Chiralitat
O Verbindungen gleicher Konstitution aber unterschiedlicher Topographie hei3en CHIRAL.
Bild und Spiegelbild solcher Verbindungen sind nicht deckungsgleich.

Ein Stoff mit einem sp3-hybridisierten Kohlenstoffatom, das 4 unterschiedliche
Substituenten tragt ist chiral. Dieses C-Atom heiRt CHRIRALITATSZENTRUM

ENANTIOMERE heil3en die beiden Isomere, die sich wie Bild und Spiegelbild verhalten
(Enantiomere unterscheiden sich nur in ihren topographischen Eigenschaften)

Ein RACEMAT ist eine 1:1 Mischung der beiden Enantiomeren
OPTISCHE AKTIVITAT: Enantiomere unterscheiden sich nur in ihrer Fahigkeit, die

Polarisationsebene von polarisiertem Licht zu drehen (Cotton Effekt). Alle anderen
physikalischen Eigenschaften sind identisch.

e o o

DIASTEREOMERE sind Stoffe mit zwei Chriralitdtszentren, die sich nicht mehr wie

Bild und Spiegelbild verhalten. Auch cis/trans-Isomere sind Diastereomere.

Diastereomere sind ,echte” Isomere, die sich in allen physikalischen Eigenschaften unterscheiden.
(Diastereomere unterscheiden sich in ihren geometrischen Eigenschaften)

O



Cotton-Effekt von chiralen Verbindunnen
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Polarimeter

Used to measure the optical
retation of molecules in solution

The Polarimeter Tube containg
an optically active substance
(such a5 an Aming Acid) in

a acdution which causes

the plane of polarized

light to rotate. Analyzer, A Rotatable

Polarizer - This lkens

is rotated wuntil no

light goes through
Polarimeter Tube the second lens.

(10 cm bong) The angle is then
measured to determine
the optical rotation
of the Amino Acid

solution.
Fized Polarizer
Cannaot Rotate  Motice that the plane of the

vibrating light has changed
after going through the
Polarimeter Tube.

Light Source
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Chirale Molekiile "
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Weinbergschnecken (helix pomatia) |
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Glycerinaldehyd, Fischer-Projektion, D,L-Nomenklatur

O\\C/H . H_0
~ C
| E |
C"l///l/ ! \\\“C
NP RN
HOH,C oH o) CH,OH
[o] é5 =-8.7° [o] éS = +8.7°
Glycerinaldehyd

CHO

HO—C—H

CH,OH

L-Glycerinaldehyd

CHO

H—C—OH

CH,OH

Tetraeder-
ansicht

Keilstrich-
Projektion

FISCHER-
PROJEKTION

D-Glycerinaldehyd



Cahn-Ingold-Prelog-System (CIP), R,S-Nomenklatur

Prioritat der Substituenten

1) Ordungszahl oder Atomgewicht bei Isotopen der direkt am Chiralitatszentrum gebundenen

Atome (1. Sphare).
zB. lH<?H<F<Cl<Br<lI

2) Anzahl und Ordungszahl der benachbarten Atome (2. Sphare).
z.B. -CH; < -CH,CH; < -CH,OH < -CH,CI

3) Doppelt und dreifach gebundene Zeitatome zahlen doppelt bzw. dreifach
z.B. -CH,-NH, < -CH=NH < -C=N

Beispiel D-Glycerinaldehyd @
H\C//O
|
@H“‘)C\@
@HO CH,OH
CHO
H—C—OH
CH,OH

D-Glycerinaldehyd



Bestimmung der Drehrichtung folgend der Prioritat

In Richtung des Substituenten niedrigster Prioritat blicken und Drehsinn der Ubrigen Substituenten
ihrer Prioritat folgend bestimmen.

