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[bookmark: _Toc40777047]Список сокращений
10CV – 10-кратная перекрёстная проверка (англ. 10-fold cross-validation)
DOS – бис(2-этилгексил)себацинат 
oNPOE – 2-нитрофенилоктиловый эфир 
TEHP – трис(2-этилгексил)фосфат 
QSPR – количественные соотношения «структура-свойства» 
(англ. Quantitative Structure-Property Relationship)
ИСЭ – ион-селективный электрод
МЛР – множественная линейная регрессия
ПВХ – (поли)винилхлорид
ЭХС – электрохимические сенсоры



[bookmark: _Toc40777048]1 Обзор литературы
Химический сенсор в широком смысле – это датчик, который реагирует на изменение содержания компонентов среды, в которой он находится или с которой контактирует [1]. Два основных блока любого сенсора – чувствительный (распознающий) элемент и преобразователь аналитического сигнала (трансдьюсер) – отражены на Рис. 1.
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Рисунок 1. Схематическое изображение химического сенсора

Сенсоры по принципу детектирования делятся на электрохимические, (потенциометрические, вольтамперометрические, амперометрические, импедансометрические, кондуктометрические), оптические (спектрофотометрические, люминесцентные), чувствительные к изменению массы (пьезоэлектрические и акустико-поверхностно-волновые), магнитные, термометрические, электрические.
[bookmark: _Toc40777049]1.1 Электрохимические сенсоры
Наиболее часто для решения задач современной аналитической химии применяются электрохимические сенсоры (ЭХС). ЭХС представляют собой большую группу модифицированных электродов, принцип работы которых основан на том, что определяемый компонент реагирует с чувствительным слоем на электроде или в приэлектродном пространстве.
[bookmark: _Toc40777050]1.1.1 Амперометрические сенсоры
В основе отклика амперометрических ЭХС лежит изменение электрического тока через электрохимический элемент при заданном значении напряжения. Существуют также кулонометрические сенсоры, в которых измеряется не электрический ток, а заряд, прошедший через сенсор за заданное время. Классическим примером амперометрического сенсора является кислородный электрод Кларка, созданный в середине XX века [2]. В настоящее время амперо- и кулонометрические сенсоры чаще всего применяются для детектирования газов и как биосенсоры в клинической диагностике, например, для определения уровня глюкозы в крови [3].
[bookmark: _Toc40777051]1.1.2 Кондуктометрические сенсоры
Существуют ЭХС, основанные на кондуктометрическом методе детектирования, то есть на измерении проводимости электрохимической ячейки. Кондуктометрические сенсоры находят применение для анализа газов и газовых смесей, например, для измерения концентрации углекислого газа в воздухе [4]. Действие такого сенсора основано на измерении электропроводности водного раствора углекислоты в количествах, зависящих от парциального давления CO2 в воздухе. Аналитическим сигналом при этом является различие в электропроводности холостого раствора (без углекислого газа) и анализируемого раствора.
[bookmark: _Toc40777052]1.1.3 Вольтамперометрические сенсоры
[bookmark: keyword7]Вольтамперометрические ЭХС основаны на регистрации зависимости электрического тока, протекающего через электрохимическую ячейку с поляризующимся рабочим электродом и неполяризующимся электродом сравнения, от приложенного напряжения. Анализируемые вещества находятся в растворе электролита и участвуют в электрохимических реакциях на поверхности рабочего электрода. Вольтамперометрические сенсоры могут применяться для решения широкого круга задач, однако их использование ограничено необходимостью использовать дорогостоящий потенциостат-гальваностат для проведения измерений. Кроме того, зачастую нужно очищать поверхность рабочего электрода и подготавливать её к дальнейшим измерениям, что неудобно при проведении непрерывного мониторинга состава образца.
[bookmark: _Toc40777053]1.1.4 Импедансометрические сенсоры
Ещё один вид ЭХС основан на импедансном детектировании – измерении комплексного электрического сопротивления (импеданса) электрода. Все импедансометрические сенсоры делятся на два типа: первые – ИД-биосенсоры – фиксируют изменение импеданса в ответ на связывание мишени с биолигандом (антителом, пептидом, аптамером). Вторые – ИД-сенсоры – регистрируют изменение электрического импеданса в результате химических реакций в объёме пробы и на поверхности электрода. ИД-биосенсоры применяются, например, для определения ионов металлов в образцах вод [5]. Важно отметить, что высокая концентрация фонового электролита (кислоты или щёлочи) в исследуемом образце является препятствием для использования импедансометрического детектирования, так как при этом изменение импеданса, связанное с химическими превращениями аналита в приэлектродном пространстве, незначительно и сложно поддаётся регистрации. Таким образом, импедансометрические сенсоры подходят только для работы с разбавленными растворами и не могут быть использованы, например, для анализа сильнокислых образцов, которые часто представляют аналитический интерес в промышленности.
[bookmark: _Toc40777054]1.1.5 Потенциометрические сенсоры
Из всех ЭХС наиболее часто применяются потенциометрические сенсоры, аналитический сигнал в которых формируется вследствие специфических взаимодействий между чувствительной мембраной и аналитом, которые приводят к изменению поверхностного заряда мембраны и, соответственно, её потенциала. Таким образом, концентрация аналита определяется по изменению разности потенциалов между рабочим электродом (сенсором) и электродом сравнения.
Ключевая часть потенциометрического сенсора – чувствительная мембрана, отклик которой на изменение содержания определяемого компонента формирует аналитический сигнал. Основные способы передачи этого сигнала от мембраны к измерительному прибору – твердый контакт и жидкий контакт – показаны на Рис. 2. 
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Рисунок 2. Сенсоры с твёрдым (А) и жидким (Б) контактом.

Выделяют три основных типа чувствительных мембран для сенсоров в зависимости от материала:
1. Твёрдые – мембраны, изготовленные из малорастворимого в воде кристаллического вещества, обладающего частичной ионной проводимостью;
2. Стеклянные – такие мембраны выдерживаются в соответствующих водных растворах для образования на поверхности стекла тонкого слоя, в котором и формируется отклик;
3. Полимерные пластифицированные – их получают введением в инертную полимерную матрицу трёх основных компонентов: пластификатора, обеспечивающего проводимость и эластичность, ионообменных добавок, влияющих на проницаемость мембраны, и чувствительного к аналиту лиганда, формирующего отклик сенсора (Рис. 3). 
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Рисунок 3. Схематичное представление взаимодействий мембраны сенсора с жидким контактом с анализируемым раствором (L – ионофор, I+ – аналит, A- – противоион, R- – ионообменная добавка).

