a la abundancia natural. ¢ 1d-1aCl: 80% de marca de deuterio. ¢ 1aOH: 88% de marca de deuterio.
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El bajo intercambio isotépico observado en 1d-1acCl (4 %) comparado con la
elevada formacion del éter H,H-5aa en la reaccion (Tabla 6, Entrada 1), la baja
incorporacion de marca isotopica observada en el alcohol 1aOH (7 % de
intercambio H/D) y la ausencia de estireno como producto de eliminacién E1
sugieren que los intermedios la, 5aaH™ y 10HH™ reaccionan mas rapido con el
alcohol 1aOH que con el anion cloruro, indicando una elevada solvatacion del

51,52,117,118 an comparacién con el alcohol 1aOH en CO,sc.

anion cloruro

La reaccion entre 1-cloro-1-feniletano (1aCl) con dos equivalentes de 1-
deutero-1-feniletanol (1d-1aOH) en CO,sc (Esquema 18, Tabla 6, Entrada 2) bajo
las mismas condiciones de reaccidn sigue la misma tendencia. Asi, los éteres D,D-
5aa y H,D-5aa son los productos principales en estas condiciones y el éter H,H-
5aa se forma en menor proporcion. Las conversiones de 1aCl y 1d-1aOH fueron
de 8 % y 48 %, respectivamente. Cabe destacar que la conversion del halogenuro
de alquilo 1aCl en este caso es menor que en la reaccién con cantidades
equimolares de 1d-1aCl (25 %) y 1aOH (81 %) (Tabla 6, entrada 1). El
intercambio isotopico observado en 1aCl es del 13%, hecho que de nuevo sugiere
qgue el alcohol 1d-1a0OH es mejor nucledfilo que el anidn cloruro para capturar el

intermedio electrofilico en CO,sc.?’

Una vez establecido que CO,sc no impide la captura del intermedio
carbocationico la por parte del alcohol 1aOH, se decidié explorar la reaccién de 1-
cloro-1-deuteroetilbenceno (1d-1acCl) con 80 % de deuterio, 1,3-dimetoxibenceno
(2, 4eq.) y 1-feniletanol (1aOH, 1leq.) en CO,sc a 250 bar y 60 °C durante 15 h
(Tabla 6, entrada 3). Es necesario resaltar que la conversion del sustrato 1d-1acCl
no fue completa en estas condiciones en contraste con la reaccion en ausencia de
alcohol 1a0OH (Tabla 5, entrada 1).
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Esquema 18. Caminos de reaccion implicados en la reaccién de 1-cloro-1-

deutero-1-feniletano (1d-1aCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2) y 1-feniletanol
(1a0OH) en CO,sc.
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La reaccion dio lugar al aducto de monosustitucion de Friedel-Crafts 3a, , con
una marca isotépica del 44 % como producto mayoritario (32 %) y a su isémero
3a,,, CON una marca isotopica del 47 % en menor proporciéon (6 %) (Tabla 6,
entrada 3). El crudo de reaccion ademas mostré la presencia de pequefias
cantidades de productos de disustitucién de Friedel-Crafts 4a y 4a” con una
distribucion H,H:H,D:D,D ligeramente superior para el derivado H,D-4a (1.3:2:1y
1.1:1.4:1, respectivamente). En este caso se detectaron éteres sin-5aa y anti-
5aa con distribucion H,H:H,D:D,D 4.2:3.2:1 y 10:9:1, respectivamente. La
dilucién isotdpica de los sustratos que no reaccionan fue del 4 % para el

halogenuro de alquilo 1d-1aCl y casi inexistente para el alcohol 1aOH.

La formacién de los aductos de monosustituciéon de Friedel-Crafts 3a,p y
3a,, CON una marca isotdpica del 44 % y 47 %, respectivamente, y la distribucién
casi estadistica (1:2:1) de los productos de disustitucion H,H-, H,D-, D,D-4a y
4a”, observadas bajo estas condiciones, evidencian la participacion en
proporciones equimolares de los intermedios 1d-la y la en la reaccién (Esquema
18, pasos 1,2, 7,17, 27, 77).**° Este resultado permite concluir que el intermedio
carbocatiénico 1d-la, formado por la ionizacion del sustrato 1d-1aCl promovida
por el disolvente, reacciona con el alcohol 1aOH mas rapido que con 1,3-
dimetoxibenceno (2) para dar el éter protonado H,D-5aaH™, que es la fuente de
los intermedios electrofilicos 1d-la y la para la reacciéon de Friedel-Crafts.'?° La
transferencia reversible de protén del éter H,D-5aaH"a otra molécula de alcohol
1aOH permite la formacion del éter H,D-5aa y del alcohol 1aOHH™ (Esquema 18,

paso 3) y es un camino alternativo para la formacion del éter H,D-5aaH™.

Los resultados (Tabla 6, entrada 3) muestran, sin embargo, que la eficiencia
cinética del alcohol 1aOH para atrapar al intermedio carbocationico 1d-la y la
disminuye conforme avanza la reaccion. Efectivamente, si los intermedios 1d-la y
la formados a partir del éter protonado H,D-5aaH® reaccionaran mas
eficientemente con el alcohol 1aOH que con 1,3-dimetoxibenceno (2), darian
lugar a un incremento de la cantidad de éter H,H-5aaH™, disminuyendo asi la
marca isotopica en los aductos de Friedel-Crafts 3a,p, 3200, 4a Y 4a” .*?! por lo
tanto, los resultados experimentales son indicativos de interacciones por puente
de hidrogeno entre alcohol 1aOH y las especies mas acidas 5aaH™*, 1aOHH" y

HCl de la reaccién de Friedel-Crafts, que contribuyen a la disminucién de la
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eficacia del alcohol 1aOH para atrapar los intermedios 1d-la y la presentes en el
medio de reaccién. Estas interacciones se ven aumentadas por la baja basicidad
de CO,'%'1® que contribuye a la eficiencia de estos intermedios por incrementar las
oportunidades de 1,3-dimetoxibenceno de capturar los intermedios 1d-lay lay

formar los aductos de Friedel-Crafts 3, Y 3¢.0-

La reaccién del halogenuro de alquilo (1d-1aCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2)
en presencia del alcohol 1aOH produce éteres sin- y anti-5aa con proporciones
H,H-, H,D- D,D- 4.1:3.1:1 y 3.8:3.4:1. (Tabla 6, entrada 3). La elevada cantidad
de éter H,H-5aa confirma de nuevo la existencia de un proceso de deshidratacion
del alcohol 1aOH por catalisis acida (Esquema 18, pasos 2,3,6). Dado que el
aditivo 1aOH se convierte en mayor proporcion que el halogenuro de alquilo 1d-
l1aCl, cabe concluir que el alcohol protonado 1aOHH™ es una fuente del
intermedio carbocatidnico la menos eficiente que el éter protonado H,D-5aaH™
para la reaccion de Friedel-Crafts bajo estas condiciones de reaccion. En caso
contrario, la presencia de los grupos 1-etilfenilo en los aductos de Friedel-Crafts
3a,p, 3300 Y 48, 4a”, seria superior a la observada. Una lenta ionizacién del
intermedio 1aOHH™ en relacion con el éter protonado 5aaH™* en CO,sc debido a
diferencias en los entornos estéricos y la solvatacion de los grupos salientes
(agua frente 1-feniletanol 1aOH, respectivamente), podria ser el origen de este
comportamiento. La formacion de puentes de hidrégeno entre el alcohol 1aOH y
el alcohol protonado 1aOHH™ podria ejercer un efecto directo que aproxima

ambas especies y facilita la deshidratacién para la formacion del éter 5aa.

La reaccion llevada a cabo con cantidades equimolares de halogenuro de
alquilo 1d-1acCl, alcohol 1aOH y 1,3-dimetoxibenceno (2) (Tabla 6, entrada 4)
confirma los resultados comentados con anterioridad. La conversion de los
sustratos 1d-1aCl y 1aOH fue 40 % y 95 %, respectivamente. La diluciéon de
marca isotdpica del halogenuro de alquilo 1d-1aCl no reaccionado fue del 13 %
bajo estas condiciones. En este caso, los aductos de Friedel-Crafts 3a,,, 3a,,
muestran menor marca isotdpica que la reaccidn llevaba a cabo con 4eq de 1,3-
dimetoxibenceno (2), y los aductos H,H-, H,D-, D,D-disustituidos 4a y 4a” se
forman con wuna distribucion 2:2:1. Estos resultados muestran que Ia
competitividad del alcohol 1aOH frente al 1,3-dimetoxibenceno (2) por atrapar los

intermedios carbocatidnicos 1d-la y la formados a partir del éter protonado H,D-
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S5aaH™, es mas alta comparada con la reaccién en la que se han empleado 4eq de
1,3-dimetoxibenceno (2) (Tabla 6, entrada 3).

De acuerdo con los resultados obtenidos, cabe esperar que etanol (1gOH)
reaccione mas rapido que 1,3-dimetoxibenceno (2) con el intermedio
carbocatiénico la formado por la ionizacién del halogenuro de alquilo 1acCl
promovida por CO,sc, dando lugar a la formacion del éter protonado 5agH™, que
es la fuente del intermedio carbocatiénico la para la reaccién de Friedel-Crafts

(Esquema 19).

1acCl

Tl@

OMe

, Ha
CH3 \ { H3C A
> |
/\ N ] [ Hj@ O~
0 cl @ PH OMe
SggH+ 3a,,p + 30,0
1gOH H3CH,OH
1gOH
1gOH
CH3CH,Cl
5ag lgOH 1gCl CH
® H CH; e HOT °
NG o )\ea/\ ®| =Ly PnoH
H
1a0OH
5ag 1gOH
SgH* d 5agH+
-HZO
-H,0 1a0OH
CH5CH,ClI [CH3CH2 [CI l
1gCl

Esquema 19. Vias de la reaccidn para la ionizacion de 1-cloro-1-feniletano (1acCl)
con 1,3-dimetoxibenceno (2) y etanol (1gOH) promovida por CO,sc.
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El hecho de que esta reaccion no produzca 1-feniletanol (1aOH) (Tabla 5,
entradas 2-6) revela que los desplazamientos nucleofilicos Sy2 en el atomo de
carbono primario altamente electrofilico del éter 5agH™ por el alcohol 1gOH o el
anion cloruro no son competitivos frente a las vias unimoleculares en CO,sc
(Esquema 19). Este resultado puede atribuirse a la solvatacion de nucledfilos y
bases por CO,sc, que dificulta su aproximacién al atomo de carbono sp?

electrofilico a través de un mecanismo tipo Sy2.

La ausencia de etil 1-etilfenil éter (5ag) como producto de reaccion revela
que la transferencia del protén desde el intermedio 5agH™ a otra molécula de
alcohol 1gOH o al anidn cloruro no es factible bajo las condiciones de reaccion,
puesto que los procesos Sy2/E2 o Sy1/E1 no son factibles para el alcohol
protonado 1gOHH™ en CO,sc, y que la cesion de nuevo del protén al éter 5ag es
la Unica via posible para la especie 1lgOHH™ (Esquema 19). Por el contrario, en la
reaccién llevada a cabo con 1-feniletanol (1aOH) como aditivo, el alcohol
protonado 1aOHH™ tiene vias alternativas unimoleculares viables debido a la
estabilidad del carbocation bencilico secundario la (Esquema 18, pasos 4, 5, 6,
4°,5°,6").

Impacto de los alcoholes 1aOH en la capacidad ionizante de CO,sc.

Los resultados mostrados en las Tablas 5 y 6 indican que los alcoholes 10H
reaccionan con los intermedios carbocatidnicos I formados por la ionizacién del
sustrato 1aCl promovida por CO,sc mas rapido que 1,3-dimetoxibenceno (2). A
partir de esto el sistema evoluciona a través de una compleja serie de pasos
reversibles que dan origen al intermedio carbocatiénico 1 necesario para la
formacion irreversible de los aductos de Friedel-Crafts con 1,3-dimetoxibenceno
(2) (Esquemas 18 y 19). La solvataciéon de reactivos e intermedios por CO,sc
determina los caminos de reaccion mas favorecidos en cada caso. Sin embargo,
estas vias de reaccidén no justifican la observacion de reacciones incompletas del
halogenuro de alquilo 1aCl con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de los
alcoholes 10H, ni la escasa dilucion de marca isotdpica observada para los
sustratos 1aCl y 1aOH recuperados tras la reaccion (Tabla 6, Entradas 1 y 2).

Realmente, estos resultados sugieren que el alcohol 10H inhibe la ionizacion del
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halogenuro de alquilo 1aCl en COpsc. Esta conclusién contradice el
comportamiento bien establecido de los alcoholes 10H como disolventes en

reacciones Sy1,7°11>83 116

y también su habilidad para catalizar electrofilicamente
reacciones Syl en disolventes no polares tales como CCl, estableciendo

interacciones de puente de hidrogeno con el grupo saliente.

Sin embargo, el papel de etanol (1gOH) en reacciones solvoliticas en medios
convencionales depende considerablemente de las condiciones de reaccion.
Efectivamente, las velocidades de reaccion estudiadas para la solvdlisis de 1-
bromoadamantano (1dBr) en una mezcla agua:1gOH?3%122 y clorodifenilmetano
en mezclas alcohol fluorado:1gOH son progresivamente menores al aumentar la
cantidad de etanol (1gOH) en el medio de reaccién, indicando que etanol (1gOH)
realmente inhibe reacciones Syl en disolventes con capacidad de proporcionar
puentes de hidrogeno mas que la suya. El mismo efecto se ha descrito para
acetona, dioxano, dimetilsulféxido y bases como aditivos en la reaccién de

solvélisis en agua.'?

El impacto de cosolventes y aditivos sobre velocidades de reaccion y

4

equilibrios generalmente se interpretan!?* en términos de modificaciones en la

capacidad de formacion de puentes de hidrdgeno y transferencias de proton del

disolvente,?> la composicidn de la esfera de solvatacidn alrededor del soluto,?® Ia

estructura del disolvente!?” o incluso en la molecularidad de la reaccién,
promovida por la competencia de las interacciones sustrato-disolvente, sustrato-
cosolvente y cosolvente-disolvente. Estas consideraciones sugieren que los
alcoholes 10H podrian inhibir la reaccién de Friedel-Crafts entre el halogenuro de
alquilo 1aCl y 1,3-dimetoxibenceno (2) en CO,sc, interfiriendo en la solvatacion
del halogenuro de alquilo 1aCl por CO,sc, necesaria en las etapas de ionizacién y

disociacién del halogenuro de alquilo 1acCl.

Algunas propiedades especiales de CO,sc son relevantes cuando se considera
la solvatacion en este medio. CO,sc es un fluido compresible cuya densidad
aumenta con la presion y es menor que para los medios convencionales en el
intervalo de presion mas comuln, 75-250 bar.!?® El elevado momento
cuadrupolart!” y el caracter de acido de Lewis de CO, son propiedades importantes

24,129

para las interacciones disolvente-disolvente, que determinan la estructura y
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las fluctuaciones de la densidad de CO,sc y las interacciones soluto-disolvente, y
son responsables de la falta de homogeneidad en la densidad de las disoluciones
de CO,sc. 2>28" Asi, las moléculas de CO, polarizadas por interacciones acido-base
de Lewis con solutos basicos interaccionan mas intensamente con moléculas de
disolvente no perturbadas, formando asi una esfera de solvatacion alrededor del
soluto mas densa que en el seno del disolvente. La desviacion de la densidad local
alrededor del soluto aumenta rapidamente con la presién en la regiéon cercana al
punto critico, alcanzando una region de no variacion intermedia, que converge con
la densidad del medio a altas presiones (Figura 10a).2>2%" Estas caracteristicas de
CO,sc probablemente exaltan la habilidad de los alcoholes 10H por modificar la

solvatacion comparada con la observada en medios convencionales.

En un intento de explorar con mayor profundidad el impacto de los alcoholes
en las reacciones Syl en CO,sc, se ha estudiado el impacto de etanol 1gOH sobre
bromuro bencilico (1bBr) con 1,3-dimetoxibenceno (2) bajo distintas condiciones.

Los resultados se muestran en la Tabla 7.

Bromuro bencilico (1bBr) (0.1-0.025 M) reacciona con 1,3-dimetoxibenceno
(2) (4eq) en CO,sc a 60 °C y 250 bar durante 15 h para dar los aductos de
Friedel-Crafts 4b, , (68.6 %) y 4b,, (9.4 %) y, en menor proporcién, los aductos
disustituidos 5b (10.7 %) y 5b”(11.3 %) con conversion total del halogenuro de
alquilo 1bBr (Tabla 7, entradas 1-3). La reaccidon a 40 °C proporciond una
conversion del sustrato del 30 % a 250 bar (Tabla 7, entrada 5). La variacion de
la presion mostrd que la reaccion no es sensible a la presion en el intervalo de 90
a 250 bar (Tabla 7, entradas 3-6).!*° En ningln caso se detectaron alcohol
bencilico (1bOH) o bencil etil éter (5bg) en las condiciones de trabajo.

Los experimentos realizados en CO,sc a 60 °C y 250 bar y 15 h en presencia
de distintas cantidades de etanol (1gOH) (Tabla 7, entradas 7-9) revelan que
bromuro bencilico (1bBr) es mas sensible a la presencia de etanol (1gOH) en el
medio de reaccion que 1-cloro-1-feniletano (1aCl) (Tabla 5, entradas 2-6). Asi,
0.7 eq de etanol (1gOH) son suficientes para suprimir la reaccién de 1bBr (Tabla
7, entrada 11), mientras que son necesarios 2 eq de etanol (1gOH) para causar el
mismo efecto en la reaccién de 1aCl (Tabla 5, entrada 6). Estos resultados

revelan que la demanda de disolvente en el paso determinante de la velocidad de
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reaccidn es mas importante para el halogenuro de alquilo 1bBr que para 1acCl,
hecho que se puede atribuir a la menor estabilidad del carbocatién bencilico
primario Ib en relacién con el carbocation bencilico secundario la. Considerando
la conversién del sustrato 1 como una medida cualitativa de la velocidad de
reaccion, la dependencia negativa de la concentracion de etanol (1gOH)
observada en estas reacciones (Tablas 5 y 7), podria ser indicativa de leyes de

131

velocidad de orden de reaccion complejo con etanol (1gOH),*>" y mayor para el

bromuro bencilico (1bBr) que para el 1-cloro-1-feniletano (1acCl).

OMe OMe
Br OMe OMe R
R R 2
+ + EtOH COysc, 15 h + + | /\,J (16)
—_—
MeO MeO R
OMe OMe
2 3o,p 3, 4

1bBr 1gOH ,0

Tabla 7. Reaccidon de bromuro bencilico (1bBr) con 1,3-dimetoxibenceno (2) en
CO,sc bajo diferentes condiciones.?

Entrada [1bBr] (M) 19g0H (eq) P (bar) T (°C) Conv. (%)°
1 0.100 - 250 60 98
2 0.050 - 250 60 98
3 0.025 - 250 60 99
4 0.050 - 90 60 99
5 0.050 - 250 40 30
6 0.050 - 90 40 28
7 0.100 1.00 250 60 -
8 0.100 0.50 250 60 -
9 0.100 0.25 250 60 76
10 0.050 1.00 250 60 -
11 0.050 0.70 250 60 -
12 0.050 0.60 250 60 76
13 0.050 0.50 250 60 77
14 0.050 0.25 250 60 83
15 0.025 1.00 250 60 -
16 0.025 0.50 250 60 59°¢

@ Reaccién llevada a cabo en un rango de presiones 90-250 bar durante 15 h, con
relaciones molares 1bBr:2 1:4. Los resultados son la media de al menos tres
experimentos independientes. ° La distribuciéon promedio de productos en estas
reacciones es 4b,, 82 %, 4b,, 6 %, 5b 6 %, 5b” 6 %. © Relacién molar 1bBr:2
1:8.
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Los resultados mostrados en la Tabla 7 muestran que la eficiencia de la
reaccion depende de la concentracién de etanol (1gOH) y del sustrato (1bBr)
(Tabla 7, entradas 7-16). Asi, la reaccion con proporciones molares 1bBr:1gOH
2:1 procede eficientemente para concentraciones de [1gOH]= 0.025 M pero no
para [1gOH]= 0.05 M, mientras que la reaccion entre 1bBr:1gOH con
proporciones molares 1:1 no ocurre en ningldn caso ni siquiera para
concentraciones [1gOH]= 0.025 M. La reaccién de Friedel-Crafts de bromuro
bencilico (1bBr) con 1,3-dimetoxibenceno (2) promovida por CO,sc a 60 °C en
presencia de etanol (1gOH), llevada a cabo con una concentracién del sustrato
1bBr 0.05 M y proporciones molares 1bBr:1gOH 1:1, 1:0.7, 1: 0.6, 1:0.5 y
1:0.25 se mostro insensible a la presion en el intervalo de 90 a 250 bar (Tabla 7,
entradas 10-14). Experimentos de control realizados en un reactor con ventana de
zafiro mostraron que la mezcla de la reaccién condensa en una fase liquida a

presiones inferiores a 100 bar.!3?

El impacto de etanol (1gOH) en la eficiencia de las reacciones del halogenuro
de alquilo 1bBr y 1,3-dimetoxibenceno (2) no puede atribuirse directamente a las
interacciones por puentes de hidrogeno especificas entre 1bBr y 1aOH que
pudieran interferir en la solvatacién de 1bBr por parte de CO,sc. Si asi fuera, la
eficacia de las reacciones con una determinada relacién molar 1bBr:1gOH seria
independiente de la concentracién de 1bBr. Estudios espectroscdpicos de RMN3® e
IR'?! de soluciones diluidas de etanol (1gOH) en CO.sc han mostrado que las
interacciones acido-base y enlaces de hidréogeno entre 1gOH y CO,sc bloquean las
interacciones soluto-soluto por puentes de hidrégeno entre 1gOH y 1gOH a
presiones superiores a 100 bar. Siendo 1bBr un aceptor de puentes de hidrégeno
mas débil que 1gOH, las interacciones por puentes de hidrégeno 1bBr:1gOH no

deben ser significativas bajo nuestras condiciones de reaccién.

Estos resultados pueden ser mejor interpretados en términos de Ia
competicion entre el halogenuro de alquilo 1bBr y etanol (1gOH) por la
solvatacion de CO,sc, que se representa en el Esquema 20 como una serie de
equilibrios dindmicos que describen la solvatacion del halogenuro de alquilo 1bBr
y etanol (1gOH) (Esquema 20-1 y 20-2), el intercambio de CO, alrededor de la
esfera de solvatacion de 1bBr y 1gOH (Esquema 20-3), y la integracién de

moléculas de CO, adicionales en la esfera de solvatacion del halogenuro de alquilo
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1 (Esquema 20-4) requerida en el paso determinante de la velocidad de reaccién
(Esquema 20-5).

RBr + mCO, =~—— [RBr-mCO-] (1)

EtOH + nCO,

[EtOH - nCO,] (2)

[RBr- pCO;]+ [EtOH - qCO5] [RBr - (p-r)CO5]+[EtOH - (q+r)CO,] (3)

[RBr-mCO,]+ s CO, [RBr- (m+s) CO,] (4)
lent -

[RBr - (m+s) CO,] =2 [R*-t CO,] + [Br- vCO,] (5)

[R*.t CO,]+ 2 —> Productos (6)

Esquema 20. Descripcién de los equilibrios dindmicos de solvatacion implicados
en la reaccion entre el halogenuro de alquilo 1bBr y 1,3-dimetoxibenceno (2) en
presencia de etanol (1gOH) en CO,sc.

Etanol (1gOH) interacciona con CO,sc mejor que el halogenuro de alquilo
1bBr y 1,3-dimetoxibenceno (2) debido a su fuerte basicidad y su capacidad de
formacién de puentes de hidrégeno.'®* De acuerdo con esto el tamafio de los
clusters seria mayor para etanol (1gOH) que para el halogenuro de alquilo 1bBr
(n>m) vy el equilibrio 3 de intercambio de moléculas de disolvente podria estar
desplazado hacia la derecha. Los equilibrios 4 y 5 se espera que sean muy
sensibles a la presencia de solutos en el medio de reaccion que compiten con el
halogenuro de alquilo 1bBr por la solvatacion. Un esquema simplificado que
incluya los equilibrios 1, 2, 4, 5 y 6 donde se considera que la concentracion de
CO,sc disponible en el medio para el halogenuro de alquilo 1bBr es aquella que
queda libre tras la solvatacion de etanol (1gOH) (Esquema 20-2), genera una ley
de velocidad con un orden complejo para etanol (1gOH) que depende de la
solvatacion requerida por el halogenuro de alquilo 1bBr (Ecuacién 17). Esta
consideracion esta de acuerdo con la dependencia negativa de la conversién con la

concentracion de etanol (1gOH) observada experimentalmente.

Velocidad= kgps [2] [RCH,Br] [CO,]™+S= kops [RCH,BF] [COz]o-n[EtOH]}m+S (17)
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De acuerdo con este modelo, etanol (1gOH) agrega moléculas de CO, del
medio de reaccidon para formar su esfera de solvatacion (Esquema 20-2 y 20-3), lo
que enrarece la disolucion de CO, y debilita su capacidad para llevar a cabo la
ionizacion del halogenuro de alquilo 1bBr y disociacién del par iénico (Esquema
20-4 y 20-5). Este proceso es analogo al efecto de la expulsidén salina observado
en disoluciones acuosas, es decir la disminucion de la solubilidad de no-electrolitos
en presencia de solutos idnicos capaces de promover esferas de coordinacién muy
estructuradas.”® El impacto de un soluto en la habilidad ionizante de CO,sc cabe
esperar que dependa directamente de su basicidad. Asi, la reacciéon no es sensible
a la presencia de 1,3-dimetoxibenceno (2) (Tabla 7, entradas 1-4) mientras que

se inhibe por la presencia de aminas terciarias, agua o disolventes organicos.**

La insensibilidad a la presion de reaccion observada en las reacciones de
Friedel-Crafts del halogenuro de alquilo 1bBr con 1,3-dimetoxibenceno (2) en
presencia de etanol (1gOH) esta relacionada con la relacién entre la presién y el
aumento de la densidad local, descrito para las disoluciones de CO,sc en el
intervalo de 90 a 250 bar.?>2®" En esta regién similar al estado liquido, el tamafio
de las esferas de solvatacién aumenta linealmente con la presion siguiendo el

25280 De acuerdo con estos datos,

mismo ritmo que la densidad del medio puro.
un aumento de la presidén no incrementa el niumero de moléculas de CO; no
coordinadas disponibles para la solvatacion de 1bBr, ya que el tamafio de las
esferas de solvatacion alrededor del soluto aumenta también. El impacto de la
presion en la eficiencia de la reacciéon podria ser mayor en la region préxima al
punto critico, pero la mezcla de reaccion deja de ser homogénea para presiones

inferiores a 100 bar.

Este modelo también es aplicable a la reaccidon entre el halogenuro de
alquilo 1aCl con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de alcoholes 10H que
procede con conversion parcial de los materiales de partida (Tablas 5 y 6), aunque
el sistema de reaccidon es mas complejo para estos casos debido a la formacion en
el medio de reaccion de HCI tras la reaccidén de Friedel-Crafts (Esquemas 18 y 19).
No existen datos disponibles de solvatacién o ionizacién de haluros de hidrégeno
en CO,sc, pero los resultados mostrados en la Tabla 6 han demostrado la
existencia de una deshidratacién parcial del alcohol 1aOH por catalisis acida, lo

cual sugiere que HCI se ioniza en presencia de alcoholes. Esta generacién
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circunstancial del anién cloruro en la disolucion compite con el halogenuro de
alquilo 1acCl por la solvatacién. Las interacciones por puentes de hidrégeno entre
las especies protonadas y los alcoholes 10H o el agua presente en el medio de
reacciéon pueden llegar a ser significativas bajo las condiciones de reaccidon, y
facilitar la ionizacion de los haluros de hidrégeno. Por lo tanto, la relativa habilidad
de alcoholes, aniones haluros y agua para competir con el halogenuro de alquilo 1
por la solvatacién en CO,sc podria determinar el curso de la reaccion en estos

casos.
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3.2.2 Conclusiones

Los resultados en la reaccién de Friedel-Crafts de halogenuros de alquilo 1
con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de alcoholes 10H promovida

por CO,sc han mostrado que:

e La solvatacién de nucledfilos y bases por CO,sc dificulta las
reacciones de tipo Sy2 con sustratos primarios altamente
activados.

e La solvatacion en CO,sc no evita que las moléculas de alcohol
10H reaccionen con acidos de Lewis fuertes, como carbocationes
intermedios I o polares como éteres protonados 5H™.

e Las reacciones de transferencia de protdn son eficientes en CO,sc.

e La solvatacion preferente de los alcoholes 10H en CO,sc frente a
halogenuros de alquilo 1 determina la capacidad ionizante y
disociante del medio.

e CO,sc proporciona esferas de solvatacion estructuradas vy
dindmicas alrededor de solutos basicos y nucleofilicos que
determinan tanto los caminos de reaccion como la capacidad
ionizante y disociante del disolvente en el paso determinante de

la reaccion.
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3.3 Capitulo 3

3.3.1 Introduccion

La reaccion de bromo molecular con sistemas alquilaromaticos es
apropiada para estudiar la capacidad solvatante de CO,sc puesto que sigue
caminos polares o radicalarios dependiendo de las condiciones de reaccion.
Predecir el curso de estas reacciones en CO,sc no resulta obvio ya que éste se ha
descrito como un disolvente excelente para reacciones radicalarias, y en particular
la fotohalogenacion radicalaria bencilica de alquilaromaticos que transcurre con
interferencias minimas de procesos laterales polares. Por lo tanto, la reaccién de
bromo con compuestos aromaticos en CO,sc representa un interesante test para
la solvatacion en este medio, asi como una aproximacion alternativa a una
importante transformacion en sintesis, que continla despertando interés desde los

puntos de vista mecanistico, preparativo y medioambiental.

El mecanismo de bromacién aromatica sigue el patron general de las
reacciones de sustitucion aromatica electrofilica (SgAr). Asi, la reaccién implica un
primer paso de formacion reversible de un complejo de transferencia de carga
(CTC)'*® 0 complejo =, [ArH-Br;],*3® mediante una interaccién no especifica de los
electrones deslocalizados del anillo aromatico con el electréfilo que no implica
pérdida de aromaticidad ni formacion del producto de sustitucion. La etapa
determinante de la velocidad de reaccidn es la ionizacién del enlace o Br-Br del
complejo = para formar el complejo ¢ o intermedio de Wheland,!3”:*3® [ArHBr*,
Br], donde uno de los atomos de bromo se encuentra unido mediante un enlace o
al atomo de carbono del anillo donde ocurre la sustitucién. La formacion del catién
ciclohexadienilo intermedio estabilizado por resonancia es también un proceso
reversible. La formacién del producto de sustitucién, ArBr,”>'3® implica la
eliminacién del proton sobre el atomo de carbono tetraédrico y la recuperacion de

la aromaticidad (Esquema 21).
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O e [ G
CTC

complejo n
H
—_
©—> Br-Br Br Br-
CTC
complejo n
Complejo o
H Br
Complejo ¢

Esquema 21. Representacion del mecanismo de bromacién electrofilica
aromatica.

La formacion del complejo molecular 1:1 [ArH-Br,] entre un compuesto
aromatico y bromo molecular fue observada espectrofotométricamente por
Hildebrand y colaboradores.'*® Los datos cristalograficos de los complejos de
bromo con compuestos aromaticos previos a la formacion del aducto ¢ obtenidos

O v posteriormente por Kochi y colaboradores#!

por Hassel y colaboradores*
demostraron que la molécula de bromo se coordina de forma lineal a través de un
Unico atomo de Br con un enlace C=C del benceno (Figura 23a). La distancia entre
las moléculas de bromo y benceno es de 0.5 A més corta que la distancia predicha
por las interacciones de Van der Waals (Figura 23a). En el caso de tolueno con
bromo molecular fue posible determinar las estructuras cristalinas de dos
complejos = con la molécula de bromo en posiciones orto y para con respecto al
grupo metilo, que se forman en proporcién similar a los productos de sustitucion
obtenidos en la reaccion en disolucion (Figura 23b). Estos mismos autores
consiguieron aislar el aducto o o intermedio de Wheland formado por
hexametilbenceno con bromo molecular y determinar su estructura por difraccion
de rayos X (Figura 23c). La adicion de bromo a hexametilbenceno provoca un
cambio significativo en los espectros de UV/visible, y de RMN de protén y carbono-
13 que pasan de tener una Unica sefal para el sustrato a un patréon de cuatro
sefales con intensidades 1:2:2:1 caracteristicas del complejo ¢ entre bromo y

hexametilbenceno.'*?
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a) c)

B2
I i

apenl | 323A 3204
2 i 324n

b)

Figura 23. a) Diagrama de preequilibrio del complejo entre benceno y Br, que
muestra la interaccion de transferencia de carga a través del enlace n. b)
Estructura cristalina de los complejos = de tolueno con Br, en posicidn orto y para.
c) Estructura molecular del aducto o derivado de la interaccidn entre
hexametilbenceno y Br,.

El curso de la reaccién a partir del complejo = depende de las condiciones
de reaccion. El paso de ionizacion del enlace Br-Br puede ser facilitado por acidos
de Lewis o disolventes ionizantes. La bromaciéon de compuestos aromaticos muy
activados generalmente no requiere catalizador para obtener los productos de
adicion electrofilica. En el caso de compuestos moderadamente activados es
necesaria la presencia de una especie que catalice la reaccién, que puede ser un
acido de Lewis, entre los que se encuentra bromo molecular, o el disolvente. Los
compuestos aromaticos desactivados requieren catalizadores acidos de Lewis que

generen un intermedio de bromacién fuertemente electrofilico.
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H o Br
FeBr: A
© + B, — 3 @Br@—BQFeB@ = OBr + BrFeBrs T ©/ + HBr
®
- - FeBr3
- H ° Br
CH3COOH N e o T’ HB

O + B, — 2y | _JBr—Br-HOOCCH; | —» ©§Br + BrHOOCCH; ©/ + HBr

L L CH5COOH

W

Br
Br: [CINS) g © HBr
oBp, — 2 o —~Br—Br-Br, | —> Br + Brs ) *
S}
Br;

Esquema 22. Reaccion de SgAr empleando FeBr;, CH;COOH o Br, como
catalizador.

Los compuestos con caracter acido de Lewis actlian como catalizadores!4>
en este tipo de reacciones mediante coordinacién con uno de los atomos de la
molécula de bromo, lo que aumenta la electrofilia del atomo de bromo no
coordinado y mejora la capacidad como grupo saliente del anién bromuro. Asi, por
ejemplo, tribromuro de hierro se emplea en la bromacidon de benceno,

5 halobencenos'** y compuestos aromaticos fuertemente

alquilarométicos, '3
desactivados. Los resultados descritos para estas reacciones muestran una
selectividad por el sustrato benceno/tolueno inferior a la observada en las
reacciones no catalizadas, de acuerdo con la mayor electrofilia de la especie

electrofilica en este caso, y una elevada regioselectividad (Tabla 7).

En ausencia de catalizadores acidos de Lewis la asistencia a la ionizacion
del enlace Br-Br asociada al paso del complejo = al complejo o la efectian el
disolvente o moléculas de bromo no reaccionadas.!* Como consecuencia, la

reaccion tiene lugar Unicamente en medios altamente ionizantes'*>*

capaces de
solvatar al anion bromuro generado, minimizar la formacion de la especie Brs’, y
disolver y estabilizar todos los componentes de la reacciéon (Esquema 22). Los
145c

medios de reaccidon mas efectivos en estas reacciones son acido acético'* o acido

trifluoroacético'*® acuosos.
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N Nitrometano N
R:— + Br, + FeCly ————» Ri— (18)
F 25 0C A

R= CHjs, Br, CI, F

Tabla 7. Reaccién de bromo molecular con sustratos aromaticos catalizada por

FeBrs; en nitrometano a 25°C. 136145
Compuesto Ko JK % Isébmeros
Aromatico Arf TRbeneeno Orto Meta Para
Benceno 1.00
Tolueno 3.60 68.7 1.8 29.5
Bromobenceno 0.16 27.2 <0.2 72.8
Clorobenceno 0.20 25.1 <0.2 74.9
Fluorobenceno 0.48 11.9 <0.2 88.1
o-Xileno 3.90 67.1% 3-bromo-o-xileno

32.9% 4-bromo-o-xileno

79.8% 4-bromo-m-xileno

m-Xileno 5.60 21.2% 2-bromo-m-xileno
p-Xileno 4.30 100% 2-bromo-p-xileno
Mesitileno 15.90 100% bromomesitileno

La intervencién de bromo molecular como acido de Lewis en la bromacion
de compuestos aromaticos no catalizada presenta como inconveniente la
complejacion de bromo con bromuro para dar Br; (Esquema 22). Esta
circunstancia compromete la reactividad del electréfilo en estas reacciones y da
lugar a leyes cinéticas complejas conforme éstas avanzan. El empleo de
disolventes como acido acético o trifluoroacético acuosos propicia la ionizacién de
HBr, formado en la reaccidon de sustitucion aromatica, e introduce aniéon bromuro
en la disolucion. Por estas razones, las medidas cinéticas bajo estas condiciones
suelen llevarse a cabo en presencia de NaBr en la disolucién, ya que de esta
manera la naturaleza del reactivo electrofilico no cambia a lo largo del proceso.
Por otra parte, el caracter fuertemente oxidante de bromo limita notablemente el

intervalo de disolventes que pueden aplicarse como medio de reaccion.

Las reacciones de bromo con compuestos alquilaromaticos en disolventes
no polares y no ionizantes, como por ejemplo tetracloruro de carbono, transcurren
a través de la ruptura homolitica del enlace Br-Br. El proceso radicalario asi

iniciado conduce a los productos de bromaciéon en la posicion bencilica del
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sustrato. El paso inicial de homdlisis de bromo en estas condiciones no esta aun
bien comprendido. En la bibliografia existe un ejemplo de bromacién de

6 en CO,sc empleando luz ultravioleta o AIBN como

compuestos aromaticos!?
iniciadores de reaccion radicalaria, y bromo o N-bromosuccinimida como fuentes
de bromo, respectivamente. Estas reacciones conducen a la bromacion de las
posiciones bencilicas de los sustratos, con una incidencia minima de sustitucidon

aromatica electrofilica.

En los apartados siguientes se describe el estudio comparativo de la
reaccién de bromo molecular con compuestos aromaticos débilmente activados en
CO,sc y disolventes convencionales de distinta polaridad bajo condiciones
térmicas. Los resultados proporcionan informacién significativa sobre las
propiedades solvatantes de CO,sc y su impacto sobre una reaccion

extraordinariamente sensible a la naturaleza del disolvente.

3.3.2 Resultados y Discusion

El procedimiento experimental seguido para llevar a cabo las reacciones de
bromacion electrofilica en CO,sc se disefio para evitar catalisis metalica por la
pared de acero del reactor. Asi, el bromo se dispuso en una ampolla de 2 mL
ambar cerrada con una tapa de polipropileno taladrada (1/32"), que se introdujo
en un tubo de vidrio que contenia el sustrato aromatico 6, cerrado con una tapa
de polipropileno taladrada (1/32°). Este sistema se introdujo en un reactor de
acero, se presurizd con CO, a 250 bar y se mantuvo 2 h en un bafio a 40 °C sin
agitacion.'*” Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, el reactor se enfrié a 0 °C
y se despresurizd, recogiendo los volatiles en una trampa a -78 °C. El material
organico en el interior del tubo de vidrio se recogidé lavando con 20 mL de una
mezcla 1:1 de diclorometano:acetona o de una disolucion 0.84 M de ciclohexeno
en diclorometano con objeto de eliminar el bromo restante, que contenian
adamantano como patrén externo. La conversién del sustrato y la distribucién de
productos se determinaron exclusivamente en esta disolucion con objeto de evitar
cuantificar productos que pudieran haberse producido sobre la pared metalica del
reactor de acero. El material organico en el exterior del tubo de vidrio y las

paredes metalicas del reactor por un lado, y en la valvula y en la trampa por otro,
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se recogid y analizé separadamente siguiendo el mismo procedimiento. El analisis
por cromatografia de gases de estas disoluciones mostré Unicamente trazas de
material de partida o productos de reaccidon en todos los casos. Los balances de
masa fueron superiores al 95 % en todos los casos, indicando que la difusion de
reactivos desde el vial de vidrio hacia el reactor de acero exterior era
despreciable. Los experimentos de control realizados presurizando el reactor con
CO, a 250 °C a 40 °C, enfriando el sistema a 0 °C y manteniendo esta temperatura
durante 2 h, seguido de despresurizacion y analisis de la mezcla de reaccién, no

condujeron a una conversion apreciable de los materiales de partida.

Los experimentos en &acido acético (AA), acidos acético y trifluoroacético
acuosos al 85 % (AA acuoso, TFA acuoso), y tetracloruro de carbono (CCl;) se
llevaron a cabo en matraces de fondo redondo @mbar disolviendo los sustratos 6 y
bromo, en relacién molar 3:1, en el disolvente de eleccién, y bajo las mismas
condiciones de temperatura y tiempo que las reacciones en CO,sc. Los resultados

se muestran en la Tabla 8a y 8b.

Estos resultados ponen de manifiesto que CO,sc es un disolvente
adecuado para llevar a cabo la bromacién electrofilica no catalizada de sustratos
aromaticos débilmente activados, y sugieren que las interacciones acido-base de
Lewis, dipolo-cuadrupolo e ion-cuadrupolo de CO, con los intermedios de reaccion
permiten el proceso idnico asociado a estas reacciones. Asi, benceno (6a)
reaccioné con bromo en CO,sc para dar bromobenceno (7a) con conversién de
sustrato del 10 % en relacion a bromo tras 2 h de reaccién. La prolongacion del
tiempo de reaccién hasta 5 h no mejord este resultado. Las reacciones en
tetracloruro de carbono, acido acético y &cido acético acuoso, a 40 °C!*® durante 2
h no dieron lugar a productos, mientras que en acido trifluoroacético o acido
trifluoroacético acuoso dieron lugar a conversiones del 3 % y 4 %,

respectivamente.
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X CO,sc, 2 h
R—I B —_—
2 40 °C, 250 bar
R= H, Me

Tabla 8a. Bromacidn no catalizada

Capitulo 3

(19)

de compuestos aromaticos débilmente

activados en CO,sc y en disolventes convencionales (AA: acido acético, TFA:
acido trifluoroacético).?
6/Entrada | Disolvente C(%/r:)\)/' Distribucion productos (26)
® {
6a
7a
1 CO,sc 10 100
2 AA ac 0 -
3 TFA 3 100
4 TFA ac 4 100
5 CCl, 0 -
Br
6b 7b, o 7by, 7by 7o’
6 COs,sc 38 38 62 - -
7 AA ac 20 39 61 - -
8 TFA 68 36 64 - -
9 TFA ac 90 25 75 - -
10 CCl, 74 - - 98 2
é/Br
/@/\ Br
6c 7c, Br 7c, 7c,
11 CO,sc 66 36 64 -
12 AA 19 - - 100
13 CCl, 100 - - 100
B Br/O)\ O/KB
o 7d, 7d, 8d " sd,
14 COssc 43 14 86 - -
15 AA 33 10 32 23 35
16 TFA 100 15 73 12 -
17 CCly 91 - - 98 2

@ Relacion molar 6:Br, 3:1 y [Bry]= 0.2M. Los resultados son la media de al
menos tres experimentos independientes.
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Tabla 8b. Bromacion no catalizada de compuestos aromaticos débilmente
activados en CO,sc y en disolventes convencionales (AA: Acido acético, TFA:
acido trifluoroacético)?.

6/Entrada | Disolvente (:((32\)/' Distribucién productos (%6)
[ @X
= Br
7
6e e
1 COs,sc 77 100
2 AA 5 100
3 CCly - -
©/\Br
Br Br Br
6f Br
7f, 76, Ty 7,
4 CO,sc >99 - 95 3 -
5 AA 41 18 82 - -
6 CCl, >99 - - - 98
Br Br
6g 792 7925 79a
7 CO,sc 66 92 8 -
8 AA 28 77 10 13
9 CCl, 83 - - 100
O« O«
6h 7h, Thep
10 CO,sc 32 88 12
11 AA - - -
12 AA ac - - -
13 CCl, - - -
F
jou
O A
6i o
14 CO,sc 27 100
15 AA - -
16 AA ac - -
17 CCl, - -

@ Relacion molar 6:Br, 3:1 y [Br,]= 0.2M. Los resultados son la media de
al menos tres experimentos independientes.
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Tolueno (6b) reaccion6 con bromo en CO,sc para dar orto- y para-
bromotolueno (7b,, 7b,) como Unicos productos, con un 38 % de conversién con
respecto a bromo (Tabla 8a, entrada 6). La ausencia de meta-bromotolueno como
producto en esta reaccion sefala una elevada selectividad posicional y ausencia de
isomerizacién de productos catalizada por acido.'** No se detecté funcionalizacién
bencilica bajo estas condiciones de reaccidn. Las reacciones de bromo con tolueno
(6b) en acido acético acuoso, acido trifluoroacético y acido trifluoroacético acuoso,
dieron lugar a conversiones de sustrato del 20 %, 68 % y 90 %, respectivamente
(Tabla 8a, entradas 7, 8, 9).1*® Los experimentos realizados adicionando
lentamente una disolucién de bromo en el disolvente sobre la disolucién del
sustrato bajo las mismas condiciones de concentracién, tiempo y temperatura,

dieron los mismos resultados.

La velocidad de difusion de bromo desde el vial de vidrio hacia la
disolucion del sustrato en CO,sc tiene un impacto significativo en la eficiencia de la
reaccion. Asi, un aumento en el drea de contacto entre las disoluciones de bromo
y sustrato en la tapa de la ampolla de vidrio generalmente mejord la conversién
del sustrato. Sin embargo, cuando bromo y benceno (6a) se introdujeron en el
mismo vial de vidrio no se observo reacciéon tras 2 h en CO,sc a 250 bar y 40 °C.
Esta observacién indica que concentraciones elevadas de bromo en la mezcla de
reaccion inhiben la velocidad de reaccion. En el caso de tolueno (6b), la reaccion
realizada situando una ampolla de vidrio abierta dentro del vial de vidrio dio lugar
a un 29 % de conversion. Experimentos de control llevados a cabo en acidos
acético vy trifluoroacético acuosos adicionando una disolucién de bromo sobre la
disolucion del sustrato en las mismas condiciones no mostraron diferencias en

relacion con los experimentos normales.

Las velocidades de reaccion relativas de benceno (6a) y tolueno (6b) con
bromo en CO,sc se estimaron mediante experimentos competitivos con relaciones
molares iniciales 6a:6b:Br, 1.5:1.5:1 durante 15 min a 250 bar y 40 °C (Ecuacién
20). El analisis de las mezclas de reaccién mostré conversiones relativas 6b:6a de
5:1. Las reacciones competitivas en acidos acético y trifluoroacético acuosos a 40
°C durante 15 min condujeron a la reaccion exclusiva de tolueno en el primer
caso, y conversiones relativas 6b:6a de 350:1 en el segundo.'*® Por lo tanto, la
bromaciéon de aromaticos no catalizada en CO,sc exhibe peor selectividad por el

sustrato que en acidos acético y trifluoroacético acuosos, pero selectividad
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posicional similar. A modo de comparacion, la selectividad por el sustrato descrita
para la reaccion de tolueno y benceno con bromo en nitrometano a 25 °C en
presencia de FeCl; fue 6b:6a 3.6:1. La regioselectividad orto:meta:para para la

bromacion de tolueno en estas condiciones fue 68.7:1.8:29.5.

Br
© CO,sc, 15 min Br
+ + Br —_— + + 20
2250 bar, 40 °C @0

Br

6a 6b 7a 7bp 7b,
1.5 : 1.5 : 1
% Conv. 1% 45 % 100 % 64.7 % 35.3 %

Las reacciones de bromo con una serie de compuestos aromaticos en
CO,sc dieron lugar a los productos de sustitucion aromatica electrofilica
exclusivamente. Es de sefalar que la selectividad en la reaccién de cumeno (6d)
(Entradas 14-17, Tabla 8a) fue similar para CO,sc y acido trifluoroacético,
mientras que la reaccidon en acido acético condujo principalmente a productos
derivados de funcionalizaciéon bencilica seguida de ionizacion promovida por el
disolvente. En los casos de etilbenceno (6c), cumeno (6d), terc-butilbenceno
(6e), orto-xileno (6f), bifenilo (6h), y fluorobenceno (6i), las reacciones de
sustitucion aromatica electrofilica en CO,sc tuvieron lugar preferentemente en la
posicién para menos impedida estéricamente (Tabla 8a y 8b). orto-Xileno (6f)
reacciond mas rapidamente que para-xileno (6g), probablemente debido a las
posiciones reactivas menos impedidas del primero. No se observaron
reordenamientos catalizados por &cido bajo las condiciones de reaccién

empleadas.!*

Las reacciones de tolueno (6b), etilbenceno (6c) y terc-
butilbenceno (6e) con bromo en CO,sc a 100 bar y 40 °C dieron lugar a los

mismos resultados que se muestran en la Tabla 8a y 8b.

Las reacciones fueron menos eficientes en acido acético glacial o acuoso
(Tabla 8a y 8b). Por ejemplo, bifenilo (6h) y fluorobenceno (6i) no reaccionaron
en acido acético y acido acético acuoso (Tabla 8b, entradas 11, 12, 15 y 16).
Fluorobenceno (6i) reacciond con bromo en CO,sc para dar para-
bromofluorobenceno (7i) exclusivamente, mientras que la regioselectividad

150

descrita para la reaccion en nitrometano con FeCl; como catalizador fue
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orto:meta:para 10.5:<0.2:89.5. Clorobenceno y bromobenceno no reaccionaron

en CO,sc ni en los disolventes convencionales.

El empleo de tetracloruro de carbono como disolvente en las reacciones de
alquilaromaticos con bromo condujo exclusivamente a la funcionalizacion bencilica
en todos los casos (Tabla 8a, 8b). El cambio en el curso de la reaccidon observado
al pasar de tetracloruro de carbono a CO,sc contrasta con los parametros de
polaridad tabulados para estos disolventes:®
casos), permitividad relativa (2.4 y 1.1-1.5), E;N (0.052 y 0.068-0.116), e indices

aceptor/donador de puente de hidrégeno, B/a (0.12/0 y 0/0).

momento dipolar (cero en ambos

Los resultados muestran que CO,sc es un disolvente adecuado para
realizar la bromacion no catalizada de compuestos aromaticos débilmente
activados sin interferencia de procesos radicalarios. Esta propiedad es indicativa
de interacciones especificas entre didxido de carbono con los distintos intermedios

de reaccion implicados (Esquema 21), que se detallan a continuacion.

La baja selectividad por el sustrato tolueno (6b)/benceno (6a) observada
en CO,sc comparada con la observada en acidos acético y trifluoroacético acuosos,
pone de manifiesto una complejacion = [ArH-Br,] menos selectiva para el sustrato
(Esquema 21, paso 1) y revela una especie de bromacion mas electrofilica en
CO,sc. 215! Esta observaciéon puede atribuirse a la baja basicidad de Lewis de
diéxido de carbono,®® que le impide ejercer interacciones significativas con la
molécula de bromo que reduzcan su electrofilia. En consecuencia las especies

electrofilicas reactivas en CO,sc podrian ser moléculas de bromo no solvatadas.

En condiciones de concentracion de bromo baja, el complejo = polarizado
[ArH-Br;] evoluciona hacia el aducto o a través de la ionizacion del enlace Br-Br
inducida por el disolvente.}**%* |as interacciones especificas de tipo acido-base
de Lewis, dipolo-cuadrupolo e ion-cuadrupolo entre didxido de carbono y el anion

bromuro, 1215

parecen ser suficientemente intensas para activar este proceso. La
preferencia por la posicion para observada en las reacciones de bromo con tolueno
(6b) en CO,sc y en disolventes convencionales (Tabla 8a) comparada con la
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selectividad orto observada en las reacciones catalizadas por FeCl;, puede

atribuirse a un mayor volumen estérico de la esfera de solvatacién alrededor del
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atomo de bromo terminal en el complejo = en relacidon con el acido de Lewis
complejado.3>1%34 En este contexto, la selectividad para observada en la reaccién
de bromo con fluorobenceno (6i) en CO,sc (Tabla 8b, entrada 14) se podria
considerar indicativa de las interacciones de dioxido de carbono con el atomo de
fldor del sustrato, de acuerdo con el conocido caracter CO,-filico de los
hidrocarburos fluorados.

