L' addizione coniugata

In un sistema carbonilico a,p-insaturo dove avvera |'attacco
di un nucleofilo? Al carbonio carbonilico o al doppio legame?

/\fﬂ?- s ,,/x‘\+r{?.' “ +/*ﬁ/":-’-

Il sistema ha due centri elettrofili: il carbonio carbonilico e
il carbonio terminale del sistema insaturo.

(¢ Nuc 0"
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Se |'attaco avviene al carbonio insaturo si parla di addizione
cohiugata



Addizione-1,2 contro addizione-1,4
1,2-Addition
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1,4-Addition
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A causa della tautomerizzazione finale del prodotto (da enolo a
composto carbonilico) il prodotto ultimo corrisponde alla formale
addizione di HX al doppio legame



Sintesi di sistemi carbonilici a,p-insaturi

Reazione di Horner-Emmons (modificazione della reazione di Witting)
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Ilidi di fosforo: trifenilfosforo ilidi con un carbonile in p

H H H
/ + / + / This |
Ph,P=C < PhP—C:™ «—| Ph,p—C is important resonance
\ form does not have a
C—CH; C—CH, C—CH,4 nucleophilic carbon atom.
J M ol
0 81 ()

A causa della presenza del gruppo carbonilico queste ilidi sono meno
reattive nei confronti di gruppi carbonilici per dare I'alchene corrispondente

I corrispondenti reagenti che hanno

o A o H un fosfonato .gr.\ziché una fosfina
CH,0—P—C:~ > CHO—P—C fomrnscono un ilide con una maggior
CHO  C—CH; cH:0  c—cH:  carica negativa sul carbonio, anche se
O; ~0: la presenza del carbonile continua a

stabilizzare la specie



I fosfonato carbanioni si preparano per reazione di fosfiti con alchil
alogenuri reattivi (reazione di Arbuzov)

O CH;0 O
@ (CH;0);P¢ + B{J—CHz—g—ocsz — cr13c:>—/|=i—CHz—g—oczH5 Br~
CH,—O
CH;0 (If CH;0 O
@ Br CH3O—\P+—CH2—C—OC2H5 — CH3O—P—CH2—Q—OC2H5 + CH,Br
CH3—(/_C;/ o/

Una base quale un alcolato riesce a deprotonare il fosfonato (i gruppi
MeO rendono i protoni molto piu acidi) generando l'ilide.
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Reazioni di eliminazione:

H)Q;L
H x — HX

La strategia da usare dipende dalla posizione relativa del gruppo
uscente rispetto la carbonile



Eliminazione del gruppo in a al carbonile

Eliminazione del gruppo in a al carbonile
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P 1. LDA, THF
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SePh
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SePh SePh
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Si genera un carbanione in a al carbonile inserendo un gruppo
fenil selenio o fenilsolfuro. Dopo ossidazione questi gruppi
eliminano PhSeOH o PhSOH per semplice riscaldamento



Eliminazione del gruppo in p al carbonile

Eliminazione del gruppo in p al carbonile

Condensazione aldolica

0]
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Riduzione di un p-cheto estere
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Eliminazione del gruppo in p al carbonile

Reazione di Mannich

Mediante reazione di Mannich si ottiene un chetone che
possiede un gruppo uscente in p al carbonile.

La reazione avviene per reazione di uno ione imminio (elettrofilo)
e un composto carbonilico (nucleofilo)

O o~ k* 0

KH, THE 0°C (CHy)N=CH, I CH,—N(CH,),
(Commercially ~ (88%)
available)




Eliminazione del gruppo in p al carbonile
Gli ioni imminio vengono generalmente generati in sito mediante reazione
di un'ammina secondaria (dimetilammina) e un composto carbonilico
(formaldeide)

H H
CH;—N—H + :c=0 — CHa—f*:I—CII—OH
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Poiché non vi sono protoni in p, in condizioni debolmente acide, si ha
eliminazione di acqua e formazione del sale di dialchilimminio.



Eliminazione del gruppo in p al carbonile

CH, H CH H
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CH, H CH, H

Lo ione immino ha un carbonio elettrofilo in grado di reagire con un
nucleofilo, nel caso specifico un enolo. Si ottiene la forma protonata di
un p-dimetilammino chetone (base di Mannich)
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Eliminazione del gruppo in p al carbonile

Una volta formata, una base di Mannich o il suo acido coniugato, € in
grado di eliminare I'ammina per semplice riscaldamento, formendo il
sistema insaturo

N(CH)), & Z

+ NH(CH,),

NO, NO,

- + NH(CH3;),



Se sono necessarie condizioni di reazione piu blande, la base di
Mannich puo essere trattata con metil ioduro. In questo caso si ottiene

un miglior gruppo uscente (NMe;) che elimina per trattamento basico
(Elcb).

