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Hoofdstuk V: Stereochemie

Isomeren: gelijke brutoformule, verschillende chemische structuren

isomers I
/
I |
/ /
constitutional isomers | stereoisomers
/
I |
/ /
cis—-trans isomers that contain
isomers asymmetric centers

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Isomeren hebben identieke brutoformule, maar verschillende structuren.
We onderscheiden structuurisomeren en stereo-isomeren:

« structuurisomeren (constitutionele isomeren) verschillen van elkaar door
de manier waarop de atomen aan elkaar gebonden zijn.

- stereo-isomeren (geometrische isomeren) verschillen in de relatieve
oriéntatie van hun samenstellende atomen in de ruimte.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.1 Cis-trans-isomerie

)
9

cis-2-pentene trans-2-pentene

H.C CH,CH 7 H
G fHCH HC
L= S5
H H H CH,CH;
cis-2-pentene trans-2-pentene
H Br
Cl Cl
cis-1-bromo-3-chlorocyclobutane trans-1-bromo-3-chlorocyclobutane
H, H H, CH;
AN A X
H,C CH, H;C H
cis-1,4-dimethylcyclohexane trans-1,4-dimethylcyclohexane

Copyright @ 2007 Pearson Prentice Hall, Inc

Cis-trans-isomerie is een gevolg van beperkte rotatiemogelijkheden. Deze
beperking kan veroorzaakt worden door:

 een dubbele binding
« cyclische structuur

Dubbele binding:

Het cis-isomeer heeft de waterstofatomen aan dezelfde zijde van de
dubbele binding, terwijl bij het trans-isomeer de waterstofatomen zich aan
tegenovergestelde zijden bevinden.

E- en Z-nomenclatuur wordt gehanteerd bij meer complexe moleculen.

Ringstructuur:

Ook bij ringstructuren kunnen we cis- en trans-isomeren onderscheiden.
De betekenis van cis en trans is analoog aan de betekenis bij de dubbele
binding.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.2 Chiraliteit

chiral objects

&

right hand  left hand

Ao

achiral objects

HTJM f

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Objecten, die niet identiek zijn, maar zich verhouden als beeld en
spiegelbeeld, zijn chiraal. Meest klassieke voorbeeld: linker- en
rechterhand.

Een voorwerp is achiraal als beeld en spiegelbeeld wel superponeerbaar
zijn.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.3 Een asymmetrisch centrum veroorzaakt chiraliteit

v

Asymmetrisch centrum

nonsuperimposable
mirror images

CH,
CH3CH2CH2(:I5HCH2CH3CH2CH3 CH3?HCH2CH3 CH3CHCH2(|:5HCH2CH3

OH Br CH,
4-octanol 2-bromobutane 2,4-dimethylhexane
Copyright ©@ 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Het voorkomen van een asymmetrisch centrum in een molecule is
(meestal) de oorzaak van chiraliteit.

Een asymmetrisch centrum (chiraal centrum) is een tetraédrisch atoom
gebonden aan vier verschillende groepen.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.4 Isomeren met één asymmetrisch centrum
CH3C|HCH2CH3

Br
2-bromobutane

Br

|
Clas, W
CH,CH; \“H H" / >CH,CH,

CH; K CH;
MIrror
the two isomers of 2-bromobutane
enantiomers

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

I|3r

Een asymmetrisch centrum wordt aangeduid met behulp van een
sterretje.

Moleculen die niet-overlapbare spiegelbeelden van elkaar zijn, worden
enantiomeren genoemd.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

Chirale moleculen = niet superponeerbare spiegelbeelden

Achirale moleculen - wel superponeerbare spiegelbeelden

a chiral
molecule

nonsuperimposable
mirror image

enantiomers

]il’»r ]E|lr
/C gy CH H.C W C\
CH;CH, \ 3| HCT o “CH,CH;
CH; H;C
an achiral superimposable
molecule mirror image

identical molecules
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.5 Asymmetrisch centrum & stereocentrum

— N2 sereocenter |
HACC C=C Cl /D\H

LN
CH;CH, CHCH,  CHy

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

» Een asymmetrisch centrum is een tetraédrisch atoom gebonden aan
vier verschillende groepen.

+ Een stereocentrum (stereogeen centrum) is een atoom waarbij de
omwisseling van twee gebonden groepen een sterec-isomeer levert.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.6 Enantiomeren tekenen

Structuurformule

Br Br

| |

C-, C
H/ \ I/CH:), H3C\\ l \H

CH,CH,4 CH;CH,
Fischer-projectie

CHj CH4
H Br Br H

CH,CHj CH,CHj

In de grafische voorstelling van 2-broombutaan via een structuurformule,
liggen het centrale C, Br en H in hetzelfde vlak. De ethylgroep wijst uit het
vlak naar de waarnemer toe ( ) en de methylgroep achterkalgvlak van
de waarnemer weg ( )- cunl|

In een Fischer-projectie wordt een asymmetrisch centrum voorgesteld als
een kruispunt van een horizontale en verticale lijn. Horizontale lijnen
stellen bindingen voor die zich uit het vlak naar de waarnemer toe
bevinden, terwijl verticale lijnen bindingen voorstellen die van de
waarnemer wegwijzen. Het koolstofskelet wordt doorgaans gekozen als
verticale met C-1 aan de top.
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.7 Hoe enantiomeren benoemen via R,S-systeem ?

1. Rangschik gebonden
groepen (atomen)

volgens prioriteit.

2. Oriénteer de molecule
zodanig dat groep
(atoom) met laagste
prioriteit wegwijst.

3. Teken denkbeeldige
pijl van groep (atoom)
met hoogste prioriteit
naar groep (atoom)
met laagste prioriteit.

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Teken denkbeeldige pijl van groep (atoom) met hoogste prioriteit naar
groep (atoom) met laagste prioriteit.

Als deze pijl tegen de wijzers van de klok in gericht is, heeft het
asymmetrisch centrum een S-configuratie (S is afkomstig van het Latijnse
woord voor links, namelijk ‘sinister).

Als de pijl met de wijzers van de klok mee gericht is, heeft het
asymmetrisch centrum een R-configuratie (R is afkomstig van het Latijnse
woord voor rechts, namelijk ‘rectus’).
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Hoofdstuk V: Stereochemie

1

]|3r

o,
\ H
CHACH, CH

(S)-2-Broombutaan

1

]|3r

4 \\"-C 2
H™ 4" >CH,CH;
CH;

3

(R)-2-Broombutaan
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Hoofdstuk V: Stereochemie

V.8 Chirale stoffen zijn optisch actief

the plane of polarization
has not been changed

direction of light propagation

/ \ I/’\\\ b 4 ][\ ’/"\‘
' \ ! \

) 1 \ \ i \

! i 4 I

| [ ! I

|‘ :‘ ( ) \‘ /r

A ny N Y/ k.Y

light polarizer plane-polarized sample tube plane-polarized
source light containing an light
achiral compound
the plane of polarization
direction of light propagation s heen mta\md
.
- e i
’ \ " o N
\ " ‘\ \\ F’ \
! \ \\ J 1
: ! L U : i
I
| / | J \ .
\ I \ i
/ » 7 \ \\\j 4 ’
7 ALt SN E 4 L0
light polarizer plane-polarized sample tube plane-polarized
source light containing a light

chiral compound

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Enantiomeren hebben vele eigenschappen (kookpunt, smeltpunt,
oplosbaarheid, ...) gemeen. Op de interactie met gepolariseerd licht na,
zijn alle fysische eigenschappen identiek.

Wanneer gepolariseerd licht doorheen een oplossing van een chirale stof
wordt gestuurd, draait het polarisatievlak. Deze rotatie kan zowel met de
wijzers van de klok mee, als in de andere richting gebeuren. Stoffen die
het polarisatievlak veranderen worden optisch actief genoemd. Achirale
stoffen zijn bijgevolg optisch inactieve stoffen.

Een optisch actieve stof die het polarisatievlak naar rechts doet draaien
wordt gedefinieerd als een rechtsdraaiende stof, aangeduid in de naam
van het molecuul door het prefix (+). Een linksdraaiende stof wordt
aangeduid door het prefix (-). Soms worden de prefixen d en /gebruikt in
plaats van (+) en (-) respectievelijk.
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V.9 Meten van specifieke rotatie

direction of light propagation
>
g {//
7

P, AT B e i i i o 7
‘/7 \\ f “ / y h
l \ ! 1 /
"\\ J \ f \ ‘
\ \ i

Q&// \\__;I BV S L 7 L ‘_r’/
light polarizer plane-polarized sample tube plane- analyzer viewer
source light containing a polarized
chiral compound light
(|2H20H ClinOH
AH He C~CH,
HC enen, CHCH,
(R)-2-methyl-1-butanol (5)-2-methyl-1-butanol
20°C 209C .
[a22°C = +5.75 [@X°C = -5.75

Capyright © 2007 Pearsan Prenlice Hall, Inc.

Elke optisch actieve stof heeft een karakteristieke specifieke rotatie.

De specifieke rotatie van een verbinding is de rotatie veroorzaakt door een
oplossing van 1,0 g van deze verbinding, opgelost in een testbuis met 1,0

dm lengte bij een specifieke temperatuur en golflengte.

Als het ene enantiomeer een rotatie met de wijzers van de klok mee
veroorzaakt, dan zal het spiegelbeeldmolecuul een even grote rotatie in
tegenovergestelde zin veroorzaken. Er is echter geen relatie tussen het

teken van de optische draaiing en de absolute configuratie !

Een mengsel met gelijke hoeveelheden van twee enantiomeren wordt
gedefinieerd als een racemisch mengsel of een racemaat. Een racemaat

vertoont geen rotatie van het polarisatievlak.
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V.10 Enantiomere overmaat

-2 geeft aan hoeveel overmaat van een enantiomeer in een
mengsel aanwezig is.

-2 maat voor zuiverheid.

Voorbeeld:

Een mengsel met 40% ee betekent dat 40% van het mengsel bestaat uit
één enantiomeer, terwijl de overige 60% van het mengsel racemisch is.
Stel dat het bewuste enantiomeer (S)-(+)-2-broombutaan is dan bestaat
70% van bovenstaand mengsel uit (S)-(+)-2-broombutaan, terwijl de
overige 30% bestaat uit (R)-(+)-2-broombutaan.
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V.11 Isomeren met meer dan één asymmetrisch centrum

CH,CHCHCHj,

||
Cl OH

3-ch|oro-2-wlgytanol

Copprignt ©2007 Pearson Prent

H;C H H CH; H;C H H CH;

cpwC—C—OH HO=C—C., v C—C—=OH HO»>c—cC..,

i\ /oy d 4 /[ A H

H , CH; H:C , H cl 3 CH; HC o, Cl
erythro enantiomers threo enantiomers

perspective formulas of the stereoisomers of 3-chloro-2-butanol (staggered)
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Veel organische verbindingen bezitten meer dan één asymmetrisch
centrum. Het maximale aantal stereo-isomeren kan berekend worden via
de formule 2" met n het aantal asymmetrische centra.

1,2 = enantiomeren van elkaar
3,4 = enantiomeren van elkaar

1,3 > geen identieke stereo-isomeren, toch geen spiegelbeeld van
elkaar > diastereomeren

Diastereomeren: stereo-isomeren die geen enantiomeren zijn.

1,4 of 2,3 of 2,4 - diastereomeren

Enantiomeren hebben identieke fysische eén chemische eigenschappen.
Diastereomeren hebben verschillende fysische en chemische
eigenschappen.
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V.12 Meso-verbindingen: asymmetrische centra, maar optisch inactief

CH3C|1H(|3HCH3
Br Br
2,3-dibrqmobutane
H3C\ /CH3 H3C\ /CH3 ch\ /CH3
H IC _C\""’fH H“‘"'IC _C\"""Br B - _C\"""H
Br Br Br H H Br
1 2 3

perspective formulas of the stereoisomers of 2,3-dibromobutane (eclipsed)
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Sommige verbindingen met twee asymmetrische centra hebben niet vier
(2M, maar slechts drie stereo-isomeren.

