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1. Algemene chemie

1.1. Molecuulorbitaal diagram

Een molecuuldiagram, MO-diagram, is een kwalitatieve beschrijving waarmee m.b.v. de MO-theorie
in het algemeen en de LCAO-methode (lineaire combinatie van atoom orbitalen) in het bijzonder de
chemische binding in moleculen wordt uitgelegd. Een grondbeginsel van deze theorie is dat bij de
binding van atomen tot moleculen atoomorbitalen combineren (mengen) tot hetzelfde aantal
molecuulorbitalen. Hierbij worden de betrokken elektronen herverdeeld over deze MO’s. Dit
hulpmiddel leent zich uitstekend voor eenvoudige twee-atomige moleculen, zoals waterstof, zuurstof
en koolstofmonodxide. Bij meeratomige moleculen, zoals methaan, wordt de methode ingewikkelder.
Met MO-diagrammen kan men duidelijk maken waarom bepaalde moleculen bestaan en andere niet.
De bindingssterkte en elektronenovergangen kunnen ermee verklaard worden. De geéigende AO- en
MO-niveaus worden in overeenstemming met het uitsluitingsprincipe van Pauli gevuld met
elektronen, aangegeven met kleine verticale pijltjes waarvan de richting de elektronenspin aangeeft.
De vorm van AO en/of MO wordt meestal niet aangegeven.

In geval van een twee-atomig molecuul laat het diagram de energieverschillen zien tussen de AO’s aan
weerszijden en de MO’s in het midden. In geval van eenvoudige meeratomige moleculen, zoals CH4
en CO;, toont het diagram één van de identieke bindingen aan het centrale atoom. Bij andere
meeratomige moleculen geeft het diagram een of meer relevante bindingen. De andere worden
weggelaten ter vereenvoudiging.

MO’s ontstaan door overlap van AO’s. o-Bindingen geven een grotere overlap dan r-bindingen
waardoor bindende 6-MO’s en antibindende 6*-MQO’s een grotere energieopsplitsing geven dan de -
en t*-MO’s. Het energieniveau van AO’s hangt samen met de elektronegativiteit van het atoom omdat
elektronegatieve atomen hun elektronen sterker binden (lager energieniveau). Het gemeenschappelijk
delen van MO’s wordt belangrijker naarmate de energieniveaus van de AO’s dichter bij elkaar liggen.
Bij een groot energieverschil zijn de orbitalen vrijwel op een atoom gelokaliseerd en ontstaat een
ionaire binding. Overlap kan alleen als de AO’s dezelfde symmetrie hebben.

E4 H H-H H

MO-diagram voor Ha. Elektronen zijn aangegeven als punt.

Twee AO’s kunnen, afhankelijk van hun fase-relatie, op twee manieren overlappen. De fase van een
orbitaal is een direct gevolg van de golfeigenschappen van elektronen. In orbitaaltekeningen wordt de
fase van een orbitaallob aangegeven met een plus-of minteken (die geen relatie heeft met elektrische
lading) of door arceren van een lob. Het teken van de fase heeft geen fysische betekenis en is alleen
van belang bij de vorming van MO’s (interferentie).

Orbitalen met hetzelfde teken geven een constructieve overlap (positieve interferentie). Hierbij ligt de
grootste elektronendichtheid tussen de kernen: Bindend MO (BMO) met een lagere energie dan die
van de oorspronkelijke AO’s. Een binding die symmetrisch is rond de bindingsas heet o-binding. Als
de fase bij roteren rond de molecuulas verandert, spreekt men van n-binding. Als het teken van de fase
in de lobben aan weerszijden van de kern hetzelfde is spreekt men van gerade (g), zo niet, dan van
ungerade (u).

AO’s kunnen ook een destructieve overlap geven (negatieve interferentie). De grootste
elektronendichtheid ligt dan aan weerszijden van de atoomkernen, die dan uit elkaar getrokken
worden. Men spreekt dan van een Antibindend MO (ABMO) aangegeven met *, waarvan het
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energieniveau hoger ligt dan die van de oorspronkelijke AO’s. Bij rotatiesymmetrie geeft dit 6*, zo

niet, dan m*.

De volgende stap is opvullen van de MO-energieniveaus met elektronen. Dit moet voldoen aan:

o Aufbauprincipe: orbitalen worden gevuld vanaf het laagste niveau.

o Pauli uitsluitingsprincipe: het maximumaantal elektronen per orbitaal is twee (met tegengestelde
spin).

¢ Regel van Hund: bij verschillende orbitalen met dezelfde energie (ontaard) krijgt elk orbitaal eerst
één elektron (met zelfde spin), daarna pas twee (met tegengestelde spin).

De gevulde orbitaal met het hoogste energieniveau heet HOMO (highest occupied MO), de lege MO
juist erboven heet LUMO (lowest unoccupied MO). Elektronen in BMO’s worden bindende
elektronen genoemd, elektronen in ABMO’s antibindende. De drijvende kracht achter binding is
verlaging van de elektronenergie in de MO’s t.o.v. die van de AO’s. Als vanwege symmetrie- Of
energieredenen geen menging van AO’s mogelijk is, ontstaat een niet-BMO met een energie dicht bij
die van de AO. Deze levert geen bijdrage aan de binding.

De verkregen elektronenconfiguratie kan beschreven worden in termen van bindingstype, pariteit en
bezetting, bv. voor Hy: 1c4? of als molecuulterm 1%4*. Een NBMO wordt aangegeven met de letter n.
Bij een stabiele binding moet het bindingsgetal (BO), gedefinieerd als:

BO
positief zijn.

De relatieve ordening in MO-energieén en bezetting komt overeen met elektronovergangen zoals die
in foto-elektronspectroscopie (PES) gevonden worden. Op deze manier kan de MO-theorie
experimenteel geverifieerd worden. In het algemeen duiden scherpe PES-overgangen op NB
elektronen en brede banden wijzen op elektronen in gedelokaliseerde BMO’s en ABMO’s. Een
fijnstructuur in de banden duidt op vibratiemogelijkheden van het vrije kation (Franck-Condon
principe). PES-energieén verschillen van ionisatie-energieén (energie benodigd om het n-de elektron
te verwijderen na verwijdering van de n — 1 andere elektronen). Met de Hartree-Fock-methode kan
men mathematisch de energieniveaus van de orbitalen in een MO-diagram verkrijgen. Uitgangspunt
voor een MO-diagram is een vooraf gedefinieerde moleculaire structuur van het molecuul in kwestie.
Een exacte relatie tussen geometrie en orbitaalenergie vindt men in Walsh-diagrammen.

_ aantal elektronen in B.M.O.—aantal elektronen in A.B.M.O.
2

1.1.1. s-p-menging

Het verschijnsel s-p-menging doet zich voor als MO’s van dezelfde symmetrie, gevormd uit een
combinatie van 2s en 2p AQO’s, in energie voldoende dicht bij elkaar liggen voor verdere interactie. Dit
kan een verandering in de verwachte volgorde van orbitaalenergieén tot gevolg hebben. Mathematisch
zijn MO’s lineaire combinaties van de AO’s (LCAO). In het algemeen kan men hun relatieve
energieén voorspellen door één AO van elk atoom te gebruiken om een MO-paar te vormen (de
bijdrage van de andere is verwaarloosbaar). De 3oy MO in O, kan bijvoorbeeld gevormd worden uit
alleen maar de 2p,-AQ’s. Deze is lager in energie dan de 17y MO (zowel experimenteel aangetoond,
als gebleken met nauwkeuriger berekeningen). Dus de 3o MO wordt eerder gevuld dan de 17, MO.
Hier is de benadering om de andere bijdragen te verwaarlozen dus gerechtvaardigd. In andere twee-
atomige moleculen zoals Liz en N2 (en zekere heteronucleaire twee-atomige moleculen, zoals CO en
NO) is er experimenteel en rekenkundig bewijs dat de 3o4 MO een hogere energie heeft dan de 1,
MO en dus later wordt gevuld. Een verklaring hiervoor is dat in eerste benadering 3o, MO een juiste
symmetrie heeft voor interactie met de 2og BMO gevormd uit de 2s AQ’s. Hierdoor wordt de energie
van 2o verlaagd en van 3oy verhoogd. In deze gevallen ligt de 3o4 boven deln, te (hier is de s-p-
menging het duidelijkst). Op dezelfde manier resulteert interactie tussen 2c,* en 36,* MQO’s in een
lagere energie voor de eerste en een hogere voor de laatste, maar dit is van minder belang dan de
interactie van de BMO’s.

1.1.2. MO-diagram twee-atomige moleculen

Zo’n MO-diagram wordt gebruikt om de binding in een twee-atomig molecuul beter te begrijpen, en
de magnetische eigenschappen van zo’n molecuul en de ionisatie-eigenschappen te verklaren. Het
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geeft ook inzicht in het bindingsgetal: hoeveel bindingen er tussen de atomen gedeeld worden. De
Schrédingervergelijking geeft inzage in de energie van een elektron. De energieniveaus van een enkel-
elektronsysteem kan men met kwantummechanica exact berekenen en die van meer-elektronsystemen
kunnen met de Born-Oppenheimerbenadering (de kernen blijven stationair) benaderd worden. Met de
LCAO-MO methode kan men de toestand van een molecuul beschrijven.

Twee-atomige moleculen hebben slechts één atoombinding. We maken onderscheid tussen
homonucleaire en heteronucleaire binding. Homonucleair wil zeggen een molecuul met twee atomen
van hetzelfde element (Hz, Oz, N2) en heteronucleair een molecuul met twee atomen van verschillende
elementen (CO, HCI, NO).

Waterstof
AOs MOs AOs
—Cf‘ f,_,— =,
D N @ ()< S () -+ o+

MO-diagram H2  MO-diagram van waterstof breken van binding

Het kleinste molecuul (di)waterstof(g), H-H, heeft een enkele covalente binding tussen twee
waterstofatomen. Elk waterstofatoom heeft een elektron in een 1s-AO. De binding wordt dus gevormd
door overlap van deze AO’s tot twee 6-MO: in de figuur met op de verticale as het energieniveau
staan de AQ’s links en rechts, de beide MO’s in het midden. Elk elektron wordt voorgesteld met een
pijl omhoog (spin up) of omlaag (spin down).

Als men de MO-theorie toepast op H. komen beide elektronen in de lager gelegen BMO (1642). De
1o, blijft leeg. Het bindingsgetal is (2 — 0)/2 = 1 (enkele binding).

Bij toevoeren van energie aan het molecuul gaat een elektron uit het BMO over naar het ABMO. Het
bindingsgetal is dan (1 — 1) = 0: geen bindingsenergie, de binding is gebroken. Het foto-
elektronspectrum van H; geeft tussen 16 en 18 eV slechts een enkele set multiplets.

Superpositie van de twee 1s AO’s leidt tot vorming van een o- en een c*-MO: als de AO’s in fase
zijn, zorgt dat voor een hogere elektronendichtheid tussen de kernen: o-MO. Uit fase zorgt voor een
knoop in het midden en een grotere elektronendichtheid weerszijden van de kernen: o*-MO. Zoals
eerder vermeld is hier het bindingsgetal 1 (enkele binding). Het bindingsgetal geeft ook aan hoe kort
of opgerekt een binding is in geioniseerde toestand.

He; en Be»

Dihelium (He-He) is een hypothetisch molecuul. De MO-

theorie biedt een verklaring waarom dit molecuul in de natuur A
niet voorkomt. Het MO-diagram voor dihelium lijkt erg op dat ~ E
van (di)waterstof, maar elk helium heeft twee elektronen in
zijn 1s AO in plaats van het ene in waterstof, dus er komen nu 'H_ _H'
vier elektronen in de nieuwgevormde MO’s. Het resultaat is

een bindingsgetal (BO) van (2 — 2)/2 = 0; er is dus geen netto- ‘H’
energiewinst. Als het molecuul geioniseerd wordt, ontstaat
He,* met een BO van % (stabiel).

Een ander molecuul dat wordt uitgesloten op basis van dit
principe is diberyllium. Beryllium heeft een elektronenconfiguratie 1s22s?: weer twee elektronen in het
valentieniveau. De 2s kan echter mengen met de 2p orbitalen in diberyllium, terwijl er geen p orbitalen
in het valentieniveau van waterstof of helium zijn. Dit mengen zorgt ervoor dat het ABMO 1o, net iets
minder antibindend is dan het BMO 1og bindend met als resultaat een heel zwakke binding: het
diberylliummolecuul bestaat (en is waargenomen in de gasfase). Weliswaar heeft het een heel lage
dissociatie-energie van 59 kJ mol™".

MO-diagram van dihelium
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Dilithium

De MO theorie voorspelt correct dat dilithium een stabiel
molecuul is met BO 1 (configuratie 1642 16.*22642). De 1s AO’s e T e
zijn volledig gevuld, overlappen niet, worden onveranderde 1s- + +
MO’s en dragen dus niet bij aan de binding (in het vervolg kijken : ‘H‘

we dus alleen naar de valentieschil).
Dilithium heeft in de gasfase een veel lagere bindingssterkte dan H—
diwaterstof, omdat de 2s elektronen verder verwijderd zijn van 'H_ ’H’
de kern. In een meer gedetailleerde analyse waarbij de invlioed s

van alle elektronen op elk orbitaal meegewogen wordt, hebben MO-diagram van dilithium

beide 1c-orbitalen een hogere energie dan de 1s AO en de
bezette 26 MO is ook hoger in energie dan de 2s AO.
Diboor

Voor het MO-diagram van diboor (B-B, I
elektronenconfiguratie 164°16,2264226,21m,%) moeten we
een AO overlapmodel van p orbitalen introduceren. De drie
haltervormige p-orbitalen hebben gelijke energie en staan
onderling loodrecht (orthogonaal) op elkaar. De p-orbitalen
in de z-richting (p;) kunnen een rotatiesymmetrische
overlap geven rond deze as en vormen zo een - en een ¢*
MO. In tegenstelling tot de  MOy; orbitalen hebben deze
o-BMOy, orbitalen ook een beetje elektronendichtheid aan
weerszijden van de kernen, en de ABMO’s een beetje
tussen de kernen. De twee andere p-orbitalen (py en p;)
overlappen zijdelings. De ontstane BMO vormt twee
lobben, een boven en een onder het vlak van het molecuul MO diagram van diboor

met de grootste elektronendichtheid. De orbitaal is niet

symmetrisch t.0.v. de molecuulas, het is dus een n-orbitaal. De ABMO (ook asymmetrisch) heeft vier
lobben die van de kernen afwijzen (de grootste elektronendichtheid dus aan weerszijden van de
kernen). De beide p-AO’s (py en p;) vormen een paar t-MO’s met gelijke energie (ontaard) en kunnen
lagere of hogere energie hebben dan de c-orbitaal.

In diboor doen de 1s- en 2s-elektronen niet mee aan de binding, maar de beide elektronen in de 2p-
orbitalen bezetten de 27rpy en de 2w, MO’s met een BO =1. Beide elektronen hebben dezelfde
energie (zijn ontaard), diboor is dus een diradicaal en omdat de spins parallel staan is het molecuul
paramagnetisch.

In bepaalde diboranen zijn de booratomen aangeslagen en is BO = 3.

Dikoolstof

Evenals diboor is dikoolstof (164°16,°264°26,%11,*) een reactief molecuul in de gasfase. Het molecuul
heeft twee n-bindingen en geen o-binding.

Distikstof . B .

Bij N vindt een herschikking plaats t.0.v. het vertrouwde L

diagram doordat de twee MO’s mengen en vanwege de ,/, ‘\

onderlinge afstoting: de o2, en de c2s MO gedraagt zich DA e RN A
daardoor meer antibindend. VVerder ondervindt de o2, een ¥ l—_l' "
grote energiesprong. BO van N; (164°162264°26,°11*3647)

is 3 omdat er nu twee elektronen extra zitten in het 3c MO 1 _'_,_,-",lf- ~_ 1

en het molecuul is diamagnetisch. Dit diagram correleert T v _..--- T

heel goed met het foto-elektrisch spectrum (de 1o
elektronen vormen een (brede) piek bij 410 eV, de 2oy bij
37 eV, de 2, bij 19 eV, de 1r,*-elektronen bii 17 eV en
tenslotte de 3c¢? bij 15,5 eV).

MO-diagram van N2
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Dizuurstof

0 0, 0 E

MO diagram van O . .
g ? MO diagram: grondtoestand van triplet-O2

Als in een molecuul alle elektronen gepaard zijn ondervindt het een geringe afstoting in een
magnetisch veld (diamagnetisch). Als het ongepaarde elektronen heeft, wordt het aangetrokken en is
het paramagnetisch. O is een voorbeeld van een paramagnetisch molecuul. BO van O, = 2.

Het MO-diagram van O, wijkt enigszins af van dat van de voorgaande twee-atomige moleculen,
omdat de op MO nu lager in energie is dan de 27 orbitalen. Dat komt door de interactie tussen de 2s-
en de 2p-MO’s.

De HOMO heeft in de grondtoestand twee ongepaarde elektronen met dezelfde spin. Dit
tripletzuurstof is dus een paramagnetisch diradicaal. De eerste aangeslagen toestand levert
singletzuurstof waarin een van de HOMO’s gepaarde elektronen heeft.

BO neemt af en de bindingslengte neem toe in de volgorde O,* (112,2 pm), O (121 pm), O, (128 pm)
en 022 (149 pm).

Difluor en dineon atoom F molecuul F; atoom F

In difluor bezetten twee extra elektronen de

mzp met een BO = 1. In dineon Ne: is, zoals -t —H— —H— N
:
%

in dihelium, het aantal bindende en _H_ _H__|—

= 1
#

k=
——
-—

antibindende elektronen gelijk. Dit . X !
molecuul bestaat dus niet. "2, 5
Dimolybdeen en diwolfraam _H_ o
Dimolybdeen (Moy) is bijzonder vanwege \ ,”f
een zesvoudige binding. Dit betreft 2 &- —H—
bindingen (4d.? en 5s), twee n—bindingen
(4dx, en 4dy;), en twee 3-bindingen (4dxz_yz en 4dyy). A 5 5
Diwolfraam (W) heeft een overeenkomstige structuur.
E N ¢;
4d T—H—H—g:_ —f—H—H 4d
By
Mo Moy Mo
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1.1.3.  Overzicht MO-energie

Tabel 1 geeft een overzicht van de AO-energie en de MO-energie voor de eerste rij twee-atomige
moleculen berekend met de Hartree-Fock Roothaan methode.

Tabel 1. Volgens HFR-methode berekende MO-energie voor tweeatomige moleculen

H Li2 B2 C2 N2 o)) F
1oy -0,5969 = -2,4523 | -7,7040 | -11,3598 & -15,6820 @ -20,7296 | -26,4289
1oy -2,4520 = -7,7032 | -11,3575 | -15,6783 | -20,7286 | -26,4286
20y -0,1816 | -0,7057 | -1,0613 -1,4736 —1,6488 -1,7620
20y -0,3637 | -0,5172 —0,7780 -1,0987 -1,4997
30g —0,6350 —0,7358 —-0,7504
1m, -0,3594 | -0,4579 -0,6154 —0,7052 -0,8097
1mg -0,5319 —0,6682
1S(AO) | 0,5 -2,4778 | -7,6953 | -11,3255 | -15,6289 | -20,6686 & —26,3829
2S (AO) -0,1963 = -0,4947 @ -0,7056 —0,9452 —1,2443 -1,5726
2p (AO) -0,3099 = -0,4333 —0,5677 -0,6319 -0,7300

1.1.4. Heteronucleair twee-atomige moleculen

Bij heteronucleaire twee-atomige moleculen treedt menging van AO’s alleen op als beide atomen
ongeveer dezelfde elektronegativiteit hebben. In koolstofmonodxide (CO, iso-elektronisch met Ny)
heeft het O 2s-orbitaal een veel lagere energie dan het C 2s. Daarom is er nauwelijks menging. De
elektronenconfiguratie (16216*?26%26*?11*36?) is dezelfde als die van N2. De g- en u-subscripten zijn
niet meer van toepassing door het ontbreken van symmetrie.

In HF kan het H 1s -orbitaal mengen met het fluor 2p, orbitaal tot een c-orbitaal: beide AO’s hebben
ongeveer dezelfde energie. De elektronenconfiguratie van HF (16226235%1n*) maakt duidelijk dat de
andere elektronen in drie NBMO’s (lone pairs) zitten en dat BO = 1. Het meest elektronegatieve atoom
is het meest energetische omdat dat het meest lijkt op zijn AO. Dit verklaart waarom dat atoom ook de
grootste elektronendichtheid heeft. M.b.v. de LCAO-MO methode kunnen we een beter begrip krijgen
(minder statisch) dan met lewisstructuren. Verdere verfijning op het gebied van energieniveaus kan
verkregen worden met de Schrédingervergelijking in de kwantummechanica.

NO

Stikstofmonoéxide is een heteronucleair molecuul dat 3 ~o G
menging vertoont. Het MO-diagram is hetzelfde als o —

dat van homonucleaire moleculen. NO heeft een BO ¥y \

van 2,5 en is paramagnetisch. Het energieverschil 11 1 o —‘ A1 1
tussen de 2s orbitalen is groot genoeg zodat elk atoom —_— '1_ —_
zijn eigen niet-bindende o orbitalen levert. Merk op .1_ ?.j.l'. 3
dat geioniseerd NO* een sterkere binding (BO = 3)

heeft (een 3-voudige binding) en dat dit ion ,:‘_L ______ .&.

diamagnetisch is. o J.L 4
HF MO-diagram van NO
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NO is een heteronucleair molecuul met menging. Zijn
MO-diagram wijkt enigszins af: het w-orbitaal en de

H n ¥

% RS~ o2 IS niet-bindend. Het valentie-elektron van H heeft
L" 11 N 1 1 1 interactie met de 2p-elektronen van F. BO =1 en het
NS i “e molecuul is diamagnetisch.
s -~ »
'J,L’/ 1.1.5. Drie-atomige moleculen
1 1 Koolstofdioxide
Nl e IR Koolstofdioxide, COy, is een lineair molecuul met een

totaal van zestien elektronen in zijn valentieschil.
Koolstof is het centrale atoom van het molecuul en de
MO-diagram van HF hoofdas (z-as) loopt door het centrale C-atoom en de
twee lineair gebonden O-atomen. De orbitaallobben
worden bij afspraak blauw (positieve fase) en rood (negatieve fase) weergegeven. In CO; liggen de
energieniveaus van de C 2s, de C 2p en de O 2p tamelijk dicht bij elkaar (resp. —19,4; —10,7; —15,9
eV). De O 2s is wijkt daar veel van af (=32,4 V).
De symmetrielabels van de orbitalen worden aangegeven zoals hiervoor:
- o en wverwijzen naar wel of geen rotatiesymmetrie rond de molecuulas.
- gerade (g) en ungerade(u) verwijzen naar wel of geen inversiesymmetrie ronde het centrale atoom.

Syrrmetry Qi for Canon Diowoe
e Bans of Aomic Orinkals 0 Ceeate Molsouer Oribksls
x

J: X
O==L==0" {J--__J:--G .

i ;
¥ s
Elarmant A AdShaps O=C =] redichs Papesaksion D
Caban o ®ag . ot L MO MOShape O miC =D
X EOTHAOE o1 _— By
o o e = a2 ROLEOE MOz amcas Atoondrg
e ag o " s BOHAOT MOz aresen Atoondrg
Py G‘ 9 " o ROTEOT MO Ere— S
L . ow = s RO o - S
e . ce - e BOZADG Mo s Artibrdrg
., - - - - A7 AOHADTI MDY ‘ Sy
., L = Aaa
. $ -3 . o AOMEOIL MOE “‘ Artibrdg
.. : -8 . o £on MO Moo
. B0 MO Moo
= ‘ ) ‘ ! o B0 MO Morsbondineg
* ‘ - ‘ " ke DT MO Moo
AQ’s van koolstofdioxide MQ’s van koolstofdioxide

De symmetrie gelabelde orbitaal wordt beschouwd als een niet-herleidbare representatie.

De MO’s van CO; zijn lineaire combinaties van de atoomorbitalen met dezelfde niet-herleidbare
representatie die ongeveer dezelfde energie hebben. Een grote mate van atoomoverlap verklaart het
optreden van sp-binding. Sterke menging van de O 2s orbitalen is niet te verwachten: dit zijn ontaarde
NBMO'’s. Combinatie van dezelfde soort atoomorbitalen leveren dus drie soorten MO’s: BMO (met
een lagere energie dan de AO), ABMO (met een hogere energie) en NBMO (met dezelfde
energie).MO model koolstofdioxide

Water

Bij niet-lineaire moleculen is de orbitaalsymmetrie niet o of = maar afhankelijk van de symmetrie van
elk molecuul. Water (H,0) is een gebogen molecuul (105°) met C,y moleculaire symmetrie. De
mogelijke orbitaalsymmetrieén zijn vermeld in de tabel hieronder.
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Een orbitaal met Bi-symmetrie (een bi-orbitaal, met een kleine b omdat het een een-elektronfunctie is)
wordt bv. vermenigvuldigd met —1 onder symmetrieoperatie C, (rotatie rond de 2-voudige rotatie-as)
en ov’(yz) (reflectie in het molecuulvlak). Het wordt vermenigvuldigd met +1 (onveranderd) bij de
identiteitsoperatie E en ov(xz) (reflectie in het vlak dat de H-O-H hoek doormidden deelt).

EA RETNE SN
- ""'-,':f'T“. “. .
/.\ 2p, r‘:,"‘. ; e, ~ :: o* I.’",I/\
LR e ! N
0 o, b A T o
/‘\ 2p. g oo
St 3|y o K
ST * 2
/.\ 25 ————
el
o i H,
MO-diagram van water
CZV E C2 GV(XZ) GV'(yZ) (o Dhaeicke Moler s Ot Disgrsm
Ar 11 |1 1 p X2, y?, 72
A 1111 -1 -1 R; Xy N
Bi 1 -1/1 -1 X,Ry xz AN
B. 1 -1 -1 |1 y,Re | yz ;
De O AO’s worden voor de drie 2p-orbitalen naar hun | == ff
symmetrie gelabeld als a; voor het 2s orbitaal, bi(2py), Y ANd o N
ba(2py) en au (2p,). H?\I: NQI_J
Menging vindt plaats tussen orbitalen met dezelfde S
symmetrie en van vergelijkbare energie. Dit levert een _/ R4
nieuwe set MO’s voor water op *
¢ 2a; MO door mengen van de O 2s AO en de H o MO. '
o 1b, MO door mengen van de O 2py AO en de H ¢* MO. it
¢ 3a; MO door mengen van de a; AO’s. HeA Mo =
e 1b; niet-bindend MO van de O 2py (de p-orbitaal c o
IOOdreCht Op het mOIeCUUIVIak). MO diagram van kooldioxide

Het foto-elektrisch spectrum is volledig in

overeenstemming met dit MO-diagram. De twee equivalente lone pairs (konijnenoren) ontbreken in dit
MO-plaatje van H,0.

Waterstofsulfide (H.S) heeft dezelfde C,, symmetrie met 8 valentie-elektronen maar de bindingshoek
is slechts 92°. Vergeleken met water is in het foto-elektrisch spectrum van waterstofsulfide de 5a; MO
(overeenkomstig met de 3a; MO in water) gestabiliseerd (door een betere overlap) en de 2b, MO
(overeenkomstig met de 1b, MO in water) gedestabiliseerd (slechtere overlap).
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1.2. Aromatische verbindingen en aromaticiteit

De structuur van benzeen CgHs @ of @ is in 1825 ontdekt door Michael Faraday

(Royal Institute). De molecuulformule is in 1834 door Mitscherlich afgeleid.

De welriekende geur van benzeen en zijn derivaten leidden tot hun klassering als ‘aromatisch’. Deze
classificatie heeft tegenwoordig een chemische betekenis — 'aromaticiteit' is verbonden met een
bijzondere vorm van stabilisatie vanwege de structuur.

De opheldering van de structuur gaf een probleem — de molecuulformule C¢Hes wees N

op een sterk onverzadigde verbinding (dubbele en drievoudige bindingen), maar //C*C\\
benzeen vertoont geen onverzadigd gedrag. H—C N
Kekulé (1865) stelde een cyclische structuur voor (zie hiernaast) maar dat =<

/
impliceerde afwisselende enkele en dubbele bindingen (C—C = 1,47A, C=C = 1,34A). H H
Kekulé veronderstelde dat twee vormen van benzeen in snel evenwicht verkeerden: cyclische

Later liet spectroscopisch bewijsmateriaal zien dat structuur Kékulé
P — alle bindingslengten gelijk waren met een lengte
tussen die van een enkele en dubbele binding in(1,39 A). Ook vond

men dat benzeen een vlak molecuul was.

1.2.1.  Beschrijving van benzeen
We gebruiken nu twee verschillende benaderingen om benzeen en zijn stabiliteit te beschrijven.

Valentiebinding
resonantiehybride, 2 grensstructuren

O~ O

Deze geven zowel het enkele als dubbele bandkarakter weer van elke binding. Geen van beide
grensstructuren bestaan in werkelijkheid — de werkelijke structuur ligt er ergens tussen in.

eenhoorn <<—> draak =  neushoorn

grensstructuren werkelijke structuur

Voorts geldt dat alle bindingshoeken in benzeen 120° zijn, de 7z-elektronen zijn gedelokaliseerd.

De resonantietheorie stelt dat indien je meer dan een elektronenformule kunt tekenen van een
molecuul (meer grensstructuren) de werkelijke structuur er ergens tussen in ligt. Verder is de feitelijke
energie van het molecuul lager dan verwacht mag worden uit de afzonderlijke bijdragen. Als een
molecuul gelijkwaardige resonantiestructuren heeft is deze veel stabieler dan elke grensstructuur — de
extra stabiliteit noemt men mesomerie- (resonantie-)energie.

Molecuulorbitalen van benzeen (MO-theorie)

De bindingshoeken van 120° in benzeen suggereren dat de

C-atomen sp?-gehybridiseerd zijn. De benzeenring wordt ongebruikt porbitaal
dan voorgesteld door een vlak ringsysteem van C-atomen

met een behoorlijke overlap tussen de p-orbitalen (7 f,m"‘ﬂﬁ
elektronen).

bx

gedelokalizesrde
sp-gehvbridizeard C-atoom glekironenbanen
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1.2.2.  Eenvoudige MO regels
Mengen van n x p-atoomorbitalen — n z~molecuulorbitalen! In etheen had je iets vergelijkbaars.

2p orbitalen bindend m-orbitaal antibindend =-orbitaal (z%)

- 1=
+- =

in benzeen overlappen 6 p-orbitalen < 3 met hogere energie n*

er worden 6 t-MO's gevormd 3 met lagere energie =

mx TSRS SN WS
& afzonderlijke p-

L |
orbitalen (AQ) 1 | b

Elke MO kan twee elektronen bevatten, bij benzeen zien we dus dat alle elektronen gepaard zijn en de
lage energieniveaus bezetten (bindende MO's). Alle bindende MO's zijn gevuld. Benzeen heeft een
zogenaamde gesloten bindingsschil van gedelokaliseerde z-elektronen en dit verklaart deels de

stabiliteit van benzeen.

1.2.3.  Frost-Musulindiagrammen

Er is een eenvoudig ezelsbruggetje om de ligging van de orbitaalenergieén te bepalen.
Frost-Musulindiagrammen —veelhoek in een cirkel. Teken het moleculaire frame van een ringsysteem
met overlappende p-orbitalen, een atoom moet wel helemaal beneden. De plaatsen van de atomen
(plaatsen van de p-orbitalen) geven dan de ligging van de orbitaalenergieniveaus in het
energiediagram!

vullen met elektronen

1.2.4. Regel van Hiickel

Dit brengt ons tot de heel belangrijke regel van Hiickel: de (4n + 2) zelektronregel

Hickel liet zien dat enkelvoudige ringsystemen, zoals benzeen, waarin elk atoom een p-orbitaal heeft,
verbindingen met (4n + 2) zelektronen, waarinn=0, 1, 2, 3, ... een gesloten schil van
gedelokaliseerde elektronen heeft. Dit type verbindingen is uitzonderlijk stabiel (hoge resonantie-
energie ‘aromatisch’); vlakke enkelvoudige ringsystemen met 2, 6, 10, 14... gedelokaliseerde
—elektronen zijn ‘aromatisch’.

D.w.z. dat de 7z~elektronen over de hele ring zijn gedelokaliseerd en de verbinding wordt door deze
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delokalisatie gestabiliseerd.

Verbindingen met 4n elektronen
We bekijken vlak cyclooctatetraeen (COT) (8 zelektronen). Teken eerst de ‘veelhoek in een cirkel’.

!

_ A L
11 et
--------------- — — ;lsk?a?mfll'L ‘J‘L

Geen gesloten schil en 2 ongepaarde elektronen in elk van 2 niet-bindende

orbitalen! Moleculen met ongepaarde elektronen zijn in de regel onstabiel en

reactief. Daarom is vlak COT niet aromatisch. \
Er komt geen extra stabiliteit door een vlak systeem en dus krijgt het de vorm

van een kuip. COT is niet-aromatisch, het zou alleen maar minder stabiel

worden als het vlak werd.

Annulenen

Monocyclische verbindingen met afwisselend enkele en dubbele bindingen noemt men CH=CH)n

annulenen. Dus: benzeen is [6] annuleen and COT is [8] annuleen.

Hiickels regel voorspelt dat annulenen aromatisch zijn als ze:

- (4n + 2) melektronen hebben en

- een vlak C-skelet hebben

Bestudering van annulenen bevestigt Hiickels regel.

- [14] annuleen en [16] annuleen (zie rechts)

- [10] annuleen?
De voorspelling is dat het een stabiele aromatische
verbinding is. H-atomen zitten elkaar echter in de
weg, waardoor het geen vlak molecuul is en dus ook
niet aromatisch.

- naftaleen. (niet echt een bewijs voor de regel van
Hiickel omdat het bicyclisch is, maar we kunnen het

op eenzelfde manier bekijken als we naar de directe (dn+2)x-elektronen s “'Elsk”“?‘:‘h
omgeving kijkent) tr=3; aromatisch ietaromat

= S S ST
‘ > ‘ H H
o T T
- [4] annuleen (cyclobutadieen), teken zelf de veelhoek in een cirkel

Pas in 1965 werd het gesynthetiseerd, maar zijn levensduur was maar heel kort. Het is | |
zeer instabiel —instabieler dan \/\ , het is ‘anti-aromatisch’.

1.3. Coordinatieverbindingen

Codrdinatieverbindingen of (metaal)complexen zijn chemische verbindingen die bestaan uit één of
meer (transitie of overgangs-)metalen en één of meer liganden. In de techniek is het verschijnsel ook
bekend onder de naam chelatie. Een ligand is een neutraal molecuul of een ion dat een vrij
elektronenpaar heeft (negatief ion), dat gebruikt kan worden om een binding te vormen met een
metaalion. Een codrdinatieverbinding is neutraal (codrdinatieverbinding) of geladen (complex ion). In
het laatste geval heeft het een positief of negatief tegenion bij zich. Een opvallende eigenschap van
codrdinatieverbindingen is dat ze meestal een karakteristieke kleur aannemen, alsook bijzondere
magnetische en spectroscopische eigenschappen vertonen.
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1.3.1. Basisconcepten

De binding tussen een metaalion en een ligand is een covalente binding met een partieel ionair
karakter, waarbij het bindend elektronenpaar afkomstig is van het ligand alleen (een zogenaamde
elektronenpaardonor). Daarom wordt de binding ook wel een donor-acceptorbinding, cotrdinatief-
covalente binding of datieve binding genoemd.

Een voorbeeld: de verbinding [CoCI(NHs3)s]Br bestaat uit een kobaltion met 5 (ongeladen) NHs-
moleculen en een negatief geladen chloride-ion aan zich gebonden. Dit geheel heeft een lading van 2+,
dus zijn er 2 bromide-ionen aanwezig als tegenionen.

1.3.2. Nomenclatuur

Codrdinatieverbinding bezitten een eigen nomenclatuur, die gebaseerd is op volgende regels:

- Het kation wordt eerst genoemd, vervolgens het anion

- Bij een complex ion worden de namen van de liganden eerst genoemd (zie tabel hieronder), voor de
naam van het metaalion

- Anionische liganden krijgen een uitgang -o (fluor wordt dus fluoro).

- Neutrale liganden krijgen hun gewone moleculaire benaming (met uitzondering van water,
ammoniak, koolstofmonoxide en stikstofmonoxide)

- Het aantal monodentate liganden wordt met de klassieke Griekse prefixen (di-, tri-, tetra-, penta-, ...)
beschreven. VVoor polydentate liganden en liganden die reeds een Grieks prefix dragen (bijvoorbeeld
ethyleendiammine), wordt een alternatief prefix gebruikt: bis-, tris-, tetrakis-, pentakis-, ...

- De oxidatietoestand van het centraal metaalion wordt aangeduid met een Romeins cijfer

- Als er meer dan 1 soort ligand voorkomt, worden deze alfabetisch gerangschikt. Voor deze
alfabetische rangschikking hoeft met de namen van de prefixen geen rekening te worden gehouden.

- Wanneer het complex ion een negatieve lading draagt, wordt aan de haam van het centraal metaalion
de uitgang -aat toegevoegd. De stam is de Latijnse naam van het metaal.

Namen van liganden

Ligand Formule (bindend atoom in vet) meestvoorkomend
jodido I monodentaat
bromido Br- monodentaat
chlorido ClI- monodentaat
fluorido F monodentaat

tio s pidontaat (VL-SAI)
thiocyanato S-CN™ monodentaat
isothiocyanato N=C=S~ monodentaat
nitrosyl NO monodentaat

nitro N-Oy monodentaat
nitrito ONO~ monodentaat
nitrato O-NO2~ monodentaat
azido N-N2~ monodentaat
cyano CN~ monodentaat
cyanato OCN~ monodentaat
isocyanato NCO™ monodentaat
hydroxo O-H" monodentaat

aqua H-O-H monodentaat
ammine NH3 monodentaat
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carbonyl

pyridino

acetonitrilo

oxalato
ethyleendiamine
2,2'-bipyridine
glycinato
di-ethyleentriamine
terpyridine
1,4,7-triazacyclononaan
ftalocyanine

porfyrine
tri-ethyleentetramine
tris(2-amino-ethyl)amin

Cco

CsHsN

CH:CN
[0-C(=0)-C(=0)-O]*

NH>-CH=CH-NH; (afgekort tot en)
NCsH4-CsH4N (afgekort tot bipy)

NH.-CH.C(=0)-OH

NH:-C2Hs-NH-C2Hs-NH:

NCsHs-NCsHs-NCsH4
CeH12(NH)3
(NCgH4N)2-(NCgHsN)-

NH2-C>H3-NH-C>H3-NH-CoH3-NH;

€ N(CHzCHzNHz)s

ethyleendiaminetriacetaat

2.2.2-cryptand

ethyleendiaminetetra-
azijnzuur (EDTA)

Namen van metaalionen

metaal symbool
aluminium | Al
titanium Ti
vanadium |V
chroom Cr
mangaan Mn
ijzer Fe
kobalt Co
nikkel Ni
koper Cu
zink Zn
niobium Nb
molybdeen | Mo

technetium | Tc

N[CH.CH,-OCH.CH,0-CH,CH:]sN

(CH2C(=0)0)2-N-CH,-CH,-N-(CH,C(=0)O),

in complexe anionen
complex-anion
aluminaat
titanaat
vanadaat
chromaat
manganaat
ferraat
cobaltaat
nikkelaat
cupraat
zinkaat
niobaat
molybdaat
technetaat

ruthenium
palladium
zilver
cadmium
tin
hafnium
tantalium
wolfraam
renium
iridium
platina
goud
kwik

lood

Ru

Ag
Cd

monodentaat
monodentaat
monodentaat
bidentaat
bidentaat
bidentaat
bidentaat
tridentaat
tridentaat
tridentaat
tetradentaat
tetradentaat
tetradentaat
tetradentaat
pentadentaat
hexadentaat

hexadentaat

ruthenaat
palladaat
argentaat
cadmiaat
stannaat
hafniaat
tantalaat
wolframaat
renaat
iridaat
platinaat
auraat
mercuraat
plumbaat
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Voorbeelden

formule naam van het complex

K4Fe(CN)s kaliumhexacyanoferraat(l1) / geel bloedloogzout
KsFe(CN)s kaliumhexacyanoferraat(l11) / rood bloedloogzout
[Co(NH3)sCI]ClI2 penta-amminechlorokobalt(l11)chloride
[Fe(en)2(NO,)2]SO4 bis(ethyleendiamine)dinitroijzer(l11)sulfaat
[Ru(NH-)sCI]S penta-amminechlororuthenium(ll)sulfide
Naz[Au(CN)sF2] natriumtricyanodifluoroauraat(l11)
[Pt(CO)sH.0]Br> aquatricarbonylplatina(ll)bromide

[Nb(NH3)a(NO2)2]JNO- | tetra-amminedinitroniobium(I11)nitriet

1.3.3. Liganden

De liganden binden aan het centrale metaalion via de donatie van een vrij elektronenpaar. Het

codrdinatiegetal van een complex geeft weer hoeveel donoratomen er aan het metaalion gebonden zijn

in de eerste codrdinatiesfeer. Hierbij moet men rekening houden met de verschillende soorten

liganden:

Liganden met 1 donoratoom: deze liganden kunnen slechts 1 elektronenpaar doneren aan het

metaalion en worden daarom monodentate liganden genoemd. Voorbeelden in deze context zijn

ammoniak, water en koolstofmonoxide.

Liganden met meer dan 1 donoratoom (deze worden polydentate liganden of chelaten genoemd):

- 2 donoratomen (bidentaat ligand), zoals bijvoorbeeld ethyleendiamine, oxalaat, aminoacetaat en
acetylaceton

- 3 donoratomen (tridentaat ligand), zoals di-ethyleentriamine

- 4 donoratomen (tetradentaat ligand):

- open-keten-ligand: 1,3,7,9-tetra-aza-undecaan

- gesloten-keten-ligand (macrocyclisch ligand): 1,4,8,11-tetraminecyclotetradecaan

- Meer dan 4 donoratomen: zoals bijvoorbeeld EDTA (hexadentaat)

Coordinatiegetal toekennen

Het codrdinatiegetal wordt aan een complex ion of een codrdinatieverbinding toegekend op basis van

het aantal donoratomen dat zich rond het centraal metaalion heeft geplaatst.

Voorbeeld 1 - [Pt(NH3)s]**

Hierbij zit een platina(lI\VV+)ion gecodrdineerd met 6 ammine-liganden. EIk ammine-ligand bezit op

stikstof een vrij elektronenpaar, dat gebruikt wordt voor de codrdinatief covalente verbinding.

Aangezien er 6 van dergelijke liganden zijn, betekent dit dat het codrdinatiegetal 6 bedraagt.

Voorbeeld 2 - [Co(NH3)2(en)2]?*

Hierbij zit een kobalt(ll)ion gecodrdineerd met 2 ammine-liganden en 2 ethyleendiamine-liganden.

Elk ammine-ligand bezit een vrij elektronenpaar op stikstof; elk ethyleendiammine heeft 2 stikstoffen

met elk een vrij elektronenpaar en bezit dus 2 donoratomen. Dat betekent dat deze verbinding als

codrdinatiegetal 6 draagt.

Voorbeeld 3 - [Hg(CN)3(CO)2]

Hierbij zit een kwik(Il)ion gecodrdineerd met 3 cyano-liganden en 2 carbonyl-liganden. Elk cyano-

ligand heeft een vrij elektronenpaar op stikstof; elk carbonyl-ligand bezit een vrij elektronenpaar op

koolstof. Dat betekent dat het cotrdinatiegetal van dit complex 5 is.

Zuur gedrag van metaalionen in water

De metaal-ligand-binding kan worden beschreven als de interactie tussen een lewisbase en een

lewiszuur. Hierbij neemt het metaalion de rol van het lewiszuur over en de liganden die van de

lewishase. In een waterige oplossing zijn alle ionen gehydrateerd. Een voorbeeld vormt [Fe(H20)s]**

of kortweg Fe®**(aq). Veel gehydrateerde ionen (dit zijn zogenaamde aqua-complexen) reageren in een

oplossing als een zwak zuur:

[FE(H20)6]3+ + H,0 — [Fe(Hzo)s(OH)]z+ + H3O*
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De zuursterkte van het gehydrateerde metaalion is afhankelijk van de sterkte van de binding tussen het
centraal metaalion en het zuurstofatoom van de gebonden watermolecule. Als deze binding zeer sterk
is, dan wordt de O-H-binding in water verzwakt en kan een H*-ion worden afgesplitst. Als deze
binding echter zwak is, dan wordt een volledige watermolecule afgesplitst. De sterkte van de binding
tussen het metaalion en het zuurstofatoom in water is afhankelijk van 2 belangrijke factoren:

Op basis van de elektrostatische aantrekkingskracht tussen het kation en de water-dipool (wet van
Coulomb) kan men concluderen dat kleine ionen met een hoge lading (bijvoorbeeld Fe®*) het sterkst
zuur zullen reageren.

Als het kation (centraal metaalion) een lewiszuur is dat over vacante atoomorbitalen beschikt
(transitiemetalen uit periode 4, 5 en 6), heeft de binding tussen het metaalion en het zuurstofatoom een
covalent karakter. De binding wordt dus versterkt en het zuur karakter verhoogt.

Geometrische structuur

Afhankelijk van het aantal liganden en de lading kan een complex verschillende geometrische vormen
aannemen, meestal een waarbij de liganden en vrije elektronen zo ver mogelijk van elkaar zitten.
Onderstaande tabel geeft een overzicht van de verschillende geometrische structuren van een
complexverbinding.

hybridisatie van het

codrdinatiegetal | geometrie metaalion Voorbeeld

2 lineair sp [Ag(NH3)]"
trigonaal planair sp2 [PACIs]

4 tetraédrisch Sps [Zn(CN)4)*

4 (tragonaal) dsp: INI(CN)-

5 vierkant piramidaal d2sp2 [VOCI4)*

5 trigonaal bipiramidaal dsps Fe(CO)s

6 octaédrisch d2sps3 [Co(NHa3)e]**

7 pentagonaal bipiramidaal dssps

8 vierhoekig antiprisma dasps [Mo(CN)s]*

9 drievoudig afgeknot trigonaal dssps [ReHs]

prisma

Sommige metaalionen kunnen nog meer liganden codrdineren. De oorzaak hiervan ligt in de relatieve
grootte van de liganden en de positieve lading op het metaalion. Zo werd in 2007 melding gemaakt
van een opmerkelijk stabiel lood-complex dat door niet minder dan 15 heliumliganden werd omringd:
PbH9152+.
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1.4. Kristalveldtheorie
figuur 1

De meest opvallende fysische eigenschappen van
codrdinatieverbindingen zijn hun kleur en magnetisme. Deze
eigenschappen en sommige stabiliteitsverschillen kunnen verklaard
worden met de kristalveldtheorie. Deze theorie is oorspronkelijk
bedacht om de kleuren van vaste stoffen te verklaren —vooral van
robijn, waarin Cr®* verantwoordelijk is voor de kleur. Een
vollediger versie van de theorie wordt de ligandveldtheorie
genoemd, maar hier volgt een beschrijving van de eenvoudiger
versie.

1.4.1. De effecten van liganden op d-elektronen i)

In de kristalveldtheorie wordt elke ligandplaats voorgesteld als een
negatieve puntlading. De elektronenstructuur van het complex
wordt dan uitgedrukt in termen van elektrostatische interacties —het
veld— tussen deze puntladingen en de elektronen en de kern van het
centrale metaalion. We kijken eerst naar een complex met maar een
d-elektron, zoals [Ti(H.0)s]**, waarin de elektronenconfiguratie
van Ti** is [Ar]3d?; daarna bespreken we complexen met meerdere
d-elektronen. ‘/\

De ligandveldsplitsing

Omdat het centrale ion van een complex gewoonlijk een positieve

lading heeft, worden de negatieve ladingen die de niet-bindende
elektronenparen van de liganden voorstellen er naartoe getrokken.