В настоящее время именно полимерные пластифицированные мембраны чаще всего применяются для создания потенциометрических сенсоров, также традиционно называемых ионоселективными электродами (ИСЭ). Наиболее часто в качестве полимера используется поливинилхлорид (ПВХ), хотя существуют и примеры мембран на основе других полимеров. Широкая применимость ПВХ обусловлена сочетанием его механических свойств, высокой способности к пластификации и низкой стоимости. Пластификатор – это органический растворитель для полимера, который должен обладать низким давлением паров, высокой вязкостью и низкой растворимостью в воде. Выбор пластификатора важен, так как именно он определяет общие физические свойства мембраны. К наиболее часто используемым пластификаторам относятся бис(2-этилгексил)себацинат (DOS), 2-нитрофенилоктиловый эфир (oNPOE), трис(2-этилгексил)фосфат (TEHP) (Рисунок 4).
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Рисунок 4. Структуры наиболее часто применяемых пластификаторов

Также в мембране ИСЭ присутствуют два активных компонента: ионообменная добавка, которая определяет проницаемость мембраны для ионов определённого знака, и ионофор. Ионофор – это липофильная органическая молекула, способная избирательно связывать анализируемый ион. Описано огромное множество классов ионофоров, чувствительных к различным катионам и анионам, например, краун-эфиры, порфирины, тиолы, каликсарены, и так далее [6]. Исторически первыми ионофорами, чувствительными к катионам, были природные антибиотики, некоторые из них широко применяются и в настоящее время (Рис. 5)
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Рисунок 5. Структуры некоторых природных антибиотиков, применяемых в качестве ионофоров

Важно отметить, что универсальных ИСЭ, пригодных для определения конкретного иона во всех возможных типах образцов, не существует, и выбор конкретного состава сенсорной мембраны зависит от аналитической задачи. Например, определение ионов хлора в морской воде потребует мембраны и лиганда, отличных от используемых для определения ионов хлора в образцах сточных вод или почв. Круг решаемых задач в современной аналитической химии расширяется, поэтому для достижения оптимальных результатов постоянно ведётся разработка новых ИСЭ.
[bookmark: _Toc40777055]1.2 Электрохимические характеристики потенциометрических сенсоров
Отклик ИСЭ обычно изучают в условиях нулевого тока в гальванических элементах следующего вида:
Ag|AgCl, KCl(нас.) | образец | мембрана сенсора | внутренний раствор |AgCl|Ag
для сенсоров с жидким контактом (см. Рис. 2Б).
В твёрдоконтактных сенсорах (Рис.  2А), не содержащих внутреннего раствора, в качестве композита для фиксации медного токоотвода непосредственно на внутренней поверхности сенсорной мембраны используется графитовая паста на основе графитового порошка и циклогексанона. Измерение отклика ИСЭ с твёрдым контактом происходит в гальваническом элементе вида:

Cu | Ag|AgCl, KCl(нас.) | образец | мембрана сенсора | твёрдый контакт | Cu

Аналитическую информацию содержит потенциал ИСЭ, измеренный по отношению к электроду сравнения (чаще всего хлоридсеребряному). Отклик электрода заключается в том, что измеряемый потенциал зависит от активности аналита (иона) в анализируемом образце. В идеальном случае отклик ИСЭ подчиняется уравнению Нернста:

где E0 – потенциал ИСЭ при aA = 1; zA – заряд потенциалопределяющего иона; aA   – активность потенциалопределяющего иона.
Селективность ИСЭ – это то, насколько его отклик определяется только активностью целевого иона и не подвержен влиянию мешающих ионов. Для описания отклика сенсора в растворе, содержащем не только ионы аналита, но и мешающие ионы, используется уравнение Никольского:

где E0 – стандартный электродный потенциал; zi – заряд потенциалопределяющего иона; ai   – активность потенциалопределяющего иона; Ki,jpot – коэффициент селективности; aj – активность мешающего иона; zj – заряд мешающего иона.
Отклик потенциометрического сенсора обычно линеен в полулогарифмических координатах E=f(lgC). Теоретическая (Нернстова) величина чувствительности составляет ±59/zi мВ/дек, где zi – заряд определяемого иона, то есть ±59 мВ/дек для однозарядных ионов, ±29,5 мВ/дек для двузарядных ионов, и так далее. Характеристикой чувствительности ИСЭ обычно служит наклон калибровочного участка электродной функции в координатах потенциал сенсора – десятичный логарифм активности иона, при этом значение наклона должно быть близко к теоретическому. Характерный вид электродной функции на примере кобальт-селективного электрода представлен на Рис. 6.
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Рисунок 6. Типичный вид электродной функции на примере кобальт-селективного электрода с полимерной пластифицированной мембраной

Потенциометрический коэффициент селективности Ki,jpot, входящий в уравнение Никольского (2), необходим для количественной оценки мешающего влияния других ионов на способность сенсора определять целевой ион. На селективность конкретного ИСЭ влияют множество параметров: состав мембраны, структура ионофора, соотношение между компонентами, химические свойства мешающих ионов, и др. Описаны различные методы определения селективности ИСЭ[7], которые можно разделить на две основных группы: методы со смешанными растворами и методы с разделёнными растворами. Наиболее часто применяется метод зафиксированного влияния, который относится к группе смешанных растворов. В данном методе потенциал электрохимической ячейки измеряют при фиксированной активности мешающего иона, изменяя активность целевого иона. После этого строят график в координатах «потенциал ячейки – логарифм активности целевого иона» и находят пересечение с осью логарифма активности (Рисунок 7). 

[image: ]

Рисунок 7. Определение константы селективности методом зафиксированного влияния

Это значение аi используют для вычисления константы селективности по формуле (3):

Второй способ определения селективности – метод разделённых растворов (метод биионных потенциалов). Данный метод применяется очень часто и существует в двух вариантах – с фиксированными активностями ионов и с фиксированными потенциалами. В этом методе измеряют потенциал электрохимической ячейки в двух отдельных растворах, один из которых содержит только целевой ион, а другой – только мешающий ион. Строят графические зависимости потенциала раствора от логарифма активности целевого и мешающего ионов, а затем вычисляют константу селективности либо при фиксированном значении активности двух ионов, либо при фиксированном значении потенциала (Рис. 8)
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Рисунок 8. Определение селективности методом биионных потенциалов в случае катион-селективных (А) и анион-селективных (Б) электродов.

В случае фиксированных активностей константу селективности вычисляют по формуле:

В случае фиксированных потенциалов выбирают такие значения активностей целевого и мешающего ионов, при которых значения потенциалов ячейки в двух растворах одинаковы. Константу селективности рассчитывают по формуле (5):

Все вышеописанные методы базируются на уравнении Никольского (2) для вычисления констант селективности. Для феноменологического описания селективности ИСЭ предложен метод согласованных потенциалов [8], не опирающийся на теорию селективности Никольского-Эйзенмана. В данном методе в раствор целевого иона с фиксированной активностью аi сначала добавляют раствор целевого иона с известной активностью аi* и определяют изменение потенциала ΔЕ. После этого в раствор с активностью целевого иона аi постепенно добавляют раствор мешающего иона с активностью аj до достижения такого же изменения потенциала ΔЕ. Константу селективности данного метода определяют по формуле (6), однако важно отметить, что она не несёт в себе тот же смысл, что и константа  в уравнении Никольского. Данный метод рекомендуется к применению для разнозарядных ионов [9]. 