Im Uhrzeigersinn =(R); entgegen Uhrzeigersinn = (S)




Cahn-Ingold-Prelog-Regeln Sequenzregen zur Rangfestlegung der Liganden

1. Festlegung der Rangfolge nach topologischen Eigenschaften
1.1. Ordnungszahl (OZ): hohe OZ > niedere OZ (z.B. Br > Cl; O >N > C)
1.2. Atommasse: hohe Masse > niedere Masse (z.B. D > H > e-Paar; 14C > 13C > 12(C)
2. Festlegung der Rangfolge nach geometrischen Eigenschaften
2.1. (2) > (E) (z.B. cis-Propenylrest > trans-Propenylrest) - .
2.2. Ik > ul (z.B. (R/R) > (R/S) . . _
Robert Sidney Cahn  Christopher K. Ingold Vladimir Prelog
3. Festlegung der Rangfolge nach topographischen Eigenschaften 1899-1981 1885-1970 1906-1998 NP 1975
(R)>(S); (M) > (P)
4, Festlegung des hierarchischen Graphs
4.1. Definition: Alle Atome eines Liganden werden nach ihrer topologischen Entfernung Spharen zugeordnet. Alle Atome, die in der 1. Sphare liegen

und direkt Gber eine Bindung mit dem chiralen Zentrum verbunden sind heil3en ,proximal®. Alle Atome, die Uber 2, 3, 4, usw. Bindungen mit dem
chiralen Zentrum verbunden sind liegen in der 2., 3., 4., usw. Sphare.
4.2. Regel: Atome der n-ten Sphare haben héheren Rang als Atome der (n+1)-ten Sphére.

CIIHzBr
O 9H2
)J\*(\/Br H_Q_C|
Cl ¢=0
CH,

1. Sphare (proximal): CI > C > H
2. Sphare: 0O >C>H
3. Sphére: Br > H

3. Sphéare

damit gilt (Entscheidung in der 2. Sphare):
Cl > C(=0O)CH3 > CH,CH,Br > H

(0]
@ ©Br
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Halogenalkane (Nomenklatur, Eigenschaften, Synthese, Reaktionen)

Nomenklatur Name = [Position Halogen]-Halogen + KW-Stamm
Beispiele
Br F. F Cl
HyC—1 B )\ M
Methyliodid 1-Brompropran  2-Brompropran  2-Chlor-4,4-difluorpentan
Iodmethan
Allgemeines
Br F F
OH — Cl . ..
\)\COOH o > F>—<F s Bindungslangen [pm]
2-Brombuttersdure 2-Chlorethanol Tetrafluorethen Allylchlorid -C-F 136 =C-F
cl -C-Cl 179 =C-ClI
I F F -C-Br 195 =C-Br
O o O oo
Iodcyclohexan  3-Chlorcyclopenten m-Difluorbenzol Benzylbromid
Br AN 7 —
A X Br e cl—=—cl
Allylbromid Propargylbromid Vinylchlorid Dichloracetylen
Cl
NO, Subst insg. kleine Nummern

1-Chlor-3-fluor-2-nitrobenzol ~ Subst. alphabet. ordnen
erster Subst. moglichst kleine Nummer

133
172
188
209

=C-F
=C-Cl
=C-Br
=C-l
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164
180
199



Halogenverbindungen bei Naturstoffen

I O

HO;@ | on
! o) NH

| OH

Thyroxin

Odonthadion (mariner Schw~~~

OH

Trichophycin (Bakterien)

Me
Cl COQMG OH
HO O Me 0O
X OH

Chloroxylarinol (Pilze)

Aspergillusether C (Pilze)

OBz

pZ OAc

cI OBz
OH

Albanol (Pflanzen)

O
HO

HO OR
Cl

Botrysphone (Pilze)

Br ®)
Br Hojg‘\/
HO ‘ 5 ‘ C C

OH

COQMG

Hansfordiol (mariner Pilz)
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Technische und andere Anwendungen von Halogenverbindungen

Anasthetika

Nicht halogenhaltige Anasthetika: N,O (Lachgas), Xe, Diethylether

Halogenhaltige Anéasthetika:

