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1 Sissejuhatus

Ligniin on iiks levinumaid biomassi komponente ja pohiline taasutuv aromaatne ressurss
looduses [1]. Uhtlasi on ligniin perspektiivne lihteaine kdrge lisandviirtusega kemikaalide ja
korge kvaliteediga biokiituste tootmiseks, kuna seda tekib tselluloosi tootmisel suures koguses
[2]. Enamasti ei kasutata ligniini otstarbekalt [3], kuid sellest oleks vdimalik toota
véartuslikke madalmolekulaarseid ithendeid [4]. Ligniini iimbertd6tlemiseks ning tekkinud
monomeeride segust huvipakkuvate ithendite eraldamiseks kasutatakse muuhulgas vedelik-
vedelik ekstraktsiooni [5]. Meetodi tulemuslikkus sdltub soluudi jaotustasakaalust lahustite

vahel ning seega on kasulik teada ainete jaotuskoefitsiente erinevates lahustitepaarides.

Jaotuskoefitsiente on vdimalik méérata eksperimentaalsete meetoditega [6-8] (nditeks
otseselt loksutusmeetodiga voi kaudselt podrdfaas-vedelikkromatograafia abil) kui ka
ennustada arvutuslikult [9] (nditeks QSPR mudelite voi COSMO-RS meetodi abil). Kuna
ainete jaotumise eksperimentaalne uurimine on t66-, aja- ja ressursimahukas protsess, on tihti
eelistatud usaldusvdidrse arvutusliku meetodi kasutamine. Teiselt poolt, arvutusmeetodite
parametriseerimiseks ja/vdi valideerimiseks on vaja usaldusvédrseid eksperimentaalseid

andmeid.

Kéesoleval t66l on kaks peamist eesmérki: (1) Iuua eksperimentaalselt leitud
jaotuskoefitsientide viirtuste tdielik andmemaatriks, kaasates ligniinist potentsiaalselt
saadavaid ja nendega struktuurselt sarnaseid madalmolekulaarseid {ihendeid ning erineva
struktuuri ja polaarsusega lahusteid, ja (2) vorrelda leitud jaotuskoefitsiente vastavate
COSMO-RS arvutusmeetodiga arvutatud véirtustega, et hinnata meetodi ennustusvoimet

erinevate solventide ja ainete korral.

Saadud eksperimentaalsed andmed on potentsiaalselt kasutatavad nii otseselt ekstraktsiooni
kavandamiseks kui ka erinevate arvutusmeetodite ja mudelite arendamiseks ja

valideerimiseks.



2 Kirjanduse iilevaade

2.1 Ligniin, selle struktuur ja rakendused

Ligniin on keerulise struktuuriga vees lahustumatu biopoliimeer. See on biomassi oluline
markromolekulaarne komponent. Olenevalt puuliigist moodustab ligniin 15-30% puidu

massist. POhiliselt asetseb ta kiurakkude vahel ja tagab puidu struktuurse jéikuse [5].

Ligniin tekib taimedes biosiinteesi kdigus monolignoolidest, mille pdhilised esindajad on
hiidroksli- ja metoksii-asendatud kaneelalkoholi (3-feniiililprop-2-een-3-ooli) molekulid.
Erinevalt tselluloosist, kus p-D-gliikkopiiranoosi jddgid on seotud korrapéraselt p-1,4-
gliikosiidsidemega, on ligniin ebakorrapdrase struktuuriga: see koosneb erinevatest
alamstruktuuridest, mis esinevad ja korduvad juhuslikult [10]. Ligniin tekib kdrvalsaadusena

tselluloosi tootmisel puidust ning seda ei kasutata voi kasutatakse ebaotstarbekalt [3].

Ligniinist vOib toota palju védrtuslikke madalmolekulaarseid iihendeid, nt fenoole ja
stisivesikuid [4]. Ligniini lagundamiseks mono- ja oligomeerideks kasutatakse kataliiiisi
ja/voi  korget temperatuuri [10], mille jédrel eraldatakse saadud produktide segust
huvipakkuvad ihendid. Uks niide ligniinist monomeeride tootmise meetodist on
alusekataliiiitiline depoliimerisatsioon [5]. Pohilised monomeerid mida saadakse selle
meetodiga on fenool, guajakool, katehhool, 4-metiililkatehhool, 3-metoksiikatehhool, 4-
etlitilkatehhool, siliringool, wvanilliin, apotsiiniin  (4-hiidroksii-3-metoksiiatsetofenoon),
ptirgallool, sirelaldehiiiid ja atsetosiiringoon [5]. Monomeeride eraldamine on keeruline
protsess, mida on todstuslikul tasemel raske tiielikult ning efektiivselt teostada. Samas pole
see vOimatu - maailmas laialdaselt tegutsev ettevote Borregaard toodab puidust vanilliini
(protsessi detailne kirjeldus pole vabalt kéttesaadav) ning kasutab seda niiteks toidu

valmistamiseks.

Monomeeride eraldamise protseduur peale depoliimerisatsiooni voib olla erinevate meetodite
kombinatsioon.  Nendeks  voivad olla  niiteks  vedelik-vedelik  ekstraktsioon,
vaakumdestillatsioon, kromatograafia ja kristallisatsioon [5]. Vedelik-vedelik ekstraktsioon
on kasulik meetod kdrge viskoossusega, korgema molekulmassiga ja termiliselt ebapiisivate
ithendite (sh oligomeeride) eemaldamiseks segudest. Termiliselt ebaplisivate iihendite
eemaldamiseks segudest saab kasutada ka kiirkromatograafiat, kuid suuremahulise toostuse
korral on meetod liiga kallis [5]. Vedelik-vedelik ekstraktsiooni tulemuslikkus sdltub soluudi

jaotuskoefitsiendist solventide vahel. Mida suurema vidirtusega on jaotuskoefitsient, seda



efektiivsem on ekstraheerimine. Seega on ainete eraldamise kavandamiseks kasulik teada

nende jaotuskoefitsiente erinevates solvendipaarides.

2.2 Jaotuskoefitsiendid ja nende rakendused

Aine jaotumist kahe mitteseguneva faasi vahel kirjendatakse jaotuskoefitsiendiga. See nditab
soluudi tasakaaluliste kontsentratsioonide suhet kahes faasis, mis on pohjustatud iihendi
erinevast lahustuvusest neis. Jaotuskoefitsiente on kahte tliiipi. P (partition coefficient) nditab
ioniseerimata soluudi vormide tasakaaluliste kontsentratsioonide suhet (vorrand 1). D

(distibution coefficient) arvestab nii ioniseeritud kui ioniseerimata vormide jaotust (vOrrand 2)

[6].

_ [neulorg

b= [neu]yesi (1)
_ [neu]org+[ioon]org

b= [neulyesit[ioon]yesi (2)

Kus

P — ioniseerumata soluudi tasakaaluliste kontsentratsioonide suhe faaside vahel;

[neu]or — ioniseerumata soluudi tasakaaluline kontsentratsioon orgaanilises faasis;

[neu]yesi — ioniseerumata soluudi tasakaaluline kontsentratsioon veefaasis;

D — soluudi ioniseerunud ja ioniseerimata vormide kontsentratsioonide summa suhe faaside
vahel;

[ioon],r, — ioniseerunud soluudi kontsentratsioon orgaanilises faasis;

[ioon]yesi — ioniseerunud soluudi kontsentratsioon veefaasis.

Aastakiimneid on uuritud looduslike iihendite, niditeks taimeekstraktide komponentide,
jaotumist  erinevate lahustite vahel. Téanapdeval kasutatakse jaotuskoefitsiente
molekulivaheliste joudude mdistmiseks. Jaotuskoefitsiendid annavad infot interaktsioonide

kohta molekulide vahel [6].

Praktilisest kiiljest on jaotuskoefitsientidel vdga suur tdhtsus farmakoloogias. Ravimi
lipofiilsus, mida viljendatakse enamasti oktanool-vesi jaotuskoefitsiendi kaudu, mdjutab
tugevalt ravimi litkumist ja muundumist organismis ja seelébi ka seda, kui kergesti ravim
tdidab oma eesmargi, kui tugevat efekti pohjustab ja kui kaua piisib kehas aktiivsena. Seega
on molekuli logP oluliseks parameetriks, mida jélgitakse uute ravimite arenduses hindamaks

uuritavate iihendite sobivust ravimikandidaatideks [11,12].



Jaotuskoefitsiente kasutatakse ka keskkonnauuringutes. Aine jaotumist kahefaasilises
siisteemis vaadeldakse hiidroboosuse hindamiseks. Seda kasutatakse néiteks radionukliidide
litkkuvuse uurimiseks pohjavees ja bioakumulatsiooni ennustamiseks. Hiidrogeoloogias
kasutatakse jaotuskoefitsiente hiidrofoobsete iihendite migratsiooni ennustamiseks pinnases ja

pohjavees [13].
2.3 Jaotuskoefitsientide eksperimentaalse mairamise meetodid

Pohiline meetod jaotuskoefitsientide  eksperimentaalseks mddramiseks on nn
loksutamismeetod (shake-flask method) [7]. See meetod pohineb otseselt vedelik-vedelik
ekstraktsioonil. Soluudi lahust iihes lahustis loksutatakse koos teise, esimesega
mitteseguneva, lahustiga, mille kédigus toimub soluudi jaotumine kahe faasi vahel. Sellele

jargneb lahuste eraldamine ning soluudi kontsentratsiooni midramine ithes v0i mdlemas

faasis [6].

Jaotuskoefitsiendi ligikaudseks hindamiseks voib kasutada soluudi lahustuvuste suhet kahes
kasutatavas solvendis. Peab aga arvestama, et sel moel leitud P véirtus on tegelikkusele
lahedane vaid siis, kui nii soluudi lahustuvus solventides kui ka solventide lahustuvus
teineteises on piisavalt madalad, et kiillastatud lahuste omadused ei erineks oluliselt puhaste
lahustite omadustest. See pole alati nii. Vee lahustuvus paljudes lahustites on {isna kdrge ning
vee lisand muudab arvestatavalt solventide iseloomu. Teisalt, paljude ainete lahustuvus
orgaanilistes solventides on korge ja soluudi olemasolu muudab ka orgaanilise faasi

iseloomu/omadusi [6].

