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THEORETICAL AND EXPERIMENTAL STUDY OF STRUCTURE AND REACTIVITY RELATED TO METABOLISM AND
TOXICITY OF PARACETAMOL. An experimental and theoretical approach on oxidative metabolism of paracetamol was applied
for the pharmaceutical chemistry learning. Classical reactions, functional group identification, structural parameter, and chemical

reactivity using frontier orbitals and Fukui index were used explaining the main products between N-acetyl-p-benzosemiquinone

(NAPQI) and thiolic compounds. The chemoprotection mechanisms by N-acetyl-cysteine on high dosage of paracetamol are

consistent with theoretical and experimental results. The methods also described the relationship between the chemical reactivity of

quinone-imine system and the induced-toxicity of paracetamol by Michael reaction. These results can be applied in experimental

pharmaceutical chemistry teaching.
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INTRODUCAO

A quimica farmacéutica e medicinal foi mais valorizada nos novos
projetos pedagdgicos de farmdcia em fun¢do dos avangos tecnoldgicos
na drea, que incorporaram novas metodologias e especialmente por
seu cardter multidisciplinar. Isso representa um grande avango para
uma drea de conhecimento farmacéutico outrora optativa. No entanto,
essa valorizagdo foi acompanhada de redugdo da carga hordria para as
disciplinas experimentais, uma tendéncia generalizada atualmente nos
cursos de graduagao em farmécia a fim de atender ao perfil humanista,
aimplantac@o de disciplinas clinicas' e possibilitar a implantagéo dos
cursos de ensino a distancia (EAD).?

A inovacdo em farmacos e medicamentos necessita de
literatura atualizada e qualquer sugestdo de aulas praticas de
quimica farmacéutica e medicinal sdo sempre bem vindas, devido a
possibilidade de aplicar conceitos tedricos sobre geracao de processos
e produtos farmacéuticos,’ que além de aumentar o impacto do
aprendizado, tem boa aceita¢do por parte dos alunos de graduagio,
seguindo a regra de aprender fazendo.* No entanto, a limitagdo de
tempo pode tornar a realizagio de aulas préticas invidvel, havendo
a necessidade de atividades versdteis e rdpidas, que apresentem
algumas possibilidades para interrupcdes sem perda de qualidade
nos resultados finais.

Nos dltimos anos, a introdugdo de técnicas de modelagem
molecular e métodos simulagdo computacional no ensino quimica
e farmacéutico permitiu a caracterizacdo e predi¢do de diversas
propriedades relacionadas a reatividade quimica, forma, modo de
ligagdo e interacdo de fragmentos e substituintes moleculares com
macromoléculas, determinag¢do de propriedades fisico-quimicas
e a definicdo de um grande niimero de propriedades atdmicas e
moleculares de moléculas bioativas.’

No entanto, esses métodos tornam-se muito mais eficientes
quando usados em conjunto com modelos experimentais. Assim, este
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trabalho descreve um estudo experimental e tedrico da relagdo entre
propriedades tedricas e reatividade quimica que possam explicar a
conexdo entre o metabolismo oxidativo e a toxicidade de formacos.
Neste estudo, o paracetamol (PAR) foi utilizado como modelo
por ser um medicamento conhecido como um dos analgésicos
mais consumidos no mundo, que possui ampla aplicagdo no
desenvolvimento de aulas praticas de quimica e quimica farmacéutica,
com abordagens entre as dreas de preparacdo industrial e tecnologia
farmacéutica.>!3

