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Louis Henry
26 December 1834 — 9 March 1913

. . ' . . Belgian, b. Marche, Belgium
impiego dell'anione del nitrometano come Nu Henry reaction

Henry, L., Compt. Rend. 1895, 120, 1265

il Nitrometano da facilmente il corrispondente enolato
incapace tuttavia di autocondensare

...... pertanto, nonostante entrambi i reagenti possano enolizzare
¢ la condensazione incrociata a prevalere

(o] N’O Z NO z
2 .
[:f _CHNO, Oﬂ.d@ _>O/\ I" NON siforma
NaOH, MeOH
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strategie alternative per direzionare reazioni aldoliche

o]
CHz=0 CHo=0
by d =
KQCO3 K2CO3

sale di
Eschenmoser
equivalente sintetico
della formaldeide

Me Me base di Mannich

o OH ‘H'@ |@ o

O=0— O

Albert Eschenmoser
5 August 1925 -
Swiss, b. Erstfeld, Switzerland

Mel

CH,=0
©)‘\/ morfollna cat.
AcOH N/\

o]
OH
OH

impiegando K,COj si evita lo step riduttivo
(Cannizzaro)
tuttavia c'¢ doppia condensazione

Carl Ulrich Franz Mannich

8 March 1877 - 5 March 1947

German, b. Breslau, Germany, now Wroclaw, Poland
Mannich reaction

Mannich, C.; Krosche, W., Arch. Pharm. 1912, 250, 647
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strategie alternative per preparare composti carbonilici a,f-insaturi

(prodotti della condensazione aldolica)
Georg F.K. Wittig

impiego di iluri di fosfonio stabilizzati (anche commerciali) German, b. Berlin, Germany
Nobel Prize Chemistry 1979
Wittig reaction

o Wittig, G.; Schollkopf, U., Chem. Ber. 1954, 87, 1318

PhsP Br\)LH_ R: OR

¢SN2

B>
@ (o]
php L .
H; R; OR betaina ossafosfetano
¢ base ® fo)
Ph.P (o}
it Jiy T RioR
Ph.P . R:
3 H;R;OR  H” "R > ©o ™ — »  PhpP H; R; OR
© R o
luri stabilizzati
generalmente
condensano bene
solo con aldeidi o
insolubile in acqua PhsP=0 + f‘\“; R; OR
© R” H
difficile da eliminare generalmente si forma
il doppio legame

in geometria trans
40



ENOLATI16.17

PhsP PhsPO Appel reaction

R-CH,-OH / R-CH,-Br
+ . . cocl

CBr4 CHBr3

alcossi-fosfonio

R-CH,-OH Br& -CO,
® -Cco
® S) ‘) Br
PhsP +CBry ——mmm Ph3PBr + CBry ¥> R/@/ PHPh3+ CHBr4 - R)
A
! . . . e s " ® ©
t——________lossalile cloruro consente di usare trifenilfosfina in quantita catalitiche __________ Ph.PCI CI
3
R-COOH ©
Cl 0 @ lo)
- NI pen J
PhsP + CCl, PhsPCl + CCly R™(O 3 —~ R ¢
CHCl, Ph,PO
RCHyOH PhsP PhsPO R-CHy-N oster
/‘ alchilazidi
* > + arileteri = =
fiostert Mitsunobu reaction
DEAD + NuH DEID
RCOOH
HN;
ArOH
RSH alcossi-fosfonio
EtOOC_ ® Nu
"N-NH + Ph,PO
PhsP HO R . R0°  PhyP .  COOEt . (R\/CE)*PP'“ . R
(’ N \ o
EtOOC-N=N-COOEt Nu-H Nu
EtOOC_ H \ ? EtOOC
DEAD N-N_ HN—NH DEID
©  “COOEt 'COOEL
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strategie alternative per preparare composti carbonilici a,f-insaturi