In het geval van 2,3-dibroombutaan ontbreekt het spiegelbeeld van 1,
omdat molecule 1 en het spiegelbeeld superponeerbaar zijn. Stereo-
isomeer 1 is een zogenaamde meso-verbinding. Ondanks de
aanwezigheid van asymmetrische centra, is het molecuul achiraal en zal
bijgevolg het polarisatievlak niet doen draaien.
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plane of CH,CH,
symmetry HSC\ /CH3 H——OH
P Br Br H——OH

meso compounds
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

| stereoisomer 1

H_;C\ OH H3C\ H H /CH3
H\\\"'IC_C\:‘-H H\\\"'IC_C‘OH HO‘)C_(i""!f H
HO  CH;, HO  CHj H,C  OH

a meso compound enantiomers

Een meso-verbinding kan herkend worden aan het voorkomen van twee
of meer asymmetrische centra en een symmetrievlak.

Een symmetrievlak snijdt de molecule middendoor waarbij de ene helft het
spiegelbeeld is van de andere helft.

Een verbinding met vier dezelfde atomen of groepen gebonden aan twee
verschillende asymmetrische centra, zal steeds drie stereo-isomeren
bezitten: één meso-verbinding en twee enantiomeren.
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H

&

Hu, \CH-‘

HyC

cis-1,3-dimethylcyclopentane
a meso compou nd

Br Br

cis-1,2-dibromocyclohexane
a meso compound

no plane of symmetry | H

M\Br

| / I! ||

chair conformer

_\\‘CH3 H3C’o,
N 7
o H H [wH
H;C CH;
trans-1,3-dimethylcyclopentane
a pair of enantiomers

H#Q\BI‘ B["Q\H
i\ i\

Br H H Br
trans-1,2-dibromocyclohexane
a pair of enantiomers

plane of
symmetry

Br
boat conformer

Copyright ©® 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Bij cyclische verbindingen is het cis-isomeer de meso-verbinding, terwijl

het trans-isomeer voorkomt als enantiomeren.

Merk op dat enkel de minder stabiele bootconformatie van cis-1,2-
dibroomcyclohexaan een symmetrievlak heeft. Van zodra één conformatie
van een verbinding een symmetrievlak vertoont is de verbinding achiraal.

Een achirale verbinding met twee asymmetrische centra is een meso-

verbinding.
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V.13 Isomeren met meer dan één asymmetrisch centrum benoemen

CH3 \\BI’
S aH
Hywy
HO CHj,
3
G/ Br HiG @
'):: 2 g
- _"_- - C—C"‘H Br
SRy (e
HO-/ CH; HO g &t
1

Copyight © 2007 Pearon Prantics Had. Ine:

(2S,3R)-3-bromo-2-butanol

Bij voorkomen van meer dan één asymmetrisch centrum past men de
afspraken in verband met de R-,S-naamgeving toe op elk individueel

asymmetrisch centrum.
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V.14 Reacties met verbindingen die asymmetrisch centrum bevatten

(|3H2CH2C] (|3H2CH20H
CC gy H & CC "'wH
CH;CH, \ CH;CH, \
CHj; CHj;
(5)-1-chloro-3-methylpentane (S)-3-methyl-1-pentanol
( (|3H =CH, (‘:HQCHg,
H
L _— r s
et Hy et "y
CH;CH,CH, \ H Pd/C CH,CH,CH,\ H
CH, CH;
(S)-3-methylhexene (R)-3-methylhexane

Copyright ® 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Het effect van een chemische reactie op de configuratie van het
asymmetrisch centrum, is reactie-afhankelijk.

Als geen binding tussen het asymmetrisch centrum en de gebonden
atomen wordt verbroken, hebben reagens en product dezelfde relatieve
configuratie. De relatieve posities tussen de verschillende groepen blijven
dus behouden.

Toch kan de absolute configuratie wijzigen, bijvoorbeeld wanneer door de
toegepaste reactie de prioriteit van de gebonden atomen (groepen) wijzigt.
De absolute configuratie kan dus omschreven worden als de eigenlijke
configuratie.
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V.15 Absolute configuratie (+)-glyceraldehyde

/C "f;l" \\\\" C\
HO™ \'H H"/~~oH
CH,OH HOCH,
(R)-(+)-glyceraldehyde (5)-(-)-glyceraldehyde
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
HC=0 COOH COOH COOH COOH
| HgOo | HNO, | NaNO, | Zn |
/C i = /C iy o /C"w, “her /C oy —'*; /C "y
HO™ \"H HO™ \"H H0 Ho™\“H, HBr o \"H H"  Ho™ \"H
CHEOH CH_?OH CHlNH: CHzBl CH1
(+)-glyceraldehyde (-)-glyceric acid (+)-isoserine (-)-3-bromo-2- (-)-lactic acid

hydroxypropanoic acid
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc

Hoewel pas in 1951 de absolute configuratie van de twee stereo-isomeren van
glyceraldehyde werd vastgesteld, was de configuratie van het (+)-stereo-isomeer
reeds arbitrair vastgelegd op R (50% slaagkans). In 1951 kon deze keuze
bevestigd worden.

De configuratie van vele verbindingen is vastgelegd uitgaande van (+)-
glyceraldehyde of (-)-glyceraldehyde, waarbij syntheseroutes worden gehanteerd
zonder één van de bindingen aan het asymmetrisch centrum te breken.

In de plaats van de (+)- of (-)-aanduiding wordt soms in catalogen of oudere
handboeken de letters d-(voor dextrorotatory, rechtsdraaiend) en I-(voor
laevorotatory, linksdraaiend) gebruikt. (+)-melkzuur bezit de S-configuratie. Het
enantiomeer met de R-configuratie heeft een specifieke rotatie van -2,6°C. Het is
zeer belangrijk in te zien dat er geen enkel direct verband kan bestaan tussen
het teken van een draaiing (+ of -) en de R,S-nomenclatuur, daar het toekennen
van een R- of S-configuratie aan een stereocenter eigenlijk het gevolg is van een
reeks conventies.

Men moet zich ook realiseren dat het slechts via zeer speciale technieken is dat
men bijvoorbeeld uiteindelijk heeft kunnen achterhalen met welke configuratie (R
of S) het (+)-melkzuur overeenstemde. Voordien zocht men chemische relaties
tussen stereocentra in nieuwe producten en stereocentra van reeds gekende. In
dit verband werden de designaties D en L ingevoerd, die nu nog klassiek in
verband met suikers en aminozuren, en relatief uitzonderlijke gevallen, gebruikt
worden.

226



Hoofdstuk V: Stereochemie

V.16 Scheiding enantiomeren

+ Niet evident, immers enantiomeren hebben identieke fysische en
chemische eigenschappen.

* Mogelijk oplossing: enantiomeren chemisch omzetten tot

diastereomeren (wel te scheiden door verschillende fysische i
eigenschappen). Moeizaam proces. 1]
=
fr—1
=

» Elegantere oplossing: Chromatografie (twee enantiomeren hebber
verschillende affiniteit voor chiraal materiaal).
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V.17 Stikstof- en fosforatomen als asymmetrische centra

T jing 0 i
Br *N., «NT  Br- Pissi we P
P n H Hv s "H H Ry
CH_:CH]CHE \CH;’C]-[.4 CH}CHZ CHECHQCH_} CH}CHQO \OCH3 CH;O OCHQCH'}
enantiomers enantiomers
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
— p orbital
. l transition state& 5
R
b ol + R1\ . B
3 2 Vs B
ES\ 2\ W W R? N—R
N-.. 1 & - R1 —N. : o /
. 1IR3 ’ 3
1 " ;‘ e
R R2 4

amine inversion
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Elk atoom gebonden aan vier verschillende atomen (groepen) is een
asymmetrisch centrum.

Als één van de groepen, gebonden aan stikstof, een elektronenpaar is,
kunnen de enantiomeren niet gescheiden worden omwille van de snelle
conversie bij kamertemperatuur.
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V.18 Stereochemie en reacties

+ Stereochemie behandelt molecuulstructuren in drie dimensies.

* Regioselectiviteit: een reactie is regioselectief als twee
structuurisomeren kunnen bekomen worden na
een reactie, maar waarbij voornamelijk €én van
beide wordt gevormd.

+ Stereoselectiviteit: een reactie die een dubbele binding of een
asymmetrisch centrum opbrengt,
waarbij €én stereo-isomeer voornamelijk
wordt gevormd, is stereoselectief

+ Stereospecificiteit: een reactie waarbij het reagens verschillende
stereo-isomeren heeft en elk stereo-isomeer een
verschillend stereo-isomeer (of verzameling
stereo-isomeren) als product oplevert, is
een stereospecifieke reactie.
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V.19 Stereochemie van de elektrofiele additiereacties aan alkenen

HBr

CH3CH:CH2 — CH?,QHCH'; — CH3$HCH3
propene T Br
2-bromopropane
major product
‘ asymmetric center |
CH,CH,CH=CH, —2', CH,;CH,CHCH; —— CH3CH2?HCH3
1-butene Br- Br

2-bromobutane
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Hoofdproduct uit de reactie tussen propeen en HBr is 2-broompropaan,
een verbinding zonder stereo-isomeren, wegens geen asymmetrisch
centrum.

Bij de reactie tussen HBr en 1-buteen wordt 2-broombutaan gevormd,
waarbij het gevormde 2-broombutaan een asymmetrisch centrum bezit.
Wordt hierbij enkel het R-enantiomeer of enkel het S-enantiomeer of beide
gevormd ?
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1. Additiereacties die een product vormen met 1 asymmetrisch centrum

Br~ approaches from Br
above the plane |
C' ey

. - 4
CHCH, \ i
WH / CH,

(S)-2-bromobutar-\e

CH;CH Ce ‘Br:
Gt p \CH e
2N i
Br~ approaches from |
below the plane B

(R)-2-bromobutane

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Een elektrofiele additie die product oplevert met slechts één asymmetrisch
centrum, uitgaande van een reagens zonder asymmetrisch centrum, is
niet stereoselectief, omdat een racemisch mengsel wordt gevormd.
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new asymmetric

configuration does center stereoisomers
cl not change Cl \/ Cl H Cl Br
\ X N A .

.C=CH=CH, + HBr — _ > C—CHCH c—C=Br .  c—
Hw l = H w l I 3 Hw l \ H W ‘, \
H:C HyC  Br H;C CH; H;C CH;

(R)-3-chloro-1-butene diastereomeren

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Als een additiereactie een asymmetrisch centrum creéert in een
verbinding die reeds beschikt over een asymmetrisch centrum (en het
reagens is slechts één enantiomeer van die verbinding), dan zal een paar
diastereomeren gevormd worden.

De transitietoestanden van beide diastereomeren vertonen een
verschillende stabiliteit, met als gevolg dat beide diastereomeren in
verschillende hoeveelheden zullen gevormd worden. De reactie is dus
stereoselectief en stereospecifiek.
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2. Additiereacties die een product vormen met 2 asymmetrisch centra

a) Additiereacties met carbokation intermediair

new asymmetric

H;C CH; CH; CH;
cis-3,4-dimethyl-3-hexene 3-chloro-3,4-dimethylhexane

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

CHy  CH,CH, CH;CH, CH, CH;CH, CH; CH; /CH;CH;
H—C—C ., . C—C—H L C—C H—C—C .,

[ a cHy ! [
CHiCH, CH, CH, CH,CH; ¢l CH,CH; CHiCH, CI

perspective formulas of the sterecisomers of the product
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Als in een additiereactie twee asymmetrische centra gecreéerd worden
uitgaande van een verbinding zonder asymmetrisch centrum, dan zijn de
gevormde stereo-isomeren afhankelijk van het reactiemechanisme.

