OOB550
ol R

5% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRj{L Y DOCTORADO EN CIENCIAS
QUIMICAS

Reacciones de ciclopropanacién de vinil sulféxidos activados con
2-metoxifurano.

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. DAVID CRUZ CRUZ

M TUTOR: Dr. Francisco Yuste Lépez.  ANO: 2004



——a — e

- o et Biblioteca Central
15 e

y
|

Universidad Nacional
Auténoma de México y

Direccién General de Bibliotecas de la UNAM
T

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacién, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS.

Al Dr. Francisco Yuste Lopez, quien me ha asesorado, guiado y apoyado durante toda mi

estancia en el laboratorio 2-1.

A todo el equipo de trabajo del mismo laboratorio, Dr. Benjamin Ortiz M, Dr. Rubén
Sanchez O. y Dr. Femando Walls A.

Al Dr. Eduardo Diaz T., por su invaluable ayuda en la elucidacién espectroscépica por

Resonancia Magnética Nuclear.

A las personas que colaboraron en la obtencién de los datos espectroscopicos: M. en C.
Ma. Isabel Chédvez U.; M. en C. Elizabeth Huerta S.; QFB. Ma. del Rocio Patifio M.; Q. Ma. de
los Angeles Pefia G.; M. en C. Héctor Rios O.; Dr. Rubén A. Toscano: I. Q. Luis Velasco I. y M.
en C. Ma. de las Nieves Zavala S.



El presente trabajo se realizé en el Laboratorio 2-1 del Instituto de Quimica de la

Universidad Nacional Auténoma de México bajo la direccién del Dr. Francisco Yuste Lopez.



INDICE



IINIDECIE e et S

T ENTRODTICCTIIN setasmmennsnins sresirnsnmnrinsbsomssinssmiesimss s it

T ANTEOEDBITTRS s st s i st

D7 1 i S SRRIRSSIP SRS SRS ————————

B DISCUSION DERESUTTADDS —casen s

V.CONCLUSIONES sescsssmemsuuimssi i s

VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL =--cenneasemmeamcancememeamcmnenmanca

L 1551110016170 /. (IS ———————

VIII. APENDICE

15

17

30

32

52

56

I~



I. INTRODUCCION



Sintesis Asimétrica.

Una de las dreas de la quimica que ha adquirido gran interés en afos recientes es la
sintesis asimétrica. El término ha sido utilizado para describir una gran variedad de
transformaciones. Su definicién describe una reaccién donde una unidad aquiral de una molécula
se convierte por un reactivo en una unidad quiral, de manera que los productos estereoisoméricos
se formen en proporciones distintas.' Sin embargo, una de las condiciones para que una sintesis
asimétrica sea (til es que debe obtenerse una alta estereoselectividad, es decir, que el nuevo

centro de quiralidad se forme con gran predominio de una configuracion.

La importancia de la sintesis asimétrica radica en que, desde el punto de vista de la
actividad biolégica, los farmacos, pesticidas, aditivos alimenticios, entre otros, son compuestos
quirales y existen como dos 0 mds estereoisémeros; en la mayoria de los casos, dicha actividad se
presenta Unicamente en un enantiomero, por lo tanto, la sintesis debe optimizarse hacia la

formacién predominante de un enantidmero.

Para realizar una sintesis asimétrica se requiere el uso de una sustancia quiral, ya sea en
los reactivos, catalizador o el disolvente, de no ser asi la sintesis proporciona un racemato de los
productos. Dicha sintesis puede llevarse a cabo empleando alguno de los siguientes métodos.*

L. Sintesis asimétrica entre sustrato quiral y reactivo aquiral.
II. Sintesis asimétrica empleando sustrato aquiral y reactivo quiral.
III.  Sintesis asimétrica utilizando un catalizador quiral.
IV.  Métodos diversos como son:
a) Empleo de enzimas.

b) Reacciones en disolventes quirales.



El Grupo Sulféxido como Inductor Quiral.

Durante las dltimas décadas, la utilidad del grupo sulfinilo ha adquirido gran importancia
en el campo de la sintesis asimétrica. Esta importancia se debe a que ha sido ampliamente
utilizado como auxiliar quiral en numerosas transformaciones asimétricas. Esto se ve reflejado en
el gran nimero de publicaciones que se han generado sobre dicho tema.’

El grupo sulféxido se caracteriza peculiarmente con respecto a muchos otros grupos
quirales por su eficiencia en reacciones diastereoselectivas, principalmente por diferencias
estéricas y estereoelectronicas existentes entre los sustituyentes enlazados al dtomo de azufre
estereogénico, esto es, un par libre de electrones, un dtomo de oxigeno y dos diferentes ligandos
de carbono (alquilo o arilo) los cuales son capaces de diferenciar las caras diastereotépicas de un
centro de reaccion préximo o lejano.”

Su gran estabilidad configuracional, la existencia de diversos métodos de obtencién de
sulféxidos quirales, asi como su versatilidad sintética hacen que este grupo haya incrementado su

empleo como material de partida en la sintesis de productos enantioméricamente enriquecidos.

Ciclopropanos.

La formacién de un anillo de ciclopropano requiere que tres grupos metileno se dispongan
dentro de un arreglo ciclico con dngulos C-C-C de 60°.*°® Estos dngulos de enlace son
considerablemente menores a lo ideal para orbitales sp’ (109.5°) por lo que poseen una tensién
angular (Bayer) significativa. Ademds los ciclopropanos sufren una tension adicional de torsion
(Pitzer), debida al arreglo coplanar de los dtomos de carbono que hacen que los enlaces C-H se
eclipsen.

Bajo la influencia de una gran variedad de reactivos quimicos (electrofilos, nucledfilos o
radicales) o fuerzas fisicas externas (calor, luz), los derivados de ciclopropanos sufren una
variedad de reacciones de apertura del anillo. La quimica de estos compuestos es semejante a la
de dobles ligaduras C=C debido a que los enlaces C-C que generan dicho ciclo son considerados

como el punto intermedio entre un enlace 0 y uno T.



Dado que numerosas metodologias han sido desarrolladas para la construccién de
carbociclos de tres miembros, la quimica de los ciclopropanos ha emergido como una
herramienta versitil en sintesis orgdnica.’

Por otro lado, la tension inherente al anillo de ciclopropano no impide que este tipo de
ciclos se encuentre en diversos productos naturales. En muchos casos, dichos ciclos, son
entidades estables y son subestructuras de moléculas producto de un proceso biosintético.® Por
ejemplo, muchos dcidos grasos, terpenos y esteroides son alquil ciclopropanos. Un ejemplo claro
es la piretrina (I), la cual es base de una importante serie de insecticidas.” Se sabe también que

una variedad de aminodcidos que presentan propiedades téxicas contienen esta estructura.'®

LY

Dada la importancia de estos compuestos, en este trabajo se presenta un estudio de la
reaccion de ciclopropanacién de una serie de vinilsulféxidos quirales frente a 2-metoxifurano
bajo diferentes condiciones, dicho estudio comprende un andlisis del curso estereoquimico de la
reaccion y de los procesos que se llevaron a cabo para la determinacién de las configuraciones
absolutas de los productos. Este proceso, se presenta como una alternativa hacia la sintesis de

ciclopropanos quirales.



II. ANTECEDENTES



Sobre la base de que anillos de ciclopropano se encuentran en una variedad de productos
naturales, compuestos con actividad biolégica y que pueden ser intermediarios de gran valor en
sintesis organica, durante las tltimas décadas se han desarrollado nuevas y mejores metodologias
de obtencién de ciclopropanos. Principalmente, han llamado la atencién aquéllas en las que
dichos productos se obtienen mediante sintesis asimétrica. Uno de los procesos que ha sido
ampliamente estudiado y que es motivo de una gran cantidad de articulos es la sintesis de
ciclopropanos mediante la transferencia a dobles ligaduras carbono-carbono de carbenos
provenientes de diazocompuestos, en donde la reaccion es catalizada por complejos metilicos
(Esquema 1)."" En dichos complejos figuran metales como Cr, Mo, W, Fe, Ni, Cu, Rh, Ru, entre

OoLros.

R' 1
Np=C, ML, A
HE Ha H2
H'l
Ny an=c‘th H3=
Esquema 1

Existen también otras alternativas para la preparacién de estos sistemas, las cuales
comprenden el empleo de iluros de azufre," la reaccion de Heck intramolecular,” reacciones via
radicales libres,"* con carbenos preparados a partir de dihalogenuros de alquilo,"” etc.

Los lnicos reportes existentes a la fecha referente a la ciclopropanacion con furanos
sustituidos en la posicion 2 con grupos electrodonadores son los estudios realizados por Huisgen
y col.'"*'” El andlisis esta limitado al curso de la reaccién empleando dnicamente el cis y trans-
2.3-bis(trifluorometil)fumaronitrilo IV (BTE),'®* el 2,2-bis(trifluorometil)etilen-1,1-
dicarbonitrilo'” y el tetracianoetileno'’ como etilenos electrofilicos. La reaccioén de ambos cis,
trans-BTE con 2-metoxifurano II y 2-p-toliloxifurano III conduce a la formacién de los

ciclopropanos Vay Vb (77:23) y VIa y VIb (76:24), respectivamente (Esquema 2).



F
ﬂ . :a.C:C:c,CN 259G e mcm b e mm
RO” “o NC©  CFy CN CF.

O H CFy 0 H 3 CFy
::t F;‘ = CH(.%H;C ; IV trans- o cis-BTE Va A =CH, Vb
[ 6 Via R = p-CHyCgH4 Vib
Esquema 2

El mecanismo de reaccién propuesto consiste en el ataque nucleofilico de la posicién 5
del furano a la doble ligadura electrofilica y posterior ruptura del anillo furdnico con formacién
del ciclopropano. Este mecanismo ha sido comprobado al agregar 0.24 equivalentes de piridina al
medio de reaccién, con la finalidad de regenerar la aromaticidad del furano una vez formado el

intermediario VII (Esquema 3).

