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RECENT ADVANCES ON HYDROAMINATION OF UNSATURATED COMPOUNDS. This review presents thermodynamics and
kinetics aspects of the hydroamination reaction, recent advancements on this field for non-activated alkenes, alkynes and allenes,

employing transition metal catalysis or organocatalysis, including activation by hydrogen bonding or Brgnsted acids. Selected

syntheses that contain a strategic hydroamination step will be discussed, and advancements on the asymmetric version will also be

highlighted. The full coverage of scientific activity about hydroamination is beyond this review, therefore the examples presented are

from the last ten years, except when there are historical reasons for the discussion of previous works.
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INTRODUCAO

Os compostos organicos nitrogenados sdo onipresentes em nossa
sociedade. Aparecem na forma de biomoléculas, como proteinas, dcidos
nucléicos e alcaloides, além de uma diversidade de materiais de uso
didrio, como polimeros, pigmentos, flavorizantes e fairmacos (Figura 1).

Para a sintese dessa classe de compostos, diversas metodologias
para formacgdo de ligacdo C-N foram desenvolvidas, dentre essas
destacam-se N-alquilag¢@o,'? aminacdo redutiva com compostos
carbonilicos,** N-acilagdo™® e acoplamento cruzado C-N.”* Entre
os métodos modernos para construcdo de compostos nitrogenados
complexos, a hidroaminag@o de compostos insaturados vem ganhan-
do destaque e desperta interesse da comunidade cientifica.*!° Essa
abordagem impacta na economia de dtomos do processo, o que €
benéfico do ponto de vista da quimica verde."

O presente texto engloba uma breve discussdo sobre aspectos
termodinamicos e cinéticos da reacio de hidroaminagdo, avancos re-
centes na drea para reagdo com alcenos néo ativados, alcinos e alenos,
sob catélise de metais de transi¢do ou com uso de organocatalisadores,

envolvendo ativacdo por ligacdo de hidrogénio ou por dcidos de
Brgnsted. Sinteses selecionadas que empregam de forma estratégica
o uso de reacdes de hidroaminac@o serdo abordadas, e avangos no
desenvolvimento de abordagens assimétricas também serdo contem-
plados. A cobertura completa da atividade cientifica sobre hidroami-
nagdo estd além do escopo deste texto, assim, foi dada preferéncia
para exemplos dos tltimos dez anos, exceto quando houver razdes
histdricas para discussdo de trabalhos anteriores.

ASPECTOS TERMODINAMICOS E CINETICOS

A reacao de hidroaminagdo de compostos insaturados envolve a
quebra de uma ligagdo 6 N-H e uma ligacdo © C-C, com a formacao
das ligagdes 6 N-C e ¢ C-H. A termodindmica da hidroaminagio
do estireno (5) com N-metilanilina (6) sob catdlise de palddio foi
estudada por Hartwig e colaboradores'? (Esquema 1).

As constantes de equilibrio encontradas para essa reacdo foram
K=15+0,1Lmol"a80°CeK=0,52=+0,05L mol"all0°C.
Ap0s avaliagdo em temperaturas intermedidrias e com uso da equag@o
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Figura 1. Exemplos de compostos nitrogenados
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Oxitocina (4): Horménio de origem peptidica
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Hidroaminacao:
'BuXantphosPd(OTf), /@
©/\ J@ (2 mol%) Me.
+ Me.
N
H Retro-hidroaminagao: Me
5 6 CpPd(n3-alil) (2 mol%)
BuXantphos (2 mol%) 7
HOTT (2 mol%)
BuXantphos
Me Me
By By K=1,5+0,1M" (a80°C)
O O AG = -0,28 + 0,05 kcal.mol™" (a 80 °C)
o AH°® =-10,0 + 0,8 kcal.mol
PPh, PPh, AS° = -27 + 4 cal.K ~".mol™"

Esquema 1. Aspectos termodindmicos da hidroaminagdo de estireno (5) com amina 6

de van’t Hoff (Equac@o 1), foram calculados AH® e AS°, mostrados
no Esquema 1.

AH®° AS°
+
RT R

InkK, =- (1

A partir desses dados e de andlise similar para outras reagdes de
hidroaminacgdo, foi generalizado que essa transformagdo usualmente
¢é favorecida entalpicamente (exotérmica), porém esse efeito € con-
trabalanceado pelo termo T.AS em intensidade similar, fazendo com
que o processo seja aproximadamente ergoneutro (AG = 0).

Apesar do fator termodindmico, a adi¢cdo de aminas em ligacdes
multiplas C-C € cineticamente dificil, uma vez que hd repulsdo entre
as duas espécies eletronicamente ricas. Adicionalmente, os orbitais
6 N-H e n C-C possuem diferentes simetrias e energias. O uso de
altas temperaturas, para cruzar a elevada energia de ativagdo dessa
transformacdo, causa um deslocamento do equilibrio em dire¢do aos
materiais de partida, em vista da entropia negativa.

A barreira energética pode ser modulada com uso de bases fortes,
para gerar amidetos de metais que podem ser adicionados em ligagdes
multiplas C-C de modo facilitado, ou pelo uso de acidos fortes que
podem protonar ligagdes multiplas C-C, tornando mais fécil o ataque
por um nucledfilo nitrogenado. Por fim, o grande desenvolvimento
da hidroaminacdo ocorreu com a utilizacio de catdlise por metais
de transi¢do atuando na ativacdo da ligacdo m C-C ou ativando a
espécie nitrogenada.’

Hidroaminacio com catalisadores a base de metais de
transicao

O uso de transformagdes cataliticas estd contemplado nos 12

principios de quimica verde,"® por impactarem em uma reducdo na
geracdo de residuos, quando comparados aos métodos que utilizam
reagentes estequiométricos.

Nesse contexto, a utilizagdo de complexos de metais de transi¢do
como catalisadores € atrativa, pois usualmente baixa carga catalitica
é necessdria para a transformacao. Para as reagdes de hidroaminagao,
esses catalisadores podem atuar tanto na ativagdo do sistema 7 dos
compostos insaturados, quanto na ativacio da espécie nitrogenada.

Hidroaminacdo com amonia

Um dos grandes desafios da reacio de hidroaminacio € a utiliza-
¢do de amdnia, um reagente barato e produzido industrialmente em
larga escala, mas que usualmente reage com espécies metalicas para
gerar complexos dcido-base de Lewis inertes. Trabalhos de Hartwig'*
e Buchwald® sobre acoplamento de haletos de arila com amoénia,
via catdlise de palddio, abriram caminho para estudos do seu uso em
reagdes de hidroaminacdo.

