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QSPR анализ ТЕМПЕРАТУРНОЙ ЗАВИСИМОСТИ 
РАСТВОРИМОСТИ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ в воде

Разработаны 2D-QSPR модели для прогноза растворимости органических соеди-
нений в воде при разных температурах. Проанализированы вклады в раствори-
мость различных структурных факторов, в частности, определен вклад замести-
телей в бензольном кольце. Построена адекватная модель, позволяющие оценить 
влияние температуры на растворимость разнообразных соединений в воде.

Ключевые слова: водная растворимость, молекулярные симплексы, ������������QSPR��������, темпе-
ратурная зависимость растворимости.

Введение

Растворимость в воде является одним из важнейших свойств веществ. Мно-
жество процессов, таких как, коррозия металлов, отложение минералов, а также 
загрязнение окружающей среды, основаны на способности веществ образовывать 
истинные растворы с водой. Такая характеристика вещества как растворимость в 
воде также очень важна при производстве биодобавок и лекарственных препара-
тов, т. к. растворимость связана с биодоступностью [1].

Информация о растворимости новых соединений – важный фактор для оценки 
экологической опасности, для моделирования транспорта и метаболизма химичес-
ких соединений и для понимания фармакокинетического поведения загрязнителей 
в живых организмах. В большинстве случаев водная растворимость новых хими-
ческих веществ – определяющее свойство для оценки влияния этих веществ на 
окружающую среду. Однако, экспериментальные данные растворимости соедине-
ний часто недоступны, поэтому внеэкспериментальный скрининг растворимости 
весьма актуален.

Целью настоящей работы явилось построение 2������������������������� D������������������������ -����������������������� QSPR�������������������  моделей, оцениваю-
щих растворимость различных органических соединений при определенных тем-
пературах.

Материалы и методы

В настоящей работе были задействованы три выборки соединений: (1) состо-
ящая из 80  разнообразных органических молекул, использованная для построе-
ния моделей, предсказывающих значения растворимости в воде при 20  оС, 30 оС и 
40 оС, (2) состоящая из 23 ароматических молекул, использованная для определения 

© К. А. Клименко, Л. Н. Огниченко, В. Е. Кузьмин, А. Г. Артеменко, Л. Г. Горб, 2012



3333

Прогноз температурной зависимости растворимости органических соединений

влияния различных заместителей у бензойного кольца на растворимость в воде при 
20 оС, 25 оС, 30 оС и 40 оС, (3) состоящая из 244 данных по растворимости азотсо-
держащих соединений при различных температурах в диапазоне от 0 оС до 100  оС, 
использованная при построении модели, включающей температуру как параметр.

Данные по растворимости в воде (Sw) в ммоль/л при различных температурах 
для исследуемых соединений были взяты из справочника Ялковского [2], при по-
строении моделей использовали логарифм растворимости (LgSw).

Предварительно выборка (1) была разделена на две части – обучающую 
и тестовую, состоящие из 64  и 16  молекул соответственно. Для формирова-
ния тестовой выборки молекулы были упорядочены согласно значениям их 
растворимости в воде, и затем каждая пятая молекула в этом ряду была ото-
брана в тестовую выборку, т.  е.  20  % от общего количества молекул было ото-
брано в тестовую выборку. Аналогичная процедура была проведена и для  
выборки (3). Все молекулы выборки (2) были включены в обучение. Но в этом слу-
чае для исключения возможности ложной корреляции была проведена процедура 
Y Scrambling – создание модели методом случайного подбора коэффициентов. Ста-
тистические характеристики моделей, полученных при использовании процедуры 
Y Scrambling, должны быть ниже по показателям, чем у рабочих моделей.