N(CH;)I
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La reazione di Mannich avviene anche con i fenoli.

OH OH

1. (CH3),NH, CI-, CH,0 _ (CH;3);N N(CH;3),

2. Na,CO, (to neutralize ~
the HCl produced)

(86%)

N(CH3),



Addizione coniugata di acqua

Quando questa reazione avviene in condizioni basiche.
Il meccanismo & esattamente quello inverso di una Elcb




La reazione puo anche avvenire in ambiente acido.

+

: :b\ ¥ OH
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La protonazione del carbonile genera un forte centro
elettrofilo sia sul C-2 che in quello in C-4



Se l'acqua reagisce con il C-2 si ottiene la forma idrata

+

H,0 OH

OH x
H
XJ’_\ HO: OH

+l
H_'D OH HD
2 +
Y e M + H;0

A ketone hydrate

Poiché questi derivati sono instabili, eliminano acqua
rigenerando il prodotto di partenza

HO OH O

/««\K)QH/R)KJrHEG



Se |'acqua reagisce al C-4 si ottiene |'enolo che, dopo
tautomeria, genera l'idrossi chetone

_|,_
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Esercizio: |I'acqua puo anche fornire un'addizione 1,4 a un
enolo derivato da un dichetone. Questa reazione acido
catalizzata fornisce l'idrolisi dell'enol etere. Proporne un
meccanhismo.

H,0*
— + CH;0H

OCH, OH

1,3-Cyclohexanedione

Enol form



Addizioni coniugate con altri nucleofili: addizione di HCN

Si ottiene, dopo tautomeria un p-cheto nitrile



Cosa avviene in ambiente basico? Aldeidi a,p-insature
forniscono addizione 1,2 (analogamente ai derivati carbonilici)
mentre per i chetoni prevale il meccanismo 1,4.

CN
= H HCN . = H
CN™ (catalyst)

o CN O

‘ oS ‘ _HCN ‘ . (93-96%)

Il diverso meccanismo puo essere imputato alla diverso
ingombro sterico del carbonile.



L'addizione di HCN seguita da idrolisi o riduzione permette di
ottenere acidi o ammine.

HCN H,O*
%CDOET BN NcwCGDEt BN HDGCWCGUH

Ethyl acrylate

Acrylonitrile



Addizioni coniugate con altri nucleofili: addizione di ammine

T R
m"”‘ SNH, 00 @ NH OH
2

La reazione altro non & che la reazione di Mannich inversa

Esercizio: come preparereste i seguenti composti a partire dal
cicloesanone?

a. b. C.
OH O

O
Dy Do, O
N(CH;), CH;NH,



Addizioni coniugate con altri nucleofili: addizione di alcoli e tioli

O
vl\ /\)\
OEt NaDCH {cataiysﬂ Q (96%)

NaOCH, (catalyst)

%—SH
%CN rs } SWCN [95‘%}

Queste reazioni possono avvenire sia con catalisi acida che
basica. La catalisi basica generalmente fornisce rese piu
elevate.



Addizioni coniugate con altri nucleofili: addizione di idroperossidi

O /:ijun— 0 Nel caso dell'addizione
(H,0,, OH") _ dell'anione idroperossido, non
@ dg ) .. si ha la protonazione
dell'idrossido e formazione

del prodotto di addizione.
:b':/‘\ :OH

H—OH _
+ OH

g

K

O—OH O—OH

Al contrario, I'enolato reagisce come nucleofilo nei confronti dell'ossigeno
perossidico eliminando un ione idrossido e formando un epossido

IOD
@ W —== O + OH-

éj—r?:m



Questa reazione € molto diversa R COLM

. (] . . . 3
rispetto all'ossidazione di un alchene — o]
con un peracido

Un doppio legame isolato é abbastanza elettron ricco da reagire con un
peracido, mentre un doppio legame coniugato é elettron povero e
reagisce con un ossidante nucleofilo (HOO-)

O
CH3CD H
~on P (100%)
O

Esercizio: come preparereste i seguenti epossidi a partire da qualsiasi
reagente contenete 7 atomi di carbonio?

