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Palavras Chave: Acoplamento Cruzado de Negishi, Micro-ondas e Isoquinolina.

Introducao

As reacbes de acoplamento carbono-carbono
utilizando catalisadores de paladio tem sido de grande
importdncia na sintese orgénica, destacando-se o
acoplamento cruzado de Negishi. Para auxiliar no
desenvolvimento dessas reacdes o uso de aquecimento
por irradiacdo de micro-ondas (MW) tornou-se um método
vantajoso, permitindo a sintese de compostos
heterociclicos e conduzindo o campo da sintese orgéanica
para a pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
compostos biologicamente ativos.

Assim, o objetivo deste trabalho foi obter, isolar e
caracterizar as isoquinolinas funcionalizadas através das
metodologias de acoplamento cruzado de Negishi e
metalagdo direta; e realizar testes para atividade bioldgica
dos compostos obtidos.

Resultados e Discussao

Apés testes para obter a condi¢do favoravel para
formacédo do organozinco 3 a partir do TMPMgCI-LiCl (2)
realizou-se a etapa de acoplamento cruzado de Negishi,
em MW, com a isoquinolina, obtendo-se derivados
isoquinolinicos em bons rendimentos (56-95%) (Esquema
1).
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Esquema 1. Sintese de 1-aril-isoquinolinas

Analogamente, a metalagcdo da 5-bromo-isoquinolina foi
obtida de acordo com o Esquema 2.
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Esquema 2. Funcionaliza¢céo da 5-bromoisoquinolina

Com o intuito de avaliar o potencial antitumoral das
isoquinolinas sintetizadas, foi realizada uma avaliagédo
inicial de citoxicidade in vitro dos produtos obtidos, em
células tumorais da linhagem HCT-116 (Célon Humano).
Dessa manelra fez-se um estudo citotéxico pelo método
do MTT® de forma a verificar o percentual de inibicdo da
proliferacdo da linhagem de células tumorais. Algumas
amostras consideradas com potencial citotéxico relevantes
sdo mostradas no Esquema 1 (Exemplos 4a a 4e).

Conclusoes

Baseando-se nos resultados obtidos, conclui-se
que utilizacdo de compostos organometalicos é uma
alternativa promissora para a sintese de isoquinolinas
funcionalizadas. Além disso, o acoplamento cruzado de
Negishi em condi¢cbes de MW mostrou ser uma eficiente
estratégia para preparacdo de derivados isoquinolinicos
com potencial atividade tumoral.
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