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Introducao |

Modelar reacfes enzimaticas de desfosforilacao
tem sido um continuo desafio, principalmente
envolvendo agentes nucleofilicos, pois potencializam
ndo sé o desenvolvimento de enzimas artificiais e de
intermediérios enziméticos, mas também oferecem
aplicacbes como agente detoxificantes de armas
quimicas.” No estudo de intermediarios enzimaticos,
destacam-se as fosfohistidinas, as quais devido a
sua instabilidade, s6 recentemente tem tido sua
importancia reconhecida em indmeros processos
biolégicos, como em processos de resisténcia de
antibiéticos por bactérias.” Além das fosfohistidinas,
a importancia da quimica do imidazol esta
representada nas ribonucleases A, enzimas
responsaveis pela quebra do RNA.2 O foco deste
trabalho é avaliar mecanisticamente as reacdes do
imidazol (IMZ) com os ésteres de fosfato dietil 2,4-
dinitrofenil fosfato (DEDNPP), bis(2,4-dinitrofenil)
fosfato (BDNPP) e etil 2,4-dinitrofenil fosfato
(EDNPP), com intuito de detectar intermediarios
analogos as fosfohistidinas, usando técnicas de ESI-
MS e RMN.
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Resultados e Discussao |

Resultados anteriores mostram que o IMZ causa
incrementos de até 10° vezes nas reacfes com
DEDNPP, BDNPP e EDNPP, comparado com as
reacfes em élgua.4 Essas reac6es foram avaliadas
por ESI-MS (/MS), e 0s espectros obtidos sugerem o
caminho reacional descrito no Esquema 1. Para
todos os ésteres estudados, foram detectados os
intermediarios nos quais o grupo imidazol esta
fosforilado. A decomposicdo do intermediario
fosforilado ocorre lentamente regenerando o IMZ de
partida e formando outro éster fosférico de menor
reatividade. Nessas reacdes o [IMZ ataca
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exclusivamente o atomo de fosforo, pois o ataque
nucleofilico no carbono aroméatico é extremamente

desfavoravel em meio aquoso formando um
intermediario instavel.
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Esquema 1
O Esquema 1 foi confirmado por estudos

quantitativos usando 'H RMN que evidenciam a
formacédo dos intermediarios de imidazol fosforilado.
Ainda, os intermediarios apresentam diferentes
reatividades, pois nas reacdes com BDNPP e
DEDNPP, o0s intermediarios se decompdem,
enquanto com o EDNPP, o mesmo permanece em
solucao, mostrando uma estabilidade
significativamente superior.

Conclusoes |

Esses resultados representam algumas das
primeiras tentativas bem sucedidas de detectar
intermediarios fosforilados de imidazol, em reacdes
de desfosforilacdo e, permitem modelar aspectos
enzimaticos que envolvem as fosfoshistidinas. O
desafio é isolar esses intermediarios e estudar
detalhadamente suas reatividades.
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