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1. INTRODUÇÃO
As diidropirimidinonas (DHPMs), também chamadas de compostos de Biginelli,1 despertam grande interesse na química sintética e medicinal, pois apresentam propriedades farmacológicas importantes, como atividade antitumoral,2 antibacteriana,3 anti-inflamatória,4 entre outras. Recentemente, estudos identificaram a DHPM monastrol, como um candidato potencial a fármaco antitumoral. Uma série de análogos do monastrol apresentou citotoxicidade frente a duas linhagens de glioma (U138-MG-humana e C6-rato), sendo que o composto derivado da uréia e do 3-nitrobenzaldeído mostrou uma diminuição da viabilidade celular em torno de 70%, para ambas as linhagens celulares.5 Baseado nos resultados acerca do monastrol, e na necessidade da descoberta de novos candidatos a agentes antitumorais contra glioma, este trabalho tem como objetivo investigar a modificação estrutural dos compostos de Biginelli, bem como o aumento da sua lipofilicidade através da síntese de 3,4-DHPMs funcionalizadas com diferentes cadeias graxas e avaliar a atividade citotóxica destes compostos frente a linhagens celulares de glioma.

2. MATERIAIS E MÉTODOS (ou PROCEDIMENTO METODOLÓGICO)
As novas 3,4-diidropirimidinonas graxas foram obtidas através da reação multicomponente de Biginelli. Como reagentes foram utilizados acetoacetatos graxos, aldeídos aromáticos e uréia ou tiouréia. A reação ocorreu na presença de InCl3 como catalisador e MeCN como solvente, utilizando fonte de aquecimento convencional. Os compostos foram purificados por recristalização originando as novas DHPMs graxas na sua forma pura (rendimentos de 70-90%). Após a síntese das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas foi investigada a citotoxicidade destes compostos frente a linhagens celulares de glioma, através do método MTT.
3. RESULTADOS e DISCUSSÃO 
A análise do efeito dos compostos graxos na linhagem de glioma C6 de rato demonstrou diminuição significativa da viabilidade celular com os compostos graxos contendo as cadeias palmítica e oleica derivados da tiouréia e do 3-hidroxi benzaldeído. Os mesmos compostos contendo as cadeias palmítica e oleica, porém derivados da uréia, também apresentaram uma excelente diminuição da viabilidade celular.
4. CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os resultados demonstraram que as novas DHPMs graxas contendo as cadeias palmíticas e oleica têm atividade na diminuição da viabilidade celular de linhagem celular de glioma. Dentre estes, os compostos derivados do 3-hidroxi benzaldeído e da tiouréia, monastrol graxos se mostraram os mais promissores como candidatos a protótipos de fármacos antitumorais. O aumento da lipofilicidade do monastrol pela inserção da cadeia graxa melhorou a atividade citotóxica, já que o composto graxo apresentou uma maior diminuição da viabilidade celular quando comparado com o composto não graxo. 
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