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Ciecze jonowe:

Kationy:

[(N11)CH]

[(N111)2N]
[1,2BzMPY]
[1,3BzMPY]
[1,4BzMPY]
[B3MPy]
[BAMPY]
[BDMIM]
[BHEA]
[BMIM]
[BMPyrr]
[BzMIM]
[BzMPyrr]
[BzPY]

[C3CNDMIM]

[C3CNMIM]

[CsHaFsMIM]
[CsHaF13MIM]

[DMPIM]
[EDMIM]
[EMIM]
[ETT]
[HEA]
[HEEA]
[HHEMEA]
[HMIM]
[HMPy]
[HOEtMIM]
[MHEA]
[Ng,1,1,1]
[OMIM]
[P66614]
[PentMIM]
[PhBIM]
[PhDBIM]
[PMIM]
[THEA]
[DMIM]

N,N,N’,N’-tetrametyloformamidynowy
[[[(dimetyloamino)metyleno]amino]metyleno]dimetyloamoniowy
1-benzylo-2-metylopirydyniowy
1-benzylo-3-metylopirydyniowy
1-benzylo-4-metylopirydyniowy
1-butylo-3-metylopirydyniowy
1-butylo-4-metylopirydyniowy
1-butylo-2,3-dimetyloimidazoliowy
bis(2-hydroksyetylo)amoniowy
1-butylo-3-metyloimidazoliowy
1-butylo-1-metylopirolidynowy
1-benzylo-3-metyloimidazoliowy
1-benzylo-1-metylopirolidynowy
1-benzylopirydyniowy
3-(3-cyjanopropylo)-1,2-dimetyloimidazoliowy
1-(3-cyjanopropylo)-3-metyloimidazoliowy
1-metylo-3-(nonafluoroheksylo)imidazoliowy

1-metylo-3-(tridekafluorooktylo)imidazoliowy
1,2-dimetylo-3-propyloimidazoliowy
1-etylo-2,3-dimetyloimidazoliowy
1-etylo-3-metyloimidazoliowy
S-etylo-N,N,N’,N’-tetrametylotiomocznikowy
2-hydroksyetyloamoniowy
2-(2-hydroksyetoksy)etyloamoniowy
2-hydroksy-N-(2-hydroksyetylo)-N-metyloetyloamoniowy
1-heksylo-3-metyloimidazoliowy
1-heksylo-3-metylopirydyniowy
1-(2-Hydroksyetylo)-3-metyloimidazoliowy
N-metylo-2-hydroksyetyloamoniowy
trimetylo(butylo)amoniowy
1-metylo-3-oktyloimidazoliowy
triheksylo(tetradecylo)fosfoniowy
1-pentylo-3-metyloimidazoliowy
1-butylo-3-fenyloimidazolowy
3,5-dibutylo-1-fenyloimidazoliowy
1-metylo-3-propyloimidazoliowy
tri(2-hydroksyetylo)amoniowy
1,3-dimetyloimidazoliowy



Aniony:

[OAC]
[NTf,]
[Br]

[CI]
[N(CN)2]
[HCOO]
[PFe]
[Lac]
[BF4]
[C(CN)s]
[TA]
[TfO]
[pFAP]
[bFAP]
[eFAP]
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bis(trifluorometanosulfonylo)imidek
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chlorek

dicyjanoamid
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heksafluorofosforan

mleczan

tetrafluoroboran

tricyjanometanian

trifluorooctan
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tris(nonafluorobutylo)trifluorofosfonian
tris(pentafluoroetylo)trifluorofosfonian

Pozostate skroty:

QSPR
IL(s)
MLR
LR
PLS
CO,
Hcoz
FV
FFV

Quantitative Structure - Property Relationship

ciecz jonowa (ciecze jonowe)

