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RESUMO

Foi medido o efeito isotdpico de solvente (EIS) na decomposigao acida
de uma série de alquilditiocarbamatos RCH 5NHCS,: na zona do platd dos perfis de
pH, a 25 °C, onde a constante de velocidade € igual a k,. Os valores do EIS inverso
koP / koH para R= CHyNH3*, CHyOCHj3, (CHp)sNH3*, e CHj foram 2,2110,10, 2,40+
0,21,. 2,3340,13, e 3,05+0,14 respectivamente. O EIS da constante de velocidade
de catdlise acida especifica foi calculada da relagdo kp / kyy = (KoP 7 koH) (KH 71 K D),
onde K, & awc?onstante de dissociagéo 4cida do 4cido ditiocarbamico. Esta expressdo
também & igual @ (k3P / k3H)gec (K2P/ koH)pritk 2H 7k 5P)p onde kgb, kot e k ok séo
as constantes de velocidade da ruptura C-N, de protonagdo de N para formar um
zwitterion,e da deprotonagdo deste respectivamente. O EIS sobre k ol deve ser
constante, ao redor da unidade e (k3P / kaH)sec € da ordem de 1-0,9 dependendo da
ordem de ligagdo de C-N no estado de transigao. Por tanto o aumento de kp / ky de
29 a 3,14 quando R= CHoNH3* (pKy 7,52) e CH,OCH; (pKy 9,20), é
consequéncia do EIS primario inverso que ocorre devido ao estado de transigao
tardio ( X >0,97) na N-protonagao que forma o zwitterion intermediario. Quando o
pKy aumenta a 9,94 ( R = (CHp)sNH3%) o EIS diminui para 3,05 indicando que uma
vez atingido o valor de equilibrio da protonagéo [ X = 1,0, ( ko0 / k,H )pri Calculado
3,11}, kp /ky depende somente do efeito secundario devido ao incremento da ruptura
da ligagao C-N no estado de transigdo. Estes resultados sdo consistentes com o
maximo a pKy 9,20 observado no grafico de Bronsted, na regi&o de pKy 7,52 a
9,94, que indica um mecanismo onde dois estados de transigdo mudam a carga
efetiva no atomo de nitrogénio com dependéncias opostas. O novo incremento do
EIS quando R= CHj ( pKy 10,7) reflete um novo mecanismo, segundo o minimo

observado anteriormente no grafico de Bronsted quando pKy = 10. Para avaliar o
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EIS esperado do mecanismo de transferécia intramolecular do préton do S a N, €
necessario o valor do fator de fracionamento da ligagéo S-L do &cido ditiocarbamico

A decomposicdo é&cida dos arilditiocarbamatos (arilDTC)
ocorre muito mais rapidamente que a dos alquilditiocarbamatos (algDTC) mas seu
mecanismo de ruptura ndo esta esclarecido. Neste trabalho foram sintetizados
alguns fenilditiocarbamatos p-substituidos (X= H, Cl, MeO) e sua dewhposigéo a2b
oC foi estudada, aumentando a acidez de pH 4 a H,-5. Os perfis de velocidade -
pH apresentam a forma de sino, com um platdé ao redor de pH = 0, onde a constante
'de velocidade de primeira ordem kgyps=Ko. Dos perfis de pH, foram calculados pK, e
pK*, as constantes de dissociagéo acida do acido ditiocarbamico e seu conjugado
respectivamente. Considerando os valores de (ko,S'1,’pKa, pK*), para cada perfil,
obteve-se para X=H (2,05; 2,78; -3,14); para X=CIi (2,25; 2,42, -3,29) e para X= MeO
(1,40, 2,64; -3,03). Comparativamente, k, é ao redor de 104 vezes maior que o valor
dos alq DTC com pKy < 10. Dos gréficos de pK, (ou pK*) vs pKy observa-se que
aqueles valores s&o muito superiores aos algDTC, correspondendo a basicidades de
45 e 83 unidades de pK respectivamente, maiores que as correspondentes
anilinas, como consequéncia da inibigdo da ressonancia do nitrogénio com o anel
benzénico pela forte agdo do grupo tiocarbonila que atua como um pogo de elétrons.
Um aumento adicional da basicidade do nitrogénio pode acontecer no estado de
transicdo, pela torgdo da ligagdo C-N num mecanismo de transferéncia
intramolecular do préton do acido ditiocarbamico, tal como foi postulado ocorrer na
ruptura acida dos alqDTC com pKy> 10. Estes resultados permiten incorporar os
arilDTC junto com os algDTC, num grafico do tipo de Bronsted de log ky vs pKt

onde pKt mede a acidez efetiva do nitrogénio protonado do grupo tiocarbamico.
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ABSTRACT

The solvent isotope effect (SIE) of the acid decomposition of a series
of alkyldithiocarbamates RCH,NHCS-; was measured in the plateau region of the
pH-rate profiles,/ at 25°C, where the observed rate constant is equal to k,. The
inverse SIE kD(;/kHo for R = CHoNH*3, CH,OCHg, (CH,)sNH*3 and CH4, were 2.21
+0.10, 2.40 £+ 0.21, 2.33 £ 0.13 and 3.05 + 0.14 respectively. The inverse SIE of the
specific acid catalysis rate constant was calculated from the relationship kp/ky =
(KPo/kH,)(KH,/KP, ), where K is the acid dissociation constant of the dithiocarbamic
acid. Also, kp/ky is equal to (ksPkaH)sec (kaPrkaM)s (koHIkoD), where kb, kot
and kL are the rate constants for the C-N bond breaking, N-protonation to form a
zwitterion, and N-deprotonation respectively. The SIE on ko, must be constant and
about unity, and k3P/ksH was calculated to be in the range 1-0.9, depending on the
C-N bond order in the transition state. Therefore the observed increase of kp /ky
from 2.9 to 3.14 for R+CH,NH3* (pKy 7.52) and R = CH,OCH3 (pKy 9.20), is the
result of the primary inverse SIE on the late transition state (X > 0.97) of the N-
protonation that produce the zwitterion intermediate. When pK increases to 9.94
(R+(CHy)sNH3*) the SIE decreases to 3.05, showing that once the N-protonation
equilibrium value has been reached [X = 1.0, (kP,/kH;), = 3.11], kP/kH depends only
on the secondary SIE due to the C-N bond breaking of the transition state. These
results are consistent with the maximum observed at pKy 9.20 in the Bronsted plot,
in the region of pKy 7.52 to 9.94, that suggests a mechanism where two transition
states change the effective charge on the nitrogen atom with opposite effects. The
new increment of EIS when pKy increases to 10.7 (R=CHj) reflects a new
mechanism after a minimum in the Bronsted plot at pKy = 10. To estimate the SIE
expected for a possible mechanism of intramolecular proton transfer S to N, the value

of the fraccionation factor of the S-L bond of the dithiocarbamic acid is needed.
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The acid decomposition of aryldithiocarbamates (arylDTC) occurs
much faster than for alkyldithiocarbamates (alkDTC), but the cleavage mechanism is
not clear. In this work some p—substituied aryIDTC (X = H, Cl, MeO) were
sinthesized and their decomposition at 25°C was studied increasing the acidity from
pH4 to Hy -5. The pH rate profiles show a dumbell shape with a plateau at about pH
= O, where the observed first order rate constant kops = kg . From the pH-rate
profiles were calculated pKa and pK* the acid dissociation constants of the
dithiocarbamic acids and their conjugate acids respectively. The following values
were obtained for (kg, pKa, pK*): X = H (2.05, 2.78, -3.14); X = Cl (2.25, 2.42, -3.29);
X = OMe (1.40, 2.64, -3.03). Comparatively, kg is about 104 fold larger than the
value for the alkDTC with pKy < 10. From the plots of pKa (or pK*) vs pKy, it can be
observed that those values for arylDTC are much larger than for alkDTC,
corresponding to basicities of 4.5 and 8.3 units of pK respectively higherv than the
corresponding anilines, due to ressonance inhibition of the nitrogen with the benzene
ring because the strong effect of the thiocarbonyl group that acts as an electron well.
An additional increase of the basicity of the nitrogen from the initial state to reach the
transition state might occur due to the torsion of the C-N bond needed in a
mechanism of intramolecular proton transfer of the proton of the dithiocarbamic acid,
as it was postulated to occur in the acid cleavage of alkDTC with pKy >10. These
results allow to include the arylDTC along with the alkDTC in a Brensted type plot of
log kg Vs pK., where K, is the acid dissociation constant of the N-protonated

zwitterion.
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1. INTRODUGAO

1.1 Ditiocarbamatos como fungicidas.

Extensas pesquisas tem demostrado que os diotiocarbamatos (DTC) e
seus produtos de oxidagdo séo de grande importédncia no controle de doencas
causadas por fungos nas plantas. Tem-se encontrado que os ditiocarbamatos e
bisditiocarbamatos exercem grande poder inibidor sobre fungos e bactérias.! Os
sais de manganés ou zinco do etilenbisditiocarbamato(l) sado fungicidas usados no
controle de doengas de batatas e tomates. O dimetil ditiocarbamato de sédio

denominado comercialmente "Thiram" (lI) foi o primeiro ditiocarbamato usado

s
CH;— NH—&—S- M CH; S Na®
—cC
CHy—NH—C—S M’ oy Ng

I -
(1) S (n)

como fungicida no controle do Botrytis, que infesta frutas, verduras e sementes de
feijdes.2 O thiram tamben inibe o crescimento de culturas de Sfaphylococci e-
Escherichia coli e tem efeito fungicida sobre Fusarium coeruleum e Aspergillus niger.
O dietilditiocarbamato de sddio inibe hidrolases, oxidases e desidrogenases, como
por exemplo, glutdmato desidrogenase da Neurospora crassa. 3 Alguns 'estudos
sobre a correlagdo da estrutura quimica de derivados de ditiocarbamatos, com
atividade bactericida e fungicida in vitro, mostram que o dissulfeto de tetrametil
tiurama e o dimetilditiocarbamato tem grande atividade,enquanto que os derivados
alquilicos superiores sdo praticamente inativos.* O dissulfeto de tetrametil tiourama

atua no metabolismo do alcool, inibindo as enzimas responsaveis pela oxidagéo do
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acetaldeido. Devido a sua agéo bactericida e fungicida os ditiocarbamatos tem
grandes aplicagbes em clinica médica como antissépticos e antimicéticos. 3

Segundo seu modo de agéo os fungicidas podem ser' classificados como
protetores e sistémicos.2 Fungicidas protetores s&o aqueles que interferem na
produgdo de energia do fungo, reduzindo a produgéo de ATP e devem ser aplicados
na superficie das plantas antes da infecgdo. Fungicidas sistémicos séo aqueles que
interferem na biosintese, ou seja interrompem o processo de formagao de novos
materiais celulares necessarios para o crescimento e preservagao do fungo. Estes
fungicidas atuam como agentes terapéuticos inibindo o desenvolvimento das
doengas nas plantas. A grande maioria dos fungicidas comerciais s&o
ditiocarbamatos e pertencem ao tipo de protetores.

