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Recent Advancement of the Cope Rearrangement in Organic Synthesis

Abstract: The Cope rearrangement is a well-known reaction involving the [3,3]-sigmatropic
rearrangement of 1,5-dienes. These rearrangements can be performed thermally or
photochemically. This manuscript it is a literature review of major Cope rearrangements
commonly used in organic synthesis over the past 18 years. Among the fundamental chemical
transformations in organic synthesis, the [3,3]-sigmatropic rearrangement occupies a unique
position as a powerful, reliable, and well-defined method for the stereoselective construction of
carbon—carbon or carbon—heteroatom bonds. Cope rearrangement is among one the best-
known pericyclic reactions governed by the Woodward-Hoffmann rules.

Keywords: Organic synthesis; [3,3]-sigmatropic rearrangement; Cope rearrangements.

Resumo

O Rearranjo de Cope é uma reagao bem conhecida envolvendo o rearranjo [3,3]-sigmatrdpico
de 1,5-dienos. Esses rearranjos podem ser realizados termicamente ou fotoquimicamente. Este
manuscrito trata-se de uma revisao bibliografica sobre os rearranjos de Cope mais usados em
sintese organica nos ultimos 18 anos. Entre as transformagdes quimicas fundamentais em
sintese organica, o rearranjo [3,3]-sigmatrépico ocupa uma posicdo Unica como um método
poderoso, confidvel e bem definido para a construcdo estereosseletiva de ligacées carbono-
carbono ou carbono-heterodtomo. O rearranjo de Cope estad entre uma das mais conhecidas
reacoes periciclicas usando a regra de Woodward-Hoffmann.
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1. Aspectos Gerais

O rearranjo de Cope é um tipo de rearranjo
[3,3]-sigmatrépico de 1,5-dienos que foi
descoberto hd mais de 70.: De um modo geral,
o rearranjo de Cope é efetuado pela
substituicdo termodindamica de alquenos nos
reagentes e produtos. Ou seja, reacodes
favordveis consistem em converter alquenos
menos substituidos em mais substituidos.?
Para o problema da induc¢do assimétrica, as
forcas motrizes podem levar a reversibilidade

e a consequente perda de controle cinético,
um pré-requisito para a indugdo altamente
assimétrica. O consumo de insaturacdo C-C**
juntamente com a liberacdo da tensdo do
anel,>!! no entanto, sdo as forcas que sdo
aproveitadas para conduzir as reac¢des de
rearranjo de Cope em Sintese Organica.

O rearranjo de Cope é um tipo de reacgdo
ainda largamente utilizado em sintese
organica e continua a ser o objeto de intensas
investigacGes por pesquisadores, porque ele é
reconhecido como o protétipo para outros
tipos de rearranjos, tais como rearranjo de
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Claisen, rearranjos de aza- e tia-Claisen etc.?
Por outro lado, os rearranjos de Cope diferem
dos rearranjos de Claisen no que diz respeito
a cadeia carbbnica que faz parte do sistema de
rearranjo. No caso dos rearranjos de Claisen,
pode-se observar um hetero-atomo (neste
caso, um oxigénio) no conjunto de seis &tomos
que formam o sistema de rearranjo [3,3]-
sigmatrépico. Todavia, a maior diferenca
entre estes dois sistemas de rearranjo estd
diretamente relacionada com a presenca
deste heterodtomo. A semelhanca dos
rearranjos oxi-Cope onde, apds o rearranjo e
prototropia, os produtos possuem um grupo
carbonilico, nos rearranjos de Claisen, os
produtos carbonilicos sdo diretamente
obtidos apds rearranjo tornando irreversivel
este tipo de reagoes.

Em geral, os rearranjos de Cope sdo
processos termicamente reversiveis, e, uma
vez que nao existe qualquer alteracdo do
numero ou do tipo de ligacGes, estas reacdes
sdo também isodésmicas (Reacdo isodésmica
é definida como uma reacao real ou hipotética
na qual o niumero de ligagGes de certo tipo,
por exemplos C-H, C-C, C=C, é mantido, mas a
relagdo entre elas é alterada). Uma vez que os
dois 1,5-dienos estdo em equilibrio a reagdo
esta sob controle termodinamico. A posi¢do
final do equilibrio depende do padrdo de
substituicdo e tensdo relativa dos dois 1,5-
dienos.’® A posicdo de equilibrio do rearranjo
de Cope é empurrado ainda mais para um lado
qguando a quebra de uma ligagcdo sigma alivia
uma tensdo anular. O alivio da tensdo anular
também diminui a barreira de ativacdo para o
rearranjo.

Em contraste com os rearranjos de Claisen,
os rearranjos de Cope sem liberagdo de tensao
ou perturbacdo eletronica sdao
frequentemente préximos de termicamente
neutros e podem, portanto, alcangar apenas
uma conversdo parcial devido a uma
constante de equilibrio insuficientemente
favoravel. No caso dos rearranjos de Cope dos
mais simples 1,5-dieno, 1,5-hexadieno, sdo
degenerados, ou seja, a energia do material de
partida e do produto é a mesma, e por isso, a

Ve

constante de equilibrio para este rearranjo é
igual a 1. Todavia, substituintes podem mudar
o equilibrio para um lado ou para o outro. Por
exemplo, o equilibrio entre 3,4-dimetil-1,5-
hexadieno e do 2,6-octadieno fica mais para o
lado das ligacdes mais substituidas.

O rearranjo de Cope, em geral, ocorre
através de um unico estado de transigdo, na
qual, simultaneamente (ou quase
simultaneamente), sdo formadas novas
ligacdes enquanto outras sdo quebradas.’3*
Quando o processo for suprafacial, a mudanca
da ligacdo o é um processo concertado e
ocorre através de um estado de transicdo
aromatico na conformagdo cadeira (Ca),
tornando este processo termicamente
permitido de acordo com as regras de
Woodward-Hoffman.

Durante as ultimas décadas uma série de
parametros vem sendo analisados, nos
rearranjos de Cope, a fim de reduzir as
temperaturas desse rearranjo, que
normalmente requerem temperaturas entre
150-300 °C, bem como obter produtos
contendo diferentes funcionalidades e
centros quirais como acontece no rearranjo
aza-Cope e Claisen.!® Visando otimizar as
condigdes reacionais do rearranjo de Cope, os
estudos demonstraram que a [1,3]-
transferéncia da quiralidade em 1,5-dienos
sdo eficientes e consistentes com uma reacgao
concertada e passa por um estado de
transicdo na conformacdo cadeira. Uma
caracteristica que tem sido, sem duvida, a
chave para o desenvolvimento de variantes
enantiosseletivas hetero-Cope, é o rearranjo
alilico de tricloroacetimidato catalisado por Pd
de Overman.'” A reac3o se assemelha a um
rearranjo de Cope enantiosseletivo e foi
relatada pelo grupo de Davies. Os autores
observaram que quando a reacdo é efetivada
usando o catalisador quiral de Rh (ll), esta
inicia com uma insergao C-H alilico. O processo
é realizado por meio da inser¢io de um
rearranjo de Cope de modo a fornecer 1,5-

dienos com excelentes
diastereosseletividades e
enantiosseletividades (Figura 1).181°
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Figura 1. Rearranjos de Cope catalisados por metal de transi¢ao

Por fim, os rearranjos de Cope e Claisen,
sdo 0s rearranjos [3,3]-sigmatrdépicos mais
amplamente usados e s3o, provavelmente, as
reagOes periciclicas mais amplamente usadas
depois das reagdes de Diels-Alder.

