
A L D O L N A   R E A K C I J A

     * U PRO TI^NIM  U SLO VIM A          * Katalizovane bazam a
                                                                            * Katalizovane kiselinama

     * U APRO TI^NIM  USLO VIM A (Reakcije preform iranih enolata ili dirigovane adicije)

                                                                            * U  baznim uslovima
                                                                            * U  kiselim  uslovim a

ALDOLNA REAKCIJA U PROTI^NIM  USLO VIM A (INTERM OLEKULSKA)

O

H
OB

O

O OH O O
H

6 kcal m ol-1

-H 2O

O

O-H      104 kcal/m ol
C-H        98 kcal/m ol
pK sa 20 na 18: -2,7 kcal/mol

* Sam okondenzacije aldehida

     NaOH , H 2O, EtO H: za aldehide do 6 C-atom a

                                                                       >6 C-atom a: dehidratacija

H

O
NaOH, H 2O

4-5 °C
CHO

OH

50%                 K=400

CHO

KOH, H 2O

1N NaOH, H 2O

80 °C

NaOH, H 2O

EtOH

CHO

OH

75%

86%
CHO

CHO
OH OH OH

O

OH

O

+ + + .....

CHO
K2CO 3, H 2O

6-8 °C

O O

OH

94%  ( x 66,7% )



CHO
H 3BO 3

toluol,
     ∆

CHO 100%

* U kr{tene adicije aldehida

     * Akceptor: sterno m anje za{ti}ena CH O  grupa

CHO + CHO KOH, H 2O, Et2O

5-10 °C H

OOH

54%

CHO + CH 2O
25 °C

K2CO 3, H 2O, Et2O
CHO

OH

52%

O

+ CH 2O
Ca(OH)2, H 2O

25 °C
HO

HO

OH

C

H

O

H O

HO H

- H CO 2H

HO OH

OHHO

65%

Cannizzaro-va reakcija

O

O

O

O O

OH + CH 2O
K2CO 3, MeOH

85 °C, 48 h

O

O

O

O O

OH

CH 2OH
86%

O CHO + CHO NaOH

EtOH
   s. t.

O

CHO

65%



* Sam okondenzacije ketona

          - Nepovoljnija ravnote`a nego kod aldehida
          - Ketoli su skloni dehidrataciji

O
baza

OH O

K = 0,04

Ba(O H)2

u Soxlett-ovom 
    ekstraktoru

O

1° H Cl gas
O

H
O

H O
Cl

2° NaO Et
O 38%

* U kr{tene reakcije ketona

          4 m ogu}a proizvoda          mali preparativni zna~aj

O

n

+

O
NaO M e, M eOH

-10 do 25 °C
n

O

   n = 1         39%

   n = 2         23%
(NaO Et)

Ph
Ph

O

O

O

+
KO H, EtO H

25 °C

O

Ph
OH

Ph

88%

Ph
Ph

O

O

Ph Ph

O

+
KO H , EtO H

Δ

O

Ph Ph

Ph Ph

96%
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* Reakcije ketona sa aldehidima

          Aldehidi - akceptori; ketoni - donori

O

H

O

+
KO H , EtO H

15 °C

OOH

83%

CHO

+

O

0-25 °C

NaOH , EtOH

OOH

KHSO 4

O

-H 2O

70%

CHO
O

+
NaO H , EtO H

0-25 °C

O

71%

* Nesim etri~ni ketoni

          adicija: C-3

O

CHO+
NaO H

20 °C

OHO

82%

O

CHO+
KO H

i-PrO H
  20 °C

O

HO OH O

+

86% 14%

O
+

O O

O
CHCl3, H 2SO 4

∆

O

O O

O

O

O+

86% 14%

43%



PhCH O       +

O

NaOH, H 2O

3-5 °C, 6 h

NaOH, H 2O

s. t., 8 dana

Ph

OOH

Ph

OOH

Ph

O

+

100%

Ph

O

PhCH O       +
KOH, H 2O

55 °C Ph
Ph

O

48%

PhCH O       +

O
NaO H

H 2O Ph

O

99%

Kondenzacija: C-1

RCH O        + R1

O

R

OO

R1

R

OOH

R1

R

O

R1

O

R

O

R1

OH

R

O

R1

R

O

R1

-H 2O

-H 2O

B

B



* ALD O LNE KO ND ENZACIJE

     Claisen-Schmidt-ova kondenzacija (Ar-CH O)