(prodotti della condensazione aldolica)
. . . . e oye . . 1. William David Emmons
impiego di anioni fosfonato stabilizzati (anche commerciali) 18 November 1924 - 8 Decembar 2001
American, b. Minneapolis, Minnesota, USA
Horner-Wadsworth-Emmons reaction
Wadsworth, W.S., Jr.; Emmons, W.D., J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733

gli anioni fosfonato sono nucleofili
capaci di reagire anche con i chetoni

© o o
9 q JO]\ (MeO) I!’I (M O)}9
eV)2 €0)2
meorp I o e RASR MR ——s= T Ty iR o
© ©0" ™R 0~ R
R R
T
base
o o
meorp I o on Q 0
MeO-P-OMe
| H; R; OR
o * |
(MeO)P TSN2 Arbuzov-Michaelis Reaction R R
3 Michaelis, A.; Kaehne, R., Chem. Ber. 1898, 31, 1048 solubile in acqua
Arbuzov, A.E., J. Russ. Phys. Chem. Soc. 1906, 38, 687 e facilmente separabile
* dal prodotto di Wittig

Blr\)LH; R; OR
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O
-9 r base ] ilidi stabilizzate
—_— ® — 3P e
Br\)kR on R—Ph R  per Wittig
\/ PPh Ph Ph;PO
3 +
5 ® /\ RCH,-Br
_ ) PhsPBr o PhsPs 0 <
reazione RCHZOH o alcossifosfonio
secondaria - /J\ T %\ )]\R ' Phsp\?j/ Br  (Appel)
) g
Claisen @ OEt
BulLi
9 _OFEt
RO R\/ BN T
. OEt
Arbuzov reaction ~ g—OFt
via alternativa ('5
O O
(0] O I
EtO-P.
BI‘Q)J\R - HJ\R - . Etd \)J\R
N P(OEt), o’P\ggtEt o—chetofosfonati CH3Br + P(OEt)3
-~ o per Horner
Br
Perkow reazione secondaria o L
B
L~ Co o
oy _p<OEt _p<OEt
Br R -~ EF/ R ——— R - R

enolfosfati
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comportamento degli ILURI di S con composti carbonilici

© I
Me\s'- | ©) Navs\ Me\@ Me\ _ . . . .
AN A Me,—S—CH, ——— ,S—CH; ««—»  S=CH, Dimetilsolfonio metilide
Me' H DMSO Me Me’
Me—I
Me //o /\\ Me /(/) Me /(/)
I' I NaH \ \ . . . oge
M exs.- Mezs@-cg)z — MEQ,S\CH ) Me’SQCH2 Dimetilsolfossonio metilide
| . . .
DMSO Corey-Chaykovski sulfoxonium ylide
¢ R Br
Elias James Corey
12 July 1928 -
K Ry American, b. Methuen, Massachusetts, USA
o Nobel Prize Chemistry 1990
r O H
@
E - mentre gli iluri di fosforo reagiscono con carbonili per formare alcheni,
| ¢ base gli iluri di Zolfo reagiscono per dare epossidi
u
m Me
R Me\@ @ @ Me S’
1 ~S—CH; ss,\,Ie -
9 H \_/ \_/ X
5 5% Rese—x »> R 7D
R; R}
7N 7 X%
¢ Me\ I W _Me \\S,Me
D 5~cH, 4\/S~Me -
Me,S + aldeide )

X = O Corey-Chaykovski epoxidation
X = NH Corey-Chaykovski aziridination
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Marc Julia
1922 -
French, b. ?

impiego di anioni solfonato stabilizzati Julia synthesis
Julia, M.; Paris, J.M., Tetrahedron Lett. 1973, 4933

Julia olefination

©)
X
T

00
\/
Ph/s\l HJLR1 I[

R H” R,
1) base
2) RCOCI
N Na* Ph-SO,Na Na*
a(Hg) a Na(Hg) a
0,0 OCOR NaQ O OCOR OCOR ‘\OCOR
s \ Z g’ Z‘ \_\ Z )
R MeOH R rottura R R
omolitica
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anioni stabilizzati R

: : interazione stabilizzante con orbitali d vuoti di Si
VoS o= per co.1nV.olg1mer.1to M. 3)7
€31 orbitali d vuoti €39l i@

