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RESUMO: Este artigo aborda os principais aspectos teóricos das reações de cicloadição, considerando a teoria de 
orbitais moleculares e a teoria de perturbações. Além disso, as reações de Diels-Alder e as reações 1,3-dipo1ares 
(cicloadições térmicas [4+2]) são detalhadas e exemplos de aplicações dessas reações são apresentados. 
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ABSTRACT: CYCLOADDmON REACTIONS: A THEORETICAL APPROACH ANO THEIR USE IN ORGANIC CHEMISTRY. 
This review reports the theoretical approach of the main aspects of cycloaddition reactions, considering the molecular 
orbital and perturbation theories. Moreover, Diels-Alder and 1,3-dipolar reactions (thermal [4+2] cycloadditions) are 
detailed and some examples of their application are described. 
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INTRODUÇÃO 

As cicloadições são reações de duas 
moléculas insaturadas, alcenos e polienos, que se 
adicionam uma a outra formando um produto 
cíclico. 

Estas reações são classificadas de acordo 
com o número de elétrons 1t, envolvidos em cada 
componente. A reação de dois alcenos para 
formar um ciclobutano é uma cicloadição [2+2] e a 
reação de um dieno e um alceno para formar um 
ciclo-hexeno é uma cicloadição [4+2] (Fig. 1 ). 

As reações de cicloadição apresentam 
alguns aspectos muito semelhantes aos de 
reações eletrocíclicas: 

a) as ligações a e 1t são interconvertidas; 

b) necessitam apenas de calor ou luz para iniciar 
as reações; 

'11 + 11 
.. D 

cicloadição [2+2] 

.. o 
cicloadição (4+2] 

Figura 1. Exemplos de Cicloadição [2+2] e [4+2]. 

c) radicais e intermediários iônicos não são 
envolvidos nos mecanismos para as 
cicloadições concertadas; 

t Este artigo foi preparado durante o curso da disciplina de Química Orgânica Avançada (QUIP02) do Programa de Pós­
Graduação em Química da UFRGS no semestre 200411 
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d) as ligações são construídas e rompidas em uma 
só etapa, envolvendo um estado de transição 
cíclico; 

e) são altamente estereoespecíficas. 

A TEORIA DO ORBITAL MOLECULAR DE 
FRONTEIRA 

A Teoria do Orbital Molecular é, atualmente, 
uma poderosa ferramenta na prática de química 
orgânica. É conhecida, hoje em dia, não apenas 
como uma teoria de ligação, mas também como 
uma teoria capaz de elucidar muitos pontos 
relativos à quebra e à construção de novas 
ligações. Ela foi, inclusive, utilizada por Woodward 
e Hoffmann para explicar os padrões de 
reatividade em reações pericíclicas (FLEMING, 
1998). 

A Teoria do Orbital Molecular tem servido 
como base para a explicação de muitos outros 
aspectos de reatividade qurmrca, além da 
permissividade de reações pericíclicas. Isso ocorre 
através da Teoria da Perturbação do Orbital 
Molecular, mais conhecida como Teoria do Orbital 
de Fronteira de Fukui (FLEMING, 1998; 
MALVESTITI, 1991). Alguns tópicos importantes a 
respeito desta teoria estão abaixo relacionados. 

a) A Teoria da Perturbação, ao invés de se 
concentrar no quanto o estado de transição 
assemelha-se ao produto, concentra-se no quanto 
a interação dos orbitais moleculares dos materiais 
de partida influenciam no estado de transição. 

b) Através da Teoria da Perturbação considera-se 
a interação de orbitais moleculares de dois 
componentes de uma reação como sendo uma 
perturbação de um orbital para o outro. 

c) Consideram-se orbitais de fronteira o orbital 
molecular preenchido de maior energia (HOMO, 
highest occupied molecular orbita~, e o orbital 
molecular desocupado de menor energia (LUMO, 
lowest unoccupied molecular orbital). 

d) A interação de orbitais que apresenta maior 
interesse é a de orbitais preenchidos com orbitais 
vazios, especialmente a HOMO/LUMO porque 
esta é a interação que, normalmente, demonstra a 
maior diminuição de energia do sistema quando os 

orbitais moleculares são formados. Interações do 
tipo HOMO/HOMO não são interessantes porque 
a energia necessária para se preencher o orbital 
molecular antiligante formado nesta interação é 
maior que a diminuição da energia devido ao 
preenchimento do orbital ligante. Por sua vez 
interações LUMO/LUMO não teriam efeito na 
alteração da energia do sistema porque não pode 
haver perda ou ganho de energia em interações 
que não envolvem elétrons. 

e) As deduções a respeito da reatividade de 
reações em particular e de reatividade em geral, 
são baseadas em cálculos dos coeficientes 
orbitais (c), ou seja, estimativa da contribuição do 
orbital atômico na formação do orbital molecular. 
Estes cálculos podem ser realizados de forma 
semi-empírica, obtendo-se os valores desses 
coeficientes através da mecânica molecular ou de 
cálculos teóricos ab initio, ou, ainda, de forma 
experimental através de Espectroscopia 
Fotoeletrônica (PES), Espectroscopia de 
Ressonância de Spin Eletrônico (ESR). 

Através da teoria da perturbação foi 
derivada uma expressão (Equação 1) para a 
energia ganha e a energia perdida (~E), quando 
os orbitais de um reagente sobrepõem-se aos de 
outro reagente (FLEMING, 1998). 

No primeiro termo, as variáveis qa e qb 
correspondem às densidades eletrônicas nos 
orbitais atômicos a e b e os símbolos f3 e S são as 
integrais de ressonância e de sobreposição, 
respectivamente. No segundo termo, as variáveis 
Qk e Q1 representam as cargas totais nos átomos k 
e l. A constante dielétrica local é representada por 
E, sendo que Rk1 define a distância entre os átomos 
k e l. Finalmente, no terceiro termo, c,a e c,b são os 
coeficientes dos orbitais atômicos a ou b nos 
orbitais moleculares r ou s. Os símbolos E, e E, 
correspondem aos valores de energia dos orbitais 
moleculares r ou s, respectivamente. 

O primeiro termo da equação representa o 
quanto os orbitais ocupados de duas moléculas 
que estão colidindo repelem-se um ao outro. 

primeiro termo segundo termo terceiro termo 

Equação 1 
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Então, se existe a possibilidade de uma 
molécula ser atacada por duas vias diferentes, o 
valor deste termo será muito similar em ambas as 
situações. Logo, para cálculos de reatividade ele 
será ignorado. 

