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Abstract 

Synthesis of amide of the (+)-(S)-naproxen using 
different coupling reagents. This work describes the 
synthesis of amide 3 from (+)-(S)-naproxen and 2-
aminoethanol using three coupling reagents.  

Introdução 

Naproxen e ibuprofen são drogas 
antiinflamatórias não esteroidais (NSAIDs) 
pertencentes à classe de derivados de ácidos 
propiônicos. Entretanto, essas drogas causam 
danos gastrointestinais, incluindo lesões, úlceras 
pépticas, sangramento e perfurações que são 
atribuídas à presença do grupo ácido carboxílico 
livre, responsável por irritação local, ulceração da 
mucosa gastrointestinal e bloqueio da 
biossintese das prostaglandinas.

1
 Estudos têm 

sugerido que modificações estruturais 
envolvendo a porção carboxílica livre de NSAIDs 
da classe de ácidos propiônicos, mantém a 
atividade antiinflamatória e promove substancial 
redução da ulcerogenicidade.

2,3
 Assim, neste 

trabalho realizamos um estudo da reação de 
amidação do (+)-(S)-naproxen (1) com o 
aminoálcool 2, utilizando diversos agentes de 
acoplamento, visando posteriomente, avaliar o 
potencial de inibição da amida 3 frente à enzima 
ciclooxigenase-2 (COX-2), uma das enzimas 
mediadoras da inflamação. 

Resultados e Discussão 

A amida 3  foi obtida a partir da reação do (+)-(S)-
naproxen (1) com 2-aminoetanol (2), utilizando 
diversos reagentes de acoplamento como HOBt (N-
hidroxibenzotriazol), DIPCDI (Diisopropilcarbo-
diimida) e EEDQ (N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-
dihydroquinolina)  em diferentes condições de 
reação (figura 1). Os melhores resultados das 
reações de condensação com HOBt, DIPCDI e 
EEDQ foram 72,3, 67,0 e 97,0% de rendimento, 
respectivamente. No espectro de RMN de 

1
H do 

produto de reação foram observados os seguintes 
sinais: um dupleto em δ 1,57 (3H; J=5,0 Hz) 
referente aos hidrogênios do grupo CH3 do centro 
estereogênico; um simpleto largo em δ 2,78 
referente ao hidrogênio da hidroxila do álcool; um 
multipleto em δ 3,30 referente aos hidrogênios do 

grupo metilênico ligado ao nitrogênio; um multipleto 
em δ 3,59 referente aos hidrogênios do grupo 
metilênico ligado à hidroxila; um quarteto em δ 3,69 
(1H; J = 5,0 Hz) referente ao hidrogênio do centro 
estereogênico; um simpleto em δ 3,90 atribuído aos 
hidrogênios da metoxila e um grupo de sinais em 
δ7,00-7,72 referente aos seis hidrogênios dos anéis 
aromáticos.  
 
Figura 1. Esquema de reação do (+)-(S)-naproxen 
com 2-aminoetanol com diferentes reagentes de 
acoplamento. 

3

21

H2O+

OH

H3CO
O

N

+

Condições
i; ii ou iii

H2N
OH

H3CO
O

OH

H

Condições: i) AcOEt, HOBt, 60 
o
C, 12h, 72,3%; ii) DMF, DIPCDI, 60 

o
C, 12h, 

                     67,0%;  iii) AcOEt, EEDQ, refluxo, 12h, 97,0%.  
 

Conclusões 

Na síntese da amida 3 foram utilizados diferentes 

reagentes de acoplamento, sendo o mais efetivo o 

EEDQ. 
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