Incialmente, € preciso entender o metabolismo oxidativo do
PAR (Figura 1). O glucuronideo (PAR-Glc) e o sulfato (PAR-S) sdo
seus metabolitos urindrios identificados até o momento, resultantes
das reacdes de glucuronidacio e sulfatagdo, constituindo-se nas vias
principais de biotransformagao, formados por conjugacdes mediadas
pelas enzimas uridina difosfato do 4cido glucurdénico (UDPGA) e
fosfoadenosil-fosfosulfato (PAPS), respectivamente, que por serem
mais soliiveis em dgua que o composto original, sdo excretados
principalmente pela via urindria (ambos) e uma pequena parte pela
via biliar (PAR-GIc).'*'® Os derivados do metabolismo oxidativo
sdo gerados em menor propor¢do pela reagdo via citocromo P450
formando a N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI)'”?> como
o intermedidrio eletrofilico reativo, responsdvel pela toxidade do
PAR e um intermedidrio radicalar, a N-acetil-p-benzosemiquinona
imina (NAPSQI).> Além deles, outras formas oxidadas ja foram
identificadas em pacientes intoxicados com altas doses de PAR, tais
como p-benzoquinona e 3-hidroxiparacetamol.?*?

Outro mecanismo que precisa ser compreendido € a quimioprote-
¢éo realizada por compostos sulfidrilicos.? Em doses terapéuticas de
PAR, o intermedidrio reativo NAPQI é formado em baixa quantidade,
pois na presenca de glutationa reduzida (GSH), a NAPQI pode ser
reduzida a PAR por um mecanismo de doagdo de hidrogénio ou se
ligar covalentemente com glutationa (GSH) para formar conjugados
3-glutationa-S-il-paracetamol (PAR-SG) sem efeitos adversos signi-
ficantes. No entanto, altas doses de PAR e outras condi¢des em que
a produgdo de NAPQI seja maior que os niveis de GSH, ocorre uma
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Figura 1. Reagdes e enzimas envolvidas no metabolismo do paracetamol

deplecdo de GSH e aumento de glutationa reduzida (GSSG) com
toxidade hepdtica.””?® Assim, as provdveis vias de reagcdo da NAPQI
s@o a formagdo de adutos com proteinas, oxidagdo de sulfidrila de
proteinas, ligagdo covalente com DNA no figado e rins e rompimento
da homeostase celular pela peroxidacdo lipidica devido ao efeito
pré-oxidante.?*3

Estudos clinicos indicam que o efeito pré-oxidante do PAR pode
ser minimizado por um mecanismo citoprotetor baseado na eliminacdo
de forma quinona-imina e a administracdo de antidotos como N-acetil-
cisteina ou metionina concomitantemente ao paracetamol, esses
derivados de enxofre sdo precursores de GSH e reagem de forma
semelhante.’'2 Portanto, nesta proposta de aula prética de quimica
farmacéutica experimental, um estudo tedrico e experimental da
reatividade quimica do paracetamol simulando seu metabolismo
oxidativo foi realizado através de reacGes cldssicas simples e facilmente
identificadas para caracterizar os mecanismos envolvidos.

METODOLOGIA
Reagentes e solventes

Acetaminofen ou paracetamol (PAR), tetracetato de chumbo
(Pb(AcO),), N-acetil-cisteina (NAC) e bromo sdo reagentes obtidos
da Sigma-Aldrich; etanol, acetona, acetato de etila e tetracloreto
de carbono sdo solventes da marca Dindmica. Alternativamente,
o paracetamol pode ser extraido do medicamento genérico do
laboratério Medley usando uma mistura de etanol-acetona (1:1) e
N-acetil-cisteina da marca EMS pode ser utilizada nas reagdes de
quimioprote¢ao.

Producio do derivado quinona-imina

A N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI) foi preparada pela
oxidagdo do paracetamol (1:1) usando Pb(AcO), como agente
oxidante em acetato de etila. A reacdo € agitada por uma hora até
gradualmente mudar de cor do incolor para uma solu¢do amarelada
(Figura 2). Apés a filtragdo do sélido, o solvente € evaporado e
os cristais recolhidos apresentam um p.f. préximo de 74.5 °C.
O Pb(AcO), foi escolhido com base nos resultados da literatura
em comparagdo com outros oxidantes,*® representando o sistema
citocromo P-450 responsdvel pela oxidagdo do paracetamol.
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Estudo de reatividade quimica

De acordo com a Figura 2, ap6s a reacgdo de oxidacdo do
paracetamol (1) e a formagdo de N-acetil-p-benzoquinona imina
(NAPQI), a NAPQI foi identificada pela reacdo de grupo alceno
com bromo (Br,) diluido em tetracloreto de carbono. As reagdes de
redugdo (1) e adicao na NAPQI foram realizadas no sistema o,3-
insaturado (12) e no carbono ipso (13).