b.
W (’Wﬁ
o OH 5 OH



Gli areni forniscono addizioni coniugate via i corrispondenti
derivati chinonici

OH OH
OH
C[ NMe,
OH
OH
Catechol Hydroquinone o-(Dimethylaminomethyl)phenol

Gli idrossibenzene vengono facilmente ossidati ai corrispondenti
chinoni, che sono cicloesadiendioni

OH O

—

OH

Catechol o-Quinone Hydroquinone p-Benzoquinone



Un chinone possiede due sistemi a,p-insaturi, ciascuno dei
quali puo subire un'addizione coniugata con un nucleofilo

O M O
B H
HY Cl B
@ +
O OH

O @ @] OH
a0\ Cl ® cl
cl H
OH OH OH
L'intermedio che si ottiene tautomerizza fornendo nuovamente il sistema
aromatico a 6 elettroni TT.




Anche le basi di Mannich sono una classe di derivati benzenici
che possono subire addizioni coniugate

OH NMe,

. OH
CH OO) N cmo@/cm-— N (93%)
3 Q — (CH;);NH
+ —

Questa reazione di transamminazione di una base di Mannich
appare come una reazione di sostituzione. In realta la base
di Mannich perde dimetil ammina generando una specie
chinoide, un chinon metide

i H
:Dj QNMez :0:

CH;0 ~ CH,;0 CH,
® — + Me,NH

A Mannich base A quinone methide



Il chinone metide subisce attacco coniugato da parte
dell'ammina portando al fenolo sostituito

L'attacco nucleofilo avviene preferenzialmente al doppio
legame esociclico perché questo ripristina I'aromaticita del
sistema



La reazione di Michael

L'addizione di Michael consiste nell'addizione di un enolato di un
derivato metilenico attivato con un sistema a,p coniugato
(accettore di Michael). Tali trasformazioni possono avvenire in
presenza di quantita catalitiche di di OH- o RO-.

COOEt Co COOEt 0.~
/ Z I
© H—c\'—f”/’ﬂ/\f —> H—?—CH;—CH=C
COOEt COOEt R
COOEt ‘O COOEt ‘0.

| Y4 i
@ H—?—CHE—CH=C\ —_— H—-—C—CH;—CHE—C\ + OEt
COOEt R COOFt R



Esempi di reazioni di Michael

COOEt COOEt
COOEt o (EtOOQ)CH
a 1
HEC\ + o (55-60%)
COOEt
f“
KOH
cH + SN — CN (69-83%)
COOEt NC COOEt
/Noz
CH,

o)
SOzPh
NaDEt
Hz TEOH COOEt
cooa

'SO,Ph



Se la reazione avviene sotto il controllo termodinamico (condizioni di
equilibrio) avviene piu facilmente se I'enolato deriva da composti con
protoni piuttosto acidi (pka<14).

Se la reazione avviene invece sotto il controllo cinetico molti tipo di ioni
enolato possono reagire con gli accettori di Michael.

:0:~ Lit

0
LDA, THF
® ﬂ/LDCHa — %DCH;

:0: :0:~ Li*
:0:” Lit C
C
A + —
@ % COOCH;
:0:” Lit :OH
it
H—OH
©) —s + H,0
COOCH, COOCH,
:OH
@ R » ]

>
COOCH; COOCH,;



Questa procedura viene spesso utilizzata fornendo i prodotti in

rese elevate
1. LDA, THF

O 3, O Ph O
Ph/"%)\Ph .
3. H,0* - Ph (90%)

L'utilizzo di un enolato non stabilizzato puo avere un vantaggio
rispetto a quella normale. L'intermedio ionico puo essere alchilato,
anziché protonato, portando a un prodotto doppiamente sostituito.

Enolate formation

.y . a— <
OEt # > OFt

Conjugate addition

:0:” Lit

@ )\%DE’: e

COOEt



Alkylation

:'ci:; Lit 0

> + LiBr
COOEt Q*CODH

L'utilizzo di un enolato non stabilizzato puo avere un vantaggio
rispetto a quella normale. L'intermedio ionico puo essere alchilato,
anziché protonato, portando a un prodotto doppiamente sostituito.

Che differenza c'e tra fare il processo in sequenza o a due stadi?

o~ Lit o~ Li*

S,

LDA, THF

> +

COOEt ‘z—cooa COOEt




Come preparereste i seguenti prodotti a partire da composti con
fino a 8 atomi di carbonio?

a. b.