Em 2008, Bertrand e colaboradores' reportaram o uso de catali-
sadores de Au (I) com ligante do tipo (alquil)(amino)carbeno ciclico
para ativacdio de amonia e alcinos em reagdes de hidroaminagdo
(Esquema 2). Para o alcino 8, ocorreu uma reagio de hidroaminacao,
com adicdo Markovnikov de NH;, e posterior tautomerizagao, gerando
aimina 11. Para o diino 9, ocorreu inicialmente a hidroaminagio de
uma ligagdo tripla, seguida de uma segunda hidroaminagdo com a
espécie enamina intermedidria, para gerar o pirrol substituido 12.

Um mecanismo possivel para essa transformagdo se baseia na
proposta de Mizushima, Hayashi e Tanaka,'” em que o catalisador
10 se coordena com o alcino 13, na sequéncia, ocorre adicdo de NH;
sobre a ligacdo tripla ativada de 14. Em seguida, o catalisador 10 é

R="Pr
Me
l:‘Me
N
® NH
S
MeO—: R Alu B(CeFs)s Me©_< 110 °C, 60%
8 10 NHg
(5 mol%) 1
ou ou
_ NH; (3-6 eq.) H
Ph—=—=—=—Ph Benzeno-d6, T Ph \N/ Ph 165 °C, 87%
5 r

Esquema 2. Reagoes de hidroaminagdo com uso de amonia

12
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regenerado, liberando a enamina, que pode ser tautomerizada na
imina 16 (Esquema 3).

L
HN.__CHs , =
Y [Au] R 13
R
16 |
NH;
10
NH;
H H L
Y b

15 \_/ NH3

Esquema 3. Possivel mecanismo para hidroaminag¢do com NH; e catalisador
de ouro 10

Até entdo, apenas condi¢des drdsticas haviam sido utilizadas para
areacdo de hidroamina¢do com amonia. Um exemplo € a utilizacio
de uma mistura de etileno e amonia em temperaturas superiores a
170 °C e pressdes acima de 800 bar com sédio metdlico catalitico
para gerar uma mistura de etilamina, dietilamina e trietilamina.'®

Uso de aminas primarias: metais do grupo 4

A hidroaminacio de alcinos e alenos com aminas primdrias foi
extensamente estudada com catalisadores e pré-catalisadores a base
de titanio e zirconio (grupo 4 da tabela periddica).'-!

O mecanismo proposto para essa transformac@o ¢ mostrado a
partir do titanoceno 17 e alcino 22 no Esquema 4. A espécie cata-
litica ativa nessa reac¢@o ¢ o complexo metal-imido 20, que realiza
uma cicloadi¢@o [2+2] com o alcino 22 gerando o azametalociclo-
buteno 23. Em seguida, esse ciclo € protonado e forma-se a espécie
bis-amido 24, que sofre o-elimina¢do da enamina, regenerando a
espécie ativa metal-imido 20. A enamina 25 pode ser tautomerizada

para a imina 26.
@ 18
\T._.\\\Me

i
“Me

%17

~2CHy

R!  R? R!

\N:& —— HN
R \ R3
26 25
R R?
Cp., /NAQ\_
i,
Cp” NHR!
24

Esquema 4. Mecanismo proposto para hidroaminagdo catalisada por Cp,Ti=NR'

2 R'NH;

—_—

C A
" é
+R'NH; || -R'NH, 21
R2 R

Quim. Nova

O pré-catalisador Cp,TiMe, (17) foi empregado na sintese total
do alcaloide (—)-xilopinina por Mujahidin e Doye.?*** A partir do
composto 27 foi realizada uma hidroaminacdo intramolecular para
gerar a imina 28, apds tautomerizacdo. Uma sequéncia de reducdo
assimétrica de Noyori e ciclizagdo de Pictet-Spengler foi utilizada
para a conclusio da sintese da (—)-xilopinina (Esquema 5).

Como consequéncia do mecanismo apresentado, a grande aplica-
¢do de catdlise com os metais do grupo 4 para reacdes de hidroamina-
¢do se limita ao uso de aminas primadrias, necessdrias para formagao da
espécie metal-imido. Sob condicdes similares, a utiliza¢do de alcenos
ndo ativados usualmente se limita a reacdes intramoleculares para
formagio de pirrolidinas e piperidinas substituidas.*

Sintese de alilaminas: Catalise de paladio e rédio

A sintese de alilaminas € particularmente interessante pela
versatilidade desse bloco construtor, permitindo o uso de reag¢des de
funcionalizagdo tanto da amina quanto da olefina. Alguns métodos
desenvolvidos para a sintese desse motivo incluem substituico alili-
ca,” rearranjos de Overman,?® aminacdo C-H alilica” e vinilagdo de
iminas.?® A hidroaminag@o aparece como uma alternativa ou método
complementar, que nio exige pré-instalagdo de um grupo de saida e
pode ser realizada por catélise de metais de transigdo.

Yamamoto e colaboradores® reportaram a hidroaminacgéo de
alcinos internos do tipo 1-aril-1-propino com anilinas substituidas.
O sistema catalitico composto de Pd(PPh;), e dcido benzoico inicial-
mente gera a espécie hidreto de palddio 32 por meio de uma adi¢io
oxidativa. O intermedidrio 32 participa de dois ciclos cataliticos, no
primeiro realiza uma hidropaladacéo seguida de B-eliminagéo, para
isomerizar o alcino 33 no aleno 35. No segundo ciclo, ha formacao
do complexo palddio m-alila 36, que pode reagir com a amina 37,
gerando a alilamina 38 e o hidreto de palddio 32 (Esquema 6).

Essa reacdo foi avaliada com diferentes grupos substituintes no
nitrogénio da anilina. A auséncia de substituinte (39), uso de grupos
alquilicos (40 e 41) ou tosila (42) forneceram rendimentos iguais
ou superiores a 89% (Esquema 7). No entanto, o uso de grupos
terc-butoxicarbonila (Boc, 43) e acetila (44) ndo levaram a formacao
das respectivas alilaminas, provavelmente por tornarem o composto
nitrogenado menos nucleofilico.

