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RESUMO

Neste trabalho descreve-se pela primeira vez a trans

ferencia §;§ N de um grupo no nivel de oxidagdo do etilxantato

.pela reagao dovetilxantato’de-Zraminoetilo, S, para  produzir

etiltionocarbamato de.Z—merCaptoetila, N.

0 reordenamento foi acompanhado na faixa de pH 3-8,
a 25°C e u=0,1(NaCl), pelo desapafecimento de SH, a 276nm. 0

perfil de pH das constantes de_ﬁéloéidadé de pseudb primeira or

dem extrapoladas a concentracdo zero de tampéo,_ko, apresenta
: . 3 =. v - ) (K] v— ] 6 -1
- uma relagao kg k 'H,,0 aHZO + kOH(OH ) de onde k' HZO—_2,59x10 s
_ 5 -1 -1 |
e_kOH—3,87x10 M™.s

As constantes de velocidade da reacdo de transferén-
cia § ——=> N do éster protonado, dependem linearmente da con-

centragéd do tampao, mas os plotes das constantes cataliticas

de segunda ordem vs. a fragao molar da base livre, nao sao . 1li-

neares e deve ser considerado um termo catalitico,'kOHE(OH) (B),

onde (B) & a concentracdo da base conjugada do tampao.

Os plotes de Bronsted de k; para a catalise por ioh; g

carboxilatos sobre SH exibém»séO,QS. Portanto o coeficiente: .de. .

catdalise acida geral do substrato neutro & praticamente  igual

a zero (a=0,05), que corresponde a uma.etapa-tontrolada por di-

fusdo, da transferéncia do proton desde o acido geral na etapa

determinante de velocidade. Esta'etapa deve acontecer apos a

formacdo do zwitterion intermediario tetraédrico de carga zero

(T+). A'constante de equilibrio para a formagao de T+ desde S,

(K+), foi calcuiado, obtendo-se um valor de 8,48:x10-5.'

— e e Sl e . [N N e gt s
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O termo catalitico de terceira ordem & aproximadamen

7,2 -1

te independente da forga do dcido carboxilico (=1,60 x 10 “.s )

e pode ser interpretado como uma incursio de catalise basica ge
ral sobre T+ com uma constante de catalise basica geral k' =

B
7,,-1 -1 :

'1,99 x10'M “.s © para produzir o intermedia‘irio'T._.

0 »O—etil_tionocarbamato de etila nao reage com hidro-
xilamina, assim, a reversibilidade da reagcao S —> N foi mos-
trada pela hidroxilamindlise de N a pH 9,01, que mostrou um plo
te concavo de kobs vSs. (,hidroxilamina).r. Foi calculado ks='

3 -1 5

1,23%1073s71 de onde Ko= ()= XN = 1,41x10

SNTs) xg

e emm e 4
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ABSTRACT

This work describes for the firts timea S to N group
transfer at the ethylxanthyl level of oxidation,by theireaction
of 2—ethy1amihe”O-ethylxanthatg §,Ito produce = 2-mercaptoethyl

ethylthionocarbamate, N.

The rearrangement was followed in the range of  pH
3-8 at_ZSOC and 1=0,1(NaCl), though the dissapearance of SH at
,_276nm: The pH profile of the first order rate constants extra-

poladed at zero buffer concentration,'k0 shows a relationship

= e A : 1t = -6.-1 .
_of k= k 'H,0 aHZO *+ kg (OH ), where k = 2,59x10 "s © and
: , _

HZO

ko= 3,87 x10°M 1s™1,

OH

The rate constants of the S iQ N transfer  reaction
of the protonaded ester, depend iinearly of the buffer concen-
tration, but plots of the second order catalytic constaﬁts VS.
" free base molar fraction, are not linear and a catalytic" térm

k’OHBCOH)(B),.mﬁSt be considered, where (B) is the concentration

of the buffer .conjugated base.

"Bronsted plot of the kB’ for the catalysis by car-
boxylafe ions on §§; gaVe g=0,95. Therefore general acid cata-
lysis coefficient f6r neutral substrate is practically equal
to zero‘(a=0,05), corresponding to diffusion controllea step,
of proton traﬁsfer from the general acid in thefatedetefmining
step. This step must occur'aftér formation of the zwiftefionic
tetrahedral.iﬁtermediate of zero net charge (Tj). The . equili-
brium constant fdr the formation of T+ from S (K+), was calcu4‘

lated to be 8,48 x10 °. - .
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" The third order catalytic term is aproximately inde-
pendent of the strenghtrﬁithecﬁfbokilicacid'(=1,60)c107Mf2,$fl)
and can be interpreted as anicursinnmof general base - catalysis

on T+ with a general base catalytic rate constant k',= 8,43 x

B
7,1 -1

10'M" 1,571, to form the intermediate T;.

‘Ethyl O-ethylthionocarbamate does mot react . with

hydroxylamine, so, the revérsibilityvof the reaction S — N
was shown by the hydroxylaminolysis of N at pHm;Q,Ol, ~ that

showed a concave plot of kobs vs.”(hydroxylamine). Was calcula-

3 3 i} o i g
ted ks— 1,23 x 10 s ©, and KSN _(N)/(S) kN/kS 1,41 x10°.



1. INTRODUCAO

1.1. Hidrélise:g Amin61i$e de Esteres Xanticos

As reacoes de hidrdlise de €steres xanticos sao co-
nhecidas de muitos anos,_1 no entanto somente agora € que ée tem
alguma informagao sobre os aspectos cinéticos e mecanistico$
da hidrolise destes ésteres através de estudos efetuados com al
quilxahtatps dejélquilavé arila.z’3 Estes estudos evidenciaram
qué.a hidrolise de &steres xanticos ocorre através de trés me-
'canismos; Em condigoes levemente alcalina, a hidrSliée indepen
de de pH e é devida principalmente a_hidrSlise espontanea (cata
lise pela agua), com uma constanteidé velocidade k0. Em- condi-
coes ievemente écida,(pH 4,0) ocorre catalise icida'especifica,
kH+-~Em_concentra§6es,maiqre$.(é,a.> pH 8,0) de ion hidroxido ,
' ‘observa-se uma catalise bésica'espéﬁffica com ﬁma constante de
felocidadé de segunda ordem dada por kOH cerca de 104'veze51hais
efetiva que a catélise.péla égua;z A constante de velocidade da
hidrGlise do alquilxantatos de alquila e arila & dado pela e-
quagio(l)‘s

-+

onde as etapas do mecanismo propOSto sao mostradas no esquema
(2) evidenciando um mecanismo BACZ’ sendo a etapa determinante

da reacdo, a saida do grupo tiolato do intermedidrio tretraédri’

co formado quando seu PK, € alto (c.a rK, >'9,5).3_



S SH

5
N . _ kl | 'HI ’
R;-0-C-S-R, + OH — R -0-C-S-R, —\ R;-0-C-8-Rj.
AT K, |
-~ OH . o OH
'k
v
R;-0-C-OH + “SRZ : : (2)
R,;-OH + COS

As aminolises dos ésteres xénticos (3)'s§o.simi1ares
as dos tiolesteres ou esteres carboxilicos;ﬂOu seja, uma = pri-
meira etapa ovataque do necledfilo sobre o grupo tionocarbonila
com formacao de um intermediério-tetréédrico e uma etapé poste-
rior a dééomposigéoﬁdeéfe'intérmediério.

S S

| Ky

Rl-O—C-S-RZ + NHZRS-————A Rl—o.-c-s—R2
Vk-1

- *NH,R4

k, (3)

iV
R1—0+C-NHR3 + HSRZ_

0 elevado valor do pka_do grupo Rlo_ em relacgao ao
do tiolato (RZSf) faz com que este ﬁltimo-saia.mais facilmente,

com formacao do correspondente tionocarbamato.