2. Importancia dos Rearranjos de
Cope em Sintese Organica

As reagbes de compostos organicos sdo
importantes, tanto do ponto de Vvista
experimental quanto do ponto de vista
tedrico. Frequentemente um substituinte, em
uma molécula insaturada, move-se de um
atomo para outro na mesma molécula, como
resultado os compostos podem sofrer reacdes
de substituicdo muito mais facilmente do que

os compostos saturados analogos. Por esta
razdo, intermediarios alilicos, vinilicos,
fenilicos, carbonilicos etc sdo amplamente
utilizados em sintese organica. Por outro lado,
essa migracgdo leva a produtos resultantes de
rearranjos. As migracées de substituintes
eletronegativos de uma extremidade de uma
molécula para a outra sdo bem conhecidos, e
rearranjo frequentemente acompanha as
reacoes de substituicdo nestas moléculas.
Dentre este, neste manuscrito é dado
destaque aos rearranjos [3,3]-sigmatropicos,
mais especificamente, o rearranjo de Cope.
Este é aqui definido como a migracdo de uma
ligacdo o adjacente a um ou mais sistemas,
num processo concertado, intramolecular e
nao catalisado, para uma nova posicao na
molécula, com a consequente reorganizagao
dos sistemas intervenientes no rearranjo.
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Nos ultimos anos, tem aumentado o
numero de aplicagdes dos rearranjos Cope em
reacOes cada vez mais complexas, inclusive na
sintese total de produtos naturais. A
diversidade estrutural dos compostos
complexos preparados por esta estratégia é
um passo fundamental e verdadeiramente
surpreendente em sintese organica. Além
disso, muitos produtos naturais, tais como
alcaloides,?® esteroides,?! e terpenos,?? foram
obtidos através de rearranjos [3,3]-
sigmatrépicos. Por outro lado, outros
produtos naturais, podem ser obtidos através
de rearranjos de Cope e sdo descritos na
literatura.>%
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Desde o primeiro relato de rearranjos de
Cope, avancos na metodologia de sintese de
compostos organicos tém aumentado cada
vez mais ao longo dos anos. Este crescimento
é descrito pelo gréfico estatistico de
publicacbes indexadas na base de dados Web
of Science no periodo de 2000 a 2018, que
aborda trabalhos sobre rearranjos descritos,
como apresentado na Figura 2. Essa
representacdo foi elaborada pela contagem
dos trabalhos que continham no titulo a
palavra-chave rearranjos de Cope, na base de
dados Web of Science. Cerca de 1320 artigos
cientificos foram encontrados entre 2000 e
2018.
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Figura 2. (A) Numero de artigos publicados e (B) Numero de citacdes sobre rearranjos de Cope
entre 2000 até 2018

3. Abordagens sobre o Rearranjo
de Cope

O rearranjo de Cope é um exemplo de
rearranjo  [3,3]-sigmatrépico  combinado
aplicado em reagdo de sintese o qual se
aproveita da migracdo de fragmentos da
cadeia carbbnica. Este rearranjo foi
desenvolvido por Arthur Cope?® para priorizar
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o desenvolvimento da quimica dos
periciclicos. O rearranjo de Cope pode ser
definido como a isomerizacdo térmica de um
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1,5-dieno levando ao regioisomero 1,5-dieno
termodinamicamente mais estavel (Figura 3).
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Figura 3. Rearranjo de Cope para 1,5—dieno 15

Em 1,5-dienos os rearranjos de Cope
ocorrem, normalmente, por aquecimento a
temperaturas que se aproximam dos 300 °C.
Em muitos casos, verifica-se a reversibilidade
da reacdo, obtendo-se como produto final
uma mistura dos dois isomeros alilicos. Devido
as altas temperaturas necessarias para que os
rearranjos ocorram, convém inferir a
importancia na posicdo 3 do sistema (o
substituinte R de 15 na Figura 3) de grupos
substituintes doadores de carga capazes de,
por inducdo, facilitar o rearranjo. Outra
possibilidade é a presenca de grupos
susceptiveis de entrar em conjugagdo com a
ligagdo dupla entre C1 e C2 em 17 e, deste
modo, facilitar o rearranjo. Estes grupos
promovem a redu¢ao nas energias de ativagao
dos estados de transicdo dos diferentes
sistemas o que provoca, consequentemente,
a diminuicdo das temperaturas necessdrias
para que as reagdes de rearranjo ocorram.

Devido a grande aplicagdo em inimeros
substratos esta classe de reagbes torna-se
muito util em sintese organica, permitindo:

1) que na formacdo de uma nova ligacdo
simples C-C, a quebra de outra ligacao simples
C-C e a reorganizacao do sistema 1 possa ser
perfeitamente definidos a priori;

2) que a reacdes de rearranjo ocorrem por
aquecimento podendo, deste modo, tolerar
uma grande variedade de grupos funcionais
nos substratos;

3) que devido ao estado de transicdo ciclico
altamente ordenado, a reacao é
estereoespecifica no que diz respeito a
formacdo de ligacdes duplas assimétricas e a
criacdo de centros estereogénicos;

4) que a formacdo de dienos ciclicos em
anéis de 7 ou mais membros, sendo assim um
dos mais importantes métodos de sintese de
anéis de dimensdao média.

3.1. Consideragbes mecanisticas do

rearranjo de Cope

Os mecanismos dos rearranjos de Cope e
Claisen certamente devem ser os mais
investigados de todas as reagdes térmicas
“combinadas”. Em seguida tecemos algumas
consideragbes sobre o mecanismo do
rearranjo de Cope.