AN i"“‘NHR1 R! C’)p
§>>/ “SNHR! \ITI—Ti/Cp
19 TN

R1

Vi

Cp,Ti=NR'

RS
20 22
[2+2]

Cr\) /R1
Cp-Ti-N
— 23
R2

T

R

R'NH, 18
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Phe o
MeO N~
MeO NH, L Ry 29
O Cp.TiMe, _N Ph" N Cl
MeO T (10moi%) € (1 mol%)
O Tohuaro O HCOOH, EtN
£ 28 .
“ ove 9% OMe o o0 00
OMe OMe o, o €.e.
CH,0
HCOOH
H,0, 90 °C
82%

OMe

Esquema 5. Sintese total da (—)-xilopinina via hidroaminagdo intramolecular

“ Me———Ar
Ar”X"SNAFR Pd(PPhs)s 33
+ BzOH
38
HNAr'R
37
[Pld]/OBZ 08 H  [Pd]-OBz
—[Pd]-0OBz
s
AT 32 Ar H,C-H 34
36
x>
A S 35
Esquema 6. Proposta mecanistica da hidroaminagdo de 1-aril-1-propino
39,R=H 46, R =H, 89%
40,R=Me NHR PA(PPhg)s (5 mol%) o A<\ pp 47, R =Me, 93%
_ Ph  PhCOOH (10 mol%) _ 0
41, R=Bn 48, R = Bn, 94%
+ / A
42,R=Ts Me 1,4-dioxano, 100 °C 49, R=Ts, 98%
43, R = Boc 45 50, R = Boc, tragos?
44,R=Ac (1ed) (1 eq.) 51, R = Ac, 0%?

Esquema 7. Avaliagdo de escopo na formagdo de alilaminas. * Recuperagdo completa do material de partida

A hidroaminacdo catalisada por palddio também foi realizada
empregando alenos como material de partida, com passagem por
uma espécie palddio m-alila.’

Para a sintese assimétrica de alilaminas, Breit e colaboradores™
propuseram uma hidroaminagio de alenos com uma forma mascarada
de amoOnia, a imina derivada da benzofenona, e um catalisador de
Rh (I). Dentre os ligantes bis-fosfinas avaliados, Josiphos apresen-
tou o melhor resultado entre rendimento e excesso enantiomérico,
além disso, o uso do aditivo p-toluenossulfonato de piridinio (PPTS)
mostrou-se essencial para obten¢@o de rendimentos elevados.

A aplicabilidade desse método foi demonstrada em uma reagao
em escala de grama do aleno 52 (Esquema 8). Na sequéncia, foi
realizada a hidrdlise da imina 54, gerando o cloridrato de amina 55
com recuperagdo da benzofenona (56).

O mecanismo proposto para essa transformagao passa pela adigcao
oxidativa da imina 53 e hidrometalac@o do aleno 52, formando o com-
plexo rédio m-alila 57, a eliminacdo redutiva leva a formacdo regiosse-
letiva do isdmero ramificado 54 e regenera o catalisador de rédio (I).

Sintese de enaminas: Catalise de ruténio com seletividade
Markovnikov e anti-Markovnikov

As enaminas sdo blocos de construgio bastante versdteis, a alqui-
lac@o desses compostos foi explorada por Stork e colaboradores,*? e
grande atencdo foi dada a quimica de enaminas como um modo de
ativacdo em organocatalise.®

Diversos métodos para a sintese de enaminas se baseiam na con-
densac@o de um compostos carbonilicos com uma amina, empregando
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[Rh(cod)Cl]> (2 mol%) Ph
Josiphos (4 mol%) Via:
PPTS (20 mol%) PN 54 Ph
Ph o~ Ph,C=NH
~ TR DCE, 80°C  Ph = NN
|
52 53 [Rh]
1,5 eq. 1 eq. HCl(aq) |
142 1,099 Et,0 RN
o 57
Josiphos cl NH3 Ph.C=0
Ph o TOTeEE
g
CyeP™ 1 PCy2 55 56
° We 1,10g 1,059
@ 86%, 95% e.e. 96%
Esquema 8. Sintese assimétrica do cloridrato da alilamina 55
Z Ru3(CO)1z Ve @
+ Me. N M N
F H 70°C
O,
58 6 (10 eq.) 88% .
59
Esquema 9. Hidroaminagdo Markovnikov de alcino catalisada por ruténio
L. L . Ph Me
uso de dcidos ou bases. Para compostos sensiveis a essas condig¢des, ! R Ph—N
a construgdo dessa funcdo também € possivel via hidroaminacio de M e/N R [Rul H
alcinos com aminas secundarias. \H/ 60 6
Uchimaru relatou o primeiro uso de hidroaminacdo intermole- 65
cular de alcinos terminais com aminas secunddrias catalisada por
ruténio.** Um dos exemplos estudados foi a formagdo da enamina
59, através da adi¢do Markovnikov da amina 6 sobre o alcino 58 Me\N,Ph Me
(Esquema 9). AN [RM N
Essa transformagao envolve a adi¢do oxidativa da ligacdo N-H Z R Ph™ ™[Ryl
da amina 6 sobre uma espécie de Ru (0), gerando o intermedidrio 64 61 ~H
hidreto de amido-ruténio 61. Na sequéncia, o alcino 62 se complexa
ao centro metdlico e ocorre ataque do nitrogé€nio sobre a ligacao tripla
ativada, gerando a espécie 64, que apés eliminacdo redutiva gera a Me R
enamina 65 e a espécie catalitica de Ru (0) (Esquema 10). N
A catdlise de ruténio também foi utilizada para realizar hidroami- Ph™ ™ [Ru]— ‘ h R
. L ) . o ) - =
na¢do com seletividade oposta, anti-Markovnikov, utilizando alcinos H 63 62

terminais, aminas secunddrias e o pré-catalisador 68 (Esquema 11).%

Durante o desenvolvimento dessa metodologia baseada em
catdlise de Ru (I), observou-se que alcinos internos nio sofreram
hidroaminagdo sob as condi¢des mostradas no Esquema 11 e que
a adi¢@o de aminas ocorre exclusivamente no carbono terminal,
indicando que o mecanismo passa pela formacdo de uma espécie
vinilideno-ruténio (70).’¢ Na sequéncia, a piperidina (67) atacaria
o carbono ligado diretamente no centro metalico e a protonacdo da
ligacdo Ru-C levaria a enamina 69 e a espécie catalitica de ruténio.

