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Onomastica organometalica. 2.
Richard F. Heck: 0 americano tranquilo e a sua reacao revolucionaria

Carlos C. Romao
Instituto de Tecnologia Quimica e Biolégica Anténio Xavier, ITQB NOVA, Av. da Reptblica, 2780-157, Oeiras, Portugal

Organometallic Onomastics. 2. Richard F. Heck: the quiet American and his revolutionary
reaction — The late 1970s witnessed a tremendous revolution in the way complex organic structures were assembled
due to the emergence of a series of new catalytic C—C coupling technologies. On the background of these technologies
rests the Heck reaction, discovered by Richard F. Heck, published in its original form in 1967 and later perfected to
its actual shape in 1974. Making this discovery as a researcher at an explosives factory, Hercules Powder Company,
Heck had a crucial role in the development of organometallic homogenous catalysis and its use in organic synthesis.
His aloof and modest attitude kept him out of the academic limelight while watching the astonishing repercussion of
his discoveries. A late Nobel Prize finally brought him the deserved recognition, which he acknowledged with a quiet
and clear conscience of having contributed his share to the History of Chemistry.

O final da década de 1970 testemunhou uma tremenda revolucdo na forma de sintetizar estruturas organicas com-
plexas devido ao aparecimento duma série de novas tecnologias de acoplamento C—C. Por detras destas tecnologias
encontra-se a reacao de Heck, descoberta e publicada em 1967 por Richard F. Heck, e por ele aperfeicoada para a sua
forma atual em 1974. Fazendo esta descoberta como investigador numa fabrica de explosivos, a Hercules Powder
Company, Heck teve um papel crucial no desenvolvimento da catélise homogénea organometalica e no uso desta em
sintese organica. A sua postura reservada e modesta manteve-o afastado da ribalta académica, mas sempre atento a
espantosa repercussao das suas descobertas. Um Prémio Nobel tardio trouxe-lhe finalmente o merecido reconheci-
mento, que ele aceitou duma forma discreta mas com a clara consciéncia da importancia da sua contribuicdo para a

Histoéria da Quimica.

A montagem de estruturas organicas complexas através
de metodologias organometalicas de formacao de ligacGes
C—C é uma realidade incontornavel na atual estratégia de
sintese. Tais processos aparecem ao estudante que 0s con-
templa pela primeira vez como uma espécie de caixa preta,
ou instrucdo de computador para realizar uma operagao
que poderia ser fastidiosa e mesmo um quebra-cabegas se
tivesse de ser resolvida pelos métodos que se ensinavam
nos tempos em que estudei quimica organica nos finais
dos anos 1960. Nao sei mesmo se essas metodologias ja
aparecem no ensino de graduacdo, mas sdo seguramente
ministradas no ensino graduado. O nome geral destas me-
todologias é “reacdes de acoplamento de fulano de tal”. Os
“fulanos de tal” sdao quase todos japoneses mas o verda-
deiro responsavel por esta fulanizagdo é o quimico ameri-
cano Richard F. Heck inventor da reacao de Heck (eq. 1)
que iniciou uma das maiores revolucdes metodoldgicas ja
ocorridas na pratica da sintese organica.

Reacgao de Heck

eq. 1
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R = arilo, benzilo, vinilo
X =F, Cl, Br, |, 0-SO,Ph, 0-S0,CF3, OCHs, N;*

Richard F. Heck nasceu em Springfield, Massachus-
setts em 1931 e cruzou os EUA para se doutorar (1954)
na UCLA (Universidade da California, Los Angeles), sob
a orientacdo de Saul Winstein, um proeminente quimico-
-fisico organico.
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Figura 1 — Richard Heck em 2010.

Novo salto de fronteiras levou-o até Zurique para um
ano de pés-doutoramento numa das melhores escolas de
quimica do mundo, sob a orientacdo doutra sumidade: Vla-
dimir Prelog na ETH. Retornou a UCLA por mais um ano
mas, apesar desta formacdo académica “vintage”, regres-
sou a costa leste para trabalhar no departamento de inves-
tigacdo da Hercules Powder Company, em Wilmington,
Delaware. Pode parecer estranho, dentro das expectativas
que (erradamente) teremos da investigacdo numa fabrica
de armamento e combustiveis para foguetoes, que uma fa-
brica de pélvora estivesse interessada em quimica organo-
metalica. O certo é que Heck, depois de dois anos falhados
de investigacdo em polimerizacdo de mondmeros vinili-
cos, foi convidado a abordar a hidroformilacdo catalitica
de olefinas representada na (eq. 2). Esta reacdo, que como
o nome indica adiciona formalmente HCHO a uma ligacao
C=C, foi descoberta em 1938 por Otto Roelen na Alema-
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nha, constituindo um dos primeiros e maiores sucessos de
sempre da catalise organometalica industrial [1].