“‘i CF;
0 + transBTE — {_1‘/ {eC] Pirdina
- s RO—— S =r% C-.,_c
o @..D H 1 N
L} CFa
vi Vil IX
v+
Esquema 3

La velocidad de la reaccién aumenta cuando se utiliza tetracianoetileno (TCNE) y es aiin
mayor cuando se emplea el 2,2-bis(trifluorometil )etilen-1,1-dicarbonitrilo."”

Por otro lado, y como ya se menciond, la utilidad sintética del grupo sulfinilo ha adquirido
gran importancia en el dmbito de la sintesis asimétrica. Esto ha sido motivo de que se preparen
numerosos sustratos introduciendo dicho auxiliar para llevar a cabo diferentes transformaciones
asimétricas. Entre los mas versatiles se encuentran los vinilsulféxidos enantioméricamente puros,
los cuales son intermediarios valiosos en la sintesis de compuestos con actividad biolégica." El
interés hacia los vinilsulfoxidos se ha hecho evidente en la variedad de articulos publicados
referentes al tema. A la fecha se cuenta con un gran nimero de reacciones que pueden llevarse a

cabo con dichos compuestos, entre las que se encuentra la adicion conjugada intra e



intermolecular de diversos nucleéfilos,”” reacciones de epoxidacién,” reaccién con
cianocupratos,” reacciones eno intramoleculares,” transposicién de Pummerer,’ adiciones 1,3-
dipolares,™ reaccién de Heck intramolecular ** y reacciones de Diels-Alder.’

La reaccion de ciclopropanacién a partir de vinilsulféxidos ha sido poco documentada. En
1976, Tsuchihashi y col.” llevaron a cabo la primera reaccién de ciclopropanacién entre el (£)-1-
bromovinil-p-tolilsulféxido X y el anién proveniente del malonato de dimetilo, los cuales dieron

como resultado los ciclopropanos XIIlIa y XIIIb (Esquema 4) en proporcién 84:16 cuando la

reaccion se lleva a cabo en metanol, mientras que con THF sélo se obtuvo XIIIb.

5 B, =
N\ ge H H COsMe
pTal,_ /" CH,CHICOOMe), p-Tm\s}'\/?HtCOOMelz — D-Twn.s)vﬁn i
Pl
f | |
& o 0 o
} . o ] (2)-Xllla
-5 Br —
p-Tol T
- . -
2)X \c?;@ HE e H o™, COMe
L | PTol " cHyCHICOOMel, ——— PO X CH(CoOMe)| — . p-Tol\SMDD o
é i L
L Xib Xiib J ()Xl
Esquema 4

Para 1992, Hamdouchi realizo la primera reaccion de ciclopropanacién asimétrica entre el
vinilsulféxido quiral XIV y el metiluro de dimetilsulfoxonio para obtener los correspondientes

ciclopropanos XVa y XVb en proporci6nl:5.9, respectivamente™ (Esquema 5).

0 0
’ '
S -+ CO, CH
p-Tol '/ IC'D:CH: HC-S(OMs,  PTOI/ R
+
Ph Ph
Ph” Ph
XV
2 Xva XVb

Esquema 5
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Sobre esta misma base y en la bisqueda de la sintesis de compuestos con actividad

biolégica, Mikolajczyk llevé a cabo reacciones de ciclopropanaciéon entre o-

fosforilvinilsulféxidos e iluros de sulfonio,” obteniendo mezcla de dos diastereoisémeros para

cada reaccion de ciclopropanacion en proporciones que van de moderadas a buenas (Esquema 6)

* -
Me,S(O)CH,
o | ~ ¢}
(MeQ),P £ (MeO)P
I \pm PhSCMe, p-Tol
DME 1
Ph” H o j
E(S}XVI — # 7 ¥
Me,SCHCO,E!

XVil a.b HI=H2=H
CHCl, XVilla,b R'=R%=Me
XIX a. b R'=H, A?=CO,Et

Esquema 6

La selectividad es menor cuando se trata el c-fosforilvinilsulféxido sin sustituir XX y el
dimetilsulfuranilidenacetato de etilo (EDSA);*® por el contrario, cuando se emplea el

(CD,),S*(0)CD, la selectividad aumenta aun cuando se genera un solo centro asimétrico™
(Esquema 7).
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Esquema 7

Con el objeto de preparar derivados quirales de ciclopentadieno a partir del
reordenamiento asimétrico de vinil ciclopropanos, Hiroi y col.”® prepararon ciclopropanos
quirales con excesos enantioméricos = 82% mediante la adicion de Michael del

dimetilbromomalonato de sodio a vinilsulféxidos quirales (Esquema 8).

R ? O- Na+ %, R
I'l + r e ———
p-Tol J-OMe MeO,C  S—0
o © p-Tol
(5)-XXIVa R = Me
{51-30(1‘-'!1 R= El I(XVB R = MB‘
XXVb R =Et
Esquema 8



Por otro lado, la incorporacién de grupos salientes en la posicién y del vinilsulféxido

I.”' Los mejores resultados

produjo ciclopropanos al adicionar nucleéfilos via adicién de Michae
se obtuvieron utilizando bromuro de alilmagnesio (Tabla I). En todos los casos se observa un

solo producto de ciclizacién junto con el producto de acoplamiento.

0 Q
Ng~p-Tol NgP-Tol 0\51 p-Tol
2y o e 8 - e
Ver Tabla 1 . 3 Tt
H‘ % H:!

HE’
XXVia R'=OMs
XXVib R'=Cl XXVila RZ=alilo  XXVilla R*=alilo
XXVIib R?=Metilo XXVIIb R3 = Metilo

Tabla | Reaccion de XX VI con diversos nucledfilos.

Entrada Sustrato Condiciones de Reaccidn Producto (% de Rend.)
| XXVla (alil),CuCNLI, (4 eq), -78°C XXVIIa(12) XXVIIIa(34)
2 XXVia AlilMgBr (3 eq), -78°C XXVIIa (34) XXVIIIa (0)
3 XXVIb (alil),CuCNLi, (4 eq), -78° C XXVIla (52) XXVIIIa(48)
4 XXVIb AlilMgBr (3 eq), -78°C XXVIla (84) XXVIIIa(11)
5 XXVIb AlilMgBr (3 eq), Li,CuCl, (0.1 eq), -78°C XXVIla (70) XXVIIIa(21)
6 XXVIb MeMgBr (12 eq), -78°C XXVIIb (0) XXVIIIb (32)

Una alternativa mas, propuesta por Mikolajczyk y col., es la obtencion de ciclopropanos a
través de reacciones 1,3 dipolares con diazoalcanos.'® Esta reaccion se limita a la obtencién de
ciclopropanos a partir del o-fosforilvinilsulfoxido XX en presencia de difenildiazometano y
diazopropano. En cada caso se obtiene un solo producto de ciclopropanacién con rendimientos

del 86% para la primera reaccion y 25% en la segunda (Esquema 9).
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14



III. OBJETIVOS
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El objetivo general de este trabajo es el estudio de la reaccién de ciclopropanacién de

vinilsulféxidos quirales con 2-metoxifurano, para lo cual, se establecieron los siguientes objetivos

particulares:

15

Preparacion del (Sg)-(-)-p-toluensulfinato de (I1R,25,5R)-mentilo 1 como materia
prima de partida.

0

}

S

W

" d “OMentilo
p-Tol

. Sintesis de los vinilsulféxidos (2 E.Ss)-(+)-4,4-dietoxi-2-p-toluensulfinil-2-

butenonitrilo 3, (2E.,S;)-(+)-4,4-dietoxi-1-p-toluensulfinil-2-butenoato de t-butilo 5 y

(55,55)-(+)-5-etoxi-3-p-toluensulfinil-2(5H)-furanona 6a.

o]
o ] Q
} i i 0
S cN 95 X 5
e
”‘T“’A? p-Tol ) (o] pTd'?
A 7 ap
OEt OEt
%
CEl
QEL Qe
3 5

6a

Reaccion de ciclopropanacion entre los vinilsulféxidos 3, 5 y 6a con 2-metoxifurano.
Elucidacion espectroscépica (IR, RMN 'H y ""C, EM) de intermediarios asi como de

los productos obtenidos en las reacciones de cicloadicion.

5. Estudio detallado de la estereoseleccion inducida en el proceso de ciclopropanacion.

Desulfinilacién de los aductos obtenidos en dicho proceso.
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Uno de los objetivos especificos de la presente tesis es la preparacion de una serie de

vinilsulféxidos activados, mismos que actuardn como aceptores de Michael en las reacciones de

ciclopropanacién correspondientes; para ello se sintetizaron los productos 3, 5 y 6.

La sintesis de dichos productos requiere la preparacién del (Ss)-(-)-p-toluensulfinato de

(1R,25,5R)-mentilo 1 como materia prima de partida comtin para los tres casos.

