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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 reação bem conhecida envolvendo o rearranjo [3,3]-sigmatrópico 
de 1,5-dienos. Esses rearranjos podem ser realizados termicamente ou fotoquimicamente. Este 
manuscrito trata-se de uma revisão bibliográfica sobre os rearranjos de Cope mais usados em 
síntese orgânica nos últimos 18 anos. Entre as transformações químicas fundamentais em 
síntese orgânica, o rearranjo [3,3]-sigmatrópico ocupa uma posição única como um método 
poderoso, confiável e bem definido para a construção estereosseletiva de ligações carbono-
carbono ou carbono-heteroátomo. O rearranjo de Cope está entre uma das mais conhecidas 
reações pericíclicas usando a regra de Woodward-Hoffmann. 

Palavras-chave: Síntese Orgânica; rearranjos [3,3]-sigmatrópicos; rearranjo de Cope. 
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1. Aspectos Gerais 

 

O rearranjo de Cope é um tipo de rearranjo 
[3,3]-sigmatrópico de 1,5-dienos que foi 
descoberto há mais de 70.1 De um modo geral, 
o rearranjo de Cope é efetuado pela 
substituição termodinâmica de alquenos nos 
reagentes e produtos. Ou seja, reações 
favoráveis consistem em converter alquenos 
menos substituídos em mais substituídos.2 

Para o problema da indução assimétrica, as 
forças motrizes podem levar a reversibilidade 

e a consequente perda de controle cinético, 
um pré-requisito para a indução altamente 
assimétrica. O consumo de insaturação C-C3,4 
juntamente com a liberação da tensão do 
anel,5-11 no entanto, são as forças que são 
aproveitadas para conduzir as reações de 
rearranjo de Cope em Síntese Orgânica. 

O rearranjo de Cope é um tipo de reação 
ainda largamente utilizado em síntese 
orgânica e continua a ser o objeto de intensas 
investigações por pesquisadores, porque ele é 
reconhecido como o protótipo para outros 
tipos de rearranjos, tais como rearranjo de 
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Claisen, rearranjos de aza- e tia-Claisen etc.12 
Por outro lado, os rearranjos de Cope diferem 
dos rearranjos de Claisen no que diz respeito 
à cadeia carbônica que faz parte do sistema de 
rearranjo. No caso dos rearranjos de Claisen, 
pode-se observar um hetero-átomo (neste 
caso, um oxigênio) no conjunto de seis átomos 
que formam o sistema de rearranjo [3,3]-
sigmatrópico. Todavia, a maior diferença 
entre estes dois sistemas de rearranjo está 
diretamente relacionada com a presença 
deste heteroátomo. À semelhança dos 
rearranjos oxi-Cope onde, após o rearranjo e 
prototropia, os produtos possuem um grupo 
carbonílico, nos rearranjos de Claisen, os 
produtos carbonílicos são diretamente 
obtidos após rearranjo tornando irreversível 
este tipo de reações. 

Em geral, os rearranjos de Cope são 
processos termicamente reversíveis, e, uma 
vez que não existe qualquer alteração do 
número ou do tipo de ligações, estas reações 
são também isodésmicas (Reação isodésmica 
é definida como uma reação real ou hipotética 
na qual o número de ligações de certo tipo, 
por exemplos C-H, C-C, C=C, é mantido, mas a 
relação entre elas é alterada). Uma vez que os 
dois 1,5-dienos estão em equilíbrio à reação 
está sob controle termodinâmico. A posição 
final do equilíbrio depende do padrão de 
substituição e tensão relativa dos dois 1,5-
dienos.13 A posição de equilíbrio do rearranjo 
de Cope é empurrado ainda mais para um lado 
quando a quebra de uma ligação sigma alivia 
uma tensão anular. O alívio da tensão anular 
também diminui a barreira de ativação para o 
rearranjo. 

Em contraste com os rearranjos de Claisen, 
os rearranjos de Cope sem liberação de tensão 
ou perturbação eletrônica são 
frequentemente próximos de termicamente 
neutros e podem, portanto, alcançar apenas 
uma conversão parcial devido a uma 
constante de equilíbrio insuficientemente 
favorável. No caso dos rearranjos de Cope dos 
mais simples 1,5-dieno, 1,5-hexadieno, são 
degenerados, ou seja, a energia do material de 
partida e do produto é a mesma, e por isso, a 

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

O rearranjo de Cope, em geral, ocorre 
através de um único estado de transição, na 
qual, simultaneamente (ou quase 
simultaneamente), são formadas novas 
ligações enquanto outras são quebradas.13,14 

Quando o processo for suprafacial, a mudança 
da ligação σ é um processo concertado e 
ocorre através de um estado de transição 
aromático na conformação cadeira (C2h), 
tornando este processo termicamente 
permitido de acordo com as regras de 
Woodward-Hoffman. 

Durante as últimas décadas uma série de 
parâmetros 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.15,16 Visando otimizar as 
condições reacionais do rearranjo de Cope, os 
estudos demonstraram que a [1,3]-
transferência da quiralidade em 1,5-dienos 
são eficientes e consistentes com uma reação 
concertada e passa por um estado de 
transição na conformação cadeira. Uma 
característica que tem sido, sem dúvida, a 
chave para o desenvolvimento de variantes 
enantiosseletivas hetero-Cope, é o rearranjo 
alílico de tricloroacetimidato catalisado por Pd 
de Overman.17 A reação se assemelha a um 
rearranjo de Cope enantiosseletivo e foi 
relatada pelo grupo de Davies. Os autores 
observaram que quando a reação é efetivada 
usando o catalisador quiral de Rh (II), esta 
inicia com uma inserção C-H alílico. O processo 
é realizado por meio da inserção de um 
rearranjo de Cope de modo a fornecer 1,5-
dienos com excelentes 
diastereosseletividades e 
enantiosseletividades (Figura 1).18,19 



 
 Custódio, A. C. et al. 

