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Kasutatud lihendid
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HBA vesiniksideme aktseptor (Hydrogen Bonding Aceptor)

HBD vesiniksideme doonor (Hydrogen Bonding Donor)
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SFS iteratiivne jirjestikune valik (Stepwise Forward Selection)

SM viike maatriks (Small Matrix)



SISSEJUHATUS.

Orgaaniliste ihendite lahustuvuse tundmine on olnud oluline 1dbi terve inimkonna
ajaloo. Juba vanad kreeklased piitidsid mdista, miks vein seguneb veega aga mitte
oliivdliga. Lahustuvusega vees kaasnevad olulisied probleemid keskkonnas, nagu niiteks
saastatus ja erosiooni. Lahustuvus orgaanilistes solventides moodustab iihe olulise osa
keemiatdostusest. Lahustuvus meditsiinis on kriitiliselt seotud bioaktiivsusega ja seeldbi
ravimite efektiivsusega, biodegradatsiooniga, gaasiliste anesteetikute sobivusega, vere
asendajatega, hapniku kandjatega, jne. Keemiliste {ihendite toksilisus on otseselt seotud
lahustuvusega. Seetdttu on lahustuvuse korrektne ennustamine ja soluut-solvent
interaktsioonide moistmine olulisel kohal keemias [1] tehnoloogias [2] ja meditsiinis [3].

Teatavas tdhenduses vaadeldakse lahust kui homogeenset vedelfaasi, mis sisaldab
rohkem kui iihte ainet. Uldiselt nimetatakse komponenti, mida on liias, solvendiks ja
komponenti (komponente) mida on vihem soluudiks (soluutideks).

Solvendi ja soluudi vaheliste interaktsioonijoudude olemus viitab sajandeid tuntud
pohimdttele, et ,,sarnane lahustab sarnast™ (simila similibus solvuntur). Paljudel juhtudel on
vajalik sarnase funktsionaalgrupi olemasolu molekulis. Kui ainete vahel on keemiline
sarnasus, siis kahe komponendi vaheline lahus on enamasti sarnase struktuuriga vorreldes
puhaste ainetega (nagu alkohol-vesi segud [4]). ,,Sarnane lahustab sarnast® reegel kehtib
vaid osaliselt, kuna kiillaldaselt tuntakse nditeid erinevate Uhendite omavahelisest
lahustuvusest. Néiteks metanol ja benseen, vesi ja N,N-dimetiiiilformamiid, aniliin ja
dietiiiileeter ning polustiireen ja kloroform on omavahel téielikult segunevad
toatemperatuuril. Samas lahustumatus voib esineda vidga sarnastes ainetes, nditeks
poluviniiiilalkohol ei lahustu etanolis, atsetiiiiltselluloos on lahustumatu etiiiilatsetaadis ja
poluakriiiilnitriil on lahustumatu akriilonitriilis [5]. Toodud ekstreemsuste vahel on terve
rida voimalusi, kus kaks ainet omavahel lahustuvad limiteeritud hulgal. Vesi/dietiilileeter
stisteem on selliseks néiteks, kus puhas dietiiiileeter lahustab vett 15 mg/g-ni temperatuuril
25 °C, samas kui vesi lahustab dietiiiileetrit 60 mg/g. Kui iiks solventidest on suures
tilekaalus, saadakse homogeenne lahus, kui aga suhe on iile lahustuvuse piiri, tekib
kahefaasiline slisteem. Samuti on ,sarnane lahustab sarnast™ reegli kinnituseks kolme
dimensionaalse delokaliseeritud 60m-elektronidega siisteemi, fullereen (Cgp) erinev
lahustuvus metanolis (s = 0,01 mg/mL) ja 1-kloronaftaleenis (s = 50 mg/mL) [6].

Siiski, olulisemad kui ,,sarnane lahustab sarnast reegel, on intermolekulaarsed

interaktsioonid solvendi ja soluudi molekulide vahel, mis méiéravad &ra ainete omavahelise



lahustuvuse. Uhend A lahustub solvendis B ainult juhul, kui puhta komponendi
intermolekulaarsed kiilgetdmbejoud K4 ja Kpp on iletatud K,p joudude poolt lahuses [1,
7].

Solvendi ja soluudi vaheliste interaktsioonijdbudude summat saab siduda nn. 4 ja B
polaarsusega. Nimetades suure interaktsiooniga ithendeid 4 - 4 vdi B --- B vastavalt
polaarseteks ning véikse interaktsiooniga mittepolaarseteks.

Intermolekulaarsed joud on tuntud ka nn. van der Waals’1 joududena, kuna van der
Waals tdheldas neid reaalsete gaaside mitteideaalse kéitumise pohjusena.
Intermolekulaarsed joud on enamasti klassifitseeritud kahte kategooriasse. Esimene
kategooria sisaldab endas orienteerimis-, indutseerimis- ja dispersioonjoude, mis on
mittespetsiifilised ja neid ei saa tdielikult kiillastada (nagu ka Columb’i joude kahe iooni
vahel). Teine grupp sisaldab vesiniksidemest tingitud joude ja elektronpaari doonor-
aktseptor laengu tilekande joude, mis vdivad kiillastuda ja viitavad stohhiomeetrilistele
molekulaarsetele iihenditele. Reichardt jagab intermolekulaarsed joud laiali jargnevalt: a)
1oon-dipooljoud, b) dipool-dipooljoud, c) dipool-indutseeritud dipooljoud, d) hetkelised
dipoolindutseeritud dipooljdoud, e) vesinikside, f) elektronpaar doonor / elektronpaar
aktseptor (EPD/EPA) interaktsioonid, ja g) solvofoobilised interaktsioonid [1].

Lahustuvuse, kui komplekse omaduse uurimine, on viinud mitmete empiiriliste ja
flitisikaliste mudelite tuletamiseni. Hésti tuntud on lahustuvuse lineaarne vabaenergia
soltuvus (LSER), mis pohimdtteliselt koondab kaks peamist protsessi, esiteks
mittespetsiifilised  dielektrilised  polarisatsiooniefektid ja  teiseks  spetsiifilised
semikeemilised sidemete (nagu vesiniksideme) tekked solvendi ja soluudi molekulide
vahel. LSER mudelid pohinevad empiirilistel andmetel, erinevatel solvendiefektidel.
Teoreetiliselt tdendatud solvendi efektide késitlus on viinud fiiiisikaliste mudelite
tuletuseni, kus solvatatsiooni protsesse vaadeldakse jargnevalt: 1) augu teke solvendi
keskkonda, 2) soluudi asetus auku ja elektrostaatiline ja orjentatsiooniline polarisatsioon
ning dipsersiooni interaktsioonid soluudi ja solvendi molekulide vahel, 3) vesiniksidemete
voi komplekside teke soluudi ja solvendi molekulide vahel. Augu tekke efekte
kirjeldatakse enamasti statistilise mehaanika meetoditega, polarisatsiooni ja dispersiooni
efekte statistilise ja kvantmehaanika teooriatega ning vesiniksidemete teket

kvantmehaanika meetoditega [8].
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KIRJANDUSE ULEVAADE.
Lahustuvuse maaramine kvantitatiivsete struktuur-omadus séltuvustega

Soltuvalt mudelites kasutatavatest deskriptoritest klassifitseerisid Yalkowsky ja
Banerjee erinevad lahendused vees lahustuvuse miidramiseks kolme kategooriasse [9, 10]:

a) korelatsioon eksperimentaalselt midratud fiisikokeemiliste véirtustega voi

eksperimendist tuletatavate empiiriliste parameetritega;

b) grupi (fragemendi) kontributsioonidel baseeruv korelatsioon;

c) korelatsioon otseselt molekuli struktuurist arvutatud parameetritega e.

molekulaardeskriptoritega.
Samasuguse klassifikatsiooni voib laiendada ka kdigile teistele solventidele peale vee.

Esimese kategooria on ajalooliselt kdige rohkem uuritu. Siia alla v3ib tuua t66d,
kus vastavaid meetodeid ja empiirilistele mdotmistele baseeruvaid deskriptoreid on vilja
tootanud Katritzky et al. [11], Koppel ja Palm [12], Kamlet ja Taft [13], Krygowsky ja
Fawcett [14], Sawin ef al. [15], Mayer [16], Dougherty [17], jpt.. Suurimat edu on selles
kategoorias saavutanud LSER meetod, mida on hiljem tdiendatud Abraham’i [18] poolt, ja
millel allpool ka pikemalt peatume.