Все вышеперечисленные методы рекомендованы ИЮПАК и активно используются в исследованиях селективности новых ИСЭ.
[bookmark: _Toc40777056]1.3 Разработка новых потенциометрических сенсоров
Создание новых сенсоров обычно включает в себя синтез всех потенциально перспективных лигандов для решения конкретной аналитической задачи, изготовление полимерных сенсорных мембран и сенсоров на их основе и исследование электрохимических свойств каждого сенсора (Рис. 9). 
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Рисунок 9. Полимерные пластифицированные мембраны (А) и процесс измерения откликов массива сенсоров (Б)

Разработка новых сенсоров – весьма трудоемкий процесс, который занимает много времени, требует использования дорогостоящих реактивов, и, что самое главное, не всегда завершается успешным созданием нового сенсора, поскольку предполагаемые характеристики лигандов не всегда подтверждаются на практике. Это связано с тем, что выбор перспективных лигандов обычно основывается на их способности образовывать комплексы с анализируемым ионом в водных растворах, в то время как в ИСЭ полимерная матрица мембраны и присутствие мешающих ионов могут существенно влиять на характеристики связывания. 
Важно отметить, что зачастую потенциальные ионофоры представляют собой сложные структуры, требующие многостадийного затратного синтеза, при этом даже небольшие изменения в структуре могут оказать большое влияние на аналитические характеристики будущего сенсора. Так, для создания магний-селективного ИСЭ использовался ионофор ETH 5506 [10] (Рисунок 10), синтез которого из 1,3,5-трихлорбензола включает 10 стадий с общим выходом менее 0,05% [11], при этом были получены удовлетворительные значения селективности к ионам магния в присутствии ионов кальция (lgK(Mg2+/Ca2+) = -1,7). Однако при попытке использовать структурно похожий ионофор и настолько же синтетически сложный лиганд ETH 5504 для создания магний-селективных микроэлектродов [12] было обнаружено, что он не проявляет селективности в данной паре ионов (lgK(Mg2+/Ca2+) = -0,5).  Учёт особенностей структуры ионофора в предварительном моделировании мог бы помочь избежать затрат на синтез и исследование менее перспективных молекул для решения конкретной аналитической задачи. 
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Рисунок 10. Структуры ионофоров ETH 5506 и ETH 5504 и их коэффициенты селективности к Mg2+ в присутствии Ca2+

Таким образом, оптимизация процесса разработки новых ИСЭ является актуальной задачей, решение которой позволит существенно экономить время при создании новых потенциометрических сенсоров.
[bookmark: _Toc40777057]1.4 Количественные соотношения «структура-свойства»
QSPR (quantitative structure-properties relationship) – поиск количественных соотношений структура-свойство – процедура построения математических моделей, связывающих свойства органических соединений с их структурой, которая формализована в виде набора определенных молекулярных дескрипторов [13] (например, количество атомов, определенного сорта, количество связей определенного типа, и т.д.). Схематично процесс построения QSPR моделей представлен на Рисунке 11.
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Рисунок 11. Основные этапы построения количественных соотношений структура-свойство

QSPR находит применение при прогнозировании биологической активности новых веществ [14,15], токсичности фармацевтических препаратов [16], свойств наночастиц [17,18], изучении процессов полимеризации [19]. Например, линейный дискриминантный анализ был применён для построения классификационной модели, связывающей структуру вещества и наличие или отсутствие у него противопаразитарной активности [20]. Для описания структур использовали двумерные молекулярные фрагменты, прогностическую способность классификационной QSPR модели сравнивали с моделью на основе искусственных нейронных сетей, построенной на тех же данных. Было показано, что точность предсказания QSPR модели выше (89,2% против 87%), при этом она требует меньше вычислительных затрат и позволяет выяснять вклад различных фрагментов структуры в противопаразитарную активность препарата. QSPR моделирование было применено для прогнозирования цитотоксичности наночастиц на основе оксидов металлов [18]. Независимыми переменными модели были физико-химические свойства наночастиц, математическую модель строили методом множественной линейной регрессии (МЛР). Это позволило прогнозировать токсичность наночастиц по отношению к кишечной палочке (E. coli), при этом коэффициент детерминации наилучшей модели составил 0,87. В ходе работы было также показано, что наибольший вклад в цитотоксичность наночастиц вносят такие дескрипторы, как энтальпия образования катиона металла в газовой фазе и отношение заряда катиона металла к его ионному радиусу по Полингу. 
QSAR (англ. quantitative structure-activity relationship – количественные соотношения «структура-активность») моделирование также находит применение для анализа органических реакций и прогнозирования продуктов реакций, катализируемых комплексами переходных металлов [21]. Так, была изучена реакция гидрирования кетонов, катализируемая комплексами рутения и построена модель, связывающая структуру катализатора с энантиомерным избытком (ее) в реакции асимметрического гидрирования [22]. Путём описания структуры катализаторов с помощью стерических дескрипторов и дескрипторов распределения электронной плотности удалось построить модель методом проекции на латентные структуры (PLS) и достичь коэффициента детерминации 0,974 в ходе проверки модели на независимом тестовом наборе. 
Ранее было показано, что QSPR моделирование может быть успешно применено для прогнозирования взаимодействий металл-лиганд, например, в жидкостной экстракции. Так, были успешно построены классификационные модели для прогнозирования связывания ионов металла с органическими лигандами [23]. Для моделирования использовались данные о константах устойчивости комплексов различных ионов металлов с лигандами в воде, полученные из базы данных констант стабильности ИЮПАК (https://old.iupac.org/publications/scdb/index.html), при этом было построено 30 отдельных выборок для разных ионов металлов с количеством лигандов от 70 для UO22+ до 883 для Cu2+. Классификацию проводили с использованием наивного Баесовского классификатора, при этом в качестве порогового значения для разделения лигандов на сильные и слабые было выбрано lgK=5,5. Независимыми переменными модели – дескрипторами – были подструктурные молекулярные фрагменты. Этот тип молекулярных дескрипторов предполагает представление двумерной структуры молекулы в виде графа, выбор определенных подграфов и подсчёт того, насколько часто они встречаются в структуре каждой молекулы. Примеры двух наиболее распространённых типов подструктурных молекулярных фрагментов – атом-центрированных фрагментов и топологических путей – представлены в Таблице 1.

Таблица 1. Примеры структур с их подструктурными молекулярными фрагментами
	Атом-центрированные фрагменты
	Топологические пути
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	ближайшие атомы
(C; N; O)
ближайшие связи
C(–; –; =)
ближайшие атомы и связи
C(– C; – N; = O)
	последовательность атомов
N C C C N
последовательность связей
–= – –
последовательность атомов и связей
N – C = C – C – N



По итогам работы были построены бинарные классификационные модели для 30 ионов металлов, при этом результаты классификации оценивались по параметру сбалансированной точности. Вычисление сбалансированной точности для оценки бинарных классификаторов используется в тех случаях, когда два класса исходной выборки не равны по количеству образцов в них, и производится по формуле (7).

где TP – истинно положительные результаты (образцы первого класса, правильно отнесённые к первому классу), TN – истинно отрицательные результаты (образцы второго класса, правильно отнесённые ко второму классу), P – общее количество образцов первого класса, N – общее количество образцов второго класса.
 В описываемой работе при 5-кратной перекрёстной проверке сбалансированная точность классификации лигандов составила от 0,767 для ионов магния до 0,965 для Yb3+. В результате моделирования исследователям удалось построить профили селективности органических лигандов по отношению к 30 изученным ионам. Были выделены 62 лиганда, слабо связывающие все изученные ионы, 34 лиганда, селективно связывающие отдельный ион (например, фруктозо-6-фосфорная кислота и ион VO2+) и 144 лиганда, сильно связывающие все изученные ионы (например, 1,4,7,10,13-пентаазациклогексадекан). Пример полученных профилей представлен на Рис. 12
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Рисунок 12. Примеры профилей селективности различных органических лигандов к изученным ионам. Закрашенные зелёным пересечения отвечают сильному связыванию лиганд-металл (lgK>5,5) [23] 

