Tentamen i KFKF01 Molekyléara drivkrafter 2:
Vaxelverkan och dynamik, 3 juni 2019

Tilldtna hjalpmedel: Minirdknare (med tillhérande handbok), utdelat formelblad med tabellsamling samt SI
Chemical Data och TEFYMA eller motsvarande.

Alla berdkningar skall utforas sa noggrant som méjligt utifran de forutsattningar som ges i uppgiften
och tillgdngliga data i tabellsamling. Slutsatser skall motiveras samt approximationer och berakningar
redovisas. Tag fér vana att alltid gora en rimlighetsbedémning.

For godkant krévs att totala poangantalet pa tentamen och eventuell inldmningsuppgift &r minst 30.

1. Diffusionskoefficienten for syre i luft dr 0.176 cm? s~ vid 25°C. Be-
rdakna hur lang tid det tar for syremolekylerma att firdas den stracka

som ger +/(r?) = 1.0dm vid 25 °C om diffusionen sker fritt i rummet.

2. Ett protein med radien 20 A har nettoladdningen —8e placerad jamnt
utspridd 6ver proteinets yta och dr placerad i vatten vid 25 °C.

(a) Hur stort dr arbetet som krévs for att féra en ligand med ladd-
ningen —2¢ och radien 6.0 A fran oandligt avstand till kontakt
med proteinet?

(b) Hur stor &r kraften som verkar fran proteinet pa liganden nér de
ar i kontakt och hur ar kraften riktad? Rita figur!

3. Berdkna antal mol (och antal kg) CH, i en 50.0 liters metangastub
nédr tryckmaétaren visar 250 atm och temperaturen &r 25.0 °C. Betrakta
gasen som en van der Waals-gas.

4. Betrakta en elektrod nedsdnkt i en vattenlosning av 10 mM NaCl vid
298 K. Elektrodens ytpotential uppmaittes till -50mV. Berdkna kon-
centrationerna av Na* och Cl~ p4 avstandet 5.0 A fran plattan.

Du far ansétta att plattan dr “odndligt stor” jamfort med avstandet.

5. For ett visst cis-transisomeras uppmattes foljande reaktionshastighets-
konstanter som funktion av temperaturen:

T/°C (12 15 20 25
k/MTsTh) [19 23 31 40

Berdkna aktiveringsentalpin for reaktionen frdn dessa data.
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6. Ett protein P har tre bindningssiten som alla tre binder samma ligand
L men med olika bindningskonstanter. Reaktionerna fér inbindning
av L kan d4 skrivas:

P+L=—=PL jamviktskonstant K;
PL+L <=—="PL, jamviktskonstant K»
PL, + L = PlL3 jamviktskonstant K3

(a) Konstruera bindningspolynomet.

(b) Om K; = 1.0-10°M~! och K, = K3 = 8.0-10° M, vid vilken fri
ligandkoncentration [L] dr antalet bundna ligander per protein-
molekyl i genomsnitt 2.0?

(c) Vid den fria ligandkoncentration du fann i (b), berdkna koncent-
rationerna P, PL, PL; och PL3, samt totalkoncentration ligand om
totalkoncentrationen protein dr 3.0 uM.

[Om du inte lyckades 16sa uppgift (b) gar det bra att rdkna vid
[L] = 1.0 uM, vilket alltsd INTE &r rétt svar pa (b).]

7. Anvand lampliga data i tabellsamlingen (dédribland Henrys konstant)
for att uppskatta Xbensen—vatten Vid 25 °C.

Om du inte klarar att fullt ut 16sa uppgiften ges 3 poing om du
demonstrerar vilka data du behéver och hur du, i princip, skulle
anvanda dem for att nd ritt svar.

8. Loslighetsprodukten for AgCl(s) i vatten dr K = [Ag*][Cl7] =
1.82:10719 M2 vid 298 K.

Uppskatta 16slighetsprodukten K for AgCl(s) i en vattenlosning av
salterna 50 mM NaBr och 20 mM K3PO4 vid 298 K.

