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Ασύµµετροι µετασχηµατισµοί ρακεµικών µιγµάτων 
 

Η απόδοση µιας ανάλυσης ρακεµικού µίγµατος περιορίζεται κατά µέγιστο στο 50% της 

ποσότητας του ρακεµικού, δηλαδή στο 100% της ποσότητας του ενός εκ των δυο 

εναντιοµερών του µίγµατος. Εν τούτοις υπάρχουν περιπτώσεις όπου η απόδοση σε καθαρό 

εναντιοµερές υπερβαίνει το 50% και σε κάποιες ειδικές περιπτώσεις φτάνει και το 100%. 

Προφανώς πρόκειται για περιπτώσεις όπου η ανάλυση του ρακεµικού γίνεται σε συνθήκες 

όπου λειτουργεί ταυτοχρόνως και µια αντίδραση εναντιοµερίωσης του υποστρώµατος δηλαδή 

ουσιαστικά µια αντίδραση ρακεµίωσης. 

Χαρακτηριστικό παράδειγµα είναι η αποβολή εναντιοκαθαρών κρυστάλλων κατά την 

εξάτµιση ενός διαλύµατος ρακεµικού Ν.Ν,Ν,- αλλυλο-αιθυλο-µεθυλο-ανιλίνιο ιωδιδίου. Καθ’ 

όλη τη διάρκεια της καταβύθισης οπτικά ενεργού υλικού το µητρικό υγρό παραµένει ρακεµικό. 

Ο µηχανισµός που εξασφαλίζει εδώ τη διαρκή εξισορρόπηση των εναντιοµερών περιλαµβάνει 

διάσπαση του χειρικού τεταρτοταγούς αµµωνιακού άλατος προς αχειρικό αλλυλοϊωδίδιο και 

αχειρική τριτοταγής αµίνη (ή ακριβέστερα χειρική αµίνη που µε τη σειρά της ρακεµιώνεται 

ακόµη ταχύτερα µε πυραµιδική αναστροφή). Σχήµα 1. 
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Σχήµα 1. Ισορροπία εναντιοµερίωσης ενός ασταθούς χειρικού αµµωνιακού άλατος. 

 

Τέτοιου είδους “αυθόρµητες αναλύσεις “ ρακεµικών πάντα αφορούν ουσίες που 

κρυσταλλώνουν ως αδροµερή (conglomerates) δηλαδή οι οµοχειρικοί κρύσταλλοι  RRR…  και  

SSS…. είναι  σταθερότεροι από τους µικτούς RS,RS,RS… και σχηµατίζονται ταχύτερα. Ποιό 

εναντιοµερές θα αρχίσει να αποβάλλεται πρώτο και ακολούθως θα προκαλέσει 

εναντιοµερίωση του άλλου, είναι στατιστικά τυχαίο, ή µπορεί να προκληθεί και ηθεληµένα µε 

εµβολιασµό του υπέρκορου διαλύµατος µε κρυσταλλικό εναντιοµερές. Στην περίπτωση αυτή 

ο εµβόλιµος κρύσταλλος µεγαλώνει αφαιρώντας οµοειδή µε αυτόν µόρια, και η ισορροπία στο 

διάλυµα διατηρείται εις βάρος του άλλου εναντιοµερούς ώστε τελικά όλη η ουσία να γίνει 

οµοχειρική (εναντιοκαθαρή) σε κρυσταλλική µορφή. 

Rκρυστ Rδιαλ Sδιαλ Sκρυστ

  

Ένα παρόµοιο φαινόµενο έχει παρατηρηθεί και σε µερικές ενζυµικές αντιδράσεις διάσπασης 

(ανάλυσης) ρακεµικών ουσιών, όπου το ένζυµο εναντιοεκλεκτικά αντιδρά µε το ένα 

εναντιοµερές µόνο και εν τούτοις η απόδοση σε εναντιοκαθαρό προϊόν είναι πολύ µεγαλύτερη 

από το αναµενόµενο µέγιστο 50% . 
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Το ένζυµο υδατάση της υδροπυριµιδίνης (υδαντοϊνάση) υδρολύει το R εναντιοµερές της  

5- φαινυλυδαντοΐνης  και το αποκλειστικό προϊόν είναι (R )- καρβαµοϋλοφαινυλογλυκίνη , 

πρόδροµο της   R- φαινυλογλυκίνης. Σχήµα 2. 

