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Introducao

A familia Flaviviridae compreende mais de 60 virus,
muitos dos quais sdo importantes patégenos
humanos. O virus da hepatite C (HCV), dentre
outros, estao entre os flavivirus mais importantes. O
HCV é a causa principal da hepatite crénica, sendo
que sua atual terapia, baseada em alfa interferon e
ribavirina, € somente parcialmente efetiva e é
limitada pelos seus efeitos adversos. Dentre as
proteinas nao-estruturais codificadas pelo HCV
encontra-se a serina protease (NS3), a qual constitui
um importante alvo terapéutico'. Reagbes de
multicomponentes compreendem um importante
grupo de reagdes organicas sinteticamente (Uteis.
Proporciona a diminuicdo de custos, duragdo das
reagcbes e, também, representa um eficiente
processo  one-pot de construir  moléculas
complexasz. A reacdo de Ugi, uma das reagdes
multicomponentes, foi relatada pela primeira vez por
Ivar Ugi em 1959°,

Resultados e Discussao

A reagdo de Ugi ¢é realizada com quatro
componentes: uma amina, uma cetona ou aldeido,
um acido carboxilico e um isocianeto (isonitrila)“. Os
derivados (6a-e) foram planejados como potenciais
inibidores da enzima serina protease do HCV.

A partir do isomanideo (1) foram obtidas duas
aminas e duas isonitrilas que serdo utilizadas na
reacao de Ugis. Além dessas, também foram
utilizadas aminas e isonitrilas comerciais, bem como
acidos carboxilicos, aldeidos e cetonas.
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Esquema 1. Sintese das aminas e isonitrilas

derivadas do isomanideo
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Esquema 2. Reagéo de Ugi

'LI'JabeIa 1. Compostos finais obtidos da reagao de
gi

Com- Rendi-
posto X Y z w mento
Diamina Ciclohexil- Acido
6a (2) Acetona isocianeto Benzdico 54%
Monoa- Ciclohexil- Acido
6b mina (4) Acetona isocianeto Benzoéico 56%
Monoa- Ciclohe- t-butil- Acido
6¢c mina (4) xaldeido isocianeto Benzoéico 45%
2-tiofeno
Monoa- carboxal- n-butiliso- L-Valina-
6d mina (4) deido cianeto Boc 57%
Benzila- Acido
6e mina Acetona | Diisonitrila (3) | Benzdico 56%

Conclusoes

Os compostos finais foram obtidos em bons
rendimentos e foram completamente caracterizados
espectroscopicamente. Os mesmos serdo testados
quanto a capacidade de inibicdo da protease de
HCV.
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