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Woord vooraf

De bio-organische chemie is het gebied van de organische chemie dat de re-
latie legt met chemische processen in de natuur. Dit gebied heeft de laatste ja-
ren een snelle ontwikkeling doorgemaakt. Door de sterk toegenomen kennis
binnen de organische chemie en de biochemie is het steeds beter mogelijk ge-
worden een directe relatie tussen beide disciplines te leggen en zodoende vele
schijnbaar ingewikkelde processen in de natuur te verklaren met behulp van
algemeen geldige organisch chemische basisprincipes. :

Door studenten wordt nog te vaak de stof die wordt aangeboden in cursus-
sen organische chemie en biochemie gezien als iets dat onderling weinig ver-
band met elkaar heeft. Wij hebben getracht dit probleem te ondervangen
door dit leerboek te schrijven, dat een inleiding geeft in de belangrijkste prin-
cipes van de organische chemie en waarin, waar mogelijk, gewezen wordt op
de toepasbaarheid van deze principes in biologische reacties. Om aan dit laat-
ste aspect aandacht te kunnen besteden is het noodzakelijk om de stof met
voldoende diepgang te behandelen. Wij hebben dat in dit boek dan ook zo-
veel mogelijk gedaan, ook al omdat wij van mening zijn dat alleen het presen-
teren van een hoeveelheid structuurformules en een oppervlakkige behande-
ling van een aantal reacties weinig educatieve waarde heeft.

Om toch tot de noodzakelijke beperking m.b.t. de omvang (en daarmee de
prijs) van het boek te komen, hebben wij er de voorkeur aan gegeven deze be-
perking in de eerste plaats te zoeken in een selectie van het aantal reacties dat
aan bod komt. De reacties die worden gekozen zijn behandeld met de nodige
degelijkheid, dus zoveel mogelijk toegelicht met een volledig reactiemechanis-
me. Deze keuze heeft tot gevolg gehad dat enkele onderwerpen die men tradi-
tioneel nog al eens in een leerboek organische chemie op tertiair onderwijsni-
veau aan kan treffen niet zijn opgenomen, zoals industri€le processen, uitge-
breide synthetische toepassingen en spectroscopische eigenschappen van ver-
bindingen. Voor een student die in de eerste plaats geinteresseerd is in een
goede basis in de organische chemie is dit geen bezwaar. Wanneer eenmaal
een goede basis is gelegd, zullen de meeste onderwerpen die niet in dit boek
behandeld zijn, in een eventuele vervolgcursus gemakkelijk door de student
opgenomen kunnen worden.

Het boek begint met een tweetal hoofdstukken over algemene basisbegrip-
pen om daarmee studenten die van verschillende opleidingen binnenstromen
enigszins op eenzelfde beginniveau te brengen. De daarop volgende hoofd-
stukken zijn ingedeeld naar functionele gioepen. Deze indeling biedt begin-
nende studenten het meeste houvast en de effectiviteit van deze benadering is
voldoende bewezen. In deze hoofdstukken is steeds de nadruk gelegd op de
relatie tussen structuur en reactiviteit van eenvoudige organische verbindin-
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XVI WOORD VOORAF

gen. De raakvlakken met natuurlijke processen zijn daarbij zoveel mogelijk
aangegeven, wat onder meer geleid heeft tot paragrafen over de chemie van
het zien, de biosynthese van terpenen, de glycolyse, de transaminering, de
biologische decarboxylering, de citroenzuurcyclus en de vetzuursynthese. Bij
de behandeling van deze onderwerpen is de relatie met de overige stof zodanig
flexibel opgezet, dat de paragrafen die deze onderwerpen behandelen naar
keuze ook op een later tijdstip aan de orde kunnen komen zonder dat de con-
tinuiteit van de tekst verloren gaat. Door deze flexibele opzet kan het boek ge-
bruikt worden in cursussen van verschillende omvang en is het bruikbaar voor
elke student die een goede basiskennis van de organische chemie nodig heeft.

De stereochemie is in twee hoofdstukken ondergebracht. Wij hebben ge-
merkt dat het belangrijk is dat de onderwerpen die bij de stereochemie aan de
orde komen direct in de overige leerstof geintegreerd worden. Dit maakt een
vroege introductie van begrippen als conformatie, configuratie, enantiome-
ren, diastereomeren, optische activiteit en de R, S-nomenclatuur noodzakelijk
en deze zijn daarom in hoofdstuk 8 opgenomen. Stereochemische begrippen
die te maken hebben met reacties van chirale verbindingen, zoals asymmetri-
sche inductie, racemaatsplitsing en het begrip prochiraliteit, zijn pas later van
belang en komen daarom pas in hoofdstuk 15 aan de orde.

Naast de paragrafen die een aantal belangrijke biologische processen be-
spreken, wordt in afzonderlijke hoofdstukken uitvoerig aandacht besteed aan
de koolhydraten, de vetten, de aminozuren en eiwitten en de nucleotiden en
nucleinezuren, zijnde de belangrijkste klassen van natuurprodukten. De
koolhydraten worden besproken direct nadat de belangrijkste aspecten zijn
behandeld die deze klasse van verbindingen kenmerkt, te weten de stereoche-
mie, de hydroxylgroep en de carbonylgroep. Evenzo wordt aansluitend bij de
chemie van carbonzuren en carbonzuurderivaten de vetten en de aminozuren
en eiwitten behandeld. De biologisch zo belangrijke fosfaatesters worden in
een apart hoofdstuk behandeld.

Omdat bijna alle biologische reacties door enzymen gekatalyseerd en ge-
controleerd worden, hebben we na de behandeling van de eiwitten een hoofd-
stuk over enzymen opgenomen. Naast een indeling van de verschillende en-
zymtypen worden in dit hoofdstuk enige aspecten van enzymwerking bespro-
ken. Dit vooral ook om de student duidelijk te maken dat enzymen geen ma-
gische deeltjes zijn die het onmogelijke mogelijk maken, maar eiwitten die
moeten werken volgens de normale chemische reactieprincipes. Daarnaast
wordt ruime aandacht geschonken aan coénzymen en vitamines.

De chemie van de aromaten wordt in hoofdstuk 22 behandeld. Dit onder-
werp is vrij laat in het boek geplaatst, omdat de aromatische chemie zich in
nogal wat opzichten onderscheidt van de voorafgaande stof en zonder be-
zwaar als een min of meer zelfstandige eenheid wat later in een cursus aan de
orde kan komen. Fenolen en anilinen worden apart behandeld, samen met de
natuurprodukten die deze structuurkenmerken bevatten. In het hoofdstuk
over heteroaromaten zijn vooral die heteroaromaten besproken die voorko-
men in belangrijke natuurprodukten, zoals heem, chlorofyl, de nucleotiden
en de nucleinezuren. Aan de twee laatstgenoemde groepen verbindingen is
een apart hoofdstuk gewijd.



WOORD VOORAF XVII

Aan de secundaire metabolieten wordt aandacht besteed in hoofdstuk 7
(terpenen en steroiden), hoofdstuk 12 (alkaloiden) en in hoofdstuk 23 (poly-
ketiden, shikimaten en fenylpropanen).

Wij verwachten dat dit boek een goede leidraad kan zijn bij een cursus
(bio-)organische chemie voor studenten in de landbouwwetenschappen, voe-
dingsleer, levensmiddelenchemie en -technologie, milieuchemie, biologie, far-
macie en aanverwante wetenschappen op universitair en op HBO-niveau. Af-
hankelijk van het curriculum is het boek wellicht ook goed bruikbaar voor
chemiestudenten en op laboratoriumopleidingen, met name wanneer in latere
cursussen de spectroscopie en zonodig de synthetische methoden nog aan de
orde komen. Wij hebben gemerkt dat onder de studenten behoefte bestaat
aan een Nederlandstalig leerboek van deze aard en dat dit boek er toe kan bij-
dragen de aansluitproblemen met het voortgezet onderwijs te verkleinen. Het
achterwege laten van oefenvraagstukken met uitwerkingen is een noodzaak
geweest om omvang en prijs van het boek beperkt te houden. Bij het onder-
wijs aan de Landbouwuniversiteit wordt dit boek echter gebruikt in combina-
tie met een uitgebreide bundel oefenopgaven.

Wij danken een ieder die bij de totstandkoming van dit boek tot steun is ge-
weest. Bijzondere dank zijn wij verschuldigd aan dr. E.R. de Waard (Univer-
siteit van Amsterdam) en dr. J.W. Zwikker (Rijksuniversiteit Utrecht), die
bereid zijn geweest het manuscript aan een kritisch onderzoek te onderwer-
pen. Hun waardevolle opmerkingen en suggesties hebicn we zoveel mogelijk
in de tekst verwerkt. Ook J. Menkman die met grote zorg alle reactievergelij-
kingen en figuren getekend heeft, verdient hiervoor alle dank. Daarnaast wil-
len we ook R.J.P. Aalpol van uitgeverij Pudoc bedanken voor alle inspannin-
gen die het verschijnen van dit boek mogelijk gemaakt hebben.

Ten slotte rest nog de opmerking dat de auteurs zich vanzelfsprekend aan-
bevolen houden voor opmerkingen en suggesties die zouden kunnen bijdra-
gen aan een verdere verbetering van dit boek.

Bij de vijfde druk

De tekst in deze druk is geheel vernieuwd en heeft een aanzienlijke uitbrei-
ding en wijziging ondergaan ten opzichte van de eerste en de daaropvolgende
drukken.

Ede, Wageningen,
J.F.J. Engbersen A&. de Groot



Inleiding

Bijna alle verbindingen die in biologische processen een rol spelen, zijn
voor een aanzienlijk deel uit koolstof opgebouwd. Dit verschijnsel was der-
mate opvallend, dat men in het begin van de negentiende ecuw alle chemie die
met koolstofverbindingen samenhing organische chemie noemde. Men dacht
toen dat aileen levende organismen in staat waren om organische verbindin-
gen te maken. Het is nu echter al meer dan anderhalve eeuw bekend dat veel
van de organische verbindingen die in de natuur voorkomen ook langs niet-
biologische weg in het laboratorium gemaakt kunnen worden. Desondanks is
de term organische chemie voor de chemie van koolstofverbindingen in ge-
bruik gebleven.

Door verdergaande specialisatie binnen de chemie is de chemie van biologi-
sche processen tegenwoordig voor een groot gedeelte ondergebracht bij de
biochemie. Er is echter geen strikte scheiding aan te brengen tussen de bioche-
mie en de organische chemie. Dit komt omdat de veranderingen die koolstof-
verbindingen in de levende cel ondergaan in wezen dezeltde zijn als de reacties
die uitgevoerd worden in het laboratorium. Biologische verbindingen zijn
weliswaar vaak groter en complexer van structuur dan de meeste organische
verbindingen, maar het gedeelte dat tijdens een biologisch proces de werkelijk
chemische veranderingen ondergaat is slechts beperkt en op zich niet ingewik-
kelder van structuur dan de meeste kleine organische moleculen.

Organische verbindingen nemen een belangrijke plaats in ons leven in. Veel
van de dingen waarmee we vrijwel dagelijks in aanraking komen, zoals kle-
ding, hout, papier, voedingsmiddelen, kunststoffen, medicijnen, kleurstof-
fen, bestrijdingsmiddelen, geur- en smaakstoffen, bestaan geheel of voor een
belangrijk deel uit organische verbindingen. Om iets van de eigenschappen
van talrijke verbindingen om ons heen te begrijpen en de ogenschijnlijk inge-
wikkelde processen in de natuur te kunnen volgen, is het noodzakelijk kennis
en inzicht te hebben omtrent de reactiemogelijkheden van organische molecu-
len. Als we daarbij bedenken dat er momenteel reeds meer dan vijf miljoen
verschillende koolstofverbindingen bekend zijn, dan lijkt dit een bijna onmo-
gelijke opgave. Gelukkig is het mogelijk een duidelijke systematisering in het
reactiepatroon van de verschillende typen organische verbindingen aan te
brengen, onder meer door een aantal algemeen geldende basisprincipes toe te
passen. Wanneer eenmaal een goed inzicht in deze basisprincipes verkregen
is, kunnen de meeste organische en biochemische reacties beschouwd worden
als specifieke voorbeelden van een beperkt aanial elementaire processen. Hoe
beter de basisprincipes dan ook begrepen worden, hoe minder het nodig zal
zijn ogenschijnlijk weinig met elkaar verband houdende feiten uit het hoofd
te leren. Vandaar ook dat bij de bespreking van reacties in dit boek een sterke
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nadruk zal liggen op het mechanisme van de reactie. Inzicht in reactiemecha-
nismen maakt het mogelijk de diverse reactiepatronen te begrijpen en met el-
kaar te vergelijken. Het maakt duidelijk dat ogenschijnlijk ingewikkelde pro-
cessen in de natuur dezelfde chemische basisprincipes volgen als eenvoudige
reacties in het laboratorium.

Het gebied van de chemie dat kennis en inzicht omtrent verbindingen en
reactiemechanismen, verkregen door het bestuderen van relatief eenvoudige
organische reacties, relateert aan chemische omzettingen in de natuur wordt
tegenwoordig bio-organische chemie genoemd. De bio-organische chemie
vormt aldus de brug tussen de organische chemie en de biochemie.



1 Bouw en eigenschappen van moleculen

1.1 Atoombouw en chemische binding

Het merendeel van de organische verbindingen is opgebouwd uit een com-
binatie van koolstof met slechts een beperkt aantal andere elementen, waar-
van waterstof, stikstof, zuurstof, zwavel, fosfor en de halogenen de belang-
rijkste zijn. De miljoenen verschillende moleculen die gevormd kunnen wor-

_den door combinatie van koolstofatomen onderling en met de atomen van de
andere elementen, kunnen op systematische wijze worden beschreven met be-
hulp van theorieén over atoombouw en chemische binding. In de meest be-
kende, klassieke beschrijving bestaat het atoom it een compacte, positief ge-
laden kern bestaande uit protonen en neutronen, omgevan door negatief gela-
den elektronen die zich in concentrische schillen rond de kern bewegen. Het
totale aantal elektronen dat zich rond de kern beweegt, is gelijk aan het aantal
protonen in de kern. Elke elektronenschil kan een maximaal aantal elektro-
nen bevatten: twee in de eerste schil, acht in de tweede schil, acht of achttien
in de derde schil, enz. Telkens wanneer een schil volledig gevuld is, wordt een
stabiele, energetisch gunstige elektronenconfiguratie bereikt, zoals bij de
edelgassen helium en neon (zie fig. 1.1). Deze atomen vertonen geen neiging
elektronen op te nemen of af te staan en zijn dus niet reactief, vandaar ook
dat ze edelgassen genoemd worden. De andere atomen uit figuur 1.1 hebben
alle elektronen te veel of te weinig om de stabiele edelgasconfiguratie van he-
lium of neon aan te nemen. Deze atomen vormen nu bindingen door het stre-
ven van elk atoom naar een volledig gevulde buitenste schil, met andere woor-
den, door het streven van elk atoom naar de edelgasconfiguratie. Dit kan ge-
beuren door overdracht van één of meer elektronen van het ene atoom naar

® &
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Afnemende elektronegativiteit. Voorkeur Toenemende elektroncgativiteit. Voorkeur
voor vorming van een kation met de edel- voor vorming van een anion met de edel-
gasconfiguratie van helium. gasconfiguratie van neon.

Fig. 1.1. Schematische weergave van de elektronenconfiguraties van de eerste tien ele-
menten van het periodiek systeem.
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het andere, waardoor ionen ontstaan die een ionbinding vormen of door de
vorming van een gemeenschappelijk elektronenpaar tussen twee atomen
waardoor de covalente binding ontstaat.

Atomen met een groot verschil in elcktronegativiteit vormen bij voorkeur
een ionbinding met elkaar. Gaande van links naar rechts in het periodiek sys-
teem neemt de elektronegativiteit van de atomen toe en daarmee ook hun ver-
mogen om elektronen op te nemen en negatief geladen deeltjes, anionen, te
vormen. Atomen links in het periodiek systeem, met één of twee elektronen in
de buitenste schil, hebben een sterke voorkeur voor het afstaan van elektro-
nen en vormen zodoende positief geladen kationen. De ionbinding ontstaat
door de elektrostatische aantrekking tussen twee tegengesteld geladen deel-
tjes. Een voorbeeld van de vorming van een ionbinding zien we bij de (theore-
tische) vorming van lithiumfluoride uit een lithiumatoom en een fluoratoom.
Het lithiumatoom heeft slechts één elektron in de buitenste schil en het verlies
van dit elektron zal lithium de stabiele edelgasconfiguratie van helium geven:

Lim =€ . Li® kation, He-configuratie

Het fluoratoom heeft zeven elektronen in de buitenste schil en zal voorkeur
hebben voor de opname van één elektron om zodoende de stabiele edelgas-
configuratie van neon te krijgen:

+ € - @

°F. T* = :F: anion, Ne-configuratie

Lithiumfluoride wordt nu gevormd door overdracht van één elektron van
lithium naar fluor. Lithium krijgt daarbij een positieve lading en fluor eer ne-
gatieve. De elektrostatische aantrekking tussen deze twee tegengesteld gela-
den ionen veroorzaakt de ionbinding. Ionbindingen worden vooral gevormd
door combinatie van kationen van elektropositieve elementen links in het pe-
riodiek systeem met elektronegatieve niet-metalen rechts in het periodiek sys-
teem. Voorbeelden zijn: Na*Br~, Li*Cl-, K*1-,Ca?*S*" en Mg?*2Cl-.

Elementen in het midden van het periodiek systeem hebben-een veel gerin-
gere neiging elektronen af te staan of op te nemen. Voor het verkrijgen van de
edelgasconfiguratie zouden hoog geladen ionen gevormd moeten worden,
hetgeen energetisch erg ongunstig is. Daarom geven elementen zoals boor,
koolstof, stikstof en in mindere mate ook zuurstof er de voorkeur aan om co-
valente bindingen te vormen. Ook waterstof en de halogenen kunnen naast
ionbindingen gemakkelijk covalente bindingen vormen. Een covalente bin-
ding ontstaat doordat een atoom een gemeenschappelijk elektronenpaar
vormt met een ander atoom. Daarbij vormt een atoom zoveel covalente bin-
dingen met andere atomen als het nodig heeft om de buitenste schil op te vul-
len tot de edelgasconfiguratie. Het eenvoudigste voorbeeld van de vorming
van een covalente binding zien we bij de vorming van een waterstofmolecuul
uit twee waterstofatomen. Het waterstofatoom heeft slechts één elektron
rond de kern, maar door samen met het elektron van een tweede waterstofa-
toom een elektronenpaar te vormen, kunnen beide atomen hun buitenste
schil vol maken en de edelgasconfiguratie van helium aannemen.



ATOOMBOUW EN CHEMISCHE BINDING 5

H* + *H —» H{H of H—H

Zuurstof, met zes elektronen in de buitenste schil, komt nog twee elektro-
nen tekort voor de edelgasconfiguratic en kan de edelgasconfiguratie van
neon verkrijgen door twee covalente bindingen te vormen. Stikstof en kool-
stof kunnen de edelgasconfiguratie van neon krijgen door drie, respectieve-
lijk vier covalente bindingen te vormen. Voorbeelden zijn:

H. H H\ /H
O + 2H — ‘0 of O,
H
H [
N + IH —— :N:H of IN—H
H |
H
H
H |
C- 4+ 4H — = H:C:H of H—(':—H
H H
. IF
. . LR I
‘C- 4+ 4:F — :F:C:F: of l__(I:—E
F: IE1

In de formules die ontstaan kunnen de elektronen die deel uitmaken van
een covalente binding weergegeven worden door stippen. Soms wordt een
paar bindingselektronen weergegeven door een streepje. Elektronenparen in
de buitenste schil van een atoom die geen deel uitmaken van een binding (de
zgn. vrije elektronenparen) kunnen weergegeven worden door twee stippen of
door een streepje. Voor ammoniak kunnen we dus schrijven:

H 0 !
‘N:H 'T—-—H :T—H of nog korter :NH; of |NH,
H.

H H
De drijvende kracht om een covalente binding te vormen is de energie die
daarbij vrijkomt (bindingsenergie). Voor waterstof is deze bijvoorbeeld 435

kJ/mol (104 kcal/mol)*. Omgekeerd betekent dit dat het ook 435 kJ/mol

! ost om de H—H-binding te verbreken en twee vrije waterstofatomen te vor-
men.

=" H, + 435 kJ/moi

* 1 joule=0,2388 cal



6 ENKELE BASISBEGRIPPEN
1.2 Orbitalen

Hoewel het klassieke beeld van de atoombouw en de vorming van bindin-
gen, zoals dat in de vorige paragraaf kort is beschreven, nog vaak wordt ge-
hanteerd, heeft de quantummechanica de ideeén daarover grondig veranderd.
Gebaseerd op het concept dat elektronsn niet alleen de eigenschappen van
deeltjes vertonen, maar ook die van golven, heeft Schrodinger in 1926 een
wiskundige vergelijking opgesteld die de beweging van de elektronen be-
schrijft in termen van hun energie. Deze wiskundige vergelijking, de golfver-
gelijking genaamd, is zo ingewikkeld dat ze niet exact is op te lossen en daar-
om zijn er methoden ontwikkeld om de oplossing zo goed mogelijk te benade-
ren. De beste benaderingen, weergegeven door de zogenaamde golffuncties,
beschrijven niet exact de plaats en de snelheid van een elektron rond de kern
van een atoom, maar geven de waarschijnlijkheid aan waar een elektron met
een bepaalde energie kan worden aangetroffen. De ruimte rond de kern waar
een dergelijk elektron het meest waarschijnlijk aanwezig is, noemt men ecn
orbitaal. Afhankelijk van zijn energie kan een elektron zich in verschillende
orbitalen rond de kern van een atoom bevinden. Deze orbitalen bevinden zich
op bepaalde energieniveaus die onderling een scherp gedefinieerd energiever-
schil vertonen (de energie van een elektron is gequantiseerd). Het energieni-
veau van een orbitaal wordt bepaald door het hoofdquantumgetal n, waarbij
n=1, 2, 3, enz. Zo ontstaan groepen van orbitalen die, wat hun energieni-
veaus betreft, te vergelijken zijn met de elektronenschillen in de klassieke
theorie.

Het laagste energieniveau is het niveau met hoofdquantumgetal 1. Op dit
niveau ligt slechts één orbitaal, de ls-orbitaal. Deze orbitaal is bolsymme-
trisch van vorm. Het volgende energieniveau wordt bepaald door hoofdquan-
tumgetal 2 en bevat in totaal vier orbitalen: één 2s-orbitaal en drie Zp-orbita-
len. De 2s-orbitaal is evenals de 1s-orbitaal bolsymmetrisch van vorm maar de
straal van de bol is groter. De drie 2p-orbitalen hebben eenzelfde energieni-
veau dat een weinig hoger is dan dat van de 2s-orbitaal en ze bestaan elk uit
twee peervormige lobben aan weerszijden van de kern. De drie 2p-orbitalen
zijn symmetrisch geplaatst rond assen die onderling loodrecht op elkaar
staan; we spreken daarom van de energetisch gelijkwaardige 2p,-, 2p,- en 2p,-
orbitalen (zie fig. 1.2 en 1.3).

Het volgende energieniveau heeft het hoofdquantumgetal 3 en op dit ni-

s o e W

1s-orbitaal 2s-orbitaal 2py-orbitaal 2py-orbitaal 2p.-orbitaal

Fig. 1.2. Ruimtelijke voorstelling van de 1s-orbitaal, de 2s-orbitaal en de drie 2p-orbitalen.
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-2, —2, —2p,

2s

energie ——

—18

! A 2 hoofdquantumgetal n

Fig. 1.3.  Energieschema van de 1s-, 2s- en 2p-orbitalen.

veau bevinden zich één 3s-, drie 3p- en vijf 3d-orbitalen. De bespreking van
deze orbitalen zal hier achterwege blijven, omdat deze orbitalen bij bindingen
met koolstof van minder belang zijn; bij bindingen met fosfor spelen ze wel
een rol (zie § 18.1).

De verdeling van de elektronen van een bepaald atoom over de verschillende
orbitalen verloopt volgens een aantal regels die volgen uit de quantummecha-
nica. De grondregel hierbij is dat de elektronen in de orbicalen geplaatst moe-
ten worden volgens het zogenaamde Aufbauprincipe. Dit geeft aan dat de or-
b{talen met de laagste energie het eerst worden gevuld. Wanneer een aantal or-
bitalen in energie gelijk is (zoals de 2p,-, 2p,- en 2p,-orbitalen), dan worden de
orbitalen zo opgevuld dat eerst alle orbitalen één elektron ontvangen alvorens
een orbitaal een tweede elektron ontvangt (Regel van Hi.nd). Bij de opvulling
van de orbitalen met elektronen moet ook het Pauli-principe in acht genomen
worden. Dit houdt in dat elke orbitaal maximaal twee elektronen kan bevatten
die in dat geval een tegengestelde ‘draairichting’ (elektronenspin) moeten heb-
ben. Een elektronenspin veroorzaakt een magnetisch moment en het is gunstig
dat deze in één orbitaal tegengesteld gericht zijn. De elektronenspin wordt

Tabel 1.1. Elektronenconfiguratie van de eerste tien elementen van het periodiek sys-
teem.

Element Atoom- K-schil L-schil Elektronen-

nummer n=1 n=2 configuratie

1s 2s 2px  2py 2p;

H 1 1 Is
He 2 1l 1s?
Li 3 T 1 1s2 2
Be 4 T T 1s? 252
B 5 i Nt Is 257 2p
C 6 Tl oo * Is2 25+ 2p?
N 7 T I t 1 1 25 2p
O 8 N S A | 1 1s° 27 2p?
F 9 T LI O 1 2s°  2pf
Ne 10 Tl N A P 1s2 2¢7 2pf
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weergegeven door het teken T. Twee elektronen met tegengestelde spin in één
orbitaal zijn gepaarde elektronen en worden weergegeven met T4. De verdeling
van de elektronen in de verschillende orbitalen is voor de eerste tien elementen
van het periodiek systeem in tabel 1.1 weergegeven.

De letters s en p in de tabel geven het 1ype orbitaal aan, terwijl de getallen 1
en 2 weergeven tot welk energieniveau zij behoren. Waterstof heeft één elek-
tron rond de kern en dit zal plaatsnemen in de orbitaal met het laagste ener-
gieniveau: de 1s-orbitaal. Bij helium bevat de Is-orbitaal het maximale aantal
van twee elektronen met tegengestelde elektronenspin. Het energieniveau met
hoofdquantumgetal 1 is nu volledig bezet met elektronen en helium heeft
daardoor een stabiele elektronenconfiguratie. Lithium heeft drie elektronen
en hiervan kunnen er twee in de Is-orbitaal geplaatst worden. Het derde elek-
tron moet in de veel hoger in energie gelegen 2s-orbitaal geplaatst worden. Bij
beryllium vult het vierde elektron de 2s-orbitaal. Het vijfde elektron van boor
neemt nu plaats in één van de drie gelijkwaardige 2p-orbitalen. Bij koolstof
en stikstof worden nu eerst de andere 2p-orbitalen gevuld met één elektron.
Pas bij zuurstof wordt een elektron geplaatst in een 2p-orbitaal die reeds door
een elektron bezet is zodat daar een elektronenpaar gevormd wordt in één van
de 2p-orbitalen. De opvulling van de orbitalen gaat nu door tot en met neon,
waar alle orbitalen op het tweede energieniveau gevuld zijn met elektronenpa-
ren en er dus weer een stabiele elektronenconfiguratie bereikt is. Het volgende
element, natrium, zal zijn extra elektron kwijt moeten in de veel hoger in
energie gelegen 3s-orbitaal.

Behalve op de wijze zoals in de tabel is weergegeven, kan de elektronencon-
figuratie van een atoom ook verkort worden weergegeven door alleen de orbi-
talen met hun elektronenbezetting aan te geven. De verkorte notatie voor de
elektronenconfiguratie van bijvoorbeeld koolstof is dan C (1s?, 252, 2p?).

1.3 Orbitalen en de covalente binding — Hybridisatie

Een covalente binding ontstaat doordat tussen twee atomen-een gemeen-
schappelijk elektronenpaar gevormd wordt. Dit kan gebeuren als een atoom-
orbitaal van het ene atoom overlapt met een atoomorbitaal van het andere
atoom. Als atoomorbitalen overlappen vormen ze samen een gemeenschap-
pelijke molecuulorbitaal. In deze molecuulorbitaal zitten dan twee elektro-
nen, elk afkomstig uit de afzonderlijke atoomorbitalen. Deze elekironen zijn
gepaard, d.w.z. ze hebben een tegengestelde spin. De beste overlap tussen
twee orbitalen vindt plaats als deze orbitalen symmetrisch rond de as tussen
beide kernen liggen. Een binding die door een dergelijke lineaire overlap van
orbitalen tot stand komt heet een sigma-binding (o-binding). Voorbeelden
zijn de vorming van de molecuulorbitaal van H, door de overlap van de twee
I1s-orbitalen van de waterstofatomen en de vorming van de molecuulorbitaal
van F, door overlap van twee 2p-orbitalen van de fluoratomen (zie fig. 1.4).
Voor de duidelijkheid zijn in de tekening van het fluoratoom de 1s- en 2s-or-
bitaal weggelaten en zijn alleen de 2p-orbitalen met hun elektronenbezetting
getekend.
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overlap tussen de twee
atoomorbitalen van beide
waterstofatomen;

de o-binding tussen beide
H-atomen door vorming
van een molecuulorbitaal
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fluoratomen 2p,-orbitalen van beide fluoratomen door vor-
fluoratomen ming van een molecuulor-
toename van de el-ktro- bitaal
nendichtheid tussen beide
kernen

Fig. 1.4. Vorming van molecuulorbitalen door oVerlap van atoomorbitalen.

De atoomorbitalen die bij de vorming van een covalente binding betrokken
zijn, behoeven niet altijd identiek te zijn aan de atoomorbitalen die voorko-
men in het niet-gebonden atoom. De energie van een elektron en de waar-
schijnlijkheid een elektron in een bepaalde ruimte (orbitaal) aan te treffen,
Wgrdt namelijk sterk beinvloed door de aanwezigheid van naburige atomen.
Dit kan dan consequenties hebben voor de bindingsvorming. Dit wordt dui-
delijk gedemonstreerd bij de covalente bindingen die het koolstofatoom
vormt. Reeds lang is bekend dat wanneer koolstof vier enkelvoudige bindin-
gen verzorgt, zoals in CH,, deze bindingen gericht zijn naar de hoekpunten
van de tetraéder; alle bindingshoeken zijn dan gelijk aan 109,5°.

109,5°

tetraédrische rangschikking van de vier H-atomen rond koolstof
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Wanneer we in tabel 1.1 de elektronenbezetting van de atoomorbitalen van
koolstof bekijken, dan blijkt dat het koolstofatoom in deze elektronenconfi-
guratie slechts twee ongepaarde elektronen beschikbaar heeft om covalente
bindingen te vormen. De mogelijkheid om toch vier covalente bindingen te
vormen, kan ontstaan door de promorie van één elektron uit de 2s-orbitaal
naar de 2p-orbitaal. Nu zou binding in deze elektronenconfiguratie weliswaar
leiden tot vier bindingen, maar deze bindingen zijn dan niet gelijkwaardig:
één binding moet ontstaan door overlap met de 2s-orbitaal en drie bindingen
door overlap met de 2p-orbitalen van koolstof. Ook zouden ten minste drie
van de vier C—H-bindingen hoeken van 90° met elkaar maken als gevolg van
de drie loodrecht op elkaar staande 2p-orbitalen. We weten op grond van ex-
perimenten dat dit niet het geval is. Koolstof kan vier gelijkwaardige bindin-
gen vormen doordat de 2s- en de drie 2p-orbitalen samen gecombineerd wor-
den tot vier nieuwe orbitalen. Deze menging van orbitalen noemt men hybri-
disatie. De daaruit resulterende vier nieuwe orbitalen zijn sp*-hybride-orbita-
len, zo genoemd omdat ze ontstaan zijn uit één 2s-orbitaal en drie 2p-orbita-
len. Bij het hybridisatieproces kunnen we ons in gedachten een energiever-
loop voorstellen zoals dat is weergegeven in figuur 1.5.

T R S

TR R S
e

energie ——»

i e

niet-gebonden C-atoom C-atoom met gepromoveerd sp3-gehybridiseerd C-atoom
2s-elektron

Fig. 1.5. Energieverloop bij de sp*>-hybridisatie van koolstof.

Het promoveren van één elektron van koolstof van de 2s-orbitaal naar de
2p-orbitaal en de daarmee gepaard gaande hybridisatie kost energie. De ener-
gie die daarvoor opgebracht moet worden, wordt echter ruimschoots gecom-
penseerd door de extra winst in bindingsenergie die ontstaat doordat koolstof
in zijn sp*-gehybridiseerde toestand vier gelijkwaardige bindingen kan vor-
men. De sp’-orbitalen hebben een vorm die zeer geschikt is voor lineaire over-
lap met andere orbitalen, zodat een stevige covalente o-binding gevormd kan
worden. De onderstaande figuur geeft de vorm van een sp*-orbitaal.

sp’-orbitaal
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De ruimte aan één kant van de atoomkern wordt ingenomen door een grote
peervormige lob die bij overlap met een andere orbitaal de o-binding ver-
zorgt. De kleine lob aan de andere kant van de atoomkern wordt in tekenin-
gen meestal weggelaten omdat zij geen directe rol speelt bij de verzorging van
de covalente binding.

De vier sp*-orbitalen rond het koolstofatoom zijn zodanig ten opzichte van
elkaar georiénteerd dat de elkaar afstotende elektronenparen in deze orbita-
len zover mogelijk van elkaar verwijderd zijn. Dit wordt het beste gereali-
seerd door de orbitalen te richten naar de hoekpunten van een tetragder (hoe-
ken van 109,5° tussen de orbitalen).

tetraédrische rangschikking van de
vier sp*-orbitalen rond kooistof

Wanneer de sp-orbitalen van koolstof overlappen met de Is-orbitaal van
waterstof, dan ontstaan er vier nieuwe molecuulorbitalen. De bindingen die
door de lineaire overlap van de orbitalen ontstaan zijn o-bindingen.

overlap van een sp*-orbitaal
stof met een ls-orbitaal van

In CH, vormt koolstof met waterstof dus vier o-binuingen die wijzen naar
de hoekpunten van een tetraéder.

H™
| 195" s .
C ' tetraédrische rangschikking van de
H/ <@ vier waterstofatomen in methaan
H

De centrale rol die koolstof speelt in de organische chemie en in biologische
processen wordt onder andere veroorzaakt doordat de sp*-orbitalen van ver-
schillende koolstofatomen goed met elkaar kunnen overlappen waarbij sterke
koolstof-koolstof-bindingen worden gevormd. Op deze wijze kan een grote
verscheidenheid aan moleculen worden opgebouwd die een stabiel koolstof-
skelet bezitten. Het eenvoudigste molecuul met een stabiele koolstof-kool-
stof-binding is ethaan, met de structuurformule:

H H
H—C-—C—H ethaan
H H

In dit molecuul worden door elk koolstofaioom drie C—H-bindingen ver-
zorgd door overlap van drie sp’-orbitalen met de 1s-orbitaal van de waterstof-
atomen. De centrale C—C-binding ontstaat door overlap van de resterende
spl-orbitaal van het ene koolstofatoom met die van het andere koolstofa-
toom.

van kool-
waterstof
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Vi Y

(9]

AH

+ 'CH3 —_— HSC CHJ

overlap van twee sp*-orbitalen van de koolstofatomen in ethaan

1.4 Hybridisatie in dubbel gebonden koolstof - De n-binding

In een molecuul zoals etheen kunnen de valentiehoeken van 120° moeilijk
verklaard worden met behulp van bindingen vanuit sp*-gehybridiseerde kool-
stofatomen (hoeken van 109,5°).

\_/
>C—_:c\ 120° bindingshoeken van 120° in eth%n
H H

De bindingshoek van 120° kan echter wel verklaard worden door een ande-
re hybridisatie van de 2s- en 2p-orbitalen aan te nemen. Elk koolstofatoom in
etheen bindt zich met drie andere atomen. Wanneer de extra binding tussen
de beide koolstofatomen even buiten beschouwing gelaten wordt, dan moet
elk koolstofatoom in etheen drie o-bindingen verzorgen met andere atomen.
Hiervoor zijn dus drie orbitalen nodig. Deze kunnen 2nergetisch het gunstigst
gevormd worden door hybridisatie van de 2s-orbitaal met twee 2p-orbitalen
waardoor drie nieuwe sp?-orbitalen ontstaan. Het energieverloop van dit hy-
bridisatieproces is weergegeven in figuur 1.6.

— 2p 2p 42
A A S S O S s

energie —»

niet-gebonden C-atoom C-atoom met gepromoveerd sp2-gehybridiseerd C-atoom
2s-elektron

Fig. 1.6. Energieverloop bij de sp2-hybridisatie van koolstof.
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Doordat slechts twee van de drie oorspronkelijke 2p-orbitalen bij de hybri-
disatie betrokken zijn, blijft de ene overgebleven 2p-orbitaal in zijn oorspron-
kelijke vorm aanwezig. De vorm van de sp*-orbitalen lijkt veel op die van de
sp’-orbitalen. Door de relatief grotere bijdrage van 2s-orbitaal zijn ze iets
ronder van vorm en ligt de energie van een sp>-orbitaal wat lager dan die van
een sp>-orbitaal. De drie sp*-orbitalen liggen onderling zo ver mogelijk van el-
kaar, dus in één vlak onder hoeken van 120° ten opzichte van elkaar. De over-
gebleven p-orbitaal staat loodrecht op het vlak van de drie sp>-orbitalen.

2p
%e% drie sp*-orbitalen en één p-orbitaal in

4@& een sp2-gehybridiseerd koolstofatoom

De bindingen in etheen komen nu op de volgende wijze tot stand: de twee
C—H-bindingen (o-bindingen) aan elk koolstofatoom worden gevormd door
lineaire overlap van twee sp*-orbitalen met de 1s-orbitaal van de waterstof-
atomen. De derde o-binding vanuit ieder koolstofatoori ontstaat door overlap
van de beide overgebleven sp*-orbitalen van de koolstofatomen met elkaar.
Hierbij ontstaat een stabiele koolstof-koolstof-o-binding. Bij de vorming van
dit o-skelet is de niet-gehybridiseerde 2p-orbitaal van elk koolstofatoom niet
gebruikt. De beide 2p-orbitalen staan loodrecht op het viak van de o-bindin-
gen en bevatten elk één elektron. Door zijdelingse interactie van deze parallel
aan elkaar staande 2p-orbitalen ontstaat één nieuwe molecuulorbitaal, een 7-
orbitaal, waarin twee elektronen met tegengestelde spin kunnen plaatsnemen.
De binding die hierbij ontstaat noemen we een pi-binding (n-binding).

zijdelingse overlap van
2p-orbitalen tot een
n-binding

Doordat de zijdelingse overlap van orbitalen bij een 7-binding minder effi-
ciént is dan de lineaire overlap bij een o-binding is het duidelijk dat een 7-bin-
ding zwakker is dan een o-binding. De sterkte van een dubbele binding is dus
niet tweemaal zo groot als die van een enkele binding (C—C: 347 k]J.; C=C:
610 kJ). Door de sp’-tybridisatie van de koolstofatomen en de extra 7-bin-
ding is de dubbele binding korter dan de enkelvoudige binding (C—C: 0,154
nm; C=C: 0,134 nm)*. In alle gevallen waarin koolstof een dubbele binding
vormt met een ander koolstofatoom of met een zuurstof- of stikstofatoom is
het sp2-gehybridiseerd. Deze dubbele binding bestaat steeds uit een o-binding
en een 7-binding en komt tot stand op een matier zoals zojuist voor etheen is
beschreven.

*1nm=10 A
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1.5 Hybridisatie in drievoudig gebonden koolstof

Koolstof gebruikt een derde type hyvbridisatie als het deel uitmaakt van een
drievoudige binding zoals in acetyleen (ethyn).

H—C=C—H ethyn

In dit geval verzorgt elk koolstofatoom twee o-bindingen naar twee naburi-
ge atomen. Door hybridisatie van de 2s-orbitaal met ¢én 2p-orbitaal worden
twee nieuwe sp-orbitalen verkregen die deze o-bindingen verzorgen. De sp-or-
bitalen lijken nog steeds veel op de sp*- en de sp>-orbitalen; door de relatief
grotere bijdrage van de 2s-orbitaal is de vorm echter nog wat ronder. Ook is
de energie lager dan die van de sp*- en sp*-orbitalen tengevolge van het grotere
s-karakter van de sp-orbitaal, maar uiteraard nog steeds hoger dan die van
een 2s-orbitaal (zie fig. 1.7). De elektronenparen in de twee sp-orbitalen zitten
zover mogelijk van elkaar verwijderd wanneer deze orbitalen een hoek van
180° met elkaar maken.

— 180°
sp \sp . . o
de twee sp-orbitalen in een sp-gehybridiseerd koolstofatoom

—2p 2p 4
S Sl S e 2
—

energie ———a

niet-gebonden C-atoom C-atoom met gepromoveerd sp-gehybridiseerd C-atoom
2s-elektron

Fig. 1.7. Energieverloop bij de sp-hybridisatie van koolstof.

In een sp-gehybridiseerd koolstofatoom staan de twee overgebleven 2p-or-
bitalen loodrecht op de lijn door de sp-orbitalen en loodrecht op elkaar.

2p,

de twee sp-orbitalen en de twee p-orbitalen in een
sp-gehybridiseerd koolstofatoom

De bindingen in acetyleen komen nu als volgt tot stand: de C—H-binding
(o-binding) aan elk koolstofatoom wordt gevormd door overlap van een sp-
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orbitaal met de Is-orbitaal van een waterstofatoom. Eén van de C—C-bindin-
gen (de o-binding) komt tot stand door wederzijdse overlap van een sp-orbi-
taal van beide koolstofatomen; de resterende twee bindingen (7-bindingen)
worden gevormd door zijdelingse overlap van de beide oorspronkelijke 2p-or-
bitalen van elk van de koolstofatomen met elkaar.

2py 2p,

vorming van de beide
n-bindingen in ethyn door
zijdelingse overlap van de
2p-orbitalen

Door de extra 7-binding is een drievoudige binding ongeveer 230 kJ/mol
sterker dan een dubbele binding. Ook is de bindingsafstand korter dan die
van een dubbele binding.

In alle gevallen waarin koolstof een drievoudige binding vormt, met een an-
der koolstofatoom of met een stikstofatoom, is het sp-gehybridiseerd. De
drievoudige binding bestaat steeds uit één o-binding en iwee n-bindingen die

tot stand komen op een manier zoals die zojuist voor acetyleen werd beschre-
ven.

1.6 Hybridisatie in stikstof en zuurstof

Hybridisatie treedt niet alleen op bij koolstof; ook de atoomorbitalen van
andere elementen kunnen hybridiseren wanneer een 20 gunstig mogelijke mo-
lecuulbouw dit vereist. In NH; bijvoorbeeld, ontstaan bij sp’-hybridisatie van
het stikstofatoom vier sp’-orbitalen, waarin de vijf valentie-elektronen van
stikstof geplaatst moeten worden. Dit kan door in drie van de vier sp*-orbita-
len één ongepaard elektron te plaatsen; de vierde orbitaal wordt gevuld met
een elektronenpaar (zie fig. 1.8). De drie sp*-orbitalen van stikstof die ieder
één ongepaard elektron bevatten vormen een N—H-binding door overlapping
met de eveneens één elektron bevattende 1s-orbitaal van waterstof.

Op grond van de tetraédrische oriéntatie van de sp’-orbitalen rond stikstof
zou men een hoek van 109,5° tussen de H—N—H-bindingen verwachten. Ex-
perimenteel vindt men echter een hoek van 107°. Deze iets kleinere hoek kan
verklaard worden door aan te nemen dat het vrije elektronenpaar een wat
grotere afstoting uitor‘ent dan de bindingselektronen van de N—H-bindin-
gen onderling. Dit lijkt een redelijke aanname omdat bindingselektronen zich
tussen twee positieve kernen bevinden, waardoor hun lading meer afge-
schermd wordt dan die van het vrije ¢lekironenpaar. Door de grotere afsto-
ting van het vrije elektronenpaar worden de N—H-bindingen iets samenge-
drukt wat resulteert in de iets kleinere bindingshoek van 107°.

Evenzo kunnen we bij de opbouw van een watermolecuul een sp*-gehybri-
diseerd zuurstofatoom aannemen, waarbij twee van de vier sp’-orbitalen een
binding vormen met de waterstofatomen, terwijl in de andere twee sp’-orbita-
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7 NH AL
-]
H H 107 H H
(-]
104,5
bindingshoek in ammoniak bindingshoek in water

len de vrije elektronenparen van zuurstof zitten. De wat kleinere bindings-
hoek van 104,5° in H,O kan dan op dezelfde wijze verklaard worden als de
iets kleinere bindingshoek in NH;. De extra afstotende kracht van de twee
vrije elektronenparen zal de hoek tussen de O—H-bindingen nog iets meer sa-
mendrukken. In alcoholen en ethers, waar de waterstotatomen in water ver-
vangen zijn door één resp. twee alkylgroepen, is het zuurstofatoom eveneens
sp® gehybridiseerd.

In moleculen waarin dubbel of drievoudig gebonden stikstofatomen voor-
komen, kunnen we ervan uitgaan dat het stikstofatoom in het algemeen het-
zelfde hybridisatiepatroon volgt als het koolstofatoom. Merk op dat het vrije
elektronenpaar van stikstof hierbij in verschillend gehybridiseerde orbitalen
(sp? respectievelijk sp) terecht kan komen.

sp2—sp? sp-—sp

H,c==NH H— C==N:

In verbindingen die een dubbel gebonden zuurstofatoom bevatten, zoals al-
dehyden, ketonen, carbonzuren en carbonzuurderivaten, vormt het zuurstof-
atoom bindingen met slechts één naburig atoom, zodat het niet mogelijk is
door het meten van bindingshoeken na te gaan of het zuurstofatoom in deze
verbindingen sp?-gehybridiseerd is of niet. Voor het verzorgen van de noodza-
kelijke bindingen is hybridisatie van het zuurstofatoom niet nodig, en men
neemt op grond van spectroscopische metingen aan dat dit ook niet optreedt.

SRR R

energie —»

—

Fig. 1.8. Energiediagram van een sp’-gehybridiseerd stikstofatoom.
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De bindingen in een carbonylgroep kunnen dan ontstaan door lineaire over-
lap van een sp*-orbitaal van koolstof met de 2p,-orbitaal van zuurstof, waar-
bij een o-binding ontstaat en door zijdelingse overlap van de 2p,-orbitalen
van koolstof en zuurstof tot een n-binding. De vrije elektronenparen van
zuurstof zitten dan respectievelijk in de 2s-orbitaal en in de 2p,-orbitaal.

y

hybridisatie van koolstof en

2p, 1202 bindingshoeken in een carbo-
K A nylgroep (de 2s-orbitaal rond
P 2, 1200 €=—=0¢ ylgroep (

\ het zuurstofatoom is niet in de
/"'/ tekening weergegeven)

' 1.7 De eigenschappen van de covalente binding
1.7.1 Bindingslengte en bindingssterkte

Om een covalente binding te kunnen vormen, moeten twee atomen dusda-
nig dicht bij elkaar komen dat hun orbitalen kunnen overlappen. Hoe groter
de overlap tussen twee orbitalen is, des te sterker is de binding die tot stand
komt. Als de twee positief geladen kernen van de atomen elkaar te dicht na-
deren, treedt er echter een sterke afstoting op. Daardoo: estaat er bij de vor-
ming van een covalente binding een optimale afstand tussen de atoomkernen
waarbij een maximale winst in energie optreedt. Deze afstand wordt de bin-
dingslengte genoemd. De maximale energiewinst die optreedt bij het vormen
van een binding tussen twee atomen is de bindingsenergie. Elke binding heeft
een karakteristieke bindingslengte en bindingsenergie. Voor waterstof is de
gunstigste afstand tussen de kernen 0,074 nm. De energie die bij de vorming
van deze binding vrijkomt is 435 kJ/mol. Enkele bindingslengten en bin-
dingsenergieén van veel voorkomende bindingen zijn weergegeven in tabel
1.2.

We zien in de tabel dat, met uitzondering van de H—H- en C—C-binding,
enkelvoudige bindingen tussen gelijke atomen relatief zwak zijn. Bij atomen
die een vrij elektronenpaar bezitten wordt de enkelvoudige binding verzwakt
door onderlinge afstoting van de vrije elektronenparen. Dankzij de grote sta-
biliteit van de C—C-binding kan in organische moleculen een stabiel kool-
stofskelet opgebouwd worden. De C—C-binding (en ook de C-—H-binding)
heeft weinig neiging om deel te nemen aan chemische reacties, dit in tegenstel-
ling tot vele andere bindingen zoals de C—-N- en C—O-binding. De oorzaak
van de geringe reactiviteit van de C—C- en C—H-binding is, dat deze bindin-
gen nauwelijks gepolariseerd zijn. Bovendien hebben koolstof en waterstof in
verzadigde toestand in de buitenste schil de edelgasconfiguratie en zij bevat-
ten geen vrij elektronenpaar. Dit alles maak! d¢ C—C- en C—H-binding wei-
nig gevoelig voor aanval van elekironenrijke of elektronenarme deeltjes.
Door deze eigenschappen is koolstof bij uitstek geschikt als bouwsteen voor
moleculen in de natuur.
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Tabel 1.2. Gemiddelde bindingslengten en bindingsenergieén van enkele veel voorko-
mende bindingen.

Binding Bindings-  Bindings- Binding Bindings-  Bindings-
lengte sterkte lengte sterkte
(nm) (kJ/mol) (nm) (kJ/mol)

H—H 0,074 435 Cc=C 0.134 610

c-C 0,154 345 C=N 0,128 627

N—N 0,146 209 C=0 0,123 732

0—-0 0,141 146 Cc=C 6,121 836

Si—Si 0,235 213 C=N 0.116 900

C—H 0,109 426

C—N 0,147 293

C—0 0,143 355

C-S 0,181 272

Silicium is net als koolstof vierwaardig en op grond daarvan zou men kunnen
veronderstellen dat er levende materie mogelijk zou kunnen zijn met silicium
in plaats van koolstof als bouwsteen. Ondanks de enorme hoeveelheid sili-
cium die in de aardkorst voorkomt, wordt silicium bijna nooit aangetroffen
in biologische systemen. De Si—Si-binding is te zwak om stabiele moleculen
mee op te bouwen. Bovendien zouden moleculen met een dergelijk skelet on-
middellijk reageren met reagentia die vrij op de aarde worden aangetroffen,
zoals water, zuurstof, verdunde zuren en basen. Het is moeilijk voor te stellen
dat een mogelijke buitenaardse vorm van leven gebaseerd zal zijn op een an-
der element dan koolstof. De meeste testen op buitenaardse vormen van leven
komen in feite dan ook neer op het onderzoek van een mogelijke deelname
van koolstof aan metabolische processen. Daarbij wordt er vanuit gegaan dat
overeenkomstige testen voor andere elementen dan koolstof overbodig zijn.

1.7.2 Bindingshoeken S

Bij de orbitaalbeschouwing van moleculen hebben we gezien dat de hoeken
die bindingen in een molecuul met elkaar maken in de eerste plaats afthanke-
lijk zijn van de hybridisatie van de betrokken atomen. Daarnaast kunnen ook
substituenten of vrije elektronenparen invloed hebben op de bindingshoek.
Voor de volledigheid volgt hier nog eens een beknopt overzicht van enkele
veel voorkomende bindingshoeken.

Bij sp’-gehybridiseerd koolstof zijn de bindingen gericht naar de hoekpun-
ten van een fetraéder en vormen dus onderling hoeken van 109,5°. In ammo-
niak en water zijn het stikstof- resp. zuurstofatoom eveneens sp’-gehybridi-
seerd. Door de afstoting tussen de vrije elektronenparen en de bindingselek-
tronen zijn de bindingshoeken echter iets kleiner en deze zijn respectievelijk
107° en 104,5°.

De o-bindingen die uitgaan van een sp?-gehybridiseerd koolstofatoom lig-
gen in één vigk. De hoeken die deze bindingen met elkaar maken, zijn 120°.
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Deze hoeken kunnen enigszins gedeformeerd worden door substituenten, zo-
als in propeen.

CH, /H\
124° /c:c\ ;2°° bindingshoeken in propeen
H H

De bindingen die uitgaan van een sp-gehybridiseerd koolistofatoom liggen
in elkaars verlengde en maken dus een hoek van 180° met elkaar, zoals in pro-
pyn.

o

180

CH;—C==C—H bindingshoeken in propyn
180°

1.7.3  De polariteit van een covalente binding

Wanneer een covalente binding wordt gevormd tussen twee atomen van
verschillende elementen zullen de bindingselektronen meestal niet even sterk
door de kernen van deze atomen worden aangetrokken. De relatieve aantrek-
kingskracht die de kern van een atoom uitoefent op de elektronen van een co-
valente binding wordt aangegeven met het begrip el.atronegativiteit. Hoe
sterker een atoom aan de bindingselektronen trekt, hoe elektronegatiever het
is. De elektronegativiteit van het meest elektronegatieve element, fluor, is ar-
bitrair gesteld op 4,0. De verhouding in elektronegativiteit met enkele andere
elementen is weergegeven in tabel 1.3.

Tabel 1.3. Elektronegativiteit van enkele elementen.

H
2,1

Li B B C N O F
0 1,5 20 25 30 35 40

Na Mg Al S P S Cl
09 1,2 1,5 1,8 21 25 30

Br
2,8

1
2,5

We zien dat de elektronegativiteit in hct periodiek systeem van links naar
rechts toeneemt. Dit komt omdat de toenemende kernlading van de atomen
een steeds sterkere aantrekkingskracht uitoefent op de bindingselektronen
rond het atoom. Gaande van boven naar beneden in een bepaalde groep van
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het periodiek systeem neemt de elektronegativiteit weer af, omdat de toene-
mende kernlading steeds effectiever wordt afgeschermd door het toenemend
aantal elektronen rond de kern.

Elke binding tussen twee atomen me: verschillende elektronegativiteit geeft
een ongelijke verdeling van de elektronen tussen de beide atomen. Dit leidt
tot een polair karakter van de binding. We kunnen de polariteit in een binding
aangeven met de symbolen §* en 6.

R
o+ - o &+ - o+  o— 2M/(_:_l= o= 26+ o—
H—F: o7 N0+ H,C—F: Li—CH, Hzc\c--l o- 0==c==0.
S H H S Cl:

20—

ladingsverdeling in een aantal polaire verbindingen

Bij verbindingen zoals HF, H,O en CH,F is één kant van het molecuul
enigszins positief geladen en de andere kant enigszins negatief. Dergelijke
verbindingen hebben een dipool. De grootte van de dipool wordt uitgedrukt
door het dipoolmoment u dat bestaat uit het produkt van de grootte van de
gescheiden ladingen (e) en de afstand die deze van elkaar verwijderd zijn (r).

dipoolmoment: py=exr

De richting van de dipool wordt weergegeven door het symbool +—» , waar-
bij de pijl van de positieve naar de negatieve kant van de dipool wijst. De een-
heid waarin g wordt uitgedrikt heet debije (D).*

Het totale dipoolmoment in een molecuul is samengesteld uit de vectoren
van de afzonderlijke bindingsdipolen. De richting van deze vectoren wordt
bepaald door de bouw van het molecuul. Daarbij moet ook rekening worden
gehouden met de dipoolwerking van vrije elektronenparen (zie tabel 1.4).

bk Aor b

I/,,
"‘ll H/ “H F/ I,"F
H \" \H F g
H,0" :NH, :NF, co,
u=184D u=146D u=0,24D u=0

Bij NF; is de richting van de bindingsdipolen tegengesteld aan de dipool-
richting van het vrije elektronenpaar, zodat het totale dipoolmoment van het
molecuul slechts klein is. Bij CO, heffen de dipoolmomenten van de beide
C +» O-bindingen elkaar op, doordat ze precies tegengesteld van richting zijn.
Een CO,-molecuul heeft dus geen dipoolmoment. Hetzelfde geldt voor ande-

* De SI-eenheid voor het dipoolmoment is coulombmeter (Cm); 1 D = 3,3 - 10 Cm.
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Tabel 1.4. Dipoolmomenten (in debije) van enige verbindingen.

