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Aufgabe 1: Platin(ll)-Komplexe mit Antitumorwirkung: Isomere,

Hydrolyse und DNA-Bindung

[

Antitumorwirkung zeigt.
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Verbindungen mit zweiwertigem Platin der allgemeinen Formel PtXs(amine), (X = Cly, S0,%,
Malonat usw.) haben wegen ihrer biologischen Aktivitat groBes wissenschaftliches Interesse
geweckt, insbesondere im Hinblick auf ihre Eigenschaften bei der Behandlung von Tumoren. Die
bekannteste klinisch eingesetzte Verbindung ist PtCla(NH3)2. Diese Verbindung, in der Platin
quadratisch-planar koordiniert ist, besitzt zwei geometrische Isomere, von denen nur eines eine

1.1 Skizzieren Sie die raumlichen Strukturen der beiden moglichen Isomere.
1.2 Wie viele Isomere besitzt PtBrC1(INH3)2? Skizzieren Sie alle.

Die Aminliganden lassen sich durch einen einzigen Liganden mit zwei Donoratomen (N) ersetzen.
Man erhalt dann einen Chelatliganden, beispielsweise 1,2-Diaminoethan (en).

1.3 Zeigen Sie zeichnerisch, dass PtBrCl (en) nur eine stabile Struktur besitzt.

Der Ligand en kann durch Methylierung zu dmen oder pn (racemisch) substituiert werden.

H2N

/RN/

dmen

or

NH
2
HzN/W/

pniracemic)

1.4 Geben Sie die raumlichen Strukturen aller Isomere der folgenden Verbindungen an:
PtCly(dmen), PtCl; (pn), PtBrCl(dmen) und PtBrCl (pn).

Diese Verbindungen konnen in wassriger Losung durch Dissoziation eines Liganden und
vorlbergehenden Ersatz der starkeren Liganden durch den schwachen Liganden Wasser
isomerisieren. C1~ und Br~ werden relativ leicht ersetzt; die Aminliganden lassen sich dagegen
schwerer ersetzen, wozu gewohnlich Erwarmen erforderlich ist.

1.6 PtCl; (en) reagiert bei Raumtemperatur mit Br~ im Stoffmengenverhéltnis 1:2. Welche
Verbindung erwarten Sie in welchem Anteil? Sie kdnnen annehmen, dass die Bindungen Pt—Br
und Pt—Cl gleich stark sind und kein storender Einfluss durch Hydrolyse vorliegt.

1.5 Geben Sie flr jedes der Isomere aus den vorangegangenen Fragen a-d an, welche Isomere bei
Raumtemperatur ineinander umgewandelt werden konnen. Geben Sie sowohl das
Ausgangsmolekl als auch die Produkte an.
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1.7 Zeigen Sie mithilfe der Gleichung flir das chemische Gleichgewicht, dass im Blut kaum
Hydrolyse auftritt, in den Zellen hingegen schon. Hinweis: PtCl2(NH3)2 hydrolysiert zu und
2 Cl™. In Zellen ist die Cl1~ -Konzentration niedrig; im Blut ist sie ziemlich hoch.

Nach der Hydrolyse in der Tumorzelle entsteht ein reaktives Platinion, an das noch zwei NH3-
Gruppen gebunden sind, wie es im Urin von Patienten gefunden wurde, die mit dieser Verbindung
behandelt wurden. Das reaktive Platinion scheint an die zellulare DNA gebunden zu sein, wobei
die Bindung uber eines der N-Atome des Guanins erfolgt.

sSUgar

Aufgrund der beiden reaktiven Stellen des Platins und der beiden nicht reaktiven NH3-Liganden
kann es zusatzlich eine zweite Bindung zur DNA ausbilden. Untersuchungen haben gezeigt, dass
dies insbesondere mit einer zweiten Guaninbase desselben DNA-Strangs geschieht.

1.8 Zeigen Sie durch Berechnungen, welches der beiden Isomere aus Frage a) diese Bindung
ausbilden kann.

(Hinweis: Pt—N-Abstand = 210 pm, Abstand der DNA-Basen = 320 pm).

Aufgabentext aus dem offiziellen englischen Text Gibersetzt.

Antworten

Die benannten Strukturen und ihre stereochemischen SMILES sind einzeln in der Losung
angegeben.

¢ 1.1: Zwei Isomere: Cisplatin mit benachbarten Ammoniakliganden und Transplatin mit
gegentberliegenden Ammoniakliganden.

e 1.2: Zwei Isomere: cis- und trans-Diamminbromidochloridoplatin(ll).

¢ 1.3: Ein Konfigurationsisomer: Die beiden Stickstoffdonoren von en besetzen benachbarte
Positionen; Bromid und Chlorid besetzen die verbleibenden benachbarten Positionen.

e 1.4: Die Anzahlen der Isomere sind:

Verbindung Anzahl Beziehung
PtCl,(dmen) 1 Eine Konfiguration
PtCl, (pn) 2 Ein Enantiomerenpaar
PtBrCl(dmen) 2 Zwei geometrische Anordnungen
PtBrCl(pn) 4 Zwei Enantiomerenpaare
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e 1.5: Die beiden dmen-Isomere mit gemischten Halogenidliganden wandeln sich ineinander
um. Bei pn mit gemischten Halogenidliganden wandeln sich die beiden
Halogenidanordnungen getrennt innerhalb jeder Kohlenstoffkonfiguration, R oder S,
ineinander um. Keine anderen der oben aufgefiihrten unterschiedlichen Isomere wandeln
sich durch den vorgegebenen Halogenidaustausch bei Raumtemperatur ineinander um.

e 1.6: Das platinhaltige Gleichgewichtsgemisch ist

PtCl, (en) : PtBrCl(en) : PtBry(en) =[1:2: 1],
entsprechend 25%, 50% bzw. 25%. - 1.7: Bei der Aquatisierung wird Chlorid freigesetzt. Die
hohe Chloridkonzentration im Blut verschiebt das Gleichgewicht zum Ausgangskomplex; die
niedrigere Chloridkonzentration in Zellen begtinstigt die Aquatisierung. Das Aktivitatsverhaltnis
von Diaqua- zu Ausgangskomplex ist proportional zu aalz,. - 1.8: Cisplatin passt zur
vorgeschlagenen Quervernetzung benachbarter Guaninbasen: Seine beiden Bindungsstellen
ergeben einen Donorabstand von ungefahr 297 pm, verglichen mit 420 pm fur Transplatin und

dem angegebenen DNA-Abstand von 320 pm.

L

Losung

Bei den folgenden Strukturen werden Konfigurationsisomere gezahlt; rasch ineinander libergehende
Konformationen der Chelatringe werden nicht berticksichtigt.

In den SMILES bezeichnet -> eine Koordinationsbindung vom Donor zum Metall. Platin wird als Pt2*
dargestellt, und koordinierte Halogenide behalten ihre formalen negativen Ladungen. Der Deskriptor
@sp1 fur die quadratisch-planare Geometrie ordnet die Nachbarn 1 und 3 sowie die Nachbarn 2 und 4
in ihrer SMILES-Reihenfolge jeweils einander gegeniiber an. Diese Zeichenfolgen legen die
Koordinationsgeometrie und die Kohlenstoffkonfiguration fest; sie legen die Faltung des Rings nicht
fest.

Die nachfolgend verwendeten Liganden und kleinen chemischen Spezies sind:

Name SMILES
Ammoniak N
Wasser o]
Chloridion [C1l-]
Bromidion [Br-]
Ethan-1,2-diamin, en NCCN

N, N-Dimethylethan-1,2-diamin, dmen, wie es sich aus der Methylierung von en ergibt NccN(cC)cC
(R)-Propan-1,2-diamin, (R)-pn NC[C@@H] (C)N
(S)-Propan-1,2-diamin, (.S)-pn NC[C@H] (C)N
Racemisches pn enthalt gleiche Mengen seiner R- und S-Enantiomere.
1.1 — Die beiden Isomere von PtCly(NH3)»

Platzieren Sie Platin im Mittelpunkt eines Quadrats, mit seinen vier Donoratomen oben, rechts, unten
und links, alle in einer Ebene.
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Liganden im Uhrzeigersinn,

. . SMILES
beginnend oberhalb des Platins

Name

Cisplati is- NH3 ]->[Pt@SP1+2 -
.|sp a-ln,‘C|s ' . NH;, NHj, C1, Cl [ 1->[Pt@sSP1+2] (<
Diammindichloridoplatin(ll) [NH3]) (<-[Cl-])<-[Cl-]

Transplatin, trans- [NH3]->[Pt@SP1+2](<-
Diammindichloridoplatin(Il) NH;, Cl, NH;, Cl [Cl-]) (<-[NH3])<-[Cl-]

Die beiden Ammoniakliganden schlieBen im cis-Isomer einen Winkel von 90° und im trans-Isomer einen
Winkel von 180° ein. Damit sind alle Mdglichkeiten fiir zwei Paare identischer Liganden in einer
quadratisch-planaren Anordnung erfasst.

1.2 — Isomere von PtBrCl(NH3)»

Die beiden identischen Ammoniakliganden konnen wiederum benachbart oder einander gegentber
angeordnet sein.

Liganden im Uhrzeigersinn,
Name X A SMILES
beginnend oberhalb des Platins

cis- NH3]->[Pt@SP1+2](<-
S : : . NH,, NH,, Br, Cl [NH3]=>] ¢
Diamminbromidochloridoplatin(ll) [NH3]) (<-[Br-1)<-[Cl-]
trans- NH3]->[Pt@SP1+2](<-
. . . . NH3, Br, NH3, Cl [NH31->1 I
Diamminbromidochloridoplatin(ll) [Br-1) (<-[NH3])<-[Cl-]

Das Vertauschen von Bromid und Chlorid innerhalb einer der beiden Anordnungen erzeugt kein
zusatzliches Isomer: Die resultierende Zeichnung lasst sich durch Drehung des Molekdls mit der
urspriinglichen zur Deckung bringen. Somit gibt es zwei Isomere.

1.3 — Warum PtBrCl (en) eine stabile Konfiguration besitzt

Die kurze —CH2CH2—-Briicke von en bildet mit Platin einen flinfgliedrigen Chelatring. Seine beiden
Stickstoffdonoren mussen benachbarte Koordinationsstellen besetzen; eine trans-Anordnung ist mit
einem stabilen en-Chelat nicht vereinbar.

Platzieren Sie fur die geforderte Skizze ein Stickstoffatom oberhalb des Platins und das andere rechts
davon. Verbinden Sie sie durch die —CH,CH,—-Kette auBerhalb dieser Ecke. Platzieren Sie Chlorid
unterhalb des Platins und Bromid links davon.

Das Produkt ist Bromidochlorido(ethan-1,2-diamin)platin(ll):
N1CCN->[Pt@SP1+2](<-[Cl-])(<-[Br-])<-1

Die beiden Enden von en sind gleichwertig. Folglich ergibt das Vertauschen der
Bromid-/Chloridpositionen eine gleichwertige Struktur, sodass ein Konfigurationsisomer verbleibt.

1.4 — Alle Isomere der vier Komplexe mit substituierten Chelatliganden

Verwenden Sie die folgende einheitliche Zeichenkonvention:

Platzieren Sie den Donor [N, oberhalb des Platins und den Donor N}, rechts davon.

Verbinden Sie sie durch das Kohlenstoffgeriist des Liganden.
Platzieren Sie die beiden Halogenide unterhalb und links vom Platin.

Das untere Halogenid steht somit trans zu N,; das linke Halogenid steht trans zu IN,.
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Bei dmen ist N, der primare Aminodonor und NN, der Dimethylaminodonor. Bei pn ist [V, an das
endstandige Methylenkohlenstoffatom gebunden, wahrend IV an das stereogene Kohlenstoffatom
gebunden ist.

Die Anordnungen der gemischten Halogenidliganden werden wie folgt definiert:

A: Cltranszu N,, Brtranszu Ny,
B: Brtranszu N,, Cltranszu N,.

Der vollstandige Satz lautet:

Name und Bezeichnung Konfiguration SMILES
Einzi N1CCN(C) (C)->[Pt@SP1+2](<-[Cl- <-
Dichlorido(dmen)platin(il) nzige (€)(C)=>1 J(s=[el=1)(
Konfiguration [Cl-1)<-1
N1C[C@Q@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl- <-
Dichlorido[(R)-pn]platin(ll) R [CECHT(CIN->1 T<=fe=1)(
[Cl-])<-1
N1C[C@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl-1) (<-
Dichlorido[(S)-pn]platin(ll) S [CRRT(CIN=>1 H=<=1CL=1)(

[Cl-]1)<-1

N1CCN(C) (C)->[Pt@SP1+2](<-[Cl-]) (<-

Bromidochlorido(dmen)platin(ll), D4  Anordnung A
[Br-]1)<-1

N1CCN(C) (C)->[Pt@SP1+2](<-[Br-]) (<-

Bromidochlorido(dmen)platin(ll), Dg  Anordnung B
[Cl-])<-1

Bromidochlorido[(R)-pn]platin(ll), NIC[C@Q@H] (C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl-]) (<-

R,A

Pp 4 [Br-])<-1

Bromidochlorido[(S)-pn]platin(ll), S A NIC[C@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl-])(<-
Pg 4 ’ [Br-1)<-1

Bromidochlorido[(R)-pn]platin(ll), R B NIC[C@@H] (C)N->[Pt@SP1+2](<-[Br-1) (<-
Prp ’ [Cl-1)<-1

Bromidochlorido[(S)-pn]platin(ll), S B NIC[C@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Br-1])(<-
Psp ’ [Cl-])<-1

Fur eine ausdrtckliche raumliche Beschreibung des Stereozentrums von pn lauten die Prioritaten seiner
Substituenten

Aminostickstoff > Methylen—-Amino-Gruppe > Methylgruppe > Wasserstoff.