Ansitt attjon-jonavstindet i Debye-Hiickelekvationen ar 3.0 A. Loslig-
heten kommer fortfarande att bli s& 1dg att du kan féorsumma bidraget
fran 16st AgCl till I6sningens jonstyrka.

Du far 2 poang om du med korrekta argument kan avgora om 19slig-
hetsprodukten 6kar eller minskar jamfort med rent vatten.

Nasta sida far garna rivas av och lamnas in. GI6m da inte att skriva
bade anonymkod och personlig identifierare pa bladet.
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Varje felaktigt besvarat eller obesvarat pastdende ger —1.

9. Avgor om foljande pastdenden om vatten dr sanna eller falska.

Pastiende

Sant

Falskt

(1) Sjalvduffusionskonstanten for flytande vatten
ar betydligt lagre dn for andra vétskor.

(2) Vid normalt tryck har flytande vatten att kom-
pressibilietsmaximum vid ca 40 °C.

(3) Mellan 0 °C och 100 °C bryts ca 30% av de véte-
bindningar som finns i HO(1).

(4) Orsaken till att bensen har lag 16slighet i vat-
ten dr att dispersionsinteraktionerna mellan ben-
sen och vatten dr betydligt svagare dn mellan ben-
sen och bensen.

(5) Ett kdnnetecken for hydrofoba effekten &r att
AsolyS® < 0 vid rumstemperatur.

(6) Antalet ndrmaste grannar i flytande vatten vid
0°C dr nagot storre dn antalet ndrmaste grannar i
is vid samma temperatur.

(7) AC, for solubilisering av hydrofob molekyl i
vatten dr ungefarlig proportionell mot molekylens
mantelarea.

(8) Fria energin for att fora en jon (t.ex. Na*) frén
vakuum till vatten dr kraftigt negativ.

Varje felaktigt besvarat eller obesvarat pastdende ger —1.

10. Avgor om foljande blandade pastdenden dr sanna eller falska.

Pastiende

Sant

Falskt

(1) Kraften mellan tvé Na*-joner i vakuum blir dub-
belt s stor om avstandet halveras.

(2) I en Monte-Carlosimulering tilldts alla forflytt-
ningar som innebdr att energin sjunker.

(3) Metropolis algoritm loser Newtons rorelsela-
gar.

(4) En karboxylsyra som ar placerad pa ytan av
proteinet i uppgift 2 har ligre pKa-varde dn om
den var placerad i bulk.

(5) Om A¥S® < 0 s& vet man sikert att reaktions-
hastigheten 6kar d& temperaturen okar.

(6) En viktig approximation i Bragg-Williams-
modellen &r att alla molekyler betraktas som per-
fekta dipoler.

(7) Koncentrationen Cl™ -joner i vatten néra en die-
lektrisk gransyta mot en olja dr lagre dn i bulk.

(8) en molekyldynamiksimulering (MD) sker ald-
rig forflyttningar som leder till att systemets energi
okar.
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Losningar Tentamen i KFKFO01, 3 juni 2019

1.

6.

_?

t = D =95s

. Om vi betraktar laddningen som jamnt utsmetad Over sfdarens yta

kommer féltet och potentialen, enligt Gauss lag, utanfor sfaren att bli
lika stor som om all laddning var placerad i sfarens centrum. Alltsa
har vi

@
(=80 (20)

=——7 > =7 =-18102]=11kJmol!
4drie e - (26 A)

(b)
_(-8e)-(—2e)

drie g - (26 A)2
Eftersom laddningarna har samma tecken ér kraften repulsiv. En
lamplig figur att rita visas i marginalen. Observera att liganden
repellerar proteinet med samma kraft som proteinet repellerar
liganden (ndgra studenter verkade inte ha detta helt klart for
sig pa tentan). Endast en av kraftvektorerna behovde ritas ut for
godként.

=7.01072N

Konstanterna i van der Waals gasekvation &r a = 0.2303 Pam® mol 2
och b = 4.3064-10° m® mol~!. Inséttning av dessa virden och de som
gavs i uppgiften i van der Waals gasekvation ger med Solver n =
567 mol, dvs m = 9.10kg.