La sintesis del sulfinato de mentilo 1 se realizé partiendo del p-toluensulfinato de sodio

formando el cloruro de dcido mediante su reaccién con cloruro de tionilo seguido de la adicién de

(-)-mentol. La reaccién conduce a la formacion de los dos diastereoisémeros posibles, epiméricos

en el azufre, cuya equilibracion en medio dcido y posterior cristalizacion en acetona permite la

obtencion del diastereoisémero (§)* (Esquema 10).
(o}

5
= \ONa
1. SOClvBenceno. OF C
2. Mentol/Piridina/éter. t a.

p-Tol

} !
* Cnstalizacién 5
S ———— Y
p-Tol'ﬂl \O-Msntilo en acetona/HCL ‘ \D-Meﬁtjlo
4 2P C p-Tol
(S¢)-(-}
(RgH(+)
\e v 4
Ci
-.'r"‘f&. i
§—0-Mentilo
p-TnIfl
Cl
Esquema 10

Una vez obtenido 1, se sintetizaron los correspondientes vinilsulféxidos acorde a la

secuencia descrita en el Esquema 11.
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(55.5¢)-6a (5R.Ss)-6b

a: CH,CN/n-BuLi, -78° C; b: 2,2-dietoxietanal, piperidina, CH,CN, t. a.; c: (i-C,H,),NMgBr/H,C-COOC,Hq-1, éter
etilico/THF; d: 2.2-dietoxietanal, piperidina, CH,CN, 60° C; e: CF,COOH. CH.Cl,, -22°C.
Esquema 11

Mediante la reaccion entre el anién proveniente del acetonitrilo y 1 se llevé a cabo la
sintesis del (Ry)-(+)-cianometil-p-tolilsulféxido (2). El proceso ocurre con inversion total de la
configuracion en el atomo de azufre. El compuesto 2 se obtiene en 55% de rendimiento después
de su purificacién por cromatografia y con una rotacién especifica [ct],™® = + 256.1° (¢ = 1.33,
EtOH). El espectro de RMN de 'H presenta una sefial simple en 2.45 ppm que integra para 3
protones y corresponde al metilo del tolilo; un sistema AB en 3.65 y 3.77 ppm (J = 15.6 Hz)
correspondiente al metileno y un sistema AA'BB' en 7.40 y 7.64 ppm para los cuatro protones
aromiticos. En RMN de “C la sefial que aparece en 111.1 ppm es caracteristica de un carbono de

nitrilo asi como también lo es la absorcién en 2246 cm™ en el espectro de infrarrojo.
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Por medio de una reaccion de Knoevenagel entre 2 y el 2,2-dietoxietanal (preparado por
la monoacetalizacién del glioxal™) en presencia de cantidades cataliticas de piperidina en
acetonitrilo, se genera 3 con rendimiento del 46%.™ El producto puro presenta una rotacién
especifica [0],” = +190.0 (c = 1, CHCI,). En RMN de 'H se observan dos seiiales triples en 1.22
y 1.24 ppm que integran para 6 protones y que corresponden a los metilos del acetal; una sefial
multiple que va de 3.52 a 3.73 ppm que se asigna a los metilenos del acetal y un sistema AX en
5.31y 7.17 ppm, J = 5.2 Hz, correspondiente a los protones alilico y vinilico respectivamente. En
RMN de "C se observan las sefiales para los metilos del acetal en 14.9 ppm, en 62.3 ppm para los
metilenos y el carbono base del acetal en 98.0 ppm. El carbono sp® que soporta al nitrilo y al
sulféxido aparece en 143.6 ppm y el metino que soporta al acetal en 126.2 ppm, mientras que el
carbono sp del nitrilo aparece en 111.1 ppm.

Para la sintesis de 5 se requirié como etapa inicial el desplazamiento del grupo O-Mentilo
de 1 con el enolato de magnesio del acetato de t-butilo para obtener 4 con 60% de rendimiento.”
Dicho producto presenta una rotacién especifica [a],” = +157.3 (c = 2.25, EtOH). En RMN de
'H se observan principalmente una sefial en 1.40 ppm que integra para 9 protones asignada a los
metilos del éster de t-butilo y un sistema AB en 3.56 y 3.79 ppm J = 13.5 Hz que corresponde a
los protones del metileno o al sulféxido. Por otro lado, en "C RMN, las sefiales de los carbonos
primarios y cuaternario del t-butilo se observan en 27.9 y 83.1 ppm respectivamente mientras que
en 62.7 y 163.8 ppm aparecen la senal del metileno y del carbono del carbonilo. En
espectroscopia infrarroja se observa una absorcién caracteristica de éster en 1724 cm™,

De igual forma que para 3, la condensacion de Knoevenagel de 4 y el 2,2-dietoxietanal en
presencia de piperidina en acetonitrilo llevé al producto deseado 5 en 62% de rendimiento.*® EI
producto puro presenta una rotacion especifica [0],™ = +217.0 (c=1, CHCL,). Asi mismo, en
RMN de 'H le caracterizan las sefiales en 5.85 y 6.95 ppm para los protones alilico y vinilico
mientras que en 1.23 ppm se observan dos senales triples sobrepuestas correspondientes a los
metilos del acetal y en 3.53-3.79 dos sistemas ABX, debidos a los metilenos del mismo grupo.

En RMN de "'C se observan sefiales en 141.6 ppm para el carbono o al sulféxido, en 139.0 ppm

para el metino sp> que soporta al acetal y en 96.6 ppm para el carbono base del acetal.
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A partir de 5 se llevd a cabo la sintesis de 6 por reaccién con 4cido trifluoroacético, la
cual genera dos diastereoisémeros epiméricos en el carbono de la posicién 5 (6a y 6b).” La
cristalizacién del crudo de reaccion y cromatografia en columna de las aguas madres permiten
obtener 6a en 31% de rendimiento. El producto puro presenta una rotacién especifica [o],™ =
+354.0 (c = 1, CHCI,) mientras que en RMN de 'H se observa un triplete en 1.28 ppm y la parte
AB de un sistema ABX, en 3.76 y 3.92 ppm debidas al metileno de grupo —OEt; ademds de un
sistema AX en 5.91 y 7.65 ppm provocado por los protones alilico y vinilico. En RMN de "’C se
pueden observar las sefiales en 102.1 ppm para el carbono de la posicién 5 y en 145.9, 1480 y
164.5 ppm para las posiciones 3, 4 y 2, respectivamente. Las absorciones principales en

espectroscopia infrarroja se observan en 2980 y 1775 cm™.

Los resultados obtenidos en las reacciones de 2-metoxifurano con el dietilacetal 3 usando
como disolventes CH,Cl,, CH,CN y CH,NO,, bajo condiciones térmicas y cataliticas, se
presentan en la Tabla 1. Todas las reacciones se efectuaron a 25° C. En todos los casos, se
formaron solamente dos de los ocho posibles aductos. Primero se realizé la reaccién de 3 con un
exceso de 2-metoxifurano en CH,Cl, durante 24 h y se obtuvo una mezcla inseparable de los
sulfinilciclopropanos 7a y 7b en una relacién 80:20 (41% de rendimiento) después de la
cromatografia flash (ensayo 1). La reaccién transcurre con buena selectividad facial y
rendimiento moderado. La adicién de Eu(fod), incrementé ligeramente el rendimiento pero la
estereoselectividad disminuy6 considerablemente (ensayo 2). El uso de disolventes mds polares
como CH,CN (ensayo 3) o CH,NO, (ensayo 4) en ausencia de catalizador tuvo poca influencia
con un ligero decremento en la estereoselectividad con respecto al empleo de CH,CI, (ensayo 1).
Sin embargo, la influencia de la polaridad del disolvente fue significativa en la velocidad de la
reaccion. La formacién de ciclopropanos en CH;NO, fue 24 veces mas rdpida que en CH,Cl, pero
1.6 mas lenta en CH,CN. La reactividad fue mejorada substancialmente cuando estas reacciones
se realizaron bajo catilisis. No obstante, usando CH,CN con Eu(fod), como catalizador, el exceso
diastereoisomérico disminuy6 aunque el rendimiento aumento considerablemente (ensayo 5),
mientras que con ZnBr, la selectividad diastereofacial se invirtié (ensayo 6). Resultados similares

se observaron empleando como disolvente CH,NO, (ensayos 7 y 8).
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Tabla 1. Reacciones de 3 con 2-metoxifurano.

Ensayo | Disolvente | 2-Metoxifurano | Acido de Lewis | t(h) Relacién® | Rend. (%)
(eq) (1.5eq.) Tay7b
1 CH,Cl, 6 24 80/20 41
2 CHCL 6 Eu(fod), 24 60/40 47
3 CH,CN 6 39 72/28 .
4 CH,NO, 6 1 75125 50
5 CH,CN 1.3 Eu(fod), 12 60/40 70
6 CH,CN 24 ZnBr, 1 20/80 22
7 CH;NO, 2 Eu(fod), 1 40/60 30
8 CH,NO, 2 ZnBr, 1 -5 -
* Determinada por la integracién de las seniales de RMN 'H. ® No determinado. ¢ Mezcla compleja.
Tabla 1

Con el fin de asignar la configuracién de 7a y 7b, la mezcla de 7a y 7b se transformé en
las correspondientes sulfonas 8a y 8b por oxidacién con dcido m-cloroperbenzoéico (Esquema
12), las cuales presentan el mismo espectro de '"H RMN. La reaccién se efectud en un tubo de
RMN para ser monitoreada por RMN de 'H. Una solucién de 0.051 mmol de una mezcla 60:40
de 7a y 7b y 0.076 mmol de dcido m-cloroperbenzéico en 0.7 mL de CDCIl, fue monitoreada
hasta que las sefiales de la materia prima desaparecieron (alrededor de 45 min.) Esto demuestra

que ambas sulfonas 8a y 8b son enantiémeros.
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2. 2,4-Dinitrofenilhidrzina
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Esquema 12

La asignacion configuracional de 7a y 7b presentada en la Tabla |, esta basada en
estudios de RMN, principalmente el espectro bidimensional NOESY y los desplazamientos
quimicos del protén alilico (H-1"), el cual aparece a mayor campo para 7a (d 3.74) que para su
diastereoisomero 7b (6 4.17), probablemente debido al efecto anisotrépico del anillo aromitico.
El espectro NOESY de 7a y 7b present6 correlaciones entre H-1" (& 3.74)/H-3" (8 2.57) y el
protén acetdlico (8 4.53)/H-3 (8 6.05) para 7a y H-1" (8 4.17)/H-3" (8 2.46) y el protén acetélico
(8 4.68)/H-3 (3 6.19) para 7b.