Identificacio do derivado quinona-imina

A N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI) foi identificada pela
descolorag@o da solugdo de bromo em tetracloreto de carbono. A
soluc@o do paracetamol foi usada como controle negativo, uma vez
que esse composto, por ser aromdtico, ndo reage com o bromo nas
mesmas condigdes.

Estudo da reatividade quimica experimental da quinona-imina

A reatividade da N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI) como
um reagente eletrofilico foi avaliada pela reagdo com a N-acetil-
cisteina (NAC) em uma relag@o de 1:2 em meio etandlico. A reagdo ao
ser agitada por 1 hora passa por uma descoloracao seja pela reducio da
NAPQI ou pela formacdo de adutos de NAC. Essa descoloracdo pode
ser observada pela perda de coloracdo da NAPQI, que € consumida
por sua redugdo ou formacéo do aduto com o tiol da NAC. Além da
identificagdo qualitativa pela mudanga de coloracio relativa a perda
do sistema carbonila o,3-insaturado, esta reagdo pode também ser
observado no UV-Vis pelo acompanhamento da leitura da NAPQI em
254 nm, caso tenha um espectrofotdmetro disponivel.>*

Estudo tedrico da reatividade quimica da quinona-imina

Os parametros tedricos envolvidos nas reagdes de oxidagdo
do paracetamol e na reatividade quimica de seus metabdlitos
oxidados foram estudadas usando a modelagem molecular, cujos
programas de calculos tedricos encontram-se nos pacotes de quimica
computacional Hyperchem 7.5, ChemOffice 05 e Gaussian 09.%% Os
métodos utilizados para a otimizacdo da estrutura molecular foram
de forma sequencial em fase gasosa, a mecanica molecular (MM+),
seguido pelo método semi-empirico PM3 (terceira parametrizacio)
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Figura 2. Reagdo de oxidagdo do paracetamol, identificagdo, reducdo e adi¢do da NAPQI

e Hartree-Fock (HF/6-31G*). A tltima geometria obtida no nivel
DFT/B3LYP/6-31G(d,p) foi utilizada para a obten¢@o dos pardmetros
moleculares eletronicos de reatividade quimica, tais como os orbitais
moleculares de fronteira, HOMO (orbital molecular ocupado de
mais alta energia), LUMO (orbital molecular desocupado de mais
baixa energia), cargas atomicas de Mulliken, potencial eletrostatico
(CHELPG) e indices de Fukui calculados para a forma eletrofilica
NAPQI usando as palavras pop=reg, a fim de localizar as posi¢des
mais reativas.***! Posteriormente, o efeito do solvente foi utilizado
para os mesmos compostos, usando o Modelo de Polarizacio
Continua (PCM) com o objetivo de averiguar se as energias relativas e
os indices de reatividade se mantinham com a simulagdo do solvente.*?

RESULTADOS E DISCUSSAO
Purificaciao do paracetamol

Caso o paracetamol (1) néo esteja disponivel no almoxarifado e ndo
haja disponibilidade de recursos para sua compra, ele pode ser obtido
a partir da extracao por solvente de comprimidos comerciais em uma
mistura dgua-etanol na proporgao (1:1). Apds a filtragdo da suspensio,
o solvente do filtrado deve ser sido evaporado e o residuo branco obtido
apOs a recristalizagio em etanol, se apresenta como um pé granuloso
branco com rendimento de 92% e ponto de fusdo na faixa de 170-172
°C, compardvel ao padrdo da Sigma-Aldrich (170-172 °C).*

