Tentamen i KFKF01 Molekyléara drivkrafter 2:
Vaxelverkan och dynamik, 1 juni 2021

Tilldtna hjalpmedel: Minirdknare (med tillhérande handbok), utdelat formelblad med tabellsamling samt S/
Chemical Data och Tabeller och Formler eller motsvarande.

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

For godkéant krévs att totala poédngantalet pa tentamen och eventuell inldmningsuppgift &r minst 30. Normalt

kravs 40 poang foér betyget 4 och 50 poang for betyget 5.

1. Denna uppgift bestar av 14 pastdenden som besvaras med sant eller
falskt i Canvas.

Observera att du har 60 minuter pa dig frdn och med att du 6ppnar
uppgiften. Du kan inte &ndra dina svar ndr quizet dr inlimnat. Quizet
lamnas in senast 11.00, s& borja senast 10.00.

2. 1986 bestaimde Gibson et al [J Biol Chem 261, 10228] hastighetskon-
stanten for inbindning av O (aq) till myoglobin till k; = 14-10° M~1s™1
vid 20 °C. Myoglobin kan i denna uppgift beskrivas som en sfar med
radien 22 A.

Vid 20 °C &r syres diffusionskoefficient i vatten 2.01-107> cm?s~!. Med
hjalp av Henrys lag kan man berdkna att [O2(aq)] = 0.25mM vid de
aktuella forhallandena.

(a) Berdkna den lokala koncentrationen av O, pa ett avstand av 5 A
fran myoglobinets yta om vi antar att inbindningen ar diffusions-
kontrollerad.

(b) Berdkna hur manga O;-molekyler som flodar till en myoglobin-
molekyl per sekund om vi antar att inbindningen &r diffusions-
kontrollerad.

(c) Berdkna hur manga O;-molekyler som flodar till en myoglobin-
molekyl per sekund utifrdn den experimentellt bestimda has-
tighetskonstanten k, och avgor utifrdn berdkningarna huruvida
inbindningen av syre till myoglobin dr diffusionskontrollerad.
Ledning: Eftersom vi har steady-state miste flodet vara detsamma som
det antal som binder in.

3. Nettoladdningen f6r myoglobin i musklerna hos en viss val dr +3 vid
tysiologiska forhdllanden. Berdkna genomsnittliga koncentrationen
Na* vid ytan av myoglobin i en vattenldsning med 130 mM NaCl, 3.0
mM KCl, 2.0mM CaCl, och 1.0 mM MgCl, vid 298 K.

Ansitt att myoglobin dr en homogent laddad sfar.

(12p)
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4. Tank dig att du stdnger in en gas i en behallare forsedd med en kolv.
Skissa, utan att redovisa nagra berdkningar, hur trycket i princip va-
rierar med behallarens volym i féljande fall. Rita alla kurvor i samma
diagram.

e For en verklig gas vid en temperatur ett stycke 6ver den kritiska
temperaturen.

e For en verklig gas vid den kritiska temperaturen.

e For en verklig gas ett stycke under den kritiska temperaturen.

Trycket skall avsittas pd y-axeln och volymen pé x-axeln. Du behover
inte ange ndgra vdarden pa axlarna. Det viktiga &dr att kurvorna har
principiellt ratt utseende och forhdllande till varandra. (6p)

5. En lysingrupp befinner sig pd ytan av ett protein. Med hjilp av NMR
kunde pK,-vdrdet for dess sidokedja bestaimmas till 11.6 vid 298 K.
Fritt lysin i vattenlosning har ett pK,-virde pa 10.8, och du kan bortse
fran Gvriga protolyser som fritt lysin har.

(a) Berdkna den elektriska potentialen som verkar pd sidokedjan i
proteinet.

(b) Berdkna i hur stor andel av proteinmolekylerna som lysingrup-
pen &r positivt laddad vid pH 10.8.

6. Vid datorsimuleringar anvands oftast forenklade modeller for att be-
skriva molekyler. I TIP4P-modellen beskrivs vattenmolekylens elektro-
statiska egenskaper genom att tre laddningar placeras i punkterna M,
H och H i figuren nedan. Observera att ingen laddning placeras i
punkten O. Denna punkt anviands enbart som centrum for Lennard-
Jonespotentialen (som inte berors i denna uppgift).

