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Introducao

Esteres de fosfato apresentam grande importancia
b|olog|ca[ e devido a sua alta estabilidade, tém sido
aplicados como pesticidas, inseticidas e armas de
guerra. Assim, estudos de desfosforilagdo sao
fundamentais tanto para projetar enzimas artificias
quanto para detoxificar agentes téxicos. Derivados

de imidazol s&o promissores candidatos a
catalisadores, como por exemplo, o metimazol
(MMZ), amplamente utilizado como farmaco para

tratamento de hipertireoidismo. De fato, o imidazol é
um potente e versatil catalisador, presente nas
enzimas.” Neste trabalho foi avaliada a reacdo do
MMZ com o triéster dietil 2,4-dinitrofenil fosfato
(DEDNPP). Ainda, espera-se elucidar o mecanismo,
que poderia ocorrer por trés caminhos (A, B e C,
Esquema 1). Isso caracterizaria MMZ como um
nucledfilo ambidentado, ainda ndo reportado na
literatura.
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Resultados e Discussao

As reag6es foram acompanhadas por UV-Vis a 25°C
pelo aparecimento do produto 2,4-dinitrofenolato
(DNP, 400 nm), sob condi¢gbes de pseudo primeira
ordem Avaliou-se o efeito do pH de 8,5-12,5
(pK ‘11 ,6), e contrariando a expectativa, nao
houve significativa formacgao de produto em 400 nm
em pHs maiores, onde se esperaria observar ao
menos a hidrélise alcalina ((OH) do DEDNPP.
Assim, o estudo cinético indica que DEDNPP reage
com MMZ mais rapidamente do que com "OH, no
entanto o caracteristico produto DNP nao é formado
significativamente, sugerindo outro mecanismo. Os
caminhos B e C (Esquema 1), ndo preferenciais,
levariam ao DNP, no entanto A levaria a outro
produto. Durante a reagdo, houve pronunciado
aumento na absorbancia em 340 nm e o perfil é
compativel com duas reagbes concomitantes de
primeira ordem, sendo as constantes de segunda
ordem k; e k, 0,062 e 2,98x10* M's". Esses
resultados séo consistentes com a formagao de dois
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produtos: (i) DNP, menos favoravel devido a menor
constante (k;) e (i) produto devido ao ataque
nucleofilico do tiolato no carbono aromatico
(caminho A, Esquema 1), reagdo mais rapida (k).
Vale ressaltar que o caminho andlogo pelo
nitrogénio ndo ocorre.”! Foram realizadas analises
por espectrometria de massas (LTQMS), a fim de
elucidar o mecanismo da reagdo. Os espectros
obtidos evidenciam (MS/MS) a formacgéo da espécie
1 (Esquema 2), formada através do mecanismo A
(Esquema 1), o que nao forma DNP.
Adicionalmente, foi detectado um sinal (m/z= 251)
compativel com as espécies 2 e 3 (Esquema 2)
advindas dos mecanismos B e C (Esquema 1), que
formaria DNP simultaneamente. Com base no
tautomerismo do MMZ (imina-tiol e amina-tiona),
propde-se que a espécie 2 é preferencialmente
formada que 3. Estudos estado sendo realizados para
discernir estruturalmente 2 e 3, em diferentes pHs.
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Conclusoes

O farmaco MMZ se mostrou eficiente em clivar
DEDNPP, o que sugere que deve haver precaugoes
na sua ingestdo. Curiosamente, MMZ mostrou
carater nucleofilico ambidentado, através dos sitios
de enxofre e nitrogénio, que podem reagir por trés
caminhos. Analises por LTQMS foram consistentes
com estudos cinéticos, evidenciando que o caminho
mais favoravel para a reagao ocorrer é pelo ataque
nucleofilico do enxofre no carbono aromatico do
DEDNPP.
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