VE ﬁa\ﬂl& a “ l \“

I
ALyt

sty oy

= wes: SALAO DE 1?@ 17

INICIACAQ CIENTIFICA

XXX SIC uries

PROPESQ

Sintese de dimeros contendo os nucleos 2-hidroxifenilbenzoxazol e
2-hidroxifenilbenzotiazol com potencial aplicacao no tratamento da doenca de Alzheimer.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa progressiva em
que ha a perda irreversivel das funcgdes cerebrais. O principal método de tratamento
usado atualmente é a restauracao dos niveis do neurotransmissor acetilcolina (ACh)
pela utilizacdo de farmacos que inibem as enzimas acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BuChE), responsaveis pela hidrélise do mesmo.!

Pang e colaboradores realizaram a sintese de compostos do tipo bis(n)tacrina e
observaram que estes compostos apresentaram maior eficiéncia na inibicao das
enzimas colinesterases (ChEs). O composto bis(7)tacrina (Figura 1) foi o que obteve
melhores resultados.? O composto bis(8)lofina (Figura 1), sintetizado pelo nosso grupo
de pesquisa, apresentou o melhor resultado para a inibicao da AChE na série de 5

dimeros.3
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Esquema 2: Sintese dos homodimeros bis(n)2-hidroxifenilbenzazol.

Os heterodimeros sao obtidos em 4 etapas. Inicialmente é realizada a protecao
da 1,6-hexanodiamina (6b) com o dicarbonato de di-terc-butila (BOC,0, 8), seguido da
reacao com o 2-(5-isotiocianato-2-hidroxifenil)benzoxazol (5¢) e posterior desprotecao
para obtencdo do intermediario N-alquilaminobenzoxazol (11). Apds, a reacao deste
intermedidrio com os isotiocianato(2-hidroxifenil)benzazois (5a-b, d) resulta nos
heterodimeros de interesse (Esquemas 2 e 3).
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simultaneamente com os diferentes fatores da doenca.>* Esquema 2: Preparagao dos intermediarios N-alquilaminobenzoxazol.
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Figura 1: Dimero bis(7)tacrina e dimero bis(8)lofina.

10; 73%

do benzazol, 2-hidroxifenilbenzoxazol e o 2-hidroxifenilbenzotiazol (Figura 2) sao
nucleo promissores para sintese de composto inibidores das ChEs. Neste trabalho
foram sintetizados homo e heterodimeros contendo os nucleos derivados do benzazol,
separados por uma cadeia espacadora de metilenos.
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Esquema 3: Sintese dos heterodimeros bis(6)2-hidroxifenilbenzazol.
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Figura 2 : Nucleo benzazol e derivados 2-hidroxifenilbenzoxazol e o 2-hidroxifenilbenzotiazol. '
Figura 3: Fluorescéncia dos compostos 7c, 7d, 12a e 12c, respectivamente.

CONCLUSAO

Foram

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese dos dimeros se inicia pela preparacdao dos compostos amino(2-

sintetizados sete dimeros bis(n)benzazol, sendo quatros destes

hidroxifenil)benzazois (3a-d), a partir da reacdo de condensacao entre acidos
aminosalicilicos (1a-b) com o 2-aminofenol (2a) ou o 2-aminotiofenol (2b), seguida
pela obtencao dos intermediarios isotiocianato(2-hidroxifenil)benzazois (5a-d) através

da reacdao com tiofosgénio (4, Esquema 1).
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homodimeros e trés heterodimeros com cadeia espacadora de 4, 6 e 8 metilenos. Os
rendimentos variaram entre 53 - 63%. Todos os hibridos foram purificados por
centrifugacao e devidamente caracterizados através de RMN de hidrogénio e carbono.

Sera realizada a analise desses compostos quanto a inibicdao das ChEs, em
parceria com o Laboratério de Bioquimica de Proteinas e Peptideos na Fundacao
Oswaldo Cruz - IOC (FioCruz), no Rio de Janeiro.
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Esquema 1: Rota sintética para obtencao dos intermedidrios isotiocianato(2-hidroxifenil)
benzazois .

Os homodimeros bis(n)2-hidroxifenilbenzoxazol (7a-b) e bis(n)2-
hidroxifenilbenzotiazol (7c-d) sao obtidos pela reacdao entre 2 equivalentes do
intermedidrio isotiocianato(2-hidroxifenil)benzazol (5a-d) com 1 equivalente da 1,n-
alcanodiamina (6a-c, Esquema 2) em DCM a temperatura ambiente por 24 h.
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