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Vorlesungsreihe
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1. Vorlesungen

&% Thermodynamik zelluldrer Prozesse 17112014.pdf (4.8 MB)

. Grundlagen der Thermodynamik Stand 24102017 (3.1 MB)

& Thermodynamik irreversibler Prozesse Stand 07112017 (1.5 MB)
. Zeitablauf biologischer Reaktionen Stand 04122017 (6.1 MB)

<. Elektrobiochemie Stand 19122017 (1.5 MB)

<. Biologische Membranen Stand 19122017 (2.6 MB)

2. Ubungsaufgaben

& Ubungsaufgaben (79.9 KB)

& Lésungen der Ubungsaufgaben (68.6 KB)
< Ubungsklausur (26 KB)

& Lésungen der Ubungsklausur (27.3 KB)

3. Literaturhinweise

* Adam, Lauger, Stark "Physikalische Chemie und Biophysik" Springer ISBN
3-540-00066-6

= ‘Jon Stockar (2013) "Biothermodynamics: The Role of Thermodynamics in
Biochemical Engineering” EPFL Press Distributed by CRC Press

= Atkins, de Paula (2006) "Physical Chemistry for the Life Sciences" Oxford
University Press ISBN: 0-7167-8628-1

<. Ansicht: Adam et al Physikalische Chemie und Biophysik
<. Ansicht Atkins P. und de Paula "Physical Chemistry for the Life Sciences
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Studium der Biophysik 4 — 6 Semester, 11
Studiengange, 8 Universitaten in
Deutschland

lch habe nur 8 Doppelstunden, deshalb muf3
ich Schwerpunkte setzen.

Weggelassen oder reduziert wurde beispielsweise:
o Grenzflachenerscheinungen

e Transportprozesse

o Statik

* Medizinische Biophysik

« Bioanalytische Methoden

 Bildgebende Verfahren




Grol3e Telle der VL folgen:

Adam-Lauger-Stark

Physikalische
Chemie
und Biophysik




Was ist moglich? Wie effektiv geht es?

* Thermodynamik

Ziel der VL:

Physikalische
Grundlagen flr die
technische Gestaltung
biologischer
Stoffwandlungen

4

Mechanismen?

« Strahlenbiophysik
» Kinetik

» Elektrochemie

e Membranen

Triebkrafte?

* |Irreversible
Thermodynamik

 Elektrochemie

e Membranen

Geschwindigkeit und

Stabilitat?

» Kinetik

* lIrreversible
Thermodynamik

« Membranen

» Strahlenbiophysik



Vorlesungsplan:

1. Thermodynamik in der Biologie (3DS 3/8)
(Thermochemie, Kalorimetrie, Stoff- und Energiebilanzen, Gleichgewichte,
irreversible Thermodynamik (auf3erhalb von Gleichgewichten))

2. Ablauf biologischer Prozesse (1 DS 4/8)
(Hintergrund von Zeitgesetzen, Reaktionsordnung, Pseudoordnung,
Reaktionstypen, komplexe Reaktionsmechanismen, Enzymkinetik, Regulation
biologischer Prozesse, Temperaturabhangigkeiten, Reaktionstheorie, kinetische
Messungen, superschnelle Reaktionen, Populationsdynamik)

3. Physik bio-elektrochemischer Prozesse (1 DS 5/8)
(Elektrische Felder, Ladungstransport, Redoxprozesse, lonengleichgewichte,
Donnanpotenzial, Elektrodentypen, ionenselektive Elektroden)

4. Physik der Membranen (1 DS 6/8)
(Membran: Struktur-Eigenschaften, Transport durch Membranen, Chemiosmaotische
Theorie, Reizleitung)

5. Strahlenbiophysik (1DS  7/8)
(Strahlung und Atrombau, Spektren, Anwendungen, biologische Wirkungen, Isotope
in der Biochemie)

6. Wiederholung und Rechenibungen (1DS  8/8)

Verstehen durch Uben: Bitte immer die zu den Vorlesungen gehorigen Aufgaben
|6sen.



Einflul von P, T, n...
Was ist die maximale

Effizienz? Prozesssteuerung
Geht eine Reaktion? ) /
Gleichgewichte Warmetonung

/

Unzugangliche Prozesse...

X N

Informationsgewinnung
(Stoéchiometrie + Kinetik)

Z.B.

Wozu

(0) ATP + H,0 — ADP + Pi \B Thermodynamik

Schwer zu vermessen, also

(1) Glutamat + NH,* + ATP

— Glutamin + ADP + P, Ablauf und

(2) Glutamin + H,O — Strukturbildung

Glutamat + NH,*

Triebkrafte/gegenseitige
Siehe Tafel Beeinflussungen



Wiederholung ;-)

Thermochemie

Zustandsfunktion: wegunabhingig, Satz von Schwarz

0. HS: Sind zwei Korper mit einem dritten im thermischen Gleichgewicht,
- so sind sie auch miteinander im thermischen Gleichgewicht

1. HS: Erhaltungssatz, in einem abgeschlossenen Systeni sind die Summe

aller Energien konstant, das bedeutet |
dU=dQ+dW dW=-pdV Zustandsfunktion: dUu=dQ-pdVv
allgemeiner giltd W=2X1.d 1
mit L (verallgemeinerte Kraft) und 1 (Arbeitskoordinate)
z.B. « p Druck \Y Volurﬁen

| p chemisches Potenzial n Stoffmenge
¢ elektrisches Potential q Ladungstriger
o Oberflichenspannung O Oberfldche

H=U+PV dH=dU+PdV+VdP =dQ+VdP -




Zustandsfunktionen des 1. HS

Yy, U _[ U
U= UT.V) dU={W]VdT+[WldV ¢ [aTl

H= H(T,P) dﬂ—(a—ﬂ] dTJ{a—H] dp o =|9H
aT p aP . P oT ,
HeBscher Satz
A,H = Y H (Endprodukte)- H(Ausgangsstoffe)
ViA+vy,B—Vv,P+v,0 = v,H,+V,H,-Vv,H, -V, H,

= Y v, H,
A G = E G (Endprodukte) - 2 G(Ausgangsstoﬁe)
= V,Gp+v,G, =V, G, ~v; Gy

= Y v, G,

A S = E S (Endprodukte)- 2 S(Ausgangsstoffe)
= V,Sp VS, =V, S, —Vp Sy

= .\ | 21":' Sz'