Teise kategooriasse kuuluvaid grupi (fragmendi) kontributsiooni meetodeid on
samuti kasutatud lahustuvuse ennustamiseks, kuid oluliselt vihemal méiéral. Kuigi see
tehnoloogia vodib anda hiid tulemusi, sisaldab ta vihe informatsiooni molekuli struktuuri ja
lahustuvuse protsessi vahelise fiiiisikalise olemuse mdistmiseks. Ulevaade kuidas antud
meetidit on kasutatud lahustuvuse maaramisel on atud hiljuti ilmunud iilevaateartiklis [3]
ja uurimustoos [19].

Kolmas kategooria votab kokku korelatsioonid otseselt molekuli struktuurist
tulenevate deskriptoritega. Need deskriptorid kannavad informatsiooni ithendi tilesehitusest
(konstitutsioonilised  deskriptorid), topoloogiast, geomeetriast, elektronstruktuurist
(laengujaotusest) ja energeetilistest partameetritest [20]. Molekulaardeskriptorid sdltuvad
tapselt tihendi struktuurist, neid saab arvutada mistahes struktuurile ja see voimaldab neid
ulatuslikult kasutada [3]. Molekulaardeskriptorid ja nednest tuletatud QSPR mudelid on
viimastel aastatel kogunud palju populaarsust ja neid on kasutatud koos erinevate QSPR

mudelite tuletamise algoritmidega, mistdttu nedel ka pikemalt peatume.



Lahustuvuse mddramise empiirilised mudelid

Kirjanduses tuntakse mitmeid soluut/solvent interaktsioonide kirjeldamise ja
lahustuvuse médramise empiirilisi mitmeparameetrilisi mudeleid. Neist tuntumateks on
Koppel-Palm’i (KP) [1, 12, 21] ja Kamlet-Abbound-Taft’i (KAT) [1, 13 22, 23, 24, 25]
vorrandid. Esimene neist, KP mudel (vorrand 1), kirjeldab nelja-parameetrilist vorrandit,
mis seob uuritava omaduse 4 kahe mittespetsiifilise (¥ ja P) ja kahe spetsiifilise (£ ja B)
solvendi karakteristikuga.

A=A4,+yY+ pP+eE+DbB, (1)
kus A on solvendist sdltuva fiisikokeemilise omaduse védrtus antud solvendi jaoks, 4y on
antud omaduse statistiline véddrtus gaasifaasi vOi inertsesse solvendi suhtes.
Mittespetsiifilised parameetrid Y ja P middravad vastavalt solvendi polaarsuse ja
polariseeritavuse, £ ja B on spetsiifilised parameetrid, mis méédravad solvendi Lewise
happelisuse (elektrofiilne solvatastioonijoud) ja Lewise aluselisuse (nukleofiilne
solvatatsioonijoud) ning parameetrid y, p, e ja b on vastavad regressiooni koefitsiendid.

Teine, KAT mudel, on sarnane eelpool toodud KP vorrandile 1. Samuti voetakse
eraldi arvesse mittespetsiifilisi ja spetsiifilisi soluut/solvent interaktsioone ning iilejdéinu
jagatakse solvendi Lewise happe ja aluse interaktsioonideks. Kasutades solvatokromaatilisi
solvendi parameetreid, saab mitmeparameetrilise vorrandi kirjutada vélja kujul, mida
tuntakse laiemalt kui LSER mudelit:

A=A, +s(r*+dd)+aa+bp, (2)
kus 7* on solvendi dipolaarsuse/polariseeritavuse indeks, mis médrab dra solvendi vdime
stabiliseerida laengut V&1 dipooli tinu ta dielektrilisele vastasmdjule. 6  on
polariseeritavuse parandusliige, mis on 0 mittekloreeritud alifaatsete solventide puhul, 0,5
poliikloreeritud alifaatsete ja 1 aromaatsete solventide puhul. Parameeter o ja f
kirjeldavad vastavalt vesiniksideme doonor-happesust ja aktseptor-aluselisust ning
vastavad KT vorrandi (1) liikkmetele £ ja B. s, d, a ja b on regressiooni koefitsiendid.
Varrandit 2 on tdiustatud edukalt tuues sisse kaks lisa solvendi parameetrit [1, 13]:

A=A, +s(x*+dS)+aa+bB +ho} +e&, (3)
kus &y on Hildebrand’i lahustuvuse parameeter ruudus ja vastab kohesiooni rohule ¢
(vorrand 4) [1, 26, 27, 28, 29, 30, 31], mis kirjeldab intermolekulaarset solvent/solvent
interaktsiooni energiat, ja £ on koordinatiivne koovalentsuse parameeter, mis korelleerub

nn. perekond-soltuvate aluseliste omadustega.



Y R (4)

kus AU, ja AH, on vastavalt solvendi nullrdhu aurustumise energia ja entalpia ning V,, on
solvendi molaarruumala.

Kamlet, Taft, Abraham ef al. modifitseerisid vorrandit 3 et koreleerida lahustuvust
solvendi omadustega [1, 32, 33].

A=A4,+A45;),V,/100)+ Bz, n; + Ca, 3, + DB\, , (5)
kus alaindeks 1 viitab solvendile ja alaindeks 2 soluudile ning 4°, B, C ja D on regressiooni
koefitsiendid, mis vastavad augu tekke liikmele, dipolaarsuse/polariseeritavuse liikmele ja
vesiniksideme liikmetele, kus vesinikside tekib HBD solvendi ja HBA soluudi vahel
(méairatud kui o, ja ) ning vastupidi HBA solvendi ja HBD soluudi vahel (méératud kui
Bi ja o). V> on soluudi molaarruumala. Kusjuures (8%); kirjeldab solvendi panust augu
tekkesse ja V,/100 véljendab soluudi panust augu tekkesse. V, asemel on kasutatud /,/100
et vastav parameeter kataks iildiselt sama arvulist vahemikku kui teised soltumatud
muutujad o, B ja 7 (umbes 0,0...1,0).

Vorrandit 5 on voimalik lihtsustada:
a) kui tegeleme erinevate solvendite efektidega iihes kindlas soluudis, siis soluudiga
seotud faktord vdib summeerida regressiooni koefitsienti ning saame
A=A, +h(5}), +sx, +aa, +bpB, (6)
b) vdi kui tegeleme erinevate soluutide lahustuvuse vdi muude omadustega iihes
kindlas solvendis, siis saame
A=A, +m(V,/100)+ sz, +aa, +bp, (7)
LSER-id, nagu KAT vorrand (2) ja nende modifikatsioonid, vdib summeerida tildisesse
vormi (vOrrand 9):

A = Ay + maht/augu teke + dipolaarsus/polariseeritavus + vesiniksidemed, (8)
kus A ja Ay on vastavalt solvendist sdltuv fiisikokeemiline omadus vaadeldavas solvendis
ja gaasifaasis (vOi inertses solvendis). Nagu eelpool mainitud, dipolaarsus/polariseeritavuse
liige kirjeldab soluut/solvent dipool- ja indutseeritud dipoolinteraktsioone. Vesiniksideme
liige kirjeldab interaktsioone, kui tekivad vesiniksidemega HBA soluut/HBD solvent ja/vdi
HBD soluut/HBA solvent kompleksid. Mahu voi augu tekke on liige, mis on vajalik
kohesiivse solvent/solvent interaktsioonide iletamiseks, et saada oOOnsused soluudi

molekulide jaoks.



LSER meetodit on edukalt kasutatud kirjeldamaks mitmeid solvendi efekte ja
lahustuvust. Pikema {ilevaate meetodi rakendamisest lahustuvuse méédramisel leiab kahest
ilevaate artiklist [2, 3] ja kahest eelmisest sama seeria artiklist [34, 35].

Solvendi efektide mitmeparameetriline kasitlust on kritiseeritud vidhemalt kolmest
vaatevinklist. Esiteks, solvendi efektide jagamine erinevateks liidetavateks osadeks on
omavoliline, kuna erinevad soluut/solvent interaktsioonide mehhanismid voivad
koostoimida teineteisest soltumatult. Teiseks, parimate parameetrite korrektne valik
erinevat tiilipi soluut/solvent interaktsioonide kirjeldamiseks on kriitiline, tdnu vastavate
empiiriliste solvendi parameetrite keerukusele ning nende ndrkusele vastata enam kui
ithele mitmest solvendi polaarsuse osast. Kolmandaks, et saada statistiliselt korrektsel viisil
mitmeparameetrilist regressiooni on tarvis piisaval hulgal eksperimetaalseid andmepunkte,
et oleks vdimalik ekstrapoleerides voi interpoleerides hinnata solvendi efekti voi
lauhutusvust [1].