Η αντίδραση σε ελαφρά αλκαλικό περιβάλλον ολοκληρώνεται µε πλήρη υδρόλυση της 

ρακεµικής υδαντοΐνης (απόδοση ~100%) αποκλειστικά προς ( R) – αµινοξύ. 
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Σχήµα 2. Η ισορροπία εναντιοµερίωσης µιας χειρικής υδαντοΐνης συζευγµένη µε ενζυµική µετατροπή 

προς οπτικά ενεργά προιόντα 

 

Όπως και προηγουµένως υπάρχει ένας µηχανισµός που επιτρέπει την αναστροφή της 

στερεοχηµείας µε α- αποπρωτονίωση και σχηµατισµό αχειρικού ανιόντος. Έτσι η ισορροπία 

στο διάλυµα συντηρείται µε µετατροπή του S σε R ώστε να αντικαθιστά το R που αφαιρείται 

µε την ενζυµική αντίδραση. Το οικονοµικό ενδιαφέρον τέτοιων µετατροπών είναι προφανές. 

Πολύπλοκες συνθέσεις (π.χ. βιοδραστικών ουσιών) συχνά καταλήγουν στην επιθυµητή δοµή 

σε ρακεµική µορφή και πρέπει να ολοκληρωθούν µε ανάλυση (διάσπαση) του ρακεµικού, η 

οποία ίσως να µην είναι εύκολη ή αποδοτική και οπωσδήποτε το 50% της πολύτιµης ουσίας 

θα ήταν άχρηστο παραπροϊόν.  

Στο σχήµα 3 φαίνεται µια µέθοδος (τελικό στάδιο)  παρασκευής ενός αναλγητικού 

σκευάσµατος (Ketorolac)  µε πλήρη αξιοποίηση της ρακεµικής πρόδροµης ουσίας. 
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Σχήµα 3. Ισορροπία εναντιοµερίωσης και η συνακόλουθη ενζυµική µετατροπή προς εναντιοκαθαρό 

προϊόν.  
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Το υδρογόνο του χειρικού κέντρου είναι εξαιρετικά ευκίνητο στον εστέρα λόγω της 

εκτεταµένης διασποράς φορτίου στο α- καρβανιόν. Έτσι η εναντιοεκλεκτική υδρόλυση προς 

ελεύθερο οξύ γίνεται σε ένα µίγµα εναντιοµερών εστέρων σε ισορροπία (µέσω αχειρικού 

ενολικού ιόντος) και οδηγεί σε πλήρη µετατροπή του µίγµατος σε εναντιοκαθαρό (S) -οξύ. Ας 

σηµειωθεί ότι το α-Η του οξέος είναι πολύ λιγότερο όξινο από το α-Η του εστέρα ώστε οι 

συνθήκες του πειράµατος να επιτρέπουν τη διατήρηση της στερεοχηµείας του προϊόντος 

µέχρι τη τελική αποµόνωσή του.  

 

Ασύµµετροι µετασχηµατισµοί διαστερεοµερών. 
 

Το ίδιο βασικό φαινόµενο της αντιστρεπτής δηλαδή εναντιοµερίωσης ενός µεµονωµένου 

χειρικού κέντρου µπορεί να λειτουργήσει και σε µόρια µε περισσότερα του ενός χειρικά 

κέντρα και βεβαίως στην περίπτωση αυτή πρόκειται για ισοµερίωση αφού τα µόρια που 

αλληλοµετατρέπονται είναι διαστερεοµερή και η αναλογία τους στο διάλυµα καθορίζεται από 

τις σχετικές θερµοδυναµικές σταθερότητες. Εάν το ένα από τα διαστερεοµερή είναι πιο 

δυσδιάλυτο τότε αυτό καταβυθίζεται κατά προτίµηση και εάν ληφθεί πρόνοια η κρυστάλλωση 

να είναι αργή, µπορεί να προκύψει ακόµη και ποσοτική απόδοση στο διαστερεοµερές αυτό. 
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Σχήµα 4. Ισορροπία εναντιοµερίωσης µιας κυανυδρίνης και συνακόλουθη, εκλεκτική καταβύθιση του 

συµπλόκου µε οπτικά ενεργή βάση (βρυκίνη). 

