evistaa Virtoal de Qunirmiica

Rearranjos de Claisen mais Usados em Sintese Organica: Uma
Revisao
Freitas, J. J. R.; Avelino, R. A; Mata, M. M. S.; Santos, C.S.; Almeida, C. L.
A.; Freitas, J. C R.;* Freitas Filho, J. R.*
Rev. Virtual Quim., 2017, 9 (4), 1597-1657. Data de publicagdo na Web: 29 de agosto de 2017

http://rva.sbg.org.br

The most Used Claisen Rearrangements in Organic Synthesis: A Review

Abstract: This manuscript is a literature review of major [3,3]-sigmatropics
rearrangements, but specifically Claisen rearrangement, commonly used in organic
synthesis over the past 16 years. Rearranged products result from a thermodynamic
stability facet. In pericyclic reactions the term “sigmatropic shift” or “sigmatropic
rearrangement” is better suited than rearrangement. Claisen’s rearrangements are
among the most well-known pericyclic reactions governed by the Woodward-
Hoffmann rules. The principles of Claisen rearrangements and their mechanisms are
treated in the present study.
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Resumo

Este manuscrito trata-se de uma revisdao bibliografica sobre os principais rearranjos
[3,3]-sigmatrépicos, mas especificamente rearranjos de Claisen, mais usados em
sintese orgdnica nos ultimos 16 anos. Produtos rearranjados resultam em uma
estabilidade termodindmica. Em reacdo periciclica o termo "deslocamento
sigmatrdpico" ou "rearranjo sigmatrépico” é mais adequado do que simplesmente
rearranjo. Os rearranjos de Claisen sdo as reacdes periciclicas mais conhecidas, dentre
as quais obedecem a regra de Woodward-Hoffmann. Neste estudo foram examinadas
além dos rearranjos os seus mecanismos.
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3.20. Aplicacdo do rearranjo de tio-Claisen sintese de produtos naturais

3.21. Rearranjos Quelato-Claisen

3.22. Rearranjo de Reformatsky-Claisen
3.23. Aplicagao do Reformatsky-Claisen
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4. Consideragoes Finais

1. Introdugao

As reac¢Oes organicas, no geral, levam a
produtos preconcebidos também
denominados de “produtos normais”. No
entanto, algumas reagdes fornecem mais de
um produto que s3do decorrentes de
caminhos mecanisticos distintos. Estes
produtos inesperados sdo denominados de

“produtos anormais” ou “produtos de
rearranjados”, e apesar de serem
inesperados, em  algumas  situacgdes,

correspondem aos produtos majoritarios.

Os produtos rearranjados sdo plausiveis,
caso o caminho mecanistico para sua
formagao obede¢a ao principio do estado
minimo de energia para todo o sistema, em
especial o alivio energético do estado de
transicdo, o que leva ao produto mais
estavel, que neste caso é o produto
rearranjado. Alguns fen6menos favorecem o
rearranjo, a citar: a) a deslocalizacdo do
radical, cation ou anion gerado entre os
atomos da molécula, a fim de levar ao
intermediario termodinamico mais favoravel;
b) a mudanca ou migracdo de um atomo ou
um grupo de dtomos através da estrutura da

molécula via quebra-formacao da ligacao.

Vale ressaltar que todos esses fendmenos
mecanisticos ocorrem intramolecularmente,
e gque em muitos casos, o rearranjo fornece
produtos de isomerizacdo, junto com alguma
mudanca na estereoquimica da molécula.
Além disso, para que o rearranjo aconteca,
no geral, faz-se necessario fornecer
aquecimento.” Dentre os produtos
rearranjados, um que se destaca s3o o0s
rearranjos sigmatrdpicos, que podem ser
definidos como um processo sincrono,
intramolecular ndo catalisado, envolvendo a
migracdo de uma liga¢do o adjacente a um ou
mais sistemas 1, para uma nova posi¢ao na
molécula, com a consequente reorganizacao
dos sistemas 1t intervenientes no rearranjo.

Os rearranjos sigmatrépicos podem ser
classificados através da nomenclatura
proposta por Woodward e Hoffman® como
rearranjos sigmatrépicos de ordem [i,j], em
gue os numeros atribuidos a i e a j
correspondem ao numero de dtomos entre a
cadeia de atomos migrante (i) e o nimero de
atomos para o qual essa cadeia migra (j). De
acordo com esta nomenclatura, o rearranjo
de Claisen classificado como rearranjo [3,3]-
sigmatrdpico, exemplificado na Figura 1.

;A3 4\ i
NS

1 //-\‘/\v/’\/f
2' 3 4| J'_1l

NN A
2' 3 4| J'_1l

Figura 1. Esquema geral dos rearranjos sigmatrdpicos.
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Convém destacar que o rearranjo de
Claisen é o mais utilizado rearranjo [3,3]-
sigmatroépico, devido a facilidade de geracao
do sistema alil vinilico intermediario,
juntamente com a formagdo suave e
irreversivel do produto, fazendo com que
esta reacdao tenha larga aplicacgdo em
numerosos campos da Sintese Organica.
Deste modo, este manuscrito trata de uma
revisdo de literatura acerca dos principais
rearranjos de Claisen usados em quimica
organica e suas principais aplicacdes no ramo
da Sintese Organica.

2. Prevaléncia de Rearranjos
Claisen em Sintese Organica

Entre as transformagdes  quimicas
importantes na sintese organica, o0s
rearranjos sigmatropicos, mais

especificamente o rearranjo de Claisen,
ocupam uma posi¢dao de destaque como um
método confidvel e bem definido para a
construcdo estereosseletiva de ligacGes
carbono-carbono ou carbono-heteroatomo.’
Enquanto muitos outros tipos de reacgdes
podem unir duas subunidades e criar uma

240
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nova ligacdo, os rearranjos sigmatrdpicos
permitem a reorganizagdo estrutural de um
composto de grande complexidade ou na
sintese dos produtos naturais complexos.

Em sintese organica a prevaléncia de
rearranjos de Claisen, dar-se-a em reagdes de
contragdes de anéis,” reacdes de expansdes

de anéis,>® prepara¢do de compostos diazo
carbonilicos,®” preparagio de lactamas,®
adutos de Morita-BayIis-HiIIman,g’10

conversdo de alcodis em cetonas,11 dentre
outros.*

Desde o primeiro relato de rearranjos de
Claisen,™ avangos na metodologia de sintese
de compostos organicos tém aumentado
cada vez mais ao longo dos anos. Este
crescimento é descrito pelo gréfico
estatistico de publica¢gdes indexadas na base
de dados Web of Science no periodo de 2000
a 2016, 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
Claisen, na base de dados Web of Science.
Cerca de 3301 artigos cientificos foram
encontrados entre 2000 e 2016.

7,000
6,000
5,000
4,000
3,000
2,000

1,000

2009 |
2010 [
-

2012

2007
2008 [
2016

2017

2005
2006

2002
2003 ——
2004 E——

2000 )
2001 =
2013
2014
2015

(b)

Figura 2. (a) Numero de artigos publicados e (b) Nimero de citagdes sobre rearranjos de
Claisen entre 2000 até 2016
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3. Principais Rearranjos de Claisen
Usados em Sintese Organica

3.1. Rearranjo de Claisen (oxa-Cope)

O rearranjo [3,3]-sigmatrdpico de éteres
alil vinilicos, ou rearranjo de Claisen (oxa-
Cope) como é vulgarmente conhecido, foi
publicado por Claisen em 1912 pela primeira
vez.”® Este tipo de rearranjo permite a
preparacdao de compostos carbonilicos vy,6-
insaturados (Esquema 1).

Vq

Estes tipos de reagdes sdo caracterizados
por rearranjos térmicos com simetria
suprafacial e com um estado de transicdo de
seis membros na conformacdo cadeira (mais
baixo estado de energia). Isto permite prever
a estereoquimica dos produtos principais
obtidos apds os rearranjos.* Os orbitais
representados na Figura 3 ndo representam
orbitais de fronteira, eles servem
simplesmente para mostrar que, nesta
conformacdo, a nova ligacdo o é formada a
partir de dois orbitais m que tém simetria
semelhante entre si, e que as novas ligacdes
nt sdao formadas por orbitais que possuem
simetrias paralelas.

—_—
v AN
1 2

Esquema 1. Rearranjo de Claisen (Oxa-Cope) proposto por Claisen em 1912

p
Oxigénio

O-_ T o)
2

J

Figura 3. Representacdo dos orbitais no rearranjo de Claisen

Dependendo da natureza das ligacGes
duplas envolvidas nos rearranjos, estes
podem ser classificados em dois grupos
distintos: a) rearranjo de Claisen alifatico e b)
rearranjo de Claisen aromatico. Convém
destacar que se uma das liga¢bes duplas fizer
parte de um grupo vinilico ou acetilénico,
trata-se de um rearranjo de Claisen alifatico.
No caso de uma das ligagdes duplas fazer
parte de um anel aromdtico, trata-se de um
rearranjo de Claisen aromdtico. Como
consequéncia da importancia sintética dos
rearranjos de Claisen, foram desenvolvidas
indmeras  variagbes deste tipo de
transformacgdes. Normalmente estas

variagOes sdo conhecidas pelo nome do seu
autor mais a designacdo Claisen. Como
exemplos, podem-se destacar, as Carroll-
Claisen,™?’ as  Johnson-Claisen,*® as
Eschenmoser-Claisen,**?° as Saucy-

21,22 . 23-2
Marbet***?e as Ireland-Claisen.”**’

Em 1912, Ludwig Claisen®® apresentou os
primeiros exemplos de rearranjos de Claisen
alifaticos e aromaticos. A conversao do (E)-3-
(aliloxi)-but-2-enoato de etila (3) para o 2-
acetilpent-4-enoato de etila (4) e do 2-
(aliloxi)-anisol (5) para o 3-alil-2-hidroxianisol
(6) e do representam a diversidade dos
substratos empregados no rearranjo de
Claisen (Esquema 2).
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Esquema 2. Exemplos de rearranjo pioneiro realizado por L. Claisen em 1912

3.2. Rearranjo de Claisen alifatico sigmatrdpicos (Figura 4). Observe que para
rearranjos de Claisen alifaticos, nem o grupo

alilico nem a ligagao dupla vinilica presente
O rearranjo de Claisen alifatico € um dos no éter é parte de um sistema de mn-

mais importantes tipos de rearranjos aromatico.

Figura 4. Rearranjo de Claisen alifatico

A fim de explicar as observagdes transicdo do tipo barco ou cadeira em que o
experimentais da simetria suprafacial no substituinte Y adota uma posicdo pseudo-
inicio dos anos setenta do século passado, equatorial (Esquema 3).%®
pode-se supor uma estrutura de estado de
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Esquema 3. Estado de transicdo de seis membros na conformacdo de cadeira num rearranjo
de Claisen

Mediante a grande versatilidade, os
rearranjos de Claisen de éteres alil vinilicos
continuam a ser frequentemente utilizados,
por exemplo, na preparagdo de centros
quaterndrios em sistemas ciclicos, apesar das
reacoes serem extremamente endotérmicas.
Na maioria dos casos, 0s rearranjos requerem
temperaturas elevadas (150-200 °C)* para
ocorrerem, sendo esta a maior limitacdao da

metodologia. Exemplos de rearranjos a
elevadas temperaturas estdo representados
no esquema 4.

Em alguns casos, como a reagdo descrita
no esquema 5, a ativacdo da reacdo, para
formagao do enol-sililéter com TMSOT,

diminui fortemente a sua energia de
ativagdo, ocorrendo esta a temperatura
ambiente.*
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Condigoes e Reagentes: (i) Reagente de Tebbe, THF, Piridina, -40 °C, 16 h, X1 =82%, Y1 = 76%
(i) 185 °C, Xileno, tubo selado, 12 h, X2 = 66%, Y2 = 83%

Esquema 4. Exemplos de rearranjos de Claisen a alta temperatura

OTMS OTMS o
)K/X TMSOTF, Et;N_ o X . RWOH
. )\/ EO. ta. 4d )\/ N Lo
F F
21 (X =Cl) e
22 (X = Me) (X=Me)

Esquema 5. Exemplo de rearranjos de Claisen a temperatura ambiente

3.3. Aplicagdo de irradiagdo de micro- utilizadas para promover rea¢des de
ondas ou ultrassom em rearranjos de rearranjos de Claisen alifaticos, conforme
Claisen alifatico descrevemos em seguida.