"A reacdao de aminglise de €steres xanticos também po



de analisar-se como.uma transferéncia do grupo _tionotarboaldui
| ST o L )
loxi, (RfOfQ?% e emvgeralVexibofcgtalise-acidaHg basiga geralf
A cinética da amindlise do etiliantatb de é%ila e de

primeira ordem em etilxantato de etila e em amina livre, nio a
_presentandqiﬁdiciosdecatélise acida geral na equagao - ‘cinéti-
 ca.S’6' | |

Uma comparacao das constantes de velocidade da hi-
 dr61ise e :etilamihélise dd etilxantatb de alquila leva a _con-
cluir que a fazéo eﬁtre as constantés de segunda ordem para .as‘
~amindlises kN’ e as constantes de catalise basica especifica,
kOH,‘resulta em kN/kOH §v4, indicando a efefividade da amina cg“
mo nucledéfilo, comparado com o ion_hidréxidoi?_Como a  equagao
total para a aminélise,de‘ésteres xanticos tem a forma da equa-
cao (4) ;

. | _ K -
kobs= ko + ko (OHT) + ky 5= (N (4)
- - a H

entao a importancia relativa da hidrélise com res?eito a amin6- 
lise depende do éster, do pH, da:cbncéntragéo de amina 1ine €

seu pKa.

1.2. Hidrolise de Tiono;arbamgtos

‘Dos estudos cinéticos e mecanisticos efetuados para

a hidrdlise de tionocarbamatos, através do etiltionocarbamato de

7,8,9

etila, ~ pode-se considerar a reagao de hidrdlise dividida

em trés regides: uma regifdo de catalise acida especifica, uma



regido de hidrdlise espontanea, e finalmente uma regido de cata
lise basica.

A hidrolise acida especifica do etiltionocarbamato
~de etila transcorre por um mecanismo A;, em qué na etapa deter-
minante de reacdo o substrato protonado produz produtos  por

_ L . 7
um mecanismo unimolecular.

A hidrolise alcalina do etiltionocarbamato de etila
ocorre com as.;argcteristiéas de um_mecanismo Eléb’ com- formé—
¢ao de um intermediirio isotiocianaﬁo. A 25°C o composto'Se;dig
socia reversivelmente com um pKa‘= 13,6. Em'contraposigiq,_ a
hidrélise basica, a 100°C do .N,N—dimetiltiv-onoc':’arbamato de eti-
1a;8_exc1ﬁi a poséibilidéde do mecanismo El_ em face da ausen-
cia do ﬁidrbgéhio o. |

Os N-ariltionocarbamatos de etila sdo hidrolizados

- . = . ' . 9
também em meio basico por um mecanismo E1 .

Os compostos carbonflicos e tiocarbonilicos tem suas
‘reatividadesIfelacionadas a estes grupos funcionais. Os carboni
licos s3o altamente reativos.lO_Os elétrons de valéncia nos ato.
mos de carboﬁo e oxigénio estao né.segunda camada. No grupo.car
bonila estes dois atomos estao ligados através de uma ligacao
o entre um Qrbital sp2 do Carbbno e um orbital 2p do oxigénio
e uma iigagéoﬂ fofmada'pelo entrelagamento de um,orbital-Zp do
carbono com um orbital 2p do oXigénio; No atomo de enxofre, os
elétroné de valéncia ocupam a terceira cémada. S§O'possfveis va
rias combinacdes hibridas destes orbitais, com caracteristicas
geométricas bastante diferentes. O entrelagamento entre orbi?
‘tais atdmicos, cujas funcdes de.onda séjam da:mesma.simetria ,

ocasionam um decréscimo na energia de ligagao (orbitais ligan -




tes) e o entrelagamento entre orbitais atdmicos de fungbes  de
onda de diferentes simetrias Iﬁmamfa um aumento na energia . de
Uiigagéb COrBitais anti-ligahtes)}zNa funcao tiocarboﬁilé, o en-
xofre esta duplamente ligado éo carbono, uma situagao comparati
- vamente rara em compostos organiéds por causa da sua ~ihérente
instabilidade. O recobrimento do orbital 2p do carbono_eASp do
 enkofre~é‘menos‘eficiente que o'repobrimento 2p-2p da 1igag§o
C=b, devido ao pequeno valor da integral de recobrimento na in-
teracao dos orbitais 2p e,}p?ll No en;ahto, compostos tiocarbo-
vnflicos;:nos_quais o gfupo tiono esta 1igado.é heteroatomos,sao
bastantes estéveis;lz como nas tioamidas, onde a presenca do
Stbmo de nitfdgénio,mque.possuifum par de elétrons solitario e
esta diretamente ligado ao carbono dovgrupo_tiocarbonila} aumen

ta a estabilidade do composto.

Os Valpres das enefgiés_de féssonﬁncialz mostram que
03 tionoéstéres sao mais estabilizadosvporuressonéncia que.:. .0S.
oxiésteres e que o enxofre tioacilo suporta mais carga negativa
que o dtomo de oxigénio acilo, se a parte tidlica ou alcdxida

for a mesma. o o

1.3. Transferéncia de grupos acilos

A transferéncia acilo forma parte da classe geral
das reacdes de transferéncia de grupos, encerrando a transferen
cia_de um doador a um receptor de estruturas tao simplés como o
proton ou tao complexa como as macromoléculas.

‘Como em todos os processosde transferéncia de gru-

pos os componentes primarios das mudangas quimicas na transfe-



réncia acilo sdo a fissao de uma ligacdo (C-X) e a formacao  de

uma nova ligacgao CC—Y).13 A

0
I
-C -

a—o

R =Y o+ X (5)

X + Y: — R -

Em reagdes enzimidticas que envolvem trénsferéncia dé
" protons para ou -do oxigénio, nitrogénio, ou enxofre, a ocbrrén—
cia de-catélise»écido—base geral € mais dificil provar. No mo-
mento, fortes evidencias da ocorrencia de catalise .acido-base
éeral em reacoes enzimiticas foi achada na qﬁimotripsina. Esta
enzima representa uma das classes de enzimas hidroliticas clas~-.
SifiCadaS»como serine protease ou eSterase;14'tendo o nome geng.
rico surgido de caracteristicas comuns>de possuir um grupo hi-

droximetil serine no sitio ativo desta enzima.

 Os substratos naturais tipicos da quimotripsina pode
ser representado por R,CONHCHR,COX. Estes substratos podem. ser
anidridos, N-acilimidazd6is, amidas, aminoécidos, esteres, tio-

15
lesteres, etc.

: A reacao da quimotripsina com os substratos - segue-
um processo de dois estagios. No primeéiro estagio o processo ca
talitico envolve varias etapas iniciais levando a um intermedia

rio acil-enzima, conforme o esquema 6.

A primeira dessaé etapas_é a ligacao do substrato a
enzima para formar um complexo, que em alta. concentragao de
substrato (c.a, 10_5—10_3M) constitue uma grande fragao da en-
’ziﬁa total presente. A pr6xima etapa € o ataque nucleofilico do

hidroxil serine do sitio ativo sobre o grupo carbonila do subs-

trato. E esta serina que concede o seu nome a classe da enzima.
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Em seguida: o grupo de saida € expelido, provavelmente por ca-
talise acida geral,.e finalmenﬁe.oiproduto se desprénde.da en-
zima, proporciénando uma acil-enzima como espécie livre. Neste -
esquema foi assumido que a protonagao da émina para formar o]
“fon amonio que predomina sobvcoﬁdig6es fisiolégicaS'ocorre' em

.solucao apds o despreendimento.

Ogegundo estagio da catalise consiste na regeneragao
da enzima do acil-enzima com-a produgdao do carboxilato. A rea-.

¢ao € um processo de trés etapas analoga ao esquema (7).