La configuracion absoluta de 7a se establecié mediante un andlisis de cristalografia de
rayos-X de la hidrazona 10a que se obtuvo de una mezcla 60:40 de 7a y 7b a través de la
siguiente secuencia (Esquema 12). La hidrélisis de 7a y 7b con un exceso de dcido férmico al
98% produjo una mezcla 60:40 de los correspondientes ciclopropilaldehidos 9a y 9b. EI
tratamiento de esta mezcla con 2,4-dinitrofenilhidrazina en 4cido acético acuoso dio una mezcla
60:40 de las 2,4-dinitrofenilhidrazonas 10a y 10b, de la cual la hidrazona mayoritaria 10a se
obtuvo en forma pura por cristalizacién fraccionada de CH,Cl,-hexano. El analisis de difraccién
de rayos-X de 10a que se presenta en la Figura 1, demuestra que el sulfinilciclopropano 7a tiene
una configuracién (1'S,2'R,3°S,S5). Por consecuencia, el sulfinilciclopropano 7b tiene la
configuracioén (1'R,2’S, 3'R,Ss).
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Figura 1



De acuerdo con los resultados obtenidos, la estereoselectividad observada se define en la
reaccion tipo Michael inicial para generar los intermediarios zwitterionicos A’ y B’ los cuales
evolucionan estereoselectivamente a 7a y 7b. La estereoselectividad bajo diferentes condiciones
puede ser racionalizada tomando en cuenta la aproximacion estericamente favorecida del 2-
metoxifurano al vinilsulféxido 3 por la cara menos impedida que soporta el par electrénico del
azufre. Las conformaciones mis estables alrededor del enlace C-S del vinilsulféxido 3 deberdn
ser los rotimeros A y B (Esquema 13) los cuales son favorecidos por factores estéricos y
electrénicos. Asumiendo una aproximacién controlada estéricamente, el ataque del 2-
metoxifurano deberd ocurrir preferencialmente por la cara inferior de la conformacién A o por la

cara superior de la conformacion B.
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Esquema 13
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La adicion conjugada a través de los estados de transicion ET I y ET II, con una relacion
antiperiplanar entre los dobles enlaces nucleofilico y electrofilico debe estar favorecida sobre el
estado de transicion ET III en el que el arreglo entre el oxigeno del 2-metoxifurano y el doble
enlace del vinilsulféxido es antiperiplanar, debido a que en los primeros se presenta una
interaccion estabilizante entre el azufre parcialmente positivo y el oxigeno del anillo de furano
parcialmente negativo. Una estabilidad similar de ET I y ET II sugiere que el exceso
diastereoisomérico observado bajo condiciones térmicas puede ser una consecuencias de una
participacién significativa de las conformaciones A y B, siendo la primera ligeramente
predominante.

En presencia de un exceso de Eu(fod),, la asociacion del dcido de Lewis al oxigeno del
sulfinilo incrementa su tamario relativo, promoviendo el desplazamiento del equilibrio
conformacional hacia el rotimero B, disminuyendo la estereoselectividad como consecuencia de
una considerable participacién de la conformacién s-trans.

Los zwitteriones A’ y B’ resultantes del ataque tipo Michael de la posicién C-5 del

'®17 Estos intermediarios

metoxifurano a la posicién C-3 de 3 son intermediarios razonables.
experimentan una sustitucion nucleofilica intramolecular estereoselectiva la cual es responsable

de la apertura del anillo heterociclico y formacién simultinea del anillo de tres miembros.

Como dltima etapa, se investig6 la desulfinilacion de 7. Los esfuerzos por llevar a cabo
esta reaccién con diversos agentes reductores como niquel Raney, amalgama de sodio, ioduro de
samario y Zn/NH,CI fueron infructuosos, aiin cuando también se intenté la desulfonilacién de los
ciclopropanos 8a y 8b. Cuando se utilizé amalgama de aluminio en una solucion THF/H,0 9:1,
la desulfinilacion se llevo a cabo, sin embargo, la apertura del anillo ocurre inevitablemente
dando como resultado el producto 11 (Esquema 14) con un 92% de rendimiento. De esta misma
manera, la desulfonilacién de 8a y 8b, condujo tnicamente al producto de apertura del anillo, 12

(Esquema 14) con rendimiento cuantitativo.
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Cuando 7 (60:40) se traté con EtMgBr® (3.5 equiv.) a -78° C se observé la

desulfinilacion estereoespecifica de la mezcla 60/40 de 7a y 7b. La captura del reactivo de

Grignard resultante con un exceso de Mel produjo una mezcla 1:1 de los metilciclopropanos

enantioméricos 13a y 13b (60/40) (20% e. e.) y los ciclopropanos enantioméricos desulfinilados

14a y 14b (60/40) (20% e. e.) (Esquema 15). El proceso ocurre con retencién de la configuracién

en C-2".
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La reaccion de ciclopropanacién entre el vinilsulféxido 5 y 2-metoxifurano no ha sido
estudiada detalladamente debido a la baja reactividad de § (Esquema 16). La reaccién bajo
condiciones térmicas se llevo a cabo en 7 dias en CH,;NO,, originando el ciclopropano 15 (52%
de rendimiento). La baja reactividad puede atribuirse a que el acercamiento del 2-metoxifurano a
5 es mas dificil debido a las repulsiones estéricas y electronicas provocadas por el éster r-butilico.
Sin embargo, la reaccion es estereoespecifica ya que sélo se observa un producto de ciclizacion-
apertura en el que los protones del ciclopropano mantienen la misma relacién cis que presentan
los casos citados con anterioridad (RMN). Por otra parte, cuando la reaccién se llevé a cabo en
presencia de Eu(fod), la mezcla permaneci6 sin reaccionar, tal vez debido a que al asociarse al
oxigeno del vinilsulféxido aumenta alin mds su tamario relativo, lo cual impide el acercamiento

del 2-metoxifurano.
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Esquema 16

Como objetivo final, se llevd a cabo la reaccion entre el vinilsulféxido 6a y 2-
metoxifurano. Todos los esfuerzos por obtener los correspondientes productos de
ciclopropanacién no fueron exitosos debido a que unicamente se obtienen productos de
descomposicion, salvo un producto que se obtuvo en CH,CN y empleando ZnBr, como
catalizador con rendimiento de alrededor del 15% y que fue identificado como 16 (Esquema 17).
La obtencién de dicho producto puede corroborar el mecanismo tipo Michael propuesto con
anterioridad. La reaccién no evoluciona hacia la formacion del anillo de tres miembros y ruptura

del furano atn cuando se trat6 de mantenerla bajo condiciones totalmente anhidras.
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V. CONCLUSIONES
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Se sintetizaron exitosamente el p-toluensulfinato de mentilo 1 y los vinilsulféxidos 3,
Syé6a.

Se llevaron a cabo las reacciones entre 3, 5 y 6a con 2-metoxifurano bajo condiciones
térmicas y cataliticas.

Los sulfinil ciclopropanos 7a y 7b provenientes de la reaccién con 3 se obtuvieron
con relaciones diasteroisoméricas que van de moderadas a buenas, sin embargo, los
rendimientos solo fueron moderados.

Se logro establecer la configuracion absoluta de 7a y 7b por medio de un andlisis por
difraccién de rayos-X de la hidrazona 10a.

La reaccion con el sulfinil butenoato de #-butilo 5 no fue estudiada a profundidad
debido a su baja reactividad; a pesar de eso, se pudo observar estereoespecificidad en
la reaccion bajo condiciones térmicas.

La reaccién entre 6a y 2-metoxifurano no fue exitosa para la obtencion de los
correspondientes ciclopropanos, sin embargo, la obtencion del compuesto 16
comprueba el mecanismo tipo Michael propuesto.

Se realizd la desulfinilacién-alquilacién de 7a y 7b con retencién de la configuracién.
Todos los productos obtenidos fueron analizados por RMN 'H y “C, espectroscopia

infrarroja (IR), asi como espectrometria de masas.
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VI. DESARROLLO
EXPERIMENTAL



Meétodos Generales.

Los disolventes empleados se secaron y destilaron mediante las técnicas habituales bajo
atmdsfera inerte, el tetrahidrofurano con sodio en presencia de benzofenona y el diclorometano
con pentdxido de fésforo.

El seguimiento de las reacciones se llevé a cabo por cromatografia en capa fina utilizando
cromatoplacas de gel de silice 60 de 0.20 mm de espesor (ALUGRAM SIL G/UV,,,) Macherey-
Nagel empleando como revelador radiacién ultravioleta (ldmpara mineralight UV L-58) asi
como sulfato cérico y solucion etandlica de dcido fosfomolibdico seguido de calentamiento.

Para la punificacién en columna flash se utilizé como fase estacionaria gel de silice 60
Merck (malla 230 a 400). El eluente empleado se indica en cada caso.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Culatti en tubos capilares y no fueron
corregidos.

Las rotaciones Opticas fueron medidas en un polarimetro Jasco DIP-360. Para la medicién
se utilizé la linea D del sodio (589 nm); en cada caso se indica el disolvente utilizado asi como la
concentracion (g/100 mL).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de '"H y "’C se determinaron en
espectrometros Eclipse-300 Jeol, Bruker-300, Varian Unity-300 o Gemini-200 utilizando como
disolvente CDCI, en concentraciones variables. Los valores de desplazamientos quimicos se
indican en escala & (ppm) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. La
multiplicidad de las sefiales se indican como s (simple), d (doble), t (triple), ¢ (cuddruple), m
(multiple).

Los espectros en el Infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro Nicolet FT-
IR Magna 750 en cloroformo o utilizando pastilla de bromuro de potasio.

