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ογκώδεις υποκαταστάτες του αζώτου αλλά δηµιουργώντας έτσι αλλυλική τάση Α1,2 µε το 

µεθύλιο της θέσης 1 (τοποθέτηση cis των µεθυλοµάδων στο trans ενολικό). 

Η ΜΚ του cis-ενολικού µε αξονική µεθυλοµάδα αποφεύγει την αλλυλική τάση Α1,2 αλλά 

δηµιουργεί 1,3-διαξονική τάση µε τον συναξονικό υποκαταστάτη του αζώτου. 

Τέλος για το ακραίο ενολικό η ΜΚ δεν εµφανίζει καµία από τις δυο δυσµενείς 

αλληλεπιδράσεις, είναι η σταθερότερη και παράγει γρήγορα το κινητικά επικρατέστερο 

προϊόν.  

Η κινητική εκλεκτικότητα όπως περιγράφηκε είναι το συνδυασµένο αποτέλεσµα των 

παρεµποδίσεων  που ασκούν οι ογκώδεις υποκαταστάτες του αζώτου της βάσης.  

 Για µικρού όγκου υποκαταστάτες στην κετόνη (Me στο παράδειγµα του σχήµατος 14) 

υπερισχύει η παρεµπόδιση από την πλευρά του αζώτου (1,3-διαξονική). Για εξαιρετικά 

ογκώδεις υποκαταστάτες κετόνης (όπως π.χ. tBu), η αλλυλική τάση Α1,2 είναι πολύ µεγάλη 

και το κινητικό προϊόν είναι το cis –ενολικό, στο οποίο η ογκώδης But  είναι σε trans θέση 

προς τον υποκαταστάτη της θέσης α. 

Η αποπρωτονίωση γίνεται σε χαµηλή θερµοκρασία (συνήθως – 78°C) µε προσθήκη της 

κετόνης στο διάλυµα της βάσης και όχι το αντίστροφο και τα διαλύµατα των ενολικών που 

προκύπτουν χρησιµοποιούνται αµέσως, στην ίδια θερµοκρασία, µε προσθήκη της αλδεΰδης, 

ή γενικότερα του ηλεκτρονιόφιλου. Πρέπει να αναφερθεί εδώ ότι προκειµένου να διατηρηθεί η 

στερεοχηµεία του ενολικού πρέπει να αποφευχθεί η παρουσία περίσσειας κετόνης στο 

περιβάλλον της αντίδρασης επειδή αυτή µπορεί να λειτουργήσει ως πηγή πρωτονίων, 

εγκαθιστώντας έτσι ένα µηχανισµό θερµοδυναµικής εξισορρόπησης (Σχήµα 15). 

Επίσης εξισορρόπηση µπορεί να προέλθει και µέσω µιας αντιστρεπτής αλδολικής προσθήκης 

στην ίδια την καρβονυλική ένωση. 
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Σχήµα 15. Παρουσία κετόνης (πηγή πρωτονίων) προκαλείται σταδιακή µετατροπή του κινητικού 

µίγµατος ενολικών σε θερµοδυναµικό. 
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Πίνακας 1. Παραδείγµατα τοποεκλεκτικού σχηµατισµού λιθιοενολικών από διάφορες άκυκλες ή κυκλικές 

κετόνες µε κινητική ή θερµοδυναµική επίδραση ισχυρής βάσης. 

 

Σύγκριση των παραδειγµάτων 1-3 του πίνακα 1 δείχνει τη βελτίωση της κινητικής προτίµησης 

προς το λιγότερο υποκατεστηµένο ισοµερές ενολικό, µε την αύξηση της στερεοχηµικής 

παρεµπόδισης. Στα παραδείγµατα 4-8 εµφανίζεται το ίδιο φαινόµενο για τις κυκλοεξανόνες 

και µπορεί να εξηγηθεί µε βάση το µοντέλο Ireland όπως φαίνεται στο σχήµα 16. 
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Σχήµα 16. Εξειδίκευση του κινητικού µοντέλου Ireland στις υποκατεστηµένες κυκλοεξανόνες. Κινητικά 

ευνοείται το λιγότερο υποκατεστηµένο στο διπλό δεσµό τοποϊσοµερές. 
 