Wenn der Wasserstoff vom Betrachter weg zeigt, verlaufen die ersten drei Gruppen bei R im
Uhrzeigersinn und bei S gegen den Uhrzeigersinn.

Die Anzahlen ergeben sich unmittelbar:

o PtCly(dmen): Die Chloride sind identisch, und dmen besitzt kein konfigurationsbestimmendes
stereogenes Zentrum. Es gibt ein Isomer.

e PtCl» (pn): Die Chloride sind identisch, aber pn besitzt ein stereogenes Kohlenstoffatom. Es
gibt zwei, ein R/S’—Enantiomerenpaar.

o PtBrCl(dmen): Die beiden Stickstoffdonoren unterscheiden sich, sodass die Anordnungen A
und B verschieden sind. Es gibt zwei geometrische Isomere.

e PtBrCl (pn): Jede Halogenidanordnung tritt mit jeder der beiden Kohlenstoffkonfigurationen
auf. Es gibt vier Isomere, die die Enantiomerenpaare (Pg 4, Ps 4) und (Pg g, Ps g) bilden.
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1.5 — Umwandlungen bei Raumtemperatur

Im Substitutionsmodell der Aufgabe bleibt beim Austausch bei Raumtemperatur das Platin—-Stickstoff-
Gerust erhalten. Auch die Konfiguration des Kohlenstoffatoms von pn bleibt erhalten.

Durch den vorlibergehenden Ersatz der Halogenide durch Wasser mit anschlieBender erneuter Bindung
von Halogeniden kann sich andern, welches Halogenid die jeweilige verfligbare Position besetzt. Somit
sind die folgenden Nettoisomerisierungen moglich; die Bezeichnungen beziehen sich auf die
vollstandig angegebenen Strukturen in 1.4:

H-20

[PtBrCl(dmen)] = [PtBrCl(dmen)].
DA DB

[PtBrCl(pn)] Héo [PtBrCl(pn)].

Pra Ppp

H-20

[PtBrCl(pn)] = [PtBrCl(pn)].
PS,A PS,B

Diese Nettogleichungen sind ausgeglichen: Wasser vermittelt den Austausch und wird insgesamt nicht
verbraucht.

Der Vollstandigkeit halber sind die tbrigen Falle:

Zuvor betrachteter . . o .
Folge eines ausschlieBlichen Halogenidaustauschs

Komplex
cis-/trans- Keine Umwandlung ineinander: Die relativen Positionen der Ammoniakliganden
PtCly(NH3) bleiben unverandert.
cis-/trans- Keine Umwandlung ineinander: Das Vertauschen der Halogenide andert die
PtBrCl(NHs3), relativen Positionen der Ammoniakliganden nicht.
PtBrCl(en) Ergibt wieder dasselbe Konfigurationsisomer.
PtCly(dmen) Ergibt wieder dasselbe Konfigurationsisomer.

R/S PtCl ( ) Keine Umwandlung ineinander: Halogenidaustausch fihrt nicht zur Inversion am
- n
2\P stereogenen Kohlenstoffatom.

Ebenso wird Pg 4 oder Pp g durch diesen Prozess nicht in eines der beiden S-Isomere umgewandelt.

1.6 — Reaktion von PtCl, (en) mit zwei Aquivalenten Bromid
Die ausgeglichenen Austauschgleichgewichte lauten

[PtClz (en)] + Br~ == [PtBrCl(en)] + Cl™
und

[PtBrCl(en)] + Br~ = [PtBra(en)] + Cl™.

Die zusatzlich benannten Strukturen sind:

Name SMILES
Dichlorido(ethan-1,2-diamin)platin(ll) N1CCN->[Pt@SP1+2](<-[Cl-])(<-[Cl-])<-1

Dibromido(ethan-1,2-diamin)platin(ll) N1CCN->[Pt@SP1+2](<-[Br-])(<-[Br-])<-1

Der Komplex mit gemischten Halogenidliganden wurde in 1.3 angegeben.
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Anfangs liefert jedes Mol Platinkomplex zwei Mol Chlorid, und zwei Mol Bromid werden hinzugefugt.
Somit sind die Gesamtstoffmengen der beiden Halogenide gleich.

In der vorgesehenen Naherung gleicher Affinitaten und unabhangiger Bindungsstellen ergeben gleiche
Gesamtstoffmengen gleiche Gleichgewichtskonzentrationen der freien Halogenide. Daher ist jede der
beiden Halogenidpositionen mit der Wahrscheinlichkeit 1/2 von einem der beiden Halogenide besetzt:

1\ 2
P(zwei Chloride) = <5> =

ppoanes)-2(2) (

1\?
P(zwei Bromide) = (—) =

Somit gilt

PtCly (en) : PtBrCl(en) : PtBry(en) =1:2:1|

Pro Mol des anfanglichen Platinkomplexes betragen die endgiiltigen Stoffmengen 0.25, 0.50 bzw.
0.25 mol, zusammen mit jeweils 1.0 mol freiem Chlorid und freiem Bromid.

Der Faktor zwei fir den gemischten Komplex berticksichtigt zwei gleichwertige Zuordnungen zu den
Bindungsstellen; er bedeutet nicht, dass es zwei unterschiedliche en-lsomere mit gemischten
Halogenidliganden gibt.

1.7 — Hydrolyse im Blut und in Zellen

Schreibt man die eintretenden Wasserliganden ausdriicklich hin, lautet das gesamte
Aquatisierungsgleichgewicht

[PtCly(NH3),] + 2H,0 = [Pt(NH;),(H,0),]2" +2C17 |

Bei Cisplatin ist das Produkt das cis-Diammindiaquaplatin(ll)-lon:
[NH3]->[Pt@SP1+2](<-[NH3])(<-[OH2])<-[OH2]
Die Gleichgewichtskonstante lautet

K SIPHNH)(H0)2 OG-

2

Setzt man die Wasseraktivitat naherungsweise gleich eins, ergibt sich

Q[Pt(NH;)y(H,0),)2+ — K

=—
Q[PtCly(NH;),) ac-

Somit gilt:

e Blut: Eine hohe Chloridaktivitat unterdriickt die Aquatisierung durch den gleichionigen Effekt.
e Zellen: Eine niedrigere Chloridaktivitat beglinstigt den reaktiven aquatisierten Komplex.

Beispielsweise erhoht eine Verringerung der Chloridaktivitat auf ein Zehntel dieses Verhaltnis von
Diaqua- zu Ausgangskomplex um den Faktor 102 = 100. Die angegebenen Informationen bestimmen
die Richtung des Effekts; zur zahlenmaBigen Bestimmung der hydrolysierten Anteile waren
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Gleichgewichtskonstanten und Konzentrationen erforderlich.

1.8 — Welches Isomer kann die beiden Guaninbasen quervernetzen?

Das gezeigte Bindungsatom ist N7 des Guanins. Guanin als freie Base zum Vergleich hat die SMILES:
Nclnc2[nH]cnc2c(=0)[nH]1

In der DNA ist seine N9-Position an den Zucker gebunden. Dem gesamten DNA-Molekiil lasst sich
ohne Angabe seiner Sequenz und Struktur keine eindeutige SMILES zuordnen.

Nach der Aquatisierung besetzen die beiden austauschbaren Liganden die ursprtinglich von den
Chloriden besetzten Positionen. Daher stehen die beiden Guaninbindungsstellen bei Cisplatin cis und
bei Transplatin trans zueinander.

Flr zwei Platin-Stickstoff-Bindungen der Lange r, die den Winkel 8 einschlieBen, betragt der
Stickstoff-Stickstoff-Abstand

0
d=/r24+ 12— 2r2cosf = 2rsin 5

Mit r = 210 pm:
Fir Cisplatin, § = 90°:

deis = V2(210 pm) ~ [297 pm|.

Fir Transplatin, 8 = 180°:

dirans = 2(210 pm) =420 pm |

Der angegebene Abstand der DNA-Basen betragt 320 pm und liegt damit wesentlich naher am cis-
Abstand. Gleichbedeutend damit wiirde ein exakter Donorabstand von 320 pm bei zwei Bindungen von

0 = 2 arcsin 320 ~ 99°,
420

210 pm einen Winkel von

erfordern, der nahe an einem cis-Winkel liegt.

Somit ist Cisplatin das Isomer, das mit der vorgeschlagenen Quervernetzung benachbarter
Guaninbasen desselben DNA-Strangs vereinbar ist, wobei der naherungsweise Abstandsvergleich
eine gewisse strukturelle Anpassung voraussetzt.

Die Losung wurde mit der offiziellen Losung abgeglichen. Wo diese Losung von der offiziellen Losung abweicht, enthalt die
offizielle Losung einen Fehler oder Druckfehler.

Aufgabe 2: Natriumtriphosphat in Waschmitteln: Komplexierung von
Ca2+ und Mg2+

[
Die Verbindung NasP301g wird als Waschmittelzusatz verwendet, um die im Wasser
vorhandenen Ca?*- und Mg? " -lonen zu binden und dadurch die Ausféllung ihrer Fettsduresalze
auf der Wasche zu verhindern.
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2.1 Zeichnen Sie die Struktur der lonen (P3010)®~ und (P304)3~ unter der Annahme, dass keine
P-P-Bindungen auftreten.

2.2 Zeichnen Sie unter Annahme einer oktaedrischen Koordination des Mg%—lons das lon
Mg(P3010)(H20),)3" und geben Sie dabei auch den Wert von n an.

Die Komplexionen aus Mg2+ bzw. Ca?t und Triphosphat sind gut wasserloslich. Sie sind unter
anderem fur das GbermaBige Algenwachstum in Oberflachengewassern verantwortlich. Sie
konnten durch Fallung als unlosliche Verbindung entfernt werden.

2.3 Geben Sie einige Mdglichkeiten (lonen) an, um die an Ca?™ oder Mngr gebundenen
Triphosphate auszufallen.

2.4 Berechnen Sie die Masse an NasP 301 (in Gramm), die in einer Waschmaschine erforderlich
ist, um den Gehalt an Ca?™ in 20 Litern Leitungswasser (0.225 g/l) auf einen zulassigen
Hochstwert von 0.02 g/l zu senken. Einfliisse des pH-Werts, die Féllung von Ca(OH)2 und
mogliche Einflisse anderer positiver lonen konnen vernachlassigt werden. Folgende Daten sind
gegeben:

[Ca*"][P3010°"]
K, =
[CaP3O1o3_]

Die molare Masse von NasP301¢ betragt 366 gmolfl, die molare Masse von Ca betragt
40 gmol .

=1.0x10°°

Aufgabentext aus dem offiziellen englischen Text Gibersetzt.

Antworten

2.1 Triphosphat(5-), P301¢°~, besitzt eine offene Kette aus drei Phosphoratomen, die
durch Sauerstoffbriicken miteinander verbunden sind. SMILES: [0-1P (=0) ([0-])OP(=0)
([0-1)OP(=0) ([O-1)[O-].

Cyclotriphosphat(3-), auch Trimetaphosphat genannt, P3093’, besitzt einen
sechsgliedrigen Ring aus abwechselnden Phosphor- und Sauerstoffatomen. SMILES:
[0-1P1(=0)OP(=0) ([O-]1)OP(=0) ([0-])Ol.

¢ 2.2n = 1. Das Aquatriphosphatomagnesat(ll)-lon, [Mg(P30)(H;0)]3", besitzt fiinf
Sauerstoffdonoratome des Triphosphats und ein Sauerstoffdonoratom des Wassers um das
oktaedrisch koordinierte Magnesium. SMILES mit koordinativen Bindungen:
[Mg+2]1234 (<-[OH2])<-[0-]P(=0) ([0-]->1)0P(=0) ([0-]->2)0OP(=0) ([0-]->3)
[0-]1->4.

e 2.3 Geeignete qualitative Beispiele sind Eisen(lll)-lonen, Fe3+, [Fe+3], und
Aluminium(lll)-lonen, A13+, [A1l+3], die Triphosphat in Form schwer loslicher Feststoffe
ausfallen konnen.

e 2.4 Die erforderliche Mindestmasse betragt 37.6 g, also ungefahr 38 g,
Natriumtriphosphat, NasP30 (. lonische SMILES: [Na+].[Na+].[Na+].[Na+].[Na+].
[0-]P(=0) ([0-])OP(=0) ([O-]1)OP(=0) ([O-1)[O-1.
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Losung
2.1 — Strukturen der Phosphationen

Jedes Phosphor(V)-Atom ist annahernd tetraedrisch von Sauerstoffatomen koordiniert. Die Tetraeder
sind Uber verbriickende Sauerstoffatome miteinander verbunden, wodurch P—O—P-Verkniipfungen
entstehen.

Drei getrennte Tetraeder enthalten zwolf Sauerstoffpositionen. Wird ein Sauerstoffatom von zwei
Phosphoratomen gemeinsam genutzt, verringert sich die Anzahl der unterschiedlichen
Sauerstoffatome um eins.

Fir Triphosphat, P30105_, sind daher zwei Sauerstoffbriicken erforderlich:
12 — 2 =10.
Die Struktur ist eine offene P—O—P—0O—P-Kette. In einer konventionellen Lewis-Struktur gilt:
¢ Jedes endstandige Phosphoratom besitzt eine P=0-Gruppe, zwei endstandige O ~-Gruppen
und ein verbrlickendes Sauerstoffatom.

e Das mittlere Phosphoratom besitzt eine P=0-Gruppe, eine endstandige O ~-Gruppe und zwei
verbriickende Sauerstoffatome.

Somit gibt es flinf negativ geladene endstandige Sauerstoffatome und eine Gesamtladung von 5—. Um
das lon zu zeichnen, zeichnen Sie die drei miteinander verbundenen Phosphortetraeder und ordnen Sie
ihnen diese endstandigen Gruppen zu. ,Offene Kette" beschreibt die Verknlipfung der Atome; die Kette
muss weder gerade noch eben sein.