Existem evidéncias de que ao menos parte da atividade fungicida dos

alquilditiocarbamatos (lll), seja devido a sua habilidade para quelar cobre e inibir

total ou parcialmente a fungdo do sistema enzima-metal.® Estudos com Aspergillus
niger tem mostrado que na presenga de ions Cu2*. um aumento da concentragao de
dimetil ditiocarbamato inibe o crescimento deste fungo de modo que quando a
concentragdo do dimetil ditiocarbamato é baixa, a inibicdo ocorre somente com
concentragdes de cobre relativamente altas ( 20 ppm de Cu/ppm de DTC), este
resultado é associado com a formag&o do complexo , 1:1 de Cu:DTC (IV); um
aumento da concentragcdo do ditiocarbamato produz uma diminuigdo na atividade

fungicida por formag&o do complexo 1:2 de Cu:DTC (V). Esta anomalia foi explicada
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por Sijpestein and Jansen 7 que mostraram que a solubilidade em égua do complexo
(V) era muito baixa (0,01 ppm). Provavelmente n&o héa suficiente complexo (V) em
solugdo para produzir fungitoxicidade; a altas concentragbes de ditiocarbamato (50
ppm) a inibigéo é devida aos ions ditiocarbamatos livres. A situagédo anterior no é a

/
mesma para todos os fungos.

O Fusarium oxysporum parece ser insensivel ao complexo (IV), e a
Glomerella cingulata parece sensivel ao complexo (V). Como conclusdo pode-se
dizer que o cobre é necessario para a fungitoxicidade a baixas concentragbes de
ditiocarbamatos, o complexo (lV) pode penetrar na célula e provavelmente é o
agente téxico, o complexo (V) é insoluvel em 4gua e portanto ndo consegue penetrar
na célula.

O modo de agao bioquimica dos bisditiocarbamatos é diferente dos
dialquilditiocarbamatos,® pois nenhuma enzima tem sido encontrada com
sensibilidade para estes compostos. Acredita-se que 0s bisditiocarbamatos atuam
através de reagdes de seus metabolitos com tidis dos componentes da célula. A

reagdo do grupo tiol esta sustentada pelo fato, que a agdo inibitdria do
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etilenbisditiocarbamato de sédio é fortemente impedida por compostos ti6licos, tais
como &cido tiogliclico e cistina, que supostamente reagem com o fungicida ou seus
metabolitos. Os alquilbisditiocarbamatos s&o instaveis em sistemas biolégicos e néo-
biolégicos e seus produtos de degradagéo, dissulfeto de etilentiourama e

etilendiisotiocianato (VI) e (Vi) tem sido identificados como espécies toxicas.
/

S
|
in—NH—c— LHZ— N=C=S
| S
S
(vi) (Vi) (vin)

Estudos sobre as transformagdes dos alquilbisditiocarbamatos em plantas e
microorganismos mostraram que as espécies fungitdxicas podem ser o
etilendiisotiocianato (VIl) e/ou o composto VIii.

| Resumindo, n&o se pode dizer com certeza que existe um sé principio
fungitdxico importante "in vivo", embora varios compostos com propriedades toxicas
adequadas tenham sido identificados. E possivel que mais de um destes compostos
reaja com grupos tiois da célula matando o fungo. A combinagdo nédo é
necessariamente a mesma com diferentes bisditiocarbamatos ou diferentes

fungos.8

1.2) Reagbes dos ditiocarbamatos.

A reacgdo dos alquilditiocarbamatos, como sais soluveis em agua, com

agentes oxidantes tais como lo ¥( eq.1 ) H,0, produz dissulfeto de tiourama (IX). A
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S S

I
2R,NCS S + 1y ——-}RZN—'C—'S—S—E—'NRZ, + 2Nal (1)
IX

producdo comercial destes compostos € realizada passando cloro através de uma
solug@o aquosa de ditiocarbamato.

Os monosulfetos de tiouramas (X), sdo preparados por aquecimento

RN,- G- §- s—g— RN, TN RNg C—5-C-RNz* KONS  (2)

(X)
de uma solugéo alcodlica de (1X) com KCNI0 (eq.2), ou por oxidagido de um sal
soluvel do acido ditiocarbamico em presenga de cianeto.!l O monosulfeto de
etilentiourama (XI) foi preparado por aeragao vigorosa de uma solugao diluida de
etilenbisditiocarbamato de sédio (Nabam)l2 ( eq.3 ). A estrutura (XI) foi

conferida por

»

S
— | — H H
N; S-C—NH-(CH;),—-C -8 Na+ (3)
S
(Xi)

estudos de absorgéo UV e IV, titulagdo potenciométrica e ensaios biolégicos de (XI)
e outros compostos que contém o grupo N=C=S. A oxidag@o do Nabam pode se
realizar com ar ou oxigénio, adicionando quantidades cataliticas de sais de

manganés. O produto € melhorado realizando a reagio sob presséo.
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O monosulfeto de NN 'dimetiltiourama (XIl) foi obtido pela reagéo
entre metil isotiocianato e metil ditiocarbamato de s6dio em solugéo aquosa (
eq.4 ). Este composto (Xll) & muito instavel em solugéo ou em estado sélido,

no entanto o monosulfeto de etiltiourama é estavel.

s
CHy N=C=S + CH;NH—C-S Na'—» CH;"NH-C-S—C-NH—CH;  (4)

(XIt)

Os isotiocianatos alifaticos e aromaticos s&o preparados por
dehidrodesulfuragdo dos ditiocarbamatos. Existem varios métodos para realizar
estas reagGes, algumas sdo comuns para as séries alifaticas e aromaticas. A sintese
de isotiocianatos alifaticos!3 (XIII) é realizada tratando o ditiocarbamato aquoso com
etilcloroformiato ( €q.5 ), o carbetoxiditiocarbamato produzido se decompde

térmicamente a isotiocianato, oxisulfeto de carbono e etanol.Para a

] T P9
RNH——§ N& + Cl— C— OC,H;— RNH —~C~S—C—0C,H; —=

R-N=C=§ + COS + C,HsOH (5)
(XM

maioria dos alquilditiocarbamatos o correspondente carbetoxi é estavel a
temperatura ambiente e pode ser isolado se a reagéo se realiza a frio (0 °C).

Os metil, etil e isobutilfeniletilisotiocianatos foram  sintetizados por
decomposicéo térmica do carbetoxi a 95 °C usando benzeno como solvente.14 Os
aril e alquilditiocarbamatos de amodnia oxidam-se com hipoclorito a seus

correspondentes isotiocianatos ( €q.6 ). A adigao de emulsificantes permite realizar a
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reaglo em meio aquoso. A reag&o de arilditiocarbamato de ambnia, suspenso em

tolueno, com fosgénio produz bom rendimento de arilisotiocianato!4.
S
Ar NH - g-—s" NH, + COCl;, — Ar-N=C=$8S +
HCI + C€COS + NHCI (6)

O aquecimento de uma suspenséo aquosa de fenilditiocarbamato de

cobre produz fenilisotiocianato!3 ( eq.7 ). Os sais de ferro, zinco e chumbo também

(CeHGNHS,),Cu  —B»~ 2CH - N=C=S+H;S +Cus  (7)

podem ser usados. Ottenbritel® preparou arilisotiocianato a partir da metilagéo de
arilditocarbamato seguida da decomposi¢éo térmica do éster (XIV) ( eq.8a-b ). Ao

contrario de outras sinteses de isotiocianatos, este método nao requer condigbes

basicas.
[E—_— ’
CoMls "NH=C~S" NHEtg CHJI Cols™NH=C-S-CH;  (8a)
S
{(XIv )
XIV ‘;"l;%i?» CeHs—N—C=S + CH,SH (8b)

As tiouréias (XV) se preparam a partir de ditiocarbamato de amdnia ou
de ditiocarbamato de dialquilaménia ( eq.9a-b ). E geraimente admitido que a reagao

procede através de um isotiocianato. Alcool ou benzeno podem ser usados
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RNH -ﬁ-s‘ NH; RyR, —A » RN=C=S$ + R;R,NH + H,§  (9a)

RN=C=S + R1R2NH —» RNH - ﬁ_NR1R2 ( gb )
(XV)

como solventes e a reagéo pode ser acelerada adicionando H,0, 17 ou KOH para

remover o0 H,S. A etilentiouréia (XVI) é sintetizada a partir de etilendiamina e

S
CH,—NH, cl:Hz——NH—JEA‘HCI NH
+ CS; —» + — 10
éHz—NHz CHz—NH; - NH>' (10)

(Xvl)

sulfeto de carbono em alcool aquoso, seguida da adigdo de acido cloridrico e
aumento de temperatura, para converter o sal do acido ditiocarbamico em tiouréial$(
eq.10).

O acoplamento oxidativo de um ditiocarbamato com uma amina produz
as ditiocarbamilsulfonamida (XVII)19 ( eq.11 ). Estes compostos também podem ser
preparados por adicdo de ditiocarbamato de sodio e hipoclorito de sédio a um

excesso de hidroxido de amobnia concentrado.

S S
+ ]

(XviIl)

Ao contrario dos dialquilditiocarbamatos que sdo muito estaveis em
meio bésico, os monoalquilditiocarbamatos se decompéem a pH maior que 7.20 Os

produtos de decomposigdo s&o : alquilisotiocianatos, sulfeto de carbono e tragos de
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enxofre. As -evidéncias experimentais conduzem & conclusdo que existem dois
mecanismos de decomposi¢do simultaneos : um mecanismo catalizado por base

( eq.12a-b ) e um mecanismo de oxidagéo ( eq.13a-b ) devido ao oxigénio contido na
solugdo. A concentragBes altas de base a velocidade da reagdo de oxidagdo é

desprezivel comparado a velocidade da reag&o c/:étalisada por base.

RNH—C—§ + B—=RN=C—S + BH (12a)

RNCS2 —* R-N=C=S + &%’ (12b)

2RNH—ﬁ—s'——=-RNH- ﬁ-s—s—ﬁ— NHR + 2e” (13a)
S S S
( XVIIl)

1. 3) Decomposic¢ao acida dos ditiocarbamatos.

