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Kedves Diákok!

A levelező tanfolyam utolsó feladatsorát és az előző levél megoldásait küldjük most (az 1. feladat megoldása az utolsó levélben várható).

A levéllel rövid anyagokat is küldünk a termodinamika és a peptidek kémiája köréből. Némi késéssel készült el ez a levél, aminek az oka az volt, hogy a görög szervezők feladatataihoz akartuk igazítani az anyagokat. Az anyagokhoz kapcsolódú feladatokon kívül két szerves példát is kitűztünk.

A feladatok megoldását legkésőbb április 3-án adjátok postára! Ehhez az időponthoz ragaszkodnunk kell, mert a végső sorrendet az OKTV döntője előtt ki kívánjuk alakítani. Ebben az esetben a megkésett megoldásokat nem tudjuk figyelembe venni. (A most késett leveleket addigra kiértékeljük.) Minden feladatot továbbra is külön, névvel ellátott lapra írjatok!

Jó munkát!

Budapest, 2003. március 19.
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Perger Tamás

Szabó András

3. feladat megoldása
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 136Xe (stabil izotóp)

Vázoljuk a 135Xe koncentrációjának a változását a jobb oldali ábrán! (1 pont)

A 135Xe-koncentráció a maghasadás sebességének függvénye. Ha egyensúlyi helyzeteken keresztül (azaz lassan) növeljük a teéljesítményt, akkor ez is emelkedik, miközben keletkezése állandóan egyensúlyban lesz a radioaktív és a neutronbefogásos bomlásával. Tehát a görbe teljesen olyan, mint a nutronfluxusé.
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Milyen magreakció játszódik le a 136Xe-nak  135Xe-ból való képződésekor? (1 pont)

Neutronbefogás (ún. (n,γ)-reakció, de ez nem kellett az 1 ponthoz).

Tételezzük fel, hogy kb. 15 óra elteltével a szabályzórudak visszatolásával kb. fél óra alatt a reaktort a korábbi teljesítmény kb. 10 %-ára "leszabályozzák", majd kb. 10 órát várnak, miközben a teljesítményt a szabályzórudakkal tartják egyensúlyban. Vázoljuk a neutronfluxus alakulását egy ilyen esetben az alábbi bal oldali ábrán! (1 pont)

Mivel magára a neutronfluxusra szabályoznak, egy kezdetben csökkenő, majd vizszintes görbét kapunk.

Vázoljuk a 135Xe koncentrációjának alakulását mindeközben a jobb oldali ábrán! (2 pont)

A 135I többórás felezési ideje miatt a 135Xe tovább keletkezik, de ami ennél sokkal fontosabb, a neutronfluxus hirtelen csökkenése miatt utóbbi bomlási sebessége drasztikusan csökken, ezért a 135Xe-koncentráció nagy ütemben növekedni fog.
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Most tegyük fel, hogy a leszabályozáskor a 10 %-os teljesítmény elérésekor magára hagyják a reaktort (nem mozdítják a szabályzórudakat). Rajzoljuk be az alábbi bal oldali ábrába, hogy hogyan változik a  neutronfluxus ebben az esetben! (2 pont)

A 135Xe-szint növekedése miatt a teljesítmény csak úgy lenne tartható, ha a szabályzórudakat fokozatosan egyre kijjebb húznák. Ha ezt nem teszik, és a reaktort magára hagyják, akkor a "neutronfaló" 135Xe koncentrációjának a növekedése miatt drasztikusan esik a teljesítmény (a neutronfluxus).

Végül tegyük fel, hogy a leszabályzott reaktort a tíz óra elteltével az operátorok ismét 100 % teljesítményre kísérlik meg gyorsan fölszabályozni. Ezt a szabályzórudak további kihúzásával tudják elvileg elérni. Mi fog történni a neutronfluxussal (a rektorteljesítménnyel) egy idő múlva, és miért? Rajzoljuk be a jobb oldali ábrába, és írjuk le szavakban. (3 pont)

A feladatnak ez a legizgalmasabb része. Akármelyik állapotból indulunk ki (10 %-os vagy a drasztikusan lezuhant teljesítményről), a teljesítményt nem lehet gyorsan felemelni, mivel nagy mennyiségű neutronelnyelő 135Xe van a reaktorban ("reaktorméreg"). Ha mégis megpróbáljuk, azaz kihúzzuk a szabályzórudakat, és várunk, akkor egy darabig nem történik semmi. A felhalmozódott 135Xe azonban a radioaktív bomlása értelmében  9,1 órás felezési idővel bomlik, így egyre kevésbé fojtja le a láncreakciót. Előbb-utóbb a láncreakció így eléri a kritikus szintet, amikor a keletkező és elnyelődő neutronok száma megegyezik, majd ezt természetesen túl is lépi. Ekkor az emelkedő neutronfluxus egyre nagyobb sebességgel fogyasztja azt az anyagot, ami az imént még a lánreakciót visszatartotta, így a neutronfluxus még gyorsabban fog nőni, ami még gyorsabban fogyasztja a 135Xe-t, ami… és így tovább. Ez egy jó példája a pozitív visszacsatolásnak, esetünkben a reaktor felrobbanását jelenti.

(Tanulság: türelemmel meg kell várni a 135Xe elbomlását a szbályzórudak betolt állapotánál. Talán sokan kitalálták, hogy ezt a példát a csernobili baleset ihlette, ahol pontosan így "sikerült" két elektromérnöknek a reaktort felrobbantania. Valószínüleg nem tanultak elég reakciókinetikát.)
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4. Feladat megoldása

A  +  ? (  ?B

k1
A + B ( C

k2
C + B ( D

k3
 [B] = k1/k2.

Ez alapján határozzuk meg, hogy van-e egyéb résztvevő az első elemi lépésben, és hogy mekkora a B komponens sztöchiometriai együtthatója! (4 pont)

Ha a k1 és k2 sebességi állandók hányadosa koncentráció dimenziójú, és k2 egy másodrendű lépés sebességi állandója, akkor k1 kizárólag egy elsőrendű sebességi állandó lehet, tehát az A komponensnek nincs partnere az első reakcióban. (Valójában lehet, hogy van partnere, de akkor annak a koncentrációja állandó, és ilyenkor a reakció kvázi elsőrendű - de ezt csak a vájtfülűek kedvéért.)

B együtthatja legyen n! Ekkor a Bodenstein-feltétel szerint: 

d[B]/dt = nk1[A] - k2[B][A] - k3[C][B] = 0

d[C]/dt = k2[B][A] - k3[C] [B] = 0

A második egyenletből k2[A] = k3[C], amit felhasználva:

nk1[A] = k2[B][A] + k3[C] [B] = k2[B][A] + k2[B][A] = 2k2[B][A], azaz

nk1 = 2k2[B].

Mivel ismert, hogy [B] = k1/k2, ezért n = 2.
Adjuk meg a D komponens keletkezési sebességére vonatkozó differenciális sebességi egyenletet a stacionárius szakaszban! (1 pont)

d[D]/dt = k3[C] [B] = k3[C] k1/k2 = k2[A] k1/k2 = k1 [A].

Számítsuk ki a stacioner szakaszban érvényes konstans [C]st. koncentrációt! (1 pont)

k2[A] = k3[C]  alapján    [C]st. = (k2/k3)[A]

Milyen következtetés vonható le ebből a stacioner szakasz hosszára vonatkozóan, és hogyan magyarázza ezt ennek az összetett reakciónak a típusa? (2 pont)

Az eredményből az látszik, hogy nincs "konstans" [C] koncentráció, mivel az az [A]-val arányos, ami folyamatosan csökken. Ez egy kétszeresen is autokatalitikus reakció, amelyben a reakció elején a [C] koncentráció gyorsan nőni kezd, majd utána rögtön csökken, ahogy A fogy. A C szerint stacioner szakasz tehát mindössze egy időpillanat. Az a tanulság, hogy a Bodenstein-elvet nem szabad gátlástalanul alkalmazni, illetve tudni kell, hogy mit jelentenek az így kiszámított paraméterek.

