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RESUMO: Este artigo aborda os principais aspectos teéricos das reagdes de cicloadigéo, considerando a teoria de
orbitais moleculares e a teoria de perturbagdes. Além disso, as reagdes de Diels-Alder e as reagdes 1,3-dipolares
(cicloadi¢bes térmicas {4+2]) séo detalhadas e exemplos de aplicagdes dessas reagdes séo apresentados.
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ABSTRACT: CYCLOADDITION REACTIONS: A THEORETICAL APPROACH AND 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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INTRODUGAO
As cicloadigbes sdo reagdes de duas )
moléculas insaturadas, alcenos e polienos, que se ” + H —_—>
adicionam uma a outra formando um produto
ciclico. cicloadigdo [2+2]

Estas reagbes sao classificadas de acordo
com o numero de elétrons n, envolvidos em cada ~ L
componente. A reagdo de dois alcenos para 4) + > |I >
formar um ciclobutano é uma cicloadigao [2+2] e a AN
reagdo de um dieno e um alceno para formar um
ciclo-hexeno é uma cicloadigao [4+2] (Fig. 1). cicloadigéo [4+2]

As reagbes de cicloadigho apresentam Figura 1. Exemplos de Cicloadigdo [2+2] e [4+2].

alguns aspectos muito semelhantes aos de

reagdes eletrociclicas: c) radicais e intermedidrios ibnicos n&o séo
_ o _ envolvidos nos mecanismos para as
a) as Ilgag:oes o e 1 s80 interconvertidas; cic]oadigaes concertadas;

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

* Este artigo foi preparado durante o curso da disciplina de Quimica Orginica Avangada (QUIP02) do Programa de P6s-
Graduagio em Quimica da UFRGS no semestre 2004/1
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d) as ligagGes séo construidas e rompidas em uma
s6 etapa, envolvendo um estado de transigao
ciclico;

e) séo altamente estereoespecificas.

A TEORIA DO ORBITAL MOLECULAR DE
FRONTEIRA

A Teoria do Orbital Molecular &, atualmente,
uma poderosa ferramenta na pratica de quimica
organica. E conhecida, hoje em dia, ndo apenas
como uma teoria de ligagdo, mas também como
uma teoria capaz de elucidar muitos pontos
relativos a quebra e a construgdo de novas
ligagbes. Ela foi, inclusive, utilizada por Woodward
e Hoffmann para explicar os padroes de
reatividade em reagdes periciclicas (FLEMING,
1998).

A Teoria do Orbital Molecular tem servido
como base para a explicagdo de muitos outros
aspectos de reatividade quimica, além da
permissividade de reagdes periciclicas. Isso ocorre
através da Teoria da Perturbagdo do Orbital
Molecular, mais conhecida como Teoria do Orbital
de Fronteira de Fukui (FLEMING, 1998;
MALVESTITI, 1991). Alguns tépicos importantes a
respeito desta teoria estdo abaixo relacionados.

a) A Teoria da Perturbagdo, ao invés de se
concentrar no quanto o estado de transigéo
assemelha-se ao produto, concentra-se no quanto
a interagdo dos orbitais moleculares dos materiais
de partida influenciam no estado de transigao.

b) Através da Teoria da Perturbagéo considera-se
a interacdo de orbitais moleculares de dois
componentes de uma reagdo como sendo uma
perturbag@o de um orbital para o outro.

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

d) A interagido de orbitais que apresenta maior
interesse € a de orbitais preenchidos com orbitais
vazios, especialmente a HOMO/LUMO porque
esta é a interagdo que, normaimente, demonstra a
maior diminui¢@o de energia do sistema quando os

M=_§(qa+qb)ﬁmsﬂb+éegk—RQl+

segundo termo

primeiro termo

5535%

orbitais moleculares sao formados. Interagdes do
tipo HOMO/HOMO néao sdo interessantes porque
a energia necessaria para se preencher o orbital
molecular antiligante formado nesta interagdo é
maior que a diminuicdo da energia devido ao
preenchimento do orbital ligante. Por sua vez
interagbes LUMO/LUMO nao teriam efeito na
alteragao da energia do sistema porque nio pode
haver perda ou ganho de energia em interagoes
que nao envolvem elétrons.

e) As dedugbes a respeito da reatividade de
reagOes em particular e de reatividade em geral,
sao baseadas em cdlculos dos coeficientes
orbitais (c), ou seja, estimativa da contribuigao do
orbital atdmico na formagao do orbital molecular.
Estes célculos podem ser realizados de forma
semi-empirica, obtendo-se os valores desses
coeficientes através da mecanica molecular ou de
cdlculos tedricos ab initio, ou, ainda, de forma
experimental através de Espectroscopia
Fotoeletronica  (PES), Espectroscopia de
Ressonancia de Spin Eletrénico (ESR).

Através da teoria da perturbagdo foi
derivada uma expressao (Equagdo 1) para a
energia ganha e a energia perdida (AE), quando
os orbitais de um reagente sobrepbem-se aos de
outro reagente (FLEMING, 1998).

No primeiro termo, as variaveis ¢, € g,
correspondem as densidades eletronicas nos
orbitais atdmicos a e b e os simbolos B e S séo as
integrais de ressonédncia e de sobreposi¢éo,
respectivamente. No segundo termo, as variaveis
0; e Q, representam as cargas totais nos atomos &
e l. A constante dielétrica local é representada por
&, sendo que Ry, define a distancia entre os atomos
k e 1. Finalmente, no terceiro termo, c,, e cy S840 08
coeficientes dos orbitais atdbmicos a ou b nos
orbitais moleculares r ou s. Os simbolos E, e E;
correspondem aos valores de energia dos orbitais
moleculares r ou s, respectivamente.

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

2 ( Zabcmcsbﬂab)z
E.-E,

r s s r

terceiro termo

Equagéo 1
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Entdo, se existe a possibilidade de uma
molécula ser atacada por duas vias diferentes, o
valor deste termo sera muito similar em ambas as
situagbes. Logo, para cdlculos de reatividade ele
sera ignorado.