H; 0 HF 1,75 CH. 0 CH:;NH: 1,32
0, 0 H,0 1,84 CHsCl 1,86 C:Hs 0
Na 0 NH; 1,46 cCly 0 CHy O
Cl 0 NF; 0,24 cO, 0 CH. O
Br 0 BF; 0 CH,OH 1,69 CHe O

re symmetrische moleculen zoals CHs, CCls, C,Hg en CsH,. Dergelijke verbin-
dingen zonder dipoolmoment zijn apolaire verbindingen.

1.8 Intermoleculaire krachten

Talrijke fysische eigenschappen van verbindingen, zoals smeltpunt, kook-
punt en oplosbaarheid, worden bepaald door krachten die moleculen onder-
ling op elkaar uitoefenen (intermoleculaire krachten). De voornaamste inter-
moleculaire krachten die tussen neutrale moleculen optreden zijn Van der
Waals-krachten, dipoolinteracties en waterstofbruggen.

1.8.1 Van der Waals-krachten

Alleen al het feit dat niet alle apolaire verbindingen gassen zijn, bewijst dat
er een niet te verwaarlozen aantrekking bestaat tussen apolaire moleculen.
Deze aantrekking bestaat hoofdzakelijk uit Van der Waals-krachten.

Tussen atomen of moleculen onderling bestaat een optimale afstand waar-
bij de Van der Waals-aantrekking het grootst is. Het energieverloop als func-
tie van de afstand is in figuur 1.9 geillustreerd voor het eenvoudige geval van
de nadering van twee heliumatomen. In het gebied E<0 vindt aantrekking
plaats; in het gebied E>O0 stoten de twee heliumatomen elkaar af omdat de
atoomkernen en elektronen van beide atomen elkaar te dicht naderen. De op-
timale afstand wordt bepaald door de som van de Van der Waals-stralen van
beide atomen.

2 x de Van der Waals traal van He

Y/

K:_//'__o

d

Fig. 1.9. Energie van twee heliumatomen als functie van hun onderlinge afstand.
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Van der Waals-krachten komen zonder uitzondering voor tussen alle mole-
culen en worden daar veroorzaakt doordat de elektronenverdeling rond de
atoomkernen in een molecuul voortdurend varieert. Het gevolg hiervan is,
dat er binnen het molecuul steeds gebiedjes ontstaan waar de lading niet even-
redig verdeeld is, waardoor er continu zeer kort levende dipooltjes in het mo-
lecuul aanwezig zijn. Deze dipooltjes beinvloeden de elektronenverdeling in
een naburig molecuul zodanig, dat ook daar gebiedjes met tegengestelde la-
ding ontstaan. Hoewel de tegenover elkaar liggende dipoolgebiedjes voortdu-
rend van plaats en grootte veranderen, is het nettoresultaat dat naast elkaar
gelegen moleculen elkaar aantrekken.

R Y ) )
Van der Waals-aantrekking door geinduceerde
G*’ o -t —+ -+ ﬂ dipoolinteractie

De verstoring van de elektronenverdeling in een molecuul die veroorzaakt
wordt door een ander molecuul wordt polarisatie genoemd. Het gemak waar-
mee moleculen polarisatie kunnen ondergaan, hangt af van hun polariseer-
baarheid. Moleculen met een grote, diffuse elektronenwolk zoals alkenen, al-
kynen, aromatische verbindingen, broom-, jood- en zwavelbevattende ver-
bindingen hebben een grote polariseerbaarheid, omdat de elektronen niet zo
sterk rond de atoomkernen worden gebonden. Naast de mate van polariseer-
baarheid worden de Van der Waals-krachten tussen moleculen sterk bepaald
door de grootte van het oppervlak dat in contact is met naburige moleculen.
Grote moleculen hebben daardoor een hoger kookpunt dan vergelijkbare
kleinere moleculen (vergelijk CH,F en CH;l in tabel 1.5). Moleculen met een
lange rechte keten kunnen over een groter oppervlak contact met elkaar heb-
ben dan moleculen met een vertakte keten. Moleculen met een rechte keten
hebben dan ook een hoger kookpunt dan vertakte moleculen met een verge-
lijkbare molecuulmassa.

CH, “—.  CH,
CH,—CH,—CH,—CH,—CH, CH,—CH,—CH —CH, CH,—-(It—C-H,
&,
n-pentaan, isopentaan, neopentaan,
kookpunt 36 °C kookpunt 28 °C kookpunt 9,5 °C

Uit figuur 1.10 blijkt dat de Van der Waals-aantrekking van één extra me-
thyleengroep (-CH. -) in een lineaire alkaanketen een gemiddelde kookpunts-
verhoging van 25 °C tot gevolg heeft.

1.8.2 Dipoolinteracties

In polaire moleculen komen naast de Van der Waals-krachten ook perma-
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Fig. 1.10. Afhankelijkheid van kook- en smeltpunten van de ketenlengte in lineaire alka-
nen.

nente dipoolinteracties voor. Deze worden veroorzaakt door aantrekking van
tegengesteld geladen delen in moleculen. In CH;Cl wordt bijvoorbeeld de re-
latief positief geladen CH;-groep in het molecuul aangetrokken door het rela-
tief negatief geladen chlooratoom van een naburig molecuul.

6+ &~

o+ 6—
dipoolinteracties in methylchloride
Cl—CH, Cl—cCH,
CalE o= o+

Door het optreden van deze dipool-interacties trekken polaire moleculen
elkaar sterker aan dan apolaire moleculen van vergelijkbare molecuulmassa.

CH,—0—¢ H, molecuulmassa 46 u  kookpunt —25 °C polair
CH,—CH,—CH, molecuulmassa44u kookpunt —42°C apolair

1.8.3  Waterstofbruggen

Een speciaal en tevens zeer belangrijk geval van dipool-interactie treedt op
tussen een positief gepolariseerd waterstofatoom en een vrij elektronenpaar
van een elektronegatief atoom, zoals van stikstof, zuurstof of fluor. Een po-
sitief gepolariseerd waterstofatoom ontstaat wanneer een waterstofatoom ge-
bonden is aan een stei k elektronegatief atoom, zoals aan het zuurstofatoom
in water of in een alcohol. De positief gepolariseerde, elektronenarme water-
stofkern oefent aantrekking uit op vriic elektronenparen van andere atomen.
Deze elektronen kunnen echter niet geheel opgenomen worden om een cova-
lente binding te vormen, want dan zouden er meer dan twee elektronen in de
orbitaal rond het waterstofatoom terechtkomern. De interactie tussen het po-
sitief gepolariseerde waterstofatoom en een vrij elektronenpaar is zodanig dat
het vrije elektronenpaar de waterstofkern nadert tot op ongeveer anderhalf
keer de afstand van een normale binding. De sterk polaire interactie die zo-
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H H-bruggen
b o ot — .. o+ o lo / \
waterstofbruggen o Load ) ERTTREEN o Lot s EEREET : o+ 0
' ' 88 / Y, NH, LHT
m Hzo. Ho+ H o+ - Fyn .'.
[} - & :
kookpunt 100 °C o . /H o+ / \H,"+
(o) q H o+ -
/W "M
h+'H ., o+ o :..
/ \Hb+
o+ H
CH, o= O+ b6~
waterstofbruggen NO—H- /O—CH
in CH;0H: H ot
kookpunt 65 °C
-2
CH,——'O\"
H

Fig. 1.11. Waterstofbruggen in water en in methanol.

doende ontstaat, heet een waterstofbrug: waterstof legt als het ware een brug
tussen twee elektronegatieve atomen waarbij het aan de ene kant verbonden is
door een polaire covalente binding en aan de andere kant door elektrostati-
sche krachten (zie fig. 1.11). De energiewinst die bij de vorming van een wa-
terstofbrug optreedt is ongeveer 20 kJ/mol.

Uit tabel 1.5 blijkt hoe de verschillende intermoleculaire krachten samen
van invloed zijn op het kookpunt van verbindingen. Een toename van de mo-
lecuulmassa geeft een duidelijke toename van het kookpunt te zien. Tevens
blijkt uit de tabel opnieuw dat moleculen met een vertakte keten een lager
kookpunt hebben dan lineaire ketens met eenzelfde molecuulmassa. De ver-

Tabel 1.5. Kookpunten van enkele organische verbindingen.

Verbinding Kookpunt Verbinding Kookpunt Verbinding Kookpunt
(&) °O) (°C)
CH4 - 162 H,0O 100
CH;-CH3 - 89 CH;-F -78 CH;OH 65
CHj3-CH,-CH; - 42 CH;-O-CH; -25 CH;-CH,-OH 78
CH;-QH-CH3 - 12 CH;-(;H-CH; 2 CH3-(':H-CH3 82
CH; F OH

CH;-CH;-CH>-CH; 0 CH3-O-CH»-CH; 10,8 CHj3-CH»-CH,-OH 97
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bindingen in de tweede kolom hebben alle een permanente dipool en hebben
daarom een hoger kookpunt dan de verbindingen met vergelijkbare mole-
cuulmassa uit de eerste kolom. In de derde kolom staan verbindingen die te-
vens waterstofbruggen kunnen vormen, verbindingen in deze klasse hebben
relatief het hoogste kookpunt.

1.8.4 Oplosbaarheid van verbindingen

Naast smeltpunt en kookpunt wordt ook mengbaarheid en oplosbaarheid
van moleculen bepaald door de onderlinge interacties tussen deze moleculen.
Als twee vloeistoffen met elkaar gemengd worden, dan worden interacties
tussen gelijke moleculen verstoord en hiervoor in de plaats komen interacties
tussen ongelijke moleculen. Polaire stoffen zijn vaak goed mengbaar met an-
dere polaire stoffen omdat dan de verbroken polaire interacties worden ver-
vangen door nieuwe polaire interacties. Evenzo zijn ook apolaire stoffen on-
derling vaak goed mengbaar omdat gelijksoortige interacties als voor het
mengen een rol blijven spelen. Ongunstig is echter het mengen van een polaire
stof met een apolaire stof, omdat daarbij polaire interacties verbroken wor-
den zonder dat hiervoor nieuwe polaire interacties in de plaats komen.

Dit wordt geillustreerd door tabel 1.6, waarin een aantal vloeistoffen staat
gerangschikt in volgorde van afnemende polariteit. Als de polariteitsverschil-
199 groot worden (rechter bovenhoek en linker benedeni.oek van het diagram)
zijn de vloeistoffen niet meer volledig mengbaar.

o [, <

3 é = | = g ®

=9 -~ | - -] 3

] - L] N -

= M 3 -~ [ »

3 © L] 3

o |~ 213

water + |+ =-1-1-

methanol | + + |+l +] -

ethanol + ]+ + |+ |+

ether -+ |+ + 1+

benzeen -+ |+ 1+ +
pentaan -1 -1+ | + |+

L

Tabel 1.6. Mengbaarheid van enkele vloeistoffen.

Wanneer een verbinding oplost in cen bepaald oplosmiddel treedt dus in-
teractie op tussen de moleculen van de verbinding en de oplosmiddelmolecu-
len. We noemen deze interactie solvatatic (Engels solvent =oplosmiddet).
Wanneer het oplosmiddel water is, wordt de meer specifieke term hydratatie
gebruikt. Een voorbeeld van de solvatatie van een 1-butanolmolecuul en van
natriumchloride door methanol is in figuur 1.12 gegeven.
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CH,
0—H-+0—H |
o) CH
CH, CH, W R l ?
Ve H 0
CH;—CH,— CH,—CH,—0 Oy
l':l CH,— O Na®
CH, /CH3 (\) 6—CH,
0-..-H—0 \cm H/
H”
CH, c)
AN o G H—O\
o— : CH,
|
0
cH,

Fig. 1.12 Solvatatie van 1-butanol en NaCl door methanol.

Het vermogen van cen oplosmiddel om geladen deeltjes zoals Na* en Cl-
te stabiliseren kan uitgedrukt worden in de di¢lektrische constante, g, van een
oplosmiddel. Deze is gebaseerd op de aantrekkingskracht die er heerst tussen
twee geladen deeltjes in dat oplosmiddel volgens de formule voor de Cou-
lomb-kracht:

q q

4ner?

F =

waarbij €= &&; & is de diélektrische constante voor vacuilm en & is de relatie-
ve diélektrische constante van het betreffende deeltje.

Hexaan heeft een & van 2,0 en de & van water i3 ca. 80. Dit betekent dat de
aantrekking tussen Na* en Cl- in hexaan 40 maal groter is dan die in water.
Het is dus niet verwonderlijk dat natriumchloride in hexaan yvele malen slech-
ter oplost dan in water.

Oplosmiddelen met een hoge diélektrische constante noemen we polaire
oplosmiddelen; die met een lage di€lektrische constante apolaire oplosmidde-
len. Polaire oplosmiddelen hebben doorgaans het vermogen waterstofbrug-
gen te vormen. Voorbeelden hiervan zijn water, methanol en ethanol. Daar-
naast is er een categorie polaire oplosmiddelen die geen waterstofbrugdone-
rende groep bevatten, de zgn. dipolaire aprotische oplosmiddelen. Voorbeel-
den uit deze categorie zijn dimethylsulfoxide, dimethylformamide, acetonitril
en aceton. Veel voorkomende oplosmiddelen met een middelmatige polariteit
zijn dichloormethaan, tetrahydrofuraan, chloroform en ether. In deze oplos-
middelen lost een groot aantal verschillende organische verbindingen op.
Apolaire oplosmiddelen zijn benzeen, tetrachloormethaan (tetra) en hexaan.
Deze oplosmiddelen zijn geschikt om apolaire stoffen, zoals vetten, in op te
lossen.
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Enkele veel voorkomende oplosm
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iddelen, gerangschikt in volgorde van afne-

Naam oplosmiddel

water
dimethylsulfoxide (DMSO)

dimethylformamide (DMF)
acetonitril

methanol

ethanol

_ aceton

dichloormethaan (methyleenchloride)
tetrahydrofuraan (THF)

ethylacetaat
chloroform
diéthylether (ether)
benzeen

tetrachloormethaan (tetra)
hexaan

Formule

H,0
Q
CH;-S-CH;

0
H-C-N(CH3)2
CH;-C=N
CH;-OH
C,Hs-OH

Q
CH;-C-CH;
CH,Cl;
(CH»).O

Q
CH;-C-OC:H;s
CHCl3
C,H;5-0-C:Hs
CeHs
CCl
CeHiz

Diélektrische
constante
&

78
45

38
38
32
25

22
9,0
7.4

60
5,0
4,5
2,3
2,
1,9

Kookpunt
(&)

100
189

153
81
65
78

56
40
67

77
62
35
80
77
69




2 Chemische reactiviteit en stabiliteit

2.1 Zuren en basen

In 1884 definieerde Arrhenius een zuur als een stof die protonen levert als
deze in water wordt opgelost. Een base kan aldus gedefinieerd worden als een
stof die in water hydroxyde-ionen levert. De reactie tussen een zuur en een
base is volgens deze definitie dus de reactie tussen H* en OH ™.

W® 4+ on® —. u0

De zuursterkte van een verbinding kan gemeten worden door de mate van
protonoverdracht naar water te meten. Sterke zuren zoals HCl dragen hun
proton vrijwel volledig over op water terwijl zwakke zuren als azijnzuur dit
slechts gedeeltelijk doen. Omdat protonoverdracht naar water een even-
wichtsreactie is, kunnen we dit proces uitdrukken met een evenwichtsconstan-
te K.

HA + HO X mo0 4+ A

[H,0®][A®]
[HA][H:O]

K =

Omdat in water de term [H,O] een constante waarde heeft, kunnen we de
evenwichtsconstante vereenvoudigen tot de zuurconstante K.

[H;0®][A®]
[HA]

Uit de vergelijking blijkt dat K, groter wordt naarmate het zuur meer geio-
niseerd is. Sterke zuren hebben dus een hoge K,-waarde, zwakke zuren een
lage K. De zuursterkte van een zuur is sterk afhankelijk van de stabiliteit van
het anion dat na protonafsplitsing ontstaat; naarmate dit anion stabieler is,
kan het beter als zodanig bestaan en zal het evenwicht verder naar rechts lig-
gen. Zoals de H*-concentratie meestal wordt weergegeven in pH, zo wordt de
zuursterkte van een zuur uitgedrukt in een pK,.

K. = K[H0] =

pH = —log [H?] pK. = — log K,

28
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Tabel 2.1. Relatieve sterkte van enkele veel voorkomende zuren en hun geconjugeerde
basen

Zuur Naam pKa Geconjugeerde ~ Naam
base
zwak CH;CH,OH ethanol 16,0 CH;CH0" ethoxide-ion
zuur HO water . 15,7 HO™ hydroxide-ion
HCN waterstofcyanide 9,2 CN™ cyanide-ion
; (blauwzuur) )
CH;COOH  azijnzuur 4,7 CH3;CO0~ acetaat-ion
steck  HF waterstoffluoride 3.2 F~ fluoride-ion
zuur  HCl waterstofchloride  —7,0 crr chloride-ion

sterke
base

T

zwakke
base

Bij het gebruik van pK,-waarden van zuren moet vanwege de negatieve lo-
garitme die daarin verwerkt zit, er goed op gelet worden dat geldt:
(1) hoe groter de pK.-waarde, hoe zwakker het zuur;
(2) vanwege het exponentiéle karakter stelt elke pK.-eenheid een factor tien in
zuursterkte voor, dus een zuur met pKa=3 is tienmaa! meer geioniseerd dan
een zuur met pK,=4. Eenvoudige carbonzuren zoals azijnzvur hebben K-
waarden tussen 10-% en 1075, dus pK.-waarden tussen 4 en 5. Daarmee zijn
het veel sterkere zuren dan bijvoorbeeld de alcoholen: deze hebben een veel
lagere ionisatiegraad (protolysegraad) met pK.-waardeu tussen 15 en 19 (dus
K, tussen 10" en 10~1).

De definitie van zuren en basen volgens Arrhenius bleek te beperkt te zijn,
omdat deze alleen voor oplossingen in water geldt. Bronsted en Lowry stelden
daarom veertig jaren later voor een zuur te definiéren als een protondonor en
een base als een protonacceptor. Dit concept is zowel in water als in niet-wa-
terige systemen bruikbaar. Zo is de overdracht van een proton van zwavel-
zuur naar ethanol evenzeer een zuur-base-reactie als de overdracht van een
proton van zwavelzuur naar water:

C,H,OH 4+ H,50, =—=—= c,H50H2® + HSO.@
base

H,0 + Hso, == n0® + nso®
base

Water en ethanol fungeren beide als base (protonacceptor) in deze reacties.
Als deze verbindingen zelf echter in contact komen met een sterke protonac-
eptor dan kunnen ze door hun amfiprotisch karakter ook als zuur (proton-
donor) reageren:

H,0 + NB, —= on® + nHO
zuur base

C,HOH + NHO —/= c,H,0© + NHy
zyur base
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Lewis heeft het concept van Bronsted en Lowry verder uitgebreid en is ge-
komen met een zeer algemene definitie voor zuren en basen. Volgens deze de-
finitie is een base een elektronenpaar-donor en een zuur een elektronenpaar-
acceptor. Alle zuren en basen uit de vorige definities vallen dus onder de defi-
nitie van Lewis, maar het grote voordee! is dat deze definitie niet alleen tot
protonen beperkt blijft. Zo is BF; een sterk Lewis-zuur, want boor heeft in
deze verbinding slechts zes elektronen in de buitenste schil en zal dus graag
een elektronenpaar opnemen om het elektronenoctet compleet te maken. Ver-
schillende Lewis-basen kunnen zo’n elektronenpaar leveren, zoals F~ of NH;.

i .0 F 1°
F:B + :F: ——= | F:B:F
F . i

Lewis-zuur Lewis-base

¥ H of He
F:B + IN'H  ——= F:E:N.:H
F H FH

Lewis-zuur Lewis-base

In AICl; heeft aluminium eveneens een elektronensextet in de buitenste
schil en daarom zal ook AICl,; snel reageren met een stof die een elektronen-
paar kan leveren waarmee de elektronenconfiguratie rond aluminium aange-
vuld wordt tot een octet.

c! cl ©
. |
CI—?I + :Ch: — Cl——lTl—-—Cl
Cl Cl
Lewis-zuur Lewis-base
Cl [of]
| . | o ®/CZH5 .
cn——.tlu + C.H,0C,H, —= CI—AI—0 :
C,H
C| c| 2775
Lewis-zuur Lewis-base

Het Lewis-concept voor zuren en basen is zeer belangrijk voor de organi-
sche chemie. Vaak worden verbindingen aangeduid met termen als Lewis-
zuur of Lewis-base om aan te geven dat zij gemakkelijk in staat zijn een elek-
tronenpaar op te nemen resp. af te staan. Bij beschouwingen over reactieme-
chanismen gebruikt men in de organische chemie ook vaak de term elektrofiel
voor een deeltje dat gemakkelijk elektronen opneemt. Lewis-zuren zijn dus
elektrofiele deeltjes. Een deeltje dat graag zijn elektronenpaar deelt met een
ander atoom is een nucleofiel (kern-minnend). Lewis-basen zijn dus nucleo-
fiele deeltjes.
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2.2 Evenwicht en reactiesnelheid

Wanneer we de binding tussen twee waterstofatomen in een waterstofmole-
cuul willen verbreken, moeten we energie toevoeren. Meestal gebeurt dit in de
vorm van warmte. Als een waterstofmolecuul tot enige duizenden graad Cel-
sius verhit wordt, breekt de binding en vormen zich twee afzonderlijke ato-
men. Een reactie zoals deze waarvoor warmte toegevoerd moet worden, heet
een endotherme reactie. Dezelfde hoeveelheid warmte die nodig is om de bin-
ding te verbreken, komt weer vrij wanneer twee waterstofatomen combineren
tot een waterstofmolecuul. De reactie van rechts naar links, waarbij dus
warmte vrijkomt, is een exotherme reactie.

1
H, + 435 kJ T—* 24°

-1

De warmte-inhoud van het systeem verandert dus tijdens een reactie en is
een maat voor de totale hoeveelheid bindingsenergie in het systeem.

Omdat er warmte moet worden toegevoerd om de twee afzonderlijke wa-
terstofatomen te vormen, hebben deze een hogere warmte-inhoud dan het
waterstofmolecuul. Het verschil in warmte-inhoud wordt gedefinieerd als het
verschil in standaard enthalpie AH°. Als AH° van een reactie negatief is, dan
daalt de warmte-inhoud van het systeem en is de reactie exotherm. Als AHP
van een reactie positief is dan moet er warmte aan het ¢, stcem worden toege-
voegd en is de reactie endotherm.

De verandering in de standaard vrije energie, AG° en in de standaard en-
thalpie, AHe, van een reactie hebben een relatie met elkaar via de volgende
vergelijking:

AG°= AH® - TAS®

waarbij T de absolute temperatuur is en AS° de verandering in standaard en-
tropie. De entropieterm AS° geeft de mate van ‘wanorde’ van het systeem
aan. Hoe meer vrijheidsgraden de deeltjes krijgen tijdens een reactie hoe gro-
ter AS° wordt. Voor de reactie

H; > H+H

krijgen de waterstof:«romen een grotere bewegingsvrijheid en AS° heeft een
positieve waarde. Bij de reactie

H'+H — H,

geldt precies het omgekeerde: de bewegingsvrijheid van de waterstofatomen
neemt af omdat de twee atomen aan elkaar b-nden en dan is het teken voor
AS® negatief. Uit de afhankelijkheid van AG® van AS° blijkt ook dat, wan-
neer AS° positief is, AG° afneemt bij toenemende temperatuur. Dit verklaart
waarom bij zeer hoge temperatuur H, dissocieert in twee waterstofatomen.
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Tabel 2.2. Relatie tussen het verschil in
standaard vrije energie en de ligging van het
evenwicht A 2 B bij 25 °C,

AG° (kJ/mol) K percentage B
+11,37 0,01 1
+ 5,43 0,11 10

0,00 1,00 50
- 5,43 9,00 90
-11,37 99,00 99

Bij hoge temperatuur is de vorming van de twee waterstofatomen uit een
waterstofmolecuul een reversibel proces, d.w.z. dat ook de teruggaande reac-
tie plaatsvindt. Zodra bij een bepaalde temperatuur het evenwicht zich een-
maal heeft ingesteld, zullen de concentraties H, en H: niet meer veranderen.
De vorming van H, verloopt dan precies even snel als de ontleding van H, en
dan geldt dus v=k, [H,] = k., [H']. Hierbij is v de snelheid van beide reacties
en zijn k, en k_, de snelheidsconstanten die respectievelijk behoren bij de ont-
ledingsreactie en de vormingsreactie van H,. De ligging van het evenwicht
wordt bepaald door de evenwichtsconstante K waarvoor geldt:
k=T _ &

[H:] k-

De grootte van K hangt af van de temperatuur en van het verschil in stabili-
teit tussen de deeltjes die bij het evenwicht zijn betrokken. Het verschil in sta-
biliteit dat bestaat tussen de produkten en de uitgangsstoffen wordt gedefi-
nieerd als het verschil in standaard vrije energie, AG®°.

De relatie tussen de evenwichtsconstante, K, de absolute temperatuur, 7,
en het verschil in standaard vrije energie, AG°, wordt gegeven door de verge-
lijking

AG°=-RThK

waarbij R de gasconstante voorstelt (8.3 J/mol °K) en In K de natuurlijke lo-
garitme van K.

Tabel 2.2 laat zien dat geringe verschillen in AG® toch al grote invloed op
de ligging van een evenwicht hebben. Wanneer voor een evenwicht A 2 B het
verschil in standaard vrije energie, AG°, gelijk is aan nul, dan is X =1,00 en
zal er evenveel A als B aanwezig zijn. Als B 5,43 kJ per mol stabieler is dan A
dan zal het mengsel voor 90% uit stof B bestaan.

2.3 Het energiediagram

Tijdens de meeste chemische reacties worden er zowel bindingen gevormd
als bindingen verbroken. Beschouwen we bijvoorbeeld de reactie
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A+ B-C — A-B + C

in de gasfase dan wordt de totale vrije energieverandering van de reactie,
AG?, grotendeels bepaald door de enthalpie die opgebracht moet worden om
de B—C-binding te breken en de enthalpie die gewonnen wordt bij de vor-
ming van de A—B-binding. Als deze laatste enthalpie groter is, dan is de reac-
tie exotherm en is de vorming van de sterkere A—B-binding de drijvende
kracht voor de reactie. Wanneer reacties in oplossing plaatsvinden, zoals
voor de meeste organische reacties het geval is, dan zullen ook de interacties
van het oplosmiddel met de reagerende deeltjes een rol spelen in de totale
vrije-energiebalans.

Het vrije-energieverloop van een reactie wordt vaak weergegeven in een
energiediagram. Om een dergelijk diagram te kunnen opstellen is het aller-
eerst nodig om een gedetailleerd inzicht te hebben hoe een reactie stap voor

stap verloopt, met andere woorden wat het mechanisme van de reactie is. De
reactie

A® + B-C — A-B + €°

kan bijvoorbeeld zodanig verlopen dat gelijktijdig met het vormen van de
nieuwe A—B-binding de oude B—C-binding verbroken moet worden. Dit
proces verloopt dan via een toestand waarbij het vrije elektronenpaar van A
reeds gedeeltelijk een binding met B gevormd heeft en het bindingselektro-
nenpaar van de B—C-binding al gedeeltelijk door C opgenomen is.

A® + B-C --> [-A...B...C*]) — A-B + :(C°

De toestand met de hoogste energie die in de loop van dit proces ontstaat,
wordt de overgangstoestand genoemd en wordt weergegeven met het teken *.
De moleculen in het reactiesysteem moeten voldoende energie hebben om de
overgangstoestand te kunnen bereiken omdat de uitgangsstof alleen via de
overgangstoestand in het produkt kan worden omgezet. De energie die daar-
voor nodig is, wordt de vrije energie voor activering, AG*, genoemd.

Deze situatie is weergegeven in figuur 2.1. Op de horizontale as is de voort-
gang van de reactie aangegeven. Op de verticale as is de vrije-energie-inhoud
van de reagerende deeltjes uitgezet. De overgangstoestand wordt nu gedefi-
nieerd als die situatie «2ar de vrije-energie-inhoud maximaal is. Het verschil
in vrije energie tussen reactanten en overgangstoestand is de vrije energie
voor activering, AG'. De hoogte van AG' bepaalt of een reactie snel of
angzaam verloopt. Als AG* hoog is, verlcopt ¢en reactie langzaam, ook al is
de reactie sterk exotherm (heeft een grote reactiewarmte).

Het komt nogal eens voor dat bij beschouwirizen van reactie-energieén het
begrip vrije energie van activering, AG+, vervangen wordt door het begrip
activeringsenergie, E,. Dit is een benadering, omdat in E, de entropiefactor
buiten beschouwing is gelaten en uitsluitend naar verandering in bindings-
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overgangstoestand
o- 5-

—

AiB-iC

vrije energie
VOOT activering
reactarnten

A:@+B—C

vrije energie

produkten

A—B + :C@

reactieverloop

Fig. 2.1. Reactiediagram voor de reactie A:© + BC — AB + :C°.

energieén wordt gekeken. Ook wij zullen in dit boek de term activeringsener-
gie nogal eens gebruiken, vooral omdat deze term sterk ingeburgerd is. Bij het
hanteren van deze term moet echter bovenstaande opmerking niet uit het oog
worden verloren,

Wanneer de reactie

A® + B-C - A-B + C°

volgens een ander dan het hiervoor beschreven mechanisme verloopt, zal ook
het energiediagram er anders gaan uitzien. Stel, bijvoorbeeld, dat eerst bin-
ding B—C verbroken wordt, alvorens binding A—B gevormd wordt, volgens

A® + B-C — A®°® + B® + :C° — A-B + :(C?

Voor de bindingsbreuk tussen B en C moet de meeste energie worden opge-
bracht. In de overgangstoestand van dit proces is de bindingsenergie van de

intermediairen

vrije energic — e

reactanten

©

A"+ B—C produkten

A—B + :C

reactieverloop —

Fig. 2.2. Reactiediagram van een reactie waarbij een intermediair gevormd wordt.
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—
>
»
]
(2]
<

niet gekatalyseerd

(7]
B gekatalyseerd
[
5 /,A B(_: ‘\
L ;S E H \,
= V2
[ r ’ /W A)
c eaganten G /////////////’,/A \ Sukt
AP+ B—cC katalysator ) Procu¥ten
A—B + :C

reactieverloop

Fig. 2.3. Reactiediagram van een gekatalyseerde reactie.

B—C-binding voor het grootste deel verloren gegaan, maar hebben de oplos-
middelmoleculen de ladingen nog niet gestabiliseerd. Dit is wel het geval bij
de intermediairen, vandaar dat deze wat lager in energie liggen. Wanneer B®
een reactief deeltje is, zal dat snel verder reageren met A:© of eventueel met
:C® in een teruggaande reactie (zie fig. 2.2).

Ook deze bindingsvorming verloopt via een overgangstoestand en heeft dus
een geringe vrije energie voor activering omdat de oplosmiddelinteracties met
de ionen gedeeltelijk opgeheven moeten worden om dr nieuwe binding te
kunnen vormen. De vrije energie voor activering voor dit proces is echter veel
geringer dan die van de bindingsbreuk, zodat de snelheid van deze stap geen
beperking voor de snelheid van het totale proces vormt. De reactiestap met de
hoogste vrije energie voor activering bepaalt de snelheid van de reactie en
wordt de snelheidsbepalende stap genoemd. In dit voorbeeld is dit dus de eer-
ste reactiestap.

Reacties kunnen aanzienlijk versneld worden, wanneer een katalysator ge-
bruikt wordt die de vrije energie van activering omlaag brengt. De katalysator
kan bijvoorbeeld een gunstige interactie met de overgangstoestand aangaan,
waardoor de energie hiervan daalt. Een voorwaarde voor een katalysator is,
dat deze zelf weer onveranderd uit het reactieproces te voorschijn komt.
Daardoor kan één molecuul katalysator een groot aantal malen de reactie ka-
talyseren en is er maar een kleine hoeveelheid van nodig. Een schematische
weergave van de werking van een katalysator is in figuur 2.3 weergegeven.

2.4 Reactieve koolstofintermediairen

Wanneer een covalente binding tussen koolstof en een ander atoom X verbro-
ken wordt, dan kan dit op een heterolytische of homolytische wijze plaatsvin-
den. In een heterolytische splitsing wordt het gehele bindingselektronenpaar
opgenomen door één van de betrokken atomen. Er zijn daarbij voor de C—X-
binding twee mogelijkheden:
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(1) het bindingselektronenpaar wordt opgenomen door het atoom X en het
koolstofatoom blijft achter als een carbokation.

(2) het bindingselektronenpaar wordt opgenomen door het koolstofatoom
onder vorming van een carbanion,

In een homolytische splitsing wordt door elk van de atomen die de binding
vormden, één elektron opgenomen waardoor radicalen ontstaan.

Deze reactiemogelijkheden zijn in onderstaande reactievergelijkingen weer-
gegeven. Het soort bindingsbreuk dat optreedt, is afhankelijk van de elektro-
negativiteit van X en van de reacticomstandigheden.

—-(l:—I/:‘X — —<|; ® + x°P heterolytische splitsing
I

carbokation

—é'-_?_x —— _(l;;@ + x® heterolytische splitsing
| |
carbanion
_(l;’;f;‘( —— __(l;- + X' homolytische splitsing

koolstofradicaal

Een carbokation is een positief deeltje. Het heeft slechts zes elektronen in
de buitenste schil en heeft dus een elektronentekort; het is een Lewis-zuur en
een elektrofiel. Door de grote behoefte een elektronenpaar op te nemen, heb-
ben carbokationen een sterke neiging tot reactie met nucleofiele deeltjes. Een
carbokation is sp?-gehybridiseerd en de bindingen rond het positief geladen
koolstofatoom liggen in één vlak. De drie sp?-orbitalen verzorgen bindingen
naar andere atomen, de niet gebruikte en dus lege 2p-orbitaal vormt een po-
tentiéle bindingsmogelijkheid loodrecht op het vlak van de andere drie orbita-
len. Bij aanval van een nucleofiel met een vrij elektronenpaar op de lege 2p-
orbitaal completeert dit elektronenpaar het elektronenoctet en gaat het kool-
stofatoom over op sp*-hybridisatie. De aanval van water op een carbokation
is een illustratie van zo’n proces. Reacties van carbokationen worden uitge-
breid besproken bij de alkenen, de halogeenalkanen en de alcoholen.

C€H;  “OH, CH, OH
”’// / -H @ "’,,
—_— c 7c
AR P4
CH, 'CH, &, en,
carbokation nucleofiel
elektrofiel

Een carbanion is een negatief koolstofatoom met acht elektronen in de bui-
tenste schil. Door het bezit van een vrij elektronenpaar kan een carbanion
reageren als base en als nucleofiel. Daar een koolstofatoom maar weinig elek-
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tronegatief is, zal een negatieve lading op een koolstofatoom niet erg gunstig
zijn. Carbanionen van dit type zijn daarom bijzonder sterke basen die proto-
nen kunnen verwijderen van zeer veel andere verbindingen, zoals van ammo-
niak, aminen, water en alcoholen.

H
@ \ 0. <\2 + '6H®
M f. g H/\’\H H/ -H R

H

v

X

carbanion, sp’-gehybridiseerd

Het koolstofatoom in carbanionen is sp’-gehybridiseerd, wanneer het vrije
elektronenpaar op koolstof niet wordt gestabiliseerd door mesomerie.

Als carbanionen gevormd worden naast carbonylgroepen, dan zal mesome-
rie met de carbonylgroep optreden waardoor de negatieve lading in belangrij-
ke mate wordt gestabiliseerd. Het grootste deel van de negatieve lading zit
dan namelijk op het zuurstofatoom. In deze door mesomerie gestabiliseerde
carbanionen is het koolstofatoom sp-gehybridiseerd (zie § 2.6 en § 13.12).

O
CH,—cC *—a CH,—=C
\H 2 \H

carbanion, sp>-gehybridiseerd, gestabiliseerd door mesomerie

Een koolstofradicaal is een neutraal deeltje met zeven elektronen in de bui-
tenste schil. Het koclstofatoom is spz-gehybridiseerd. Koolstofradicalen zijn
door de aanwezigheid van één eenzaam clektron zeer reactieve deeltjes die
vaak onmiddellijk na hun vorming verder reageren. Bij deze reacties worden
dan atomen van andere moleculen geabstraheerd waardoor weer nieuwe radi-
calen gevormd worden en er kettingreacties optreden (voorbeeld 1 en 2). Ook
kunnen twee radicalen met elkaar reageren waarbij twee eenzame elektronen
combineren tot een bindingselektronenpaar (voorbeeld 3).

+  HC—C—CH,

kettingreactie
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| |
(3) H,C—(I:‘ + ‘<I:—CH3 —_— H,c——cl—tlz—cn3

2.5 Mesomerie

Een groot aantal organische verbindingen kan op doeltreffende wijze be-
schreven worden met behulp van één structuurformule. Deze structuurfor-
mule geeft dan een duidelijk beeld van de bouw en de elektronenverdeling
binnen het molecuul. Daarnaast zijn er echter ook verbindingen waar één en-
kele structuurformule geen goede beschrijving geeft van het molecuul. Het
carbonaation is hier een voorbeeld van.

©
- —— h
D el Sl (R
-, O e e
I I i

verschillende structuurformules voor het carbonaation

Fysische metingen tonen aan dat alle drie C—O-bindingen even lang en ge-
lijkwaardig zijn; dit in tegenstelling tot de suggestie die door formule I gewekt
wordt. Het carbonaation kan dan ook beter beschreven worden met behulp
van de drie formules II die onderling verbonden worden met een dubbel ge-
punte pijl. Deze dubbel gepunte pijl geeft aan dat de structuurformules die hij
verbindt grensstructuren zijn. Geen enkele van deze grensstructuren afzon-
derlijk is een complete weergave van het molecuul; de structuren vertegen-
woordigen afzonderlijk geen bestaande deeltjes maar geven als geheel wel een
goede indruk van de ladingsverdeling binnen het molecuul.

De dubbel gepunte pijl > moet vooral niet verward worden met het sym-
bool € dat gebruikt wordt om aan te geven dat er een evenwicht bestaat tus-
sen twee verschillende chemische verbindingen. Het symbool @ beschrijft
dus een gebeurtenis; het symbool <> beschrijft een toestand, in dit geval de
toestand van de elektronenverdeling binnen één molecuul. Het carbonaation
moet dus vooral niet opgevat worden als een mengsel van drie met elkaar in
evenwicht zijnde ionen; evenmin moet het beschouwd worden als een mole-
cuul dat voortdurend oscilleert tussen de drie grensstructuren. De werkelijke
elektronenverdeling van het ion ligt in tussen die welke wordt weergegeven
door deze grensstructuren en is een hybride van deze grensstructuren, hetgeen
ook weergegeven kan worden door formule I11. De situatie waarbij de verde-
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ling van de elektronen in een molecuul niet door één structuur is weer te ge-
ven, wordt mesomerie genoemd. Ook wordt nog vaak de minder correcte
term resonantie gebruikt. Mesomerie levert een belangrijke bijdrage aan de
stabiliteit van een molecuul of intermediair en bepaalt vaak in belangrijke
mate de eigenschappen van het betreffende deeltje.

De vrije elektronenparen en de n-elektronen in het carbonaation hebben
geen vaste plaats, maar kunnen zich op verschillende plaatsen bevinden. Dit
kan het beste met behulp van een orbitaaltekening duidelijk gemaakt worden.

gedelokaliseerde elektronenverdeling in het carbonaation

Het koolstofatoor is sp*-gehybridiseerd. De drie sp?-orbitalen van kool-
stof (niet getekend) worden gebruikt voor een lineaire overlap met een even-
eens niet getekende 2p-orbitaal van elk zuurstofatoom waardoor de drie o-
bindingen tussen koolstof en de drie zuurstofatomen gevormd worden. De
loodrecht op dit vlak van de o-bindingen staande 2p-orbitalen van koolstof
en zuurstof vormen door zijdelingse overlap drie gedeeltelijke n-orbitalen,
waarin in totaal zes elektronen kunnen plaatsnemen. De verdeling van de
elektronen is in de orbitaaltekening aangegeven. Zoals in deze tekening te
zien is, zijn de elektronenparen in de z-orbitalen niet sterk aan een bepaalde
plaats gebonden. Elk zuurstofatoom draagt in principe evenveel bij aan de 7-
binding en de twee vrije elektronenparen kunnen evenzo gelijkelijk verdeeld
worden over de drie zunrstofatomen. We spreken in zo’n geval van gedeloka-
liseerde elektronenparer..

Een bekend voorbeeld van mesomerie vinden we ook in het benzeenmole-
cuul. Benzeen is opgebouwd uit een zesring van sp?-gehybridiseerde koolstof-
awomen. Loodrecht op het vlak van de zesring staan de zes 2p-orbitalen. De
zijdelingse overlap van deze 2p-orbitalen met hun buren is aan weerszijden
even groot. Dat betekent dat de z-bindingen in benzeen niet eenvoudig door
dubbele bindingsstreepjes zijn weer te geven. De linker structuurformule

geeft alleen de 7-bindingen weer die in de rechter structuurformule getekend
zijn.
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drie geisoleerde n-orbitalen in benzeen

Het werkelijke benzeenmolecuul kan beter weergegeven worden met behulp
van twee mesomere grensstructuren:

volledige n-interactie in benzeen

De zes m-elektronen bevinden zich in de n-elektronenwolk boven en onder
de ring. Ze zijn daar niet aan één bepaalde plaats gebonden, maar ze zijn ge-
delokaliseerd, zoals ook in de rechter structuurformule-door het ringetje
wordt gesuggereerd.

2.6 Kenmerken van mesomere structuren

Bij moleculen of intermediairen waarin mesomerie een belangrijke rol
speelt, kunnen bepaalde eigenschappen vaak het beste worden duidelijk ge-
maakt met behulp van een aantal grensstructuren. Het gebruik van grens-
structuren is bijvoorbeeld nuttig om de reactieve plaatsen in een molecuul
zichtbaar te maken. Zo wordt uit de grensstructuren van het carbonaation
duidelijk dat de drie zuurstofatomen van dit ion gelijkwaardig zijn en dat bij
protonering van het carbonaation alle drie zuurstofatomen evenveel kans ma-
ken een proton op te nemen.

We kunnen bij de moleculen of intermediairen waarin mesomerie een rol
speelt een vijftal situaties gemakkelijk herkennen:
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®——@—@®=—@ geconjugeerde n-bindingen, zoals in 1,3-butadieen,
H,C = CH—CH = CH,; twee of meer dubbele (of drievoudige)
bindingen worden steeds afgewisseld met een enkele binding;
o—e—@ vrij elektronenpaar naast een #-binding, zoals in formamide,
O = CH—NH,; en het enolaatanion van ethanal O = CH_gHz;

*—e—e vrij elektron.naast een #-binding, zoals in het allylradicaal,
H,C = CH—CH.,*;

o—e—eo lege 2p-orbitaal naast een n-binding, zoals in het allylkation,
H,C = CH—CHZ@;
—o y
lege 2p-orbitaal naast een atoom met een vrij elektronenpaar, zoals

in (CFIS)ZN——CHZG9 of CHa——C}—CHZ@.

In al deze gevallen treffen we een opeenvolgende serie atomen aan die door
Sp- pf sp>-hybridisatie minjimaal één 2p-orbitaal beschikbaar hebben. De 2p-
qrbxtalen van deze atomen staan parallel aan elkaar en vormen door zijde-
lingse overlap tezamen één m-molecuulorbitaal waarin, afhankelijk van het
type mesomerie, een aantal elektronen kunnen plaatsnemen. In de boven-
staande type-indeling wordt de r-molecuulorbitaal bezet 'oot respectievelijk
4,4, 3, 2 en 2 elektronen.

R
CH._ .
4 M Nén,
R
f o
o in,
R
]
/&:
07" NhNH, . ®
R--0—CH,
CH ®
H,C \CH2
R... ®
\N-—-CH,
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Voor het opstellen van de grensstructuren die een reéle bijdrage leveren aan
de mesomerie in het molecuul, gelden de volgende regels:

1. In alle grensstructuren moet de positie van de atomen gelijk blijven; de
grensstructuren mogen alleen van elkaar verschillen in de plaats van de elek-
tronen.

Dit betekent dat de drie grensstructuren van het carbonaation precies de-
zelfde bindingshoeken en bindingsafstanden moeten hebben. Alleen de elek-
tronendichtheid op de atomen is verschillend.

2. De atomen die bij de mesomerie betrokken zijn, moeten in één viak liggen
en moeten een 2p-orbitaal hebben die loodrecht op dit viak staat.

De delokalisatie van de elektronen vindt plaats in p-orbitalen die parallel
staan en zijdelings moeten kunnen overlappen.

3. In alle grensstructuren moet eenzelfde aantal elektronenparen voorkomen.
Dus geen elektronenparen splitsen in radicalen want deze hebben een veel ho-
gere energie.

c|-|ZZCH—CH:CHZ<_.®c|-|2 _cp-qz:-_--(:H—isze -— GEHZ—CHZCH——CHZQ
<X+ CH, —CH==CH— CH,

De diradicaalstructuur is dus niet van belang voor butadieen.

4. Grensstructuren waarbij atomen van de eerste en tweede rij van het perio-
diek systeem zijn betrokken, mogen niet meer dan twee, resp. acht elektronen
in de buitenste schil van de desbetreffende atomen hebben. Grensstructuren
met vijfwaardige koolstofatomen zijn niet realistisch.

5. Redelijke bijdragen leveren die grensstructuren waarin rekening is gehou-
den met de elektronegativiteit van de atomen in het m-systeem.

De polarisatie van de carbonylgroep in aceton is zodanig dat zuurstof
enigszins negatief geladen is en koolstof enigszins positief. Dit wordt gesugge-
reerd door de combinatie van de twee structuren lmks De rechter structuur
levert geen reéle bijdrage aan de mesomerie.

CHa L (Y CH, e @
. ® O 3\
C—=0 o Cc— 0 - c— 0
cH,”” cH,”” eH,”

Grensstructuren geven dus nuttige informatie over de ladingsverdeling in
moleculen. De goede grensstructuren kunnen gevonden worden door in de
daarvoor in aanmerking komende formules elektronenparen te verschuiven
in dezelfde richting, en wel bij voorkeur in de richting van het meest elektro-
negatieve atoom. De formele lading die atomen ten gevolge van deze elektro-
nenverschuiving krijgen, kan daarna bepaald worden. In de volgende voor-
beelden is de denkbeeldige elektronenverschuiving voor een aantal verbindin-
gen met gebogen pijlen aangegeven. Elke pijl stelt de verschuiving van een
elektronenpaar voor.
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De laatste twee voorbeelden zijn typerend voor de ext : stabilisatie die een
carbokation ondervindt ten gevolge van mesomerie met een naburig vrij elek-
tronenpaar. Het elektronensextet rond het carbokation wordt door het atoom
met het vrije elektronenpaar aangevuld tot een elektronenoctet, en dit is ener-
getisch bijzonder gunstig. De positieve lading komt in de rechter mesomerie-
structuren weliswaar op een meer clektronegatief atoom terecht (stikstof,
resp. zuurstof in plaats van koolstof), maar het feit dat alle atomen in deze
structuren de edelgasconfiguratie hebben is van dusdanig grote betekenis, dat
ze toch een belangrijke bijdrage aan de stabilisatie van deze kationen leveren.



3 Alkanen

Alkanen spelen een grote rol in ons dagelijks leven, vooral omdat ze onze be-
langrijkste energiebron vormen. Het gebruik van alkanen als motorbrandstof
is iedereen wel bekend. Het is echter zinvol te bedenken dat ook de vetten, die
dienen als brandstof in biologische systemen, voor het grootste deel uit al-
kaanketens zijn opgebouwd.

Alkanen zijn koolwaterstoffen met de brutoformule C,Hz,... Alle kool-
stofatomen in een alkaan zijn sp’-gehybridiseerd. Het eenvoudigste alkaan is
methaan (CH,). De andere alkanen kunnen hiervan afgeleid worden door
steeds een methyleengroep (CH,-groep) toe te voegen aan de voorafgaande
verbinding in de reeks. Een dergelijke serie verbindingen, die verkregen wordt
door steeds eenzelfde structuurelement, toe te voegen aan de voorafgaande
verbinding wordt een homologe reeks genoemd.

3.1 Nomenclatuur

Het complexe karakter van de organische chemie wordt veroorzaakt door
de enorme hoeveelheid verschillende verbindingen die met het elemert kool-
stof opgebouwd kunnen worden. Om verwarring door verkeerde naamgeving
te voorkomen zijn er onder toezicht van de International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) nomenclatuurregels ontwikkeld. De naamge-
ving volgens deze nomenclatuurregels begon echter pas nadat een aantal veel
voorkomende verbindingen reeds lange tijd onder hun triviale namen bekend
stond. Veel van deze triviale namen zijn dan ook onuitwisbaar gegrift in de li-
teratuur en deze zijn daarom nog steeds in gebruik. Daarbij komt, dat som-
mige systematische namen zo ingewikkeld zijn, dat triviale namen hiervoor
acceptabel en soms zelfs gewenst zijn. Vandaar dat het noodzakelijk is voor
sommige verbindingen verschillende manieren van naamgeving te leren ken-
nen.

Bij het benoemen van alkanen volgens de IUPAC-nomenclatuur worden de
volgende regels gehanteerd:

1. De uitgang van de naam is -aan.

2. De langste koolstofketen wordt beschouwd als de hoofdketen waaraan
eventuele substituenten (zijgroepen) bevestigd zitten. De naam van de hoofd-
keten wordt bepaald door het aantal koolstofatomen.

44
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Aantal koolstofatomen Naam alkaan
1 CH, methaan
2 CH;CH, ethaan
3 CH;CH,CH;, propaan
4 CH;3CH,CH,CH; butaan
5 CH,;CH,CH,CH,CH, pentaan
6  CH3;CH,CH,CH,CH,CH; . hexaan
7 CH;3;CH,CH,CH,CH,CH,CH; heptaan
8  CH;CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH; octaan
9 CH3;CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH; nonaan

10 CH;CH,CH,;CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH: decaan

3. Elke substituent aan de keten wordt met een nummer en een naam aange-
geven. Het nummer wordt bepaald door de plaats van de substituent in de
hoofdketen, waarbij de nummering van de hoofdketen zodanig is, dat de sub-
stituenten een zo laag mogelijk plaatsnummer krijgen.

(l: C
C—C—Cc—C—C—cC
6 5 4 3 2 1 juiste nummering
! 2 3 4 5 6 onjuiste nummering

4. Als dezelfde substituent meermalen voorkomt aan de keten dan worden de
plaatsnummers voor de naam gegeven. Het aantal keren dat dezelfde substi-
tuent voorkomt, wordt aangeduid met het numerieke voorvoegsel di-, tri-, te-
tra- enz,
5. Als er verschillende alkylsubstituenten aanwezig zijn, kunnen ze voor de
naam geplaatst worden in volgorde van toenemende complexiteit, maar ook
£ewoon in alfabetische volgorde, deze laatste wijze heeft de voorkeur.

De naam van een alkylsubstituent wordt afgeleid van het corresponderende
alkaan door de uitgang -aan te vervangen door de uitgang -y/.

Substituent Naam van de groep Naam van het alkaan
CH;- methyl methaan
CH;CH, - ethyl ethaan

CtL JCH,CH, - propyl propaan
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Voorbeelden van IUPAC-namen van alkanen zijn (voor de duidelijkheid
zijn de H-atomen weggelaten):

[+ (I: c C
c—cl:——c c—Cc—C--C ¢c—Cc—C—¢C
1 2 3 4 3 2 1 1 2 3 4
2-methylpropaan 2-methylbutaan 2,3-dimethylbutaan
T i
7 [ 5
c—¢—c—c—c é—c':—c—c—<|:——c—c—c c'—c’—c‘—clzs—c‘—clz’—cz—c'
c c—c*—c _c c
L, ¢ e ]
C [od
c—d—c
2 1
2,2,4-trimethylpentaan 5-n-propyl-2,4,4- 3-ethyl-5-isopropyl-
trimethylnonaan 4-methyloctaan

Bij de benoeming van methyl- en ethylsubstituenten doen zich geen proble-
men voor. Een propylgroep kan echter op twee manieren met de hoofdketen
verbonden zijn: aan een uiteinde (n-propyl) en in het midden (isopropyl).

CH;—CH;—CH;— CH;—CH—CH,
n-propyl isopropyl

Evenzo zijn er vier isomere butylgroepen te onderscheiden:

(llH, CH,
CH;—CH;~CH;7—CHj;— CH;~CH7—CH—CH, CHy—CH—CH5— CH7—C—CH,
|
n-butyl sec-butyl isobutyl tert-butyl

Bij alkylgroepen met meer dan vier koolstofatomen wordt het aantal moge-
lijke isomeren zo groot, dat voorvoegsels niet meer gebruikt worden om de
structuur aan te geven. Er zijn twee uitzonderingen op deze regel.

- Het voorvoegsel n- wordt gebruikt om elke onvertakte alkylgroep aan te ge-
ven die met het eindstandige koolstofatoom aan de hoofdketen is bevestigd.
- Het voorvoegsel iso- wordt gebruikt voor elke alkylgroep van zes atomen of
minder die een vertakking van één koolstofatoom heeft aan het een na laatste
koolstofatoom gerekend vanaf de hoofdketen.
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CH,—CH,—CH,—CH,~CH,~ CHy;— CH,—CH,;—CH,—CH,— CHy~
n-pentyl n-hexyl
CH, CH;
_CH—CH,—CH,~ CH—CH,— CH,— CH,~
Ve
CH, . CH,
isopentyl isohexyl

Het is niet de bedoeling in dit boek uitgebreid op alle nomenclatuurregels in
te gaan. Voor een uitgebreide behandeling van dit onderwerp wordt verwezen
naar ‘Regels voor de nomenclatuur van de organische chemie, Sectie A, Ben
C’, een uitgave van de Koninklijke Nederlandse Chemische Vereniging

_(KNCV) en de Vlaamse Chemische Vereniging (VCV).

3.2 Bouw van alkanen

Methaan is het eenvoudigste alkaan. Het wordt onder meer gevormd bij
anaérobe processen uit plantaardig en dierlijk materiaal en is het voornaam-
ste bestanddeel van aardgas en moerasgas. Het koolstof~toom in methaan is
sp’-gehybridiseerd en de vier waterstofatomen zijn daarom equivalent. Me-
thaan en andere alkanen kunnen met behulp van structuurformules op ver-
schillende manieren worden weergegeven.

H H
‘ l ~—H CH
H/c(“"H “_‘f ‘
H
orbitaal driedimensionaal projectie korte schrijfwijze

De weergave van een structuur met behulp van orbitalen is zinvol als de hy-
bridisatie wordt besproken. Driedimensionale structuren worden gebruikt als
de ruimtelijke bouw van de moleculen van belang is. Bij de weergave van deze
structuren wijst een gestippelde binding naar achteren en een dik getrokken
binding naar voren. E¢: projectieformule is een gangbare weergave van een
molecuul in een plat vlak. Meestal word: in gewone structuurformules de ver-
korte schrijfwijze CH4 gehanteerd.

Een goed inzicht in de bouw van orzanische verbindingen kan verkregen
worden met behulp van molecuulmodsllen. Ook hier worden, afhankelijk
van het inzicht dat men wil verkrijgen, verschil'-nde soorten modellen ge-
bruikt. ‘Ball and Stick’-modellen en Dreiding-rrodellen geven een goed in-
zicht in de ruimtelijke bouw van moleculen, ‘Spacefilling’-modellen geven
een goede indruk van de omvang van €ein groep.



