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1. Kasutatud liihendid

LFER — Linear Free Energy Relationship — vabaenergia lineaarne sdltuvus

t-BuCl — 2-chloro-2-methyl propane — 2-kloro-2-metiiiilpropaan

4-MPDCA - 4-methoxyphenyl-2,2-dichloroacetate -  4-metoksiifentiiil-2,2-
dikloroatsetaat

4-MP — 4-methoxyphenol — 4-metoksiifenool

DMSO - dimethyl sulfoxide — dimetiitilsulfoksiid

MD — molecular dynamics — molekulaardiinaamika

TFE - 2,2,2-trifluoroethanol — 2,2,2-trifluoroetanool

HFIP — hexafluoro-2-isoprppanol — heksafluoroisopropanool

EtOH — ethanol — etanool

MeCN — acetonitrile — atsetonitriil

RDF — radial distribution function — radiaalne jaotusfunktsioon

CN — coordination number — koordinatsiooniarv

UV-Vis — ultraviolet-visible spectroscopy — ultraviolett-ndhtava ala spektroskoopia

EtOAcC — ethyl acetate — etiiiilatsetaat



2. Sissejuhatus

Vesi-orgaanilised solventsegud on leidnud laialdast kasutust nii toOstuslikes
rakendustes kui ka laboris. Seetdottu on selliste reaktsioonikeskkondade moju orgaaniliste
ithendite reaktiivsusele suure tidhelepanu all. Kuigi puhaste solventide ja puhta vee moju
reaktsioonivdoimele on tdnaseks piisavalt lahti motestatud, on arusaam vesi-orgaaniliste
solventsegude mojust siiani puudulik. Vesi-orgaanilised solventsegud on oma olemuselt viga
keerulised mikroheterogeensed siisteemid, kuna neis eksisteerivad vesiniksidemete struktuur,
hiidrofoobsed interaktsioonid ja soluutide eelissolvatatsioon, mis kdik mojutavad keemiliste
protsesside kiirust ja tasakaalu.

Meie t66grupis on kokku kogutud kdik kirjandusest leitud kineetika andmed erinevate
reaktsioonide kohta erinevates vesi-orgaanilistes segudes. Neid andmeid on kvantitatiivselt
analiilisitud lineaarse vabaenergia sodltuvuse (LFER) pdhimdttel kasutades standardprotsessi
2-kloro-2-metiiiilpropaani solvoliilisi kiiruskonstante samades vesi-orgaanilistes segudes.
Leiti, et lineaarsed soltuvused kehtisid kdikidel juhtudel erinevate solventsegude korral ja
laias kaassolvendi kontsentratsioonide vahemikus. Selgus, et solvendi mdju oli peaaegu
sOltumatu reaktsiooni ja kaaslahusti tiiiibist, seega peaksid need efektid olema médratud
sarnaste reaktsioonikeskkonnale iseloomulike omadustega.

Kédesoleva magistritod raames sooviti solvendiefektide uurimiseks esmakordselt
laiendada eelmainitud LFER analiiiisi vesi-orgaanilistes segudes toimuvatele tasakaalulistele
protsessidele. Seetottu viidi antud to66s esmakordselt 1dbi LFER analiiiis vordlemaks
lahustuvuse tasakaale reaktsioonivoimega samades vesi-orgaanilistes segudes, kasutades
vordlusprotsessina pH-st sdltumatu 4-metoksiifenniiiil-2,2-dikloroatsetaadi  (4-MPDCA)
hiidroliitisi.

Antud t66 raames méérati 4-MPDCA hiidroliiiisi eksperimentaalsed kiiruskonstandid
erinevates vesi-organilistes segudes laias kaassolvendi kontsentratsioonide vahemikus. LFER
analiiiisi jaoks kasutati valdavalt kirjandusest leitud eksperimentaalseid lahustuvuse andmeid,
kuid antud t66s mdodeti lisaks naftaleeni lahustuvused vesi-1,4-dioksaan solventsegudes.

Molekulaardiinaamilised (MD) simulatsioonid teostati kahele erinevale protsessile
nagu lahustuvus ja reaktsioonivoime vesi-atsetonitriil (MeCN) segudes, kasutades
mudelsubstraadina vastavalt etiililatsetaati ja naftaleeni, seletamaks solvendi- ja

sarnasusnahtusi vesi-orgaanilistes segudes molekulaarsel tasandil.



3. Kirjanduse iilevaade
3.1 Teoreetiline taust

Vesi-orgaanilised solventsegud on leidnud laialdast kasutust juba pikka aega, kuid on
tousnud erilise tdhelepanu alla nii teoreetilistes kui rakenduslikes uuringutes just viimastel
aastakiimnetel [1-10]. Sellele on eelkdige kaasa aidanud vee kui keskkonnasobraliku ja
kéttesaadava solvendi laialdasema kasutuselevotu soov. Samas orgaanilise kaassolvendi
lisamine veele on enim levinud meetod mittepolaarsete reagentide lahustuvuse
parandamiseks, mis on andnud voimaluse oluliselt laiendada vesikeskkonnas ldbiviidavate
reaktsioonide arvu [1-11].

Puhaste orgaaniliste solventide ja ka vee omadustest reaktsioonikeskkonnana on juba
pikka aega olnud védga hea arusaam [11]. Samas ei ole puhtaid solvente kirjeldavad
seaduspdrasused vesi-orgaanilistele solventsegudele, mis on oma olemuselt maérksa
keerukamad, otseselt iilekantavad ning siiani pole tihest ja pohjalikku arusaama solvendi
toimest reaktsioonivdimele nendes segudes.

Vaatleme jirgnevalt, miks on vesi-orgaanilised segasolvendid jdénud teadlastele siiani
viga moistatuslikuks.

Esiteks, tinu vesiniksidemete moodustamise vOimele on vesi mikrotasandil viga
struktureeritud [11]. Kuna vesi piiiiab sdilitada oma vesiniksidemete vorgustikku, ei kao
mikrotasandi  struktureeritus ka orgaanilise veeslahustuva kaassolvendi lisamisel.
Struktureeritus on veelgi keerulisem, kui lisatav kaassolvent on vdimeline andma
vesiniksidemeid ja osalema vesiniksidemete struktuuris. Kuigi mikroheterogeensuse
olemasolule on viidatud juba varasemates uuringutes, mis késitlevad kahekomponentsete
segude omadusi ldhtudes termodiinaamilistest parameetritest nagu molaarsed osardhud voi
segunemisentalpia (iilevaade [4]), on alles viimasel kahekiimnendil erinevaid kaasaegseid
fiitisikalisi meetodeid kasutades [4,12-16] saanud voimalikuks selliste solventsegude
mikrostruktuuri uurimine. Madalnurga neutronhajutus tehnikad [4,12,16] ja erinevad
spektroskoopia meetodid [13-15] on nididanud, et tegemist on diinaamiliselt muutuva
siisteemiga, kus segasolvendi struktureeritus teeb 14bi suured mittelineaarsed muutused
lilkudes puhtast veest puhtasse orgaanilisse solventi. Viimastel aastatel on kasutatavate
meetodite hulka lisandunud molekulaardiinaamilised (MD) arvutisimulatsioonid, mis
voimaldavad uurida binaarseid solventsegusid lisaks mesotasemele ka mikrotasemel [4].

Teiseks tulevad vee olemasolust tingituna nendes segudes mingu iseloomulikud

hiidrofoobsed interaktsioonid, mis annavad oma panuse mikrotasandi faasieraldusele.



Orgaanilise solvendi molekulid {iiritavad viia puutepinna vee molekulidega voimalikult
véikseks, seega agregeeruvad mittepolaarsed molekulid voi nende mittepolaarsed osad nii, et
moodustuvad vee- ja orgaanikarikkad klastrid. Pole kahtlust, et hiidrofoobsed vastastikmdjud
on médrava tdhtsusega arvukates, sealhulgas in vivo toimuvates keemilistes protsessides,.
Hiidrofoobsed vastastikmojud pdhjustavad nii lipiidide agregatsiooni biombraanides, ensiiiim-
substraat interaktsioone kui ka kineetilisi solvendiefekte [3,6,7].

Kolmandaks, vesi-kaassolvent siisteemid muutuvad veelgi keerukamaks, kui segule
lisada mingi kolmas komponent - soluut. Ka viga viikese soluudi kontsentratsiooni korral
voivad toimuda olulised iimberkorraldused solventsegu struktuuris [17-19]. Siin tuleb esile
ndhtus, mida nimetatakse eelissolvatatsiooniks - soluudi ldahiiimbruses on solvendi koostis
margatavalt erinev kogulahuse koostisest [3,20]. Naiteks mittepolaarse soluudi viimisel vesi-
orgaanilisse solventsegusse moodustub soluudi {imber veest vihem polaarse orgaanilise
solvendi molekulide poolest rikkam solvaatkate.

Pole kahtlustki, et kdik eelpool nimetatud faktorid mdjutavad oluliselt reaktsioonide
Kiirust ja tasakaale vesi-orgaanilistes segasolventides.