O segundo termo, por sua vez, representa a
repulsdo ou atragdo eletrostatica entre atomos
carregados, logo, s6 devera ser considerado
quando moléculas polares ou iGnicas estiverem
reagindo.

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

Apesar dos dados obtidos através deste
processo serem bastante precisos, eles nao
consideram fatores como a tensdo, a entropia,
efeitos estéricos e efeitos do solvente. Mesmo
assim, a interpretagdo dos dados numéricos
obtidos desta equagdo € capaz de prever a
reatividade entre moléculas, bem como os sitios
de maior reatividade de cada uma das espécies
reativas.

As reagdes periciclicas, ao contrario da
maioria das reagdes organicas, nao envolvem
intermediarios  carregados  (catibnicos  ou
anibnicos) e podem ocorrer sem a necessidade de
catalisadores. Neste tipo de reagéo, apenas uma
etapa é necessaria e os elétrons arranjam-se de
forma concertada. Existem trés tipos de reagbes
periciclicas: cicloadi¢gdes, reagbes sigmatrépicas e
reagdes eletrociclicas. O exemplo mais difundido
das cicloadigbes é a Reagdo de Diels-Alder
(CLAYDEN, 2001).

CICLOADICOES FOTOQUIMICAS

Nas cicloadigbes [2+2], observa-se que
duas ligagdes n sdo convertidas em duas ligagdes
c. Pode-se racionalizar o processo empregando-
se as Regras de Woodward-Hoffman ou, ainda,
aplicando-se os principios dos Orbitais de
Fronteira. Nesse caso, a formagé@o das novas
ligagdes podera ocorrer através da interagéo dos
lobos do HOMO e do LUMO que apresentarem
simetria permitida. Assim, as reagfes de
cicloadico [2+2], no estado fundamental, serdo
proibidas por simetria (Fig. 2) e, no estado
excitado, permitidas por simetria (Fig. 3). Desta
forma, as cicloadigbes [2+2] concertadas
ocorrerdo através de um processo fotoquimico.
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LUMO do aiceno

HOMO do alceno

Proibido por simetria
Figura 2. Cicloadicio [2+2] térmica, estado
fundamental.
LUMO do aiceno
HOMO do alceno
Simetria permitida

Figura 3. Cicloadicio [2+2] fotoquimica, estado

excitado.

Para entender melhor essas questdes de
simetria, deve-se analisar a estereoquimica
dessas reagdes. As cicloadigdes suprafaciais
ocorrem quando ha uma interagédo entre os lobos
de mesma face de um reagente e os lobos de
mesma face de outro reagente (Fig. 4). Por outro
lado, as cicloadigbes antarafacial ocorrem quando
ha uma interag@o 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. Cicloadicdo suprafacial.
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Figura 5. Cicloadicdo antarafacial
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No caso das cicloadigdes [2+2], o HOMO do
estado excitado de um alceno e o LUMO de outro
alceno podem combinar-se em uma reagao que
proceda por um mecanismo suprafacial/
antarafacial.

O Processo Fotoquimico

As reagbes entre as moléculas ocorrem
guando estas estdo em seus estados eletronicos
fundamentais. No entanto, elétrons no estado
fundamental podem mover-se de um nivel
energético menor para um nivel energético maior,
se for fornecida uma energia suficiente para que
isto ocorra. Nos fenémenos fotoquimicos,
envolvendo reagdes quimicas, essa energia é
fornecida em forma de luz com um determinado
comprimento de onda, conforme a relagédo
expressa na equagao 2.

E=hv

Equagéo 2

A variavel v corresponde a freqiiéncia da
luz e h a constante de Planck. Como os niveis de
energia de uma molécula sao quantizados,
somente uma freqUéncia que fornega a quantidade
de energia requerida é capaz de excitar um elétron
em uma dada molécula para niveis mais altos
(MARCH, 1985).

As reagbes [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 reagdo, propiciando a simetria

necessdria para a interagao (MARCH, 1985).

Na grande maioria das reagbes
fotoquimicas bimoleculares, a primeira etapa é a
fotoexcitagdo de um componente, geralmente
contendo um grupo croméforo que absorve a luz
mais faciimente. Sendo assim, se um sistema
conjugado esta presente, este pode absorver um
féton proporcionando a excitagao de um elétron do
orbital HOMO para o orbital LUMO. No segundo
passo da reagdo, esta molécula excitada
fotoquimicamente reage com outra molécula em
seu estado fundamental, que pode ou nao ser da
mesma substancia (FLEMING, 1998).

Nas reagbes fotoguimicas diz-se "HOMO" e
"LUMO", para os orbitais apés a excitagdao. 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, 0 mecanismo da
corresponderd a um mecanismo radicalar.

reagao

CICLOADICOES TERMICAS
A Reacéao de Diels-Alder

Otto Diels (1876-1954) e seu aluno de
pesquisa Kurt Alder (1902-1958), dois quimicos
alemaes, trabalharam na Universidade de Kiel e
descobriram as reagdes de cicloadigao em 1928.
Eles ganharam o Prémio Nobel em 1950, devido &
enorme versatilidade e a utilidade sintética desta
reagdo (CLLAYDEN, 2001; SOLOMONS, 1996).

A reacao de Diels-Alder ocorre entre um
dieno conjugado (um sistema de 4 elétrons =) e
um alceno denominado diendfilo (um sistema de
dois elétrons n). “Diendfilo” € uma derivagdo de
“dieno” e da palavra grega philien = afinidade. O
produto de uma reagdo de Diels-Alder §é
frequentemente denominado aducto ou
cicloaducto e apresenta-se como um anel de seis
membros.