Kokkuvotvalt LSER mudel kirjeldab erinevaid karakteristikuid: solvent/soluut
polariseeritavust, dipolaarsust, suurust, vesiniksideme happelisust ja aluselisust. Antud
meetodi tugevuseks on, et ta koondab vastavad karakteristikud tihte mudelisse, koostades
seega tugeva baasi arendamaks diskussiooni soluut-solvent interaktsioonide {ile
lahustuvuse madramisel. LSER korelatsiooni vorrandit voib interpreteerida osade kaupa
hésti tuntud keemia pohitddedel. Kahjuks ei saa LSER-i kasutada a priori ennustamiseks,
kuna deskriptorid tulenevad eksperimentaalsetest modtmistest ning muudab raskeks nende
leidmise suurte andmebaaside ja laia iithendite hulga puhul. Samuti saadud korelatsioon ei
sisalda otsest informatsiooni molekuli struktuuri kohta. Seega on raske kirjeldada kuidas
molekuli struktuur mdjutab antud omadust. Kuid samas omavad LSER mudelid enamasti

viga head ennustamiskvaliteeti.

Lahustuvuse mddramise teoreetilised mudelid

Antud kisitluses peame teoreetiliste mudelite all silmas neid QSPR-e mis on
tuletatud kasutades (teoreetilisi) molekulaar deskriptoreid, arvutatuna molekuli
struktuurist, ja mudelid on tuletaud kasutades selleks spetsiaalseid deskriptorite valiku
meetodeid. MLR on vaieldamatult populaarseim meetod QSPR-i kaudu lahustuvuse
modelleerimiseks. Viimasel kiimnendil on ka kasutatud palju erinevaid tehislikke NN
tehnikaid. Samuti on arendatud erinevaid deskriptorite valiku meetodeid konjugeeritult
MLR-i ja NN-iga nagu SFS, GA, ja SA lihenemised. Pohjaliku iilevaate QSPR mudelitest

lahustuvuse madramisel annavad kaks hiljutist tilevaate artiklit [2, 3].
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Nii soluudi kui solvendi struktuur méidravad éra interaktsioonid, mis kaasnevad
lahustuvuse protsessis. Jdrelikult vdib soluut-solvent interkatsioonide kvantitatiivse
analiilisi véljendada iildise valemiga (9).

Lahustuvus = C; + Z CouD .t sormerDet—soran + Z Cdisp D disp—solventD
Z C it D sk —sotvens P ok —sota + Z Crs Dy soent Drs—sonu

+

» 9)

disp—soluut

kus,

a) Co, Ce, Caisp, Caur, ja Cys on vabaliige ja iildised koefitsiendid elektrostaatilisele
interaktsioonile, dispersiooni pohjustavale interaktsioonile, solvendis augu
moodustamisele, ja vesiniksidemete moodustumisele;

b)  Deydisp/aui/vs-sowens 00 sobivad molekulaardeskriptorid, mis kirjeldavad solvendi
struktuuri moju lahustuvusele;

©)  Devdisp/aui/vs-sonus 00 deskriptorid mis peegeldavad soluutide struktuuri lahustumisel.

Summeerimine nditab, et igas liikkmes vOib esineda mitu deskriptorit, mis kirjeldvad sama
tiilipi interaktsiooni. Seeriates, kus soluut on konstantne, voib vastavad dekriptroid liita
vastavate koefitsientidega ja sellisel juhul on lahustuvuse kirjeldamine méérateltud ainult
solvendi struktuurist tulenevate omadustega. Sama kehtib vastupidisel juhul kui solvent on
konstantne, siis on lahustuvus kirjeldatud soluudi struktuurist 1dhtuvate omadustega.
Jérelikult saab lahustuvust modelleerida kahel viisil. Esimene, ka kdige levinum
vatenurk, on kindlas solvendis lahustuvuse uurimine 1dbi soluutide seeria. Kdige enam on
uuritud erinevate ainete lahustuvust vees. Teine vOimalus on uurida kindla soluudi
lahustuvust erinevates solventides. Pohjalikult on neid mdlemaid viise kirjeldanud koos

vastava kirjanduse iilevaatega kahes eelmises selle seeria artiklis [34, 35].

Lahustuvusega seotud omaduste kirjeldamine pdhikomponentide analliisiga

Pohikomponentide analiilisiga on peamsielt uuritud solvente ja nende erinevaid
omadusi. Nii néiteks uurisid Katritzky et al. 40 erinevat polaarsuse skaalat, kus polaarsuse
skaalad olid muutujad (deskriptorid) 40 solvendi jaoks [36]. Diagonaliseerimisprotseduur
40 x 40 ruutmaatriksil jagas solvendid viide gruppi ja solvendi skaalad seitsmesse gruppi,
jargides solvendi tiilipe ja polaarsuse skaalade fiiiisikalist tdhendust. PCA-d on kasutatud
ka teiste solvatatsiooniga seotud fiisiko-keemiliste omaduste klassifitseerimiseks. Fawcett
ja Krygowski uurisid lahuste termodiinaamilisi entalpiaid [14]. Cramer analiiiisis 114

kemikaali vees lahustuvust koos viie teise eksperimentaalse suurusega [37]. Chastrette et
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al. teostas PCA analiitisi 83 solvendi kuuel empiirilisel solvendiskaalal ja poolempiiriliselt
saadud HOMO ja LUMO energiatel [38].

Eelpool mainitud uurimused kiitlevad solvendi omadusi 14bi erinevate optiliste ja
keemiliste aktiivsuste (solvendi skaalad), mis {ildiselt vottes ei ole seotud otseselt
soluut/solvent interaktsioonidega. Seega oleks ideaalseks skaalaks lahustuvuste
pohikomponentide analiiiisil lahustuvuse vabaenergia voi veel iildisemalt tasakaalulised
lahustuvused iiksteises. Meile on teada vaid kaks pdhikomponent analiiiisi, mis on tehtud
lahustuvuste analiiiisiks. Dunn et al. analiiiisis 6 solvendi x 50 soluudi andmemaatriksit ja
leidis kaks pdhikomponenti, kus esimene koreleerus hésti isotroopse pinna pindalaga [39].
Hilisem gaas-vedelik jaoutuskoefitsientide uurimus Reta et al. poolt 11 soluudi x 67
solvendi maatrikis andis samuti tulemuseks kaks olulist pdhikomponenti [40]. Kaks
solventi vOeti arvesse kui ,testi faktorid“ kuna nad koreleerusid enamike

eksperimentaalsete andmetega.

Lahustuvust kirjeldavad eksperimentaalsed suurused

Lahustuvust saab defineerida kahel peamisel viisil: vedelike ja tahkete ainete
lahustuvus voi gaaside ja aurude lahustuvus. Esimene neist, on defineeritud kui soluudi
kontsentratsioon (lahustuva aine mooli voi kaalu iihikut lahuse kaalu voi ruumala kohta)
solvendi faasis. Teine on defineeritud kui {ihendi kontsentratsioonide suhe lahuses ja
gaasifaasis.