Deze aantrekking leidt tot een energiedaling en is een belangrijke (b}
factor bij de stabiliteit van het complex. De stabiliteit van het [Ti(H.0)s]**-ion kan bijvoorbeeld
grotendeels toegeschreven worden aan de sterke aantrekking tussen het Ti®* ion en de negatieve
ladingen die een niet-bindend paar op elk van de zes H,O-liganden voorstellen. Als we de structuur
van het Ti(ll1)-complex nauwkeuriger bekijken, moeten we beseffen dat het enkele 3d-elektron,
afhankelijk van welk d-orbitaal het bezet, anders wordt beinvloed door de ligandpuntladingen. De
kristalveldtheorie beschrijft het effect van de liganden op de d-orbitalen van het metaalion en geeft een
samenhangende theorie over de kleur, de magnetische eigenschappen, en de stabiliteit van complexen.

2 Points Points Pamnts

Points at between - between

q higands ligands ligands
' < '
;' a. .. 4 [ "';-. J ‘ 1

between
ligands

(a) ¢ orbitals (B) ¢ orbitals

figuur 2

In een octaedrisch complex zoals [Ti(H20)s]** liggen de zes bindingsplaatsen (voorgesteld door
puntladingen) aan weerszijden van het centrale metaalion langs de x, y, en z-as (figuur 1). Uit de
tekening van de d-orbitalen in figuur 2 blijkt dat drie van de orbitalen (dyy, dy, endy,) hun lobben

hebben gericht tussen de puntladingen in. Deze drie d-orbitalen worden in de kristalveldtheorie de t-
orbitalen genoemd. De andere twee d-orbitalen (dzz en dX2_y2 ) zijn gericht naar de puntladingen toe.

Deze twee orbitalen worden e-orbitalen genoemd. Vanwege hun andere oriéntatie worden elektronen
in t-orbitalen minder afgestoten door de negatieve puntladingen van de liganden dan elektronen in e-
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orbitalen.

figuur 3
Dit vind je terug in het . e ‘
energiediagram van figuur 3a. |
Het energieverschil tussen de ; i .
twee orbitaalgroepen wordt de o / L. CERERER 7

ligandveldsplitsingsenergie A, (O
betekent octaédrisch) genoemd
en bedraagt gewoonlijk ongeveer
10% van de totale interactie-
energie van centraal ion met de
liganden. De t-orbitalen liggen op

een energieniveau %AO onder () (v

het gemiddelde energieniveau van de d-orbitalen (de energie die het elektron zou hebben als je de
ruimtelijke gerichtheid van de orbitalen zou verwaarlozen), en de e-orbitalen liggen op een niveau

%AO boven het gemiddelde. In de grondtoestand van het [Ti(H.0)s]**-complex zal het elektron

vanwege de lagere energie liever in een t-orbitaal gaan zitten dan in een e-orbitaal; de
elektronconfiguratie van het complex is t*. Deze configuratie kan door het volgende blokdiagram

voorgesteldworden:|*| | H | }7

In een tetraédrisch complex wijzen de drie t-orbitalen gerichter naar de liganden dan de twee e-
orbitalen. Bijgevolg hebben de t-orbitalen in een tetraédrisch complex een hogere energie dan de e-
orbitalen (figuur 3b). De ligandveldsplitsingsenergie At (T staat voor tetraédrisch) is over het

algemeen kleiner dan in een octaedrisch complex (gewoonlijk is At ~ %AO) omdat de d-orbitalen niet

zo nauwkeurig naar de liganden toe wijzen en omdat er minder liganden voor de afstoting zijn.

Lichtabsorptie door d* complexen
figuur 4

Het t-elektron van het [Ti(H20)6]®" complex kan aangeslagen worden naar
een van de e-orbitalen als het een foton absorbeert met energie A, (figuur
4). Omdat een foton energie hv heeft, waarin h de constante van Planck is
en v de frequentie, wordt het geabsorbeerd als de frequentie voldoet aan
de betrekking A, =hv. De frequentie v en de golflengte A van licht zijn

gerelateerd volgens v = c/A , waarin c de lichtsnelheid is. De volgende hy
betrekking geldt nu tussen de geabsorbeerde golflengte en de
ligandveldsplitsingsenergie

hc
Ay =—
°

Dat wil zeggen, hoe groter de opsplitsing des te korter de goflengte van het door het complex
geabsorbeerde licht. Een [Ti(H20)s]*" complex absorbeert bijvoorbeeld licht van golflengte 510 nm.

6,626-10°% 3% .200g.108 ™ ]
Ay = foton S ~3895.10719
510-10° m foton
Vermenigvuldigen met de constante van Avogadro geeft
19 J _o3 foton 5 J kJ
Ay =3895-1077 ——-6,022-107°° ——=2,35-10° — =235—
foton mol mol mol

Deze energie is ongeveer 10% van de totale bindingsenergie tussen het Ti**-ion en zijn H,O-liganden.
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De spectrochemische reeks

De golflengte van het geabsorbeerde licht kan gebruikt worden om de
ligandveldsplitsingsenergie in een serie verschillende complexen te bepalen. De
liganden kunnen in een spectrochemische reeks gerangschikt worden naar de A,
die ze veroorzaken (Fout! Verwijzingsbron niet gevonden.). Het is handig
alle liganden in de reeks onder de horizontale lijn zwak-veldliganden te
noemen, en die erboven sterk-veldliganden. Elk metaalioncomplex heeft met
zwak-veldliganden een kleinere A, dan met sterk-veldliganden. Een complex
met zwak-veldliganden absorbeert dus bij langere golflengte dan een complex
met sterk-veldliganden. Als we de twee complexen [Fe(CN)g]*~ en [Fe(H20)s]*
vergelijken, merken we op dat cyanide een sterker ligand is dan H>O, waardoor
het eerste complex een grotere A, heeft dan het tweede en dus absorbeert het
cyanidecomplex bij kortere golflengte dan het aquocomplex.

Het effect van liganden op de kleur

Wit licht is elektromagnetische straling waarin alle golflengten tussen 300 400
ongeveer 400 nm (violet) en 800 nm (rood) voorkomen. Als enkele
golflengten verwijderd worden uit een witte lichtbundel (doordat de
lichtbundel door een monster valt dat sommige golflengten absorbeert)
is het doorgevallen licht niet meer wit. Als rood licht wordt
geabsorbeerd uit wit licht, is het licht dat overblijft groen. Als groen
verwijderd wordt, lijkt het licht rood. We zeggen dat de kleuren rood en
groen elkaars complementaire kleuren zijn: als de ene kleur verwijderd 580
wordt uit wit licht, krijgt dit de andere kleur. De complementaire Vellow
kleuren staan in de kleurenschijf van figuur 5. 560

Violct

620

QOrange

490

Green

figuur 5

Als een stof blauw lijkt (een koper(Il)sultaatoplossing bijvoorbeeld) absorbeert hij oranje (620 nm)
licht. Omgekeerd kunnen we uit de golflengte van het geabsorbeerde licht afleiden welke kleur de stof
heeft. Omdat [Ti(H.0)s]** 510 nm-licht (groen) absorbeert, lijkt het complex paars. Het is echter
belangrijk te beseffen dat de kleur van een verbinding een heel subtiel effect is en zulke
voorspellingen kunnen misleidend zijn. Eén moeilijkheid is dat verbindingen in een breed
golflengtegebied of in enkele golflengtegebieden licht absorberen. Bladgroen absorbeert bijvoorbeeld
zowel rood als blauw licht, waardoor alleen de golflengten in de nabijheid van groen door de vegetatie
gereflecteerd worden. De volgende uiteenzetting is een zeer vereenvoudigde versie van wat werkelijk
plaatsvindt.

Omdat zwakke-veldliganden een kleine opsplitsing geven zullen complexen ervan straling absorberen
van lage-energie/met lange golflengten. Lange golflengten corresponderen met rood licht; dus in eerste
benadering zullen deze complexen groenige kleuren aannemen. Zo zullen complexen met sterke-
veldliganden oranjegele kleuren hebben. Dit vormt deels een verklaring voor het feit dat toevoeging
van ammonia aan een koper(ll)sulfaatoplossing een kleurverandering geeft van blauw naar violet —het
sterk-veldligand NHs verdringt het zwak-veldligand water, waardoor de absorptie verschuift naar
hogere energie/kortere golflengte, van oranje naar geel.

1.4.2.  De elektronenstructuur van meer-elektroncomplexen

De elektronenconfiguratie van d"-complexen —complexen met n elektronen in de d-orbitalen van het
centrale metaal— volgt uit de regels van het Aufbauprincipe. Er zijn drie t-orbitalen. VVolgens het Pauli-
uitsluitingsprincipe kunnen er maximaal 6 t-elektronen zijn in een complex (maximaal twee per
orbitaal). In de twee e-orbitalen kunnen maximaal vier e-elektronen. We willen n elektronen stoppen
in de t- en e-orbitalen zodat de totale energie zo laag mogelijk is. We gebruiken het energiediagram
van figuur 3a voor octaédrische en dat van figuur 3b voor tetraédrische complexen als hulpmiddel. De
veel voorkomende vlakke vieromringing heeft een iets ingewikkelder diagram en dat bespreken we
hier niet.
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hoog- en laagspincomplexen

Bij d*- tot en met d*-octaedrische complexen gaat elk elektron in een ¢ . L
afzonderlijke t-orbitaal zitten met parallelle spin (volgens de regel van Hund). ¢ 0 =T
Een probleem is er met d*-octaédrische complexen. Het vierde elektron kan in z

een t-orbitaal gaan zitten die al half bezet is en ondervindt dan afstoting van het 1]
andere elektron. Het zou ook deze sterke afstoting kunnen voorkomen door in I8

een lege e-orbitaal te gaan zitten. Hierbij ontstaat een t3e!-configuratie. Dan

ondervindt het elektron echter meer afstoting van de o AT [ — AT ]
liganden. De uiteindelijke configuratie is natuurlijk die ‘ L] .
met de laagste totaalenergie. Als A, groot is (sterk-

veldliganden) en er dus een grote afstoting plaatsvindt door de liganden, geeft t* de laagste energie.
Als A, Klein is (zwak-veldliganden) zal er een t%e!-configuratie komen.

Voorbeeld: De elektronenconfiguratie van een d°-complex

Voorspel de elektronenconfiguratie van een octaédrisch d®>-complex met (a) sterk-veldliganden en (b)
zwak-veldliganden, en geef in beide gevallen het aantal ongepaarde elektronen.

aanpak: We moeten nagaan of de laagste energie verkregen wordt met alle elektronen in de t-orbitalen
waarbij er sterke elektron-elektronafstoting plaatsvindt, ofwel met enkele elektronen in een e-orbitaal.
Als de opsplitsing A, groot is, kan de laagste energie verkregen worden door de t-orbitalen te bezetten
ondanks de sterke elektron-elektronafstoting. Bij een kleine A, zullen er ook elektronen in een e-
orbitaal gaan zitten.

oplossing: (a) In het sterk-veldgeval komen alle elektronen in de t-orbitalen, sommige gepaard

Er is een ongepaard elektron.

(b) In het zwak-veldgeval bezetten de vijf e NN ] ATATN A A |
elektronen alle vijf orbitalen zonder paring. Er zijn t5 £ e’

vijf ongepaarde elektronen.

figuur 6

In tabel 2 staan de voorspelde configuraties voor d*- tot d°-complexen. Merk
op dat er verschillende mogelijke configuraties zijn voor de d* tot d’

octaédrische complexen. In tetraédrische complexen is het ligandveld altijd te
zwak om iets anders dan een zwak-veldgeval te kunnen geven. Er is dan geen

noodzaak om een alternatieve configuratie te bekijken. Een d"-complex met
het maximum aantal ongepaarde elektronen noemt men een hoog-
spincomplex, dat met een minimum aantal ongepaarde elektronen een laag-

spincomplex. Tetraédrische complexen zijn altijd hoog-spin. Voor @ ()
octaédrische complexen kunnen we, als er alternatieve configuraties zijn,

voorspellen of een complex hoog- of laag-spin zal zijn door te kijken waar de liganden in de
spectrochemische reeks staan. Bij sterk-veldliganden verwachten we een laag-spincomplex en
omgekeerd (figuur 6).

tabel 2
aantal d-elektronen  configuratie in: octaédrische complexen tetraédrische complexen
d? tt el
d? t? e?
d? t e2t!
laag-spin hoog-spin

d tt t3e? e2t?
d° t° t3e? e’t®
dé t¢ tle? e’
d’ toe! t%e? e*t3
de tbe? et
d® toe? e*td
le tﬁe4 e4t6

Supplement theorieboek 2019 25



1.4.3. De magnetische eigenschappen van complexen

Een verbinding met ongepaarde elektronen is paramagnetisch en wordt in een magneetveld getrokken.
Een stof zonder ongepaarde elektronen is diamagnetisch en wordt uit een magneetveld geduwd. De
twee soorten stoffen kunnen met het apparaat van figuur 7 onderscheiden worden: een monster wordt
opgehangen aan een balans zo dat het hangt tussen de polen van een elektromagneet. Als de magneet
ingeschakeld wordt, wordt de paramagnetische stof in het veld getrokken en lijkt dus zwaarder te
worden. Een diamagnetische stof wordt uit het veld weggeduwd en lijkt een kleinere massa te krijgen.
Veel d-metaalcomplexen hebben ongepaarde d-elektronen en zijn dus paramagnetisch. We hebben
zojuist gezien dat een hoog-spin d"-complex meer ongepaarde elektronen heeft dan een laag-spin d"-
complex. De eerste is dus sterker paramagnetisch en wordt dus sterker in een magneetveld getrokken.

| [ ED i

Magnet (off) Magnet (on} Magnet (on)

C

figuur 7

Of een complex hoog-spin of laag-spin is hangt af van de aanwezige liganden: sterk-veldliganden
geven aanleiding tot laag-spincomplexen en dus zwak paramagnetisch gedrag, terwijl zwak-
veldliganden hoog-spin/sterk paramagnetische stoffen opleveren. Dit suggereert dat het mogelijk is de
magnetische eigenschappen van een complex te veranderen door de liganden te veranderen.

Zoals we gezien hebben is er een nauwe relatie tussen de spectroscopische en magnetische
eigenschappen van d-metaalcomplexen. In een wat uitvoeriger bespreking kan hieraan de
thermodynamische stabiliteit (en tot op zekere hoogte hun labiliteit) toegevoegd worden. Al deze
eigenschappen hangen af van de ligandveldsplitsing en komen samen in een gemeenschappelijke
theorie.

Permanent magnetisch moment

Het permanent magnetisch moment van een molecuul ontstaat uit de bijdrage van de spins van alle

ongepaarde elektronen in het molecuul met een totaal spinkwantumgetal S (%ml---%---etc ). Het

magnetisch moment p van een molecuul wordt gegeven door =g, S(S +1) UB

Hierin is ge de elektron g-factor = 2,0023 en pg is het Bohrmagneton = ‘:? =9,27-107% TerIa
e

. n i .
Als een overgangsmetaal n ongepaarde elektronen heeft is S = 5 Het spin magnetisch moment wordt

dan: ys_zwl—i—ﬂ) Jn(n+2)
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2. Analyse

2.1. Infrarood Spectrometrie (vibratiespectroscopie)

2.1.1. Inleiding

De vibratiespectra van moleculen liggen in het infraroodgebied; deze spectra komen tot stand door
overgangen tussen de verschillende vibratietoestanden van de moleculen (Fout! Verwijzingsbron
niet gevonden.).

Een infrarood spectrometer (figuur 8) bezit een stralingsbron, die infrarode elektromagnetische
straling uitzendt. Als stralingsbron worden keramische elementen gebruikt, die elektrisch verhit
worden totdat ze rood of wit gloeien. Ook een verhitte wolfraamdraad of -band is geschikt als
stralingsbron voor infrarode straling.

Het dispergerende onderdeel moet uiteraard van een zodanig materiaal zijn dat het de infrarode
straling doorlaat: bijv. een prisma van steenzout (NaCl). Andere geschikte materialen zijn: KBr, CsBr.
In toenemende mate worden tegenwoordig in infrarood spectrometers tralies als dispergerend medium
toegepast.
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Schemuolic representation of a ‘‘double-beam" recoarding infrared specirophetomeler,

figuur 8 Principe van de IR-spectrofotometer

De infrarode straling wordt gedetecteerd met een thermokoppel. Als op het thermokoppel IR straling
valt treedt er verwarming op. De hierdoor veroorzaakte spanning over het thermokoppel is een maat
voor de hoeveelheid licht. De fotonen van de IR straling zijn te weinig energetisch om elektronen uit
metalen vrij te maken. Om deze reden zijn fotomultiplicatoren niet bruikbaar als detector.

2.1.2.  Moleculaire vibratiebewegingen

Grotere moleculen voeren een zeer groot aantal trillingsbewegingen uit: hierin zijn de vibraties van
atoomparen onderling als het ware gecombineerd tot verschillende, onafhankelijke vibratiebewegingen
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waaraan, in principe, alle atomen in het molecuul meedoen (deze bewegingen worden
normaalvibraties of normal modes genoemd). De term onafhankelijk wil zeggen, dat de
normaalvibraties elkaar onderling op geen enkele wijze beinvloeden. In de IR-spectroscopie zijn
(vrijwel) alleen de laagste vibratieniveaus bezet; de enige overgangen die wij dan ook als regel in het
IR-spectrum kunnen terugvinden als absorptiebanden zijn de grondtonen (de overgangen van de
grondtoestand naar de eerste aangeslagen toestand) van elk van de normaalvibraties: de z.g.
fundamentele banden. In de IR-spectra van grotere moleculen zullen dan ook, in tegenstelling tot het
(heteronucleaire) twee-atomige molecuul waarvan het spectrum uitsluitend bestaat uit één
fundamentele band, de absorptiebanden te zien zijn van vele grondtoon-normaalvibraties.

Hoeveel verschillende, onafhankelijke vibratiebewegingen een molecuul kan uitvoeren (met andere
woorden, het aantal normaalvibraties) hangt af van:

e het aantal atomen in het molecuul;

o de vorm, of beter, de symmetrie van het molecuul.

Hoe zullen nu de normaalvibraties, de verschillende onafhankelijke trillingsbewegingen van een
molecuul er uitzien? In de praktijk wordt (onder andere) onderscheid gemaakt tussen:
—rekvibraties (of valentietrillingen). Dit zijn vibraties waarbij alleen de afstand tussen —door een
chemische binding aan elkaar gebonden— atomen varieert.

—buigvibraties (buigingsvibraties of deformatietrillingen). Dit zijn bewegingen waarbij
bindingshoeken variéren.

symmelrisch anti-symmemisch

(&) ()

rek-vibraties 0
¥, en v

(&)
(=)
(&)

buig-vitraies o8 A
& (in plane)

| buig-vibraties
& (out of plane}

figuur 9 De verschillende vibratiemogelijkheden

In figuur 9 worden de mogelijke rek- en buigvibraties getoond van een symmetrisch, drie-atomig, niet-
lineair AB-subsysteem (zoals dat als functionele groep kan voorkomen in bv. R-NH;, RNO,, of R-
CH2-R). In de tekening geeft het blokje R de rest van het molecuul aan; de tekens + en — geven de
trilling boven en onder het vlak van tekening aan.
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Zoals aangegeven in figuur 10 worden rekvibraties vaak aangeduid met het symbool v, en
buigvibraties met het symbool 3. Een symmetrische rekvibratie wordt dan aangegeven met vs, een
asymmetrische met va. De aanduidingen ‘in plane’ en ‘out of plane’ betreffen de buigbewegingen ten
opzichte van het (hoofd)vlak waarin het molecuul ligt.

' 0 Q /o\
s . H/ ~, 122 :
\ /

1) v, @ va RUE

1 1

0+ C +0 O C 0
d
(1) v (3) 3 (in plane)
+ - +
0 ¢-——(C+0 O Cc o
(2) v, (4) & (out of planc}

figuur 10 Rek- en buigvibraties

figuur 11 De drie normaalvibraties van water

Het is allereerst van groot belang dat wij ons realiseren dat elke normaalvibratie een beweging is van
het gehele molecuul; we zouden kunnen zeggen dat elke normaalvibratie een combinatie is van een
verzameling ‘simpele’ trillingsbewegingen. Hoe die ‘simpele’ trilllingsbewegingen samengevoegd
moeten worden tot de normaalvibraties wordt in zeer sterke mate bepaald door de vorm — de
symmetrie — van het molecuul. Wij kunnen voor eenvoudige moleculen als H,O en CO- ons een
voorstelling maken van de wijze waarop de atomen in de moleculen bewegen in de grondtoestand van
een normaalvibratie (figuur 11). Het is echter niet mogelijk ons een

voorstelling te maken van de bewegingen, behorende bij
normaalvibratietoestanden met een hogere energie dan de grondtoestand '
(afgezien van: ‘de trilling gaat sneller’). Evenmin kunnen wij ons echt een vy {3862 o’}

beeld vormen van de grondtoestand en van de hogere
normaalvibratietoestanden van grotere moleculen; het enige waar wij een
uitspraak over kunnen doen is over de symmetrie-eigenschappen van de
bewegingen die de atomen dan in de moleculen uitvoeren.

Tenslotte dit: wat wij in het spectrum zien (een absorptieband bij een
bepaalde frequentie of golfgetal) correspondeert niet met de energie van
een enkele (normaal)vibratie, maar met de ‘energiesprong’ behorende bij
een kwantumovergang tussen twee (normaal-) vibratiebewegingen. Het is " g (378 o)
natuurlijk wel zo dat zo’n absorptieband correspondeert met een

kwantumovergang van een bepaald (normaal)vibratietype (bv. een symmetrische rekvibratie die door
het stralingskwantum wordt aangeslagen van de grondtoestand naar de aangeslagen toestand); je kunt
nooit bv. vanuit de grondtoestand van een symmetrische rekvibratie in een aangeslagen toestand van
een buigvibratie terechtkomen. Een absorptieband in een IR-spectrum geeft ons dus geen informatie
over één vibratiebeweging, maar over twee vibratiebewegingen. Alleen al daarom is het niet erg zinvol
je voortdurend af te vragen: hoe ziet die vibratiebeweging eruit? Maar ook het feit dat elke
normaalvibratie in wezen correspondeert met een vibratie van het gehele molecuul (of, anders: met
bewegingen van —in principe— alle atomen van het molecuul) maakt het stellen van de vraag (zeker

v, 11595 ¢ ™)
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voor grotere moleculen!) vrij zinloos.

2.1.3.  Vormvan het IR-spectrum

Als maat voor de absorptie wordt de transmissie T gebruikt (van 0 tot 100%):
|

T=— Formule 1

waarin |, = intensiteit van de opvallende straling en | = intensiteit van de doorgelaten straling.

Als maat voor de energie van de straling wordt doorgaans het golfgetal o (in cm™) gebruikt, waarbij
de schaal lineair in het golfgetal gekozen wordt (de schaal is dus ook lineair in de frequentie).

Een voorbeeld van een IR-spectrum (het spectrum van ethylbenzoaat, C¢HsCH2(CO)OC;Hs) wordt
gegeven in figuur 12. In dit spectrum is de schaal tussen 4000 en 2000 cm~* met een factor vier
samengedrukt (ten opzichte van de schaal tussen 2000 en 650 cm™).

o

golflengre {micron)

15 3 4 5 6 T B 9 lp 1‘1 ]‘2 1.3 1.4l‘5
100 S S

so«
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e |

y |

N u \‘ h
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goliperal

figuur 12 IR-spectrum van ethylbenzoaat

De golflengteschaal (in microns, zie de bovenkant van het spectrum) is dus niet lineair! Zoals in het
voorbeeld te zien is wordt de basislijn (Engels: base line) (dat wil zeggen I = l,, 100% transmissie)
altijd aan de bovenkant van het papier gekozen, zodat de absorptiepieken als het ware ‘naar beneden
hangen’.

De intensiteiten van bepaalde typen banden in een IR-spectrum blijken zich doorgaans ‘aan bepaalde
regels te houden’, dat wil zeggen, binnen bepaalde grenzen hebben bepaalde typen vibratieovergangen
vaak dezelfde overgangswaarschijnlijkheid. Daarom worden de intensiteiten van banden kwalitatief
aangegeven met de aanduidingen: vs (very strong), s (strong), m (medium), w (weak), en v (variable).
De aanduiding v wil zeggen dat voor de intensiteit van een dergelijke absorptieband geen vaste regels
gegeven kunnen worden.

2.1.4.  Verschillende gebieden in de IR-spectra van organische verbindingen

Wij hebben al gesteld dat de verschillende absorptiebanden in het IR-spectrum van een molecuul
corresponderen met overgangen van de grondtoestand naar de eerste aangeslagen toestand van
normaalvibraties; onafhankelijke vibratiebewegingen waaraan alle atomen in het molecuul meedoen.
Het is (gelukkig voor de interpretatie van IR-spectral) echter doorgaans zo dat bij de meeste van deze
normaal-vibraties de bewegingen van slechts enkele atomen ten opzichte van elkaar het overgrote deel
van de totale beweging van alle atomen voor hun rekening nemen. Het gevolg daarvan is nu dat de
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corresponderende band in het IR-spectrum dan in overheersende mate representatief is voor de
bindingssituatie (binding of bindingshoek) tussen die paar atomen. Om een voorbeeld te geven: alle
moleculen waarin een C=0-groep voorkomt, hebben altijd een normaalvibratie waarin de
trillingsbeweging die het C-atoom en het O-atoom in de C=0-groep ten opzichte van elkaar uitvoeren
(de C=0 rekvibratie) dermate overheerst, dat het golfgetal en de intensiteit van de band, die door deze
normaalvibratie in het spectrum veroorzaakt wordt, praktisch alleen maar bepaald wordt door de
eigenschappen van de C=0-binding: we zullen een z.g. carbonylband altijd in hetzelfde gebied van het
spectrum aantreffen (tussen 1900 en 1650 cm™), met altijd ongeveer dezelfde intensiteit (very strong
tot strong).

Zo kent het IR-spectrum een aantal gebieden waarin de absorpties weliswaar nog steeds afkomstig zijn
van vibraties ‘door het gehele molecuul heen’, maar in sterke mate overheerst worden door de
vibraties van bepaalde, in het molecuul aanwezige atoomgroepen (zoals C=0, OH, C-H, C=C, C-C, N-
H, C=N enz.). De absorpties voor deze ‘groepen’ liggen altijd in vrij scherp bepaalde gebieden,
karakteristiek voor de betrokken atoomgroep.

We zien dus dat absorpties in bepaalde spectrale gebieden karakteristiek zijn voor bepaalde typen
verbindingen (verbindingen, gekenmerkt door de aanwezigheid van bepaalde atoomgroepen); wij
noemen deze absorpties dan ook groepsfrequenties, groepsvibraties of karakteristieke absorpties.
Biedt het bestaan van groepsfrequenties op zichzelf al een enorm voordeel in de spectrometische
structuuranalyse, dan komt daar nog het volgende bij. De bijdrage van de rest van het molecuul aan het
totaal van bewegingen bij een groepsvibratie heeft tot gevolg dat de precieze plaats in het
groepsfrequentiegebied waar de betrokken groep absorbeert, informatie geeft over de rest van het
molecuul en in het bijzonder over de ‘directe omgeving’ van de atoomgroep. En ook déze informatie is
doorgaans zeer eenduidig: zo is het mogelijk om aan het precieze absorptiegolfgetal van een C=0-
band te zien of het molecuul in kwestie b.v. een ester, een amide, een keton enz. is. Deze twee
aspecten van de IR-spectroscopie (groepsfrequenties en de karakteristieke invlioed van de rest van het
molecuul) zijn van groot belang in de structuuranalyse.

Er is echter ook een gebied in het IR-spectrum (1500-800 cm™) waarin het overgrote deel van de
aangetroffen absorpties afkomstig is van normaalvibraties waarbij alle atomen van het molecuul in
ongeveer gelijke mate betrokken zijn: het gebied van de zg. skeletvibraties. Dit heeft een aantal
consequenties, waarvan de volgende het meest belangrijk is: absorptiepatronen in dit gebied zijn
volkomen karakteristiek voor het gehele molecuul en zijn derhalve voor elk molecuul verschillend.
Zelfs tussen homologe verbindingen treden duidelijke verschillen op! Gezien het feit dat het
absorptiepatroon in dit gebied zo karakteristiek is voor elk molecuul, wordt het het fingerprintgebied
genoemd.

Een gevolg van de specificiteit van het absorptiepatroon in het fingerprintgebied is, dat als het
absorptiepatroon van een onbekende stof in dit gebied gelijk is aan dat van een referentieverbinding,
gezegd mag worden met een aan zekerheid grenzende waarschijnlijkheid dat de verbindingen identiek
zijn.

Bij het toekennen van karakteristieke absorpties komt ons nog een factor te hulp; voor een groot aantal
groepsvibraties is niet alleen het frequentiegebied (golfgetalgebied) kenmerkend, maar ook de
intensiteit van de absorptieband. In groepsfrequentietabellen (zie Tabel 1) wordt daarom naast het
golfgetalgebied, ook altijd de intensiteit van de karakteristieke absorptie vermeld (op de wijze die al in
het bovenstaande beschreven werd). Klopt de in een tabel vermelde intensiteit van een karakteristieke
absorptie niet met de intensiteit van de band in het spectrum van een molecuul waarin wij vermoeden
dat die bepaalde atoomgroep aanwezig is, dan is er gerede aanleiding tot grondige twijfel! Zo zijn
carbonylabsorpties altijd strong tot very strong; vinden wij nu een medium absorptie bij bv. 1650 cm-,
dan is het klakkeloos toekennen van deze band aan een C=0-groep ronduit onvoorzichtig (en soms
‘fataal’!).
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Tabel 1 Enkele karakteristieke IR-frequenties

binding soort verbinding frequentie, cm™* intensiteit
| alkanen 2850-2960 sterk
| alkanen ~ 2200 sterk
—C—D
|
7 alkenen en arenen 3010-3100 gemiddeld
\H
=C—H alkynen 3300 sterk, scherp
|| alkanen 600-1500 zwak
|
AN J alkenen 1620-1680 variabel
c=cC
/ AN
—c=c— alkynen 2100-2260 variabel
—C=N nitrillen 2200-2300 variabel
| i | | 1000-1300 sterk
—C—0— —C—0O—H —C—0—C—
| alcoholen | , ethers |
o P
| —C/: \o—clz—
H |
carbonzuren , esters
N\ o) 1720-1740 sterk
/ =0 —g—H
aldehyden,
\ o 1705-1725 sterk
=0 Sl
ketonen, | |
N\ 1700-1750 sterk
=0 o) 7
/ 7 _C\ |
—C\ oO—C—
O0—H |
zuren , esters
—O0—H 3590-3650 variabel, scherp
—C—0—H =C—0—H
alcoholen , fenolen
—O0—H ~3200-3400 sterk, breed
—O0—H--0
alcoholen en fenolen + H-brug
—0—H / 2500-3000 variabel, breed
—O0—H--0
zuren + H-brug
—NH, 3300-3500 gemiddeld
—C—NH, (dubbele piek)
primaire amines |
H 3300-3500 gemiddeld
—N—H ! (enkele piek)

| |
secundaire amines | |

Supplement theorieboek 2019 32



In figuur 13 wordt een zeer beknopt overzicht gegeven van een aantal groepsfrequentiegebieden voor
organische verbindingen (de horizontale lijnen strekken zich uit over het gebied waarbinnen we de
karakteristieke absorptie kunnen verwachten) (zie ook Tabel 1). Boventonen van alle banden, waarvan
voor de grondtoon geldt ¢ = 2000 cm™, zullen pas boven 4000 cm™ gevonden worden. De boventonen
van fundamentele frequenties met een lager golfgetal dan 2000 cm™ kunnen in het spectrum gevonden
worden, maar we moeten ons wel realiseren dat de overgangswaarschijnlijkheid van overgangen
waarvoor An > 1 veel en veel lager is dan van overgangen waarvoor An = 1: er is alleen kans een
boventoon aan te treffen van banden met een hoge tot zeer hoge absorptie-intensiteit.

—= A {micron:

25 3 4 5 & 7 8 g 10 15 20 2%~
1 1 1 ] 1l 1 i 1 2 1
O—H rak C=0 tak O-H buig
N—H rek © N=H buig
C=C rek C-0 buig
C-.:ek C—H buig aromaal-
subshiutie-
by patronen
CeC anC=Nrek C=N rek
skalewibraties
T T I {

1 ! T | !
4000 3000 2000 800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

— s a (em™)

figuur 13 Groepsfrequentiegebieden voor organische moleculen

e Een IR-spectrum telt veel banden:
theoretisch ~ 3n — 6 (bij lineaire moleculen 3n — 5)
plus combinatiebanden
min  zwakke banden/ overlappende banden/ banden buiten spectrum

o Het dipoolmoment moet veranderen!

Een infraroodspectrum kent dus twee belangrijke parameters die het spectrum karakteriseren, nl. de
frequenties en de intensiteiten. De groepsfrequenties zijn belangrijk bij de karakterisering. In
combinatie met andere informatie (chemie, NMR) kan dit een belangrijke bijdrage leveren m.b.t. de
structuuropheldering. Voor een positieve identificatie is het van belang dat alle kenmerken aanwezig
zijn, d.w.z. de frequenties moet(en) kloppen, evenals de intensiteit.
Veel gebruikt voor identificatie zijn de sterke absorpties rond 1700 cm™ van de carbonylgroep (figuur
14). Men moet zich echter realiseren dat meerdere groepen bij dezelfde frequentie hun absorptie
kunnen hebben. Zo liggen bijv. ook alkenen in het gebied van 1600-1700 cm™.
Indien men wil beredeneren hoe de frequentie verandert bij substitutie van een groep, dan is de
volgende vergelijking een goed hulpmiddel. De frequentie v en de bindingssterkte k zijn gerelateerd
volgens:

1

27rc\/?
U

Formule 2

V=
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waarbij de gereduceerde massa p = M

my +my
Zo zal bij substitutie van een proton door een deuterium de C—D frequentie een factor V2 kleiner zijn
dan de overeenkomstige C—H-frequentie. Omgekeerd kan ook, bij gelijk blijvende massa, de
verandering van bindingssterkte worden geconstateerd.

worslangh-, p
J - s 3 t z ] v 10 12 14
T T T T I n' r\:(;\/'l\/ :
% C—H strerch
e
C=0 _,
stretch : J
(a)
14 L} 1 1 I3 b 2 1 J. 1 " 1. 2 1 " H A 1 L
3600 3200 70D 2400 7000 1000 1800 1500 1400 1200 1600 B0
ireouency, M
o wngah, u
a3 “ 5 5 L3 4 ] ¥ 0 L2 14
T T 7 T T T T T T T
§
3 stretch
5 /
C=0
stretch h
(b) U
| | L 1 I 1 L= 1 2 1 1 ] 2 L 1 L
3400 1200 2800 7400 000 2000 1400 1500 1400 1260 1000 &0Q
fracuency, ttn

figuur 14 IR-spectrum van twee ketonen, aceton en methylethylketon

2.2. NMR-Spectrometrie (kernspinresonantie)

2.2.1. Inleiding

Protonen en neutronen draaien om een inwendige as (spin). Omdat een proton (waterstofkern) een
(positieve) lading heeft, veroorzaakt deze spin een magnetisch moment langs deze as; dat wil zeggen
dat een waterstofatoom zich gedraagt als een klein magneetje. Deze eigenschap werd door Pauli in
1924 gepostuleerd. Pas in 1946 echter waren Bloch in Stanford en Purcell in Harvard onafhankelijk
van elkaar in staat deze eigenschap experimenteel te bewijzen. Niet alleen waterstof, maar alle kernen

met een oneven aantal kerndeeltjes (neutronen en protonen) hebben een magnetisch moment (Tabel 2).
Tabel 2 Magnetisch moment van kernen
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kern  voorkomen %  protonen  neutronen  magnetisch

H 99,984 0 ja
2H 0,016 0 ) ja
‘He 100 N N nee
g 19,61 2MNA+T 2M+7 ja
1B 80,39 2MNA+T 3N ja
2Cc 98,89 3N 3N nee
BC 111 3T 3N+ ja
YN 99,64 3T+ 3N+ ja
BN 036 3NA+T atl ja
50 99,76 4Ty 4Ty nee
BF 100 AN +T 5T ja
P 100 TNA+T 8t ja
25 9506 g™l YN nee
recorder E’
RF-ontvanger I
» _1 J\A’\ f\_’/"(jk emissie
) 0 absorptie NNy _
H

/

figuur 16 Resonantie vs veldsterkte

De atoomsoorten waterstof en koolstof
komen het meest voor in organische
moleculen. Omdat het belangrijkste
koolstofatoom niet magnetisch is,
beperken we onze aandacht tot het

figuur 15 Schema van een NMR spectrometer magnetisch gedrag van de waterstofkernen.

RF-zender

Het ‘protonmagneetje’ kan in een uitwendig magnetisch veld maar twee oriéntaties (figuur 18)
hebben: gericht met het uitwendige veld mee (stabiele toestand) of er tegen in (onstabiele toestand). In
een NMR apparaat wordt een monster (dat waterstof bevat) bestraald met elektromagnetische straling
van een (radio)frequentie die overeenkomt met het energieverschil tussen deze twee toestanden (figuur
17).

2.2.2.  Chemical shift

Niet alle waterstofatomen absorberen straling van exact dezelfde frequentie. Dat komt omdat het
proton een effectief magnetisch veld H voelt. En dit effectieve magneetveld is niet exact gelijk aan het
uitwendige veld H,. De effectieve veldsterkte die een proton voelt hangt af van zijn omgeving, onder
meer van de elektronendichtheid bij het proton en de aanwezigheid van andere protonen in de directe
omgeving. Bij een gegeven radiofrequentie absorberen alle protonen bij dezelfde effectieve veldsterkte,
maar ze absorberen bij verschillende aangelegde veldsterkte.

Als een molecuul in een magnetisch veld geplaatst wordt —zoals bij het maken van een NMR-
spectrum— gaan zijn elektronen rondcirkelen en deze veroorzaken een geinduceerd magnetisch veld.
Als het geinduceerde magnetische veld is gericht tegen het aangelegde veld (dit is het geval als de
elektronen om het proton zelf cirkelen) wordt de effectieve veldsterkte kleiner. Men zegt in dat geval
dat het proton wordt afgeschermd (shielded); het absorbeert dan bij een sterker aangelegd veld (hoger
veld). Cirkelen van (vooral -)elektronen rond kernen in de buurt veroorzaakt (afhankelijk van de
oriéntatie van deze r-elektronen ten opzichte van de H-kernen) een versterking (deshielding;
bijvoorbeeld bij benzeenringen) of een verzwakking (shielding; bijvoorbeeld bij ethyn) van de

Supplement theorieboek 2019 35



effectieve veldsterkte. Hierdoor verschuift de absorptie naar een respectievelijk lager en hoger veld.
De chemische verschuiving (chemical shift) ¢ wordt gedefinieerd in ppm: miljoenste delen van het

_ waargenome n verschui ving (Hz) 108

60-10° Hz
Als referentie neemt men tetramethylsilaan (CHs)4Si met ¢ = 0,0. Vanwege de geringe
elektronegativiteit van silicium is de afscherming van zijn protonen groter dan in de meeste andere
moleculen: een grotere * betekent dus een grotere verschuiving naar laag veld. Meestal ligt o tussen 0
en 10.
Voorbeeld 1: Protonen in een methylgroep hebben een kleinere chemical shift dan protonen in een
fenylgroep; de elektronen in een methylgroep (met enkelvoudige bindingen) rond de H-kernen zelf
schermen af (maar minder dan bij TMS), terwijl de m-elektronen in de fenylgroep (met dubbele
bindingen) rond de kernen in de buurt het effectief magnetisch veld juist versterken.

aangelegde veld H, (vaak 60 MHz). &

SN H= C=C"f he—n

SN Je=c- O Hy -

G- C— H H,c—0— | —C—GCH,

HO H \ L

13-10 | |

| i T | T I | 1 i ] w |

14 10 9 8 7 8 5 4 3 2 1 o}
laag veld — J hoog veld

figuur 17 Overzicht van o-waarden

Voorbeeld 2: Doordat zuurstof elektronegatiever is dan koolstof zal de elektronendichtheid van het
proton in -OH bindingen kleiner zijn dan van een proton in C—H-bindingen. Het proton in
C—H-bindingen wordt daardoor meer afgeschermd van het magneetveld en zal bij een hoger veld

energie opnemen (resoneren) dan het -OH proton.
Tabel 3 Karakteristieke waarden van de chemische verschuiving ¢

karakteristieke - (chemical shift) waarden
(verdunde oplossing in chloroform)

soort proton? chemical shift, | soort proton, chemical shift,
ppm Hz° ppm Hz®
R-CH3 0,9 54 RCO-CH; | 2,3 126
R-CH:-R 1,3 78 R-CH,-CI 3,7 220
RsCH 2,0 120 R-CH,-Br | 35 210
R2C=CH> ~5,0 300 R-CH2-1 3,2 190
R.C=CHR ~5,3 320 R-CH(-CI);?| 5,8 350
CeHs—H 7,3 440 R-O-CHs3 3,8 220
RC=CH 25 150 |[(R-O-).CH*| 5,3 320
R,C=CRCH3s ~1,8 108 RCO-H 9,7 580
CsHs—CH3 2,3 140 R-O-H ~5¢ 300¢
CsHs—OH ~7° 420° RCO-OH | ~11° 660°

Het proton dat resoneert is dik aangegeven. Groep R is een verzadigde koolwaterstofketen.

Ten opzichte van tetramethylsilaan (= 0,00 ppm).

Spectrometerfrequentie is 60 MHz.

Merk op dat de verschuiving veroorzaakt door twee chlooratomen of twee RO-groepen weliswaar
groter is dan die van één atoom of atoomgroep, maar zeker niet tweemaal zo groot.

¢ Afhankelijk van het oplosmiddel, de concentratie en de temperatuur.

o o o o

Binnen een groep (bijvoorbeeld een methylgroep) zijn de protonen equivalent. Ze hebben dan ook
dezelfde chemical shift. Het aantal signalen geeft aan hoeveel verschillende ‘soorten’ protonen er zijn.
De positie van de signalen geeft informatie over de elektronenomgeving van elk soort proton. Ethanol
heeft drie verschillende soorten protonen: die van de CHs-, de CH»- en de OH-groep. Dit geeft drie
lijnen in het NMR spectrum van ethanol.

Belangrijk: de exacte positie is afhankelijk van de aard van de buuratomen!
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2.2.3.  Spin-spin koppeling

Bij NMR-instrumenten met een hoog oplossend vermogen blijken de pieken fijnstructuur te vertonen.
Dit wordt veroorzaakt doordat het effectieve veld van kern A beinvloed wordt door de spins van
naburige kernen B. Een verschil in spinoriéntatie veroorzaakt een klein verschil in effectieve
veldsterkte en dus ook in de positie van het signaal. Het effectieve veld dat een proton ‘voelt’ wordt
groter en Kleiner door het magnetische veld dat door de omringende protonen wordt veroorzaakt
(Tabel 4). De opsplitsing van een signaal in meerdere pieken zegt iets over de omgeving van een
proton met betrekking tot andere naburige protonen. Het patroon van een piek geeft informatie over
het aantal buurkernen.

Zo blijkt in het NMR-spectrum van ethanol bij toenemend oplossend vermogen de CHs-lijn en de CH:
lijn een fijnere structuur te bezitten. De CHs-lijn vormt een triplet en de CH.-lijn een kwartet. Dit
effect staat bekend als spin-spin koppeling. Het OH-proton laat geen meervoudige lijn zien omdat het

zeer snel uitwisselt met het oplosmiddel.
Tabel 4 Multipliciteit ten gevolge van spin-spinkoppeling

totale spin | CHo-protonen | totalespin |  CHs-protonen
+1 ™ +3/2 ™M
0 NIt +1/2 ™ML NI
-1 W -1/2 NN W
-3/2 I

2.2.4. Integraal

De intensiteit van de signalen geeft aan hoeveel protonen van elk soort (equivalente protonen) er zijn.
Het oppervlak van een piek is evenredig met het aantal equivalente protonen.
Equivalente protonen zijn protonen met dezelfde chemische omgeving; als je in elk van twee
moleculen van een stof in gedachte een willekeurig proton vervangt door een ander atoom Z en je
krijgt daarbij hetzelfde product (of een enantiomeer), dan was er sprake van equivalente protonen.
Door de verhouding van de integralen te bepalen is ook de verhouding van de aantallen equivalente
protonen te bepalen. Als het totale aantal protonen bekend is (bijvoorbeeld via massaspectrometrie),
dan kunnen de absolute aantallen berekend worden.
Bovenstaande leidt tot het bijgaande piekenpatroon bij ethanol.
Elk proton in CH: ‘voelt’ vier verschillende spinrangschikkingen
van CHjs en elk proton in CH3 ‘voelt’ drie verschillende
spinrangschikkingen van CHo..
De piekhoogten verhouden zich volgens een binomiale verdeling.
Dit geeft het volgende opsplitsingsschema.
verhouding piekhoogten  aantal buren
1
11
121
1331
146141
15101051
Een set van n equivalente protonen splitst een NMR signaal op in een n+1 multiplet
e Equivalente atomen splitsen zelf niet op
Bij paren multipletten (die horen bij naast elkaar gelegen -vicinale- waterstofkernen) zijn de
binnenste pieken - de pieken dichter bij het andere, gekoppelde multiplet- groter dan de buitenste.
o De patronen kunnen veranderen met de meetcondities: bij hogere temperatuur kunnen bijvoorbeeld
door opheffen van beperkte draaibaarheid H-kernen equivalent worden.

T
figuur 18 NMR-spectrum van ethanol

O~ wWwpNDEFE O

2.2.5. Size exclusionchromatografie

Size exclusion chromatografie of gelchromatografie is een methode om de samenstelling van een
monster te bepalen waarbij een stof op basis van de grootte van het molecuul wordt geidentificeerd.
Size exclusion chromatografie wordt met name toegepast om hoogmoleculaire stoffen (stoffen met een
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hoge molecuulmassa) op grootte te scheiden. De pakking voor size exclusion chromatografie bestaat
uit kleine (~10 um) silica- of polymeerdeeltjes die een netwerk van porién bevatten waar componenten
door middel van diffusie in kunnen worden vertraagd. Met behulp van deze moleculaire zeef kunnen
moleculen tijdens een chromatografische scheiding op grootte worden geselecteerd.

De gemiddelde tijd dat een component zich in de porie bevindt hangt af van de grootte van het
molecuul. Moleculen die groter zijn de gemiddelde poriegrootte van de pakking kunnen niet door de
porie en zullen daarom niet worden vertraagd. Deze deeltjes zullen als eerste worden gescheiden en
hebben in essentie geen retentie ondervonden van het kolommateriaal omdat ze te groot zijn.
Moleculen met een significant kleinere diameter dan de gemiddelde poriediameter kunnen door het
gehele netwerk van porién en zullen in de regel de grootste retentietijd hebben. Tussen deze twee
extremen zijn er moleculen die ten opzichte van de gemiddelde porie grootte een gemiddelde diameter
hebben en niet in alle porién kunnen. Binnen deze laatste groep kan fractionering optreden, wat direct
is gerelateerd aan de molecuulgrootte en in sommige gevallen de vorm van het molecuul.

Belangrijk is om te zien dat size exclusion chromatografie verschillend is ten opzichte van andere
chromatografische methoden omdat er geen fysische of chemische interactie is tussen de componenten
en de stationaire fase.

