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Artigo

ALTERNATIVE METHOD FOR SYNTHESIS AND MECHANISM OF 2-(1,3-DITHIAN-2-YLIDENE)-ACETONITRILE. We
report an alternative method for the synthesis of 2-(1,3-dithian-2-ylidene)-acetonitrile using 3-(4-chlorophenyl)-3-oxopropanenitrile
and carbon disulfide as starting materials. The methanolysis of the intermediate 3-(4-chlorophenyl)-2-(1,3-dithian-2-ylidene)-3-

oxopropanenitrile occurs via three possible intermediates, leading to the formation of the product at a 75% overall yield. Molecular
modeling simulation of the reaction pathway using B3LYP 6-311G++(2df,2p) justified the proposed reaction mechanism.
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INTRODUCAO

Ceteno ditioacetais sdo intermedidrios versateis na sintese orga-
nica,' que t€m sido utilizados com sucesso na constru¢do de com-
postos heterociclicos e aromdticos e na preparacio de intermedidrios
organicos.?* O uso mais comum dos ceteno ditioacetais € na sintese
de pirimidinas,’ tiofenos,*° tioacetamidas,® piridinas,” piridonas,°
furanos,'' B-lactamas,'> quinolonas'® e compostos heterociclicos
indeno fundidos.' De fato, ceteno ditioacetais tém sido usados no
desenvolvimento de novas drogas, como na introducio de grupos
CO,H em novos inibidores de neuraminidases' e na sintese de pro-
dutos naturais bioativos.'®

Um interessante ceteno ditioacetal para a sintese de novos com-
postos heterociclicos € o 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1), que
pode ser submetido a alquilagéo no carbono-o.'” ou redugdo seletiva
do grupo ciano,'® como no Esquema 1.
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Esquema 1. Alguilacdo e reducdo seletiva do 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-a-
cetonitrila (1)"'¢

A sintese do composto 1 foi reportada na literatura utilizando
somente dois procedimentos diferentes, como mostrado no Esquema
2.119 A primeira sintese do 1 foi reportada por Creemer e colaborado-
res usando a reac@o do enolato de litio da acetonitrila com dissulfeto
de carbono, seguida por alquilagdo com 1,3-dibromopropano,'® como
mostrado no Esquema 2. Neste primeiro procedimento, o composto 1
foi obtido com 40% de rendimento. Em 2007, Yin e colaboradores de-
senvolveram uma rota sintética mais eficiente para a preparagao deste
composto por meio de uma deacilagio do o-acetil-o-(aminocarbonil)
ceteno ditioacetal, seguido por desidratagdo do o-(aminocarbonil)
ceteno ditioacetal com POCI,.! Neste caso, o rendimento total do
composto 1 foi de 71%.

Em 2009, Wang e colaboradores utilizaram a 2-(1,3-ditiano-2-
-ilideno)-acetonitrila (1) e andlogos como intermedidrios para a
sintese de cumarinas por meio de rea¢do com salicialdeido, utilizando
CuBr, como catalisador.”

Devido ao pequeno nimero de artigos publicados sobre a sintese
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Esquema 2. Sintese de 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1) por Creemer
et col. a partir de acetonitrila® e por Yin et col. a partir de o-acetil-o-(ami-
nocarbonil)ceteno ditioacetal’

de 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1) e 0 nosso interesse no
seu uso para a preparagdo de novos compostos heterociclicos com
potencial para o tratamento de maldria e hanseniase, o objetivo deste
trabalho foi o desenvolvimento de um método alternativo mais simples
e eficiente para a sintese de 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1).

EXPERIMENTAL

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho
Fisher-Johns. Os espectros de RMN foram determinados em um
espectrometro Varian UNITY-300 (300 MHz para 'H e 75 MHz para
13C), usando CDCI, como solvente e TMS como padrio interno. Os
espectros de infravermelho (IV) foram medidos usando um espec-
trometro Shimadzu 21, com amostras preparadas com pastilhas de
brometo de potéssio anidro (KBr). As andlises por cromatografia em
camada fina foram realizadas utilizando cromatofolhas de aluminio
60 F,,, da Merck e por cromatografia em coluna utilizando como
fase estaciondria silica gel de 40-63 um (230 - 400 mesh) da Vetec
e como fase mével uma mistura de hexano e acetato de etila (7:3).