O segundo termo, por sua vez, representa a 
repulsão ou atração eletrostática entre átomos 
carregados, logo, só deverá ser considerado 
quando moléculas polares ou iônicas estiverem 
reagindo. 

O terceiro termo representa a interação de 
todos os orbitais ocupados com os orbitais vazios 
que apresentam simetria correta. É um termo de 
perturbação de segunda ordem e é verdadeiro 
apenas se Er "# E,. 

Apesar dos dados obtidos através deste 
processo serem bastante precisos, eles não 
consideram fatores como a tensão, a entropia, 
efeitos estéricos e efeitos do solvente. Mesmo 
assim, a interpretação dos dados numéricos 
obtidos desta equação é capaz de prever a 
reatividade entre moléculas, bem como os sítios 
de maior reatividade de cada uma das espécies 
reativas. 

As reações pericíclicas, ao contrário da 
maioria das reações orgânicas, não envolvem 
intermediários carregados (catiônicos ou 
aniônicos) e podem ocorrer sem a necessidade de 
catalisadores. Neste tipo de reação, apenas uma 
etapa é necessária e os elétrons arranjam-se de 
forma concertada. Existem três tipos de reações 
pericíclicas: cicloadições, reações sigmatrópicas e 
reações eletrocíclicas. O exemplo mais difundido 
das cicloadições é a Reação de Diels-Aider 
{CLA YDEN, 2001 ). 

CICLOADIÇÕES FOTOQUÍMICAS 

Nas cicloadições [2+2], observa-se que 
duas ligações 1t são convertidas em duas ligações 
cr. Pode-se racionalizar o processo empregando­
se as Regras de Woodward-Hoffman ou, ainda, 
aplicando-se os princípios dos Orbitais de 
Fronteira. Nesse caso, a formação das novas 
ligações poderá ocorrer através da interação dos 
lobos do HOMO e do LUMO que apresentarem 
simetria permitida. Assim, as reações de 
cicloadição [2+2], no estado fundamental, serão 
proibidas por simetria (Fig. 2) e, no estado 
excitado, permitidas por simetria (Fig. 3). Desta 
forma, as cicloadições [2+2] concertadas 
ocorrerão através de um processo fotoquímico. 

LUMO do alceno 

'·"=-) HOMO do alamo 

Proibido por simetria 

Figura 2. Cicloadição [2+2] térmica, estado 
fundamental. 

LUMO do alceno 

HOMO do alceno 

Simetria permitida 

Figura 3. Cicloadição [2+2] fotoquímica, estado 
excitado. 

Para entender melhor essas questões de 
simetria, deve-se analisar a estereoquímica 
dessas reações. As cicloadições suprafaciais 
ocorrem quando há uma interação entre os lobos 
de mesma face de um reagente e os lobos de 
mesma face de outro reagente (Fig. 4). Por outro 
lado, as cicloadições antarafacial ocorrem quando 
há uma interação entre os lobos de mesma face 
de um reagente e os lobos de face oposta de outro 
reagente (Fig. 5). 
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Figura 4. Cicloadição suprafacial. 
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Figura 5. Cicloadição antarafacial 
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No caso das cicloadições [2+2], o HOMO do 
estado excitado de um alceno e o LUMO de outro 
alceno podem combinar-se em uma reação que 
proceda por um mecanismo suprafacial/ 
antarafacial. 

O Processo Fotoquímico 

As reações entre as moléculas ocorrem 
quando estas estão em seus estados eletrônicos 
fundamentais. No entanto, elétrons no estado 
fundamental podem mover-se de um nível 
energético menor para um nível energético maior, 
se for fornecida uma energia suficiente para que 
isto ocorra. Nos fenômenos fotoquímicos, 
envolvendo reações químicas, essa energia é 
fornecida em forma de luz com um determinado 
comprimento de onda, conforme a relação 
expressa na equação 2. 

E=hv 

Equação 2 

A variável v corresponde à freqüência da 
luz e h à constante de Planck. Como os níveis de 
energia de uma molécula são quantizados, 
somente uma freqüência que forneça a quantidade 
de energia requerida é capaz de excitar um elétron 
em uma dada molécula para níveis mais altos 
(MARCH, 1985). 

As reações [2+2] podem ser revertidas, 
quando o fechamento do anel é induzido 
fotoquimicamente. Nesse caso, um elétron de uma 
das espécies é promovido a um orbital vazio antes 
de ocorrer a reação, propiciando a simetria 
necessária para a interação (MARCH, 1985). 

Na grande marona das reações 
fotoquímicas bimoleculares, a primeira etapa é a 
fotoexcitação de um componente, geralmente 
contendo um grupo cromóforo que absorve a luz 
mais facilmente. Sendo assim, se um sistema 
conjugado está presente, este pode absorver um 
fóton proporcionando a excitação de um elétron do 
orbital HOMO para o orbital LUMO. No segundo 
passo da reação, esta molécula excitada 
fotoquimicamente reage com outra molécula em 
seu estado fundamental, que pode ou não ser da 
mesma substância (FLEMING, 1998). 

Nas reações fotoquímicas diz-se "HOMO" e 
"LUMO", para os orbitais após a excitação. O 
mecanismo é concertado, quando o elétron da 
olefina foi excitado para um estado singlete. Por 
outro lado, quando o elétron excitado passa a um 

estado triplete, o mecanismo da reação 
corresponderá a um mecanismo radicalar. 

CICLOADIÇÕES TÉRMICAS 

A Reação de Diels-Aider 

Otto Diels (1876-1954) e seu aluno de 
pesquisa Kurt Alder (1902-1958), dois químicos 
alemães, trabalharam na Universidade de Kiel e 
descobriram as reações de cicloadição em 1928. 
Eles ganharam o Prêmio Nobel em 1950, devido à 
enorme versatilidade e à utilidade sintética desta 
reação (CLAYDEN, 2001; SOLOMONS, 1996). 

A reação de Diels-Aider ocorre entre um 
dieno conjugado (um sistema de 4 elétrons n) e 
um alceno denominado dienófilo (um sistema de 
dois elétrons n). "Dienófilo" é uma derivação de 
"dieno" e da palavra grega philien = afinidade. O 
produto de uma reação de Diels-Aider é 
freqüentemente denominado aducto ou 
cicloaducto e apresenta-se como um anel de seis 
membros. 

Alguns exemplos desta reação são: 

a) um dieno de cadeia aberta que reage com um 
aldeído conjugado simples como dienófilo (Fig. 
6); 

o o 

~~ X I( - -
Di e no Dienófilo o 

- xl 
Figura 6. Reação de Diels-Alder entre um dieno de 

cadeia aberta e um aldeído conjugado 

b) um dieno cíclico com um nitroalceno (Fig. 7). 