(Megjegyzés: [B]st is csak látszólag konstans (koncentrációfüggetlen), hiszen a  [B]st = k1/k2 csak arra az egyetlen időpillanatra vonatkozik, amikor d[C]/dt  = 0! Más szavakkal: senki se mondta, hogy a Bodenstein-feltétel B-re és C-re egyszerre teljesülhet.)
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5. feladat

6. feladat

a,
3,5-Dinitro-klórbenzol
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A két nitro csoport dezaktiváló hatása miatt a halogénezés csak erélyes körülmények között végezhető el, esetleg érdemes kerülő úton előállítani a terméket.

b,
4-Nitro-benzilbromid
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A nitrálás/halogénezés sorrendje felcserélhető.
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Megjegyzés: A ketonok (-metilén csoportja könnyen halogénezhető, ezért elemi klórral a reakció könnyen klóracetil származékot adhat. A gyakorlatban ezért ezt a reakciót célszerűbb védett (pl. acetállá alakított) acetofenonnal végezni, majd a védőcsoportot eltávolítani). A megoldásokban ez szerencsére senkit nem zavart meg, a feladat az irányítási szabályok alkalmazására volt kihegyezve.

e,
4-Klóracetofenon
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f,
4-Brómsztirol
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g,
2-Fenil-etilbromid
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Megjegyzés: Elvileg megoldható, hogy etilbenzol gyökös brómozásával vigyük be a halogént, ez esetben azonban a halogénezés statisztikusan megy végbe az alifás szénatomokon, a szelektivitás ~60% és az izomerek elválasztása is nehézkes. Jó tanács, hogy a gyakorlatban a gyökös halogénezést preparatív célokra csak akkor használjuk, ha nincs lehetőseg izomerek képződésére. Ezt mindenki könnyen megjegyzi majd akkor, ha nem csak papíron kell anyagokat előállítania, hanem a valóságban is és napokat tölthet el izomerek szétválasztásával. Célszerűbb egyből szelektíven csinálni a reakciókat, akár több lépés beiktatásával is (ha lehetőség van rá…). Ráadásul a nem kívánt izomer “megy a kukába (vagy jó esetben a hulladékégetőb, ami halogénezett szerves vegyületek esetében nem túl nagy öröm).

h,
3,4-Dibróm-nitrobenzol


Megjegyzés: Elvileg lehetőség van rá, hogy a monobrómbenzol további brómozásával (az izomerek elválasztásával) 1,2-dibrómbenzolt állítunk elő, majd ezt nitráljuk. Ez esetben azonban a második bróm belépésekor az izomerek képződése miatt a termelés alacsony lesz (és még az izomerek szétválasztásával is vesződnünk kell!).

I,
Fenilacetilén


Termodinamika – Hőtan

A kémiai diákolimpiákon résztvevőktől több területen is már egyetemi szintű tananyag ismeretét várják el. Az egyik ilyen részterület a kémiai termodinamika.

Ez a nagyon vázlatos elméleti összefoglaló az alapokat kívánja biztosítani a termodinamikai példák megoldásához és az olimpiai válogató további előadásaihoz. 

A fizika ismerete természetesen igencsak hasznos lehet az egyéni tanulásban. Az egyéni tanuláshoz irodalmat nehéz ajánlani, mert a témát kémiai nézőpontból igazán csak egyetemi tankönyvek (pl. Atkins: Fizikai kémia, Tankönyvkiadó, 1992; Erdey-Grúz: A fizikai kémia alapjai, Műszaki, 1969; Liszi-Ruff-Schiller-Varsányi: Bevezetés a fizikai kémiába, Műszaki, 1983) foglalják össze magyar nyelven. Ezek persze a szükségesnél jóval részletesebbek és bőséges matematikai alapokat tételeznek fel.

Az I. főtétel

A termodinamika a világ általunk megfigyelt részét, a rendszert az energia, az energiacsere szempontjából vizsgálja.

Az első főtétel szerint a rendszer belső energiája csak két módon változhat meg: munkavégzés vagy hőközlés által. Ez végül is az energia-megmaradás egy megfogalmazása.

(U = q + w

A hő (q) a rendezetlen, a rendszer határán hőmérsékletkülönbség hatására átmenő energia. A munka (w) sokféle rendezett energiacserét takar, ilyen a térfogati, sugárzási, elektromos, deformációs, stb. munka. Konvenció szerint a rendszer által felvett hő, illetve a rajta végzett munka előjele pozitív, a leadott hő, illetve az általa végzett munka negatív előjelű.

A belső energiát a rendszer állapota (ami leírható pl. az összetételével, nyomásával és hőmérsékletével) egyértelműen meghatározza. Azaz a belső energia megváltozása, miközben a rendszer egy adott állapotból egy másikba kerül, mindig ugyanaz, függetlenül attól, hogyan történik ez a változás. A munka és a hő nem ilyen mennyiség, nem állapotfüggvény, ugyanis ezek magukat a változásokat jellemzik, és persze sokféle út lehetséges két állapot között.

A megfigyeléseink során mindig folyamatokat, változásokat észlelünk, azaz a hőt és a munkát tudjuk mérni. Az első főtétel segítségével tudjuk ezekből az adatokból nyomon követni a belső energia megváltozását. Ha például a rendszer nem végez semmiféle munkát, térfogati munkát sem, mert térfogata állandó, akkor:

(U = q

Ebben az esetben a mért hőt a rendszer állandó térfogaton vett moláris hőkapacitása (CV) segítségével is számíthatjuk:

q = (U = nCV(T

A kémiai vizsgálatokat leggyakrabban állandó nyomáson végezzük, ilyenkor a térfogati munkával is számolnunk kell, még ha más munka nincs is.

(U = q - p(V

Az ilyenkor mért hő, amely számítható az állandó térfogaton vett moláris hőkapacitás ismeretében is (q = nCp(T) felírható a következő módon is:

q = (U + p(V = U2 - U1 + p(V2-V1) = (U2 + pV2) - (U1 + pV1)

Tehát az állandó nyomáson mért hő egy, a rendszer állapota által meghatározott mennyiség megváltozása. Ezt nevezik entalpiának: H = U + pV.

Az entalpia abszolút értékét nem ismerjük, csupán a megváltozását mérhetjük - ez az állandó nyomáson, nemtérfogati munkavégzést kizárva észlelt hő. Önkényesen a standard állapotú stabil elemek entalpiáját tekintjük nullának. A vegyületek moláris képződési entalpiáját táblázatokból kereshetjük elő. A moláris képződési entalpia a korábbiaknak megfelelően azon folyamat hőjének felel meg, amelyben 1 mol anyag standard állapotú elemeiből állandó nyomáson képződik (persze ha nemtérfogati munkavégzés nem történik a folyamat során). Ezek a képződési entalpiák szerepelnek a tankönyvekben képződéshő néven, ezek segítségével számíthatóak a reakciók entalpiaváltozásai (reakcióhők).

A II. főtétel

Minden valóságos folyamat meghatározott irányban megy végbe - a folyamat megfordításához külső energiára van szükség. Egy környezettől elzárt rendszerben várhatóan a legvalószínűbb állapot irányába haladnak önként a folyamatok. A második főtétel értelmében a rendszer rendezetlensége spontán folyamatban nő, ugyanis a rendezetlenebb állapot valósulhat meg többféleképpen - ez a legvalószínűbb. A rendezetlenséget az entrópiával jellemezzük.

S = k ln(W),

ahol W a rendszer összes lehetséges állapotának a száma, k a Boltzmann-állandó. Az entrópiát ugyanúgy meghatározza a rendszer állapota, mint a belső energiát vagy az entalpiát, de az entrópia nem megmaradó mennyiség, mint az energia.

A fenti definíció alapján a valós rendszerek entrópiáját elég nehéz lenne leszármaztatni. Viszont, ha mért adatokból próbáljuk az entrópiát számítani, akkor az jelent problémát, hogy az entrópia a vizsgált valós folyamatban megváltozhat, éppen a II. főtételnek megfelelően. Kivételt csak az olyan folyamatok jelentenek, amelyekben a rendszer és környezete minden pillanatban egyensúlyban van. Ezeket nevezik reverzibilis folyamatoknak. Ha mindig egyensúly van, akkor ugye a folyamat végtelenül lassú és nem zajlik le önként egyik irányba sem. Csak az ilyen folyamatokban marad állandó a rendszer és környezet összes entrópiája, csak ilyen folyamatokban követhető egy rendszer entrópiaváltozása.