FeuLi del Silicio ] CHIMICA DEL SILICIO
R-Li

Sililenoleteri Allil silani Vinil silani
Me3Si—O/: Me3SiJ: Me3SiJ_ .. i
® @ addizionano E" in modo da
E@ E E . ..
collocare la carica positiva su
E E
®_ ® ® atomo in B al Si
Me3SiCE) Me3SiQ/_/ Me3Si£(7
Uo < (LF

~ 7 Y

ipso-
*allilazione sostituzione

| m
|
O

atomo o = O
stabilizzazione intermedio per sovrapposizione

fra p vacante su atomo 3 e o di legame atomo o-Si A H\
i B

0] H
R
R w . R>K/®\/‘\ © RM R
Cl alcol omoallilico
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Peterson 2 SiMe, impiego di B idrossi alchilsilani
olefination o 03 5 Mo, SiOH
|_i@/_\* L R,. .OH Ry _H H. R
R S H™ "Ry +H* R _L R\/\l[ + R\/\l[
7, SiMe; —> _,SiMe, H H

Donald J. Peterson

19 November 1935 -

American, b. Ladysmith, Wisconsin, USA
Peterson reaction

Peterson, D.J., J. Org. Chem. 1968, 33, 780

H.O" OH Peterson y
3—> R)stles — R/%I — R/\n/
OH OH 0]
H>_<H m-CPBA , 405 .
R SiMe, R SiMe;
feovini . 1<) H
cis-vinilsilano Me,Cul o oe Peterson < H
——> RJ\rSiMe3 —> RJ\‘/SiMeg, — > R
Me Me Me
la Peterson & Stereospecifica
o) Oe 09 H
H SiMe; Me-Culi Peterson
— m-CPBA ey uLl &Me
M

Me e

trans-vinilsilano
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Stereoselettivita della Peterson olefination

viene eliminato trimetilsilanolo:

in ambiente basico & un processo di sin-eliminazione e in ambiente acido € una E2 (anticoplanare)

B-idrossialchilsilano
treo

R1B

OH
. =
SIMe3

(0

B-idrossialchilsilano
eritro

Me;Si base N\
R OH — | R
CH,R R Ry
Me;Si——H
H——OH
R R\: ®
MeSiCay O 2
A TR Y ¢
1 R
H,0
RN
A
Me,Si Me3Si
R OH base R
CH,R R Ry
Me;Si——H
HO——H
R R\: ®
O
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reazioni aldoliche: stereoselettivita

ENOLATI16-17
R R
H X R . X
LiO antialdoo OH O
trans enolato JOL
H” R sperimentalmente si osserva
H R
R&/X R X
LiO Synaldolo OH O
CiS enolato
OLi  trans enolato non si forma
perché impedito stericamente

t-Bu” X

e

LDA PhCHO
 ——
(o] OLi
t-Bu LDA t-Bu PhCHO
— AN
trans enolato /\ﬂ/ /\r
o OLi
CiS enolato
. Ph enant. .

anti aldolo \_/Q enant. Ph t-Bu Syn aldolo

OH O OH O
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reazioni aldoliche: stereoselettivita

stato di transizione "chair like" di Zimmerman-Traxler

CiS enolato

R pseudo eq. FAVORITO
R pseudo ax. SFAVORITO

(o] OH (o} OH
z Syn aldolo
. Jl\:/\R y XJK‘/'\R
X
H

trans enolato

R pseudo ax. SFAVORITO R pseudo eq. FAVORITO

XJ\r\R anti aldolo XJ\E)\R
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reazioni aldoliche: stereoselettivita

Bu,BOTf
—

R
iPrNEt RN
R1/\n/ Rz ]

o

(o]

OH
(R) R
2 (R)
R1
anti aldolo
OBR,
(o]
HJLR

passando da Litio-enolati
a Boro-enolati
la stereoselettivita
migliora

Br
9-BBN-B R !
Z/E97:3 ' RK\/ 2 B
OBR, OTMS
Z
R
| 1
R,BC SR, 7 <<E
iPr,NEt
E OBR,
R, (o} QH
H BR H BR (S) =
/Jg// 2 o= —— R& YRR
R4 = o o R
H stato di transizione R, Syn aldolo
trans Boro-enolato chair like CiS Boro-enolato
R pseudo eq. R pseudo eq.
FAVORITO FAVORITO
In generale
O OH
R
— +

o1
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reazioni aldoliche impiegando enolati provenienti da esteri