s

N

|
u—9O 68

< > —R
——H -
RL/; (10 mol%)

Esquema 10. Mecanismo de hidroaminagdo de alcinos via catdlise de Ru (0)

Sintese total da (-)-quinocarcina via hidroaminacio de alcino
catalisada por ouro (I): Regiosseletividade controlada pelo substrato

O nicleo piperazina-tetrahidroisoquinolina aparece em uma

variedade de alcaloides de arquitetura complexa, como (—)-quinocar-
cina, tetrazomina, lemonomicina e ecteinascidinas.’” Dentre esses, a

Via:

H
[Rul=C=C_

66
(1eq)
+ P(p-MeOCgHa)3 (20 mol%)
Benzeno, t.a.
67 o
HiN > (3eq) 87%

Ph
70

Esquema 11. Hidroaminagdo anti-Markovnikov de alcino catalisada por ruténio
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(—)-quinocarcina atraiu interesse de quimicos sintéticos por possuir
atividade antitumoral.*® Esse produto natural foi isolado em 1983
por Takahashi e Tomita.®

Em 2012, Fujii, Ohno e colaboradores* reportaram uma estratégia
convergente para a sintese total desse alcaloide natural empregando
um acoplamento cruzado de Sonogashira e uma hidroaminagdo
intramolecular catalisada por ouro (I).

Inicialmente foi realizada a sintese de quatro substratos modelos,
que foram testados na etapa de hidroaminagdo. A reacdo a partir do
alcino 72 forneceu exclusivamente a formacao do anel de 5 membros
74. Assim, a modificacdo de uma cadeia flexivel presente em 72 por
um anel de 7 membros fundido ao sistema aromdtico em 75 ¢ 78 levou
auma mistura dos produtos 6-endo e 5-exo. Finalmente, a modificacio
por um anel fundido de 5 membros (81) levou exclusivamente ao produ-
to 6-endo desejado (Esquema 12). A auséncia de formacio do produto
83 provavelmente se deve a alta tensdo anelar desse sistema triciclico.

Em face desses resultados, foi realizada a sintese do composto
84,* contendo um anel de 5 membros fundido ao sistema aromatico,
assim a etapa de hidroaminagdo levou a formagao exclusiva do anel
de 6 membros, que foi reduzido na sequéncia para o composto 86
em 90% de rendimento para 2 etapas. Em seguida, interconversiao
de grupos funcionais e uso de protocolo relatado previamente por
Allan e Stoltz*? para transformac@o de 89 em 90 levou a formacéo
do alcaloide (—)-quinocarcina (Esquema 13).

Hidroaminacao fotoredox para construcio de N-heterociclos
saturados: catalise de iridio

Um dos grandes objetivos no campo da catélise € desenvolver

H3CCN— Au R(Bu),

(0]

= NWJ
Me O

NHBoc
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novos modos de ativacio de pequenas moléculas, e uma abordagem
que vem ganhando espago € o uso de catdlise fotoredox com luz
visivel. Essa estratégia se baseia no uso de complexos metdlicos ou
pigmentos organicos, que participam de um processo de transferéncia
tnica de elétrons, apds fotoexcitagdo com luz visivel.*?

Complexos de polipiridinas de ruténio ou iridio sdo usualmente
empregados como catalisadores nessas transformacdes. Apesar
desses compostos serem oxidantes e redutores pouco eficazes pela
transferéncia tnica de elétron nos estados fundamentais, tornam-se
bastante efetivos quando no estado excitado.

Dessa forma Knowles e colaboradores* se basearam no mecanis-
mo da reagdo de Hofmann-Loffler-Freytag e ciclizagdo de olefina com
cation-radical nitrogenado para desenvolver um protocolo fotoredox
catalitico, que utiliza luz visivel para formagdo de N-heterociclos
saturados. Narea¢ao de Hofmann-Loffler-Freytag, a amina de partida
¢é convertida em um andlogo N-halogenado de forma estequiométrica,
que € submetido a fotdlise com radiagdo ultravioleta na presenca de
um 4cido de Brgnsted forte.

Para evitar uso de um oxidante estequiométrico, Knowles propos
o uso de um fotocatalisador para formar a espécie cdtion-radical
nitrogenado, que poderia entdo reagir com um alceno de modo intra-
molecular formando os N-heterociclos de interesse. O catalisador que
forneceu o melhor resultado foi Ir(ppy),(dtbbpy)PF,. O mecanismo
proposto € mostrado no Esquema 14 a partir da amina 91.

Essa metodologia foi utilizada com sucesso para a preparagao de
diversos N-heterociclos substituidos: pirrolidinas (96-98), octaidroin-
dol (99), piperidinas (100-101), morfolina (102) e piperazina (103).
A regiosseletividade pode ser atribuida a formagdo de um radical
benzilico intermedidrio, representado pela estrutura 93 no Esquema

Me

Me\N/\(O H \N o
- OJ+ / }J

71 (5 mol%)
(5 mol%) NBoc NBoc
OMe DCE, ta. Svte
OMOM 6-endo/5-exo 0:100
OMOM OMe ~—OMOM
72 %
73 (0%) 74 (74%)
NS
A S /
NHBoc Cat. 71 (5 mol%) NBoc NBoc
DCE, 45 °C o) +
o)
)TO )Y © O)Yo
o~ o 6-endo/5-exo
75:R= % '}‘/\\/J 66:34 76 (61%) 77 (32%)
Me O
78:R= % N7 "COMe 40:60 79 (37%) 80 (55%)
Me
Me Me,_
= CO,Me "N COzMe Ho ) coMe
Me Cat. 71 (5 mol%) SN Y/
NHBoc DCE, 45 °C NBoc * NBoc
o) 6-endo/5-exo 100:0
o)
o)
81 82 (73%) 83 (0%)

Esquema 12. Reagoes modelo de hidroaminagdo catalisadas por 71



938

CO,Me

71 (20 mol%)
DCE, 45 °C

CO.Me
AcOH

PhMe, 80 °C
96%

COxMe

1) MGQSO4, CSQCOa 3 _Me
Acetona, t.a.
2) AgNO:;, Eth

Acetona/H,0, 50 °C
48% (2 etapas)

Esquema 13. Sintese da (—)-quinocarcina via hidroaminagdo

Ph

/

N

Q_\Ph

95 [|r]III

h
[Ir ]II

Esquema 14. Proposta mecanistica para ciclizagdo fotocatalisada

14, tornando a ciclizacéo exo favorecida em relag@o a ciclizagio endo.
Nos casos em que mais de um centro estereogénico foi criado (99 e
101), baixa diastereosseletividade foi observada.