Quellen fiir die thermodynarﬁischen Basisdaten:

1) Tabellen, Ubersichtsarbeiten, Datensammlungen, Internét

(siehe Literaturverzeichnis)

2) Gruppenbeitragsmodelle

beispielsweise AHg, AS, |

Siehe Tafel
E = E;+YNE _ L
E, Ey, E; - Eigenschaft der Verbindung, Grundbeitrag, Eigenschaft der Gnippe i
N - Haufigkeit der Gruppe in der Verbindung
3) Abschiitzung iiber die Wertigkeit R
. o .
a =% at, T T :
: ' o= 10482 y - 4245
Ah=¥ AG, %-sm iﬁ'\* ?21:;0‘9;04821'
4 Y+ ny” dng+bng+ 5h, . N
_ 1200 ‘“\.\.
"-_‘_“\‘t
Coy, 9, st ) H3l %y 3600

Fig. 1. Enthalpy of combustion of C, H, O, N, S, P compounds vs.
degrec of reduction, with CO,, H,0, N;, SO; and P05 as
combustion reference states. Solid line indicates linear regression.




Beispiel Gruppenbeltrage

UNIFAC-Gruppenzuordnung

o

tert.-Butanol

Suhgruppen
1*ACCH3 (Atome 1:2) 3*CH3 (Atome B:10;11)
5*ACH (Atome 3;4;5;6;7) 1*C (Atom 9)

1*0H (Atom 12)

Hauptgruppen

1*ACCH3 (Atome 1;2) 4*CH2 (Atome 8;9:10;11)
5"ACH (Atome 3:4,56,7) 1°0H (12)



TABLE 1I

Estimation equations’

x T,=1982+% - | IR

x T,=1205+7 | | - (3)

T.=T,[0.584 + 0.965% — (L)*] " - ()

P( =(0.11340.0032n, - L) * | | )

- =171.5+2 " | . o (6)

X AH,, 2o = 68.29 + 1 (7)

X A(;,zgg-—S? 88 + 7. ' (8)
x C"=7Y (a)=37.93+[L (h) + 0.210]T +[L (c) - 3.91 X <1047 |

4[5 (d)+2.06x 1077)T° - (9)

AH,, =1530+Y% | | | (10

AH, =-0.88+ % : . ‘ (1)

=MW X exp{[ % (m) 597. 821!?" + E (ng) — 11.202}) (12)

"'The notation 1, signifies that, for the patticular property of mterest one sums the product of the
number of times a group appears in the compound and the group contributions in Table III. In cases
where the property is a function of temperature, different },( ) terms are required.
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- Thermodynamische Energlebeltrage messen — Kalorlmetrle
_Der Sensor — PeIt|erelement/Seebeckeffekt

differential
‘amplifier |

il

=P ~ Peltier — J/'
_I |+ 'eIemen_ts.*( '—I

Fig.5 Twin Measuring Principle

IR
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Fig.3 Water Thermostat Control System

10



2. HS der Thermodynamik

Def: dS>0, dS=dQ.J/T, S=kInP+const
Richtung, Bedeutung der Zeit

Schrodinger (1944): What is Life?

~What an organism feeds upon is negative entropy. Or, to put it less paradoxically, the
essential thing in metabolism is, that the organism succeeds in freeing itself from all the

entropy ...“ ] %
124 T Messgroﬁe 5

\,.c

0< 45 _ dmtS Q+2w,

=1 T ot

Konzept der thermodynamischen Triebkrifte




£

s as
S= SV, ds= dU + dv +
vy aso35] (3] w3, o

_a_S 1 9_§_, _P 0S __ & 1 - P | 7
Konzept der thermodynamischen Triebkriifte Siehe Tafel:
Grundlage einer
Gleichung
I dU = dU'+dU" = 0 Energielibertrag
dv = dv'+dv" = 0  \/olumenibertrag
I II -n
dn, = dn +dn- = 0 Stofflibertrag

1 1 PI PH ﬂil ‘u‘-"
dS = (Fw—ﬁl_)d[j +(F—F)dV“E(F—'TT dnl,- >0



Prozefs Fluf3 ther mod ynamische Triebkraft
Energieiibertrag dU' | :;T - %
: 1 n
Volumeniibertrag dV' —%— - %
_ PR
. 1 i i
Stoffiibertrag dn, o T

Oft lineare Relation zwischen thermodynamischen Fltf3en und
Triebkraften

T">T" dU">0 Wérmeiibertrag in das Teilsystem’
dU' =0 ~ Wand wirmeundurchlissig , gehemmter NichtGGWzus tand
dU' <0 Widerspruch zum 2.HS oder andere Prozesse produzieren Entropie

Verbindung zwischen den Forderungen des 1. und des 2. HS der Thermodynamik ?




Entwicklung als Zustandsfunktion

\ ' 4 N\
F_U TS dF _ SdT PdV d \aT)V’“m aV T,n, ,:\ani)T,V,n#,-
G—H TS dE'_deT VdP+§‘ui dni (9G) == (E)GJ | (96) M
== w=—ddl + M an ar - P = . =H;
KaT /Pymy P T.n, ani JT,Png,
Folgerung aus Wegunabhiingigkeit der
Zustandsfunktion
#?F _  PF G _ &G
0T aV av oT dT o P oPOT

[as) _ _(or (3s) (v
v ). or ), 0P, oT ), ,



Wegunabhangigkeit einer
Zustandsfunktion




partiell molare GroBen/ chemisches Potenzial

i i

A V=SVdn v=¥ do=Yudn w=[28]
on . aIn ‘
p.T.n; 4, T

Abhingigkeit des chemischen Potenzials von a) Druck, b) Temperatur und ¢) Konzentration
®

ey RT . Pr . P o
o =-S5, dT+Vidp |t =Vi==— 4 =p'D+RTb—L =y (T)+ RT In--2%
T.n; pj; ' P P
ﬂ. Bi 8
a_l : 1d
v || = iehe : )
aT T2 Slehe Tafel Grundlage \Em“ 1 / Benz:glgeibeinem Druck
P.n; s _
. : >
c) JMl' (T’ P’ X)= ﬂf (T’ p) +RT lnaf mif ai = xf 'fl Oder ai = xi i HuJalr?te}J :.aihanool. :n it EFIUsS;';keMLG
Lm &) = Xy "&"" ax
B0 Rihq .
umna!h-s‘i! relhey 5,‘%‘