Fiir Cyclotriphosphat, P3093*, sind drei Bricken erforderlich:
12-3=09.
Zeichnen Sie einen geschlossenen sechsgliedrigen Ring aus abwechselnden Phosphor- und

Sauerstoffatomen. Jedes Phosphoratom tragt zuséatzlich eine endstandige P=0-Gruppe und eine
endstandige O~ -Gruppe. Die drei negativ geladenen Sauerstoffatome ergeben die Gesamtladung 3—.

Die lokalisierten Doppelbindungen und Ladungen sind konventionelle Lewis-Darstellungen; durch
Mesomerie sind Bindung und Ladung uber die endstandigen Sauerstoffatome verteilt.

2.2 — Der Magnesiumkomplex

Im vorgesehenen idealisierten Modell ist Triphosphat flinfzahnig: Alle fiinf formal negativ geladenen
endstandigen Sauerstoffatome koordinieren an ein Magnesium(ll)-lon, Mg2+, [Mg+2].

Eine oktaedrische Koordination erfordert sechs Donoratome. Wasser, H,O, 0, liefert das verbleibende
Donoratom:

5+n==6 =4 n=1|
Die Ladung betragt
(+2) +(=5)+0=-3,
also lautet die Formel des Komplexes [Mg(P3010)(H20)]3".

Eine genaue Zeichnung lasst sich folgendermafen erstellen:

1. Platzieren Sie Magnesium im Zentrum eines Oktaeders.
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2. Platzieren Sie das Sauerstoffdonoratom des mittleren Phosphoratoms an der oberen axialen Ecke
und das Sauerstoffatom des Wassers an der gegeniberliegenden axialen Ecke.

3. Platzieren Sie die vier negativ geladenen Sauerstoffatome der beiden endstandigen
Phosphoratome an den vier aquatorialen Ecken. Die beiden Donoratome, die zum selben
endstandigen Phosphoratom gehoren, besetzen benachbarte Ecken.

4. Behalten Sie die beiden Sauerstoffbriicken bei, welche die drei Phosphoratome miteinander
verbinden.

Die drei konventionellen P=0-Sauerstoffatome und die beiden verbriickenden Sauerstoffatome
koordinieren in diesem Modell nicht. Die Pfeile in der angegebenen SMILES-Zeichenfolge codieren
koordinative Bindungen vom Sauerstoff zum Magnesium; die oktaedrische Anordnung wird durch die
obige Beschreibung festgelegt. In realen Komplexen sind andere Zahnigkeiten moglich, doch im
idealisierten Modell, in dem alle fiinf negativ geladenen Sauerstoffatome koordinieren, gilt n = 1.

2.3 — Fallung

Eisen(lll)- und Aluminium(lll)-lonen besitzen eine starke Affinitat zu Sauerstoffdonoratomen von
Phosphat und konnen schwer losliche triphosphathaltige Feststoffe bilden. Durch die Fallung wird den
Ioslichen Calcium- oder Magnesiumkomplexen Triphosphat entzogen.

Schreibt man die unldslichen Triphosphate der dreiwertigen Metalle formal als Fe5(P3010)3 und
Alj (P3010)3, so lauten beispielhafte ausgeglichene Reaktionsgleichungen
3[Ca(P3010)]>” 4+ 5Fe*t — Fes(P301¢)3(s) + 3CaZt
und
3 [Mg(P3010)(H,0)]*” + 5 AI*" — Al5(P3010)3(s) + 3Mg*" + 3H,0.

Jedes der beiden fallenden Kationen kommt flir jeden der beiden Komplexe der hartebildenden lonen
infrage. Diese Gleichungen beschreiben eine idealisierte Verdrangungs- und Fallungsstochiometrie; die
genaue Feststoffphase hangt von den Bedingungen in der Losung ab.

2.4 — Erforderliche Masse an Natriumtriphosphat

Der angegebene Calciumgrenzwert bezieht sich auf freies Calcium(ll), Ca?t, [Ca+2]. Durch die
Komplexierung sinkt dessen freie Konzentration, wahrend das Calcium in Losung bleibt.

Das Gleichgewicht lautet
[Ca(P;»,Olo)]?’* — Ca% + P301057.

Die Zusammensetzung des Calcium(Il)-Triphosphat-Komplexes wird durch die SMILES-Zeichenfolge

[Ca+2].[0-]1P(=0)([0-]1)0P(=0)([0-])0OP(=0)([0-])[0-] wiedergegeben; diese Schreibweise

lasst die koordinativen Bindungen weg, deren Anordnung fur die Berechnung nicht erforderlich ist.

Die anfangliche Gesamtkonzentration an Calcium betragt

0.225 g Lt

ey 5.625 x 10 ® mol L.
g 1mo

CCa,tot —

Bei der Mindestdosierung entspricht die freie Calciumkonzentration am Ende dem zulassigen
Hochstwert:

0.020 gLt

rye=— 5.00 x 10 * mol L.
g 1mo

[Ca’"] =
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Da jeder Komplex ein Calciumion enthalt, ergibt sich aus der Calciumbilanz

= CCa,tot — [Caz+]
= 5.625 x 107 — 5.00 x 10~*
= 5.125 x 10 > mol L.
Ein Teil des Triphosphats muss frei bleiben, damit sich das angegebene Gleichgewicht einstellt. Mit der
gegebenen Dissoziationskonstante und den in mol L1 ausgedriickten Konzentrationen gilt
[CanOlo?’*]
[Ca*]
5.125 x 1073

5.00 x 104
—=1.025 x 10 ° mol L. L.

= (1.0 x 10°°)

Die insgesamt erforderliche Triphosphatkonzentration betragt folglich
Ctriphosphate,tot — [CaP30103_] + [P30105_]
= 5.13525 x 10 ® mol L 1.

Jedes Mol Natriumtriphosphat liefert ein Mol Triphosphat. Mit der angegebenen molaren Masse ergibt
sich somit

m = (20 L)(5.13525 x 10> mol L. *)(366 gmol *)
= 37.59003 g.

Damit folgt

m(NasP3010) ~ 37.6 g (etwa 38 g).

Die Losung wurde mit der offiziellen Losung abgeglichen.

Aufgabe 3: Teilchen-im-Kasten-Modell konjugierter Farbstoffe und
Retinal

[
Um zu erklaren, warum Farbstoffe farbig sind, kann man sie als stabformige, eindimensionale
Moleklle betrachten, tUber die die Elektronen verteilt sind. Die Wellenlangen der Elektronen
mussen in den verfligbaren Raum der Lange [ passen. Bei der Absorption von Licht geht ein
Elektron von einem niedrigeren in einen hoheren Energiezustand Uber. Die Energiedifferenz ist
gegeben durch:

AE = h x coverlambda wobei A = ﬁ
b

3.1 Geben Sie einen allgemeinen Ausdruck flir die moglichen Wellenlangen des Elektrons in
Abhangigkeit von der Lange [ an.

Im Modell ,Teilchen im Kasten” werden nur die Anderungen der kinetischen Energie der Elektronen
berlicksichtigt.

3.2 Geben Sie einen Ausdruck fir die moglichen Energien an, die Elektronen im Molekil haben
konnen (in Abhangigkeit von [).
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3.3 Zeigen Sie, dass bei einer Kette der Lange [ mit k Elektronen die Absorption mit der gréBten
Wellenlange bei folgendem Wert auftritt:

B 8mecl?
~ h(k+1)

3.4 Leiten Sie einen Ausdruck fiir die Wellenldnge des ersten elektronischen Ubergangs in

A

fur gerade Werte von k

Abhangigkeit von der Anzahl der C-Atome fur gerade Werte von n her.

3.5 Berechnen Sie die Mindestanzahl an C-Atomen (konjugierte Systeme), die erforderlich ist, um
eine sichtbare Farbe zu erhalten. Die C-C-Bindungslange betragt 142 pm.

Die Netzhaut des menschlichen Auges enthalt Rhodopsin, eine lichtabsorbierende Substanz.

Das Molekil ist im Bereich der C-Atome 7 bis 12 planar. Der Winkel zwischen den Bindungen C5-
C6, C7-C8, C11-C12 und C13-C14 betragt etwa 39°. Nach der Theorie des ,Teilchens im Kasten"
sollte das Fragment C7 bis C12 bei etwa 213 nm absorbieren. Tatsachlich erfolgt die Absorption
von Retinal bei 308 nm.

3.6 Geben Sie mithilfe der oben genannten Theorien einen Grund fur die in der Praxis
beobachtete groBere Wellenlange an.

3.7 Wenn Retinal an Opsin gebunden wird und dadurch Rhodopsin entsteht, erfolgt die
Absorption bei etwa 600 nm. Welche Atome missen durch das Protein in eine gemeinsame Ebene
gezwungen werden? Bestatigen Sie dies durch eine Berechnung.

Aufgabentext aus dem offiziellen englischen Text Gbersetzt.

Antworten
21 .
e 31 =—,wobeij=1,2,3,....
J
272
j°h
e 32F, = ——.
T 8m,l?
e 3.3 Die Anregung mit der geringsten Energie ist j = k/2 — k:/2 + 1; daraus ergibt sich
8mecl?

A ——
" h(k+1)
3.4 Mit a als Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungslange gilt l = (n — 1)a und k = n, sodass

8meca® (n —1)2

h n—+1

>\first -
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e 3.5 konjugierte Kohlenstoffatome. Die vorhergesagte Absorption liegt bei
ungefahr 490 nm; acht Kohlenstoffatome ergeben 362 nm.

e 3.6 Eine Verdrillung verringert die Orbitalliberlappung, hebt sie jedoch nicht vollstandig auf.
Die Delokalisierung erstreckt sich daher tber C7-C12 hinaus, wodurch die
Anregungsenergie sinkt und die Absorptionswellenlange zunimmt.

e 3.7 Im Rahmen des angegebenen Modells muss das gesamte konjugierte Gerlist — C5 bis
C15 und der endstandige Sauerstoff in der Zeichnung - in einer Ebene liegen. Es enthalt
12 konjugierte Elektronen lber eine Lange von ungefahr 1.54 nm, woraus sich

ergibt.

L

Losung
Wir bezeichnen die De-Broglie-Wellenlange eines Elektrons mit A, und die Wellenldnge des
absorbierten Photons mit >‘ph' Die beiden relevanten Beziehungen lauten

h hc

p=—, AE=-—.

Ae Aph

FlUr numerische Berechnungen verwenden wir
h =6.626 x 1034 Js, me = 9.109 x 10 3! kg, c=2.998 x 108 ms".

31
Fir ein Teilchen, das durch undurchdringliche Begrenzungen bei x = 0 und = = [ eingeschlossen ist,
muss die Wellenfunktion an beiden Enden verschwinden. Daher passt eine ganzzahlige Anzahl halber
Wellenlangen in den Kasten:

.)‘e,j
=3 5
Folglich gilt
2l .
)\e,j:7, 1=1,2,3,....

Die entsprechenden stehenden Wellen sind proportional zu sin(jmz /). Der Wert j = 0 wiirde eine
identisch verschwindende Wellenfunktion ergeben und ist ausgeschlossen.

3.2

Die zulassigen Impulsbetrage sind
B h B jh
Pi= . " a2

e,

Setzt man die potenzielle Energie im Inneren des Kastens gleich null, so ist die Energie rein kinetisch:

2
_ P
7 2my,
Daher gilt
7*h? .
EJ:W’ ]:1,2,3,....
€
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3.3

Jedes raumliche Energieniveau kann zwei Elektronen mit entgegengesetztem Spin aufnehmen. Bei
einer geraden Anzahl k von Elektronen im Grundzustand sind die folgenden Niveaus besetzt:

Bei der kleinstmoglichen Anregung wird ein Elektron vom hochsten besetzten Niveau auf das niedrigste
unbesetzte Niveau angehoben:

E—>E+1
2 2 '

Dieser Ubergang zwischen benachbarten Niveaus ist dipolerlaubt. Seine Energie betragt
AFEwin = Eyjoe1 — Eg)o

h2 k 2 k2

TNE [(5“) N (5) ]
h*(k+ 1)
8mel2

Da die groBte Photonenwellenlange der kleinsten Anregungsenergie entspricht, gilt

N he 8m.cl?
e A-Emin B h(k+1) )

3.4

Eine unverzweigte konjugierte Kette mit n Kohlenstoffatomen besitzt n — 1 Bindungen entlang ihres
Gerusts. Verwendet man die Konturlange der Kette als Lange des eindimensionalen Kastens, so gilt

l=(n—1)a,

wobei a die einheitliche Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungslange ist. Jedes konjugierte Kohlenstoffatom
liefert ein m-Elektron, sodass k = n gilt.

Einsetzen in das Ergebnis von 3.3 ergibt

8meca®(n — 1)2
h(n+1)

n gerade.

=

Afirst (n) =

Fira = 142pm = 1.42 x 10719 m gilt

8m.ca’

= 6.648 x 10 "% m = 66.48 nm.

Somit ergibt sich

(n—-1%|

Afirs () = (66.48
i () = (66.48 nm)

3.5

Setzt man ungefahr 400 nm als kurzwellige Grenze des sichtbaren Lichts an, so muss gelten
(n—1)°
n—+

66.48 > 400.
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Die Gleichheit ergibt n ~ 8.60. Da n gerade sein muss, ist der erste Kandidat n = 10. Die
Uberpriifung der benachbarten geraden Werte ergibt:

Konjugierte Kohlenstoffatome n Kastenldnge ! Erste Absorptionswellenlinge
8 994 pm 362 nm
10 1278 pm 490 nm

Acht Kohlenstoffatome flihren also noch zu einer Absorption im ultravioletten Bereich, wahrend zehn
eine Absorption im sichtbaren Bereich ergeben:

MNmin — 10].

