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Abstract – Mario Betti was a distinguished Italian chemist of the early 20th century.
He investigated many research fields, but he is particularly known for innovative syn-
thetic reactions and for his research in asymmetric synthesis. However, his work was al-
most forgotten until the end of the 20th century, when the group of Naso and Cardellic-
chio in Bari brought to the attention of the organic chemistry community a new re-
search, inspired from the work of Betti. Since then, many research groups around the
world have applied this old chemistry, that is still interesting and abreast of contempo-
rary synthetic problems.

Keywords: Multicomponent reaction; Betti Reaction; Asymmetric synthesis; Bioactivi-
ty; Crystal structures.

Riassunto – Mario Betti è stato un illustre chimico italiano dell’inizio del 20° seco-
lo. Si è interessato di molti campi di ricerca, ma è particolarmente noto per le reazioni
sintetiche innovative e per i suoi studi in sintesi asimmetrica. Nonostante ciò, il suo la-
voro è stato quasi dimenticato fino alla fine del 20° secolo, quando il gruppo di ricerca
di Naso e Cardellicchio a Bari portò all’attenzione della comunità dei chimici organici
una nuova ricerca, ispirata al lavoro di Betti. Da allora, molti gruppi di ricerca in tutto il
mondo hanno applicato questa vecchia chimica, che è ancora interessante e al passo con
i problemi sintetici contemporanei.

Parole chiave: Reazione multicomponente; Reazione di Betti; Sintesi asimmetrica; Bio-
attività; Strutture cristalline

Mario Betti (1875-1942) fu un famoso chimico italiano, attivo fra la fine del
19° e l’inizio del 20° secolo [2, 32, 35]. È famoso per la reazione multicompo-
nente che porta ancora oggi il suo nome, e per numerosi altri studi, rivolti in
particolare verso la stereochimica [2, 32, 35]. Infatti, si è interessato delle se-
parazioni ottiche, delle reazioni bio-catalizzate, delle risoluzione cinetiche,
della sintesi asimmetrica assoluta e della sintesi asimmetrica con leganti chira-
li. Ha dedicato un lungo periodo della sua vita scientifica (1907-1939) allo
studio delle correlazioni fra la struttura delle molecole e il loro potere ottico
rotatorio [2, 32].
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Era nato a Bagni di Lucca, città in cui la famiglia Betti
gestiva una storica farmacia, ancora oggi attiva. Si laureò
nel 1897 all’Università di Pisa, lavorando con Roberto
Schiff, nipote di Ugo Schiff. Passò quindi all’Università
di Firenze, dove lavorò proprio con Ugo Schiff, che si
può considerare il suo maestro [2, 32].
Va detto, però, che il giovane Betti conquistò molto

presto la sua indipendenza scientifica, e presentava il
suo primo lavoro di sintesi organica nel 1898, a soli 23
anni [3].
Ne aveva 25, quando pubblicava la reazione che gli

avrebbe dato fama [4-6]. Aveva letto che Goldstein ave-
va fatto reagire il dietil malonato con l’immina (o base di
Schiff) che si ottiene dalla reazione fra anilina e benzal-
deide [26]. Esprimendosi in termini moderni, Goldstein
aveva effettuato l’addizione di un nucleofilo (il malona-
to) all’immina.
Betti ipotizzò che anche il carbonio in posizione 1 del

2-naftolo potesse avere carattere nucleofilo. Nel 1900,
egli pubblicò l’addizione di 2-naftolo alla stessa immina
che aveva usato Goldstein [4]. Il passo successivo fu
quello di far reagire il 2-naftolo con altre immine, prepa-
rate in situ per reazione di ammoniaca, o ammine, con
benzaldeide, o più in generale con aril aldeidi. Betti pub-
blicò allora due articoli sulle reazione multicomponente
fra 2-naftolo, aldeidi e ammoniaca (o ammine) [5-6].
La prima reazione pubblicata fu quella fra 2-naftolo,

benzaldeide e ammoniaca con formazione di quell’am-
minobenzilnaftolo, che da allora in poi fu indicato come
la “Base di Betti” per antonomasia (Figura 1). Per com-
pletezza di informazione, questa reazione prevede alcuni
stadi intermedi che abbiamo omesso per semplicità.
In queste reazioni multicomponente i reagenti sem-

brano incastrarsi fra loro al giusto posto per la sintesi di
una molecola più complessa.
Alcuni anni dopo, Betti pubblicava la risoluzione del-

la “Base di Betti” nei suoi enantiomeri, usando l’acido
tartarico come agente di risoluzione [7].
Nel 1993, il Prof. Francesco Naso, del Dipartimento

di Chimica dell’Università di Bari, e il Dott. Cosimo Car-

dellicchio, del Centro di Studio “Metodologie Innovati-
ve di Sintesi Organiche” del Consiglio Nazionale delle
Ricerche, iniziarono un’opera di rivalutazione del lavoro
di Betti [9-21, 30]. Essi intuirono che queste ricerche,
che erano state quasi dimenticate nel corso dei decenni,
potevano ancora avere una loro attualità anche nella chi-
mica del terzo millennio.
La reazione di Betti produce agevolmente una strut-