48 ALKANEN

ball and stick dreiding spacefilling

Voor ethaan bestaan dezelfde mogelijkheden voor weergave van het mole-
cuul. Voor een orbitaaltekening van ethaan wordt verwezen naar § 1.3. De
verkorte schrijfwijze kan eventueel zodanig uitgevoerd worden, dat de na-
druk op één bepaalde binding in het molecuul valt, zoals in onderstaande te-
kening op de koolstof-koolstof-binding.

H H H H
C——C... H—C——C—H H,C—CH; CH,CH
/ \ “H I l 3 3
H " H H
driedimensionaal projectie verkorte schrijfwijzen

Deze structuurformules kunnen voor ethaan aangevuld worden met de
zaagbok-weergave en de Newman-projectieformules. Beide structuurformu-
les zijn bedoeld om de stand van de waterstofatomen ten opzichte van elkaar
weer te geven. Een Newman-projectieformule komt tot stand door iangs de
centrale koolstof-koolstof-binding te kijken en dan de situatie ie tekenen zo-
als die waargenomen wordt. Het achterste koolstofatoom wordt dan niet ‘ge-
zien’. De bindingen aan dat koolstofatoom eindigen bij de rand van de cirkel
die het voorste koolstofatoom voorstelt. Bindingen aan dit voorste koolstofa-
toom worden aangegeven met een ononderbroken lijn die doorgetrokken
wordt tot aan het middelpunt van de cirkel. De situatie, waarbij de bindingen
aan het achterste koolstofatoom precies tussen de bindingen aan het voorste
koolstofatoom inliggen, wordt aangegeven met de term staggered. Als de bin-
dingen aan beide koolstofatomen samenvallen, dan wordt gesproken van een
eclipsed situatie. Terwille van de duidelijkheid worden dan in de tekening de
bindingen aan het achterste koolstofatoom iets naast die van het voorste

koolstofatoom getekend. "

zaagbok-weergave

staggered eclipsed
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H Hu
L H H
Newman-projectie
H
H H
H H H
H
staggered eclipsed

Structuren zoals de hier getekende staggered en eclipsed situatie worden
conformaties genoemd.

3.3 Conformaties van alkanen

De verschillende standen die de waterstofatomen in ethaan ten opzichte
van elkaar kunnen innemen worden aangeduid met de term conformaties. De
verschillende conformaties van ethaan kunnen door rotatie rond de enkelvou-
dige binding in elkaar overgaan. Van het in principe oneindige aantal confor-
maties van ethaan zijn alleen de staggered en eclipsed conformatie nader ge-
definieerd. In de staggered conformatie van ethaan staan alle C—H-bindin-
gen op de grootst mogelijke afstand van elkaar en deze conformatie heeft
daarom de laagste energie. Rotatie rond de koolstof-k- ~lstof-binding ver-
hoogt de energie van ethaan tot het maximum van de eclipsed conformatie. In
deze conformatie is de afstoting (repulsie) van de koolstof-waterstof-bin-
dingselektronen het grootst omdat de bindingen in deze conformatie het
dichtst bij elkaar liggsn. Het energieprofiel van de rotatie rond de koolstof-
koolstof-binding in ethaan is weergegeven in figuur 3.L

HH Hy

energie
X

3.

S -

o° 0° 120° 180° 240°  rotatie

Fig. 3.1. Energiediagram van de rotatie rond de C—C-binding in ethaan.
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De rotatie rond de koolstof-koolstof-binding in ethaan is dus niet helemaal
‘vrij’ maar er is een geringe rotatiebarriére van 12 kJ/mol. Bij kamertempera-
tuur wordt een dergelijke lage energiebarriére gemakkelijk overwonnen en
daarom is er daar sprake van een vrije rotatie rond de koolstof-koolstof-bin-
ding.

In propaan bestaat eenzelfde type rotatiebarriere met een iets hogere ener-
gie (13 kJ/mol); dit duidt er op dat H,CH; eclipsed interactie iets groter is dan
de H,H eclipsed interactie, maar er i~ kennelijk niet een al te grote sterische
hindering in deze eclipsed conformatie.

H
H H
*CH,
H H
H H
H

zaagbok-weergave Newman-projectie zaagbok-weergave
van propaan van propaan van butaan

In butaan is de situatie wat ingewikkelder. De rotaties rond de C,—C,-bin-
ding en die rond de C;—C,-binding zijn vergelijkbaar met die rond de C—C-
bindingen in propaan.

Bij rotatie rond de C,—C;-binding in butaan zijn echter niet alle staggered
en eclipsed situaties gelijk, zoals dat in ethaan en propaan wel het geval is. In
de staggered conformaties kunnen de methylgroepen onder een hoek van 60°
(gauche) of 180° (anti) ten opzichte van elkaar staan en in de eclipsed confor-
maties kunnen CH;,CH; en H,CH,;, eclipsed situaties onderscheiden worden.

CH, CH, H,CH H\C o,
H H H,C H
H H H H H H
H H H H
CH, H CH, H
staggered staggered eclipsed eclipsed

anti gauche H,CH; CH;,CH;

In de gauche en vooral in de eclipsed conformaties komen de methylgroe-
pen zo dicht bij elkaar dat de afstand kleiner is dan de som van de Van der
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energie

CH, H H ~ CH,

L A i

0° 50° 120° 180° 240° 300° 360° rotatie
Fig. 3.2. Energiediagram van de rotatie rond de centrale C—C-binding in butaan.

Waals-stralen. Onder deze omstandigheden treden repulsiekrachten op die de
energie van deze conformaties verhogen.

Uit het energiediagram in figuur 3.2 blijkt dat de grootste afstoting op-
treedt als de twee methylgroepen in een eclipsed conformatie samenvallen. Er
is dan sprake van een aanzienlijk sterische hindering. Ook het energieverschil
tussen de anti en de gauche conformatie geeft aan dat de sterische hindering
toeneemt als de methylgroepen dichter bij elkaar staan.

3.4 Fysische eigenschappen van alkanen

Alkanen zijn apolaire verbindingen. De koolstof-koolstof-bindingen zijn
niet gepolariseerd en er is slechts een klein verschil in elektronegativiteit tus-
sen koolstof en waterstof. Interacties tussen permanente dipolen spelen daar-
om bij alkanen geen rol van betekenis. De interacties die onderling tussen al-
kaanmoleculen optreden, berusten op de relatief zwakkere Van der Waals-
krachten. Het koo*punt van een alkaan geeft een redelijke indicatie van de
energie die nodig is v: de Van der Waals-interactie tussen de moleculen te
overwinnen. Een groter oppervlak van een molecuul geeft daarbij meer mo-
gelijkheden tot Van der Waals-interactic en dientengevolge een hoger kook-
punt. Uit de kookpunten van de hoimologe reeks van n-alkanen (tabel 3.1)
kan geconcludeerd worden dat de extra Van der Waals-interactie tussen twee
methyleengroepen (—CH,—) ruwweg een kook yuntsverhoging van 20-30 °C
tot gevolg heeft.

Lineaire moleculen (n-alkanen) hebben meer mogelijkheden tot Van der
Waals-interactie dan vertakte molecuizn vanwege het grotere contactopper-
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vlak met naburige moleculen. Vertakte alkanen hebben dan ook lagere kook-
punten dan de overeenkomstige n-alkanen.

T
CH;—CH,— CH,—CH,—CH,—CH, CH_‘—CHZ—CHZ—(ltH—CH, CH;—-CH,—(I:—CH,

CH, CH,
n-hexaan 2-methylpentaan 2,2-dimethylbutaan
kookpunt 69 °C kookpunt 60 °C kookpunt 50 °C

Dit geldt niet zonder meer voor het smeltpunt. Het smeltpunt van een stof
hangt namelijk niet alleen af van interacties tussen de moleculen onderling,
maar ook van de mate waarin de moleculen in het kristalrooster passen. Dit
lukt beter met de meer symmetrische moleculen en deze hebben daarom ver-
houdingsgewijs een hoger smeltpunt (vergelijk n-pentaan en 2,2-dimethylpro-
paan).

Vanwege hun apolaire karakter lossen alkanen zeer slecht op in polaire op-
losmiddelen zoals water en methanol. Alkanen zijn echter wel volledig meng-
baar met andere apolaire oplosmiddelen. De laagkokende alkanen zoals pen-

Tabel 3.1.  Fysische eigenschappen van enkele alkanen.

Naam Formule Kookpunt Smeltpunt Dichtheid
°O) °O) (g/ml bij 20 °C)

methaan CH, - 162 - 183 gas
ethaan CyHe - 89 -172 gas
propaan C;Hg - 42 - 187 gas
n-butaan C4Hyo 0 — 135 gas
n-pentaan CsHi, 36 -130 0,626
n-hexaan CeH s 69 - 95 0,660
n-heptaan C7Hys 98 - 91--. 0,684
n-octaan CsHs 126 - 57 0,703
n-nonaan CoHyp 151 - 54 0,718
n-decaan CioH2; 174 - 30 0,730
n-undecaan CiiHay 196 - 26 0,740
n-nonadecaan Ci9Hao 330 + 32 0,778
n-icosaan CyHq, 343 + 36 0,778
n-pentaan CsH,; 36 - 130 0,626
2-methylbutaan (CH;),CHCH,CH; 28 - 160 0,620
2,2-dimethylpropaan CH,C(CH3),CH; 9 - 17 gas
n-hexaan CeéHi4 69 - 95 0,660
2-methylpentaan (CH;),CHCH,CH,CH; 60 - 154 0,653
2,2-dimethylbutaan  (CH3);CCH,CH; 50 - 100 0,649

2,3-dimethylbutaan (CH;)CHCH(CH3), 58 - 129 0,662
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taan en hexaan worden zelf vaak gebruikt als o.plosmidde:l voor apolalixelveli-
bindingen. De dichtheid van alkanen is veel'klemer.dan die van watelr. s at-
kanen gebruikt worden om apolaire verbindmgep uit een waterige oplossing te
extraheren, dan bestaat de bovenlaag in de. scheitrechter dus uit de alkaanop-
lossing en de onderlaag uit de wateroplossing.

Reacties van alkanen

Alkanen zijn weinig reactieve verbindingen. Reacties van all;zamen veréopreert
daarom meestal pas onder krachtige reactleomstandlghedgn. Een van de re
denen van de lage reactiviteit van alkanen is, dat .deze _verplndlqgen geerllka o
men met vrije elektronenparen bevatten. De emige l?lndlngen in een a aaln
zijn koolstof-koolstof- en koolstof-waterstof-o-bindingen en reacties van al-
kanen zullen het verbreken van zo’n binding tot gevolg moeten hebben.fGe—l
zien het geringe verschil in elektronegativiteit tussen koolstof en wgtetrlsto 7a
het verbreken van een dergelijke binding veelal via een homolytisc pioces
verlopen en dit zal dus leiden tot de vorming van radlcalfsn:.Een aantal van
deze radicaalreacties zullen we in de volgende paragraaf bekijken.

3.5 Halogenering van alkanen
3.5.1 Chlorering van methaan

Als methaan en chloor met elkaar vermengd worden, gebeurt er niets io-
lang het mengsel in het donker bij kamertemperatuur wordt bewaard. Als het
mengsel aan het zonlicht wordt blootgesteld of op een hoge temperatuur ge-
bracht wordt, treedt echter vlot een reactie Op. De gevormde reactieproduk-
ten zijn waterstofchloride en een mengsel van chloormethanen.

i + cel + een kleine hoeveelheid
CH, + ClI, -7 HCI + CHCI + CHCL * CHCl, * " andere produkten
of AT

Voor het starten van de reactie moet de binding tussen twee chlooratomen
verbroken worden. De energie die hiervoor nodig is, zal gel}]k mc‘)et.en zijn
aan de bindingsenergie tussen de chlooratomen. HpmolyHSChe sphtsmg van
een chloormolecuul geeft twee chloorradicalen, die een verdere reactie op
gang brengen (initiéren;

W€l — i+ cCh

Een chloorradicaal is een zeer reactief deeltje nmdat het graag zijp cil'ektro-
nenschil wil aanvullen tot een octet. Met andere v oorden, het energlerljke ra-
dicaal heeft een sterke neiging deze energie af te staan door een nieuwe bin-
ding te vormen. Daarvoor moet een botsing plaatsvinden met een ander mole-
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cuul en in een mengsel van chloor en methaan is een botsing met één van deze
twee moleculen het meest waarschijnlijk. Er zijn immers maar weinig zeer
reactieve andere radicalen aanwezig en een botsing daarmee is veel minder
waarschijnlijk dan een botsing met één van de alom aanwezige chloor- of me-
thaanmoleculen. Als een botsing van een chloorradicaal met een chloormole-
cuul plaatsvindt dan kan heel goed een reactie optreden. Deze is echter niet
produktief omdat de produkten dezeifde zijn als de uitgangsstoffen. Er wordt
dus gewoon een nieuw chloorradicaal gevormd.

:Cl* + :CI:Cl: — :CI:Cl: + -Cl:

Als echter een botsing met een methaanmolecuul plaatsvindt, dan kan een
reactie optreden die wel nieuwe produkten geeft, namelijk een molecuul HCI
en een methylradicaal.

H
1€1" + HiC:H — :CltH 4+
H

IO
I

Dit nieuw gevormde methylradicaai heeft eveneens slechts zeven elektronen
in de valentieschil van het koolstofatoom en is daardoor eveneens een zeer
reactief deeltje dat graag een nieuwe binding wil vormen. Evenals voor het
chloorradicaal, geldt hier dat een botsing met een chloormolecuul of een me-
thaanmolecuul veel waarschijnlijker is dan een botsing met een ander radi-
caal. Een botsing van het methylradicaal met een methaanmolecuul kan een
reactie tot gevolg hebben maar ook in dit geval worden geen nieuwe produk-
ten gevormd.

H H H H
Hi€" + HIC:H —= HICIH + °C!H
H H H H

De botsing tussen een methylradicaal en een chloormolecuul is eveneens
waarschijnlijk en deze leidt wel tot nieuwe produkten namelijk methylchlori-
de en een nieuw chloorradicaal. Dit nieuwe chloorradicaal kan de reactie
voortzetten op de zojuist beschreven wijze en in elke cyclus wordt één mole-
cuul HCl, één molecuul methylchloride en een nieuw chloorradicaal ge-
vormd. Deze twee reacties vormen de deelreacties van een zogenaamde ket-
tingreactie.

H:C® +:CIICIE ——= HICICl + °Cf
H H '

Eén chloorradicaal kan op d'e.:ze wijze een kettingreactie van aanzienlijke
lengte op gang brengen, waarbij per chloorradicaal dat in stap 1 gevormd is
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tot 10* moleculen methylchloride gevormd kunnen worden als de reactieom-
standigheden gunstig gekozen worden.

Het is onvermijdelijk dat af en toe toch een botsing plaatsvindt tussen twee
radicalen die dan prompt met elkaar zullen combineren tot één molecuul. In
deze reacties worden dus geen nieuwe radicalen gegenereerd maar juist ver-
nietigd. De kettingreactie wordt afgebroken door dit type reacties die daarom
ook terminatiereacties worden genoemd.

€+ ek — :Click

: L H
€ + 'CtH — :CI:C:H
; L
H H H H
HiC' 4+ ‘C:H ——a HIC:C:H
H H H H

De optredende reacties worden in onderstaand scherna nog eens samenge-
vat.

stap AH (kJ/mol)

1 Cl, —_ 2 ¢ + 62 initiatie

2 o 4+ cH, —e HCI + 'CH, - \{ oropagatie
3 ‘¢, + e, —= cH—Cl + CFf - 9

4 ci* + Cr . e, -242

5 CH] 4+ CH! ——=  CH,—CH, _368 terminatie
§ ev; + o0 —  cH—C -35)

’Omdat tijdens de reactie de hoeveelheid methylchloride t.oeneemy, kan ook
d.lt molecuul bij een kettingreactie worden betrokken en in een nieuwe ket-
tingreactiestap wordt dan methyleenchloride gevormd.

cr +  CH,CI — HCI  + 'CH,CI
CHLL + C, — CH,Cl, + 'Cl

De vorming van chloroform en tetrachloorkoolstof kan op dezelfde wijze
verklaard worden. Alle aanwezige rad:calen kunnen bij de terminatiereacties
betrokken zijr en daarom worden ook kleine hoeveelheder andere produkten
gevormd, bijvoorbeeld:

CH;  + °CH,CI —+  CH,—CH,CI
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overgangstoestand

AE
l"’/nol

AN SNSRI N
HCI +°CH;,
intermediair
96

f 242

o, CP+CH,CI

reactieverloop

Fig. 3.3. Energiediagram van de chlorering van methaan.

Het energieverloop van de reactie is weergegeven in figuur 3.3. Bij de chlo-
rering van methaan wordt speciaal gekeken naar het energieverloop van de
kettingreactie, want de reactiewarmte van de reacties die daarin voorkomen,
levert de energie voor de voortgang van het proces. De lage activeringsenergie
en de aanzienlijke reactiewarmte maken de chlorering van methaan 1ot een
vlot verlopend proces.

3.5.2 Chlorering van hogere alkanen

De chlorering van ethaan verloopt op dezelfde wijze als die van methaan
(stap 1 en 2). Er wordt bij deze reactie echter een kleine hoeveelheid etheen als
nevenprodukt gevormd. Dit ontstaat als gevolg van een disproportionering
van het intermediaire ethylradicaal (stap 3). Disproportioneringsreacties zijn
zeer typerend voor radicaalprocessen en een aanvullend bewijs voor het op-
treden van radicalen als intermediairen tijdens de halogenering van alkanen.

cr + CH,—CH, —=  HCI + CH,—CH, (1)

CH,—CH, + CI, ——e  CH;—CH,~CI + cI' (2)
./_\ SN,

CH,~CH, + H="CH,~CH, —=  CH,—CH, + CH,=CH, (3)



HALOGENERING 57

Tabel 3.2. Classificatie van koolstofatomen, waterstofatomen en koolstofradicalen.

Algemene Kenmerk Classificatie Radicaal
structuur
. H
H C-atoom gebonden aan C: primair |
| mal . -
R—C—H drie H-atomen en één H: primair R““‘i’ primair
‘|_' ander C-atoom (R-groep) H
. . 1]
' C-atoom gebonden aan C: secundair T .
R-—é——»H twee H-atomen en twee H: secundair rR—C"* secundair
] andere C-atomen (R en R’ L
H groep)
R t .« . R !
| C-atoom gebonden aan C: tertiair | o
R—C—H één H-atoom en drie andere H: tertiair R~—(|: . tertiair
'l‘“ C-atomen (R, R’ en R’ groep) R
R' ,
- C-atoom gebonden aan C: quaternair
R"?“" vier andere C-atomen
R" (R,R’, R’ en R’'’ groep)

Bij de halogenering van propaan kan het chlooratoom terechtkomen op
twee verschillende posities: op het primaire koolstofatoom of op het secundai-
re koolstofatoom. Primaire, secundaire en tertiaire koolstofatomen vertonen
een verschil in reactiviteit. Op louter statistische gronden mag bij de chlore-
ring van propaan een produktverhouding verwacht worden van primair chlo-
ride : secundair chloride = 6 : 2. Dit is ook min of meer het geval als de chlo-
rering bij hoge temperatuur (> 450 °C) wordt uitgevoerd. Bij die tempera-
tuur zijn de uiterst reactieve chloorradicalen niet meer selectief en de produkt-
verhouding weerspiegelt in dit geval het aantal beschikbare reactieplaatsen.
Als de chlorering echter, geinitieerd door licht, bij lage temperatuur wordt
uitgevoerd, dan wordt 45% 1-chloorpropaan (primair) en 55% 2-chloorpro-
paan (secundair) gevormd.

CHA~~CH,~CH, + Cl W —CH,—CH,—CH, + CH,—CH—CH,
Ci
45% 55%

propaan . chlsorpropaan 2-chloorpropaan

Dit komt omdat bij lage temperatuur het chicorradicaal niet meer met elk
waterstofatoom reageert waarmee €cn botsing optreedt. Secundaire water-
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stofatomen worden dan gemakkelijker geabstraheerd dan primaire. Eenzelf-
de situatie doet zich voor bij de reactie van 2-methylpropaan met chloor. Ook
hier wordt bij lage temperatuur een produktverhouding gevonden die duide-
lijk afwijkt van de verhouding van de beschikbare reactieplaatsen.

(I:H, CH, CH,
CH,—CI—CH, + €, e cH—Cc—cH,Cl t  CH—C—CH,
|
H H (o]
64% primair 36% tertiair
2-methylpropaan 1-chloor-2-methylpropaan 2-chloor-2-methylpropaan

Op basis van een aantal gegevens kan berekend worden dat voor de chlore-
ring van alkanen bij kamertemperatuur de verhouding in reactiviteit van pri-
maire, secundaire en tertiaire waterstofatomen gelijk isaan 1:4: 5.

Broomradicalen zijn minder reactief en dus selectiever dan chloorradica-
len. Dit weerspiegelt zich in de verhouding in reactiviteit van primaire, secun-
daire en tertiaire waterstofatomen in de bromering van alkanen. Deze ver-
houding is 1 : 100 : 2000.

De eerste stap in de halogenering van een alkaan bestaat uit het verbreken
van een koolstof-waterstof-binding en de vorming van een waterstof-halo-
geen-binding.

—C—H + X e —C* + HX
| |
halogeen- alkyl-
radicaal radicaal
H
C C—(|:'
¢ ol ) '
W c_(l:' II-I ﬁr?mair
J: T ¥ secundair
T K tertiair
e 385 397 410 I
H T —C— : ’
I P ; §431 ; : i i T nor e
..... EEERE AN S 2 S——
-------------- *-————-—L~----- HCI

Fig. 3.4. Relatieve stabiliteiten van koolstofradicalen.
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De vorming van de waterstof-halogeen-binding levert in alle_ gevallen de-
zelfde hoeveelheid energie op, zodat het verschil in reactiviteit in het Y;rbre-
ken van de C—H-binding moet zitten. Het moet dus gemakkelijker zijn om
een tertiaire C—H-binding te verbreken dan een secundaire, respectleYelljk
primaire C—H-binding. Dit betekent dat een tertiair radicagl een m}nder
hoge energie heeft (relatief stabieler is) dan een secundair en primair radicaal.
Anders gezegd: de relatieve stabiliteit van alkylradicalen neem.t in het alge-
meen toe in de volgorde: methyl < primair < secundair < tertiair.

In tabel 3.3 is een aantal bindingsenergie€n gegeven voor homolytische
splitsing van deze bindingen. Let daarbij op het specifieke karakter van de be-
treffende binding.

Tabel 3.3. Homolytischc bindingsdissociatie-energieén (in kJ/mo}).

A-B— As + B

H—H 453 H;C—H 435 H,C=C—H 452
H
F—F 159 H,C—CH,—H 410 H,C=C—C—H 368
H H
Ci—Cl 243 CH;—CH,—CH>—H 410 CeHs—H? 460
Br—Br 193 CH;—CH-—CH3; 397 Celis—C—H 356
H H>
CH;
1—1 151 CH;—C—CH3 385
u v

3.6 Oxidatie van alkanen

Alkanen worden bij hoge temperatuur in aanwezigheid van zqurstof ver-
brand tot kooldioxice (koolstofdioxide, CC-) en water. De oxidatie van alka-

CH, + 20, —= CO, + H,0 + 880kJ

nen is een proces met een hoge activeringsenergie. Mengsels van lucht en al-
kaandamp kunnen explosief reageren als het alkaangehalte van de d_atmp tus-
sen 5% en 80% ligt, maar het mengsel moet vanwege de hoge activeringsener-
gie wel aangestoken worden. Verbranding is evenals de halogenering een radi-
caal-kettingreactie. In de kettingreacties die in de vlam optreden spelen onder
meer *O—OQH- en OH-radicalen een rol. Als brandvertragende middelen of
als blusmiddel kunnen onder andere halogeenalkanen worden toegepast om-
dat ze in staat zijn de kettingreacties in de viam te onderbreken. Bij hoge tem-
peratuur geven broomalkanen bijvoorbeeld langzaam broomradicalen af.
Deze zorgen ervoor de. het aantal reactieve zuurstofradicaaldeeltjes in het
verbrandingsproces sterk vermindert en werken daardoor brandvertragend.
Dit is één van de redenen waarom halogeenhoudend afval zoals polychloor-
venzenen en polychloorbifenylen (PCH’s) en halogeenhoudende oplosmidde-
len met behulp van een verbrandingsproces moeilijk te vernietigen zijn.

Een bekend blusmiddel dat volgens hetzelfde principe werkt is broomtri-
fluormethaan, CF;Br. Broomtrifluormethaan is niet giftig en voorwerpen die
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R—Br ﬂ» R’ + B
Brr + R—H — R® + HBr

OH* + H—Br —=  H,0 + B

in lucht geplaatst zijn die 5-7% van dit gas bevat zijn niet brandbaar. Compu-
terruimtes, operatiekamers, vliegtuigcabines en meer van dit soort ruimtes,
kunnen beveiligd worden tegen brand met systemen die automatisch CF;Br
afgeven wanneer ergens een onaanvaardbare temperatuursverhoging waarge-
nomen wordt.

3.7 Biologische eigenschappen van alkanen

Alkanen worden ook wel paraffinen genoemd, een verouderde naam die
aangeeft dat deze verbindingen weinig affiniteit vertonen. Hoewel een klein
aantal schimmels en bacterién in staat is alkanen te verteren, is het voor de
meeste organismen onmogelijk deze koolwaterstoffen op te nemen en te ver-
branden. Hiervan wordt gebruik gemaakt bij de toepassing van hoogkoken-
de, gezuiverde alkanen als laxeermiddel (mineraalolie). In het spijsverte-
ringskanaal worden deze alkanen niet afgebroken, maar zij werken als smeer-
middel en zorgen er zodoende voor dat de overige stoffen gemakkelijker kun-
nen doorlopen. Veelvuldig gebruik van mineraalolie kan echter gevaarlijk
zijn, omdat de vet-oplosbare vitaminen in de olie oplossen en daardoor niet
opgenomen worden in het lichaam.

Een belangrijk gevolg van de lage reactiviteit van alkanen is ook, dat olie
die in het milieu terechtkomt, niet snel wordt afgebroken. Daardoor kan een
olieverontreiniging maandenlang aanwezig blijven en schadelijk zijn voor vis-
sen (verstopping van de kieuwen) en vogels (samenkleven van de veren). Het
onvermogen van de meeste organismen om alkanen om te zetten, is een voor-
beeld van het algemene principe dat de biologische eigenschappen van een
verbinding ten nauwste samenhangen met zijn normale chemische eigen-
schappen.

3.8 Petroleum, kolen en biomassa

Organische koolstofverbindingen worden uiteindelijk alle opgebouwd uit
kooldioxide en water door middel van de fotosynthese. De fotosynthese
wordt gekatalyseerd door het groene pigment chlorofyl en door een aantal en-
zymenl; De benodigde energie voor het hele proces wordt geleverd door het
zonlicht.

n CO, + nHO ———  (cH,0), + o,
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In de loop der tijd heeft een deel van het organische materiaal dat in de na-
tuur gevormd werd zich opgehoopt in geologische formaties en na inwerking
van anaérobe bacterién zijn hieruit koolwaterstoffen in de vorm van aardgas
of aardolie ontstaan. Aardgas bestaat grotendeels uit methaan en kleine hoe-
veelheden ethaan, propaan en butaan. Aardolie bestaat uit een cqmplex
mengsel van lineaire en vertakte alkanen, cycloalkanen en aromaten, in ver-
houdingen die sterk afhankelijk zijn van de vindplaats. Gefractioneerde des-
tillatie van ruwe aardolie geeft een aantal fracties die globaal ingedeeld wor-
den naar kookpunt.

Tabel 3.4  Fracties die verkregen worden bij gefractioneerde destillatie van aardolie.

Fractie Samenstelling Kookpunt

O
gas Ci-Cs <20
petroleum-ether Cs-Ce 20-60
petroleum-ether Ce-C; 60-100
benzine Ce-Cr2 50-200
kerosine Ci2-Cis 175-275
stookolie Ci5-Cis >275
smeerolie Cy0-Ci0 > 400
paraffine >Cyo vast
asfalt residu

Een van de belangrijkste aardoliefracties is benzine. Vanwege het economi-
sche belang van benzine zijn talrijke processen ontwikkeld om andere aardo-
liefracties in benzine om te zetten. Een aantal van de andere oliefracties levert
grondstoffen voor de produktie van synthetische vezels, plastics, detergentia,
verf en geneesmiddelen.

Opgehoopt organisch materiaal kan ook onder hoge druk in geologische
formaties worden omgezet in steenkool. Steenkool varieert, evenals aardolie,
sterk in samenstelling, afhankelijk van de vindplaats. Verhitting van steen-
kool onder uitsluiting van lucht geeft cokes (zuiver koolstof) en koolteer.
Destillatie van de koolteer levert vele soorten organische verbindingen, voor-
al aromaten. Vooral uit olie, maar ook uit steenkool, kunnen vele waardevol-
le verbindingen geisoleerd of gesynthetiseerd worden. Daarom is het eigenlijk
jammer dat het grootste deel van onze olievoorraden zonder meer verbrand
wordt ten behoeve van de produktie van energie. Om energie en grondstoffen
te winnen is het niet al*iid noodzakelijk miljoenen jaren te wachten op de ‘na-
tuurlijke’ vorming van olie of steenkool uit organisch materiaal. OQok orga-
nisch materiaal afkomstig van plantaardig of dierlijk afval kan omgezet wor-
den in bijvoorbeeld methaan of ander: nuttige organische verbindingen. Het
onderzoek naar bruikbare processen :iie biomassa kunnen omzetten in ener-
gie is in volle gang, maar voorlopig mag echtet nog geen ul te grote bijdrage
aan de energieproduktie vanuit deze hoek verwacht worden.



4 Cycloalkanen

4.1 Inleiding

Een cycloalkaan is een koolwaterstof waarbij de sp*-gehybridiseerde kool-
stofatomen in een ringstructuur zitten. Een cycloalkaan wordt benoemd door
het voorvoegsel cyclo- voor de naam van het alkaan te plaatsen. Bevatten de
ringen substituenten, dan wordt de plaats daarvan aangegeven door middel
van een nummering die begint bij het meest gesubstitueerde koolstofatoom.

CH,—CH,
. CH, ‘ l
¢H,——CH, A CH,——CH,
cyclopropaan cyclobutaan
i
CH, CH
~ 7N
H,C CH
CH,—CH, ’ \C/ !
H,e” \CH3
cyclopentaan 1,1,4-trimethylcyclohexaan

De structuurformules van cycloalkanen worden, ter bevordering van de
overzichtelijkheid, meestal weergegeven door middel van veelhoeken. Als in
een dergelijke figuur geen verdere aanduiding voorkomt, dan stelt elk snijpunt
van lijnen of het eindpunt van een lijn een verzadigd koolstofatoom voor.

Wanneer een cycloalkaan meerdere ringen bevat, dan kunnen deze ringen
een, twee of meer koolstofatomen gemeenschappelijk hebben. Twee ringen
die één koolstofatoom gemeenschappelijk hebben, worden spiro-verbindin-
gen genoemd. Bij de naamgeving wordt het aantal koolstofatomen van de af-
zonderlijke ringen tussen haken aangegeven; het spiro-koolstofatoom wordt
daarbij niet meegeteld. Als twee ringen twee koolstofatomen gemeenschappe-
lijk hebben, spreekt men van een gecondenseerd ringsysteem. Een voorbeeld
daarvan is decaline. Wanneer twee ringen meer dan twee koolstofatomen ge-
meenschappelijk hebben dan ontstaat een gebrugd ringsysteem. Het aantal
koolstofatomen van de ketens tussen de bruggehoofdkoolstofatomen wordt
bij de naamgeving tussen haken aangegeven.

62
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SOOI

spiro[4,4]nonaan decaline bicyclo[2,2,1]Theptaan bicyclo[3,1,11heptaan

Als een of meer koolstofatomen in een cycloalkaan worden vervangen fjoor
andere atomen ontstaat een heterocyclisch ringsysteem. Heterocyclische
ringsystemen, zoals die van tetrahydropyraan en tetrahydrofuraan, k‘om‘en
voor in suikers en bepalen daar mede de eigenschappen van deze verbindin-
gen.

H H CH,OH
H . Y QoH
HH  HyDO H H OH
H o HO
H H H H OH
tetrahydropyraan tetrahydrofuraan tetrahydropyraanstructuur van glucose

4.2 Geometrische isomerie in cycloalkanen

Twee substituenten kunnen aan een cycloalkaanring aan dezelfde kax.n of
aan tegenovergestelde kanten van de ring zitten. Men spreekt dan respectieve-
lijk van een cis- of trans-gesubstitueerd cycloalkaan.

& )

CH,

trans- en cis-1,2,-dimethylcyclohexaan trans-1,3-dimethylcyclohexaan

In een ringstructuur is geen volledig vrije draaibaarheid rond de enkel'vou—
dige bindingen mogelijk zonder de ring te breken. Dit betekent dat de cis- en
trans-verbindingen niet zonder meer in elkaar over kunnen gaan en dit zijn
dus twee verschillende verbindingen. Deze twee verbindingen zijn geometri-
sche isomeren van elkaar.

*CH,0H SCH,OH
y QoH p%——Qom
4 1 4 1
OH OH
HO o '\’3___’2
OH OH
glucose galactose

In de cyclische structuur van glucose zijn oY aburige groepen s}eeds {rans
ten opzichte van elkaar geplaatst. Galactose heeit een andere configuratie op
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koolstofatoom 4. Dit heeft tot gevolg dat de groepen aan de koolstofatomen
3, 4 en 5 nu cis ten opzichte van elkaar staan. We hebben hier dus te maken
met een andere verbinding met andere chemische en fysische eigenschappen
dan die van glucose. Dit uit zich bijvoorbeeld in de smaak van glucose die
zoeter is dan die van galactose.

4.3 Vorm en eigenschappen van cyclopropaan, cvclobutaan en
cyclopentaan

4.3.1 Cyclopropaan

Het kleinst mogelijke cycloalkaan is cyclopropaan. De koolstofatomen
vormen een driering en liggen daardoor uiteraard in één vlak. De waterstofa-
tomen aan de koolstofatomen van de driering zitten noodgedwongen in een
eclipsed conformatie ten opzichte van elkaar. In § 3.3 hebben we kunnen zien
dat de eclipsed conformatie een hoge energie heeft.

De bindingshoeken in de driering (60°) wijken aanzienlijk af van de norma-
le bindingshoeken in een sp’-gehybridiseerd koolstofatoom (109,5°). Het
blijkt dat de orbitalen die de koolstof-koolstof-bindingen van de driering vor-
men, niet in elkaars verlengde liggen en dus niet optimaal lineair met elkaar
kunnen overlappen. Hierdoor ontstaat een zwakkere binding en het verlies
aan bindingsenergie dat hierdoor optreedt, wordt meestal aangegeven met de
term hoekspanning.

/H
H
H H H C\
\ N \ " u

¢ C\ /
H/ H/ c\

HH H

Newman-projectie van cyclopropaan- niet-lineaire overlap van de
eclipsed interacties sp’-orbitalen in cyclopropaan

De hoekspanning is er verantwoordelijk voor, dat cyclopropaan nogal ge-
makkelijk reacties geeft waarbij de ring wordt opengebroken. Katalytische
hydrogenering geeft bijvoorbeeld propaan en reactie met broom leidt onder
milde omstandigheden tot 1,3-dibroompropaan.

CH, Hz/INL, CH—CH;—CH, propaan
\ Br
\2’ .
CH;7—CH, Br—CH;—CH;—CHs—Br 1,3-dibroompropaan

cyclopropaan
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4.3.2 Cyclobutaan

In cyclobutaan, met bindingshoeken van 90°, is nog steeds een aanzienlijke
afwijking van de normale bindingshoeken nodig, maar minder dan in cyclopro-
paan. De H—C—H-bindingshoeken in cyclobutaan zijn 112° en het molecuul
is niet geheel viak, Om ongunstige eclipsed interacties van C—H- en C—C-bin-
dingen gedeeltelijk te vermijden, is het molecuul een beetje gevouwen waarbij
één atoom ongeveer 25° uit het viak van de andere drie ligt. Op deze manier zijn
twee conformaties mogelijk die bij kamertemperatuur in snel evenwicht met el-
kaar zijn. .

"H
H CH,
A\
CH,
HH
gevouwen conformaties van cyclobutaan Newman-projectie van

cyclobutaan

. In de reacties van cyclobutaan is reeds minder te merken van de hoekspan-
ning. Katalytische hydrogenering tot n-butaan is bij hog.ere temperatuur nog
wel mogelijk, maar behandeling met broom geeft geen ringopening meer.

CHy——CH, ,E—N’I’ CH;—CH;—CH3—CH,

~-Br: .
geen reactie

CH;——CH,

4.3.3 Cyclopentaan

Cyclopentaan zou in principe kunnen bestaan als een volledig vlakke vijf-
ring met viijwel spanningsvrije bindingshoeken van 108°. In deze vorm zou-
den echter vijf stellen eclipsed interacties optreden, die de energie van het mo-
lecuul aanzienlijk zouden verhogen. Dit is zo ongunstig dat in cyclopentaan,
evenals in cyclobutaan, enige extra hoekverbuiging optreedt om een deei van
deze eclipsed interacties te vermijden. Eén van de vijf koolstofatomen wordt
Opgewipt uit het vlak van de andere vier, waardoor een ‘envelop conformatie’
ontstaat met bindingsh..cken van 105° en een hoek tussen de delen van het
molecuul van 30°. Het opgewipte koolstofatoom is niet steeds hetzelfde; na-
burige koolstofatomen nemen deze positie steeds over, zodat de verbuiging
van het molecuul op deze wijze de hele : ing rondloopt. Dit verschijnsel wordt
Pseudorotatie genoemd. Op deze marnier worden eclipsed interacties in de
buurt van het opgewipte koolstofatoom verklein~. een winst die kennelijk op-
weegt tegen de extra hoekverbuiging.
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- €nz.

envelop conformaties van cyclopentaan

Cyclopentaan is een stabiel molecuul en geeft niet de ringopeningsreacties
die karakteristiek zijn voor cyclopropaan en cyclobutaan.

/CH’\
CH, CH: W,ini )
—¢—  geenreactie
CH;—CH,

4.4 Cyclohexaan

Cyclohexaan en de hogere cycloalkanen hebben eveneens een niet-viakke con-
formatie. In een vlakke conformatie zou cyclohexaan naast ongunstige eclip-
sed interacties ook nog een ongunstige hoek van 120° moeten vormen tussen
de koolstof-koolstof-bindingen. Er zijn voor cyclohexaan twee conformaties
mogelijk waarin geen hoekspanning optreedt. In beide conformaties is het
molecuul zo gevouwen, dat de bindingshoeken ongeveer 109° zijn. Deze con-
formaties worden de stoel- en boot-conformatie genoemd.

N -~ ; ; cyclohexaan

stoelconformatie bootconformatie

H

bootconformatie Newman-projectie eclipsed
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De bootconformatie heeft een hogere energie (29 kJ/mol) dan de stoelcon-
formatie, omdat aan de C,—C;-binding en aan de C,—C,-binding de water-
stofatomen eclipsed ten opzichte van elkaar staan. Ook de binnenste water-
stofatomen aan de koolstofatomen 1 en 4 ondervinden sterische hinder van
elkaar. De eclipsed interacties kunnen met een Newman-projectie van de
bootconformatie duidelijk worden aangegeven.

De stoelconformatie van cyclohexaan is het meest stabiel. Sterische hinde-
ring treedt hier niet op, want alle koolstof-waterstof-bindingen zitten in een
gunstige staggered situatie. Dit is in de Newman-projectie van de stoelconfor-
matie duidelijk te zien.

stoelconformatie Newman-projec:ie staggered

Van de twaalf koolstof-waterstof-bindingen in de stoelconformatie van cy-
clohexaan staan er zes loodrecht op de ring; deze bindingen worden de axiale
bindingen genoemd. Drie axiale bindingen wijzen naar bo.vn en drie naar be-
neden. De andere zes koolstof-waterstof-bindingen liggen min of meer in het
vlak van de ring en deze bindingen worden de equatoriale bindingen ge-
noemd. Axiale en equatoriale bindingen kunnen in elkaar overgaan, doordat
de ene stoelconformatie in de andere kan overgaan. Deze conformatieveran-
dering vindt plaats via de bootconformatie. Bij kamertemperatuur gaan deze
conformatieveranderingen snel, waardoor de waterstofatomen aan een cyclo-
hexaanring bij deze temperatuur niet van elkaar te onderscheiden zijn.

g ==K

stoel 1 boot stoel 11

In methylcyclohexaan <omt de methylgroep bij conformatieverandering in
een sterisch andere situatie terecht. De eouatoriale methylgroep in de linker
c~nformatie ondervindt slechts weinig cterische hinder van de naburige kool-
stof-waterstof-bindingen. Daarentegen sndervindt de axiale methylgroep in
de rechter conformatie wel aanzienlijke sterische hinder van de naburige axia-
le waterstofatomen aan de koolstofatomen 2 epn <. Deze axiale waterstofato-
men zijn op een afstand van drie koolstofatomen in de ring van de axiale sub-
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stituent verwijderd. Deze interactie wordt daarom /,3-diaxiale interactie ge-
noemd.

3 s
H,C
! ——l \» L) \Y‘
rumsm—
CH, H CH, f H,C
H Y CH, CH,

anti n-butaan equatoriale methylgroep axiale methylgroep gauche n-butaan

De sterisch minder gunstige positie van een axiale methylgroep aan een cy-
clohexaanring wordt duidelijk geillustreerd met behulp van Newman-projec-
ties van de twee conformaties. De conformatie waarin de methylgroep equa-
toriaal zit, is vergelijkbaar met de anti-conformatie van n-butaan; de confor-
matie met de methylgroep in de axiale positie is vergelijkbaar met de gauche-
conformatie van n-butaan en deze laatste heeft een hogere energie (zie § 3.3).
De twee 1,3-diaxiale interacties die de axiale methylgroep heeft met de beide
axiale waterstofatomen geven deze conformatie een hogere energie dan de
conformatie met de equatoriale methylgroep (ongeveer 7,5 kJ/mol). Daar-
door zit bij kamertemperatuur ongeveer 95% van de moleculen in de confor-
matie met de methylgroep in de equatoriale positie. In het algemeen kan ge-
steld worden dat een gesubstitueerde cyclohexaanring een voorkeur heeft
voor die conformatie, waarin de substituent in de equatoriale positie zit. Deze
voorkeur neemt toe naarmate de substituent groter wordt.

Van de vier in de natuur voorkomende sterco-isomeren van het monoter-
peen menthol overheerst steeds die conformatie, waarin de grote isopropyl-
groep in de equatoriale positie zit. Ook in neo-isomenthol is de conformatie
met de grote isopropylgroep in een equatoriale positie en de beide kleinere
groepen in de axiale posities het gunstigst.

H H H o y
H H OH H H CH, S

menthol isomenthol neomenthol neo-isomenthol
De bootconformatie is zoals vermeld minder gunstig dan de stoelconfor-
matie. Toch kan de bootconformatie voorkomen wanneer een zesring in deze
conformatie gefixeerd wgrdt, zoals in sommige gebrugde cycloalkanen. Dit is
bijvoorbeeld het geval bij de natuurprodukten kamfer en cineol.
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kamfer cineol

4.5 Polycyclische ringsystemen

In § 4.2 werd reeds aangegeven dat gubstituenten aan een cycloalkaan aan de-
zelfde kant van de ring (in de cis-positie ten opzichte van elkaar) of aan weers-
kanten van de ring kunnen zitten (in de trans-positie ten opzichte van elkaar).
De cyclohexaanring is daar voor de duidelijkheid getekend als een platte ring.
In § 4.4 hebben we echter gezien dat deze Ting nict plat is, maar gevouwen en
dat waterstofatomen en substituenten in equatoriale en axiale positie kunnen
zitten. We zullen nu nagaan of substituenten aan de cyclohexaanring cis of
trans ten opzichte van elkaar staan €n op welke wijze ze dan aan de ring ge-
. bonden zijn, equatoriaal (e) of axiaal (3). ]
Trans-1,2-dimethylcyclohexaan kan voorkomen in twee conformaties met
de methylgroepen in de frans-ee- of in de frans-aa positie. In de frans-aa-con-
formatie is duidelijk te zien dat de methylgroepen aan weerskanten van de
ring staan. Dit is echter niet de meest voorkomende vorm door de optredende
1,3-diaxiale interacties. De trans-ee-conformatie is de meest stabiele omdat de
beide methylgroepen daar equatoriaal staan. Trans-1,2-dimethylcyclohexaan

zal dan ook voorpamelijk in de ee-conformatie voorkormen.

CH; a
CH, '
H e
’ CH
- —— 3
H " e CH,
CH,
CH; a
vlakke ringstructuur trans-aa lrans-c¢
H
CH, e
s e
H - H
CH; CH,
e CH;a
CHa CH, 2 3
cis-ea

vlakke ringstructuur cis-ae
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Cis-1,2-dimethylcyclohexaan kan eveneens voorkomen in twee conforma-
ties die in dit geval echter volkomen equivalent zijn. Beide conformaties heb-
ben één methylgroep axiaal en één methylgroep equatoriaal. Doordat in
trans-1,2-dimethylcyclohexaan beide methylgroepen de gunstige equatoriale
positie kunnen innemen, is dit molecuul stabieler dan het cis-isomeer.

Gecondenseerde cyclohexaanringen zijn ringsystemen die twee naast elkaar
gelegen koolstofatomen gemeenschappelijk hebben. De ringen kunnen daar-
bij op twee manieren aan elkaar gekoppeld zijn, weer cis of trans. Deze wijze
van koppeling is bepalend voor d¢ driedimensionale structuur van deze mole-
culen. Dit komt duidelijk naar vorzn als we kijken naar de structuren van cis-
en trans-decaline.

In cis-decaline zijn beide ringen met een equatoriale en een axiale binding
aan elkaar gekoppeld en daardoor maken de beide cyclohexaanringen een
hoek van ongeveer 90° met elkaar. In trans-decaline zijn beide ringen met
twee equatoriale bindingen gekoppeld, waardoor de beide ringen min of meer
in één vlak liggen. In de vlakke weergave wordt de manier waarop de beide
ringen aaneen gekoppeld zijn, aangegeven door de positie van de waterstofa-
tomen of eventuele substituenten aan de gemeenschappelijke koolstofato-
men, ten opzichte van elkaar aan te geven. Beide gestippeld of dikgetrokken
betekent cisgekoppelde ringen, de ene gestippeld en de andere dikgetrokken
betekent transgekoppelde ringen.

[
"I

cis-waterstofatomen

-7

I
Xon)

cis-decaline; ea-koppeling cis-decaline; vlakke weergave

H H ‘/\
(3
trans-waterstofatomen
e

H ha

trans-decaline; ee-koppeling trans-decaline; vlakke weergave

Het decaline-ringsysteem en uitbreidingen daarvan komen in de natuur
zeer verspreid voor. Ze maken ondermeer deel uit van de biologisch zeer be-
langrijke groep van de steroiden, waarvan cholesterol wel de bekendste is.
Steroiden bevatten een karakteristick koolstofskelet bestaande uit drie gecon-
denseerde zesringen en een vijfring gecondenseerd aan de derde zesring. De
ringen zijn meestal frans-gekoppeld. In cholesterol is de tweede ring afgeviakt
door de aanwezigheid van een dubbele binding.
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0

H
vlakke weergave van een ruimtelijke weergave van een
steroidskelet steroidskelet

cholesterol cholesterol
(een steroid) (ruimtelijke structuur)

De wijze waarop de ringen aan elkaar gekoppeld zi‘j‘n, is van dlrect,l')elang
voor de fysiologische activiteit, dit is zeer duidelijk bij androstero_p. €én van
de mannelijke geslachtshormonen. Androsteron is veral 'wgordehjk voor de
primaire en secundaire geslachtskenmerken van mens en _dler. Het isomere
androsteron, waarbij de eerste twee ringen cis-gekoppeld zijn, vertoont echter
geen enkele fysiologische activiteit. Ook de positie van de hy_droxylgroep aan
de eerste ring (axiaal of equatoriaal) is van invloed op df: fysiologische activi-
teit, deze is aanzienlijk lager voor het onnatuurlijke isomeer met de OH-

groep in de equatoriale positie.

trans-gekoppeld androsteron
androsteron



72 CYCLOALKANEN

cis-isomeer van androsteron
cis-gekoppeld (ruimtelijke structuur)

In de galvloeistof komt een aantal steroidachtige verbindingen voor, zoals
cholzuur, waarbij juist een cis-koppeling tussen de eerste twee ringen aanwe-
zig is. Op deze manier wordt een enigszins gebogen molecuul gevormd, waar-
bij één kant van het molecuul door de aanwezigheid van hydroxy-groepen po-
lair is, terwijl de andere kant apolair is 0.a. door de aanwezigheid van de bei-
de methylgroepen. Hierdoor kunnen deze verbindingen een belangrijke emul-
gerende rol vervullen bij de spijsvertering van vetten (zie § 7.8). Voor een ver-
dere behandeling van de steroiden wordt verwezen naar § 7.8 en 7.9.

cholzuur (een galzuur) cholzuur (ruimtelijke structuur)
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of meer koolstof-koolstof dubbele

Alkenen zijn koolwaterstoffen die één 1bbe
ievoudige koolstof-koolstof-bindin-

bindingen bevatten. Alkynen bevatten dr : -koolsto
gen. Omdat koolwaterstoffen met een dubbele of drievoudige binding onder

Invloed van een katalysator nog extra waterstof kunnen opnemen, worden al-
kenen en alkynen onverzadigde koolwaterstoffen genoemd.

L =——=c —_—==C—

alkeen alkyn

Alkenen vormen een belangrijke klasse van bindingen. Een grote verschei-
denheid aan verbindingen in het planten- en dierenrijk bevat de koolstof-
koolstof dubbele binding. Zo is het eenvoudigste alkeen, etheen, bijvoorbeeld
als plantehormoon betrokken bij de bloesemvorming, de rijping van fruit en
de veroudering van de plant. De dubbele binding tussen twee kOOlStnofatomen
Speelt ook een grote rol in de biosynthese van terpencn, €en belangrijke klasse
van natuurprodukten (zie hoofdstuk 7). Het terpeen limoneen komt o.a. voor
in de schillen van citrusvruchten. Dubbele bindingen in vetten ~n olién hebben
een belangrijke invioed op het smeltpunt en de viscositeit en beinvioeden
mede daardoor de functie van deze stoffen in de natuur. Vervanging in het
voedsel van verzadigde dierlijke vetten door plantaardige vetten, die.mef:r-
voudig onverzadigde vetzuren zoals linolzuur bevatten, kan een gunstige in-
vloed hebben op hart- en vaatziekten en dit verschijnsel is onderwerp van uit-

gebreide studie.

H\ _H

/C::c
H N
/

etheen limoneen

OH .
~co linolzuur

In Je industrie worden eenvoudige alkeenverbindingen gebruikt als grond-
stoffen voor de synthese van polymeren z0a:S polyetheen, polypropeen, poly-

73
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vinylchloride (PVC), teflon, polyacryl en nog vele andere kunststoffen die uit
ons dagelijks leven niet meer weg te denken zijn.

5.1 Bouw van alkenen - Geometrische isomerie

Zoals we in § 1.4 gezien hebben is een dubbele binding opgebouwd uit een
combinatie van een o-binding en een z-binding.

.CH
H gy c \\““H Wy, c==c 3
CcH, N~cH, CH,*” Sy
cis-2-buteen trans-2-buteen

De beide koolstofatomen van de dubbele binding zijn sp>-gehybridiseerd.
Deze koolstofatomen vormen met hun drie sp*-orbitalen drie o-bindingen
door lineaire overlap met naburige orbitalen. De niet-gehybridiseerde p-orbi-
taal van beide koolstofatomen vormt door zijdelingse overlap een n-binding.
Kenmerkend voor een alkeen is dat de o-bindingen direct aan de dubbele bin-
ding in één vlak liggen en hoeken van 120° met elkaar maken. Rotatie rond de
centrale o-binding is niet mogelijk zonder de 7-binding te verbreken. De ener-
gie die daarvoor opgebracht moet worden, is aanzienlijk en komt ongeveer
overeen met de sterkte van de n-binding (=275 kJ/mol). Doordat de n-bin-
ding vrije rotatie rond de dubbele binding verhindert, wordt geometrische
isomerie mogelijk. Substituenten aan de beide sp?-gehybridiseerde koolstofa-
tomen kunnen aan dezelfde kant van de dubbele binding zitten (cis ten op-
zichte van elkaar) of aan tegenovergestelde kanten (frans ten opzichte van el-
kaar). Elk alkeen met twee verschillende groepen aan beide sp2-gehybridiseer-
de koolstofatomen heeft een cis-isomeer en een trans-isomeer.

H H R cl CH, Cl  geen cis-trans-isomerie
\C c/ \c c/ c c/ mogelijk vanwege de
/ \ / \ / \ gelijkwaardigheid van

(o] Cl Br H CH, Br de methylgroepen

cis-1,2-dichloor- trans-1-broom- 1-broom-1-chloor-

etheen 2-chlooretheen 2-methyl-1-propeen

De ruimtelijke vorm van geometrische isomeren kan aanzienlijk verschil-
len, vooral als de dubbele binding in het midden van een keten zit. Dit kan be-
langrijke gevolgen hebben voor zowel de fysische als de biologische eigen-
schappen van deze moleculen. Een belangwekkend voorbeeld van de wijze
waarop de natuur gebruik maakt van cis-trans-isomerie komen we tegen bij
de chemie van het zien.
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5.2 De chemie van het zien

De cis- en trans-isomeren van alkenen zijn onder normale omstandigheden
verbindingen die niet zonder meer in elkaar overgaan. Hiervoor moet vol-
doende energie toegevoegd worden om de m-binding te verbreken. Dit kan
onder andere gebeuren door bestraling met licht of door het toevoeren van
warmte. De omzetting van geometrische isomeren van alkenen door bestra-
ling met licht is van bijzondere biologische betekenis, omdat de chemie van
het zien daarop gebaseerd is. Het netvlies van het oog bevat als lichtgevoelige
verbinding het 11-cis-retinal.

11 1"

12
A TS N ~ \12 N \O

N
H o}
11-cis-retinal all-trans-retinal

Deze verbinding is in de receptorcellen van het oog gebonden aan het eiwit
opsine tot een lichtgevoelige complex dat rhodopsine genoemd wordt. Wan-
neer rhodopsine licht absorbeert, wordt 11-cis-retinal door isomerisatie rond
de 11-12 dubbele binding omgezet in all/-trans-retinal. Hoewel de cis- en trans-
isomeren van retinal chemisch gezien weinig van elkaar verschillen, hebben ze
wel sterk verschillende ruimtelijke structuren. Het 11-cis-retinal heeft precies
de goede ruimtelijke structuur om in de acceptorholte van het eiwit te passen,
maar wanneer door absorptie van een lichtkwant deze verbinding overgaat in
all-trans-retinal, verandert de vorm van het molecuul dusdanig dat het niet
meer in de acceptorholte van het opsine past.

rhodopsine
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Door een serie volgreacties worden trans-retinal en opsine volledig van el-
kaar losgemaakt. Hierbij verandert het opsine van vorm en stuurt een signaal
naar de hersenen dat er licht is ontvangen. Het vrije trans-retinal wordt met
behulp van licht weer omgezet in 11-cis-retinal, waarna het opnieuw koppelt
met opsine tot rhodopsine. Hierna kan weer een lichtkwant geregistreerd
worden.

Retinal wordt in het lichaam gevormd door oxidatie van vitamine A (a//-
trans-retinol). Omdat het menselijk lichaam niet in : taat is zelf vitamine A te
synthetiseren, moeten de grondstoffen hiervoor (de varotenen) met het voed-
sel worden opgenomen. Een ernstig en langdurig vite mine A-tekort kan aan-
zienlijke schade toebrengen aan het gezichtsvermogen. Wanneer het tekort
minder ernstig is, kan het voor het eerst merkbaar wor ien door het optreden
van nachtblindheid. Voor een goede lichtgevoeligheid in het donker is name-
lijk meer retinal nodig dan bij daglicht.