Tegelikuses kasutatakse lahustuvuste esitamiseks mitmeid ekperimentaalseid
suurusi. Fogg et al. [41] toob vilja peamised IUPAC-i nomeklatuuris kasutatavat

lahustuvuse esitusviisid, mis lithidalt oleks jargmised:

1) moolosa
n
X, =—, (10)
2
s=1
kus n; on antud aine hulk, 7; on s aine hulk ja ¢ on ainete arv siisteemis;
2) massiosa
w == (11)

= —c N
2.2,
s=1
kus g; on antud aine mass, g; on s aine mass ja ¢ on ainete arv siisteemis;

3) molaalsus [mol kg'l]
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n
m, = . 12
oM, (12)

kus n; on antud aine hulk, 7, on solvendi hulk ja A, on solvendi molaarmass;

4) molaarsus [mol m>]
n
¢ = 71 (13)
kus n; on antud aine hulk ja 7 on lahuse ruumala;

5) masskontsentratsioon [kg m™]

g
Pr = =L » (14)
kus g; on antud aine mass ja } on lahuse ruumala;

6) moolsuhe [dimensioonitu]

Fyp = > (15)
kus n; ja n, on vastavalt erinevate ainete hulgad;
7) ioontugevus (I, — molaalsuse baasil; /. — kontsentratsiooni baasil)
I, :%Zmizf 3 1, :%Zcizf, (16)

i

kus m; ja ¢; on vastavalt i-nda iooni molaalsus ja molaarsus, z; tema laeng;

8) Bunsen’i koefitsient [dimensioonitu]

v, V, N\ T

kus 7;° on lahustuva gaasi ruumala V; viidud temperatuurile 7° = 273,15 K ja rdhule p° =

1 bar (standardtingimustele) ning mis on absorbeeritud puhta solvendi poolt ruumalaga V5"
antud temperatuuril T}
9) Kuenen'i koefitsient [m’ kg'l]
yre al,,

S = =—" (18)
g,T M,

kus g» ja M, on vastavalt solvendi mass ja molaarmass ning V,,, solvendi molekulaar-

ruumala;

10) Ostwald’i koefitsient [dimensioonitu]

(el p ).
L_n“(TJ(p} (1)

11) Absorptsiooni koefitsient [dimesioonitu]

ﬁ=a@—£ﬂ, (20)
P
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kus p, on solvendi aururdhk;

12) Henry konstant [Pa]

K, =lim| 21|, Q1)
x;—0 xl
samuti defineeritakse Henry konstanti ka jargnevalt:
g
K,=2, g =5 (22)
G G

kus ilaindeks g viitab gaasifaasile. K, SI pdhiithikuks on [Pa m’ mol”] ning K. on
dimensioonitu.
Eelpool toodud koefitsiendid (Bunsen’i - «, Kuenen’i - S, Ostwald’i - L ja

Absorptsiooni - ) on moolosaga seotud standardtingimustel jargnevalt:

R S L S,
RT” RT’ RT® RT’
PV, nM,S piV,.L V.8

Massilahustuvust, véljendatud kontsentratsioonina (molaarsus), on kasutanud
lahustuvuse méédramisel erinevate arvutuslike meetoditega Jurs [42], Yalkowsky [43] ja
Acree [44]. Uldisemalt saab lahustuvust viljendada jaotuskoefitsiendina ning vdib
késitleda kui soluudi molaarse kontsentratsiooni suhet vedelas ja gaasifaasi. Abraham [18]
ja Katritzky [45] kasutasid gaas/solvent voi vesi/solvent logaritmilisi jaotuskoefitsiente,
vasatvalt logL ja logP, lahustuvuse mairamisel. L on siin Ostwaldi lahustuvuse koefitsient

ning tema logaritmilise vorrandi 14bi kontsentratsioonide voib kirjutada kujul:
logL = log[%] , (24)

4
kus C;ja Cg on vastavalt soluudi kontsentratsioon vedel- ja gaasifaasis [34].

Antud t06s on kasutatud Ostwaldi lahustuvuskoefitsienti eksperimentaalse
suurusena. Ostwaldi lahustukoefitsient kirjeldab gaas-vedelik tasakaalu, ja on viljendatav
energia skaalas kui lahustuvuse vabaenergia AGs. Lahustuvuse vabaenergia kirjeldab t66d,

mis tuleb teha, et viia 1 mool soluuti gaasifaasist lahusesse (vorrand 25) [34].

g

AGy =-23RTlogL = —2.3RT10g[%J (25)
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MODELLERITAVAD ANDMED JA METOODIKA

Eksperimendi andmed

Kokku sisaldab andmemaatriks 154 solventi ja 397 soluuti eksponeerides 4540
eksperimentaalset médratud lahustuvust. Eksperimentaalvdirtuste arv varieerub solvendi
seeriates iihest punktist kuni 233 punktini (n-heksadekaan) ja soluudi seeriates kuni 94
punktini (n-oktaan).

Kasutatud andmepunktidest on kas eksperimentaalselt méératud 25 °C juures voi
kogutud erinevatest kirjandusallikatest [34, vt. ka lisa]. Oluliseks allikaks on olnud ka
Abraham’i publikatsioonid, eriti heksadekaani ja alkoholide lahustuvusest [46, 47].
Lahustuvuse molaarsed véértused arvutati iimber Ostwaldi lahustuvuskoefitsiendile (logl)

teisendades vorrandi 24 pdhjal ning kasutades vastavaid aururShu ja tiheduse véértusi [34,

48].

QSPR mudelite tuletamine

QSPR mudel on MLR vorrand molekulide erinevate fiilisikaliste voi
termodiinaamiliste omaduste ennustamiseks. QSPR mudel avaldub kujul:

P=a+bDl+cD2+dD3+..., (26)
kus P on uuritav fiiiisikaline omadus ja a, b, ¢, d, ... on regressiooni koefitsiendid ning D/,

D2, D3, ... on molekuli struktuurist saadud parameetrid, ehk nn. deskriptorid.

Parima QSPR mudeli leidmisel kasutati BMLR-i [49, 50, 51, 52] protseduuri.
BMLR-i kiigus kdigepealt ellimineeritakse tihtsusetud (#* < 0,1) ja puuduva véirtusega
deskriptorid. Sellele jargneb parima kahe-, parima kolme- jne. parameetrilise regressiooni
leidmine ldhtudes deskriptorite statistilisest olulisusest ja mittekolineaarsuse kriteeriumist
(> < 0,6). BMLR-is deskriptorite skaala normaliseeritakse ja tsentreeritakse automaatselt
ning lopptulemus antakse algskaalas. Loplik mudel on parim omaduse kirjeldus etteantud

parameetrite arvuga antud deskriptorite kogumi juures.

Pohikomponentide analtits

Pdhikomponentide analiilis (PCA) on tuntud multivariatiivne

ekstrapoleerimistehnika, mida on palju kasutatud ka keemias [53, 54, 55]. PCA-d on
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moistlik kasutada analiilisimaks {iht andmemaatriksi (Z), mis sisaldab keemilisi voi1

bioloogilisi muutujaid.

2 2 Zim

7 = 2y ZIn Zom
: 7

an Zn2 an

kus iga element z; tdhistab j-nda objekti i-nda tunnuse véairtust. PCA leiab limiteeritud
hulga uusi muutujaid s, mida kutsutakse pohikomponendi skooriks, mis summeerib
originaalmuutujate  informatsiooni. = Matemaatiliselt PCA vastab Z maatriksi
faktoriseerimisele, mis on maatriksite S ja L produkt, mis on vastavalt komponendi skoorid
ja lugemid. Matemaatiliselt véljendatuna on see:
Z=Ixx+SxL+E. (28)

Antud vorrandis / vastab veeru vektorile elemendi / koikides positsioonides, X on rea
vektor mis sisaldab muutujate (vdljade) keskvadrtust, ja £ on residuaal maatriks mis pole
kirjeldatud antud mudeliga (viga). PGhikomponendi skoorid S nditavad sdltuvust tihendite
(kirjete) vahel ja muutuja (vélja) lugemid nditavad sdltuvust muutujate vahel [56].

PCA on eriti kasulik andmete klassifitseerimisel. Skoorvektori kandmine
kahedimensionaalse graafikule teise skoorvektori suhtes niditab graafik sarnaste {ihendite
grupeerumist klastritesse. Sama tehes lugemivektoritega néitab vastavate skoorklastrite

statistilisi omadusi. Antud t66s teostati PCA SIMCA-P programmi paketiga [57].

Kvantkeemilised arvutused

Uhendite struktuurid joonistati ja eeloptimiseeriti programmiga HyperChem [58]
kasutades MM+ jouvidlja molekulaarmehaanika arvutuses. Saadud geomeetriad
1dppoptimiseeriti  samuti  programmiga HyperChem kasutades poolempiirilist
parametrissatsiooni AM1 [59] defineerides gradiendi limiidiks 0,01 kcal/A. Edasise
deskriptorite arvutuseks kasutati CodessaPro-sse [49, 60] sisseehitatud MOPAC 7.0 [60]

programmi.

Molekulaardeskriptorid

Esimese teoreetilise molekulaardeskriptori tootas vilja 1947 aastal H. Wiener [61].
Alates sellest ajast on vidlja toodud monituhat teoreetilist deskriptorit.