. Jonstyrkan dr I = 10mM, vilket ger 1/x = 30.44 A. Potentialen pa

avstandet x fran en laddad platta &r, enligt LPB, (1) = e ™ (detta
géller oavsett om plattan dr “tjock” eller “tunn”), ddr ¢ &r ytpotenti-
alen (dvs ¢ d& x = 0).

Detta ger (5.0 A) = —42mV. Nernsts ekvation ger sedan koncentra-
tionerna [Na*] = 52mM och [CI"] = 1.9 mM.

. Enligt Eyringekvationen géller att om man passar In(k/T) mot 1/T sa

ar —A*H®/R lutningen. LinReg ger lutningen —4526 K och A¥H® =
38 k] mol L.

Om man istillet Ink mot 1/T fas istillet E,. Den som bestimde E,
oreflekterat, dvs utan att tydligt pdpeka att E, inte 4&r samma sak som
A*HS, fick tre poédng (E, = 40kJ mol™!). Den som visste skillnaden
och pdpekade att de dr ungefar lika fick fem podng.

(a) Bindningspolynomet blir (efter att ha skrivit ¢, = [P] + [PL] +
[PL2] + [PLs])

Q =1+ Ki[L] + K1Ko[L]* + K1 Ko K5[LP
(b) Sok l6sningen till

oL =2.0 = [L] dQ _ Ki[L]+2KiKo[L]* + 3Ki KpK3[LJ’

Q d[L] Q
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Solver ger 0.33 uM. For (c) dr det lampligt att nu dven berdkna
Q =4.54.

(c) Det allra ldttaste sdttet att finna totalkoncentrationen ligand &r
frén insikten att totala halten bunden ligand ges av ¢, -op. = 6 uM.
Darfor ér cp, = [L] + 6 uM = 6.3 uM.

Men for att finna koncentrationerna av de olika proteinkomplex-
en utgdr man enklast direkt frdn Q. T.ex. ar

1
[P] ZfP-CP: E-CP:0.22'3.O}JM:0.66}1M

P4 samma sétt fas [PL] = 0.22 pM, [PLy] = 0.58 uM och [PL3] =
1.54 uM. Darefter berdknas cy, = [L] + [PL] + 2[PLy] + 3[PL3] =
6.3 uM.

Alternativ [0sning for de som inte klarat deluppgift b: Har ar Q = 74.0,
sa att [P] = 0.040uM, [PL] = 0.040 uM, [PL;] = 0.324 uM och
[PL3] = 2.59 uM, vilket till sist ger c1, = 9.5 uM.

7. I BW-modellen ar ki pensen = p;ensene*' . Alltsd behovs angtrycket 6ver
ren bensen vid 25 °C. Denna fas, med Clausius—-Clapeyrons ekvation,
till 0.146 bar (for att nyttja CC’s ekvation behovs dven kokpunkten vid
normala trycket, vilken dterfinns i tabellsamlingen).

Enligt tabellsamlingen dr Henrys konstant 0.55-10% bar. Alltsd ar y =
10.5.

8. En komplikation i denna uppgift (som konstruktéren inte tankte pd)
ar att basen PO,3~ fdrekommer i formerna formerna H,PO,, H,PO, ",
HPO,>~ och PO,>~ beroende pd pH. Vid pH 7, t.ex., foreligger fosfat
till ca 61% som HoPO4~ och 39% som HPO,%~, vilket &ndrar jonstyr-
kan jamfort med om alla joner vore fullstindigt dissocierade. Svaret
pa uppgiften anses korrekt dven om studenten (felaktigt) ansatt att al-
la joner &r fullstandigt dissocierade, vilket dven gjorts i nedanstaende
l16sning. Vi skall snart se att detta faktiskt inte dr en sa tokig ansats,
forutsatt att pH i Isningen inte justeras.

I denna uppgift behéver man erinra sig att den termodynamiska jam-
viktskonstanten K och l6slighetsprodukten K; inte 4r samma sak. Det
ar K som ges av Au® = —RT In K. Detta gor att Au® och K har samma
vérde oavsett vattenldsningens jonstyrka.