Vevdenn w-a




Gleichgewichte, Massenwirkungsgesetz

Beispiel: V,A+Vy;B—>V P+Vv,0

dG:E‘ufdnf mit dn,=v,d¢ folgt dG:dﬁZ"sﬂs ARGz(@_]
| T.Pp

MG =V, =3V, (4 +RTIn(c,) =A,G° + RTIn [,

“—

Cg GE

im Gleichgewicht AyG =0und A,G° =-RTInK,, K, =[]e"

Temperaturabhiingigkeit - Druckabhiingigkeit
{dan,q] =ARI'*2( dink,) AV
dT |~ RT? . ar | TRT

Jacobus Henricus van ’t Hoff

https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Vant_Hoff.jpg




Ahmerkungen:

Standardzustand 1 M, Ausnahme bei Reaktionen mit
Wasserstoff dann 10-7 M (pH=7)

Auch bei pos. A;G® wird ein Teil der
Ausgangsstoffe gewandelt

Folgereaktionen erlauben einen Reaktionsschritt mit
ARG >0.

Enzyme &ndern die Lage von GGW nicht, aber sie
steuern die Geschwindigkeit

AG® <0 exergone R.; AG° >0 endergone R.




Freie Enthalpie

Welche Grol3e sollte also betrachtet werden flr den Reaktionsweg?

-120

l
irreversible Schritte zur metabolischen FluBregulation




Ionische L.osungen

L M
L _G 4 - -
K+ AM o K Ay ©) K,=—"* K,ay, =const=K,

aKSAM

K,=atd! a=y,c logy,=-0509z>1 I= % Y2, Debye-Hiickel
' j

Beeinflussung der Loslichkeitsgleichgewichte durch gleich- oder fremdionige Zusiitze

0 ¢ Experiment o
I
n o
I 01 1 o
o
= o o )
> 02 e
1 P
~
~
-0.3
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

JI ——>
Limits of the Debye-Hickel theory to describe the MIAC v, of
NaCl as function of ionic strength I (mol®> L-95). | — Debye-
" Huckel limiting law




Protolytische Gleichgewichte von Aminosiiuren

%05- H2G+ HG | G-
H,G* < HG + H*i*" HG & G + H*
0 : - Jg 1
pK, = 2,35 ™ pK, = 9,78
Beispiel: Glycin K = G |H] ‘- lo-1la7]
: ' H2G+ 27 [HG]
K =l 1S ]
1 B H.G logK, +log K, =2log |[H

1
(pH )isoeleerischer Punit — E (pKI + pKZ) !



Pa

Phasenumwandlungen - Spriinge in den
thermodynamischen Zustandsfunktionen

Beispiele: Protein folding/unfolding, Lipid: fliissigkristallin/Gelzustand

dp AS dp AH dlnp AHLV
1 _ i o ol v I = ~ =
dG'=dG" (s"-$")dT=(V"-V'ip T2 % 7 Tav =—
| - dT RT
Clausius-Clapeyron-Gleichung
Gleichgewi -V: — YL po
(Gleichgewichte L-V P, =XLP Raoultsches Gesetz
1%
P,=X'P Daltonsches Gesetz
P, +P,=X:P +X;P)
S PX!=X.P) erweitertes Raoultsches Gesetz

Pe ’/,,—"// \\\\pA pB0 L
‘ X, =ky P Henrysches Gesetz
XL

Gleichgewichte L-L: c" _ Jw-uyrr  Durchtritt lipidloslicher Substanzen durch die
i1

C Zellmembran

Nernstscher Verteilungssatz




Exzesseigénschaften am Beispiel des partiell molaren Volumens

Erwartung:  V =x V, +x,V, =V, +x, (V, - V) wird erfiillt fiir
Mischungen sehr
A% A - dhnlicher
- S -—a Substanzen
,/
’ VOZ
’
'
-~
s’
’
V4 ——
Vou *i»ﬁ“‘ V.=V+x d—V
1 ldx
5, _ . (dV
=V, + x,
3 dx,
0 1
X,

fiir die Ableitung Gibbs-Duhemsche Gleichung 0= 2 X;dr
. . J




Kolligative Eigenschafien zur Molmassebestimmung

p _
AP m, A
Dampfdruckerniedrigung — = !
R nM, -
i reines Wasser
1
Siedepunktserhéhung
Gefrierpunktserniedrigung
Te-ATy Ty Ty Ty+AT,
Osmose [T=cRT
Losung Lsemittel Losung Lasemittel
Dampfdruckosmose AT,=KC

~

P(T) Py(T) P(T +AT) P(T-AT)




Vorlesungsplan

_ 28.10. 2020
_11.11. 2020
_ 25.11. 2020
_ 09.12. 2020
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Klausur: 2.11.2021 (??? Aus den
Raumaufforderungen)



Thermodynamik

zellularer Prozesse

Stand: 28.10.2020

PD Dr. habil. Thomas Maskow

fur Rackfragen E-Mail: thomas.maskow @ufz.de



mailto:thomas.maskow@ufz.de

Inhalt:

Besonderheiten der “Biothermodynamik” ?

Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stéch. Gleichung
Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

Biokalorimetrie

100 Jahre nach Gibbs — Thermodynamik in der Systembiologie

Thermodynamik flr mikrobielle Konsortien



Warum ,Biothermodynamik® ?

/Thermodynamik In der Biotechnologie

» Vorhersage der physikalisch-chemischen Eigenschaften von
Biomolekllen= f (Struktur, T/pH/P/LOsemitteleigenschaften usw.)

« |[dentifikation der Triebkrafte flr Bioprozesse
« Thermodynamische Charakterisierung zellularer Prozesse

* Prozess-/Stammverbesserung auf Basis einer thermodynamischen
Analyse

* Energetisch determinierte Leistungsgrenzen

~

* Vorhersage von Phasen-Gleichgewichten fir Downstream Prozesse




Biothermodynamik - Neu?

Schrodinger (1944) Cambridge Univ. Press
Perutz (1987) Nature 326(9), 555-558

Book: What Is Live ?... WHAT IS LIFE?

