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Introducao |

NO-analogos de varios antiinflamatoérios nao
esteroidais  (aspirina, diclofenaco, naproxeno,
cetoprofeno, flurbiprofeno) sao relatados e suas
atividades doadoras de NO tem sido estudadas.
Estes compostos geralmente sdo formados por
inclusdo na estrutura das moléculas de origem de
um grupo nitroxibutil ligado a um éster de cadeia
curta."”

A inibicdo da ciclooxigenase por doadores de
NO minimizam a toxicidade gastrointestinal em
comparagao com os seus analogos antiinflamatérios
em virtude da doagdo de NO. O primeiro analogo
desses antiinflamatérios disponivel para testes em
humanos foi o AZD3582 (derivado do naproxen).3

O objetivo principal deste trabalho é o estudo
dos diversos fatores e dos varios tipos de interagdes
que regem a estabilidade das conformagdes
moleculares, com a mudanga de substituintes, de
alguns 2-metil-2-(nitrosotio)propil-fenilacetatos—
para—substituidos (1).

R = CH30, H, Cl e NO,
U
As geometrias foram otimizadas a nivel HF/6-
31G(d,p),4 no programa Gaussian,’ para a obtengéo
das populagbdes relativas dos conférmeros mais
estaveis e das interagdes orbitalares utilizando o
método de NBO (“Natural Bond Orbital’).

Resultados e Discussao |

Na Tabela 1 encontram-se os valores das
energias relativas, populagées relativas, frequéncias
calculadas (vc=0, Vn=0) € momentos dipolares para
as conformagdes mais estaveis da série de S-
nitrosotiois estudada (I).

Para todos os substituintes, os conférmeros
mais estaveis apresentaram a conformacgéo cis em
relagdo tanto ao grupo C=0 quanto ao grupo N=0.

A anadlise dos parametros geométricos
mostrou que todos os conférmeros sao estabilizados
por ligagbdes de hidrogénio intramoleculares entre os
atomos de oxigénio carbonilico, da funcao éster e do
grupo nitroso e atomos de hidrogénio, cujas
distancias interatbmicas sdo menores do que a
soma dos raios de van der Waals dos referidos
atomos (Figura 1).
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Os dados de NBO mostraram, para todos os
substituintes, que as conformacgdes preferenciais
sao estabilizadas pelas interagcbes orbitalares
Ns— 6*No, Nooy—> G*s-N € Nococy = Tco

Tabela 1. Energia Relativa (kcal), populacdo relativa (%),
freqiéncia calculada (vc=o0, vn=0), momento dipolar (u/D) para os
diferentes conférmeros cis (c) dos 2-metil-2-(nitrosotio)propil—
fenilacetatos—para-substituidos (substituintes MeO, H, Cl, NOy),
obtidos a nivel HF/6-31G(d,p).

Parametros

R Conf. E P VC=0 VN=0 M
OMe cr1) 0 80,5 2009 1892 54
cr2) 4,52 13 2006 1889 2,94
c3) 6,25 6,5 2007 1905 2,90
H cr1) 0 88,7 2010 1892 4,27
cr2) 6,401 6,7 2008 1905 2,38
c 71,3485 4,6 2006 1903 1,79
Cl cr) 0 61,3 2010 1893 4,09
cr2) 1,84 292 2012 1886 0,97
c3) 4,62 9,5 2010 1904 2,18
NO, cr) 0 47,9 2018 1888 4,76
Cr2) 2010 1900 7,03
c3) 2014 1894 4,70
Cla 2011 1893 7,36

Figura 1. Conformagdes otimizadas em nivel HF/6-31G(d,p) para
os conférmeros ¢y, ¢z e ¢3 do para-metoxi-S-nitrosotiol.

Conclusoes |

Os conférmeros mais estaveis de todos os
compostos da série estudada apresentaram a
conformacado cis em relagado tanto ao grupo C=0
quanto ao grupo N=O e sao estabilizados por
ligagbes de hidrogénio intramoleculares e pelas
interagbes orbitalares  ns— c*\o, Nonoy~> C*sn €
Nogcoc) = T*co.
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