A primeira etapa é o atadué do nuclééfilov assistido
pela base, e a segunda € évexpuiééo do grupo de saida através
de catdlise acida geral. A terceira e Gltima etapa mostra o éci
do carboxilico livre nao ionizado. Ha também forte evideéncia de
que o grupo imidazol de um residqo-histidiha no sitio ativo €&
necessario para a atividade catalftica da enzima. O envolvimen-
fo de um grupo'imidazol € ilustrado pelo fato de que a enzima &
irreversivelmente inativada sob alquilacdo de um grupo imidazol
por um substrato analogo tal como a clorocetona. Esta'_moléculaf
assemelha-se a um substrato normal, chegando até o sitio ativo.
e ?ntéo reagindo 1entamente; especificamente com o grupo imida
zol.1 Foi sugerido_que este grupo. atua como catalizédor basico
geral para facilitar a transferéncia de prdtons, como na hidré-

lise nao enzimatica do ésteres.17’18’19



A segunda evidencia veﬁ da consideragao de correla-
goes estrutura-reatividade;zo Esta segunda»evidéncia é verifica
da através das rea§6e$ de aminas com ésteres catélizada_por» a-
gua, e de alcoois com ésteres catalizada por agua, e de alcoois
com ésteres a pH neutro. Em reacdes em que ndo hia remocdo de
‘prétons no estado-de transigéd (reacoes com aminas), substituig
tes.puxadores de eletrons diminuem a reatividade, onde em rea-
g6é$-com completa remocdo de protons no estado de transigido(rea
¢oes com alcoois), eles.auﬁentam a reatividade.21 Portanto, e
razodavel espérar_que em reacdes em qué nio & completa a transfe
réncia de pr6ton$ no eéfadd de transicao, tenham efeitos inter-

mediarios.

A aminolise do acetato de fenila foi estudado - como

modelo de transferéncia de grupo acilo.

0o - 0 OH
[l Ky - . l
R - NH, + CHy - C - OCgHg —— JCH, - f - oc6ﬂs_\~—-& CH, - j: - CeHe
_ *NH, R NHR
L
' 0~ 0 .
+ 1
- -H K 2 l‘ : k1 Il ’ A
' ————  CHg - C - OCgHg ——> CH; - C - NHR + HOC/H,
\ W - .
NHR o
(8)

Em solucdao aquosa a reacdo esta sujeita a catalise basica geral.
0 modelo mecanistico proposto para a catalise basica geral suge-
re a remocgao de um proton de uma molécula de amina atacante por

uma segunda molécula de amina (9).22
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Este mecanismo € favorecido para a amin61ise:do ace-
tato de fenila porque evita a formagao de um intermediario té-v
traédrico instavel removendo um proton no.estado de transigao ,
que pode ser precedido pela formagao de complexos de ‘encontro ,

com a expulsao do Ion fendxido relativamente estavel.

Acetilimidazol e compostos relacionados sao modelos
-Uteis para estudar reagoes de transferencia acilo de amidas por

causa de sua alta reatividade e conveniente absorgdo  ultravio-

leta (10).
0
RNHS + .CH3 - C - N N
7
- H+ ¥ H+
¥ 0 . at
I g
RNH, + CHy - C = N + NH — RN...C - N + NH (10)
. U
H  CHq
I
CHy - C - NHR + HN + NH

As espécies predominantes em solugdao proxima do  pH
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neutro sao a amina protonada e o acetilimidazol descarregado |,
mas a espécie reativa sao a amina livre e o acetilimidazcl pro-

tonado.

0O acetilimidazol tem uma altavsuceptibilidade ao ata
qne'por reagentes nuc1e6filps porque'podg ser facilmente proto-
‘nado ao reativo jon acetilimidazolio e por tausé de sua relati-
vamente pequena estabilizagao de ressonancia comparada com ami-
das ordinarias. Uma razao para a alta basicidade do acetilimida
iol e que a protonagéo pode ocorrer num atomo de nitrogénié_di—
(ferenfe daquele em que .0 grupo acilo esta ligado sem interferen

cia ressonante.

Pelo uso do ion N~ﬁeti1a¢etilimidaz61io, tem sido oh
tidas evidencias que a catalise acida geral da reacdo de aceti-
limidazol com aminas basicamente fortes envolve doacdao de pro-
tons ao grupo imidazol livre (11), e que a catalise com aminas -

fracamente basicas envolve catalise basica geral equivalente

| - :
H - N c-Im . H —— B (11)
| o :

b, . . —,

cineticamente de uma reacdao com o ion acetilimidazdlio (12};23A

E conhecido ainda que a amindlise de acetilimidazol livre que

possui grupos de saida pobres estd sujeito a catdlise basica ge
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ral (13).24

O==0

- Im | (13)

o B ol

Experimentos com acetil‘criaz_ol‘25 mostraram que = OS
tefmos bifuncional dcido e base néd’séo-signifiéantes’para, as
~reacoes destes compostos com_aminas'baéicamente fracas, embora
os termos separados para'cafélise dcida e basica sejam mnormal-

mente detectaveis.

i R S I
| kK l k. (B) -
R - NH, + C - Tr =2 R - *N - C-Tr—2 2\ BH' + R-N-C-Tr
K_a |/ K g |/
3 H : H
T+ T
(14) k
Produtos
I 1t P
b k L k, (HA)
R-NH, + C - Tr =25 R-"N - C- Tr A AR -N-C-Tr
// k—a | ‘// IE-HA i ‘
H - H
T+ T©
(15 o BRI SNCTY

Produtos
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A razio pafa istd'tornou—se clara quando foi encontradd’qué és
plotes de Bronsted para catdlise acida e basica sendo nio linea
Tes, sugere um’mecanismq com vdrios passos para as reagées»cétg
lizadas por base géral, e um plote sendo linear sugere um meca-
nismo. concertado para a catdlise acida geral-.26 Os dados . obti-
dos estao de'acérdo‘com o] mécanismo proposto em que a etapa de-
terminante de velocidade € um ataqﬁe éontrolado por difusao de
um intermedidrio T+ com o catalizador para cataliza&ores fortés

e a ruptura de T+ ou T, para catalizadores'fracos.25

Dos wvalo-
res de pK estimados do intermediirio e das consideracdes de es-
trutura-reatividade o mecanismo proposto € dado pelo esquema

(14) para catdlise basica geral e pelo esquema (15) para catéliu

se acida geral.

As fungdes acido-base de importancia para as reacgoes
de transferéncia de protons em enzimas devem ter um pK em torno
de 7 para*que torne as interacgdes protoliticas possiveis em - pH--
fisioldgico.

Um modelo particular de uma -reacao de transferencia

acilo € representado pelo esquema abaixo,

RWOH + Ry - C - XRy ——> R, - C - OR, + R;XH (16)
vondeIRl = alquil (como na‘acilagéq'da'serine‘da enzima) ,ou R1=H
(na hidrélise de’acil-eﬁzima), e X= 0 (parajésteres),_e X = NH
(para amidas). Todos os estados de tfansigéo estaréoliéadospaz
cialmente ou totalmenﬁe a protons durante o decorrer da reagao,
Sugerindo que dcidos e bases podem-catalizar estas reagées inte

grando os centros protOnicos. Isto € uma caracteristica das rea
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coes de transferéncia acilo.

Em catélise'geral'a estabilizacao do estado #s tran-

sicdo € observada através da remogdo ou adicao de prdtons.