Kolom pakkingen

Voor size exclusion chromatografie zijn twee typen kolompakkingen van belang; polymeerdeeltjes en
op silica gebaseerde deeltjes. Silicadeeltjes hebben het grote voordeel dat ze een grotere stijfheid
bezitten wat zorgt voor het gemakkelijk pakken van een kolom. Een voorbeeld van een op polymeer
gebaseerd kolommateriaal is Sephadex. Sephadex bestaat uit gecrosslinkte dextrandeeltjes.

Theorie

Het totale volume V: van een kolom gepakt met poreus polymeer of silicagel wordt gegeven door
Vi=Vq + Vi+ Vo. Vg is het volume dat is ingenomen door de vaste matrix (polymeer of silica), Vi is het
volume oplosmiddel dat in de porién zit en V, is het vrije volume buiten de kolompakking.

In het vrije volume V, zijn de grootste moleculen oververtegenwoordigd, omdat zij niet in staat zijn de
(meeste) porién van de korrels van de kolompakking binnen te dringen. Zij worden dus makkelijker
meegevoerd met de hoofdstroom. Het omgekeerde geldt voor de kleinste moleculen. Deze kunnen de
meeste porién passeren en dringen dieper door in de korrels van de kolompakking. Hoewel de
uitwisseling tussen Vi en V, dynamisch is, verblijven de kleinste moleculen dus korter in V, dan de
grootste moleculen en daardoor arriveren ze later bij het einde van de kolom.

Praktijkvoorbeeld size exclusiechromatografie

Een voorbeeld waarbij een monster kan worden gescheiden met behulp van size exclusiechromato-
grafie is een mengsel van het geel gekleurde eiwit cytochroom ¢ (M = 13 kDa; Da = dalton = a.m.e.)
met het blauw gekleurd polysacharide blue dextran (M = 2 MDa). Zoals te zien aan de molecuulmassa
van beide stoffen, verschillen deze aanzienlijk in grootte van elkaar. Om deze stoffen van elkaar te
scheiden zal er eerst een kolom worden bereid. Een glazen kolom (lengte = 30 cm en diameter = 2 cm)
is tot 5 cm onder de rand gevuld met Sephadex G-75 gel, wanneer het monster is opgebracht zal deze
met het eluens dat boven op het kolommateriaal zit elueren (scheiden). Na verloop van tijd zal het
groene monster worden gescheiden in een gele en in een blauwe band. Deze kunnen onder aan de
kolom gefractioneerd worden opgevangen. Als eerste zal de blue dextran elueren omdat relatief weinig
retentie heeft ondervonden van het kolommateriaal, als tweede zal cytochroom c elueren omdat deze
relatief veel retentie heeft ondervonden van het kolommateriaal.

Supplement theorieboek 2019 38



3. Kinetiek (radicaal)

Radicaalkettingreacties

Kettingreacties vertonen een zekere analogie met gekatalyseerde reacties. Ook hier is de totale reactie het
resultaat van het doorlopen van een gesloten reeks deelstappen. De actieve centra worden hier echter niet
geleverd door een katalysator maar door een zogenaamde initiatie. Hierbij worden actieve centra, ook
wel kettingdragers genoemd, gevormd vanuit de reactanten zelf of vanuit een initiatormolecuul, dat in
kleine hoeveelheden toegevoegd wordt. De energie nodig voor de initiatie wordt thermisch, door
elektromagnetische (bijv. UV) of door ioniserende straling (bijv. gammastralen) geleverd. In
tegenstelling tot een katalysator wordt de initiator wel verbruikt. Formules (1), (2) en (4) geven
schematisch het verloop van een onvertakte kettingreactie weer.

Ar— 1 initiatie (1)
Al+li=1L+B;
A+ 1= 13+ Bs propagatie 2
Astls= 1 +Bs
Ar+tAr+ .. +As=Bi+ ... +B;s totaalreactie (3)
li + 1; — stabiele moleculen terminatie 4)

Een initiatiestap wordt gevolgd door een gesloten reeks waarin de tijdens initiatie gevormde
kettingdragers reageren en uiteindelijk geregenereerd worden. Deze gesloten reeks bestaat uit de
zogenaamde propagatiestappen. Bij een onvertakte kettingreactie worden de reactie-intermediairen
hierbij in elkaar omgezet, d.w.z. blijft de totale concentratie van reactie-intermediairen constant tijdens
de propagatie. In de praktijk is de snelheid, rp, waarmee elk van deze propatiestappen plaatsvindt veel
groter dan de initiatiesnelheid, ri. De verhouding rp/r; wordt de kinetische kettinglengte genoemd.
Voor voldoende grote kinetische kettinglengte wordt de stoichiometrie van de reactie volledig bepaald
door de gesloten reeks propagatiestappen, d.w.z. gegeven door (3) en mag de reactiesnelheid gelijk
gesteld worden aan de propagatiesnelheid. Tenslotte treden ook terminaties op, d.w.z. stappen waarbij
reactie-intermediairen omgezet worden in stabiele moleculen. In de stationaire toestand geldt voor een
onvertakte kettingreactie met initiatie en terminatie zoals voorgesteld door (1) en (4):

i =2k (5)

met:

r. = de snelheid van de terminatie.

Vergelijking (5) drukt uit dat het aantal kettingdragers constant is in de stationaire toestand:

diile
dt

Bovendien moet voor een stoichiometrisch enkelvoudige reactie, die verloopt via één enkele gesloten
reeks propagatiestappen, in de stationaire toestand gelden dat:

=0 (6)

re=rn: 1=1,8
p=rpi (7)

Dit laatste uiteraard in het geval dat de stoichiometrische getallen van de propagatiestappen gelijk zijn
aan elkaar. Voor voldoende grote kinetische kettinglengte is deze propagatiesnelheid tevens gelijk aan de
snelheid van de corresponderende globale reactie.

Vertakte kettingreacties zijn kettingreacties waarbij propagatiestappen optreden die gepaard gaan met
een toename van het aantal kettingdragers:

A+li=2B+I+Ik (8)
Bij een vertakte kettingreactie gekenmerkt door (1), (4) en (8) geldt in de stationaire toestand:
ri+tror=2rt (5bis)
met:

r'er = de snelheid van de vertakking (8).

Industrieel belangrijke voorbeelden van kettingreacties zijn het thermische kraken en de polymerisatie.
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Voorbeeld 1: de productie van chlooretheen uit dichloorethaan.
Het thermisch kraken van 1,2-dichloorethaan tot chlooretheen (vinylchloride) verloopt volgens:

CHACI-CHACl —2— 2 CI + CoHg initiatie ©)
CH,CI-CH.CI + CI- L CH=CI-CH.CI + HCI propagatie (10)
CH=CI-CH,Cl —— G- + CHCI=CH, propagatie (11)
CH2CI-CH2Cl — CHCI=CH. + HCI globale reactie (12)
CH=CI-CHCl + Cl- —4— CH,CI-CH:Cl, terminatie (13)

Gelijkstellen van de initiatie- aan de terminatiesnelheid en van de beide propagatiesnelheden aan elkaar
levert voor de snelheid van de globale reactie op:

r= /—kltz‘@ [CeHCl] (14)
4

Merk op dat in (14) alleen de concentratie van de reactant en niet van reactie-intermediairen voorkomt.
Deze vaststelling kan veralgemeend worden: reactiesnelheden worden bepaald door Arrhenius-
parameters en de concentraties van reactanten en reactieproducten.

Voorbeeld 2: de productie van etheen uit ethaan.

Het thermisch kraken van ethaan tot etheen wordt geinitieerd in twee stappen namelijk een primaire
initiatie vanuit de reactant alleen:

k
CoHe — 2 CHa (15)
onmiddellijk gevolgd door een secundaire initiatie, bestaande uit een H-abstractie door het primair
gevormde methylradicaal:

k
CoHs + CHy: — = CoHs + CHs (16)
met ka [CH3] > kg

De gesloten reeks, die leidt tot de totaalreactie (16), bestaat uit twee propagatiestappen:

k
CoHs: — > H- + CHa (17)
k
CoHe + H- — CoHs- + Hy (18)
CoHs > CoHs + Hy (19)

Voor de terminatie bestaan er verschillende mogelijkheden. De koppeling van twee ethylradicalen tot n-
butaan overheerst bij ethaanpartiaalspanningen rond 100 kPa omdat de concentratie aan H-atomen dan
verwaarloosbaar is:

k
2 CyHs- — CsH1o (20)

Gelijkstellen van de snelheid van de primaire initiatie (15) aan de terminatiesnelheid levert [CoHs-] op en
leidt tot volgende snelheidsvergelijking voor de globale reactie na substitutie in (17):

K 12 )
r=k3(k—1J [CoHe 1Y
5 (21)

Merk op dat dit niet verwacht wordt wanneer de wet van de massawerking op (19) zou toegepast worden.
Een alternatieve terminatie bestaat uit:

k,
CoHs + H- —>=> CoHs (22)
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De verhouding van de terminatiesnelheden wordt gegeven door:
rs_ ks [CoHs ]

re ke [H] (23)
waarbij de verhouding [CHs-]/[H-] volgt uit het uitdrukken van de stationaire toestand:
r3=ry (24)
of, gelijkwaardig daarmee:
dIHd_,
dt (25)
wat leidt tot:
ks[Csz-] - k4[H'][C2H5] =0 (26)
zodat:
[CoHs_ka
HT ks [cone) 27)

Bij lagere ethaanpartiaalspanningen kan dus (21) de overheersende terminatie worden. Dit leidt op
analoge wijze als voor (20) tot een snelheidsvergelijking voor de globale reactie (19):

1/2
= [—k1k3k4j [C2He] (28)
ke

Merk op dat de wijze van terminatie de partiéle reactieorde t.0.v. ethaan bepaalt. Een snelheids-
vergelijking die geldig is voor een brede variatie van de ethaanpartiaalspanning moet gebaseerd zijn op
een reactieschema dat rekening houdt met zowel terminatie (20) als terminatie (22).

Deze vaststelling kan veralgemeend worden: hoe groter het gebied waarover de reactiecondities
gevarieerd worden, hoe groter het aantal elementaire stappen dat moet beschouwd worden bij het
opstellen van een reactiesnelheidsvergelijking.

Tenslotte dient opgemerkt dat k, noch in snelheidsvergelijking (21) noch in snelheidsvergelijking (28)
voorkomt. Dit is een gevolg van de aanname dat ko[CHs-] > Ki.

Ook deze opmerking kan veralgemeend worden: niet alle snelheidscoéfficiénten van de bij een
reactiemechanisme optredende elementaire stappen komen voor in de snelheidsvergelijking van de
corresponderende globale reactie. Dergelijke stappen zijn Kinetisch niet significant. Kinetisch niet-
significante stappen worden dikwijls niet expliciet vermeld in een reactiemechanisme. Zo is de
initiatiestap (9) duidelijk de som van:

k
CHoCl-CH,Cl = Cl. + -CH,—CH.CI (9a)
-CH,—CH2Cl = CI- + CyHq4 (9b)

Voorbeeld 3: additiepolymerisatie

Verschillende industrieel belangrijke polymeren zoals polyetheen en polyfenyletheen (polystyreen)
ontstaan uit het corresponderend monomeer door additiepolymerisatie. Deze bestaat weer uit elementaire
stappen die onder de categorieén initiatie, propagatie en terminatie vallen. De initiatie start vanuit een
initiator, lo, bijvoorbeeld een peroxide dat relatief gemakkelijk gesplitst wordt in reactieve deeltjes, I:

k:
o — > 11+ 12 (29)
Deze reactieve deeltjes activeren het monomeer M in een stap die potentieel veel sneller is dan de
primaire initiatie (29) en daardoor kinetisch niet significant is:
M+ —> M* (30)

Het reactieve monomeer M™ addeert aan een monomeer tot een dimeer. Dit laatste is eveneens reactief en
kan dus verder adderen. Aldus ontstaat een groeiend polymeermolecuul dat onafhankelijk van het aantal
momomeereenheden waaruit het is opgebouwd, de zogenaamde polymerisatiegraad, voorgesteld wordt
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door M. Dit is redelijk indien aangenomen wordt dat de reactiviteit van het groeiend polymeer
onafhankelijk is van de polymerisatiegraad. De groei van het polymeer volgend op (5-41) kan dan door
één propagatiestap voorgesteld worden:

k
M+ M* —— M* (31)
Terminatie treedt op door koppelen van twee groeiende polymeren:

2 M+ —3 (32)

In tegenstelling tot de eerste twee voorbeelden corresponderen de stappen (29)-(32) niet met een
stoichiometrisch enkelvoudige globale reactie. Een polymerisatie die volgens (29)-(32) verloopt, geeft
geen aanleiding tot een polymeer met één polymerisatiegraad, en dus één moleculaire massa, maar tot
een polymeer met een polymerisatiegraad die gedistribueerd is volgens 'Schulz-Flory'. Deze distributie
hangt enkel af van de groeikans o van het groeiend polymeer:

'p

a:
'p

(33)

De totale verdwijnsnelheid van het monomeer, —-Rw, kan bij voldoende grote kinetische kettinglengte
gelijkgesteld worden aan de propagatiesnelheid:

-Rm=kp[M][M*] (34)
kello] = ke [M*2 (35)

Oplossen van (35) naar Cu+ en substitutie in (34) levert een uitdrukking voor de
monomeerverdwijnsnelheid op waarin enkel snelheidscoéfficiénten en meetbare en/of instelbare
grootheden voorkomen:

5
—w%(?j [1,17[M]
t (36)

Merk tenslotte op dat de propagatiestap dikwijls gekatalyseerd wordt. Ziegler-Natta-katalyse is hier een
voorbeeld van.

3.1. Ketengroeipolymerisatie

3.1.1. Inleiding

Om polymeren met een hoge molecuulmassa te verkrijgen moet men bij stap-
groeipolymerisatiereacties vaak multifunctionele monomeren toevoegen. Dit is niet het geval bij
additiepolymerisatie. Er ontstaan bijvoorbeeld gemakkelijk lange ketens van vinylverbindingen met de
algemene structuur CH,=CR1R2, bifunctionele monomeren. Hier zorgt de speciale reactiviteit van de
r-binding tussen de twee koolstofatomen voor een her-rangschikking wanneer deze wordt geactiveerd
door vrije radicalen of ionische initiatoren. Het radicaal of ion-ketenuiteinde dat aldus wordt gevormd
kan weer reageren met een nieuw monomeer. Zo kan de reactie doorgaan (een lange keten vormen)
totdat het ion of radicaal ketenuiteinde wordt gestopt door een terminatiereactie.

Bij kettingreacties wordt een keten dus in een relatief zeer korte periode opgebouwd (Figuur 19)en
vervolgens uitgesloten van verdere deelname aan de reactie. Dit in tegenstelling tot bij
stappolymerisaties waar de groeitijd van alle ketens in principe gelijk is aan de totale reactietijd.
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Figuur 19 Schematische weergave van ketengroei. Zwarte stippen stellen de monomeren voor, blauw stelt de stof voor die de
reactie opstart (de initiator), grijs zijn polymeerketens, rood stipje aan een grijs uiteinde: dit is een nog groeiende (actieve)
keten. Een keten met een blauw stipje aan het uiteinde is gestopt met groeien (niet meer actief). Uit bovenstaande schets blijkt
duidelijk dat er na de start van de reactie alleen polymeer en monomeer (en een kleine hoeveelheid groeiend polymeer en
initiator) aanwezig is gedurende de reactie. En dat een lange reactietijd alleen nodig is om steeds meer monomeer in
polymeer om te zetten.

Kettingreacties kunnen volgens verschillende kettingmechanismen geschieden:
- Radicaalpolymerisatie met radicaal-eindgroepen —Ce

- Kationische polymerisatie met carbonium-eindgroepen —C*
- Anionische polymerisatie met carbanion-eindgroepen —C-
- Ziegler-Natta polymerisatie met gecodrdineerde eindgroep —C...Ti

Het hangt van de aard van de substituent(en) R; en R; af welk type ketenpolymerisatie een bepaald
monomeer aangaat. De wisselwerking door electronegativiteit en/of resonantie van de substituenten
met het eindstandig radicaal, carboniumion of carbanion is hierbij bepalend en kan redelijk voorspeld
worden. Deze wisselwerking zorgt er ook voor dat het actieve eindstandige C-atoom een
gesubstitueerd C-atoom blijft, hetgeen betekent dat kop-staart-additie sterk overheerst.

In Figuur 20 staan de verschillende ‘reactie’ mogelijkheden van de dubbele binding gegeven:
||

[ < 1|
B B i of C=C of o - (w»

(- - -
Figuur 20 Reactiemogelijkheden rond de dubbele binding

TIP:
Kijk voor overzicht reacties en animaties die bij dit hoofdstuk horen op site
http://www.cem.msu.edu/~reusch/Virtual Text/polymers.htm#polmrl
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Bij de meeste monomeren is de groep R of een H-atoom (er is dan sprake van een zogenaamde
vinylgroep) of een CHs-groep. Ter vereenvoudiging gaan we in dit voorbeeld even uit van een H.
5 o+

De groep R, kan dan worden geclassificeerd als een elektronenzuigende groep, CH.=CH«R; , of een
5+ 8-

elektronenstuwende groep,. CH2=CH-R,

Beide type groepen veranderen de positie van de elektronenwolk van de x-binding. Daarmee bepalen
ze of er bij voorkeur een radicaal, anion of kation zal worden gestabiliseerd. In het algemeen
reduceren elektronenzuigende groepen als —CN, -COOR en CONH de elektronendichtheid bij de
dubbele binding en bevorderen ze propagatie door anionen.

Groepen die de elektronendichtheid rond de dubbele binding juist vergroten (elektronenstuwende
groepen), bevorderen juist een aanval door kationische initiatoren. Tijdens de additie worden de
kationische centra gestabiliseerd door resonantie. VVoorbeelden van elektronenstuwende groepen zijn:
alkenyl, alkoxyl en fenyl groepen. Alkylgroepen leiden niet tot kationische initiaties tenzij er sprake is
van 1,1'-dialkyl-monomeren of alkyldiénen. Er zijn dan wel heterogene katalysatoren nodig.
Vanwege de elektrische ‘neutraliteit’ is de vrije radicaalinitiator het minst selectief en meer algemeen
bruikbaar omdat de meeste substituenten wel een beetje resonantiestabilisatie van zo’n radicaal
kunnen geven. Enkele voorbeelden van substituenten en bijbehorend propagatiemechanisme met

initiator staan gegeven in tabel 1.
Tabel 5 Effect van sustituenten op de keuze van het initiatortype (en daarmee het reactietype).

monomeer initiator
vrij-radicaal anionisch Kkationisch

etheen CH=CH. + - +
1,1'-dialkylolefine CH,=CR:R: - - +
vinylethers CH;=CHOR - - +
vinylhaliden CH;=CHOX - - -
vinylesters CH,=CHOCOR + - -
methacrylesters CH,=C(CH3)COOR + + -
acrylonitrile CH>=CHCN + + -
styrene CH,=CH¢ + + +
buta-1,3-dieen CH,=CH-CH=CH, + + +

3.1.2. Radicaalpolymerisaties / Vrij-radicaalpolymerisatie

Principe
De polymerisatiereactie vindt plaats via een groeiende keten met als actief ketenuiteinde een radicaal.
De propagatie reactie is:

H H H H

| | | I
R-[CH;-C]a-CH,-Ce  + CHp=CHX -> R-[CHy-C]n.1-CH,-Ce

I I I I
X X X X

Het reactieschema van een radicaalpolymerisatie ziet er als volgt uit:
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= ontleding van de initiator: I1-> 2Re

H
|
= initiatie: Re + CH,=CHX -> RCH,-Ce
|
X
H H H
| | |
- propagatie: RCH,-Ce + CH,=CHX -> RCH,-C-CH,-Ce en
| | |
X X X
H H H H

I | | |
R-[CHy-Cly-CHy-Ce  +  CH=CHX -> R-[CH3-Class-CHy-Ce
| | | |
X X X X

terminatie:
via combinatie van radicalen:
H H H H H H
| | | | [ |
R-[CH»-C],-CH,-Ce  + R-[CH>-C],-CH;-Ce  ->  R-[CH2-Cla+1-[C-CH3]xs1-R
I | | | | |
X X X X X X
via disproportionering:

H H H H H H

| | | | I I
2 R[CHy-C],-CHy-Ce  -> R-[CHp-C],-CH=C +  R-[CH,-C],-CH,.CH

| I | | | I
X X X X X X

Via combinatie met een primair radicaal:
H H H H

|
R-[CH-C],-CH>-Ce  + Re -> R-[CH-C].-CH>-C-R
| | | |
X X X X

Bij de terminatie door disproportionering abstraheert het ene radicaaluiteinde een H-atoom van de
naburige CH,-groep in het andere ketenuiteinde.

In het polymerisaat kunnen in principe drie soorten moleculen voorkomen:

R-[-CH.CHX-]»-R na combinatie, twee initiatorfragmenten R per keten

R-[-CH.CHX-].-H na disproportionering, één initiatorfragment R per keten
R-[-CH,CHX-]n.1-CH=CHX na disproportionering, maar nu met de onverzadigde eindgroep

Het aantal fragmenten R en onverzadigde eindgroepen kan men door kwantitatieve analyse vaststellen.

3.1.3. Initiatoren

Een effectieve initiator is een molecuul welke wanneer het wordt onderworpen aan warmte,
elektromagnetische straling of een chemische reactie, een homolytische splitsing ondergaat en daarbij
een radicaal vormt met een grotere reactiviteit dan het monomeerradicaal. Verder moet een goed
radicaal lang genoeg stabiel zijn om te kunnen reageren met een monomeer.

3.1.4. Radicaalbronnen

1. Radicalen door het thermisch uiteenvallen van een molecuul
De meest bekende initiatoren zijn de peroxides en de azoverbindingen, bijvoorbeeld benzoylperoxide
(BPO) en azo-bis(isobutyronitril) (AIBN). De ontledingsreacties zijn:
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& To° T % / —=2 {:\>—Wo-—=--2</;>+2co2
— 0 o] o

benzoylperoxide

(BPQ)
(.‘7H3 (]:Ha (.le3
H,C | N=N | CH, 2HSC—(|3- + N,
CN CN CN
azo-bis(isobuyronitril)
(AIBN)

Figuur 21 Ontledingsreacties van benzoylperoxide (BPO) en azo-bis(isobutyronitril) (AIBN)

2. Vorming van radicalen door fotolyse
Fotolyse is toepasbaar bij metaaljodiden, ‘metaalalkylen’ en azoverbindingen. AIBN ontleedt
bijvoorbeeld bij een straling met een golflengte van 360 nm.

3. Radicaalvorming door redoxreacties
Bijvoorbeeld de reactie tussen het ijzer tweeplus ion en waterstofperoxide in oplossing:

H.0, + Fe?* — Fe** + OH™ + «OH

Een soortgelijke reactie wordt verkregen als cerium(IV)sulfaat een alcohol oxideert:
RCH,OH + Ce*" — Ce* + H* + RC(OH)He

4 Radicaalvorming via persulfaten: S;0s* —» 2S04~

Persulfaten worden gebruikt als radicaalvormers bij emulsiepolymerisaties. De hierboven gegeven
ontledingsreactie vindt plaats in de waterige fase.

5. Ioniserende straling: o, 3, y- oOf
rontgenstraling

Ioniserende straling als a, B, y- of
rontgenstraling kan eveneens worden gebruikt
om een polymerisatie te initiéren.

Initiatoren die thermische degradatie 1
ondergaan moeten worden geselecteerd op de 10G
temperatuur waarbij de radicalen worden
geproduceerd. VVoor een initiatorconcentratie
van 0.1 M is een bruikbare vuistregel dat de
snelheid van radicaalproductie ongeveer in de
orde van 1078 tot 107 mol dm= st moet zijn,
wat overeenkomt met een kq van 10-° tot

10-¢ st in een temperatuurgebied van 320-420
K. De meeste polymerisaties worden in dit
temperatuurgebied uitgevoerd. De
splitsingssnelheid in radicalen staat voor ke
enkele veelgebruikte initiatoren gegeven in
tabel 2. De temperatuur waarbij de
polymerisatie moet plaatsvinden wordt onder
andere gebaseerd op deze gegevens. De
halveringstijden van deze initiatoren staan o

!_ TTTTY T T T
|

...-"

-

i X 1 1
280 320 380 400

e e il

gegeven in figuur 24, uitgezet als functie van
de temperatuur. De halveringstijd is de
reactietijd die nodig is de concentratie van een
stof te halveren.

T
Figuur 22 Halveringstijden ti2 voor peroxide initiators
1 = isopropyl percarbonaat, 2 = 2,2’- azo-bis(isobutyronitril
3 = benzoylperoxide (BPO); 4 = di-tertair-butylperoxide;
5 = cumeenhydroperoxide
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Tabel 6 Enkele initiator dissociatiesnelheidsconstanten en het aanbevolen temperatuurgebied voor gebruik.

initiatortype RC(O)OO(O)CR

R k(s?) T-gebied (K)
Et 1’0_1014_6—1;;?“ 382-402
Bu 631015 ¢ | 377-395
MeC(CN) | 1 g.1015. S 287K | 310-240
PhCHMe 1’3_1015_6%%“1 378-398
Me:CH | o qg13. o rr o | 493473

Bovenstaande data gebruikt een polymeerchemicus om een correcte selectie te maken van de
polymerisatiecondities. Opgemerkt moet worden dat de hierboven gegeven data wel
oplosmiddelafhankelijk zijn. Dit soort data kunnen dus slechts worden gebruikt als een indicatie om
juiste condities af te schatten.

3.1.5. Initiatorefficiency

Hoewel het uiteenvallen van een initiatormolecuul met 100% efficiéntie kan verlopen, kan in dat geval
de keteninitiatie die dat oplevert minder dan 100 procent efficiént zijn. In een Kinetische analyse wordt
de effectieve radicaalconcentratie aangegeven met behulp van een efficiéntiefactor f, welke altijd
kleiner dan 1 is, als slechts een deel van de gegenereerde radicalen effectief is in het vormen van een
ketenradicaal. Inefficiénte ketenpropagatie kan een gevolg zijn van nevenreacties tijdens het opsplitsen
van de initiator. Een voorbeeld hiervan wordt hierna besproken.

Primaire recombinatie kan optreden als de diffusie van radicaal fragmenten in de oplossing traag is en
het zogenaamde ‘kooi effect leidt dan tot:

CH,  CH, cH, CHy CH,
HEG+N=N +GH3 — 2 Hac—(_l';. +N, — Hzl';—(l}—|—l:11-l3 + N,
CN CN CN CN CN

azo-bis(isobuyronitril)
(AIBN)

Het oplosmiddel speelt gewoonlijk een belangrijke rol. De f-waarde van de benzoylperoxide initiator
bijvoorbeeld, is sterk afhankelijk van het type oplosmiddel waarin het uiteenvalt:

f-waarde voor BPO|
f=0,35 in tetrachloride
f=0,50 in benzeen

f = 0,85 in ethylacetaat

Verder treedt verlies in efficiéntie op als een gevormd radicaal reageert met een actief ketenuiteinde Re:
R +R’0O-OR' - ROR' + R'O°
Gevolg: effectief gaan twee radicalen verloren. Immers de initiator is verbruikt, terwijl deze twee

radicalen kon leveren. VVoor een 100% efficiénte initiator is f = 1, de meeste initiatoren hebben echter
een efficiéntie in de buurt van 0,3 - 0,8.

3.1.6. Monomeren

Een grote variéteit van onverzadigde organische verbindingen kunnen een radicaalpolymerisatie
ondergaan. Enkele van deze organische verbindingen zijn gegeven in onderstaande tabel. In het
algemeen kan de monomeer structuurformule worden weergegeven door CH2=CHR, waar de R groep
staat voor een organisch deel, een halogeen of zelfs een anorganische groep. Een enkele monomeer
met de structuurformule CH2=CRR’ ondergaat radicaalpolymerisatie. Veel van deze monomeren
bevatten elektronenzuigende zijgroepen, hoewel de elektronenrichting in het algemeen van minder
belang is bij radicaalreacties in vergelijking met de ionische polymerisaties.
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Tabel 7 Geschikte monomeren voor een radicaalreactie

styreen CH,CH¢ etheen CH,=CH,
a-methylstyreen CH,=C(Me)¢ vinylchloride CH,=CHCI
buta-1,3-dieen CH,=CH-C=CH, vinylideenchloride CH,=CHCI,
methylmethacrylaat CH,=CH(Me)COOMe | tetrafluoretheen CF,=CF,
vinylesters CH,=CHOOCR acrylonitril CH,=CHCN
acrylamide CH,=CHCONH;

3.1.7. Kinetiek van de radicaalpolymerisaties
In de bespreking van de kinetiek van een radicaalpolymerisatie gebruikt men de volgende symbolen:

M = monomeer
Mie = radicaal met i repeterende eenheden in de keten (i = 1,2,3, ...)
M; = getermineerde keten met i repeterende eenheden

Het reactieverloop is nu te schrijven als:

la decompositie initiator: I’g 2R- (1.2

1b initiatie monomeer: R-+M f‘, RM;- (1.2)

2 propagatie: M- + M ’j; Mix 1 (1.3)
— k

3 terminatie: M-+ M, i M; + M, (1.4)

e (1.5)

Verder wordt aangenomen dat:

het principe van gelijke reactiviteit geldig is. Dit wil zeggen dat de propagatiesnelheidsconstante k,
onafhankelijk is van i. Dus voor elke propagatiestap is er maar één k;, (dus onafhankelijk van de lengte
van het reagerende ketenuiteinde. Ook voor k; maakt het niet uit hoe lang de ketens zijn die
termineren. Dus er is 00k één k; ,onathankelijk van i en j, waarbij i en j de waarden van 1,2,3.4,...
kunnen hebben.

de concentraties [R¢] van de initiatorradicalen en [M+] = Y [M¢] van alle keten- radicalen

(i=1,2,3,4, ...) zal vanwege hun grote reactiviteit zeer klein blijven en na een korte aanlooptijd een
stationaire waarde aannemen. Met andere woorden, deze radicalen worden dan even snel gevormd als
dat ze door reactie verdwijnen.

Deze bovenstaande drie stappen kunnen als volgt worden uitgedrukt in algemene reactie- en
snelheidsvergelijkingen:

Stap 1: initiatie en propagatie
Initiatie is een twee-staps reactie: het uiteenvallen van de initiator wordt gevolgd door een radicale
aanval op een monomeer zodat een ketenradicaal wordt gevormd:

Dus: 1a: | — 2R gevolgd door 1b: R* + M — M-

Stap la is langzaam in vergelijking tot stap 1b. Daarom is stap 1a, het uiteenvallen van de initiator, de
snelheidsbepalende stap. De snelheid van initiatie v; is daarom gelijk aan de snelheid van de
radicaalproductie.

vi = d[RMe]/dt =2 kq.f.[1] (1.6)
De factor twee is ingevoerd omdat twee potentieel effectieve radicalen worden gevormd bij het
uiteenvallen van de initiator. Deze vergelijking is geschikt voor thermische initiatie.

Bij stralings-initiatie absorbeert het monomeer straling en is dan zelf de initiator. De snelheid van de
reactie bij stralingsinitiatie is natuurlijk afhankelijk van de hoeveelheid geabsorbeerd licht:

Vp=2® I, (1.7)
® vervangt f en definieert de initiator efficiéntie; 1, staat voor de hoeveelheid geabsorbeerd licht en is

een functie van lo, de monomeerconcentratie en de extinctiecoéfficiént € zodat bovenstaande
vergelijking kan worden geschreven als:
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Vip = 2 q) Io [M] (18)
Indien het monomeer een slechte stralingsabsorbeerder is voegt men vaak kleine hoeveelheden van
een stralingsgevoelige stof toe die dan de stralingsenergie absorbeer en vervolgens een actief centrum
cre€ert. In zo’n geval wordt [M] in bovenstaande vergelijking vervangen door de concentratie van de
stralingsgevoelige stof.

Stap 2: propagatie
Propagatie is de additie van het monomeer aan het groeiende (keten)radicaal:

Mie + M — Misge (1.9)

Omdat is aangenomen dat de snelheid van deze propagatiereactie onafhankelijk is van de ketenlengte
van het radicaal, geldt voor elke propagatiestap:

Vp = ko [M][M] (1.9)
[M-] staat voor de totale (keten)radicaal concentratie aan de groeiende uiteinden.
[Me] is gewoonlijk klein.

Stap 3: terminatie

De terminatie stap is ook een bimoleculair proces. We definiéren een snelheidsconstante k; waarbij ki
staat voor (ki + k). Hierin is de snelheidsconstante van terminatie gelijk aan de som van terminatie
door combinatie en terminatie door disproportionering. De snelheid van de terminatie stap kan dan als
volgt worden geschreven:

Vi = 2 ke [Me][Me] (1.10)
Wordt er nu een stationaire toestand bereikt dan moet de snelheid van radicaalvorming exact gelijk
zijn aan de snelheid van radicaaldestructie, zodat moet gelden: v; = v; wat voor de thermische initiatie
de volgende vergelijking oplevert:

2 ki{Me]? = 2 kq.f[1] (1.12)

Hieruit kan [Me¢] worden afgeleid:

[Me] = {f. ka.[1]/ k}¥2 (1.12)

Omdat juist [Me] zeer moeilijk bepaald kan worden wordt [M¢] in vergelijking (1.9) vervangen door
bovenstaande uitdrukking. De snelheid van polymerisatie wordt dan:

Vp = kp {f. ka.[1]/ ki}*? [M] ofwel v, ~ [I]¥[M] (1.13)
=> De snelheid van polymerisatie is:
evenredig met de monomeerconcentratie

evenredig met [ 1]¥2 ofwel evenredig met de wortel van de concentratie (dit geldt alleen voor een hoge
waarde van f, als f een lage waarde heeft gaat ook de monomeerconcentratie bij de initiatiereactie een
rol spelen en wordt de propagatiesnelheid evenredig met [M]%2.)

Op dezelfde manier kan voor de door straling geinitieerde polymerisatie worden afgeleid dat geldt:

Vpp = kpp{2 (I)g Io/kt}llz[l\/l]y2 (114)

3.1.8. Kinetische ketenlengte

Uit bovenstaande vergelijking kunnen de kinetische ketenlengte u en de gemiddelde
polymerisatiegraad worden afgeleid. De kinetische ketenlengte is een maat van het gemiddelde aantal
monomeren welke reageren met een actief centrum gedurende de groeitijd van de keten. Deze is
afhankelijk van het terminatie mechanisme en gerelateerd aan de polymerisatiegraad (P of X,). Als er
terminatie door combinatie plaatsvindt geldt: 2u = P. Als er terminatie door disproportionering
plaatsvindt, geldt er: u = P. In de stationaire toestand geldt voor de kinetische ketenlengte:

kinetische ketenlengte n = vp/vi

N = Vi = Vp/vi = {Ke?[M]?H{2 ki Vp} = ko[M]/2(f[1]Kq)*? 1.15)
n ~ [M]/[1]*2

Toelichting: omdat v; = 2 k{M<][M¢] (vgl 1.10) en uit (vgl 1.9) volgt dat [M+] = vp/(k,[M]) is v; ook te
schrijven als vi = 2 ki [Me][Me] = 2 ki {vp/(ks[M])}? invullen van deze laatste term in u = vy/v; levert
bovenstaande vergelijking.

Uit bovenstaande vergelijking volgt dat de ketenlengte omgekeerd evenredig is met de
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polymerisatiesnelheid en dat een toename in de temperatuur weliswaar tot een toename in v; leidt maar
eveneens in een afname van de gemiddelde ketenlengte.

Verder volgt hieruit dat de kinetische ketenlengte omgekeerd evenredig is met de radicaalconcentratie.
Dit betekent dat een zekere mate van controle over de ketenlengte bereikt kan worden door
veranderingen aan te brengen in de initiatorconcentratie.

3.1.9. Vertraging (retardatie) en inhibitie

Een vertrager (retarder) kan worden
gedefinieerd als een substantie, die

reageert met een radicaal onder omzettings

vorming van producten, die niet griad
verder in staat zijn de keten voort te = T g e
zetten. Het verschil tussen retarder -

en inhibitor is gradueel (zie figuur
25).

Inhibitors verhinderen de
polymerisatie, totdat alle inhibitor is
opgebruikt (inductieperiode).
Retarders vertragen het proces en
zorgen daarnaast voor een
gemiddeld kleinere ketenlengte.

De initiatiesnelheid kan worden
bepaald met inhibitors. De reactie
van de inhibitormoleculen met de ' n
radicalen is zo snel, dat de Oductieperiode " t{min) 4000 6000
verbruikssnelheid van een Figuur 23 Polymerisatie van styreen bij 373 K onder verschillende

inhibi_tormc’lewu' Qnafhanke“jk is omstandigheden: met en zonder inhibitor, met vertrager, en met vertrager en
van zijn concentratie. De inhibitor.

inductieperiode is evenredig met de
beginconcentratie van de inhibitor. Verder is de inductieperiode bij een vaste beginconcentratie
inhibitor omgekeerd evenredig met de initiatiesnelheid.

yertrager

(0.5% bentd i 1ane|

3.1.10. Ketenoverdracht

Terminatie in een vrije radicaalpolymerisatie gebeurt normaal gesproken door een botsing tussen twee
radicalen verbonden aan de ketenuiteinden. De ketenlengte in het product blijkt in veel systemen
echter lager dan men verwacht op grond van ketenstop door botsing van twee radicalen. Gewoonlijk
ligt de polymerisatiegraad tussen de verwachte limieten van u (disproportionering) en 2u (combinatie).
Dit is echter lang niet altijd het geval. Flory vond dat ketengroei kon doorgaan als ketengroei wordt
gestopt door overdracht van het actieve centrum (radicaal) door botsing met een andere stof. Dit is een
in de polymerisatie meedingend proces waarbij een atoom van een niet radicaaldragend molecuul
wordt geabstraheerd. Waarna het gevormde radicaal in het molecuul eventueel weer een nieuwe
kettingreactie initieert. De radicaal plaats wordt als het ware overgedragen en daarom spreekt men
van ketenoverdracht (chain transfer).

~~~Mmn*+ XY = ~~~MnX + Y*
Merk op dat het vrije radicaal bij deze reactie niet is vernietigd, maar alleen is overgedragen. Als het

nieuwe radicaalmolecuul voldoende actief is zal een nieuwe keten ontstaan vanuit dit molecuul. Van
dit zogenaamde ketenoverdrachtsproces zijn verschillende typen overdrachten bekend.

Ketenoverdracht naar een monomeer

De twee belangrijkste reacties binnen deze groep betreffen H-abstracties. Twee met elkaar
concurrerende alternatieven bestaan in deze eerste groep:
RH+CH>=CeX (1)
Re + CH;=CHX
RCH>CHXe (II)
Als het radicaal gevormd in reactie | niet gestabiliseerd kan worden door resonantie dan zal reactie
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met een naburig monomeer tot weinig ketenpropagatie leiden als gevolg van de neiging van het niet
gestabiliseerde radicaal om een H te abstraheren van dit monomeer. Dit leidt tot snelle ketenstop en
staat bekend als degradatieve ketenoverdracht. Allyl-monomeren zijn vooral gevoelig voor dit type
reactie:

~~~Re + CH2= CHCH,OCOCH3 - ~~~RH + CH2----CH----CH-OCOCHjs

Waar abstractie van een -H leidt tot een door resonantie gestabiliseerd allyllisch radicaal wat slechts
kan reageren met een ander allyl-radicaal. In feite is dit zelf-inhibitie van het monomeer. Propeen
reageert ook op deze manier en beide monomeren kunnen niet goed met een vrije
radicaalpolymerisatie worden gepolymeriseerd.

Een tweede groep van overdrachtsreacties kan plaatsvinden door H-abstractie van een zijgroep van het
monomeer.

De bijbehorende snelheidsvergelijking is:

Vi = ktrM [M’][M] (417)

Overdracht aan de initiator

Sommige organische peroxides die worden gebruikt als initiator zijn ontvankelijk voor
ketenoverdracht. Azo-initiatoren hebben hier minder last van.

Re+R'O-OR'— ROR'+ R'Oe

Overdracht aan het polymeer

Wanneer overdracht plaatsvindt aan een andere polymeerketen leidt dit eerder tot vertakking dan tot
initiatie van een nieuwe keten. De gemiddelde molecuulmassa wordt door deze overdracht niet
verlaagd.

Bewust gestuurde ketenoverdracht

Molecuulmassa’s van polymeren kunnen worden bijgestuurd door het toevoegen van een bekende
efficiénte ketenoverdrager zoals een alkylmercaptaan.

~~~CH;CHX+ + RSH — ~~~CH2CH>X + RS-
RSe + CH2=CHX — RSCH,CHX-

Mercaptanen worden veel gebruikt omdat de S-H binding zwakker en vatbaarder is voor
ketenoverdracht dan een C-H binding.

Overdracht aan het oplosmiddel

Een significante vermindering in de polymeerketenlengte wordt vaak gevonden wanneer de
polymerisatie wordt uitgevoerd in een oplossing in plaats van in de bulk. Deze vermindering blijkt
afhankelijk te zijn van de hoeveelheid verdunning en van het type oplosmiddel dat gebruikt wordt. De
effectiviteit van een oplosmiddel in een overdrachtsreactie hangt voornamelijk af van de
oplosmiddelconcentratie, de sterkte van de binding die is betrokken bij de abstractiestap en de
stabiliteit van het oplosmiddelradicaal dat wordt gevormd. Met uitzondering van fluor, worden
halogeen atomen gemakkelijk overgedragen en een reactie van styreen met (en in) CCl, is een goed
voorbeeld van een overdracht naar een het oplosmiddel.

~rmCHy-CHe + CCly -=> ~wemCH,CHE + CClge (1)
| |
CsHs CsHs
CClye + CH2=CHCgHs --> Cl4CCH2-CHe (11}
|
CeHs
ClyCrv e CHe 4+ CCly -->» ClsCrr s CHCI + CClye {II[)
| |
CaHs CeHs
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Telomerisatie: een gevolg van ketenoverdracht

Het belangrijkste effect van ketenoverdracht is
afname van de ketenlengte. In die gevallen waarbij
de ketenoverdrachtssnelheidsconstante veel groter is
dan de propagatiesnelheidsconstante zullen er zeer
korte polymeerketens worden gevormd met een
polymerisatiegraad tussen de 2 en 5 (figuur 26). Dit
staat bekend als telomerisatie. De ketens die op deze
manier gevormd zijn hebben een middelmatige
lengte en reactieve eindgroepen en kunnen
interessante (tussen)producten zijn.

De invloed van ketenoverdracht op de
polymerisatiegraad kan worden afgeschat met de
vergelijking van Mayo:

1/x,

1_1 Is1 ]
=5t Coty 1.18
met

P = polymerisatiegraad

Po = polymerisatiegraad bij [S] =0
[S] = oplosmiddelconcentratie e
[M] = monomeerconcentratie [Transfer agent ] / [Styrene]

Figuur 24 Effect van ketenoverdracht van
— -, S
Cs = ketenoverdrachtsconstante = Ker” verschillende oplosmiddelen op de polymersatiegraad

kp van polystyreen bij 333 K.
1= benzeen; 2= n-heptaan; 3= sec. butylbenzeen;
4= m-cresol; 5= CCls; 6= CBrs; 7= n-butylmercap-
3.1.11. Kationische polymerisatie taan.

Een prima beschrijving staat op de Macrogalleria
site over polymeren: httE://Eslc.ws/macroq/cationic.htm

S ——

H [ ]
Ezala
[ e
3 Igr™
principe
B Pl
0% N\ H \R. H H
Init =\ = Iit—CH;—C® ——> Int—CH;—C—CH;—C @
R R R R
R moet kation stabiliseren ¥
. Polymeer

Figuur 25 Het mechanisme van kationische polymerisatie

Theoretische achtergrond

Het reactiemechanisme van een kationische polymerisatie is te vergelijken met een continue alkylatie.
In figuur 27 is grafisch weergegeven hoe dit reactiemechanisme werkt.

In dit mechanisme is een voorwaarde dat de R-groep een elektron kan doneren aan het kation zodat
deze wordt gestabiliseerd door resonantie (het beste is een tertiair carbokation of een anderzijds
gestabiliseerd carbokation). In figuur 28 zijn hier enkele voorbeelden van weergegeven.
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Vinyl ether: H

H
|

CH=CO e CHy—C
O 20

| Qo
Styreen: H ’

CH,—C®  —» . Twee andere
2 5 CHz ci resonantie isomeren

Figuur 26 Stabilisatie van het kation door resonantie

Initiatoren

Initiatoren die geschikt zijn voor kationische polymerisatie zijn evenals die voor anionische

polymerisatie in 2 groepen te verdelen. De eerste groep bestaat uit zuren die protonen bezitten en
waarbij ook de geconjugeerde base niet reactief is. Enkele voorbeelden hiervan zijn bijvoorbeeld
H,SO4, HOSO,CF; en HCIO,. De tweede groep initiatoren bestaat uit Lewiszuren die een andere
reactieve stof (een co-katalysator) kunnen initiéren. In figuur 29 een aantal voorbeelden hiervan.

BF; + H¥0 ——= HBF0OH]
CH; _
AlBr; + Br CH, —= ABr, + @ —CH,
CH,
) CH,=CH ©_ ern
TiCl, + Fl —_— = T|L,Iﬂ—|:-—|?—_l. :
: F

CH;

CH;

Figuur 27 De initiatie van een Lewiszuur

Propagatie en reacties die tot terminatie leiden

De propagatie van kationische polymerisatie (zie figuur 27) blijkt vrij lastig te zijn. Er zijn veel
ongewenste reacties die kunnen optreden. In figuur 30 zijn een aantal ongewenste reacties die in de

praktijk veel voor blijken te komen weergegeven.
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De lading wordt doorgegeven

';' ?Ha CHy
C—Co + HaC=( .,
H CHy CH

Spontane afsplitsing van HX

Cyclisatie

c:-b—::u—cu_-—ﬂin —_— CH . —CH, /@
N 2 H
® 49
+ H=2X

Figuur 28 Veelvoorkomende problemen met kationische polymerisatie

Voorbeelden

Er zijn wel commerciéle kationische polymeren, maar het is dus zaak om het monomeer zorgvuldig uit
te zoeken zodat er zo min mogelijk ongewenste terminaties op kunnen treden. In figuur 31 zijn enkele
voorbeelden hiervan weergegeven.

o | CH, ‘
- “owT =g
A oW l &y
X
Polyisobutyleen
Butyl rubber
1 ®
N R
S = e
| | low T
F ™
DCM
poly{itvinylcarbazol)

Figuur 29 Commerciéle kationische polymeren

Een complete reactie als voorbeeld

Vinylmonomeren met elektronenstuwende substituenten verhogen de elektronen- dichtheid rond de
dubbele binding. Hierdoor zullen deze monomeren juist makkelijk een kationische polymerisatie
kunnen aangaan. Als initiator is bij dit type reacties een elektronenacceptor nodig. Bekende
voorbeelden zijn de Lewis-zuren: H*, BFs, AICls, TiCls enz. De geen proton afgevende zuren
(aprotische zuren) bleken pas werkzaam na het toevoegen van sporen co-katalysator zoals H,O of
ROH. Dit zal toegelicht worden met de kationische polymerisatie van polystyreen.
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Stap I vorming initiator {complex) en 2: initiatie van monameer:
Bl"lg'i' H‘?U % Bl"3 .OHQ
BF;*OH, + (C;H;)-CH=CH, — (C;H;)-CH,-C" (BF,0H})"

Propagatie

CH,—CH* (BF;0Hy  + (n+1) CI [,_=E|J[1 —

e
o,

Terminatie

CH,-CH-( —CHE—(T‘H -)-CH,~CH* (BF;OH)

o o
L) | )
L L

CH,~CH~( —CHE—fl,"H- )-CH-=CH + H* (BF;0H)
@) Q) QO
In bovenstaand reactiemechanisme is te zien dat er eerst een geprotoneerd zuur complex wordt
gevormd uit de initiator en de co-katalysator. Hierna vindt de initiatiestap plaats: het monomeer neemt
een proton op. Hierbij ontstaat een ionenpaar: het carboniumion vormt een ionenpaar met het
complexe anion als tegenion. Deze stap wordt opgevolgd door insertie (het tussenvoegen) van een
monomeer tussen het carboniumion en het tegenion. Propagatie vindt dus plaats doordat zich telkens
monomeren tussenhet ionenpaar indringen en aan het carbonuimion worden toegevoegd. Terminatie
treedt tenslotte op door H*-abstractie van het ketenuiteinde waarbij de complexe initiator weer wordt
teruggevormd. Men kan de initiator bij deze reactie in feite dus beschouwen als een co-katalysator.

Invioed van tegenion

Naarmate het tegenion beter wordt opgelost (omgeven) door het oplosmiddel wordt de terminatiestap
moeilijker. Oplossen maakt het verloop van de initiatiestap juist makkelijker. Het zorgt ervoor dat
dissociatie van het ionenpaar optreedt aan het groeiende ketenuiteinde. Naarmate de polariteit van het
oplosmiddel toeneemt, treedt er een verschuiving naar rechts op van het onderstaande evenwicht:

~~~~Kat*An~ « ~~~~Kat*//An~ « ~~~~Kat* An~ ‘intimate ion pair’ ‘solvent separated ion pair’ free ions’

De propagatiesnelheid van een kationische polymerisatie wordt hoger naarmate bovenstaand
evenwicht meer rechts ligt. Het zal duidelijk zijn dat het type oplosmiddel een veel groter effect heeft
op een cationische polymerisatie dan op een radicaalpolymerisatie.