 

Κατά την ανάλυση της εικονιζόµενης κυανυδρίνης (σχήµα 4) αναµένεται (κατ’ αρχήν) να 

παραληφθεί µε κρυστάλλωση του πιο δυσδιάλυτου διαστερεοµερούς το ένα εναντιοµερές, σε 

απόδοση το πολύ 50%. Εν τούτοις το κρυσταλλικό σύµπλοκο που λαµβάνεται 

αντιπροσωπεύει σχεδόν το 100% της µάζας της κυανυδρίνης και µάλιστα υπό µορφή ενός  

µόνο εναντιοµερούς. Η εξήγηση που προτείνεται εδώ είναι ότι η αλλαγή της στερεοχηµείας 

γίνεται µε αντιστρεπτή διάσπαση της κυανυδρίνης στα αχειρικά πρόδροµα συστατικά της: 

κετόνη και HCN. Στο παράδειγµα αυτό η διαστερεοτοπικότητα αφορά το σχηµατιζόµενο 

σύµπλοκο το οποίο περιέχει τα σταθερά χειρικά κέντρα της βρυκίνης και το αναστρεφόµενο 

χειρικό κέντρο της κυανυδρίνης. 
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Η κρυστάλλωση της α-D-γλυκοπυρανόζης από διάλυµα της στο οποίο βρίσκεται σε 

ισορροπία µε το β- ανωµερές της συνιστά ένα ασύµµετρο µετασχηµατισµό όπου η αλλαγή 

δοµής αφορά µόνο τον ανωµερικό άνθρακα (αντίδραση επιµερίωσης):   
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        Η ανωµερίωση των D-γλυκοπυρανοζών 

 

Οι ασύµµετροι µετασχηµατισµοί που περιγράφηκαν πιο πάνω είναι ισορροπίες υπό 

θερµοδυναµικό έλεγχο. Η ανάλυση ενός ρακεµικού (ενεργοποίηση) όµως είναι δυνατόν να 

επιτευχθεί (τουλάχιστον σε κάποιες περιπτώσεις) και µε αντιδράσεις κινητικά ελεγχόµενες. 

Π.χ. εάν το χειρικό κέντρο περιέχει ευκίνητο πρωτόνιο τότε µε επίδραση βάσης µπορεί να 

σχηµατιστεί αχειρικό καρβανιόν και αυτό να επαναπρωτονιωθεί εναντιοεκλεκτικά (τη βοηθεία  

χειρικού οξέος) προς ένα εναντιοµερές κυρίως. Ο κύκλος ισοδυναµεί µε ανάλυση του 

ρακεµικού αλλά µπορεί απλά να θεωρηθεί και ως ασύµµετρη σύνθεση (εναντιοεκλεκτική) της 

εν λόγω ουσίας από το Ζ ενολικό σύµπλοκο: 
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Το παραπάνω σχήµα βασίζεται στη στερεοεκλεκτική δηµιουργία της cis – ενδιόλης λόγω της 

χηλικής σταθεροποίησης του διανιόντος. Η επαναφορά του πρωτονίου µέσω του χειρικού 

οξέος R*H εµφανίζει διαφοροποίηση των δύο εναντιοτοπικών όψεων του διπλού δεσµού µε 

αποτέλεσµα την εκδήλωση της εναντιοεπιλογής. 
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Λόγω της συµµετρίας του µορίου (C2V) οι δύο άνθρακες του δ.δ. είναι ισοδύναµοι και τα 

δυνατά στερεοϊσοµερή περιορίζονται στα δύο εναντιοµερή της βενζοΐνης. Επί πλέον µε 

κρυστάλλωση της (S)- εµπλουτισµένης βενζοΐνης λαµβάνεται τελικά εναντιοκαθαρή  

(S)-βενζοΐνη. 

Αυτό το τελευταίο φαινόµενο δε συνιστά ανάλυση (ή διάσπαση) του ρακεµικού, αλλά είναι η 

συνηθισµένη διαφοροποίηση στη σύσταση ενός µη ρακεµικού (εµπλουτισµένου) µίγµατος 

εναντιοµερών κατά τη κρυστάλλωση. Είναι ένα φαινόµενο που παρατηρείται πολύ συχνά  και 

είναι σχεδόν αναπόφευκτο να βελτιώνεται ο εµπλουτισµός ενός τέτοιου µίγµατος µε 

διαδοχικές κρυσταλλώσεις από διάλυµα ή και από τήγµα. Το στερεό είτε θα τείνει προς το 

καθαρό εναντιοµερές είτε θα τείνει προς το ρακεµικό µίγµα (στη τελευταία περίπτωση ο 

εµπλουτισµός παρατηρείται στο µητρικό διάλυµα από το οποίο αφαιρείται στερεό ρακεµικό 

µίγµα).  
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