Существуют также работы, посвященные построению регрессионных моделей для численного прогнозирования констант устойчивости комплексов металл-лиганд в водных растворах с использованием того же типа дескрипторов и множественной линейной регрессии в качестве метода машинного обучения [24–26]. Однако выборки лигандов для построения регрессионных моделей обычно значительно меньше, чем для классификационных, что связано с тем, что для регрессии критически важно, чтобы данные, используемые для моделирования, были получены строго в одинаковых условиях (температура, растворитель, кислотность среды и т.д.).
Поскольку и механизм жидкостной экстракции, и процесс формирования отклика ионоселективных электродов основаны на связывании ионов металла в комплекс с органическим лигандом, предлагается применить QSPR моделирование для прогнозирования строения лигандов, подходящих для создания ИСЭ с требуемыми свойствами. 
Существуют отдельные примеры QSPR моделирования для прогнозирования свойств электрохимических сенсоров. Так, учёными из Ирана были описаны две модели структура-свойство для прогнозирования констант устойчивости комплексов ион-ионофор в ИСЭ на примере ионов La3+ [27] и Sm3+ [28]. Однако стоит отметить, что эти модели построены на основании данных о константах устойчивости, полученных кондуктометрическим методом в ацетонитриле, поэтому они не могут адекватно описывать электрохимическую селективность и чувствительность потенциометрических ИСЭ. Селективность и чувствительность потенциометрического мембранного сенсора действительно коррелируют с устойчивостью комплексов ион-ионофор, однако на них также значительно влияет состав мембраны (тип полимера, выбор пластификатора, тип и концентрация ионообменной добавки, концентрация ионофора) [29]. Таким образом, рассмотрение только констант устойчивости комплексов целевого иона с ионофором не является достаточным для прогнозирования чувствительности или селективности потенциометрического сенсора. 
Ранее в нашей научной группе QSPR моделирование было применено для прогнозирования чувствительности 35 азотсодержащих ионофоров к катионам цинка, кадмия и свинца [30]. Для построения регрессионной модели использовали программу ISIDA/QSPR [31] с подструктурными молекулярными фрагментами в качестве дескрипторов. Коэффициент детерминации линейной регрессионной модели 0,8 и среднеквадратичная ошибка не более 5 мВ/дек позволяют считать данный подход перспективным даже при моделировании на основе малой выборки.
Следующим логичным шагом является построение моделей для прогнозирования селективности электрохимических сенсоров к целевому иону в присутствии различных мешающих ионов. Попытке решения данной задачи посвящена данная работа.
[bookmark: _Toc40777058]1.5 Постановка задачи
Чтобы оценить возможность прогнозирования селективности сенсоров целью данного исследования мы выбрали изучение селективности различных азотсодержащих ионофоров к ионам магния в присутствии ионов кальция. 
Выбор именно этой цели обусловлен тем, что создание магний-селективных ионофоров зачастую осложняется близостью физико-химических свойств ионов кальция и магния.  Основная причина недостаточной селективности заключается в том, что ионы кальция более липофильны, чем ионы магния, поэтому они легче проникают в полимерную мембрану и более склонны образовывать комплексы с липофильными молекулами ионофора, тем самым мешая определению магния. 
Эти два иона часто встречаются совместно в образцах сложного состава, и зачастую необходимо получить информацию о содержании каждого из них отдельно. Безусловно, существуют задачи, где достаточно информации об их общем количестве: например, при определении общей жёсткости воды ценность представляет информация о совместном содержании ионов кальция и магния, поэтому эта задача может быть успешно решена с помощью ИСЭ, которые не обладают значительной селективностью к магнию [32,33]. Однако в исследовании биологических жидкостей [34,35], почв [36], морских и сточных вод часто важно получить информацию о содержании каждого аналита отдельно, и в таком случае недостаточная селективность существующих магний-селективных ионофоров в присутствии ионов кальция становится проблемой. 
Селективное определение ионов Mg2+ является важной аналитической задачей, так как магний представляет собой важный биогенный элемент для человека, животных и растений, широко распространен в природных водах и почве, а также применяется во многих технологических процессах (например, для создания химических источников тока и катодных защитных покрытий). Нормальная концентрация магния в клетках млекопитающих находится в диапазоне 0,3-0,5 мг/л [37], а повышенное или пониженное содержание магния в клетках организма может приводить к различным патологиям [38]. В связи с этим очень важно иметь возможность селективно определять концентрацию ионов магния в образцах биологических жидкостей сложного состава в присутствии мешающих компонентов со схожими химическими свойствами (например, ионов Ca2+, Na+, Li+).
В литературе описаны отдельные примеры магний-селективных ионофоров для анализа вод [39] и биохимических и медицинских исследований [40,41]. Большинство описанных ионофоров подвержены мешающему влиянию ионов щелочноземельных металлов, особенно Ca2+, а также ионов H+. Так, Руилль и соавторы предложили магний-селективный ИСЭ с ионофором на основе диамида аспарагиновой кислоты (ETH 2220 – Рис. 13А) [42], который в ~300 раз селективнее к ионам магния, чем к ионам кальция, однако сильное мешающее влияние оказывают ионы H+ (lgKMg,H = 10.8). 
Предложены магний-селективные ИСЭ с β-дикетонами (Рис. 13Б,В) в качестве ионофоров[43]. Электрод на основе 2-ацетил-1-тетралона (Рис. 13Б) демонстрирует высокую селективность по отношению к ионам Ca2+, K+, Na+ (значения  составили -2,2, -1,9 и -2,7, соответственно), однако только в щелочной среде (pH=10). Этот недостаток существенно осложняет использование данного ионофора в анализе, например, биологических жидкостей, которые обычно имеют слабокислый или слабощелочной рН.
Грекович и соавторы [44] описали ИСЭ на основе 4,7,-дифенил-1,10-фенантролина (Рис. 13Г) с тетрафенилборатом калия в качестве ионообменной добавки в полимерной пластифицированной мембране из ПВХ. Такой электрод оказался в 100 раз более селективен к магнию относительно ионов Na+, Li+, NH4+, однако селективность к Mg2+ относительно ионов кальция отличалась всего менее чем в 10 раз. 
Магний-селективный электрод на основе краун-эфира бензо-15-краун-5 (Рис. 13Д) с тетрафенилборатом натрия в качестве ионообменной добавки в полимерной пластифицированной мембране обладает достаточной селективностью по отношению к ионам кальция, однако подвержен мешающим влияниям от ионов K+ и Cd2+ в концентрациях выше 10-5 моль/л [45]. Это становится серьёзным препятствием для анализа сложных природных образцов, так как обычно необходимо определять содержание ионов магния в присутствии K+, при этом концентрация ионов калия обычно выше. Преимуществом данного ИСЭ является широкий рабочий диапазон рН – от 2,2 до 9,8.
Серосодержащий ионофор (Рис. 13Е) был предложен для определения ионов магния в образцах сложного состава [46]. Полученный ИСЭ обладает широким линейным диапазоном и селективен к ионам магния в присутствии Ca2+, K+, Na+, однако подвержен мешающему влиянию ионов стронция. 
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Рисунок 13. Примеры магний-селективных ионофоров (А – ETH 2220, Б – 2-ацетил-1-тетралон, В – 1,3-дифенилпропан-1,3-дион, Г – 4,7,-дифенил-1,10-фенантролин, Д – бензо-15-краун-5, Е - 4,5-бис(бензоилтио)-1,3-дитиол-2-тион)

	Таким образом, на основе приведённых выше примеров можно сделать вывод о том, что разработка новых магний-селективных ИСЭ по-прежнему является актуальной задачей, а создание метода для облегчения процесса поиска новых потенциально активных ионофоров может существенно облегчить последующий процесс разработки и сократить затраты времени и средств. 
В данной работе описаны существующие магний- и кальций-селективные ионофоры, описан процесс выбора молекулярных дескрипторов и построение модели, связывающей структуру ионофора с его селективностью в паре «кальций-магний».