  
 

645 Rev. Virtual Quim. |Vol 11|  |No. 3|  |642-672| 

 

 

Figura 1. Rearranjos de Cope catalisados por metal de transição 

 

Por fim, os rearranjos de Cope e Claisen, 
são os rearranjos [3,3]-sigmatrópicos mais 
amplamente usados e são, provavelmente, as 
reações pericíclicas mais amplamente usadas 
depois das reações de Diels-Alder. 

 

2. Importância dos Rearranjos de 
Cope em Síntese Orgânica 

 

As reações de compostos orgânicos são 
importantes, tanto do ponto de vista 
experimental quanto do ponto de vista 
teórico. Frequentemente um substituinte, em 
uma molécula insaturada, move-se de um 
átomo para outro na mesma molécula, como 
resultado os compostos podem sofrer reações 
de substituição muito mais facilmente do que 

os compostos saturados análogos. Por esta 
razão, intermediários alílicos, vinílicos, 
fenílicos, carbonílicos etc são amplamente 
utilizados em síntese orgânica. Por outro lado, 
essa migração leva a produtos resultantes de 
rearranjos. As migrações de substituintes 
eletronegativos de uma extremidade de uma 
molécula para a outra são bem conhecidos, e 
rearranjo frequentemente acompanha as 
reações de substituição nestas moléculas. 
Dentre este, neste manuscrito é dado 
destaque aos rearranjos [3,3]-sigmatrópicos, 
mais especificamente, o rearranjo de Cope. 
Este é aqui definido como a migração de uma 
ligação σ adjacente a um ou mais sistemas, 
num processo concertado, intramolecular e 
não catalisado, para uma nova posição na 
molécula, com a consequente reorganização 
dos sistemas intervenientes no rearranjo. 
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Nos últimos anos, tem aumentado o 
número de aplicações dos rearranjos Cope em 
reações cada vez mais complexas, inclusive na 
síntese total de produtos naturais. A 
diversidade estrutural dos compostos 
complexos preparados por esta estratégia é 
um passo fundamental e verdadeiramente 
surpreendente em síntese orgânica. Além 
disso, muitos produtos naturais, tais como 
alcaloides,20 esteroides,21 e terpenos,22 foram 
obtidos através de rearranjos [3,3]-
sigmatrópicos. Por outro lado, outros 
produtos naturais, podem ser obtidos através 
de rearranjos de Cope e são descritos na 
literatura.23-25 

Desde o primeiro relato de rearranjos de 
Cope, avanços na metodologia de síntese de 
compostos orgânicos têm aumentado cada 
vez mais ao longo dos anos. Este crescimento 
é descrito pelo gráfico estatístico de 
publicações indexadas na base de dados Web 
of Science no período de 2000 a 2018, que 
aborda trabalhos sobre rearranjos descritos, 
como apresentado na Figura 2. Essa 
representação foi elaborada pela contagem 
dos trabalhos que continham no título a 
palavra-chave rearranjos de Cope, na base de 
dados Web of Science. Cerca de 1320 artigos 
científicos foram encontrados entre 2000 e 
2018.  

 

 

(A) 

 

(B) 

Figura 2. (A) Número de artigos publicados e (B) Número de citações 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]-sigmatrópico combinado 
aplicado em reação de síntese o qual se 
aproveita da migração de fragmentos da 
cadeia carbônica. Este rearranjo foi 
desenvolvido por Arthur Cope26 para priorizar 
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o desenvolvimento da química dos 
pericíclicos. O rearranjo de Cope pode ser 
definido como a isomerização térmica de um 

1,5-dieno levando ao regioisômero 1,5-dieno 
termodinamicamente mais estável (Figura 3). 

 

 

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 oC. 
Em muitos casos, verifica-se a reversibilidade 
da reação, obtendo-se como produto final 
uma mistura dos dois isômeros alílicos. Devido 
às altas temperaturas necessárias para que os 
rearranjos ocorram, convém inferir a 
importância na posição 3 do sistema (o 
substituinte R de 15 na Figura 3) de grupos 
substituintes doadores de carga capazes de, 
por indução, facilitar o rearranjo. Outra 
possibilidade é a presença de grupos 
susceptíveis de entrar em conjugação com a 
ligação dupla entre C1 e C2 em 17 e, deste 
modo, facilitar o rearranjo. Estes grupos 
promovem a redução nas energias de ativação 
dos estados de transição dos diferentes 
sistemas o que provoca, consequentemente, 
a diminuição das temperaturas necessárias 
para que as reações de rearranjo ocorram. 

Devido à grande aplicação em inúmeros 
substratos esta classe de reações torna-se 
muito útil em síntese orgânica, permitindo: 

1) que na formação de uma nova ligação 
simples C-C, a quebra de outra ligação simples 
C-C e a reorganização do sistema π possa ser 
perfeitamente definidos a priori; 

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

3) que devido ao estado de transição cíclico 
altamente ordenado, a reação é 
estereoespecífica no que diz respeito à 
formação de ligações duplas assimétricas e à 
criação de centros estereogênicos; 

4) que a formação de dienos cíclicos em 
anéis de 7 ou mais membros, sendo assim um 
dos mais importantes métodos de síntese de 
anéis de dimensão média. 