Verwendet man 380 nm anstelle von 400 nm als Grenze des sichtbaren Bereichs, erhalt man dieselbe
Mindestanzahl.

3.6

Das dargestellte Molekdl ist Retinal mit einer all-trans-Polyenkonfiguration, dargestellt durch die
SMILES-Zeichenfolge
0=C/C=C(\C)/C=C/C=C(\C)/C=C/C1l=C(C)CCCCl(C)C.

Diese SMILES-Zeichenfolge legt die Verkniipfung der Atome und die Konfiguration der
Doppelbindungen fest; sie legt nicht die in der Abbildung gezeigten Torsionswinkel um die
Einfachbindungen fest.

Die Beschrankung des Kastens auf C7-C12 setzt voraus, dass sich die konjugierten Elektronen nicht
uber dieses Fragment hinaus erstrecken konnen. Die benachbarten Doppelbindungen sind jedoch
durch Einfachbindungen davon getrennt, um die das Molekdl verdrillt ist. Eine Verdrillung der
angegebenen GroBenordnung verringert die Uberlappung benachbarter p-Orbitale, I4sst diese
Uberlappung jedoch nicht null werden.

Folglich erstrecken sich die elektronischen Zustande Giber C7-C12 hinaus in die benachbarten
konjugierten Gruppen. Die groBere effektive Delokalisierungslange senkt die erste Anregungsenergie,
sodass

he
AE — A= — T
\L ph AE T

Dies erklart qualitativ, warum die beobachtete Wellenlange von 308 nm groBer ist als der angegebene,
flr das isolierte Fragment vorhergesagte Wert von 213 nm. Das einfache Modell und die
Torsionswinkel allein bestimmen die genaue beobachtete Wellenlange nicht.

3.7
Um die Konjugation im Modell zu maximieren, muss das Protein das gesamte konjugierte GerUst in eine

Ebene bringen:

e die Doppelbindung im Ring, C5=C6;
o die Kohlenstoffatome C7-C15 der Kette;
e den endstandigen Carbonylsauerstoff in der vorgegebenen Zeichnung.

Die betreffende Ebene enthalt somit C5-C15 und O. Die gesattigten Ringkohlenstoffatome C1-C4 und
die Methylkohlenstoffatome gehdren nicht zu diesem konjugierten Elektronensystem.
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Es gibt sechs konjugierte Doppelbindungen: fiinf Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen und eine
Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung. Daher gilt

k = 6 x 2 = 12 Elektronen.
Die Addition der angegebenen Bindungslangen entlang des konjugierten Pfads von C5 bis O ergibt
ungefahr
l = l5,6 —+ l6,7 4+ -+ l14’15 + l15,0 ~ 154nm

Die vorhergesagte Absorption liegt daher bei

8mecl?

)‘max — 3 /7, 4N
h(k+1)
8(9.109 x 10 kg)(2.998 x 10° ms~!)(1.54 x 10~ m)?
(6.626 x 1034 Js)(13)

~Y

~6.0x 10 "m
=16.0 x 102 nm|.

Dies stimmt mit dem in der Aufgabe angegebenen Wert von etwa 600 nm Uberein.

Die Losung wurde mit der offiziellen Losung abgeglichen.

Aufgabe 4: Intramolekulare Katalyse der Amidhydrolyse (ein
Enzymmodell)

[
Die hohe Effizienz der Katalyse durch Enzyme beruht hauptsachlich auf einem Enzym-Substrat-
Komplex, in dem die reagierende Gruppe relativ zu den katalytisch wirkenden Gruppen des
Enzyms in einer fir die Reaktion glinstigen Position angeordnet ist. Es werden Untersuchungen an
Modellverbindungen durchgeflihrt, in denen eine katalytisch wirkende Gruppe in der Nahe des
Reaktionszentrums des Molekdls eingeflihrt wurde. Als Beispiel betrachten wir die Hydrolyse der
Amidbindung in Verbindung A. Diese Reaktion verlauft in Wasser bei 39 °C und pH = 2 mehr als
eine Million Mal schneller als die Hydrolyse von Verbindung B.

Hopy~CH3 HootHs n-CH3
] i 1
H\_C,cq\o H\ﬁ,CQO Hic-C
1 H 1 Y
H=0 c
H"C\c-o ~Cc7 K H/C""C
H il g
o]
A B c

Der Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeitskonstante knyq und dem pH-Wert fiir die
Hydrolyse von A bei 39 °C ist in der folgenden Abbildung dargestellt.
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Weitere Beobachtung:

Die Zugabe von Wasser zum Isoimid C fuhrt zu einer schnellen Reaktion, bei der zunachst A
entsteht. AnschlieBend erfolgt die Hydrolyse von A. Die Amidcarbonylgruppe in A wird mit 1*C
markiert, und die Hydrolyse wird in H, 180 pei pH = 2 und 39 °C durchgeflhrt. Die bei der
Hydrolyse gebildete Dicarbonsaure wird isoliert, in ein Disilbersalz Uberfihrt und mit Brom in
einem wasserfreien Reaktionsmedium vollstandig decarboxyliert. Das gebildete Kohlenstoffdioxid
ist ein Gemisch von Teilchen mit den Massen 44, 45, 46 und 47, die in gleichen Mengen
entstehen.

4.1 Warum verlauft die Hydrolyse von A so viel schneller als die von B?

4.2 Erklaren Sie, warum die Hydrolysegeschwindigkeit von A im Bereich zwischen pH = 0 und pH
= 2 unabhangig vom pH-Wert ist.

4.3 Warum nimmt khyd bei pH-Werten oberhalb von 3 so rasch ab?

4.4 Geben Sie einen detaillierten Reaktionsmechanismus fur die Hydrolyse von A an.
Kennzeichnen Sie den geschwindigkeitsbestimmenden Reaktionsschritt.

4.5 Zeigen Sie, dass die weiteren Beobachtungen mit dem unter d angegebenen
Reaktionsmechanismus vereinbar sind.

Aufgabentext aus dem offiziellen englischen Text Ubersetzt.

Antworten

e 4.1: Die cis-Anordnung in A ermdglicht die Beteiligung der benachbarten Carboxylgruppe
Uber ein flinfgliedriges cyclisches Zwischenprodukt. Die trans-Anordnung in B verhindert
diesen glinstigen Reaktionsweg.
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4.2: Die benachbarte Carboxylgruppe liegt iberwiegend protoniert vor und stellt das
benotigte Proton intramolekular bereit. Die Geschwindigkeit nahert sich daher einem pH-
unabhangigen Grenzwert.
e 4.3: Die Dissoziation der Carboxylgruppe unterdriickt diesen Reaktionsweg.
Naherungsweise gilt:
ko
1+ 10PH-PK. ’

e 4.4: Durch reversible Cyclisierung entsteht ein tetraedrisches Zwischenprodukt. Eine

khya =

langsame, protonenunterstitzte C-N-Spaltung bildet Maleinsdaureanhydrid,
0=C10C (=0)C=C1, das rasch zu Maleinsaure, 0=C (0) /C=C\C (=0)0, hydrolysiert.

e 4.5: Die Hydratisierung von C kann dasselbe tetraedrische Zwischenprodukt ergeben, das
leicht wieder in A lbergeht. Bei der anschlieBenden Hydrolyse Uiber das symmetrische
Anhydrid wird der eintretende Sauerstoff-18 mit gleicher Wahrscheinlichkeit in eine der
beiden Carboxylgruppen eingebaut, sodass Kohlenstoffdioxid mit den Nominalmassen
44,45,46,47 im Verhaltnis 1 : 1 : 1 : 1 entsteht.

3
Losung
4.1 — Ursache der Beschleunigung

Die beiden Ausgangsverbindungen sind:

Verbindung Name und Alkenkonfiguration SMILES
N-Methylmaleaminsaure; die Carboxyl- und Amidgruppen sind cis

A CNC(=0)/C=C\C(=0)0
angeordnet
N-Methylfumaraminsaure; die Carboxyl- und Amidgruppen sind trans

B CNC(=0)/C=C/C(=0)0
angeordnet

In A kann sich die benachbarte Carboxylgruppe der Amidcarbonylgruppe nahern und an einer
intramolekularen nucleophilen Acylsubstitution teilnehmen. Der Ringschluss erzeugt ein glinstiges
funfgliedriges Zwischenprodukt. Die Carboxylgruppe stellt auBerdem ein Proton bereit, das die
Abspaltung der stickstoffhaltigen Gruppe unterstutzt.

Diese Anordnung bewirkt sowohl eine glinstige raumliche Positionierung als auch eine hohe effektive
lokale Konzentration der beteiligten Gruppe. In B halt die Alkenbindung die beiden Substituenten auf
gegenuberliegenden Seiten. Der entsprechende flinfgliedrige Ring kann sich unter Beibehaltung dieser
trans-Geometrie der Doppelbindung nicht bilden. Daher fehlt B der stark beschleunigte intramolekulare
Reaktionsweg.

4.2 — Der pH-unabhangige Bereich

Wir bezeichnen neutrales A mit HA und seine konjugierte Base, N-Methylmaleamat,
CNC (=0)/C=C\C(=0) [0-1], mit A~. Ihr Gleichgewicht lautet
- [HT][A]
HA—=—H"+A K,=——

’ ’ [HA]

Hier ist das Wasserstoffion H™, [H+].
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Der effiziente Reaktionsweg erfordert die protonierte Carboxylgruppe: Sie ermoglicht den Angriff der
Nachbargruppe zusammen mit einer intramolekularen Protonenlbertragung. Fir die
geschwindigkeitsbestimmende Umwandlung wird kein zusatzliches Oxoniumion bendtigt.

Unter Vernachlassigung der wesentlich langsameren Hintergrundhydrolyse sei ko der Grenzwert der
Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung dieses Reaktionswegs. Dann gilt

v = ko[HA] = knya ([HA] + [A7]),

also

[H*] B ko
K.+ [H*] 14 10°HPEKe |

knya = ko

Zwischen pH 0 und 2 Uberwiegt die neutrale Saure, und daher gilt
H']> K, = kpa~ ko

Dies erklart das Plateau.

4.3 — Abnahme oberhalb von pH 3

Mit steigendem pH-Wert geht ein zunehmender Anteil von A in sein Carboxylat-Anion Gber. Obwohl ein
Carboxylat-Sauerstoffatom nucleophil ist, hat die Gruppe das saure Proton verloren, das flir den
effizienten Reaktionsweg mit gekoppelter Protonenlibertragung und Amidspaltung erforderlich ist.

Der Anteil der reaktiven neutralen Saure nimmt daher stark ab. Im Grenzfall hoherer pH-Werte gilt
[H']

khyd ~ ko

und folglich
logyg khya =~ logy ko + pK, — pH.
Somit ndhert sich der idealisierte abfallende Ast einer Steigung von —1: Eine Erhéhung des pH-Werts
um eine Einheit verringert diesen Beitrag zur Geschwindigkeit ungefahr um den Faktor zehn.
4.4 — Detaillierter Mechanismus und geschwindigkeitsbestimmender Schritt

Die wichtigen cyclischen Spezies sind:

Symbol Spezies SMILES

Cyclisches tetraedrisches Zwischenprodukt, 5-Hydroxy-5-
T i CNC1(0)0C(=0)C=C1
(methylamino)furan-2(5H)-on

Durch Protonenubertragung entstandene Form von T mit einer
TN . . . C[NH2+]C1([0-]1)0OC(=0)C=Cl
Ammoniumgruppe und einem Alkoxid-Sauerstoffatom

D Maleinsaureanhydrid 0=C10C(=0)C=C1

Die vorubergehende Stereochemie am tetraedrischen Kohlenstoffatom beeinflusst die Argumentation
nicht; in den SMILES fiur T und T bleibt sie unbestimmt.

Reversible intramolekulare Addition. Das Hydroxyl-Sauerstoffatom der benachbarten
Carboxylgruppe greift das Amidcarbonyl-Kohlenstoffatom an. Die m-Elektronen der Carbonylgruppe
werden auf das Sauerstoffatom verschoben. Durch Protonentbertragung von der beteiligten
Carboxylgruppe auf das ehemalige Carbonyl-Sauerstoffatom entsteht T.
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Der neu gebildete Ring enthalt der Reihe nach das ehemalige Amidcarbonyl-Kohlenstoffatom, die
beiden Alken-Kohlenstoffatome, das urspriingliche Carboxyl-Kohlenstoffatom und das beteiligte
Sauerstoffatom. Er ist somit flnfgliedrig.

Protonenunterstiitzte Amidspaltung. Die Ubertragung des Hydroxylprotons in T auf den Stickstoff
ergibt die durch Ty dargestellte Ladungsverteilung. Das Alkoxid-Sauerstoffatom bildet dann die
Carbonylgruppe zurlick, wahrend die C-N-Bindung gespalten wird, wobei Methylamin, CN, freigesetzt
wird und Maleinsaureanhydrid D entsteht.

Diese Protonenulibertragungs- und Bindungsspaltungsvorgange konnen gekoppelt sein; sie miissen
nicht mit einer nennenswerten Konzentration eines isolierten T einhergehen.

Die produktbildende Reaktionsfolge lautet

slow
A=T= Ty % D+ CH;NH,.

Der geschwindigkeitsbestimmende produktbildende Schritt ist die protonenunterstiitzte C-N-
Spaltung, die zum Anhydrid fiihrt. Die in 4.5 besprochene schnelle Riickbildung von A aus dem
tetraedrischen Zwischenprodukt ist mit dieser Zuordnung vereinbar.