Los espectros de masas (EM) se registraron en un espectrometro Jeol JMS-AX505

utilizando condiciones de impacto electrénico (IE) a 70 eV.
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OMentilo

(Sg)-(-)-p-Toluensulfinato de (1R,25,5R)-mentilo

A una solucion de 175 mL (2.45 mol) de cloruro de tionilo en 350 mL de benceno anhidrﬁ, bajo
atmosfera de argén y a 0° C se adicionaron lentamente 150 g de p-toluensulfinato de sodio
anhidro (0.84 mol, destilacion azeotropica con tolueno). Una vez finalizada la adicién se dejo que
alcanzara la temperatura ambiente; se destilo el benceno y el exceso de cloruro de tionilo hasta un
cuarto del volumen inicial. Posteriormente la mezcla remanente se disolvié en 350 mL de éter
etilico seco, se enfrio a 0° C y se adiciond lentamente sobre la mezcla una solucién de 1324 g
{0.84 mol) de (-)-mentol en 175 mL de piridina anhidra. Una vez concluida la adicién la mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante de 3 h. La hidrdlisis se efectud adicionando
lentamente 300 mL de agua. Se separd la fase acuosa y la orgdnica se lavé con HCI al 20% (3 x
150 mL) y con 200 mL de una solucidn saturada de NaCl, se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y se evaporo el disolvente a presién reducida. El crudo de reaccién se disolvid en 300 mL de
acetona, se agregé HCI concentrado (1 mL) y se dejo cristalizar a -20° C. Los cristales obtenidos
se filtraron y lavaron con acetona fria. Las aguas madres se evaporaron para repetir el mismo
procedimiento cuantas veces fue necesario. Finalmente el producto se recristalizé una vez mas

de acetona caliente obteniéndose 110 g (45% de rendimiento) de producto puro.

p; fi= 101-103°C, (Lit¥p.f.= 11070,

[a]®, = -202.3 (c = 2, acetona), [Lit.”* [&t]*, = -202 (c = 2, acetona)].
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(Ry)-(+)-Cianometil-p-toluensulfoxido

Una solucién de 1.24 g (15.3 mmol) de acetonitrilo en tetrahidrofurano anhidro (40 mL) se enfrié
a -78° C y se adicionaron 19.12 mL (15.3 mmol) de una solucion 1.6 M de n-BuLi en hexanos.
La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 30 min, transcurrido este tiempo se agregd
una solucién de 1 (6.0 g, 10.20 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 mL). La reaccion se
mantuvo en agitacion a -78° C durante 2 h. Se agregd éter (10 mL), se lavé con una solucién
saturada de NH,Cl (30 mL) y una solucién saturada de NaCl (30 mL), se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapor6 el disolvente a presion reducida. Su purificacion se llevo a cabo por
cromatografia en columna flash empleando como fase mévil un sistema hexano/acetato de etilo
60/40 obteniéndose 2 g (55 % de rendimiento) de unos cristales blancos.

p. f.=62-65"C.

[a]®p = +256.1 (¢ = 1.33, EtOH), [Lit.” [0]*’, = +252.7 (¢ = 1.33, EtOH)].

EM m/z (%) (IE): 179 (M", 5), 139 (100), 91 (22), 77 (10).
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): & 2.45 (s, 3H), 3.65 y 3.77 (sistema AB, J = 15.6 Hz, 2H), 740 y

7.64 ppm (sistema AA'BB’, 4H).
RMN "C (CDCl,, 75 MHz): § 21.5,44.7, 111.1, 124.1, 130.3, 138.1, 143.6 ppm.
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(2E, S¢)-(+)-4,4-Dietoxi-2-p-toluensulfinil-2-butenonitrilo

A una solucion de 238 mg (1.33 mmol) de 2 en acetonitrilo anhidro (10 mL) bajo
atmdsfera de argén se adicionaron 473 mg (3.58 mmol) de 2,2-dietoxietanal® y 33 uL de
piperidina. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 22 h. Una vez concluida
la reaccidn se traté con 10 mL de HCI al 1%. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2x30 mL).
Los extractos orgdnicos se juntaron, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron a presién reducida.
Su purificacién se llevé a cabo por cromatografia en columna flash utilizando como fase mavil
un sistema hexano/acetato de etilo 85/15 obteniendose 179 mg (46% de rendimiento) de un aceite
amarillo.

[at]p™ = +190.0 (¢ = 1, CHCLy), [Lit.” [et], = +189.9 (c = 1 CHCL,)].

IR: 2982, 2930, 2884, 2221 cm™.

EM mv/z (%) (IE): 293 (M*, 15), 200 (77), 139 (91), 103 (100), 75 (67).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 5 1.22 (t,J = 7.0 Hz, 3H), 1.24 (t, / = 7.0, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.52 -
3.73 (m, 4H), 5.31 y 7.17 (sistema AX, J = 5.2 Hz, 2H), 7.36 y 7. 59 ppm (sistema AA'BB', 4H).

RMN "“C (CDCl,, 75 MHz): § 14.9, 21.5, 62.3, 98.0, 111.1, 125.2, 126.2, 130.4, 137.5, 143.6,
145.0 ppm.
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(Rs)- (+)-p-Toluensulfinilacetato de ¢-butilo.

A una solucion de EtMgBr, preparada de 2.7 g (0.1 mol) de magnesio y 8.35 mL (0.1 mol) de
bromuro de etilo en 150 mL de éter etilico, bajo atmdsfera de argén, se adicionaron lentamente y
con agitacién 14. 26 mL (0.1 mol) de diisopropilamina. Una vez terminada la adicién, la mezcla
se calent6 a reflujo durante 30 min., después se enfrié a —40° C, se agregaron 10 mL de THF y se
adicioné gota a gota una mezcla de acetato de r-butilo (9.28 mL, 0.07 mol) y 10 g (0.03 mol) de 1
en 100 mL de éter etilico y 10 mL de THF. La mezcla de reaccién se agité a esa temperatura
durante 6 h y 15 h a temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccién se afiadieron 50 mL de
una solucién saturada de NH,Cl, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,
(3x50 mL). Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron a presion reducida.
Su purificacion se llevo a cabo por cromatografia en columna flash empleando como eluyente un
sistema hexano/acetato de etilo 75:25 obteniéndose 5.1 g (60% de rendimiento) de un aceite
amarillo.

[a]p™® = +157.3 (c = 2.25, EtOH), [Lit.” [at]p™ = +149 (c = 2.25 EtOH)].

IR: 1724,2980 cm™'.
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 5 1.40 (s, 9H), 2.41 (s, 3H), 3.56 y 3.79 (sistema AB, 2H), 7.33 y

7.58 (sistema AA'BB’, 4H).
RMN “C (CDCl,, 75 MHz): § 21.4,27.9, 62.7, 83.1, 124.4, 129.9, 140.2, 142.2, 163.8 ppm.
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(2E,S¢)-(+)-4,4-Dietoxi-1-p-tolilsulfinil-2-butenoato de ¢-butilo.

A una solucién de 4 (5 g, 19.7 mmol) en 100 mL de acetonitrilo, bajo atmdsfera de argén, se
adicionaron secuencialmente 5.19 g (39.3 mmol) de 2,2-dietoxietanal y 3.89 mL (39.3 mmol) de
piperidina. La mezcla resultante se calentd a 60° C durante 65 h. Después se agregaron 90 mL de
una solucién de HCI al 1%, se extrajo con CH,Cl, (3x100 mL), se secé sobre Na,SO, y se
evapor6 a presién reducida. Su purificacién se llevé a cabo por cromatografia en columna flash
utilizando como fase mdvil un sistema hexano/acetato de etilo 80:20 obteniéndose 4.5 g (62% de
rendimiento) de un aceite amarillo que cristaliza.™

p. f.=61-63°C

[ot)p™ = +217.0 (c = 1, CHCL,).

IR: 1371, 1718, 2932, 2982 cm’'.
EM m/z (%) (IE): 368 (M", 1), 295 (63), 267 (26), 221 (24), 173 (16), 103 (100), 75 (42).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): § 1.21 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.24 (t, J= 7.2 Hz, 3H) 1.30 (s, 9H), 2.39
(s, 3H), 3.53-3.79 (m, 4H), 5.85 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.27 y 7.55 ppm
(sistema AA'BB’, 4H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz): § 15.2, 15.3, 21.4, 27.7, 61.5, 61.7, 83.5, 96.6, 126.7, 129.8, 139.0,
139.7, 141.6, 142.4, 160.8 ppm.
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(58,55)-5-Etoxi-3-p-toluensulfinil-2(5H)-furanona.
A una solucién de 5 (2 g, 5.6 mmol) en 40 mL de CH,CI, a -22° C se adicionaron 8.7 mL (114
mmol) de acido trifluoroacético. La mezcla resultante se agitd a esa temperatura durante 30 min.
Una vez concluida la reaccion se evaporo el disolvente y el 4cido trifluoroacético al vacio. El
crudo de reaccién se cristalizé de CH,Cl/hexano y las aguas madres se purificaron por
cromatografia en columna flash en un sistema CH,Cl./éter etilico 95:5 obteniéndose 0.480 g
(32% de rendimiento) del producto puro en forma de cristales y 0.5 g de mezcla 6a y 6b.
p.f.=123-125°C
[at]p® = +354.0 (¢ = 1, CHCL,), [Lit.”® [at],™ = +356 (c = 1, CHCI,)).

IR: 2980, 1775, 1335, 1140, 1085, 1025 cm™.

EM m/z (%) (IE): 266 (M", 48), 218 (29), 202 (55), 190 (77), 139 (100), 115 (52), 91 (72), 65
(42).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): & 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.76 (¢d, /= 7.0 y 9.3 Hz,
IH), 3.92 (cd, J=7.0 y 9.3 Hz, 1H), 591 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.32 y 7.68 (sistema AA’BB’ 4H),
7.65 ppm (d, J = 1.1 Hz, 1H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz): § 14.9, 21.4, 66.4, 102.1, 125.1, 130.2, 137.4, 143.0, 145.9, 148.0,
164.5 ppm.
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(2Z,1’S,2’R,3’S,S¢)- y (2Z,1’R,2’5,3’R,S ;)-3-[2’-Ciano-3’-dietoximetil-2’-(p-

toluensulfinil)-ciclopropil] acrilato de metilo.

Método A: Condiciones Térmicas.