CH,
COOEt

CN 0 CH,Ph



Polimerizzazioni anioniche: reazioni di Michael multiple e sequenziali

Poicheé |'addizione di un carbanione a un sistema a,p-insaturo
genera un altro carbanione, in condizioni adatte questo puo
provocare una polimerizzazione. Questo processo viene
denominato polimerizzazione anionica e avviene con una serie di
accettori di Michael

PR I
Z N Z>c00C H, COOCH, /l\COOCHa
Acrylonitrile Methyl acrylate Methyl methacrylate Methyl cyanoacrylate

L'iniziatore di una polimerizzazione anionica & un nucleofilo che
e in grado di generare un enolato da un accettore di Michael



Per il metil cianoacrilato e sufficiente un ione idrossile

Se non sono presenti altri

CN . CN elettrofili, I'enolato reagisce
OH™ -
@ }[\ —— HO.__XC con un‘altra molecola di
"\/l\CODCH3

COOCH ke
? accettore di Michael

f"‘"““x\ CN CN CN
— 5 HO '
COOCH fJRCDOCH “«’#Hfi“
’ } CDOCH3COOCH3
CN CN CN CN CN CN
N COOCH COOCH
COOCH, 3 3 COOCH, CDDCH;
- COOCH.
CN CN CN CN
@ HD\/‘m)\ — etc.
CODCH}CDDCH; COOCH,
COOCH,

Questa polimerizzazione € alla base delle colle metil cianoacriliche.
Percheé la colla non deve toccare la pelle durante l'uso?



Un addotto di Michael puo essere trasformato mediante
rimozione di un gruppo attivante (decarbossilazione)

LY
NaOEt {catalyst), EtOH ’

0 fCDD Et

AN
COOEt X
| NaOEt (catalyst), EtOH ~

o}
D\
C—CH,
/
CH
N\
COOEt
0
COOEt
/
CH
N\

COOEt

H,0%, —CO,, A

0
D\
C—CH,
/
CH,
o

HJD+- —COz A /H\I\

CH,—COOH



Quale ¢ il prodotto atteso dalle seguenti sequenze di reazioni?

WCDOEt

1. CH,{COOEt),, OEt™

2.H,0%, A

b.

e

1.Li* ~CH,COOt-Bu, THF
2. H*

e
ra

3. LIAIH,, THF
4. H,0



L'annullazione di Robinson: sintesi di cicloesanoni
(reazione di Michael + condensazione aldolica)

f Q NaOEt, EtOH m
= :
O O O

MaOEt, EtOH
™ _— _
0 —.0




3) isomerizzazione

EtOH _EtO”
: | : B0~ .. y “EtOH
07N O 07 O

A
® e /? ‘ 'bm Condensazione
o ) T 0 aldolica
H—I(?af‘l
® ”CO it m + :OEt
0
0 :Q:_ :{;}H

OEt™
. e _-'!-I%
Deidratazione @ o m i) /@ij

(Elcb) OH



Carbanioni non stabilizzati per risonanza: organocuprati

Addizioni di reagenti di Grignard a composti carbonilici e accettori di Michael

R’ O 1.R"—MgBr, Et,0  R! OH
\/'Y o 3 \/\KH"

R R

f

! .R"—MgBr, Et,0 R OH R. 0
R\//YG ; ::j* ger Eh 5 \,,,/f\1<R" + \(Y
L |

R R R” R

1,2-Addition 1,4-Addition

Con gli accettori di Michael la reazione procede con scarsa selettivita



Con i litio cuprati si ottiene quasi esclusivamente |'addizione 1,4
mentre con gli alchil litio I'addizione 1,2.

O O
1. (CH;),Culi

L'aggiunta di sali di rame porta a favorire |'addizione 1,4
anche con i reagenti di Grignard

MgBr 1% CuCl COOEt
u
O/ * ZScooEt T O/\/ (68%)



Anche altri cuprati reagiscono bene con gli accettori di
Michael portando al preferenziale addotto 1,4.
Reagiscono bene alchil, vinil e aril ciano cuprati

0 0O
1. (C4Hg),CU(CN)Li,, Et,0, — 78°C
" 4]
2 HO" > (86%)
(8] O
1. (C;H3);Cu(CN)Li,, Et,0, — 78°C . o
=
O O
1. {(C4Hg),Cu(CN)Li,;, Et,0, — 78°C
952 2 i 3 {34%}

)

. H,0"



Gli esteri a,p-insaturi reagiscono con inferiori selettivita tranne
quando un alchil cuprato-boro trifluoruro viene utilizzato

\)\ 1. (C4Hg);Cu(CTN)Li;, Et,0, warm to 25°C .
Z “COOEt 3 Ho" > Mixture

\)\ 1. (C Hg)Cu-BF;, Et,0, warm to 0°C .
#” “COOEt 271,07 ? cooet  (96%)

Esercizio: Come preparereste questi composti utilizzando un reagente
organometallico e un derivato organico con fino a 7 atomi di carbonio?