O

H

KOH
OOH O KOH

O O

n

polim erizacija

PhCH O        +

O
NaO H, EtO H

H 2O , 25 °C Ph

O

99%

O

PhCH O         +
NaOH, H 2O

30 °C
Ph

O

80%

2 PhCHO         +

O

H 2O , 25 °C

NaO H, EtO H
Ph

O

Ph 92%

O

+          PhCH O
KOH, H 2O

∆

O

Ph

75%



N

H

CHO

O

+ KO H , EtO H

100 °C N

H O

90%

100 °C

KO H , EtO H

O

O CHO
+

O O

98%

O

HO

+

N

CHO
Et2NH, AcOH

O

HO
N

75%

PhCH O        +

O

NaOH, H 2O

EtOH, s. t.

O Ph

88%

* Kiselo katalizovana

O CHO

NO 2

+
H 2SO 4, AcOH

25 °C

O NO 2

84%

N

O

PhO

+

CHO

Cl

HCl, EtOH

0 °C
N

O

PhO

Cl Cl

73%

Ph

O

+         PhCHO
HCl (gas)

0 °C Ph

O

Ph

Cl
Na2CO 3

KOAc,
MeOH,
     ∆

Ph

O

Ph

81%



81%

O

Ph

2° destilacija

1° H Cl (gas)
+         PhCHO

O

* Stereohem ija dehidratacije

Ar-CH O        +

O

R

H

H

O

R

HAr

OH

B

-H 2O Ar R

O

E

Knoevenagel-ova reakcija

R CHO +
X

Z

R
X

Z

X, Z = CO OR, COO H , CO NR 2, COR,

             CO Ar, SO 2Ar, NO 2, ...

Baze: NH 3, NH 4O Ac, Piperidin, Pyr, KO H , PhNH 2, Am in+AcO H

Kiseli katalizatori: ZnCl2, H 2SO 4+AcO H , TiCl4, BF3, ...

Rastvara~i: PhH , PhM e, EtOH , n-BuOH , dioksan, Pyr

Br CHO +
COOEt

CN

KO H  (kat.)

EtO H

Br

CO 2Et

NC

60%

CHO
COOEt

COOEt
+

N
H , H O Ac, PhH

∆

CO 2Et

CO 2Et
90%

Ph
CHO

O

O

O

O

+
DM F, bez katalizatora

s. t.
Ph

O

O

O

O

75%

ili:                ,  AcO H, PhH, ∆ :              78%
N
H



CH O

O H

+
CO 2Et

CO 2Et

N H

100 °C

O

O

CO O Et

90%

O

+
CN

COO Et

NH 4O Ac, C6H 6

Δ
CO O Et

CN

81%

CH O

Fe +
O

O

O

O

N H AcOH

CH 2Cl2, Δ
Fe O

O

O

O 91%

CN

COO Et
+O

N H

100 °C

CN

CO O Et
100%

N H

s. t.N

M e

CH O

+
CN

COO Et
N

M e

CO O Et

CN

94%

CN

COO Et
+N

O

N
CO 2Et

CN

NH 4OAc

PhH , Δ 70%

9

D oebner-ova m odifikacija Knoevenagel-ove kondenzacije:

CH O +
CO O H

CO O H

Pyr

100 °C
CO O H

30%



O

O CH O

+
CO O H

CO O H

H 4NO 2C-CH 2-CO 2NH 4

60-70 °C

Pyr, 100 °C

O

O CO O H

CO O H

O

O CO OH

60%

100%

PhCH O       + S CO 2Et
OO NH , H O Ac

Δ

SO 2M e

CO 2Et

LiI, DM F

Δ

SO 2M e

73%

* M ehanizam

R CH O +
X

Z

N
H

R

H

OH

N H

-H 2O

CR

H

N

X Z

H

R N

ZH
X

B

X

Z
CH

O

R HZ

X O H

R

B

R
X

Z

R CH O +
CO O H

CO O H

Pyr
R

O H

H CO 2H

O

O

H

Pyr
-CO 2

R
CO OH

R
CO O H

CO O H

Pyr

-CO 2

X

10

CH O

O 2N

+
COO H

COO H

piperidin

mw, 660 W , 15 sek.
baz rastvaraca

CO OHO 2N

99%

(ili: piperidin, EtOH , Δ , 7 h, 79% )