De carotenen waaruit retinal en vitamine A in het lichaam gevorind wor-
den, komen voor in sterk gekleurde groenten en fruit zoals spinazie, worte-
len, tomaten, rode pepers €n dergelijke. Carotenen zijn sterk onverzadigde
verbindingen. Het uitgebreide geconjugeerde systeem van dubbele bindingen
is verantwoordelijk voor deze sterke kleur, omdat dit licht absorbeert in het
zichtbare gebied. In het lichaam wordt door oxidatie van de centrale dubbele
binding in B-caroteen, retinal gevormd dat door reductie van de aldehyde-
groep in vitamine A wordt omgezet.

\\\\\\\\\Ij

B-caroteen LO;, dioxygenase
c "

2 XXX N
} 2nADH

all-trans-retinal CH,OH

NN

vitamine A

5.3 Nomenclatuur

De IUPAC-nomenclatuur voor alkenen en alkynen is afgeleid va
menclatuur voor de alkanen. Hierbij wordt de uitgang -aan vervan n de no-
de nitgang -een in het geval van de alkenen en door de uitgang -yn in ien door
van de alkynen. De naam van H,C=CH, is dus etheen, van H,C=C I;t geval
propeen, en van H—C=C—CH, propyn. Daar in buteen en in de hog:rgg3



NOMENCLATUUR 77

kenen en alkynen de plaats van de onverzadigde binding in het molecuul kan
variéren, wordt de positie van de onverzadigde binding in het koolstofskelet
met een nummer voor de naam aangegeven. Hierbij worden de koolstofato-
men in de langste koolstofketen altijd zodanig genummerd, dat de koolstofa-
tomen die deel uitmaken van de dubbele of drievoudige binding een zo laag
mogelijk nummer krijgen.

S 4 3 2 1 5 4 3 2 1 1 2 3 4 S
CH;—CH;—CH,—CH=CH, CH;—CH,~CH=CH—CH, CH,—C=C—CH,—CH,

1-penteen 2-penteen 2-pentyn

Zijgroepen en substituenten worden daarna op dezelfde wijze genummerd en
benoemd als bij de alkanen.

7 6 5 4 3 2 1
CH;—CH;/—CH;~C=CH—CH;—CH, 4-methyl-3-hepieen

CH,

Aangezien een dubbele binding niet vrij draaibaar is, kunnen de groepen
aan de dubbele binding op twee verschillende wijzen gerangschikt zijn. Wan-
neer de twee segmenten van de langste koolstofketen aan dezelfde kant van de
dubbele binding zitten, spreken we van de cis-isomeer; zitten ze aan tegenge-
stelde kanten dan is het de trans-isomeer. Van het 2-penteen en het 4-methyl-
3-hepteen zijn dus twee isomeren mogelijk:

H H H CH,
N N\ /
CH~cH, \(:H3 CH—CH, \H
cis-2-penteen trans-2-penteen
CH;—CH,—CH, CH,—CH, CH;—CH,—CH, H
/ /
c——=¢C c—-—-':c\
c/H, \H CH, CH,—CH,
cis-4-methyl-3-hepteen trans-4-methyl-3-hepteen

Wanneer de substituenten aan de dubbele binding te complex worden, is de
Cis-trans-aanduiding niet meer bruikbaar omdat dan niet duidelijk is welke
groepen met elkaar vergeleken moeten worden. Het is bij onderstaande struc-
turen bijvoorbeeld niet mogelijk om eenduidig aan te geven aan welke struc-
tuur de cis-configuratie toegekend zou moeten worden.

Daarom wordt de cis-trans-nomenclatuur bij de alkenen tegenwoordig ver-
Vangen door de meer systematische E,Z-nomenclatuur. De regels die gelden
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CH, cl CH, Br
AN - N v
/C= C\ /CZC\
H Br H Cl
(E)-1-broom-1-chloorpropeen (Z)-1-broom-1-chloorpropeen

voor de benoeming van een alkeen volgens de E,Z-nomenclatuur zijn als
volgt:

1. Voor elk koolstofatoom van de dubbele binding wordt vastgesteld welke
van de twee atomen die direct aan dit koolstofatoom gebonden zijn het laag-
ste atoomnummer heeft en welke het hoogste. Deze sutstituenten krij gen dan
resp. de aanduidingen ‘1’ en ‘2’.

2. Als de twee substituenten die nu het hoogst genummerd zijn (‘2°) aan de.
zelfde kant van de dubbele binding zitten, dan wordt de configuratie sangege-
ven met Z (Duits: zusammen = bij elkaar). Zitten de substituenten die het
hoogst genummerd zijn aan verschillende kanten van de dubbele binding, dan
wordt de configuratie aangegeven met E (Duits: entgegen = tegenover elkaar),

®o,N c,H5® ®CH3 CH,@)
e ~N
C—=C C——C
S~ ™~ e
@ Cl F @ @ H Cl @
Ci)N FYcC C)H ¢t )¢
z E
(Z)-1-chloor-1-nitro- (E)-2-chloor-2-buteen

2-fluor-1-buteen

Voorbeelden: Bij 2-chloor-2-buteen bevat het linker koolstofatoom vap d
dubbele binding een C-atoom (van de CHs-groep) en een H-atoom. A ©
zien C een hoger atoomnummer heeft dan H, krijgt C dus de aandu.idixi1 nge:
en H de aanduiding ‘1’. Het rechter koolstofatoom van de dubbele bj %i 2
bevat een C-atoom (van de CH;-groep) en een Cl-atoom. Omdat Cl een E Ing
atoomnummer heeft dan C, krijgt CI hier dus de aanduiding 2° o (s g 22"
duiding ‘1’. Omdat de atomen met aanduiding ‘2’ aan tegenovergestelde Ean-
ten van de dubbele binding zitten, is de configuratie van deze verbindj s

Voor 1-chloor-1-nitro-2-fluor-1-buteen kunnen we eenzelfde redlng E
opzetten. Omdat Cl een hoger atoomnummer heeft dan N (van dener Ing
groep), krijgt Cl de aanduiding ‘2’ en N de aanduiding ‘1°. Evenzo k » NO.-
aanduiding ‘2’ en C (van C;H;) de aanduiding ‘1’, omdat F eep ho T de
nummer heeft dan C. Aangezien nu de beide nummers 2’ aan degelr froom-
van de dubbele binding zitten, is de configuratie Z. zelfde kant

Merk op dat er steeds gekeken wordt naar de aromen gio i
zijn aan de C=C-binding, en niet naar de hele groepen’;;l]ed‘:lzr: (g ggponde”
NO;-groep als geheel heeft een hogere ‘molecuul’-massa dan de atm ne- De
van het Cl-atoom; toch is de rangorde omgekeerd, omdat alleen he?%m: assa

-atoom
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van de NO,-groep geteld wordt. Hetzelfde geldt voor de C,Hs-groep en het F-
atoom. Alleen het C-atoom direct aan de C= C-binding wordt in beschou-
wing genomen en dit heeft een lager atoomnummer dan het F-atoom.

Het kan voorkomen dat de aanduiding ‘1’ en ‘2’ aan een bepaalde kant van
de C=C-binding niet direct toe te wijzen is. Dit is bijvoorbeeld het geval bij
onderstaande verbinding.

(o]
Il
@ CHJCHZ\ /C“—CH3 ®
- -~ Npo o d
® CH; e ®
HO CH,
Y 4

Wanneer we eerst naar de substituenten aan de linkerkant van de C= C-bin-
ding kijken dan zitten beide met een C-atoom aan de C=C-binding beves-
tigd. Omdat dit geen uitsluitsel geeft kijken we vervolgens naar het eerstvol- .
gende atoom met het hoogste atoomnummer in elke keten. Bij de bovenste
substituent is dit een C-atoom, bij de onderste substituent zijn dit uitsluitend
H-atomen. De bovenste groep krijgt dus de aanduiding 2’, de onderste groep
de aanduiding ‘1’. Aan de rechterkant van de C=C-binding doet zich een
soortgelijke situatie voor. Ook hier is het direct aan de C = C-tinding verbon-
den atoom in beide groepen een C-atoom en we moeten dus een atoom verder
kijken. Het eerstvolgende atoom met het hoogste atoomnummer is nu zowel
voor de bovenste als onderste groep een zuurstofatoom en dit hiedt dus ook
niet direct uitsluitsel. In de bovenste groep is zuurstof echter dubbelgebonden
aan dit koolstofatoom. Dubbele bindingen tussen atomen worden geteld als
tweemaal de enkele bindingen tussen deze atomen.

]
Een Sc=o0 -groep wordt dus bekeken als een —c—o0 -groep
VNG ]

o C
H H
E N M I
€n c=—c -groep wordt bekeken als een —C—C-——H -groep
AN [
c ¢
c ¢

I
Een —cg:g—n -groep worudt bekeken als een —-<|:-——cI—H -groep
c ¢

De bindingen tussen koolstof en zuurstof in de C = O-groep in het voorbeeld-
Molecuul kunnen dus tweemaal geteld worden, waardoor de bovenste groep
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in het molecuul de aanduiding ‘2 krijgt en de onderste de aanduiding ‘1°, De
configuratie van dit molecuul is dus Z.
Andere voorbeelden zijn:

CH,
/
H e
H Sc=CH, H’c\c..__c CH,
Sc=c{ cHi—ch® * CH,—CH,—CH
H,e” “NCcH, T 5 s 0o
(F)-3-methyl-1,3-pentadieen (E)-4-isopropy I-3-methyl-3-heptecn

Wij zullen de cis-trans-nomenclatuur gebruiken voor eenvoudig herkenba-
re geometrische isomeren. Bij meer ingewikkelde substituenten rond de dub-
bele binding wordt de E, Z-nomenclatuur gebruikt.

Wanneer er meerdere dubbele bindingen in een molecuul aanwecig zijn
wordt het aantal aangegeven door di-, tri-, tetra- enz. te voegen tussen de,:
stamnaam en de uitgang. De plaats van de dubbele bindingen wordt met num-
mers weergegeven.

@
CH,=CH—CH==CH—CH, 3 CH,

1,3 pentadieen 5-methyl-1,3-cyclohexadieen

Speciaal de lagere alkenen en alkynen worden vaak aangeduid met trivigle
namen. De uitgang -een wordt dan vervangen door de uvitgang -yleen bijvoor,
beeld: ’ '

H,C=CH, H,C=CH—CH;
ethyleen propyleen

Veel gebruikt worden ook de triviale namen voor de groepen die als subsj
tuent in een verbinding voorkomen en afgeleid zijn van ethyleen en sti-
leen, namelijk: H,C=CH—, de vinylgroep en H:C=CH—CH,— dsr;;?y)i-

groep. Deze namen worden ook gebruikt voor verbindingen die deze gro
als structuurelement bevatten, zoals: ¢pen

H H
H,C=C H,C=C

Cl CH,OH
vinylchloride allylalcohol
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5.4 Fysische eigenschappen van alkenen

De fysische eigenschappen van alkenen komen in grote lijnen overeen met
die van de overeenkomstige alkanen. Ze hebben een relatief laag smelt- en
kookpunt en zijn onoplosbaar in water. Penteen en de hogere homologen zijn
kleurloze vloeistoffen met een geringere soortelijke massa dan die van water.
De kookpunten en dichtheden van geometrische isomeren verschillen door-
gaans niet veel van elkaar, hoewel ze nooit exact hetzelfde zijn. De smeltpun-
ten van geometrische isomeren kunnen daarentegen heel verschillend zijn. Dit
wordt in tabel 5.1 geillustreerd voor cis- en frans-2-buteen, waar het verschil
in smeltpunt 33 °C is.

Tabel 5.1. Fysische eigenschappen van enkele alkenen.

Naam Formule Smelt- Kook-
punt (°C) punt (°C)

etheen CH,=CH, - 169 —-102

propeen CH;—CH=CH, - 185 — 48

1-buteen CH;—CH,—CH=CH; — 185 - 6
. CH;~ . _~CH;

cis-2-buteen H /C = C\ H —-139 + 4

CH;~ —H

t 2- = - 106

rans-2-buteen H /C C\CH; + 1

2-methylpropeen _~—CH, —- 141 - 7

(isobutyleen) HC=C_ CH;

l-penteen H,C =CH—CH,—CH,—CH; -138 + 30
. CHi~ ~CH,—CH;

Cls-2- = - 7
is-2-penteen H /C C\ H 151 + 3

frans-2-penteen CH3\C ¢ H —136 + 36

H—~ ~ CH,—CH;

3.5 Stabiliteit van alkenen

Cis-alkenen hebben een geringere stabiliteit dan trans-alkenen omdat substi-
tuenten aan dezelfde kant van de dubbele binding meer sterische hindering
geven door Van der Waals-afstoting tussen deze groepen. Dit is hetzelfde type
afstoting dat we gezien hebben bij de conformatie van butaan, waarbij de me-
thylgroepen eclipsed staan (zie § 3.3).
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PEAEEEREN
VN
- - - \
,° N R - RN H\ \ _/H ’l
 H HY H H \ ' /
I3 A4 4
1 - \/ " \ // " - =C .
v H—¢ \ [ ! / / . \
\\ \ n / ,l ' H— _-C
~ c—¢C ! \ |
/N ‘ '
\ H H K
H H N v
sterische hindering in cis-2-buteen geen sterische hindering in trans-2-buteen

Een goede maat voor de relatieve stabiliteit van alkenen is de hydrogene-
ringswarmte. Dit is de warmte die vrijkomt bij additie van een mol waterstof
aan de dubbele binding (zie fig. 5.1).

CH,=CH—CH,—CH;

H c\ _-CH,
=
H3C _H H/ H
/C:::C
H ~cH, 126,8
kd / moi
AH 119,7 J/mo

1154 kJ/moI
kd / mol

H,—CH,— CH, —CH,

Fig. 5.1. Hydrogeneringswarmte van butenen.

Bij de hydrogenering van trans-2-buteen komt 115,4 kj/mol energie vrij en
bij de hydrogenering van cis-2-buteen 119,7 kJ/mol. In beide gevallen wordt n-
butaan als produkt gevormd. Dit betekent dat bij trans-2-buteen 4,3 kJ/mol
minder energie vrijkomt dan bij ¢is-2-buteen en dat cis-2-buteen dus 4,3 kJ/mol
hoger in energie moet liggen dan trans-2-buteen.

Bij de hydrogenering van l-buteen komt 126,8 kJ/mol energie vrij. De
energie-inhoud van 1-buteen is dus hoger dan die van zowel cis- als trans-2-
buteen. Dit is een voorbeeld van het verschijnsel dat alkenen in stabiliteit toe-
nemen indien het aantal substituenten rond de dubbele binding toeneemt. On-
der substituenten verstaat men atomen of groepen anders dan waterstofato-
men.

Etheen, met vier waterstofatomen rond de dubbele binding, heeft bijvoor-
beeld een hydrogeneringswarmte van 137 kJ/mol. Elke vervanging van een
waterstofatoom door een alkylgroep doet de energie-inhoud van de dubbele
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binding met ongeveer 10 kJ/mol afnemen. De reden voor deze stabilisatie is
dat een substituent aan de C = C-binding met zijn orbitalen een gunstige inter-
actie kan geven met de m-orbitalen van de dubbele binding. Hoe meer substi-
tuenten aanwezig zijn, des te beter wordt de dubbele binding gestabiliseerd.

3 @ interactie van een naburige sp*-orbitaal
\C ¢
lH met een m-orbitaal

H

Deze interactie van bindingsorbitalen met de m-orbitalen van de dubbele bin-
ding wordt hyperconjugatie genoemd. Een waterstofatoom direct aan de
dubbele binding heeft deze interactie niet, omdat deze bindingsorbitaal lood-
recht op het vlak van de n-orbitaal staat.

De hydrogeneringswarmten van een aantal gesubstitueerde alkenen geven
aan dat bovengenoemde trends algemeen zijn.

H /CHz—CHz'—CHJ CHi . _CH—CH,  CH _H
c—C /C_C\ /C—C\

H SH H H H CH,—CH,

1-penteen cis-2-penteen trans-2 -penteen

126 kJ/mol 120 kJ/mol 115 kJ/mol

CH,

H C_C/CH—'CHJ H\C_C/CHZ—CHg CH,\C_C/H
H H H” cH, e Den,
3-methyl-1-buteen 2-methyl-1-buteen 2-methyl-2-buteen
127 kJ/mol 119 kJ/mol 113 kJ/mol

In beide series isomere alkenen wordt na hydrogenering steeds hetzelfde al-
kaan gevormd en steeds blijkt dat meer gesubstitueerde alkenen lagere hydro-
generingswarmten hebben en dus stabieler zijn. In het algemeen kan gesteld
worden dat de stabiliteit van alkenen afneemt in de reeks

Y R—CH=CH—R’ ) >c:cn,

R—CH=—CH, ) CH,=7CH,



84 ALKENEN EN ALKYNEN

Reacties van alkenen

De reactiviteit van alkenen wordt bepaald door de dubbele binding, Omdat
een 7-binding ongeveer 100 kJ zwakker is dan een o-binding zal de n-binding
gemakkelijker verbroken worden dan een o-binding. Een kenmerkende reac-
tie voor alkenen is de additiereactie:

\ / |
C C + A—2B —> A——C—C—8B
/ \ .

In deze reactie wordt een verbinding A-B geaddeer: aan de dubbele bin-
ding. De drijvende kracht voor dit type reactie is de energiewinst die optreedt
bij vervanging van één n-binding en één o-binding door twee nieuwe o-bin-
dingen.

De dubbele binding beinvloedt ook de reactiviteit van de plaats direct naast
deze binding. Deze plaats wordt de allylplaats genoemd. De verhoogde reacti-
viteit wordt veroorzaakt doordat een intermediair radicaal, carbokation of
carbanion op de allylplaats, wordt gestabiliseerd door mesomerie met de dub-
bele binding. In het onderstaande voorbeeld wordt een waterstofatoom van
de allylplaats afgehaald door een radicaal X waarna het door mesomerie ge-
stabiliseerd allylradicaal verder zal reageren.

R-C=C—C—R + X — HX + R—C
H H H, H

c
H
1 = produkten
c
H

5.6 Additie van waterstof - Hydrogenering van alkenen

Bij de additie van waterstof aan de koolstof-koolstof dubbele bingd;
wordt een alkeen omgezet in een alkaan. De ‘verzadiging’ van de dubbele bl.ng
ding in alkenen is een belangrijke reactie, die zowel in industriéle als i Ny
tuurlijke processen veelvuldig voorkomt, > Ih na-

.,I/,”,c_ \\\\\u- . Hz ‘:Ec c\\\\“
” v / \
H H
alkeen alkaan

In het laboratorium verloopt deze reactie meestal met waterstofgas
invloed van een katalysator. Hoewel de additie van waterstof aan een (;lr(lder
een sterk exotherme reactic 1s, verloopt deze normaal niet vanwege d: heen

oge
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overgangstoestand
niet gekatalyseerde reactie

_ overgangstoestand
" gekatalyseerde reactie

vrije energie

reactieverloop

Fig.5.2. Energiediagram van de niet-gekatalyseerde en de gekatalyseerde hydrogenering.

activeringsenergie, vandaar dat een katalysator noodzakelijk is {zie fig. 5.2).
Meestal is dit een fijn verdeeld edelmetaal op een inert dragermateriaal, zoals
platina of palladium op koolstofpoeder. Het grote metaaloppervlak is in staat
aanzienlijke hoeveelheden waterstofgas te adsorberen. Het geadsorbeerde
waterstof wordt elektronenarm van karakter en de waterstof-waterstof-bin-
ding wordt daarbij aanzienlijk verzwakt. Daardoor wordt ge:u.akkelijk een
reactie met de elektronenrijke n-binding mogelijk. Door de oriéntatie aan het
metaaloppervlak worden beide waterstofatomen aan dezelfde kant van de
dubbele binding geaddeerd. Dit type additie wordt aangegeven met de term
syn-additie. Bij cyclische alkenen komen de waterstofatomen aan dezelfde
kant van de ring te zitten en dit leidt dus tot cis-additieprodukten.

HJCQ' CH, ‘ H\ syn-additie

H

vt rreny cis-1,2-dimethylcyclohexaan
Metaalopperviak

3.7 Additie van zuren aan alkenen

‘ Het i< niet verrassend dat de elektronenrijke en goed polariseerbare m-bin-
ding gemakkelijk reageert met deeltjes die een elektronentekort hebben (E®,
elektronendeficiént deeltje of elektrofiel). Een additiereactie die begint met
de aanval van een elektrofiel wordt een elektrofiele additie genoemd. Proto-
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nen en carbokationen zijn voorbeelden van elektrofielen. In hun streven naar
de edelgasconfiguratie zijn zij in staat het elektronenpaar van een 7-binding
op te nemen en daarbij ontstaat dan een nieuwe o-binding en een (nieuw) car-
bokation. Dit carbokation kan op zijn beurt als elektrofiel verder reageren
met een nucleofiel deeltje (Nu®) dat een elektronenpaar kan leveren. '

E
elektrofiel E
N
e e C\
Nu
P o 1 |
N
€2+ Se=c/ —= -c—cC- “ c—cC—

Een van de eenvoudigste en meest voorkomende elektrofiele additiereacties
is de additie van een zuur HA aan een alkeen, waarbij eerst een proton als
elektrofiel reageert met de dubbele binding en daarna het gevormde carboka-
tion reageert met de geconjugeerde base, A®,

- I
HA + Sec==c] —= H—C—C® 4 A@——H—(I:—CI—A

~ ~ | \ | l

Het zuur HA kan bijvoorbeeld zijn: HCI, HBr, HI of H,SO,. Als het alkee

niet symmetrisch is, wordt het proton gebonden aan het minst gesubstitye )
de koolstofatoom (dit is het koolstofatoom van de dubbele binding dat reeedr-
de meeste waterstofatomen bevat). Het anion addeert daarna aap het me s
gesubstitueerde koolstofatoom. Dit additiepatroon staat bekend als g "
van Markovnikov. ¢ regel

CH,—CH=CH, + HCI ——» CH;—CH—CH, (en niet

|
\ cl
meest gesubstitueerde  minst gesubstitueerde
koolstofatoom koolstofatoom

CHJ\\\ // <|:H, CH,

C——CH + HBr -~ CH~—C—CH en niet _I
’ e M= —cn—a)

CH _‘-CH Finnd CH 2‘cl)

CH; Br 4



ADDITIE VAN ZUREN AAN ALKENEN 87

Een verklaring voor de regel van Markovnikov is te vinden in het reactie-
mechanisme van de elektrofiele additie. De reactie begint met een aanval van
een proton (H* = elektrofiel) op de dubbele binding. Bij asymmetrische alke-
nen kunnen hierbij in principe twee verschillende carbokationen gevormd
worden, afhankelijk van de plaats van additie van het proton. Daarbij zal de
vorming van het energetisch meest gunstige carbokation de voorkeur hebben.
Met andere woorden: het relatief stabielste carbokation zal het gemakkelijkst
gevormd worden. Hierbij blijkt nu dat er steeds een eenduidige voorkeur be-
staat voor de vorming van het meest gesubstitueerde carbokation.

® o .
CH;—CH;—CH, primair carbokation

CH—CH=CH, + H@ (minst stabiel; wordt niet gevormd)
CH,—((?H—CH, secundair carbokation
(meer stabiel; wordt gevormd)
CH,
® rimair carbokation
CH—C—CH, p

CH (minst stabiel; wordt niet gevormd)
3

\ " Ne ;

C=CH, + H

/ TH’ tertiair carbokation
CH—C—CH, (meest stabiel; wordt gevormd)

CH,

Het gevormde carbokation is een reactief deeltje dat snel verder reageert met
het aanwezige nucleofiel (bijv. Cl- als HCI als zuur gebruik. wordt) tot het
uiteindelijke reactieprodukt.

® )
CH—~CH—CH, + CI ——» CH,—(.I‘,H—CH3 een secundair alkylchloride

Cl
CH, CH,
CH—C—cCH, + m@ — CH—C—CH, een tertiair alkylchloride
@ Ccl

Het energiediagram voor de additie van HCI aan 2-methylpropeen is weer-
gegeven in figuur 5.3. De additie verloopt via de route met de laagste active-
ringsenergie, waardoor uitsluitend het tertiaire carbokation als intermediair
gevormd wordt en uitsluitend terz-butylchloride als produkt wordt verkregen.

Een tertiair carbokation (omringd door drie aikylgroepen) is stabieler dan
een secundair carbokation (omringd door twee alkylgroepen en één water-
Stofatoom) en dat is op zijn beurt weer stabieler dan een primair carbokation
(omringd door één alkylgroep en twee waterstofatomen). Het ongesubsti-
tueerde methylcarbokation is het minst stabiel.
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/1‘\\
[ ~
1 [ ~. PP LN
! - N
PoloHe . @0 0
/ C—CH, \
o P! i 2N
o royl H,;C primair carbokation
% ’/ AGH, {wordt niet gevormd)
2
£ A
5 \

H, tertiair carbokation
{wordt gevormd)

CH Q
3\C .:m H ®
CH,”
— reactieverloop

Fig. 5.3. Energiediagram voor de additie van een proton aan 2-methylpropeen via een
primair en een tertiair carbokation.

1 ] | “
C—-—*tt:@ > C—""I:@ > C—"‘IZ(‘B > H-—-f|2®

H H »L

tertiair > secundair > primair >> methyl|

Deze volgorde in relatieve stabiliteit wordt bepaala door naburige alkyl-
groepen, die de positieve lading van een carbokation enigszins kunnen stabil-
seren door een geringe elektronenstuwing via de o-binding. De alkylgroepen
worden hierdoor iets positief geladen, waardoor er in geringe mate een gun-
stige spreiding van lading optreedt. Dit effect is groter naarmate er meer al-
kylgroepen rond het carbokation zitten. Ook wordt een carbokation eniger-
mate gestabiliseerd door het optreden van gunstige interacties tussen de elek-
tronendeficiénte 2p-orbitaal van het carbokation en de elektronenparen in de
naburige sp’-bindingsorbitalen. Bij deze interactie krijgt de betrokken sp*--
bindingsorbitaal een gering p-karakter, waardoor de interactie enigszins‘het
karakter krijgt van een 7m-binding. Het verschijnsel dat een bindingsorbitaa)
interactie heeft met een p-orbitaal hebben we ook gezien bij de bijdrage v a
alkylsubstituenten tot de stabilisatie van een n-binding (zie § 5.5) en Staba ban
kend onder de naam hyperconjugatie. L be-

Additie van HCl, HBr of HI aan een alkeen geeft respectieveliik
chlooralkaan, broomalkaan of joodalkaan via het meest stabiele ¢ i], een
ion. Ook zwavelzuur kan reageren met een dubbele binding. Proto“:? okat-
de dubbele binding geeft ook hier het meest stabiele carbokation. D ring van
actie die daarna optreedt, is echter afhankelijk van de omstandi h de volgre-
onder het zwavelzuur gebruikt wordt. gheden waar-
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o+
4 o+ ,/H
."’/,/® c / L7} 7 //c o /,I
/ < / ‘,
N '

Hyperconjugatie van een sp*-orbitaal met de p-orbitaal van een carbokation

Wanneer geconcentreerd zwavelzuur wordt gebruikt, is alleen het water-
stofsulfaat-ion (HSOY) als nucleofiel aanwezig. Dit anion reageert vanwege
zijn door mesomerie sterk gestabiliseerde negatieve lading relatief langzaam
met het carbokation tot een alkylsulfaat. Alkylsulfaten kunnen met warm wa-
ter gemakkelijk worden omgezet in de overeenkomstige alcoholen.

@
H ® H OSO;H H
CH/—C=CH, + H> ——» CHa—é—CHJ — CHJ--(i'.—-CHJ
0S0,H
(gec. H,SOy)
propeen sec-C®.ion isopr “rylsulfaat

H H,0 H
CH;—C—CH, ———A—» CH~—~C—CH, + H,;S0,
T
OSO;H OH
isopropylsulfaat isopropanol

Wanneer een alkeen reageert met verdund zwavelzuur, dan is water als nu-
cleofiel in grote overmaat aanwezig. Water zal dan snel aanvallen op het in-
termediaire carbokation wat resulteert in de vorming van een alcohol.

H H H H ®
CH,—C=CH, + HO —» CH—C—CH, ——> CH— C—CH, —» CHi—C—CH, + H
% " el L
H/ \H

(verdund H,SOy)
Propeen sec-C®-jon isopropanol

Het eindresultaat is dan dat één molecuul H,O is geaddeerd aan de dubbele
binding. Deze reactie is een voorbeeld van zuurgekatalvseerde additie van wa-
ter aan een alkeen.
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5.8 Dimerisatie van alkenen

Bij de dimerisatie van een alkeen worden onder invloed van een katalyti-
sche hoeveelheid zuur twee alkeenmoleculen aan elkaar gekoppeld. Deze
reactie wordt in de petrochemische industrie veel toegepast voor de bereiding
van sterk vertakte koolwaterstoffen met een hoog octaangetal. Ook bij de
biosynthese van terpenen is de dimerisatie van alkeenbindingen een belangrij-
ke reactiestap (zie § 7.3).

Dimerisatie treedt op onder omstandigheden waarbij een alkeen reageert in
aanwezigheid van een katalytische hoeveelheid geconcentreerd zwavelzuur,
Er is dan geen of zeer weinig nucleofiel aanwezig om te reageren met het car-
bokation, dat gevormd wordt na additie van een proton. Carbokationen heb-
ben echter een elektronentekort en zijn dus sterk elektrofiel. Wanneer geen
nucleofiel aanwezig is om het elektronentekort aan te vullen, dan kunnen car-
bokationen verder reageren met een tweede molecuul alkeen. De m-elektronen
van een dubbele binding treden dan op als het nucleofiele reagens dat aanvalt
op het carbokation.

a
CH CH—C
CH, 3 — - (|:H3 (I:|-|3
ch=¢ + H® —> cH—co —_— CHi—C—CH;—C®
CH, CH, CH, CH,
2-methylpropeen tert-C®-ion tert-C®-jon
® A e IH’
=M cH—c—cH= \ + CH;—C—CH;—C=CH,
CH, CH, CH,
hoofdprodukt nevenprodukt
2,4,4-trimethyl-2-penteen 2,4,4-trimethyl-1-penteen

Afsplitsen van een proton uit het nieuw gevormde carbokation kan nu op
twee manieren plaatsvinden, waardoor een mengsel van twee alkenen ge-
vormd wordt, het 2,4,4-trimethyl-2-penteen als hoofdprodukt en het 2,4,4-
trimethyl-1-penteen als nevenprodukt. Het alkeen met de meeste substituen-
ten rond de dubbele binding wordt het meest gevormd, omdat deze het meest
stabiel is (zie § 5.5).

Ook in de paragrafen 5.9, 9.9.1 en 10.10 worden voorbeelden genoemd van
de vorming van mengsels van alkenen uit carbokationen, waarbij het meest
gesubstitueerde alkeen als hoofdprodukt wordt gevormd.
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5.9 Omleggingsreacties van carbokationen

Het streven van een carbokation naar de meest stabiele structuur kan tot
gevolg hebben dat er tijdens een reactie, waarbij carbokationen betrokken
zijn, omleggingen in het koolstofskelet optreden. De additie van HCl aan
3-methyl-1-buteen geeft bijvoorbeeld naast het verwachte 2-chloor-3-methyl-
butaan tevens 2-chloor-2-methylbutaan als reactieprodukt. De vorming van
dit laatste produkt kan verklaard worden door bij het intermediaire carboka-
tion een hydrideverhuizing van C-3 naar C-2 aan te nemen. De drijvende
kracht achter dit proces is de vorming van een relatief stabieler tertiair carbo-
kation uit een relatief minder stabiel secundair carbokation.

CH, CH, CH,

H ® H a® ‘]: H
CH;y—C—C=CH, + H -— CH,—-C—CS)—CH, ——» CH—C—C—CH,
H H H Cl
3-methyl-1-buteen hydride- sec-C®-jon 2-chloor-3-methylbutaan

verhuizing i
CH CH
) H CIa ’ H
CH;—C—C—CH, ——»  CH;—C—C—CH,
® H H
Cl
tert-C®-ion 2-chloor-2-methylbutaan

Ook een methylgroep kan met zijn bindingselektronen verhuizen als daar-
bij een stabieler carbokation gevormd kan worden. Een typisch voorbeeld
van een methylgroepverhuizing zien we bij de isomerisatie van 3,3-dimethyl-
buteen onder invloed van een katalytische hoeveelheid zuur. Ook in deze
reactie zien we dat bij protonafsplitsing het meest gesubstitueerde alkeen als
hoofdprodukt gevormd wordt.

CH, CH, CH,
H H H
CH—C—C=CH, + H® —» CH—E—C—CH, ——  CH—E—C—cH,

CH, CH, CH,
sec-C®-ion tert-C®-ion
CH, CH, CH,
- H@ H
— cxc\ + CH=C—C—CH,
CH, CH, CH,
hoofdprodukt neveanprodukt

2,3-dimethyl-2-buteen 2,3-dimethyl-1-buteen
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Omleggingsreacties zijn belangrijke nevenverschijnselen bij reacties die
verlopen via carbokationen. De vorming van omgelegde produkten bij addj-
tiereacties van zuren aan sommige alkenen kan gelden als een aanvullend be-
wijs voor het optreden van carbokationen als intermediairen tijdens deze

reacties.

5.10 Additie van halogenen aan alkenen

Broom en chloor reageren gemakkelijk met een al<eenbinding onder vor-
ming van additieprodukten.

CH;—CH=—CH, + Cl, —_— CH;—CH—CH;—ClI
Cl
propeen 1,2-dichloorpropaan

Jood is niet reactief genoeg om met een dubbele binding te reageren, terwijl
fluor zo heftig reageert dat vaak complexe mengsels van produkten gevormd
worden. Een verdunde oplossing van broom in tetra wordt veel toegepast als
testreagens op de aanwezigheid van een koolstof-koolstof dubbele binding in
een molecuul. Het verdwijnen van de roodbruine kleur van broom is dan een
aanwijzing voor de aanwezigheid van een koolstof-koolstof dubbele binding.

&

Br

kleurloos roodbruin kleurloos
cyclohexeen trans-1,2-dibroomcyclohexaan

Het mechanisme voor de additie van chloor of broom aan een dubbele bin-
ding verloopt geheel anders dan de additie van waterstof. Zoals in het laatste
voorbeeld te zien is, geeft reactie van broom met cyclohexeen uitsluitend
trans-1,2-dibroomcyclohexaan en geen cis-produkt. Dit komt omdat tijdeng
de bromering van cyclohexeen beide C—Br-bindingen niet tegelijk wordep
gevormd, maar stapsgewijs via een bromoniumion als intermediair,

. O

:Er:

—— —— H Br

:Br: &7 -_Bl_'-) Br H
CBIr & ©

bromoniumion trans-1,2-dibroomcyclohexaan
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De reactie begint doordat het broommolecuul door de elektronenrijke =-bin-
ding gepolariseerd wordt, waarna aanval van de n-elektronen op het positief
gepolariseerde gedeelte van het broommolecuul volgt. Dit resulteert in de vor-
ming van een cyclisch bromoniumion en een bromide-ion. Het bromide-ion
valt daarna van de tegenoverliggende, minst gehinderde kant aan op één van
de positief gepolariseerde koolstofatomen. Daardoor komen de broomato-
men aan verschillende kanten van de ring te zitten en wordt uitsluitend het
trans-additieprodukt gevormd. Dit type additie wordt aangegeven met de
term anti-additie. De laatste stap van de reactie is enigszins te vergelijken met
de aanval van Br® op een carbokation. In het bromoniumion wordt de posi-
tieve lading namelijk verdeeld over het broomatoom en de beide koolstofato-
men, zoals is weergegeven in onderstaande grensstructuren.

N s N s N
\ \ ® ® /
-Br. :Br: :Br:

@ e

mesomerie in een bromoniumion

De koolstofatomen hebben dus een zeker carbokationkarakter, waardoor
het bromide-ion op één van deze koolstofatomen aanvalt. Als tijdens de
broomadditiereactie nog andere nucleofielen in het reactiemilieu aanwezig
zijn, kunnen deze concurreren met Br® in de aanval op het bromoniumion.
Wanneer CI® aanwezig is tijdens de reactie van propeen met broom zal naast
1,2-dibroompropaan ook 1-broom-2-chloorpropaan gevorm¢ worden.

CH;—CH=CH, + Br, ——  CH;j—CH—CH, + PSS
Br®
propeen bromoniumion
Br
CHy—CH—CH, + B.re —»  CH;y—CH—CH;—Br
C>Br®
1,2-dibroompropaan
[o]
CHy—CH—¢H, + CI@ —>»  CH;—CH—CH;—Br
QB’@ 1-broom-2-ctiloorpropaan

Waaneer additie van broom wordt uitgevoerd in waterig milieu kan water
als nucleofiel in concurrentie treden met het bromide-ion. Omdat water als
oplosmiddel in veel grotere concentratie aanwezig is, wint het deze concurren-
tiestrijd meestal. Het hoofdprodukt dat na de reactic geisoleerd wordt, is een
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verbinding met één broomatoom en één hydroxylgroep aan een naburig kool-
stofatoom, een broomhydrine genaamd. De aanval van een nucleofiel op het
bromoniumion vindt bij voorkeur plaats op het secundaire koolstofatoom,
omdat dit koolstofatoom meer carbokationkarakter heeft dan het primaire
koolstofatoom.

] i @OHZ ® OH

—_ r2 (o -

CH;—CH=CH, —> CH;—~CH—CH, ——» CH;—CH—CH,Br LS CH—CH—CH,Br
Br© E®

1-broom-2-propanol

5.11 Oxidatie van alkenen

De m-elektronen van een dubbele binding worden gemakkelijk aangevallen
door oxiderende reagentia. Oxiderende reagentia kunnen goed elektronen op-
nemen en zijn dus te beschouwen als elektrofiele deeltjes. De reacties die in
deze paragraaf nader bekeken zullen worden, zijn samengevat in tabel 5.2.

Tabel 5.2. Oxidatiereacties van alkenen.

Reagens Naam Reactiviteit Produkt
RCOsH  peroxycarbonzuur elektronentekort /O\
op OH-groep Nl
o / AN
I s s
R—C—O—OH epoxide
. | |
KMnO, kaliumpermanganaat elektronentekort op Mn '-(I: —clz—
. . OH
0s0, osmiumtetroxide elektronentekort op Os OH
vicinaal diol
\ o/
O3 ozon elektronentekort op O c/ ¢
s ~
\ /
o ©® 0—0
:0—0=—0: ozonide
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5.11.1 Epoxidatie

De vorming van een epoxide uit een alkeen kan in het laboratorium het best
uitgevoerd worden met behulp van een peroxycarbonzuur. De -O—O-binding
in een peroxycarbonzuur is relatief zwak en vergelijkbaar met de Br—Br-bin-
ding in broom. Door de polariserende invloed van de n-binding breekt de
-O—O0-binding en worden een epoxide en een carbonzuur gevormd.

peroxycarbonzuur
C o W
I ..e I .e
i A\ 8 R—C—{: R—C—0O:
R—C—0— OH
\ .g,\ He
—— pel —_—
e o g / O "”/c / \ -~
4 ~ L d ~ °~
alkeen
o]
R—l:l—b'u "//c/ \ ™
a v \
carbonzuur epoxide

Epoxiden spelen onder meer een rol in de biosynthese van ste ~oiden en kun-
nen voorkomen als intermediair in de biologische afbraak van aromatische
verbindingen. De gespannen driering in een epoxide kan gemakkelijk ringo-
peningsreacties ondergaan (zie § 11.5).

5.11.2 Vorming van vicinale alcoholen
Vicinale alcoholen zijn alcoholen met hydroxylgroepen aan naburige kool-

stofatomen. Een bereidingsmethode bestaat uit de reactie van een alkeen met
basisch permanganaat of met osmiumtetroxide.

\‘— /
c—¢ + %o.‘—» o/ \o M0, -—(l:—<|:— + MS:O."
/N A4 ]
/M"\ OH OH
o/ o®

vicinaal alcohol

z . I oo T b4
Mno” + mno, —> 2 |MnO, —>  MnG, -~ MnO,l
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\c__c/
i / N\ H,0 | | T
c=—Cc + 0s0, —>» O 0 —» —Cc——C— +0s0,
\os/m (l)H (|)H
o/ \o

vicinaal diol

De permanganaatreactie wordt ook toegepast om alkenen aan te tonen.
Het paarse permanganaat wordt bij reactie met een alkeen ontkleurd en daar-
bij onistaat tevens een bruin neerslag van MnO,. Wordt in plaats van een
koude basische permanganaatoplossing een warme zure permanganaatoplos-

sing gebruikt, dan treedt verdergaande oxidatie op waarbij ook de koolstof-
keten verbroken wordt.

R R
\:CHz M"_OE/“_@, \c:o + H,6=—0
/ a /
H H R
Mo/ \
— C—o0 + Co,
AT /
HO

5.11.3 Ozonolyse

Ozon is een zeer reactief elektrofiel dat snel reageert met de elektronenrijke
n-binding van een alkeen. Ozon kan gemakkelijk in het laboratorium ge-

maakt worden door een zuurstofstroom te leiden door elektrische ontladin-
gen van hoog voltage:

elektrische
30, —= 20,

ontlading

Ozon is sterk elektrofiel, wat blijkt uit het elektronensextet in twee van de on-
derstaande mesomere grensstructuren:

Q ® )

'0—0—0 =—= 0—0=0 «—e 0=0—0: H(?.Q—Z@—'Q‘
octet octet sextet octet octet octet octet octet octet sextet octet octet

Reactie van ozon met een alkeen geeft in eerste instantie een molozonide
maar dat legt snel om tot een ozonide. Met zink in zuur milieu of door toevoe-
gen van dimethylsulfide, kan een ozonide gereduceerd worden tot een aldehy-
de en/of een keton, afhankelijk van de structuur van het alkeen.
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®
o
07 6O g
.9 o .o' R‘ 6 R3
'.6/ \6_- spontane \ VRN /
Ri fs > \ / s C C
\ / R‘—(':—('I:—R3 omlegging / N .6/ \
cC—/—C LO——0, R
/ \ R, R, 2 4
R, R,
molozonide ozonide
R, R,
Zn [H® N _ /
—_— 0. + 0—C
of H,CSCH, R, R,

De plaats van de dubbele binding in alkenen kan met behulp van deze reacties
(de ozonolyse) bepaald worden. Splitsing van het alkeen geeft twee carbonyl-
verbindingen, waaruit na opheldering van hun structuur meteen de structuur
van het oorspronkelijke alkeen gereconstrueerd kan worden.

5.12 Syn- en anti-additie aan alkenen

De twee koolstofatomen aan weerskanten van een dubbele binding en de
vier atomen die daaraan gebonden zijn, liggen alle in één vlak. Deze vlakke
dubbele binding heeft dus een bovenzijde en een onderzijde. A.iditie van twee
atomen of atoomgroepen aan de dubbele binding kan in principe op twee ma-
nieren plaatsvinden. Als de beide atomen of groepen aan dezelfde zijde adde-
ren, dan noemen we dat een syn-additie; als de beide atomen aan tegenoverel-
kaar liggende zijden adderen dan noemen we dat anti-additie. Beide manieren
van additie aan de dubbele binding zijn in dit hoofdstuk aan de orde geweest.

A A\ B
, §
gy, P c\\\\\ P we— C\\,
B
B
anti-additie
5 N
“ruy, c c““‘“ h\’fé g\
“t i 5
A B

syn-additie
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Het is voor de stereochemie van de additieprodukten van essentiecel belang
te weten op welke wijze de additie verloopt, syn of anti. Daarom zullen hier
nog kort de additiereacties herhaald worden die via één van deze beide me-
chanismen verlopen.

Polaire addities aan alkenen, die beginnen met additie van een elektrofiel,
geven meestal anti-additie via cyclische halogeenkationen.

A T

H H Br H

I

Bre

Kenmerkende reacties die syn-additie geven zijn:
- de katalytische hydrogenering

H,/Pd H
CH, ——»
CH,
CH,

CH,

- de epoxidatie met behulp van perzuren

o .
: : CH —]cl 0—0—H o\
“e—c 3 - wC——Cy,,
H,c? eH, Hd  \H
CH, CH,

- de oxidatie van alkenen met KMnQ, of OsO, tot diolen.

KMnO,
—_—
of OsOy

H H OH OH

5.13 Reacties aan het koolstofatoom naast de dubbele binding

Zoals uit de voorgaande paragrafen duidelijk is geworden, bepaalt de reac-
tiviteit van de dubbele binding voor het grootste deel het reactiepatroon van
alkenen. De dubbele binding beinvloedt echter ook de reactiviteit van de
plaats direct naast deze binding. Deze plaats wordt aangeduid als de allyl-
plaats en de extra reactiviteit is een gevolg van de mogelijkheid dat de inter-
mediairen die optreden bij reacties op deze plaats, kunnen worden gestabili-
seerd door mesomerie met de 2p-orbitalen van de dubbele binding. Een voor-
beeld hiervan is de chlorering van propeen bij hoge temperatuur. Onder deze
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omstandigheden worden chloorradicalen gevormd die een waterstofatoom
van het allylkoolstofatoom abstraheren. Hierbij ontstaan waterstofchloride
en een intermediair allylradicaal dat door mesomerie gestabiliseerd wordt.
Reactie van dit radicaal met een chloormolecuul geeft daarna allylchloride en
een nieuw chloorradicaal dat in een kettingreactie verder reageert.

AT .
Cl, —> 2Cl

. .

CH,=CH—CH, + CI —_ HCI + CH,=CH—CH, <> CH,—CH=CH,

CH,=CH—CH, + €, ——> CH,=CH—CH,—CI + cCI

chlorering van de allylplaats

Ook de oxidatie van alkenen met zuurstof uit de lucht berust op de relatief
gemakkelijke vorming van allylradicalen. Zuurstof is een diradicaal en kan
onder invloed van licht een waterstofatoom van de allylplaats abstraheren.
Het daarbij gevormde allylradicaal reageert dan verder met zuurstof in een
kettingreactie tot een hydroperoxide. Deze hydroperoxiden kunnen daarna
zelf als oxidatiemiddel optreden of verder geoxideerd worden.

hvy

YACH,—~CH=CH—CH,m + 10—61 —>»  H—8-0 +  MACH—CH=CH—CHpw
OH
o/
o !
O/ . YACH— CH=CH—CH,an
0, l A CH~CH=CH—CHan~ +
—_— ~MACH—CH=CH—CHpw >

o vnCH—CH=CH—CH
oxidatie van de allylplaats =

lO, ,enz.

Het totale proces wordt auto-oxidatie genoemd en het is onder andere verant-
woordelijk voor het verweren en vergaan van organisch materiaal dat bloot-
gesteld is aan lucht en zonlicht.

Olién en vetten die veel onverzadigde bindinigen bevatten, zijn gevoelig
voor oxidatie door lucht. In eetbare vetten leidt dit tot afbraak van de kool-
stofketen van de vetzuren, waarbij uiteindelijk carbonzuren met kortere
koolstofketens gevormd worden die een ranzige smaak aan de vetten geven.
Boter moet daarom afgesloten van lucht en licht bewaard worden (zie § 14.6).

Meervoudig onverzadigde olién die in een dunne laag op een opperviak
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worden aangebracht, vormen door oxidatie een taai buigzaam vlies. Dit komt
omdat tijdens de oxidatie, vooral door reacties van allylplaatsen met zuur-
stof, een netwerk van ketens gevormd wordt (zie § 14.5).

V\(l:H——CH=CH—CH2- ~A~CH—CH=CH—CH,—CH,— CH~~

o o 0o

| I |

] 7 i

|

NCHZ—-CHZ—CH—CH‘—‘-‘CH—(I:H—CHZ—CHZ—cHw WéH‘CHZCHM

o
|
{

vernetting van een meervoudig onverzadigde keten door oxidatie van de allylplaatsen

Lijnolie dat meervoudig onverzadigd is, wordt om deze reden toegepast als
basis voor verf en vernis. Ook het vulcaniseren van rubber berust op de reac-
tiviteit van de allylplaats in onverzadigde koolstofketens (zie § 6.4).

5.14 Alkynen

In alkynen is de keten lineair rond de drievoudige binding. De beide kool-
stofatomen die deel uitmaken van de drievoudige binding zijn sp-gehybridi-
seerd. De twee niet-gehybridiseerde p-orbitalen van elk koolstofatoom vor-
men de twee z-orbitalen door zijdelingse overlap. De sp-orbitalen verzorgen
de o-bindingen en maken een hoek van 180° met elkaar. Cis-trans-isomerje is
hier dus niet mogelijk.

H—C=C—H
ethyn

De IUPAC-nomenclatuur voor alkynen wordt verkregen door de uitgan
-aan in alkanen te vervangen door de uitgang -yn. Indien nodig word; di
plaats van de drievoudige binding in het koolstofskelet aangegeven door ee
nummer op dezelfde wijze als bij de alkenen. n
H—CZ=C—CH, H—C==C—CH,—CH, CH—Cc=c—cn

3

1-but
propyn utyn 2-butyn



ALKYNEN 101

1 2 3 4 5 [
CH,—C=C—CH,—CH, CH,—C==C—CH,— CH—CH,
CH,
2-pentyn S-methyl-2-hexyn

De fysische eigenschappen van alkynen komen in grote lijnen overeen met
die van de alkanen en alkenen. Het zijn apolaire koolwaterstoffen met rela-
tief lage smelt- en kookpunten.

Tabel 5.3. Fysische eigenschappen van enkele alkynen.

Naam Formule Smeltpunt Kookpunt
°C) (°O)
ethyn HC=CH - 81 — 84 (sub)
propyn HC=C-CH,; - 102 -23
1-butyn HC =C-CH,-CH3; - 126 + 8
2-butyn H;C-C=C-CH; - 32 +27

De belangrijkste vertegenwoordiger van de alkynen is ethyn, meestal acety-
leen genoemd. Deze verbinding wordt als grondstof gebruikt bij een aantal in-
dustriéle belangrijke processen. Alkynen hebben evenals alk:nen een onver-
zadigd karakter en de reacties die alkynen kunnen ondergaan, zijn dan ook
vergelijkbaar met die van de alkenen.

5.14.1 Hydrogenering van alkynen

Katalystische hydrogenering van een alkyn verloopt in twee stappen. Het
alkeen dat na opname van 1 molecuul waterstof gevormd wordt, reageert on-
der normale omstandigheden verder tot het alkaan. Wanneer een speciale, ge-
deeltelijk gedesactiveerde, katalysator wordt gebruikt dan kan gedeeltelijke
reductie tot het alkeen optreden. Hierbij wordt dan uitsluitend het cis-alkeen
gevormd.

H
CH;—CH~C=C—H —:2—» CHy—CH—CH=CH, —n—% CH7—CH;—CH—CH;
I
1-butyn 1-buteen butaan
CH; CH,
CH;—Cc=C—CH H, > \C—C/
e y Pd/BaSO, / \
H H
2-butyn cis-2-buteen

In het bovenstaande voorbeeld is het actieve palladiumoppervlak van de
katalysator ‘verontreinigd” met bariumsulfaat. Deze verontreiniging heeft tot
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gevolg, dat een liniaire alkyngroep nog wel aan het palladiumoppervlak kan
adsorberen, maar een cis-alkeen door zijn gebogen koolstofskelet niet meer,
waardoor de katalytische hydrogenering niet verder verloopt.

5.14.2 Elektrofiele additie aan alkynen

Elektrofiele additiereacties aan alkynen verlopen 'angzamer dan die aan al-
kenen, omdat tijdens de additiereactie een vinylkation: als intermediair moet
ontstaan. Vinylkationen zijn bijzonder hoog-energe:ische intermediairen die
zeer moeilijk te vormen zijn.

H® \ / 8 \ /

—C==Cc— c—=C cC—cC
langzaam / (&) snel
H H Br
alkyn vinylkation vinylbromide

geen mesomerie

Bij een vinylkation is de positieve lading gelokaliseerd in een sp>-orbitaal die
loodrecht staat op de 2p-orbitaal die deel uitmaakt van de 7-binding. Alge-
meen geldt, dat orbitalen die loodrecht op elkaar staan geen interactie met e]-
kaar hebben en daardoor is er dus geen mesomere stabilisatie van de positieve
lading door de #-binding mogelijk. Een sp*-orbitaal ligt vanwege zijn gedeel-
telijke s-karakter dichter bij de kern dan een 2p-orbitaal en een positieve la-
ding in zo’n orbitaal relatief dicht bij de kern is dus ongunstig.

onstabiel sp?-carbokation
geen mesomere stabilisatie mogelijk

Bij de zuurgekatalyseerde additie van water aan een alkyn ontstaat in eerste
instantie een enol dat echter tautomeriseert naar de stabielere keto-verbindin
(zie ook § 13.12). e,

H

H

H—c==C—H + H,;0® —— CH;=< lautomerisatie cH /
— i~

b \

enol keto

5.14.3 Zuurgraad van alkynen

Een bijzondere eigenschap van eindstandige alkynen is het betrekkelijk
zure karakter van het waterstofatoom aan het eindstandige SP‘gehybridiseeJr
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de koolstofatoom. Met behulp van een sterke base, zoals Na*NH, , is dit wa-
terstofatoom als proton te verwijderen, waarbij een sp-gehybridiseerd car-
banion achterblijft. In dit geval zit de negatieve lading dus in een sp-orbitaal.
Vanwege het aanzienlijke s-karakter van deze orbitaal bevindt de negatieve
lading zich relatief dicht bij de positieve kern en zal daardoor enigszins gesta-
biliseerd worden.

cH—c=c—H + :iH® —  cH—c=c® +  NH,
(pKa~25) (pKa=34)
propyn amide-ion ‘ propynaation ammoniak

Alkynen met een eindstandige drievoudige binding kunnen aangetoond
worden omdat het ‘zure’ waterstofatoom vervangen kan worden door zware
metaalionen zoals Ag* of Cu*. De gevormde zilver- of koper(I)acetyliden
zijn onoplosbaar. De vorming van een neerslag na toevoeging van een alcoho-
lische oplossing van AgNQO; aan een onbekend alkyn is een bewijs dat de drie-
voudige binding eindstandig zit.

CH—CH,—C=C—H + AgNO, —s CH;—CH,—C=C—Ag% + HNO,

neerslag

CH,—C=C—CH, + AgNO, —& geen reactie



6 Diénen en polymeren

6.1 Diénen

Wanneer alkenen meer dan één koolstof-koolstof dubbele binding bevat-
ten, kunnen deze op verschillende manieren ten opzichte van elkaar geplaatst
zijn. Onderscheiden worden geisoleerde, gecumuleerde en geconjugeerde
dubbele bindingen.

N_H H__/ )
c—c—(CH, ,,—'C-—C\ geisoleerd (n=1,2,3,4...)
\c-—c e ecumuleerd
ST &
\N__H H_/ .
c=—=Cc—C="=(C geconjugeerd

De eigenschappen van diénen of polyenen met geisoleerde dubbele bindin-
gen behoeven geen verdere toelichting. De afzonderlijke 7-bindingen reage-
ren in het algemeen onafhankelijk van elkaar op dezelfde wijze als in alkengn

Br
Br !
CH,=CH—[CH,)f—CH=CH—CH =, - _
2 ( 2)n 3 ?Hz CH (CHJ,T‘CH_CH—CHS Br?.
Br
?r Elzv

C’HZ—CH——(CHZ)"——(‘:H—'CH—'CH; n=1273,4.)
8r Br

Verbindingen met gecumuleerde dubbele bindingen
noemd. De hybridisatie van het centrale koolstofatoogm k:;:%iner:genen ge-
in CO»; het koolstofatoom is sp-gehybridiseerd en de beide n—bindin“ met die
loodrecht op elkaar. Allenen komen niet veel voor in natuur rOdgel? staan
daarom zal de chemie van allenen in het kader van dit boek nig ukten en
den behandeld. verder wor-

104
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Bouw van een alleen. Het middelste koolstofatoom
is sp-gehybridiseerd; de twee andere koolstofatomen
zijn sp?-gehybridiseerd.