 

3.1. Considerações mecanísticas do 
rearranjo de Cope 

 

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

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

 

Por outro lado, o divinilciclopropano-
cicloheptadieno 25 (DVCPR) (Esquema 1) 
apenas se processa através do estado de 
transição barco 33, onde ambos os grupos 
vinilicos estão na endo-orientação em relação 
ao anel do ciclopropano.27 Os outros estados 
de transição (27/30) resultam em um ciclo-
heptadieno com pelo menos uma ligação 
dupla com configuração E (28/31). Os cálculos 
revelaram que a orientação preferida para cis-
divinilciclopropana é exo/exo em 34. Nota-se 
que a primeira rotação de um grupo vinílico 
converge para uma orientação endo que exige 
0,8 kcal mol-1 para fornecer 29, no entanto a 
endo-orientação de ambos os grupos vinil 
vinilicos requer 2,9 kcal mol-1 e está 
representada como 32.28-30 A energia 
necessária para a formação de 33 é de 19,7 
kcal mol-1, que está em concordância com os 
valores experimentais proposto por von 
Doering.31,32 O cicloheptadieno 34 cuja energia 
é de -20,1 kcal mol-1 é a conformação mais 
favorecida em comparação com os 
correspondentes cis-divinilciclopropano (25). 
Os cálculos foram efetuados para o cis-

divinilheterociclopropano incluindo azoto, 
oxigênio, enxofre e fósforo de substituição,33 
bem como cis-1,2-ciclobutano.30,34 Os cálculos 
anteriores foram realizados por substituição 
de mono-heteroátomo na porção do grupo 
vinílico.35 

Um exemplo de rearranjo de Cope 
publicado por Malachowski e Banerji36 em 
2004, está representado no Esquema 2. Este 
trata do primeiro exemplo de síntese de um 
centro quaternário em anéis de 
cicloalquenonas utilizando rearranjos [3,3]-
sigmatrópicos. Inicialmente o composto 35 foi 
submetido a uma reação de redução-alilação 
de Birch para produzir o composto 36 em 
rendimento de 61 %. A redução foi realizada 
com potássio em presença do álcool terc-
butílico, seguida da reação com brometo de 
alila para fornecer o éter enólico 36. A 
hidrólise de 36 produziu a 3-ciclohexanona 37, 
que possui um sistema de 1,5-dieno, o qual foi 
submetido a condições térmicas para 
proporcionar em excelente rendimento (88 %) 
o produto rearranjado 38. 
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Esquema 2. Síntese de um centro quaternário em anéis de cicloalquenonas 

 

O rearranjo de Cope também foi utilizado 
em 2015 por Khatri e Sieburth37 na síntese do 
composto 42. A reação inicial foi fotoquímica 
para a obtenção de um intermediário instável 
1,2,5-cicloctatriena 40, produzido a partir da 
reação intramolecular de 2-pironas com um 
1,3-enino (Este tipo de rearranjo será melhor 
discutidos no item 3.4). Em seguida houve a 
migração 1,3-hidrogênio para obtenção de 40. 
Com substituição 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 
mecanística abaixo (Esquema 3). Segundo os 

autores, se o rearranjo [3,3] do composto 40 
para fornecer 42 fosse reversível, seria de 
esperar que o intermediário 40 sofresse um 
deslocamento de prótons irreversível para 
produzir o trieno mais estável 41. Por outro 
lado, o papel do enol em 40, consiste na 
ativação das duplas ligações acumuladas pelo 
silício de modo a promover a formação da 
ligação do anel ciclobutano de 42. Na maioria 
dos casos, os substituintes doadores de 
elétrons diminuem as barreiras de ativação e 
aceleram os rearranjos [3,3]-sigmatrópicos. 
Ambas as estruturas (41 e 42) foram 
confirmadas por cristalografia de raios-X. 

 

 

Esquema 3. Mecanismo de transformação fotoquímica do composto 39 seguida de rearranjo 
para formação dos compostos 41 e 42 
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3.2. Rearranjo oxi-Cope (e oxi-Cope 
aniônico) 

 

As aplicações sintéticas do rearranjo oxi-
Cope, nas duas décadas que se seguiram à 
publicação de Cope, foram poucas. Essa pouca 
aplicabilidade se deve ao fato dos métodos 
utilizados para a síntese dos substratos 1,5-
diênicos necessários para o rearranjo 
poderem ser aplicados na preparação direta 
dos produtos de rearranjo de Cope, o que 

tornava desnecessário o uso dos rearranjos 
[3,3]-sigmatrópicos. 

Esta situação foi totalmente alterada em 
1964 com a descoberta do rearranjo de oxi-
Cope por Berson e Jones.38 A presença em C3 
(ou C4) num sistema de Cope de um grupo 
hidroxílico do composto 43 resultou, após 
rearranjo, em um enol 45 que, por 
prototropia, originou um produto com um 
grupo carbonílico δ,ε-insaturado 46 (Esquema 
4). 

 

 
Esquema 4. Rearranjo oxi-Cope para produzir um grupo carbonilico δ,ε-insaturado 

 

Tendo em vista o descrito acima, os 
rearranjos oxi-Cope, têm algumas vantagens 
quando comparados com os rearranjos de 
Cope, os quais são enumeradas em seguida: 

1) Os rearranjos de oxi-Cope, na sua 
maioria, são irreversíveis. 

2) Os produtos de partida podem ser 
facilmente preparados através das reações de 
Grignard, por adição de um reagente 
organometálico vinílico a um composto 
carbonílico do tipo β,γ-insaturado, ou por 
adição de um reagente organometálico alílico 
a um composto carbonílico do tipo α,β-
insaturado. 