El cardcter no bdsico de diéxido de carbono!®?

contribuye ademas a
diferenciar el curso de la reaccién en relacidon con los disolventes convencionales
ya que exalta el papel del anidén bromuro como base de Br@nsted en el paso de
eliminacién del protén del complejo ¢ que conduce a la rearomatizacion del
sistema (Esquema 21, paso 3), e impide la ionizacion de HBr formado en la
reaccion. De esta manera, CO,sc minimizaria la complejacién de bromo molecular
con anién bromuro, [Br, + Br 5 Br3],'*¥*>355 un proceso lateral que retira al
electrofilo de la disolucidn. Aunque no se dispone de datos sobre la posicion de
este equilibrio en CO,sc, no deberia descartarse que este factor tenga una

contribucion importante a la singular eficacia de CO,sc en estas reacciones.

En caso de una concentracion de bromo inicial elevada, el electrofilo
compite con CO,sc en el paso de ionizacién del complejo = polarizado [ArH-Brs]
para dar el complejo s y Brs” (Esquema 21, paso 2). Puesto que la especie
deslocalizada Brz” es una base mas débil que el anién bromuro, este proceso
elimina del medio de reaccion tanto la especie de bromacidn reactiva como la base
requerida en el paso de rearomatizacién (Esquema 21, paso 3). Este proceso
lateral explica las bajas velocidades de reaccién y los o6rdenes de reaccion

complejos observados en disolventes convencionales,>?

y también el efecto
inhibidor de concentraciones iniciales elevadas de bromo en CO,sc. Estos efectos
deben tener un impacto mayor en CO,sc ya que en este caso el disolvente no

participa como base en el paso de rearomatizacion.

La diferencia en los cursos de reaccion observados en CO,sc y en
tetracloruro de carbono, ambos con parametros de polaridad similares, pone de
manifiesto la capacidad de CO,sc para solvatar intermedios y estados de transicion
altamente polares a través de interacciones intermoleculares que no se revelan

con los métodos convencionales aplicados a la determinacién de la polaridad.®?
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Estas interacciones favorecen vias de reaccidn polares frente a rutas alternativas
que conducen a la funcionalizacion de la cadena lateral del sustrato, tales como
homdlisis térmica del enlace o Br-Br, procesos de transferencia electrénica, u
homdlisis inducida por el sustrato, que son preferentes en tetracloruro de
carbono.'*31%¢ No obstante, la sustitucién aromatica electrofilica en CO,sc no
compite con la bromacion radicalaria de la cadena lateral de alquilaromaticos bajo
condiciones de activacion fotoquimica,'*® y este hecho convierte a CO,sc en un
medio de reaccion Unico que permite llevar a cabo reacciones polares o
radicalarias de bromo con alquilaromaticos seleccionando las condiciones de

reaccion.
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3.3.3 Conclusiones

Bromo molecular reacciona con compuestos aromaticos débilmente activados
en CO,sc en ausencia de catdlisis por acido de Lewis para dar exclusivamente los
productos de sustitucion electrofilica. Los resultados evidencian la singular
habilidad de CO,sc para promover reacciones con intermedios fuertemente polares
a pesar de su caracter no polar, similar al n-hexano o CCl;. El papel desempefiado
por COysc en la bromacion electrofilica de compuestos aromaticos débilmente
activados, similar al observado en AA (ac) y TFA, puede ser atribuido al elevado
momento cuadrupolar y al caracter acido pero no basico de Lewis de la molécula
de de CO..
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5. Parte experimental

General. Los disolventes empleados se purificaron siguiendo procedimientos
descritos! y fueron destilados antes de usarse. Diclorometano fue tratado con
bicarbonato de sodio sdlido durante 4 h a temperatura ambiente antes de su
utilizacion. Los productos comerciales 1-bromo-1-feniletano (1aBr), bromuro de
terc-butilo (1cBr), cloruro de bencilo (1bCl), bromuro de bencilo (1bBr), 1,3-
dimetoxibenceno (2), 1-feniletanol (1aOH), tiofenol, ciclobutil metil cetona,
bromo, benceno (6a), tolueno (6b), etilbenceno (6c¢), cumeno (6d), terc-
butilbenceno (6e), o-xileno (6f), p-xileno (6g), bifenilo (6h) y fluorobenceno (6i)
fueron utilizados sin purificacion ulterior y su pureza se comprobé mediante

cromatografia de gases.

Los espectros de RMN de 'H y 3C se obtuvieron en un espectrémetro Bruker DPX
300 o DRX 500. Los espectros de IR se realizaron en un espectrometro Nicolet
iS10 en modo ATR (Reflectancia Total Atenuada). Los analisis por cromatografia
de gases se llevaron a cabo con un cromatdgrafo de gases Agilent 6850 o un
cromatégrafo de gases Thermo Focus con detector FID calentado a 280 °C e
inyector en modo split calentado a 250 °C, equipados con una columna capilar
HP5MS-UI (longitud 30 m, didmetro interno 0.25 mm, espesor del film 0.25 um).
Los analisis por cromatografia de gases-espectrometria de masas de Impacto
Electronico a 70 eV se realizaron con un cromatografo de gases Agilent 6890N,
equipado con una columna capilar HP5MS-UI (longitud 30 m, didmetro interno
0.25 mm, espesor del film 0.25 ym) y acoplado a un espectrémetro de masas
cuadrupolar Agilent 5973N. Las medidas de masas exactas se realizaron
empleando una fuente de ionizacién de Electrospray de un espectrometro de
masas con analizador hibrido cuadrupolo-tiempo de vuelo, TRIPLETOF'5600
(ABSciex) por introduccién directa mediante bomba de jeringa en disolucion
acuosa acida, o una fuente de Impacto Electréonico de un espectrémetro de masas
de tiempo de vuelo con aceleracion ortogonal GCT Premier TM (Micromass)
acoplado a un cromatégrafo de gases Agilent 7890. Los andlisis y el aislamiento
de productos por HPLC se llevaron a cabo con una bomba Merck-Hitachi L-7100
equipada con un Detector de Ultravioleta-Visible L-7420 y sendas columnas

analiticas y semipreparativas RP-18 (1cm de didmetro interno y 25 cm de
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longitud) y ODH como columna quiral (0.46 cm de didmetro interno y 25 cm de

longitud).

Los experimentos descritos en CO,sc implicaron la utilizacion de presiones
relativamente elevadas y necesitaron el uso de equipamiento apropiado para el
rango de presion utilizado.

El equipamiento de alta presion consistid en un autoclave de acero inoxidable
recubierto con camisa calefactora de 250 mL AISI 316, precalentado a 40 °C
utilizado como reservorio, una bomba de diafragma (Orlita MHS 30/8) con un flujo
maximo teorico de 8.44 L/h de CO, liquido, y un conjunto de valvulas de alta
presion, intercambiadores de calor, sensores de presién y temperatura y discos de
ruptura de seguridad apropiadamente dispuestos para controlar el flujo de CO, a
lo largo del sistema. El reservorio se rellené con perlas de alimina activada
regenerada con frecuencia semanal. Mondxido de carbono, agua Yy disolventes
organicos fueron cuidadosamente excluidos del sistema para que los resultados

fuesen reproducibles.

(S)-1-Feniletanol ((S)-1aOH) [1445-91-6].2 A una disolucién de acetato de
isopropenilo (16.3 mmol, 1.9 mL) y (*)-1-feniletanol (16.3 mmol, 1.97 mL) en
20 mL de tolueno seco calentado a 60 °C, se adicionaron bajo agitacion 400 mg
de lipasa de Candida glaciar. La mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacion
durante 24 h protegida de la luz. El sdlido fue filtrado y lavado con tolueno para su
posterior reutilizacion. El filtrado se evapord a vacio y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna de silice (hexano:diclorometano 1:15) para
proporcionar (S)-1-feniletanol y (R)-acetato de 1-feniletilo (60 % y 75 % de
rendimiento respectivamente). El analisis por HPLC empleando una columna quiral
ODH (celulosa-OR) (hexano:isopropanol 98:2, 1 mL min™) permitié establecer un
exceso enantiomérico de 99.8 % para (S)-1-feniletanol, cuya configuracion fue

confirmada por comparacion con una muestra auténtica comercial.
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(S)-1- Feniletanol ((S)-1aOH) [1445-91-6]. 'H RMN (300MHz, CDCI3): &
(ppm) 1.4 (d, 3H, J= 6.3 Hz), 1.8 (s, 1H), 4.8 (q, 1H, J= 6.3Hz), 7.17-7.29
(m, 5H); '3C RMN (75MHz, CDCI3): & (ppm) 25.1, 70.4, 125.3, 127.43,
128.46, 145.8; EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 (15), 63 (3), 77 (50), 79
(85), 107 (100), 122 (30).

(R)-1-Feniletanol ((R)-1aOH) [1517-69-7]. Una mezcla de (R)-1-
fenilacetato (26.2 mmol, 3.2 g) y una disolucién acuosa de NaOH 1M (52.4
mmol, 52.4 mL), se dejaron bajo agitacion a temperatura ambiente durante 17
h. La mezcla de reaccién fue extraida con tres porciones de 25 mL de
diclorometano. La fase organica fue secada sobre sulfato magnésico anhidro,
filtrada y evaporada a vacio para obtener (R)-1-feniletanol (98 % de
rendimiento). El analisis por HPLC con columna quiral ODH (celulosa-OR)
(hexano:isopropanol 98:2, 1 mL min?), permiti6 establecer un exceso
enantiomérico de 98.3 % para (R)-1-feniletanol, cuya configuracion fue

confirmada por comparacion con una muestra autentica comercial.

Acetato de 1-feniletilo (1aOAc) [16197-92-5]. 'H RMN (300MHz, CDCI3): &
(ppm) 1.4 (d, 3H, J=6.6 Hz), 2.0 (s, 3H), 5.8 (q, 1H, J= 6.6 Hz), 7.18-7.29 (m,
5H); 13C RMN (75MHz, CDCI3): § (ppm) 21.3, 22.2, 72.3, 126.1, 127.8, 128.5,
141.7, 170.3; EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 (15), 63 (3), 77 (28), 78

(33), 79 (15), 80 (23), 104 (100),106 (70), 108 (37), 123 (83), 165 (MHT) (30).

1-Deutero-1-feniletanol 98 2 atomos de Deuterio (1d-1aOH) [3101-96-
0]. A una disolucion de acetofenona (16.65 g, 0.138 mol) en 200 mL de
metanol anhidro, enfriada a 0 °C, se adicionaron lentamente bajo agitacién
deuteroborohidruro sddico (98 % atomos de D) (2.9 g, 0.069 mol) de manera
que la temperatura de reaccién no superara los 25 °C durante todo el
proceso. La mezcla de reaccién se mantuvo durante 1 h bajo agitacion. El
disolvente fue eliminado a vacio y el residuo fue suspendido en 100 mL de

éter dietilico y tratado con 20 mL de una disolucién acuosa de &cido
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clorhidrico 0.6 M bajo agitacion. La fase organica fue separada y lavada varias
veces con agua destilada hasta pH neutro, y posteriormente secada sobre
sulfato magnésico anhidro. El disolvente fue eliminado a vacio para
proporcionar 16.82 g (98.6 % de rendimiento) de 1-deutero-1-feniletanol

incoloro, el cual fue utilizado sin purificacion anterior.

1-Deutero-1-feniletanol (1d-1a0OH) [3101-96-0]. H RMN (300MHz, CDCL,):
S (ppm) 1.5 (s, 3H), 1.8 (s, 1H), 7.28-7.39 (m, 5H); !3C RMN (75MHz,
CDCLy): & (ppm) 24.9, 69.9 (J= 21.9Hz), 125.3, 127.4, 128.4, 145.7; EM (EI+,
70ev): m/z (abund. rel.) 51 (25), 63 (3), 77 (25), 78 (37), 79 (17), 80 (88),
108 (100).

1-Cloro-1-deutero-1-feniletano 98 2% atomos de Deuterio (1d-1aCl)
[41203-27-4]. En un matraz de fondo redondo a 3.48 g de cloruro de tionilo
(29.23 mmol) se adicionaron cuidadosamente bajo agitacion y en atmédsfera
inerte 3g de 1-deutero-1-feniletanol (24.36 mmol). La mezcla de reaccion se
dejo reaccionar durante 20 min a 0 °C. A continuacion se aplicé vacio
cuidadosamente (2 mbar) bajo agitacion y a temperatura ambiente durante
15 min. El residuo incoloro (2.71 g, 90 % rendimiento) fue destilado a presién

reducida (pe 70 °C a 18 mbar) y almacenado a 2 °C.

1-Cloro-1-deutero-1-feniletano (1d-1aCl) [41203-27-4]. *H RMN (300MHz,
CDCI3): & (ppm) 1.7 (t, 3H), 7.1-7.3 (m, 5H); '3C RMN (75MHz, CDCl,):
o (ppm) 26.3, 58.1, 126.4, 128.2, 128.6, 142.7; EM (EI+, 70ev): m/z (abund.
rel.) 51 (7), 63 (3), 78 (9), 90 (3), 106 (100), 126 (9), 128 (3), 141 (17), 143
(5).

(R)-1-Cloro-1-feniletano ((R)-1acCl). En un matraz de fondo redondo a 0.23
g de cloruro de tionilo (1.96 mmol) se adicionaron bajo agitacion y en
atmosfera inerte 0.2 g de (R)-1-feniletanol (1.64 mmol). La mezcla de

reaccion se dejoé reaccionar durante 20 min a 0 °C. A continuacion se aplico
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vacio cuidadosamente (2 mbar) bajo agitacion y a temperatura ambiente
durante 15 min. El residuo incoloro (0.18 g, 93 % rendimiento) fue analizado
por cromatografia de gases y espectrometria de masas y almacenado a 2 °C.
El exceso enantiomérico fue determinado por derivatizacién con tiofenolato

soédico como se describe a continuacion.

A una disolucién de etdxido sédico en etanol anhidro (5.52 mmol, 3 mL) a
temperatura ambiente y en atmdsfera inerte se adiciond bajo agitacion una disolucién
de tiofenol (5.52 mmol, 0.61 g) en 2 mL de etanol anhidro. Tras 30 min a
temperatura ambiente se adiciond bajo agitacion en una Unica porcién (R)-1-cloro-1-
feniletano (0.55 mmol, 0.08 g) y se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante
90 min. El residuo fue tratado con 5 mL de agua y el disolvente fue eliminado a vacio.
A continuacion se disolvid la mezcla de reaccién en diclorometano (30 mL) y la
disoluciéon se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y se evaporo a vacio.
Sulfuro de 1-feniletilo y fenilo fue caracterizado por RMN y espectrometria de masas.
El andlisis por HPLC con columna quiral ODH (celulosa-OR) (n-hexano, 1 mL min™)
permitié determinar un exceso enantiomérico de 70 % para (S)-sulfuro de 1-feniletilo
y fenilo y por tanto también para (R)-1-cloro-1-feniletano.

1-cloro-1-feniletano (1aCl) [672-65-1] 'H RMN (300MHz, CDCly): & (ppm)
1.8 (d, 3H, J= 6.9Hz), 5.1 (q, 1H, J= 6.9Hz), 7.2-7.4 (m, 5H); 3C RMN
(75MHz, CDCly): & (ppm) 26.9, 59.2, 126.9, 128.6, 129.0, 143.2; EM (EI+,
70ev): m/z (abund. rel.) 51 (7), 63 (3), 77 (15), 89 (4), 105 (100), 125 (9), 140
(17), 142 (5).

Sulfuro de 1-feniletilo y fenilo (1aSPh) [21213-26-3]. 'H RMN (300MHz,
CDCly): & (ppm) 1.5 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 4.2 (q, 1H, J= 7.2 Hz), 7.1-7.2 (m,
10H); '3C RMN (75MHz, CDCl,): & (ppm) 22.2, 47.9, 127.1, 127.2, 128.3,

128.6, 132.4, 135.1, 143.1; EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 (7), 65
(10), 77 (30), 105 (100), 214 (47).

131



Parte Experimental

1-Ciclobutil-2-propanol (1eOH) [59383-67-4]. En un matraz de fondo
redondo, a una disolucion de 2.7 g de ciclobutilmetilcetona (27.6 mmol) en
100 mL de éter dietilico enfriada a -78 °C se adicionaron lentamente bajo
agitacién y en atmosfera inerte 22 mL de una disolucién 1.6 M de metillitio en
1,2-dimetoxietano. La mezcla de reaccion se dejé bajo agitacion a -78 °C
durante 2 h y, a continuacién, fue tratada con 50 mL de agua y extraida con
éter dietilico (3 x 50 mL). La fase organica se seco sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtro y se evapor6 a vacio. El residuo resultante fue destilado a
presién reducida para obtener 2.4 g (90 % de rendimiento) de 2-ciclobutil-2-

propanol (1eOH) puro.

2-Ciclobutil-2-propanol (1eOH) [59383-67-4]. 'H RMN (300MHz, CDCI3):
5 (ppm) 1.03 (s, 6H), 1.4 (s, 1H), 1.59-1.85 (m, 6H), 2.2-2.3 (m, 1H); *3C RMN
(75MHz, CDCI3): § (ppm) 16.6, 22.5, 26.3, 46.0, 71.0; EM (EI+, 70ev): m/z
(abund. rel.) 59 (100), 71 (27), 81 (17), 99 (17).

2-Ciclobutil-2-bromopropano (1eBr). En un matraz de fondo redondo, a
una disolucion de 1 g de 2-ciclobutil-2-propanol (1eOH) (8.77 mmol) en 100
mL de diclorometano enfriada a -20 °C se adicionaron gota a gota bajo
agitaciéon y en atmosfera inerte 4.2 mL de una disolucion 0.97 M de
tribromuro de fésforo (15 mmol) en diclorometano. La mezcla de reacciéon se
dejé bajo agitacion durante 1h y posteriormente fue extraida con una
disolucion fria (0 °C) saturada de NaHCOs (3 x 50 mL) y posteriormente con
agua fria (0 °C) (3 x 50 mL). La fase organica se secoé sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtré6 y se evapord a vacio. El analisis del residuo
obtenido por cromatografia de gases-espectrometria de masas mostré
cantidades variables de 1eBr y del correspondiente producto de

reordenamiento 1-bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr).

2-Ciclobutil-2-bromopropano (1eBr). H RMN (300MHz, CDCly): 6 (ppm) 1.5
(s, 6H), 1.6-1.7 (m, 2H) , 1.83-1.89 (m, 4H), 2.3-2.4 (m, 1H); !3C RMN
(75MHz, CDCL,): s (ppm) 15.75, 25.11, 31.02, 49.06, 72.42; EM (EI+, 70ev):
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m/z (abund. rel.) 55 (77), 69 (50), 81 (8), 97 (100), 121 (1), 134 (1), 148 (1).
Masa exacta calculada para C7H13Br: 176.02007. Experimental: 176.0207.

1-Bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr) [22228-38-2]. Una mezcla de 2-
ciclobutil-2-bromopropano (1eBr) y 1-bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr)
(10 mL de una disolucion 0.028 M en diclorometano) obtenida como se ha
descrito anteriormente, fue tratada con 1 mL de una disolucién acuosa de
bromuro de hidrégeno al 50 % en volumen. Después de 15 h a temperatura
ambiente bajo agitacién, a la mezcla de reacciéon se adiciond bicarbonato
sodico solido y sulfato magnésico anhidro y se filtré. El disolvente fue
eliminado a vacio y el residuo fue analizado por RMN y cromatografia de

gases-espectrometria de masas.

1-Bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr) [22228-38-2]. 'H RMN (300MHz,
CDCl;): 6 (ppm) 0.94 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 1.30- 1.37 (m, 1H), 1.5-1.7 (m, 4H),
1.9-2.0 (m, 1H), 2.1-2.2 (m 1H), 3,4 (t, 1H, J= 8.1Hz); '3C RMN (75MHz,
CDCly): & (ppm) 20.52, 24.15, 26.43, 34.76, 36.71, 42.78, 63.77; EM (EI+,
70ev): m/z (abund. rel.) 55 (47), 69 (54), 81 (21), 97 (100), 119 (1), 135 (1),
148 (1), 161 (1), 176 (3), 178 (3).

Sintesis de los aductos de Friedel-Crafts mediante condiciones de
catalisis acida. Procedimiento general.® A una disolucidn calentada a 40
OC de acido trifluorometanosulfénico (0.29 mL, 3.2 mmol) y 1,3-
dimetoxibenceno (2.65 g, 18.5 mmol) en 65 mL de diclorometano y bajo
atmodsfera inerte, se adiciond 1-feniletanol (0.5 g, 4.6 mmol). La reaccién fue
monitorizada tomando alicuotas (0.1 mL) regularmente que fueron tratadas
con 0.3 mL de una disolucién saturada de bicarbonato sédico, extraidas con
0.5 mL de diclorometano y analizadas por cromatografia de gases. Una vez
finalizada la reaccién, se adicionaron 30 mL de una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL).
La fase organica fue tratada con sulfato magnésico anhidro, filtrada y

evaporada a vacio. Los productos de reaccidén se disolvieron en acetonitrilo:
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agua 80:20, se separaron por HPLC preparativo mediante columna RP-18
(acetonitrilo:agua 80:20, 4 mL min!) y se caracterizaron mediante las

técnicas espectroscdpicas convencionales.

2,4-Dimetoxi-1-(1-feniletil)benceno (3a0’p) [54459-34-6]. 'H RMN
(300MHz, CDCl;): 6 (ppm) 1.5 (d, 3H, J= 3Hz), 3.6 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.4
(g, 1H, J= 7.2 Hz), 6.34-6.38 (m, 2H), 6.9 (d, 1H, J= 9Hz), 7.03-7.09 (m,
1H), 7.1-7.2 (m, 4H); '3C RMN (75MHz, CDCl,): & (ppm) 21.0, 36.9, 55.3,

55.4, 98.6, 103.9, 125.6, 127.6, 127.9, 128.0, 146.7, 157.7, 159.0. EM (EI+,
70ev): m/z (abund. rel.) 77 (9), 91 (82), 105 (7), 115 (6), 152 (11), 165 (28),
181 (5), 195 (15), 211 (7), 227 (100), 242 (94).

1,3-Dimetoxi-1-(1-feniletil)benceno (3a,,) [672-65-1]. 'H RMN (300MHz,
CDCly): § (ppm) 1.6 (d, 3H, J= 7.2Hz), 3.6 (s, 6H), 4.7 (q, 1H, J= 7.2 Hz), 6.4
(d, 2H, J= 8.1Hz), 6.9-7.2 (m, 7H); '*C RMN (75MHz, CDCl,): & (ppm) 17.4,
33.2, 55.7, 104.7, 123.2, 124.8, 127.4, 146.2, 158.4. EM (EI+, 70ev): m/z
(abund. rel.) 91 (100), 105 (6), 115 (6), 131 (3), 152 (12), 165 (27), 211 (7),
227 (91), 242 (82).

1-Bencil-2,4-dimetoxibenceno (3b0,p) [32565-33-6]. 'H RMN (300MHz,
CDCl,): & (ppm) 3.71 (s, 6H), 3.8 (s, 2H), 6.39 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.8 (d,
1H, J= 8.4Hz), 7.0-7.2 (m, 6H) ; '*C RMN (75MHz, CDCl,): & (ppm) 35.2,
55.3; 55.7, 98.5,103.7, 125.6, 127.9, 128.1, 128.5, 128.7, 130.5, 141.4,
158.1, 158.2, 159,3. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 77 (4), 91 (17), 121
(7), 141 (6), 151 (26), 165 (10), 181 (7), 197 (28), 213 (22), 228 (100).

2-Bencil-1,3-dimetoxibenceno (3b, ) [32565-76-7]. 'H RMN (300MHz,
CDCly): 6 (ppm) 3.72 (s, 6H), 3.9 (s, 2H), 6.32 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.34 (1H, d,
J= 2.4 Hz), 6.48 (d, 1H, J=8.4Hz), 7.0-7.2 (m, 6H); '*C RMN (75MHz, CDCl,): &§
(ppm) 28.5, 55.7,103.8, 122.1, 127.9, 128.1, 128.5, 128.7, 141.4, 158.1,
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158.2, 159.3; EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 77 (4), 91 (56), 115 (6), 137
(7), 152 (19), 165 (19), 181 (10), 197 (28), 213 (10), 228 (100).

1-terc-Butil-2,4-dimetoxibenceno (3c0’p) [21112-37-8]. 'H RMN (300MHz,
CDCl,): & (ppm) 1.2 (s, 9H), 3.71 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 6.3 (dd, 1H, Ji= 2.7
Hz, 2= 8.7 Hz ), 6.4 (d, 1H, J= 2.7 Hz), 7.1 (d, 1H, J= 8.4); 13C RMN (75MHz,
CDCly): & (ppm) 29.8, 34.2, 54.9, 55.2, 99.6, 103.1, 126.7, 130.8, 158.8,
159.3. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 77 (7), 91 (9), 121 (18), 139 (6),
151 (21), 164 (9), 179 (100), 194 (36).

1-(2,4-dimetoxibenceno)adamantano (3d, ). 'H RMN (300MHz, CDCLy): &
(ppm) 1.6 (s, 6H), 1.9 (s, 10H), 3.70 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 6.33-6.39 (m,
2H), 7.0 (d, 1H, J= 8.4 Hz); '*C RMN (75MHz, CDCl,): & (ppm) 29.1, 36.3,
37.1, 40.8, 54.8, 55.1, 99.6, 103.3, 126.7, 131.2, 158.6, 159.6; EM (EI+,
70ev): m/z (abund. rel.) 77 (5), 91 (6), 115 (6) 151 (12), 163 (12), 178 (12),
200 (18), 215 (94), 229 (10), 257 (3), 272 (100). Masa exacta calculada para
C18H2402: 272.1776. Experimental: 272.1783.

Reacciones en didxido de carbono supercritico. Procedimiento general.
Se carg6 un reactor tubular de acero inoxidable de 7.5 mL de capacidad con
31.7 mg (0.225 mmol) de 1-cloro-1-feniletano y 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-
dimetoxibenceno bajo atmosfera de aire. El reactor fue cuidadosamente
cerrado con un filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior de la
columna y conectado a través de una valvula de alta presién a la vélvula de
salida del autoclave de 250 mL (Figura S1). El reservorio fue cargado con CO,
y presurizado a 250 bar. A continuacion el reactor fue introducido en un bafio
de agua a 60 °C y presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura
de las valvulas de conexién. Tras cerrar las valvulas y ventilar la linea, la
valvula de entrada del reactor se desconecté de la linea de unién con el
reservorio y el reactor de alta presion se dejo en un bafio a 60 °C durante 5 h
en condiciones estaticas. Posteriormente el reactor se colocé en un bafo de

hielo, se conectd la valvula de salida a través de un tubo de tefléon de 1/8° a
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una trampa enfriada a -78 °C con un bafio de nieve carbdnica-acetona, se
equilibré con un flujo de nitrogeno y se dejé despresurizar cuidadosamente
(Figura S2A). A continuacion se lavaron reactor, valvula, tubo y trampa con 20
mL de éter dietilico y se analizd la disolucidn obtenida mediante cromatografia

de gases-espectroscopia de masas.

Valvula de salida del deposito

Refrigerante \

Compresor

Valvula de entrada al reactor

Bafio de agua

\

CO, Reservorio: Reactor tubular de acero inoxidable
Caldera autoclave
de 250 mL

ok

Figura S1. Esquema del sistema empleado para los experimentos en CO,sc.
No se muestran discos de ruptura, mandmetro y sensores de temperatura y
presion.

B) Desde el reservorio

J\E&
Burbujeador %

A)

Filtro

Material de partida
Trampa a -78 °C en contenedor de
Teflon

Bafio de agua-hielo Reactor tubular de
acero inoxidable

Figura S2. Esquema del sistema empleado para la despresurizacién del
reactor (A) y esquema del reactor utilizado en el experimento de control 1 (B).
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La conversion de los sustratos fue determinada llevando a cabo la reaccion en
presencia de 1,3,5-trimetilbenceno como patron interno o utilizando
adamantano como patrén externo. Las reacciones para la reduccién de 1-
bromoadamantano (1dBr) con trimetilsilano, el reordenamiento de 2-bromo-2-
ciclobutilpropano (1eBr), el intercambio de halégenos 1, la racemizacion del
sustrato ((R)-1acCl) y el efecto cinético isotépicos, se han descrito en el texto

y se muestran en las ecuaciones 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12.

El efecto cinético isotdopico o de deuterio fue determinado a partir de las
intensidades relativas de los idnes moleculares M* y (M+1)* de los espectros
de masas (EI*, 70 eV) correspondientes a los aductos de Friedel-Crafts 3a. Los
valores fueron corregidos por la abundancia natural del i6n (M+1)*
previamente determinado a partir de las muestras no deuteradas obtenidas por
reaccion de Friedel-Crafts catalizada por acido (pag. 132, Parte Experimental).
Los valores mostrados son el promedio de cinco experimentos independientes,
analizados tres veces cada uno. Para los experimentos dirigidos a la
determinacidon de la estereoquimica del sustrato no reaccionado, la disolucién
resultante del lavado del reactor y de la trampa fue adicionada a una
disolucidon previamente preparada de tiofenolato sédico 1 M y tratada como se
ha descrito. Los productos de reaccién fueron identificados por comparacion
con muestras reales preparadas mediante reaccién de Friedel-Crafts catalizada

por acido como se ha descrito anteriormente.

Experimentos de control. Procedimiento general.

1) Reactivos dispuestos en contenedores separados. Se cargd un
tubo de Tefl6n™ con 31.7 mg (0.225 mmol) de 1-cloro-1-feniletano y
se introdujo en un reactor tubular de acero inoxidable de 7.5 mL
previamente cargado <con 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-
dimetoxibenceno bajo atmoésfera de aire (Figura S2B). Se tapd el
reactor con un filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior
de la columna y se conect6 a través de una valvula de alta presion a la
valvula de salida del autoclave de 250 mL. El reservorio fue cargado

con CO, y presurizado a 250 bar. A continuacion el reactor fue
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2)

introducido en un bafio de agua a 60 °C y fue presurizado a 250 bar
cuidadosamente mediante apertura de las valvulas de conexién (Figura
S1). El reactor fue mantenido en posicion vertical durante todo el
proceso para evitar que los reactivos entraran en contacto antes de la
entrada de CO,sc. Tras cerrar las valvulas y ventilar la linea, la valvula
de entrada del reactor se desconecté de la linea de conexion al
reservorio y el reactor de alta presidon se dejéo en un bafio a 60 °C
durante 5h en condiciones estaticas. Posteriormente el reactor se
colocd en un bafio de hielo, se conectd la valvula de salida a través de
un tubo de tefléon de 1/8 "a una trampa enfriada a -78 °C con un bafio
de nieve carbdnica-acetona, se equilibré con un flujo de nitrégeno y se
dejo despresurizar cuidadosamente (Figura S2A). A continuacién se
lavaron reactor, valvula, tubo y trampa con 20 mL de éter dietilico y se
analizé la disolucion obtenida mediante cromatografia de gases-
espectroscopia de masas. Los resultados obtenidos fueron los descritos
en el texto de la memoria (Tabla 4, ecuacion 4). Estos experimentos
muestran que la reaccion tiene lugar en una disolucion homogénea de

los reactivos en CO,sc.

Introduccién de uno de los reactivos a través de una valvula
Rheodyne. Un reactor tubular de acero inoxidable de 7.5 mL de
capacidad fue cargado con 31.7 mg (0.225 mmol) de 1-cloro-1-
feniletano bajo atmédsfera de aire. El reactor fue cuidadosamente
tapado con un filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior
de la columna y conectado a través de una valvula de alta presién a
una valvula Rheodyne unida a la véalvula de salida del autoclave de 250
mL (Figura S3). El reservorio fue cargado con CO, y presurizado a 100
bar y la valvula Rheodyne fue cargada con 124.7 mg (0.9 mmol) de
1,3-dimetoxibenceno. A continuacién el reactor fue introducido en un
bafio de agua a 60 °C y fue presurizado a 100 bar cuidadosamente
mediante apertura de las valvulas de conexion. Se puso en marcha la
bomba y se inyecté 1,3-dimetoxibenceno en flujo de CO,sc. Se
presurizo el sistema a 250 bar y, tras cerrar las valvulas y ventilar la
linea, se desconectd la valvula de entrada al reactor de la linea de

conexion a la valvula Rheodyne y se dejé el reactor de alta presion en
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el bafio a 60 °C durante 5 h en condiciones estaticas. Posteriormente el
reactor se colocd en un bafio de hielo, se conecto la valvula de salida a
través de un tubo de teflon de 1/8° a una trampa enfriada a -78 °C con
un bafio de nieve carbdnica-acetona, se equilibro con un flujo de
nitrégeno y se dejé despresurizar cuidadosamente (Figura S2A). A
continuacién se lavaron reactor, valvula, tubo y trampa con 20 mL de
éter dietilico y se analizé la disolucién obtenida mediante cromatografia
de gases-espectroscopia de masas. Los resultados obtenidos fueron los
descritos en el texto de la memoria (Tabla 4, Ecuacién 4). Los
experimentos muestran que las reacciones tienen lugar en una

disolucién homogénea de los reactivos en CO,sc.

Valvula Rheodyne

i Valvula de entrada al
Valvula de salida /@(

h reactor
del reservorio \

Bafio de agua

Filtro

| |
Reservorio:
autoclave
de 250 mL Reactor tubular de acero

inoxidable

Desde el compresor

Figura S3. Esquema del sistema empleado para el experimento de control 2.
No se muestran discos de ruptura, mandmetro y sensores de temperatura y
presion.

3) Aislamiento de los productos con CO,sc. Un reactor tubular de
acero inoxidable de 7.5 mL de capacidad equipado con dos valvulas de
alta presion en cada extremo, fue cargado con 31.7 mg (0.225 mmol)
de 1-cloro-1-feniletano y 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-dimetoxibenceno
bajo atmodsfera de aire. El reactor fue cuidadosamente tapado con un
filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior de la columna y
conectado a través de una valvula de alta presion a la valvula de salida
del autoclave de 250 mL (Figura S4). La valvula de salida del reactor
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fue conectada a una trampa enfriada con un bafio de nieve carbdnica-
acetona a través de un tubo de Tefl6n™ de 1/8°. La presién en la
trampa fue equilibrada con un flujo de nitrégeno. Se calento el
reservorio a 60 °C, se cargd con CO, y se presurizdé a 250 bar. A
continuacion, el reactor tubular fue introducido en un bafio de agua a
60 OC y presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura de
las valvulas de conexién. Tras cerrar la valvula de entrada, se dejé el
reactor de alta presion en el bafio a 60 °C durante 5 h en condiciones
estaticas. Posteriormente se abrieron las valvulas de conexién del
reactor al reservorio, se puso en marcha la bomba y se abrid
cuidadosamente la valvula de salida del reactor. El volumen de la
carrera del pistén de la bomba y la apertura de la valvula micrométrica
de salida de alta presion fueron reguladas para obtener unas
condiciones de flujo continuo estabilizado a 250 bar. El flujo de CO, fue
monitorizado a la salida mediante un medidor de flujo de burbujas
(0.12 mL de CO,sc mint). Después de 90 min de flujo continuo, se
cerrd la valvula de entrada y se dejo despresurizar el sistema. A
continuacion se dejé calentar la trampa a temperatura ambiente, se
disolvid el residuo incoloro obtenido en éter dietilico y se analizé por
cromatografia de gases-espectrometria de masas. Los resultados
obtenidos fueron los descritos en el texto de la memoria (Tabla 4,
Ecuacién 4). Los experimentos muestran que la reaccién no tiene lugar

en la fase condensada formada en la etapa de despresurizacion.

Vdlvula de salida del reactor

Valvula de salida Valvula de entrada N,
del reservorio al reactor

Desde el compresor

Figura

Bafio de agua

Burbujeador
Filtro Filtro

Reservorio: i .
Autoclave  Reactor tubular de acero inoxidable

de 250 mL

Trampa a -78 °C

S4. Esquema del sistema empleado para el experimento de control 3.

No se muestran discos de ruptura, mandmetro y sensores de temperatura y

presion.
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4) Reacciones en un reactor de polipropileno. Un reactor tubular de
acero inoxidable de 88 mL de capacidad fue equipado con dos valvulas
de alta presion en cada extremo y un tubo de acero inoxidable de
1/16 "fue introducido en el reactor a través de un puerto taladrado de
salida (Figura S5). Se conectdé un contenedor tubular de polipropileno
(6 mL) con puertos Luer-lock en ambos extremos (tubo de tipo
Rezorian) al tubo de salida introducido en el reactor mediante un tubo
de Teflén™ de 15 cm (1/8 ") adecuadamente fijado. Se introdujeron en
el contenedor de polipropileno bajo atmdsfera de aire dos contenedores
de polipropileno o Teflon™ cargados con 25.4 mg (0.18 mmol) de 1-
cloro-1-feniletano y 100 mg (0.72 mmol) de 1,3-dimetoxibenceno,
respectivamente, y todo el conjunto en el reactor de acero inoxidable.
El reactor tubular fue cerrado, conectado al reservorio e introducido en
un bafio de agua a 60 °C. El reactor se mantuvo en posicién vertical
durante todas estas operaciones para evitar que ambos reactivos
entraran en contacto antes de la presurizacion. El sistema fue
presurizado a 250 bar a través de la valvula de entrada. Tras cerrar las
valvulas y ventilar la linea, la valvula de entrada al reactor se
desconecto de la linea de conexidn al reservorio y el reactor tubular se
dejo en el bafio a 60 °C durante 5 h en condiciones estaticas.
Posteriormente se abrieron las valvulas y se dejé pasar un flujo de
CO;sc durante 90 min a la misma presion y temperatura recogiendo el
crudo de reaccién en una trampa enfriada a -78 °C (Figura S5). A
continuacion se lavaron reactor, valvula, tubo y trampa con 20 mL de
éter dietilico y se analizo la disolucién obtenida mediante cromatografia
de gases-espectrometria de masas. Los resultados obtenidos fueron los
descritos en el texto de la memoria (Tabla 4, Ecuacién 4). Los
experimentos muestran que las reacciones tienen lugar en una
disolucion homogénea de los reactivos en CO,sc y que la reaccién no

esta catalizada por las paredes del reactor de acero inoxidable.
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Contenedores para los

Desde el reservorio materiales de partida Tubo de acero Salida a la
Tubo Rezorian de Z:t;c;;e Teflon inoxidable de 1/16' Trampa
polipropileno de 5 mL
Conector intercambiaple Conector hembra d

macho de tipo luer-lock tipo luer-lock

Filtro Filtro

Reactor tubular de 88 mL

Figura S5. Esquema del sistema empleado para el experimento de control 4.

5)

6)

Reacciones en medios convencionales. Un autoclave de acero
inoxidableidable de 7.5 mL de capacidad fue cargado con 31.7 mg (0.225
mmol) de 1-cloro-1-feniletano, 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-
dimetoxibenceno y 4.5 mL del disolvente seleccionado. El reactor fue
cerrado herméticamente y sumergido en un bano de agua a 60 °C durante
5 h. El reactor fue abierto a temperatura ambiente y el crudo de reaccién
fue analizado mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas.
Los resultados muestran una mezcla de los reactivos sin reaccionar. Este
experimento indica que las paredes de acero inoxidableidable del reactor

no catalizan la reaccion.

Reaccion de transferencia del grupo 1-etilbenceno de 1aOH a 1,4-
dimetoxibenceno catalizada por acido en CO,sc. Un reactor de acero
inoxidable de 9 mL de capacidad fue cargado con 82.5 mg (0.34 mg) de
una mezcla 81:19 de 3a,, y 3a,, obtenido mediante reaccién de Friedel-
Crafts catalizada por acido (ver mas arriba), 188.5 mg (1.36 mmol) de 1,4-
dimetoxibenceno, 27.6 xL (0.68 mmol) de metanol, puesto en un
contenedor separado, y 86 uL (0.68 mmol) de clorotrimetilsilano. El reactor
fue cuidadosamente tapado con un filtro de acero inoxidableidable en
ambos extremos y fue conectado a través de una valvula de alta presién a
la valvula de salida del autoclave de 250 mL (Figura S1). La reaccion se

llevd a cabo a 60 °C a la presion de 250 bar durante 5 h, siguiendo el

142



Parte Experimental

7

mismo procedimiento descrito anteriormente. El analisis mediante
cromatografia de gases-espectrometria de masas del crudo de reaccion
disuelto en éter dietilico mostrd la mezcla de reactivos sin reaccionar. Este
experimento pone de manifiesto que los aductos de Friedel-Crafts no

sufren racemizacidn catalizada por acido bajo las condiciones de reaccion.

Reaccion en CO,sc en presencia de agua. Un reactor de acero
inoxidableidable de 4.4 mL fue cargado con 29.5 mg (0.21 mmol) de 1-
cloro-1-feniletano, 38.9 mg (0.21 mmol) de 1-bromo-1-etilbenceno y
3.8 uL (0.21 mmol) de agua bajo atmodsfera de aire. El reactor fue
cuidadosamente tapado con un filtro de acero inoxidableidable colocado
en el extremo superior y conectado a través de una valvula de alta
presidén a la valvula de salida del autoclave de 250 mL (Figura S1). El
reservorio fue cargado con CO, y presurizado a 250 bar. A continuacion
el reactor tubular fue introducido en un bafo de agua a 40 °C y
presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura de las
valvulas de conexidén. Tras cerrar las valvulas y ventilar la linea, la
valvula de entrada del reactor se desconecto6 de la linea y el reactor de
alta presién se dejo en el bafio a 60 °C durante 5 h en condiciones
estaticas. Posteriormente se coloco el reactor en un bafio de hielo, se
conecto6 la valvula de salida a través de un tubo de tefléon de 1/8 "a una
trampa enfriada a -78 °C con un bafio de nieve carbodnica y se equilibré
con un flujo de nitrogeno. El sistema se dejé despresurizar
cuidadosamente (Figura S2A). A continuacion se lavaron reactor,
valvula, tubo y trampa con 20 mL de éter dietilico y se analizdé la
disolucion mediante cromatografia de gases-espectroscopia de masas.
El andlisis de los resultados no mostré intercambio de deuterio en este
caso, los materiales de partida fueron recuperados sin reaccionar y
tampoco se observo presencia de 1-feniletanol en la mezcla de
reaccion. Estos resultados indican que la presencia de agua en el medio

de reaccion inhibe la reaccion.
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Reacciones de halogenuros de alquilo 1 con 1,3-dimetoxibenceno (2)
en CO,sc en presencia de alcoholes 10H. Procedimiento general. Un
tubo de Tefl6n™ fue cargado con 0.225 mmol del halogenuro de alquilo 1 e
introducido en un reactor de acero inoxidableidable de 7.5 mL de capacidad
previamente cargado con 0.9 mmol de 1,3-dimetoxibenceno (2) y el alcohol
10H bajo atmoésfera de aire (Figura S6). El reactor fue tapado herméticamente
con un filtro de acero inoxidable colocado en el extremo superior, y conectado
a través de una valvula de alta presién a la valvula de salida del autoclave de
250 mL. El reservorio fue cargado con CO, y presurizado a 250 bar.
Posteriormente el reactor fue introducido en un bafio de agua a 60 °C y
presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura de las valvulas de
conexion (Figura S6). El reactor fue mantenido en posicidon vertical durante
todo el proceso para evitar que los reactivos entraran en contacto antes de la
etapa de presurizacion. Tras cerrar las valvulas y ventilar la linea, la valvula de
entrada al reactor se desconecté de la linea y el reactor a presién se dejoé en el
bafio a 60 °C durante 5 h en condiciones estéaticas. Posteriormente se colocé el
reactor en un bafio de hielo, se conecté la valvula de salida a través de un
tubo de teflén de 1/8° a una trampa enfriada a -78 °C con un bafo de nieve
carbonica-acetona, se equilibré con un flujo de nitrégeno y se despresurizo
cuidadosamente (Figura S6C). A continuacién se lavaron reactor, valvula, tubo
y trampa con 20 mL de éter dietilico y se analizé la disolucién obtenida
mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas. La conversion de
los sustratos fue determinada utilizando adamantano como patrén externo. Los
productos de reaccidon fueron identificados con muestras auténticas preparadas
siguiendo los procedimientos descritos anteriormente. Experimentos de control
llevados a cabo en un reactor de zafiro de 25 mL confirmaron que la mezcla de

reaccion era homogénea bajo las condiciones de reaccion.

144



Parte Experimental

(@)

Desde el Reservorio

Filtro

Contenedor del
material de partida

Reactor cilindrico
de acero inoxidable

(b)

Valvula de salida del depésito
Vélvula de entrada al reactor

Bafio de agua

Reactor tubular de acero inoxidable

Reservorio:
Autoclave de
250 mL

()

Trampa a-78 °C

Bafio de agua-hielo

P

Burbujeador

N,

Figura S6. Representacidon esquematica del reactor utilizado en los experimentos
(A); del sistema empleado para los experimentos (no se muestran discos de
ruptura, mandmetros y sensores de temperatura y presion) (B); del sistema
empleado para la despresurizacion (C).
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1d -1adl + 1a0H (1:1) [Entrada 1, Tabla 6]

sin-5aa PhCHCH3 133 arti -5aa PhCHCH3 120
% HH 50 PhCDCHE 67 %8 HH 41 PhCDCHA B0
% HD 33 200 % HD 38 200
% DD 17 BhCHCH3 (3] &7 % DD 21 BhCHCHS (3] 50
BhCDCHE (36) ET PhCDCHE (%) 40
Producto (%) Ph(liﬁ)]CHS PhCH[D)CH32 (26) PhCHCHZ (%) PhCDCH3 (%) PhCHCH3 PhCDCH3
10 FhELC] 100 =0 0,2 0,8 10 Al
PhELOH 100 =0 0,9 0,1 A5 5
200 11 qu
tf FhELCI 51 51 38 0,23 0,77 9 29
PhETOH 13 13 10 0,84 0,16 il 2
sin 5aa 20 40 29 0,67 0,34 20 10
anti 5aa 16 3z 24 0.6 0,4 14 9
100 136 100 2 2
e -1aCl PhCHCH3 PhCDCH3
10 20 an
tf 23 77
conv % % Diluidon |sotopica 4
PhELCI 25
PhEtOH 81 1a0H PhCHOHCH3 PhCDOHCH3
0 a0 10
+f a4 16
% Diluicicn Isotdpica 7
1aCl + 14 -1a0H (1:2) [Entrada 2, Tabla 6]
sin Saa PhCHCH3 a6 anti Saa PhCHCH3 9
% HH 3 PhCDCH3 154 % HH 0,24 PhCDCH3 161
% HD 40 200 % HD 35 200
% DD 57 PhCHCH3 {36) 23 % DD 61 PhCHCH3 {36) 20
PhCOCH3 (%) 77 PhCDCH3 (36) B0
Producto (%) PhCH{D)CH3 PhCH{DJCH3 (%) PhCHCH3 (%) PhCDCH3 (%) PhCHCH3  PhCDCH3
10 PhECI 100 33 0,91 0,09 30 3
FhEtOH 200 &7 0,12 0.88 8 54
300 1,03 0,97
tf BhELC a7 37 31 0,79 0,21 24 B
FhELOH 42 42 35 0,12 0.88 4 31
sin Saa 11 22 18 0,73 0,77 4 14
anfi 5aa 10 20 17 02 0,8 3 13
1acCl PhCHCH3 PhCDCH3
0 a1 9
tf 79 21
conv % % Diluicion |sotopica 13
PhELCI 8
PhEtOH 48 1d -1a0H PhCHOHCH3 PhCDOHCH3
10 12 as
tf 12 a8
5 Diluicion isotdpica o

Tabla Sila. Distribucidon de marca isotépica en las reacciones entre halogenuros
de alquilo 1 y alcoholes 10H.
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Td 1aCl+1aDH + 2 (1

Zop 3on 4 a sin Saa anti Sia
%H L6 53 % HH 30 % HH EF % HH 50 % HH w0
%0 44 Ar % HL ar % HD 40 HBHL E W HLD EE)
100 100 * DD 3 % DD 8 % DD 12 % DD 5
FRCHCH3 plar) FRCHCH3 1ina PRCHCH3 138 PRCHCH3 1as
PhCDCHI 3 FhCITH3 96 PhCDCHY &2 PhCDCHI 55
0 200 200 no
FhUHCH3 (%8} w4 PhCHCH3 (%4} 52 PRUHCH3 (%} L) FhUHCHZ [} 3
FhCDCHI 84} 47 FhCDCHS (%) 48 FhCDeH3 (%) 31 PhCDCHE (%) 28
Producto (%) PhCH(D)CH3 PRCH{D)CH3 (%) PhCHCH3 (%) PRCDCH3 (%) PHCHCH3  PRCDCH3
FhLtC] plils] 50 ol 0.8 i an
[aadie) o 50 ne D1 45 5
L] nn 11 0,9 55 a5
PhEtCl 33 33 29 0,23 077 ? 27
PhOtOH 16 1& 14 o9 0.1 13 1
L Jop 3z 3z 8 0.58 0,44 15 1z
o0 6 3 5 0,53 n,a7 3 7
4 3 3 5 0,54 0,47 3 Fl
4 3 1] El 0,52 048 3 3
sir Saa 4 E 7 0,62 0,31 5 2
aerli S 3 & 5 0,73 0,28 4 1
1d-1acl PhCHCHA PhCDCH3A
W 20 B0
tf 13 Fr
cony % 4 Dilulclén Isotdpica 4
PhELCI 41
PHELDH T2 1a0H PhCHOHCHE PHCDOHCHE
L] an in
tf a0 10
% Dllulchén lsatéplea 7]

3op oo 4 4 sin Saa anti Soa
WBH 1] (1] % HH . % HH M % HH 50 % HH 52
%D 37 35 %HD a2 % HD 42 %HD 3 %HD 35
100 100 %00 17 %00 It %00 w %00 13
PRCHEH3 12 PRCHCHS 124 PRCHCHI 133 PRCHCHS 139
FhCDCHI 76 FhCDCHE 78 FhCDCHI &7 FhCDCH3 &1
nn ann ann nn
FROHEH3 (%} A2 FhOHOH (%) 2 FROHCHE (S5} & FRCHEHY [%6) i
FHCDCH3 (it 38 FRCDCH3 (%) 38 FRCOCH3EE) 38 PhCDCH3 %) 31
Froducto (%) PRCHIDICH PHCHID)CH3 (%] PRCHCH3 (%) PRCOCH3 (%) PRCHCH3  PRCLCHS
W PhCtl 100 50 0l 08 10 a0)
PREKOH 100 50 00 0.1 &5 B
200 11 o T
W PhEEC! an an 30 03 0 3 21
PREROH 3 3 2 08 01 2 o
3o.p 20 20 15 0,63 037 9 e
Jow 4 4 3 0.65 0,35 2 1
4 in 20 15 0,62 0,38 L] [
4' 10 mn 145 0,62 0,38 9 13
sin sem 10 0 15 0,67 033 10 5
anti Soa 3 s 5 o7 031 3 1
1d-1acl PhCHCHR PhCODCHA
i) n &n
tf 30 0
cony % % Diluicién isotapica 13
PhELCI 40
PHELOH a5 1a0H PhCHOHCH3 PhCDOHCH3
i) on mn
tf an in
% Diluicion sotipica 2

Tabla Si1b. Distribucién de marca isotdpica en las reacciones entre halogenuros
de alquilo 1, 1,3-dimetoxibenceno (2) y alcoholes 10H.
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Reacciones de bromacién de compuestos aromaticos 6 en CO,sc.
Procedimiento general. Se cargd un vial de vidrio ambar de 2 mL con 0.123
mL (2.4 mmol) de bromo cerrado con un tapon de polipropileno taladrado
(1/327) y se introdujo en un tubo de vidrio de 12 mL previamente cargado con
el sustrato aromatico (7.2 mmol). Se cerrd el tubo de vidrio con un tapon de
polipropileno taladrado (1/32°) vy se introdujo en un reactor tubular de acero
inoxidable de 33 mL de capacidad (Figura S7a). Se tapd el sistema con un
filtro de acero inoxidable en el extremo superior del reactor tubular y se
conectd a la valvula de salida del reservorio de 250 mL. El reactor se mantuvo
en todo momento en posicidn vertical para evitar que los reactivos entraran en
contacto antes de la etapa de presurizacion. Se cargd el reservorio con CO, y
se presurizd. Cuando la presién alcanzé ca. 170 bar, se introdujo el reactor en
un bafo a 40 ©°C y se abrié la valvula de conexién al reservorio. A
continuacion, se presurizé a 250 bar. Tras cerrar las valvulas y ventilar la
linea, la valvula de entrada al reactor se desconectd de la linea y el reactor a
presion se dejé en condiciones estaticas en el bafio a 40 °C durante 2 h.
Posteriormente se colocd el reactor en un bano de hielo, se conectd la valvula
de salida a través de un tubo de teflén de 1/8 "a una trampa enfriada a -78°C
con un bafio de nieve carbonica-acetona y equilibrada con un flujo de
nitrégeno, y se despresurizé cuidadosamente (Figura S7B). Posteriormente se
lavd el interior del tubo de vidrio y el vial con 20 mL de una mezcla 1:1 de
diclorometano:acetona o con 20 mL de una disoluciéon 0.84 M de ciclohexeno
en diclorometano para eliminar el bromo no reaccionado. A continuacion se
adicioné a 0.5 mL de esa disolucién 0.5 mL de una disolucion 0.02 M de
adamantano en diclorometano como patrén externo y se tratd la disolucidn
resultante con bicarbonato sédico y sulfato magnésico. El analisis posterior por
cromatografia de gases-espectrometria de masas permitié establecer Ila
conversién de los sustratos y la distribucién de los productos de reaccion. Los
productos de reaccién fueron identificados por comparacién con muestras
comerciales. Las paredes externas del vial de vidrio, el reactor tubular de
acero inoxidableidable, la valvula de salida y la trampa fueron lavados con 20
mL de una mezcla 1:1 de diclorometano:acetona o con 20 mL de una
disolucién 0.84 M de ciclohexeno en diclorometano para eliminar para eliminar
el bromo no reaccionado. La disolucién resultante se tratd siguiendo el mismo

procedimiento que se ha descrito y se analizé por cromatografia de gases-
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espectrometria de masas para determinar la pérdida de material organico
desde el vial de vidrio bajo las condiciones de reaccién. Los balances de masas

fueron superiores a 95 % en todos los casos.