Sintese de aminas quirais com estereocentros nas posicoes a, j,
v ou d: Hidroaminacao formal catalisada por hidretos de cobre

A hidrofuncionalizacio de alcenos internos € um desafio sintético
por apresentar dificuldades quanto ao controle da regio e estereosse-
letividade. A presenca de grupos diretores nos substratos foi utilizada
com sucesso para controlar a seletividade de hidrogenagdes,*“ e esse
conceito tem sido expandido para hidrosililagdo,*” hidroborag¢do® e
hidroacilagdo,” em que um substituinte polar orienta a qual carbono
serd ligado o grupo funcional. Apesar dos avancos na reagio de hidroa-
minacdo, o uso de grupos diretores para essa transformacéo ainda é raro.

Novaes e Pastre

BF3‘Et20, S|C|4

MeCN, 60 °C

2) Li, NHg(, THF
-78°Ca-30°C
77% (2 etapas)

N
T

Quim. Nova

entdo, NaBH3;CN

MeOH/HCI(aq)
0°C

DCE, t.a.
entao, CsCl

92%

1) LIOH#H,0
THF/H,0, t.a.

OMe

(-)-Quinocarcina (90)

h
[|I’]”

\ Ph
92

[Ir] = Ir(ppy)2(dtbbpy)PFe

Recentemente, Hartwig e colaboradores reportaram o uso de
Cu(PPh,)H catalitico, ligante (S)-DTBM-SEGPHOS (DTBM =
3,5-di-terc-butil-4-metoxi),”® HSiMe(EtO), e uma fonte eletro-
filica de grupo amino (Bn,N-OBz) para realizar hidroaminagdo
de olefinas 1,2-dissubstituidas com a posi¢do homoalilica fun-
cionalizada.’® Esses resultados fornecem uma rota simples para
acessar fragmentos 1,3-aminodlcoois. Foi observada correlagdo
entre efeito indutivo do grupo OR e a seletividade entre os pro-
dutos proximal:distal, quanto mais retirador de elétrons o grupo
OR, maior a seletividade observada em favor do produto proximal
(Esquema 16).

Para o composto com benzoato, foi obtido um rendimento de
39%, por conta da reducdo do grupo éster tanto do material de partida
quanto do produto de hidroaminag@o. Assim, a adi¢ao de grupos na
posicdo orto contribuiu para evitar a reducéio da carbonila do éster,
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l?h Ph
N‘H Ir(ppy)2(dtbbpy)PFg (2 mol%) N Ar
X Ar MeOH, LED azul, t.a. [(\/;_/
n n
Ph Ph Ph
N N N
N= 7 Z
O,
96, 86% 97, 76% 98, 61% 99, 76%
rd. 1:1
Ph
Ph Ph Ph N
N Me.. N N Ph
Ph ~Spp Ph [
N
100, 66% ° Ts
) ° 101, 64_% 102, 44% 103, 58%
rd.4,2:1 (Solvente: Acetona)
Esquema 15. Escopo para ciclizagdo catalitica fotoredox
OBz Cu(PPhz)H (10 mol%) OR
NB
e X ~_OR N (S)-DTBM-SEGPHOS (11 mol%) Bt 7 """ N2
* Bn” "Bn N A OR
104 HSiMe(EtO), (4 eq.) NBn Et
105 THF, ta i -
(2eq.) L 106 Proximal 107 Distal

Seletividade
Proximal:Distal 3,2:1 3,3:1 3,6:1 4,6:1 7,1:1 9,0:1
Rendimento 46% 50% 52% 83% 39% 84%
e.e. - - 94% 99% 97%

Esquema 16. Avaliagdo de grupos oxigenados para hidroaminagdo regiosseletiva

como foi observado com o grupo 2,4,6-triclorobenzoato, que forneceu
um rendimento de 84%.

Para distinguir se essa regiosseletividade ocorre por efeito induti-
vo do grupo retirador de elétrons OR ou por coordenacdo direta com
o catalisador metdlico, foi realizada a hidroaminagdo do composto
ciclico 108. Assim, se ocorresse coordenacdo com o centro metalico, o
produto majoritdrio deveria ter substituicio cis, e se o efeito indutivo
fosse o principal, a reagdo com hidreto de cobre ocorreria pela face
menos impedida estericamente, fornecendo o produto trans. Ao reali-
zar areagdo, o produto foi obtido na forma majoritariamente trans (r.d.

H [Cu]-H

Produto H
trans @/ Efeitos estéricos
“ e indutivos

>95:5, Esquema 17),% confirmando que o efeito indutivo € o principal
na regiosseletividade observada anteriormente (Esquema 16).

Um sistema similar ao mostrado foi aplicado por Buchwald e
colaboradores para a sintese de aminas com estereocentro na posi-
¢éo B, a partir da hidroaminag@o de olefinas 1,1-dissubstituidas.
Posteriormente, para formacdo de aminas com estereocentros
remotos (posi¢des Yy e d) foi utilizada uma estratégia de hidro-
aminacdo redutiva de transferéncia (do inglés, reductive relay
hydroamination).>* Exemplos dessas abordagens estdo mostrados
no Esquema 18.

Ph
[Cu]-H [CU]

Produto

Coordenagao
com catalisador

OB
z 0Bz Cu(PPha)H (10 mol%) 0Bz %% rendimont
_N. _ ) o 6 rendimento
+ B Bn (S)-DTBM-SEGPHOS (11 mol%) 79% conversio
108 105 HSiMe(EtO), (4 eq.) . >95:5 trans:cis
(2eq.) THF, t.a. 109 NBny

Esquema 17. Origem da seletividade da hidroaminagdo catalisada por hidreto de cobre



B-estereocentro
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Quim. Nova

Y ou d-estereocentro

Bz R
Ry OBz a R4 Ri 0 a afl
+ o N —— : PPN N :
- " e NBn
Rz& Bn 10an l:{2/\/NBn2 5 GS n105 Rz/\(\ﬁf\Nan
110 (1,2eq) 111 112 (1,2eq.) 113
M Me Me Me
e : z
H EtO NBng o
pr~>-NBN2 MezPhSi)\/\X Me,PhSi” " "NBnj
OEt 113a 92%, 98% e.e.
111a 90%, 83% e.e. 111d 78%, 92% e.e. | 112a (X = 0,CCsHsp-NMe,)
Me TBSO._ Me Me
: NBn : OW :
oy > ipp - NBN2 [ X Me,PhSi” >""NBn,

111b 88%, 95% e.e. 111e 92%, 91% e.e.

