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Ïðåäëîæåíû ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ðàñòâîðèìîñòè ðàçëè÷íûõ ãðóïï îðãàíè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà. Ðàçðàáîòàííûå ìîäåëè îñíî-
âàíû íà ìåòîäå êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ «ñòðóêòóðà—ñâîéñòâî». Êëþ÷åâàÿ
îñîáåííîñòü ìåòîäà — ïîñòðîåíèå çàâèñèìîñòè ìåæäó ïðîãíîçèðóåìûì ñâîéñòâîì
è ïàðàìåòðàìè, ÷èñëåííî îòðàæàþùèìè îñîáåííîñòè ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû
(ìîëåêóëÿðíûìè äåñêðèïòîðàìè). Â ðàìêàõ ðàáîòû áûë îñóùåñòâëåí îòáîð ìîëå-
êóëÿðíûõ äåñêðèïòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ðàñòâîðèìîñòü è ïîñòðîåíû çàâèñèìîñòè
ðàñòâîðèìîñòè îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà (ÑÊ-
ÑÎ2) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ìíîæåñòâåííîé ëèíåéíîé ðåãðåññèè. Ðàçðàáîòêó
ìîäåëåé îñóùåñòâëÿëè ñ ïðèìåíåíèåì ðàçðàáîòàííîãî ïðîãðàììíî-àíàëèòè÷åñêîãî
êîìïëåêñà è îðèãèíàëüíîé áàçû äàííûõ, ñîäåðæàùåé ñâåäåíèÿ î ðàñòâîðèìîñòè
âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2 è èíôîðìàöèþ î ìîëåêóëÿðíûõ äåñêðèïòîðàõ ðàñòâîðÿåìûõ
âåùåñòâ. Áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà ïðîãíîçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ðàçðàáîòàííûõ
ìîäåëåé. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñäåëàí âûâîä î ïåðñïåêòèâíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ ðàçðàáîòàííûõ ìîäåëåé äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ â
ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ìîëåêóëÿðíûé äåñêðèïòîð, ÑÊ-ÑÎ2, ðàñòâîðèìîñòü, ìåòîä
QSPR, ïðîãðàììíî-àíàëèòè÷åñêèé êîìïëåêñ, áàçà äàííûõ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñâåðõêðèòè÷åñêèé ôëþèä (ÑÊÔ) — ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì âåùåñòâî
ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà, õàðàêòåðíûå êàê äëÿ ãàçà, òàê è äëÿ æèäêîñòè. Âÿçêîñòü è
äèôôóçèÿ ÑÊÔ ñîïîñòàâèìû ñî çíà÷åíèÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ ãàçîâ, ïëîò-
íîñòü è ñîëüâàòèðóþùèå ñâîéñòâà ñîïîñòàâèìû ñî çíà÷åíèÿìè, õàðàêòåðíû-
ìè äëÿ æèäêîñòåé [1, 2]. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûì
ÑÊÔ íà ëàáîðàòîðíîì è ïðîìûøëåííîì óðîâíÿõ ÿâëÿåòñÿ ñâåðõêðèòè÷å-
ñêèé äèîêñèä óãëåðîäà (ÑÊ-ÑÎ2). Äèîêñèä óãëåðîäà õàðàêòåðèçóåòñÿ îòíîñè-
òåëüíî íèçêèìè ïàðàìåòðàìè ïåðåõîäà â ÑÊ-ñîñòîÿíèå (7,4 ÌÏà, 31,1 Ñ),
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÷òî ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ïðåèìóùåñòâîì ïðè ðàáîòå ñ òåðìîëàáèëüíûìè
âåùåñòâàìè [1, 3]. Äèîêñèä óãëåðîäà íå òîêñè÷åí, íå âçðûâîîïàñåí, ýêîëîãè-
÷åñêè áåçîïàñåí [1—3]. Êðîìå òîãî, îí ëåãêî óäàëÿåòñÿ èç êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ,
÷òî èñêëþ÷àåò íåîáõîäèìîñòü â äîïîëíèòåëüíûõ ýòàïàõ î÷èñòêè [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðîìûøëåííîñòè íàáëþäàåòñÿ ðàñòóùàÿ ïîòðåáíîñòü
â ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíûõ è ýêîëîãè÷åñêè áåçîïàñíûõ ìåòîäîâ èçâëå÷åíèÿ,
ðàçäåëåíèÿ è îáðàáîòêè âåùåñòâ, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðîöåññû íà îñíîâå ÑÊÔ
íàõîäÿò âñå áîëüøåå ïðèìåíåíèå â õèìè÷åñêîé, ôàðìàöåâòè÷åñêîé, ïèùåâîé
îòðàñëÿõ [3—6]. ÑÊÔ, â ÷àñòíîñòè, ÑÊ-ÑÎ2, õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ïðîíè-
êàþùåé ñïîñîáíîñòüþ, âñëåäñòâèå ÷åãî âîçìîæíà ãëóáîêàÿ ýêñòðàêöèÿ öåëå-
âûõ êîìïîíåíòîâ èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ [2]. ÑÊ-ÑÎ2  îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ
ñåëåêòèâíîñòü èçâëå÷åíèÿ âåùåñòâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîëó÷åíèþ ïðîäóêòîâ
âûñîêîé ñòåïåíè ÷èñòîòû ñ çàäàííûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïðè ìèíèìèçàöèè
êîëè÷åñòâà ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ [4].

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ-ÑÎ2 âîçìîæíî ïîëó÷åíèå êîìïîçèöèîííûõ ìàòå-
ðèàëîâ ïîñðåäñòâîì àäñîðáöèè ðàñòâîðåííûõ â íåì âåùåñòâ íà òâåðäóþ ìàò-
ðèöó-íîñèòåëü [7]. Óíèêàëüíûå ñâîéñòâà ÑÊ-ÑÎ2, â ÷àñòíîñòè, âûñîêàÿ ñòå-
ïåíü äèôôóçèè è âûñîêàÿ ïëîòíîñòü, ïîçâîëÿþò ýôôåêòèâíî îñóùåñòâëÿòü
ïðîöåññ àäñîðáöèè. Òåõíîëîãèè íà îñíîâå ÑÊ-ÑÎ2 ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äëÿ ìèêðîíèçàöèè ïîñðåäñòâîì ìåòîäà áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ÑÊ-ÑÎ2  ñ ðà-
ñòâîðåííûì âåùåñòâîì, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìèêðî- èëè íàíî÷àñ-
òèö [3]. Äàííàÿ òåõíîëîãèÿ èìååò âûñîêèé ïîòåíöèàë ïðèìåíåíèÿ â îáëàñòè
ôàðìàöåâòèêè, ïîñêîëüêó ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ
âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ÷àñòèö òðåáóåìîãî ðàçìåðà ñ óâåëè÷åííîé áèîäîñòóï-
íîñòüþ [8].