Desde el reservorio
A)

B)

|§§ Burbujeador

Filtro

Vial de vidrio de 12 mL |_-—|

con el material de LY - 'i.
Tapas de partida .‘“ .‘ .
polipropileno A . Trampa a -78 °C
agujereadas r\( ' ‘.
(1/32) © ||~ Ampolla dmbar de 2 mL u © ‘-
A con Bry ‘.‘ ‘
)
4
Reactor tubular Bafio de agua-hielo

de acero inoxidable

Esquema S7. Esquema del sistema empleado para la bromacién de
compuestos aromaticos 1 en CO,sc (A) y la etapa de despresurizacién del
reactor (B).

Los experimentos de control en diéxido de carbono liquido se llevaron a cabo
como se acaba de describir arriba hasta a la etapa de presurizacion. Tras
cerrar las valvulas y ventilar la linea, se desconectd de la linea la valvula de
entrada al reactor, se enfrié el reactor a 0 °C y se mantuvo a esa temperatura
durante 2 h. Posteriormente se despresurizd el reactor y se analizé la mezcla

de reaccion siguiendo el procedimiento descrito arriba.

Reaccion de bromacion de compuestos aromaticos 6 en disolventes
convencionales. Procedimiento general. En un matraz dmbar de fondo
redondo precalentado a 40 °C y previamente cargado con 1.2 mL de una
disolucién 0.6 M del compuesto aromatico en el disolvente seleccionado (acido
acético glacial, acido trifluoroacético, tetracloruro de carbono, acido acético

acuoso 85 % v/v, acido trifluoroacético 85% v/v), se adicionaron 0.24 mmol
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de bromo (12.1 pulL). El reactor fue cerrado herméticamente, agitado
manualmente y dispuesto en un bafio de agua a 40 °C durante 2 h en
condiciones estaticas. Posteriormente se adicionaron a la mezcla de reaccion
10.56 mL de una mezcla 1:1 de diclorometano:acetona o de una disolucion
0.84 M de ciclohexeno en diclorometano para eliminar el bromo no
reaccionado. A continuacién se adicionaron a 0.5 mL de esa disolucion 0.5 mL
de una disolucién 0.02 M de adamantano en diclorometano como patrén
externo y se tratd la disolucién resultante con bicarbonato sddico y sulfato
magnésico. El analisis posterior por cromatografia de gases-espectrometria de
masas permitié establecer la conversidén de los sustratos y la distribucién de
los productos de reaccidn. Las reacciones realizadas en acido acético y acido
trifluoroacético fueron enfriadas a 0 ©°C antes de la neutralizacién con
bicarbonato de sodio.

Bromobenceno (7a) [108-86-1]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 (29),
62 (2), 74 (14), 77 (100), 93 (1), 106 (1), 117 (1), 129 (1), 141 (1), 156 (73).

2-Bromotolueno (7b,) [95-46-5]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 39 (7),
45 (1), 50 (5), 65 (14), 74 (2), 81 (1), 86 (2), 89 (23), 91 (100), 117 (1), 143
(1), 170 (45), 172 (44).

4-Bromotolueno (7bp) [106-38-7]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 39 (5),
45 (1), 50 (6), 65 (17), 74 (2), 81 (1), 86 (2), 89 (14), 91 (100), 117 (1), 143
(1), 170 (50), 172 (47).

(Bromometil)benceno (7b,) [100-39-0]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.)
39 (5), 45 (1), 51 (5), 65 (18), 74 (1), 81 (1), 86 (1), 91 (100), 170 (17), 172

(15).

1-Bromoetilbenceno (7c,) [585-71-7].EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51
(11), 63 (5), 74 (2), 79 (34), 89 (2), 105 (100), 169 (1), 184 (1), 186 (1).
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2-Bromoetilbenceno (7c,) [9173-22-4]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 15
(3), 27 (6), 39 (11), 51 (35), 63 (23), 77 (42), 89 (23), 105 (100), 169 (64), 171
(62), 184 (37), 186 (36).

4-Bromoetilbenceno (7c,) [1585-07-5].EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.)
39 (4), 51 (12), 63 (9), 77 (17), 90 (18), 105 (68), 169 (100), 171 (97), 184
(54), 186 (53).

1-Bromo-2-isopropilbenceno (7d;)) [7073-94-1]. EM (EI+, 70ev): m/z
(abund. rel.) 39 (10), 51 (18), 63 (10), 77 (32), 104 (88), 115 (10), 169 (3), 183
(100), 185 (96), 198 (37), 200 (36).

1-Bromo-4-isopropilbenceno (7d,) [586-61-8]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund.
rel.) 39 (6), 51 (14), 63 (6), 77 (22), 91 (14), 104 (90), 115 (5), 119 (18), 143
(1), 145 (1), 156 (1), 169 (2), 171 (2), 183 (100), 185 (96), 198 (37), 200 (36).

4-Bromo-terc-butilbenceno (7e) [3972-65-4]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund.
rel.) 41 (10), 51 (6), 58 (5), 77 (8), 91 (8), 102 (11), 118 (29), 133 (1), 157
(2), 159 (1), 169 (25), 171 (24), 181 (2), 183 (2), 197 (100), 199 (95), 212
(23), 214 (22).

4-Bromo-1,2-dimetilbenceno (7f;) [583-71-1]. EM (EI+, 70ev): m/z
(abund. rel.) 39 (6), 51 (12), 63 (10), 77 (22), 89 (6), 105 (100), 169 (11), 171
(11), 184 (52), 186 (49).

4,5-Dibromo-1,2-dimetilbenceno (7f45) [24932-48-7]. EM (EI+, 70ev):
m/z (abund. rel.) 39 ()17, 44 (6), 51 (40), 63 (23), 69 (1), 77 (48), 89 (7),
104 (43), 117 (1), 131 (3), 143 (1), 168 (1), 185 (51), 249 (9), 264 (100).

1,2-bis(Bromometil)benceno (7f,-)[91-13-4]. EM (EI+, 70ev): m/z

(abund. rel.) 39 (4), 51 (12), 63 (6), 78 (17), 91 (1), 104 (90), 160 (1), 171 (1),
183 (100), 185 (98), 264 (15).
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2-Bromo-1,4-dimetilbenceno (7g,) [553-94-6]. EM (EI+, 70ev): m/z
(abund. rel.) 15 (2), 27 (5), 39 (10), 51 (28), 63 (14), 74 (7), 77 (30), 89 (6),
105 (100), 169 (5), 171 (5), 184 (41), 186 (40).

2,5-Dibromo-1,4-dimetilbenceno (79,5s) [1074-24-4]. EM (EI+, 70ev): m/z
(abund. rel.) 39 (3), 51 (22), 63 (10), 77 (26), 87 (4), 103 (34), 117 (1), 131
(2), 143 (1), 183 (63), 185 (60), 249 (1), 264 (100).

1-(Bromometil)-4-metilbenceno (7g,) [104-81-4].EM (EI+, 70ev): m/z
(abund. rel.) 27 (3), 39 (4), 51 (7), 63 (10), 77 (10), 91 (2), 105 (100), 119 (1),
169 (1), 184 (7), 186 (7).

4-Bromobifenilo (7h,) [92-66-0]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 27 (1),
39 (3), 50 (7), 63 (12), 76 (30), 87 (3), 102 (4), 116 (4), 126 (7), 152 (93), 232
(100).

4,4’-Dibromobifenilo (7h, -) [92-86-4]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.)
39 (1), 50 (3), 63 (3), 76 (12), 87 (1), 101 (2), 113 (1), 126 (6), 152 (63), 180
(1), 204 (1), 232 (1), 312 (100).

4-Bromo-1-fluorobenceno (7i)) [460-00-4]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund.
rel.) 31 (1), 37 (2), 50 (13), 62 (4), 68 (7), 75 (41), 81 (1), 87 (4), 95 (90), 104
(1), 117 (1), 128 (1), 143 (1), 155 (1), 174 (100), 176 (97).

1. D. D. Perrin, W. L. F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals, 3rd
Edition, Pergamon Press, New York, 1988.

2. D. Klamp, T. Maschmeyer, U. Hanefeld, J. A. Peters, Chem. Eur. J. 2004, 10,
2088.

3 F. Mihlthau, D. Stadler, A. Goeppert, G. A. Olah, G. K. S. Prakash, T. Bach, J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9668.
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documentos)\Thais\carbocationes\cromatogramas\13-1-12.1.dat

CH,
0 OH £
(R)-1a0H
984 %ee.
300 300
g
250 b 250
kS
3
g m » 20
3
150 150
100 100
§
-3
50 2 |=
g
@
0 0
00 25 50 75 100 125 150 Vs 200
Minutes

\Documents and Settings\Usuario\Mis
documentos\Thais\carbocationes\cromatogramas\13-1-12.1 .dat

mivolts
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Material Suplementario

II_TDA_71_12 17/05/2011 11:57:13 17/05/2011 12:18:15 IT_TDA 71 alfcuota
12, t=24h, alcohol +acetato+ candida, columna OD-H con flujo 98% hexanc 2%
isopropanol, flujo 1.000ml/min

Calibration Info

II_TDA 71_12

C:\EZChrom Elite\Enterprise\Projects\Analitico\Method\meth.50 .met
II_TDA_71 alicuota 12, t=24h, alcchol +acetates+ candida, columna OD-H con
flujo 98% hexano 2% isopropancl, flujo 1.000ml/min C:\Documents and
Settings\Usuario\Mis
documentos\Thais\carbocationes\16-5-11_12 IITDA71_12.dat

1404 CHS g 140
oM g
g
120 g ]
(S)-1a0OH e
99.7 % e.e.
1004 100
804 ]
£ £
i £
50 L
40+ 40
4
&
204 : n
5
e
0 J" il 1 ]

00 25 50 15 100 125 1508 175 200
Minites c
:\Documents and Settings\Usuarioc\Mis
documentos\Thais\carbocationes\16-5-11_12_ IITDAT1_12.dat
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Material Suplementario

File + E:\THAISI\T-ACD-A.D

Operator

Reequired @ 19 Jan 2012 12:30 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name: T-ACD-R

Misc Info

Vial Numbet; &

{Abundance TIE TACO-AD

1244
2 28.07|

20407
o’J\CH,

1.8a407] 1a0Ac
168407
1 48407
1.20407]

10+07|

Mims.> 400 600 800 1000 1200 1400 1800 1600 20000 2200 2400 2600 2800 G000 G200 9400 600 3800 4000 4200 4400 4800 4800

File + E:\THAISI\T-ACD~A.D

Operator H

Acquired : 19 Jan 2012 12:30 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Wame: T-ACD-A

Mise Info :

Vial Number: 6

Abundance: TIC T-ACD-AD
1244

204071

158407,

10407

5000000

Iime->
Abundancs Average of 12 381 10 12 454 min. T-AGD-AD (4
2500000 104
123 CHy
2000000
j\
15000001 O CHy
1a0Ac
10000001
m
185

5000001 5

r Iej. M 2 . . 150 181191 207217 231241252 288 281 309 |327 3]“ };7 3_'8_?401 ISIB .
miz.> 40 60 S0 100 120 14 160 180 200 220 240 260 280 a0 30 3k0 380 340 4k lo s
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wisL
==

_.mmu..l
86Z'L \
10g°L

8IEL
9zeL
|FeL
4594
95e°L
29¢€°L

CHj
OH
1-d-1a0OH
98 D-atom %

SLeL —f

4881
see’L —

2000¢

1000(

5 = 3.00

—— 497

-1000

0.0

5.0

10.0

ppm (t1)

1000(

5000(

€O6'PT

19’69
29669 ——
55202
Lig9l
00024
yer'iL

0SE'SZL
5P LCL
Lip'eZl

889'6rL

CH,

OH

1-d-1aOH
98 D-atom %

200

ppm (t1)
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Material

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Wame:
Misc Info :
Vial Number:

500000

Suplementario

: E:\THAISINIVIDAL4A.D

17 Jan 2012
Instrumen

22:49 using AcgMethod THAIS

15

TiG NTDATAD |
1004

GHs

COH
D

1-d-1a0H
98 D-atom %

(Timg-->

File

Operator
Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:

400

T T T T T T 1 T T T T 1 T i ) 1 L ¥ L} T % §
800 BOD 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 9200 3400 3500 3800 4000 4200 4400 4800 4500

+ E:\THAIS1\IVIDAl4A.D

17 Jan 2012
Instrumen

22:49 using AcqMethod THAIS

15

Abundance
B000000

TO00000)
B000000|
5000000,
40000004
3000000,
2000000/

1000000}

TG IVTOATA T

Time —»

1000000]

1-d-1a0H
98 D-atom %

208 222 240 254285 282

305 327 342 358

149 185 178 193 376 406420 455 471 484 505 525 542

&

| RAREN FRABA !
400 420 440

B

Mo 4o Sl s e sho |

2k G G sl s she

36
T T T T T
140 160 180 20 240 260
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— 1000(

2L ——
5681

.

f Fsn

0.0

50

10.0

ppm (t1)

SE6'92

902'65

PIOLL ——
gevLL
gL

[43:3:4%
L98EL ——
5068 ——

SLZTERL

CH,
cl

1aCl

ppm (1)
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File * E:\THAISI\T-CL-A.D

Operater @

Acquired + 19 Jan 2012 17:19 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name: T-Cl-A

Misc Info

Vial Number: 7

Abundance

1094
150407,
148407 CH:]
130407 cl

1.28407

1aCl

4000000/

3000000{

1000000|

TIC: T-CL-AD

Timeees 400 500 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200

File ! E:\THALSINT-CL-A.D

Oparator

Aeguired : 19 Jan 2012 17:19 using AcqMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name: T-Cl-A

Misc Info :

Wial Nunber: 7

Abundance
1 4a.07|
1.26407]

18407

80000004

6000000}

40000004

2400 2600 2800 3000 3200 3400 3500 3200 4000 4200 4400 4500 48.00

TG TCLAD
114

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Time-» £90 300 910 920 9b0 940 95 8 970 b3 680 1000 1010 1020 1040 1040 1050 1080 1070 108 1050 1160 1110 1120 190 110 1150

Atundance Average of 10085 10 10158 mn. T-CLAD ()
35000004 %5
3000000 CHjy
2500000 cl
2000000/
1acCl
15000004
10000004
7 140
b T u | 125
83
i ly 15 |_| 152 165 179 182 207 221 242253 272283 315 341 353363 378 390 405 418 433 471487457
T y t Y T t T T T T T \BARES T T T
miz—» &0 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 B0 400 420 440 460 480 S00 S20 540 Se0
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Material Suplementario

File : E:\THAISINT-CLD-A.D

Operator %

Acquired @ 20 Jan 2012 11:12 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name: T-ClD-A
Misc Info :
Vial Number: &

Abundance TIC: T-CLD-A.D

248407 1014 CH,
220407 al
D
28407
1¢-1aCl
188407 98 D-atom %
160407
140407
1.2e407
12407
8000000
8000000

4000001

2000000

T t T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Time--» 400 800 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 28.00 2800 3000 3200 3400 3800 3800 4000 4200 4400 4800 4800

E:\THAISI\NT-CLD-A.D

Acquired
Instrument ns
Sample Name: T-ClD-2
Misc Info :

Vial Number: 6

20 Jan 2012 11:12 using AcgMethod THAIS
Instrumen

Abyngancs o TIC: T-CLO-AD
28+07] /
150407 /

1e+07] /

|
50000001 |
/|

B SRS R AR RN AR RS SN BN AR NS SN RARR IR O

ey o R R AR RS S AR AR AR AR RS R R AU ISR AR
Time--> 955 960 965 970 975 980 985 990 985 10.00 1005 10.10 10.15 10.20 10.25 10.30 10.35 10.40 10.45 10.50 10.55 10.60 10.65 10.70 10.75 10.80 10.85 10.90 10.95 11.00

Abundance Average of 10.046 10 10.200 min.: T-CLD-AD (-}
3000000 L
2500000 CHy
cl
20000001 D
15000001 1d-1aCl
98 D-atom %
1000000,
141

500000]

- 78 ‘ 126

\ll ‘EIS ‘N Elﬂ ‘H‘ 118 ‘I A, 154‘1§7 179 192 207217228 243253 270281 294 306316327 339 356 388 417428 444 504

T T T TE T
miz-> 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

T
540
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Material Suplementario
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIONTHAIS\IIITDA33.D

Operator :

Acquired : 25 Oct 2011 19:48 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Info

Vial Number: 2

Abundance TIC: I1TDA33.0

558407

CH;

58407

450407
48407 1aSPh

350407

30407

250407

1.58+07"

12407

o |
Tima-» 400 500 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3200 4000 4200 4400 4600 48.00

File + D:\ASENSIO\THAIS\IIITDA33.D
Operator %
Acquired : 25 Oct 2011 19:48 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen
Sample Name:
isc Info :
Vial Number: %
Abundance TIC: IITDA33.D

19.50

Sa07 /

da+07

3a4+07

/

)

Tima--» 1810 1920 1830 1940 1850 1960 1870 1880 18.90 1900 1910 1920 19.30 1940 1950 19.60 1970 19.80 19.80 2000 2010 2020 20.30 2040 2050 20.80

Abundanca Avarage of 19.326 10 19.501 min.: IITDA33 D (-}
8000000/ 10

7000000
8000000 oy
5000000

4000000 214

7 1aSPh

. ||u LU ‘f' i e ““ L 224 242253 268278 294 313323 341351 365 390 403 451 465477 490 511
T TN PO A0 SIS P SN B AR DAL WA i B B B BERSN s paa Bl
miz-» 40 80 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500 520 540 580
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producto tiofencl + l-feniletanol 21/10/2011 13:37:13 21/10/2011
15:22:33 producto tiofenocl+l-feniletanol disuelto en 98%hex: 2%
isopropanol
100% Hexano, flujo 1.000ml/min

Calibration Info

producto tiofencl + 1-feniletanol

C:\EZChrom Elite\Enterprise\Projects\Analitico\Method\meth.50.met
producto tiofenocl+l-feniletancl disuelto en 98%hex: 2% isopropanol
100% Hexane, flujo 1.000ml/min C:\Documents and Settings\Usuario\Mis
documentos\cecilia‘\dipal\Thais_21-10-11_4.dat
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111_TDA %2 16/12/2011 16:26:37 16/12/2011 18:40:14 111_TDA 92
flujo 1ml/min, eluyente 100% hexano, muestra disuelta en 98% hexano: 2%
isopropanol

Calibration Info

III_TDA 92

C:\EZChrom Elite\Enterprise\Projects\Analitico\Method\meth.50.met
III_TDA_92

flujo 1lml/min, eluyente 100% hexano, muestra disuelta en 98% hexano: 2%
isopropanol C:\Documents and Settings\Usuario\Mis

documentos\Thais\carbocationes'\cromatogramas\16-12-11.6.dat

50
=)
CHy S CHy CH,
45+ O/ku @ EIOH, 14 Q) g O) s 45
(RF1aCl e {S)-1a5Ph @ @9
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5% 00 8% ee (51-128Ph a
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2
~
@
35 ‘; +38
8
~
=
30+ 1 -30
|
|
|
25 26
$ 20+ ‘ t2o 3
E \ E
|
15 ‘ | F15
|
l
|
' | |
10+ | | 10
| [ { |
| |
| |
[ L '
5+ | | | \ 5
| | q | ‘
|
| \ [ | \ |
I 1 U L S I \
] | L
b I | _J J S B N _&.LD
5 s
-10 T T T T T T T -10
00 25 50 75 100 1286 15,0 175 200

Minutes.
C:\Documents and Settings\Usuario\Mis

documentos\Thais\carbocationes'\cromatogramas\16-12-11.6.dat

170



Material Suplementario

IV_TDA_2 05/09/2012 18:37:57 05/09/2012 19:01:23 IV_TDA_9,
l-clorcetilbenceno (R) en CO2sc a 60°C y 250 bares de presién durante Sh.
Tratamiento del crudo con tiolate sddico en etancl.

Columna ODH, flujo 1lml/min, eluyente 100% Hexano y muestra disuelta en
$8:2 Hexano : Iscopropancl

Calibration Info

IV_TDA_9

C:\EZChrom Elite\Enterprise\Projects\Analitico\Method\meth.50.met
IV_TDA_9, 1-clorcetilbenceno (R) en CO2sc a 60°C y 250 bares de presién
durante 5h. Tratamiente del crude con tiolate sédico en etanol.

Columna ODH, flujo 1lml/min, eluyente 100% Hexano y muestra disuelta en
98:2 Hexano : Isopropancl C:\Documents and Settings\Usuario\Mis
documentos\Thais\carbocationes\cromatogramas\5-9-12-7.dat

CHy CHy
1404 L 140
Cl COsc ,5h Cl
EE——
60 °C, 250 bar
(R)-1aCl (£1aC1
69.8 % ee.
1204 L120
CHy
s
100+ k100
(%)-1aSPh [
o
2
a0 = L0
b= =
2 g
£ © E i £
i =3 - %
>
A
> 3
604 b g 60
w o
- [=:4
2
t' -
404 40
204 F20
04 Lo
| I
00 25 50 75 10,0 125 150 175 200 225

Minutes

\Documents and Settings\Usuario\Mis
documentos\Thalis\carbocationes\cromatogramas\5-9-12-7.dat
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III_TDA_82

16/12/2011 12:18:18

flujo 1ml/min, eluyente 99% hexano: 1% isopropanol
100% hexanc

Calibration Info
III_TDA_ 82
C:\EZChrom Elite\Enterprise\Projects\Analitico\Method\meth.50.met

III_TDA_82, crudo de la reaccidén entre el l-clorcetilbenceno (S) y el
1,3-dimetoxibenceno en CO2sc a 60°C y 250 bares de presién durante Sh

flujo 1ml/min, eluyente 99% hexano: 1% isopropanol

100% hexano

C:\Documents and Settings\Usuario\Mis

documentos\Thais\carbocationes\cromatogramas\16-12-11.2 dat

120

100

40

16/12/2011 12:27:51 III_TDA 82,
la reaccisn entre el l-clorcetilbenceno (S) y el 1,3-dimetoxibencenc en
CO2sc a 60°C y 250 bares de presidén durante 5h

crudo de

, muestra disuelta en

. muestra disuelta en

120

(R)-1aCl
698 % ee.

CHy
o]
1

OCH,

K

COzs¢,5h

60 °C. 250 bar
OCH conv. 100 %

CHy

(2)-385,

6,340 48 582 269443

§

7460 51418 391017

OCHy

=100

-a0

ro

2

4
Minutes.

\Documente and Settings\Usuario\Mis
documentos\Thais\carbocationes\cromatogramas\16-12-11.2.dat
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File 2 C:\MSDCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDAOH.D
Operator :
Acquired : 21 Feb 2013 7:33 using AcqMethod THAIS

Instrument : Instrumen
Sample Name:

Mise Info :

Vial Numbar: 35

Abundancs

7500000}
7000000)
8500000}
£000000)
5500000
5000000/ 514

1e0OH
45000004
4000000}
3500000}
3000000}
2500000)
2000000)
1500000
10000004

5000001

TiG VITODAOHD

Tim--s 400 600 BOD 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 2600 2800 G000 5200 G400 3600 $900 4000 4200 4400 4800 4800

File t C:t\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIOA\THAIS\VITDAOH.D
Operator H]

Acquired t 21 Feb 2013 7:33 using AcqMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Info :

Vial Nunmber: 35

‘Abundance

5000000] 5

1000000{

TIC. VITDACHD

Time--» "TD l%s ‘hﬂ “BS Qzll llﬁ‘ﬁ 560 5{)5 5'10 5"5 5‘20 5&5 S.EE 5'15 5“0 5‘15 ﬁéﬂ 51.55 §IGD 5'85 5'71) 5'75 5‘80 5‘85 5‘@ 5‘95 E!El] Bbﬁ

‘Abundancs Pverags ol 5088 10 5 161 min_ VITOACH D (-]

4
1200000{

OH

114 126 141 156168

182 104 207 221 233 249 268 284 207 310 38
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** Search Repon Page 1of 1 **

Unknown: Average of 5088 to 5.161 min.: VITDACH D
Compound in Library Factor = 542

50
100
50
7
55 59 81 %
53 | 57| |go
51°° | || eaes6769 |72 7779 |g2 B85 o7
50 s & 65 70 75 80 85 9 85 100 105 110
Hit 1 : 2-Cyclobutyl-2-propanol
CTH140; MF. 925, RMF: 833, Prob 81.2%; CAS: 50383-67-4; Lib: wiley7n; ID: 15573
1004 &
p e
/ N
“ []
7
55 81
57 &7 28
51 ||| es7 e |iz 7779 2 85 % |
Ot u oull Ml L — : v - + -
50 5 60 6 J0 75 8 8 9 9 100 105 110

T T T T T T
10.0 5.0 0.0
ppm (t1)
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NOoON M AN N — F NN
¥ OInS M O < Wb O W =re I P
KkER 8 2983 883 RL
1 T
\ [/ 7 VN / ol
W / \\ WS
Br
Br
+
1eBr (0) 1fBr (x)
ca. 55:35
o
|
o
o
[l o I
xx | XX
| 1
b4 | |
] |
| { “’ ‘
I I T T T | T T
150 100 50
1O\THA
using AcgMethod THAIS
Abundance TIC. 8TD121-0.D
4500000
Br
4000000
1eBr
FRoRy 800
g.11
3000000,
Br
2500000
1fBr
2000000
1500000
10000001
500000
Tima-- 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3500 3800 4000 4200 4400 4800 48.00
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Area Percent Report

pata File : C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\6TD121-0.D Vial: 22
Acqg On : 27 Feb 2013 1:59 Operator:
Sample : muestra VI-TDA-121 t O Inst : Instrumen
Misc £ Multiplr: 1.00
Sample Amount: 0.00C Br

M5 Integration Params: autcintl.e &

r
Method ¢ C:\MSDCHEM\1\METHCDS\THAIS.M (Chemstation Integrator) +
Title H

) i 1eBr 1iBr

Sigpal  u 36 ca. 55:35
peak R.T. first max last PK peak cCOrYr. COYr. % of

# min scan scan scan TY height area % max. total

1 7.995 1937 1955 1978 VvV 3340233 71933026 100.00% 52.119%
2 8.113 1978 1994 2050 VB 3049217 66084306 ©91.87% 47.881%

Sum of corrected areas: 138017332

File ¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\6TD121-0.D
Operator
Acquired
Instrument

1:59 using AcgMethod THAIS

Sample Nam uestra VI-TDA-121 t 0

Misc Info
Vial Numbe:

Aoy

3500000 {I

TIC. 6TD121-0.0

— i ‘I."\

Time-» 740 745 750 755 760 785 70 775 780 785 700 7.05 800 605 610 €15 820 825 830 835 840 845 850 886 860 665 €70 875 880
Abundance Average of 7,985 to 8.025 min. 8TD1210.0 (]

Br

69
4000y 1eBr

81
;Il 107 121 134 148 181 178 101 07 225 240 235207270 203 300 323 341 358 309380 AR 424 A3 - 505518 50
260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

|
- l. JI T T T T
&0 80 100 120 40 160 180 200 220 240
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File 121-0.D
Operator
Acquired 1:59 using AcgMethod THAIS

Instrument
ple Name:
Misc Info
Vial Humber: 22

Am TIC 8TD121-0.0

3500000/

A-121 t O

1500000

1000000

Time-» 740 7.5 750 755 760 765 770 775
Abundaoe

o

500000
Br

400000

&

300000
85 1fBr

200000

81
100000
ol J J | 107 119 135 148 161 ‘TPmNW 215227239 256 270 283295 311323 338 356366 370 392 408 423 468 _sg2

- - - - - R SR SRR TAS -
e 40 80 B0 100 120 140 80 180 ZW 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 44D le 480 500 520 sS40

BEEGREA86G BRANGE 83

IJﬂJ(J

Br
1fBr
i
| "o |
W L
II\ I.‘\ \rl \.'_\ \Il v
= s vwo o
8 28 w2 =
[ ! [ T [
10.0 5.0 0.0

ppm (t1)
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42,78

36,71

34,76
26,43

T~ 20,52

Br

1fBr

200 150 100 50 0
ppm (t1)

Abundance TIC: TDABR.D

Br

:ootmo; 1fBr

200000/
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L L

T T T T T T T T T T T T T T T T
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File
Operator
Acquired @ 21 Feb 2013
Instrument : Instrumen
Sample Name:

Misc Info @

Vial Number: 6

17:13

10 \MSDUHEM A\ L \DATA\ASENS LOVTHA IS\ TDAEK. U

using AcgMethed THAIS

e,
12000004
10000004
8000001
B00000]
4000001

2000004

TIG: TOABR D

811

Abundance
€

Tme— 755 760 785 770 775 7BO 785 750

107 121 135 150181 178 1p0 o4 pov ome
) T r
mizes 40 60 80 100 120 140 180 180

BOS 610 815 82D 825 B30 B35 G40 645 BS0 855 B60 865 670 675 680

Average ol 8 088 108 183mn TDABR D ()

Br

1fBr

256 273 293 815327 343354 403 435 451 433 503513 525
T T
240 280 300 340 380 380 45- -iEIO 440 460 lél) 500 520 5S40

Pog ot

:

g

00'L C pF==—_
J T
o

bans ¥ ¥ ¥ L
g == L d ©
w8 8 2 - _
— -5000
| ' ' | - ‘ - T
10.0 5.0 0.0
ppm (t1)

180



Material Suplementario

sf & 83838 3y  3sr 3 8 8
Gk E SRNE s oo S35 = d @ 2]
= = NN N 9.8 KRR 88 8 b — 1000¢
J L J s S LJJ |
/ \“ // ku
CH, OCH, I
OCH, I
3a,, 3
— 5000C
'
i
I |
| ! E
i J l _
o somrn m“ - e o~ =0
T ‘ T T | T T T ‘ T T T T 'l T T T ‘ T
200 150 100 50 0
pom (t1)
File : C:\MSDCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\THAIS\IITDAS31.D

Operator H

Acquired : 24 Jul 2012 20:30 using AcgMethod THAIS
Instrument :  Instrumen

Sample Name:

Misc Info =

Vial Number: 14

Abundance TIC ITDAS31 D

78407 2181

850407 CH; OCH;
407/
550407
3a,, OCH;

Sea07
450407
das07
350407
Je407
2.504+07)
20407
1.5e.07
1es07

5000000

|
Timg--> 400 600 BOD 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 6000 G200 8400 G500 3800 4000 4200 4400 4600 4800

181



Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:

: 24 Jgul 2012
Instrumen

14

34.07]

20407]

18407

20:30

¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\IITDA®31.D

using AcgMethod THAIS

TiC iTOA31 O
2181

Tirna-
7000000,

B0000004

50000004

4000000

3000000

2000000{

1000000

CHy

185

341

OCHy

ocH,

IS 407 419

47T
T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2115 2120 2125 2130 2135 2040 2145 2150 2155 2160 2165 2170 2175 2180 2185 2100 2195 2000 2205 2210 2215 2220 2225 2200 2285 2240 2245

Average of 21 676 0 21 818 min. 1ITDAS31 D ()
7

iz

T
340

360 3

400

4 ko

T
450

450

496 509 530
540

CH,

ocH,

7.220
7.199
7.196
7.183
7.164
7.140
7114
7.086
7.058
7.030
6.479
6.452
4790
4766
——— 4.742

4814

L

~—

N

N

)

4

e

25

I
¥

oz
00t
z1e —

S0

w"Ee <

10.0
pom (1)

5.0

0.0
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g ¥ g588R
8 ¢ &&EIS

- 104.789

~ 77.423
—— 77.000
78.577

55.759

33.226

- 17.438

I T T T T T T
200 150
ppm (1)

File
Cper

C:\MSDC

EMVL\DATA\ASENSIO\THAIS

: 24 Jul 2012 21:25
: Instru

o
Vial Number: 15

Abundance

4 50407

4407

350407

38407

250407

20407

1.52407

IITDA232

using AcgMethod THAIS

2

TIC: ITDAS32 D

CH; OCH,

co
" 3a,

o0

2000C

Timees 400 800 800 1000 1200 1400 1600

1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3500 300 4000 4200 4400 4500 4800
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Material Suplementario

File : C:\MSDCHEMV1\DATA\ASENSIO\THAIS\IITDAS3Z.D
Oparater 3
Acquired ¢ 24 Jul 2012 21:2% using AcgMethed THARIS

Instrument Instrumen
Sample Hame:

Misc Info :

Vial Number: 15

44407

3 5407

32407

2 50407

26407

150407

18407,

S000000!

TG IMOAS32 B

2102

[Time-» 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060 2065 2070 2075 2080 2085 2000 2005 2100 2108 2110 2115 2120 2125 2130 2186 2140 2145 2150 2155 2180 2188 2170 |
Average ol 20 947 10 21 038 min ITDAS3Z D ()

g %7
22
3000000/ CH; OCH,
2500000
2000000) 3200
1500000
1000000] 185
195 211
h l 252 268 2082 205 G513 331341 3568 378 395 408 430 535 540 |
T T BN (R ALY T T T T BB | | BB | T T o7 ¥ Ao o |
200 220 240 260 280 300 30 340 360 380 400 420 440 480 520 540 560 |
— B6000(
— 50000
ocH, F
* L
oy oCH, o r
3bg: by, = 7921 L
i L
— 30000
20000
— 10000
! L
—0
iy L
i L
o8 L
—-1000
| T T T T | T T T I
10.0 5.0 0.0
ppm (t1)
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g
1
-]
o

g
8

@
-
-

b,
b, = 79:21

8
g8

:

7

OCH, OCH.
.
j i ~OCH, :;’Co:abmt
3b,,:

128.187
125841
- 125.287
122.090
103.874
103.753

—— 98.521

e T7.423

77.000
—— 7B.577
55.707
55334
28.583

35181

200 150

ppm (t1)
File : C:\MSDCHEM\1\DATA\AS

Operator

ENSIONTHAIS\IIITDAY4.D

Acquired ¢ 24 Jul 2012 22:21 using AcgMethod THAIS

Instrument Instrumen
Sample Nam
Mi Info

Vial Number: 16

Abundance

558407

Se+(T:

4.50407/

48407

350407

30407

258407

20407

1.5e+07|

19407,

5000000

2147

TIC: NTDAS.D

7000

2000(

Time--> 400 600 800 IO!M 12‘.00 14.00

1800 1800 2000 2200 2400 2800 2800 3000 3200 3400 3800 3800 40.00 4200 4400 4800

185



Material Suplementario

Data File :
Acg On 1
Sample i
Misc H

Area Percent Report

22:21

MS Integration Params: autointl.e

C:\MSDCHEM\ 1\ DATA\ASENSIO\THAIS\IIITDA94.D Vial: 16
24 Jul 2012

Operator:

Inst : Instrumen

Multiplr: 1.00
BSample Amount: 0.00

Method : C:\MSDCHEM\1\METHODS\THAIS.M (Chemstation Integrator)
Title 3 CCH, OCH,
cams  gms OO OO0
. b, OCH, o,
peak R.T. first max last PK peak COrr. cory., % of e a0
# min sean secan scan TY height area % max. total Igp 33, = 7921
1 20.871 6177 6212 6236 BB 22919944 525151956 26.51% 20.952%
2 21.470 6356 6410 6452 BB 3 52949990 1981319285 100.00% 79.048%
Sum of corrected areas: 2506471241
File : ©:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\ITITDA94.D
Operator H
Acquired 1 24 Jul 2012 22:21 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen
Sample Name:
Misc Info :
Vial Numbar: 16
Abundance TiE TiTOASE O
250407
2087
Zoa07)
1504074
1e407
5000000

T T T T T
[Tme-> 2025 2080 20035 2040 2045 2050
Abundance

i 2075 2080 2085
Auerage of 20 820 1o 20 888 min - TOAG4 D ()
s ]

2085 2070 2075 090 2095 2100 2105 2110 2145 2020 2125

2500000
2000000 OCHy
91
1500000
0
”M
1000000
w7
500000 152 185
s 181 213
51 65 105 | 127L ! 1 -
VI N Al 238 062080073 286 302 315 333 348368 79 386 408 420 47 541
e W 0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 250 300 J0 940 360 360 400 &0 480 40 a0 SO 52 S0
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Material Suplementario

File + C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\IIITDAS4.D
Cperator 3

Acquired : 24 Jul 2012 22:21 using RogMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:
Misc Info :
Vial Number: 16

{Abundance TiC WTOAS4 D
2147

5007
42.07]
38407

2e.07)

Taa07]

2105 2110 2115 2120 0125 2100 2135 2140 2145 2150 2155 2180 2165 2170 2175 0180 2185 2190 2195 2200 2205 2210 2215 2220 2226
Average ol 21 3700 21 479 min. ITDAZ4 D (4
8

£000000|
ocH,
4000000]
#000000] 3, *
20000
1000000)
ol 41 1 n 341 41 450 478

Miz» 40 B0 B) 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 46D 480 500 520 540

88838353 8c 8 [ 3500

M~ 00 QOO OO © o - L
U — 30000
25000

OCH;4 r
— 2000¢

OCHy L

3e,p L
— 15000
— 1000¢

/ I N
5000

I L

]
IH II L __0

§ W ¥ y L

= @ © © L

8 & 8 2 L

‘ T T T T ‘ T T T I T
10.0 50 0.0

ppm (t1)
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159.380

e 158.899
130884
126764

103.195
- 99.624

OCH,

OCH,3

34234
29887
S 29,606

— 1000C

T T T T T T T T T
200 150 100
ppm (1)

File NSICATHAIS\IIITDASS.D
Operator

Acquired

Instrument
Sample Name:
Misc Inf :
Vial Number:

using AcgMethod THAIS

Abundancs

5 50407

TIC: MTDAS5.D

Time--> 460 800 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3900 4000 4200 4400 4600 4800
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Material Suplementario

File + C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\IIITDASS.D
Operator @

Rcquired t 24 Jul 2012 23:17 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Info @

Vial Number: 17

Abundance
5a.07|

49+07|

Je.07]

26407

12407

TICG ITDASS D
1615

Time--»

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1565 1570 1575 1580 1565 GIW 1595 1800 1605 1610 1815 1620 162% 1830 1635 1640 1645 1850 1655 1660 16885 1670 1875 1880 1885 1690 1695 1700

(Arundance Averags of 16 065 ¥ 16 165 min ITDASS [ ()
119
80000004
OCHjy4
50000004
4000000]
OCH
3000000{ 104 i 3
o.p
2000000
151
121
1000000] 9
e a9 | 184
- s;m KBE L. L‘L L.‘ n.lj‘ | ‘l . 215 229 243253 265 281 UWGH'.'I 31 ‘3‘5 %&_ﬁ' ‘334 4?! l‘.')i 410 ‘451 IiBS 503 ilg r
mzes 40 80 00 120 140 160 18D Q00 220 240 260 260 300 320 34D 3IBO 80 4DD 420 440 4BO 480 SO0 520 540
R § & — s000¢
© o - - L
L _ 5p00C
| -
—— 40000
OCH; L
— 3000(
3d,, OCH; L
| L
~— 2000(
— 1000C
I ks
id ﬁ ' i
—0
iy ¥ ¥ bt I
o = s -] r
8 8 8 g B r
‘ I T T | T 1 i
100 5.0
ppm (t1)
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159,650
- 156,655
131.257

126744

103314
90657
77423
——— 77.000
— 76576

OCH;

3dop OCH;,

40.833
37123

—— 36.331
29.101

= 55.182
o 54877

T T T T T T T T T T T T
200 150 100
ppm (t1)

File ¢ C:\MSDCHEM\1\DATAN\ASENSIO\THAIS\IVIDA1S5.D
Operator

Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Info

Vial Number: 18

5 Jul 2012 00:13
Instrumen

using AcgMethed THAIS

Apundance TIC: IVTDA155.0

2480
550407

Sa+07

48407

350407 3d,p

28407

15807

OCH,

OCH,

Time-- 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 25.00 2500 3000 3200 3400 3IB00 3BO0 4000 4200 4400 4500 4800
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Material Suplementario

File H
Operator 3
Acquired
Instrument
Sample Name:
Mise Info
Vial Number: 18

25 Jul 2012 00:13

Instrumen

Abundance

40407

20407

1e+07|

¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\IVTDA155.D
using AcqMethod THAIS

T WTDAISS D
2480

L

Mime.> 2390 2400 2410 2420 2430 2440

Abundance
£000000]

5000000

4000000

30000001

100004 151 163

w

TRt
L tgs |1

2450 2450

178

215

200

2470 2480 2400 2600 2510 2870 2530 2840
Average of 24 700 10 24 803 min  WTDA155 D()
2f2

29
l 241 257

288 200 315325 344 358 377387

206

2550 o560 2670

OCH;3

A2

2580 2500 2000 2610 |

55 85 |
T T T Y ? 3
Mz 40 B0 B0 100 120 140 160

File :
Operater H
Acquirad : 24 May 2012

: Instrumen

17:13
Instrument

Vial Number: 7
[Atundance
3 Bas 0T
368407

3 48407
3.26407]
36407 e
288407
268407
242407 2 Bt
220407
28407}
182407
1.88407]
14a407]
120407
1a+07]
B000000|
6000000/

D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA135.D

bk e |

180

200

CHy

20

1T L \PRESA BRSS!
240 260 280 300 340 380 380 400

CHy

using AcgMsthod THAIS

1aCl

TIC WTOATS5D

2178

CHy OCH,

ocH,

OCH;y OCH,

é 7l

prereryreer T T T

420 440

OCH,

Cl CQasc, 50
B0 *C. 250 bar

OCHy 4,

520

540

T
580
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Material Suplementario

Area Percent Report

Data File : D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA1l35.D Vial: 7

Acq On : 24 May 2012 17:13 Operator:

Sample 7 Inst : Instrumen
Misc 5 Multiplr: 1.00

Sample Amount: 0.00
MS Integration Params: autointl.e

Methed : C:\MSDCHEM\1\METHODS\THAIS.M (Chemstation Integrater) oy OCH,
Title p COisc. 51
O)\ 4 O\ T T
Signal # TIC OCH,
1aci 2 1:4
peak R.T. first max last PK peak COrY. COrr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 12.251 3312 3362 3384 BB 2 28310236 946956946 100.00% 42.675%
2 21.001 6231 6255 6275 BB 6754767 115112790 12.16% 5.188%
3 21.763 6468 6507 6538 BB 2 37336301 938546140 99.11% 42.296%
4 27.108 8257 8274 8291 BV 2 6056407 105327374 11.12% 4.747%
5 27.208 8291 8307 8320 VB 6571597 113069130 11.94% 5.095%

sum of corrected areas: 2219012381

File : D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA135.D CHy QCHs
Operator i
hoquired @ 24 May 2012 17:13 using AcgMethod THAIS Cl COz5e.5n
Instrument : Instrumen

60 °G. 250 bar
Sample Name:
Misc Info @ OCH, 14
Vial Mumber: T 1aCl 2

Abundance TiG IVTDAI3S D
36407) 1225

+

250407

20407

1504071

14071

5000000,

[Time-->. l|l90 H.%_ 1200 |2IDS 12'10 t?lﬁ IEIW 12'2‘5 |2IUD & 12{35 12?4!7 ‘2‘45 1250 12'55 |2I5_ﬂ |2I5_6 IZITD_
Abundance Average of 12 180 10 12 265 men - WTDAIIS O}

4000000
diaica OCH,3
3000000
2500000

2000000 OCH;
2

1500000 109

o5

J: :23 151 '|65 179 193 207 220230 242 280 273284295 3163268 342 356 374 369 |lD? s
R e e R e RO A

100 120 140 160 180 200 220 240 260 290 300 320 340 360 390 400 420

449 47! 537
T T T SRR PRLDS N
0 480 480 500 520 560

435
AaAY
44
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Material Suplementario

File
Operator
Aecquired
Instrument
Sampls Hame:
Misc Info :
Vial Number:

{Aoundance
16407]

4000000|

: 24 May 2012

17:13
Instrumen

7

+ D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA135.D

using AcqMethod THRIS

TIG IVTDAT,

CHy
¢l

OCHy
1aCl

350

2100

COzsr.51
[
60°C,250 bar

Time—>
‘Abundance
7000001

B00000|
S00000|
4000001
00000/
2000001

1000004

W w0 2046

2’50

1

51 63
b M

2055 2080 2085

152
105115 - l
IIL d ‘..13' i

2070 2075 2080

2095 2100 2105 2110 2115 2120

T
2125

T
2130

T T
2135 2140

Average of 20 560
7

242

267 281

T

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Nai
Misc Info
Vial Number:

{Abundance

358407

30407

2 58407

20407

158407

1207

5000000

T
5

=]

100 120

24 May 2012 17:13

Instrumen

140

180 220 280

¢ D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA13S.D

using AcgMethod THALS

TIG. INTOA1

“2085 209
to 21018

280 300 320

WTOAI35 O

CHy OCH,

309 339

381
T

37 402

434 451 464 479489 S07
T T T T

T T

340 380 400

360

cHy  ocH,

Cl

+

OCH,
1aci

350
a7

o dp w0 4o

CO:s0,5h

e
B0C, 250 bar

14

500

tho

520

(Time- ____ 4

4000000

3000000

2000000

1000000-

T T
21855 2160

0 2065 2170
Average of 2170010 21 775
247

28] 303

W0 2w 0 280 300

T
2175

o 2rs " 2ves 2
min WTDATRS B )

CHy OCH,

ocH,

320y

314
20

341 355 85
340 380 380 400

41|

T T
2190 2195

20

2208

20 2215
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Material Suplementario

File D \ASENSIO\THAIS\IVTDA135.D

Required ]
Instrument :
Sample Name:
Mise Info
Vial Number:

24 May 2012
Instrumen

17:13 using AcgMethod THAIS

CH,  OCH,

Cl ©0z50.5h
— B

1act 2 14

Abundance
BO00000;

TOO0000;

8000000,

50000004

4000000,

3000000,

2000000

10000004

TG IWTOAI35 0

2711

Mme-» 2700 2701 o702 2704 2708 2708

Abundance
800000
T00000

6000004

105

5165 )

o707 2708 2708 2710 2711 2712 2713 2714

Average ol 27 081 10 27 132 min_ WTDAS35 0 ()
k- 1)

OCH,

R;
348 OCHy

4a
R = PhCHCH,

241 269
i

285 29 95 350 370380 4DE41R 420 440 465

185
A B e
Bl 80

T 7 T
Pz 40 W0 120 180 10 1 220

File H
Operator 1
Acquirad H
Instrument :
Sample Nams:
Misc Info :
Vial Number: 7

D:\ASENSIO\THAIS\IVIDAL3S5.D

24 May 2012
Instrumen

17:13 using AegMathod THAIS

T
2715

Y T T T
240 60 280 300 0 540 B0 400 420 440 460 480

“TIC IVTOAT3S D

a7

800000

500000

400000/

k1

105

18¢
51 a5 7 || 115 128 1a1 152, Ls 178 195 210 228
=

OCH;

Ry
346 OCH,

R = PhCHCH;

241 260
289 1 o5 2m 315 3 77 41

80 100 120 140 160

W0 200 20 240 20 20 300

2715 2715 2716 2718 2718 2717 2718 2718 2718 2710 2720 2720 2720 2721 2722 2722 27203 2723 2723 2724 2725 2726 2725 2728 2727 2727 2727
Average of 27174 10 2T 220 min. NTOA13S D ()
£

&
&
&

320 380 360 390 &0 80 ae0
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File
Operator
Acquired
Instrument
Sample MNams
Misec Info

Vial Number: 6

Abundance

40407

350407

3e+07.

258407

20407

1.50+07

19407

50000001

|

22 May 2012 17:50
Instrumen

OCH;

OCH,

: D:\VASENSIO\JAUMENIJMFG64.D

11.85

1327

using AcgMethod JMFEQ

1aBr 2

CH; OCH,

30, ocH,

OCH,

20,
1

Tima-->

File
Operator
Acquired
Instrumen
Sample Nar
Misc Info

200 400

600 800 10.00

12,00

D:\ASENSIO\JAUME\IJMF64.D

t
me

Vial Number: 6

Abundanca

0407

258407

28407

158407

1es07!