Me Me
Bn/?\/ NBn, tBUOgC - NBny
Me Me

111c 88%, 60% e.e.
111f 52%, 90% e.e.

112b (X = 02006H4P-NM82)

Me Me
TBsovK/[OXMe TBSO.__~_ NBn,

O Me
113b 67%, >99% e.e.

112¢ 75%, 90% e.e. 113c

Esquema 18. Formagdo de estereocentros nas posicoes f, y e 0 a partir de hidroaminagdo de alcenos com catdlise de cobre. Condicdo a: Cu(OAc), (2 mol%),
(R)-DTBM-SEGPHOS (2,2 mol%), HSiMe(EtO), (2,0 - 5,0 eq.), THF. GS = grupo de saida

A regiosseletividade anti-Markovnikov observada na formacédo
de 111a-111f foi atribuida a fatores estéricos.® O cobre se ligaria a
posi¢do menos substituida, e apds etapas de adicao oxidativa com o
composto 105 e eliminagdo redutiva, a amina se instalaria no carbono
anteriormente ligado ao cobre.

A proposta de mecanismo para a formacdo dos compostos
113a-113c passa por uma hidrocupragdo assimétrica de 112 seguida
de eliminacdo do alcéxido ou carboxilato em 3, formando o alceno
terminal 116 (para 112¢, ocorreria uma segunda sequéncia de hidro-
cupragdo e B-eliminac@o). Na préxima etapa, a olefina 116 sofreria
uma hidrocupracdo com seletividade anti-Markovnikov,* e apés
uma sequéncia de adi¢do oxidativa/eliminacdo redutiva o fragmento
dibenzilamina seria instalado. O hidrosilano € responsdvel pela re-
ducdo dos intermedidrios 117 e 120, permitindo o uso catalitico do
hidreto de cobre 114 (Esquema 19).

Hidroaminacfo formal de olefinas com nitroarenos: catalise
por hidretos de ferro

Em 2014, Baran e colaboradores relataram um protocolo para
formagéo de ligagdo C-C via acoplamento redutivo de olefinas.*’
Esse método notavel utilizou etanol como solvente, catalisadores
de ferro (III) como Fe(acac), e Fe(dibm), (acac = acetilacetonato,
dibm = diisobutirilmetano) e fenilsilano como redutor, o que impacta
em uma reagdo de baixo custo e que ndo necessita de exclusdo de
umidade ou oxigénio.

Em 2015, durante a aplicacdo desse protocolo em um composto
nitroaromatico, foi observada a formagao de um subproduto com a
formacdo de uma ligagdo C-N, uma anilina alquilada. Ao investigar
essa reacdo inesperada, foi observado que o grupo nitro estaria sendo
reduzido para uma espécie nitrosoareno 124 e, apés acoplamento
com o radical derivado da olefina 122, formaria a ligagdo C-N. Uma
etapa adicional de redug@o com zinco metdlico e solugdo de HCI,,,
foi realizada no mesmo frasco reacional para otimizar o rendimento
(Esquema 20).%®

Essa metodologia se mostrou compativel com diversos grupos
funcionais, incluindo triflatos e iodetos de arila, tioéteres, alcoois,

[Si]-OBz Rz\‘/\/OR
iT- R, 112
ISi % L*CuH !

L*CuOBz 114

R2Y\/ 120 CUL*

R, 113
[Si]-H \l/\1/15
[Si]-O
Rz
119 R, Nan L*CuOR
L*CuH 7
OBz
i \
Bn” "Bn R2 CuL* R
105 1 ' 116
R, 118

Esquema 19. Proposta mecanistica para hidroaminagdo redutiva de trans-

feréncia

aminas e cetonas, porém apresentou incompatibilidade com substratos
contendo fendis e tiofendis.

Um dos substratos estudados (composto 125) se destaca pelo fato
de ser um intermedidrio na sintese de um inibidor de transcriptase
reversa HIV-1, e a metodologia estudada permite a transformacio
de 125 em 126 em apenas uma etapa, em rendimento compardvel
ao método convencional, que utiliza trés etapas e reagentes mais
caros, incluindo o cloreto de propargila 127, que também € sensivel
a umidade (Esquema 21). Outro exemplo € a preparacdo do frag-
mento 130, em menos etapas e tempo, em rendimento similar a rota
convencional (Esquema 21).

O mecanismo proposto para essa hidroamina¢do ainda ndo
estd totalmente esclarecido, Baran e colaboradores propuseram
a combinagdo de uma espécie nitrosoareno com um radical,
derivados do composto nitroaromatico e da olefina, respectiva-
mente. Dois subprodutos foram identificados, uma hidroxilamina
N-alquilada e uma hidroxilamina N,0-alquilada, assim a etapa



PhSiH; (3 eq.)

Me
T2 Me (56q)

Me 128

% (1 etapa, 36%):
Fe(acac)s (30 mol%)
PhSiH3 (2 eq.)
| entdo, Zn, HCl(5q)
Me
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R3 Fe(acac)s (cat), PhSiHs3
' EtOH, 60 °C A1 Re
(Het)Ar-NO, R4 \/\R ’ Ar(Het) )\( Rs Via (Het)Ar—I\f\
121 : 4 entéo, Zn, HCl(zq) N 124 0
(1eq) Rz 60 °C R4
122 123
(3 eq) 96 exemplos
Esquema 20. Acoplamento entre nitroaromdticos e olefinas
Rota convencional
Rota convencional ! (3 etapas, 37%):
(3 etapas, 43%): 3 —\ 1) PhNH, o
1) Hp, Pd/C ONge 2) BuLi
Me_ Me i 3) HC|(aq)
2)cucl )&127 ;
NBoc S NBoc !
Me. 3) Ni Raney Me. 0 129 Bu  NHPh
N N |
NO H ! 130
NS 2 ou N7 N)(\Me 3
Rota via hidroaminagao | : . R
Z Me Me | Rota via hidroaminacao
(1 etapa, 41%): = ! ¢
125 Fe(acac)s (30 mol%) 126

131 (3 eq.)