В данной работе для расчета структурных дескрипторов был использован 
подход SiRMS [3, 4], основанный на симплексном представлении молекулярной 
структуры. В рамках данного подхода молекула представляется как совокупность 
различных симплексов – четырехатомных фрагментов фиксированного состава, 
структуры. Для дифференциации атомов в симплексе могут быть использованы 
различные атомные характеристики, в частности: уникальность атома (природа 
атома или более детализированный тип), частичный заряд на атоме, липофильность 
атома, рефракция, способность атома быть донором/акцептором водорода в потен-
циальной H-связи и т. д. Для атомных характеристик, имеющих действительные 
значения (заряд, липофильность и  т.  п.) на предварительной стадии проводится 
разделение диапазона значений на определенное количество дискретных групп. 
Количество групп (G) является настроечным параметром и может варьироваться 
(как правило, ��������������������������������������������������������������G�������������������������������������������������������������=3-7). Атомы в симплексах метятся в зависимости от принадлеж-
ности к той или иной группе (рис.1).

 

Рис. 1 Разбивка молекулы аланина на симплексы на 2D уровне (для дифференциации атомов 
использованы частичные атомные заряды).
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Для построения моделей были использованы 2D1 связанные симплексы, атомы 
в которых были взвешенные по типу атомов, частичным зарядам [5], липофиль-
ности [6], поляризуемости [7], способности выступать донором/акцептором водо-
родной связи, ван-дер-ваальсовым взаимодействиям [7]. В качестве примера на 
рис. 1 представлена схема разбиения молекулы на симплексы для аланина.

Для установления связи структура-свойство использовали популярный метод 
частичных наименьших квадратов (PLS) [8], хорошо зарекомендовавший себя при 
построении моделей с большим числом молекулярных дескрипторов. При постро-
ении PLS-соотношений предварительно были отсеяны взаимно-коррелирующие и 
постоянные параметры и использован генетический алгоритм [9] для формирова-
ния начальных наборов дескрипторов.

Результаты и их обсуждение

При построении моделей для предсказания растворимости органических со-
единений при температурах 20 оС, 30 оС и 40 оС для выборки (1) из 80 соедине-
ний был найден оптимальный набор дескрипторов, описывающих связь между 
растворимостью и структурой веществ. При определении набора дескрипторов 
кроме стандартной процедуры отбора мы использовали дескрипторы, для других 
температур. Т. е. дескрипторы, отобранные для построения модели при темпера-
туре 20 оС (модель Т20а), были использованы при построении моделей T30а, T40а 
для температур 30оС и 40оС соответственно. Аналогично, на основе дескрипторов, 
отобранных для моделей при температурах 30 оС (модель Т30б) и 40 оС (модель 
T40в) были созданы модели T20б, T40б и T20в, T30в соответственно.

Далее для групп моделей, полученных для определенных температур, результаты 
прогноза усреднялись.

В результате такой процедуры были получены вполне адекватные консенсусные 
модели К20, К30, К40, описывающие связь структуры исследуемых молекул с их 
растворимостью в воде, для температур 20 оС, 30оС и 40 оС соответственно. На 
рис.  2 представлены зависимости наблюдаемых и предсказанных значений LgSw 
по моделям К20, К30, К40. Статистические характеристики полученных моделей 
свидетельствуют об их высокой устойчивости и предсказательной способности 
(см. табл. 1).

а
1   2D модель – учитывается только информация из структурных формул.
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Рис. 2 Зависимости предсказанных и наблюдаемых значений LgSw при температурах а) 
20 оC, б) 30 оC и в) 40 оC, где треугольниками отмечены данные из обучающей выборки, а 

квадратами отмечены данные из тестовой выборки.

Низкие статистические показатели, полученные для процедуры Y Scrambling 
позволяют говорить о неслучайности установленной связи между структурой ве-
ществ и их растворимостью для всех рассмотренных моделей (см. табл.1).

Таблица 1
Сравнение статистических характеристик моделей

модель N A k R2 Q2 R2(ts) S (ts) S (ws) R2(scr) Q2(scr)

T20а 80 2 35 0.95 0.90 0.84 0.64 0.41 0.35 0.19
T20б 80 2 45 0.93 0.85 0.90 0.50 0.47 0.39 0.22
T20в 80 2 36 0.92 0.84 0.87 0.58 0.49 0.30 0.18
К20 - - - 0.94 - 0.89 0.53 0.42 - -
T30а 80 2 34 0.94 0.86 0.92 0.44 0.43 0.34 0.18
T30б 80 2 51 0.93 0.85 0.89 0.52 0.46 0.41 0.22
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модель N A k R2 Q2 R2(ts) S (ts) S (ws) R2(scr) Q2(scr)