[bookmark: _Toc40777059]2 Экспериментальная часть
[bookmark: _Toc40777060]2.1 Массив данных
Первая часть работы заключалась в формировании массива литературных данных о магний- и кальций-чувствительных ионофорах и их коэффициентах селективности. Для этого мы проводили отбор публикаций в реферативной базе научных публикаций Scopus по ключевым словам «magnesium-selective», «magnesium», «ion-selective electrode», «magnesium-selective electrode», а также изучали списки литературных источников найденных публикаций. При этом особое внимание уделялось составам мембран ИСЭ: в массив данных включались только ионофоры с максимально схожим составом мембран, чтобы эти параметры не вносили дополнительных степеней свободы в модель в дальнейшем и позволили бы судить о влиянии именно структуры ионофора на селективность ИСЭ.  Для включения в массив, были выбраны ИСЭ с полимерными пластифицированными мембранами на основе поливинилхлорида с 2-нитрофенилоктиловым эфиром в качестве пластификатора. Во всех мембранах качестве ионообменной добавки использовался тетракис(п-хлорфенил)борат калия в концентрациях 70-155% мол. относительно ионофора. 
Важным условием достоверности используемых для моделирования данных является проведение измерений в максимально похожих условиях, поэтому для моделирования использовали только коэффициенты селективности, измеренные с помощью метода биионных потенциалов.
Относительно структур самих ионофоров, включаемых в массив данных, был сделан выбор в пользу различных ди- и триамидных лигандов, к которым относится большинство описанных в литературе магний-селективных ионофоров. Из рассмотрения были исключены находящиеся в меньшинстве структуры природных антибиотиков и краун-эфиров, так как в данной работе необходимо было изучить, как изменения небольших фрагментов в схожих структурах значительно влияют на селективность ионофора. Пример структурно похожих ионофоров с заметно отличающимися значениями коэффициентов селективности приведён на Рисунке 14. 
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Рисунок 14. Примеры пар схожих по структуре ионофоров со значительно отличающимися коэффициентами селективности в паре «магний-кальций»

Таким образом, в итоге литературного поиска был собран массив данных о коэффициентах селективности lgK(Mg2+/Ca2+) для 67 амидных ионофоров на основе 13 публикаций [40–42] [47–56]. Структуры ионофоров и значения их коэффициентов селективности представлены в Приложении 1.
[bookmark: _Toc40777061]2.2 Дескрипторы
Дескриптор, или молекулярный дескриптор – это характеристика изучаемой молекулы, выраженная в виде числа. Необходимо подчеркнуть, что дескриптором структуры для построения модели «структура-свойство» может быть любой параметр структуры соединения – от простейших физико-химических величин, таких как молекулярная масса или коэффициент липофильности, до результатов квантово-химических вычислений [57]. Дескрипторы при QSPR моделировании выбираются исходя из конкретной задачи, которую планируется решить с помощью модели. Например, если планируется изучение трёхмерных комплексов молекул с белками, то следует использовать дескрипторы, описывающие трёхмерную структуру исследуемых молекул: ван-дер-ваальсов объём или площадь полярной поверхности молекулы [58]. 
В данной работе было важно выяснить, какие относительно небольшие отличия в структуре ионофоров оказывают значительное влияние на селективность ИСЭ по отношению к паре ионов Mg2+/Ca2+. Для решения этой задачи в качестве дескрипторов были выбраны так называемые подструктурные молекулярные фрагменты (англ. SMF – substructural molecular fragments) – двумерные участки структуры молекулы, которые позволяют выяснить вклад различных структурных мотивов в изучаемое свойство [59]. Такие фрагменты делятся на два основных типа: атом-центрированные фрагменты и топологические пути. Атом-центрированный фрагмент представляет собой атом в молекуле с его окружением заданной дальности. Топологический путь – это цепочка атомов и связей заданной длины. 
Структуры ионофоров в массиве данных для расчёта дескрипторов представляли в формате данных .sdf (structure-data file), атомы водорода опускались для удобства представления. В представлениях структур выделяли одинарные, двойные, тройные, а также ароматические связи. Для генерации подструктурных молекулярных фрагментов использовали модуль SMF программного обеспечения ISIDA QSPR. 
Для моделирования использовался тип топологических путей IAB(nmin - nmax), где I – кратчайший топологический путь с указанием символов атомов А и типов связей В, при этом учитывались пути одинаковой длины. Пути с заданным минимальным и максимальным количеством атомов nmin и nmax, а также все пути с промежуточным количеством атомов nmin < m < nmax  объединялись в один подтип молекулярных фрагментов.
Все подтипы молекулярных фрагментов объединялись в пространство дескрипторов массива данных. Число атомов в топологических путях варьировали от 2 ≤ nmin ≤ 3 до 6 ≤ nmax ≤ 15, формируя пространство дескрипторов из 80 подтипов молекулярных фрагментов. 
Матрица подструктурных молекулярных фрагментов состоит из векторов целых положительных чисел. При этом каждый столбец матрицы соответствует одному из дескрипторов, а каждая строка – одной структуре ионофора. На пересечении строки и столбца находится количество вхождений данного фрагмента в данную структуру. Фрагмент матрицы, использованной для моделирования, приведён в Таблице 2. Структуры ионофоров в таблице представлены с помощью системы упрощённого представления молекул в строке ввода SMILES (англ. Simplified Molecular Input Line Entry System)

Таблица 2. Фрагмент матрицы подструктурных молекулярных фрагментов
	
	Фрагмент

	SMILES
	C-C-C-C-C-C-C-N-C-C-C-C=O
	H-C-C-C-C-C-N-C-C-N
	C-C-C-C-C-C-N-C

	CCCCCCCN(C)C(=O)CCC(=O)N(C)CCCCCCC
	2
	0
	4

	CCCCCCCN(C)C(=O)CC(N)C(=O)N(C)CCCCCCC
	2
	2
	4

	CCCCCCCN(C)C(=O)C(O)C(=O)N(C)CCCCCCC
	0
	0
	4

	CCCCCCCN(C)C(=O)CCC(N)C(=O)N(C)CCCCCCC
	0
	2
	4



[bookmark: _Toc40777062]2.3 Моделирование селективности ИСЭ

В данной работе для построения модели, связывающей структуру ионофора с его селективностью к ионам магния в присутствии ионов кальция, использовался метод множественной линейной регрессии в сочетании с ансамблевым моделированием. 	Ансамблевый подход к моделированию применяется в случае моделирования на основе малых выборок для увеличения надёжности полученных предсказаний. Идея такого подхода заключается в построении набора индивидуальных моделей, выборе из них статистически значимых, а затем применение полученного набора моделей для прогнозирования свойства соединений в тестовом наборе. Вычисленное среднее значение свойства по всем моделям в наборе называется результатом прогноза консенсусной модели. 
Множественная линейная регрессия (МЛР) является наиболее простым методом машинного обучения для построения регрессионных моделей. МЛР устанавливает связь между матрицей независимых переменных (X) и вектором непрерывной зависимой переменной (Y) путем нахождения соответствующих коэффициентов , отражающих вклад независимых переменных в моделируемый параметр (Y). Уравнение МЛР представлено в формуле (8).

