TARTU ULIKOOL
LOODUS- JA TEHNOLOOGIATEADUSKOND

Keemia Instituut

Maikal Pikalev

ESTRI HUDROLUUSI KINEETIKA UURIMINE VESI-METANOOL
SOLVENTSEGUDES

Bakalaureuset6o (6 EAP)

Juhendajad: Siim Salmar, PhD
Sander Piiskop, MSc
Kaitsmisele lubatud ...,
Juhendaja .......ccoooeveviiiiiii e,

allkiri, kuupdev



SISUKORD

1. KASUTATUD LUHENDID .....ooeuiiiiiiiiieisiseieisse st ese s sssessssssns 3
2. SISSEJUHATUS .ttt r e b 4
3. KIRJANDUSE ULEVAADE ......ceviuiiietiicteeee ettt st 5

3.1 Estrite pH-st sdltumatu hiidroliiiisi kineetika mdotmine vesi-orgaanilistes segasolventides 7

4. EKSPERIMENTAALNE OSA ..ottt sttt aneenne et 8
4.1 Reaktiivid Ja SOIVENAI. ........cccoiiiiiiieee e 8
4.1.1 Kasutatud tihendite puhastamine ...........cccevveiiiiiiieiie s 8

4.2 Aparatuur ja tOOVANENAIA .........c.oiviriiiiiiieiic e 8
4.3 4-metoksiifeniiiil-2,2-dikloroatsetaadi SUNLEES [28] ....cccvevveririirrieieiieseese e see e 9
4.4 Eelkatsed mudelreaktSIoONIle..........cccooviiiiiiiiiie e 10
4.4.1 Fotomeetrilised teStIMISEA.........ccoeriiiiiiieiiir e 10
4.4.2 Mudelreaktsiooni pH-st soltuvuse Kontroll ...........cccceeieiiniiinininieee e 10

4.5 Kineetilised modtmised MUAEleStriga ..........covuieiiiiiiieiiiiiierie e 10
5. TULEMUSED JA ARUTELU ...ttt 12
5.2 Mudelreaktsiooni kineetika eeluuringud.............cccevviieiiiiicc e 12
5.2.1 Fotomeetrilised teStIMISEA ..........cciiiiiiiiiiei e 12
5.2.2. pH-st sdltumatu 4-MPDCA hiidroliiiisi pH piirkonna médaramine...........c.cccoovevvvnnnnne 14

5.3 Mudelreaktsiooni kineetika modtmised vesi-mMetan00] SEQUS. .........ccvvrieiererienieiesesieneeas 14
6. KOKKUVOTE ...ttt 18
T SUMMARY ettt bbbt bt ae e bt e bt e st bt b e ettt e b b e 19
8. KASUTATUD KIRJANDUSE LOETELU .....coiiiiiiieiiee s 20



1. KASUTATUD LUHENDID

e 4-MP — 4-methoxyphenol — 4-metoksiifenool

e 4-MPDCA - 4-methoxyphenyl dichloroacetate — 4-metoksiifeniiiildikloroatsetaat
e ATR —attenuated total reflectance — ndrgendatud taielik sisepeegeldus

e HCI - hydrochloric acid — soolhape

e |P —infrared spectroscopy — infrapunane spektroskoopia

e MeCN - acetonitrile — atsetonitriil

e MeOH — methanol — metanool

e TMR — nuclear magnetic resonance — tuumamagnetresonants

e UV-Vis — ultraviolet-visible spectroscopy — ultraviolettndhtava ala spektroskoopia



2. SISSEJUHATUS

Mittepolaarsed ithendid lahustuvad vees suhteliselt halvasti ja lahustuvuse soodustamiseks,
nt. reaktsioonide ldbiviimiseks vees lisatakse enamasti orgaanilisi kaassolvente. Erinevalt
puhaste orgaaniliste lahustite mojust keemilisele reaktsioonivoimele, mida on niitidseks tisnagi
palju uuritud, ei ole solvendiefektidest vesi-orgaaniliste lahustite segudes ikka veel iildist ja
piisavat arusaamist, kuigi see teadmine on iiks eeldus arendamaks vee kui roheliseima ja

odavaima lahusti rakendusi erinevates to0stuslikes protsessides.

Solventsegudes, mis on suutelised moodustama vesiniksidemeid, soltuvad solvendiefektid
reaktsioonikeskkonna mikrostruktuurist. Lisaks sellele esinevad vesi-orgaanilistes segudes
iseloomulikud hiidrofoobsed vastasmdjud, mis samuti mdjutavad rektsioonivdimet. Substraadi
lisamisel vesi-kaassolventsegule esineb soluudi eelissolvatatsioon lahusti  erinevate

komponentide poolt.