Otsese eksperimentaalse jaotuskoefitsientide méadramisega voivad kaasneda mitmed
probleemid. Pindaktiivsete omadustega soluudid vdivad pohjustada emulsiooni tekkimise,
mille tagajirjel vedeliku kihid ei eraldu. Emulsiooni 16hkumiseks kasutatakse
tsentrifuugimist, pikaajalist seista laskmist v3i nende vdtete kombinatsiooni. Lisaks on
voimalik kasutada difusioonil pdhinevat meetodit. Paraku on see ajakulukas ning enamasti

kasutatakse meetodit koos teiste votetega [6].

On olemas mitu tehnilist lahendust kahe faasi tasakaalustamiseks ja eraldamiseks. Kahe faasi
vaheline tasakaal piistitub juba 1-5 minutiga, kui viia mdlemad faasid suletud katseklaasi ja
seda 50-100 korda timber poorata. Teised segamismeetodid vdivad nduda rohkem aega —
monikiimmend [14] kuni monisada [15] minutit. Tuleb viltida viga tugevat lokustamist, kuna

see voib viia emulsiooni tekkeni. Emulsiooni ei saa alati tuvastada visuaalselt (mdlemad



faasid voivad vilja niha selged), seega usaldusvéirsete tulemuste saamise jaoks on soovitatav

alati 14bi viia tsentrifuugimine [6].

Viga madala kontsentratsiooniga (<10 M) lahuste korral v3ib probleemiks olla jaotuvate

ainete adsorptsioon anumate seintele [6].

Jaotuskoefitsiente on véimalik méérata ka kaudselt podrdfaas-vedelikkromatograafia (RPLC,
Reversed-Phase Liquid Chromatography) abil. Vedelikkromatograafia on kiire ja lihtne
meetod, mis kasutab ainete eraldamiseks statsionaarset ja mobiilset faasi. Statsionaatseks
faasiks ehk sorbendiks ehk tdidiseks on kolonnis paigal seisev poorne materjal ning
mobiilseks faasiks on vedelik, mis voolab 14bi poorse materjali ning kannab uuritavaid ained
edasi. Poordfaas-vedelikkromatograafia korral on statsionaarse faasi pinnale immobiliseeritud
vihepolaarsed hiidrofoobsed rithmad (enemasti pikad alifaatsed ahelad) ja mobiilseks faasiks
on suhteliselt polaarne lahusti (nt vee ja metanooli segu). Ainete lahutumine sdltub sellest,
kui tugevalt nad mobiilse ja statsionaarse faasiga interakteeruvad. Sellest tulenevalt liiguvad

ained kolonnis erineva kiirusega [8].

Jaotuskoefitsientide kaudsel méddramisel eeldatakse, et soluudi jaotuskoefitsiendi logaritm on

lineaarses soltuvuses tema retentsioonifaktori logaritmist (vorrand 3):
LogD =a - logk+b 3)

Kus a ja b on regressioonikoefitsiendid, k£ on retentsioonifaktor ja D on jaotuskoefitsient.
Koefitsiendid a ja b leitakse, modtes sarnaste soluutide (mille logD viértused on teada)
retentsioonifaktorid RPLC kolonnis. Korraga saab mddta mitut iihendit ning soluudi
kontsentratsiooni pole vaja eelnevalt teada. On oluline, et mobiilne faas sisaldaks vihemalt
25% wvett, korrelatsiooni moodustaksid vihemalt 6 struktuurselt sarnast ainet ja
kalibratsioonivahemikust viljapoole vdib ekstrapoleerida vaid darmisel vajadusel (niditeks
iillikdrgete logD viirtustega ainete korral) [7]. Meetodi miinuseks on see, et leitud logD

vadrtus soltub korrelatsioonikoefitsientide méadramise usaldusvaarsusest [7].

2.4 Jaotuskoefitsientide arvutusliku ennustamise meetodid

Jaotustasakaalude arvutuslik ennustamine on huvipakkuv védga erinevate uuringute
seisukohalt. See on kiirem ja keskkonnasdbralikum kui eksperimentaalne médiaramine ja lisaks

voimaldab hinnata seni siinteesimata voi puhtal kujul eraldamata soluutide omadusi.



Uks laialt levinud meetod logP/logD viirtuste ennustamiseks on QSPR mudelid.
Kvantitatiivne struktuuri ja aktiivsuse/omaduse soltuvus (QSPR) kasutab multilineaarse
regressiooni meetodit, et analiilisida suures andmekogumis erinevaid molekulaarseid
struktuure ja siduda aine flisiokeemilisi omadusi voi bioloogilist aktiivsust aine keemilise
struktuuriga. QSPR mudeli abil saab ennustada ka eksperimentaalselt mitte kéttesaadavate

ithendite omadusi [9].

Mudeli loomiseks kogutakse andmeid ainete bioloogiliste omaduste kohta (teostatakse
mootmised vOi kogutakse andmeid kirjandusest). Seejirel leitakse igale ainele sobivad
deskriptorid ehk struktuuri kirjeldavad parameetrid. Nendele sammudele jirgneb omaduste
modelleerimine, milleks kasutatakse statistilisi meetodeid. Mudeli loomisel on véga oluline
valideerimine, millega hinnatakse selle ennustusvdimet. On oluline, et mudel oleks
statistiliselt korrektne ning kasutatav oma defineeritud rakendusala piires. Vdimalik on

rakendada ka véga erinevatele ainetele, kuid seda on raske saavutada [9].

QSPR mudelitel on ka olulised puudused. Nimelt ei saa uurida ainete kditumist uudsetes
solventides, mille kohta pole eksperimendiandmeid, suvalistes solvendisegudes ning
ainulaadsete ainete (millele sarnased molekulid ei ole mudeli loomiseks kasutatud

andmestikus piisaval miiral esindatud) omaduste ennustamine pole suure toendosusega tédpne

[16,17].
2.5 COSMO-RS meetod

COSMO-RS (Conductor-like Screening Model for Realistic Solvation) [18,19] on meetod
ainete termodiinaamiliste omaduste ennustamiseks vedelfaasis. Meetod pohineb kvantkeemia
ja statistilise termodiinaamika kombinatsioonil, mis vdimaldab tdhusalt arvutada omadusi,

mida véhesed teised meetodid suudavad [20].

COSMO-RS rakendamise esimese sammuna arvutatakse tihedusfunktsionaali (DFT) meetodil
molekulide geomeetriad, koguenergiad 1dpmata suure dielektrilise konstandiga keskkonnas
ning leitakse elektrostaatilise potentsiaali jaotus molekuli pinnal (sigma-potentsiaali jaotus).
Molekulidevaheliste vastasmdjude energia vedelas segus leitakse pinnasegmentide vaheliste
elektrostaatiliste vastasmdjude kaudu. Lopptulemusena saadakse segus olevate komponentide
keemilised potentsiaalid ning seeldbi arvutatakse termodiinaamilisi parameetreid. COSMO-
RS ei vaatle terveid molekule, vaid pinnasegmente eraldi ning sellest tulenevalt vdivad

moningad geomeetrilised ja steerilised efektid kaduda [20]. Néiteks voib tekkida olukord, kus



COSMO-RS meetod arvestab teatud pinnasegmentide vastasmojusid keskkonnaga, kuid
tegelikkuses pole teiste molekulide ligipdds neile pinnasegmentidele vodimalik

asendusriihmade paiknemise tottu (steerilised takistused).

COSMO-RS meetodis on iiletatud paljud teistele ennustusmeetoditele omased puudused.
Esiteks, see meetod ei tee vahet lahustil ja lahustunud ainel ja seeldbi vdimaldab todtada
lisaks lahjadele lahustele (millega on piiratud enamik muid vedelfaasis tootavaid
arvutusmeetodeid) ka mitmekomponendiliste segudega, kus komponentide sisaldused on
vorreldavad. Teiseks, on vdimalik ennustada mistahes molekulstruktuuriga solventide
omadusi. Saadud tulemused ei lange alati kokku vastavate eksperimentaalsete andmetega,
kuid ennustused suhtelisel skaalal on enamasti korrektsed ning annavad palju kasulikku infot

[20].

Uheks meetodi piiranguks on suutmatus korrektselt esitada sekundaarsete ja tertsiaarsete
amiinide vastasmojusid vesiniksidemeid andvate soluutide ja solventidega. Teine oluline
piirang esineb keemilise potentsiaali tdpsel arvutamisel viikeste molekulide korral. See
vilistab COSMO-RS kasutamist védga suurt tdpsust noudvates rakendustes. Koige
hédirivamaks probleemiks on piirangud ioonidega (eriti anioonidega) tdotamisel. Selle
pohjuseks on nn ,,véljaulatuv laeng*, mille korral mingi osa aniooni elektronkattest on jaetud
arvestamata kvantkeemilise arvutuse etapil. Sellest tulenevalt on anioonide omaduste
ennustamisel tulemuste kvaliteet madalam kui neutraalsete vdi katioonsete osakeste korral

[20].

COSMO-RS meetodit kasutatakse nii ravimite viljatodtamisel, pdllumajanduses
kemikaalijddkide saastuse uurimisel kui ka aur-vedelik diagraammide koostamisel ning
erinevate termodiinaamiliste parameetrite (nditeks jaotuskoefitsientide) arvutamiseks [20-22].
Paljud maailmas tuntud ettevotted (nditeks Bayer, Pfizer) kasutavad COSMOLogic

tehnoloogiaid oma igapievases to0s.

COSMO-RS tépsuse hinnanguks jaotuskoefitsientide arvutamisel on 0,35-0,40 log iihikut
(parametriseerimises kasutatud eksperimentaalsete andmete ja vastavate ennustuste

ruutkeskmine hilve) [23].
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3 Eksperimentaalne osa

3.1 Kasutatud kemikaalid ja toovahendid

Soluutide valikul sadadest teadaolevatest ligniini laguproduktidest ja neile struktuurselt
sarnastest ainetest ldhtuti jargmistest praktilistest kaalutlustest: aine kittesaadavus sobiva
puhtuse ja hinnaga, UV-Vis aktiivsus (vdoimaldamaks kasutada UV-Vis detektorit), stabiilsus
lahustes, logD véirtused kasutatud metoodika rakendusala piires (vahemikus ligikaudu -3
kuni 3). Lisaks peeti silmas seda, et uuritavad ained oleksid omaduste poolest voimalikult

mitmekesised.