Majumdar et al.,>* demonstraram que a
irradiacdo de micro-ondas acelera o rearranjo
de Claisen alifdtico de varios éteres alil
vinilicos ou propargil vinilicos. O rearranjo de
Claisen do éter alil vinilico 25 sob irradiagdo
com micro-ondas durante 5 minutos

Nos ultimos anos, tem-se utilizados a
irradiacdo de micro-ondas ou ultrassom em
sintese de compostos organicos. Dessa
forma, o uso dessas metodologias podem ser

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| |[No. 4| |1597-1657|
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forneceu o composto 26 em excelente
rendimento e elevada diastereoseletividade
(Esquema 6),**** enquanto que sob
condicbes térmicas (temperatura de 120 °C)

Vq

o rearranjo de Claisen ocorreu durante 24 h e
rendimento de 90% e diastereoseletividade
de 94:6.*

nOct

O/\/
L~
=~ “nOct 80 %
25

Ojj:nOCt
X nOct

d.r=91:9 26

Esquema 6. Uso da irradiagdo de micro-ondas para produzir rearranjos de Claisen alifaticos

Por outro lado, o rearranjo de Claisen
alifadtico pode ocorrer sobre irradiacdo de
ultrassom.”®  Ishihara e Hatakeyam,®
demonstraram que o tratamento do a-
bromoéster 27 com In-InCl; em presenca de

TMSCl e EtzN em MeCN sob irradiacdo de
ultrassom em um temperatura de 10-30 °C
forneceu o composto 28 com um rendimento
de 78% (Esquema 7).

o In, InCl3 7
TMSCI, Et;N
TBSO. Br JMSCLEGN_ 1pqo COOH
\/\/\0& MeCN, 10-30°C
27 ) 28 (78%)

Esquema 7. Uso da irradiacdo de ultrassom para produzir rearranjos de Claisen alifaticos

3.4. Rearranjo Diosfenol-Claisen

Uma variedade de rearranjos de Claisen
utiliza éteres alilicos derivados de diosfenol,
com uma ligagdo dupla vinilica endociclica,
para dar origem a uma ligagdo entre um
radical de carbono funcionalizado e um
carbono estericamente impedido, que faz
parte de uma estrutura ciclica. O rearranjo
diosfenol-Claisen catalisado por Ho(fod)s
pode ser utilizado para a sintese de blocos de
constru¢do do ciclopentanoide altamente

substituidos. No entanto, no contexto da
sintese total do produto natural (-)-
Terpenstacina, uma limitacdo no método foi
observado. **® De acordo com Trost et al.,*
o catalisador Ho(fod); foi utilizado para
promover o rearranjo Diosfenol-Claisen do
éter alil vinilico 29 para fornecer o composto
rearranjado 30 em uma proporgao de 85:15
dos isbmeros E/Z(Esquema 8). O produto 30
foi obtido com rendimento de 33%. Por outro
lado, nesse caso, uma andlise cuidadosa do
excesso enantiomérico do produto de
rearranjo parece ser aconselhavel.
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Ho(fod)s (0,1 eq)
CHCl3, 55°C,40h

oF

0
\/{ _OTIPS
29 30 OTIPS
33%
88-96% ee E/Z = 85:15

Esquema 8. Rearranjo Diosfenol-Claisen

3.5. Rearranjo Gosteli—-Claisen é substituido por um grupo carboalcoxi, com
isso permitiu que a transformacdo ocorresse
em condicdes mais brandas que aquelas
observadas em rearranjo convencional. Este
rearranjo foi denominado de rearranjo de

Gosteli-Claisen.

Em 1972, Gosteli relatou uma varia¢do no
rearranjo de Claisen (Esquema 9).* Nesta
reacao, o hidrogénio do carbono vinilico alfa

()J\:OMe OIOMe Os_OMe
Z0 N0 0
\) R %

31 32 33

Esquema 9. Rearranjo de Gosteli-Claisen

No mesmo ano, Gosteli também relatou a
O-alquilagdo do enolato de potdssio 34 com
2,3-dicloropropeno, em presenca de
guantidades cataliticas de iodeto de sédio em
hexametilfosforamida (HMPA) para fornecer

os compostos 35 e 36 (Esquema 10), os quais
foram separados por cromatografia. O
aquecimento de uma solucdo do éter alil
vinilico em clorobenzeno a 130 °C forneceu o
éster a-ceto em um rendimento elevado.

NO, cl CO,Et CO,Et
Nal, HMPA _ Ar
cl N C0E L g A 9+ o
OK 87%, 1:1 =
34 35 Cl 36 Cl

Separacgao por Cromatografia

| f

Clorobenzeno, 130 °C

Esquema 10. O-alquilacdo do enolato de potassio 34 através de Rearranjo de Gosteli-Claisen
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Convém destacar, que no rearranjo de
Gostetli-Claisen  descrito no  paragrafo
anterior, o cetoéster 36, que ndo foi

Vq

enolizado em solucgdo, foi entdao usado como
um bloco de construgdo para a sintese do
antibidtico pirrolnitrina (Figura 5).

/ \

Iz

Figura 5. Antibidtico pirrolnitrina obtido a partir do cetoéster 36

Em 2008, Jacobsen reportou a primeira
sintese enantiosseletiva através de rearranjo
Gosteli-Claisen  organo-catalitico.”® Nesta
sintese os autores utilizaram 0,5 equivalente
de guanidina quiral 37 em hexano a uma
temperatura variando de 22-40°C,
fornecendo os produtos rearranjados, com
elevados rendimentos variando de 79 a 96%.
Convém destacar que nas referidas etapas de
sintese foram observados
diastereosseletividade e enantiosseletividade
(Esquema 11). Percebe-se que de acordo com
o esquema hd uma interacdo entre o
hidrogénio e o atomo de oxigénio da
carbonila, e uma ligagdo de hidrogénio entre
o éter, na estrutura do estado de transi¢do
em cadeira com a porgdo de guanidinio do
catalisador.

Um estudo cinético ndo catalisado do
rearranjo de Claisen-Gosteli foi relatado por
Rehbein et al.** (Esquema 12). No estudo,
excelentes diastereosseletividades foram
obtidas e o rearranjo foi caracterizado pelo
estado de transicdo de seis membros na

conformacdo cadeira, permitindo prever a
estereoquimica dos produtos principais
obtidos apds os rearranjos.

Em 2011, Jacobsen e Uyeda publicaram
um estudo tedrico e experimental mais
aprofundado da organocatdlise assimétrica
do rearranjo Gosteli-Claisen (Esquema 13)*
no qual tomaram como ponto de partida os
resultados obtidos e publicados em 2008.%
Neste estudo os autores investigaram com
detalhes aspectos cinéticos do rearranjo nao
catalisado e o processo de organocatalise
assimétrica do rearranjo Gosteli-Claisen por
RMN 'H em uma solucdo de cloroférmio
(CDCl3), o qual forneceu informagdes
detalhadas sobre o modo de a¢do do ion
guanidinio derivado diaminociclo-hexano.
Além disso, a fim de se obter informagdo
sobre a estrutura e a energia, um ciclo
catalitico completo para a organocatalise
assimétrica do rearranjo Gosteli-Claisen foi
modelado por calculos de estrutura
eletrénica em nivel de teoria B3LYP / 6-31G

(d).
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\( )\) Ph/\/ /\/\/

22 °C, 14d 22°C,9d 35°C,8d 40°C,4d 22°C,14d,91% 22°C,14d,92%
80%, 92% ee 86%, 92% ee 73%, 96% ee 89%, 81% ee dr=19:1, 81% ee dr>20:1, 85% ee
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Ph

N,

__ MeO, OC'
(@) = \\H\

40°C,12d, 89% 40°C,14 d, 73%
dr> 20:1, 82% ee dr> 20:1, 84% ee
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Esquema 11. Sintese enantioseletiva através de rearranjo Gosteli-Claisen organo-catalitico

COzi-Pr
Ay OE :
° .— R ._
ﬁ 80 °C /\H\Wcozu Pr L F CO,i-Pr
X o) o)
Substrato Syn/anti Rendimento Keel BG*
(80 °C, DCE) (80 °C, Kcal/mol)
(E,E) > 95:5 95% 8,6 26,7
(E,2) <5:95 96% 4,3 27,2
(ZE) <5:95 95% 3,2 27,4
(Z2) > 95:5 90% 1,0 28,2

Key =32,5x107s", 80 °C

Esquema 12. Rearranjo Gosteli-Claisen do éter alil vinilico
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Mi\fo MeO o NMe,
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Et o
“ ) )
Ph
40°C,12d,81%  40°C,8d,91% MeO__o. .
dr>20:1,88% ee  dr> 20:1, 81% ee - H Han
\\’H\\O\H )\\ 'H
He N No
// - H
Interacédo | NN
eletrostatica
MezN

N
Fzz O
x w
0 Hexano, 22-40 °C, 5-14d _ MC02Me

13. Organocatalise assimétrica do rearranjo Gosteli-Claisen

Recentemente, Kiedrowski et al,” por uma reducdo diastereosseletiva.
reportaram que o (4S,5S,6R,E)-3,5-Dimetil-6- configuracdo absoluta do dlcool

A
foi

vinil-hept-2-ene-1,4,7-triol (Figura 6) foi determinada através de difracdo de raios-X.
obtido a partir de uma transformacdo Este alcool segundo os autores foi utilizado
assimétrica enantiosseletiva empregando o como precursor chave na sintese total das

rearranjo de Claisen-Gosteli catalitico seguido  curvicolidas A-C.***

Figura 6. Estrutura do (4S,5S,6R,E)-3,5-Dimetil-6-vinilhept-2-ene-1,4,7-triol obtida por
rearranjo Gosteli-Claisen
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De acordo com andlise de difracdo de
raios-X, no cristal, as moléculas estdo ligadas
através de ligacGes de hidrogénio (O-H = O).
Todos os grupos OH atuam tanto como
doadores, bem como aceitadores para estas
ligacdes. A estrutura absoluta foi confirmada
por refinamento do parametro de Flack.

3.6. Rearranjo de Claisen aromdtico

Os rearranjos de Claisen aromaticos sao as
versGes mais utilizadas de todos os rearranjos

Freitas, J. J. R. et al.

de Claisen. A sua principal caracteristica é a
existéncia de duas (ou mesmo trés) posicdes
possiveis para o rearranjo ocorrer. Em outras
palavras, as posicdes orto e posi¢do para do
anel aromatico podem ser ocupadas pela
cadeia que migra durante o rearranjo.*® Pela
substituicdo do anel aromatico é possivel
prever para onde a cadeia ird migrar. Para um
anel aromatico ndo substituido em orto e
para (45), o rearranjo origina uma orto-
dienona (47) que, posteriormente isomeriza
para um orto-alilfenol (48) (Esquema 14).
Este rearranjo é denominado de rearranjo
orto-Claisen.

ow
© Aquecimento
45

46

o OH

47

Esquema 14. Rearranjos de Claisen aromatico nao substituido

No ano de 1912, Claisen descobriu o
rearranjo [3,3]-sigmatrdpico do alil fenil éter,
que se tornou uma das reag¢des sigmatrdpicas
mais populares em sinteses organicas.
Quando alil fenil éter é aquecido, o rearranjo
ocorre para gerar fenol orto-substituido
seguindo 0 mecanismo mostrado no
esquema 15a. Este rearranjo foi pensado
para gerar um intermedidrio ceto-enol,
através de um estado de transi¢cdo de seis
membros por uma reagao suprafacial
seguindo as regras de Woodward-Hoffmann
e a teoria dos orbitais fronteira.” O
intermedidrio é instavel, e o ceto-enol

formado ocorre por tautomerizagdo para
gerar fenol orto-substituido. Por outro lado,
Kharasch et al,"® relataram em 1952 que foto-
irradiacdo desencadeou os rearranjos de fenil
alil e éteres benzil fenil nos estados excitados
eletronicos; esta reagao foi assim chamada
rearranjo de Claisen fotoquimico. O
mecanismo proposto pelos autores é
mostrado no esquema 15b. Sobre a reagdo
fotoquimica do alil fenil éter, os radicais
intermediarios sdao gerados nos estados
excitados eletrénicos, e uma reagdo do tipo
radicalar gera o fenol, bem como fendis orto-
e para-substituidos.
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)
\

O

ﬁi

48

Esquema 15. Mecanismo da converao do alil fenil éter em o 2-alil fenol, a) rearranjo classico e
b) rearranjo fotoquimico

Para anéis aromadticos orto-substituidos
56, o rearranjo dar-se-a inicialmente na
posicdo orto substituida de 57.* Devido a
substituicdo, a rearomatizacdo do anel é
impossibilitada. Esta impossibilidade é a forca
motriz para um novo rearranjo [3,3]-
sigmatrépico (rearranjo de Cope) para a

posicdo para do anel aromatico, obtendo-se
assim uma p-dienona 58 que, posteriormente
isomeriza para um p-alilfenol 59. Neste caso
o rearranjo é denominado de rearranjo para-
Claisen. Convém destacar que para anéis
trissubstituidos nao se verificam reagbes de
rearranjos (Esquema 16).