Chapter: Order, Disorder and Entropy e

BY

...How does the living organism avoid decay ? L SRS
The obvious answer is: by eating, drinking, e ity
breathing and (in the case of plants)
assimilating. The technical term is called
metabolism... SE T o
o
... What an organism feeds upon is negative
entropy. Or, to put it less paradoxically, the
essential thing in metabolism is that the
organism suceeds in freeing itself from all the
entropy it cannot help produce while alive...

CAMBRIDGE
AT THE UNIVERSITY P

1948

Erwin Schrodinger (1887 — 1961)



Inhalt:

Besonderheiten der “Biothermodynamik” ?

Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stéch. Gleichung
Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

Biokalorimetrie

100 Jahre nach Gibbs — Thermodynamik in der Systembiologie

Thermodynamik flr mikrobielle Konsortien



Wir wissen es doch besser — Warum soll man tber 100 Jahre
nach Pasteur zellulare Prozesse durch eine
stochiometrische Gleichung (Black Box) beschreiben?

Vorhersage von Wachstumsparametern (Yy,g, M, Mg) ?

Abschatzung thermodynamischer Wachstumsparameter (A;H, A G°) ?



Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stdchiometrische Gleichung

- Vorhersage von Wachstumsparametern (Y, 1, mg)

———-

CHg,050Ngy  (C — Quelle) - =~ CHy;OyxoNxn (Biomasse)
CHyOnoNny (N — Quelley CO,
O, (e — Akzeptor) I H,O
H, (Produkt)
~ o _ - -’

Ygix Cs1HsoO0s3+ Yy NH "+ Yo Oy + Yy HY
+ Yioox HO + Yoo HCO3 + Cy Hy,Ox3Ny, = 0

6 unbekannte Ertragskoeffizienten Y <> 5 Bilanzgleichungen (4 x Elemente +
Ladung)



Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stdchiometrische Gleichung

- Vorhersage von Wachstumsparametern (Y, 1, mg)

6 unbekannte Ertragskoeffizienten Y <= 5 Bilanzgleichungen (4 x Elemente +
Ladung)

Woher zusatzliche Information ? (ARGO)

G

rowth

Spez.Wachstumsgeschwindigkeit m. =4,5 exp kJC —mol™
R (T 298K

[e0)

+Exlf38€o) [ (36+04C)|kaCc—mol”

(ARGO )Growth =200+18 (6 e)

Eigenschaften der Kohlenstoffquelle
* Yp — relativer Reduktionsgrad yp =4 nc + ny -2 ng

« C—Lange der Kohlenstoffkette Heijnen JJ (1994). Trends Biotechnol. 12:483-492.



Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stdchiometrische Gleichung

- Vorhersage von Wachstumsparametern (Y, 1, mg)

1.0

0.8

0.6

Y PREDICTED

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Y MEASURED

J. J. Heijnen, M. C. M. van Loosdrecht, L. Tijhuis (1992)
Biotechnol. Bioeng. 40, 1139-1154 (1992).



Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stochiometrische Gleichung

- Berechnung thermodynamischer Wachstumsparameter (A;H, A,G°)

Rolle der Bezugszustande ?

Edukte Produkte

Molare Bildungsenthalpien A-H
CSlHSZOS3 Cx1Hx20x3Nx4 i

NH,* ARH :;Yi/x AFHi

HCO;
H,0 Bezugszustand: Elemente
Cgs1Hg,045 Verbrennungsenthalpien A-H
Cx1Hx20x3Nx4 n
AgH :@ZYHX AcH,
NH,* i=1

Bezugszustand:
Verbrennungsprodukte HCO5 H,O0...




Kann man thermodynamische
Daten unbekannter oder
komplexer ,Stoffe* abschatzen?



Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stochiometrische Gleichung

- Berechnung thermodynamischer Wachstumsparameter (A;H, A,G°)

Woher A-H und A.G° fiir Biomasse oder unbekannte Verbindungen ?

Thornton 1917

250 —
& Kohlenwasserstoffe ~ m Alkohole

—
—
© 01 A Aldehyde+Ketone X Carbonséauren
-
) 250 - Saccharide e Aminos&uren+Peptide
-
X -500 1
I
<O -750
AgH =y, -115kJe-mol™ (Cordieretal.,1987)
-1000 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
-1
cO: 75 (e—mol C —mol ™) CHy

Relativer Reduktionsgrad:
* normieren auf ein C-mol
cyp=4+n,-2n, +6Nn, +5n,

AH (kJ e-mol?)

» also physiologische Endprodukten wie CO,, H,O, N,, H,SO,, H;PO, usw.

wird der Reduktionsgrad O zugeordnet

Thornton WM (1917) Philos. Mag. 33:196-203

Cordier et al. (1987) Appl. Microbiol. Biotechnol. 25: 305-312

100 SRR K e s ]
X .
-150 : :
< Kohlenwasserstoffe u Alkohole
A Aldehyde+Ketone X Carbonséuren
-200 1 X Saccharide ® Aminosauren+Peptide
[ ]
-250 ‘
0 2 4 6 8
co, 7o (@=mol C—mol™) ¢y,



Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stochiometrische Gleichung

. Berechnung thermodynamischer Wachstumsparameter (A;H, A,G°)
Woher A.H und A.Ge° fiir Biomasse oder unbekannte Verbindungen ?

1. Ermittle der relativer Reduktionsgrad aus der Formel oder der Elementaranalyse:

7o =4+nNn, —2Nn5 +6N, +5N;

2. Berechne die gewlnschte thermodynamische Grol3e:

AcH =y, (—115 kd e — mol‘l) Thornton, 1917; Cordier 1987

AG® = —-86.6kIC—mol™ + y,(-94.4kie—mol™) Roels, 1983



Konsequenz fur aerobe
Prozesse

4 Elektronen gehen zum Sauerstoff O, 4 e-mol/mol-O, x — 115 kJ/e-mol =
P =

P

—— = —-460kJO, -mol™
OUR

oxykalorisches Aquivalent (Gnaiger, 1983)

warme proportional zur Atmungsrate !!!
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Abweichungen vom oxykalorischen Aquivalent ?
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Abweichungen vom oxykalorischen Aquivalent — ein Idee zur
Bioprozesssteuerung
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L. Regestein, T. Maskow, A. Tack, |I. Knabben, M. Wunderlich, J. Lerchner, J. Blichs (2013)

»Noninvasive Online Detection of Microbial Lysine Formation during Fermentations in a

Stirred Tank Bioreactors by Using Calorimetry and Calorespirometry” Biotechnology and
Bioengineering 110(5): 1386-1395
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Besonderheiten der “Biothermodynamik” ?