Meie toogrupp teostab uurimust leidmaks kvantitatiivseid seoseid substraadi omaduste ja
solvatatsiooni ning reaktsioonivdime vahel. Oleme kogunud Kkirjandusest suurel hulgal
olemasolevaid kineetika andmeid erinevatele reaktsioonidele, mis on méairatud erinevates vesi-
orgaanilistes solventsegudes voimalikult laias kaassolvendi sisalduse alas. Analiiiis nditas, et
estrite hiidroliitiside kineetikat on uuritud véaga pisteliselt, kusjuures pH-st soltumatut hiidroliiiisi
ainult mone estriga kahes erinevas vesi-kaassolvent segus. Saamaks paremat arusaama solvendi
mdjust vesi-orgaanilistes segudes, on osutunud vajalikuks téita see liink ja teostada andmebaasi

suisteemne tdiendamine edasiseks teoreetiliseks analiiiisiks.

Antud projekti raames on juba moddetud mudel estri (4-metoksiifentiiildikloroatsetaat) pH-
st s0ltumatu hiidroliiiisi kineetikat vesi-atsetonitriil solventsegudes (0-60 massi%, 15°C, 25°C,
35°C, 45°C). Teostamisel on mdotmised vesi-etanool, -dioksaan, -dimetiitilsulfoksiid, -2,2,2-

trifluoroethanol ja 2-propanool segudes.

Kéesoleva bakalaureusetod eesmdrgiks on tdiendada kaassolventide loetelu ja 1dbi viia
analoogsed 4-metoksiifentiiildikloroatsetaadi hiidroliitisi kineetika modtmised vesi-metanool

segudes laias kaassolvendi koostise vahemikus ning teha seda erinevatel temperatuuridel.



3. KIRJANDUSE ULEVAADE

Veel hiljuti oli vee kasutamine orgaanilises siinteesis keskkonnana erandlik, mis tulenes
paljuski vee suhteliselt suurest reaktiivsusest ja mittepolaarsete ainete viga halvast lahustuvusest.
Viimastel kiimnenditel on leitud, et paljud reaktsioonid on mitmeti soodustatud nii vees, vee
juuresolekul kui ka nn vee peal (,,on water”) ja kujutavad endast juba iseseisvaid distsipliine

orgaanilises siinteesis [1,2]. Valdav enamik biokataliiitilisi reaktsioone teostatakse vees [3].

Vesi pole kiill kdige parem lahusti mittepolaarsetele iihenditele, kuid vette lisatavad
orgaanilised kaassolvendid vodivad nende iihendite lahustuvust parandada. See omadus
voimaldab teostatavate rakenduste valikut oluliselt suurendada [1,2]. Vesi-orgaanilised binaarsed
segud on hinnatud lahused tO0stuslikes keemilistes reaktsioonides, nagu niiteks
solventekstraktsioonis ja teistes samavairsetes protsessides [4] ning alkohol-vesi solventsegud
on hinnatud kui koige ohutumad, odavamad ja keskkonnasdbralikumad [1,2]. Alkohol-vesi ja
atsetonitriil-vesi lahused  leiavad  tihti  kasutust  cluentidena  korgefektiivses

vedelikkromatograafias [2].

Solvendi toimet reaktsioonivdimele puhtas vees ja puhastes solventides nende omadustest
lahtudes on uuritud véga palju ja selles valdkonnas on olemas piisavalt laialdane arusaam [2].
Samas vesi-orgaanilste segude puhul, mille kditumine erineb suuresti puhaste solventide omast,

on palju veel lahtimdtestamata.

Kuna antud bakalaureusetods uuritakse vesi-metanool segusid, siis teoreetilise
probleemistiku lahtimdtestamisel proovitakse keskenduda just sellele segusiisteemile. Vesi on
tanu kolmemodtmelisele vesiniksidemete vorgustikule molekulaartasandil véiga struktureeritud
[1,2]. Koordineeritud veevorgu vesiniksidemete ulatusel on aga maédrgatav moju keemilise
reaktsiooni kiirusele lahustites. Kui veele lisada orgaanilisi kaassolvente, mis on vdimelised
samuti vesiniksidemeid andma, nagu néiteks alkoholid, siis moodustub kdrgstruktuurne siisteem,

mis erinevate segukomponentide koostise korral voib suuresti erineda [1,2,5-8].

On teada, et metanool seguneb veega suvalises vahekorras. Samas hiljutised binaarsete
vesi-metanool segude uuringud erinevate flilisikaliste meetoditega nagu mass-spektromeetria,
neutrondifraktsiooni, rontgenkiirguse emissioonspektroskoopia ning ka molekulaardiinaamiline
simulatsioon on ndidanud, et molekulaarsel tasandil pole segunemine tdielik [5-8]. Keemilise