wielokrotna regresja liniowa

regresja logistyczna

metoda czgstkowych najmniejszych kwadratow
ditlenek wegla

stata Henry'ego dla ditlenku wegla w cieczach jonowych
wolna objetos¢

czastkowa wolna objetosé



1. WPROWADZENIE

1.1. Ciecze jonowe

1.1.1. Wstep

Ciecze jonowe to klasa zwigzkdw chemicznych, ktdora w ciggu kilkudziesieciu lat od ich odkrycia,
ze stosunkowo nieznanej grupy stata sie jednym z gtéwnych przedmiotéw badan we wspodtczesnej
chemii. Zainteresowanie cieczami jonowymi wynikto z ich wtasciwosci — bardzo niskiej temperaturze
topnienia, niskiej preznosci pary, wysokiej stabilnosci termicznej oraz elektrochemicznej, a takze
powszechnemu przes$wiadczeniu o ich nieszkodliwosci dla srodowiska.[1,2] Cho¢ obecnie cze$é ze
wspomnianych wtasciwosci zostata zakwestionowana, co szczegdlnie widaé na przyktadzie badan
dotyczacych ich toksycznosci [3-5], ktére udowadniajg, ze zachwyty srodowiska naukowego nad
wynalezieniem ,,zielonych rozpuszczalnikdéw” byty przedwczesne i przesadzone, badania nad cieczami

jonowymi wcigz pozostajg jedng z bardziej interesujacych gatezi rozwoju chemii.[6]

Pierwsze doniesienia o stopionych solach, ktére pozostawaty w ciektym stanie skupienia w
temperaturze pokojowej, pochodzg z 1914 roku, kiedy Paul Walden odkryt, ze badany przez niego
azotan etyloamoniowy charakteryzuje sie temperaturg topnienia wynoszaca 12 °C.[7] Owczesne
srodowisko naukowe nie przywigzato jednak odpowiedniej wagi do tego odkrycia i aby ciecze jonowe
znalazty swoje pierwsze zastosowanie ming¢ musiato ponad czterdziesci lat. Pierwsze odnotowane w
historii uzycie terminu ,ciecz jonowa” miato miejsce w 1943 roku.[8] W roku 1948, opatentowano

pierwszg ciecz opartg na anionie tetrachloroglinianowym.[9]

Doniesienia na temat cieczy jonowych, ktére pojawiaty sie w tamtym czasie, nie byty jednak
szeroko rozpowszechnione. Na ten moment nalezato zaczekaé do lat 70. XX wieku, kiedy kilka zespotéw
badawczych niezaleznie od siebie skupito sie na chlorometalicznych cieczach jonowych uzyskiwanych z
chlorku glinu, a ich odkrycia trafity w $rodowiskach akademickich do szerokiej rzeszy odbiorcow i
spopularyzowaty koncepcje badan nad ,,stopionymi solami ciektymi w temperaturze pokojowej” (ang.
room-temperature molten salts).[10-12] Ich zastosowanie wcigz jednak byto ograniczone — wszystkie
badane ciecze jonowe byty podatne na wilgo¢, a najmniejszy nawet dodatek wody powodowat ich
hydrolize, co zmuszato naukowcow do poszukiwania nowych typdéw cieczy jonowych. W latach 80. John
Wilkes rozpoczat prace nad cieczami opartymi o kation 1,3-dialkiloimidazolowy, a badania te
doprowadzity w 1992 roku do wynalezienia klasy cieczy jonowych, ktdre pozostawaty stabilne zaréwno
w powietrzu, jak i w kontakcie z wod3a.[13] Od tego momentu zainteresowanie cieczami systematycznie
rosto. Do syntezy nowych cieczy jonowych wykorzystywano coraz to szerszg game zwigzkow, a

réznorodnosé kationdw i anionéw rosta w szybkim tempie. Ciecze jonowe zaczety by¢ badane pod
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katem wykorzystania nie tylko jako reagenty, ale rowniez jako rozpuszczalniki i katalizatory reakcji.[14]

Najwazniejsze momenty w historii badan nad cieczami jonowymi przedstawiono na Rysunku 1.1.[15]

1914 - synteza pierwszej cieczy jonowej
(P. Walden)

1948 - pierwsza chloroglinianowa ciecz jonowa
(F. Hurley, T. Wier)

1961 - pierwsze uzycie terminu ,ciecz jonowa”
(H. Bloom)

1970 - pierwszy rozdziat w ksiazce dotyczacej cieczy jonowych
(]. Bockris)

1982 - pierwsze ciecze na bazie kationu imidazoliowego

(]. Wilkes)
1983 - pierwsza praca przegladowa dot. cieczy jonowych
(C. Hussey)
1992 - odkrycie cieczy odpornych na wilgo¢
(]. Wilkes)

1998 - pierwsze przemystowe wykorzystanie cieczy jonowych
(Institute Francais du Petrole, Francja)