Als twee asymmetrische centra gevormd worden via een additiereactie
met een carbokation-intermediair, kunnen vier stereo-isomeren bekomen
worden.

Een syn-additie is een additie waarbij de twee substituenten langs
dezelfde zijde van de dubbele binding aanhechten, terwijl bij een anti-
additie de aanhechting gebeurt aan de tegenovergestelde zijden van de
dubbele binding.

Bovenstaande reactie is noch stereoselectief, noch stereospecifiek, omdat
zowel syn- als anti-addities plaatsvinden bij additiereacties die verlopen
via carbokationintermediairen.
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b) Stereochemie van de katalytische hydrogenatie

H—H H H
\ / Pt N /
C=C =

— 2 ww 1
/N i\

addition of H; is a syn addition

Copyright ©2007 Pearson Prantise Hall Inc

H_;C\ /CH:CH_; H;C CH,CH; H H D CH,CH; H CH,CH;
o=c Mz, DegcaD  + o = e I oo
i \ Pt/C A HiC™ \ “CH,CH; HiC" 4 N HyC™ 4 \
. D : D‘ H H D D H H D D
cis-2,3-dideuterio- erythro enantiomers erythro enantiomers
2-pentene perspective formulas perspective formulas
(eclipsed conformers) (staggered conformers)
CH; CH;
H D . D H
H D D H
CH,CHjy CH,CH;

erythro enantiomers
Fischer projections

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Als de additie van waterstof aan een alkeen een product opbrengt met
twee asymmetrische centra, dan worden enkel twee van de vier mogelijke
stereo-isomeren gevormd. (enkel syn-additie is mogelijk !)
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CH,CH
CH;CH, CH,CH, H H 2ty
= —= e, = e
bl PC CH:CH"¢  \“CH,CH; H——D
D D D D CH,CHj
Cis-2,3-dideutero- meso compound
3-hexeen
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

H;C D H;C D H H D D H D
Mo H, \ \F \ 7
C=C — |PD=~C—C=CH,CH; + o C=Cip = o C—C=CH,CH; + g C—C =<k

D/ Yy Pt/C = Hy¢"y D HCY 7 H,C" g \
n H H D CH,CH, H H D  CH,CH;
trans-2,3-dideuterio- threo enantiomers threo enantiomers
2-pentene perspective formulas perspective formulas
(eclipsed conformers) (staggered conformers)

Als beide asymmetrische centra in het gevormde product gebonden zijn
aan vier dezelfde substituenten, dan wordt een meso-verbinding gevormd.

De additie van waterstofgas is een stereospecifiecke reactie, omdat bij
additie aan het frans-alkeen een ander product ontstaat dan bij de additie
aan het cis-alkeen. Het is ook een stereoselectieve reactie omdat niet alle
mogelijke stereo-isomeren gevormd worden.
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¥

Ly e uf JH .\ H%QSCH(CH;)Z

L
H,C CH(CH,), H,C CH(CH.), H H

1-isopropyl-2-methyl-
cyclopentene

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Pt/C H
z — 2 )
D D D
1,2-dideuterio-
cyclopentene

Copyright @ 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Als het substraat cyclisch is, dan zal de additie van waterstofgas de cis-
enantiomeren vormen.

Als beide asymmetrische centra beschikken over vier dezelfde
substituenten in het substraat wordt een meso-verbinding gevormd.
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c) Stereochemie van de perzuuradditie

0]
I O
S 7/ RCOOH 7N\
C=C —— wC Comin
/ N\ { AN
an alkene an epoxide

addition of peroxyacid is a syn addition

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

i i 0 H H
C=C RCOOH SN M H3C o« "= CH,CH;
/ \ — H \\;C_CQU H \ /
H]C CHZCH} H3C CHzCH3 O

cis-2-pentene
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Additie van een perzuur aan een alkeen vormt twee stereo-isomeren.
Syn-additie aan een cis-alkeen levert de c/s-enantiomeren.
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(o]

H CH>CHj3 I 1) H, CH2CH3
o=d ook, [\ ¢ HCse_=H
/N He, 7 CQCHyCH \/

HiC 1 HsC H 0

trans-2-pentene

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

(0]

H H I 0
N,/ RCOOH /\
/C—C\ —_— H“;C—CQ'”H

H;C CHj3
H3C CHj

cis-2-butene

Copyright € 2007 Pearson Prentice Hall, Inc

Syn-additie aan een frans-alkeen levert de frans-enantiomeren.

Additie van een perzuur aan c¢/s-2-buteen brengt een meso-verbinding op.
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d) Stereochemie van de hydroboratie-oxidatie reactie

i
H-B—H H  BH,
N/ BHs - \ /
c=C —» —C=C— — C—C,
/ \ | v 1%

| addition of borane is a syn addition |

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

H BH, H-0 H OH
o—d _HO o—c
\\"] \'"'// H 2 (@) \\“"l \."”/

an alkyl borane an alcohol

hydroboration—-oxidation is
a syn addition of water

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Q 2. HO, H,0,, H,0 Q S NI e E

HsC CH, H;C CH, H OH

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Door de syn-additie is de hydroboratie stereoselectief. Bij cyclische
substraten leidt syn-additie enkel tot het paar enantiomeren met de
aangehechte groepen aan dezelfde zijde van de ring.
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e) Additiereacties waarbij een cyclisch bromoniumion wordt gevormd

Br §H2CH3 H':JC,; Br

H_;C\ /CHZCH3 E ]

L : o C—C —i H—C—C..,

/C—C\ + Bn, m H,C / \ + / \ CH,CH;
H H H Br Br H

threo enantiomers

cis-2-pentene
perspective formulas

Br H H;C Br
HCG, A e = CH,CH HeC c/
_ R — e - = 2 3 e — 7
SN *Bo ey HCT ¥ H
H CH,CH, H Br Br  CH,CH,

erythro enantiomers

trans-2-pentene
perspective formulas

Additie-reacties die verlopen via een intermediair bromonium-ion,
produceren slechts één paar enantiomeren. De termen stereoselectief en
stereospecifiek zijn van toepassing.
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the Br's have added to opposite
sides of the double bond

Br adds to the side opposite B

to where Br* added | \

addition of Br, is an anti addition |

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Br | Br Br
H3C\ { ) . \c C'=CH \c c/
C = C 2 o - 3 = il -
7 % CH,Cl, H,C" \ H;C"/ \CH,
CH; H Br H H
trans-2-butene a meso compound
perspective formula plane of
symmetry
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Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

+ H l/,h. ‘\\\\ Br
Br H
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V.20 Stereochemie van reacties, gekatalyseerd door enzymen

asym metric center

H COO~ \/
\ P fumarase o
= + O —— 0OCCH,GHCOO
/N
“00C H OH
fumarate malate
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
COO™
-occry” SH
2  OH
(S)-malate

Reacties in biologische systemen worden gekatalyseerd door
biokatalysatoren, enzymen.

Reacties, gekatalyseerd door enzymen zijn stereoselectief en
stereospecifiek.

Enzymen kunnen differentiéren tussen verschillende stereo-isomeren,
omdat slechts één stereo-isomeer beschikt over een structuur, passend
in de bindingssite van het enzym.
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V.21 Biologische moleculen maken onderscheid tussen enantiomeren

R enantiomer S enantiomer
enzymen
_ W7
| r
o T
1 1 1 1
I 1 I I
A X X
| ! : ; | |
v : I T : Z
) ]
I 1
binding site of the enzyme binding site of the enzyme
Copyright ® 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
(IZOO‘ (|ZOO“ -00C (EOO'
L 4 p= . Pomieoadl, C=NH + o
R \"NH, H,NYY R oxidase R/ HoNY4 TR
H H H
R enantiomer S enantiomer oxidized unreacted
R enantiomer S enantiomer

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Zowel enzymen als receptoren kunnen enantiomeren van elkaar
onderscheiden, omdat enzymen en receptoren proteinen en dus chiraal

zijn.
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CH;CH, CH3$H2 CH3(|3H2
H
C—CH: i CH,CH cﬁc\""’ " cHcH c/c\""’
H
CHACH,CH, 3CH,CH, CHP_E, 3CH,CHy %, CH3
(R)-3-methylhexane (5)-3-methylhexane
50% 50%
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
G H, CH,
J D
L H Co
COH 2 5 COH
| (R)-BINAP—Ru(ll) I
CH,0 0 CH;0 0

(S)-naproxen

>98% ee
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Het scheiden van mengsels van enantiomeren kan omzeild worden door
gebruik te maken van chirale katalysatoren.
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receptoren

CH;

A\
H;C CH,
(R)-(-)-carvone
spearmint oil

0]’ € = —62.5

D

CH,
0
SN
H.¢© CH,

(S)-(+)-carvone
caraway seed oil

[]2)°C = +62.5

Copyright ©® 2007 Pearson Prentice Hall, Inc

Een receptor is een proteine dat bindt aan een specifiecke molecule. Door
het chiraal karakter van de receptor, zal het ene enantiomeer beter binden

dan het andere.

Enantiomeren hebben bijgevolg verschillende fysiologische effecten.
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mistry: pagina 706-770 (6th Ed, Chapter 17)
pagina 720-788 (7th Ed, chapter 16)
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

* De carbonylgroep (C=0) is een van de belangrijkste functionele
groepen.

* Een acyl-groep bestaat uit een carbonyl-groep gebonden aan een alkyl-
zijketen (R) of een aryl-zijketen (Ar).

(0] (€] (0]

I I I

& e (&
e ? R oo

a carbonyl group acyl groups

De reactiviteit van een carbonyl-verbinding wordt sterk bepaald door het
(de) atoom(groep) gebonden aan de acyl-groep:

* klasse | carbonylverbindingen

+ klasse |l carbonylverbindingen
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Klasse | carbonylverbindingen:

De acyl-zijketen is hierbij gebonden aan een groep die vervangen kan
worden door een andere groep (nucleofiel). Carbonzuren en
carbonzuurafgeleiden (zuurhalogeniden, zuuranhydriden, esters en
amiden) behoren tot deze klasse.

Icompounds with groups that can be replaced by a nucleophile |

I i P
C C C C
R” SOH R SNOR’ R e R
a carboxylic acid an ester an acid anhydride
O 0] O 0 @]
! | S W
R 16 R” Br R SNH, R” SNHR' R” NR,
an acyl chloride an acyl bromide amides
acyl halides

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Table 16.1 The pK, Values of the Conjugate Acids of the Leaving Groups of

Klasse Il carbonylverbindingen: Carbonyl Compounds
Carbonyl Leaving Conjugate acid of
compound group the leaving group PK,
= & i i Class 1
De acyl-zijketen is hierbij o
gebonden aan een groep die S ” - )
& r r r -
niet vervangen kan worden 0
door een andere groep. e o = e
Voorbeelden zijn ketonen en o o 0 0
| | Il I
aldehyden' R’( \0/( R 0’( R R/( “OH 3-5
O
!
‘ cannot be replaced by a nucleophile [ R™TOR OR’ R‘OH 15-16
O
I
(H) V (”) // R/( ~OH OH H,0 157
e o %
R™ H R OR R “nn NH NH 36
an aldehyde a ketone = “' - — — =
AR N <
/("\
H H H, 40
o
/('\
R R R RH >60

Merk in de tabel op dat de acylgroepen van klasse | carbonylverbindingen
gebonden zijn aan zwakkere basen in tegenstelling tot de acylgroepen van
klasse Il carbonylverbindingen. Het waterstofatoom van een aldehyde en
de alkylgroep van een keton zijn te basisch om vervangen te kunnen
worden door een andere groep.
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

XIV.1 Nomenclatuur
Carbonzuren

Carbonzuren worden volgens IUPAC-nomenclatuur benoemd door in
het overeenkomstige alkaan de uitgang ‘-zuur’ toe te voegen. De
functionele groep is de zogenaamde carboxylgroep.