A una solucién de 3 (100mg, 0.34 mmol) en 5mL del correspondiente disolvente bajo
atmosfera de argon se adicionaron los equivalentes de 2-metoxifurano descritos en la Tabla 1. La
reaccion permanecié a temperatura ambiente hasta la desaparicion de la materia prima.
Transcurrido este tiempo se adicionaron 5 mL de agua y 5SmL de CH,Cl,, se separaron las fases,
la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3x10 mL), se juntaron los extractos orgidnicos, se secaron
sobre Na,SO, y se evaporaron a presién reducida. Su purificacién se llevé a cabo por
cromatografia en columna flash empleando como fase movil un sistema 80:20 hexano/acetato de
etilo.

Método B: En presencia de Acido de Lewis.

A una solucion de 3 (100mg, 0.34 mmol) en 7mL del correspondiente disolvente bajo
atmosfera de argdn se adicionaron 1.5 equivalentes del respectivo dcido de Lewis. La mezcla
resultante se agité 1 h a temperatura ambiente antes de agregar los equivalentes de 2-
metoxifurano descritos en la Tabla 1. La reaccién permanecié a temperatura ambiente hasta la
desaparicion de la materia prima. Transcurrido este tiempo se adicionaron 10 mL de agua y 10
mL de CH,Cl,, se separaron las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3x10 mL), se
juntaron los extractos organicos, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron a presion reducida. Su
purificacion se llevé a cabo por cromatografia en columna flash empleando como fase mévil un

sisterna 80:20 hexano/acetato de etilo.
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IR: 1443, 1719, 2235, 2981 cm’,

EM m/z (%) (IE): 391 (M7, 0.3), 252 (54), 220 (34), 192 (46), 164 (69), 139 (100), 103 (25).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 7a § 0.99 (t, J = 7.2 Hz ,3H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.43 (s, 3H),
2.57 (dd, J = 6.9 y 10.2 Hz, 1H), 3.25 (cd, J = 7.2 y 9.3 Hz, 1H), 3.43-3.60 (m, 3H), 3.62-3.77
(m, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.53 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 6.11 (d, J= 11.4 Hz, 1H), 6.19 (dd, /=8.1 y 11.4
Hz, 1H), 7.36 y 7.65 ppm (sistema AA’BB’, 4H). 7b § 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.14 (t, J = 7.2
Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 2,46 (dd, /= 6.9 y 10.2 Hz, 1H), 3.43-3.74 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.18 (dd,
J=9y10.2 Hz, 1H), 4.68 (d, J =7.2 Hz, 1H), 598 (d, J= 11.4 Hz, |H), 6.05(dd. /=9y 11.4
Hz, 1H), 7.36 y 7.65 ppm (sistema AA’BB’, 4H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz): 7a § 15.0 (2C), 21.5, 25.8, 27.5, 41.3, 51.6, 60.9, 62.5, 98.2,
113.7, 124.8, 125.1, 129.9, 137.5, 138.1, 143.3, 165.8 ppm. 7b § 14.8 (2C), 21.5, 22.9, 32.0, 42.2,
51.5,60.8,62.6,98.0, 113.3, 124.3, 124.8, 129,9, 137.2, 138.3, 143.3, 165.8 ppm.
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(2Z,1’S§,2’R,3’S)- y (2Z,1’R,2’S,3’R)-3-[2’-Ciano-3’-dietoximetil-2’-(p-

toluensulfonil)-ciclopropil] acrilato de metilo.

A una solucién de la mezcla 7a y 7b (100mg, 0.255 mmol) en CH,Cl, bajo atméstera de
argon, se adicionaron 82 mg (0.38mmol) de dcido m-cloroperbenzoico al 80%. La reaccion
permanecio a temperatura ambiente durante 15 h. Transcurrido este tiempo se agregaron 10 mL
de una solucién al 10% de K,CO,, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,.
Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron a presion reducida

obteniéndose 102 mg (98% de rendimiento) del producto puro como un aceite transparente.

IR: 1337, 1446, 1724, 2241, 2979 cm'".

EM m/z (%) (1E): 376 (3), 362 (25), 252 (36), 206 (26), 155 (45), 143 (49), 103 (100), 91 (87).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 6 1.07 ¢, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.47 (s, 3H),
2.72(dd, J=7.0 y 10.5 Hz, 1H), 3.41 (cd, J= 7.0 y 9.0 Hz, 1H), 3.50-3.67 (m, 3H), 3.79 (s, 3H),
428 (dd, J=8.1y 10.5 Hz, 1H), 4.57 (d, J=7.0 Hz IH), 4.04 (dd, /= 8.1 y 11.4 Hz, IH), 6.10
(d,J=11.4 Hz, 1H), 7.39 y 7.88 ppm (sistema AA'BB’, 4H).

RMN “C (CDCI,, 75 MHz): 5 14.9, 14.9, 21.7, 28.4, 344, 43.5, 51.6, 61.3, 62.6, 97.8, 112.7,
125.6, 129.1, 130.0, 133.7 136.8, 146.1, 165.6. ppm.
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(2Z,1'5,2’R,3’S5,5¢)- y (2Z,1’R,2°8,3’R,S)-3-[2’-Ciano-3’-formil-2’-(p-

toluensulfinil)-ciclopropil] acrilato de metilo.

A 29 mg (0.074 mmol) de la mezcla 7a y 7b se agreg6 un exceso de dcido férmico al 98%. La
reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 min. Una vez concluida la reaccion
(CCF) se adicionaron 5 mL de agua y 5 mL de CH,Cl,, se separaron las fases, la fase organica se
lavé con una solucion saturada de NaHCO,, se secé sobre Na,SO, y se evaporé a presion

reducida obteniéndose 23 mg (98% de rendimiento) del producto puro como un aceite amarillo.

RMN 'H (CDCl,, 200 MHz): § 2.43 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 3.17 (dd, J = 2.6 y 10.0 Hz, 1H), 3.20
(dd, J = 3.0 y 10.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.13 (t, J =9.6 Hz, 1H), 448 (t, J = 9.6
Hz, IH), 5.97-6.44 (m, 4H), 7.37 y 7.64 (sistema AA’BB’, 8H), 9.63 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 9.80
ppm (d. J = 2.6 Hz, 1H).
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(2Z,1’S,2’R,3’8,5)- 3-[2’-Ciano-3’-[(2, 4-dinitrofenil)-hidrazonometil]-2’-(p-

toluensulfinil)-ciclopropil] acrilato de metilo.

A una solucién de 9a y 9b (23mg 0.072 mmol) en 1 mL de etanol se agregd un exceso de una
solucién de 2,4-dinitrofenilhidrazina en dcido acético. La reaccién se mantuvo durantel5 min. a
temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccion se filtrd el precipitado y se lavé con etanol.
El sdlido obtenido se recristalizé de CH,Cl,/hexano para obtener 10 mg (27% de rendimiento) de

10a puro en forma de cristales amarillos.

[a],® = +24 (c = 0.5, CHCL,).

IR: 1339, 1510, 1395, 1617, 1720, 1948, 2025, 3105, 3302 cm'".

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): § 2.43 (s, 3H), 3.26 (dd, J = 6.4 y 10.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.1
(ddd, J=3.2,4.1 y 10.0 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.23 (dd, /= 4.1 y 11.4 Hz, 1H), 7.37
(d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.39 y 7.67 (sistema AA’BB’, 4H), 7.83 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.34 (dd, /= 2.6
y 9.6 Hz, 1H), 9.09 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 11.17 ppm (s, 1H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz): § 21.6, 26.0, 28.1, 43.9, 51.8, 113.2, 116.7, 123.1, 124.5, 126.3,
129.6, 130.2, 130.3, 136.3, 137.1, 138.9, 140.3, 144.0, 144.3, 165.6 ppm.
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(E)-6-Ciano-5-dietoximetilhex-3-enoato de metilo.

Una tira de papel aluminio (10 cm x 1 cm, 30 mg) se sumergio en una solucion al 2% de HgCl,
durante 15 s, enseguida se lavé con etanol absoluto y éter etilico anhidro. Inmediatamente
después se cort6 en trozos de aproximadamente | cm® y se agregaron a un matraz conteniendo a
7a y 7b (20 mg, 0.051 mmol) disueltos en 1 mL de una solucién THF/H,O 90:10. La reaccién
permanecié a temperatura ambiente durante 2 h; enseguida se filtr6 sobre Celita y al filtrado se
adicionaron 5 mL de CH,CI, y 5 mL de agua; se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con CH,Cl,, (3x5 mL), los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron a presion
reducida para obtener 12 mg (92% de rendimiento) del producto puro como un aceite

transparente.
IR: 1740, 2247, 2978, 3538 cm’.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 8 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.48 (dd, J =
8.1 y 16.5 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 8.1 y 16 Hz, 1H), 2.65-2.71 (m, 1H), 3.12 (td, J= 1.5 y 7.2 Hz,
2H), 3.45-3.57 (m, 2H), 3.61-3.78 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.41 (d, J = 4.8 Hz, IH), 5.54 (1dd, J =
1.5,8.4 y 15.6 Hz, 1H), 5.80 ppm (dtd, J= 1.0, 7.2 y 15.6 Hz, IH).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz): 8 15.1, 15.1, 18.1, 37.6,43.4, 51.7, 63.0, 64.0, 103.3, 118.6, 126.5,
130.1, 171.6 ppm.
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(E)-6-Ciano-5-dietoximetil-6-(p-tolilsulfonil)-hex-3-enoato de metilo.
Se obtuvo a partir de 8a y 8b siguiendo la misma metodologia que se utilizé para la obtencién de

11. El producto se obtiene como un aceite transparente en 95% de rendimiento.

IR: 1335, 1596, 1739, 2246, 2928, 2978 cm.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 5 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.46 (s, 3H),
3.04 (dd, J = 1.1 y 6.7 Hz, 2H), 3.26 (ddd, J = 2.0, 4.1 y 9.0 Hz, 1H), 3.41-3.77 (m, 4H), 3.69 (s,
3H), 4.42 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.43 (d. J = 2.0 Hz, 1H), 5.54 (tdd, J = 1.4, 9.4 y 15.5 Hz, LH),
5.84 (dtd, J = 0.6, 7.0 y 15.5 Hz, 1H), 7.38 y 7.85 ppm (sistema AA'BB’, 4H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz): & 14.8, 15.0, 21.7, 37.5, 44.2, 51.8, 56.7, 63.3, 64.2, 102.9, 113.1,
126.4, 129.4, 129.6, 129.9, 133.7, 146.2, 171.4 ppm.
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(2Z,I’'R,2’S,3’R)-y (2Z,1’§,2’R 3’ 5)-3-[2’-Ciano-3’-dietoximetil-2’metil-

ciclopropil] acrilato de metilo.