Molekulaardeskriptorid jagatakse kahte klassi: eksperimentaalsed ja teoreetilised [20].
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Esimesse kuuluvad struktuurideskriptorid (steerilisuse, resonantsi, induktsiooni, jne
konstandid) ja solvatatsiooni deskriptorid (polaarsuse, polariseeritavuse, happelisuse,
aluselisuse, jne skaalad). Teoreetilised deskriptorid (arvutatud otse molekuli struktuurist)
jagatakse enamasti gruppidesse soOltuvalt nende arvutamise fliiisikalisest péritolust voi
meetodist: konstitutsioonilised, elektrostaatilised, geomeetrilised, kvantkeemilised, ehk
MO deskriptorid, termodiinaamilised ja topoloogilised [20, 62].

CodessaPro [60] programmi poolt genereeritakse 107 erinevat teoreetilist
pohideskriptorit, mida edaspidi laiendatakse ldhtudes molekuli geomeetriast, aatomitest
ja/voi sidemetest aatomite vahel [63]. Soltuvalt molekuli atomaarsest koostisest vOib

deskriptorite arv iihe molekuli kohta ulatuda keskimiselt 400-500 dekriptorini.
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ARVUTUSLIK EKSPERIMENT

Arvutusliku eksperimendi voib jagada viide etappi jargnevalt (vt. artikli koopia,
Joonis 1):
I. QSPR mudelite tuletamine solventide ja soluutide seeriatele.
II. Viikese maatriksi tditmine.
III. PCA tagasiarvutus ja mudelid PCA komponentidele.
IV. Suure maatriksi tditmine.

V. Pohikomponentide analiiiis.

Etapp I. Kdigepeal sorteeriti algses lahustuvuse maatriksis solvendid ja soluudid nii, et
maksimaalne eksperimentaalsete véirtuste tihedus koonduks vasakusse iilemisse nurka.
Seejdrel eraldati solventide ja soluutide lahustuvuse read, kus oleks vdhemalt 15
eksperimentaalset vddrtust. Saadud 87 solventi x 91 soluuti moodustasid véikese maatriksi
(SMO), kus on kdige rohkem eksperimentaalseid vairtusi.

Viikeses maatriksis olevatele solventidele ja soluutidele modelleeriti QSPR
vorrandid, mida kasutati puuduvate Ostwaldi lahustuvuskoefitsientide (logl)
ennustamiseks koigepealt soluutide mudelite jargi saades vastava viikese maatriksi SMO;

ja seejérel solventide mudelite jérgi saades maatriksi SMO,.

Etapp 1. Soluudi ja solvendi mudelitega ennustatud 2 véikest maatriksit, SM0; ja SMO,,
dimensioonidega 87 x 91 (87 solventi reas ja 91 soluuti veerus) liideti seejdrel iiheks
maatriksiks SM1 kasutades jérgnevaid reegleid:

1. koigepealt kasutati vadrtusi, mis olid ennustatud vastava mudel ennustuspiiridesse.
Ennustuspiir defineeriti kui + 15% eksperimentaalsete vidirtuste vahemikust. Igale
mudelile defineeriti vastavalt erinevad piirid (vt. Lisad 4 ja 5),

2. juhul kui ennustatud véirtus oli ennustuspiirides mdlema maatriksi puhul, siis voeti
kahest vidrtustest mudel-kaaluga keskmine, mis defineeriti jargnevalt:

ke X +k,Y

ky+k,
kus X on ennustatud vidirtus solvendi QSPR mudelist (vertikaalselt) ja ¥ on ennustatud

logL = , (29)

vadrtus soluudi mudelist (horisontaalselt) ning & on vastavate mudelite statistiline

koefitsient ja arvutatud kasutades vorrandit 30
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n
k= 2N2 A72

(1-R°)"N
kus 7 on kasutatud eksperimentaalvéirtuste arv mudeli tuletamisel, R* vastava mudeli

(30)

korrelatsiooni koefitsiendi ruut ja N on deskriptorite arv mudelis.

3. juhul kui solvendi mudelist ennustatud lahustuvuse véaartus oli ennustuspiiridest viljas,
siis kasutati vastavat soluudi mudeliga ennustatud vairtust, ja vastupidi,

4. kui ennustatud viirtus oli ennustuspiiridest viljas mdlema mudeli puhul, siis solvendid
reastati enim andmepunkte sisladava polaarsuse skaala, Ers, jargi ning lahustuvuse
keskvairtus arvutati nn. ,,paremal-vasakul kolme naabri kaalutud keskmise* jargi, mis
on defineeritud jirgnevalt:

_3(X11+X1r)+2(X2l+X2r)+X3l+X3r G1)
- 12 ’

kus Xj; on vasaku naabri vairtus ja Xj. on parema naabri vairtus. Esimese naabri vairtus

logL

puuduva véértuse suhtes kaalutud 3-ga, jargmine 2-ga ja viimane, kaugeim neist, 1-ga.
Kui Er3 eksperimentaalne viidrtus puudus, kasutati vastavat ennustatud vairtust

Katritzky et al. poolt [64].

Etapp Ill. Jérgnevalt teostati siistemaatiliselt tdidetud maatriksile SM1 ja tema
poordmaatriksile SM2 pdhikomponent analiiiisi (PCA), kus andmed eelnevalt

normaliseeriti ja tsentraliseeriti andmaks neile vordvéérset kaalu.

PCA tulemusel saadud skooridele (S) ja lugemitele (L), standardhilbele (SD) ja

maatriksi iga tulba keskvairtusele (M) koostati QSPR mudelid kasutades sama
deskriptorite andmekomplekti, mida kasutati etapis I. PCA-st saadud skoorid, lugemid,
standardhdlve ja keskvddrtus defineeriti kui omadused ja neile vastavad regressiooni
vorrandid tuletati kasutades BMLR [50, 51, 52, 63] algoritmi. Vorrandit (32) kasutati

jargnevalt lahustuvuste tagasiarvutuseks:

logL=>(S,xL)SD+M . (32)

Etapp IV. Kui solvent/soluut QSPR mudelitest ennustatud vairtused langesid mudeli
ennustuspiiridesse siis kasutati neid suure lahustuvuse maatriksi HMO puuduvate véartuste
ennustatmiseks. Kui QSPR-de ennustatud véértused olid ennustuspiiridest viljaspool, siis
kasutati vorrandit 32.

Lahustuvuse maatriksi HMO voib jagada nelja virtuaalsesse sektorisse: sektor I,

maatriksi lilemine vasak nurk (87 solventi x 91 soluuti), mis sisuliselt on vdike maatriks
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SMO; sektor II, iilemine parem nurk (67 solventi x 91 soluuti); sektor III, alumine vasak
nurk (87 solventi x 306 soluuti); ning sektor IV, alumine parem nurk (67 solventi x 306
soluuti). Sektor I (SMO) tédideti juba etapis II. Sektor II tdideti kas soluutide QSPR mudelite
ennustustest voi PCA tagasiarvutuse skeemiga (Etapp III), sektor IIl vastavalt kas
solventide mudelitest voi samuti PCA tagasiarvutuse skeemiga (Etapp III) ning viimaks
sektor IV téideti tdielikult PCA tagasiarvutuse skeemiga (Etapp III).

Seejérel teoststi PCA analiilis tdidetud maatriksil HM1 ja tema pddrdmaatriksil

HM2.
Etapp V. Saadud pdhikomponentide interpreteerimine, skooride graafikute ja lugemite

graafikute diskussioon, solventide/soluutide klasterite analiiiis ning pdhikomponentidele

fiisiko-keemilise tdhenduse andmine on plaanis jargmise toona.
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TULEMUSED JA DISKUSSIOON

QSPR mudelite tuletamine (etapp I)

Koigepealt arvutati CodessaPro-ga 1101 molekulaar deskriptorit. Kuigi BMLR
meetod elimineerib ebaolulised deskriptorid automaatselt, kujunes probleemiks
lahustuvuste seeriate struktuurne erinevus ja vajadus ennustada struktuure erineva
atomaarse koostisega. Seetdttu oli vajalik koostada dekriptorite andmekomplekt, mis on
koigi lahustuvuste seeriate jaoks tihine ja kus kdik deskriptorid on alati arvutatavad kdigi
voimalike tihendite jaoks. Sellise deskriptorite andmekomplekti kokkupanemiseks koostati
eeskiri, mille abil elimineeriti mitteolulised ja mittesobivad descriptrid jargnevalt:

1. koigepealt jdeti vdlja 662 deskriptorit mis on seotud kindla aatomiga kuna kdik
ained ei pruugi alati neid sisaldada (tiiiipiline ndide on aatomite loetelud).
Erandlikult jéeti alles deskriptorid siisiniku aatomite arv ja suhteline siisiniku
aatomite arv, kuna nad on rakendatavad pea koigile seeriatele. Vaid 7 tihendit 434-
st antud maatriksis ei sisalda siisinikku.