2000 - ciecze jonowe nazwane ,zielonymi rozpuszczalnikami”
(K. Seddon)

2002 - pierwsza ksiazka poswiecona w catosci cieczom jonowym
(T. Welton, P. Wasserscheid)

Y

2005 - pierwszy kongres chemiczny poswiecony cieczom jonowym
(Salzburg, Austria)

Rysunek 1. 1. Wybrane wydarzenia w historii badan nad cieczami jonowymi

Na poczatku XXI wieku ciecze jonowe staty sie szerzej dostepne dla srodowiska naukowego ze
wzgledu na pojawienie sie ich w sprzedazy u najwiekszych dystrybutoréw odczynnikdw chemicznych,
co wyeliminowato problem zwigzany z koniecznoscig ich samodzielnej syntezy. Kombinacja wszystkich
wspomnianych czynnikéw spowodowata ogromny wzrost zainteresowania cieczami jonowymi, co
wida¢ na Rysunku 1.2, ktdry przedstawia wzrost liczby artykutéw naukowych dotyczacych cieczy
jonowych w bazie SCOPUS na przestrzeni lat 1990-2024 (dostep 15 maja 2025). Najwiekszy trend
wzrostowy mozna zaobserwowac na poczatku lat dwutysiecznych. W roku 1994 opublikowano 412
artykutéw, w roku 204 byto to juz 1571, a w 2014 az 6591. Tempo publikacji zmalato i ustabilizowato sie
w ostatnich latach, co moze byé spowodowane pandemig Covid-19 w latach 2020-2022. W 2024
opublikowano 7628 artykutéw na temat cieczy jonowych, co w odniesieniu do wczesniejszych
wzrostow na przestrzeni dekad jest niewielkg zmiang. Mimo to, zauwazalny jest wyrazny trend

wzrostowy, co pokazuje, ze ciecze jonowe wciaz cieszg wielkim zainteresowaniem.
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Rysunek 1. 2. Liczba publikacji dotyczacych cieczy jonowych indeksowanych w bazie SCOPUS na przestrzeni lat

Rosngca popularnos¢ cieczy zbiegta sie w czasie z opublikowaniem w 1998 roku przez Paula
Anastasa i Johna Warnera Dwunastu Zasad Zielonej Chemii, z ktdrych pigta zasada dotyczyta
stosowania zielonych rozpuszczalnikdw.[16] W tamtym czasie ciecze jonowe uznawane byly za bardziej
ekologiczng, ,zielong” alternatywe dla stosowanych klasycznych rozpuszczalnikdw organicznych, ktére
cechujg sie przewaznie wysoka lotnoscig oraz toksycznoscig dla srodowiska. W momencie publikacji
Dwunastu Zasad w $rodowisku naukowym przewazat poglad, ze ciecze sg nielotne, natomiast
dostepnosé badan dotyczacych ich toksycznosci byta niewielka. Mimo, ze obecnie wiadomo na ten
temat wiecej — ciecze jonowe charakteryzujg sie niewielky, aczkolwiek nie zaniedbywalng preznoscia
par [17], a ich toksycznos$¢ jest w wiekszosci przypadkow poréwnywalna do rozpuszczalnikdow
organicznych, ktére majg zastgpi¢ — zwigzki te wcigz wpisujg sie pigty zasade Zielonej Chemii dotyczaca

uzywania substancji pomocniczych.[18] Méwi ona o tym, ze [16]:

,UzZywanie substancji pomocniczych (rozpuszczalnikow, srodkéw separacyjnych i tym podobnych)
powinno zosta¢ wyeliminowane, gdzie tylko jest to mozliwe, a we wszystkich innych sytuacjach

uzywac nalezy substancji nieszkodliwych”