Alguns exemplos desta reagéo sao:

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

X ¢~ —

~

Figura 6. Reagdo de Diels-Alder entre um dieno de
cadeia aberta e um aldefdo conjugado

Dieno

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

O L — B,

Dieno Diendfilo

— 0L, £%

Figura 7. Reagéo de Diels-Alder entre um um dieno
ciclico e um nitroalceno

A reagdo ocorre um uma Unica etapa,
através de aquecimento. O mecanismo pode ser
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representado com a movimentacao de elétrons por
um anel de seis membros no estado de transigado.
Duas ligagdes n desaparecem e duas novas
ligagdes o sdo formadas (Fig. 8). Uma vez que
ligagdes ¢ sd@o normalmente mais estaveis que
ligagbes =, a formagdo do aducto ¢é
energeticamente favorecida. No entanto, em
muitos casos, a reagdo apresenta carater

reversivel.
0 0]
7 i
+ | 0o —» i ! O | —>
AN Nt
0 (o]
g o0
—— o)
H o

Figura 8. Reag@o de Diels-Alder entre o butadieno e o
anidrido maléico.

A deslocalizagdo de elétrons confere um
certo carater aromatico ao estado de transigzo,
responsavel por sua estabilidade.

Alguns estudos também questionam a
existéncia de um estado de transi¢do
exclusivamente ciclico e sugerem a competigao
entre a formagao do cicloaducto de Diels-Alder e
reagbes paralelas de polimerizagdo, que
ocorreriam devido a existéncia de um estado de
transigao dirradicalar (MALVESTITI, 1991).

Qutro fato importante, que deve ser
mencionado, é a caracteristica desta reagdo ser
altamente estereoespecifica, o que a torna muito
interessante para utilizaggdo em processos
biossintéticos (SOLOMONS, 1996; BROCKSON,

2001).

Nos ultimos vinte anos esta reagao tem sido
refinada a um alto grau de quimio-, regio- e
estereosseletividade através do uso de
substituintes nos pares de dienos e dienéfilos, que
afetam suas propriedades eletrdnicas. Diversas

aplicagbes de reagoes Diels-Alder
intramoleculares também tém sido relatadas
(SAMMAKIA 2005; ROMBOUTS 2001;

MANIKANDAN 2002; ZHENG 2005; BORAH
2005).

Caracteristicas de Dienos e Diendfilos

Os dienos e os diendfilos da reagéo de
Diels-Alder podem ser de cadeia aberta ou ciclicos
e podem ter muitos tipos diferentes de
substituintes, que regulam sua reatividade através

da doagdo ou retirada de elétrons, o que vai
alterar seu nivel de energia original. Quanto menor
for a diferengca de energia resultante entre o
HOMO do dieno e o LUMO do diendfilo que
estiverem reagindo, mais rapida e favorecida sera
a reagado (FLEMING 1998). Além disso, através da
reagdo de cicloadigdo entre dienos e diendfilos
substituidos com heterodtomos, é possivel a
obtengdo de aductos onde outros grupos
funcionais poderao ser posteriormente
adicionados (MALVESTITI, 1991).

Os Dienos

Em uma reagao de Diels-Alder de demanda
normal de elétrons, o dieno é ativado com
substituintes doadores de densidade -eletronica
como o oxigénio, o nitrogénio ou o enxofre.

Uma limitagdo importante a respeito dos
dienos é sua conformagdo. Eles devem ser
capazes de assumir a melhor conformagéao
compativel com o posicionamento das moléculas
na reagdo. Um exemplo é o butadieno, que pode
apresentar as conformagdes s-cis ou s-trans.

O “s” nos termos “s-cis” e “s-trans” refere-se
a ligagdo o e indica as conformagbes de uma
Unica ligagdo simples e nao as configuragbes de
ligagbes duplas.

A conformagdo mais estavel para o
butadieno é a s-trans, onde as duas ligagoes
duplas ficam o mais distante possivel uma da
outra, por razbes estéreas (Fig. 9). No entanto, a
barreira rotacional sobre a ligagdo o central é
pequena (30 kJ.moI"), sendo possivel entdo a
formagao do isdbmero s-cis, menos estavel, porém
mais reativo.

COOMe

1= 8 d —
e

Figura 9. Equilibrio entre as conformagdes do
butadieno.

Se as reagdes na conformagdo s-trans
ocorressem, elas produziriam um anel de seis
membros altamente tensionado. Esses produtos
nao sao observados (Fig. 10).

Em relagéo aos dienos ciclicos, aqueles que
estdo permanentemente na conformagéo s-cis séo
excepcionalmente bons em reagdes de Diels-
Alder, como o ciclopentadieno. Este composto é
tao reativo, que apenas permanecendo na
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temperatura ambiente ele sofre uma reagao de
Diels-Alder, formando um dimero. A reagdo é
reversivel e o ciclopentadieno pode ser
recuperado através de destilagao.

0

J - ﬁl“%"’{

n&o ocorre

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

Nos Ultimos anos, o comportamento de
fulerenos como dienos em reagdes de Diels-Alder
tem sido estudado (WANG, 2005; SAROVA,
2004).

Os Diendfilos

Uma caracteristica comum dos diendfilos de
Diels-Alder & que eles normalmente apresentam
um grupo retirador de elétrons conjugado ao
alceno. Alcenos simples, sem substituigdes,
sofrem reagbes de Diels-Alder apenas com
rendimentos muito baixos e em temperaturas
muito elevadas (130 °C), ou entdo, simplesmente

néo sofrem a reagéo.

Alguns exemplos de alcenos que sofrem
reagbes de Diels-Alder sdo: compostos
carbonilicos conjugados, sulfonas, nitrocompostos,
nitrilas, alcenos arilicos, éteres e ésteres vinilicos,
haloalcenos e dienos, ou grupamentos ciano (Fig.
11). Trabalhos recentes mostram que alcinos
também podem comportar-se como diendfilos
numa reagao Diel-Alder (VARMA, 2005; VIJAYA,
2002).

Cl o]
Hj
Hy L)\ O)J\ CH; C\/\ CN
(0] 0

Figura 11. Exemplos de diendfilos substituidos com
grupos retiradores de elétrons.