O rearranjo do cis-divinilciclopropano é, de
fato, um rearranjo de Cope, e seu estado de
transicdo de preferéncia é na conformacgao
cadeira, mas a conformagdao barco também
pode ser imaginada. Considerando que o
rearranjo de Cope do hexa-1,5-dieno 24
geralmente prossegue através do estado de
transicdo na conformacdo cadeira (Esquema
1).
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Esquema 1. Estado de Transicdo para o rearranjo de Cope do hexa-1,5-dieno e
divinilciclopropano-cicloheptadieno

Por outro lado, o divinilciclopropano- divinilheterociclopropano incluindo azoto,
cicloheptadieno 25 (DVCPR) (Esquema 1) oxigénio, enxofre e fésforo de substituicdo,
apenas se processa através do estado de  bem como cis-1,2-ciclobutano.3%** Os célculos
transicdo barco 33, onde ambos os grupos anteriores foram realizados por substituicdo
vinilicos estdo na endo-orientagdo em relacido  de mono-heteroatomo na por¢do do grupo
ao anel do ciclopropano.?’” Os outros estados  vinilico.?®
de transi¢do (27/30) resultam em um ciclo-
heptadieno com pelo menos uma ligacdo
dupla com configuragdo E (28/31). Os célculos
revelaram que a orientacao preferida para cis-
divinilciclopropana é exo/exo em 34. Nota-se
que a primeira rota¢do de um grupo vinilico
converge para uma orientagdo endo que exige
0,8 kcal mol? para fornecer 29, no entanto a
endo-orientagdo de ambos os grupos vinil
vinilicos requer 2,9 kcal mol! e estd
representada como 32.2%3° A energia
necessaria para a formacao de 33 é de 19,7
kcal mol?, que estd em concordancia com os
valores experimentais proposto por von
Doering.3320 cicloheptadieno 34 cuja energia
é de -20,1 kcal mol?! é a conformacdo mais
favorecida em comparagdo com os
correspondentes cis-divinilciclopropano (25).
Os calculos foram efetuados para o cis-

Um exemplo de rearranjo de Cope
publicado por Malachowski e Banerji*® em
2004, esta representado no Esquema 2. Este
trata do primeiro exemplo de sintese de um
centro guaterndrio em anéis de
cicloalquenonas utilizando rearranjos [3,3]-
sigmatroépicos. Inicialmente o composto 35 foi
submetido a uma reagao de redugdo-alilagdo
de Birch para produzir o composto 36 em
rendimento de 61 %. A reducdo foi realizada
com potdssio em presenga do dlcool terc-
butilico, seguida da reagdo com brometo de
alila para fornecer o éter endlico 36. A
hidrélise de 36 produziu a 3-ciclohexanona 37,
gue possui um sistema de 1,5-dieno, o qual foi
submetido a condi¢Ges térmicas para
proporcionar em excelente rendimento (88 %)
o produto rearranjado 38.
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Esquema 2. Sintese de um centro quaterndrio em anéis de cicloalquenonas

O rearranjo de Cope também foi utilizado
em 2015 por Khatri e Sieburth® na sintese do
composto 42. A reagdo inicial foi fotoquimica
para a obtencdo de um intermediario instavel
1,2,5-cicloctatriena 40, produzido a partir da
reacdo intramolecular de 2-pironas com um
1,3-enino (Este tipo de rearranjo sera melhor
discutidos no item 3.4). Em seguida houve a
migra¢ao 1,3-hidrogénio para obtenc¢ado de 40.
Com substituicdo do grupo metoxi no C-4 da
pirona, houve rearranjo de Cope para produzir
um anel de nove membros fundido a um
ciclobutano conforme descrito na proposta
mecanistica abaixo (Esquema 3). Segundo os

autores, se o rearranjo [3,3] do composto 40
para fornecer 42 fosse reversivel, seria de
esperar que o intermedidrio 40 sofresse um
deslocamento de prétons irreversivel para
produzir o trieno mais estavel 41. Por outro
lado, o papel do enol em 40, consiste na
ativacdo das duplas ligacdes acumuladas pelo
silicio de modo a promover a formagao da
ligagdo do anel ciclobutano de 42. Na maioria
dos casos, os substituintes doadores de
elétrons diminuem as barreiras de ativacdo e
aceleram os rearranjos [3,3]-sigmatrdpicos.
Ambas as estruturas (41 e 42) foram
confirmadas por cristalografia de raios-X.

mudanca .&

13H
w \(
\ — SI’<
o_o\
S (0]
X X =0Me
42

Esquema 3. Mecanismo de transformacdo fotoquimica do composto 39 seguida de rearranjo
para formacdo dos compostos 41 e 42
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3.2. Rearranjo oxi-Cope (e oxi-Cope
anidnico)

As aplicacOes sintéticas do rearranjo oxi-
Cope, nas duas décadas que se seguiram a
publicacdo de Cope, foram poucas. Essa pouca
aplicabilidade se deve ao fato dos métodos
utilizados para a sintese dos substratos 1,5-
diénicos necessarios para o rearranjo
poderem ser aplicados na preparacao direta
dos produtos de rearranjo de Cope, o que

2
HO 1
N _350°C Q
4N 6 HO
5
a3 a4

Ve

tornava desnecessario o uso dos rearranjos
[3,3]-sigmatrdpicos.

Esta situagdo foi totalmente alterada em
1964 com a descoberta do rearranjo de oxi-
Cope por Berson e Jones.® A presenca em C3
(ou C4) num sistema de Cope de um grupo
hidroxilico do composto 43 resultou, apds
rearranjoo em um enol 45 que, por
prototropia, originou um produto com um
grupo carbonilico §,e-insaturado 46 (Esquema
4).

e = Tautomerizagdo Ox
- . >
AN X

45 &

Esquema 4. Rearranjo oxi-Cope para produzir um grupo carbonilico 6,e-insaturado

Tendo em vista o descrito acima, os
rearranjos oxi-Cope, tém algumas vantagens
guando comparados com os rearranjos de
Cope, os quais sdo enumeradas em seguida:

1) Os rearranjos de oxi-Cope, na sua
maioria, sdo irreversiveis.

2) Os produtos de partida podem ser
facilmente preparados através das reagdes de
Grignard, por adicdo de um reagente
organometalico vinilico a um composto
carbonilico do tipo PB,y-insaturado, ou por
adicdo de um reagente organometalico alilico
a um composto carbonilico do tipo a,B-
insaturado.

3) Os produtos de rearranjos oxi-Cope tém
dois grupos funcionais diferentes,
possibilitando subsequentes transformacoes
sintéticas.

Além das vantagens dos rearranjos oxi-
Cope, estes também possuem desvantagens.

Dentre a principal desvantagem dos
rearranjos oxi-Cope destaque é dado para a
possibilidade do material de partida, por
reacdo térmica, se fragmentar. Estas
fragmentagdes sao justificadas por reagbes do
tipo retro-eno (Esquema 5) em que, por
quebra de uma ligagdo o, se forma um
fragmento contendo um grupo carbonilico
formado a partir do grupo hidroxila e um
outro fragmento onde a ligagao m envolvida se
reorganizou.®® O exemplo ilustrado no
Esquema 5, trata-se de um substrato em que
se observa tanto o rearranjo [3,3]-
sigmatrdpico como a reagdo do tipo retro-
eno, em que o produto de rearranjo de Cope
49 é minoritario em relacdo ao produto
resultante da fragmenta¢do 50. Na maioria
dos casos em que a geometria o permite, a
reacdo de retro-eno é uma reacdo lateral
inevitavel e, em substratos simples (como é o
caso), o produto de fragmentagio &,
frequentemente, o produto majoritario.
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0
N OH
H %) G/\ | h
0:)‘\‘ (26%) Pz
6‘\ ~J | 48 49
NS 340 °C
X
a7 _ r\ﬂ/\ +
(74%) | o

Esquema 5. Rearranjo oxi-Cope versus reagdo retro-eno

As reacbes de oxi-Cope sofreram um
grande impacto quanto as suas aplicacGes
sintéticas apdés a descoberta realizada por
Evans e Golob* em 1975. Os autores
verificaram que a utilizacdo do KH (base) levou

-

HO S O \
—_—
= /
51 52

a formacdo do alcéxido 52, o qual provocou
um aumento de velocidade nas reacbes na
ordem de 10 a 10Y (Esquema 6). Deste
modo, o rearranjo de oxi-Cope passou a ser
designada de rearranjo oxi-Cope anionico.