Schnelle Anhydridhydrolyse. Wasser, 0, greift eine Anhydridcarbonylgruppe an. Addition und
Protonentibertragung ergeben ein tetraedrisches Hydrat, 5,5-Dihydroxyfuran-2(5H)-on, 0=C10C(0)
(0)c=cC1. Die Rlckbildung der Carbonylgruppe unter Spaltung der Acyl-Sauerstoff-Bindung 6ffnet den
Ring und ergibt Maleinsaure:

fas
C4H,05 + H,0 —% HOOC—CH=CH—COOH.

Bei pH 2 wird das freigesetzte Methylamin zu Methylammonium, C[NH3+], protoniert:
CHgNH2 + I‘IJr — CH3NH3+.

Die ausgeglichene Gesamtreaktion unter diesen sauren Bedingungen lautet

HOOC-CH=CH-C(=0)-NHCH; + H,0 + H" — HOOC—-CH=CH-COOH + CH3NH3"|.

Das Alken behalt wahrend des gesamten Ablaufs seine cis-Konfiguration bei.
4.5 — Vereinbarkeit mit den zusatzlichen Beobachtungen
Hydratisierung des Isoimids.

Verbindung C ist N-Methylmaleinsaureisoimid, C/N=C1\0C (=0)C=C1; dieser SMILES stellt die in der
Aufgabenstellung gezeichnete Imin-Anordnung dar.

Die Addition von Wasser an sein Imidoyl-Kohlenstoffatom, begleitet von einer Protonenlbertragung auf

den Stickstoff, ergibt dasselbe tetraedrische Zwischenprodukt T:

fast fast

C+H,O—T— A.
Die entsprechende Bilanz der Summenformeln lautet
CsH5NO2 + HoO — C5H7NOs.

In T wird durch Rickbildung der Amidcarbonylgruppe unter Spaltung der Acyl-Sauerstoff-Bindung des
Rings A regeneriert. Dieser Weg ist schneller als die produktbildende C—N-Spaltung. Somit ergibt C
zunachst A, worauf die langsamere anhydridbildende Reaktion folgt, genau wie beobachtet.
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Verfolgung mit Kohlenstoff-13 und Sauerstoff-18.

Das Ausgangsmaterial ist am Amidcarbonyl mit 1>C markiertes A, CN[13C] (=0) /C=C\C (=0)0.
Seine intramolekulare Reaktion ergibt am Carbonyl mit 12C markiertes Maleinsdureanhydrid, o=
[13C]10C(=0)C=Cl.

Entscheidend ist, dass bei der Anhydridbildung kein Sauerstoff aus dem Losungsmittel eingebaut
wird. Der Sauerstoff-18 tritt wahrend der anschlieBenden Reaktion mit Sauerstoff-18-markiertem
Wasser, [ 180H2], ein.

Die beiden Carbonylpositionen des unmarkierten Maleinsaureanhydrid-GerUsts sind gleichwertig. Unter
Vernachlassigung kleiner Isotopeneffekte greift Wasser jede der beiden Positionen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 1/2 an. Jedes Produktmolekdil enthalt ein Kohlenstoff-13-Atom und ein neu
eingebautes Sauerstoff-18-Atom.

Vom markierten Wasser Kohlenstoffdioxid-Massen aus

. .. Gebildetes Maleinsaure-Isotopomer K .
angegriffene Position seinen beiden Carboxylgruppen

Markierungen in derselben
Carboxylgruppe: 0=[13C] 47 und 44
([180H])/C=C\C(=0)0

Die Kohlenstoff-13-
Carbonylgruppe

Markierungen in verschiedenen
Carboxylgruppen: 0=[13C] 45 und 46
(0)/C=C\C(=0)[180H]

Die Kohlenstoff-12-
Carbonylgruppe

Nicht markierte Sauerstoffatome in diesen Produkt-SMILES stehen in der idealisierten Isotopenbilanz
fur die urspringlichen Sauerstoff-16-Atome.

Die Uberfiihrung in das Disilbersalz — Disilbermaleat, [Ag+].[Ag+].[0-]C(=0)/C=C\C(=0)[0-],
unter Erhalt der Markierungen — verandert nicht, welche Sauerstoffatome zu welchem Carboxyl-
Kohlenstoffatom gehoren. Die Decarboxylierung mit Brom, BrBr, im wasserfreien Medium setzt diese
Carboxyleinheiten dann als Kohlenstoffdioxid frei.

Die entstehenden Isotopologe sind:

Anteil am gesamten

Kohlenstoffdioxid-lsotopolog SMILES Nominalmasse [ u Lo
Kohlenstoffdioxid
[160]=
Kohlenstoff-12-Sauerstoff-16-
12C]= 12+ 16 +16 = 44 1/4
Kohlenstoffdioxid, 12C 160, [12c] T /
[160]
Kohlenstoff-13-Kohlenstoffdioxid [160]=
-13- ioxid,
[160]
Einfach Sauerstoff-18-markiertes [160]=
i u -18- i
12C]= 12+ 16 + 18 = 46 1/4
Kohlenstoffdioxid, 12C 160 O [ecl Tio+ /
[180]
Kohlenstoff-13- und Sauerstoff-18- [160]=
markiertes Kohlenstoffdioxid, [13C]= 13+ 16 + 18 =47 1/4
130160180 [180]
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Bei ny Mol hydrolysiertem A durchlaufen jeweils n0/2 Mol jeden der beiden Reaktionswege, wobei pro
Mol je ein Mol jedes Mitglieds des zugehorigen Kohlenstoffdioxid-Paares entsteht. Daher gilt
)
Mg = M5 = N4 = N7 = 7, Ngesamt = 270-

Folglich gilt

M4q :MN45 Mg - Ng7 — 1:1:1: 1.

Bei einer direkten Hydrolyse ausschlieBlich an der urspriinglichen Amidcarbonylgruppe wiirde
Sauerstoff-18 nur zusammen mit Kohlenstoff-13 auftreten, und es wirden die Massen 47 und 44
entstehen. Die zusatzlichen, ebenso haufig auftretenden Massen 45 und 46 stiitzen die Hydrolyse Uber
das symmetrische Anhydrid.

Die Losung wurde mit der offiziellen Losung abgeglichen.

Aufgabe 5: Milchsaure, ihr Dilactid und Polylactid sowie das Herbizid
Barnon

[
Die bakterielle Umsetzung von Saccharose fuhrt zu (S)-(+)-2-Hydroxypropansaure (L-(+)-
Milchsaure), die aus zwei Molektlen einen cyclischen Ester bildet. Dieses Dilactid kann zu einem
Polylactid polymerisiert werden, das in der Chirurgie verwendet wird.

5.1 Geben Sie die raumlichen Strukturen und die Fischer-Projektionen von L-(+)-Milchsaure und
ihrem Dilactid an.

5.2 Skizzieren Sie die Struktur des oben beschriebenen Polylactids (mindestens drei Einheiten).
Welche Taktizitat besitzt es (iso-, syndio- oder ataktisch)?

5.3 Zeichnen Sie die isomeren Dilactide, die aus racemischer Milchsaure entstehen. Geben Sie die
Konfiguration der chiralen Zentren an.

L-(+)-Milchsaure wird zur Herstellung des Herbizids Barnon verwendet, das gegen Flughafer
eingesetzt wird. Hierzu wird (+)-Milchsaure mit 2-Propanol verestert und anschlieBend die
Hydroxygruppe mit Methansulfonylchlorid umgesetzt. Das Produkt wird dann einer Sy 2-Reaktion
mit 3-Fluor-4-chlorphenylamin unterzogen, wobei die Methansulfonatgruppe als CH3SO3 ™
abgespalten wird. SchlieBlich wird mithilfe von Benzoylchlorid eine Benzoylgruppe eingefuhrt.

5.4 Zeichnen Sie die Fischer-Projektionen der verschiedenen aufeinanderfolgenden
Reaktionsprodukte.

Aufgabentext aus dem offiziellen englischen Text Gibersetzt.

Antworten

e 5.1 L-(+)-Milchsaure ist (S)-2-Hydroxypropansaure, C[C@H] (0)C(=0)O0. Inihrer Fischer-
Projektion stent CO5H oben, CHj3 unten, die Hydroxygruppe links und Wasserstoff rechts.
Ihr cyclischer Diester ist L,L-Lactid, (3S,6S)-3,6-Dimethyl-1,4-dioxan-2,5-dion,
C[C@RH]10C(=0)[C@H](C)0OC1=0.
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e 5.2 Das Produkt ist isotaktisches Poly(L-lactid): Jedes stereogene Kohlenstoffatom
besitzt die Konfiguration .S. Ein Fragment mit drei Wiederholungseinheiten ist *O[C@@H]
(C)C(=0)0[CR@H](C)C(=0)0O[C@QH](C)C(=0)*, wobei * die Fortsetzung der Kette
bezeichnet.

5.3 Es gibt drei stereoisomere Lactide: das oben angegebene L,L-Lactid, (35, 6S5); sein
Enantiomer D,D-Lactid, (3R,6R)-3,6-Dimethyl-1,4-dioxan-2,5-dion, C[C@H]10C(=0)
[C@Q@H] (C)0C1=0; und meso-Lactid, (3R,6S)-3,6-Dimethyl-1,4-dioxan-2,5-dion,
C[C@E@H]10C(=0)[C@@H] (C)0C1=0. Die Bezeichnung (35, 6R) steht fur dieselbe meso-
Verbindung.

e 5.4 Die aufeinanderfolgenden Produkte sind:

Schritt Produkt Stereochemische SMILES
1 Isopropyl-(28)-2- C[CRH](0)C(=0)0C(C)C
hydroxypropanoat [ 1(0)c(=0)0c(€)

Isopropyl-(2S)-2-
2 C[CQH] (0S(=0) (=0)C)C(=0)0C(C)C
[(methylsulfonyl)oxy]propanoat

Isopropyl-(2R)-2-[(4-chlor-3-
3 . C[C@@H](Nclcc(F)c(Cl)ccl)C(=0)0C(C)C
fluorphenyl)amino]propanoat
Barnon, Isopropyl-(2R)-2-
4 [benzoyl(4-chlor-3-
fluorphenyl)amino]propanoat

C[CQ@H]
(N(clcc(F)c(Cl)cecl)C(=0)clcccecel)C(=0)0C(C)C

\

Losung
5.1 — Milchsaure und ihr Dilactid

In allen folgenden Fischer-Projektionen zeigen die horizontalen Bindungen zum Betrachter hin und
die vertikalen Bindungen vom Betrachter weg.

Die Fischer-Projektion von L-(+)-Milchsaure lautet
COH
|
HO -C- H
|
CH,

Ihre tetraedrische raumliche Struktur ist somit dadurch festgelegt, dass in dieser Projektion die
Hydroxygruppe und Wasserstoff zum Betrachter hin zeigen, wahrend die Carboxygruppe und die
Methylgruppe vom Betrachter weg zeigen.

Die CIP-Prioritatsreihenfolge lautet

OH > CO;H > CH3 > H.
Das Carboxyl-Kohlenstoffatom hat eine hohere Prioritat als das Methyl-Kohlenstoffatom, da seine Liste
gebundener Atome Sauerstoff, Sauerstoff, Sauerstoff lautet, wahrend diejenige der Methylgruppe

Wasserstoff, Wasserstoff, Wasserstoff lautet. Unter Berlicksichtigung des zum Betrachter hin
zeigenden Wasserstoffatoms ergibt sich die angegebene S-Konfiguration.
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Zwei Milchsauremolekiile bilden zwei Esterbindungen unter Abspaltung von zwei Molekilen Wasser, 0:
2 CchH(OH)COQH — CgHgO4 + 2H50.

Das Produkt ist der sechsgliedrige cyclische Diester L,L-Lactid. Nummerieren Sie seinen Ring
fortlaufend als

0O—-C(=0)—CH(CH3)-0—-C(=0)—CH(CH,;),

wobei Sie mit Sauerstoff an Position 1 beginnen und den Ring durch eine Bindung vom letzten
Kohlenstoffatom zuriick zu diesem Sauerstoffatom schlieBen. Die stereogenen Kohlenstoffatome
befinden sich an den Positionen 3 und 6. Bei der Veresterung bleiben ihre Konfigurationen erhalten,
sodass sich (35, 6S5) ergibt.

Eine eindeutige perspektivische Zeichnung lasst sich wie folgt konstruieren:

e Zeichnen Sie ein Sechseck mit O1 oben und nummerieren Sie im Uhrzeigersinn.

e C2 und C5 tragen die Carbonyl-Sauerstoffatome.

e Zeichnen Sie sowohl an C3 als auch an C6 die Methylgruppe an einem gestrichelten, vom
Betrachter weg zeigenden Keil und Wasserstoff an einem ausgefillten, zum Betrachter hin
zeigenden Keil.

Bei dieser Darstellung stehen die beiden Methylgruppen cis zueinander.

Flr eine cyclische Fischer-Projektion schreiben Sie die folgende Ringsequenz vertikal von oben nach
unten:

C(=0)—CH(CH;)—0—C(=0)—CH(CH;)—O.
Verbinden Sie das unterste Sauerstoffatom durch eine auBen herum zuriickgefihrte Bindung mit dem
obersten Carbonyl-Kohlenstoffatom. Platzieren Sie an beiden stereogenen Kreuzungspunkten
Wasserstoff links und die Methylgruppe rechts. An jedem Kreuzungspunkt steht dann ein Carbonyl-

Kohlenstoffatom oben und ein Ester-Sauerstoffatom unten, sodass sich an beiden Zentren S ergibt.
Dies legt die Konfiguration fest, ohne eine bestimmte Ringkonformation vorzugeben.

5.2 — Struktur und Taktizitat des Polylactids

Durch Offnung der Lactidringe entsteht das Polyester-Riickgrat
...—O—CH(CH;)—C(=0)—0—CH(CH;)—C(=0)—0—CH(CH;)—C(=0)—....
Hier sind ausdrucklich drei Lactyl-Wiederholungseinheiten dargestellt. Jedes dargestellte CH(CHg)—

Zentrum besitzt die Konfiguration .S, wie in der SMILES-Zeichenfolge des Fragments unter ,Antworten”
codiert.