o] 0
[cal] R 7 :
CO + CHy=CHR + Hy ——= fC—EHg-CHQR * CH3-?H~C\ eq.2

H R H

A descoberta da hidroformilacdo de olefinas (alcenos)
teve origem nos estudos de transformacao catalitica de CO,
cujo arquétipo é a reacao de Fischer—Tropsch que sintetiza
hidrocarbonetos a partir de misturas de CO e H, (gés de
sintese). A natureza do catalisador, HCo(CO),, foi reco-
nhecida logo de inicio, mas as peripécias por que passou
a inddstria quimica alema durante e ap6s a segunda guerra
mundial ndo deram espaco ao estudo do seu mecanismo,
que se manteve obscuro. Em 1960 Heck e Breslow (seu
supervisor na Hercules), propuseram que o primeiro passo
da reagdo catalitica fosse a adi¢do de HCo(CO), ao alceno
de acordo com a eq. 3 [2].

HCo(CO)y + CH,=CHR === (CO),Co(C;H,R)  eq.3

Em 1961, um estudo mais aprofundado levou-os a de-
monstrar que essa adicdo era precedida pela dissociacdo
de CO, propondo que o complexo coordenativamente in-
saturado [HCo(CO),] (2; 16 eletrdes; 16 e) fosse o verda-
deiro catalisador das reagdes seguidamente observadas:
formacgao de aldeidos (hidroformilagdo) e isomerizacdo do
alceno.

H\/

Tomemos como exemplo a hidroformilacdo do pent-1-
eno (esquema 1). A dupla ligacdo C=C adiciona-se ao com-
plexo insaturado 2 para dar um complexo T (3; saturado,
18 e) que consoante a posicao relativa das ligagdes C=C
e Co-H evolui para formar os alquil-complexos coorde-
nativamente insaturados 4 ou 5 (16e). Este passo envolve
uma reacdo de migracao do hidreto para um dos 4tomos da
ligacdo C=C, chamada insercao migratéria. Esta migracao
é reversivel por um processo conhecido como eliminagao
B. Neste caso, o complexo 5 tem duas possibilidades de
evoluir: ou retorna ao complexo inicial de pent-1-eno (3)
ou forma o complexo (6) o qual pode reagir com CO para
formar HCo(CO)), e libertar pent-2-eno. O resultado deste
processo é a indesejada isomerizacdo de algum pent-1-eno
em pent-2-eno, que se observa experimentalmente nas rea-
¢oes de hidroformilagao.

O processo principal no caminho da formacao de aldei-
dos continua com a adigdo reversivel de CO aos complexos
insaturados 4 e 5, para originar as espécies 7 e 9 respeti-
vamente. A migracdo do ligando alquilo para um CO adja-
cente gera os acil-complexos coordenativamente insatura-
dos 8 e 10. Por fim, estes complexos reagem com H,, para
formar os aldeidos 11 e 12, respetivamente, e regenerar o
catalisador 2. Note-se que esta reacdo de hidrogenodlise é
inibida por CO, tal como a transformagdo 1 — 3 e todo o
processo de isomerizagdo do esquema 1.

Como se vé, formam-se dois tipos de aldeidos: um al-
deido linear 11 e outro ramificado 12. O controlo da for-
magao relativa de isémeros lineares vs. ramificados foi o
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Esquema 1 — Mecanismo da reacdo de hidroformilagdo de alcenos, o primeiro mecanismo catalitico correto dum processo organometalico.
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ponto central da investigacdo subsequente sobre a hidro-
formilagdo, e envolve aspetos estereoquimicos e eletro-
nicos. Estes aspetos podem ser controlados substituindo
alguns dos ligandos CO do catalisador 2 por outros ligan-
dos, como fosfinas, que modulam a reatividade da ligacdo
Co-H e o espaco da esfera de coordenacao. Se, por exem-
plo a fosfina for muito volumosa, num catalisador do tipo
HCo(CO),(PR,), a limitagdo de espago livre na esfera de
coordenacdo favorecerd a formacgdo de aldeidos lineares
visto que os isémeros ramificados requerem mais espago
e estdo portanto estereoquimicamente impedidos. O metal
também acabou por ser substituido por Rh, mas a fasci-
nante discussdo de todos os parametros que controlam a
hidroformilagdo catalitica ndo cabe neste texto.