57

O/\/ o
\©/ Aquecimento \C{
_ > ol
)

Wt

59

Esquema 16. Rearranjos de Claisen de composto aromatico substituido

O mecanismo proposto para este tipo de
rearranjo passa por dois estagios: no estagio
1 ocorre o deslocamento do grupo alilico
para posi¢do orto formando uma dienona 56;
ja no estégio 2 o grupo alilico em posicao orto
se desloca para a posicao para produzindo a

dienona 57. Em seguida a dienona 58
formada no rearranjo tautomeriza
rapidamente, por um mecanismo nao
concertado, para produzir o composto 59,
que nao pode passar por uma reagao inversa

(Esquema 17).
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Rearranjo Para-Claisen
OH
O/’{/ o]
\ e
Aquecimento ", Aquecimento Tautomerizagao
=
56 57 59

Esquema 17. Mecanismo do rearranjo de Claisen aromatico substituido

As reacOes acima descritas sdao transicdo de seis membros na conformacao
caracterizadas por rearranjos térmicos com cadeira no primeiro estagio (Figura 7).
simetria suprafacial e com um estado de

Transferéncia P
@ Ba | @ de proton @(V
. OH
' 61

Figura 7. Estado de transicdao o rearranjo de Claisen aromatico ndo substituido e substituido

A proposta mais aceita para este estado o por meio de espectroscopia
de transicdo, uma vez que ele é aromatico, vibracional, detectaram a formacdo deste
acontece de forma concertada e ndo estado de transicdo aromatico, dando ainda
sincronizada. Recentemente, Iwakura et mais suporte a esta proposta (Figura 8).

Rearranjo de Claisen N N
N0
o o OH
s.O N -
S
Bis-alil Tautomerizagao

Intermediario
Bis-alil

Ordem da ligagdo C4-03

0

Estrutura de
seis membros

1,4-Diil

0 Ordem da ligagao C1-C®

Figura 8. Estado de transi¢cdo proposto por Iwakura e colaboradores
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reacao descrita no esquema 18 representa a
sintese de fragmentos do helianuol.’

Para elucidar a grande versatilidade desta
reacdo foram escolhidos alguns exemplos
representativos das diferentes aplicacOes
destes rearranjos que se encontram
representados nos Esquemas 18 e 19. A

J4 no esquema 19 estd ilustrada a reagdo
de duplo rearranjo de Claisen, cujo produto
final é precursor da sintese de quinonas
benzoanelares.”

b Ol Ilf%

R= Me(6%) R= Me(85%) R= Me(98%)

- : COCH;
R =Bn (97%) R =Bn (82%) R =Bn (95%)
RO
ﬂ g

- : COCH;3

6g CO2Me COZMe
R= Me (81%) R= Me (82%) R=Me, R'=H (95%) R= Me (80%)
R = Bn (85%) R =Bn (80%) ER Me. R" = Ms (91%) R = Bn (78%)
R=Bn, R' =H (96%)
R =Bn, R' = Ms (91%)

Esquema 18. Sintese de fragmentos do helianuol

OH OR

-C

72 OR

Rearranjo duplo

C de Claisen _

70 O~ 71

& RCM

X Oxidagéo (DDQ)

X
=

OH

Esquema 19. Reacdo de duplo rearranjo de Claisen

Dando continuidade as reag¢des de duplo
rearranjo de Claisen Tisdale et al.,>
realizaram a sintese de xantonas e esta

sintese representa alguns dos exemplos da
diversidade de aplicacbes destas reacbes na
sintese de produtos naturais (Esquema 20).
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(a) ZnCl,, POCl,

(b) K2C03, //)<C|

@)

OR
@) ! E (0]

O w

74 OH

x: Forbesiona
(@ l: y: 1-O-Ac-Forbesiona

z: 1-O-Me-Forbesiona

y: ND
X:ND

(c) Ho, Lindlar

x: isoforbesiona

el

Diels/Alder

x: ND
y: ND
X: 1-O-Me-neoforbesiona

Esquema 20. Rearranjos de Claisen aromaticos: sintese de xantona

3.7. Aplicacdo de irradiagdo de micro-
ondas ou ultrassom em rearranjos de
Claisen aromaticos

Nos dias atuais vem sendo incorporadas
metodologias de micro-ondas ou ultrassom
em rea¢Oes de sintese que promovem o
rearranjo de Claisen em compostos

aromaticos. Nicolaou et al.>® relataram em
2005 a utilizacdo de irradiacdo de micro-
ondas para o rearranjo de Claisen do
composto 79 (Esquema 21). O produto de
rearranjo foi submetido a uma reagdo de
cicloadi¢do [2 + 2] e em seguida a perda de
grupos protetores Boc para produzir o biciclo
[3,2,0]-heptano derivado 80.

o-Xileno, Ph3;PO

79

Micoondas, 180 °C

\) 20 min, 55%, dr 5:1

Esquema 21. Uso da irradiacdao de micro-ondas para promover o rearranjo de Claisen
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Xiong et al,*® relataram a sintese e
atividade antidiabética do composto 84. A
protecdo da hidroxila de 81 com THP, seguida
por tratamento com 82 na presenca de
Cs,CO; a temperatura ambiente durante 12h
e, em seguida, com Amberlyst 15 a
temperatura ambiente durante 3h em MeOH
forneceu quantitativamente o composto 83.

Vq

O rearranjo de Claisen do composto 83 em
tolueno a 190 °‘C durante 30 minutos
produziu o composto 84 com um rendimento
de 87% (Esquema 22). Dando continuidade as
etapas de sintese de 84, outros derivados
foram obtidos através de rearranjo de Claisen
utilizando de Zn(OTf),, como catalisador, sob
irradiacdo com micro-ondas.>’

(0]

\/é/ O

HO / o) HO

o) / H
o) / Tolueno Y/, 0

M.O., 190 °C 0

—
| | + rt, 12 h, 72% N=CO.Me —
THPO o N 2. Amberlyst 15 2 N-co,Me
CO,Me  MeOH, rt, 3 h
81 82
83
84
Esquema 22. Rearranjo de Claisen promovida por micro-ondas
Outro exemplo de reacles de rearranjode  maneira semelhante a  3-alil-2-hidroxi-

Claisen sob irradiacdo de micro-ondas (MO)
foi descrito por Yamamoto e colaboradores™®
e envolve o rearranjo de Claisen duplo de bis-
(4-aliloxifenil) sulfona para fornecer o bis (3-
alil-4-hidroxifenil) sulfona (Esquema 23). De

acetofenona foi obtido com um rendimento
quantitativo a partir de 2-aliloxi-acetofenona
por Bennett et al.*® Varias reacbes de
rearranjos foram reportadas utilizando
irradiacdo de micro-ondas.”

Cm 0
O@SOO Aquecimento . HO S OH
o > MO, 5min o

85 86

Esquema 23. Rearranjo de Claisen mediado por irradiagao de micro-ondas

3.8. Aplicacdes dos rearranjos de Claisen
na Sintese total de Produtos Naturais

Sabe-se que o rearranjo de Claisen é o
rearranjo [3,3]-sigmatrdpico mais utilizado, e
tem algumas aplicacdes recentes em sintese
total de Produtos Naturais. Por exemplo, a
Pinatoxina A, uma toxina isolada a partir de
mexilhbes comestiveis Pinna muricata, foi
preparada a partir do (S)-citronelal (87) e D-
ribose (88) (Esquema 24). Sua estrutura
complexa dispGe de varios anéis de tamanho
médio incorporados em um carbociclo de 27

membros. O fragmento espiroimina com um
centro quaterndrio em C5 constitui o mais
importante bloco estrutural caracteristico da
molécula. Por outro lado, o rearranjo de
Claisen pode ser utilizado para a introducao
do estereocentro quaterndrio em C5 numa
sintese total enantiosseletiva de pinatoxina
Af Apds aquecimento até atingir a
temperatura ambiente, o rearranjo de
Claisen foi efetivado e o acido carboxilico 91
foi obtido com um rendimento de 94%. A
sintese total da pinatoxina foi realizada em
12 etapas.
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O OTIPS
Ph Rearranjo de Claisen
Q \‘AI\O i Me;SiO i
MOMO(  )=Ph LINj 3
= o CF3 BnO._ - ,7@&
87 \ THF:Me;SiCl DR T 25°C
S-Citronelal 94%
o .OH PMBO 90 )
HO™ ™~ “OH ph_< - OMOM
OH R = e}
88
p-Ribose TIPSO
_ I\
: MesN_ _NMes
1. ClRu=
0
2. DMP
53%

1. MeCu(CN)Li; 81%
2. LiBFy; 50-60%

(+)-Pinatoxina A

Esquema 24. Rearranjo de Claisen na sintese da (+)-Pinatoxina A

Carbery et al®® relataram uma sintese  Unico diastereoisdmero e com rendimento de
total do produto natural micesterinaG99-0 75% (Esquema 25). A estratégia
qual possui atividade imunossupressora®  estereocontrolada foi conseguida através de
promovida por rearranjo de Claisen. O um estado de transicio na conformacdo
composto 96, foi tratado com LIHMDS e cadeira semelhante a 97. O produto final foi
TMSCl a uma temperatura de -78 °C para obtido a partir de 98 numa sequéncia de
fornecer o produto rearranjado 98, como um  multiplos passos.
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PMBO
/ —
g TMSCI, LIHMDS
=0 THF, 16h
N -78°C a 23°C
o\—/NBoc 75%
26

7——0
BocN \
TMSOOC

PMBO

—_—

98

micesterina G

Esquema 25. Rearranjo de Claisen na sintese da micesterina G

O rearranjo de Claisen aromatico é uma
ferramenta muito importante para a sintese
de produtos naturais. Diversos tipos de
rearranjos de Claisen aromaticos sao
descritos na literatura.®*®> Em seguida s3o
mostrados alguns rearranjos de Claisen
aromaticos.

O produto natural xanthotoxol 103, exibe
atividade antioxidante e efeito antagonista 5-
HT.®°® He et al.*®® relataram a sintese total de
xanthotoxol 103 em seis etapas, incluindo o

rearranjo de Claisen, como uma etapa chave.
A 8-acetil-7-0-alil-cumarina 101 foi
preparada a partir da 7-hidroxi cumarina 100.
O éster alilico 101 foi submetido a um
rearranjo de Claisen aromatico usando N,N-
dietilanilina (DEA) durante 3,5 h para
fornecer o composto 102 com rendimento de
73 %. O composto 102 depois de algumas
etapas forneceu o produto natural
xanthotoxol 103 com rendimento global de
29% (Esquema 26).

N, N-dietil anilina

f\/©\ g j g

—

o) o) OH [e) (e} o~ refluxo, 3,5h,73% O~ ~O
100 (@) )

101

103
Xanthotoxol

102

Esquema 26. Rearranjo de Claisen na sintese do Xanthoxol

O grupo de Moody """ relatou a sintese

dos produtos naturais, ptaeroxilina 1086,
ptaexilinol 107 e eranthina 110. Inicialmente
o composto 104, sob irradiagdo com micro-
ondas sofreu rearranjo de Claisen para
fornecer o composto alilado 105, como uma
etapa chave. A rea¢do ocorreu em DMF a 200
°C e forneceu o composto 105 com um

rendimento de 96%. Em seguida o composto
105 foi convertido aos produtos naturais 106
e 107 em poucas etapas (Esquema 27). Da
mesma forma o produto natural eranthina
110 foi obtido a partir da mistura de 109 e
105, o qual foi preparado a partir de 108, sob
irradiagdo com micro-ondas em DMF.
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Z OH O OH O
Xileno, DMF
_MO,200°C _ = / |
BocO T % o 0 0" o ©
105 \ Ptaeroxilina
\ OH O
/ |
HO (o) (@)
107
Ptaexilinol OH O
OH O _
DMF, MO oH Q
__200°C | i -
razao(251 HO 0O | =
HO (@)
108 | 109 105 HO 110
Eranthina

Esquema 27. Rearranjo de Claisen na sintese de Ptaeroxilina, Ptaexilinol e Eranthina

3.9. Rearranjos de aza-Cope (Rearranjos simples. Os rearranjos aza-Cope sdo
de amino-Claisen) exemplos de versdes heterodtomo do
rearranjo de Cope, que é um rearranjo [3,3]—
sigmatrdpico que desloca ligagcdes simples e
Rearranjos, especialmente aqueles que duplas entre dois componentes alilicos. Em
podem participar nas reagdes em cascata, conformidade com as regras de Woodward-
tais como os rearranjos aza-Cope, sdo de Hoffman, os rearranjos de aza-Cope sdo
grande importancia na quimica organica, rearranjos  térmicos = com  simetria
devido a sua capacidade para construir suprafacial.”> Os rearranjos aza-Cope sdo
rapidamente moléculas de complexidade geralmente classificados pela posi¢do do
estrutural a partir de materiais de partida nitrogénio na molécula (Figura 9).