Sintese da 3-(4-clorofenil)-2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-3-
oxopropanonitrila (3)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados
1,80 g (10 mmol) de 3-(4-clorofenil)-3-oxopropanonitrila (2), 4,14
g de K,CO; dissolvidos em 20 mL de DMF. A mistura reacional foi
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mantida sob agitagdo magnética por 30 min a 25 °C. Em seguida,
foi adicionado 0,90 mL (15 mmol) de dissulfeto de carbono em um
banho de gelo sob agitagdo. Apds 30 min de reacdo, foi adicionado
lentamente 1,22 mL (12 mmol) de 1,3-dibromopropano a 25 °C e
a reacdo foi mantida sob agitagcdo por 24 h. Depois foi adicionada
a reagdo dgua fria (20 mL) e deixou sob agita¢ao por mais 20 min.
Ap6s o término da reagdo, o produto foi extraido com diclorometa-
no (3x 20 mL) e a fase orgdnica seca com sulfato de sédio anidro,
filtrada e concentrada a vacuo. O produto bruto, um sélido laranja,
foi purificado por recristalizacdo em dgua destilada.

Sintese da 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados
0,400 g (1,4 mmol) de 3-(4-clorofenil)-2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-3-
-oxopropanonitrila (2) dissolvidos em 15 mL de THF seco, 0,140
g (20 mmol) de sédio e 15 mL de metanol seco sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo a 25 °C por
48 h. Em seguida, a mistura reacional foi dissolvida em 30 mL de dgua
destilada e extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica
foi seca em sulfato de s6dio anidro, filtrada e concentrada a vacuo
para se obter o produto bruto, que foi purificado por cromatografia
em coluna (silica gel e hexano:acetato de etila 7:3).

3-(4-clorofenil)-2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-3-oxopropanonitrila
(3): Cristal amarelo. Rendimento: 95%, 2,80 g, pf 158-160 °C, lit.*!
159-160 °C; IV (KBr, cm™): 2198 (CN), 1612 (C=0), 1585, 1560
(aromatico), 678 cm ' (C-S); 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 6 2,38 (m,
J6,9,2H, CH,); 3,01 (t,J 6,6, 2H, SCH,); 3,17 (t,J 7,2, 2H, SCH,);
7,43 (d, J 8,5, 2H); 7,83 (d, J 8,5, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCL,)
8 23,9 (CH,), 30,4 (SCH,), 104,2 (CCO), 117,5 (CN), 128,9, 130,5,
135,6, 139,2 (aromitico), 185,2 (C=CS), 185,4 (CO).

2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1): Cristal branco.
Rendimento: 75%, 165 mg, pf. 60-63 °C, lit' 60-62 °C; 'H RMN
(300 MHz, CDCl,) & 2,23 (m, J 6,8, 2H, CH,); 3,01 (t, J 7.5, 2H,
SCH,); 3,06 (t, J 6,9, 2H, SCH,), 5,39 (s, 1H, CH); *C RMN (75
MHz, CDCL,) §22,9 (CH,), 28,7 (SCH,), 28,8 (SCH,), 90,4 (CHCN),
116,3 (CN), 163,8 (C=CS).

Modelagem molecular

Os cdlculos de modelagem molecular de todas as moléculas,
intermedidrios (INT) e estados de transicdo (ET) foram realizados
na forma isolada (vdcuo) utilizando o pacote de programas Spartan
06 (Windows).?? Os materiais de partida, intermedidrios, estados de
transi¢@o e a geometria e energia dos produtos foram calculados utili-
zando o método B3LYP com o conjunto de bases 6-311++G(2df,2p).
O caminho reacional foi confirmado utilizando o método de coorde-
nada de reacdo intrinseca (IRC).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O método desenvolvido neste trabalho para a preparacdo da
2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1) consiste em duas etapas,
como mostrado no Esquema 3. Foi utilizado como material de partida
a 3-(4-clorofenil)-3-oxopropanonitrila (2) com CS, dissolvido em
DMF, seguido por alquilagdo com 1,3-dibromopropano, obtendo a
3-(4-clorofenil)-2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-3-oxopropanonitrila (3)
em excelente rendimento (95%). Este composto € muito similar aos
diversos cetenos ditioacetais preparadas por Mellor e colaboradores
com rendimentos mais baixos.? Interessantemente, os procedimen-
tos reportados por Mellor para a reducéo seletiva da dupla ligagdo
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carbono-carbono de varios destes ceteno ditioacetais utilizando Zn

em 4cido acético ou Mg em metanol® ndo tiveram sucesso com o
composto 3.
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Esquema 3. Nova sintese da 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1)

