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Separacao enantiomérica e determinacao da configuracao absoluta da
3-clorometacatinona, e avaliacao da sua toxicidade em D. magna
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Resumo

Introducéao: A catinona sintética 3-clorometacatinona (3-CMC) é atualmente uma das novas substancias psicoativas
(NSP) mais prevalentes, representando cerca de 46 % das NSP apreendidas na Europa em 2023 (EUDA, 2025). A 3-CMC
é uma molécula quiral que, ap6s consumo, pode sofrer metabolismo e excrecao estereosseletivos, atingindo as dguas
superficiais através dos efluentes das estagdes de tratamento de dguas residuais (ETAR) e afetando organismos nao-alvo
(Carvalho et al.,, 2024; Langa et al., 2024). Como os enantiémeros podem apresentar diferentes atividades bioldgicas, os
estudos enantiosseletivos assumem elevada importancia em contextos clinicos, forenses e ecotoxicoldgicos. Objetivo:
Este estudo teve como objetivos (i) otimizar um método cromatografico para a separagao dos enantiomeros da 3-CMCa
escala de miligramas; (ii) determinar a configuracdo absoluta dos enantidmeros da 3-CMC; (iii) avaliar a ecotoxicidade do
(R,S)-3-CMCem D. magna. Métodos: A separacao dos enantiémeros da 3-CMC foi realizada por cromatografia liquida (LC)
acoplada a um detetor UV/Vis, utilizando uma coluna semi-preparativa CHIRALPAK® AD-H. A configuracdo absoluta foi
determinada por dicroismo circular eletrénico (ECD) com um espectrometro Jasco J-1500. Nos ensaios de ecotoxicidade,
neonatos com < 24 h foram expostos ao (R,S)-3-CMC em concentracdes de 3,125 a 50 mg L" (ensaio agudo, 48 h) e
260, 325 e 520 ug L’ (ensaio sub-crénico, 9 dias) tendo sido avaliados parametros comportamentais, morfofisiolégicos,
reprodutivos e bioquimicos. Resultados: O método otimizado permitiu separar os enantiomeros da 3-CMC (5,1 mg mL")
com purezas de 98,10 % para o (S)-3-CMC e 97,78 % para o (R)-3-CMC. O ensaio agudo revelou ECs, (48 h) = 26,14 mg L™
O racemato de 3-CMC provocou alteracbes significativas no comportamento e nos parametros morfofisioldgicos. Nao
foram observadas alteracbes nos parametros reprodutivos. As analises bioquimicas mostraram aumento significativo
nos niveis de TBARs em todos os grupos expostos. Conclusdes: Os enantiémeros isolados serdo usados na avaliacao
enantiosseletiva da toxicidade in vitro. A determinacao da configuracao absoluta permitira relacionar a ecotoxicidade de
cada enantiomero. O ensaio evidencia a elevada toxicidade do (R,5)-3-CMC, mesmo apds curtas exposicoes.
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