Do que foi dito importa reter duas no¢des. A primeira
é a de que esta reacgdo constitui o maior processo industrial
de catalise homogénea e é responsavel pela producao de
6,8 Mton/ano de aldeidos e 4lcoois usados como matéria-
-prima industrial. As instalagdes mais modernas operam
em meio aquoso, mediante o uso de catalisadores soluveis
em agua. A segunda é a de que, na sua aparente simpli-
cidade, este mecanismo é considerado o primeiro meca-
nismo correto dum processo de catalise organometalica.
Ao estabelecer que todos os passos deste mecanismo en-
volviam um intermediario coordenativamente insaturado,
Heck mostrou que a reagdo principal e a reagdo colateral
ocorrem por uma sucessao de transformacdes de espécies
de 18 eletrdes (saturadas) em espécies de 16 eletrdes (insa-
turadas), ou vice-versa, tal como assinalado no esquema 1.
Hoje em dia este mecanismo parece evidente pois uma das
primeiras coisas que os estudantes de Quimica Organome-
talica aprendem € a regra dos 18 eletrdes logo seguida das
regras de Tolman (publicadas em 1972) que dizem que as
reacOes cataliticas ndo radicalares ocorrem por passos de
18 - 16 — 18 eletroes ou 16 — 14 — 16 eletrdes no caso dos
catalisadores quadrangulares planos d® (Rh!, Ir', Pd", Pt").
Deve-se a Heck o aparelhar da pedra angular onde assen-
tam estes principios [3].

Um outro aspeto interessante deste trabalho é a forma
como Heck apresenta as reacoes de adigdo do hidreto a li-
gacdo C=C e a adicdo de alquilos ao CO coordenado. Es-
tas reacdes sdo normalmente conhecidas como reacdes de
insercdo, respetivamente do alceno na ligagdo M—H e do
CO na ligagdo M-CR,. Heck ndo as chama assim e usa o
termo adi¢do. S6 anos mais tarde é que o estudo do meca-
nismo intimo deste tipo de reagdes levou a que passassem
a ser chamadas reacOes de inser¢do migratoéria de hidreto
ou alquilo pois ha uma migragao de H ou R para o alceno
coordenado numa posicdo adjacente. A reagdo inversa da
insercdo migratoria do hidreto no alceno (e.g. 4 - 3,5 —
3o0u5 - 6)eraja conhecida por eliminacdo [3 sendo tipica
de ligagdes M—C H, = (n>1) que eram normalmente muito
instaveis.

Uma outra descoberta de Heck, realizada no ambito
desta investigacdo, foi a do primeiro complexo m-alilo (13)
(esquema 2) [4].

Com a sua ligacdo deslocalizada, identificada por
RMN, este complexo representava um tipo totalmente
novo de ligacdo quimica, com os trés atomos de C do ali-
lo praticamente equidistantes do Co central (coordenagdo
tri-hapto, n%). A sua possibilidade de variar a coordenagao

2n+1 (
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Esquema 2 — Sintese do primeiro complexo alilico [Co(n*-C,H,)(CO),]
(13) e equilibrio com o seu isémero coordenativamente insaturado
[Co(n'-C,H,)(CO),] (13").

n® = n' deu ao ligando alilo um papel destacado na quimi-
ca do Pd (e doutros metais) na qual Heck posteriormente
construiria a sua carreira.

No dia 7 de dezembro de 1967, a partir do seu labora-
torio no centro de investigacao da fabrica de polvora Her-
cules, entretanto chamada Hercules Inc., Heck submeteu
ao Journal of the American Chemical Society seis artigos,
como unico autor, descrevendo uma série de reacdes de
arilos e alquilos de metais de transicao com alcenos, al-
coois alilicos e compostos vinilicos, dienos conjugados e
CO para produzir uma grande variedade de alcenos mono-
méricos cujas duplas ligacdes C=C ostentam agora subs-
tituintes arilo (Ar) ou alquilo (R) como se representa no
esquema 3 [5-10].
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Esquema 3 — Principais tipos de ligacdes C—C formadas por reacdo de
alcenos com compostos organometdlicos de Pd gerados in situ por agdo
de organometalicos de Hg (eq. 4). O Pd era usado em quantidades este-
quiométricas e reduzido a Pd metalico.