 Τα παραδείγµατα 9, 10, 12 αφορούν α-ενόνες και η τοποεκλεκτικότητα αφορά την 

αποπρωτονίωση από α- είτε γ- θέση ως προς το καρβονύλιο. Η αυξηµένη οξύτητα των γ-

πρωτονίων στις α-ενόνες οφείλεται στην αλλυλική τοποθέτηση του γ-υδρογόνου που δίνει τη 

δυνατότητα σταθεροποίησης του καρβανιόντος µε µεταφορά φορτίου προς τον διπλό δεσµό 

και µέσω αυτού τελικά στο καρβονυλικό οξυγόνο. Το φαινόµενο είναι γενικό και ισοδυναµεί µε 

επέκταση της επιρροής της καρβονυλοµάδας και σε πιο αποµακρυσµένες θέσεις εφόσον 

παρεµβάλλονται διπλοί δεσµοί σε συζυγία (ουσιαστικά ένθετες βινυλοµάδες). (Σχήµα 17) . 
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Σχήµα 17. Το φαινόµενο της βινυλικής οµολογίας και η γ-οξύτητα των α-ενονών. 

 

Παρά την αυξηµένη οξύτητα των γ-θέσεων κινητικά ευνοείται η εκδήλωση της α-οξύτητας και 

µόνο σε συνθήκες εξισορρόπησης σχηµατίζεται το γ-ενολικό (παράδειγµα 13). 

Στο παράδειγµα 11 η κατάσταση είναι διαφορετική και η αλλυλική θέση ενεργοποιείται από 

την παρουσία του διπλού δεσµού και την συνεπακόλουθη δηµιουργία συζυγιακού 

συστήµατος ενώ στην εναλλακτική α-θέση οι διπλοί δεσµοί θα ήταν αποµονωµένοι. 

 Η τοποεκλεκτική αποπρωτονίωση που προαναφέρθηκε δεν είναι πάντοτε υψηλού 

βαθµού όπως φαίνεται στα παραδείγµατα του πίνακα 1 είναι επίσης δυνατό ένα ισοµερές να 

µη µπορεί να παραχθεί επαρκώς καθαρό ούτε µε κινητικές ούτε µε θερµοδυναµικές συνθήκες. 

Για τέτοιες περιπτώσεις έχουν αναπτυχθεί µεθοδολογίες όπως αυτή που φαίνεται στο σχήµα 

18. Στο  συγκεκριµένο παράδειγµα χρησιµοποιείται κυκλική κετόνη επειδή η στερεοχηµεία του 

ενολικού είναι δεδοµένη (trans) και αποµονώνεται έτσι η τοποεπιλογή του παραδείγµατος. Ο 

ρόλος του TMSCl είναι να λειτουργήσει ως παγίδα των ενολικών µετατρέποντας τα σε 

αδρανείς σιλυλαιθέρες που δεν συµµετέχουν στις ενολικές ισορροπίες σε αλκαλικό 

περιβάλλον. Όσον αφορά το αναγωγικό στάδιο µε το µεταλλικό λίθιο η δηµιουργούµενη trans 

στερεοχηµεία στην ένωση των δακτυλίων αντανακλά τη µεγαλύτερη σταθερότητα του trans 

έναντι του cis συστήµατος δεκαλίνης και δεν αφορά την τοποεπιλογή του ενολικού. 
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Σχήµα 18. Ενολικά ιόντα µπορούν να προκύψει και από α-ενόνες σε δυο στάδια µε αναγωγή τύπου 

Birch παρουσία TMSCl και διάσπαση του αλλυλαιθέρα µε οργανοµεταλλικό αντιδραστήριο. 
 