0] 0] 0] 0]
I I I I
/C\ /C\ i~ gt g
H OH CH; OH CH;CH; OH CH;CH,CHj3 OH
Methaanzuur Ethaanzuur Propaanzuur Butaanzuur
[ Mierenzuur ] [ Azijnzuur ] [ Propionzuur ] [ Boterzuur |
(0] 0]
[ |
CH,—CH~ “OH ©/ OH
2-propeenzuur Benzeencarbonzuur
[ Acrylzuur ] [ Benzoézuur ]

Carbonzuren met zes of minder koolstofatomen worden meestal benoemd

met hun triviale naam.
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Carbonzuren

In de systematische naamgeving wordt de positie van een substituent
aangeduid met een getal. Hierbij is C-1 steeds het carbonyl-C-atoom.

Carbonzuren waarbij de carboxylgroep gebonden is aan een
ringstructuur, worden benoemd door de term ‘-carbonzuur aan de
naam van de cyclische verbinding toe te voegen.

0 0 0
CH,O | I?r I Cl l

£ C | C
CH;CH,CH” ™SOH  CH;CH,CHCH;~ ~OH CH;CH,CHCH,CH;~ ™OH

2-methoxybutaanzuur  3-broompentaanzuur 4-chloorhexaanzuur
T COOH
COOH
O/C\ Vs COOH
> ()
CH, COOH
cyclohexaancarbonzuur  trans-3-methylcyclo- 1,2,4-benzeen-
pentaancarbonzuur tricarbonzuur
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Zuurhalogeniden

Zuurhalogeniden beschikken over een halogeenatoom ter vervanging
van de hydroxylgroep in carbonzuren.

Zuurhalogeniden worden benoemd door in de naam van het
corresponderende carbonzuur ‘-aanzuur’ te vervangen door de uitgang
‘~oylhalide’. ‘-carbonzuur’ als uitgang in de naam wordt vervangen door
‘-carbonylhalide’.

(Il) CH (Il) ™

3
v -0 | . G/ Cl
CHj; Cl CH;CH,CHCH5 Br

ethanoylchloride 3-methylpentanoylbromide Cyclopentaan-
carbonylchloride

De meest voorkomende zuurhalogeniden zijn zuurchloriden.
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Zuuranhydriden

Verlies van water door combinatie van twee carbonzuurmoleculen geeft
aanleiding tot een zuuranhydride.
0]

i i i
R-NOH  HO- R N S
an acid anhydride
De combinatie van twee identieke carbonzuren geeft aanleiding tot een
symmetrisch anhydride, terwijl twee verschillende carbonzuren een
gemengd anhydride opleveren. Symmetrische anhydriden worden
benoemd door de term ‘-anhydride’ toe te voegen aan de naam van
het zuur. Een gemengd anhydride wordt benoemd door beide zuren
alfabetisch te benoemen, gevolgd door de uitgang ‘-anhydride’ .

T TN

C C C C
cH; o~ CH; cH; o~ TH
ethaanzuuranhydride ethaanzuurmethaanzuuranhydride
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Esters

Esters beschikken over een OR’-groep ter vervanging van de
hydroxylgroep in alkaanzuren.

Bij het benoemen van een ester wordt de naam van de keten die
gebonden is aan het carboxyl-O-atoom (R’) eerst vermeld, gevolgd door
de naam van het corresponderende zuur, waarbij de uitgang ‘-aanzuur’
wordt vervangen door ‘-oaat’.

0 0 0
| I Br I

6 C | C
CH;” SOCH,CH; CH,CH;~ \O\O CH,CHCH,” “OCH;

Ethylethanoaat Fenylpropanoaat Methyl-3-broombutanoaat
Ethylacetaat

533



Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

De naamgeving van zouten afgeleid van carbonzuren, gebeurt analoog:
eerst wordt het kation vermeld, gevolgd door de naam van het
corresponderende zuur, waarbij terug de uitgang ‘-zuur’ wordt
vervangen door ‘-oaat’.

0] O 0]
; ] 4':
H™ O Na* CH; O K ©/ SO Na*
Natriummethanoaat Kaliumethanoaat Natriumbenzeencarboxylaat

Cyclische esters worden lactonen genoemd. In de systematische
naamgeving wordt dit « 2-oxacycloalkanonen ».

O O O

(0 O o O

Y ° CH,

2-oxacyclopentanon  2-oxacyclohexanon 3-methyl-2-oxacyclohexanon
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Amiden

Een amide beschikt over een NH,-, NHR- of een NR,-groep ter
vervanging van de OH-groep in het overeenkomstige alkaanzuur.
Amiden worden benoemd door in de naam van het corresponderende
carbonzuur de uitgang ‘-zuur’ te vervangen door ‘-amide’.

0O 0O 0
| | I

C C C
CH;” SNH, CICH,CH,CH;  “NH, ©/ “NH,

ethaanamide 4-chloorbutaanamide benzeencarboxamide

C\
O: ANHy cis-2-ethylcyclohexaancarboxamide
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Amiden

Indien een substituent gebonden is aan het stikstofatoom, wordt deze
substituent eerst vermeld, gevolgd door de naam van het amide; bijj
meerdere substituenten op stikstof, worden deze alfabetisch vermeld.
Elke substituent wordt voorafgegaan door ‘N’ om aan te geven dat de
substituent gebonden is aan stikstof.

6] (0] (0]
I | |
A Ao Aony
CHCH; NH CH;CH,CH,CH;  NCH,CHj CH;CH,CH; ITCH:CHs
CH3 CHQCH;
N-cyclohexylpropaanamide N,N-diéthylbutaanamide

N-ethyl-N-methylpentaanamide
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Amiden

Een cyclisch amide noemt men een lactam. In de systematische
naamgeving wordt dit « 2-azacycloalkanon ».

O

a NH a
B 5 s{_ NH NH

Y Y

2-azacyclohexanon  2-azacyclopentanon  2-azacyclobutanon
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

Nitrillen

Een nitril is een verbinding met een C=N functionele groep (cyano-
groep). In de systematische naamgeving worden nitrillen benocemd door
de uitgang ‘-nitril’ toe te voegen aan het overeenkomstige alkaan.

g
CH;C=N @—CEN CH;CHCH,CH,CH,C=N CH,=CHC=N
ethaannitril  benzeencarbonitrii  5-methylhexaannitril propeennitril

Nitrillen worden beschouwd als zijnde afgeleid van carbonzuren omdat,
net zoals alle andere klasse | carbonylverbindingen, een nitril reageert met
water met vorming van een carbonzuur tot gevolg.
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

XIV.2 Structuur carbonzuren en afgeleiden

Het carbonyl-koolstofatoom in carbonzuren en afgeleiden is sp?-
gehybridiseerd. Bijgevolg liggen de drie bindingspartners aan het
koolstofatoom in hetzelfde vlak met bindingshoeken van nagenoeg 120°.

'(”).
~120° '/ \ ~120°
C
™

\\\\*" 7 Y
~120°

‘Copyright © 2007 Pearson Prenice Hal Inc Copyright ©2007 Pearson Prentice Hall, inc.

Het carbonyl-zuurstofatoom is eveneens sp2-gehybridiseerd:
» g-binding tussen sp?-orbitalen C en O

* T-binding tussen (niet gehybridiseerde) p-orbitalen C en O
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

§
R™ C\:QCH3 TR C\E)_CH3
ST
R OH TR C\.E}H
ST
R © NH, T x C\ltIHz

Capyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Esters, carbonzuren en amiden
hebben elk twee belangrijke
resonantiestructuren:

* De resonantiebijdrage rechts
is zowel voor zuurchloriden als
zuuranhydriden veel minder
belangrijk, vandaar geen
resonantiestructuur.

* De bijdrage van de
resonantiestructuur rechts is
groter voor een amide dan voor
een ester wegens het minder
elektronegatieve N-atoom.
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

XIV.3 Fysische eigenschappen van carbonyl-verbindingen

* De zure eigenschappen van alkaanzuren zijn reeds besproken: pK,-
waarden 3-5. De zure eigenschappen van carbondizuren worden verder
besproken.

« Carbonyl-verbindingen hebben volgende relatieve kookpunten:
amide > carbonzuur> nitril >> ester ~ zuurchloride ~ aldehyde ~ keton

i 0 | 0
CH;CH,CH,0H C £ ¢ C CH;CH,0CH;
bp = 97.4 °C H” SocH;  cH{ ~al cHi “CH; CHyCcHP CH bp =10.8°C
bp=32°C bp = 51°C bp =56 °C bp = 49 °C
0 0
i i
CH; “NH, CH; “OH CH;CH,C=N
bp =221 °C bp =118 °C bp =97 °C

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

» Carbonzuren en afgeleiden zijn oplosbaar in solventen als ethers,
chlooralkanen en aromatische KWS. Carbonyl-verbindingen met minder
dan 4 C-atomen zijn oplosbaar in water (cf. alcoholen en ethers).

De kookpunten van een ester, zuurchloride, een aldehyde en een keton
zijn vergelijkbaar, maar lager dan het kookpunt van een alcohol met
vergeliikbare molaire massa. Een alcohol is immers in staat
waterstofbruggen te maken.

De kookpunten van een ester, zuurchloride, een aldehyde en een keton
liggen hoger dan het kookpunt een ether met vergelijkbare molaire massa,
wegens de polaire carbonyl-groep.

Carbonzuren hebben relatief hoge kookpunten door de vorming van
waterstofbruggen.

Amides beschikken over de hoogste kookpunten door de sterke dipool-
dipoolinteracties (de resonantiestructuur met gescheiden ladingen draagt
aanzienlijk bij tot de werkelijke structuur). Bovendien is er mogelijkheid tot
vorming van waterstofbruggen, als het stikstofatoom van een amide
gebonden is met een waterstofatoom.

De sterke dipool-dipoolinteracties tussen nitril-moleculen zorgen voor een
kookpunt vergelijkbaar met een alcohol.

Esters, N,M-digesubstitueerde amides en nitrillen worden vaak
aangewend als solvent omwille van hun polair karakter, zonder dat zij
beschikken over reactieve OH- of NH,-groepen. Zo is DMF
(dimethylformamide) een populair, aprotisch en polair solvent.
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

XIV.4 Natuurlijk voorkomende carbonzuren en afgeleiden

 Zuurhalogeniden en zuuranhydriden zijn door hun hoge reactiviteit niet
in de natuur terug te vinden.