3) Os produtos de rearranjos oxi-Cope têm 
dois grupos funcionais diferentes, 
possibilitando subsequentes transformações 
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 
reação térmica, se fragmentar. Estas 
fragmentações são justificadas por reações do 
tipo retro-eno (Esquema 5) em que, por 
quebra de uma ligação σ, se forma um 
fragmento contendo um grupo carbonílico 
formado a partir do grupo hidroxila e um 
outro fragmento onde a ligação π envolvida se 
reorganizou.39 O exemplo ilustrado no 
Esquema 5, trata-se de um substrato em que 
se observa tanto o rearranjo [3,3]-
sigmatrópico como a reação do tipo retro-
eno, em que o produto de rearranjo de Cope 
49 é minoritário em relação ao produto 
resultante da fragmentação 50. Na maioria 
dos casos em que a geometria o permite, a 
reação de retro-eno é uma reação lateral 
inevitável e, em substratos simples (como é o 
caso), o produto de fragmentação é, 
frequentemente, o produto majoritário. 
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Esquema 5. Rearranjo oxi-Cope versus reação retro-eno 

 

As reações de oxi-Cope sofreram um 
grande impacto quanto às suas aplicações 
sintéticas após a descoberta realizada por 
Evans e Golob46 em 1975. Os autores 
verificaram que a utilização do KH (base) levou 

a formação do alcóxido 52, o qual provocou 
um aumento de velocidade nas reações na 
ordem de 1010 a 1017 (Esquema 6). Deste 
modo, o rearranjo de oxi-Cope passou a ser 
designada de rearranjo oxi-Cope aniônico. 

 

Esquema 6. Mecanismo do Rearranjo de oxi-Cope aniônico 

 

Como consequência dos excelentes 
resultados obtidos, este tipo de rearranjo tem 
sido cada vez mais utilizado em síntese 
orgânica. O fato de as reações ocorrerem em 
condições muito suaves (temperaturas 
próximas da temperatura ambiente) torna os 

rearranjos oxi-Cope aniônicos muito versáteis 
e utilizados na síntese total de moléculas 
complexas. No Esquema 7, estão 
representados exemplo de aplicações 
sintéticas dos rearranjos oxi-Cope 
aniônicos.41-45 

 

 

Esquema 7. Aplicações sintética dos rearranjos oxi-Cope aniônicos 

 

Dando continuidade a discussão sobre o 
rearranjo de oxi-Cope, o primeiro caso em que 
as ligações pi de dois anéis heterocíclico, do 

tipo tiofeno atuou como um sistema 1,5-
hexadieno necessária para o este tipo de 
rearranjo, foi descrito em 2014 por Hug e 
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Sivakumar.46 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 diheteroaromático dianiônico. Ainda 
segundo os autores, o composto 64 foi 
caracterizado por espectrometria de 
infravermelho, ressonância magnética nuclear 
de hidrogênio e carbono-13 e espectro de 
massa. No espectro de infravermelho do 
composto 64 e na região de 3394 cm-1 

apareceu a banda de estiramento referente à 
ligação O-H. Com relação ao espectro de RMN 
de 1H, foi observado um simpleto largo na 

faixa de  1,70 ppm correspondente ao H do 
grupo OH e os H dos anéis aromáticos 

apareceram como um multipleto na faixa de  
7,17-7,91 ppm. Por outro lado, o espectro de 
RMN de 13C apresentou um sinal na região 
77,29 ppm referente ao C-OH de 64. O 
espectro de massa de alta resolução deste 
composto está de acordo o valor teórico 
(376,05917) esperado, ou seja, o m/z (M+. + 2) 
foi 378,18216. 

 

 

Esquema 8. Rearranjo oxi-Cope diheteroaromático dianiônico 

 

O mecanismo de formação do composto 
64 (Esquema 9) passa inicialmente pela 
formação do íon 65 que em seguida sofre 
rearranjo [3,3]-sigmatrópico do tipo oxi-Cope 

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

 

 

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

 

Pesquisas direcionadas para rearranjos oxi-
Cope dianiônico, a partir de 1,2-dionas sem 

complexação com tricarbonilcrômio 
revelaram que os derivados benzílicos são 
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substratos adequados para este tipo de 
rearranjo.47 

Finalizando, os rearranjos de Cope têm 
sido frequentemente utilizados na construção 
estereosseletiva de múltiplos estereocentros 

de configurações relativas e absolutas 
facilmente previsíveis. Entre eles, o rearranjo 
oxi-Cope aniônico tem evoluído como uma 
ferramenta poderosa para a síntese 
estereosseletiva (Esquema 10).48 

 

 

Esquema 10. Rearranjo oxi-Cope aniônico para construção estereosseletiva de múltiplos 
estereocentros 

 

O mecanismo do rearranjo oxi-Cope 
aniônico para síntese estereosseletiva dos 
compostos 71 e 72, é concertado e envolve 

um estado de transição do tipo cadeira 75 
(Esquema 11). 

 

 

Esquema 11. Mecanismo do rearranjo oxi-Cope aniônico para síntese estereosseletiva de 
múltiplos estereocentros 

 

3.3. Alcinos e alenos em rearranjos de 
Cope 

 

A química dos alenos permitiu aos 
químicos sintéticos produzir uma variedade 
de produtos estruturalmente interessantes e 
biologicamente ativos.49-56 O aparecimento 
destes compostos originais em síntese 
orgânica é o resultado direto da descoberta e 
desenvolvimento de protocolos eficientes 
para a sua preparação. Os alenos podem ser 

obtidos através de uma variedade de métodos 
sintéticos. 