Τέλος, η διάσπαση του σιλυλαιθέρα γίνεται µε πυρηνόφιλη προσβολή του οργανοµεταλλικού 

στο πυρίτιο και θραύση του δεσµού Si―O  ώστε γενικώς διατηρείται η στερεοχηµεία περί το 

διπλό δεσµό (στη προκείµενη περίπτωση η στερεοχηµεία είναι δεδοµένη trans). 
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Πίνακας 2. Παραδείγµατα cis- trans στερεοεκλεκτικότητας κατά το σχηµατισµό ενολικών ιόντων µε 

αποπρωτονίωση α-υποκατεστηµένων κετονών από λιθιοαµιδικές βάσεις. 

 

 

 

Cis-trans στερεοεκλεκτική σύνθεση ενολικών µε α-αποπρωτονίωση κετονών. 
 

 Όπως ηδη αναφέρθηκε οι α-µεθυλενοκετόνες µπορούν να δώσουν cis είτε trans 

ενολικά. Υπό θερµοδυναµικές συνθήκες (εξισορρόπηση) το σταθερότερο ενολικό είναι το cis-

ενολικό στο οποίο ο υποκαταστάτης είναι cis στο µικρό οξυγόνο και trans στον ογκώδη 

υποκαταστάτη του καρβονυλίου. Η θερµοδυναµική εκλεκτικότητα προς cis (z) ενολικό ποικίλει 

ανάλογα µε τις οµάδες και πάντως δεν είναι υψηλή συνήθως. 

 Καλύτερες εκλεκτικότητες µπορούν να επιτευχθούν κατά την κινητική 

αποπρωτονίωση (όσο το δυνατό µακρύτερα από την ισορροπία) όπου όµως το λαµβανόµενο 

προϊόν είναι το ασταθέστερο trans ενολικό στο οποίο οι δυο υποκαταστάτες (R1, R2 πίνακας 

2) κατέχουν θέσεις cis περί το διπλό δεσµό του ενολικού. 

Η κινητική προτίµηση (χαµηλή θερµοκρασία, ογκώδης βάση, αποπρωτικό περιβάλλον) 

ερµηνεύεται µε το µοντέλο Ireland όπως προαναφέρθηκε και προβλέπει ότι το κινητικό 

ενολικό θα είναι το trans στις περισσότερες περιπτώσεις εκτός από τις κετόνες που φέρουν 

στο καρβονύλιο έναν εξαιρετικά ογκώδη υποκαταστάτη. Κατά την περίπτωση αυτή 

(παραδείγµατα 6,7 πίνακας 2) το κινητικό προϊόν είναι το cis, το ίδιο µε το θερµοδυναµικό 

δηλαδή. 

Αυτό συµβαίνει επειδή η Α1,2 αλλυλική παρεµπόδιση (R1, R2  cis στο διπλό δεσµό) είναι πολύ 

µεγάλη και αποκτά κυρίαρχο ρόλο στη ΜΚ, έναντι της 1,3-διαξονικής αλληλεπίδρασης που 

κατευθύνει προς το cis –ενολικό (Σχήµα 14). 

Για την tBu οµάδα (και άλλες παρόµοιες) η Α1,2 τάση είναι τόσο µεγάλη ώστε δεν 

αντισταθµίζεται µε αύξηση της αντίρροπης 1,3-διαξονικής τάσης µε χρήση της ογκωδέστερης, 

πιο εκλεκτικής βάσης LTMP (παράδειγµα 7, πίνακας 2). Για µικρότερες από την tBu οµάδες η 

βελτίωση της κινητικής επιλογής του trans ενολικού, αντικαθιστώντας τη βάση LDA µε την 

LTMP είναι εµφανής στα παραδείγµατα 1,2 και 4,5 του πίνακα 2. 

 

Στερεοεκλεκτικότητα syn / anti κατά τις κατευθυνόµενες αλδολικές αντιδράσεις. 
Μεταβατικές καταστάσεις Traxler- Zimmerman. 
 