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïðîöåññîâ íåîáõîäèìû äàííûå
î ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2, íà îñíîâå êîòîðûõ ìîæíî îöåíèòü öåëåñî-
îáðàçíîñòü è ïåðñïåêòèâíîñòü èõ ïðîâåäåíèÿ. Îäíàêî, çà÷àñòóþ èññëåäîâàòåëè
ñòàëêèâàþòñÿ ñ íåäîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î
ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà
â ÑÊÔ (â òîì ÷èñëå, â ÑÊ-ÑÎ2) òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå òðóäîåìêèõ è äîðîãî-
ñòîÿùèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàñòâîðè-
ìîñòè âåùåñòâ â ÑÊÔ àêòèâíî ïðèìåíÿþò ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ ðàñòâîðåíèÿ â ÑÊÔ ïðèìåíÿþò ìîäåëè,
êîòîðûå ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà òðè òèïà. Ïåðâûé òèï îñíîâàí íà èñ-
ïîëüçîâàíèè ïàðàìåòðîâ ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû; â îñíîâó
òàêèõ ìîäåëåé ïîëîæåíû óðàâíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ, òàêèå êàê óðàâíåíèÿ Âàí-äåð-
Âààëüñà, Ïåíãà—Ðîáèíñîíà, Ñîàââà—Ðåäëèõà—Êâîíãà è äðóãèå . Ñðåäè ñëîæ-
íîñòåé ïðè ïðèìåíåíèè äàííîãî òèïà ìîäåëåé ìîæíî âûäåëèòü íåäîñòàòî÷-
íóþ òî÷íîñòü ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè ðàñòâîðèìîñòè, ïîñêîëüêó ìîäåëè ÷àñòî
íå ó÷èòûâàþò ñëîæíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìîëåêóëàìè â óñëîâèÿõ ÑÊÔ,
ãäå óñëîâèÿ çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò òåõ, ÷òî íàáëþäàþòñÿ â îáû÷íûõ æèä-
êîñòÿõ è ãàçàõ [9].

Âòîðîé òèï ìîäåëåé âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýìïèðè÷åñêèå ìîäåëè, ïðèìåíÿþùè-
åñÿ äëÿ ðàñ÷åòà ðàñòâîðèìîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïëîòíîñòè ÑÊÔ. Ê äàííîìó
òèïó ìîäåëåé îòíîñÿòñÿ: óðàâíåíèå Äæîéáàíà, óðàâíåíèå Êóìàðà—Äæîíñòî-
íà, óðàâíåíèå Êåøìèðè è äð. [8]. Êîýôôèöèåíòû óðàâíåíèÿ ìîäåëè, îïðåäå-
ëåííûå íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, íîñÿò èíäèâèäóàëüíûé õàðàê-
òåð. Äàííûå ìîäåëè ìîãóò èìåòü íåäîñòàòî÷íóþ òî÷íîñòü, ïîñêîëüêó, êàê è â
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ñëó÷àå ìîäåëåé ïåðâîãî òèïà, ïðè ìîäåëèðîâàíèè íå ó÷èòûâàåòñÿ âçàèìîäåé-
ñòâèå ðàñòâîðÿåìîãî âåùåñòâà ñ ÑÊÔ è ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò çíà÷è-
òåëüíî îòêëîíÿòüñÿ îò äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Ìîäåëè òðåòüåãî òèïà ïîëóýìïèðè÷åñêèå; ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìáèíà-
öèþ äâóõ ïðåäûäóùèõ òèïîâ [9]. Äàííûå ìîäåëè îïèñûâàþò ðàñòâîðèìîñòü
âåùåñòâ, èñïîëüçóÿ ïàðàìåòðû ðàñòâîðèòåëÿ, ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ è ñèñòåìû.
Ñðåäè ïîëóýìïèðè÷åñêèõ ìîäåëåé íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäóþ-
ùèå [8].

Ìîäåëü Êðàñòèëà (1) [10]:

( ) ( )ln ln
a

S k b
T

= ρ + + , (1)

ãäå S — ðàñòâîðèìîñòü, êã/ì3;  — ïëîòíîñòü ÑÊÔ ïðè ïàðàìåòðàõ ïðîöåññà,
êã/ì3; Ò — òåìïåðàòóðà, Ê; k — êîýôôèöèåíò àññîöèàöèè; a, b — èíäèâèäó-
àëüíûå êîíñòàíòû, íå çàâèñÿùèå îò òåìïåðàòóðû è îïðåäåëÿåìûå ïî ìåòîäó
ëèíåéíîé ðåãðåññèè.

Ìîäåëü äå Âàëëå è Àãèëåðû (2) [11]:
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ãäå S — ðàñòâîðèìîñòü, êã/ì3;  — ïëîòíîñòü ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäà ïðè
ïàðàìåòðàõ ïðîöåññà, êã/ì3; Ò — òåìïåðàòóðà, Ê; k, a, b, c — èíäèâèäóàëüíûå
êîíñòàíòû, îïðåäåëÿåìûå ïî ìåòîäó ëèíåéíîé ðåãðåññèè.

Ìîäåëü Áàðòëà (3) [10]:

( )!�-
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ãäå S — ðàñòâîðèìîñòü, êã/ì3; P — äàâëåíèå, ÌÏà; Pðåô — ðåôåðåíñíîå äàâëåíèå
(0,1 ÌÏà);  — ïëîòíîñòü ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäà ïðè èññëåäóåìûõ òåì-
ïåðàòóðå è äàâëåíèè, êã/ì3; ðåô — ðåôåðåíñíàÿ ïëîòíîñòü ÑÊÔ (700 êã/ì3);
Ò — òåìïåðàòóðà, Ê; k, a, b — èíäèâèäóàëüíûå êîíñòàíòû, îïðåäåëÿåìûå ïî
ìåòîäó ëèíåéíîé ðåãðåññèè.

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà âñå ïðåèìóùåñòâà ïîëóýìïèðè÷åñêèõ ìîäåëåé, îíè
îáëàäàþò ñóùåñòâåííûìè îãðàíè÷åíèÿìè ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè ðàñòâîðè-
ìîñòè. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ðàñòâîðåíèå âåùåñòâà â ÑÊÔ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ñëîæíûé ôèçèêî-õèìè÷åñêèé ïðîöåññ, íà êîòîðûé îêàçûâàþò âëèÿ-
íèå ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ìîëåêóëû ðàñòâîðÿåìîãî âåùåñòâà. Ïîëóýìïèðè-
÷åñêèå ìîäåëè íå ñïîñîáíû ó÷èòûâàòü ïàðàìåòðû ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû,
ïîýòîìó ïðîãíîçèðîâàíèå ðàñòâîðèìîñòè îãðàíè÷åíî îäíèì êîíêðåòíûì
âåùåñòâîì, äëÿ êîòîðîãî è íàõîäÿò ïîäõîäÿùåå ïîëóýìïèðè÷åñêîå óðàâíåíèå
[12]. Êðîìå òîãî, ïðè ðàçðàáîòêå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ðàñòâîðèìîñòè âå-
ùåñòâ â ÑÊÔ îñòðî ñòîèò ïðîáëåìà óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà íåîáõîäèìûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ.