N - alqullditiocarbamatos. Estes compostos se decompdem em meio
acido para dar como produtos sulfeto de carbono e amina, ( eq.14 ). Tem sido
postulado que a reagdo ocorre através do acido ditiocarbamico (XX), por um
mecanismo concertado de transféréncia de préton entre os dtomos de Se N e a
quebra da ligagdo C-N. 20

S H+

R—nH—c)  ~——= RN +0S  (14)
-
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Cinéticamente a reagao de monoditiocarbamatos pode ocorrer através das espécies

XIX, XX ou XXI: ( €q.15 ),2! com R = etil, benzil e 4-amino-2-metil-5-pirimidil.

SH + S y
R"’\]H=C< .‘=_—_—'§.—__~ RNH"‘(‘& -:&&RNHfC\ . (15)
SH SH S
XIX XX XX

Os valores observados da constante de velocidade de pseudo primeira
ordem da decomposi¢ao passam por um maximo com o incremento da concentragéo
do acido. Este resultado indica que a decomposigdo em meio acido ocorre através
de XX ou XXl|, mas nao procede atravrés de XIX. Takami e colaboradores2!
propdéem um estado de transi¢ao com estrutura ciclica, XXIl ( eq.16 ). Os valores

das entropias de ativagao AS? aproximadamente zero, estao

— —F
]
XX —— R_Tﬁ —> RNH, * CS, (16)
H S
R XXl

de acordo com uma etapa determinante unimolecular de XX a XXII.

Em estudos sobre a decomposi¢céo de metiiditiocarbamatos substituidos,
RCHoNHC(S)S-, com R = -CH20CH3, -CH20H, -CHoNH3*, CH3, se propbe uma
decomposigao através das especies compostos XX e XXI. 22 Do gréafico de Bronsted
de log. da constante de catalise acida especifica, ky, versus pKy da amina original
(tab.1 e fig.1), se observa uma curva convexa para cima entre pKy 7,5 e 10, isto
indica que o mecanismo deve acontecer através de dois estados de transigio
‘consecutivos que mudam suas cargas sobre o &tomo de N com .dependéncia

oposta.23.24



23

Este comportamento € consistente com um mecanismo através de um

zwitterion. O pequeno intervalo de pKy e ky onde ocorre a etapa determinante,

indica que o estado de transigéo é tardio na coordenada de formagéo do

Tabela 1. Constantes de velocidade e de dissociagao relacionadas com a ruptura

NO

© 0o N OO O A W NN -

a4 A a4 oo
N A W N a2 O

de ditiocarbamatos em agua, a 25° C.2

COOH,*
CF,

COOH
CH,NH3*
CH,N*HCS,H,
CeHs

CHoMe
CH,OH
CH,NHCS,H
NH3*(CHy)s
H

C3H7

CHj
CH,NHCS,-
COO -

G

0,5b
0,42¢
0,34d
0,36¢
0,21P
0,109
0,07¢
0,05¢
0,040.p
0,000
0,00¢
-0,03¢
-0,05¢
-0,080
-0,17¢

pK*

PKa

PKN

R-CH2-NHC(S)SH

-3,7
-5,84p
-3,8
-5,60
-5,01
-4,50¢
-4,50
-4,65
-1,500
-4,20P
-3,0¢
-4,08pP
-4,10¢
-1,12)
-3,53P

-0,07
1,870
2,10
2,00
2,490
2,690
2,85
2,82
2,870
2,95
2,89¢
3,020
3,056¢
3,15
3,380

5,824
5,708
7,75¢
7,528
8,384
9,35f
9,209
9,50
9,984
9,94h
10,67f
10,599
10,70f
10,954
9,91t

104Kgss™1

21,00
20,06

20,23
15,20
3,37
3,40

4,19
14,20

kH,'\ﬂ"‘].S-‘E

0,03v
19k
0,28v
0,21
0,62

1,43
1,00
0,25u
0,30

0,35k
0,47

2,01
0,34u
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R- NHC(S)SH
16 Fenil 349 11,76 15760
17 p-NO2 fenil 0,988 454k
18 Ciclohexil ’ 10,649 106k.!
19 Piperidil | 11,129 52m
20 Morfolil 8,369 127m
21 Tiomorfolil 154m
22 Piperazil 9,820 159m
23 N-Metilpiperazil 126m

a) Referencia 22 a menos que se indique; pKy corresponde a amina original. b)
Estimado. c) Referéncia 25. d) Referéncia 24. e) F. Takami, K Tokuyama, S.
Wakahara, T. Maeda, Chem. Phérm. Bull,, 21, 329 (1973). f) D.D. Perrin,
"Dissociation Constants of Organic Bases in Aqueous Solution", Butterworths,
London, 1965. g) H.A. Sober, R.A. Hart, eds.,, Handbook of Biochemistry, CRC,
Cleveland, (1968). h) Extrapoladas de uma serie de alquildiaminas *H3zN(CH,),
NH3*, para n =6. i) pKy, pKy= 5,689-1) Calculado do perfil de pH. k ) Referéncia 26. |
) Publicado 83,45M-1 s-131). m ) Referéncia 31. n) Publicado 603M-15-1(26). 0 ) De
equagédo 3 (22). p )De equagéo 4 (22). q ) De equagdo 18. r ) de pKy = 3,45 pK, +
0.08. s) p_Ka do metilester8- t ) E.P Sergeant and A. Albert, The Determination of

lonization Constants, Chapman e Hall, London, 1971, ch. 4. u) extrapolada da fig 4

(22)



iog kH

Figura 1. Grafico de Bronsted, log ky vs. pKy, para a decomposi¢do acida de
ditiocarbamatos N-substituidos, a 25°C; O, ref. 22; @, ref. 26.

25



26

zwitterion e somente acidos fortes como H3z0* podem catalisar a reagéo (catéiisé
&cida especifica), portanto a catélise acida geral néo é observada. A pKy > 10 a
constante de velocidade aumenta rapidamente com o aumento da basicidade da
amina, portanto um novo mecanismo deve acontecer. Estas duas formas de
decomposicao sdo mostradas no esquema 1 Quando a reagdo é realizada en

condigbes acidas onde ay > Ky. as constantes k-3 e k-1 s30 zero e a constante de

+

XIX"L""XX ——1—-‘*'; RNH,+ CS,
-1
K, kS]lk—a Esquema (1)

xxwwf—]fzh RNH,CS,
XXII

velocidade experimental pode-se expresar através da equagdo 17a, 22

k, kK,
kK, = kit Ko+ kK
T Kt AL (172)
a. + K
H
k_k, K
k = __23° (17b)
k.p+ K3
kH - kZ k3 (17C)
k_2+ k3
k
ky =—2 = 2 (17d)
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onde k, (eq.17b )} é o valor Améximo de Kkops no perfil de velocidade e ky (
eq.17c ) é a constante de catalise acida especifica. Pela via ko o anion XXI e
protonado sobre o N com catalise acida especifica, formando o zwitterion XXIli que
se decompdem a produtos. Pela via kq ocorre uma transferéncia intramolecular de
proton concertada com a quebra da ligagédo N--C. O célculo do pK+ do Zwitterion (

XXIl) foi realizado de acordo ao siguente procedimento: segundo a equagéo 18 22
pKy = -884 o + 1024 (18)

um substituinte adjacente ao N, como por exemplo o grupo CS,-, pode causar
uma diminuicdo de 8,84 o unidades de pKy, onde o, € a constante do
substituinte. Como este grupo esta conjugado ao N, se espera que a carga positiva
sobre este atomo aumente. Para alquilcarbamatos protonados ( 6, = 6 ), - 8,840 foi
estimado em -8,4, 26 ou seja o = + 0,95 para o grupo CO,". Quando um atomo de
oxigénio & substituido por um atomo de enxéfre, 6. aumenta a + 1,35. Considerando
que a Substituigéo do segundo oxigénio produz 0 mesmo efeito, a constante do
substituinte sera +1,75 e o pKt, onde Kt =k _, / ky, seré 15,5 unidades de pK menor

que pKy, (eq 19 ). Este valor prediz que a protonagéo

PK+ = pKN - 155 (19)

da agua pelo ion zwitterion XXIIl € termodinamicamente favoravel e k_, seria da
ordem de 1010 s-1 2728 permitindo estimar k, e kj. Araz&o k3 /k, € muito menor
que Kz, e k3 = ky K. Para o 2-metoxietilditiocarbamato a diferenga de energia livre
de ativagéo entre os estados de transig&o, para as etapas de protonagao e ruptura
da ligagdo C—-N (T, e T3 respectivamente), € somente de 4,8 kcal mol-1. Esta
pequena diferenga significa que ambos estados de ftransicdo controlam a

velocidade total da reagdo. Como consequéncia destas consideragbes, o efeito
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isotdpico de solvente caracterizaria a estrutura de um estado de transig&o virtual 29
com as propiedades de ambos estados, T, e T3. O minimo em pKN = 10 e 0 aumento
rapido de log ky com o pKy da amina, (fig 1), caracterizam uma mudanga de
mecanismo.24.30  Nenhum mecanismo intermolecular explica razoavelmente o
aumento da constante de velocidade de decomposigéo dos ditiocarbamatos, com o
aumento do pKy. Ambos ks e K+ diminuem com o aumento da basicidade do N.
Postula-se um mecanismo concertado de transferéncia intramolecular de proton com
a quebra da ligagdo N--C, através do estado de transicdo XXIV, num processo

independente do pH, através da forma acida do

H
/
H -0,
RN’ H
H/ \‘\ !
\\ Fs
‘*C--S
i
S
XXNV

ditiocarbamato (XX), ou seja catalise acida - basica por uma molécula de agua.
Quando a basicidade do N e o comprimento da ligagdo C--N aumentam, este
mecanismo deve ser uma alternativa energeticamente preferida para a protonagao
intramolecular. Para atingir a estrutura do estado de transigdo XXIV, a ligagédgo C-N
deve-se torcer, inibindo a ressonancia com o grupo tiocarbonila e aumentando o pK,
do atomo de N. Quando a basicidade do N aumenta, o processo de transferéncia de
proton do S ao N torna-se termodindmicamente mais favoravel, sugerindo a
formagao de um estado de transi¢do semelhante a reagente.
Cicloalquilditiocarbamatos. A decomposigdo dos compostos tipo X (

C,H4 )oNCS5-, onde X = CHp(a), O (b), S(c), NH(d), CHaN(e), catalizada por acido,
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foi estudada em condigcbes de pseudo primeira ordem variando a forca ibnica,
constante dielétrica, pH e temperatura.3! Esta reagdo mostra uma dependéncia de
primeira ordem com respeito a H* e ao anién ditiocarbamato XXi. Postula-se uma
decomposigao através do acido ditiocarbamico (XX). A reagdo quando X = CHj (
ciclohexilditiocarbamato) mostra catalise acida geral e apresenta um coeficiente de
Bronsted o = 0,75.31 A variac;éo da constante de velocidade com a natureza do
substituinte X é moderada. Em solugéo aquosa a sequéncia de reatividade é ¢ > d
>b > e >eem metanol a >c > b > e > d. Para explicar esses resultados postulou-se

um estado de transi¢do, XXV, com ligagcao de H intramolecular, entre os atomos

de S e N. A mudanga na sequéncia de reatividade quando se passa de agua a
metanol & coerente com o efeito indutivo negativo esperado. A constante de
velocidade para o composto quando X= CH, aumenta quase 10 vezes, os outros
compostos aumentam aproximadamente 3 vezes. Isto indica a importancia da
solvatagdo no mecanismo da reagdo. Para todos os compostos a solvatagdo torna
mais dificil a transferéncia de préton do S ao N.

