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Introducao

O estudo das conformagbes dos ligantes dos
receptores muscarinicos € um tema importante no
campo da farmacologia. Estudos anteriores feitos
pelo nosso grupo mostraram a auséncia do efeito
de solvente sobre o equilibrio conformacional dos
agonistas muscarinicos da acetilcolina (Figura 1a).
Na busca de uma explicacdo para a estabilidade
destas estruturas, estudamos o papel dos efeitos
hiperconjugativos e da interagédo eletrostatica entre
o atomo de nitrogénio positivamente carregado e o
atomo de oxigénio polarizado da porgcao éster
(N*/O). Para tal, foram realizados estudos teéricos
com o método B3LYP e calculos de NBO.

Resultados e Discussao

O estudo foi dividido em: (i) busca conformacional
[HF/6-314] (ii) otimizacédo das estruturas [B3LYP/6-
311+g(d,p)]; (iii) calculos de NBO; (iv) determinacao
da distancia interatémica N/O. Os agonistas
escolhidos para o nosso estudo foram: carbacol
(1b), metacolina (1c) ea pllocarplna (1d).

Figura 1. (a) acetilcolina, ACh"; CCh™; (c)

metacolina, MCh" e (d) pilocarpina.

(b) carbacol,

(i) (i) Os conférmeros mais estaveis encontrados
para o carbacol, metacolina e para a pilocarpina
mostraram as conformagdes synclinal (sc) como as
de menor energia para o diedro O4-C5-Cg-N; e seu

quwalente C,-Cs-Co-C19 em acordo com os dados
de RMN "H (dados n&o mostrados).

(iii) Para o carbacol, as interagdes ccsux26"con7 €
GesHxe 26 0acs respondem pela maior estabilizagcao
dos conférmeros sc frente aos ap, mas néao justifica
a diferenca de estabilidade entre as formas synclinal
(Hx= Hs ou Hg). Para a metacolina as interagdes que
decidem a favor dos conférmeros de menor energia
s80 as interagbes nNyos)>G"cscs, N2o0s)> 0 csce €
Ny04)= 6" cshs, Mas também ndo sé&o suficientes para
justificar a preferéncia conformacional quase
exclusiva pelo conférmero sc. Ja& para o diedro
C;-Cg-Co-C1g da pilocarpina, a geometria sc é a
mais estavel para os trés primeiro conférmeros de
menor energia, mas nada que possa ser justificado
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apenas com os valores de NBO. Decidimos, entédo
analisar o outro fator interagdo N*/O.

(iv) Para a metacolina, a distancia N*/O para o
primeiro conférmero de menor energia €, de fato,
significativamente menor do que para o segundo
(diferengca de 0,53 A), sendo, portanto, mais um
fator de estabilizagdo do conférmero de menor
energia. Porém, o terceiro e quarto conférmeros de
menor energia também possuem uma distancia
N*/O semelhante ao mais estavel. Por isso,
acreditamos que as interagbes hiperconjugativas
GceHe 2O csHs €  OcsHs>O cene  tambeém  sejam
importantes na estabilizagdo do conférmero de
menor energia.

Ja no caso da pilocarpina, o conférmero que
apresenta a menor distancia N/O n3o é o mais
estavel, sendo, portanto, neste caso, as interagoes
hiperconjugativas um fator mais importante de
estabilizagcdo. Para uma melhor explicacdo da
atividade agonista da pilocarpina uma analise
conjunta das hiperconjugacdes estabilizantes dos
diedros do esqueleto e do anel de lactona
juntamente com a posigao relativa dos dois anéis
deve ser feita. Conforme mostra o valor do diedro
Cg-Co-C19-C14, (15,6°) 0s atomos de oxigénio e de
nitrogénio estdo do mesmo lado da molécula, o que,
provavelmente, facilta a acoplagem ao sitio
receptor.

Conclusoes

Acreditamos que a estabilidade da conformagéao
sc nos agonistas da acetilcolina seja favorecida por
interacbes hiperconjugativas, principalmente as
interagbes do tipo occ2c*cn+ € Oc.cP06*co NO
carbacol e metacolina e do tipo occc2>n*cc €
oc.H2> T cc nNa pilocarpina. Na verdade, a jungao dos
fatores efeito  hiperconjugativo e interagéo
eletrostatica podem ser os responsaveis pela
estabilizagdo de uma geometria frente as demais,
juntamente com fatores estéreos, principalmente
para a pilocarpina. Ainda com relagéo ao carbacol e
a metacolina, a distancia interatbmica sozinha € um
importante fator de estabilizacdo da conformacao
sc, mas as interagdes hiperconjugativas podem
decidir entre uma ou outra estrutura especifica
dentro das geometrias synclinal possiveis.
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