Formacao da N-Acetil-p-Benzoquinona Imina — NAPQI

A oxidagdo do paracetamol (1) para produzir a N-acetil-p-
benzoquinona imina (5) pode ser realizada usando acetato de etila ou
acetona como solvente para a rea¢do com o Pb(AcO), (tetra-acetato
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Figura 3. Reagdo de oxidagdo do paracetamol
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de chumbo). O rendimentos € cerca de 64% e o produto pode ser
caracterizado pelo seu ponto de fusdo. Os subprodutos da reagio
sdo di-acetato de chumbo e dcido acético, devem ser guardados
adequadamente para o descarte (Figura 3). Além disso, devido a
toxicidade ambiental, os derivados do chumbo devem ser substituidos
por novos reagentes com capacidade oxidativa similar ao citocromo
P-450 tais como 6xido de prata (AgO), periodato de sédio (NalO,),
cromato de sédio (NaCrO,) e dicromato de potdssio (K,Cr,0,).

A caracteriza¢do do produto pode ser realizada usando um
método fisico simples de andlise como o ponto de fusdo, permitindo
que o experimento seja realizado em qualquer laboratério de quimica
farmacéutica. A principal caracteristica indicativa da formagdo de
NAPQI € a formagio de um produto alaranjado intenso, indicado pela
formac@o de compostos com sistema carbonila e imina o, 3-insaturados
e pela deslocalizacdo de elétrons entre os grupos carbonila, imina
e acetila com os grupos alcenos. Assim, o Pb(AcO), deve reagir
com o paracetamol (1) por abstragdo de um hidrogénio radical (H*)
preferencialmente da posi¢do fendlica formando 4cido acético, tri-
acetato de chumbo e N-acetil-p-benzosemiquinona imina (4). Esse
mecanismo foi previamente elucidado por métodos de HF e DFT.#-4¢
A segunda abstra¢ao de H', desta vez do N-H do grupamento acetamida
da semiquinona (4) libera outra molécula de acido acético, di-acetato
de chumbo e a NAPQI (5). Esse mecanismo usando uma molécula
inorganica € muito similar ao que pode ocorrer enzimaticamente nos
sistemas bioldgicos, pela oxidagao no sistema microssomal hepatico
contendo uma oxidase do tipo citocromo P450.4

Caracterizacdo da N-Acetil-p-Benzoquinona Imina — NAPQI
Além do ponto de fusdo, a N-acetil-p-benzoquinona imina

(NAPQI) pode ser caracterizada por um estudo de reatividade

AcOH + Pb(AcO);

4

0
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quimica. O principal grupo reacional facilmente caracterizdvel € a
funcdo quimica alceno, que pode ser determinada pela capacidade
de reacdo em suas duplas ligacdes, descolorindo a solu¢do de
bromo em tetracloreto.*® A reagio positiva da solu¢do de NAPQI
em acetato de etila foi evidenciada pelo descoramento da solucio
de bromo, indicando que houve a formacdo do produto oxidado,
uma vez que tanto a solucéo de bromo, quanto a solugdo de NAPQI
ficam incolor devido a reagdo, indicando a perda da conjugagdo do
sistema carbonila e imina o.,-insaturados, formando um produto
tetrabromado (9) ou dibromado (9a), como descrito na Figura 4. O
PAR, pode ser usado como controle negativo, uma vez que nio ha
reacdo entre a solugdo de bromo e o PAR nas mesmas condicdes,
que pode ser observado pela persisténcia da coloracdo castanha da
solu¢do de bromo.