* Alkaanzuren (minder reactief) zijn wijd verspreid in de natuur.

jYO pyrodruivenzuur eindproduct glycolyse
H
0]
0 (S)-(+)-melkzuur | ‘brandend’ gevoel bij anaerobe
OH beweging; zure melk
OH
o oxaalzuur spinazie en andere
HOW)J\OH bladgroenten
0
o o barnsteenzuur intermediair in
OH citroenzuurcyclus
0
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o OO, citroenzuur intermediair in
q P citroenzuurcyclus
HO ot ToH
o} (S)-(-)-appelzuur | scherpe smaak van onrijp
HO OH fruit
O OH

Prostaglandin A, Hormonen met

verschillende fysiologische
activiteiten

Prostaglandin F,

isopentylacetaat bananengeur
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0 methylbutyraat appelgeur
/\)J\O/
H O aminozuur Alkaanzuren met een
® n @ :
HsN C-0 aminogroep op de a-
R plaats.
o cafeine Natuurlijk voorkomend
~N N> amide
|
O)\l? N
Penicilline G Antibacteriéle stof:

(0]
I "o
CHchl' 3 S, CH:
X

|
@)

CH;
Coo™ K*

eerste keer geisoleerd
in 1928 door A.
Fleming.
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

XIV.5 Hoe klasse | carbonylverbindingen reageren

De reactiviteit van carbonylverbindingen is toe te schrijven aan de
polariteit van de carbonylgroep (O meer elektronegatief dan C).
5.
(”)

/C\

R o+ 7Y

Bij aanval van een nucleofiel op het elektrofiele C-atoom, wordt de
zwakste binding in de molecule (1-binding tussen C en O) verbroken.
Een tetrahedraal intermediair wordt gevormd (C: sp? = sp?)

O 5 e
Cg E éY s /C+ e

T

+ & — —
AL

Een verbinding met een sp3-gehybridiseerd C-atoom dat gebonden is aan
een O-atoom, zal onstabiel zjjn als datzelfde sp3-gehybridiseerd C-atoom
00k gebonden is aan een ander elekitronegatief atoom.

Het tetrahedraal intermediair is bijgevolg onstabiel, omdat zowel Y als Z
elektronegatieve atomen voorstellen. Een vrij elektronenpaar op zuurstof
regenereert de T-binding, waardoor ofwel Y- (k,) of Z- (k-;) uitgestoten
wordt met de corresponderende bindingselektronen.

De relatieve basiciteit van de leaving groep (cf. Sy2) bepaalt uiteindelijk of
Y- of Z- wordt uitgestoten. Bij voorkeur wordt de zwakkere base
uitgestoten, omdat de elektronen in een binding met een zwakke base niet
zo sterk gedeeld worden, met een zwakkere binding tot gevolg.
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Als Z- een veel zwakkere base is dan Y- ,wordt Z- uitgestoten (k_; >> k,).
Deze reactie leidt niet tot productvorming
-0 0% Z” is a weaker
e I kq |‘) base than Y,
C soZ is
expelled

P + Z: k; R—C—¥
-1
FAE_~ B

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Als Y- een veel zwakkere base is dan Z- ,wordt Y- uitgestoten (k, >> k 4).
Deze reactie levert het gewenste product op.

- Nucleofiele acylsubstitutie Y~ is a weaker
base than Z-,
so Y™ is expelled
0 O o
< K N ||
- 1 2 =
£ + 8 = R—CY — C + Y:

oy 0w T IE R ey

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Een nucleofiele acylsubstitutie is een reactie waarbij een nucleofiel (Z°)
een substituent (Y-), gebonden aan een acylgroep in het substraat,
vervangt. Ook een acyltransferreactie is een correcte omschrijving, omdat
een acylgroep getransfereerd wordt van de ene (Y-) naar de andere (2)
groep.
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Bij overeenkomstige basiciteiten van Y- en Z-, zullen k 4 en k,
gelijkwaardig zijn.

the basicities of

Y and Z~ are
similar

Worse better

a. leaving group b. i c.
_il/eavmg Jroup same leaving ability

TI

Tl

Free energy
Free energy
Free energy

more reactive

(less stable)
carbonyl compound

Progress of the reaction Progress of the reaction Progress of the reaction

less reactive
(more stable)
carbonyl compound

Bij overeenkomstige basiciteiten van Y- en Z- zullen sommige moleculen
van het tetrahedraal intermediair Y- uitstoten, terwijl andere Z-. Na aflopen
van de reactie kan men aldus in het resulterende mengsel zowel het
uitgangsproduct als het gewenste reactieproduct terugvinden. De relatieve
hoeveelheden die gevormd worden zijn hierbij afhankelijk van de relatieve
basiciteiten van Y- en Z- en de relatieve sterkte van de nucleofielen Y- en

Z.

Drie situaties kunnen onderscheiden worden aan de hand van
reactieprofielen:

1.

Als de nieuwe groep in het tetrahedraal intermediair een zwakkere
base is dan de groep die aan de acylgroep in het reactant wordt
aangehecht, dan is het energetisch gunstiger om de nieuwe groep
terug uit te stoten (geen reactie).

Als de nieuwe groep in het tetrahedraal intermediair een sterkere base
is dan de groep die aan de acylgroep in het reactant wordt
aangehecht, dan is het energetisch gunstiger om de oorspronkelijke
groep uit te stoten (substitutieproduct).

Als beide groepen in het tetrahedraal intermediair vergelijkbare
basiciteiten hebben, kan het intermediair elk van beide met hetzelfde
gemak uitstoten. Een mengsel van reactant en acylsubstitutieproduct
wordt bekomen.
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Samenvattend:

Een carbonzuurderivaat ondergaat een nucleofiele acylsubstitutie
als de nieuw aangehechte groep in het tetrahedraal intermediair een
even sterke (of sterkere) base is dan de groep oorspronkelijk
gebonden aan de acylgroep in het reactant.

MO-beschrijving:

empty =
antibonding C—Z o*
orbital i : antibonding

molecular orbital

—
’

“C—0 — =C—0"
5 =0 m*

j
rg ‘
'3 Vi
; :
z
new C—Z2 % orbital
~ ':'

a
Energy

a filled antibonding
nonbonding shond
orbital

these orbitals
overlap

nonbonding C—Z o
orbital of the S P bonding
lone pair _1*_' molecular orbital

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Omdat O elektronegatiever is dan C, zal het 2p-orbitaal van O meer
bijdragen tot het bindende 1 molecuulorbitaal (energiewaarden liggen
dichter bij elkaar) en zal het 2p-orbitaal van C meer bijdragen tot het
antibindende T molecuulorbitaal. Hierdoor zal het antibindende T
molecuulorbitaal het grootst zijn bij het C-atoom. Bijgevolg zal op die
plaats ook de overlap met het niet-bindend orbitaal (met vrij
elektronenpaar) van het nucleofiel plaatsvinden. Dit laat een zo groot
mogelijke overlap toe, wat leidt tot grotere stabiliteit. Wanneer een gevuld
orbitaal overlapt met een leeg orbitaal resulteert dit in een
molecuulorbitaal (in dit geval een g molecuulorbitaal) dat stabieler is dan
de individuele orbitalen.
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XIV.6 Relatieve reactiviteiten van carbonzuren en afgeleiden

De reactiviteit van carbonzuurafgeleiden is afhankelijk van de basiciteit
van de groep gebonden aan de acylgroep: hoe minder basisch deze
groep, des te reactiever is het carbonzuurafgeleide.

O

I
weakest CI" < "'OCR < OR ~ "OH < "NH, strongest
base base

relative reactivities of carboxylic acid derivatives

0 0 0 0 0 0
| I I I | l
g

C {54 L (42 C
most R7 >Cl > R7 ™07 ™R > R SOR - R7 TSOH > R NH, _ [least
reactive [ acyl chloride acid anhydride ester carboxylic acid amide reactive

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Hoe beinvioedt een zwakke base, gebonden aan een acylgroep, de
eerste stap in de nucleofiele acylsubstitutie ?
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Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

1. Een zwakkere base is meer elektronegatief - beter in staat om
negatieve lading ‘op te vangen’. Hoe zwakker de base, des te beter
deze groep als elektronenzuigende groep kan optreden, waardoor de
carbonyl-C vatbaarder wordt voor een nucleofiele aanval.

61‘()'.

I inductive electron withdrawal by Y increases
the electrophilicity of the carbonyl carbon

Copyright @ 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

2. Hoe zwakker de base is, des te minder is de base in staat om een
positieve lading ‘op te vangen’. Hoe zwakker de basiciteit van Y is,
des te kleiner is de bijdrage van de resonantiestructuur met een
positieve lading op Y en des te minder wordt het alkaanzuurderivaat
gestabiliseerd door elektronendelocalisatie. (minder stabilisatie -

reactiever)
. :6'—
Ao =
R~ ¥ R~ Syt
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Een zwakke base gebonden aan de acylgroep beinvioedt ook de tweede
stap in de nucleofiele acylsubstitutie, omdat zwakke basen (vormen
zwakke bindingen) eenvoudiger uit te stoten zijn als het tetrahedraal
intermediair uiteenvalt. B

L l ;)

B—C—}) the weaker the base, the
| L«
Z

easier it is to eliminate

Caopyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Een carbonzuurderivaat kan omgezet worden in een minder reactief
carbonzuurderivaat, maar niet in een carbonzuurderivaat dat reactiever

IS.
O
I I
R/C\Cl + CH;0° — R/C\OCH + CI
3
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
(0]
I
C + CI° —— noreaction
R~ TOCH,
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Dat een carbonzuurderivaat alleen maar kan omgezet worden in een
minder reactief carbonzuurderivaat is een gevolg van het feit dat het
nucleofiel, verantwoordelijk voor de vorming van het tetrahedraal
intermediair, een sterkere base moet zijn dan de aanwezige base.

Zo kan een zuurchloride in een ester omgezet worden, omdat een
chloride-ion een zwakkere base is dan een alkoxide-ion. Een ester
daarentegen kan niet via een nucleofiele acylsubstitutie omgezet worden
in een zuurchloride.
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XIV.7 Algemeen mechanisme voor nucleofiele acylsubstitutie

Negatief geladen nucleofiel:

V.E)'. :?: , l<|).

C__ + CHOFf — RCY — C., +¥Yf
R™ \Y = k... \ R~ “OCH;
i - 'QCH3A

negatively charged elimination of the

weaker base from the
tetrahedral intermediate

nucleophile adds to
the carbonyl carbon

Neutraal nucleofiel:

- s

w(l) :6‘5: :0: 1
=1l i - | =
/C\ + CH;OH — R—C—Y +— R—CY — /C\'_ + Y
R ® \Y o + ‘ | -4 R QCH;
A 4!OCH3 *OCH;5 \
S\ - j
neutral nucleophile P‘IA B HB* \
adds to the carbonyl A elimination of the
carbon A weaker base from the
removal of tetrahedral intermediate

a proton from
the tetrahedral
intermediate

Algemeen mechanisme voor nucleofiele acylsubstitutie met negatief
geladen nucleofiel:

-nucleofiel valt aan op carbonyl-C met vorming van tetrahedraal
intermediair;

-tetrahedraal intermediair valt uiteen, met eliminatie van de zwakste base.

Algemeen mechanisme voor nucleofiele acylsubstitutie met neutraal
nucleofiel:

-nucleofiel valt aan op carbonyl-C met vorming van tetrahedraal
intermediair;

-Een proton wordt verwijderd van het tetrahedraal intermediair (B: stelt
een stof voor die in staat is om een proton op te nhemen), waardoor een
tetrahedraal intermediair bekomen wordt dat equivalent is met het
intermediair bij een nucleofiele acylsubstitutie met negatief geladen
nucleofiel.

-tetrahedraal intermediair valt uiteen, met eliminatie van de zwakste base.
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XIV.8 Reacties van zuurhalogeniden

i i Pl
+ c = G (& + CI”
cHy @ cHy o cH; o~ TcH,
acetyl chloride acetic anhydride
0 i
C + CH;OH — C + H' + Cr
e e
benzoyl chloride methyl benzoate
P 1
C + QOH —y c + H" + CI”
CHiCHy CHCH; O

propionyl chloride \©

phenyl propionate

| |
_C._ + HO — AL B T
CH,CH,CH;  Cl CH;CH,CH;  TOH

butyryl chloride butyric acid
O (@]
i I

C + 2CH;NH, — 3 + CHyNH;CI”
(7 (Y e

cyclohexanecarbonyl N-methylcyclohexanecarboxamide
chloride

-Zuurhalogeniden reageren met alkaanzuren met vorming van
zuuranhydriden.