fiitisika vaatenurgast on metanooli puhul tegemist vee analoogiga, milles vesiniku aatom on
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asendatud metiiiilriihmaga. Nimetatud asendus muudab need kaks ainet védga erinevateks [7].
Hudroksiitilrithm voimaldab alkoholidel vesiniksidemeid moodustada ja vastutab nende hea
lahustuvuse eest vees. Seevastu hiidrofoobne alkiiiilriihm ei osale vesiniksidemete vorgus veega.
On leitud, et tdnu hidrofoobsetele interaktsioonidele eelistavad metanooli metiiiilriihmad
eelistavad omavahel iihineda, moodustades ahela voi ringikujulisi klastreid. Rontgen- ja
neutrondifraktsiooni uuringud on ndidanud, et suuremate alkoholi kontsentratsioonide korral
toimub segus faasieraldus molekulaarsel skaalal ja tekib mikroemulsioon [5-8]. Sellised
hiidrofoobsed interaktsioonid on méaéravaks jouks agregeerumise ning inter- ja intramolekulaarse
sidumise protsessides vees ja médngivad téhtsat osa elusrakkude toimimisel [9,10]. Praeguseks on
moistetud, et vesikeskkonnas on hiidrofoobsetel vastastoimetel samuti suur mgju keemilisele

tasakaalule ja reaktsiooni kiirusele [9-11].

Viimased arengud vesi-alkohol segude uurimisel on toonud vélja, et hiidrofoobse lisandi
(soluudi) lisamisel binaarsele segule v3ib ka lahusti mikrostruktuur muutuda [12-14] ja substraat
eelissolvateerub, mis tidhendab, et selle solvaatkatte koostis erineb kogu lahuse koostisest
[15,16]. Pole veel iihist arvamust selle kohta, kas lahustunud aine lihtsalt liitub lahuses olevate
klastritega vdi moodustuvad tdiesti uued kompleksid. Meie t60grupis hiljuti labiviidud MD
simulatsioonid estrile vesi-orgaanilistes lahustes vihjasid, et lahustunud aine moodustab

solvaatkatte, mis erineb pdhilahuse klastritest [17,18].

Nendes iilimalt komplitseeritud binaarsete solventsiisteemide lahustiefekte on proovitud
kirjeldada rakendades lihtsustatud solvendivahetuse mudeleid [5,19] voi tuginetud empiirilistele

multiparameetrilistele korrelatsioonidele [2].

Meie toogrupp on ldbi viinud uurimuse leidmaks kvantitatiivseid seoseid substraadi
omaduste ja solvatatsiooni ning reaktsioonivoime vahel [20,21]. Oleme kogunud kirjandusest
suurel hulgal olemasolevaid kineetika andmeid erinevatele reaktsioonidele, mis on méératud
mitmesugustes vesi-orgaanilistes solventsegudes voimalikult laias kaassolvendi sisalduse alas.
Analiilis nditas, et estrite hiidroliiliside kineetikat on uuritud véga pisteliselt, kusjuures pH-st
sOltumatut hiidroliiiisi ainult mone estriga kahes erinevas vesi-kaassolvent segus [21]. Saamaks
paremat arusaama solvendi mojust vesi-orgaanilistes segudes, on osutunud vajalikuks tdita see

liink ja teostada andmebaasi siisteemne tdiendamine edasiseks teoreetiliseks analiiiisiks.



3.1 Estrite pH-st soltumatu hiidroliiiisi kineetika mo6tmine vesi-orgaanilistes

segasolventides

Vesi-orgaanilistes segasolventides laias kaassolvendi sisalduse vahemikus on valdavalt
moddetud 2-metiiiil-2-kloropropaanile sarnaste substraatide solvoliiiisi reaktsioonide kineetikat
[21]. Véhesel méidral on moddetud sellest erinevat tiiiipi reaktsioonide kineetikat, sealhulgas ka

estrite hiidroliitisidele, mis on valdavalt alus- ja happekataliiitilised [21].

Vesi-orgaanilistes solventsegudes kineetika mdotmise seisukohalt ja nende andmete
edasisel kasutamisel solvendiefektide uurimiseks on pH-st soltumatu (vee poolt kataliilisitud)
hiidroliitis kindlasti parim valik, kuna teatavasti muudavad orgaanilised solvendid veesegude

happe-aluse omadusi ning pH médramine on viaga komplitseeritud [22-25].

Kirjandusest saadud andmete pohjal on ulatuslikumalt moddetud pH-st sdltumatu
hiidroliiisi kineetikat 4-nitrofeniiiil-2,2-dikloroatsetaadi (4-NPDCA) puhul vesi-2-metiiiil-2-
propanooli segudes [22] ja 4-metoksiifentiiil-2,2-dikloroatsetaadi puhul vesi-2-metiiiil-2-
propanooli [22] ning vesi-atsetonitriil [23] segudes monekiimne massiprotsendi kaassolvendi

sisalduse ja 25 °C juures.

4-nitrofentiilheptafluorobutiiraadi [24], 4-nitrofeniitilkloroformiaadi [24] ja bis (2,4-
dinitrofentiiil) karbonaadi [25] hiidroliiiisi kineetikat ainult vesi — atsetonitriil segudes, kuid O-

100-massiprotsendi ulatuses.