Para a preparagdo da 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1) foi
realizada uma reag¢@o de metandlise. A 3-(4-clorofenil)-2-(1,3-ditiano-
-2-ilideno)-3-oxopropanonitrila (3) foi tratada com met6xido de sédio
em metanol a 25 °C por 48 h, levando a formacdo do 1 com 75% de
rendimento e produzindo o 4-clorobenzoato de metila (4) como pro-
duto secunddrio. Nessa reacdo a 3-(4-clorofenil)-3-oxopropanonitrila
foi selecionada por ser ativa para ataque nucleofilico de metéxido.

Os compostos 1 e 3 foram caracterizados utilizando técnicas
espectroscépicas de infravermelho e RMN de 'H e *C. Os dados
dos assinalamentos de RMN de 'H e "*C sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Assinalamentos de 'H e "*C dos compostos 1 ¢ 3

1 Q _N 7 //N
12 10 o ‘7 B/ ‘ 8
-3 15 g 6> g S76°S
14
3 3
) 13C H 13C H
Atomo
60 81-1 Mult. J (Hz) 8(? SH Mult. J (Hz)
2 304 3,17 (2H,Hy 7.2 28,7 3,06 (2H,t) 6,9
3 23,9 2,38 (2H,m) 6,9 22,9 223 (2H,m) 6,8
4 30,4 3,01 (2H,v) 6,6 289 301 (2H,n» 7,5
6 1854 - - - 163,8 - - -
7 104,2 - - - 90,4 5,39 (IHs) -
8 117,5 - - - 116,3 - - -
9 1852 - - - - - - -
10 1356 - - - - - - -

11/15 1289 743 (2Hd) 8.5 - - - -
12/14 1305 7,83 (2Hd) 85 - - - -
13 1392 - - - - - - -

O mecanismo proposto para a formagdo da 2-(1,3-ditiano-2-ili-
deno)-acetonitrila (1) por meio de uma reagdo do composto 3 com
MeONa € mostrado no Esquema 4. A primeira etapa da metandlise
ocorre a partir do ataque nucleofilico do &nion metéxido para a carbo-
nila do ceteno, formando o primeiro intermedidrio (INT1) através do
primeiro estado de transigdo (ET1). Entdo, o INT1 sofre degradacéo
e ocorre a perda do éster (4). Esta etapa pode conduzir a formagao
de trés intermedidrios diferentes; INT2a, INT2b e INT2c. Assim, os
trés intermedidrios poderiam participar no processo da reagdo, mas
seguindo vias de finalizac@o diferentes. Uma simples protonacdo do
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Esquema 4. Proposta mecanistica para a forma¢do do composto 1

intermedidrio INT2a leva ao produto final (1), enquanto o interme-
didrio INT2b deve executar a protonagdo com movimento eletronico
a partir do nitrogénio, mas possivelmente com a mesma energia que
INT2a. Por outro lado, a transformacdo do intermedidrio INT2¢
para o produto 1 inclui um ataque nucleofilico do RS- ao carbono,
seguido da protonagdo. De acordo com a energia relativa de cada um
dos intermedidrios, o processo mais favoravel pode ser por meio do
intermedidrio INT2a, no qual ocorre sua protonagao de forma direta,
mas os intermedidrios INT2b e INT2¢, cuja protonagdo inclui mais
etapas, como possuem energia igual, certamente tém a possibilidade
de participarem no mecanismo, pelo menos na estabilizagdo da carga
negativa do intermedidrio.