Dieno Dienófilo 

Figura 7. Reação de Diels-Alder entre um um dieno 
cíclico e um nitroalceno 

A reação ocorre um uma única etapa, 
através de aquecimento. O mecanismo pode ser 
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representado com a movimentação de elétrons por 
um anel de seis membros no estado de transição. 
Duas ligações 1t desaparecem e duas novas 
ligações cr são formadas (Fig. 8). Uma vez que 
ligações cr são normalmente mais estáveis que 
ligações 1t, a formação do aducto é 
energeticamente favorecida. No entanto, em 
muitos casos, a reação apresenta caráter 
reversível. 

- C~o -
o 

~o 
H O 

-
Figura 8. Reação de Diels-Alder entre o butadieno e o 

anidrido malêico. 

A deslocalização de elétrons confere um 
certo caráter aromático ao estado de transição, 
responsável por sua estabilidade. 

Alguns estudos também questionam a 
existência de um estado de transição 
exclusivamente cíclico e sugerem a competição 
entre a formação do cicloaducto de Diels-Aider e 
reações paralelas de polimerização, que 
ocorreriam devido à existência de um estado de 
transição dirradicalar (MALVESTITI, 1991). 

Outro fato importante, que deve ser 
mencionado, é a característica desta reação ser 
altamente estereoespecífica, o que a torna muito 
interessante para utilização em processos 
biossintéticos (SOLOMONS, 1996; BROCKSON, 
2001). 

Nos últimos vinte anos esta reação tem sido 
refinada a um alto grau de quimio-, regio- e 
estereosseletividade através do uso de 
substituintes nos pares de dienos e dienófilos, que 
afetam suas propriedades eletrônicas. Diversas 
aplicações de reações Diels-Aider 
intramoleculares também têm sido relatadas 
(SAMMAKIA 2005; ROMBOUTS 2001; 
MANIKANDAN 2002; ZHENG 2005; BORAH 
2005). 

Características de Dienos e Dienófilos 

Os dienos e os dienófilos da reação de 
Diels-Aider podem ser de cadeia aberta ou cíclicos 
e podem ter muitos tipos diferentes de 
substituintes, que regulam sua reatividade através 

da doação ou retirada de elétrons, o que vai 
alterar seu nível de energia original. Quanto menor 
for a diferença de energia resultante entre o 
HOMO do dieno e o LUMO do dienófilo que 
estiverem reagindo, mais rápida e favorecida será 
a reação (FLEMING 1998). Além disso, através da 
reação de cicloadição entre dienos e dienófilos 
substituídos com heteroátomos, é possível a 
obtenção de aductos onde outros grupos 
funcionais poderão ser posteriormente 
adicionados (MALVESTITI, 1991). 

Os Dienos 

Em uma reação de Diels-Aider de demanda 
normal de elétrons, o dieno é ativado com 
substituintes doadores de densidade eletrônica 
como o oxigênio, o nitrogênio ou o enxofre. 

Uma limitação importante a respeito dos 
dienos é sua conformação. Eles devem ser 
capazes de assumir a melhor conformação 
compatível com o posicionamento das moléculas 
na reação. Um exemplo é o butadieno, que pode 
apresentar as conformações s-eis ou s-trans. 

O "s' nos termos "s-eis" e "s-trans" refere-se 
à ligação cr e indica as conformações de uma 
única ligação simples e não as configurações de 
ligações duplas. 

A conformação mais estável para o 
butadieno é a s-trans, onde as duas ligações 
duplas ficam o mais distante possível uma da 
outra, por razões estéreas (Fig. 9). No entanto, a 
barreira rotacional sobre a ligação cr central é 
pequena (30 kJ.mor1

), sendo possível então a 
formação do isômero s-eis, menos estável, porém 
mais reativo. 

- a=~ 
Figura 9. Equihôrio entre as conformações do 

butadieno. 

Se as reações na conformação s-trans 
ocorressem, elas produziriam um anel de seis 
membros altamente tensionado. Esses produtos 
não são observados (Fig. 10). 

Em relação aos dienos cíclicos, aqueles que 
estão permanentemente na conformação s-eis são 
excepcionalmente bons em reações de Diels­
Aider, como o ciclopentadieno. Este composto é 
tão reativo, que apenas permanecendo na 
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temperatura ambiente ele sofre uma reação de 
Diels-Aider, formando um dímero. A reação é 
reversível e o ciclopentadieno pode ser 
recuperado através de destilação. 

não ocorre 

Figura 10. Formação de anel de seis membros altamente 
tensionado. 

Nos últimos anos, o comportamento de 
fulerenos como dienos em reações de Diels-Aider 
tem sido estudado (WANG, 2005; SAROVA, 
2004). 

Os Dienófilos 

Uma característica comum dos dienófilos de 
Diels-Aider é que eles normalmente apresentam 
um grupo retirador de elétrons conjugado ao 
alceno. Alcenos simples, sem substituições, 
sofrem reações de Diels-Aider apenas com 
rendimentos muito baixos e em temperaturas 
muito elevadas (130 °C), ou então, simplesmente 
não sofrem a reação. 

Alguns exemplos de alcenos que sofrem 
reações de Diels-Aider são: compostos 
carbonílicos conjugados, sulfonas, nitrocompostos, 
nitrilas, alcenos arílicos, éteres e ésteres vinílicos, 
haloalcenos e dienos, ou grupamentos ciano (Fig. 
11 ). Trabalhos recentes mostram que alcinos 
também podem comportar-se como dienófilos 
numa reação Diei-Aider (VARMA, 2005; VIJAYA, 
2002). 

o o o 
Figura 11. Exemplos de dienófilos substituídos com 

grupos retiradores de elétrons. 

Outros fatores externos podem afetar a 
reatividade de dienos e dienófilos, como solvente, 
temperatura, pressão e catalisadores. Um 
exemplo é a água, que tem sido muito eficaz para 
acelerar a reação de pares hidrofóbicos: a 
agregação de dienos e dienófilos em micelas 

favoreceria a entropia da reação. Trabalhos 
recentes também mostram a eficácia de líquidos 
iônicos (MERACZ, 2003; XIAO, 2004) e de fluidos 
supercríticos (FUKUZAWA, 2003) como solventes 
para essas reações. 

A Reação de Diels-Aider e Teoria dos Orbitais 
Moleculares de Fronteira (FMO) 

A descrição geral da reação de Diels-Aider 
não permite elucidar algumas questões 
importantes, relacionadas a esta reação. Através 
da descrição e análise dos orbitais moleculares de 
fronteira estas questões podem ser melhor 
compreendidas. 