" ' 3 Catidnico 3 " 2' 4 ' 3
(\ _2-aza-Cope _ C _1-aza-Cope . A
1 ﬁ43 termoneutro \ NH ~ 3-aza-Cope 1\/ N3H
H 2
2
111 112 113 114
Preferéncia entalpica ~ 10 kcal

Figura 9. Rearranjos aza-Cope ou amino-Claisen

Tanto os rearranjos aza-Cope alifaticos produtos formados por rearranjos aza-Cope
como 0s aromaticos necessitam aromaticos sdo as anilinas, ocorrendo de
normalmente de condigdes mais drasticas forma andloga ao que acontece com
(200-350 °C) do que os correspondentes rearranjos de Claisen aromaticos. >’
rearranjos de Claisen (150-200 °C) devido a
menor eletronegatividade do atomo de
nitrogénio em relagdio a do oxigénio. Os

A substituicdo de dtomo de oxigénio por
nitrogénio no rearranjo de Claisen ¢é
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conhecida como rearranjo aza-Claisen” ou
76-78

Vq

transicdo na conformacdo cadeira (Figura 10)

rearranjo  Hetero-Cope. Devido a este pode coordenar com um 4cido de Lewis
presengca de nitrogénio no estado de para se obter produto enantiosseletivo.
R R
D R R 1
E— NN —_—
\ \\/\\ /
115 116 117

(.

Figura 10. Estado de transi¢cdao do rearranjo aza-Claisen

Um rearranjo intramolecular aza-Claisen
de ceteno foi desenvolvido pela primeira vez
por Shen et al.”’ para permitir a sintese
estereosseletiva de a-alil-a-ciano-lactamas a
partir de N-alil-amino ésteres (Esquema 28).
De acordo com os autores a reacdao também

exibiu excelente quimiosseletividade quando
0 grupo nao simétrico, um bis-N-alil, estava
presente na molécula de partida. A sintese foi
realizada para fornecer biciclolactama 119,
oticamente ativa, a partir do aminodcido L-
prolina.

1. LiOH, NaHSO,

R" CN
. 2.CDI
\\\/\

RN CosE

Rl
118

Esquema 28. Rearranjo intramo

O rearranjo aza-Cope é um rearranjo
[3,3]-sigmatrépico que pode ocorrer com
uma variedade de substratos que contém um
atomo de nitrogénio nas suas estruturas. O
rearranjo é identificado como um n-aza-Cope
(n =1, 2 ou 3), dependendo da posi¢do do
atomo de nitrogénio. Em  seguida
discutiremos os rearranjos de 2-aza-Cope, de
3-aza-Cope e o de 1-aza-Cope.

3.10. Rearranjos de 2-aza-Cope

0] rearranjo 2-aza-Cope, foi
exaustivamente estudado por Overman et
al.,’® é um dos rearranjos mais estudado,
devido as condi¢cGes suaves e suas inumeras
aplicagOes sintéticas na sintese de alcaloides.

lecular aza-Claisen de ceteno

Termodinamicamente, o rearranjo 2-aza-
Cope nao tem uma tendéncia a formagdo do
produto. Como as ligagdes quebradas e
formadas sdao equivalentes em ambos os
sentidos da reagdo, este é semelhante ao
rearranjo de Cope. A presenca da carga
positiva no nitrogénio do intermedidrio torna
0 rearranjo 2-aza-Cope mais facil de ocorrer
em comparagdao com o rearranjo de Cope
catidnico.

Em 1950, Horowitz e Geissman®
relataram o primeiro exemplo de um
rearranjo 2-aza-Cope, numa tentativa falha
da sintese do aminoalcool 121. A reacdo da
alilbenzilamina 120 com 4&cido férmico e
formaldeido levou ao produto 121. Em
seguida o aminoalcool foi convertido em uma
iminio 122, que em seguida sofreu rearranjo

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| |No.4| |1597-1657|



Vq

2-aza-Cope para fornecer o composto 123.
Dando continuidade, o composto 123 foi

Freitas, J. J. R. et al.

hidrolisado em 4&gua para produzir uma
amina 124 (Esquema 29).

o)
HCOOH
:é)o% HA_ ﬁ He0 +
®/ H” “Ph
121 122 123 124 125
Catidnico
2-aza-Cope

Esquema 29. Rearranjo 2-aza-Cope da alillbenzilamina

Em 2008, Magnus e Antonchick®
decidiram examinar o dacido fosférico como
catalisador no rearranjo  2-aza-Cope
(Esquema 30). Os autores realizaram a reagao
de aminoalquilacdo do aldeido 126 com uma
amina 127 sob a catalise do dacido diéster
fosfdrico 128 resultando na formagdo de um

ion iminio 129, com configuragdio R. A
ativacdo pelo acido de Brgnsted seria forte o
suficiente para acelerar rearranjo 2-aza-Cope
ao aduto 130. Em seguida a reprotonacao
forneceu a amina homoalilica 131 com a
regeneracao do acido de Brgnsted quiral 128.

I
Ph
)OL + S - N7 Ph
R™H  HN N 3AMS, MTBE RN X
126 127 50 °C 131
52-87%
80-95% ee
>|\/\ AL //o Ph Ph
P HS®
R ArO”
12 )\
o._~°
P
ArO/ “OH
128 no. O Ph
Ph ez He N
)\ Ar0” .
N7 >Ph
\ R N
R)\/\ 130
131

Esquema 30. Rearranjo de 2-aza-Cope catalisado por 4cido de Brgnsted
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3.11. Rearranjos de 1-aza-Cope

A primeira descoberta do rearranjo 1-aza-
Cope (Figura 11) exigiu calor intenso para
superar a grande barreira de ativacdo
termodindamica. Em contraste com rearranjo
2-aza-Cope, descrito anteriormente, o
rearranjo 1-aza-Cope n3o é comum.®* Um dos
poucos exemplos desta reacdo é o analogo
aza do rearranjo divinilciclopropano,® uma

Vq

variacdo do rearranjo de Cope. A principal
razdo para os poucos exemplos conhecidos
do rearranjo 1-aza-Cope é, sem duvida, a
situacdo termodinamica desfavordvel que
existe para essa reagdo.

Para 1-aza-1,5-dienos substituidos (R =
alquil) simples, os reagentes sdo calculados
para ser de cerca de 7-10 kcal / mol mais
estaveis do que os produtos (Figura 12).%

DI

1-aza-Cope _ A

r>NH =
132

o NH
133

Figura 11. Rearranjo 1-aza-Cope

R\N/
A

132a

1-aza-Cope
_—

R\N/\

&

133a

Figura 12. 1-aza-1,5-dienos substituidos

Por causa de um interesse geral em novas
reagdes periciclicas e suas aplicagdes em
sintese organica, pesquisadores comegaram a
investigar o rearranjo 1-aza-Cope. Supde-se
que a alta energia de estabilizagdo resultante
da interagdo do par de elétrons livres do
atomo de nitrogénio seria suficiente para
induzir um grupo carbonilico do N-acil-1-aza-
1,5-dienos (R = acila) e promover o rearranjo
de Cope. Além disso, o par de elétrons livres
do nitrogénio seria estabilizado com a

participacdo numa ligacdo amida e que a
eletronegatividade do grupo amida iria
diminuir a energia do LUMO do grupo imina,
fazendo com que uma interagdo HOMO-
LUMO seja favoravel no estado de
transi¢30.%®

Em 2014, Schultz et al.,* relataram a
sintese da dihidroazepina 137 a partir de
dieniltrazol 134. Na sintese da dihidroazepina
uma das etapas envolveu o rearranjo 1l-aza-
Cope (Esquema 31).
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NT:
/_(/\, \ X N N ~NTs
¥ NN Rhyl, > (NTs [3.3] Ts » X SR
<= =
\ H R H
\ 135 137
134 \V/o] 1-Aza-Cope Dihidroazepina
Esquema 31. Rearranjo 1-aza-Cope da sintese de dihidroazepina
Recentemente, Radhaman et al®® que em seguida sofreu rearranjo 1-aza-Cope

descreveram a reacdo entre o composto 138
dibenzoilacetileno (DBA) em acetonitrila, a
temperatura ambiente, para fornecer os
compostos 141 e 146 (Esquema 32). Na
obtencdo do composto 143 houve o
envolvimento do intermedidrio zwitterionico

do composto 146. Por outro lado, o
composto 141 foi identificado como o aduto
ciclo-isoxazolina. A estrutura de 141 e 146 foi
atribuida com base em dados espectrais e
dados de difracao de raios-X.

0]
ﬁj\ph COPh
0 0

—N Cyo‘

O O
142

Parte A Parte B

Fechamento Rearranjo

145

Esquema 32. Reagdo entre composto 138 e dibenzoilacetileno (DBA) para promover rearranjo
de 1-Aza-Cope
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3.12. Rearranjos 3-aza-Cope

Dentre os tipos de rearranjos aza-Cope, o
rearranjo 3-aza-Cope recebeu a maior
atengao na literatura.”® O rearranjo 3-aza-
Cope surgiu pela primeira vez na literatura
quimica durante o inicio dos anos 1960,
embora o seu andlogo de oxigénio, o
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rearranjo de Claisen, tenha sido conhecido
desde 1912. Este atraso foi atribuido a
grande energia de ativacdo do rearranjo 3-
aza—Cope.93 Em 2010, Zahedi et al.** fizeram
estudos cinéticos e termodinamicos para o
rearranjo de Cope e rearrranjo 3-aza-Cope do
hexa- 1,5-dieno e N-vinilprop-2-en-1-amina
na fase gasosa (Figura 13).

S~

X = CHy, NH

Eixo Z

C
X7 Z‘Clz
C4\\ /C6

5

1

Figura 13. Estudos cinéticos e termodinamicos dos rearranjos de Cope e 3-aza-Cope do hexa-
1,5-dieno e N-vinilprop-2-en-1-amina na fase gasosa

3.13. Rearranjos 3-aza-Cope catalisados

Os rearranjos 3-aza-Cope podem ocorrer
em condigdes mais suaves através da
utilizacdo de catalisadores™ e, no ano de
2008, Lobo et al.*® mostraram que estes tipos
de transformagdes podem ser assistidas por
micro-ondas. Dentre os catalisadores
quimicos mais utilizados estdo os acidos de
Lewis, o paladdio (0) e a utilizacdo de
eletrofilos para promover a quaternizagdo do
atomo de nitrogénio.

a) Catdlise na presenga de dcidos de Lewis

O uso de 4cidos de Lewis como
catalisadores é uma das estratégias mais
utilizadas para baixar consideravelmente as
energias de ativacdao deste tipo de reacao.
Normalmente, N-alilaminas aromaticas nao
sdo estaveis a alta temperatura e nessa
condicdo quantidades significativas de
anilinas sdo formadas por decomposicdo
térmica. Algumas metodologias modificadas
tém sido alcangadas através da utilizagdo de
acidos de Lewis (BFs-OEt,, ZnCl,, AICl3) para
promover rearranjo de 3-aza-Cope.