Por outro lado, uma das mais importantes 
características dos alcinos é a sua geometria 
linear devido à sua hibridação sp. Numa 
primeira abordagem poderia pensar que esta 
característica seria impeditiva para um alcino 
participar em rearranjos [3,3]-sigmatrópicos,  
pois os rearranjos passam por um estado de 
transição cíclico de 6 membros. Apesar deste 
fato, os rearranjos de substratos com uma e 
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até duas ligações triplas ocorrem 
surpreendentemente com sucesso, sendo 
desta forma uma via muito útil para a síntese 
de alenos.57,58 Convém ressaltar também que 
a presença de alenos em sistemas de Cope é 
bem tolerada apesar da sua geometria ser 
linear. Apesar de um aleno possuir duas 

ligações π, as reações de rearranjo ocorrem 
com a participação de apenas uma ligação 
dupla do aleno, levando à formação de um 
dieno conjugado. Alguns exemplos de 
rearranjos de Cope de alcinos podem ser 
vistos no Esquema 1257e Esquema 13.59 

 

 

Esquema 12. Exemplos de rearranjos de Cope com participação de alcinos para obtenção de 
alenos 

 

 

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

 

Em 2011, Wang et al.,60 ao usar o 
catalisador Au-triazol promoveram a reação 
quimiosseletiva do éster propagílico 82 para 
fornecer o composto 83 através do rearranjo 
de oxi-Cope. Ao contrário de outros 
catalisadores, o TA-Au promoveu uma eficaz 

transferência de quiralidade sem racemização 
durante um longo período de tempo, 
fornecendo alenos enantiomericamentes 
enriquecidos, com excelentes 
estereosseletividades e excelentes 
rendimentos (Esquema 14). 

 

 

Esquema 14. Uso do catalisador Au-Triazol em rearranjo de Oxi-cope 
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Recentemente, Bugoni et al.61 relataram a 
síntese estereosseletivade do (+) - (S) -γ-
ionona e (-)-(2S,6R)-cis-γ-irona. Na síntese dos 
dois produtos, os autores verificaram que a 
reação Meyer-Schuster competiu com o 
rearranjo oxi-Cope. Segundo os autores, 
sistemas catalíticos à base de ouro podem 
promover a reação seletivamente. Ainda 
segundo os autores, ao submeter os ésteres 

89 e 92 às mesmas condições reacionais, ou 
seja, a reação, do complexo mononuclear [Au 
(IPr) Cl], em combinação com o sal de prata 
AgSbF6 em butan-2-ona / H2O (na proporção 
de 100 : 1), promoveu eficazmente o rearranjo 
Meyer-Schuster de modo a fornecer os 
composto 91 e 97 em bons rendimentos 
(Esquema 15).  

 

 

Esquema 15. Rearranjos de Meyer–Schuster para síntese estereoseletivade (+) - (S)-γ-ionona e 
(-)-(2S,6R)-cis-γ-irona 

 

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

O mecanismo proposto para síntese 
(-)-(2S,6R)-cis-γ-irona através de  rearranjo 
Meyer-Schuster do composto 88 segue por 
diferentes vias acessíveis levando à enona 90 
e ao aldeído 101  e através de rearranjos 

competitivos do benzoato 88 (Esquema 16). 
Um mecanismo SN2 pode estar envolvido na 
formação do produto de rearranjo de Meyer-
Schuster 90. De acordo com essa hipótese, o 
complexo nucleofílico ouro-hidroxila A ataca o 
carbono distante do grupo propargílico do 
alcino 88 com a remoção do grupo benzoato 
de modo a liberar o alenolato de ouro 104. 
Além disso, a coordenação do grupo benzoato 
com uma espécie de ouro catiônico, 
provavelmente o complexo [Au(IP)][BF4], 
pareceu ser necessária para facilitar sua 
expulsão e a entrada do grupo nucleofílico, 
como mostrado no estado de transição 102.  
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Esquema 16. Mecanismo proposto para a formação catalisada por ouro do rearranjo de 
Meyer-Schuster e os produtos de rearranjo oxi-Cope 90 e 101 

 

Ao reagir o álcool propagílico 105 com o 
catalisador Au+ em diclorometano anidro, os 
dois aldeídos isoméricos E e Z 101a e 101b 
foram formados à temperatura ambiente, 
com duração de 30 minutos, e rendimento 
com 99 %. Convém destacar, que o produto de 
rearranjo Meyer-Schuster, ou seja, o 
composto 90, não foi detectado. O 
mecanismo proposto para a formação dos 
aldeídos 101a e 101b se assemelha muito à via 
B do mecanismo proposto para a formação 
catalisada por ouro do rearranjo de Meyer-

Schuster. Assim, a coordenação do ouro com 
a ligação tripla induz a adição eletrofílica da 
ligação dupla exocíclica para fornecer o 
composto 107. A fragmentação deste 
intermediário (Esquema 17, via A) fornece os 
aldeídos 101a e 101b e regenera o catalisador 
(Au). Por outro lado, o rearranjo poderá ter 
início pela desprotonação do grupo hidroxi de 
107 do que pelo descolamento de ouro da 
ligação dupla do ciclohexeno (Esquema 17, via 
B) para fornecer o composto 109.  

 

 

Esquema 17. Mecanismo do rearranjo Oxy-Cope do álcool propargílico 105 
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Acredita-se que essa metodologia 
contribuirá para a grande variedade de 
reações catalisadas por ouro descobertas na 
última década, fornecendo aos químicos 
orgânicos, outra ferramenta útil para a 
realização de sínteses orgânica. Além disso, as 
pesquisas demonstraram claramente os 
diferentes mecanismos de reações 
desencadeadas pelos vários sistemas 
catalíticos baseados em ouro e a sua 
importância 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 há mais de 50 
anos,62 e mais tarde o rearranjo de 1,2-dieno-
5-ino foi relatado por o grupo Hopf em 1972.63 

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 química teórica e sintética.64 No 
entanto, as condições exigentes para esse tipo 
de rearranjo dificultaram as possíveis 
aplicações, devido ser necessário altas 
temperaturas para a ocorrência das reações.65 
Para entender a essência dessas novas 
transformações, a pesquisa teórica sobre a 
natureza do estado de transição, barreira de 
ativação e energia de reação foi inicialmente 
conduzida pelo grupo Houk.66 

Os efeitos eletrônicos de um grupo 
retirador de elétrons segundo os aspectos 
cinéticos e termodinâmicos dos rearranjos de 
Cope de 1,5-enino, 1,5-diinos e 1,2-dieno-5-
ino foram investigados por meios de cálculos 
da teoria do funcional da densidade (DFT) e 
CBS-QB3 por Xia et al,.67 Segundo os autores, 
em quase todos os cálculos realizados, as 
barreiras energéticas das reações substituídas 
com grupo formila foram inferiores às de 
reações não substituídas. O efeito eletrônico 
mais óbvio foi calculado para os rearranjos de 
1,5-enino substituídos com grupo formila em 
C-2, que possuem barreiras de ativação de 
27,1 e 18,1 kcal mol-1, respectivamente, para 
as reações não catalisadas e catalisadas. A 
transferência de carga induzida pelo grupo 

retirador de elétrons e a estabilização da carga 
por ácido de Lewis foram responsáveis pelos 
diferentes perfis energéticos.  