Belangrijk zijn verbindingen waarbij de dubbele bindingen van elkaar ge-
scheiden zijn door slechts één enkele binding; we spreken in dat geval van een
geconjugeerd dieen of polyeen. Dubbele bindingen die op een dergelijke wijze
bij elkaar zitten, beinvloeden elkaar aanzienlijk en dit komt tot uiting in de
fysische eigenschappen en het chemische gedrag van deze verbindingen. Uit
metingen van de bindingslengten in butadieen blijkt, dat de enkelvoudige bin-
ding in butadieen korter is dan een gewone enkelvoudige C—C-binding (zie
tabel 6.1). ,

Een verklaring hiervoor is, dat er een interactie bestaat tussen de twee 7-or-
bitalen aan weerszijden van de enkelvoudige binding; deze extra interactie
geeft de C,—C;-binding een gering dubbele-bindingskarakter, zoals weerge-
geven is in de onderstaande orbitaaltekening en in de mesomere structuren.

CH,—CH—CH==CH,

I ©

®CH,—CH=—CH—CH,

|

OEH, —CH=—CH —CH,

®

1,3-butadieen

De extra stabiliteit van butadieen en andere geconjugeerde diénen tengevol-
ge van deze mesomere interactie blijkt onder andere uit de hydrogenerings-
warmte van deze verbindingen. Deze hydrogeneringswarmte is 14-17 kJ/mol
lager dan die welke uit berekeningen en uit vergelijking met niet-geconjugeer-
de diénen verwacht mag worden (zie tabel 6.2).

Tabel 6.1. Bindingslengten in diénen en alkenen.

Bindingslengte (nm)

Naam Formule C,-C, C:-Cy Ci-C4
n-butaan C-C3-C3-Cy 0,151 0,151
2-buteen C-C>=C3-C,4 0,154 0.139 0,154
l-buteen C,=C-C3-Cy 0,134 0,153 0,151

1,3-butadieen C=CyC3=C, 0,133 0,148 0.133
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Tabel 6.2. Hydrogeneringswarmte van enkele diénen.

Naam Structuurformule AH(kJ/mol)
propeen H3C—CH =CH; 126
1-penteen H;C—CH,;—CH,—CH= CH, 127
1,4-pentadieen H,C=CH—CH,—CH=CH; 253
1,3-pentadieen H,C=CH—CH=CH—CHj3 226
1,3-butadieen H,C=CH—CH=CH; 238

(berekend 2 x 126 =252)

De extra overlap tussen de 2p-orbitalen van de twee n-bindingen in gecon-
jugeerde diénen is de oorzaak van een iets gehinderde rotatie rond de enkel-
voudige binding. Voor butadieen wordt de energiebarriére voor deze rotatie
geschat op ca. 20 kJ/mol. Dit is zo laag dat bij kamertemperatuur nog steeds
rotatie kan optreden. Op grond van experimenten en theoretische berekenin-
gen wordt het dubbele-bindingskarakter van de enkelvoudige binding in ge-
conjugeerde diénen geschat op ongeveer 12%.

s-trans s-cis

De twee conformaties van butadieen kunnen worden aangegeven met de aan-
duidingen s-trans en s-cis. De letter s, afgeleid van het Engelse woord single
(=enkel), geeft aan dat er sprake is van cis-trans-isomerie rond een enkelvou-
dige binding.

6.2 Additiereacties aan butadieen

In veel reacties van geconjugeerde diénen is de wederzijdse beinvioedin
van de dubbele bindingen duidelijk merkbaar. Als butadieen reageert met éérg,
molecuul broom, dan worden twee produkten gevormd in een verhouding di
sterk afhankelijk is van de temperatuur waarbij de reactie wordt uitgevoe’rde'
Bij een temperatuur van —80 °C vindt additie van broom voornamelijk
plaats op de 1,2-positie (of op de gelijkwaardige 3,4-positie). Een gerin eJ
hoeveelheid van het broom addeert op de 1,4-plaats waarbij tevens de dugbre
le binding naar de 2,3-plaats is verschoven. Bij een temperatuur van + 40 o%
ligt de verhouding van de twee additieprodukten precies omgekeerd.
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Br Br Br Br
-soc [, | ' '
*- .  CH—CH—CH=CH, + CH—CH=CH~CH,
1 2 3 ‘ 1,2-adduct (80%) 1,4-adduct (20%)
CH=CH—CH=CH, + Br, -
B B B
1,3-butadieen ' ' ?r '
e CH/~CH—CHZCH, + CH—CH=CH—CH,
+40°C
1,2-adduct (20%) 1,4-adduct (80%)

De vorming van 1,4-adduct naast 1,2-adduct kan verklaard worden met het
volgende reactiemechanisme. De eerste stap van de bromeringsreactie is, net
als bij de geisoleerde alkeenbinding, een aanval van de m-binding op de posi-
tief gepolariseerde kant van het broommolecuul. Er wordt nu echter geen
bromoniumion gevormd, maar een mesomeer gestabiliseerd allylcarbokation
dat zowel positief karakter heeft op de 2-plaats als op de 4-plaats. Reactie van
dit intermediaire allylcarbokation met het bromide-ion kan daarom leiden tot
zowel het 1,2- als het 1,4-additieprodukt.

?r Br
CH=CH—CH=CH, Br—CHz—-g)H—CH:c H, CHCH—CH=CH,

6‘8'_ Br;- _— I -_f____Br_O’ +

v ?r Br
|
Br—CH;~CH=CH—CH, CH— CH=CH—CH,
® .
allylcarbokation
1.4

" Br-CHyCH=CH=CH,
AGe(1, o+ s+

vrije energic —

AG°(1,4)

(|:Hz--(lll-i--CH=CHz
Br Br

kinetisch gecontroleerd - — —_— — —
1.2-addukt Br—CH;-CH=CH—CH;Br

thermodynamisch gecontroleerd
1.4-addukt

reactieverloop

Fig. 6.1. Vrije energiediagram van de reactie van broom aan 1,4-butadieen.
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Vanwege de mesomere stabilisatie van het intermediaire carbokation addeert
Br* in de eerste stap ook uitsluitend aan C-1 en niet aan C-2; in het laatste ge-
val zou immers een primair carbokation gevormd worden dat niet door meso-
merie gestabiliseerd wordt.

De temperatuurafhankelijkheid van de produktverhouding is een opmerke-
lijk effect dat verklaard kan worden uit het feit dat bij — 80 °C de beweeglijk-
heid van de reagerende deeltjes minder groot is dan die bij +40 °C. Het bro-
mide-ion dat in de eerste reactiestap tegelijk met het carbokation gevormd
wordt, zal bij — 80 °C in de buurt van het carbokation blijven en daar voor
het grootste deel direct reageren tot het 1,2-adduct. Dit produkt wordt bij
deze temperatuur het snelst gevormd en we noemen dit het kinerisch gecon-
troleerde produkt. Het 1,4-adduct dat daarnaast gevormd wordt, is echter
energetisch stabieler omdat de dubbele binding in het 1,4-adduct hoger gesub-
stitueerd is dan in het 1,2-adduct. Bij +40 °C zijn de gevormde ionen be-
weeglijker en er bewegen zich dus meer bromide-ionen verder langs de keten,
zodat meer van het stabielere 1,4-adduct gevormd wordt. Het 1,4-adduct
wordt vanwege zijn grotere stabiliteit het thermodynamisch gecontroleerde
produkt genoemd; er is echter een hogere temperatuur (meer energie) voor
nodig om dit produkt te vormen. Dit wordt geillustreerd in het energiedia-
gram in figuur 6.1.

De vrije energie voor activering, AG?* is voor de I,2-adductvorming kleiner
dan die voor de 1,4-adductvorming (kinetisch gecontroleerde produktvorming).
De winst in vrije energie, AG®, is voor de 1,4-adducfvorming echter groter
(thermodynamisch gecontroleerde produktvorming). Wanneer het systeem
voldoende energie bevat (en bij 40 °C is dit het geval) dan kan het kinetisch
gevormde 1,2-adduct opnieuw ioniseren tot het mesomeer gestabiliseerde car-
bokation en het bromide-ion. Recombinatie kan dan opnieuw zowel op C-2
als op C-4 optreden. Om het 1,4-adduct opnieuw te ioniseren is meer energie
nodig en dit proces zal dus langzamer verlopen, zodat bij 40 °C de produktie-
verhouding ten gunste van het 1,4-adduct verschuift.

Bre

Br Br
[ ®
CH;~CH—CH=CH, ‘___‘. Br—CH3—CH—CH—=—CH,

I BII’ Br e
B8r—CH;—CH=CH—CH, T CHz"CH:CH-——chZ

Ook andere addities aan geconjugeerde diénen geven 1,2- en 1,4-additie-
produkten, waarbij in het algemeen geldt dat hogere temperaturen ,de 1,4-ad
ditie bevorderen. Bijvoorbeeld, de additie van HBr aan butadieen bij ,60 oé
geeft als hoofdprodukt 1-broom-2-buteen.
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H Br H Br
60° C | | |
CH;=CH—CH=CH, + HBr ———» CH;—CH=CH—CH, + CH —CH—CH=CH,
hoofdprodukt nevenprodukt
1-broom-2-buteen 3-broom-1-buteen

6.3 Cycloaddities en de Diels-Alder-reactie

Geconjugeerde diénen kunnen een speciaal type 1,4-additie ondergaan,
waarbij de dubbele binding van een alkeen reageert met de 1,4-posities van
een dieen.

H,
//CHZ /c\
HC CH, HC CH,
H(I: M L'Hz Hl:‘ (I;Hz Diels-Alder-reactie
N\ \c e
CH, G
dieen diénofiel

Dit type reactie staat bekend als de Diels-Alder-reactie, genoemd naar de ont-
dekkers. Zowel het dieen als het alkeen (in dit type reactie meestal het diéno-
fiel genoemd) kan aanzienlijk in structuur variéren. Een algemene aanduiding
voor dit reactietype is een cycloadditie, omdat bij deze reactie een cyclisch
systeem ontstaat.

Het mechanisme van de Diels-Alder-reactie verloopt nogal verschillend van
de reacties die tot nu toe behandeld zijn. Er worden tijdens de reactie geen
carbokationen, carbanionen of radicalen als intermediairen gevormd, maar
de reactie verloopt in één stap, waarbij gelijktijdig twee nieuwe o-bindingen
worden gevormd uit twee n-bindingen. Bovendien ontstaat een n-binding op
de plaats waar eerst de enkelvoudige binding in het dieen aanwezig was. Een
dergelijke reactie, waarbij gelijktijdig een aantal bindingen gevormd en/of
verbroken wordt, noemt men een ‘concerted’ reactie. Alles moet gelijktijdig
in goed samenspel verlopen. De reactie is goed te begrijpen als we het vormen
en verbreken van bindingen beschrijven met behulp van orbitaaloverlap. De
p-orbitalen van het alkeen gaan tijdens de reactie in toenemende mate over-
lappen met de p-orbitalen van de koolstofatomen 1 en 4 van het dieen. Als ge-
volg van deze overlap gaan de betrokken koolsiofatomen tijdens de over-
gangstoestand over van sp?- naar sp’-hybridisatie. Met de nieuwe sp*-orbita-
len kunnen dan volwaardige o-bindingen worden gevormd.
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37§1
N

cyclohexeen

1,3-butadieen

De hiervoor beschreven reactie tussen 1,3-butadieen en etheen is het een-
voudigste voorbeeld van de Diels-Alder-reactie. Het is echter niet het meest
representatief omdat een nogal hoge temperatuur nodig is (200 °C) en de op-
brengst van cyclohexeen niet erg hoog is (20%). Eén van de redenen voor deze
matige reactiviteit is, dat een Diels-Alder-reactie vooral goed verloopt als er
een duidelijk verschil bestaat in de elektronendichtheid tussen dieen en diéno-
fiel. Elektronenzuigende groepen aan het diénofiel maken de #-binding van
het alkeen elektronenarmer en daardoor gevoeliger voor interactie met het re-
latief elektronenrijkere dieen. Verbindingen zoals propenal, ethylprope-
noaat, propeennitril en maleinezuuranhydride zijn daarom goede diénofie-
len. In al deze gevallen is een positief gepolariseerd koolstofatoom gebonden
aan de alkeenbinding.

0 08
g H E—OC H
H\c/.s* H\c/a' as
g Il
H” H H/c H
propenal ethylpropenoaat
(acryloine) (ethylacrylaat)
M
ZN:
Zs 5
H\c /% H\c /c\
i Wi
0N 7 ™
(o7

propeennitril
(acrylonitril)

maleinezuuranhydride
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\ 1

2 2 2
. - s-trans
s-Cis -
31 ‘/ :
4

Een tweede reden voor de matige reactiviteit tussen 1,3-butadieen en etheen
is dat het dicen in de s-cis-conformatie moet zitten om een cycloadditie te
kunnen geven. In de s-trans-conformatie zijn de koolstofatomen 1 en 4 name-
lijk zodanig ver van elkaar verwijderd dat ze niet gelijktijdig interactie kun-
nen aangaan met de p-orbitalen van een alkeen. Cyclische diénen waarin de s-
cis-conformatie vastligt, zijn daarom veel reactiever in Diels-Alder-reacties
dan het beweeglijke 1,3-butadieen. Bij reacties van een cyclisch dieen ontstaat
een gebrugd ringsysteem.

O - - Q

1,3-cyclohexadieen etheen bicyclo {2,2,2] octeen

of, in een meer ruimtelijke structuur getekend:

.\ — :

H

bicyclo {2,2,2] octeen
6.4 Organochloor-insekticiden
Cyclopentadieen is zo reactief in een Diels-Alder-reactie, dat het met zich-

zelf kan reageren. Bij kamertemperatuur (ongeveer 25 °C) dimeriseert cyclo-
pentadieen, waarbij één molecuul optreedt als dieen en een ander als diéno-

fiel.
@ @ - / "

1,3-cyclopentadieen 1,3 -cyclopentadieen bicyclopentadieen

+

De synthese van een aantal bekende insekticiden berust op de Diels-Alder-
reactie. Als uitgangsstof in deze syntheses wordt hexachloorcyclopentadieen
gebruikt, dat verkregen wordt door chlorering van cyclopentadieen bij hoge
temperatuur.
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Cl
Cl

Cl .

__(.:_'2_____. hexachloorcyclopentadieen

360 - 500°C Ci
Cl

Ci

De insekticiden worden bereid door Diels-Alder-reacties van dit dieen met
verschillende alkenen.

cl Ci

cl Ci
2

cl cl
cl
ct
cl . cl i / < .
}
+ | P > cl chloordaan
E > ci
cl
(] ci & &
]

$0,Cl, o
chloordeen \ <

Cl cl

Cl

o Cl~Cl o
o
¢ cl I
+ — —_—
Cl Cl
cl cl
cl ¢ c
aldrin
dieldrin
¢
cl ;
cl cl o ¢l cl
~N
+ | s=o0 — o
¢l o Ns
cl ¢ ¢ 0 X0
cl
endosulfan

De sterk gechloreerde verbindingen zijn vaak niet alleen giftig voor insekten
maar ook voor hogere organismen. De insekticidewerking berust niet zozeer o ,
hun chemische reactiviteit, maar meer op hun speciale vorm en grootte waarp

, -

heptachloor

Cl

Cl



POLYMEREN 113

door ze vermoedelijk in staat zijn zenuwcelmembranen zodanig te verstoren
dat impulsen niet meer doorgegeven kunnen worden. Kleine veranderingen in
de structuur van de gechloreerde cyclopentadieenderivaten kunnen grote effec-
ten hebben op de insekticideactiviteit. Chloordeen is bijvoorbeeld slechts zwak
actief, maar introductie van één extra chlooratoom tot heptachloor verhoogt
de toxiciteit ca. 300x voor bepaalde insektenstammen. Chlooradditie tot
chloordaan heeft een vergelijkbaar effect. De activiteiten van aldrin en dieldrin
zijn ongeveer gelijk aan die van chloordaan en heptachloor. De driedimensio-
nale structuur van de cyclopentadieenderivaten laat zien dat verscheidene
chlooratomen dezelfde ruimtelijke rangschikking innemen. Dit is een aanwij-
zing dat de activiteit van deze verbindingen berust op een gemeenschappelijk
werkingsmechanisme.

In het algemeen zijn de chloorcyclopentadieenderivaten stabiele verbindin-
gen die vooral als bodempesticide werden toegepast. Ze zijn effectief tegen
termieten, mieren en larven die zich voeden met de wortels van de plant.
Voorwerpen die behandeld waren met chloordaan, aldrin of dieldrin, waren
meer dan dertig jaar later nog beschermd tegen termieten.

Vanwege hun zeer langzame afbraak zijn de toepassingsmogelijkheden bij
teeltgewassen beperkt omdat ongewenste residuvorming in de geoogste ge-
wassen optreedt.

De schadelijke effecten die de organochloorinsekticiden op het milieu uit-
oefenen, hebben er toe geleid dat de toepassing van deze verbindingen dras-
tisch beperkt is en aan strenge voorschriften is onderworpen. Zoals vermeld
zijn deze hoog-gechloreerde verbindingen chemisch weinig reactief en daar-
door slecht in het milieu afbreekbaar. Omdat ze vrij apolair zijn, lossen ze
goed op in het vetweefsel van organismen en deze verbindinge:. ‘worden daar-
door gemakkelijk opgenomen in de voedselketen. Dieren aan het eind van de
voedselketen kunnen daardoor relatief hoge concentraties aan gechloreerde
verbindingen binnen krijgen en opslaan in het vetweefsel (bioaccumulatie).
Ophoping van gechloreerde verbindingen in het vetweefsel kan diverse scha-
delijke effecten hebben. Bij vogels is aangetoond dat dit aanleiding kan geven
tot een verlate paring en tot het produceren van een te dunne eierschaal.
Daardoor worden de kansen op voortplanting van de soort duidelijk vermin-
derd.

Bij zeehondvrouwtjes die duidelijk aantoonbare concentraties gechloreerde
koolwaterstoffen in het vetweefsel opgeslagen hadden, werd een sterk ver-
minderde vruchtbaarheid geconstateerd.

6.5 Polymeren

De belangrijkste reactie van alkenen is voor de chemische industrie onge-
twijfeld de polymerisatiereactie. Bij deze reactiec wordt een groot aantal kleine
eenheden (monomeren) aan elkaar gekoppeld tot ketens van zeer grote lengte,
polymeren genaamd. Polymeren zijn dus macromoleculen, bestaande uit zeer
veel repeterende monomeereenheden. Ook in de natuur komen veel polyme-
ren voor. Rubber, cellulose, zetmeel, chitine, eiwitten en nucleinezuren zijn
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voorbeelden van natuurlijke polymeren.
Een van de bekendste synthetische polymeren is het polymeer van etheen,

het polyetheen.

N \C C/ polymerisatie _(__(i: |C _)_-
4 \ L
H

H
etheen polyetheen

De letter n in de structuurformule geeft het aantal monomeereenheden aan
waaruit de keten is opgebouwd. Wanneer twee monoc neereenheden worden
gekoppeld ontstaat een dimeer; drie monomeereenheden vormen eer: trimeer
en veel monomeereenheden vormen €en polymeer (poly=veel, me-
ros = deeltje). Er is geen scherpe grens die bepaalt wanneer een keten voldoen-
de lang is om een polymeer genoemd te worden. Voor polyetheen kan n varié-
ren van 1000 tot meer dan 50 000.

Polymeren kunnen gemaakt worden volgens twee belangrijke processen, de
additiepolymerisatie en de condensatiepolymerisatie. Wij zullen ons in dit
hoofdstuk voornamelijk beperken tot de additiepolymerisatie. Tijdens dit
proces worden monomeren met elkaar verbonden via een additiereactie, dus
zonder dat er tijdens de reactie atomen of groepen uit het monomeer worden
afgescheiden. Tijdens de condensatiepolymerisatie die in § 17.8 besproken zal
worden, reageren bij elke polymerisatiestap twee functionele groepen met el-
kaar, onder afsplitsen van een klein molecuul, zoals water.

De additiepolymerisatie van etheen of van een gesubstitueerd etheen kan
op gang gebracht worden door additie van een reactief deeltje aan het mono-
meer. Afhankelijk van de gebruikte initiator ontstaat dan een kationische-
anionische-, of radicaalpolymerisatie. Als voorbeeld zullen we hier de radi:
caalpolymerisatie van etheen nader bekijken. Als initiator voor een radicaal-
polymerisatie is een radicaal nodig. Organische peroxiden zijn goede verbin-
dingen om radicalen te vormen omdat de zwakke zuurstof-zuurstof-binding
gemakkelijk verbroken wordt bij temperatuurverhoging.

R—O0—0—R _AT ., r—o T
AN e . initiatie
De alkoxyradicalen die bij het verbreken van de zuurstof-zuurstof-bindin
ontstaan, starten in aanwezigheid van etheen een kettingreactie, waarbij eergl
zeer snelle ketengroei optreedt. Afhankelijk van de reactieomstandigheden
kunnen wel duizend addities per seconde optreden.

R—0° + CH,=CH, —— R—O0—CH,—CH;
. B propagatie
R—O—CH,—CHj + nCH=CH, —= R—0~—(CH,—CH7),, CH,—~CH;}

In principe lfan een polymeerket_gn doorgroeien totdat alle monomeermole-
culen opgebruikt zijn. In de praktijk worden de ketens echter niet langer dan
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104-10°* monomeereenheden. De ketenlengte wordt beperkt door de termina-
tiestappen die tijdens het proces optreden. Eén van deze terminatiestappen is
de recombinatiereactie, waarbij de radicaaluiteinden van twee ketens met el-
kaar koppelen.

CH; + “CH o~ ——+  ~~~CH;FCH,~~ recombinatie

Een tweede belangrijke terminatiestap is de disproportioneringsreactie. Bij
deze reactie abstraheert een radicaal een waterstofatoom van een andere ke-
ten waarbij een verzadigde en een onverzadigde keten ontstaat.

H
MCH; + .CHI—CM —_— ~./\t\/(:H3 + CH,=C~~
H
disproportionering

Wanneer geconjugeerde diénen polymeriseren, dan kunnen de monomeer-
moleculen zowel via een 1,2- als via een 1,4-additie combineren. De dubbele
bindingen in het gevormde polymeer kunnen zowel de cis- als de trans-confi-
guratie hebben. Ongecontroleerde polymerisatie van diénen geeft een wille-
keurige volgorde van al deze mogelijkheden, zodat zeer onregelmatige struc-
turen verkregen worden. Met behulp van bepaalde katalysatoien kan de poly-
merisatie echter zodanig gestuurd worden, dat er alleen 1,4-additie optreedt
en dat daarbij alleen cis-dubbele bindingen gevormd worden. Polymerisatie
van 2-methylbutadieen (isopreen) geeft op deze wijze een polymeer dat iden-
tiek is aan natuurlijk rubber.

katalysator
2 CH, 2 2 2 CH,
CC\QC f;//H ‘+\"(<\-| (\/;H ‘+\_(<\-'c£c// + enz —
VR FTN /N

CH, H CH, H CH, H
isopreen
A
bb
rubber e ¢
/ \
CH, H

In de natuur wordt rubber door de rubberboom (Hevea brasiliensis) gesyn-
thetiseerd in een proces dat sterk afwijkt van de hierboven beschreven poly-
merisatiereactie. Rubber is een polyterpeen en de biosynthese verloopt door
koppeling van een groot aantal isopentenylpyrofosfaat-eenheden op een wijze
zoals beschreven is in § 7.3. Natuurlijk rubber wordt gewonnen door de bast
van de rubberboom te beschadigen, waardoor de boom latex produceert. La-
tex is een suspensie van rubber in water. Het rubber wordt hieruit geisoleerd
als een kleverige massa met beperkte elastische eigenschappen. Om een beter
verwerkbaar materiaal met goede elastische cigenschappen te verkrijgen
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wordt rubber gevulcaniseerd. In dit proces, reeds in 1839 ontdekt door Good-
year, wordt rubber verwarmd met maximaal 8% zwavel. Hierdoor worden de
allylplaatsen van verschillende polymeerketens met elkaar verbonden via een
brug van een of twee zwavelatomen (verknoping of cross-linking).

/S"W
S
CH H (!.'H H
CH3 H 3 1
/
\C:::L/ \c:—_c/ \c:c
\ / \ / \
—CH, CHZ——CIH CH;—CH, CH—
I
—CH, CH7—CH CH;—CH, CH;—
\ / \ / \ /
C:..._C c—=C ¢c——=C
/N N
CH, H CH, H CH, H

gevulcaniseerd rubber

Het aantal zwavelbruggen tussen de ketens moet nauwkeurig gedoseerd wor-
den, aangezien bij een te groot aantal de elasticiteit sterk afneemt. De taai-
heid en slijtvastheid van rubber kan aanzienlijk verbeterd worden door het
toevoegen van koolstofpoeder. Dit wordt sterk geadsorbeerd aan de poly-
meerketen.

Het 1,4-polymeer van isopreen, waarbij alle dubbele bindingen trans staan,
komt ook voor in de natuur. Het staat bekend als gutta percha.

(|:H3 (\:H3 (I:H3
_CH, c CH, (o CH: c
\c/ \CHQ/ \ti:'// \CH,/ \?/ \CHZ/
) H 4
gutta percha

In tegenstelling tot rubber is gutta percha hard en niet elastisch. Vroeger ™
noemde men het harde rubber en werd het gebruikt voor de fabricage van bij-
voorbeeld kammen en speelgoedartikelen. Tegenwoordig is het materiaal gro-
tendeels vervangen door plastics.

Veel van de interesse die men aanvankelijk voor de synthese van polymeren
aan de dag legde, kwam voort uit de wens synthetische rubber te maken om
zodoende aan de groeiende vraag te kunnen voldoen en de afhankelijkheid
van natuurlijk rubber te verminderen. Dit resulteerde in het midden van de
jaren dertig in het op de markt brengen van de eerste synthetische rubber, het

neopreen.
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H,C H ~~CH, H Ci CH,~CH,
\\ / polymerisatie \ / \
c—¢ —— = c:c\ /c =C
c|/ \\CHZ Cl/ CH,—CH, H
neopreen

In tegenstelling tot natuurlijk rubber staan in neopreen alle dubbele bindin-
gen trans. Niettemin is het zeer elastisch, hoewel niet helemaal zo elastisch als
rubber. Het is echter beter dan natuurlijk rubber bestand tegen chemicalién,
oxidatie door lucht en verbranding. De warmtegeleiding van neopreen is ech-
ter minder, waardoor het materiaal niet geschikt is voor de fabricage van au-
tobanden.

Sinds de ontdekking van neopreen heeft de polymeerchemie zich stormach-
tig ontwikkeld. In onze hedendaagse maatschappij nemen de synthetische po-
lymeren in talrijke vormen een belangrijke plaats in. Als voornaamste oorza-
ken voor deze explosieve ontwikkeling kunnen we noemen:

- De grondstoffen voor de polymeren worden voornamelijk uit aardolie ge-
wonnen. Door de ontwikkeling van efficiénte kraakprocessen werden deze
grondstoffen relatief goedkoop en goed verkrijgbaar.

- Veel voorwerpen zijn door de goedkope grondstof en de goede verwerk-
baarheid van deze grondstof goedkoper als ze van kunststof zijn gemaakt dan
uit een andere grondstof,

- Door de toegenomen kennis van de chemie is men tot op zekere hoogte in
staat polymeren te ontwikkelen die voldoen aan vooraf gestelde eisen.

Zo heeft de kunststoftechnologie bijvoorbeeld de latexveryca op waterba-
sis ontwikkeld, hetgeen een doorbraak in de coating-industrie betekende.
Evenzo hebben plasticfilms en schuimen het beeld van de verpakkingsindus-
trie sterk veranderd. Tabel 6.3 geeft een indruk van de toepassingsmogelijk-
heden van een aantal additiepolymeren.

6.6 Structuur en eigenschappen van polymeren

Wanneer propeen wordt gepolymeriseerd zonder speciale katalysator, dan
ontstaan polypropeenketens waaraan de methylgroepen op een onregelmatige
wijze langs de keten georiénteerd zijn, het atactisch polypropeen. Het is ook
mogelijk met gebruik van speciale katalysatoren het polymerisatieproces zo-
danig te sturen dat de methylgroepen wel regelmatig langs de ketens georién-
teerd zijn en dit is het geval bij isotactisch en syndiotactisch polypropeen. In
isotactisch polypropeen liggen de methylgroepen aan één kant van de keten en
in syndiotactisch polypropeen zijn de methylgroepen om en om langs de keten
gerangschikt.

Het verschil in fysische eigenschappen tussen de verschillende configuraties
kan aanzienlijk zijn. Om de gunstige intermoleculaire interacties zoveel mo-
gelijk te bevorderen, gaan polymeerketens met een regelmatige structuur in
vaste toestand bij voorkeur op geordende wijze iangs elkaar liggen, waarbij
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Tabel 6.3. Polymeren afgeleid van gesubstitueerde etheenmonomeren.

Monomeer

CH,=CH:

CH,;=CH—CH;

CH,=CH—CI

CH,=CH—CN

CH,=CH—CsHs

CH,=CH—CO,CH;

CH; = C(CH;)—CO,CHj;

CH, = CH—O—CO—CHj

Monomeer-
naam

etheen

propeen

vinylchloride

acrylonitril

styreen

methylacrylaat

methyl-
methacrylaat

vinylacetaat

Polymeernaam

polyetheen

polypropeen

polyvinylchloride
PVC

polyacrylonitril
polystyreen
poly(methyl-
acrylaat)
poly(methyl-

methacrylaat)

polyvinylacetaat

Toepassing

onbreekbaar
verpakkings-
materiaal,

plastic

tassen, speelgoed

vezel voor
kleding, vloer-
bedekking,
kratten

elektrisch isolatie-
materiaal,

aan- en
afvoerpijpen,
vloerbedekking,
regenjassen,
speelgoed,
grammo-
foonplaten,
magneetbanden,
film

dekens, tapijten,
kleding

isolatiemateriaal
(piepschuim)

bestanddeel van
latexverven

plexiglas,

vervangingsmiddel

voor glas

water-oplosbare
lijmen,
bestanddeel van
latexverven

kristallijne gebieden kunnen ontstaan. Deze geordende oriéntatie van de ke-
tens ten opzichte van elkaar is een belangrijke voorwaarde om goede sterke
vezels te verkrijgen. Regelmatig opgebouwde polymeren hebben doorgaans
hogere smeltpunten en zijn slechter oplosbaar in de meeste oplosmiddelen
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CH, H;C H,C
H,C H,C CH,
CH, H,C H,C
H,C H,C CH,
H,C H,C " H,C
atactisch isotactisch syndiotactisch

dan de ongeordende, amorfe polymeren. Wanneer een polymeerketen on-
geordend is en grote zijgroepen bevat, dan kunnen de ketens moeilijk een
kristalrooster vormen en ontstaat in vaste toestand een glasachtige structuur.
Een voorbeeld van een dergelijk polymeer is poly(methylmethacrylaat) dat
bekend staat als Plexiglas.

Polyvinylchloride is een atactisch polymeer dat van zichzelf een relatief
broze, glasachtige structuur heeft. De eigenschappen van dit materiaal kun-
nen echter aanmerkelijk verbeterd worden door toevoeging van weekmakers.
Deze maken het polymeer zachter en elastischer, waardoor het beter verwerk-
baar wordt. Weekmakers zijn relatiet laag-moleculaire stoft¢n, zoals esters
van ftaalzuur.

C.H;

Il
C—0—CH,—CH—(CH,),—CH,
@[ DOP, een veel toegepaste weekmaker voor PVC

lCI—O—CHz—clH—(CHz )s—CH;,
o C.H,

Op basis van hun fysische eigenschappen kunnen polymeren onderscheiden
worden in drie typen:
(1) de elastomeren met rubberachtige, elastische eigenschappen;
(2) de thermoplasten die bij verwarmen zacht worden en daardoor gemakke-
lijk in een geschikte vorm gegoten kunnen worden;
(3) de thermoharders die bij verwarmen irreversibel verharden.

SMAAAAAA,

ij:v\,\M polymeerketens in elastomeren en thermoplasten
INAAAA M\m
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Elastomeren en thermoplasten hebben weinig of geen verknopingen tussen
de polymeerketens.
Het aantal verknopingen bepaalt voor een belangrijk gedeelte de fysische ei-
genschappen van een polymeer, doordat hiermee de gemiddelde ketenlengte
en de bewegingsmogelijkheden van de Ketens ten opzichte van elkaar wordt
vastgelegd. Wanneer een materiaal veel verknopingen bevat, dan is het vaak
hard en niet oplosbaar in de meeste oplosmiddelen.

Thermoharders vormen tijdens het hardingsproces bij temperatuursverho-
ging irreversibel verknopingen tussen de polymeerket2ns.

polymeerketens in thermoharders

Dubbele bindingen zijn niet absoluut noodzakelijk om een polymeer elasto-
mere eigenschappen te geven. In principe kan elk amorf polymeer omgezet
worden in een elastomeer door beperkte verknoping. Een van de nieuwe syn-
thetische rubbers is een copolymeer (= polymeer gemaakt uit meer dan één
soort monomeer) van etheen en propeen waaraan een klein beetje dieen is toe-
gevoegd. Het dieen wordt toegevoegd om actieve allylplaatsen in de keten aan
te brengen zodat verknoping kan optreden. Het voordeel van een polymeer
dat op een dergelijke wijze is verkregen, is dat het minder dubbele bindingen
bevat dan natuurlijk rubber, waardoor het beter bestand is tegen oxidatie en
de daarmee gepaard gaande veroudering.



7 Terpenen en steroiden

7.1 Inleiding

De prettige geur van rozen, dennenaalden, eucalyptus, ceder, pepermunt-
blad, geraniums en talrijke andere planten wordt voornamelijk veroorzaakt
door vluchtige terpenen die in deze planten voorkomen. Terpenen spelen
reeds lang een belangrijke rol in het veraangenamen van het leven van de
mens, vooral in hun hoedanigheid als geurstoffen. Daarnaast zijn terpenen
van belang omdat vooral de laatste jaren steeds meer terpenen ontdekt zijn
die belangrijk zijn in de regulatie van metabolismen bij plant en dier.

De naam terpeen werd oorspronkelijk gegeven aan een mengsel van vluch-
tige olién (ook wel etherische olién genoemd), dat verkregen werd uit hout
(terpentijn) of uit allerlei kruiden en bloemen. Het onverzadigde karakter van
deze verbindingen werd al snel herkend en de naamgeving kwam dan ook tot
stand door samentrekking van de namen terpentijn en alkeen. Reeds vroeg
werd onderkend dat het koolstofskelet van veel terpenen kan worden opge-
deeld in een aantal vertakte eenheden van vijf koolstofatomen: de isopreen-
eenheid.

CH,
| .
CH,=C~—CH=CH, >/—-\\ 2-methyl-1,3-butadieen (isopreen)

CH
e

H.c~C~cH
~t- | -1 myrceen (twee isopreeneenheden)

Meestal wordt bij de weergave van de structuur van terpenen de verkorte
schrijfwijze gehanteerd zoaic deze rechts voor myrceen is weergegeven. De
waterstofatomen worden daarbij niet getekend en elk hoekpunt en elk eind-
punt van een lijn steit een koolstofatoom voor waaraan verder alleen nog wa-
terstotatomen gebonden zijn.

Terpenen kunnen het meest overzichtelijk worden ingedeeld op basis van
het aantal isopreeneenheden waaruit het molecuul is opgebouwd. Op deze
Wijze ontstaat de volgende indeling:

121
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- monoterpenen C-10-verbindingen 2 isopreeneenheden
- sesquiterpenen C-15-verbindingen 3 isopreeneenheden
- diterpenen C-20-verbindingen 4 isopreeneenheden
- triterpenen C-30-verbindingen 6 isopreeneenheden
- carotenen C-40-verbindingen 8 isopreeneenheden
- rubber n x C-5-verbindingen n isopreeneenheden

In de meeste mono-, sesqui- en diterpenen zijn de isopreeneenheden op een
regelmatige wijze aan elkaar gekoppeld via een zogenaamde kop-staart-bin-
ding. Een voorbeeld van een kop-staart-binding van ‘wee isopreeneer:heden
vinden we in myrceen, een stof die aangetroffen wordt in de olie van laurier,
hop, verbena en andere planten.

kop kop kop

""" O Davad

staart kop staart staart  staart

De triterpenen en carotenen zijn opgebouwd uit twee helften die in het mid-
den staart-staart aan elkaar gekoppeld zijn (zoals in squaleen en B-caroteen).
Daarnaast zijn er veel terpenen die niet strikt aan de isopreenregel voldoen.
Meestal is dit een gevolg van omleggingen die tijdens de biosynthese optreden
of van gedeeltelijke afbraak van het molecuul.

Een aantal terpenen en steroiden speelt een belangrijke rol als vitamine of
hormoon in het primaire metabolisme. Vele monoterpenen en een aantal ses-
quiterpenen komen we tegen als geurstof in planten en vruchten; aan dit as-
pect wordt in § 7.2 uitvoerig aandacht besteed. Twee belangrijke sesquiterpe-
nen zijn abscissinezuur, een plantehormoon, en het juvenielhormoon, een in-
sektehormoon. Belangrijke diterpenen zijn onder andere de gibberellinezuren
(plantehormonen) en retinol (vitamine A) dat o0.a. een rol speelt bij de chemie
van het zien (zie § 5.2).

0x COOH
~OH
. N

abscissinezuur

vitamine A

gibberellinezuur

Squaleen is de bas{sbouwsteep voor de triterpenen. Cyclisatie van squaleen
geeft lanosterol, een intermediair in de biosynthese van cholesterol en van de
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steroidhormonen waartoe o.a. het zwangerschapshormoon progesteron be-
hoort.

squaleen . lanosterol

cholesterol progesteron

Carotenen zijn gekleurde, sterk onverzadigde verbindingen die een kataly-
tische rol spelen bij het binden van kooldioxide in de fotosynthese. Vitamine
A wordt in het lichaam gevormd door oxidatie van B-caroteen. Voorbeelden
van verbindingen met een gedeeltelijke terpeenstructuur zijn de vitamines K,
en Q (coénzym Q) die isopreenstaarten bevatten die belangrij: zijn voor het
functioneren van deze vitamines in celmembranen.

B-caroteen
o) o)
CH,0
N3 H CH,O N nH
(]
o o]
vitamine K, vitamine Q

1.2 Geurstoffen

De fabricage van geurstoffen afkomstig uit planten en bloemen bestaat
reeds zeer lang. In Europa wordt al in de 15¢ en 16e ecuw melding gemaakt
van deze ‘industrie’ en het beroemde Eau de Cologne bestaat al sinds 1725.
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Na de ontwikkeling van de moderne analytische methoden heeft de chemie
van de geur- en smaakstoffen een revolutionaire ontwikkeling doorgemaakt.
Vooral de gaschromatografie, eventueel gecombineerd met massaspectrome-
trie, heeft er toe bijgedragen dat de samenstelling van veel geuren opgehel-
derd kon worden. De meeste geuren bestaan uit zeer gecompliceerde mengsels
van vaak meer dan 50 verbindingen, waarvan ook die welke in zeer geringe
hoeveelheden aanwezig zijn vaak een essentiéle bijdrage aan de geur of smaak
van de bloem of vrucht leveren.

Het mengsel van vluchtige verbindingen dat uit het plantaardig materiaal
geisoleerd kan worden, is de essentiéle olie en deze bevat naast monoterpenen
zoals geraniol, nerol, citronellol, linalool, citral, limoneen, carvon, terpineol,
a-pineen, borneol en cineol ook sesquiterpenen zoals cedrol, vetiverol en a-
santalol en verbindingen van andere klassen natuurprodukten, zoals eugenol
en fenethylalcohol. Sommige olién bestaan voor een belangrijk deel uit één
bepaald terpeen en deze olién worden dan ook vooral gewonnen als grondstof
voor de isolatie van dat terpeen. Zo bevat eucalyptusolie 75% cineol, lemoen-
grasolie 75-80% citral en olie geperst uit de schil van citrusvruchten bevat

90% limoneen.
OH
>
> P

~ OH ~
OH

>

geraniol nerol citronellol linalool
X o
i
H
= ~ oH
citral limoneen carvon terpineol
W AN
~.OH @ OH
a-pineen borneol cineol a-santalol

(sesquiterpeen)

@—cu,———cm—on HO‘QCHZ—-CH=CHZ

CH,0

fenethylalcohol eugenol
(geen terpeen) (geen terpeen)

cedrol
(sesquiterpeen)



BIOSYNTHESE VAN MONOTERPENEN 125

Rozenolie wordt op een aantal manieren geproduceerd en als grondstof
voor de parfumindustrie geleverd. Extractie van pas geoogste bloemen met
behulp van laagkokende alkanen geeft een oplossing die na indampen een
wasachtige donkere stof achterlaat, de zgn. ‘rose concrete’. Bij extractie van
de ‘rose concrete’ met ethanol lossen de geurstoffen op en blijven veel onop-
losbare stoffen achter. Indampen van de alcoholoplossing levert een gele olie
op die bekend staat als ‘rose absolute’. Deze olie wordt veel toegepast als
grondstof in de parfumindustrie en is rijk aan fenethylalcohol, cttronellol, ge-
raniol en nerol.

‘Stoomdestillatie van de bloemen van Rosa damascena Mill. geeft een gele
olie met een kruidige geur die bekend staat onder de naam ‘rose otto’. Het be-
vat vooral citronellol en geraniol en in kleine hoeveelheden linalool, fenethyl-
alcohol, citral, eugenol, carvon en een mengsel van sesquiterpenen.

Sandelhoutolie, verkregen door stoomdestillatie van houtpulp van sandel-
hout, bevat vooral het sesquiterpeen a-santalol. Geraniumolie (van het eiland
Réunion) heeft cen sterke rozegeur en het wordt veel gebruikt in zeep en ande-
re cosmetica. Het bevat vooral citronellol (40-50%), geraniol (20-25%) en
kleinere hoeveelheden linalool, a-terpineol, fenethylalcohol, eugenol, iso-
menthon, hex-3-een-1-ol en een aantal sesquiterpenen. Meerdere citronella-
olién kunnen uit grassen gewonnen worden (Sri Lanka, Java). Ze bestaan
vooral uit geraniol en citronellol en, omdat ze goedkoop zijn, worden ze veel
toegepast in schoonmaakmiddelen, wasmiddelen en andere huishoudelijke
produkten. Ze worden ook gebruikt als grondstof voor de winning van de zui-
vere componenten citronellol en geraniol.

7.3 De biosynthese van monoterpenen

Terpenen worden in de natuur opgebouwd uit isopreeneenheden die in het
organisme aanwezig zijn als isopentenylpyrofosfaten. Het A-isopentenylpy-
rofosfaat en het dimethyl-allylpyrofosfaat zijn met elkaar in evenwicht. (De
aanduiding A® geeft aan dat de dubbele binding bij koolstofatoom 3 begint.)

H H
Vo o o Nl
H,C \c»:u,—o-—g—o—u—ou H,c/ \cnz—o——ﬂ—-o——g—ou
lo b b b
— .
OPP oPP
Al-isopentenylpyrofosfaat dimethylallylpyrofosfaat

(Aisopentenylpyrofosfaat)

Dit evenwicht wordt door een enzym gekatalyseerd en de reactie verloopt waar-
schijnlijk via protonering, gevolgd door deprotonering, met een carbokation
als intermediair.
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®
H /H
H.C J H,C H H,C
A\ +H® \e ¢ 7/ -n® \
C——CH, pro.4 C——CH 4——@~ C—=CH
/ \ ..H@ / \ +H
H,C CH;—OPP H,C CH,—OPP H,C CH—OPP

De opbouw van grotere moleculen uit de beide isopentenylpyrofosfaten
verloopt waarschijnlijk eveneens via carbokationen als intermediairen. Af-
splitsing van het pyrofosfaatanion uit het dimethylaliylpyrofosfaat geeft het
door mesomerie gestabiliseerde allylcarbokation 1.

—opp®
>:\—°PP >T\® /hopp

<;B- anzym @ HB- enzym

OoPP oPP
geranylpyrofosfaat

Aanval van de dubbele binding van het A*-isopentenylpyrofosfaat op dit car-
bokation geeft het tertiaire carbokation 2, waaruit door protonafsplitsing het
geranylpyrofosfaat ontstaat.

De biosynthese van terpenen kan goed begrepen worden met behulp van de
chemie van carbokationen. De reacties vinden echter plaats onder invloed van
enzymen, en het is meestal niet zeker of de intermediairen als vrije carboka-
tionen beschouwd mogen worden of dat deze gebonden zitten aan negatievé‘
groepen van het enzym. In de verdere tekst zal deze verfijning echter gene-
geerd worden en de biosynthese van een aantal veel voorkomende monoterpe-
nen zal toegelicht worden met behulp van carbokationmechanismen. P

7.3.1 Acyclische monoterpenen

De biosynthese van de monoterpenen verloopt via geranylpyrofosfaat en
zijn cis-isomeer, nerylpyrofosfaat. Beide verbindingen kunnen door afsplit
sing van een verschillend proton gevormd worden uit hetzelfde carbokatioli] 2-
Eveneens kan via dit carbokation een isomerisatie van geranyl- in neryl .
fosfaat plaatsvinden. yipyro-



BIOSYNTHESE VAN MONOTERPENEN 127

X OPP
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vC)) o
H [/ geranylpyrofosfaat
® H
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opp = oPP

nerylpyrofosfaat

Hydrolyse van geranylpyrofosfaat via carbokation 3 geeft geraniol, een
monoterpeen dat men kan ruiken als geraniumbladeren gekneusd worden.
Eenzelfde type hydrolyse van nerylpyrofosfaat geeft nerol via het carboka-
tion 4. De afsplitsing van een proton uit de carbokationen 3 of 4 geeft myr-
ceen of ocimeen, afhankelijk van het organisme waarin de biosynthese plaats-

®
HV\OPP _orp® X +H,O.-H® AN OH red
j\ —_— —_— ——l OH

3 geraniol citronellol
®
-H
X -opp? X -H® | I
opp —— ® —_— of
4 myrceen ocimeen
+H,0,
+H,0, -
L - H® H
OH i k'
> >
~ ox /0
OH C\H

linalool nerol citral
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vindt. Een reactie van carbokation 3 of 4 met water geeft linalool. Biochemi-
sche oxidaties en reducties kunnen de functionele groepen in deze terpenen
nog verder modificeren. 7o kan nerol geoxideerd worden tot citral; reductie
van citral, nerol of geraniol geeft citronellol. Deze aldus gevormde acyclische
(niet-cyclische) monoterpenen komen voor in vele zogenaamde essentigle
olién; dit zijn complexe mengsels van geurstoffen die verkregen worden uit
planten. De onverzadigde terpenen zoals myrceen en scimeen en de terpeenal-
coholen zoals geraniol, nerol, linalool en citronellol komen zeer veel voor en
worden dan ook gebruikt bij de bereiding van geur- =n smaakstoffen. Gera-
niol en nerol worden aangetroffen in roosachtig ruikende composities en het
zijn belangrijke intermediairen in de synthese van citronellol en citral.

Linalool wordt gebruikt in de parfumerie in vele bloemachtige composities
(lelietjes-van-dalen, lavendel) en om fruitige accenten in geurcomposities aan
te brengen. Linalool is stabiel ten opzichte van base en wordt daarom: veel in
zepen en detergentia toegepast. Het wordt ook gebruikt als uitgangsstof voor
de bereiding van vitamine E.

Citronellol wordt van alle terpeenalcoholen het meest toegepast, vooral in
geurcomposities met een roosachtige geur. Als smaakstof wordt het toege-
voegd om een ‘bouquet’ te geven aan citruscomposities. Citronellol wordt
ook omgezet in verschillende esters met karakteristieke geur- en smaakeigen-
schappen.

Citral komt voor in lemoengrasolie tot concentraties van 85% en in ver-
scheidene andere essentiéle oli€én in kleinere percentages. Citral heeft een ster-
ke citroengeur en wordt om die reden veel toegepast in aromacomposities en
citrusgeuren.

7.3.2 Cyclische monoterpenen

Het reeds eerder genoemde intermediaire carbokation 4 kan ook intramole-
culair reageren met de in het molecuul zelf aanwezige n-binding waarbij dan
het tertiaire carbokation 5 ontstaat met een cyclische structuur. Uit dit carbo-
kation 5 kan door reactie met water terpineol gevormd worden. Protonaf-
splitsing uit het carbokation geeft limoneen of terpinoleen, ook hier is het
weer afhankelijk van de plant welke reactie bij voorkeur optreedt. Oxidatie
van de allylplaats in de ring in limoneen geeft carvon. Eenzelfde type allyloxi-
datie in terpinoleen, gevolgd door een aantal reducties leidt uiteindelijk tot de
vorming van menthol.

De aldus gevormde cyclische terpenen komen voor in vele essenti¢le oli¢n
soms zelfs in aanzienlijke hoeveelheden. In het algemeen dragen de alkaner;
en alkenen slechts weinig bij aan de geur van de essenti¢le olie; de geoxideerde
verbindingen, de terpeenalcoholen en ketonen, zijn daarvoor van groter be-
lang.

De olie die verkregen wordt uit de schil van citrusvruchten bestaat voor
meer dan 90% uit (+)-limoneen. Limoneen heeft een citroenachtige geur en
het wordt als geurstof gebruikt in huishoudprodukten. Het grootste deel van
de limoneen wordt in de industrie echter omgezet in terpeenalcoholen en ke-
tonen.
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a-Terpineol en menthol zijn de belangrijkste cyclische terpeenalcoholen. a-
Terpineol komt in kleine hoeveelheden voor in vele essentiéle olién en het
heeft de geur van seringen. Het wordt zeer veel toegepast als geurstof in zeep
en cosmetica. Technisch wordt het verkregen uit a-pineen.

Menthol heeft drie asymmetrische koolstofatomen en er bestaan dus vier
paar enantiomere mentholen (zie pag. 68). (—)-Menthol komt het meest voor
in de natuur en het is een bestanddeel van pepermuntolie, de andere stereoiso-
meren komen eveneens in deze olie voor. De acht stereoisomere mentholen
verschillen in hun organoleptische eigenschappen. (—)-Menthol heeft de ka-
rakteristicke pepermuntgeur en heeft tegelijk het zo kenmerkende verkoelen-
de effect. De andere mentholen missen dit verkoelende effect en worden daar-
om niet als verfrissend ervaren. (—)-Menthol wordt in grote hoeveelheden ge-
bruikt in sigaretten, cosmetica, tandpasta, kauwgom, snoep en medicijnen.

Een ander cyclisch monoterpeen waarvan de organoleptische eigenschap-
pen samenhangen met de stereochemie is carvon. (+)-Carvon is het voor-
naamste bestanddeel van karwijzaadolie (tot 60%) en dille-olie en het heeft de
geur van overrijpe peren. (—)-Carvon komt veor 70-80% voor in pepermunt-
olie en: het heeft een kruidachtige mintgeur. Ze worden gebruikt als smaak-
stof in voedsel en frisdranken en (—)-carvon wordt gebruikt in mondverzor-
gingsprodukten. Beide isomeren worden geisoleerd uit de hiervoor genoemde
olién of gesynthetiseerd door oxidatie van (+)- oi (- )-limoneen.
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7.3.3 Bicyclische monoterpenen
Een intramoleculaire reactie van carbokation 5 met de nog in het molecuul

aanwezige n-binding is goed mogelijk en de biosynthese van een aantal meer
gecompliceerde (bicyclische) monoterpenen kan door deze reactie verklaard

worden.
) o
@e +H,0 @/OH ox @
*H.0 o,
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/ borneol kamfer
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a-pineen B-pineen

Met behulp van ruimtelijke tekeningen is in te zien dat deze intramoleculai-
re reactie op zich goed mogelijk is, omdat het carbokation en de 7-binding
dicht bij elkaar kunnen komen als het molecuul in de juiste conformatie ge-
vouwen wordt. De moleculen die na de ringsluiting gevormd worden zijn
eveneens niet zeer gespannen. In kamfer wordt de cyclohexaanring in de
bootconformatie gehouden door de brug die C-1 en C-4 met elkaar verbindt.

o

0

kamfer

B-pineen a-pineen

De bicyclische koolwaterstoffen a- en B-pineen komen in zeer hoge concen-
traties voor in terpentijn. De samenstelling van terpentijn is afhankelijk van
de oorsprong. Zo bestaat Griekse terpentijnolie voor 95% uit (+)-a-pineen
Spaanse €n Oostenrijkse terpentijn bestaan voor respectievelijk 90% en 9607(;
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uit (—)-a-pineen. -Pineen komt eveneens voor in terpentijn maar in lagere
percentages dan a-pineen. Zowel a- als f-pineen worden toegepast als geur-
stof in technische produkten. Beide pinenen dienen als uitgangsstof voor de
synthese van andere belangrijke terpenen, zoals a-terpineol, borneol en kam-
fer.

Borneol komt in de natuur zeer verspreid voor, vooral in pinaceaen. Het is
een kleurloze kristallijne verbinding met een kamferachtige geur. Het komt
voor in kamferolie, rozemarijnolie en lavendelolie en wordt gebruikt in
kunstmatige composities voor deze olién.

0ok de beide enantiomeren van kamfer komen in de natuur wijd verspreid
voor en zijn het voornaamste bestanddeel van kamferolie. Kamfer heeft een
karakteristieke doordringende mintachtige geur en wordt veel in technische
produkten gebruikt,

7.4 Sesquiterpeaen

Het molecuul waaruit alle sesquiterpenen gevormd worden, is farnesylpy-
rofosfaat. Dit wordt gevormd door koppeling van een derde A’-isopentenyl-
pyrofosfaat aan geranylpyrofosfaat. De pyrofosfaatgroep in geranylpyrofos-
faat zit ook in dit molecuul in een allylpositie, zodat afsplitsing van het pyro-
fosfaatanion ook hier een door mesomerie gestabiliseerd carbokation geeft.
Aanval van de dubbele binding van isopentenylpyrofosfaat op dit carbokat-
ion geeft een nieuw carbokation waaruit na afsplitsing van een proton zowel
het trans-trans- als het cis-trans-farnesylpyrofosfaat kan ontstaan.

(&) ' -n®
-OPP .
H
oPP -l > \_opp >
oPp

€n
opp
opPP

trans-trans-farnesylipy r+fosfaat cis-trans-farnesylpyrofosfaat
(E), (E)-farnesylpyrofosfaat (Z), (E)-farnesylpyrofosfaat

Een aantal belangwekkende sesquiterpenen zoals dendrolasine en het juve-
nielhormoon zijn afgeleid van het lineaire farnesylpyrofosfaat. Dendrolasine
is een afweerstof (repellant), die afgescheiden wordt door mieren om hun na-
tuurlijke vijanden op een afstand te houden.
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Het juvenielhormoon speelt een belangrijke rol in de ontwikkeling van in-
sekten. Zolang dit hormoon in voldoende hoge conceritratie in een insekten-
larve aanwezig is, houdt het de verpopping tegen en gaat de larve over naar
een volgend larvestadium. Pas na het vijfde larvestadium daalt de concentra-
tie van het juvenielhormoon en treedt mede onder invloed van het hormoon
ecdyson (zie § 7.9) verpopping op. Er zijn drie verschillende juveniele hormo-
nen geisoleerd uit insekten; de structuren hiervan verschillen in de lengte van
de alkylketen op C-7 en C-11.