Jedes Lactid liefert zwei Lactyl-Wiederholungseinheiten. Unter Vernachlassigung der vom Initiator
abhangigen Endgruppen lautet die ausgeglichene Stochiometrie der Wiederholungseinheiten

n CgHgOy4 — [—O—CH(CH3)—C(:O)_]2n.

Bei einer normalen ringoffnenden Polymerisation wird eine Esterbindung an der Acylgruppe gespalten,
ohne dass eine Substitution an einem stereogenen Kohlenstoffatom stattfindet. Somit bleiben die
Konfigurationen erhalten, und wahrend dieses Polymerisationsschritts wird kein kleines Molekiil
abgespalten.

Da alle stereogenen Wiederholungseinheiten dieselbe Konfiguration besitzen, ist das Polymer
isotaktisch.
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5.3 — Lactide aus racemischer Milchsaure

Racemische Milchsaure enthalt gleiche Mengen der S-S&aure und der D-(R)-Milchs&ure, C[CRRH]
(0)C(=0)0.

Die paarweise Kombination der beiden Konfigurationen ergibt S.S, RR, SR und RS. Die beiden
Ringpositionen sind gleichwertig, sodass SR und RS eine einzige meso-Verbindung beschreiben.
Folglich gibt es drei verschiedene Stereoisomere.

Unter Verwendung des nummerierten Sechsecks und der in 5.1 festgelegten Konvention fur die
cyclische Fischer-Projektion:

. . . Perspektivische Darstellung: Cyclische Fischer-Projektion:
Lactid Konfiguration . .
Methylbindungen an C3, C6 Methylpositionen an C3, C6
L,L- Beide gestrichelte Keile, vom
T (35,69) 9 ! Rechts, rechts
Lactid Betrachter weg
D,D- Beide ausgefillte Keile, zum . .
_ (3R,6R) 9t Links, links
Lactid Betrachter hin
meso- .. . . . .
Lactid (3R,6S5) Ausgefiillter Keil, gestrichelter Keil Links, rechts

An jedem Zentrum nimmt Wasserstoff die der Methylgruppe gegenuberliegende Position ein.

Die S.S- und RR-Verbindungen sind Enantiomere. Die RS-Verbindung ist achiral und eine meso-
Verbindung und ist zu jedem Mitglied des Enantiomerenpaars diastereomer. lhre beiden
Methylgruppen stehen bei der angegebenen Sechseckdarstellung trans zueinander.

Jede Bildungsreaktion hat die in 5.1 angegebene Kondensationsstochiometrie: Zwei
Milchsauremolekile ergeben ein Lactidmolekll und zwei Wassermolekiile.

5.4 — Aufeinanderfolgende Produkte der Barnon-Synthese

Ar bezeichne die 4-Chlor-3-fluorphenylgruppe, mit Fluor an Position 3 und Chlor an Position 4
relativ zu dem an Stickstoff gebundenen Kohlenstoffatom.

Zeichnen Sie fur jedes Produkt die Fischer-Projektion mit CO2CH(CH3)2 oben und CHj unten. Die
horizontalen Substituenten sind:

Produkt Links Rechts Konfiguration
Isopropyllactat OH H S
Sein CH3S0-0, iber g
Methansulfonsaureester Sauerstoff gebunden
Anilin-Substitutionsprodukt ~ H NHAr, Uber Stickstoff gebunden R
N-Benzoyliertes Produkt, 0 N(Ar)C(=0)CgHs, tiber R
Barnon Stickstoff gebunden

Die folgenden ausgeglichenen Gleichungen zeigen die Sauredquivalente ausdricklich; in der Aufgabe
wird keine saurebindende Base angegeben.

Schritt 1: Veresterung. Die Reaktion mit Propan-2-ol, cC(0)c, ergibt Isopropyl-S-lactat:
CH3;CH(OH)CO,H + (CH3),CHOH = CH3;CH(OH)CO,CH(CHj;), + H,0.
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Die Reaktion findet an der Carboxygruppe statt. Keine Bindung am stereogenen Kohlenstoffatom wird
ersetzt, sodass seine Konfiguration S bleibt.

Schritt 2: Methansulfonylierung. Der Alkohol reagiert mit Methansulfonylchlorid, cs (=0) (=0)C1:
CH3;CH(OH)CO,CH(CH3), + CH3S0,C1 — CH3CH(OSO,CH3)CO,CH(CH3), + HCI.
Das formal entstehende saure Nebenprodukt ist Chlorwasserstoff, C1.

Das Sauerstoffatom der Hydroxygruppe bildet eine Bindung zu Schwefel; die urspriingliche Bindung
zwischen Sauerstoff und dem stereogenen Kohlenstoffatom bleibt intakt. Die Konfiguration bleibt daher
erhalten: S.

Schritt 3: Nucleophile Substitution. Das Nucleophil ist 4-Chlor-3-fluoranilin, Nclcc (F)c(Cl)ccl.
Sein Stickstoffatom greift das stereogene Kohlenstoffatom von der der Abgangsgruppe
gegenlberliegenden Seite an:

CH30H(OSO2CH3)CO2CH(CH3)2 + ArNH; — CHgCH(NHAI‘)CO2CH(CH3)2 + CH3S0O3™ + H'.

Die Abgangsgruppe ist Methansulfonat, cs (=0) (=0) [0-]. Das Wasserstoffion, [H+],
berlcksichtigt formal die Deprotonierung des Stickstoffatoms nach der Substitution.

Der Riickseitenangriff flihrt zur Walden-Inversion. Sowohl im Substrat als auch im Produkt besitzt der
Heteroatomsubstituent die hochste Prioritat, gefolgt vom Ester-Carbonyl-Kohlenstoffatom, der
Methylgruppe und Wasserstoff. Somit andert die Inversion die Bezeichnung von S zu R. Bei
unveranderten vertikalen Gruppen der Fischer-Projektion steht Wasserstoff nun links und der
Aminosubstituent rechts.

Schritt 4: Benzoylierung. Das sekundare Amin reagiert mit Benzoylchlorid, 0=C (Cl)clcccccl:
CH3;CH(NHAr)CO,CH(CHj3), + C¢H5;COCl — CH3CH(N(Ar)C(=0)C¢H;)CO,CH(CHj3), + HCL

Bei der Benzoylierung wird das an Stickstoff gebundene Wasserstoffatom durch eine Benzoylgruppe
ersetzt, wodurch ein tertiares Amid entsteht. Am stereogenen Kohlenstoffatom findet keine
Substitution statt, sodass seine Konfiguration R bleibt.

Die vollstandige Konfigurationsfolge lautet daher

Veresterung O-Mesylierung Sn2 N-Benzoylierung
S — S — 5 —

Die Losung wurde mit der offiziellen Losung abgeglichen.

Aufgabe 6: Restriktionsendonukleasen Cla |l und Taqg | und
rekombinante DNA

[
In der rekombinanten DNA-Technologie konnen spezifische Endonukleasen die
Phosphorsaureesterbindung in jedem der beiden Strange erkennen und hydrolysieren. Cla |
hydrolysiert beispielsweise die Bindung zwischen zwei Nukleotiden in der Sequenz:

5-pApT| pCpGpApT- 3'
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6.1 Geben Sie die Basensequenz des komplementaren Strangs in 5' - 3'-Richtung an und
kennzeichnen Sie mit Pfeilen die Stellen, an denen die Hydrolyse durch Cla | stattfinden wirde.

6.2 Wie oft kommt diese Sequenz durchschnittlich in einem Strang eines DNA-Molekdls mit 10°
Basenpaaren vor? Sie konnen annehmen, dass die vier Basen gleich haufig vorkommen und in den
beiden Ketten zufallig verteilt sind.

co r
8o ,/,ﬂ
J Dwm lreated with
——e— Clal
[
—_———m— Teal
% linear
4¢ DRaA
"o
1e F
e 280 300 320 3o 3o
Tx)

Taqg | hydrolysiert ein langes doppelstrangiges DNA-Molekil zu Fragmenten, die im Durchschnitt
256 Basenpaare lang sind. Das 3'-Ende dieser durch Spaltung erhaltenen Fragmente erweist sich
als Thymin(T)-Ende und das 5'-Ende als Cytosin(C)-Ende.

6.3 Wie lang ist die von Taq | erkannte Sequenz?

6.4 Geben Sie die beiden moglichen Basensequenzen (in 5' - 3'-Richtung) an, die das
Erkennungsmuster fur Taq | bilden (dieses muss offensichtlich eine gewisse Symmetrie
aufweisen).

Die DNA eines Phagen, die als geschlossener Ring vorliegt, enthalt in jedem der beiden Strange
nur eine 5'-pApTpCpGpApT-3'-Sequenz. Nach der Behandlung mit Clal stellt sich ein
Gleichgewicht ein:

circular DNA = linear DNA.

6.5 Zeichnen Sie schematisch die ringformigen und linearen Molektle. Geben Sie die an die
Spaltstelle angrenzenden Basen in beiden Strangen an. Kennzeichnen Sie auch die 3'- und 5'-
Enden.

In Abb. 1ist der prozentuale Anteil linearer DNA in Abhangigkeit von der Temperatur dargestellt,
gemessen in einer mit Citrat auf pH = 6.5 gepufferten Losung von 0.15 M NaCl. Mit Taq | als
Spaltungsenzym erhalt man dieselbe Kurve.
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6.6 Ist die Reaktion in der angegebenen Richtung endotherm oder exotherm? Begrtinden Sie |Ihre
Antwort.

6.7 Zeigen Sie unter Berlicksichtigung der gegebenen Informationen, welche der beiden
Basensequenzen aus der Antwort auf 6.4 die richtige ist.

6.8 Wie wirde die Kurve fur Taqg | aussehen, wenn das Erkennungsmuster der anderen
Maoglichkeit aus d) entsprache?

Ein groBes DNA-Molekul wird mithilfe von Cla | in Fragmente geschnitten. Ein Fragment wird
isoliert, gereinigt und im Verhaltnis 1:1 mit Phagen-DNA gemischt, die ebenfalls mit Cla | gespalten
wurde. Dabei konnen durch folgende Reaktion rekombinante Molekile gebildet werden:

phage-DNA + fragment DNA =— recombinant-DNA

6.9 Ware die Enthalpie dieser Reaktion positiv, negativ oder ungefahr null? Begriinden Sie |hre
Antwort.

6.10 Welche Kombination aus Temperatur, DNA-Konzentration und lonenstarke (jeweils hoch oder
niedrig) ergibt den maximalen prozentualen Anteil rekombinanter Molekile?

Aufgabentext aus dem offiziellen englischen Text lGibersetzt.

Antworten

e 6.1: Der komplementire Strang lautet, in 5 — 3’-Richtung geschrieben, ebenfalls
5'-AT | CGAT-3'. Cla | erzeugt kohésive 5'-CG-Enden aus zwei Nukleotiden.

e 6.2: Ungefihr 24 Vorkommen in einem Strang: 10° /4% ~ 24.4.

¢ 6.3: Vier Nukleotide pro Strang, entsprechend einer Erkennungsstelle aus vier
Basenpaaren.

e 6.4:5'-T | CGA-3' und 5'-GAT | C-3'.

e 6.5: Die Spaltung an der einzigen Schnittstelle 6ffnet den ringférmigen Doppelstrang zu
einem linearen Molekiil mit einem 5'-CG-Uberhang an jedem Ende, terminalen 5'-
phosphorylierten C-Resten und terminalen T-Resten mit 3'-Hydroxylgruppe.

e 6.6: Ringférmig — linear ist endotherm, AH > 0.

e 6.7: Taq | erkennt 5'-TCGA- 3’ und spaltet bei T' | C.

¢ 6.8: Die Alternative wiirde eine ahnliche ansteigende Kurve ergeben, die zu niedrigeren
Temperaturen verschoben ist.

e 6.9: Negative Enthalpie, AH < 0, fir die Assoziation der offenen, gespaltenen Molekiile
Uber ihre kohasiven Enden.

¢ 6.10: Niedrige Temperatur, niedrige DNA-Konzentration und hohe lonenstarke.
Verdiinnung unterdrlickt die Bildung von Ketten aus mehreren DNA-Molekllen; eine zu
starke Verdinnung wirde auch die anfangliche Assoziation zwischen Phagen-DNA und
Fragment unterdriicken.
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Losung
6.1

Die Basensymbole bezeichnen Reste von Adenin, A (Nclncnc2[nH]cncl2); Thymin, T
(Cele[nH]c(=0) [nH]c1=0); Cytosin, C (Nclcc[nH]c(=0)n1); und Guanin, G
(Nclnc2[nH]cnc2c(=0)[nH]1). Die SMILES in diesem Satz beschreiben die entsprechenden freien
Nukleobasen.

A paart mit T und C paart mit G. Die Strange verlaufen antiparallel, sodass die einander
gegenubergestellten Strange an der Erkennungsstelle und die Spaltpositionen wie folgt aussehen:
5 AT | C G A T 3
3 T A G C 1+ T A5

Liest man den unteren Strang von seinem eigenen 5'-Ende aus, erhalt man

5'-AT | CGAT-3'|.

Somit ist ATCGAT ein Palindrom beziiglich der umgekehrten Komplementarsequenz. Die versetzten
Schnitte hinterlassen 5'-CG-Uberhinge aus zwei Nukleotiden.