Ze wzgledu na swojg stabilnos$¢ termiczng oraz elektrochemiczng oraz bardzo niskg lotnos¢, ryzyko

niekontrolowanego opuszczenia srodowiska reakcji przez ciecz jonowa jest niewielkie.
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Po publikacji Zasad, badania nad witasciwosciami fizykochemicznymi cieczy jonowych
zintensyfikowano, poniewaz spodziewano sie, ze mogg przyczynic sie do zredukowania emitowanych
do Srodowiska antropogenicznych zanieczyszczen. W 2000 roku ciecze jonowe zostaty po raz pierwszy
nazwane ,,zielonymi rozpuszczalnikami”.[2] Wtasciwa implementacja Zasad Zielonej Chemii stanowita
jedno z najwazniejszych wyzwan stojgcych przed naukowcami i przemystem ponad dwadziescia lat
temu i do dzi$ nie utracita swojej wagi. Mimo, ze cze$¢ wnioskdw i zatozen dotyczacych wykorzystania
cieczy jonowych, jako zielonych rozpuszczalnikdw okazata sie zbyt optymistyczna i konsekwentnie
zrewidowana, éwczesne zainteresowanie srodowiska naukowego cieczami jonowymi doprowadzito do
rozkwitu zainteresowania cieczami, a kazdego roku publikowanych byto ponad 3500 nowych artykutéw
na ich temat. Obecnie rozwijane i badane zastosowania cieczy obejmuja szeroki i zréznicowany zakres
dziedzin chemii, medycyny i przemystu. Wymieni¢ mozna chociazby wykorzystanie cieczy jonowych do
wychwytywania ditlenku wegla ze spalin [19], usuwania jonéw metali ciezkich z gleby i sciekow za
pomocg separacji membranowej [20], wykorzystania jako chtodziwa podczas obrébki metali [21] czy

jako srodki antybakteryjne w materiatach stomatologicznych.[22]

Klasyczne ciecze jonowe sktadajg sie z duzego organicznego kationu oraz mniejszego, czesto,
nieorganicznego anionu. Najczesciej spotykane kationy zbudowane sg na bazie zwigzkéw cyklicznych —
imidazolu, pirydyny, piperydyny i pirolidyny — oraz z czwartorzedowych amin i jonéw fosfoniowych.[23]
Kazdy z tych zwigzkdéw moze zosta¢ w mniej lub bardziej skomplikowany sposéb zmodyfikowany
podczas syntezy, przez wprowadzenie do struktury szeregu zréznicowanych chemicznie
podstawnikow.[24] Moga by¢ to proste tancuchy alkilowe o okreslonej dtugosci, nieorganiczne grupy
funkcyjne, a nawet rozbudowane organiczne podstawniki o ztozonej budowie, jak na przyktad 2,2,2-
trifluoroetyl, 3-(3-trietoksysilanopropyl) lub 3-fenylopropyl.[25,26] Réznorodno$¢ aniondéw jest
mniejsza, ale wcigz bardzo duza. Ze wspomnianych powoddw ciecze jonowe opisywane sg czesto jako
,rozpuszczalniki projektowalne”, gdyz moga poprzez dobér odpowiedniego kationu i anionu zostac
zsyntezowane w taki sposéb, aby wykazywaty pozgdane wtasciwosci fizykochemiczne o Scisle
okreslonych wartosciach.[27] Najpopularniejsze kationy i aniony przedstawiono ponizej na Rysunku

1.3.
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Rysunek 1. 3. Wybrane wzory kationéw i anionéw tworzgcych ciecze jonowe

Istniejg miliony mozliwych kombinacji kationéw i anionéw, ktére mogg utworzy¢ ciecz
jonowa.[28] Zsyntezowanie tak ogromnego zbioru zwigzkdédw chemicznych znacznie przekracza obecne
mozliwosci nawet najbardziej wydajnych i nowoczesnych laboratoriow. Niemozliwe jest wiec
otrzymanie i przebadanie wszystkich mozliwych cieczy jonowych. Jest to zaréwno czasochtonne, jak i
niezwykle kosztowne. Obecne ceny cieczy wsrdd najwiekszych dostawcow odczynnikéw
laboratoryjnych wahajg sie w granicach okoto 250-1000$ za 100 g w zaleznosci od stopnia
skomplikowania syntezy oraz dostepnosci potproduktéw.[29] Potrzebna jest metoda przesiewowa,
ktora pozwala odrzuci¢ na wstepie ciecze o niepozgdanych wiasciwosciach i wskazac kierunek syntezy

i prowadzenia dalszych badan.
1.1.2. Rozwiewanie mitdw wokot cieczy jonowych

Jak wspomniano juz wczesniej, przez wiele lat ciecze jonowe uwazane byly za nielotne i

nietoksyczne. W pofaczeniu z ich wysokg stabilnoscig termiczng i elektrochemiczng uwazane byly za
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zielone rozpuszczalniki niemalze pozbawione wad. Jednakze, z biegiem lat ich ,,cudowne witasciwosci”

zostaty zakwestionowane, a cze$¢ z nich okazata sie nieprawda.[30]