Arilditiocarbamatos. O pK,; determinado cineticamente para o &cido
fenilditiocarbamico € maior que o esperado, 22 devido ao forte efeito deslocalizador
do grupo ditiocarbamico sobre o par eletrbnico do N, diminuindo a ressonancia sobre
o benzeno. Pela mesma razdo pode-se explicar a pequena diferenga de 2,3
unidades de pKg, entre os ésteres ditiocarbamicos N-benzil e N-fenil, comparados
com o valor 4,8 unidades de pKg entre a benzil e fenil amina.32 Estes fatos apo6iam o |

suposto que os arilditiocarbamatos podem comportar-se como derivados de aminas
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fortemente basicas. A maior‘ reatividade dos arilditiocarbamatos comparada com os
alquilditiocarbamatos deve-se a uma melhor estabilizagdo por ressonéncia do
estado de transig&o.22.26 O fenil e p-nitrofenilditiocarbamatos apresentaram pouca
catélise acida geral, incrementos menores que 25% foram observados com alguns
tamp6es a concentragdes acima de 0,8 M.26

Estudos sobre a decomposi¢ao acida de uma série de carbamatos,
mono e ditiocarbamatos 26 de férmula molecular RNHCXY, onde Xe Y =S ou
O e R = substituinte alquilico ou arilico, se determinou que os carbamatos e
monotiocarbamatos derivados de aminas alifaticas reagem por meio de um
mecanismo que envolve um equilibrio de protonagao rapida, ou seja catélise acida
especifica, seguido da ruptura da ligagéo C--N como etapa determinante, ( €q.20 ).

O grande efeito isotopico inverso de solvente deuterado no intervalo kp

ky = 3,6, - 5,0 para estes compostos & indicagéo de catélise &cida especifica,

X
- I X7k I I

H'+ “N—c~ X —Ra= HNc] === HN -+ (20)
-~ vy I Sy k4 ' \I(

devido a um equilibrio mais favoravel para a protonagdo do substrato em D,0.
Porém sao inconsistentes com uma protonagéo controlada por difusdo na etapa
determinante, ou com um mecanismo concertado. Se a protonagcdo fosse
termodinamicamente favoravel e controlada por difus&o ela ocorreria com tampdes
acidos e também por intermédio de protons, porém a catdlise acida geral nao foi
observada para os carbamatos alifaticos 33- A pequena dependéncia da constante
de velocidade do pKy da amina alifatica indica que existe pouca carga positiva sobre

o N no estado
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de transigdo XXVI. Portanto este estado de transi¢do é tardio no sentido da
expuls&o da amina protonada e antecipado na direg&o do ataque.Os valores de Big
(coeficiente de Bronsted para o grupo de saida ) s&o pequenos para mono e
ditiocarbamatos e também sugerem estado de transicdo tardios para a expulsao da
amina. As constantes de velocidade para a decomposigcdo de alquil e
arilditiocarbamatos nao mostraram aumentos significativos com o0 aumento da
basicidade da amina.

Os carbamétos e monotiocarbamatos de anilinas fracamente basicas
apresentam catalise acida geral e reagem por um mecanismo que abrange ligagdo

de H da base conjugada do catalisador ao N protonado de saida, (eq.21). O

AH +>N—c<x;=a_- A-- Hh}
o)

grafico de Bronsted para a catalise acida geral do p-nitrofenilditiocarbamato,
mostrou que as constantes de velocidade para as formas catidnica e anidnica ou

neutra do catalisador estédo em linhas separadas com a = 0,84. O préton e a agua
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estdo sobre as linhas dos cataiisadoreé de suas mesmas cargas. As maiores
constantes de velocidade para os catalisadores anidnicos e neutros, sdo atribuidas
a estabilizagdo do estado de transigdo, por interag&o eletrostatica da base
conjugada do acido com o N protonado. O pequeno efeito isotépico normal de
solvente dehterado ky / kp = 1,5 para a catalise do p-nitrofenilcarbamato e o
pequeno efeito isotopico inverso kp/ky = 1,49 e 1,75 para o p-nitrofenilcarbamato e
fenilmonotiocarbamato sao consistentes com o mecanismo da ( €gq.21 ). Os efeitos
isotdpicos normais para reagdes catalisadas por tampao, sdo consistentes com a
formagao da ligagdo do H no estado de transi¢do. Os pequenos efeitos isotdpicos
inversos para a reag¢do catalisada por proton, sugerem que os grandes efeitos
isotopicos inversos, esperados para o equilibrio de transferéncia de préton, sdo
parcialmente compensados pelo efeito isotdpico normal para a formagéao do estado
de transigcao.com ligagao de hidrogénio.

O estado de transicdo da catalise acida geral da decomposi¢do dos
compostos RNHCXY esta caracterizado por tres propriedades26 : 1) quando o grupo
amino é fracamente basico, a ligagao de H do estado de transi¢cdo com o catalisador
acido apresenta um valor de a pequeno. Para aminas fortemente basicas a é
aproximadamente 1 e a catalise acida especifica pode ser observada; a diminuigao
de a para aminas menos basicas pode significar uma catélise acida geral; 2) se bem
que a muda com a variagao do pK da amina, ele n&o muda com a variagédo do pK do
acido, -a permanece constante por mais de 15 unidades de pK para os acidos de
um determinado tipo de carga ; 3) a dependéncia da velocidade do pK da amina
aumenta com a diminuigdo da basicidade . Portanto pode-se assumir que este
comportamento se deve a um efeito estrutura-reatividade mas ndo a uma

propriedade especial da anilina de saida.
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1.4 Objetivos :

1) Sintetizar alguns arilditiocarbamatos para estudar sua decomposi¢éo acida
através dos perfis de pH tratando de caracterizar os possiveis mecanismos para
este tipo de reagéo.

2) Estudar o efeito isotopico de solvente de alguns N - alquilditiocarbamatos e sua

relagdo com os mecanismos de decomposigéo propostos por diversos autores.

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Reagentes

A solugdo aquosa de etil amina 70 %, 1,2 diamino etano, 2-metoxietil
amina (Merck ), e o sulfeto de carbono ( Vetec Quimica Fina Ltda) foram utilizadas
sem purificagao adicional. O cloridrato de 1,6 diamino hexano foi preparado a partir
de uma solugdo aquosa da amina correspondente. A anilina foi destilada a vacuo e
estocada a baixa temperatura em frasco escuro. A p-cloro e p-metoxi anilinas
foram recristalizadas em etanol. O hidroxido de amdnia ( Merck ) era uma solugéo a
25%, densidade 0,91g/ml de pureza analitica. O hidréxido de sédio era um produto
Ecidra . O dioxano ( Merck ) foi percolado através de uma coluna de alumina
ativada para eliminar os peroxidos. O cloreto de potassio (Qeell Industrias), foi
secado em estufa a 100 ©°C durante 24 horas. As solugbes de acido
sulfurico,cloridrico, acético e férmico, usadas para fixar o pH das solugbes
reacionais eram produtos Merck de pureza analitica. O pHmetro foi calibrado com
solugdes tampdbes de citrato-acido cloridrico e fosfato (Merck) para pH=4,0 e 7,0
respetivamente. A agua deuterada ( Flourochem Ltda e Matheson Coleman & Bell )
e o acido sulfurico deuterado ( Merck ) eram de pureza 99,5 e 96-98 % D

respetivamente.
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2.2 Equipamentos

As medidas cinéticas e os espectros UV foram acompanhados em um
espectrofotdmetro Cary modelo 219, As céluias utilizadas eram de quartzo com
circulagéo de agua termostatizada a 25 £ 0.1°C, e a temperatura foi calibrada com
um termometro padronizado. O pH das solugbes foi medido em um pHmetro
Analyser pH300 com eletrodo combinado e os pontos de fusdo determinaram-se
num Melting Point 498; os espetros de infravermelho foram obtidos em um
espectrofdtometro Perkin Elmer 720 e os de ressonancia magnética nuclear em um
Varian de 60 MHz. As analises elementares foram realizadas em um analizador

Perkin Elmer 2400 CHN.

2.3 Sinteses.

N-etilditiocarbamato de sédio 35 Foi sintetizado a partir de etila mina,
sulfeto de carbono e hidroxido de sadio, usando dioxano como solvente: A seguir foi
recristalizado em etanol e seco a vacuo em dessecador sobre silica gel; ponto de
fusdo 96-98 °C ( 1it36 96-98 °C) . UV em agua (fig2), Amax em 254 e 284 mn; IV -
( KBr), (fig 3) duas bandas em 1200 e 1000 em-1 ¢ C=$ ) € uma banda larga em

3400 cm-1( estiramento N-H ); R M N ( D20 ), (fig 4) triplete em 1,2 ppm ( CH3 ) e
quadruplete em 3,6 ppm ( CHo ).

2-Amébnia etilenditiocarbamato de sédio.37 Foi sintetizado a partir de
1,2 diamino etano, sulfeto de carbono e carbonato de sodio a pH=9,5, usando
dioxano como solvente. Os cristais branco-amarelados obtidos foram secos no

dessecador a vacuo sobre silica gel; ponto de fusdo 198-199 °C (lit 38 198-
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199°C); UV em agua, ( fig 5 ) A max ém 252 e 288 nm; IV (KBr), (fig 6) duas bandas
em 1200 e 1000 cm -1 (C=S) e uma banda larga em 3400 cm -1 (estiramento N --H).