PO 9

Esquema 6. Mecanismo do Rearranjo de oxi-Cope anidnico

Como consequéncia dos excelentes
resultados obtidos, este tipo de rearranjo tem

rearranjos oxi-Cope anidnicos muito versateis
e utilizados na sintese total de moléculas

sido cada vez mais utilizado em sintese complexas. No Esquema 7, estdo
organica. O fato de as reacGes ocorrerem em  representados exemplo de aplicagbes
condicbes muito suaves (temperaturas sintéticas dos rearranjos oxi-Cope
proximas da temperatura ambiente) torna os  anidnicos.***
CH3CHBI‘2
"CgH13SH TiCls, TMEDA
HO,C Ph_Epci,omap  CeHisS ~_Ph  Zn PbCl, CeH138| . Ph
OTBS EtN'Pry, CH,Cly A A THF-DCM OTBS
57 58 59
BuyNF | THF
CoMisS o OH ki, 18-Crown-6,THF CGH13$| OH N OH
NaBH,, EtOH = CgHisS ~
62 Ph 60 Ph 61 Ph

Esquema 7. AplicagGes sintética dos rearranjos oxi-Cope aniénicos

Dando continuidade a discussdao sobre o
rearranjo de oxi-Cope, o primeiro caso em que
as liga¢Oes pi de dois anéis heterociclico, do

tipo tiofeno atuou como um sistema 1,5-

hexadieno necessdria para o este tipo de
rearranjo, foi descrito em 2014 por Hug e
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Sivakumar.*® Neste trabalho os autores
reagiram o composto 63 com 10 equivalentes
de NaH em THF a temperatura ambiente por 2
horas e obtiveram o composto 64 (4,5-difenil-
3,6-ditia-4,5-dihidro-as-indaceno-4,5-diol)

com um rendimento de 79 % (Esquema 8).
Este rearranjo foi denominado o rearranjo oxi-
Cope diheteroaromatico dianidnico. Ainda
segundo os autores, o composto 64 foi
caracterizado por espectrometria de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio e carbono-13 e espectro de
massa. No espectro de infravermelho do
composto 64 e na regido de 3394 cm?

NaH

Ve

apareceu a banda de estiramento referente a
ligacdo O-H. Com relacdo ao espectro de RMN
de H, foi observado um simpleto largo na
faixa de 6 1,70 ppm correspondente ao H do
grupo OH e os H dos anéis aromaticos
apareceram como um multipleto na faixa de &
7,17-7,91 ppm. Por outro lado, o espectro de
RMN de 3C apresentou um sinal na regido
77,29 ppm referente ao C-OH de 64. O
espectro de massa de alta resolucdao deste
composto estd de acordo o valor tedrico
(376,05917) esperado, ou seja, o m/z (M* + 2)
foi 378,18216.

THF (seco)

Esquema 8. Rearranjo oxi-Cope diheteroaromatico dianiénico

O mecanismo de formacdo do composto
64 (Esquema 9) passa inicialmente pela
formagao do ion 65 que em seguida sofre
rearranjo [3,3]-sigmatrdpico do tipo oxi-Cope

Oxidagao (ar) O
il

para fornecer 66, o qual sofre uma reacdo de
cicloadicdo [2+2] para fornecer o composto
67 que sofre uma retro [2+2] para produzir o
composto 64.

H+
S
oH] \ /
H
H
O OHg_/

68

Esquema 9. Mecanismo de formacdo heterociclicos 4,5-difenil-3,6-dithia-4,5-dihidro-as-
indaceno-4,5-diol (64)

Pesquisas direcionadas para rearranjos oxi-

Cope dianidnico, a partir de 1,2-dionas sem

complexacao com tricarbonilcrémio
revelaram que os derivados benzilicos sdo
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substratos adequados para este tipo de de configuracbes relativas e absolutas
rearranjo.*’ facilmente previsiveis. Entre eles, o rearranjo
oxi-Cope anidnico tem evoluido como uma
ferramenta poderosa para a sintese
estereosseletiva (Esquema 10).%8

Finalizando, os rearranjos de Cope tém
sido frequentemente utilizados na construgao
estereosseletiva de multiplos estereocentros

n o) g
)n
"’//
OH

n=1,2 71
70
n( H H
(@)
- )
n
X
OH
72 n=2 73

Esquema 10. Rearranjo oxi-Cope anidnico para construcao estereosseletiva de multiplos
estereocentros

O mecanismo do rearranjo oxi-Cope um estado de transicdo do tipo cadeira 75
anidnico para sintese estereosseletiva dos (Esquema 11).
compostos 71 e 72, é concertado e envolve

H N KH
18-Crown-6 [3, 3]
R
OH R=H,CH,
74 n=1,2

Esquema 11. Mecanismo do rearranjo oxi-Cope anibnico para sintese estereosseletiva de
multiplos estereocentros

3.3. Alcinos e alenos em rearranjos de obtidos através de uma variedade de métodos
Cope sintéticos.

Por outro lado, uma das mais importantes
caracteristicas dos alcinos é a sua geometria
linear devido a sua hibridagdo sp. Numa
primeira abordagem poderia pensar que esta
caracteristica seria impeditiva para um alcino
participar em rearranjos [3,3]-sigmatrépicos,
pois 0s rearranjos passam por um estado de
transicao ciclico de 6 membros. Apesar deste
fato, os rearranjos de substratos com uma e

A quimica dos alenos permitiu aos
quimicos sintéticos produzir uma variedade
de produtos estruturalmente interessantes e
biologicamente ativos.***® O aparecimento
destes compostos originais em sintese
organica é o resultado direto da descoberta e
desenvolvimento de protocolos eficientes
para a sua preparagdo. Os alenos podem ser
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até duas ligagbes triplas  ocorrem
surpreendentemente com sucesso, sendo
desta forma uma via muito Gtil para a sintese
de alenos.’”*® Convém ressaltar também que
a presenca de alenos em sistemas de Cope é
bem tolerada apesar da sua geometria ser
linear. Apesar de um aleno possuir duas

