
La condensazione di La condensazione di ClaisenClaisen

Oltre alle aldeidi e chetoni anche gli esteri possono generare Oltre alle aldeidi e chetoni anche gli esteri possono generare enolatienolati e e 
funzionare da funzionare da elettrofilielettrofili.  Quando un estere viene trattato con una .  Quando un estere viene trattato con una 
base avviene una trasformazione che base avviene una trasformazione che èè simile alla condensazione simile alla condensazione 
aldolicaaldolica, la , la Condensazione di Condensazione di ClaisenClaisen..
La condensazione di La condensazione di ClaisenClaisen porta alla formazione di porta alla formazione di ββ--chetoesterichetoesteri
dopo trattamento acido.dopo trattamento acido.



Il meccanismo Il meccanismo èè simile a quello delle condensazioni simile a quello delle condensazioni aldolichealdoliche, ma vi , ma vi 
sono alcune differenze:sono alcune differenze:

a. Bassa concentrazione della. Bassa concentrazione dell’’enolatoenolato (pKa(pKa≈≈24)24)

LL’’enolatoenolato reagisce con unreagisce con un’’altra molecola di estere portando ad un altra molecola di estere portando ad un 
intermedio tetraedricointermedio tetraedrico



A questo punto la funzione A questo punto la funzione carbonilicacarbonilica viene rigenerata con lviene rigenerata con l’’uscita di uscita di 
un gruppo un gruppo etilatoetilato

La reazione sembrerebbe fermarsi qui.  Invece poichLa reazione sembrerebbe fermarsi qui.  Invece poichéé il composto che il composto che 
si si èè formato ha un formato ha un metilenemetilene attivato, nelle condizioni di reazione la attivato, nelle condizioni di reazione la 
base base èè in grado di in grado di deprotonarlodeprotonarlo nuovamente generando un nuovo nuovamente generando un nuovo 
enolatoenolato, altamente stabilizzato., altamente stabilizzato.

PerchPerchéé questa reazione avvenga deve essere presente almeno un questa reazione avvenga deve essere presente almeno un 
equivalente di base.equivalente di base. Questa Questa èè unun’’altra differenza rispetto alla altra differenza rispetto alla 
condensazione alcolica dove vengono richieste solamente quantitcondensazione alcolica dove vengono richieste solamente quantitàà
catalitiche di base.catalitiche di base.



Dopo trattamento acido si ottiene il Dopo trattamento acido si ottiene il ββ--chetoesterechetoestere. . 

Se il reagente Se il reagente èè ll’’acetato di etile questa reazione viene acetato di etile questa reazione viene 
chiamata chiamata condensazione condensazione acetoaceticaacetoacetica o o sintesi sintesi acetoaceticaacetoacetica

Nella Condensazione di Nella Condensazione di ClaisenClaisen la formazione dellla formazione dell’’enolatoenolato stabilizzato stabilizzato 
per risonanza permette di spostare lper risonanza permette di spostare l’’equilibrio della reazione a destraequilibrio della reazione a destra



Meccanismo della condensazione di Meccanismo della condensazione di ClaisenClaisen

La La deprotonazionedeprotonazione delldell’’intermedio C in ambiente intermedio C in ambiente 
basico basico èè irreversibile e quindi porta alla irreversibile e quindi porta alla 
conversione completa in conversione completa in DD.  Solo in ambiente .  Solo in ambiente 
acido si riesce ad ottenere acido si riesce ad ottenere CC come prodotto come prodotto 
finale finale 



Condensazione di Condensazione di ClaisenClaisen –– Retro Claisen Retro Claisen 

Tutti i passaggi della condensazione di Tutti i passaggi della condensazione di ClaisenClaisen sono processi di sono processi di 
equilibrio. La formazione di un equilibrio. La formazione di un dicarbonildicarbonil enolatoenolato porta la reazione a porta la reazione a 
completamento. Se questo processo non pucompletamento. Se questo processo non puòò avvenire allora lavvenire allora l’’equilibrio equilibrio 
favorisce i reagenti.favorisce i reagenti.