Bei jeder Spaltung wird eine Phosphodiesterbindung hydrolysiert, wobei ein 3'-Hydroxylende und ein
5'-Phosphatende entstehen. Eine ausgeglichene Darstellung, in der R und R’ fiir die zuckerhaltigen
DNA-Abschnitte stehen, lautet

R—O0-P(=0)(0")-0O-R’' + H,0 — R—-OH + HO-P(=0)(0")-O-R/".
Diese Gleichung verwendet einen moglichen Protonierungszustand des terminalen Phosphats; der
Puffer reguliert den anschlieBenden Protonenaustausch. Jeder Doppelstrangschnitt verbraucht zwei
Wassermolekiile. Wasser hat die SMILES 0; die allgemeinen Phosphodiester- und
Phosphatmonoestergruppen haben die SMILES *0P (=0) ([0-])0* beziehungsweise *0OP (=0)
([0-1)0, wobei * einen nicht naher bestimmten DNA-Abschnitt bezeichnet.

Zur strukturellen Identifizierung konnen die Erkennungssequenzen als isolierte 5'-phosphorylierte
Oligodesoxynukleotide mit 3'-Hydroxylgruppe dargestellt werden. lhre unten angegebenen SMILES
kodieren die naturliche Stereochemie der Zucker und verwenden zur Darstellung neutrale Saureformen
der Phosphatgruppen. Sie kodieren weder die Paarung zum Doppelstrang noch die Helizitat.
Vollstandige SMILES fur die Phagen-DNA und die rekombinante DNA konnen nicht angegeben werden,
da ihre Ubrigen Sequenzen nicht bekannt sind.

5'-Phosphoryliertes DNA-Hexamer d(ATCGAT):

0=P(0) (0)OC[C@H]10[CR@H] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[CRRH]10P (=0) (0)OC[C@H]10[CRRH]
(n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[CRRH]10P(=0) (0)OC[C@H]10[CREH]

(n2ccc (N)nc2=0)C[C@RH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[C@RH] (n2cnc3c(=0)
[nH]c(N)nc32)C[CE@RH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[C@RH] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[CRRH]10P(=0)
(0)OC[CRH]10[C@RH] (n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[C@RH]10

6.2

An einer bestimmten Startposition betragt die Wahrscheinlichkeit fur die betreffende Sequenz aus
sechs Basen
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B 16_ 1
P=\71) = 1006"

Fir einen linearen Strang mit N = 10° Nukleotiden gibt es N — 6 + 1 mégliche Startpositionen. Daher
gilt

1
E[n] = (10° — 5)—— = 24.4128... ~ |24 Vorkommen |
4096

Vernachlassigt man die finf endstandigen Positionen, erhalt man 24.4141, also praktisch dasselbe
Ergebnis. Der mittlere Abstand betragt ungefahr 4096 Basenpaare.

Ein Faktor zwei tritt nicht auf: Die Frage bezieht sich auf einen Strang, und das komplementare
Vorkommen kennzeichnet dieselbe Stelle im Doppelstrang.

6.3

Fir eine bestimmte Erkennungssequenz der Lange m betragt die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens
4-™ . In einem langen DNA-Molekiil betragt die mittlere Fragmentlange folglich ungefahr 4™
Basenpaare.

Somit gilt
4™ = 256 = 44, m=4|
6.4

Ein terminales 3'-T und ein terminales 5'-C bedeuten, dass die Spaltung an folgender Stelle erfolgt:
5'—~-T¢C’----3'.

Bei einer palindromischen Erkennungsstelle aus vier Basen sind die erste und vierte Base sowie die
zweite und dritte Base jeweils komplementar.

FurT' | C gibt es zwei mdgliche Positionen:

PositionvonT | C Erkennungssequenz Gegeniibergestellter komplementirer Strang
Erste—zweite Base 5'-T | CGA-3' 3'-AGC 1 T-5'
Dritte-vierte Base 5'-GAT | Cc-3’ 3'-C 1 TAG-5'

Die beiden mittleren Positionen kommen nicht infrage, da T und C nicht komplementar sind.

Die beiden Kandidaten erzeugen daher unterschiedliche kohasive Enden:

e TCGA: 5'-CG-Uberhange aus zwei Nukleotiden.
e GATC: 3'-AT-Uberhiange aus zwei Nukleotiden.

5'-Phosphoryliertes DNA-Tetramer d(TCGA):

0=P(0) (0)OC[C@H]10[CR@H] (n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[CRRH]10P(=0) (0)OC[C@H]10[CRRH]
(n2ccc (N)nc2=0)C[C@RH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[CERH] (n2cnc3c(=0)
[nH]c(N)nc32)C[C@RH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[C@RH] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[CERH]10
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5'-Phosphoryliertes DNA-Tetramer d(GATC):

0O=P(0) (O)OC[C@H]10[C@@H] (n2cnc3c(=0)[nH]c(N)nc32)C[CRRH]10P (=0)
(O)OC[CRH]10[CRRH] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[CRRH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[CRRH]
(n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[CRRH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[CRRH] (n2ccc(N)nc2=0)C[CRRH]10
6.5

Die geforderte Zeichnung sollte Folgendes zeigen.

Zeichnen Sie fiir das urspriingliche ringformige Molekiil zwei durchgehende antiparallele ringférmige
Strange. Tragen Sie an der einzigen Erkennungsstelle die gepaarten Basen und die versetzten
Spaltpositionen genau wie in 6.1 ein. Der intakte Ring besitzt keine freien 3'- oder 5'-Enden; diese
Beschriftungen geben die Strangrichtung an.

Offnen Sie fiir das lineare Molekiil beide Riickgrate an diesen Positionen und trennen Sie die
kohasiven Enden. Liest man den entstehenden Doppelstrang von links nach rechts, gilt:

e Der obere Strang beginnt mit 5'-pCGAT - - - und endet mit - - - AT-3'.
e Der untere Strang beginnt mit 3’-TA - - - und endet mit - - - TAGC-p-5'.

Am linken Ende ragt das anfangliche CG des oberen Strangs liber den unteren Strang hinaus. Am
rechten Ende ragt das terminale GC des unteren Strangs, von links nach rechts gelesen, Giber den
oberen Strang hinaus. In seiner eigenen 5" — 3’-Richtung gelesen lautet auch dieser Uberhang CG.

Somit ist jedes 5'-Ende ein phosphoryliertes C und jedes 3'-Ende ein T mit einer freien
Hydroxylgruppe.

Nach der Spaltung kénnen sich diese komplementiren Uberhiange erneut paaren und ein
ringformiges, hybridisiertes Molekiil mit zwei Einzelstrangunterbrechungen im Riickgrat bilden.
Dies ist die ringformige Spezies, die am temperaturabhangigen Gleichgewicht teilnimmt:

—\
DNAcircular, annealed ~ DNA linear*

Die Hybridisierung allein stellt die hydrolysierten kovalenten Bindungen nicht wieder her; ein kovalenter
Verschluss wirde einen zusatzlichen Ligationsschritt erfordern.

6.6

Der Anteil linearer DNA nimmt mit steigender Temperatur zu. Erwarmen begunstigt daher die
Hinreaktion,

DNA circular,annealed » DNA linear>

somit ist diese Richtung endotherm:

[aH > 0]

Formal gilt, wenn f der Anteil linearer Molekdile ist,
[lineare DNA| f
~ [ringférmige DNA] 1 — f°

Die Kurve zeigt, dass K mit der Temperatur zunimmt. Die van-'t-Hoff-Beziehung,

din K B AH°
dT RT?’
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ergibt dann AH®° > 0.

Physikalisch betrachtet werden beim Offnen des hybridisierten Rings die Basenpaarung und die
Basenstapelung an der Verbindungsstelle seiner kohasiven Enden aufgebrochen. Diese
Schlussfolgerung betrifft die Dissoziation der Enden, nicht die anfangliche Phosphodiesterhydrolyse.

6.7

Cla | erzeugt 5'-CG-Uberhénge. Beim SchlieBen ihrer Verbindungsstelle entstehen zwei G-C-
Basenpaare.

Fur die beiden Tag-I-Kandidaten gilt:

e T | CGA erzeugt dieselben 5'-CG-Uberhinge.
e GAT | C erzeugt 3'-AT-Uberhénge, die zwei A-T-Paare bilden wiirden.

Die identischen Temperaturkurven ergeben daher im Rahmen des Modells der Aufgabe die Auswahl

5'-T | CGA-3'|.

Tatsachlich liegt diese Erkennungssequenz innerhalb der Cla-I-Stelle:
5-AT | cea  T-3.
N——
Taqg-I-Stelle

Beide Enzyme spalten folglich an dieser Stelle dieselben Bindungen.
6.8

Die alternative GAT | C-Stelle wiirde kohasive AT-Enden erzeugen. Bei ihrer Hybridisierung wiirden
zwei A-T-Paare anstelle von zwei G-C-Paaren entstehen.

A-T-Paare besitzen jeweils zwei Wasserstoffbrickenbindungen, G-C-Paare hingegen drei. Im
beabsichtigten Vergleich ist die AT-Verbindungsstelle weniger stabil und dissoziiert bei einer
niedrigeren Temperatur.

Die geforderte Kurve sollte daher als dhnliche ansteigende, annahernd sigmoidale, nach links
verschobene Kurve beschrieben werden:

e Bei einer gegebenen Temperatur im Ubergangsbereich wire der prozentuale Anteil linearer DNA
hoher.
e Die Temperatur, bei der 50% linear vorliegen, ware niedriger.
Aus den gegebenen Informationen lasst sich die Verschiebung nicht quantitativ bestimmen.

6.9

Es bezeichne P die offene Phagen-DNA, F' das offene Fragment und R die angestrebte ringférmige
rekombinante DNA, die jeweils eines von beiden enthalt:

—\
Plinear + Flinear ) Rcircular,annealed'

Jedes Molekdl stellt zwei kompatible kohasive Enden bereit. Bei der Bildung des rekombinanten Rings
entstehen zwei Verbindungsstellen kohasiver Enden, die jeweils zwei G-C-Paare enthalten:
insgesamt vier neu gebildete G-C-Paare.

Basenpaarung und Basenstapelung setzen Warme frei, daher gilt
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[AH < 0]

Bei dieser Hybridisierungsreaktion wird kein Wasser freigesetzt. Die Einzelstrangunterbrechungen im
Rickgrat bleiben bestehen, sofern nicht anschlieBend ein kovalenter Ligationsschritt durchgefiihrt
wird.

6.10

Die gesuchte qualitative Kombination lautet

niedrige Temperatur; niedrige DNA-Konzentration; hohe lonenstarke.

¢ Niedrige Temperatur: Die Assoziation kohasiver Enden ist exotherm, daher beglinstigt Abkihlen
die assoziierte rekombinante DNA.

¢ Niedrige DNA-Konzentration: Nachdem sich ein Ende der Phagen-DNA mit einem Ende des
Fragments verbunden hat, sind die beiden verbleibenden Enden innerhalb desselben vereinigten
Moleklils miteinander verbunden und konnen dieses zu einem Ring schlieBen. Bei hoher
Konzentration konnen sie stattdessen auf weitere DNA-Moleklile treffen und langere Ketten
bilden. Verdliinnung unterdrlickt diese zusatzlichen intermolekularen Begegnungen gegentiber
dem intramolekularen Ringschluss.

¢ Hohe lonenstarke: Salz, beispielsweise Natriumchlorid ([Na+].[C1-]), schirmt die
elektrostatische AbstoBung zwischen den negativ geladenen Phosphatriickgraten ab und
stabilisiert die gepaarten kohasiven Enden.

Die Argumentation zur Konzentration muss daher beide Enden jedes Molekiils beriicksichtigen. Wiirde
man das Massenwirkungsgesetz nur auf die erste bimolekulare Assoziation anwenden, bliebe die
Kettenbildung unberlcksichtigt.

,Niedrige Konzentration" bedeutet nicht unbegrenzte Verdiinnung: Eine zu starke Verdiinnung
unterdriickt die anfangliche Begegnung zwischen Phagen-DNA und Fragment und begtinstigt den
getrennten Ringschluss der einzelnen Molekile. ZweckmaBig ist eine Verdiinnung, die ausreicht, um
die Multimerbildung zu unterdrlicken, zugleich aber noch die anfangliche Assoziation ermoglicht.

Die Losung wurde mit der offiziellen Losung abgeglichen.

Aufgabe 7: Kontinuierlicher Prozess A + 2 B <=> 2 C: FlieBbild und
Energiebilanz

[
Die Gleichgewichtskonstante der Reaktion A (g) + 2B (g) = 2 C(g) betragt

K, =10.0 MPa L. Die Ausgangsstoffe werden bei 25 °C zugefiihrt und auf 100 °C erhitzt,
wobei sich das Gleichgewicht vollstandig einstellt. Unterhalb von 100 °C ist die
Reaktionsgeschwindigkeit vernachlassigbar klein. Der gesamte Prozess wird kontinuierlich im
stationaren Zustand durchgefiihrt. Die Siedepunkte von A, B und C bei 0.1 MPa betragen 40 °C,
80 °C bzw. 60 °C. Die drei Verbindungen haben dieselbe Verdampfungswarme: q J mol L. Die
Wirmekapazitaten von A, B und C kénnen vernachlassigt werden. Eine schematische Darstellung
einer Destillation ist unten gezeigt (Abb. 1).
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. condensor
Fig. 1
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Die bei jeder der beiden Destillationen insgesamt eingesetzte Warme betragt 3q J mol *
(bezogen auf das Kopfprodukt). Neben Destillationskolonnen (jeweils mit eigenem Verdampfer
und Kondensator) stehen die in Abb. 2 gezeigten Apparate zur Verfigung.

— s R |— N
1=

reactor heater / evaporator

Fig. 2 J

cooler / condenser

7.1 Zeichnen Sie ein FlieBbild des Prozesses, in dem alle Stoffstrome angegeben sind und in dem
die Ausgangsstoffe unter Verwendung moglichst weniger Apparate moglichst effizient genutzt
werden.