T60s uuritud ained olid furfurool, fenool, 2-isopropiitilfenool, 3-metiitilfenool, katehhool, 4-
metiiiilkatehhool, resortsinool, 1,3-dimetoksiibenseen, guajakool, wvanilliin, isovanilliin,
koniferiiiilaldehiitid, hiidrokinoon, 1,4-dimetoksiibenseen, 4-aniisaldehiiiid, 1,2-
dimetiitilbenseen, atsetofenoon, 2’-hiidroksiiatsetofenoon, antrakinoon, 9-hiidroksiifluoreen,
ptirogallool, 3-metoksiikatehhool, siiringool, sirelaldehiiiid, sirelhape, gallushape,

vanilliinhape, 4-hiidroksiibensoehape, trans-feruulhape ja 4-aniishape.

Solventide valikul vdeti arvesse nende omaduste mitmekesisust (erinev polaarsus, struktuur),

kittesaadavust sobiva puhtuse ja hinnaga, toksilisust ja lenduvust.

To60s kasutatud solvendid olid n-heksaan, tolueen, klorobenseen, diklorometaan, metiiiil-terz-

butiiiileeter, isopropiiiilatsetaat, bensiiiilalkohol, tsiikloheksanool, n-butanool ja n-oktanool.
Kasutatud kemikaalide péritolu ja puhtus on toodud Lisas 3.

3.2 Eksperimendi Kkirjeldus

Vedelik-vedelik ekstraktsiooni ldbiviimiseks kaaluti 1-2 mg (vedelike korral 1-2 pl) analiiiti
ning lahustati 10 ml-s Milli-Q vees voi 0,1 M HCI lahuses. Ainete kiiremaks lahustumiseks
kasutati vajadusel ultrahelivanni. Seejédrel pipeteeriti standardsetesse 2 ml krimp-korgiga
viaalidesse vordsed kogused uuritavaid aineid sisaldavat vesilahust ning orgaanilist lahustit.
Pipeteeritud kogused jdid vahemikku 0,6-0,7 ml, kuid enim kasutatud vedelike ruumala oli
0,6 ml. Tostmaks t60 efektiivsust lahustati iihes segus enamasti 5-7 uuritavat ainet. Happelisi
soluute sisaldavad neutraalsed lahused puhverdati. pH reguleeriti vidirtusele 7,0 + 0,1

NazHPO4 abil.
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Seejiarel viaalid suleti, asetati hoidjasse ja kinnitati loksutile. Loksutamist viidi 1dbi 1,5 tundi
kiirusega umbes 250 ringi minutis. Minimaalne vajalik loksutuaeg oli meie uurimisgrupis

juba varem vilja selgitatud [24].

Viimase etapina paigutati viaalid vedelikkromatograafi automaatproovivdtjasse ning teostati
nii  orgaanilise kui ka veefaasi kromatograafiline analiiis. Selleks kasutati
vedelikkromatograafi firmalt Agilent ja kolonni Agilent Eclipse XDB-C18 mddtmetega 4,6 x
250 mm ning 5 pum tdidiseosakese suurusega. Detektorina kasutati viiekanalilist UV-Vis
detektorit. Aparaat seadistati sobivate parameetritega (siisti ruumala, ndela litkumine vedeliku
kihtides viaalis, detekteerimise lainepikkused). Siisti ruumalaks valiti orgaanilise faasi korral
5 ja veefaasi korral 30 pL, kuna see andis sobivad piigi suurused hilisemaks analiilisiks.
Detekteerimiseks kasutati lainepikkusi 220, 245, 254, 274, ja 280 nm, kuna praktiliselt kdik
uuritud soluutide olulised neeldumismaksimumid paiknevad selles lainepikkuste vahemikus.

Saadud piikide pindalade jirgi arvutati uuritavatele ainete logD véértused (vOrrand 4).

logD = log (V"Lxsorg> 4)

VorgXSvesi
Kus

Vyesi — slisti ruumala veefaasi analiiiisil;
Sorg — analiilidi piigi pindala orgaanilise faasi kromatogrammil,
Vorg — slisti ruumala orgaanilise faasi analiiiisil;

Syesi — analiilidi piigi pindala veefaasi kromatogrammil.

Kiesolevas t00s kasutati lisaks autori kogutud andmetele ka teiste uurimisgrupi liikmete
(Sofja Tsepelevits, Jaroslav Jenco) kogutud andmeid, mida oli kokku umbes 30% kogu

andmestikust.

3.3 Voimalikud maiaramatuse allikad

Oluline on tihelepanu pddrata vdimalikele midramatuse allikatele. Uheks probleemiks
eksperimendi teostamisel voib olla temperatuuri kdikumine. Kogu eksperimendi kéigus jélgiti
laboriruumi temperatuuri, sest ainete jaotumine faaside vahel sdltub oluliselt temperatuurist.
Ruumi temperatuur jdi 20°C ja 24°C vahele, temperatuur automaatproovivotjas, kus viaalid

seisid kuni 13 tundi enne analiiiisi, oli ruumitemperatuurist ligikaudu 3 kraadi kdrgem.
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Kirjandusest on teada, et temperatuuri efekt logP/logD vééartustele on suurusjdrgus 0,01 log
ithikut 1°C kohta (tdpne véirtus soltub soluudist ja solventidest) [25]. See on suhteliselt véike
muutus, seega kidesolevas to0s ei rakendatud tdiendavat temperatuuri kontrolli

(termostateerimist).

pH muutuste véltimiseks puhverdati happeid sisaldavad veefaasid. Soluutide ionisatsioon
vOib muuta lahuse pH viirtust, mis omakorda vdib mdjutada analiiiitide jaotustasakaale. Kui
lahuse pH muutub madalamaks, happeliste ihendite logD véértused muutuvad korgemaks, ja

vastupidi.

Kuna tihes segus sisaldus 5-7 uuritavat ainet, tuleb tdhelepanu pdorata ka vodimalikele
ainetevahelistele vastasmdjudele. Soluutide omavaheliste reaktsioonide kidigus vdisid
moodustuda uued lihendid, mida jareldati tundmatute piikide ilmumisest kromatogrammidele.
Sellistes katsetes saadud andmeid kasutati ettevaatusega. Arvesse tuleb votta ka selliseid
tasakaalu mdjutavaid vastasmdjusid, mis ei ole keemiliste reaktsioonide pdhjustatud — nt
tugevate vesiniksidemete teket soluutide vahel. Niiteks on teada, et karboksiitilhapped
moodustavad véhepolaarsetes lahustes dimeere [6]. Kuna dimeeri jaotuskoefitsient on
oodatavasti neutraali jaotuskoefitsiendist kdrgem, mojutab selline lisavastasmoju mdddetavat
logP/logD véairtust. Ka kiesolevas t60s esines olukordi, kus logD viirtused erinesid oluliselt
eelnevates katsetes saadud tulemustest. Voimalikuks pohjuseks on erinevad soluutide
kombinatsioonid neis katsetes ja jarelikult ka erinevad soluutide vahelised vastasmojud. Selle
moju efektist vabanemiseks piiiiti korduskatsetes soluutide kombinatsioone varieerida ning
saadud tulemused keskmistati. Lisaks piiliti kasutada vodimalikult madalaid soluutide

kontsentratsioone.

Lisaks on oluline viaalidesse pipeteeritud vedelike ruumala. Efektiivseks segunemiseks peab
ruumala olema piisav, kuid ei tohi olla liiga suur. Viaalides peab olema vaba ruumi, et

segunemine saaks efektiivselt toimida.

3.4 Vahetult mitteméodetavate logD viirtuste leidmine

Eksperimentaalse t66 kdigus selgus, et koiki huvipakkuvaid logD véértusi pole vdimalik
kasutatud metoodika abil eksperimentaalselt mairata. Peamisteks pohjusteks on soovimatud
reaktsioonid lahustes (eeldatavasti uuritavate soluutide ja solvendi lisandite vahel) voi
kordusmddtmiste tulemuste suur lahknevus, mis voib viidata tuvastamata probleemidele.

Lisaks on osade ainete logD véirtused monedes lahustipaarides véljaspool metoodika
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rakendusala (logD vahemikku, milles metoodika annab usaldusvéairseid tulemusi).

Kuigi puuduvad eksperimentaalsed véartused ei takista otseselt andmete vordlust COSMO-
RS tulemustega, oli t60 eesmirgiks tdieliku andmemaatriksi saamine ja selleks leiti puudvad
andmed statistilise meetoditega. Tdielik, sama metoodikaga ja sama uurimisrithma poolt
kogutud kooskdlaline andmestik on vdga kasulik ennustavate mudelite arendamiseks ja
valideerimiseks. Puuduvad védirtused andmemaatriksis piiravad moningate statistiliste
meetodite rakendatavust. Néiteks peakomponentide analiiiisi (PCA) jaoks on véga oluline, et
andmemaatriks oleks tdielik, kuna puuduvate véartuste korral ei ole meetod rakendatav, aga
puuduvate vidrtuste asendamisel ebakvaliteetsete hinnangutega vOib meetod anda

ebausaldusvéirseid tulemusi.