В ходе моделирования селективности ИСЭ сначала производили построение индивидуальных моделей с отбором дескрипторов, а затем формировали консенсусную модель, которую подвергали валидации и использовали для прогнозирования структур новых ионофоров с высокой потенциальной селективностью.
[bookmark: _Toc40777063]2.3.1 Отбор дескрипторов 
В процессе построения индивидуальных регрессионных моделей производили трехстадийный отбор дескрипторов:
1. фильтрация;
2. пошаговое включение дескрипторов, значительно коррелирующих с моделируемым свойством;
3. пошаговое исключение дескрипторов, которые вносят значительную погрешность в моделируемое свойство. 
На стадии фильтрации исключались несколько видов дескрипторов, не представляющих интереса при моделировании. Первая категория исключаемых дескрипторов – редкие, то есть встречающихся менее чем в трёх структурах ионофоров в массиве данных. Вторая – широко распространённые, то есть встречающиеся с одинаковой частотой во всех структурах в массиве данных. Третья категория – дескрипторы, коэффициент детерминации которых при построении корреляции с моделируемым свойством меньше выбранного порога в 0,001. Последняя категория – пары дескрипторов, которые коррелируют между собой с коэффициентом детерминации больше 0,99; в таком случае исключается один дескриптор из каждой пары.
На стадии включения производили накопление дескрипторов, значительно коррелирующих с моделируемым свойством. Для этого дескрипторы выбирались один за одним или попарно с помощью алгоритмов FVS-1 и FVS-2 (англ. Forward Variable Selection – прямое включение переменных) [26], соответственно, при этом для построения каждой индивидуальной модели выбиралось всего 0,4n, 0,5n, ..., 0,9n дескрипторов, где n – количество соединений в обучающей выборке.
На третьей стадии отбора дескрипторов, исключались дескрипторы с низкими значениями ti = ai/Δai, где Δai – стандартное отклонение вклада ai i-ого дескриптора в модель [60]. Алгоритм выбирает переменную (дескриптор) с минимальным tmin < t0  и строит новую регрессионную модель, исключив эту переменную. Этот процесс повторяется до тех пор, пока для всех оставшихся переменных значение t не станет больше заданного t0. Здесь t0 – табличное значение критерия Стьюдента (1,96 по умолчанию).
После всех трёх стадий отбора в основе каждой индивидуальной регрессионной модели лежало от 5 до 27 дескрипторов.
[bookmark: _Toc40777064]2.3.2 Построение консенсусной модели
Построение всех моделей производили в программном обеспечении ISIDA QSPR [31]. Коэффициенты a0–ai для регрессионных моделей вычисляли с помощью алгоритма сингулярной декомпозиции (англ. SVD – Singular Value Decomposition) матрицы дескрипторов, минимизируя остаточную сумму квадратов. Каждая индивидуальная модель селективности ИСЭ строилась в соответствии с уравнением (9)

Здесь ŷ – моделируемое свойство (селективность ИСЭ), a0 – свободный член, ai - вклад i-ого молекулярного фрагмента в селективность, Ni – число вхождений i-ого молекулярного фрагмента в структуру, k – общее число молекулярных фрагментов, входящих в индивидуальную модель.
Каждая индивидуальная модель соответствовала определенному набору дескрипторов и определенному набору параметров МЛР. Наилучшее сочетание фрагментов и параметров метода МЛР выбирали путем проведения 10-кратной перекрёстной проверки (10CV). Десятикратная перекрёстная проверка была выбрана вследствие очень малого размера исходной выборки литературных данных. В ходе этой процедуры весь массив данных разбивается на 10 приблизительно равных блоков. Затем на 9 блоках производилось обучение модели, а 10-й блок использовался как проверочный набор. Данная процедура повторяется 10 раз, при этом в каждом проходе в качестве проверочного набора выбирается новый блок, а обучение производится на оставшихся девяти. 
Всего на каждом шаге перекрёстной проверки были построены 1600 индивидуальных моделей, статистически значимые среди них выбирались согласно значениям двух статистических параметров – коэффициента корреляции при проверке по отдельным объектам (англ. Leave-one-out cross validation) Q2LOO и коэффициента детерминации индивидуальной регрессионной модели R2det. Модель признавалась статистически значимой и включалась в консенсусную модель, если значение Q2LOO превышало 0,7, а значение Δ = (R2det - Q2LOO) составляло менее 0,15.



[bookmark: _Toc40777065]3 Обсуждение результатов
Общая схема проведённого исследования приведена на Рисунке 15. Сначала был проведён литературный поиск и анализ ранее опубликованных данных о магний-селективных ионофорах и их селективности к магнию в присутствии ионов кальция. Затем было принято решение остановиться на изучении ионофоров, содержащих амидные фрагменты, как на наиболее многочисленной и разнообразной группе магний-селективных ионофоров. Данные о структурах амидных ионофоров были взяты из 13 литературных источников (публикации в журналах, книги, диссертации), опубликованных с 1980 по 2008 год. Для включения в массив данных выбирались ИСЭ с максимально схожим составом мембран, чтобы исключить возможное влияние состава мембраны на селективность сенсора. Состав мембраны был следующим: поливинилхлорид в качестве полимера, 2-нитрофенилоктиловый эфир в качестве пластификатора и тетракис(4-хлорфенил)борат калия как катионообменная добавка. Такой состав мембраны является наиболее распространённым, поэтому выбор фиксированного состава мембраны не привёл к исключению сколь либо значительных объёмов данных из исходного массива данных. Также важно отметить, что все коэффициенты селективности в паре Mg2+/Ca2+ были определены методом биионных потенциалов. Всего в выборке оказалось 67 структур лигандов, содержащих амидные фрагменты и удовлетворяющих требованиям к составу мембраны и методу определения коэффициентов селективности. Далее структуры ионофоров были описаны с помощью подструктурных молекулярных фрагментов с использованием модуля SMF программы ISIDA QSPR. После этого было проведено моделирование методом множественной линейной регрессии (МЛР) с отбором наиболее значимых дескрипторов, построение консенсус модели на основании индивидуальных моделей, проверка прогностической способности модели путём 10-кратной перекрёстной проверки. Полученная модель позволила также провести прогнозирование структур новых ионофоров с потенциально высокой селективностью как к ионам магния, так и к ионам кальция. 
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Рисунок 15. Схематическое представление этапов исследования

[bookmark: _Toc40777066]3.1 Анализ результатов моделирования
Ансамблевый подход к моделированию потенциометрической селективности ион-селективных сенсоров с полимерными пластифицированными мембранами был реализован в программе ISIDA QSPR на основе данных о структурах 67 ионофоров, описанных с помощью подструктурных молекулярных фрагментов. Коэффициент детерминации модели Rdet2 и среднеквадратичная ошибка RMSE использовались для оценки прогностической способности модели. Коэффициент детерминации Rdet2 позволяет оценить долю дисперсии Y – моделируемого свойства, которая объясняется с помощью X – дескрипторов – в линейной регрессионной модели. Коэффициент детерминации вычисляется по следующей формуле:

Здесь  – значения свойства, спрогнозированные моделью,  – средние значения исследуемого свойства,  – экспериментальные значения свойства, n – число элементов в выборке. 
RMSE (англ. root mean square error) – среднеквадратичное отклонение прогноза, которое позволяет оценить расхождения между экспериментальными и спрогнозированными значениями свойства. RMSE вычисляется по формуле (11).