Beschreibung zellularer Prozesse durch eine stéch. Gleichung
Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

Biokalorimetrie

100 Jahre nach Gibbs — Thermodynamik in der Systembiologie

Thermodynamik flr mikrobielle Konsortien



Was sind Triebkrafte
mikrobiellen Wachstums?

Kann man Antworten auf diese
Grundsatzfrage technisch
verwerten?



Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

YX/S Ertragskoeffizient

AGbiOS -~ 0 hauf'g

AG ..<< 0 AG.. >0 Aus der Kooplung von
cat bios Biosynthese —

Energiegenerierung

~
Entropie prod. durch Wachstum

ARGX SN A RGx' Iy = 'TSprod

—

\ ,
Entropie Export

ArH = als Warme and chemisch
_ 9ebundene Entropie

Entnommen: von Stockar et al. (2010) Biothermodynamics of live cells: a tool for biotechnology and biochemical engineering. Journal of Non-Equilibrium Thermodynamics 35: 415-475



Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

Aerobe Respiration CoH1,05+ 6 O, TT 6 CO, +6H,0

ot 126 (ADP +Py) 26 ATP

=y
=]
L=]

“ | S=k; In(Q)

300 |

-AHZ, -A G (KJ/C-maol)

200 |

Q) = Zahl der Zustande

100 F

AV ~0LC-mol™

0.4 0.3 0.8 0.7 0.8 n.a 1
Y. e (C-mol'C-maol}

¥ S.cerevisiae M C. utilis e K. fragilis

& C.pseudotropicalis 4 E.coli

Entnommen: von Stockar et al. (2010) Biothermodynamics of live cells: a tool for biotechnology and biochemical engineering. Journal of Non-Equilibrium Thermodynamics 35: 415-475



Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

Alkoholische Garung

800 | T

s i ADP +P,  ATP

UV i

q A -

o S S=ky; In(Q)

< i ; i
[ ] Q = Zahl der Zustande
AV =~ 7,47 LC —mol™

1] 0.1 0.2 0.3 0.4 0.3

Y [ C-moliC-mall

s

Entnommen: von Stockar et al. (2010) Biothermodynamics of live cells: a tool for biotechnology and biochemical engineering. Journal of Non-Equilibrium Thermodynamics 35: 415-475



Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

Endothermes Wachstum durch Methanogenese aus Acetat

1500
1000
= ADP + P, ATP
£
. -AG? _
S | TS X S=ks In(Q)
=
=
O
L _AH°
< 500 X
X
Elh-lOOO
-1500
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1
Y, . (C-mol/C-mol) AV =224 LC—mol™

Entnommen: von Stockar et al. (2010) Biothermodynamics of live cells: a tool for biotechnology and biochemical engineering. Journal of Non-Equilibrium Thermodynamics 35: 415-475



Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

Extrem exothermes Wachstum durch Methanogenese aus H, und CO,

S=k, In(Q) AV ~IL2LC-mol”

6000
E 5000 4H,+ CO, ﬁ;cm +2H,0
O
3 4000 ADP +P,  ATP
o>< _A Ho
@ 3000 e
d
%2000
IL
< 1000

0
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Yo (C-mol/mol)

Entnommen: von Stockar et al. (2010) Biothermodynamics of live cells: a tool for biotechnology and biochemical engineering. Journal of Non-Equilibrium Thermodynamics 35: 415-475



Klassifikation

METHANOGENESE AEROBIC
aus Acetat RESPIRATION
Alkoholische Garung METHANOGENESE

aus CO,

Entropie getrieben

Enthalpie getrieben

Entnommen: von Stockar et al. (2010) Biothermodynamics of live cells: a tool for biotechnology and biochemical engineering. Journal of Non-Equilibrium Thermodynamics 35: 415-475



Triebkrafte mikrobiellen Wachstums

1.0

0.8

0.6

0.4 |

0.2

0.0

AG,

Y, .= cat Effizienz vs Geschwindigkeit
Ar Gc;( - AGgnab
1
, a Oxydation von Glukose
y b Alkoholische Garung
i R -
d - Methanogenese aus Acetat
0 100 200 300 400 500 600

-AG?  (kJ/C-mol)

a AGy

7,

Evolution ->

Optimale

Energienutzung ->

konstantes A.G,°

Entnommen: von Stockar et al. (2010) Biothermodynamics of live cells: a tool for biotechnology and biochemical engineering. Journal of Non-Equilibrium Thermodynamics 35: 415-475



Konstantes A,G,° -> Vereinfachte Ertragsvorhersagen ?

Entnommen: Liu JS, Vojinovi¢ V, Patifio R, Maskow T, von Stockar U. (2007) A comparison of various Gibbs energy dissipation correlations for predicting
microbial growth yields. Thermochimica Acta 458 (2007) 38-46
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Woher kommen die
thermodynamischen Daten?



Kleine Volumina - Mikrokalorimeter

1 ] I

|differential
‘amplifier

/™ Peltier |

_ I i - ' | elemen_ts +




BATH TEMP

DvM | | Konstante Umgebungstemperatur

R AT~105K

et Loy
= —
= S
THERMOSTATE™S
BATH
differential

=t | amplifier
S = !

Peltier
elements

Fig.3 Water Thermostal Control System

10



Wie sieht ein modernes Mikrokalorimeter aus?

TAM Ill — an Integrated System
Monitor e N
Calorimeter
thermostat
Temperature
controlled Keyboard
electronic box._
Computer
Heat exchange p
by Peltier coolers A
Supply
Oil expansion — — , _
Circulation
tank
Pump
— TA Instruments %g:—

Viele andere Systeme am Markt: SETERAM, C3, uRC, uMC, SymCel etc.



=
Mini: TAM Il — Multi / TAM 48

= Stabilitdt — Kompatibilitat —
Metabolische Raten — etc...

= Konzipiert fur geschlossene
Ampullen (4 bzw. 20mL)

= einzeln austauschbar

= kleine Zeitkonstante wegen geringer
Masse

* Referenz permanent und unterhalb
der Probenampulle

= - Mehr Kalorimeter pro Messplatz,
also viel mehr Proben pro Zeit !

Minikalorimeter
angeschlossen an
sein Computer-Interface

N



Presenter
Presentation Notes
3206 Minikalorimeter
Die Folie zeigt ein CAD Bild des Minikalorimeters.