2. jargnesid kvantkeemilistest arvutustest 38 laengujaotusega seotud deskriptorit, kuna
Mulliken’i laengujaotuse skeem koos AMI parametriseerimisega ei anna
kooskolalisi védrtusi halogeniididele. Seetdttu kasutati nende asemel Zefirov’i
lahendusest (elektronegatiivsuste baasil) arvutatud laengujaotuse deskriptoreid.

3. samuti 81 vesiniksidemeid kirjeldavat deskriptorit, mis baseeruvad kvantkeemilistel
arvutustel ja millel on Zefirov’i analoogid.

4. 81 reaktsiooni indeksit, mis on samuti seotud kindla aatomiga.

5. 3 erinevat jarku Kier’i kuju indeksit, kuna neid ei saa arvutada molekulidele nagu
H,S, H,O, NHj3 ja CHa.

6. 9 inertsimomendi deskriptorit, kuna neil on ebanormaalselt korged viairtused
vidikestele kolme aatomiga struktuuridel.

7. ja 1dopuks 12 konstitutsioonilist deskriptorit (mitmekordsete sidemete arv, tsiiklite
arv, jne) ja 3 normaalvonke deskriptorit eemaldati samuti kuna neid ei peetud
piisavalt olulisteks.

Kokku eemaldati 889 deskriptorit. Loplik deskriptorite valim sisaldab 212 kogumolekuli
deskriptorit ja koosneb: 8 konstitutsioonilisest, 91 elektrostaatilisest, 12 geomeetrilisest, 29
kvantkeemilisest, 35 termodiinaamilisest ja 37 topoloogilisest deskriptorist. Detailne

QSPR-e¢ tuletamisks kaustatud deskriptorite nimekiri on toodud Lisas 1.
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Mudelite tuletamise kidigus ilmnes lahustuvuste seeriates 52 normaaljaotusest
tugevalt korvalekalduvat eksperimentaalset punkti, mis eemaldati seeriatest, et véltida
mittenormaalset jaotust andmeseeriates (vt. artikli koopa).

Viikeses maatriksis olevatele eksperimentaalsetele andmetele (4540 andmepunkti)
tuletati 87 QSPR-i mudelit solventidele (vertikaalselt) ja 91 QSPR-i soluutidele
(horisontaalselt). Saadud solventide ja soluutide mudelid on toodud Lisades 2 ja 3 ning
mudelitele vastavad statistilised karakteristikud on toodud Lisades 4 ja 5.

Ennustatud Ostwaldi lahustuvuskoefitsiendi vairtuseid vorreldi iile kdigi QSPR-ide
eksperimendi vairtustega. Joonistel 1 ja 2 on vordlus toodud vastavalt solvendi ja soluudi
QSPR mudelite kohta. Korelatsiooni koefitsiendi ruut (R* = 0,996) niitab soluutide puhul
korgemat ennustuskvaliteeti kui solvendi mudelitega (R* = 0,957). Vdrreldes neid R*-e
QSPR mudelite keskmiste R*-dega (vt. Lisa 4 ja 5) ndeme, et solventide puhul on nad
kiillalt sarnased (R* = 0,957 ja 0,961), soluutide puhul pisut erinevad (R* = 0,996 ja 0,920).
PGhjuseks voib olla, et soluutide mudelite puhul on keskmine eksperimentaalsete punktide
védrtuste vahemik tunduvalt kitsam vdrreldes solventide omadega, vastavalt 2,1 ja 8,1
lahustuvusiihikut (vt. Lisa 4 ja 5). Kokkuvdtvalt on mdlemal juhul kooskodla

eksperimentaalsete ja ennustatud vaértuste vahel véga hea.
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Joonis 1. 87 solvendi seeria ennustatud versus eksperimentaalse lahustuvuse
védrtused: y = 0,9559x + 0,1878; R’= 0,9574; (4167 punkti).
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Figure 2. 91 soluudi seeria ennustatud versus eksperimentaalse lahustuvuse
vidrtused: y = 0,9958x + 0,0203; R* = 0,9958; (3394 punkti).

Vaikese maatriksi taitmine (etapp I1)

Maatriksid SMO; ja SMO, liideti vastavalt arvutusliku eksperimendi etappis II
kirjeldatud reeglite jiargi. Tdidetud SM1 maatriks sisaldas 16puks 3074 (38,8%)
eksperimentaalviirtust, 3011 (38,0%) mudel-kaalutud keskvdirtust (vorrand 29), 1134
(14,3%) véadrtust ennustatud soluudi QSPR mudelitest (ekstrapoleeritud horisontaalselt),
482 (6,1%) vairtust solvendi mudelitest (ekstrapoleeritud vertikaalselt), ja 216 (2,7%)

,paremal-vasakul kolme naabri kaalutud keskmise* keskvaartust (vorrand 31).
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Joonis 3. 87 solvendi seeria mudel-keskmistatud keskvéirtus versus
ennustatud véirtus: y = 0,9456x + 0,1832; R%*= 0,8865; (3011 punkti).
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Joonis 4. 91 soluudi seeria mudel-keskmistatud keskvidartus versus
ennustatud vairtus: y = 0,8899x + 0,5237; R* = 0,8558; (3011 punkti).

Joonistele 3 ja 4 on kantud mudelkaalutud keskvéirtused vorreldes vastavalt
solventide ja soluutide ennustatud véartustega QSPR mudelitest. Nagu joonistelt nidha, on
korelatsiooni koefitsientide ruudud sarnased, R*= 0,886 solventide ja R*= 0,856 soluutide
puhul. Uhtlasi niitavad mdlemad sdltuvused, et mudel-keskmestatud virtuste kasutamine

on digustatud.
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Joonis 5. Viline valideerimine: ennustatud versus eksperimentaalsed
lahustuvuse véértused: y = 0,9532x + 0,3159; R’*= 0,8815; (289 punkti).

Uurimustoo ajal koguti veel lisaks 289 eksperimentaalset logl vadartust mida ei ole

kasutaud QSPR-de tuletamisel. Neid kasutati maatriksis SM1 olevate ennustuste viliseks
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valideerimiseks. Saadud korrelatsiooni graafik on toodud joonisel 5, kus R* = 0.882, mis

nditab, et ennustusvédrtused on aktsepteeritavad.

PCA tagasiarvutus ja mudelid PCA komponentidele (etapp 111)

PShikomponentide analiilisi teostati nii normaalmaatriksile SM1 (87 solventi x 91
soluuti), kui ka podrdmaatriksile SM2 (91 soluuti x 87 solventi). SM1 puhul kirjeldasid
esimesed kolm komponenti 96,03% andmete varieeruvusest. Jargmise komponendi
lisamine oleks ebaoluline kuna ennustuse kvaliteedi modde, QZ, ei ndita edasist kasvu uute
kompenentide lisamisel. Esimese kiimne komponendi karakteristikud on toodud Tabelis 1.

SM2 PCA andis SM1-ga vorreldes keskpérase tulemuse. Kaks esimest komponenti
kirjeldavad vaid 50,33% andmete varieeruvusest. Kolmas ja neljas komponent annavad
juurde vastavalt 10,02% ja 5,60%. Nagu Tabelist 2 ndha, viienda jne. komponendi panus

muutub viga viikeseks ja ka O viirtus ei kasva enam peale neljandat komponenti.

Tabel 1. Esimese 10 pdhikomponenti ja nende protsentuaalne varieeruvuse katmine
normaalse maatriksi puhul (solvent x soluut).