In apolaire oplosmiddelen treedt er geen dissociatie op van het ionenpaar en moet het monomeer zich
bij de propagatie telkens tussen de tegenionen dringen (inschuifmechanisme/insertie). De invloed van
de initiator blijft hier dus niet beperkt tot de initiatiestap zoals dat bij een radicaalpolymerisatie het
geval is waarbij het actieve ketenuiteinde weggroeit van het initiatorfragment aan het andere
ketenuiteinde. Men spreekt daarom ook wel van groei aan de top bij radicaalpolymerisatie en aan de
wortel bij kationische polymerisatie.

De propagatie kan naast de bovengenoemde unimoleculaire terminatiereactie ook nog worden gestopt
door een bimoleculaire reactie waarbij ketenoverdracht aan het monomeer optreedt. Zie het voorbeeld
van ketenoverdracht bij de kationisch polymerisatie van isobuteen hieronder:
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*ﬂ ?H:: CHy CH:- "fHa
c—Co + HC=( —s ——C= c + H—CH—C®
H CHy CH H CH; CHy

Hierbij abstraheert het monomeer H* van het kationische ketenuiteinde. Tegelijk met deze
terminatiestap vindt er dus een initiatiestap plaats.

Aangetoond kan worden dat beide terminatiestappen die hierboven zijn weergegeven bij lage
temperaturen (-100 °C of lager) voldoende worden geremd om interessante polymerisatiegraden te
kunnen bereiken.

Dat isobuteen zo goed kationisch te polymeriseren is, berust op de elektronenstuwing door de twee
electropositieve CHs-groepen, die de dubbele binding polariseren zodat het C-atoom van CH,
enigszins negatief gelanden wordt en graag aanlegt aan het carboniumion van het ketenuiteinde:

MO o /_\ CH MG, CH
—CH, + 5‘1213=C/ — Haﬁ—"vv\ CHy

HyC Hy C—C

ch_l\; " f_\ \/:Ha Hf_\c/%
CH,

|_|3

HC=C  —"HC \ 1§ o

\, @

CH,

_ \c
_— — C—C
poly-isobuteenrubber

Dit soort ketenuiteinden zal graag gevormd worden omdat de twee elektropositieve CHs-groepen dan
zelf direct aan het carboniumion gebonden zitten. In het algemeen zullen daardoor slechts
vinylmonomeren met elektronenstuwende substituenten voor cationische polymerisatie in aanmerking
komen. Goede voorbeelden hiervan zijn vinylethers CH,=CHOR met de elektropositieve OR-groep.
De waardevolle engineeringsplastic polyformaldehyde wordt gemaakt door cationische polymerisatie.
Dit materiaal wordt echter niet gemaakt vanuit het monomeer O=CH,maar vanuit het cyclische trimeer
(trioxaan) welke polymeriseert door middel van een cationische ringopeningspolymerisatie.
Schematisch:

s BF3/H0 Wan® + trioxane

0] H HOCH,0OCH;0=CH,
trioxane l
0]

trioxane * +/
—[—O—CH;—]—H ~{12XENE. HOCH,00H,0CH,0CH,0CH,0=CHy = HOCHQOCHQOCHg-O\_c))

HC

3.1.12. Anionische Polymerisatie

Lees ter voorbereiding van deze paragraaf eerst het hoofdstuk over anionische polymerisaties door op
de Macrogalleria site over polymeren: http://psic.ws/macrog/level4.htm
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Figuur 30 Het mechanisme van een anionische polymerisatie.

Theoretische Achtergrond

Het mechanisme dat anionische polymerisatie mogelijk maakt is een soort herhaaldelijke
geconjugeerde additie reactie, in de organische chemie ook wel Michael reactie genoemd. In figuur 32
is een typisch mechanisme voor anionische polymerisatie weergegeven.

Elektronentrekkende groepen (zoals esters of cyanogroepen) of groepen met dubbele bindingen (zoals
fenyl en vinyl groepen) zijn nodig als R-groep in het monomeer omdat deze groepen in staat zijn de
ladingen in het monomeer te stabiliseren door resonantie.

In figuur 33 zijn hier twee voorbeelden van te zien.

Methyl methacrylaat:  cp, cH
3
CHF"T D CHp—C
=5 I
¢=0 ¢—0®
0
I ?
Styreen: " ’
CHo—C&  — CHy—C «—» Iwee andere
« II resonantie isomeren
() @)
Z

Figuur 31 Stabilisatie van het anion door resonantie

Verder zal initiatie plaatsvinden door het nucleofiele deel van een initiator. Propagatie vindt zodanig
plaats dat van elk monomeer de elektronenzuigende substituent X gebonden is aan het negatieve
carbanion. Hierdoor treedt er een kop-staart polymerisatie op.

Net als bij de kationische polymerisatie heeft de polariteit van het oplosmiddel een grote invloed op de
mate van dissociatie van het ionenpaar en dus ook op de snelheid en stereochemie(!) van de insertie
van de monomeren.

Veel gebruikte katalysatoren zijn elektronendonoren zoals Na en de Lewis-basen: natriumamide,
alkyllithium, naftylnatrium en RMgBr.

Voorbeeld anionische polymerisatie

Als voorbeeld wordt de anionische polymerisatie van etheen behandeld. Het proces wordt opgestart
door een initiator. In dit geval is de initiator een anion. Dit is een ion met een negatieve lading. Een
van de meest gebruikte initiators voor anionische vinyl polymerisatie is butyllithium:

CH3—CH,—-CH;-CH,—Li
butyl lithium
Een deel van de initiator zal aan uiteenvallen en initieert de reactie. Het valt uiteen in het positieve
Li+-ion en het negatief geladen butylanion, dit negatief geladen C-ion noemt met een carbanion.
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H
4 [
CH3;—CH,-CH,-CH,—Li —» CH3—CH2—CH2—(|3: + Li

H
Vervolgens zal initiatie optreden volgens:
L. BAR
- o ~
CH3—CH,—CH,—C3, Li C=C —

il

CH3—CH2—CH2—CH2—(|:—(I:? Li'
H H

Daarna zal er weer een etheenmonomeer kunnen schuiven aan het carbanion uiteinde. Deze propagatie
stap kan zich vele malen herhalen waarbij steeds opnieuw een carbanion als actief uiteinde wordt
gevormd. Het Li+-ion kan daarbij als tegenion in de buurt van het actieve ketenuiteinde aanwezig zijn.
Propagatie

H H H IqH
| | - -+ ! /!
CH;—CHE—CH:—CH;—?—(F:\ Li + C=C
\ H H
H H \.E_/’
H
— = CH3—CH2—CH2—-::H2—c|:—c|:—c—(|:': Lit
HHHH
A
Nt
H H

Terminatie?

Terminatie als bij kationische polymerisatie door de ontleding is te verwaarlozen omdat de abstractie
van een hydride-ion H- van de CH,-groep een te ongunstige reactie is. Hetzelfde geldt voor
ketenoverdracht naar monomeer, waarbij het monomeer immers een H™ zou moeten abstraheren van de
CHa-groep bij het ketenuiteinde.

Werkt men in een weinig polair medium dan zal de carbanion-eindgroep weer een ionenpaar vormen
met het tegenion en vindt er propagatie volgens een inschuifmechanisme plaats. Er treden dus
vergelijkbare effecten van het oplosmiddel op als bij de hiervoor beschreven kationische
polymerisatie.

3.1.13. ‘Living polymers’ofwel levende polymeren

Kiest men als reactiemedium een zuiver en watervrij aprotisch oplosmiddel dan kan een keten in het
geheel niet meer gestopt worden en spreekt men met de ontdekker Szwarc van een levend polymeer. In
deze polymeren blijken alle eindgroepen actief en kan zich in een bepaald temperatuurgebied een
evenwicht instellen tussen polymerisatie en depolymerisatie. Wordt aan een levend polymeer nieuw
monomeer toegevoegd dan gaat de polymerisatie weer verder. Kiest men daarbij voor een ander
monomeer dan ontstaat dus een blokcopolymeer.

Een voorbeeld van de vorming van een levend polymeer is de polymerisatie van styreen, geinitieerd
door n-butyllithium in THF:
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Een ander gevolg van het ontbreken van terminatie en ketenoverdracht is dat, onder gegeven
omstandigheden waarin de initiatie zeer snel gebeurt, alle ketens even lang groeien en de
molecuulmassaverdeling zeer smal zal blijven. Men heeft zo polystyreen berkregen met een
dispersiegraad D=1,01 door polymerisatie met naftylnatrium. Onder dergelijke condities levert ieder
initiatormolecuul precies 1 keten en spreekt men van stoechiometrische polymerisatie. De gekozen
molaire verhoudingen van monomeer en initiator bepaalt direct de polymerisatiegraad van het te
vormen, praktisch homodisperse, polymeer.

3.1.14. Stereospecifieke polymerisatie en Ziegler Natta

Stereospecifieke polymerisatie

Stereospecifieke polymerisaties zijn belangrijk omdat de eigenschappen van een polymeer sterk
afhangen van de stereoregulariteit van de ketens. Hierbij staat de term stereoregulariteit voor de mater
waarin een bepaalde configuratie overheerst. Deze bepaalt de ruimtelijke vorm van de ketens dus de
manier waarop de ketens onderling zijn gestapeld en dit bepaalt dus ook de mogelijkheid tot
kristalvorming.

De stereoregulariteit is afhankelijk van de condities waaronder het betreffende polymeer tot stand
komt. Is de stereoregulariteit groot dan waren de polymerisatiecondities geschikt voor de vorming van
een specifieke configuratie en spreekt men van een stereospecifieke polymerisatie.

Tijdens een polymerisatie heeft elk monomeer dat aan het actieve ketenuiteinde aangelegd wordt, in
principe verschillende keuzes. Bij 1,4-polymerisatie van geconjugeerde diénen bestaat de keuze uit

cis- of trans-aanleg. Bij vinylpolymerisatie bestaat uit d- of I- aanleg. Ofwel voor vinylmonomeren

zijn de 4 mogelijkheden:

~~~0 + M --> ~~~dd of ~~~d + M --> ~~~d|

~~~| + M --> ~~~|| of ~~~| + M --> ~~~Id

en bij de 1,4-additie van diéen-monomeren zijn er de volgende 4 mogelijkheden:
~~~Cis + M — ~~~cis-cis of ~~~cis + M — ~~~cis-trans
~~~trans + M — ~~~trans-trans of ~~~trans + M — ~~~trans-cis

Bij vinylpolymerisaties leveren de Il aanleg, de ddddddddd aanleg en de didldidididid] aanleg
stereospecifieke polymeren op. De ddddldlllididdilddlliidd is willekeurig, levert een atactisch
polymeer op en is niet specifiek.

Naamgeving
Isotactische aanleg dd of 1I=> of dddddddddddddddddd of [T

Syndiotactische aanleg is dl en Id afwisselend => continu wisselend dus didldididididididididid

Atactisch: willekeurige aanleg, bijvoorbeeld dlidddlllidididdilddIddidiidiiiididialiil

Kijk in figuur 4.5.1 wat voor ruimtelijke gevolgen dit soort aanleg heeft.

De verhouding waarin deze verschillende tacticiteitaanleg (dus dd of 1l tov dl of Id) optreden wordt
gegeven door de verhouding van de snelheidsconstanten:

kiso/ksyn = CeXp {(AGsyn - AGiso)/RT}

met AG = vrije activeringsenthalpie = de toename in vrije enthalpie bij de vorming van de
overgangstoestand (het geactiveerde complex) tussen ketenuiteinde en monomeer.

met k de reactiesnelheidsconstanten
De stereoregulatie hangt dus af van het verschil tussen AGsy, en AGis,. Hoe groter het verschil in
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activeringsenthalpie des te groter het reactiviteitsverschil in tacticiteitsaanleg. De verschil term wordt
kleiner bij hogere temperatuur. Hogere temperatuur zal dus zorgen voor een kleinere
stereospecificiteit. Is er juist stereospecificiteit gewenst dat zal dit beter gaan naarmate de
reactietemperatuur T lager is.

Bij een vrij radicaaluiteinde zal er geen duidelijke voorkeur bestaan voor isotactische of
syndiotactische aanleg van een monomeer. Bovendien kan een nieuw radicaaluiteinde achteraf
gemakkelijk omklappen van configuratie optreden (racemisatie).

Bij ionische polymerisaties is de situatie anders door de aanwezigheid van een tegenion. Door de
aanwezigheid van het tegenion treedt een inschuifmechanisme op en de solvatatie van de ionen of
ionparen veroorzaken sterkere sterische en energetische interacties. Het kan dan een verschil maken of
de substituent X van het binnendringende monomeer CH,=CHX in de overgangstoestand een
isotactische of sydiotactische positie inneemt t.0.v. de X van het eindstandig monomeer.

Verder worden ionische polymerisaties normaal gesproken bij lage temperatuur uitgevoerd. Hierdoor
is het achteraf niet raar dat men vroeger al, zij het per ongeluk, stereospecifiek gepolymeriseerd heeft.
Maar de grondlegger en ontdekkers van de stereospecifieke polymerisatie zijn Ziegler en G. Natta
(1955), Nobelprijswinnaars in 1963.

3.2. Ziegler-Natta polymerisatie

De Ziegler-Natta polymerisatie is een stereospecifieke polymerisatie. Ziegler en Natta zijn de
ontdekkers van dit type polymerisatie dat dus isotactische of syndiotactische polymeren geeft. De
Ziegler-Natta polymerisatie wordt uitstekend uitgelegd op de site van de macrogalleria.

Klik hier voor uitleg.

\[Ftta
X Zad
iy GAAE
LaLIarn |
3.3. Belangrijke kenmerken ketengroei versus stapgroei
Belangrijk kenmerken van Stapgroei en Ketengroei, met elkaar vergeleken.
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Kenmerken Stapgroei

Kenmerken Ketengroei

Meestal ook: afsplitsing van een
molecuul (condensatie) (geen dubbele
binding die open gaat)

®  Geen afsplitsing van een molecuul;
(meestal dubbele binding die open
gaat)

Langzaam aangroeien van alle
moleculen in oplossing

Alle moleculen kunnen onderling
reageren (wel afhankelijk van
functionele groep) dus monomeren,
oligomeren en polymeren onderling!

Vlak na begin polymerisatie:
alleen oligomeren + monomeren
aanwezig (nog geen polymeer)

Monomeer wordt snel geconsumeerd
terwijl molecuulgewicht maar
langzaam stijgt.

® Groeivan keten treedt op door
opeenvolgende additie van
monomeren aan een beperkte
hoeveelheid (door uiteenvallen
initiator bepaald) groeiende ketens

e Vlak na begin polymerisatie:
monomeer en polymeer aanwezig!

® Monomeer wordt relatief langzaam

verbruikt, maar polymeer wordt direct

al in begin gevormd!

Kenmerken Stapgroei

Kenmerken Ketengroei

Meestal geen initiator nodig, zelfde
reactie in hele proces

Geen terminatie stappen;
eindgroepen nog steeds reactief

Reactie verloopt meestal niet sterk
exotherm, vaak ook eerst verwarming
nodig om op te starten.

Initiatie en propagatie mechanismen
zijn verschillend

Gewoonlijk wordt ketengroei
beéindigd door terminatie stappen
(uitzondering: levende polymerisaties)

Reacties verlopen vaak zeer exotherm

Polymerisatiegraad in algemeen niet
zo hoog (iv.t.=>)

Bij lineaire polycondensatie (f=2):
hoge omzettingsgraad nodig om
polymeer te krijgen

Polymerisatiegraad kan zeer hoog zijn
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Kenmerken Stapgroei

Kenmerken Ketengroei

® Polymerisatiesnelheid neemt
langzaam af doordat de functionele
groepen wegreageren.

®  Vaak zijn het evenwichtsreacties (die
je naar rechts kunt trekken).

Polymerisatie reactiesnelheid neemt
in het begin toe als de initiator
uiteenvalt, daarna blijft de
polymerisatiesnelheid een tijd
constant(stationaire toestand) totdat
het monomeer op begint te raken
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4. Organische chemie

4.1. Terpenen

De terpenen zijn een van de meest voorkomende soorten natuurproducten: de grootste groep
plantenstoffen; er zijn inmiddels 36.000 verschillende structuren bekend. Terpenen hebben diverse,
zeer uiteenlopende, functies in planten, maar in levensmiddelen zijn ze vooral van betekenis vanwege
de geur. Het aroma van vele planten, zoals citrusvruchten, kaneel en vele andere kruiden en specerijen,
wordt bepaald door diverse terpenen.

Terpenen zijn een klasse organische moleculen afgeleid van isopreen. Ze worden in veel planten,
vooral coniferen, geproduceerd, maar kunnen ook in enkele zeldzame gevallen van dierlijke oorsprong
zijn.

Natuurlijke terpenen kunnen tal van biologische functies hebben.

In 2006 werd in de plant keizerskroon een terpeen ontdekt waarmee mollen kunnen worden
afgeschrikt, 3-methylbut-2-een-1-thiol.

Rupsen van pages (vlindersoort) hebben een gevorkt orgaan (osmeterium) dat bij gevaar snel wordt
uitgestoken en terpenen afscheidt, om zo vijanden te verjagen met de stank.

Veel voorkomende terpenen en terpenoiden zijn limoneen en citral (beide in citrusvruchten), camphor
(kamfer), pineen (dennengeur), eugenol (kruidnagelen), anethool (anijs, venkel), thymol (tijm,
oregano), geraniol (roos) and menthol.

Terpenen zijn een belangrijk onderdeel van de essentiéle olién van planten en werden derhalve al in
het oude Egypte toegepast, 0.a. voor religieuze doeleinden. Kamfer werd in Europa in de 11° eeuw
door de Arabieren uit het Verre Oosten geintroduceerd.

Het proces om essentiéle olie te winnen door extractie met vet, was in de Middeleeuwen al bekend,
zowel in het Westen als in China. In de 12¢ eeuw beschreef Arnaud de Villanosa de distillatie van olie
uit rozemarijn en salie. Hij noemde zijn extracten " oleum mirabile . In 1592 werden in de
Neurenbergse editie van de " Dispensatorium valerii cordi " meer dan 60 essentiéle olién
beschreven.

Scheikundig vormen terpenen een groep van moleculen die zijn

opgebouwd uit een bepaald aantal isopreeneenheden. Isopreen, methylbut- CH;
1,3-dieen, ook wel hemiterpeen genaamd, is een bouwsteen van 5 CH,
koolstofatomen, zie bijgaande figuur. H,C /\‘\///;
Mono-, sesqui-, di-, en sesterpenen zijn opgebouwd uit kop-staart |

gebonden isopreen eenheden. De triterpenen en carotenoiden soprene

(tetraterpenen) bevatten respectievelijk twee C15- of C20-eenheden die

kop-kop met elkaar zijn verbonden.

De basisterpenen zijn koolwaterstoffen (bevatten alleen koolstof en waterstof). Er bestaan echter vele

afgeleide verbindingen met alcohol-, aldehyde- of ketongroepen. Deze afgeleide verbindingen worden
terpenoiden genoemd.

De mono- en sesquiterpenen zijn de voornaamste bestanddelen van essentiéle olién, terwijl de hogere

terpenen vooral gevonden worden in balsem, hars, was en rubber.

Isopreen is niet de eigenlijke biochemische precursor van de terpenen. De natuur gebruikt
isopentenylpyrofosfaat (IPP). Deze biologische stof wordt gevormd uit azijnzuur. Azijnzuur ondergaat
z0 omzettingen via lanosterol (een triterpeen) tot de menselijke steroidhormonen.

Een voorbeeld van een terpeen is myrceen; het wordt geisoleerd uit laurierbladeren en is de grondstof
voor de bereiding van verschillende geurstoffen, o.a. geraniol (dat naar rozen ruikt).

De naamgeving en classificatie van terpenen is gebaseerd op het aantal isopreeneenheden in het basis
molecuulskelet:
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terpeen aantal aantal voorbeeld
isopreeneenheden koolstofatomen

hemi- (*2) 1 5 isopreen

mono- 2 10 sabineen

sesqui- (1%2) 3 15 carofylleen

di- 4 20 sclareol, ergosterol, vitamine D2,
gibberelinezuren: groeiregulatoren

ses- (242) 5 25

tri- 6 30 steroiden

carotenoide 8 40 caroteen(bijv. B-caroteen uit wortel en lycopeen,
de rode kleurstof in tomaten)

rubber > 100 > 500

4.2. Suikers

Koolhydraten vervullen belangrijke taken in het leven. Als eerste dienen ze als energieopslag,
brandstof en metabolische intermediairen. Als tweede maken ze deel uit van de structuur van DNA en
RNA. Als laatste zijn veel suikers gekoppeld aan eiwitten en vetten, en vervullen ze een rol in
herkenningsprocessen.

De koolhydraten vormen een omvangrijke groep moleculen. Koolhydraten worden ook wel sachariden
of suikers genoemd. De naam koolhydraat is afkomstig van de waarneming dat deze stoffen bij
verhitten water (hudoor = water) verliezen en er koolstof overblijft; de algemene formule voor
koolhydraten is: Cn(H20)n.

Koolhydraten worden in grote hoeveelheden in planten tijdens de fotosynthese (assimilatie) gevormd
uit water en koolstofdioxide:

nHO+nCO; —» Cn(Hzo)n +n 0O,

Bij deze reactie wordt zonne-energie opgenomen en op chemische wijze vastgelegd. Koolhydraten zijn
dus energierijk. De energie kan weer vrijkomen bij het omgekeerde proces: verbranding (dissimilatie).
Al het dierlijk leven maakt gebruik van de verbranding van koolhydraten om energie te verkrijgen:

(CH20)n + N O2 — n H,O + n CO; + energie

Een belangrijk koolhydraat is glucose. Glucose wordt verbrand (afgebroken) in de stofwisseling
(glycolyse, citroenzuurcyclus). Glucose is altijd aanwezig in het bloed met een gemiddelde
massaconcentratie van 0,8 g/L.

Koolhydraten worden op grond van molecuulgrootte ingedeeld in drie groepen. De drie groepen zijn:

- Monosachariden (enkelvoudige suikers; 0.a. glucose, fructose, ribose en galactose)

- Disachariden (moleculen opgebouwd uit twee monosachariden; o0.a. sacharose, maltose en lactose)

- Polysachariden (macromoleculen bestaande uit lange ketens; o.a. cellulose, zetmeel en glycogeen)
Overzicht van de verschillende soorten suikers

Monosachariden

Monosachariden zijn de simpelste koolhydraten. Deze zijn onder te verdelen in aldosen en ketosen. De
formule voor monosachariden is (CH20),. De kleinste zijn, met n = 3, glyceraldehyde en
dihydroxyaceton. Glyceraldehyde wordt een aldose genoemd omdat het een aldehydegroep bevat.
Dihydroxyaceton wordt een ketose genoemd omdat het een ketogroep heeft.

O _H O _H OH
\clz/ \clz/ H2(|:/
H—C|I—OH HO—C|:—H $:o

H,C H,C H,C
SOH SOH SOH

D-glyceraldehyde L-glyceraldehyde dihydroxyaceton
(aldose) (aldose) (ketose)
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Glyceraldehyde heeft een asymmetrisch koolstofatoom, daarom zijn er twee verschillende vormen van
mogelijk. Deze twee vormen worden aangegeeven met D- en L-glyceraldehyde. De letter D en L
verwijzen naar het asymmetrische koolstofatoom het verst van de aldehyde of ketogroep vandaan (hier
dus het een na onderste). Er zijn bij de aldosen met drie koolstofatomen (triosen) twee verschillende
vormen mogelijk. Bij de aldosen met vier koolstofatomen (tetrosen) zijn er vier verschillende
mogelijk, vanwege de twéé asymmetrische koolstofatomen zijn. Bij de aldosen met vijf C-atomen
(pentosen) zijn er acht verschillende en bij die met zes C-atomen (hexosen) zijn er zestien
verschillende.

Hieronder staan de verschillende aldosen weergegeven tot en met zes koolstofatomen. De
aldehydgroep is bovenaan weergegeven. Deze suikers hebben de D-configuratie, zie een na onderste
koolstofatoom. Er is voor elk van deze aldosen ook een L-vorm.

?HO
HC—OH
CH,OH
D-glyceraldehyd
$H0 CHO
HC—OH HO—CH
HC—OH HC—OH
CH,OH CH,OH
D-erythrose D-threose
CHO CHO CHO CHO
HC—OH HO—CH HC—OH HO—CH
HC—OH HC—OH HO—CH HO—CH
HC—OH HC—OH HC—OH HC—OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-ribose D-arabinose D-xylose D-lyxose
CHO CHO ?HO (|2HO CliHO C|ZHO C|ZHO CHO
HC—OH HO—(|:H HC—OH HO—C|:H HC—OHHO—CH HC—OHHO—CH
HC—OH HC—OHHO—CH HO—CH HC—OH HC—OHHO—CH HO—CH

H?—OH H|C—OH H?—OH HCll—OH HO—CH  HO—CH  HO—CH  HO—CH
HC—OH  HC—OH  HC—OH  HC—OH  HC—OH  HC—OH  HC—OH  HC—OH

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-allose D-altrose D-glucose D-mannose D-gulose D-idose D-galactose D-talose

Bij de ketosen zijn ook veel verschillende vormen te onderscheiden. Ketosen hebben ook D- en L-
vormen, behalve dihydroxyaceton omdat deze geen asymmetrisch koolstofatoom heeft. Er zijn minder
verschillende ketosen, omdat ze een asymmetrisch koolstofatoom minder hebben.

Hieronder staan de verschillende ketosen tot en met zes koolstofatomen afgebeeld. Het zijn ketosen
omdat ze een ketogroep bevatten (C-atoom 2). En de ketosen hebben de D-configuratie (een na
onderste C-atoom). VVoor elk D-ketose is er ook een L vorm.
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CH,OH

Cc=—0
CH,OH
dihydroxyaceton
CH,OH
c=—0
H—%—OH
CH,OH
D-erythrulose
CH,OH CH,OH
c|;:o C|::O
H—(|:—OH HO—?—H
H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH
D-ribulose D-xylulose
(|:H20H CH,OH (|:H20H C|:H20H
c|::o |C:O C=—0 Cc=—o0
H—C—OH HO—%—H H—C—OH HO—C—H
H—C|:—OH H—C—OH HO—C—H HO—C—H
H—C|:—OH H—|C—OH H—(|:—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-psicose D-fructose D-sorbose D-tagatose

De belangrijkste en bekendste monosachariden zijn glucose, fructose, galactose en ribose.
In oplossing komen glucose en fructose nauwelijks voor in de tot nu toe getekende ketenstructuur,

maar in een ringstructuur.

Bij glucose reageert de aldehydegroep op het C-1 atoom met de hydroxylgroep op C-5 (of C-4) tot een
ringvorm. Deze ringvorm wordt een pyranose (furanose) genoemd omdat ze lijkt op pyran (furan).
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h O 6CH OH

1 S
| I/H Ay
— C— 1
2 H c|: OH BCH OH 4 COH H ¢ HC/CHZ'CH
3 HO—C—H P A//( HO C3—G2 O Il Il
- H H OH HC CH
4 H—C—OH 4C \oH lcH a-D-glucosepyranose o7
| / \\ g py
HO C_C pyran
sonmgon \ CHOH
a-glucose (EOH ./
ketenstructuur) HO C—C
. OH

B-D-glucosepyranose

Door het vormen van deze ring ontstaat er een asymmetrisch koolstofatoom op koolstofatoom 1, zodat
er weer twee vormen (anomeren) mogelijk zijn. Deze twee vormen worden o- en 3-D-
glucopyranosegenoemd.

Ketosen vormen ook een ringstructuur. De ketogroep op C-2 reageert met de hydroxylgroep op C-5 tot
een ringvorm. Deze vijfring wordt een furanosegenoemd omdat het op furan lijkt.

421, Monosacchariden

1 ?HZOH
? (|::O CH,OH
6CH, o) 6 CH,0OH 0
—Cc— I OH | o OH /
TV - s o 2 w== SC\/. o2 S
4 H—C—OH H4C—30 (13H20H C_BC CH,OH CH-CH
OH H OH H furan

5 H—C—
H—C—0H B-D-fructofuranose

6 CH,OH
D-fructose
(ketenstructuur)
Glucose

Glucose wordt ook wel druivensuiker of dextrosegenoemd. Glucose is een suiker dat uit zes
koolstofatomen bestaat. Deze koolstofatomen liggen in een ring. Dit geeft een asymmetrisch molecuul
van vijf koolstofatomen in de ring en één koolstofatoom erbuiten.

HZC/OH
H OH
H
OH H
HO OH
H OH (a-cyclovorm)

Glucose is de meest voorkomende koolhydraat, algemeen aanwezig in levende organismen. Het
menselijke bloed bevat ongeveer 5 mmol/L. In geval van ziekte kan de glucosespiegel veranderd zijn.
Glucose is ook een veel gemeten grootheid in een ziekenhuislaboratorium.

Glucose wordt in de dunne darm opgenomen en wordt via de poortader naar de lever getransporteerd.
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De lever regelt het glucosegehalte in het bloed. Is er te veel glucose, dan wordt er glycogeen van
gemaakt, en is er te weinig glucose in het bloed, dan wordt dit glycogeen weer afgebroken tot glucose.
Dit gebeurt allemaal in het glycogeenmetabolisme.

Glucose wordt gebruikt als brandstof, uit glucose wordt dus energie gehaald. Dit gebeurt in de
stofwisselingsprocessen: glycolyse en citroenzuurcyclus.

Fructose

Fructose, ook wel vruchtensuiker genoemd, wordt veel gevonden in fruit en maakt deel uit van honing.
Fructose smaakt minder zoet dan glucose. Fructose is een suiker dat uit zes koolstofatomen bestaat.
Deze koolstofatomen liggen in een ring. Dit geeft een 'symmetrisch' molecuul van vier koolstofatomen
in de ring en twee koolstofatoom aan beide kanten van de ring.

OH H OH (g-cyclovorm)
Fructose wordt beduidend minder goed wordt opgenomen door de dunne darm.

Galactose
Galactose is 0ok een suiker met zes koolstofatomen maar met een iets andere structuur dan glucose.

H,c—OH
2]

HO _C——0 oH
o
OH H
Iy |
i ¢_¢/H
H OH (B-cyclovorm)

Galactose wordt beter opgenomen in de dunne darm (resorbeert beter). Galactose ontstaat in de dunne
darm uit lactose (melksuiker) in melk. Lactose is een disacharide dat bestaat uit glucose en galactose.
Dit lactose wordt afgebroken door lactase, uit de darmsapkliertjes.

Ribose
Ribose is een suiker die uit vijf koolstofatomen bestaat.

| I
OH OH  (B-cyclovorm)

Ribose is een van de belangrijkste bouwstenen van grote moleculen. Ribose is onderdeel van de
stoffen: AMP, ADP, ATP, cyclisch AMP en RNA. Ook in DNA is ribose ingebouwd, maar in dit
geval een variant deoxyribose (— 2-OH). Ribose kan gemaakt worden in het stofwisselingsproces, de
pentosecyclus, in de vorm van ribose-5-fosfaat.

4.2.2. Disachariden

Wanneer twee cyclische monosachariden door middel van een glycosidische binding (acetaalbinding)
gekoppeld worden ontstaat een disacharide. Een glycosidische binding ontstaat onder afsplitsing van
water.

Disachariden komen veel voor in de natuur en vormen belangrijke componenten van
voedingsmiddelen. Disachariden zijn ook belangrijk bij de vorming van polysachariden en
monosachariden.

De belangrijkste disachariden zijn: sacharose, maltose en lactose.
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Sacharose

Sacharose wordt ook wel rietsuiker, bietsuiker of sucrose genoemd. De organisch chemische
(systematische) naam is D-glucopyranosyl-(al—f2)-D-fructofuranoside. Dit disacharide is
opgebouwd uit de monosacharide glucose en fructose.

HO__
(|3H2 (a1 —> B2)-binding

, 0
HC/QH \&H & %CH
Y / \/\ /|
OHCH—CH O CH—HCCH,_
OH OH
} oH }

a-D-glucose [3-D-fructose

Tijdens de vertering wordt sacharose afgebroken door invertase tot glucose en fructose.
De bekende suiker uit het dagelijkse leven bestaat uit sacharose, evenals basterdsuiker, poedersuiker,
kandij en suikerstroop.

Maltose

Maltose wordt ook wel moutsuiker genoemd. Dit disacharide is opgebouwd uit twee monosachariden
glucose. Deze glucose-eenheden zijn verbonden met een a(1—4)-binding.

\
HC oH CH HC oH CH

QY / N/ \I /|
HO CH—(llH 0 CH-H(|: OH
OH T OH

o (1= 4)-binding tussen 2 glucose-eenheden

De Griekse letter a, alfa of 3, beta, in de naam van de binding duidt op de anomere configuratie van
de hydroxylgroep op koolstof 1 van elk residu in het disacharide. De cijfers 1—4 betekenen dat de
bindingen zich bevinden tussen de koolstofatomen 1 en 4.

Lactose

Lactose wordt ook wel melksuiker genoemd en komt voor in melk. De systematische naam is D-
galactopyranosyl-g(1—4) D-glucopyranose. Lactose is opgebouwd uit de monosachariden D-
galactose en D-glucose. De twee moleculen zijn verbonden via een f(1—4)-binding.

B (1= 4)-binding

HO\CHZ l OH
H(l)/CH—O\ 0 /CIZH—CQ
1 4
AT R e
CH-HC H H CH—O OH
OH HO/CHQ

4.2.3. Polysachariden
Polymeren zijn biomoleculen opgebouwd uit monomeren. De monomeren in polysachariden zijn
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monosachariden. Sommige polysachariden zijn hydrolyseerbaar door middel van enzymen in de
spijsvertering. Hierbij worden polysachariden gesplitst in de monosachariden.
De belangrijkste polysachariden zijn: cellulose, zetmeel en glycogeen.

Cellulose

Cellulose is een belangrijk "constructiemateriaal™ in planten. Cellulose wordt gewonnen uit
plantaardig materiaal zoals bijvoorbeeld hout, stro en de katoenplant.

Natuurlijke textielvezels zoals linnen (vlas), katoen en ook viscose (kunstzijde) bestaan uit cellulose.
Evenals papier, karton, watten en cellofaan.

OH OH
~ ~
" poon g ¢ o
H C—0 o c—C H H C—0 o C—-C_H
L H NN B N LH NN NN
AR LN - L)
& ¢_(|: H H\¢_o o) c;:—cl: H H\¢_o 0
| |
H OH T H.C H OH H.C
2T >"™S0H

B (1> 4)-binding tussen 2 glucose-eenheden

Zetmeel

Zetmeel dient als energieopslag in planten. Er zijn twee vormen van zetmeel. De niet-vertakte vorm
amylose. Hier zijn de glucose-eenheden gekoppeld door a.(1—4)-bindingen.
HO HO . HO HO

C|ZH2 C|:H2 (|:H2 C|:H2
CH— CH—O CH— CH—O
/ A HC/ \CH / A HC/ \CH
HC OH CH OH HC oH CH OH
\ AN NN /N /NI i
CH—C|3H 0 CH—H(ll o) CH—(llH 0 CH-H(|? 0
OH OH OH OH

o (1= 4)-binding tussen 2 glucose-eenheden

De tweede vorm is amylopectine. Bij deze vorm zijn er vertakkingen via a.(1—6)-bindingen die eens
op de dertig eenheden voor komen. Deze vorm lijkt op glycogeen, maar dan met minder o(1—6)
vertakkingen.

HO HO HO .
C|:H2 CI:HZ |CH2 o (1> 6)-binding tussen 2 glucose-eenheden
CH—O CH—O CH—O
HC/ \CH HC/ \CH HC/ \CH
OH OH OH
N\ / N/ \I /7 N\ / \I /
CH—(|3H 0 CH-H$ 0 CH—CliH 0
OH OH OH ’
H HO_ HO_
O\(EH2 (I;H2 Hzcl; CI)H2
CH— CH— CH— CH—
/
HC OH CH HC oH CH HC CH HC oH CH
AN NN WA VA ANV N
CH—CH o -H$ 0 - 0 - ? o}
OH OH OH OH

o (1= 4)-binding tussen 2 glucose-eenheden
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Glycogeen

Glycogeen dient als energieopslag bij mensen. Het bestaat uit glucose-eenheden die zijn verbonden via
o(1—4)-bindingen, met vertakkingen als a(1—6)-bindingen. De 1—6 bindingen komen om de tien
1—4 bindingen.

4.3. Naamreacties

4.3.1. Beckmannomlegging

totaalreactie
N H2SO4 (conc.) O
I — R?‘NJLW
R2" R? A _ N
mechanisme
OH CoH, - '  HOH
N S0 o N T < |’|‘1'® | o
' e — e T R
Rzkm RZJLR1 . R ) H _ . R"NJ\F\”
migrerende groep zit trans f.o.v. OH |!'| N
, H‘H@
o _H® @0 H (@) H® . i
2 N = |re J . <> R0 | r2 A
amide - . | H o H . .imide.zuur
voorbeelden
Me ' Ve
T OH . A0 |
: 1. TsCl - : : _
N —— 4 T e9%
2.8i0, _
Ph | Ph
opmerkingen

De Beckmannomlegging is de omlegging van een oxim tot een amide.

Reactie onder sterk zure omstandigheden, niet geschikt voor zuurgevoelige substraten.

Het beginoxim kan gemakkelijk verkregen worden uit keton en hydroxylamine.

De groep trans t.0.v. de vertrekkende groep migreert.

Het beginproduct van de omlegging is een imidezuur, dat tautomeriseert naar het stabielere amide.
Gebruikelijke reagentia voor de omlegging zijn PCls, H,SOa, cyanuurzuur en TsCI.
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4.3.2. Carbodiimidekoppeling

totaalreactie
Ny
’U\, + RQ‘NHz. - » .R?
RT” ~OH CH.Cl RTCN
mechanisme
®
H
3
R\ - Rfrn ( .R4
ST I T TR Y
R oM #k GJ/ R R™$™0" N’
R O H
R2-NH,
O O
R3 _Rr4 + .R2
‘NJLN R R1J‘LN R
H H H
voorbeeld
%
O O
on )\i Mo OSiEt;
Me 4
DCC, DMAP
aH + N H OH - » Ph o ...|H 99%
§-0 PhMe, 21 °C, 10 h }\(JkN\‘. /X %
N. 2 H Io)
Ph o) OH O 0
\r Ph }4‘-
o) Me Ph o Me

opmerkingen

Meest gebruikte carbodiimides: DCC (R?, R* = cyclohexyl) en DIC (R®, R* = isopropyl). Een
wateroplosbare variant is EDC (ook wel EDCI: R® = Et, R* = Me;NCH,CH,CHs,
1-ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]carbodiimide).

Koppeling van carbonzuren en alcoholen met carbodiimides is ook mogelijk.

De reactie wordt gekatalyseerd door DMAP (N,N-dimethylpyridine-4-amine) of HOBT (benzotriazol-
1-ol).

Zuivering is lastig vanwege de vorming van een stoichiometrische hoeveelheid ureumderivaat.
Andere koppelingsreagentia: HATU, PyBOP en BOP-CI.

Supplement theorieboek 2019 72



4.3.3. Claisencondensatie

totaalreactie
o O©
(e} 1. NaOEt R
—_—
2x EtO R 2. opwerking EtO
R

mechanisme

o) o} o W O EE)("OEt

J_R * NaOEt ~==— EtOH + Re> S pl== R

EtO : Et0” 3 EtO J EtO
R

(o] R O (@)
Roe— / \ - E‘lOM/R + NaOQOEt
EtO opwerking .
- R
EtOJLT)\’ R Eto)\‘l)\’
e R —
voorbeeld
EtO:C CO,E
. Z OMe NBUE[ 63%
I 80 °C, 14 h
N Sy
i N
Bz
opmerkingen

De Claisencondensatie is de reactie van een ester tot een [3-ketoéster.

Er is een equivalent base nodig. Bij de opwerking wordt de 3-ketoéster gevormd.

De condensatie kan uitgevoerd worden met twee verschillende esters (kruiselingse
Claisencondensatie).

De intramoleculaire condensatie is bekend als de Dieckmanncondensatie (zie p. Fout! Bladwijzer niet
gedefinieerd.).
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4.3.4. Clemmensenreductie

totaalreactie
O  Zn(Hg) HH
Lor o erNe
R2”OR! HCI, A R?" "R!
mechanisme
RZ ®
, H
O sET _ °>—Rz -Zn R'_R? _ R\_R?
R1J ] | w ‘H/
-—an-— 'ﬁ L —rh—
| Y, |
o ' Ny _H(+)
RL R2 o 2+ 1 2
X KR
HH ‘ e 7 e
voorbeeld
- Me Me
- H o H
© | Zn, HC
n, Al —C o 57%
I e Me B0 - (NN " Me
COPh COPh_
opmerkingen

De Clemmensenreductie is de reductie van een aldehyde of een keton met zinkamalgaam en zoutzuur
tot respectievelijk een methyl of een methyleengroep.

De substraten mogen niet reageren met sterk zuur.

Complementair aan de Wolff-Kishnerreductie.

Bijzonder effectief bij de reductie van alkylarylketonen.

Het mechanisme is niet volledig bekend. Men denkt dat zinkcarbenoiden intermediair zijn, carbenen
als intermediair worden niet waargenomen.

Alcoholen zijn geen intermediair: als men overeenkomstige alcoholen laat reageren, worden er geen
alkanen gevormd.
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4.35. Copeomlegging

totaalreactie

mechanisme
R2, AR T
A R1W" 2yl -R4
R R4
voorbeelden
Me Me, : .
W ' ——>A
Z Y s  <«—— [Me
Me . Me :
syn '
Meho  PhsPCH, BuLi
_ THF, <2021 °C
Me OAc Me
Me  OAc » ' Me
opmerkingen

De Copeomlegging is de synchrone omzetting van een 1,5-dieen tot een isomeer 1,5-dieen.

De reactie is reversibel. De ligging van het evenwicht verschuift naar het thermodynamisch stabielere
isomeer.

Het resultaat van de reactie kan voorspeld worden op grond van de gunstigste overlap van de dubbele-
bandorbitalen. Twee overgangstoestanden zijn mogelijk. Bij acyclische verbindingen is een
stoelachtige overgangstoestand het gunstigst.

De reactie is stereospecifiek: E,E of Z,Z — synen EZ— anti.
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4.3.6. Diazotering

totaalreactie

I N2 NaNO,, HX N o
- —— X

A maom_ __L/

R ' R

mechanisme

H® I
NaG” \0 fHKG === NaX + oty —= HZ%N{-? == H0 + NZOO®

~
Lz
R/ _
®.N | D e | | HH e
N P o = . M
R R
voorbeeld
. @ 0O
' _ : N, BF,
NaNO,, H,O0 '
—_— T
"HBF, OO =%
-5 °C, 40 min :
o NO, .

opmerkingen

Diazotering is de omzetting van een primair amine tot een diazoniumion.

Areendiazoniumzouten kunnen geisoleerd worden, maar meestal worden ze vanwege hun explosieve
aard, direct na de bereiding in oplossing gebruikt, ofschoon ze in oplossing meestal direct gebruikt
worden.

Areendiazoniumzouten zijn belangrijke intermediairen voor de bereiding van arylhaliden
(Sandmeyerreactie en Balz-Schiemannreactie), benzonitrillen, fenolen en azokleurstoffen (bijv. .
azorubine, allurarood AC).
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4.3.7. Diels-Alderreactie

totaalreactie

i,, rEwe A EWG
N .

BEWG = elektronenzuigende groep

mechanisme
N Neve JEwe~SH| Y TEwe
voorbeelden
'0.
+ || NPh

opmerkingen

De Diels-Aldercycloadditie is de doorlopende [4+2] cycloadditiereactie van een geconjugeerd dieen en
een gesubstitueerd alkeen (diénofiel) waarbij een cyclohexeenderivaat gevormd wordt.

De reactie is stereospecifiek: (E,E)- en (Z,Z2)-diénen geven cis-producten en (E,Z)- en (Z,E)-diénen
trans-producten.

E-diénofielen leveren trans-producten en Z-diénofielen leveren cis-producten.

Endoregel: EWG’s aan het diénofiel zitten bij nadering van het dieen aan de dieenkant. \Vorming van
het endo-product komt meestal meer voor dan de vorming van het exo-product vanwege secundaire
orbitaalinteracties:

g : g
+ J - — "y
g\ ) Y CHO
..~ OHC Ae
OMe :
()

De regioselectiviteit wordt beinvloed door elektronenzuigende (EWG) en elektronenstuwende (EDG)
groepen op het diénofiel en het dieen, bv.:

EDG EWG  EWe

EDG 2 , ' !
EWG _EWG | EDG._ EDG . _~_ 1 , :
O™ g, 0L, SO
o o EWG EWG | EWG EWG
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4.3.8. Elektrofiele aromatische substitutie

totaalreactie
_ E
Q= O
mechanisme
® E E E ® ‘ E
=0~ - 50
—_— -~ - e
additie . e @ eliminatie
(langzaam) f - (smel)
voorbeelden
MeO. MeO. Br
: AcOH .
MeO NMe 23°C,16h MeO NMe.
) @] O
MeQ 1 ° 70% HNO3, NaNO, Me® |,
A __NH b 2 + OoN A _NH - 72%
H . 0=23°C,17 h H
- 31
opmerkingen

Gebruikelijke reacties: chlorering, bromering, nitrering, sulfonering, alkylering en acylering.

De reactie verloopt via het areniumionmechanisme: additie van een elektrofiel aan het areen, waarbij
een positief geladen intermediair ontstaat (het areniumion), gevolgd door rearomatisering van het
areen door eliminatie van meestal een proton of een groep, met achterlating van een elektronenpaar).
Elektronenstuwende groepen (bijv..: NR2, OR, OH, Me) verhogen de reactiesnelheid (activerend) en
zijn ortho/pararichtend voor de substitutie. Elektronenzuigende groepen (bijv.: CHO, COR, COzH,
CO;R, CN, NO>) verlagen de reactiesnelheid (deactiverend) en zijn metarichters.