As enzimas podem utilizar mecanismos cataliticos con
siderando a éStaBilizagéo do estado de transigio,pela total per
‘da ou ganho de protons através da»produgéo‘de pH microambiental
diferente daquele do meio ou através de alteragoes do pH  mi-
¢foambiental do estado de transicdo com grupos funcionais da en
zimé propofcioﬁando'auménto>od diminuigéo dos protons 1ocais.13
As interagbes cataliticas enzimaticas dcido-base envolvem o es-
tado de transicao ligando diretamente o grupo funcional da enzi
ma ao substfato que pode ou nao evehtualmenté estar ganhéndo ou
perdéndo pr6tonsbmas que néo'est§o5tota1ménte tfansferido no es
tado de transicdo. Este comportamento & analogo a catalise aci-

" do-base geral em reagOes nao enzimaticas.

Aiém das fbrgas indutivas que éstabilizam o estado
de‘tfansigéo em catélise geral, outros fatores estabilizantes po
dem existir. Um dos fatores foi verificado por Swain28 e seus.
colaboradores. Eles sugeriram a possibilidade de que uma polari
zabilidade de elétrons extraordinaria pode caracterizaf“ﬂgontes_
de hidrogénio no estado de tranéigéo, e”orbitéis.reagentes{-nés
vizinhangas,,proporcionambﬁma base para as fortes intéragées”a—
traves d:mfolarizagéo mﬁtua.29 Os elétrons dos orbitais reagen-
tes, estandovmenos firmemente ligados que nas ligacoes comuns
devem ser facilmente polarizados.30 A ﬁonte de hidrogenio  que
segura o catalizador pode'bem témbém ser de um tipo altamente
polarizavel. Muitqé exemplos de ponte de hidrogénio  raramente

- - o ! ) . 3 1
polarizavel foi encontrada por Zundel e seus colaboradores. A -
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formagcao de tais pontes podem gerar contribuigoes do efeito iso
topico do solvente em torno de 2 que & assim tipico‘derrransfe~
réncia acilo. 2’33 |

Um segﬁndo fator, além‘dos.jé citados,.queNPOde'estg'
bilizar pontes de hidrogénio no estado de transigib_é a alta
‘plasticidade da-estruturé‘nuclear. As estruturas dos_éstados de
transiéao parcialmenfe 1igado$>podem ser mais facilmente reorga
nizadas, sob fracas influéncias, do que as estruturas completa-
mente llgadas de moléculas estaveis. A formagao de uma ponte .de
' hldrooenlo pode entao alterar as caracterlstlcas gerals do esta
'do de transicao de um modo establllzante. Esta espec1e de alte—
racdo foi observada através do efeito isotdpico de cloretos por

. .2
Cromartie e Swain. ?

A'hip6tese.do,meCanismo de catalise geral baré as
reacdes de transferéncia acilo & feita em termos de transferén-
cia de ﬁrétons para.ou do éatalizador geral e reorganizacgao” de
étomoé pesado (C, 0, e X) da estrutura do substrato. Nesta hipo
tese admite—ée uma rota cineticamente nao acoplada de transfe-
réncia de protons e reorganizaggo de atomos pesados, com 1. 0s
dois processos ocorrendo em sucessivos estados de transigéo;(oﬁ
transferéncia de préfons e reorganizagéo de Stomos pesados,. ou.

reorganizacdo de atomos pesados e transferencia de protons.

R .'X a7



16

(@ pume]
\
=
]

1
N S e

: - | . 1¢!
Rlo/l' /3 RO./’\ -\ - a9

R |

B | o | _B\

2.

\B
Dependendo de se o estado de transigdo da transferéncia de pro-
tons ou o estado de transigéo da reorggnizagéo-de atomos pesa-
dos € determinante de velocidade, ou o efeito isotépico prima-
»rio;db hidrogénio pode ser observado ou o eféito isotopico pri-
mario de atomos peéados; mas néo.ambos._Os.dois pProcessos sao
cineticamente nao acoplados é’que a reorganizacao de dtomos pe—
sados predomina no estado de transicdo determinante de velocida
de. Em alguns casos, a transferéncia de protons pode predomi-

nar.

1.4. Finalidade da Tese

Este trabalho tevé por finaiidadesfdbservar a pOssie’
bilidade da transferéncia § — > N-do grupo-etilxantilo do. O-
etilxantato,de.Z—aminoetilo, em termos das constantes de veloci
‘dade da espécie protonada, para_produzir etiltionocarbamato de
2-mercaptoetilo, observar a simiiaridade com.a transferéncia de
grupo acilo que envolve transferéncia dé protons com - ocorrén-
cia de catalise acido-base geral como na.reagéb enzimatica da

quimotripsina, e finalmente observar a possibilidade de reversi

bilidade da reagao S = N nas condigdes estudadas.
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- 2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Reagentes -

Os produtos=quimi¢os comerciais empregados neste tra
balho eram todos de pureza analitica e foram utilizados sem pu-
rificacoes adicionais.

0 etilxantato de potassio (EXK)_foi-sintetizadd pelo
método tradicional ja descrito.35
0 cloridrato de hidroxilamina (NHZOH.HC1) utilizado

nas reacgoes com etiltionocarbamato de etila (ETE) e etilxantato

de etila (EXE) era um produto de Merck.

Os dcidos férmico e succinico, ambos um produto  de
- Riedel-De-Haen A.G., o acido acético (Merck) e o dcido malonico
(Carlo Erba) foram utilizados como tampGes. A agua utilizada

nas solucoOes tampao era apenas destilada.
A etanolamina (2-aminoetilo) e o acido bromidrico e

ram produtos da Merck e foram utilizados na sintese do bromidre

to de 2-bromo-etilamina.

2.1.1. Sintese do bromidreto de Z—brom'o—etilamina36

- Adicionou-se 25 ml de etanolamina gelada, através de
um funil de decantacdo, a 180 ml de acido bromidrico gelado em
um baldo de fundo redondo, com um agitador mecanico.0 balao foi

acoplado a uma coluna de fracionamento.e aquecido até se obter
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48 ml do destilado. Diminuiu-se entao o aquecimento a um ponto
onde o 1iquido parou de destilar e ficou somente sob refiuxo. O
aqﬁecimeﬁto sob réfluXo'permane;eu.por uma-hora.'Passado este
tempo, mais 18 ml foi destilado, e a solugao foi novamente aque
cida sob refluxo por mais uma hpra. Este procedimento continuou,
;obtendo-se 15, 8, 6.5, 4 e 1.5 mlvdo;destilémento. 0 processo.
pode ser interrompido a qualquer momento. Finalmente a sblugéo
foi aquecida sob refluxo por mais 3 horaé, e 59 ml de dcido bro
midrico bruto'foi destilado. Q volume total_destilado, incluin-
do‘o que & coletado durante o féfluxo nao deve ser menor que

160 ml ou maior que 162 ml.

Se-uma cor castanho claro ou vioieta aparecér | no
destilado, ou se fumaga branca for.observada, a destilagao deve
ra ser interrompida; mais destilacdo causara decompoéigéo. Con~
tudo, a cor sempre vem proxima do ponto especificado nb procedi
ménto e o volume total do destilado nunca serz inferior a o« 95%

do.calcuiado.

0 residuo escuro no baldo foi resfriado a 70°C e 50
ml de acetona foi adicionado. A mistura foi bem agitada, e stan-
to quanto possivel do residuo escuro foi colocado em- contato °

"com a acetona.

Apds colocado em repouso por uma noite na geladeira,
coletou-se em um filtro, lavou-se com acetona até descolorir,e

secou-se por 15 minutos.O rendimento da sintese foi de 82%.