PC Omavaartus % Summaarne omavaartus Summaarne % Summaarne Q?
SM1
1 80,679 92,735 80,679 92,735 0,924
2 2,172 2,496 82,851 95,231 0,946
3 0,692 0,795 83,543 96,026 0,952
4 0,440 0,505 83,982 96,532 0,952
5 0,330 0,380 84,313 96,911 0,950
6 0,297 0,341 84,609 97,252 0,951
7 0,238 0,274 84,848 97,526 0,949
8 0,215 0,247 85,062 97,773 0,948
9 0,202 0,232 85,264 98,005 0,948
10 0,149 0,171 85,413 98,176 0,945
HM1

1 134,513 87,346 134,513 87,346 0,871
2 4,884 3,171 139,397 90,517 0,899
3 3,125 2,030 142,522 92,547 0,917
4 2,521 1,637 145,044 94,184 0,932
5 1,139 0,739 146,182 94,923 0,937
6 0,789 0,513 146,972 95,436 0,940
7 0,658 0,427 147,629 95,863 0,943
8 0,520 0,338 148,149 96,201 0,943
9 0,465 0,302 148,614 96,502 0,943
10 0,411 0,267 149,026 96,770 0,944
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Tabel 2. Esimese 10 pdhikomponenti ja nende protsentuaalne varieeruvuse katmine
podratud maatriksi puhul (soluut x solvent).

PC Omavaartus % Summaarne omavaartus Summaarne % Summaarne Q?
SM2
1 23,432 26,933 23,432 26,933 0,233
2 20,358 23,400 43,789 50,332 0,390
3 8,716 10,019 52,505 60,351 0,486
4 4,870 5,598 57,376 65,949 0,526
5 3,101 3,565 60,477 69,514 0,526
6 2,403 2,763 62,880 72,276 0,517
7 2,175 2,499 65,055 74,776 0,507
8 1,870 2,149 66,925 76,925 0,503
9 1,706 1,961 68,631 78,886 0,494
10 1,512 1,738 70,142 80,624 0,478
HM?2

1 41,744 27,106 41,744 27,106 0,205
2 29,333 19,047 71,077 46,154 0,396
3 13,848 8,992 84,924 55,146 0,470
4 12,040 7,818 96,964 62,964 0,526
5 7,108 4,616 104,072 67,580 0,557
6 6,150 3,993 110,222 71,573 0,596
7 4,063 2,638 114,285 74,211 0,607
8 3,702 2,404 117,987 76,615 0,606
9 3,307 2,147 121,294 78,762 0,621
10 2,506 1,628 123,800 80,390 0,632

Edasises andmetdotluses kasutati normaalmaatriksit (SM1) kuna PCA andis SM1-1

paremad tulemused. SM1 PCA mudelis kirjeldati varieeritavus dra kolme esimese

pohikomponendiga, siis tuletati kokku kaheksa QSPR mudelit skooridele (S;) ja lugemitele

(L;), standardhdlbele (SD) ja keskvéirtusele (M), kus i on pdhikomponendi number.

Tabelis 3 on toodud vastavad mudelid ja Tabelis 4 on reastatud mudelites esinevad

deskriptorid.
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Tabel 3. Kolme esimese komponendi skooride ja lugemite ning standardhélbe ja
keskvédrtuse QSPR mudelid.

Vor, Pohikomponentide QSPR mudelid N R? R%, s F A

1 S$1=1,73(£0,0479)-0,00194(+0,0000502)D17-0,163 91 2 0952 0,948 0,0492 871  -3,86-
(+0,0171)D7 1,55

2 $,=2,06(%0,143)-1,70(£0,126)D30-+0,0229 91 4 0,885 0,864 0,1201 166 -2,85-
(£0,00209)D32-115(£10,9)D9-0,629(+0,118)D23 1,91

3 8$5=-2,19(£0,152)+0,198(+0,0122)D1+139(£13,9)D9- 91 6 0,794 0,761 0,2209 539 -1,47-
0,123(+0,0135)D3-0,432(+0,0556)D33- 3,02
0,0590(£0,0133)D4+0,000661(+0,000269)D2

4 L,=-0,605(%0,0356)-0,209(+0,0194)D20+0,000806 87 6 0,691 0,655 0,0004 29,9 -0,99-
(+0,000125)D11-0,107(+0,0175)D15+0,102 -0,75
(£0,0251)D35-0,0155(x0,00399)D24-0,207
(+0,0679)D6

5 L,=-1,23(£0,247)-0,134(=0,0150)D23-0,0106 87 5 0902 0,883 0,0026 150 -0,54-
(£0,00147)D5-0,144(+0,0203)D30+ 0,29
0,0405(+0,00603)D28-6,92(£1,35)D9

6 L;=-3,37(£0,542)+3,55(+0,564)D21+0,408(+0,0691) 87 6 0,674 0,592 0,0028 27,6 -0,14-
D12-0,0421(+0,00902)D34+0,0101(+£0,00306)D3 1+ 0,28
0,00350(0,00119)D18-0,0656(+0,0270)D30

7 SD=3,14(+0,142)-0,211(x0,0216)D16+33,2(+4,00) 87 9 0,763 0,701 0,0148 27,6  2,23-
D13+0,0388(+0,00516)D27-0,148(+0,0231)D29+ 3,35
0,0648(+0,0136)D22-0,00778(+0,00164)D14-0,490
(£0,113)D8+0,0411(+0,0109)D25-0,00914
(+0,00338)D3

8 M=8,75(£1,00)-61,0(x6,36)D9+2,94(+0,356)D 12+ 87 6 0,746 0,646 0,0419 39,2  3,12-
0,00164(0,000367)D26-0,0539(+0,0130)D19+ 5,66

0,00921(:0,00226)D10-0,0836(=0,0240)D28

kus N on andmepunktide arv, n on parameetrite arv mudelis, R? and chv on vastavalt
korelatsiooni koefitsiendi ruut ja rist-valideeritud korelatsiooni koefitsiendi ruut, s esitab
standardhilvet, ja F on Fisher’i kriteerium.
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Tabel 4. Deskriptorid ja nende esinemistihedus Tabelis 3 toodud QSPR mudelites.
ID Deskriptori nimi esinemine
konstitutsiooniline

D1 Number of single bonds

elektrostaatiline

D2 1X BETA polarizability (DIP)
D3 count of H-donors sites (Zefirov PC) (all)
D4 Difference (Pos - Neg) in Charged Part of Charged Surface Area (Zefirov's PC)
D5 DPSA3 Difference in CPSAs (PPSA3-PNSA3) (Zefirov PC)
D6 FPSA2 Fractional PPSA (PPSA-2/TMSA) (Zefirov PC)
D7 HA dependent HDCA-1 (Zefirov PC) (all)
D8 HA dependent HDCA-2 (Zefirov PC) (all)
D9 H-donors FCPSA (version 2)
D10 H-donors PSA (version 2)
D11 PNSA2 Total charge weighted PNSA (Zefirov PC)
D12 Polarity parameter (Zefirov)
D13 Positively Charged Part of Partial Charged Surface Area (Zefirov's PC)
D14 RNCS Relative negative charged SA (SAMNEG*RNCG) (Zefirov PC)
D15 RPCG Relative positive charge (QMPOS/QTPLUS) (Zefirov PC)
D16 WNSA3 Weighted PNSA (PNSA3*TMSA/1000) (Zefirov PC)
geomeetriline
D17 Gravitation index (all bonds) 1
D18 Shadow plane YZ 1
kvantkeemiline

e T '° T e N S U NG S

D19 HOMO - LUMO energy gap

D20 Max bonding contribution of one MO

D21 Max SIGMA-SIGMA bond order

D22 Tot dipole of the molecule

D23 Tot hybridization comp. of the molecular dipole

D24 Tot molecular 2-center exchange energy

D25 Tot molecular 2-center resonance energy
termoduinaamiline

D26 Thermodynamic heat of formation of the molecule at 300K 1

D27 Thermodynamic heat of formation of the molecule at 300K /natoms 1

D28 Translational entropy (300K)

—_— = N = = =

topoloogiline
D29 Average Complementary Information content (order 0)

D30 Average Information content (order 0)
D31 Bonding Information content (order 2)
D32 Information content (order 1)

D33 Kier&Hall index (order 3)

D34 Structural Information content (order 0)

—_— = = = = )

D35 Topographic electronic index (all bonds)

Parim saadud mudel on esimese skoori (S) kohta, sisaldades vaid kaks deskriptorit
ja andes R* = 0,95. Vastupidiselt kehveim mudel saadi esimese lugemi (L,) kohta, kuue

deskriptoriga ja R* = 0,69. Selle pShjuseks on lugemi véirtuste viga viike varieeruvus, -
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0,99 kuni -0,87, vaid vesi omab -0,75, mis nditab, et antud lugemi mdju on peaaegu
olematu.