Enamikul juhtudel ennustati puuduvad logD véértused katseandmetest kasutades lineaarseid
korrelatsioone sama ithendi logD viértuste vahel erinevates lahustipaarides voi korrelatsiooni
erinevate (kuid sarnaste omadustega) lihendite logD véértuste vahel samas lahustipaaris.
Juhtudel, kui hapete otseselt moddetud logD vairtuste reprodutseeritavus oli halb, arvutati

neid vOrrandi 5 jérgi kasutades vastavaid logP ja pK, véirtusi.

logD = logP — log(1+10P"P%?) (5)

Monede logD véirtuste tdiustamiseks kasutati peakomponentide analiiiisi (PCA, Principal
Component Analysis). Meetodi kdigus luuakse esialgsetest muutujatest uusi — nn
peakomponente — mis kujutavad endast algsete muutujate lineaarseid kombinatsioone.
Andmestikku on vdimalik peakomponentide alusel taastada. Kui kasutada selleks piiratud
arvu peakomponente, ldheb osa infot (ennekdike juhuslik miira) kaotsi. Seda meetodi omadust
kasutati dra, asendades moned vidhese usaldusvdirsusega logP/logD vidirtused kahe

peakomponendi baasil taastatud véértustega.

14



4 Arvutused

4.1 Kasutatud tarkvara ja parameetrid

DFT (Density Functional Theory) arvutused uuritavate ainete tasakaalulise geomeetria ja
pinnalaengute  jaotuse leidmiseks olid meie uurimisgrupis varasemalt tehtud
(arvutusmetoodika analoogne allikas [26] kirjeldatule). Jaotuskoefitsientide arvutamiseks
statistilise termodiinaamika meedodil kasutati COSMOthermX tarkvara (Version C3.0
Release 17.01) [27,28] parametrisatsiooniga BP. TZVPD_FINE C30 1701. Molekulide koigi
konformeeride suhtelisi kaalusid arvestati vastavalt COSMO-RS tavapirasele ldhenemisele.
Arvutustes kasutati temperatuuri 23 °C (kui pole teisiti tdpsustatud), mis vastab keskmistatud

temperatuurile eksperimentide ldbiviimise ajal.

4.2 Jaotuskoefitsentide arvutus

Jaotuskoefitsendi arvutus COSMOthermX tarkvara abil koosnes kahest etapist. Esimese
etapina arvutati kahe lahusti koostised peale vastastikku kiillastumist ehk faaside koostised
(moolimurdudes), milleks kasutati funktsiooni Liquid Extraction. Vee lahustuvus mitmes
kasutatud orgaanilises lahustis on kiillalt korge, lisaks madala polaarsusega lahusti puhul isegi
viike veesisaldus voOib oluliselt muuta selle omadusi. Seega lahustite vastastikuse
kiillastumise arvestamata jitmine vOi ebatdpne ennustamine pdohjustab suure tdendosusega
vigu logP viirtustes. Esimese etapi tidpsust ning ennustusvdimet analiiiisiti kdesoleva t60
alajoatuses 5.3. Teise etapina leiti funktsiooni logP/logD abil soluutide neutraalsete vormide
jaotustasakaalu konstantide logaritme (logP), kasutades eelnevas etapis leitud faaside koostisi.
Arvutuste teostamisel seati analiilitide kontsentratsioonid vordseks nulliga, imiteerides seega
lahjade lahuste kasutamist. LogD véartused leiti vorrandi 5 kaudu kasutades eelnevalt

arvutatud logP ja kirjandusest kogutud pK, véartusi.
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S5 Tulemused ja arutelu

5.1 Kogutud andmestiku kirjeldus

Eksperimentaalselt leitud logD védrtused on toodud Lisas 1. COSMO-RS meetodiga
arvutatud logD védrtused on esitatud Lisas 2. Kdesolevas t60s leiti kokku 600 logD viirtust
30 erineva uuritava aine jaoks 20 solvendipaaris. Uuritavateks aineteks olid erinevad ligniinist
potentsiaalselt saadavad voi ligniiniga struktuurselt ldhedased ained. Solvendipaaride
orgaanilisteks komponentideks olid 10 orgaanilist lahustit (Tabel 1) ja veefaasi-
komponentideks olid vesi ja hapestatud (0,1 M HCI) vesi. Orgaaniliste lahustitena kasutati
erinevate aineklasside tihendeid, piilides kaasata erineva polaarsuse ja erinevate struktuursete
omadustega lahusteid: nii aromaatseid kui ka alifaatseid, aprotoonseid ja protoonseid
(vesiniksideme doonoreid). Oluline on mérkida, et lahustite Er(30) véirtused (Tabel 1)
vastavad kuivadele lahustitele, kuid ekstraheerimisel kasutatud lahusti oli paratamatult

kiillastatud veega.

Saadud andmete kvaliteeti mojutab asjaolu, et koiki logP/logD véértusi ei suudetud otseselt
moota. 15% védrtustest leiti statistiliste meetoditega: 34 véartust leiti kasutades lineaarseid
korrelatsioone sama tihendi logP ja logD véirtuste vahel; 12 véartust — kasutades
korrelatsioone erinevate iithendite logP/logD véirtuste vahel kahes sobivas solvendipaaris; 8
vadrtuse korrigeerimiseks kasutati peakomponentide analiilisi ning osa hapete logD
véartustest (6% kogu andmestikust) arvutati vorrandi 5 jérgi.

Tabel 1. Kasutatud orgaaniliste lahustite omadused. Tahistused: E1(30) — keskkonna polaarsust

iseloomustav parameeter (kcal/mol); HB — vesiniksideme andmise vdoime (A - aktseptor, D -
doonor)

Lahusti E1(30) HB Lahusti E1(30) HB
n-Heksaan 31,0 - Isopropiiiilatsetaat | 36-38 A
Tolueen 33,9¢ - Bensitiiilalkohol 50,8 ¢ A/D
Klorobenseen 36,8 - Tsiikloheksanool 46,9 ¢ A/D
Diklorometaan 40,7 - n-Butanool 49,74 A/D
butitloeter (vTpE) | 347° | A | mOkanool | 483 | AD

“ Viide [29]; ” Eksperimentaalne viirtus puudub kirjanduses, vahemik on hinnatud erinevate
addikhappe estrite kirjanduslike [29] véartuste pdhjal. © Viide [30]; 4 Viide [31]; ¢ Viide [32].
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5.2 Saadud andmete usaldusviirsuse hinnang

Andmete usaldusvédédrsuse hindamiseks arvutati eksperimendi pdevadevahelist korratavust
(juhusliku vea hinnang) ja vorreldi saadud logP védirtusi vdimaluse korral kirjanduses
avaldatud viirtustega (slistemaatilise vea hinnang). Eksperimendi pdevadevaheline
korratavus, viljendatuna kordusmodtmiste tulemuste kogutud standardhidlbena, on 0,11 log
ithikut (leitud tihtekokku 1664 viirtusest, vabadusastmete arv 1128), mida voib lugeda
saadud véirtuste keskmiseks standardmdidramatuse hinnanguks. Samas varieerub korratavus
solventide kaupa ning tulemused on monevdrra paremad protoonsete lahustite korral (Tabel
4). Kirjandusest on enamikule soovitud ainetele vdimalik saada vaid oktanool-vesi
jaotuskoefitsiente (logP.u); logP véairtused teistes solvendipaarides on kédesolevas toos
kasutatud valimist saadaval vaid mone iiksiku aine jaoks. Andmete vordlust kajastab Tabel 2.
Tulemuste kokkulangevusele hinnangu andmiseks kasutati saadud viértuste ruutkeskmist
hélvet kirjanduse véirtustest ja vastavate hélvete aritmeetilist keskmist (vabadusastmete arv
molemal juhul 22). Ruutkeskmiseks hilbeks saadi 0,10 log iihikut. Sellest vaib jéreldada, et
saadud andmed on kirjanduslikele piisavalt l1dhedased. Hélvete aritmeetiline keskmine on 0,03
log tihikut standardhdlbega 0,11 iihikut, millest saab jireldada, et puudub siistemaatiline
erinevus  eksperimentaalsete  ja  kirjanduslike = andmete  vahel. Kuna sama
eksperimendimetoodikat kasutati kdikide lahustipaaride korral, siis kokkuvottes voib lugeda

kogutud andmed usaldusvédrseteks.
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Tabel 2. Eksperimentaalsete ja Kkirjanduslike oktanool/vesi jaotuskoefitsientide vordlus.
Téihistused: Eksp. — eksperimentaalne, Kirj. — kirjanduslik, Erinevus — eksperimendiandmete ja
kirjanduslike andmete vahe.

Uuritav aine * Eksp. llgigl?.);w Erinevus
Furfurool 0,28 0,41 -0,13
Fenool 1,50 1,48 ¢ 0,02
2-Isopropiiiilfenool 2,92 2,88 0,04
3-Metiitlfenool 2,00 1,96 0,04
Katehhool 0,92 0,88 0,04
4-Metiitilkatehhool 1,36 1,37 -0,01
Resortsinool 0,81 0,80 0,01
1,3-Dimetoksiibenseen 2,17 2,21 -0,04
Guajakool 1,30 1,324 -0,02
Vanilliin 1,20 1,21 -0,01
Isovanilliin 1,04 0,97 0,07
Hidrokinoon 0,50 0,59 -0,09
4-Aniisaldehiitid 1,57 1,61 -0,04
1,2-Dimetiitilbenseen 2,89 3,12 -0,23
Atsetofenoon 1,60 1,58 0,02
2’-Hiidrokstiatsetofenoon 1,88 1,92 -0,04
Antrakinoon 3,33 3,39 -0,06
Siiringool 1,08 1,15 -0,07
Sirelhape 1,21 1,04 0,17
Gallushape 0,38 0,70 -0,32
Vanilliinhape 1,40 1,43 -0,03
4-Hiidroksiibensoechape 1,55 1,58 ¢ -0,03
4-Aniishape 1,95 1,96 ¢ -0,01

“ Tabelis on toodud ainult soluudid, mille jaoks leidus kirjandusest usaldusvédirne logP,, vaértus.
» Andmed allikast [33], kui pole teisiti mérgitud. ¢ Viide [6]; ¢ Viide [34].

18



5.3 Hinnang faaside tasakaaluliste koostiste ennustamisele

COSMO-RS meetodiga arvutatud faaside tasakaaluliste koostiste tdpsuse hindamiseks
vorreldi saadud massiprotsente vastavate eksperimentaalsete andmetega. Tulemusi kajastab

Tabel 3.