O rearranjo da N-alil-N-metil-anilina (147),
realizado por Beholz e Stille *” é um exemplo
elucidativo da diminuicdo de temperatura
necessaria para a transformagdo ocorrer
entre a reacdo puramente térmica (250 °C) e
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a reacdo catalisada por ZnCl, ou BF;.OFEt,
(111-140 °C) (Esquema 33). A utilizacdo de
BF3;.0Et, como catalisador na reagdo de N-
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alilanilina foi reportada por Ayala et al. em
2006.%

\N/\/\R

148

X= ZnCI2 ou BF3Et20

149

%/4 °C (ZnCl,)
140 °C (BF5.Et,O

Esquema 33. Rearranjo da N-alil-N-metil-anilina

Por outro lado, estes compostos na
presenca de 1,5 eq. do acido de Lewis a 140
°C sofrem um rearranjo 3-aza-Cope (Esquema

34). Este rearranjo é um dos passos
intermedidrios na sintese de derivados
bioativos da tetra-hidro-1-benzazepina (152).

, OH
1 R
R R'
R? 2
ZON BF3-Et,O (1.5eq.) R? — N
QA 140-150 °C, 2-5h H R2
R3
150 152 R3
a) R'=R?= R%= H; ¢)R'=Cl,R?=R3%=H; d)R'=0CF; R=R3=H;
b)R'=Me, R%=R%*=H; d)R'=F,R%=R%*H; f)R'=R?=H,R%=Cl;
g) R'= R?= H, R%= Me;

Esquema 34. Sintese do derivado da tetra-hidro-1-benzazepina

N-alil-aril-amina 153

O rearranjo da
descrito por Jain et al.*® consistiu no uso do
para fornecer o

catalisador BF;.OEt,
composto 154 por rearranjo 3-aza-Cope

(Esquema 35). Em uma operacdo tipica, a

I\ X
R—,/
N
H

153

mistura de N-alil-aril-amina 153 (0,5 eq) em
sulfolana foi aquecida a 160-200 °C sob
atmosfera de argénio durante 2 h para
produzir o composto 154 em rendimento de
62%.

BF3¢Et,0, Sulfolana

X
160-200 °C, 2h ZSNH

2
154 (62%

Esquema 35. Rearranjo de 3-aza-Cope N-alil-aril-amina 153
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Gonzéles et al™® mostraram que estes
tipos de transformacOes podem ser assistidas
por micro-ondas (Esquema 36). A reacdo foi
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catalisada por BF;.0Et, e teve duracao de 5
minutos, com um rendimento de 98%.

~

74
170 °C, 5 min.
Xileno, MO (290 W) 98%
155 156

Esquema 36. Rearranjo de 3-aza-Cope N-benzilado-N-alil anilina

O mecanismo sugerido por Sharma et
al.’® para o rearranjo de 3-aza-Cope é
consistente com o mecanismo proposto para
o tradicional rearranjo de Claisen do alil fenil
éter. O BF; complexa com o 4tomo de
nitrogénio, através da formagdo de um
centro quaternario catiénico no nitrogénio. A

formacdao do complexo de anilina-BF; é um
processo lento. No passo subsequente, os
complexos de anilina-BF; tautomeriza para
fornecer o produto 159 que em seguida
perde o BF; apds tratamento com NaOH e
fornece o produto final 160 (Esquema 37).

o H
H_ @ BF; ol o BF
©/~'\.l/ HH Lento @\;‘BF\% Tautomerizagio ~H NaOH @NHZ
~T~u _ M Rapido H H
H H/C\—S—C\ .C-C=C] .C-C=C!
H H H HLH TH HOUH T
157 158 159 160

Esquema 37. Mecanismo do rearranjo de 3-aza-Cope catalisado por BF; OEt,

b) Catdlise na presenga de palddio (0)

encontram-se  varios
rearranjos de 3-aza-Cope

Na literatura
exemplos de

Pd(0) utilizando diversos
102-104

catalisados por
acidos como ativadores (Esquema 38).

Ph@

161

Pd(PhsP),, TFAA @(
Ph PhH, 50 °C, 82% PANS

162 Ph

Esquema 38. Rearranjos de 3-aza-Cope catalisados por Pd(0)

O mecanismo desta catdlise (Esquema 39)
envolve a protonag¢dao da enamina 163 para
formacdo do cation 164. Em seguida ocorre a
insercdo de Pd(0), levando a formacdo do

complexo m e a enamina 165. O ataque
nucledfilico da enamina ao complexo m, leva
a formacdo de 166 que, por desprotonacdo,
origina a imina 167.
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Q

163\ N /H

Pd(Phs)s - Cj

TFA

L T FPd() de

167
N
N
~Pd0) U

166

Esquema 39. Mecanismo do Rearranjo de 3-aza-Cope catalisados por Pd(0)

¢) Por quaternizagdo do dtomo de
nitrogénio

Os rearranjos 3-aza-Cope também podem
ser catalisados pela quaternizacdo do atomo
de nitrogénio presente no sistema de
rearranjo. Devido ao seu carater nucledfilico,
0 nitrogénio pode ser quaternizado na
presenca de eletréfilos. Para esta reagdo sao
utilizados varios tipos de eletréfilos, desde o
simples préton, que irar promover uma
catdlise 4cida, passando por reagentes

metilantes, como é o caso do MeOTs. Por
outro lado, exemplos de quaternizacGes mais
elaboradas s3o descritas na literatura.'®

Segundo McComsey e Maryanoff,'*® N-alil
enaminas pode ser submetida a um rearranjo
[3,3]-sigmatrdépico, conhecida como uma
reacdo de 3-aza-Cope (ou amino-Claisen). Os
autores neste trabalho exploraram uma
reacdo 3-aza-Cope envolvendo a migracdo
1,3 do grupo alilico do dtomo de nitrogénio
para o 4tomo de carbono em sais
guaterndrios N-alil enamonio (Esquema 40).

J/ . Rearranjo
N>Br 2. NaBH,
H ()
2 n

169

Esquema 40. Rearranjo 3-Aza-Cope catalisado por quartenizagdo do atomo de nitrogénio

Weston et al.'”’ relataram que a adicdo do

composto 172 a aminas tercidrias ciclicas
contendo um substituinte vinilico (Esquema

41) segue um rearranjo formal 3-aza-Cope do
ion anfotérico 173 resultando na expansao
anel para se obter a amina macrociclica 174.

"+ H Ts —

171

=
—G
’Tl/ Ts

Bn
174

Esquema 41. Rearranjos 3-aza-Cope catalisados por quaternizagao com expansdo do anel
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3.14. Estudos Computacionais sobre

rearranjos 3-aza-Cope

Estudos tedricos sobre rearranjos [3,3]-
sigmatrépicos foram, e continuam sendo,
uma ferramenta poderosa para a
caracterizacdo do tipo de mecanismos que
ocorrem durante este tipo de reacles e
previsdio da reatividade de diversos
substratos. No que diz respeito aos
rearranjos 3-aza-Cope, um estudo tedrico
realizado por Zahedi et al.,** prevé a energia
de ativacdo dos rearranjos de N-vinilprop-2-
en-1-amina. Segundo Zahedi e
colaboradores, a energia de ativacio do
estado de transicdo da conformacdo cadeira
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do N-vinilprop-2-em-1-amina é mais elevada
do que a energia de ativacao do andlogo para
o rearranjo de Cope do hexa-1,5-dieno. Os
calculos ab initio (DFT) foram realizados com
os rearranjos [3,3]-sigmatrépicos de hexa-
1,5-dieno (rearranjo de Cope) e N-vinilprop-
2-en-1-amina (3- aza-Cope) na fase gasosa. As
alturas das barreiras e calores de reagGes
foram calculadas no B3LYP / 6-311G** e
estdo em concordancia com os dados
experimentais. Os resultados obtidos com
B3LYP / 6-311G **, com relacdo aos célculos
dos parametros cinéticos e de energia de
ativacdao a 298,15 K para o rearranjo 3-aza-
Cope e rearranjo de Cope na fase gasosa
estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Calculos dos parametros cinéticos e da energia de ativacdao a 298,15 K para o
rearranjo 3-aza-Cope e rearranjo de Cope na fase gasosa

AS AG E, AS AG E, AS AG E,
(cal (Kcal (Kcal (cal (Kcal (Kcal (cal (Kcal (Kcal
mol*K) mol?) mol™) mol* mol?) mol™) mol*K) mol?) mol™)
K)
-8,608 35,798 33,824 -8,735 42,855 40,843 -8,021 36,235 34,43
(-13,8) (34,09)
-6,63 43,366 41981 -6,96 51,646 50,164 -6,13 42,455 41,219
-6,248 35,563 34,292 -6,428 43,156 41,832 -6,24 36,351 35,08
(36,6)
-5,637 38,228 37,140 -5,695 46,495 45,389 -5,64 38,795 37,708
Um estudo tedrico da cinética e reacdo prossegue através de um mecanismo

mecanismo do rearranjo 3-aza-Cope em fase  concertado assincrono.
gasosa foi realizado também por Zardoostd
et al.,'®® onde os autores utilizaram o DFT em
niveis B3LYP. O equilibrio das geometrias
moleculares, as frequéncias vibratodrias
harménicas do reagente, e o estado de
transicdo do produto foram calculados. Em
seguida, os parametros de ativagdo
termodinamica foram calculados e os
resultados mostraram concordancia com os
resultados  experimentais citadas na
literatura.® Estes célculos indicaram que a

3.15. Influéncia de grupos substituintes
carregados em sistemas 3-aza-Cope

Objetivando uma comprovacao
experimental dos resultados tedricos obtidos
anteriormente, Gomes et al.'’® estudou o
rearranjo de 3-aza-Cope catalisado por oxi-
anion ligado ao 4tomo de nitrogénio
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(rearranjo de 3-oxi-anion-3-aza-Cope). Os
compostos de partida escolhidos para realizar
tais estudos foram as N-alil-N-sililoxi-
enaminas 175, que ao sofrerem a dessililacdo
sdo susceptiveis de rearranjo de 3-oxi-anian-
3-aza-Cope e fornecer o composto 176.

Freitas, J. J. R. et al.

Foram realizados também os rearranjos
térmicos dos compostos sintetizados, sendo
este o primeiro exemplo descrito na
literatura de um rearranjo de 3-sililoxi-3-aza-
Cope (Esquema 42).'"

Ry

3
Si-
/

o’N\%R5
Y R,

175

R3 NN R1 R _— R
\R\/ Aquecimento 3 !
N
N

Esquema 42. Influéncia de grupos substituintes em Rearranjos 3-aza-Cope

Objetivando verificar o aumento de
velocidade da reacdo de rearranjo, foi
realizado um aprofundamento nos estudos
de dessililagdo do atomo de oxigénio das
enaminas 177, que deste modo, conduziriam
a formagdo do sistema de rearranjo 3-oxi-
anion-3-aza-Cope 178 (Esquema  43).
Entretanto, todas as tentativas de remocao
do grupo silil com varios agentes de
dessililagdo conduziram apenas a formagdo

da nitrona correspondente 180. Logo,
conclui-se que esta necessita da presenca do
sistema [3,3]-sigmatrépico e ndo conduziu a
rearranjo. A exce¢do foi a dessililacdo da
enamina disubstituida (R1 = R2 = CO,Et) que
nao originou a nitrona mas sim a formacgao
da isoxazolona 181, por ataque
intramolecular do atomo de oxigénio a um
dos grupos ésteres terminais.

180 R R?=H

/TBDMS @
_Dessililacdo
J/RZIR’I )/RZj\
177 178

©
O
,{,@
/ 1 R'=Ts, CO,Me

KJVF”
(3, 3]
o
R'= CO,Me
R? = CO,Me 181 COzEt

Esquema 43. Dessililagdo do 4tomo de oxigénio das enaminas para formag¢ao do rearranjo 3-
oxi-anion-3-aza-Cope

3.16. Rearranjos 3-Aza-4-Oxa-Cope

As hidroxilaminas sdo conhecidas pelas
suas propriedades nucleofilicas. Tais como as

oximas e os acidos hidroxdmicos, que
apresentam as mesmas caracteristicas
estruturais, as hidroxilaminas podem

rearranjar em condi¢Oes adequadas. A forca-
motriz para este tipo de rearranjo é
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simultaneamente a quebra da ligagdo N-O, de  hidroxilaminas substituidas é o rearranjo 3-

baixa energia, e a formag3o de ligagdes mais  aza-4-oxa-Cope (Esquema 44).'*

fortes. O rearranjo mais frequente de

I
o OO oj
S J
N~ N~ Ny
182 183 184

Esquema 44. Rearranjo 3-aza-4-oxa-Cope de hidroxilaminas substituidas

Este tipo de rearranjo, que ocorre deste tipo de sistema de rearranjo pode ser
geralmente em condicbes suaves e de encontrado na sintese do alcaloide pratosina
temperatura mais baixa, permite a obtencdo  (188), descrita por Prabhakar et al,'®
de compostos heterociclicos, tais como (Esquema 45). Segundo os autores através do
benzofuranos,' imidazois,"™* aquecimento em DMSO e na presenca de
oxazolidinas,™>**° e pirimidinas.*"’ agua, o rearranjo ocorre, seguido por
hidrolise do éster, descarboxilacdo e
ciclizacao, obtendo-se diretamente o produto

natural desejado.