5000000/

22 May 2012 17:50

Instrumen

using AcqMethod JMEGD Br

H:DD

16.00

1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800

CH, OCH,

Qs 50
+ 40°C, 250 ar
OCH, 14
1aBr 2
TIC IMFe4 O

1185

/
P4

4000

42.00

Time—>
Abundance
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000

S00000f

T
162

T
11.64

11%5 168

T
1170

T
1.72

T
174

1176 1178 1180 1182 1184 1166 1188 1190 1182

Avarage ol 1177016 11 661 min UNMFB4 D ()

OCH,3

OCHy

315 330 342 356 388 419 432 497

T
1194

T
1196

539

300 520 340 980 980 400 420 440 460 40

560
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File 1 D:\ASENSIO\JAUME\IJMFE4.D
Operator
Acquired

Instrument :
Sampls Name:
Misc Info

Vial Number: &

22 May 2012 17:50

Instrumen

using AcgMethod JMF60

1aBr 2

Abundancs

5000000

4000000

30000001

2000000/

1000000}

TIC UIMFE4D

2059

Mime-» 20115 2020 2025 2030 2035 2040 45

=
100000

80000

2050 2055

w0 2065 70 075 208 2085 2080 2095

Average ol 20 579 16 20 598 min_ UMFE4 0 (4
287

242

CHy OCH,

3350

257 272283 302313 320340 368 403 415 432

210 2105

487 280

T
2110

T4

518

File
Operator
Rcquired : 22 May 2012
Instrument : Instrumen
Sample Name:

Misc Info

Vial Number: &

+ D:\ASENSIO\JAUME\IJMF64.D

17:50 using AcgMethod JMFS0

240 3o 3o alo ko 90

CH,
©0.40,51
40°C 250 bar
14

+ 2

OCH,
1aBr 2

o o ek o

o

b

520

Abundance,

40.07] auar

350.07]
Fe+07]

2504071
20407}

1.56+07

16+07"

500000

TG TMFea 0

T
2106

T T
2095 2100

[Tirne -

Abundancs

50000001

4000000

30000004

2000000/

10000001

T T T T T T T T T T
2110 2115 2120 2125 2180 2135 2140 2145 2150 2155

T

2180 2165 2170 o175 2180 2185

Average of 21300 10 21 378 min - |UMFB4 D ()
7

CHy OCH,

E

316 333 345 350 401 417 420440451
T S T

T T T
2190 2195 2200

300 30 S0 30 W0 40 w0 4o

T
205
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Material Suplementario

Fila
Opsratsr
Rogquirad
Instrument :
Sample Name:
Mise Info
Vial Humber: 6

t\ASENSIO\JAUME\IJMF64 .D

: 22 May 2012 17:50

Inatrumen

Abundance

000000

5000000

40000004

3000001

2000000{

1000000

using AcqMethod JMFE0

1aBr

TIG TFea

8

C0;a0,50
40°C 250 bar
14

+2

OCH,

2870

2o 2661 ogw2

: D:\ASENSIOVJAUMEAIJMFG4.D
using AcgMethod JME60

File

Operator
Acquired
Instrument :
Sample Hame:
Misc Info @
Vial Number:

: 22 May 2012 17:50

Instrumen
Abundance
B000000;
5000000
4000000,
30000004
20000001

1000000,

2563

264 2865 2985 2067 2sem 2060

670 2671 2872 2873

Average ol 26 €80 to 26 723 min. [IMFE
¥

4D (]
3

TG THFED

CO;50,51
40 °C. 250 bar
14
1aBr

[Time—>

2883

R
800000
500000
4000001
3000001

2000004

100000

D100 120

“2884 26885 888

T T
2693 2804 |

28087 2888 2569 2890 001 2692

“Average of 26.780 to 26 817 min.. LIMFE4 D ()
H

ocH,

197



Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info :
Vial Humber:

21 May 2012
Instrumen

22:49

18

Abundancs

Se+07
OCH,
450407

dg+07

30407

258407

28407

18407

5000000

¢ D:\ASENSIO\JAUME\JMFé1.D

CO3sc,15h

using AcgMethod JMFG60 OCHg
1bBr 2 e

TIC: JMF&1.0

2108
OCH;

OCH;,

1

B ——
N 60 °C, 250 bar

Time-> 800 800

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number:

21 May 2012 22:49

Instrumen

{Abundance
Seell7)

40407

3ee07

26407

1e07

: D:\ASENSIO\JAUME\JMFE1.D

1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400

OCH,

using AcgMethod JMEG0 COzsc, 15h

1bBr 2 "

TIG: IMF81 O
189

3800 00 4000 4200

Time-»

B000000;

50000004

4000000

3000000,

20000001

10000004

Average ol 11776 10 11.802 min._ JMF&1.0 (-}

OCH;

OCH;4

328 338 355 380309 443 483

1920 1925 1130 11135 1140 1145 1150 1155 1160 1165 1170 11.75 1180 1185 1190 1195 12.00 12 06 12 10 12 15 12 20 12 26 1230 12 35 12 40 12 45 12 50 12 55 12 60 12 65 1270 1275

151 188170180200 215 230241 255 287277
T T
180 180 200 220 240 280 280 300

T T T T T T
IR0 340 380 380 400 420 440 460 480 500 520

T
540

198



Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Nai
Misc Info

Vial Number:

Abundancs.
1 40407

1204071

10407

8000000f

B000000|

400000

200000(

1 21

1 D:\ASENSIQ\JAUME\JMF&1.D

§

May 2012 22:49

Instrumen

using RogMethod JMFG0 CO;3¢, 150

60 °C. 250 bar
" OCHy 1.4

TiC IMFe1 D

Tens—>

o0 c0ss 2080 guss  a070 2075 2080 20ms 2000 |

Abundancs
1200000

1000000f

BO000

BO0000T

ADO0D

File

Operator
Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Info :
Vial Nunber:

: D:\ASENSIO\JAUME\JMFG1.D

: 21 May 2012
Instrumen

18

werage of 20454 10 20 479 min. MFE1.D ()

OCH,

280 300 30

340 380 380 400

OCH,

22:49 using AcgMethod JMFE0

1bBr

Abundance
4 5a.07

48.07]
35007
3e.07]
256407
26407}
156007}
16407}

S000000]

TIC JMFE1D
2108

4000000)

3000000/

2050 2085 2070

T

2075 2080 2085 2000 2095 2100 2105 2110 2115 2120 2125 2130 2195 2140 2145 2150 2155 2160 2165 2170 2175 2180

Average ol 2100810 21 074 min. MFE1 0
8

OCHy

OCH,

a7

151

199



Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number:

: 21 May 2012 22:49
Instrumen

18

i D:\ASENSIO\JAUME\JMF61.D
: using AcgMethed JMF60

OCH,

o

1bBr

COzs¢, 15h
60 °C. 250 bar
OCHs 14

1807

BO0000

6000001

40000004

TIG: IMFET O

TO0000{

BO0000{

S00000;

4000004

30000

200001

1000004

File
Operator z

Acguired : 21 May 2012
Instrument : Instrumen
Sample Mame:
Misc Info :
Vial Number:

22:49

18

dance
184074
80000004
B000000;

4000000/

20000004

+ D:\ASENSIO\JAUME\JMF61.D

using AcgMetheod JMFGO0

269 21 2e72 678

Average ol 26 717 0 26 T45 min JMFe1.0 ()
e

330 344355

T
2674

T
875

419429
e

578 30401
330 360 k0 abo

OCHy

1bBr

TIC JMFE1 D

T T
480

440

& sho

2

£

278 2670 ces0 2681

%w e

664 266 cess 2587 2888

291 2882 603 204 0605 2808 2607 2608

Average of 26 820 to 28 B4Zmin_

ocH,
700000]
b2 R;
500000/ OCH,

4b

9 R =PhCH;
300000]
27
2000001
100000, 185 241 27
115 152 | 479 W5 303
e Sul 08T R AR ) LB i .Ilml?ﬂﬂ | e 352 s st we g s e R

fe.» 20 4o 80 80 100 190 140 160 180 200 200 240 2b0 240 900 3% 30 40 40 w0 a0 w0 600 50 &40

200



Material Suplementario

0OCH,4

File : D:\ASENSIO\THAIS\IVTDAl45.D cl
Cperator : +
Acquired : 18 May 2012 12:07 using AcgqMethod THAIS

Instrument : Instrumen

Sample Name:
Misc Info :
Vial Mumber:

1bCl 2

40

Abundance
340407,

TIC: IVTDA145.0

320407
OCH;

Je+0T.
280407

260407, OCH;

240407
220407,

20407,
180407
(=]
18407
1. d8s07 et
OCH,
1.20407

10407 '0CH,

8000000]
2142
£000000;

4000000

®..

2000000 208

COzsc, Bh

70°C, 250 bar
OCHs 14

1800 2000 2200 2400 26.00

16,00

800 1000 1200 1400

Time-->

OCH,

IONTHATS\IVTIDAL4S.D

using od THAIS

i

1bCl

70°C, 250 bar
M g

TIC. WTDA145.D

COs5¢, 8h

2800 3000 3200 3400 3600 3200 4000 4200 4400 4500 48.00

T 1
875 880 885

Timo->

Abundance Average ol 9.214 to 9.263 min.: NTDA145.D (=)

1bCl

1500000/

1000000 128

444

11112 4 144 1863 178190 208 220240 257 271281282 304 342 355 369 389 401 424

479

501 513 530
R

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
890 £895 000 605 910 615 920 09235 €30 935 040 945 050 955 060 065 670 675 080 08 000 0985 1000 1005 10.10

W00 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 300 350 400 420

o amo

480 500

520

si0

560
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Material

File
Operator
Acguired
Instrumsnt :
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:

Abundance
30407

2 56407

Suplementario
D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA145.D OCHy
18 May 2012 12:07 using AcqMethed THAIS ¢ COzsc, 81
Instrumen 3 =
oall G250 bar
Hy 14
40 1bCI 2

TIC: IVTDA145.0

Time-s 11851

1000000

1601165 1170 11,75 11,80 1185 1190 11,95 1200 1208 1210 12.15 12.20 12,25 1230 1235 1240 1245 1250 12.85 1260 1268 1270 1275 1280 1288 1290 12.95 13.00 13.08
Average of 1278 10 12.254 min.: VTDAI450 ()
OCH,8

OCH,

85

T8
&5
i J‘L
y ILI L 123 151188 1B1 200 218 230 243253 270281 301 328 345 350 388 407 435 440 471 480 S0B 532542

168 181 200 218230 243253 270281 301 326 345350 388 407 425 449 471 490 S08 S35z
mi-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 500 320 340 360 380 400 420 440 480 480 500 &20 840 660 |

File
Opezater
Acquired
Instrument
Sample Hame:
Misc Info
Vial Number:

P 1bCI

OCH;

i D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA145.D
i 18 May 2012 12:07 using RcgMethod THAIS ] C0z56.8h

Instrumen + 70 °C, 250 bar
Hy 14

Abundancs

BO00000

S000000

ADOOG00

3000000-

2000000

1000000

TG WTDA145 0

T T T T T T T T T T T T T T T. T. T T T T T T T T T, T T
Mima—> 2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060 2085 2070 2075 2080 2085 2090 2095 2100 2105 2110 2115 2120 2125 2130

Abundance

2000001

150000

100000,

50001

Average of 20853 w 20888 min. IVTDA145 D ()

OCH;

1CO

152 168

202



Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number:

: D:\ASENSIO\THAIS\IVIDA145.D

18 May 2012 12:07

Instrumen

using AcgMethod THAIS

40
Abundance

1e+07!

8000000}

BO000O:

20000004

20000004

OCH;y

OCH;,
1bCl

TIC INTDA145 D

2142

COzs,8h

70 °C. 250 bar
14

Time—> 2110 215 2120 g125 2190 2195 2140

Arimsbet

Average of 21398 w 21 437 min
28

800000
BO000(

40000

151
200000 o

165

L

21 181

I

254268 283

2185 21 2155

IVTOA1450 |-}

QCH,

394 416430

1
” 141
A4 1054 .{ Mt

T T
80 100 120 140

T f T T T
iz 160 180 200 220 240 260 280 300

File
Operator
Required
Instrument
Sample Nam:
Misc Info
Vial Numbe

:\ASENSIC\THAIS\IIITDA26.D

7 oet 2011
Instrumen
IT1-TDA-26

14:11 using AcgMethod THAIS

9

Abundance

126407}
OCH;

1.10407)

18407
OCH;
80000001
70000004
OCH,
8000000
5000000 OCHy
4000000
1562
30000001

2000000

10000004

318
20

330340 351
AR T
380

30 400 4e0

OCH,

OCH,

TIC WITOAZE O

2180

2165 2170

OCH,

4S8 480 486

480 S00

CO2s¢,5h

60 °C, 250 bar

14

508 510 535
20 540 560

Time--» 400 £00 800 1000 1200 1400 1600 1800 2080 2200 2400 2600

200 3000 3200 3400 3500

3800 4000 4200

4400 4600 4800

203



Material Suplementario

File
Operator
RAequired
Instrument
Sample Name
Mise Info
Vial Number:

7 cer 2011
Instrumen
III-TDA-26

14:11

9
[Abundance
128407

Te+07]

800000,

6000000,

40000001

2000000,

: D:\ASENSIOVTHAIS\IIITDA26.D

using RegMethod THAIS

1cBr

T ITOA26 D
1202

T T T T T
Time > 1145 1150 1155 1180 1185

{Abundance

1800000

109
95

123
T
120

153

78
L:=3
00000 52 1
Loy "n i T
miz> % 60 0 100 i

File
Operator
Required
Instrument
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number:

T et 2011
Instrumen
II1-TDA-26

14:11

9

‘Abundanos
5000000]

400000

200000

1000001

T
11.70

160

: D:\ASENSIO\THAIS\IIITDA26.D

using AcgMethed THAIS

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1175 1180 1185 1190 1195 1200 1205 1210 1215 1220 1225 1230 1235 1240 1245 1250 1255 1280

Average of 11973 10 12.039 min - IITDAZE D ()

OCH;

OCH;

168 182193 207218 230 243253 267 284205
180 200 20 240 260 280 300

328 343 358
320 340 360

447
T T T
4d0

378 391
T T
/0

411423
e
420

OCH,
COzs¢,5h

60 °C, 250 bar

CH,
wef
HyC” Br
OCHy 14

1eBr

TIG NITDAZE D

1592

ARV 4 M e A e RS AR A A 4 50 A A A L4 A 8 A 54 AL R AR R AE A SN A A AL AR R AL A AN bt Aranes
Time—s 15105 1510 1515 15 20 15 25 1530 15 35 15 40 15 45 15 50 1555 15.60 15 £5 1570 15 75 15 50 15 55 1590 15 95 16.00 16.05 1610 16.15 1620 16 25 16 30 1555 16 40 16 45 16 50 16 55 16 60
Abundance Average of 15902 10 15938 min  IITOAZE D (-}
-~ 18
800000
700000 OCHs
800000
500000 OCH,
400000 30
300000
200000 194
100000 121 151
7 W | tm { 164
ELN- i 4 207 225037 253 271281294 312 520 341 357 376 300 405415 431 477 459 538
T T T T 1 T T | PR N A SR TR | T T T | R WA T T T R | T A npann
mze» & 80 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 260  Gh0  ab0 50 980 a0 4b0 420 sk a0 0 500 S0 sk
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Infe
Vial Humber:

13 Feb 2013
Instrumen

63

Abundance

BS00000

‘BO00O00;

6000000
5500000]
5000000
4500000
4000000]
3500000
3000000
2500000|
2000000/

1500000,

1000000

et

16:48

vl

C: \MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDAS7.D

using AcgMethoed THAIS

1dB

OCH,

OCH; 14
r 2

S

4d
R = 1-Adamantyl
| —

COzs¢,5h
70 °C, 250 bar

Time-» 400 600 800

File
Operator
Roequired : 13 Fab 2013
Instrument : Instrumen
Sample Nama:

Misec Info

Vial Number: 63

Abundance
4500000

40000001
3500000{
3000000
25000001
2000000{
15000001
10000001

5000

1000 1200

16:48

1400 1800

1 C1\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDAS7.D

using AcqMethod THAIS

TIC. VITOAST D

1200

OCH,

Q... COusc,5h
Br 70°C, 250 bar
s GCHy o

1800 2000 2200 2400 26.00 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200 4400 4600 4800

[Time-—2.

7000
6000

5000(

148

1145 1150 1155 1180 1085 1170 1175 1180 1185 1160 1195 1200 1205 1210 1215 1220
Average of 1197510 12 018 min - VITDAST.

OCH,

QCH,

302311 330341

o
100

Y
120 140

157187 179 198 208 221231 :

T T i 3
180 180 200 220

249 262 279 .

240 280 300 320 340

8 PR AR P PARH |

380 384

IAUS 427 459 451
YT

380 390

3

o

205



Material Suplementario

File 1 C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENS IO\THEAIS\VITDA97.D
Operator H

Aoquired : 13 Feb 2013 16:48 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Mise Info

Vial Humber: 63

A

20000004

15000004

10000004

OCH,
+ COzsc.5h
Br 70°C, 250 bar
OCHy 14
1dBr 2

15

350000
300000
250000,
200000
1500004
100000

50000 4
|1 107

“[ 1o, JATIST 171100 197 209 226 297 2592632
100 120 140 180 180 200 220

BT
i

%

= i
T - T 1
o 8

Mz 7]

File

Operator
Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Info :
Wial Humber:

¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDAS7.D

13 Feb 2013
Instrumen

16:48 using AcgMethed THAIS

63

Time--» 1255 1460 146 1470 1475 1480 1485 1450 1455 15,00 1505 1510 15 15 1520 1525 15,90 15,35 15.40 1645 150
Abundance Average of 1528110 15324 min_ VITOAST D ()

1555 18,60 15,65 1570 1575 15,80 15,85 16,90 16,65 16.00 1605

1dBr

368377 392

74290 31 e "
so sk o

417 429

T
420 440

458
480

478
T
450

e
0 a0 w0 34

jrok.

dBr

Pundance

BO00000)

1000000

TIC VITDAST D
2458

[Time-->

1000000
800000)
B00000)

400000

151 163 178

9 s

2300 2395 2400 2405 2410 2415 2420 2425 2430 2435 2440 2445 2450 2455 2460 2465 2470 2475 2.
erage of 24 534 10 24 562 min_ VITOAG? 0 ()
212

2465 2490 2495 2500 2508 2510 2615 2520 2526 2880 |

282 298 311 331342 355 375385 401

55 6%
T

19
T D
P 2 1

T T
L] 180

429 442
T

30 M0 30 380 a0 40 4o

206



Material Suplementario

File ¢ C:\MSDCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDASS.D
OUperater B
Aequired : 13 Feb 2013 17:44
Instrument : Instrumen
Sample Name:

Misc Info

Vial Number: &4

using AcqMethod THRIS

Abundance

198407

ocH,

188407
1. 7o+ 074

o]
166407
1202
152407 e
140407
13807
128407}

1 fes07

18407}

000000 181
7000600 1394

TIC: ViTOAS8 D

2457

OCH,

Ry
ocH;

4d
R = 1-Adamantyl

A

Timeess 400 8b0 D0 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 9000 G200 3400 9800 3800 4000 4200 £400 4600 4800

Area Percent Report

Data File
Rcg On
Sample
Misc

13 Feb 2013 17:44

MS Integration Params: autointl.e

Met hod
Title

Signal :r TIC

peak R.T. first max last PK peak
# min scan scan scan TY height

1 12.021 3257 3286 3308 BB
2 13.93%9 3899 3920 3942 BB
3 24.570 7407 7435 7457 BB

Sum of corrected areas:

corr.
area % max.
15026904 328696715 100.00%
6564455 123076300
15686562 256824320

: C:\MSDCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDAYS.D Vial: 64

Operator:

Inst : Instrumen

Multiplr: 1.00
Sample Amount: 0.00

: C:\MSDCHEM\ 1\METHODS\THAIS.M (Chemstation Integrator)

OGH;
CO. 5h
4 —C
& T0°C , 250 Lar
corr. % of e T
total

43.908%
37.44% 16.441%
50.30% 39.651%

748597334

207



Material Suplementario

File C:\MSDCHEM\ 1 \DATA\ASENS IO\ THAIS\VITDAYS.D ocH,y
Opsrator
Acquired
Instrumant
Sample Name
Misc Info
Vial Humber: 64

COys5c.5h

T0°C, 250 bar
'OCH,
14

13 Feb 2013 17:44 using heqMethod THAIS
Instruman

Abundance TiG: ViTDAGS D

182407, _—
148407,
128407

184017,
BO00000)
S000000)
£000000

2000000/

Time-» 1135 1140 1145 1150 1155 1160 1185 1170 1175 1180 1185 1180 1195 1200 1205 1210 1215 1220 1226 1230
Abundance Average ol 116790 12030 min_ VITOASE D ()

"8
25000004

OCH;
2000000/

OCH,

5
S000004

78
85
2
J. L 2 148 150 177189 207217 237 254 267 282292 305 G20 332 355 387 383 401 415 521 546,
T
&80

mze 40 8 W0 1o 1 180 10 20 20 oW 2 o 300 930 aM sk w0 40 Aéogdu maép W0 S0 5h0 50 o

File Cr\MSDCHEM\ 1 \DATA\ASENSIO\THRIS\VITDASS.D

Operator co,
Aoquired : 13 Feb 2013 17:44 using AcqMsthod THAIS + Sluee.bh
Instrument : Instrumen cl 70 °C, 250 bar

Sample Name OCHy 1.4
Misc Info
Vial Number: &4

1dCI

JAbundance TG ViTOASS O

1394

5000000
A000000;
3000000;
2000000;

1000000

Time-» 1315 1320 13,25 1430 1395 1340 1345 13,50 13 85 1 60 12 65 1270 13,75 1360 1585 13,90 1595 1400 1405 1410 1415 1420 1296 1430 1495 1440 1445 1450 1455 1460 1465 1470 |
Abundance Average of 1391110 13057 min - ViTOASS 0 (4

s
2000000
1500000 @“ﬂ
1de1
1000000
S00000
%
5 € |l w 170
T |'|] - | 119 '147|5Q 189 D8 227737 253 290 281 302 316 320 348 357 388 384395405 434 450 481 48T
mes 40 8 69 1% 1% 150 160 15 '{Ja B0 2w 20 ﬁ__n 2o a0 40 a0 9% B0 40 440 40 40 50 530 54
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Material Suplementario

File
Operator
Roquired
Instrument
Sample Na
Misc Info

Vial Humber:

142,07,

1.20407:

Tes07

BO00D00,

2000000

OCH,
COzsc.5h
** Search Report Page 10of 1 ** Q* T0°C, 250 bar
o
OCHy 14
Unknown: Average of 13.11 10 13.957 min.: VITDAS8.D 14c1 2
Compound in Library Factor = 101
135
100
50
93
s 67 il 39 sz || 170
0 T y - T T T T T y T 1 T
50 60 70 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Hit 1 : Adamantane, 1-chloro-
C10H15CI, MF: 856, RMF- 956 Prob 35 0%, CAS: 936-56-8, Lib: replib; ID: 18116,
135
100
/jl\
| M
i
<]
5357 &1 7 113 110 127 170
U2 B R L 2L . .
50 B0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 {70 180

C:\MSDCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDA98.D

13 Feb 2013 17:44
Instrumen

using AcgMethod THALS

64
TG VITOASE O

2457

B
-$0s

COz3z.5h

70°C, 250 bar
OCHy 14

Time-->
Abundance

1800000
1600000;
1400000
1200000;

1000000

B00000)
400000;
200000

2000 2405 2410 2415 2420 2425 2430 2495 2440 2445 2450 2455 2480 2465 2470 2475 2080 2485 2490 2495 2500 2508 2910 2515 2520 2925
Average ol 24537 10 24 591 men VITDASS D ()
22

200
. 151 163 178 220
77

T8 391402

429

487

15
55 65 105 | 128 14 l_ 189 2a1 257
B A T D W ot (W, L 252 04313 331341 355

) T 1 T T

T T T T
& -] 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300 320

40

360

T
380

400

420

T
440

T
480

50

T
500

209



Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\VIDA1%0.D Et.Si-H 60258. 24h
Cperator : + Etzol-

Rcquired @ 29 Oct 2012 10:53 using AcgMethod THAIS Br 60 °C, 250 bar
Instrument : Instrumen 1:4
Sample Name: .

Misc Info : 1dBr

Vial Number: 6

Abundance TIC: ¥TDA190.0
168407
158407 1538

148407

1.38407 Br

1dBr

128407

E
18407, Bl | Et
9000000

8000000 Et

000000 201
5000000
4000000{
3000000
2000000{

1000000|

1 h dd
Time--s 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2500 2800 3000 3200 3400 3600 300 4000 4200 4400 45.00 48.00

Area Percent Report

Data File : D:\ASENSIO\THAIS\VIDA1S0.D Vial: &

Acg On : 29 Oct 2012 10:53 Operator:

Sample 2 Inst : Instrumen
Misc 5 Multiplr: 1.00

Sample Amount: 0.00
MS Integration Params: autointl.e

Method ¢ C:\MSDCHEM\1\METHODS\THAIS.M (Chemstation Integrator)
Title : @ s Ehaiy COse.2th
SSi-H —2
Br 60°C, 250 bar
Signal ¢ TIC 12
1dBr
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.013 286 308 336 BB 5545036 131288966 43.98% 19.800%
2 10.560 2776 2803 282% BB 2 5271486 105331671 35.28% 15.885%
3 14.329 4025 4049 4068 BB 8024089 127943174 42.86% 19.295%
4 15.378 4369 4396 4421 BB 14795200 298517453 100.00% 45.020%

Sum of corrected areas: 663081264
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Material Suplementario

: 2% Oct 2012 10:52
Instrument : Instrumen
Sample Name:

Misc Info :

Via

SION\THAIS\VTDALS0

1dgr 14

TIC: VIDA190.0

COysc,24h

using AcgMethod THAIS +Et3SHH ————=
Br 60 °C, 250 bar

Times 245 250 255 200 285 270 275 280 285 260 285 300 305
Average of 2989 to 3.050 min: VTDA180.0 (-}

Abundance

1000000

118
P 73 103 1
mizes 40 50 80 70 80 90 100110120130140 150160170180

Et
Et.|

Si
Et” "H

150 173 188107207 219229 241 261 281 294 3z

355 360 381 394 400

320

430 440 483 478

B —
60 °C, 250 bar

., COasc.24h
+Et;Si-H Ozse
** Search Report Page 1of 1™ Br
14
Unknown: Average of 2.992 to 3.044 min.: VTDA180.D
nd in Library Factor = 614
87
100-
58
50
58
‘ B 116
AT | TN TR T || S N
B0 70 B0 80 100 110 120 130
Hit 1 : Silane, triethyl-
CBH16Si, MF: 975, AMF: 877, Prob 96,6%; CAS. 617-86-7; Lib: wiley7n; ID: 16937
58
100
a7
> . 1J
50 ~ SH
o
58
Ll 7175 L, b
04 T T T T r T
50 60 70 80 90 100 110 120 130
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File + D:\ASENSIO\THRIS\VTDA120.D
Oparator :
Aequired : 29 Oet 2012 10:53 using AegMsthed THAIS + ELSiH COzsc,24n
Instrumant : Instruman Br 3 60 °C, 250 bar
Sample Name:
Misc Info : -
Vial Number: 6 1dBr s
Abundance TiG: VIDATe0.0
TO00000|
BO000M,
1056
5000000,
£000000)
3000000
2000000
1000000
Time- 555 1000 1005 1010 1015 1020 1025 1050 1005 1040 1045 1050 1055 1060 1065 1070 1075 1089 1085 1080 1095 1100 1105 1110
Abundancs Average of 10539 10 10 581 min. VTDA190.D ()
e
BO0000,
700000
B0000%
£00000)
400000 03
7
300000
200000
67
100000 107 121
53
o . 47 1B\ 178 106207 224 28 285 271282 313 S 473 290400 427437 453 ur__
mizs 40 60 80 30 10 140 180 1RO 220 280 300 30 3l 3 w0 400 ad0 440 a0 540
COzsc,24h
+ELSIHH —oe2ih
60 °C, 250 bar
** Search Report Page 10f 1 ** 1:4
1dBr
Unknown: Average of 10.539 10 10.581 min.: VTDA180.D
Compound in Library Factor = 251
136
100
5 %
79
67
& o w J 0 107 121
1 JJ_- ‘_?‘||_[r lej ‘ s 15| o
T T L T T T T T T T ™T
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Hit 1 - Adamantane
C10H18; MF. 968, RMF: 958, Prob 78.9%, CAS: 281-23-2, Lib: wiley7n; ID: 32204,
136
100-
a3
79
50 .
Loy
67
L4 o1 107 121
& 85 ‘
e 1 O TS ™
50 60 70 80 90 100 10 120 130 140 150

Hit 2 : 2,5-Methano-1H-indene, octahydro-
C10H18, MF: 884, RMF . 884; Prob 7.41%; CAS: 19026-84-9; Lib: mainlib; ID: 88848,
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File
Operator
Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Info
Vial Number: 6

1 29 ot 2012
Instrumen

Abundance
2000000
8000000,

TO0O0O0!

1000000

10:53

i D:\ASENSIO\THAIS\VTDA190.D

using AegMethed THAIS COzs¢, 24 h

S —————
*E B0 °C, 250 bar
14

jolt

1dBr
TG VTDA190 D

1433

Mme—s 1380 1385 1390

1200000
1000000}
BO0000)
80000
400000,

200000

|3'96 1400 m'us u'm u'15 u‘zu HIES MIBO u':ts Ilc ulaS |JI5IJ uISS HIGU u'sﬁ u‘?l] u'IS
Average of 14 31010 14 341 min. VTDA190.D ()
27

161

203 231 24B255068 2RO 205 405 BAGH 142 360 A4 AT 381 40T 41T 499

145  |fh 173
1

b M DA AR A A e, b A Ao A WA WA P U SOt A DA DAL DALV VAL M | DA DAL A AR M Wi b
180 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 260 300 310 320 330 340 350 380 370 IB0 390 400 410 420 430 440 450 480 470 480 490 500 510

C0zs6.24h
60 °C, 250 bar
** Search Aeport Page 10f 1 ** 1dBr 4
Unknown: Average of 14.310 to 14.341 min.. VTDA180.D

‘Compound in Library Factor = 229

217
1004

161

108
1% | | |
Ul AN G O - T O
70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 150 200 210 220 230 240 250 260

525]9
0

133 ‘
I

66
L

T

60

Hit 1 : Disiloxane, hexaethyl-
C12H300812; MF: 927, RMF: 927 Prob 76.1%; CAS: 994-49-0; Lib: replib; ID: 24675,

17
1004 2
188
P
~-N AL 181
50 /!
&%
w6 2 108 123
4
2] | 11 | o |
P 0 e . S 0 .8 .o
50 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260
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File ¢ D:\ASENSIO\NTHAIS\VIDA1%90.D

Operator H
Acquired : 29 Oct 2012 10:53 using AcqMethed THALS + EtySiH COusc.24h

Instrument : Instrumen Br 60°C, 250 bar
Sample Name: 1:4
Misc Info : 1dBr
Vial Bumber: &

Abundance, TIG VTOAT30 0
1538
#4207

1 20407,

18407

2000000}

LAARAL AABAR RARAS) BARAR AR Tty T LA AR B AR RAAL T L AR BARAL BAGAR
[Timo:» 1415 1480 1435 1500 1505 1510 1515 1520 1525 1590 535 1540 15 45 1950 1555 1560 4565 1570 15 75 4560 1585 1590 155 1500 1805 1610 16 15 18 20 1625 1630
Abundance Average of 15351 1o 15 393 mn. VIDATS0 D (-

S000000! 1
4000000/
Br

3000000 198K

2000000

1000000

L]
o I 107
il | Ll s 145 150 173 187 203215 236 249 27D ZE1 304313 331 348 385 385306406 8 493 S0 535
| AR |

; 447 48
mis 40 ) 80 100 %0 140 W80 180 200 0 240 260 280 M0 30 340 3 o w0 &0 al0 W0 un so sk 5

COzs¢. 240
+ Et3Si-H *
Br 60 °C, 250 bar
14
** Search ReportPage 1ol 1% 1dBr
Unknown: Average of 15.351 10 15.393 min - VTDA180.D
Compound in Library Factor = -110
-, 135
50
79 93
77 107
N IE: 1;_31‘ h[_ | 115118 133
50 €@ 70 80 0 100  1i0 120 130 140 150
Hit 1 - 1-Bromoadamantane
C10H15Br; MF: 948; AMF: 948, Prob 14.2%, CAS: 768-80-1, Lib: wiley7n; ID: 135385,
it 135
Br
/4 ™~
) J
@
79 o Py
87 77| g4 a1
58 107
ol i 75|\=\ ."I : s o AR "33| ;
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
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File DCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\ THATS\6TD .D
Operator
Acquired 2013 1:59% using AcqMethod THAIS Br
Instrument : nstrumen Br
Sample Name: muestza VI-TDA-121 t 0 O)< COzsc, 221 é( to
Misc nfo
vial Number: 22 60 °C, 250 bar
o 1B
Abundance TIC: 6TD121-0.D
4500000
Br
4000000
1eBr
3500000 466
an
o | Br
- O
1fBr
2000000
1500000
1000000
500000
\_I T ¥ T T T 1 T T T T T T T T T T T
Tima--> 4.00 6.00 800 1000 IE‘M 1400 1600 18.00 2000 2200 2400 2800 2800 3000 32.‘“1 3400 3600 3800 4000 4200 4400 46.00 4800
Area Percent Report
Data File : C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\6TD121-0.D Vial: 22
Acg On : 27 Feb 2013 1:59 Operator:
Sample : muestra VI-TDA-121 t O Inst : Instrumen
Misc B Multiplr: 1.00
Sample Amount: 0.00
MS Integration Params: autointl.s
Method : C:\MSDCHEM\ 1\METHODS\THAIS.M (Chemstation Integrato Br
Title £ Br
COsrz, 22 1 -c
Signal & TI 805, 250 bar
. Aegs 11Br
preak R.T. first max last PK peak Corr. COrr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 7.995 1937 1955 1978 Vv 3340233 71933026 100.00% 52.119%%
2 8.113 1278 1994 2050 VB 3049917 66084306 91.87% 47.881%

Sum

of corrected areas: 138017332
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Flle

Operater ¢
Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Iafe
Vial Number: 22

AupesE,

3500000/

# C3:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSTIO\THAIS\6TD121-0.D

27 Feb 2013
Instrumen
muestra VI-TDA-121 t 0

1:59 using AcgMethed THAIS

TIC:6TD121-0.0

COusc, 221
B0°C, 250 bar

&2 5

Time-> 740 745 750 755 760 78

lance
800000 o

5000001

400000

b

mzs 40 80 80

100 120 140 160 180 200 220 240

File :
Operater
Acquired s
Instrument :
Sample Name:
Misc Info @
Vial Humber: 2

At

C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\6TD121-0.D

27 Feb 2013
Instrumen
muestra VI-TDA-121 t O

1:59 using Ac¢gMethod THAIS

»

260 280

TIC: 6TDN21-0.D

I||'l:r 121 194 148 61 178 161 207 225 240 255267270 203 300 23 341 350 350380 408 424 443
300 320 340

880 885 870 875

Br

1eBr

505518
Ty
500

T T T T m"‘ﬂ"
30 30 40 420 M0 450 480

Br

é(m

COusc. 221
60°C, 250 bar

T r T T T
745 750 755 760 785 770
7

100 120 140 180 180 200 240

T T T T T T T T T
B30 835 B40 845 850 B55 860 865 870 BIS B8O

1fBr

107 119 135 148 161 t:,'.e 187197 215227 230 256 270 283205 311 323 338 356366 370 302 408 423
B L e L
260 280 300 320 340 380

488 482
T PORSS RAEDS

420 440 480 480 500

30 400 520 540
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File
Cperator
Acquired
Instrument

: C1\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THATS\6TDA121.D & Br
2013 ’: using AcqMethod THAIS Uk COus¢,22h d( tf
Instru T
muestra VI-TDA-1 60 °C, 250 bar

1eBr

1fBr
Abundanca TIC: 6TDA121.D
5000000 811
Br
4500000
4000000
1fBr
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000 QJCI
feBr
500000
768
Tima-- 400 600 BO00 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 2500 2900 3000 200 3400 0600 3000 4000 4200 4400 4800 4300
Area Percent Report

Data File : C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\6TDAlZ1l.D Vial: 23

Beg On 1 27 Feb 2013 2385 Operator:

Sample : muestra VI-TDA-121 Inst : Instrumen

Misc = Multiplr: 1.00

Sample Amount: 0.00

MS Integration Params: autointl.e

Method : C:\MSDCHEM\ 1\METHODS\THAIS.M (Chemstation Integrator)

Title 3 Br

Br &
Signal : TIC _(Oeom, azi0 =
60 G, 260 nar
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of A4Br 1fBr
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 7.%92 1937 1954 1969 VV 2 196539 4916121 4.68% 4.47%
2 8.110 1969 1893 2047 VB 4927327 1050324544 100.00% 95.529%

Sum of corrected areas: 109951065
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Tile
Jperator
\cquired
[nstrument

¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\6TDA121.D

i 27 Feb 2013
Instrumen

2:55

jample Name: muestra VI-TDA-121

1isc Info

fial m.mber

Abtundance
50000001

40000001

2000000

23

using AcgMethod THAIS

COzs0,22h

60 °C. 250 bar tf

1eBr

TG 6TOA121.0
811

400001

300004

20000

5bs

89

miz->

File
Operator
Acquired
Instrument

81
J 121 151 2 £ - 382 QE iz

; : |I| Imr 138 NF‘ v‘fla 1ﬁ 15I 233243253 270 281 297307317 329 348 342 37 :wﬁ‘

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 3¢ 40 20

:\MSDCHEM\ 1\DATA\RSENSIO\THAIS\6TDAL21.D

27 Feb 2013 2:
Instrumen

55

Sample Name: muestra VI-TDA-121

Misc Info

Vial Number:

Abundarice
5000000

40000001

2000 000;

23

768

using AcgMethod THAIS

T T T T 1 T
808 810 Bi2 814 816 818 820

Average of 7983 10 8001 mn 6TDA121.0 ()

Br

1eBr

411 424 &37
T

COysc, 221
80°C, 250 bar

O*m
feBr

TIC T0A121.0
811

Br
K
Ber

Time-->

sbo etz Bbd  ebe

1000000

800000

800000

400000

107 118135 148 161 178 491 207 200

T T T T T
10013 140 160 180 200 220

805 810 812 814 815 818 820 81 ! :
Average of 806310 8 138 min_ BTOAIZ1 D (]

Br

1fBr

244084 280 2BE 303 J18307 344 BSSIES 81393 405 IIIS 45?

¢741485

T
240 200 290 900 0 340 [0 990 400 420 440

480

w80 si

T T
540 |
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File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info
Vial Numbe

C: \MEDCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\THAIS\V_TDA_34.D

16 Jul 2012
Instrumen
un abrazo de vincenzo

10:25 using AcgMethod THAIS

13

Abumdanca

198407
188407
1.70407]
188007
158407 CHy

148407 Oy B
HID)
1.d-1bBr

49 D-atom %

138407 1
wor 'Y
1-d-1aCl
48 D-stom %

1.20407
118407
18407

4000000

2000000
1000000

CHy

oL

CHy
Br
s
1.d-1bBr
49% aloma D

CH,
C Cl
Br COusc.5h HOJ +
60C. 250 bar
1.d-1aCl
48% awomaD

TIC: V_TDA_34.D

B00 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600

800

400

Operator
Acquired

2000 3000 3200 3400 3500 3800 40.00 4200 4400 4600 4800

TG V_TDA 34D

970 975 080 085 660 995 1000 1005 1010 1015 10.20
=
1

10.35 10
Average of 10.264 10 1

CHy

cl
H(D)

1-d-1aCl
49 D-atom %

140

25
18 In
120

l[ 152 185 \PIFGI 207 226 241251 267 281 295304
140 160 180 200 20 240 260 280 300

PRRAL)
1045
0.321 min

10,50 10,55 10,60 1065 1070 10,75 10,60 1085 10,90 1095 1100 1105 1110
o)

M

403 415 420

wo  am

319320 ?43
320

T
380 40
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File 1 C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\V_TDA_34.D
Operator %

Acquired : 16 Jul 2012 10:25 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name: un abrazo de vincenze

Misc Info

Vial Number: 6

Aerdargs TS V_TOA G40
1104

180407,
1 42407}
128407,

16407}

BO00000)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1135 1140 1145 1150 1155 1180 11851170 1175 1180 1185 11.00 1195 0 1235 1240 12 45 1250 1255 1260 1285 1270 1275 1280 1285

Average

s
2500000 CH,

Br
H(D)

1500000) 1-d-1bBr
49 D-atom %

1000000

]

500000

&

{ 4 o 10120 145 158 171 185108 1 44 7 281201 32034 480 301 e 41 503
T T T r SPEARSpassy) T
&0 a0 100 1 140 160 180 200 2 240 280 00 320 340 360 380 400 420 480 460 480 SO0 520 540 660

File : C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDA910.D I

Operator CO35¢, 150 B
Acquired 19 Feb 2013 8:13 using AcgMethod THAIS B * _— o ¥
Instrument Instrumen o a1 B0°C. 250 bar h taBr
Vial Number: 33

Abundancs TIC: VITDA10.0
4 58407

o B .

350407 .

38407 O)\
‘@
1aC1

25407

28407

1e+07"

. A
Time--» 4.60 B.h BIGD III!DD IE!OD 14.00 IG!W WB‘W ZﬁKDD zz'oe 24!00 HI.OD H.m m'no &‘m :n'uo 35\.‘01! le Wh le “IDD “IW 41!'.00
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Area Percent Report

Data File : C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDA910.D Via
Acq On 1 19 Fel 2013 8:13

Sample
Misc ¥

MS Integration Params

: autointl.e

Operato

Inst

Multipl
Sample Amoun

1: 33
r:

Instrumen

r: 1.00
£: 0.00

Method : C:\MSDCHEM\ 1\METHODS\THRIS.M (Chemstation Integrator)

Title
Signal : TIC

peak R.T. first max
# min scan scan

= L) DD =
—
S
o
o
(3%
w
o0
o
-
w
o
.
=

1dBr 1aCl

File ¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDA910.D

Opsrator

Instrumen

Misc Info
Vial Number: 33

Abundance

30407

250407

29407

1 504 07:

18407

5000000

9 Feb 2013 8:13 using AcgMethed THAIS

last PK peak
scan TY height

2742 M4 30584526
3332 M2 32193485
3973 M3 33552954
4466 M2 35440676

corr. corr. %

area % max. t
1314850732 82.79%
1588218308 100.00%
1252350421 78.85%
1448172474 91.18%

Sum of corrected areas: 5603591934

CH;

Cl COzsg,15h

Br +

C
1dCl

60 °C, 250 bar

1aCl

TIC VITDA®10 D

1022
a

A

|

of
otal

23.464%
28.343%
22.349%
25.844%

CH,

Br

1aBr

CH CHy
Cl  COzsc, 150 Br
er * — o *
1dBr 0016, 2% bae. 1dCl 1aBr

Tme~> @60 965 970 975 980 985

- : P r
990 965 1000 1005 1010 1015 1020 1025 1030 1035 1040 1045 10

T T
50 1055 1060 1085

Atundance A\‘Hagﬁ of 10 173 % 10209 min VITDAS1O D)

8000000 198
7000000

CH,
8000000

cl
5000000
4000000 1acCl
3000000
2000000 140
w
1000000f 51 125
63 8
- ' Ll 15 155166 181 107207210 233 253263274 203 308 331 350 477 381 417427 493 512 528 541

miz> 40 80 80 100 120 180 160

180 200 230 240 b0 280 ao

30 340 G60  380 40 430 a0 480

T T T
480 500 S0

T T
5a0
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File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Nunber: 33

€ :\MSDCHEM\ 1 \DATA\ASENSIO\THRIS\VITDAS10.D CHy CHy

19 Feb 2013 8:13 using AcgMethod THAIS Cl CDzsc, 15h Br
Instrumen Bt _—_— o *
60 °C, 250 bar

1dBr 1aci 14C1 1aBr

Abundance TG VITOASIOD
358407
1186
Be.07
2 Se.0T|
20407
1504074
10+07)

50000004

Mme-» 1125 1130 1136 1140 1145 1150 1155 1180 1185 1170 1175 1180 1186 1190 1195 1200 1205 1210 12115 1220 1026 1230

Abundance Average of 1181510 11 858 min. VITDAS10 O
s000000] s

7000000] CH,
B000000
Br
5000000
4000000) 1aBr

30000001

2000000 T
100000 st J
83 89
ol lL Sid 119130 143 156 168 :‘1:1 207 227 253 267 281202 311 330 343 357 O7BGAT 401 415 437 459 500
mizes 40 80 100 120 140 180 180 200 2é0 240 260 280 300 30 340 960 390 400 420 4d0 480 500 520 540

=

Fils : C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDAS10.D CH, cHy

Operator 5

Required : 19 Feb 2013 B:13 using RegMethod THAIS Br
Instrument : Instrumen - I CO:se.15n

Sample Name: ‘—N'C,mﬂﬂ'

Misc Info : 1dBr 1aCl 141 TaBr
Vial Number: 33

Eundancs TiG VITDAS10.D
35007 1400

Fes07
25007
Ze:0T
1.50407:
1o 07

50000001

Mime—> 1820 1890 1340 1850 1460 1970 1380 1090 1400 1410 1420 1490 1440 1450 1480 1470 1460 |

Abundanos Average of 13 866 1o 13 896 min - VITDAS10 D (-]

700000
5000000)
5000000 Cl
o 1dCli

3000000}
2000000{ MNom

100000 wor

170
i e 145155 | 181 105 207 218 253 71 283208 314 327 347 3B 385 408 55 480 508 531
T T TYrrry | DR P
iz & 60 B0 100 120 140 160 180 200 200 240 260 280 300 340 360 380 400 440 480 480 SO0 50  S40 |
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File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Mise Info
Vial Number:

Abundance

3.50407]

des 0T

250407

2807

150407

o7

50000001

¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDA®10.D

19 Feb 2013
Instrumen

8:13 using AcgMethod THRIS

CH.
€ COssc.15n
- _hl =] +
A g 60°C., 250 bar Lie

TG VITOA®O.D

Abundance

T0000001

000000/

5000000/

4000000

3000000/

2000000/

1000000/

' - . ' ' N . per e e e
Tme-> 1490 1495 1500 1505 1510 1515 1520 4525 1530 1535 1540 1545 1550

e

Average of 15342 o 15369 min

ey h n n .
1555 1560 1565 1570 1575 1580

Oi";

1aBr

VITOAS1O. D)

Br
1dBr

T T T
1585 1590 1595

470

T T
1600 1605

T T T
120 140 160 180 200 220 240 260 260 300

File : D:\ASENSIO\TEAIS\VIITDAZ.D

30 May 2013

Instrumen

10:48 using AcgMethod TEAIS D

T T T T T
340 380 380 400 420 &40

119 145 158471 187107 213 204235 253 260 ﬁ? 208 315 331 346 375 387 403
T i T T T T T
320

T T T
460 480 500

1¢-1aCl 1a0H 4.4 [1g-1aCI]=0.05M

286407,

2.2e+(T

1.8e+07

1.6e+07

146407

TIC: VITDAZ.D

sin-S5aa
18,08

anti-5aa

1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 30.00 3200 3400 3600 3800

40, 4,

4600 _48.00
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File z
Operator
Acquired : 30 May 2013 10:48
Instrument : Instrumen
Sample Name:

Mise Infe :

Vial Number: &

rio

D:\ASENSIO\THAIS\VIITDAZ.D

using AcgMethod THAIL

. CO;sc 15h
"60°C, 250001

1d1eC1 1a0H 14 (181801 =0.05M

Abundance

o (WD)

1a0H 10.13

TIC: VIMDAZ.D

§

——

\
Time—>__ .00 910 920 930 940 950 960 970 980 9.90 10.00 10,10 10.20 10,30 10.40 10.50 10.60 10,70 10.80 10,80 11,00 11,10 11,20 11.30 11.4011.50 11,60 11,70 11,80 11,90 12.00 12.10 1220 _
IAbundance

™
500000 107
400000+
300000
122

L

00000
ML |
| lastiersse tes 189 20421s 227 241 255 281 309 931 oATIST 372 396 409 433 449 400 478 494
Lﬂmwmm901uo1totzmaa1401sotan|m1m1snzmz1ozzcmnnuozsommmsoomommw & 420430 440 45 ;

o

1¢-1aCl

Average of 10.109 10 10.134 min.: VITDAZ.D ()

COzsc, 15h
T60°C, 2500ar

1a0H 111 [1d-12C1]=0.05M

Unknown: Average of 10,109 to 10,134 min.: VIITDA2.D
Compound in Library Faclor = 125

7
1001 ¢
107
i1
50
122
51
53 63 74 91 |
ol ST I , il ol . A .
50 60 70 80 90 100 110 120 130
Hit 1 : Benzenemethanol, .alpha.-methyl-
CBH100; MF: 918; RMF: 918; Prob 45.5%; CAS: 98-85-1; Lib replib; 1D: 9674.
100 ™ 107
OH
77
50
122
51
. 105
63 74 o1
A Lot ] 1 8 I.Ji 1]y
ot - ; H ; ; , L r
50 60 70 80 90 100 110 120 130

224



Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\VIITDA2.D

Cperator CDzsc 15h
Rcguired i 30 May 2013 10:48 using AcgMethod TEAIS

Instrument : Instrumen EO“C 250bar

Sample Name:
Misc Info : 1o-1aCt 180H  1:1 [16-12C1]=0.05M
Vial Number: 6

Abundance T - T TIC VIOAZD

w 1 @)(‘HD)

1.56+07 |

10,13

JAVARY

s I

Abundance Average of 10.212 to 10.255 min.: VIITDAZ.D (-}
106

7 il

126
H s-P 118 \L J-'1 189 183 108 217298 2 1 325 M0 338 379338 404 419 431441

|Time—> S.w 9.10 920 8.30 ﬁ.ﬂ] ﬂ.m g '] g& 9.90 1o,oo1r.-10102010301mmso1nan1m7o1nm1oso11.oo1|1n11.2011.ao11m115011.5011 70!1.50“3112“"2!012.20

00255 15h
GU'C 250bar
1e-1aC 1a0H 11 [1-1aCl]=0.05M

Unknown: Average of 10.212 to 10.255 min.: VIITDAZ.D
Compound In Library Factor = <324

80 100 120 140 180 180 200 200 240 260 280 300 30 340 380 380 400 420 440 450 480 800 820

1004 108
50
141
51
126
63 | % | 143
o |||.” iy : " |H YOS |11 N S I -
s0 80 90 100 110 120 130 140 150

Hit 1 : 2", 2-DIDEUTEROETHENYLBENZENE
CBHBD2; MF: 785; RMF: B86; Prob 36.5%; CAS: 834-85-0; Lib: wiley7n; 1D: 10354.

1
100- o
CgHgD2

sn_

51 ) l

63

o MEL i ml” 89I - |E | . . . . .

50 60 70 80 a0 100 110 120 130 140 150
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Material Suplementario

File
Operator

+ D:\ASENSIC\THAIS\VIITDAZ.D

D

30 May 2013 10:48 using AcgMethod TEAIS ] H COzsc, 15h
Instrumen +

Sample Name B80°C, 250bar

Misc Info

Vial Fumber: 6 Te:tac] 120H 1.1 [19-1aC1 ]=0.05M

[Abundance S TIGVITOAZD
14e+T)

sinSaa |

JAEDA!