A 5 mL de THF anhidro a —78° C se adiciond una solucién 3.14 M de EtMgBr (285 pL, 0.895
mmol, 3.5 equiv.) en éter etilico. Enseguida se adiciond una solucién de 100 mg (0.255 mmol) de
7a y 7b (60:40) en 3 mL de THF anhidro. Inmediatamente después se agregaron 111 pL (1.79
mmol) de Mel. La reaccion se mantuvo a —~78° C durante 30 min. Transcurrido este tiempo se
adicionaron 5 mL de una solucién saturada de NH,CI, se separaron las fases, la fase acuosa se
extrajo con CH,CI, (3x10 mL), los extractos orgénicos se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron
a presion reducida. Su purificacion se llevé a cabo por cromatografia en columna flash utilizando
como fase movil un sistema hexano/acetato de etilo 70:30 obteniéndose 23 mg (33% de
rendimiento) del producto alquilado 13 (e. e. 20%) y 20 mg (32% de rendimiento) del producto
14, ambos como aceites amarillos. El e. e. se midié por medio de RMN de 'H (500 MHz). A un
tubo de RMN conteniendo10 mg (0.037 mmol) de una mezcla de 13a y 13b, se adicionaron 0.7
mL de CDCI, y 6 mg (0.005 mmol) de (+)-tris-3-(heptafluoropropilhidroximetileno)camforato de
Yterbio [Yb(hfc),]. La sefial que se desdobl6 fue la sefial simple del metilo en C-2’ (8 1.52 ppm).

RMN 'H (13 + [Yb(hfc),] + CDCl,, 500 MHz): 5 13a 1.64 y 13b 1.65 ppm.

IR: 1447, 1641, 1721, 2237, 2977 cm™.

EM m/z (%) (IE): 222 (15), 143 (19), 124 (100), 116 (37), 98 (68), 96 (41), 75 (50).
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RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): § 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.52 (s, 3H),
1.78 (dd, J = 8.1 y 9.3 Hz, 1H), 3.24 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.49-3.67 (m, 4H), 3.74 (s, 3H), 4.58 (d,

J=7.9Hz, 1H), 6.04 (d,J = 11.1 Hz, 1H), 6.14 ppm (dd, J= 9.6 y 11.1 Hz, 1H).
RMN “C (CDCl,, 75 MHz): 8 15.1, 15.2, 18.3, 21.7, 28.4, 35.5, 51.3, 60.2, 62.8, 99.4, 119.6,

122.7, 142.3, 166.5 ppm.
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(2Z,1’R,2’S,3’R)- y (2Z,1’§,2’R 3’5)-3-[2’-Ciano-3’-dietoximetil-ciclopropil]

acrilato de metilo.

Se obtuvo como subproducto en la reaccion de desulfinilacién-alquilacion de 7a y 7b (20% e. e.).
IR: 1446, 1643, 1720, 2238, 2978 cm™'.

EM m/z (%) (IE): 222 (5), 208 (49), 143 (17), 124 (19), 110 (100), 103 (37), 98 (37), 82 (36).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 8 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.0 (ddd, J = 7.6, 9.0 y 17.8 Hz, IH),
2.10 (dd, J = 8.4 Hz, 1H), 3.41-3.72 (m, 5H), 3.74 (s, 3H), 4.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.08 (d, J =
11.7 1H), 6.17 (dd, J=9.6 y 11.4 Hz, 1H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz): § 10.2, 15.6 2(C), 20.7, 27.8, 51.3, 60.4, 62.9, 99.0, 117.1, 123 4,
141.5, 166.3 ppm.
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(Sg) 2-Dietoximetil-3-(2-metoxicarbonil-vinil)-1-(p-toluensulfinil)-

ciclopropanocarboxilato de ¢-butilo.

A una solucién de 5 (50 mg, 0.135 mmol) en 3 mL de nitrometano bajo atmésfera de argén se
adicionaron 75 pL (0.815 mmol) de 2-metoxifurano. La reaccién permanecié a temperatura
ambiente durante 7 dias. Una vez terminada la reaccion se agregaron 5 mL de agua, se extrajo
con CH.CI,, se sec6 sobre Na,SO, y se evapor6 a presién reducida. Su purificacion se llevé a
cabo por cromatografia en columna empleando como fase mévil un sistema hexano/acetato de

etilo 70:30 obteniéndose 20 mg (31% de rendimiento) de un aceite amarillo.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): § 1.01 (t,J = 7.0 Hz, 3H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.29 (s, 9H),
1.39 (s, 3H), 2.70 (dd, J = 8.4 y 10.6 Hz, 1H), 3.26 (cd. J=7.0 y 9.1 Hz, 1H), 3.48 (¢d, J=T7.0y
9.1 Hz, 1H), 3.55-3.77 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 5.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 1.2 y 11.9
Hz, 1H), 6.33 (dd,J=9y 11.9 Hz, IH), 7.26 y 7.76 ppm (sistema AA'BB’, 4H).
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2’-Etoxi-4’-(p-toluensulfinil)-3’, 4’-dihidro-2H, 2’H[2,3’]bifuranil-5,5’-diona.

A una solucién de 6 (130 mg, 0.488 mmol) en 7 ml de acetonitrilo bajo atmésfera de argén, se
agregaron 153 mg (0.586 mmol) de ZnBr,. La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente
durante 1 h. Después se adicionaron 54 puL (0.586 mmol) de 2-metoxifurano y se mantuvo la
reaccion a temperatura ambiente 7 h mas. Una vez concluida la reaccién se adicionaron 5 mL de
agua y se extrajo con CH,Cl, (3x10 mL), los extractos orgédnicos se secaron sobre Na,SO, y se
evaporaron a presién reducida. Su purificacién se llevé a cabo por cromatografia en columna
flash empleando como fase mdvil un sistema hexano/acetato de etilo 60:40 obteniéndose 25 mg

(15% de rendimiento) de un aceite amarillo.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): & 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 244 (s, 3H), 3.23 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
3.34 (ddd, J = 2.6, 3.8 y 6.5 Hz, 1H), 3.74 y 3.97 (parte AB de un sistema ABX, Jax, = J8x,=7.0
y Jas =9.5 Hz, 2H), 5.24 (ddd, J = 1.5, 2.0 y 2.6 Hz, 1H), 5.64 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.89 (dd, J/ =
2.0y 5.6 Hz, 1H), 6.83 (dd, J=1.5y 1.6 Hz, 1H), 7.37 y 7.52 ppm (sistema AA'BB’, 4H).

RMN "“C (CDCl,, 75 MHz): § 14.8, 21.4, 43.0, 63.4, 66.7, 79.7, 104.6, 122.8, 124.4, 130.2,
139.0, 142.9 153.4 168.6, 171.1 ppm.
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Table 1. Crystal data and structure refinement for 3-[2-Cyano-3-[(2,4-dinitro-phenyl)-hydrazonomethyl]-2-(p-
toluenesulfinyl)-cyclopropyl]-acrylic acid methyl ester.

020YLF04 (Solved by: R. A. Toscano)

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.00°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

DC-1-114
Cyp HN;0,8
497.48

293(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P2,
a=12.798(1) A
b=6.341(1) A
c=15232(DA

o= 90°
B= 106.356(2)°
¥ =90°

1186.2(2) A3

2

1.393 Mg/m?

0.189 mm'!

516

0.594 x 0.114 x 0.048 mm / yellow / parallelepiped
1.39 to 25.00°

-15<=h<=15, -7<=k<=7, -18<=I<=18
9739

4152 [R(int) = 0.0742]

100.0 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Analytical: face-indexed

0.9909 and 0.9325

Full-matrix least-squares on F2
4152/1 /321

1.004

R1=0.0549, wR2 = 0.1006
R1=0.0728, wR2 =0.1053
-0.05(10)

0.421 and -0.195 e.A*



Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 10%)
for 3-[2-Cyano-3-[(2,4-dinitro-phenyl)-hydrazonomethyl]-2-(p-toluenesulfinyl)-cyclopropyl]-
acrylic acid methyl ester. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uj; tensor.

X y z U(eq)
S(1) 6086(1) 855(2) 4681(1) 45(1)
o(l) 7220(3) -2582(5) 7920(2) 94(1)
0(2) 8376(2) -2028(5) 9291(2) 72(1)
0(3) 5196(2) 2244(4) 4159(2) 57(1)
0(4) 5361(3) 8392(5) 8896(2) 80(1)
0(5) 4326(3) 9612(5) 9656(2) 93(1)
0(6) 822(3) 6880(6) 9363(3) 100(1)
o) 295(3) 4008(6) 8619(2) 92(1)
N(1) 4948(2) 3302(5) 7343(2) 46(1)
N@) 4857(3) 4922(5) 7922(2) 48(1)
NG3) 4524(3) 8313(6) 9132(2) 62(1)
N(4) 973(3) 5389(7) 8912(3) 71(1)
N(5) 7430(3) 5770(6) 5718(2) 69(1)
(1) 7906(4) -1528(7) 8413(3) 56(1)
C2) 8358(3) 423(6) 8179(3) 47(1)
C(3) 7992(3) 1397(5) 7389(3) 48(1)
C(4) 7072(3) 671(6) 6614(2) 43(1)
C(5) 6616(3) 2100(5) 5801(2) 41(1)
C(6) 5961(3) 1631(5) 6473(2) 42(1)
c(7) 7064(3) 4154(6) 5769(3) 45(1)
C(8) 5793(3) 3318(6) 7076(2) 45(1)
C(9) 3953(3) 5029(6) 8209(2) 45(1)
C(10) 3752(3) 6649(5) 8783(2) 45(1)
c(in 2796(3) 6713(6) 9026(3) 52(1)
C(12) 2020(3) 5223(6) 8712(3) 54(1)
c(13) 2201(4) 3578(7) 8175(3) 70(1)
C(14) 3140(4) 3514(7) 7938(3) 63(1)
c(15) 7244(3) 1405(6) 4271(2) 46(1)
C(16) 7217(4) 3109(7) 3719(3) 62(1)

C(17m 8100(4) 3537(8) 3408(3) 78(1)



C(18)
c(19)
C(20)
c@2n
C(22)

9005(4)
9019(3)
8129(4)
9972(4)
8075(4)

2292(9)

611(10)
93(7)

2796(11)
-4016(8)

3629(3)
4176(3)
4497(3)
3269(3)
9588(3)

70(1)
80(2)
66(1)

117(2)
92(2)




Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for 3-[2-Cyano-3-[(2,4-dinitro-phenyl)-hydrazonomethyl]-2-(p-
toluenesulfinyl)-cyclopropyl]-acrylic acid methyl ester.