Esquema 21. Sintese dos compostos 126 e 130: rota convencional e hidroaminagdo

de reducdo desses intermedidrios forneceria a anilina substituida
desejada.

Em 2016, Zhu, Shaver e Thomas* relataram o uso do catalisador
amino-bis(fenolato) de ferro (IIT) (132) para realizar a hidroamina-
¢do formal investigada por Baran. Esse catalisador (Figura 2) foi
empregado com sucesso em reagdes de hidrosililagao® e polimeri-
zagdo radicalar.®? A carga catalitica pdde ser reduzida de 30 mol%
de Fe(acac), para apenas 2 mol% de 132, e a temperatura reacional
reduzida de 60 °C para temperatura ambiente, mantendo rendimentos
similares, mostrando a vantagem com a troca da espécie de ferro (III).

Figura 2. Catalisador amino-bis(fenolato) de ferro (Ill) (132)
Hidroaminacfo sem metais de transicao

Processos sintéticos que evitam o uso de metais de transi¢do sdo
desejados na industria farmacéutica, em que mesmo concentracdes
baixas de metais devem ser evitadas no produto final. Assim, a ausén-
cia de metais de transicdo na metodologia escolhida pode impactar
em um menor custo de purificagdo do material.

No caso de organocatalisadores,®* como dcidos fosféricos,
tiouréias, esquaramidas ou derivados de prolina, usualmente nio
ha problemas com umidade ou oxigénio durante sua manipulagdo,
caracteristica que usualmente ndo € encontrada em diversos métodos
baseados em metais de transi¢ao.

Catalise por ligacio de hidrogénio
Hidroaminagdes tipo Cope foram aceleradas com uso de solventes

proéticos,* e estudos computacionais identificaram ligagdes de hidro-
génio que estabilizariam o estado de transi¢@o polar dessa reacdo.%

Dessa forma, Jacobsen e colaboradores avaliaram o uso de uma
tiouréia simples como doadora de ligacdo de hidrogénio aplicando a
teoria do funcional da densidade (DFT - density functional theory).
Os autores observaram com uso da tiouréia, uma energia de ativacio
para a etapa de cicliza¢do concertada 3,1 kcal mol™ menor do que
para a reagdo sem a tiouréia, indicando que tal espécie poderia ser
utilizada como um catalisador desta reacdo (Figura 3).%

Em um trabalho prévio de Uyeda e Jacobsen, foi identificado um
efeito combinado de ligagdo de hidrogénio e estabilizacdo secundaria
do estado de transi¢do dipolar em rearranjos enantiosseletivos de
Claisen.®’

Assim, diversas tiouréias contendo anéis aromaticos ricos
eletronicamente (que poderiam estabilizar a carga parcial positiva
desenvolvida no nitrogénio durante a cicliza¢do) foram avaliadas
para a hidroaminag@o de Cope. Dentre os catalisadores avaliados, o
melhor resultado foi obtido com a tioureia 142, que contém um subs-
tituinte diarilpirrol. Esse catalisador foi avaliado para hidroaminagdo
intramolecular do composto 141, fornecendo a pirrolidina 143 em
83% de rendimento e elevado excesso enantiomérico (Esquema 22).

O uso de substituintes p-Me, p-Cl, m-Cl, o-Cl e p-MeO no anel
aromadtico de 141 ndo influenciaram significativamente na alteracio
do rendimento e excesso enantiomérico dos produtos ciclizados.

Catalise por acido de Brgnsted

Outra frente explorada para reagdes de hidroaminag@o sem uso
de metais de transicdo faz uso de dcidos de Brgnsted. Em 2002,
Schlummer e Hartwig relataram o uso de dcidos para a ciclizacio
de aminoalcenos contendo o nitrogénio ligado a um grupo tosila,®® e
identificaram que os dcidos sulfirico e triflico seriam suficientemente
fortes para catalisar a reac3o. Um possivel mecanismo passaria pela
protonagdo do alceno 144, na sequéncia, o carbocdtion 146 seria
atacado pelo nitrogénio de forma intramolecular e apds perda do
préton, seria formada a pirrolidina 148 (Esquema 23). O uso de
aminas protegidas na forma de carbamatos ou aminas livres com os
acidos triflico ou sulftirico ndo levaram ao produto de hidroaminagao.
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133 H —
S
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Figura 3. Energias calculadas para estruturas otimizadas da reagdo de hidroaminagdo de Cope, método B3LYP/6-311+G(d,p), energias em kcal.mol™. Li-

gagoes de hidrogénio estdo destacadas em azul

L0

_bu
Ne A M
TN N

Bu S

Ph—N<_Ph
142 U

(10 mol%) H

.OH
X N
Me Me H

141

Esquema 22. Hidroaminagdo tipo Cope catalisada pela tiouréia 142

R
N

R
[N‘Ts
s
144 Nite 0

HX = HOTf, HpSO,4 HX
145

R
A [
NZ
o / Ts
q% $© | ©
Ts 147

148

Esquema 23. Ciclizagdo de aminoalcenos catalisada por dcido de Brgnsted

Em 2008, Ackermann e Althammer relataram o uso de acidos
fosféricos para formagdo de pirrolidinas via hidroaminagdo, po-
rém, o uso do catalisador enantiopuro levou a baixa discriminacio
das faces do carbocdtion intermedidrio, levando ao produto com
17% de excesso enantiomérico.® Apesar de diversos acidos de
Brgnsted terem sido estudados, as principais reagdes altamente
enantiosseletivas que os utilizam envolvem ativagdo de uma ligacdo
carbono-heteroatomo ou heteroatomo-heterodtomo, usualmente
uma carbonila ou imina.”®”!

Hexano (0,1 M)

N-OH
Me
Me 143

83%, e.e. 94%

A protonacdo de uma carbonila ou imina gera uma espécie que
pode fazer uma ligag@o de hidrogénio com a base conjugada do dcido
de Brgnsted enantiopuro, mantendo a informacao quiral préxima ao
centro eletrofilico reativo e auxiliando na organiza¢do molecular
que favorece um dos estados de transi¢do diastereoisoméricos. Por
outro lado, a protonag@o de um alceno leva a um carbocdtion, apesar
da base conjugada quiral poder se manter préxima por interacdes
eletrostaticas, a rigidez dessa interacdo ¢ consideravelmente menor
do que no caso anterior, resultando em uma baixa discriminag¢ao das
faces enantiotdpicas.