Meie to0grupis on moddetud 4-nitrofentiiilkloroatsetaadi (4-NPCA) vee poolt kataliitisitud
hiidroliiiisi ~ Kineetikat ~ vesi-etanool segudes 0-95-massiprotsendi  etanooli  sisalduseni
temperatuuril 25°C [26] ja 4-MPDCA vesi-atsetonitriil segudes 1-60-massiprotsendi atsetonitriili

sisalduseni temperatuuridel 15-45 °C [27].



4. EKSPERIMENTAALNE OSA
4.1 Reaktiivid ja solvendid

Kasutatud reaktiivide ja solventide fiitisikalised konstandid

Nimetus M, st, °C kt, Puhastus Puhtuse Allikas
g/mol °C meetod aste

atsetonitriil 41,05 -45 82  destillatsioon  min. 98%  Rathburn
metanool 32,04 -98 64,7 destillatsioon min. 99,8%  Aldrich
dietiitileeter 74,12 -116 34,6 destillatsioon  min.99%  Aldrich
heksaan 86,18 -95 69 - min. 99%  Aldrich
dikloroatsetuulkloriid 112,95 -22 105 - min. 99% Aldrich
4-metoksiifenool 139,11 113-115 279 min. 99% Aldrich
piiridiin 79,1 -41 115 - min. 99%  Aldrich

4.1.1 Kasutatud iihendite puhastamine

e Metanooli (kt 64,7 °C) ja heksaani (kt 69 °C) puhastamiseks kasutati fraktsioneerivat

destillatsiooni.

e Dietiitileeter destilleeriti Na traadi pealt, fraktsioon koguti keemistemperatuuriga 34-35 °C.

e Atsetonitriili kuivatamiseks hoiti solventi Linde 4A molekulaarsdelte peal. Seejirel segati

CaH-l, millele jargnes fraktsioneeriv destillatsioon.

4.2 Aparatuur ja toovahendid

e Kaoik reaktiivid ja solvendid kaaluti digitaalsetel kaaludel KERN EW420-3NM ja RADWAG

WAS 220/C/2.

e Tuumamagnetresonants (TMR) analiitisid viidi 1dbi masinal BrukerAvance II 200.

Analiiiisid teostas Ksenija Kisseljova (PhD)

e Infrapunased (IP) spektromeetrilised analiiiisid teostati seadmega FT-IR PerkinElmer PC16,

spektrid moddeti ATR-seadmega.



e Sulamistemperatuur mérati firma Gallenkamp digitaalse sulamistemperatuuri madtmise
seadmega.

e Spektrofotomeetrilised modtmised teostati spektrofotomeetriga ThermoScientificEvolution
160 UV-Vis, mille kiivetihoidjas oli magnetsegaja STARNA SCS 1.22. Spektrofotomeetri
juhtprogrammiks oli VISIONlite 4.0.

e Temperatuuri konstantsena hoidmiseks kasutati termostaati Huber K6s-NR, jahutusmasinaks
oli Microprocessor Control MPC-E.

e pH médirati Metrohm 744 pH-meetriga.

e Andmeanaliiiis teostati programmidega GraphPad Prism5 ja Microsoft Office Excel 2010.
4.3 4-metoksiifeniiiil-2,2-dikloroatsetaadi siintees [28]

200 ml-s veevabas dietiiiileetris lahustati 12,41 g 4-metoksiifenooli ja 7,91 g piiridiini segu.
Saadud segule lisati vihehaaval 50 ml-s dietiiiileetris lahustatud dikloroatsetiiiilkloriid, viimast
kaaluti 14,74 g. Segu segati toatemperatuuril piistjahuti all 45 min. Piridiiniumkloriid filtreeriti
vilja, eeter eemaldati rotaatoraurutiga. Saadi 4-metoksiifeniiiil-2,2-dikloroatsetaat (4-MPDCA),
mis kristalliseeriti imber dietiiiileetri-heksaani segus. Sulamistemperatuuriks maérati 60-61 °C.

Saagis oli 68%. Siintees teostati koos Morten Vaalmaga.

IP spektromeetriga, cm™ (ATR peegeldustehnika): 1760 (C=0), 1606 (aromaatsus C=C),
1188 (Ar-OC), 775 (C-CI) (Lisa 1). Tuumamagnetresonants spektroskoopia (TMR): H-TMR
(CDCls3) & 3,81 (s, 2 H) 6,87 (d, 2 H) ja 7,13 (d, 2 H) (Lisa 2); C-TMR (CDCl5): 163.6 (C=0),
158.28 (feniiiil), 144.04 (=C), 121.8 (CH=), 55.9 (OCHpg) (Lisa 3).

o 0
~ Cl O piridin % h
ool R
Et,O Cl
HO cl 0
Cl

Skeem 1. 4-MPDCA siintees



4.4 Eelkatsed mudelreaktsioonile

Koik vesilahused valmistati kaalumisega vahetult enne eksperimendi algust kasutades
Milli-Q vett ja analiiiitilise puhtusega metanooli, seejuures voeti arvesse lahuse tiheduse muutust

erinevate metanooli (MeOH) massiprotsentide juures.

