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Introducao

As diidropirano[3,2-b]Jcromenodionas(DHPC) sao
moléculas heterociclicas analogas aos
benzopiranos. A metodologia sintética utilizada para
obter as DHPC ocorre através de reagao
multicomponente  (RMC)"?,  onde um dos
componentes é o acido kojico, o qual € um
metabdlito produzido principalmente por fungos do
género aspergillus. Este produto natural apresenta

variado perfil farmacoldgico, como
antimelanogénico, antioxidante, anti-inflamatério,
antitumoral, antileishmanicida. Além disso, seus

derivados tém despertado grande interesse como
potentes anti-HIV e anti-convulsivantes.

Nosso grupo de pesquisa esta investigando a agéo
antichagasica de derivados e analogos do &cido
kdjico. Nesse sentido, uma quimioteca de DHPC foi
preparada, via RMC, por quimica combinatoria,
onde uma colecdo de moléculas é sintetizada
simultaneamente.

Resultados e Discussao

O protocolo partiu de proporgdées equivalentes de
dimedona(a), aldeidos aromaticos(b) e &cido
kéjico(ou acido clorokdjico)(c) (figura 1). As reacdes
foram catalisadas por sulfato duplo de aluminio e
potassio 10%(alumen) a 100°C na auséncia de
solvente durante 1h. Os rendimentos das reagdes
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foi de bom a excelente (tabela 1).

Figura 1. RMC empregando quimica combinatdria.

No sentido de explorar outro protocolo, observou-se
que o acido de Lewis SnCl,.2H,0 a 10% foi também
eficiente na sintese do produto 144 (rendimento
80%, 40min a 100°C).
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Alternativamente, a mesma reacgao foi realizada no
reator de micro-ondas, usando SnCl,.2H,0 a 10% e
temperatura de 100°C, observando-se ocorréncia
reacional em 1 min (rendimentos 70 a 85%).

Tabela 1. Sintese das DHPC 144-160.

Ent. X R  Prod.(LaSOM*) Rend.(%)
1 OH H 144 92
2 OH 3-OH 145 75
3 OH 4-OH 146 82
4 OH 2-MeO 147 80
5 OH 3-MeO 148 78
6 OH 4-MeO 149 85
7 OH 4<CN 150 90
8 OH 2F 151 97
9 OH 3F 152 75
10 OH 4F 153 90
11  OH 2-NO, (<7 R —
12 OH 3-NO, 155 93
13 OH 4-NO, 156 90
14 ClI H 157 89
15 Cl  2-F 158 95
16 Cl  3F 159 87
17 Cl  4F 160 85
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Conclusoes

A quimioteca de DHPC foi obtida empregando
quimica combinatoria com rendimento das reacdes
na faixa de 75-97%. O produto 154 nao foi isolado.
A reacao de formagéo do produto 144, na presenca
de SnCl,.2H,0, especialmente diante das micro-
ondas, da possibilidade pratica de sintetizar uma
colecdo de moléculas DHPC num tempo inferior a
10min.
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