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ΗΜΙΕΜΠΕΙΡΙΚΟΙ ΚΑΝΟΝΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΒΛΕΨΗ ΤΗΣ ΣΤΕΡΕΟΕΚΛΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ 
ΣΥΓΚΕΚΡΙΜΕΝΩΝ ΚΑΤΗΓΟΡΙΩΝ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΩΝ. ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ 
ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΕΙΑΣ ΧΕΙΡΙΚΩΝ ΑΛΚΟΟΛΩΝ ΚΑΙ α- Υ∆ΡΟΞΥΟΞΕΩΝ  
 

Α. ∆ιαχωρισµός µίγµατος εναντιοµερών. Κινητική ανάλυση. 

Για να επιτευχθεί µέσω αντιδράσεως ο φυσικός διαχωρισµός δύο εναντιοµερών από το 

ισοµοριακό τους µίγµα (ρακεµικό) πρέπει αυτά να αντιδράσουν µε ένα χειρικό , µη ρακεµικό 

αντιδραστήριο έστω R* :  

            1  :  1                    1  :  1 
R + S RR* + SR*

R*

Επειδή τα προϊόντα RR* και SR* είναι διαστερεοµερή µε διαφορετικές χηµικές και φυσικές 

ιδιότητες (διαλυτότητα, σ.ζ. , Rf  κ.λ.π ) µπορούν κατ’ αρχήν να διαχωρισθούν από το µίγµα 

τους και ακολούθως µε µια κατάλληλη αντίδραση διάσπασης να ανακτηθούν τόσο η R όσο 

και  η S υποµονάδες του αντιστοίχου διαστερεοµερούς. Με ένα τέτοιο κύκλο τριών βηµάτων 

(σχηµατισµός, διαχωρισµός, διάσπαση) µπορούν (εφόσον έχουν βρεθεί και λειτουργούν 

ικανοποιητικά τα αναγκαία βήµατα) να παραληφθούν σε καθαρή ή σχετικά καθαρή µορφή τα 

δύο εναντιοµερή R και S  π.χ. ένα χειρικό καρβοξυλικό οξύ µπορεί να αναλυθεί 

µετατρέποντάς το σε διαστερεοµερή άλατα µε µια χειρική µη ρακεµική αµίνη. 

 

1.  αντßδραση                  Rοξý +Sοξý (RR)αλαò + (SR)Üλαò

Rαìßνη

2.  διαχωρισìüò              π.χ. εκλεκτικÞ κρυστÜλλωση

(RR)αλαò

 (SR)Üλαò H+

H+

Sοξý        +

 Rοξý        + (H.Rαìßνη)+

(H.Rαìßνη)+

3. διÜσπαση / ανÜκτηση

 

Οι αντιδράσεις πρέπει να είναι κατά το δυνατόν ποσοτικές και το χειρικό αντιδραστήριο 

πρέπει να χρησιµοποιηθεί σε τουλάχιστον στοιχειοµετρική αναλογία. Συχνά, είναι επίσης 

εφικτή η ανάκτηση και του αντιδραστηρίου (αµίνης εδώ) ώστε να ξαναχρησιµοποιηθεί σε 

επόµενο διαχωρισµό. 

Με τον προηγούµενο τρόπο εργασίας η ενσωµάτωση σε ένα προϊόν των εναντιοµερών 

υποµονάδων R και S γίνεται στον ίδιο βαθµό (είναι πλήρης) επειδή υπάρχει επαρκής 

ποσότητα αντιδραστηρίου R* και παρέχεται αρκετός χρόνος για την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης. Είναι δυνατόν όµως να επιτευχθεί ο διαχωρισµός των εναντιοµερών R από  S 

από το ρακεµικό τους µίγµα και µε άλλο τρόπο: 

 Εάν χρησιµοποιηθεί ανεπαρκής ποσότητα αντιδραστηρίου R*  (ή αν η αντίδραση 

διακοπεί πριν την ολοκλήρωση της, που είναι το ίδιο ουσιαστικά) τότε τα δύο διαστερεοµερή 

προϊόντα θα προκύψουν σε άνισες ποσότητες. Ένα εκ των εναντιοµερών θα µετατραπεί σε 

προϊόν κατά προτίµηση έναντι του άλλου και συνεπώς το υπολειπόµενο µίγµα R και S που 
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δεν αντέδρασε θα είναι εµπλουτισµένο µε το εναντιοµερές που αντιδρά αργά. ∆ηλαδή. η 

ενσωµάτωση υποµονάδων R και S σε προϊόν γίνεται σε διαφορετικό βαθµό. 

Αυτό συµβαίνει επειδή τα διαστερεοµερή RR*  και SR* έχουν προκύψει µε παράλληλες 

ανταγωνιστικές αντιδράσεις από αντίστοιχες διαστερεοµερείς µεταβατικές καταστάσεις 

διαφορετικής σταθερότητας και θα υπερτερεί εκείνο που προήλθε από τη σταθερότερη ΜΚ µε 

τη µικρότερη ενέργεια ενεργοποίησης που συνεπάγεται µεγαλύτερη ταχύτητα σχηµατισµού 

του. 