Eelkatsed mudelreaktsiooni (4-MDPCA pH-st soltumatu hiidroliitis) Kineetikale viidi 1dbi
spektrofotomeetriliselt, sisestades automaatpipetiga 3 ml lahused 1.000 cm korgiga suletavatesse
termostateeritud kvartskiivettidesse, mis olid varustatud segajaga. 4-MPDCA lahustati eelnevalt
analiilitilise puhtusega veevabas atseetontriilis vdi vastavas kaassolvendis ning 3 uL kogused
stistiti mikrosiistlaga otse reaktsioonirakku (kvartskiivetti), saades vajalikud kontsentratsioonid.
Moodeti tekkiva 4-MP  neeldumist (Amax= 288 nm) voi voeti spektreid 250-320 nm.
Andmet6otlus teostati programmidega Microsoft Excel 2010 ja GraphPad Prism5. (Lisa 4)

4.4.1 Fotomeetrilised testimised

Antud siisteemidele teostati Bouguer-Lambert-Beeri seaduse (A=¢-c'1) kehtivuse kontroll.
Selleks viidi 1dbi 4-MP kalibreerimised vesi-metanool segudes 10 ja 60 metanooli
massiprotsendi juures, pH-st sdltumatu hiidroliitisi pH alas ja 25+0,05 °C juures. 4-MP UV-Vis
spektreid moddeti 250-320 nm viiel erineval kontsentratsioonil 10° M, 5*10° M, 10 M,
2,5%10* ja 5*10* M (Lisa 5).

4.4.2 Mudelreaktsiooni pH-st sdltuvuse kontroll

4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliiisi pH-st soltumatu ala kontroll teostati 2-
massiprotsendilises metanoolis, 25+0,05 °C juures. Selleks kaaluti 2 %-st HCI lahust eelnevalt
valmistatud vesi-metanool lahusesse, pH maérati siin lahjades metanooli lahustes pH-meetriga.

Jargnevalt moddeti mudelreaktsiooni kineetikat vees erinevatel pH-véértustel.
4.5 Kineetilised m66tmised mudelestriga

4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliilisi kineetika modtmiste ldbiviimiseks vesi-metanool
segudes, mis valmistati kaaludes soovitud suhtega 100 ml kolbi. Et tagada pH-st sdltumatu
hiidroliitisi tingimused lisati 0,08 g 2 %-list HCI vesilahust. Seejarel pipeteeriti 3 ml saadud
lahust 1,000 cm mahutavusega magnetsegajaga varustatud kvartskiivetti, mis termostateeriti
vajalikule temperatuurile 25°C+0,05 °C. Jargnevalt kaaluti 0,1175 g 4-MPDCA, mis lahustati
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MeCN-s. Mikrosiistlaga siistiti 3 ul saadud lahust eelnevalt termostateeritud kiivetti, mille

tulemusena saavutati vajalik algkontsentratsioon 10 M.

Seejarel alustati 4-MPDCA pH-st soltumatu hidroliiiisi kineetika modtmist UV-Vis
spektrofotomeetril. Neeldumist méiérati fotomeetriliselt tekkiva 4-MP (Amax= 288 nm) jirgi
(Skeem 1.). Kontrolliks voeti ka mdnel juhul spektreid vahemikust 250 - 400 nm. Andmeto6tlus
viidi 1dbi programmidega VisionLite 4.0, Microsoft Excel 2010 ja GraphPad Prism5, millest leiti

pseudo-esimest jarku kiiruskonstandid. GraphPad Prism5-s kasutati valemit:
Y =Y, + (Plateau — Yo) * (1 — ™).

Lisaks kasutati Rudakovi diferentsiaalmeetodit [29] programmis Microsoft Office Excel
2010, kus seati vastavusse In(At + At - At) jat (At on neelduvus ajahetkel t, At + At on
neelduvus ajahetkel t + At ja t on antud ajahetkede aritmeetiline keskmine) ning tekkinud sirgete

tousudest méédrati regressioonanaliilisiga kiiruskonstandid.
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5. TULEMUSED JA ARUTELU

4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliilis on leitud olevat sobilik antud t60s ja vastav ester
stinteesiti (vt. 4.3). Selle estri hiidroliiiis on UV-Vis fotomeetriliselt jalgitav, kus tekkiva 4-MP
neelduvused on Anax=288 nm (Skeem 2.).

o
o \H)\ OH HO ¢l
/@/ ¥ Ho - /©/ + >/—<
~o o) ~o 3  cI
4-MP
7=288 nm

Skeem 2. 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliiiis.

5.2 Mudelreaktsiooni kineetika eeluuringud

5.2.1 Fotomeetrilised testimised

Fotomeetrilisteks testimisteks teostati Bouguer-Lambert-Beer’i seaduse kehtivuse
kontroll. Katsed viidi 18bi 10- ja 60- massiprotsendilistes vesi-metanool lahustes vastava HCI
lisandiga, kus mdddeti 4-MP spektreid viiel erineval kontsentratsioonil 10° M, 5-10° M, 10 M,
2,5:10% ja 510" M.

