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Introducao

Uma das necessidades mais antigas da
humanidade é o combate a dor e a inflamacédo. A
enzima cicloxigenase, COX, é composta por duas
isoformas com caracteristicas quimicas e fisiol6gicas
bem distintas: COX-1 (constitucional e fisiolégica) e
COX-2 (induzida ou inflamatéria). O estudo dessas
isoformas fornece subsidios para novas pesquisas de
atuacao seletiva na inibicdo da cicloxigenase.™™

A inibicdo da COX por doadores de NO minimiza a
toxicidade gastrointestinal em comparag¢éo com os seus
anélogos antiinflamatérios, em virtude da doacédo de
NO.°

O objetivo principal deste trabalho é a sintese dos
S-nitrosotiois derivados de D 2-metil-2-
(nitrosatiol)propil-fenilacetatos—para—substituidos (X= a:
OMe, b: H, c: CI, d: NO,), (2) Ibuprofeno, (3) Naproxeno
e (4) Sulindaco e dos diversos fatores e tipos de
interacbes que regem a estabilidade das suas
conformacdes estaveis.

Resultados e Discussao

As duas rotas sintéticas para obtencdo dos
compostos em estudo (a e b) estdo descritas no
Esquema 1.
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Realizou-se a busca conformacional do bromo-
derivado 3 com o Gaussian®. A rotacdo de dois
angulos diedros selecionados resultou em uma
superficie de energia em funcdo das rotagGes. Os
minimos isolados através do gréafico foram otimizadas
em nivel DFT (density functional theory) empregando o
funcional hibrido B3LYP com o conjunto de base
standard 6-31G(d,p) (Figura 1 e Tabela 1 para o
derivado do ibuprofeno).
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Figura 1 - Gréfico de superficie de 3 derivado do Ibuprofeno em relagdo aos
diedros SC1=C1-C2-C3-0O4 e SC2=C3-05-C6-C7,;

Tabela 1-Energia Relativa (E), populacdo relativa (%), frequéncia calculada
(vc=0), momento dipolar (WD) e angulos diedros selecionados para os diferentes
conférmeros dos derivados Ibuprofeno 3 (R-3), obtidos a partir do calculo DFT/6-
311+G(2df,2p).

R Com Conf* °E °P(%) Ve-o /D a B
3 lbu aCe 513 11 1782 3,90  -107,62 73,32
acq 0 89 1788 3,56 -94,0 84,94

Reagentes e condig¢des: (a)1.0 eq. LiAlH4, THF, Ar,-72°C, 40min., 2
(76%); (b) 1 eq.DCC, 1leq. DMAP, DCM, DMF, leq a-g, Ar, 24h; 3(a -
53%; b - 58%; c - 55%; d - 70% e - 58%; f - 36%; g - 16%) (c) leq.
NaSH, DMF (1h); (d) leq. t-BuONO, DCM; 15 min; (e) 2eq. KSAc,
Acetona, 5 (96%); (f) 3eq. NaOH, Metanol, 1h, 6 (95%); (g) 1eq LiAlH4,
THF, Ar, 1h, 7 (76%); t-BuONO, DCM; 10 min., 8 (90%) (i) 1 eq.DCC,
leq. DMAP, DCM, DMF a-g, Ar, 24h (j) THF, 2eq.LiAlH4, 1h.
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3atribuicao da conformacdo em relagdo ao angulo a; ° energia relativa em kJ.mol™; ©

populagdo em porcentagem (%); "frequéncia em cm?; fa=C(1)-C(2)-C(3)-0O(4);B=C(1)-C(2)-
C(3)-0(5).

Os conférmeros mais estaveis apresentam a
conformacdo anti-clinal em relacdo ao grupo carbonila,
para todos o0s compostos em estudo, e sao
estabilizadas por ligacbes de hidrogénio
intramoleculares. Esperasse as mesmas conformacdes
para 0s S-nitrosotiodis derivados.

Conclusdes |

Os compostos em estudo foram obtidos por duas
rotas sintéticas distintas. O intermediario 3 apresenta
duas conformacgdes estaveis anti-clinal (ac) em relagao
ao grupo carbonila e serdo submetidos ao método de
solvatacéo PCM’ para comparagdo com 0s dados vco
no infravermelho.
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