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RESUMEN
Se han obtenido los ligandos N-bencil-N-fenetilditiocarbamato sddico y N-isopropil-
N-bencilditiocarbamato sodico, sustancias de potencial interés farmacologico. La carac-
terizacion se ha realizado mediante los datos obtenidos por analisis elemental y
termogravimétrico, asi como por espectroscopias electronica, IR, 'THRMN y espectrometria
de masas.
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ABSTRACT
The ligands sodium N-benzyl-N-phenethydithiocarbamate and sodium N-isopropyl-
N-benzyldithiocarbamate, potencial pharmacological interest products, have been prepared
and characterized by elemental analysis, TG-DTA diagrams and electronic, IR, "THNMR
and mass spectra.
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INTRODUCCION

Los ditiocarbamatos son sustancias que presentan multiples aplicaciones,
asi en el campo de la farmacologia cabe destacar la actividad inmunomoduladora
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del Imuthiol (dietilditiocarbamato so6dico)(1-3). Hebber y col. (4) han demostra-
do la utilidad del citado compuesto para reducir la incidencia de infecciones
oportunistas en pacientes afectados del VIH, ya que éstas sustancias estimulan
la funcién antimicrobiana de los fagocitos mononucleares, observandose una
mejoria clinica en dichos pacientes. Asimismo se ha evidenciado su actividad
como agente antiinflamatorio no esteroideo de baja toxicidad en la terapia de
enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide (5), su accion antitumoral
(6-8) y tripanocida (9). Diversos autores (10) proponen la utilizacion de
dietilditiocarbamato como complemento adicional en la quimioterapia antitumoral
tradicional por reducir sensiblemente la nefrotoxicidad de ciertos citostaticos.
Las propiedades fisicoquimicas de muchas de estas sustancias han sido objeto
de estudio por los autores del presente trabajo (13-16).

MATERIAL Y METODOS

Para la sintesis de N-bencil-N-fenetilditiocarbamato sddico y N-isopropil-
N-bencilditiocarbamato sédico, se agregaron 2 ml de la correspondiente amina,
en forma de base, sobre 25 ml de una disolucién de NaOH de concentracion tal
que la relacién amina-hidréxido sédico fuese equimolar. Posteriormente se
adicionaron 5 ml de disulfuro de carbono en pequefas fracciones para evitar
aumento brusco de la temperatura. Todas las operaciones fueron efectuadas a
temperatura ambiente y con agitacion constante. La reaccion que tiene lugar
puede expresarse de conformidad con el esquema siguiente: R,R,NH + S,C +
NaOH - R,R,NCS,Na + H,0. Siendo R, y R, los radicales ligados al nitrogeno
de cada amina. El medio de reacciéon se mantuvo durante 8 horas en las citadas
condiciones, filtrando a través de papel Whatman 42. El filtrado se evapor6 a
sequedad, en vacio, a una temperatura no superior a 60°C y se tratd con acetona
para disolver al ditiocarbamato. La disolucidn acetonica se evapord nuevament
a sequedad y el solido se recristalizd con acetona. Con objeto de elimina
impurezas, el producto se lavo repetidamente con éter etilico hasta la desapari-
cion del color amarillo. Se obtuvieron cristales aciculares poco densos, de colo
blanco. El rendimiento estuvo comprendido, después de tres cristalizaciones,
entre el 80 y 90% para ambos compuestos.

La determinacion del contenido porcentual de carbono, hidrégeno y nitro-
geno se efectud con un equipo de analisis elemental Perkin-Elmer, modelo 240c
Las cantidades de muestra empleadas fueron proximas a 2 mg. Las curvas de
analisis termogravimétrico y térmico diferencial se obtuvieron con un equipo
Rigaku serie Thermoflex modelo Tal0, calentando a 5°C/min hasta alcanz
500°C.

Los espectros electronicos UV-V se obtuvieron con un espectrofotometro
Lambda 5, Perkin-Elmer. Para ello se prepararon disoluciones conteniend
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NaOH 0,IM de N-isopropil-N-bencilditiocarbamato s6dico y N-bencil-N-
fenetilditiocarbamato sdédico, cuyas concentraciones fueron 8.107° y 5.10~° mo-
les/litro respectivamente. El registro se efectudé en el margen de longitudes de
onda comprendido entre 200 nm y 400 nm. Asimismo se ha comprobado el
cumplimiento de la ley de Beer para disoluciones de dichos ditiocarbamatos en
el margen 105-10* M, midiendo la absorbancia a las longitudes de onda de los
maximos.

Los espectros IR se registraron con un espectrofotometro Perkin-Elmer IR
modelo 298 de haz doble utilizando la técnica del comprimido de BrK.

Para el registro de los espectros de '"HRMN se utiliz6 un equipo Bruker
AM-300 que da lugar a una frecuencia de resonancia de los nucleos protonicos
de 300 mHz. El disolvente empleado fue DMSO-d, utilizando como referencia
interna TMS.