Ve

ligacOes m, as reacdes de rearranjo ocorrem
com a participacdo de apenas uma ligacao
dupla do aleno, levando a formacdao de um
dieno conjugado. Alguns exemplos de
rearranjos de Cope de alcinos podem ser
vistos no Esquema 12%’e Esquema 13.%°

400 °C —
/\SCN ——* NCS

77

78

Esquema 12. Exemplos de rearranjos de Cope com participacdo de alcinos para obtencdo de
alenos

(t-BusP)AuCI, AgBF,

PhOH

Y

om0
Ph,Si
29I\~ R

80
OMe

(t-BusP)AuCI, AgBF,

MeOH

Ph,Si__
81

R

Esquema 13. Exemplos de rearranjos de Cope com participacdo de alcinos

Em 2011, Wang et al.,®®* ao usar o

transferéncia de quiralidade sem racemizagao

catalisador Au-triazol promoveram a rea¢do durante um longo periodo de tempo,
quimiosseletiva do éster propagilico 82 para fornecendo alenos enantiomericamentes
fornecer o composto 83 através do rearranjo  enriquecidos, com excelentes
de oxi-Cope. Ao contrario de outros estereosseletividades e excelentes
catalisadores, o TA-Au promoveu uma eficaz  rendimentos (Esquema 14).
OAc OAc
(IPr)AUCIAGBF, O‘ w o
X CHCl, Ph/_ Bu
Bu OAc 84
82 83 Bu (tragos)
_l’_
Ry Ne i
85 e 86 ;/OAC "N “N—Au-PPhjy
- — 0 _
CH,Cl, PH -~ Bu 87 OoTf
85 (R=H)
86 (R =CHj

Esquema 14. Uso do catalisador Au-Triazol em rearranjo de Oxi-cope
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Recentemente, Bugoni et al.! relataram a
sintese estereosseletivade do (+) - (S) -y-
ionona e (-)-(2S,6R)-cis-y-irona. Na sintese dos
dois produtos, os autores verificaram que a
reacdao Meyer-Schuster competiu com o
rearranjo oxi-Cope. Segundo os autores,
sistemas cataliticos a base de ouro podem
promover a reacao seletivamente. Ainda
segundo os autores, ao submeter os ésteres

Custddio, A. C. et al.

89 e 92 as mesmas condicdes reacionais, ou
seja, a reacao, do complexo mononuclear [Au
(IPr) Cl], em combinacdo com o sal de prata
AgSbFs em butan-2-ona / H,0O (na proporgdo
de 100: 1), promoveu eficazmente o rearranjo
Meyer-Schuster de modo a fornecer os
composto 91 e 97 em bons rendimentos
(Esquema 15).

OBz (0]
R// oY R/ K\
—_—

88R=H
89 R = Me

OBz
SN
92

90 R = H (55%)
91 R = Me (65%)

(0]

97(66%)

Esquema 15. Rearranjos de Meyer—Schuster para sintese estereoseletivade (+) - (S)-y-ionona e
(-)-(2S,6R)-cis-y-irona

Notavelmente, nenhum produto derivado
de um rearranjo semelhante a oxi-Cope foi
detectado nestes experimentos. Contudo,
enquanto os compostos 90 e 91 eram
estereoquimicamente homogéneos, o
composto 40 foi obtido como uma mistura dos
estereoisomeros £ e Z. Andlises de GC e HPLC
indicaram 95% ee para o composto 90 e 99 %
ee para o composto 91.

O mecanismo proposto para sintese
(-)-(2S,6R)-cis-y-irona através de rearranjo
Meyer-Schuster do composto 88 segue por
diferentes vias acessiveis levando a enona 90
e ao aldeido 101 e através de rearranjos

competitivos do benzoato 88 (Esquema 16).
Um mecanismo Sy2 pode estar envolvido na
formacdo do produto de rearranjo de Meyer-
Schuster 90. De acordo com essa hipdtese, o
complexo nucleofilico ouro-hidroxila A ataca o
carbono distante do grupo propargilico do
alcino 88 com a remocdo do grupo benzoato
de modo a liberar o alenolato de ouro 104.
Além disso, a coordenacgao do grupo benzoato
com uma espécie de ouro catibnico,
provavelmente o complexo [Au(IP)][BFa],
pareceu ser necessdria para facilitar sua
expulsdo e a entrada do grupo nucleofilico,
como mostrado no estado de transi¢cdo 102.
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OBz Bz. st
B o Au
S ii\ —
88 =

98

"
ii\ _Au(IPr)
102

'\, Au*
BzOH

104

B Al
Z\(,):\lfH
L o-Au(
\ 4 A
103

[Au(IPr)OH]
YOAU(IPr)

Va

Au*

OBz +Cl)Bz BzOH ﬁ
\ Au Au ’
 —
J I = | |
99 100 101
IPr)

ii\)k

Esquema 16. Mecanismo proposto para a formacao catallsada por ouro do rearranjo de
Meyer-Schuster e os produtos de rearranjo oxi-Cope 90 e 101

Ao reagir o alcool propagilico 105 com o
catalisador Au* em diclorometano anidro, os
dois aldeidos isoméricos E e Z 101a e 101b
foram formados a temperatura ambiente,
com duracao de 30 minutos, e rendimento
com 99 %. Convém destacar, que o produto de
rearranjo Meyer-Schuster, ou seja, o
composto 90, ndo foi detectado. O
mecanismo proposto para a formacdo dos
aldeidos 101a e 101b se assemelha muito a via
B do mecanismo proposto para a formacgao
catalisada por ouro do rearranjo de Meyer-

105

Schuster. Assim, a coordenag¢do do ouro com
a ligacdo tripla induz a adigdo eletrofilica da
ligacdo dupla exociclica para fornecer o
composto 107. A fragmentacdo deste
intermediario (Esquema 17, via A) fornece os
aldeidos 101a e 101b e regenera o catalisador
(Au). Por outro lado, o rearranjo podera ter
inicio pela desprotonacdo do grupo hidroxi de
107 do que pelo descolamento de ouro da
ligagdo dupla do ciclohexeno (Esquema 17, via
B) para fornecer o composto 109.

H_ .OH

101ab 109

Esquema 17. Mecanismo do rearranjo Oxy-Cope do alcool propargilico 105
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Acredita-se que essa metodologia
contribuird para a grande variedade de
reacOes catalisadas por ouro descobertas na
ultima década, fornecendo aos quimicos
organicos, outra ferramenta util para a
realizacdo de sinteses organica. Além disso, as
pesquisas demonstraram claramente os
diferentes mecanismos de reacoes
desencadeadas pelos varios sistemas
cataliticos baseados em ouro e a sua
importancia para promover rearranjos de
Cope.