Conforme mencionado anteriormente, a 
Teoria do Orbital Molecular de Fronteira (FMO) 
baseia-se no fato de que a maioria das reações de 
Diels-Aider ocorre via um estado de transição que 
está mais próximo em energia do produto de 
partida do que do produto final. Isso significa que 
as duas novas ligações cr são muito longas e 
fracas no estado de transição, sendo que as 
ligações propriamente ditas são formadas apenas 
em um estágio final deste estado de transição 
(Fig. 12). 

o 
Figura 12. Estado de transição para reação entre 

butadieno e eteno 

Logo, as principais interações que levam ao 
estado de transição devem envolver apenas os 
elétrons 1t, em particular os orbitais moleculares 
que estão em níveis próximos de energia (ou 
orbitais moleculares de fronteira, HOMO e LUMO). 

As interações entre HOMO/LUMO podem 
ocorrer de duas formas distintas, as quais 
receberam a terminologia de reações de simetria 
proibida e reações de simetria permitida. Um certo 
cuidado é necessário quanto à utilização destes 
termos, pois uma simetria 'proibida' ainda pode 
ocorrer se nenhuma outra for possível. O 
significado de 'proibido' é que a interação dos 
orbitais apresenta uma barreira energética que as 
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reações 'permitidas' não possuem. Esta barreira é 
substancial na maioria dos casos, o que tornam 
raras as reações 'proibidas' (FLEMING, 1998). 

Como a teoria dos FMO é uma 
aproximação, ela pode ser utilizada para 
racionalizar a maioria, mas não todas, as reações 
de Diels-Aider ou outras cicloadições. 

Em uma cicloadição duas novas ligações 
são formadas ao mesmo tempo. Para isso, os dois 
orbitais p preenchidos e os dois orbitais p vazios 
devem estar disponíveis com o nível de energia e 
simetria corretos. 

Considerandos o anidrido malêico a título de 
exemplificação, ao reagir o mesmo com um alceno 
simples, pode-se perceber que uma das 
interações entre os orbitais (HOMO do alceno com 
o LUMO do anidrido) é antiligante, então, a reação 
de cicloadição não ocorre no estado fundamental 
(Fig. 13). Se fosse utilizado o outro par 
HOMO/LUMO, também não haveria simetria de 
orbitais para ocorrer a reação. 

HOMO do alceno 

ligante 

LUMO do anidrido 
=O 

Figura 13. Simetria inadequada para reação entre o 
anidrido malêico e um alceno. 

Quando substitui-se o alceno por um dieno, 
novamente a interação será entre o LUMO do 
anidrido deficiente em elétrons e o HOMO do 
dieno. Neste caso, pode-se perceber que existe 
um nó no centro do HOMO do dieno, bem como 
no LUMO do dienófilo. A simetria entre os orbitais, 
então, está correta e a reação de cicloadição 
térmica pode ocorrer (Fig. 14). 

HOMO do dieno 

ligante 

o 

LUMO do dienófilo 

Figura 14. Simetria adequada para reação entre o 
LUMO do anidrido malêico e o HOMO do 
butadieno. 

Já, considerando o arranjo oposto, ou seja, 
o LUMO do dieno e o HOMO do dienófilo, a 

rJfR,GJ'~ 

Faculdade ele fsnf1J*cf• 
Bi' iioteca 

simetria também estaria correta, pois o LUMO do 
dieno possui dois nós e o HOMO do dienófilo não 
possui nenhum (Fig. 15). 

LUMO do dieno 

ligante 

HOMO do dienófilo 

Figura 15. Simetria adequada para reação entre o 
HOMO do anidrido malêico e LUMO do 
butadieno. 

Estas reações são raras, porém, a 
combinação correta da simetria de seus orbitais 
permite que elas ocorram, sendo então 
denominadas reações de Diels-Aider de demanda 
eletrônica inversa. Nelas, ao contrário das reações 
clássicas, o dienófilo possui um grupo doador de 
elétrons e o dieno possui um grupo retirador de 
elétrons. Alta temperatura ou pressão são, porém, 
necessárias para a ocorrência desta reação. 

No entanto, a maioria das reações de Diels­
Aider utiliza uma combinação de dienófilos 
deficientes em elétrons e dienos ricos em elétrons, 
então, o primeiro caso demonstrado é o mais 
comum. Isso ocorre porque o dienófilo deficiente 
em elétrons possui um LUMO de baixa energia e o 
dieno rico em elétrons possui um HOMO de alta 
energia, de forma que esta combinação resulta em 
uma melhor sobreposição dos orbitais no estado 
de transição. 

Esta sobreposição dos também explica o 
motivo da utilização de dienófilos com grupos 
conjugados para boas reações de Diels-Aider. Os 
alcenos simples possuem orbitais LUMO de 
energia relativamente alta e não reagem bem com 
nucleófilos. Para alterar esta situação pode-se 
diminuir a energia do LUMO do alceno, através da 
conjugação de sua ligação dupla com grupos 
retiradores de elétrons, como carbonilas ou nitro. 
Assim, a diferença de energia entre o LUMO dos 
alcenos e o HOMO dos DIENOS favorece a 
ocorrência da reação. 

Estimativa das Energias e Coeficientes dos 
Orbitais de Fronteira para Dienos e Dienófilos. 

Utilizando-se as alternativas anteriormente 
apresentadas para os cálculos dos coeficientes 
orbitais e das energias dos orbitais de fronteira 
(equação 1, PES, ESR) foi possível racionalizar a 
influência de substituintes, tanto doadores quanto 
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retiradores de elétrons, nos pares de orbitais 
HOMO e LUMO de dienos e dienófilos envolvidos 
na Reação de Diels-Aider. Através destes dados 
chegou-se às seguintes conclusões, a respeito 
das reações de Diels-Aider de demanda eletrônica 
normal (FLEMING, 1998): 

a) um dienófilo reativo possui um orbital LUMO de 
baixa energia, logo, grupos conjugados retiradores 
de elétrons, que diminuem a energia do LUMO, 
favorecem a reação; 

b) grupos conjugados doadores de elétrons que 
aumentam a energia do HOMO dos dienos 
favorecem a reação. 

A generalização dessas constatações estão 
resumidas na Fig. 16 (PARR, 1989). 

E 

Demanda 
normal 

Mista Demanda 
inversa 

Figura 16. Esquema das diferenças de energia 
envolvidas nas reações de Diels-Alder de 
demanda normal, mista ou inversa de 
elétrons. 