L

Laddningarna dr qm = —1.04e och gy = +0.52¢. Avstanden mellan
punkterna ar rom = 0.15A och ropg = 0.9572 A. Vinkeln /<HOH =
104.52°.

Berdkna arbetet som krévs for att bygga upp en TIP4P-vattenmolekyl
i vakuum (dvs berdkna den totala interaktionsenergin mellan ladd-
ningarna i molekylen).

Ledning: Det kan vara smart att skriva in molekylen i ett lampligt
koordinatsystem eftersom du kommer att behdva berdkna avstanden
rvu och ryp. Detta kommer du dessutom att ha nytta av i uppgift 7. (6p)
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7. (a) Berdkna storleken av TIP4P-molekylens dipolmoment (se upp-
gift 6).

(b) Berdkna den maximalt attraktiva interaktionsenergin mellan tva
TIP4P-molekyler pa avstandet 7 A fran varandra i vakuum, och
rita en enkel skiss hur molekylerna dr placerade relativt varandra.
Approximera gidrna de bagge molekylerna som punktdipoler i
berdkningen.

8. Figuren nedan visar ett vatska-vatskafasdiagram for molekylerna A
och B (rutnétet dr bara avlasningshjilp). Svara pa foljande fragor:

(a) Vad dr sammansittningarna av de tvd faserna vid totalhalten
xp = 0.4 och temperaturen 380 K?

(b) Hur mycket av systemet befinner sig i fasen med hogst koncent-
ration B vid forhallandena i (a)? Svara i procent av det totala
antalet mol.

(c) Antag att systemet kan beskrivas som reguldrt och att utbytese-
nergin wap — % (waa + wpp) dr oberoende av temperaturen. Vad
ar sammansadttningen av de tva faserna vid T = 298 K?
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9. Med NMR-spektroskopi har fliphastigheten for en tyrosinring be-
stamts enligt foljande:

T /°C kaip / (10°s7Y)

10 4.6
15 7.5
20 9.5
25 13.1

(a) Bestam ATH.
(b) Bestdm kp;p vid 37 °C.

(c) I en metadynamiksimulering berdknades A¥G till 43 k] /mol vid
20°C. Under antagandet att simuleringen ger korrekt resultat,
bestdm transmissionsfaktorn «.
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Losningar Tentamen i KFKFO01, 1 juni 2021

Observera att i 16sningarna nedan anges oftast energier i bade J (per styck)
ochJmol~!. Detta ar forstas inget krav pa tentan om vi inte uttryckligen bett
om det. Har gors det mest av pedagogiska skal.

1. Till denna uppgift ges inga svar. Nagra uppgifter dar farre dn 70%
svarade riatt kommenteras dock nedan.

Friga 1 om vatten i celler: Detta var en minnesregel som ni skulle komma
ihdg frdn vattenforeldsningen. Vatten stravar alltid efter 4 vitebind-
ningar och idéer som forutsitter brott mot denna regel dr med stor
sannolikhet daliga idéer.

Friga 4 om isbergsmodellen: Detta diskuterades en del under vattenfo-
reldsningen och ni hade ocksé en rakneuppgift som tydligt visade att
vattenmolekyler runt en hydrofob yta har betydlig storre entropi dn
vattenmolekylerna i is.

Friga 6 om appoximation med en dipol: HCI dr en diatomér molekyl och
vatten dr en triatomér molekyl. Med en laddning pé vardera atom bor
det vara ganska tydligt vilken av dessa som bést approximeras av en
dipoil.

Friga 7 diffusionsekvationen och finita elementmetode: Finita elementme-
toden dr en utmaérkt metod for att 16sa partiella differentialekvationer.