Természetes gondolat a rendezetlen energiacserét, a hőt összekapcsolni az entrópiaváltozással, de a rendezetlenség megváltozása függ a rendszer hőmérsékletétől is:




A gyakorlatban tehát a lassú, gyakorlatilag reverzibilis folyamatok hője segítségével megkaphatjuk a rendszer entrópiaváltozását. Táblázatokban a moláris entrópiák is megtalálhatóak. Érdemes arra ügyelni, hogy a 0 entrópiájú állapot nem önkényes választás - a III. főtétel értelmében a tiszta, kristályos anyagok entrópiája 0 K-en 0. Tehát az elemek képződési entrópiája a képződési entalpiával szemben nem nulla (standard állapotban).

Zárt rendszerben a folyamatok önként a nagyobb entrópia felé haladnak, de mi a helyzet a nyitott rendszerekkel? Nyilván ilyenkor a rendszer és a környezete (a maradék világ) entrópiája fog nőni.

(Srend + (Skőrny ( 0

A környezet változása mindig reverzibilis, hisz a környezet olyan nagy, hogy mindig egyensúlyban levőnek tekinthető.




Ha állandó nyomáson vizsgáljuk a rendszerünket és egyéb munkavégzés nincs, akkor

(Hrendszer = qrendszer = – qkörnyezet
Azaz:




Ez a kifejezés már csak a rendszert jellemző mennyiségeket tartalmaz. Egy kis átalakítással

0 ( (H - T(S = (H2 – H1) – T(S2 – S1) = (H2 – TS2) – (H1 – TS1)

Egy olyan, csak a rendszer állapotától függő mennyiséghez jutunk, G = H – TS, amely spontán folyamatokban állandó nyomáson és hőmérsékleten csökken. 

0 ( (G

Ez az ún. szabadentalpia, amely a kémiai termodinamika egyik legfontosabb mennyisége. Ha pl. azt akarjuk megtudni, hogy egy reakció lezajlik-e önként (p, T állandó), akkor azt kell először megvizsgálni, hogy a változás során csökken-e a rendszerünk szabadentalpiája. 

A táblázatokban található standard képződési ΔH és ΔS értékek segítségével előrejelzést tudunk adni a reakciók irányára. Érdemes figyelni arra, hogy a táblázatok a képződési entalpia értékeket általában kJ/mol, míg az entrópia értékeket J/mol egységekben tartalmazzák.

Ha a vizsgált reakcióban a standard állapotra jellemző adatokkal számított szabadentalpia változás, ΔG( jelentős mértékben (mondjuk legalább 10 kJ/mol-lal) csökken, akkor nyugodtan feltételezhetjük, hogy a reakció spontán lejátszódik. Ugyanígy, ha jelentős növekedést látunk, akkor a folyamat ellenkező irányban lesz spontán.

Természetesen a standard állapotbeli adatok csak közelítést jelentenek, hiszen a legritkább esetben lehet megvalósítani, hogy csak tiszta, standard állapotú anyagok szerepeljenek a reakcióban. A reagáló és keletkező anyagok koncentrációja, nyomása is befolyásolja a szabadentalpia változását, a reakció irányát. (Részletesen lásd a 8. oldaltól kezdve.)
A reakció standard szabadentalpia-változása valójában a reakció termodinamikai egyensúlyi állandóját határozza meg:




ΔG( = –RT lnK

A termodinamikai egyensúly, a minimális szabadentalpia, akkor valósul meg, ha a reakcióban szereplő anyagok összetételi változói megfelelnek az egyensúlyi állandónak.

A termodinamikai egyensúlyi állandónak nincs dimenziója. Csak a reakcióegyenletben szereplő anyagok állapotának ismeretében értelmezhető. Ugyanis ezek nem csupán a reakció szabadentalpia-változását határozzák meg, hanem a termodinamikai egyensúlyi állandókban szereplő összetételi változókat is ezekhez igazítjuk. A K-ban első közelítésben a következő jellegű változók szerepelhetnek a már jól ismert parciális nyomás, koncentráció, móltört helyett:

p/p(:
ha a referenciaállapot gáz; a nevező a standard nyomás.

c/c(:
ha a referenciaállapot oldat; a nevező az egységnyi koncentráció.

x:
ha a referenciaállapot tiszta anyag.

Vegyük példának a mészégetés folyamatát:

CaCO3(s) = CaO(s) + CO2(g)

1000 K-en ΔHr = 171 kJ mol–1, ΔSr = 146 J K–1 mol–1
Mennyi a folyamat reakcióállandója?

ΔGr = ΔHr – T ΔSr = 25,0 kJ mol–1
K = exp(–ΔGr / RT) = 0,049

K = p(CO2)/p(, ugyanis a reakcióban szereplő szilárd anyagok különálló, tiszta fázist alkotnak, amelyben móltörtjük 1.

Tökéletes gázok reverzibilis folyamatai

Tekintsük át, hogyan viselkednek az alapvető termodinamikai mennyiségek tökéletes gázok reverzibilis folyamataiban. (Most is csak térfogati munka lehetséges.)

A tökéletes gázok engedelmeskednek a gáztörvénynek: pV = nRT. Belső energiájuk nem függ a térfogatuktól, illetve a nyomásuktól, egyedül hőmérsékletük határozza meg.

1.) Izoterm folyamatokban tehát a tökéletes gáz belső energiája nem változik meg. A gáz entalpiája is állandó ilyenkor (H = U + pV), hisz a gáztörvény értelmében a pV szorzat állandó hőmérsékleten állandó.

Ha a belső energia állandó, akkor az első főtétel értelmében:

(U = q + Wtérf = 0

azaz 

q = –Wtérf
De mekkora ilyen esetben a térfogati munka? Térfogatváltozás közben változik a rendszer nyomása, reverzibilis folyamat esetén ez a nyomás minden pillanatban megegyezik a külső nyomással. Ez ellen a változó külső nyomás ellen végez munkát a rendszer.




Mint ahogy az ábrán látható, közelíthetjük a folyamatot nagyon rövid, állandó nyomású lépések egymásutánjával. A munka ilyenkor az egyes lépések munkájának, pdV-nek az összege, a görbe alatti terület. A nyomás az egyes lépésekben nRT/V-vel egyenlő. A rendszer által végzett teljes munka, a görbe alatti pontos terület ilyenkor nRT ln(V2/V1) lesz. Akik már találkoztak az integrálszámítással, azok be is láthatják ezt, elvégezve a következő integrálást: 

qrev = –Wtérf  = 
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Minthogy a gáz belső energiája a folyamat során nem változik, a rendszer ugyanennyi hőt vesz fel. Állandó hőmérsékleten V2/V1 =p1/p2, minthogy p1V1=p2V2. 

A gáz entrópiaváltozása:

(S = 

=

.

A szabadentalpia megváltozása:

(G=(H–T(S = –n


hisz az entalpiaváltozás nulla.

Állandó térfogaton a belső energia megváltozása számítható az állandó térfogaton vett moláris hőkapacitás, Cv segítségével. Tökéletes gázok esetén gyakran jól közelítés adható Cv-re anyagszerkezeti megfontolásokból: ez egyatomos gázra 3/2 R, lineáris molekulák esetén 5/2 R, egyéb molekuláknál 3R.

Állandó nyomáson az entalpiaváltozás számítható az állandó nyomáson vett moláris hőkapacitás, Cp segítségével. Ennek alapján az entalpiaváltozás és a belső energiaváltozás különbsége kiszámítható:

(H – (U = n(Cp – Cv)(T
De a definíció szerint:

(H – (U = p2V2 – p1V1 
A gáztörvény alapján ez a mennyiség tökéletes gázra nR(T.

Így belátható, hogy Cp – Cv tökéletes gázra R-rel egyezik meg.

Hogyan változik állandó térfogaton a gáz entrópiája? Hasonló számolási problémával kerülünk itt szembe, mint az imént a változó nyomással szemben végzett munka esetében. A hőcsere megváltoztatja a gáz entrópiáját, de közben változik a hőmérséklet. Kis dT lépések során nCvdT lesz a hő, 

 pedig az entrópia megváltozása. Végső soron az entrópiaváltozás 

(S = nCv


Hasonló megfontolással állandó nyomáson 

(S = nCp

.