3.2 Vee miirav roll reaktsioonivoimele vesi-orgaanilistes segudes

Juba pikka aega on uurijate tdhelepanu koitnud erinevad reaktsioonivdime aspektid
vesi-orgaanilistes segudes [6-9,20,21]. Segasolventide toimet orgaaniliste tihendite
reaktsioonivoimele on proovitud analiilisida kasutades erinevaid ldhenemisi, sealhulgas
empiirilisi - multiparameetrilisi  korrelatsioonvorrandeid [22] ja soluudi solventkihis
solventvahetuse protsesside modelleerimist [3,20-26]. Alates Engbertsi ja Blandameri grupi
teedrajavast to0st [6] on ilmunud terve rida uurimusi, kus on kvantitatiivselt interpreteeritud
kaassolvendi moju reaktsiooni kiirusele, kuid seda ainult veerikkas keskkonnas kaassolvendi
mdnel moolprotsendil [7,9,10,27]. Siiski ei ole need uuringud veel viinud vesi-orgaanilistes
lahustites esinevate lahustiefektide tdieliku mdistmiseni.

Meie t66grupp on alles hiljuti andnud oma panuse solvendiefektide uurimisse
kasutades lineaarse vabaenergia soltuvuse (LFER) pohimotet mittetraditsioonilisel viisil
[28,29]. Vastavalt LFER pohimottele vihjab kahe erineva protsessi vabaenergia vairtuste
lineaarne soltuvus mingisugustele sarnastele molekulaarsetele vastastikmdjudele nendes
protsessides [30,31]. Sellist situatsiooni voib esitada jargneva vorrandina:

AG = a-AGg + b, 1)
kus wuuritava protsessi vabaenergia muut (AG) on lineaarselt seotud standardprotsessi

vabaenergia muuduga (AGg). Koefitsient a iseloomustab wuuritava protsessi ja



standardprotsessi vahelist sarnasust [30]. Praktilistel kaalutlustel kasutatakse vabaenergia
asemel logaritmilisi reaktsiooni kiirus- voi tasakaalukonstante, andes jargnevad vorrandid:
logk = Cslogks + b @)
logKk = CslogKg + b 3)
kus Cs on protsesside sarnasustegur ja ks (Kg) ning k (K) on vastavalt standardreaktsiooni ja
uuritava reaktsiooni vabaenergiaga seotud kineetilised parameetrid (tasakaalukonstandid).
Traditsiooniliselt on reaktsioonivoime andmete korrelatsioonidest saadud vabaenergia
sOltuvustest leitud selliseid substraatide struktuuri parameetreid nagu induktiivsus, steerilisus
ja teisi asendajate konstante [32].

Meie oleme otseselt kombineerinud véga erinevate reaktsioonide kiiruskonstante
standardprotsessiks valitud 2-kloro-2-metiiiilpropaan (t-BuCl) solvoliiiisi kiiruskonstantidega,
kuid tapselt samadel vesi-orgaaniliste sequde koostistel [28,29]. See tihendab, et me ei vaatle
otseselt kaassolvendi moju, kuna segu koostis on sama molemal protsessil, vaid seda, kuidas
muutub erinevate substraatide solvatatsioon solventsegu koostise iileminekul {ihest vesi-
orgaanilise solvendi koostiselt teise.

Oleme eelmainitud t66des [28,29] kokku kogunud koik kirjanduses kittesaadavad
kineetilised andmed erinevate reaktsioonide kohta vesi-orgaanilistes solventsegudes. Saadud
andmebaasi kasutasime vordluses t-BuCl solvoliiiisi kineetiliste andmetega samades
solventsegudes kasutades vorrandit (2). Leitud lineaarsete sdltuvuste funktsioonide tousudest,
mis madrati vdga laias kaassolvendi kontsentratsioonide vahemikus, leidsime 161
sarnasuskoefitsienti Cs. Saadud andmete analiiiisist ndhtus tllatav kuid méédrav tulemus, mis
viitab solvendiefektide sarnasele olemusele koikides solventsegudes viga laias kaassolvendi
kontsentratsioonide vahemikus [28,29].

Eelnevast jareldasime, et leitud solvendiefektid voivad olla seotud vee spetsiifiliste
solvateerivate omadustega, mis maédravad reaktsioonivdoime isegi vee markimisvaarse
lahjendamisel orgaanilise kaassolvendiga. Seda jareldust toetas samuti lineaarne sdltuvus
erinevat tiilipi reaktsioonidele leitud sarnasustegurite Cs ja vastavate reageerivate iihendite
hiidrofoobsuse parameetrite (logaritmilised jaotuskoefitsiendid, log P) vahel [29].

Nendest tulemustest koorus vélja mote: vaadelda, kas selline sarnasusndhtus voib
tootada ka teistsuguste protsesside korral nagu nditeks tasakaalud, mis esinevad vesi-
orgaanilistes solventsegudes. LFER analiilisiks tundub tasakaalulise protsessina ideaalselt
sobivat orgaaniliste iihendite lahustuvus vesi-orgaanilistes segudes. Formaalselt annab soluudi
lahustamine kiillastunud lahuse, mida voib pidada tasakaaluks tahke faasi ja solvendi ning

lahja kiillastunud lahuse vahel. Tahke faasi energia on solvendist sdltumatu ja seega litkudes
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tihest solventsegust teise peaks lahustuvuse muutus tulenema lahustunud ithendi Gibbsi
vabaenergia muutusest lahuse faasis [33].

Seega, et vaadata sarnasust lahustuvuste ja reaktsioonivoime vahel, peaks kehtima
jargnev soltuvus:

Inx; = CInkg + b, (4)
kus x3 on soluudi moolimurd lahuses ning ks on standardreaktsiooni kiiruskonstant samas
solventsegus. Kusjuures vorrand (4) kehtib ainult siis, kui X3 on piisavalt viike, et soluut-
soluut vastastikmoju oleks tithine. See ndue on aga vesi-orgaaniliste segude korral taidetud
madala polaarsusega ithendite korral.

Kuigi Kirjanduses leidub andmeid vihepolaarsete substraatide lahustuvuse kohta vesi-
orgaanilistes solventsegudes suhteliselt vihe, on Connors et al. siiski viinud 14bi naftaleeni ja
4-nitroaniliini lahustuvuse siistemaatilised mootmised erinevates alkoholide, MeCN, atsetooni
ja DMSO segudes veega [34,35].

Antud magistrito6 raames kasutamegi neid lahustuvusi vesi-orgaanilistes segudes
teostamaks sarnasusanaliilisi vordluses reaktsiooni vdimega vastavalt vorrandile (4). Meile
teadaolevate andmete pdShjal on kédesolevas t66s esmakordselt korvutatud omavahel LFER
pohimottel kineetika andmed ja lahustuvuse tasakaalud samades solventsegudes.

3.3 Mudelreaktsiooni valik

Meie toogrupi  varasemates toodes on LFER  analiilisides kasutatud
vordlusreaktsioonina t-BuCl solvoliiiisi kineetika andmeid [28,29]. Mitmete erinevat tiiiipi
kineetiliste reaktsioonide kiiruskonstantide korvutamisel t-BuCl solvoliiiisi
kiiruskonstantidega saadi head lineaarsed soltuvused koikides vaadeldud vesi-orgaanilistes
solventsegudes, kuid peamiselt ainult segude veerikkas alas. Lisaks selgus kahe erineva
solvatatsioonimustri olemasolu — iiks substraatidele, mis sarnanevad t-BuCl-iga ja teine
substraatidele, mis sarnanevad estritega [29].

Kuigi estrite hiidroliilisi kineetikat vesi-orgaanilistes solventsegudes on moddetud
suhteliselt palju, siis on kirjanduses marksa rohkem saadaval Kineetilisi andmeid alus- ja
happekataliiiitilise hiidroliitisi kohta kui pH-st séltumatu hiidroliiiisi kohta [29]. On leitud, et
pH-st soltumatu hiidroliiiis omab eeliseid solvendiefektide uurimisel vesi-orgaanilistes
segudes, kuna mehhanistlikult on see lihtsam vorreldes alus- ja happekataliiiitilistega, mis
lihtsustab tulemuste interpreteerimist [6]. Estri happe- ja aluskataliiiitilise hiidroliitisi kiirused
soltuvad lahuse pH-st, samas kaassolvendi lisandid mdjutavad nii pH-d kui ka selle tépset
madramist. SeetOottu on moistlik moodta estrite hiidroltiiisi kineetikat alas, kus reaktsiooni

kiiruskonstant ei sdltu lahuse pH véikestest kdikumistest.
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Estrite pH-st soltumatu hiidroliiis toimub 1dbi vee-kataliiisitud nukleofiilse vee

rinnaku, mille kiirust limiteeriv etapp on toodud Skeemil 1 [10,36-38].

o R—C «OR’ ik
R—< + 2H,0 =—— s —= R~CwOR' + Hy0
H-OH

Skeem 1. Estri pH-st soltumatu hiidroliitisi kiirust limiteeriv etapp, mis viib tetraeedrilise

vaheiihendi tekkeni

Reaktsiooni kédigus moodustub esmalt neutraalne tetraeedriline vaheiihend [38].
Kvantarvutused niitavad, et vaheilihendi energia on ldhteainetega vorreldes suhteliselt korge
[39], seega voib vastavalt Hammondi printsiibile oodata produktisarnast siirdeolekut. Kui
eeldada, et reaktsiooni ldhteainete ja neutraalse tetracedrilise vaheiihendi solvatatsioonid on
sarnased, ei tohiks solvatatsioon oluliselt muutuda Kiirust limiteeriva sammu viltel.
Kirjanduses on toodud mitmeid nditeid sarnastest reaktsioonidest, kus ldhteainete ja
vaheiihendi solvatatsioon teineteisest oluliselt ei erine [40]. Seega, ndhtavaid solvendiefekte
hiidroliiiisi reaktsioonil vdib vaadelda kui interaktsioone reagendi ja reaktsioonikeskkonna
vahel.