0 espectro de ressonancia mégnética nuclear (Fig.1)
deste sal permite identificar e confirmar a sua estrutura mole-
cular. O multiplete na regido de 3,7 p.p.m resultado dos doils

é
+ . -
3) e o outro a 3,4

grupos metilenicos, um a 3,8 p.p.m (-CHZ-NH
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p.p.m_(—CszBr), tornarem-se equivalentes no deslocamento quimi
co. O pico a 4,8 p.p.m & devido a impurezas do solvente: Peque-
nas bandas laterais de rotacgao aparecem produzidas pela veloci-

dade de'rotagéo;

2.1.2. Sintese do O-etilxantato de S—(Z-aminoetilo)

A sintese do Oéetilxantato de S-(2-aminoetilo) ,EXEA,
foil feifa’adicioﬁandb bfomiaretd'de‘etilamina a etilxantato de
potassio em proporcao de 1:1 mol dissdlvidés em dimetil formami
~da (DMF). Apés ter sido feito.a mistura reacional um precipita-
do branco logo se formou. A mistura reacional foi entao écidulg_
da com acido bromidrico, 1avada’coﬁ éter sulfurico para elimi-
nar possiveis tragos de tionotérbamato, e finalmente a solugao
filtradé._o‘espectro U.V._(Fig.Z)_revela um maximo a- 276nm devi

do a transicao n- ¥ atribuida ao grupo -0CSS-.

2.2. Equipamentos

Péra as medidasbcinétiéas e espectros foram ufiliza—
dos um espectro;fotometro UV-vis Cary Modelo 219 e um outro Va-
~rian modelo 634 agpplado a um régistfador:modelo 2176 Record Va
rian. As temperaturas nas células quando usando o ‘espectrofoto
metro 634, eram mantidas constantes com o auxilio de um termos-
tato Haake Modelo'4391,.fazendo—se circular agua a temperatﬁra.

constante atraveés do porta-células de paredes duplas.

O pH das solugoes foram medidas usando um  pHmetro
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Metrohm Herisau Modelo E 603 equipado com um micro eletrodo com

binado de vidro Metrohm AG Herisau.

2.3. Méetodos Cinéticos

As ‘cinéticas de Teacao de reordenamento molecuiar do
O-etilxantato de 'Z-amihéetilo;,.EXEA, a etiltionocarbamato.
de_2~mercaptoetilo, TSH, (Fig.3), foram estudadas a 25°C e for-

.ga ionica 0,1M(NaCl), acbmpanﬁéndo espectrofotometricamente o}
desaparecimento do EXEA a 276nm e as 1éituras sendo registradas
diretamente no papel. As solugoes tampoes previamente preparév—_
das, eram adicionadas as c€lulas e estas termostatizadas. A com
pleta termostatizacao ievava cerca de 10 min,aproximaaamente. A
reacao efa iniciada adicionando 100 ul do EXEA a 3 ml do tam-
pao. A.concentragéo iﬁicial do substrato era c.a 10—2M,e a con-
centracao do tampao Variava.né faixa 1-7 x IO_ZM. Para as rea-
‘cOoes mais rapidas era utilizado um pequeno embolo de teflon pa-
ra adicionar o substrato. As-cinéticas do reordenamento molecu-
lar do EXEA foram realizadas entre os pH's 3,0-8,0 e tddas :as
reacoes seguiram uma -boa cinética de primeira ordem durante pe-
1o menos trés vidas-médias. As absorvénciaé dos tempos infini-
tés mostraram ser estéﬁeis nas condig6es'estudadas e tomadas

ap6s 10 vidas-medias.

As constantes de velocidades de primeira-ordem,kobs,
foram calculadas do grafico de log (At—A@) VvsS. tempo (Fig.4),
onde A, & a absorvancia no tempo t e A= & a absorvincia no tem-

po infinito, de modo que.o coeficiente angular € - k .
2,303
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FIG. 3 - Espectro U.V. do etiltionocarbamato de (2-mercaptoetilo).
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43. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Estimativa do pK, do ‘grupo amonio do O-etilxan-

tato de Zfaminogtilo

A estimativa do pKa do grupo amonio do O-etilxantato
de»2¥aminoetilo foi feita pela comparagéo dos pK, 's de compos -
tos com estruturas similares. O composto de referéncia tomado €
.0 2—am6nio—etanotiol, (I), que tem pKa's 8,6 e 10,75 para - 0S

- c o S . e 37 -
grupos tiolico.e amonio, respectivamente. Podemos comparar es

- tes valores com os pKa'S do etilamonio, (II),e etanotiol UII).SS

Compostos de referéncia . Pk,
L+ '
I - HS-CH,-CH,-NH, (8,6 - 10,75)
11 - CHS_CHZ-NHS o ' (10,63)
IIT - HS-CH,-CH, ,' (10,50)

Se o pKgy > pPKyy» 2 espé;ie neutra IV pode  existir

de acordo com os microequilibrios(19).

<+
- - - —\ - CH.- - - - CH,- S
NH3 CH2 CH2 SH NH2 CII2 CH2 SH-«————\NH2 CH2 CHZ S

(IV) . (19)

No ‘entanto se o pK., < pK, . a espécie intermediaria zwitterioni

SH
ca V deve existir (20).

NH
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B . + ) — -~
NH, -~ CH, - CH, - SH — NH, - CH, - CH, - S~ —\ NH,-CH,~-CH,,-S
372 2 — 2 = —= "2

3 yA

2 2

Os.pKé’s do grupo tiol para as espécies IV e V foram
2 .
calculadas da correlacao or-pK,, onde oI(CHzNH3)=0,36 e

'UI(CHZNH2)=0,08.39 Segundo Kreevoy e_colaboradores40'

© pK(R-SH) = 10,168-3,4020. (21)

Os valores obtidos foram: 8,94 para a espécie V' e

10,02 para a espécie IV.

Se analizarmos agora o pKNH

39,41 € 10,65, praticamente i-

da espécie I, consideran
do diferentes aminas primarias, ‘
gual ao de II, e seria de‘esperay que o pKNHde V fosse superibr
de forma que o inferior (8,6) corresponde ao grupb tiol e o su-
vperior-(10,75) ao grupo amonio. Cdncluiu-se que para o &cido

conjugado de §; pode-se estimar'pKa= 10,65 para o .grupo amSnio.

3.2. Perfil de pH

As constantes de velocidade de pseudo primeira or-
dem, kobs, extrapoladas a concentragéo,zero'dé tampao, ko,”(Ta-
‘bela I); foram obtidaé para a reagéo do esqﬁema (22) do reorde-
namento molecular do O-etilxantato de 2-aminoetilo 2 etiltiono—
carbamafo de 2-mercaptoetilo 4 ZSOC, u=0,1M(NaCl),.e'tampSes de

diferenteé pKa‘s.



27
TABELA I

'CONSTANTES . DE VELOCIDADE.OBSERVADA ~ EXTRAPOLADAS A CONCENTRACAO

- ZERO_DE TAMPAOvPARA O REORDENAMENTO MOLECULAR DO O-ETIXANTATO

DE  (2-AMINOETILO) A 25°c.?

ACIDO' ' pH kobs,seg'1 o 6 + log kobs

HC1 3,05 | 3,80'x 107° 0,58
HCOOH 3,50 2,80 x 107> . 1,45
HCOOH 4,0 5,40 x 1070 1,73
HCOOH 4,5 6,20 x 107> 1,79
CH , COOH | 4,0 0.50 x 1074 1,70
CH,COOH | : 4,5 ' 2,50 x 1077 | 2,40
CHCOOH 5,0 7,20 x 107" 2,86
CH., COOH 5,5 21,60 x 1074 3,33
~.-00c(cH,),C00H 5,0 | _: olso-x 1073 2,48
-00C(CH,) ,COOH 5,5 0,80 x 1073 2,90
-00C (CH,) ,COOH 6,0 1,80 x 107° 3,25

~00CCH,,COOH 5,5 1,80 x 107° 3,25 -
~00CH.,COOH 6,0 7,20 x 107° 3,86
~00CH ,COOH 6,5 12,20 x 107> 4,09
Na,HPO, 6,5 42,99 x 1073 4,63
Na,HPO, 7.0 13,25 x 1072 5,12
Na,HPO, 7.5 27,64 x 1072 - 5,44
Na,HPO, 8.0 63,01 x 1072 5,80

a - u=0,1 (NaCl); as corridas foram acompanhadas a 276nm. Con-
centracao de tampao 0,01 - 0,1M.
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T NH
S = ¢
|
OEt
SH
= (22)
. -
a
S NH SH ~ NH
| 7 | | |
S = f 'f £ S
k
OEt N A OEt
S > |
N
S KSN kM

Na figura 5 & mostrado o perfil de pH vs.log k, da
~mé&dia das constantes de velocidade de pseudo primeira ordem,
kobs, extrapoladas a concentracadao zero de tampao. A linha reta

na figufa 5 foi tracada com pendente igual a unidade.