Outros fatores externos podem afetar a
reatividade de dienos e diendfilos, como solvente,
temperatura, pressdao e catalisadores. Um
exemplo é a agua, que tem sido muito eficaz para
acelerar a reagdo de pares hidrofébicos: a
agregagdo de dienos e diendfilos em micelas

favoreceria a entropia da reagdo. Trabalhos
recentes também mostram a eficacia de liquidos
ionicos (MERACZ, 2003; XIAO, 2004) e de fluidos
supercriticos (FUKUZAWA, 2003) como solventes
para essas reag6es.

A Reacgédo de Diels-Alder e Teoria dos Orbitais
Moleculares de Fronteira (FMO)

A descrigao geral da reagdo de Diels-Alder
ndo permite elucidar algumas questdes
importantes, relacionadas a esta reag@o. Através
da descrigdo e analise dos orbitais moleculares de
fronteira estas questdbes podem ser melhor
compreendidas.

Conforme mencionado anteriormente, a
Teoria do Orbital Molecular de Fronteira (FMO)
baseia-se no fato de que a maioria das reagdes de
Diels-Alder ocorre via um estado de transi¢ao que
estd mais proximo em energia do produto de
partida do que do produto final. Isso significa que
as duas novas ligagdes ¢ sdo muito longas e
fracas no estado de transigdo, sendo que as
ligagdes propriamente ditas sdo formadas apenas
em um estagio final deste estado de transigéo
(Fig. 12).

o
£

Figura 12. Estado de transicdo para reacdo entre
butadieno e eteno

Logo, as principais interagdes que levam ao
estado de transicdo devem envolver apenas os
elétrons ©, em particular os orbitais moleculares
que estdo em niveis préximos de energia (ou
orbitais moleculares de fronteira, HOMO e LUMO).

As interagbes entre HOMO/LUMO podem
ocorrer de duas formas distintas, as quais
receberam a terminologia de reagbes de simetria
proibida e reagbes de simetria permitida. Um certo
cuidado é necessério quanto a utilizagcido destes
termos, pois uma simetria ‘proibida’ ainda pode
ocorrer se nenhuma outra for possivel. O
significado de ‘proibido’ é que a interagdo dos
orbitais apresenta uma barreira energética que as
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reagdes ‘permitidas’ ndo possuem. Esta barreira é
substancial na maioria dos casos, 0 que tornam
raras as reagoes ‘proibidas’ (FLEMING, 1998).

Como a teoria dos FMO €& uma
aproximagao, ela pode ser utilizada para
racionalizar a maioria, mas nao todas, as reagdes
de Diels-Alder ou outras cicloadigdes.

Em uma cicloadigao duas novas ligagbes
sdo formadas a0 mesmo tempo. Para isso, os dois
orbitais p preenchidos e os dois orbitais p vazios
devem estar disponiveis com o nivel de energia e
simetria corretos.

Considerandos o anidrido maléico a titulo de
exemplificacao, ao reagir o mesmo com um alceno
simples, pode-se perceber que uma das
interagOes entre os orbitais (HOMO do alceno com
o LUMO do anidrido) é antiligante, entado, a reagéo
de cicloadigcao nao ocorre no estado fundamental
(Fig. 13). Se fosse utilizado o outro par
HOMO/LUMO, também ndo haveria simetria de
orbitais para ocorrer a reagao.

HOMO do alceno

antiigante > ligante
LUMO do anidrido
00— — O

Figura 13. Simetria inadequada para reagcdo entre o
anidrido maléico e um alceno.

Quando substitui-se o alceno por um dieno,
novamente a interagdo sera entre o LUMO do
anidrido deficiente em elétrons e o HOMO do
dieno. Neste caso, pode-se perceber que existe
um né no centro do HOMO do dieno, bem como
no LUMO do diendfilo. A simetria entre os orbitais,
entdo, estd correta e a reagdo de cicloadigao
térmica pode ocorrer (Fig. 14).

HOMO do dieno

ligante
(o)

LUMO do diendfilo

Figura 14. Simetria adequada para reagdo entre o
LUMO do anidrido maléico ¢ 0o HOMO do
butadieno.

Ja, considerando o arranjo oposto, ou seja,
o LUMO do dieno e o HOMO do diendfilo, a

Bi’ licteca

simetria também estaria correta, pois o LUMO do
dieno possui dois nés e 0 HOMO do diendfilo ndo
possui nenhum (Fig. 15).

HOMO do dienéfilo

Figura 15. Simetria adequada para reagcdo entre o
HOMO do anidrido malé€ico e LUMO do
butadieno.

Estas reagdes sao raras, porém, a
combinagao correta da simetria de seus orbitais
permite que elas ocorram, sendo entao
denominadas reagdes de Diels-Alder de demanda
eletrénica inversa. Nelas, ao contrario das reagdes
classicas, o diendfilo possui um grupo doador de
elétrons e o dieno possui um grupo retirador de
elétrons. Alta temperatura ou pressido sao, porém,
necessarias para a ocorréncia desta reagao.

No entanto, a maioria das reag¢des de Diels-
Alder utiliza uma combinagao de diendfilos
deficientes em elétrons e dienos ricos em elétrons,
entdo, o primeiro caso demonstrado € o mais
comum. Isso ocorre porque o diendfilo 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 combinagéo resulta em
uma melhor sobreposi¢do dos orbitais no estado
de transigao.

Esta sobreposicdo dos também explica o
motivo da utilizagao de diendfilos com grupos
conjugados para boas reagoes de Diels-Alder. Os
alcenos simples possuem orbitais LUMO de
energia relativamente alta e ndo reagem bem com
nucledfilos. Para alterar esta situagdo pode-se
diminuir a energia do LUMO do aiceno, através da
conjugagdo de sua ligagdo dupla com grupos
retiradores de elétrons, como carbonilas ou nitro.
Assim, a diferenga de energia entre o LUMO dos
alcenos e o HOMO dos DIENOS favorece a
ocorréncia da reagao.