EtilEtil isobutirratoisobutirrato vsvs etiletil acetatoacetato



In presenza di ioni In presenza di ioni EtOEtO-- vi vi èè un ulteriore attacco un ulteriore attacco nucleofilonucleofilo al centro al centro 
carbonilicocarbonilico anzichanzichèè deprotonazionedeprotonazione e la reazione torna indietro oppure e la reazione torna indietro oppure 
vi vi èè la formazione di un la formazione di un enolatoenolato e la reazione procede verso i prodottie la reazione procede verso i prodotti



Un metodo per prevenire la retro Un metodo per prevenire la retro ClaisenClaisen èè ll’’utilizzo di basi forti per utilizzo di basi forti per 
la generazione dellla generazione dell’’enolatoenolato

LL’’enolatoenolato viene quindi trattato con un equivalente di estere o, ancor viene quindi trattato con un equivalente di estere o, ancor 
meglio, lmeglio, l’’acilacil cloruro corrispondente.cloruro corrispondente.



Esercizio. Quale sarEsercizio. Quale saràà il prodotto principale della seguente il prodotto principale della seguente 
reazione?reazione?



CiclizzazioneCiclizzazione di di DieckmannDieckmann:: condensazione di condensazione di ClaisenClaisen intramolecolareintramolecolare

Il meccanismo Il meccanismo èè del tutto analogo a quello della condensazione di del tutto analogo a quello della condensazione di ClaisenClaisen: : 
generazione dellgenerazione dell’’enolatoenolato, formazione dell, formazione dell’’intermedio tetraedrico, espulsione intermedio tetraedrico, espulsione 
del gruppo uscente, formazione del del gruppo uscente, formazione del carbanionecarbanione stabilizzato per risonanzastabilizzato per risonanza



Un trattamento acquoso acido consente di ottenere il prodotto neUn trattamento acquoso acido consente di ottenere il prodotto neutro nel utro nel 
quale la funzione quale la funzione carbonilicacarbonilica èè allall’’interno dellinterno dell’’anelloanello



PoichPoichéé i i ββ--chetoesterichetoesteri possono essere facilmente possono essere facilmente decarbossilatidecarbossilati, questa , questa èè
una strategia sintetica per ottenere una strategia sintetica per ottenere cicloalcanonicicloalcanoni

Esercizio:  scrivere il meccanismo delle reazioni Esercizio:  scrivere il meccanismo delle reazioni 
coinvolte nel processo sopra indicatocoinvolte nel processo sopra indicato



Condensazione di Condensazione di ClaisenClaisen MistaMista

Analogamente a quanto avviene nella condensazione Analogamente a quanto avviene nella condensazione aldolicaaldolica anche nella anche nella 
condensazione di condensazione di ClaisenClaisen possono essere usati due diversi esteri.  La possono essere usati due diversi esteri.  La 
reazione ha esiti migliori se uno degli esteri non ha idrogeni ireazione ha esiti migliori se uno degli esteri non ha idrogeni in alfa al n alfa al 
carbonilecarbonile





Esempi di Esempi di condenzazionecondenzazione di di ClaisenClaisen mista appaiono anche nella mista appaiono anche nella ciclizzazioneciclizzazione
di di DieckmannDieckmann quando una delle funzioni quando una delle funzioni estereeesteree non ha protoni in posizione non ha protoni in posizione 
αα.  Questo consente la formazione di un unico prodotto..  Questo consente la formazione di un unico prodotto.

Si puSi puòò ottenere un singolo prodotto anche in presenza di due funzioni ottenere un singolo prodotto anche in presenza di due funzioni 
estereeesteree enolozzabilienolozzabili se la reazione se la reazione èè reversibilereversibile

Unico prodottoUnico prodotto



Uno dei due prodotti non ha protoni Uno dei due prodotti non ha protoni enolizzabilienolizzabili, per cui la retro, per cui la retro--ClaisenClaisen èè
favorita.  Per cui lfavorita.  Per cui l’’equilibrio si sposta verso la formazione del equilibrio si sposta verso la formazione del regioisomeroregioisomero
2,62,6--disostituito.disostituito.



Nella condensazione di Nella condensazione di ClaisenClaisen mista possiamo anche utilizzare un chetone mista possiamo anche utilizzare un chetone 
come partner come partner enolizzabileenolizzabile. I chetoni sono circa 4 ordini di grandezza pi. I chetoni sono circa 4 ordini di grandezza piùù
acidi degli esteri, per cui formano lacidi degli esteri, per cui formano l’’enolatoenolato in modo preferenziale.in modo preferenziale.
Si preferisce utilizzare un estere nonSi preferisce utilizzare un estere non--enolizzabileenolizzabile, anche se i chetoni , anche se i chetoni 
forniscono la reazione di forniscono la reazione di autocondensazioneautocondensazione lentamente.lentamente.