No primeiro, e mais importante artigo desta série, Heck
revela que este estudo foi estimulado pela observacao de
que o numero de adi¢cdes de alquilos metélicos a alcenos
era entdo extremamente limitado (s6 apresenta dois exem-
plos da literatura) exceto nos processos de polimerizacao
de olefinas (o processo de Ziegler—Natta ja tinha 15 anos)
[5]. No seu entender era 6bvio que o potencial para adicio-
nar alquilos ou arilos a alcenos existia para além da poli-
merizacdo, mas nao estava explorado. O resultado foi ain-
da mais saboroso do que inicialmente se esperava pois a re-
acdo permitiu substituir um protdo dum alceno por um anel
aromatico ou por um alquilo num udnico passo: a arilacdo
(HC=C - ArC=C) ou alquilagdo (HC=C — RC=C) direta
de alcenos. A reacao pode ser feita sob atmosfera normal,
com O, e humidade, e mesmo em 4gua, podendo originar
rendimentos quase quantitativos em muitos casos. Os me-
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tais de transi¢do usados foram Pd, Rh e Ru, sendo que o Pd
foi o mais ativo e o tnico que catalisou todas as reagdes
descritas. Os arilos e alquilos de Pd foram preparados in
situ a partir da reacdo de cloretos e outros sais de Pd", com
arilos ou alquilos de metais dos grupos principais, nomea-
damente Hg", Sn", Pb". O caso particular daeq. 4 ilustra a
esséncia do caso geral: o agente arilante de Hg reage com
um sal derivado de PdCl, para dar um “arilo de Pd” e um
sal de Hg. “PhPdCl” é o arilo de Pd" que vai ser adicionado
aos substratos insaturados acima mencionados.
Li;PdCly + PhHgCl — "PRPACI" + HgCly + LGl &q.4
Tal como posto em relevo no esquema 3, a reagdo de
arilacdo do alceno é acompanhada pela formacdo de Pd
metalico e HCI. Este processo, embora valioso do ponto de
vista da funcionalizacdo da olefina tem o inconveniente de
usar uma quantidade estequiométrica de Pd, um elemento
muito caro. Nesse mesmo artigo Heck propds uma solu-
¢do para o problema reoxidando o Pd® a Pd" por adicdo de
CuCl,, que se reduz a CuCl. Como este se reoxida a CuCl,
na presenca de O, e HCI, o processo pode ser tornado ca-
talitico tanto em Pd como em Cu. O mecanismo da reacao
pode entdo ser escrito como no esquema 4.

" CH,
Arsl E/,/r g.e-\rpacm*'\q;ghz
O2*HC cygy  [PICT —
[ArPdCI|
CuCl;
Pd + HCI + CI g J
H>k
o oy
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Esquema 4 — Mecanismo proposto para a primeira reacdo de Heck
(1967). Os arilos foram escolhidos porque ndo sofrem eliminagéo f.

Como é evidente, o ponto fraco da reagao era o uso de
agentes arilantes de Hg, Sn ou Pb cuja toxicidade é notdria.
Talvez por isso, o impacto deste artigo ndo foi logo sentido,
mas a forca da catélise organometalica espalhava-se rapi-
damente e havia quem estivesse atento. De facto, em 1971
numa comunicacdo de uma pagina, Mizoroki referindo o
trabalho de Heck relatou a preparacdo do estilbeno pela
reacdo descrita na eq 5 [1].

Reacdo de Mizoroki
PdCly (01 80} Ph
—_—

Ph  KOAc (1,2 eq);
CH40OH, 120 °C

Ph—| * =~ \/\ph+ AcOH + KI 2.5

Esta reacdo tem lugar a alta temperatura em autoclave
em condigdes em que o PdCl, se reduz a Pd’. Este sofre a
adicdo oxidativa de Ar-I formando a espécie do tipo Ar—Pd"
sem necessidade de usar agentes arilantes de Hg ou Sn.
Mais importante ainda é o facto de a reacao ser automati-
camente catalitica, desde que o HI que se forma seja neu-
tralizado por uma base conveniente e ndo compita com o
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Arl pela adigdo oxidativa ao Pd’. Assim, as quantidades
estequiométricas de PdCl, usadas inicialmente por Heck
deixam de ser necessarias bem como o uso de Cu" para
reoxidar o Pd°. De facto, Mizoroki provou que Pd° pre-
parado in situ (Pd black) é um catalisador ativo da reagdo
da eq 5. Infelizmente, Mizoroki adoeceu pouco depois e
nao voltou a participar ativamente nestes desenvolvimen-
tos, falecendo em 1978. Apesar disso, o seu nome nao foi
totalmente esquecido pois a reacdo de Mizoroki—Heck é o
nome muitas vezes dado a reacao de Heck.

Entretanto, em 1971 Heck deixava a Hercules ingres-
sando na Universidade de Delaware onde continuou esta
pesquisa. Logo no inicio de 1972, citando Mizoroki, pu-
blicou uma reacdao semelhante, obtida independentemente,
mas com vdrias vantagens praticas: usa NBu, como base e
10% de Pd(OAc), como percursor catalitico. Este € redu-
zido pelo alceno a Pd® a 100 °C e a pressdo atmosférica, e
ativa iodetos de arilo adicionando-os ao estireno e outros
alcenos, na auséncia de solvente. Ao contrario do método
que usa reagentes de Hg (esquema 4), esta reacdo nao adi-
ciona Mel ou ICH,COOMe e ¢é portanto exclusiva para a
arilacao [12].