Tabel 3. COSMO-RS meetodiga arvutatud faaside tasakaaluliste koostiste vordlus
eksperimentaalsete andmetega (kirjandusest) vastava orgaanilise solvendi ja vee vastastikuse
lahustuvuse kohta (esitatuna g/100g lahuse kohta). Tahistused: T — temperatuur (°C), Eksp. —
eksperimendiandmed, Arv. — COSMO-RS meetodiga arvutatud viirtused, A% - suhteline
ennustusviga (protsentides).

Orgaaniline Solvendi massiprotsent vees Vee massiprotsent solvendis

solvent T Eksp." | Arv. A% T Eksp.” | Arv." | A%’
n-Heksaan 25 0,00123 0,0034 179% 20 0,0111 | 0,0032 | -71%
Tolueen 25 0,0515 0,050 -3% 25 0,0334 0,021 -37%
Klorobenseen 30 0,0488 0,078 59% 25 0,0327 0,017 -48%
Diklorometaan 25 1,3 3,3 151% 25 0,198 0,078 -61%
MTBE 25 5,166 4,1 21% 25 2,948 0,32 -89%
Isopropiiiil- 20 2,9 34 16% | 24 | 1,90° | 40 | 111%
atsetaat
Bensiiiilalkohol 20 0,08 3,6 4430% 20 8,37 8,7 4%
Tsiikloheksanool | 24,6 3,75 6,6 75% 20 11.78 20 66%
n-Butanool 25 7,45 0,67 -91% 25 20.50 6,2 -70%
n-Oktanool 25 0,054 0,082 53% 22,52 | 4,871 3,2 -35%

“ Eksperimentaalsed véirtused on allikast [35], kui pole teisiti margitud. Kdik eksperimentaalsed
véadrtused on esitatud sama tipsusega, nagu nad on toodud vastavas kirjandusallikas. Arvutuslikud
andmed on esitatud kahe tiivenumbriga. » Suhteline erinevus arvutusliku ja eksperimentaalse vaartuse
vahel. © Véirtus on saadud meie rithma varasema uurimist6o kaigus. ?Viide [36].

On oodata, et vead orgaanilise faasi veesisalduse ennustamises mdjutavad 1dpptulemust
rohkem kui valesti arvutatud veefaasi koostis, kuna vidhepolaarse keskkonna omadused
soltuvad tugevasti polaarsete lisandite sisaldusest, samas kui vee omadusi moningane
orgaanilise aine sisaldus markimisvéarselt ei mdjuta. Tulemustest jareldub, et COSMO-RS
meetod ennustab erinevate omadustega solventide korral veega voi kiillastamisel
tekkivate faaside koostiseid ilisnagi sarnaselt. Ennustusvéime kvaliteet on halvem
solventide korral, millel on vesiniksideme andmise vodime. Ainult vesiniksideme
aktseptoorse vdimega solventide lahustuvus vees on ennustatud hasti, kuid vee

lahustuvus nendes suure veaga. Samas n-oktanooli, mis v6ib olla nii vesiniksideme
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doonor kui aktseptor, ja vee vastastikusel kiillastamisel tekkivate faaside koostiseid ennustab
COSMO-RS meetod iisna histi. Kuna oktanool-vesi jaotumine on populaarne
uurimisvaldkond (nditeks toksikoloogias ja ravimite arenduses) ning eksperimentaalseid logP
vaartusi oktanool-vesi siisteemis on kirjandusest leida méarksa rohkem kui teiste solventide
puhul, siis on voimalik, et COSMO-RS meetodi parametrisatsioonis kasutatud vastavad

parameetrid on tdpsemad ja seetdttu ka ennustusvdime vorreldes teiste lahustitega parem.

5.4 Arvutatud logD viirtuste iilldine kokkulangevus eksperimentaalsete

andmetega

Andmete kokkulangevust COSMO-RS arvutuste ja eksperimentaalsete viértuste vahel hinnati

korrelatsioonianaliiiisi abil vastavalt vOrrandile 6:

logP(COSMO-RS) =a - logP(eksp.) + b (6)
Seejuures kasutati logP viirtusi, kuna vastavate eksperimendiandmete kvaliteet oli
monevorra korgem kui logD véirtuste puhul (vihem ekstrapoleeritud védrtusi). Tdhtsamad
hinnatavad parameetrid on korrelatsiooni standardhélve (S) ja korrelatsioonisirge tdus. Lisaks
sellele arvutati arvutatud ja eksperimentaalsete ja arvutuslike logP viirtuste keskmised
erinevused (A). Madal regressiooni standardhédlve ning iihele 1&hedane tous on tihtsad, kui
arvutatakse kahe logP viirtuse erinevust (nt hindamaks ainete suhtelist lipofiilsust voi
lahustite suhtelist headust). Olukorras, kus koostatakse empiiriline korrektsioonivérrand, on
oluline saada vdimalikult madal standardhdlve ning arvutatud véirtuste kasutamisel ilma
paranditeta tuleks vaadelda keskmist viga, et hinnata, kas arvutatud véartused on kalduvad

olema silistemaatiliselt tile- voi alahinnatud.

Et hinnata, millisel médral ebatdpsused faaside tasakaalulise koostise ennustamises mdjutavad
16pptulemust (logP véértusi), arvutati logP védrtused kahel erineval moel: (1) ennustades
faaside tasakaalulisi koostisi COSMO-RS meetodiga ja (2) kasutades eksperimendiandmeid
faaside tasakaaluliste koostiste kohta. Kuna kirjanduslikke andmeid vastavate lahustite kohta
leidus piiratud kogustes, kasutati erinevatel temperatuuridel (20 kuni 30°C, vt Tabel 3) saadud
eksperimendiandmeid. Kirjandusest on teada, et temperatuuri efekt lahustuvusele 10°C
laiuses temperatuurivahemikus on iisna madal ning sellisest temperatuuride erinevusest

tulenev ebatdpsus ei mojuta oluliselt kdesoleva t66 tulemusi [36].

Andmete tldist kokkulangevust ennustatud faaside koostiste korral illustreerib Joonis 1.

Punktid graafikul vastavad uuritavate ainete logP viirtustele vastavas solvendis. Analiiiisi
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tulemusena saadi korrelatsioonikoefitsiendiks R* = 0,93 ning korrelatsiooni standardhélbeks
S'=0,46 log iilikut. Tulemuste hindamisel vaadeldi ka tdusu ja vabaliiget, mis olid vastavalt
0,99(£0,02) ja 0,15(£0,03). Sellest jéareldub, et eksperimentaalsete ja ennustatud logP
vaartuste kokkulangevus on iildjuhul kiillalt hea. Eksperimentaalsete faaside koostiste
kasutamisel tulemus veidi paraneb ning vastavateks parameetriteks saadi R* = 0,93, S = 0,42

log tihikut, tdus 0,96(x0,01) ja vabaliige 0,28(%0,03). Punktide iildine hajuvus jaib praktiliselt

samaks.
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Eksperimentaalsed logP vaartused

Joonis 1. COSMO-RS meetodiga saadud tulemuste ja eksperimentaalsete logP viirtuste
vordlus. COSMO-RS arvutustes on kasutatud ennustatud faaside koostiseid.

Kirjandusest on teada, et COSMO-RS meetodiga saadud tulemused ei lange
eksperimendiandmetega téielikult kokku (COSMO-RS viirtused on enamasti korgemad),
kuid on omavahel korrelatiivses soltuvuses [23]. Ka kédesoleva t60 tulemused annavad

samasuguse hinnangu.

5.5 Arvutuslike ja eksperimentaalsete logP viirtuste kokkulangevus erinevate

orgaaniliste lahustite korral

Arvutuste kvaliteedi hindamisel lahustite kaupa ldhtuti samuti korrelatsioonidest arvutuslike
ja eksperimentaalsete logP védrtuste vahel ning kasutati samu parameetreid nagu ka iildise

kokkulangevuse hindamise korral (R* ja S).
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Tulemused on kajastatud Tabelis 4. Arvutatud faaside koostiste kasutamisel esines koige
parem COSMO-RS arvutuste ja eksperimendiandmete kokkulangevus oktanooli ja
klorobenseeni korral (vabaliige nullilihedane, tous ldheneb iihele). Punktide hajuvus
(regressiooni standardhilve §) on madalaim butanooli, bensiitilalkoholi ja tsiikloheksanooli
korral ning on kdrgem aprotoonsete lahustite puhul. Osaliselt vdib see olla pdhjustatud
alkoholidele vastavate eksperimendiandmete monevorra paremast kvaliteedist vorreldes
aprotoonsete lahustitega. Samas on Tabelist 4 ndha, et erinevate solventide S viirtuste

varieeruvust ei saa seletada tiksnes eksperimentide korratavuse varieeruvusega.

Enamikel juhtudel eksperimentaalsete faaside koostiste kasutamine parandab arvutusmeetodi
ennustusvdimet — tdus on ldhedasem {iihele. Punktide iildine hajuvus (S) jddb praktiliselt
samaks nii eksperimentaalsete kui ka ennustatud faaside koostiste kasutamisel. Samas
eksperimendiandmeid kasutades erineb vabaliige enamasti veidi enam nullist kui ennustatud

koostiste korral.

Ilma vesiniksideme donoorse ega aktseptoorse vdimeta orgaaniliste lahustite puhul on
regressioonide vabaliikmed positiivsed ja tdusud ldhedased iihele (0,92-1,03). Protoonsete
lahustite puhul on vabalitkmed pigem nullilihedased voi positiivsed ja sirge tdusud
varieeruvad 08,-1,2 piires. Ainult vesiniksideme aktseptoorse vdimega lahustite, eriti
isopropiiiilatsetaadi,  korrelatsiooniparameetrid erinevad {isna tugevasti  teoreetilistest
vaartustest. Keskmine erinevus ennustatud ja eksperimentaalsete védartuste vahel on enamasti
suurem juhul, kui faaside koostisena on kasutatud eksperimendiandmeid. Samas, moningate
lahustite korral (oktanool, butanool, isopropiiiilatsetaat) on tulemus vastupidine ehk keskmine

viga on eksperimentaalsete faaside koostiste kasutamisel madalam.
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Tabel 4. COSMO-RS tulemuste kokkulangevus eksperimentaalsete andmetega erinevate
orgaaniliste lahustite korral. Hinnangu andmiseks on kasutatud lineaarset regressiooni kujul
logP(COSMO-RS) = a - logP(eksp.) + b. Taihistused: S, — eksperimendiandmete
pidevadevaheline korratavus (kogutud standardhilve), a — tous, b — vabaliige, s(a) — tousu
standardviga, s(b) — vabaliikme standardviga, R’ - korrelatsioonikoefitsient, ' — regressiooni
standardhélve, A — keskmine viga (ennustatud ja eksp. vdirtuste vahe).