Здесь  – спрогнозированные значения свойства,  – экспериментальные значения свойства, n – число элементов в выборке. 
Также мерой отклонения прогноза от экспериментального значения может служить среднее абсолютное отклонение МАЕ (англ. mean absolute error), которое можно найти по формуле (12)

Где  – спрогнозированные значения свойства,  – экспериментальные значения свойства, n – число элементов в выборке.
На рисунке 16 приведены значения RMSE и Rdet2 для спрогнозированных значений коэффициентов селективности ИСЭ и сами предсказанные значения вместе со стандартными отклонениями. Значения RMSE и Rdet2 для 10-кратной перекрёстной проверки составили 0,88 и 0,40. Такие результаты при валидации модели считаются неудовлетворительными. 
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Рисунок 16. Первичные результаты QSPR моделирования селективности ИСЭ к Mg2+ в присутствии Ca2+: характеристики модели на основе всех 67 структур в исходном массиве данных после 10-кратной перекрёстной проверки. 

Возможной причиной такого поведения модели могут являться расхождения в методиках определения коэффициентов селективности, а также отличия в процессе синтеза сенсорных мембран в публикациях, использованных для составления массива данных. С учётом полученных неудовлетворительных результатов, была предпринята попытка анализа массива данных с целью исключения возможных выбросов. 
[bookmark: _Toc40777067]3.2 Исключение выбросов
Обычно большие различия между экспериментальными и спрогнозированными значениями могут быть объяснены либо наличием погрешностей в исходных данных, либо некими проблемами на этапе моделирования (выбор и расчёт дескрипторов, выбор метода машинного обучения, ошибки непосредственно в процессе моделирования, и т.д.). В малых наборах данных дополнительная погрешность может быть внесена за счёт порядка структур в наборе. Так, обучающий набор в одной из итераций перекрёстной проверке может не содержать достаточно примеров определённых структурных мотивов, тем самым ухудшая качество прогноза для этого типа соединений в тестовом наборе. Эта проблема может быть решена перемешиванием данных, изменяющим состав обучающих и тестовых наборов в стадиях перекрёстной проверки. Однако по предыдущему опыту работы с данным подходом к моделированию, «ошибочные» данные всегда обнаруживаются как выбросы в процессе перекрёстной проверки, независимо от порядка соединений в исходном наборе данных. Это наблюдение использовалось в данной работе для исключения выбросов, при этом в качестве критерия использовалось расхождение между экспериментальным и спрогнозированным коэффициентом селективности lgK(Mg2+/Ca2+) большее 1,0. Исходный набор данных был десятикратно перемешан перед процедурой 10-кратной перекрёстной проверки, чтобы исключить влияние порядка соединений в наборе на результат. Это привело к обнаружению 11 выбросов в наборе данных. 
Примеры обнаруженных выбросов приведены на рисунке 17. Как можно заметить, в эту группу входят как кальций-селективные, так и магний-селективные ионофоры, а также ионофоры без выраженной селективности. При этом нужно отметить, что данные о 9 из 11 обнаруженных выбросов были получены из одного и того же литературного источника [54]. К сожалению, не представляется возможным обратиться к автору данной диссертации для выяснения дополнительной информации о проведённых экспериментах, однако можно предположить, что в данной работе присутствует систематическая погрешность в экспериментальных данных или отличается методика определения коэффициентов селективности.
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Рисунок 17. Обнаруженные выбросы и их коэффициенты селективности

Индивидуальные МЛР модели были заново построены на полученном после исключения выбросов массиве данных о 56 структурах. Всего было построено по 1600 индивидуальных моделей на каждом шаге 10-кратной перекрёстной проверки. Количество выбранных статистически значимых моделей на каждом шаге перекрёстной проверки находилось в пределах от 656 до 945. Коэффициент детерминации Rdet2 и среднеквадратичное отклонение прогноза RMSE составили 0,66 и 0,53, соответственно. Как видно из рисунка 18, прогностическая способность модели существенно возросла и может считаться достаточной для предварительного отбора ионофоров с заданной селективностью.
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Рисунок 18. Итоговые результаты QSPR моделирования селективности ИСЭ к Mg2+ в присутствии Ca2+: характеристики модели на основе 56 структур исходного массива данных после исключения выбросов и 10-кратной перекрёстной проверки.

[bookmark: _Toc40777068]3.3 Анализ вкладов молекулярных фрагментов в селективность
Построение каждой индивидуальной регрессионной модели предполагает использование частично перекрывающегося с другими набора подструктурных фрагментов с определением их вкладов, то есть регрессионных коэффициентов конкретной модели. Поэтому возможно оценить средний вклад каждого фрагмента с помощью ансамблевого моделирования. Средние значения вкладов фрагментов в селективность потенциометрических сенсоров к ионам Mg2+ в присутствии ионов Ca2+ и соответствующие фрагменты представлены на рисунке. Для статистической надёжности полученных результатов представлены только те фрагменты, которые встречаются более чем в трёх соединениях выборки и более чем в 100 индивидуальных регрессионных моделях. Важно отметить, что нужно учитывать суперпозицию фрагментов, то есть, например, фрагмент C-C-C-C-C-C-C-N-C(O)-C-N, который сам по себе имеет небольшой отрицательный вклад в селективность, является частью более длинного фрагмента C-C-C-C-C-C-C-N-C(O)-C-N-C, имеющего положительный вклад в селективность. 
Показано, что алкильные цепочки, соединенные ароматическим кольцом (C-C-C-C-C*C*C-C-C-C-C) или цепочкой ароматичных атомов (C*C*C*C) дают отрицательный вклад в значение коэффициента селективности, то есть увеличивают селективность к ионам магния. Также отрицательный вклад дают фрагменты с относительно небольшой углеродной цепочкой между двумя атомами азота (N-C(O)-C-N; N-C-C-C-N, включая N-C-C-C(O)-N и N-C(O)-C-C(O)-N). В то же время карбонильная часть (C-C-C=O) фрагмента N-C-C-C-N даёт положительный вклад в значение коэффициента селективности, увеличивая тем самым селективность к ионам кальция. Наличие цепочки из пяти или шести атомов углерода между двумя амидными группами (C(O)-N-C-C-C-C-C-C-N-C(O), C-C-C-N-C-C-C-C-C-N-C=O) также сдвигает коэффициент селективности ионофора в положительную сторону (Рисунок 19).
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Рисунок 19. Вклады (ai) наиболее значимых подструктурных молекулярных фрагментов в селективность ионофоров к ионам магния с учётом стандартных отклонений. Обозначения связей: ‘–’ одинарная, ‘=’ двойная, ‘*’ ароматическая.