Elektrofiele aromatische substitutie aan pyridine is moeilijker dan aan gewone benzeenderivaten:
stikstof, meer elektronegatief dan koolstof, deactiveert de ring voor elektrofielen.

Elektrofiele aromatische substitutie aan pyrrool, furaan en thiofeen verloopt gemakkelijker dan aan
gewone benzeenderivaten.
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4.3.9. Epoxidatie
totaalreactie
Elektrofiele epoxidatie Nucleofiele epoxidatie
O R70O,H
_ . RS = . 72 6O ,
R2 - R® RsJJ\O»OH o A i TNVEWG Teort RNPNEne
R! R* RT Rf R7=H, t-Bu
mechanisme
i B 5 1%
RS R*
— 7 i\ | o 5
- """(' o} - H,2 ©O .

{?’ 2 k] REVR R5JJ\OH
R3, T \R® 2a-/-—\- a3 ' '
R1 R4 R! R‘I‘2

s (3 @8 (Q 0.

R\/}\EW_G [ — Rﬁ\E

0-0R7

voorbeelden

" m-CPBA, CH,Cl,
23°C,18h

H202,-NaOH
- MeOH,0°C -

]

opmerkingen

- 12%

Het commercieel beschikbare m-CPBA (3-chloorbenzeencarboperoxyzuur, voorheen meta-
chloorperbenzoézuur) is een veelgebruikt peroxyzuur (R°COsH) bij de elektrofiele epoxidatie (de

Prilezhaevreactie).

Elektrofiele peroxidatie is een doorlopend mechanisme. Vanwege zijn overgangstoestand staat het
mechanisme bekend als het ‘vlindermechanisme’.

a,B-onverzadigd keton (of ester), gevolgd door intramoleculaire substitutie van "OR’.

¢ De nucleofiele peroxidatie verloopt in twee stappen: eerst geconjugeerde additie van “O—OR” tot een
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4.3.10. Fischer-estervorming

totaalreactie
0 H® 0
| 2. o . 2 + H,0
aily, + Rron == _ A R 2
mechanisme
o H® ®0H R2OH HO OH H® HO OH
JI\ — JL e ) --_—®""-
R'"TOH -H® ~ R' TOH -R20H RT ﬂR2 H™ R! "OR2
Jre
® @
O H ©0H H,0  HO OH»
R1JL0R2 -H® R ll\ORZ -HxO R? Kom
voorbeeld
o} QO '
O/\HKOH /’\/OH _ O/ﬁ)J\O/\/’
NH _ ) > NH 88%
TsOH, PhH, A
OMe | | ~ OMe
opmerkingen

Fischer-estervorming is de vorming van een carboxylester door reactie van een carbonzuur en een
alcohol, gekatalyseerd door een zuur.

De reactie is ook bekend als een ‘zuurgekatalyseerde estervorming’.

De alcohol wordt gewoonlijk gebruikt als oplosmiddel (overmaat).

De reactie is een evenwichtsreactie waarvan elke stap reversibel is met een evenwichtsconstante
K = 1. De reactie moet naar een kant gedreven worden (alcohol als oplosmiddel, azeotropisch
destillatie van water...).
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4.3.11. Friedel-Crafts acylering

totaalreactie
© j:)\ ~ACl;
+ —
. R™ ~Ci :
mechanisme

0 7 o) ; r\® . 6. 1D

- BN o : -
R,U\.C ¥ /U:D - A|C|3 - R//ﬁo Cl AICI3 additie M ﬁclii
i‘ . u S — - |

AICI; | @ . l
eliminatie

voorbeeld

Me
COH (CF4C0).0, <:|-120|2

21°C,17h

64%

OMe  OMe
opmerkingen
Friedel-Craftsacylering is de acylering van een areen (meestal zuurgekatalyseerd).

Het meest gebruikte lewiszuur is AICI; (stoechiometrisch).
I.p.v. AICI;s kunnen andere lewiszuren gebruikt worden, bijv.: TiCls, FeCls, SnCls of BFs-Et,0.
De reactie kan ook uitgevoerd worden met anhydriden en carbonzuren (in dit laatste geval worden

gewoonlijk Brgnstedzuren gebruikt).
De reactie verloopt op het areen via het areniumionmechanisme.
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4.3.12. Friedel-Crafts alkylering

totaalreactie

mechanisme

. ® H
' ® O o © additie R (]
R-X + AICl === R—\j(—A_ICIS == R X-AlClz —— X-AICh

@3 r HX

O
Me O‘ Me
SHC|4, CH 20'2 o 0

@]
o . MeO Me
. 0°C,1h OM‘
OMe Br O °

opmerkingen

voorbeeld

84%

Friedel-Craftsalkylering is de alkylering van een areen (zuurgekatalyseerd).

AICl3z wordt gebruikt als katalysator.

I.p.v. AICI;s kunnen andere lewiszuren gebruikt worden bijv.: TiCls, FeCls, SnCl, of BFs-Et20.

Vaak blijft deze alkylering beperkt tot primaire alkylhaliden (soms secundaire) vanwege een alkyl- of
hydrideshift in het intermediaire carbokation voordat de reactie met de aromatische ring plaatsvindt.
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4.3.13. Grignardreactie

totaalreactie
O R3-MgX HO R3
1]\ —
R2" "R! ' R2™ R
X=Cl Br, |
mechanisme
[ -- %
oj MgX ©--MoX XMgO R3  epwerkinz  HO R?
i I N ooy
R2 R1 R2 R" R2 R‘I
|:33 $3 . ¥ FI23
)M (¥X ] Oo’Mg '*x | O‘Mg opwerking HO R3
l : | ,}\ R2 R1
,Mg_ 2T _..Mg. R21TR3 . _
R2|j1 R® le;. R® X R |
JOL + R3-MgX —_— OIMQX.,_ 3 XMgO R®  opwerking H0><R3
R? "R R2J’\R1 "R* RZ2 "R R2 RI1
voorbeelden
e Me OH  Me
_ e
Mg~y Ph._0O P
- ' Me 70%
THF ‘
0 P 65°C,1h Me o0 " Ph
opmerkingen

De Grignardreactie is de synthese van een alcohol door reactie van een aldehyde of keton met een
organomagnesiumreagens (grignardreagens).

Het mechanisme is niet helemaal duidelijk, maar is waarschijnlijk doorlopend (4- of 6-ring-
mechanisme) of verloopt via een radicaalmechanisme.

Competitieve reacties met gehinderde ketonen:

1) enolizering van het keton, waarbij het grignardreagens als base optreedt (keton komt weer vrij na
opwerking) en

2) reductie van het keton via een Meerwein-Ponndorf-Verleymechanisme.

Vorming van grignardreagens uit R®*—X + Mg in THF of Et,0.
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4.3.14. Hydroborering

totaalreactie
) 1.BH3
R : > ~-OH
- 2. HyOg, NaOH R
mechanisme
©0-0H
H. Q R
wJBHQ BH4 2>(F1/\‘ 20 /19 (h
-f‘“{"‘ — J\V,BH-‘) B 2 o - L,OH
R R — (n /\)' NaOH H/\;J\P
' : trialkylboraan _
R
R
_ NaOH
—_— H/\/B,_O.J\,H p— (H/\"‘O}:ﬁ a H/\_,OH + B(ONa)s;
voorbeeld
/N  BHgTHEO°C, [\ o
A~ 3 ’ v . 85%
0 Y XY 0P HOLKOR — 07 O"Ph  (dr8:1)
Me Me _ Me Me
opmerkingen

Hydroborering is in hoge mate regioselectief en stereospecifiek.

Regioselectief: boraan en boraanderivaten hydroboreren (adderen H en B aan) dubbele bindingen
waarbij B achterblijft op het minst gesubstitueerde C vanwege elektronische (B is minder
elektronegatief dan H) en sterische redenen.

Reagentia gebruikt voor hydroborering: BHs-THF, BH3-SMe,, thexylboraan (ThexBH>),
disiamylboraan (Sia.BH), 9-borabicyclo[3.3.1]nonaan (9-BBN).

_ H
Me Me . B
BH BH
Me J§( ? Me )\ﬂz r
Me Me Me .
thexylboraan ~ disiamylboraan 9-BBN
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4.3.15. Iminevorming

totaalreactie
Ry
) RS N
|
R1 JI\RZ ! N H2 - R1 JJ\ R2
mechanisme

@
RNH; % NH,R -H®  ©®0 NHR H®  HO NHR

(© s
lL ““RNH, | sznﬂ H® R2R!  -H® R2R!
hemiaminal

H® ANHR  H,0 NHR  -HO NR
HLO\NHR  -H, -H",
H® R2” “Ri H-0 R2™ R! H® R2

iminium ion imine

voorbeeld

CF4CO5H, CHzCI;-:__
o) hoog vacuiim, 17 h -

opmerkingen

Imines gevormd uit ammonia zijn tamelijk reactief en neigen tot polymerisatie. Imines gevormd uit
primaire aminen (soms Schiffbasen genoemd) zijn gewoonlijk stabiel en goed te isoleren, vooral als ze
met arenen geconjugeerd zijn.

De reactie vindt gewoonlijk plaats in aanwezigheid van een dehydrerend reagens (zoals MgSO.,
moleculaire zeven, TiCls) om de reactie aflopend te maken.
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4.3.16. Jones/Collins/CrOs oxidatie

totaalreactie
CrO, Q @]
R MOH — ™ or
R‘JLH R*’U\OH
OH CrO, 8]
L, — _N
R1 R2 R1 RZ
mechanisme
0 HH O H 0
R'"SOH +  Cr > R1>QO'G\L"O - ,g + Cr
0" ‘o YoH RO HO™ “oH
voorbeeld
MeOH Meo
CrO4(P
'('.:H:jg((}‘;“’)2 95%
\.-‘ e 2 \m' TN
Me H Me Me H Me
opmerkingen

Chroomtrioxide/chroom(VI1)oxide vormt in water chroomzuur (H2CrO4). Het soort deeltje chroomzuur
in water hangt af van concentratie en pH. In verdunde oplossing is het monomere zure chromaation,
HCrO4~ het belangrijkste deeltje, bij toenemende concentratie overheerst het dichromaation, Cr,07*-.
In dee Jonesoxidatie (H2CrO4, H2SO4, Me2CO) wordt een secundaire alcohol omgezet tot een keton en
een primaire alcohol tot een carbonzuur (via het hydraat).

8] OH O

R1 -"‘\.OH HZCrO‘i JL _ Hgg - J\ HZCI'D4 JJ\

HaS04 R'"™H R1" TOH R'" “OH
Collinsreagens [CrOs(pyridine)] is een alternatief voor de Jonesoxidatie. Met dit reagens kan een
primaire alcohol omgezet worden tot een aldehyde. VVooral nuttig als een zuurgevoelig substraat
betrokken is.
Andere nuttige chroomreagentia voor oxidatie van primaire en secundaire alcoholen tot aldehyde en
keton: pyridiniumchlorochromaat (PCC, [CsHsNH]CrO3Cl) en pyridiniumdichromaat (PDC,
[CsHsNH].Cr,0O-, Conforth-reagens). Oxidatie van primaire alcoholen met PDC kan, afhankelijk van
de omstandigheden, i.p.v. aldehyden carbonzuren opleveren.
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4.3.17. Ozonolyse

totaalreactie
OH
NaBH,  p1"™oH + RZ7OR3
R2 O H O-Q R® e o)
— —_— 2 PPhgof Me,yS
ri ge Dom R XOXR R RzJLR3
H,0, 0 ch}\
R‘JJ\OH RZ” “R3
mechanisme
, (_\ opwerking met PPhs:
lle
2 R1 PPh JOJ\ ®
L0.Q S8 R1TH
0o~ 0 / Q ) ) 0,PP|'|3
3 ( 2 1\< 0 R3 / :Qj\
@’3‘0 H \n’ R O secundair ozonide
- R o) 2R3 - PPh;0
@Y~ R R 3
1 Q-
R R3 S _,,/‘
‘imair ozonide
pumau 0

opmerkingen

Ozonolyse is de splitsing van
verbindingen gevormd worde
trioxolaan) reageert.

een alkeen of alkyn met ozon waarbij verschillende organische
n, afhankelijk van het reagens waarmee het intermediaire ozonide (1,2,4-

Alkenen kunnen geoxideerd worden tot alcoholen, aldehyden of ketonen, of carbonzuren. Het
eindproduct is afhankelijk van de opwerking (reductieve opwerking geeft alcoholen of carbonylen,
terwijl oxidatieve opwerking carbonzuren en ketonen levert).

Een inert oplosmiddel is noodzakelijk, omdat bv. alcoholen met intermediairen kunnen reageren.
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4.3.18. Saytzeffeliminatie

totaalreactie
X Me base Me Me
———— ..—.—n—.—v—v—’. +
R\)LMB H\)\Me H\/&
X = vertrekkende groep hoofdproduct nevenproduct
mechanisme
Me
L Rt
¢
-X® HHH H ‘\
X Me L3 Me Me
+
R\)(MB }(BM H\}\ME H\A
e
L
N T e
HHHH
)
B
opmerkingen

Saytzeffeliminatie (of Saytzeff’s (Zaitsev’s)regel) is een empirische regel om het hoofdalkeenproduct
bij een eliminatiereactie te voorspellen.

Saytzeff stelde dat ‘de dubbele binding hoofdzakelijk naar het meest gesubstitueerde C atoom gaat’.
Meer algemeen: het hoofdproduct is het meest stabiele alkeen (het meest gesubstitueerde).

E1 eliminaties volgen de Saytzeffregel: het hoofdproduct is het meest gesubstitueerde alkeen.

Bij E2-eliminaties volgen verbindingen waarbij X een ongeladen groep is (X = ClI, Br, I, Ots; maar
niet F) in de meeste gevallen de Saytzeffregel. Maar eliminatie bij verbindingen waarbij X een geladen
groep is (bijv. X = RsN* of R,S*) verloopt volgens de Hofmannregel.

Sterisch gehinderde basen geven verhoogde hoeveelheden Hofmannproduct.
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4.3.19. Williamsonsynthese

totaalreactie
1. NaH, THF

RLOH o0 R'-0O-CH,R?
2. R2CH X _

X = Cl, Br, |, OSO,R?

mechanisme

(" Ron,fX

THF
R-oH e T pe® —— s RT-0O-CH,R?
Sn2
voorbeelden
cl —0OAc HO

= H o5 NaOMe, MeOH

Pt —_—— - /‘ O 88%
O}mc 21°C, 12 h; N
N A&h
F
cl
[ EN_/_/+ N KoCOg (—_C\ cl
N HO N _~_0°

DMF
N 80%
) 90°C,18 h J o

Ph MeO” “FZ N N

opmerkingen
De Williamsonethersynthese is de reactie van een alcohol en een hydrocarbylhalogenide tot een ether.
De reactie vindt plaats via een Sy2-mechanisme. Als het halgenide sterisch gehinderd is en er

benaderbare B-protonen zijn, vindt bij voorkeur eliminatie (E2) plaats (alkoxide treedt op als base)
i.p.v. Sn2-substitutie. Hierbij ontstaat de beginalcohol en een alkeen.

4.3.20. Maillardreactie

De maillardreactie (ook wel niet-enzymatische bruinkleuring genoemd) is de verzamelnaam voor een
complexe reeks chemische reacties die optreden tussen reducerende suikers en aminozuren
(bijvoorbeeld in eiwitten), al dan niet onder invloed van warmte (bakken). Bij omgevingstemperatuur
zal de reactie ook optreden onder invloed van zelfbruinende stoffen op de huid, zoals DHA.

Tijdens het bakken worden voedingsmiddelen bruin en dit bruinen wordt de maillardreactie genoemd.
Het bruinen is een chemische reactie tussen reducerende suikers en aminozuren. Omdat er altijd wel
eiwitten en suikers aanwezig zijn in ingrediénten, bedrijft iedere kok onwillekeurig maillard-chemie.
In principe verloopt de maillardreactie op iedere temperatuur, maar hoe lager de temperatuur hoe
langzamer de reactie verloopt.

In levensmiddelen leidt de Maillardreactie tot een verandering van smaak, geur en voedingswaarde.
Het meest zichtbaar is de veranderende kleur waarbij een bruin-gele kleur ontstaat. De maillardreactie
treedt onder meer op bij koken, de bereiding van bier, brood, chocolade, viees en koffie en in vrijwel
alle producten die gebakken, geroosterd of gebraden worden.

Bij hoge temperaturen kan acrylamide worden gevormd, dat carcinogeen is.

De maillardreactie is genoemd naar de Franse arts en chemicus Louis Camille Maillard. Maillard hield
zich vooral bezig met onderzoek naar nierziekten en onderzocht onder andere het effect van suiker en
aminozuren op de nieren. Later heeft Maillard zich ook beziggehouden met onderzoek naar
levensmiddelen.

Volgens enkele onderzoekers is de maillardreactie verantwoordelijk voor het ontstaan van een
afbeelding op de Lijkwade van Turijn.
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4.3.21. Grondbeginselen organische chemie

a-effect

De nucleofiliciteit van een atoom neemt toe door de aanwezigheid van een of meer niet-bindende
elektronenparen op naastliggende atomen.

Hammond'’s postulaat

Bij een endotherme reactie lijkt de overgangstoestand op het product. Bij een exotherme reactie lijkt
de overgangstoestand op de beginstof. Zie bv. de Hofmanneliminatie.

Principe van Le Chatelier

Een systeem in evenwicht verzet zich tegen een dwang van buitenaf door die dwang zoveel mogelijk
tegen te gaan.
Het principe leidt bv. tot het volgende: Indien de hoeveelheid beginstof A of B wordt verhoogd, neemt
de hoeveelheid product C en D ook toe, zodat de evenwichtsconstante K hetzelfde blijft.
aA+bB=cC+dD
[CT° [D]’ = K [AT* [B]°
[C]°[D]¢

~ [A]P[B]
Het betekent ook dat als bij een systeem in evenwicht een component in een ander product omgezet
wordt, het evenwicht zich opnieuw instelt en uiteindelijk alles in product omgezet wordt.

aA~——bB —cC
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4.3.22. Lijst van veelgebruikte reagentia en oplosmiddelen

9-BBN
Boc,O
BOPC1
DABCO
DCM
DBU
DCC
DCU
DIAD
DIC
DIBAL
DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMP
DMP
DMSO
DPPA
EDC
HATU
HMPA
HOBT
KHMDS
LDA
L-Selectride
m-CPBA
NMM
NMO
NMP
PTSA
PyBOP
Ra-Ni
TEMPO
TEA
THF
TBAF
TBAI
TPAP

9-borabicyclo[3.3.1]nonaan
di-tert-butyldicarbonaat
bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)fosfinechloride
1,4-diazabicyclo[2.2.2]octaan
dichloormethaan
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-een
1,3-dicyclohexylcarbodiimide
1,3-dicyclohexylureum
diisopropylazodicarboxylaat
1,3-diisopropylcarbodiimide
diisobutylaluminiumhydride
N,N-diisopropylethylamine
4-(dimethylamino)pyridine
1,2-dimethoxyethaan
N,N-dimethylformamide
2,2-dimethoxypropaan

Dess-Martin perjodinaan
dimethylsulfoxide

difenoxyfosforylazide
1-ethyl-3[3-(dimethylamino)propyl]carbodiimide

1-[bis(dimethylamino)methyleen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxidehexafluorofosfaat

hexamethylfosforamide

1-hydroxybenzotriazol
kalium-1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazanide
lithiumdiisopropylamide

lithiumtri-sec-butylboorhydride

meta-chloorperbenzoézuur (3-chloorbenzeencarboperoxozuur)
4-methylmorfoline(N-methylmorfoline)
4-methylmorfoline-4-oxide(N-methylmorfoline-N-oxide)
1-methyl-2-pyrrolidinon

para-tolueensulfonzuur
(benzotriazol-1-yl-oxy)tri(pyrrolidin-1-yl)fosfoniumhexafluorofosfaat
Raneynikkel (fijnverdeeld nikkelpoeder)
2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl

trifluorazijnzuur

tetrahydrofuraan

tetra-n-butylammoniumfluoride

tetra-n-butylammoniumjodide
tetra-n-propylammoniumperruthenaat
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4.4. Reagentia in de organische chemie

Ac;0 azijnzuuranhydride 0 0
waarvoor: Zet alcoholen om in acetaten (esters). Toegepast als I I
tijdelijke beschermgroep voor alcoholen, vooral bij suikers. _C _C
Toegepast om carbonzuren om te zetten in anhydriden. Ook in H3C 0 CH

gebruik bij de Friedel-Crafts acylering van aromatische ringen.
voorbeeld 1: acetylering van alcohol

A020

(overmaat) AcD

HH OH g1

voorbeeld 2: omzetting van carbonzuur in anhydride
O
0

,)LOJL\ o 0
O)L‘ . O)L(;'u\ + HOAc

voorbeeld 3: Friedel- Crafts acylering
O

behalve AICIs zijn veel
andere katalysatoren mogelijk
© )» ©)‘\ +HOAC (bv. BF3, FeCl3)
AICl,

hoe: Friedel-Crafts acylering
Voor de Friedel-Crafts acylering worden meestal zuurhaliden gebruikt, maar anhydriden zoals
Ac20 worden ook toegepast. Behalve AICIs zijn veel andere Lewiszuren mogelijk.

© ©
. r\ o @ _AICIg _AIC,
AICI A S i
)L Jj\ S )’L ”\ —_—— ) @® OJ\
activering van Ac,O met Lewiszuur acyliumion (reactief intermediair)

mm:1
[ ‘“43 e O R

aanval aromatische ring op
elektrofiel acyliumion
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AlBr3 aluminiumbromide

synoniem: aluminiumtribromide
waarvoor: Lewiszuur, promotor bij elektrofiele aromatische substitutie
vergelijk: FeCls, FeBrs, AICI3

voorbeeld 1: elektrofiele bromering — omzetting areen naar arylhalide

] + AlBrq + HBr
AlBr,

voorbeeld 2: Friedel- Crafts acylering — omzetting van areen naar arylketon

AlBr; + HBr
AIBr;.

voorbeeld 3: Friedel Crafts alkylering — omzetting van areen naar alkylareen

Py + AlBr; + HBr
ABr;,

AlCl3 aluminiumchloride Cl

synoniem: aluminiumtrichloride -

waarvoor: Aluminiumchloride is een sterk Lewiszuur. Kan gebruikt
worden als katalysator bij de chlorering van aromatische verbindingen en ook bij Friedel-
Craftsreacties. Kan ook gebruikt worden in de Meerwein-Ponndorf-Verley reductie.

vergelijk: AICIs, FeBrs, FeCls
voorbeeld 1: elektrofiele chlorering — omzetting van areen naar arylhalide

AlCl, + HOI
AIGIE

voorbeeld 2: Friedel- Crafts acylering — omzetting van areen naar arylketon

AHC  + HC
mm3

voorbeeld 3: Friedel-Crafts alkylering — omzetting van areen naar alkylareen

cr"‘“\
AICI, + HOH
A[GI:,
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voorbeeld 4: Meerwein-Ponndorf-Verley reductie — reductie van ketonen en alcoholen tot
aldehyden

H
(:rtk A|c|3 @/?\
/\OH

hoe: Friedel-Crafts acylering

i /\m% 1@ /fucu3 L

! I A,
R Cl: —» R L'm —» R ®
acyliumion
. [ 0
C{) I\ICIe R
4 R
@f @kn —_— b"*j N
e
C|—'A|C|3
= ".l"»_, 3 1-| L
44.1. BHz boraan H

waarvoor: Boraan wordt gebruikt voor de hydroborering van alkenen
en alkynen. H H

vergelijk: B;Hs (diboraan), BHs. THF, BHs.SMe,, disiamylboraan, 9-
BBN (in dit geval kunnen deze allemaal als ‘identiek’ beschouwd worden.

voorbeeld 1: hydroborering — omzetting alkeen in alcohol
1) BH
/\.l/ ) BHy - /w/\OH
2) NaOH
H.0,

O/ 1} BH; (I " NB: stereochemie
— T is syn
2} H,0, OH

NaOH
voorbeeld 2: hydroborering — omzetting alkyn in aldehyde

1) BHg
_
O/\H 2) NaOH O/\)L

H,0;

‘ty

hoe: hydroborering van alkeen

Hydroborering is opmerkelijk: het boor hecht aan het minst gesubstitueerde uiteinde van het alkeen:
‘anti-Markovnikov’ selectiviteit. Reden daarvoor is dat de B—H binding (vanwege het
elektronegativiteitsverschil) wordt gepolariseerd zodat H een partieel negatieve lading heeft en B een
partieel positieve. In de overgangstoestand komt H liggen naast het meer gesubstitueerde eind van de
dubbele binding (i.e. het eind met meer bindingen naar C) omdat hierdoor de partieel positieve lading
gestabiliseerd wordt. H en B hechten syn aan de dubbele binding®.

! Concerted reactie is een reactie waarbij het verbreken en de vorming van bindingen tegelijkertijd plaatsvindt.
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5 87 H
= BH; AT H  BH,
+ s ‘\h‘\-“_""‘ '.-'_qr
& O
N . bij overmaat alkeen

syn additie kunnen daarna de
overgebleven B-H
bindingen hydroborering
ondergaan

de overgangstoestand is
‘concerted’

De tweede stap van de hydroborering is een oxidatie die de C—B binding omzet in een C—H binding

H BH, Hag H H OH
x)—/ —_—2 x,)—/ + H,0 + NaOH + HOBH,,
! ! NB: behoud van stereochemie

De eerste stap is deprotonering van waterstofperoxide door natriumhydroxide, dit maakt het peroxide-
ion meer nucleofiel (en meer reactief)

NaOH + HO-OH — H,O + NaO-OH
Het gedeprotoneerde peroxide valt dan het B aan, dat vervolgens herschikt waarbij de zwakke O-O

binding breekt. Dan splitst het hydroxide-ion de B—O binding en geeft een gedeprotoneerde alcohol,
die dan geprotoneerd wordt door alcohol.

Ls ..
H .. © @, Na - OH
\0_0: Na COH (
'S § oo L
H ~BH, H (8 ®na H €6

\
\u)_-(-., " _— vy "0y — s N\ 7_/'-.,q

hoe: hydroborering van alkyn

Hydroborering van alkyn vormt een product genaamd enol. Door een proces dat tautomerie genoemd
wordt, wordt het enol omgezet in een stabieler isomeer, de ketovorm. In het geval van een terminaal
alkyn (dat een C—H binding heeft) wordt een aldehyde gevormd.

1. BH,4
% - #” "OH
H 2. NaOH, H,0, H enol-vorm instabiel
I

H keto-vorm stabieler

Supplement theorieboek 2019 95



442, Br; broom

Br—Br
waarvoor: Broom reageert met alkenen, alkynen, aromaten, enolen en enolaten tot

gebromeerde verbindingen. In aanwezigheid van licht kan broom ook H in alkanen
vervangen. Tenslotte wordt broom ook gebruikt in de Hofmann-herschikking van amiden naar aminen.

vergelijk: NBS, Cly, I, NIS, NCS
voorbeeld 1: bromering — omzetting van alkeen in ‘buur’dibromide

@ Bry
—_—

voorbeeld 2: bromering — omzetting van alkyn in ‘buur’dibromide

BTE Br

Br

voorbeeld 3:omzetting alkeen in halohydrin

O O’
"OH

voorbeeld 4: elektrofiele bromering — omzetting areen in arylbromide

Br
B U + HBr
FeBr,

(of AlBrs)

voorbeeld 5: Hofmann-herschikking — omzetting amide in amine

™
ol

iyB
2} H,0 :

voorbeeld 6: omzetting keton in a-broomketon
L2
j\ Hm — j\,E-
—— !
Bl'2
'HX' is een sterk zuur zoals HBr

voorbeeld 7: omzetting enolaat in a-broomketon

O
oA i
2) Br, ‘r—--,

voorbeeld 8: radicaalhalogenering — omzetting alkaan in broomalkaan

Br
\/\l( I:ch:(hv} \/\ﬁar

voorbeeld 9: haloformreactie — omzetting methylketon in carbonzuur

0
NaDH
NaBr
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hoe: bromering van alkeen

ﬁ
. @
Br—Br Brj

Br
¢ @ B
& — &Fe—23

bromoniumion

Behandeling van alkeen met broom geeft een bromoniumion, dat een aanval van achter ondergaat. In
bijzijn van een nucleofiel oplosmiddel verkrijgt men het halohydrin:

en r
r
Br, = ~OH .
———— \.iOH) ——— i
H,0

hoe: bromering van alkeen

Met een Lewiszuur (bv. FeBrs) wordt broom meer elektrofiel gemaakt. Het kan dan een aanval door
een aromatische ring ondergaan, dit resulteert in elektrofiele aromatische substitutie van H door Br.

stap 1: activering
: ®
ilBlr—S_r:/*FEBrS I :l:?:r—[:%_r—FeBra

stap 2: elektrofiele aromatische substitutie

® ©
’\:E‘B‘r—E‘B.r—FeBI';, — H@?ears — ©\
Br

\ L

hoe: Hofmann-herschikking
Bij deze reactie valt het NBP op N Br aan, dit leidt tot herschikking. Aanval van carbonyl-C door
water leidt tot verlies van CO,, waarbij het vrije amine wordt gevormd.

e _ ..
/'\n D' eBr Br o,
3 Br=8r: C ® _Br <|l ® Br°
W, ——e( JL— Al \@m

20014 =

H
bromering herschikking aanval door H20 ¢

Bre ® (\'O‘
NBG: . oo i i H,O
g i Snn?

verlies van CO2z O/
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hoe: bromering van enol

» ¥ H B /} H%, 4;.6 o
L a3 G W
enol-tautomeer . HB;

hoe: bromering van enolaat
o P
“r\.‘r o

LT

hoe: halogenering van alkaan

hy (\A

- Br— Br : —_— Br—Br —_— 20Br initiatie

Br‘q[_H {.\{;u\-—f;‘r Br
\/-#% —— \/‘\]/ —— \/\ﬁ + HBr

! HE selectief voor tertiair
eerste propagatiestap tweede propagatiestap waterstof

4.4.3. BsCl p-broombenzeensulfonylchloride

synoniem: brosylchloride g;o
waarvoor: p-Broombenzeensulfonylchloride (BsCl) wordt gebruikt om \CI
alcoholen in een goede leaving group (LG, vertrekkende groep). VVoor dit
doel is het helemaal uitwisselbaar met TsCl en MsCI. ;
vergelijk: TsCl, MsCl
voorbeeld 1: omzetting van alcohol in alkylbrosylaat
H OBs ™
\ BsCl o
2 . o
L @9
N o A Cl

. \

pyridine, een zwakke base

Supplement theorieboek 2019 98



4.44. Cl chloor
Cl—cCl
waarvoor: Chloor is een goed elektrofiel. Het reageert met dubbele en drievoudige

bindingen en met aromaten, enolen, enolaten tot gechloreerde producten. Het kan m.bv. licht
vervangen worden door halogenen (vrije-radicaal omstandigheden). Tenslotte ondersteunt het de
herschikking van amiden in aminen (Hofmann-herschikking).

vergelijk: NCS, Brz, NBS, I, NIS

voorbeeld 1: chlorering — omzetting alkeen in ‘buur’dichloride

cl, £
Q=+ O

voorbeeld 2: omzetting alkeen in chloorhydrin

cl Cl
2 ~
_— + HCI
O H,0 O’*

‘OH

voorbeeld 3: elektrofiele chlorering — omzetting areen in chloorareen

Cl
© - ©/ + HCI
AICI, '

{of FeCly)
voorbeeld 4: Hofmann-herschikking — omzetting amide in amine
0
Cl NH
NHZ I_—ih’ 2 -+ COH H{_.l
FDH
voorbeeld 5: omzettlng keton in a—chloorketon

@J

P

voorbeeld 6: omzetting enolaat in a—chloorketon

9]
1) LDA Cl
2} Cl2 :

voorbeeld 7: radicaalchlorering van alkaan naar alkylchloride

Cl
. T HCI
licht (hv)

voorbeeld 8: de haloformreactie

NaOH OH s o
+ HCCl, + NaCl
O/U\ c'z i et
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hoe: chlorering van alkeen

( C |‘—'C| door aanval via achterkant

C‘ chloroniumion wordt
@ — \_ G| ——h- uitsluitend het antiproduct
gevormd
chloroniumion

hoe: vorming chloorhydrin
v ©
@+ Cls

|
Cl % :
cly . WOH
O T MiOHy ———
2

in een nucleafiel oplosmiddel zoals Hz0 valt water het
chloroniumiaon aan, waarbij chlorohydrin gevormd wordt

hoe: elektrofiele chlorering

stap 1: activering : y
@ G in de eerste stap activeert een

CI—CI i FeCl, CI—CI FeCl lewiszuur zoals FeCl3 Cl2 voor de

aanval op de aromatische ring

stap2: elektrofiele aromatische substitutie

(¢]
Db — Gt — QL
C
CI

in de tweede stap Ie/dt elektrofiele aromatische + FeCly + HCI
substitutie tot de vervanging van C-H door C-Cl

hoe: chlorering van keton onder zure omstandigheden
H®. C©

. :0 A s
PR VA D U
- HC

enol-tautomeer

4.4.5. CrO3 chroomtrioxide o
waarvoor: CrOs is een oxidator. Bij aanwezigheid van pyridine is het een éll‘
milde oxidator die primaire alcoholen kan oxideren tot aldehyden. Als water Oy’f an
en zuur aanwezig zijn zal het aldehyde doorgeoxideerd worden naar

carbonzuur.

vergelijk: PCC (als pyridine is toegevoegd). Als waterig zuur aanwezig is, gedraagt het zich als
Na>CrO4 / KoCr,07 / NazCr.07 / H,CrO4 (en KMnO.). (NB: Het reagens CrOs is de oorzaak van veel
verwarring!)

voorbeeld 1: oxidatie van primaire alcohol tot aldehyde (met pyridine)
0

Oy T?;,, O)LH

s
(pyridine)
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voorbeeld 2: oxidatie van secundaire alcohol tot keton (met pyridine)
OH 0

P . TN A
>

N
pyridine
voorbeeld 3: oxidatie van primaire alcohol tot carbonzuur
0

e s OH
H,0/H,0®

hoe: oxidatie van primaire alcohol tot aldehyde

Cr=0 H protonoverdracht

H
Q: 0 ~ -"O "\

r,. @

@ = O pwridine, een base
+ ~Ns  HCro; \|/Y
| H

. o

hoe: oxidatie van primaire alcohol tot carbonzuur
In aanwezigheid van water vormt het aldehyde een hydraat, dat doorgeoxideerd wordt tot carbonzuur.
OH

W O—E—W — - o: |
X

H*{ JCr—0
HyO J 45 L

hvdraat
de base water is voldoende
sterk om hier te deprotoneren *
OH OH
®
- { o \(74@
H ’ \
H .;'.-cri* Cr. (;.‘
) o 0 H,0: o”
+ HCrO,

na protonoverdracht tweede deprotonering

levert carboryl
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4.46. DMS dimethylsulfide

S
synoniem: Me.S, methylsulfide Hsc’ \CHa

waarvoor: Toegepast in de ‘reductieve opwerking’ bij ozonolyse om het
gevormde ozonide te reduceren. Hierbij wordt DMS geoxideerd tot dimethylsulfoxide (DMSO).

vergelijk: Zn (in de reductieve opwerking bij ozonolyse)
voorbeeld 1: reductieve opwerking bij ozonolyse

H
PR )Yo .
-
2) _s_ A

hoe: reductieve opwerking bij ozonolyse
De eerste stap is de vorming van een ozonide door alkeen te behandelen met Os.

; H
HY~P w2 Co
o ¥ 0“‘0/

" o
'
O — L,

O@
"eo ‘o 0 ©0

®

ozonide

In de tweede stap wordt het ozonide behandeld met DMS waardoor het ozonide gereduceerd wordt en
dimethylsulfoxide (DMSO) gevormd.

X@L = WL _'JY

'S Me, DMSO

447. Fe ijzer

waarvoor: lJzermetaal (Fe) reduceert een nitrogroep tot een aminogroep in Fe
aanwezigheid van een sterk zuur zoals HCI.

vergelijk: tin (Sn), zink (Zn)
voorbeeld 1: reductie — omzetting nitrogroep in aminogroep

NO., NH,
Fe + FeC + H-O
©/ HCl U

hoe: reductie van nitrogroep
Het reactiemechanisme is complex en verloopt in meerdere stappen. Waarschijnlijk verloopt het
ongeveer hetzelfde als getekend in het lemma voor tin.
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4.4.8.  FeBrs ijzer(lll)bromide Br

synoniem: ferribromide, ijzertribromide |
waarvoor: Lewiszuur, promotor bij elektrofiele aromatische substitutie Br “Br
vergelijk: AlBrs, AICls, FeCls;

voorbeeld 1: elektrofiele bromering — omzetting areen in broomareen

Br
Br HBr + Felr
FeBr,

voorbeeld 2: Friedel-Crafts acylering — omzetting areen in arylketon
O N

3

» + HBr + FeBr,
FeBr,

voorbeeld 3: Friedel-Crafts alkylering — omzetting areen in alkylareen

BI'/\" - HBr + FeRB
’ T ] P
FeBr,

hoe: elektrofiele bromering
FeBrs is een Lewiszuur dat codrdineert aan halogenen. Hierdoor neemt het elektrofiele karakter van
het halogeen toe, waardoor de reactiviteit toeneemt.

@ ©
Br—-br K\FQBQ —3 Br FeBra

dit is een sterkere elektrofiele bron van broom

dan Br2

NP RPN,
@ BroFeBr, “)N Br=Feln; Br

Br
+ FeBrs + HBr
trivia: FeBrs kan ook bij de chlorering gebruikt worden, maar meestal wordt dan FeCl; gebruikt. De
reden daarvoor is dat een geringe halideverontreiniging optreedt als FeBrs; gebruikt wordt met Cl..

hoe: Friedel-Crafts acylering

Coordinatie van het Lewiszuur FeBr; aan Br van het zuurhalide maakt van Br een betere vertrekkende
groep (LG). De vorming van het carbokation (acyliumion in dit geval) gaat nu gemakkelijker.

)—Br f_‘ Pl )\—\B)r\ FeBry — )G’ SFeBr,

R acyliumion

Dan valt de aromatische ring aan op het carbokation, gevolg door deprotonering. Dit geeft een
arylketon.

@”}é‘; —* iE’H'ﬁr\—Feesrs
0

F?B s f

Q\N/R + FeBr, + HBr

0
Een soortgelijk proces verloopt bij de Friedel-Crafts alkylering (niet afgebeeld).
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4.4.9. FeCls ijzer(lll)chloride

synoniem: ferrichloride, ijzertrichloride

waarvoor: Jzer(Ill)chloride (ferrichloride) is een Lewiszuur. Nuttig in het bevorderen van de
chlorering met Cl, van aromatische verbindingen en ook in de Friedel-Crafts alkylering en acylering.

vergelijk: AICIs, AlBr3, FeBrs
voorbeeld 1: elektrofiele chlorering — omzetting van areen in chloorareen

Cl
@ LG/ HCI + FeCl,
FeCl,

voorbeeld 2: Friedel-Crafts acylering — omzetting van areen in arylketon
(0]

O
© Cl)l\ + HC| + FeCl

FeCly

voorbeeld 3: Friedel-Crafts alkylering — omzetting van areen in alkylareen

cr .
—_ + HC! + Fell
FeCl, E::rﬁ\

hoe: zie secties over AICI; en FeBr; — FeCl; werkt op precies dezelfde manier.
4.4.10. R—Mg—X Grignardreagentia

—— - - R-Mg-X
synoniem: organomagnesiumreagentia

waarvoor: Bijzonder goed nucleofiel, reageert met elektrofielen zoals
carbonylverbindingen (aldehyden, ketonen, esters, koolstofdioxide, etc.) en epoxiden. Bovendien zijn
Grignardreagentia zeer sterke basen en zij reageren met zure waterstofatomen.

vergelijk: organolithiumreagentia (R—Li)
voorbeeld 1: omzetting van alkyl- of alkenylhalide in Grignardreagens
Cl MQCl  grignards kunnen gevormd worden
Mg » van alkyl af alkcerylchlorides, bromides
of jodides (nooit fluorides)
M
B — e MgBr
voorbeeld 2: omzetting van aldehyde in secundaire alcohol
1) MgCl OH in de tweede stap wordt
(o) zur toegevoegd om het
3 [Agl X negatief geladen O te
\)kl‘l 2) H 0@‘“ s protoneren
a3

voorbeeld 3: omzetting van keton in tertiaire alcohol

1) O/ MgCi OH
I O//\/ + MgCIX

—_— e -
S G o8E

voorbeeld 4: omzetting van ester in tertiaire alcohol

3 MgCl oM
o O/ grignardreagentia hechten
" r HO” tweemaal aan esters,
\/u\ ~ T’ zuurhaliden en anhydriden
07 2)H0%, + 2 MgCIX
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voorbeeld 5: omzetting van acylhalide in tertiaire alcohol
OH

o 1) \ngBr
m S
\)l\m —_— ?S/ + 2 MgBrxX

2)H,09 .~

voorbeeld 6: reactie met epoxide

1) Bri gTr
I
)D> - D\r\r + MgBrX

2)H,0% &
Grignardreagens hecht aan het minst gesubstitueerde eind van epoxide

voorbeeld 7: reactie met koolstofdioxide

MgBr 1) Co, COzH in de tweede stap moet het
® C ¥ + MyBrk zur het negatief geladen
2) H0™ <~ O protoneren

voorbeeld 8: reactie met zure waterstof
o MaBr

0
PR Lag . w5
OH <0 MaBi
Dit kan gebruikt worden om deuterium te introduceren:
MgBr DO D E)(-F) deuteriim is de -ware
>( - » >r + DO MABr  soroop van waterstaf
hoe: additie aan aldehyde of keton

Grignardreagentia zijn bijzonder sterk nucleofiel. De elktronen in de C—Mg binding zijn sterk
gepolariseerd naar C

3_Mg8r - i
@l gedraagt zich in feite als O

Daarom reageren Grignardreagentia goed met elektrofielen zoals aldehyden en ketonen.

(additie) Zuur

MgBr
O S

na voltooiing va de additiestap wordt i toegevoegd

hoe: additie aan epoxiden

0. ® )
TR, MgCl ~ 1 ©
1 1 4
1 / —_— e - D —_— \1/\?” + MaClX
\\?/MQCI 3 : 3 )
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hoe: additie aan esters

Dit verloopt via een tweestapsmechanisme: additie gevolgd door eliminatie. Zuur wordt tenslotte

toegevoegd om de alcohol te verkrijgen.

( ,;;M(: Cl

MgCl —» 0\ —_— 7!‘1(1(“!
additie grignardreagens dan levert eliminatie van MgCI
aan ester de OR groep het keton O/

U )

een tweede equivalent van het

grignardreagens wordt vervolgens
!| aan het keton toegevoegd
CIMg

tenslotte wordt
zuur, HX, .
toegevoegd om de MX
neutrale alcohol te

verkrijgen

hetzelfde mechanisme geldt voor zuurhaliden en anhydriden

4411. H, waterstof

waarvoor: Waterstofgas wordt gebruikt voor de reductie van alkenen, alkynen en
veel andere verbindingen met dubbele bindingen i.s.m. katalysatoren als Pd/C en
Pt.

voorbeeld 1: hydrogenering — omzetting alkeen in alkaan

O\ _h- O: synadditie

voorbeeld 2: hydrogenering — omzetting alkyn in alkaan

Iy

H
= I \—-CH —CH,
N Pd/C AN
voorbeeld 3: Lindlar reductie — omzetting alkyn in alkeen
Lindlar's H H
katalvsator —
jf \\ ) marain
— DA H, -

voorbeeld 4: reductie — omzetting nitrogroep in aminogroep

_'h..
Pd/iC

H—H
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voorbeeld 5: hydrogenering — omzetting nitril in primair amine

N H, H,NH,
—_—
PA/C

voorbeeld 6: hydrogenering — omzetting imine in amine

R R
J\r HN
H,
4*
Pd/C

voorbeeld 7: hydrogenering — omzetting areen in cycloalkaan

Pd/C
—_—.
H;
warmte {A}
hoge druk

4412, H*  watervrij zuur
) |-|®

synoniem: proton, protonbron

waarvoor: H* is een korte notatie voor watervrij zuur. In feite bestaat er geen
reagens zoals H*, omdat positieve lading nooit voorkomt zonder negatieve tegenlading. H* is een veel
gebruikte notatie voor een algemeen zuur waarbij het negatieve tegenion (tribune-ion) geen rol speelt
en geen water aanwezig is.

vergelijk: zwavelzuur (H2SQs), tosylzuur (TsOH) en fosforzuur (HsPO.) zijn allemaal gelijkwaardig
aan H*. Voor voorbeelden zie corresponderende lemmata. Gebruik van ‘watervrij zuur’ is zo algemeen
dat dit overzicht niet compleet kan zijn. Drie tekenende voorbeelden:

voorbeeld 1: zure opwerking

Veel reacties vormen anionen, in het bijzonder met O en zure opwerking zorgt voor protonering van
zo’n anion zodat een neutrale verbinding verkregen wordt. Vaak na toevoeging van Grignard,
organolithium reagentia en reductoren voor carbonylen.

1) MgBr ,
OH
0 \r 1 equivalent aan
—_— ‘\-«,’J\]/ H:O™ in dit gaval
\)LH 2' H &

voorbeeld 2: van een neutraal deeltje een betere vertrekkende groep (LG) maken

Bepaalde karakteristieke groepen (alcolen, ethers, aminen) worden betere LG’s door protonering tot
hun geconjugeerde zuren. H* (afkorting voor H,SO4, TsOH of H3PO.) bevorderen substitutie- en
eliminatiereacties die onder neutrale omstandigheden niet verlopen.

H-v-
OH —— -
A fwarmte)

voorbeeld 3: een carbonyl meer elektrofiel (meer reactief t.0.v. een nucleofiel) maken

Protonering van carbonyl-O maakt het carbonyl-C reactiever naar een nucleofiel. Dit vanwege de
resonansvorm met een positieve lading op C.