Engbertsi toogrupp on kasutanud 4-metoksiifentiiil-2,2-dikloroatsetaadi (4-MPDCA)
pH-st sdltumatu hiidroliiiisi kineetika andmeid hiidrofoobsete interaktsioonide kvantitatiivsel
kirjeldamisel vesi-alkohol segudes [6,9] kuid vaid vdga viikestel kaassolvendi hulkadel. El
Seoudi uurimisgrupp on modtnud 4-nitrofeniiiilheptafluorobutiiraadi, 4-
nitrofentililklorodormiaadi ja bis (2,4-dinitrofeniiiil) karbonaadi neutraalse hiidroliiiisi
kineetikat, kuid ainult vesi- MeCN segudes [8].

Kéesolevas to6s valisime mudelreaktsiooniks 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliiiisi
[6,9].

3.4 Molekulaardiinaamilised simulatsioonid vesi-orgaanilistes segudes

LFER analiilisid ei saa niidata detailselt sarnasusndhtuse olemust voi selle
molekulaarseid mehhanisme. Seepérast, et paremini selgitada sarnasusnidhtust Vvesi-
orgaanilistes segudes, tuleb vaadelda lahustunud ainete solvatsiooni muutusi molekulaarsel
tasandil. Solvatatsiooni paremaks moistmiseks on lisaks instrumentaalanaliiiisi meetoditele
kasulik rakendada arvutuskeemia meetodeid, nditeks MD simulatsioone, mille abil on

voimalik Kirjeldada substraatide timber toimuvat molekulaarsel tasandil.



MD simulatsioonid on eriti viimastel aastatel leidnud laialdast kasutust erinevates
keemia ja materjaliteaduse valdkondades. Tegemist on tavameetodiga nditeks bioloogiliste
makromolekulide solvatatsiooni ja konformatsioonimuutuste uurimisel solventsegudes [41-
43]. Materjaliteaduses on MD simulatsioonidel oluline osa uute materjalide modelleerimisel
ja viljatootamisel [44,45].

Soluutide solvatatsiooni solventsegudes on hakatud uurima alles viimastel aastatel.
Niiteks Takamuku et al. on vaadelnud 1,4-pentadiooli solvatatsiooni vesi-EtOH, vesi-TFE ja
vesi-HFIP segudes ning sidunud MD simulatsioonide tulemused kvalitatiivselt kaassolventide
hiidrofoobsuse  ja  fliiisikaliste ~ meetodite  nagu  tuumamagnetresonantsi  ja
infrapunaspektroskoopiaga (IP) abil iseloomustatud solventsegude struktuuriga [4]. Lisaks
eelmainitutele on MD arvutisimulatsiooni rakendatud erinevate sahhariidide solvatatsiooni
iseloomustamiseks vesi-MeCN segudes [46]. Nende t66de tulemustest on leitud, et MD

simulatsioonid on parim meetod kirjeldamaks soluutide solvatatsiooni molekulaarsel tasandil.
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4. Eksperimentaalne osa
4.1 Reaktiivid ja solvendid

Lahustid MeOH, 1,4-dioksaan, MeCN ja DMSO osteti kataloogist Sigma-Aldrich®
ning kasutati modtmistel ilma tdiendava puhastuseta. EtOH osteti Moe piiritusetehasest ning
kasutati samuti tdiendava puhastuseta. Lahustuvuse uuringutel kasutatav naftaleen osteti
kataloogist Sigma-Aldrich®, sulamistipiks méaarati 80,3°C 4-MPDCA valmistati kirjandusest
leitud meetodil [47]. Siinteesiks vajalikud reagendid osteti kataloogist Sigma-Aldrich® ning
kasutati saadud kujul.

4.2 Kineetilised mootmised

Koik vesi-orgaanilised solventsegud valmistati kaalumise teel KERN EW420-3NM
digitaalse kaaluga Millipore Milli-Q veest ja vastavast kaassolvendist 20 ml viaalidesse.
Lahustele lisati pipetiga 3-5 tilka 1% HCI lahust, s.0. 0,06 - 0,09 g, et tagada pH-st soltumatu
hiidroliiiisi  tingimused. Lisatud happekogust varieeriti korduskatsetel, kuid reaktsiooni
kiiruskonstandis muutusi ei tekkinud. Sellest jareldati, et reaktsiooni ldbiviimine piisis pH-st
sOltumatus alas.

Estri modtekiivetti viimiseks valmistati 4-MPDCA-st emalahus kaassolvendis, millest
3 pl sistiti  mikrosiistlaga magnetsegajaga varustatud  kiivetis olevasse 3 ml
reaktsioonisegusse. Kiivetis hoiti Huber K6s-NR termostaadi abil temperatuuri vahemikus
25,0+0.05 °C. Bstri kontsentratsioon mdddetavates lahustes oli 1,1-10* — 2,5-10 olenevalt
kaassolvendi hulgast solventsegus. Mddtmiste vahel hoiti emalahust kiilmikus ning igal
modtmispdeval valmistati uus emalahus. 4-MPDCA-d hoiti eksikaatoris 10-torrises vaakumis
P20s kohal.

Skeemil 2 on toodud 4-MPDCA hiidroliiiisi reaktsioonivorrand. 4-MP moodustumist
moddeti ThermoScientificEvolution 160 UV-Vis spektromeetriga fenooli
neeldumismaksimumil, milleks oli olenevalt solvendist 288-293 nm. Reaktsioonide pseudo-
esimest jirku kiiruskonstandid leiti moodustunud koveratest Rudakovi diferentsiaalmeetodiga
[48]. Reaktsiooni ldbiviimise aeg sOltus suuresti kaassolvendi kontsentratsioonist, kuna
reaktsiooni kiirus voib muutuda kaassolvendi lisamisel mitu suurusjirku. Kuigi Rudakovi
meetod on olemuselt differentsiaalmeetod ja voimaldab kiiruskonstante méarata ka vihem kui
tihe poolestusaja jooksul, on meetodi tdpsuse huvides suurem neelduvuse muut eelistatum.
Seetottu mdoddeti suuremate kaassolvendi kontsentratsiooni juures neelduvust tihtipeale kuni
24 h. Veerikastes solventsegudes oli vdimalik kiiruskonstant méairata juba vihem kui 1 h

mootmise jirel.
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Skeem 2. 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliiiisi reaktsioonivorrand

4.3 Lahustuvuse m6otmised

Meie uurimisgrupis moddeti lisaks kirjandusest leitud andmetele juurde naftaleeni
lahustuvus vesi-1,4-dioksaan segudes. Naftaleeni lahustuvuse méadramiseks solventegudes
kasutati Kirjandusest leitud meetodit [34]. Vesi-1,4-dioksaan solventsegud valmistati
kaalumise teel KERN EW420-3NM digitaalsel kaalul Millipore Milli-Q veest ja 1,4-
dioksaanist. Kahekomponentsetele segudele lisati liias naftaleeni, et valmistada kiillastunud
lahused. Lahuseid segati magnetsegajaga toatemperatuuril suletud viaalides 24 h ning
tasakaalustati seejarel 24 h Huber K6s-NR termostaadi abil temperatuuril 25,0+0.05 °C. Iga
kiillastunud lahuse tihedus méirati kolmel korral 10 ml piiknomeetriga.

Lahustuvuse méadramiseks voeti kiillastunud lahusest 0,2-1,0 ml proovid, mis lahustati
MeOH-is, et viia naftaleeni kontsentratsioon UV-Vis spektromeetriga mdddetavasse alasse.
Spektromeetrilised modtmised viidi  1dbi  ThermoScientificEvolution 160 UV-Vis
spektrofotomeetriga temperatuuril 25,0+0.05 °C ja kasutatavaks lainepikkuseks oli 275,5 nm
(e = 5500 mol-1-kg-cm-1).

4.4 MD arvutisimulatsioonid

MD arvutisimulatsioonid viidi 1dbi vesi-MeCN solventsegudes, kus oli lahustatud 10
molekuli kas etlililatsetaati vO1 naftaleeni. Simulatsioonikastid sisaldasid koikides
simulatsioonides 2500 molekuli. Simulatsioonid viidi 14bi GROMACSi programmi
versioonidega 4.5.4 ja 4.6.5 [49] vastavalt Tartu Ulikooli Teadusarvutuste Keskuse
Aurumasina Kklastris ja lokaalses simulatsiooniarvutis Lenovo ThinkCentre-Edge-72z.

Koik simulatsioonid viidi 1dbi perioodiliste ddretingimustega (PBC) kuuprakkudes
mootmetega 5,2 x 5,2 x 5,2 nm. PBC tidhendab, et simuleeritud siisteemist konstrueeritakse
16putult korduv tervik, kus kasti iihest servast vdljuv molekul viiakse iile samasuguste
parameetritega  kasti  vastaskiiljele. Molekulide geomeetrilised parameetrid, s.h.
sidemepikkused, sidemenurgad, viindenurgad, aatomilaengud ja van der Waalsi parameetrid,
arvutati OPLS jouvilja abil. Aatomite liigse vaba litkumise piiramiseks kasutati LINCS
algoritmi. Vee puhul kasutati kolmepunktilist SPC/E mudelit. Naftaleeni aatomite osalaengud

12



leiti Automated Topology Builder andmebaasist [50]. MeCN puhul kasutati Kkirjandusest
leitud kuuepunktilist mudelit [51]. Newtoni liikumisvorrandid integreeriti leap-frog
integraatoriga ajasammuga 1 fs. Lennard-Jones interaktsioonide ulatus oli 10 A. Kulonilisi
kaugmdjusid korrigeeriti particle mesh Ewald (PME) meetodiga ja interaktsioonide ulatus oli
samuti 10 A. Termostaadina kasutati modifitseeritud Berendseni algoritmi ja rdhu jaoks
kasutati Parrinello-Rahmani meetodit.