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

Utilizando-se as alternativas anteriormente
apresentadas para os calculos dos coeficientes
orbitais e das energias dos orbitais de fronteira
(equagdo 1, PES, ESR) foi possivel racionalizar a
influéncia de substituintes, tanto doadores quanto
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retiradores de elétrons, nos pares de orbitais
HOMO e LUMO de dienos e diendfilos envolvidos
na Reagado de Diels-Alder. Através destes dados
chegou-se as seguintes conclusdes, a respeito
das reagdes de Diels-Alder de demanda eletrénica
normal (FLEMING, 1998):

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

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

A generalizagao dessas constatagdes estao
resumidas na Fig. 16 (PARR, 1989).

E —— — —_—

A R AN
e N

Demanda
inversa

Demanda Mista
normal

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

Estereoquimica da reagéo de Diels-Alder

A utilidade da reagéo de Dieis-Alder reside
ndo somente em sua habilidade de formar
compostos com anéis de seis membros ou
moléculas de dificil acesso, tais como biciclicos,
mas também, em sua estereosseletividade
observada na formagao de produtos (MARTIN,
1961; HOUK, 1975).

Regras empiricas que governam a selegéo
de isdbmeros foram formuladas por Alder e Stein. A
seletividade de adigdo de dienos tem sido
empregada em sinteses estereoespecificas de
varios produtos naturais, tais como, colestanol,
cortisona, reserpina, estrona, ioimbina, cantaridina
e conduritor-D (MARTIN, 1961).

No trabalho de DESIMONI e col. (1983),
quatro regras sao listadas para reagdes de Diels-
Alder:

a) substituintes retiradores de elétrons no diendfilo
e doadores de elétrons no dieno aumentam a
velocidade de reagdo. A substituigdo inversa
(demanda inversa de elétrons), da mesma forma,
aumenta a velocidade de reagao;

b) as configuragdes de dieno e diendfilo sao
mantidas no aducto (principio cis);

¢) o estado de transigdo endo é favorecido em
relagéo ao estado exo (regra endo);

d) diendfilos com substituintes retiradores de
elétrons reagem com butadienos 1-dissubstituidos
(em reagdes de demanda normal de elétrons) para
obtengao ciclo-hexenos 3,4-dissubstituidos,
independente da natureza dos substituintes do
dieno (efeito orto).

O principio cis

O mais importante principio estereoquimico
da reagdo de Diels-Alder foi formulado como
sendo o primeiro das regras classicas de Alder-
Stein e denominado o principio “cis”. Nao sao
conhecidas excegdes para este principio que
afirma haver manuteng@o da configuragao relativa
dos materiais de partida (dieno e dienéfilo) apds
formag&o do aducto (MARTIN, 1961).

Uma explicagéo para este comportamento,
é o fato de apdés o dieno e diendfilo terem sido
unidos por uma ligagdo, a formagéo parcial da
nova ligagdo e as forgas atrativas secundarias
existentes no estado de transigdo, servem para
prevenir qualquer rotagdo que levasse a uma
inversdo das configuragdes relativas de dieno ou
diendfilo.

Este principio pode ser exemplificado pela
reagdo de lran,trans-dienos (1) com anidrido
maléico para obtengao do aducto (2) (ALDER,
1951) (Fig. 17).

Figura 17. Reagéo de um trans,trans dieno com anidrido
maléico.

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

Regiosseletividade da reacao de Diels-Alder

Nas reagdes de Diels-Alder, & possivel
obter-se mais do que um regioisdmero, sendo que
na maioria dos casos, a reagdo é altamente
regiosseletiva (SMITH, 1994). Quando o dieno
substituido abaixo reage com um aiceno, duas
orientagbes para o grupo X s@o possiveis
relativamente ao grupo R: a orientagdo 1,3 e a
orientagéo 1,4 (Fig. 19).

Tr—0U Q.

orientagéo 1,3 orientagédo 1,4

Figura 19. OrientacGes possiveis para cicloadigio entre
butadienos substituidos e alcenos.

Analogamente, quando dienos 1-
substituidos reagem com alcenos substituidos, €
possivel a formagdo de dois regioisdmeros: o
aducto de orientagéo 1,2 e de orientagéo 1,3 (Fig.
20).

O —

orientagéo 1,2 orientagdo 1,3

R R
X
+
X

Figura 20. Orientagdes possiveis para reagdo entre
butadienos 1-substituidos e alcenos.

A formagéo de aductos 1,2, 1,3 ou 1,4 varia
conforme a estrutura do dieno e do diendfilo. A
seletividade pode ser predita pela andlise dos
coeficientes dos orbitais HOMO do dieno e LUMO
do diendfilo. No estado de transigio, para uma
reagdo tipica de Diels-Alder (demanda normal de
elétrons), os orbitais que apresentam os maiores

coeficientes de Fukui (¢°) se combinam, podendo-
se predizer o aducto formado em maior
quantidade (produto majoritario) (SMITH, 1994).

Quando duas orientagbes possiveis
conduzem a diferentes predicdes (Fig. 21),
obviamente, opta-se por aquela que conduz ao
menor valor para a diferenga E, — E; (Equagéo 1)
(FLEMING, 1998).

CouZ CouZ
X £)
g gi&
+ +
O
() X
LUMO HOMO LUMO HOMO

(ELumo - Eromo = 9.5 eV) (ELumo - Eromo = 11.2 eV)

Orientagdo observada Orientagédo nédo observada
Figura 21. OrientagGes possiveis considerando-se os
coeficientes de Fukui.

Os coeficientes dos orbitais podem ser
estimados por calculos empiricos, que, apesar de
possuirem baixos niveis de célculo, fornecem uma
primeira aproximagéo Util para determinar
diferengas  relativas.  Atualmente, existem
programas para computadores pessoais que
calculam os coeficientes dos orbitais moleculares
de fronteira, assim como as energias E e E,
através de caélculos semi-empiricos ou ab initio,
facilitando a predigdo, se comparada as
ferramentas disponiveis ha 10 anos.

Em resumo, ¢é possivel predizer a
regiosseletividade de uma cicloadigdo através da
seginte sequéncia:

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

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

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

d) combinar o0 maior coeficiente de um
componente com o maior do outro componente.