O grande salto seguinte deu-se quando Heck introdu-
ziu fosfinas na reagéo. Facilitando a redugdo de Pd(OAc), e
estabilizando as espécies de Pd° e Pd" a reacdo de Heck to-
mou a sua forma definitiva (eq 1) [13]. Este estudo baseou-
-se numa observacdo de outros autores que verificaram que
ArBr se adiciona rapidamente a Pd(PPh,), mas ndo a Pd
metalico, como o que se forma no processo de Mizoroki.
Assim, a introdugdo de PPh, na mistura reacional na pro-
porgao de Pd(OAc),: PPh, = 1:2 tornou viéveis as reagdes
de acoplamento com brometos de arilo e vinilo que sdo
muito mais facies de sintetizar do que os correspondentes
iodetos. Na pratica verificou-se que a PPh, era a melhor das
fosfinas testadas e melhor do que uma larga pandplia de
outros ligandos de P e N adicionados a reacao para o mes-
mo efeito. Na presenga de PPh, a formagéo de produtos de
isomerizacdo é fortemente inibida e a estereosseletividade
da reacdo aumentada. O mecanismo atualmente aceite esta
representado no esquema 5 na sua versio neutra, i.e. com
todos os intermedidrios isentos de carga.

Sem espaco para entrarmos em detalhes sobre esta re-
acdo deixam-se aqui algumas das suas caracteristicas fun-
damentais. As ligagoes X—C(sp?) (X = Br, I) sdo as mais
reativas (arilos, benzilos ou vinilos).

BH'X Ar—X
B % L-Pd-L \(:\dlq;éo oxidativa
i A
Ar L-Pd-L L-Pa-x
[ X { l/R
Substituigdo | Subsfituigéo
de ligandos | deligandos
L
H Ar Al
| ; |
L~Pd— L-Pld—l
X R Ar / X R
Insergac migraldria
Elimmac$ L-P 42 el

% R

Esquema 5 — Mecanismo da reacdo de Heck com carga neutra no com-
plexo de Pd.
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Os cloretos, CI-C(sp?) e os halogenetos de alquilo,
X—C(sp?®) sdo menos reativos. Para um dado arilo a rea-
tividade decresce com a natureza de X grosso modo na
ordem inversa do aumento de energia da ligacao Ar—X:

N,” > I >> OTf ~ Br > Cl > OTs >> F > OMe

Em termos do substrato, a reatividade relativa dos al-
cenos em reacdes de competicdo decresce na ordem da
Figura 2:

h

pr— >

(9]
Me P Me Ph
-0 7T
> | > ‘ >
970 220 42 1

Figura 2 — Ordem de reatividade relativa dos alcenos com um dado arilo.

14000

A estereosseletividade da arilacdo conduz maioritaria-
mente a alcenos com configuracdo E (ou trans) de acordo
com o mecanismo descrito no esquema 6. A repulsdo este-
reoquimica dos substituintes Ar e R leva-os a afastarem-se,
favorecendo a formacdo do estereoisémero E.

I
H Pd—X A Pd—X H Pd—X
H“}‘ (”fH = H“)" ("”H Ar\“)“ (”’H
Al R H R H R
L\ .-’x L X

“ S

Pd

SRR R
il

Alceno Z Alceno E

Esquema 6 — Estereosseletividade da reacdao de Heck. O produto com
configuracao E é favorecido sobre o Z.

A regiosseletividade da reacdo foi inicialmente estabe-
lecida por Heck (1978) com base na adicdo de bromoben-
zeno a diversos alcenos (esquema 7) [14]. Como se pode
ver as posicdes terminais (ndo substituidas) sdo franca-
mente preferidas para a adi¢do do arilo. No caso de alcenos
internos as posi¢Oes com substituintes menos volumosos
sao favorecidas, tudo indicando que a regiosseletividade é
controlada pela estereoquimica.

Os precursores de Pd sdo tipicamente Pd(OAc),,
Pd(dba) ou Pd,(dba),. O primeiro é reduzido por uma va-
riedade de reagentes que podem estar presentes na mistura
reacional, como alceno, fosfina, alcool (solvente), amina
(base). Os outros sdao complexos estaveis de Pd’ com di-
benzilideno acetona (dba) (Figura 3).
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Esquema 7 — Regiosseletividade da reacao de PhBr com variados alce-
nos. Os valores numéricos sao a percentagem do produto arilado formado
na reacao de Heck.
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Figura 3 — Dibenzilideno acetona.