 

 

SR* RR*

ÄΕS
‡

ÄΕR
‡

E To προϊüν RR* ειναι σε περßσσεια 

Σχηìατßζεται ταχýτερα επειδÞ

ÄΕR
‡  < ÄES

‡
S R

Αντßδραση  
        

Κινητικός διαχωρισµός ρακεµικού µίγµατος µέσω της αντίδρασης :   R +S + R*                RR*  + S 

 

Τα εναντιοµερή R και S του ρακεµικού ανταγωνίζονται κατά την αντίδρασή τους µε το R* ενώ 

ταυτόχρονα το R* εξαντλείται από το χώρο της αντίδρασης δεσµευόµενο από το R (κυρίως) 

προς προϊόν  RR*. Η εξέλιξη των συγκεντρώσεων των R και S ενός (αρχικά) ρακεµικού 

µίγµατος που αντιδρά µε επαρκή ποσότητα αντιδραστηρίου R* (τουλάχιστον στοιχειοµετρική) 

χωρίς χρονικό περιορισµό µπορεί να παρασταθεί ενδεικτικά ως ακολούθως: 
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Μεταβολή των συγκεντρώσεων των εναντιοµερών κατά την κινητική διάσπαση του ρακεµικού µίγµατος. 
Ενδεικτικό διάγραµµα µε κινητική πρώτης τάξεως και πρώτης τάξεως µε ΚR >  ΚS. 
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Οι καµπύλες R και S  που  σχεδιάστηκαν πιο πάνω αφορούν συναρτήσεις του τύπου  

συγκέντρωση = σταθ e-kt , δηλαδή µονοµοριακή µετατροπή των R και S προς προϊόντα µε 

κινητική πρώτης τάξης όπου η ταχύτητα σε κάθε στιγµή εξαρτάται από τη συγκέντρωση µόνο 

του εναντιοµερούς και όχι του αντιδραστηρίου R*. Τέτοιες συνθήκες θα ίσχυαν προσεγγιστικά 

σε µια αντίδραση όπου το αντιδραστήριο R* είναι σε µεγάλη περίσσεια ώστε η συγκέντρωση 

του να θεωρείται σταθερή (ψευδοπρώτης τάξης) π.χ. αλκοόλυση ενός ρακεµικού 

ακυλοχλωριδίου µε οπτικά ενεργή αλκοόλη ως διαλύτη. 

Cl

Ph

O

HO H

EtMe
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Ph
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MeEt

(R)

(S)

περßσσεια (R)-2-βουτανüλη

(±)-2-φαινυλοβουτυρυλοχλωρßδιο ìßγìα διαστερεοìερþν εστÝρων

 

(Οι συνήθεις αντιδράσεις που χρησιµοποιούνται δε γίνονται σε κινητικές συνθήκες πρώτης 

τάξης αλλά η γενική εικόνα παραµένει ποιοτικά η ίδια). 

Από το διάγραµµα συγκέντρωσης/χρόνου φαίνεται πως οι συγκεντρώσεις των R και 

S είναι ίσες µόνο κατά την έναρξη της αντίδρασης. Με την εξέλιξη της αντίδρασης 

διαφοροποιούνται αλλά τείνουν ασυµπτωτικά και οι δύο προς το µηδέν. Αν η αντίδραση 

διακοπεί πριν την ολοκλήρωσή της το διάλυµα θα περιέχει άνισες ποσότητες R και S δηλαδή 

έχει επιτευχθεί κινητικός διαχωρισµός του ρακεµικού. Το υπολειπόµενο µίγµα των 

εναντιοµερών περιέχει το S εναντιοµερές σε περίσσεια ενώ ταυτόχρονα το επικρατέστερο 

προϊόν της αντίδρασης περιέχει ως δοµική υποµονάδα το R εναντιοµερές. Η συνολική µάζα 

των R και S βεβαίως ελαττώνεται µε τη πάροδο του χρόνου και τείνει προς το µηδέν, ενώ η 

διαφορά των συγκεντρώσεων των R και S, δηλαδή η συγκέντρωση καθαρού εναντιοµερούς S 

πέραν του ρακεµικού, φαίνεται ότι αυξάνεται µέχρις ενός σηµείου και ακολούθως τείνει και 

αυτή ασυµπτωτικά προς το µηδέν. Αυτό προκύπτει µαθηµατικά από αφαίρεση των δυο 

συναρτήσεων αλλά έχει και το φυσικό νόηµα ότι µέχρι εκείνη τη χρονική στιγµή το ταχύτερα 

αντιδρών εναντιοµερές είναι το R και το µίγµα εµπλουτίζεται σε S. Όταν όµως η συγκέντρωση 

του R µειωθεί αρκετά µειώνεται και η ταχύτητα αντίδρασης του µέχρις ότου οι ταχύτητες των 

R και S γίνουν ίδιες (µέγιστο της καµπύλης  S―R). Από κει και πέρα το S γίνεται το ταχύτερα 

αντιδρών  και η σχετική περίσσεια του S µειώνεται διαρκώς και τείνει προς το µηδέν. Ο λόγος 

των συγκεντρώσεων δηλαδή το S / R έχει τη τιµή 1 στην αρχή της αντίδρασης και αυξάνεται 

διαρκώς µε το χρόνο (όπως φαίνεται από τις καµπύλες R και S). 
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Θα πρέπει λοιπόν να αποφευχθεί η ολοκλήρωση της αντίδρασης των συστατικών του 

ρακεµικού µε το χειρικό αντιδραστήριο και αυτό µπορεί να γίνει είτε χρησιµοποιώντας εξ 

αρχής περίσσεια του ρακεµικού είτε διακόπτοντας την αντίδραση πριν την ολοκλήρωσή της, 

µε το ίδιο αποτέλεσµα. Το βέλτιστο ποσοστό ολοκλήρωσης προσδιορίζεται γενικά µε δοκιµές, 

επειδή ο µεν λόγος των εναντιοµερών που δεν αντέδρασαν αυξάνει (η εναντιοµερική 

περίσσεια ee αυξάνει) η  διαφορά τους όµως (παρασκευαστική χρησιµότητα) µειώνεται από 

κάποια χρονική στιγµή και πέρα. 
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Ποσοστό ολοκλήρωσης 

 

Ενδεικτικό διάγραµµα εξάρτησης εµπλουτισµού και απόδοσης από το ποσοστό µετατροπής κατά τις 

κινητικές αναλύσεις ρακεµικών. 