Orgaaniline Faasu.le 2
solvent Seksp kmzstls a | s(a) b s(th) | R S A

Ennust. | 1,00 | 0,05 | 0,27 | 0,13 | 0,936 | 0,63 | 0,27
Eksp. | 0,98 0,05| 0,32 | 0,12 | 0,938 | 0,61 | 0,34

n-Heksaan 0,26

Ennust. | 1,03 | 0,05 | 0,16 | 0,10 | 0,940 | 0,52 | 0,17
Eksp. | 1,00 | 0,05 | 0,23 | 0,09 | 0,942 | 0,49 | 0,23

Tolueen 0,08

Ennust. | 1,03 | 0,05 | 0,00 | 0,10 | 0,945 | 0,52 | 0,01
Eksp. |0,99 0,04 | 0,11 | 0,09 | 0,947 | 0,49 | 0,10

Klorobenseen | 0,09

Ennust. | 1,01 | 0,04 | 0,35 | 0,08 | 0,960 | 0,40 | 0,36
Eksp. 0,92 10,04 | 0,69 | 0,08 | 0,957 | 0,38 | 0,61

Diklorometaan | 0,14

Metiiiil-tert- Ennust. | 1,20 | 0,10 | -0,34 | 0,18 | 0,834 | 0,47 | -0,04
butiitileeter O12 Eksp. | 0,90 | 0,07 | 0,50 | 0,13 | 0,847 | 0,34 | 0,35
Isopropiiiil- 0.04 Ennust. | 0,69 | 0,08 | 1,08 | 0,15 | 0,716 | 0,36 | 0,56
atsetaat Eksp. | 0,77 10,08 | 0,88 | 0,15 | 0,767 | 0,36 | 0,50
Bensiiiil- Ennust. | 0,92 | 0,05 | 0,14 | 0,10 | 0,912 | 0,21 | 0,00
alkohol 003 Eksp. |0,9510,06| 0,19 | 0,11 | 0,913 0,22 | 0,10
Tsiikloheksa- Ennust. | 0,76 | 0,07 | 0,35 | 0,12 | 0,817 | 0,22 | -0,05
nool 003 Eksp. | 0,90 | 0,08 | 0,23 | 0,14 | 0,827 | 0,25 | 0,07

Ennust. | 1,23 | 0,09 | -0,12 | 0,15 | 0,860 | 0,28 | 0,22
Eksp. | 0,88 0,07 | 0,23 | 0,11 | 0,855 0,21 | 0,06

n-Butanool | 0,06

Ennust. | 1,03 | 0,07 | -0,09 | 0,12 | 0,882 | 0,30 | -0,05
Eksp. | 0,98 0,07 | 0,05 | 0,11 | 0,887 | 0,28 | 0,02

n-Oktanool | 0,02

“ Ennust. — nii logP kui ka faaside tasakaaluline koostis on ennustatud COSMO-RS meetodiga; Eksp.
—logP on leitud COSMO-RS meetodil, aga faaside tasakaaluline koostis on leitud eksperimendist.
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5.6 Arvutuslike ja eksperimentaalsete logP véirtuste kokkulangevuse hinnang

erinevate soluutide korral

Vorreldes COSMO-RS arvutuste ja eksperimendiandmete kokkulangevust uuritud ainete
kaupa jdid R* vairtused vahemikku 0,59-0,98 ning regressiooni standardhilbed vahemikku
0,11-0,89 log tiihikut. Kuigi enamiku uuritavate ainete korral langesid arvutustulemused
eksperimentaalsetega hésti kokku ning andsid korgeid korrelatsioonikoefitsiendi vairtusi,
esines ka iihendeid, mille ennustamine ei andnud nii hédid tulemusi. Sellisteks tihenditeks on
stiringool, sirelaldehiiiid, sirelhape ja 3-metoksiikatehhool. Kui vorrelda nende logP(COSMO-
RS) = a - logP(eksp.) + b korrelatsioone teiste ainete omadega, ilmneb, et sirgete vabaliitkmed
on ebatavaliselt suured. See tdhendab, et vead on siistemaatiliselt ithes suunas ehk koik
ennustatud logP vairtused on reaalsetest vairtustest tunduvalt kdrgemad. Vaadeldes iihendite
struktuure voib oletada, et COSMO-RS meetod alahindab hiidrofiilse(te) riihma(de)
vastasmojude tugevust keskkonnaga, kui nimetatud rithmad saavad moodustada mitut
sisemolekulaarset vesiniksidet. Pohjus voib peituda mitte statistilise termodiinaamika vaid
geomeetria optimeerimise (DFT) protseduuris: saadud konformeeride hulgas pole iihtegi ilma
sisemolekularse vesiniksidemeta, kuid pole vilistatud, et selline (teistest hiidrofiilsem)
konformeer vO0ib esineda reaalses lahuses. Téhelepanelik tuleb olla ka ka 1,3-
dimetoksiibenseeni ja 1,4-dimetoksiibenseeni korral, mille ennustatud logP véértused
hélbivad samuti enamasti ithes suunas (on iilehinnatud), kuid tdendolist pohjust sellele ei

tuvastatud.

Mboningates solventides (n-heksaan, tolueen, klorobenseen, metiiiil-fert-butiilileeter) hilbis
gallushape vorreldes teiste ainetega olulisel mééral. See voib olla pohjustatud sellest, et selle
aine jaotuskoefitsient on sedavord madal, et on kasutatud metoodika jaoks piiri peal ja on

méiiratud keskmisest suurema veaga.
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6 Kokkuvote

Kéesoleva t06 kdigus uuriti eksperimentaalselt ligniini derivaatide ning ldhedaste iihendite
jaotuskoefitsiente 20 erinevas solvendipaaris ning hinnati saadud andmete abil COSMO-RS

meetodi ennustusvoimet.

Koostatud andmestiku tdielikkus (andmed on olemas kdigi uuritud iihendite jaoks koigis
solvendipaarides) on véga véairtuslik seetdttu, et vOimaldab andmemaatriksit edaspidi
mitmekiilgselt kasutada. Niiteks saab andmemaatriksile rakendada vabalt valitavaid statistilisi
meetodeid (nt PCA), kasutada jaotuskoefitsientide ennustamise mudelite arendamiseks voi

valideerimiseks, samuti jaotuskoefitsientide mddtemetoodikate arendamiseks.

To6 kiigus leiti, et COSMO-RS meetodi voime ennustada jaotuskoefitsiente sdltub uuritavast
ainest ning kasutatavast lahustist. Ennustused on iildiselt tdpsemad lahustite korral, mis on nii
vesiniksideme  doonorid kui  aktseptrorid (bensiiiilalkohol, butanool, oktanool,
tsilkkloheksanool) ja vihem tdpsed aprotoonsete lahustite puhul. Teisalt tuleb COSMO-RS
meetodiga tootades olla ettevaatlik kasutades aineid, kus polaarsel asendusrithmal on mitu
voimalust moodustada sisemolekulaarset vesiniksidet (ndited kéesolevast toost — siiringool,
sirelaldehiitid, sirelhape ja 3-metoksiikatehhool). Nimetatud ainete ennustatud logP véértused
on eksperimentaalsetest tugevalt ja  siistemaatiliselt kdrgemad. Uldjuhul on
eksperimentaalsete ja arvutuslike andmete kokkulangevus hea ja véértused on omavahel
tugevas korrelatiivses sdltuvuses. See kinnitab kaudselt ka loodud eksperimentaalse

andmestiku usaldusvairsust.
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7 Summary

Experimental study and COSMO-RS modelling of partition coefficients of lignin

decomposition products

In this thesis partition/distribution coefficients of lignin derivatives and other similar
compounds in 20 different solvent pairs were investigated experimentally. The obtained data

were used to evaluate prediction capability of the COSMO-RS method.

The obtained data matrix is complete, i.e. without gaps, which is very valuable by allowing
the data to be used in many ways. Variety of statistical methods can be applied to data matrix,
for example PCA. Data matrix can also be used for developing or validating
partition/distribution coefficient prediction models. Besides, the data can be used to develop

partition/distribution coefficient measurement methods.

This thesis shows that the capability of COSMO-RS method to predict partition/distribution
coefficients depends on the substance of interest and used solvents. Predictions are generally
better when using solvents that are simultaneously donors and acceptors of hydrogen bond
(benzyl alcohol, butanol, octanol, cyclohexanol). Predictions are less accurate with aprotic
solvents. On the other hand, when working with the COSMO-RS method one has to be
careful if using substances where polar substituents have several possibilities of forming
intermolecular hydrogen bonds. Examples from this work are syringol, syringaldehyde,
syringic acid and 3-methoxycatechol. The predicted logP values of these substance are
systematically higher than experimental values. In general the agreement between
experimental and computational data is good and values are strongly correlated. This also

indirectly confirms the reliability of the obtained experimental data.
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Lisad

Lisa 1. Eksperimentaalselt leitud logD véirtused

Tahistused: nHex — n-heksaan; Tol — tolueen; PhCl — klorobenseen; DCM — diklorometaan;

MTBE — metiiiil-terz-butiiiileeter; iPrAc — isopropiiiilatsetaat; Ben.alc. — bensiiiilalkohol;

cHexOH - tsiikloheksanool; BuOH — butanool; Oct — oktanool.

