
ORGANOCATALISI

“an organic compound of relatively low molecular weight and simple 
structure capable of promoting a given transformation in 
substoichiometric quantity.”

Organocatalizzatori= molecole organiche composte da C, H, N, S e P

Vantaggi: * robusti
* poco costosi
* facilmente disponibili
* non tossici
* inerti rispetto umidità e ossigeno

OK per la preparazione di composti che non
tollerano contaminazione di metalli
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Organocatalizzatori di MacMillan

Chiral DMAP

Gregory Fu



“simple structure” si riferisce al numero di passaggi (“steps”) di 
sintesi necessary per ottenere l’organocatalizzatore a partire da 
materiali di partenza economici e largamente disponibili

Denmark’s
phosphoramidite

Maruoka’s ammonium salt
MW 115 369 1078

mol% 30 10 2

n. Steps 0 5 8

Fig. Confrontro tra organocatalizzatori usati nelle reazioni aldoliche



Organocatalizzatori: modi di azione

CATALISI COVALENTE

CATALISI NON-COVALENTE
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Hajos, Parrish, Eder, Sauer, Wiechert 1971

ciclodisidratazione aldolica intramolecolare

Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496-497

* Amminoacidi o dipeptidi, es. Prolina

* Lunghi peptidi con specifica struttura

* di recente piccoli peptidi che formano fibre supramolecolari che
mimano enzimi (es. esterasi)         

Nat. Chem. 2014, 6, 303

sito attivo His-Zn++

Ac-Ile-His-Ile-His-Ile-Gln-Ile-NH2

forma nanofibre che coordinano Zn++
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Come funziona?

reazione aldolica STEREOSELETTIVA (93 % ee)

stereocontrollo dipende
dalla formazione 

legame a H



U.I. Tafida et al., J. Adv. Res. 2018, 12, 11.



L-prolinaAnellazione Robinson* STEREOSELETTIVA

Hajos, Z.G.; Parrish, D.R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615

Danishefsky, S. et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2843
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Sintesi del Taxol (Danishefsky, 1996)

* L’anellazione di Robinson è costituita da un’addizione di Michael seguita da una 

condensazione aldolica intramolecolare ed è un metodo per ottenere anelli condensati.
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Reazione di Mannich STEREOSELETTIVA

2 requisiti importanti:

* l’attacco Nu cella prolina enammina verso l’immina (Mannich) 
deve essere più veloce di quello verso l’aldeide (aldol)

* L’aldeide deve formare preferenzialmente l’immina (Mannich) 
piuttosto che reagire nella aldol

R

O OH kAldol

N

H

O

R2

Keq = 1

R1-NH2

-H2O
H

N

R2

R1 kMannich

R2

O HN
R1

CO2H N CO2H

Aldeide 
non enolizzabile



Reazione di Mannich STEREOSELETTIVA  vs. Sharpless AA
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Reazione di Michael
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Reazione di Michael
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ALCALOIDI DELLA CINCHONA
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Quinine (QN)                    R = OMe Quinidine (QD)
Cinchonidine (CD)            R = H                   Cinchonine (CN)
Cupreine (CPN)                R = OH                Cupreidine (CPD) 

Alcaloidi della cinchona

Quinine isolata da 
Pelletier in 1820.

Usata da Pasteur per 
la risoluzione di un 
racemato (1853)

Chinina e derivati come 
antimalarici

Bifunzionali (-
aminoalcol)

Economici

Facili da 
funzionalizzare

Disponibilità di 
pseudoenantiomeri

«pseudoenantiomeri» (diastereoisomeri)
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Scoperta del DMAP