Cl (|3'
| F
Cl F
Chloroform Halotan
Kp 61°C Kp 50.2°C
sURlicher Geruch
Flurane:
F F F Cl F
F
Cl F
Enfluran Isofluran
Kp 56.5°C Kp 48.5°C
etherischer Geruch
\ F F
F 0]
FF Cl
Sevofluran Methoxyfluran
Kp 58.4°C Kp 105°C

wasserloslich

Feuerloschmittel:

Kaltemittel / Treibgase:

F F Cl F
Br——F  Br—|—F cl——F cl——F A~
Cl F Cl Cl
Polymere (Kunststoffe): Halon 1211  Halon 1301 unbrennbare Kélte-, Treibmittel ~ brennbar

Flammschutzmittel:

F F I:\/F
P K
F F
FF|,

Tefl il
eflon
SRS X
F F | |
= 7N

I:>H\o)\|: Losungsmittel: Br Br Br
F F . ~ Br

Desfluran Flammschutzmittel BDE-99

Kp 22.8°C (Pentabromdiphenylether)

etherischer Geruch

Organic

: VPN,
Fluorous
- —

Tranengase:

CS Gas
2-Chlorbenzyliden-malonsauredinitril
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Farbstoffe:

I?r I?r
@) § O OH
Br/\ N Br

_ _COCH

Eosin N
Fungizide
N
N~~~ AN

Propiconazol

Desinfektionsmittel:
O OH
Br
COOH
Merbromin O

FN Antibiotika:
N, D
N OH OH
<\ /N\/\ W Cl
HN
@)
Fluconazol Chloramphenicol

Insektizide:

Cl
cl——cl

T L
cl F cl

DDT (Dichlordiphenyltrichlorethan)

o LA

Permethrin (Pyrethroid)
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Perfluorierte Kohlenwasserstoffe kénnen als Emulsion in Wasser

. : R ; Rezept fiir kiinstliches Blut:
Sauerstoff transportieren und als , kiinstliches Blut* eingesetzt
werden. Diese Flilssigkeiten kdnnen sogar geatmet werden, . '
Perfluortributylamin (L 1-13 mol)
| . Emulgator (2,3-2,7 g)

R g : Hydroxyethylstirke (2,5-3,2 g)

———

NaCl (54 mg)

KCI (32 mg)

MgCl; (7 mg)

CaClz (10 mg)

NaHPO;4 (9,6 mg)

in 100 ml Wasser

mit Na>COj auf pH 7,44 einstellen

CFa
,CFQ CF Foo ! CFS
" FaC”  ors” fN/C 2°CFy
F N
/0F2
F CF3
~
F' F CF2

£.0”

Perfluordecalin Perflucrtributylamin
CioF13 CiafFzN

« R FefF
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ELEKTRONEGATIVITAT ist die Fahigkeit von Atomen, Bindungselektronen anzuziehen oder abzustoRen
(INDUKTIVER EFFEKT, +I oder -I).

Eine kovalente Bindung zwischen zwei unterschiedlichen Atomen ist deshalb polariesiert und wird POLARE
KOVALENTE BINDUNG genannt.

Je grof3er die Elektronegativitat, desto starker der induktive Effekt. Halogene haben grof3e Elektronegativitaten
und ,ziehen® Bindungselektronen besonders stark an. Die C-Hal-Bindung ist deshalb stark polarisiert und es
entsteht ein DIPOL mit eine PARTIELLEN POSITIVEN LADUNG (6+) am C-Atom und eine PARTIELLEN
NEGATIVEN LADUNG (6-) am Halogenatom

Hauptgruppen

Il 1] \% Vv Vi VI

o—
™ 5_ O+
—(|;<X @ @

unpolare c-Bindung polare o-Bindung

Linus Pauling (1901-1994)
Chemie-Nobelpreis 1954
Friedens-Nobelpreis 1962

Be B C N O F

Al Si c
1.5 1.8 3.0

Tabelle: Elektronegativitaten nach Pauling
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Darstellung