The 2277-201 Microcalorimeter

-

Heat sink Measuring

cup
To

Heat sink
T
N S —

f o | \\
Heat flow Heat flow

__l\

) P ﬁ K/@
dT
&w C (Ej Thermopile=
/

V4
Kalibrierwiderstand im Boden des

Ampullenhalters

<«



Warmedetektion beim Nanokalorimeter 3201

Zwilling: Probe — Referenz nebeneinander : -« Titration
e Perfusion:

Thermoelemente ﬂ[]ssig — Gas
(2 je Seite)

Kalibrierwiderstande
(Folien)

Warmefalle
Trennwand

Probe Referenz
i Detektionslimit
AP = 0,02 mWI/L




Kalorimetrie mit grof3en Volumina -Fermenterkalorimeter

14

O— -
g @ ; (TH—
_12 $1 Xa Q"gmils
: 1 IRERD! | :
% M ' 16
3 R-d
10
Detektian

1000 x unempfindlicher

7 Ee
. kT

Aber viel bessere
Beprobung



Reaktionskalorimeter
Mettler-Toledo/EPFL BioRC1

Voisard et al. (2002) themochimica acta (394)

—1 AD converter{ -
- T.
A/D converter Tr _+—'<5——' ]
P1 controller | Tj PI controller

J
+ set- point
Ty set- point
Ty sensor . .
|..—Calibration heater
t. oi
o= I \ ‘
- Tj Control valve
Tjsensor
W SRR
_ " - Cold oil -
gq= kA[—](Tr —TJ—) SEEE —
mkK___ -
* 2 L Bioreaktor » VVerbesserte Isolation
* Isotherm (T, = konst.) - definierte, kleine
* T; geregelt; Warmeabfuhr durch Silikondl (2 L/s) Austauschflache

» Genauigkeit: ca. 50 mW/L « Genauigkeit: < 10 mW/L




Empfindlichkeitsteigerung auf 5 mW/L

L |

]

Paufler S, Weichler M-T, Harms H, Maskow T (2013) Simple Improvement of the Sensitivity of a Heat Flux
Reaction Calorimeter to Monitor Bioprocesses with Weak Heat Production. Thermochim. Acta 569: 71-77



Unique Measuring Principle: True Heat Flow (THF)

THERMAL PRINCIPLE

Reactor-
Wessel

.

Reactor base

Ca. 1 mW/L . <D

flange
. Jemperature
/sensor

Zin %
. | AN A
Leider nur 0,2 L 7 a— 710 1
% PT-100—% | l;’
ZTT
7 ) ‘EC | '
A'Z/// I Thermal reference
Heat flow = e
transducers ¥ Peltier element Temperature difference
’ Thermal reference  transducers

Thermal __ Heat Flow — Hmat Flow

Power ~ Reactor base Base flange

Ack. Heat -

+ Reactor content
Reactor base
Base flange

Reaktionskalorimetrie als universelle Methode der Prozessverfolgung
Dienstag, 26. Mai 2009, Dechema Gebaude, Frankfurt am Main

ChemiSens ProSense

Reaction Calorimeter Systems Laboratory & Process equipment




The CPAZ02 Reaction Colorimeter System.
Each ChemiSens system is composed after the same principle




The ChemiSens HiSens Reactor CPA202 HS

Comparison of different available reaction calorimeters
based on their relative detection limit (W/L)

100 I [ [ [

| » DSC . : :

LT TR 4 i

0 Lo S . _CPA102 DRG...._....
i 1 i - 3
1 : : :
- - ¥ Auto Mate
— 1 - I'IIHIJI'T
= .
::i i
= .
: 01 === =q==2==== ':'
: ] i
° : :
B 0M fo---- EEE !
3 i :
& i '
(i | .
0.001 | - ;
ﬂ.[”:”]" i 1 |l: i (1 : (1 pan (I R TTE i |I i RALREL B RARLE
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 10000

Sample Volume [ml]

Ref: A Zogg et al, Thermachim, Acta 418 (200=] 117,

ChemiSens ProSense

Reaction Calorimeter Systems Laboratory & Process equipment




Chip-Kalorimeter

A) Cold junction

Enzyme, bacterial
suspensionfbiofilm

Housing

"""""
+++++++

[
+++++++

Electrical | = [

++++++

++++++

heater
Hot junction

Thin film, with low
heat capacitance

Rim, heat sink

Maskow T (2013) Miniaturization of Calorimetry: Strengths and Weaknesses for Bioprocess Monitoring and
Control. In Biothermodynamics The Role of Thermodynamics in Biochemical Engineering. von Stockar U (ed).
EPFL Press Distributed by CRC Press, pp. 423-442



Chip-Kalorimeter zur Uberwachung beliebiger Bioreaktoren
-'I L ‘.I = 1 \f.--’
- !

L. Regestein, A. Wolf, H.-J. Schneider, T. Maskow, F. Mertens, J. Buchs, J. Lerchner (2012)
A chip calorimeter for the monitoring of conventional bioreactors at elevated cell
concentrations. Thermochimica Acta 544 (2012) 10— 16



Signale vom Chip-Kalorimeter

Signale bei wachsender
biologischer Aktivitat

— shtop of
injection

(a) Keine Aktivitat
(b) Geringe Aktivitat

start of
s injection

(c) Mittler Aktivitat
-10 4 P s

=15 - ' U

0 500 %00 ™" 1500 2000 (d) Hohe Aktivitat .
t(s)

=> Mit wachsender Aktivitat wird eine Signalverschiebung beim Injektionspeak

und U, beobachtet
=>» Bei hoher Aktivitat gibt es kein stabiles Signal Hochzelldichte
= Das Signal wird durch den Verbrauch an O2 begren ungeeignet




Chip-kalorimeter

Comparison of different available reaction calorimeters
based on their relative detection limit (W/L)

100
: L
bl ol 1
=
= 1
=
=
=
3 0.1 | : | |
= : : : ‘ Ir , Std. Reaction
=] | - i : 8
5 oor [AO\CRE Ll ____icalorimeter pog
£ kalorimeter ; - b
8 i : . CPA202Hs crbesserungen
0.001 } ' : . _ Higen-
| : : : ;"T'-c 80 | haukalorimeter
00001 | uinl ikl PPN ST
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 10000

Sample Volume [mil]

Rief.: A, Zogg ef al., Thermochim, Acta 189 (2004) 117,




Es ist bald 2015, die Zeit der
postgenomischen und
systembiologischen Forschung ist
angebrochen.