 

Η αδυναµία της µεγιστοποίησης ταυτοχρόνως τόσο  της εναντιοµερικής περίσσειας του 

εµπλουτιζόµενου ρακεµικού όσο και της απόδοσης σε εµπλουτισµένο προϊόν φαίνεται από το 

διάγραµµα. Η ακριβής µορφή των καµπύλων που υπολογίζονται θεωρητικά εξαρτάται όπως ήδη 

αναφέρθηκε πιο πριν από το λόγο των σταθερών ταχύτητας kR και kS για την αντίδραση των 

αντίστοιχων εναντιοµερών (ανταγωνιζόµενες αντιδράσεις). Ο λόγος kR / kS = s ονοµάζεται και 

συντελεστής στερεοεκλεκτικότητας και συνήθως είναι µικρότερος του 10. 

 

Παραδείγµατα κινητικών διασπάσεων ρακεµικών µιγµάτων 
 

Α.  ∆ιασπάσεις ρακεµικών µε στοιχειοµετρική ποσότητα αντιδραστηρίου.   

Ρακεµικό υπόστρωµα αντιδραστήριο µίγµα αντίδρασης 
 

►εστεροποίηση    
 

Cl
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S HO S
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   προϊüν
SS εστÝραò

 παραìÝνει (R)- χλωρßδιο

R

+

S S

R
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►υδροβορίωση 

*R2BH

BR2
*

(προϊüντα υδροβορßωσηò)

παραìÝνει ενα εναντιοìερÝò 
του αλκενßου

+

R R

S
S

 
►εστεροποίηση 

Ph OH

Ph OH

CH3COCl

Ph N

Ph NR

S

Þ

Ph OAc

Ph OH

Ph OAc

Ph OH

ειτε

παραìÝνει

 
 

Β.  Καταλυτικές κινητικές διασπάσεις ρακεµικών. 

 
Ρακεµικό υπόστρωµα αντιδραστήριο µίγµα αντίδρασης 

 
►εποξειδίωση δ.δ 
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O OH

Ti(iPrO)4

OH
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O προϊüν εποξεßδιο

αναλοßωτο αλκÝνιο

+
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►υδρογόνωση δ.δ. 

OH

OH
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S

O
O Ru(OAc)2
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OH

OH

S
παραìÝνει
 αναλοßωτο

+

R υδρογονωìÝνο 
     προϊüν
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►πολυµερισµός λακτόνης 
 

O

O
Me

Pr

(±)

χειρικüò απαρχητÞò

πολυìερισìüò προò 
πολυεστÝρα         
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         πολυìερÝò  +

 
►υδρόλυση εστέρα 

Ph OAc

CNF3C

Ph OAc

NC CF3

S

R

υδρüλυση παρουσßα
      Β.Coagulans

(αποξηραìÝνη
καλιÝργεια)

Ph OH

CNF3C

Ph OAc

NC CF3

S

100% ee

δεν υδρολýεται
προò κυανυδρßνη

  προϊüν
κυανυδρßνη

(±)
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►εστεροποίηση 
 

HO

HO
HO

O

COR*

προϊüν ìενθυλεστÝραò

ìη εστεροποιηìÝνο εναντιοìερÝò

λιπÜση

(C.Cylindracea)
R*_CO2H
επτÜνιο

(±)-ìενθüλη

+

 
 
►οξείδωση αλκοόλης προς κετόνη  

CO2H

OH

CO2H

OH

R

S

(±) γαλακτικü

αφυδρογονÜση

συνÝνζυìο

CO2H

O

CO2H

OH
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    προϊüν
πυροσταφυλικü

ìη οξειδωìÝνη 
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          Στα παραπάνω παραδείγµατα από διάφορες κατηγορίες αντιδράσεων, είναι φανερή η 

µεγάλη στερεοεκλεκτικότητα στη δράση των ενζύµων, τα οποία συχνά αφήνουν άθικτο το ένα 

εναντιοµερές ενώ µετατρέπουν ποσοτικά προς προϊόν τον αντίποδά του. Ιστορικά η πρώτη 

διάσπαση ρακεµικού έγινε ενζυµικά. Συγκεκριµένα, από ρακεµικό τρυγικό αµµώνιο στο οποίο 

προστέθηκε καλλιέργεια Penicillium Glaukum ανακτήθηκε καθαρό αριστερόστροφο τρυγικό 

οξύ, µε αποκλειστική διάσπαση (προς προϊόντα) του δεξιόστροφου αντίποδα από τα ένζυµα 

του µικροοργανισµού. 

Οι κινητικές διασπάσεις ρακεµικών µειγµάτων όπως περιγράφηκαν προηγουµένως, εκτός 

από τη συνθετική – παρασκευαστική σηµασία τους έχουν χρησιµοποιηθεί και για τη 
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διακρίβωση της στερεοχηµείας διαφόρων κατηγοριών χειρικών ενώσεων όπως εξηγείται στη 

συνέχεια. 

 

Μέθοδος Horeau για τον προσδιορισµό της στερεοχηµείας χειρικών δευτεροταγών 
αλκοολών. 