Radikalische Halogenierung von Alkanen Addition an Alkene Addition an Alkine
Brz
Br,, hv, 120°C H,C=CH—CH ~ Br
(H3C)sCH 2 > (H3C)3C-Br 2 3 X . Br,, FeBrs; .
Cl,, 300°C HBr, elektrophil
(HC)oC 2 = (H3C)sC-CHCl H,C=CH—CH, P ~
Cly, 400°C ~ Br HC=CH Hel
H,C=CH—CHs ~  H,C=CH-CH,~Cl HBr, radikalisch -
H,C=CH—CHj ’ gy
©/ Br,, hv, 80°C gsr
Br Aus Alkoholen
N-Bromsuccinimid
- HX oder PX3
80°C (H3C)3C-OH = (H3C)3C-X
R-OH + CX, + PPh, » R-X +CHXj3+ POPh,
Durch Halogenaustausch
socl,
R-OH - R-CI
2 H3C—Br +HgF2 > 2 H3C_F + HgBr2 Br2
: R—COOAg ~ R-Br
R-X +Nal AN o) +Nax| - AgBr, -CO,
Finkelstein- Hundsdiecker-Abbau
Reaktion

Haloformreaktion

O 3 NaOH, 3 Cl,

O NaOH

RO

- e ~ R-COONa +HCCl

>cl
Cl

Br

Br

HC—=C-CI
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Reaktionen

Nucleophile Substitution und Eliminierung (siehe unten)

harte Base weiche Base
N B~ (Nucleophil) | ITI B~ (Nucleophil) | ITI
H-B + X c=C - —C-C— -~ —CC— +X
7N E v | N L]
Grignard-Reaktion
Diethylether Schlenk-GG
2 R—X +2 Mg d » 2 R—Mg—X ~ R—Mg-R + MgX;
Grignard-Kupplung
Diethylether
R—X + R'—Mg—X > R—R" + MgX,

mit Ni(I1)-Komplex als Katalysator: Kumada-Kupplung

Victor Grignard 1871-1935
Chemie-Nobelpreis 1912
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Ubergangsmetall-katalysierte Kupplungen

Pd(0)-Komplex
R—X + R'—B(OH), >

Pd(0)-Komplex

R—X + R'—SnBus

R—R' Suzuki-Kupplung

R—R' Stille-Kupplung

B Pd(OAC), X -COOEt
@ + > COOEt > @ Heck-Kupplung
pz pZ
P R
Br PdCl, 7 _
©/ + —/R - | Sonogashira-Kupplung
pZ



Nucleophile Substitution und Eliminierung

HSAB-PRINZIP (hard soft acid base).

Basen (Nucleophile, Lewis-Basen) und Sauren (Elektrophile, Lewis-Sauren) kdnnen hart (klein, kompakt, schlecht
polarisierbar) oder weich (volumind@s, gut polarisierbar) sein. Weiche Basen sind gute NUCLEOPHILE.

Das HSAB-Prinzip besagt, dass bevorzugt harte Sauren mit harten Basen und weiche Sauren mit weichen Basen
reagieren.

Merke: Nucleophile (HSAB-Prinzip) hat nichts mit pK,-Werten zu tun!
Nucleophilie ist eine kinetische Grol3e
pK,-Wert ist eine thermodynamische Grofie

Nucleophile (Lewis-Basen) - Elektrophile (Lewis-Sauren)

H,O, HO-, ROH, RO, AcOr, hart H*, Li*, Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Al3*, Fe®*,
NH,, RNH,, N,H,, NO,", F-, CI BF,, B(OR),, AlCI;, SO,, RCO*, CO,

H-, R,, CN", RNC, CO, C,H,, Ph-, weich Cu*, Ag*, Pd?*, Pt?*, Hg?*, R in RX,
R,S, RSH. RS", RyP, I BHj, Br,, I, ICN, CR,, R-