O wvalor da diferenca (E~E;) esta
correlacionado com a expressdo de enegia
(Equagdo 1) derivada por Klopman e Salem a
partir da teoria de pertubagao. Fleming (1998)
notou que a diferenga de energia HOMO e LUMO
(E~E;) estd no denominador do terceiro termo
desta equagdo e, portanto, quanto maior esta
diferenga, mais lenta sera a formagao do produto.
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Através da estimativa entre a diferenga da
variagdo de energia (AAE) entre os valores da
estabilizagdo da formagdo de dois possiveis
regioisbmeros, atribui-se qual aducto
preferenciaimente se forma, um relativamente ao
outro.

A Fig. 22 exempilifica a regioquimica de um
produto pela consideragdo dos coeficientes de
orbitais (¢).

/JOMC OMe
CHO
0,523 -0,577 CHO
+ —_—
AN
-0,561 0,593

orientagéo 1,2

Figura 22. Formacdo do aducto de orientagdo 1,2 pela
andlise dos coeficientes dos orbitais.

A seletividade orto pode ser explicada via
interagbes orbitalares secundarias que favorecem
a formagao do produto por estabilizagdo do estado
de transigdo. O grupo carbonila é responsavel pela
estabilizagéo do estado de transigdo que fornece o
produto de orientagao 1,2 (Fig. 23) (SMITH, 1994).

Figura 23. Interagdes orbitalares secunddrias do grupo
carbonilico.

Isto significa que a interagado HOMOyien, €
LUMOyiensiic NAO € 0 Unico fator determinante para
a formagao de regioisdmeros, podendo haver
interagbes secundarias entre os reagentes no
estado de transi¢cgo (SAUER, 1980).

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

Reacdéo de Diels-Alder Intramolecular

E chamada reagdo de Diels-Alder
intramolecular aquela na qual o dieno e o diendfilo
estdo ligados por uma cadeia de atomos. Em
outras palavras, é aquela na qual os dois fazem
parte da mesma molécula.

COOMe COOMe

COOMe
— I\:Ef
Ph

Ph Ph

h
P Ph
I —

+

//_\L

=

7 \_,

Ph

N '
| Ph

minoritario

/_\\_

majoritario

Figura 24. Exemplos de reagdo com seletividade orto.

As cicloadigdes intramoleculares ocorrem
em geral em compostos de cadeias longas ou em
compostos transanulares, contendo uma unidade
na forma de um dieno e uma como diendfilo. A
primeira citagdo deste tipo de reagéo na literatura
é de ALDER e col. (1953). Trabalhos posteriores,
como a sintese do produto natural longifoleno
(BRIEGER, 1963) e de um produto de degradagéo
da podofilotoxina (KLEMM 1963), mostraram a
importancia deste tipo de reagao para sintese de
produtos naturais, sendo extremamente explorada
nas Ultimas décadas. Muitos trabalhos de revisao
tém sido publicados tratando das reagbes de
Diels-Alder intramoleculares (CARLSON, 1974;
OPPOLZER, 1977; BRIEGER, 1980; FALLIS,
1984).

Essa reagédo apresenta a vantagem de ter
altos rendimentos mesmo quando se empregam
dienos ou diendfilos desativados ou em baixas
concentagdes, por uma questdo de proximidade e
probabilidade de encontro dos dois grupos no
espaco. Além disso, a regiosseletividade deste
tipo de reagdo € consideravel, pois depende do
tipo e do tamanho da cadeia de atomos que liga o
dieno e o diendfilo. A mobilidade conformacional
da cadeia permite a aproximagdo das duas
unidades reagentes no espago, possibilitando com
que haja tais interagdes e adigao [4+2]. O produto
destas reacdes, endo ou exo, € definido pelas
condicdes reacionais e pelo tipo de substituinte no
dieno e no dienéfilo. Se o dieno e o diendfilo
estiverem nas extremidades da cadeia, o produto
formado sera preferencialmente exo, assim a livre
rotagéo ndao permitira o processo de conjugagédo e
sobreposigao de orbitais, mas havera
intercruzamento na diregdo de um produto
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estericamente mais estavel, levando a uma jungao
trans .

Para o caso do composto (5) (Fig. 25), um
estado de transicao exo leva ao produto trans-(6),
enquanto um estado de transigdo endo leva ao
composto (7). A obtengcdo de um ou de outro
produto depende da energia conformacional do
estado de transicgdo. Em geral nestes casos, a
aproximagdo exo é preferida. A razéo cis-trans é
influenciada ndo sé pelo tamanho da cadeia de
atomos que liga dieno-diendfilo, mas também
pelas condigOes reacionais e pelo catalisador
(SMITH, 1994).

Entretanto, quando houver  grupos
substituintes, tanto no dieno quanto no dienéfilo,
ocorrerdo interagdes que propiciardao também a
formagao do produto endo, jungao cis, acarretando
a formagéo de misturas. Se houver conjugagao de
um grupamento carbonila, qualquer que seja a
fungdo organica, com o dieno ou um diendfilo, a
molécula adotard a conformagéo do tipo barco, o
que ira favorecer o processo.

A configuragdo E ou Z de dienos ou
diendfilos tera influéncia sobre a regiosseletividade
dos produtos, pois diferentes formas de
aproximagéo se dardo no estado de transigdo. O
tamanho de cadeia de atomos, que une dieno e
diendfilo também tem influéncia direta sobre qual
produto sera formado. A tendéncia serd de se
obter o produto que fornece anéis mais estaveis (5
ou 6 membros). BOECKMAN (1982) realizou a
ciclizagdo do composto (8) (Fig. 26), com
rendimento de 50 %. Os isémeros (9) foram
obtidos com uma razao cis : trans de 70:30. Por

o

(5) endo

|
|

outro lado, o composto (10) nao fornece aducto
apos tratamento a 240 °C.