Äëÿ ðåøåíèÿ óêàçàííûõ ïðîáëåì â äàííîé ðàáîòå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ
ðàñòâîðèìîñòè ïðåäëàãàåòñÿ ìåòîä êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ «ñòðóêòóðà—
ñâîéñòâî» (quantitative structure—property relationship, QSPR). Ìåòîä QSPR
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ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíñòðóìåíò ìîäåëèðîâàíèÿ, ïðèìåíÿåìûé â õåìîèíôîð-
ìàòèêå [13]. Íà îñíîâå äàííûõ î ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ âåùåñòâ, âûðàæåí-
íûõ â ÷èñëîâîé ôîðìå, è äàííûõ î öåëåâîì ñâîéñòâå âåùåñòâ ðàçðàáàòûâà-
åòñÿ ìîäåëü, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ñïðîãíîçèðîâàòü çíà÷åíèå öåëåâîãî ñâîéñòâà
âåùåñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ î åãî ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå [14].

Ïàðàìåòðû, ÷èñëåííî îòðàæàþùèå îñîáåííîñòè ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû,
íàçûâàþòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè äåñêðèïòîðàìè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñóùå-
ñòâóåò íåñêîëüêî òûñÿ÷ ìîëåêóëÿðíûõ äåñêðèïòîðîâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ äëÿ
îïèñàíèÿ óíèêàëüíûõ îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðû øèðîêîãî ñïåêòðà âåùåñòâ
(äåñêðèïòîðû, îòðàæàþùèå ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó, êîëè÷åñòâî àòîìîâ, êîëè÷å-
ñòâî ñâÿçåé, êîëè÷åñòâî àðîìàòè÷åñêèõ ñâÿçåé è äð.) [13].

Ìåòîä QSPR ïîçâîëÿåò ïðåäñòàâèòü çàâèñèìîñòü ìåæäó öåëåâûì ñâîé-
ñòâîì è ïàðàìåòðàìè ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû âåùåñòâà â ôîðìå ìàòåìàòè-
÷åñêèõ óðàâíåíèé ðàçëè÷íîãî âèäà, íî íàèáîëåå óíèâåðñàëüíûì è ïðîñòûì
äëÿ ðàñ÷åòîâ ÿâëÿåòñÿ âèä ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè [15]. Â äàííîì ñëó÷àå îáùèé
âèä QSPR-ìîäåëè ìîæåò áûòü çàïèñàí ñëåäóþùèì îáðàçîì (4):

f (x) = a0 + a1x1 + a2x2 + ¾ aixi ,  (4)

ãäå a0 — ñâîáîäíûé êîýôôèöèåíò; ai — êîýôôèöèåíòû ïðè íåçàâèñèìûõ
ïàðàìåòðàõ x i , êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò äåñêðèïòîðû. Â õîäå ðàçðàáîòêè QSPR-
ìîäåëè îñóùåñòâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòîâ a0, ai, äëÿ ÷åãî ìîãóò
ïðèìåíÿòüñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäû, âêëþ÷àÿ ìíîæåñòâåííóþ ëèíåéíóþ ðå-
ãðåññèþ.

Ñîçäàíèå QSPR-ìîäåëè âêëþ÷àåò íåñêîëüêî ýòàïîâ. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñáîð ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î ñâîéñòâàõ ñîåäèíåíèé è èõ
ñòðóêòóðàõ [16]. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå âñå èìåþùèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå ðàçäåëÿþò íà âûáîðêè — îáó÷àþùóþ è òåñòîâóþ. Äàëåå îñóùåñòâëÿþò
ðàçðàáîòêó ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè íà îñíîâå îáó÷àþùåé âûáîðêè, îñóùå-
ñòâëÿþò ïîäáîð êîýôôèöèåíòîâ óðàâíåíèÿ. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàçðàáîòàí-
íóþ ìîäåëü ïðîâåðÿþò íà îñíîâå äàííûõ òåñòîâîé âûáîðêè äëÿ îöåíêè åå
ïðåäñêàçàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè [17].

Ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà QSPR ïðè ðàçðàáîòêå ìîäåëåé ðà-
ñòâîðèìîñòè îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2 ïîäêðåïëÿåòñÿ ìíîãî÷èñëåí-
íûìè ðàáîòàìè, â êîòîðûõ ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñîêàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ ñïîñîá-
íîñòü QSPR-ìîäåëåé äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ,
òîêñè÷íîñòè, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è äðóãèõ ñâîéñòâ âåùåñòâ [15, 17, 18].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ðàçðàáîòêà QSPR-ìîäåëåé ðàñòâîðèìîñòè îðãà-
íè÷åñêèõ âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2 è îöåíêà ïðîãíîçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ïîëó-
÷åííûõ ìîäåëåé.

ÌÅÒÎÄÈ×ÅÑÊÀß ×ÀÑÒÜ

Â äàííîé ðàáîòå äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
ðàñòâîðèìîñòè îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2 èñïîëüçîâàëè áàçó äàííûõ,
ðàçðàáîòàííóþ Ãóðèêîâûì Ï.À. [19]. Èñïîëüçóåìàÿ áàçà äàííûõ ñîäåðæèò â
ñåáå èíôîðìàöèþ î ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà
â âèäå íàòóðàëüíîãî ëîãàðèôìà ìîëüíîé äîëè ðàñòâîðÿåìîãî âåùåñòâà. Â äî-
ïîëíåíèå ê ýòèì äàííûì â áàçå äàííûõ òàêæå ïðåäñòàâëåíû äåñêðèïòîðû äëÿ
êàæäîãî âåùåñòâà.
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Ïðè ðàçðàáîòêå QSPR-ìîäåëåé áûëè èñïîëüçîâàíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå ïî ðàñòâîðèìîñòè (S, ã/êã) â ÑÊ-ÑÎ2 ñëåäóþùèõ âåùåñòâ:

— S 0,01 ã/êã: ñóëüôàíèëàìèä, ñóëüôàòèàçîë, ãèäðîêîðòèçîí, áåòàìåòàçîí,
êîôåéíàÿ êèñëîòà, ïðîòîêàòåõèíîâàÿ êèñëîòà;

— 0,01 ã/êã  S  0,5 ã/êã: ìåòèëãàëëàò, ñóëüôàìåòàçèí, ñóëüôàäèìåòîêñèí,
ïèðàçèí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà, ñóëüôàìåðàçèí, ðåçåðïèí, àöåòàìèíîôåí, àöåòàò
êîðòèçîíà, ñèðèíãèíîâàÿ êèñëîòà, òåîôèëëèí, õëîðàìôåíèêîë, ïèðîêñèêàì,
ïåíèöèëëèí G, ìåòèìàçîë;

— 0,5 ã/êã  S  1 ã/êã: êàðáàìàçåïèí, ï-àöåòîêñèàöåòàíèëèä, òåñòîñòåðîí,
òåñòîñòåðîí-17-ïðîïèîíàò, íîâîêàèí, ôåíàçîïèðèäèí;

— 1 ã/êã  S  10 ã/êã: àñïèðèí, ìèêîíàçîë, 1,3-äèãèäðîêñèáåíçîë, öèïðî-
òåðîíà àöåòàò, êàïñàèöèí, 1-ãèäðîêñè-2-ìåòèëàíòðàõèíîí, ìåòèëïàðàáåí, áè-
ñàêîäèë, ïðîãåñòåðîí, 2,4-äèõëîð-1-íàôòîë, äèàçåïàì;

— 10 ã/êã  S  50 ã/êã: ìèíäàëüíàÿ êèñëîòà, ëèíîëåâàÿ êèñëîòà, èíäîë,
àðòåìèçèíèí, ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, ðåòèíîë, áåíçîéíàÿ êèñëîòà, òèìîë.

Èñïîëüçîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ âåùåñòâ ñ ðàçëè÷íîé ðàñòâî-
ðèìîñòüþ â ÑÊ-ÑÎ2 â øèðîêîì äèàïàçîíå ïðè ðàçðàáîòêå QSPR-ìîäåëåé
íåîáõîäèìî äëÿ îáó÷åíèÿ ýòèõ ìîäåëåé. Ðàçíîîáðàçèå âåùåñòâ â êàæäîé ãðóïïå
ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ðèñê ïåðåîáó÷åííîñòè QSPR-ìîäåëåé. Ìîäåëè, ðàçðàáî-
òàííûå íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ âåùåñòâ ñ ðàçëè÷íûì ñòðîåíè-
åì ìîëåêóë, ÿâëÿþòñÿ áîëåå óíèâåðñàëüíûìè è ìîãóò áûòü ïðèìåíèìû äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ ñ ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóê-
òóðîé. Îäíàêî, ñòîèò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðèìåíåíèå áîëüøîãî ðàçíîîáðàçèÿ ñòðóê-
òóð ìîëåêóë ïðè ðàçðàáîòêå QSPR-ìîäåëåé ìîæåò ïðèâîäèòü ê íèçêîé ïðî-
ãíîñòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòè ìîäåëè â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì â ìîäåëè áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà «âûáðîñîâ» è ñëîæíûõ âçàèìîñâÿçåé, ÷òî çàòðóäíÿåò îáíàðóæåíèå
÷åòêèõ çàêîíîìåðíîñòåé è ìîæåò óõóäøèòü ïðîãíîñòè÷åñêèå ñïîñîáíîñòè
ìîäåëè. Âñå âûáðàííûå âåùåñòâà ïðîÿâëÿþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è
èìåþò ïîòåíöèàë ïðèìåíåíèÿ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé è õèìè÷åñêîé ïðîìûø-
ëåííîñòÿõ.

Îáùåå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, èñïîëüçîâàííûõ ïðè ðàç-
ðàáîòêå QSPR-ìîäåëåé ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2, ñîñòàâèëî 1500. Âñå
èñïîëüçîâàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå âûáîð-
êè: îáó÷àþùóþ (80% äàííûõ) è òåñòîâóþ (20 % äàííûõ) [17]. Ðàçäåëåíèå
ïðîâîäèëè â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå.

Äëÿ ðàçðàáîòêè QSPR-ìîäåëåé áûëè îòîáðàíû äåñêðèïòîðû, îòðàæàþ-
ùèå ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóë, êîòîðûå ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿ-
íèå íà ðàñòâîðèìîñòü âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2  [9, 20, 21]. Êîëè÷åñòâî ðàññìàòðèâà-
åìûõ ìîëåêóëÿðíûõ äåñêðèïòîðîâ â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ðàâíî 20 (òàáë. 1).
Çíà÷åíèÿ äåñêðèïòîðîâ äëÿ âñåõ âåùåñòâ áûëè ïîëó÷åíû èç áàçû äàííûõ
MOLE db [22].

Äëÿ îáîçíà÷åíèÿ äåñêðèïòîðîâ â òàáë. 1 è äàëåå èñïîëüçóþò îáùåïðèíÿ-
òûå äëÿ íèõ àááðåâèàòóðû [23].

Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì äåñêðèïòîðîâ, îïèñûâàþùèõ ñõîæèå ìîëåêóëÿðíûå
õàðàêòåðèñòèêè, ñóùåñòâóåò çíà÷èòåëüíûé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ìóëüòèêîë-
ëèíåàðíîñòè — ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó äâóìÿ è áîëåå íåçàâèñèìûìè
äåñêðèïòîðàìè. Ìóëüòèêîëëèíåàðíîñòü ìîæåò íåãàòèâíî ñêàçàòüñÿ íà êà÷åñòâå
èòîãîâûõ QSPR-ìîäåëåé, ïðèâîäÿ ê èçáûòî÷íîñòè êîýôôèöèåíòîâ â óðàâ-
íåíèè (4) è çàòðóäíÿÿ èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
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ðàñ÷åò ìîäåëåé ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì äåñêðèïòîðîâ ïðèâîäèò ê çíà÷è-
òåëüíîìó óâåëè÷åíèþ òðåáóåìûõ âû÷èñëèòåëüíûõ ìîùíîñòåé.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ è èñêëþ÷åíèÿ ìóëüòèêîëëèíåàðíîñòè áûëà ïîñòðîåíà êîð-
ðåëÿöèîííàÿ ìàòðèöà, ó÷èòûâàþùàÿ çíà÷åíèÿ äåñêðèïòîðîâ äëÿ âñåõ ðàñ-
ñìàòðèâàåìûõ âåùåñòâ, êîòîðàÿ ïîçâîëèëà îöåíèòü ñòåïåíü êîððåëÿöèè ìåæ-
äó ïàðàìè äåñêðèïòîðîâ (òàáë. 2).

Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ìóëüòèêîëëèíåàðíîñòè èñïîëüçîâàëè ïîðîã êîýôôè-
öèåíòà êîððåëÿöèè |r |  0,8 [24]. Ïàðû äåñêðèïòîðîâ ñ |r|  0,8 ñ÷èòàëèñü íå-
êîððåëèðóþùèìè è ìîãëè ñîâìåñòíî èñïîëüçîâàòüñÿ â ìîäåëè. Êðîìå ïðè-
ìåíåíèÿ íåêîððåëèðóþùèõ äåñêðèïòîðîâ (TPSA(Tot), MLOGP2, MAXDP, Ms,
S0K, ASP, ISIZ), òàêæå áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå î âêëþ÷åíèè â QSPR-ìîäåëü
äåñêðèïòîðà, ïðîÿâëÿþùåãî ñèëüíóþ âçàèìíóþ êîððåëÿöèþ ñ âñåìè îñòàëüíû-
ìè äåñêðèïòîðàìè. Äëÿ îòáîðà äàííîãî äåñêðèïòîðà áûëè âû÷èñëåíû êîýô-
ôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó íåîòîáðàííûìè äåñêðèïòîðàìè è çíà÷åíèÿìè
ðàñòâîðèìîñòè. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëèñü ñ ïðèìåíåíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ îáó÷àþùåé âûáîðêè. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ äåñêðèïòîðû
áûëè îòñîðòèðîâàíû ïî ñòåïåíè êîððåëÿöèè ñ ðàñòâîðèìîñòüþ, áûë îòî-
áðàí äåñêðèïòîð, ïðîÿâëÿþùèé íàèáîëüøóþ ñòåïåíü êîððåëÿöèè ñ ðàñòâî-
ðèìîñòüþ (Ss), ââèäó åãî âûñîêîé çíà÷èìîñòè â îïèñàíèè öåëåâîãî ñâîéñòâà.
Òàêèì îáðàçîì, äëÿ äàëüíåéøåãî ìîäåëèðîâàíèÿ áûëè îòîáðàíû ñëåäóþùèå
äåñêðèïòîðû: TPSA(Tot), MLOGP2, MAXDP, Ms, S0K, ASP, ISIZ, Ss.