Time—> oo 1710 1720 1730 1740 1750 1760 1770 1780 1780 1300 1840 1820 1830 1640 1850 1860 1870 1880 1850 1800 1910 1920 1930 1940
s Average of 1B.052 10 18.085 min.: VITOAZ.D (-)
105

i
|
2000000 I
-

1500000 |

1000000

211
% £ 1A 3 113’“‘5 ‘15’ |P1 195 | 226 240 255 270282203 315327 341 355 373385 1_418 490 550
mz-> 40 60 S0 100 120 130 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560

D H CO;sc, 15h
Cl OH ———=
+ 60°C, 250bar

1d-1aCl 1a0H 1:1 [1d-1aCl ]=0.05M

Unknown: Average of 18.052 to 18.085 min.: VITDAZ.D
Compound in Library Factor = 106

1001 105
50
7
121
51 91 211
SUINE R W | N SO . ARSSSR—
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
Hit1 s 1,1° )b
C16H180; MF: 845; RMF: 849; Prob 56.6%; CAS: 93-98-; Lib: mainlib; I0: 61390.
1001 105
50
i 121
51 91
63 148 167 m

1,
50 80 70 80 00 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220

226



Material Suplementario

File
Operater
Rcquired  : 30 May 2013 10:48
Instrument : Instrumen
Sample Name:

Misc Info :

Vial Number: &

: D:\ASENSIC\THAIS\VIITDA2.D

using AcgMethod THAIS

D H
Cl

COase, 15h

H &@—

* 60°C, 250bar
1aCH

1¢-1aCl 11 [10-1aCi |=0.05M

|
|

TIC: VITDAZ.D

o

o

anti-5aa

A\uwe
195
1500000,

1000000:

L

| B i
82 4 | 133 148
& &0 100 130 140

R -3l

5

Fall

165 181181
180

oo

1a-1aCl

mz-> 40 1&200&02402&]

Unknown: Average of 18.243 to 18.264 min.: VIITDAZ.D
Compound in Library Factor = -122

26237 255 270261 205 313 327 344 356

1850 1850 1810

385 _e02 4174
280 300 320 340

mm 1&90 1900 IQID ‘m 13.30 1940

455 497

350 380 400 420 440 460 4B0 500 520 540

CO:SC 15h
T60°C, 2500ar
1:1 [1¢-1aC1]=0.05M

105
1004
501
o 121
51 ot
ol 8 ]|. I 5 A 148 185 179 2
" 50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 230
Hitd : 1.4
C16H18O; MF: 847; RMF: B50; Prob 54,0%; CAS: 93-96-9; Lib: wiley7n; 1D: 154842,
100 105
501
7 . 21
51 1
ol B ‘I' | ue 17 2
"0 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 18D 170 180 180 200 210 250

227




Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Mise Info
Vial Number:

D:\ASENSTO\THATS\XTDAT2.D

29 Jan 2014 14:

H
using AcqMethod THAIS o COzsc, 15
Instrumen

- -
% 60°C, 250bar

8 o iadau 1:2 [1aCI}=0.05M

TIC: XTDAT2D

8000000,

7500000 cl

7000000
8500000
5000000 1201
5500000 foqr

5000000, aps

23
2

OH

4500000 (HD)
4000000]
1d-1a0H
3000000 o
. anti-5aa
sin-5aa
1500000,

1000000,

Time-- 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 8000 3200 3400 3600 3800 4000 4200 4400 4600 4800

File : D:\ASENSIO\THAIS\XTDAT2.D

Operator !

Acquired : 29 Jan 2014 14:26 using AcqMethod THAIS ) gH COzsc, 15h
Instrument : Instrumen . e
Sample Name: 60°C, 250bar
Misc Info

Vial Humbe

8 1aCl 101a0H  1:2 [1aCI]=0.05M
Abundance

6000000

2000000 / \ /] \

1000000

Tims-» 980 952 954 985 0PS990 9% 9% 99 998 1000 1002 1004 1008 1008
Abundance

02 1012 1014 1016 1018 1020 1022 1024 1025 1028 1090
Average of 9.888 to 9.904 min.: XTDA72.D (-}
450000 108

400000

150000 14

l w®
A - 22 209 253285 281 3 3438

T - .
Mz 40 80 80 100 120 140 180 180 220 240 280 280 300 320 340 360 380

141151 183174 193 207 222 238 253 265 281 303313 331 344355 386397 412423 500 S518
L e LB CALLL L L U e e e R

420 500 520 540 550
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Material Suplementario

H D COssc, 15h
—_—
T OH  ggec, 250bar
1aCl 1ctfaOH  1:2 [1aCI=0.05M
Unknown: Average of 9.883 o 9.991 min.: XTDA72.D
Compound in Library Factor = 224
108
1
oo 80
50
78
123
1
5 o 105
63 74
oy s L l]e? i T P
50 60 70 80 a0 100 110 120 130
Hit 1 - alpha -D1-1-PHENYLETHANOL
C8HIDO; MF: 908; FIMF: 918; Prob 70.4%; CAS: 3101-96-0; Lib: wiley7n; ID: 20109,
100 108
80
CgHgDO
50
78
S 105 123
& 74 |
O‘I|\| o B % el - .
50 80 70 80 90 100 1o 120 130
File t D:\ASENSIO\THAIS\XTDA72.D
Operator H H
Acquired  : 29 Jan 2013 14:26 using AcgMethod THAIS i gu COss5, 15
Instrument Instrumen
Sample Name: d B0°C, 250bar
Misc Info
1aCl 10-1a0H 1:2 [12Ci|=0.05M

Vial Number: &
Abundance
6000000

1000000 / \
\

Tic:

XTOAT2D

10.07
Fal

e o

.

T T T T T T T T T T T T T
880 982 0B4 986 988 090 962 994 O.IDE B.IOB 10.00 |0ID? 10!04 10!05 10‘08 10‘!0 lB‘lﬂ 10.14 1018 1018 1020 10!22 1024 IU‘EG 10‘23 W‘W

Tima-»
Average of 10019 10 10112 min: XTOAT21D (-}

195

140

125

100 120 140 180

180

L 118 |n [ 152 168 179190 207 225
200 220 240

253 267 281
280 280

313 331 345356 359 386397
300 320 340 360 380 400

417 420439
420 440 480

508 527538
480 500 520 540
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Material Suplementario

D 00235 15h
T60°C, 250bar
1-1a0H 2 [1aCI}=0.05M

Unknown: Average of 10.013 to 10.124 min.: XTDA72D
Compound in Library Factor = -229

105
100+
50!
77 102 140
125
63 74 | ‘ 89 142
NS0 S AN | N S M
60 70 80 %0 100 110 120 130 140 150
Hit 1 : Benzene, (1-chloroethyl)-
C8HOCI; MF: 835; RAMF: 837, Prob 21.3%; CAS: 672-65-1; Lib: wiley7n; ID: 35469,
105
100+
_al
504
140
77
125 142
69 741
USSR BT NS .Jll.,“!%..,...1.,.....11....,.
50 80 70 “o0 110 120 1
\ASENSIO\THAIS
CO?@: 15h
29 Jan 2014 14 using AcgMethod THAIL 6
Sample Name: o SD'C 2506ar
Mis¢ Infe 2
Vial Number: 8 16130H  1:2 [1aCI]=0.05M
Abundance TIC: XTDAT2D
5000000 lzvu
/ \
/ \
/ o]
3000000
2000000 sin-5aa
1000000
e
ITB I7‘7|I I‘I'.IBD !7‘8! IT.IBZ 17‘83 lTTBl |7‘ﬂ 1793 |7!N 1785 |?!Dﬁ lT!ﬁ? 17!08 |7!99 Ia'.oo
106
500000
400000
300000
200000
100000
51
o 346 350 371 387 405 419430 459 479 531

mizes 40 80 80 00 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 44D 460 480 500 520 540 540
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Material Suplementario

File

Operator
Acquired
Instrument
Sample Nai
¥ Info

Abundance
5000000/

1000000

21
Vial Humber: 8

: D:\ASENS

H D COzsc, 150
.
c, OH 60°C, 250bar

1aCl 1¢-120H 1:2 [1aC1]=0.05M

Unknown: Average of 17.862 to 17.928 min.. XTDA72.D
Compound in Library Factor = -898

105
100
50
7
121
51 a1
NI | 216 e 22
Oty
§0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 16D 170 180 190 200 210 220
it 1:B 1,1
$16H180; MF- 810; AMF: 817, Prob 51.1%; CAS: 63-66-0; Lib: wiley7n; ID: 154842
105
100
o
50
77 121
51 o )
|83 L] 148 167 '
Qe :

Jan 2014

Instrumen

O\THAIS\XTDA72.D

14:2

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220

H
" using AcqMethod THAIS o o a1
+ 60°C, 250bar
12C1 1d120H  1:2 [1aCi]=0.05M
TIC: XTOAT2D
18.09
N
[\
[\
/ \
f Y
/ \
/ \
/ \
\ anti-5aa

T T T T T T T ARG T T T T T T T T T T ——r T
98 1799 180D 1801 1802 1803 1804 1805 1806 1807 1808 18.09 1810 18 11 18.12 1813 18.14 1815 18.16 §8.17 1B.18 18,19 1820 1821 1822 1823 1824 1825 1828 1B27
3]

462 479 408 518 544
T T T

Tima--» 17
Abundance Avarage of 18.049 10 18.125 min.: XTDAT2.D (-
196
500000
400000
300000
200000
100000 7 b
51 u 02 | 213
. L 8 - . |$‘ 149 !‘H IIE‘N 228230 253 267 201 305315 332 346 377 390 405 :
miz-> 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

460 480

500 520 540 560
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Material Suplementario

H ) COysc, 15h
| —_—

+ " soc, 2500ar
1aCl 1d1a0H  1:2 [1aCI]=0.05M

Unknown: Average of 18.055 to 18.128 min.: XTDA72D
Compound in Library Factor = -819

105
1001
50‘
77
121

51 9

50 60 70 80 0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
4it 1 : Benzene, 1,1 (oxydiethylidene)bis-

216H180; MF: 810; RMF: 817; Prob 51.1%; CAS: 93-96-9; Lib: wiley7n; ID: 154842,
105
100
-~ O/ P
. O O
S
7 121
51 ‘ ot | o
o8 U1l ue 17 !
+ T T t yrrrrT Ty T T T T T T T T 7 T
50 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
1 . P I8\V A.D
g;;mr B \THATIS\VITDA198A.D b H OMe COuse.5h
Acquired t 21 May 2013 14:55 using AcqMethod THAIS Cl OH T i
Instrument Instrumen + - 60°C, 250bar
ple Name: 'OMe
¢ Info 114 [1d-1aClF0.05M
ial Number: 12 1d-1aCl 1a0H 2 { F
Abundancs TIC: VITDA188A.D
OMe
260407 OMe
248407 1213
OMe oM
220407 2 8
20407
3a,,
1.8e+07: 2168
1.60407!
1.48407 OMe
126007, Ri
cl
(HD) R OMe
18407 da
R= CH3CHPh
8000000 A\ Hac
1aCl M /
6000000 \\ o0 Ve CMe
OH 10.24 anti-5aa /
(HD) \ RE
4000000 . L
\ iy 385 / R “OMe
~ sin-5aa 90 / 43"
2000000 1 oz ~~3 oe
a0H i I — R= CH3CHPh
Time--» llllll Sﬁ Ehﬂ |Djﬂﬂ 1200 1400 m'nn IEI m'm Hlm EIjﬂﬂ En'm 28.00 Zi.ﬂﬂ ZE‘[KI ZIIDD ﬂﬁ‘ﬂﬂ ZHI'DD IO‘III az'm ll‘ﬂﬂ lﬁ,IDO IE‘I])
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Material Suplementario

0,

Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Info @
Vial Humber:

Abundanca

3500000

1500000

1000000,

1 21 May 2013

F:\THAIS\VITDA1%8A.D

14:55
Instrumen

12

using AcqMethod THAIS 'Cl

1d-1aCl
TIC: VITDA198A.D

.~
—

2

Me

COgsc, 15h
60°C, 250bar

1:1:4 [1¢-1aCl]=0.05M

100000
80000
80000

40000;

20000,

1000 1001 1002 10.03 1004

10051096

1008 1008 1010 1011

»
107
[

51

83
A 'i }J] 136146 169 181

T R | T
100 120 140 180 180

1d-1aCl

D H
o + oH
OH

T
1007
‘Average ol 10,088 1o 10,155 min.. VITDA198A

193 207 221231241252 260 281 208
200 220 240 260 280 3

324 340 355

COssc, 15h

OMe
OMe
2

1a

Unknown: Average of 10.088 to 10.155 min.: VITDA188A.D

018 1018 1047

1018 1019

320 340 380 380

—
60°C, 250bar
1:1:4 [1¢-1aCl]=0.05M

400 420 446455 4T

400

420 440 480 480 500 520

Compound in Library Factor = 116
79
100-
107
v
s0-
51 122
105
63 74 91
||513 - — A &% . 93[ I-{ |‘ Ah ;
50 €0 70 a0 20 100 110 120 130
Hit 1 : Benzenemethanal, .alpha.-methyl-
C8H100; MF: 903; RMF: 903, Prob 49.9%; CAS: 88-85-1; Lib: replib; ID: 9674.
1004 IS 107
OH
77
50
O -
51
- ‘ 105
74 a1
IIJ o L Ll | f ‘
50 80 70 - 20 100 110 120 130

532 548
$40 560
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Material Suplementario

File P:\THATSAVITDAL98A.D D H OMe

Dperater COgsc, 15h

Aoquired 21 May 2013 14:55 using AcgMethod THAIS =l N OoH =

Instrument Instrumen 60°C, 250bar

Sample Hame OMe e

Misc Info

Vial Number: 12 1a-1aCl 1a0H 2 1:1:4 [1¢-1aCl[=0.05M
Abundancs TIC: VITDA198A D

8000000

100000 51

m 141
P & 125
A i 18 L 181 179 191 207 219 232 249259 271281 206 312 327 345355 390 402 415 420 443 487 530
T f T T ) SRS LSS RS EASY ROARS T T T T T T T T T T T T T
mizes 40 80 80 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 330 400 420 440 480 480 500 520 5S40 560

F:\THAIS\VITDA198A.D D H OMe COasc, 150
_—
21 May 2013 14:55 using AcgMethod THAIS + - 60°C, 250bar
Instrumen

M .1.4 [1-1aC1]=005M

File
Operator
Required
Instrument
Sample Mame
Misc Info
Vial Mumber: 12 1d¢-1aCl 1a0H 2

Abundance TIC: VITDA198A. D
258407

20407 }

OMe
158407

/ ove
18407, 2

/

Timge» “‘75 ufno I‘Iﬁ IL‘W !II.H I?IOQ |2t05 IE!IQ ‘2‘|5 12'20_ IEIQS_YEjM IEI.SS_IEIQO 12[45 l2!5€ 12‘55 12!&0 lZIQS l?‘TO 1275 |2:ﬂ)
Abundanco Averaga of 12 060 to 12 169 min.- VITOA108AD (-)

1900000 e
1600000
1400000,
1200000

1000000,

100

&

= q

m. 323 156 168 179180200 218 230 252 267 281 206 321332 346 357 418420 455487 482 511528  S47
* T i i R e L P
mizes 40 60 BO 100 120 40 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 350 380 400 420 440 480 480 500 520 540 560
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Material Suplementario

Que CO;sc, 15h
—
B0°C, 250bar

OMe
1:1:4 [1d-1aCl)=0.05M
1d-1aCl 1a0H 2

Unknown: Average of 12.080 to 12.169 min.: VITDA188A.D
Compound in Library Factor = 513

1004 138

50+

78 % 109
65
52 \ o 02
o I“IISE ‘Ilnll Hl QP“{ ; Il} |123 , 135 [| i
50 60 70 80 a0 100 110 120 120 140 150

Hit 1 : Benzene, 1,3-dimethox)
C8H1002; MF: 954; AMF: 954 Prob 57.6%; CAS: 151-10-0; Lib: replib; 1D: 18631.

00 138
.
-
50 78 109
85 95
Q.
52 83 ™~
° |‘|| I“nl 1.‘H| Il |_\ 122 135 ||
b e : t r ; v ;
50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Sample Nar
Misc Info
Vial Number: 12 1d-1aCl

1:1:4 [1d-1aC1]=0.05M

5 s . -y OMe

File B THAIS\VITDA138A.D

Operator COqsc, 15h

Acquired ¢ 21 May 2013 14:55 using AcqMethod THATS

Instrument @ Instrumen 60°C, 250bar
2

Abundancs TIC: VITDA188A D

2500000

T T T T T T
1811 18.12 18.13 1814 1815 18.16 18.97

waraga of 18.02510 18.101 min VITDA!

140000

120000

40000/ 7
121
51

| e | -UA 133 152 167 181 105 %|%230 2u 2 zeazazmizes 312 3 M4 380 369 404415 438450 508 538
T T t OGRS AR RS RAEEy
80

P Ty

- - AL AR 3R
miz-s 40 80 100 120 110 100 180 200 220 240 260 280 300 320 m m 380 400 420 40 m 480 S00 520 540 560
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Material Suplementario

D H OMe
a + OH

1d-1aCl

COszse, 15h
60°C, 250bar

OMe

1a0H 2 1:1:4 [1d-1aCl]=0.05M

Unknown: Average of 18025 to 18.101 min.: VITDA188A.D
Compound in Library Factor = -240

105
100-
50
77
121

5 91

e s e 2
o T T T T T T T T T T T T T T T T T

5 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220

Hit 1 : Benzene, 1,1-(oxydiethylidene)bis-
C18H180; MF. 810; RMF: 817, Prob 51.1%; CAS: 93-96-9, Lib: wiley7n; ID: 154842,

100 105

° O

121
51 ‘ 91 |
I

5 6 70 € 9%

148 167 an

100 110 120 130 140 150 160 170 180

1
190 200 210 220

File ITDAL98A.D D H OMe
Operator CO. SC 15“
Aequired 21 May 2013 14:5% using AegMethod THAIS L. 3 ©)(0H £ @ '
Instrumen
80°C, 250bar
OMe
1a-1aCl 1a0H 2 1:1:4 [1¢-1aCl }=0.05M
TIC: VITDA198A D
2000000
1500000/ \(Q
=]
1000000 @)\
1825
P
4 anti-5aa
500000 Pl B
_/-./
T T T T T T T T T T T T T
Time--s 1817 1818 1819 1820 1821 1822 1823 1820 1830 1881 1832 1833 1834
105
120000
100000
20000
80000
40000
™
121
20000
51 01
™ ] & 133 148 185 181181 2liopv232 253 269 296 319330 344 357 360379 404 422 479 493 517 530 544
7 7 ) ) ey T T T T T T ; T ; T T ¥ 7 T T ? T
mze> 40 B0 BO 100 120 140 160 180 200 220 24D 260 290 300 320 340 380 390 400 420 440 450 480 500 520 S0
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Material Suplementario

File
Operator
Aequired

Instrument :
Hame:

Info

() H i COasc, 15h
Cl —_—
* OH * 60°C, 250bar
OMe
1:1:4 [1d-1aCl ]=0.05M
1d-1aCl 1a0H 2
Unknown: Average of 18.221 to 18.285 min_: VITDA198A.D
Compound in Library Factor = -194
100 105
50
7
121
51 a1
. 63 ]| | |‘ ‘ 48 185 179 211
01— T 1 UARASS LR T T T T T T T T T T
50 80 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 180 170 180 180 200 210 220

Hit 1 : Benzene, 1,1"-{oxydiethylidene)bis-

C18H180; MF. 814, RMF: 818; Prob 40.3%, CAS: 83-86-8; Lib: replib; ID: 13889,

100 108

O ©

121

147

185

177

182

211

ai
VRO Ll. T—
50

: F:\THAIS\VITDA198A.D

: 21 May 2013 14:55

using AcqMethod THAIS
Instrumen

Vial Humber: 12

Abundance
000000/

B000000;

7000000,

I 1
120 130" 140 150 180 170 180 190 200 210 220

saliee

1d-1aCl
TIC: VITDA198AD

Me

H
H o
1aCH

OMe
@DMe
2

COysc, 15h
—_—
B0°C, 250bar

1:1:4 [10-1aC1|=0.05M

40000

20000

27

105115 25 120 ‘? & 198
1 m
! VPN WP [

21
b A

2090 2091 2001 2091 209
Avorage of 20 868 to 20.922 min.

‘ 242

| 256
2,

mizes

00 120 140 180 0

320

281 301 313323334 M6
) T S AL R S o Lo
180 200 220 240 260 280 300

340

380

2094 2095 2085 2095

400

362 36T 401 422 450
R LR RSB

420 440 280

2097 2097 2098 2098

474 504 533
# A
480 500 520 540 560
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Material Suplementario

File

Operator
Acquired  : 21 May 2012
Instrument : Instrumen
Sample Name:
Misc Inf :
Vial Humber:

Aburgonys

1 F:\THAIS\VITDA19SA.D

14:55

using AcgMethod THAIS

COssz, 15h
60°C, 250bar

‘OMe
10-12Cl 1:1:4 [1d-1aCl |=0.05M

TIC: VITDAT08A D

1aOH

800000

500000

185
153

ol e

mn

256 270 283 300 332342 355 378 403415 430 472483 507 585

103 115 2,1411
T .

181 108
00 120 140 180 b

¥
180

200

File
Operator  :
Acquired 1 21 May 2013
Instrument : Instrumen
Sample Hame:

Misc Info @

Vial Number: 12

: F:\THAIS\VITDAl%8A.D

14:55

Apundance

2000000

R
4a

R= CHyCl

using AcgMethod THAIS

/
J

Ty MRAREE BRLRARALES pE T
220 240 260 280 300 320 340 360 330 400 420 440 480 4BO 500 520 540 580

COgzsc, 15h

—_—
‘OMe 60°C, 250bar

1¢-1aCl 1aCH 1:1:4 [1¢-1aCl]=0.05M

TIC: VITDA198AD

Me
2710

/\

27.00
Hen
7

s

FALE

Time-s

Abundance

o

105

10000/

178 495

| 115 128 152 1as
Wl

26.8326,89.26 9026 91 26,9226 93.26,94 26 95 26,06 26,0726.98 26 6927 00 27 01 27 02 27,0327 0427 0527 06

4
g0 2 |

627 07 27 0827.00 27 1027.1127.1227.13 27 14 27.15 27 16 27.1727.182
DA198AD ()
32

-aga of 26 969 10 27.032 min. VIT
3

289
245_3 |, 283 300 NS a7 380 405 417 420 485 477 504

b

T ¥ r
100 120 140 180

220 240

2
500

T | REREA SRR LT
260 280 300 G320 340 380 380 400 420 440 460 480 520 540 560
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F:\THAIS\VITDAL98A.D D H Me
15h
55 using AcqM L= OoH —.wim'
OMe 60°C, 250bar
1d-1aCl 1aCH 2 1:1:4 [1¢-1aCl ]=0.05M
TIC: VITDA198A.D
2000000
1500000 OMe
z0
2N R
1000000 / \ % ~OMe
/ \
_,’: \ da°
500000] \ R= CH,CHPh

Time-» 258725992589 26,0026.9126.0225 93 26,04 26,05.26.06 26 97 26,08.26 8927 002701 27 02 27,027 0427 0527 06 27 07 27.0827.09. 27 1027.1127 1227 1327 14 27 15 27 1827.1727.1827.19.
Abundanca Avaraga of 27,063 10 27.132 min VI;'?DMQMD (8]
2

50000!
{ 91
40000,
347
20000,
20000} 105
10000:
ko 5 185 -
| 152 | 178 g Tosa 210
| - AT B W Vel Tl 3 T 383 03418 420 451 a8 sS4

mz> 40 80 80 100 120 40 160 190 200 250 240 280 280 900 320 0 360 300  AD0 420 440 450 480 500 520 840 560
File : E:\THAIS\VIITDAG.D

Operator OMe

Acquired ¢ 24 May 2013 14:49 using AcgMethod THAIS Eél H COys0,16 h
Instrument :  Instrumen " CH 80°C. 250bar
Sample Name: b

Misc Info "?Me [1¢-1aCl}=0.05M

Vial Number: 17 1d-1aCl 120H
0
‘Abundanca TIC: VIITDAG.D
248407
220407 DM
Cl OMe
28407
1aCl O
1.88407 = OMe OMe
1025
Bas07
1.66+0 - O X OMe
4 330, O R
1.48407
1211 MeO OMe
OMe
1.20407 O R
o 4a
Lol s R= CHyCHPh
IS
8000000 . 2
anti-5aa \ OMe
R
6000000
\\1501
OMe
4000000 H/D 2} \ R
OH \ zo‘sl»[d .
2000000 s 4a
ﬂsOH\m 2 sin-saa ’ ReCH{CHER
Time--» 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200 4400 46.00 4800

239



Material Suplementario

File : E:\THATS\VIITDA6.D D H OMe
Operator ol COzsc,15h
Acquired 24 May 2013 14:49 using AcqMethod THAILS OH T
Instrument : Instrumen * o 60°C, 250bar
Sample Name: OMe
Misc Info 1d-1aCl]=0.05M
Vial Number: 17 1d-1aCl 120H 2 [ e
Abundance TIC:VIITDAG.D
5000000
4000000!
OH
3000000/ (H/D)
20000001
1a0H
1000000: 1042
3 - ~
L i T .
Time-» 1000 1001 1002 1003 1004 10005 1006 10007 {008 1008 1040 1011 1042 1013 1044 1045 1048 1047 1 1019 1020
Abundance Average of 10.101 to 10.137 min_: VITDAS.D ()
1000007 79
107
80000
80000,
40000!
5 122
20000/
‘ 63 - |
|L | M | Wb | 136147 167177 195 200221 244254 202 304315 331341 355 360 403413 430 442 472 480 503 527
mz-> 40 80 80 100 120 140 160 180 260 230 240 260 280 50 340 560 30 400 4P0  4d0  aby 480 500 550 5o
OMe
2‘ gH Cozsc 15 h
+ 60°C, 250bar
OMe  [1¢-1aCl}=0.05M
1d-1aCl 1aCH 111
Unknown: Average of 10.101 to 10.137 min.: VIITDAG.D
Compound in Library Factor = -334
79
1004
107
77
50+
5q 122
63 74
56
cod I N I oo 3 1 A | P
50 80 70 10 120 130
Hit 1 : Benzenemethanol, .alpha.-methyl-
C8H100; MF: 829; RMF: 829; Prob 50.5%; CAS: 98-85-1; Lib: replib; ID: 9674.
100 L 107
-
77
g
501 A~
Kﬁ ) 122
51
5 105
83 74 o1
o1 el sl 1 L QBI Jl‘\l‘ MW -
50 60 70 a0 90 100 110 120 130
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Material Suplementario

File
Operatar
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number

Abundance
1.8e+07]

1.86+07|
1.4+07|
1.26407|
18+07|
8000000
8000000
4000000

2000000

E:\THAIS\VIITDAE.D

24 May 2013
Instrumen

17

14:49

OMe
COssc 15 h

80°C, 250ber
[ 1a-1aCl [F0.05M
CED)

using AcgMethod THAIS

OMe

1d-1aCl 120H

TIC: VITDAS.D

Cl

1aCl

Time->
‘Abundan:

25000001

20000001

1500000]

1000000]

500000

T T T T T T T T T T T
10,18 10.17 10.18 10.19 10.20 10.21 10.22 10.23 10.24 10.25 10.26 10.27 1
e

2 )
Iy TN~

T T T T T T T U T T T T T T T T
10.28 10.29 10.30 10.31 10.32 10.33 10.34 10.35 10.38 10.37 10.38 10.39 10.40 10.41 10.42 10.43 10.44 10.45 10.46 10.47
Average of 10.215 to 10.276 min.: VIITDAS.D (-)

6

4
125

383 403 423 450 489 507 534 548

miz->

File
Operator
Acquired
Instrument

¥ |
80

E:\THAIS\VI
24 May 2013
Instrumen

Sample Name:

c Info

/Abundance

1.48407}

128407}

18407}

8000000|

8000000

4000000

2000000

Number :

17

100

ITDAG.D

‘ne \‘.\ || 158 187178 193 208
T [ ARARS T

238 249 261 275 287
T T T
120 140 180 180 200

319331341 357
T T
240 260 280

320 340 360

T T T T T T
220 300 380 400 420 440 480 480 500 520 540 580

OMe
CO2s¢,15 h
M1 LY

0°C, 250bar
[1¢-1aCI }F0.05M

Cl

14:49 using AcgMethod THAIS

‘OMe

1d-1aCl 1a0H

A

TIC:VIITDAB.D

12141

OMe

OMe

Time—x

T T
1140 11.50 1

T T T T T T T T T T T T T
160 11.70 11.80 11.90 12.00 12.10 12.20 12.30 12.40 12.50 12.60 12.70 12.80 12.80 13.00

/Abundance
1800000
1600000
14000001
1200000}
1000000

800000}
600000
400000/

200000}

miz-->

o
40

95

80 80

100

Averaga of 12.079 to 12.124 min.. VIITOAG.D (-]

109

123
120

481
480 500

533
540

250 286 301 313 326
280 300 320

375 302 408410 438 454468
380 400 420 440 460

169
180

185106207218 235 251

140 180 200 220 240 260 340 360 520 560
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Material Suplementario

OMe
0 H CO260,15 1
Cl OH
+ £ 60°C, 250bares
OMe  [1d-1aCl]=0.05M
1d-1aCl 1a0OH 2 141
Unknown: Average of 12.078 to 12.124 min.: VIITDA6.D
Gompound in Library Factor = 504
138
100+
50
1
78 95 09
65
52 ‘ " a2 ‘
74 |
o }“\55 NN E H! ‘H\. ; | } 2] - 138 ; ;
50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Hit 1 : Banzene, 1,3-dimethoxy-
C8H1002; MF: 948; RMF: 948; Prob 74 8%, CAS: 1561-10-0; Lib: replib; ID: 18631,
128
100+
Q
G mgt
( i
50+ s 109 T
85 95 o
52 63 K
ol lly T
74 |
GH\‘ | ] (111, il fo] 135 ||
50 80 70 80 o0 100 110 120 130 140 150
OMe
File : E:\THAIS\VIITDAG.D D H COys¢,15 h
Operator . Cl OH — -
Acquired  : 24 May using AcqMethod THAIS + £ 60°C, 250bar
Instrument : Instr »
Sample Name: OMe  [1d-1aCl}=0.05M
Misc Info 1d-1aCl 1a0OH 2 144
Vial Number: 17
Abundance TIC: VITDAS.D
7000000
8000000
| o
5000000 @A 18.07
ELs sin-5aa f ‘
3000000 | ‘I
2000000 / \
| /
1000000 ’/' \
Time--> ‘7‘60 I7I65 IT,‘TEI ITI75 17!311 17'35 17‘51] 17‘95 IS!UD \E‘UE |B‘Iﬂ “]“S HI‘EU ‘3}25 IH!BU IB,‘ES |EIJD 18‘45 IEISU IS‘BS IE‘ED 18.65 “!‘7!] ‘5‘75 ‘B,‘B‘U IH‘ES IE,‘ED |EI‘35 IBIDO
Abundance Average of 18,040 to 18.092 min.. VIITDAS D [
1000000 188
800000
600000
400000
77
200000 21
51 | 91 214
e || H. L 133 148 167 181 195 223235 251 263 281 314 328 344355 300 405 420 443 450 482 504 518 542
T T T T Ti ey

T
miz--> 40 80 80 100 120 140 180 180 200 220

240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

440

460

480

500

T T
520 540
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Material Suplementario

OMe
% H COzs5 15h
o oH . 60°C, 250bar
OMe  [1d-1aCI]=0.05M
1¢-1aCl 1a0OH 2 144
Unknown: Average of 18.040 to 18 092 min.: VIITDAG.D
Compound in Library Factor = -119
108
100
504
77
121
51 91
Loss )l ‘ s 165 &l
[ T T v ‘r T 3 ‘\ T T T T T T 1 T !J"""'T'
50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220

Hit 1 : Benzene, 1,1-{oxydiethylidene)bis-

C16H180; MF: 834; RMF: 838, Prob 52.6%; CAS: 83-96-8; Lib: replib; ID: 13891

105
1004

77 a1 121
e ||

ll 115‘ 130 148

167

DU

O

ot

178 197

21
|

50 60 70 80 00 100 110 120 130 140 150 160 170 180 160 200 210 230

: E:\THAIS\VIITDA6.D D
H Cl
: 24 May 2013 14:49 using AcqMethod THATS

= X Instrumen

Misc Info 1d-1aCl

Vial Nl\mher'; b i 3
Abundance TIC: VITDAS D
7000000
8000000
5000000 1807
40000001 |
3000000

anti-5aa
20000001 1 5\25

/|

1aCH

OMe

Time--= 17.60 17.65 17.70 17.75 17.80 17.85 17.90 17.95 18.00 18.05 18.10 18.15 18.20 18. 18.30
Al Averaga of 18231 to 18 267 min_-
byl .

400000}
3500001
300000
250000
200000
150000

100000| 121

50000 54 |[ 91
|

o) — |\\
{ bt et ey

| 133 148 185 181192 211 206 243253 271 285208308 325 347 383 378 390 405
A 00 AT A AL A AR VLA A WA O] A A AN gl

425 442

529
T

U RARAS SR SN SR RN LA AN AL AL RN AL RARAN
18.30 18,35 18.40 18.45 18.50 18.55 18,60 18.65 18.70 18.75 18.80 18.85 18.90 18.95 19.00
IITDAB.O (-

70 80 90 100 110 120130 140 150160 170 180 1802002 10

4004
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired

Instrument :

[(’;I _COsci5h
+ 60°C, 250bar
OMe  [1d-1aCIF0.05M
1d-1aCl 1a0H 1411
Unknown: Average of 18.231 to 18.267 min.: VIITDAG.D
Compound in Library Factor = -121
105
100
50
" 121
51 | o1
62 1L I 111, | 148 185 181 211
: .
50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 160 200 210 230
Hit 1 : Benzene, 1,1'-{oxydiethylidene)bis-

C18H180; MF: 827, RMF: 828, Prob 50.2%; CAS: 93-96-9; Lib: replib; ID: 13831

Sample Name:

Misc Info

Vial Number: 17

Abundance
5000000

4000000

30000001

2000000

1000000;

108
1004
Pt gt
~ :
501 il ) L )
L9 Lt )
LNy NP
7 e 121
51 211
A Il oy 115 ] 130 148 167 178 L
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
oM
: E:\THAIS\VIITDAG.D D H |
G " cl OH
: 24 May 2013 14:49 using AcgMethod THAIS + +
Instrumen OMe
1¢1aci 120H
TIC: VIITDAB.D

et
i

COzs5,15h
2%,

60°C, 250bar
[1a-1aC1}=0.05M
144

Time--»
Abundance

250000/

200000,

150000/

100000

50000:

mfz--»

o &
40 50 50 70 80 90 100110120 130140 150 180 170180

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20.84 20.85 20.85 20.86 20.86 20.87 20.88 20.88 20.80 20.89 20,80 20.90 20.91 20.01 20.91 20.62 20.93 20.03 20.93 20.94 20.95 20.95 20.95 20.96 20.97 20.97 20.98 20.98 20.98 20.98 21.00
Average of 20.874 to 20.911 min.: VIITDAS.D (-}

g1

256 260

503

290 302 315 331 344 356 367 393 407

454 475
LA

310320330

T
10520530540
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Material Suplementario

File
Operator @
Acquired  :
Instrument
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number:
JAbundance
1.8e+07|
1.40407)
1.20407)
Te+07|
8000000/
80000001
4000000

20000001

E:\THAIS\VIITDAS.D

24 May 2013
Instrumen

14149

17

using

AcgMethod THATS ©)( @k @

1d-1aCl 1a0H
TIC: VIITDAE D

OMe

OMe

_ CO2c,15h
60°C, 250bar

[1¢-1aCl]=0.05M
111

Time-->

2146 2148 2150 2182

2154

2156 2158 2160 2ie2 2164 2186 2088 2170 2172 2074 2178

2178 2180

2182 2188 2186

PR,
12000001
1000000

800000}
800000/
400000

200000

81

‘ 103 115 109 141

51 g3 ‘
bl gl ) Lk j

185

Average of 21.504 1o 21.846 min.: VIITDAB.D {-)
b7

242

1

313 327 341 353 380 392 422

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Nam
Mise Info
vial Number:

Abundanca

9000000
8000000
7000000
8000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

80 100 120 IAO

E:\THATS\VIITDA6.D

24 May 2013
Instrumen

14:49

21
195
MH‘I‘ |HI. " | - A

160

using

256 269 281 204
£l et ey

IW 200 220 240 260 280 380 400

D H OMe
Cl
AcgMethod THAIS + CH

1d-1aCl 1a0H

T
300 320 340 360 420

OMe

TIC: VIITDAS.D

OMe ]
R / \\
‘OMe /
R

4a
/ \
R= CHCHPh 7 \

2701

/\

P
_ _/

486 504 519
R -
480 500 520 540 560

CO2s¢,15 h
60°C, 250bar
[1a-1aCIIF0.05M

111

500000

400000

300000

200000

100000

27 5 27,08 2707 27.08 2700 2710 2711

a1

105

s ”u |\5 ‘ZB

;1 J
l

T T T T T T
2712 2713 2714 27.15 27.16 27.17 27.18

ITOAGD (7}
32

347

24
185 210 226 239231

120

|6l]

N ot A T 2 3 || || 378 389 406418 420439
! T ! T [T

479 s03
222

T
180 200 280 300 320 340 360 380 400 420 440

T
480 480

T T
500 520 540 560
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired

sdmple Narn
c Info
vlal Number: 17

/Abundance

90000001
B8000000]
7000000
8000000
50000001
4000000|
3000000
2000000]

1000000|

E:\THAIS\VIITDA6.D

24 May 2013
Instrument : Instrumen

s

using AcgMethod THAIS

CO;S,; 15 h
GO“C 250bares

1g-1ac! 120H el LROoM
TIG ViITOAG D
27.10
27.01 OMe
\ R
\ OMe
; R
/
. / \ 4a
/ \ R= CHyCHPh

\ \
# LY

e ———
Time-> 26.02 26.93 25,

Abundance
800000

500000

400000

300000

200000}

1000001

e s e
04 2605 2606 26.07 26.08 2600 27.00

|35
28 178 o5 24 269
|w | | by .H.. | b e 50 EE B L 295 20 916 lasT __ ae7 sosars 430 453 478

mize> 0

140

160 180 D00 220 240 D260 280 300 G20 G40 G40 080 400 420 440 480 430

500

520

T T T T T T T T T T
2707 27.08 27.09 27.10 27.11 2712 27.13 27.14 27.15 27.18 2717 27.18

540
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Material Suplementario

File : C:\MEDCHEM\1\DATA\ASENSIO\TDABRPH.D

Operator H

Acquired : 28 May 2014 14:39 using AcgMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Infe :

Vial Humber: 7

Abundanca TIC: TDABRPH.D
2.8e+07/

248407

228407,

22407

182407,

16807/

142407

128407

8000000

6000000

4000000

2000000

Time- 4b0 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200 4400 4600 48.00

File
Operator
Required
Instrument
Sample Name:
Misc Info
Vial Number: 7

Ab fance TIC: TDABRPH.D

719

C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\TDAERFPH.D

28 May 2014 14:39 using AcgMethod THAIS
Instrumen

Time-> 850 655 600 6685 670 675 680 685 000 695 700 705 710 715 720 725 730 735 740 745 750 755 760 785 7.0 7.5 780

w
2000000/
156
1500000
1000000,
51

500000
62 1 93106117 128 141 177 194 207 223 240 253284 281 205308 327 345355 a9 418432 461472484494 515
¥ T S PR P o B Ik At RS | T T T

mzo» 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

360 360 400 420 440 460 480 500 520 540 560
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Material Suplementario

** Search Report Page 1of 1 **

known: Average of 7.112 to 7.227 min.: TDABRPH.D
ympound in Library Factor = 653

77
00_
156
50"
51
74
0 62 I‘ |, a3 106 17 129 141 |
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170
t 1 : Benzene, bromo-
sH5Br, MF: 835, RMF: 941; Prob 88.4%; CAS: 108-86-1; Lib: wiley7n; ID: 54585,
77
00,
Br
156
50_
51
74
0 ! |‘\ IL. n7 i
T T T T T T T T T T T F T
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
13:5 using AcgMethod JMF&0
Instrumen
Vial Number: &
Apundance TiC 28RT0
20407
180407
908
1.60407, EL;rB'
45007
! 7b,
128407
18407
8000000
5000000
4000000
2000000
Tima--s 200 400 600 BOO 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3IB00 JWOD 4000 4200
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Material Suplementario

TIC:2BRTD

4000000, f ‘

2000000 | |

Tia-» 850 £55 Ge0 865 870 &75 880 @85 890 895 9000 005 010 015 020 025 930 035 040 945 950 955 980 085 970
Abundance Average of 0,033 10 9.006 min.. 2BAT O (-}
a1

2500000,
2000000
1800000, 170
1000000

500000,

85
0 ) | -
1.1 N3 108 119130 143 155 ] 191207217 254263 281202 319331 385 383 A2 a1 483 527
Ok b e rr s 5 — v o LU

oy T P B
mizes 20 40 80 80 100 120 !40 IBU 180 200 220 240 2&0 280 SCKI ’320 340 330 380 400 4?0 440 480 480 500 520

** Search Report Page 1of 1 **

Unknown: Average of 9.033 to 9.096 min.: 2BRT.D
Compound in Library Factor = 205

91
1001
50| 170
89
0 “ 455|? “H 74 8188 104 117 128 143 Il
3 40 50 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 160 {70 180

Hit 1 Benzene, 1-bromo-2-methyl-
C7H7Br; MF: 958; RMF: 960; Prob 44.6%; CAS: 95-46-5; Lib: wiley7n; ID; 72508,

91
1004
50+
Br 172
65 ag
I,
32 \‘ o h \‘ 4 8186 ‘ 17 143 |
0 H.u..u.,‘Hm..m.u..w:.,”H‘..H_.‘.,m._.w.m‘.‘.._‘._.uw
30 40 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

249



Material Suplementario

File D: \ASENSIO\JAUME\ 4BRT.D

Operator H

Acquired i 23 Sep 2013 15:34 using AcgMethod JME60
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Info :

Vial Number: 8

Abundance TIC: 48RT.D
328407
38407 935
288407
28407
248407

220407

Fo

2e407|

168407

148407

12407

8000000

8000000/

4000000/

2000000

Tita-- 200 400 600 BOO 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3800 3800 4000 4200

File
Operator
Acguired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number:

Abundanca TIC: 4BRT.D

! DINASENSIO\JAUME\SBRT.D

23 Sep 2013 15:34 using AcgMethod JMF60
Instrumen

30407 ko

2 54407

20407

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Tima--> 890 B95 000 005 910 915 920 925 930 935 940 945 050 055 060 085 970 075 980 0BS 090 995 10.00 1005
Abundance Avarags of 9187 o 0.362 min : 4BAT O (5

8000000

346 358 380 303 407 5 455 483 500 522 538
340 380 380 400 420 440 480 480 500 520 40 560

1000000 bl
nwﬂ |
o ra l & . 106117 130 143 155 182103 2072186 238 253 281 205
T 7 f T T I PRRRA
40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
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Material Suplementario

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 9.187 to 9.362 min.: 4BRT.D
Compound in Library Factor = 273

a1
100
170
50
1 B85 89|
39 50
o L 45 ‘IH 7.? 8l ?E‘ | 104 "y 1zs 143 ‘|\
er 4|0 5b 6'0 7ID 8‘0 9'0 W(r)O 1%0 1éD 15'30 1:10 1.})0 1é0 1%0 WéD
Hit 1 : Benzene, 1-bromo-4-methyl-
C7H7Br; MF: 949; RMF: 949; Prob 49.9%; CAS: 106-38-7; Lib: replib; ID: 11701.
91
100
50- Br
170
39
| 45 “ 7 81 35“ | 106 117 128 143 155 U,
o _‘.1.‘.‘.‘..‘...m.mw..wu..u.‘H.‘_‘.w‘.H..H..H‘.‘.m_.‘.‘.m.
30 40 50 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Abundnno-. TIC: BRCH2PH.D
380407,
340407
3 ?M7§ 10.45

30-07;

80+07]
2 | 7b,

a

260407]
24807
2 ?M?;

20007
180407
180407
140407
120407

10407}
8000000]
8000000,
4000000]

2000000]

Tmo-> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400

36.00

3800 4000

4200
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Material Suplementario

TIC: BRCH2PH O
| Br
|
. o,
/ i
Time-» 075 080 985 800 995 1000 1005 1010 1045 1020 1025 1030 1035 1040 1045 1050 1085 1060 1085 1070 1075
Abundance o Average of 10298 to 10,468 min.. BRCH2PHD (-}
5000000
5000000
4000000
3000000
2000000
85
1000000 ki
3 5
ol M L)L 104 117128 143455 [ 980191 207 227 241253 267 291 204 0@ 300301 5385 d034u4  dside2 o m18
miz> 20 40 60 B0 100 120 M40 160 1B0 200 220 240 260 290 300 320 40 360 II0 400 420 440 460 480 500 520 S0 560
** Search Report Page 1 of 1 **
Inknown: Average of 10.298 to 10.468 min.. BRCH2PH.D
jompound in Library Factor = 155
91
1004
50
65 170
39 51
St | o] I
T e 1 s L B e e RAA AR
30 40 50 80 60 100 110 120 130 140 150 160 170 180
lit 1 : Benzene, (bromomethyl)-
"7H7Br; MF: 628; RMF: 928; Prob 55.9%,; CAS: 100-39-0; Lib: wiley7n; ID: 72528
91
100
Br
50
65
9 51 6. 170
at [ 457 R 117 141 ||
e e e o oo e o i oo e i e
30 50 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180
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Material Suplementario

File ¢ C:\MSDCHEM\1\DATAN\ASENSIONTHAIS\V-TDA-ER.D
Cperator 3

Acquired + 17 Jul 2012 12:27 using AcgMethod THAIS
Instrument Instrumen

Sample Name:

Misc Info

Vial Number: 2
Abundance
340407
320407
30407
288407
2 80407,
248407
220407 70u
20407
1.88407;
180407
148407
126407,
18407
8000000
000000
4000000

2000000

TIC.V-TDA-BRD

Time--» 400 800 800 1000 1200

File
Operator
Acquired 17 Jul 2012 12:27 using AcaMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Info =

Vial Number: 9

€3 \MEDCHEM\ 1\DATA\ASENS IO\ THATS\V-TDA-ER.D

Abundance

1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200

TIC: v-TDA-BR.D

1168

3400 3600 3300 4000 4200 44.00 4800 48.00

Timo-» 1130 1135 1140 1145 1150 1155
Abundance
105

T T T T T

TR -
80 100 120 140 180 180 200 220 240

Average of 11024

m
1000000/ 51
IL = L] 184
R roe 110130 143 158160 "84 105 208 218 230 242 254 267 281
piy i 208 218

.

260 280 300

300 315 333343354 374 388 402 415 431

320 M0 380 380 400

1240 1245 1250

513

420 410 460 480 500 S20 sS40

253



Material Suplementario

** Search Report Page 1of 1**

Unknown: Average of 11.824 to 11.990 min.: V-TDA-BR.D
Compound in Library Factor = -124

105
100
501
79
51
[ 8 1) e ‘ 60 184
T o L (H  f

; |
f T T
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 180 200

Hit 1 : Benzene, (1-bromoethyl)-
C8HOBr; MF: 913; RMF: 913, Prob 27.1%; CAS: 585-71-7, Lib: wiley7n; ID: 91673.

105
1004
Br
50
79

51

| 63 74“ 89 | 140 169 184
O R S B B L AR L LS SR SRS SRR RS B SR

50 60 70 80 980 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

lethod JME6Q

Abundance TIC: VUMF41-8.0

1227

1000

Time--> 200 4.00 6.00 2,00 10.00 IQTDD 1400 18100 1800 20.00 2200 2400 2800 28.00 30'00 32,00

T U
34.00 3600

3800 4000 4200

254



Material Suplementario

IS\VIMF41-6.T

5000000

1213 1214 1215 1218

Tima->__ 1217 1218 1219 1220
‘hldlﬂw

using AcgMethod JMFG0

TIC. VUMF41-6D
1227
N\

I22| l22? \220 |2El 1225 1228 l22? 1228 1220 1230 \231 |232 1239 1234 1235 \233 1237 1238 1239
“Ave

warage of 12.205 to 12.260 min.: VUMF41-6.0 (-}

"3

3000000

2500000 104

2000000

1500000 198

1000000

500000 7',‘ sl‘ | e

3? l 513 1 .! I‘ ul 131 143 158 \?q 208 228230 253 267 281201 38 331 355 s 405 417 447 467 484 536
mize ?IO 4'0 @ 80 100 120 Iil) I!‘O 180 2‘1“ 220 240 260 zéu 300 35\! Zﬂiﬂ 35‘0 S'SII 400 dé“ l‘iﬂ -‘E‘D QEIH 500 520 5-&0
104
100+
183
50+
51 77 200
119
ag o1 Br
27
15 115
ol \ . |\ gl 120 143 156 199 ) |

0 l"“ “1!”\‘.\‘ 'u"‘l..‘-.-‘.-'l‘ ) u‘ull‘u-..-u bt I I 1

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 1

{mainlib) Benzene, 1-bromo-4-(1-methylethyl)-

70 180 190 200 210

255



Material Suplementario

File
Operater
Acquired
Instrument
Sample Name:
Mise Info :
Vial Number:

\ASENSIO\THAIS\BR-TBUT.D

1% oct 2013
Instrumen
Br-tbutPh

6:11 using AcgMethod THAIS

30
Abumdanca
550407
58407
450407
4e40T
35007
Je40T
250407
28407
158407
10407

5000000

TIC: BR-TBUT.D

Time--> 400 800 800

File H
Operator  :
Acquired :
Instrument :
Sample Name:
Misc Info

Vial Humber:

D:\ASENSIO\THAIS\BR-TBUT.D

19 Oct 2013
Instrumen
Br-tbutPh

6:11 using AcgMethod THAIS

30

Abundance

S5a+07

1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 28.00

2800 3000 3200 3400 3800 3900 4000 4200 4400 4500 4800

212

133143 157
T
140 180

183
.“
180 200

T
120 240

‘RBZEZSS 269 281 205 313 327

345 358 390 405415!
260 280 300 320 340 360 380 400 420

451461 477
T
4o a80 st

256



Material Suplementario

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 13.763 to 13.863 min.: BR-TBUT.D
Compound in Library Factor = 189

197
100

50

118
169 212

77 102
51 91
e I“|I 183 143 1\57 ' 188 !
T T T

U ‘I“I T ”f‘ \“‘ T I‘I T T T T T T T T T
50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230

o

Hit 1 : Benzene, 1-bromo-4-(1,1-dimethylethyl)-
C10H13Br; MF: 922; RMF: 922; Prob 57.8%,; CAS: 3972-65-4; Lib: wiley7n; ID: 132463,

197
100

50
169

212
102

51 &g
6

77 91
<] Br
! ‘u 128 e T e
L Il L
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 19 260 210 220 230

o
T

Method JMF6E0

MAbundance TIC: 1.28R20.0

16,60

4 50407/

4a407

7,

an’

350407

250407

20407

5000000

Time> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000

42,00
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AIS\1-2BR2C
7:34 using AcqMethod JME6
3 TiC: 1-28R20.0
I IS’.BO
M?: .“
! A
amri {
|
5 / Br
i / T
M?I [
|
19407| ‘."
| /
Tima--> \5‘8‘! 1580 16.00 |8I20 16.40 18.80 |0!Bﬂ r.rfm |7!M 1740 ITTM 17.80 18.00 |BI20 18!40 vafw 18.80 19:00
Atmdmaq Average of 16.421 1o 16.612 min.; 1-2BR20.0 (-}
5000000| 190
I 104
5000000
|
|
1000000 & [ 264
1 83 |
b Thld s | 117128 120ns0 100171 || 1orm_g_ao__gaggg_J.,Lz_zq__zg;__aggy5 31 M6 387 389 405 s a7
mzo- 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 250 280 300 320 340 360 30 400 420 440 480 480 500 520 540
** Search Report Page 1 of 1**
Unknown: Average of 16.421 to 16.612 min.: 1-2BR20.D
Compound in Library Factor = 229
100 183
104
501
51 78 264
63
oL % o1 139 160171 Il
- _— _—
30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270
Hit 1 : Benzene, 1,2-bis(bromomethyl)-
C8H8Br2; MF: 924; RMF: 925; Prob 44.5%,; CAS: 91-13-4; Lib: mainlib; ID: 59114
104
1004
183 Br
50 Br
B1
78
39 83 264
91 139 | 1
0- | ==
30 50 70 a0 110 130 150 170 190 210 230 250 270

258
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File ¢ C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDA1S55.D
Operator s

Acquired : 15 Apr 2013 14:30 using AcqMethod THAIS
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Info

Vial Number: 8

Abundance
20407
1.8e+07) Br
1.8e+07)
140407 Tﬂu

1.26407)

8000000
8000000

4000000

TIC: VITDA1S5.D

Timewss 400 800 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3800 9800 4000 4200 4400 4500

File €2 \MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\VITDA155.D
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number: &

15 Apr 2013 14:30 using AcqMethed THAIS
Instrumen

TIC: VITDA155.0

1283

Br

78

48.00

. oy
1270 1275

Time-» 1215 1220 1225 12.30 1235 1240 1245 12.50 12.55 12,60 ¥
Abundance
105

184
- J 1e130140 156 189 || p04 217 238
190140 186

253 271 288 300 322 341352361 389 405 421 2 479

I | T

e Lt e R L e it
mizes 40 80 B0 |!’I’l léﬂ 140 180 !‘ID 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 lirﬂ 440 460 480

530

515 527 530
LA

520

540
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1004

51 184
27 38 63
T : T ‘I ha }|I T b T T T T T T T T T AT T
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
(replib) Benzene, 1-(bromomethyl)-4-methyl-

77
A tes
T T

using AcgMethed THAIS

M

Vial ::nrm‘-—-r:
TIC: 4BRBIS.D

550407
Se+07
4 50407
48407

35807

250407

158407

18407

5000000/

Tima--> 4.00 8.!')D 800 1000 I?!DD u‘on 18.00 YB‘DD 20'0\] 2200 24.00 ZOIDD 28..‘“1 3D.ICID 32.00 34!00 36.00

38.00 40.00 4?‘00 MIDO 48'00
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sing AcqMethed THAIS

TIC: 4BRBIS.D

19.17
4

-

58407|
48+07|
38407
[
20407 /
/ \
/|
10407 / |
/ | hy
T T T T T T T T T T T """""“ll T T T T T T T T T T
Tima-> 18.45 1850 1855 1860 1865 1870 1875 1880 1885 1890 1805 19.00 1905 19.10 1915 19.30 1935 1040 19.45 1050 1955 19.60 1985 19.70 19.75
Abundance zAwnul 19.072 to 19,193 min
5000000 2
4000000
3000000
2000000
78
1000000
] 126 |
N 12 118 |
e d ”. M, sl | 138 || 160180 195208 219 || 262253 267278 203304 316327 343 355 y AD5 418 455 414g2 ; ‘
mz.> 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 G300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 54D %60
100 232
152
Br
50+
76
63
50 102 116126
gl f el m ms |
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

(=)

20
(replib) 1,1'-Biphenyl, 4-brome-
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File
Operator
Acquired
Instrument

Sample Name:

Misc Info

Vial Mumber:

Abundanca
40407

328407

38407

280407

2 60407

1.80407)

8000000

6000000

4000000

2000000|

+ D:\ASENSIO\THAIS\VJMF41-1.D

3 Dec 2013 21:28 using AcgMethod JMF60
Instrumen

17

TIC: VIMF41-1.D

Timae-->

File
Operator
Acquired

200 400 800 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400

Instrument :
Sample Name:

Misc Info

Vial Number:

Abungenss

D:\ASENSIO\THAIS\VIMF41-1.D

3 Dec 2013 21:28 using AcgMethod JME&0
Instrumen

TIC: VIMF41-1.D

640

T PR

= T U
2600 2800 3000 3200 400 300 3800 4000 4200

Tia

1500000

1000000

: 1068 117 130 143 155
40 B0 B0 100 120 140 150

560 665 670 875 680 685 600 695 7.00 705 710 7.5

190 207 225 242253 270 283 205 313 328 346358 381 405 424 443 458

T Y FrrreT T
180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 450 480 S00  S20 540
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95
100

Br
176

50

75

12 20267 7 BTl 104 117 128 141148155

50 68
3137 | se62 | ‘ 81 &7
il IO

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
(wiley7n) Benzene, 1-bromo-2-fluoro-

Abumdancs TIC: VUMF41-2 D
3de07

326407

Ja4+07
280407
268407
240407
220407 @

20407
188407 7i,
1688407
148407
120407

18407
8000000

8000000

4000000

2000000

. . oy v . . - B R
Tima==> 2,00 4.00 8.00 800 1000 1200 1400 1500 1800 2000 2200 2400 2300 2800 3000 3200 3400 36500 3300 4000 4200
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using AcgMethod JMF60

TIC: VUMF#1-2D

180207
148407, fl E
[

122407
|

0 705 7.10 7.15 720 725 7.30 735 740 745 750 755 760

95 6.00 6,05 6,10 6.15 6.20 625 5,30 6.95 640 6.45 6,50 655 6,60 865 6.70 6,75 5,80 6,85
Average of 6966 to 7,023 min.: VUMF41.2.D (-)

Abundance -
2500000 | 17
2000000/

%

1500000

1000000]

™
500000
50 T
7 '.?1-‘. L 108 117 130 143 185 100207 221231 254 268280 300 320320 343 356 377 404413 437440 483 4
; - ; ; . " o 2,8, S ek et paa ? ; ~Ae, 8 - -
miz—> 20 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520
** Search Report Page 1 of 1**
Unknown: Average of 6.966 to 7.023 min.. VJMF41-2D
Compound in Library Factor = 559
174
100
95
50
75
50 68
m37 sz | 816 | e 17 i 1411418
50 4‘0 5‘0 Sb 7‘0 80 a0 1bﬂ 11‘{1 1‘2[] 1(‘50 14‘1[1 1é[1 1EI50 1]‘!’0 1é0 1&‘)0

Hit 2 : Benzene, 1-bromo-4-fluoro- (CAS)
CBH4BrF; MF: 917; RMF: 938; Prob 27.3%,; CAS: 460-00-4; Lib: wiley7n; ID: 77808.