3.4. Eninos em rearranjos de Cope

Os rearranjos térmicos de 1,5-eninos e 1,5-
diino foram relatados pela primeira vez por
Huntsman e colaboradores ha mais de 50
anos,%? e mais tarde o rearranjo de 1,2-dieno-
5-ino foi relatado por o grupo Hopf em 1972.%3
Estes rearranjos ampliam o rearranjo de Cope
aos substratos contendo 1-hexen-5-ino e
1,2,5-hexatrieno, que podem ser de grande
interesse da quimica tedrica e sintética.® No
entanto, as condi¢Bes exigentes para esse tipo
de rearranjo dificultaram as possiveis
aplicagbes, devido ser necessdrio altas
temperaturas para a ocorréncia das rea¢des.%
Para entender a esséncia dessas novas
transformacgGes, a pesquisa tedrica sobre a
natureza do estado de transicdo, barreira de
ativacdo e energia de reacdo foi inicialmente
conduzida pelo grupo Houk.%®

Os efeitos eletronicos de um grupo
retirador de elétrons segundo os aspectos
cinéticos e termodindamicos dos rearranjos de
Cope de 1,5-enino, 1,5-diinos e 1,2-dieno-5-
ino foram investigados por meios de calculos
da teoria do funcional da densidade (DFT) e
CBS-QB3 por Xia et al,.’” Segundo os autores,
em quase todos os cdlculos realizados, as
barreiras energéticas das reagdes substituidas
com grupo formila foram inferiores as de
reagOes nao substituidas. O efeito eletrénico
mais dbvio foi calculado para os rearranjos de
1,5-enino substituidos com grupo formila em
C-2, que possuem barreiras de ativacdo de
27,1 e 18,1 kcal mol?, respectivamente, para
as reacOes nao catalisadas e catalisadas. A
transferéncia de carga induzida pelo grupo
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retirador de elétrons e a estabilizacdo da carga
por acido de Lewis foram responsdveis pelos
diferentes perfis energéticos.

Scott e Grenning® examinaram o rearranjo
de Cope do 1,5-enino 110 contendo um alcino
interno (Esquema 18). Segundo os autores, o
substrato biciclicos em ponte 110 foi
submetido a um rearranjo de Cope e as
aleninas 113a, 114b, 115c e 116d desejadas
foram isoladas com bons rendimentos.
Convém destacar que como alguns alcinos
internos necessitam de temperaturas mais
altas (200 °C) para o rearranjo ocorrer, o que
resultou na sua decomposicao.

3.5. Rearranjos de Cope catalisados

Em uma comunicacdo, Tantillo e Siebert®®
examinaram o rearranjo de Cope usando o
palddio como catalisador. Os autores
observaram que o rearranjo de Cope passa
por um intermediario diradical com base em
substituintes. Por outro lado, o rearranjo de
Cope promovido por paladio é sugerido para
prosseguir através de um mecanismo passo a
passo com a formagdo de um intermediario
zwitteribnico segundo Overman e Renaldo
(Esquema 19).7°

A exploracao do conceito de catalise de
ions iminio levou a descoberta do primeiro
rearranjo organocatalitico de Cope de 1,5-
hexadieno-2-carboxaldeido por Gebauer e
Schneider.”*Para verificar este conceito,
analisou-se o rearranjo Cope de 4-fenil-
1,5-hexadieno-2-carboxaldeido (120), que
forneceu o 1,5-hexadieno 122, o qual foi
selecionado como uma reacdo modelo
devido ao seu equilibrio termodinamico
favoravel (rearranjo térmico: tolueno,
110, 24 h, 90 %). Surpreendentemente,
descobriu-se que as aminas primarias nao
sdo capazes de catalisar o rearranjo
desejado e quando amina secundaria,
como a prolina, foi usada como
catalisador, o produto resultante do
rearranjo de Cope foi formado em baixos
rendimentos. Todavia, segundo os
autores, ao utilizar N-acil hidrazidas 121,
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como catalisador, a reagdo apresentou
excelente eficiéncia catalitica e ofereceu
possibilidades de modificagdo quiral. Na
reacdo (Esquema 20) foi utilizado de N-
acil-hidrazida 121 (10 % molar) em
combinagdao com 4acido triflico (10 %

NC
NC A
R
200 °C
tolueno

Ve

molar) como co-catalisador em CHsCN
como solvente. A reagao teve duragado de
24 horas, a temperatura ambiente, e o
produto 122 foi isolado em 90 % de
rendimento.

112a-d

114b

113a
41%

58% R = Boc

115¢ 116d
44% 53%

Esquema 18. Rearranjo de Cope de 1,5-enino contendo um alcino interno na estrutura

& —0—2

"[Pd]
117

[Pd]
119

[Pd]

118

Esquema 19. Mecanismo do rearranjo de Cope catalisado por palddio

o (10mol%)
CHO _N_

H CO,Et (Gil9
X 121 _ =
Ph = TfOH(10mol%) X
MeCN, ta, 24.
120 90% 122

Esquema 20. Rearranjo organocatalitico de Cope de 1,5-hexadieno-2-carboxaldeido
catalisado por N-acil-hidrazida 121

A fim de elucidar o mecanismo deste
rearranjo com maiores detalhes, os
autores realizaram calculos preliminares
DFT (B3LYP / 6-31*) em um substrato

simplificado e utilizando amoénia como
catalisador. Os calculos sugeriram uma via
stepwise que se processa através de um
intermedidrio carbocdtion de baixa
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energia, em vez de um mecanismo de
reagao concertada. Com base nisto, a
reagao pode ser vista como a adicdo
conjugada do alqueno 123 a um ion iminio
o,B-insaturado 124, seguido de uma
fragmentacdo para fornecer o carbocation

Custddio, A. C. et al.

ciclo-hexila 125 (Esquema 21). Este se
assemelha um pouco ao mecanismo de
rearranjo induzido pela ciclizagao que foi
proposto para o rearranjo de Cope
catalisado por paladio (Il) desenvolvido
por Overman.”?

H
N® T10°
H X
H>O X
CHO =
AN 124
= H
N
123 N ao acontece
H” | CHO
NH3 i ; X
Ph =
®
H 125
CHO ' % o 126
_N TfO
= '/w HOS
N
H,O
128 2 X
127

Esquema 21. Adicdo ion de iminio a,B-insaturado a alqueno seguido por fragmentacdo para o
carbocation ciclo-hexila

Por outro lado, a dindmica molecular do
rearranjo de Cope de 1,5-hexadieno foi
realizada com o método da teoria do funcional
da densidade B3LYP/6-31G (d). Apds estudo,
descobriu-se que os comprimentos de liga¢do
de formacdo ou ruptura das geometrias do
estado de transi¢do sdo de 1,97 A+ 0,15 A, o
que é definido como a zona de transi¢3o.”