6-Aménia hexametiienditiocarbamato de s6dio.37 Foram adiciona-
dos 5,0g (26,4 mmoles ) de cloridrato de 1,6 diamino hexano a uma solugdo
tampao de Na,CO3-NaHCO3; e pH foi ajustado a 8,6 com NaOH 0,5M. A seguir
adicionou-se gota a gota, 2,16 g ( 28,4 mmoles) de sulfeto de carbono em 10 ml de
acetona. Apds 3 horas formaran-se cristais brancos que foram lavados com etanol,
filtrados e secos a vacuo sobre P20g a temperatura ambiente. Ponto de fusdo 136-
140 °C (lit 37.151 °C); UV em agua (fig 7) Amax €M 254 e 284 nm; IV em KBr (fig 8)
duas bandas1200 e1000 cm -1 ( C =S ) e uma banda em 3400 cm-! ( estiramento N -
- H ); analise elementar ( CHN ), encontrado 39,51% C, 7.30% H e 12,82% N.
(calculado 39,25%C, 7,00%H e 13,10%N ).

2-Metoxi etilenditiocarbamato de s6dio.37 Num baldo de trés bocas
de 125ml com condensador de refluxo e refrigerado em banho de gelo, colocou-se
6,7 ml de NaOH 7,5 M (50mmoles), sob constante agitagdo adicionou-se 3,8 g (50
mmoles) de 2-metoxietilamina em 40 ml de éter etilico seguida da adigio de 4,16
g(54,7 mmoles) de sulfeto de carbono. Apds a adigdo, a agitagdo foi mantida por
20minutos e formaram-se duas fases: uma etérea e uma aquosa de cor alaranjada; a
fase aquosa foi separada com funil de separagdo e concentrada, fomando um
liquido oleoso de cor laranja que n&o cristalizou. UV em agua (fig 9) A max em 253 e
286 nm.

Fenil, p-clorofenil, e p-metoxifenilditiocarbamato de aménia.39 A
sintese destes compostos foi iniciaimente feita misturando 62 mmoles de sulfeto de
carbono e 3,64g de hidroxido de amdnia num baldo de 3 bocas, com condensador
de refluxo, agitagdo mecanica e banho de gelo. A seguir adicionou-se lentamente (
20 minutos ) 52 mmoles da correspondente anilina. Apés da adigdo de cada anilina a

agitacdo foi mantida durante uma hora formando-se precipitados de cor amarelo-
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claro que foram recristalizados em etanol, filtrados e secados a vacuo sobre P20g
Os pontos de fus&o dos produtos foram: fenil, 157-158 °C ( |it40 108 °C). p-cloro-fenil
179-1810 C; p-metoxifenil 155-157°9C. Os espectros UV em etanol apresentaram 2
max em: 276 nm ( fenil ); 282 nm ( p-clorofenil ); em 20 % etanol aquoso o0 Amax foi
em: 260 nm ( fenil ), 272 nm ( p-clorofenil ) € 276 nm ( p-metoxifenil ). Os e'spectros
IV ( KBr ) do fenil e p-clorofenil apresentaram duas bandas em 1200 e 1020 cm-1 (
C= S ) e uma absorgdo larga em 3200 cm-? (estiramento N - H ). O espectro RMN
do p-clorofenil mostrou um duplo duplete na regido de 7,0-7,5 ppm caracteristico de
um sistema aromatico. A analise elementar (CHN) deu os seguintes resultados:
Fenil derivado,%, 64,46 C; 454 H; 11,24 N ( cal. para o fenilditiocarbarﬁato de
amoénia, %, 45,15 C; 5,37 H; 15.05 N ); p-clorofenil derivado,%, 49,59 C; 2,63 H; 8,47
N ( cal parao p-cloroditiociarbamato de amoénia, %, 38,10 C; 4,08 H; 12,70 N ); p-
metoxifenilderivado,%, 5508 C; 456 H, 952 N ( cal para o p-
metoxifenilditiocarbamato de amoénia,%, 44,44 C; 5,55 H; 9,52 N ).

Como pode-se observar destes resultados, o ponto de fusdo do fenil
derivado obtido ( 157-158 ©C) nao corresponde ao da literatura (108-109 ©C) e as
analises elementares nao conferem com os dados teéricos para os ditiocarbamatos
de amonia,apresentando sistematicamente valores inferiores de H e N, como é
esperado nos correspondentes produtos de oxidagdo,*! di e mono sulfeto de
feniltiourama. As cinéticas de decomposigao acida a pH 6,0 a 1,0 para o p-clorofenil
ditiocarbamato de amdnia apresentaram valores de k., muito mais baixos (ordem
de 104 10° s1 ) comparadas com os valores obtidos para o p-

clorofenilditiocarbamato de sodio (vide infra).
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Fenil, p - clorofenil, p - metoxifenfiditiocarbamatos de sédio. Estes
compostos foram preparados in situ, segundo método j& descrito.26Tipicamente,
4.3 ml de NaOH 0,65 M ( 2,74 mmoles) eram adicionados a 0,23g ( 3 mmoles ) de
CS, em 2 ml de dioxano e 0.26g ( 2,74 mmoies ) da correspondente aniiina em urh
erlenmeyer de 10 ml, que era lavado com N gasoso, fechado com um septum e
colocado num banho de gelo sob agitagdo magnética, protegido da iuz e deixado
em repouso a temperatura ambiente. A cada 20 minutos ( cada hora para o p-
clorofenil ) eram tomadas aliquotas das misturas reacionais com uma seringa e
observados os espectros UV em etanol (em agua para o p-metoxifenil ) . Apds uma
hora desapareceram as bandas a 235 nm da anilina e p-metoxianilina, e apds tres
horas a banda a 243 nm da p-cloro anilina, e apareceram as bandas a 300, 304 e
292 nm do féhil, p-cloro fenil e p-metoxi ditiocarbamatos respetivamente.

Feni}, p-cloro fenil e p-metoxi fenil ditiocarbamato de amér_lia. Novo
método de sinteses. Foram preparados a partir das respetivas aminas, CS; e
NH4OH 40. Misturaram-se 23,5g (250 mmoles) da correspondente anilina,18.9g (
250 mmoles ) de CS, e 75 ml de NH40H ( 0,91gmi-1) num erlenmeyer lavado com
N, ggsdso, sendo fechado e protegido da luz foi colocado sdb agitagdo magnética
durante uma hora, e deixando em repouso durante 12 horas. O precipitado formado
foi separado por decantagéo e lavado 4 vezes com etanol a frio,logo filtrando num
Buchner , lavando com etanol frio e secando a vacuo sobre P,0g a-temperatura
ambiente. |
Fenilditiocarbamato de amonia. Ponto de fusdo 106 - 1080C ( lit. 108-109°C);40 YV,
Amax 300nm, etanol (Fig.10), 293nm (agua); IV (KBr), Fig. 11; RMN 13C (Fig. 12);
analise elementar (CHN), % exp. (teor.): C; 45.17 (45.15); H, 5.19 (5.37); N, 14.99
(15.05). S

o



p-Clorofenilditiocarbamato de amoénia. Ponto de fusdc 93-85°C; UV, lmpax 305nm.
etanol (Fig. 13), 294 nm; IV (KBr), Fig 14; RMN 13C (Fig. 15); anélise elementar
(CHN). % exp. (teor): C, 38.43 (38.10); H, 3.88 (4.08); N, 12.26 (12.70).
p-Metoxifenilditiocarbamato de aménia. Ponto de fusao 62-64°C; UV, hmgay 291nM,
agua (Fig. 16); IV (KBr), Fig 17: RMN 13C (Fig. 18); analise elementar (CHN), % exp
(teor): C, 44.95 (44.44); H, 5.38 (5 55); N, 10.94 (12.96).

2.4 Cinéticas.

As medidas cinéticas foram acompanhadas a 25 + 0,1 °C em células de
quartzo,deixando estabilizar a soluggdo sem o substrato por 10 minutos. Os valores
absorvancia foram lidos até pelo menos 3 vidas médias e a absorvancia no tempo
infinito foi lida depois de 10 vidas médias. As constantes de velocidade de primeira
ordem ( Kops , s-1) foram calculados mediante um programa de minimos quadrados.
que calcula kobs a partir de dados de absorvancia, absorvancia no tempo infinito e
tempo. Quando as cineticas mostraram desvios depois de 3 ou 4 vidas medias. do
comportamento que caracteriza a cinética de primeira ordem, ent&o foi usado um
programa que calcula kqpg @ partir de dados de absorvéncia e tempo. Os vaiores de
kops foram caiculados da média de 3 medidas cinéticas e as correlagdes inferiores a
0,99 foram descartadas.

Para os arilditiocarbamatos de sodio as solugbes cinéticas foram
preparadas com agua desoxigenada contendo 20% de etanol, forga ibnica 1,0 M
(KCI) e aliquotas de 5,0 ul, preparadas in situ, eram tomadas diretamente das
misturas reacionais e adicionadas através de um bastdo de teflon, a um célula
contendo 2,0 mi de solug&o de pH determinado, equilibrada termicamente.

A decomposig&o dos arilditiocarbamatos de aménia foi comparada com
os valores das constantes de velocidade obtidas dos sais de sodio obtidas in situ. As

solugbes estoque e cinética eram 101 e 104 M respetivamente O fenii
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ditiocarbamato foi submetido & decomposigéo acida a pH 0,0, 1,0 e Ho -0,85; 0 p-
cloro fenil ditiocarbamato a pH 1,0 e Ho -0,5 e o p-metoxifenilditiocarbamato a pH
0,0 e 1,0. Os valores das constantes de velocidade conferiram com 0s valores
obtidos dos arilditiocarbamato de sddio preparados in situ .As reagdes foram
acompanhadas a 290 nm. |

Efeito isotépico de solvente As sol'uc;ées estoque dos alquilditiocar-
bamatos eram da ordem de 102 - 103 M e aliquotas de 25 - 50 ul foram
adicionadas com uma microseringa as células de quartzo contendo uma solugao de
H,SO,4 1,0 M para o etil, 2-amdniaetil, 6-ambniahexil ditiocarbamato, e H,SO,4 3,4 M
para 2-metoxietilditiocarbamato. As concentragbes finais do substrato ( solucoes
cinéticas ) eram da ordem de 104 M. As reagdes foram acompanhadas a 283, 289,
280, 270 nm para o etil, 2-amoniaetil, 6-amodniahexi! e 2-metoxietil ditiocarbamato
respetivamente .

As solugdes estoque em D,O eram da ordem de 10-3 M e as solugdes
cinéticas da ordem de 10% M . O etil, 2-amobniaetil, 6-amoéniahexilditiocarbamatos
foram submetidos & decomposi¢gdo acida em D,SO4 1,0 M e o 2-metoxietil em

D,S04 3,4 M. As reacbes foram acompanhadas a 270 nm.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO.