tura complessa, quale quella degli amminobenzilnaftoli,
a partire da componenti semplici e poco costosi [18-19].
Gli amminobenzilnaftoli hanno anche un centro stereo-
genico, che si può risolvere [18-20].
La prima parte del lavoro svolto a Bari fu il recupero

del lavoro sintetico di Betti, standardizzando le proce-
dure secondo moderni canoni e sintetizzando nuovi am-
minobenzilnaftoli per reazione di Betti, o partendo da
intermedi sintetizzati con questa procedura [18-19].
In seguito, alcuni amminobenzilnaftoli così ottenuti

furono soggetti alla scissione nei rispettivi enantiomeri,
seguendo e migliorando la procedura di Betti [18-19].
Avendo a disposizione una famiglia di amminobenzil-

naftoli enantiopuri, fu studiata la reazione di addizione
enantioselettiva del dietilzinco ad aldeidi ariliche in pre-
senza di amminobenzilnaftoli enantiopuri sintetizzati
con la chimica di Betti, con produzione di arilpropanoli
di elevata purezza enantiomerica [19].
La reazione di dietilzinco ad aldeidi ariliche, in pre-

senza di leganti stereopuri, è considerata oggi uno stan-
dard per mettere alla prova i nuovi leganti sintetizzati.
Bisogna riconoscere, però, che fu proprio Betti, negli ul-
timi anni della sua vita, a studiare l’addizione dello iodu-
ro di metilmagnesio alla benzaldeide in presenza di di-
metilbornilammina [35]. Proprio quella reazione non
ebbe un grande successo ma, come riconobbe in seguito
il premio Nobel Ryoji Noyori, era l’idea originale da cui
poi sono derivate tante altre reazioni di addizione enan-
tioselettiva di reattivi organometallici a composti carbo-
nilici in presenza di leganti chirali [35].
Nel 1998 e nel 1999, il gruppo di Naso e Cardellic-

chio pubblicava i risultati delle ricerche di quegli anni.
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Fig. 1. Reazione fra 2-naftolo, benzaldeide e ammoniaca. Sintesi della “Base di Betti”.



Quei due lavori sono stati molto citati, ed ebbero un
grande riscontro da parte di vari gruppi di ricerca nel
mondo [20, 37]. Vari lavori hanno passato in rassegna
quanto fatto in quest’ultimo quarto di secolo, tra cui se-
gnaliamo alcuni più recenti [27, 31]. Essi fecero nascere
un giusto interesse verso la chimica di Betti. Numerosi
gruppi di ricerca applicarono le idee sintetiche del chi-
mico italiano [20, 27, 31, 37].
Un primo tema di ricerca fu studiato nel 2001, appe-

na 2 anni dopo queste prime pubblicazioni, da parte di
tre gruppi di ricerca in contemporanea, quello di Gianni
Palmieri [23] a Camerino, quello di Luciano Forlani [8]
a Bologna e quello di Albert Chan [29] a Hong Kong.
Invece di sintetizzare gli amminobenzilnaftoli e poi

risolverli nei loro enantiomeri, ad esempio con l’ausilio
di acido tartarico, essi realizzarono la reazione di 2-naf-
tolo, benzaldeide e ammine chirali, come ad esempio la
(R)- o la (S)-fenetilammina [8, 23, 29]. Fu anche propo-
sto di realizzare la reazione di Betti senza solvente, una
scelta che ebbe notevoli conseguenze [23].
La reazione di 2-naftolo, benzaldeide e, ad esempio,

la (S)-fenetilammina dovrebbe produrre, in linea di
principio 2 stereoisomeri, l’(R, S)- e l’(S, S)-. Operando,
però senza solvente, a 60 °C, si osservò che la reazione
produceva un grezzo da cui, per raffreddamento e ag-
giunta di etanolo, si otteneva solo l’isomero (S, S) [21,
23] (Figura 2).
Questo decorso stereochimico fu studiato dal gruppo

di Palmieri [23]. Fu concluso che la formazione quasi
esclusiva di un diastereoisomero era dovuta a una cri-
stallizzazione preferenziale di quella specie nelle condi-
zioni di reazione impiegate.
Questa spiegazione fu analizzata a Bari. Furono sinte-

tizzati molti amminobenzilnaftoli e ne furono studiate le
strutture cristalline [12, 21].
Fu trovato che le strutture cristalline aventi configu-

razione assoluta (S, S) risultavano più stabili nei confron-
ti di quelle del diastereoisomero (R, S), perché negli ste-
reoisomeri (S, S) agiva una rete di interazioni C-H···π