/CY\CDD&
5 9



Addizioni coniugate di organo cuprati

Znl
2 BuLi 2 H,C=CH—MgBr NCT
CuCN-2LiCl
Cul CUB[' : SM32 or
(= LiD) (— MgBr,) CuCN-2LiBr
(— 2LiHal)
Bu,CuLi (H,C =CH),CuMgBr e Sy peicalCNiZabial
Structural model for it: Structural model for it: Structural model for it:
Cu(CN)® ¥ZnHal”
“Bu,Cu®®Li” “(H,C=CH),Cu® ®*MgBr” NN (=R
Name of reagent type: ~ Name of reagent type: Name of reagent type:
Gilman Normant | | Knochﬂ
cuprate cuprate | cup»rgt_e
| 0O ! O
P 3 : 5
g 3 3 .
YY I d / Me;SiCl;
0N 4 ; 4
H30® qu @ H3O &
Y Y Y
O

'O
| \/é 2
Bu 4 4
=~
'0 NC



Possibili meccanismi di
addizione 1,4 dei
cuprati di Gilman a
chetoni coniugati

R,Cu® Li®: s—p Y
o e .

{__ =0 ———
like this ...

... or like this? A

“ [

=0 — X, —OPFL®
+3V-
+2 ! RQCU
R,Cu*Li® C
B - = -
reductive ‘ cannot be 1ncorpora£ed]
elimination !

| into the product |
i—l_qj()ﬂ3 workup = +1 l
—(0Q - *>_,7'~Q|9Li®-CUR

R R D
R= Al | B Cuctive CISiMe,
SEC
Alkfert I
Alkenyl LD aoar
Aryl —0 Q;OS]MEJ
not Alkynyl 3
R E R

reactive



Tandem addizioni-alchilazioni: un'importante procedura sintetica

Se esaminiamo piu in dettaglio il meccanismo di addizione di un cuprato a
un accettore di Michael vediamo che si genera uno ione enolato.

f :0:" Lit

Ii/‘ﬁ“‘*.cuﬁ — }'B“C + CuR

\

In presenza di un agente alchilante, I'enolato viene alchilato dalla stessa
parte dove e avvenuta |'addizione coniugata

O_ Li* (0]

V“Br N
(5.2 conditions) ? éﬁ + LiBr (72% from Cyclopentanone)

?

Formazione dell'addotto trans




Le condizioni di reazione determinano la formazione preferenziale

del diastereoisomero trans o cis

O

1. Ph,CuLi, THF
2. Maf

O O
> +
Ph Ph

Ratio: 93:7

Ponendo i prodotti in ambiente basico si puo favorire la formazione
del derivato trans, piu stabile, via formazione dell’'enolato.

0 O~ Na*
»
Ph _ Ph

8] 0
=
_méw+
AN
Ph

Ratio: 5:95

Ph



Tandem addizioni-alchilazioni: utilizzo di altri elettrofili

0]

o

Lit* R,Cu~

Sy

Conjugate addition

O~ Li*

R\

R

H cod

R’ CHO

FhSEEr

)k[

e
)k(k J
)g[eph

Alkylation

Acylation
(Claisen condensation)

Addition
(aldol condensation)

Phenylselenation



Tandem addizioni-alchilazioni: fenilselenazione

0O O
1. LiCuMe,, THF _
@ M\Ph 2. PhSeBr ’ )YLPh (88%)

SePh
O O
1. LDA, THF
SePh R SePh
O O
HJD:.j
® /%(LPh - 2 )\“‘/LPh
R SePh R
0 O O
1. LiCuR, 1. LiCuR’,
e _—
2. PhSeBr 2. H,0* R’
3. H,0,, A R



Come preparereste i seguenti prodotti dal cicloesenone e
qualsiasi altro composto organico o organometallico con 6 fino a
6 atomi di carbonio

0O O O

L o)



L'addizione di ioni idruro € simile all'addizione di un reagente

organometallico. Anche in questo caso si ha competizione tra
I'addizione 1,2 e 1,4.