? OH H
. -H,0
R OMe \er —> OMe —0— | OMe Mo
/\[r base R R _

o) o o} o} prodotto di
autocondensazione
dell'aldeide !!

reazione aldolica incrociata difficile da realizzare in condizioni Equilibranti .
R . .. . . e . . si formerebbe
perché non sono rispettati i punti 1) e 2) ma in condizioni NON-Equilibranti..... in condizioni
equilibranti
soluzione 1

\n/OEt LDQ YOEt MeCHO ¢

(0] OLi
L@tio englati OEt Sililchetene acetale
di esteri
OH 0 T . .
sililenol eteri soluzione 2
di esteri
T MeCHO OEt 1) LDA OEt
. E
TiCly OSiMe; 2) TMSCI o}
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reazioni aldoliche impiegando enolati provenienti da esteri

Sergei Nikolaevich Reformatskii

Reformatskii reaction 1 April (20 March) 1860 - 28 July 1934

Reformatskii, S., Chem. Ber. 1887, 20, 1210 Russian, b. Borisoglebskoe, near Ivanovo, Russia
N OEt o
Et R OEt H,0 R OEt
RCHO R OEt

Br/lbn/ — ﬁ/ RCHO o | ﬁ/ —_— W — W

ol OZnBr o o 0._.0 OH O

L Zn ~Zn Zn

Br Br

Zinco enolati
two electron

donor di esteri
(0]
Br I Br A\Br
~ OEt R H R__ . _OEt R OEt
OEt EtONa -’
o ONa 0) Og N s O
Darzens condensation
Darzens, G., Compt. Rend. 1904, 139, 1214
Auguste George Darzens
o OH @ o 12 July 1867 - 10 Septem_ber 1954
R R -CO, R OH R OEt French, b. Moscow, Russia
H == “ PR @) < \l>\n/
(o) (o)
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reazioni aldoliche impiegando enolati provenienti da esteri

dietil succinato

COOEt o COOH
Claisen [ )k EtO”
COOEt - ZNCOOEt
o ' 0 oy T
H +
EJ\/U\ OEt
COOEt o o

0o0C

©0
COOEt Z
— “COOEt
o

4_o COOEt

Johann Hans Hermann August Adolph Stobbe
9 June 1860 - 3 August 1938

German, b. Tiegenhof, near Danzig, Germany
Stobbe condensation

Stobbe, H., Chem. Ber. 1893, 26, 2312
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reazioni aldoliche impiegando enolati provenienti da composti $-dicarbonilici

o© o catalisi basica o catalisi acida
- R = OEt CO,Et
S 2 —
A —  Rreoe —
enolato stabile quindi carbonili enolo stabile quindi
poco nucleofilo poco elettrofilici poco nucleofilo

Questi composti pertanto non sono soggetti ad autocondensazione come invece lo sono aldeidi e chetoni

U

per avere una reazione aldolica incrociata ¢ sufficiente
aggiungere un secondo composto carbonilico elettrofilico e una base debole o un acido debole o entrambi.

la pirrolidina ¢ base sufficientemente forte per formare
l'enolato del composto B—dicarbonilico, ma non dell'aldeide

R = OEt J\/cozEt

R = Me (o) O O (;O (0]

N)
Knoevenagel )
HT R,

H . .
CO,Et CO,Et organocatalisi
R R
® AcOH
<— H N R1
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reazioni aldoliche impiegando enolati provenienti da composti 3-dicarbonilici

HO,C.__CO.H

X J{
—>
H” R X H” "R
»
N
enolato
dianione

H
o/ \Io
Doebner modification é;)?/k()@ —

J\ AN
HOOC” “NCOOH O O — Q_(
N N —
H

Heinrich Emil Albert Knoevenagel

18 June 1865 - 11 August 1921

German, b. Hannover-Linden, Germany
Knoevenagel condensation
Knoevenagel, E., Chem. Ber. 1898, 31, 2596

o"'I 0 HO,C

I fa) -CO, | geometria E
o ) (o) — H R
)
™
H

COOH
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aldeide
non enolizzabile