-Zuurhalogeniden reageren met alcoholen met vorming van esters.
-Zuurhalogeniden reageren met amines met vorming van amides.
-Zuurhalogeniden reageren met water met vorming van carbonzuren.

In elk van bovenstaande gevallen is het inkomende nucleofiel een sterkere
base dan het vertrekkende halide-ion. Merk op dat zowel alcoholen als
fenolen gebruikt kunnen worden om esters te bereiden.
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Reactiemechanisme zuurchloride = zuuranhydride

the weaker base is expelled |

O ‘o 57 O O
Lo, o= L)L e
— T —_—
R/\& R/ \ﬁf ‘ | b R/ \b:/ \R
AN C=0
formation of a tetrahedral |
intermediate R

Reactiemechanisme zuurchloride = ester

?e weaker base is expelled
0 107 25 "0
G ROH — R J: ¢l = R é')a ) cl”
I —L— — = =
R/@. C(l)R [ o
: ‘OR "
| Q )
i H,_ B HB

formation of a tetrahedral
intermediate a proton is removed

Mechanisme voor de omzetting van een zuurchloride in een
zuuranhydride:

-het nucleofiele carboxylaation valt aan op het carbonyl-C van het
zuurchloride, met vorming van een tetrahedraal intermediair;

-tetrahedraal intermediair stoot het chloride-ion uit, omdat het een
zwakkere base is dan het carboxylaation. Het eindproduct is een
anhydride.

Mechanisme voor de omzetting van een zuurchloride in een
zuuranhydride:

-het nucleofiele alcohol valt aan op het carbonyl-C van het zuurchloride,
met vorming van een tetrahedraal intermediair;

-omdat de geprotoneerde ethergroep een sterk zuur is, verliest het
tetrahedraal intermediair een proton.

-het chloride-ion wordt uit het gedeprotoneerde tetrahedraal intermediair
gestoten, omdat het een zwakkere base is dan het alkoxide-ion.
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0 0
. NH, — 5 oo N, N, or
i 3 F — 2 4
cH; CH;Y NH,
c|1‘ + CH;NH, —> c|£ + no N g NHL O
CHyCH al e CHyCHy” “NHCH, 3
7 0
x
G + 2CH;NH — e, + CH;NH,CI”
Cl \ NCH; \
CH,4 | CH;
CH,
Caopyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
| (CH5CH,)sN [ 4
3 2)3 ;=
CHj Cl CH; NHCH;
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De reactie van een zuurchloride met ammoniak (of een primair of een
secundair amine) leidt tot een amide en HCI. Deze reactie moet
uitgevoerd worden met een overmaat aan amine om de hoeveelheid niet-
geprotoneerd amine te vrijwaren, immers het gevormde zuur (HCI)
reageert met amines (of ammoniak) met vorming van een geprotoneerd
amine, zonder nucleofiel karakter.

Omdat tertiaire amines geen amiden kunnen vormen, kan een equivalente
hoeveelheid aan dergelik amine (bijvoorbeeld triéthylamine) gebruikt
worden in plaats van een overmaat amine.
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XIV.9 Reacties van zuuranhydriden

70
C C + CI°” —— no reaction
ca; o7 CH,
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(.‘("j. .'(H)'. :(l);)

CH3 w. Cé]

Tov i 7
/C\ /C\ + CH3CH,OH — C\ + /C\
CH; O CH; CH; TOCH.CH; CH; TOH
acetic anhydride ethyl acetate acetic acid

O
(l"lf (”f H,O 2 C”f
+ H,0 —
QT
benzoic anhydride benzoic acid

Zuuranhydriden reageren niet met NaCl (of met NaBr), omdat het
inkomende halogenide een zwakkere base is dan het vertrekkende
carboxylaation. Daardoor zal het ook dit halogenide zijn dat uit het
tetrahedraal intermediair wordt uitgestoten.

-een zuuranhydride reageert met een alcohol met vorming van een ester;

-een zuuranhydride reageert met water met vorming van twee
equivalenten carbonzuur;
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P9 i i
c + 2CH3NH, —> 6! + C
CH,CH; o~ ~CH,CH, CH:CHY “NHCH;  CH,CH, O™  HyNCH,
propionic anhydride N-methylpropionamide
Reactiemechanisme zuuranhydride - ester (alkaanzuur)
.ti-
a = B I I
C o + ROH — 0 — (\)‘) — +

H ‘B HB"
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-een zuuranhydride reageert met een amine met vorming van een amide
en een carboxylaation.

Bij alle bovenstaande voorbeelden is het inkomend nucleofiel een sterkere
base dan het vertrekkende carboxylaation.

In de reactie tussen een amine en een zuuranhydride moet men twee
equivalenten amine gebruiken of één equivalent amine en één equivalent
tertiair amine, opdat er voldoende amine beschikbaar zou zijn voor reactie
met zowel de carbonylverbinding als met het proton dat vrijkomt in deze
reactie.
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XIV.10 Reacties van esters

Hydrolyse:
(]! H,0 = A CH;0H
e 2 + 3
cH; T OCH; cH; oH
methyl acetate acetic acid
Omestering:
@)
I HCl I
C. + CH;CH,0H C. + CH;0H
O (e
methyl benzoate ethyl benzoate

Esters reageren niet met halogeniden of met carboxylaationen, omdat
deze nucleofielen zwakkere basen zijn dan de RO - -leaving groep van het
ester.

Een ester reageert met water met vorming van een carbonzuur en een
alcohol. Een hydrolyse is een reactie met water waarbij één stof wordt
omgezet in twee producten.

De reactie tussen een alcohol en een ester leidt tot een omestering met
vorming van een nieuw ester en een nieuw alcohol.

Zowel de hydrolyse als de omestering van een ester zijn zeer trage
reacties, wegens het zwak nucleofiel karakter van water en alcoholen,
maar ook omdat esters beschikken over een basische leaving-groep. Om
beide redenen past men deze reacties enkel toe met gebruik van een
katalysator.  Zuren  katalyseren  zowel hydrolysereacties als
omesteringsreacties. De reactiesnelheid van een hydrolyse kan ook
opgedreven worden door gebruik te maken van hydroxide-ionen, terwijl de
reactiesnelheid van een omestering kan verhoogd worden door de
geconjugeerde base (RO-) van het gebruikte alcohol.
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Ester + amine = amide:

(”) 0]
C + CH;NHQ — (’_l“/ + CH}CHEOH
CH;CH;_ “OCH,CH; CH;CH;_ “NHCHj,

ethyl propionate N-methylpropionamide

O @]
|| | ||
AT is more reactive than

cH; i cH;y OEH;

@ methyl acetate

phenyl acetate

pK, = 10.0 pK, = 15.5
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Door reactie van amines met esters worden amiden gevormd. Merk op dat
in deze reactie slechts één equivalent amine gebruikt wordt: de leaving
groep van een ester (RO") is immers basischer dan het amine.

De reactie tussen een amine en een ester is niet zo traag als de reacties
tussen een ester en water of een alcohol, omdat amines goede
nucleofielen zijn. Dit is mooi meegenomen daar de reactie tussen een
ester en een amine niet door een zuur kan gekatalyseerd worden.
Protonering van het aanwezige amine zou leiden tot verlies van de
nucleofiele eigenschappen van datzelfde amine. De reactie kan ook niet
gekatalyseerd worden door RO- of HO-, omdat deze anionen betere
nucleofielen zijn dan het amine.

Fenolen zijn sterkere zuren dan alcoholen, waardoor fenolaationen (ArO-)
zwakkere basen zijn dan alkoxide-ionen (RO-). Fenylesters zijn bijgevolg
reactiever dan alkylesters.
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XIV.11 Zuurgekatalyseerde hydrolyse van esters en omestering

Algemeen:

1. In zuurgekatalyseerde reacties zijn alle organische
intermediairen en producten neutraal of positief geladen.

2. In reacties waarbij HO- wordt gebruikt om de reactiesnelheid te
verhogen, zijn alle organische intermediairen en producten
neutraal of negatief geladen

C C
R~ TocH, B RT TOCH,

this atom has the
53 i greatest electron
((”) :(‘): density

/C\.. /C\..
R™ {"OcH; R OCH;

| resonance contributors of an ester |
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Het eerste wat gebeurt bij toevoegen van een zuur aan een reactie is
protonering van het atoom met de grootste elektronendensiteit. Vandaar
dat bij esters het carbonyl-O wordt geprotoneerd. Het feit dat dit O-atoom
de grootste elektronendensiteit heeft wordt aangetoond in bovenstaande
resonantiestructuren.
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Mechanisme van de zuurgekatalyseerde hydrolyse van een ester

the acid -
protonates . & e
the carbonyl '0'/—\ n C'O :OH
o il g i 4 (“: N
- = = e L
R™ TOCH, R AOCH; + H,0: L
. P
" 4
the nucleophile H‘/
attacks the tetrahedral intermediate |
carbonyl carbon equilibration of the three
tetrahedral intermediates;
either OH or OCHj3 can
-(l)H be protonated
Ru(lz—:cicm
:OH \» HfEﬁ
removal of a s
proton from the tetrahedral intermediate Il
carbonyl oxygen ,|
o |
+ o B s
g HB g e (i0n
[ | L o5k

. %
C = ¢ + CH:0H = R—CGEH e
PN N 3 3 elimination of
) R” OH ,(|)H i #the weaker base

tetrahedral intermediate Il

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Mechanisme van zuurgekatalyseerde hydrolyse van een ester:

-Het zuur protoneert het carbonyl-O.

-Het nucleofiel (H,O) valt het carbonyl-C van de geprotoneerde
carbonylgroep aan, met een geprotoneerd tetrahedraal intermediair als
resultaat.

-Het geprotoneerde tetrahedraal intermediair (tetrahedral intermediate 1) is
in evenwicht met de niet-geprotoneerde vorm (tetrahedral intermediate II).

-Eens de niet-geprotoneerde vorm van het tetrahedraal intermediair
gevormd is, kan ofwel de OR-groep, ofwel de OH-groep van dit
intermediair geprotoneerd worden, waardoor ofwel intermediair | (OH
geprotoneerd), ofwel intermediair Ill (OR geprotoneerd) wordt hervormd.

-Bij uiteenvallen van intermediair | wordt bij voorkeur H,O uitgestoten en
wordt een ester gevormd. Wanneer intermediair Il uiteenvalt , wordt
daarentegen CH3;OH bij voorkeur uitgestoten met vorming van het
overeenkomstige alkaanzuur tot gevolg. Omdat H,O0 en CH;OH
vergelijkbare basiciteit hebben, zijn beide reacties even waarschijnlijk.

-Verwijderen van het proton levert het uiteindelijk carbonzuur en ester op.
Zowel het ester als het carbonzuur zullen aanwezig zijn in vergelijkbare
hoeveelheden bij evenwicht.
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Mechanisme van de zuurgekatalyseerde hydrolyse van een ester

(|% B = ”
+ 2 —
R~ TOCH, R~ TOH

A

both ester and carboxylic acid will be
present in approximately equal amounts
when the reaction has reached equilibrium
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[ HCl I

C + H,0 — C + CH30H
S ;. [ — R” “OH ‘

Copyright @ 2007 Pearson Prentice Hall, Inc
O
: H,0 L, ” CH;0H
+ EBS ~— C i 3

R/ \OCH3 R/ OH excess

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Omdat de tetrahedrale intermediairen | en Il uit het reactiemechanisme
zowel de voorwaartse als terugwaartse reactie kunnen ondergaan, zullen
er bij evenwicht zowel ester als carbonzuur aanwezig zijn.