174
100+ 95

501
75

68 a7
130 165 i

|
ottt
30 40 50 B0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170

S SEaRE!
180 190

264
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File i
Operator £
Acquired

Instrument
Sample Name
Misc Info

Vial Number: 8

Jan 2014 15:36
Instrumen
VIDRIC

Abundance

9500000
9000000
8500000
8000000
7500000
T000000
8500000
8000000
5500000
5000000
4500000

3500000
3000000
2500000
2000000 Br
1500000
1000000

500000 H

C: \MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\JRLS9.D

using AcqMethod JMF60

CO;ysc,2h
40°C, 250 bar
6a Bry 31

O

Ba

TIC: JAL9S.D

Timo-s> 200 10.00

File
Operator
Acquired
Instrument :
Sample Name:
Misc Info
Vial Number: 8

D:\ASENSIO\THALIS\JRLYY.D

Jan 2014 15
Instrumen

VIDRIO

Abundance

1900000,
1800000
17000001
1600000,
1500000
1400000/
1300000, (208
1200000{
1100000
1000000

7a
B840

| L

100000

12.00

1400

using AcgMethod

18.00

1800 20.00

JME 60

COasc, 2h
40°C, 250 bar
6a Brp 311

Q- -

Ba

TIC: JRLEG. O

2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400

3800 3800

4000 4200

Timees 200 800 800 1000

1200

1400 16.00

1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 400

3800 38.00

4000

4200
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File i C:\MSDCHEM\1\DATAM\ASENSIO\JRL99.D

Operator &

Aecquired t 23 Jan 2014 15:36 using AcqMethed JMFE0 GOqse,
Instrument : Instrumen + By _Yeso2h
Sample Name: VIDRIO 40°C, 250 bar
Misc Info 6a 6aBry; 311

Vial Number: &

Abundancs TIC: JRLSI.D

30 232 234 296 238 240 242 244

200000
150000
100000
50000 50
39 || g
0 831 132 147 169 193 207 221 234 249 263 281 305 324 338 35T 360 386 40T 420 447458 4T 511 5268
prerp ey y

mu,»2040nsulw120wu|sowommaozwmmmuammhmun4w4§omﬂ7§om
SR -
40°C, 250 bar
6a 6aBry 31

** Search Repon Page 10of 1**

Unknown: Average of 2.043 to 2075 min.. JRL99.D
Compound in Library Factor = 160

78
100
50+
77
50 52
39 63 7476 |79
Ll 4 ‘?Hﬁ | L1l
04— T v T T T T y T T T

30 35 40 45 50 585 60 85 70 75 80 88 90

Hit 1 : Benzene
C8H6; MF: 937; RMF: 938; Prob 59.7%; CAS: 71-43-2; Lib: wiley7n; ID: 2493,

78
100+
50+
77
51
s ‘
49 63 7476 |78
ok 1L4e L% | v UL

266



Material Suplementario

File 1 C3\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\JRLY?.D
Operator

Acquired : 23 Jan 20149 15:
Instrument : Instrumen
Sample Name: VIDRIO

Misc Info :

Vial Humber: 8

3% using AcgMethed JMF60 COss0,20
el S

40°C, 250 bar
6a:Bry 3:1

SRR

Ba

Abundance TiC: JRLOO.D

10000001

400000

33 a4 3s  ae  3m
Average ol 2.814 10 2 858 min - JALOA.D (-)

10000,
121

93
53 _ﬂ 31835

38§ 373 302

414 431 444 466 488

511

B
ol Lw?
B0

153 167 181
120

180 180

Q- -

6a

207 221231 254 267 281
T . PG T

mizes 100 140 200 220 240 260 280 G00 320 340 380 30 400

COasc, 2h
M LN
40°C, 250 bar

6a Bry 31

** Search Report Page 10f 1**

Unknown: Average of 2.814 to 2858 min.: JRLSS.D
Compound in Library Factor = 163

420 490 480

43
100
50-
136
=
8t

N =
L RS AR AR A NS E AL AR AASASS SARSE MRS IR MABIE SARSE VAR BARSS SRS DRSS VARASOARE MRS

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220

Hit 1 : 2-Propancne, 1-broma- (CAS)
C3HSBrO; MF: 879; RMF: 879; Prob 85.2%; CAS: 538-31-2; Lib: wiley7n; ID: 30522

93
100

79

123

107 179 196

56
45 53" 65 72 || 87
yrerpidbeed

g

0

30 40 50 60 70 80 90

il
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220

T
480 500 520 540
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File 1 C:AMSDCHEM\ L\DATA\ASENS IO\JKLYY .D
Dperator @
Required H

Sample Hame: VIDRIO

3 Jan 2014 15:36 using AcgMethod JME60
Instrument 3 Instrumen + Brp COss¢, 2h

Mise Info

Vial Humber: 8 6a 6aBry 31

Abundance TIC: JRLSO.D

100000 /&49
-

40°C, 250 bar

T

Tima-> 540 041 642 043 644 645 046 547 G4B 643 850
=

651 652 653 655 65
Avarage of 6 46510 8544 min JRLOA.D ()
”
10000 158
8000
5000
4000 5
2000
il I ‘L‘ 91 104 117 129 141 183 104 207 227238248 281 307317330341 355 378 308 414 435 488
y ety y SRARYSASEEBARLY T
mze» 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 260 300 320 340 380 380 400 420 440 460
O B
40°C, 250 bar
6a Ga:Bry 31
** Search Repon Page 10of 1 **
Unknown: Average of 6.465 to 6.544 min.: JRLSA.D
Compound in Library Factor = 280
77
100
156
50-
51
0 57 17 173 207 238 281 330 355 414 486 498 550
30 70 110 150 190 230 270 310 350 390 430 470 510 550
Hit 1 Benzene, bromo-
CBHSBr; MF: 869; RMF: 876; Prob 97.8%; CAS: 108-86-1; Lib: replib; 1D: 9442.
77
100
156 8r
50
51
38
okt 17
30 70 110 150 190 230 270 310 350 300 430 470 510 550

408 518 550
480 500 520 540 560
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File : C1\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\JRL9Y.D
Operator H
Acquired i 23 Jan 2014 15:36 using AcgMethod JMFE0
Instrument : Instrumen + B CO;zse, 2h
Sample Mame: VIDRIO 2 A0°C 250 bar
Misc Info : ey -
Vial Number: 8 Ga 6a:Br; 31
Abundanca TIC: JALI.D
5000000;
7000000 v
8000000
= Jo
4000000
3000000
2000000
1000000
Timo-> 080 0035 040 945 050 055 960 965 00 075 080 985 990 905 1000 1005 10.10 1015 1020 10,05 1030 1095 10.40 1045 1050 1055 10.60 10.65 1070
Abundance ‘Averaga ol 9.060 to 10.029 min - JRLS9.D (4
500000 1
500000
400000
00000
7 ®
200000
o7
100000 "
u = i 107 121
l I 140 183 175185 207 223 238 253266 281203 319 33233 360371 414 4;  4p1 473 547
A e 183, 175185, 207 229 239, 253 288 241203 19 FWHI 260 AR AT ST BT
maz-» 20 40 0 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 390 400 420 440 480 480 500 520 S40 840
+ B COqsc.2h
40°C, 250 bar
6a BaBry 31

** Search Report Page 10of 1 **

Unknown: Average of 9.960 10 10.029 min.: JAL99.D
‘Compound in Library Factor = 281

100/ 136
50+ 75 93
67
= - o8 7 ‘ o1 107 121
ol LI ."|“57| lllx‘ 7 |l .L BQI“ ‘ . II . 116 .J . l . .
30 40 50 80 70 80 80 100 110 120 130 140 150
Hit 1 : Adamantane
C10H16; MF: 966; RMF: 968, Prob 77.2%; CAS: 281-23-2; Lib: wiley7n; ID: 32206
1004 16
79
a3
50+
. 67 77
a1
P O
0ol Ly ol ‘IL 9?|‘ ‘ .||| ‘ I
30 40 50 80 70 80 80 100 110 120 130 140 150
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File
Operator

: D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRL64.D
Acquired ¢ 16 Jun 2013 2

137

Instrument Instrumen
Sample Name: VIDRIO
Misc Info

Vial Humber: 20

Abundance

26407

24007

22007

1.60+07
120
142407

120407

4000000/

using AcqMethod JMFE0

TIC: IINRLE4.D

T +
800 1000 1200

D: \ASENSIO\MATEO\ITIJRL64.D

16 Jun 2014
Instrument Instrumen
Sample Mame: VIDRIO

Misc Info :

Vial Number:

22:37

20

18407

8000000

4000000/

using AcgMethod JMFE0

T, T T T T T T
1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600

Q- =

6a
TIC: IRLE4.D

2800 2000 %200 3400 3800 3800

T
40,00

CO;sc,5h
40°C, 250 bar
BaBry 31
L]
| 6a

/ \

"

200

Titmeez

Abundance

2500000/

1500000/

1000000,

g2 105 121 135 155185
R (s

100

80 120 140 180

Average of 2078 to 2.103 min.. IALE4.D (-}

181191 209 234245255 260 281202303 318 331
EFTLAY, £ BRI NS SR
180 200 220 240 260 280 300 320 34

488

512

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
185 188 187 188 189 190 191 192 193 184 195 198 197 168 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 208 210 211 212 213 214 215

353384 384
B FaRE Ty
380

431 444 464
T T T
420 440 480

380 400

0 480

500 520

540
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@ v B COas0,5h
40°C, 250 bar

Ba Ba Bry 31
** Search Report Page 10of 1 **

Unknown: Average of 2.078 0 2.103 min.: lIlJAL64.D
Compound in Library Factor = 170

100 78
50
77
0 52
P H 7476 |79
ol . — - et \ ,
20 35 40 45 50 85 60 65 70 75 80 85 90
Hit 1 : Benzene
SBHE; MF: 968; RMF: 969; Prob 67 0%; CAS: 71-43-2; Lib: mainlib; ID: 37960
100 78
50
77
51
39
& 7476 |79
04 e n ‘53 P T e v
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
File ¢ D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRLE4.D

1€ Jun

Ope
Acquired
Instrument :

using AcgMethod JMEE0

TIC: NURLS4 D

/| \

237298 290 240 241242 243 244 2.5 246 247 248 2.49 250 2.51 2.52 253 254

Ll 93103 116 128139 152 165 183 196206 218 234 253 267278 297 330 389 403 417 426 441 473 488 512523
¥ AR INREN oD SRt Sy Pl N, ST AR (AR I PRI Al (LD L Pt Sy T R LS R
mize> 20 40 80 BO 100 §20 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 430 500 520 540
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Material Suplementario

O + pp _CO2sc5n
30°C, 250 bar
6a 6aBry 31

** Search Report Page 10f 1**

Unknown: Average of 2.182 to 2 210 min.: IVRL84.D
Compound in Library Factor = 116

87
100
54
50- 82
39
41
51 % 5 77981
68
oL wltle _allfp oTlf wTlle
30 35 40 45 50 55 60 85 0 75 80 85 80
Hit 1: Cyclohexene
CBH10; MF: 945, RMF: 848; Prob 28 7%, CAS: 110-83-8; Lib: wiley7n; ID: 2031
67
100
54
504 3
41 82
51 % 55 77 7981
38|40
2 iy sl 0 L I B
04 o r AR S ,
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
File ): \ASENSIO\MATEO\IIIJRLE4.D
Operator
Required 16 Jun 2014 7 using AcgMethod JMEE0
Instrument Instrumen
Sample Mame: VIDRIO @ + OOzsc—sn_
Misc Info 40°C, 250 bar
Vial Humbe: 20 6a 6aBry 31
Abundance TIC: lJALE4.D
1400000
1200000
1000000 656 B
I
200000 P @
[\
800000 / \ 78
/ \
/ N
400000/ N
i \
200000 /
A —
Tima--= !.‘38 8. ‘40 642 0.'44 U.‘!G 5.38 !.I.’)D 6.&'&2 . 131 G.ISG 5.:')6 8.60 6. & G.IG4 l.’!ﬁ E.b 8. 11'0 0.5'2 0.'74 H.|76 6. "ﬂ! G.ISO O.IBZ
Abundance Average of 6.541 to 6.588 min.. IINALG4.D (-}
L
120000
100000 156
80000
60000
51
40000
20000 - -
]ﬁ 62 L | 107 119130 143 || 170 193 207 221 241 257 284 209 331 344356 370 396 398411 425 481 481 524 5
T (RAEAA) preery 7 T 1 | PRRS B SRR Sled LR i WA AR MR RaL AN FRBEA Fahad T T T T T
m—»20-1'0qoeo100120140150lsozonzmzmmmaooazowmmwomnmmmms&omsw
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Material Suplementario

@ +  Bry COzsc,5h
40°C, 250 bar
Ga Ba Brp 31
* Search Report Page 10f 1

Unknown: Average of 6.541 to 6.588 min.- IIlJRL64.D
Compound in Library Factor = 400

100 7
158
!
51
68
74
39 96

e e o] e v s e |

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Hit 1: Benzene, bromo-
CBH5Br; MF: 881; RMF: 832; Prob 97.5%; CAS: 108-86-1; Lib: wiley7n; ID: 54585,

v
1004

Br

| 117 1
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170

File * D:\ASE
Operator
Acquired : 16 Jun 2014 22:37 using AcgMethed JMFE0

Instrument : Instrumen

Sample Hame: VIDRIC @ v By o
Misc Info 40°C, 250 bar
Vial Humber: 20 Ba 6a:Bry 31

(O\MATEO\IITIJRLE4.D

Abundance TIC: IJRLE4 D

Time-» 1240 1245 1250 1255 1260 1285 1270 1275 1280 1285 1280 1285 1300 1305 1340 1315 1320 1325 1330 1335 1340 1345 1350 1358
Avarage of 12 685 10 12.719 min.: IUALSS D (-}
B

F500000-
3000000:
2500000/
2000000,
1500000
1000000

183
500000

3

|’ J & 19 242

! I:‘ I |I‘ nlm-' i |33|H§ 1 l75l|BBW7 213 229 253 267 281 204 310 330 343355 82405 . -l:!!‘ : 175‘ % 544 )
40

mize- 20 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
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Material Suplementario

@ + B COzsc,5h
40°C, 250 bar
Ga 6a:Bry 3:1

** Search Report Page 10f 1**

Unknown: Average of 12.885to 12719 min.. IIIJAL84.D

Compound in Library Factor = 163

. 81
50

39 sa

|I 87
oS SRS U S—"—

181

93 107 119 133 145 “ 242

30 40 S50 60 70 80

Hit 1 : Cyclohexane, 1,2-dibromo-

C6H10Br2; MF: 955, RMF: 956, Prob 38.8%; CAS: 5401-62-7,

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

: repli; ID: 9912

Br

181
a3

81
100
50
3 g
|| 87
0 o
30 40 50 60 70 80

File ¢ D:\ASENSIOAJAVINIIIJRL46.D

Cperator
Acquired
Instrument

: 25 Feb 2014
Instrumen
IT1JRL4E

20:49

i 16

ye

984

8000000

7000000|

B000000|

4000000

Br
Br

107 119 133 “ 242
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

using AcqMethod JMFEO

CF4COOH, 2h
aoc
6aBry 31

% -

6a
TIC: NIWRL46 O

2000000

1000000/

©

7a
{ 833
|

©,.Er

1247

Tima--

T T T
2.00 400 £8.00

T T
8.00 10.00

12.00

T
14.00

T T T T T T T T T
1600 1800 2000 2200 2400 2800 2800 3000 3200 3400

T
38.00

M.IDD

40.00

T
42.00
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Material Suplementario

File t Di\ASENSIO\JAVINIITIJRLA6.D
Operator

Acquired : 25 Feb 2014 20:49 using AcgMethod JMF60
Instrument : Instrumen

Sample Name: ITIJRLA6

Misc Info ¢
Vial Number: 16 Ga
Abundanca TIC: IJRL4E D
5000000
2
4000000 /f’ \
/o
2000000

i /A

CF4COCH, 2h
—_ .
40°C

6a:Br, 31

T Y -
Time-> 184 186 188 190 192 194 188 198 04 208 0
‘Abundance Average of 2000 to 2 091 min . [IURL46 D (-}
800000

700000

105117128 143155 168 182193 207 221 235 250 270281

@ + &, _CFiCOOH 20
0T
6a 6a:Bry 31

** Search Repont Page 10f 1**

Unknown: Average of 2.000 to 2091 min. IIlJRL46.D
Compound in Library Factor = 192

307317328 346 364 387 403 -
380 380 400 420 440 460

T T T T T T T T T T T T
200 202 204 208 208 210 212 214 2.18 218 220 222 224 226 228

431

480 500 520 5S40 Se0

100 S
50‘
7
51
39 49' ‘ ‘53 62 7476| |78
ol R \ R b : ,
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 a5 a0
Hit 1 : Benzene
C6H6; MF: 960; RMF: 961; Prob 65.3%; CAS: 71-43-2; Lib: wiley7n; ID: 2493,
7
100 8
50_
77
51
38
&3 74 76| (79
(il T ‘-’ﬂ | L]
04—~ T T T T T T T T 1 T T
30 35 40 45 50 55 60 65 70 7% 80 as 90
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Material Suplementario

File 1 DiVASENSIOVJAVINILIJRLES .U
Dperator @
Required : 25 Feb 2014 20:49 using AcgMethod JHEG0

Instriment i  Instruen @ + B, _CFiCOOH 20
Sample Name: IIIJRL46 — a¢c
Mise Info @
vial Number: 16 6a GaBrp 31
Abundanca TIC: IURL4E.D
1600000
1400000°

1200000

Time-> 500 535 600 505 610 615 520 625 630 635 640 &
Abundance

45 550 655 860 665 670 675 680 685 690 698
Averaga of 8.203 10 8 397 min SIWAL46.0 )

0000 W
: 158

Jh o3 Ill}! l|'9l30 143 ! I?rﬂ 193 207 223234 266 281 205 318 331 344355 8IS 417 432 . 470 503 524 543 .
Bt e e e i i f . - e
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 330 400 420 440 460 480 500 520 540 560

@ + g, _CFiCOOH 2n

Ga BaBry 31

58
2

* Search Repont Page 10f 1**

Unknown: Average of 6.283 to 6.397 min.. [IlJAL46.0
Compound in Library Factor = 454

7
1004 156
50
51
38
o s J]u 91 106117 130 141 207 281
Ol

30 50 70 %0 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290
Hit 1 : Banzene, bromo-
C6HSEr; MF: B85; RMF: 08; Prob 97.9%; CAS: 108-86-1; Lib: wiley7n; ID: 54587,

7
100
158 ar
5o 50
38
) 62 | 105 117 128
0 Py ey

30 50 70 S0 110 130 150 170 190 210 230 250 270 280
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Material

File :
Operator 3
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:

Abundanca
380407
3 6a+07|

340407

Suplementario

C: \MSDCHEM\ L\DATA\ASENSIO\THAIS\XI-TDA-3.D
12 May 2014 18:34 using AcgMethod JMF60

Instrumen
@ v B, _CRCOOHSh
a0°C

14
6a 6aBrp 31
TIC: XI-TDA-3.D

1228

T

Time-> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2600 2600 2000 3000 3200 3400 3800 3800 4000 4200

Flle 3
Operator 3
Acquired

Instrument

€3 \MSDCHEMAL\DATA\ASENSIO\THAIS\XI-TDA-3.D

May 2014 18:34 using AcqMethod JMF60
Tk Eamea © + By CF3COO0H, 5h
40°c

14 6a 6aBr; 31
TIE:X-TOASD

\

\,

y 1

Tima->_1.89
Abundance

190 181 192 103 194 195 196 197 183 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 208 210 211 212 213 214 215 216 217 218
Average of 1.971 10 2.043 min.: XI-TOA3.0 (1}

anr 403 421431 459 517
PR FARLA RAASE RALE) T T T
380 400 420 440 460 4B0 500 520 540

277



Material Suplementario

O~

Ba

CF4COCH, 5h
e

6a:Bry 31

* Search Report Page 10f 1

Unknown: Average of 1.971 to 2043 min.: XI-TDA-3.D

Compound in Library Factor = 197

78
1004
50+
77
51
30 ||| 74 78| |70
48| | sz ze 63
ol by R s NN L .
30 35 40 45 50 55 &0 65 70 75 80 85 90
Hit 1 : Benzene
C6HE; MF: 979; RMF: 980; Prob 68.8%; CAS: 71-43-2; Lib: wiley7n; ID- 2483,
78
100
50
77
51
39
53 74 78| |79
114 “ |53 | el
04 T t T T+ T T T T S T T
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 85 90

1 Ci\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\THAIS\XI-TDA-3.D
using Acaethod JMEE0

File
Operator
Acquired

May 2014
Instrumen

Misc Inf
Vial Number:
Abundance
BO00000

5000000

100000

38
b | 88 100 117 130 143
T Y ¥ T T T
60 B0 100 120 140

160 183193 207 221233 254 270281
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

300 323 341 356

3B7 403 417 437 449
400 420

535

440 450 480 500 520 540 560
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Material Suplementario

Q- =

Ba

Sh

CF4COOH,

40°C
6aBry 31

** Search Report Page 10of 1 **

Unknown: Average of 6.048 10 6.189 min.: XI-TDA-3.D

Compound in Library Factor = 551

77

100
156
50
51
78
38
o T, 45, 6267 ||| s o1 100106 117 130 141 ‘
30 40 S0 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 180 170

Hit 1 : Benzene, brom:

romo-
C8H5Br; MF: 908; RMF: 934; Prob 98.0%; CAS: 108-86-1; Lib: wiley7n; ID: 54587.

77
100+

105 11

7

128 L

s \ASENSIO\THAIS\MAYOL14\XI-TDA4.D

File
Operator
Acquired : 12 May 2014 16:53 using AcqgMethod JMFE0
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Misc Info

Vial Mumber: 12

Abundance

380407 @

380407

340407

320407
38407

280407,

2 88407

240407,
226407/

1.80+07
1.68407

140407 ‘ @
120407 2! Br
6a Br
18407 Br s
2000000 @

1228

8000000
Ta

2000000/ ﬂ[ i

4000000

100 110

Q- -

Ga

TIC: XI-TOA4.D

120

130 140 150 180 170

CFyCOO0H HO (8515, wiv)

40°C, 5h
6a Bry 31

Time.-> 200 400 500 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400

3800

3800

4000 42100
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Material Suplementario

File $ C:\MSDCHEM\I\DATAA\ASENSIO\THAIS\XI-TDA4.D

Operator

Acquired : 12 May 2014 16:53 using AcqMethod JMFE0

Instrument : Instrumen @ + B
Sample Name: 2
Misc Info

Vial Humber: 12 6a

Abundance TIC: XI-TDA4.D

120407 160

N
19407 [N @
\ o

4000000

el _

CFyCOOHHZ0 (8515, viv)

40°C, Sh
Ba:Bry 31

hY

Time-> 188 188 190 152 154 1.0 198 200 202 204 208 208 210 212 214 218 ;
3 Averaga of 1.974 1o 2.040 min,
B

3500000

3000000

2500000/

1500000

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

3
o

—_—
8l g

91 105 119 133 151 165 177187 201211221 237 253 267 281 295 310 331 345355 371 380 418 430 475 507
T ¥ T

T T
360 380 400 420 440 480 480 500 520 540

@ o Br, _CFsCOOHHD (8515 W)
20°C, 5h

6a:Brp 31

6a

** Search Report Page 1of 1 **

Unknown: Average of 1.974 to 2040 min.: XI-TDA4.D
Compound in Library Factor = 170

78
100-
50
77
51
39 79
83 7478
4 ‘?H[““ | L
0 T T T iy T T T T + T T T
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Hit 1 - Benzene

C6H6; MF: 968; RMF: 969; Prob 65.4%; CAS: 71-43-2; Lib: mainiib; ID: 37960,

100 78
50
77
51
39
83 74 76| |79
1140 ‘,9\53 | (I
04 5 T T T T T T
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Material Suplementario

¢ C:AMSDCHEM\1\DATA\ASEN: ATHAIS\XI-TDA4.D

Acquired  : 12 May 2014 16:53 using AcqMethod JMFEO
Instrunenc :  Tnsczunen O + By _CRACOOHHO (8515 vW)
Misc Info 40°C, 5n
Vial Number: 12 6a 6aBry 31
‘Abundance TIC: XI-TDA4.D
4500000
4000000
3500000 Br
2000000
2500000
810 7:
2000000 //'_““\ =
/
1500000 ’/ \
1000000, / N
t" \-\
500000 e e
— e ettt
T T 7 T T T T . - : T ' : B S
Time-»> S92 504 596 598 602 B804 608 618 620 622 624 826 628 830
Abundance
7
200000
158
150000
100000
5
50000,
38
ol LAl 96 107117 131 143 || 187177 193 207 221 241 257267 261 205 321331 343 355 393 418 ) 492502 517 )
e 5 i Bl i LR e S R 1R s T, TR A ARETRRG. {].  aSESR—
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 30 420 440 480 480 00 520
@ + Bry _CFECOOHHO (8515 vi)
40°C, 5h
5a 6a Brz 31
** Search Report Page 10f 1**
Unknown: Average of 6.061 10 6.186 min.: XI-TDA4.D
Compound in Library Factor = 711
77
100
156
50.
51
74
38
ol %2 | ! 61 Al 8¢ s198 10a 117 128 143 A
T r 1 T T v ; T ; T ; T iy T
30 40 S0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Hit 1 : Benzene, bromo-
CEHSBr; MF: 918, RMF: 949; Prob 97.2%; CAS: 108-86-1; Lib: wiley7n; ID: 54587.
77
100
Br 158
50 50
74
38 70
o I 62 |7 105 117 128 )
30 40 S0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Nar
Mise Info
Vial Number

D:\ASENSIO\MATECO\ITIJRL54.D

17 Jun 2014 1:09 using AcqMethod JMF60
Instrumen
VIDRIO COzsc,2h
+ B2 I°C, 250 bar
&b 6b:Brp 3:1
Abundanca TIC: IALS4.D

280407 O
24007 @

220407

20407
1.80407)
188407 298
148407
128407

18407/
Br
8000000/

12270
5000000 oy
022
4000000 &

2000000/
Tbo

Tima--> 200 400 600 BOO 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 G200 3400 3800 3800 4000 4200

File :
Operator 3
hequired 3 J
Instrument : I
Sample Name: VIDR
Misc Info
Vial Number:

un 2014 1:09 using AcgMethod JMFE0

strumen CO;s0,2h

o * Ba J5°C 250bar
b 6bBry 31

Abundance TIC: IJRLS4.D

168407
140407
1.20407|

18407

/

Time-> 274 276 278 280 282 284 286 288 200 202 204 206 208 300 302 304 308 308 310 312 334 318 318 320 32

Abundance Average of 2939 to 2974 min.: IIALS4 D (-}

105115 128139 1681 178 104 207 222232 257 287 303314 327 341 356 370 303 415 438 485 400 510 524
| PRABSBRARA | T T T T
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 350 30 400 420 440 460 480 500 520 540
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Material Suplementario
COasc, 2h
+ —_—
o1 B2 Z0°C, 250 bar
1
00 6b 6b Bra 3:1
a2
B O
o3
o | 84 95
T 1 T T T T T T T
90 o1 92 93 84 95 96 97 o8 -] 100
(wiley7n) Benzene, methyl- (CAS)
File : D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRL54.D
Operator
Acquired 17 Jun 2014 1:09 using AcgMethod JMFEQ
Instrument : Instrumen & COzsc,2h
Sample Name: VIDRIO * 2 Z0°C 50 bar
Misc Infoc “HPC, 250 bee
Vial Numbs &b 6b:Bry 311
Abundance TIC. IJALS4.D
6000000
5000000,
4000000 Br
3000000
2000000/ y
,/)
10000001 P 4 \
_— S
T T T

Tima- 890

801 82 B30 804 895 806 807 898 800 000 001 002 903 004

005 006 007 008 000 010 011 012 813 014 918

346357 385 308 416 430 482 522 535 540
AR B AR E R e

Amdance Averaga of 9071 19,102 mrin.-IUALS4 0 ()
a1
500000
400000
200000
170

200000
100000 kit

“50

.l l TJ‘ & 104 117 130 1431585 181 207 221 237 268 281 204305317

rrrshind Tl 104 117 130 143185 207221 237 268 281 2043053

mz-. 20 40 60 80 100 10 140 180 180 200 290 240 20 280 300 30 0 380 380 40

420 440 480 4BO 500 520

540

580
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Material Suplementario

COysc, 2h
40°C, 250 bar
6b 6b:Bry 3:1

** Search Report Page 10of 1*°

+ Bry

Unknown: Average of 9.071 t0 9.102 min.: IVRLS4.0D

Compound in Library Factor = 326
100+ 9
50
170
3 89
39
l“n U 7l o w7 o s .
o] T T T 1 T T T T T T L

30 40 50 80 70 80 @0 100 110 120 130 140 150 Iéﬂ 170 180

Hit 1 : Benzene, 1-bromo-2-methy!
CT7H7Br; MF: 655; RMF: 957, Prob 43.0%; CAS: 95-46-5; Lib: wiley7n; ID: 72508,

a1
100+
50
Br 172
3 g
32 I 45 74 8188 17 143
o y T

3‘04‘0s'ce'o?uaosu\éuﬁu&oﬁuﬁuléuléommu

File { D:\ASENSIOAMATEONITIJRLS4.D
Operator
Acquired

1 17 Jun 2014 1:09 using AcqMethod JMF&0
Instrument

Instrumen . CD:SC_‘”‘.
Sample Name: VIDRIO Brz 40°C, 250 bar
Misc Info

Vial Number: 23 6b 6b:Brz 31

Abundanca TIC: IJRLS4.D
7000000

1000000/ 7 b ;

Tima-> 9.15 9.’1 8 ﬂ.!1 7 9.18 ﬂ.[‘B 920 021 9'2 9.12'3 Qéd 9é5 9.‘20 QET G.IZS L I29 030 a3 932 233 9.34 035 9.36
Abundance Average of 6.199 10 9.231 min.: [INRALS4.D (-}
1000000

106117 120 145155 [}

185 204 221233 253 27 205 3\0 327 347358 384 404 419 432 458 504 517 532
e is i e AR

ani et L, B e i i
90(00120ldotGDlBOZWﬂORD”Om300320540350380400420“0460490500520“0

e

284



Material Suplementario

COzsc, 2h
0°C 250 bar
6b 6b:Bry 3:1
** Search Report Page 10f 1 **

+  Bry

Unknown: Average of 9.199 to 9.231 min.: IIJRL54.D

Compound in Library Factor = 312
10 a1
50
170
85
89
3% 50
| 45 | T e8] o4 17 128 143 |
0 bl T o

0 40 50 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 160 170 130

Hit 1 : Benzene, 1-bromo-4-methyl-
C7HT7Br; MF: 940; RMF: 940; Prob 42.4%; CAS: 106-38-7; Lib: replib; ID: 11700.

. T

T T T T T T 4
100 110 120 130 140 150 180 170 180

a1

100
Br
50
170
65 &g
| 4% {L 74 g 88| 17 143
1) PSS! Il RS | | WA
30 40 50 60 70 80 80

File
Operator
Acquired
Instrument
mple Name:
sc Info + Bry COzsc—.sh-
Vial Number 40°C, 250 bar
&b

6b Bry3:1
Abundance TIC: IIUARLSS. D

450407 Ll @
40407 0

350407

$\ASENSIO\MATEO\IIIJRLEG.D

00:18 using AcgMethod JMF&0

32407

259407

20407 : aBr
158407 1271

12407 9

s

8

Time--» 200 400 500 800 1000 1200 1400 1600 (800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3800

800

4000

42,00
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIC\MATEO\IIIJRLE&.D
Operator
Aequired
Instrumen
Sample
Misc Info
Vial Number:

17 Jun 2014 00:18 using AcgMethod JMFEO

Instrumen COssc,

IDRIO + By a6, 5h
40°C, 250 bar

B 6b By 3:1

‘Abundanca TIC: WJRLEE.D

258407 208

28407 é
Bb

158407

5000000 ‘
J. k

1 P B © T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Time-> 250 280 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 300 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500

Abundance Average of 2,946 1o 2071 min.: IWALEA.D ()
7000000}

8000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

7 i 104 117128139 152 169 184 203 221 230 253 267 283203 311323 346357 387 420 443453 470 490 505
T T T T T T T T T T T I T T T T T T T
60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 F20 340 380 380 400 420 440 4E0 480 500 520 540 560

+ By COzsc,5h

A0°C, 250 bar
6b 6b ‘Bry 31
ai
100
50
65
29 51 o
N T | T
ol ‘ ey el il a ,
10 2 =Y 40 50 80 70 80 100
{replio) Toluene
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Material Suplementario

File
Operator 3

Acquired Jun 2014
Instrument : Instrumen
e: VIDRIO

17 D0:18

Vial Number: 22

Abundance

8000000
7000000
8000000
5000000,
4000000,
3000000
2000000,

1000000

: D:\ASENSIO\MATEO\IITIJRLEE.D

using AcgMethod JMFE0

COss¢,5h
30°C, 250 bar
&b &b Brp 31

TIC: lJALEE.D

Time -

Abundance
1200000 L

BO0OOD

500000

200000

ol 108117 130 143 455 |
- %2

8% 000

170

—
8.0t

. 191 205 217 234 254 286 281

e
3 - o r— T ey - - — -
802 903 904 9.05 806 807

Avarage ol 9.074 10 9090 min.: IWALES O (-}

303 331341 350 377 402 415
SR TARRA T

L 25 100 léﬂ

140 160 180

450470 483 504 527

402
200 20 240 200 280 300 020 340 380 390 400 430 440

COysc,5h
0°C, 250 bar
& 6bBr31

B3
** Soarch Report Page 1of 1

+

Bry

Unknown: Average of 9.074 to 9.089 min.. IIlNRLEE.D

‘Compound in Library Factor = 330
a1
100
501
170
a9
6
2 g
0 || i Wl 7‘4 81 22| 104 "7 1% 143 |
30 40 S0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Hit 1 : Benzene, 1-bromo-2-methyl-
C7H7Br, MF: 961; AMF: 962, Prob 60.5%; CAS: 95-46-5; Lib: wiley7n; ID: 72508
a1
100
50
ar 172
39
R R Ll m s
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 {70 180

480 480

500

520 540

287



Material Suplementario

File 1 D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRLEE.D
Operator
Acquired @ 17 Jun 2014 00:18 using AcqMethod JMFE0
Instrument : Instrumen
Sample Name: VIDRIO + B, _COmsosh
Misc Info 40°C, 250 bar
Vial Number: 22 8b 6b:Brz 31
Abundanca TIC: INALES D
128407
1e+07
922
T
8000000 / ;

6000000 \
.\ Br
4000000 \ i
/ %
/ \\‘
2000000 : \
~
AL AL AR A AR LA F g A AR VA N A S AR VA AL ARG A PR AL A LA LA YA LA LA A A VAAL AR MDA ARAAE VAR MM VAT AL
Tima-= 9.15 915 9.16 8.16 .17 9,18 9.18 0,18 0.19 920 920 9.21 021 3.21 9.22 022 023 9.23 0.24 0.24 9.25 0.6 026 0.27 027 9.28 028 920 9.20 0.20 9.30 9.30 0.31 931 9.32 9.32 9.33 0.34
Abundance Average of 9,209 1o 9231 min.: INALEE. (-
E
2000000
1500000
1000000 -
500000 85
39 50
o Lol W7s I o 110 131 13 185 183 207 221232243253 268 282 301 325 341 357 374 405 425 453483 487 507
T T T T T T T T R i U R Rt S S LT L LT
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 G40 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

4+ Bry COzsc, 5h

[ ——
40°C, 250 bar
6b 6bBrp 311
oo 91
Br
50_
170
65
39 50
Los o el o e o ws s
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

{replb) Benzene. 1-bromo-4-methyl-
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRLE7.D

Operator

Acquired t 16 Jun 2014 21:46 using AcqMethed JMFE0

Instrument : Instrumen + Brp COgzsc,5h

Sample Hame: VIDRIO 40°C, 250 bar

Misc Info 6b

Vial Number: 19 6b:Brp 3:1
amoolla abierta

Abundance TIC: IURLET.D

388407,
388407 21
34007 @
320407

38407)
280407
268407
240407)
220407] 2, @ Br

28407 B
1.80407
160907 &b 127
148407,
120407

19407,
8000000 Br
8000000 75
Br
4000000/

2000000 ~ Ja
7o, ®
Timo--» 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 9000 3200 3400 3600 3800 4000 4200
File ¢ D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRLET.D
Operator
Acquired
Instrument
Sample Nam
Misc Info
Vial Number

16 Jun 2014 21:46 using AeqMerhod JMF60 + By COzsc,5h
Instrumen A0°C, 250 bar =
VIDRIO Bb ab Br,31
By 3

9 moolla ablortn

TIC: lJALET D
258407|

| 206
2M7§

6b

i — .
Tima-> 260 265 270 2.75 280 2.85 200 205 3.00 305 310 3.15 320 325 3.30 3.35 340 3.45 350 355 380 365 370 3.75 380 385 390 305 4.00 405 4.10 415 4.20 425 4.30

Abundance Averaga of 2938 10 2974 min.: [IURLET.D ()
o
5000000
4000000
1
|
3000000
2000000
1000000 %
* 8
l T7 11l 108 115 128139 152 165 177 197207 221 238 253 271 310327 343355 372 401 418 452 466 478 508 539
T ' T | RGREA RAAES AREES REtas REnes SRS ARRSE AN | T T | SRABAPAREA T T T prererrerey T BAALS PaRSS B
miz-> 20 40 80 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
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Material Suplementario

+ B CO2s6,5h
40°C, 250 bar

8b -
ampalla abierta 6bBra 3 o
1004
50‘
65
39 51 s
57 |.% | o mr e
04— T T ey - - \'l o T } T
10 20 30 40 50 60 70 80 80 100
freplibl Toluena
File ¢ D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRLE?7.D
Operator  :
Acquired : 16 Jun 2014 21:46 using AcgMethod JME60 + Bry COasc.5h
Instrument : Instrumen 40°C, 250 bar
Sample MHame: VIDRIO 6b 3
Misc Info 6b :Bry 31
Vial Number: 19 sl bt
i TIC: IJRLET.D
1800000/
1400000
Br
1200000
.00
1000000/ A
— S Tbe
800000 / R
800000 / ?
400000/
200000 ~ .

Time-» 8.97 899 8.08 890 899 9.00 9.01 601 002 9,02 903 9.03 9.04 9.04 904 905 9.05 908 9.08 9,07 9.07 9.08 9.09 9.09 910 0.10 911 9.11 912 912 9.13 9,13 6.13 014 9,14

Abundanca Averaga of 0.074 to 9.102 min_: [IJRLET.D (-}
o
200000
150000
100000/
172
50000 6
k]
E ‘H
i 1 78 oM 104 119130 143 155 103 208 224 240252265 282 305 327 343355 375 398 403 418 432443 480 500
T T g T T | SR LA | MBS B PSS A B (L0 AL T SIS Pl T T ) A T T T
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 450 480 500 520 540 580
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument

Vial Number:

Abundanca

2500000

2000000

1500000

1000000

500000/

+ By CO;sc, 5h

40°C, 250 bar
60 6b:Bra 31
100 91 amociia abierta
501
8r 170
65
39
oL 7 .|| Nl 486 104 117 128 143
il ‘

: D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRLE7.D

16 Jun 2014 21:46 using AcgMethod JMFE0 + b COgzsc, 5h
Instrumen
LT = 0°C, 250 bar
b Bry 31
19 r—
TIC: IJRLET.D
922
—
y &
.rj
/ N
/ . Br
rd N by
4 \

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
(replib) Benzene, 1-bromo-2-methyl-

Time-» 915 915 016 918 9.17 9.18 913 919 9.19 920 920 921 921 921 922 9§22 923 923 924 924 925 926 928 927 927 928 028 929 929 029

Abundanca

300000

250000

200000/

150000

100000

50000

Averaga of 9196 10 9.240 min - HUALET D (-}

| 106117 130 143 155 207 222234 254 269 281 204 306 310331342 355 389 304 408 417

II’)O 120 140 180 180 200 220 240 200280300320340380304004}0
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Material Suplementario

+ B, _COascsh
40°C, 250 bar
6b 6b :Brp 31
‘amoolla abierta
Unknown: Average of 9196 to 9.240 min.: IIJALE7.0
Compound in Library Factor = 388
a1
100
50
170
65
89
3% 50
o |4l T4 e8s)) 106 117 130 143
e A L A e e i e s
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 18
Hit 2 : Benzene, 1-bromo-4-methyl-
C7H7Er; MF: 925; RMF: 925; Prob 32.2%; CAS: 106-38-7; Lib: replib; 1D: 11700.
a1
1001
Br
50
170
289
45 I 74 gy 17 143
P PRSSRRENING. <A S  ENo  L . .. — |
20 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
i Di\ASENSIO\MATEO\ITIJRLI0.D
16 Jun 2014 20:56 using Acqiethod JMEG0
£ Instrumen
Sample Name: McFh + B HAc-H,O, 20
Misc Info
Vial Number: 18 P°C
8b 6b:Bry3:1
— Tic: IAL30.0
3e07]
288407 296
1009
26807
248407
220407 6b
20407
1.80407
180407
148407
1.20+07| ©
1a+07
Br
8000000/
Q.22
6000000/
4000000 Br Brg
288
2000000/ ! 1o}
| 7bo
Time-> 100 200 2.00 400 500 600 7.0 8.00 5,00 10.00 11,00 12.00 13,00 14,00 15.00 16.00 17.00 12,00 19.00 20,00 21 60 22 00 23 00 26.00 25 00 2600 27 00 28.00.20.09.30,00 31,00 32.00 33.00



Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRL30.D
Operator
Acquired 16 Jun 2014 20:%6 using AcgMethod JMFEO0
Instrument Instrumen 5 HAC-Hz0, 2h
Sample Name: McPh 27—
Misc Info A0°C
Vial Number: 1% Bb 6b:Bry 31
Apunganc TiC: IURL30 .0
2.06
N\
258407 ( |
20407 ( \
| 6b
150407
[
18407 ‘

Time-» 290 285 300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 300 385 390 305 400 405 410 415 420 425
Abundance S h S Averaga of 2949 10 2.974 min. IWAL30.0 () h o R o
8000000 gt
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000
5
1000000 i
_L ik 103 115 120 142152163 178195 271 283 32348383 403 417 439 454 493503 525 543
Olrrrrrr \Anas BN BARLS MARL SRR LARSY T T T T REDS P RS FRRDS PRA FRaR! T T B0 P s 1
mizs 20 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 260 280 300 320 340 360 IO 400 420 440 460 480 500 520 540
HAc-HO, 2h
+ Bry —ZO-
40°C
6b 6b:Brp 31
** Search Report Page 10f 1*
Unknown: Average of 2.948 to 2874 min.: IlJAL20.D
Compound in Library Factor = 116
91
100
a2
50
39 51 635°
0 B a3t || .||‘5“|‘hs o s |
r ;
30 Pl 50 60 70 ) %0 160
Hit 1 : Toluene
C7H8; MF: 946; RMF: 946; Prob 44.4%, CAS: 108-88-3; Lib: replib; 1D: 11301,
o1
100
92
) O
39 5385 8
40 4345 53 |68 7477 86
PO AT S1 . 2 S vl | i
30 40 50 60 70 80 ] 100
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File : D:\ASENSIO\MATEC\IIIJRL30.D
Operator @

Acquired : 16 Jun 2014 20: using AcgMethod JMFE0 1
Instrument : Instrumen + Bl‘; HAc-HZ0, 2h
Sample Name: McPh 40°C
Misc Info :

Vial Number: 18 8o 6b:Bry 311

Abundance TIC: IWAL30 D
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000 000
3000000
2000000

1000000 3

Time-» 833 834 895 808 897 88 8 000 001 9l
Abundance

500000

400000

HAC-H,O, 2h
—_—
40°C
&b 6b:Bry 3:1

** Search Report Page 10f 1**

+ Bry

Unknown: Average of 9.080 1o 93‘1302 min. INRL20.D

Compound in Library Factor = 3;
100 o
50‘
170
63
39
B O O | 14 117 128 143 1L
354'050507"1601301%0601501&0@01‘701#0
Hit 1 : Benzene, 1-bromo-2-methyl-
CTHTE, MF: 947, RMF: €48, Prob 43.0%; CAS: 95-46-5; Lib: wiley7n; ID: 72508,
1004 a1
504
Br 172
89
¥ 5
a2 | 45 [l 74 e18])) "7 13 |
04 't T T by AT

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
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File
Operator

Ins
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:
Abundance

1000000

: D:\ASENSIO\MATECAIIIJRLIO.D

20:56 using Aegiethod JMFGO
% HAcH,0, 2h
MeEh ey
18 6b 60:Brp 311
TIC: INRL30.D

Tima-> 915 818 9.17 9
Abundance

1800000

1400000

1200000

1000000

.26 927 028 920 030 031 032 033 034 95

9.3 037 038 930 040 041 042

943 044 945 9,46 947 9.48 0.