Scott e Grenning68 examinaram o rearranjo 
de Cope do 1,5-enino 110 contendo um alcino 
interno (Esquema 18). Segundo os autores, o 
substrato bicíclicos 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 decomposição. 

 

3.5. Rearranjos de Cope catalisados 
 
Em uma comunicação, Tantillo e Siebert69 

examinaram o rearranjo de Cope usando o 
paládio como catalisador. Os autores 
observaram que o rearranjo de Cope passa 
por um intermediário diradical com base em 
substituintes. Por outro lado, o rearranjo de 
Cope promovido por paládio é sugerido para 
prosseguir através de um mecanismo passo a 
passo com a formação de um intermediário 
zwitteriônico segundo Overman e Renaldo 
(Esquema 19).70 

A exploração do conceito de catálise de 
íons imínio levou à descoberta do primeiro 
rearranjo organocatalítico de Cope de 1,5-
hexadieno-2-carboxaldeído por Gebauer e 
Schneider.71Para verificar este conceito, 
analisou-se o rearranjo Cope de 4-fenil-
1,5-hexadieno-2-carboxaldeído (120), que 
forneceu o 1,5-hexadieno 122, o qual foi 
selecionado como uma reação modelo 
devido ao seu equilíbrio termodinâmico 
favorável (rearranjo térmico: tolueno, 
110, 24 h, 90 %). Surpreendentemente, 
descobriu-se que as aminas primárias não 
são capazes de catalisar o rearranjo 
desejado e quando amina secundária, 
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 reação apresentou 
excelente eficiência catalítica e ofereceu 
possibilidades de modificação quiral. Na 
reação (Esquema 20) foi utilizado de N-
acil-hidrazida 121 (10 % molar) em 
combinação com ácido triflico (10 % 

molar) como co-catalisador em CH3CN 
como solvente. A reação teve duração de 
24 horas, à temperatura ambiente, e o 
produto 122 foi isolado em 90 % de 
rendimento. 

 

 

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

 

 
Esquema 19. Mecanismo do rearranjo de Cope catalisado por paládio 

 

 

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

 

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

simplificado e utilizando amônia como 
catalisador. Os cálculos sugeriram uma via 
stepwise que se processa através de um 
intermediário carbocátion de baixa 
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energia, em vez de um mecanismo de 
reação concertada. Com base nisto, a 
reação pode ser vista como a adição 
conjugada do alqueno 123 a um íon imínio 
α,β-insaturado 124, seguido de uma  
fragmentação para fornecer o carbocátion 

ciclo-hexila 125 (Esquema 21). Este se 
assemelha um pouco ao mecanismo de 
rearranjo induzido pela ciclização que foi 
proposto para o rearranjo de Cope 
catalisado por paládio (II) desenvolvido 
por Overman.72 

 

 
Esquema 21. Adição íon de imínio α,β-insaturado a alqueno seguido por fragmentação para o 

carbocátion ciclo-hexila 

 
Por outro lado, a dinâmica molecular do 

rearranjo de Cope de 1,5-hexadieno foi 
realizada com o método da teoria do funcional 
da densidade B3LYP/6-31G (d). Após estudo, 
descobriu-se que os comprimentos de ligação 
de formação ou ruptura das geometrias do 
estado de transição são de 1,97 Â ± 0,15 Â, o 
que é definido como a zona de transição.73 

 

4. Rearranjo de Cope Assimétrico 

 
O uso extensivo do rearranjo de Cope 

assimétrico é um processo geralmente 
considerado como reversível. Este caráter 
especial sempre deve ser levado em conta ao 
planejar uma conversão estereosseletiva para 
gerar novos centros estereogênicos. A reação 
pode ser realizada através da introdução de 
uma força motriz adicional definida pela: a) a 
perda da deformação anelar, a estabilização 
iônica nas reações de oxi e aza-Cope; b) e a 

inclusão do rearranjo [3,3]-sigmatrópico como 
um passo em um processo dominó (tal como 
aza-Cope-Mannich e de aldol-oxi-Cope e 
reverso)74 conduzindo a um produto estável 
definido. 

Os rearranjos diastereosseletivos de Cope 
tiveram muito sucesso ao usar auxiliares 
quirais.75 Os auxiliares quirais de 
oxazolidinona são tipicamente incorporados a 
1,5-dienos (Esquema 22). O rearranjo é rápido 
e ocorre com um alto grau de 
diastereosseletividade (97:3). A quiralidade é 
transferida dos centros estereogênicos 
presentes nos materiais de partida, uma 
oxazolidinona quiral e um álcool protegido 
com grupo silila. O alto grau de seletividade 
para 130 é atribuído à preferência pela 
oxazolidinona que reside em uma posição 
pseudo-equatorial durante o estado de 
transição devido ao aumento de interações 
1,3-diaxiais encontradas na estereoquímica 
cis. 
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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).81 Esses rearranjos geralmente levam a 
produtos do tipo enamina. A incorporação de 
um grupo amina permite a direcionamento 
quiral no substrato 1,5-dieno. Tipicamente, os 
rearranjos de amino-Cope são usados para 
fornecer aldeídos com β ou γ-estereocentros 
(Esquema 23). A enantiosseletividade da 
reação é conseguida incorporando um auxiliar 
quiral que favorece a conformação na posição 
equatorial no estado de transição 132 levando 
à seletividade observada. Uma vez que o 

produto aniônico do rearranjo de amino-Cope 
é formado, o uso de ácido remove o auxiliar 
quiral via hidrólise para fornecer aldeídos 
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 à competição 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.76 