Simulatsioonide ldbiviimisel viidi temperatuur sammhaaval 200 K pealt 450 K peale
ning jahutati seejidrel sammhaaval 300 K peale. Enne simulatsiooni algust viidi siisteemi
energia miinimumi maksimaalselt 2-:10° sammuga. Simulatsioonid koosnesid igal
temperatuuril kolmest sammust. Esimeses kahes sammus lasti siisteemil relakseeruda
konstantsel temperatuuril ja ruumalal (NVT) ning seejdrel konstantsel temperatuuril ja rdhul
(NPT). Mdlema protsessi pikkuseks oli 0,5 ns sammuga 1 fs. Kolmandas sammus toimus MD
simulatsioon pikkusega 2 ns ja sammuga 1 fs. Simulatsioonikastide visualiseerimiseks
kasutati tarkvaraprogrammi VMD versiooni 1.9.1. MD simulatsioonides kasutatud siisteemide
koostised on toodud Tabelis 1.

Tabel 1. MD simulatsioonides kasutatud siisteemide koostised

Xwmecn’ Netoac’ Npattateen Nyiecn” Nyesi” Niokku
0.00 10 - 0 2490 2500
0.20 10 - 500 1990 2500
0.30 10 - 750 1740 2500
0.35 - 10 872 1618 2500
0.40 10 - 1000 1490 2500
0.40 - 10 1000 1490 2500
0.45 - 10 1125 1365 2500
0.50 10 - 1250 1240 2500
0.50 - 10 1250 1240 2500
0.60 10 - 1500 990 2500
0.60 - 10 1500 990 2500
0.70 10 - 1750 740 2500
0.70 - 10 1750 740 2500
0.80 10 - 2000 490 2500
0.80 - 10 2000 490 2500
0.90 10 - 2250 240 2500
0.90 - 10 2250 240 2500

& Xmecn 0N MeCN-i moolimurd
bNEtOAC, Nnattateens Nmecn, ja Nvesi  on vastavalt etiiiilatsetaadi, naftaleeni, MeCN-i ja vee
molekulide arvud
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Simulatsioonide trajektoorfailide pohjal arvutati igale siisteemile intermolekulaarsed
aatom-aatom radiaalsed jaotusfunktsioonid (RDF). GROMACS-i arvutiprogrammis
arvutatakse RDF-e jargneva valemi alusel [49]:

g(r) = 4nr?p(r)dr

kus g(r) véljendab mingi aatomi b leidumise tdendosust uuritava aatomi iimber a vorrelduna
leidumise tdendosusega kogulahuses. Arvutamise kdigus jaotatakse uuritava substraadi timber
olevate aatomite arvud histogrammidega vastavalt kauguse muutuse sammule dr ning tulemus
keskmistatakse.

Lisaks tavapérastele =~ RDF-idele leiti  koikidele arvutatud silisteemidele

koordinatsiooniarvud (CN) vastavalt jargnevale valemile:

R
CN=] anr? pypgap (r)dr
0

CN viljendab uuritavast substraadist a radiaalselt teatud kauguste vahemikus O kuni R
leiduvate (iihte tiilipi) aatomite arvu b. Kaugus R vastab substraadi esimese solvaatkatte
ulatuse kaugusele, mis omakorda vastab esimesele miinimumile substraadi g(r) graafikul.

4.5 LFER analiiiisid

LFER andmeanaliiiisid viidi ldbi arvutiprogrammidega MS Excel 2010 ja GraphPad
Prism 5. Sarnasustegurite Cs leidmiseks (vt. vorrand (4)) eksperimentaalsete lahustuvuste
(moolimurrud, x3) ja kiiruskonstantide (k) vahel kanti vastavad andmed samadel kaassolvendi
moolimurdudel graafikutele telgedes In k vs. In x3. Kuna lahustuvuse andmeid on rohkem ja
reeglina iile koikide kaassolvendi kontsentratsioonide puhtast veest puhta kaassolvendini,
interpoleeriti  vajadusel lahustuvuse andmepunktid  kiiruskonstantide kaassolvendi
moolimurrule  vastavaks. Statistiliste andmete saamiseks viidi graafikutel 1dbi
regressioonanaliilis arvutiprogrammiga MS Excel 2010. Regressioonijoonte tousudest saadi
sarnasustegurid Cs.

Sarnasustegurite Cs leidmiseks eksperimentaalsete andmete ja MD simulatsioonide
andmete vahel kanti andmed samadel kaassolvendi moolimurdudel graafikutele telgedes In x3
voi In k vs. X* (kaassolvendi moolimurd substraadi esimeses solvaatkihis (vt. vorrand (6)).
Regressioonanaliiiis teostati arvutiprogrammiga MS Excel 2010. Regressioonijoonte

tousudest saadi vastavad sarnasustegurid Cs.
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5. Tulemused ja arutelu
5.1 Eksperimentaalsete andmete analiiiis

Kédesoleva magistritoé6 raames moddeti mudelestriks valitud 4-MPDCA pH-st
soltumatu hiidroliiiisi kineetikat MeOH, EtOH, MeCN, 1,4-dioksaani ja DMSO segudes veega
véiga laias kaassolvendi kontsentratsioonide vahemikus. Tulemustest on niha, et hiidroliiiisi
kiirus langeb méarkimisvaarselt kaassolvendi hulga kasvamisel, aeglustades reaktsiooni kiirust
néditeks MeCN 0,64 mool% (80 massi%) juures vorreldes puhta veega ligi kolm suurusjéirku.
Reaktsiooni kiiruse langus oli kdige suurem MeCN ja 1,4-dioksaani segudes ja koige vdiksem
alkoholide segudes. Paar nididet kaassolvendi mittelineaarsest toimest 4-MPDCA hiidroliiiisi
kineetikale on toodud Joonisel 1 vesi-EtOH ja vesi-MeCN segude nditel. Mdddetud
reaktsioonide kiiruskonstandid vastavalt kaassolvendi moolimurrule on toodud Tabelis 2.

Tabel 2. 4-MPDCA neutraalse hiidroliiiisi kineetilised andmed erinevates vesi-kaassolvent
segudes.

Metanool Etanool Atsetonitriil 1,4-dioksaan DMSO
Xmeor™® INK®  Xegonw  Ink  Xmeen Nk Xgiox Ik Xpwso Ink
0.0 -5.81 0.0 -5.81 0.0 -5.81 0.0 -5.81 0.0 -5.81

0.011 -594 0020 -6.17 0.047 -710 0002 -591 0.002 -5.84
0.059 -6.40 0042 -661 0099 -841 0011 -6.17 0.012 -6.01
0.123 -6.89 0089 -729 0158 -966 0022 -6.57 0.025 -6.26
0.194 -749 0144 -835 0226 -10.64 0.049 -740 0.055 -6.74
0.272 -813 0207 -9.17 0305 -1162 0.081 -831 0.090 -7.32
0.360 -864 0281 -989 0397 -1236 0120 -9.18 0.133 -7.87
0.407 -899 0370 -1040 0497 -1296 0.170 -10.12 0.187 -8.52
0.457 -9.11 0477 -1091 0.637 -13.79 0.235 -10.82 0.257 -9.37

0.692 -104  0.610 -11.48 0.350 -10.2
0.629 -1151 0.480 -10.9
0.779  -11.96 0.675 -11.3
0.881 -12.36 0.814 -12.3

#Kaassolvendi moolimurd
*Reaktsiooni pseudo-esimest jéirku kiiruskonstant
“Tabelis toodud andmete regressioonanaliiiisi tulemused on toodud Lisades 1-5

Enamik kéesolevas t60s kasutatud mittepolaarsete ainete lahustuvustest vesi-
orgaanilistes solventsegudes on leitud Kirjandusest [34,35]. Lisaks Kkirjandusest
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kittesaadavatele andmetele mdddeti kdesolevas t60s naftaleeni lahustuvust vee segudes 1,4-
dioksaaniga. 1,4-dioksaani osahulga viimisel iile 24,1 mool% (60,8 massi%) tekkis lahuses
faasieraldus, seega ei olnud vdimalik naftaleeni lahustuvust tdies mahus mdodta. Faasieraldus
vesi-1,4-dioksaan segus on iseenesest vdga huvitav ndhtus, kuna teiste Klassikaliste
veeslahustuvate solventide puhul nagu MeCN, atsetoon ja erinevad alkoholid seda ei esine.
Selle ndhtuse pohjendustest on meie uurimisgrupis valmimas eraldi artikkel, kuid kdesoleva
magistritdd raames seda ldhemalt ei vaadelda. Naftaleeni lahustuvuse andmed vesi-1,4-
dioksaan segudes on toodud Tabelis 3.

Nagu vdOis oodata, siis orgaaniliste tihendite lahustuvus kasvab mérkimisvaérselt
kaassolvendi lisamisel. Joonisel 1 on toodud naftaleeni lahustuvuse mittelineaarsed
soltuvused vesi-EtOH ja vesi-MeCN segude koostistest.

Tabel 3. Naftaleeni lahustuvuse andmed vesi-1,4-dioksaan solventsegudes.