Para confirmar esse mecanismo da ultima etapa reacional (me-
tandlise) foi simulado por modelagem molecular usando B3LYP e
o conjunto de bases 6-311++G(2df,2p) com Spartan’06.2> A energia
relativa calculada dos intermedidrios propostos INT2a, INT2b e
INT2c foi amesma (1,128 kcal mol!), confirmando que os trés inter-
medidrios podem participar do processo reacional. Os componentes
das vias da reacdo sdo mostrados na Figura 1 e sua participagdo no
mecanismo proposto da reagdo foi confirmada pelo célculo de coor-
denada de reagdo intrinseca (IRC).?*2

Os intermedidrios da segunda etapa do processo de metandlise,
os anions INT2a, INT2b e INT2¢ tém uma energia calculada muito
semelhante (-6,79 x 10° para -6,77 x 10° kcal mol'), com INT2a e
INT2c tendo a mais baixa energia. Esses resultados indicam que os
trés intermedidrios sdo capazes de participar do processo de metané-
lise, mas com énfase nos intermediarios INT2a e INT2c.

A variagdo da energia relativa dos diferentes intermedidrios e
estados de transicdo da reagdo para a formacdo do composto 1 se
encontra na Figura 2, mostrando que a proposta mecanistica da
reacdo estd correta.

Em termos gerais, a metodologia utilizada na preparagio
da 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1) e os resultados de

R

2 + metoxido ET1 INT1
HE ‘(;;
=2
<
ET2a INT2a ET2b

<

INT2b INT2¢c
o
<
ET3b ET3c Produtos 1+ 2

Figura 1. Cdlculo dos componentes do mecanismo proposto para a reagdo de
conversdo do 3-(4-clorofenil)-2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-3-oxopropanonitrila
(2) para 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1) por metandlise

modelagem molecular confirmam o proposto mecanismo da reagdo,
inclusive indicando que basicamente todos os estados de transicio
(ET) e intermedidrios (INT), por possuirem energias basicamente
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Figura 2. Energia relativa e sequéncia de reagdo para a formagdo do
composto 1

similares, com a mesma estabilidade, contribuem com a estabilizagao
do anion, participando no processo da sintese, como mostra a Figura 2.

CONCLUSAO

Neste trabalho foi desenvolvido um método alternativo para a
preparacdo de 2-(1,3-ditiano-2-ilideno)-acetonitrila (1) que consiste
em duas etapas. Este método sintético € mais simples e eficiente e
isto facilita o uso do composto 1 como intermedidrio para a sintese
de novos compostos heterociclicos.

Para o completo entendimento desta rea¢do foi proposto um
mecanismo de reagdo de metanoélise da 3-(4-clorofenil)-2-(1,3-ditia-
no-2-ilideno)-3-oxopropanonitrila (2), que foi refor¢ado por célculos
de modelagem molecular da rea¢do usando o método IRC com DFT
por B3LYP. Esta tltima etapa do processo sintético ocorre em duas
fases, iniciando com a formacdo do primeiro intermedidrio (INT1)
por meio de um udnico estado de transicdo (ET1). A transformagao
do INT1 para os compostos 1 e 2 pode ocorrer por trés vias dife-
rentes. A primeira ocorre por meio da formacao do segundo estado
de transicdo ET2a, o que leva a formagao do intermedidrio INT2a
e o composto 4 como produto secunddrio. A simples protonacio
do INT2a leva diretamente ao produto 1. A segunda via ocorre a
partir da formacdo de um diferente estado de transicio ET2b, o
qual € convertido no respectivo intermediario INT2b. A conversiao
do INT2b para o produto 1 deve ocorrer por meio de um terceiro
estado de transicdo (ET3b). A terceira via alternativa € a conversio
do INT1 ao intermedidrio INT2¢ através do respectivo estado de
transi¢cdo (ET2c¢), seguido para a conversao do produto 1 via outro
estado de transi¢do (ET3c). Os resultados do IRC indicam que a via
preferencial para o processo de metandlise para produzir o composto
1 ocorre pela protonagido do INT2a. As vias, com participacdo dos
outros dois intermedidrios (INT2b e INT2c¢) sdo também possiveis,
mas porque incluem um maior nivel de energia e o seu potencial do
terceiro estado de transi¢@o ¢ menor.

Em termos gerais, esses resultados mostram que este método
sintético € eficiente e possui bom rendimento, € 0 mecanismo proposto
¢ confirmado pelos cédlculos de modelagem molecular. Essa metodo-
logia vai ser futuramente aplicada na preparacio de novos farmacos.

MATERIAL SUPLEMENTAR
O material suplementar, disponivel em http://quimicanova.sbq.

org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre, apresenta os espec-
tros de RMN de 'H e °C e infravermelho dos compostos sintetizados.
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