Stabilnos¢ termiczna cieczy zostata zweryfikowana przez Kosmulskiego i innych, a w artykule
udowodniono, ze rzeczywista temperatura rozktadu wielu cieczy jonowych opartych na pierscieniu
imidazolowym jest czesto nizsza o niemal 200 °C w pordwnaniu do wczesniejszych doniesien.[31]
Réwniez brak lotnosci cieczy jonowych okazat sie mitem. Badania Earla i innych zakonczyty sie
przeprowadzeniem z powodzeniem destylacji analizowanych cieczy jonowych, a wyniki opublikowano
na tamach Nature.[17] Co wiecej, znaczna czes$¢ cieczy okazata sie byé szkodliwa dla organizmoéw
zywych.[32] Badania toksycznosci cieczy jonowych sg jednymi z pierwszych zastosowan modelowania
QSPR w analizie tych zwigzkdw. Zbudowano ponad czterdziesci modeli, a na wspomnienie zastuguja w
tym miejscu prace prof. Tomasza Puzyna z Uniwersytetu Gdanskiego, ktorego zespdt byt bardzo aktywny
w tej dziedzinie badan, co poskutkowato zbudowaniem wielu swietnej jakosci modeli do testowania

toksycznosci cieczy jonowych in sillico.[33—35]

Badania nad szkodliwoscig cieczy jonowych wskazaty, ze kierunkiem rozwoju mogg by¢ ciecze
zbudowane na bazie naturalnie wystepujacych zwigzkdédw organicznych, takich jak aminokwasy lub
kwasy karboksylowe.[24] Kapitanov i inni zsyntezowali ciecze jonowe na bazie aminokwasoéw i
udowodnili, ze cechowaty sie one znacznie mniejszg toksycznoscig wobec bakterii.[36] W swojej pracy
Fan i inni zbadali toksycznos$¢ cieczy jonowych na bazie kwasdw ttuszczowych wobec populacji krewetek
i doszli do podobnych wnioskéw.[37] ,Naturalne” ciecze jonowe sg obecnie bardzo popularng dziedzing
badan, ale ze wzgledu na ich niewielkg dostepnos¢ komercyjng i koniecznos¢ samodzielnej syntezy w
laboratorium, réwniez w ich przypadku pomiary eksperymentalne wymagajg wsparcia modelowaniem

matematycznym.
1.1.3. Ciecze jonowe w przemysle

Ciecze jonowe wykorzystywane sg w przemysle, zaréwno w instalacjach pilotazowych, jak i na

wiekszg skale. W 2020 roku byto 57 znanych przypadkdéw przemystowego wykorzystania cieczy.[38]

Najwieksze przedsiebiorstwo chemiczne na Swiecie, niemiecki BASF SE w 2002 roku zaczat
stosowac 1-metylimidazol w procesie produkcji alkoksyfenylfosfiny, zastepujgc uzywane wczesniej
trialkiloaminy. Aminy byly wykorzystywane do wychwytywania kwasu chlorowodorowego, ktéry
powstawat jako produkt uboczny reakcji. Wyzwanie stanowita jednak pdzniejsza separacja mieszaniny
i otrzymanie czystego produktu korncowego. W wyniku zamiany amin na 1-metylimidazol powstajgcym
produktem ubocznym byta ciecz jonowa, chlorek 1-metylimidazolu, ktdra okazata sie by¢ zdecydowanie

tatwiejsza w separacji i w pdzniejszej regeneracji, efektywnie redukujgc koszty procesu.[39]
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Swoje zastosowanie ciecze jonowe znajdujg rowniez w elektrochemii. Przedsiebiorstwo Scionix
wykorzystuje chlorek choliny jako elektrolit w procesie elektroosadzania powtok chromowych ze
wzgledu na jego wysokg stabilnos¢ elektrochemiczng oraz wysokie przewodnictwo. Zastosowanie
chlorku choliny zwiekszyto wydajnos¢ procesu oraz wptyneto pozytywnie na jako$é otrzymywanych

powtok.[40]