Wozu brauche ich noch die
Thermodynamik deren Grundlagen
vor tber 100 Jahren gelegt wurden?



Protein-Analyse: 2 D Gel

100 kDa

Molmasse

4 Isoelektrischer Punkt 7

Metabolisches Potenzial



100 Jahre nach Gibbs — Thermodynamik in der Systembiologie

Beispiel: Potenzial einer Zelle

(a) A€<>B (e) F+K<E>H+E (k) F&E2 G
(b) B&>C ) H+D<>E+F (m) G<&->L
(c) C<->D (9) A<E>E
d C+D<>F+K (h) E<>F+G
Route > Y a (mol-L/mol-A)
[2(-9),3a,3b,2c,d,e,f,k,m] A->L 1
[3a,3b,2c,d,e,f,3k,5m,2h] SA>5L 1.67
[9,h,k,2m] A>2L 2

Welche Route, welcher Ertrag ol

Example taken from: Stephanopoulos GA, Aristidou AA, Nielsen J (1998) Metabolic Engineering Academic Press



100 Jahre nach Gibbs — Thermodynamik in der Systembiologie
Metabolische Sequenz:.A-> B > C

N
0 i
Einschrankung durch den II. HS: ARG — ARG +RT In HCiV <0
i=1
Konzentrationsgradienten bestimmen ob eine Route thermodynamisch erlaubt ist!

ARG®1 <0 ARG®, <0 .
ARG®1<0 .
ARG®5>0
Fall: D
ARG®5 <0 ARG®1>0 ARG®5 >0
ARG®1>0




100 Jahre nach Gibbs — Thermodynamik in der Systembiologie

Welcher Konzentrationsgradient erfullt den 2. HS flir eine gegebene Route?

C
In min
raiodafine . A GO metabolites fi — Ci
H;=h + Z.W“' Ji  with + Zv” c™ and o G
i -
Cimln

Geaktion j erlaul% KKeine Aussage\

HL min < 0 Hj, min < 0

Hi max <0 J \

Hj,max >0

< 4

Mavrovouniotis (1993) ISMB-3
Mavrovouniotis (1996) Chem. Eng. Sci. (51)



100 Jahre nach Gibbs — Thermodynamik in der Systembiologie

Beispiel: Milchsaure-Fermentation

ALG° (kJ mol) H.i H. .y
R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7
R8
R9

R10 [-81.38
R11 [2640

0.014 < C, <5 mM



DETERMINING AG” FROM GROUP CONTRIBUTIONS

AGY =

0

Po + 2Zn;P,

P, and P;for many

groups are tabulated
(Mavroviounotis, 1991)

Simplification for biochemical reactions:

A-B

AGY =

Ang - AfG?A:

AGY =

JZ (nj,B i nj,A) * P




Taken from: von Stockar, Thermodynamics in Biochemical Engineering, Murren, 2005

Calculation of AGY for alcohol
dehydrogenase rxn

CHs = CH, =+ OH 7~ \V»CH3--CH o

NAD* NADH

rou AgGY AG{ P N° of contri-
IO | (kamolt) | (kImolt) | 7| ocourences | bution
m -39.7 1 -39.7
mgﬁ' 19.8 1 19.8

-CH, 35.6 0 0
-CH, - 7.1 -1 -7.1
-OH -119.7 -1 119.7
-CH=0 72.4 1 -72.4
Total 20.2




Was konnten Probleme der
Thermodynamikanwendung in der Systembiologie
sein?

« Stoffliche Diversitat
e Channeling
e Crowding

Wird an der Tafel diskutiert



OH Prima bis hierher:

i OZF:’-OH Aber es gibt eine stoffliche Diversitat
1o :
HO
“Om ) "o O GoP < F6P
HO HO
OR s CH,OH
OH
0
. OH
HO#‘_; H“O |
0O O:Fli— @)
HO = 0
HO '
OH . CHe 0O OH
OH :
H
I
o E OH o=p- 0
o © F6P- 0
0O
HO
OHL HO
) CH,OH
G6PZ F6P?



Welche Form reagiert nun und wie kann ich die Spezies erfassen?

G6P S H' + G6P~

reagiert

I
B
=

L HTG6P”
~ G6P
lg(K)=1lg(H") + 1 Gor
Y =g 9 G6P
G6P™ |
pKs =pH —lg|\ =% Henderson-Hasselbalch-Gleichung
"*E ; These: Die haufigste Form unter
2 wp o = g physiologischen Bedingungen
-

= = =
e B
=

Hier: G6P?#




Die stoffliche Diversitat wird komplexer durch
Metallkomplexe (e.g. Mg-ATP Komplex)

O O O
o | || [
O—P,—O— Pg—O— P,— O— Adenosine
% 0 ¢
Mg

@

O O ﬁ

I I
So— P —0—P;—0—P,—0—Adenosine




In der Realitat wird aus einer Reaktion mit 2 Partnern eine mit 11 Partnern

4.3 Glucose-b-Phosphate (G6P)

Max. number of H' for (de)protonation: n =2
Max. number of Mg®" for complexion: k = 1

H,G6P —= HC6P~ + H* pKa =084 AL H® = kJ/mol
HG6P~ — HG6P? + H* pKy =642  AnH® = —18kJ/mol
MgH,G6P* — H,C6P + Mg** pKang =77 A HY =27kJ/mol
MgHGEPT == HG6P™ + Mg** pKay =77 A HY =27kJ/mol
Mg(6P —— Q6P? 4 Mgt pKya=260 A, HY=—122k]/mol

4.4 Fructose-6-Phosphate (F6P)

Max. number of H" for (de)protonation: n =2
Max. number of Mg®" for complexion: k = 1

H,F6P —= HFGP~ + H* pKa =77 AL H? =?7kJ/mol
HF6P~ — HF6P* + H' pK . = 6.27 AaH® = —1.8kJ/mol
MgH;F6P*" —= H,F6P + Mg pKing =" A H="kJ/mol
MgHF6P* == HF6P~ + Mg®* pKag =77 A, H® =77kJ/mol

MgF6P — F6P2- + Mg2* pKn2=332 A, H" = —122kJ/mol



4.1 Protonation/ Complexion Scheme

Based on the species equation Mg H,_;A*** one can arrange all possible species and the corresponding dissociation or
complexion reactions in a general matrix. Reactions from row to row are Mg?t complexions whereas reactions from column to
column are H™ protonation reactions.