Στη µέθοδο Horeau, η άγνωστης στερεοχηµείας αλκοόλη, που όµως έχει παραληφθεί 

σε µη ρακεµική, εµπλουτισµένη µορφή (ένα εναντιοµερές επικρατεί) χρησιµοποιείται ως 

αντιδραστήριο για τη κινητική διάσπαση ενός πρότυπου ρακεµικού µίγµατος και από την 

ανάλυση που προκαλεί στο ρακεµικό µίγµα εξάγεται συµπέρασµα για τη δοµή της. 

X

O

Ph

X

O

Ph

     (-)-R
παραìÝνει

     (+)-S
αναλþνεται

HO H

LS

- HX

O

Ph

O H

LS

O

Ph

O H

LS

κýριο προϊüνX= αποχωροýσα οìÜδα
S= ìικροý üγκου υποκαταστÜτηò
L= ογκþδηò υποκαταστÜτηò  

 
Κινητική εστεροποίηση ρακεµικού 2-φαινυλοβουτυρικού οξέος (µέθοδος Horeau) 

 

Το ρακεµικό που χρησιµοποιείται στη µέθοδο είναι το 2-φαινυλοβουτυρικό οξύ (ως χλωρίδιο), 

και η αντίδραση είναι η εστεροποίηση µε την υπό εξέταση αλκοόλη. Όπως φαίνεται και στο 

παράδειγµα 1, του πίνακα η S αλκοόλη αντιδρά προς εστέρα κατά προτίµηση µε το  

(+) -S  εναντιοµερές του ρακεµικού χλωριδίου αφήνοντας το (-) -R εναντιοµερές στο µίγµα 

αντίδρασης. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης (το ρακεµικό χρησιµοποιείται σε 

περίσσεια) το χλωρίδιο που δεν έχει αντιδράσει υδρολύεται προς το οξύ και προσδιορίζεται η 

στροφική του ικανότητα, η οποία θα έχει στη συγκεκριµένη περίπτωση αρνητικό πρόσηµο  

(το R-εναντιοµερές που έµεινε αναλλοίωτο είναι αριστερόστροφο). 

Η ίδια συµπεριφορά, δηλαδή υπόλειµµα αριστερόστροφο έχει παρατηρηθεί για  ένα µεγάλο 

αριθµό χειρικών δευτεροταγών αλκοολών και συνεπώς γενικεύοντας διατυπώνεται ο κανόνας 

του Ηoreau ως εξής.  “ Κατά την εστεροποίηση περίσσειας ρακεµικού 2-φαινυλοβουτυρικού 

οξέος µε δευτεροταγείς χειρικές αλκοόλες το υπόλειµµα θα είναι αριστερόστροφο εάν η 

στερεοχηµική δοµή της αλκοόλης είναι όπως εικονίζεται ”. 

Τα S και L συµβολίζουν αντίστοιχα τον µικρό (Small) και τον ογκώδη 

(Large)   υποκαταστάτη του στερεογονικού άνθρακα. Συνηθέστατα, η 

ογκωδέστερη οµάδα έχει και µεγαλύτερη προτεραιότητα στο σύστηµα 

C.I.P. (αλλά όχι πάντα ! ) και συνεπώς η παραπάνω δοµή αλκοόλης 

(συνήθως) θα ονοµάζεται (S). 

HO

LS

H
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Με αυτή την προϋπόθεση  ο κανόνας διατυπώνεται σε συµπυκνωµένη µορφή και ως εξής. 

Ηoreau: “ Μια χειρική  δευτεροταγής αλκοόλη αντιδρά ταχύτερα µε το οµώνυµο εναντιοµερές 

του 2-φαινυλοβουτυρικού οξέος ”. 

 

Μια περίπτωση, που η ονοµατολογία C.I.P. θα ευρεθεί σε ασυµφωνία µε την προηγούµενη 

απλουστευµένη διατύπωση είναι π.χ. η ακόλουθη φθοροαλκοόλη : 

 

 

HO

LS

H
HO

CH

H
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Η παρουσία όµως του ετεροατόµου F οδηγεί σε ονοµασία ως ( R ) κατά  C.I.P . 

 Στη µέθοδο  Ηοreau το οξύ χρησιµοποιείται υπό τη µορφή δραστικού χλωριδίου ή ανυδρίτη. 

Το χλωρίδιο είναι βεβαίως ρακεµικό µίγµα αλλά ο ανυδρίτης υπάρχει ως µίγµα δύο 

διαστερεοϊσοµερών   [ ρακεµικό µίγµα (RR,SS) + µεσοµορφή (RS) ]. ∆ιαπιστώθηκε όµως ότι 

το κάθε στερεογονικό κέντρο του ανυδρίτη λειτουργεί στην αντίδραση ανεξάρτητα από το 

άλλο  και πάντα σύµφωνα µε τον κανόνα που διατυπώθηκε και έτσι  ο ανυδρίτης 

χρησιµοποιείται ως έχει (µίγµα) χωρίς όµως αυτό να επηρεάζει το αποτέλεσµα. Το υπόλειµµα 

αποµονώνεται αφού προηγηθεί υδρόλυση της περίσσειας ανυδρίτη και µετράται η στροφική 

ικανότητα του ελεύθερου οξέος. 

Παρά τη µεγάλη ειδική στροφική ικανότητα του 2-φαινυλοβουτυρικού οξέος ( [α] =100ο ) που 

διευκολύνει στις µετρήσεις απαιτούνται σχετικά µεγάλες ποσότητες αλκοόλης για την 

εφαρµογή της µεθόδου και έτσι αναπτύχθηκαν παραλλαγές σε µικροκλίµακα. 