©
o OAc o Ph o Ph P Ph HO Ph
Oy H _>\rr%)wﬁ — > LYY = Y'Y —
0O O o o (¢ oi\o— 8 o o\n/ O\H/
(o) (o)
Sir William Henry Perkin
12 March 1838 - 14 July 1907 ~
British, b. Shadwell, South London, England HO\H/\/Ph - HO /\4 Ph
Perkin reaction o OH O.Y
Perkin, W.H., J. Chem. Soc. 1868, 21, 53 b
(o)
0O O
A
(o) o > =
H ® COOH
© Na
(o)

S7
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(o] acido o
* M % gase tutte le soluzioni reazioni aldoliche
. —> si equivalgono intramolecolari
*
o 100%

OH
0 KOH o o - :
CE/\"/*\ —_— S quattro opzioni, ma una vincente
-
0]

90%

o@ anello a quattro instabile
0 KOH pertanto retroaldolica
4_’ o al dichetone di partenza
(0]
* @0
0 KO,H I'aldolo non pud disidratare
* - pertanto retroaldolica
al dichetone di partenza
(o)
(0]
X R o) O R
* KOH alchene tetrasostituito
o R R + prodotto termodinamicamente piu stabile
(o)
\ﬁy\)j\/R prevalente
o *
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Claisen condensation

Claisen, L.; Lowman, O., Chem. Ber. 1887, 20, 651

Rainer Ludwig Claisen
14 January 1851 - 5 January 1930
German, b. Cologne, Germany

gruppo elettrofilo &

autocondensazione .
un carbonile di estere

la condensazione aldolica
€ catalitica in base
la Claisen & stechiometrica

il nucleofilo & la specie enolato dello stesso estere

+ 1 EtOH
o
— | OEt
00©

I'estere deve avere 2H in a
in modo da rendere possibile I'ultimo e irreversibile passaggio
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Claisen intramolecolare

Walter Dieckmann o i CO,Et
8 October 1869 - 12 January 1925 o — \ /
German, b. Hamburg, Germany EtONa CO.Et
Dieckmann condensation Etozc/\/\/cozEt —> é/ =
Dieckmann, W., Chem. Ber. 1894, 27, 102 EtOH 0
o é/cozEt
R
o
on
(0]
CO,Et C02Et R
EtOZC\/\ /\/COZEt > ﬁjj/ >
R R
@NH
CN é/ é/ reazione di Thorpe
NC/\(V)/\/ —> —>
)n =1,2,3,4

60



ENOLATI16-17

Claisen incrociata ESTERE-ESTERE si utilizzano come elettrofili (forti)
esteri non enolizzabili

dietil ossalato etil formiato dietil carbonato etil benzoato
dine di reattivite EtO i i i i
ordine di reattivita
come elettrofili \g)LOEt > HJLOEt > EtOJLOEt > Ph” “OEt
quattro orbitali p pill reattivi di un normale estere
LUMO abbassato per il doppio effetto induttivo
R\)?\ (COOEt), o R
OEt Em» EtOJ\n/KH/OEt I'estere non auto-condensa poiché reagisce con l'elettrofilo piu forte:
a O O il dietilossalato
o (E10),CO oh o non ottenibile per alchilazione del malonato
Ph —_—
\)LOEt OEt
EtONa, EtOH
O“ "OEt

Reissert Indole synthesis
A. Reissert, Ber. 30, 1030 (1897)
vedi pag. 9 ETEROCICLI Arom.

