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Introducao

Esqueletos carbbnicos do tipo a-(hidréxi ou
amino)acidos estdao presentes em inUmeras
moléculas com atividade bioldgica ja descrita.’ Estes
motivos estruturais podem ser preparados por
diversas vias sintéticas, entre elas a reagao de Heck
empregando haletos de arila.

Reacdes de Heck sao protocolos para a
formacdo de ligacbes C-C mediados por Pd’. A
reacado de Heck-Matsuda,’ que emprega sais de
arenodiazénio ao invés de haletos de arila,
apresenta diversas vantagens sobre a reagao de
Heck tradicional: ndo utilizacdo de atmosfera inerte,
além de, geralmente, aquecimento e tempos
reacionais menores. Obtengdo de compostos
quirais, derivados da fenilalanina e de a-
hidroxiacidos de interesse, sdo os alvos sintéticos
béasicos deste estudo.

Resultados e Discussao

A reacdo de arilacdo de Heck do a-
acetoxiéster 1 foi estudada empregando-se o sal de
4-metoxifenildiazénio 2 (Figura e Tabela 1). Dentre
os varios solventes testados (puros e misturas,
inclusive aquosas), a performance foi melhor para
solventes mais polares (THF, MeOH e MeCN). O
catalisador Pd,.dbas foi sempre mais eficiente que
Pd(OAc),. O meio basico mostrou-se necessario € a
troca da base de acetato de sédio para 2,6-di-t-butil-
4-metilpiridina (entradas 2 e 4, Tabela 1), além da
troca da acetonitrila para benzonitrila (entradas 4 e
5, Tabela 1) resultaram em um aumento
significativo do rendimento.

Inicialmente, aquecimento do meio reacional
nao se mostrou eficaz (entradas 1,2 e 3, Tabela 1),
mas o0 uso de benzonitrila permitiu alcangar
temperatura de 110 °C (entrada 6, Tabela 1), o que
em conjunto com a troca da base foi determinante
para a obtengdo do rendimento de 59% do aduto
desejado 3. A olefina e o sal, assim como a base
foram utilizados em quantidades equimolares. Nao
foi necessario o uso de aditivos, como fosfinas e
sais de aménio quaternario, geralmente empregados
em reacoOes de Heck tradicionais.
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Figura 1. Arilagéo do o acetoxuester 1
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Tabela 1. Resumo da evolugdo da reagao ao longo
do estudo®

Solv. T(°C) Base t(h) Rend. (%)
1 MeCN ta. NaOAc(3eq) 2° 14
2 MeCN 90  NaOAc (3eq) 2° 14
3 MeOH 70  NaOAc 3eq) 2° 16
4 MeCN 90 Pir.° (3 eq.) 9,5° 36
5 PhCN 90 Pir.° (1 eq.) 6° 47
6 PhCN 110 Pir.°(1 eq.) 3 59
7 PhCN  110° Pir°(1 eq.) 0,5° 53

® fixado para comparagdo sob mesma condigéo; °©
d aquecimento por microondas;

0S Casos;
consumo do sal de diazénio;
butil-4-metilpiridina.

A arilacdo do a-acetamidoéster 4 foi
efetuada em 52% de rendimento (Figura 2) e os
estudos para otimizagcdo deste protocolo estdo em
andamento.

Figura 2. Arilacdo do a-acetamidoéster 4

N2BF4
Pd,dbag,dba
26d\tBuA—Meprd\a N
+
T OMe T HN Me
MeO T
OMe

Por comparag:ao com dados descritos na
literatura,’ ambas as arilagdo foram totalmente
estereosseletivas para o isébmero Z.

Conclusoes

Os adutos de Heck precursores de a-(hidréxi ou
amino)ésteres foram obtidos por rota direta e sem
uso de aditivos. A otimizagdo deste protocolo esta
em andamento.
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