Som vanligt galler
K= aAngl— = VAg* [Ag+] - Ycl- [Cl_] = Ks . VAngyCl‘

Kalla den givna 16slighetsprodukten vid jonstyrka 0 foér KY. Vid lag
jonstyrka dr bagge aktivitetsfaktorerna (med stor noggrannhet) 1, s&
K = KY. Detta ar virdet pa K dven vid den hogre jonstyrkan (men inte
vardet pd Kj).

Vid den hogre jonstyrkan (som ér I = 0.170 M vilket ger 1/x = 7.38 A)
har vi da, enligt ovan,
KO
KS = K = 5
YAgtYCl-  VAgrYCl-
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Aktivitetsfaktorerna berdknas med Debye-Hiickelekvationen till
Inyagr = Inyc- = —0.344, dvs yag+ = ycr- = 0.709 och vi far, till sist,
Ks =3.6:10719 M2,

Loslighetsprodukten 6kar alltsd med en knapp faktor 2. Att den skulle
oka kunde vi sdga redan fran borjan eftersom jonerna i losningen
vaxelverkar attraktivt med de tillférda silver- och kloridjonerna.

Korrekt 16sning om hinsyn tas till protoneringsgrad. For den intresserade stu-
denten presenteras hir den korrekta losningen i fallet att alla elektrolyter
tillsatts utan att pH stélls.

Vibehover finna halterna av samtliga jonslagen H,PO, ™, HPO,%™ och PO,
samt OH™ som ocksé bidrar till jonstyrkan. H3O*-halten kommer att vara
forsumbar eftersom 16sningen blir starkt basisk.

Eftersom vi lart oss bindningspolynomformalismen kan vi nyttja den! Be-
trakta H* som en ligand som binder till PO,>~. D4 fas bindningspolynomet

0=14HT HT [HT
Ka,S Ktz,2Ka,3 Ka,lKa,ZKa,S

dér pKaj = 2.16, pKay = 7.20 och pKaz = 12.35. De fyra termerna i Q syftar,
i tur och ordning, pa PO43~, HPO4?~, H,PO4~ och H3PO4. Nu kan antalet
bundna véten per fosfat berdknas som funktion av vétejonkoncentrationen

genom
N [H'] | 2[H°) 3H'P
'UH([H+]) _ [H ] dQ _ Ka,3 Ku/ZKu,S Kﬂ,lKu/ZKu,S
N dHY] ], 1P [HT
Q [ ] 1 + Ka,3 + Ku,ZKa,3 + Ka,lKu,ZKa,3

For att finna losningens pH nyttjar vi att det maste rdda laddningsbalans i
16sningen. Da fosfatjonerna tar upp protoner minskar fosfatjonens negativa
laddning. Darfér maste hydroxidjonkoncentrationen 6ka i motsvarande grad
(annars balanseras inte kaliumjonernas positiva laddning). Antalet protoner
som tas upp per fosfat dr precis vy([H']) och ddrmed kravs vy ([H']) -
0.02M vitejoner. Skillnaden mellan hydroxid- och vitejonkoncentrationerna
ar darfor

Ky

[OH] = [H'] = -

~[H*] = va([H*]) - 0.02M

Vi har nu en ekvation som bara beror av [H*]. Vi l6ser den (t.ex. med Solver)
till [H*] = 7.85-107* M, dvs pH = 12.1.

Déarmed kan [OH™] berdknas till 12.7 mM och Q kan nyttjas for att berak-
na [PO4*"] = 7.3mM och [HPO,2"] = 12.7mM. De andra fosfaterna kan
forsummas.

Jonstyrkan, nu inklusive den ej f6rsumbara hydroxidjonkoncentrationen, dr
I = 148 mM. Diarmed blir K = 3.5-10710 M2, vilket &r ganska néra det resultat
vi fick d& vi antog att endast kaliumjoner och fosfatjoner foreligger i 16sning.