Êîíå÷íûé âèä QSPR-ìîäåëè äëÿ êàæäîé ãðóïïû âåùåñòâ îñíîâàí íà ïîëó-
ýìïèðè÷åñêîì óðàâíåíèè Êðàñòèëà, êîòîðîå áûëî ìîäåðíèçèðîâàíî ïóòåì
äîáàâëåíèÿ ê íåìó ìîëåêóëÿðíûõ äåñêðèïòîðîâ (5):

   
1

ln ln
n

i i
i

a
S k a x b

T 
     , (5)

Òàáëèöà 2

Ýëåìåíò êîððåëÿöèîííîé ìàòðèöû

MW Sv Se Ss W Har QZZe TPSA (Tot) Ms MAXDP S0K

MW 1,000 0,971 0,956 0,927 0,987 0,984 0,933 0,422 0,437 0,684 0,609

Sv 0,971 1,000 0,994 0,845 0,976 0,968 0,953 0,254 0,594 0,663 0,581

Se 0,956 0,994 1,000 0,831 0,965 0,950 0,952 0,257 0,587 0,668 0,553

Ss 0,927 0,845 0,831 1,000 0,924 0,915 0,841 0,631 0,085 0,737 0,602

W 0,987 0,976 0,965 0,924 1,000 0,969 0,967 0,407 0,440 0,671 0,621

Har 0,984 0,968 0,950 0,915 0,969 1,000 0,904 0,382 0,460 0,714 0,603

Wap 0,934 0,934 0,912 0,842 0,905 0,975 0,832 0,299 0,516 0,676 0,532

XMOD 0,997 0,962 0,944 0,931 0,987 0,982 0,934 0,446 0,423 0,679 0,622

QXXe 0,940 0,957 0,956 0,827 0,942 0,929 0,889 0,266 0,537 0,652 0,591

QYYe 0,922 0,950 0,951 0,823 0,956 0,893 0,993 0,317 0,522 0,604 0,573

QZZe 0,933 0,953 0,952 0,841 0,967 0,904 1,000 0,331 0,508 0,600 0,589

TPSA 0,422 0,254 0,257 0,631 0,407 0,382 0,331 1,000 0,440 0,283 0,273
(Tot)
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ãäå S — ðàñòâîðèìîñòü, êã/ì3; — ïëîòíîñòü ÑÊ-ÑÎ2, êã/ì3; T — òåìïåðàòóðà,
Ê; k, a, ài, b — èñêîìûå êîýôôèöèåíòû; xi — çíà÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ äåñêðèï-
òîðîâ.

Â êà÷åñòâå ìàòåìàòè÷åñêîãî èíñòðóìåíòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîýôôèöèåíòîâ
k, a, ài, b óðàâíåíèÿ (5) áûëà âûáðàíà ìíîæåñòâåííàÿ ëèíåéíàÿ ðåãðåññèÿ,
ïîçâîëÿþùàÿ àïïðîêñèìèðîâàòü çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè îò ñîâîêóïíî-
ñòè ìîëåêóëÿðíûõ äåñêðèïòîðîâ. Ïîäáîð êîýôôèöèåíòîâ ïðè ðàçðàáîòêå
QSPR-ìîäåëè äëÿ êàæäîé èç ãðóïï îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ìå-
òîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ íà îáó÷àþùåé âûáîðêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ. Îöåíêó òî÷íîñòè ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîèçâîäèëè íà îñíîâàíèè êîýôôè-
öèåíòà äåòåðìèíàöèè (R2) è ñðåäíåé àáñîëþòíîé îøèáêè (mean absolute
error, MAE). Êîýôôèöèåíò R2 õàðàêòåðèçóåò äîëþ îáúÿñíåííîé äèñïåðñèè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è óêàçûâàåò íà ñòåïåíü ñîãëàñèÿ ìåæäó ïðåäñêà-
çàííûìè è ôàêòè÷åñêèìè çíà÷åíèÿìè; ïðèíèìàåò çíà÷åíèÿ îò 0 äî 1. MAE
îòðàæàåò ñðåäíåå çíà÷åíèå àáñîëþòíûõ îøèáîê ìåæäó ïðåäñêàçàííûìè è
ôàêòè÷åñêèìè çíà÷åíèÿìè, âûðàæàåòñÿ â òåõ æå åäèíèöàõ, ÷òî è öåëåâàÿ ïåðå-
ìåííàÿ. Ïîëó÷åííûå QSPR-ìîäåëè äëÿ êàæäîé ãðóïïû âåùåñòâ, ïðåäñòàâëå-
íû â ñëåäóþùåì ðàçäåëå.

Ñ öåëüþ àâòîìàòèçàöèè îáðàáîòêè áîëüøîãî îáúåìà äàííûõ ðàñ÷åò ïðîâî-
äèëè ñ ïðèìåíåíèåì ðàçðàáîòàííîãî ïðîãðàììíî-àíàëèòè÷åñêîãî êîìïëåê-
ñà íà ÿçûêå Python. Âñå ýòàïû ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè äàííûõ è ðàñ÷åòîâ
áûëè âûïîëíåíû ñ åãî èñïîëüçîâàíèåì. Ïðè ðàçðàáîòêå ïðîãðàììíîãî êîì-
ïëåêñà áûëè çàäåéñòâîâàíû ñëåäóþùèå áèáëèîòåêè: Pandas, Numpy, matplotlib,
scipy.stats è sklearn.metrics.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Íà îñíîâå âûáðàííûõ äåñêðèïòîðîâ áûëè ðàçðàáîòàíû QSPR-ìîäåëè ðà-
ñòâîðèìîñòè äëÿ êàæäîé ãðóïïû ðàññìàòðèâàåìûõ âåùåñòâ (òàáë. 3).