[bookmark: _Toc40777069]3.4 Прогнозирование новых высокоселективных ионофоров
Важным преимуществом использования подструктурных молекулярных фрагментов для QSPR моделирования селективности лигандов является возможность прогнозирования новых структур с желаемыми свойствами. В контексте данной работы это подразумевает прогнозирование структур с заданной высокой селективностью по отношению к ионам магния или к ионам кальция, так как исходный массив данных содержит как кальций-селективные, так и магний-селективные ионофоры. Для демонстрации возможности такого прогнозирования были построены две комбинаторные библиотеки – одна для кальций-селективных, а другая – для магний-селективных структур.
Сначала с использованием модуля CombiLIB редактора химических структур EdChemS, который является частью проекта ISIDA [31], была сформирована комбинаторная библиотека из 1874 структур различных амидов. Каркасы структур были выделены из структур лигандов в массиве данных, которые проявляют наибольшую селективность в отношении ионов кальция и были представлены в виде структур Маркуша. Этот способ представления химических структур необходим для учёта различных вариантов заместителей и их комбинаций на основе одного и того же каркаса молекулы и позволяет компактно записать большой набор схожих молекул. Заместители для структур Маркуша были сгенерированы на основе подструктурных молекулярных фрагментов, которые вносят наибольший положительный вклад в значение коэффициента селективности, увеличивая селективность ионофора в отношении иона кальция (Рисунок 20а,б). Для построения ансамбля моделей были использованы параметры отбора дескрипторов и подтипы подструктурных молекулярных фрагментов, отобранные ранее в процессе построения общей ансамблевой модели на изначальной выборке лигандов (см. раздел 2.3.2). Полученный ансамбль моделей состоял из 902 индивидуальных регрессионных моделей и использовался для анализа комбинаторной библиотеки и отбора наиболее перспективных соединений из неё. Всего было отобрано пять перспективных структур с высокими положительными значениями коэффициента селективности, из них с точки зрения синтетической доступности наиболее перспективны структуры, представленные на рисунке 20в,г.
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Рисунок 20. Структуры Маркуша (а, б) и список заместителей, которые использовались для генерации комбинаторной библиотеки из 1874 структур амидов. Спрогнозированные структуры ионофоров с потенциально высокой селективностью к Ca2+ (в, г). В скобках приведены стандартные отклонения спрогнозированного значения и количество регрессионных моделей в ансамбле, использованном для прогнозирования. 

Далее также с использованием модуля CombiLIB была сформирована комбинаторная библиотека из 1330 структур амидов для прогнозирования новых структур с потенциально высокой селективностью по отношению к ионам магния. Каркас структуры Маркуша (Рисунок 21а) был сформирован с использованием тех структур изначального массива данных, которые проявляют наибольшую селективность в отношении иона магния, то есть обладают наиболее отрицательными значениями коэффициента селективности. Заместители для структур Маркуша были сконструированы на основе тех подструктурных молекулярных фрагментов, которые вносят наибольший отрицательный вклад в значение коэффициента селективности. Для построения ансамбля моделей были использованы параметры отбора дескрипторов и подтипы подструктурных молекулярных фрагментов, отобранные ранее в процессе построения общей ансамблевой модели на изначальной выборке лигандов. Полученный ансамбль моделей состоял из 902 индивидуальных регрессионных моделей и использовался для анализа комбинаторной библиотеки и отбора наиболее перспективных соединений с потенциально высокой селективностью по отношению к ионам магния в присутствии ионов кальция. Пример наиболее перспективной с точки зрения возможности синтеза структуры с высокой селективностью к Mg2+ представлен на рисунке 21б.
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Рисунок 21. Структуры Маркуша (а) и список заместителей, которые использовались для генерации комбинаторной библиотеки из 1330 структур амидов. Спрогнозированная структура ионофора с потенциально высокой селективностью к Mg2+ (б). В скобках приведены стандартные отклонения спрогнозированного значения и количество регрессионных моделей в ансамбле, использованном для прогнозирования.

Предложенный подход позволяет прогнозировать новые структуры ионофоров с потенциально высокой селективностью как к ионам магния, так и к ионам кальция. Очевидно, что некоторые спрогнозированные моделью структуры окажутся синтетически недоступными в реальности или плохо растворимыми в фазе полимерной пластифицированной мембраны. Реальные коэффициенты селективности спрогнозированных структур должны быть оценены в ходе экспериментов, чтобы подтвердить выводы модели. По итогам проведённой работы можно предположить, что моделирование количественных соотношений «структура-свойство» на достаточно больших экспериментальных выборках может быть ценным инструментом при разработке новых ИСЭ с заданными свойствами.



[bookmark: _Toc40777070]4 Выводы
Впервые продемонстрирована возможность применения количественных соотношений «структура-свойство» для прогнозирования аналитических характеристик полимерных мембранных химических сенсоров на примере моделирования селективности ИСЭ к ионам магния в присутствии ионов кальция. Важно отметить, что даже на основе малой выборки возможно прогнозирование логарифмического коэффициента селективности lgK(Mg2+/Ca2+) в широком диапазоне (от -1,7 до +2,3 включительно) со среднеквадратичным отклонением 0,5 в логарифмической шкале.
Предложенная математическая модель связывает структуру ионофора и его селективность к магнию в ИСЭ без непосредственного химического эксперимента и пригодна для предварительного отбора потенциальных магний- и кальций-селективных ионофоров с достаточной точностью. 
Показана возможность генерации новых, ранее не описанных структур потенциальных ионофоров с высокими значениями коэффициентов селективности на основании построенной ансамблевой модели и комбинаторных библиотек. После экспериментального подтверждения селективности спрогнозированных структур, данный подход может существенно облегчить разработку новых ИСЭ с требуемыми свойствами.
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[bookmark: _Toc40777072]Приложение 1. Структуры ионофоров, включенные в массив данных, и их коэффициенты селективности
	#
	Ligand structure
	logK(Mg2+/Ca2+)
	Reference

	1
	

	-1,3
	[1]

	2
	

	-1,2
	[1]

	3
	

	0,9
	[2]

	4
	

	-0,1
	[2]

	5
	

	-0,2
	[2]

	6
	

	-0,1
	[2]

	7
	

	-1,0
	[3]

	8
	

	0,6
	[4]

	9
	

	-1,4
	[5]

	10
	

	-1,2
	[5]

	11
	

	-1,7
	[5]

	12
	

	0,0
	[6]

	13
	

	0,9
	[6]

	14
	

	-0,7
	[6]

	15
	

	-0,8
	[6]

	16
	

	-0,9
	[6]

	17
	

	-0,9
	[6]

	18
	

	-0,8
	[6]

	19
	

	-0,4
	[6]

	20
	

	-0,6
	[6]

	21
	

	-1,0
	[7]

	22
	

	1,0
	[8]

	23
	

	-0,5
	[9]

	24
	

	-1,0
	[10]

	25
	

	-0,5
	[10]

	26
	

	-1,0
	[10]

	27
	

	-0,7
	[10]

	28
	

	0,3
	[10]

	29
	

	-0,4
	[10]

	30
	

	0,1
	[10]

	31
	

	-0,2
	[10]

	32
	

	-0,4
	[10]

	33
	

	2,5
	[10]

	34
	

	-0,5
	[10]

	35
	

	0,8
	[11]

	36
	

	0,2
	[11]

	37
	

	0,5
	[11]

	38
	

	3,0
	[11]

	39
	

	0,8
	[11]

	40
	

	0,9
	[11]

	41
	

	0,9
	[11]

	42
	

	3,3
	[11]

	43
	

	1,2
	[11]

	44
	

	0,0
	[11]

	45
	

	0,3
	[11]

	46
	

	-0,5
	[11]

	47
	

	0,0
	[11]

	48
	

	0,0
	[11]

	49
	

	1,4
	[11]

	50
	

	0,1
	[11]

	51
	

	0,7
	[11]

	52
	

	0,0
	[11]

	53
	

	0,6
	[11]

	54
	

	1,3
	[11]

	55
	

	1,6
	[11]

	56
	

	-0,4
	[11]

	57
	

	0,0
	[11]

	58
	

	-0,2
	[11]

	59
	

	-0,3
	[11]

	60
	

	0,2
	[11]

	61
	

	-0,7
	[11]

	62
	

	2,3
	[11]

	63
	

	1,6
	[11]

	64
	

	2,1
	[11]

	65
	

	2,0
	[11]

	66
	

	1,5
	[11]

	67
	

	-0,2
	[12]
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