Kuna esimene peakomponent katab 92,7% lahustuvuse varieeruvust, omab esimene
skoor suurt tdhtsust. Tdhtsaim deskriptor (suurima t-test vadrtusega) kaheparameetrises S;

mudelis on gravitatsiooni indeks iile koikide sidemete (D17), defineeritud jidrgneva

vorrandiga:
Noom;m
D17=) —2L, (32)
i<j Ty

kus m; ja m; on vastavalt i ja j aatomi aatommassid, 7; on aatomite vaheline kaugus ja N, on
keemiliste sidemete arv molekulis. Gravitatsiooni indeks peegeldab massi jaotust
molekulis ja nditab intermolekulaarseid dispersiooni joude vedelas keskkonnas. Teine
deskriptor on vesiniksideme doonori laetud pindala, HDCA-1 (D7), defineeritud kui:
D7=3S,, (33)

kus Sp on solvendile kéttesaadav H aatomi pirll)dala mis on vOimeline kdituma doonorina
vesiniksideme moodustamisel [60, 65]. Kahe deskriptori (D17 ja D7) kombinatsioon
kirjeldab selgelt intermolekulaarseid joude, mis mdjutavad lahustuvuse protsessi.
Gravitatsiooni indeks (D17) on seotud dispersiooni ja augu tekke efektidega. HDCA-1
(D7) on seotud iihendite vdimega moodustada vesiniksidemeid.

Esimese skoori (S;) QSPR mudel on sarnane Katritzky et al. poolt tuletatud
kaheparameetrilise keemistipi (7,) mudeliga (R’ = 0,95), kus gravitatsiooni indeks iile
koikide aatomite (Gp) oli kuupjuures. Teine deskriptor oli seotud vesiniksidemega (HDCA-
2) [52]. Samuti tdheldati sarnasust kaheparameetrilise aururdhu mudeliga, kus
gravitatsiooni indeks iile kdikide seotud aatomite (G;) ja vesiniksideme doonori laetud
pindala (HDCA-2) annab lineaarse korelatsiooni R* = 0,88 [66]. Kaheparameetriline mudel
vedelike viskoossusele (log 7) sisaldab samuti deskriptoreid G; ja HDCA-2, andes 337
erineva orgaanilise molekuli korral mudeli korelatsioonikoefitsiendiga R° = 0,79 [67] ja

361 ithendi korral R’ = 0,81 [65, 68] eri autoirite to5des.

Suure maatriksi téaitmine (etapp 1V)

Sektorid algses lahustuvuse maatriksis tdideti jargnevalt:

1 sektor I (SMO) tdideti nagu kirjedati eespool etapis II;

29



2 sektoris II puuduvad viddrtused ennustati 91-st soluudi mudelist. Nendest
ennustatud védrtustest 618 (10,1%) jdid QSPR mudelite ennustuspiiridest vilja;

3 sektoris III puuduvad védrtused ennustati 87 solvendi mudelist. Kéesoleval juhul
jaid 4207 (15,8%) vaartustest QSPR mudelite ennustuspiiridest vélja;

4 sektorites II ja III ennustuspiiridest véljajidnud vadrtused saadi PCA tagasiarvutus

skeemi abil (vt. Etapp III);

5 Sektor IV téideti tdielikult PCA-st tagasiarvutatud véértustega.

Ennustatud logl véirtused koreleeriti vastava sektori eksperimentaalsetega, et
saada lilevaade ennustuse tdpsusest. Sektoris II soluudi mudelite ennustus annab véga hea
korelatsiooni (R’ = 0,997) sektoris olevate eksperimentaalsete véirtustega (Joonis 6).
Solvendi QSPR mudelite ennustus sektoris III annab aktsepteeritava korelatsiooni R’ =
0,908) sektoris olevate eksperimentaalsete viadrtustega (Joonis 7). Samuti koreleeriti
omavahel PCA tagasiarvutatud véértused soluudi ja solvendi QSPR mudeli piiridesse
ennustatud vairtustega, kus sektoris II on korrelatsioonikoefitsiendi ruut R = 0,900 (Joonis
8) ja sektoris Il R” = 0,641 (Joonis 9). Kasin tulemus sektoris III on tingitud laiast ning

erinevast soluutide nomenklatuurist, mis moodustavad enamuse suurest maatriksist.
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Joonis 6. Sektor II 91 soluudi seeria ennustatud versus eksperimentaalsed
lahustuvuse viirtused: y = 1,0041x - 0,0427; R* = 0,9968; (357 punkti).
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Joonis 7. Sektor III 87 solvendi seeria ennustatud versus eksperimentaalsed
lahustuvuse vaartused: y = 0,9092x + 0,3288; R’= 0,9082; (1109 punkti).
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Joonis 8. Sektor II PCA tagasi arvutatud ennustused versus 91 soluudi
mudeli piiridesse ennustatud vairtused: y = 0,9235x + 0,3659; R? =0,9002;

(5479 punkti).
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Joonis 9. Sektor III PCA tagasi arvutatud ennustused versus 87 solvendi
mudeli piiridesse ennustatud viirtused PCA: y = 0,7557x + 1,0958; R* =
0,6414; (22415 punkti).

Pdhikomponentide analtius (etapp V)

Taidetud maatriksile (HM1) ja tema poordmaatriksile (HM2) teostati PCA. Kiimme
esimest pohikomponenti on vastavalt dra toodud Tabelites 1 ja 2. Nagu oli oodata,
maatriksi dimensionaalsuse kasv vdhendab PCA tulemust. Kumulatiivne protsentuaalne
omavadrtus kukub 96,03%-1t 92,55%-le normaalse maatriksi puhul, pddrdmaatriksi korral

65,95%-1t 62,96%-le.
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KOKKUVOTE.

Struktuur-omadus soltuvusi ja pohikomponent analiilis kombineerituna iihtsesse
metodoloogiasse kasutati edukalt ennustamaks suurt hulka lahustuvuse viirtusi. Kokku
analiiiisiti 4540 eksperimentaalset andmepunkti. Tuletati 178 QSPR mudelit 87 solvendi ja
91 soluudi seeriale jaoks, mis vastas andmemaatriksi tihedamale osale. Saadud mudelitest
ennustatud 4843 lahustuvuse véirtusega tdideti algmaatriksi eksperimentaalvédrtuste
poolest tihedaimalt esindatud ala (3074 eksperimentaalset punkti). Saadud maatriksile,
dimensioonidega 87 solventi ja 91 soluuti, teostati PCA, mida kombinatsioonis 178 QSPR-
iga kasutati edukalt edasi kogu lahustuvuste maatriksi, dimensioonidega 154 solventi ja
397 soluuti, puuduolevate véirtuste ennustamiseks. Ennustatud véértusi valideeriti vélise
289 iihendist koosneva test andmekomplektiga .

Kasutatud QSPR-1 ja PCA kombineeritud meetod nditab potentsiaali ennustamaks
lahustuvuse véirtusi laias vahemikus. Téielikult tdidetud lahustuvuste andmemaatriks on
kirjeldatud kolme pohikomponentiga ja katab 92,55% varieeruvusest. P6drdmaatriksi PCA
annab kehvema tulemuse varieeruvuse kirjeldamisel. PGhikomponendid, mis kirjeldavad
lahustuvuse andmeid maatriksis, sisaldavad endas dispersioonjoudede, augu tekke joudede,
elektrostaatilisi joudede ja vesiniksideme tekke panust lahustuvuse vabaenergia

kirjeldamisel.
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SUMMARY

The quantitative structure property relationships and principal component analysis
combined into one methodology have been used successfully to predict a large number of
solubility values. A total of 4540 experimental data points was analyzed. The 178 QSPR-s
developed for the densest area of the data matrix (87 solvents x 91 solutes) with covering a
total of 3074 experimental values were successful in the prediction of the remaining 4843
solubility values. The PCA on the densest area of the data matrix, combined with the 178
QSPR equations, were further used successfully in filling the reminder of the 154 times
397 data matrix. The prediction procedure was validated with an external test set of 289
experimental data points.

The proposed methodology, with its combination of QSPR-s and PCA, shows
potential for the prediction of numerous solubility values. The three principal components
from the fully filled data matrix where solutes are observations and solvents are variables
describe 92.55% of the variability. The PCA on the corresponding transposed matrix
results in only a moderate description of the variability. The principal components that
describe the variability in the data matrix capture the contributions of the intermolecular
dispersion forces, cavity formation forces, electrostatic forces and hydrogen bonding to the

solvation free energy.
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