T30в 80 2 37 0.91 0.84 0.93 0.42 0.51 0.33 0.19
К30 - - - 0.93 - 0.90 0.41 0.43 - -
T40а 80 2 32 0.94 0.88 0.87 0.58 0.42 0.31 0.17
T40б 80 2 30 0.93 0.89 0.84 0.63 0.44 0.30 0.15
T40в 80 2 38 0.93 0.86 0.87 0.58 0.45 0.31 0.17
К40 - - - 0.92 - 0.87 0.50 0.47 - -

М-20 23 3 24 0.95 0.90 - - 0.24 0.56 0.35
М-25 23 3 24 0.96 0.91 - - 0.23 0.63 0.38
М-30 23 3 24 0.95 0.91 - - 0.24 0.60 0.35
М-40 23 3 24 0.96 0.91 - - 0.22 0.57 0.33

В 244 5 37 0.91 0.84 0.88 0.38 0.30 - -

где N – количество молекул,
A – количество латентных переменных,
k – количество дескрипторов,
R2 – коэффициент детерминации для обучающей выборки,
Q2 – коэффициент детерминации в условиях скользящего контроля,
R2(ts) – коэффициент детерминации для тестовой выборки,
S (ts) – стандартное отклонение для тестовой выборки,
S (ws) – стандартное отклонение для обучающей выборки,
R2(scr) – коэффициент детерминации для процедуры Y Scrambling,
Q2(scr) – коэффициент кросс-валидации для процедуры Y Scrambling,

На рис. 3  представлена диаграмма, отражающая относительное влияние 
некоторых физико-химических свойств на растворимость веществ в воде при 
определенной температуре. Так как, влияние физико-химических параметров в 
указанном диапазоне температур практически не изменяется, мы приводим диа-
грамму только для 200С.

Рис.3 Относительное влияние некоторых 
физико-химических факторов на LgSw 

при  20оС.  
A – электростатика, B – ван-дер-ваальсовое 

отталкивание, C – ван-дер-ваальсовое 
притяжение, D  – типы атомов, E – 

поляризуемость, F – липофильность, G – 
способность атома выступать в  роли донора или 

акцептора водородной связи.
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Из диаграмм видно, что, как и следовало ожидать, наибольшее значение для ра-
створимости соединений в воде имеют электростатические факторы и липофиль-
ность фрагментов молекулы. Также можно отметить, что процентное соотношение 
вкладов параметров в растворимость с увеличением температуры практически не 
изменяется.

На втором этапе настоящей работы была сделана попытка проанализировать 
влияние заместителей в ароматическом кольце с изменением температуры для 
различных производных бензола (выборка 2). Статистические характеристики 
полученных моделей М-20, М-25, М-30, М-40 вполне приемлемы (табл. 1).

Из анализа QSPR моделей были определены вклады -Cl, -OH, -COOH, 
-NO2 групп (рис. 4), связанных с бензойным кольцом. Как видно из рис.4  влия-
ние анализируемых заместителей незначительно изменяется в данном диапазо-
не температур. Для более детального анализа в качестве примера мы приводим 
«лепестковые» диаграммы вкладов заместителей только при одной из температур 
–40оС (рис. 5). Такие диаграммы позволяют оценить не только вклад заместителя в 
изучаемое свойство, но и взаимное влияние заместителей.

Рис. 4. Изменение вкладов заместителей с ростом температуры.

Из диаграмм видно, что группы, которые являются донорами водородных 
связей (-OH, -COOH), способствуют увеличению растворимости. Что касается 
электронных эффектов и полярности заместителей, то они не оказывают одно-
значного влияния на исследуемое свойство. Среди анализируемых заместителей 
максимальным положительным вкладом в растворимость обладает -ОН группа, а 
максимальным отрицательным – -�������������������������������������������������Cl�����������������������������������������������. Из рис. 5 однозначно следует, что влияние за-
местителей на растворимость неаддитивно. Вклады заместителей существенно за-
висят не только от их природы, но и их взаимного положения. Отметим также, что 
в зависимости от характера замещения значительно изменяется вклад C-H групп.
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Рис. 4 Изменение вкладов заместителей с ростом температуры. 
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Рис. 5. Диаграммы влияния вкладов заместителей:  
а) -ОН, б) -COOH, в) -OH, -NO2, г) -Cl на растворимость исследуемых соединений.