Existem trés formas distintas através das
guais o rearranjo 3-aza-4-oxa-Cope pode
ocorrer. A primeira forma é através de um
sistema 3-aza-4-oxa-1,5-diénico. Um exemplo

MeO
\|L B3
CO;Me 'DMSO, H,0 20 Meo O CO,Me
186

- HZO\ MeOH

MeO MeO
O N\ _ -COz-Hy0 O NH

MeO ‘ MeO O CO,H
188 187

Esquema 45. Rearranjo 3-Aza-4-oxa-1,5-diénico na sintese do alcaldide pratosina

A segunda forma é através de derivados uma base (geralmente forte), é formado o
da hidroxilamina-enol. A forma¢do de enolato, sendo assim criada a ligacdo que
oxindole spiro-ciclico a partir de um acido N- entra no sistema de rearranjo (Esquema
fenil-0-acil-hidroxadmico é um exemplo deste  46)."*°
tipo de sistema de rearranjo no qual, usando
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©
Y : B3I A0
CO,H  82%
@L KHMDS, THF ©\ o i o
N
COo,Me Com NH N
189 190 ~-2V'® 191 CO,Me 192 CO-Me
Esquema 46. Rearranjo 3-aza-4-oxa-1,5-diénico a partir acido N-fenil-O-acil-hidroxamico
E finalmente, a Ultima forma é através de uma 4-oxazoli-2-ona 196 por rearranjo
derivados das oximas. Nestes casos, as sigmatrépico de um derivado de

oximas de partida sofrem altera¢des na sua
estrutura C=N-OR, de forma que o rearranjo
possa ocorrer posteriormente. No Esquema
47, Tundo e Selva' descrevem a sintese de

hidroxilamina; este por sua vez é obtido por
reagao da ceto-oxima 194 com
dimetilcarbonato a altas temperaturas e em
meio bdsico.

.0 e .0 e} O
N N N\
| e Base g coomey, NV B3 A
R o Ry O — O (... o)
R ™ Ciclizagao I
R2 R2 R2 R R2
193 194 195 196

Esquema 47. Sintese 4-oxazoli-2-ona através do rearranjo 3-aza-4-oxa-Cope

Ainda através de derivados de oximas, a
literatura reporta o rearranjo [3.3]-
sigmatropico de hidroxilaminas (Esquema 48)

gue dao origem aos produtos naturais com
atividade bioldgica, tais como coumestano,™**
estemofurano e eupomatenoide.

TAA ou
TFAT DMAP

Shgr ey,

i:::: [::I:o NHCOCF;

R1
2
y en -
COCF o ~COCF,4
198 199

201

Esquema 48. Rearranjo 3-aza-4-oxa-Cope de hidroxilamina
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3.17. Rearranjos Poli-hetero-Cope

A introducdo de outros heterodtomos (N,

Vq

hidroxamicos. Esses sistemas também podem
sofrer rearranjos [3,3]-sigmatrdpicos, que
pode acontecer tanto a temperaturas baixas
como a temperaturas altas. No Esquema 49 é

O, P ou S, por exemplo) no sistema diénico  mostrado exemplo dessa categoria de
produz sistemas poli-hetero-Cope; no caso  rearranjos para fornecer o composto 204.'*
das hidroxilaminas, oximas e A&cidos
@)
O 0OSO,M
MsClI 0= 33 2Me
R! — > R! | — R
N-OH i-PryEtN, THF N-©  Base, 0°C NHR?
R ) R - R
R? R?
202 203 204
Esquema 49. Rearranjo Poli-hetero-Cope
A possibilidade de obtencdo de aminodacidos micosporinicos (Figura 14),

compostos 1,2,3-trisubstituidos em anéis é
uma das caracteristicas destes rearranjos.
Este tipo de rearranjo é bastante empregado
na sintese de produtos naturais Uteis, como é

produtos naturais com propriedades anti-
uv84,”***?’ que é obtido biossinteticamente
do 3-dehidroquinato, um precursor do acido
xiquimico.

o caso, dentre inumeros outros, dos
NH N CO,H
OMe | N N
OH OMe [ ﬁ)\l
HO,C OMe OMe
HO J‘\H HO NH
HO HO NH HO NH
Ho,c” ~co,H HO kCOZH HO o
205 206 207 COH 208 “CO,H
HO,C CO,H CO.H
i \\)\ ° K\N % ° N2
N OoM
|N l OMe | ©
OMe OH OMe
NH
HO NH HO ,\ﬂ-i HO NH 2050 OH\H\
HO H
HO PY CO,H  HO | O,
HO,C”~ “CO,H 210 OH
212
209 211
Q 0
OMe OMe
HHOO NH HO NH
CO,H HO K/SO;;H
213 214

Figura 14. Aminodcidos micosporinicos obtidos por rearranjos Poli-hetero-Cope

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| |No.4| |1597-1657|



LVq

Por outro lado, o zanamivir (Relenza) e
fosfato de oseltamivir (Tamiflu) (Figura 15),
tém papel importante no tratamento da
Influenza e tem proporcionado uma visdo

Freitas, J. J. R. et al.

abrangente e atualizada das sinteses de duas
drogas disponiveis no mercado.”®"** Sua
preparacdo da-se através de um rearranjo
Poli-hetero-Cope.

OH
HO

OH

wWH

o O “NHAc
“NHAC HOOC—\\

NH

EtOOC NHyeH;PO, HNé/\

NH,
Tamiflu Relenza

Figura 15. Estruturas do zanamivir (Relenza) e fosfato de oseltamivir (Tamiflu)

A sintese total quiral e estereosseletiva de
A-315675 1, um agente anti-influenza, foi
descrito por Mormose et al.** Na realizagdo
da sintese, o grupo diamino vicinal em 217 foi

estereosseletivamente obtido através do
rearranjo de Overman de um diol alilico-
homoalilico vicinal derivado do D-tartarato
de diisoipropila 215 (Esquema 50).

OH O
(e} J\
o
O OH
215
D-(-)-Tartarato de diisopropila
10 Etapas | 42%
CCly ’ CCly
OH
HN" S0 2
Pro - ___~_oTepps CCCN HN™ 0
n-Pr_ NNOR - DBU — OTBDPS
MeO * HN__O 63%  MeO ~ OH MeO = O. _NH
277 T 216 220 ¥
CCl, CCly
R =TBDPS
TBAFI__>R=H 155 °C
CH3C(OEt)3| 829, = -
EtCO,H dr 3:1 CCl,
140 °C
HN" S0
CCl, P :
CO,Et f TSN OTBDPS
O7 °NH ¢~ 4 MeO * HN._O
n-Pr ? _ 11 Etapas _  AcHN,
' '‘COH CCly
MeO * HN__O L ot - 221 -
218 CClg A-315.675

Esquema 50. Sintese do agente anti-influenza A-315.675
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3.18. Rearranjos de tio-Claisen

Em 1962 foi relatado pela primeira vez por

Kwart e Hackett,® o rearranjo [3,3]-

Vq

sigmatrdpico de sulfetos alil vinilicos, ou
rearranjo de tio-Claisen. Este tipo de
rearranjo permite preparar compostos
carbonilicos tio-homoalilicos (Figura 16)."*

=
S
222

|
[
223

Figura 16. Rearranjo [3,3]-sigmatrdpico de sulfetos alil vinilicos, ou rearranjo de tio-Claisen

O aquecimento do sulfeto de alil fenilico
(224) em presenca de amina, a uma alta
temperatura, promove um rearranjo tio-
Claisen, para produzir o correspondente tiol,

intermediarios 225, que é facilmente isolado
e geralmente evolue para fornecer o o
composto 226 (Esquema 51)."%

S
Amina
—_—
= A
224

BT S
—>
Sp2
226 _~

Esquema 51. Rearranjo tio-Claisen do sulfeto de alil fenilico

Desde o primeiro relato na literatura, os
aspectos mecanicistas do rearranjo tio-
Claisen, especialmente em relagdio ao
rearranjo oxi-Claisen, receberam atengdo

consideravel.”” O Esquema 52 ilustra o

caminho da reagdo e o estado de transi¢ao
envolvido no rearranjo tio-Claisen.

Nu

S / S. _Nu
—_— ot
(T ) — RS
224 227

S
L
,/

Nu:

’

S
X
H

228

@/\
\

Esquema 52. Caminho reacional e estado de transi¢ao do rearranjo de tio-Claisen

1

Por outro lado, Overman et al.,*®
relataram uma proposta mecanistica baseada
numa catalise induzida por ciclizacdo do

rearranjo [3,3]-sigmatrépico, o qual ¢é

ilustrado no Esquema 53.
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S S S
‘Nu G N+ Rapido SH
u—
AL J e )
224 230 228 229

Esquema 53. Mecanismo via catalise induzida proposta por Overman et a

Liu et al.,”*® utilizaram o rearranjo de tio-
Claisen para sintese de aminoacidos
multifuncionalizado (Esquema 54),
especialmente aminodcidos com insaturacao,

138
I

quimiosseletividade e estereosseletividade
sobre uma proposta de alilacdo catalisada
por FEBr; se constitui em uma estratégia
assimétrica de formacdo do dianion tio-

gue sao importantes blocos de construcdo enolato pelo rearranjo tio-Claisen
em quimica de peptidios. As investigacGes assimétrico.
sobre o] escopo, limitacdes,
CQ
S

N Ri (N T L HOTY

+, NHPG Ry NHPG R

231 232 233

Esquema 54. Rearranjo de tio-Claisen na sintese de aminodacidos multifuncionalizado

Em artigos de revisdo, Krishna et al t+40
relataram aspectos mecanisticos,
estereosseletividade, sintese de produtos
naturais, sintese de heterociclicos contendo
enxofre e catdlise no rearranjo de tio-
Claisen.

3.19. Catdlise no rearranjo de tio-Claisen

Os rearranjos de tio-Claisen podem
ocorrer em condi¢gdes mais suaves através do
uso de catalisadores.” Dentre os
catalisadores quimicos mais utilizados estdo
as zedlitos, o paladio (ll), o niquel(ll), o acido
p-toluilsulfénico e o brometo de
tetrabutilamoénio (TBAB) ou cloreto de
benziltrietilamoénio (BTEAC).

a) Catdlise na presenca de Zedlitas

As zedlitas foram usadas para promover
rearranjo tio-Claisen em tempo reduzido e
bons rendimentos da reagdo, quando
comparado com aqueles que nao utilizam
catalisadores. Este rearranjo induzido por
zedlita dd uma preponderancia do isomero
anti, em contraste com o isdmero sin obtido
predominantemente nas reagdes nao
catalisada. A adsor¢do do composto 235
(Esquema 55) no interior dos canais de
zedlitas pode ocorrer de tal forma que os
grupos volumosos podem ficar fora da
superficie catalitica.*

A Figura 17 ilustra o modelo do estado de
transicao responsavel pela
diastereosseletividade no rearrranjo de tio-
Claisen catalisada por Zedlitas.
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/\/
OH S _ Zedlitas | g
R’ Z~gRr" Hexano, 2h
234 R'= Me, Et, Pr, Bu', CgHs 235
R"= Me

Esquema 55. Rearranjo tio-Claisen catalisada por Zedlitas

SR"

7
H(I)R/z

| 0-AI—0—Si—0—AI-0 |

Figura 17. Estado de transicdo responsdvel pela diastereosseletividade

rearranjo de tio-Claisen do S-alil-N,S-ceteno
acetal 236. Estes catalisadores aceleram a
velocidade da reacdo significativamente, mas

Varios complexos de paladio e niquel por com uma  acentuada reducdo  da
exemplos, Pd(Phs ), PdCl,(MeCN), e diastereosseletividade (Esquema 56).
Ni(COD),"" s3o usados para catalisar o

b) Catdlise na presenca de Palddio(ll)