S(1)-0(3) 1.482(3) C(4)-C(6) 1.504(5)
S(1)-C(15) 1.797(4) C(4)-C(5) 1.512(5)
S(1)-C(5) 1.828(4) C(5)-C(7) 1.429(5)
o(1)-C(1) 1.187(5) C(5)-C(6) 1.523(5)
0(2)-C(1) 1.340(4) C(6)-C(8) 1.465(5)
0(2)-C(22) 1.429(5) C(9)-C(14) 1.391(5)
O(4)-N(3) 1.224(4) C(9)-C(10) 1.419(5)
O(5)-N(3) 1.222(4) C(10)-C(11) 1.374(5)
0(6)-N(4) 1.216(4) C(11)-C(12) 1.356(5)
O(7)-N(4) 1.225(4) C(12)-C(13) 1.384(5)
N(1)-C(8) 1.258(4) C(13)-C(14) 1.349(5)
N(1)-N(2) 1.381(4) C(15)-C(16) 1.364(5)
N(2)-C(9) 1.349(4) C(15)-C(20) 1.369(5)
N(3)-C(10) 1.441(5) C(16)-C(17) 1.369(5)
N(4)-C(12) 1.460(5) C(17)-C(18) 1.363(6)
N(5)-C(7) 1.139(5) C(18)-C(19) 1.349(7)
C(1)-C(2) 1.452(5) C(18)-C(21) 1.523(6)
C(2)-C(3) 1.316(5) C(19)-C(20) 1.399(6)
C(3)-C(4) 1.486(5)

0(3)-8(1)-C(15) 106.45(17) O(1)-C(1)-C(2) 126.8(4)
0(3)-8(1)-C(5) 105.75(16) 0(2)-C(1)-C(2) 110.4(4)
C(15)-8(1)-C(5) 96.60(17) C(3)-C(2)-C(1) 124.1(4)
C(1)-0(2)-C(22) 116.1(4) C(2)-C(3)-C(4) 125.4(3)
C(8)-N(1)-N(2) 115.8(3) C(3)-C(4)-C(6) 119.6(3)
C(9)-N(2)-N(1) 118.6(3) C(3)-C(4)-C(5) 120.1(3)
O(5)-N(3)-0(4) 121.6(4) C(6)-C(4)-C(5) 60.6(2)
O(5)-N(3)-C(10) 119.2(4) C(7)-C(5)-C(4) 120.5(3)
O(4)-N(3)-C(10) 119.2(4) C(7)-C(5)-C(6) 120.2(3)
O(6)-N(4)-0(7) 123.5(4) C(4)-C(5)-C(6) 59.4(2)
0(6)-N(4)-C(12) 118.4(4) C(7)-C(5)-S(1) 114.1(3)
O(7)-N(4)-C(12) 118.1(4) C(4)-C(5)-S(1) 117.5(2)

O(1)-C(1)-0(2) 122.9(4) C(6)-C(5)-5(1) 114.4(2)



C(8)-C(6)-C(4)
C(8)-C(6)-C(5)
C(4)-C(6)-C(5)
N(5)-C(7)-C(5)
N(1)-C(8)-C(6)
N(2)-C(9)-C(14)
N(2)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-C(10)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-N(3)
C(9)-C(10)-N(3)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-N(4)

120.4(3)
118.9(3)

59.9(2)
177.7(4)
119.2(3)
120.5(3)
123.9(4)
115.6(3)
121.1(3)
116.7(3)
122.2(4)
120.2(3)
120.4(4)
120.0(4)

C(13)-C(12)-N(4)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(9)
C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-S(1)
C(20)-C(15)-5(1)
C(15)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(21)
C(17)-C(18)-C(21)
C(18)-C(19)-C(20)
C(15)-C(20)-C(19)

119.6(4)
119.4(4)
123.2(4)
120.8(4)
119.2(3)
120.0(3)
119.4(4)
121.7¢5)
118.2(4)
121.2(5)
120.6(5)
122.0(4)
117.8(4)




Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 10%) for 3-[2-Cyano-3-[(2,4-dinitro-phenyl)-
hydrazonomethyl]-2-(p-toluenesulfinyl)-cyclopropyl]-acrylic acid methyl ester. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2n?[ 4% a*2Uy, + ... +2 hka* b* U, ]

UII U22 U]3 UZJ Uli UI2
s(1) 51(1) 43(1) 42(1) -3(1) 16(1) -2(1)
o(1) 133(3) 76(2) 60(2) 1(2) 3(2) -57(2)
0(2) 73(2) 70(2) 66(2) 17(2) 9(2) -8(2)
0(3) 47(2) 65(2) 57(2) -1(1) (1) 9(2)
0(4) 69(2) 81(2) 100(2) -35(2) 41(2) -22(2)
0(5) 72(2) 88(2) 122(3) -65(2) 33(2) -16(2)
0(6) 80(3) 101(3) 139(3) -47(2) 63(2) 7(2)
o7) 67(2) 109(3) 109(3) -34(2) 41(2) -33(2)
N(1) 47(2) 50(2) 45(2) -12(2) 17(2) -6(2)
N(2) 46(2) 52(2) 50(2) -13(2) 19(2) -1(2)
NQ3) 58(2) 63(2) 66(2) -18(2) 21(2) -1(2)
N(4) 60(3) 80(3) 81(3) -16(3) 32(2) -13(2)
N(5) 85(3) 50(2) 81(2) -1(2) 38(2) -12(2)
c(l) 60(3) 59(3) 46(3) 1(2) 13(2) -3(2)
C(2) 43(2) 42(2) 53(2) -2(2) 9(2) -8(2)
C(3) 50(2) 39(2) 57(3) 0(2) 18(2) -8(2)
C(4) 51(2) 33(2) 47(2) -1(2) 17(2) -3(2)
C(5) 47(2) 34(2) 44(2) -5(2) 15(2) -3(2)
C(6) 43(2) 42(2) 44(2) -5(2) 17(2) -11(2)
c(n 54(2) 35(2) 49(2) 2(2) 22(2) 12)
C(8) 46(2) 42(2) 49(2) -1(2) 16(2) -9(2)
C(9) 51(3) 45(2) 40(2) -3(2) 13(2) -4(2)
C(10) 45(2) 43(2) 43(2) -11(2) 6(2) -5(2)
c(11) 51(3) 56(3) 49(2) -15(2) 17(2) 0(2)
C(12) 53(3) 55(3) 60(3) -7(2) 25(2) -3(2)
c(13) 69(3) 70(3) 81(3) -33(3) 38(3) -28(3)
C(14) 69(3) 60(3) 70(3) -23(2) 35(2) -7(3)
C(15) 51(2) 50(3) 37(2) 3(2) 13(2) 6(2)
C(16) 59(3) 64(3) 67(3) 20(3) 27(2) 15(2)

C(17) 74(3) 95(4) 71(3) 30(3) 32(3) 4(3)



C(18)
C(19)
C(20)
c@1)
C(22)

52(3)
54(3)
63(3)
58(3)
122(4)

110(4)
121(4)
84(3)
212(7)
72(3)

53(3)
64(3)
54(3)
87(4)
78(3)

3(3)
10(4)
17(2)
5(5)
273)

22(2)
18(2)
21(2)
30(3)
22(3)

-4(3)
34(3)
22(3)
-19(4)
-16(4)




Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10*) and isotropic displacement parameters (A2x 10 *) for

3-[2-Cyano-3-[(2,4-dinitro-phenyl)-hydrazonomethyl]-2-(p-toluenesulfinyl)-cyclopropyl]-

acrylic acid methyl ester.
X y z Uleq)

H(2A) 5370(30) 6000(60) 8020(20) 58
H(2) 8942 1022 8615 56
H(3) 8338 2641 7308 58
H(4) 7076 -835 6471 51
H(6) 5347 662 6251 50
H(8) 6305 4388 7259 54
H(I1) 2680 7782 9406 62
H(13) 1680 2527 7980 84
H(14) 3248 2402 7575 76
H(16) 6606 3972 3535 74
H(17) 3081 4707 3036 93
H(19) 9639 -229 4344 96
H(20) 8139 -1103 4853 80
H(21A) 10432 3812 3662 140
H(21B) 9715 3364 2662 140
H(21C) 10379 1531 3255 140
H(22A) 7323 -3977 9583 110
H(22B) 8520 -4300 10198 110

H(22C) 8180 -5107 9184 110




Table 6. Hydrogen bonds for 3-[2-Cyano-3-[(2,4-dinitro-phenyl)-hydrazonomethyl]-2-(p-
toluenesulfinyl)-cyclopropyl]-acrylic acid methyl ester [A and °).

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

N(2)-H(2A)...0(4) 0.93(4) 2.02(4) 2.630(4) 122(3)