Αντί της πολωσιµέτρησης του υπολειπόµενου οξέος µετράται ο λόγος των 

ποσοτήτων (συγκεντρώσεων) των παραγόµενων διαστερεοµερών εστέρων µε χρήση µιας 

κατάλληλης αναλυτικής τεχνικής (NMR, HPLC, GC).  Σύµφωνα µε τον κανόνα, γρήγορα θα 

σχηµατίζεται ο εστέρας S,S ή R,R, άρα από τις 2 κορυφές στο χρωµατογράφηµα HPLC (που 

αντιστοιχούν στους δύο εστέρες) η µεγαλύτερη θα είναι η οµοχειρική (S,S ή R,R ανάλογα µε 

τη στερεοχηµεία της αλκοόλης) και µικρότερη η ετεροχειρική (S,R ή R,S) . Σ’ ένα δεύτερο 

παράλληλο πείραµα, επίσης σε µικροκλίµακα, εστεροποιείται το ίδιο δείγµα αλκοόλης µε 

εναντιοµερικά καθαρό οξύ, (έστω το S) και το µίγµα της αντίδρασης χρωµατογραφείται όπως 

και προηγουµένως. Το προϊόν στη δεύτερη περίπτωση προφανώς θα αποτελείται από τον 

S,S εστέρα εάν η αλκοόλη είναι S στερεοχηµείας ή από τον S,R εστέρα αν είναι R 

στερεοχηµείας. Οι σχετικές θέσεις όµως των S,S  και S,R είναι γνωστές από το πρώτο 

χρωµατογράφηµα.  
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Στερεοχηµεία και σχετικές ποσότητες των 2-φαινυλοβουτυρικών εστέρων της µεθόδου Horeau µε 

χρωµατογραφική ανάλυση του µίγµατος. 

 

Είναι επίσης δυνατόν η µέτρηση των σχετικών  ποσοτήτων των διαστερεοµερικών εστέρων 

να γίνει και µε χρήση της φασµατοσκοπίας µάζας ( MS ) εάν το ένα εναντιοµερές του οξέος 

είναι ισοτοπικά επισηµασµένο π.χ. µε µονοδευτερίωση σε α ή β θέση (ή και σε άλλο σηµείο 

του µορίου). Τότε, στο φάσµα µάζας του παραγόµενου εστέρα, το κύριο θραύσµα  

[ CH3CH2CHPh]+ θα έχει µάζα αυξηµένη κατά µια µονάδα (m/z =120  αντί m/z =119 ) αν ο 

εστέρας περιέχει το δευτεριωµένο εναντιοµερές του οξέος. Εάν π.χ. έχει χρησιµοποιηθεί το 

 (R)-δευτεριωµένο  οξύ (ως µίγµα µε ισοµοριακή ποσότητα κοινού S οξέος) και ο λόγος 

εντάσεων των κορυφών m/z =119 προς m/z=120 είναι µεγαλύτερος της µονάδας τότε η 

αλκοόλη ήταν S στερεοχηµείας. Αν αντίθετα η αλκοόλη ήταν  R  θα αντιδρούσε ταχύτερα µε 

το  δευτεριωµένο R εναντιοµερές  και ο λόγος m/z =119 προς m/z =120  θα ήταν µικρότερος 

της µονάδας. 

Η φασµατοσκοπία κυκλικού διχρωϊσµού (CD) µπορεί επίσης να χρησιµεύσει για τη 

διάγνωση της R ή S δοµής της υποµονάδας της αλκοόλης που ενσωµατώνεται κατά 

προτίµηση στον εστέρα κατά την αντίδραση εστεροποίησης. Συγκεκριµένα ο κυκλικός 

φωσφορικός διεστέρας- χλωρίδιο που παραλαµβάνεται από επίδραση οξυχλωριούχου 
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φωσφόρου επί  β- διναφθόλης είναι ρακεµικό µίγµα δυο σταθερών εναντιοµερών (λόγω της 

διφαινυλικής ατροποϊσοµέρειας της διναφθόλης). 

 

 

OH

OH

O

O

O

O

POCl3
P O

Cl

HO H

LS

S
P

O

O H

LS

S

               SS
κýριο διαστερεοìερÝò

(±) (±)

(εικονßζεται το  S εναντιοìερÝò)

- HCl

 

Κινητική διάσπαση του ρακεµικού διναφθυλιδενοφωσφοχλωριδίου κατά τη µετατροπή του σε 

φωσφορικό εστέρα. 

 

Όπως και προηγουµένως, το ρακεµικό χλωρίδιο του φωσφόρου, υποβάλλεται σε κινητική 

ανάλυση µέσω της αντίδρασης εστεροποίησης του µε την υπό εξέταση χειρική αλκοόλη. Ο 

φωσφορικός τριεστέρας που προκύπτει αποτελείται από ένα κύριο διαστερεοµερές στο οποίο 

είναι δυνατόν να προσδιορισθεί η στερεοχηµεία του διναφθυλικού τµήµατος µε τη χρήση 

φασµατοσκοπίας κυκλικού διχρωϊσµού, όπου παρατηρούνται έντονες χαρακτηριστικές 

απορροφήσεις στο υπεριώδες. ∆ιαπιστώθηκε έτσι µια εµπειρική συσχέτιση µεταξύ της 

στερεοχηµείας του διναφθυλικού τµήµατος και της δοµής της αλκοόλης µε την οποία αντιδρά 

κατά προτίµηση. Συγκεκριµένα έχει βρεθεί ότι το S εναντιοµερές φωσφοχλωρίδιο αντιδρά 

ταχύτερα µε S- δοµής αλκοόλες. 