Para atacar esse desafio, Toste e colaboradores reportaram uma
estratégia, em 2011, baseada no uso de dienos e dcidos ditiofosfori-
cos.” Esses dcidos de Brgnsted seriam fortes o suficiente para protonar
o dieno e a base conjugada seria nucleofilica, podendo formar uma
ligagdo C-S. Em seguida, o nitrogénio poderia realizar uma reagio
Sy\2’ enantiosseletiva, formando a pirrolidina enantioenriquecida
e liberando a base quiral. Um exemplo dessa reacdo € mostrado a
seguir no Esquema 24.

Construcao de alcaloides indolizidinicos

A classe de alcaloides indolizidinicos ([4.3.0]-1-azabiciclos)
possui grande diversidade e complexidade estrutural,”® atraindo a
atencdo de diversos quimicos sintéticos. Assim, uma estratégia envol-
vendo bis-hidroaminacio simplificaria consideravelmente o desafio
sintético. Em vista disso, e da dificuldade de obter tal transformacdo
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R = 10-(2,4,6-(CHgz)3-CgHy)-9-antracenila

994
(O
oF
>
R 150
TsHN (10 mol%) "
— PhF
149 -

Esquema 24. Hidroaminagdo intramolecular catalisada por dcido ditiofosforico

com métodos conhecidos até entdo, Shenvi e colaboradores estudaram
um protocolo de bis-hidroamina¢ao formal.™"

A reagdo a partir da amina 153 envolve o uso de BH;*DMS e iodo
molecular para realizar a hidroboragdo regiosseletiva das duplas tris-
substituidas, gerando o intermedidrio 156. Para essa primeira etapa,
foi observada ser essencial a adi¢do lenta de iodo sob exclusdo de
luz, evitando assim a quebra da ligagdo potencialmente fotoldbil B-1.
Com a adi¢do de NaOMe e uma segunda por¢ao de I, foi possivel
promover uma migracao, formando o intermedidrio pirrolidina 158,
e ap6s tratamento oxidativo o dlcool foi instalado, fornecendo o com-
posto 159. Para a formacéo do segundo ciclo, um protocolo baseado
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152

151

98%. 96% e.e.

na reagdo de Mitsunobu foi utilizado (Esquema 25).7°

Os estados de transicdo 154 e 155, contendo ciclos de seis
membros na geometria de bote, foram propostos com base na este-
reoquimica observada no produto final majoritério.

Essa estratégia foi aplicada na sintese formal da lepadiformina
(166) por Tabor e Shenvi (Esquema 26).”° Esse alcaloide de origem
marinha apresenta uma estrutura triciclica congestionada, o que torna
um desafio o uso da metodologia apresentada.

Assim, a partir do dieno 161,” foi realizado o protocolo de
hidroaminac@o para formacdo do biciclo 163, e o ultimo ciclo
presente no produto natural foi forjado através de uma reag@o nas

— t ~ ]
Me Me
\ i) BHgsDMS H, H 3
i) BH3 R H entao, |,
l2 Z I|3 @\ H . QB\'E? NaOMe
HoN N\ .P=N I —
| ® CH.Cly wi R O L,
Me Me Me Me
153 154 T 156 -
Me H Me
entio, H Me
CHNN H20, ii) BugP, DIAD
BN | HN Sl !
)y |)\H r.d. 4:1 Me OH THF
Me” “Mel 54% (2 etapas) =
L i N | Me rd.32:1 - Produto isolado  Me” ~Me
157 159 Escala de grama 160
Esquema 25. Formagdo da indolizina 160 via hidroaminagdo formal
CsHy4 .
“ i) BHg*DMS H ii) CBry, EtsN
CHoCl I, NaOMe \‘> PPhs
entdo, |, \ (e)r;'téa, 5 HO,, HN CH,Cl,
a s [
161 HoN 2V2 CeHia (84%, 2 etapas)
- N 163
iii) mMCPBA Ref. 79:
CHJCl, v) HoSO4, MeOH 43%

iv) TFAA, KCN
(81%, 2 etapas)

CeH
165

CeHi3 13
164

Esquema 26. Sintese do alcaloide lepadiformina via hidroaminagdo formal

H H
N

vi) LAH 94% H
e HO

Lepadiformina
(166)

M



944 Novaes e Pastre

condicdes de Appel. A sintese do intermedidrio 165 empregou uma
a-cianacdo oxidativa, relatada anteriormente por Rychnovsky e
colaboradores,” que também conduziram a concluséio da sintese de
166, por meio da metandlise do grupo nitrila e reducio completa com
LiAlH, (Esquema 26).

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As reacdes de hidroaminag@o passaram por grandes avangos e
contam com métodos que permitem diferentes regiosseletividades e
estratégias enantiosseletivas. Métodos de hidroaminagdes formais que
permitem a utilizagdo de metais mais baratos como cobre e ferro estao
sendo desenvolvidos com sucesso, tornando a sintese mais atrativa
economicamente. O uso de métodos livre de metais de transicio
também € notdvel, utilizando conceitos estabelecidos, como ativagao
por ligac@o de hidrogénio e uso de dcidos de Brgnsted.

Um dos grandes desafios ainda se encontra no uso direto de
amdnia nesse tipo de reagdo, um importante passo para esse desen-
volvimento foi o uso de catdlise de Au (I) relatado por Bertrand e
colaboradores.'® No entanto, usualmente essa tarefa tem sido atacada
de modo indireto, por exemplo, pelo uso de Ph,C=NH com catdlise
de r6dio* e Bn,NOBz com catélise de cobre,’"** 0s quais podem
levar ao produto formal de uma hidroaminacdo com amdnia apés uma
etapa extra, hidrélise da imina ou hidrogenagdo da dibenzilamina,
respectivamente.

Outro desafio que vem sendo discutido € a necessidade de evitar o
uso de um dos parceiros (amina ou composto insaturado) em excesso
para reacdes intermoleculares, pois isso impactaria em uma perda
da economia atdmica, que € uma das grandes vantagens de utilizar
reagdes de hidroaminac@o.

Diversos mecanismos tém sido propostos para essa classe de rea-
¢oes, porém, hd falta de estudos mecanisticos detalhados, o que pode
impactar na dificuldade de propor novos sistemas cataliticos de modo
racional. Nesse contexto, a utilizacdo de métodos computacionais
pode auxiliar na compreensao e previsao de acdo dos catalisadores.
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