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La réaction d’aldolisation 

L’addition de composés carbonylés, d’acides, d’esters et d’amides carboxyliques avec l’atome 

situé en α du groupe C=O sur une double liaison d’aldéhyde et de cétones est appelée addition 

aldolique qui aboutit à des composés β-hydroxycarbonylés. 

C'est une réaction d'autocondensation, c'est-à-dire que deux mêmes molécules réagissent entre 

elles et donnent des composés carbonylés α, β-insaturés. 

 

1. Mécanisme général 

1. 1. En milieu acide 

 

1.2. En milieu basique 

 

Une base faible favorisera une autocondensation. 
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2. Condensations aldoliques mixtes 

Les condensations mixtes font réagir entre eux un aldéhyde et une cétone. Dans ce type de 

mélange, les condensations majoritaires sont d'ailleurs les condensations mixtes plutôt que les 

autocondensations. De plus, ils résultent presque toujours d'une attaque de la cétone vers 

l'aldéhyde (plus électrophile). Pour augmenter cette sélectivité, on utilise un aldéhyde non 

énolisable ; le plus souvent c'est un aldéhyde aromatique. On l'appelle la réaction de Claisen- 

Schmidt. 

 

Influence du pH. La régiosélectivité dépend du pH. 

 

3. Stéréosélectivité de la crotonisation 

Quel que soit la configuration des carbones, on cherche à diminuer l'encombrement des 

groupements. 
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4. Rétro-aldolisation 

On observe parfois une rétro-aldolisation lorsque la déshydratation n'est pas assez rapide. 

 

5. La sélectivité de l’aldolisation  

La réaction d’aldol combine les deux réactivités fondamentales des carbonyles : leur électrophile 

et l’acidité du proton en α, qui permet d’accéder aux énolates comme nucléophile. Contrôler la 

sélectivité des réactions aldoliques est un formidable défi, car il y a de très nombreux facteurs à 

prendre en compte : régiosélectivité, chimiosélectivité et stéréosélectivité de la déportation, 

suppression des dimérisation et polymérisation, suppresion de la condensation aldolique, 

réversibilité de la réaction (en particulier pour les cétones comme eléctrophile), contrôle de la 

stéréochimie pour les deux nouveaux centres stéréogénique. La réactivité des carbonyles 

(électrophile et acidité) dépend de leur structure : dans l’ordre décroissant : chlorures d’acides, 

aldéhydes, cétones ≈ thioesters, esters, amides. La nucléophilicité des énolates correspondants suit 

donc l’ordre inverse. 

5. 1. Généralité stéréosélective des énolates 

 Régiosélectivité : contrôle thermodynamique vs cinétique 

 

La régiosélectivité de la formation des énolates peut être contrôlée par les conditions de réaction. 

Une base forte, stériquement encombrée et de basses températures favorisent le produit cinétique 
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avec l’énolate le moins substitué. Il est important d’utiliser des bases fortes qui ne soient pas des 

nucléophiles (LDA et LiHMDS par exemple mais pas BuLi). A température plus élevée, le produit 

cinétique isomérise pour former le produit thermodynamique, l’énolate le plus substitué. 

 Stéréosélectivité : Z (cis) vs E (trans)  

Cas des énolates de lithium : 

 

La stéréoséléctivité de la déprotonation avec LDA dépend essentiellement de la structure des 

carbonyles. La réaction passe par un état de transition chaise. Pour les carbonyles portant un petit 

sunstituant X (ester, aldéhyde), l’interaction dominante est l’interaction entre le groupe R est le 

groupe iPr de la LDA. Cette interaction est minimisée conduisant à l’énolate E. Si le groupe X est 

stériquement encombré, l’interaction entre le groupe X et le groupe R devient dominante, et 

l’énolate Z est obtenue. En particulier, les dialkylamides démontrent une très bonne séléctivité Z a 

couse d’une forte tension A
1,3

.  

 

=> État de transition fermé à 6 centres : modèle d’Ireland 
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 Génération des énolates Z avec les esters 

Pour obtenir les énolates Z des éster, il suffit d’ajouter de la HMPA (Hexamethylphosphore 

triamide) comme co-solvant.La HMPA coordine le lithium et diminue les interactions dans le 

cycle à six de l’etat de transition, rendant les interactions X-iPr moins importantes.  

 

 Déprotonation des amides avec Bu2BOTf et Net3 (énolisation douce, soft énolisation) 

 

 

 Déprotonation des cétones 
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5. 2. Etat de transition de Zimmermann-Traxler et aldol de Mukaiyama 

 Etat de transition de Zimmermann-Traxler  
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Les énolates formés avec un métal capable de coordiner efficacement les aldéhydes (typiquement : 

Li, B) suivent généralement l’etat de transition cyclique de Zimmermann-Traxler : Chaise, avec le 

substituant de l’aldéhyde en position pseudo-équatoriale. Par conséquent, la réaction est 

stéréospécifique : l’énolate Z donne le produit syn et l’énolate E donne le produit anti. 

Un acide de lewis fort et de petit taille comme le bore favorise un état de transition compact et une 

séléctivité maximale. 

 Aldol de Mukaiyama 

Les énoles de silicium sont saturés et ne peuvent pas coordiner l’aldéhyde. Par conséquent, ces 

réactions nécessitent un acide de lewis externe pour activer l’aldéhyde et ont des état de transition 

ouverts. L’analyse est coplexe, car les états de transition synclinaux et anticlinaux doivent être  

Considérés . La réaction n’est pas stéréospécifique et donne souvent (mais pas toujours) le produit 

anti. Les états de transition synclinaux sont légérment favorisés par des interactions 

électrostatiques. Toutes les interactions entre R, TMS, Me et LA doivent être analysées pour 

comprendre la séléctivité. 
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 Réaction avec les aldéhydes chiraux  
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Pour les réactions aldoliques de Mukaiyama le modéle de Felkin-anh est en génégal valable.  

Pour les réctions aldoliques passant par l’état de transition de Zimmermann-Traxler, les 

interactions entre le centre chiralde l’aldéhyde et le substituant sur l’énolate doivent être prise en 

compte. Dans le cas des énolates trans, il n’y a pas d’interaction défavorables avec une attaque 

suivant Felkin-anh et le produit correspondant est favorisé. Par contre, dans le cas des énolates Z, 

une interaction importante syn-périplanaire (double gauche pentane) est présente dans l’état de 

transition correspondant à Felkin-anh. Dans ce cas, le produit anti-Felkin-anh est favorisé. En 

générale, il faut toujours coonsidérer l’état de transition de Zimmermann-Traxler en priorité. 

Exemple : 

 

5. 3. Réactions aldoliques avec des auxiliaires chiraux 
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