Estereoquímica da reação de Diels-Aider 

A utilidade da reação de Diels-Aider reside 
não somente em sua habilidade de formar 
compostos com anéis de seis membros ou 
moléculas de difícil acesso, tais como bicíclicos, 
mas também, em sua estereosseletividade 
observada na formação de produtos (MARTIN, 
1961; HOUK, 1975). 

Regras empíricas que governam a seleção 
de isômeros foram formuladas por Alder e Stein. A 
seletividade de adição de dienos tem sido 
empregada em sínteses estereoespecíficas de 
vários produtos naturais, tais como, colestanol, 
cortisona, reserpina, estrona, ioimbina, cantaridina 
e conduritor-D (MARTIN, 1961). 

No trabalho de DESIMONI e col. (1983), 
quatro regras são listadas para reações de Diels­
Aider: 

a) substituintes retiradores de elétrons no dienófilo 
e doadores de elétrons no dieno aumentam a 
velocidade de reação. A substituição inversa 
(demanda inversa de elétrons), da mesma forma, 
aumenta a velocidade de reação; 

b) as configurações de dieno e dienófilo são 
mantidas no aducto (princípio eis); 

c) o estado de transição endo é favorecido em 
relação ao estado exo (regra endo); 
d) dienófilos com substituintes retiradores de 
elétrons reagem com butadienos 1-dissubstituídos 
(em reações de demanda normal de elétrons) para 
obtenção ciclo-hexenos 3,4-dissubstituídos, 
independente da natureza dos substituintes do 
dieno (efeito orto). 

O princípio eis 

O mais importante princípio estereoquímico 
da reação de Diels-Aider foi formulado como 
sendo o primeiro das regras clássicas de Alder­
Stein e denominado o princípio "eis'. Não são 
conhecidas exceções para este princípio que 
afirma haver manutenção da configuração relativa 
dos materiais de partida (dieno e dienófilo) após 
formação do aducto (MARTIN, 1961 ). 

Uma explicação para este comportamento, 
é o fato de após o dieno e dienófilo terem sido 
unidos por uma ligação, a formação parcial da 
nova ligação e as forças atrativas secundárias 
existentes no estado de transição, servem para 
prevenir qualquer rotação que levasse a uma 
inversão das configurações relativas de dieno ou 
dienófilo. 

Este princípio pode ser exemplificado pela 
reação de tran, trans-dienos ( 1) com anidrido 
malêico para obtenção do aducto (2) (ALDER, 
1951) (Fig. 17). 

(1) 

1ao•c 

10 h 

Ph O 

«>o 
Ph O 

(2) 

Figura 17. Reação de um trans,trans dieno com anidrido 
malêico. 

Observa-se que no cicloaducto é mantida a 
relação trans, trans entre os substituintes do anel 
ciclo-hexeno, existente inicialmente no dieno (1) 
de partida. Outro exemplo, é a reação entre 
eis,trans-butadienos tais como (3) e anidrido 
malêico para fornecer o composto (4) com 
geometria eis, trans entre os substutuintes do anel 
ciclo-hexeno (Fig. 18). 
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(3) 

CsHs 

15 h 

(4) 

Figura 18. Reação entre cis,trans-butadienos e anidrido 
malêico. 

Regiosseletividade da reação de Diels-Aider 

Nas reações de Diels-Aider, é possível 
obter-se mais do que um regioisômero, sendo que 
na maioria dos casos, a reação é altamente 
regiosseletiva (SMITH, 1994). Quando o dieno 
substituído abaixo reage com um alceno, duas 
orientações para o grupo X são possíveis 
relativamente ao grupo R: a orientação 1 ,3 e a 
orientação 1 ,4 (Fig. 19). 

orientação 1 ,3 orientação 1 ,4 

Figura 19. Orientações possíveis para cicloadição entre 
butadienos substituídos e alcenos. 

Analogamente, quando dienos 1-
substituídos reagem com alcenos substituídos, é 
possível a formação de dois regioisômeros: o 
aducto de orientação 1 ,2 e de orientação 1 ,3 (Fig. 
20). 

R 

(.(_ 
orientação 1 ,2 orientação 1 ,3 

Figura 20. Orientações possíveis para reação entre 
butadienos l-substituídos e alcenos. 

A formação de aductos 1 ,2, 1 ,3 ou 1 ,4 varia 
conforme a estrutura do dieno e do dienófilo. A 
seletividade pode ser predita pela análise dos 
coeficientes dos orbitais HOMO do dieno e LUMO 
do dienófilo. No estado de transição, para uma 
reação típica de Diels-Aider (demanda normal de 
elétrons), os orbitais que apresentam os maiores 

coeficientes de Fukui (cf) se combinam, podendo­
se predizer o aducto formado em maior 
quantidade (produto majoritário) (SMITH, 1994). 

Quando duas orientações possíveis 
conduzem a diferentes predições (Fig. 21 ), 
obviamente, opta-se por aquela que conduz ao 
menor valor para a diferença Er - Es (Equação 1) 
(FLEMING, 1998). 

LUMO HOMO 

(ELUMO- EHOMO = 9.5 e V) 

Orientação observada 

)ooz 
lo+ 
LUMO 

~ X 

HOMO 

(ELUMO- EHOMO = 11.2 e V) 

Orientação não observada 

Figura 21. Orientações possíveis considerando-se os 
coeficientes de Fukui. 

Os coeficientes dos orbitais podem ser 
estimados por cálculos empíricos, que, apesar de 
possuírem baixos níveis de cálculo, fornecem uma 
primeira aproximação útil para determinar 
diferenças relativas. Atualmente, existem 
programas para computadores pessoais que 
calculam os coeficientes dos orbitais moleculares 
de fronteira, assim como as energias Er e Es. 
através de cálculos semi-empíricos ou ab initio, 
facilitando a predição, se comparada às 
ferramentas disponíveis há 1 O anos. 

Em resumo, é possível predizer a 
regiosseletividade de uma cicloadição através da 
seginte seqüência: 

a) estimar as energias de HOMO e LUMO de 
ambos os componentes (dieno e dienófilo); 

b) identificar qual par HOMO/LUMO se combinam 
em energia; 

c) utilizando este par HOMO/LUMO estimar os 
coeficientes de Fukui dos orbitais atômicos nos 
quais a ligação esteja ocorrendo; 

d) combinar o maior coeficiente de um 
componente com o maior do outro componente. 