A constante de amin61ise-intrémolecular, kN, para a
formacao de etiltionocarbamato de 2-mercaptoetilo, N, a partir
do O-etilxantato de Z-aminoetilo n56 protonado, S, foi calcula-
da da consténte_de velocidade observada para o reordenamento mo

lecular de §, baseado no esquema (22).

A equacao de velocidade para_estairéagéo e dada por

(23)

ve 23— ky(Sp) - kg(N) (23)

onde (Sp) = (SH) + ()
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Fig. 5 - Perfil de pH da amindlise intramolecular de S-.
= 0.1

-etilxantato de 2-aminoetila a 25°C, u
(Nacl); O, constantes de velocidade extrapola
das a concentracdo zero de tampdo; & , em pre-

senga de tampao fosfato (0.1 M).
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Assumindo que kN >> kS, entao, a equacao de veloéidg

de reduz-se a (24)

= e &
Vo= e K (Sy) e
a 'H :
.em que koz '—K——'—T——a—i{-. kN v (25)
a

onde K € a constante de dissociacdao acida do grupo amonio - da
espécie SH.
Como o pK  de SH € muito maior em magnitude que o va

lor de pH experimental, entao ay >> K,

K= —2 k. (26)

log ko? log kN - pKa + pH (27)

Um piote de log kovs. pH para este sistema, descreve uha reta
com inclinacgao de +1. Experimentalmente foi obtida _umd penden-
te igual a 1,03 (r= 0,978). Do intercépto'desta reta foi possi
vel obter um valor de kN= 144,58 s';, assumindo que o pKa .'ldoﬂ

gfupo qué esta sendo-protonado tem'um valor de 10,65.

Cineticamente a equacgao (26) & indistinguivel de (28)

%= K H0 t K oplagy) o (28

Por regressao linear de ko Vs. (aOH) fqram calculadas k "H20=
1,84 x 107%71, sendo k' y= 3,87 x 10° MT1.sT. |

. ‘ : a _
Na faixa de pH estudada (ST): (SH) = ~E~(S).
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Assim
K

—2 _ x (29) _ | -

k ]
ay N

‘on %on”
A diferenga consiste que na equacao (28) a réagéo pa

_ rece acontecer pelo mecanismo -

SH + OH ———~—f—-{> Produtos (30)

e na equacao (25) o mecanismo seria

S — Produtos | (31)

Iguais consideracOes conduzem as relacles (32) e (33).

Tttt — [ ] HO — 1
k 0 (SH)- k 0 3 aH(S)— kHso aH(S)

H, - Hy0 — (32)

Koy 2oy (SH) = K'gy Ky (S)/k 7K'y

0 aHZO (S)  (33)

As relagées'(SZ) e (33) sao importantes porque ob-

tem-se outras possibilidades mecanisticas.

A equagao (32) & equivalente a uma catalise acida es

- pecifica sobre o substrato nao protonado S (34)

+
s —B— 3 produto (34)

e a equacdo (33) € realmente catalise pela agua (35) equivalen-

te a k= k a .
N HZQ HZO

H,0

s —2 3 Produto - (35)

Do valor calculado para k''gy(=3.87 x 10 171

SmLs ) e

da relacgao (33), podemos calcular k'H 0 (36)
, : 2

: o
k H,0 ~ k''og 2
Ka

(36)
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onde KZ € a constante de dissociagao acida da. agua (PK: 515;74)

e pK, = 10,7s.

 Assin } _
S X' =311 Mt s ou
'HZO _ : )

= " ‘ = ‘-1
ky© k H.0"2H.0 172,87 s
2 2"
A diferenga com o valor calculado do perfil de pH depende do er
ro das constantes k0 extrapoladas, mas n3o muda fundamentalmen-

te o texto da discussao. Para o efeito consideraremos o valor

de ky= 172,87 s™' calculado a partir de kgy= 3,87 x10°M T.s71.

r

3.3. Catdlise geral

Na presenga de acidos carboxilicos, usados, como tam-
poes, foi observado catalise geral para o reordenamento de subs-

trato protonado.

“Nas tabelas II, III,iY,e'V sdo apresentados os»-\'.ralores
das conéténtés de velocidade de pseudo.primeira.ordem, kobég,'e_r
as conCentraQGes'dos tampoes formiato,'acetato? succinato, e ma .
lonato para a reacao de reordenamento moletular do OFetilxanta—-
to de 2-aminoetilo. Nas figuras 6, 7, 8 e 9, estas constantes
de vé1ocidade estéo'plotadas'como funcao das concentragoes dos
tamp6és.§ trés valores de pH. As constantes de velocidade de se

gunda ordem obtidas da inclinagao destes plotes sao mostradas na

tabela VI.

Os plotes dos valores de k,, a constante de segunda



TABELA II

CONSTANTES DE VELOCIDADE.VQBSERVADA DO REORDENAMENTO MOLECULAR

‘DO 0-ETILXANTATO DE . - (2-AMINOETILO) A 25°C. u=0,1M (NaCl),CA-

TALTZADA POR,TAMPAO "FORMIATO.

1

pH (FORMIATO) ¢, M 10> x kobs,seg”™
3,5 0,03 3,40
3,5 0,05 3,80
3,5 0,07 4,21
4,0 0,03 6,30
4,0 0,05 7,24
4,0 0,07 7,70
4,5 0,03 12,80
4,5 0,05 17,60
4,5 0,07 21,80




5 - :
I0” + kobs, seg"!

- 20,0°

10,0

r-

| /D/D

/‘G PH 4,0

‘ | "PH 3,5
0,02 0,04 0,06

o

- (FORMIATO).

FIG. 6 - Efeito da concentragao de ta_mp'io:'form-iato a dife-
rentes pH's na velocidade do reordenamento mole-

cular do EXEA, i 25°C, u=0,1(NaCl).
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TABELA III

. CONSTANTES DE VELOCIDADE OBSERVADA DO REORDENAMENTO MOLECULAR

DD _O-ETILXANTATO DE _ (2-AMINOETILO) A 25°C, u=0,1M (NaCl),CA-

TALIZADO POR TAMPAO ACETATO.

pH .  (ACETATO) M 10% x kobs,seg™
4,0 - 0,03 0,65
4,0 0,05 | : 0,68
4,0 0,07 | 0,80
4,5 0,03 | ! 2,95
4,5 0,05 o 3,21
4,5 0,07 - - 3,50
5,0 0,03 o v8,74_
5,0 0,05 9,74
5,0 - '0,07_ o 10,89
5,5 o 0,03 o 29,71
5,5 0,05 34,76

5,5~ | . 0,07 - 42,11
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FIG. 7 - Efeito da concentrégéo de tampdo acetato a diferen-.
tes pH's na velocidade do reordenamento molecular do
EXEA, 2 25°C, u=0,1(NaCl).