- - - - -
1,4-d|(_)ksaan| 1,4-d|(_)ksaan| Tihedus® LahustU\‘/lus Lahustuvus®®
moolimurd, massimurd, ( Cm-3) c-10 - 10° In X3
X diox MassiYodiox P& (mol dm®) 3

0 0 0.996° 2.14° 0.39° -12.45°
0.0063 3.0 0.9990 (0.0002) 3.15(0.18) 0.582 (0.033)  -12.05
0.031 13.3 1.0079 (0.0002) 9.72(0.21) 1.943 (0.042) -10.85
0.050 20.6 1.0132 (0.0002) 19.03 (0.06)  4.040 (0.013) -10.12
0.079 29.6 1.0208 (0.0003) 51.13(0.89) 11.799 (0.205) -9.04
0.133 42.9 1.0283 (0.0003) 248.8 (1.3) 66.345 (0.347) -7.32
0.175 50.9 1.0331 (0.0001) 703 (4) 207 (1.2) -6.18
0.233 59.7 1.0332 (0.0006) 1463 (39) 492 (13) -5.31
0.241 60.8 1.0332 (0.0005) 1446 (10) 494 (3) -5.31

& sulgudes toodud standardhdilve
b X3 on naftaleeni moolimurd kontsentreeritud lahustes
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Joonis 1. Kaassolvendi osakaalu moju 4-MPDCA hiidroliiiisi kineetikale EtOH-is (In k, o) ja
MeCN-is (In k, 0) ning naftaleeni lahustuvusele EtOH-is (In x3, @) ja MeCN-is (In x3, m).
Kaassolvendi osakaalu solventsegus iseloomustab kaassolvendi moolimurd Xgaassolvent.

5.2 Reaktsioonivoime ja lahustuvuse sarnasusanaliiiis

LFER analiiiisid pH-st soltumatu 4-MPDCA hiidroliiiisi ja erinevate mittepolaarsete
orgaaniliste iithendite lahustuvuse solvendiefektide vahel teostati vastavalt peatiikis 3.3 toodud
vorrandile (4).

Lahustuvuse ja 4-MPDCA hiidroliiiisi kineetika andmed sama kaassolvendi tipselt
samadel moolimurdudel Xyaassolvent Viidi graafikutele telgedes In x3 vs. In k. Moned néited
nendest soltuvustest on esitatud Joonisel 2. Graafikute regressioonijoonte tousudest saadi
sarnasustegurid Cs, mis on toodud Tabelis 4. Sarnasustegurid Cs leiti viiele erinevale
substraadile viie erineva kaassolvendi korral. Kuigi lahustuvust on vdimalik mdo6ta kuni 100
kaassolvendi massiprotsendini, v.a. vesi-1,4-dioksaan segudes, kus naftaleen pohjustas
solventsegus faasieralduse, siis kineetiliste andmete kogumisel oli piiravaks asjaoluks
reaktsiooni ddrmiselt aeglane kiirus korgetel kaassolvendi kontsentratsioonidel. Sellest
hoolimata leiti lineaarsed soltuvused védga korgete kaassolvendi kontsentratsioonideni vilja,

naiteks EtOH 88 mool% korral vesi-EtOH segus, mis vastab EtOH 95 massi%-le.
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Joonis 2. Naftaleeni ja 4-nitroaniliini lahustuvuse andmed vs. 4-MPDCA pH-st sdltumatu
hiidroliitisi kineetilised andmed vesi-EtOH ja vesi-DMSO solventsegudes. Naftaleen: EtOH-is
(o) ja DMSO-s (o) ning 4-nitroaniliin: EtOH-is (0) ja DMSO-s (A)

Tabel 4. Sarnasustegurid Cs 4-MPDCA pH-st soltumatu hidroliitisi Kiiruskonstantide ja
substraatide lahustuvuse andmete vahel vesi-orgaanilistes solventsegudes.

Kaassolvendid

Soluut Metanool? Etanool? Atsetonitriil*  1,4-dioksaan® DMSQO?
Naftaleen -1.61+0.03° -1.4440.02 -1.13+0.02 -1.41+0.01 -1.51+0.02
(0-0.69) (0-0.88) (0-0.64) (0-0.24) (0-0.81)
) - -1.09+0.04 -0.93+£0.02 -0.87+£0.04 -1.48+0.03
4-nitroaniliin (0-0.69) (0-0.78) (0-0.50) (0-0.68)
o e -1.89+0.04
Bifentiiil (0-0.69) - - - -
o e -1.71+0.06
Bifenitiul-4-oo0l (0-0.8 2 - - - -
4 4-dihidroksu- -1.67+0.06 ) ) )
bifentiiil (0-0.69)

8Tabelis toodud sarnasustegurid koos mddramatusega. Sulgudes on toodud kasutatud kaassolvendi
kontsentratsioonide vahemik moolimurruna X.
*Tabelis toodud andmete regressioonanaliiiisi tulemused on toodud Lisas 6

Tabelis 4 toodud sarnasusteguritel on negatiivsed méargid, kuna uuritud solventsegudes
kaassolvendi  kontsentratsiooni  suurendamisel substraatide lahustuvus kasvab aga
hiidroliitisireaktsiooni kiirus samal ajal kahaneb. Kuigi nii kineetika kui ka lahustuvuse

andmed soltuvad segu koostisest mittelineaarselt (vt Joonis 1), siis vastavad sarnasusgraafikud
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on kogu kasutatud kaassolvendi hulga ulatuses lineaarsed (Joonis 2). Seda saab viljendada

jérgneva valemiga:

Slnxz _
Slnkgy S (5)

mis nditab vorrandi (4) kehtivust vesi-orgaanilistes segudes. Seega voib oletada, et sarnased
soluut-solvent vastastoimed maéédravad nii lahustuvuse tasakaalu kui hiidroliiiisi reaktsiooni
Kineetikat segasolventides.

El Seoudi grupi poolt on mdodetud kahe estri pH-st sdltumatu hiidroliiiisi Kineetikat
peaaegu kogu solventsegu koostise ulatuses, kuid ainult vesi- MeCN segudes. Kasutades neid
kineetika andmeid panime sarnaselt Joonisega 2 vastamisi naftaleeni lahustuvused In X3 nende
kahe estri In k véirtustega vesi- MeCN segudes. Nagu ndha Joonisel 3, kehtivad sarnased
soltuvused ka teiste estrite korral vdga laias kaassolvendi kontsentratsioonide vahemikus.
Lineaarsed sarnasussoltuvused Joonisel 3 ulatuvad puhtast veest kuni MeCN-i ~ 0,6

moolimurruni (vastab ligikaudu 80 massi%).

0
£
o
s
&
£
X 10
£
8 -6 -4 2 0

In k

Joonis 3. Naftaleeni lahustuvuse andmed (In X3) vs. pH-st sdltumatu bis(2,4-
dinitrofentiiil)karbonaadi (o) [8] ja 4-nitrofeniiiilheptafluorobutiiraadi (e) [8] kineetika
andmed (In k) vesi- MeCN lahustes temperatuuril 25 °C

Edasi laiendasime veelgi oma sarnasusanaliiiisi, kus Standardprotsessiks valisime 4-
MPDCA kineetilised andmed vesi-MeCN segudes ja vastandasime need erinevate
eksperimentaalsete andmetega erinevates vesi-orgaanilistes segudes samadel kaassolvendi
moolimurdudel. Tabelis 5 on toodud sarnasustegurid Cs erinevates vesi-kaassolvent segudes
médratud lahustuvuse andmete (In x3) ja vesi-MeCN segudes mdoddetud estri hiidroliiiisi
kineetika andmete (In k, vesi-MeCN) vahel. Sarnasustegurid Tabelis 5 viljendavad iga
erineva kaassolvendi suhtelist moju lahustuvusele vordluses MeCN-iga. Tabelis 6 on toodud

sarnasustegurid erinevates vesi-kaassolvent segudes, mis on saadud mudelestri hiidroliiiisi
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kineetiliste andmete (In k) ja samade kineetiliste andmete vahel vesi-MeCN segudes (In k,
vesi-MeCN), mis véljendavad erinevate kaassolventide suhtelist reaktsiooni kiirust alandavat
moju vordluses MeCN-iga.

Tabel 5. Lahustuvuse andmed vs. 4-MPDCA pH-st sdltumatu hiidroliiiisi kineetilised andmed
vesi-MeCN segudes.

Kaassolvendid

Soluut Metanool? Etanool? Atsetonitriil®*  1,4-dioksaan® DMSO?
Naftaleen -0.80+0.05" -1.07+0.03 -1.13+0.02 -1.454+0.03 -1.04+0.03
4-nitroaniliin -0.58+0.04 -0.66+0.03 -0.91+0.04 - -1.02+0.03

8Tabelis toodud sarnasustegurid koos mdcdramatusega.
*Tabelis toodud andmete regressioonanaliiiisi tulemused on toodud Lisas 7

Tabel 6. 4-MPDCA pH-st sdltumatu hiidroliiiisi Kineetilised andmed vesi-orgaanilistes
solventsegudes vordluses kineetiliste andmetega vesi-MeCN segudes.

Kaassolvendid

Soluut Metanool? Etanool? Atsetonitriil®  1,4-dioksaan® DMSO?

4-MPDCA 0.50+0.02° 0.74+0.01 1.0 1.03+0.02 0.70£0.02

Tabelis toodud sarnasustegurid koos mddramatusega.
bTabelis toodud andmete regressioonanaliiiisi tulemused on toodud Lisas 8

Ulalkirjeldatud sarnasusniihtuse laialdane esinemine kahe nii erineva protsessi nagu
lahustuvustasakaal ja reaktsioonivdime vahel, ja seda samuti erinevates kaassolvendi segudes,
nditavad, et erinevate protsesside muutusi vesi-orgaanilistes solventsegudes pohjustavad
substraatide solvatatsiooni muutused, mis on sarnased koikides vaadeldud solventsegudes.

