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Introducéao

Octahidroquinazolinonas e seus thio-derivados de
sdo compostos heterociclicos anédlogos as 3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-onas e apresentam diversas
atividades farmacoldgicas como antivirais, anti-
bactericidas, atividade anti-hipertensiva ou ainda
como agentes antimitéticos e antiproliferativos.

O monastrol Q)" foi identificado como uma das
primeiras moléculas de baixo peso molecular com
forte atividade anti-mitética e recentemente o
Piperastrol (2)° mostrou-se cerca de 8 vézes mais
potente. As octahidroquinazolinas Enastron @) e o
Dimetilenastron @) mostraram-se cerca de 100 vézes
mais potententes (Figura 1).°
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Figura 1. Dihidropirimidinonas Bioativas

Resultados e Discussao

Neste trabalho estudou-se a viabilidade da sintese
de octahidroquinazolinonas analogas ao Enastron
através de processo multicomponente empregando as
1,3-ciclohexanodionas 4 ou 5, um aldeido aromatico
6, tiouréia (7) e ZnCl, como catalisador (Esquema 1).
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Esquema 1. Reag&o Multicomponente tipo Biginelli

Em um primeiro experimento realizou-se a re¢do da
ciclohexanodiona 4 com benzaldeido Ga) e tiouréia
em etanol como solvente sob refluxo durante 5 horas
e a octahidroquinazolinona 8a foi
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isolada em 70% de rendimento apos purificacdo por
recristalizacdo. A reacdo com Dimedona () também
forneceu o produto desejado com rendimento
semelhante (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese das Octahidroquinazolinonas 8.

Ent. R -cCetona R - Aldeido 8 Rend. (%)
1 H H 8a 70
2 Me H 8b 75
3 H 4-Br 8c 75
4 Me 4-Br 8d 71
7 H 4-OH 8e 63
8 Me 4-OH 8f 82

Nos outros dois casos estudados as reacdes das
dicetonas ciclicas 4 e 5 com 4-bromobenzaldeido
(6b) e 4hidroxibenzaldeido 6c) os rendimentos dos
produtos foram razodaveis, independente da natureza
do gruopo substituinte no anel aromatico do aldeido.

As reacBes com a cetona 4 foram mais rapidas do
com a Dimedona (5) e depois de 30 min de reacdo ja
se observa formacgédo do produto pelo aparecimento de
um sélido insolivel em EtOH.

A utilizacdo de compoésitos Metal/Silica como
catalisador heterogéneo nesta reacdo estid sob
investigacao.

Conclusoes

Um método rapido e eficiénte de sintese de
octahidroquinazolinonas foi desenvolvido usando ZnCl,
como catalisador acido de Lewis abrindo a
possibilidade da  preparagdo dos  agentes
antimitdticos Enastron e Dimetilenastron.
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