 Οι δυο διαστερεοµερείς αλδόλες syn / anti που προκύπτουν εν γένει από την 

πυρηνόφιλη προσβολή προσχηµατισµένου ενολικού επί µιας αλδεΰδης έχει βρεθεί ότι 

σχηµατίζονται σε αναλογίες που επηρεάζονται από τη στερεοχηµεία του ενολικού 

πυρηνόφιλου. Συγκεκριµένα, τα cis ενολικά έχει παρατηρηθεί ότι δίνουν κυρίως syn αλδόλες 

και επειδή τα cis ενολικά είναι και τα θερµοδυναµικά ενολικά που παρασκευάζονται και 

διατηρούνται ευκολότερα, απλουστευτικά συµπεραίνεται ότι τα συνήθη αλδολικά προϊόντα 
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είναι syn (ή θρεο-) στερεοχηµείας. Συµπληρωµατικά έχει βρεθεί ότι τα trans-ενολικά που 

συνήθως είναι τα κινητικά ενολικά σχηµατίζουν κυρίως anti αλδολικά προϊόντα (Σχήµα 19). 

Επειδή ο σχηµατισµός αλδόλης είναι γενικά µια πολύ ταχεία αντίδραση οι προαναφερθέντες 

συσχετισµοί (Σχήµα 19) πρέπει να ερµηνευθούν ως κινητικές διαστερεοεπιλογές και µε 

επιχειρήµατα που αναφέρονται στις δυο εναλλακτικές ΜΚ. 
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Σχήµα 19. Οι συσχετίσεις cis ενολικό / syn αλδόλη και trans ενολικό/ anti αλδόλη  

(κατευθυνόµενη αλδολική αντίδραση). 
 

Για τις περισσότερες προσθήκες ικανοποιητική εξήγηση / πρόβλεψη παρέχεται από το 

µοντέλο Traxler- Zimmerman του εξαµελούς δακτυλίου (Σχήµα 20, 21) µε πτύχωση παρόµοια 

µε αυτή του κυκλοεξανίου. Η βασική ιδέα είναι ότι το µεταλλικό κατιόν (π.χ. Li) είναι 

συµπλεγµένο µε τα δυο οξυγόνα και συγκρατεί τα δυο µόρια σε απόσταση σχηµατισµού 

δεσµού, ενώ τα δυο επίπεδα π-συστήµατα (του ενολικού και του αλδεϋδικού καρβονυλίου) 

προσεγγίζουν παράλληλα και οι υποκαταστάτες λαµβάνουν θέσεις παρόµοιες µε τις αξονικές 

και ισηµερινές θέσεις του κυκλοεξανικού ανακλίντρου. Η αλδεΰδη µπορεί να προσεγγίσει µε 

την µια ή την άλλη πλευρά της και να σχηµατίσει δυο εναλλακτικές ΜΚ οι οποίες είναι 

διαστερεοµερείς και διαφορετικής ενέργειας. Η διαφορετική σταθερότητα των δυο ΜΚ 

προκαλείται από την αµοιβαία παρεµπόδιση των οµάδων R1, R2, R3 . 
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Σχήµα 20. Στα cis ενολικά η ΜΚ που οδηγεί στην syn αλδόλη είναι σταθερότερη και η syn αλδόλη είναι 

το κύριο προϊόν. 

Η ΜΚ που οδηγεί στην anti αλδόλη αποσταθεροποιείται από την έντονη 1,3-διαξονική 

αλληλεπίδραση των R1,R3 ενώ η ΜΚ που οδηγεί στη syn αλδόλη αντί της 1,3-διαξονικής 

εµφανίζει την ασθενέστερη gauche (συγκλινή) αλληλεπίδραση µεταξύ των οµάδων  R2,R3 και 

είναι συνεπώς σταθερότερη. 

 Τα trans ενολικά (κινητικά ενολικά) αντιθέτως προστιθέµενα σε αλδεΰδες παράγουν 

κυρίως anti-αλδόλες. Οι σχετικές ΜΚ είναι ανάλογες µε αυτές των cis.-ενολικών και η 

καθοριστική αλληλεπίδραση είναι πάλι η 1,3-διαξονική των υποκαταστατών R1,R3 και όταν 

εµφανίζεται αποσταθεροποιεί την ΜΚ και καθιστά το προϊόν της δευτερεύον. Για τα trans 

ενολικά η αποσταθεροποίηση εµφανίζεται στην ΜΚ η οποία παράγει το syn- προϊόν, ώστε το 

κύριο προϊόν είναι η anti αλδόλη (Σχήµα 21). 
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Σχήµα 21. Στα trans ενολικά η ΜΚ που οδηγεί στην anti αλδόλη είναι η σταθερότερη και η anti αλδόλη 

είναι το κύριο προϊόν. 