LFER-analiiiiside tulemuste interpreteerimisel tuleb arvestada, et sarnasustegurid ei
ole mehhanistliku sarnasuse néditajad kahe protsessi vahel. Kideoleva t60 ja varasemate
uuringute pohjal voib Oelda, et sarnasustegur nditab kahe protsessi tundlikkuste suhet
muutustele  substraadi  solvatatsioonis  [28,29]. Pohjalikuma  seletuse  andmiseks
sarnasusnihtuse esinemisele vesi-orgaanilistessegudes peab vaatlema soluutide solvatatsiooni
molekulaarsel tasemel.

5.3 Solvatatsiooniefektide arvutimodelleerimine vesi-MeCN segudes

Eelnevalt saadud sarnasussoltuvuste molekulaarsel tasemel seletamiseks oleme
rakendanud MD arvutisimulatsioone saamaks rohkem informatsiooni soluutide solvatatsiooni
kohta molekulaarsel tasandil. MD simulatsioonid viidi 14bi etiiiilatsetaadi ja naftaleeniga vesi-

MeCN solventsegudes, kuna nendes segudes on eksperimentaalselt maaratud solvendiefektid
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koige suuremad. Mudelestrina kasutati sarnaselt meie uurimisgrupi eelnevatele toddele
etiitilatsetaati [52,53], kuna see on struktuuriliselt lintsam kui 4-MPDCA. Lisaks on Rispens
et al. leidnud, et aromaatseid tuumasid sisaldavad estrid esinevad paljudes erinevates
konformatsioonides ja simulatsioonide andmete interpreteerimine on keeruline [54].
Lahustuvuse puhul valisime mudelsubstraadiks naftaleeni, kuna kirjanduse andmetel on
naftaleeni lahustuvust kdige ulatuslikumalt vesi-kaassolvent segudes moddetud [34,35].

Hiidroliiiisireaktsiooni  solvatatsiooniefektide =~ modelleerimisel ~ vaadeldi MD
simulatsioonides mudelestri solvatatsiooni. Uldiselt ei tohiks reaktsioonide solvendiefektide
vaatlemisel piirduda substraadi ldhteoleku solvatatsiooniga, kuid eelneva arutelu pdhjal (vt.
peatiikk 3.3) kuulub pH-st sdltumatu estrite hiidroliilis reaktsioonide hulka, milles kiirust-
limiteeriva sammu jooksul solvatatsioonis méirkimisvadrseid muutusi ei peaks esinema. Selle
pohjal vaib viita, et hiidroliiiisireaktsiooni solvendiefekte peegeldavad adekvaatselt substraadi
ja reaktsioonikeskkonna vahelised vastasmdjud, mida kinnitab ka allpool esitatav
eksperimentaalsete andemete vordlus simulatsiooni andmetega.

MD simulatsioonid viidi 1dbi 2500 molekuli sisaldavates kastides, millest 10 olid kas
naftaleeni voi etiitilatsetaadi molekulid (vastavad suhted on toodud Tabelis 1). Substraadi
moolimurd simulatsioonikastides oli seega 0,004. MD simulatsioonide tulemuste pdhjal
koostati naftaleeni ja estri molekulide jaoks igas simulatsioonikastis radiaalsed
jaotusfunktsioonid (RDF). Joonisel 4 on toodud iiks ndide mdlema substraadi RDF-idest

stisteemides, kus oli 1250 MeCN-i molekuli ja 1240 vee molekuli.

1.2 A 14B
1.01 1.01
0.84 0.8
S - )
S 0.61 Pl — Ester - MeCN S gl
4 .
0.4 / = Ester - vesi 0.4
0.24 0.24
0.0 L4 v v v v v v
0 2 4 6 8 10 12 14 0.05

r/lA

Joonis 4. Radiaalsed jaotusfunktsioonid siisteemidele, mis sisaldavad 1250 MeCN-i ning
1240 vee molekuli. Pildil A: RDF-id estri ja MeCN-i molekulide vahel (pidev joon) ning estri
ja vee molekulide vahel (katkendlik joon). Pildil B: RDF-id naftaleeni ja MeCN-i molekulide
vahel (pidev joon) ning naftaleeni ja vee molekulide vahel (katkendlik joon).

Nagu Jooniselt 4 néha, on mdlemad substraadid tugevalt eelissolvateeritud MeCN-i
poolt. Mdlema substraadi puhul on ndha selget piiki g(r) telje suunas miinimumiga kaugusel

6,4 A, mis vastab substraadi esimesele solvaatkihile . Eristatav on ka viiksem piik vahemikus
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6.4 A kuni 10 A, mis vastab teisele solvaatkihile. Viike piik kaugusel 1,9 A g(r)ester-vesi
funktsioonil (Joonis 4 A) vastab estri karbondiiilse siisiniku elektrofiilsele solvatatsioonile vee
molekulide poolt.

Solventsegu molekulide jaotumist substraadi timber iseloomustab koordinatsiooniarv
CN ehk keskmine vee v0i kaassolvendi molekulide arv esimeses solvaatkihis, mis on
arvutatav vastavate RDF-ide integreerimisel esimese miinimumini (6,4 A) [55]. Vastavad
CN-—d kaassolvendi ja vee jaoks on toodud Tabelis 7. Nagu voib nédha tulemustest, oli koikidel
juhtudel oli MeCN-i ja vee molekulide arvu suhe esimeses solvaatkihis suurem Kkui
solventsegus tervikuna. Lisaks olid esimese solvaatkihi koostised naftaleeni ja etiiiilatsetaadi
puhul erinevad, kuigi solventsegu koostis tervikuna oli samasugune. Néiteks kui MeCN-i ja
vee molekulide suhe lahuses tervikuna oli ~1.0, oli suhe esimeses solvaatkihis ~2,2 naftaleeni
ja ~1,7 estri korral (vt. Tabel 7). Erinevuse pdhjuseks v3ib olla substraatide erinev
hiidrofoobsus.

Kéesolevas t60s oleme substraadi solventkihi koostise iseloomustamiseks méaranud

suuruse X* ehk moolimurru substraadi esimeses solvaatkihis:

X* _ CNpecN (6)

h CNpecN+CNyesi
kus CNmecn tdhistab MeCN-i koordinatsiooniarvu ehk MeCN-i molekulide arvu substraadi
esimeses solvaatkihis ja CNyesi vee koordinatsiooniarvu. X*-d on esitatud Tabelis 7.

Tabel 7. MD simulatsioonide tulemuste pohjal arvutatud MeCN-i ja vee koordinatsiooniarvud
naftaleeni ja estri molekulide solvaatkihtides ning vastav MeCN-i moolimurd X soluutide
solvaatkihis.

MD simulatsiooni

_ _ Naftaleen Etiitilatsetaat
kogusolvendi koostis
Moolimurd MeCN ~ CNwmecn® ~ CNmeen®
XMeCN Vesi CNMeCN CNvesn CNvesi X CNMeCN CNVESI CNvesi X
0.0 0.0 - - - 0.0 30.7 0 0.00
0.10 0.11 - - - 3.9 18.6 0.2 0.17
0.20 0.25 - - - 6.1 11.6 0.5 0.35
0.30 0.43 - - - 7.2 8.6 0.8 0.46
0.35 0.54 7.6 5.9 1.3 056 - - - -
0.40 0.67 7.7 53 1.5 059 79 6.5 1.2 0.55
0.45 0.82 7.9 4.5 1.8 0.64 - - - -
0.50 1.01 8.2 3.8 2.2 0.68 85 5.1 1.7 0.63
0.60 1.52 8.5 2.9 2.9 075 88 3.9 2.3 0.70
0.70 2.36 8.8 2.1 4.2 081 9.3 2.6 35 0.78
0.80 4.08 9.3 1.4 6.6 087 95 1.8 53 0.84
0.90 9.32 9.3 0.7 13.3 093 9.9 0.8 124  0.93

#MeCN-i ja vee koordinatsiooniarvude suhe.
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Joonisel 5 on pandud vastamisi naftaleeni ja estri esimese solvaatkihi MeCN-i
moolimurd X* kogulahuse MeCN-i moolmurruga Xyecn. X* véértused esimeses solvaatkihis
kasvavad koos kogulahuse moolmurru kasvuga. Seejuures X* vairtused on igal segu koostisel
suuremad moolimurrust kogulahuses, mis niitab viga tugevat substraatide eelissolvatatsiooni
MeCN-i poolt. Diagonaalne punktiirjoon Joonisel 5 on toodud vordluseks olukorrana kus

substraatide imber eelissolvatatsiooni ei oleks.

1.0

0.8f
0.6}
<

0.4

0.2p

04 06 08 10
XmMecN

Joonis 5. MeCN-i moolimurrud naftaleeni (o) ja estri () molekulide solvaatkattes X~ vs.
MeCN-i moolimurd kogulahuses Xyecn.

5.4 MD simulatsioonide tulemuste vordlemine eksperimentaalsete andmetega

MD  simulatsioonide tulemuste kokkuviimiseks eksperimentaalselt moddetud
lahustuvuste ja kineetika andmetega kasutasime substraatide esimese solvaatkihi moolimurde
X* (valem 6, tabel 7). Substraatide solvaatkatte koostis on tasakaalus kogulahusega, seega
peaksid muutused X* vairtustes liikudes iihest solventsegust teise peegeldama muutuseid
lahustunud substraadi Gibbsi energiates, mis omakorda peaks arvestama muutuseid
reaktsioonivoimes.