4. Rearranjo de Cope Assimétrico

O uso extensivo do rearranjo de Cope
assimétrico é um processo geralmente
considerado como reversivel. Este carater
especial sempre deve ser levado em conta ao
planejar uma conversdo estereosseletiva para
gerar novos centros estereogénicos. A reagdo
pode ser realizada através da introduc¢do de
uma for¢a motriz adicional definida pela: a) a
perda da deformacdo anelar, a estabilizacdo
ibnica nas reagdes de oxi e aza-Cope; b) e a

inclusdao do rearranjo [3,3]-sigmatrdpico como
um passo em um processo domind (tal como
aza-Cope-Mannich e de aldol-oxi-Cope e
reverso)’* conduzindo a um produto estavel
definido.

Os rearranjos diastereosseletivos de Cope
tiveram muito sucesso ao usar auxiliares
quirais.”” Os  auxiliares quirais de
oxazolidinona sdo tipicamente incorporados a
1,5-dienos (Esquema 22). O rearranjo é rapido
e ocorre com um alto grau de
diastereosseletividade (97:3). A quiralidade é
transferida dos centros estereogénicos
presentes nos materiais de partida, uma
oxazolidinona quiral e um alcool protegido
com grupo silila. O alto grau de seletividade
para 130 é atribuido a preferéncia pela
oxazolidinona que reside em uma posicao
pseudo-equatorial durante o estado de
transicdo devido ao aumento de interagdes
1,3-diaxiais encontradas na estereoquimica
cis.
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130

Esquema 22. Rearranjos diastereosseletivos de Cope

Outro tipo de rearranjo de Cope
assimétrico é o rearranjo de Amino-Cope. Os
rearranjos de Amino-Cope envolvem o
rearranjo de 3-amino-1,5-dienos (Esquema
23).8! Esses rearranjos geralmente levam a
produtos do tipo enamina. A incorporacao de
um grupo amina permite a direcionamento
quiral no substrato 1,5-dieno. Tipicamente, os
rearranjos de amino-Cope sdo usados para
fornecer aldeidos com B ou y-estereocentros
(Esquema 23). A enantiosseletividade da
reacdo é conseguida incorporando um auxiliar
quiral que favorece a conformacdo na posicao
equatorial no estado de transicdo 132 levando
a seletividade observada. Uma vez que o

OH |T|
N_S R
\5/\/ n-BuLi
NPZ [3.3]
Ph N THF/DMPU
131

produto anidnico do rearranjo de amino-Cope
é formado, o uso de 4cido remove o auxiliar
quiral via hidrdlise para fornecer aldeidos
enantioenrequecidos 133. Por outro lado, a
escolha do solvente desempenha um papel
fundamental neste rearranjo. O uso apenas de
THF proporciona menores
enantiosseletividades, variando de 39-77 %,
devido a competicdo com rearranjo do tipo
[1,3], que é predominante. Quando coordena
o THF com um co-solvente, no caso o 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-(1H)-
pirimidinona (DMPU), esta rota aumenta a
enantiosseletividade (82-89 %), embora os
rendimentos sejam menores.”®

R'N !

Rm
H

H;0*
— |
82-89% ee R
R
132 133

Esquema 23. Rearranjos de Cope assimétrico do tipo Amino-Cope

Recentemente Chogii et al.,”” relataram
novos rearranjos de amino-Cope utilizando
iminas quirais conjugadas 134, as quais foram
tratadas com bis(trimetilsilillamida de litio
(LIHMDS) na presenca de B-metil cinamato de
etila 135, a baixa temperatura. De acordo com
os autores, a adi¢ao seletiva de enolato ocorre

imediatamente, seguida pelo rearranjo de
amino-Cope acelerado por anion (Esquema
24). Ainda segundo os autores, 0 mecanismo
do rearranjo amino-Cope foi explorado de
acordo com a teoria do funcional da
densidade.
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Esquema 24. Rearranjo de amino-Cope utilizando iminas quirais

Em sumdrio, o rearranjo de 3-amino-Cope
ndo recebeu muita atencdo nos ultimos 40
anos, apesar das oportunidades Abvias de
projetar variantes assimétricas e o potencial
atrativo de formacao de ligacdes dos produtos
resultantes.

5. Aplicagdes do Rearranjo de Cope
da Quimica dos Produtos Naturais

Durante os Ultimos anos, inUmeras
aplicagGes de rearranjos foram relatadas no
contexto de sinteses de produtos naturais.
N3o surpreendentemente, os rearranjos de
Cope e Claisen sdo predominantes, mas o uso
de outros rearranjos, também passou a ser
descritos.

Um exemplo disso, foi apresentado em
2003, por Metha e Umary.”® Segundo os
autores o rearranjo oxi-Cope do composto
141 forneceu parte do biciclo 5,11- fundido
143 presente no diterpeno denominado
neodolabelana. A formagdo de uma nova
estrutura diterpenoide triciclico foi gerada
através de uma ciclizagdo transanular no anel
de 11 membros, presente no esqueleto da
neodolabelana e que contém um grupo ciclo-
heptatrieno 142 em ponte, foi também
encontrada (Esquema 25). De acordo com os
autores, o aldeido 141 foi submetido a uma
reacao de Horner-Wittig para proporcionar o
éster (E)-a,B-insaturado 142 como um Unico
diastereoisomero e rendimento de 90%. A
ativacdo térmica de 142 forneceu o composto
143 em rendimento de 60 %.

142
90% 60%

Esquema 25. Protocolo de rearranjo de oxi-Cope para sintese de esqueleto de neodolabelana

Barquera-Lozada e Cuevas”expuseram
que elemanas s3ao biogeneticamente
formadas a partir de germacranos por

rearranjos de Cope. Segundo os autores, esta
reagdo ocorre normalmente através de um
caminho A (Esquema 26), onde ocorre a
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isomerizacdo de (ZE)-germacranos 144 para
(E,E)-germacranos 145 e prossegue por meio
de um estado de transicio com uma
conformacdo tipo cadeira 147, de modo a
produzir elemana com a configuracao correta.
No entanto, a transformacdo de germacrana
em elemana pode ser realizada por um
caminho B e ocorrer através de um estado de
transicdo tipo barco 146, isto devido a
configuracdo final da elemana. Contudo este
estado de transicdo (barco) é questionavel

Ve

devido a sua alta energia. Os possiveis
mecanismos dessa transformagao foram
estudados segundo referencial da teoria do
funcional da densidade. As diferencas
mecanisticas entre a transformacgdo de (ZE)-
germacranos 144 e (E,E)-germacranos 145
também foram estudadas pelos autores.
Discussdes detalhadas sobre rearranjos de
Cope podem ser encontradas em varios
estudos e na revisao publicada
anteriormente.®°

Caminho A

HO O

150

Esquema 26. Hipdtese biogenética para a transformagdo do germacrano 144 em elamano 150
através de rearranjo de Cope