TABELA - IV
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CONSTANTES DE VELOCIDADE OBSERVADA DO REORDENAMENTO MOLECULAR

DO_O-ETILXANTATO DE . (2-AMINOETILO) A 25°C, u=0,IM(NaCl), CA-

TAEIZADO POR TAMPAO SUCCINATO.

pH

(SUCCINATO) M

163 k k'obs,s.eg—1
5,0 Q0,01 0,393
5,0 0,03 0,702
5,0 0,05 0,802
5,5 0,01 0,75
5,5 o,oé 1,815
5,5 0,05 2,601
6,0 0,01 - 2,530
6,0 0,03 6,210
6,0 0,05 7,918
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FIG. 8 - Efeito da concentracdo de tampao succinato a diferen
tes pH's na velocidade do reordenamento molecular do

EXEA, 3 25°C, u=0,1(NaCl).



TABELA V
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CONSTANTES DE VELOCIDADE OBSERVADA DO REORDENAMENTO MOLECULAR

DO O-ETILXANTATO DE  (2-AMINOETILO) A 25°C, y=0,1M (NaCl),CA-

TALIZADO POR TAMPAO MALONATO.

B

1

pH (MALONATO) ;M 10° x kobs,seg”
S,s 0,03 2,33
5.5 0,05 2,53
5,5 0,07 | 2,78
6,0 0,03; 7,83
6,0 0,05 8,17
6,0 0,07 8,52
6,5 0,03 16,36
6,5 0,05 20,57
6,5 0,07 22,86
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FIG. .9 - Efeito da concentragao de tampao maldnato a diferen - .

tes pH's na velocidade do reordenamento molecular do
" EXEA, a 25°C, u=0,1(NaCl).

e ot ot £ 4 et 3 e + A - AT YR e Sy s



41

ordem da catalise geral, com respeito a fracao molar do  4dcido
- conjugado do, catalizador geral, nao sao lineares, contra:zio do
que se deveria esperar de uma simples catalise acido-base geral

(Fig. 10 e 11).

_'Como os plotes de kdbé vs. (tampao) séovlinéares, vo
~desvio pode servatribuido a um termo de terceira ordem com a -
concentracao de hidroxila, (OH7), e a forma bisica db tampao.Co
mo os plotes de_k2 vstHA tendem'a zero para XHA=1,a reagao nao
mostra catélisevécida'geral, quando estudada sob condigoes em
‘que basicamente todo o substrato esta protonado. Uma  possivel
~interpretacao dos dados experimentais obtidos até o presente se
ria expressar a equacgao de catalise geral como (37).

(OH) (B) (37)

k) (Bp) = ky(B) + k'gup

Desenvolvendo e reordenando, obteve-se a equacao (38).

kZ/XB = kB + kOHB(OH) (38)
Plotes de kZ/XB vs. (OH);foram feitos, (Fig. 12, e
13), para uma'série de valores de pH, os quais apresentam :uma-

linearidade razoivel. Dos interceptos calcularam-se as constan--

~tes da catalise basica geral, ky, e das inclinagGes as aparen-

tes constantes cataliticas de terceira ordem, kOHBf

Na tabela VII sio mostradas as coﬁsténtes cataliti-
cas aparente de terceira ordem, k'OHB’ obtidos dqé plqtes de
kZ/XB vs. (OH) da reagdao de reordenamento moiecular do O~¢ti1—
xantato de Z—aminoetilo nas condigoes citadas na parfé experi-
mental. Observa-se que sao apfoximadamente constantes, com um

valor médio de 1,60 x 107 M%.s71,
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Fig. 10~ Constantes cataliticas de velocidade de segun-
da ordem em relagdo i fragdo molar do dcido ge
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TABELA VII

CONSTANTES CATALTTICAS APARENTE DE TERCEIRA ORDEM PARA A CATA-
LISE BASICA GERAL DA REACAO DE REORDENAMENTO MOLECULAR DO EXEA |
EM SOLUGKO AQUOSA, A 25°C, w=0,1M(NaCl).

TAMPAO , oy -2 -1
. Py 10 " koyp M
Formiato R 3,75 i 0,73
Acetato | 4,75 .. 2,54
Succinato 5,61 ‘ 1,97
Malonato 5.69 | 1,17
7

Média 1,60 x 10
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Os valores de kB calculados para diferentes écidos
HR apérebem na tahela VIII. O valor deIC‘H(J(2,59x10—%(q}s—1]foi
obtido da correlagdo linear de k_ vs. (OH™) do perfil de pH on-

de k' o = 1,44 x 107%.s71. A conversio de k.

B

=Lk a
HZO HzO H2

em kyp € obtida pela relacao (39).

' K .
ky(B) - (SH) = kg L (BH)- (S) = k' (BH)- (S)  (39)

6 ,~1 _-1

No caso da agua k'H 0 = 6,36 x 10° M “.s . Mas se a catalise a

- 3
- cida geral acontece sobre o intermediario tetraédrico zwitterio
nico, T+, (eq. 40), realmente a constante k‘HB calculada  eésta

multiplicada

| S kH
Kt o (HB) |
5§ — HE "7y Produto (40)
» EtO S

T+ {

pela constante de pré-equilibrio K+ que nao conhecemos. O valor
pode ser estimado assumindo que a constante de velocidade de
transferéncia do préton do ion hidronio para o enxofre, € simi-

lar ao da reagdo (41), onde ky= 7,5 x 1010 Mf1.5-1.42

K
ST + H,0° ——3 HSH + H,0 (41)

Isto leva a calcular o valor de K+ = 8,48 x 10—5. 0O valor cor-

respondente para o intermediario T+ analogo (42),€é 6,12)(10'6.43

(42)
Me” 0
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Os demais Valores da tabela VIII foram calculados de forma simi .

lar.

0 plote de Bronstéd de iog kB vs. pK, dos ééidoé”cag
‘boxilicos produzem 8=0,95 (Fig. 14). Assim a éatélise acida ge~
"ral sobre o substrato nao protbnado apresenta uma «=0,05, pra-
ticamente nulo, o que?indica que a etapa determinante da reagao
€ a transferéncia de unm prétbn a um intermedidrio tal como- T+
(eq. 40) e’independente da acidez do catalizador. O maior Vaior
de kyp para o ion hiernio com respeitg aos outros acidos carbo
xilicos & ao redor dé 3 ordens de magnifude. Mas o prdoton solva
tado apresenta valores de constantes de trénsferéncia a bases
do nitrogenio maiores que acidos carboxilicos.42 Nao temos valo
res de referéncia para a transferéncia do prdton do oxigénio pa
ra o enx6fre, mas o acido sulfidrico nao correlaciona com a aci

dez de outros alquilmercaptanos.40

{

3.4. Teer catalitico de terceira ordem

0 termo catalitico k' (OH") da equacao (37) pode

HOB,
ser desdobrado em duas formas segundo a série de equagdes (43)

e (44).

: X L |
| “lomp M (B) (S)=k'',(B) (S) (453)
k'oqp (B) (OH') (SH) 2 |
o Ky e
OHB X (BH) (OH ) (S) (44)

a

A equacdo (43) sugere a incursac da catalise basica



TABELA VITI

CONSTANTES DE VELOCIDADE CATALITICA DA TRANSFERENCIA S A N
DO O-ETILXANTATO DE 2-AMINOETILO A 25°C B y=0,1M (NaCl).

AC1DO K, 107k, kypa
HB | ML s71 VR
H,0" -1,74 0,144 7,5 x 1010,
HCOOH S 3,75 1,901 1,79 x 10°
CH,, COOH | 4,75 9,24 8,66 x 107
—OOC(CHZ)ZCOOH 5,61 93,10 1,20 x 108
-00C CH,COOH 5,69 130,0 . 1,40 x 10°
Hy0 15,74 3,85 x 10° 3,67 x 107

-

a. Valo_reé Ca‘lculados céns‘iderando_ka'—_‘ 7,5 x 1010M__1.sz1,» 42
e K+ = 8,48 x 107,



3+ 10g KB

Fig. 14 - Plote de Bronsted para a catidlise basica geral
do reordenamento da forma protonada do‘Séetil~
xantato de 2-aminoetila.: |
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além da catdlise acida geral na decomposicdao de T+. Como o ter-

“mo k'pp=1,60 x 107 M 2,571 conz média, independente da basici-

dade de B, k'''p= 9,0 x 10° Mﬁl.s_l, que corrigida com respeito

a X+ = 4,53 x 107" daria um valor k'y = 8,43 x 10’ M 1,57 para
um caminho catalitico segundo a equagao (45), onde a transferén
cia do préton do nitrogénio de T+ para a base B € a etapa deter

minante, competindo com a transferencia do proton para o enxo--

fre de T+ desde o acido geral HB.