На следующем этапе работы была построена модель, в которой температура 
была задействована непосредственно как параметр (выборка 3). Построение моде-

ли В (см. табл. 1), в которой температура была включена как параметр в виде Te
1

, в 
соответствии с уравнением Шредера [10], дало нам возможность вычислить вклад 
температуры в растворимость.

Вид зависимости предсказанных и наблюдаемых значений растворимости по 
модели В представлен на рис. 6, а относительное влияние некоторых физико-
химических факторов на изучаемое свойство в рамках этой модели – на рис.7.

Как и следовало ожидать (см. рис.7), температура значительно влияет на ра-
створимость веществ в воде (вклад 30  %). Также, как и для моделей К20, К30, 
К40, для модели В наибольшее влияние оказывают электростатические факторы 
и липофильность (31  % и 12  % соответственно). Кроме того, заметное влияние 
оказывают ван-дер-ваальсовые взаимодействия (15 %).
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Рис. 6. Зависимость предсказанных и наблюдаемых значений LgSw для модели В, где 
треугольниками отмечены данные из обучающей выборки, а квадратами отмечены данные из 

тестовой выборки.

Рис.7 Относительное влияние некоторых физико-химических факторов на LgSw для модели 
В, где А – температура, P – поляризуемость, C – электростатика, D – ван-дер-ваальсовое 

притяжение, E – способность атома выступать в роли донора или акцептора водородной связи , 
F – тип атома, G – липофильность.

Заключение

Таким образом, были получены адекватные 2D-QSPR модели, описывающие 
влияние структурных факторов на растворимость в воде разнообразных органи-
ческих соединений при различных температурах. Основное влияние на раствори-
мость в воде оказывают частичные заряды на атомах и липофильность фрагментов 
молекулы. Показано, что вклады структурных факторов мало меняются в диапазо-
не температур 20 – 40 0С .
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Для производных бензола вклад заместителей в водную растворимость суще-
ственно неаддитивен. Направление влияния заместителя на растворимость соеди-
нения, главным образом, определяется способностью заместителя образовывать 
водородные связи. Нет однозначного влияния электронных эффектов заместите-
лей в бензольном ядре на их вклад в растворимость.

Для QSPR модели, что непосредственно включает температуру как параметр, 
обнаружено, что ее относительный вклад в растворимость весьма существенен 
 (примерно 30 %).

Данная работа является первым этапом широкомасштабных исследований. 
Авторы планируют существенно увеличить объем и структурное разнообразие 
обучающих выборок и, по возможности, расширить температурный диапазон. 
Конечным результатом этого цикла исследований, будет экспертная система для 
внеэкспериметального скрининга растворимости в воде различных органических 
соединений.
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QSPR АНАЛІЗ ТЕМПЕРАТУРНОЇ ЗАЛЕЖНОСТІ РОЗЧИННОСТІ 
ОРГАНІЧНИХ СПОЛУК У ВОДІ

Резюме
Створено 2D-QSPR моделі для прогнозування розчинності органічних сполук у 
воді при різних температурах. Проаналізовано вклади у розчинність різних струк-
турних факторів, зокрема, визначено вклад замісників у бензеновому кільці. 
Створена адекватна модель, яка дає можливість оцінити вплив температури на 
розчинності різноманітних сполук у воді.
Ключові слова: водна розчинність, молекулярні симплекси, QSPR, температурна 
залежність розчинності.
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Summary
2D-QSPR models were developed in order to predict aqueous solubility of organic 
compounds at different temperatures. Impact of various structure features was analyzed 
and benzene residues contribution to solubility was defined. A reliable model which allows 
to assess temperature influence on forming compounds solubility was developed.
Key words: aqueous solubility, molecular simplex, QSPR, temperature dependence of 
solubility
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