 

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

 

Recentemente Chogii et al.,77 relataram 
novos rearranjos de amino-Cope utilizando 
iminas quirais conjugadas 134, as quais foram 
tratadas com bis(trimetilsilil)amida de lítio 
(LiHMDS) na presença de β-metil cinamato de 
etila 135, a baixa temperatura. De acordo com 
os autores, a adição seletiva de enolato ocorre 

imediatamente, seguida pelo rearranjo de 
amino-Cope acelerado por ânion (Esquema 
24). Ainda segundo os autores, o 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 sumário, o rearranjo de 3-amino-Cope 
não recebeu muita atenção nos últimos 40 
anos, apesar das oportunidades óbvias de 
projetar variantes assimétricas e o potencial 
atrativo de formação de ligações dos produtos 
resultantes. 

 

5. Aplicações do Rearranjo de Cope 
da Química dos Produtos Naturais 

 

Durante os últimos anos, inúmeras 
aplicações de rearranjos foram relatadas no 
contexto de sínteses de produtos naturais.  
Não surpreendentemente, os rearranjos de 
Cope e Claisen são predominantes, mas o uso 
de outros rearranjos, também passou a ser 
descritos. 

Um exemplo disso, foi apresentado em 
2003, por Metha e Umary.78 Segundo os 
autores o rearranjo oxi-Cope do composto 
141 forneceu parte do biciclo 5,11- fundido 
143 presente no diterpeno denominado 
neodolabelana.  A formação de uma nova 
estrutura diterpenoide tricíclico foi gerada 
através de uma ciclização 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 aldeído 141 foi submetido a uma 
reação de Horner-Wittig para proporcionar o 
éster (E)-α,β-insaturado 142 como um único 
diastereoisômero e rendimento de 90%. A 
ativação térmica de 142 forneceu o composto 
143 em rendimento de 60 %.  

 

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

 

Barquera-Lozada e Cuevas79expuseram 
que elemanas são biogeneticamente 
formadas a partir de germacranos por 

rearranjos de Cope. Segundo os autores, esta 
reação ocorre normalmente através de um 
caminho A (Esquema 26), onde ocorre a 
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isomerização de (Z,E)-germacranos 144 para 
(E,E)-germacranos 145  e prossegue por meio 
de um estado de transição com uma 
conformação tipo cadeira 147, de  modo a 
produzir elemana com a configuração correta. 
No entanto, a transformação de germacrana 
em elemana pode ser realizada por um 
caminho B e ocorrer através de um estado de 
transição tipo barco 146, isto devido à 
configuração final da elemana. Contudo este 
estado de transição (barco) é questionável 

devido à sua alta energia. Os possíveis 
mecanismos dessa transformação foram 
estudados segundo referencial da teoria do 
funcional da densidade. As diferenças 
mecanísticas entre a transformação de (Z,E)-
germacranos 144 e (E,E)-germacranos 145 
também foram estudadas pelos autores. 
Discussões detalhadas sobre rearranjos de 
Cope podem ser encontradas em vários 
estudos e na revisão publicada 
anteriormente.80 

 

 

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

 

Outro exemplo da aplicação rearranjo de 
Cope na química de produtos naturais é a 
reação chave para construção do biciclo 
[3.2.1]-octano, esqueleto de Clavubiciclona 
156, um composto isolado a partir de corais 
viridis Clavularia de Okinawa.81 O 
divinilciclopropano 153 foi preparado em 8 
etapas (34 % de rendimento global) a partir de 
4-(p-metoxibenziloxi)-2-butenal 151 através 
de uma ciclopropanação intramolecular 
catalisada por acetato de ródio (Esquema 27). 
A eliminação do grupo alcóxido da mistura 

diastereomérica de 153 foi conseguida 
tratando-a com DBU em tolueno para 
fornecer o composto 154, em rendimento de 
89 % e como isômero único, o qual foi usado 
como um precursor do rearranjo Cope. A 
termólise de uma solução do composto 154 
em éter difenílico a 180 °C durante um 
período de 30 minutos forneceu o produto 
rearranjado 155 com um rendimento de 58 %. 
O composto 155 foi reagido em uma 
sequência de 15 etapas reacionais para 
fornecer o esqueleto do produto natural 156. 
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Esquema 27. Rearranjo de Cope na síntese de (±)-Clavubiciclona 

 

De acordo com Esquema 27, percebe-se 
claramente que a disposição trans do 
substituinte vinílico no anel ciclopropano em 
153 impede um rearranjo [3,3]-sigmatrópico 
concertado, por conseguinte, o rearranjo de 
Cope deve prosseguir através de um 
mecanismo de radical duplo.82 Atualmente, 
assim como o rearranjo de Claisen, o rearranjo 
de Cope em conjugação com outras reações é 
considerado como um método de 
fundamental importância na síntese de 
produtos naturais.83 

O rearranjo de Cope foi utilizado por 
Nowicki,84 na síntese do sesquiterpeno de 
ocorrência natural, denominado de elemol 
(165), que é um componente do óleo essencial 
galbano (Esquema 28). Ao utilizar o substrato 
157 houve a formação do composto 159 que 
produziu diversos sesquiterpenos, com α-
elemol 165 (44,3 %) como principal produto, 
β-elemeno 164 (49,3 %) e outros produtos. 
Segundo os autores, é provável que o β-
elemeno 164 seja um produto de degradação 
térmica do germacreno A 161, enquanto a 
degradação térmica do (+)-hedicariol 
forneceu α-elemol 165. 
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Esquema 28. Síntese do sesquiterpeno de ocorrência natural elemol 165 e β-elemeno 164 

 

Algumas das vantagens básicas oferecidas 
pelos rearranjos [3,3]-sigmatrópicos são o 
fato dos compostos serem obtidos em bons 
rendimentos e produzir poucos resíduos (pois 
muitas dessas reações não envolvem 
catalisadores). Através do rearranjo de Cope é 
possível obter vários compostos 
sesquiterpenoides valiosos que estão 
presentes em pequenas quantidades em óleos 
naturais. 