Os solventes podem variar numa gama imensa de po-
laridades como sejam: tolueno, THF, MeOH, H,O, DMF
ou mesmo DMSO. As fosfinas sdo normalmente PPh, ou
P(tolilo), exceto em casos especiais como o das fosfinas
quirais necessarias para induzir assimetria na reacdo de
Heck (ver abaixo). As bases mais vulgarmente usadas sdo
NEt,, Cy,NEt, NaOAc e Na,CO, e as reagdes tém lugar
normalmente acima de 100 °C. No entanto, esta tempera-
tura baixa nas condic¢Ges do protocolo de Jeffery que usa
bases insoluveis como K,CO,, um equivalente de NBu,Cl
como catalisador de transferéncia de fase e DMF como sol-
vente. A reacdo acelera de tal modo que pode ser feita a
temperatura ambiente em alguns casos [15].

A adigdo de AgNO, a mistura reacional é uma outra
modificagdo importante. A precipitacdo de AgX forma o
catalisador catiénico [PdArL,]* favorecendo a coordena-
¢do do alceno e tornando praticamente irreversivel o passo
da eliminacdo 3. Assim sendo, acelera-se a reacdo, inibe-se
a isomerizagdo do alceno (indesejada) e altera-se o contro-
le da regiosseletividade. De facto, a coordenacgao do alceno
ao catalisador polariza a ligacdo C=C coordenada de modo
a que o carbanido do arilo ou vinilo migra seletivamente
para o carbono com a carga §* mais elevada. O controlo
regioquimico existente no caso dos catalisadores neutros
(PdL,) € ultrapassado pelo efeito eletrénico. O uso de tri-
flatos (ArOTf) em vez de halogenetos, produz o mesmo
efeito da adicdo de Ag", pois os triflatos de Pd sdo essen-
cialmente i6nicos. No esquema 8 compara-se a regiossele-
tividade da arilacdo de alguns alcenos usando triflatos de
arilo ou halogenetos de arilo [16].

Para além da classica adicao de arilo, benzilos e vinilos
a olefinas também é possivel adicionar heterociclos como
indois, tiazois, oxazdis, pirrdis, furanos e piridinas ativa-
das, como exemplificado no esquema 9.
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Esquema 8 — Regiosseletividade das arilagdes de Heck com iodetos de
arilo (a azul) e com triflatos de arilo (a vermelho). Os valores numéricos
sdo a % do produto final arilado na posicao indicada.
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Esquema 9 — Exemplos de reagoes de Heck em heterociclos.

Na conclusdo do seu primeiro artigo de 1967 Heck es-
creve: “A reacdo de arilacdo de olefinas proporciona por-
tanto um caminho muito conveniente para uma extensa
variedade de derivados de olefinas.” Como se veio a de-
monstrar, este é mais um daqueles monumentais “unders-
tatements” da Historia da Ciéncia. De facto, ela constituiu
uma ferramenta totalmente inovadora da sintese organica
que lentamente foi adquirindo maior importancia até se
tornar quase omnipresente na atual estratégia de sintese.
Para se ter uma ideia do seu lento mas inexoravel avanco,
note-se que em 1982 Heck publicou um capitulo no Orga-
nic Reactions onde, em 45 péginas, descrevia toda a qui-
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Esquema 10 — Exemplos de formagdo de anéis complexos (a azul) usan-
do reacdes de Heck. O exemplo de baixo é uma cascata de Heck sp°.
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mica realizada com esta tecnologia, desde 1967. Em 2002,
a descricdo limitada apenas as reagdes de Heck intramole-
culares ocupava 377 paginas. O livro “The Mizoroki—-Heck
reaction”, de 2006 tem 600 paginas.

Perante esta vastissima panoplia de aplicacdes em sin-
tese organica, e em particular em quimica medicinal, nao
é facil escolher exemplos para apresentar num texto deste
cariz [17, 18]. Sem embargo, no esquema 10 ilustram-se
duas reacdes de ciclizagdo, um tipo de transformacdo que
habitualmente coloca questdes de muito dificil abordagem
na sintese de produtos naturais. No esquema 10 ilustra-se
o poder da reacdo de Heck na sintese da (-)-morfina [19],
e da formacdo em cascata de 3 anéis aliciclicos (reacao em
cascata ou zipper) [20].

O uso de fosfinas quirais pode condicionar a estereo-
quimica da inser¢do migratéria levando a formagdo de
produtos de forma enantiosseletiva. Este processo ainda
aumenta o valor da reacdo de Heck normal, particularmen-
te na sintese de produtos naturais, como se pode ver no
esquema 11 com a sintese de (+)-xestoquinona, um potente
inibidor de proteinas oncogénicas, extraido duma espon-
ja marinha. Note-se que o primeiro passo é uma reagao
tandem que envolve duas reacoes de Heck, a primeira das
quais é enantiosseletiva [21].
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Esquema 11 — Duplo acoplamento de Heck (ligacoes a azul) usado na
sintese da (+)-xestoquinona. O primeiro intermedidrio (entre paréntesis)
resulta da versdo enantiosseletiva da reacao de Heck, proporcionada pelo
uso da fosfina quiral (S)-BINAP. O segundo acoplamento fecha o anel de
6 membros.