Kp®) | (45)

N

EtO S Et0 S
| T+ ' T

- A equacdo (44) conduz 3 hipotese de uma rapida proto
nagao de T+ por HB seguida por uma etapa determinante de trans-

feréncia de proton do nitrpgénio pelo ‘Ton hidroxila (46).

S NH, NH,, _ S NH
K. Koy (OH) -
- . v
EtO S “EtO SH EtO SH
T+ T T
- g o]

Mas esta hipdotese deve ser descartada porque a reacao T+ —> T4
deve ser mais rapida que T, ——> To‘ € processos Similares, tal

como a despronotacgao do.ion piperidinio por ion hidroxila foi
calculado em kq,= 2,2 X 1010 M_l.s-1,42_ ou seja, controlada por
difusdao e ja foi mostrado que a protonagao de Tt pelos  acidos

8,1 -1

carboxilicos HB, apresenta um valor médio de'l,Slbx 10°M “.s



3.5. Esquema mecanistico

' i
As alternativas discutidas anteriormente podem ser
resumidas no esquema (47). O substrato protonado, SH, n3o € rea
tivo e somente reage como S. A formacao de T+ € termodinamica -
mente desfavoravel, com uma constante de equilibrio k+ = 8,48 x

1072,

A étapa determinante da reagao € a protonacao de ‘Tj
por acidos gerais HB, formando T, . Outro caminho da reacdao g a
‘deSprotonagéo de T+ por Bases gerais B, com formacao de T_. Se-
guhdo o} esquema‘propoSto a protonacgao.de T_-deve ser mais rapi-
da que a de T+, talvez porque a basicidade do enxofré de T+ &

bem menor que a de T_ devido a carga do grupo amodnio.

0 estado de transigao T+ —> T ¢ de carga zero,
entretanto que aquele do processo T+ ~—%~>¢:‘tem carga mono-
negativa. O ?erfil de pH‘néo permite ver mudanca da etapa deter
minante da reagao, na faixa estudada e de certa formaindicaque

ela € independente do pH, como é de esperar . se 0O processo.

T+ ——> T, € o mais importante. Consistentemente nenhuma mudan . -

¢a do espectro U.V. foi observado a diferentes pH,indicando que
as quantidades relativas S e N ndo mudaram.:Porém era necessa -
rio demonstrar se ambas espécies, S e N estavam realmente = em

equilibrio e que o reordenamento & reversivel.

3.6. Reversibilidade da reacao de reordenamento

0 reordenamento § ——> N do etilxantato de Z-aminog
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tilo, S, produz etiltionocarbamato de 2-mercaptoetilo, N. Espec

trofotometricamente a reagao pcic ser acompanhada pelo desapare

 cimeﬁto-de S (pax = 276nm) ou pelo aparecimento de N (Amax =

242nm) . No final a concentragao de S €& imperceptivel. Como  os
tionocarbamatos podem ser facilmente obtidos pela aminolise de
&steres xanticos ,5.6 primeiramente foi medido a hidroxilamingli

)

se do etilxantato de etila’e a possivel reacdao com etiltionocar

bamato de etila. '§
oy
S _ ; . .8
CH4CH,0-C-SCH,CH; + NH,OH —2-3  CH,CH,0-C-NHOH + CHCH,-SH
| : | | (48)

/// ¥,

. IS . .
CH4CH,0-C-NHCH,CH, + NH,OH —7%9 N.R. (49)
A 25°C, w=0,1(NaCl), pH 9,01 (fosfato 0,1M), nio ob-

servou-se nenhuma reagao do etiltionocarbamato de etila com hi-

droxilamina (1,7 X 10-2M) apés‘Quatrovhorasf(49). -

. A reacdo (48) foi efetuada em similares - condigdes,- .

maé a pH 8,01 e 10,02, dahdo consténtes-observadas 8;31x_10_4~e

12,19 x 10—4'3 respectivamente. Considerando.que para a hidro -

xilamina o pKa==5,96, a constante de Segunda ordem para hidro-

xilaminolise do etilxantato de etila é kp= 0.034 M’l.s—l.

Estes resultados serviram de base para testar a vre-

versibilidade da reacdo segundo o esquema (50) onde,
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S - ' : S
_ kN . “ _
Et0-C-S-CH.CH,NH, ——\ p<CH.CH,NH-C-OEt

277272 N P 272
S .

.S N

kA(NHZOH) (50)
~ Et0-C-NHOH + HSCH,CH,NH,
kobs seguiria a equagao (51}, asSumindQ que kN >>ks,

gskA(NHZOH)
k, (NF,OH) + K

(51)

Kobs= .
N .

e admitindo que a hidroxilamina somente reage com S. A equagéb
(51) prediz que se kN %< kA(NHZOH),‘kobs sefi;vproporcional a
~concentracao de‘hidroxilamina. Mgs se kN>>"kA(NHZOH), kobs se-
ria independenté da concentragéo-daramina. Se for da mesma or-
dem de'magnifude, entio seria observado um plote de kobs wvs.
(NHZOH) concavo, atingindo uﬁ plato a altas concentracoes . de.
amina. Tal comportamentb pode ser observado.na tabela IX e fig..

15. Da equacao (51) obtemos (52). ..

k

1 1 N 1 ‘
= + ( e - (52)
kobs_n» ks kS kA (NHZOH) )
0 plote reciproco da fig. 16 mostra a linearidade esperada. A

linha continua foi calculada pelo método das minimos quadrados,

do valor do intercepto foil calculado ks= 1,23 x 10—35—1; Consi-

derando ky= 172,87 5“1, a constante do equilibrio § T=—=—= N,

| k
ko= (N)__ kN = 1,41 x 105. Este valor & ao redor de quatro

SN (S) S
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FIG.15 - Plote das constantes de veiocidéde'de pseudo,primei

ra ordem, kobs, vs. a concentragao total de hidroxil

amina a 25°C, pH 9,01 e u=0,1(NaCl).
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FIG.16 - Plote dQ inverso das constahtes de velocidade de
pseudo primeira ordem, kobs, vs. o inverso da con-

centracao de hidroxilamina livre.
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ordens de magnitude menos que o K encontrado para o reordena-

SN
mento S ————— N do S-acetilmercaptoetilamina para N-acctilmer
captoetilamina, mostrando que termodinamicamente o reordenamen-

to do grupo etilxantilo € menos favorecido que 0 grupo-acetilo.
3.7. CONCLUSOES

A transferéncia S ——> N do grupo etilxantilo . do
etilxantato de 2-aminoetilo 3 etiltionocarbamato de Z-mercaptoe
tilo ocorre através de pelo menos dois intermediarios tetraédri

cos. (T+ e T_ ).

A etapa determinante da reagdo & a transferéncia de
um proton desde o acido geral HB para o enxofre do intermedia -

rio tetraédrico T+ catalizado por acido geral.

Existe uma incursdo de catidlise basica geral da des-

protonacdo do intermediario tetraédrico T+ para formar T_.

A transferéncia S ——> N do grupo etilxantilo . do

etilxantato de 2-aminoetilo € uma reagao reversivel com uma cons.

v . 5
tante kSN = 1,41 x 107,
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