[33], deboli, ma che cooperavano fra loro, e che conferi-
vano maggiore stabilità.
Le ricerche sulle basi di Betti continuarono a Bari con

la sintesi di ciclofosfonammidi, ottenute per reazione di
amminobenzilnaftoli con il dicloruro dell’acido cloro-
metilfosfonico [10, 13]. In particolare, quando la reazio-
ne era condotta usando stereoisomeri (S, S), questi due
centri stereogenici inducevano chiralità nella formazio-
ne del terzo centro al fosforo, tanto da ottenere agevol-
mente ciclofosfonammidi aventi configurazione (S, S, S)
[10, 13]. Sono state studiate le strutture cristalline anche
di questi composti ed è stata data una convincente spie-
gazione dell’induzione asimmetrica osservata con uno
studio multidisciplinare, basato su calcoli avanzati, spet-
troscopia NMR ed esperimenti di diffrazione a Raggi X
[10, 13].
Un altro interessante tema di ricerca connesso con la

reazione di Betti si ebbe quando fu studiata la reazione
del 2-naftolo con aldeidi ariliche e il metil estere della
(S)-valina [11, 16]. Partendo dal derivato della valina na-
turale, si osservava un’estesa racemizzazione e l’ammi-
nobenzilnaftolo risultante consisteva di una miscela dei
4 stereoisomeri (e cioè l’(R, R)- , l’(R, S)-, l’(S, R)- e l’(S,
S)), come se la valina di partenza fosse completamente
racemica [11, 16].
Le cause di questa completa perdita di chiralità non

sembravano facilmente comprensibili. Solo in seguito a
un lungo e complesso studio si trovò che la racemizza-
zione era dovuta a una tautomeria aza-allilica nell’immi-
na derivante dalla reazione fra benzaldeide e valina metil
estere, e che coinvolge direttamente il centro stereogeni-
co [11, 14, 16]. Appurate le cause, sono stati proposti
nuove condizioni di reazione che hanno consentito di
ottenere l’(S, S)-amminobenzilnaftolo corrispondente
[11, 14, 16] (Figura 3).
L’attività biologica dell’aminobenzilnaftolo derivante

dalla valina metil estere è stata studiata a Bari [30]. In un
recentissimo articolo sono state sintetizzati numerosi
amminobenzilnaftoli ottenuti da vari amminoacidi [28]
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Fig. 2. Reazione di Betti fra 2-naftolo, benzaldeide ed (S)-fenetilammina.



e ne sono state valutate le bio-attività. È stato osservato
che alcuni fra i composti sintetizzati mostrano interes-
santi proprietà citotossiche e sono in grado di indurre
apoptosi. Un’analisi in silico ipotizza anche quali enzimi
possano essere coinvolti per ottenere questa azione [28].
Gli amminobenzilnaftoli sono stati impiegati con suc-

cesso in numerosi altri campi. Per limitarsi solo a quelli
che sembrano più interessanti, vanno citati i lavori di Hu
[25] e Alfonsov [1], riguardanti l’ulteriore miglioramen-
to dei metodi di separazione degli enantiomeri delle basi
di Betti, interessanti sia da un punto di vista meccanici-
stico, sia per le immediate conseguenze pratiche su me-
todologie ancora più semplici per ottenere gli enantio-
meri delle basi di Betti. Questa disponibilità degli enan-
tiomeri ha portato il già citato gruppo di Hu a realizzare
un’interessante addizione di reattivi di Grignard all’im-
mina della base di Betti, un intermedio cruciale nella
sintesi di due prodotti naturali [38].
Il gruppo di Goffredo Rosini a Bologna ha invece

usato basi di Betti per realizzare la deracemizzazione di
aldeidi, ottenendo intermedi usati per la sintesi di altri
prodotti naturali [22, 36].
Un altro interessante sviluppo del lavoro dei chimici

di Bari si ebbe ad opera di Ferenc Fulop (1952-2021) e
Istvan Szatmari [37]. Innanzi tutto, essi hanno dato vari
contributi all’analisi spettroscopica degli equilibri in so-
luzione delle varie specie, connesse con le immine origi-
nate dall’ammina di Betti [37].
Come ulteriore tema di ricerca, essi hanno realizzato

la reazione di Betti con eterocicli: ad esempio, è stato so-
stituito il 2-naftolo con chinolinoli, oppure morfoline,
quali reattivi in sostituzione di ammine. La presenza di
gruppi eterociclici negli amminobenzilnaftoli sintetizzati
con reazione di Betti ha aperto un’ulteriore possibilità di
ottenimento di potenziali farmaci, che sono stati anche
studiati per la loro bio-attività [24].
Di recente, è stata pubblicato un lavoro a carattere di

rassegna [27] riguardante nuove metodologie sintetiche
per effettuare la reazione di Betti, analizzando in maggiori
dettagli proprio le molecole potenzialmente bio-attive.

Colpisce il fatto che sono stati riportati numerosi
nuovi intermedi di potenziale applicazione come antitu-
morali, antiossidanti, antinfiammatori, antibatterici, an-
titubercolari, anti-Alzheimer e così via, solo limitandosi
anni 2019-2022 [27]. La “vecchia” e dimenticata reazio-
ne di Betti si rivela essere ancora oggi utile e attuale.
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