Adiabatikusnak azokat a folyamatokat nevezzük, amelyekben a rendszer és környezete között nincs hőcsere. Ebben az esetben a hőmérséklet-változás és a hőkapacitások segítségével kiszámítható a belsőenergia, illetve az entalpia megváltozása. Minthogy hőcsere nincs, reverzibilis esetben a gáz entrópiája változatlan.

Nem szabad elfeledkezni arról, hogy a fenti összefüggések csak a reverzibilis folyamatok entrópiaváltozását írják le. A valódi folyamatok esetében is használhatjuk azonban őket, csak reverzibilis, már ismert (izoterm, izobar, adiabatikus) lépésekre kell bontanunk az eredő folyamatot. Például ha egyszerre változik a nyomás és a hőmérséklet, akkor az entrópiaváltozást kiszámíthatjuk egy izoterm reverzibilis nyomásváltozás és egy reverzibilis melegedés entrópiaváltozásából. A lényeg, hogy mindkét úton ugyanazon állapotba jutunk.

A szabadentalpia használata

Spontán folyamatokban, állandó nyomáson és hőmérsékleten 0 ( (G.

Ha egy folyamat szabadentalpia-változása (rG, akkor a fordított irányú folyamatban a szabadentalpia-változás ennek ellentettje, –(rG. [Az r index itt a reakcióra utal.] A megfordítható folyamatok abban az irányban zajlanak le, amelyik irányban a szabadentalpia-változás negatív. A megfordítható folyamatok akkor vannak egyensúlyban, ha (rG = 0.

Standard állapotban a tiszta anyagok képződési szabadentalpiája (fG( kiszámítható a táblázatokban megtalálható standard moláris képződési entalpiából és entrópiából: (fG(=(fH(–TS(. Ez megtehető folyamatok, kémiai reakciók kiindulási anyagaira és termékeire is, így kiszámítható a folyamatok standard szabadentalpia-változása: (rG( = (fG((termékek) – (fG((kiind. anyagok) =[(fH((termékek) – (fH((kiind. anyagok)] – T·[S((termékek)–S((kiind. anyagok)] = (rH( – T·(rS(. (Természetesen több termék ill. kiindulási anyag esetén a képződési entalpiák ill. entrópiák összege szerepel.)

Ha azt feltételezzük, hogy (rH( és (rS( hőmérséklettől független, akkor a fenti képlet segítségével (rG( hőmérsékletfüggése kiszámítható. Így (közelítően) megkapható, hogy egy folyamat milyen hőmérsékleten van egyensúlyban standard körülmények között (azaz tiszta anyagok, normál légköri nyomás).

Példa: Milyen hőmérsékleten bomlik el a mészkő?

CaCO3(s) = CaO(s) + CO2(g); 1000 K-en ΔrH(= 171 kJ mol–1, ΔrS(= 146 J K–1 mol–1
(rG(=(rH(–T(rS(=0. (Ekkor lesz a CO2 nyomása a légköri nyomás.). Innen T = 1171 K

Az anyagok szabadentalpiája a hőmérsékleten kívül függ a nyomástól és (elegyek esetén) a koncentrációtól. Következik a szabadentalpia megváltozásának levezetése:

A belső energia megváltozása bármely folyamatban: (U =q+W = T·(S – p·(V. Ebből (U + p·(V – T·(S = 0. Tudjuk azt, hogy G = H – TS = U + pV – TS. A szabadentalpia megváltozása: (G = (U + ((pV) – ((TS). Ezt a kifejezést tovább alakítjuk:

(G = (U + p(V + V(p – T(S – S(T = ((U + p·(V – T·(S ) + V(p – S(T = V(p – S(T
Magyarázat: Egy szorzat megváltozása így írható fel, ha a szorzat tényezői megváltoznak: ((a·b) = (a+(a)·(b+(b)–(a·b) = a·(b+b·(a  (+(a·(b, ami elhanyagolható, ha (a és (b kicsi). Ezt alkalmazzuk a fenti (G kifejezésre.

Használjuk fel az előbb levezetett összefüggést!

A szabadentalpia nyomásfüggése, állandó hőmérsékleten: (T=0.

— Folyadékok, szilárd anyagok: kicsi az összenyomhatóságuk, azaz térfogatuk kevéssé változik a nyomással. Ilyenkor (G = V(p, azaz G(p2)= G(p1) + V·(p2–p1).

— Gázok esetén a térfogat erősen nyomásfüggő. Ilyenkor közelíthetjük a folyamatot sok egymást követő, állandó térfogatú lépések egymásutánjával, ahol mindegyik lépésben igaz az, hogy (G = V(p. Az ideális gáz állapotegyenlete szerint mindegyik lépésben V=nRT/p. A 6. oldalon szereplő ábrához hasonló rajzolható itt is, és a görbe alatti terület itt is kiszámítható integrálás segítségével. Tehát a nyomásváltozáskor fellépő szabadentalpia-változás:
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illetve a moláris szabadentalpia-változás: 
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Egykomponensű rendszerek fázisegyensúlyai:

Mint tudjuk, egyensúlyban (rG = 0. Ez fázisegyensúlyra is igaz, tehát adott egyensúlyi rendszerben a jelenlevő fázisok szabadentalpiája azonos. Pl. G(gőz)=G(folyadék)
Vajon hogyan változik a fázisegyensúly nyomásváltoztatás hatására?

Induljunk ki egy adott T0 hőmérsékletű és p0 nyomású egyensúlyi rendszerből. A két fázist jelöljük α-val és β-val. Ekkor G(α, T0, p0)=G(β, T0, p0).

Változtassuk meg a nyomást (p-vel és a hőmérsékletet (T-vel. Ekkor a két fázis szabadentalpia-változása: G(α, T0+(T, p0+(p)=G(α, T0, p0) + Vα (p – Sα (T
G(β, T0+(T, p0+(p)=G(β, T0, p0) + Vβ (p – Sβ (T
Ha a két fázis továbbra is egyensúlyban van, akkor G(α, T0+(T, p0+(p) = G(β, T0+(T, p0+(p)

azaz Vα (p – Sα (T = Vβ (p – Sβ (T.
Jelöljük a fázisátalakuláskor (α → β) bekövetkező térfogatváltozást Vβ–Vα=(rV-vel és az entrópia-változást Sβ–Sα=(rS-sel. Ezekkel a jelölésekkel:

(rS·(T = (rV·(p, azaz, felhasználva, hogy egyensúlyban (rH = T·(rS :
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. Ez a Clapeyron-egyenlet. (Ide moláris mennyiségeket szokás behelyet​tesíteni. Ekkor (rH a folyamat moláris entalpiaváltozását jelenti, azaz a moláris olvadáshőt, párolgáshőt, szublimációhőt. (rV az 1 mol anyag átalakulásakor fellépő térfogatváltozást jelenti.)

A Clapeyron-egyenletben szerepel térfogat(változás), nyomás(változás) és hőmérséklet is. 

— Szilárd anyagok és folyadékok esetén a térfogat csak kevéssé változik a nyomással és a hőmérséklettel, így folyadék–szilárd fázisátalakulásra a Clapeyron-egyenlet használható. Ezekre a fázisátalakulásokra jellemző, hogy kicsi a térfogatváltozás, így nagy nyomásváltozás szükséges az egyensúlyi hőmérséklet eltolásához.

— A gázok térfogata viszont erősen függ a hőmérséklettől és a nyomástól, így gázok esetén a Clapeyron-egyenlet csak kis tartományokon belül igaz. A Clapeyron-egyenletet ezért átalakítjuk az ideális gáz állapotegyenletének segítségével:

(rV = Vm(gőz) – Vm(kondenzált fázis: folyadék vagy szilárd)

(rV = RT/p – Vm(kond.f.) ≈ RT/p, ugyanis a kondenzált fázis sűrűsége sokkal nagyobb, így moláris térfogata sokkal kisebb, mint a gázfázisé.

Ennek felhasználásával:
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, illetve átalakítva: 
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. Ez a Clausius-Clapeyron egyenlet.