OMe OMe
0
/ /
N —_—
/
Ph Me Ph
236 S
R'=CgHs e Me
N\ R2=H, Me

Esquema 56. Rearranjo de tio-Claisen por Paladio(ll)

Por outro lado, as 3-(aliltio)-1,2,4-triazin-  respectivamentes, na presenca do catalisador

5(2H)-onas 238 e 240 sofrem um rearranjode  PdCl,(PhCN), em condi¢cbes mais suaves do

tio-Claisen'* para produzir 239 e 241, que o reacdo n3o catalisada (Esquema 57).
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R N. R _N.
I NH ~ "NH
PdCI,(PhCN),
0 N/)\S - 0O N/gs
THF
R27X R?
238 R® 239 R®
R2 R?
1 3
RIN\N S/R PdCI,(PhCN),  R! N.y R3
£ P
THF
o) H S 1 o N/&S
R'= H, Me, C6H5 H
240 RZ = H, Me 241
R3=H, Me

Esquema 57. Rearranjo de tio-Claisen catalisada por Paladio (l1)

c¢) Catdlise dacida

A reacdo induzida por acido de (1',1'-
dimetil-etil)-tio-1-(2)-alquen-3-dis com
ortoacetato de etila ocorre através de um

rearranjo de Claisen para fornecer
estereosseletivamente o  3-(1’,1’-dimetil-
etil)tio-4-(E)-alquenoatos.****** No

tratamento térmico de 2-(4’-ariloxi-but-2’-

iniltio)-tiocromen-4-onas 242a-e, este ¢é
refluxado em clorobenzeno na presenca de
guantidade  catalitica do acido p-
toluilsufénico para fornecer o composto 3-
ariloximetil-2-metiltieno-[2,3-b]-tiocromen-4-
ona 243a-e (Esquema 58). Este é um
excelente exemplo onde a catalise acida
alterou a arquitetura estrutural do produto
do rearranjo tio-Claisen.

S__S S S
| p-TsOH, PhCl | )—Me
fl A
] 0] OAr
242a-e OAr Ar 243a-e
a: CgHs b: 2-MeCgH,, c: 4-MeCgH, d: 4-MeOCgH,, e: 2,4-Cl,CgH3

Esquema 58. Rearranjo de tio-Claisen catalisada por acido

d) Catdlise por Transferéncia de Fase

Majumdar e Bandyopadhyay* relataram
a sintese de 7-cloro-2,3-di-hidrotieno-[2,3-b]-
tiocromen-4-onas ou 7-cloro-2,3,4-
trihidrotiopirano-[2,3-b]- tiocromen-5-onas
ou 7-cloro-2,3-di-hidro-3-viniltien-[2,3-b]-
tiocromen-4-ona (Esquema 59). Em uma das
etapas de sintese a 7-cloro-4-hidroxi-ditio-

cumarina 244 foi alquilada usando
halogenetos alilicos sob condi¢Ges de catalise
de transferéncia de fase na presenca de
brometo de tetrabutilam6nio ou cloreto de
benziltrietilamonio em cloroférmio e NaOH
aquoso (1%) a temperatura ambiente. O 2,3-
dicloroprop-2-eno em tratamento
semelhante com  7-cloro-4-hidroxi-ditio-
cumarina originou 2-metiltieno-[2,3-b]
tiocromen-4-ona com um rendimento de
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65%. As tiocromen-4-onas S-alquiladas foram
entdo submetidos a refluxo em quinolina

Vq

para fornecer os compostos desejados.

3
cl s | R
S R? R3 R C S|S 4 cl S|S
X _— + CHs;
% R1J"§’)<X R3 / R5 /
5
244 OH 245 R R 2479
225\ R' R? R® R* X 26|R" R2 RS R
alCH; H H H Br ‘alCH, H H H
b | Ph H H H Br b | Ph H H H
€|CH; CH; H H Br €C|CH; CH; H H
d|CH,CIH H H I d|{CHCI H H H
e | H H CHy H Br
flH H CHy H Br
glH H H ClI cCl

Esquema 59. Rearranjo de tio-Claisen por agente de transferéncia de fase

3.20. Aplica¢bes dos rearranjos de tio-
Claisen na Sintese Produtos Naturais

Um numero de compostos que ocorrem
naturalmente é sintetizado através de
rearranjo tio-Claisen. Por exemplo, a 3-
butenoiltiopirrolidina 248"’ reage com 9-

bromolimoneno 249 em t-butanol na
presenca de DBU para fornecer a tioamida
250 através de rearranjo tio-Claisen. A
ocorréncia de um rearranjo de Cope em 250
conduz a uma mistura diastereoisomérica de
lanceoil tiopirrolidina 251-252, que em
seguida sdo convertidos em misturas (E/Z) do
lanceolato de etila 253-254 (Esquema 60).

)ﬁ(@ + 1. BuOH Decalina é}\\Q\
2. DBU S Refluxo
S Br
E\ 1 ‘N
248 249 250 251-254

251 (E): R' = Me, R? = CSN(CH,),
252 (Z): R? = Me, R" = CSN(CH,),4
253 (E): R' = Me, R?= CO,Et
254 (2): R'= CO,Et, R?>= Me )

Esquema 60. Rearranjo de tio-Claisen

Rainier e Sabah,'*® relataram uma forma
eficiente de sintetizar o anel funcionalizado
da pirroloindolina presente numa variedade
de produtos naturais e n3o-naturais.'* A
sintese do composto 261, andlogo do
dihidroflustramina C, foi iniciada utilizando o
ileto de enxofre para que ocorresse o

rearranjo de tio-Claisen (Esquema 61).
Segundo a literatura,”™ o composto 260 foi
obtido através do rearranjo  [3,3]-
sigmatrdpico do composto idnico 257-258, o
qual foi preparado a partir do ileto de
enxofre 255 por uma subsequente
transferéncia de préton.
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Esquema 61. Rearranjo de tio-Claisen aplicado na sintese de produtos naturais

Finalmente, o composto 261 foi
sintetizado a partir do composto 260 em seis
etapas. Este protocolo sintético é util para a
sintese de indol, presente em produtos
naturais.**>*

Em 2012, em outro artigo de revisdo
Krishna et al,'* relataram os recentes
progressos na utilizacdo do rearranjo de tio-
Claisen em sintese organica. Conforme os

autores, o rearranjo de tio-Claisen tem sido

utilizado para a sintese de diversos
heterociclicos de significancia bioldgica. Por
outro lado, neste artigo a

estereosseletividade do rearranjo de tio-
Claisen, também foi discutida.

Liu et al.™ descreveram a sintese

envolvendo o rearranjo de tio-Claisen para
preparacdao de aminoacidos y,6-insaturados
anti-B-funcionalizados. A reagdo ocorreu
entre a tioamida 262 e o 1- bromo-but-2-eno
em MeCN seco, a temperatura ambiente.
Apds a adicdo de trietilamina (TEA) como
base para desprotonar o cdtion tioiminio 263,
houve o rearranjo deste e os produtos finais
264-265 foram isolados com sucesso
(Esquema 62). Dependendo do catalisador
utilizado e do tempo de reagcdo, o
rendimento variou de 32 a 76%.

S/\/\

TEA, THF S

C/J\/NHCbz Br/\/\ CBJVNHCbz __-78°C C/ G\IW
NHCbz

262 263

NHCbz

264 (+) Anti 265 (+) Syn

Esquema 62. Reararnjo de tio-Claisen de aminoacidos y,6-insaturados

3.21. Rearranjos quelato-Claisen

Os enolatos s3do excelentes nucledfilos
para alquili¢cGes alilicas catalisada por metal
de transi¢cdao para fornecer aminodacidos v,6-
insaturados.'>**®°

Christian e Kazmaier'®" mostraram que o
rearranjo quelato-Claisen é um excelente
método para a sintese estereosseletiva de
aminoacidos, e uma ferramenta importante
para a sintese de produtos naturais.
Aplicagbes voltadas para sintese de
clamidocinas modificadas e outros membros
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desta classe de peptideos ciclicos estdo
atualmente sobre investigacdo pelos autores.
Conforme descrito no artigo os autores
planejaram uma retrossintese da clamidocina
282, no qual o composto de partida 266 foi
submetido a uma clivagem catalisada do anel
originando o dialdeido correspondente, o
qual foi submetido diretamente a adicdo de
Grignard, para fornecer o alcool de dialilico
267 (Esquema 63).

3.22. Rearranjo Reformatsky-Claisen

O desenvolvimento de novos métodos
para a formacdo de ligacdo carbono-carbono
estereosseletiva tem sido importante para a
criacdo de moléculas uteis, tais como drogas
e outras espécies quimicas. Os rearranjos
[3,3]-sigmatropicos sdo de confianca para a
formacdo de ligacdo carbono-carbono
seletiva, em particular, o rearranjo de Claisen
é um dos métodos mais importantes para
proporcionar blocos de construgdo Uteis para
a sintese de produtos naturais.>'®*'® A
utilidade sintética da reacdo levou ao
desenvolvimento de um numero consideravel
de variantes do rearranjo de Claisen
classico.”® Por exemplo, os rearranjos [3,3]-
sigmatrépicos de haloésteres mediados por
zinco, inicia através de enolatos de Zn, e sdo
denominados rearranjo de Reformatsky-
Claisen. Em comparagdo com o rearranjo de
Ireland-Claisen, que foi amplamente utilizado
na sintese de diversos produtos naturais, o
rearranjo de Reformatsky-Claisen tem a

Vq

vantagem de ser realizada sob condi¢des nao
basicas.

A sintese assimétrica do (-)-
dihidrosporotriolida  (285), uma  bis-y-
butirolactona biologicamente ativa, foi
descrito por Tsuru, Hatakeyama e Ishihara, 165
Neste trabalho os autores realizaram a
sintese assimétrica do composto 285 a partir
do composto 283 via rearranjo Reformatsky-
Claisen catalisada por indio para fornecer o
composto 284 e em seguida o composto
desejado. A sintese foi realizada em quatro
etapas a partir de n-octanal (Esquema 64).

3.23. Aplicagoes do
Reformatsky-Claisen

rearranjo

Uma das aplicacées do rearranjo
Reformatsky-Claisen é a sintese dos
derivados  2,2-difluoroprolina, compostos
biologicamente ativos. Uma extensdo desta
metodologia pode ser encontrada na sintese
de um bloco de construgdo para uma série de
inibidores da protease de HIV de segunda
geragdo, conforme reportados pelo grupo de
Chen et al*® Esses autores realizaram a
reacdo do composto 286 com Zn e TMSCl em
1,3-dimetilimidazolidin-2-ona (DMI) para a
preparacdo de acido difluorocarboxilico 287.
O produto 287 foi entdo convertido na amida
288, e em seguida no composto 289. Convém
destacar que o composto 289, é um
fragmento dos inibidores da protease do HIV
(Esquema 65).
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Esquema 63. Rearranjo de quelato-Claisen na sintese da Clamidocina
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C6H13 COOMe
Y "

0 Br Rearranjo
Me Reformatsky-Claisen

283

H :
Cola“coome —— O

Me

H “coome H)
CeH1s "985

284 (-)-dihidrosporotriolida

Esquema 64. Rearranjo Reformatsky-Claisen catalisada por indio

Zn, TMSCI Xy 1.HS0O, o X Boc,  COOH
& __DMI___ Hooc CH(OMe); SN N
o n .
“100°C " 2.BnNH, e
287 DMAP 288 F F
286 EtOAc 289

Esquema 65. Sintese de derivados de 2,2-difluorprolina através de rearranjo Reformatsky-
Claisen

Qing et al.* relataram a sintese de
tionucleosideos  através de rearranjo
Reformatsky-Claisen. Segundo os autores, o
rearranjo Reformatsky-Claisen de 290 foi
realizada em condi¢Ges convencionais (Zn, e
TMSCI), para obteng¢do do produto desejado.
Por outro lado, a adicio de piridina
promoveu efetivamente este rearranjo. Logo,

o tratamento de 290 com Zn e TMSCI na
presenca de piridina a 120 °C, levou ao
produto final com rendimento de 43%. O
composto 291 foi entdo transformada na
tiofuranose 292 em 4 etapas, em seguida
este submetido a reacdo de regiosseletiva de
Pummerer utilizando a pirimidina para
fornecer nucleosideos de 293 (Esquema 66).