3.1 Efeito isotdpico de solvente ( EIS ) na decomposicao acida de aiguns

N- alquilditiocarbamatos.
No grafico de Bronsted (fig.1) para alguns ditiocarbamatos, se observa

Rt

um maximo e pKy = € Isto ingica que 0 mecanismo de decomposi¢do acida pode
acontecer atraves de dois estados de transigdo consecutivos, no intervalo de pKy =
7,5 a 10 (fig.1), tendo como intermediario a estrutura zwitterionica, RN*H,CS, '.‘ A
pKn maiores que 10 a decomposicdo se da através de um mecanismo concertado.
£sta mudanga de mecanismo pode estar refietida num efeito isotdpico de deutério
nelo solvente. No casoc que & protonagdo € a etapa determinante, deveria se
opservar um efeito isoidpico normal. Ky / kp >1. Se o mecanismo consiste num
equilibrio rapido de protonagéc, seguida aa ruptura da ligagdo carbono - nitrogénio,
o efeito isotdpico observado deve ser inverso ky / kp <1. Portanto os estudos de
ejeito isotdpico de soivente podem dar importantes informacoes para apoiar o
mecanismo de ruptura acida destes compostos.
O efeito isotdpico de solvente sobre a constante de velocidade ,

ko =(kokzK,)/(k-2+Kkas), foi determinado para os alquilditiocarbamatos, R-
CHy-NHC(S)SH, com R= CHpNH3z+. CHyOCH;, (CHy)sNH3+, CHa, cujos pKy estao
no intervalo de 7.52 a 10,7 (Tabela 1). Segundo ¢ esquema 1 e as equagoes 17a-.
ko =k Kz eo EIS inverso pode ser caiculado a partir da equagao 22 e dos

dados da Tabela 2. Nas figuras 19 & 22 mostram-se os valores,

S

(22)

X
o O

|
c?‘-\IBro
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das constantes de velocidade, obtidos neste trabalho em relagéo aos perfis ge pH

destes compostos 22 . Para os acidos fracos a razéo K" / K,P pode ser avaliada

pela equagao 23 43 - 46 Porém aquele valor pode sobre estimar o ApK, devido ao

pKe— pKi = ApK= 0,41+0,020 pK’;

(23)

Tabela 2. Efeitc isotdpico de solvente na decomposi¢éo acida de aiguns

N-alquilditiocarbamatos, R - CHo - NHC(S)SH, em agua & 25 °C .2

CH,NH3*

Média

CH,OMe

Média

(CH2)sNH3™*

Média

CHs

Média

104 koH ) s-1

20,53
21,00
21,18
20,9020,25

17,26
19,16
18,24
18,22+0,64

3,36
3,21
3.13
3.20+0,11

475
4,76
4,84
4,78+0,04

104 koD,- s1

48,54

43,91

46,20
46,22+1,55

42,12
41,98
46,99
43,70+2,20

7,69
7,37
7.33
7,46:0.15

15,14
13.82
14,82
14,59+0,50

kDo 1 koH kp / Ky

2,21+0,10 2,90+0,13
2,40+0,21 3,14+0,28
2,33+0,13 3,05+0,17
3,05+0,14 4,00+0,18

a) As medidas foram realizadas a pH e pD = 0.0, exceto para o 2-metoxietilditiocar

bato que foram realizadas a H,= -1,56



3. RESULTADOS E DISCUSSAQ.

3.1 Efeito isotopico de solvente { EIS } na decomposigéo acida de alguns
N- alquilditiocarbamatos.

No grafico oe Bronsted (fig.1) para alguns ditiocarbamatos, se observa
um miaximo & pKy = 9 22 isto indica que 0 mecanismo de decomposicao acida pode
acontecer atraves de dois estados de transigdo consecutivos, no intervalo de pKy =
7.5 a 10 (fig.1), tendo como intermediario a estrutura zwitteridnica, RN*H,CS, - A
pKy maiores que 10 a decomposigéo se da através de um mecanismo concertado.
Esta mudanga de mecanismo pode estar refletida num efeito isotopico de deutérid
pelo solvente. No caso que a protonagéo € a etapa determinante, deveria se
opservar um efeito isotdopico normal, ky / kp >1. Se o mecanismo consiste num
equilibrio rédpido de protonagdo seguida da ruptura da ligagao carbono - nitrogénio,
o efeito isotopico observado deve ser inverso ky / kp <1. Portanto os estudos de
efeito isotopico de solvente podem dar importantes informacoes para apoiar o
mecanismo de ruptura acida destes-compostos.

O efeito isotdpico de solvente sobre a constante de velocicade ,
ke =(kokaKy) / (k-2 +kjy), foi determinado para os alquilditiocarbamatos, R-
CH,-NHC(S)SH, com R= CHyNHz+, CHy;OCHg3, (CHy)sNH3+, CHj, cujos pKy estéo
no intervalo de 7.52 a 10.7 (Tabela 1). Segundo o esquema 1 e as equagoes 17a-c.
ko =k Kz €0 EIS inverso pode ser calculado & partir da equacao 22 e dos

dados da Tabela 2. Nas figuras 19 a 22 mostram-se os valores,

o _ ko K
KH I{; Kz (22)
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fato que os acidos do enxofre apresentam fatores de fracionamento isotopicos
baixos (-S-L, 0,40 -0,46 )47.48 predizendo um valor de 1,31 para a razdo KaH
| K,P2% que consideramos constante devido ao pequeno intervalo de pK, dos

compostos estudados ( pK;, 2,00 a 3,05).

Tendo em conta 0 mecanismo mostrado na equagdo 24 e considerando

que k3 / ko << K¢, 0 EIS pode ser calculado pela equagéo 25. Arazdo KiH/K+D

-5 S -S S S
Yoo, Y I
L>o* L+ N-L ‘% ™o +L—I|\I—-L > '-—“l‘—'-* ﬁ (24)
L R Kz L7 R R S
L = H,D
p H D K> H
o _ Kk Ke ks (——3—) (k-z) (25)
-~ - H D H ) | T D
h‘l k3 K-g- k37 sec k;' prim k-2 p"m



é dificil de estimar porque a avaliagdo do ApK em regides fora do pKg, da agua é
contraditéria. Rule e LaMer43 concluiram que os acidos com pK,; menor que o ion
hidron'io teriam ApK negativo, embora existam vérios exemplos com ApK positivo.49-
52 Considerando que k3P / k3H é um EIS secundério, por consiguinte pequeno, o
EIS observado -mostra que- neste caso,”K+H / KD > 1, que corresponde a uma -
estabilizagdo da protonagdo do N em D,0. A magnitude da variagdo do EIS
observado para os compostos 4, 7 e 10 da Tabela |, deve ser uma consequéncia da
varia¢éo da razdo K+H ./ KiP que pode-se avaliar com os dois ultimos termos da
'equag;éo 25. Como k., é controlado por difusdo e a energia de ativagéo &
aproximadamente zero, entdo néo depende muito de K+ e poderia apresentar um
EIS constante perto de 1,0, similar & reag&o ion hidronio-ion hidréxido onde ky,o /
kpoo = 1,67 a 25°C 27 Esta suposigéo implica que a mudanga de acidez sobre o N
depende de k, e por isso a razdo KtH / KiD reflete essencialmente o EIS primario
da reacdo de transferéncia de préton. Valores aproximados do EIS primario para a
transferéncia de hidrogénio podem ser obtidos pelo método descrito por Schowen.47

O estado de transicdo XXVII mostra a transferéncia de préton do oxigénio ao nitro -

XXVl

génio, x indica orden de ligagdo da ligagdo que se esta formando. Quando x = 0
n&o existe ligagdo entre L e N e também né&o existe efeito isotdpico (kyH /k,P=1)
. Quando x = 1, o efeito isotdpico é igual ao efeito isotdpico do equilibrio 29:47.48,53,34

(equagoes 24 e 26 ).
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D D 2 2
k2 = Kt = ¢O_L . d)N"’_L - (1 ) .‘0,97)2= 3,11 (26)
K ; bt dn-L (0:69)° (0s92) |
H
k3
-D — 0,32
kz

O efeito isotdpico primario maximo, ndo o inverso, mas o direto koH / k,P,
ocorre em X = Xmax ( €quacdo27 ), onde vy = 3100 cm-1 e vgy = 3300 cm-1

sao as frequéncias de estiramento de reagentes e produtos.

A
Un-H

0,53 (27)
Xmax l‘b‘H

N

-
+
]

O maximo efeito isotdpico direto de solvente é dado aproximada- mente

por aequacoes 28a-b 47

H

k2 H (28a)
lo = 3,zx1o“’)9 = 1,056

K5 | 28b

o = 11, 38 (28b)

O gréfico de kpH / kP versus x ( figura 23 ) para os trés casos x = 0; 1 e maximo,
permite a leitura de valores de EIS, kyH / koD . Alternativamente o EIS primério pode

ser calculado a partir das equagoes 29a - d



H
el B e

kg pl’im kz max

H H H H
_ki)_(Kt)+(k2 ]"—<Kf](_x 'J para X 2= Xmay (29b)
kzD prim —K-t kzn ax K?. 1- Xma

Ky - 1+(11,38 - 1) _X_ _1+19,5X para X& 053 (29¢c)

LD 0,53
k2 prim
H A
ka ( 1— X ) 294
- 0,321 +1{11,38~— 0,321 ( )
kD - ( ) 1— 0,53
2 prim

= 23,00 23,58X para X > 0553

No gréafico da figura 23 se observa EIS inverso, ou seja koH / kP < 1, somente para

x> 0,97. Portanto , o estado de transigéo € muito semelhante aos produtos. Como a

contribuigdo do EIS secundario ksP / ksH & muito pequena e kH_, / kD, é quase

constante, entdo a principal contribuigdo ao EIS, kp / ki, deve-se ao EIS primario

inverso kP / koM, pelo motivo de que x é aproximadamente 1,0. O EIS aumenta do

composto 4 (2-aminoetilditiocarbamato) ao composto 7 ( 2-metoxietilditiocarbamato),

sugerindo que para o composto 4 predomina transferéncia de préton no estado de

transicio. O EIS inverso maximo obtido no equilibrio ( x = 1) & k0 / kyH = 3,11,

ajustando-se bem ao valor experimental de 3,14 para o composto 7 e indica, que o

efeito secundario para a quebra da ligaggdo C—N e o EIS da reagdo inversa kH_,/

kD_, é aproximadamente 1,0.
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Figura 23. Grafico de efeito isotopico, kpH / kyD, vs X, ordem de ligagao.
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Para o EIS se'cundério direto kaH/ksDP, x =0 para o reagente
( ligagdo C — N total ) e x = 1 para o produto ( nenhuma ligagdo C—N). Em termos

dos fatores de fracionamento ele é dado pela equagéo 30 29.47,48,53,54

2
() () _(een)? 50,
TN S haat) (VI (0,07) 2017X) (2 )
H
k
log| 3| = o,046 X
(k:? o, 04

Os dois valores extremos dos EIS inverso s&o: k3P / k3H = 1 e 0,9 para x
= 0 e 1 respetivamente. Por conseguinte, se o EIS primario de equilibrio é atingido
no composto 7, a diminuigéo de 7 a 10 pode ser devida a um incremento da quebra
da ligacdo C—N no estado de transigcdo virtual . Estas conclusbes estéo totalmente
de acordo com o grafico de Bronsted para o intervalo de pKy 7,2 2 9,9. O EIS
reflete um estado de transig&o virtual com transferéncia de préton ao N e a quebra
da ligagdo C—N.