Friga 13 om uppmitt pH-virde i tvd HCl-losningar: 1 16sningen med
NaCl far man aktivitetsfaktorer som ar < 1, dvs yg+ < 1. Alltsd &r
aps = yu+[H'] < [HT]. Alltsa &r den apparenta vitejonkoncentra-
tionen (dvs aktiviteten) ldgre dn den verkliga. Darmed &r pH-vardet
hogre i 16sningen med NaCl (ty pH = —log an.).

Friga 14 om elektriska potentialen: Den elektriska potentialen far inte
vara diskontinuerlig ndgonstans, inte heller 6ver gransytor. Det elekt-
riska faltet, daremot, far "hoppa”.

2. Innan viloser uppgiften kan det vara klokt att bara repetera lite kinetik
och tdnka lite pa de olika enheter som man blir tvungen att hantera i
denna uppgift (man kan rdka ut fér mer eller mindre enhetskréngel
beroende pa vilken 16sningsvdg man viljer). Inbindingshastigheten
av O, 1M/s ges av

d[Os]
dt
dar (andra ordningens) hastighetskonstant k har enheten M~!s~! och
koncentrationerna ges i M. Vill vi berdkna flodet per myoglobinmole-
kyl (dvs antalet O, som nér varje proteinmolekyl per sekund) behover
vi alltsd bara dividera med [E]:

1 d[Og]
[E] dt
En enhetsanalys visar att vi far rdtt enhet pd Q, dvs s71. Om man ska

uppskatta flodet fran diffusionskonstanten, sa berdknas det fran fluxet
over randen a, dvs

= ~k[O,][E]

Q= = —k[O2]

Dc
Q=J(a) 4na® = - Cz ?  4na® = —4nDace
a
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dér enheten pa Q kommer att ges av enheten for syrekoncentratio-
nen c. Vill man ha samma enhet som ovan, dvs antal syremolekyler
per sekund, sa ska koncentrationen vara partikelkoncentrationen, dvs
Coo = Coo = 1000[O2] - N4 = 1.5:102 m™3, dir vi explicit skrivit in
multiplikation med 1000 for att g fran [O,] i M till mol/m? (praktiskt
nog s dr I mM = 1 mol/ m3). Darmed ser vi ocksa att k (med enhe-
ten M~!s7!) uppskattas av k = 47Da - 1000N4 om inbindningen ar
diffusionsbegransad.

Men om man vill ange flodet i mol/s s& ska koncentrationen anges i
mol/m3.

(a)
c(r) = coo (1 _ %) = 0.25 (1 - %) mM = 0.046 mM

(b) Enligt ovan ar flodet 6ver a
Q = —4nDace = -8.4-10°s7! = —=1.4.107" mols™*

Den som valde att forst rakna ut flodet far J(a) = —1.4-102 m2s~!
= —0.23molm~2s71. Det &r forstas ocksa méjligt att berdkna den
diffusionsuppskattade hastighetskonstanten f6r inbindning, dvs

k, = 4tDa - 1000N4 = 3.3-101° M~ 157!

och sedan berdkna Q som i inledningen till uppgiften ovan. Da
far man ett k,-vdrde som direkt kan jamforas med k; i uppgift
(©).

Anledningen till denna ldnga utldggning ar att studenterna som
skrev tentan gjorde alla mojliga varianter hir. Och darmed ocksé
alla mojliga upptankliga enhetsfel. ..

(c) Under antagandet att det rader steady-state (enligt uppgiften) ar
flodet

Q = —ky[0,] = -3.5:10%s7! = =5.6:10"2! mols~!

Eftersom detta flode d4r mycket mindre dn det diffusionsuppskat-
tade flodet i (b) drar vi slutsatsen att ndgot annat dn diffusionen
begransar inbindningen. Inbindningen &r alltsa inte diffusions-
begrédnsad.

Den student som inte berdknade flodet utan valde att direkt
jamfora k> med korrekt uppskattad k, fick en podng.

3. Jonstyrkan berdknas till I = 142mM, vilket ger Debyeldngden Ip =
8.08 A. Ytpotentialen blir ddrmed (I16sningen till linjdra PB-ekvationen
vid en laddad sfdr) ¢, = 6.7mV, vilket ger natriumjoncentrationen
vid ytan [Na™] = 100mM, dvs ndgot lagre 4n i bulk. Att den inte blir
mycket ldgre beror pa den relativt hoga jonstyrkan, vilket ger en stor
skdarmningseffekt.