49 9.50

Avarage of 9.200 19 0 231 min. IUAL30.D (-

104 117 130 143 155

192 207 228 252 273283 297 320 340

500511

542

10 120 140 180 190 200 20 240 200 280 300

HAc-H0, 2h
—_—
40°C
b 6b:Brp 3:1

** Search Report Page 10of 1**

+ Bry

Unknown: Average of 9.209 to 9.231 min.. INRL30.D
‘Compound in Library Factor = 475

386 385 399 41
T T e
320 340 380 380 400

5 438
L

a
1004
50_
170
65
83
39 50
o | 45 T4 er88)) 104 117 130 143
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Hit 2 - Benzene, 1-bromo-4-methyl-
C7H7Br; MF: 942, RMF: 942; Prob 32.4%, CAS: 106-38-7; Lib: replib; ID: 11700.
a1
100
Br-
50
170
38 9
o
45 74 g 17 143
ol lle S e
30 40 50 €0 70 80 ©0 100 110 120 130 140 150 180 170 180

487 479
T

420 440 480 480

00 520 540
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File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number

D:\ASENSIONJAVINIIIJRLAS.D

25 Feb 2014 19:58 using AcqMethod JMFEQ
Instrumen

CF3COOH, 2h
IIIJRL4S * &2 e

0°C
15 b 6b:Bry 31

Apundance TIC: IWAL4S.D

1.18407]

1a407]

8000000/

7000000/

6000000

5000000/

4000000

-5 ®

3000000/

1000000

T Ty T T T T T T T T T T T T T T T T
Tima-- 200 400 600 BOO 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

File
Operator
Aoquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number: 15 6b 6b:Bry 311

=]
in

ASENSIO\JAVINIIIJRL4S.D

eb 2014 19:58 using AcgMethod JMF60
Instrunen + By _CRICOOH
JRL4S 40°C

Abundanca TIC: IURL4S.D
8000000

2000000/

1000000

Time--=

400000

7 118130141 154 170191 207 221 233243254 271281 205 37 343354 360 303409416 420440 468 2 ; 540

m»z-oz'otoon350160150\40|eo|aomanz¢ommmsmmmmmmmmcnmmmm
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Material Suplementario

+ B CF3COCH, 2h

b 6b:Bry 311
** Search Report Page 10 1 **

Unknown: Average of 2.802 to 2.908 min.: lIIVRL45.D
Compound in Library Factor = 102

a1
100
92
50
65
3 51 63 89 | o@
414345 53 7477 86
o A . TN . ‘ L :
30 40 50 60 70 80 90 100
Hit 2 : Toluene
C7HS; MF: 953; RMF 853; Prob 18.2%; CAS: 108-88-3; Lib: replib; ID: 11301,
a1
1004
92
504
65
38 51 63 P
45 Fﬁ
PSS <. T | ST S . . |
30 40 50 60 70 80 90 100
File : D:\ASENSIONJAVINIIIJRLAS.D
Operator H
Acguired @ 25 Feb 2014 19:58 using AcgMethed JMF&0
Instrument : Instrumen + Brp CF3COCH, 2h
Sample Name: IIIJRL4S 40°C
Mise Info
vial Number: 15 &b Bb:Bry 31
Abundance TIC: INRL4S.D
2500000
Br
2000000 888
-
7
1500000 B
Y
1000000 \\
500000 / \
/ S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Tima--> 872 873 874 875 878 877 878 870 880 881 882 8B £84 8BS 887 888 880 890 B8O 892 8O3 894
ca Average of 8.821 10 8.806 min., INRL45.D (-}
L
200000
150000
172
100000
85
® 5
LD A e ] 108117 130 143 ys7 192 207 222 238 253 266 281201 311 320340 353 370 418420 445 465 486 518
T 7  RARSPRRRS T A MR WA IR SRR SRR T T T T T T T T T T T T T
mz> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 3IB0 400 420 440 460 480 500 520 540 580
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CF4COOH, 2h
40°C
&b 6b Bry 31
** Search Report Page 10of 1 **

+ B

Unknown: Average of 8.821 to 8.896 min.: [IIJRL45.D
Compound in Library Factor = 184

100 9
50 172
65 89
Tet |
50 86
Y S NS 1 . Lo NN/ .- IS (i
30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180
Hit 1 : Benzene, 1-brome-2-methyl
C7H7Br, MF: 932; RMF 833; Prob 39.0%; CAS: 95-48-5; Lib: wiley7n; ID: 72508.
a1
1004
50
Br 172
89
9 50
32 |‘ 55 0l 74 e 88 1z 142
[ T T T T et T T ¥ T T T T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
File + D:\ASENSIO\JAVINIIIJRL4S5.D
Operater
Acquired : 25 Feb 2014 19:58 using AcqMethod JME60
Instrument : Instrumen + B CF4COOCH, 2h
Sample Name: IIIJRL4S =
Misc Info 40°C
Vial Mumber: 15 &b 6b:Bry 31
Abundanca TiC: IWAL4S.D
4500000
4000000
860
3500000 T
£N
009 /A T
/ \
2500000 / \ 7,
2005000 ! \
/ \
\
1500000 y \
/ A
1000000 J" N\
/
500000 4 ~
e e
Time-» 802 893 834 895 B9S 807 298 B9 000 901 902 003 004 905 906 007 905 909 910 Of1 012 913 914 915 9%6
Abundance Avarags of 8940 1o 9.043 min_: IUALSS.D (-}
o
350000
300000
250000
200000
150000/
100000!
&
50000
g l
al _| I M 18 oAl 10e 117128 143 455 393 415 433 454 479 493 514
y # 7 T T ; , T T T T T
mizs 20 40 60 B0 100 WO 400 420 40 460 480 S0 520 540 580
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CF3COOH, 2h
wc
6b 6b:Bry 31
** Search Report Page 10of 1**

+ Brp

Unknown: Average of 8.949 I039.g43 min.; INAL45.D
1

‘Compound in Library Factor =
91
100
50 170
65 ed
39
ol %2 | nssl? .\|.| 74 8188 106 117 128 143

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Hit 1 : Benzene, 1-bromo-4-methyl-
C7H7Br; MF: 931; RMF: 831; Prob 48.1%; CAS: 106-38-7; Lib: replib; ID: 11701

1004 e
/o~
5 =—( ()
N 170
85
0 s 89
P A A5 I .'{|' .?4 ?15.51“ 106 117 128 143 155 !

T T T T T T T
30 40 50 B0 70O 80 80 100 110 120 130 140 150 160 170 180
: C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSTO\JAVI\JRL48R.D

16112 using AcgMethod JMF60

Instrument
Sample Name:
Mi

TFA-H,0, 2h
Info :
Number: 11 40°C
6b 6b.Bry 3.1
Abundancs TIC:JRL4BR.D

Q

5000000/ @
218

4500000 i

4000000/

oy

3000000,

E2

2000000/
1500000
Brope
1000000

500000 b,

e
Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 G200 3400 300 3800 4000 4200
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File
Dperatog : ¢ Bova - .
Boquires : 3 Jul 201 16:12 using AcgMeth JMEE0

Instrument : Instrumen + By TFA-HO, 2h
Sample Name: S ——
Misc Info : 40°C
Vial Number: 11 b 6b:Bry 3:1

C: \MSDCHEM\1\DATAVASENSIO\JAVINIRLAER.D

Abundance TIC:JRL4BAD
293
=

2500000,
2000000 é
1500000

6b
1000000

/ X

Time-s

450000/
200000,
350000,
300000,
250000
200000

100000,

50000 5‘.”.
,iL T7_|L 104 118 135 155 180 181 195207 222 241 270281 204 307 328 343 355367 387 406 418 4m‘ mnml 513 ;
r . ; 195,15 10 JE) 199207 22 2N <P0S3l 01 0] (908 IS SNl SAT A SR r 7 N .
mz.> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 200 300 320 340 360 380 40D 420 440 460 480 500 520 540 560

TFA-H,O, 2h
B ——

+ Br
40°C
b 6b:Bry 311
Unknown: Average of 2.902 to 2961 min.: JAL48R.D
Compound in Library Factor = 101
100 91
92
50
s 51 6365
o 3z ||ﬁﬂ4345 ‘|59 .\F‘kﬁ L 858lg 1
e 20 50 50 70 a0 %0 100
Hit 2 : Benzene, methyl- (CAS)
C7H8; MF: 952; RMF: 952; Prob 21.9%; CAS: 108-88-3; Lib: wiley7n; ID: 5547.
100 a1
92
50
0 L%
30 40 50 60 70 80 0 100
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File : C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\JAVI\JRL48R.D

Operator
Acquired 3 Jul 2014 1é:12 using AcgMethod JMFE0

Instrumen + B TFA-H,0, 2h
4a0°c

s Hame :
Misc Info :
Vial Number: 11 6b 6b:Bry 31

Abundance TIC: JRL48A.D
2500000
2000000

Br

1500000

1000000 5 .
Ve ™

100000
B000O
60000
170
40000
63
20000
)
l { 74 Ll 104 119130 143 157 182193 207 221 253 266 281 294 320 341 357389 385 399 418 470 537
T ? Py T T - PSS AR RSN LSS AR PARSS RALDS ALEY RaRES ) T T T T | PARES RanLs
mizess 20 40 60 B0 100 120 40 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

TFA-H;O, 2h
e

+ Brp
40°C
&b 6bBrp 31
Unknown: Average of 8.9886 to 9.058 min.: JRL48R D
Compound in Library Factor = 205
100, 91
& 170
63
39 g0
o | g L7 104 119130 143 281
30 S50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290

Hit 2 : Benzene, 1-bromo-2-methyl-
G7HT7Br; MF: 914; RMF: 814; Prob 15.3%; CAS: 95-46-5; Lib: replib; ID: 11704

1004 9

170
Br

50

] I‘U 7-‘ I ‘ | 104 I1? 128 143 I\
' T ; mama: Sanny T T ; T
30 50 70 80 110 130 150 {70 190 210 230 250 270 280

301
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File
Operator
Acquired

Instrument :
Sample Name:

Misc Info

Vial Number: 1

Abundanca
3500000

3000000,

2500000

2000000

1000000

500000

3

Jul 2014 16:12

Instrumen

1 C:1\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\JAVI\JRL4BR.D

using AcgMethod JMFE0

——

TFA
+ B Hy0, 2h
0°C
&b 6bBrp 31
TIC: JAL4SR O
Br
7b,
.
\"k_

JAARAL ADAL VARALARAL MARALRARAL IABALLAALBARAL WADAL WAL LARAL LML AL MABAL VARAE WA VAR AR VAL R WA VAN A AL MAOAL VAGAL WAL AR AL T
Tima-» 9.0 9.00 909 510 8.10 8,11 8.11 9,12 9,12 .13 9.13 913 9.14 0.14 8,15 0.15 5,16 9.16 .17 9.18 618 9.19 6,19 920 20 921 921 $:21 .22 9.22 .23 523 9.24 624 9.25 028 928 9.27

Abundance

300000

50000

3050}
I
40

Averaga of 9.108 o §.190 min.. JALER.D ()

« By TFAH,0, 2h
40°C
b 6b:Bry 3:1
Unknown: Average of 9.109 to 9,180 min.: JAL48R.D
Compound in Library Factor = 327
1004 91
50+
170
68 89
39 50
32 | 45| | 7479 BE|||  qo4 117 120 143 |
Oty ’ T T Trriry T T T T T T T Pty
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Hit 2 : Benzene, 1-bromo-4-methyl-
C7HT7Br; MF: 23; RMF: 924; Prob 27.0%; CAS: 106-38-7; Lib: mainlib; ID: 48322,

a1
100-
50 Br

170
65
8g
45 50
P U il | 2. 0 | L. A S—
30 40 50 80 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180
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File
Operator
Acquired

Instrument :
Sample Name:

Misc Info
Vial
‘Abundance
198407
1.Be+0T
1.78407
1.60+07:
150407
148407
1.30407
120407
110407
18407
8000000/
‘8000000
TO00000:
H000000!

4000000
‘3000000,
2000000,
1000000

Humber:

+ D:\ASENSIO\THAIS\TDASS.D

22z Jan 2014
Instrumen

using AcgMethod JIMF&0

w
(X3

6b
TIC: TDASS D

g

CCly, 2h

40°C

Bb:Bry 311

Time-->

File
Operator
Acquired
Instrument

Abundance

8000000

4000000:

200 400 600 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 26.00

: D:\ASENSIO\THAIS\TDASS.D

2 Jan 2014
Instrumen

using AcgMethod JMF60

6b

TIC: TDASS.D

| e

2800 3000 3200 3400 3500 3800 4000 4200

1000000

00000

800000

280 202 204 298 208

284 285 288 200 202 2 g o
Avarage of 2870 10 2.067 min . TOASS D (-)

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

105 119 136 152 184176 191 208220 235 253 267 281 297 315 334 355385 383
T

411 435 449 464475
T

541
T Trerer T T T T
400 420 440 480 520 540

480 500

360 380 560
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Material Suplementario

+ B CCly, 2h

6b 6b:Bry 3:1
a1

0 T T t -

(replib} Toluene

File ¢ D:\ASENSIO\THAIS\TDASS.D

Operator

Acquired i 22 Jan 2014 9:33 using AcgMethod JMF60

Instrument : Instrumen +  Br CCl,, 2h
Sample Name: 2 ——
Misc Info @ 40°C
Vial Number: 32 b 6b:Bry 311

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T RARAL M) T T
Time--» 317 318 319 320 321 322 323 324 325 326 327 328 320 330 33 332 333 334 335 33 337 338 330 340 341 342 343 344 345 348

Avarage o 3265 10 3.340 min . TDAS5.D ()

110121 139 151 165 178

197208 228 245 268 281

297307 325 341 355 360 384 415 452 474 485 520
T
340 380 380

R SRS SR SAES SRS S
400 420 440 480 480 500 520 540 5680
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Material Suplementario

+ Br CC|’ 2h
40°C
6b Bb:Bry 31

** Search Repon Page 1of 1**

Unknown: Average of 3.265 10 3.340 min.: TDAS5.D
Compound in Library Factor = 109

a3
100
55
50 o8
5 43
53
3g 41 56 9
oo Hlls yl® eo e ls w s
30 40 50 60 70 80 g0 100 110

Hit 1 : 3-Penten-2-cne, 4-methyl-
C6H100; MF: 921; RMF: 936; Prob 48.2%; CAS: 141-78-7; Lib: wiley7n; ID: 7020.

83
100 °3
o8
43
50
39
| 41 53
04 .|I|‘\ T T — 57 . 79‘ 1 . e
20 40 50 60 80 90 100 110
File : D:\ASENSIO\THAIS\TDAS5.D
Operator  :
Acquired 2 Jan 2014 9:33 using AcqMethod JMFE0
Instrument : Instrumen + B CCly, 20
Sample Name: iy
Misc Info : m r
Vial Number: 32 6b Bo:Bry 31
Abundance TIC: TDASS.D
2000000
1500000

1630900 f’,f'l \ Br—5=o

500000 / \\.

/ ~
,/ By
Tine-» 808 700 7.02 704 708 708 710 712 704 716 718 720 722 724 728
Abundance Averaga of 7.154 to 7 21
4@
200000
150000
o
100000
50000
JJ 55
83
: 31 4 !|'57 r '\\_'g ‘123 “?Il? 185 180191 207 221232242253 285 283 308 322 341 355 382 A10 420 440450 490
e ¢ T
miz-o 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
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Material Suplementario

+

Bry CCly, 2h
40°C
b 6bBry 31
** Search Report Page 10of 1 **
Unknown: Average of 7.154 10 7.214 min.. TDA55.D
Compound in Library Factor = -457
43
1004
99
50
41 55
|I || e 8 g3 | 107 121 137 120
04— ittty T T T T T T T T T T T T
30 40 50 60 70O 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Hit 1 : 2-Methyl-5-n-propyl-1,3 4-oxadiazole
CEH10N2C; MF: 805; RMF: 880; Prob 36.1%; Lib: wiley7n; ID: 22315,
99
100
43
504 CgHioN20
41
\ 127
3} Tt T T T T T AT T T T T T T
30 40 S50 60 FO 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
D:\ASENSIO\THAIS\TDASS.D
Jan 2014 9:33 using AcgMethod JMF60
Instrumen + By CCly, 2h
Misc Info 40°C
vial Humbe: 6b 6bBry 31
Abundance TIC: TDAS5.0
18407
‘I_li\ﬁ
B000000 /
/N Br
/
6000000 / \
/ \
/,* ‘\ Tba
/ \
/ \
2000000 / \
\
/ \,
% .
Tima--> 1014 1048 1008 W20 1022 1024 1026 1028 1030 1032 {034 1095 1038 1040 1042 1044 1048
Average of 10201 10 10,314 min : TDASSD ()
o
1000000
800000
600000
400000
200000 P
% 5 -
0oy b B A e
mze> 40 80 360 380 00 440 460 480 SO0 520 540 560
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Material Suplementario

« Brp cCl,, 2h
40°C

& 6bBr, 311
** Search Repor Page 16f 1

Unknown: Average of 10.201 to 10.314 min.: TDAS5.D
Compound in Library Factor = 165

a1
100

65
a8 170
965 | e || 117 143 1
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

o

Hit 1 : Benzene, (bromomethyl}-
CT7H7Br, MF: 941, RMF: 941; Prob 46.3%,; CAS: 100-39-0; Lib: replib; ID: 11208.

9
100
B
) O
65
s S || 7479 | 7 143 i
11
o bl : ke

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

: D:\ASENSIO\THAIS\IIJRL4SV.D

5 Dec 2013 1:40 using AcgMethod JMF6&0

Instrumen
vidrio + B COgsc,2h
18 40°C, 250 bar

= 6c:Brp 31

Vial Number:

Abundanca TIC: INAL45V.D

468
7500000

7
5500000 LIRE]

4500000
4000000/
3500000/
3000000/
2500000/

Br
2000000/ 1078 @\
1500000, o | Br

1000000, 287 7eo

500000,

S
Timaes 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 9000 3200 3400 36500 3800 4000 4200
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Material Suplementario

File 3 DiVASENSIO\THAIS\IIJRL4SV.D

Operator

Aequired : 5 Dec 2013 1:40 using AcgMethed JMF60

Instrument : Instrumen + Bry COzsc, 2h
San ¢ Name: v

L-:T_:E Ea:u : idriec 40°C, 250 bar

Lo
vial Humber: 1# 6c Bc:Bry 31

Abundance TIC: IUALASV 0
00000 4588
TODOO00:
500000 |
5000000, {
4000000 .
000000 \ o
2000000 }

1000000, I

Tima-> 415 420 45 490 435 440 445 450 455 460 465 470 476 480 4B5 490 405 500 505 510 S35 520 525 530 535
undance Avarage of 4 840 1o 4.712 min.: IURAL45V D ()
800000 o

1600000
1400000

1200000

o » W 117 135 1585 172 195207 221 241253 267 201202 304 318 343 357 389380 405416427 486477 548
T e T T e T P P DT P e AT R TR P

L T T T T S
mz-s 20 40 B0 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 260 300 320 340 360 T 400 420 440 480 480 500 520 540 560

+ Bry COzsc,2h
40°C, 250 bar

Bc
6¢:Bry 31
Unknown' Average of 4 640 to 4.712 min_: IIJRL45V D
Compound in Library Factor = -103
100 Ell
50
108
51 65 77
39
0 . N L ), ol | L P
. T } T T T T T T T
30 40 50 B0 70 80 a0 100 110 120
Hit 1 : Benzene, ethyl- (CAS)
C8H10, MF: 933; RMF : 833, Prob 37.6%; CAS: 100-41-4; Lib: wiley7n; ID: 10713,
100 a1
50
108
51 77
39
.32 II"‘F'l Il' . | 74|||| BGBQI| . ||‘! .
30 40 50 60 70 80 0 100 110 120
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired

\RSENSIO\THAIS\IIJRL4EV.D

5 Dec 2013 1:40 using AcqMethod JHF&0

Instrument Instrumen NI B + Brp COzsc, 2h
Sample Name: vidrio F0°C, 250 bar
Misc Info 6e

Vial Number: 18 Be:Bry 311

Abundance TIC: IWAL4SV D

3000000

T T T T T T T T T T T T T T T T
Timo-5 1068 1070 1071 1072 1073 1074 1075 1076 1082 1083 1084 1085 1086 1087 1083 1089
}

120000/ 105

1

 —1

o 118 131 143 158 195207 221 242253 267 282 205307 328 342 358 378 405 422 448 4Ty
M RAADSNALLS san s

| DA RAREA DR AR RALEE e e e A A A ey By
mize> 20 40 B0 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 450 480 500 520 540 560

+ Brp COysc,2h
40°C, 250 bar

g 6¢Brg 311
1
100 05
169
Br

50

Fed

51 184
63 89
29
s Tl

GI‘!"‘\ \in [|I’I‘|\I .

Il
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
(wiley7n) Benzene, 1-bromo-2-ethyl-
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\IIJRL4SV.D

Operater

Acquired : 5 Dec 2013 1:40 using AcgMethod JMFE0

Instrument : Instrumen +  Br COssc,2h
Sample Name: vidric 40°C, 250 bar
Misc Info :

Vial Humber: 18 S 6c:Bra 31
Abundanca TIC: URLASV D

1113

N\

- a

T T T 7
Time-> 1101 1102 11.03 11.04 1108 11.08 1107 1108 1108 11.10 1141 1112 1113 11 118 11,17 1118 1110 1120 11.21 1122 11.23 1124 1125 1128 1127 1128 1120
Abundance Average of 11088 t0 11.175 min.. INALASV.D ()

189

250000

184
150000

" w
5 g l
'y Ji[ 118 131 143 158 [l184 207 221 230 253 267 281 313 328 341 355366 385 432443 457 487 503
ﬂlﬂ 80 100 120 140 180 180 200 220 240 ml 280 300 320 340 380 380 400 420 440 480 480 S00 520 540

58
A

+ Br COzs¢,2h
40°C, 250 bar

62 Bc:Bry 31
Unknown: Average of 11.088 10 11.175 min.: IIJAL45Y.D
Compound in Library Factor = 333
100 189
105
184
504

7 90
» | T
ol ol e e e 4l
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Hit 1 : Benzene, 1-bromo-4-ethyl-
CBHIBr, MF: 887; RMF: 897; Prob 68.6%; CAS: 1585-07-5; Lib: replib; I10: 14019,

105
100
169
81 51 184
re 80
63
39
04 ||“"3 |I|| rl[‘ll ,.H”‘r i 17 129 143 156 | I

TR T T

30 40 50 60 70 8O 90 100 110 120 130 14D 150 160 170 180 190 200
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Material Suplementario

File + D:\ASENSIO\THAIS\TDASE.D

Operater :

Acquired t 22 Jan 2014 00:18 using AcqMethod JMF&D
Instrument : Instrumen

Sample Name:

Mise Info

Vial Number

HAg, 2h

40°C
6 6cBry 31

Abundanca TIC: TDASE.D

280407
280407
6c

249407 404 1002
220407

204071
180407
168407
140407 Br
120407

18407 Br

& 76
8000000 Br _§=o 120
8000000 5:0 721

4000000 284

2000000 330 I
=
Time--> 200 400 800 800 1000 1200 1400 1600 18

File 1 D:\ASENSIO\THAIS\TDASE.D
Operator
Acquired 22 Jan 2014 00:18 using AcgMethod JMFE0
+ Brp
B¢

2000 2200 2400 2600 2300 3000 3200 3400 3800 3900 4000 4200

HAG, 2h
P ——

40°C
6cBry 31

Instrument Instrumen
Sample Name
Misc Info
Vial Number:
Abundance TiC: TDASE.D

250407 i

26407/
1 58407
B¢

Average of 4533 to 4708 min. TOASS.D (-}

2500000 @
2000000
1500000
106
1000000
500000
51 85 77
39 l
| A J LAl 117128 143 155187178 193 208220230 250 267 279 285 315 320 343 358 383 414 427 474 496 548
. . . - £1E8 143 1 TE gD, 0 LOr el g I3 - . r =L S e
mize= 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 200 280 300 I20 340 360 IBO 400 420 440 460 480 500 520 5S40 560
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Material Suplementario

HAc, 2h
* a’z !
40°C
6c 6cBry 31
Unknown: Average of 4 533 to 4708 min.: TDAS6.D
Compound in Library Factor = 118
9N
100
50 106
51 77
39
74 8g
ol L i ol .“ll s8] e Il i
30 40 50 80 70 80 90 100 10 120
Hit 1 : Ethylbenzene
C8H10; MF: 953; RMF: 953; Prob 46.8%; CAS: 100-41-4; Lib: replib; ID: 11336,
91
100-
O)—
50 \
106
51
= | 85 77
41 ‘ 74 88
ok .|,.45]| Tl ws® LN i
30 40 50 80 70 80 90 100 110 120
File D:\ASENSIO\THAIS\TDAS6.D
Operator
Acquired 1 22 Jan 2014 00:18 using AcgMethod JMF60
Instrument Instrumen + B HAg, 2h
Sample Na e
Misc Info
Vial Number: 21 oe 6c.Brp 31
Abundance TIC: TDAS6.0:
9000000
8000000,
4000000
1000000
Timaws 11 35 1136 1137 1138 1139 1140 1141 1142 1143 1144 1145
Abund
1000000
00000
800000
400000
200000 )
S
obopn b 2L 38 Il igranno 1se 17O 184 to7o07 220 24822 21 34 U335 3030 AMAIS AT 45 481 a0 s
miz 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 G20 340 0360 380 400 420 490 480 480 600 520 40

312



Material Suplementario

. By HAg, 2h
40°C
6e 6c:Bry 3:1
Unknown: Average of 11.241 to 11.326 min.: TDAS6.0
Compound in Library Factor = -122
1004 105
50-
. 79
1
» e s || ey s
PR ‘ , e

1
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200
Hit 1 : Benzene, (1-bromoethyl)-
CaHBr, MF: 904; RMF: 904; Prob 26.0%; CAS: 585-71-7; Lib: wiley7n; ID: 91672,

1
1004 %

78
51

® S e | el 140 169 184
Odrrrrtrrierrrp el TR
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200

File : D:\ASENSIO\THAIS\IIJRL47.D

Operator @

Adcquired : 5 Dec 2013 4:17 using AcqMethod JMEE0
Instrument : Instrumen

Sample Name: CCl4
Mize Info : + Bry CCly, 2h -
Vial Number: 21 40°C

6c 66 Bry 31
Abundanca TIC: IWAL47.D

288407 1142 B
28607 @
240407
bl an

20407
180407
168407
148407
120407

19407
8000000
5000000
4000000

2000000

Tima--> 200 400 600 B00 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 G400 3500 3200 4000 4200
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Material Suplementario

File ¢ D:\ASENSIO\THAIS\ITJRL47.D
Operator E

Acguired
Instrument
Sample Nam
Misc Info
Vial Numbert:

4:17 using AcqMethod JMFE0
+ By CCly, 2h
6c

608y 31
Ahm TIC: INRLA7.D

\

A A A A L A ikt A LS AN LA Al M AN SR Lk At LA LA Lt YA L A LA i A g AT MAAd LAAd L A A VA0S IS 14044 LMD MACAS MRS YA At
442444 440448450452 454 456458 460462464 4654684T04724744764784B04824844B6488490492494409564085005025045085085105125.145186518
Average of 4840 1o 4.748 mm. IURL4T.0 ()

| £

Tima--»

ol il W ‘I L T 128130 155185178 191 207 221 239 253 267 281 206 309 324 336 34 A7 395 412 43 4538 521
T T T T T TTETPLTTORY T T Ot PR P R IS A i T Trrier
40 0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400

T Ty T
420 440 460 480 SO0 520 540

v B CCly, 2h

40°C
6c Bc:Bry 31
Unknown: Average of 464010 4,749 min.: INRL47.0
Compound in Library Factor = 118
a1
100-
50
106
51 65 i
39 88
0 - il PN A T e L .
30 40 50 60 70 80 o0 100 110 120
Hit 1 : Benzene, ethyl- (CAS)
C8H10; MF: 851, RMF: 951; Prob 48.7%, CAS: 100-41-4; Lib: wiley7n; ID: 10713,
a1
100-
o O)—
106
39 51 85 77
BN IS U N PR 1.1 Y R
30 40 80 70 80 80 100 110 120
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name: €Cl4
Mise Info

Vial Number: 21

Apundanca

250407,

20407,

D:\ASENSIO\THAIS

£17

ITIJRL4AT.L

using AcgMethod JMFE0

/

T
Timaes 1085 10.90

2500000/

1500000,

1000000
79

105

;KQA

+ B CClg, 2h
40°C
& 6eBr, 31
TIC: IWAL4TD
11.42
/ﬂ
/ "

e,

: T o oL At L L Tl ieia o S IO SN LI P T IR LA e
1085 1100 1105 1110 1115 1120 1125 1130 1135 1140 1145 1150 1155 1180 1185 1170 11.95 11

Average of 11.301 10 11484 min_ INAL47.0 (-}

T
120

140

125 140 158169 '?‘IN 207 223 237 251 267 281203 300 323 339 355
SRR R AP TR R PRDY MR ol PP PRIV GAT

W0 200 20 240 260

+ Brp

T

320 30 380 380 400

CCly, 2h
i

378 302403415 420 449
T

v

gy

g T
185 1190 1195

415
420 40 480 480 S00 520 540 840

40°C
6c 6cBr, 31
Jnknown: Average of 11.301 to 11.464 min_: IlJRL47.D
Compound in Library Factor = =113
1
100 o
50+
2 | o= |
ol 2 o e e e
30 40 S50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200

Hit 1 : Benzene, (1-bromoethyl)-
C8HgBr; MF: 916; RMF: 8186, Prob 31.7%; CAS: 585-71-7; Lib: wiley7n; ID: 91673,

100

105

79
51
® S e || e | 140 189 184
30 40 S50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200
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Material Suplementario

File
Operator
Accuired

Instrument
Sample Name

Misc Info

Vial Number

Abundance

458407

40407

358407

30407

258407

158407

18407’

23 May 2014
Instrumen
vidrio

8

18:05

Td,

©: \MSDCHEM\ 1\DATA\ASENSIO\IIIJRLT6.D

using AcgMethod JMFE0

ye

10.19

«Br

Br 12.3)

~

6d

TIC: IUALTS O

COzsc, 2h
40°C, 250 bar
6dBry 3.1

Time-->

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info

200 400

6.00

T
8.00

T T T T
1000 1200 1400 1600

C:\MSDCHEM\ 1\DATA\ASENSIONITIJRLT6.D

23 May 2014
Instrumen
vidrio

Vial Humber: 8

18:05

using AcqMethod JMFE0

T T
1800 2000

EZ!W x'm m‘ou ZBIW NIDD 32'@ EHIW

6d

TIC: IWALTE.D

COqse, 2h

6d:Bry 31

40°C, 250 bar

2

35‘00 :HIN to.'ou

4200

1500000
1000000

500000

mizes

1

35

120

|

Average of 6.468 10 6.507 min.. IRALTE.0 ()

327 31

405
B SR R e T AR T A SN P TR R M

320 30

a
360

445

463 503

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
642 543 644 B4S 546 547 638 649 650 BS1 652 653 BS54 BSS5 656 657 658 650 660 661 662 B5I BB 685 666
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Material Suplementario

+ By _COsc2h
20°C, 250 bar
6d 6d:Bry 3:1
Unknown: Average of 6.488 to 6.587 min.: IIlJAL76.D
Compound in Lbrary Factor = -100
105
100
bad 120
i
o 51 o 102
0 T T T T T T T T T T
30 40 50 60 70 80 a0 100 110 120 130
Hit 1 : Benzene, (1-methylethyl)-
CSH12; MF: 941; RMF: 841, Prob 45.2%; CAS: 98-82-8; Lib: mainlib; 1D: 61536.
105
100
50
120
7
51 103
39 & | o1
. e lom Bl Lo s
' T T T T ' v - S T
30 40 50 60 70 80 a0 100 110 120 130
File : C3\MSDCHEM\1)\DATA\ASENSIONIITJAL
Operator
Acquired @ 23 May 2014 18105 using AcaiMethod JMFG0
Instrument : Instrumen + B COgsc, 2h
Sample Mame: vidrio 40°C, 250 bar
Misc Info H o "
Vial Number: 8 6d 6d:Bry 31
Abundanca TIE: IWALTE.0
1800000
1600000
1400000
1200000
1000000
Br
800000
800000
Tdy
400000 /
: N
200000 A
- e
Time-> 1182 1183 1184 1185 1188 1187 1183 1189 N1 11me 1193 119: 1195 1196 1197 1158 1199 1200 1201 1202
741 10 12.829 min.: (IWAL7S.0 ()
3000000 g
2500000
2000000
1500000
1000000
161
Henan ] 5|g [
| &7
Jl 4 |l s 107119 133 148 173 186 199 213 230242253 260281 207 315327 346 350 374 405 417 429 487 544
mzos 20 40 6D B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 450 480 500 520 540 560
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Material Suplementario

CO;
+ B 25¢C, 2h
40°C, 250 bar
6d 6dBry 3.1
Unknown: Average of 11.874 10 11.927 min_: IIJAL76.D
Compound in Library Factor = 191
183
100
104
50
198
77
51
39 | &3 15
N A 253 325341 405
T v 1 T T b T T T T T T
30 €0 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
Hit 1 : B 1-bromo-2-{1 ¥
COH118r; MF. 880; AMF: 896; Prob €8.8%,; CAS: 7073-84-1; Lib: mainlib; ID: 118050
183
1004
104
50 Br
198
51 7
39153 191 119
160
PSS VYRR 15 Y I N U S —
30 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 380
File C:\MSDCHEM\1\DATA\ASENSIO\ITIIJRLT6.D
Operator
Acquired May 2014 18:05 using AcgMethod JMFE0
strument Instrumen % CO;ps¢,2n
vidrio ? WG 20 bar
6d 6d:Bry 31
w TIC: INRLTS.0
10407/
123
8000000 Pan
8000000 \\ Br
\ dy
4000000 \
N\
\
2000000 N,
_—"” .“"\-h
Time-» 1223 1224 1225 1226 1227  i228 229 2 12 124 1298 296 1297 1288 1230 |
Abundance Avarage of 12268 to 12.340 min.. IIALT8.0 (-]
104 183
400000/
350000
300000
250000
200000
198
150000
m
100000 51 o1 119
50000 39 | 3 l
! ,LI ﬂ‘L Il ‘J Uhoraveas 158 Y U] I} ov1oos owzsaoor oen zor  cer aas s  wasvsatedzr e s;t e
MiZeen 20 40 60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 350 3B 400 420 440 480 480 500 540 580
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Material Suplementario

+ B COasc, 2h
40°C, 250 bar
6d 6d:Bry 31
104

51 77 T

119 Br

115|
i), 128 143 156 169

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
(mainlib) Benzene, 1-bromo-4-(1-methylethyl)-

File : D:\ASENSIO\THAIS\TDAG3.D

Cperator
Acguired

13:55 using AcgMethed JMFE0

23 Jan 2

Instrumen

UMERO 3-1 + Bry ﬂ.
tse T : 40°C
Vial Number: 6d 6d:Bry 3:1

Abundance

180407
15407
140407 i
130407 Bd
128407
118407,
18407

9000000 @
8000000/ 099

7000000 Br

6000000 B(_§= ) B
© B/ e

5000000 ( e/

4000000 il /-'
| 7d, |
3000000 5=O I \ "/
|
|
282

2000000 i
18 f’Bd

1000000 52 / ‘|I|z ism e
320

Time--> 200 400 800 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600

38.00

4000

4200
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\TDAE3.D
Operator
Acquired t 23 Jan 2 13:55 using AcgMethod JMFE0

Instrument :
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number: 6

4000000

2000000

TIC: TDAB3.D

-

Br, HAc, 2h

40°C
6dBry 31

Tima->
Abund

2000000

500000

155186 180 192 207 223 240
T BB FARLS b

280 262 208

7
5
E7) u Ll
o (i | .I 13
% 10 120 140 10

180 200 220 240

317 332 360 390 404414 432 448 460 404
L L L - -
260 280 300 320 340 260 3B0 400 420 440 480 480 500

i3

Bl
Blg

P L e SEE

- Hac, 2h
40°C
6d 6d Bry 31
Unknown: Average of 6.284 o 6.308 min.: TDAG3.D
Compound in Library Factor = -103
1
160 05
50-
120
51 v a1 103
JLooo® T wme  w] e [ s |,
20 Y 50 60 70 80 0 10 1o 120 130
Hit 1 - Benzene, {1-methylethyl)-
CAH12, MF: 938; RMF: 938, Prob 52 5%, CAS: 98-82-8; Lib: mainlib; ID: 61536,
1
100 05
50
120
7
51
103
3s e ‘ l a1
04 lll4‘ LJ seldl . nnl‘ |[ ‘III s .
30 40 50 60 70 80 80 100 10 120 130
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Material Suplementario

D:\AGENSIO\THAIS\TDAG3.D

Acquired 3 23 Jan 2014 13:55 using AcgMethod JMF60
Instrument : Instrumen + B HAg, 2h
UMERO 3-1 2 —l

Misc Info 40°C
vial Number: & 6d 6dBra 31
Abundance

1000000

200000 £

- e
= . g .
Tima-» 759 760 761 762 753 7,64 785 7.66 7.67 7.68 769 7.70 771 7.72 7.73 7.74 7.75 7.76 7.77 7.78 7.79 7.80 781 782 783 784 785 786 7,87 7.88 789 790 791 7.02 793 794
Abm‘dm . Averaga of 7.737 10 7.818 min. TOAS3.D (-]

6000 1

14000:

12000/

10000

2000 'y
148
o A |‘ b I 133 || 165176 191 207 226236248 264 284 307318320 M0 390401 418 445 481 488 526 530
¥ T T T T T Tt T S ARSATRADS FaRRY: T T T T T T T | BRREE Saand
40 B0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300

320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

- HAc, 2h
40°C
6d 6dBry 31
Unknown: Average of 7.737 to 7.818 min.: TDAB3.D
Compound in Library Factor = -359
17
1004
B0+
78
. 91
Tl 14
o J, N 133" este1 207 203 2w 445
30 60 80 120 150 180 210 240 270 300 330 360 360 420 450

Hit 1 alpha.-Methylstyrene
COH10; MF: 840; RMF: 888; Prob 18.1%, CAS: 98-83-9; Lib: wiley7n; ID: 18061

118
1004

30 60 80 120 150 180 210 240 270 300 330 360 360 420 450
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File : Di\ASENSIO\THAIS\TDA63.D
Operator i

Acquired g
Instrument : strumen HAc, 2h
Sample Name: CUMERO 3-1 —————;
Misc Info : e %
Vial Number: 6 6d 6d:Bry 31

Jan 2014 13:55 using AcqMethod JME60

Abundance TIC: TDASI.D
1000000

400000

7dy
200000 N7
-
4"/.

Time-s 1163 1164 1165 1168 1167 1168 11.89 11,70 11.71 11.72 1173 19,74 1175 11.78 1177 11,78 1176 1180 11.81 11,62 11,69 11,84 1185 1185 1187 1188 11.89 1190 1191 1162
ance Avarage of 11.733 10 11.770 min.- TDAS3 D (-}

1

6000

v
4000
51 a1
2000 0 1{ 83 15
o bl A L a0 vasise I 212 228 230 254 271282 207 331 35 362 384 401 431 445 47D 488 518
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 30 400 420 440 400 480 500 520 540 560

+ B HAc, 2h
40°C
6d 6d:Bra 31
Unknown: Average of 11.733 10 11.770 min.. TDAB2.D
Compound in Library Factor = 189
100 183
104
50
198
77
51 a1
115
oL sk J‘. N 239 278297 331 350 384403 445 518

30 70 110 150 190 230 270 310 350 390 430 470 510

Hit 1 :Be 1-bromo-2-(1 )
COH11Br; MF. 800; RMF: 809, Prob 78.1%; CAS: 7073-84-1; Lib: mainlib; ID: 118050.

100 183
104
50- Br
198
51 77
81| 119
. TFEJ Ly %

30 70 110 150 180 230 270 310 350 390 430 470 510
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using AcqMethod JMF60

File : D:\ASENSIO\THAIS\TDA63.D
Operator  :

Acquired 1 23 Jan 2014 13:55
Instrument : Instrumen

Sample Name: CUMERO 3-1

Misc Info
Vial Number: &

+ By Hac, 2h
40°C
&d 6d:Bry 31
TIC: TDAS3D

Time-» 1203 1204 1208 1206 1207 1208 1209 1210 1211 1212 1213
=3 Ay

106

15

1

51

3

werage of 12.130 to 12.187 min

217 23 250 260280 298 331 344 372 387 300 418431 453483
T ) SR SRER A
180 200 220 240

525

1214 1218 1216 1217 1218 1219 1220 1221 1222 1223 1224 1225 1225 1227 1228
TOAS3D ()

549

260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 480

¢ Br HAc, 2h
40°C

6d Bra 31

104
183
200
119 Br
115

120 143 156 169

Ltk

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 190 200 210
(mainlib) Benzene, 1-bromo-4-(1-methylethyl)-

o

T
500

~E2
§20

T T

540 560
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File
Dperator
Roquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
vial Humber: 6 6d 6d Bry 31

Abundance TIC: TOAB3.D

D:\ASENSIO\THAIS\TDAE3.D

23 Jan 2014 13:55 using AcgMethod JMEGD
Instrumen Br.
CUMERO 3-1 2

1400000,

e 84,
/ Y

Vs
P

Average of 13352 to 13,395 min..
15

1000000
200000,
800000)
400000
200000
Time-» 1325 1326 1327 1328 1320 1380 1301 1392 1333 1384 1385 1396 1337 1338 1330 1340 1341 1342 1343 1344 1345 1348 1347 1348 1340 1380
Abundance  Bwerageol 13.352 to 13.395 min. TDAGAD (-}
45000
40000
35000
198

20000

25000

20000

a
15000,
10000 102
5
5000/ nien
1 LJ[ ]lﬂ 131143 158 171183 | 208 223 241253 270281 204 32533847 372384 400 415 443 493 541
T r Y y Y Ty BB SAADS AEADARALLS natss aaths nanos Andes st Ty v

m—a2bauwsn100120\«:movmmmmmmmmawaﬁos&ocmlmdﬂdoléﬁs&osﬁns&

File D:\ASENSIO\THAIS\TDA&3.D
Operator
hequired 3 Jan 2014 13:55 using AcgMethod JME6O

Instrument
Sample Name
Misc Info

Vial Number: €

Instrumen HAG, 2h
CUMERO 3-1 + Bp .

Abundarice TIC: TDAS3.D
3000000,

1350

2000000/
1500000 Br

&,
1000000,
5000001

; e
e

Time-» 1348 1348 1350 1352 1384 138 1358 1360 1362 1364 1386 1388 1370 1372 1374 1376 1378 1380 1382
Abundamce

0 2 1% 388
Average of 13555 1o 13 643 min. TDAB3.D ()

100000

20000/ 51

3 l 83 77
J, u,l ﬂ-]_ Pl I_ 135146156 160 181 207 225236 253 268 281 205 331 344 350 372 386402 417 444 472 516
T t 7 Y T PN PR S g BN B AN I A Bl St B W B WL BB | T TTT

maz.» 20 40 60 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 3BO 400 420 440 450 480 SO0 520 540 580
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File D: \ASENSIO\MATEO\IIIJRL78.D
Operator
Acquired 16 Jun 2014 20:05 using AcgMethod JME60

Instrumen

SIN TRATAR NaHCO3

Instrument
Sample Name + B TEA2h
Mise Info 2: ———
Vial Bumber: 17 arc

6d 6dBry31

Abundance TIC: INRLTE.D

380407
386407 i

348407 1226
326407 @

30407, el 10.10
280407
2.6e+07)
240407
226407

20407
188407
160407,
148407
128407

To+07
8000000

15
6000000 -

4000000
2000000 | 7dy

Time--» 200 400 600 B00 1000 1200 1400 1600 1900 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3J200 3400 3IEO0 I200 4000 4200

File : D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRL78.D

Operator H

Acquired : 16 Jun 2014 20:05 using AcgMethod JMF&0

Instrument : Instrumen +  Br
Sample Name: SIN TRATAR NaHCO3 2
Misc Info :

Vial Humber: 17 &d 6dBry 31

TFA, 2h
B
40°C

‘Abundance TIC: NJALTED
44

356407 o
36407,
250407
20407

150407,

18407

- \,

A AR LA AL MARAL AL A AR AN ARSE VRS LA DA RARAL AR AR AR LA LR AAEAL AT RARAL UARAE LABAL LARAN RASAR R LA AARAR AR LALAT LARAL LARAL LARAT LABAL AARAL
Time-> 626 627 628 620 6.30 6.31 6.32 6.33 6.34 6.35 636 £.37 6.38 6.39 6.40 641 6,42 643 644 6,45 6.46 6,47 6,48 649 650 651 6,52 6:53 6.54 655 656 6.57 658 6.50 6.60 661

Abundance Averaga of 6,394 10 6450 min.: IIRLTE.D (-}
05

8
f—

139 155 167178 191 207 221 234245 258 281 295 312323333344 357 403 418 454 482 508 548
PR PSS MRS | T T T T T MAST PR T
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 480 480 500 520 540 560
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+ B TFA, 2h
40°C
6d 6d:Bry 31
Unknown: Average of 6394 10 6,450 min.: IIIJAL78.0
Compound in Library Factor = -103
105
100-
50
120
77
103
51
38 a1
83 74 ‘ |
PSRN . ST P WML O K | S 28 PR
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Hit 1 : Benzene, (1-methylethyl)-
COH12; MF: 833; RMF: 933; Prob 43.1%; CAS: 98-82-8, Lib: mainlib; ID: 61536,
105
100-
50
120
77
51 | 1
39 63 ‘ o1 \
PSRN S PR S | NS MRS B S S
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
File : D:\ASENSIO\MATEO\IIIJRLT7E.D
Operator :
Acquired : 16 Jun 2014 20:05 using AcgMethod JMFE0
Instrument :  Instrumen TIgge TFA, 2h
Sample Name: SIN TRATAR NaHCOZ 2 ——
Misc Info : 40°C
vial Number: 17 6d 6d:Bry 31
Abundance TIC: IJALTE.D
8000000,
7000000, 1182
)
8000000 / \
5000000 /- \ B
4000000 /
7
/ %
2000000 /
1000000 /S \
A M
Time-» 1186 1168 1070 1172 1078 1178 1178 1080 1182 1184 1185 1188 1160 1192 1194 1196 1198 1200
I Average o 11.811 to 11,849 min. IIJRLTE.D -}
104
500000
400000
300000
- 198
200000/
51 o
1o 39 [ 83 J 19
,L LL ]ll I\ mei&n“ﬁ“ | 200 224 241252 271 285 30231335 341 355 390 404 419430 487 505
T ? g Yy ! T T ; T T T T T T T .
mz-> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 3B0 400 420 440 480 480 500 520 540 560
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+

TFA, 2h
_ .

40°C
6dBry3:1

Bry

6d

Unknown: Average of 11.811 to 11.849 min.: lINRL78.D
Compound in Library Factor = -119

183
1001
104
50+
77 1%
Ly 9
as 63 19
156 169
N Y PO -rh-vl#L«. T e JN N
3 40 50 €0 70 80 80 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210

B

2.(1

Hitz: 1-b
COH11Br; MF: 871; RMF:

874; Prob 40.6%; CAS: 7073-94-1; Lib: mainlib; ID: 116050.

100
104
Br.
50
s 77
39 5853 ot 19
180 171

UV NI Y N N P . el S |

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Flle
Operator
Acquired
Instrument
Sample Nam
Misc Info
Vial Number:

sy

38407

Jun 2014
Instrumen
SIN TRATAR NaHCO3

16

17

25e+07

20:05

1226

/

/
/

: D:\ASENSIO\MATEOAITIJRLTS.D

using AcgMethed JMFE0

6d

TFA, 2h
—

40°C
8dBr 31

Bry

TIC: IWRLTE.D

1205 1210 1215 1220

1225

119

1230

1l 131143 138 189
| T [

1235

1240

215
T

1245

1250

1255

1260 1265 1270 1275

Avarage of 12 231 to 12 268 min. - IJALTE.D ()

237 251

100

120

140

180

1
180

273 200

220 240 260 280

1290

12.85

T
1280

T
12.95

1300

314 331341 355 369 392
T

300 320 340 360 3IB0 400

1305
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+ B TFA, 2h
40°C
&d 6dBry 31
Unknown: Average of 12.231 10 12.268 min.. lINRL78.0
Compound in Library Factor = 224
100 104 e
50
198
77
51 ™ 19
29 b ‘ 115
169
Jll ”J ;'[‘ L I A 11 120 143 156 n

it
30 40 50 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 16D 170 180 190 200 210

Hit 1 : Bx 1-bromo-4-(1
C8H11Br; MF: 810, RMF: 911; Prob 62.7%; CAS: §86-61-8, Lib: mainlib; ID: 53111

1004 104
T\/ -
“) QO
200
a1 19
Br
ot i T e e

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

using AcqMethod JMFE0

; + B CCly , 2h
vial Number: 2 40°C
&d 6d:Brp 3:1
Abundance TIC: TDAS4.O
9500000
9000000
8500000
8000000
7500000
7000000 778
8500000

6000000,

45000001 2.9

4000000/
3500000/
3000000
2500000 &d
2000000(
1500000
Br

1000000/ aﬂp
500000, 1297

- i REE SR T

. e TR
Time--s 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1300 2000 2200 2400 2500 2800 3000 200 3400 3800 3800 4000 4200
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Eile D: \ASENSIO\THAIS\TDAG 4.D
Operator
Acguired 16226 using AcgMathed JMFEQ
Instrumen + By CClg, 2h
Sample Ha e TS
m:.-’c Info 40°C
Vial Humber: & & 6d:Bra 31
Abundance TIC: TDAG4.D
3500000
3000000
2500000
&3
2000000 \
/ N
1500000 /-f \
1000000 / \\ Bl
/ \
500000 / \
Tie-s 612 614 615 8)8 520 622 624 023 628 530 632 634 6% 63 5M0 oMp 644 648 843 650 552 654 68
Abudanca = Avaraga of 6274 10.6.346 min.: TOABA.D ()
350000
300000
250000
200000
150000
120
100000
”
i 5 o | 91
M f | ‘ L 132143 160 184194 207 221 235045 250 281 205 310 330341 355 377 300 407 422 440 470 550
TASARAARA R, ASEE e sy nalbe na iy Acans ] B R AR A § AR ik RSB ARSEY AR 4 ma Sl A0y IRaaaspaiayad
mzs 20 40 60 100 120 140 160 180 200 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 520 540 580
v B cCly, 2h
40°C
6d 60:Bry 31
Unknown: Average of 6.274 to 6.346 min.: TDAG4.D
Compound in Library Factor = 103
105
100
50
120
77
51 a1
o e I ws mll L
30 40 50 60 70 80 S0 120 130
Hit 1 : Banzene, (1-methylethyl)- (CAS)
CgH12; MF: 916; RMF: 941; Prob 564.6%; CAS: 98-82-8; Lib: wiley7n; 1D: 18916,
106
1004
© @
120
77
51
T l Ll i
2} Tt 4 b T T y T - T
30 40 50 80 70 80 90 100 110 120 130
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File : D:\ASENSIO\THAIS\TDA€4.D
Operator H]
Aoquired Jan 2014 16:26 using AcgMethod JMFE0
Instrument Instrumen
Sample Name: CUMENO + Brp =2 T
Misc Info 40°C
vial Mumber: 9 6d 6d'Bry 31
Abundance TIC: TDAS4.D
7000000 .78
8000000/ /
5000000/ \5
4000000/ 5
3000000/
/ Bd
2000000 4 \
/
1000000 ‘_ / \
yl ~
Tie-» 784 788 788 700 772 704 708 778 780 782 784 788 788 700 792 704 798 798  $00 802 804
Avarage of 7.755 10 7 812 min.. TDAB4.D (-}
148
500000
500000/
400000 103
300000/
200000 L
J o
51
100000/ 3% | @
l uﬂ ,\l 132 145 165177 196207 221 241 255 268 281202 305 325 350 364 400 420430 476488 514 528
T ¥ ! . r T T AR AR Rasas: 7 T iR nand
mz-» 20 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 230 300 320 G340 380 380 400 420 440 460 480 500 520 540
+ B CCla, 2h
40°C
6d 6d:Bry 31
Unknown: Average of 7.755 10 7.812 min.: TDAG4.D
Compound in Library Factor = 103
18
1004
103
50_
78 115
1
2 51 ¢
‘ I 58 62 74 39‘ 9
ol Wy ‘7!\ |‘|H|‘\|I‘I ||| ‘|‘10|9H : .
30 40 50 60 70 80 a0 100 10 120 130
Hit 1 : alpha.-Methylstyrene
C9H10; MF: 916; RMF: 927, Prob 37.0%; CAS: 98-83-9; Lib: wiley7n, ID: 18064,
118
100+
103
501 78
115
51 a1
29 83
74 89
58
wu L %0 |
0 ‘32 l‘,.44 .l ]IIII . “I‘lI . llj . | .11 l. .
30 40 50 60 70 80 a0 100 110 120 130
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File

Operator
Acquizred
Instrument : ns
Sample Name: CUMENO
Misc Info
Vial Mumber:

trumen

Abundance
1200000/

1000000,

800000

1297
—
.