Leiti, kuna et Bouguer-Lambert-Beer’i seadus kehtib mdlema metanooli koostise juures,
siis kogu solventsegude ulatuses pole vaja kalibreerimist teostada. 10- ja 60- massiprotsendiliste
vesi-metanool lahuste tulemused on esitatud vastavalt joonisel 1 ja joonisel 2. Samas tingituna
solvatokroomsetest efektidest [2] tekkis neeldumismaksimumi nihe, vastavalt 10 massi%
metanoolis Anax= 288 nm ja 60 massi% metanoolis Amax= 290 nm (vt. Lisa 5). 4-MP korral,
temperatuuril 25 °C, on vastavad molaarsed neeldumiskoefitsendid gygs= 2478 M-tecm ja
£290=2484 MZcm™. Solvatokroomne nihe ei sega kineetika mdootmist ja katsed teostati

lainepikkusel A= 288 nm-l.
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1.4

y =2478.1x
R?=0.9993

0.00E+00 1.00E-04 2.00E-04 3.00E-04 4.00E-04 5.00E-04 6.00E-04
C (4-MP) x 10*

Joonis 1. 4-MP Kalibreerimisgraafik viiel erineval kontsentratsioonil 10° M, 5-10° M, 10 M,
2,5:10* ja 510" M. Neeldumised méirati vees Amax =288 Nm juures vesi-metanool segus 10
massiprotsendi metanooli ja 25 °C juures.

1.4
1.2

y = 2483.7x

17 R? = 0.9995

0.00E+00 1.00E-04 2.00E-04 3.00E-04 4.00E-04 5.00E-04 6.00E-04
C (4-MP) x 10

Joonis 2. 4-MP kalibreerimisgraafik viiel erineval kontsentratsioonil 10° M, 5-10° M, 10* M,
2,5:10" ja 510" M. Neeldumised mérati vees Ama= 290 nm juures vesi-metanool segus 60
massiprotsendi metanooli ja 25 °C juures.
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5.2.2. pH-st soltumatu 4-MPDCA hiidroliiiisi pH piirkonna méiaramine

Varasemalt on meie to6grupis méadratud 4-MPDCA pH-st sdltumatu hidroliiiisi pH-
vahemik, milleks on pH = 1...5,3. Antud juhul teostati mudelreaktsiooni kiiruse pH-st sdltuvuse
kontrollmddtmised 25+0,05 °C juures. Selleks mdddeti hiidroliiiisi reaktsiooni kineetikat
jargmistel pH vaartustel: 2,63; 3,6; 5 2-massiprotsendi metanooli lahustes. Tulemustest selgub, et

pH vahemikus 2,36...5 on kiiruskonstantide vaértused véga sarnased (Tabel 1.).

Tabel 1. 4-MPDCA pH-st soltumatu hiidroliitisi kiiruse sdltuvus pH-st 2-massiprotsendilises
vesi-metanool segus temperatuuril 25 °C.

pH kx 10*s™
2,63 262
3,60 2,66
5,00 2,64

Tabelist 1 voib ndha, et kineetika modtmiseks valitud estri pH-st sdltumatu hiidroliiiisi ala
jaéb 4-MPDCA pH-st sdltumatu hiidroliilisi piirkonda, see tdhendab, et suhteliselt laias pH
vahemikus on vilistatud voimalik metanooli lisamisel muutuva pH moju reaktsiooni kineetikale.
Estri pH-st sdltumatu hiidroliiiisi ala tagamiseks kaaluti 2%-list HCI lahust 0,08 g 100 ml vesi-
metanool lahusesse, saades pH véartuseks 3,6. Sellest tulenevalt voib viita, et tooks valitud pH
piirkond on sobiv mudelestri pH-st sdltumatu hiidroliiiisi kineetilisteks uuringuteks vesi-
metanool solventsegudes. Hilisemate kineetilistel mddtmistel suuremate metanooli hulkade
juures 50- ja 60-massiprotsenti teostati korduskatseid, kus segusse lisatavat HCI lahuse hulka ka
varieeriti. Kuna kiiruskonstandid langesid mdlemal juhul kokku, siis vdis olla veendunud, et ka

suurtel metanooli hulkade juures to6tati pH-st sdltumatu hiidroliiiisi piirkonnas.

5.3 Mudelreaktsiooni kineetika mootmised vesi-metanool segus

4-MPDCA pH-st sdltumatu e hiidroliiiisi mddtmiskatsed teostati metanooli 2, 10, 20, 30,
40, 50 ja 60 metanooli massiprotsendi juures, temperatuuridel 15 °C, 25 °C, 35 °C ja 45 °C.
Mootmistulemuste analiiiisil leiti, et hiidroliiiisireaktsioon allub pseudo-esimest jarku kineetikale.
Eksperimentaalselt leitud estri hiidroliiiisi kiiruskonstandid on toodud tabelis 2 ja esitatud

gaafiliselt joonisel 3.
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Tabel 2. Pseudo-esimest jarku kiiruskonstandid vesi-MeOH solventsegus, kiiruskonstant on
esitatud koos keskmisest absoluuthdlbest saadud médramatusega.