7.5 Diterpenen

De diterpenen vormen een grote groep C-20-verbindingen die gevormd
worden uit geranylgeranylpyrofosfaat. Dit molecuul wordt gevormd door
koppeling van het farnesylkation aan een vierde molecuul A*-isopentenylpy-
rofosfaat. Cyclisatie van geranylgeranylpyrofosfaat kan aanleiding geven tot
vorming van eenvoudige tot zeer complexe polycyclische verbindingen. Wan-
neer de biosynthese van het koolstofskelet heeft plaatsgevonden, kunnen
door biotogische oxidatiereacties de eventuele functionele groepen in de af-
zonderlijke moleculen aangebracht worden. Ajugarin | is een voorbeeld van
een diterpeen met een zogenaamd clerodaanskelet dat in sterke mate geoxi-
deerd is. Deze verbinding heeft een sterk vraatremmende werking op insek-
tenlarven en rupsen. Minder sterk geoxideerd is het abiétaanzuur, een car-
bonzuur dat veel voorkomt in dennehars. Stoomdestillatie van dennehars of
dennespaanders levert naast de stoomvluchtige monoterpenen, die bekend
staan onder de naam terpentijn (terpineol, o- en f-pineen, thujeen, enz.), een’
residu dat bestaat uit een mengsel van harszuren waarvan abiétaanzuur de be-
langrijkste is. Dit zuur is een van de goedkoopste organische zuren en wordt
onder andere verwerkt in zepen en in lakken.

oPP

% H
COOH

geranylgeranylpyrofosfaat abiétaanzuur
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- ajugarin 1 gibberellinezuur

Een belangrijke groep diterpenen vormen de gibberellinezuren. Deze zuren
hebben een belangrijke functie als plantehormoon; zij stimuleren de celstrek-
king. De lengtegroei van een aantal klimplanten wordt onder meer door de
biosynthese van gibberellinen gereguleerd. Sla-planten die behandeld worden
met gibberellinen kunnen een hoogte van enkele meters bereiken. Bij planten
die een koudeperiode nodig hebben om te gaan bloeien, kan het toedienen
van gibberellinen deze koudeperiode onnodig maken.

7.6 Triterpenen

De basisbouwsteen voor de triterpenen is squaleen. Dit molecuul wordt ge-
vormd door een staart-staart-koppeling van twee moleculen farnesylpyrofos-
faat. Deze koppeling gaat gepaard met een reductie waarbij in bet midden van
het molecuul een enkelvoudige koolstof-koolstof-binding ontstaat. Hierdoor
krijgt het gevormde squaleen een flexibele en gemakkelijk te vouwen struc-
tuur en dit is van belang voor de volgreacties in de biosynthese.

orp
2NADPH 2NADP®

~ -2HOPP

farnesylpyrofosfaat squaleen lanosterol

Squaleen zelf komt in grote hoeveelheden voor in de lever van haaien en
wordt in de farmaceutische industrie gebruikt ais grondstof voor zalven. Het
kan in de biosynthese op verschillende manieren gecycliseerd worden tot po-
lycyclische triterpenen. Eén van deze cyclisaties geeft lanosterol dat verder
omgezet kan worden in cholesterol dat op zijn beurt kan worden omgezet in
de steroidhormonen (zie § 7.8).
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7.7 Carotenen

Carotenen hebben niet de ingewikkelde polycyclische structuren van de di-
en triterpenen. Het zijn lineaire moleculen met een uitgebreid n-elektronen-
systeem. Het geconjugeerde polyeensysteem is temperatuur- en lichtgevoelig
en is verantwoordelijk voor de sterke kleur van de carotenen. Carotenen wor-
den onder andere aangetroffen in de fotosyntheseorganellen, waar zij een rol
spelen bij de excitatie van chlorofyl door het zonlicht. Het geéxciteerde (aan-
geslagen) chlorofyl levert op zijn beurt de energie di¢ nodig is voor de reactie
van kooldioxide met ribulose, de eerste stap in de fotosynthese.

Carotenen worden opgebouwd uit twee moleculen geranylgeranylpyrofos-
faat via een staart-staart-koppeling. Deze koppeling gaat niet gepaard met
een reductie zoals in de biosynthese van squaleen, waardoor er in het gevorm-
de fytoéen ook in het midden van het molecuul een dubbele binding ontstaat.
Deze binding maakt hier nu deel uit van een tamelijk star trieensysteem in het
midden van het molecuul, waardoor vouwen gevolgd door cyclisatie zoals bij

fytoéen

trieen

l lycopeen

a-caroteen
B-caroteen
03, l dioxygenase
c%o
NH CH,OH
2 —_—
2 NADH

retinal retinol (vitamine A)



STEROIDEN 135

squaleen niet optreedt. In plaats daarvan wordt door enzymatische oxidatie
het centrale tricensysteem in fytoeen omgezet in een uitgebreider geconju-
geerd systeem. Op deze wijze wordt lycopeen verkregen, een rode kleurstof,
die voorkomt in rode pepers en tomaten.

Aan de uiteinden van lycopeen kan cyclisatie optreden tot zesringen, zoals
deze in a- en f-caroteen aanwezig zijn; a- en B-caroteen worden aangetroffen
in (oranje) wortels en in de groene bladeren van talrijke planten. Oxidatie van
p-caroteen geeft twee moleculen retinal, de lichtgevoelige verbinding die
voorkomt in het netvlies van de ogen (zie § 5.2). Reductie van retinal geeft re-
tinol (vitamine A).

7.8 Steroiden

De meest uitvoerige studies op het gebied van natuurprodukten zijn onge-
twijfeld gedaan aan de steroiden. Reeds in het begin van de 19¢ eecuw werd
cholesterol in redelijk zuivere toestand verkregen uit galstenen, maar de
structuur van deze verbinding werd pas in 1932 opgehelderd. Toen eenmaal
het voor steroiden zo karakteristicke basisskelet was vastgesteld, kon de
structuur van veel steroiden tamelijk snel opgehelderd worden.

o eeo

basisskelet van een steroide cholesterol

Sterke impulsen verkreeg het steroideonderzoek door de ontdekking van de
sekshormonen (1929) en door de isolatie en identificatie van cortison (1949).
De laatste jaren is de aandacht vooral gericht op onderzoek naar de biosyn-
these en het metabolisme van deze fysiologisch zo belangrijke klasse verbin-
dingen.

Bij de mens komt cholesterol het meest voor in de hersenen en in het ze-
nuwweefsel. Cholesterol is het sleutel-intermediair in de biosynthese van de
galzuren en van steroidhormonen zoals de adrenocorticosteroiden, de andro-
genen en de esterogenen.

Zoals reeds eerder is beschreven, verloopt de biosynthese van steroiden via
$qualeen en lanosterol. Het triterpeen lanosterol wordt omgezet in het steroid
cholesterol. Cholesterol dient als uitgangsstof voor de biosynthese van talrij-
ke fysiologisch belangrijke steroiden.

_ Een ovpsomming van alle fysiologische activiteiten van de genoemde stero-
Iden zou te ver voeren maar in het kort kunnen wel enkele belangrijke eigen-
schappen genoemd worden. Steroiden hebben een zeer belangrijke functie als
hormonen; ze worden afgescheiden door de endocriene klieren. Door de bij-



136 TERPENEN EN STEROIDEN

o
>~
lanosterol cholesterol CH,OM pregnenolon
H
o=C °
HO
0
~
~
[¢]
aldosteron
chon °
(o] /
o]
0
corticosteron

CH,OH

0

W OH
cortison cortisol 17-a-hydroxyprogesteron

|

OH i 0o o]
@(Sjﬁ J@é
[o) e
HO HO

estradiol estron androst-4-een-3,17-dion

-

testosteron

Fig. 7.1. Biosyntheseroutes voor de steroidhormonen.
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nierschors worden o.a. aldosteron, cortisol en corticosteron afgescheiden.
Deze steroiden controleren of beinvloeden een groot aantal metabolische pro-
cessen o0.a. van suikers, vetten en proteinen. Het hormoon progesteron heeft
een belangrijke regulerende functie bij de zwangerschap. De estrogenen, zo-
als estron en estradiol, worden gevormd in de ovaria en zijn verantwoordelijk
voor de secundaire geslachtskenmerken van de vrouw. De androgenen, waar-
onder testosteron, worden gesynthetiseerd in de testis en zijn verantwoorde-
lijk voor de secundaire geslachtskenmerken van de man.

Een bijzondere functie hebben de galzuren, waarvan cholzuur de bekendste
is. Deze zuren komen niet vrij voor maar zijn als amide gebonden aan glycine
of taurine. :

R= —OH cholzuur
R= —a—cuz—coon glycocholzuur

R= —H—CH ,~—CH,—S0,H  taurocholzuur

) C—N—CH,—COOH

OH

OH glycocholzuur

Glycocholzuur en taurocholzuur hebben speciale emulgerende eigenschap-
pen. Oppervlakte-actieve verbindingen zoals de vetzuren hebben naast een
hydrofoob gedeelte een hydrofiele eindgroep. De galzuren hebben eveneens
een hydrofiele carboxylaat- of sulfaatgroep maar bevatten daarnaast nog een
aantal hydroxylgroepen aan het koolstofskelet. Deze hydroxylgroepen zitten
alle aan dezelfde kant van het molecuul en deze kant vormt de polaire zijde
van het koolstofskelet. De andere kant van het koolstofskelet, met daaraan
de methylgroepen, vormt de apolaire hydrofobe zijde. Galzuren vormen mi-
cellen door interactie van deze apolaire zijde met andere vetachtige moleculen,
waarbij de polaire zijde van het molecuul beschikbaar blijft voor interactie
met het omringende waterige milieu.

7.9 Plante- en insektesteroiden

Het meest voorkomende plantesteroide is stigmasterol. Het kan gemakke-
lijk geisoleerd worden uit de olie van soyabonen en is daarom een bruikbaar
uitgangsiateriaal voor de commerciéle synthese van een aantal steroidhor-
Monen. Daarnaast is nog een groot aantal andere steroiden uit planten geiso-
leerd en vele van deze steroiden vertonen in structuur overeenkomst met stig-
Mmasterol. Kenmerkende structuurelementen zijn bijvoorbeeld een dubbele
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binding en een methyl- of ethylgroep in de zijketen en een of meer dubbele
bindingen in de tweede ring. Een voorbeeld is ergosterol, dat geisoleerd kan
worden uit wortels. Onder invloed van licht wordt ergosterol in de huid om-.
gezet in vitamine D.

hv

stigmasterol

precalciferol vitamine D,

Een belangrijk steroide is ook ecdyson, dat gevonden wordt in insekten.
Dit hormoon stimuleert het verpoppen van insektelarven en het werkt dus te-
gengesteld aan het juvenielhormoon. Ecdyson wordt in alle insekten aange-
troffen; het wordt gesynthetiseerd uit cholesterol dat met het voedsel binnen-
komt.

ecdyson digitoxigenine

Digitoxigenine is een plantesteroide dat geisoleerd kan worden uit vinger-
hoedskruid (Digitalis purpurea). Het glucoside van dit steroide heeft een sti-
mulerende werking op de hartfunctie en het wordt reeds lang met dit doel toe-
gepast.
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7.10 Geurstoffen en communicatie

Geurstoffen spelen in de natuur een grote rol als communicatiemiddel.
Verbindingen die deze rol vervullen, worden in algemene zin aangeduid als
‘signaalstoffen’ en met name bij insekten is veel onderzoek gedaan naar de
rol van signaalstoffen.

Signaalstoffen worden in eerste instantie onderverdeeld in feromonen en
allelochemicalién. Feromonen zijn verbindingen die een rol spelen in de com-
municatie binnen één diersoort. Allelochemicalién spelen een rol in de com-
municatie tussen verschillende soorten.

seksferomonen
verzamelferomonen
alarmferomonen
spoorvolgferomonen
eileg-remmende

| feromonen

releaser feromonen

feromenen

/ \ primer feromonen

allomonen

-

signaalstoffen

allelochemicalién
kairomonen

Feromonen worden verder onderscheiden naar de invloed die ze hebben op
het gedragspatroon van dieren. Daarbij wordt in eerste instantie onderscheid
gemaakt tussen ‘primers’ en ‘releasers’. Primers zijn feromonen die bepaalde
metabolische of morfogenetische activiteiten op gang brengen. Deze werken
irreversibel. Een voorbeeld is de koninginnestof van de honingbij die de ont-
wikkeling van de ovaria bij de werksters onderdrukt.

Releasers zijn feromonen die rechtstreeks een bepaald gedragspatroon op-
wekken. Deze werken reversibel. Voorbeelden zijn:
~ De seksferomonen waarmee de ene sekse de andere aantrekt en tot paring
stimuleert.

- De verzamelferomonen waarmee geschikte vestigingsplaatsen worden aan-
gegeven.

- De alarmferomonen waarmee gewaarschuwd wordt voor gevaar.

- De spoorvolgferomonen waarmee de route van het nest naar een voedsel-
bron wordt gemarkeerd.

- De ovipositie-remmende feromonen waarmee vrouwtjes bevorderen dat an-
dere vrouwtjes hun eieren elders deponeren, waardoor de larven een voldoen-
de groot voedselgebied tot hus beschikking krijgen.

Verder kennen we dispersieferomonen, agressieferomonen, nestbouwfero-
monen, territoriumferomonen, herkenningsferomonen en ongetwijfeld zul-
len er 1eer groepen verbindingen zijn die herkenbare gedragspatronen bij
diersoorten oproepen.

Feromonen moeten niet verward worden met hormonen. Hormonen wor-
den afgescheiden door endocriene klieren en zijn inwendige boodschappers,
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koninginnestof van de honingbij het alarmferomoon van een aantal
bladluizen

feromonen worden afgescheiden door exocriene klieren en zijn uitwendige
boodschappers.

De allelociiemicalién worden onderverdeeld in allomonen en kairomonen.
Allomonen zijn signaalstoffen die voordeel opleveren voor het organisme dat
ze produceert. Bijvoorbeeld lokstoffen die insekten aantrekken die nuttig zijn
voor bestuiving van bloemen maar ook afweerstoffen voor predatoren (vijan-
den) zoals de geurstof die het stinkdier verspreidt. Kairomonen zijn signaal-
stoffen die nuttig zijn voor de ontvanger, bijvoorbeeld geurstoffen die een
predator de weg wijst naar zijn prooi.

Chemisch onderzoek naar signaalstoffen is eigenlijk reeds zeer oud en een
gevolg van de interesse van de mens voOr de muskusachtige geuren die door
een aantal zoogdieren worden afgescheiden en die in parfums werden en wor-
den gebruikt. De chemische structuur van de geurstoffen van de civetkat en
van het muskusdier zijn reeds in de vijftiger jaren opgehelderd en bestaan uit
macrocyclische (onverzadigde) ketonen.

civeton muskon

Het meeste onderzoek is de laatste decennia echter uitgevoerd naar de in-
sekteferomonen en naar de allelochemicalién die het gedrag van insekten
beinvioeden. In 1959 werd het seksferomoon van de zijderupsvlinder (Bom-
byx mori) geisoleerd door Butenandt (6 mg uit 500000 insekten) en geidentifi-
ceerd als (2)-12-(E)-10-hexadecadiénol (bombykol).

Door verbetering van de analytische technieken zijn de laatste jaren hon-
derden insekteferomonen geisoleerd en geidentificeerd. Hiervoor zijn ook
niet meer honderdduizenden insekten nodig, soms kan zelfs met enkele exem-
plaren worden volstaan.

In 1978 kon worden vastgesteld dat het seksferomoon van de zijderupsvlin-
der niet bestaat uit bombykol alleen, maar uit een mengsel van 93% bomby-
kol en 7% bombykal. Hiermee werd ook voor het seksferomoon van deze
vlinder vastgesteld wat daarvoor en daarna voor vele andere insektesoorten
reeds bekend was, namelijk dat de meeste insektesoorten mengsels van ver-
bindingen gebruiken voor hun communicatie. Insektesoorten die slechts één
verbinding als (seks)feromoon gebruiken, blijken eerder uitzondering dan re-
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gel te zijn. De verhouding waarin verbindingen in deze mengsels voorkomen
- zijn vaak zeer kritisch.

(2)-12-(E)-10-hexadecadiénol (bombykol) (2)-12-(E)-10-hexadecadiénal (bombykal)
het seksferomoon van de zijderupsvlinder, 93% bombykol en 7% bombykal

Zo is voor de vruchtbladroller, de koolbladroller en de grote appelbladrol-
ler, waarvan de rupsen grote schade aanrichten aan het gewas, vastgesteld dat
ze dezelfde verbindingen als seksferomoon gebruiken, alleen in de omgekeer-

de verhoudingen.

Tabel 7.1.  Samenstelling seksferomonen van enkele rupsen.

Vruchtblad- Koolblad- Grote

roller roller appelblad-
I(I) roller
NN T NSNS0 C—CH,
90% 10% -
(2)-9-tetradecenylacetaat
o
Il
T e —O—C—cH, 1070 90% 40-50%
(2)-11-tetradecenylacetaat
[o] .
I - - 50-60%
\M/V\/\/\\_o_ C—CH

3

(E)-11-tetradecenylacetaat

De grote appelbladroller gebruikt een mengsel van (2)-11- en (E)-11-tetra-
decenylacetaat als seksferomoon in verhoudingen die liggen tussen respectie-
velijk 40-50% en 50-60%.

Het is evident dat de ruimtelijke structuur van een feromoon of alleloche-
Micalie van essentieel belang is. Het betreffende molecuul moet immers een
interactie kunnen aangaan met de receptoren van de ontvanger en deze recep-
tormoleculen zullen zijn opgebouwd uit eiwitten of andere asymmetrische
moleculen. Als gevolg van hun eigen asymmetrie zullen deze moleculen alleen
€en goede interactie kunnen geven met slechts 4én van twee E-Z-isomeren of
met slechts één van twee enantiomeren. De schorskever Ips pini uit Californié
gebruikt bijvoorbeeld het (—)-ipsdiénol als aggregatieferomoon, het enantio-
mere (+)-ipsdiénol heeft zelfs een remmende werking; het racemaat werkt
dan ook in het geheel niet. Dezelfde kever uit de staat New York gebruikt ech-
ter een mengsel van 65% (+)- en 35% (—)-ipsdiénol als aggregatieferomoon
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en reageert daarom redelijk goed op een racemaat.

Dezelfde signaalstof kan in verschillende dieren verschillende gedragspa-
tronen oproepen. Het reeds eerder genoemde alarmferomoon van de blad-
luis, het (E)-B-farneseen, is tevens een allomoon voor de mieren die deze blad-
luizen ‘melken’. Als de bladluizen aangevallen worden door bijvoorbeeld lie-
veheersbeestjes en hun alarmferomoon afscheiden, dan worden ook de mie-
ren gealarmeerd en worden zij agressief tegenover de belagers van de bladlui-
zen. De lieveheersbeestjes reageren op hun beurt hierop door het afscheiden
van coccinelline om daarmee de mieren te verjagen.

H
H H
CH,
coccinelline 4,8-dimethyl-2,(E)-3,7-nonatrieen

Een eveneens tamelijk gecompiiceerde situatie doet zich voor wanneer
spintmijten zich tegoed doen aan boneplanten. Tijdens het eten komen vluch-
tige verbindingen vrij, waaronder het 4,8-dimethyl-2,(E)-3,7-nonatrieen, die
roofmijten naar de etende spintmijten toe lokken. De spintmijten worden dan
door de roofmijt opgegeten. De vluchtige verbindingen die de plant vrijgeeft
wanneer deze belaagd wordt door spintmijten, werken dus als kairomoon
voor de spintmijt en als allomoon voor de plant en de roofmijt.

Het gebruik van signaalstoffen bij de gewasbescherming biedt zeker toe-
komstperspectieven. Om de steeds groeiende wereldbevolking van voedsel te
voorzien, moet de landbouwproduktie voortdurend toenemen. Deze toename
kan bereikt worden door selectie van betere variéteiten, betere cultiverings-
technieken, optimalisering van de bodembehandeling, gebruik van meststof-
fen en toepassing van goede pesticiden. Gebruik van pesticiden is op dit mo-
ment omvangrijk en noodzakelijk om de huidige produktie op peil te houden.
Er zijn echter nogal wat nadelen verbonden aan toepassing van pesticiden op
grote schaal; lang niet alle pesticiden zijn voldoende selectief, er treedt in toe-
nemende mate resistentie op en er kunnen schadelijke residuen achterblijven
in de geoogste produkten. Om deze redenen wordt gestreefd naar betere me-
thoden voor gewasbescherming. Een van de wegen die onderzocht wordt, is
die van de geintegreerde bestrijding waarbij chemische, biologische en cul-
tuurtechnische middelen samen ingezet worden voor een optimaal resultaat.

De chemie draagt hiertoe bij door de ontwikkeling van meer selectieve in-
sekticiden, maar ook door de isolatie en identificatie van feromonen en alle-
lochemicalién. Daardoor kan het gedrag van insekten gevolgd en eventueel
beinvioed worden waardoor het mogelijk wordt om bestrijding op een ge-
schikt moment toe te passen.
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Seksferomonen worden reeds toegepast om de populatie van insekten in
een gebied te meten. Hiertoe worden vallen geplaatst waarin langzaam het
seksferomoon vrijgegeven wordt. Het aantal insekten dat in de val gevangen
wordt, is een maat' voor de grootte van de hele populatie in dat gebied. Op
grond van deze informatie kan al of niet overgegaan worden tot toepassing
van bestrijdingsmiddelen.

Seksferomonen, spoorvolgferomonen en aggregatieferomonen kunnen ge-
bruikt worden om insekten naar een plaats te lokken waar vernietiging ge-
makkelijk en zonder schade voor het milieu kan plaatsvinden.

Seksferomonen worden ook toegepast in verwarringstechnieken waarbij
het feromoon over het hele veld wordt verspreid, zodat mannetjes een vrouw-
tje niet meer gemakkelijk kunnen lokaliseren.

Een recente toepassing is het gebruik van een combinatie van alarmfero-
moon en conventionele insekticiden bij de bestrijding van bladluizen. Het
alarmferomoon zorgt ervoor dat de anders immobiele bladluizen zich ver-
spreiden en daardoor veel beter in contact komen met het insekticide. Op
deze wijze kan met ongeveer 25% van de oorspronkelijk benodigde hoeveel—
heid van het insekticide worden volstaan.



8 Stereochemie

De bindingen van een verzadigd koolstofatoom z:jn gericht naar de hoek-
punten van een tetraéder. Door deze tetraédische rangschikking van atomen
of atoomgroepen rond een koolstofatoom, heeft een molecuul een driedimen-
sionale vorm. Deze ruimtelijke vorm van het molecuul is van bijzonder be-
lang voor de interacties en reacties die het molecuul kan ondergaan. Het on-
derdeel van de chemie dat zich daarmee bezighoudt is de stereochemie.

In natuurprodukten zoals suikers, eiwitten en nucleinezuren is de ruimtelij-
ke oriéntatie van de verschillende groepen in het molecuul zodanig dat het
oorspronkelijke molecuul niet met zijn spiegelbeeld tot dekking te brengen is.
Dergelijke moleculen zijn asymmetrisch. Deze asymmetrie is in veel gevallen
van bepalende invloed op de reacties van deze moleculen in hun biologische
omgeving. Dit komt omdat deze reacties gekatalyseerd worden door enzymen
die vaak een verbluffende selectiviteit vertonen voor de verbindingen die ze
omzetten. Voor een groot deel berust deze selectiviteit op de ruimtelijke
structuur van zowel de om te zetten stof als die van het enzym. Deze ruimtelij-
ke structuren zijn zodanig op elkaar afgestemd dat alleen de juiste moleculen
samen een goed passend complex kunnen vormen waarbij de chemische om-
zetting efficiént kan verlopen. In veel gevallen gaat de selectiviteit zo ver, dat
slechts met één vorm van het asymmetrisch molecuul een goed complex met
het enzym gevormd kan worden. Het spiegelbeeld van dit molecuul past niet
goed in het enzym. Deze situatie is vergelijkbaar met het aantrekken van een
handschoen. De asymmetrische linkerhandschoen past alleen aan de asymme-
trische linkerhand en niet aan de spiegelbeeldige rechterhand. De gevoelig-
heid van natuurlijke processen voor de ruimtelijke bouw van moleculen
maakt het noodzakelijk ruime aandacht aan de stereochemie te schenken.
Deze situatie is voor het asymmetrische molecuul glyceraldehyde weergegeven
in de volgende tekening.

R-glyf:ergldehyde. S-glyceraldehyde
gunstige interactie ongunstige interactie
met het enzym met het enzym

144



SYMMETRIE EN ENANTIOMEREN 145
8.1 Stereo-isomerie

Twee verbindingen die niet aan elkaar gelijk zijn maar wel dezelfde bruto-
formule hebben worden isomeren genoemd. Deze isomeren kunnen in twee
groepen worden ingedeeld.

Isomeren waarbij de atomen op verschillende wijze aan elkaar gebonden
zijn, worden structuurisomeren genoemd. Zo zijn bijvoorbeeld 2-methylpro-
paan en n-butaan structuurisomeren van elkaar.

Verbindingen die wel hetzelfde koolstofskelet hebben maar waarbij de
rangschikking van de atomen in de ruimte verschillend is, worden stereo-iso-
meren genoemd.

Om een eenduldnge beschruvmg van de chemie van stereo-isomeren te kun-
nen geven is een aantal definities en conventies noodzakelijk. In dit hoofd-
stuk wordt volstaan met de introductie van de begrippen chirale verbinding,
enantiomeren, diastereomeren, optische rotatie, racemaat, R,S-nomencla-
tuur en D,L-nomenclatuur. De stereochemie van reacties met chirale molecu-
len zullen in hoofdstuk 15 aan de orde komen.

8.2 Symmetrie en enantiomeren

Een tetraédisch koolstofatoom met twee of meer gelijke substituenten heeft
een vlak van symmetrie. Een dergelijk molecuul is dus symmetrisch en het
spiegelbeeld is gelijk aan het originele molecuul. Een voorbeeld van zo’n mo-
lecuul is 2-propanol. De twee moleculen in de tekening zijn elkaars spiegel-
beeld maar het linker molecuul is zo te draaien dat alle groepea ervan samen-
vallen met die van het rechter molecuul. Deze moleculen zijn dus identiek.
Hetzelfde geldt voor andere moleculen met een vlak van symmetrie zoals me-
thanol, cyclohexaan, etc.

H,C

CI’Hs THs
C e, H H ,..;\\C
He” \ NcH, ~
OH HO H,C
twee identieke spiegelbeelden van 2-propanol vlak van symmetrie door 2-propanol

I

.

Een dergelijke bewerking is niet meer uit te voeren als het koolstofatoom
gesubstitueerd is met vier verschillende substituenten zoals het geval is in
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2-butanol. Dit molecuul heeft geen vlak van symmetrie en het kan niet tot
dekking gebracht worden met zijn spiegelbeeld.

HO

1
CH, ! CH, oh, s
Clirn 1 ! -G N
CHy—CH] \ ! NcH—CH, RN
OH : HO 7 CH,
1

niet-identieke spiegelbeelden van 2-butanol: geen vlak van symmetrie

Als het linker molecuul 180° gedraaid wordt rond een as loodrecht op het
vlak van het papier, waarbij de methyl- en de ethylgroep zich in het vlak van
het papier bewegen, dan vallen het waterstofatoom en de hydroxylgroep wel
samen met dezelfde groepen van het rechtermolecuul maar de methyl- en
ethylgroepen niet. Het molecuul 2-butanol is dus asymmetrisch en wordt een
chiraal molecuul genoemd. Deze term is afkomstig van het Griekse woord
‘cheir’ dat ‘hand’ betekent. Evenals er van de linkerhand een spiegelbeeldige
rechterhand bestaat, bestaat er van een chiraal molecuul een spiegelbeeld dat
niet hetzelfde is als het oorspronkelijke molecuul. Van een chiraal molecuul
bestaan dus twee stereo-isomeren, die enantiomeren (of spiegelbeeldisome-
ren) van elkaar zijn. De meeste chirale moleculen (maar niet alle) kunnen ge-
makkelijk herkend worden omdat ze meestal é¢én of meer asymmetrische
koolstofatomen bezitten; dit zijn koolstofatomen waaraan vier verschillende
substituenten gebonden zijn.

b\ d
/C\c
a

asymmetrisch koolstofatoom met vier verschillende substituenten a, b, c en d

In bepaalde gevallen kan een molecuul ook chiraal zijn zonder dat er een.
asymmetrisch koolstofatoom in voorkomt. Karakteristieke voorbeelden van
dit soort moleculen zijn bifenylen met grote groepen op de ortho-plaatsen. De
grote groepen verhinderen vrije rotatie rond de centrale enkelvoudige binding
waardoor deze moleculen niet meer met hun spiegelbeeld tot dekking te bren-
gen zijn.

chiraliteit in een bifenyl
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wH
—=c¥ chiraliteit in een alleen

Ook allenen kunnen chiraal zijn als het alleenskelet aan weerskanten twee
verschillende substituenten bevat.

In enantiomeren zijn de atomen of groepen op dezelfde wijze aan elkaar
gebonden, het enige verschil is de spiegelbeeldige oriéntatie van de groepen in
de ruimte. De meeste eigenschappen van enantiomeren zijn dan ook gelijk.
Ze hebben hetzelfde kookpunt, hetzelfde smeltpunt en dezelfde oplosbaar-
heid in diverse oplosmiddelen. Ook in reacties met symmetrische reagentia
treedt geen onderscheid op. Enantiomeren onderscheiden zich echter wel in
interacties met andere chirale verbindingen, zoals enzymen. Qok de interactie
van enantiomeren met gepolariseerd licht is verschillend en hiervan kan ge-
bruik gemaakt worden om enantiomeren van elkaar te onderscheiden.

Gepolariseerd licht wordt verkregen door normaal licht door een polarisa-
tor (een nicolprisma) te sturen (zie fig. 8.1). Normaal licht is op te vatten als
een elektromagnetische golf die trilt in alle richtingen loodrecht op de voort-
plantingsrichting. Bij gepolariseerd licht trillen de lichtgolven slechts in één
vlak, loodrecht op de voortplantingsrichting. Wanneer nu gepolariseerd licht
door een oplossing wordt gestuurd waarin zich één van de enantionieren van
een chirale verbinding bevindt, dan wordt de polarisatierichting over een ze-
kere hoek a gedraaid (geroteerd). De mate waarin het vlak "-an het gepolari-
seerde licht wordt gedraaid is evenredig met het aantal moleculen dat het licht
op zijn weg tegenkomt. De concentratie van de verbinding en de lengte van de
testbuis zijn dus van invloed op de gemeten rotatie a. De optische rotatie van
een enantiomeer is boverdien nog afhankelijk van de golflengte van het ge-
bruikte licht. De specifieke rotatie [a)? wordt gevonden door de rotatie te
meten bij 20 °C met behulp van licht van de p-lijn van natrium en uit de ver-
kregen waarde de concentratie en de lengte van de meetcel te elimineren met
behulp van de volgende vergelijking:

waargenomen rotatie in graden

lal ¥ =
(concentratie in g/ml) X (lengte van de meetcel in dm)

1o

o Sy ——g— >

lichtbron polari- gepola- testbuis nieuw viak analysator
sator riseerd van gepola-
licht riseerd

licht

Fig, 8.1. Schematische weergave van een polarimeter.
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De specifieke rotatie [oz]ZO is karakteristiek voor een bepaalde chirale ver-
binding. Enantiomeren hebben eenzelfde specifieke rotatie maar een tegenge-
stelde draairichting. Wordt het vlak van gepolariseerd licht naar rechts (met
de klok mee) gedraaid wanneer we kijken in de richting waar het licht van-
daan komt, dan wordt de verbinding die dit veroorzaakt rechtsdraaiend ge-
noemd. Dit wordt aangegeven met een (+) voor de naam van de verbinding.
Wordt het vlak van gepolariseerd licht vanuit de waarnemer gezien naar links
(tegen de klok in) gedraaid, dan wordt de verbinding die dit veroorzaakt
linksdraaiend genoemd. Dit wordt aangegeven met €€n (=) voor de naam van
de verbinding. Dus chirale verbindingen die in staat z:jn het vlak van gepola-
riseerd licht over een zekere hoek te draaien, vertonen optische activiteit en
worden daarom optisch actieve verbindingen genoemd. Tengevolge van hun
verschil in optisch gedrag worden enantiomeren ook wel aangeduid met de
term optische isomeren. Een mengsel van gelijke hoeveelheden van twee
enantiomeren wordt een racemisch mengsel of een racemaat genoemd. De op-
tische activiteit van een racemaat is nul omdat de rotaties van de beide enan-
tiomeren elkaar opheffen.

8.3 Configuratie van enantiomeren

De wijze waarop atomen of atoomgroepen rond een asymmetrisch koolstof-
atoom zijn gerangschikt wordt aangeduid met de term configuratie. Enantio-
meren hebben dus configuraties die elkaars spiegelbeeld zijn. In de vorige pa-
ragraaf hebben we gezien dat het teken van de optische rotatie bij twee enan-
tiomeren tegengesteld is, maar er bestaat geen directe relatie tussen het teken
van de optische rotatie en de absolute configuratie van een enantiomeer. Daar-
door is het niet mogelijk om te zeggen welke configuratie bijvoorbeeld hoort
bij het rechtsdraaiende enantiomeer van een bepaalde verbinding X: configu-
ratie | dan wel configuratie II.

A

verbinding X I l
rotatie + B/Cum..D of D C ~s& ?
.

E E e
I I

Wel is het zo dat als op de één of andere wijze is vastgesteld dat de rechts-
draaiende enantiomeer van X bijvoorbeeld configuratie 11 heeft, hieruit auto-
matisch volgt dat de linksdraaiende enantiomeer configuratie I heeft.

Voor het weergeven van de configuratie van verschillende chirale verbin-
dingen is het noodzakelijk om configuraties op een standaardmanier te be-
noemen. In het verleden zijn hiervoor verschillende nomenclatuursystemen
ingevoerd. Eén ervan is de b,L-nomenclatuur die met name bij natuurproduk-
ten zoals suikers en aminozuren gebruikelijk is. Deze zal in § 8.6 worden be-
handeld. Een algemeen toepasbaar systeem is het R, S-nomenclatuursysteem,
opgesteld door Cahn, Ingold en Prelog (C.I.P.-regels).
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De C.I.P.-regels voor de benoeming van de configuratie van asymmetri-
sche koolstofatomen worden hier kort samengevat.

1. De vier atomen die direct aan het asymmetrische koolstofatoom zijn gebon-
den, moeten worden gerangschikt naar afnemend atoomnummer. Het atoom
met het hoogste atoomnummer krijgt daarbij rangnummer 4. Het atoom met
het daarop volgende lagere atoomnummer krijgt rangnummer 3, enz. Als
twee atomen die direct aan het asymmetrische koolstofatoom gebonden zijn
gelijk zijn, dan wordt gekeken naar het volgende atoom in de beide ketens;
zijn deze ook gelijk, dan wordt gekeken naar de daaropvolgende atomen, enz.
Zodra aan het eerstvolgende koolstofatoom één atoom met een hoger atoom-
nummer wordt aangetroffen, leidt dit tot een hoger rangnummer voor de be-
treffende keten. Het is dus niet de som van de atoomnummers die de prioriteit
bepaalt. Dubbele bindingen tellen als twee enkele bindingen: een - CH = CH,-
groep heeft daarom een hoger rangnummer dan een - CH,CH;-groep omdat

de eerste groep gelezen moet worden als een - CH - CH,-groep (zie ook § 5.3).
| 1

cC C

2. Als de rangnummers van de vier groepen aan het asymmetrische koolstofa-
toom zijn vastgesteld, dan wordt het asymmetrische koolstofatoom zo ge-
draaid, dat de groep met het laagste rangnummer (dus met rangnummer 1)
naar achteren wijst. De drie andere atomen wijzen dan naar de kijker toe.
Deze situatie wordt vaak vergeleken met een stuurwiel; de stuurkolom heeft
rangnummer 1, de drie spaken hebben de rangnummers 2, 3 en 4.

3. Neemt in bovengenoemde situatie de volgorde van de rangnummers af van
4-—3-2 met de wijzers van de klok mee, dan wordt de configuratie aange-

duid met de letter R (rectus = rechts). Neemt de volgorde van de rangnum-
mers af tegen de wijzers van de klok in, dan wordt de configuratie aangeduid

met de letter S (sinister = links).
(4) (4)
0\(3) D\ (2
(G
OIS

(2) |

R S R S

Structuren waaraan een configuratie R of S toegekend moet worden, staan
niet altijd in de goede oriéniatie getekend. In die gevallen is de configuratie
niet direct op een gemakkelijke wijze toe te kennen. Er zijn namelijk verschil-
lende manieren om driedimensionale structuurformules te tekenen. De figu-
ren A, B en C zijn daar voorbeelden van voor het molecuul appelzuur. De be-
paling van de rangnummers van de groepen in appelzuur is op zich niet lastig.
Het is duidelijk dat zuurstof het hoogste rangnummer (4) en waterstof het
laagste rangnummer (1) krijgt.
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(o]
0 . _OH
N N
| /
?Hz o) ?Hz [0}
H/C"""'C/ HOLc:‘C\ s
\ ; OH
OH oH H
appelzuur
_-Cm, ~c’~,“
A B C

De beide koolstofatomen zijn gelijk, maar kijken we naar de atomen die een
plaats verderop in de ketens aan deze koolstofatomen zijn gebonden, dan zijn
dat voor de - CH,COOH-groep 1 x koolstof en 2 X waterstof. In de - COOH-
groep is echter een zuurstofatoom aan het koolstofatoom gebonden. Zuur-
stof heeft een hoger atoomnummer dan koolstof, dus de - COOH-groep
krijgt een hoger rangnummer dan de - CH,-COOH-groep. Om nu de R- of S-
configuratie te kunnen benoemen, moeten de structuren A en B eerst nog ge-
draaid worden tot structuur C, de structuur waar de groep met het laagste
rangnummer (het waterstofatoom) naar achteren wijst. Bij deze bewerking
moet er goed op gelet worden dat niet per ongeluk groepen van plaats verwis-
selen. Uit de rangnummervolgorde van de substituenten in structuur C volgt
dat de getekende enantiomeer van appelzuur de S-configuratie heeft.

Het teken van de optische rotatie van een bepaald enantiomeer kan eenvou-
dig met behulp van een polarimeter worden vastgesteld. Geheel onduidelijk is
dan echter of de verbinding met bijvoorbeeld de (+)-rotatie een R- dan wel
een S-configuratie heeft. Het is niet gemakkelijk de absolute configuratie (R
of S) van een verbinding vast te stellen. Pas in 1951 is dit voor de eerste keer
gelukt met behulp van rontgendiffractie door Bijvoet en medewerkers voor
het natrium-rubidium-zout van (+)-wijnsteenzuur. Deze verbinding kon
daarna eenduidig in verschillende andere chirale verbindingen worden omge-
zet, zodat daarmee ook voor deze verbindingen de absolute configuratie vast-
gesteld kon worden.

COOH

H s cé‘ OH
(+)-wijnsteenzuur = 2R,3R-wijnsteenzuur
HO'c;. H

COOH
Rontgendiffractie is naast enkele andere spectroscopische technieken nog

steeds het belangrijkste hulpmiddel om de absolute configuratie van een chi-
rale verbinding vast te stellen.
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8.4 Eigenschappen van enantiomeren

Zoals in de voorgaande paragraaf reeds werd opgemerkt zijn de meeste €i-
genschappen van enantiomeren gelijk. Dit komt bijvoorbeeld naar voren als
we een aantal fysische eigenschappen van de beide enantiomeren van melk-
zuur, R-melkzuur en S-melkzuur, met elkaar vergelijken. Smeltpunt, oplos-
baarheid in water en zuursterkte van beide enantiomeren zijn gelijk; alleen de
specifieke rotatie heeft een tegengesteld teken.

HOOC\ OH HO.., /COOH
c\\\‘ . ‘l/c
/ \H H/ \

H,C CH,
R-melkzuur S-melkzuur
smeltpunt: 26 °C smeltpunt: 26 °C
pKa: 2,85 pK,: 2,85
[a]?: -3,8° [a]: +3,8°

Enantiomeren vertonen dezelfde eigenschappen in reacties met symmetri-
sche reagentia. De gelijke pK,-waarde voor R- en S-melkzuur is daar een
voorbeeld van. De pK,-waarde weerspiegelt immers het vermogen om een
H®-jon af te staan aan het symmetrische H,O-molecuul. Anders wordt het ge-
drag van enantiomeren wanneer ze in aanraking komen met andere asymme-
trische verbindingen. Dan treden er wel verschillen op in reactiviteit van beide
enantiomeren. Dit komt omdat de interacties van beide enantiomeren met een
andere asymmetrische verbinding niet gelijk kunnen zijn. Er:zvmen die in de
natuur de chemische reacties katalyseren, zijn namelijk opgebouwd uit asym-
metrische aminozuren en ze zijn dus als geheel asymmetrisch. De interacties
van enzymen met andere asymmetrische moleculen (hun substraten) zijn
daarom verschillend van aard. Een voorbeeld hiervan zagen we al bij de inlei-
ding van dit hoofdstuk waar R-glyceraldehyde wel een goede interactie kan
geven met het enzym en het enantiomeer S-glyceraldehyde niet.

In de natuur komen we talrijke voorbeelden tegen van onderscheid in reac-
tiegedrag tussen beide enantiomeren. Alleen D-glucose is werkzaam in het
dierlijk metabolisme, het spiegelbeeld L-glucose niet. Dit L-glucose kan ken-
nelijk geen goede interactie geven met de enzymen die D-glucose wel omzet-
ten.

|
I I |
H—(!:—OH I HO——(|:—-H cooH | COOH
HO—C—H | H—(I:——OH HO——CI—H |  H—C—oOH
H~c|:——on I HO—(I:—H H—C—OH | HO—C—H
H—(!Z——OH ! HO——(I‘.—-H cooH | COOH
CH,0H | (|‘,H10H |

D-glucose L-glucose D-wijnsteenzuur L-wijnsteenzuur
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I
CH, | ClH,
H—C—NCH, H,CN—C—H
| H ] H |
H—C—OH | HO—C—H
!
I
|
(+)-efedrine (—)-efedrine

Als de schimmel Penicillium glaucum wordt gevoed met een mengsel van p-
en L-wijnsteenzuur, wordt alleen D-wijnsteenzuur omgezet; de andere enan-
tiomeer, L-wijnsteenzuur, blijft onaangetast. Van het geneesmiddel efedrine
is alleen de ( — )-draaiende enantiomeer werkzaam; de aanwezigheid van (+)-
efedrine verstoort de werking zelfs. Ook bij de geur- en smaakstoffen vinden
we frappante verschillen tussen beide enantiomeren. Van de twee enantiome-
ren van het aminozuur asparagine smaakt de L-enantiomeer bitter en de p-
enantiomeer zoet. Van de twee enantiomeren van carvon ruikt (S)-carvon
naar overrijpe peren, terwijl (R)-carvon de frisse geur van hertsmunt heeft.
De interacties van deze moleculen met de asymmetrische smaak- en geurre-
ceptoren zijn dus duidelijk verschillend.

!
o COOH HOOC 0

I / | \ I o o
H,N—C—CH,—C, C— CH,— C—NH, I
“H i H |
NH, | H,N % |
H
| / 1 \ A
L-asparagine D-asparagine (R)-carvon (S)-carvon
(bitter) (zoet) (hertsmunt) (overrijpe peren)

8.5 Diastereomeren en mesoverbindingen

In de vorige paragrafen zijn moleculen met één asymmetrisch koolstofa-
toom beschreven. In veel natuurprodukten, zoals in de koolhydraten, komen
echter meerdere asymmetrische koolstofatomen voor, waardoor het aantal
mogelijke stereo-isomeren sterk toeneemt.

De moleculen die twee asymmetrische koolstofatomen bevatten, kunnen in
twee categorieén worden ingedeeld:

- de beide asymmetrische koolstofatomen hebben verschillende substituenten
(zoals threose),

- de beide asymmetrische koolstofatomen hebben dezelfde substituenten (zo-
als wijnsteenzuur).
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CHO COOH

Ha Z _#0H Haw £ a0H
How»™ S~y How™ S~y
CH,OH COOH

threose wijnsteenzuur

- Het aantal mogelijke stereo-isomeren is in deze gevallen verschillend. Van
een molecuul zoals threose zijn vier stereo-isomeren te onderscheiden. Voor
threose zijn dit in de eerste plaats het getekende molecuul, (2R,3S5)-threose,
en het spiegelbeeld (enantiomeer) daarvan, (25,3R)-threose. Deze twee mole-
culen zijn niet met elkaar tot dekking te brengen ondanks de vrije draaibaar-
heid rond de enkelvoudige bindingen. Als men problemen heeft om dit in te
zien dan kunnen molecuulmodellen hierbij helpen. Bouw, desnoods met zeer
eenvoudige hulpmiddelen zoals kauwgom en gekleurde lucifers of knopspel-
den, de beide spiegelbeelden na en probeer ze daarna met elkaar tot dekking
te brengen.

'CHO ! 'cHO
H\zgs/OH : HO\-%CZ‘H
]
3 | ;
HO®™ S wH ; H®”§ ~w0oH
‘CH,0H | «éH,0H
(2R,3S)-threose (2S,3R)-threose

Naast deze twee enantiomeren bestaan er nog twee stereo-isomeren van
threose, namelijk het (2R,3R)-erythrose en het (25,3S)-erythrose. Ook deze
twee stereo-isomeren zijn elkaars spiegelbeeld en dus enantiomeren van el-
kaar. Ook deze twee enantiomeren zijn niet met elkaar tot dekking te bren-
gen.

'cHO : CHO
Ha$_aOH : HO\”*’CZAH
1
t
Jc I CJ
H® .~ OH i HOY s ~WH
‘CH,O0H : “CH,0H
(2R,3Kj-erythrose (2S,38)-erythrose

Vergelijking van de erythrose-moleculen met de beide threose-moleculen
laat zien dat geen van beide erythrose-moleculen tot dekking te brengen is met
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(2R,3S)-threose of (25,3R)-threose en dat de erythrose- en threose-moleculen
ook geen spiegelbeeldisomeren van elkaar zijn. De threose- en de erythrose-
moleculen worden diagstereomeren genoemd. Stereo-isomeren die geen enan-
tiomeren van elkaar zijn, worden diastereomeren genoemd.

enantiomeren enantiomeren
r ] ‘— '
cHO CHo cHO cHo
Ham 8 OH HOM 5. <t H Hom =8 OH HOm ' <
How-C -y Hw=E~w0oH He—C~w0H HowC ~wn
cH,0H CH,OH CH,OH CH,OH

(2R,35)-threose  (2S,3R)-threose (2R,3R)-erythrose  (25,3S)-erythrose

- . |

|
J

diastereomeren

Enantiomeren hebben dezelfde fysische en chemische eigenschappen, al-
leen hun interactie met andere chirale moleculen is verschillend. Diastereome-
ren hebben verschillende fysische eigenschappen. Het kookpunt, het smelt-
punt, de dichtheid, de oplosbaarheid en de adsorptie-eigenschappen van dia-
stereomeren zijn niet gelijk en ook de specifieke rotatie is uiteraard verschil-
lend. Diastereomeren kunnen meestal op grond van hun verschil in fysische
eigenschappen van elkaar gescheiden worden, bijvoorbeeld door middel van
gefractioneerde destillatie, kristallisatie of chromatografie. De chemische ei-
genschappen van diastereomeren zijn in veel opzichten gelijk omdat diaste-
reomeren dezelfde functionele groepen bevatten. Er kunnen echter wel duide-
lijke verschillen optreden in de snelheid waarmee diastereomeren bepaalde
reacties ondergaan. In hun interacties met andere asymmetrische moleculen,
zoals enzymen, zijn diastereomeren natuurlijk ook verschillend.

Als aan de twee asymmetrische koolstofatomen dezelfde substituenten zit-
ten, zoals in wijnsteenzuur het geval is, dan kunnen van zo’n molecuul slechts
drie stereo-isomeren onderscheiden worden.

[}
'cOOH i Hooc'
H\Zf,‘OH : HO&%ZAH
i
3| ; &
HO®” % wH i H"_g‘ “woH
‘COOH ; Hooc™*
(2R,3R)-wijnsteenzuur (28,35)-wijnsteenzuur

De twee spiegelbeeldige moleculen (2R,3R)- en (28,3S)-wijnsteenzuur zijn
niet met elkaar tot dekking te brengen; dit zijn dus enantiomeren van elkaar.
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Naast deze twee enantiomeren is er nog een derde stereo-isomeer te onder-
scheiden, namelijk het (2R,3S5)-wijnsteenzuur.

COOH : HoOC
H\§AOH i Hom 2 -t
symmetrievlak ____1,____ : _____17____ symmetrievlak
H»™ %\on : HO®™, §~9\H
EOOH : Hooc
(2R,39)-wijnsteenzuur (2S,3R)-wijnsteenzuur

Het is duidelijk dat dit molecuul niet tot dekking te brengen is met het 2R,3R-
of het 25,3S-isomeer en dat het evenmin een spiegelbeeld is van één van deze
moleculen. (2R,3S)-Wijnsteenzuur is dus een diastereomeer van zowel
(2R,3R)- als van (28,3S)-wijnsteenzuur. Als (2R,3S)-wijnsteenzuur gespiegeld
wordt ontstaat (25,3R)-wijnsteenzuur. Dit spiegelbeeld is echter we/ tot dek-
king te brengen met het originele molecuul, omdat C-2 en C-3 aan elkaar ge-
lijk zijn. Een dergelijke verbinding, die wel asymmetrische koolstofatomen
heeft, maar waarvan het originele molecuul gelijk is aan zijn spiegelbeeld,
wordt een meso-verbinding genoemd.

enantiomeren
f Al
COOH COOH COOH
HaMOH  HOML7a8H Him & 8OH
HO»~C~wH H»~ € ~=0oH H» € ~0oH
“coom COOH ¢OOH

(2R,3R)-wijnsteenzuur (28,38)-wijnsteenzuur meso-wijnsteenzuur
| L J

diastereomeren

Een meso-verbinding is te herkennen aan het vlak van symmetrie dat in het
molecuul aanwezig is. Een meso-verbinding is symmetrisch (achiraal) en is
dus optisch inactief. De optische rotatie die teweeggebracht wordt door de
asymmetrie rond koolstofatcom 2 wordt tenier gedaan door de evengrote,
maar tegengestelde rotatie van het spiegelbeeldige gesubstitueerde koolstofa-
toom 3.

Het verschil in fysische eigenschappen van de diastereomere wijnsteenzu-
ren wordt geillustreerd in tabel 8.1.
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Tabel 8.1. Fysische constanten van de wijnsteenzuren.

Smeltpunt Oplosbaarheid ~ Optische rotatie

(°C) (8/100g H:0)  [aly
(2R,3R)-wijnsteenzuur 170 147 +11,98
(28,35)-wijnsteenzuur 170 147 -~11,98
meso-wijnsteenzuur 140 120 0

In het algemeen kunnen verbindingen met n asymmetrische koolstofato-
men maximaal 2 stereo-isomeren geven. In koolhydraten zoals ribose en glu-
cose zijn respectievelijk 3 en 4 asymmetrische koolstofatomen aanwezig. Van
ribose en glucose bestaan dus resp. 2* =8 en 2* =16 stereo- -isomeren. e struc-
tuurformules van een aantal van deze stereo-isomeren zijn gegeven in figuur
14.1en § 8.6.

8.6 D,L-nomenclatuur

Het p,1-nomenclatuursysteem voor het aangeven van de configuratie van
een asymmetrisch koolstofatoom werd reeds aan het eind van de vorige eeuw
ontwikkeld door Emil Fischer. Dit systeem is in de organische chemie groten-
deels vervangen door het R,S-systeem, maar bij de suikers en de aminozuren
wordt het p,L-systeem nog vaak gebruikt. Vooral ook in de biochemische en
biologische literatuur wordt de p,L-nomenclatuur nog veel aangetroffen en
daarom is het zinvol met dit systeem vertrouwd te zijn.

De benoeming van een configuratie volgens het D,L-systeem is gebaseerd op
de projectieformule van de chirale verbinding. Deze projectieformule wordt
op een voorgeschreven manier afgeleid van de ruimtelijke structuur en daar-
voor worden de volgende afspraken gehanteerd:

1. De ruimtelijke structuur wordt met de hoofdketen verticaal geplaatst en
daarbij wordt het koolstofatoom dat volgens de gangbare nomenclatuurre-
gels het laagst genummerd is bovenaan geplaatst (C-1 bovenaan).

2. De verticale bindingen in de ruimtelijke structuur worden naar achteren en
de horizontale bindingen worden naar voren georiénteerd.

3. De aldus verkregen structuur wordt in een plat vlak geprojecteerd waar-
door de projectieformule ontstaat. Het asymmetrische koolstofatoom wordt
hierbij op het snijpunt van de verticale en horizontale bindingen gedacht.

4. Om de configuratie van de projectieformule te benoemen wordt gekeken
naar de positie van de functionele groepen aan de horizontale bindingen van
het asymmetrische koolstofatoom: zit de functionele groep (in suikers de hy-
droxylgroep en in aminozuren de aminogroep) in de projectieformule aan de
rechterkant dan wordt de configuratie aangegeven met de letter p; zit deze
functionele groep aan de linkerkant dan wordt de configuratie aangegeven
met de letter L.
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H (o) H (o]
N 2 =
H\C 0 F/ NeF
l = Howme- C = OH H | OH
HO""'“C\H ‘%*.' l
CH,OH CH,OH
CH,OH
glyceraldehyde juiste oriéntatie projectieformule
p-configuratie
van glyceraldehyde
COOH COOH COOH
=
"‘\\\C\ = H2N>§<‘H —_— H,N H
H NH, S
CH; H,C CH,
alanine juiste oriéntatie projectieformule van
de L-configuratie
van alanine

In suikers, uitgezonderd glyceraldehyde, zijn meerdere asymmetrische
koolstofatomen aanwezig. De aanduiding p of L voor een saiker wordt be-
paald door te kijken naar de configuratie van het hoogstgenummerde asym-
metrische koolstofatoom.

H
H 0 e | Ne# °
Y o \Cé HO —}—H i H——OH
Ne# HO ——H H—}—OH | HO—f—H
H O
& HO ——H H—+—OH HO——H |  H—T—OH
el Dalen [Wed] MolWl 1 we—t—on
CH,OH CH,O0H CH,OH CH,0H | CH,0H
D-glyceraldehyde  b-threose p-arabinose L-glucose p-glucose

Let er wel op dat de enantiomeer van een verbinding met meerdere asym-
Mmetrische koolstofatomen die verbinding is, waarbij het gehele molecuul ge-
Spiegeld is (vergelijk L-glucose en D-glucose).

Het gebruik van projectieformules is vooral praktisch omdat er geen tijdro-
vende ruimtelijke tekeningen gemaakt behoeven te worden. Men dient - van-
wege de afspraken - de projectieformules we! met de nodige voorzichtigheid
te hanteren. Men mag een projectieformule nooit uit het vlak van de tekening
draaien. In het viak van de tekening hebben onderstaande transformaties het
volgende effect:
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- 90° draaien van de projectieformule in het platte vlak geeft het enantio-

L-configuratie

p-configuratie

CH,
1 x
HO— ——H ——
verwisselen
COOH

p-configuratie

enz.,

meer
_ 180° draaien in het platte vlak geeft dezelfde verbinding terug
Voorbeeld:
COOH H
90° 90°
H OH = CH, COOH ——*
‘ draaien draaien
CH, OH
melkzuur L-configuratie
p-configuratie
CH, OH
H OH ——» H CH, —_—
verwisselen
COOH COOH

Een andere manier om projectieformules te transformeren is door twee
groepen aan heizelfde koolstofatoom onderling te verwisselen. Hiervoor
geldt:

- een keer verwisselen van twee groepen aan herzelfde koolstofatoom geeft
het enantiomeer

- twee keer verwisselen van twee groepen aan hetzelfde koolstofatoom geeft
dezelfde verbinding terug

- drie keer verwisselen van twee groepen aan heizelfde koolstofatoom geeft
het enantiomeer, enz.

N.B.: De benoeming van de configuratie volgens het p,L-systeem volgt an-
dere conventies dan die volgens het R,S-systeem. Er is dan ook geen verband
tussen de aanduidingen D en L enerzijds en R en S anderzijds, zoals ook uit
onderstaande voorbeelden blijkt.