Assim, a perda das duplas alcénicas mostra a diferenca de
reatividade quimica entre NAPQI (carbonos sp? alcénicos) e PAR
(carbonos sp? aromdticos), uma vez que alcenos reagem rapidamente
com solucdes de bromo (de cor vermelha), sem aquecimento,
tornando-as incolor, através de reagdes de adicéo a dupla carbono-
carbono (C=C), enquanto que compostos fendlicos ndo reagem nestas
condicdes devido ao seu cardter aromatico, necessitando do uso de
catalisadores para promover uma reagao de substitui¢ao eletrofilica no
anel benzénico.”® Os cédlculos tedricos para as geometrias do PAR (1)
e seu derivado oxidado NAPQI (5) que relacionam suas distancias
de ligagdo estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Comprimento de ligagdes do paracetamol e N-acetil-p-benzoquinona

imina
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Os valores em angstrons (A) das ligacdes carbono-carbono (C=C)
estao entre 1,39 e 1,40 evidenciam o carater aromatico do PAR,
enquanto as ligagdes carbono-nitrogénio (C-N) e carbono-oxigénio
(C-0) apresentam valores de 1,43 e 1,37 A, que sdo caracteristicos
dos grupos funcionais amina e fenol, respectivamente. Na NAPQI,
todavia, podemos evidenciar a perda do cardter aromatico uma vez
que suas ligagdes carbono-carbono apresentarem valores entre 1,48
e 1,34 A para as ligacGes simples de alcano (C-H) e duplas de alceno
(C=C), respectivamente, enquanto as ligagdes carbono-nitrogénio do
grupamento imina (C=N) e carbono-oxigénio do grupo cetona (C=0)
apresentam valores de 1,30 e 1,22 A.

Esses resultados podem ser relacionados de acordo com a
reatividade quimica do derivado quinona-imina formado pela
oxidacdo do paracetamol, indicando que a presenca de duas ligacdes
duplas alcénicas sdo as responsdveis pela reatividade com a solug¢do
de bromo. Desse modo, as diferencas nas distancias de ligagdo nas
ligacdes C=C do paracetamol (PAR) e N-acetil-p-benzoquinona imina
(NAPQI), com as distintas mudangas de aromaticas para alifticas e
alcénicas, explicam a diferenga de reatividade entre PAR e NAPQIL.

Reatividade quimica de N-acetil-p-benzoquinona imina
(NAPQI) como eletréfilo

A reatividade quimica do sistema eletrofilico N-acetil-p-
benzoquinona imina (NAPQI) foi avaliada por sua reacido com
N-acetil-cisteina (NAC), usada como nucledfilo devido aos seus
grupos tiolicos, descoloriu a solu¢io alaranjada de NAPQI para uma
solucdo amarelo-pdlido, indicando a perda da conjugacéo do sistema
quinona-imina e carbonila o, -insaturados. Estudos prévios indicam
que a NAPQI (5) pode reagir de trés diferentes formas: i) reducéo
da NAPQI (5) a PAR (1) pela adi¢do de hidrogénios no nitrogénio
iminico e na carbonila da cetona e moléculas de NAC reduzidas se
convertem em NAC oxidada; ii) reagdo ao sistema o,f-insaturado
nas posicdes C, ou C; via adi¢do de Michael, formando um aduto
semelhante ao que ocorre em um sistema biolégico (12);* ou iii)
adi¢do ao carbono ipso C, (13) do sistema imina preferencialmente
sobre a cetona (Figura 5).

De fato, dois destes mecanismos (i e ii) foram inicialmente
postulados e posteriormente caracterizados em sistemas bioldgicos
com glutationa (GSH), uma vez que esse tripeptideo contém os
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Figura 5. Reagoes de redugdo e adi¢do ao carbono ipso e sistema o, B-insaturado da NAPQI
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aminodcidos glicina, cisteina e dcido glutdmico e o grupo tiol (-SH) da
cisteina caracteriza a GSH como um reagente nucleofilico semelhante
aNAC (10). Desse modo, o grupo SH € o responsdvel pelas possiveis
formas de reagdo da NAPQI (5) com NAC. Nossas proposi¢des
mecanisticas foram previamente observadas em derivados 3,5- e
2,6-dimetilados do paracetamol.’® Além disso, os resultados de
redugdo estdo de acordo com o efeito quimioprotetor da NAC em
intoxicacdes com o PAR (1) jd descritos na literatura (Figura 6).!”