A Clausius-Clapeyron egyenlet egyszerűbb formája: 
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Ennek felhasználásával kiszámítható a gőznyomás (a kondenzált anyaggal egyensúlyban levő gőz nyomása) hőmérséklet-függése.

Így néz ki egy fázisdiagram:

A kritikus pontnál magasabb hőmérsékleten folyadék nem létezhet.

A hármasponton egyensúlyban van három fázis, a szilárd, a folyadék és a gőz.

A szilárd–folyadék görbe igen meredek, kevéssé lehet az olvadáspontot nyomásváltoztatással eltolni.

A szabadentalpia összetétel-függése

A következőkben G(A standard moláris szabadentalpián a (fG(A standard (moláris) képződési szabadentalpiát értjük, és ehhez hasonlóan mindenhol elhagyjuk a (f-et a G elől.

Tekintsük a következő rendszert: 

ahol xA+ xA=1 mol, A és B ideális gáz, standard állapotban.

Ha a falat eltávolítjuk, akkor a két anyag összekeveredik:

(A hőmérséklet és az össznyomás a folyamat során állandó.)
Ilyenkor a szabadentalpia változását a következőképpen számíthatjuk ki:

Eredetileg: G=G(A xA+ G(B xB
Keveredés után az össznyomás változatlan, de A és B parciális nyomása csökken:
G=(G(A +RT ln [pA/p])·xA + (G(B +RT ln [pB/p])·xB
G=(G(A +RT ln xA)·xA + (G(B +RT ln xB)·xB
A keveredés szabadentalpia-változása: (Gmix=RT(xA ln xA + xB ln xB).

(Gmix<0, mert a jobb oldalon szereplő xA és xB móltörtek 1-nél kisebb számok, így azok logaritmusa negatív, vagyis két negatív szám összege szerepel a jobb oldalon. Ennek megfelelően két gáz elegyedése spontán folyamat. (Ebben a folyamatban az entrópia nő, így ez a folyamat irreverzibilis.)

Elegyek esetén az egyes komponensekre vonatkozó (azaz parciális) moláris szabadentalpiát az adott komponens kémiai potenciáljának is nevezzük. Jele μ. A fenti esetben:

μA = GA =G(A +RT ln xA = μA( + RT ln xA
A szabadentalpia (kémiai potenciál) összetételfüggése:
Ha az össznyomás megegyezik a vonatkoztatási rendszer nyomásával, akkor:

GA= GA( + RT ln xA
A vonatkoztatási rendszer az, amire a GA(-et felírjuk. (GA( általában a tiszta anyag moláris szabadentalpiája standard nyomáson.)

Ez a képlet nem csak ideális gázokra igaz, hanem ideális folyadékelegyekre is. A szilárd anyagok általában nem keverednek, önálló fázisokat alkotnak, így tiszta anyagként kezelhetők, móltörtjük xA=1.

Ha az össznyomás nem egyezik meg a vonatkoztatási rendszer nyomásával, akkor a 
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 képletnek megfelelően az ideális gázok (parciális moláris) szabadentalpiája így írható fel: 

GA= GA( + RT ln (p/p() + RT ln xA = GA( + RT ln (pA/p()
Itt p( annak a vonatkoztatási rendszernek a nyomása, amire GA(-t felírtuk, általában a standard nyomás.

Oldatok esetén a (parciális moláris) szabadentalpiát így írhatjuk fel:

GA= GA( + RT ln (cA/c(). 
Itt GA( az egységnyi koncentrációjú oldatban levő oldott anyag moláris szabadentalpiája (és NEM a tiszta anyagé!). 

Kémiai egyensúlyok

Mint tudjuk, egyensúlyban (rG = 0. (rG = (fG(termékek) – (fG(kiind. anyagok) = 0.

Ha a koncentráció, móltört vagy parciális nyomás nem egyezik meg a vonatkoztatási értékkel, akkor:

(fGA = (fGA( +RT ln xA, vagy

(fG = (fGA( +RT ln (pA/p(), vagy

(fG = (fGA( +RT ln (cA/c(), attól függően, hogy a milyen állapotra vonatkozik a (fGA(.
Nevezzük el xA-t, pA/p(-t és cA/c(-t közös néven aktivitásnak, és jelöljük aA-val.

(rG = (fG(termékek) – (fG(kiind. any.) = ((fG((termékek) +RT ln a(termékek)) – ((fG((kiind.any.) +RT ln a(kiind.any.))
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(Ha több termék vagy kiindulási anyag van, azok aktivitását össze kell szorozni.)

Ha egy reakció kiindulási anyagainak és termékeinek aktivitását (koncentrációját, nyomását, móltörtjét) behelyettesítjük a fenti képletbe (kiszámítjuk Q-t és behelyettesítjük), akkor megkaphatjuk, hogy az adott koncentrációviszonyok mellett melyik irányba játszódik le reakció: 

— Ha az így kiszámított (rG < 0, akkor a reakcióegyenlet jobb oldalának irányába, a termékek irányába zajlik le reakció. 

— Ha (rG < 0, akkor a kiindulási anyagok visszaképződése játszódik le. 

— Ha (rG = 0, akkor egyensúly van. Ilyenkor az egyensúlyi koncentrációkból képzett Q hányadost egyensúlyi állandónak nevezik, és K-val jelölik.

Ebben az esetben (rG( + RT ln K = 0, vagyis (rG( = – RT ln K.
Fagyáspont-csökkenés, forráspont-emelkedés

Ha egy folyadékban feloldunk egy anyagot, akkor azzal az oldószer koncentrációját is csökkentjük. Ha csökken az oldószer koncentrációja, akkor csökken az oldószer kémiai potenciálja (szabadentalpiája) az oldatban.

Korlátozzuk magunkat a nem illékony oldott anyagokra.

Ahhoz, hogy az oldat egyensúlyban legyen a saját gőzével, az kell, hogy az oldószer kémiai potenciálja (szabadentalpiája) azonos legyen folyadékfázisban és gőzfázisban. Így, ha a folyadékfázisbeli kémiai potenciál (szabadentalpia) lecsökken, akkor a vele egyensúlyban levő gőz kémiai potenciálja (szabadentalpiája) is csökkenni fog. Ezért 
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, azaz az oldószer gőznyomása csökken, ha benne oldunk valamit.

Ha egy oldat gőznyomása kisebb, mint a tiszta oldószeré, akkor magasabb hőmérséklet szükséges ahhoz, hogy a gőznyomás elérje a légköri nyomást, azaz magasabb lesz a forráspont. 

Szilárd állapotban nem elegyednek az oldószer és az oldott anyag, tehát a szilárd oldószer gőznyomása nem változik az oldott anyag jelenléte miatt. Ha a szilárd oldószert melegíteni kezdjük, akkor gőznyomása alacsonyabb hőmérsékleten eléri az oldat kisebb gőznyomását, mintha a tiszta oldószer nagyobb gőznyomását kellene elérnie. Emiatt alacsonyabb hőmérsékleten kerül egyensúlyba az oldat és a szilárd oldószer, vagyis a fagyáspont alacsonyabb lesz.

Levezethető, hogy a fagyáspont-csökkenés és a forráspont-emelkedés értéke ((T) az oldott anyagok molalitásával m (Raoult-koncentrációjával) arányos. Az arányossági tényezőt ((Tm) molális fagyáspont-csökkenésnek ill. forráspont-emelkedésnek hívják.

(T=m·(Tm
A fagyáspont-csökkenés és a forráspont-emelkedés értéke nem függ az oldott anyag minőségétől, csak az oldott anyagok össz-koncentrációjától.

Figyelem! Ha az oldott anyag disszociál, akkor az oldott ionok össz-molalitását kell figyelembe venni. Pl. ha 1,00 mol CaCl2-ot oldunk fel 1 kg vízben, akkor 3 mol ion keletkezik, így m = 3,00 mol/kg.

Figyelem! Ha egy oldatot hűtünk, akkor jég fagyhat ki az oldatból, emiatt az oldat töményedik!

Termodinamikai feladatok

1.
A víz hármaspontjának (az a pont, ahol egyensúlyban van három fázis: víz, jég, gőz) hőmérséklete T3=273,162K, itt a gőznyomás p3=6,11 mbar. A víz fagyáspontja normál légköri nyomáson (760 Hgmm) 273,150 K=0oC.