ArNH,, Pyridin, N5, NO,-, Br- Grenzfalle Fe2*, Zn?*, Sn?*, Pb2*, NO*, R,C*, SO,

Tabelle. Harte und weiche Basen und Sauren 126




gf—\ Sauerstoff O Hydroxid Alkohol
| harte Base N S ] Wasser Alkohol
—cfc— ———  ©=C__ +H-B+X  Eliminierun : Alkoholat o- Ether
()'( | (Alkoxid) - Ester
Carboxylat
Schwefel 7 - Mercaptan (Thiol)
3 Hydrogensulfid -S- Thioether
B ~ ITI weiche Base | ITI o . Thiolat - Thiocyanat
- C—~ ——>  —C-C— +X Substitution : Thiocyanat ,
&u | L Stickstoff . Amin
ich X B Amid Amin

Ammoniak Alkylazid
Azid Nitroalkan

Nitrit
Kohlenstoff N=C- R-C=N Nitril
HC=C- Cyanid R-C=CH Alkin
R- Acetylid R-R Alkan
‘CH(COOEt), Carbanion R-CH(COOEt), Alkylmalonat
Ar-H (AICIy) Malonatanion Ar-R Alkylaren
Aren
Halogen I R-I lodalkan
lodid
Phosphor PR, -PRS* Phosphoniumsalz
Phosphin

Tabelle: Nucleophile Substitution (S,) von Halogenalkanen (R-X)
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Mechanismus Substitution

GESCHWINDIGKEITSGESETZE

Bimolekular: H,C-Br + Nal — H,C-I + NaBr v = k [H;CBr] [Nal] mol I s Sy2  Finkelstein-Rkt.
Monomolecular: (H;C);C-Br + H,O — (H;C);C-OH + HBr v =K [(H3C),CBrl mol I st S 1

Sp2-Reaktionen verlaufen stereospezifisch Reaktion von (S)-2-Brombutan mit lodid ergibt praktisch ausschliel3lich
(R)-2-lodbutan. Das heif3t, die S\ 2-Reaktion verlauft unter Inversion der Konfiguration (=Waldensche Umkehr).

Ein Prozess, bei dem ein Stereoisomer spezifisch in ein Stereosiomer des Produktes transformiert wird, nennt man
stereospezifisch.

UBERGANGSZUSTAND UZ (#) ist der Punkt héchster Energie im Reaktionsverlauf.
UZ ist keine ZWISCHENSTUFE



ABGANGSGRUPPE (NUCLEOFUG)

Die Abgangsgruppe muB das Elektronenpaar der C-X-Bindung mitnehmen. Man findet in der Tat, dass die Leichtigkeit
des Austritts einer Gruppe X mit der Eigenschaft, eine negative Ladung zu stabilisieren, korreliert. Die Spaltung der C-
X-Bindung erfolgt umso leichter, je stabiler das austretende lon oder je starker die korrespondierende Saure H-X ist.

T = Br = CI = F
gute Abgangsgruppe schlechte Abgangsgruppe

NUCLEOPHILIE Die Geschwindigkeit einer SN2-Reaktion wird mit zunehmender Nucleophilie der eintretenden
Gruppe erhoht. Fur die nucleophile Kraft verschiedener Teilchen in einem protischen Lsungsmittel (z.B. Methanol)

gilt etwa:
‘ RS > CN >I > OH >Br >CI > CHiCOO > H,0 > F I




Finkelstein-Reaktion

H,C-Br + Nal — H;C-1+ NaBr

LOosungsmittel:
Rel. Reaktionsgeschw.

v = k [H;CBr] [Nal] mol I* st

_ L
H
| S
R o Br | — |—cC.,, + B
H \H \/H
H
™ 1
@ P — Qﬂ-ﬁ-"'@—} O—% (D
- 'a_.{_“j ‘)
Aceton Acetonitril DMF
1 13 120.000
0
! 0% 0% 0 0
MeoN~ 1 >NM S —N’ —CN
°2% NMe, 2 o 0 H)J\NMez )k
HMPT DMSO

Nitromethan DMF Acetonitril Aceton
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S\1-Reaktionen verlaufen in drei Schritten tber ein Carbeniumion als ZWISCHENSTUFE
und sind nicht stereospezifisch.