Joonisel 6 on néha, et eksperimentaalsed andmed ja X* vidirtused on omavahel heas
korrelatsioonis, kinnitades eelnevat vididet. Seejuures on oluline rohutada, et
eksperimentaalsed andmed ja kogulahuse koostis ei ole omavahel lineaarses seoses (peatiikk

5.2).
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Joonis 6. Naftaleeni lahustuvuse andmed (In xs, vasakpoolne pilt) ja 4-MPDCA pH-st
sOltumatu hidroliiisi kineetika andmed (In k, parempoolne pilt) vs. MeCN-i moolimurd
vastavalt naftaleeni X (naftaleen) ja etiiiilatsetaadi X (EtOAc) solvaatkihtides samadel

MeCN-i moolimurdudel kogulahuses.

Joonisel 7 on vastakuti pandud naftaleeni ja mudelestri esimese solvaatkini MeCN-i
moolimurrud X* identsetel vesi-MeCN koostistel. Kuigi mdlema substraadi X* véirtused on
mittelineaarses soltuvuses kogulahuse koostisest (Joonis 5), on iillatavalt nende omavaheline
sOltuvus lineaarne, mis tdendab naftaleeni ja mudelestri solvatatsiooni sarnasust vesi-MeCN

solventsegudes.

1.0

0.9

0.8

0.71

X*(naftaleen)

0.61

0.4 0.6 0.8 1.0
X*(EtOAc)

Joonis 7. MeCN-i moolimurrud naftaleeni solvaatkattes X (naftaleen) vs MeCN-i
moolimurrud etiitilatsetaadi solvaatkattes X (EtOAc) samadel kogulahuse koostistel.

Jéreldusena voib Oelda, et naftaleeni lahustuvuse Gibbsi energia on otseselt seotud
kaassolvendi moolimurruga naftaleeni solvaatkattes ning estri hiidroliiiisi aktivatsiooni Gibbsi
energia on otseselt seotud kaassolvendi moolimurruga estri solvaatkattes. Lisaks on mdlema
protsessi Gibbsi energiad omavahel lineaarselt seotud, sest kaassolventide moolimurrud

molema substraadi solvaatkihis on lineaarselt seotud (Joonis 7). Sellega on adekvaatselt
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seletatud solvendiefektide lincaarse vabaenergia soOltuvuse olemus vesi-orgaanilistes
solventsegudes.

Kuigi kédesolevas t60s on see jareldus tdestatud vesi-MeCN solventsegudes, on
Tabelite 5 ja 6 pohjal ndha, et jareldus on laiendatav ka teistele kaassolvent segudele.

Mitme erineva substraadi eksperimentaalselt maératud lahustuvused (In X3) vesi-
orgaanilistes lahustes viie erineva kaassolvendiga on lineaarses soltuvuses MD
simulatsioonide pohjal arvutatud naftaleeni solvaatkihi MeCN-i moolimurruga X*. Sarnaselt
on eksperimentaalselt madratud 4-MPDCA pH-st sdltumatu hiidroliiiisi reaktsiooni
kiiruskonstant (In k) samades lahustes seotud MD simulatsioonide pdhjal arvutatud MeCN-i
moolimurruga etiiiilatsetaadi solvaatkihis X*. Vastavad sarnasustegurid on toodud Tabelis 8.

Tabel 8. Sarnasustegurid MeCN-i  moolimurru substraadi  solvaatkihis X* ja
eksperimentaalsete lahustuvuse ja kineetika andmete vahel.

Kaassolvendid

Metanool® Etanool®  Atsetonitriil* 1,4-dioksaan® DMSO?
Soluut In x3 vs. X*(naftaleen)
Naftaleen 9.7440.29" 11.8+0.40 12.2+0.49 17.57+0.68 11.26+0.11
4-nitroaniliin 5.9940.31 7.91+0.36 11.14+0.79 - 10.21+0.23
Bifeniiiil 11.44+0.22 - - - -

Bifeniiiil-4-o0l 11.31+0.29 - - - -

4,4-dihiidroksti-

bifeniiiil 9.52+0.27 - i ] _

In k vs. X*(atsetonitriil)

4-MPDCA -5.85+0.16 -7.37£0.32-  -10.88+0.51  -13.77+0.57  -7.93+0.18

a . . JP
Tabelis toodud sarnasustegurid koos mddramatusega.
® Tabelis toodud andmete regressioonanaliiiisi tulemused on toodud Lisas 9.

Uhiseks nimetajaks kdikides selles t66s mainitud sarnasusnihtusi pdhjustavates
interaktsioonides on vesi. Oma todgrupi varasemas to0s oleme vesi-orgaanilistes
solventsegudes saadud kineetiliste andmete sarnasusanaliiiiside pohjal jareldanud, et
solvendiefektid on seotud vee eriliste solvateerivate omadustega, mis jadvad madravaks ka
tugeval lahjendamisel orgaanilise kaassolvendiga [30]. Kooskolas teiste autoritega, kes on

joudnud sarnastele jareldustele, oleme véitnud, et orgaaniliste kaassolventide mdju
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solvatatsioonile tuleb esile lihtsalt 1dbi vee kontsentratsiooni vdhendamise substraadi {imber
[56]. Siiski on igal kaassolvendil mingisugune spetsiifiline kuid proportsionaalne moju lahuse
omadustele nagu on néha sarnasusteguritest Tabelites 5 ja 6.

Selles toos ldbiviidud MD simulatsioonid nditavad hiidrofoobsete reagentide
markimisvéirset eelissolvatatsiooni hiidrofoobsete kaassolventide poolt vesi-orgaanilistes
lahustes. Muutused eelissolvatatsioonis ndivad olevat reaktsioonivoime ja lahustuvuse
muutuste peamiseks pohjustajaks. Pole kahtlustki, et eelissolvatatsioon on pdhjustatud
hiidrofoobsetest vastastikmojudest reaktsioonikeskkonnas. Varasemalt on arvatud, et
hiidrofoobsete interaktsioonide osatdhtsus on médrav vaid vdga vidikse kaassolvendi lisandi
korral [7]. Samas kéesolevas t60s toodud lineaarsused kehtivad ka vidga kdrge kaassolvendi
lisandiga lahustes, millest v3ib jdreldada, et hiidrofoobsed interaktsioonid siilitavad oma
tahtsuse soluutide reaktsioonivoime maédramisel vesi-orgaanilistes solventsegudes ka suurtel

kaassolvendi kontsentratsioonidel.
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6. Kokkuvote

Kédesolevas  magistritoos  vOrreldi  esmakordselt  kahte erinevat  néhtust,
reaktsioonivoimet ja lahustuvustasakaalu, samades vesi-orgaanilistes solventsegudes LFER
printsiibil. Lahteandmete saamiseks viidi 1dbi laialdased mudelestri, 4-metoksiifeniiiil-2,2-
dikloroatsetaadi, pH-st soltumatu hiidroliiiisi kineetilised mdotmised vee segudes MeOH,
EtOH, MeCN-i, 1,4-dioksaani ja DMSO-ga ning naftaleeni lahustuvuse eksperimentaalsed
mootmised vesi-1,4-dioksaan segudes. LFER analiitisides korvutati mudelestri kiiruskonstante
(In k) naftaleeni ja teiste kirjandusest leitud madala polaarsusega ainete lahustuvuse
andmetega (In x3) samadel vesi-solventsegude koostistel. Analiiiisidest jareldus, et nendes
solventsegudes olid In k ja In X3 vahelised sdltuvused lineaarsed iga kaassolvendi puhul {ile
kogu kaassolvendi kontsentratsiooni ulatuse, mis oli uurimise all. Nendest ootamatutest
tulemustest jireldati, et muutused substraatide reaktsioonivdimes ja lahustuvuses on méiratud
sarnaste muutustega solvatatsioonis ja mis on samad koikides uuritud vesi-orgaanilistes
solventsegudes.

Solvatatsiooni muutuste moistmiseks molekulaarsel tasandil kasutati
molekulaardiinaamiliste (MD) simulatsiooni meetodit. MD simulatsioonid viidi 1dbi naftaleeni
ja etiitilatsetaadi molekulidele vesi-MeCN segudes. MD arvutused niitasid, et substraadid on
tugevasti eelissolvateeritud kaassolvendi poolt. Simulatsioonide tulemustest arvutati MeCN-i
moolimurrud X* substraatide esimeses solvaatkihis erinevatel vesi-kaassolvendi koostistel.
Ullatuslikult leiti, et lahustuvuse ja kineetika eksperimentaalsed andmed on lineaarselt seotud
substraadi esimeses solvaatkihis leitud MeCN-i moolimurruga. Lisaks sellele on X* véirtused
naftaleeni ja estri solvaatkihtides omavahel lineaarselt seotud samades vesi-atseetonitriil
segudes. Seega niditasime molekulaarsel tasemel solvendiefektide lineaarse vabaenergia
soltuvuste olemust vesi-orgaanilistes solventsegudes.

