
H3C C CH2

O
H3C C CH2

O
H3C C CH2

O

CH2CH3CO
O

H3CO C CH2

O

H3CO C CH2

O

CH3CH3CO
O

CHCH3CO
O

C CH3

O

CHCH3CO
O

C CH3

O CHCH3CO
O

C CH3

O

CHCH3CO
O

C CH3

O

H

H

H

Anioni
 enolato

-
- + 

HApKa
= 

20

-

-

+ 
HA

pKa
= 

22

-

pKa
= 

11
-

-

-

chetoestere

chetone o aldeide

estere

ioni
 enolato

ioni
 enolato

ioni
 enolato

+  
A

-

+  
A

-

+  
A

-

+ 
HA

+

Condensazione 
di

 
Claisen

Avviene 
tra

  esteri
 che 

hanno 
idrogeni

 
in

 α e 
porta

 alla
 

formazione 
di

 
β
-chetoesteri.

 
In

 
questo

 caso 
per produrre 

lo
 
ione 

enolato, che 
è
 anche 

in
 
questo

 caso 
l'intermedio

 
di

 reazione, è
 

necessario
 usare una 

base 
più

 
forte

 
di

 
NaOH

 
perchè

 
i
 
protoni

 
in

 
α 

degli
 esteri

 sono meno acidi
 
di

 
quelli

 
delle

 aldeidi
 e chetoni.

 

Inoltre
 
l'uso 

di
 una 

base acquosa 
produrrebbe 

la
 
idrolisi

 

(saponificazione 
)
 
dell'estere. 

Quindi
 si

 usano 
gli

 alcolati
 
(etilato

 
o metilato

 
di

 sodio
 
in

 alcol
 etilico o metilico, rispettivamente.
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H2C C
O

OEtH

H2C C
O

OEt

H2C C
O

OEt

CH2C
O

EtO H3C C
O

OEt CH2C
O

EtO
CH3
C
O

OEt

CH2C
O

EtO
CH3
C
O

OEt CH2C
O

EtO
CH3
C
O

CHC
O

EtO CH3C
O

H
CHC

O
EtO

CH3
C
O

CHC
O

EtO CH3C
O

H O H
H

CH2C
O

EtO
H3C

C
O

Meccanismo della Condensazione di Claisen

EtO- +

-

+ EtOH

-pKa=22 pKa=15,9

1)La base rimuove un H in α al carbonile dell'estere per dare 
uno ione enolato stabilizzato per delocalizzazione

+
-

-

2)Attacco nucleofilo dell'enolato su una seconda molecola di 
estere

Et- = CH3CH2-

-

- OEt+

- OEt+
-

EtOH+

3)Fuoriuscita del gruppo uscente

-
+

+
+ H2O

HCl

pKa=10,7 pKa=15,9
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C
O

OEt

+

 Condensazione di Claisen incrociata

H C

O

OEt
EtO C

O

OEt C C

O

OEtEtO

O

formiato di etile
 dietil carbonato

ossalato di etile
benzoato di etile

esempi di esteri senza H in α  che, quindi non danno enolato

O

Ph OCH3

O

OCH3

1. CH3ONa

2. H2O,HCl

O

Ph

O

OCH3

Idrolisi e decarbossilazione dei β-chetoesteri

Poichè i β-chetoacidi, così come gli acidi β-dicarbossilici, 
subiscono facilmente decarbossilazione, anche i β-chetoesteri , 
previa idrolisi in ambiente basico e successiva acidificazione 
decarbossilano

O

OEt

Claisen O

OEt

O 1. NaOH,H2O

2. H2O,HCl

O

OH

O
O

+   CO2
calore

β
α
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Condensazioni aldoliche e di Claisen in biologia

O

SCoA

acetil-CoA
tioestere

O

SCoA

O

SCoA

Otiolasi
Claisen

+ + CoASH

O

SCoA

O
+

O

SCoA

3-idrossi-3-metilglutaril
-CoA sintetasi O

SCoA

OHO
-O

(S) 3-idrossi-3-
metilglutaril-CoA

1. La formazione del nuovo stereocentro è selettiva, solo S

2. la condensazione aldolica è accoppiata con la idrolisi del 
gruppo tioestere

O
SCoA

OHO
-O

3-idrossi-3-metilglutaril
-CoA  riduttasi

OH

OHO
-O

(R) mevalonato

OP2O6
3-

OPO3
2-

O
-O

3-fosfo-5-pirofosfo
mevalonato

β-eliminazione

OP2O6
3-

aldolica

+ CO2 + PO4
3-

isopentenilpirofosfato

colesteroloterpeni
isoprene

S

S
R(NADH)
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L'Acetil Coenzima A si ottiene per acetilazione a livello cellulare ad 
opera dell'acido acetico, anche da carboidrati, proteine e grassi

acido acetico
carboidrati

protei
negrassiH3C

O

SCoA

CH3
C

O

CoAS O C O CH2

O

CoAS C

O

O
H

+

acetil-CoA 
carbossilasi

malonil-CoA

H2C

O

S-ACPC
O

HO

H3C

O

CH2
C

O

O

O

S-ACP

H3C
CH

CH

O

S-ACP

H3C

OH

CH2

O

S-ACP

H3C
CH2

CH2

O

S-ACP

biosintesi acidi grassi

acetil-CoA

CHC

O

HO

O

S-ACP
H3C C

O

S-ACP
C

O CH3

trasferimento dei gruppi acilici del malonil ed acetilCoA al gruppo SH di 
una proteina detta ACP-SH

malonil-CoA

+ + ACP-SH

Acetacetil-S-ACP

riduzione

disidratazione

butirril-S-ACP

+ ACP-SH

decarbossilazione

condensazione
α

β

riduzione

H2C

O

S-
ACPC

O
HO

malonil-CoA

si ripete il ciclo e la catena carboniosa si allunga di altri due atomi di C

CoA-SH CoA-SH



H3C

O

O R H3C

O-

O R
+

H3C

O-

O R
+

H3C

O

S R H3C

O-

S R
+

H3C

O-

S R
+

alto contributo all'ibrido
riduce attacco nucleofilo

basso contributo 
all'ibrido

alto contributo all'ibrido
attiva attacco nucleofilo

H2C

O

O R H2C

O-

O R
-

-H

H2C

O

S R H2C

O-

S R
-

-H

alto contributo all'ibrido
stabilizza base coniugata

Tioesteri

differenza di reattività di un tioestere rispetto ad un estere

1. più reattivo per l'attacco nucleofilo al carbonile

2. H in α più acido

3. Il legame C-SR di un tioestere più debole del C-OR di un estere e 
-SR migliore gruppo uscente di -OR 147
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