Os trés mecanismos quimicos propostos para as reacdes da
NAPQI (5) formada no metabolismo oxidativo do PAR (1) com a
NAC (10) e explicar a rea¢ao de quimioprote¢do podem ser discutidos
com os discentes pelo mecanismo de reducdo. Esses mecanismos sao
similares aos que ocorrem na toxidade do paracetamol, inciando pelo
metabolismo oxidativo via citocromo P-450, seguido pela reacéo
de redugdo da NAPQI (5) formando PAR (1) com o consumo de
GSH reduzida, reducdo dos niveis de GSH e aumento de glutationa
oxidade (GSSG), as quais sdo relacionadas com eventos deletérios
no organismo como peroxidacdo lipidica e hepatotoxidade, enquanto
0 ataque ao carbono ipso, por proteinas contendo grupos ricos em
elétrons como tiol (-SH) de cisteina, hidroxila (-OH) de serina e amina
(-NH,) de lisina, como uma forma de aduto reversivel. A adicdo ao
sistema carbonila o, 3-insaturados, formando como derivado um aduto
de NAPQI (5) e glutationa via adicdo de Michael s@o os principais
metabdlitos encontrados contendo o grupo S, do tipo cisteinil e
mercapturato. Dessa forma, em uma intoxicagdo com o PAR (1) todos
esses eventos quimicos estio envolvidos e sdo também governados
pela reatividade quimica.*
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Figura 6. Reagdo de inibi¢do da formagdo da NAPQI

Regiosseletividade na reatividade da N-acetil-p-benzoquinona
imina (NAPQI) como eletrofilo

Dentre os parametros que podem estar implicados nas
propriedades de ADMET (absorcdo, distribui¢do, metabolismo,

Figura 7. HOMO (abaixo) e LUMO (acima) do PAR (1) e NAPQI (5)

Quim. Nova

excrecdo e toxicidade) do paracetamol e seus metabdlitos, o parametro
eletronico obtido a partir das energias dos orbitais de fronteira € o
mais utilizado. Os valores de HOMO e LUMO estao relacionados
com a capacidade doadora de elétrons (nucleofilicidade) ou aceptora
(eletrofilicidade), respectivamente. O PAR (1) apresentou valores para
0 HOMO e LUMO de -5,48 e -0,08 eV, enquanto que a NAPQI (5)
apresentou valores de -7,04 e -3,43 eV, com valores de Gap de 5,40
e 3,60 eV, respectivamente, indicando o maior cardter aceptor de
elétrons e maior reatividade quimica da NAPQI como reagente
eletrofilico (Figura 7).

Os resultados em sistema aquoso usando PCM para o PAR (1)
mostrou valores para HOMO e LUMO de -5,60 e -0,22 eV, enquanto
que a NAPQI (5) apresentou valores de -7,12 e -3,35 eV, com valores
de Gap de 5,38 e 3,76 eV, respectivamente. Desse modo, ndo houve
uma diferenga significante entre os dois ambientes, em fase gasosa
€ aquosa.

Além disso, embora esses valores representem um indice de
reatividade global, a andlise das contribui¢des de grupos pode indicar
areatividade local nas posicdes mais favordveis para reagir tanto como
nucledfilo quanto como eletréfilo.* De acordo com as superficies
de HOMO e LUMO (Figura 7) pode-se observar uma contribui¢io
nos grupos fenol e acetamida do PAR (1), assim como nos grupos
cetona e aceto-imina da NAPQI (5) e sobre os carbonos aromaticos.
No entanto, o grupo imina € mais nicleofilico que o grupo cetona,
enquanto os carbonos ipso e a carbonila da acetamida apresentam
maior contribui¢iio. Desse modo, ndo € possivel demonstrar a posig¢do
mais reativa para a formag@o de metabdlitos téxicos do PAR (1) e
seu derivado quinona-imina (5). Portanto os indices globais ndo sdo
compativeis com a reatividade destes compostos.