O novo incremento do EIS para o composto 13 (etilditiocarbamato)
reflete a mudanga de mecanismo. Infelizmente o fator de fracionamento para a
ligagéo ditiocarbamico S—L n&o € conhecida e por tanto ndo se pode estimar o EIS
minimo no equilibrio. Sabe-se que ®g_ € baixo (0,42), mas para explicar o grande
EIS através da transferéncia intramolecular de préton do S ao N, &g deveria ser no

maximo 0,3 para a condigao de equilibrio x = 1( equagoes 31 e 32).
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L—s R
R_N__C‘=S k0 : R_—h!l + C (31 )
L -
H
_._'.(__n.. - (¢N_L_) (¢s-2LJ = 0,328 = _‘_b_3:_|__ (32)
k‘; (On-i 0™ 0,92

3.2 Decomposigao acida de alguns arilditiocarbamatos.

Existem poucos trabalhos na literatura sobre a decomposigao destes
compostos. Sabe-se que os arilditiocarbamatos se decompdem mais rapidamente
que os alquilditiocarbamatos26 e que eles podem comportar-se como derivados de
aminas fortemente basicas:22 mas seu mecanismo de ruptura ndo estd bem
esclarecido-22

Neste trabalho foram obtidos os perfis de pH dos arilditiocarbamatos X
CgHsNHS,™ onde X = H, Cl, OCHj3, no intervalo de pH = 4,0 a Hy = - 5,0. Os perfis
apresentam forma de sino e geralmente as constantes de velocidade de primeira
ordem (kgps) @umentam com a concentragdo do acido, até aproximadamente pH =
1,5 ou 2,0, a seguir passa por um platd, decrescendo com 0 aumento da acidez (
tabelas 3,4,5 e figuras 24, 25 e 26). A partir destes perfis e usando a equacgao 17a
foram calculadas as constantes de dissociag&o acida do 4cido ditiocarbamico (pKj)
e seu conjugado (pK't) e a constante de velocidade no platd ( Tabela 6). As
constantes de velocidade (Kgps) paira estes compostos sdo aproximadamente 104

vezes maior que para os alquilditiocarbamatos com pKy < 10 ( fig.1).
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Os valores de pKg e pK* dos ariiditiocarbamétos s&o muito maiores que
os esperados dos pKg e pK* dos alquilditiocarbamatos. Num gréfico de pKg4 ou pK*
vs pKy ( tab 7 e figs 27-28 ) eles deverian ter 45 e 8,3 unidades de pKy
respectivamente maiores, que as correspondentes alquilaminas. Estes resultados
sugerem um aumento da basicidade do nitrogénio, devido & inibi¢do da ressonancia
com o anel, causada pelo grupo C=S que é um forte removedor-de elétrons. No
equilibrio do esquema 2 pode-se observar, que a estrutura XXVIII é
similar as estruturas XXXIil e XXXIV, onde ha total inibigdo da ressonancia com o
anel benzénico, que deve ser refletida na constante de dissociagdo K*. O efeito
causado pelo grupo C=S, desfavorece as estruturas XXXI e XXXII e favorece as
estruturas XXVIH, XXXII e XXXIV, inibindo a ressonancia com o anel benzénico e

aumentando a basicidade do nitrogénio.



Tabela 3 : Decomposig&o acida de fenilditiocarbamato de sédio em agua

Ac.
Ac.
Ac.
Ac.
Ac.
Ac.
HClI
HCI
HCI
HCI
HCI
HCI
HCI
HCI
HCI
HClI
'HCI

a 25 °C(a),
Acido / Tampéo

acético 0,10 M
acético 0,05 M
acético 0,00 M
férmico 0,10 M
formico 0,05 M
férmico 0,00 M
0,003 M
0,010 M
0,016 M
0,040 M
0,100 M
0,700 M
0,158 M
0,398 M
0,631 M
1,00M
1,00 M

HpSO4 2,00 M

HySO4 2,00 M

H2S04 3,00 M

HoSO4 4,00 M
H2SO4 500M
HoSO4 5,50 M
H2304 650M
HoSO4 7,20 M
HpSO4 8,16 M
HoSO4 9,00M

pH

4,0
4,0
4,0
3.0
3.0..
3,0
25
2,0
1,8
1,4
1,0
1.0
0,8
0,4
0,2

"HO

0,21
0,21
0,85
0,85
1,37
1,84
2,28
2,50
3,00

3,46

3,96
4,40

Kobs: 871

0,101
0,096
0,091(b)
0,581
0,574
0,567(b)
1,500
1,840
1,900
2,050
2,020
2,175(c)
2,080
2,040
2,050
2,060
2,050(¢)
2,020
1,950(C)
1,870
1,800
1,700
1,550
1,200
0,770
0,392
0,091

1,004
0,982
0,960
1,764
1,760
1,753
2,176
2,265
2,278
2,312
2,305
2,337
2,320
2,310
2,311
2,313
2,311
2,305
2,290
2,272
2,255
2,230
2,180
2,080
1,886
1,583
0,960
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(@ Em 20% de etanol, p = 1,0 (KCI) exceto solugdes em H2SOg4. Solugdes do
substrato preparadas “in situ". () Constantes de velocidade extrapoladas a
concentragdo zero do tampao. (©) Constantes de velocidade para decomposicio

acida do fenilditiocarbamato de aménio.



Tabela 4 : Decomposigéo acida de p- metoxifenilditiocarbamato de sbdio, em

4gua a 25°C .(a)

Acido / Tampéao pH -H, kobs, s~ 2 +log Kops
Ac. acético 0,10M 4,0 0,069 0,841
Ac. acético0,05M 4,0 0,061 0,823’
Ac. acético 0,00 M 4,0 0,064(b) 0,805
Ac formico 0,10M 3,0 0,457 1,660
Ac formico 0,05 M 3,0 0,450 1,653
Ac. formico 0,00M 3,0 0,443(b) 1,636
HCI 0,003 M 2,5 0,930 1,968
HCI 0,010 M 2,0 1,124 2,051
HCI1 0,025 M 1,6 1,300 2,114
HCI1 0,100 M 1,0 1,416 2,151
HCI 0,100 M 1,0 1,600(C) 2,204
HCI 0,398 M 0,4 1,401 2,146
HCI 1,000 M 0,21 1,411 2,150
HCI 1,000 M 0,21 1,500(C) 2,176
HyS04 1,50 M 0,56 1,415 2,151
HoS0O4 1,92 M 0,80 1,416 2,151
H>S04 3,00 M 1,37 1,370 2,136
H»S04 3,80 M 1,75 1,245 2,095
H2S04 5,90 M 2,70 0,93 1,968
H»S04 8,20 M 4,00 0,300 1,477
HyS04 9,8 M 4,80 0,019 0,279

(@ Em 20 % de etanol, p = 1,0 ( KCI ) exceto solugdes em H,SO, .Solugbes do
substrato preparadas "in situ". ® Constantes de velocidade extrapoladas a
concentragdo zero do tampado. (© Constantes de velocidade para decomposicdo
acida de p-metoxi fenil ditiocarbamato de ambnia.



Tabela 5 : Decomposigéo acida do p-clorofenilditiocarbamato de sodio em dgua a

25 °cla)

Acido / Tampao pH -H, Kobs: S~1 2 + log kops
Ac. acético0,10M 4,0 0,092 0,964
Ac. acético 0,05M 4,0 0,067 0,826
Ac. acético0,00M 4,0 - 0,042(b) 0.623
Ac. acético0,00M 4,0 5,8x10-3(C) -2,236
Ac. férmico 0,10M 3,0 0,394 1,596
Ac. formico 0,50 M 3,0 0,391 1,592
Ac. férmico 0,00M 3,0 0,388(b) 1,589
Ac. formico 0,00M 3,0 2,7x10-5(c) 2,573
Ac. formico 0,01 M 2,8 0,810 1,908
Ac formico0,05 M 2.8 0,678 1,831
Ac. férmico0,00M 2,8 0,546 1,737
HCI 0,003 M 2,5 1,000 2,000
HCI 0,006 M 2,2 1,450 2,161
HCI 0,01 M 2,0 1,600 2,204
HCI 0,016 M 1,8 , 1,800 2,255
HCI 0,025 M 16 | 2,000 2,301
HCI 0,040 M 1,4 2,117 2,326
HCI 0,063 M 1,2 2,115 2,325
HCI 0,100 M 1,0 2,187 2,340
HCI 0,100 M 1,0 8,030x10-4(¢) 1,095
HCI 0,158 M 0,8 2,110 2,324
HC1 0,251 M 0,6 2,190 2,340
HCI1 0,398 M 0,4 2,174 2,337
HCI 0,631 M 0,2 2,163 2,335
HCI 1,000 M 0,21 2,180 2,338
HC! 1,000 M 0,21 2,440(d) 2,387
HCI 1,000 M 0,21 1,35x10-4(c) -1,869
HySO4 1,40 M 0,50 2,220 2,346
HySO4 1,80 M 0.73 2,250 2,352