Ha muitas outras reacdes tandem de Heck nas quais o Pd
catalisa mais do que um passo reacional, ap6s uma primeira
ativacdo duma ligacdo R—X. De facto, se atentarmos no me-
canismo do esquema 5, a espécie insaturada gerada apos a
insercdo migratéria pode reagir intra ou intermolecularmen-
te com outras fungdes, caso a eliminagdo B ndo ocorra ou
nao possa ocorrer. O esquema 12 mostra varias das possibi-
lidades desta quimica riquissima na qual o quimico organico
de sintese pode espraiar a sua imaginagdo e criatividade.

As aplicacoes na industria e investigacdo farmacéutica
sdo inimeras mas os produtos mais conhecidos que envol-
vem a reacdo de Heck sdo o naproxeno (anti-inflamatoério
ndo esteroide) e o metoxicinamato de octilo (écran de UV
em cremes solares) (Figura 4).

Testemunha calma, aparentemente timida e reservada
de toda esta revolugdo, Richard Heck retirou-se para a Fl6-
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Esquema 12 — Possiveis ramificagdes reacionais do intermedidrio central
da reagdo de Heck.
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Figura 4 — Produtos de grande consumo produzidos industrialmente por
via da reacdo de Heck.

rida em 1989, quando o seu financiamento foi cancelado e
nao conseguiu obter fundos publicos ou privados para a sua
investigacdo! Talvez os amantes da bibliometria justifiquem
isto rapidamente pois certamente consideram modesto o
volume do trabalho publicado de Heck: 120 artigos (Web
of Science), h index = 57 e n° de citagOes por artigo: 114,11.

Todavia, o impacto do seu trabalho (entre 1980 e 2015,
havia cerca de 120 mil mengdes da reacdo de Heck na lite-
ratura) tornou irrelevante e risivel qualquer apreciacdo bi-
bliométrica tirando-o lentamente da sombra e trazendo-lhe
o reconhecimento ativo da comunidade cientifica. Em 2004
a Universidade do Delaware estabeleceu a catedra com o
seu nome (Richard F. Heck Lectureship). Em 2005 recebeu
o William Carothers Award que reconhece inovacao qui-
mica com elevado impacto comercial. Em 2006 recebeu o
Herbert C. Brown Award for Creative Research in Synthetic
Methods atribuido pela American Chemical Society e patro-
cinado pela Universidade de Purdue. Finalmente, em 2010,
foi agraciado com o Prémio Nobel da Quimica que compar-
tilhou com dois dos principais exploradores das sequelas da
sua quimica: Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki.

O ponto de partida para uma série de reagoes de for-
macao de ligacoes C—C catalisadas por Pd, e desenvolvi-
das na segunda metade da década de 1970, é a espécie re-
sultante da adigdo oxidativa do esquema 5: [PARXL,] ou
equivalente. Se for alquilada com um reagente R’M para
dar [PdRR’L,] uma eliminagdo redutiva posterior regenera
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PdL, e forma o produto de acoplamento R-R’. Estas re-
acoes diferem essencialmente na natureza de M’, podem
acoplar C(sp?)-C(sp®), C(sp?)-C(sp?) (acoplamentos de
Stille, Negishi, Suzuki, Hiyama e Kumada) e C(sp?)-C(sp)
(acoplamento de Sonogashira) e revolucionaram a sintese
organica. Serdo objeto dum outro artigo, dada a sua seme-
lhanga mecanistica. Em boa verdade tanto o acoplamento
de Sonogashira como o de Suzuki foram descobertos por
Heck em 1975. O primeiro foi depois aperfeicoado por So-
nogashira que introduziu um passo de ativacdo do alcino. O
segundo foi aperfeicoado por Suzuki para se tornar numa
metodologia extremamente abrangente e suave do ponto de
vista de impacto ambiental. Para além destas derivacoes, ha
outras extensdes da reacdo de Heck, como a oxoarilacao de
Heck, a reacao de Heck desidrogenativa (ativacao Ar-H), a
reacdo de amino-Heck (acoplamento C—H) e muitas outras
variantes experimentais como a reagao em liquidos iénicos
ou com nanoparticulas de Pd. Basta googlar!