O valor da diferença (Er-Es) está 
correlacionado com a expressão de enegia 
(Equação 1) derivada por Klopman e Salem a 
partir da teoria de pertubação. Fleming (1998) 
notou que a diferença de energia HOMO e LUMO 
(Er-Es) está no denominador do terceiro termo 
desta equação e, portanto, quanto maior esta 
diferença, mais lenta será a formação do produto. 
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Através da estimativa entre a diferença da 
variação de energia (ME) entre os valores da 
estabilização da formação de dois possíveis 
reg1o1someros, atribui-se qual aducto 
preferencialmente se forma, um relativamente ao 
outro. 

A Fig. 22 exemplifica a regioquímica de um 
produto pela consideração dos coeficientes de 
orbitais (c). 

O Me 

) CHO C0,523+ )-o,sn __ 
~0,561 -0,593 

orientação 1 ,2 

Figura 22. Formação do aducto de orientação 1 ,2 pela 
análise dos coeficientes dos orbitais. 

A seletividade orto pode ser explicada via 
interações orbitalares secundárias que favorecem 
a formação do produto por estabilização do estado 
de transição. O grupo carbonila é responsável pela 
estabilização do estado de transição que fornece o 
produto de orientação 1,2 (Fig. 23) (SMITH, 1994). 

H 

Figura 23. Interações orbitalares secundárias do grupo 
carbonílico. 

Isto significa que a interação HOMOdieno e 
LUMOdienófilo não é o único fator determinante para 
a formação de regioisômeros, podendo haver 
interações secundárias entre os reagentes no 
estado de transição (SAUER, 1980). 

A Fig. 24 mostra alguns exemplos de 
reações que exemplificam a seletividade orto. 

Reação de Diels-Aider lntramolecular 

É chamada reação de Diels-Aider 
intramolecular aquela na qual o dieno e o dienófilo 
estão ligados por uma cadeia de átomos. Em 
outras palavras, é aquela na qual os dois fazem 
parte da mesma molécula. 

8 

(. (- &'". 1& .. 
majoritário minoritário 

Figura 24. Exemplos de reação com seletividade orto. 

As cicloadições intramoleculares ocorrem 
em geral em compostos de cadeias longas ou em 
compostos transanulares, contendo uma unidade 
na forma de um dieno e uma como dienófilo. A 
primeira citação deste tipo de reação na literatura 
é de ALDER e col. (1953). Trabalhos posteriores, 
como a síntese do produto natural longifoleno 
(BRIEGER, 1963) e de um produto de degradação 
da podofilotoxina (KLEMM 1963), mostraram a 
importância deste tipo de reação para síntese de 
produtos naturais, sendo extremamente explorada 
nas últimas décadas. Muitos trabalhos de revisão 
têm sido publicados tratando das reações de 
Diels-Aider intramoleculares (CARLSON, 1974; 
OPPOLZER, 1977; BRIEGER, 1980; FALLIS, 
1984). 

Essa reação apresenta a vantagem de ter 
altos rendimentos mesmo quando se empregam 
dienos ou dienófilos desativados ou em baixas 
concentações, por uma questão de proximidade e 
probabilidade de encontro dos dois grupos no 
espaço. Além disso, a regiosseletividade deste 
tipo de reação é considerável, pois depende do 
tipo e do tamanho da cadeia de átomos que liga o 
dieno e o dienófilo. A mobilidade conformacional 
da cadeia permite a aproximação das duas 
unidades reagentes no espaço, possibilitando com 
que haja tais interações e adição [4+2]. O produto 
destas reações, endo ou exo, é definido pelas 
condições reacionais e pelo tipo de substituinte no 
dieno e no dienófilo. Se o dieno e o dienófilo 
estiverem nas extremidades da cadeia, o produto 
formado será preferencialmente exo, assim a livre 
rotação não permitirá o processo de conjugação e 
sobreposição de orbitais, mas haverá 
intercruzamento na direção de um produto 
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estericamente mais estável, levando a uma junção 
trans. 

Para o caso do composto (5) (Fig. 25), um 
estado de transição exo leva ao produto trans-(6), 
enquanto um estado de transição endo leva ao 
composto (7). A obtenção de um ou de outro 
produto depende da energia conformacional do 
estado de transição. Em geral nestes casos, a 
aproximação exo é preferida. A razão eis-trans é 
influenciada não só pelo tamanho da cadeia de 
átomos que liga dieno-dienófilo, mas também 
pelas condições reacionais e pelo catalisador 
(SMITH, 1994). 

Entretanto, quando houver grupos 
substituintes, tanto no dieno quanto no dienófilo, 
ocorrerão interações que propiciarão também a 
formação do produto endo, junção eis, acarretando 
a formação de misturas. Se houver conjugação de 
um grupamento carbonila, qualquer que seja a 
função orgânica, com o dieno ou um dienófilo, a 
molécula adotará a conformação do tipo barco, o 
que irá favorecer o processo. 

A configuração E ou Z de dienos ou 
dienófilos terá influência sobre a regiosseletividade 
dos produtos, pois diferentes formas de 
aproximação se darão no estado de transição. O 
tamanho de cadeia de átomos, que une dieno e 
dienófilo também tem influência direta sobre qual 
produto será formado. A tendência será de se 
obter o produto que fornece anéis mais estáveis (5 
ou 6 membros). BOECKMAN (1982) realizou a 
ciclização do composto (8) (Fig. 26), com 
rendimento de 50 o/o. Os isômeros (9) foram 
obtidos com uma razão eis : trans de 70:30. Por 

(5) endo F\ 
<Y 

outro lado, o composto (1 O) não fornece aducto 
após tratamento a 240 oc. 

A regioquímica da reação, empregando-se 
compostos como (11 ), pode levar à formação de 
dois regioisômeros (12) e (13) (Fig. 27). Quando a 
cadeia de átomos de (11) for pequena somente 
(12) será formado. Por outro lado, quando cadeias 
maiores são selecionadas há competição na 
formação de (12) e de (13), inclusive este último 
podendo ser o majoritário, dependendo das 
condições da reação. 

BAILEY (1978) descreveu a síntese da 
citochalasina, na qual uma das etapas envolveu a 
ciclização do anidrido (14) (Fig. 28). Os produtos 
(15) e (16) foram obtidos com rendimentos de 5% 
e de 27%, respectivamente. 

Dienos que têm uma configuração Z, por 
uma questão estérea, têm maior facilidade em 
conduzir a produtos como (13) (Fig. 31 ), do que 
dienos de configuração E. O trabalho de SMITH 
(1986) mostrou que quando for comparada a 
conversão de estruturas do tipo ( 17) para ( 18) 
(Fig. 29), sob várias condições catalíticas e 
térmicas, observa-se que o composto eis será 
preferido (GRAS 1979). 