A két hőmérséklet közötti eltérés két okra vezethető vissza:

a.)
A nyomáskülönbség miatt eltérő az a hőmérséklet, ahol a folyadék és a szilárd fázis egyensúlyban van. Számítsa ki, hogy mekkora eltérés származik a nyomásváltozásból!


Adatok: a víz olvadáshője: 332 kJ/kg; a jég sűrűsége: 0.917 g/cm3, a víz sűrűsége 1.000 g/cm3, 0oC körül.

b.)
Az eltérés másik felét a vízben oldott levegő miatti fagyáspontcsökkenés okozza. A víz molális fagyáspont-csökkenése 1,86 K/(mol/kg). Számítsa ki, hogy mennyi levegő oldódik a 0oC hőmérsékletű vízben.

c.)
Mennyi a jég olvadásakor az entrópianövekedés?

d.)
Mennyi lesz a fagyáspont, ha 1,000 kg vízben 1,000 g absz. kénsavat oldunk?


A kénsav második disszociációjának egyensúlyi állandója: K=1,20·10–2, (a referencia-állapot: c(=1,000 mol/dm3.), az oldat sűrűsége 1,001 g/cm3.

e.)
Mennyi lesz ezen a hőmérsékleten a jég gőznyomása, ha tudjuk, hogy a víz párolgáshője 2489 J/g ezen a hőmérsékleten? Mennyi ekkor az oldat gőznyomása?

2.
CO-ot égetünk négyszeres levegőfeleslegben (azaz a szükséges levegőnek négyszeresét biztosítjuk), légköri nyomáson. A levegő 20% oxigént tartalmaz.

a.)
Milyen hőmérsékletű lesz a teljesen elreagált gázelegy, ha a hőveszteségektől eltekintünk?

b.)
Mennyi a reakcióhő a teljesen elreagált gáz hőmérsékletén? (Segítség: körfolyamat segítségével kiszámítható.)


Adatok: 


CO
O2
CO2
N2

(fH(
–110,53 kJ/mol
0 kJ/mol
–393,51 kJ/mol
0 kJ/mol

Cp
29,14 J/mol K
29,355 J/mol K
37,11 J/mol K
29,125 J/mol K

Szilárdfázisú peptidszintézis

Ebben az összefoglalóban arról olvashattok, hogy hogyan lehet (akár többszáz aminosavból felépülő) peptideket szintetizálni.

Bár egyszerű peptidek szintézise "hagyományos" szerves kémiai módszerek alkalmazásával is megvalósítható, e vegyületek előállításában mérföldkő volt Bruce Merrifield felfedezése, a szilárdfázisú szintézis (melyért 1984-ben Nobel Díjat kapott). A szilárdfázisú szintézis elve más vegyületek előállítására is hasznosnak bizonyult. Napjainkban így állítanak elő nukleinsavakat, komplex szerkezetű oligoszaharidokat is.

A hagyományos kémiai szintetikus munka során általában az egyik reakciópartner inert oldószerrel készült oldatához elegyítjük a másik partner oldatát, így a reakció homogén oldatban zajlik. A terméket az oldatból kidesztillálhatjuk, más oldószer hozzáadásával kicsaphatjuk, stb. A munka tehát úgy zajlik, hogy egy reakciólépés után a terméket izolálni kell. A gyakorlatban ezek az izolációs lépések 60-90%-os kitermeléssel járnak, azaz az anyag egy részét elveszítjük.

Amennyiben az alkalmazott szintézisút sok lépést tartalmaz (pl. 40 aminosavat kell összekapcsolni!) igen könnyen előfordulhat, hogy egyszerűen elfogy az anyagunk.

A szilárdfázisú szintézis lényege, a hagyományos úttal szemben az, hogy egy oldószerekben oldhatatlan felülethez kötjük ki az egyik reakciópartnert. Ez a felület általában egy térhálós polimer, amelynek szivacsos a felépítése, így reakció nemcsak a felületen, de a fázis belsejében is zajlik. A hordozót "gyantának" szokták nevezni. A gyantát általában finom szemcsék formájában állítják elő (olyasmi, mint a gríz). A gyanták az oldószerekben nem oldódnak, de jelentősen duzzadnak bennük, azaz a belsejükben található vegyületek is érintkeznek az oldattal.

A gyantákhoz kikötött reakciópartner tehát ugyanúgy reagálhat a másik reakciópartner oldatával, ahogy az korábban történt. A különbség az izolálásnál látszik. Egy szűrő segítségével egyszerűen kiszűrjük a gyantához kötött terméket az oldatból, a gyantát alaposan megmossuk tiszta oldószerrel, majd jöhet a következő reakciólépés. Ilyen módon igen könnyen elérhetjük a 100%-os kitermelést. 

Hagyományos szintézis során a reakciópartnereket mindig sztöchiometrikus mennyiségben mérjük össze, nem alkalmazunk felesleget. Ha nem mérünk teljesen pontosan (ami sokszor lehetetlen, pl. 3.5000g NaOH-t nem lehet mérleggel kimérni, hisz az anyag higroszkópos) akkor a terméket szennyezi az át nem alakult kiindulási anyag. Szilárdfázisú szintézis alakalmazása során rendszerint reagensfelesleget alkalmazunk, ami semmi problémát nem okoz, hisz a gyantát a termékkel kiszűrjük, és az el nem reagált felesleg visszamarad (ráadásul ha az oldószert lepároljuk, akkor újra használhatjuk az anyagot!). A reagensfelesleg előnye, hogy a gyantán a reakció garantáltan 100%-ban végbemegy, nem marad reagálatlan kiindulási anyag. 

De hogy kerül a kiindulási anyag a gyantára? A kereskedelemben olyan gyanták kaphatóak, amik már tartalmaznak egy reaktív funkciós csoportot, pl. a Merrifield által kifejlesztett polisztirol-gyanta benzol gyűrűiről klórmetil-csoportok (-CH2Cl) "lógnak". A klórmetil-csoportok készségesen reagálnak karbonsavak sóival észterkötést képezve:

●-CH2Cl + R-COOCs → ●-CH2-O-CO-R + CsCl

Az egyenletben a kör a szilárdfázisú hordozót jelképezi. Mint látjuk e reakció segítségével "kikötöttünk" egy karbonsavat a gyantához. (A reakcióban azért a drága cézium-sót használjuk, mert a "Merrifield"-gyanta vízben nem duzzad, a víz nem fér hozzá a szemcsék belsejéhez, és a NaCl szinte csak vízben oldódik. Ezzel szemben a CsCl készségesen feloldódik a legtöbb szerves oldószerben is, és kimosható a gyanta belsejéből.)

Már csak egy kérdés marad: a reakció végeztével hogyan szedjük le az anyagunkat a gyantáról? Mint látjuk Merrifield-gyanta alkalmazása során a gyanta és a vegyületünk között észter-kötés van. Észterek savak segítségével elbonthatók (vizes oldatokat ismét nem használhatunk, tehát nem hidrolízisről van szó!):

●-CH2-O-CO-R + HF→ ●-CH2-F + R-COOH

Azaz hidrogén-fluorid hatására a termék lehasad a gyantáról. Ha a HF elpárologtatása után a gyantát megfelelő oldószerrel mossuk, az feloldja a termékünket, a gyanta maradékát kiszűrjük, majd az oldószer elpárologtatásával megkapjuk a kívánt terméket. 

A szilárdfázisú szintézis egy további nagy előnye, hogy könnyen automatizálható. Ugye lombikokat, desztilláló készülékeket nehéz lenne robotokra bízni, de egy szilárdfázisú szintézisre alkalmas készülék egyszerűen egy tölcsérből áll, amire ráöntjük a reakciópertnert, majd leszívjuk, ráöntjük a mosófolyadékot, és így tovább. Ilyen egyszerű folyamatokra könnyű volt (olcsó) automatákat kidolgozni, amik ráadásul párhuzamosan több szintézist is el tudnak végezni, nem ritkán több százat. Amikor azt olvassuk, hogy egy gyógyszerkutató cég évi több millió vegyületet vizsgál, akkor biztosak lehetünk abban, hogy ezt a rengeteg vegyületet szilárdfázisú szintézissel és robotokkal állítják elő.