MeOH, MeOH, Moolimurd, | Temperatuur, Kiiruskonstant, Log k Mo6otmiste
wt% X °C k;x10%s™ arv
2 0,011 15,0 14,941 £ 0,461 -2,803 2

20,0 21,170 -2,674 1
25,0 26,437 + 0,237 -2,578 3
30,0 30,770 -2,5612 1
35,0 41,863 + 0,865 -2,383 2
45,0 71,263 -2,147 1
10 0,059 15,0 10,151 £ 0,381 -2,993 3
25,0 16,650 + 0,350 -2,779 3
34,0 26,687 + 0,834 -2,560 2
45,0 43,853 £ 0,654 -2,346 2
20 0,123 15,0 5,910+ 0,671 -3,228 2
15,5 6,944 -3,158 1
25,0 10,165 + 0,549 -2,993 3
34,5 16,850 -2,773 1
35,0 17,445+ 0,010 -2,758 2
45,0 27,020 £ 0,710 -2,568 3
30 0,194 15,0 3,187+ 0,271 -3,497 2
25,0 5,598 £ 0,106 -3,252 2
35,0 9,504 +0,216 -3,022 3
45,0 14,940 + 0,180 -2,826 2
40 0,273 15,0 1,518 £ 0,044 -3,819 2
25,0 2,947+ 0,182 -3,5631 3
35,0 5,308 = 0,075 -3,275 2
45,0 8,509 + 0,023 -3,070 2
50 0,360 15,0 1,001 -4,000 1
25,0 1,762 -3,754 1
35,0 3,010+£0,579 -3,522 2
45,0 4,618 -3,336 1
60 0,458 25,0 1,050 + 0,101 -3,979 2
35,0 1,618 £ 0,135 -3,791 2
45,0 2,850 -3,545 1
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Joonis 3. 4-MPDCA hiidroliitisi log k sdltuvus vesi-metanool segu koostisest moddetuna
erinevatel temperatuuridel.

Kiiruskonstandid  leiti  tarkvarapaketiga ~ GraphPad  Prism5 ja  Rudakovi
diferentsiaalmeetodiga.  Kiiremate  reaktsioonide  korral, kus metanooli  sisaldus
kaassolventsegudes on vidiksem (2-30 massiprotsenti), andsid meetodid kattuvaid tulemusi,
aeglasemate reaktsioonide (40-60 massiprotsenti metanooli ja temperatuuridel 15 ja 25 °C juures
ei osutunud GraphPad Prismb5-ga saadud tulemused usaldusviirseteks. Selle pohjuseks oli
reaktsiooni aeglusest tingituna liiga vdhese rektsioonisiigavusele mdotmine,~l poolestusaeg ja
neelduvuste liiga viike ajaline muutus, mille tottu andmete 10pmatusse ekstrapoleerimine andis
lilga suuri vigu ning kiiruskonstante ei saadud védga hea reprodutseeritavusega. Rudakovi
diferentsiaalmeetod [29] andis kogu solventsegu kontsentratsioonide ulatuses usaldusvéirseid

tulemusi, samuti voimaldas see meetod lithendada moGtmise aega.

15 °C juures libiviidud modtmised olid koige hajuvamad ja 60- massiprotsendiga vesi-
MeOH lahuses 15 °C juures tehtud mootmised ei andnud ka Rudakovi diferentsiaalmeetod
usaldusvairseid tulemusi ning saadud tulemusi tabelisse ei kandnud. Siin vdiks aidata ajaliselt

pikem modtmine (poolestusaeg on kuskil 4 tundi). Ka algkontsentratsiooni tostmine nt 2 korda
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voimaldaks paremini neelduvuse muutust leida. Andmete hulga suurendamise eesmargil voiks
seal moota mudelestri pH-st sdltumatut hiidroliiiisi temperatuuril 20 °C voi veel kdrgemal, 50 °C

kus reaktsioon oleks kiirem.
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6. KOKKUVOTE

Kéesoleva bakalaureusetod eesmérgiks on 4-metoksiifeniiiil-2,2-dikloroatsetaadi  pH-st
soltumatu hiidroliiiisi kineetika modtmised vesi-metanool segudes laias kaassolvendi koostise

vahemikus ning seda erinevatel temperatuuridel.

4-metoksiifentiiil-2,2-dikloroatsetaadi siinteesimeetod leiti kirjandusest ja antud ester
stinteesiti. Mudelestri hiidroliilisi kineetikat saab modta UV-Vis fotomeetriliselt, see meetod teeb
katsed mugavaks ja kiireks, tagatud on usaldusvéérsed tulemused ka viikeste kontsentratsioonide

puhul.