I EtO H,, Pt, ACOH N—co,Et
CO,Et 2
2Bt gy 0 2 o — = N
NO NO, NH; N

2
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Claisen incrociata

(Et0),CO

00
—_—
NaH

0 S o
* (Et0),CO «
* > OEt —»
NaH *

etil formiato
impiegato
come proteggente
(0)
o 1) HCOOEt; EtONa | “H
]
o _0

2) HCl

@[COOEt
COOEt

ESTERE-CHETONE

o ragioni entropiche impediscono la sua preparazione
via Dieckmann
COOEt
NON enolizzabile
(o) (o) 0 O NON siforma
*
OEt EtO
*
Claisen regioselettiva
metilazione
in posizione
meno reattival
(o) tBuOK* o) [0
PhNHMe Me-| HO"
> U H N H —>»
N N
Ph” “Me Ph” “Me
PIVAL topicida
(o)

1) base o

—>

2) HCI

(o)
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o o a) 0 j\ o o
| ij\ )kl EtO OEt —_— EtOM
) I OEt 7 < R R
9 0
)LOEt HLOEt complicata miscela di prodotti di Claisen
R (2 self and 2 cross Claisen)
O O

Applicazione alla sintesi

o N

o H” ~H O o
L = . *ﬁ . 4\(
(o]

O@
o R
JL ‘ non puo
Ph Ph H Ph | *# disidratare
5\( HO))\( E i
(o) ] < (o) ’ . E.__ [0} (0]
/ B / - >
(o) o Ph o

OH
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condensazioni quasi-Claisen il gruppo elettrofilo & un carbonile di acil cloruro

diversamente dalla condensazione aldolica, nella Claisen I'elettrofilia al dente O potrebbe costituire un problema

©
N : —~ 3 S o
O HOR OA—R © RO” R AR J
H (o) (o] A R;) 0" "R
R& R& R’& R/& R’&
o
o oLi )OL 0o o o )LR
LDA CI” "R R rischio O-acilazione
—> E— limitato dalla forte affinita Li-O é
O O
(o]
ol é)k
o > le enammine con elettrofili non adatti a SN, danno N-
[ j o alchilazione irreversibile, evento che abbassa la resa
N E j o qui invece il prodotto di N-acilazione si forma reversibilmente
e N e non costituisce un problema
O - oL p

o NELN
' LDA a e It HyoD i ilazi
3
> X R R acilazione
regioselettiva

64



ENOLATI16.17

NO perché vi € un anello
a 4 tensionato

EtO,C CO,Et

Claisen incrociate
intramolecolari

CO,Et

Et0,C CO,Et

Et0,C
e CO,Et

o CO,Et

EtO0,C CO,Et

Et0,C
o

NO perché non ci sono
due H in a e il composto
risultante non darebbe il
corrispondente enolato
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Claisen incrociate
intramolecolari

il legame C-H che si rompe deve essere

ortogonale al piano C-C=0 in

H  pp Ph modo da massimizzare
H7"®N, Ph/— la sovrapposizione
Ph 6C-H/n* C=0.

L “
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Claisen incrociate
intramolecolari

o o o o

*
questo dichetone ° ° o x -<----- * * bﬁg
non puo dare il

corrispondente
enolato

0 oH X =H "
® PPA *
S S -
o =0 CoOoX

acilazioni di enoli
in ambiente acido

dichetone

enolizzabile

OH
CO,Et
questo aldolo OH
S _ CO,Et
non puo disidratare =

non si forma xche
non puo dare il
corrispondente
enolato
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Claisen a pH fisiologico e a 37°C

OPiPi
(S)-3-idrossi-3-metilglutaril-CoA (R)-mevalonato Y\/
@ NADPH OH Isopentenil-PP
{_COSCoA —>» 3 —» €

OH dimetil allil PP _¢+
o CoASH

OPiPi
\r\/ Terpeni
SCoA Colesterolo
O O O . .
\/lfLscoA )J\/U\SCOA )j\/u\/u\ Polifenoli
SCoA

— Tetracicline
polichetide Griseofulvina
r|du2|one
Acidi grassi
tioesteri sono piu elettrofili
e presentano un miglior riduzione T
gruppo uscente coniugata o ’
)\/U\SCOA 2 /\)LSCOA SCoA
tappe iniziali nel processo di reticolazione del collagene nei tendini
| | H |
NH IysyI oxidase NH NH
0=(|3 o=C c=0
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