4. Sadan bild finns i boken och foreldsningarna. Se t.ex. Figure 25.16.
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5. (a) Insdttning av pKj, app = 11.6 och pK, o = 10.8 i uttrycket for hur
pKa péverkas av den elektriska potentialen ger 1) = —47.3mV.

(b) Pa denna deluppgift var det uppenbart att manga hade svart att
tolka vad som egentligen avsdgs men “andel av proteinmoleky-
lerna som lysingruppen édr positivt laddad”. For envéarda syror
ar det ju sa att man (oftast) har ett av tva fall. Antingen &r sy-
raformen neutral och basformen negativt laddad (som i paret
COOH/COQO") eller sa &r syraformen positivt laddad och bas-
formen neutral (som i paret NH3/NH;"). S& formuleringen i
uppgiften leder ldsaren till att det maste vara det andra fallet
som avses.

Alltsé finner vi fran jamviktskonstanten (Lys = oprotonerad lysin,
LysH* = protonerad lysin):

+ +
[LysH™ ], _ [H' | = 10"PH . 10PKaepp = ¢.3.
[Lys], Ka,app

Andelen protonerad lysin &r darfar

[LysH'], 1

= =0.86
[LysH'], + [Lys], 1+1/6.3

6. Vi skriver in vattenmolekylen i ett xy-koordinatsystem med syret i
origo och vitena pekande nedat (dvs de har negativa y-koordinater),
som i nedanstdende figur. Det verkar enklast men det skulle forstas
ocksa ga bra att placera M i origo.

Yy
A

S

Med syret i origo dr M placerad i ryy = (0,-0.15) A. Positionerna
for vitena berdknar vi med lite snabb och enkel trogonometri. Det
racker att berdkna positionen av den ena pga symmetrin. Den hogra
ar placerad i

» X

104.52°) (104.52°
> , —COS

I'HR = rQH-(sin ( )) = 0.9572-(0.7908, —0.6121)

= (0.7570, —0.5859) A

Protonen till vénster dr forstds placerad i ryp, = (—0.7570, —0.5859) A
(vilket behovs i uppgift 7).

Nu kan vi berdkna avstdnden mellan M och protonerna samt mellan
de bagge protonerna:

v = V(raR — Iv) @ (rug — rv) = 0.8735 A
rag =2+ 0.7570 = 1.514 A
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Den elektrostatiska fria energin fér laddningsfordelningen &r sedan
summan av alla Coulombinteraktioner. Glom inte att det &r tva pro-
toner:

e2 ( -1.04-0.52 0.52-0.52
2. +

Wag = 2wMH + WMH =
1 47180

MH THH
=-2.4410"%] = -1.47.10° Ky mol .

7. (a) Dipolmomentet dr
u= Z qit;i = qMIM + qHYHL + JHTHR
i

=gm - (0,-0.15)-1071°
+ gn - (-0.7570, -0.5859)-10~1°
+ gu - (0.7570, -0.5859)-1071°
=(0,-7.263)-107Cm

Dipolmomentet &r alltsd riktat nedat i koordinatsystemet, vilket
ar forvantat. Dipolmomentents storlek ar u = 7.26:10°Cm =
2.18D.

(b) Den maximalt attraktiva energin fas niar dipolmomenten &r rik-
tade “med” varandra, dvs da de syret pekar mitt emellan de
bdgge protonerna. Detta dr en ganska god approximation pa
detta relativt “stora” avstdnd (dvs stort i forhallande till avstan-
det mellan laddningarna i molekylen). Hade molekylerna legat
ndrmare varandra vet vi forstds att den minimala energin ligger
da en proton i den ena pekar mot syret i den andra (som i en
vdtebindning).

Med denna geometri dr 61 = 0 = 0 och interaktionsenergin dr

2
- (-2 cos?0)

2

4reqrs

Wyy = ——
HE 4rreor

=2 = -2.76:1072'] = —1.67kJ mol ..