Fotomeetrilisteks testimisteks teostati Bouguer-Lambert-Beer’i seaduse kehtivuse
kontroll. Katsed viidi 1dbi 10 ja 60 massiprotsendilistes vesi-MeOH segudes, kus mdodeti 4-
metoksiifenooli spektreid erinevatel kontsentratsioonidel. Leiti, et Bouguer-Lambert-Beer’i
seadus kehtib 4-metoksiifenooli kontsentratsioonide alas, kus mdddetakse mudel reaktsiooni ja

seda kdigil moddetavatel vesi-metanool segude korra.

4-metoksiifentiiil-2,2-dikloroatsetaadi pH-st soltumatu hiidroliitisi kineetika modtmine
teostati vesi-metanool solventsegudes, metanooli sisaldus oli vahemikus 2-60 massiprotsenti.
Meie toogrupi poolt oli varem kindlaks tehtud, et 4-MPDCA pH-st sdltumatu hiidroliiiis toimub
pH vahemikus 1-5,3 vees, antud t66 jaoks tehti selle kinnituseks ka eelkatsed. Kineetika
modtmised viidi 1dbi pH-st sdltumatu hiidroliiiisi toimumisalas jargmistel temperatuuridel: 15°C,
25°C, 35°C ja 45°C.

Antud t66 hdlmab iihte osa suuremast projektist, kus leitud mudelreaktsiooni kineetikat
moddetakse veel paljudes vesi-orgaanilistes solventsegudes. Kiesoleva t60 jaoks teostatud
kineetilised moStmised naitavad, et valitud mudelestri pH-st soltumatu hiidroliiiisi reaktsioon on
sobilik, et teostada pohjalikke hiidroliilisikineetika mdotmisi erinevates vesi-orgaanilistes

solventsegudes.
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7. SUMMARY
Maikal Pikalev

Kinetic measurements of ester hydrolysis in water-methanol binary solvents

The aim of this bachelor’s thesis is to measure the kinetics of the pH-independent hydrolysis of
4-methoxyphenyl 2,2-dichloroacetate in water-methanol mixtures in a wide range of cosolvent

compositions at different temperatures.

The synthesis method of 4-methoxyphenyl 2,2-dichloroacetate was found from literature
and the given ester was synthesised. Kinetics of model ester hydrolysis can be measured by UV-
Vis photometrically. This method makes the tests convenient and fast, and reliable results are
ensured even in case of small concentrations.

For photometric testing, Bouguer-Lambert-Beer law’s validity was tested. The tests were
carried out in 10 and 60 wt% of water-MeOH solutions, in which 4-methoxyphenol spectrums
were measured in different concentrations. It was found that the Bouguer-Lambert-Beer law is
valid.

Kinetic measurements of the pH-independent hydrolysis of 4-methoxyphenyl 2,2-
dichloroacetate carried out in water-methanol solvent mixtures; the methanol content was from 2
to 60 wt% at temperatures of 15 °C, 25 °C, 35 °C and 45 °C.
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LISA 1. 4-MPDCA IP-spekter
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LISA 2. 4-MPDCA H-TMR specter
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LISA 3 4-MPDCA C-TMR spekter
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LISA 4

4-MPDCA (10'4 M) pH-st s6ltumatu hiidroliilisi kineetika moddetud spektrofotomeetriliselt. 4-
MPDCA ja 4-MP neeldumised lainepikkustel vastavalt Amax= 270 nm ja Amax= 290 nm.
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LISAS5

4-MP (5 x 10 M) spektrofotomeetrilised mddtmised 10% MeOH ja 60% MeOH lahuses 25 °C
juures. Joonisel neeldumismaksimumi nihe Ama= 288 nm (10% MeOH) ja Amax= 290 nm juures
(60% MeOH).

13
1.2
11
10
uk:}

ok}

07 10% MeOH

A, AU

06 £0% M=OH

05
04
03
k3

01

i1}
250 260 270 280 240 eluli] 10 320

A, M

28



Lihtlitsents I6put66 reprodutseerimiseks ja 16putdo lildsusele kdttesaadavaks tegemiseks

Mina Maikal Pikalev

(stinnikuupdev: 01.12.1985)

1. annan Tartu Ulikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose

ESTRI HUDROLUUSI KINEETIKA UURIMINE VESI-METANOOL SOLVENTSEGUDES,

mille juhendaja on Siim Salmar,

1.1. reprodutseerimiseks sdilitamise ja (Uldsusele kattesaadavaks tegemise eesmargil,
sealhulgas digitaalarhiivi DSpace-is lisamise eesmargil kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja
IGppemiseni;

1.2.  ldsusele kittesaadavaks tegemiseks Tartu Ulikooli veebikeskkonna kaudu, sealhulgas

digitaalarhiivi DSpace’i kaudu kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja Idppemiseni.

2. olen teadlik, et punktis 1 nimetatud digused jadvad alles ka autorile.

3. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega

isikuandmete kaitse seadusest tulenevaid digusi.

Tartus/Tallinnas/Narvas/Parnus/Viljandis, 28.05.2013

29