Een overmaat water kan gebruikt worden om het evenwicht naar rechts te
dwingen (principe van Le Chatelier).

Als het kookpunt van het gevormde alcohol aanzienlijk lager is dan het
kookpunt van de andere bestanddelen in de reactie, kan het gevormde
alcohol uit het reactiemidden verwijderd worden door destillatie, wat het
evenwicht eveneens naar rechts doet verschuiven.

Het mechanisme van de zuurgekatalyseerde reactie tussen een
alkaanzuur en een alcohol met vorming van een ester en alcohol, is exact
het inverse van het mechanisme van de zuurgekatalyseerde hydrolyse
van een ester met vorming van een alkaanzuur en een alcohol. Als het
gewenste product het ester is, moeten de reactie-omstandigheden het
evenwicht naar links drijven (door bijvoorbeeld een overmaat alcohol te
gebruiken of door het gevormde water uit het reactiemengsel te
verwijderen).
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Zuurkatalyse

1. Protonering van het carbonyl-O maakt de carbonylgroep gevoeliger
voor een nucleofiele aanval.
H

'l i
C C
R /\\OCH3 R™ /\\OCH3
more susceptible less susceptible
to attack by a to attack by a
nucleophile nucleophile
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2. Een zuur zorgt voor een betere leaving groep.

C'dH CE)'H
| % |
R—(lf—gCH_; R—(II—QCH3
:OH :OH
tetrahedral intermediate in tetrahedral intermediate in
acid-catalyzed ester hydrolysis uncatalyzed ester hydrolysis
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In het reactiemechanisme versnelt de katalysator de traagste reactie om
invloed uit te oefenen op de totale reactiesnelheid. Vier van de zes
stappen in het reactiemechanisme van de zuurgekatalyseerde hydrolyse
van een ester zijn proton-transferreacties. Doorgaans zijn dit snelle
reacties die vlot verlopen. De twee andere stappen in het mechanisme
(vorming en uiteenvallen van het tetrahedraal intermediair) zijn relatief
traag. De zuurkatalyse versnelt de vorming van het tetrahedraal
intermediair door protonering van het carbonyl-O, waardoor de
carbonylgroep gevoeliger wordt voor een nucleofiele aanval. Een positieve
geladen zuurstof heeft immers meer elektronenzuigend karakter dan een
neutraal  zuurstofatoom. Als gevolg is het carbonyl-C nog
elektronendeficiénter.
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Mechanisme van de zuurgekatalyseerde hydrolyse van een ester

Hydrolyse van esters met tertiaire alkylgroepen (zure katalyse) gebeurt
veel sneller via een Sy1-mechanisme:

_»H—B* ~B HB*
- ~
o / o /H b ‘
(")' ?Hx FC”) CH; Z(lJH (|:H l-‘l CH C"H;
C Syl i 3
C—CH; = CONVNE—CH; — {3 + E—CHy ——2 HO—C—CH; — HO—C—CH;
™ o7l R™ 0| R~ o [ HOn %
CH CH; CH; / CH CH;
A M L
departure of the A

leaving grougto form reaction of
a tertiary carbocation the carbocation

with a nuclecphile

Omestering
0] O
(Ig CH,CH,CH,0 = (”3 CH;0
+ 3 2 H2 H T + H3 H
CH; OCH; CH; OCH,CH,CH,;
methyl acetate propyl alcohol propyl acetate methyl alcohol

excess
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Esters met een tertiaire alkylgroep ondergaan veel sneller
zuurgekatalyseerde hydrolyse dan andere esters omdat een volledig
ander reactiemechanisme plaatsvindt, zonder de vorming van een
tetrahedraal intermediair. De hydrolyse van esters met een tertiaire
alkylgroep is een Sy1-reactie omdat bij vertrek van het alkaanzuur een
relatief stabiel tertiair carbokation achterblijft.

Een omestering — een reactie tussen een ester en een alcohol — wordt ook
gekatalyseerd door een zuur. Het gevolgde mechanisme is hierbij identiek
aan het mechanisme van de zuurgekatalyseerde hydrolyse van esters, op
het feit dat het voorkomend nucleofiel eerder ROH is dan H,O, na. Een
overmaat van het reagerend alcohol moet aangewend worden om de
reactie in de gewenste zin te drijven.
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XIV.12 Hydroxide-ionen bevorderen hydrolyse van esters

Mechanisme van de hydrolyse van een ester gekatalyseerd door OH-

Céj(l) + HOT =— R—‘i);—)ﬁCH . (]:(|) .
R Q(EI/ = ) Vian o + CH;0:
:OH O
HO’HHZO l
:OH O
Rg(::QQCH'} /(“:\ _+ CH;0H

/ :OH

the more basic the solution,
the lower its concentration
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De snelheid van hydrolyse van een ester kan opgedreven worden door de
reactie uit te voeren in een basische oplossing. Zoals een zure
katalysator, versnellen hydroxide-ionen de twee trage stappen (vorming
en uiteenvallen van het tetrahedraal intermediair) in  het
reactiemechanisme.

Een eerste bepalende factor is het feit dat hydroxide-ionen betere
nucleofielen zijn dan water. Daarnaast doen hydroxide-ionen het
tetrahedraal intermediair sneller uiteenvallen omdat een kleinere fractie
van het negatief geladen tetrahedraal intermediair geprotoneerd wordt in
een basisch milieu; bijgevolg kan een negatief geladen O-atoom vlotter de
sterk basische leaving groep (RO) uitstoten net omdat het O-atoom geen
partieel positieve lading in de transitietoestand ontwikkelt.

Merk op dat wanneer CH3;O- wordt uitgestoten de uiteindelijke producten
niet het overeenkomstige carbonzuur en het methoxide-ion zijn, maar het
carboxylaat-ion en methanol omdat CH;O- meer basisch is dan CH,COO-.
Er treedt dus finaal een zuur-basereactie op die het hele proces aflopend
maak.
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Mechanisme van de hydrolyse van een ester gekatalyseerd door OH-

(0]
(H:
+ ‘Nu
P
R O
O
; H,0O P—LC[ (|£ CH;OH
+ 2 + 3
R™ TOCH, R~ “oH
irreversible reaction
I CII)
- + Hmo ¥, ¢+ cHOH
R OCH; R o
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(0]
g CH;CH,CH,OH . (”3 CH,OH
+ sCHL LR = b 3
cH; OCH; cH; OCH,CH,CH;
methyl acetate propyl alcohol propyl acetate methyl alcohol

excess
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Carboxylaat-ionen zijn negatief geladen, waardoor deze niet vatbaar zijn
voor aanval van nucleofielen. Dit heeft tot gevolg dat de hydrolyse van een
ester, gekatalyseerd door OH-, geen reversibele reactie is.

Hierdoor kunnen we ook niet spreken over OH- als katalysator bij deze
reactie. Daarenboven wordt OH- effectief verbruikt in de reactie.

Hydroxide-ionen  promoten enkel hydrolysereacties (dus geen
omesteringen en dergelijke).

Hydroxide-ionen kunnen ook geen reactie tussen carbonzuurderivaten en
alcoholen of amines promoten, omdat OH- zich steeds als een sterk
nucleofiel in de eerste reactiestap zal opwerpen.

Reacties waarbij het nucleofiel een alcohol is kunnen ook gepromoot
worden door de geconjugeerde base van het gebruikte alcohol. De functie
van het alkoxide-ion is een sterk nucleofiel te voorzien, waardoor enkel
reacties waarbij het nucleofiel een alcohol is, kunnen gepromoot worden
door de geconjugeerde base.
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XIV.13 Bevestiging van mechanisme van nucleofiele acylsubstitutie

Ter info
XIV.14 Zepen, detergenten en micellen
i i
CH,0—C—R! CH,OH R-C—0 Na*
(II) [
CHO—C—R? + H,0 M, CHon + REC—0 Na'
? [
CH,0—C—R’ CH,OH R-C—O" Na*
a fat or an oil glycerol sodium salts of fatty acids
soap
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I Il
CH;(CH,);4CO™ Na* CH;(CH»);CH=CH(CH,);CO™ Na*
sodium stearate sodium oleate

|
CHj(CH2)4CH =CHCH2CH=CH(CH2)7CO_ Nﬂ+

sodium linoleate
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- a soap
| molecule
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XIV.15 Reacties van carbonzuren

*  Enkel ‘zure’ vorm is reactief

+ Relatieve reactiviteit:

i 0 I

R~ SOH > RT °NH, > R7 YO
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« Reactiviteit vergelijkbaar met esters.

« carbonzuren reageren met alcoholen - esters (Fischer verestering)

O 0]
(||j Hl (”;
+ CH30H ~— + Hzo
CH; OH CH;” OCH;
acetic acid methyl alcohol methyl acetate

excess
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De basische vorm van carbonzuren kan geen nucleofiele acylsubstitutie
ondergaan, omdat het negatieve carboxylaation resistent is aan
nucleofiele aanvallen.

De reactiviteit van carbonzuren is vergelijkbaar met de reactiviteit van
esters door de vergelijkbare basiciteit van de HO- en RO leaving groepen.
Alkaanzuren reageren bijgevolg ook niet met halogenide-ionen of met
carboxylaationen.

De reactie tussen carbonzuren en alcoholen met vorming van esters,
moet uitgevoerd worden onder zure omstandigheden. Dit zuur milieu is
niet alleen om katalytische redenen, maar ook om het carbonzuur in de
‘zure’ reactieve vorm te houden. Omdat het gevormde tetrahedraal
intermediair beschikt over twee kanshebbers (met vergelijkbare basiciteit)
als leaving groep, moet de reactie uitgevoerd worden met een overmaat
alcohol. Het mechanisme van de Fischer-verestering is exact het inverse
van het mechanisme van de zuurgekatalyseerde hydrolyse van een ester.
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i i
C + CH;CH,NH, —— L& +
CH{ “OH T CH;” ™0~ H;NCH,CH;
an ammonium
carboxylate salt
i i
C + NH; — C +
CH,CHy  ™NOH ) CH,CH;~ O™ NH,
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Carbonzuren ondergaan geen nucleofiele acylsubstitutie met amines,
omdat steeds een zuur-basereactie optreedt, met finaal vorming van een
zout. Het gevormde alkanoaat is niet reactief en het geprotoneerde amine

niet nucleofiel.
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XIV.16 Reacties van amiden

*  Amiden zijn zeer weinig reactief (cf. proteinen):

i 0
e C.. + CH3;0H —— noreaction
CH3 NHCH,CH,CH; + CI° —— no reaction NHCH;
N-propylacetamide
'ﬁ) ("} N-methylbenzamide
A oo : (H)
CH;CH3 N(CH;), + CH3 O~ —— no reaction e + H,0 — no reaction
N,N-dimethylpropionamide CH;CH3 NHCH,CH;

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hal, Inc.

N-ethylpropanamide

Copyright ©2007 Paarson Prentica Hal, inc

«  Amiden reageren wel met H,O en alcoholen in zuur milieu/ AT :

0 0
& fy 0 ¢ CH,CH,NH
+ H0 + CH3CH,NH;
CH{  “NHCH,CH; A cuy ToH
N-ethylacetamide
0
I Hal [
C

"
C + CHCHOH —3 + CHNH,
©/ “SNHCH, @’ “SOCH,CH;

N-methylbenzamide
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Amiden reageren niet met halogenide-ionen, carboxylaationen, alcoholen
of water omdat in elk geval het inkomende nucleofiel een zwakkere base

is dan de leaving groep van het amide.