Os alcalóides do tipo Hapalindol são uma 
classe estruturalmente diversificada de 
produtos naturais derivados de 

cianobactérias, definidos pelos mais variados 
sistemas de anéis policíclicos e por apresentar 
diversas atividades biológicas. Este tipo de 
composto é obtido por rearranjo de Cope, 
haja vista que o mesmo é bastante utilizado na 
síntese de produtos naturais. Em 2015, Li et 
al.,85 identificaram um inesperado 
intermediário biossintético 166 (Figura 4), 
produto resultante do rearranjo de Cope 
seguida pela ciclização para gerar o núcleo de 
hapalindol. Este é um exemplo raro de 
rearranjo de Cope na biossíntese de produtos 
naturais.86-88 

 

 

Figura 4. Intermediário biossintético obtidos através do rearranjo de Cope  

 

Esta descoberta foi inicialmente expandida 
para incluir outras reações e revelou que as 
configurações observadas nesta classe de 
alcaloides são geradas a partir do 
intermediário 166, transformadas em 
produtos de forma regio e estereoespecífica 

(Esquema 29).89,90 A rota biossíntética 
consistiu em submeter o indol prenilado 166 a 
um rearranjo de Cope catalisado pelas 
enzimas AmbP1,  AmbU e WelU1 para 
fornecer o intermediário 174. 
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Esquema 29. Via biossintética e estereoquímicas da hapalindol e fischerindol 

 

A proposta mecanistica envolve 
inicialmente a união do indol 167 e o 
composto 168 para gerar o intermediário 
biossintético 174, onde é definida a 
estereoquímica nas posições 11 e 12 dos 
produtos finais; em seguida a ciclização do 
intermediário 174 fornece o composto 175, 
que define a estereoquímica nas posições 10 
e 15 dos produtos finais. Posteriormente, 174 
é convertido hapalindol 169 e fischerindol 170 
(Esquema 30).91 

Recentemente, Newmister et al.,92 

relataram a estrutura cristalina da enzima 
HpiC1, a qual catalisa a formação de 12-epi-
Hapalindol U in vitro. Os cálculos da Teoria do 
Funcional da Densidade (DFT) no mecanismo 
e nas simulações de dinâmica molecular 
fornecem informações detalhadas sobre os 
processos enzimáticos que controlam a 
formação do produto. A análise mutacional e 
os métodos computacionais identificaram que 
os resíduos chave para um rearranjo [3,3]-
sigmatrópico é catalisado por ácido e 
determinante para controlar a posição da 

substituição eletrofílica aromática levando a 
uma mudança de hapalindol para alcaloides 
fischerindol (Esquema 31). Segundo os 
autores, a enzima FimC5, que produz o 
principal produto 12-epi-fischerindole 170, 
com configuração estereoquímica idêntica à 
de 169 em C10, C11, C12 e C15, difere no local 
de C-ligação do anel à porção indol. Isso 
sugere que as enzimas direcionam o local de 
substituição aromática eletrofílica terminal, 
proporcionando o controle regioquímico que 
diferencia os hapalindóis e fischerindol. Tanto 
o HpiC1 quanto o FimC5 produzem baixos 
níveis de 12-epi-hapalindole 169. 

Finalizando, enquanto outras reações 
podem unir duas subunidades e criar um novo 
vínculo, os pontos fortes dos rearranjos de 
Cope derivam de sua capacidade de permitir 
uma reorganização estrutural com uma 
acumulação incomparável de complexidade. 
As aplicações recentes que ilustram rearranjos 
de Cope também foram descritos por outros 
pesquisadores.93-100 
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Esquema 30. Proposta mecanistica para obtenção de de hapalindole e fischerindole 

 

 

Esquema 31. Os sistemas de anel de núcleo de hapalindol e fischerindol obtidos através do 
intermediário biossintético 166 

 

6. Considerações Finais 

 

O rearranjo de Cope é um tipo de 
rearranjos [3,3]-sigmatrópico de muita 
relevância no campo da Síntese Orgânica. Ele 
é uma ferramenta poderosa para a construção 
de novas ligações C-C de configuração 
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definida. O rearranjo de Cope tem larga 
aplicação em síntese total de produtos 
naturais.  

Por outro lado, o rearranjo de Cope 
continua a inspirar novos métodos e 
estratégias na preparação de um grupo 
diversificado de moléculas complexas e 
funcionalizadas. Nesta revisão relatamos: a) a 
importância rearranjos de Cope; b) os 
principais rearranjos de Cope mais usados em 
Síntese Orgânica; c) rearranjos de Cope 
aplicados à Química de Produtos Naturais. 

Convém também destacar que as variantes 
assimétricas dos rearranjos de Cope estão 
ganhando interesse crescente. Porém, nesta 
revisão além de abordar as descobertas 
recentes e as aplicações sintéticas no campo 
do rearranjo de cope assimétrico, também 
adicionou algumas perspectivas 
interessantes, que fornecem uma base para 
novas investigações futuras. 
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