veefaas - vesi/fosfaatpuhver pH=7

Soluut nHex Tol PhCl DCM MTBE iPrAc Ben.ale. cHexOH BuOH  Oct
Furfurool -0,42 0,59 0,78 1,37 0,56 0,88 0,99 0,51 0,53 0,27
Fenool -0,96 0,25 0,17 0,62 1,74 1,77 1,46 1,68 1,44 1,50
2-Isopropiiiilfenool 1,06 2,08 2,02 2,26 3,22 3,21 2,64 2,95 2,62 2,89
3-Metiiiilfenool -0,34 0,80 0,74 1,21 2,13 2,18 1,85 2,02 1,79 1,99
Katehhool -2,85 -1,24 -1,34 -0,72 1,11 1,10 0,89 1,16 0,94 0,86
4-Metiitilkatehhool -2,23 -0,68 -0,74 -0,14 1,49 1,52 1,30 1,49 1,34 1,35
Resortsinool -4,09 -2,18 -2,36 -1,63 0,84 0,95 0,89 1,28 1,00 0,84
1,3-Dimetoksiibenseen 2,10 2,84 2,96 3,36 2,48 2,72 2,39 2,04 1,88 2,16
Guajakool 0,33 1,17 1,33 1,69 1,47 1,65 1,51 1,38 1,25 1,30
Vanilliin -1,01 0,53 0,73 1,30 0,97 1,29 1,60 1,28 1,14 1,07
Isovanilliin -1,11 0,40 0,70 1,33 0,89 1,24 1,59 1,24 1,07 1,03
Koniferiitilaldehiiiid -0,93 0,93 1,24 1,93 1,27 1,78 2,09 1,65 1,50 1,47
Hiidrokinoon -4,18 -2,27 -2,49 -1,66 0,55 0,69 0,78 1,08 0,82 0,53
1,4-dimetoksiibenseen 1,90 2,67 2,88 3,27 2,32 2,56 2,35 1,92 1,72 1,98
4-Aniisaldehiitid 0,84 2,04 2,22 2,63 1,65 1,86 2,13 1,59 1,51 1,55
1,2-Dimetiitilbenseen 3,15 3,38 3,53 3,56 3,10 3,07 2,80 2,67 2,47 2,89
Atsetofenoon 1,12 2,03 2,20 2,68 1,75 1,98 2,03 1,61 1,52 1,60
2'-Hudroksiiatsetofenoon 1,56 2,43 2,62 2,94 2,22 2,39 2,23 1,78 1,69 1,87
Antrakinoon 2,63 3,65 4,08 3,83 3,37 3,48 3,55 2,94 2,61 3,29
9-Hiidroksiifluoreen 0,95 2,30 2,33 2,60 2,64 2,70 2,86 2,56 2,33 2,76
Piirogallool -5,00 -2,91 -3,04 -2,12 0,33 0,41 0,42 0,69 0,54 0,21
3-Metoksiikatehhool -1,63 -0,50 -0,31 0,23 0,70 0,92 0,98 0,97 0,84 0,66
Siiringool -0,32 0,93 1,24 1,88 0,91 1,28 1,61 1,12 1,16 1,07
Sirelaldehiiiid -1,46 0,38 0,71 1,56 0,50 1,01 1,63 0,98 0,96 0,86
Sirelhape -6,19 -3,95 -3,84 -2,77 -1,95 -1,68 -1,01 -1,23 -0,81 -1,45
Gallushape -9,07 -6,76 -6,57 -6,44 -2,57 -2,62 -2,24 -1,67 -1,80  -2,30
Vanilliinhape -6,03 -4,45 -4,32 -3,07 -1,45 -1,26 -0,80 -0,78 -0,57 -1,14
4-Hiidroksiibensoehape -6,83 -4,73 -4,95 -4,05 -0,97 -1,07 -0,95 -0,53 -0,50  -0,87
Trans-feruulhape -5,21 -3,06 -2,71 -1,99 -0,92 -0,72 -0,37 -0,42 -0,09  -0,65
4-Aniishape -4,04 -2,44 -2,32 -1,65 -0,70 -0,59 -0,50 -0,49 -0,50  -0,61
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veefaas — 0,1M HCI
Soluut nHex Tol PhCl DCM MTBE iPrAc Ben.ale. cHexOH BuOH  Oct
Furfurool -0,42 0,60 0,79 1,37 0,58 0,88 0,99 0,53 0,54 0,28
Fenool -0,95 0,26 0,17 0,62 1,73 1,77 1,47 1,69 1,45 1,50
2-Isopropiiiilfenool 1,05 2,10 2,00 2,26 3,17 3,20 2,67 2,87 2,61 2,92
3-Metiiiilfenool -0,33 0,81 0,75 1,21 2,16 2,17 1,88 2,01 1,78 2,00
Katehhool -2,85 -1,23 -1,28 -0,70 1,13 1,16 0,95 1,19 0,98 0,92
4-Metiitilkatehhool -2,25 -0,67  -0,69  -0,16 1,49 1,56 1,32 1,55 1,37 1,36
Resortsinool -4,03 -2,12 230  -1,63 0,90 0,99 0,87 1,31 1,01 0,81
1,3-Dimetoksiibenseen 1,96 2,82 3,03 3,48 2,39 2,68 2,44 2,03 1,85 2,17
Guajakool 0,34 1,21 1,37 1,67 1,50 1,67 1,56 1,39 1,27 1,30
Vanilliin -0,82 0,69 0,87 1,47 1,12 1,43 1,72 1,41 1,23 1,20
Isovanilliin -1,10 0,40 0,73 1,35 0,90 1,24 1,60 1,25 1,10 1,04
Koniferiitilaldehiiiid -0,87 0,98 1,27 1,99 1,30 1,77 2,11 1,69 1,53 1,48
Hiidrokinoon -4,11 -2,26 2,38 -1,70 0,56 0,69 0,74 1,10 0,81 0,50
1,4-dimetoksiibenseen 1,86 2,72 2,88 3,26 2,30 2,57 2,35 1,90 1,74 2,06
4-Aniisaldehiiid 0,83 2,06 2,24 2,67 1,65 1,90 2,13 1,61 1,47 1,57
1,2-Dimetiitilbenseen 3,07 3,38 3,59 3,55 3,16 3,10 2,66 2,61 2,49 2,89
Atsetofenoon 1,13 2,05 2,20 2,65 1,73 1,97 2,06 1,61 1,51 1,60
2'-Hiidroksiiatsetofenoon | 1,58 2,48 2,65 2,99 2,24 2,38 2,25 1,80 1,67 1,88
Antrakinoon 2,58 3,71 4,05 3,82 3,36 3,36 3,50 2,99 2,57 3,33
9-Hiidroksiifluoreen 0,95 2,31 2,34 2,59 2,73 2,68 2,93 2,52 2,34 2,74
Piirogallool -4,95 -294 291 -2,19 0,31 0,37 0,40 0,65 0,50 0,19
3-Metoksiikatehhool -1,59  -0,45 -0,23 0,27 0,76 0,94 1,05 1,05 0,83 0,72
Siiringool -0,32 0,94 1,24 1,91 0,91 1,28 1,58 1,13 1,16 1,08
Sirelaldehiiiid -1,30 0,60 0,88 1,75 0,67 1,18 1,73 1,13 1,04 1,01
Sirelhape -3,53 -1,29  -1,18 -0,11 0,71 0,98 1,65 1,43 1,24 1,21
Gallushape -6,40  -4,09 -390 -3,76 0,10 0,05 0,43 1,00 0,69 0,38
Vanilliinhape -2,39  -1,17  -1,07 -0,23 1,19 1,29 1,63 1,68 1,41 1,40
4-Hiidroksiibensoehape -4,41 -2,31 -2,53 -1,63 1,45 1,36 1,47 1,89 1,63 1,55
Trans-feruulhape -2,77 -0,62 -0,27 0,45 1,52 1,73 2,07 2,02 1,71 1,79
4-Aniishape -0,71 0,54 0,65 1,24 1,94 2,04 2,10 2,10 1,84 1,95
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Lisa 2. COSMO-RS meetodiga arvutatud logP viirtused

Tahistused: nHex — n-heksaan; Tol — tolueen; PhCI — klorobenseen; DCM — diklorometaan;

MTBE — metiiiil-terz-butiiiileeter; iPrAc — isopropiiiilatsetaat; Ben.alc. — bensiiiilalkohol;

cHexOH - tsiikloheksanool; BuOH — butanool; Oct — oktanool.