7.2 Dricken Sie die Gleichgewichtskonstante flir den Fall eines stochiometrischen Reaktorzulaufs
durch den Umsatzgrad und den Gesamtdruck aus. Welchen Wert hat der Umsatzgrad bei einem
Gesamtdruck von 0.100 MPa?

7.3 Nummerieren Sie alle Stoffstrome. Berechnen Sie die Zusammensetzung jedes Stoffstroms in
mol s ! fiir eine Produktionsrate von 1 Mol C pro Sekunde unter den Bedingungen von Teil b.

7.4 In welcher Hinsicht konnen die Reaktionsbedingungen die Zusammensetzung des Gemisches
beeinflussen, das den Reaktor verlasst? (Beziehen Sie sich auf Frage b.)
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in Teil

\

Losung

7.5 Der Prozess benotigt Energie. Erlautern Sie fur die Bedingungen von b, an welchen Stellen des

a gezeichneten FlieBbildes Energie zugefihrt werden muss. Leiten Sie einen Ausdruck fur

die insgesamt bendotigte Energie her.

Aufgabentext aus dem offiziellen englischen Text Gibersetzt.

Antworten

7.1: Fihren Sie frische und zurilickgefiihrte Edukte in einem Verdampfer zusammen, leiten
Sie den Dampf in den Reaktor und trennen Sie anschlieBend den austretenden Stoffstrom in
zwei Kolonnen: Ziehen Sie zunachst A als Kopfprodukt ab; ziehen Sie danach C als
Kopfprodukt aus dem verbleibenden B/C—Gemisch ab. Fuhren Sie das gesamte
abgetrennte A und B zurlick. Ein separater Kondensator am Reaktorausgang kann
entfallen, wenn die erste Kolonne einen dampfformigen Zulauf aufnehmen kann.

7.2:

a?(3 - a) 1
K,—2V"%| — = —33.3%]|
P~ P —a)? ‘73 °

7.3: In mol s ! betragt der Frischzulauf 0.500 A + 1.00 B; der Riickfiihrstrom betragt
1.00 A + 2.00 B; der Reaktorzulauf betragt 1.50 A + 3.00 B; der Reaktoraustrittsstrom
betragt 1.00 A + 2.00 B + 1.00 C. Die vollstandige Tabelle der nummerierten Stoffstrome
folgt weiter unten.

7.4: Ein hoherer Druck erhoht den Gleichgewichtsumsatz. Der Einfluss der Temperatur
hangt von der nicht angegebenen Reaktionsenthalpie ab. Unterhalb von 100 °C ist die
Zusammensetzung aufgrund der vernachlassigbaren Reaktionsgeschwindigkeit praktisch
eingefroren.

7.5: Die Verdampfung benétigt 4.50¢ J s, und jede Kolonne benétigt 3.00g J s~ *:

; -1
Qvaporization—i—distillation = 110 5q Js .

Die zusatzliche, vorzeichenbehaftete Warmeleistung des Reaktors betragt

Qr = (0.500 mols *)A,H,|,

wobei Ang die Enthalpie der Gasphasenreaktion in der angegebenen Form ist.

Die Symbole A, B und C bezeichnen nicht naher spezifizierte Verbindungen. lhre chemischen Namen
und SMILES lassen sich aus den Angaben nicht ableiten.

7.1 — FlieBbild

Bei 0.100 MPa ergibt sich aus den Siedepunkten die folgende Reihenfolge der Fliichtigkeit:
A (40°C) > C(60°C) > B (80°C).

Verwenden Sie die folgende Anordnung mit den auch in Teil 7.3 verwendeten Stoffstromnummern:
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1. Fuhren Sie frisches flissiges A, Stoffstrom 1, und frisches fliissiges B, Stoffstrom 2, mit den
beiden flissigen Ruckfuhrstromen 6 und 9 zusammen.

2. Leiten Sie die vereinigte Flussigkeit, Stoffstrom 3, durch einen gemeinsamen
Erhitzer/Verdampfer. Dessen gasformiger Austrittsstrom, Stoffstrom 4, tritt bei 100 °C in den
Reaktor ein.

3. Leiten Sie den im Gleichgewicht befindlichen Reaktoraustrittsstrom, Stoffstrom 5, in die erste
Destillationskolonne.

4. Gewinnen Sie in der ersten Kolonne reines A als fliissiges Kopfprodukt, Stoffstrom 6, und fiihren
Sie es zur Zusammenfiihrungsstelle der Zuldufe zurlick. Leiten Sie das B und C enthaltende
Sumpfprodukt, Stoffstrom 7, in die zweite Kolonne.

5. Ziehen Sie in der zweiten Kolonne reines flissiges C als Kopfprodukt, Stoffstrom 8, ab und
fihren Sie reines flissiges B, das Sumpfprodukt, als Stoffstrom 9 zuriick.

Die Austrittstemperaturen der reinen Flissigkeiten betragen somit 40 °C fir zurtickgefiihrtes A, 60 °C
fur das Produkt C und 80 °C fur zurlickgefiihrtes B.

Die vollstandige Ruckflihrung ermoglicht insgesamt eine vollstandige Nutzung der Ausgangsstoffe,
obwohl der Umsatz bei jedem Reaktordurchgang unvollstandig ist. Zwei gewohnliche Kolonnen mit
Kopf- und Sumpfprodukten ermoglichen die erforderliche Abtrennung des mittelsiedenden Produkts.

Um die Anzahl separater Apparate moglichst gering zu halten, kann Stoffstrom 5 dampfformig in die
erste Kolonne eintreten: |Ihr integrierter Kondensator tUbernimmt die erforderliche
Kondensationsleistung. Falls fiir diese Kolonne ein flissiger Zulauf erforderlich ist, wird zwischen
Reaktor und erster Kolonne ein Kuhler/Kondensator eingefligt. Sein Zulauf und sein Ablauf haben
identische molare Zusammensetzungen.

Die Abtrennung von A im ersten Schritt ergibt auBerdem den geringeren Heizbedarf fiir die Destillation,
wie in Teil 7.5 gezeigt wird.

7.2 — Gleichgewichtsumsatz

Sei « der Anteil des eintretenden A, der umgesetzt wird. Fir einen stochiometrischen Reaktorzulauf,
der anfangs g mol A, 2ny mol B und kein C enthélt, ergibt

A(g) +2B(g) = 2C(g)
die folgenden Stoffmengen im Gleichgewicht:
ng =ny(l —a), ng = 2ny(l — o), ng = 2nga.
Die Gesamtstoffmenge betragt
Niot = no(3 — ).
Folglich qilt
SRR =

Einsetzen in den Ausdruck fir die Gleichgewichtskonstante ergibt

pa =P

K _ Po _|2’B-a)
" opapy | P(L-a)|

Bei P = 0.100 MPa gilt
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K,P = (10.0 MPa')(0.100 MPa) = 1.00.

Daher ist
a’(3—a) = (1-a)’,
302 —a®=1-3a+3a%—a?,
und somit
o= 1. 33.3%|.
3
Die Stoffmengenanteile im Gleichgewicht sind y4 = 1/4, yp = 1/2 und y¢ = 1/4. Zur Kontrolle:
K, — — 00207y ppat,

P (0.0250)(0.0500)2

7.3 — Stoffbilanzen mit nummerierten Stoffstromen

Die Produktion von 1.00 mols~—! C erfordert eine zeitliche Anderung der Reaktionslaufzahl von
)
&= 70 = 0.500 mols .

Da ein Drittel des eintretenden A reagiert, gilt

. £ 0500
NAim = — = 770
’ o' 1/3

und der stochiometrische Zulauf enthalt

= 1.50 mols ™},

NBin = 3.00 mols .
Aus dem Reaktor treten daher die folgenden Stoffmengenstrome aus:
N gout = 1.50 —0.500 = 1.00,
nBout = 3.00 —2(0.500) = 2.00,
ncont = 2(0.500) = 1.00,
jeweils in mols™1.

Die vollstandige Tabelle der externen Stoffstrome lautet:

. A, B, C,

Stoffstrom Beschreibung 1 1 1
mols mol s mols
1 Frisches fliissiges A 0.500 0 0
2 Frisches fllissiges B 0 1.00 0
3 Vereinigter flissiger Zulauf zum Verdampfer 1.50 3.00 0
4 Gasformiger Zulauf zum Reaktor 1.50 3.00 0
5 Reaktoraustrittsstrom zur ersten Kolonne 1.00 2.00 1.00
6 Kopfprodukt der ersten Kolonne; Riickfiihrung von A 1.00 0 0
7 Sumpfprodukt der ersten Kolonne zur zweiten o 200 1.00
Kolonne

8 Kopfprodukt der zweiten Kolonne; Endprodukt C 0 0 1.00
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A B
Stoffstrom Beschreibung . 4 (31'
mols mols mols
Sumpfprodukt der zweiten Kolonne; Riickfliihrung von
9 0 2.00 0

B

Der Frischzulauf ersetzt genau die verbrauchten Edukte. Somit entspricht die Gesamtstoffbilanz
A+2B— 2C,
ohne dass Edukte verworfen werden.

7.4 — Einfluss der Reaktionsbedingungen

FlUr den angegebenen stochiometrischen Zulauf gilt
a?(3 — a)
1-a)p

Die rechte Seite steigt im Bereich 0 < a < 1 mit a an. Daher erhéht eine Druckerhohung bei

K,P =

konstanter Temperatur den Umsatz. Dies steht im Einklang mit der Verringerung von drei gasformigen
Eduktmolekilen auf zwei gasformige Produktmolekiile.
Die Temperatur verandert Kp. Die van-'t-Hoff-Gleichung lautet
dln K, B A:H,
dT RT?

Dementsprechend gilt:

o |st die Hinreaktion endotherm, erhoht eine Temperaturerhohung den Gleichgewichtsumsatz.
o |st sie exotherm, erhoht eine Temperatursenkung den Gleichgewichtsumsatz.

Die Reaktionsenthalpie ist nicht angegeben, sodass sich nicht bestimmen lasst, welche Richtung
zutrifft. AuBerdem ist die Reaktion unterhalb von 100 °C vernachlassigbar langsam: Durch Abkthlen
des Austrittsstroms bleibt seine Zusammensetzung wahrend der Trennung erhalten.

Eine Anderung des Eduktverhéltnisses veradndert ebenfalls die Gleichgewichtszusammensetzung; ein
Uberschuss eines Edukts erhoht im Allgemeinen den Umsatzgrad des anderen. Ein Katalysator oder
eine langere Verweilzeit kann die endgliltige Gleichgewichtszusammensetzung nicht verandern, sobald
das Gleichgewicht erreicht ist.

7.5 — Energiebedarf
Die molare latente Warme sei
L =qgJmol ™.

Da die Warmekapazitaten vernachlassigt werden, liefert die Erwarmung der Zulaufe auf 100 °C keinen
Beitrag in Form sensibler Warme.

Der gemeinsame Verdampfer verdampft alle frischen und zurlickgefiihrten Edukte:

Qr = (1.50 + 3.00) mols ' L = |4.50q Js~}|

Die erste Kolonne liefert 1.00 mols~! A als Kopfprodukt, sodass ihr Sumpfverdampfer die folgende
Warmeleistung benotigt:

Qp1 = (1.00mols)(3L) =[3.00g Js 1|
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Die zweite Kolonne liefert 1.00 mols~! C als Kopfprodukt:

Qps =[3.00g s

Damit betragt die Summe der angegebenen Heizleistungen fiir Verdampfung und Destillation

Qphysical = (4.50 + 3.00 + 3.00)g = 10.5¢ Js*|.

Gleichwertig ausgedriickt benétigen diese Verfahrensschritte 10.5¢g J pro Mol C.

Die alternative Trennreihenfolge — zunachst A + C als Kopfprodukt abzuziehen und anschlieBend
voneinander zu trennen — hatte Kopfproduktstréome von 2.00 und 1.00 mol s L. Die Heizleistungen flr
die Destillation wiirden sich dabei auf 9.00q summieren, verglichen mit 6.00q J s~ ! fiir die gewshlte
Reihenfolge.

Der Reaktor muss ebenfalls auf 100 °C gehalten werden. Definieren wir Ang als die molare Enthalpie
der Reaktion

A(g) +2B(g) — 2C(g).

Sein vorzeichenbehafteter Warmebedarf betragt

Qr = &AH, = (0.500 mols 1) A, H,|

Die algebraische Summe der Warmeleistungen von Verdampfer, Sumpfverdampfern und Reaktor
betragt daher

Qp+Qpi + Qps + Qg = 10.5¢ Js ! + (0.500 mols ) A, H, |

Eine endotherme Reaktion erfordert zusatzliche Warmezufuhr am Reaktor; eine exotherme Reaktion
erfordert dort Warmeabfuhr. Ohne Warmerickgewinnung betragt der gesamte positive Heizbedarf

Qheating = 10.5¢ Js ™' + max[0, (0.500 mols ')A, H,] |

Zur Kontrolle der Energiebilanz: Der Reaktoraustrittsstrom enthélt 4.00 mol s ~! Dampf. Bei der
Anordnung mit dampfférmigem Zulauf fiihrt der Kondensator der ersten Kolonne 7.00g J s~! ab: 4.00g
aus der Kondensation dieses Zulaufs zuziiglich der Warmezufuhr von 3.00q durch ihren
Sumpfverdampfer. Der zweite Kondensator fiihrt 3.00q J s~ 1 ab. Ein separater Kondensator flir den
Reaktoraustrittsstrom wiirde die ersten 7.00q in 4.00q + 3.00q aufteilen, ohne die Gesamtsumme zu
verandern.

Nach Abzug der durch die Kondensatoren abgefihrten Warme betragt der gesamte Nettowarmestrom
folglich

Quet = 0.500g Js ™ + (0.500 mols ) A, H,.

Die Losung wurde mit der offiziellen Losung abgeglichen.
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