-‘D'- X ® [C] 0~ H . "'J* -H protonering van carbornyl-
3 y O door H™ is een
/u\ - )I\ k ; )@\ sleutelstap bij veel reacties

zeer reactieve koolstaf
in deze resonantievorm
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4.4.13. Hs0" waterhoudend zuur

synoniem: hydroxoniumion

waarvoor: Vanwege het veelvuldig gebruik van dit reagens is dit geen

allesomvattend lemma. H3O" is een algemene notatie voor waterhoudend zuur. Het negatieve tegenion
(tribune-ion) is weggelaten. In het algemeen wordt waterhoudend zuur gebruikt voor veel
hydrolysereacties en bij reacties waarvoor zure opwerking nodig is.

vergelijk: H20/H2S0., H20/H3PO4

voorbeeld 1: zure opwerking

0 @®
/\)L CH3 LiAIH 4 e H 30
# L —4 ——
0 P U AN O
zuur in water protoneert het er zijn veel van deze
negatief geladen alkoxide. Dit  voorbeelden van opwerking in
geefft de neutrale alcohol water in deze gids

voorbeeld 2: hydrering van alkeen tot alcohol
OH

H4;0 een equivalent reagens zou hier
- H2804H>0 kunnen zijn

voorbeeld 3: ringopening van epoxide geeft trans-diol

HO

-
. A “ eerst protonering van O, dacma
y H 30 ~ OH aanval water op meest
» gesustitueerde positie
voorbeeld 4: hydrolyse van ester levert carbonzuur
U O
A - CHS’ H;;U* OH
L }_ LJ

amiden, nitrillen, iminen en enaminen kunnen
met waterig zuur ook gelyvdrolvseerd worden

voorbeeld 5: hydrolyse van acetaal levert keton

X

o_0 il
H
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4.4.14, HBr waterstofbromide

waarvoor: Waterstofbromide is een sterk zuur. Het kan hechten aan verbindingen
met meervoudige bindingen zoals alkenen en alkynen. Het reageert ook met primaire,
secundaire en tertiaire alcoholen tot broomalkanen.

vergelijk: HCI, HI
voorbeeld 1: hydrohalogenering — omzetting alkeen in broomalkaan

H-B Br broom hecht aan hetf meest
4 - gesubstitueerde koolstaf:
"Markovrikov' selectivitert

voorbeeld 2: hydrohalogenering — omzetting alkyn in broomalkeen
Br

H-Br
( 1 equiv)

voorbeeld 3: hydrohalogenering — omzetting alkyn in tweelingdibromiden
Br

==n H-Br - ~r><

( £ equiv) tweelingdibromide

voorbeeld 4: vrije-radicaaladditie — omzetting alkeen in broomalkaan

H=Br broom hecht aan het minst
id RO-OR aad Br gesubstitueerde koolstof: 'anti-
peroxides (RO-OR) _ Markovnikov'selectiviteit
licht { hv} af warmte (4)

voorbeeld 5: omzetting alcohol in broomalkaan (Sn2)

WDH i‘ TN Br + Holl  primairve alcohol, dus hier Sx2

verloop via Sy2

voorbeeld 5: omzetting alcohol in broomalkaan (Sn1)

OH H-Br Br i tertiairve alcohol,
—_h.. L 151 7
>[/ >r - dis Syl

verloop via Sxi
hoe: additie aan alkeen
stap 1: protonering van alkeen stap 2: aanval bromide

levert stabielste kation op carbokation

:é'{r\—H H -Br H
4 ‘)/ g Br

hoe: additie aan alkyn
Additie van 1 equivalent HBr geeft vinylbromide (broomalkeen); additie van een tweede equivalent
geeft een buurdibromide.
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- B-r:@ aanval bromide
ﬂ = ) op carbokation

;H T g /_<H oy >=<H

vorming stabielste
carbokation

58
:Br. aanval bromide
B H \ H op carbokation ("’ H-Br
r
Br H“ B r7@_‘<: B >_<H
h *——— —
H H

vorming stabielste
carbokation

hoe: vorming broomalkaan uit alcohol

Protonering van OH door HBr zorgt voor een goede LG (H20). Als er geen stabiel carbokation kan
worden gevormd, verloopt de reactie via Sn2:

A 178 1 vi

it { aanval via
‘(‘ H-Br protonering ’; achterkant H.O
NN0H — N0H, —» e T2

tertiaire alcoholen hebben voorkeur voor Syl

r‘ H/é > Br (&) ® g.ref"} aanval bromide-ion

QOH protonering OH, ® Br
D (Ve i S BTN

hoe: vrij-radicaaladditie van HBr aan alkeen

Peroxiden (algemene formule RO—OR) hebben een zwakke O—O binding en splitsen met warmte of
licht homolytisch in oxyradicalen:

Rﬂ—/ﬂ}ﬁ wearmte af licht 2 RO-

peroxyradicalen zijn zeer reactief; ze verwijderen waterstof gemakielijk uit

varschillende groepen (bv. HBr), de start van vifje-radicaal kettingprocessen

RO* + H-Br 2 ROH + «Br eenkatalvtische hoeveelheid

propagatiestap 1 peroxiden is slechts nodig
voor de initiatie

f\ ¢ B

I(\ = Br hier valt eent broomradicaal het allceen
~T N aar; aanhechting gebeurt op het minst
gesubstitueerde koolstaf; dit levert het
H-EBr stabielste vrije radicaal (hier secundair)

(Y] "
S BT N \/]\/Br SR

propagatiestap 2
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4.4.15. HCl waterstofchloride

waarvoor: Waterstofchloride is een sterk zuur. Als reagens kan het reageren met H—CI
de meervoudige bindingen in alkenen en alkynen, waarbij chloorverbindingen
gevormd worden. Het kan ook alcoholen omzetten in chlooralkanen.

voorbeeld 1: hydrohalogenering — omzetting alkeen in chlooralkaan

H-CI Cl chloor hecht aan het meest
—_— gesubstitueerde koolstof:
"Markovnikov' selectiviteit

voorbeeld 2: hydrohalogenering — omzetting alkyn in chlooralkeen

Cl
) H-CI
e —— = e
{ 1 equiv)
voorbeeld 3: hydrohalogenering — omzetting alkyn in tweelingdichloride
Sy H-Cl Cl Cl
—E—H ;
(2 equiv) tweelingdichloride
voorbeeld 4: omzetting alcohol in chlooralkaan (Sn2)
H=C1 primaire alcohol:
WDH W{:I + HO SnZ-mechanisme het
opmerking: reactie via Sn2 meest waarschijnlijk

voorbeeld 4: omzetting alcohol in chlooralkaan (Sn1)

OH H=CI ol tertiaire alcohol,
X » X + FzU dus hier SyI

opmerking: reactie verloopt via Syl

hoe: additie aan alkeen

stap 1: protonering stap 2: aanval
van alkeen levert chioride op
‘\ stabielste carbokation carbokation
~ e. -
Cl H g\ Cl H
% Cl
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HCI (vervolg)
hoe: additie aan alkyn

Additie van 1 equivalent HBr geeft vinylchloride (chlooretheen); additie van een tweede equivalent
geeft een buurdichloride.

aanval chloride op

o
ﬁ . C' ’1 carbokation

(v H-CI ® H Cl,_ H

— H E— " <H Em— ) <H

vorming stabielste
carbokation H=CI

aanval chloride op n

. )
carbokation C| ”) H-CI
H Cl H

- ) ® e >=‘<
vorming stabielste H

carbokation
hoe: vorming chlooralkaan uit alcohol

Protonering van OH door HCI vormt een goede LG (H20). Als er geen stabiel carbokation kan worden
gevormd, verloopt de reactie via Sn2.

+« @ aanval Clvia
ﬂ *Cl: o
("'i. v ’} achterzijde
f " H-Cl @ H
V"\.UH _‘-VCUHt e V\"Ci + H,0
protonering de reactie verloopt door aanval
via achterzijde primaire koolstaf
In situaties waarin een stabieler carbokation kan worden gevormd (e.g. met tertiaire alcoholen),
verloopt de reactie via Sn1:

f ;8
S *Cl: ‘al chlori
,(‘H Cl ® Cl ’w aanval chloride

=C|
X’r'oronenn \} \eilzes Y » >]/ + H,0
“ = vertrekkende
groep
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4.4.16. HzCrOq4 chroomzuur

synoniem: chroomzuur ontstaat vaak in oplossing door toevoeging van zuren
aan chromaat- en dichromaatzouten.
Vh.: KzCI’O7/H30+, N8.2CI’07/H30+, N8.2CI’O4/H3O+, KzCI’O4/H3O+, CI‘Os/HgO+

Alle omstandigheden zijn gelijkwaardig met H.CrOa. Zo ook ‘Jones reagens’.

waarvoor: Chroomzuur is een krachtige oxidator. Het kan secundaire alcoholen tot ketonen oxideren
en primaire alcoholen tot carbonzuren.

vergelijk: KMnO,

voorbeeld 1: oxidatie van secundaire alcohol tot keton
OH 0

Na,Cr;0;
H,S0,

voorbeeld 2: oxidatie van primaire alcohol tot carbonzuur

OH
Ol Sk
H.S0, OH

hoe: oxidatie van alcohol

Zure omgeving in water zet natrium- of kaliumdichromaat om in chroomzuur dat hier het actieve
oxidans is.

0

i
O 60 CI'-D CF—DG ® H,0 > 2 HD—I'.I:II'-UH chroomzir
D D H;S50,

Chroomzuur wordt dan aangevallen door zuurstof. Deprotonering van de C—H binding oxideert de
alcohol.

e Ho 1
B SCr—ON b
H H Cr—0OH CHQ r e base water is
i \/ Il X D 0/ OH voldoende sterk om
/l\/\/o ) 07 — - proton te verwijderen
® & H ..
H > H k/:OH2

X~ is de geconjugeerde base van het
gebruikte sterke zuwr; bv. HSO4~ bij H2S04 l

H@D

e ==

+ CrO, + H,0 + HX

Supplement theorieboek 2019 113



H>CrO4 (vervolg)
hoe: oxidatie van aldehyde tot carbonzuur

(D' H®%® J{ & ‘!
) HO—* ¢—OH
Qs H.O (: dgpmrone}mg
TA')‘\H _‘-2
H2Cl aldehyde. hvdraat
0§
S v ECr—OH

GO OH

(fep} ofonering
\r\)k N \Y/\)E :0"2
* H

hier kan water of de
geconjugeerde base van
+ Cr0, + Hy0 het zuwr als base optreden

4.4.17. HONO salpeterigzuur

waarvoor: Salpeterigzuur wordt hoofdzakelijk gebruikt om aromatische
aminen om te zetten in diazoniumzouten, die via de Sandmeyerreactie op hun
beurt weer veel verschillende verbindingen kunnen geven. Het kan ook gemaakt worden uit NaNO;
door toevoegen van een sterk zuur zoals H.SO, of HCI.

voorbeeld 1: omzetting aromatisch amine in diazoniumzout

N
NH, N% o
NaNO, ®Cl 4+ H,0

HCI

NB: behalve HCI kunnen hier andere

) . ) diaconiumzout
curen (coals H:50s) gebruikt worden

hoe: vorming diazoniumzout
Salpeterigzuur reageert met aromatische aminen tot diazoniumzouten. De reactie wordt sterk
bevorderd door sterke zuren zoals H,SO4 of HCI.

0% ©
ﬂ HCI il )
N o C HQO{J LOH

“OH ~OH HO. ©

I
NH, -~ N;
‘ O =
.. —_—
©/ NH, protonove; dz ‘acht

cuwr activeert N=0 binding
voor aanval door amine

‘\OH 2 AH

/” N\@ (@)
] S B
protonoverdracht
+H,0

diazoniumzout
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4.4.18. H,0; waterstofperoxide

HO—OH

waarvoor: Waterstofperoxide wordt gebruikt als oxidant in de hydroborering van
alkenen en alkynen. Het maakt een C—O binding van de C—B binding. Het wordt
ook gebruikt in de oxidatieve opwerking bij ozonolyse. Zet aldehyden om in carbonzuren.

voorbeeld 1: oxidant in de hydroboreringsreactie

1) BH, %
/Y 2) NaOH, g /YO

H,O,

voorbeeld 2: oxidatieve opwerking bij ozonolyse

1) O4 NB: producten =ijn
R N T 0 + 0 hier carboxyl-uren
2} H>0, OH OH (geen aldelyden)
hoe: hydroborering van alkeen
”B '/'-'\"l i
HO: | HO-H 4o, ..
by S — N 0=0,
D-D‘. H
- H

Het peroxide-ion valt dan aan op B. In de sleutelstap treedt een herschikking op, waarbij de zwakke
O-0-binding (138 kJ/mol) gebroken wordt.

@ Na (‘ lep e":c:)H
H‘o-b"e’} o BH
e aanval van peroxide \ @@  herschikking ‘¢ 2
H  BH, H { BH; "Ne H Yo
"1\”. o 5\" % ‘?\H T ok,
i - 41 4 v 'l1 4 7
3 H 6 H 6 H

door ean verdere aanval van NaOH op B wardt dan fvdrolyse

de B0 binding verbrofken. Negatief geladen O
{alfoxide) wordt tenslotte geprotoneerd door water.

H OH H :0° %y
.:H‘M“’_ + NADH  of— -_,‘\.T“ = oy
- H 4 H + BH,OH

G

hoe: oxidatieve opwerking bij ozonolyse

Waterstofperoxide kan aldehyden oxideren tot carbonzuren. Dat is de basis van de oxidatieve
opwerking bij de ozonolysereactie, waarin het aldehyde reageert met verdund H.O. (NB: toevoegen
van een base als NaOH versnelt deze reactie).
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02

o-onide (breekt bif
verwarmen open)

g s : o-ou .‘ Y
SYY SN i\
pAR Y et H
Go-0: H;0 \n’ 3
0’0 @
6

additie H-0: aan
aldehyde

?O.r\ OH OH kj(. -7
- erdracht _ H O [
\FH '\:OHZ (,f/ . protonoverdracht \'/ \@ o ‘ <
HO?) = 8.0
Ho" ~/ % 0

deprotonering l

NB: de einddeprotonering is de

0 0
e ’ snelheidsbepalende stap; deze
OH Y UOOH wordt enorm versneld door

toevoeging van base

4.4.19. LiAlHslithiumaluminiumhydride

synoniem: LAH

waarvoor: Lithiumaluminiumhydride is een zeer krachtige reductor. Deze
reduceert aldehyden, ketonen, esters en carbonzuren tot alcoholen, amiden en nitrillen tot aminen en
opent epoxiden tot alcoholen.

vergelijk: NaBH., DIBAL, LiAIH(Ot-Bu)s
voorbeeld 1: reductie — omzetting ester in primaire alcohol

0
o~  1)LiAlH, o
—_—
2} H,0

voorbeeld 2: reductie — omzetting carbonzuur in primaire alcohol

2) H,0O
OH i
voorbeeld 3: reductie — omzetting amide in primair amine

8

O e,
| |

voorbeeld 4 reductie — omzetting keton in secundair amine

H
__DUAK,
TH0

voorbeeld 5: reductie — omzetting nitril in primair amine

=N 1) LiAlH,

P AN
2) H,0 N
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voorbeeld 6: reductie — omzetting azide in primair amine

NO
N 1) LiAIH
® 4 NH
—_— P 2
SN 2} H,0

voorbeeld 7: reductie — omzetting epoxide in alcohol (ringopening)
: OH
(o) 1) LiAIH,
|>‘\/ -~ //]\/
2) H,O
hoe: reductie van ester, amide en nitril
Lithiumaluminiumhydride is een zeer krachtige reductor die met een heel scala aan karakteristieke

groepen kan reageren. In het algemeen is het niet mogelijk reacties van LiAlH4 te beheersen, zo dat ze
halverwege ‘stoppen’; reactie met ester loopt bijv. door tot alcohol.

reductie van esters:
(\OCH 3

02
- o
H 0o ';'

AlHg : de reactie stopt niet bij H
de aldehydestap, gaat
verder tot de alcohol
AII
©/k\ ~(—
<+) e
reductie van amiden: AIH 3
HZAI—I-I

C‘o‘p

NMe2 W Lhive, o Cr{ﬂ/
H aw

AlH, { i iSO en iminiumion
betere LG dan N!

reductie van nitrillen: + H-AIQ Li

0@ HAI<H
CQN Li )4
—_— —ie *
| es
AlHy |
) e N2
(opwerking)
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4.4.20. m-CPBA m-chloorperoxybenzeencarbonzuur

waarvoor: m-CPBA (soms geschreven als MCPBA) is een oxidator. Er zijn
twee belangrijke toepassingen. Ten eerste om alkenen om te zetten in
epoxiden. Ten tweede: de reactie met ketonen voor de vorming van esters in
de Baeyer-Villigerreactie.

vergelijk: Peroxyazijnzuur (CHsCOsH), trifluorperoxyazijnzuur (CF3COsH) en elk algemeen
peroxyzuur (RCOsH of RCOOOH)

voorbeeld 1: epoxidering — omzetting alkeen in epoxide

0 A §
A _MCPBA ([ [ on

m-chloorbenzeencarbonzuur
(bijproduct)

voorbeeld 2: Baeyer-Villigerreactie — omzetting keton in ester

m-CPBA L @O\H/
0

hoe: epoxidering van alkeen
Behandeling van alkeen met m-CPBA geeft epoxidevorming in een doorlopende overgangstoestand.
De reactie is volledig stereospecifiek: trans-alkenen en cis-alkenen geven stereo-isomere producten.

FIArS

L] hﬁ CI D
P m-CPBA |->_( —_—
trans alkeen L H _ frans-product

0
= m-CPBA A

cis alkeen cis-pioduct

hoe: Bayer-Villigerreactie
In de Bayer-Villigerreactie addeert m-CPBA aan een keton en vormt een tetraédrisch intermediair. In

de sleutelstap verhuist C naar O, waarbij de zwakke O—O-binding wordt verbroken. Dit geeft een
ester.
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Cl

] Q..

additie e
R " Yo
.0 H O
HO Ci
Q ¢ protonoverdracht
®
H-0 Cl

0 e J } || migratie
©/ T 7 (sleutelstap!)

NB: de snelheid van de additiereactie

protonoverdracht
neemt toe door toevoegen van base; deze
deprotoneert het peroxyzuur, waardoor het
een beter nucleofiel wordt
0 Cl

0 * HOL . [ S ”
" " m-chloorbenzeencarbonzuur
O (bijproduct)

4.4.21. Mg magnesium

synoniem: Mg®, Mg(s) M g

waarvoor: Magnesiummetaal wordt gebruikt voor de bereiding van
Grignardreagentia uit alkyl- en alkenylhaliden. Het gebruikelijke oplosmiddel zijn
ethers, zoals diéthylether (Et20).

vergelijk: Lithium (bij de vorming van alkyllithiumreagentia), Na, K
voorbeeld 1: omzetting alkylhalide in Grignardreagens

Br MgBr
diéthyiether is voor deze reactie
eth.er het gebruikelijke oplosmiddel

voorbeeld 2: omzetting alkenyl(aryl)halide in Grignardreagens

Cl MqgCl
©/ ether

hoe: vorming Grignardreagens
De vorming van Grignardreagens verloopt via een radicaalproces.

o Erf'h[lg(s) .m\- MgBr MgBr
Gl e o S

Hier doneert magnesium een enkel elektron aan Br. Dit vormt een radicaal-anion. Homolytische
splitsing van de C-Br-binding geeft een vrij radicaal dat recombineert met MgBr tot
Grignardreagens.
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4.4.22. MsCl methaansulfonylchloride

synoniem: mesylchloride
< el

waarvoor: methaansulfonylchloride zet alcoholen om in goede LG’s. Het
gedraagt zich voor dit doel op dezelfde manier als TsCI.

vergelijk: p-tolueensulfonylchloride (TsCI)

voorbeeld 1: omzetting alcohol in alkylmesylaat
OMs - gy gewoonlifk wordt een -wakie

OH
MsCI ! | base (hier: pyridine) gebruikt.
—-'h"" R~ Dat reageert met het
|' ; %‘ | “@ (_-_,) gevormde bijproduct HCT en
-‘d‘g-. I W
*

corgt voor een aflopende

reactie
pyridine (een base)
Het gevormde alkylsulfonaat (mesylaat) is een uitstekende LG bij substitutie- en eliminatiereacties.
Voor mechanisme en voorbeelden, zie het lemma TsCI.

4.4.23. NaH natriumhydride @ O \

waarvoor: Natriumhydride is een sterke base en een zwak nucleofiel. Na H
Toegepast bij het deprotoneren van alcoholen en alkynen en andere. Een
voordeel van het gebruik van NaH is dat het bijproduct H; is, een gas dat
verdere reactie niet stoort.

vergelijk: kaliumhydride (KH), lithiumhydride (LiH)
voorbeeld 1: zuur-basereactie — omzetting alkyn in acetylide

O/\ _ Nalt O/\Q;\.e-:-
’ .
.

MS
12 H,

voorbeeld 2: zuur-basereactie — omzetting alcohol in alkoxide

voorbeeld 3: deprotonering van fosfoniumzout waarbij ylide gevormd wordt

H
H H ,
= e‘ - " f
- NaH A ® + NaBr + 1/2H,
nxgph,j e R/l\ppr,,

hoe: deprotonering
H~ is een sterke base, de geconjugeerde base van H, (pK; = 42)

Het deprotoneert gemakkelijk alcoholen (pK; = 16-18), alkynen (pK; = 25) en andere deeltjes zuurder
dan waterstof.

Voordeel van NaH (en KH) is dat het geconjugeerde zuur een gas is (Hz) dat wegborrelt uit het
reactievat en niet verder interfereert met de reactie. De deprotonering is irreversibel.

Voor de meeste doeleinden kan het uitgewisseld worden met NaNH; en andere sterke basen.
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4,424, NaNH; natriumamide
. . @0
synoniem: sodamide Na N H2

waarvoor: Natriumamide is een zeer sterke base, gebruikt bij de
deprotonering van alkynen en ook bij eliminatiereacties voor de vorming
van alkynen uit dihalides. Het genereert ook arynen (benzynen) die dan een nucleofiele aanval
ondergaan.

vergelijk: LiNH2, KNH.. Feitelijk dezelfde basesterkte als LDA, maar minder sterisch gehinderd.

voorbeeld 1: zuur-basereactie — omzetting alkyn in acetylide

N MNaNH
H

+NH.

voorbeeld 2: eliminatie — omzetting ‘tweeling’dihalide in alkyn

Br. Br tweeling 'dihalide
- NaNH g
C— = 2 NabBr  met twee halogenen
{2 equiv) op zelfde C

voorbeeld 3: zuur-basereactie — omzetting ‘buur’dihalide in alkyn

Lo ‘bunr'dihalide met
Br NaNH, - % + 2 NaBr  twee halogenen
(2 equiv) op 'buur-C

voorbeeld 4: omzetting arylhalide in arylamine (via aryn)

H
NaNH2 NaBi dit verloopt via een
NH N arynmechanisme
B NHE

hoe: Als een sterke base

NaNHs is de geconjugeerde base van ammoniak (pK; = 38). Het is voldoende sterk om alkynen te
deprotoneren, hetgeen met NaOH niet goed mogelijk is.

NaNH; is een nuttig reagens voor eliminatie bij ‘tweeling’dihaliden tot alkynen.

BrnC . Br
H E2 reactie 8r'7 H Z &
H — —
=

H
Q
ng? C:NR, C:NH2
+ NH, + NaBr + NH, + NaBr
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4.4.25. NaOH natriumhydroxide

waarvoor: Hydroxide-ion (vaak genoteerd als NaOH of KOH) is een sterke
base en goed nucleofiel. Het is onmogelijk alle toepassingen ervan te noemen,
maar een paar cruciale reacties worden hier benadrukt.

vergelijk: in werking gelijk aan andere sterke basen.
voorbeeld 1: zuur-basereactie — omzetting alcohol in alkoxide

Na & .
HAO'H l 1%H 2 HAO@ Na  +H,0

voorbeeld 2: eliminatie — omzetting alkylhalide in alkeen

Br Jr;g: E?)H
MNa
do + Nabr
/\J\ HED : ot M

+ | |;:1

A (warmte)
voorbeeld 3: zuur-basereactie — omzetting keton/aldehyde in enolaat

0

Y ) O =
)H<H Na CbH - )J\f) :f“.i s HO
H H
H

H
voorbeeld 4: substitutie — omzetting van alkylhalide in alcohol
: @DH
P N S s OH

Sn2-reactie

voorbeeld 5: acylsubstitutie — omzetting van acylhalide in carbonzuur

- @9 o !
)J\EI “a OH = /ILUH + NaBi

voorbeeld 6: acylsubstitutie (verzeping) — omzetting ester in carbonzuur

0

e Son 0
)J\DCHE - "")'LUH + NaOCH

voorbeeld 7: acylsubstitutie — omzetting anhydride in carbonzuren

()

f9% 9 .
L. N B

©

OH
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4.4.26. NaOEt natriumethoxide

synoniem: NaOCH,CHj {NaQ © OCHZCHSJ

waarvoor: Sterke base en goed nucleofiel. Vaak gebruikt als base

om eliminatiereacties (E2) te bevorderen. Kan ook als nucleofiel optredenn in Sn2-reacties, vooral als
het een primair alkylhalide betreft. De geconjugeerde base van ethanol. Niet echt een reagens op
zichzelf, maar zo dikwijls gebruikt dat het een eigen lemma verdient.

vergelijk: KOEt, LiOEt, “OEt. Gelijk aan NaOMe (NaOCHz)

NB: NaOEt is niet echt een reagens, het is een organisch molecuul. De voorbeelden zijn illustratief,
maar niet allesomvattend.

voorbeeld 1: eliminnatie van alkylhalide (E2)

E2-mechanisme; H

W ot
e NaOEt - : en LG (Br) liggen
EtOH anti. Warmte
bevordert eliminatie

voorbeeld 2: substitutie (Sn2) van alkylhalide

NaOEt o verloopt het best met
N — . primaire alkylhaliden. Met
EtOH secundaire is E2 competitief

voorbeeld 3: reactie met acylhalide waarbij ester gevormd wordt

0O O
\/u\ L()Et» \)L F N verloopt ook met anhvdride
EtOH OEt

hoe: E2-reactie

NB: 'anti'betrekking
tussen H en Br

.ﬁ“

*

drievoudige lijn

betekent zelfde "l

- als'
zelfde reactie, ~1
getekend als stoel < ?Q
e~ !
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4.4.27. NHs ammoniak
L ]
synoniem: NHs(1) .NH3

waarvoor: Ammoniak is een base en een nucleofiel. Vaak als oplosmiddel
gebruikt bij reacties met lithium (Li), natrium (Na) en kalium (K). Het heeft
een heel laag kookpunt (—33 °C).

voorbeeld 1: Als oplosmiddel — omzetting van alkyn in acetylide

O/\ w’_ O/\_ecr,._
H NH3 . Vel

voorbeeld 2: Als nucleofiel — omzetting alkyn in amide

0 O
NH. [
)kf_il —_— /JJ\NH;! + HG

hoe: NHjs is het eenvoudigste amine en een Lewisbase vanwege het niet-bindende elektronenpaar
(NBP). Het is het geconjugeerde zuur van NaNH; en dus het perfecte oplosmiddel voor deze base,
zoals MeOH gebruikt wordt als oplosmiddel voor NaOMe.

4.4.28. O3 ozon

waarvoor: Ozon is een oxidator. Het klieft alkenen en alkynen in
carbonylverbindingen (oxidatieve klieving). De gevormde producten zijn
afhankelijk van het type opwerking. Reductieve opwerking levert aldehyden. Oxidatieve opwerking
zet elk aldehyde om naar carbonzuur.

vergelijk: KMnO4
voorbeeld 1: oxidatieve klieving (reductieve opwerking) — omzetting alkeen in aldehyde/keton

) @ 2) Zn or Mezs" I-lJl\/\/LK

§ 4

(reductieve opwerking)

voorbeeld 2: oxidatieve klieving (oxidatieve opwerking) — omzetting alkeen in carbonzuur/keton

1) Oy
2
2) H,0, y
(oxidatieve opwerking) 0

OH

voorbeeld 3: oxidatieve klieving — omzetting alkyn in carbonzuren

0 0
: : N0 &;
2) Hy0, OH HO

hoe: oxidatieve klieving van alkeen
Behandeling van een alkeen met ozon levert eerst een molozonide dat daarna herschikt tot een
ozonide. Reductie geeft carbonylproducten.
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/‘\%\ Os z—H 4
—_—l .y w—
3 H '\\'o. H (:0:

H Yy o iy
OSEJ/ “9“"‘0"/
e.. @ .

'molozonide’

O no
o B Ko | -k

reductie

ozonide @

hoe: reductieve opwerking
Dimethylsulfide is een reductor. Het breekt de zwakke O—O-binding en wordt daarbij omgezet in
dimethylsulfoxide (DMSO).

\ﬁ( \// H 0 T 9
S
— + F
O—O :0: 0:)/ H)H/ HJJ\
- S
9
sME;

hoe: oxidatieve opwerking
Waterstofperoxide oxideert aldehyden tot carbonzuren. Bij verhitting breekt het ozonide open in een
aldehyde en een carbonyloxide die worden omgezet in carbonzuren.

6 H

i 4!
) 5(72/ : i 5\
C‘OEIO: H,0 h‘r \'/); &

ozonide (ontleedt )
bij verwarmen) <

2 ¥ oy L )
OH kg ! | |' > " o H I 1 B ™ <
. P protonoverdracht el

. NB: de deprotonering is

deprotonering snelheidsbepalend, zodat de reactie
versneld kan worden door toevoegen
van een base zoals NaOH
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4.4.29. RLi  organolithiumreagentia

waarvoor: Organolithiumreagentia zijn bijzonder sterke basen en goede nucleofielen.

Ze reageren met carbonylverbindingen (aldehyden, ketonen, esters, etc.) en epoxiden.

Vanwege hun sterk basisch karakter reageren ze ook met groepen die zure H bevatten.

vergelijk: Grignardreagentia

voorbeeld 1: omzetting van halogeenalkaan in organolithium

Li
e Ry - AN + LB
(£ equiv)
voorbeeld 2: omzetting van aldehyde in secundaire alcohol
1) Q OH in de tweede stap wardt
Li \'J"H _ uur toegevoegd om het
D G L U negatief geladen O te

2) HiU™ profoneren

voorbeeld 3: omzetting van keton in tertiaire alcohol

- A/i: in de tweede stap wordt
Li \/'L . Lix cur toegevoegd om het
O/ —_— - . ) negatief geladen O te
2) Hy0®- protoneren

voorbeeld 4: omzetting van ester in tertiaire alcohol
OH organolithium reagentia

0
1)
Li \)l\o/ ¢ Hu~ adderen tweemaal aan
O/ T Rl ) esters, —uurhaliden en
2)H0™ - ) anhyvdriden

voorbeeld 5: omzetting van acylhalide in tertiaire alcohol
. 1 )\/K 5 organolithium reagentia
Li ~ 2 BLi  adderen tweemaal aan
\[/ __k.._’. esters, zuurhaliden en
2) H30® }774’—} anhydriden

voorbeeld 6: epoxide-opening — omzetting van epoxide in alcohol

O organolithiton reagentia adderen
Li 1) L\ OH aan het minst gesubstitueerde
» 4+ | I uiteinde van epoxiden. Zuur wordt
@ . © toegevoegd om het negatief”
2) |'|30 / geladen O te protoneren

voorbeeld 7: reactie met koolstofdioxide

Li 1) co, @,CO;H
— LiX
©/ 2)H,0% .

voorbeeld 8: vorming van organocupraat

Li Cui c el ] . ook kan CuCl,
AN e (VY F LI cuBr ofcucn
{2 equiv) I " gebruikt worden

voorbeeld 9: als base

/\O
T Z O AP - A

organolithium reagentia
H H =] =ifn buitengewoon sterke
/\_)< @B A Li S ~ basen
— N + TN
PPhy PP,
. iBr
ylide

R-Li
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voorbeeld 10: additie aan aldehyde/keton

,.r""‘le O arganolithium reagentia furmen
/U\ + LIOH + _-". adderenaan carboxylzuren als 2
OH t'.‘.? equjvj eguivalenten worden foegevoegd

Organolithiumreagentia zijn bijzonder sterk nucleofiel. De elektronen in de C—Li-binding zijn hoog
gepolariseerd naar C:

i}‘l‘

o Li S ¢

gedraagt Zich als

Organolithiumreagentia hechten gemakkelijk aan het elektrofiele carbonyl-C atoom in aldehyde en
keton. Dan ontstaat door reactie met zuur het neutrale alcohol.

g o

H

L aa’a’me pr otonering
+ LiX

hoe: additie aan ester/zuurhalide/anhydride
Organolithiumreagentia hechten zich tweemaal aan deze groepen. De reactie verloopt via additie,
eliminatie en een tweede additie. Tenslotte geeft reactie met zuur een neutrale tertiaire alcohol.

eliminatie van

alkoxide levert een Li
keton

dan treedt een
tweede additie van
el organolithium
C reagens op aan
het niewnwe keton

Li
HX l foevoeging van Zuur \O

levert de neutrale
tertiaire alcohol

+ LiX
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hoe: additie aan epoxide

Organolithiumreagentia hechten aan het minst gehinderde uiteinde van epoxides (vergelijkbaar met
Sn2). Dan zorgt protonering voor een neutrale alcohol.

b e K Q X ©
() e + LiX
ada’me 3 pr orone; ing
6

3

4.4.30. 0sOs; osmiumtetraoxide Q 0O

Ve F
waarvoor: Osmiumtetraoxide is een reagens voor de vorming van 7N
1,2-diolen (buurdiolen) uit alkenen. De selectiviteit voor deze reactie is 0 0O
altijd syn.

vergelijk: KMnO4 (koud, verdund)
voorbeeld 1: dihydroxylering — omzetting alkeen in buurdiol

Os0O H KHSO; helpt met het
4 verwijderen van osmium. Zijn

KHSO, aanwezigheid heeft geen effect
de reactie verloopt _ H op het eindproduct (=ie hier)
altijd 'syn’ buwr'diol

hoe: dihydroxylering van alkeen
5 —_—

O D OH

soms wordt NaHSO; of KHSO: (bisulfiet)
toegevoegd am de cyclische osmitmverbinding
af te breken tot een diol en een osmiumzout
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4.4.31. Pd/C palladium op koolstof

Pd/C

waarvoor: Palladium geadsorbeerd aan houtskool (koolstof) is een heterogene
katalysator. In aanwezigheid van waterstofgas (H.) zet het alkenen en alkynen om
in alkanen met syn additie van waterstof.

vergelijk: Lindlar’s katalysator, palladium (Pd), platina (Pt), platina op koolstof (Pt/C), nikkel (Ni),
ruthenium op koolstof (Ru/C), rhodium op koolstof (Rh/C).

voorbeeld 1: reductie — omzetting alkeen in alkaan

H
O\ L O: synadditie
H; ) H

voorbeeld 2: reductie — omzetting alkyn in alkaan
=3 PA/C

= . a - LGHZ_C‘Ei

voorbeeld 3: reductie — omzetting nitrogroep in (primaire) aminogroep

NGy PA/C Al
—
HE
voorbeeld 4: reductie — omzetting nitril in primair amine

=N
hfc 3 Pd/C
S e
voorbeeld 5: reductie — omzetting imine in amine
R _R
"I HN
C = O
HI
voorbeeld 6: reductie — omzetting areen in cycloalkaan
Pd/C
o
A e
warmte (A)
hoge druk

CH,NH,

hoe: hydrogenering

Zowel waterstof als alkeen worden geadsorbeerd aan het katalysatoroppervlak. De waterstofatomen
worden dan syn aangeleverd. Adsorptie van palladium op een materiaal als norit (C) zorgt voor een
groot oppervlak.

WS

metaalopperviak metaalopperviak
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4.4.32. PPhs trifenylfosfine oo
synoniem: trifenylfosfaan Ph— I?"‘Ph

Ph
waarvoor: PPhz wordt gewoonlijk gebruikt voor de vorming van yliden in de
Wittig-reactie. Het wordt ook gebruikt voor de reductieve opwerking bij de ozonolyse van alkenen.

vergelijk: dimethylsulfide (bij de reductieve opwerking van ozonolyse).
voorbeeld 1: Wittig-reactie — omzetting aldehyde/keton in alkeen

1) PhsP | Dk D
" -
2) n-Buli. H
PhCHOG

hoe: Wittig-reactie

Trifenylfosfine is een goed nucleofiel, reageert met alkylhaliden tot fosfoniumzouten. Behandeling
van het fosfoniumzout met een sterke base zoals n-BuLi vormt een ylide. Reactie van het ylide met
een aldehyde of keton levert een oxafosfataan. Bij ringopening ontstaat een alkeen en trifenylfosfine-

oxide.
EJLI@
: )
""“:I‘I'I-b e H o deprotonering
i /"\-‘_/J:I@ 3

N&Er — Al met sterke base
fosfoniumzout

Ph
A
‘oxafosfataan’ ,
Ph '1:
0 o
viide @ drijvende fracht achter deze

afbraak van het reactie is de vorming van
oxafosfataan geeft een een sterice P=0 binding
alleen en trifenvifosfine-

Fh oxide

J + PhaP=0
g trifenylfosfine-oxide
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4.4.33. Pyr pyridine X

synoniem: vaak afgekort tot Pyr of Py. .2

waarvoor: Pyridine is een zwakke base. Omdat het geen lading heeft, is het .N.

goed oposbaar in organische oplosmiddelen. Het wordt vaak gebruikt bij
reacties die HCI en andere sterke zuren opleveren — het is een soort ‘spons’ voor sterk zuur.

vergelijk: triéthylamine (Nets), NaOH, andere basen.
voorbeeld 1: omzetting alcohol in tosylaat of mesylaat

in deze reactie is

TsCl
L~ ,l\ — /\’,‘L rj pvridine een —wakke
(\ 0 @'C I‘:f" base die het gevormde
e .
N~ HCI neutraliseert

-

hoe: vorming tosylaat/mesylaat

0, O
. ‘\ ,—-’EJG
:OH cr’ — - %‘D"i
/'\_/’J /\_/JCCI

NB: pyvridine treedt hier
slechts als base op die het
gevarmde HCI neutraliseert

‘ovridiniumchloride’

oTs [
+ A -
H Ci

4.4.34. RO—OR peroxiden { RO_ORJ

waarvoor: Peroxiden worden gebruikt voor het initiéren van radicaalreacties.
De O-0-hinding is erg zwak en breekt homolytisch in twee radicalen.

vergelijk: AIBN, benzoylperoxide
voorbeeld 1: vrije-radicaaladditie — omzetting alkeen naar alkylbromide

= B: INB: Br hecht aan her
Hu-nn O/\/ minst gesubstitueerde C
iperoxides) ‘anti-Marfkovnikov'

hoe: vrije-radicaalbromering

Peroxides, algemene formule RO-OR, splitsen bij verwarming homolytisch, waarbij oxyradicalen
ontstaan.

nn

AO—0OR —= 2 RO»
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Deze radicalen zijn erg reactief en verwijderen gemakkelijk waterstof uit verschillende groepen. Dit
veroorzaakt een radicaalkettingproces.

/AN

RO - t H-Br —» ROH + *Br

Additie vindt plaats aan het minst gesubstitueerde C (anti-Markovnikov) omdat deze resulteert in het
stabielere (meest gesubstitueerde) secundaire radicaal.

propagatiestap |

L] Br
- .
H‘"\fﬂ‘;ﬁh — -\'“‘h-""-""‘"..a-"l:gr

propagatiestap 2

ol het hier gevarmde broomradicaal
s . . «Br fan opnienw adderen aan het
e B - “-u"L\ Br alkeen in propagatiestap |
4.435. SOCI, thionylchloride ﬁ
waarvoor: Thionylchloride wordt gebruikt voor de vorming van alkylchloriden S
uit alcoholen en zuurchloriden (acylchloriden) uit carbonzuren. Cl - \Cl

vergelijk: PCls, PCls, SOBr

voorbeeld 1: omzetting van alcohol naar alkylchloride
OH C|

1\ s0CL o : HCI + S0
o NN

NB: inversie

voorbeeld 2: omzetting van carbonzuur naar acylchloride

hoe: vorming alkylchloride

Deze reactie verloopt via aanval van O op S en dan Sn2 aanval van het chloride-ion op C. Dit geeft
inversie van configuratie. SO,(g) komt vrij.

b’ . ©
=1 95
\‘I’J C‘ HOS~C| H“‘O'/*SQI gl
ias. ;) e & ( — @i —b/\/\
*OH /\)\ /\/'\
7N /1- Qe'- + HC + SO;
R = -

hoe: vorming acylchloride

Aanval van O op S, gevolgd door additie chloride-ion en eliminatie van O—SOCI. Dat verliest Cl~ en
geeft SO,. Het product is acylchloride.
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.

0:
<é 0P " additie van
¥ gy 243 :
CI( C' aanval op S (’é .. eliminatievan & chioride

:C12

: =TS chlorid
& chloride S L

CI” No:

HO H-0O H-0
L d Q.. e..
' 0
acvichloride /"
Cl " Qw Cl Cl
:(',.l: HO
o ->— @9 ~“—— H-
deprotonering eliminatie van O
+ HCl + SO,
4.4.36. TMSCI trimethylsilylchloride

synoniem: chlorotrimethylsilaan, (CH3);SiCl

waarvoor: TMSCI is een beschermgroep voor alcoholen. Na toevoeging is deze
inert voor de meeste reagentia met uitzondering van fluorideionen (F~) en zuur.
Toevoegen van een zwakke base zoals pyridine kan dienen voor het verwijderen van HCI-bijproduct
(dat bij deze reactie ontstaat).

vergelijk: TBSCI
voorbeeld 1: alcoholbescherming — omzetting alcohol in silylether

(CH,)sSiCl JCH
O h MD:SI‘ n HCI
HiyG  CH;
o G
OH TMSCI OTMS

hoe: bescherming van alcohol

De reactie voor de bescherming van alcohol is rechttoe rechtaan -aanval van de alcohol op silicium
met verlies van de chloride LG. Toevoeging van een base zoals pyridine neutraliseert het bij deze
reactie gevormde HCI.
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4.4.37. TsCl p-tolueensulfonylchloride Q.,0

S<
synoniem: TosCl, p-TsCl, tosylchloride Cl

waarvoor: Tosylchloride (TsCl) zet alcohol om in sulfonaat. Dit is een
uitstekende LG in eliminatie- en substitutiereacties. TsO™ is de 3C
geconjugeerde base van het sterke zuur TsOH.

vergelijk: mesylchloride (MsCl), p-broombenzeensulfonylchloride (BsCl)
voorbeeld 1: omzetting alcohol in alkyltosylaat

NB: de stereachemia van de
" -0 bﬁmﬁ'i?g blijft ongewijzigd
QH TeCl gTs P
A —
% de cwakke base pyridine reageert
met het gevormde HC]

voorbeeld 2: substitutie van tosylaat

Tso o MOCN NN 1 NaOTs
s .
DMSO N~

de reactiesnelheid van deze Sx2-reactie neemt foe
met een polair aprotisch oplosmiddel —oals DMS0

voorbeeld 3: eliminatie van tosylaat

OTs
NaOEl
,)"\ T —— = + =l
T A (warmte) /Y

hoe: tosylaat als LG

Zwakke basen zijn uitstekende LG’s. Door omzetting van OH (sterke base en slechte LG) in Ots (een
veel zwakkere base en goede LG) verlopen substitutie- en eliminatiereacties vele ordes van grootte
sneller.

0 ,ﬁ:
/@/\\SHJG NB: de negatieve lading op O wordr gedelokaliseerd

over de andere O-atomen d.m.v. mesomerie

4.4.38. TsOH p-tolueensulfonzuur W\ /

synoniem: ook bekend als tosylzuur, TosOH

waarvoor: Tosylzuur is een sterk zuur, in sterkte gelijk aan zwavelzuur C
(pK, =-2,8). Een kenmerk is dat de geconjugeerde base een zwak nucleofiel
is. Dat maakt het geschikt voor de dehydrering van alcoholen tot alkenen. Het is ook een witte
kristallijne vaste stof, in sommige gevallen makkelijker in het gebruik dan H>SO..

vergelijk: zwavelzuur (H2SO4)

voorbeeld 1: eliminatie — omzetting alcohol in alkeen

r\F TsOH O/ — )
OH ———= sOH + |
e A (warmte)

Supplement theorieboek 2019 134



hoe: zuur-gekatalyseerde eliminatie van alcohol naar alkeen

v OI'DHNg

t H,0
carbokation
, i I®
L OH — 5 0“2 e f\
( 0\\ ’/o ,S N

protonering maakt OH

deprotonering
betere 'leaving group'

geeft alkeen

2 g NB: TsOH wordt
teruggevormd (katalvsator)

4.4.39. Zn  zink

waarvoor: Zinkmetaal is een reductor. Nuttig voor de reductie van ozoniden, Zn
en ook bij de reductie van nitro- naar aminogroepen (in aanwezigheid van
zuur).

vergelijk: dimethylsulfide (bij de opwerking van ozonides), Sn (bij de reductie van nitrogroepen).
voorbeeld 1: ozonolyse (reductieve opwerking) — omzetting alkeen in aldehyde/keton

H

JURLIGF VI

“zn

voorbeeld 1: reductie — omzetting van nitro- in primaire aminogroep

NO, 7n NH,
_.-.
@ HCI Cr

hoe: reductie van ozoniden
Zink oxideert gemakkelijk en kan elektronen doneren aan verschillende groepen. Een toepassing is de
reductie van ozoniden.

Ozomde
"0 @

+ ZnO

\oor een suggestie over hoe metalen als Zn, Sn en Fe nitrogroepen reduceren in aanwezigheid van
zuren zoals HCI, zie het lemma over tin (Sn)
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4.5. Losse eindjes

DBU (1,8-diazabicycloiindec-7-een)

M
Cr"\) base; gebruikt in eliminatiereacties,
N omvangrijk, niet-nucleofiel
ethyleenglycol

i gebrukt als oplosmiddel in Wolf Kishner en als beschermende
HO™ groep (acetaal) bij ketonen. Oplosmiddel met hoog kookpunt.