A síntese do ácido marásmico envolve uma 
etapa de ciclização intramolecular, partindo-se do 
reagente (19) (Fig. 30). Os produtos (20) e (21) 
formam-se em uma razão molar 1 :1. A cadeia 
carbônica de (19) tem três átomos entre a porção 
dieno e a porção dienofílica, o que gera um anel 
de 5 membros no aducto da Diels-Aider. 

H 

cp6) 
~=cb 

li (7) 

Figura 25. Formação de produtos eis ou transa partir de intermediário endo ou exo. 



22 Caderno de Farmácia, v. 21, n. 1, p. 11 - 29, 2005. 
------------------------------------------------~--~--------

c f 170"C,22h 

~o C02Me SO% 
~~~ 

(8) (9) 

\:rC~•-= sem 
produto 

(10) 

Figura 26. Exemplos de Diels-Alder intramoleculares. 
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Figura 27. Regioquímica da reação de Diels-Alder 
intramolecular. 
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Figura 28. Uma das etapa da síntese da citochalasina envolvendo Diels-Alder intramolecular. 

(ffi~ 
H 

(17) (18) 

Figura 29. Ciclização de de compostos de diferentes 
números de carbono (n) levam à formação 
preferencial de produtos eis. 

Reações Transanulares Diels -Aider (TADA) 

As reações transanulares Diels-Aider 
(T ADA) são uma versão especializada das 
reações intramoleculares. Esta variação tem sido 

empregada na construção de moléculas 
macrocíclicas. A mobilidade conformacional do 
macrociclo, que contém 13, 14 ou 15 átomos de 
carbono, permite que o trieno possa estar disposto 
de forma que as duas unidades reacionais (dieno 
e dienófilo) possam estar próximas uma da outra. 
Assim, a probabilidade de que ocorra a adição 
[4+2] aumenta, uma vez que existe uma restrição 
espacial. No entanto, mesmo estando frente a 
frente, dieno e dienófilo precisam vencer uma 
barreira energética para formar o produto. A 
reação se processa pelo fornecimento de altas 
temperaturas (<200 ºC). A adição de ácidos de 
Lewis e a utilização altas pressões favorecem a 
reação, fazendo com que as temperaturas 
reacionais necessárias sejam menores. As 
condições extremas de temperatura podem levar a 
outras reações, que competem entre si (migração 
de hidrogênio [1 ,5] e reações alderênicas), 
provocando a formação de misturas no produto 
reacional (BROCKSON e col., 2001). 
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Figura 30. Etapa de Diels-Alder intramolecular da síntese do ácido marásmico. 

No momento em que se processa a reação, 
os carbonos trigonais pertencentes ao trieno 
reacional se transformam em carbonos 
tetraédricos, formando quatro centros 
esteriogênicos no produto (Fig. 31 ). 

Figura 31. Formação de quatro centros quirais após 
reação transanular Diels-Alder. 

Em geral, há um favorecimento do 
fechamento dos anéis internos à estrutura, quando 
a concentração do reagente é mínima (altas 
diluições). Muitos esteróides são preparados 
através destas reações, como, por exemplo, a 
aldosterona (COUTURIER e col., 1998) (Fig. 32). 

Reações Diels -Aider Assimétricas 

As reações de Diels-Aider passam por um 
estado de transição cíclico ordenado envolvendo 6 
elétrons 1t. Esta organização permite predizer a 
preferência entre estados de transição que levam 
a aductos diasterioméricos ou enantioméricos. 
Uma das formas para realizar este controle 
estérico, envolvendo a aproximação dos dienos 
aos dienófilos, pode ser realizada pela ajuda de 
um auxiliar ou indutor quiral que introduzirá no 
produto final um centro assimétrico. O indutor 
proporciona uma adição seletiva em uma das 
faces, ou seja, haverá impedimento parcial, o que 
redicionará a adição [4+2] preferindo-se uma das 
faces. Ésteres, amidas e alguns ácidos, como o 
ácido acrnico, são utilizados como auxiliares 
quirais, os quais, por hidrólise, podem ser 
removidos do aducto com facilidade (KAGAN e 

col., 1992; NARASAKA, 1991; KOZIKOWISKI e 
col., 1987). 

Os auxiliares quirais têm ajudado na síntese 
de muitos produtos naturais. KOWASHI e col. 
(2004) prepuseram o emprego de oxazolidinonas 
a,~-insaturadas para a síntese de produtos 
naturais com assimetria definida. Exemplo disso é 
a síntese de placortona G, A e B, que 
demonstraram atividade biológica sobre o músculo 
cardíaco. O uso destes auxiliares quirais está 
baseado na reação mostrada na Fig. 33 (EVANS e 
col., 1988; EVANS e col., 1990; KOWASHI e col., 
2004). 

Um dos grandes químicos que propôs 
diferentes auxiliares quirais foi Evans, que 
explorou o conceito de quelação associado ao 
estado de transição, desenvolvendo uma nova 
geração de auxiliares quirais. Esses auxiliares são 
baseados na conversão de álcoois a 
oxazolidinonas. 

CARREINO e col. (1996) propuseram a 
emprego de auxiliares qU1ra1s como as 
sulfinilnaftoquinonas e as sulfinilbezoquinonas. Em 
seus trabalhos demonstraram quimiosseletividade 
da face 1t, em reações de Diels-Aider. A Fig. 34 
demonstra algumas das interações que ocorrem 
entre a sulfobenzoquinonas e o dienófilo. 

Fármacos como as estatinas também 
podem ser sintetizados com o uso de auxiliares 
quirais (KOZIKOWKI e col., 1987). Após 
purificação e cristalização os autores obtiveram 
um enantiômero puro na proporção de 9:1 (Fig. 
35). 
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Figura 32. Construção de esteróides porTADA (Couturier e col., 1998). 
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Figura 33. Utilização de oxazolidinonas como indutores ou auxiliares quirais. 

Figura 34. Diels-Alder assimétrica empregando-se 
sulfinilbenzoquinina quiral como 
dienófilo. 

CICLOADIÇÕES DO TIPO 1 ,3-DIPOLAR 

Estas cicloadições são classificadas como 
cicloadições [4+2] porque, assim como as reações 
de Diels-Aider, envolvem duas espécies, uma 
possuindo 4 elétrons 1t e a outra 2 elétrons n. O 
componente que possui 4 elétrons n é chamado 
de 1 ,3-dipolo ou simplesmente dipolo. O outro 
reagente (chamado de dienófilo nas reações de 
Diels-Aider) é denominado dipolarófilo ou 

polarófilo (CAREY, 1990; BANERJI e SENGUPTA, 