Òàáëèöà 3

Ðàçðàáîòàííûå QSPR-ìîäåëè ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2

Ãðóïïà âåùåñòâ QSPR-ìîäåëü

S  0,01 ã/êã

0,01 ã/êã S 
0,5 ã/êã

0,5 ã/êã  S 
 1 ã/êã

(6)

 

     
     

7540,2
ln 1,554 5,375 ln 19,879 ln TPSA(Tot) 7,072 ln(Ss)

2,433 ln MLOGP2 3,951ln MAXDP 12,014 ln Ms

0,161ln S0K 11,676 ln ASP 5,606 ln ISIZ

y
T

      

   

  

   

   
     

3
ln 3,594 2,823 3129 2, 473 ln TPSA(Tot) 9,836 ln

0, 049 ln MLOGP2 3,527 ln MAXDP 10, 270 ln(Ms)

0,183 ln S0K 0, 216 ln ASP 4,646 ln ISIZ .

y n Ss
T

       

   

   (7)

   

   
     

5026,4
ln 3,459 3,720 ln 4,338 ln TPSA(Tot) 0,474 ln

3,055 ln MLOGP2 5,065 ln MAXDP 2,751ln(Ms)

2,527 ln S0K 4,006 ln ASP 2,717 ln ISIZ .

y Ss
T

      

   

   (8)
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Ðèñ. 1. Ãðàôèê «èçìåðåíî—ïðåäñêàçàíî»
ïî îáó÷àþùåé âûáîðêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ äëÿ ãðóïïû âåùåñòâ 1 ã/êã  S 

 10 ã/êã

Äëÿ êàæäîé ãðóïïû âåùåñòâ áûëè ïîëó÷åíû ãðàôèêè, îòîáðàæàþùèå îò-
êëîíåíèå ñïðîãíîçèðîâàííûõ çíà÷åíèé ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì, ðàçðàáîòàííûõ QSPR-ìîäåëåé, îò çíà÷åíèé ðàñòâîðèìîñòè, ïîëó÷åí-
íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî (ðèñ. 1).

Ñëåäóþùèì ýòàïîì áûëà âàëèäàöèÿ ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé. Ðàçðàáîòàííûå
QSPR-ìîäåëè áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè äëÿ êàæ-
äîé ãðóïïû âåùåñòâ íà îñíîâå òåñòîâîé âûáîðêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ
(ðèñ. 2).

Ðàçðàáîòàííàÿ QSPR-ìîäåëü äëÿ ãðóïïû âåùåñòâ 1 ã/êã <S < 10 ã/êã áûëà
èñïîëüçîâàíà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ýðèòðîìèöèíà; äàííîå âåùå-
ñòâî íå âõîäèëî â îáó÷àþùóþ è òåñòîâóþ âûáîðêè (ðèñ. 3).

Äëÿ êàæäîé ãðóïïû âåùåñòâ áûëè ðàññ÷èòàíû êîýôôèöèåíòû R2 è MAE
íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî òåñòîâûì âûáîðêàì ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ äàííûõ. Àíàëèç òî÷íîñòè ðàçðàáîòàííûõ QSPR-ìîäåëåé ïðåäñòàâëåí
â ñëåäóþùåì ðàçäåëå.

Ðèñ. 2. Ãðàôèê «èçìåðåíî—ïðåäñêàçàíî» ïî
îáó÷àþùåé è òåñòîâîé âûáîðêàì ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ äàííûõ äëÿ ãðóïïû âåùåñòâ

1 ã/êã < S < 10 ã/êã

Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà
Òåñòîâàÿ âûáîðêà

Ï
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2
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Ýêñïåðèìåíò
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Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà

Ï
ð
åä

ñê
àç

àí
î

2

3

4

5

6

7

Ýêñïåðèìåíò
3 4 5 6 72

Îêîí÷àíèå òàáëèöû 3

Ãðóïïà âåùåñòâ QSPR-ìîäåëü

1 ã/êã S 
 10 ã/êã

10 ã/êã < S <
< 50 ã/êã

   

     
   

3583,6
ln 4,867 3,411ln 2,817 ln TPSA(Tot) 2,305 ln Ss

0,330 ln MLOGP2 2,073 ln MAXDP 7,137 ln(Ms) 0,125 ln S0K

0,326 ln ASP 1,635 ln ISIZ .

y
T

       

    

  (9)

   

     
   

4702,3
ln 0,0251 3,221ln 0,375 ln TPSA(Tot) 0,327 ln Ss

0,507 ln MLOGP2 1,331ln MAXDP 0,830 ln(Ms) 0,388 ln S0K

0,868 ln ASP 0,985 ln ISIZ .

y
T

       

    

  (10)
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ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ðàçðàáîòàííûå QSPR-ìîäåëè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ òî÷íîñòü ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ ðàñòâîðèìîñòè:

— S  0,01 ã/êã, R2 0,83, MAE  0,65 (äèàïàçîí ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çíà÷å-
íèé ln(S) îò 7,13 äî 0,95);

— 0,01 ã/êã  S  0,5 ã/êã, R2  0,75, MAE  0,91 (äèàïàçîí ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ çíà÷åíèé ln(S) îò 6,91 äî 5,25);

— 0,5 ã/êã  S  1 ã/êã, R2  0,83, MAE  0,35 (äèàïàçîí ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
çíà÷åíèé ln(S) îò 0,94 äî 5,31);

— 1 ã/êã  S  10 ã/êã, R2  0,85, MAE  0,28 (äèàïàçîí ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
çíà÷åíèé ln(S) îò 2,14 äî 7,29);

— 10 ã/êã  S  50 ã/êã, R2  0,92, MAE  0,26 (äèàïàçîí ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
çíà÷åíèé ln(S) îò 1,95 äî 9,46).

Çíà÷åíèå R2  0,8 áûëî ïîëó÷åíî äëÿ äèàïàçîíîâ ñàìûõ íèçêèõ è ñðåäíèõ
êîíöåíòðàöèé (óðàâíåíèÿ (6), (8—10)). Çíà÷åíèÿ R2 0,8 äëÿ áîëüøèíñòâà
ñëó÷àåâ óêàçûâàþò íà âûñîêóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ ñïîñîáíîñòü ïîëó÷åííûõ
QSPR-ìîäåëåé, ñëåäîâàòåëüíî, ðàçðàáîòàííûå ìîäåëè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2. Ìèíèìàëüíîå çíà÷å-
íèå R2 0,75 íàáëþäàëîñü äëÿ ãðóïïû âåùåñòâ 0,01 ã/êã  S  0,5 ã/êã (óðàâíåíèå
(7)), ãäå, âåðîÿòíî, ñêàçûâàåòñÿ íàèáîëüøåå ñòðóêòóðíîå ðàçíîîáðàçèå âåùåñòâ.
Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåãî ïðèìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ QSPR-
ìîäåëè, ðàçðàáîòàííûå äëÿ ãðóïï 0,5 ã/êã  S  1 ã/êã, 1 ã/êã  S  10 ã/êã,
10 ã/êã  S  50 ã/êã ïîñêîëüêó äàííûå ìîäåëè äåìîíñòðèðóþò R2  0,8 è
íèçêèå çíà÷åíèÿ MAE, îòíîñèòåëüíî äèàïàçîíà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çíà÷å-
íèé ln(S) äëÿ äàííûõ ãðóïï. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ÌÀÅ íàáëþäàåòñÿ äëÿ
QSPR-ìîäåëè ãðóïïû 0,01 ã/êã  S  0,5 ã/êã, ÷òî êîððåëèðóåò ñ ïîëó÷åííûì
íàèìåíüøèì êîýôôèöèåíòîì R2 äëÿ äàííîé ãðóïïû âåùåñòâ. QSPR-ìîäåëü
äëÿ ãðóïïû S  0,01 ã/êã òàêæå äåìîíñòðèðóåò âûñîêîå çíà÷åíèå MAE, íî â
òî æå âðåìÿ R2 ñîîòâåòñòâóåò 0,83, ÷òî ìîæåò ãîâîðèòü î âûñîêîé ïðîãíîñòè-
÷åñêîé ñïîñîáíîñòè ìîäåëè, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå âûáðîñîâ â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ äàííûõ.