 

Πρόβληµα  

Είναι γνωστό ότι το τετραεδρικό άτοµο φωσφόρου σε ενώσεις του τύπου Ο=PΧΨΖ 

(τριεστέρες, διεστέρες- χλωρίδια κ.λ.π.) µπορεί να είναι χειρικό κέντρο όταν Χ ≠Ψ≠ Ζ. Εάν 

ισχύει αυτό θα έπρεπε το χλωρίδιο του φωσφοδιεστέρα µε διναφθόλη να υπάρχει σε 

διαστερεοµερείς µορφές, ενώ προηγουµένως αναφέρθηκε (σωστά) ως απλό ρακεµικό µίγµα.                               

α) Εξηγήστε γιατί στην περίπτωση αυτή ο φωσφόρος δεν είναι στερεογονικός. 

β) Εξετάστε αν η στερεοχηµεία του τριεστέρα που προκύπτει από αντίδραση του διεστέρα- 

χλωριδίου µε µια αλκοόλη εξαρτάται από το µηχανισµό της αντίδρασης (αντικατάσταση 

χλωρίου µε διατήρηση είτε αναστροφή της στερεοχηµείας του ατόµου του φωσφόρου).
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Κανόνας Prelog  

Ο κανόνας αυτός συσχετίζει τη στερεοχηµεία ενός νέου χειρικού κέντρου που 

δηµιουργείται σε ένα ήδη χειρικό µόριο µε τη στερεοχηµεία του προϋπάρχοντος χειρικού 

κέντρου. Η αντίδραση που χρησιµοποιεί είναι η προσθήκη ενός αντιδραστηρίου Grignard στο 

κετονικό καρβονύλιο του πυροσταφυλικού εστέρα µιας χειρικής αλκοόλης:  HO―CSML. 
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Ο παραγόµενος εστέρας α-υδροξυοξέος δηµιουργείται ως µίγµα δύο διαστερεοϊσοµερών σε 

άνισες ποσότητες. Η επικράτηση της µιας ή της άλλης στερεοχηµείας του α- άνθρακα του 

υδροξυοξέος σε µια τέτοια αντίδραση, εξαρτάται κυρίως από τη διαφορετική ευκολία 

προσέγγισης του οργανοµεταλλικού αντιδραστηρίου στη µια ή την άλλη πλευρά του 

καρβονυλίου (διαστερεοτοπικές όψεις του καρβονυλίου). Η διαστερεοτοπικότητα προκαλείται 

από τη γειτνίαση του χειρικού κέντρου της αλκοόλης το οποίο λέγεται ότι “επάγει ασυµµετρία ” 

στο καρβονύλιο, διαφοροποιώντας την εµπρός (re)  πλευρά από την πίσω (si). Στους τύπους 

που σχεδιάστηκαν για το πιο πάνω παράδειγµα έγιναν οι ακόλουθες δυο παραδοχές : 

α) ότι  η νεοεισαγόµενη οµάδα R του Μαγνησιακού έχει C.I.P προτεραιότητα ως προς το 

µεθύλιο και  β) ότι η σειρά προτεραιοτήτων  στο χειρικό άνθρακα της αλκοόλης µε βάση τους 

όγκους των υποκαταστατών ( L>M>S ) αντιστοιχεί στις προτεραιότητες  C.I.P ώστε το 

εικονιζόµενο κέντρο να ονοµασθεί (R) . Όπως έχει ήδη αναφερθεί η αντιστοίχιση αυτή 

συνήθως ισχύει, όχι όµως πάντα. 

Ο ηµιεµπειρικός λοιπόν κανόνας που προτάθηκε από τον  Prelog µετά από µελέτη διαφόρων 

χειρικών αλκοολών έχει ως εξής : “ Η προσέγγιση του αντιδραστηρίου Grignard γίνεται από τη 

si όψη του καρβονυλίου όταν η αλκοόλη είναι R ” (και φυσικά το αντίστροφο όταν η αλκοόλη 

είναι S). Επειδή στην αντιστοίχηση πλευράς si µε κέντρο R τα si και R µπορούν να 

θεωρηθούν “ανόµοια”, ο κανόνας µπορεί να διατυπωθεί και ως εξής : “ Μια χειρική αλκοόλη 

οδηγεί την προσθήκη του αντιδραστηρίου στην “ανόµοια” πλευρά του κετονικού καρβονυλίου 

του εστέρα”. 

Το στερεοχηµικό αποτέλεσµα της προσθήκης εξετάζεται µε πολωσιµέτρηση του υδροξυοξέος 

που παραλαµβάνεται µετά από αποµόνωση, καθαρισµό και σαπωνοποίηση του µίγµατος 

εστέρων που έχει παραχθεί αρχικά. Συνήθως ως αντιδραστήριο προσθήκης χρησιµοποιείται 

το PhMgBr και συνεπώς το υδροξυοξύ που προκύπτει από τέτοια αντίδραση είναι πάντα το 
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ατρολακτικό οξύ (2-φαινυλογαλακτικό οξύ) ως µίγµα των εναντιοµερών του (+)-S  και (-)-R σε 

διάφορες αναλογίες. 
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Έτσι , εύρεση π.χ. αριστερόστροφου οξέος µετά την υδρολυτική αποµάκρυνση της αλκοόλης 

σηµαίνει  R οξύ, δηλαδή προσβολή της re όψης του κετονικού καρβονυλίου και άρα η 

αλκοόλη της εστεροµάδας ήταν S.  

Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση για τη µέθοδο Prelog είναι η ακόλουθη : Επειδή οι 

εστέρες που προκύπτουν από την αντίδραση είναι διαστερεοµερείς ενώσεις θα υδρολύονται 

κατ’ αρχήν µε διαφορετικές ταχύτητες. Έτσι, είναι δυνατόν ο επικρατέστερος εστέρας να 

υδρολύεται µε µικρότερη ταχύτητα και αν η υδρόλυση δε γίνει πλήρης, η αναλογία των 

εστέρων δε θα αντανακλάται σε µια ίδια αναλογία εναντιοµερών ατρολακτικών οξέων  

(θα λειτουργήσει δηλαδή κινητική διαφοροποίηση) ίσως δε σε ακραίες περιπτώσεις να συµβεί 

ακόµη και αναστροφή της αναλογίας η οποία θα οδηγήσει σε λανθασµένη απόδοση 

στερεοχηµείας στην υπό εξέταση αλκοόλη.  

Σε µια από τις χρησιµότερες παραλλαγές της µεθόδου Prelog ως κετονοξύ χρησιµοποιείται το 

φαινυλογλυοξυλικό οξύ και ως οργανοµαγνησιακό αντιδραστήριο το CH3MgI ώστε τελικά µετά 

την υδρόλυση των εστέρων προκύπτουν και πάλι τα εναντιοµερή του ατρολακτικού. Εν 

τούτοις η συσχέτιση του αποτελέσµατος της πολωσιµέτρησης του ατρολακτικού οξέος που 

προκύπτει τελικά µε τη στερεοχηµεία της αλκοόλης δεν είναι αναγκαστικά η ίδια µε 

προηγουµένως αλλά πρέπει να επαναδιατυπωθεί χρησιµοποιώντας βεβαίως και πάλι τη 

βασική παραδοχή ότι η προσέγγιση του αντιδραστηρίου Grignard γίνεται πάντα κατά 

προτίµηση από τη λιγότερο παρεµποδισµένη όψη του καρβονυλίου η οποία είναι η si όψη για 

(R) αλκοόλες (το εστερικό καρβονύλιο θα έχει C.I.P προτεραιότητα έναντι του άλλου 

υποκαταστάτη της κετόνης). 

 

O L
O

O MS

(R)

re

si
si üψη (πßσω) προò τη πλευρÜ τηò ìικρÞò οìÜδαò S

 

Οι δυο διαστερεοτοπικές πλευρές του καρβονυλίου των κετοεστέρων µε χειρικές αλκοόλες. 

Πρέπει να σηµειωθεί εδώ ότι κατά την ανάπτυξη που προηγήθηκε χρησιµοποιήθηκαν τύποι 

zig-zag για την ανεπτυγµένη αλυσίδα των µορίων. Μολονότι αυτό επιτρέπει εύκολα την 

εποπτική διαφοροποίηση δυο πλευρών στο µόριο, δεν είναι βέβαιο ότι τα µόρια αυτά 
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ευρίσκονται αποκλειστικά µε τη µορφή της ανεπτυγµένης αντιπαράλληλης αλυσίδας. 

Επιπλέον η κινητική διαφοροποίηση λειτουργεί µέσω των δοµών των ΜΚ και όχι των δοµών 

των ελεύθερων αντιδρώντων, ο οποίες µπορεί να είναι σηµαντικά διαφορετικές. Η έλλειψη 

επακριβούς θεωρητικής θεµελίωσης δε µειώνει την πρακτική αξία ενός εµπειρικού κανόνα µε 

ευρύ πεδίο εφαρµογής.  

 

Μοντέλο Felkin – Ahn  

Το µοντέλο αφορά τη στερεοχηµική έκβαση της κινητικά ελεγχόµενης προσθήκης 

ενός πυρηνόφιλου σε καρβονύλιο άκυκλης χειρικής αλδεΰδης ή κετόνης στην οποία το 

προϋπάρχον στερεογονικό κέντρο είναι σε άµεση γειτνίαση µε το καρβονύλιο (ασύµµετρη 

επαγωγή). 
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Μοντέλο Felkin – Ahn για την πυρηνόφιλη προσθήκη στο καρβονύλιο α-χειρικών κετονών. 

Στο µοντέλο αυτό ενσωµατώνονται οι ακόλουθες υποθέσεις οι οποίες είναι γενικά παραδεκτές 

για τις πυρηνόφιλες προσβολές σε καρβονύλιο : 

α)  Η ογκωδέστερη οµάδα του στερεογονικού κέντρου υιοθετεί ορθογωνική σχεδόν θέση προς 

το καρβονύλιο. 

β)  Το πυρηνόφιλο Nu προσεγγίζει το επίπεδο του καρβονυλίου από την αντίθετη πλευρά 

(σχεδόν αντιπαράλληλα) προς τη µεγαλύτερη (ογκωδέστερη) οµάδα του στερεογονικού 

κέντρου . 

γ)  H τροχιά προσέγγισης του πυρηνόφιλου Νu προς το επίπεδο του καρβονυλίου σχηµατίζει 

γωνία µεγαλύτερη της ορθής (αποµάκρυνση από το οξυγόνο του καρβονυλίου), η οποία 

υπολογίζεται ότι είναι 109ο (γωνία Dunitz) 

δ)  Η διαστερεοτοπικότητα των πλευρών του καρβονυλίου προκαλείται από τη διαφορετική 

στερεοχηµική παρεµπόδιση που ασκούν οι υποκαταστάτες του γειτνιάζοντος χειρικού 

κέντρου (S,M,L). 