A regioquimica da reagdo, empregando-se
compostos como (11), pode levar a formagao de
dois regioisdmeros (12) e (13) (Fig. 27). Quando a
cadeia de atomos de (11) for pequena somente
(12) sera formado. Por outro lado, quando cadeias
maiores s&o selecionadas ha competigdo na
formacgdo de (12) e de (13), inclusive este ultimo
podendo ser o majoritario, dependendo das
condigdes da reagao.

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

Dienos que tém uma configuragdo Z, por
uma questdo estérea, tém maior facilidade em
conduzir a produtos como (13) (Fig. 31), do que
dienos de configuragdo E. O trabalho de SMITH
(1986) mostrou que quando for comparada a
conversdo de estruturas do tipo (17) para (18)
(Fig. 29), sob varias condigdes cataliticas e
térmicas, observa-se que o composto cis sera
preferido (GRAS 1979).

A sintese do acido mardasmico envolve uma
etapa de ciclizag@o intramolecular, partindo-se do
reagente (19) (Fig. 30). Os produtos (20) e (21)
formam-se em uma razao molar 1:1. A cadeia
carbdnica de (19) tem trés atomos entre a porgao
dieno e a porgao dienofilica, o que gera um anel
de 5 membros no aducto da Diels-Alder.

@

Figura 25. Formagédo de produtos cis ou trans a partir de intermedidrio endo ou exo.
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Figura 26. Exemplos de Diels-Alder intramoleculares.
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Figura 27.

Regioquimica da reagdo de Diels-Alder
intramolecular.

Figura 28. Uma das etapa da sintese da citochalasina envolvendo Diels-Alder intramolecular.

/[L/ W
(CHy); =
5 (CHy{
\__// H
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Figura 29. Ciclizagdo de de compostos de diferentes
nimeros de carbono (n) levam a formacio
preferencial de produtos cis.

Reacé6es Transanulares Diels —Alder (TADA)

As reagbes transanulares Diels-Alder
(TADA) sao uma versao especializada das
reagbes intramoleculares. Esta variagdo tem sido

0
(o}
+
o O
H o
(15) ©
(16)
empregada na construgdo de moléculas

macrociclicas. A mobilidade conformacional do
macrociclo, que contém 13, 14 ou 15 atomos de
carbono, permite que o trieno possa estar disposto
de forma que as duas unidades reacionais (dieno
e diendfilo) possam estar proximas uma da outra.
Assim, a probabilidade de que ocorra a adigao
[4+2] aumenta, uma vez que existe uma restrigdo
espacial. No entanto, mesmo estando frente a
frente, dieno e diendfilo precisam vencer uma
barreira energética para formar o produto. A
reagdo se processa pelo fornecimento de altas
temperaturas (<200 °C). A adigdo de &acidos de
Lewis e a utilizagdo altas pressdes favorecem a
reagdo, fazendo com que as temperaturas
reacionais necessarias sejam menores. As
condigdes extremas de temperatura podem levar a
outras reagdes, que competem entre si (migragao
de hidrogénio [1,5] e reagbes alderénicas),
provocando a formagédo de misturas no produto
reacional (BROCKSON e col., 2001).
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Figura 30. Etapa de Diels-Alder intramolecular da sintese do dcido mardsmico.

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

X

Figura 31. Formagdo de quatro centros quirais apds
reacdo transanular Diels-Alder.

Em geral, ha um favorecimento do
fechamento dos anéis internos a estrutura, quando
a concentragdo do reagente é minima (altas
diluigdes). Muitos esterdides sao preparados
através destas reagbes, como, por exempio, a
aldosterona (COUTURIER e col., 1998) (Fig. 32).

Reacgoes Diels —Alder Assimétricas

As reagbes de Diels-Alder passam por um
estado de transig@o ciclico ordenado envolvendo 6
elétrons n. Esta organizagdo permite predizer a
preferéncia entre estados de transicao que levam
a aductos diasterioméricos ou enantioméricos.
Uma das formas para realizar este controle
estérico, envolvendo a aproximagédo dos dienos
aos diendfilos, pode ser realizada pela ajuda de
um auxiliar ou indutor quiral que introduzira no
produto final um centro assimétrico. O indutor
proporciona uma adi¢do seletiva em uma das
faces, ou seja, havera impedimento parcial, o que
redicionard a adigao [4+2] preferindo-se uma das
faces. Esteres, amidas e alguns acidos, como o
acido acrilico, sao utilizados como auxiliares
quirais, os quais, por hidrdlise, podem ser
removidos do aducto com facilidade (KAGAN e

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

Os auxiliares quirais tém ajudado na sintese
de muitos produtos naturais. KOWASHI e col.
(2004) prepuseram o emprego de oxazolidinonas
o,pB-insaturadas para a sintese de produtos
naturais com assimetria definida. Exemplo disso é
a sintese de placortona G, A e B, que
demonstraram atividade biolégica sobre o misculo
cardiaco. O uso destes auxiliares quirais esta
baseado na reac@o mostrada na Fig. 33 (EVANS e
col., 1988; EVANS e col., 1990; KOWASHI e col.,
2004).

Um dos grandes quimicos que prop0s
diferentes auxiliares quirais foi Evans, que
explorou 0 conceito de quelagdo associado ao
estado de transigdo, desenvolvendo uma nova
geracao de auxiliares quirais. Esses auxiliares sé@o
baseados na conversao de dlcoois a
oxazolidinonas.

CARREINO e col. (1996) propuseram a
emprego de auxiliares quirais como as
sulffinilnaftoquinonas e as sulfinilbezoquinonas. Em
seus trabalhos demonstraram quimiosseletividade
da face n, em reagdes de Diels-Alder. A Fig. 34
demonstra algumas das interagbes que ocorrem
entre a sulfobenzoquinonas e o diendfilo.

Farmacos como as estatinas também
podem ser sintetizados com o uso de auxiliares
quirais (KOZIKOWKI e col., 1987). Apés
purificagdo e cristalizagdo os autores obtiveram
um enantibmero puro na proporgao de 9:1 (Fig.
35).
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Figura 33. Utiliza¢@o de oxazolidinonas como indutores ou auxiliares quirais.