UnUn’’applicazione comune di questa reazione applicazione comune di questa reazione èè ll’’idrossimetilenazioneidrossimetilenazione dei dei 
chetonichetoni



Un trattamento acido Un trattamento acido 
fornisce prodotto che fornisce prodotto che 
esiste principalmente in esiste principalmente in 
forma forma enolicaenolica



Esercizio:  spiegare i seguenti processiEsercizio:  spiegare i seguenti processi



Condensazione di Condensazione di ClaisenClaisen Mista: Mista: CarbonilazioneCarbonilazione

Gli Gli enolatienolati, essendo , essendo nucleofilinucleofili, sono in grado di reagire con la CO, sono in grado di reagire con la CO22.  Per.  Peròò, , 
poichpoichéé i composti i composti ββ--carbossicarbossi carbonilicicarbonilici decarbossilanodecarbossilano, la reazione , la reazione èè
completamente reversibilecompletamente reversibile

Ci sono diversi modi per superare il problema.  Il piCi sono diversi modi per superare il problema.  Il piùù semplice semplice èè quello di quello di 
preparare un estere piuttosto che lpreparare un estere piuttosto che l’’acido stesso, utilizzando lacido stesso, utilizzando l’’etiletil
cloroformiatocloroformiato o il o il dietilcarbonatodietilcarbonato invece che la COinvece che la CO22..



Reazione di Reazione di KnoevenagelKnoevenagel

La reazione di La reazione di KnoevenagelKnoevenagel èè una variante della condensazione una variante della condensazione aldolicaaldolica
nella quale la base coniugata di un composto con nella quale la base coniugata di un composto con metilenimetileni attivi attivi èè il il 
nucleofilonucleofilo

Il prodotto che si ottiene Il prodotto che si ottiene èè un un alchenealchene che contiene due gruppi che contiene due gruppi accettoriaccettori
geminali.geminali.

La reazione avviene in condizioni debolmente basiche (basi organLa reazione avviene in condizioni debolmente basiche (basi organiche quali iche quali 
la la piperidinapiperidina) o neutre (acetato di ) o neutre (acetato di piperidiniopiperidinio))



Reazione di Reazione di KnoevenagelKnoevenagel: meccanismo: meccanismo



Reazione di Reazione di KnoevenagelKnoevenagel: prodotti di reazione: prodotti di reazione



Reazione di Reazione di HenryHenry

La reazione di La reazione di HenryHenry èè una variante della condensazione una variante della condensazione aldolicaaldolica nella nella 
quale il quale il nucleofilonucleofilo èè la base coniugata di un la base coniugata di un nitroalcanonitroalcano ((pKapKa<10)<10)

MeccanismoMeccanismo



La reazione di La reazione di PerkinPerkin èè una condensazione una condensazione aldolicaaldolica mista tra un aldeide e mista tra un aldeide e 
ll’’anidride di un acido carbossilico in presenza di una base deboleanidride di un acido carbossilico in presenza di una base debole, per , per 
esempio la base coniugata dellesempio la base coniugata dell’’acido carbossilico corrispondente.acido carbossilico corrispondente.

Reazione di Reazione di PerkinPerkin

LL’’enolatoenolato delldell’’anidride reagisce con lanidride reagisce con l’’aldeide.  La presenza del gruppo aldeide.  La presenza del gruppo 
carbonilicocarbonilico delldell’’anidride a 6 atomi di distanza dallanidride a 6 atomi di distanza dall’’alcolatoalcolato porta a una porta a una 
reazione di reazione di acilazioneacilazione intramolecolareintramolecolare



AcilazioneAcilazione intramolecolareintramolecolare

Il Il carbossilatocarbossilato èè il miglior gruppo uscenteil miglior gruppo uscente

La perdita di acido acetico porta alla formazione del derivato La perdita di acido acetico porta alla formazione del derivato αα,,ββ--insaturoinsaturo



Reazione di Reazione di DarzensDarzens
La reazione di La reazione di DarzensDarzens èè una condensazione una condensazione aldolicaaldolica mista tra un aldeide mista tra un aldeide 
e le l’’enolatoenolato di un estere di un acido di un estere di un acido αα--alocarbossilicoalocarbossilico, seguita da , seguita da uaua
reazione SN2 reazione SN2 intramolecolareintramolecolare.  Porta alla formazione di .  Porta alla formazione di epossidiepossidi..
Proporre un meccanismoProporre un meccanismo