* Stereohem ija

RCH O       +
CN

COOEt

NC COOEt

H

OH

H
R

B

R
COOEt

CN

COOEt

COOEt
+ O

ZnCl2

Ac2O, ∆ O O

COOEt

H
COOEt

ZnCl2

COOEt

COOEt
-AcO H

49%

O

CO 2Et

O O

+

O

O

O

O

TiCl4
O

CO 2Et

O
COO

COO

70%

* Aldolne kondenzacije potpomognute ciklizacijom : Perkin-ova, Stobbe-ova i D arzens-ova reakcija

* Perkin-ova reakcija

Ar CHO + CH 2R C

O

O C

O

CH 2 R
KOAc

(ili NaOAc, 
   ili Et3N)

Ar
CO 2H

R

O 2N CHO +        Ac2O
NaO Ac

100 °C O

O O   Na

C

O

Ar

H
O O

ArO

O

O Ar

O O

H

OAc

Ac2O

AcO

H 2O
O 2N

CO 2H

90%



CH O

O H

+ Ac2O
Et3N

Δ , 12 h
O O

+

OAc

CO 2H

40% 12%

* Preko Azlaktona

+

CO 2H

HN

O

NaO Ac

Ac2O , Δ ,

odvajanje H 2O

PhCH O N O

O

M e

PhCH O
N O

O

M e

Ph

Ph O H

O

O

Ph
CO 2H

NH Ac

Ph
CO 2H

NHAc
Ph

CO 2

NH 3

77%

H Cl, H 2O , Δ

H 2, PtO 2

AcOH , s. t.

H Cl 

H 2O

86%

O , H 2O

Δ

94%

* Stobbe-ova kondenzacija

R CH O +
CO OEt

CO OEt

baza R
CO OEt

CO OH

Baze: KOt-Bu, NaH

Rastvara~i: terc-BuOH , benzen

Cl

O

O M e

+

O

O

O Et

O Et

KO

H O

Δ

O

Ar1
Ar2 CO 2Et

O Et
O

O

Ar1
Ar2 H

O

CO 2Et
O

Cl

O M e

CO O H

COO Et

90%

12



CHO +

CO 2Et

CO 2Et

1° t-BuOK, t-BuO H , ∆

2° H 3O

CO 2Et

CO 2H

n-C11H 23

H Cl (gas),
EtO H ,
s. t.

CO 2Et

CO 2Et

n-C11H 23

58%

CHO

OMe

+

CO 2Et

CO 2Et

O
t-BuO K, t-BuOH CO 2Et

O

CO 2EtMeO 90%

O
O

O

O O

O
MeO

COOH

CO 2Et
80%

* Transformacije proizvoda

O

+

CO 2Et

CO 2Et

t-BuO K

t-BuO H

HCl

H 2O CO 2Et

CO 2H

        84%
smesa izom era
     α,β  i β,γ

ZnCl2

AcOH
Ac2O, ∆ CO 2Et

O

HCl,
H 2O,

∆

O

COOH

COOH

Cl

H 2SO 4 konc.

AcOH

O

COOH

Cl

80%



CO 2H

CO 2H

n-C6H 13
Br2

CCl4, s. t.
Br

n-C6H 13
Br

CO 2H

CO 2H

NaO H

H 2O, 90 °C
O

O

n-C6H 13 CO 2Na

O

O

n-C6H 13 CO 2Na

CO 2Na

CO 2Na

n-C6H 13

O

n-C6H 13

O

CO 2H

85%

H 3O,  ∆

-CO 2

95%

* D arzens-ova kondenzacija (glicidno-estarska kondenzacija)

X Z + R1 R2

O

baza O
R1

R2

Z

X = Br, Cl

Z = COO R, CN, COR, COAr,...

Baze: t-BuO K, NaO Et, NaOH

Rastvara~i: t-BuO H, H 2O, DM E, TH F, ArH

O

+
Cl CO 2Et

KO

sporo dodavanje

OH , 10-15 °C

CO 2Et

Cl

O

O

CO 2Et

83-95%

Br

CO 2Et, NaOEt
O

CO 2Et

AcOH

ksilen H 2O
45%

PhCH O       +
Ph

O

Cl
NaOH, H 2O

dioksan, 0  °C
O

Ph H

H
Ph

O

95%

Cl CN +
Ph

O
NaOH, H 2O

*TEBA, 10-15 °C
O

Ph

CN 80% *TEBA: Ph NEt3   Cl



Cl CN +

O

TEBA, 10-15 °C

NaOH, H 2O
O

CN
61%

O

+ Cl
O

O

t-BuO K

t-BuO H
10-15 °C

O COO

82%

O 2N

Cl

+         PhCHO
NaO H

EtO H
    ∆

O 2N O

Ph
94%

PhCH O        +         PhNH 2

p-TsO H  (kat.)