HoSO4 2,40 M 1,07 2,210 2,344



H2S04 2,40 M
H2S04 2,80 M
H2S04 3,20 M

H2S04 3,70 M

H2S04 460 M
HoSOg4 5,50 M
‘HpS04 6,50 M
H2S04 7,50 M
HoS0O4 8,50 M
H>S04 9,15

1,07
1,27
1,47
1,70
2,11
2,50
3,02
3,61
4,11
4,46

2,410(d)
2,186
2,168
2,133
2,141
1,990
1,470
0,838
0,155
0,058

2,382
2,340
2,336
2,330
2,331
2,299
2,167
1,923
1,190
0,763
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(@ Em 20 % de etanol, y =1,0 ( KCI ) exceto solugbes em H,SO,. Solugdes do
substrato preparadas "in situ". (® Constantes de velocidade extrapoladas &
concentragdo zero de tamp&o. (9 Constantes de velocidade para decomposigio
acida de possiveis produtos de oxidagdo do p-clorofenilditiocarbamato de amoénia.
(d) Decomposicéo acida de fenil ditiocarbamato de aménia cristalizado.
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Figura 24. Perfil de pH do fenilditiocarbamato de sddio em 20% de etanol aquoso,

a25°C, u=1,0M (KCl), exceto em H2SO4; O, preparado em situ; @,
valores obtidos de solugoes de fenilditiocarbamato de amonio. A linha

continua foi calculada apartir da equacdo 17a com pKa =2,78, pK+ =
3,14, ko=2,05s-1.
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Figura 25. Perfil de pH do p-metoxifenilditiocarbamato de sédio em 20% de etanol
aquoso, a 25°C, u= 1,0 M (KCl), exceto em H,SO,; O, preparado em
situ; @, valores obtidos de solugoes de p-clorofenilditiocarbamato de

amonio. A linha continua foi calculada apartir da equagéo 17a com pK,
=242 pK*=-329, ko=225s"-1
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Figura 26. Perfil de pH do p-clorofenilditiocarbamato de sédio em 20% de etanol
aquoso, a 25°C, u = 1,0 M (KClI), exceto em H,SOy4; O, preparado em
situ; @, valores obtidos de solugoes de p-metoxifenilditiocarbamato de

“amonio. A linha continua foi calculada apartir da equagéo 17a com pK,
=264, pK* =-3,03, ko=140s-1.



Tabela 6. Constantes de dissociagéo e de velocidade para alguns
arilditiocarbamatos.

X pKn® pKg pK* . ko,,8°" Ky
R s027” 2 94 _2,65

MeO 520 °3¢ 264 -3,03 1,40 611
H 458 423 278 -3,14 2,05 1235
Cl 3,81 41 2,42 -3,29 2,25 592
NO, 098 15 (1,650 (-3,78)b  (10,16)P  454¢

A+
~g
A

a) H.A. Sober, R.A Hart, eds., Handbook of Biochemistry, CRC, Cleveland, (1968).
b) Valores extrapolados.
c) Referéncia 26 .

Tabela 7. Valores de pKy termodinamicos e extrapolados para algumas

arilaminas.
X pKn? PKNP PKNC
MeO 5,29 9,13 (A 3,84)d 13,16(A 7,87)d
H 4,58 9,66 (A 5,08)d 12,89(A 8,31)d
Cl 3,81 8,30 (A 4,49)d 12,51(A 8,70)d

Média = ( A 4,47)¢ Meédia = (A 8,29)d
a) Valores termodinamicos;
b) Valores esperados do grafico de pK, vs pKy;;
c) Valores esperados do grafico de pK* vs pKy;
d) Unidades de pK a serem adicionadas aos valores termodindmicos para obter a
regresséo linear de pK, ( ou pK* ) vs pKy
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Figura 27. gréfico de pK, vs pKy para alquil — e arilditiocarbamatos -——
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Figura 28. gréfico de pK* vs pKy parza alquil —, e arilditiocarbamatos -----
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Esquema 2

Existem varios exemplos na literatura que mostram o carater de dupla
ligagdo entre o carbono e o nitrogénio. Nas amidas e tioamidas encontrou-se
impedimento na rotagdo da ligagdo C-N 37 e nos ésteres tiocarbamicos se observou

que a conformagéo S-cis é preferida a conformagéo S-trans>35. 36, devido

S
" cf "o
H-" OR, R~ \0R1
S—cis S—trans

ao carater parcial de dupla ligagéo da ligagdo C - N. As frequéncias de estiramento
do grUpo carbonila na fenilglioxiltiomorfolida é 30 - 40 cm-1 menor que nas
acetofenonas,3’ indicando uma redugdo e um aumento do carater duplo das
ligagbes C=0 e C=N, respectivamente. A estrutura XXXV deve contribuir para a

estabilizagdo do estado inicial e a estrutura XXXVI deve ser importante no
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XXV
estado de transigdo, que envolve rotagdo ao redor da ligagdo C - N. Nas amidas

normais o grupo carbonila é desativado pela ressonancia do par eletrénico do N com

o grupo carbonila (XXXVII e XXXVIII). No entanto nos acilimidazoéis, onde as

o-
. Y + S
R1—N—C\ - R1—N=C\
I R A R
H
XXXVII XXXVIII
“cargas sobre os N-1 e N -3 foram calculadas  como 0,475+ e 0,23-38

respectivamente, o par eletronico se desloca no sentido contrario, ativando o grupo

carbonila e conferindo grande reatividade a estes compostos ( XXXIX e XL).59
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Este mesmo efeito € observado nos arilditiocarbamatos onde o par eletronico sobre
o} nit_rogénio se desloca para o grupo tiocarbonila diminuindo a ressonancia com o
benzeno.

Nos arilditiocarbamatos uma possivel torcédo da ligagdo carbono-nitrogénio
no estado de transigdo, devido a formagdo de enlace de hidrogénio, facilitaria
grandemente a ruptura desta ligagdo. A tor¢cdo da ligagdo de uma amida unida ao
centro ativo de uma peptidase pode inibir a formagdo da dupla ligagdo carbono-
nitrogénio, facilitando assim a ruptura dessa ligagéo. Este efeito tem sido sugerido
como uma caracteristica importante na agdo desta enzima.%0

Estes efeitos também estdo presentes nos arilditiocarbamatos, e o
carater de dupla ligagdo carbono-nitrogénio deve-se favorecer pela agéo
removedora de elétrons do grupo tiocarbonila.

O pK, e pK* determinados cineticamente refletem os pK do estado de
transigao por isso o grafico de Bronsted deveria ser corrigido para os valores reais
de pKy (ou pKy ) . Para os arilcarbamatos Jencks 26 assumiu uma corregéo de +3
unidades de pK para a anilina original, devido a diminuigdo quase total da
deslocalizag&o no anel benzénico.6! Este resultado pode ser baixo de acordo com
os valores obtidos para os arilditiocarbamatos neste trabalho. Segundo os gréficos
de pK; e pK* versus pKy, a basicidade do N pode estar entre os valores esperados
para as formas hibridas XXIX e XXXIll (esquema 2). Estes valores sdo as unidades
de ApK (tab 7), que devem ser adicionados aos valores termodinadmicos de pKy,

para conseguir uma regressdo linear de pKy e pK* com pKyp, similar aos
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alquilditiocarbamatos que aparecem na tabela 7. Supondo total inibigdo da
ressonancia com o benzeno, o pKy da anilina ndo teria mais significado e o pK;
poderia ser calculado considerando somente o efeito indutivo, da mesma maneira
que foi calculado para o derivado benzilico com a corregdo para o grupo
metilénico.22
Os espectros UV dos alquilditiocarbamatos apresentam  absorgdes
atribuidas a transigbes w - n'» de intenisidade meédia, em A =275-296 e A=240-
260 nm, devidas aos grupos N-C=S e S-C=$S respectivamente®2.63. Os espectros
UV em agua, da anilina, p-cloro e p-metoxi anilinas, apresentam duas bandas de
absorgéo em A = 235 - 240 e A = 285 -290 nm.%4 Para os cations anilinios, como néo
tem par eletronico livre sobre o nitrogénio, o espectro UV em agua € igual aos
correspondentes compostos benzilicos, o primeiro maximo aparece em A = 215 -
222 nm e o segundo em A = 255 - 274 nm (figuras 10, 11, 12) . Os
arilditiocarbamatos apresentam uma banda em A = 292 nm e um ombro em A = 250 -
260 nm. Considerando que o grupo C=S é um forte retirador de elétrons, as formas
hibridas com ligagao dupla nitrogénio-carbono, do esquema 2 s&o favorecidas. Alem
disso a banda em A = 275 - 296 nm dos alquilditiocarbamatos foi atribuida ao grupo
*+*NH=C-S-. Devido ao carater doador de elétrons dos grupos cloro e metoxi e ao
carater retirador de elétrons do grupo C=S, o par eletrénico sobre o nitrogénio deve-
se deslocar no sentido do grupo tiocarbonila, portanto a absor¢cdo em 292 nm dos
arilditiocarbamatos deve ser atribuida a este grupo. O ombro aparece no mesmo
intervalo de comprimento de onda que a segunda banda para os cations anilinios e
pela mesma razdo € atribuida ao sistema benzilico. Como nao existe uma correlagéo
linear entre log kg e o4, entdo o N deve ter pouca carga positiva no estado de
transig&o.
Destes resultados podese concluir que a inibigdo da ressonéncia com o

anel favorece a basicidade do nitrogénio, a qual deve ser aumentada no estado de
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transigéo pela possivel torgéo da ligagéo carbono-nitrogénio. Portanto 0 mecanismo
de decomposigéo pode ser semelhante ao postulado para os aiquilditiocarbamatos
com pKy > 10. Estes resultados sugerem que se poderia incorporar 0s
arilditiocarbamatos, junto com os alquilditiocarbamatos, num grafico de Bronsted de
log ky versus pKt, onde pK+ mede a acidez do nitrogénio do zwitterion. O valor de
pKt para os alquilditiocarbamatos deve ser corregido, com respeito ao aumen/to do

pKy, devido a inibicio da ressonéacia com o anel.
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CONCLUSOES

ALQUILDITIOCARBAMATOS

/
A decomposigdo &cida dos /alquilditiocarbamatos na faixa de pKy 7,2 - 9,9, procede
através de um mecanismo com catalise acida especifica, formagéo de um zwitterion
e posterior ruptura da ligagdo C - N. Nesta faixa ocorre uma mudan¢a, da
predominancia relativa da etapa de protonagéo com respeito a ruptura da ligagéo C -

N.
ARILDITIOCARBAMATOS

A reatividade destes compostos é 104 vezes maior que a dos
aiquilditiocarbamatos. A inibigdo da ressonancia sobre o anel aumenta a basicidade
do nitrogénio, a qual é favorecida no estado de transigéo, pela possivel tor¢éo da
ligacdo C - N.

o) processo de decomposi¢édo pode ser , através de um mecanismo
concertado de transferéncia intramolecular de préton e ruptura da ligagdo C - N,
semelhante ao postulado para os alquilditiocarbamatos com pKy maior que 10. A
posigao no grafico de log ky vs pK; , depende da basicidade real do nitrogénio do

arilditiocarbamato.
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