2001 ). 

O nome 1 ,3-dipolo é decorrente de uma das 
formas canomcas de ressonância destes 
compostos onde as cargas negativas estão 
separadas por um átomo (Fig. 36). 

Por serem classificadas como cicloadições 
[4+2], essas reações dividem características com 
as reações de Diels-Aider, como por exemplo, 
serem termicamente permitidas. Entretanto, o ciclo 
formado apresenta 5 membros, e não 6 como na 
Diels-Aider (Fig. 37). Devido aos dipolos 
apresentarem heteroátomos, estas reações são 
largamente utilizadas para a síntese de 
heterociclos (BANERJI e SENGUPTA, 2001). 

Historicamente as reações de cicloadiação 
1,3-dipolar tiveram início em 1888 com a 
publicação de estudos envolvendo a cicloadição 
de compostos diazoalifáticos (HUISGEN, 1968). 
As azidas orgânicas foram a segunda classe de 
compostos estudados, em 1893. No entanto, o 
conceito de Reações de Cicloadição 1,3-dipolar 
surgiu somente em 1958, proposto por Huisgen. 
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Figura 35. Síntese de estatinas. 

e 
R-N-N=N$ 

e 
R2C-N=N® 

® 
R2C-NR-Oe 

azida 

diazoalcano 

nitrOnio 

Figura 36. Alguns exemplos de 1,3-dipolos. 
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a/ 'c 
\ I 
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Figura 37. Esquema básico das cicloadições do tipo 1,3-
dipolar. 

Somente por volta de 1963 é que se propôs 
um mecanismo para este tipo de reação. O 
mecanismo proposto foi de reação em um único 
passo, concertado, onde duas ligações 1t dariam 
origem a duas novas ligações cr no estado de 
transição (CAREY, 2001). Em 1968, Firestone 
contestou a teoria de Huisgen propondo um outro 
tipo de mecanismo para explicar estas reações. A 
proposta de Firestone baseia-se em dois passos 
de reação com um intermediário discreto 
birradicalar (Fig. 38), sendo que o primeiro passo 
seria a etapa determinante da velocidade de 
reação (FIRESTONE, 1968). 

(f) 
b 

a'l- 'c 
+ e 

d=e 

mecanismo proposto 
por Huisgen 

... 
b 

a/ 'c 
\ I 
d-e 

b 
a/ 'c 

/ 
\ . 
d-~ 

mecanismo proposto 
por Firestone 

Figura 38. Mecanismos propostos por Huisgen e por 
Firestone. 

A orientação dos reagentes em relação a 
regioquímica da reação foi outro ponto bastante 
discutido na época. Não havia uma explicação 
pelo mecanismo radicalar para a orientação e não 
estava claro porque, apesar da alteração nos 
substituintes ligados ao dipolo ou ao dipolarófilo, 
não havia uma regra para predizer a orientação e 
nem uma explicação para a regioquímica 
encontrada para os produtos. A explicação só veio 
mais tarde, com o advento da Teoria do Orbital 
Molecular de Fronteira (FLEMING, 2001), 
descrevendo as Reações 1 ,3-dipolares como 
reações concertadas. 

Regiosseletividade nas reações 1,3-dipolar 

A regiosseletividade das reações 1 ,3-
dipolar, em termos gerais, tem sido bem entendida 
pelo uso da teoria dos orbitais de fronteira. No 
entanto, alguns autores, como SUSTMANN e col., 
em dois trabalhos no ano de 1987, e CRAIG e col., 
no ano de 1994, sugerem que o componente 
orbital de fronteira é apenas uma aproximação do 
que ocorre efetivamente, pois outros fatores estão 
envolvidos no processo. 

Quando o 1 ,3-dipolo e o dipolarófilo são 
assimétricos, há duas possibilidades de adição e, 
como nas reações de Diels-Aider, a orientação 
mais favorável será aquela que envolve a 
interação complementar entre os orbitais do 1 ,3-
dipolo e do dipolarófilo. Na ma1ona das 
cicloadições dipolares ocorre a interação do orbital 
LUMO do dipolarófilo com o HOMO do 1 ,3-dipolo, 
há também um numero significativo de sistemas 
em que esta relação é inversa. HOUK e col. 
(1973) mostraram um método simples e eficiente 
de entender uma variedade de cicloadições, 
aplicando a teoria de perturbações. 
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Com a utilização da equação Fukui­
Kiopman-Salem (equação 1) tem-se a estimativa 
da variação de energia (ô.E), podendo-se prever, 
como já mencionado, a regioquímica pela qual se 
dará a aproximação dos reagentes e supor qual 
aducto será formado. 

A regioquímica das cicloadições 1 ,3-dipolar 
é influenciada pelos substituintes dos reagentes 
(TAMARIZ, 1998). Quando um dipolarófilo tem 
uma característica nucleofilica pronunciada, 
apresentando um grupo eletron-doador em sua 
estrutura a reação se processará seletivamente, 
conduzindo ao aducto do tipo A (Fig. 39). Por 
outro lado, quando um grupo eletron-aceptor 
estiver presente no dipolarófilo, a regioquímica 
preferencialmente será a do aducto B (PASCAL, 
1992). 

A Figura 40 mostra as energias dos orbitais 
HOMO e LUMO das espécies envolvidas, assim 
como os coeficientes dos orbitais atômicos que 
compõem os orbitais moleculares de fronteira do 
dipolo e do dipolarófilo. 

Aplicando-se a equação 1 , pode-se prever o 
regioisômero que irá se formar. 

dipolarófilo com dipolarófilo com 
e· doador e· doador 

-0,696 ~0,682 
0,683 0,552 

LUMO 

0,40 eV 1,26 ev 
0,05 eV 

0,675 ~.~5 ~0,642 
0,621 0,619 HOMO 

-0,701 
-9,45 eV 

-9,99 eV -10,86 eV 

R' 
I 

Figura 40. Valores das energias e dos coeficientes dos 
orbitais de fronteira das espécies dipolo e 
dipolarófilo. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este artigo de revisão apresentou os 
aspectos teóricos, assim como mostrou algumas 
aplicações de diferentes reações de cicloadição. 
Muito se pode citar em relação à importância 
desse tópico na síntese orgânica, contudo o 
objetivo central do artigo concentrou-se na 
exposição dos fundamentos teóricos das reações 
de Diels-Aider e das reações de cicloadição 1 ,3-
dipolares, que são largamente empregadas na 
construção de ciclos de 6 e de 5 membros. 

O objetivo de sistematizar as informações 
contidas em livros e artigos especializados sobre a 
fundamentação teórica dessas reações foi 
alcançado, possibilitando-se uma leitura fácil para 
estudantes de Graduação e de Pós-Graduação. 
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