Outro exemplo da aplicagdo rearranjo de
Cope na quimica de produtos naturais é a
reacdao chave para construcdao do biciclo
[3.2.1]-octano, esqueleto de Clavubiciclona
156, um composto isolado a partir de corais
viridis ~ Clavularia  de  Okinawa.®® O
divinilciclopropano 153 foi preparado em 8
etapas (34 % de rendimento global) a partir de
4-(p-metoxibenziloxi)-2-butenal 151 através
de uma ciclopropanacdao intramolecular
catalisada por acetato de rédio (Esquema 27).
A eliminagdo do grupo alcdxido da mistura

diastereomérica de 153 foi conseguida
tratando-a com DBU em tolueno para
fornecer o composto 154, em rendimento de
89 % e como isdmero Unico, o qual foi usado
como um precursor do rearranjo Cope. A
termdlise de uma solugdo do composto 154
em éter difenilico a 180 °C durante um
periodo de 30 minutos forneceu o produto
rearranjado 155 com um rendimento de 58 %.
O composto 155 foi reagido em uma
sequéncia de 15 etapas reacionais para
fornecer o esqueleto do produto natural 156.
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Esquema 27. Rearranjo de Cope na sintese de (+)-Clavubiciclona

De acordo com Esquema 27, percebe-se
claramente que a disposicdo trans do
substituinte vinilico no anel ciclopropano em
153 impede um rearranjo [3,3]-sigmatrdpico
concertado, por conseguinte, o rearranjo de
Cope deve prosseguir através de um
mecanismo de radical duplo.® Atualmente,
assim como o rearranjo de Claisen, o rearranjo
de Cope em conjugacdo com outras reacgoes é
considerado como um método de
fundamental importancia na sintese de
produtos naturais.®

O rearranjo de Cope foi utilizado por
Nowicki,® na sintese do sesquiterpeno de
ocorréncia natural, denominado de elemol
(165), que é um componente do 6leo essencial
galbano (Esquema 28). Ao utilizar o substrato
157 houve a formacdo do composto 159 que
produziu diversos sesquiterpenos, com a-
elemol 165 (44,3 %) como principal produto,
B-elemeno 164 (49,3 %) e outros produtos.
Segundo os autores, é provavel que o B-
elemeno 164 seja um produto de degradacao
térmica do germacreno A 161, enquanto a
degradagdo térmica do  (+)-hedicariol
forneceu a-elemol 165.
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Esquema 28. Sintese do sesquiterpeno de ocorréncia natural elemol 165 e B-elemeno 164

Algumas das vantagens basicas oferecidas
pelos rearranjos [3,3]-sigmatrdpicos sdo o
fato dos compostos serem obtidos em bons
rendimentos e produzir poucos residuos (pois
muitas dessas rea¢des ndo envolvem
catalisadores). Através do rearranjo de Cope é
possivel obter varios compostos
sesquiterpenoides  valiosos que estdo
presentes em pequenas quantidades em éleos
naturais.

Os alcaldides do tipo Hapalindol sdo uma
de
de

diversificada
derivados

classe estruturalmente
produtos naturais

cianobactérias, definidos pelos mais variados
sistemas de anéis policiclicos e por apresentar
diversas atividades bioldgicas. Este tipo de
composto é obtido por rearranjo de Cope,
haja vista que o mesmo é bastante utilizado na
sintese de produtos naturais. Em 2015, Li et
al.,® identificaram um inesperado
intermediario biossintético 166 (Figura 4),
produto resultante do rearranjo de Cope
seguida pela ciclizagdo para gerar o nucleo de
hapalindol. Este é um exemplo raro de
rearranjo de Cope na biossintese de produtos
naturais.®®%

Figura 4. Intermedidrio biossintético obtidos através do rearranjo de Cope

Esta descoberta foi inicialmente expandida
para incluir outras reacdes e revelou que as
configuragcdes observadas nesta classe de
alcaloides s3ao geradas a partir do
intermedidrio 166, transformadas em
produtos de forma regio e estereoespecifica

(Esquema 29).8%° A rota biossintética
consistiu em submeter o indol prenilado 166 a
um rearranjo de Cope catalisado pelas
enzimas AmbP1, AmbU e WelUl para
fornecer o intermediario 174.
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12-epi-Fischerindol (170)

Esquema 29. Via biossintética e estereoquimicas da hapalindol e fischerindol

A proposta mecanistica envolve
inicialmente a unido do indol 167 e o
composto 168 para gerar o intermedidrio
biossintético 174, onde ¢é definida a
estereoquimica nas posicdes 11 e 12 dos
produtos finais; em seguida a ciclizacdo do
intermedidrio 174 fornece o composto 175,
que define a estereoquimica nas posi¢ées 10
e 15 dos produtos finais. Posteriormente, 174
é convertido hapalindol 169 e fischerindol 170
(Esquema 30).%!

Recentemente, Newmister et al.*
relataram a estrutura cristalina da enzima
HpiC1, a qual catalisa a formacdo de 12-epi-
Hapalindol U in vitro. Os célculos da Teoria do
Funcional da Densidade (DFT) no mecanismo
e nas simulagbes de dinamica molecular
fornecem informagdes detalhadas sobre os
processos enzimdticos que controlam a
formacgao do produto. A analise mutacional e
os métodos computacionais identificaram que
os residuos chave para um rearranjo [3,3]-
sigmatrépico é catalisado por 4cido e
determinante para controlar a posicdo da

substituicdo eletrofilica aromatica levando a
uma mudanca de hapalindol para alcaloides
fischerindol (Esquema 31). Segundo os
autores, a enzima FimC5, que produz o
principal produto 12-epi-fischerindole 170,
com configuragdo estereoquimica idéntica a
de 169 em C10, C11, C12 e C15, difere no local
de C-ligacdo do anel a porc¢do indol. Isso
sugere que as enzimas direcionam o local de
substituicdo aromatica eletrofilica terminal,
proporcionando o controle regioquimico que
diferencia os hapalinddis e fischerindol. Tanto
0 HpiCl quanto o FimC5 produzem baixos
niveis de 12-epi-hapalindole 169.

Finalizando, enquanto outras reacGes
podem unir duas subunidades e criar um novo
vinculo, os pontos fortes dos rearranjos de
Cope derivam de sua capacidade de permitir
uma reorganizagdo estrutural com uma
acumulagdo incompardvel de complexidade.
As aplicagdes recentes que ilustram rearranjos
de Cope também foram descritos por outros
pesquisadores, 100
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Esquema 30. Proposta mecanistica para obtenc¢do de de hapalindole e fischerindole

Rearranjo de Cope

substituicdo eletrofilica aromatica

169 (menor produto)

epi-Hapalindol U epi-Fischerindol U epi-Hapalindol C
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Esquema 31. Os sistemas de anel de nucleo de hapalindol e fischerindol obtidos através do

6. Consideragoes Finais

intermediario biossintético 166

O rearranjo de Cope é um tipo de
rearranjos [3,3]-sigmatrépico de muita
releviancia no campo da Sintese Organica. Ele
é uma ferramenta poderosa para a construgdo
de novas ligacbes C-C de configuracao
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