PhH , -H 2O , ∆ Ph NPh

Ph NPh + Cl CONEt2

OK

    D M E
-40 do s. t.

N

Ph

Ph

CONEt2 65%



PhCH O + Cl COOEt
uslovi

trans               +                  cis

NaH /PhH                90%                                     10%

EtO Na/EtO H         90%                                     10%

NaH /H M PA           50%                                    50%

(H M PA ubrzava ciklizaciju)

* Transform acije proizvoda

O

Ph COOEt

NaOEt

EtOH
H 2O  (1,3 ekv.)

O

Ph COO   Na

H Cl

H 2O

100 °C

O
Ph

O

O

H

Ph

OH

O

O

H

ili
Ph

CHO

70%

O n-C5H 11

COOEt

NaOH

HO
O

OH

H 3O ∆

O

37%

* Stereohem ija

trans

cis

O

Ph

CO 2Et

O

Ph CO 2Et

k'cyc

kcyc

kald

kretro

k'retro

k'ald

Cl

EtO 2C H
O

H Ph

HPh

O

Cl

EtO 2C H

CO 2Et

Cl
+PhCH O



2. INTRAM OLEKU LSKE ADICIJE I KO ND ENZACIJE

* D ialdehidi

OH

OH

NaIO 4,H 2O O

O

KOH

H 2O

CHO

58%

MeO

MeO OMe

OMe

H 2SO 4, H 2O

100 °C

CHO

* Nesim etri~ni aldehidi: sterno manje za{ti}ena CHO  grupa obi~no je akceptor

OO

H

CHO

CHO

BnO

OO

H

CHO

OBn

OO

H CHO

OBn

N
H

, AcOH

PhH , 60 °C
+

21          :            1

80%

* Ketoaldehidi

     Pod term odinam i~kim  uslovim a: enon >> enal

CHO
NaOH

EtOH, ∆ O

CHO

O

68%

O

O

H
CHO

O KOH, H 2O

50-80 °C
O

O

HH

H

O

73%



CHO

O

O

CHO

KOH

H 2O

N
H , AcO H

O
5 > 7

ne nastaje

CHO

O

KOH, H 2O

    Ar, 70 °C
sporo dodavanje
       ketona

O

83%

CHO

O

OBn

X

Na2CO 3

EtOH, H 2O

OBn

CHO

46%

OBn

O

CHO KOH

M eO H
O

BnO

H

72%

CHO
H

H

O
K2CO 3

MeOH

HO

O

98%



* D iketoni

O

O
O

1 M  KO H

M eO H
  25 °C

O

O

O

O

O

O

X

X

6 > 5

O

O

baza

O

3-5%  NaO H , H 2O

100 °C, 72 h

O

R

O O
NaO Et, EtO H

H 2O, s. t.
O

R
O

R

+

R = M e                                     4,5%                                                      79%

R = i-Pr                                     91%                                                         0%

O

O

KOH, EtOH

s. t.

H 2SO 4

s. t.

O

O



EtO 2C

O

O

N
H

, AcOH

PhH , Δ , 12 h

H Cl, TM SCl

ili H 3PO 4

O

EtO 2C

O

EtO 2C

65-94%

70-92%

* Asim etri~na indukcija

R

O O

O
N
H

COOH

D M F, 16 °C
O

R

OH

O

O

R O

H 2SO 4

D M F

R = M e              100%      93,4% ee                                                      71%

R = Et                  76%      99,5%  ee
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3. ALDO LNE REAKCIJE U APRO TI^NIM  U SLOVIM A (DIRIG O VANE)

* U  BAZNIM  USLO VIM A

* Reakcija po Reformatskom  (Reformatsky)

Br COOR + R1 R2

O

Zn, THF

ili C6H 6

ili Et2O

RO

O

ZnBr
R1 OR

OO
ZnBr

R2

R
R2

O

R1 OR

OOH

R2

Br COOEt +

O

Zn, PhH

∆ , 30 m in.

