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Introducao |

A arilagdo de Heck é uma das mais importantes
reagbes para a formagdo de ligagdes C-C
catalisadas por Pd e apresenta aplicagdes sintéticas
bastante diversificadas." Dentre os varios agentes
arilantes disponiveis para a reagao de Heck, o uso
de sais de arenodiazénio é um dos menos
explorados, apesar de suas inumeras vantagens
sobre os eletréfilos tradicionais.? O acoplamento de
acrilatos ndo substituidos ja é descrito na literatura,
porém o uso de substratos mais complexos é
escasso, geralmente resultando em Dbaixas
conversdes e rendimentos. Deste modo, decidimos
investigar a reacdo de Heck do cinamato de metila
com sais de arenodiazénio, com vistas a sua
aplicagao em sinteses totais.

Resultados e Discussao |

Apdés uma extensiva investigagdo, as melhores
condi¢des reacionais foram definidas pelo uso de
metanol e acetato de Pd(ll) como catalisador, sem a
adicdo de base. Este protocolo foi aplicado a
diversos sais de arenodiazbnio e exemplos
selecionados séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdo de Heck do cinamato de metila
com sais de arenodiazénio.
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R! R T/°C th Rend./% el gz I°]
1 OCH; H 65 2 1 (86) 70:30
2 F H 65 2 2 (67) 94:06
3 Cl Cl 65 1 3 (70) 92:08
4 Cl o] ta. 3 3(79) 97:03
5 NO, H 65 2 4 (98) 96:04
6 Cl H 65 1 5 (95) 95:05
7 Br H 65 1 6 (94) 81:19
8 OH H 65 2 7 (93) 70:30
9 H NO, 65 05 8 (93) 97:03
10 H H ta. 24 9 (86) -
11 OCH; OCH, 65 2 10 (58)  60:40

[a] Rendimentos isolados. [b] Diastereosseletividades
determinadas por CG, CG/MS e confirmadas por RMN de 'H.

Como pode ser observado, as melhores
diastereoseletividades foram alcangadas com sais
de arenodiazdnio contendo grupos retiradores de
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elétrons. Estes resultados sdo muito interessantes
porque demonstram pela primeira vez uma
acentuada dependéncia da diastereosseletividade
da reacdo de Heck com a natureza eletronica do
eletréfilo empregado. Estes resultados sugerem
fortemente que a fonte da estereosseletividade
desta reacdo de Heck resulta de uma equilibragao
pela readigdo do PdH a ligacao dupla do aduto de
Heck, claramente ocorrendo numa maior extenséo
com enoatos mais ricos eletronicamente.
Finalmente, para demonstrar a versatilidade desta
metodologia, ela foi aplicada na sintese formal total
de compostos farmacologicamente ativos, como a
indatralina e a sertralina, empregando-se as
condig¢bes descritas no Esquema 1.
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Esquema 1. Sinteses formals totais da mdatralina e
da sertralina.

Conclusodes

Um eficiente e estereosseletivo protocolo para a
preparagdao de acrilatos [,p-dissubstituidos foi
desenvolvido. Este método baseia-se numa reagao
de Heck do cinamato de metila com sais de
arenodiazoénio contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons. A diastereosseletivade da
reagcdo de Heck apresenta uma alta dependéncia
com a natureza eletrénica do sal de arenodiazbnio
empregado. A metodologia ainda fornece uma rota
conveniente para 3-arilindanonas e 4-ariltetralonas,
permitindo as sinteses formais totais da indatralina
e da sertralina.
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