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Introducao |

A unidade estrutural aminodcido esta entre
as estruturas mais importantes da quimica, devido a
sua utilizagdo em sintese e pela sua reconhecida
atividade biolégica." Entre os métodos de
preparacao destas estruturas, a arilagdo de Heck,
acoplamento carbono-carbono mediado por Pd(0), é
uma das principais ferramentas para a preparagao
de aminoacidos contendo anéis aromaticos.? Por
outro lado, a realizacdo de diversas reagcdes em um
mesmo frasco reacional é desejavel, pois consiste
em economia de tempo e recursos, originando
metodologias mais eficientes e limpas.® A
preparacdo de derivados de fenilalanina em uma
etapa esté entre os objetivos do presente trabalho.

Resultados e Discussao |

Os estudos para a arilagdo seguido de
reducdo one-pot do 2-acetamidoacrilato de metila 1
foram iniciados baseando-se na condi¢cdo para a
arilacdo de Heck determinada anteriormente
(Entrada 1).4 Apesar do produto 3 desejado ter sido
obtido, o baixo rendimento e a reagdo com intensa
liberacédo de gas observada motivaram a redugéao da
quantidade de metanol e da temperatura a medida
que a quantidade e natureza do redutor iria sendo
avaliada.

De maneira geral, obteve-se que o hidreto
de trietilsilano (A) teve desempenho ligeiramente
melhor que o analogo trifenilsilano (B) (entradas 6 e
7), assim como a diminuicdo da quantidade de
metanol mediante utilizagdo de uma mistura com
THF e a diminuicdo da temperatura foram mais
eficientes (entradas 1, 3-6).

De modo ainda ndo compreendido, a
formacgéo de p-anisidina 5 foi detectada em alguns
testes. Entretanto, a quantidade diminuiu com o
aumento da quantidade de sal de diazénio e
diminuicAo do montante de redutor colocado
(entradas 2-4,6 e 7).

Outro fato importante foi a deteccdo do
aduto de Heck primario 4, que pode indicar que o
Et;SiH esteja atuando também como base. Assim, é
bastante provavel que o rendimento seja
dependente da relagdo entre as quantidades de
metanol, sal de diazbnio e redutor adicionado a
reagao.
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Figura 1. Arilagdo/reducao one-pot de 1
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Tabela 1. Arilacdo/reducao one-pot de 1
Redutor®*/ T Rend. / %
olef:sal Solvente
eq (°C) ¥ & 5
1:1 A/2 65 MeCOH 21 2 -
2 11 A/10 65 MeOH 35 - 35
3 65 THF:MeOH 49 35
1:1 A/10 (3:2)
4 65 THF:MeOH 34 30
1:1 A/10 (6:1)
5 1:2 B/2 t.a. THF 8 14 ---
THF:MeOH
6 1:2 A/5 0 54 --- 22
(3:2)
THF:MeOH
7 1:2 B/2 0 43 - 21
(3:2)

@ A=Et3SiH e B=PhsSiH;° Rendimento baseado na olefina;
¢ Rendimento baseado no sal de diaz6nio.

O rendimento maximo obtido até o momento
foi de 54 % e é comparavel ao rendimento global do
processo em duas etapas (57 %), descrito
anteriormente.*

Conclusoes |

Uma nova metodologia para a obtengéo de
derivados de fenilalanina em apenas uma etapa é
descrita. O rendimento obtido at¢é o momento é
comparavel ao processo em duas etapas. A
otimizacdo e ampliagdo deste protocolo segue em
estudo.
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