Eksperimentaalsete lahustuvuse ja kineetiliste andmete ning MD simulatsioonide
andmete vahelised lineaarsed seosed aga seletavad esmakordselt solvendiefekte vesi-
orgaanilistes solventsegudes molekulaarsel tasemel. Muutused reagentide eelissolvatatsioonis
toovad otseselt esile muutused lahustuvuses vOi reaktsioonivOoimes. Substraatide
eelissolvatatsioon on aga pohjustatud hiidrofoobsete vastastikmojude poolt solventsegudes.
Jareldusena vOib oOelda, et isegi korgetel kaassolvendi hulkadel on hiidrofoobsed

interaktsioonid peamised reaktiivsuse médarajad vesi-orgaanilistes solventsegudes.
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7. Summary
Solubility and Reactivity in Water-Organic Binary Mixtures
Morten Vaalma

Water-organic binary solvents are widely used in industrial and laboratory practices.
Therefore, the impact of these complex reaction media on the reactivity of organic
compounds is of great interest. Although the effects of pure solvents and pure water as
reaction media have been thoroughly investigated and are generally understood, the same
cannot be said about binary solvent mixtures. Such mixtures are complicated systems that
exhibit hydrogen bonding, preferential solvation, hydrophobic interactions and
microheterogeneity.

In this work we compared two different phenomena, chemical reactions and
dissolution equilibria, occurring in the same aqueous-organic binary solutions, for the first
time within the framework of their linear-free-energy relationships through similarity
analysis. Kinetic data for the pH-independent hydrolysis of (4-methoxyphenyl)-2,2-
dichloroacetate in various aqueous-organic mixtures and solubility data for naphthalene in
water-1,4-dioxane mixtures were measured. Our experimental data combined with solubility
data found in literature for other compounds of low polarity in aqueous-organic mixtures were
used in the similarity analysis. Linear similarity relationships were discovered for these data
over the full range of the studied solvent compositions, pointing to a similar solvation
mechanism that governs these fundamentally different phenomena.

To gain insight into the observed similarities at the molecular level, molecular
dynamics (MD) simulations were carried out for naphthalene and a model ester in water-
acetonitrile solutions. The results revealed considerable preferential solvation of these
substrates by the co-solvent. It was found that the influence of binary solvents on reaction
kinetics and dissolution processes is linearly related to mole fraction of co-solvent in the
solvation shells of substrates. In other words, changes in the preferential solvation of reagents
cause changes in solubility or in the reaction rate. The relationships between the experimental
data and the results of MD calculations found in this work explained, for the first time, the

solvent effects observed in water-organic solutions on the molecular level.
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Lisad

Lisa 1. 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliiiisi kineetilised andmed vesi-MeOH segudes
temperatuuril 25 °C. Tabelis on toodud MeOH moolimurd, massiprotsent, pseudo-esimest
jarku kiiruskonstant koos médramatusega ning kiiruskonstandi naturaallogaritm.

XMeoH Massi%neon k- 10% (s In k
0.0 0 30.00° -5.81
0.011 2 26.44 + 0.24 -5.94
0.059 10 16.65 + 0.35 -6.40
0.123 20 10.17 £0.55 -6.89
0.194 30 5.598 + 0.106 -7.49
0.272 40 2.947 +0.182 -8.13
0.360 50 1.762° -8.64
0.407 55 1.250 + 0.101 -8.99
0.457 60 1.100° -9.11
0.692 80 0.294° -10.4
* [9]

b (Tksikmddtmine

Lisa 2. 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliitisi kineetilised andmed vesi-EtOH segudes
temperatuuril 25 °C. Tabelis on toodud EtOH moolimurd, massiprotsent, pseudo-esimest
jarku kiiruskonstant koos méadramatusega ning kiiruskonstandi naturaallogaritm.

XEtoH Massi%egon k- 10%(s™h In k
0.020 5 20.93 + 0.65 -6.17
0.042 10 13.47 + 1.97 -6.61
0.089 20 6.841 +0.159 -7.29
0.144 30 2.375 +0.090 -8.35
0.207 40 1.045 +0.070 -9.17
0.281 50 0.509 +0.011 -9.89
0.370 60 0.304 + 0.006 -10.40
0.477 70 0.183+0.017 -10.91
0.610 80 0.103 + 0.008 -11.48
0.629 81 0.100° -11.51
0.779 90 0.064° -11.96
0.881 95 0.043 -12.36

8 Uksikmdotmine
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Lisa 3. 4-MPDCA pH-st sdltumatu hidroliiiisi kineetilised andmed vesi-MeCN segudes
temperatuuril 25 °C. Tabelis on toodud MeCN-i moolimurd, massiprotsent, pseudo-esimest
jarku kiiruskonstant koos médramatusega ning kiiruskonstandi naturaallogaritm.

XMecN Massi%niecn k- 10%(sh Ink
0.047 10 8.215 +£0.071 -7.10
0.099 20 2.218 £0.008 -8.41
0.158 30 0.639 £0.010 -9.66
0.226 40 0.240 £ 0.005 -10.64
0.305 50 0.090 £ 0.001 -11.62
0.397 60 0.043 £0.001 -12.36
0.497 69 0.024° -12.96
0.637 80 0.010% -13.79

8 Uksikmdotmine

Lisa 4. 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliiiisi kineetilised andmed vesi-1,4-dioksaan segudes
temperatuuril 25 °C. Tabelis on toodud 1,4-dioksaani moolimurd, massiprotsent, pseudo-
esimest jarku kiiruskonstant koos miiramatusega ning kiiruskonstandi naturaallogaritm.

Xdiox Massi%iox k- 10*(sh? In k
0.002 1 27.18£0.16 -5.91
0.011 5 21.00+0.21 -6.17
0.022 10 14.06 £ 0.13 -6.57
0.049 20 6.097 £ 0.025 -7.40
0.081 30 2.472 +0.002 -8.31
0.120 40 1.034+0.014 -0.18
0.170 50 0.401 £0.021 -10.12
0.235 60 0.200£0.011 -10.82
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Lisa 5. 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliiiisi kineetilised andmed vesi-DMSO segudes
temperatuuril 25 °C. Tabelis on toodud DMSO moolimurd, massiprotsent, pseudo-esimest
jarku kiiruskonstant koos médramatusega ning kiiruskonstandi naturaallogaritm.

Xomso Massi%pmso k- 10%(sH)? Ink

0.002 1 29.22 + 1,065 -5.84
0.012 5 24.48 +£ 0,122 -6.01
0.025 10 19.17 £ 0,361 -6.26
0.055 20 11.84 £ 0,405 -6.74
0.090 30 6.652 +0,073 -7.32
0.133 40 3.816 £0,091 -71.87
0.187 50 1.991 £ 0,017 -8.52
0.257 60 0.850 £ 0,026 -9.37
0.350 70 0.390 + 0,009 -10.2
0.480 80 0.190 + 0,008 -10.9
0.675 90 0.119° -11.3
0.814 95 0.044% -12.3

8 Uksikm&dtmine
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Lisa 6. Tabelis 4 toodud andmete tdiendavad regressioonanaliiiisi tulemused

Kaassolvendid

Soluut Metanool Etanool Atsetonitriil 1,4-dioksaan DMSO
In X3 vs. In k
R2
Loikaja
(Kasutatud katsepunktide arv)
0,997 0,999 0,999 0,9999 0,999
Naftaleen -21,92 -21,27 -19,16 -20,62 -21,11
(10) (10) (8) ) (12)
0,990 0,997 0,992 0,997
4-nitroaniliin -16,06 -15,00 -14,58 - -18,21
(12) (12) (7 (12)
0,996
Bifeniiiil -25,37 - - - -
(10)
0,996
Bifenuiil-4-ool -23,07 - - - -
(10)
4 4-dihtidroksii- 0,992
bifeniiiil -22,22 i ) i i
(10)

Lisa 7. Tabelis 5 toodud andmete tdiendavad regressioonanaliiiisi tulemused

Kaassolvendid

Soluut Metanool Etanool Atsetonitriil 1,4-dioksaan DMSO
In x3 (vesi-kaassolvent) vs. In k (vesi-MeCN)
R2
Loikaja
(Kasutatud katsepunktide arv)

0,972 0,994 0,999 0,996 0,992
Naftaleen -17,59 -19,13 -19,16 -20,73 -18,53

(10) (11) (8) 9) (11)

0,968 0,985 0,992 0,989
4-Nitroaniliin -13,25 -13,42 -14,58 - -15,63

(10) (12) (7) (12)
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Lisa 8. Tabelis 6 toodud andmete tdiendavad regressioonanaliiiisi tulemused

Kaassolvendid

Soluut Metanool Etanool Atsetonitriil 1,4-dioksaan DMSO
In k (vesi-kaassolvent) vs. In k (vesi-MeCN)
R2
Loikaja
(Kasutatud katsepunktide arv)

0,982 0,999 0,996 0,995
4-MPDCA -2,68 -1,46 - 0,08 -1,63

(10) (11) (9) (11)

Lisa 9. Tabelis 8 toodud andmete tiiendavad regressioonanaliiiisi tulemused?

Kaassolvendid
Metanool Etanool Atsetonitriil  1,4-dioksaan DMSO
In x3 vs. X*(Naftaleen)

Soluut R?
Loikaja
(Kasutatud katsepunktide arv)
0,993 0,991 0,989 0,990 0,999
Naftaleen -13,25 -12,76 -12,28 -12,20 -12,25
(10) (10) (9) (9) (12)
0,973 0,982 0,970 0,996
4-nitroaniliin -9,72 -9,68 -9,25 - -9,41
(12) (11) (8) (9)
0,992
Bifeniiiil -15,17 - - - -
(24)
0,997
Bifeniiiil-4-ool -13,49 - - - -
(7)
4 4-dihidroksu- 0,994
bifeniiiil -13,04 - - - -
cnuu (10)
In k vs. X*(EtOAC)
R2
Loikaja
(Kasutatud katsepunktide arv)
0,994 0,979 0,985 0,988 0,995
4-MPDCA -5,71 -6,19 -6,29 -5,98 -5,92
(10) (13) (9) (9) (12)
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