En liknande (fast ndgot mindre omfattande rakning) da pH justeras till 7, ger
Ks =3.3-10710 M2

Lésningar Sida 6 av 8



Tentamen i KFKFO01, 3 juni 2019

9. Inagra fall har kommentarer ldimnats inom parentes under respektive

pastdende.
Pastiende Sant | Falskt
(1) Sjalvduffusionskonstanten for flytande vatten F
ar betydligt lagre dn for andra vétskor.
(2) Vid normalt tryck har flytande vatten att kom- F

pressibilietsmaximum vid ca 40 °C.
[Kompressibilitetsminimum vid ca 50 °C]

(3) Mellan 0 °C och 100 °C bryts ca 30% av de vite- S
bindningar som finns i HoO(1).
(4) Orsaken till att bensen har lag l6slighet i vat- F
ten dr att dispersionsinteraktionerna mellan ben-
sen och vatten ar betydligt svagare 4n mellan ben-
sen och bensen.

[HF-effekten beror framst pa att hydrofoba molekyler inte kan delta i vat-

tens vatebindningsnatverk.]
(5) Ett kdnnetecken for hydrofoba effekten &r att S
AgolvS® < 0 vid rumstemperatur.
(6) Antalet ndrmaste grannar i flytande vatten vid | S
0°C dr ndgot storre dn antalet nirmaste grannar i
is vid samma temperatur.

[Detta ar orsaken till att densiteten 6kar nar is smalter.]
(7) AC, for solubilisering av hydrofob molekyl i | S
vatten dr ungefarlig proportionell mot molekylens
mantelarea.

[Eftersom HF-effekten beror pa hur manga vattenmolekyler den hydrofoba

molekylen paverkar, dvs hur vatten som ar placerade runt.]
(8) Fria energin for att fora en jon (t.ex. Na™) frén S
vakuum till vatten &r kraftigt negativ.

[Born-energin for forflyttning av jon fran &, = 1 till ¢, = 80.]
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10. Indgra fall har kommentarer lamnats inom parentes under respektive

pastdende.
Pastiende Sant | Falskt
(1) Kraften mellan tvéd Na*-joner i vakuum blir dub- F

belt sa stor om avstandet halveras.
[Kraften gar som 1/r%]

(2) I en Monte-Carlosimulering tilldts alla forflytt- | S
ningar som innebér att energin sjunker.

[Ja. Det &r vid energiékningar som man med hjalp av Boltzmanns férdel-

ningslag beraknar sannolikheten att forflyttningen godkanns.]
(3) Metropolis algoritm loser Newtons rorelsela- F

gar.

[Metropolis algoritm anvands i MC for att avgéra om en forflyttning god-

kanns, enbart baserat pa energiskillnaden. Se féregdende pastaende.]
(4) En karboxylsyra som ar placerad pa ytan av F
proteinet i uppgift 2 har ldgre pKa-varde dn om
den var placerad i bulk.

[Den negativa potentialen stabiliserar protonerade formen, dvs —COOH.]
(5) Om A¥S® < 0 sa vet man sikert att reaktions- F
hastigheten 6kar da temperaturen okar.

[Eftersom AYG® > 0 alltid (barriar) s& kan ATH® vara bade positiv och
negativ vid negativ aktiveringsentropi.]

(6) En viktig approximation i Bragg-Williams- F
modellen &r att alla molekyler betraktas som per-
fekta dipoler.

[Precis tvartom. | BW-modellen antas alla interaktioner vara lika i alla rit-

ningar (symmetriska), dvs det spelar ingen roll hur molekylerna &r orien-
terade relativt varandra.]

(7) Koncentrationen Cl™-joner i vatten ndraen die- | S
lektrisk gransyta mot en olja dr lagre dn i bulk.
[Tank: negativa spegelladdningar i oljefasen!]

(8) I en molekyldynamiksimulering (MD) sker ald- F
rig forflyttningar som leder till att systemets energi
okar.

[I en MD simulering I6ses Newtons rorelselagar vilket mycket val kan ge

en 6kad energi efter ett berékningssteg.]
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