Decisivamente, a criatividade e a inovagdo, marcaram
a carreira cientifica de Richard Heck, cientista de postura
tranquila e modesta, forjado em ambientes de altissima qua-
lidade cientifica e protegido da permanente “distracdo” da
vida académica pelos muros da “sua” fabrica de pélvora
onde encontrou o ambiente e os meios para uma pesquisa li-
vre e profunda. O seu projeto comegou por ser a pesquisa de
polimeros vinilicos e acabou mudando para sempre o papel
desses e doutros monémeros. Tudo por forca de aliar a sua
curiosidade a inexoravel tendéncia do Pd para orquestrar
adicdes oxidativas e eliminacdes redutivas, coordenar alce-
nos e facilitar a eliminagdo ! Devido a um colega seu se
queixar da irritante ubiquidade desta tiltima, Heck cogitou
sobre 0 que se passaria se usasse um substituinte que ndo
pudesse sofrer tal eliminacdo. Fez reagir PhHg(OAc) com
[PdCI,]* sob uma atmosfera de C,H, e viu precipitar Pd
metélico enquanto o etileno era rapidamente incorporado
em estireno (80%) e estilbeno (20%). Estava descoberta a
reacdo de Heck que mudou a histéria da Quimica duma for-
ma particularmente invulgar pois duvido que tenha havido
mais alguém que publicasse sozinho seis artigos com este
impacto no mesmo numero do JACS!

Segundo os media, o seu maior sucesso é atribuido ao
acoplamento alceno—alcino (Sonogashira) que é usado para
a marcacdo de bases de DNA com sondas fluorescentes,
num processo que permitiu a automacado da sequenciacao
do DNA no Human Genome Project. Porventura, do ponto
de vista comercial e também do nosso “way of life”, o maior
impacto parece resultar da aplicagdo da sua quimica na sin-
tese farmacéutica e na sintese dos materiais que permitem
o fabrico de circuitos mais finos e materiais para écrans de
telemoveis inteligentes e outros aparelhos controlados por
computador. Quanto aos farmacos um colega seu disse a um
jornalista do NY Times: “se tomar um remédio para qual-
quer coisa, agradeca ao Dick”. Quanto aos materiais, a Dow
agradeceu-lhe com o antincio reproduzido na Figura 5.

Em 2006 radicou-se nas Filipinas donde a sua mulher
era natural. Como foi um apaixonado das plantas desde a
sua infancia ndo admira que a sua derradeira atividade te-
nha sido o cultivo de orquideas. Sem ressentimentos nem
falsas modéstias disse numa das suas raras entrevistas:
“Nado estou a fazer mais quimica nenhuma mas penso que
ja fiz a minha parte”.
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Catalisador suportado num balao de vidro

As nanoparticulas de metais nobres possuem atividade catalitica relevante. Uma vez que estes materiais sdao dis-
pendiosos, o interesse pela sua recuperacao e reutilizacao apoés a sua atividade catalitica tem aumentado nos tltimos
anos. Uma abordagem para facilitar a separacdo e recuperacao do catalisador apds a reacdo é a sua imobilizacdo num
substrato de suporte, o qual pode ser separado da mistura reacional por meios fisicos (centrifugacdo ou filtragdo, por
exemplo). No entanto, frequentemente é necessario um trabalho laborioso ap6s a separacdo para restaurar o catalisa-
dor a sua forma inicial e durante o qual ha necessariamente perdas do mesmo. Intuitivamente, a situagdo ideal seria
que o catalisador estivesse suportado diretamente nas paredes internas do reator e, portanto, pudesse ser reutilizado
sem necessidade de proceder aos processos onerosos de recuperacao.

Investigadores da Tailandia e da Suica desenvolveram um sistema catalitico reutilizavel de nanoparticulas de pala-
dio que pode ser aplicado as paredes internas de um reator de vidro. A equipa comegou por depositar nanofilamentos
de silicone (SNF) sobre o vidro usando CH_,SiCl, como precursor e a superficie obtida foi posteriormente revestida
com polidopamina. As nanoparticulas de palddio foram entdo geradas in situ por imersdo das fibras funcionalizadas
numa solugdo de K PdCl, tendo-se ligado fortemente a superficie modificada de SNF. A equipa testou o sistema cata-
litico SNF-Pd numa reacao de acoplamento cruzado de Heck e obteve uma atividade e seletividade elevada, superior
a do sistema tradicional Pd/C. O nanocatalisador pode ser reutilizado simplesmente ap6s lavagem do reator com
acetato de etilo e etanol. Mesmo ap6s 20 ciclos de reutilizacdo, foram obtidos rendimentos de 90%. Esta abordagem
é altamente versatil e, segundo os autores, pode ser aplicada a reatores quimicos de laboratério de diferentes formas,
tamanhos e configuragdes e ainda ser estendida a nanoparticulas de outros metais.
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