Uma outra propriedade relacionada com a reatividade global
relacionada com a capacidade doadora de elétrons de uma molécula
é o potencial de ionizacdo (PI), uma propriedade relacionada com
a capacidade de doar um elétron e formar um cdtion radical livre,
indicando a redug¢do do cardter elétron doador da NAPQI (5)
comparado com o PAR (1), com valores de 201.56 e 165.21 kcal/
mol, respectivamente. Os menores valores de PI demonstram uma
maior capacidade doadora de elétrons. A diferenca no carater doador
de elétrons entre NAPQI e PAR € de 36,36 kcal/mol. De igual modo,
os resultados para o PI em sistema aquoso usando PCM nao foram
muito diferentes das energias dos orbitais de fronteira. O PAR (1)
e a NAPQI (5) apresentaram valores de 123,97 e 158,57 kcal/mol,
respectivamente, com uma diferenca de 34,59 kcal/mol.

Ademais, de acordo com o nivel de experiéncia dos alunos, outros
conceitos podem ser adicionados ao estudo de reatividade quimica,
tais como a dureza e moleza da teoria de Pearson.'?

;i LUMO
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No entanto, todos os valores descritos até este momento sio
relacionados as propriedades que explicam apenas a reatividade global
da NAPQI. Assim, para explicar a reatividade local desse composto,
as cargas moleculares de Mulliken e CHELPG, juntamente com os
indices de Fukui para a NAPQI podem ser utilizados, cujos valores
em fase gasosa estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Indices de reatividade quimica para N-acetil-p-benzoquinona
imina (NAPQI)

Estrutura Posicdo QMulliken (QCHELPG f Fukui
C, 0,306 0,356 0,001

C 0137 0,269 0,266

o c, 0,105 0,168 0,287
ﬁ“g c, 0,330 0,338 0,001
TO"™N C, 0,149 -0.268 0253
, N6 C, 0100 0175 0027
3 5 o, 0563 0,566 0,001
40 N -0,620 20,666 0,001

7 C, 0,572 0,728 0,005
Cyo 0394 0379 0,000

0, 0499 0,557 0,004

Os valores de cargas de Mulliken e CHELPG foram capazes de
distinguir as posi¢des mais reativas para os carbonos carbonilicos
(C, e Cy) e iminico (C,), mas ndo foram capazes de explicar a
reatividade quimica da NAPQI na posi¢do 3 com a NAC, como um
sitema de Michael, mas foi corretamente nessa posicéo (0,287) pelos
indices de Fukui, explicando a formacéo do intermedidrio de adigdo
eletrofilica responsavel pela toxicidade hepatica e carcinogenicidade
do paracetamol.’*> Os resultados para os demais compostos sugerem
que outros efeitos como a protonacio enzimdtica podem alterar as
posigdes reativas desse intermedidrio t6xico.®

CONCLUSOES

Esta proposta de estudo busca relacionar o metabolismo oxidativo
do paracetamol com seus aspectos estruturais e moleculares. Os
mecanismos moleculares foram avaliados usando métodos tedricos
de modelagem molecular e experimentais. Os resultados mostraram
que paracetamol pode ser empregado como um bom modelo de estudo
de metabolismo, reatividade quimica e toxicidade, relacionados
com os dados da literatura. As propriedades quimicas tedricas do
paracetamol e seus derivados oxidados e conjugados podem ser
correlacionados usando modelos experimentais e tedricos. Os
descritores moleculares utilizados nesta proposta mostraram que as
propriedades bioldgicas estdo relacionados com a reatividade quimica.
As reagdes quimicas e os indices tedricos de reatividade quimica
explicaram os mecanismos de quimioprote¢do pela N-acetil-cisteina
e areatividade do sistema quinona-imina de NAPQI com a toxicidade
induzida pelo paracetamol. Os resultados podem ser aplicados em
uma classe experimental de ensino quimico e farmacéutico.
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