O OH 0] OH

PN QLELLL NN PN " PN

R

Se |'‘addizione 1,4 avviene prima spesso si ha anche la riduzione
della funzione carbonilica ad alcol.



NaBH, e LiAlH, reagiscono preferibilmente con la funzione
carbonilica. In presenza di CeCl; si ottiene esclusivamente l'alcol
allilico.

In presenza di CeCl,

H
0 OH OH 0 Q
ﬁ NaBH,, MeOH @ @ NaBH,, CE‘::"—}
> + MeOH
(51%) (49%)
H
Ha &
. . “B=—H
Questo & dovuto probabilmente /
alla coordinazione del cerio alla H \ Lellll

funzione carbonilica D _ci"_



Chemoselezione nella riduzione con NaBH, e CeCl,

O OH OH
/\\“«)K NaBha MEDH} /"‘\“‘\)\ + /\)\
(89%) (11%)
O OH
/‘\R)\ NaBH,, CeCly M
MeOH
(100%)

Per ridurre un estere insaturo si utilizza AlH; e DIBAL
(iPrO),AIH. Si ottiene anche in questo caso l'alcol allilico

Me,Si Me,Si

1. AlH,, Ether, 0°C N "
\MMCODCHi 2.H,0* g \/\/\.)\A‘\/\OH (94%)

PhCH,O COOEt PhCH,0 CH,OH
1. Dibal, — 78°C

N 2. H,0" ? AN
N N

(85%)




Per promuovere |'addizione coniugata ad un enone spesso si
aggiunge un sale di rame all'idruro. Un reagente particolarmente
utile & un sale di rame esamerico [(Ph;P)CuH], che si utilizza in
presenza di tracce d'acqua.

[{Ph;P)CuH],; R
Toluene (H,0) ~

(94%)

PhP)CuH
Ph/“\\_\ﬁ)‘\ [{ E] ] u ]ﬁ " Ph/\.)l\ {Bgu&}

Toluene (H,0) ~

[(PhsP)CUH], _
Mocmph /\)\OCHEFh (95%)

Toluene (H,0) .



Per molti substrati si puo ridurre il doppio legame semplicemente
mediante riduzione catalitica. Questo metodo pero non e
compatibile con la presenza di altri doppi o tripli legami nella
molecola.

o

Q H,, 10% Pd/C R (91%)
Esercizio: come prepareresti ciascuno dei seguenti composti
partendo da cicloesanone?

a. b.
OH OH

JRR & s



Un altro metodo per la riduzione coniugata di un enone é
I'addizione di un elettrone derivante da un metallo disciolto in
ammoniaca liquida. Un enolo addiziona un elettrone producendo un
infermedio radical anione.

O :0:”
Qs Li/NHy=e" :
Il trasferimento di un secondo ® /\“\Q{U\ T /\/l\

elettrone, seguito da due

protonazioni, fornisce il chetone m 101"

m :E'l:_
@ /\)\ —D—rBu /\)\ + TO—t-Bu

Come sorgente di protone si
utilizza un alcol (NH; ¢
0 troppo poco acida)

:0:3 :
@ /\/};)('H% LN /\)\ + ~O—t-Bu




La stereochimica del prodotto dipende dalla struttura dell'intermedio che
si oftiene prima della protonazione

O @] O
Li/NH,, t-BuOH

Ratio: 50:50

Se si genera un singolo stereocentro partendo da un derivato achirale si
ottiene un racemo. Se il reagente é chirale la stereochimica dei
prodotti dipende fortemente dalle condizioni di reazione utilizzate.

3 6 Li/NH,, EtOH
p —
0 9 7 o) :

10-Methyl-A"®-2-octalone

A means a double bond is present.



Se nella riduzione si aggiunge un solo equivalente di H+ si ottiene un
enolato. In presenza di elettrofili si puo ottenere alchilazione.

O 0~ Li*

Li/NH;, 1 equiv H,0 BT

- r

Questo € uno dei migliori metodi per generare un enolato con completo
controllo della regiochimica, a differenza della deprotonazione di un
chetone non simmetrico

O O~ Lit O~ Lit
LDA, THF
0O 0O~ Lit

(43-47%)

Li/NH; A8
1 equiv H,0 §



Esercizio: quale é il prodotto principale atteso nelle sequenti reazioni?

1. Li/NH;, Et;0, 1. LiINH?, Et,0,
1 equiv t-BuOH . 1 equiv t-BuOH

ra ~
2. CH,l
o 3 5 Br/\.rﬁ’

Br