OH

COOEt 62%

Br COOEt +

O

Zn, PhH

∆ , 4 h

OH

COOEt 84%

BrZnCH 2CO O Et        +

O Ph

CO 2Et

CO 2Et

THF

s. t., 5 h
O

Ph

CO 2Et

EtO 2C
O

96%

Br CO 2Et +

O

Zn, PhH

∆

CO 2Et
HO OH

CO 2Et

α γ

Vrem e reakcije

            6 min.                       60                     :                      40
 
          45 min.                       40                     :                      60

            2 sata                          0                     :                    100

-40 °C, 120 sati                100                     :                         0

+



* Stvaranje preformiranih enolata pomo}u baza

O

1° LDA, TH F, -78 °C

2° CHO

O O H

70%

O
1° LD A, TH F

-78 °C

O    Li
2° CH O

O O H

65%

-78 °C

1° LDA, TH F
CO 2M e

O M e

O    Li

2°

O

CO 2M e

O H
88%

NM e2

O

O

1° LDA, TH F

-78 °C

2° PhCHO
O

O H

NM e2

O

89%

(CH 2)6n-C8H 17 CO O H
R

O    Li

O    Li

1° LDA (2 ekv.)

TH F, HM PA (1 ekv.), 0 °C

2° CH 2O

OH
H OO C

n-C8H 17

93%

CO OLi

Li

+

O

O H

CO O H

75%

2° CH 3CH O , -78 °C

1° LD A, TH F
N

O
O M e

SCPh3

N
O

OM e

SCPh3

O H

80%
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SO2

NH

R = i-Pr 70%, > 95% de
R = Ph 72%, > 99% de

2. RCHO

1. LICA

SO2

N

O

SO2

N

O

R

OH

O SO2

N NaPhMe

NaH COCl

SO2

N

O

Org. Synth. Coll. Vol. VIII, 110

J. Am. Chem. Soc. 1990, 122, 2767

Asimetrične dirigovane aldolne adicije pomoću hiralnih induktora:

Oppolzer-ov sultam



* Borovi enolati

O BCl
2

, Et2O

Et3N, 0 °C

O

H NEt3

(C6H 11)2B Cl

O
B(C6H 11)2

OPMBO

OH OPMBO

*

*

*

84%

PM BO  =

OMe

O

* U  KISELIM  U SLO VIM A

   M ukaiyam a-ina reakcija

R

OSiMe3

R1 CHO+
TiCl4

CH 2Cl2
R

O
TMS

O

H R1

TiCl4

O O
Ti

R R1

Cl
Cl

Cl

-TM SCl

R R1

O OH

H 2O

O

1° LD A, -78 °C, TH F

2° TM SCl

TM SCl, Et3N

D M F, 130 °C, 66 h

OTMS OTMS

+

99%                                                  1%

12%                                                  88%

OTMS

+ PhCHO
TiCl4, CH 2Cl2

-78 °C

O

Ph

OH

92%



TiCl4, CH 2Cl2

-78 °C

OTMS

Ph

O OH

68%Ph
CHO

+

-78 °C

TiCl4, CH 2Cl2

OTMS

+ CHO

OH O

92%

OTMS

O

O

TiCl4

0 °C

O

60%



M annich-ova reakcija  (aza-aldol)

R

O

R1

2R2NH+ + CH 2O
H

R NR2
2

O

R1

R = alkil, aril;  R 1 = alkil, aril ili e-privla~na grupa

R2 = M e, Et ili 2R2NH =              ,                ,
N

H

N

O

H

N

H

CH 2O = formalin,                ,O O

O

O O O O n

Rastvara~: H 2O, M eOH, EtOH, AcOH ,...

Ph

O

+ CH 2O + Me2NH 2  Cl
H Cl

EtO H , ∆

OHH 2C

OHH 2C

HNMe2
Me2NH OH

- H 2O

CH 2Me2N

CH 2Me2N

Ph

O
H

Me2N Ph

O

72%

O

+
O

O

O
Et2NH 2  Cl+

1° H Cl, M eO H , aceton, ∆

2° NaO H , H 2O

O

NEt2
70%

Ph CO 2H

O N

O

Ph

O

H OH

O O
+ + 2

N

O

H

1° 50 °C

2° AcO H 55%
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* Nesim etri~ni ketoni: term odinam i~ki proizvodi

O

+ (CH 2O)3 + Me2NH 2  Cl
H 2O

∆

O

NMe2

O

Me2N
+

7            :               3

O

∆

H 2O
Me2NH 2  Cl+(CH 2O)3+

O

NMe2

O

Me2N+

>4            :               1

3,5            :               1

++ (CH 2O)3 + Me2NH 2  Cl
H 2O

∆

O O

NMe2

O

Me2N

* Prim arni amini

R1

O

+ NH 2
2R

CH 2O

HCl NHR2

O

R1

HCl

CH 2O
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* M annich-ova reakcija preform iranih im inijum -soli
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