Azt hiszem kézenfekvő a szilárdfázisú metodikát alkalmazni peptidek szintézisében, hisz itt sok ismétlődő reakciólépésen keresztül kell a növekvő peptidláncunkat megőrizni az izolációs veszteségektől. Azonban a peptidszintézishez még egy fogalommal meg kell ismerkednünk, a védőcsoportokéval.

Tegyük fel, hogy a nagyon egyszerű gilcil-glicin dipeptidet kívánjuk előállítani. Ehhez egy glicin aminosav cézium sóját kell először megcsinálnunk, ami nem gond, hisz egyszerűen glicint kell reagáltatnunk sztöchiomerikus CsOH-dal. Ezt követően az előzőek szerint előallítjuk a glicin-gyantát:

●-CH2Cl + NH2-CH2-COOCs → ●-CH2-O-CO-CH2-NH2
Majd ezt a gyantát kell a glicin egy olyan származékával reagáltatnunk, ami amidkötést tud létesíteni a gyantán található szabad aminocsoporttal. Amidkötést általában karbonsavak halogenidjei, anhidridjei, és észterei segítségével tudunk létrehozni. Próbálkozzunk akkor a glicin metil-észterével!

●-CH2-O-CO-CH2-NH2 + NH2-CH2-COO-CH3 →





●-CH2-O-CO-CH2-NH-CO-CH2-NH2 →
A gyantán tehát a reakció végén is egy olyan vagyület van, ami tartalmaz szabad aminocsoportot. És ez baj, hisz a glicin-metil-észter honnan tudná, hogy a glicin-gyantával, vagy a glicil-glicin-gyantával reagáljon? Tehát ebben a reakcióban a gyantán hosszabb-rövidebb oligo-glicin láncok jönnek létre, és nem csak glicil-glicin. Azaz nem tudtuk biztosítani, hogy az aminosavból csak pontosan egy épüljön be. (Ráadásul a glicin-metil-észter önmagával is reagálna. Ez a vegyület igazából nem is létezik.)

Erre a problémára kínálnak megoldást a védőcsoportok. A védőcsoportok olyan molelularészletek, amelyek egy funkciós csoportra könnyen beépíthetők, és könnyen el is távolthatók; azaz a védőcsoportok segítségével pl. a glicin-etilészter amino csoportja átmenetileg átalakítható olyan csoporttá, ami nem reagál észterekkel. A vegyület már egyértelműen reagál a glicin-gyantával :

●-CH2-O-CO-CH2-NH2 + Q-NH-CH2-COO-CH3 →





●-CH2-O-CO-CH2-NH-CO-CH2-NH-Q 

A szintézis következő lépésében a védőcsoportot eltávolítjuk, majd hasítjuk a glicil-glicint a gyantáról:

●-CH2-O-CO-CH2-NH-CO-CH2-NH-Q → ●-CH2-O-CO-CH2-NH-CO-CH2-NH2 

●-CH2-O-CO-CH2-NH-CO-CH2-NH2 + HF → 







●-CH2F + HOOC-CH2-NH-CO-CH2-NH2
Természetesen ha nem hasítottuk volna le a dipeptidet továbbépíthettük volna tri-, tetra-, stb. peptiddé. A szilárdfázisú peptidszintézis lépései tehát az alábbiak:

1. első aminosav (védett) kapcsolása a gyantához

2. első aminosav aminocsoportjáról a védőcsoport eltávolítása

3. második aminosav (védett) észterével reagáltatni a gyantát

4. második aminosav aminocsoportjáról a védőcsoport eltávolítása

5.-(n-1) 3., 4. ismételve az újabb aminosavakkal

n. peptid hasítása a gyantáról

Védőcsoportokat nem csak aminocsoportra, de szinte minden más csoportra kifejlesztettek. Nagy katalógusokból választható a megfelelő védelem a funkcióscsoportunkra. Meg tudjuk nézni milyen körülmények között stabil a védelem ("mit bír ki"), milyen reagensekkel lehet eltávolítani. Bonyolult vegyületek szintézisénél a hagyományos szerves kémia sem képzelhető el védőcsoportok nélkül, hisz amíg a vegyület egyik felét módosítjuk, addig nem szeretnénk, hogy a másik felén nagy fáradtsággal kialakított csoportok is reagáljanak. Pl. egy kettős kötés könnyen oxidálódna. Azonban ha a kettős kötésre HBr-t addicionálunk, akkor a termék már nem fog oxidálódni. Később (ha már többet nem kell a vegyület más részeit oxidálni) a bróm-származékból eliminációval újra előállíthatjuk a kiindulási kettős kötést. 

A peptidkémiában tehát elsősorban az aminosavak α-aminocsoprtját kell megvédenünk. E célra több száz védőcsoport létezik, a leggyakrabban mégis az alábbi hármat használják. Ezek a védőcsoportok mind a karbamidsav (HOOC-NH2) származékai (ROOC-NH-Q). Hasításuk során először az észterkötés bomlik fel (HOOC-NH-Q), és ezek a termékek CO2-vesztés közben tovább bomlanak. Az alábbi táblázatban látható, hogy melyik védőcsoport milyen körülmények között hasad.



Stabilitás

Rövidítés
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Amino-védőcsoportok stabilitása. A védőcsoportok képletében jobb oldalon látható NH-R a megvédett aminocsoport. S=stabil, H=hasad. Körülmények: 1) szekunder amin (általában piperidin), 2) trifluor-ecetsav, 3) katalitikus hidrogénezés, 4) cseppfolyós hidrogén-fluorid.

Mint látjuk a Boc-védőcsoport trifluor-ecetsav (kb. sósav erősségű szerves sav) hatására lehasad, míg a másik két védőcsoport ilyen körülmények között stabil. HF hatására egy molekuláról a Boc- és Z-védőcsoportok lehasadnak, az Fmoc-csoportok nem.

Állítsuk elő az Ala-Lys-Gly peptidet! Ilyen felírásban a peptid N-terminálisa balra, C terminálisa jobbra található:

Ala-Lys-Gly = H2N-CH(CH3)-CONH-CH(C4H8-NH2)-CONH-CH2-COOH

Ehhez először Boc-védett aminosavakat kell készítenünk. Ez nem probléma, e vegyületek szintézise nagyon régóta ismert, megoldható pl. az alábbi reakció szerint:

C4H9-O-CO-N3 + NH2-CH2-COOH → C4H9-O-CO-NH-CH2-COOH + HN3
A C4H9-O-CO-N3 vegyület terc.-butil-alkoholból több lépésben készíthető. A HN3 (nem elírás!) a reakcióelegyben gyorsan elbomlik. Hasonló módon nyerhető az alanin Boc-származéka is. A lizin oldallánca tartalmaz egy második amino csoportot. A szintézis során ezt nem védhetjük Boc-csoporttal, hisz az α-aminocsoport védelmének hasítása során az oldallánc-védelem is lehasadna, és a következő lépésben két alanin épülne be a peptidbe; "elágazó" peptidet kapnánk. A lizin oldalláncát olyan védőcsoporttal kell megvédenünk, ami az α-amino-védelem hasítása során stabil, de a szintézis végén, amikor a peptidet a gyantáról eltávolítjuk, akkor lehasad. Ilyen védőcsoport a Z, azaz a Boc-NH-CH(C4H8-NH-Z)-COOH lizin-származékot kell előállítanunk. Ez is könnyen elvégezhető, ugyanis réz-ionokkal a lizin komplexet képez, és így csak az oldallánc-aminocsoport reagál:

C6H5-CH2-O-CO-Cl + Cu2+xNH2-CH(C4H8-NH2)-COOH → 

Cu2+xNH2-CH(C4H8-NH-CO-O-CH2-C6H5)-COOH

A keletkező rézkomplex kén-hidrogén segítségével elbontható, majd az oldallánc-védett lizin α-aminocsoportja C4H9-O-CO-N3 reagenssel alakítható Boc-Lys(Z) származékká:

