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Introducao

O metimazol (MMZ) é um farmaco indicado para o
tratamento de hipertireoidismo. Sua estrutura
apresenta grupo tiol/tiona e é derivada do imidazol
(IMZ), conhecido por sua versatilidade e eficiéncia
catalitica frente a reacOes de desfosforilagdo.
Esteres de fosfato, além de terem papel
fundamental em diversos processos biolégicos,[”
sdo comumente utilizados como pesticidas e até
mesmo como armas quimicas. Neste trabalho,
realizou-se estudos cinéticos e por espectrometria
de massas (LTQMS) da reagcdo do MMZ com o
triéster dietil 2,4-dinitrofenil fosfato (DEDNPP) a fim
de elucidar o mecanismo reacional, Esquema 1.
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Resultados e Discussao

O estudo cinético foi realizado mediante o
acompanhamento por UV-Vis a 25°C das bandas
em () 340 nm e (i) 400 nm, sendo (i)
correspondente a regido de absorcdo méaxima do
anion 2,4-dinitrofenolato (DNP). Essa espécie € um
dos produtos resultantes da clivagem do DEDNPP
devido ao ataque nucleofilico do MMZ ao fésforo do
triester (caminhos B e C, Esquema 1), similar ao ja
elucidado mecanismo da reacdo do IMZ com o
DEDNPP.”  Entretanto, os perfis cinéticos
evidenciam comportamentos distintos para o0s
comprimentos de onda acompanhados. De fato,
apos cinco tempos de meia vida, o perfil cinético da
banda em 400 nm é compativel com reacdo de
primeira ordem, indicando alguma formacao de
DNP. J4 a banda de em 340 nm tem perfil de duas
reacbes concomitantes de primeira ordem
(Esquema 2) que foi atribuida a duas etapas: (i) ki:
rapida formacao composto 2 (Esquema 2) resultante
do ataque nucleofilico do tiolato do MMZ ao carbono
do anel aromatico do DNP e (ii) k,: espécie formada
lentamente pela dimerizagdo do MMZ como
proposto no Esquema 1, caminho D. Ainda, a
constante de velocidade da primeira etapa (k;)
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apresenta valores aproximadamente duas ordens de
grandeza maiores do que aquelas da segunda etapa
(ko) ao longo de todo perfil de pH analisado (7,5 a
12), sendo ambas favorecidas pelo aumento do pH.
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A formacdo do dimero de MMZ (1, Esquema 1) foi
confirmada por andlises LTQMS (MS/MS) na
presenca e na auséncia de DEDNPP, pelo sinal em
m/z=227. O composto 2 (Esquema 2) também foi
confirmado no modo positivo pelo sinal em m/z=281.

Conclusodes

A surpreendente atividade catalitica do MMZ frente
a reacdo de desfosforilagdo proposta tem sido
confirmada e ratificam cautela na administracdo do
medicamento. As novas evidéncias cinéticas e
espectroscépicas confirmam os caminhos A e D,
entretanto, os caminhos envolvidos na reacdo do
MMZ com DEDNPP ainda ndo estdo completamente
elucidados. Estudos com RMN tém sido realizados a
fim de confirmar a formacéao dos produtos propostos
e céalculos DFT tém sido propostos para
esclarecimento dos mecanismos com base na
comparacao das energias livre de ativagdo teodrica e
experimental.
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