KHSO; (kaliumbisulfaat): gebruikt bij dihydroxylering van alkenen. Maakt
katalytisch gebruik van (kostbaar) OsO4 mogelijk

NMO (N-methylmorfoline-N-oxide

™~ gebruikt als oxidant bij dihvdroxvlering van alkenen.
'fx;. Maakt katalyvtisch gebruik van (duur) OsO4 mogeljk

Oxalylchloride
o vergelijk met thionylchloride; gebruikt bij de Swern
)krm oxidatie van alcoholen om aldehyden en ketonen te
™ leveren. Maakt van DMSO een actief elektrofiel.
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45.1. Afkortingen en termen
Me —CH3 methyl Ac o acetyl
=
Et —CH,CHs ethyl Ts SNp p-tolueensulfonyl (tosyl)
N 50
Pr —CH,CH,CHs propyl Ms u“s”u methaansulfonyl (mesyl)
weSN
Bu —CH,CH,CH,CHsz  butyl Bs 0..\51,0 p-broombenzeensulfonyl (brosyl)
i Bl
/ &r
i- T i N
i-Pr CHgénHCHs isopropyl G allyl
s-Bu c‘HgéHCHcha sec-butyl RS vinyl
i-Bu éHzcll-IzCH; isobutyl m’\\ propargyl
CH;
. s . i 0 i
t-Bu CHyCCH, tert-butyl Piv p pivaolyl
CH, Hr”%‘“
Ph (CsHs—) © fenyl j.L acyl
‘ 4R
Bn A benzyl - carbonyl
s
(CeHsCH2-) S L
1° primair EDG elektronendonerende groep
2° secundair EWG elektronenzuigende (withdraw) groep
3° tertiair LG vertrekkende (leaving) groep
4° quaternair R elke C-substituent
N- gebonden aan N Ar aromatische substituent
Nu nucleofiel
B base
4.5.2.  Karakteristieke groepen
H3C\C/CH3 \ H ——H /@ R—F: R—Cl:
H2 H o H R E’;l: H—T.:
alkaan alkeen alkyn benzeen- (fenyl) alkylhalide
o R HG{_;0R RO ;OR 0"
P R e 4 X A
alcohol ether hemiacetaal acetaal epoxide
R R>: 0 ﬁ R>7
>:o o} || R H —O0
H R R/\O/ R/\O/ N(H,R) ,
aldehyde keton ester carbonzuur amide
R 0 o) OH R—N(HR), R
cl R o} R = H N H
zuurchloride anhydride enol amine imine
- . .0 | =N B ~=N"
H\N.‘H ."_..-QH .‘N.»_N_‘-- H'_'E=H . HD’- E_"n
I
|
A o ., 8 R™H
enamine oxim hydrazon nitril cyaanhydrin
P = +i t_. L] N
‘o . o ‘5. _R 0
N S R ™H RST g
H’de;.e R™ R .- R™R
nitro sulfide (thioéther) thiol disulfide sulfoxide
Ter o e o
il [Ty [T | [
R- ﬁ' -R H—ﬁ-Q_H H—ﬁ—(}_l: R—ﬁ—QH
0. .0, .0, L.
sulfon sulfonzuur sulfonylchloride sulfonaatester
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453,
karakteristieke groep
waterstofjodide
waterstofbromide
waterstofchloride
zwavelzuur
sulfonzuren

hydroxonium
waterstoffluoride
carbonzuur

geprotoneerd aminen
thiolen
malonaten

water
alcohol

keton/aldehyde
ester
nitril
alkyn

sulfoxide

amine
waterstof
alkeen

alkaan

pK: van karakteristieke groepen

voorbeeld
HI

HBr

HCI
H,SO4

0,0

tosylzuur
HsO*

HF
8]

L

H,C” ~OH
NH4 CI-
CHs3S-H

g O

|-|E,c0|)geL OCH;

H H
HO-H

JOH
cho

-1,7
3,2

9-11
13
13

16
17

20-24

25

25
25

31

~35-38
42
~43

geconjugeerde base
-

Br-

Cl-

HSO4~

E/@,S.OO
M

tosylaat
H.O
-

0

L e

H,C” 0
NHs

CHsS™
0 O

HSCO%/\LDCH;,
H

HO-
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4.5.4. Opmerkingen bij zuren

zuur pK;

nuttig voor:

waterstofjodide H-I -10

additie aan alkeen/alkyn: vindt plaats aan meest gesubstitueerde
C

e CF

HI |

H ——
( 1 equiv)

vorming halogeenalkaan uit alcohol

~o~OH ﬂ» ~o~

beste reagens voor splitsen van ether in alcohol en
halogeenalkaan

HI
O — ~_-OH
+ W\~

waterstofbromide H-Br

additie aan alkeen/alkyn (als met HI)

vorming halogeenalkaan uit alcohol (als met HI)

additie aan alkaan onder radicaalomstandigheden

HBr

—_— Br
peroxiden (RO—OR)
licht (/1v) of warmte (A)

waterstofchloride H—CI

additie aan alkeen/alkyn (als HI/HBr)

vorming halogeenalkaan uit alcohol (als met HI/HBr)

zwavelzuur H,SO4

niet-nucleofiel zuur, goed voor E1

b -
S

_80;
h,80,

watmte
voor sulfonering aromaat
C\._OH
0

salpeterzuur H-NOs -1,3

nltrerlng aromaat

NO,
O e
HCI

HCl is katalysator

chroomzuur H,CrO4

oxidatie van alcohol naar carbonzuur

@]
H,CrO,

SoH ———» R'JJ\OH

OX|deert 00k aldehyde naar carbonzuur

oxideert secundaire alcohol naar keton

perjoodzuur H-104

klieving diol in aldehyde/keton

0 0O

OH
HIO,
n)\—’OH RJLH+ HJ\H

salpeterigzuur H-O-N=0 | 3,3

vorming diazoniumzout

- N
NH2 N"
HCI
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4.55. Opmerkingen bij basen

base pK; (van nuttig voor:
geconjugeerd
zuur)
pyridine 5 oplosbaar in organisch oplosmiddel, productie HCI en
HBr, zoals:
X OH TsCl OTs @
N N’ el
natrium tert- 19 sterke, omvangrijke base voor E, levert minst-
butoxide gesubstitueerd alkeen
J\oe W& %\0@ N )\/
—’.
Br
LDA 36 vorming minst gesubstitueerd enolaat
Li® 0 OLi
Ne LDA
Y ‘|/ THF, -78°C
natriumamide 38 eliminatie dihalide geeft alkyn
n - B
Br —_— /
(2 equiv)
deprotonering alkyn
NaNH2
R/\ —— H/\\ o0,
H . Na
natriumhydride 42 sterke, niet-nucleofiele base

o ®
>|/\0H.ﬂp >r\o Na

4.5.6. Reagentia voor de synthese van alkyl/acylhaliden

alcohol naar alkylchloride
\)\ \) - SOCl,
OH —— Rl - PCly
NBE: inversie - PCls
alcohol naar alkylbromide
\A ) - PBr;
OH — By - SOBr2
NB: inversie
alcohol naar alkylsulfonaat
O, R - TsCl
/\OH — /\0’\8‘-‘ - MsCI
NB: behoud van - BsCl
configuratie
carbonzuur naar acylchloride
O O - SOCl,
o —e L pe;
OH Cl - PCls
carbonzuur naar acylchlobromide
O - PBr3
—— /Jk . SOBI’z
QH Br
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4.5.7. Oxidatoren

omzetting reagens
primaire alcohol aldehyde PCC
Q CrOa/pyridine
-’A‘OH - )LH Dess-Martin perjodinaan
secundaire alcohol keton PCC
OH O CrOa/pyridine
AN PN H.CrO, (zelfde als: Ko/Na,Cr,0,/H,SOx of
CrOs/H")
KMnO4
Dess-Martin perjodinaan
aldehyde carbonzuur H.CrOs (zie boven)
0 0] KMnO,
H.0O
N, — N, :0;
alcohol carbonzuur KMnQO4
0 H2CrO4 (zie boven)
/\OH —)' )LOH
areen carbon%mr KMnOg4
CH
o -
alkeen aldehyde Kketon Os, dan Zn
>=< — >=0 - : Os, dan CH3SCH3 (DMS)
H H
alkeen carbonzuur keton 03, dan H20;
>=< —_— >=0 0=< KMnQy, warmte, H;0*
H HO
alkyn carbonzuur 03, dan H,SO,
— — >=0 0=( KMnO,, warmte, HsO*
HO OH
alkeen buurdiol 0s0g4
HO OH KMnO4, HO™
_‘,
7\ altijd syn
alkeen epoxide mCPBA
0
A
VAN
diol aldehyde NalOs4
HO OH (9] Pb(OAC)4
) )L . HIO,
keton ester mCPBA
o) 0
P
0
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4.5.8. Reductoren
carbonzuur alcohol LiAIH,4
0
M,y — o~
ester alcohol LiAIH,4

0

)kOF{

)
Ay PR

ster aldehvde H
o 0 DIBAL /I\J A,\)\
)LOR » )LH
cylhalide aldehyde LiAIH[OC(CHs)s]
0 0]
)Lm 5 )J\H
amide amine LiAIH,4
o]
’JLNRZ > SNR,
aldehyde alcohol LiAIH4
O OH DIBAL
)I\H s NaBH;
aldehyde/keton alkaan NH:NH2/HO~ (Wolff-Kishner)

Zn/Hg + HCI (Clemmenson)

alkeen (cis)
H H

nitril aldegyde DIBAL, dan H,O
R-C=N pr— Fl/u\H
nitril amine LiAIH,
R-CEN  — g\,
alkeen alkaan Pt/C
/AL e Pd/C  +H;
Ni
Ru
alkyn alkaan
_ — /—\
alkyn Lindlar’s katalysator

Ni,B
—— —_— H 2
alkyn alkeen (trans) Na/NH;
e — - )—(
nitrogroep amine Zn/HCI
NO, NH; Sn/HCI
O —_— ©/ Fe/HCI
Pd/H,
sulfonaatester alkaan LiAIH,
AUOSOR — A~
halogeenalkaan alkaan LiAIH,
/\\/CI —_— Mg, dan H*
Li, dan H*
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4.5.9. Organometaalreagentia
aldehyde naar secundaire alcohol
I HO H R—MgX (Grignardreagentia)
—_— - - - -
W R R R R-Li (organolithiumreagentia)
keton naar tertiaire alcohol
o] HO R R-MgX
M — X R-Li
R R R R
zuurhal(ogen)ide naar tertiaire alcohol
¢} HO R R—MaX
A, — X A
R™ ~cl R R
zuurhal(ogen)ide naar keton
o ] R.CuLi (organocupraatreagentia)
X — L
R cl R” "R
anhydride naar tertiaire alcohol
6 O R R-MgX
JU I — R-Li
R™ 0" "R R R
ester naar tertiaire alcohol
o HO_ R R-MgX
I, —™ X RLi,
R” TOR R R
carbonzuur naar keton
O] o R-Li
X — N
R OH R R
nitril naar keton
/N O R—MgX
c~ — | R-Li
R R/LR
opening epoxiden
0 HO R R—-MgX
/A — >—/ R-Li
R R
reactie met alkylhalide of tosylaat
\/\B ’\/\R RoCuLi
r
R—Br —> R—R
geconjugeerde additie (1,4-additie)
9 R,CuLi
ﬁk —_—
R
additie aan CO- levert carbonzuur
0
: HO__R R-MgX
¢ —= I R-Li
O o
reactie met zuur waterstof levert R—H
R——OH R_ng
R—COOH —> R—H R-LIi
H—X RZCULl
reactie met zuur deuterium levert R—D
R—0D R-MgX
R—COOD — R—D R-LIi
D—X R.CuLi
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4.5.10. Reagentia voor aromaten

chlorering cl
—‘.
@ FeClg of AICI, O/
(naast andere)
bromering Br
—..._
FeBr;

of AlBry
Friedel-Crafts
alkylering @ )\m N
AICI, (of FeCls)

gaat het best met secundaire en tertiaire haliden
- primaire alkylhaliden herschikken Zich

Friedel-Crafts o O
acylerin
yierng )LCI .
AICI, of FeCly)
nitrering HNO, NO,
sulfonering Q_OH
80, 3
5 o
H,SQ,
reductie .
nitrogroe d
groep HCI

kan ook met Fe of Zn
of Pd/C + H;

aromatisch amine
naar diazoniumzout HONO

HCI

=
-
3
@ z\o
o
[o]

@
z'l
AN
z

chlorering
diazoniumzout

o

CuCl

0.0 QO 00
'

bromering @ N

diazoniumzout @/ 'i':, CuBr @’ e

cyanering @N-,’N =

diazoniumzout O/ ,© __CucN @’

vormin @ _N

fenol ) UNKIO H,0 Q’OH
warmte

vorming ® N

) N* |

joodareen @/ ME KI @/
warmte

oxidatie

aromatische zijketen KMnO, OH

warmte

7
1

NB: alleen C naast ring wordi geoxideerd en
het moet minstens een C—H-binding hebben

hydrogenering Pt, Pd, of Ni
aromatische ring @ H, (hoge druk) O
warmte
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4.5.11. Pijlen

reactiepijl —— g ditgaat naar dat
evenwichtspijl ——— reactie verloopt reversibel tussen producten en reactanten

——= reactie verloopt reversibel, maar ten gunste van producten
= reactie verloopt reversibel, maar ten gunste van reactanten
resonantiepijl 3 deze twee deeltjes zijn resonantie- (mesomere) structuren
kromme pijl (‘\ neem een elektronenpaar mee van hier naar daar
vishaak /* neem een elektron mee van hier naar daar
onderbroken pijl =~ .------- » dit willen we doen, maar hebben het niet gedaan
gebroken pijl ——=&—  dit verloopt niet
terugsynthese pijl ——— maak dit van dat
=

4.5.12. Oplosmiddelen
polair aprotisch; gewoonlijk gebruikt voor Sny2-reacties

o]
O i
H'&“N/ \T/ T\T/
5 I AN
~5< DMF (N,N- HMPA
DMSO (dimethylsulfoxide) dimethylformamide) (hexamethylfosforamide)
0
1]
—C=N /C\
acetonitril aceton
gechloreerde oplosmiddelen; gewoonlijk gebruikt voor vrije-radicaalreacties, halogeneringen
CCl4 CHCls CHCl,
tetrachloormethaan trichloormethaan dichloormethaan
ethers; gewoonlijk gebruikt voor Grignardreacties, organolithiumreacties
( .-: O~ /0\/\0/
THF ether DME
(tetrahydrofuraan) diethylether dimethoxyethaan

polair protisch; gewoonlijk gebruikt voor Sy1- en E1-reacties, reacties met zuren en basen

0
.H
\H /O"H /’\OzH J\O/H 4\0 )'LO,H

pLe)
H
H.0 MeOH EtOH -PrOH t-BuOH AcOH
water methanol ethanol isopropanol t-butanol azijnzuur

koolwaterstoffen

@ tolueen NN NN

benzeen (methylbenzeen) n-hexaan pentaan
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4.6. Beschermgroepen

Bij de synthese van complexe organische structuren kunnen functionele groepen problemen opleveren
bij veel noodzakelijke omzettingen. Gelukkig kunnen bijna alle functionele groepen tijdens het
ombouwen van het molecuul tijdelijk vervangen worden door andere, minder reactieve functionele
groep (een beschermgroep), die dan aan het eind van de synthese weer wordt vervangen door de
oorspronkelijke groep. Op deze manier kan een functionele groep ‘beschermd’ worden tegen
ongewenste reacties.

De ideale beschermgroep moet aan de volgende eisen voldoen:

Hij moet goedkoop en verkrijgbaar zijn.

Hij moet gemakkelijk en efficiént aangebracht kunnen worden.

Hij moet gemakkelijk te herkennen zijn en mag geen nieuwe stereocentra veroorzaken.

Hij moet inert zijn t.0.v. bijna alle reacties en bij condities van isoleren, scheiden en zuiveren.

Hij moet onder zeer specifieke condities zeer selectief en efficiént verwijderd kunnen worden.

De bijproducten van deze ‘ontscherming” moeten gemakkelijk van het substraat te scheiden zijn.

Beschermgroepen kunnen op grond van hun ‘ontschermingsmethode’ in verschillende klassen
ondergebracht worden.

Beschermgroepen die afgesplitst worden door middel van basische solvolyse

Esters en amides behoren tot de oudste beschermgroepen die nu nog gebruikt worden. Ze kunnen
vanuit geactiveerde carbonzuren met standaardmethodes gemakkelijk gemaakt worden. Acetaten,
benzoaten en pivalaten bieden bescherming tegen een breed scala aan omstandigheden en zijn dus
nuttig bij syntheses. Amides worden meestal niet gebruikt vanwege moeilijke verwijdering. Twee
uitzonderingen daarop zijn trifluoraceetamides en ftaalimides.

Beschermgroepen die afgesplitst worden door middel van zure solvolyse

Bijna alle beschermgroepen kunnen onder zure omstandigheden afgesplitst worden, ofschoon voor
sommige groepen zeer extreme omstandigheden nodig zijn. De meest gebruikte groepen in deze
categorie moeten zuur‘labiel’ zijn, bv. acetalen. Groepen die gemakkelijk een Sy1cA- of een E1-
reactie ondergaan, zoals tert-butyl, benzyl en trityl(PhsC—)ethers, esters en carbamaten zijn ook
belangrijk:

fol <o B o B W B — L
R O Mglle -HA RO Mg‘e R™ OH Me™ "Me Me
Methylethers behoren ook tot deze groep die gemakkelijk een Sy2cA-reactie ondergaat:

RO-CH; + BBry —= Hg‘]CH3 ®&r —= RO-BBr, + CHJBr EE{‘L- ROH

BBrg

Beschermgroepen die afgesplitst worden met zware metalen

Ondanks hun gelijkenis met acetalen hydrolyseren thio- en dithioacetalen niet gemakkelijk onder zure
omstandigheden, maar doen dat Wel gemakkell jk met zware metalen zoals kwik en zilver.

HgCl H,0 ?-(9} i 5
O == ey — Oy 22 O = 40 22 O - )
Cig-8 O OH Q( a s
OH

ClHg' SHgCI
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Beschermgroepen die afgesplitst worden door fluoride-ionen

Alle silylethers zijn instabiel t.0.v. zure en basische hydrolyse, waarbij de reactiviteit afhangt van de
substituenten op silicium. De grote thermodynamische affiniteit van silicium tot fluoride is echter een
voordeel omdat de gebruikelijke ontschermgroep (tetrabutylammoniumfluoride, TBAF) compatibel is
met verscheidene functionele groepen. Fluorideontscherming verloopt via vijfwaardig silicium:

o
CH; BuN GHs

R SitCH, T RO- K F —» BuN R + MesSIF
CHs cHiths

Beschermgroepen die afgesplitst worden door reductieve eliminatie met metalen zoals zink

Een fijne toepassing van de Boordreactie is de ontscherming van 2,2,2-trichloorethylesters (of
vergelijkbare groepen) met zink in azijnzuur:

]
D OAc
Gl Zn EJDLL g ~CH,CCl, JDL
D’W AcOH nCl "_ciznoac R OH
cl’ Cl

Beschermgroepen die afgesplitst worden door [-eliminatiereacties

Verscheidene beschermgroepen kunnen afgesplitst worden door een E1cB-mechanisme. Een
belangrijk voorbeeld daarvan is de reactie van de (9-fluorenylmethoxy)carbonyl(Fmoc)groep met
basen tot aminen

) oo OO
,-\-.J

FI‘N D

Beschermgroepen die afgesplitst worden door hydrogenolyse

Een uitstekende methode voor de afsplitsing van benzylethers, esters en carbamaten is hydrogenering
in aanwezigheid van een overgangsmetaalkatalysator. Een van de meest gebruikte katalysatoren is
palladium. Men kan als alternatieve waterstofbron gebruikmaken van cyclohexadieen, mierenzuur of
ammoniumformiaat. Deze methode verloopt heel gladjes en is compatibel met functionele groepen die
geen alkeen-, alkyn- of nitrogroepen bevatten.

Hyp Me
©/\DH cat. + ROH

Beschermgroepen die afgesplitst worden door oxidatie

Voor het afsplitsen van beschermgroepen zijn oxidatiemethodes niet erg gebruikelijk.

4-Methoxy- en 3,4-dimethoxybenzylethers worden gemakkelijk geoxideerd met
2,3-dichloor-5,6-dicyaan-1,4-benzochinon (DDQ). Dit levert een benzylisch carbokation dat met water
een hemiacetaal geeft. Dit hemiacetaal wordt uiteindelijk omgezet tot

4-methoxy- of 3,4-dimethoxybenzaldehyde en een alcohol:
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weh Jif ff "

Wea
Jﬁiﬁﬂ

OH
OR
,©/L @A o AOH
MeO
HO
OH
Cl CN
Cl CN
OH

Beschermgroepen die afgesplitst worden door oplossende metalen

Natrium en lithium in vloeibare ammoniak splitsen benzylethers en esters door eliminatie van resp.
alkoxide en carboxylaat. Opwerking in verdund zuur levert een alcohol of een carbonzuur en tolueen.
Veel functionele groepen zijn niet compatibel met zulke reducerende omstandigheden.

™ (5]
)
OR ( N ®
©/\ = ©/\OH g ®or —r-a + R H = phMe + ROH

Beschermgroepen die afgesplitst worden door breken van een C—0-binding

De stabilisatie van fenoxide en carbonaatanionen d.m.v. resonantie is voldoende om deze in
bimoleculaire nucleofiele substitutiereacties om te zetten tot vertrekkende groepen. De reactie blijft
beperkt tot O—Me en O—Et-bindingen. Voor deze reactie, die bij verhoogde temperatuur in
aprotisch polaire oplosmiddelen (DMF, collidine) verloopt, worden chloride, jodide, cyanide en
fenylsulfide als nucleofiel gebruikt.

0O Lil, DMF 0
N ehy — = M. + CHd
R™ O A R™ O

Beschermgroepen die afgesplitst worden door eliminatie van een allylgroep

Allylbeschermgroepen kunnen onder milde en specifieke omstandigheden verwijderd worden. De
allylgroep wordt gebruikt voor bescherming van een alcohol (als allylether en allylcarbonaat), een
carbonzuur (als allylester) en een amine (als allylcarbamaat). Al deze groepen kunnen omgezet
worden met een Pd(0)-katalysator tot w-allylpaladiumcomplexen. Aan deze complexen wordt allyl
onttrokken met een nucleofiel zoals morfoline en dimedon (5,5-dimethylcyclohexaan-1,3-dion):

y  Pd(PPhg), YH N
T +
TN NuH P
A e A N
A~ + Pd0) —>= oy — — ~_Nu 4+ Pd(0)
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bescherming alcoholen deprotectie

| TBAF of verdund zuur
Me,SiCl i
RAOH -3—!- HAO*S\
silylether
O O verdund zuur
R”NOH —_— o g0
zure katalysator acetaal
{e.g. TeOH)
'j)L fl\ o verdund zuur of base
Fl"ﬁ‘OH ;l- RAO )J\
(Ac,0) ester
bescherming aldehyden en ketonen
0 R-OH R-0 O-R verdund zuur
=
)k zure katalysator
(e g HZSO acetaal
e 4
of TsOH)
o \ I\ verdund zuur

Ho” “oH o_,0
A e

zure katalysator
{e.g. H,S0 (eyclisch) acetaal
= 4

of TsOH)

4.7. Sigmatrope omlegging

Een sigmatrope omlegging is in de organische chemie een pericyclische (rondom)reactie waarbij de
netto reactie neerkomt op het verplaatsen van een o-binding. Bij dit type omleggingsreacties
verschuift een substituent van het ene deel van een n-systeem naar een ander gedeelte van dat systeem
in een intramoleculaire reactie. Tegelijkertijd vindt ook een verschuiving van het n-systeem plaats.
Meestal verlopen sigmatrope reacties zonder katalysatoren, al zijn voorbeelden bekend waarbij
lewiszuren als zodanig optreden.

Sigmatrope omleggingen worden onderverdeeld naar de verschuivende substituent (meestal een
waterstofatoom of methylgroep) en hoeveel die verschuift (meestal wordt de Engelse term shift
gebruikt). Deze verschuiving wordt tussen vierkante haakjes weergegeven met [i,j]. De nummering
begint bij de o-binding die gebroken wordt en verloopt via het n-systeem of de ring tot de plaats waar
de o-binding gevormd wordt. Bijvoorbeeld: een [1,5]-hydrideshift betekent dat een waterstofatoom
van positie 1 opschuift naar positie 5 (vanaf de vertrekplaats van het proton de laatste positie van het
n-systeem). Is de som van i en j even dan is dit een indicatie voor het omleggen van een neutrale,
alleen uit koolstofatomen bestaande keten. Een oneven som wijst op geladen koolstofatomen of op
elektronen uit een vrij elektronenpaar van een heteroatoom (bijvoorbeeld zuurstof, stikstof of zwavel)
in de keten. Hierdoor worden [1,5]- en [3,3]-shifts omgezet in [1,4]- en [2,3]-shifts als heteroatomen
deelnemen in de keten; de symmetrie-regels blijven wel gelden.

De meest bekende sigmatrope omleggingen zijn de [3,3]-sigmatrope omlegging (Copeomlegging,
Claisenomlegging en Carrollomlegging) en de Fischer-indoolsynthese. De Gassman-indoolsynthese is
een [2,3]-sigmatrope omlegging.

De waterstofshifts en methylshifts zijn ook sigmatrope reacties. Waterstofshifts treden op naar 4n+1
posities op een suprafaciale manier, naar 4n+3 wordt het product van de antarafaciale reactie gevormd,
al treedt dit bij 3 (n = 0) niet op in verband met de sterische onmogelijkheid (het molecuul is niet
flexibel genoeg om zover te vouwen).
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Verklaring via moleculaire orbitalen

Een van de bekendste [1,5]-waterstofshiftsystemen is cyclopentadieen. De optredende waterstofshift
heeft tot gevolg dat waterstofatomen langs de volledige ring kunnen verschuiven:

g 0 0 2 Matching pol;rit_y_; _sbic allowed

8_._"_. 5 % HOMO ) 2 1}
cH
4!
mooom,

Een voorbeeld van een antarafaciale [1,7]-waterstofshift wordt gevonden in de omzetting van
lumisterol in vitamine D.

Methylshifts treden op naar 4n+3 posities op een suprafaciale manier met inversie van de
stereochemie:

[1, 3] alky| s hift {observed)

mismatched polarity; no shift. -
matched polarity.

' !
HOMO H % e M En .
E_H le 2L iy "?@

matched polarity but alkyl group must "flip"
geometrically impossible. when rearranging,
resulting in stereachemical

[1,3] hydride shift {not observed) | MVErsion.
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4.8. Reagentia-overzicht

4.8.1. BHs boraan T
waarvoor: Boraan wordt gebruikt voor de hydroborering van alkenen B
en alkynen. H H

vergelijk: B2Hs (diboraan), BHs. THF, BHs.SMe,, disiamylboraan, 9-BBN (in dit geval kunnen deze
allemaal als ‘identiek’ beschouwd worden.

voorbeeld 1: hydroborering — omzetting alkeen in alcohol

ki

H.0,
‘aH .
O/ 1} BH; @ NB: stereochemie
= is syn
2} H,0, OH
NaOH

voorbeeld 2: hydroborering — omzetting alkyn in aldehyde

S BH
H 2)NaOH
H,0;

hoe: hydroborering van alkeen

Hydroborering is opmerkelijk: het boor hecht aan het minst gesubstitueerde uiteinde van het alkeen:
‘anti-Markovnikov’ selectiviteit. Reden daarvoor is dat de B—H binding (vanwege het
elektronegativiteitsverschil) wordt gepolariseerd zodat H een partieel negatieve lading heeft en B een
partieel positieve. In de overgangstoestand komt H liggen naast het meer gesubstitueerde eind van de
dubbele binding (i.e. het eind met meer bindingen naar C) omdat hierdoor de partieel positieve lading
gestabiliseerd wordt. H en B hechten syn aan de dubbele binding?.
& ot _H
x BH; j"_ﬁ H H  BH,
t‘.h+ & i
B . bij overmaat alkeen

syn additie kunnen daarna de
overgebleven B-H
bindingen hydrobarering
ondergaan

de overgangstoestand is
‘concerted’

2 Concerted reactie is een reactie waarbij het verbreken en de vorming van bindingen tegelijkertijd plaatsvindt.
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BH; (vervolg)
De tweede stap van de hydroborering is een oxidatie die de C—B binding omzet in een C—H binding

H BH, Hag H H OH
x)—/ —_—2 x,)—/ + H,0 + NaOH + HOBH,,
! ! NB: behoud van stereochemie

De eerste stap is deprotonering van waterstofperoxide door natriumhydroxide, dit maakt het peroxide-
ion meer nucleofiel (en meer reactief)

NaOH + HO-OH — H,O + NaO-OH
Het gedeprotoneerde peroxide valt dan het B aan, dat vervolgens herschikt waarbij de zwakke O-O

binding breekt. Dan splitst het hydroxide-ion de B—O binding en geeft een gedeprotoneerde alcohol,
die dan geprotoneerd wordt door alcohol.

oS
H e @, ‘a ~OH
\o_ : & COH (
i 9 o ® B
H “BH, H (8 ®na H €6

\
\“}_-(.,"’ _’ \l‘)_("q, —_— \“ 7_/' o

hoe: hydroborering van alkyn

Hydroborering van alkyn vormt een product genaamd enol. Door een proces dat tautomerie genoemd
wordt, wordt het enol omgezet in een stabieler isomeer, de ketovorm. In het geval van een terminaal
alkyn (dat een C—H binding heeft) wordt een aldehyde gevormd.

1. BH,4
% . ~” "OH
H 2. NaOH, H,0, H  enol-vorm instabiel
I

H keto-vorm stabieler
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4.8.2. Cl chloor
Cl—cCl
waarvoor: Chloor is een goed elektrofiel. Het reageert met dubbele en drievoudige

bindingen en met aromaten, enolen, enolaten tot gechloreerde producten. Het kan m.bv. licht
vervangen worden door halogenen (vrije-radicaal omstandigheden). Tenslotte ondersteunt het de
herschikking van amiden in aminen (Hofmann-herschikking).

vergelijk: NCS, Brz, NBS, I, NIS

voorbeeld 1: chlorering — omzetting alkeen in ‘buur’dichloride

cl, £
Q=+ O

voorbeeld 2: omzetting alkeen in chloorhydrin

cl Cl
2 ~
_— + HCI
O H,0 O’*

‘OH

voorbeeld 3: elektrofiele chlorering — omzetting areen in chloorareen

Cl
© - ©/ + HCI
AICI, '

{of FeCly)
voorbeeld 4: Hofmann-herschikking — omzetting amide in amine
0
Cl NH
NHZ I_—ih’ 2 -+ COH H{_.l
FDH
voorbeeld 5: omzettlng keton in a—chloorketon

@J

P

voorbeeld 6: omzetting enolaat in a—chloorketon

9]
1) LDA Cl
2) Clz :

voorbeeld 7: radicaalchlorering van alkaan naar alkylchloride

Cl
. T HCI
licht (hv)

voorbeeld 8: de haloformreactie

Naoll C + HCCln + “‘]t-’l' !
, s\ Gl
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Cl; (vervolg)

hoe: chlorering van alkeen

@
ClI—Cl Cl door aanval via achterkant
Cl
( _j = 1¢‘C | chloroniumion wordt
@ —_— e :C'” o — uitsluitend het antiproduct
" gevormd
chlaroniumion
hoe: vorming chloorhydrin
. ©

g' ;r_l' |
C|2 e _‘\OH
Tﬁ- L-:OHE —
2

in een nucleofiel oplosmiddel zoals Hz0 valt water het
chloroniumion aan, waarbij chlorohydrin gevormd wordt

hoe: elektrofiele chlorering

stap 1: activering x :
® © in de eerste stap activeert een

CI—CI’ P FeCl, b o CI FeCl, lewiszuur zoals FeClz Cl2 voor de

aanval op de aromatische ring

stap2: elektrofiele aromatische substitutie

® O
":i:fu—\?f-—r-'ocl, s @?ech ———- Q
o c

in de tweede stap leidt elektrofiele aromatische + FeCly + HCI
substitutie tot de vervanging van C-H door C-Cl

hoe: chlorering van keton onder zure omstandigheden

. CI®

i -.H@—"—x— C;t/'\m-m im_’_ )?\/c'

enol-tautomeer + HC
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Cl; (vervolg)

hoe: chlorering van enolaat

0@
Qo i
'C—Cl: |
ﬁ-
bif deprotonering door sterke base van het keton \;
ontstaat een enolaat dat vervolgens Clz aanvalt +LiCH+ | I“J{
\
hoe: chlorering van alkaan
initiatie
e A
ClI—Cl:  ———» (CI=Cl —— 2 Cl-

propagatiestap 1
*Cl:

i b .
Cle - O’O — O + HCI

propagatiestap 2

Of\ c-*! O/Cl L

hoe: Hofmann-herschikking

| 2 =] o
4] i ﬂ C " aCl cr e
7 G=CT: ®_Cl <l e c®
NH, — " ;-l\;'\g—:- HQQ:( NH,
H
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4.8.3. CrO3 chroomtrioxide [s)

waarvoor: CrOz is een oxidator. Bij aanwezigheid van pyridine is het een PN
milde oxidator die primaire alcoholen kan oxideren tot aldehyden. Als water 0/ \0
en zuur aanwezig zijn zal het aldehyde doorgeoxideerd worden naar
carbonzuur.

vergelijk: PCC (als pyridine is toegevoegd). Als waterig zuur aanwezig is, gedraagt het zich als
Na,CrO4 / KoCr,07 / Na2Cr.07 / H,CrO4 (en KMnO.). (NB: Het reagens CrOs is de oorzaak van veel
verwarring!)

voorbeeld 1: oxidatie van primaire alcohol tot aldehyde (met pyridine)
0

O/\ OH CrO,; H
>
v
(pyridine)

voorbeeld 2: oxidatie van secundaire alcohol tot keton (met pyridine)

———
C
N

pyridine
voorbeeld 3: oxidatie van primaire alcohol tot carbonzuur
0

o s SR OH
H,0/H;0®

hoe: oxidatie van primaire alcohol tot aldehyde

protonoverdracht

| ® o) O pwridine, een base
o e HCrO? W
> H

Supplement theorieboek 2019 156



CrO; (vervolg)

hoe: oxidatie van primaire alcohol tot carbonzuur

In aanwezigheid van water vormt het aldehyde een hydraat, dat doorgeoxideerd wordt tot carbonzuur.

oSy on ‘ﬁo
3 Pl S e
HHg O 0 . H

H,O: 2 H,0:

de base water is voldoende
steric om hier te deprotoneren

(=1
+ HCrO;

na protonoverdracht

OH
D H
e L
H,Q: o’ 0

fweede deprotonering
levert carbonyl
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4.8.4. DIBALdiisobutylaluminiumhydride N
Al

waarvoor: Sterk, volumineus reducerend agens. Het is vooral nuttig bij
de reductie van esters tot aldehyden: in tegenstelling tot LiAlH4 zal het
aldehyde niet verder gereduceerd worden, tenzij een extra equivalent
wordt toegevoegd. Het kan ook andere carbonylverbindingen reduceren, zoals amiden, aldehyden,
ketonen en nitrillen.

vergelijk: LiAIHs (LAH), LAH(Ot-Bu)s
voorbeeld 1: reductie van ester tot aldehyde

1) DIBAL-H 0

0
/U ’ -70°C lage temperatuur is belangrijk om
MeO - H verdere rediictie te voorkomen
2) H,0

voorbeeld 2: reductie van keton tot secundaire alcohol

0 OH
1) DIBAL-H
2) H,0
voorbeeld 3: reductie van aldehyde tot primaire alcohol
0 H OH
1) DIBAL-H
H - H
2) H,0
voorbeeld 4: reductie van nitril tot aldehyde
1) DIBAL-H 0 gerst ontstaar een imine,
CZN . ['.': dat daarna door Zuur
SN 2} HzOﬂ'lCI s “H gelvdroliseerd wordt

voorbeeld 5: reductie van acylhalide tot aldehyde

O 1. DIBAL-H 0 lage temperatuur is van

' Hexane -70°C > belang om verdere
Cl 2. H20 H redictie te voorkomen
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DIBAL (vervolg)

hoe: reductie van ester tot aldehyde
Met zijn omvangrijke isobutylgroepen is DIBAL sterisch meer gehinderd dan LiAIH4. Als de

temperatuur laag gehouden wordt, kan DIBAL een ester tot een aldehyde reduceren zonder
opeenvolgende reductie tot een alcohol.

H
*/}\J\ Y \|i \_,.f
B -
L& Al Al
"9 - ’ Q:H\l/ - IEI} Ole HED’
YLUHE OMe \|)<H \I/EH

gerste stap: . -
raf:'}'d;"rm;?e van dan wordt hydride by lage : OMe
NBP op -uwrstof afgegeven aan temperatiir is het ﬁuvl\
‘ p_. _ carbonyl kation product stabiel tot + AN "
aan aluminium guenching met

zur of water

hoe: omzetting nitril in aldehyde

) )\
,)\/AI\J\ N-Al\)\
— >_\E /—< —— W iminevorming
@ Al /’“‘v‘ckﬂ

AN CN” A
Mm f\wc{- H
L H,O0
codrdinatie van afzifte hydride
NBP op 'm_m_mf aan nirril-koolstof
naar aluminium
. 0
hvdrolvse geeft i

aldehvde ,—"“-\JC “H

L] NHa
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4.8.5. R-Mg—X Grignardreagentia

synoniem: organomagnesiumreagentia R-Mg-X

waarvoor: Bijzonder goed nucleofiel, reageert met elektrofielen zoals
carbonylverbindingen (aldehyden, ketonen, esters, koolstofdioxide, etc.) en

epoxiden. Bovendien zijn Grignardreagentia zeer sterke basen en zij reageren met zure
waterstofatomen.

vergelijk: organolithiumreagentia (R—Li)

voorbeeld 1: omzetting van alkyl- of alkenylhalide in Grignardreagens

Cl MgCl  grignards kurmnen gevormd worden
» van alliyl of alfeenyvichlorides, bromides
af jodides (mooit fluorides)

Z " Br _l- # “MgBr

voorbeeld 2: omzetting van aldehyde in secundaire alcohol

1) MgClI OH in de tweede stap wordt
zuur toegevoegd om het
\)l\ [Agul X negatief geladen O te
2) H o@ protoneren

voorbeeld 3: omzetting van keton in tertiaire alcohol

+ MgCIX

J
—_—
\/u\ 2)H0®r:

voorbeeld 4: omzetting van ester in tertiaire alcohol

1) MgCl
o grignardreagentia hechten
\/U\ tweemaal aan esters,
~ = zuurhaliden en anhydriden
07 2)H0®x 2 MgCIX

voorbeeld 5: omzetting van acylhalide in tertiaire alcohol
OH

1) MgBr
\r %,
\)I\ %/ + 2 MgBrX

2)H,0% .~

voorbeeld 6: reactie met epoxide

1) Bng\[,/
H
)0> B R

2) H,0® . ©

Grignardreagens hecht aan het minst gesubstitueerde eind van epoxide

voorbeeld 7: reactie met koolstofdioxide

MgBr 1) CO, COzH in de rweede stap moet het
e — + MiyBrX cuur het negatief geladen
2) H;0™ O profoneren
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Grignardreagens (vervolg)

voorbeeld 8: reactie met zure waterstof

0 MgBr 0
)l\ )J\ & @ g i
OH > 0 MgBr >r
Dit kan gebruikt worden om deuterium te introduceren:
MgBr 0.0 D o) ﬁ) deuterium is de —ware
>r o - X + DO MABr isorcop van waterstof

hoe: additie aan aldehyde of keton

Grignardreagentia zijn bijzonder sterk nucleofiel. De elktronen in de C—Mg binding zijn sterk
gepolariseerd naar C

& _MgBr +e %\gBr
@l gedraagt Zich in feite als @

Daarom reageren Grignardreagentia goed met elektrofielen zoals aldehyden en ketonen.

(additie) “HI”

OMO )

Grignardreagentia (vervolg)

na voltooiing va de additiestap wordt Ziunr toegevoegd

hoe: additie aan epoxiden

=

Q

2

(O™
/é
e

|
=
(&)
O
5
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Grignardreagens (vervolg)

hoe: additie aan esters

Dit verloopt via een tweestapsmechanisme: additie gevolgd door eliminatie. Zuur wordt tenslotte
toegevoegd om de alcohol te verkrijgen.

( . . ’:,'ng.:l

(D)

: MgCl ——= O — 0 MgCl
additie grignardreagens dan levert eliminatie van MgClI
aan ester de OR groep het keton O/
° @ ¥ '-'/[,.(m:](:\_,‘ een tweede equivalent van het
X H

o grignardreagens wordt vervolgens
( aan het keton toegevoegd
——

Cimg
tenslotte wordt
zuwr, HX, & O

toegevoegd om de X
neutrale alcohol te
verkrijgen

+ MaClx

hetzelfde mechanisme geldt voor zuurhaliden en anhyvdriden
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486. H; waterstof

waarvoor: Waterstofgas wordt gebruikt voor de reductie van alkenen, alkynen en
veel andere verbindingen met dubbele bindingen i.s.m. katalysatoren als Pd/C en
Pt.

voorbeeld 1: hydrogenering — omzetting alkeen in alkaan

H
H_z:._ synadditie
PA/C .

voorbeeld 2: hydrogenering — omzetting alkyn in alkaan

h H
" — 2 . =% \—CHE—CHE
N Pd/C A
voorbeeld 3: Lindlar reductie — omzetting alkyn in alkeen
Lindlar's H H
katalvsator —
/ \ i atal
= R H, -

voorbeeld 4: reductie — omzetting nitrogroep in aminogroep

_'h..
[::j! PA/C

voorbeeld 5: hydrogenering — omzetting nitril in primair amine

C" H:! HENH:J
—_—
Pd/C

voorbeeld 6: hydrogenering — omzetting imine in amine
R R
ﬂ’ HN™
H,
—..P
Pd/C

voorbeeld 7: hydrogenering — omzetting areen in cycloalkaan
Pd/C
—
H;
warmte {A}
hoge druk
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4.8.7. H*  watervrij zuur

®

synoniem: proton, protonbron H

waarvoor: H* is een korte notatie voor watervrij zuur. In feite bestaat er geen
reagens zoals H*, omdat positieve lading nooit voorkomt zonder negatieve tegenlading. H* is een veel
gebruikte notatie voor een algemeen zuur waarbij het negatieve tegenion (tribune-ion) geen rol speelt
en geen water aanwezig is.

vergelijk: zwavelzuur (H2S0,), tosylzuur (TsOH) en fosforzuur (HsPOa) zijn allemaal gelijkwaardig
aan H*. Voor voorbeelden zie corresponderende lemmata. Gebruik van ‘watervrij zuur’ is zo algemeen
dat dit overzicht niet compleet kan zijn. Drie tekenende voorbeelden:

voorbeeld 1: zure opwerking

Veel reacties vormen anionen, in het bijzonder met O en zure opwerking zorgt voor protonering van
Z0’n anion zodat een neutrale verbinding verkregen wordt. Vaak na toevoeging van Grignard,
organolithium reagentia en reductoren voor carbonylen.

1) MgBr
OH
\ji\ \r ] equivalent aan
ol Hs;07 in dit geval
H 2H®

voorbeeld 2: van een neutraal deeltje een betere vertrekkende groep (LG) maken

Bepaalde karakteristieke groepen (alcolen, ethers, aminen) worden betere LG’s door protonering tot
hun geconjugeerde zuren. H* (afkorting voor H,SO,, TsOH of H3PO.) bevorderen substitutie- en
eliminatiereacties die onder neutrale omstandigheden niet verlopen.

H-r
OH v ot

A (warmte)

voorbeeld 3: een carbonyl meer elektrofiel (meer reactief t.o.v. een nucleofiel) maken

Protonering van carbonyl-O maakt het carbonyl-C reactiever naar een nucleofiel. Dit vanwege de
resonansvorm met een positieve lading op C.

” ® ® . H i, H protonering van carbomyi-
[ H Dl U O door H™ is een
/,u\ - - /'\ /JC;)\ sleutelstap bij veel reacties

zeer reactieve koolstaf
it dece resonantievorm
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4.8.8. Hs0" waterhoudend zuur

synoniem: hydroxoniumion

waarvoor: Vanwege het veelvuldig gebruik van dit reagens is dit geen

allesomvattend lemma. H3O" is een algemene notatie voor waterhoudend zuur. Het negatieve tegenion
(tribune-ion) is weggelaten. In het algemeen wordt waterhoudend zuur gebruikt voor veel
hydrolysereacties en bij reacties waarvoor zure opwerking nodig is.

vergelijk: H20/H2S04, H20/H3PO4

voorbeeld 1: zure opwerking

0 @®
/\)L CH3 LiAIH 4 e H 30
0 — U ——— N O
zuur in water protoneert het er zijn veel van deze
negatief geladen alkoxide. Dit  voorbeelden van opwerking in
geefft de neutrale alcohol water in deze gids

voorbeeld 2: hydrering van alkeen tot alcohol
OH

H4;0 een equivalent reagens zou hier
- H2804H>0 kunnen zijn

voorbeeld 3: ringopening van epoxide geeft trans-diol

HO

-
. A “ eerst protonering van O, dacma
y H 30 ~ OH aanval water op meest
» gesustitueerde positie
voorbeeld 4: hydrolyse van ester levert carbonzuur
U O
A d CHS’ H;;U* OH
L }_ LJ

amiden, nitrillen, iminen en enaminen kunnen
met waterig zuur ook gelyvdrolvseerd worden

voorbeeld 5: hydrolyse van acetaal levert keton

X

o_0 il
H
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4.8.9. HCl waterstofchloride

waarvoor: Waterstofchloride is een sterk zuur. Als reagens kan het reageren met H—CI
de meervoudige bindingen in alkenen en alkynen, waarbij chloorverbindingen
gevormd worden. Het kan ook alcoholen omzetten in chlooralkanen.

voorbeeld 1: hydrohalogenering — omzetting alkeen in chlooralkaan

H-CI Cl chloor hecht aan het meest
—_— gesubstitueerde koolstof:
"Markovnikov' selectiviteit

voorbeeld 2: hydrohalogenering — omzetting alkyn in chlooralkeen

Cl
) H-CI
e —— = e
{ 1 equiv)
voorbeeld 3: hydrohalogenering — omzetting alkyn in tweelingdichloride
Sy H-Cl Cl Cl
—E—H ;
(2 equiv) tweelingdichloride
voorbeeld 4: omzetting alcohol in chlooralkaan (Sn2)
H=C1 primaire alcohol:
WDH W{:I + HO SnZ-mechanisme het
opmerking: reactie via Sn2 meest waarschijnlijk

voorbeeld 4: omzetting alcohol in chlooralkaan (Sn1)

OH H=CI ol tertiaire alcohol,
X » X + FzU dus hier SyI

opmerking: reactie verloopt via Syl

hoe: additie aan alkeen

stap 1: protonering stap 2: aanval
van alkeen levert chioride op
‘\ stabielste carbokation carbokation
-~ e, .
Cl H g\ Cl H
% Cl
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HCI (vervolg)
hoe: additie aan alkyn

Additie van 1 equivalent HBr geeft vinylchloride (chlooretheen); additie van een tweede equivalent
geeft een buurdichloride.

aanval chloride op

o
ﬁ . C' ’1 carbokation

(v H-CI @ H Cl_ H

— H E— " <H m— ) <H

vorming stabielste
carbokation H=CI

aanval chloride op n

. S
carbokation C| ”) H-CI
H Cl H

- O ® e >=‘<
vorming stabielste H

carbokation
hoe: vorming chlooralkaan uit alcohol

Protonering van OH door HCI vormt een goede LG (H20). Als er geen stabiel carbokation kan worden
gevormd, verloopt de reactie via Sn2.

+« @ aanval Clvia
ﬂ *Cl: o
("'i. v ’} achterzijde
f " H-Cl @ H
V"\.UH _‘-VCUHt e V\"Ci + H,0
protonering de reactie verloopt door aanval
via achterzijde primaire koolstaf
In situaties waarin een stabieler carbokation kan worden gevormd (e.g. met tertiaire alcoholen),
verloopt de reactie via Sn1:

f ;8
S *Cl: ‘al chlori
,(‘H Cl ® Cl ’w aanval chloride

=C|
X’r'oronenn \} \eilzes Y » >]/ + H,0
“ = vertrekkende
groep
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4.8.10. Hg(OAc)2 kwik(Il)acetaat

waarvoor: Kwik(Il)acetaat is een nuttig reagens voor de oxymercuratie van Hg(OAC)z
alkenen en alkynen. Het maakt de dubbele bindingen meer reactief voor

nucleofiele aanval door nucleofielen zoals water en alcoholen. Het kwik wordt

verwijderd met NaBH,4 (of H2SO4 in geval van additie aan alkynen).

vergelijk: HgSO4, Hg(OTFA): is een soortgelijk reagens (TFA = trifluoracetaat).
voorbeeld 1: oxymercuratie — omzetting alkeen in alcohol

1) Hg(OAc),

Hzo‘ + HUWAS

2} NaBH, OH ;5 Hg

voorbeeld 2: oxymercuratie — omzetting alkeen in ether

1) Hg(OAG), N
\:*A\ HOCH, \/]QU“GHS + HOAC
2) NaBH,  Hy

voorbeeld 3: oxymercuratie — omzetting alkyn in keton

0
Hg(OAc). = )L » HOAc

H,50,, H,0 + HO

hoe: oxymercuratie van alkeen

In de oxymercuratiereactie reageert een alkeen met kwik(Il)acetaat. Hierbij ontstaat een driering met
Hg (mercuriniumion). Deze wordt dan aangevallen op het meest gesubstitueerde C door een nucleofiel
oplosmiddel (e.g. water).

aanval op meest r\

gesubstitueerde H : QA -
koolstof |
("Markovnikov' ( . a g@""
7N /OAc additie) o oac -
L N — HgOAc  —
LV (’OAC - HgOAc
mercuriniumion

NaBH; maakt een
C-H binding van
een C-Hg binding QIH

OH
+ BH s -

+ NaCAc O/ ﬂ_ C(

+Hg (s HgOAcC

de reductie verloopt via een vrij radicaal op
koolstof, er is dus geen syn/anti selectiviteit

Het resultaat van een oxymercuratiereactie is een Markovnikovadditie van water aan alkeen. Na
behandeling met NaBH, ontstaat vast kwik®.
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hoe: oxymercuratie van alkyn
Behandeling van alkyn met Hg(OAc). en water levert een enol dat wordt omgezet via tautomerisatie in

een keton.
OAc

3 (Chgoac o 90RO
—__.—'H —— N —_—
HO ?
Ly sae GANV al van water op het
H20%  eest gesubstitueerde H I\ OAC
koolstof Markovnikovadditie
H,S0,
Zuwr vervangt
tautomerisatie kwik door H

>— e — >= + HOACG

tautomerisatie geeft de HO
voorkewr aan het keton

NB: omdat kwik vrijkomt als Hg?* is kwik in dit proces katalysator.