COOH COOH H
H OH = H."(;:{‘OH = Ho\ CS"COOH
CH, e, !:H,
p-melkzuur (R)-melkzuur
CH, £Hs H
H OH = He—C—mOH = Ho\cj/CH’
%
C,H, E32”5 C,H,
p-2-butanol (S)-2-butanol



9 Halogeenalkanan - Nucleofiele substitutie
en eliminatie

Halogeenalkanen komen in de natuur slechts beperkt voor. De meeste na-
tuurlijke halogeenalkanen zijn afkomstig van zee-organismen zoals algen en
zeewieren. In het laboratorium en in de industrie vinden de halogeenalkanen
echter veel toepassing. Ze worden gebruikt als bestrijdingsmiddel, als brand-
vertragend middel, als oplosmiddel of als tussenprodukt bij de synthese van
een grote verscheidenheid aan verbindingen.

De reden waarom halogeenalkanen op deze plaats vooral aandacht krijgen
is gelegen in een tweetal belangrijke reactietypen die deze verbindingen kun-
nen ondergaan: de nucleofiele substitutiereactie en de eliminatiereactie. In dit
hoofdstuk zal ruime aandacht aan het mechanisme van deze reacties worden
besteed. Een goed inzicht in de principes waarop deze reactiemechanismen
gebaseerd zijn, zorgt ervoor dat de nodige samenhang onderkend wordt in de
veelheid van organisch chemische reacties van dit type. Daarbij komt dat nu-
cleofiele substitutie- en eliminatiereacties zich niet alleen beperken tot de ha-
logeenalkanen; ze komen ook voor bij talrijke andere verbindingen die een
groep bevatten die gemakkelijk uit het molecuul kan vertrekken, Ook in een
grote variéteit aan biologische processen zijn nucleofiele substitutie- en elimi-
natiereacties veel voorkomende reactietypen.

9.1 Nomenclatuur

In de IUPAC-nomenclatuur wordt de naam van een halogeenalkaan ge-
vonden door het halogeenatoom te beschouwen als een substituent aan de al-
kaanketen. De plaats van het halogeenatoom wordt dan door een nummer
aangegeven.

CH, CH, ?H, llir
CH;—CH—CH, CHrﬁ_cl_CH’ H,C—CH—CH,—CH,—CH—CH,
Ct I
2-chloorpropaan 2-jood-2,3-dimethylbutaan 2-broom-5-methylhexaan

Eenvoudige halogeenalkanen worden vaak aangeduid als alkylderivaten van
de halogeniden, bijvoorbeeld.

CH,
CHy—F CH;—CH;—ClI CH:,—'(;tl'{--—-CH3 CH;—C—CI
i CH,
methylfluoride ethylchloride isopropyljodie tert-butylchloride
(fluormethaan) (chloorethaan) (2-joodpropaan) (2-chloor-2-methylpropaan)

159
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Andere veel voorkomende halogeenalkanen met triviale namen zijn:

CH,CI, CHCI, CHI,
methyleenchloride chloroform jodoform
(dichloormethaan) (trichloormethaan) (trijoodmethaan)
ccCl, CF,Cl, ~CF,—CF,~—CFp~
tetra freon tefion
(tetrachloormethaan) (dichloordifluormethaan) (polymeer van

tetra:tuoretheen)

Bij de halogeenalkanen wordt vaak het begrip primair, secundair en tertiair
halogeenalkaan gehanteerd. In een primair halogeenalkaan heeft het kool-
stofatoom dat het halogeen bevat, twee waterstofatomen, in een secundair
halogeenalkaan één waterstofatoom en in een tertiair halogeenalkaan heeft
het halogeenbevattende koolstofatoom geen enkel waterstofatoom meer.

CH, CH; CH,
cus—é——cuz——x cns——c::——gl—cm——cn, CHZ=CH——(::—©
CH, Br (o]
primair secundair tertiair
halogeenalkaan halogeenalkaan halogeenalkaan

9.2 Fysische eigenschappen van halogeenalkanen

Halogeenalkanen hebben een hoger kookpunt dan de overeenkomstige al-
kanen vanwege hun hogere molecuulmassa en hun grotere polariteit. Binnen
een serie halogeenalkanen die dezelfde alkylrest bevatten, neemt het kook-
punt toe met toenemende grootte van het halogeenatoom; de fluorverbinding
heeft dus het laagste kookpunt en de joodverbinding het hoogste.

H,C—CH,—CH, H,C—CH,—CH,—F H,C— CH,—CH,—Cl
propaan 1-fluorpropaan 1-chloorpropaan
kookpunt —42,0 °C kookpunt 2,5 °C kookpunt 46,5 °C
CH;—CH;,—CH;Br H,C—CH,—CH,—1

1-broompropaan 1-joodpropaan

kookpunt 71,0 °C kookpunt 102,5 °C

Tabel 9.1 geeft de namen, kookpunten en dichtheden van een aantal een-
voudige halogeenalkanen. Halogeenalkanen zijn niet oplosbaar in water om-
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Tabel 9.1. Fysische eigenschappen van enkele halogeenalkanen.

Naam Formule Kookpunt (°C) Dichtheid
(bij 20 °C, in g/ml)

methylchloride CH;Cl -24 gas
methyleenchloride CH,Cl, 40 1,34

chloroform CHCl; 61 1,39

tetra CCl, 77 1,60
methylbromide CH;Br 5 gas

methyljodide CH;I ) 43 2,28

dat de halogeenatomen geen waterstofbruggen kunnen vormen met water. In
een twee-fasensysteem bestaande uit een vloeibaar halogeenalkaan en water
zal de onderste laag uit het halogeenalkaan bestaan, omdat de dichtheid van
vloeibare halogeenalkanen groter is dan die van water; dit in tegenstelling tot
de meeste andere organische viloeistoffen die lichter zijn dan water. Vanwege
het betrekkelijk apolaire karakter van veel halogeenalkanen zijn het geschikte
oplosmiddelen voor vetten en andere stoffen die slecht in water oplosbaar
zijn. Trichloorethyleen en tetrachloorethyleen worden daarom veel toegepast
als oplosmiddel bij de chemische reiniging (dry cleaning). Een voordeel daar-
bij is dat halogeenalkanen weinig brandbaar zijn omdat bij verhitting chloor-
radicalen ontstaan die als remmer in een eventueel verbrandingsproces optre-
den (een verbrandingsproces is een radicaalkettingreactie).

Cl Cl Cl Ci

N\ /

H Ci Cl Cl

trichloorethyleen (‘tri’) tetrachloorethyleen (‘per’)

In het algemeen zijn halogeenalkanen giftig en moeten dan ook met de nodige
voorzichtigheid behandeld worden. De oplosmiddelen tetra en chloroform,
bijvoorbeeld, veroorzaken leverbeschadigingen wanneer er gedurende lange
tijd veel van ingeademd wordt. Daardoor verdween het gebruik van chloro-
form als narcosemiddel, als slijmoplossend middel in hoestdrankjes en als
toevoegsel met een verfrissend effect in tandpasta. In de landbouw zijn halo-
geenbevattende verbindingen veel toegepast als insekticide (zie § 6.3). Ook
hier is het gebruik echter sterk teruggedrongen vanwege de nadelige effecten
die deze verbindingen hebben op het milieu.

Reacties van halogeenalkanen

De binding tussen koolstof en een halogeenatoom is polair; het koolstofa-
toom is enigszins positief en het halogeenatoom enigszins negatief gepolari-
seerd. Een gevolg hiervan is dat er bij een reactie een heterolytische bindings-
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breuk zal optreden waarbij het halogeenatoom het bindingselektronenpaar
opneemt en als relatief stabiel anion afsplitst. Welke reacties daarbij zullen
optreden is sterk afhankelijk van de aard van de andere reagerende deeltjes in
het reactiemilieu.

\e &

‘yc x = (F),cl, Br, I
In § 2.1 hebben we gezien dat een Lewis-base een deeltje is met een vrij
elektronenpaar dat dit kan delen met een ander atoom om een nieuwe binding
te vormen. Als een dergelijk deeltje 7~ reageert met een proton, dan treedt
7~ op als base. Wanneer 7~ een binding vormt met eer ander atoom dan wa-
terstof, dan wordt het deeltje meestal aangeduid met de term nucleofiel
(=kernminnend). Bij reactie van 7~ met een halogeenalkaan kunnen beide
mogelijkheden in principe optreden. Wanneer Z~ bindt aan koolstof, treedt
het op als nucleofiel en deze reactie leidt tot een nucleofiele substitutie. Wan-
neer Z- een proton van het halogeenalkaan abstraheert, treedt het op als base

en deze reactie leidt tot eliminatie.

Nucleofiele substitutie:

v o+

Ze + CHy—CH,—Br ——e CH;—CH,—Z + ,BrG
nucleofiel

Eliminatie

. o+

¥© 4+ cH,—CH,—Br ——s CH,=CH, + HZ + .5,©
base H

Wanneer Z- als nucleofiel optreedt wordt ook vaak de aanduiding Nu- ge-
bruikt; treedt Z~ als base op dan gebruikt men de aanduiding B: -

De nucleofiele substitutie- en eliminatiereactie behoren tot de belangrukste'
reacties in de (bio-)organische chemie. Welke van beide reacties bij voorkeur
zal optreden hangt af van de reactiecomstandigheden, de structuur van het ha-
logeenalkaan en de aard van het deeltje Z- . Deze factoren zullen in de volgen-
de paragrafen nader besproken worden.

9.3 De nucleofiele substitutie

In een nucleofiele substitutiereactie wordt een vertrekkende groep X -

een molecuul vervangen door een nucleofiele groep Nu~. De reactie kan als
volgt worden weergegeven:
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. l | .
Nue + —C—X —es —C—Nu + Xe

nucleofiel halogeenalkaan vertrekkende groep

In de vorige paragraaf hebben we gezien dat een nucleofiel een elektronen-
rijk deeltje is dat in staat is een elektronenpaar te leveren om een nieuwe bin-
ding te vormen. De anionen Cl1-, Br~, -, CN~, CH3S~ en OH ~ hebben vrije
elektronenparen en kunnen dus optreden als nucleofielen. Ook niet geladen
deeltjes zoals H,O en NH; kunnen als nucleofiel optreden, omdat ze in het be-
zit zijn van een vrij elektronenpaar. De aard van het nucleofiel zal in meer de-
tail worden besproken in § 9.6.

. . . c . .. Q .
:(':_I:O =$.r? :1:e %EN: :§H® :Qe._CH3 :0H negatief geladen nucleofielen

H;N:  CH,—NH, H,0: C,H—OH CH,—S$—CH, neutrale nucleofielen

De vertrekkende groep bij een nucleofiele substitutiereactie is altijd een
deeltje dat gemakkelijk een bindingselektronenpaar kan opnemen en dan re-
latief stabiel is. Bij de halogeenalkanen kunnen de anionen Cl-, Br~ of I~ als
vertrekkende groep optreden. F - is veel minder stabiel omdat de negatieve la-
ding veel minder goed over dit kleine atoom verdeeld kan wordcu en dat is de
reden waarom dit anion niet gemakkelijk als vertrekkende groep optreedt.

Naarmate een anion beter polariseerbaar is, kan het ook beter als vertrek-
kende groep optreden. In dit opzicht loopt het vermogen om als vertrekkende
groep op te treden dus parallel aan het vermogen om als nucleofiel op te tre-
den: zowel het vormen als het verbreken van een binding gaat gemakkelijk bij
een grotere polariseerbaarheid van de betrokken atomen. De volgorde in ver-
trekkende eigenschappen bij de halogeenatomen is daarom:

I® > Br® > ClI® >> F©
beste vertrekkende groep  geen vertrekkende groep
Voorbeelden van nucleofiele substitutiereacties zijn:
(] €]
CH,—CH,—Cl + :C=N —e CH,—CH,—C==N + :CI

nucleofiel verirekkende groep

© , ]
CH,—1 + :0H —= CH,—OH + :I

nucleofiel vertrekkende groep
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Nucleofiele substitutiereacties kunnen in twee wuiterste vormen voor het
reactiemechanisme worden onderscheiden: het Sx1-mechanisme en het Sx2-
mechanisme. Welk type mechanisme in een bepaalde substitutiereactie de
voorkeur heeft, is afhankelijk van de structuur van het halogeenalkaan, het
nucleofiel dat gebruikt wordt en het oplosmiddel waarin de reactie wordt uit-
gevoerd. Het onderscheid tussen het Sy1-mechanisme en het Sx2-mechanisme
kan het beste worden toegelicht aan de hand van de reactie van een alkylchlo-
ride met OH - als nucleofiel en water als oplosmiddel.

9.3.1 Het Syl-mechanisme

Een nucleoficle substitutiereactie volgens een Syl-mechanisme verloopt in
twee stappen. In de eerste stap vindt een langzame dissociatie van het alkylchlo-
ride plaats, waarbij een carbokation en een chloride-ion gevormd worden:

$+  &- H,0

R—-(:Z——CI e

R—C® + Cl
langzaam \

In de tweede stap reageert het reactieve carbokation snel verder met een vrij
elektronenpaar van het nucleofiel OH~ (of eventueel van het oplosmiddel
H,0) waarbij een alcohol gevormd wordt:

.o HO
R—C® + :OH —_— R—C—OH

\ ” snel

De snelheid waarmee het halogeenalkaan in de alcohol wordt omgezet,
wordt volledig bepaald door de snelheid waarmee de langzaamste stap van het
proces verloopt. In dit geval is dat de snelheid waarmee de koolstof-chloor-
binding wordt verbroken en het carbokation gevormd wordt. De snelheid van
deze reactiestap is alleen afhankelijk van de concentratie van het halogeenal-
kaan en niet van de concentratie van OH™; immers OH~ wordt pas gebruikt
in de tweede, snelle stap van de reactie. De reactiesnelheid S, van een Sy1-
reactie kan daarom als volgt uitgedrukt worden:

S = k1 [R CI] een reactie van de eerste orde; monomoleculair

Het energieverloop van een dergelijke reactie is weergegeven in figuur 9.1,
De vrije energie van activering AG,* voor de eerste stap is veel groter dan de
activeringsenergie AG.' voor de tweede stap. Wanneer AG,: eenmaal is
overwonnen kan de reactie snel verder gaan naar de alcohol.

De overgangstoestand ligt wat hoger in energie dan het intermediaire car-
bokation omdat in de overgangstoestand de reeds gedeeltelijk gevormde la-
dingen nog niet goed door interactie met oplosmiddelmoleculen gestabiliseerd
worden (zie fig. 9.2).
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overgangstoestand

vrije energie —e

[
R—C—OH

——» reactieverloop

Fig.9.1. Energieverloop van de Sx1-reactie.

overgangstoestand intermediair

Fig. 9.2, Oplosmiddeloriéntatie tijdens de dissociatie van een halogeenalkaan.

Om een binding van een nucleofiel deeltje met het carbokation mogelijk te
maken moeten de oplosmiddelmoleculen tussen het nucleofiel en het carbo-
kation verdwijnen. Dit veroorzaakt de kleine stijging van energie die in het
tnergieverloop van de tweede stap te zien is. We zien in het energiediagram
dat bij de overgangstoestand van de eerste, snclheidsbepalende stap maar één
deeltje is betrokken. Een dergelijke reactie heet een monomoleculaire reactie.
In dit geval is er sprake van een monomoleculaire nucleofiele substitutie, af-
gekort als Sy1.
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9.3.2 Het Sn2-mechanisme

Wanneer een nucleofiele substitutie verloopt volgens een Sy2-mechanisme,
dan vindt de omzetting van halogeenalkaan naar produkt in één stap plaats.
Aanval van een hydroxide-ion gaat gepaard met het gelijktijdig afsplitsen van
het cloride-ion, d.w.z. een nieuwe binding wordt gevormd op hetzelfde mo-
ment als de bestaande binding verbroken wordt.

.0 \o+ o— H,O / ~
HO: + el ——e HO— c\,,,,,k + c®
R R

Bij een reactie die verloopt volgens een Sy2-mechanisme, is de reactiesnel-
heid zowel afhankelijk van de concentratie van het alkylchloride ais van het
hydroxide-ion, in de snelheidsbepalende stap moet een hydroxide-ion botsen
met een alkylchloride. De reactiesnelheid S: van de Sy2-reactie kan daarom
als volgt uitgedrukt worden:

S = L, [rci] [oH7] een reactie van de tweede orde; bimoleculair

Het energieverloop van de Sn2-reactie wordt weergegeven in figuur 9.3.
Tijdens de Sy2-reactie wordt er dus geen intermediair gevormd, maar de reac-
tie verloopt in één stap via een overgangstoestand waarin de komende en ver-

overgangstoestand
3
s
Ho.....m\ ]
~R
-]
o
@
c
[
2
B
AG

Ho@+_‘“\\c—~c| /
HO—CI/,,,. + Cle
R \ '
R

reactieverloop

Fig. 9.3. Energieverloop van de Sy2-reactie.,
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trekkende groep beide gedeeltelijk zijn gebonden. Bij de overgangstoestand
zijn dus twee deeltjes betrokken en men spreekt daarom van een bimoleculai-
re nucleofiele substitutie, afgekort als Sy2.

9.4 De stereochemie van de nucleofiele substitutie

Wanneer een nucleofiele substitutiereactie wordt uitgevoerd met een op-
tisch actieve verbinding dan maakt het verschil uit of de reactie via een Sy1-
dan wel via een Sy2-mechanisme verloopt. Deze mechanismen geven namelijk
stereochemisch verschillende eindprodukten. Bij de Sy1-substitutie van (R)-1-
broom-1-fenylethaan in water bijvoorbeeld, ontstaat een mengsel van 50%
(R)- en 50% (S)-1-hydroxy-1-fenylethaan (een racemisch mengsel).

H,C H,C CH,
H,0 _ —¢ + WO+ 8P

H wC—8Br Syl H wWE—OH + HO . H

CiHs CeHs CeHs

(R)-1-broom-1-fenylethaan (R)-1-hydroxy-1-fenylethaan (S)-1-hydroxy-1-fenylethaan

Het carbokation, dat als intermediair optreedt bij een reactie die verloopt vol-
gens een Syl-mechanisme, is sp>-gehybridiseerd en heeft dus een vlak van
symmetrie. De drie sp?-orbitalen die de o-bindingen vormen, liggen in één
vlak; de overblijvende 2p-orbitaal bevat geen elektronen en staat loodrecht op
het vlak van de drie sp*-orbitalen.

-+ Bre

Water, dat als oplosmiddel en als nucleofiel aanwezig is, kan aan beide kan-
ten op de lege 2p-orbitaal aanvallen. Daardoor ontstaat er een racemisch
mengsel van beide alcoholen. Wanneer dus een reactie uitgevoerd wordt met
¢én enantiomeer van een optisch actieve verbinding (R of S), dan zal een nu-
cleofiele substitutie volgens een Sx1-mechanisme racemisatie geven. Soms zal
deze racemisatie niet volledig verlopen, met name niet wanneer de vertrek-
kende groep als tegenion in de buurt van het carbokation blijft en daardoor
¢én kant van het carbokation gedeeltelijk afschermt. In dat geval zal een nu-
cleofiel liever van de andere kant aanvallen waardoor er meer van het geinver-
teerde produkt gevormd wordt. Naarmate een carbokation (relatief) stabieler
is, zal het meer en langer als vrij ion voorkomen en zal de kans op volledige
facemisatie toenemen.

De Sy2-substitutie van (R)-2-broombutaan met het jodide-ion als nucleo-
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fiel en aceton als oplosmiddel geeft stereochemisch een heel ander beeld te
zien dan de voorgaande reactie. Als reactieprodukt wordt hier uitsluitend het
(S)-2-joodbutaan gevormd.

H,c\ CH,
(S) aceton S
I + H-“\\\lc— Br —-§;~2'——> I_-C”"h..H + Br
C,H; C.H,
(R)-2-broombutaan (5)-2-joodbutaan

De reden hiervan is dat bij deze reactie geen carbokation als intermediair ont-
staat, maar het nucleofiel (I ) valt direct aan op de achterkant van het kool-
stofatoom waaraan de vertrekkende groep gebonden is.

N
.ﬂ % — (D,
“H
C 2Hs C.H;
sp’-gehybridiseerd overgangstoestand met sp*-gehybridiseerd
C-atoom met sp2-gehybridiseerd C-atoom met
R-configuratie C-atoom S-configuratie

Dit koolstofatoom is sp*-gehybridiseerd en door de binding met het elektro-
negatieve halogeenatoom positief gepolariseerd. Tijdens de aanval van 1-
verandert de hybridisatie van dit koolstofatoom. De overgangstoestand heeft
een sp>-karakter waarbij de 2p-orbitaal de gedeeltelijke bindingen verzorgt
naar zowel het nucleofiel als naar de vertrekkende groep. Naarmate de orbi-
taaloverlap met 1~ beter wordt, zal die met Br~ verder afnemen. Ten slotte
wordt I~ helemaal gebonden via een nieuwe sp*>-orbitaal en is de binding met
Br- verbroken. De nieuwe binding met het joodatoom zit nu aan de andere
kant van de molecuul, vergeleken met de oorspronkelijke koonlstof-broom-
binding. De oriéntatie van de groepen rond het asymmetrische koolstofatoom
is als het ware omgeklapt, waardoor de stereochemie van het reactieprodukt
veranderd is van R naar S. Bij een Sx2-reactie treedt bij de omzetting van uit-
gangsstof naar reactieprodukt dus inversie op van de configuratie van het
koolstofatoom dat de substitutie ondergaat.

\ Sp2
———

Nue-!- ‘\\C—X Nu-—Cy,, + X

inversie van configuratie bij Sn2-reactie

6
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9.5 Factoren die het reactiemechanisme van een nucleofiele substitutie
bepalen

Of een nucleofiele substitutie verloopt via een Sy1- dan wel via een Sy2-me-
chanisme (of mogelijk zelfs gedeeltelijk via beide mechanismen) hangt af van
de relatieve snelheden van de reactie volgens de beide reactiemechanismen.
Willen we iets over de snelheid van een reactie kunnen zeggen dan moeten we
kijken naar de hoogte van de vrije energie van activering, AG', van de snel-
heidsbepalende stap van de reactie. Deze geeft het verschil in vrije energie tus-
sen-de begintoestand (grondtoestand) en de overgangstoestand. Naarmate de
overgangstoestand beter gestabiliseerd wordt, zal de vrije energie van active-
ring kleiner zijn en zal de reactie sneller verlopen.

Bij de factoren die het reactiemechanisme van een nucleofiele substitutie
bepalen is in de eerste plaats de structuur van het halogeenalkaan van belang.

In een Syl-reactie lijkt de overgangstoestand al sterk op een carbokation
(zie fig. 9.1) en daarom kunnen we stellen dat omstandigheden die een carbo-
kation zullen stabiliseren, ook de overgangstoestand van een Sy1-reactie zul-
len stabiliseren. Hieruit kunnen we de conclusie trekken dat, naarmate het te
vormen carbokation beter gestabiliseerd wordt, een Sxl-reactie sneller ver-
loopt. Carbokationen die door mesomerie gestabiliseerd worden, zijn relatief
het meest stabiel. Halogeenalkanen die een dergelijk carbokation kunnen
vormen, ondergaan dus relatief gemakkelijk een nucleofiele substitutie via
een Syl-mechanisme. Een drietal illustratieve voorbeelden van mesomcer ge-
stabiliseerde carbokationen die optreden als intermediair in Syl-reacties,
staan vermeld in het volgende schema.

®
CH,=CH— CH~—CI L'%’. cH,=cH—CH, H:% cH,=CcH—cH—OH +1®
-Ci
allylchloride allylkation allylalchohol
©~cnz— v ———C”’%H @CH? CH,0H, @—cnr—ocn, r W
-~ Br
benzylbromide benzylkation benzylmethylether
X .. @ = .. .. ®
CH0—cH,—c1  EHOH cH,0—CH, CHOH  cHG—cH—OcH, + H
-ci "
chloormethylether methox ymethylkation dimethoxymethaan

Het allylkation, het benzylkation en het methoxymethylkation wordep alle
door mesomerie gestabiliseerd en kunnen daardoor relatief gemakkelijk ge-
vormd worden.
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. @ ®
allylkation  H,C—=CH—CH, -=+—= H,C—CH——=CH,

®
benzylkation ©7@H2 -— @:cnz M@C>:CH2 -— @ZCHz
®

. . @ ®
methoxymethylkation CH,—0—CH, <— CH,—Q=—CH,

Tertiaire halogeenalkanen reageren gemakkelijker via een Sx1-mechanisme
dan secundaire halogeenalkanen, want een tertiair carbokation wordt beter
gestabiliseerd dan een secundair carbokation. Primaire halogeenalkanen rea-
geren mniet via een Sy1-mechanisme omdat een primair carbokation erg onsta-
biel is. Als algemene regel kan dus gesteld worden, dat de snelheid waarmee
halogeenalkanen via een Sy1-mechanisme reageren parallel loopt aan de sta-
biliteit van de intermediaire carbokationen en afneemt in de reeks:

H,C—0—CH,—X

CH, CH, CH, H
| \ \ \
CH,—X > CH;—C—X > H/C——X > H—C—X > H—C—X
| / / /
CH, CH, H H
H,C =CH—CH,—X
methoxymetyl, tertiair secundair primair methyl

benzyl, allyl

Behalve de structuur van het halogeenalkaan is ook de aard van het oplos-
middel van grote invloed op het snelheidsverloop van een Syl-mechanisme.
Een polair oplosmiddel dat bovendien goed waterstofbruggen kan vormen,
zal de ladingen in overgangstoestand stabiliseren en daardoor de vorming van
een carbokation bevorderen. Oplosmiddelen, zoals water, methano! en etha-

Tabel 9.2. Relatieve sneleheid van carbokationvorming van ferr-butylchloride
(CH,), oplosmiddel (CH,) 3C ® 4 1

Oplosmiddel Relatieve snelheid
H,O (water) 300000
H,0 + C:HsOH 60/40% (V/V) (60 vol % water + 40 vol % ethanol) 3000
HCOOH (mierezuur) 1200
C,H;sOH (ethanol) 1

CH;COCH; + 1% H>O (aceton + 1% water) <1
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nol bevorderen daarom reacties die verlopen volgens een Syl-mechanisme (zie
tabel 9.2). Nadat het carbokation gevormd is kunnen deze oplosmiddelen te-
vens als nucleofiel optreden en op het carbokation aanvallen, waarbij dan in
dit geval respectievelijk alcoholen en ethers gevormd worden.

© ®
- H,0
QCHZ—CI il T <;>—cw2 HO QCHZ—OH + n®
H,0

benzylchloride

(I:Ha o (I:HJ
CH,—C—1 c;Ion cua—-c|:®

| 3

CH, CH,

tert-butyljodide

benzylalcohol

CH,
CH,—C—OCH, + n®

CH,

tert-butylmethylether

In een Sx2-reactie moet een nucleofiel het koolstofatoom waaraan substitu-
tie plaatsvindt aan de achterkant naderen. Dit kan het gemakkelijkst als de
groepen rond dit koolstofatoom niet te groot zijn. Halogeena/kanen met wei-
nig sterische hindering rond het aan te vallen koolstofatoom kunnen het ge-
makkelijkst via een Sx2-mechanisme reageren.

: c||»¢>p *
Waterstofatomen geven de minste sterische hindering en een nucleofiele aan-

val verloopt daarom het gemakkelijkst bij de methylhalogeniden, daarna bij
de primaire halogeenalkanen, vervolgens bij de secundaire halogeenalkanen

Tabel 9.3. Relatieve snelheden van Sy2-reacties.

Halogeenalkaan Type Relatieve reactiesnelheid
CH;-X methyl 3000000
CH;-CH--X primair 100 600
CH;-CH,-CH»-X primair 40000
(CH3),-CH-X secundair 2500
(CH3);-C-CH-X neopentyl 1

(CH,);-C-X tertiair 0
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en het moeilijkst bij de tertiaire halogeenalkanen. De reactiviteitsvolgorde
van de halogeenalkanen in de Sy2-substitutie is dus precies omgekeerd aan die
voor de Syl-substitutie.

Tabel 9.3. geeft de relatieve snelheden van een aantal verschillende halo-
geenalkanen in een Sy2-reactie.

Verbindingen met een halogeenatoom in de allyl- of benzylpositie reageren
niet alleen vlot volgens een Sy1-mechanisme (vorming van een door mesome-
rie gestabiliseerd carbokation), maar er kan ook een snelle reactie optreden
volgens een Sy2-mechanisme.

snel
CH=CH—CH,—cl + 1° == CcH=CH—CH,—1 + ¢i®
N
allylchloride allyljodide
@—cm—sr + on® =S, CH,—OH + B°
Sy2
benzylbromide benzylalcohol

Dit komt omdat in een Sy2-reactie de z-orbitalen van de naburige dubbele
binding een stabiliserende invloed uitoefenen op de overgangstoestand. Dit is
het gevolg van ecn gunstige interactie tussen de naburige s-orbitaal en de 2p-
orbitaal die in de overgangstoestand het nucleofiel en de vertrekkende groep
gedeeltelijk bindt.

'}“&' extra stabilisatie van de over-
. o gangstoestand van een Sy2-
) ..__c\\\\ | i i i
Co | reactie door interactie met de
(} naburige p-orbitalen van een
| dubbele binding
1
1 -
x4

De gevoeligheid voor een substitutie via een Sy2-mechanisme neemt du;éf
in de reeks:

H H c c
AN I | | |
/c::c——tl:——x > H—?——X > c—T—x > €—C¢c—x > c¢—Cc—X
} ) ! ;
benzyl, allyl methyl primair secundair tertiair

Of een nucleofiele substitutiereactie bij een allyl- of benzylhalogenide ver-
loopt via een S.Nl' dan wel via een Sy2-mechanisme, is afhankelijk van de
reactieomstandigheden. De aanwezigheid van een goed nucleofiel in het reac-
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tiemilieu bevordert substitutie via een Sx2-mechanisme; is er alleen maar een
matig of slecht nucleofiel aanwezig maar is het oplosmiddel voldoende polair
dan kan substitutie via het Sx1-mechanisme optreden.

9.6 Nucleofielsterkte en basesterkte

De aard van het nucleofiel bepaalt in alle gevallen sterk de snelheid van een
Sn2-substitutie. Een goed nucleofiel reageert veel sneller dan een matig of
slecht nucleofiel. Laat men bijvoorbeeld CH;Br reageren met H,O als nucleo-
fiel, dan verloopt de reactie 16000 x langzamer dan met OH - als nucleofiel.
Hieruit valt te concluderen dat OH -~ betere nucleofiele eigenschappen heeft
dan H,O; een elektronenpaar van OH - is blijkbaar beter beschikbaar voor
nucleofiele aanval. Dit verschijnsel is algemeen: negatief geladen deeltjes zijn
sterker nucleofiel dan ongeladen deeltjes van dezelfde soort, dus HS- is een
beter nucleofiel dan H,S, NH,~ beter dan NH;, enz.

In overeenstemming hiermee zou verondersteld kunnen worden dat de nu-
cleofielsterkte van een deeltje parallel zal lopen met zijn basesterkte, dat wil
zeggen dat het vermogen om een elektronenpaar te doneren aan een elektro-
nenarm centrum (zoals een positief gepolariseerd koolstofatoom) ongeveer
even groot zal zijn als het vermogen om dit elektronenpaar te delen met H*.
Vaak is dat ook het geval, maar het hoeft niet noodzakelijk zo te zijn. Het
vermogen een proton te binden - dus de basesterkte van een deeltje - wordt
bepaald door de ligging van het zuur-base-evenwicht (AG® van een even-
wicht), terwijl de nucleofielsterkte van een deeltje gekoppeld is aan de reactie-
snelheid van een substitutiereactie (AG' van een reactie).

G ¥
G
I bepaalt
bepaalt nucleofielsterkte
basesterkte
Z27+ H 5 N | T/EN 77"
------- /
HZ ! —c- + x®

reactieverloop reactieverloop

Voor de nucleofielsterkte van een deeltje zijn drie factoren van belang: de
relatieve basesterkte van het deeltje, de polariseerbaarheid van het deeltje en
de solvaiatie van het deeltje. Wanneer steeds sterk verwante verbindingen met
elkaar vergeleken worden, dan neemt de nucleofielsterkte toe als ook de ba-
Sesterkte toeneemt. Bijvoorbeeld, binnen een serie deeltjes waarbij het zuui-
Stofatoom steeds als nucleofiel of base optreedt, geldt:
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o]

o
H . . I .o Q@ ) .©
CH,—C—OH < H,0: < CH;—C—O: < 0: < HO: < CH—O:
Y

toenemende basesterkte

toenemende nucleofielsterkte

De parallel tussen nucleofielsterkte en basesterkte geldt ook voor een serie nu-
cleofiele atomen in dezelfde rij van het priodiek systeem.

HE: < HiG < HgN:
en Fe < Hoe < HZNQ

\
- J
7

toenemende basesterkte

—\
7

toenemende nucleofielsterkte

Wanneer we daarentegen in dezelfde groep van het periodiek systeem van
boven naar beneden gaan, neemt de nucleofielsterkte sterk toe met het toene-
mend atoomnummer van de deeltjes, terwijl de basesterkte juist afneemt, ten-
minste in oplosmiddelen als water en ethanol.

CGHS—S'):Q <c,|~|5—-:s'.:G> ::Ié_: < CI L B <@

yi yi
{ (e
X X

toenemende basesterkte

7 ~
toenemende nucleofielsterkte

De reden voor de toename in nucleofielsterkte bij de zwaardere atomen is

dat de mate van polariseerbaarheid van een deeltje ook een belangrijke rol

speelt voor de nucleofielsterkte. Een groot atoom is beter polariseerbaar dan
een klein atoom. De valentie-elektronen in de buitenste schil van een groot

@ g — O C/Q s

polarisatie van de overgangstoestand
elektronenwolk van 1~

.n\\
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Tabel 9.4. Relatieve nucleofielsterkte van een aantal nucleofielen in een Sy2-reactie met
methylbromide. Nu®: + CH;—Br — Nu—CHj + Br®.

Nucleofiel Relatieve snelheid Nucleofiel Relatieve snelheid
HS:© 125000 CeHs0:° 8000
:CN® 125000 cLe 1000
1:® 100 000 (CH3;N: 700
C,Hs0:° 25000 CH,C00:® 500

HO:® 16 000 H,0: 1

atoom worden namelijk minder door de kern aangetrokken waardoor ze be-
weeglijker ziin. Dit houdt in dat deze elektronen in een goed polariseerbaar
deeltje beter kunnen naderen tot een positief centrum, waardoor de nucleo-
fiele aanval gemakkelijker verloopt.

Tabel 9.4 geeft de relatieve reactiviteit van een aantal nucleofielen in een
Sn2-reactie met methylbromide. '

De nucleofielsterkte van een deeltje wordt ook beinvloed door de aanwe-
zigheid van grote groepen. Grote groepen kunnen door sterische hindering de
nadering tot het aan te vallen positieve centrum moeilijker maken. Het me-
thoxide-ion, CH5O 7, is een sterke base en een goed nucleofiel. Het verwante
tert-butoxide (CH;);C-O" heeft een iets grotere basesterkte, maar is een veel
slechter nucleofiel vanwege de sterische hindering die de grote terz-butylgroep
veroorzaakt.

Het oplosmiddel kan op verschillende manieren de nucleoiclsterkte van
een deeltje beinvloeden. Een protisch oplosmiddel is in staat waterstofbrug-
gen met het nucleofiel te vormen en het daardoor te stabiliseren, waardoor
het minder reactief wordt. Aprotische oplosmiddelen zoals aceton, dimethyl-
sulfoxide en dimethylformamide, vormen geen waterstofbruggen en verho-
gen daardoor de nucleofielsterkte van een deeltje.

9.7 Testreacties op Sx1- en Sx2-reactiviteit

Van het verschil in reactiviteit dat halogeenalkanen vertonen ten aanzien
Van een nucleofiele substitutie volgens een Sy1- en een Sy2-mechanisme, kan
gebruik gemaakt worden bij een kwalitatieve test op de structuur van een halo-
geenalkaan. Wanneer een onbekend halogeenalkaan wordt behandeld met een
reagens dat bij uitstek geschikt is om substitutie via een Sy2-mechanisme te ge-
ven, dan wijst een vlotte reactie op een allyl-, benzyl- of primair halogeenal-
kaan. Verloopt de reactie wat iangzamer, dan hebben we waarschijnlijk te ma-
ken met een secundair halogeenalkaan. Reageert het onbekende halogeenal-
kaan helemaal niet, dan is het halogeenalkaan waarschijnlijk tertiair. Het rea-
gens dat bij een dergelijke kwalitatieve test vee! gebruikt wordt is een oplossing
van natriumjodide in aceton. Het jodide-ion is een goed nucleofiel terwijl ace-
ton net niet voldoende polair is om spontane carbckationvorming en dus een
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reactie van het Sy1-mechanisme mogelijk te maken. Natriumjodide is nog juist
oplosbaar in aceton maar natriumbromide en natriumchloride zijn dit niet
meer. Wanneer we nu een onbekend broom- of chlooralkaan in dit reagens op-
lossen, dan geeft de snelheid waarmee een neerslag van natriumbromide of na-
triumchloride gevormd wordt de snelheid van de Sx2-reactie weer.
R—CH—ct  + Na®1© 2. r_cH/—1 + Nacii
aceton

Een kwalitatieve test op de Snl-reactiviteit van ¢en halogeenalkaan kan
worden uitgevoerd door het onbekende halogeenalkaan op te lossen in een
oplossing van zilvernitraat in een mengsel van alcoho! en water. Omdat het
nitraation een zeer slecht nucleofiel is en ook alcohol en water slechts matige
nucleofielen zijn, zal een substitutie volgens het Sx2-mechanisme niet zo snel
optreden. Het oplosmiddel is evenwel voldoende polair om een eventuele vor-
ming van een carbokation in een Syl-reactie te stabiliseren. Als er een carbo-
kation gevormd wordt, dan wordt tegelijkertijd een halogenide-ion afgesplitst
dat met het Ag* onmiddellijk een neerslag van zilverhalogenide geeft.

R OO T
ag®Nno
R—C—Br =% R—C® +  AoBr{
C,H,OH /H,0 [
R R
" T |
C,H,0H / H,0
R—dg CMOH/MO o 0 ocm, + R—C—OH
I snel | |
R R

Allyl-, benzyl- en tertiaire halogeenalkanen reageren snel in dit testreagens;
duurt de neerslagvorming langer dan is er waarschijnlijk een secundair halo-
geenalkaan aanwezig en treedt er in het geheel geen neerslagvorming op dan is
het onbekende halogeenalkaan waarschijnlijk een primair halogeenalkaan
(zie tabel 9.5).

Tabel 9.5. Reactiviteit van halogeenalkanen in Sn1 en Sy2-testreacties.

Halogeenalkaan Formule Neerslagvorming NaCl Neerslagvorming AgCl
in Sn2-reactie in Sn1-reactie

benzylchloride  C¢HsCH,Cl direct direct

allylchloride CH,=CH-CH,Cl direct na enkele seconden

butylchloride CH;3;CH;CH,CH:Cl na enkele seconden geen reactie

2-propylchloride (CH3):CHCI na enkele minuten na enkele minuten

t-butylchloride  (CH3):C-Cl geen reactie na enkele seconden
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9.8 Nucleofiele substitutie in biologische systemen

De nucleofiele substitutiereactie komt ook in biologische processen veelvul-
dig voor. Een duidelijk voorbeeld is de biologische methyleringsreactie waar-
bij een methylgroep wordt overgedragen van een elektrofiele donor naar een
nucleofiel substraat.

Nu:e/+\~CH3 0 O'.XW

—X~~ —&  Nu—CH, +

nucleofiel methyl- gemethyleerd
substraat donor substraat

In het laboratorium wordt voor de methylering van een substraat vaak me-
thyljodide gebruikt maar dit reagens is voor levende organismen zeer schade-
lijk vanwege de ongecontroleerde reactiviteit. Levende organismen maken ge-
bruik van het aminozuur methionine als biologische methylgroepdonor.
Daartoe valt het zwavelatoom van methionine eerst als nucleofiel aan op ade-
nosinetrifosfaat (ATP, zie § 25.4.1), waarbij in een Sy2-reactie de trifosfaat-
groep als vertrekkende groep optreedt. Een verdergaande hydrolyse van dit
trifosfaat in fosfaat (P;) en difosfaat (P;) levert extra energie bij deze reactie.

H 0
. . Vi H
H,C—§ —CH,—CH,—C—C, ® o
byt V/
NH, OH ch—s—-auz—cnz-—c—c<
o o o methionine LH, OH
| i f
eO—?—O—T—O—P—%CHZ CH,
] —_—
(¢] Ad (o) Ad
06 Oe Oe
+ P+ PP;
OH OH HO OH
ATP S-adenosylmethionine (SAM)

Hierbij ontstaat S-adenosylmethionine (SAM) dat een positieve lading op
zwavel heeft (een sulfoniumion). Dit sulfoniumion kan uitstekend een nucleo-
fiele substitie ondergaan omdat bij aanval van een nucleofiel op de methyl-
groep het neutrale sulfide als vertrekkende groep kan optreden. Dit is bij-
voorbeeld het geval bij de vorming van adrenaline uit noradrenaline.

Het ogenschijnlijk ingewikkelde molecuul S-adenosylmethionine onder-
gaat dus in feite dezelfde eenvoudige nucleofiele substitutiereactie als het rea-
gens methyljodide in een laboratoriumreactie. Het verschil is, dat de natuur
geen gebruik maakt van jodide als vertrekkende groep maar van een sulfide.

De eenvoudige halogeenalkanen zijn meestal giftig voor levende organis-
men vanwege hun reactiviteit met nucleofiele aminogroepen (— NHo) en thiol-
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OH

OH
R'—S—CH{\HZN—CHZ—LH—G'OH —
!
SAM noradrenaline OH OH
R'—-?: + CH,—E—CHZ—CHZ—J:H—G—QH

R
. + H(9
sulfide

adreaaline

groepen (—SH) in enzymen. Wanneer enzymen gealkvleerd worden, verlie-
zen ze doorgaans hun normale biologische activiteit.

Enzym ~~NH, + CH,—Br ——  Enzym vvﬁ—cu3 + HBr
Enzym -$H + C,H;—I —_— Enzym ~~S—C,H, + HI

Een bekend alkylerend reagens dat tijdens de eerste wereldoorlog veel slacht-
offers heeft gemaakt, is mosterdgas. Het is zeer reactief in Sx2-reacties met
nucleofiele groepen van eiwitten (enzymen). De hoge reactiviteit wordt toege-
schreven aan de voorafgaande vorming van een sulfoniumion dat vervolgens
een alkylerend vermogen heeft dat vergelijkbaar is met dat van S-adenosylme-
thionine.

H
../c\z Sn? ST
Cl— CH,—CH,—§' — e C—CH—CH,—S. \  + ¢®
\_oC—Cl c?/\CH2
H, V \
mosterdgas sulfoniumion  H,Namw eiwit
(enzym)
Sp2 e . .. ®
_>n? CI—-CHZ—CHZ—-§—CHZ—CHZ—uNW eiwit + H

gealkyleerd eiwit (enzym)

Tabel 9.6. Sn2-reactiviteit en nematicidewerking*

Verbinding Relatieve Sy2-reactiviteit EDso (mmol/1)
CH,=CH-CH,-Cl 1,00 1,50
HC=C-CH;-Cl 1,78 0,20

Cl~ ~H

H/C=C\CH2-C1 2,90 0,077
CH;=CH-CH,-Br 506 0,075
HC=C-CH;-Br 909 0,004

* citrusnematode Triponema semipenetrans
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Halogeenalkanen worden ook toegepast als bestrijdingsmiddel, bijvoor-
beeld om aaltjes (nematoden) in de bodem te verdelgen (nematiciden). De
werking van een verbinding als nematicide is ongeveer evenredig met zijn ge-
voeligheid voor een Sy2-substitutie (reactiviteit gemeten t.o.v. Nal in aceton).
Dit is een duidelijke aanwijzing dat de biologische activiteit op een Sy2-substi-
tutie gebaseerd is. Tabel 9.6 laat zien dat er een redelijke correlatie bestaat
tussen de Sy2-reactiviteit van het halogeenalkaan en de benodigde hoeveel-
heid stof om de helft van de nematoden te immobiliseren (EDs).

9.9 De eliminatiereactie
Behalve nucleofiele substitutiereacties kunnen halogeenalkanen ook elimi-

natiereacties ondergaan. Wanneer een halogeenalkaan R-X wordt behandeld
met een base, dan kan HX geélimineerd worden, waarbij een alkeen ontstaat.

X
|
—C—C— + :8° ——\c:c/ + HB + x®
A | N
H
halogeenalkaan base alkeen geprotoneerde halogenide-ion
base

De functie van de base is het onttrekken van een proton van de -plaats ten
opzichte van het halogeenatoom. De reactie wordt daarom een B-eliminatie
genoemd. Ook deeltjes met nucleofiele eigenschappen kunnen in principe als
basen optreden. OH - is wat dit betreft een typisch voorbeeld van een deeltje
dat zowel de eigenschappen van een base, als die van een nucleofiel heeft. Het
gedrag van zo’n deeltje is dan afhankelijk van de structuur van het halogeen-
alkaan en van de reacticomstandigheden. Het is heel goed mogelijk dat bij
sommige reacties nucleofiele substitutie en elimininatie naast elkaar optre-
den. Evenals dat voor de nucleofiele substitutie het geval is, geldt ook voor de
eliminatiereactie dat de structuur van het halogeenalkaan, de sterkte van de
base en de aard van het oplosmiddel bepalend zijn voor het mechanisme
waarmee de reactie verloopt. Ook bij de eliminatiereactie onderscheiden we
een monomoleculair (E1) en een bimoleculair (E2) proces.

9.9.1 Het El-mechanisme

Het El-mechanisme is sterk verwant aan het Sy1-mechanisme. In beide ge-
vallen wordt een carbokaticn gevormd in de eerste, langzame stap van de
reactie. In een eliminatiereactie volgens het E1-mechanisme vindt in de daar-
opvolgende snelle stap onder invloed van een base of het oplosmiddel de af-
splitsing van een B-proton plaats en wordt daardoor een dubbele binding ge-
vormd.
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_(|: (IZ——X Iangza;m ——(I:—C6
l [ -X | ~
H H
—<|:—~c®/ snel | Ne——¢
TN S=
H

Ook in een El-mechanisme is de langzame vorming van het intermediaire car-
bokation snelheidsbepalend voor de reactie. Daardoor is de snelheid ook hier
alleen afhankelijk van de concentratie van het halogeenalkaan.

S, =k [RCH] El, een reactie van de eerste orde, monomoleculair

De Sn1-substitutie en de El-eliminatie hebben dus een gemeenschappelijke
snelheidsbepalende stap, namelijk de vorming van het carbokation. De volg-
orde in reactiviteit van halogeenalkanen in een El-reactie is daarom ook de-
zelfde als die voor de Sx1-reactie:

tertiair > secundair > primair

Een polair oplosmiddel werkt ook bevorderend op een El-reactie. Tertiaire
halogeenalkanen in een polair oplosmiddel geven daarom vaak El-eliminatie-
en Sn1-substitutieprodukten naast elkaar.

CH, CH, CH, CH,
H,0, C,H;0H
cn,-(lz——m _i_gggi—.nlc——c@ ——»CH,—C—OH -+ \c:cH2 + H®
CH, CH, CH, CH,
64% 36%,
tert-butylchloride tert-butanol 2-methylpropeen

De eliminatieprodukten krijgen de overhand boven de substitutieprodukter;
als er een sterke base in het reactiemilieu aanwezig is. In de getoonde voor-
beelden zijn water, ethanol en methanol echter slechts zwakke basen waar-
door er een ondermaat aan eliminatieprodukten gevormd wordt.

Het intermediaire carbokation dat in de reactie van 2-broom-2-methylbu-
taan wordt gevormd, kan op twee manieren een proton afsplitsen. Afsplitsing
van een proton van cen van de naburige CHs-groepen levert een eindstandig
alkeen op, het wordt voor 8% gevormd. Afsplitsing van een proton van de
naburige CHa-groep geeft voor 27% een alkeen met de dubbele binding mid-
den in de keten. We zien dus dat de vorming van dit laatste produkt de voor-
keur heeft. Dit beeld is vrij algemeen voor een eliminatiereactie: wanneer er
meer dan één alkeen gevormd kan worden, dan heeft het alkeen met de min-
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(l)CH,
2-methyl-2- -
CHCH—C—CH, methyl-2-methyl

| butaan
Br CH,0H Sl CH,
| fangzaam N

CH CH;—CH (é) CH 65%
— CH—C— langzasr — CH— G —
CH;—CH; (|: 3 CH,OH 3 2 | 3
CH, CH, _H® El //CH,
2-broom-2-methyl- CH’_CHE—C\’::H 2-methyl-1-buteen
butaan 8% :
: _CH,
+ CH;7CH=C, 2-methyl-2-buteen
AN
CH;
27%

ste H-atomen rond de dubbele binding de voorkeur. Anders gezegd: het
meest gesubstitueerde alkeen wordt het meest gevormd (zie § 5.5).

9.9.2 Het E2-mechanisme

Een eliminatiereactie die verloopt volgens een E2-mechanisme, is een bimo-
leculair proces. Zowel het halogeenalkaan als de base spelen een rol in de
overgangstoestand. Het E2-eliminatieproces verloopt in één stap. Abstractie
van een B-proton door een base en afsplitsing van het halogenide-ion vinden
gelijktijdig plaats.

B:2 4+ H—CYX-C—X —= Bi-H--CuuC-iX |—= BH + C=—C + :X
~ . / N

£2 ~overgangé&oestand

De snelheid van een E2-reactie is dus zowel afhankelijk van de concentratie
base als van de concentratie halogeenalkaan.

8= k,[RX]}[B: "] E2, een reactie van de tweede orde, bimoleculair

Tijdens de E2-reactie vindt tussen de reagerende deeltjes een ladingsverschui-
ving plaats; naarmate de reactie verder verloopt wordt de base steeds minder
negatief en de vertrekkende groep steeds negatiever. Tegelijk krijgt de bin-
ding tussen de beide koolstofatomen steeds meer een dubbel bindingskarak-
ter.

De sterische factoren die van belang zijn voor een E2-reactie, zijn niet de-
zelfde als die voor een Sx2-reactie. In een E2-reactie moet een S-waterstofa-
toom geabstraheerd worden en deze zijn meestal goed bereikbaar voor een
base. Daarom kunnen ook tertiaire en secundaire halogeenalkanen goed via
¢en E2-mechanisme reageren. Het is zelfs zo dat secundaire en tertiaire halo-
geenalkanen in een E2-eliminatie doorgaans reactiever zijn dan primaire halo-
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Fig. 9.4. Energiediagram voor de E2-eliminatie bij een primair, secundair en tertiair ha-
logeenalkaan. Het meest gesubstitueerde alkeen wordt het gemakkelijkst gevormd.

geenalkanen omdat in deze gevallen een meer gesubstitueerd - en daardoor
stabieler - alkeen gevormd kan worden. Dit verschil in stabiliteit van de eind-
produkten is reeds voor een deel in de energie van de overgangstoestand van
hun vormingsreactie terug te vinden (zie fig. 9.4).

W

w

.y
— )

82

antiperiplanaire geometrie

T x2

R, (,x
R,. .
Ry, —_— Py w Ry
Ity, - C=c\
\) , R, R, \\R.
H) R,
B:e BH
2(R),3(R)-2-chloor- antiperiplanaire oriéntatie Z-2,3-difenyl-

2,3-difenylbutaan van H en Cl 2-buteen
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Een E2-eliminatie verloopt stereospecifiek. De bij de reactie betrokken ato-
men, te weten de base, het proton, de twee koolstofatomen en de vertrekkende
groep, moeten alle in één vlak liggen (periplanaire oriéntatie). Bij een E2-€li-
minatie bestaat er een zeer sterke voorkeur voor een overgangstoestand waar-
bij het proton en de vertrekkende groep antiparallel ten opzichte van elkaar
staan, d.w.z. aan tegengestelde kanten van het molecuul zitten (anti-peripla-
naire oriéntatie). De orbitalen van de betrokken koolstofatomen staan dan het
gunstigst georiénteerd om de nieuwe 7-binding te vormen. Door deze oriénta-
tie geeft E2-eliminatie van HCI uit 2(R),3(R)-2-chloor-2,3-difenylbutaan
(R, = R, = C¢Hs, X = Cl) uitsluitend Z-2,3-difenyl-2-buteen als produkt. Het
type eliminatie wordt aangegeven met de term anti-eliminatie (zie ook § 15.7).

9.10 Weinig reactieve halogeenalkanen

In de voorgaande paragrafen hebben we gezien dat een nucleofiele substi-
tutie bij halogeenalkanen volgens een Sy1- of Sy2-mechanisme kan optreden.
In verschillende gevallen zijn deze mechanismen complementair: een tertiair
halogeenalkaan reageert gemakkelijk volgens een Syl-mechanisme, maar
moeilijk volgens een Sy2-mechanisme. Een primair halogeenalkaan reageert
gemakkelijk via een Sy2-mechanisme, maar niet via een Syl-mechanisme. Er
is echter een aantal halogeenalkanen die vanwege hun specifieke bouw zeer
moeilijk of in het geheel geen nucleofiele substitutiereactie kunnen onder-
gaan. De positie van de halogeenatomen in deze verbindingen is in vier cate-
gorieén onder te brengen:

A. Halogeenatomen aan een neopentylskelet

Halogeenalkanen met een neopentylkoolstofskelet kunnen moeilijk een nu-
cleofiele substitutiereactie ondergaan. Een Sx1-reactie zou via een hoog-ener-
getisch primair carbokation moeten verlopen en dit is te ongunstig. Een Sy2-
substitutie wordt sterisch zeer bemoeilijkt omdat de grote ferf-butylgroep in

P ™ e
Syt e
CH;—T—CHZ—-CI ¥~ cH,—C—CH, + Ci
CH;, CH,
neopentylchloride neopentylkation
primair C®

Nuze H
) H : )
Z5 5 .
c—Cl Sp:
HiC / —*_.
" c.\\‘\\\ \ afscherming van a-C -atoom
' CH, voor nucleofiele aanval
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de weg zit aan het koolstofatoom dat aangevallen moet worden door een nu-
cleofiel (zie tabel 9.3).

Opgemerkt moet worden dat het neopenstylskelet ook kan voorkomen in in-
gewikkelder verbindingen zoals in de volgende ringstructuren.

CH,—ClI H,C CH,C

B. Halogeenatomen aan een bruggehoofd-koolstofatoom

Wanneer halogeenatomen aan een bruggehoofd-koolstofatoom verbonden
zijn, is nucleofiele substitutie niet mogelijk. De starre configuratie van dit
bruggehoofd-koolstofatoom maakt inversie (Sx2) en sp’-hybridisatie (Sk1-
carbokation) onmogelijk. Bovendien kan een nucleofiel in een S\2-reactie
niet aan de achterkant van het koolstofatoom aanvallen.

niet-vlak carbokation
ongunstig

Sp2

geen inversie mogelijk;
nucleofiel kan niet van
achteren naderen

Reactie via een Syl-mechanisme kan alleen verlopen via een hoog-energe-
tisch niet-vlak carbokation. Dat dit zeer moeilijk gaat, bewijzen de relatieve
snetheden van de reacties van onderstaande verbindingen in 80% ethanol-wa-
fer.

i
el SO O o
CH,
-6 - .
1 10 107" relatieve snelheid

C. Mgerc{ere halggeenatomen aan hetzelfde koolstofatoom
Verbindingen die meerdere halogeenatomen aan hetzelfde koolstofatoom
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bevatten zoals CH,Cl,, CHClL;, CCly, CF,CL, CFCl;, enz. kunnen moeilijk
een nucleofiele substitutie ondergaan. Een Syl-reactie verloopt moeilijk om-
dat het carbokation dat ontstaat bij afsplitsen van een halogenide-ion extra
gedestabiliseerd wordt door de elektronenzuigende werking van de achterge-
bleven halogeenatomen.

