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A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa progressiva em que
ha a perda irreversivel das fungdes cerebrais. O principal método de tratamento usado
atualmente é a restauracdo dos niveis do neurotransmissor acetilcolina pela utilizacdo de
farmacos que inibem as enzimas colinesterase (ChEs). Visando a inibi¢do das ChEs, a tacrina
foi o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da DA, porém encontra-se em desuso
devido a sua hepatotoxicidade. Pang e colaboradores mostraram que compostos do tipo
bis(n)tacrina apresentavam maior eficiéncia na inibicdo das ChEs do que a tacrina, pois
inibem tanto o sitio catalitico (CAS) da enzima quanto o sitio periférico (PAS). A partir desse
estudo, compostos contendo dois ndcleos separados por uma cadeia metilénica estdo sendo
sintetizados e testados como inibidores das ChEs, buscando interagir com o CAS e o PAS da
enzima para que haja maior eficacia na inibicdo. O nucleo benzazol, pode oferecer varias
aplicacGes biologicas devido as suas propriedades antifungicas, antibactericidas e
antioxidantes. Além disso, apresenta importantes propriedades biofisicas e fotofisicas, e
derivados desse composto ja foram utilizados como agentes de imageamento no estudo da DA
devido a habilidade de interagir com fibrilas do peptideo B-amiloide.

Neste trabalho foram realizadas as sinteses dos homo e heterodimeros contendo 0s
nucleos 2-hidroxifenilbenzoxazol e 2-hidroxifenilbenzotiazol, separados por uma cadeia
espacadora de metilenos. A sintese dos intermediarios de interesse se iniciou pela preparacéo
dos compostos amino(2-hidroxifenil)benzazois a partir da reacdo de condensacdo de acidos
aminosalicilicos com o 2-aminofenol ou com o 2-aminotiofenol na presenca do acido
polifosforico. Em seguida € realizada a derivatizacdo do grupo amino para isotiocianato,
utilizando  tiofosgénio, para a obtencdo dos compostos  2-(isotiocianato-2-
hidroxifenil)benzazol de interesse.

Os homodimeros bis(n)benzazol foram obtidos a partir da reacdo entre dois
equivalentes dos intermediarios 2-(isotiocianato-2-hidroxifenil)benzazol com um equivalente
das 1,n-alcanodiaminas (n = 4, 6, 8). Ja os heterodimeros bis(6)benzazol foram obtidos pela
reacdo entre um equivalente dos intermediarios 2-(isotiocianato-2-hidroxifenil)benzazol com
um equivalente dos N-alquilbenzazol. Este ultimo foi preparado da seguinte forma:
primeiramente se realizou a protecdo da 1,6-alcanodiamina com o dicarbonato de di-terc
butila (Boc,0), seguido da reacdo com o0 intermedidrio  2-(isotiocianato-2-
hidroxifenil)benzazol para a formagdo dos compostos N-alquilbenzazol protegidos. Por fim
foi feita a reacdo de desprotecdo do grupo Boc utilizando &cido trifluoracético (TFA). Todos
os dimeros sintetizados foram encaminhados para a analise de inibi¢cdo das ChEs.