Η πρόγνωση της στερεοχηµείας στο νέο χειρικό άνθρακα που θα προκύψει από την 

προσθήκη  διατυπώνεται ως εξής: 
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“ Η πρόσδεση του πυρηνόφιλου θα γίνει από την πλευρά όπου αναγκάζεται να πλησιάσει τη 

µικρότερη οµάδα”. Η ενεργειακά ευνοϊκότερη αλληλεπίδραση Nu S , έναντι της Nu↔  Μ, 

εικονίζεται στην προβολή Newman Β. 

↔

 

Κανόνας Cram 

Ο κανόνας αυτός προβλέπει τη στερεοχηµεία της προσθήκης οργανοµεταλλικών 

αντιδραστηρίων σε χειρικές καρβονυλικές ενώσεις του τύπου RCOCHXR (όπου Χ= ΟΗ ,ΟR, 

ΝR2 κ.λ.π) . Η ύπαρξη τέτοιων πολικών οµάδων στην α-θέση του καρβονυλίου οδηγεί στη 

δηµιουργία σταθερών χηλικών συµπλόκων µε το µεταλλικό ιόν του αντιδραστηρίου 

προσθήκης (µείωση της διαµορφωτικής ελευθερίας του υποστρώµατος κετόνης)  
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Για ιδιαίτερα πολικούς υποκαταστάτες µε µικρή όµως συµπλεκτική ικανότητα, όπως είναι τα 

αλογόνα, ο καθοριστικός παράγοντας είναι στερεοηλεκτρονικός, δηλαδή το αλογόνο υιοθετεί 

ορθογωνική θέση ως προς το καρβονύλιο ώστε να ελαχιστοποιηθεί η ηλεκτροστατική άπωση 

µε το εισερχόµενο ανιονικό πυρηνόφιλο. Σε τέτοιες περιπτώσεις θεωρείται ότι το άτοµο 

αλογόνου παίρνει τη θέση του µεγάλου υποκαταστάτη L. 
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προσθÞκη Nu   σε α-χειρικÞ χλωροκετüνη

 

 

Κανόνας Sharpless - Katsuki 
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Ο κανόνας προβλέπει τη στερεοχηµεία των χειρικών εποξειδίων που σχηµατίζονται 

κατά την οξείδωση αλλυλικών αλκοολών µε υπεροξειδικά αντιδραστήρια παρουσία 

καταλλήλου χειρικού καταλύτη. 
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κýριο εναντιοìερÝò

(+)-DET (+)-(R,R)-τρυγικüò διαιθυλεστÝραò  

 

Η προσέγγιση του οξυγόνου (και ο σχηµατισµός του οξιρανικού δακτυλίου) γίνεται κατά 

προτίµηση από τη “κάτω” πλευρά του δ.δ της ακόρεστης αλκοόλης όταν αυτή σχεδιασθεί 

όπως φαίνεται στο σχήµα και εφ’ όσον ο καταλύτης είναι το φυσικό (+)-τρυγικό οξύ. 

 Η γενικότητα της αντίδρασης για ποικίλα R1, R2, R3 δεν επιτρέπει την αναφορά σε 

συγκεκριµένες πλευρές του δ.δ ως Re και Si  . 

Όταν  η αρχική ακόρεστη  αλκοόλη ως αλκένιο είναι αχειρική ( εάν τα R1, R2, R3 δεν περιέχουν 

στερεογονικά κέντρα)  επειδή οι δύο νέοι δεσµοί C-O σχηµατίζονται µε καθορισµένη την 

µεταξύ τους σχέση (syn, από την ίδια πλευρά και ταυτόχρονα) το προϊόν εποξείδιο προκύπτει 

ως απλό µίγµα εναντιοµερών, ακόµα και όταν ο άνθρακας C3 του δ.δ είναι και αυτός 

προχειρικός , R2 ≠ R3. Στο παραγόµενο µίγµα εναντιοµερών επικρατεί το ένα  εξ αυτών και η 

αντίδραση συνιστά µια εναντιοεκλεκτική µετατροπή. Η στερεοεπιλογή που παρατηρείται 

οφείλεται στη συµµετοχή της αλκοόλης σε ένα χειρικό σύµπλοκο του Τιτανίου το οποίο 

ενσωµατώνει εκτός από την αλλυλική αλκοόλη, το υπεροξείδιο, και το τρυγικό διεστέρα, ο 

οποίος και προσδίδει τη χειρικότητα στο σύµπλοκο. 
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ΣχηìατικÞ αναπαρÜσταση του χειρικοý συìπλüκου
που ìεσολαβεß στην εναντιοεκλεκτικÞ εποξειδßωση 
Sharpless ìε (+)-DET, τηò αλλυλικÞò αλκοüληò

 

 

Από το σχέδιο φαίνεται ότι ο δύο εναντιοτοπικές πλευρές του αλκενίου γίνονται 

διαστερεοτοπικές όταν συµπλεχθεί µέσω του υδροξυλίου µε το µέταλλο. 

Η αντίδραση είναι καταλυτική ως προς το τρυγικό εστέρα DET ο οποίος συνήθως 

χρησιµοποιείται σε ποσότητα µικρότερη από τη στοιχειοµετρικά απαιτούµενη. Ο φυσικός  

(+)- DET µπορεί να αντικατασταθεί και από το εναντιοµερές του οπότε η στερεοεπιλογή 

αντιστρέφεται και το οξυγόνο προστίθεται από την άλλη πλευρά του δ.δ. 
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Εναντιοεκλεκτική εποξειδίωση της αλλυλικής αλκοόλης κατά Sharpless. 

 

Η µέθοδος Sharpless εκτός από τη στερεοχηµική πρόβλεψη έχει κυρίως συνθετική αξία. Π.χ. 
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