H H

cf;—éslc?- i‘%. cn-—(l:@ + c®
4 &

chloroform carbokation extra

gedestabiliseerd door
elektronenzuigende
Cl-atomen

Een Sx2-reactie verloopt ook moeilijk omdat de elektronenrijke halogeenato-
men de nadering van het eveneens elektronenrijke nucleofiel energetisch erg
ongunstig maken.

\\ \@ elektronegatieve CI
‘\ \\\C belemmert nadering

H ._{ van het nucleofiel

D. Halogeenatomen aan een sp>-gehybridiseerd koolstofatoom
_ Vinylhalogeenverbindingen en arylhalogeenverbindingen geven erg moei-
lijk nucleofiele substitutiereacties.

\°=C/ H\c——c
/ \x H/

vinylgroep vinylchloride arylgroep chloorbenzeen

Een Sy1-reactie is weinig waarschijnlijk omdat een sp 2-orbitaal moeilijk een
Positieve lading kan opnemen. Dit komt, omdat een sp*-orbitaal dichter bij de
kern ligt dan een sp*-orbitaal vanwege het grotere s-karakter.

\ / \ /

Snpt o
C——¢ —}é—-" c=—c + c®
/ / ®
vinylkation
ongunstig
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Ook een Sy2-reactie kan niet optreden, omdat door de directe nabijheid
van de elektronenrijke dubbele binding een nucleofiel moeilijk kan aanvallen.
Daarbij komt nog dat aryl- en vinylhalogeenverbindingen extra gestabiliseerd
worden door een zekere mesomere bijdrage van het type:

O ® O]
@—él: - @:CIo—.@@:CI -—— GCF)
)

\® /

c—=C e C—=C

/ \ | /  \e
. e

Alleen wanneer de aromatische ring in arylhalogeenverbindingen voorzien
is van sterk elektronenzuigende substituenten kan het halogeenatoom aan de
ring vervangen worden door een nucleofiel.

De reactie verloopt dan echter niet volgens het normale Sy2-mechanisme en
zal in § 22.7 behandeld worden.

Op basis van de indeling van weinig reactieve chlooralkanen in bovenstaande
categorieén is het gemakkelijk in te zien waarom veel polychloor-insekticiden
zo langzaam in het milieu afgebroken worden (grote persistentie). Dit is bij-
voorbeeld het geval voor dieldrin en DDT.

e oo

(o]
Cl Cl
dieldrin DDT
e vinyl-Cl ® aryl-Cl
e bruggehoofd Cl * meervoudig Cl aan hetzelfde
¢ meervoudig Cl aan C-atoom

hetzelfde C-atoom



10 Alcoholen en thiolen

Alcoholen zijn verbindingen die afgeleid zijn te denken van water, waarbij
één van de waterstofatomen is vervangen door een alkylgroep. De zwavelana-
loga van deze verbindingen zijn de thiolen en deze zijn op dezelfde wijze afge-
leid te denken van H,S.

R—O0—H R—S—H
alcohol thiol
(mercaptaan)

Alle alcoholen bevatien de hydroxylgroep (OH-groep) en deze groep be-
paalt sterk de eigenschappen van deze klasse van verbindingen. Uiteraard kan
ook de structuur van de groep R van invloed zijn op de reactiviteit van een al-
cohol. Dit is vooral het geval wanneer de hydroxylgroep direct aan een aro-
matische ring zit. Deze verbindingen, de fenolen genaamd, hebben sterk af-
wijkende eigenschappen en worden daarom niet tot de alcoholen gerekend.
Ze vormen een aparte klasse van verbindingen die in hoofdstuk 23 wordt be-
handeld.

Alcoholen komen veel voor in de natuur en hebben talrijke waardevolle in-
dustriéle en farmaceutische toepassingen. Ethanol, vaak eenvoudigweg alco-
hol genoemd, is de bekendste alcohol. De produktie door gisting van granen
en suiker en de zuivering door destillatie was al bij de oude Grieken bekend.
Een andere bekende alcohol is menthol dat veel wordt toegepast als geurstof
en als bestanddeel in parfums. Cholesterol is een steroidalcohol dat in ver-
band wordt gebracht met hart- en vaatziekten. Ondanks de zeer verschillende
restgroepen vertonen deze verbindingen veel gemeenschappelijke chemische
eigenschappen die berusten op de reactiviteit van de hydroxylgroep.

CH;—CH,—0H

ethanol menthol cholesterol

Thiolen vertonen in reactiegedrag veel overeenkomst met de alcoholen.
Door de betere polariseerbaarheid van het zwavelaioon: zijn de thiolen meest-
al wat reactiever dan de alcoholen.

187
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De opvallendste fysische eigenschap van thiolen is hun verschrikkelijke
geur. De lucht van stinkdieren wordt voornamelijk veroorzaakt door de een-
voudige thiolen 3-methyl-1-butaanthiol en 2-buteen-1-thiol. Aan aardgas, dat
zelf reukloos is, worden kleine hoeveelheden thiolen toegevoegd om eventuele
gaslekken te kunnen ruiken.

CH,
CH;—CH—CH,—CH,—SH CH,—CH=—CH—CH, —SH
3-methyl-1-butaanthiol 2-buteen-1-thiol

10.1 Nomenclatuur

Het IUPAC-nomenclatuursysteem voor alcoholen volgt dezelfde regels als
die voor de alkanen. De uitgang -aan van het corresponderende alkaan wordt
bij de alcoholen vervangen door de uitgang -anol. Zo nodig wordt de plaats
van de hydroxylgroep aangegeven met een nummer voor de naam van de al-
cohol. In een ander veel toegepast nomenclatuursysteem wordt de naam van
de alkylrest gevolgd door het woord -alcoho!. Dus:

CH,—CH—CH,

CH,—OH CH;—CH,—OH CH,—CH,—CH,—OH
OH
methanol ethanol I-propanol 2-propanol
methylalcohol ethylalcohol propylalcohol isopropylalcohol
(n-propanol) (isopropanol)

P
CHJ—T—CHs CH,—=CH—CH,—OH @CH,—OH

OH :
2-methyl-2-propanol 2-propeen-1-ol benzylalcohol
tert-butylalcohol allylalcohol (fenylmethanol)

(tert-butanol)

Evenals bij de halogeenalkanen maken we ook bij de alcoholen onder-
scheid in primaire, secundaire en tertiaire verbindingen, afhankelijk van het
aantal koolstofatomen dat gebonden is aan het koolstofatoom dat de OH-
groep bevat.

H H R,
R—C—OH R—C-—OH R— C—OH

H R, ’l‘1
primair alcohol secundair alcohol tertiair alcohol

Verbindingen met twee OH-groepen worden diolen genoemd en verbindin-
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gen met drie OH-groepen triolen. Bij ingewikkelde moleculen kan de OH-
groep ook als een substituent aangeduid worden en wordt dan aangegeven
met het voorvoegsel hAydroxy-, zoals in 3-hydroxybutaanzuur.

OH
HO—CH,—CH,—OH HO——CHz-—?H—CHz—OH
OH

OH
1,2-ethaandiol 1,2,3-propaantriol trans-1,2-cyclohexaandiol
" ethyleenglycol glycerol . 3 2 '
glycol glycerine CH;—CH—CH,— COOH

OH
3-hydroxybutaanzuur

De zwavelanaloga van de alcoholen zijn de thiolen, die ook mercaptanen
genoemd worden. Bij thiolen wordt achter de uitgang -aan van het correspon-
derende alkaan de uitgang -thiol geplaatst. Ook wordt soms de naam van de
alkylgroep geplaatst voor de algemene naam mercaptaan.

CH,
CH,—CH,—SH CH,—(I:-—SH

tn
ethaanthiol 2-methyl-2-propaanthiol

ethylmercaptaan tert-butylmercaptaan

10.2 ‘Fysische eigenschappen van alcoholen

Tabel 10.1 geeft de fysische eigenschappen van een aantal veel voorkomen-
de alcoholen. Methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol, tert-butylalcohol
¢n veel meervoudige alcoholen zijn volledig mengbaar met water. De oplos-
baarheid van de andere alcoholen in water is redelijk tot slecht, afhankelijk
van het aantal koolstofatomen dat per hydroxylgroep in het molecuul aanwe-
zig is. Een vuistregel hierbij is dat één hydroxylgroep doorgaans vier koolstof-
atomen in oplossing kan houden. De kookpunten van de alcoholen zijn veel
hoger dan die van alkanen en de meeste andere verbindingen van vergelijkba-
r'e molecuulmassa. Bijvoorbeeld, butaan met molecuulmassa 58 u heeft een
kookpunt van 0 °C, terwijl 1-propanol met molecuulmassa 60 u kookt bij
97 °C. Het hoge kookpunt ¢n de goede oplosbaarheid in water wordt voorna-
?1elijk veroorzaakt door de miogelijkheid om waterstofbruggen te vormen
zie § 1.8.3).

R
} ¢
.05 NN
o 5-\H\ 5= M 5'\H.. & H o
0”7 o t0” 8 waterstofbrugvorming in

"! .“ alcoholen
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Tabel 10.1 Fysische eigenschappen van enige alcoholen.

Naam Formule Smelt- Kook- Oplosbaarheid
punt punt in water
°O °O (g/100 ml)
methanol CH;0H - 97 64,7 o
ethanol CHsCH,OH —-114 78,3 o
I-propanol CH;3;CH,CH,OH — 126 97,2 oc
2-propanol CH3;CHOHCH; — 88 €2, 1)
1-butanol CH;CH,CH,CH,0OH - 90 117.7 7,9
2-butanol CH;CHOHCH,CH; -114 99.5 12,5
isobutanol  (CH;);CHCH,OH —108 107,9 10,0
tert-butanol (CH;);COH 25 82,5 ®
l1-pentanol  CH;CH,CH,CH,CH,OH — 78,5 138 2.3
glycol HOCH,CH,OH - 12 198 ®©
glycerol HOCH,CHOHCH,OH 18 290 oo

o =in iedere verhouding mengbaar

10.3 Methanol en ethanol

Methanol werd vroeger ook wel houtgeest genoemd omdat het gewonnen
werd door droge destillatie van hout. Tegenwoordig wordt het onder meer ge-
synthetiseerd door hydrogenering van koolmonoxide bij hoge temperatuur en
druk, onder invloed van een katalysator.

0
CO + 2H, LuCr0, 40 C_  choH
20 MPa
methanol

Methanol is een van de goedkoopste chemicalién in de organische chemie
en wordt daarom dan ook gebruikt als grondstof voor tal van produkten. Het
is een kleurloze, brandbare vloeistof die in alle verhoudingen mengbaar is met
water. Methanol is giftig; het werkt onder meer op de oogzenuwen, waardoer
blindheid kan ontstaan. Ernstige vergiftiging veroorzaakt de dood. Methanol
wordt vaak toegevoegd aan ethanol die niet voor consumptie besternd is (ge-
denatureerde alcohol, bijvoorbeeld spiritus).

Ethanol is een van de weinige lagere alcoholen die in een behoorlijke hoe-
veelheid als natuurprodukt voorkomt. De eigenschappen van ethanol als con-
sumptieartikel zijn reeds bekend sinds mensen in de oudheid vruchten verza-
melden en lieten gisten. Tijdens de gisting werdt ethanol gevormd doordat
onder invloed van enzymen koolhydraten worden afgebroken. Het alcohol-
percentage bij de natuurlijke gisting van druiven loopt op tot maximaal 12%.
Wijn moet afgesloten bewaard worden want aan de lucht treedt verzuring op
door enzymatische oxidatie van ethanol tot azijnzuur met behulp van zuur-
stof uit de lucht.
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C4H,0, ENZymen_ 5 c.,HOH + 2CO,

glucose ethanol
C,HOH + o0, —DHVMEN_ ¢4 COOH + H,0
ethanol azijnzuur

Dranken die een hoger alcoholpercentage bevatten, worden bereid door
destillatie. In gedestilleerde dranken is het alcoholpercentage zo hoog dat de
enzymen die in wijn de ethanol in azijnzuur omzetten, niet meer werkzaam
zijn. Verzuring van gedestilleerde dranken komt daarom niet voor.

In het lichaam wordt ethanol door de lever omgezet in kooldioxide en wa-
ter. De menselijke lever kan ongeveer 8 gram ethanol per uur oxideren. Wan-
neer grotere hoeveelheden geconsumeerd worden, hoopt de alcohol zich op in
het bloed. Daarbij geven concentraties lager dan 0,05% bij de meeste mensen
nog geen duidelijke tekenen van dronkenschap. Hogere concentraties geven
vermindering van het beoordelingsvermogen, afname van de spiercodrdinatie
en een toename van de reactietijd. Bijna iedereen vertoont deze effecten wan-
neer het alcoholgehalte in het bloed hoger is dan 0,2% . Concentraties van 1%
of hoger maken het intreden van de dood tengevolge van storingen in de
ademhaling en de bloedsomloop waarschijnlijk; het is echter zeker niet uitge-
sloten dat zoiets ook bij veel lagere concentraties kan optreden. In geval van
een alcoholverslaving kan als ontwenningsmiddel onder andere N,N,N’ ,N'-
tetraéthylthiuramdisulfide worden toegepast door een pil onderhuids te plaat-
sen die deze stof langzaam vrijgeeft.

S
[+
N H 'é_N< N,N,N' ,N'-tetraéthylthiuramdisulfide

Dit middel verhindert dat de aceetaldehyde, die in de eerste stap van het oxi-
datieproces van ethanol wordt gevormd, verder omgezet wordt. Daardoor
neemt de concentratie van aceetaldehyde in het lichaam sterk toe hetgeen leidt
tot misselijkheid en braken. Dit weerhoudt de alcoholpatiént ervan alcohol te
gebruiken.

Voor gebruik in het laboratorium en in de industrie worden ethanol en ver-
schillende andere laag-moleculaire alcoholen gesynthetiseerd uit alkenen. De
zuurgekatalyseerde additie van water aan etheen, propeen, 1- of 2-buteen en
isobuteen geeft respectievelijk ethanol, isopropanol, sec-butylalcohol en tert-
butylalcohol.

CH,=—CH, + H,0 —*:%q(‘:—— CH,—CH,—OH
etheen ethanol
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[
CH
]>C—-_-—CH2 + no HS9%.  ch—c—on
CH; |

CH,
isobuteen tert-butylalcohol

Reacties van alcoholen

De meeste reacties van alcoholen kunnen ruwweg in twee categorieén wor-
den ingedeeid. De eerste categorie omvat de reacties waarbij de binding tus-
sen zuurstof en waterstof wordt verbroken. Reacties waarin een alcohol op-
treedt als zuur (§ 10.4) of als nucleofiel (§ 10.5) vallen onder deze categorie.

—-—-(|:~o— H —T —0—H

verbreking O—H-binding verbreking C—O-binding

De tweede categorie omvat reacties waarbij de binding tussen koolstof en
zuurstof wordt verbroken. Reacties van dit type vertonen sterke overeen-
komst met de substitutie- en eliminatiereacties, die bij de halogeenalkanen
zijn behandeld. In tegenstelling tot een halogeenatoom kan een OH-groep
zelf echter slecht als vertrekkende groep optreden en daarom is het meestal
nodig deze eerst om te zetten in een betere vertrekkende groep. Dit kan op
verschillende manieren gebeuren zoals in § 10.9 zal worden besproken.

10.4 Zure en basische eigenschappen van alcoholen en thiolen

Alcoholen hebben evenals water amfotere eigenschappen, dat wil zeggen
dat ze afhankelijk van de reactieomstandigheden als zuur of als base kunnen
reageren. Als een alcohol als zuur reageert dan wordt een proton afgestaan
onder vorming van een anion. Dit anion wordt een alkoxide of een alcoholaat--
genoemd (vergelijk: hydroxide, OH ™).

C,H,0H T—= CzH5§:e + H®
ethoxide
ethanolaat

Alkoxide-ionen worden het gemakkelijkst gemaakt door een reactie van na-
trium met de desbetreffende alcohol. Deze reactie is te vergelijken met de
reactie van natrium met water, alleen reageert een alcohol minder fel,

De meeste alcoholen zijn zwakker zuur dan water. Dit komt omdat de ne-
gatieve lading op het zuurstofatoom van een alkoxide minder gunstig zit dan
op OH~. Een alkylgroep stuwt namelijk lading waardoor het anion extra
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®. O

H,0. + Na — Na :OH  + IH,
CHOH + Na — _cn3§:eNa®+ TH,
methanol natriummethoxide

natriummethanolaat

wordt gedestabiliseerd. Daarbij komt nog dat de alkylgroep door zijn apolai-
re karakter een goede solvatatie van de lading op het zuurstofatoom hindert.
Daarom zal een alkoxide in water snel een proton opnemen waarbij dan het
hydroxide en de neutrale alcohol gevormd worden. Dit evenwicht ligt dus in
belangrijke mate rechts.

R——é)_: + H,00 ——= R—@':)—H + :OH

Alleen wanneer de restgroep sterk elektronenzuigende substituenten bevat,
splitst een alcohol gemakkelijker een proton af dan water. Dit is bijvoorbeeld
het geval bij trifluorethanol (zie tabel 10.2).

Thiolen zijn zuurder dan alcoholen omdat de S—H-binding zwakker is dan
de O—H-binding. Het thiolaatanion wordt gemakkelijker gevormd dan het
alkoxide omdat de negatieve lading in het thiolaatanion beter verdeeld kan
worden over het grote zwavelatoom (vergelijk de zuursterkte van H,S met die
van H,0). Ethaanthiol (C,HsSH) heeft een pK, van 10,5 en is dus veel zuurder
dan ethanol met een pK, van 16. Een thiol kan dus in een thiolaatanion wor-
den omgezet door een geconcentreerde oplossing van NaOH in water.

C,H,SH  + :QHG,—: c,H5$:e +  H,0

ethaanthiol ethaanthiolaat

Thiolen vormen onoplosbare zouten met lood-, kwik- en andere zware me-
taalionen.

2RSH  + HgCl, — (RS),Hgt + 2HCI

Deze reactie is van belang omdat veel enzymen thiolgroepen bevatten. Deze

Tabel 10.2. Zuursterkte (pKa, t.0.v. water)
van enige alcoholen en ethaanthiol.

Alcohol of thiol pKa

(CH,);COH 18,0
CH,CH .OH 16,0
HOH (water) 15,7
CF;CH,OH 12,4

CH;CH,SH 10,5
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enzymen kunnen geinactiveerd of neergeslagen worden door het toevoegen
van kwikzouten.

Evenals water kunnen alcoholen ook als base reageren en een proton opne-
men. Bij reactie met een sterk zuur wordt een alkoxoniumion gevormd, deze
reactie is vergelijkbaar met de vorming van een hydroxoniumion, H,O*,

H
. | o
CH,—Q—H + H,80, —* CHJ——Q@—H + HS(}‘o

methanol methoxoniumion

10.5 Nucleofiele eigenschappen van alcoholen en thiolen

Alcoholen en thiolen kunnen ook reageren als nucleofielen. Bij een reactie
als nucleofiel valt een vrij elektronenpaar van het zuurstofatoom resp. het
zwavelatoom aan op een elektronenarm centrum. Hierbij reageert een alco-
hol of thiol steeds op dezelfde wijze: een vrij elektronenpaar van de —QOH-
of —SH-groep vormt een o-binding naar het elektronenarme centrum en bij
deze reactie wordt een proton afgestaan. Het onderstaande schema geeft eni-
ge belangrijke nucleofiele reacties van alcoholen op elektrofiele atomen.
Thiolen geven hetzelfde type reacties, maar zijn door de betere polariseer-
baarheid van het zwavelatoom sterkere nucleofielen.

1. Reacties met halogeenalkanen (§10.6)

R—OH + C—B —= R—O—C + HBr
/\

/\
2. Vorming van anorganische esters (§10.8)
R—OH + SO, ——= R—OSO.H
R—OH + HNO, — R—ONO, + H,0
3. Ringopening van epoxiden (§11.5“)N
N A,
R—OH + ¢ c\ R—O0—C——C—OH
4. Additie aan carbonylgroepen (§13.5)
R—OH  + \c:o —> R—O—C—OH

/
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5. Substitutie in carbonzuurderivaten (§17.2)

o]

0
I |

R—OH + R—C—X ——» R'—C—O—R +  HX

De additie van alcoholen aan epoxiden en carbonylgroepen en de reacties
van alcoholen met carbonzuren en derivaten daarvan zullen later in de aange-
geven paragrafen behandeld worden.

10.6 Reacties met halogeenalkanen

Alcoholen zijn betrekkelijk zwakke nucleofielen; ze zijn bijvoorbeeld nau-
welijks in staat om via een Sy2-mechanisme met halogeenalkanen te reageren.
De nucleofielsterkte kan echter aanmerkelijk verhoogd worden door de alco-
hol eerst om te zetten in een alkoxide.

langzaam
—————

C,HOH <+ CH—~I C,H;OCH, + HI

c,H0® + cH—1 el cH.ocH, + 1°

Sp2

De reactie van alkoxiden met halogeenalkanen is een belangrijke methode
voor de bereiding van ethers en staat bekend als de Williamson-synthese.

Thiolen en thiolaatanionen zijn betere nucleofielen dan hun zuurstof-ana-
loga vanwege de grotere polariseerbaarheid van het zwavelatvom; vandaar
dat reacties van thiolen met halogeenalkanen vlotter verlopen. Een Sy2-reac-
tie van een halogeenalkaan met een thiol in aanwezigheid van een base geeft
een sulfide,

©

C:HSH + base === C,H.S + baseH

Cszse + CH,—I 2 C.H;SCH, + le

N

ethylmethylsulfide

10.7 Vorming van anorganische esters

Aanval van nucleofielen behoeft niet uitsluitend plaats te vinden op een
elektronenarm koolstofatoom. Ook andere atomen zoals stikstof, fosfor en
zwavel kunnen als elektrofiel centrum met nucleofielen reageren. Dit is het
geval byj de reactie van alcoholen met anorganische zuren, waarbij anorgani-
sche esters ontstaan. Een alcohol vormt in rokend zwavelzuur een sulfaates-
ter. Rokend zwavelzuur bevat als elektrofiel reagens vrij SO; waarop het
Zwak nucleofiele alcohol kan aanvallen.
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0 (o} (o]
(gl I
R—QH + ®S|—oe —_— R—ae——:s:,——oe —_— R—-O——ﬁ——OH
(o] o)
alkylsulfaat

Op vergelijkbare wijze kunnen in nitreerzuur nitraatesters worden ge-
vormd. Nitreerzuur is een mengsel van HNO; en H.SO, en bevat NO! als elek-
trofiel deeltje.

. L9 )
HO—NO, *+ H, S0, =—" H,0—NO, + HSO,

Hzg—"NOQ 4—:——_.-. N02® + Hzo
O
0o o
P o/ °
R—OH + ©N — R—O—N + H
ll A\
o o

alkylnitraat

De nitraatesters van glycerol (verouderde benaming nitroglycerine) en andere
polyhydroxy-verbindingen zijn zeer explosief. Dit komt omdat deze verbin-
dingen veel zuurstof gebonden hebben dat gemakkelijk vrij gegeven kan wor-
den bij een ontploffing. Daarbij treedt dan intramoleculair een zeer snelle,
sterk exotherme verbranding op, waarbij uit een kleine hoeveelheid vaste stof
of olie een grote hoeveelheid gasvormige produkten gevormd worden. Door
de grote reactiewarmte zijn deze gassen bovendien nog sterk uitgezet, waar-
door in korte tijd een enorme volumevergroting plaatsvindt. Bij glyceroltrini-
traat kan de ontleding al door een schok op gang gebracht worden en daarom
is deze stof in gewone vorm niet geschikt om als explosiemiddel te gebruiken.
Door adsorptie aan zaagsel of kiezelgoer vermindert de explosiegevoeligheid
en wordt glyceroltrinitraat in de praktijk toepasbaar. Deze vorm is door de
Zweed Alfred Nobel ontdekt en staat algemeen bekend als dynamiet.

CH,—ONO,
4 CH—ONO, —— 12CO, + 10H,0 + 6N, + O,

CH,—ONO,

De esters van fosforzuur zijn belangrijke verbindingen die in biologische
processen een centrale rol spelen. De verbindingen die daar aangetroffen kun-
nen worden, zijn esters van ortho-, pyro- en trifosforzuur. Onder fysiologi-
sche omstandigheden (pH 7-8) komen deze esters voornamelijk voor als anio-
nen (zie hoofdstuk 18).

De omzetting van een hydroxylgroep in een (pyro-)fosfaatgroep zet deze
groep om in een goede vertrekkende groep, waardoor nucleofiele substitutie
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i 0 o0
cni—o—T—oe (I:Hz—o—ﬂl’—o—sf—oe (I:Hz——o—T—-o—T—-o—!l’-—oO
R R R

) % %% % % 9%

alkylfosfaat alkylpyrofosfaat alkyltrifosfaat

onder betrekkelijk milde omstandigheden kan optreden. Een voorbeeld heb-
ben we al gezien bij de biosynthese van terpenen, waar hydroxylgroepen om-
gezet worden in pyrofosfaat(OPP)groepen (zie § 7.3).

10.8 Substitutiereacties in alcoholen - De omzetting van de hydroxylgroep
in een betere vertrekkende groep

De tweede categorie reacties die alcoholen kunnen ondergaan bestaat uit
reacties waarbij de binding tussen koolstof en zuurstof wordt verbroken. In
dit type reacties wordt de hydroxylgroep vervangen door een andere groep.
Dit gebeurt echter niet rechtstreeks door afsplitsing van een OH ~-groep want
de OH ~-groep zelf kan niet goed als vertrekkende groep optreden, omdat de
negatieve lading op OH ™ te weinig gestabiliseerd wordt (OH " is een te sterke
base). Zelfs sterke nucleofielen zoals I~ of CN~ zijn niet in staat de OH -
groep uit het molecuul te verdrijven.

Iej\‘CH,—/})H K— 1—cH, + oH®

Dit betekent niet dat de OH-groep niet te vervangen is door een andere groep.
Hiervoor zijn verschillende mogelijkheden die alle inhouden dat de OH-groep
eerst wordt omgezet in een betere vertrekkende groep.

De eenvoudigste manier om een OH-groep in een beter vertrekkende groep
om te zetten is protonering van de OH-groep. Daarna kan het neutrale water-
molecuul als goede vertrekkende groep optreden.

In een geprotoneerde alcohol treedt bovendien een versterkte polarisatie
van de C—O-binding op als gevolg van de positieve lading op het zuurstof-
atoom. De aanval van het nucleofiel op dit sterker positief gepolariseerde
koolstofatoom wordt daardoor gemakkelijker.

Jso 5 ® s+ @
—C—O0H + HY T—= —-C—=0OH,

e 5 @ l
Nu: +—C|—>QH, ——e» Nu—C— + H,0
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Bij reactie van een alcohol met geconcentreerd HCl, HBr of HI ontstaat op
deze wijze een halogeenalkaan. Het sterke zuur protoneert de OH-groep en
het halogenide-ion treedt op als nucleofiel.

Primaire alcoholen reageren met een geconcentreerd halogeen-waterstof-
zuur via een Sy2-mechanisme:

-~ ® Snp?
HI + CH,—OH === i cuzf—ouz Ll I--CH; + H,0

|
CH, CH, CH;

primair alcohol

Secundiare alcoholen en tertiaire alcoholen reageren via een Syl-mechanis-

me.

Omdat bij dit laatste type reactie een carbokation als intermediair optreedt,
moet vooral bij secundaire alcoholen rekening gehouden worden met het op-
treden van omleggingen, vooral wanneer daarbij een stabieler carbokation ge-

vormd kan worden.

CH, CH, /CH, CH,
. . ®  _H,0 <)
cn,—(l:——on + H® — CH—C—OH, % CcH~C® - cH—C—c
N Syt
CH, CH, C"H3 CH,
®
(':H3 (I)H CH, OH, (‘ZH,
-H,0 ®
CHg—(I:-—ﬁ——CH, + WO — CHJ—(I:—ﬁ—CHJ — CHJ—(I:——ﬁ—CHJ
CH, CH, CH, sec-C*-ion
secundair alcohol o
Br
Br CH CH CH Br
3 BrO o [ [
CH,—C—C—CH, <—— CH;—C—C—CH, CH,—~C—C—CH, ™™
H H H
CH; CH, CH,
tert-C™ -jon

De functie van H® om de OH-groep om te zetten in een betere vertrekken-
de groep kan ook worden vervuld door een ander Lewis-zuur, zoals zinkchlo-
ride. Een oplossing van zinkchloride in geconcentreerd zoutzuur (Lucas-rea-
gens) is een eenvoudig reagens om onderscheid te maken tussen wateroplos-
bare primaire, secundaire en tertiaire alcoholen. Tertiaire alcoholen reageren
zeer snel met dit reagens en vormen daarbij de niet in water oplosbare al-
kylchloriden. Secundaire alcoholen reageren veel langzamer waarbij het wel
enige minuten duurt voor een troebeling zichtbaar wordt als gevolg van de
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vorming van alkylchloride. Primaire alcoholen reageren alleen na enige tijd
verwarmen van de oplossing.

~ @ - HOZnCli o ® CIe
R—OH + 1ZnCl, T—* R—(I)—anz ettt ete R ——s R—CI
Snl
Lewis-zuur H
langzaam Cle snel voor een tertiaire alcohol
voor een primaire alcohol S,z langzamer voor een secundaire alcohol
©

R—CI + HOZnCl,

Een andere mogelijkheid om de OH-groep om te zetten in een goede ver-
trekkende groep is de omzetting in een ester van een anorganisch zuur, bij-
voorbeeld in een fosfaat- of een sulfaatgroep. Een voorbeeld hiervan hebben
we reeds gezien bij de biosynthese van terpenen waar de OH-groep wordt om-
gezet in de goed vertrekkende pyrofosfaatgroep.

Il Il
CH,—OH + ATP —» (I:Hz—O-—P—O——Fl’-—OQ + AMP

R 09 %o
0 o , o o
1l il 1
NuG??HZQ)—-ll’l—O—T—-Oe — = Nu—CH, +eo—-P—o——||>——oe
R 0o Og R 0o 99

Een zeer bruikbare laboratoriummethode om de OH-groep om te zetten in
een goede vertrekkende groep is de reactie met p-tolueensulfonylchloride.
Hierbij wordt de OH-groep omgezet in een sulfonaatgroep.

I I
C,H,—OH + c|—_g O ~CH, — CZH,—O—S@CH3+ HCI
Il i
(o] [0}
ethanol p-tolueensulfonylchloride ethyl-p-tolueensulfonaat
(tosylchloride) (ethyltosylaat)

De sulfonaatgroep is een zeer goede vertrekkende groen omdat bij vertrek de
hegatieve lading uitgebreide stabilisatie door mesomeric ondervindt. Een sul-



200 ALCOHOLEN EN THIOLEN

fonaatester kan dan ook zeer gemakkelijk een nucleofiele substitutie onder-
gaan.

o~ 0 o
Il I

A +CH2—0—S@CH, ——= Nu—CH, + ©o—s CH,
| I It
o] [o]

Het omzetten van de OH-groep in een betere vert-ekkende groep kan ook
plaatsvinden door de OH-groep als geheel te vervangen door een halogeena-
toom. Een geschikt reagens hiervoor is thionyichloride, SOCL:. De reactie met
thionylchloride verloopt doorgaans zonder nevenreacties en heeft als bijko-
mend voordeel dat de bijprodukten, HCI en SO,, als gassen ontwijken uit het
reactiemengsel. Daardoor loopt de reactie volledig af en is isolatie van het ge-
vormde halogeenalkaan uit het reactiemilieu eenvoudig. Een bijzonder aspect
van deze reactie is dat de omzetting van een alcohol naar een halogeenalkaan
onder bepaalde omstandigheden met refentie (=behoud) van configuratie
verloopt. Dit kan van belang zijn bij reacties met chirale alcoholen waarbij de
configuratie rond het koolstofatoom dat de OH-groep bevat niet mag veran-
deren.

o)
CH, OJ C\H3 /O CH
® 0 |\ J
-H™,-Cl
\c—-éﬁg —  &—0—$, £—0—s
C,H, cl cl C,H; (o] C.H; Ci
(R)-2-butanol (R)-2-butylchloorsulfiet

O]
¢Hs CH; 0
\ | \D

S0, + W€ cl -— @ S—™—O0
" CH H \/
25 C.H; "Cl.
(R)-2-chloorbutaan ionpaar

De reactie verloopt via een interne nucleofiele substitutie (Sx/), waardoor
de configuratie rond het asymmetrische koolstofatoom behouden blijft. Het
in eerste instantie gevormde chloorsulfiet geeft een ionpaar dat snel SO, af-
splitst en een alkylchloride vormt zonder dat inversie van configuratie kan op-
treden.

SOBr; is niet erg stabiel en daarom niet zo goed bruikbaar om alkylbromi-
den te synthetiseren. Alkylbromiden worden meestal gemaakt met behulp van
fosfortribromide als reagens.

De reactie verloopt via een nucleofiele aanval van de alcohol op het positief
gepolariseerde fosforatoom. Het vrijgekomen bromide-ion valt daarna aan
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Tabel 10.3. Relatieve snelheid van een aantal vertrek-
kende groepen in een nucleofiele substitutiereactie. Nu:

©+X -X — Nu-CE +:X°.

Vertrekkende groep Relatieve snelheid
CH;—@— $0,— 0~ 300
L
el
o I- 150
g
Q .
w
g Br-— 50
<
a ®
QE) H,0~ 50
L
g
bS] Cl - 1
\U/ F- 0,005
3 <|:H,—0H + PBry, — 3 (IZHz—Br + HPO,
R R

op het gevormde fosforderivaat. Primaire alcoholen ondergaan daarbij een
Sk2-reactie, tertiaire alcoholen reageren via een Syl-reactie en bij secundaire
alcoholen is het mechanisme afhankelijk van de reactiecomstan<igheden.

Br "
! | ® p
(ioH,—-OH + :P—C;r —_— /*(,:Hz—O—P\: —_— Br—(lin +
Q | 0
R Br .. 0 R Br R

Br
HO —FPBr,

Het gemak waarmee een aantal vertrekkende groepen een nucleofiele substi-
tutie ondergaat is weergegeven in tabel 10.3.

10.9 Eliminatie van water uit alcoholen

Alcoholen kunnen naast substitutiereacties ook gemakkelijk elimina-
tiereacties ondergaan nadat de OH-groep in een goede vertrekkende groep is
Omgezet. De meest voorkomende reactie is wel de eliminatie van water onder
Invipoed van zuur (dehydratatie).

0
+ PO, 100-140 °c @ + w0
85%

OH
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CH, CH,
| 60°C

CHa—(l:——OH + H,80, —— = /c=cuz + H,0
CH, CH,

Tertiaire alcoholen ondergaan gemakkelijker dehydratatie dan secundaire
en deze weer gemakkelijker dan primaire. Deze volgorde in reactiviteit wijst
op een reactiemechanisme dat verloopt via carbokarionen als intermediairen.

OH ®°Hz

—

R—CH,—(I:H—R' + ®._.—“’ R—CH,—CH—R' I—=

®
R—CH—CH—R' + H;0 —= R—CH=—CH—R' + H,0®

Het mechanisme voor de zuurgekatalyseerde dehydratatie van alcoholen
verloopt in feite identiek aan dat voor de zuurgekatalyseerde additie van wa-
ter aan alkenen, maar dan in omgekeerde richting. Het zuurstofatoom van de
hydroxylgroep wordt dus geprotoneerd, waarna water als vertrekkende groep
afsplitst. Het gevormde carbokation splitst daarna een proton af onder vor-
ming van het alkeen. Het zal duidelijk zijn dat het voor de dehydratatie van
alcoholen voordelig is water aan het reactiemilieu te onttrekken, terwijl addi-
tie van water aan alkenen juist beter zal verlopen in aanwezigheid van een
overmaat water. Dehydratatiereacties die meer dan één alkeen kunnen ople-
veren geven het meest gesubstitueerde alkeen als hoofdprodukt (zie § 5.6).

CH,
/c:cricnzcm
H -H@ CH, hoofdprodukt
H OH ®
| +H | ®
CHa_?_‘CH_CHZ—CHJ -:I-TT)’ CH:"‘?—C —CH,~—CH,
2
CH, CH,
e ’I'
CH,—(I:-——CH'___CHCH,
CH,
nevenprodukt

Tijdens deze evenwichtsreacties kunnen omleggingen van intermediaire se-
cundaire carbokationen naar het stabielere tertiaire carbokation optreden.
Een illustratief voorbeeld vinden we bij de dehydratatiereactie van 3,3-dime-
thyl-2-butanol. Hierbij ontstaat vrijwel uitsluitend het omgelegde 2,3-dime-
thyl-2-buteen als produkt. Hetzelfde intermediaire secundaire carbokation
kan gevormd worden door additie van een proton aan 3,3-dimethyl-1-buteen
waarna op dezelfde wijze 2,3-dimethyl-2-buteen gevormd wordt (zie ook
§5.7).
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CH, OH o ) ?HJ
®
CH/—C—C—CH, %HE- CH,—C—C—CH, X cpl,—cl;_cm_—_crt2
A, 5
CH, H CH, H +H CH,
sec—C*-ion1 3,3-dimethyl-1-buteen
CH, CH, CH,
@ | o \ /
(:Hs—c—lc-——CH3 —_— /C:C\
CH, H CH, CH,
..
fert-C*-ion 2,3-dimethyl-2-buteen

Als gevolg van concurrentie tussen verschillende reactiemogelijkheden ge-
ven veel reacties niet uitsluitend één reactieprodukt maar een meer of minder
complex mengsel van verbindingen. Vaak is het echter mogelijk de opbrengst
van het gewenste produkt te verbeteren door de reactieomstandigheden aan te
passen. Een voorbeeld van de manier waarop de reactiecomstandigheden in
hoge mate de produktvorming bepalen, zien we in de reactie van ethanol met
zwavelzuur.

In koud, geconcentreerd zwavelzuur lost ethano! goed op en vormt lang-
zaam de zwavelzure ester. Het gevormde ethylsulfaat is bij lage temperatuur
stabiel en ondergaat dan verder geen nucleofiele substitutie- of elimina-
tiereactie. Wanneer echter het ethanol-zwavelzuur-mengsel wordt verhit tot
130 °C treedt wel een substitutiereactie op waarbij ethanol als nucleofiel op-
treedt en diéthylether als reactieprodukt ontwijkt.

.. ®
C,H—OH + H,50, =—= C.H—QH  + Hso<:3 Sn2 C,H;—O0SO,H + H,0
ethanol ethylsulfaat
C,H—OH +  CH;/—O0SO,H — csz—g—cl:H2 + H$O, =—= C,H,—0—cC,H, + H,SO,
CH, ® CH; .
(of C,H,—GH,) di¢thylether

Bij verwarming van het ethanol-zwavelzuur-mengsel boven 150 °C wint de
eliminatiereactie het van de substitutiereactie en wordt etheen gevormd.

£ —180° @
CZH,—QKH—\+\H——CHZ——CHZ—/.})803H ﬂ"uﬁ—c. CHOH, + CH=—CH, + HSOL

LN o (\ 150 — 180°C

®
CHy—OH + "H—CH—CH,— g = GHMOH, + CH=CH, + H0
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10.10 Oxidatie van alcoholen

Oxidatie van primaire alcoholen geeft aldehyden, die eventueel verder ge-
oxideerd kunnen worden tot carbonzuren. Secundaire alcoholen geven bij
oxidatie ketonen en tertiaire alcoholen reageren niet met de gebruikelijke oxi-
datiemiddel. Met krachtiger oxidatiemiddelen wordt een tertiair alcohol afge-
broken tot kleinere moleculen.

primaire alcoholen

H
[ol ~° [0] )
R—C—OH  —= rR—cZ — R—C{
\H OH
H
aldehyde carbonzuur
secundaire alcoholen
R,
R
[o] "Se—o
R—C—OH — R
H
keton
tertiaire alcoholen
R,
[O]
R—C—OH — geen reactie
R,

De meest gangbare oxidatiemiddelen (oxidatoren), die toegepast worden
voor de oxidatie van alcoholen zijn K,Cr;0O; en CrO; (bevatten ieder Cré*) en
KMnO, (bevat Mn’*). Een primaire alcohol wordt in zuur milieu met deze
oxidatoren in eerste instantie geoxideerd tot een aldehyde. In het algemeen
worden aldehyden gemakkelijker geoxideerd dan alcoholen en daarom zal het
gevormde aldehyde meestal verder geoxideerd worden tot een carbonzuur.
Wanneer de reactieomstandigheden echter goed gekozen worden, is het.mo-
gelijk het aldehyde uit het reactiemengsel te destilleren voor het verder kan
oxideren tot een carbonzuur. Dit komt omdat de aldehyden een lager kook-
punt hebben dan de alcoholen waaruit ze gevormd worden en de carbonzuren
waarin ze eventueel zouden worden omgezet.

Il i
CH,—CH,—OH €9  cH,—C—H €%  cH,—C—on
H® +H®
ethanol aceetaldehyde azijnzuur

kookpunt 78 °C kookpunt 21 °C kookpunt 118 °C
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De oxidatie van primaire en secundaire alcoholen met K,Cr,0, en CrO; ver-
loopt via de chromaatester als intermediair:

Cr0O; +H,0 (o]
R' OH l R' o—"—‘lc!r—on R'\ o
l i
\c< + H,CrO0, — >c/\j 'o _ /c=.-o + <|:r——0H
77 w T R H R OH
K,Cr,0, +H,50, c' ceV!
alcohol . chromaatester keton

Het Crv dat ontstaat is niet stabiel en reageert verder tot Cr™. De kleurveran-
dering die de chroomverbinding tijdens deze reactie ondergaat kan gebruikt
worden als detectiemiddel voor de aanwezigheid van alcoholen. De blaaspijp-
jes die gebruikt worden bij alcoholcontroles berusten op dit principe.

OH ﬁ
3R'—ﬁ——Rz + 2H,CrO0, + 3H,50, —= 3R'—C—R® + 8H,0 + Cr,(S0,),

oranje groen

In biologische processen is een van de belangrijkste oxidatoren het nicoti-
namide-adenine-dinucleotide, afgekort als NAD®*. Het reactieve gedeelte in
NAD* is de nicotinamidegroep die door opname van twee elektronen en H*
(ofwel één hydride-equivalent, H-) over kan gaan in de gereduccerde vorm,
de dihydronicotinamidegroep, waarbij dan NADH ontstaat.

H
H | ®
" H-"Enzym
l H™ Enzym y
cH,c—/\o/ cH =0
Pl
H
0
ﬁ N g NH
C—NH, —NH,
-~
& Cr
@ | N I
1 © I
R
NAD® NADH

NAD* is betrokken bij een groot aantal enzymatische oxidatiereacties. Het
NADH dat bij deze reacties gevormd wordt, treedt op zijn beurt weer op als
Teductiemiddel (reductor) in enzymatische reductiereacties, waarbij NAD*
Weer teruggevormd wordt. Op deze wijze speelt het NAD*/NADH-koppel
Op tal van plaatsen een belangrijke rol in biologische oxidatie- en reductiepro-
Cessen. Voor veel enzymen is het een noodzakelijk hulpreagens om een oxida-
tie- of reductiereactie te kunnen uitvoeren. Een dergelijk reagens dat samen
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met een enzym een omzetting tot stand brengt, wordt een coénzym genoemd.
Enige biologische oxidatiereacties van NAD* staan in onderstaand schema
weergegevern.

COOH COOH
@ enzym I @
H—C—OH + NAD —_— (I::O + NADH + H
CH, CH,
melkzuur pyrodruivenzuur
COOH COOH
H~—C~—OH cC=0

enzym

|
H—¢—cooH + NAD® ——= H—C—COOH + NADH + H®

CH, CH,

COOH COOH
isocitroenzuur oxalobarnsteenzuur
H\C/O Ho\c%o

enz l
H—(l:—OH + nap® . W—Cc—oH + NADH + H®

CH,0PO H CH,0PO.H
3-fosfoglyceraldehyde 3-fosfoglycerinezuur
@ enzym ®
2 R—CH,—SH + NAD® ——= R—CH,—S—S—CH—R + NADH + H
thiol disulfide

10.10.1 Oxidatie en reductie

Elke reactie waarbij een functionele groep met een lage oxidatiestaat omge-
zet wordt in een functionele groep met een hogere oxidatiestaat, is een oxida-
tiereactie. Gebeurt het omgekeerde, dan is er sprake van een reductiereactie.
Een lijst van verschillende klassen van functionele groepen met toenemende
oxidatiestaat is weergegeven in tabel 10.4. Elke binding van koolstof met een
elektronegatiefelement telt voor een trap in de oxidatiestaat. Ook een dubbele
binding telt voor een oxidatietrap. Omzettingen binnen eenzelfde groep van
verbindingen verlopen dus zonder oxidatie- of reductiemiddelen. Bijvoor-
beeld, de omzetting van etheen in ethanol in groep 1 verloopt met H,O/H *;
de omzetting van hydroxyetheen in aceetaldehyde in groep 2 verloopt spon-
taan (enol-keto-tautomerie)
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Tabel 10.4. Oxidatiestaat van koolstof in verschillende verbindingen.

Groep 0 Groep 1 Groep 2 Groep 3 Groep 4
H3C-CH; H,C=CH, HC=CH H,C=CCl, 0=C=0
Q
H3;C-CH,-OH H.C=CH-OH H3;C-C-OH CCly
Q
H3C-CH,-Cl H3;C-CH=0 H3C-C-Cl

. (0]
CH;-CH,-NH; H;C-CH=NH H;C-C-NH;

lage oxidatiestaat hoge oxidatiestaat

10.11 = Oxidatie van thiolen

De oxidatie van thiolen verloopt volkomen anders dan de oxidatie van alco-
holen. Bij oxidatie van alcoholen neemt de oxidatiestaat van het naburige
koolstofatoom toe, maar bij thiolen wordt het zwavelatoom geoxideerd. Met
milde oxidatoren worden thiolen omgezet in disulfiden.

2 R—SH + [, —— R—S—S—R + 2 HI
thiol disulfide

De disulfidebinding wordt nogal eens aangetroffen in eiwitten, waar zij een
belangrijke functie heeft bij het vastleggen van de ruimtelijke structuur van
het eiwit. De vorming van een disulfidebinding tussen twee thiolgroepen die
elk afkomstig zijn van de zijketen van het aminozuur cysteine ‘verankert’ als
het ware de conformatie van de eiwitketen met een covalente binding.

i
ox T
—_——
enzym T
C
H

eiwitketen

eiwitketen
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In wol en haar bijvoorbeeld bevatten de eiwitketens veel disulfidebindingen
die zorgen voor de veerkrachtige eigenschappen. Bij het permanenten van
haar worden de -S—S--bindingen eerst verbroken met een reductor, daarna
wordt het nieuwe model aangebracht en vervolgens wordt het haar behandeld
met een oxidator om nieuwe -S—S--bindingen te vormen die zorgen dat het
haar voor langere tijd in model blijft (zie ook § 20.10.2).

Krachtige oxidatiemiddelen zetten een thiol om in een sulfonzuur via een
sulfeenzuur en een sulfinezuur als tussenprodukt.

(o)

| I}
R—sH 9% R—s—oH 2X. r—s—on . R—sl—ou

thiol sulfeenzuur sulfinezuur sulfonzuur

10.12 Synthese van alcoholen

Alcoholen kunnen op veel verschillende manieren gesynthetiseerd worden.
Enkele belangrijke methoden zijn in onderstaand schema samengevat.

1. Zuur gekatalyseerde additie van water aan alkenen $5.7)
H
n® 7
R—CH=CH, + H0 +—= R—CH—CH,
H®
2. Nucleofiele substitutie van halogeenalkanen met OH - (§9.3)
3. Hydrolyse van epoxiden §11.5)
o ® OH OH
—c HO —— —C—C—
AN of OH® ¢
4. Additie van Grignard-reagentia aan carbonylverbindingen (§13.7)
(o] . OH
g 1) RMgBr L
N )0 ,L

]
—C—OR' ——» —(IZ——R + R'OH
R
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5. Reductie van carbonylverbindingen (§13.8.1)

I i
H,/ Pt
R—C-—R' R—(lz—R'
H

0 OH
R NPT 1711, PR G
of NaBH4 l
H
0
R_g_OR. LAY ooy _oH . ROH

6. Hydroborering van alkenen, gevolgd door peroxide-oxidatie van het ge-
vormde trialkylboraan.

- H.O
3 R—CH==xCH, L (R—CH~—CH,—), B _G—ozﬁi' R— CH,~—CH,— OH

De hydroborering is vooral van belang omdat op deze wijze de hydroxyl-
groep terechtkomt aan het minst gesubstitueerde koolstofatoom. Deze wijze
van additie is dus precies omgekeerd aan de wijze waarop dit gebeurt bij een
Zuurgekatalyseerde additie van water aan een alkeen, waar de hydroxyigroep
aan het meest gesubstitueerde koolstofatoom terechtkomt. De hydroborering
van alkenen vormt dus een goede aanvulling op deze methode. NDe voorkeur
voor produktvorming via het hydroboreringsmechanisme is dus:
primair alcohol >secundiar alcohol > tertiair alcohol.

Boraan (BH;) bestaat niet onder normale omstandigheden. Het eigenlijke
reagens is diboraan, B,Hs, dat tijdens de reactie als BH; reageert. In de eerste
Stap van de reactie addeert BH; aan de dubbele binding; alle drie waterstofa-
tomen van BH; kunnen achtereenvolgens worden vervangen, waardoor een
trialkylboraan ontstaat.

H
H H_ |
B—H + CH,——CH—CH,—=  B— CH,— CH—CH,
N W

2 CH=CH—CH,

ropeen
prop B(—CH,—CH,—CH,),

tripropylboraan

De vorming van de binding van hoor naar het primaire koolstofatoom van de
Propylketen is te begrijpen als we de polarisatie van de boor-koolstof-binding
In beschouwing nemen. Koolstof is elektronegatiever dan boor en dat bete-
kent dat de polarisatie van de binding zodanig zal zijn, dat het booratoom
Cnigszins positief geladen is en het koolstofatoom enigszins negatief.

NG &
AB—C—
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Primaire koolstofatomen bevatten minder ladingstuwende alkylgroepen dan
secundaire en tertiaire koolstofatomen en daarom kunnen de eerste het ge-
makkelijkst een binding met boor vormen. Een trialkvlboraan kan voor veel
synthesedoeleinden gebruikt worden. Het bekendst is de reactie van deze ver-
bindingen met waterstofperoxide en NaOH, waarbij een alcohol en natrium-
boraat ontstaan.

B(—CH,—CH,—CH,), + 3 H,0, + son® . 3 CH,—CH,—CH,—OH + BO}"

tripropylboraan l-propanol

+ 3H,0



11 Ethers, epoxiden en sulfiden

Ethers zijn verbindingen waarbij beide waterstofatomen van water vervan-
gen zijn door groepen R. Deze groepen R kunnen alkylgroepen, arylgroepen
of andere structuurelementen bevatten. Het zuurstofatoom van de ether kan
deel uitmaken van een open keten of van een ring.

CH;—CH,—O0—CH,—CH, @-o—CHa H,C —— CH,

diéthylether anisool ethyleenoxide
(een epoxide)

22
~
Hztz——c\H2 H,c/ tI:Hz
H,C CH
H,C 2 z
tetrahydropyraan tetrahydrofuraan

Diéthylether is een bekend oplosmiddel en wordt ook als narcosemiddel toe-
8epast, anisool is een lekker ruikende aromatische ether die gebruikt wordt in
parfums, en tetrahydrofuraan is een cyclische ether die veel als oplosmiddel
wordt toegepast.

Epoxiden zijn cyclische ethers met een gespannen drieringsysteem. Daar-
door het:ben ze een grotere reactiviteit dan de gewone acyclische ethers. Ethy-
leenoxide is het eenvoudigste epoxide en het wordt op grote schaal geprodu-
Ceerd door oxidatie van etheen. Het wordt toegepast bij de produktie van
ethyleenglycol (antivries) en polyesters.

Hic—s—cH, Os—cu,

dimethylsulfide methylfenylsulfide

Sulfiden zijn de zwavelanaloga van de ethers en hebben de algemene for-
Mule R—S—R".

211
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11.1 Nomenclatuur
Ethers worden over het algemeen benoemd door de namen van de altkyl-

groepen die aan weerszijden van het zuurstofatoom zitten, te plaatsen voor de
stamnaam -ether.

CH,
CH;~—~0-—CH, CH,—0—C—CH, C,H—0—C,H,
L,
dimethylether methyl-tert-butylether diéthylether

(ether)

In ethers met een meer complexe structuur wordt de eenvoudigste kant van
de ether vaak als cen substituent aan de rest van de keten beschouwd. Een
dergelijke —OR-groep wordt een alkoxy-groep genoemd. Dus methoxy
voor —OCH;, ethoxy voor —OC,H;, enz.

OC,H,
CH,— CH,—CH,~—CH,—CH-—CH,
O0—CH,
OH
2-methoxyhexaan trans-2-ethoxycyclohexanol

Bij de zwavelanaloga van de ethers, de sulfiden, wordt de naam ether ver-
vangen door de naam sulfide.

CH,— CH,—S —CH,—CH, CH;—S—C,H,
diéthylsulfide methylethylsulfide

Bij de epoxiden wordt de epoxi-groep apart aangegeven door het voorvoeg-
sel 1,2-epoxi vOor de naam van de rest van de verbinding. Voor de eenvoudig-
ste vertegenwoordiger, 1,2-epoxiéthaan zijn ook de triviale namen et yleen-
oxide en oxiraan gangbaar.

H—, 0 H
Z, & 0
it H ~ / \
@o H.C CH,
“H
1,2-epoxicyclohexaan 1,2-epoxi-3,5-cyclohexadieen 1,2-epoxiéthaan

ethyleenoxide
oxiraan

11.2 Fysische eigenschappen van ethers

- Ethermoleculen worden onderling bij elkaar gehouden door dipoolinterac-
ties en Van der Waals-krachten. Door het ontbreken van een waterstofbrug-



DIETHYLETHER 213

Tabel 11.1. Vergelijking van de kookpunten van enige alcoholen, ethers en alkanen.

Verbinding Molecuul Kookpuni Verbinding Molecuul Kookpunt
massa (u) °O) massa (u) (°C)
CHs3;-CH,-OH 46 78 CH:-CH,-CH,-OH 60 97
CH;-O-CH; 46 -25 CH;-O-CH;,-CH;, 60 7
CHj3-CH,-CH; 44 —45 CH;-CH,-CH;-CH; 58 0

donor in het molecuul kunnen zij onderling geen waterstofbruggen vormen.
Het kookpunt van ethers ligt daarom veel lager dan dat van alcoholen met een
vergelijkbare molecuulmassa, maar doorgaans wat hoger dan dat van de al-
kanen. Ook de oplosbaarheid van ethers in water is veel slechter dan die van
de alcoholen, maar toch aanmerkelijk beter dan die van de apolaire alkanen.

11.3 Diéthylether (ether)

Diéthylether is een veel gebruikt oplosmiddel voor organische verbindin-
gen. Doordat het een gemiddelde polariteit heeft, lossen veel organische ver-
bindingen er goed in op en door het lage kookpunt (35 °C) is het oplosmiddel
gemakkelijk af te dampen. Een nadeel van het gebruik van ether als oplos-
middel is echter dat het zeer brandbaar is. Etherdamp is zwaarder dan lucht
en bij het werken met ether moet men er op bedacht zijn dat de etherdamp
zich via de tafel of via de grond verspreidt en op die manier met een eventuele
vuurbron in aanraking kan komen. Bij lang staan vormt ether met zuurstof
uit de lucht niet-vluchtige peroxiden, die als explosie-gevaarlijke verbindingen
achterblijven wanneer ether wordt afgedestilleerd. Om de vorming van deze
peroxiden te voorkomen bevat commerciéle ether meestal een weinig ethanol
€n sporen water.

Ether is een van de bekendste narcosemiddelen. Al in de 16e eeuw schreef
Paracelsus over ether. ‘Het heeft een aangename smaak waardoor zelfs kui-
kens het gemakkelijk nemen, waarna ze in een diepe slaap vallen waaruit ze
zonder enige schade ontwaken.” Toch duurde het nog lange tijd vo