Para el registro de los espectros de masas se ha utilizado un equipo Hewlett-
Packard modelo 5988-A.

RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis elemental de los ditiocarbamatos sintetizados proporcioné los
resultados siguientes:

Sustancia mg % C %H %N

N-isopropil-N-bencilditiocarbamato sédico 2,101 40,99 5,59 4,15
N-bencil-N-fenetilditiocarbamato sodico 2,323 57,48 5,47 4,20

El analisis termogravimétrico de 7,2 mg de N-isopropil-N-bencilditiocarbamato
sodico y 9,3 mg de N-bencil-N-fenetilditiocarbamato sodico, hasta 500°C, muestra
una pérdida de peso del 17,2% y 9,1% respectivamente, acompafiada de una
absorcién de calor en el registro del analisis térmico diferencial, que puede
asignarse a la pérdida de dos moléculas de agua en N-bencil-N-fenetilditiocarbamato
sodico y a la pérdida de tres moléculas de agua en N-isopropil-N-bencilditiocarbamato
sodico. Esta hipétesis viene sustentada por los resultados obtenidos a partir del
analisis elemental de cada una de las sustancias y permite asignar a cada
compuesto las férmulas: C,H,,NS,Na.2H,0 y C,,H,,NS,Na.3H,0.

Los espectros electronicos de absorcioén correspondientes a N-isopropil-N-
bencilditiocarbamato sédico y N-bencil-N-fenetilditiocarbamato sédico mues-
tran, para cada una de las sustancias, dos maximos: 257,8 nm (absortividad
molar = 13.860 L.mol'.cm™) y 287 nm (a = 12655 l.mol'.cm™),el primer
compuesto, y a longitudes de onda de 259 nm (a=15860 1.mol '.cm™) y 287 nm
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(a=14300 1l.mol'.cm™), el segundo ditiocarbamato, pudiéndose asignar las ab-
sorciones a transiciones T - ' y n ~ ¢ respectivamente.

En relacion a los espectros IR, la presencia en ambos compuestos de un
anillo aromatico se manifiesta por la vibracion de tension del =C-H en la region
de 3030 cm™, las vibraciones del enlace C=C a 1600 y 1500 cm™, asi como la
flexion del C-H fuera del plano (750 cm™). La existencia de grupos metilenos
condiciona absorciones debidas a vibraciones de tension C-H: asimétrica (2900
cm™') y simétrica (2850 cm™). En el espectro IR de los ditiocarbamatos son
particularmente interesantes, desde el punto de vista de la caracterizacion de estos
compuestos, la banda de vibracion del enlace C-S a 1.100 cm™!, acorde con las
observaciones de Shankaranaya (17) y, la banda correspondiente a la vibracion
del enlace C=N" a 1.460 cm', coincidente con las descripciones de Chatt (18)
y Doadrio (19) sobre compuestos que presentan la misma agrupacion quimica.

La interpretacion de los espectros de RMN puede efectuarse de acuerdo a
los siguientes esquemas:

@ (¢ 4 (ppm) Multiplicidad J(Hz) Prot.
CH.-CH, e’ =S

CH, _—N-C 0,9 Doblete (6H) 6,8 (d)
>CH(b) TS Na 3H,0 53 Singlete (2H) — (c)
CH, (d) 6,2 Heptuplete (1H) 6,8 (b)
7.2 Multiplete (5H) - - (a)

@) (e) (d) .
C6H5-CH2-CH2\ =S 2,9 Tgplete (2H) 8,1 (e)
/N-C 4,0 Triplete (2H) 8,1 (d)
CH.-CH, NS Na. 2H,0 5.4 Singlete (2H) — (©)
(b) () 7,2 Multiplete (10H) — (a,b)

Respecto a los espectros de masas de las sales de sodio de los ditiocarbamatos
estudiados, se proponen los siguientes esquemas de fragmentacion caracteristi-
ca, haciendo constar en ellos la intensidad relativa de los picos:

N-bencil-N-fenetilditiocarbamato sédico

C,H,(NC, (m/e=286; 1,5%)
| —CS, (m/e=76; 13,1%)
[ CsH (N (m/e=210; 1%) —_—

C,H,N (m/e=119; 41,5%) C,H, (m/e=91; 100%)

CH, (m/e=77; 7,25%) CH, (m/e=77; 7,25%)
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N-isopropil-N-bencilditiocarbamato sodico

C,H,,NCS, (m/e=224; 1,5%)
| —CS, (m/e=76; 1,7%)

—— CiHuN @/e=148; 3,7%) ——
C,H,N (m/e=105; 2,5%) C,H, (m/e=43; 11,2%)

C,H, (m/e=91; 100%)

CH, (m/e=77; 8,2%)
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