4.8.11. H,0; waterstofperoxide
HO—OH

waarvoor: Waterstofperoxide wordt gebruikt als oxidant in de hydroborering van

alkenen en alkynen. Het maakt een C—O binding van de C—B binding. Het wordt

ook gebruikt in de oxidatieve opwerking bij ozonolyse. Zet aldehyden om in carbonzuren.

voorbeeld 1: oxidant in de hydroboreringsreactie
1) BH
) 3 - /\K\UH
2} NaOH,
H,0,
voorbeeld 2: oxidatieve opwerking bij ozonolyse
1) Oy NB: producten zjjn

- \/YD + O hier carboxylzuren
2} Ho0, OH OH {geen aldelyden)

hoe: hydroborering van alkeen

W

o=-0; Y bt O

H

Supplement theorieboek 2019 169



Het peroxide-ion valt dan aan op B. In de sleutelstap treedt een herschikking op, waarbij de zwakke
O-0-binding (138 kJ/mol) gebroken wordt.

& e.-(-,H

@ Na NaL g~
H . s

e
[N o nt™ i B
0-0- ‘ aanval van peroxide ? @ @  herschikking C (l) e
il NF
H BH, . H \ BH; —
ﬁ\\" Bl s 5\“‘ 3 e = L B
Y Rl YA 4 ’r 4 4 "
door een verdere aanval van NaOH op B wordt dan Tydrolyse
de B0 binding verbroken. Negatief geladen O
{alkoxide) wordt tenslotte geprotoneerd door water.
H—OH
L&
J‘\;‘ﬁﬁ(ﬁ!- + MNalOH f— 3‘\\“ - -y
1 ~ TR, _
s H s H -+ BHOH

hoe: oxidatieve opwerking bij ozonolyse

Waterstofperoxide kan aldehyden oxideren tot carbonzuren. Dat is de basis van de oxidatieve
opwerking bij de ozonolysereactie, waarin het aldehyde reageert met verdund H.O, (NB: toevoegen
van een base als NaOH versnelt deze reactie).

H H
: : 0-OH P
- Hzoz ( . (. 0 {
- 1 H H
0 N N
| 02 03,
ozonide (breekt bif 0
verwarmen open) o
additie H:0: aan
aldehyvde

OH i e T OH
i i o 0.
H™:0H (\f/< protonoverdracht 0@ H— \:’/<
1\F - O, - — I S\
0

O
HO” -0
Ho3 v 3 ;
deprotonering l

NB: de einddeprotonering is de

0 )
T T Ty 5 snelheidsbepalende stap; deze
OH Y OH wordt enorm versneld door
L roevoeging van base

[5)
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4.8.12. H»SOszwavelzuur @)

waarvoor: Zwavelzuur is een sterk zuur (pK; = —3,0). Bijzonder geschikt voor O=5—0H
eliminatiereacties omdat zijn geconjugeerde base (HSO.") een heel slecht OH
nucleofiel is. Als algemeen sterk zuur wordt het bij veel andere reacties gebruikt.

vergelijk: p-tolueensulfonzuur (TsOH)
voorbeeld 1: eliminatie — omzetting alcohol in alkeen

OH _ﬂ’“@/ + H,80, +HO
A (warmte)

hoe: eliminatie bij alcohol

Protonering van alcohol geeft zijn geconjugeerde zuur (een oxoniumion) dat een veel betere LG heeft
(H20) dan alcohol HO"). Afgifte water geeft een carbokation. Het resonantie-gestabiliseerde HSOa-
anion is een slecht nucleofiel, heeft geen neiging aan het carbokation te adderen (i.t.t. HBr en HCI
bijv.). Deprotonering door HSO4~ of water geeft een alkeen. Het zuur wordt teruggevormd.

+ H,0
vorming
o protonering /’} carbokation
O =2 O 2 (st
C 2 o
0" "OH © o 5 oH

deprotonering
NB: resonantiestabiliteit

van het HSOs™ anion

0
H:504 wordt teruggevormd Te%
(katalysator) + HO ? 0

OH

Zoals bij veel reacties die via een carbokation lopen kunnen herschikkingen tot een stabieler
carbokation optreden via een hydride- of een alkylverschuiving.
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4.8.13. KOt-Bu kalium-t-butyloxide
@ O
synoniem: KOC(CHz3)s, kalium tert-butoxide K 0O

waarvoor: kalium-t-butyloxide is een sterke, sterisch gehinderde base. Het
prototype van de ‘omvangrijke base’, nuttig bij eliminatiereacties voor de vorming van het minst
gesubstitueerde ‘non-Zaitsev’ (Hofmann) alkeenproduct.

vergelijk: Vrijwel identiek met NaOtB en LiOtB (deze worden als gelijk behandeld).
Lithiumdiisopropylamide (LDA) is een sterkere, omvangrijke base.

voorbeeld 1: eliminatie — omzetting van alkylhalide in alkeen (‘non-Zaitsev’-, Hofmann-
alkeenproduct)

>_<BI' KOC(CHj), = >_\\ . > =

Hofinann-product Zaitsev-prodiict
(hoofd) (neven)
+ KBr + HOC(CH.,),

hoe: vorming ‘non-Zaitsev’ eliminatieproduct
Eliminatiereacties begunstigen de vorming van het meer gesubstitueerde alkeen (Zaitsevregel). Echter,
sterische hindering tussen een omvangrijke base en alkylgroepen kunnen deze route dwarsbomen.

-

N

K@
e! -
Ak Wh0 é
ray JH -&
IS
Br f,C.__ 'i_IH sterische
H I!I H hindering
“non-Zaitsev” of “Zaitsev” route
“Hofmann™ route Disfavored
gunstig . ongunstig
;
h >=\_
het minst gesubstitueerde het meest gesubstitueerde
alkeen ('non-Zaitsevproduct’) alkeen ("Zaitsevproduct’)
is hier het hoofdproduct is hier het nevenproduct
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4.8.14. LDA lithiumdiisopropylamide

waarvoor: LDA is een sterke, omvangrijke, niet-nucleofiele base. Het juiste
reagens om selectief een proton te verwijderen van het minst gehinderde koolstof
naast een ketogroep. Het kan ook gebruikt worden om het Hofmannproduct te
vormen in eliminatiereacties.

vergelijk: NaNH: (in sterkte), Kot-Bu (in grootte)
voorbeeld 1: omzetting van keton in enolaat

0 QLI

LDA - R 47
THF, -78°C ¥

NB: deprofonering treedt op

E > diisopropylamine
aan minst gesubstitueerde C

voorbeeld 2: eliminatie van alkylhalide geeft ‘Hofmann’alkeen

Br - \
iy LDA
r ¢
TN ZERN IS
‘Hofimann' alkeenproduct "Zaitsev' product
(hoofd) (neven)

hoe: vorming minst gesubstitueerde enolaat (‘kinetisch’ enolaat)
De omvangrijke isopropylgroepen van LDA maken dit tot een zeer selectieve base voor het
verwijderen van een proton van het minst gehinderde o-koolstof van het keton.

0 :7
LDA ~™H
- @ () ' \
THFE =78°C 7| H H de isopropvigroep is
het gebruikelijke oplosmiddel voor )‘ i:g;}iﬁgggl dan de

deze reactie is tefrahvdrofuraan
(THF). Lage temperatuur
verhoogt de selectiviteit

i

O @D
D | 1 [ I
|
® €. H O N
HQC ‘H ’f T\ \T’t
H |
resonantievormen diisopropvlamine (het
van het enolaat geconjugeerde zuur van LDA
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4.8.15. L lithium

Li

waarvoor: Lithium is een reductor. Het zet alkylhaliden om in alkyllithiumverbindingen.
Het is gelijk aan (alhoewel een zwakkere reductor) dan natrium en kalium. Het vormt ook
Hz, behandeld met alcohol en geeft dan een alkoxide.

vergelijk: natrium (Na), klaium (K)
voorbeeld 1: omzetting alkylhalide in alkyllithium

+ LiBr
Br Li i Li -
(2 equiv)

voorbeeld 2: omzetting alcohol in alkoxide

>r\0H Li >r\0_i +1/2H,

voorbeeld 3: Birch-reductie — omzetting areen in diéen

- Li /o -
R + k- BU(..' |
NH,

t-BuOH

hoe: vorming organolithiumreagens
Lithium geeft, zoals alle alkalimetalen, gemakkelijk zijn enkele valentie-elektron af. In de reactie met
een alkylhalide levert het een alkyllithiumdeeltje. Voor deze reactie zijn twee equivalenten nodig.

(\U ﬁ&@f

Br
ﬁ

een zogenaamd
radicaal anion’

L

Li V'J + LIBr
g

alkyllithium: sterke base
en uitstekend nucleofiel
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Li (vervolg)

hoe: Birchreductie
De Birchreductie is een gebruikelijke manier om diéen te maken uit een aromatische groep.

Gewoonlijk wordt ammoniak (NHs) als oplosmiddel gebruikt en een kleine toevoeging van een
alcohol, zoals t-BuOH, als protonbron.

n G @
L | 7 e .

-0 [‘ -~ D A

— —
L/ ®@ e
in aanwezigheid van een ! k_
elelidfrondonerende groep zoals OMe vindt H.,q‘:}
protonering plaats op de metapositie 0O
F . |\

e,

H‘)e ® f\c e

'

-~ - /D 0O
Meestal wordt de alcohol t-BuOH

l “‘-.;j. gebruilt, maar MeOH, EtOH of

B /i\ i-PrOH zijn ook effectief

Als er een elektronenzuigende groep aanwezig is wordt C naast die zuigende groep geprotoneerd

@
, O Li
0 sl g
~ ( . o.e ~
— el
NB: protonering k H\/p

treedt op naast de
elektronenzuigende /’\
groep
.S)
B | H
~ “ ~
0 9) 0 :
- e - il *Li
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4.8.16. Pd-CaCOs-PbO; Lindlar’s katalysator
Pd-CaCO,-PhO,

synoniem: vergiftigde katalysator, Pd-CaCOs

waarvoor: Lindlar’s katalysator is een vergiftigde

palladiummetaalkatalysator die gedeeltelijke hydrogenerigen bewerkstelligt van alkynen in
aanwezigheid van waterstofgas (H.). Het levert altijd cis-alkeen, in tegenstelling tot Na/NH, dat altijd
trans geeft.

Lindlar H

H,

- =
C s Lindlar d_<

hoe: partiele hydrogenering

Behalve zijn geringere activiteit vergeleken met niet-vergiftigde metaalkatalysatoren, gedraagt
Lindlar’s katalysator zich als de andere heterogene metaalkatalysatoren zoals Pd/C, Pt, Ni, etc. (zie de
betreffende lemmata). Alkyn en waterstof worden geadsorbeerd aan het metaaloppervlak en
opgeleverd in de cis-versie.

Soms wordt het aromatische amine quinoline gebruikt, dat de selectiviteit verbetert en alkaanvorming
voorkomt.

R
I Men denkt dat de rol van lood (Pb) is om de hoeveelheid

N“" geadsorbeerde H: te reduceren, terwijl quinoline de
vorming van ongewenste nevenproducten voorkomt

Quinoline

4.8.17. LiAlHslithiumaluminiumhydride ® H H
A *

synoniem: LAH Li ,AI\

waarvoor: Lithiumaluminiumhydride is een zeer krachtige reductor. Deze H H
reduceert aldehyden, ketonen, esters en carbonzuren tot alcoholen, amiden en nitrillen tot aminen en
opent epoxiden tot alcoholen.

vergelijk: NaBH., DIBAL, LiAIH(Ot-Bu)s
voorbeeld 1: reductie — omzetting ester in primaire alcohol
0

o~ 1} LiAlH, OF
—_————
2} H,0
voorbeeld 2: reductie — omzetting carbonzuur in primaire alcohol
o 1) LiAlH,4 e _OH
/\/Y 2) H,0
CH

voorbeeld 3: reductie — omzetting amide in primair amine

0
NT LiAIH.. Q/\
| |
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voorbeeld 4: reductie — omzetting keton in secundair amine

0O H
1) LiAIH,
R0

voorbeeld 5: reductie — omzetting nitril in primair amine

N 1) LiAiH,

P MNH
2) H,0 &
voorbeeld 6: reductie — omzetting azide in primair amine
NO
N ;:"3 1 ) LWH.
N - //\\J,NHE

voorbeeld 7: reductie — omzetting epoxide in alcohol (ringopening)
o 1) LiAIH, OH

//I\/
Lo~ 2) H,0

hoe: reductie van ester, amide en nitril
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Lithiumaluminiumhydride is een zeer krachtige reductor die met een heel scala aan karakteristieke
groepen kan reageren. In het algemeen is het niet mogelijk reacties van LiAlH, te beheersen, zo dat ze
halverwege ‘stoppen’; reactie met ester loopt bijv. door tot alcohol.

reductie van esters:

H + LIOCH;
(o
|

de reactie stopt niet bij H H
de aldehyvdestap, gaat
verder tot de alcohol

oM © Ol
H,O H
-
uH H
(s HO
reductie van amiden: eAII-I3 - i [
: HzAI-H

o
P

NM% Chive, E:j/iﬂ/
| O®

AIH:3 Li hier is O een iminiumion
betere LG dan N!

reductie van nitrillen: + HLAIQ Li

(. %, Hily
2N’
I @(—}
AlH,
E:I/\ Iho Nﬁgy
(opwell\mz) .
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4.8.18. NaNs natriumazide

waarvoor: Natriumazide is een goed nucleofiel dat gemakkelijk meedoet Na N=N=N
in Sn2-reacties. Het kalium- of lithiumzout kan ook gebruikt worden, maar
het natriumzout wordt gewoonlijk gebruikt.

vergelijk: LiNs, KN3
voorbeeld 1: substitutiereactie — omzetting van alkylhalide in alkylazide

Ts( N
\)’J\ N 1N3 s dimethyisulfide (DMSO) is
- - .. het gebruikelijke oplosmiddel
DMSO \/\\ + NaC | S voor Sx2-reacties
voorbeeld 2: Curtius-herschikking — van acylhalide tot amine

O

1) NaM,
\/ILH P _NHz +CO, +NaC

2) H,0, warmte

hoe: nucleofiele substitutie
Natriumazide is de geconjugeerde base van het zwakke zuur HNs (pK; = 4,7). Het is een uitstekend
nucleofiel en is een zwakke base; reacties met N3 ondervinden weinig competitie met eliminatieroutes.

e & ©
Na :N=N=Nf’1 s ® e
. vt N N= N

\} _— O + NaOTs
hoe: Curtius-herschikking

Natriumazide reageert met acylhalide tot een acylazide via een tweestaps additie-eliminatieproces.

2
| :0: Cl 0
additie ~ =P eliminatie N
\)*Lm ®. w”a N,
, GN h acvlazide

Bij verhitting verhuist het naburige C naar N d.m.v. een 1,2-verschuiving. Dit leidt tot verlies van N
en vorming van een isocyanaat. Additie van water aan het isocyanaat (mechanisme niet getoond),
gevolgd door decarboxylering geeft een amine.

g H,0 ~ [- CO,l
armte 2 2
\)L / @ % C N/\ —+HOJL{\]’/\ — NS

[_ N isocyanaat amine
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4.8.19. NaOH natriumhydroxide

waarvoor: Hydroxide-ion (vaak genoteerd als NaOH of KOH) is een sterke
base en goed nucleofiel. Het is onmogelijk alle toepassingen ervan te noemen,
maar een paar cruciale reacties worden hier benadrukt.

vergelijk: in werking gelijk aan andere sterke basen.
voorbeeld 1: zuur-basereactie — omzetting alcohol in alkoxide

Na @® .
HAO'H l 1%H 2 HAO@ Na  +H,0

voorbeeld 2: eliminatie — omzetting alkylhalide in alkeen

Br Jr;g: E?)H
MNa
do + Nabr
/\J\ HED : ot M

+ | |;:1

A (warmte)
voorbeeld 3: zuur-basereactie — omzetting keton/aldehyde in enolaat

0

N O =
)H<H Na CbH - )J\f) :f“.i s HO
H H
H

H
voorbeeld 4: substitutie — omzetting van alkylhalide in alcohol
: @DH
P N S s OH

Sn2-reactie

voorbeeld 5: acylsubstitutie — omzetting van acylhalide in carbonzuur

- @9 o !
)J\EI “a OH = /ILUH + NaBi

voorbeeld 6: acylsubstitutie (verzeping) — omzetting ester in carbonzuur

0

s on 1
)J\DCHE - "")'LUH + NaOCH

voorbeeld 7: acylsubstitutie — omzetting anhydride in carbonzuren

()

f9% 9 .
L. N B

©

OH
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4.8.20. NaOEt natriumethoxide

synoniem: NaOCH,CH; {NaQ © OCHZCHSJ

waarvoor: Sterke base en goed nucleofiel. Vaak gebruikt als base

om eliminatiereacties (E2) te bevorderen. Kan ook als nucleofiel optredenn in Sn2-reacties, vooral als
het een primair alkylhalide betreft. De geconjugeerde base van ethanol. Niet echt een reagens op
zichzelf, maar zo dikwijls gebruikt dat het een eigen lemma verdient.

vergelijk: KOEt, LiOEt, “OEt. Gelijk aan NaOMe (NaOCHs)

NB: NaOEt is niet echt een reagens, het is een organisch molecuul. De voorbeelden zijn illustratief,
maar niet allesomvattend.

voorbeeld 1: eliminnatie van alkylhalide (E2)

E2-mechanisme; H

\\\ .1"\
e NaOEt - : en LG (Br) liggen
EtOH anti. Warmte
bevordert eliminatie

voorbeeld 2: substitutie (Sn2) van alkylhalide

NaOEt o verloopt het best met
N — . primaire alkylhaliden. Met
EtOH secundaire is E2 competitief

voorbeeld 3: reactie met acylhalide waarbij ester gevormd wordt

O O
\/u\ L()Et» \)L F N verloopt ook met anhvdride
EtOH OEt

hoe: E2-reactie

NB: 'anti'betrekking
tussen H en Br

.ﬁ“

*

drievoudige lijn

betekent zelfde "l

- als'
zelfde reactie, ~1
getekend als stoel < ?Q
e~ !
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4.8.21. NHOH hydroxylamine

waarvoor: Hydroxylamine is een goed nucleofiel. Wordt meestal gebruikt bij H 2N - O H
de vorming van oxim, een voorloper van de Beckmann-herschikking.

voorbeeld 1: omzetting keton/aldehyde in oxim

LOH

0 N
NH,OH | H,C
)l\H 2 " )\H +r—'7 }

oxim

voorbeeld 1: Beckmann-herschikking — omzetting oxim in amide

~hen

Nl,un (9]
NH,OH Hy0O i 4
- —— —— e

A (warmte)

hoe: omzetting keton/aldehyde in oxim
Behandeling van aldehyde of keton met NH,OH geeft een oxim. Zwak zuur kan de reactie versnellen
(hier niet aangegeven).

Q- -

. . H
C)ol\ additie '&H@ protonoverdracht (B/(H
—_— e
L H NH,OH LN HOH
:NH,OH

‘ eliminatie
SV

N AH deprotonering HO + H EﬁaOH
0.\'")1)]\ ) H-O - )l\
H H

hoe: Beckman-herschikking
Behandeling van oxim met zuur en warmte leidt tot een herschikking met gelijktijdig verlies van
water. H;tgrsduct is een nitril.

L “HecP ® c® )
/OH (}(‘JH2 H\ “» C' OHJ
N protonering N - N
)l\ ( )l\ herschikking Ik
H” "R R —™ ® ™R

oxim ‘

(oc

deprotonering
R—C=N + HCI - -
nitril

“©
sk

L4

e il
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4.8.22. 0s0Os4 osmiumtetraoxide ﬂ D
LY

i

waarvoor: Osmiumtetraoxide is een reagens voor de vorming van ‘ 4
1,2-diolen (buurdiolen) uit alkenen. De selectiviteit voor deze reactie is 4 "&*D
altijd syn. 0
vergelijk: KMnO;, (koud, verdund)
voorbeeld 1: dihydroxylering — omzetting alkeen in buurdiol

0s0O H KHSO; helpt met het

4

verwijderen van osmium. Zijn
aanwezigheid heeft geen ¢ffect
op het eindproduct (zie hier)

KHSO,
de reactie verioopt
altijd ‘syn’

OH
‘brr'diol

hoe: dihydroxylering van alkeen

u‘\ ,ffu U _# -hfll 150, OH
1~ Cos —» “oé
ro ‘o /N
o 0O OH
soms wordt NaHSO; of KHSO: (bisulfiet)
toegevoegd am de cyclische osmiumverbinding

af te breken tot een diol en een osmiumzout

4.8.23. POClI; fosforoxychloride 9
waarvoor: Fosforoxychloride (POCIs) wordt gebruikt voor de dehydrering van -~ P ~
alcoholen tot alkenen. Het maakt in feite van een alcohol een goede LG, die C J Cl

daarna verwijderd wordt door toegevoegde base (vaak pyridine). Het wordt ook
gebruikt om amiden in nitrillen om te zetten.

vergelijk: LiAlHs (LAH), LiAIH(Ot-Bu);
voorbeeld 1: eliminatie — omzetting alcohol in alkeen
HO

POCI;

= : _ L .
. @ \\,.- in deze eliminatiereactie
(pyridine)

is pyvridine een base

voorbeeld 2: eliminatie — omzetting amide in nitril

0 N

=

MM, _ POCL + HCI + HOP{O)C
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hoe: eliminatie van alcohol tot alkeen

Bij deze reactie valt alcohol-O aan op P en verwijdert Cl~. Dan geeft eliminatie van de pas gevormde
LG het alkeen.

O
] (] ( Cl 0.
CI-U_Cl .b- / P ~Cl
f&] "_\p:-0| ) \c'
B s O : @l C afgifte van . QA‘H
' ,OH N | O-§  chioride . 4,
aanval van gebruik van de base N
OopP pyridine versnelt de cosmssptecn @
' ? % P eliminatie
reactie aanzienlijk
r-x‘}'-" :
0
|
+ HO-P-CI
Ci
. Q.0
4.8.24. TsCl p-tolueensulfonylchloride \\S/,
~Cl
synoniem: TosCl, p-TsCl, tosylchloride
waarvoor: Tosylchloride (TsCl) zet alcohol om in sulfonaat. Dit is een C

uitstekende LG in eliminatie- en substitutiereacties. TsO~ is de
geconjugeerde base van het sterke zuur TsOH.

vergelijk: mesylchloride (MsClI), p-broombenzeensulfonylchloride (BsCl)
voorbeeld 1: omzetting alcohol in alkyltosylaat

NB: de stereochemie van de
" C—0 binding blijft ongewijzigd
OH TeCl Ts l T,
__.-'"I\'\-q_‘#r"'- -H- 5

..rll'.,:., ~
B H- o=

-y de wakke base pyridine reageert
met het gevormde HCI

voorbeeld 2: substitutie van tosylaat

TeQ” ﬁj—- 207+ Nallls
DMSO N*

de reactiesnelheid van deze SxZ-reactie neemf rfoe
mer een polair aprotisch oplosmiddel zoals DMS0
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voorbeeld 3: eliminatie van tosylaat
Ols

NaDEt .- ,
“‘h ] i il. 1
/K]/ A (warmte)

hoe: tosylaat als LG

Zwakke basen zijn uitstekende LG’s. Door omzetting van OH (sterke base en slechte LG) in Ots (een
veel zwakkere base en goede LG) verlopen substitutie- en eliminatiereacties vele ordes van grootte
sneller.

"-.-"'-f

/@/ E} NB: de negatieve lading op O wordt gedelokaliseerd

over de arndere O-atomen d.m.v. mesomerie

0]
4.8.25. TsOH p-tolueensulfonzuur WO

S<
0]
synoniem: ook bekend als tosylzuur, TosOH
waarvoor: Tosylzuur is een sterk zuur, in sterkte gelijk aan zwavelzuur
(pKz =-2,8). Een kenmerk is dat de geconjugeerde base een zwak nucleofiel
is. Dat maakt het geschikt voor de dehydrering van alcoholen tot alkenen. Het is ook een witte
kristallijne vaste stof, in sommige gevallen makkelijker in het gebruik dan H2SO..

vergelijk: zwavelzuur (H2SO.)

voorbeeld 1: eliminatie — omzetting alcohol in alkeen

Ts0OH i )
OH — = F T8OH + HzQ

A (warmte)
hoe: zuur-gekatalyseerde eliminatie van alcohol naar alkeen

vorming ' Ho0

carbokation
Of —~O% Ofr e
P, O

protonering maakt OH
betere 'leaving group'

deprotonering
geeft alkeen

@
HO-$=0
¢ < (j/ NB: TsOH wordt
teruggevormd (katalvsator)

Supplement theorieboek 2019 185



4.9. Overige reagentia

4.9.1. DMAP (4-dimethylaminopyridine)

is een organische verbinding met als brutoformule C7HioN2. De verbinding wordt veelvuldig ingezet
als nucleofiele katalysator bij tal van organische reacties. DMAP wordt hierbij gebruikt in
aanwezigheid van andere organische basen, zoals triéthylamine, pyridine, imidazool, DABCO of
DBU.

DMAP kan bereid worden uit pyridine via een tweestapsreactie. In een eerste stap wordt pyridine door
chloor geoxideerd tot 4-pyridylpyridiniumchloride en pyridiniumchloride. Het
4-pyridylpyridiniumchloride reageert vervolgens met dimethylamine, waarbij behalve DMAP ook
pyridiniumchloride wordt gevormd.

3 @N L @N@N cl 4+ @N‘—H Cl

hN
NH
!

;N@N + @N_—H cr

Door de aanwezigheid van een tertiaire aminefunctie in de parapositie ten opzichte van het
stikstofatoom in de pyridinering bezit dit stikstofatoom een sterk basisch karakter (zie de
resonantiestructuren):

. +

~NT N
N,

® )
N N

4-dimethylaminopyridine vindt uitgebreide toepassing in de organische synthese. Het wordt gebruikt
bij onder andere estervormingen met zuuranhydriden (Steglichverestering), de Baylis-Hillmanreactie,
hydrosilyleringen, trityleringen en de Staudingersynthese van B-lactamverbindingen.

4.9.2.  DCC(DCCI, N,N'-dicyclohexylcarbodiimide)

iS een reactieve organische verbinding uit de groep van carbodiimiden.

De standaardmethode voor de bereiding van carbodiimiden is door

dehydrering van het corresponderende ureum of thiolireum; in dit geval is dat
dicyclohexylureum of dicyclohexylthiolireum. De dehydrering van N=C=N

dicyclohexylureum (dat gemakkelijk te bereiden is uit dicyclohexylamine en ureum) gebeurt bij
kamertemperatuur met 4-tolueensulfonylchloride in aanwezigheid van een base, zoals een pyridine.
DCC wordt in de organische synthese veel gebruikt voor reacties van carbonzuren met amines of
alcoholen. Het carbodiimide activeert een carbonzuur omdat één van de stikstofatomen geprotoneerd
kan worden, waardoor op het centrale koolstofatoom van DCC een elektrofiel centrum ontstaat. Het
ontstane carboxylaat kan hierop als nucleofiel aanvallen. Hierdoor ontstaat een betere leaving group.
Het amine kan nu aanvallen op de carbonylgroep en dicyclohexylureum wordt (na intermoleculaire
protontransfer) uitgestoten. Formeel fungeert DCC dus ook als dehydreringsreagens doordat het water
opneemt dat bij de reactie vrijkomt:

RCOOH + R'NH: + (C¢H1:N).C - RCONHR' + (C¢H1:NH).CO

De estervorming met DCC als koppelingsreagens staat bekend als de Steglichverestering. Ze vereist
een katalytische hoeveelheid DMAP om omlegging te voorkomen:
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O
DCcC

J\ +HO—R'" 5™ R Yo
R OH [
R

Het reactiemechanisme is analoog aan dat van de amidevorming: de nucleofiele aanval vindt nu plaats
door de alcohol.

Dergelijke reacties kunnen met DCC onder milde omstandigheden uitgevoerd worden, gewoonlijk
reeds bij kamertemperatuur, en zijn geschikt voor labiele verbindingen die men met andere methodes
niet kan gebruiken. Dat maakt DCC zeer geschikt voor de koppeling van aminozuren bij de
stapsgewijze synthese van peptiden. De stof activeert een eerste aminozuur. De koppeling vindt plaats
door een nucleofiele aanval door de aminogroep van het tweede aminozuur, waarbij opnieuw
dicyclohexylureum vrijkomt.

4.9.3. Troc(2,2,2-trichloorethoxycarbonylchloride)
Cl

voorkeur IUPAC naam: 2,2,2-trichloorethylcarbonochloridaat o o
synoniem: 2,2,2- ~ -
trichloorethoxycarbonylchloride/trichloorethylchloroformaat

Troc wordt gebruikt in organische synthese voor de introductie van de
trichloorethylchloroformaat (Troc) beschermende groep voor aminen,
thiolen en alcoholen. Het splitst gemakkelijker af dan andere
carbamaten. _
De Troc groep wordt gewoonlijk verwijderd via Zn-insertie in ;’.__'.@\;
aanwezigheid van azijnzuur. Dit resulteert in eliminatie en . I
decarboxylering.

De Troc-groep wordt voornamelijk gebruikt in de organische synthese als beschermende groep voor
aminen.

Meest gebruikte aminebescherming: Troc, pyridine of natriumhydroxide(aq) bij
omgevingstemperatuur.

it IDiosiche Moder wisr Oridtsl D

Cl;CCH,0COCI s
NH; NaOH HN’
R"coon g EN
42-95% yield R™ "COOH
4.9.4.  MOM-CI, chloormethoxymethaan Cl\/O\CH
3

is een organische chloorverbinding met als brutoformule C;HsCIO.
MOM-CI wordt gebruikt als alkylaat, als reagens voor chloormethylering en als industrieel
oplosmiddel om onder andere dodecylbenzylchloride, polymeren en ionenwisselaarhars te produceren.

4.9.5. PDC (pyridiniumdichromaat) i = 0
soms aangeduid als het Cornforthreagens, is een organische verbinding 2 e O;cﬂr‘\ ,(|3|r:_:0
N Ao

met als brutoformule C1oH12N2Cr.07. . o)
PDC kan bereid worden door reactie van chroom(IV)oxide met pyridine H
in een waterige oplossing.

PDC is een sterke oxidator en kan primaire en secundaire alcoholen oxideren tot respectievelijk
aldehyden en ketonen. Omdat door aanwezigheid van het pyridiniumion de verbinding licht zuur is,
kunnen primaire alcoholen soms verder worden geoxideerd tot carbonzuren. Allylische en benzylische
primaire alcoholen kunnen niet geoxideerd worden; daarvoor wordt geactiveerd mangaan(IV)oxide
gebruikt.

PDC bevat zeswaardig chroom en is daardoor waarschijnlijk carcinogeen. Daarom worden vaak
alternatieve methoden gebruikt voor oxidatie:

oxidatie m.b.v. DMSO: de Swernoxidatie en de Pfitzner-Moffattoxidatie

oxidatie m.b.v. hypervalente joodverbindingen, zoals Dess-Martin-perjodinaan of jodosobenzeen.
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4.9.6. DIAD (diisopropylazodicarboxylaat)

is de diisopropylester van azodicarbonzuur. Het wordt gebruikt als

reagens bij de productie van veel organische verbindingen, /I\ )J\ =N
bijvoorbeeld in de Mitsunobureactie waar het trifenylfosfine tot O
trifenylfosfine-oxide oxideert. Het wordt ook gebruikt voor het 0
genereren van Baylis-Hillman-adducten met acrylaten. Het kan ook

dienen voor selectieve deblokkering van N-benzylalcoholgroepen in aanwezigheid van andere
beschermende groepen. Soms heeft diéthylazodicarboxylaat (DEAD) de voorkeur want het is meer
sterisch gehinderd, en er is dus minder kans op vorming van hydrazide-bijproducten.

4.9.7. DPDSe (difenyldiselenide)

is een organoseleenverbinding met als brutoformule Ci1,H10Se;. De formule wordt vaak afgekort tot
Ph.Se,. Deze oranje vaste stof is het eerste oxidatieproduct van benzeenselenol. In de organische
synthese wordt de stof gebruikt als bron voor de fenylselenide-eenheid. De centrale Se-Se-binding
heeft een lengte van 229 pm.

Difenyldiselenide wordt bereid in een tweestapssynthese via oxidatie van het benzeenselenolaat, dat
zelf bereid wordt uit fenylmagnesiumbromide:

CesHsMgBr + — Ce¢HsSeMgBr

2 CeHsSEMgBr + Br, » (CeHs)zsez +2 MgBrz

De reductie met natrium levert natriumfenylselenolaat:

(CsHs)2Sez + 2 Na — 2 CgHsSeNaNatriumfenylselenolaat is een goed bruikbaar nucleofiel: het
elektropositieve natrium genereert een negatieve lading op seleen. De fenylselenylgroep kan via een

nucleofiele substitutie van alkylhalogeniden, alkylsulfonaten, (mesylaten of tosylaten) of epoxiden in
een organische verbinding gebracht worden. Onderstaand voorbeeld is ontleend aan de synthese van

morfine.
o S
E10,6-N— Et0:C T /7 O‘?_'EF'h
MaSeFh o Mally
L

Ohde
De reactie met chloor levert fenylselenylchloride, een elektrofiel:
(CeHs)zsez + Cl, > 2 CsHsSeCl

Door reactie met een nucleofiel kan de fenylselenylgroep in een organische verbinding worden
geintroduceerd. Als nucleofielen kunnen enolaten, enolsilylethers, grignardreagentia,
organolithiumverbindingen, alkenen en amines optreden. In het voorbeeld hieronder, de eerste stappen
in de synthese van strychnofoline, wordt een fenylselenylgroep geintroduceerd via het enolaat van een
lactam:

o OSiPhsCiCH3 )y QSiPha CICH ), OSiPh,ClICH,).
[H-"E]-"EIHD ,l-LHNfa-»H 1. LiN[SiMes); E'EC’HN.--"""H - H0y EDC-,_\_N__,-J"-H -
J 2, PhSeC! ’L R
0 N I::‘--" HT’-' 0 o
SePh

Deze methode is een belangrijk stuk organisch-synthetisch gereedschap voor de omzetting van
carbonylverbindingen naar hun a.B-onverzadigde analoga.

Met krachtige nucleofielen kan difenyldiselenide zelf als elektrofiel optreden, het nucleofiel is dan een
grignard- of organolithiumreagens of het enolaat van een ester. Enolaten van ketonen reageren niet.
Meestal wordt de voorkeur gegeven aan fenylselenylchloride, omdat bij de reactie met
difenyldiselenide de helft van het selenidereagens als leaving group optreedt, en dus eigenlijk verspild
wordt:

(CeHs)zsez + Nu™ — 2 CeHsSeNu + CgHsSe

Supplement theorieboek 2019 188


https://nl.wikipedia.org/wiki/Organoseleenchemie
https://nl.wikipedia.org/wiki/Brutoformule
https://nl.wikipedia.org/wiki/Vaste_stof
https://nl.wikipedia.org/wiki/Benzeenselenol
https://nl.wikipedia.org/wiki/Organische_synthese
https://nl.wikipedia.org/wiki/Organische_synthese
https://nl.wikipedia.org/wiki/Picometer
https://nl.wikipedia.org/wiki/Oxidatie
https://nl.wikipedia.org/wiki/Fenylmagnesiumbromide
https://nl.wikipedia.org/wiki/Reductie_(scheikunde)
https://nl.wikipedia.org/wiki/Natrium
https://nl.wikipedia.org/wiki/Nucleofiel
https://nl.wikipedia.org/wiki/Nucleofiel
https://nl.wikipedia.org/wiki/Elektronegativiteit
https://nl.wikipedia.org/wiki/Morfine
https://nl.wikipedia.org/w/index.php?title=Strychnofoline&action=edit&redlink=1
https://nl.wikipedia.org/wiki/Alfa,b%C3%A8ta-onverzadigde_carbonylverbinding
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Diisopropyl_azodicarboxylate.svg

N-fenylselenoftaalimide (N-PSP) kan gebruikt worden als fenylselenylchloride een te sterk elektrofiel
is en anderzijds difenyldiselenide niet reactief genoeg of te duur is.

4.9.8.  NaOCl (natriumhypochloriet)

is het natriumzout van waterstofhypochloriet, met als brutoformule NaClO. De zuivere stof is een
groen-gele vaste stof met een onaangename geur, maar meestal wordt het als oplossing in water
gebruikt (bleekloog).

Natriumhypochloriet wordt bereid als pentahydraat door chloorgas door een oplossing van
natriumhydroxide te leiden:

2 NaOH + Cl; —» NaCl + NaCIO + H,0

Een alternatieve methode is de elektrolyse van natriumchloride in water. Aan de anode wordt
chloorgas gevormd door oxidatie van chloride-ionen:

2ClIF>Cl+2¢e

Aan de kathode wordt water gereduceerd:

2HO0+2e > 20H +H>

Wanneer het gevormde chloorgas in contact komt met de hydroxide-ionen, wordt hypochloriet
gevormd:

20H +Cl; > CI"+ CIO” + H,0

Watervrij natriumhypochloriet is zeer explosief. Het kan bereid worden door vriesdrogen van het
pentahydraat met geconcentreerd zwavelzuur.

Natriumhypochloriet is een sterke oxidator, die onedele metalen (zoals zink) kan omzetten in hun
oxiden:

NaOCI + Zn — ZnO + NaCl

De stof reageert met waterstofchloride, waardoor het toxische chloorgas gevormd wordt:
NaOClI + 2 HCI — Cl; + H20 + NaCl

Natriumhypochloriet is vrij onstabiel en ontleedt door verhitting tot natriumchloraat en
natriumchloride:

3 NaOCI — NaClOs + 2 NaCl
De reactie met waterstofperoxide levert zuurstofgas:
NaOCI + H,0, —» NaCl + H,0 + O,

Natriumhypochloriet wordt gebruikt voor oxidaties, zoals de oxidatie van alcoholen tot ketonen. In
zwembaden wordt natriumhypochloriet gebruikt om het zwemwater te chloreren. Als alternatief wordt
ook wel het stabielere trichloorisocyanuurzuur gebruikt.

Daarnaast is natriumhypochloriet in de vorm van een 5% oplossing in water (bleekwater) ook een
veelgebruikt ontsmettingsmiddel voor sanitair.

In de tandheelkunde wordt een 2% oplossing gebruikt om reiniging en desinfectie te verkrijgen van het
wortelkanaal tijdens endodontologische behandelingen (wortelkanaalbehandeling).

Verder wordt het ook in zuiver grondwater toegevoegd om het te zuiveren tot drinkwater.
Natriumhypochloriet kan giftige cyaniden oxideren tot de overeenkomstige cyanaten. Zodoende kan
het gebruikt worden om oplossingen van cyaniden onschadelijk te maken:

ClIlO"+CN- = OCN~ +CI-
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4.10. Afkortingen en termen

Me —CH3 methyl Ac o acetyl
A
Et —CH,CHs ethyl Ts SNp p-tolueensulfonyl (tosyl)
hE 50
Pr —CH,CH,CHs propyl Ms 0\\51}3 methaansulfonyl (mesyl)
S
Bu —CH,CH,CH,CH; butyl Bs 0\\3/,0 p-broombenzeensulfonyl
W \@ (brosyl)
/ &r
i- T i i
i-Pr CﬂgénHCHa isopropyl g allyl
s-Bu C‘Hg(':HCHZCHa sec-butyl B vinyl
i-Bu ti':Hzclﬂch; isobutyl m’\:% propargyl
mCHg
t-Bu C"séCHa tert-butyl Piv p o pivaolyl
CH, r&h
Ph (CeHs-) @ fenyl JOL acyl
‘ R
Bn C'/\ benzyl j’L carbonyl
(CeHsCH2-) %
1° primair EDG elektronendonerende groep
2° secundair EWG elektronenzuigende (withdraw) groep
3° tertiair LG vertrekkende (leaving) groep
4° quaternair R elke C-substituent
N- gebonden aan N Ar aromatische substituent
Nu nucleofiel
B base
4.11. Karakteristieke groepen
H3C\C/CH3 \ H ——H /@ R-F: R-CI:
H, H ” [ Br R
alkaan alkeen alkyn benzeen- (fenyl) alkylhalide
‘0. b7 HG; ;OR RO; ;0R o
RN R et X A
alcohol ether hemiacetaal acetaal epoxide
R R 0] (0] R
>:o >:o || R J\ H o
H R R~ o~ R o~ N(H.R)
aldehyde keton ester carbonzuur amide
R o o OH R—N(H,R) » R
)=° A . NN
cl R Yo7 R Zay N H
zuurchloride anhydride enol amine imine
R.;-R el .-er'li.m R—-C=N : HO: C=N:
I
I
A R’J‘H 4 R™H
enamine oxim hydrazon nitril cyaanhydrin
P = +i t‘ ) IO
0 o g t5. R 0
O 251 R”"H RS g
a6 R™ R - - R”7R
nitro sulfide (thioéther) thiol disulfide sulfoxide
0" O - o
il N e T T
Bk s R~ -GH R-5-C: R—5-QR
0. 0. .0, 0.
sulfon sulfonzuur sulfonylchloride sulfonaatester
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4.12. Oxidatoren
omzetting

primaire alcohol aldehyde
Q
secundaire alcohol keton
OH 0]
)\ — )l\
aldehyde carbonzuur
8] 6]
N, — A,
alcohol

/’\OH —

carbonzuur
0]

)LOH

areen carbonzuur

aldehyde

= e o

alkeen

alkeen carbonzuur

|->=< e HC>=O 0=<

reagens

PCC

CrOs/pyridine

Dess-Martin perjodinaan

PCC

CrOs/pyridine

H2CrO4 (zelfde als: Ko/NasCr,07/H2SO4 of CrOs/HY)
KMnO4

Dess-Martin perjodinaan

H2CrO4 (zie boven)
KM nO4
H20,

KMnO,

H2CrO4 (zie boven)
KMnO,

O3, dan Zn

O3, dan CH3SCH3 (DMS)

03, dan H>0O,
KMnQg, warmte, HsO*

alkyn carbonzuur O dan H.SO
* 3 2 4
— H0>=0 0='( KMnO,, warmte, HsO*
alkeen buurdiol
HQO O©OH OsO,
—_— KMnQOg4, HO™
TN altijd syn
alkeen epoxide
> /A\ mMmCPBA
/N
diol aldehyde Nalo
4
HQO OH QO phonc)
keton est
O 0 mMmCPBA
P P
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4.,13. Reductoren

carbonzuur alcohol
i LiAIH,
OH > ~SoH
ester alcohol
)0.\ LiAIH,
OR > ~oH
ester aldehyde H
i i ISP
OR H
acylhalide aldehyde
)OL j’\ LiAIH[OC(CHs)s]
Cl H
amide amine
’JO\ LiAlH4
NR, ™ NR,
aldehyde alcohol LiAIH,
0 OH DIBAL
)I\H —_— ) NaBH,4
aldehyde/keton alkaan
0] NH:NH2/HO~ (Wolff-Kishner)
S Zn/Hg + HCI (Clemmenson)
)I\HIR ““HR
nitril aldehyde
,OIL DIBAL, dan H,O
R-C=N —— R H
nitril amine )
R—C=N —_— RANHQ LiAIH,4
alkeen alkaan
/N T ™ /7N Pt/C
Pd/C +H;
Ni
alkyn alkaan RU
— —
Iky alkeen (cis
e H ¢ })1 Lindlar’s katalysator
—-— — H Ni.B
alkyn alkeen (trans)
= . )_( Na/NH;
nitrogroep amine Zn/HCI
NO. NH, Sn/HCI
Oy — Y
Pd/H,
sulfonaatester alkaan
LiAIH,
/\\/OSO2H — =
halogeenalkaan alkaan LiAlH,
AULCl — A~ Mg, dan H*
Li, dan H*
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4.14. Organometaalreagentia
aldehyde naar secundaire alcohol

(|)| HOXH R—MgX (Grignardreagentia)
H™ R R” 'R R—Li (organolithiumreagentia)
keton naar tertiaire alcohol

o HO R _
A, — X S
R R R R R—Ll
zuurhal(ogen)ide naar tertiaire alcohol

o) HO R _
I — X R o
R™ cl R" R R-Li
zuurhal(ogen)ide naar keton

0 0
/||\ — R,CuLi  (organocupraatreagentia)
R cl R” "R
anhydride naar tertiaire alcohol

HO R

S — X Ay
R” 07 R R* R R-Li
ester naar tertiaire alcohol

o) HO R
A, — X S
R” “OR R* R R-Li
carbonzuur naar keton

Il i

—> R-Li
R)\OH R” R
nitril naar keton
N O _

= i
R R R R-LI
opening epoxiden

o HO R

/ 7\ > / R-MgX
R R R-Li
reactie met alkylhalide of tosylaat
NN NN

Br R R.CuLi

R—Br — R—R
geconjugeerde additie (1,4-additie)

0
ﬁk —_— /(ﬁ\ R.CuLi

R
additie aan CO- levert carbonzuur
o}
I HO R R—MgX
| R-Li
o} o} -
reactie met zuur waterstof levert R—H
R—COOH —> R—H R—Li
H—X RzCULl
reactie met zuur deuterium levert R—D
R—COOD —= R—D R—Li
D—X R.CulL.i
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4.15. Pijlen

reactiepijl ——
evenwichtspijl e

resonantiepijl ~—
kromme pijl (‘\
vishaak VR
onderbroken pijl ~ .------- o
gebroken pijl ——
——
terugsynthese pijl —————
= v mah

dit gaat naar dat
reactie verloopt reversibel tussen producten en reactanten

reactie verloopt reversibel, maar ten gunste van producten
reactie verloopt reversibel, maar ten gunste van reactanten

deze twee deeltjes zijn resonantie- (mesomere) structuren
neem een elektronenpaar mee van hier naar daar

neem een elektron mee van hier naar daar

dit willen we doen, maar hebben het niet gedaan
dit verloopt niet

maak dit van dat
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4.16. Oplosmiddelen
polair aprotisch; gewoonlijk gebruikt voor Sny2-reacties

o]
O T
H’&‘N/ \T/ F')\T/
8 I AN
~S< DMF (N,N- HMPA
DMSO (dimethylsulfoxide) dimethylformamide) (hexamethylfosforamide)
0
1]
—C=N /C.\
acetonitril aceton
gechloreerde oplosmiddelen; gewoonlijk gebruikt voor vrije-radicaalreacties, halogeneringen
CCl, CHClI; CHCl,
tetrachloormethaan trichloormethaan dichloormethaan
ethers; gewoonlijk gebruikt voor Grignardreacties, organolithiumreacties
i :" O /0\/\0/
THF ether DME
(tetrahydrofuraan) diethylether dimethoxyethaan

polair protisch; gewoonlijk gebruikt voor Sy1- en E1-reacties, reacties met zuren en basen

(0]
-H
H/O'\.H /OsH /\OIH /J\OfH 4\0 )LO;H
H20 MeOH EtOH -PrOH t-BuOH AcOH

water methanol ethanol isopropanol t-butanol azijnzuur
koolwaterstoffen

@ tolueen NN NN
benzeen (methylbenzeen) n-hexaan pentaan
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4.17. Beschermende groepen

bescherming alcoholen | deprotectie
: TBAF of verdund zuur
MesSiCl -
RAOH .3—... HA0*S|\

silviether

@ O verdund zuur
R”™OH — o Ao
zure katalysator acetaal
{e.g. TsOH)
jL Jol\ o verdund zuur of base
R”OH Lo, n"“‘c)J\
(Ac,0) ester
bescherming aldehyden en ketonen
i R-OH 2 R-0 O-R verdund zuur
zure katalysator
(e.g. H,SO acetaal
8. 4
of TsOH)
o N\ Y verdund zuur
)]\ HO OH 0)(0
—h.
zure katalysator
(e.g. H,S0, (cyclisch) acetaal
of TsOH)
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