Ðèñ. 3. Ãðàôèê «èçìåðåíî—ïðåäñêàçàíî» ïî îáó÷àþùåé è òåñòîâîé âûáîðêàì ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ äàííûõ äëÿ ãðóïïû âåùåñòâ 1 ã/êã <S < 10 ã/êã è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ ýðèòðîìèöèíà

Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà
Òåñòîâàÿ âûáîðêà
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Ïîëó÷åííóþ QSPR-ìîäåëü äëÿ ãðóïïû 1 ã/êã  S  10 ã/êã èñïîëüçîâàëè äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà ýðèòðîìèöèíà, íå âêëþ÷åííîãî â
ïåðâîíà÷àëüíóþ âûáîðêó äëÿ ðàçðàáîòêè ìîäåëåé. Ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííîé
QSPR-ìîäåëè áûë äîñòèãíóò êîýôôèöèåíò R2, ðàâíûé 0,95, çíà÷åíèå MAE
ñîñòàâèëî 0,13, ÷òî òàêæå äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ ñïîñîá-
íîñòü ïîëó÷åííîé ìîäåëè.

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ QSPR-ìîäåëåé ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâî-
äû. Â áîëüøèíñòâå ìîäåëåé êîýôôèöèåíò ïðè äåñêðèïòîðå ASP (àñôåðè÷-
íîñòü) îòðèöàòåëüíûé, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî âûäâèíóòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî
ñèëüíî íåñôåðè÷íûå, ïðîäîëãîâàòûå ìîëåêóëû õóæå ðàñòâîðÿþòñÿ â ÑÊ-ÑÎ2.
Àíàëîãè÷íî, â áîëüøèíñòâå ðàçðàáîòàííûõ QSPR-ìîäåëåé íàáëþäàþòñÿ îò-
ðèöàòåëüíûå êîýôôèöèåíòû ïðè äåñêðèïòîðå Ss (ñóììà ýëåêòðîïîòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèé Êèðà—Õîëëà), êîòîðûé ñâÿçàí ñ ýëåêòðîòîïîëîãè÷åñêèì
ñîñòîÿíèåì àòîìîâ â ìîëåêóëå. Íà îñíîâàíèè äàííîãî ôàêòà, ìîæíî ñäåëàòü
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî áîëåå ñëîæíàÿ ñòðóêòóðà ìîëåêóëû, ñ áîëüøèì âçàèì-
íûì ýëåêòðîòîïîëîãè÷åñêèì âëèÿíèåì àòîìîâ äðóã íà äðóãà çàòðóäíÿåò ðàñ-
òâîðåíèå â ÑÊ-ÑÎ2.

Êîýôôèöèåíò ïðè äåñêðèïòîðå MLOGP2 (êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ
«îêòàíîë—âîäà», ìîäèôèöèðîâàííûé logP äëÿ áîëüøèíñòâà ìîäåëåé îòðè-
öàòåëüíûé. Ýòîò äåñêðèïòîð îòðàæàåò ëèïîôèëüíîñòü ñîåäèíåíèÿ ñ ó÷åòîì
ïîëÿðíîñòè è ãèáêîñòè ìîëåêóëû. ÑÊ-ÑÎ2, õîòÿ è ñ÷èòàåòñÿ íåïîëÿðíûì, èìååò
óíèêàëüíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå ïîçâîëÿþò åìó âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ íåêîòî-
ðûìè ïîëÿðíûìè ìîëåêóëàìè, âåùåñòâà ñ âûñîêîé ãèäðîôîáíîñòüþ (âûñî-
êèì MLOGP2) ìîãóò èìåòü íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü â ÑÊ-ÑÎ2.

Äëÿ áîëåå äåòàëüíûõ âûâîäîâ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëå-
äîâàíèé â îáëàñòè ðàçðàáîòêè QSPR-ìîäåëåé ðàñòâîðèìîñòè îðãàíè÷åñêèõ
âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2, â òîì ÷èñëå, òðåáóåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷å-
ñòâà ðàññìàòðèâàåìûõ îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òî÷åê, äëÿ
óâåëè÷åíèÿ ïðîãíîçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé.

ÂÛÂÎÄÛ

Â ðàìêàõ ðàáîòû áûëè ðàçðàáîòàíû QSPR-ìîäåëè äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ
ðàñòâîðèìîñòè íåêîòîðûõ ãðóïï îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ â ÑÊ-ÑÎ2. Áûëà îñó-
ùåñòâëåíà ïðåäâàðèòåëüíàÿ êëàñòåðèçàöèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ, â ðåçóëüòàòå
êîòîðîé îíè áûëè ðàñïðåäåëåíû ïî ãðóïïàì ïî ðàñòâîðèìîñòè. Áûëà îñóùå-
ñòâëåíà ïðåäâàðèòåëüíàÿ âûáîðêà ìîëåêóëÿðíûõ äåñêðèïòîðîâ, êîòîðûå îêà-
çûâàþò âëèÿíèå íà ðàñòâîðèìîñòü âåùåñòâà â ÑÊ-ÑÎ2 è íå êîððåëèðóþò äðóã
ñ äðóãîì. Âñåãî èññëåäóåìàÿ âûáîðêà âêëþ÷àëà â ñåáÿ äàííûå ïî 20-òè ìîëå-
êóëÿðíûì äåñêðèïòîðàì è 1500-ì ýêñïåðèìåíòàëüíûì òî÷êàì äëÿ 45-òè ðàñ-
ñìàòðèâàåìûõ âåùåñòâ, ðàñïðåäåëåííûõ ïî ïÿòè ãðóïïàì.

Äëÿ êàæäîé ãðóïïû áûëà ðàçðàáîòàíà QSPR-ìîäåëü çàâèñèìîñòè ðàñòâîðè-
ìîñòè âåùåñòâ, âõîäÿùèõ â ãðóïïó, îò èõ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû, òåìïåðàòó-
ðû, ïëîòíîñòè ñâåðõêðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëåðîäà. Áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà
òî÷íîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçðàáîòàííûõ ìîäåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòî-
âîé âûáîðêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ R2 (îò 0,75
äî 0,92) è ÌÀÅ (îò 0,26 äî 0,91) ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î âûñîêîé ïðîãíîñòè-
÷åñêîé ñïîñîáíîñòè ìîäåëåé è ïîäòâåðæäàþò ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ
ðàçðàáîòàííûõ ìîäåëåé â õèìè÷åñêîé, ôàðìàöåâòè÷åñêîé, ïèùåâîé è äðóãèõ
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ïðîìûøëåííîñòÿõ. Áûë ðàçðàáîòàí ïðîãðàììíî-àíàëèòè÷åñêèé êîìïëåêñ, êîòî-
ðûé ïîçâîëèë àâòîìàòèçèðîâàòü êëþ÷åâûå ýòàïû ðàçðàáîòêè QSPR-ìîäåëåé,
âêëþ÷àÿ ïðåäîáðàáîòêó äàííûõ, îòáîð äåñêðèïòîðîâ, ïîèñê êîýôôèöèåíòîâ
QSPR-ìîäåëè è ðàñ÷åò êîýôôèöèåíòà äåòåðìèíàöèè. Òàêîé ïîäõîä îáåñïå-
÷èë âûñîêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü âû÷èñëåíèé è âîçìîæíîñòü ìàñøòàáèðîâà-
íèÿ ìåòîäîëîãèè äëÿ îáðàáîòêè áîëüøèõ ìàññèâîâ äàííûõ.

