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Introducao

O citocromo P450 constitui um grupo de heme
enzimas que catalisam diversas reacbes de

Mon. A (m/z 693) R=CH3
M1 (m/z 679) R=H

. . . . ~ M2 (m/z 694) R=H, OH anel E

metabolismo de xenobioticos tais como epoxidagéo, M3 (m/z694)  R=H, OH anel E

H H 3 H ~ M4 (m/z 694) R=H, OH anel D
hidroxilagéo e outras oxidagdes [1]. M5 (m/z709)  R=CHs, OH anel D

A monensina A (Fig. 1) € um importante antibiético M6 (m/z634)  OR= Cetona, COOH aus.

ion6foro  poliéter empregado em aplicaces
veterinérias no Brasil e no mundo contra coccidiose
[2]. A necessidade de conhecer a acdo deste e seus
metabdlitos nos organismos e 0s riscos associados
a estes despertam interesse por estudos mais
detalhados sobre seu metabolismo. Estas questdes
levam a necessidade de modelos que simulem o
metabolismo deste, para compreensdo da formacao
de seus metabdlitos bem como de seu mecanismo
de agéo, toxicidade e farmacocinética [2].

O objetivo deste trabalho é avaliar a acdo do
catalisador de Jacobsen (cloreto de (R,R)-(-)-N,N'-
bis(3,5-di-terbutilsalicideno)-1,2-
cicloexanodiaminamanganésilil) como modelo
biomimético do citocromo P450 na oxidagcdo da
monensina A utilizando diferentes condicdes
reacionais e comparar os produtos de reacdo com
os metabodlitos obtidos in vivo (fig 1, M1-M8).

Resultados e Discussao

As reacles de oxidacdo da monensina foram
realizadas nas seguintes condicdes: razdo molar
catalisador oxidante substrato de 1:20:20,
utilizando-se 0,3 mM : 6 mM : 6 mM, acetonitrila
como solvente, sob agitacdo magnética e
utilizando-se os seguinte oxidantes: m-CPBA, PhlO
(iodozilbenzeno), H,O, e terc-butil hidroperdxido
(TBP). Nestas condigbes ndo se observou a
formacdo de produtos nas reacBes controle
(auséncia de catalisador). As reacfes biomiméticas
da monensina A foram analisadas por cromatografia
em camada delgada utilizando CHCI;:MeOH 93:07.
Ap6s eluicdo da fase movel as placas foram
reveladas com vanilina sulfdrica 1%, possibilitando a
visualizacdo dos produtos de oxidacdo. Foi
desenvolvido um método de andlise dos produtos
por LC/MS viabilizando a analise qualitativa dos
metabdlitos formados. Os resultados estéo
mostrados na Tabela 1.
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Figura 1. Estrutura da monensina A e dos
metabolitos encontrados in vivo [2]. (m/z/ESI).

Tabela 1. Produtos de oxidacdo das reacdes
biomiméticas empregando diferentes oxidantes.

Oxidantes m/z
679 693 707 709 707 661
mCPBA X X X X
PhIO X X X X
H20> X X
TPB X X X

A Tabela 1 mostra a formacdo de produtos
provenientes de hidroxilagdo (m/z 709), epoxidagéo
(m/z 707), desmetilacdo (m/z 679) e desmetilagdo
somada a hidroxilagdo (m/z 693). Para elucidacao
dos metabdlitos encontrados e comparacdo do
método in vitro com o metabolismo in vivo estdo
sendo desenvolvidos estudos envolvendo
espectrometria de massas sequencial MS/MS.

Conclusoes |

O catalisador de Jacobsen foi eficiente na oxidacao
da monensina por diferentes oxidantes, levando a
formagdo de diferentes metabolitos. A elucidagdo
dos produtos poderd comprovar que este
catalisador € uma alternativa como modelo
biomimético do citocromo P450.
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