P4
Y

200000/

¢

12
13.010 min.:

g p
1295 1302

T T
1206 1207

Time--» 1289 12.90 1z
Average of 12.920

40000|

J0000

25000

15000/

10000,

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info :
Vial Humber:

D:\ASENSIO\THAIS\IIJRL44V.D

4 Dec 2013
Instrumen
vidrio

23:09 using AcgMethod JME&0

COzsc, 2h
40°C, 250 bar
Be Bry 31

+

Brz

1
Ge

Abundance TIC: INRL44V.D

1.80407
1.80407)
1.70407
1.6e407
158407 g
140407
1.30407
1.20407
110407

18407
000000 1007
8000000

8000000
5000000
4000000
3000000
2000000
1000000

"
1303

s07
T T T
480 500 520 540

547

560

Time--> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000

3200 3400 3600 800 4000 4200
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#1le : D:\ASENSIO\THAIS\IIJRL44V.D
Jperator
Acquired 4 Dec 2013 23:09 using AcgMethod JMFE0
Instrument : Instrumen + B COzsa, 2n -
: vidrio 40°C, 250 bar
15 e 6e By 31
TIC IUAL44V.D
812
148407 r
120407,
18407
BO00D00. Ge

3000000
2500000
o1
1500000
1000000, 13
: as | we
1
ol 30 1l | i lI LA Ul L 152164 177 101 207 222 242253265 281 208307317 332342 350 373 31 _ 411 442 456 R
miz--» 20 Ilu ﬂh 80 100 120 140 180 Hrll 220 240 260 2én 300 320 340 360 380 400 ‘2r“ 440 460 l!l) 500 520 540
+ B COssc, 2h
40°C, 250 bar
e 6e :Bry 3:1
Unknown: Average of 8088 to 8,128 min.: IIJRL44V.D
Compound in Library Factor = 109
119
1004
Ell
50
134
77
41 51 85 102 115
0 . i 53. b |‘|‘ . se.I Ry 127. b T
30 40 50 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150
Hit 1: Benzene, (1, 1-dimethylethy))- (CAS)
C10H14; MF: 930; RMF: 936; Prob 37.3%; CAS: 98-06-6; Lib: wiley7n; ID: 20747
119
1004
a1
50‘
134
41
7
i
L ges Lo
04 r pbtd UL Al .‘]' s e S T
30 40 50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150
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Flle : D:\ASENSIO\THAIS\IIJRL44V.D
Operator

Acquired

Instrument :
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number:

Ao

4 Dec 2013 23:09 using AcgMethod JMFE0
Instrumen +
vidrio

COsse, 2h
40°C, 250 bar

Ge Ge Bra 31

185
TIC. INRL44V.D

3’\

13

A

7
/

/

/

800000 /

N\
X

1333 334 1335

T T T T T T
1322 1323 1324 1325 1328 1327 1328 132 32 1333 1334 1335
3 289 10 13.349 min.. ILRL44}

T T T T T
1340 1341 1342 1343 1344

197
700000
800000
500000
400000
300000
200000 118 169 i
100000
g g 70 102 -
1 183
nW-wJ,I,..w"MMﬁ‘W A ok Bl h B LT S— L —
miz-> 20 40 80 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 0 380 380 400 440 480 480 500 520 540
+ Bry COzs6, 2h
40°C, 250 bar
6e Be Brp 311
Unknown: Average of 12.289 o 13.349 min.: IlJRL44V.D
Compound in Library Factor = 137
197
1004
50
18 189 212
49 g 7 e 102
P Y Y WY MO T . L | . |
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
Hit 1 : Benzene, 1-bromo-4-(1, 1-dimethylethyl)-
C10H13Br; MF: 898; RMF: 898; Prob 51.0%; CAS: 3972-65-4; Lib: mainlib; ID: 122816.
197
1004
50
118
41 168 212
51 58 77 gy 102 8r
133 143 157 183
AT .- G A ™S B |
30 40 50 B0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220
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File

¢ D:\ASENSIO\THAIS\IXTDA69.D
Operator ¢

Acquired 4 Dec 2013 15:34 using AcqMethod JME60
Instrument Instrumen o
Sample Name: t-but Hae,
Miss Info : + Bn

Vial Number: € 40°C

Apundance TIC: IXTDAG9.D

360407
340407
320407

280407
262407
242407
22007

2a+07
1.80407
1.6007
1.dea07

120407

Br

ey
uman

4000000

Time-s- 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3800 3800 4000 4200

File
Operator
Acquired
Instrument

D:\ASENSIO\THAIS\IXTDAG2.D

4 Dec 2013 15:34 using AcgHethod JMF60
Instrumen + Br HAG, 20
Sample Name

-but
Misc Info A0°C
Vial Number: 6 Be Be:Bry 31

Abundance TIC: IXTDAGS.D
350407 B8

30407,

258407,

Time-> 700 7.75 780 785 7.90 7.05 800 605 810 815 820 8.25 830 $35 840 845 850 £55 860 865 §70 675 880 £85 890 8.5 000 9.05 910 9.5 020

ance Avaraga of 8.028 1o 8200 min.. IXTDASS.0 (-}
19
3000000
2500000
o
2000000
1500000
134
1000000/
500000
4151 g H 103 1
P A | 'L I 45 161 178 193 207 223 239 252 267 281 208 312 328 350 372383303 407 444 a7 505 =
iz 20 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
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HAc, 2h
* E’z "
40°C
6e 6eBry 311
Unknown: Average of 8028 to 8.200 min.: IXTDAG9.D
Compound in Library Factor = 109
119
1004
91
50
134
7
41 51 &5 103 115
0l Ll | 53|,1 ‘HIIII A 58‘11 NS 128‘ N :
30 40 50 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150
Hit 1 : Benzene, (1,1-dimethylethyl)- (CAS)
C10H14; MF: 924; RMF: 830, Prob 40.1%; CAS: 98-06-6; Lib: wiley7n; ID: 20747
19
1001
91
50+
134
41
77
81 g 65 | 108 45
0 | Jo Tl | [ L .
r r + T , r r T T 1 e e |
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
File : D:\ASENSIO\THAIS\IXTDAG9.D
Operator
Acquired 4 Dec 2013 15:34 using AcgMethod JMFE0 HAg, 2h
Instrument : Instrumen + B .
Sample Name: t-but 20°C
Misc Info
Vial Number: 6 Be Be:Bry 31
Abundance TIC: IXTDASO.D
3500000/
3000000
1331
2500000
\
2000000 \
\
1500000/ \ 7e,
1000000/ \
500000 \
Tme-» 1316 1318 1320 1322 1324 1326 1328 1330 1332 1334 1336 1398 1340 1342 1344 1346 1348 1350 1352 1354 13%e 1ase
Average of 13.283 to 13.352 min . XTOA9. (-}
"
150000/
100000/
50000 18 189 214
41 g o 102
ol 30 ||| i, ?3 nl‘ i r! |"r 133145 27 |1 180 U . 29 253 26828 207 318 331 348 3 05415 420 447 a7s 498
mz-s 2 40 60 80 100 120 140 180 180 200 20 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 480 480 500 520 540
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. Br HAg, 2h
40°C
6e 6e:Bry 31
Unknown: Average of 13.283 to 13,352 min.. IXTDASS.D
Compound in Library Factor = 137
100 197
50
18 169 212
41 gy 7w 102 | J
I .‘ 13 a3 187 15 |

30 40 50 60 70 B0 80 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230

Hit 1: Benzene, 1-bromo-4-(1, 1-dimethylethyl)-
C10H13Br; MF: 809; AMF: 890; Prob 47.9%; CAS: 3072-65-4; Lib: wiley7n; ID: 132463

100

212
51 sy 7 oo 192

et ‘ II-‘|\||I \!I .h Il 128 s o 1.

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230

File H

Operator H

Acquired @ 21 Jan 2014 21:47 using AcqMethod JME60

Instrument Instrumen

Sample Name: VIDRIO

Misc Info + By COzsz, 2n

Vial Number: 18 40°C, 250 bar
6 67 Bry 31

Abundance TIC.JRLTS.0

€: \MSDCHEM\ 1\DATA\ISABEL\JRL75.D

1.90407
180407
1. 78407
1.60+07

e je

148407 10.01

4000000 Br

Br Thya
2000000, Tlpe 1814

1000000 11

Time--> 200 400 600 BOD 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 54

3800 3300

4000

‘2:00
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Material Suplementario

File : C:\MSDCHEM\1ADATA\ISABEL\JRL75.D
Operator
Acquired : 21 Jan 2014 21:47 using AcgMethod JME60
Instrumen
30°C, 250 bar
18 L 6f Bry 31
TIC: JALTS.D
tasd7
547
8000000 \
\
8000000 ll
{1 o
4000000 ||‘
|
2000000 /i |
Tie-» 510 515 520 525 530 535 540 545 550 555 580 565 S0 575 580 SBS  S00  S505 600 805 610 615
‘Abundance Average of 5407 1o 5580 min. . JALTS.D ()
700000 “
800000
500000
400000
108
300000
200000
100000 kel
3 31 o5
J_ ﬂ " | 117128 147 163 182 196207 221 245256267 281 301313 326 341 35 370 402 424 437 519530 545
e et LR S aLe T ARARN RS St et ; RGAS Rabis Aatea i
mrze> 20 40 B0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 30 400 420 440 480 480 500 520 540
+ B COzse, 2h
40°C, 250 bar
6f 6By 31
** Search Report Page 10f 1 **
Unknown: Average of 5.407 to 5.560 min.: JARL75.D
Compound in Library Factor = 165
al
100
50 106
7
39 51 85 74 a9 103
\ iy L] TR Sd TR S
0 T T T T T T T T T
30 40 50 60 70 90 100 110 120
Hit 1 : o-Xylene
C8H10; MF: 944; RMF: 944, Prob 24 3%, CAS: 95-47-6; Lib: replib; ID: 11414,
a
100
106
“ O
7
39 st B ‘ " 103
ool gl Tl e e ) ,
30 40 50 60 70 80 [0 100 110 120
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Material Suplementario

531 544
500 520 540 580

File : C:\MSDCHEM\I\DATA\ISABEL\JRL75.D
Operator H
: 21 Jan 2014 21:47 using AcgMethod JMFE0
Instrumen
: VIDRIO + B, _SOmseon
: 40°C, 250 bar
18 of 6 Bry 31
Tic: JALTS.D
18,07 1174
|
8000000
6000000 Be
i
|
4000000 J
/
J
Time-> 1110 1120 1130 1140 1150 1180 1170 1180 1100 1200 1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1200 13.00 1310 1320 1390 1340 1350 1380
jance Average of 11,808 10 11.767 min.. JRL7S.0 (-}
1000000 s
800000
800000
184
400000
bl
’ |
51
& 160
o b u
o 1 il‘ll.l 119130 143158 200 221235 254 260281 207 302 343355 393 408 420 458
Mz 20 40 80 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480

+ B, GO 2n
40°C, 250 bar
6f 6f Bry 311
** Search Report Page 1of 1 **

Unknown: Average of 11.698 to 11.767 min_: JRL75.D
Compound in Library Factor = 167

100 1%
184
50+
77
51
R 1
o bl e o ws e ] ‘

30 40 50 60 70 80 90

100 110120 130 140 150 160 170 180 190 200

Hit 1 : Benzene, 4-bromo-1,2-dimethyl-
C8HYBr; MF: 913; RMF: 914; Prob 30.9%; CAS: 583-71-1; Lib: mainlib; ID: 62076.

108
100
50 184
51 77
Br
39 63
89 169
1 Y T T t Y T T T T T T T T YA
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 180 200
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Material Suplementario

File 1 CIAMSDCHEMA L\DATA\ISABEL\JEL />.D
Operator ]
Acquired i 21 Jam 2014 21:47 using AcgMethod JMF60
Instrument : Instrumen CO.
sample Name: VIDRIO + By SRh
Misc Info 1 40°C, 250 bar
Vial Number: 18 af BfBry 31
Abundance TIC.JRLTS.0
1600000
1400000
Br:
1200000
1000000
800000
600000
400000
200000
_~
TYTPPLTVrrrrrrers T, T, T, ) BEEAT § T T T T T T T T T T T T T T T T T L) T T T T T
Tima-> _ 15.67 15.68 15.68 15.70 15.71 15.72 15.73 15.74 15.75 15.78 15.77 15.78 15.70 15.80 1581 15.82 15.83 15.84 15.85 15.86 15.87 15,88 15.80 15.90 15,01 15,62 15,93 15.04 15.05 15.08 15.07 15.08
Abundanca Averaga of 15797 t0 15916 min.: JRL7S.0 ()
284
25000
20000/
183
15000
103
10000
bed
51 ‘
5000
83
a i ﬂ o 249
{ 11 il 119 131 143 156 168 195207 223 236 | 281202 315 331 346358360 302 405 429 480 497
T T 7 ¥ ! T T T PR MR St L SR It A PR B SR ey B T ey T T T
mz-» 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 B0 400 420 440 460 480 500 520 540 560
+ &, _COmscon
P L
40°C, 250 bar
of 8 Bry 31 ™
100
Br
185
-+ 7
50 104
51
Br
63
39
ol il U ady g U7 S v 6B gl )
30 50 70 80 10 130 150 170 180 210 230 250 270

(mainli) Benzene, 1,3-dibromo-4,5-dimethyl-
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Material Suplementario

File 1 C:\MSDCHEM\1\DATA\ISABEL\JRL75.D
Operator
Aequired @ 21 Jan 2014 21:47 using AcgMethod JHF60

Instrument : Instrumen

Sample Name: VIDRIO + B, _S9asezh
Misc Info : 40°C, 250 bar
Vial Mumber: 18 6f 61 Bry 31

Abundance TIC.JRLTS.D
25000001
2000000 18.14

1500000,

:
H

g
g
—

/
y
m"w:é&' lebz o4 1806 1808 1810 ie1z lez4 1826 1528
80000,
TO000|
B000D] l;‘?
50000,
40000
30000/
20000
10000,
o E 387 405 42‘.! 4‘"
mizes 20 40 80 a0 100 120 140 180 180 200 220 240 240 280 300 320 340 380 380 400 420 440

40°C, 250 bar
of 6f Bry 311
100 =
Br.
185
501 7? 104
51
Br
63
39
249
4 Jsal WJ 117 131 44q 168
oL Al el o 7 % e e —

|
30 50 70 90 110 130 150 170 léD 210 230 280 270
{mainlib) Benzene, 1,3-dibromo-4,5-dimethyl-
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Material Suplementario

File
Cperator
Acquired
Instrument
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number:

Abundance

168407

142407

1.3e407]

110407
18407
9000000
8000000
7000000

8000000/

5000000/

4000000/

3000000/

2000000

1000000/

D:\ASENSIO\THAIS\TDA61.D

23 Jan 2014
Instrumen
O=XYLENO

10

549

L
).
280 |
320

17:17

using AcqMethod JMEGD

ve

10.01

- Br
1y -

+

6f
TIC: TDAB1.D

By HAg, 2h

40°C
61:Bry 3:1

Time-->

7ile

Jperator
Acquired
Instrument :

200

23 Jan

400

2014
Instrumen

Sample Name: O-XYLENO

Yisc Info @
Vvial Number:

Abundance
180407

148407

128407

10

T
6.00

T
8.00

17:17

1000 1260 1400 1800

+ Di\ASENSIONTHAISATDREL.D

using AcgMethod JMF60

1800 20,00

2200 2400 2800 2800 3000 3200 3400

3800 3800 4000 4200

Pt

2000000

1500000

1000000

108

[l 118129 43153 tes1me 15 207 220
T

100

120

140 160 180 200

220 240 280 280

249

260 282 205

320 344355 360 382
320 340 360

380 400

95 6.00 608 6.10 6.15 620 625 6.30 6.5 6.40

402 414 432442
T
420 440

4
SN NN—— ] —
480 480 500 520 540
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Material Suplementario

HAg, 2h

ap°C
&f 6 Bry 31

** Search Repon Page 10of 1**

+ Bry

Unknown: Average of 5413 10 5529 min.: TDAS1.0
Compound in Library Factor = 141

91
100
50- 106
39 51 65 103
89
N NI TR [ v | .
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Hit 1 : o-Xylene
CB8H10; MF: 944, RMF: 944, Prob 24.6%; CAS: 85-47-6, Lib: replib; ID: 11414,
91
1004
106
50+
77
39 51 2 0 103
4
ksl ||, %[ e |l ,
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
File : D:\ASENSIO\THALS\TDA61.D
Operator
Acquired 23 Jan 2014 17:17 using Acqiethod JMPEO
Instrument Instrumen
Sample Name: O-XYLENO + Brp Heg, 2h
Misc Info 40°C
Vial Mumber: 10 6f 6f Brp 31
‘Abundance TIC: TDAB1.D
2000000
1500000/
1000000
Br
Tty
500000
118
T —
— T —
—_— —
Tima-s M2 M13 N4 1115 1116 1147 118 1118 1120 121 M2 1123 124 125 1126 1M 1128 1120 11.90 .
Abundance G Average of 11166 to 11.203 min.: TDAS1.0 ()
'
35000
30000
25000,
20000 184
15000
10000 ”
5000 51 g |
» lLL [“ | 1
" 1 o L 19 131141 158 || 17 230 250260 281 208308 028338 352 972 385 401 430 449 473 517
! - - - - it 1A W, AT 0 SieeN o ZWTOiD MR 9 Seam Al = B § : 7 .
mize= 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 2B0 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
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Material Suplementario

- HAc, 2h

40°C
&f 6f:Bry 3:1
* Search Repon Page 1o 1**

Unknown: Average of 11.166 1o 11.203 min.: TDAS1.D
Compound in Library Factor = 137

105
1001
50 184
77
51
ag 63
o 111 Lo e 207 230 208 430

3 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 360 420
Hit 1 - Benzene, 1-bromo-2,3-dimethyl-
C8HOBr; MF: 892; RMF: 894; Prob 22.2%; CAS: 576-23-8; Lib: mainiib; ID: 62079.

105
100

184

51 i

39 | 63 169
111 gl AL I
04 u T

0 60 120 150 180 210 240 270 300 330 360 290 420

File : D:\ASENSIO\THAIS\TDA61.D

Operator :

Acquired : 23 Jan 2014 17:17 using AcgMethod JMFG0
Instrument
s

HAc, 2h
vial Number: 10 e sf?g:::g-f]
Abundance TIC: TOAE1.D

3000000/

2500000

1500000 / \ T
1000000 / \\

500000 i \

T T T T T
Tima-> 1152 1154 1156 11
=1

_
T T T T T T T T T T T
00 1.0 W.08 1100 1168 1070 70 11781190 1182 1184 1186 1188 1190 1150 1104 9100

“Averagaof 11,673 10 11,780 min.: TDAS1.D ()

180000
160000
140000/
120000

100000, 184

159
|
(1

117 131 143 156 H 207 221 240 253 270281202 324335345357 368 380 408417 430 480 514
r T T T el e EN, SENEN  PedREiaRe AR L R R
B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500 520 540

mize> 20

343



Material Suplementario

27
15

51

63

+ By HAc, 2h
40°C
6f Bry 3:1
108
\\l
~ g
169
BT M7 131 143 156 H

[

‘ ‘J .‘||”

10 20 30 40 50 60

70

(replib) Benzene, 4-bromo-1,2-dimethyl-

1.30407,
1.28407
118407

18407
9000000
BO0DO0O
7000000
8000000
5000000
4000000
3000000 f Br
2000000

1000000/

e
1215

Br

.

16.38

l

T T T T T T T T r & T T
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Time--

1200 1400

1600

1500 2000

2200 2400 2600 2800 3000 3200 300

3600 3800

4000

4200
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Material Suplementario

: D:\ASE! ONTHAIS\IDASZ.D

q 23 Jan 2014 14:46 using AcqMethod JMEG0

Instrument ¢ Instrumen CCly, 2h
Sample | -XYLENO + By _CCw2n
Misc Inf
Vial Number:

40°C
&f 6f:Brg 31
Abundance TIC: ToAS2 D

5000000

1000000 '

570 5B 5% 600 610 620 630 640 650 660 570

Time-» 450 450 470 480 450 500 510 520 530 540 550 580 570 S5m0 5 E
‘Abundance Average of 5,407 15501 min.: TDAS2 D (-}
a

400000

350000

300000/

250000

200000 e

150000

100000;

w
50000 20 51 g5 hl
l pl | 117 131 150 164 194 207 231241257267 281203 318320 341 356 400 415 430441 473 503 523 548

miz-s 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560

+ B CCly, 2h

40°C
6f 6fBry 3:1

** Search Report Page 1of 1 **

Unknown: Average of 5.407 to 5501 min.: TDA2.D
Compound in Library Factor = 113

100 o
504 106
77
39 51 65 a0 103)
ol I, ly Ll T |Il. | I | T ‘
30 40 50 80 70 80 ] 100 110 120
Hit 1 : o-Xylene
C8H10; MF: 934; RMF: 934; Prob 20 7%; CAS: 95-47-6; Lib: replib; ID: 11414
1001 Ell
1
04 06
77
= N e | 89 198
el Ty B e ) ‘
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
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Material Suplementario

File i DiVASENSIONTHAIS\TDA
Operator

Acquired : 23 Jan 2014 14:46 using AcgMethod JME&0
Instrument : nstrumen

Sample Name: ENO
Mise Info
Vial Humber: 7

D

+ B CCly, 2h

40°C
&f 61Bry 31

Zoswhe w2

1400000

1200000

1000000

i R AL REE RS LR ALl Lo B

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

+ CCly, 2h

40°C
6t 8f Bry 31

** Search Report Page 1o 1**

Unknown: Average of 12.108 to 12,193 min.: TDA62.D
Compound in Library Factor = 160

100 105
50
s 77
1 184
a8 63 |
PN I el LT

7
200000 e .
L L 180
nv,-.m.i,-o-vi’a-,iu,- AR v‘!?vl:!"-,‘,".?.-.'svﬁv.-.,-‘J-L‘.“ o T LI o R () A o

20 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180

Hit 1 : Benzene, 1-(bromomethyl)-2-methyl-
CB8HZBr; MF: 937; RMF: 937; Prob 68.2%; CAS: 89-92-9; Lib: replib; ID: 13832.

1004 105

‘ 63
l | [

=]

500

38 454 475 543
e T e L AR

480 480 500 520 540
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\TDA62.D
Operatox :
Acquired : 23 Jan 2014 14:46 using AcgMethod JMF60
Instrument : Instrumen
Sample Name: O-XYLEHO * B ._Cc_‘,‘_"l.
Misc Info : 4050
Vial Number: 7 o 6 Brz 31
Abundance TiC. TDASZ D
2000000/
1500000
Br:
1838
1000000 e Br
/ X
/N
/ \ T
500000 / \
/ AN
:j o S
Tima-> 162618 15.4116.42 16 16.46 16,47 16,48 16,40 16,50 18.51 16,52 16.53 16 54 16.56 1656 16,57 16,5818 50
Abundan:
104 183
70000
80000
50000
40000/
30000
20000
51 +d
264
10000 - i 82
| { i, ® | 18 131 145 180171 197208 223235 240 ||| 281202300 331 348 380 387 408 438 453 504 535
T o 7 T T DA S aEa4 Rt e e maes Kad s nanss " r
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 260 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500 8520 540
+ By CCly, 20
—_—
40°C
6f 6f Bry 3:1
** Search Report Page 1.0of 1**
Unknown: Average of 16.336 to 16.402 min.: TDAG2.D
Compound in Library Factor = 137
100 104 183
50
51 78
% 6 264
o 1l st || 118 131 145 160 || 197 208 28 ||
20 s 70 90 110 130 150 170 180 210 230 260 270
Hit 1 : Benzene, 1,2-bis{oromomethyl)-
C8H&Br2, MF: 836; RMF: 898; Prob 38 4%:; CAS: 91-13-4; Lib: replib; ID: 13508.
104
100
Br
50 185 Br
51 77
39 264
63
L] L nll 9! \l 139 160 o N
04 1 e i T T T T T T T AT
30 50 70 a0 10 130 150 170 190 210 230 250 270
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Hams
Misc Info
Vial Humbe:

D:\ASENSIO\THAIS\JRL77.D
22 Jan 2014 S:21 using AcgMethod JHMFED
Instrumen + 8 COasc, 2h
VIDRIO-REP T,
a7 6g:Bry 31
6g
Abundanca TIC.JRLTT D

1.28+07
118407 @
10+07
9000000
8000000
7000000,
702
8000000 6g 1116
5000000
4D0000Y

3000000

2000000 7925
1531

Timees 200 400 800 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3800 3300 4000 4200

File
Operator
Aequired
Instruman

\MSDCHEM\ 1\DATA\ISABEL\JRL77.D

Jan 2014 5:21 using AegMethed JMF60 « By _SOwscizh |
Inscrumen 40°C, 250 bar
VIDRIO-REP

6g8r; 31
27 89

Abundanca TIC:JRLTT D

Vial Numbe

5000000
4000000,

3000000

Tima-> 471 472 473 474 4TS AT6 477 A7T8 470 480 4B\ 482 453 484 485 45 487 438 480 490 401 402 403 404 495 408 407 498
Abundanca Avarage of 4 755 10 4.877 min JALTT.D (-}
| o«

51 4
Loie)

| | 117 133 147 150 174185 207 224 237 253 267 282 205 310322 341 355 375 Q 415 441 454 480 515
T T . ¥ T T T T SRS FAAST FEARA ALY SORSS SAALY ML AL PR T T T T T T T T
Mizes 20 40 B0 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 380 3I\O 400 420 440 480 4BO0 500 S20 540 580
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Natm
Mise Info

Vial Humber:

1000000

|

Time-->
Abundanca
400000,

350000

Lemvqrrrrrprerrg

+ B, COqsc, 2h
40°C, 250 bar
6gBry 31
100 59
504 106
ag 51 77 [
27 65 | 103
89
N N O NN T e (N I
r T Y t T T T t EoRa S T
20 30 40 50 60 70 80 20 100 110 120
(replib) p-Xylene
AMSDCHEM\1\DATA\ISABEL\JRL77.D
":an 2014 5:21 using AcqMethod JMEG0 + By COgsc, 2h
nstrumen
VIDRIO-REP 40°C, 250 bar
6g Bry 31
69
TIC:JALTTD
11.16
.\,h .
o
75

] ol PAA ¢ T 8 BAGIA BAERA | T T T T T T T T T T T T T T T
0.94 10.96 10.98 11,00 11.02 11.04 11.05 11.06 11,70 11.12 11.14 11.16 11.18 11.20 1 126 11.28 11.30 11.32 11.34 11.96 11.38 11.40 1
Average of 11.11210 11218 min. JRLT7.O ()

10.88 10.90 10

105

| 159
A 117 131143 156 || 196207 222 253 268 281 320 M4355366_381 415 431 454485
o AT4485

120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 380 380 400 420 440 480

492
480 500 520

ey
44 1146 1148 11.50

526 547

e
540 560
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Material Suplementario

File
Operator
Acquired

Misc Infeo
WVial
Abundance
3500000

3000000

1500000

1000000

1 22 Jan 2014
Instrument :
Sample MName:

Humber :

COasc, 2n
—_— s .
40°C, 250 bar
6g9:8ry 311

105

27

o

I
169
5 \' . \‘|\I Mm |I|| 1| I

1675 55 45 50 80 70 80 o0 100 110 130 150 140 180 &0 190 18 180 200

(replib) Benzene, 2-bromo-1,4-dimethyl-

C:\MSDCHEM\ 1\DATA\ISABEL\JRL77.D

Instrumen
VIDRIO-REP

27

5:21

using AcgMethed JMF&0 COasz, 2h
ISR
40°C, 250 bar

& 6gBry 31

TIC:JRLTT D

Br

7925

1480 1485 1490

1

1405

1500 1505 1510 1515 1520 1525 1540 1545 1550 1555 1560 1565 1570 1575

1580 1585

Average ol 11.112t0 11,216 min._ JAL77.0 {-)
5

|v1_“r 131 ITIS 158 186207 222 253 268 281 320 344355366 381 415 431 IM-‘U&
AR S

B0 16 160 180 200 220 240 260 200 300 320 0 0 300 400 420 440 480 480

482
500 520

1550
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File
Operator
Acquired

Instrument :
Sample Name:

Misc Info
Vial Numbe:

Abundance

160407

1.50407]

140407

130407

122407

116407

9000000

8000000

7000000/

8000000,

5000000,

4000000/

3000000/

2000000/

1000000,

+ Br COqs¢, 2h
40°C, 250 bar
69 :Bry 31
69
Unknown: Average of 15.268 10 15.362 min.: JRL77.0
Compound in Library Factor = 139
1004 264
183
50
103
51 4
63
o )4 |I 117 131143 156 168 207 223 249 331
30 50 70 90 110 130 15 170 190 210 230 250 270 280 310 330

Hit 1 : 2.5-Dibromo-p-xylene
CBHEBr2; MF: 876, RMF: 922; Prob 46.6%:; CAS: 1074-24-4; Lib: wiley7n; ID: 201762,

264
100

Br

O

51 103

| Br
131
] .

156168 249

e A
70 80 110 130 180 170 180 210 230 250 270 280 310 330

: D:\ASENSIO\THATS\TDAS9.D

2 Jan 2014 8:43 using AcgMethod JMFEO
Inst rumen + Bry

HAc, 2h

40°C
Bg Bry 311

TIC: TDAS9.D

100

il

792
115 Br

Br
Br Br
| 0
720

8

7g, Br

I
w

1220

=

l 7825
1537

Time=>

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2000 2800 30.00 3200 3400

38.00

3800

4000 4200
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Material Suplementario

Eile

Operator
Acquired
Instrumen
Sample Name:
Mise Info
Vial Number:

i DiNASENSIONTHAIS\TDASS.D

: 22 Jan 2014 8:
Instrumen

43 using AcgMethod JMF60 +

HAc, 2h

40°C
8g Brp 31

| :m5|
LTI

T 1 T
40 60

1.

%

| 117 126 142153 165 178 180 207 221231 243253 282
e, pa 1t R LR IR, SR S

100 120 0 160 180 200 200 200 280 300 0 40

27 323 330
T e i

356 482 544

420 40 450 4B 500 20 M0 580

374334 403414 429
B
400

3|0 380

. HAg, 2h
40°C
6gBry 31
6g
Unknown: Average of 4.759 10 4.871 min.: TDAS9.D
Compound in Library Factor = -107
a1
100-
106
504
7
39 51 103
89
P S Y PYRRIY S [ N2 | NV N | :
30 40 50 60 70 80 0 100 110 120
Hit 1 : p-Xylene
C8H10; MF: 924; RMF: 925, Prob 25.7%; CAS: 106-42-3; Lib: replib; ID: 11407,
91
100
504
106
7
39 51 o
- L m
04 Ht o - Tt T Ly ||';'| T
30 40 50 80 70 an 90 100 110 120
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Material Suplementario

: D:\ASENSIO\THAIS\TDAS9.D

2 Jan 2014 B:43 using AcqMethod JMF60 + Bry __HM' 2
Instrument : Instrumen 40%C
Sample Hame: "
Misc Info Ga:Bez 31
Vial Humber: 31 69

Abundance TIC: TDASS.D
8000000/

792

195

100000
80000
184
80000
40000
L

20000 s \

39 dl b B89 1689

| TR B 17128 143 156 195207 223 240 255 209281 205 914 320 343355355 391 406 434 481 s27

AGARR s || s 207 23 es 253 B1,295 314 329 343 39!

T AR ALY T PRGES i R RS T 5 o TS A PR Rl Py Fln B PO |
mize> 20 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 480 480 500 520 540

. om, P
A0°C
6g:Brp 31
6g

. 108

Br
184
50
7
51
38 ‘ 6 169
27 74” 89

15 | LL !h I|||| T Iy ; lll J 17 130 143

]
10 20 30 40 50 60 70 B0 SO 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
(mainlib) Benzene, 2-bromo-1,4-dimethyl-
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Material Suplementario

file
Jperator
Aoquired
Instrument
Sample Name:

c Info
Vial Number: 31 6

i D:\ASENSIO\THAIS\TDAS9.D

HAc, 2h

lan 2014 8:43
Instrumen

using AcgMethod JMFE0 +* E(:
40°C
6gBr; 31

Abundanca TIC: TDASO O

2500000

2000000
Br

79

Average of 12171 to 12 281 min - TDASS

T T T T T T T T T T 1 rrreey T T. T T T s T B T T T
1701175 1180 14.85 1180 1195 12.00 1205 1210 1215 1220 1225 1230 1235 1240 1245 1250 12.55 1260 1265 1270 1275 1280 1285 1290

s
140000
120000
100000
80000
60000/
40000
20000 (4
51 184
272 s |
. Il J\ A Sy "‘9\26\40 156 171 || 197207 219230 253 267 281 206 320 339 : SBGENAHOr 443 : 473 WIT EW‘ 534
mz-> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 30 340 360 380 400 420 440 450 480 500 520 540
HAc, 2h
+ B{z §
40°C
8gBry 311
6g
105
100
Br
50
77
27 38 51 g3 H a1 186
P Y MO S | S .. A
20 30 40 50 B0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
(replib) 1+ 4-methyl
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\TDAS9.D

Operator 1

Atquired : 22 Jan 2014 8:43 using AcgMethod JMF60 .
Instrument : Instrumen 40°C
Sample Name:

Misc Info : 6gBrp 31

Vial Mumber: 31 &g

Hagc, 2h

m&w TiC: TDAS9D
300000/
250000/
200000 Br
150000, B

100000, 7825

1837
e T e ————— e —
Tima-. 1524 1526 1528 1530 1532 1534 1508 1538 1540 1542 1544 1548 1548 1550 1652 1554 1556 1658 1660 1562
Abundnca Averagn of T£350 o 16850 min. TOASD 0

26

A

185

7 04
- 2 83 i 91 [ = 253
] A ! L 1P 3aa18e am fi o7 | 221 200 B || 281 ses 915 3 346 3m0as sz 405 420 488 503
: . b Lo - - >
mizes 20 40 80 B0 100 120 140 160 130 200 220 240 280 280 300 30 W0 360 380 400 420 440 480 480 500

. B HAc, 2h
40°C
6gBrz 31
g

Unknown: Average of 15.350 10 15.550 min.: TDA59.0
Compound in Library Factor = -628

264
100
185
50
44
, o
207
oL 1‘3‘319}“139 154 I NS 405420 488 503 545
30 70 110 150 190 230 270 310 350 390 430 470 510 550

Hit 1 : Benzene, 1,4-dibromo-2,5-dimethyl-
Cg8H8Br2; MF: 705; AMF: 837; Prob 48.6%; CAS: 1074-24-4; Lib: wiley7n; ID: 201760,

100 264
183
Br
51
50 77
104
83
Br
131
1 s
0% ) T T T T T T T T T T T T
30 70 110 150 180 230 270 310 350 3%0 430 470 510 S50
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Material

File
Qperator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number:

Abundance

1.80+07]

14007

1.30+07]

120407

1.18407]

1807

8000000

8000000

7000000

8000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

Suplementario

D: \ASENSIONTHAIS\TDAGD.D

22 Jan 2014 7:02 using AcgMethod JMF60 . By cCl,, 2h

Instrumen

20

1222

40°C
BgBry 31

&g
TIC: TDAGO.D

794

Mime- 200 400 600  BOO  10.00

File
Operator
Acguired
Instrument
Sample Nam
Misc Info
Vial ber :

S\ASENSIO\THAIS\TDASO.D

12.00

102 using AcgMethod JMFE0

1400 1800 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

+ By cCly. 2h

40°C
6g:Bry 31

TIC: TDASO.D

B

/) \

Tima-s
Abundance

440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 400 495 500 505 S10 515 520 525 530 535 S4D 545 550 55 500 585

Ll

143
R
140 180

188179, 195 207219

Avaraga of 4.768 154 884 min. TOAGD.D ()

441 47148

419
c et L BT

380 400 420 440 460 480 500

2o Mt

i 97245 2582&9?18
180 200 220 240 280
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Material Suplementario

+ e CCly, 2h

40°C
69:Bro 311

PSS N—

(repib) p-Xylene

File : DiVASENSIO\THAIS\TDAGOD.D

Operator * Bry CCly, 2h
Acguired : 22 Jan 2014 7:02 using AcgMethod JMF60 40°C
Instrument : Instrumen 6g:Bry 311
Sample Name:

Misc Info : 6

Vial Number: 29

Abundanca TIC: TDAG0.D
148407

120407 | Br

1007
£000000
£000000 |

4000000

- J 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Time-> 11.65 11.70 11.75 11.80 11.85 11.90 11.85 1200 1205 1210 1215 1220 1225 1230 12.35 1240 1245 1250 1255 1260 1265 1270 1275 1280 1285 1290 1295 1300 1305

A 112177 z i LD ¢
- 0 s warage of 12.177 to 12.240 min.: TDAS0.D ()
2500000
2000000
1500000
1000000
500000 Py
PR u“" ™
el % AL vy iso 1sa 109|104 207 221 asszn 267 2t 0 346 36 UTN 05 s0M0dSE  4E0 S8 528 844
mzs 20 40 B0 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
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+ Bry CCly, 2h

6g Bry 31

Br

27 38 5 & JJI 91 M g 186

"
T T T t T

Ll
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 180 200

Pile : D:\ASENSIO\THAIS\JRL17.D

Operator H

Acquired : 1 Feb 2014 10:20 using AcqMethod JMF60

Instrument : Instrumen

Sample Name: VIDRIO + Br, _CCasc2h
40°C, 250 bar

Misc Info
Vial Humber: 29
6h 6h Bry 31
2 ¥

Abundance TIC:JALIT.D

380407
3.60407
340407
320407
Je+07 1487
280407 6h Br
2680407,
240407
220407
28407 ar

180407
hy O

160407
1.40407

1.20407- O
18407, O Br
2000000 @ er They:
6000000 O 2185

4000000 287
2000000 Thv
17.36

T T

Timo-> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 2500 2300 3000 3200 3400 3800 3800 4000 4200
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\JRL17.D

Operater  :

Acquired : 1 Feb 2014 10:20 using AcgMethod JMF60

Instrument : Instrumen + B COssc, 2h

Sample Name: VIDRIO APC SEOpar
Misc Info 40°C, 250 bar

Vial Number: 29 6h 6h'Bry 31
Abundance TIC:JRLITD

150407} /

15.20 1525 15,30 15.35 15,40 15.48

Time-> 1390 1395 14.00 14.08 14.10 14.15 14. 4. 14.75 14.80 14.85 14.00 14.95 15,00 15.05
oo Averaga of 14.736 10 14.014 min _JRLIT.D [}
3000000] bl

2500000
2000000

1500000]

1000000,

76
51 83 115 128
30 o 1 b 185 178 190 202 215 228239 254 266 289 303 317 331 IS‘B I385 ; st lilﬂ 459 IN' : ﬁ
I, 163 173 190 202 215 229239 254 266, 289 303 317 3
40 80 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

+ Br COpsc,2h
40°C, 250 bar

6h 6h:Bry 31

Unknown: Average of 14.758 to 14.817 min.. JRL17.0
Compound in Library Factor = 146

100 154
50
76
51 63 15 128
ol B Bl L
30 40 50 60 70O 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Hit 1 : Bipheny!
S12H10; MF:'963; RMF: 964; Prob 52.0%; CAS: 92-52-4; Lib: replib; ID: 20367,
100 154
50
76
51 83 102 115 128
04 3¢ 1 il S? ull 8? ! | ul i ;

30 40 50 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 160 170
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File
Operator
Acquired
Instrument

Misc Info
Vial Numbe

3500000,
3000000
2500000
2000000,
1500000
1000000

500000

Tima-->

t D:\ASENSIO\THAIS\JRL17.D

1 Feb 2014 10:20 using AcgMethod JMFG0
Instrumen v B COase,2h
Sample Name: VIDRIO 2

r: 29

g ey

ey
17.00 1705 1710 17.15

16.90

6h 6hBry 31
TIC. JALI7D

,

17.38

e T

e e e
720 1725 17.30 17.35 1740 1745 1750 1756 1760 1765 1770 1775 1780 17.85

Abundanca

20000

15000

10000

5000

Avorage of 17.335 10 17.385 min.. JRLIZ.O ()
2
152

126

=&

T T
80 100 120 140 160 180 200 220 240 250 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460

®

O & B CO;sc, 2h
r2
= 40°C, 250 bar

Bh 6h:Brp 3:1

152

(replib) 1,1'-Biphenyl, 2-bromo-

g

480 500

ey

—
001805 18.10

§7 102113 I\ 138 169180 193 207218 253270281 20 341381 381 405417 434 463474402 508
e 180180 157 207245 253 27028t w0 ¥

520 540
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File : D:\ASENSIO\THAIS\JRL17.D
Operator
Acquired using AcgMethed JMF60
Instrument : + Bn COgsc,2h
Sample Name: F°C 800
Misc Info . 250 bar
Vial Humb 6h 6h:Bry 31
Abundanca TIC: JALIT.D
20407,
150407 1857
| N
1 /
1es07] /
| /
5000000] ’,'J ﬂ 7hy
/ |
/
e,
Timg-> 1805 1810  12.45 1820 1825 1830 1835 1840 1845 1850 1855 1960 1865 1870 9B75 1880 1885 1890 1895  16.00
] Avaraga of 18.497 10 18,625 min JRL17.0 (-}
800000} 3
700000]
] 152
800000
500000/
200000,
300000¢
200000!
| 7
e s0 83 102 18"
| 87
e e b 128l 169180 105206 219 o2 seoze1 905 ags 341 365378 39 40416 A8
mze> 20 40 60 80 100 120 40 180 180 200 240 260 280 300 320 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
CO.
g
40°C, 250 bar
éh 8h:Bry 31
Unknown: Average of 18.497 to 18.625 min.. JRL17.0
Compound in Library Factor = 255
232
1004
162
504
78 126
oL 2 % A 180 195 206
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

Hit 1 1,1-Biphenyl, 4-bromo- (CAS

)
C12HZBr; MF: 973; RMF: 976; Prob 46.4%; CAS: 92-66-0; Lib: wiley7n; ID: 161792,

1004

50

232

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250
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Material Suplementario

File : D:\ASENSIO\THAIS\JRL17.D

Operator  :

Acquired : 1 Feb 2014 10:20 using AcqMethod JMFE0

Instrument : Instrumen + By COssc, 2h
Sample Name: VIDRIO T
Misc Info 40°C, 250 bar

Vvial Mumber: 29 8h 6har, 31
Abundance TIC:JRLI7.D

8000000,

8000000 2195

B
2000000 { | They
i

Time-s 2140214521 502155216021 6521 70217521 8021 8521 90 21,9522 0022 05,22 1022 1522 2022 25 22 30 22 35 22 40,22 45 22 50 22'55 22 60 22 65 22 7022 75 22 80 22 85 22 90 22 95.23.0023 05
Abundance Avorage of 2191010 21.988 min.  JARL17.D (-}
312

450000,
400000
350000/
300000/

200000
150000/

100000/
78

128
83
3% P | w Wns |y ||\ 187 182193 208217 232 244 25868 206 200 ||| o7 34z 3e0 30 415 454 505 536
ARRES R pam R L e s S ! IR AR
mz-> 20 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 3IB0 400 420 440 460 480 500 520 540

®

O + B, _COmscon
70°C, 250 bar

&h 6hBry 311

Unknown: Average of 21,910 to 21,988 min.: JRL17.D0
Compound in Library Factor = 189

312
100

152
504

76
126
39 50 63 | g7 101443 7 | 180 204 232

0 iy AR T i

30 80 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 200 310 330

Hit 2 1,1"-Biphenyl, 4,4"dibromo-
C12H8Br2, MF: 935; RMF - 935, Prob 20 7%; CAS: 62-86-4; Lib: wiley7n; ID: 259678

312
100
—\ -
«—O)—O)—=
50- 152
76

20 jgw ® | 222
Ot g e s S P RS SERST Seany

30 §0 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330
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Material Suplementario

Operator 3
Accuired 5
Instrument

Sample Name:
Misc Info
Vial Number:

6 Feb 2014
Instrumen
VIDRIO

14:14

8

Abundance

120407

1.18407]

000000,

2000000

7000000/

6000000

5000000,

4000000/

3000000/

2000000

10000001

t D:\ASENSIONJAVIAJRL-19.

D

using AcqMethod JMF60

COzs6,2h
40°C, 250 bar
ol By 31

-

Bry

6i

TIC:JRL-19.D0

Time-->

File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number: B

=3

14:14

2014

Abundance

4500000
4000000

3000000

1500000
1000000

s\ASENSIO\JAVINJRL-19.D

10.00

12.00

1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800

using AcqMethod JMFEOD

COysc, 2h
40°C, 250 bar
s i Bry 31

TiC: JRL-19.0

6i

4000 4200

T
Jime->__|

600000
500000
400000
300000

200000

70

147158

232 2.4 2,38 238 240 242 244 248

419431 453 405

50
e } £9 Ler

40 60 80

114 128
20 100 120

140

160

|7|'0|9| IM 226 243 258 278 289 313 332 345355 380 396

180 200 220 240 260 280 300 320 340 350 3IB0 400 420 440 460 480 500

248 250

252 254

523 538
520 540 560
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Material Suplementario

F
COssc, 2h
. By SO
40°C, 250 bar
6i 6i:Bry 31
96
1004
3
504
70
50 75
57 &3
z .:" L Ll L L i IBi : .|| ; .
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
(wiley7n) Benzene, fluoro-
Eile 3 DI\ASENSIO\JAVIVJRL-19.D E
Operator
Required 6 Feb 2014 14:14 using AcgMethed JMEEQ COpsc
Instrument : Instrumen + Bry —Zh-
Sample Name: VIDRIO 40°C, 250 bar
Misc Info . %
Vial Number: 8 G GilBry 31
Abundance TIC: JRL-19.0
2000000
1500000,
1000000 o2
{
{ Tip
T Y T T oy T R T T T T T T T T T T
Timg--> 800 805 810 6815 820 825 830 835 8,40 845 850 855 860 8.85 &70 875 880
Avarago of 8.218 10 8.312 min.: JRL-19.0 -}
L}
70000/ 95
80000/
50000,
40000,
30000 i
20000,
10000 &
o 5l 105 117 130141 155 194 207 221 235 253 271281 303313 341 354 370 384 406 421 439 509 s27
. r T T T T SRS ARAR Sasan| y PR SRds) T
mze> 20 40 80 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 520 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
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Material Suplementario

75

68 a7

co
+ B 25¢C, 2h
A0°C, 250 bar
6i:Bry 31
174
130 155

50
l S I R

50 60 70
(wiley7n) Benzene, 1-bromo-4-fluoro- (CAS)

0

Acq. Operator : javi

Acg. Instrument Instrument 2

Injection Date 09-May=-14, 13:31:55

Acqg. Method : C:\CHEM32\2\METHODS\JAIME .M

Last changed :

T T T T f T T T S
80 80 100 10 120 130 140 150 160 170

Location : -
Inj : 1
Inj Volume : Manual

5/7/2014 11:46:20 AM by javi

Analysis Method : C:\CHEM32\2\METHODS\ROSSELLAM.M

Last changed :
{modified after loading)
Method Info : Columna apolar HP 1
instalada 2-6-2011

Sample Info H
© + @ + Bro
Ba 6b

J& W 30 mt,

5/9/2014 2:16:45 PM by Rossella

0,32 mmID,

COzsc, 15min
—_—_—
40°C, 250 bar

6a:6bBry 1.5:1.5:1

180

ly

190

0,25 microm film thickness

FIDT A, (JAVNI_JRL_69_VIDRIO.0) - ]
phA
300 ?} @
= O
200~ / 6a Br
% wBr
150-] I | |
% Br > Br
¥ 6b g
100 @
7b
7a 2 °
50 | & _ﬂr‘% Br
§ . = 0,
oY ——— . : B , .
R 10 15 20 25 30 min
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Material Suplementario

BAcqg. Operator
Acqg.
Injection Date

Acqg., Method
Last changed

Analysis Method :

Last changed

Method Info

Sample Info

Instrument :

¢ javi
Instrument 2 Location : -
: 09-May-14, 13:31:55 Inj : 1

Inj Volume : Manually
: C:\CHEM32\2\METHODS\JAIME .M
: 5/7/2014 11:46:20 AM by javi
C:\CBEM32\2\METHODS\ROSSELLAM .M
7/29/2014 4:53:58 PM by Rossella
(modified after loading)
: Columna apolar HP 1 J& W 30 mt,

instalada 2-6-2011

C-O- -
6a 6b

0,32 mnID, 0,25 microm film thickness

COzsc, 15min
40°C, 250 bar

Ga:6bBry, 1.5:1.5:1

FIDT A, (JAVIVI_JRL_69_VIDRIO.D)
pA 2
160 g
)
140 - © ~+—
3
120 6a 2 sh
100
| Br Br
80- g Br
60 b,
] 7b,
° /&
40 7a 4\@ N ﬁ
g & g
e I " L L . .m_,_“’.\,‘s.i I,
0 — e — . . —— —
0 2 4 6 8 1 12min
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Material Suplementario

40°C, 250 bar
6a 6b

6a:6bBry 1.5:1.5:1

Data File C:\CHEM32\2\DATA\JAVI\III_JRL_ 69 VIDRIO.D
Sample Name: III_JRL 69 wvidrio

Signal 1: FID1 A,

Peak RetTime Type Width Area Height Area
¥ [min] [min) [pA*s] [pA] g
| —— R R [ === |- | === |
1 3.664 BV 0.0337 297.69736 134,97183 18.98154
2 3.742 VB 0.0366 122.55346  51.78925 7.81416
3 4,899 BB 0.0454 298.,97925 101.45646 19.06328
4 §.270 MM 0.0687 12.34504 2.99344 0.78713
5 10.518 BB 0.0388 17.74319 6.93965 1.13133
6 10.627 BB 0.0483 31.61974 9.37802 2.01611
7 11.592 BB 0.0352 611.90332 272.99268 39.01569
8§ 13.723 BB 0.0356 175.51039 76.94442 11.19075
Totals : 1568.35174 657.46573

*** End of Report *¥*
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Material Suplementario

Acq, Operator
Acq. Instrument
Injection Date

Acq. Method
Last changed

Analysis Method :

Last changed

Methed Info

Sample Info

+ javi
: Instrument 2 Location : -
: 08-Apr-14, 12:26:57 Inj : a

Inj Volume : Manually
: C:\CHEM32\2\METHODS\JAIME .M
: 4/8/2014 10:18:54 AM by javi
C:\CHEM32\2\METHODS\JAIME .M
: 4/8/2014 1:07:10 PM by Mateo

(modified after loading)

: Columna apolar HP 1 J& W 30 mt, 0,32 mmID, 0,25 microm film thickness
instalada 2-6-2011
© % . Br CH3CO0OH:H,0 (85:15, viv)

6a 6b

40°C
6a.6b:Bry 1.5:1.5:1

[ FIDT A, (JAVIX_TDA_84_2.0)
PA ] 8
D
300 © T E
BGa
250 |
200 &
i
150 3 6b Br
- L Br
l wBr
100- 8
T
g ¢
50 ~ g
>
of——o |I v I‘P o e — T
0 5 10 15 20 25 30 min
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Material Suplementario

Acq. Operator 1 javi
Acq. Instrument : Instrument 2 Location : -
Injection Date : 08-Apr-14, 12:26:57 Inj 1

Acq. Method
Last changed
Analysis Method :

Las

Method Info

Inj Volume : Manually

: C:\CHEM32\2\METHODS\JAIME .M
4/8/2014 10:18:54 AM by javi
C:\CHEM32\2\METHODS\ROSSELLAM . M

t changed : 7/29/2014 4:53:02 PM by Rossella
(modified after loading)

instalada 2-6-2011

Sample Info H
Q-

CHyCOOH:H,0 (85:15, viv)

: Columna apolar HP 1 J& W 30 mt, 0,32 mmID, 0,25 microm film thickness

+ Bry
0,
oa = 40°C
6a:6bBry 1.5:1.51

"7 FIDT A, (JAVIX_TDA_84_2.D) B
" :
: &
175 © «

6b
150} Ga 5

~
125
100 ©
75] . B

Br o2 /7b
£ /7
(=)
25 o
Ju L_ . 700 A L

01— T T T T T T T T T T T
S o 2 4 6 8 10 12 min
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Peak RetTime Type

#

Totals

0 -

Ba

[min]

6b

Width
[rin]

Bry

CHZCOOH:H,0 (85:15, v/v)

Area

[pA*

363.
329.
53.
86,
649,
70,
18.

1570.

s]

10007
41364
09996
42743
14209
87194
82243

87754

40°C
6a.6b:Bry 1.5:1.51

Data File C:\CHEM32\2\DATA\JAVI\X TDA 84 2.D
Sample Name: X TDA_84 2

Height
(pR]

. 92003
.38147
. 98953
, 94022
. 79687
. 61027
.17991

.81830

Area

23.
20.
3.
5.
41.
4.
1.
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