571



Hoofdstuk XIV: Carbonyl-verbindingen 1

¢« MO-theorie verklaart waarom amiden niet reactief zijn:

new higher-energy C=0r"
~———# | antibonding orbital

0 O
& [ /

c»
isolated
lone pair
? /-~ energy-stabilized
(delocalized) “lone pair”

isolated C=0 n"
antibonding
orbital

Energy

{resonance contributors]

Caus
R NH, «—— R” NH,
*  Amiden (met -NH,-groep) kunnen gedehydrateerd worden tot een nitril

0
P,05 —
C_ —g22% CHyCH,C=N

CH;CH; ~NH,
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Amiden beschikken over een belangrijke resonantiebijdrage, waarbij
stikstof het vrij elektronenpaar deelt met het carbonyl-C. Het orbitaal dat
het vrij elektronenpaar bevat, overlapt met het antibindende n'-orbitaal van
de carbonylgroep. Deze overlap doet de energie van het vrij
elektronenpaar dalen (zodat het noch basisch, noch nucleofiel is) en doet
de energie van het antibindende ='-orbitaal toenemen, waardoor de

carbonylgroep minder reactief is ten aanzien van nucleofielen.

Een amide met een NH,-groep kan gedehydrateerd worden tot een nitril.

Vaak gebruikte reagentia zijn: P,0O5, POCI; en SOCI,.
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XIV.17 Zuurgekatalyseerde hydrolyse van amiden
* Mechanisme analoog aan zuurgekatalyseerde hydrolyse van ester
the acid protonates e -2
the carbonyl (”) n\\H* QﬁH 'CI)H
SRygEh C._.. =—— _C.. + H — R—C—NH,
R™ “NH, R XUNH, g o on
A ¥ W
the nucleophile Lfl] /
attacks the
carbonyl carbon tetrahedral intermediate |
:OH either NH; or OH
| .z p can be protonated
R—(lj—Na
o Hlom,
tetrahedral intermediate I
o} *OH :OH
& NH & NH R('clj NH
+ * — + = R—C— the weaker base
o T T ko T = et ™
:OH  :QOH,
tetrahedral intermediate Ill
Copyright ® 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
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* Hydrolyse amide kan niet optreden zonder zure katalyse:

=y i

+ -
CH3_$®H3 CH3_(|2_NH2
tetrahedral intermediate in tetrahedral intermediate in
acid-catalyzed amide hydrolysis uncatalyzed amide hydrolysis

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Een amide kan geen hydrolyse ondergaan zonder zure katalyse. Zonder
katalysator wordt het amide niet geprotoneerd, waardoor water (zwak
nucleofiel) een neutraal amide (veel minder vatbaar voor nucleofiele
aanval) zou moeten aanvallen. Daarenboven zou de NH,-groep van het
tetrahedraal intermediair niet geprotoneerd worden in de niet-
gekatalyseerde reactie. Als gevolg wordt eerder de OH- groep uitgestoten
(in plaats van de NH, groep), omdat OH- een zwakkere base is.

Een amide reageert met een alcohol in de aanwezigheid van een zuur om
dezelfde reden als waarom een amide reageert met water in de
aanwezigheid van een zuur.
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Penicili 1
enicilline: 0
rena 2 B Iy
P )(CH'; RCNH>§ S_ CH
| »}—N— ‘CH, _ ; “ ’
CHOH “‘COO~ K+ T E‘CHEO({I HN\%CHJ
o 0] Coo™ K*
enzyme penicillin enzyme

| + H0 penicilinase -G )
O H;N
o L N
LA no antibacterial "
penicillin activity penicillinoic acid

R R R
QCH:— penicillin G H()OCH— —
oxacillin |
N ) NH,
0" CH,
@CH— ampicillin
1\IIH> 2 CH,=CHCH,SCH,— penicillin 0
cloxacillin
OCH; T
07 CH; OCH,— penicillin vV
methicillin
OCH,
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XIV.18 Hydrolyse van imiden: synthesemogelijkheid voor amines

 Eenimide is een verbinding met twee acylgroepen gebonden aan N.

* Gabriel-synthese: Gabriel synthesis
RCH,Br Y RCH,NH,
alkyl halide primary amine
0 O 0]
N i et )
N—H —— N — N—R + Br
Sp2
0] O O
phthalimide an N-substituted
phthalimide
Hdl, HZOlA
COO~ _ COOH
HO +
@ + RNH, «—— + RNH;
COO™ primary COOH primary alkyl
amine L. ammonium ion
phthalic acid
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Gabriél-synthese:
« een base verwijdert een proton van N op ftalimide.
* het resulterend nucleofiel reageert met een halogeenalkanen (Sy2)

* hydrolyse van het A-gesubstitueerd ftalimide wordt gekatalyseerd door
een zuur. Door het zuur milieu zijn de finale producten een primair

alkylammoniumion en ftaalzuur

* neutralisatie van het ammoniumion met een base levert het uiteindelijke

primaire amine.

Merk op dat de alkylgroep van het primair amine identiek is aan de

alkylgroep van het halogeenalkanen.

Slechts één alkylgroep kan op het Aatoom geplaatst worden, omdat
slechts één H-atoom beschikbaar is op het Afatoom van ftalimide. De

Gabriel-synthese kan dus enkel primaire amines opleveren.
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XIV.19 Hydrolyse van nitrillen

» Nitrillen vallen zelfs moeilijker te hydrolyseren dan amiden - trage
omzetting tot carbonzuren bij verwarmen in waterig en zuur milieu:

“C=N
CH3CHEB[‘ W CH}CH:CEN

HCI, H,0 I
A A~
E CH;CH; OH

Copyright & 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

nitrogen gains a proton
~uL% /

H--OH, % " .
R—C=N! = R—C=NH + B = R—C=NH = R*C=Nﬂ

\
:OH :0H

Q) H—OH,
oxygen loses -
a proton H»O:-—J'H “

. +
R—C—OH e R—C—NH, ¢«— R—C=NH,

P |- A
I (several steps) I (, [
O: +OH \ / :OH

a carboxylic acid | resonance contributors for a protonated amide ’

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Mechanisme voor de zuurgekatalyseerde hydrolyse van een nitril:

* het zuur protoneert N van de cyanogroep (CN), waardoor water
makkelijker het C-atoom kan aanvallen in volgende stap

* nucleofiele aanval door water op de geprotoneerde cyanogroep (analoog
aan nucleofiele aanval water op geprotoneerde carbonylgroep)

» omdat N een sterkere base is dan O zal O een proton verliezen en N een
proton winnen, met een geprotoneerd amide tot gevolg.

* het amide wordt onmiddellijk gehydrolyseerd tot een alkaanzuur, omdat
een amide eenvoudiger hydrolyseert dan een nitril.

Nitrillen kunnen bereid worden via een Sy2-reactie tussen een
alkylhalogenide en een cyanide-ion.

Een nitril kan gereduceerd worden tot een primair amine via een
hydrogenatie.
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XIV.20 Ontwerp van een synthese:
De synthese van cyclische verbindingen

» Cyclische verbindingen worden gevormd door intramoleculaire
reacties: 5- en 6-ringen zijn bevoordeeld.

O
I
HOCH,CH,CH,CH,COH [, )
four intervening carbon atoms
0 O
I HCl

three intervening carbon atoms

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc
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XIV.21 Hoe chemici carbonzuren ‘activeren’

« Carbonzuren zijn ideaal startpunt voor synthese carbonzuurderivaten
door vlotte beschikbaarheid in handel en biologische systemen.

» carbonzuren zijn echter weinig reactief ten opzichte van van
nucleofiele acylsubstitutie - activeren van carbonzuren.

(0] (0]
& &
+ S0Cl, —/— + SO, + HCI
cHy ToH A oy
acetic acid thionyl acetyl chloride
chloride
i i
3 C + PCly = 3 ! + H;3PO;
-~ o A - o B
CH,CH,CH; OH CHyCH,CH; I
butanoic acid  phosphorus butanoyl chloride
trichloride
7 7
C + PBry - 3 C +  H3POy
benzoic acid phosphorus benzoyl bromide  phosphorous
tribromide acid

Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Carbonzuren zijn weinig reactief ten opzichte van een nucleofiele
acylsubstitutie, omdat de OH-groep van een carbonzuur een sterke base
is en daardoor een slechte leaving groep. In neutrale oplossingen
(fysiologische pH = 7,3) verzet een carbonzuur zich zelfs nog meer tegen
een nucleofiele acylsubstitutie, omdat het voornamelijk in zijn negatief
geladen basische vorm voorkomt.

Zuurhalogeniden zijn de meest reactieve verbindingen van de
carbonzuurderivaten. De eenvoudigste manier om een carbonzuurderivaat
te synthetiseren is het gepaste nucleofiel te laten reageren met een
zuurhalogenide. Chemici activeren bijgevolg carbonzuren door ze om te
zetten tot zuurhalogeniden.
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*  OH-groep in carbonzuur wordt omgezet in betere leaving groep

P i 7
C C PCl, (& PBT:
~ \O/ \Cl R/ \0/ < R/ R

00 "

e I g ¢ S0, + Cr

— —> + I
R k\o/ ~cl R—(lj—@)/ I R™
-CIF Cl

a better leaving group than a chloride ion

0 0 T 0
+ (& a—_— C C + CI”
R™ R™ o R o7 "R
an anhydride
0 I
+ ROH — C + HCl
R~ al R~ TOR
an ester

Door de OH-groep om te zetten in een betere leaving groep zal bij aanval
van een halogenide aan de carbonyl-C een tetrahedraal intermediair

gevormd worden, waarbij het halogenide niet wordt geélimineerd.
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[ [ +
C + 2RNH, — C + RNH; CI”
¥ R” TNHR
an amide
Copyright @ 2007 Pearson Prentice Hall, Inc

0 o O
I I I

C C C
5 ©/ \OH PZOS ©/ \O/ \©
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XIV.22 Hoe cellen carbonzuren ‘activeren’
Ter info

Carbonzuren kunnen ook geactiveerd worden voor nucleofiele
acylsubstitutie door omzetting in anhydriden. Sterk dehydraterende
reagentia als P,O; zijn geschikt.
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XIV.23 Dicarbonzuren & afgeleiden

0} (0} 0] O
| I PKa1 = 2.86 I I pKaz = 5.70 [ Il
/C\ /C\ /C\ /C\ - = /C\ /C\ -
HO  CH; TOH HO CH;” ~O 0 CH;” O
+ HF + H'
Table17.2  Structures, Names, and pK, Values of Some Simple Dicarboxylic
Acids
Dicarboxylic acid ‘Common name pKay pKy
(0]
HO JKOH Carbonic acid 6.37 10.25
(6]
HO-
?}))KOH Oxalic acid 127 427
0O 0
)I\/il\ Malonic acid 2.86 5.70
HO OH
(0]

HOY\* OH Succinic acid 4.21 5.64
6]
M Glutaric acid 4.34 5.27
HO OH
O

HO Adipic acid 441 528
OH
fo}
0

I
OH Phthalic acid 2.95 5.41
OH
0

P T ——
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O
I 0
/CHZ-C—OH
C{'[: — O + H,O
CH,—C—OH
I o]
O glutaric anhydride
glutaric acid
(0]
I O
C—OH "
CL o w
C—OH
| 0
o phthalic anhydride
phthalic acid
[0)
0 PoT ¥
A
HO + (65 C — B + 2 C
MOH cH; ™o~ “cH, cH;” “OH
0 acetic anhydride 0

succinic acid

glutaric acid

succinic anhydride

6]
glutaric anhydride
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
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[
C = 00y + H,0
HO~ OH

carbonic acid
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i i i i i

) G C C C
c” c CH, 0O ToCH; H,NT ONH, HN~ COH H,N~ OCH,
phosgene dimethyl carbonate urea carbamic acid methyl carbamate
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