 

 Η συσχέτιση cis-ενολικό / syn-αλδόλη και trans-ενολικό / anti- αλδόλη ισχύει γενικά 

για όλα τα R1,R3  και η διαστεροεκλεκτικότητα αυξάνεται όσο ογκωδέστερες είναι οι οµάδες 

R1,R3 και ανεξάρτητα από τη R2 υπό την προϋπόθεση ότι δεν είναι πολύ ογκώδης. Εάν η 

οµάδα R2  είναι πολύ µεγάλη τότε οι gauche αλληλεπιδράσεις που προκαλεί η οµάδα αυτή, 

µπορεί να γίνουν πολύ µεγάλες και συγκρίσιµες µε τις 1,3-διαξονικές ώστε η εκλεκτικότητα 

µειώνεται (ή µπορεί ακόµη και να αναστραφεί). 

 Μια δεύτερη γενική διαπίστωση είναι ότι οι syn αλδόλες σχηµατίζονται µε µεγαλύτερη 

εκλεκτικότητα απ’ ότι οι anti. Τα µοντέλα Traxler- Zimmerman που προαναφέρθηκαν δεν 

προσφέρουν εξήγηση για το γεγονός. Προφανώς χρειάζεται ένα µοντέλο που να δικαιολογεί 

εντονότερες R1 ,R3 παρεµποδίσεις και χαλαρότερες R2 ,R3 παρεµποδίσεις, όπως π.χ. ένα 

παραµορφωµένο κυκλοεξάνιο ή ένας λουτήρας όπως το µοντέλο Evans. (Σχήµα 22) 
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Σχήµα 22. Εναλλακτικό µοντέλο (στρέβλωση του δακτυλίου) για την εξήγηση της γενικά καλύτερης syn 

εκλεκτικότητας των cis ενολικών έναντι της anti-εκλεκτικότητας των trans-ενολικών. Μοντέλο Evans. 

 

Κυκλικές κετόνες, θερµοδυναµικό αλδολικό µίγµα. 
 

 Στις κυκλικές κετόνες µε πενταµελείς και εξαµελείς δακτυλίους η µοναδική εφικτή 

γεωµετρία για το ενολικό είναι η trans και τα αναµενόµενα προϊόντα θα ήταν κυρίως anti– 

αλδόλη σύµφωνα µε όσα αναφέρθηκαν για τις άκυκλες κετόνες. Αυτό παρατηρείται πράγµατι 

αλλά συχνά η anti εκλεκτικότητα είναι χαµηλή ή ακόµη η anti αλδόλη δεν είναι το κύριο 

προϊόν. Αυτό οφείλεται στην ευκολία µε την οποία λειτουργεί η αλδολική διάσπαση σε τέτοια 

συστήµατα, και οδηγεί σε αλλοίωση της αρχικής κινητικής anti-εκλεκτικότητας µέσω της 

θερµοδυναµικής εξισορρόπησης (Σχήµα 23). 

Για τα ενολικά της κυκλοεξανόνης η στερεοεπιλογή ασκείται µέσω του στερεοηλεκτρονικού 

φαινοµένου της αξονικής προσβολής του ενολικού (γεωµετρία ηµιανακλίντρου) από το 

ηλεκτρονιόφιλο καρβονύλιο της αλδεΰδης. 
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Σχήµα 23. Η αντίστροφη αλδολική (αλδολική διάσπαση) γίνεται ιδιαίτερα εύκολα στην περίπτωση των 

κυκλικών κετονών και συχνά οι αλδόλες προκύπτουν ως θερµοδυναµικής αναλογίας µίγµα, 