C4H9-O-CO-N3 + NH2-CH(C4H8-NH-CO-O-CH2-C6H5)-COOH → 


C4H9-O-CO-NH-CH(C4H8-NH-CO-O-CH2-C6H5)-COOH + HN3
Még egy apróság. A Gly-Gly példában az aminosav metil-észtere segítségével alakítottuk ki az amid-kötést. A gyakorlatban az egyszerű alkil-észterek nem elég aktívak ilyen célra, nagyon hosszú volna a reakcióidő. Helyettük pl. a p-nitro-benzil-észtereket használják. Ezek szintézise is egyszerű, de van egy még egyszerűbb megoldás. Ha a védett aminosav oldatát összekeverjük N-hidroxi-benzotriazollal (HOBt-nek rövidítjük) és diizopropil-karbodiimiddel (DIC), akkor egy igen aktív észtert kapunk. A peptidkémiában ezt használják általában. A DIC egy nagyon erős vízelvonószer, a molekula -N=C=N- része alakul karbamid-származékká (-NH-CO-NH-) egy vízmolekula felvételével:
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Lássuk ezek után, hogyan történik az Ala-Lys-Gly peptid szintézise! Először előállítjuk a Boc-Ala, Boc-Lys(Z), és Boc-Gly vegyületeket. A Boc-Gly Cs-sóját reagáltatjuk Merrifield-gyantával. Ekkor egy olyan származékhoz jutunk, ahol a gyanta és a Boc-Gly aminosav között észter-kötés van. Ezután a gyantát alaposan kimossuk oldószerrel, a Boc-Gly maradékának eltávolítása érdekében (minden szintetikus lépést követően alkalmazunk mosást, ezt már nem írom ki többször). A következő lépésben trifluor-ecetsav segítségével eltávolítjuk a Boc-védőcsoportot. Ekkor a hordozóhoz H2N-CH2-COO-CH2- molekularészlet kapcsolódik. DIC és HOBt hozzáadásával kapcsoljuk a következő védett aminosavat (Boc-Lys(Z)). A reagens feleslegének eltávolítását követően lehasítjuk a Boc-védőcsoportot trifluor-ecetsav segítségével, ekkor a hordozó felületén a NH2-CH(C4H8-NH-COO-CH2-C6H5)-CONH-CH2-COO-CH2- molekula található. A lizin oldallánca nem okoz problémát, hisz a Z védőcsoport trifluor-ecetsav hatására nem hasadt le. Végül kapcsoljuk az N-terminális aminosavat Boc-Ala, DIC és HOBt elegyével. A reagens felesleg eltávolítása után a hordozón az alábbi molekula található:

C4H9-O-CO-NH-CH(CH3)-CONH-CH(C4H8-NH-COO-CH2-C6H5)-CONH-CH2-COO-CH2- 

azaz Boc-Ala-Lys(Z)-Gly észterkötésben. HF hatására lehasad a Boc- és a Z-védőcsoport is, valamint elbomlik a peptid és a gyanta közti észterkötés is. Megfelelő oldószerben feloldjuk a peptidet, és kiszűrjük a most már felesleges gyantát. Az oldószert ledesztilláljuk, és megkapjuk a kívánt Ala-Lys-Gly tripeptidet. A szintézis a gyakorlatban egy délelőtt alatt elvégezhető, szilárdfázisú szintézis és védőcsoportok nélkül a munka évekig tartott volna.

Mi a helyzet a többi aminosavval? Néhány aminosav (Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Pro, Phe) nem igényel oldallánc-védelmet, ezek megfelelő Boc-származék szintézise után kényelmesen beépíthetők. A többi aminosav oldallánca olyan funkcióscsoportot tartalmaz, ami gondot okozna a szintézis során. Szerencsére a nagyszámú védőcsoport között találunk megfelelőket minden aminosav esetén. Tehát ezeket az aminosavakat α-aminocsoporton Boc-, az oldalláncukon pedig valami egyéb védelemmel ellátva tudjuk beépítei a peptidláncba. Az oldallánc-védőcsoportokat úgy választjuk meg, hogy a peptid gyantáról való lehasítása során ezek is lehasadjanak, így az utolsó (HF hasítás) lépést követően már a tiszta peptidet kapjuk meg.
Hát, körülbelül ilyen elvek segítségével lehet olyan komplex vegyületeket előállítani, mint a peptidek. Napjainkban rutinszerűen 2-3 nap alatt állítunk elő akár 20-30 aminosavból álló peptideket. Nem lehetetlen 150-200 aminosavból álló fehérjék szintézise sem, bár ilyen célra egyszerűbb a géntechnikai módszerek használata.

A magyar peptidkémia nemzetközileg is nagyon elismert és megbecsült. Még a hatvanas évek elején szenzációs hír volt, hogy egy csoport kutató (Bajusz Sándor, Kisfaludy Lajos, Medzihradszky Kálmán és munkatársai) a világon elsőként állították elő az ACTH hormont (39 aminosav) 3 év munkájával. Ma ezt egyetlen ember a szilárdfázisú szintézis segítségével 1 hét alatt kényelmesen megteheti.

3. feladat:

1. A Merrifield-gyanta térhálós polisztirolból készül. Ezt úgyállítják elő, hogy sztirol (vinil-benzol), és 1,4-divinil-benzol keverékét polimerizálják. Rajzold fel ennek a polimernek a szerkezetét. Miért nem oldódik ez a polimer egyetlen oldószerben sem?

2. Merrifield-gyantán peptidet szintetizálunk. A gyanta kapacitása 1.05 mmol/g. A peptidláncunk moláris tömege 800. Ha megszárítjuk a gyanta-peptid komplexet, hány tömegszázalék peptidet fog tartalmazni?

3. Egy Merrifield-gyantára Boc-glicin aminosavat kapcsolunk. A kapcsolás után a gyanta egy kis részletét megszárítjuk, és meghatározzuk a nitrogén-tartalmát. Ezzel a módszerrel tudjuk megállapítani a gyanta kapacitását. Hogyan tudjuk a gyanta tömegszázlékos N-tartalmából kiszámítani az eredeti (peptidet még nem tartalmazó) gyanta kapacitását?

4. Szilárdfázisú szintézis segítségével előállítjuk az Ala3 tripeptid összes sztereoizemerjét Boc-D-Ala, és Boc-L-Ala segítségével. Hány izomer létezik? Ezek közül hánynak azonos az olvadáspontja?

5. A példában szereplő Ala-Lys-Gly peptidhez nagyon hasonló peptidet szintetizáltunk, de Boc-Ala helyett Fmoc-Ala származékot használtunk. Ebben az esetben mi volt a termék szerkezete a HF-os hasítás után? A terméket híg oldatban sztöchiometrikus DIC és HOBt hozzáadásával kevertetjük. Mi keletkezik? Miért kell híg oldatot használni?

6. Immunizálási célra speciális peptideket szoktak szintetizálni. Erre látunk most egy példát. Boc-glicin-Merrifield gyantát trifluor-ecetsavval reagáltatnak, majd Boc-Lys(Boc) aminosavval reagáltatják DIC és HOBt jelenlétében. Ezt követően trifluor-ecetsavval hasítják a védőcsoportokat, majd újra Boc-Lys(Boc) aminosavat kapcsolnak DIC és HOBt segítségével. Ismét trifluor-ecetsavas hasítás következik, majd a szokásos módon felkapcsolják sorban a prolin, szerin, glutaminsav majd fenilalanin aminosavakat megfelelően védett formában. A peptidet hasítják a hordozóról HF segítségével, ez az összes védőcsoportot is eltávolítja. Mi a termék szerkezete?

4, Javasoljon olyan szintézist a 2,6-diklórfenol előállítására fenolból, hogy melléktermék képződése nélkül nyerje a terméket!

5, adjon konkrét javaslatokat az alábbi átalakulások kivitelezésére:

· a, 1-bróm-3-metilbután → 2-metilbután

· b, ciklohexán → ciklohexén

· c, ciklopentán → transz-1,2-dibrómciklopentán

· d, propán → 1-brómpropán

· e, ciklohexanol → transz-1,2-dibrómciklohexán

· f, propán → 3-bróm-1-propén

· g, 2-metil-1-propanol → 2-metil-2-propanol

· h, 3,3-dimetil-2-butanol → 2,3-dimetilbután

· i, brómciklohexán → hexándial (butándialdehid)

· j, 1,2-dibróm-2-metilpropán → 2-metilpropán
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