Ïðåäëîæåííûé àëãîðèòì îòáîðà äåñêðèïòîðîâ è ðàçðàáîòêè ìàòåìàòè-
÷åñêèõ ìîäåëåé íà îñíîâå ïðîãðàììíî-àíàëèòè÷åñêîãî êîìïëåêñà ìîæåò áûòü
àäàïòèðîâàí ê äðóãèì ñâåðõêðèòè÷åñêèì ôëþèäàì, ÷òî äåëàåò äàííûé ïîäõîä
óíèâåðñàëüíûì è ïðèìåíèìûì äëÿ øèðîêîãî êðóãà çàäà÷ â îáëàñòè õåìîèí-
ôîðìàòèêè è ìàòåðèàëîâåäåíèÿ. Ïðåäëîæåííûé ïîäõîä â äàëüíåéøåì ïîçâî-
ëèò ïðîãíîçèðîâàòü ðàñòâîðèìîñòü âåùåñòâ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå
óãëåðîäà ïî èõ ìîëåêóëÿðíûì ñòðóêòóðàì è ñóùåñòâåííî óìåíüøèòü êîëè÷å-
ñòâî íåîáõîäèìûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî ðàñòâîðèìîñòè ýòèõ
âåùåñòâ. Ïîëó÷åííûå QSPR-ìîäåëè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ñíèæåíèÿ
çàòðàò âðåìåíè è ðåñóðñîâ ïðè ðàçðàáîòêå òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ.

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

1. Tsygankov P.Yu., Menshutina N.V. // Theor Found Chem Eng. 2024. Vol. 58. No 5. P. 1648.
2. Artemiev A.I., Demkin K.M., Kazeev I.V., Menshutina N.V. // Biochem. Moscow Suppl. Ser. B.

2024. Vol. 18. No. 4. P. 323.
3. Tsygankov P.Y., Kislinskaya A.Y., Pashkin E.A., Menshutina N.V. // Theor Found Chem Eng.

2024. Vol. 58. No 5. P. 1584.
4. Wang W., Rao L., Wu X., Wang Y., Zhao L., Liao X. // Food Eng Rev., 2021. Vol. 13. No 3. P. 570.
5. Arumugham T., Rambabu K., Hasan S.W., Show P.L., Rinklebe J., Banat F. // Chemosphere.

2021. Vol. 271. P. 129525.
6. Liu H., Chen B.Q., Pan Y.J., Fu C.P., Kankala R.K., Wang S.B., Chen A.Z. // Science and

Technology of Advanced Materials. Taylor & Francis. 2021. Vol. 22. No 1. P. 695.
7. Lovskaya D., Bezchasnyuk A., Mochalova M., Tsygankov P., Lebedev A., Zorkina Y., Zubkov E.,

Ochneva A., Gurina O., Silantyev A., Majouga A., Menshutina N. // Gels. Multidisciplinary
Digital Publishing Institute. 2022. Vol. 8. No 12. P. 765.

8. Sodeifian G., Usefi M.M.B. // ChemBioEng Reviews. 2023. Vol. 10. No 2. P. 133.
9. Balbinot Filho C.A., Dias J.L., Rebelatto E.A., Lanza M. // Food Eng Rev. 2023. Vol. 15. No 3.

P. 466.
10. Hojjati M., Yamini Y., Khajeh M., Vatanara A. // J. Supercritical Fluids. 2007. Vol. 41. No 2.

P. 187.
11. Garcia-Samino C., del Valle E.M., Tabernero A. // J. Molecular Liquids. 2024. Vol. 403.

P. 124890.
12.  


Skerget M., Knez 


Z.., Knez-Hrn


ci


c M. // J. Chem. Eng. Data. Am. Chem. Soc. 2011. Vol. 56. No 4.

P. 694.
13. Niazi S.K., Mariam Z. // Intern. J. Molecular  Scienc es. Multidisciplinary Digital Publishing

Institute. 2023. Vol. 24. No 14. P. 11488.
14. De P., Kar S., Ambure P., Roy K. // Arch Toxicol. 2022. Vol. 96. No 5. P. 1279.
15. Mahboob A., Rasheed M.W., Dhiaa A.M., Hanif I., Amin L. // Heliyon. Elsevier. 2024. Vol. 10.

No 4. P. e25908.
16. Wu Z., Zhu M., Kang Y., Leung E.L.H., Lei T., Shen C., Jiang D., Wang Z., Cao D., Hou T. //

Briefings in Bioinformatics. 2021. Vol. 22. No. 4. P. bbaa321.
17. Racz A., Bajusz D., Heberger K. // Molecules. Multidisciplinary Digital Publishing Institute.

2021. Vol. 26. No 4. P. 1111.
18. Zhang X., Saif M.J., Idrees N., Kanwal S., Parveen S., Saeed F. // ACS Omega. Am. Chem. Soc.

2023. Vol. 8. No 44. P. 41417.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 20. ¹ 1. 2025

Ä.Ñ. Êîìàðîâà, È.Â. Ëåáåäåâ, À.Ð. Ôóíòèêîâà, Í.Â. Ìåíüøóòèíà

19. Gurikov P., Lebedev I., Kolnoochenko A., Menshutina N. // Computer Aided Chem. Enginee-
ring / Elsevier. 2016. Vol. 38. P. 1587.

20. Rangel Pinto J.D., Guerrero J.L., Rivera L., Parada-Pinilla M.P., Cala M.P., López G., González
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Mathematical models of the solubility of various groups of organic substances in
supercritical carbon dioxide are proposed. The developed models are based on the
quantitative structure-property ratio method. The key feature of the method is to obtain
the relationship  between the predicted property and the structure of the substance
molecule (molecular  descriptors).  As part of the work, molecular  descriptors affecting
solubility were selected and dependences of the solubility of organic substances in
supercritical carbon dioxide were obtained using the multiple linear  regression method.
The models were developed using a developed software and analytical complex and an
original database containing information on the solubility of substances in supercritical
carbon dioxide and information on the molecular  descriptors of soluble substances. The
predictive ability of the developed models was evaluated using training and test samples
of experimental data on the solubility of substances in supercritical carbon dioxide at
various pressure and temperature parameters. Based on the results obtained, it was
concluded that the developed models are promising for predicting the solubility of
substances in supercritical carbon dioxide.

K e y  w o r d s: molecular  descriptor, supercritical carbon dioxide, solubility, method
QSPR, software and analytical complex, database.