[alA | Vlon | [ Mol | ) [ Valon™ |

JI-"‘rd'i.u Hﬂ!:.t H—dm 'Fr:d-l.: JFI:-dl-n
hig] Hﬂ:ﬁ*z.r ann }’IEL Hn-l-"‘l_ T M E1 H,-,__E_-“; — El — = | M Ty HDAI:D-E]-
-'r":-d"z.u Hd‘z.t H—d: 2 chz.: Kd!.n.
] b
Mgz H A% e MgaH,  A™ e MgzH, 2A®* L ] = | MgzHpaA '™
Jrfgu_,: f{du_j Kd 1 J:':-d',.,, Kd.. -
T S B I R oy (B o
JI-"‘rﬂ'l..-:- hrlfl. 1 de.z KJ&,: Kd}:.r.

Mg Ho AT | = | Mg Ho AP | s Mg Ho p AP | e T e Mg HopA




A:Gi = AG) — 2.303RTA Y vz

, VI

— "1+ BVI
P C
~ RTIn————+ RTIn—
Pa[HY] /A
n H—|— 1
B
=1 H‘ZI An—itj
m n i 2+1k m 2411
H] Mg Mg]
k=1 i=1 1 lj=1 fNd(k,n—i) szl an-ivj i=1 1lj=1"d(jn)



Weitere Effekte, die es komplizierter machen:

GOCOMNICS . COMN\ / NORNSEGLOUVTUR

e Crowding
e Substrate Channeling



Crowding: Es gibt kaum freien Raum in der Zelle fir
Diffusion und Reaktion

Figure 1. The cytoplasm model.
Rendering of the cytoplasm model
at the end of a Brownian dynamics
simulation performed with the ‘full’
energy model. RNA is shown as
green and yellow.

Taken from: McGuffee S.R. and Elcock, A.H. (2010) PLoS Computational Biology (6) 1000694



Was ist zu erwarten???

* Die Reaktion wird
langsamer durch
Diffusionsbarrieren

* Die wirksame
Konzentration wird stark
erhohte durch
verringerten
Reaktionsraum

Volume exclusion effect:
Small molecule can move freely in white and gray areas
Large molecules can only move in the white areas



Einflu auf die Geschwindigkeit:

Fig. 3. Macromolecular
obstacles to small-
molecule mixing: A high
density of
macromolecules with a
resultant low

diffusion coefficient
creates slow moving
obstacles to the free
movement of small
molecules, effectively
compartmentalising the
volume into partially or
fully isolated sub-regions
for significant lengths of
time. Consequently,
molecules from sub-

Ny

DA

A\

region A will on average
take a very long time to
travel by random walk
diffusion to sub-region B.



Crowding beeinflul3t die Thermodynamik:
Kann tber Aktivitatskoeffizienten bericksichtigt werden

a; =v;-C;

c

3 7

2 80 25 5

c ! 'm

§ i! 2 E

S 80, :

g [}

2 15 i

g §

s Y0 :

s o g

C

g 2 :

8 :

2 0 : - 0 ! 2 3
E 0 100 200 300 molar mass x10°®
o hemoglobin concentration (g/) Fic. 5. The dependence of effective concentration on the mo-

. . ' _lar mass of quasispherical test proteins in a dextran G-200 gel
Fic. 4. The effect of hemoglobin concentration on its effectiveparticle of fractional volume occupancy of ~0.03. Symbols are

concentration (thermodynamic activity), calculated from con calculated from experimentally measured partition coefficients pre-

centration dependence of the osmotic pressure (7). Inset is zsented in Ref. 48. Solid curve indicates best fit of the excluded volume
magnification of the low concentration regime. model of Ogston (9).

Taken from Minton (2001) Journal of Biological Chemistry 276: 10577-10580



Crowding beeinfluf3t auch die Reaktionsgeschwindigkeit

Reaktionsenthalpie flr
Enolase Reaktion

Kinetische Konstante

MoeG 20000
 mmol kg’

b A k) o

Vogel, K., Greinert, T., Reichard, M., Held, C., Harms, H., Maskow, T. (2020) Thermodynamics
and Kinetics of Glycolytic Reactions. Part II: Influence of Cytosolic Conditions on Thermodynamic
State Variables and Kinetic Parameters. International Journal of Molecular Sciences 21: 7921



Substrate Channelling — metabolites
present in cytoplasm bulk phase?

d ® ‘ E, @ Substrate
\‘_ 4\ < @ ntermediate
c E, €@ Product
b | »
€9
“@

a — direct channeling via protein tunnel

b — Proximity channeling

c — Enzyme clustering

Taken from Castellana et al. (2014) Nature biotechnology 32:1011




Thermodynamik fiir die Okologie

Beispiel aus der

Umwelttechnik

Abbau organischer Abfalle



AG<O0 Triebkraft Symbiose
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L6sliche Fragmente
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Hydrolyse
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e.g. Methanosarcina barkeri
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e.g. Syntrophobacter, Syntrophomonas




Azetogenese _

C.H,0; +2H,0 - 2C,H,0; +H* + 2H, AG® = 48.1kJ
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Ein thermodynamisches Lebensfenster oder

Elner braUCht den Anderen l -Seitz et al. (1990) Arch Microbiol. (155)

Wu et al. (1993) Arch Microbiol. (159)
Muller (1997) PhD thesis RWTH Aachen

QO Annahmen:
o® [C,H.0;]=1mM
50 o™ 41 172
e ©
(09\0“3‘ [C3H5oz_ ]=1mM
—_ 0 ¢ —— [HCO,]=50mM
) =
S5 O
O o otion ,b@:j/.
e cons™ 216
putyr 9/, _
/s Optimum [H,]:
-100 ArGlaceto = ArGlmethano
150 = [H,],,, =10"*bar
g G 4 2 0 . = Schnittpunkte

log(pH,) (atm)
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Gibbs free ane
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@

ergy TEAPs (flimol H)
—

Goethit = aFe3*O(OH)

Lepidocrocite
= yFe3*O(OH)

SO +2H*+4H, — H,S+4H,0
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