Faaside koostised ennustatud COSMO-RS meetodiga

Soluut nHex Tol PhCl DCM MTBE iPrAc Ben.ale. cHexOH BuOH  Oct
Furfurool -0,82 0,46 0,47 1,41 0,44 0,77 0,85 0,50 0,40 0,21
Fenool -0,66 0,23 0,16 0,65 1,77 2,20 1,55 1,55 1,69 1,55
2-Isopropiiiilfenool 1,23 1,95 1,90 2,25 3,28 3,61 2,71 2,61 3,09 3,01
3-Metiiiilfenool -0,14 0,69 0,66 1,15 2,15 2,57 1,89 1,84 2,07 1,94
Katehhool 2,44 -1,19 -1,30  -0,56 0,65 1,80 1,00 1,21 1,08 0,79
4-Metiitilkatehhool -1,71 -0,51 -0,62 0,09 1,19 2,25 1,41 1,56 1,54 1,28
Resortsinool -3,89 241 -249  -1,55 0,41 1,69 0,84 1,13 0,92 0,59
1,3-Dimetoksiibenseen 2,29 3,04 3,14 3,64 2,83 2,96 2,54 2,03 2,45 2,42
Guajakool 0,92 1,78 1,79 2,30 1,80 2,35 1,83 1,61 1,78 1,64
Vanilliin -0,49 0,92 0,88 1,85 1,04 1,87 1,62 1,35 1,40 1,17
Isovanilliin -1,33 0,61 0,45 1,66 0,60 1,56 1,39 1,10 1,03 0,74
Koniferiitilaldehiiiid -0,85 1,15 0,95 2,22 0,97 2,00 1,88 1,49 1,54 1,25
Hiidrokinoon -3,86 -244 250  -1,57 0,39 1,44 0,73 0,99 0,76 0,43
1,4-dimetoksiibenseen 2,20 2,93 3,04 3,56 2,73 2,86 2,48 1,97 2,38 2,34
4-Aniisaldehiiiid 0,50 1,92 1,89 2,86 1,52 1,84 1,86 1,30 1,46 1,31
1,2-Dimetiitilbenseen 3,34 3,61 3,65 3,73 3,40 3,32 2,85 2,49 3,08 3,12
Atsetofenoon 0,90 1,84 1,93 2,67 1,55 1,82 1,87 1,39 1,60 1,49
2'-Hudrokstiatsetofenoon | 1,42 2,41 2,42 3,08 2,18 2,32 2,10 1,63 1,89 1,81
Antrakinoon 2,70 3,62 3,87 4,64 3,40 3,55 3,17 2,48 3,04 3,01
9-Hiidroksiifluoreen 1,49 2,32 2,32 2,87 3,05 3,44 2,85 2,60 3,03 2,93
Piirogallool -3,94 2,38 -2,54  -1,59 -0,45 1,63 0,66 1,05 0,68 0,24
3-Metoksiikatehhool -0,74 0,51 0,38 1,08 0,74 2,11 1,43 1,42 1,35 1,05
Siiringool 0,85 2,00 2,14 2,96 1,69 2,36 2,03 1,61 1,77 1,61
Sirelaldehiiiid 0,04 1,68 1,74 2,92 1,35 2,16 2,02 1,48 1,59 1,37
Sirelhape -1,72 0,10 0,12 1,43 1,68 2,52 1,94 1,75 1,74 1,47
Gallushape =797  -5,35 -5,59 -3,82 -1,58 1,38 0,37 1,04 0,31 -0,35
Vanilliinhape -2,39  -0,75 -0,84 0,28 1,23 2,13 1,46 1,53 1,42 1,11
4-Hudroksiibensoehape -4,43 -2,53 -2,70 -1,42 1,09 1,86 1,12 1,38 1,22 0,90
Trans-feruulhape -2,08 -0,09  -0,23 1,06 1,48 2,55 1,93 1,87 1,83 1,51
4-Aniishape -1,13 0,38 0,33 1,37 1,97 2,30 1,84 1,64 1,72 1,53
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Eksperimendiandmed faaside koostise kohta
Soluut nHex Tol PhCl DCM MTBE iPrAc Ben.ale. cHexOH BuOH  Oct
Furfurool -0,77 0,48 0,50 1,49 0,60 0,74 0,91 0,48 0,49 0,28
Fenool -0,59 0,30 0,26 0,92 1,98 2,18 1,64 1,72 1,43 1,57
2-Isopropiiiilfenool 1,28 2,00 1,98 2,51 3,45 3,62 2,85 2,94 2,51 3,01
3-Metiiiilfenool -0,09 0,76 0,76 1,41 2,35 2,56 1,99 2,05 1,73 1,97
Katehhool -2,32 1,07 -1,13 -0,19 1,22 1,70 1,07 1,28 1,04 0,87
4-Metiitilkatehhool -1,61 -0,41 -0,47 0,44 1,72 2,17 1,50 1,68 1,40 1,35
Resortsinool -3,77 227 229 -1,05 1,00 1,59 0,91 1,19 0,92 0,67
1,3-Dimetoksiibenseen 2,29 3,04 3,14 3,71 2,81 3,02 2,68 2,27 2,02 2,42
Guajakool 0,91 1,78 1,80 2,38 2,02 2,34 1,93 1,76 1,54 1,68
Vanilliin -0,43 0,95 0,92 2,01 1,49 1,77 1,72 1,42 1,32 1,25
Isovanilliin -1,25 0,65 0,51 1,81 1,08 1,45 1,48 1,12 1,06 0,84
Koniferiitilaldehiiiid -0,75 1,19 1,01 2,42 1,61 1,85 2,00 1,55 1,48 1,36
Hiidrokinoon -3,77 2,33 -2,34 -1,12 0,91 1,34 0,79 1,03 0,81 0,52
1,4-dimetoksiibenseen 2,20 2,93 3,05 3,64 2,72 2,91 2,61 2,19 1,97 2,35
4-Aniisaldehiiiid 0,56 1,94 1,92 2,97 1,65 1,82 1,97 1,39 1,32 1,37
1,2-Dimetiitilbenseen 3,34 3,61 3,66 3,79 3,34 3,39 2,99 2,81 2,47 3,10
Atsetofenoon 0,94 1,86 1,95 2,78 1,68 1,79 1,98 1,48 1,44 1,54
2'-Hiidroksiiatsetofenoon | 1,43 2,42 2,43 3,17 2,21 2,35 2,22 1,79 1,63 1,84
Antrakinoon 2,72 3,63 3,88 4,75 3,41 3,62 3,34 2,77 2,51 3,02
9-Hiidroksiifluoreen 1,51 2,34 2,35 3,04 3,28 3,43 3,01 2,87 2,55 2,96
Piirogallool -3,83 -2,26 236 -1,14 0,65 1,43 0,73 1,04 0,82 0,37
3-Metoksiikatehhool -0,75 0,53 0,40 1,25 1,42 2,01 1,53 1,49 1,30 1,15
Siiringool 0,88 2,02 2,15 3,05 1,93 2,34 2,15 1,72 1,60 1,68
Sirelaldehiiiid 0,10 1,71 1,78 3,06 1,72 2,10 2,15 1,56 1,48 1,45
Sirelhape -1,63 0,18 0,23 1,75 2,13 2,45 2,06 1,87 1,65 1,57
Gallushape -7,66  -507  -5,19  -298 0,11 1,04 0,43 0,93 0,72 -0,11
Vanilliinhape -2,30 0,66  -0,72 0,62 1,77 2,02 1,57 1,62 1,37 1,22
4-Hudroksiibensoehape -4,16 -2,32 -2,40 -0,81 1,59 1,75 1,21 1,47 1,19 1,00
Trans-feruulhape -1,98  -0,01 -0,12 1,38 2,11 2,42 2,06 1,99 1,73 1,62
4-Aniishape -1,04 0,46 0,44 1,66 2,19 2,28 1,95 1,78 1,55 1,59
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Lisa 3. Kasutatud kemikaalide péritolu ja puhtus

Nimetus Tootja/Pdritolu Puhtus
Furfurool Aldrich 99%
Fenool Riedel-de-Haén 99.5%
2-Isopropiiiilfenool ABCR 98%
3-Metiitilfenool Reakhim ,puhas”
Katehhool Reakhim ,puhas”
4-Metiiiilkatehhool Aldrich >95%
Resortsinool Schering-Kahlbaum AG p- A.
1,3-Dimetoksiibenseen Aldrich >98%
Guajakool Reakhim ,puhas”
Vanilliin Alfa Aesar 99%
Isovanilliin Fluka >99.5%
Konifertiiilaldehiitid Sigma-Aldrich 98%
Hiidrokinoon Reakhim ,korgem sort”
1,4-dimetoksiibenseen Aldrich 99%
4-Aniisaldehiiiid Sigma pole madratletud
1,2-Dimetiililbenseen Reakhim ,puhas”
Atsetofenoon Reakhim ,puhas”
2'-Hiidroksiiatsetofenoon Aldrich 99%
Antrakinoon Prof. Tullio llometsa kollektsioonist | pole maaratletud
9-Hiidroksiifluoreen Aldrich 96%
Piirogallool Sigma-Aldrich ACS reagent
3-Metoksiikatehhool Alfa Aesar 98%
Siiringool Aldrich 99%
Sirelaldehiiiid Aldrich 98%
Sirelhape Sigma >95%
Gallushape Harkovi keemiareagentide tehas ,puhas”
Vanilliinhape Fluka >97%
4-Hiidroksiibensoehape Aldrich 99%
Trans-feruulhape Aldrich 99%
4-Aniishape Prof. Tullio Ilometsa kollektsioonist | pole maaratletud
n-Heksaan Sigma-Aldrich >97%
Tolueen Sigma-Aldrich 99.9%
Klorobenseen Fluka 99.5%
Diklorometaan J.T.Baker >99.8%
Metiiiil-fert-butiiiileeter Sigma-Aldrich 99.8%
Isopropiiiilatsetaat Sigma-Aldrich 98%
Bensiiiilalkohol Sigma-Aldrich 99-100.5%
Tsiikloheksanool Sigma-Aldrich 99%
n-Butanool Sigma-Aldrich >99.5%
n-Oktanool Sigma-Aldrich >99%
Metanool Sigma-Aldrich >99.9%
Ammoniumatsetaat Fluka >99.0%
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Infoleht

Ligniini laguproduktide jaotuskoefitsientide eksperimentaalne méiramine ja

modelleerimine COSMO-RS meetodiga

Kéesoleva t006 kdigus uuriti eksperimentaalselt ligniini derivaatide ning ldhedaste iihendite
jaotuskoefitsiente 20 erinevas solvendipaaris ning hinnati saadud andmete abil COSMO-RS
meetodi ennustusvéimet. Too kidigus leiti, et COSMO-RS meetodi vdime ennustada
jaotuskoefitsiente sdltub uuritavast ainest ning kasutatavast lahustist. Teisalt tuleb COSMO-
RS meetodiga todtades olla ettevaatlik kasutades aineid, kus polaarsel asendusrithmal on mitu
vdimalust moodustada sisemolekulaarset vesiniksidet. Uldjuhul on eksperimentaalsete ja
arvutuslike andmete kokkulangevus hea ja véértused on omavahel tugevas korrelatiivses

soltuvuses.

Mairksonad: ligniin, jaotuskoefitsient, COSMO-RS

Experimental study and COSMO-RS modelling of partition coefficients of lignin

decomposition products

In this thesis partition/distribution coefficients of lignin derivatives and other similar
compounds in 20 different solvent pairs were investigated experimentally. The obtained data
were used to evaluate prediction capability of the COSMO-RS method. This thesis shows that
the capability of COSMO-RS method to predict partition/distribution coefficients depends on
the substance of interest and used solvents. On the other hand, when working with the
COSMO-RS method one has to be careful if using substances where polar substituents have
several possibilities of forming intermolecular hydrogen bonds. In general the agreement

between experimental and computational data is good and values are strongly correlated.
Keywords: lignin, partition/distribution coefficients, COSMO-RS

CERCS kood: P300 analutiline keemia
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