Att tecknet dr negativ indikerar att vi tankt rdtt med vinklar-
na (attraktion) och att interaktionen é&r liten att vi formodligen
inte gjort ndgot annat stort raknefel, som glomt ndgon enhetsom-
vandling eller liknande.

8. (a) Andelen Biden A-rika fasen (den till vanster) dr ca xp = 0.18 och
andelen B i den B-rika fasen (den till hoger) dr xg = 0.82.
(b) "Héavstangsregeln” ger ny,/ngr = (0.82 — 0.4)/(0.4 — 0.18) = 1.91.
Fasen till hdger dr den som &r B-rikast. Vi far

NnR _ 1
nr, + nRr T 191+1

=0.34

dvs 34% av systemet dr i den B-rika fasen till hoger.
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(©)

Denna deluppgift kan man l6sa pa olika sétt. I bagge behover vi
forstberdkna y ap vid 298 K. Kritiska punkten, dar yag = 2, ligger
vid 450 K. Alltsd ar zw = )(;fg -RT =2-R-450 = 7.48kJ mol !,
sd att yag = zw/(RT) = 3.02 vid 298 K.
Nu kan vi vélja tva sitt. Bigge ger full poang.
Metod 1: Har tecknar vi jamviktskonstanten for t.ex. B mellan
faserna:

_VE%E _ _ VB%

vgxp  vp(l-xp)

dér den sista likheten ges av symmetrin. Det dr d4ven en ganska

god approximation att sétta xIB{ ~ 1. Aven detta gav full podng
om studenten papekade approximationen.

I ovanstadende har vi ocksé valt standardtillstdindet idealt utspadd
16sning for BiL-fasen och rent @mne for BiR-fasen, eftersom kon-
centrationen B dr 1&g i L-fasen men hog i R-fasen. Darmed ar det
en ganska god approximation att dven satta aktivitetsfaktorerna
till 1 och vi far

K =~ XX
_ L B
1 Xg

Med dessa standardtillstdnd har vi
Aye = RT xag = —RTInK

Vi loser ut K = e %48 = (.049, vilket ocksa ar lika med xllg om
vi approximerar x5 = 1. Om vi inte gor det, utan sétter behaller
K= xlg /(1- xlg) fas xlg = 0.047, dvs en ganska marginell skillnad.

L:

Sammanséttningen for den hogra fasen dr forstas xg =1- Xg

0.95.

Metod 2: Om man letar runt i formelsamlingen finner man en
trevlig ekvation som ger sammanséattningen mellan tva faser i
jamvikt i reguldra 16sningsmodellen. Den finns ocksa i boken:

XB
1—XB

In + XAB(l - 2xB) =0
Vi kor den i Solver och far xlé = 0.069 (eller x]I; = 0.93 beroende
pé vilken fas vi soker).

Viser att aktivitetsfaktorerna faktisktinte dr lika med 11 detta fall,
ty svaren mellan de bagge metoderna skiljer sig lite at. Aktivitets-
faktorn for B i den hogra B-rika fasen &dr ungefar 0.95/0.93 = 1.02
och for B i den utspadda fasen 0.069/0.047 = 1.49 (med val-
da standardtillstdnd). Vi kan alltsd egentligen inte betrakta den
utspddda fasen som néra idealt utspadd.

Eyringekvationen sédger oss att vi bor passa y = In(kgip/T) mot
x = 1/T med en rit linje. Vi gor det raskt och smidigt med
LinReg och far rdta linjen y = —5.419-10%x + 22.0, s att A*H =
5.419-10°R = 45 k] mol ™.

Lésningar
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(b) Vi nyttjar den réta linjen vi just bestimde, sédtter x = 1/(37 +
273.15) och finner In(kpip/T) = 4.51, vilket i sin tur ger kg =
28-103s7L.

(c) Eyringekvationen sdger att In ki, = xkgT /h . MG/(RT) uppgif-
ten fick vi A*G, vi kdanner kaip = 9.5-103 s71 vid 20 °C fra&n tabellen
och kan darmed rdkna ut x = 0.07.

Lésningar
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