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

CICLOADICOES DO TIPO 1,3-DIPOLAR

Estas cicloadi¢des sao classificadas como
cicloadigbes [4+2] porque, assim como as reagdes
de Diels-Alder, envolvem duas espécies, uma
possuindo 4 elétrons n e a outra 2 elétrons ©. O
componente que possui 4 elétrons © € chamado
de 1,3-dipolo ou simplesmente dipolo. O outro
reagente (chamado de diendfilo nas reagdes de
Diels-Alder) é denominado dipolaréfilo ou

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

O nome 1,3-dipolo é decorrente de uma das
formas canbnicas de ressonancia destes
compostos onde as cargas negativas estao
separadas por um atomo (Fig. 36).

Por serem classificadas como cicloadi¢gdes
[4+2], essas reagdes dividem caracteristicas com
as reagdes de Diels-Alder, como por exemplo,
serem termicamente permitidas. Entretanto, o ciclo
formado apresenta 5 membros, e néao 6 como na
Diels-Alder (Fig. 37). Devido aos dipolos
apresentarem heteroatomos, estas reagbes sao
largamente utiizadas para a sintese de
heterociclos (BANERJI e SENGUPTA, 2001).

Historicamente as reagbes de cicloadiagéo
1,3-dipolar tiveram inicio em 1888 com a
publicagdo de estudos envolvendo a cicloadi¢gao
de compostos diazoalifaticos (HUISGEN, 1968).
As azidas organicas foram a segunda classe de
compostos estudados, em 1893. No entanto, o
conceito de Reagbes de Cicloadigéo 1,3-dipolar
surgiu somente em 1958, proposto por Huisgen.
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Figura 35. Sintese de estatinas.
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Figura 36. Alguns exemplos de 1,3-dipolos.
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Figura 37. Esquema bdsico das cicloadigdes do tipo 1,3-
dipolar.

Somente por volta de 1963 é que se propbs
um mecanismo para este tipo de reagdo. O
mecanismo proposto foi de reagdo em um Unico
passo, concertado, onde duas ligagdes n dariam
origem a duas novas ligagbes ¢ no estado de
transicdo (CAREY, 2001). Em 1968, Firestone
contestou a teoria de Huisgen propondo um outro
tipo de mecanismo para explicar estas reagbes. A
proposta de Firestone baseia-se em dois passos
de reagdo com um intermedidrio discreto
birradicalar (Fig. 38), sendo que o primeiro passo
seria a etapa determinante da velocidade de
reagado (FIRESTONE, 1968).

%) mecanismo proposto b
a” ¢ por Huisgen a” N
+ © —_— \
d=¢ d—e¢
AN Ve
a” ¢
\ [ ]
d—¢

mecanismo proposto
por Firestone

Figura 38. Mecanismos propostos por Huisgen e por
Firestone.

A orientagdo dos reagentes em relagdo a
regioquimica da reagao foi outro ponto bastante
discutido na época. Nao havia uma explicagédo
pelo mecanismo radicalar para a orientagéo e nao
estava claro porque, apesar da alteragdo nos
substituintes ligados ao dipolo ou ao dipolardfilo,
nao havia uma regra para predizer a orientag@o e
nem uma explicagdo para a regioquimica
encontrada para os produtos. A explicagao sé veio
mais tarde, com o advento da Teoria do Orbital
Molecular de Fronteira (FLEMING, 2001),
descrevendo as Reagdes 1,3-dipolares como
reagdes concertadas.

Regiosseletividade nas reagées 1,3-dipolar

A regiosseletividade das reagbes 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 0 componente
orbital de fronteira é apenas uma aproximagao do
que ocorre efetivamente, pois outros fatores estéo
envolvidos no processo.

Quando o 1,3-dipolo e o dipolaréfilo séo
assimétricos, ha duas possibilidades de adigao e,
como nas reagOes de Diels-Alder, a orientagao
mais favorédvel serd aquela que envolve a
interagdo complementar entre os orbitais do 1,3-
dipolo e do dipolaréfilo. Na maioria das
cicloadigdes dipolares ocorre a interagdo do orbital
LUMO do dipolardéfilo com o HOMO do 1,3-dipolo,
ha também um numero significativo de sistemas
em que esta relagdo é inversa. HOUK e col.
(1973) mostraram um método simples e eficiente
de entender uma variedade de cicloadigbes,
aplicando a teoria de perturbagées.
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Com a \utlizagdo da equagdo Fukui-
Klopman-Salem (equagdo 1) tem-se a estimativa
da variagdo de energia (AE), podendo-se prever,
como ja mencionado, a regioquimica pela qual se
dara a aproximagao dos reagentes e supor qual
aducto sera formado.

A regioquimica das cicloadigcées 1,3-dipolar
é influenciada pelos substituintes dos reagentes
(TAMARIZ, 1998). Quando um dipolardfilo tem
uma caracteristica nucleofiica pronunciada,
apresentando um grupo eletron-doador em sua
estrutura a reagdo se processara seletivamente,
conduzindo ao aducto do tipo A (Fig. 39). Por
outro lado, quando um grupo -eletron-aceptor
estiver presente no dipolaréfilo, a regioquimica
preferencialmente sera 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 atdmicos que
compdem os orbitais moleculares de fronteira do
dipolo e do dipolardfilo.

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

CONSIDERAGOES FINAIS

Este artigo de revisdo apresentou os
aspectos tedricos, assim como mostrou algumas
aplicagbes de diferentes reagdes de cicloadigao.
Muito se pode citar em relagdo a importancia
desse tépico na sintese organica, contudo o
objetivo central do artigo concentrou-se na
exposicao dos fundamentos teéricos das reagdes
de Diels-Alder e das reag¢des de cicloadigao 1,3-
dipolares, que s&o largamente empregadas na
construgao de ciclos de 6 e de 5 membros.

O objetivo de sistematizar as informagdes
contidas em livros e artigos especializados sobre a
fundamentagdo tedrica dessas reagdes foi
alcangado, possibilitando-se uma leitura fécil para
estudantes de Graduagao e de Pés-Graduagao.
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