OBn X OH
1. Zn, TMSCI .0 nO F. F N
M X ’ ., O §
(:) o OBn Piridina, 120°C _ 2. NaBH, \“" 12 r_:-‘IMCSF;)B-IfAf N,§
77_€F 2. SOCl,, MeOH _~  OMe 3. MsCl, Piridina - F o
S 3.BCly E
o F 4. NayS.9H,0 S
290 BnO™ 291 292 BnO_ .
293

Esquema 66. Sintese de tionucleosideos através de rearranjo Reformatsky-Claisen

O grupo de Qing propuseram a sintese de
outros nucleosideos carbociclicos fluorados
usando estratégia sintética similar.'®®**

3.24. Rearranjo retro-Claisen

O rearranjo de Claisen, como em qualquer
outro rearranjo [3,3]-sigmatrépico, ocorre
sobre controle termodinamico. A reagdo é
irreversivel para a forma¢do dos compostos
carbonilicos devido a sua maior estabilidade
termodinamica. No entanto, algumas

caracteristicas estruturais sdo identificadas
como sendo responsaveis pela inversdo da
situacdo normal, favorecendo a
transformacdo do composto carbonilico no
éter vinilico. Neste sentido, a presenca de
qualquer substituinte na cabeca da ponte do
anel e nos carbonos quaternarios vicinais do
composto carbonilico, desloca o equilibrio
para o isobmero retro-Claisen, como resultado
de uma torgo (Esquema 67).'7° Este efeito se
deve ao uso de uma quantidade catalitica de
acido de Lewis (BF3.0Et,). Por fim o rearranjo
retro-Claisen é geral para um certo niumero
de substratos que contém centros
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quaterndrios, onde o substituinte R-
carbonilico ndo é um grupo liberador de
elétrons.

Em 2011, Reisman et al.,*’”* relataram o
rearranjo retro-Claisen na sintese
enantiosseletiva da salvileucalina B 300,
produto natural isolado a partir da planta
Salvia leucantha.'’”> A reagdo do composto
296 com N-fenil-bis-(
triflurometanosulfonimida) na presenca de

Freitas, J. J. R. et al.

NaHMDS a -78 °C forneceu o composto 297
com rendimento de 90%. O tratamento de
297 com excesso de DIBALH a -40 °C e acido
acético aquoso forneceu o composto 298 que
sofreu rearranjo retro-Claisen para produzir o
composto 299 (Esquema 68).

Recentemente, Majundar e Nandi,
reportaram a sintese e aplicacao de produtos
naturais bioativos através dos diferentes
tipos de rearranjos de Claisen.'”

HO,CC

G

CO,CHs
295

Esquema 67. Rearranjo retro-Claisen

NaHMDS, -78°C _
Tf,NPh, 90%

@%

(+)- Salwleucalma B

o)
\/
O DIBALH, DCM 0
-4 - 40°C, AcOH
= H
)
o
|
H
;% N \

OTf H
298

299

Esquema 68. Sintese da (+)- Salvileucalina B 303 por rearranjo de retro-Claisen

3.25. Rearranjo de Claisen na quimica dos
carboidratos

A aplicagdo do rearranjo de Claisen na
quimica dos carboidratos provou ser um
método valioso para a realizacdo de reacgdes
de sintese complexas.'’* Derivados de agucar

insaturados s3ao precursores ideais para
participar de rearranjos [3,3]-sigmatrépicos,
pois permitem a construcdo de ligacles
carbono-carbono ou carbono-heterodtomo.
No ano de 1973, Ferrier e Vethaviyasar,175
relataram a sintese 2,3,4-tridesoxi-2-C-
(formilmetil)-hex-3-enopiranosideo 303,
através de rearranjo de Claisen, a partir de
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derivados de 2,3-didesoxi-4-O-vinilhex-2-  sigmatrdpico foi suprafacial e a integridade
enopiranosideo 301 por aquecimento a 185 estereoquimica nos centros alilicos foi
°C (Esquema 69). O rearranjo [3,3]- mantida.

Esquema 69. Sintese 2,3,4-tridesoxi-2-C-(formilmetil)-hex-3-enopiranosideo, através de
rearranjo de Claisen

Krohn et al.’® descreveram a sintese dos  Claisen para fornecer os produtos
compostos 309 e 310 a partir do glicosideo rearranjados 309 e 310 com rendimento de
304 e dos alcodis 305 e 306 em seguida os 86% para o composto 309 e 89% para o
compostos 307 e 308 sofreram rearranjo de  composto 310 (Esquema 70).

0. ..OBn o. OB

N “\OBn TBSO/\EJ TBSO S
m EOR _Xileno o = - X,
N A K

HO™ Refluxo «
304 X~ S0
305 R = Et, X = OEt 307 X =OEt 309 X = OEt (86%)
306 R = Me, X = NMe, 308 X =NMe, 310 X =NMe, (89%)

Esquema 70. Rearranjo de Claisen na sintese de glicosideos

Por outro lado, a epimerizacdo de 311, levando a ramificacdo para C-2 fornecendo o
ocorreu através de um rearranjo Claisen- composto 313, com rendimento de 85%
Johnson, de maneira estereosseletiva  (Esquema 71)."”’

o_ .OAl CH3CH,COOH o .OAl
HOY N7 OEt 140°C ~ OEt

311 312 313

Esquema 71. Epimerizagao do glicosideo 311

1 . o .
Porco e colaboradores'”® avaliaram o Eu C) e os produtos foram obtidos com

()  como catalisador para promover rendimentos de 60% e 70%. No entanto,
rearranjo de Claisen dos compostos 314 e estudos preliminares demonstraram que esta
fornecer os compostos 315 (Esquema 72). A reagdo depende do substituinte na parte
reacdo necessitou de aquecimento por agliconica dos C-glicosideos 314."7°
micro-ondas a temperaturas elevadas (200
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OCO,Et

= EU(de)3, CGH5C| _

OCO,Et
\R?

O .R?
o"
R1©/ 314

R' = OMe, R? = Alil
R' = Ph, R? = p-AcO-Ph
R' = OMe, R2= =—Ph

1
M.O., 200 °C X R
315
HO
"

= OMe, R? = Alil (60%)
R' = Ph, R? = p-AcO-Ph (70%)

Esquema 72. Rearranjo de Claisen catalisada por Eu (lll)

Sridha e Sudharan™® propuseram um
protocolo  eficiente para a sintese
estereosseletiva de a e [B-C-2-metileno-C-
glicosideos 319 e 321 através de rearranjo de

Claisen de 2-viniloximetil glicosideo 317
(Esquema 73). Os autores também
propuseram um mecanismo plausivel para a
formacado de 319 e 321.

EtOCHCH,
_ Hg(OAc),

50 °C, 24 h, 65%

Bn:@v

321

_ B
Bno\ O 74(y0 Bno\

\

BnO""
317 OBn

Tolueno
h

180°C, 6

o H o
no N NaBH,, EtoH B0 N
. — . OH
BnO" © 66% BnO'

OBn OBn
a:p (84:16) a:p (84:16)
318 319

Esquema 73. Protocolo para a sintese estereosseletiva de glicosideos através de rearranjo de
Claisen

A formacdo do isbmero a pode ser
explicada considerando os seguintes fatores:
(a) devido ao efeito anomérico, a formacao
de ion um oxocarbenium pode ser visualizado
ao longo do rearranjo; (b) o estabilizacdo
eletrostatica do ion oxocarbenium pelos
grupos em C-4 e C-3 e leva este a assumir
uma conformag¢do em posicdes pseudo-
axiais; (c) o ataque nucleofilico no anel de
seis membros do ion oxocarbenium ocorrer
através de uma meia cadeira como estado de
transicdo 323. Logo, para ambas as

conformacdes possiveis, °H,327 e “Hs 322, 0
rearranjo de Claisen com a quebra de ligacdo
levando a formacdo de estruturas de
ressonancia 328 e 323 (Figura 18). Devido as
interagbes, em 327 via °H, o estado de
transicdo é desestabilizado em comparacdo
com o estado de transicao em 322 via 4H5, no
percurso reacional. Como resultado, a
formacdo de a-C-2-metileno-C-gliccosideos é
majoritario através do estado de transicdo de
menor energia, ou seja, via 4H5.
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Figura 18. Proposta mecanistica para formacgao do a-C-2-metileno-C-gliccosideos

Thiem e colaboradores™®® relataram a
transformacdo da D-Glicose e D-manose em
precursores incorporando alil venil éter em
suas estruturas. Ambas as reacdes foram
realizadas termicamente e cataliticamente.
Os éteres alil vinil ciclicos 329 (Esquema 74)

foram convertidos nos correspondentes
produtos 330 e 331 através de rearranjo de
Claisen. As conformacodes das 5-
ciclooctenonas foram confirmadas por
espectroscopia de RMN e cristalografia de
raios-X, pelos os autores.

o R'O OR®
o} . .
(R%M - O — R%0 ORS
(RP0)™ R3O OR*
329 330 331

Esquema 74. Transformagao da D-glicose e D-manose nos éteres alil vinil ciclicos

A sintese estereosselectiva de derivados
de desoxi-C-gliccosideos contendo grupo
metileno ou grupo metila na posi¢do C-2 foi
investigada por Sudharan et al.'*” através do
rearranjo de Claisen de 2-viniloxi-metil-deoxi-
glical 335 como precursor sintético (Esquema
75). Os compostos finais foram obtidos com
alta diastereosseletividade (5a: 5B - 66:34).
Protocolo complementar para anomerizagao
de oa-C-glicosideos para fornecer o
correspondente B-C-gliccosideos mediada

por Zn(ll), também foi utilizado pelos autores,
de modo a obter diastereomericamente puro
os C-2-metileno- B-C-glicosideos.

Recentemente, Gomez et al.'® relataram

em um trabalho de revisdo que os
carboidratos nao saturadas sdo
intermediarios Uteis na transformacdes
sintéticas que conduzem a uma variedade de
compostos. Um dos objetivos da revisdo foi
relatar a sintese de glicosideos através de
rearranjo de Claisen.
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DMF NaBH,
o) o) o)
EtOH
BnOU POCl; ~ BnO BnO .
\M 90% v H 85% \M
BnO \ BnO
BnO " 334
332 333 O
EtOCHCH, 50°C
Hg(OAc), |24 h, 60%
Tolueno
\[f 180°C, 6h BnO N
BrO" BnO™ 85% BnO"™ ©
336 335
337 (50%) B (66:34)
o i) Tolueno i) NaBH,
B"O/\(/\\[ijm . 180°C,6h | EtOH
BnO" 81%
338 duas etapas

Esquema 75. Sintese de derivados de 3-desoxi-C-metileno-C-glicosideos através de rearranjo
de Claisen

Bakthadoss e Selvakumar™* propuseram
um novo protocolo (Esquema 76) para a
sintese eficiente de cumarina benzotiazol via
rearranjo de Claisen. A reacdo foi realizada
segundo metodologia one-pot e a formacao

da benzotiazole envolveu a clivagem das
ligacBes S-S e C-S e a formacdo de C-S,C=N e
ligagdes C-C, numa Unica operagdo, sem o
uso de catalisador ou solvente.

CHO

=
@ CN 4R’
o™ MeOOC ~o ~
2
340 | SR NH, 341 7 N
i o Ml &
i) 180 °C, 1h s N i) 180 °C, 1h
ii) -BuO" K*, THF, 2h 2 ii) H,SO,, DCM, 1h
339

Esquema 76. Novo protocolo para a sintese eficiente de cumarina benzotiazol via rearranjo de

Cl

aisen
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4. Consideragoes Finais

Entre as transformagbes quimicas
fundamentais usadas em sintese organica, os
rearranjos [3,3]-sigmatrépicos ocupam uma
posicdo de destaque como um método
poderoso, confidvel e bem definido na
construcdo de ligacbes carbono-carbono ou
carbono-heterodtomo. Por outro lado, os
rearranjos [3,3]-sigmatrépicos, do tipo
Claisen s3o provavelmente, as reacles
periciclicas mais usadas em sintese organica
depois das reacdes de Diels-Alder. Os
rearranjos de Claisen normalmente requerem
temperaturas de 150 °%C ou maior para
prosseguir, embora certos tipos de
substituicdo possuam menor barreira da
energia de ativacdo. Nesta revisdo relatamos:
a) a prevaléncia dos rearranjos de Claisen; b)
os principais rearranjos de Claisen usados em
sintese organica; c) rearranjos de Claisen
aplicados a Quimica de Produtos Naturais e
Quimica dos Carboidratos.
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