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist die Bildung des Carbeniumions.

Schritt 1: HsC J/)
|
HC—CBr =
CH,

heterolytischer Bindungsbruch

Schritt 2;
CH/\ L H  schnel
+ . _—
oly o S —
HEC CH3 "1H

Schritt 3:
H1C OlH /\. fH schnell
HaC— C
HaC H H

Alkyloxoniumion (starke Saure)

C‘.H-»

+ -
B
HC o CH, T

Carbokation (tert-Butylkation)
sp-z-hyl:uridisiert: planar
liegt in gennger Konzentration vor

I'|':"+H
Hr:,r:,d‘
HG  H

sp-S-Hy'bridisierun!:: am zentralen C-Atom

ng‘. -|-!H
H3C—(|3—q: + H-O3

H.C H
tert-Butanol

[T}y Eir

+ HOH

Sl
Erlechteranima g raneilioa stale

(s 1,;;-” [ e OH

+ HHr
H‘]l
Gy
H t
i” ] &
i emramae = |

Traxsithrn dake

CH]

CHLOH
417




Befunde

« Um die Absto3ung zu minimieren (Bindungswinkel 120° und nicht 109°), nimmt das Carbokation eine planare
sp?-Hybridisierung ein.

« Das Carbokation ist achiral.

« Beginnt man mit einem optisch aktiven Halogenalkan, geht die stereochemische Information verloren und
man erhalt racemische S 1Produkte. Dies kann auch als starker Hinweis auf den Mechanismus dienen.

OH

!
ciy” | TCH:CHCH,

CHACH,
(R)-3-Methyl-

CH, 3-hexanol

I.""'-'ti
O —Br—> Br+ +
CH3yCHACH-~ 1

CHaCH, CH.CH
{R)-3-Bromo- Sl

3-methylhexane

CH-
1 -\L Z_ - CHACH-CHs
Flamar, achiral |

OH
(S)-3-Mathyl-
3-hexancl
Racemic mixiure
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Finkelstein-Reaktion / Vergleich S\1/S,2

H,C-Br 145 0
H,C-CH,-Br 1
CH,
H3C—C|)—Br 0,008 12
H
CH,
H3C—(:3—Br 0 10°

CHj
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Belege fur Mechanismus S\1 / S2

Christopher K. Ingold
1883-1970

Paul Walden
1863-1957

(R) ()
EtOK

OTs OFEt

Waldensche

Umkehr
Sp2
30% KOH
oder AgNO; . X Sn2 (Riickseitenangriff) nicht méglich

cl Sn1 (Carbeniumion) nicht moglich

1-Chlor-apo-camphan

®
H,O
R-OTs R-OH via Sy1
TsO
OTs OTs 1s0
rel. 1 107 <1071 106
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Mechanismus Eliminierunq

GESCHWINDIGKEITSGESETZE

Bimolekular: (H,C),C-Cl + NaOH — (H,C),C=CH, + NaCl + H,0 v = k [(H,C),CCI] [NaOH] mol I s E2

Monomolecular:  (H,c),C-Br + H,0 — (H,C),C=CH,+ HBr + H,0O v = k [(H,C),CBr] mol I'1 s E1l

E2-Eliminierung verlauft “synchron” wie S, 2-Reaktion

Ubergangszustand

(\ t cr

H 'j.- Ct H '—'-| :Sl HL. _CH,
H o on, A e

. . H-0

G 3y

E1l-Eliminierung verlauft Gber Carbeniumion wie S, 1-Reaktion

H3C CH3OH CHj
HaC— c Br +c
CHa
.
e CrisOH
H:=\ + HBr HCCOCH + HBr
CHs CH,
20% 80%

2-Methylpropen 2-Methoxy-2-methylpropan