Ciecze jonowe charakteryzujg sie nie tylko szerokim zakresem okna elektrochemicznego, ale sg
réwniez praktycznie niepalne, a obie te cechy zwracajg uwage producentéw baterii i akumulatoréw. Po
zastosowaniu cieczy jonowych jako elektrolitdw w produkowanych przez siebie bateriach
przedsiebiorstwo NOHMs Technologies (obecnie Sionic Energy) uzyskato produkty o 400% dtuzszym

czasie pracy.[41]

Ciecze wykazujg potencjat do zastgpienia nie tylko rozpuszczalnikéw organicznych.
Amerykanska korporacja Chevron w jednym z procesdw alkilacji zastgpita wykorzystywany jako
katalizator kwas siarkowy (V1) mieszaning chloru i cieczy na bazie chlorku glinu. W rezultacie otrzymano
katalizator o znacznie mniej korozyjnych wtasciwosciach. Co prawda zamiana nie wptynefa na

zmniejszenie kosztow procesu, ale zwiekszyta jego wydajnosé oraz bezpieczenstwo.[6,42,43]

Inna amerykanski koncern, 3M, wykorzystuje ciecze jonowe jako antystatyki przy produkcji
materiatow polimerowych.[44] Ciecze znajdujg zastosowanie rowniez w procesie recyklingu
polimerdw. Wspoéffinansowane przez Unilever, The Coca-Cola Company oraz Indorama Ventures, czyli
najwiekszego na Swiecie producenta politereftalanu etylenu (PET), przedsiebiorstwo lonica

wykorzystuje ciecze jonowe w procesie recyklingu obejmujgcym 10 000 ton PET rocznie.[45]

Wybrane przypadki ilustrujg zaangazowanie najwiekszych korporacji w wykorzystanie cieczy
jonowych w przemysle, a takze mnogos¢ ich mozliwych zastosowan. Istnieje obecnie wiele mniejszych,
pilotazowych instalacji przemystowych, w ktdrych ciecze jonowe odgrywaja kluczowg role w procesach
separacji gazéw lub katalizy.[38,46] Nie ulega watpliwosci, ze w przysztosci zainteresowanie nimi bedzie

rosto.
1.1.4. Zaleznos¢ wybranych wiasciwosci fizykochemicznych cieczy jonowych od ich budowy
a) temperatura topnienia

Temperatura topnienia zalezy zarowno od typu anionu, jak i kationu. Znaczny wptyw ma tutaj
asymetria czgsteczek, rozumiana zaréwno jako réznica w rozmiarze kationu i anionu oraz jako obecnos¢
kilku asymetrycznych podstawnikéw w jednym z jondw, np. krétkiego i dtugiego taricucha alkilowego.
W obu przypadkach wraz ze wzrostem rdznic temperatura topnienia maleje.[47] Wptyw ma réwniez

dtugos¢ tancuchow alkilowych, ktérymi podstawione sg najczeSciej kationy. W przypadku cieczy
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opartych na kationie imidazolowym temperatura topnienia osigga swoje minimum dla faricuchéw o
dtugosci 4-6 atomow wegla [48], lecz przetozenie tej zaleznosci na inne kationy nie przynosi efektow.
Obecnie uwaza sieg, ze nie istnieje jednoznaczny trend we wptywie dtugosci tancucha alkilowego na
temperature topnienia.[49] Aby uzyska¢ niskg warto$é temperatury topnienia w strukturze cieczy
jonowej powinny pojawic sie grupy alkoksylowe [50] oraz nienasycone taricuchy weglowodorowe.[51]

Unika¢ nalezy, rdwniez, obecnosci atomoéw fluoru oraz jodu [49,52].
b) rozpuszczalnos$¢ w uktadach ciecz-ciecz

Wptyw budowy cieczy jonowych na ich rozpuszczalnosé, co oczywiste, musi by¢ rozpatrywany
w odniesieniu do konkretnego rozpuszczalnika (lub typu rozpuszczalnikow). W przypadku kationu,
znaczny wplyw na rozpuszczalnos¢ ma dtugos¢ tancucha alkilowego. Im jest dtuiszy, tym gorsza
rozpuszczalnos¢ w wodzie.[53,54] Rodzaj pierscienia, z ktérego zbudowana jest ciecz jonowa, ma duzy
wplyw na rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach polarnych. Rozpuszczalnosé cieczy jonowych maleje w
nich w kolejnosci: imidazol > pirydyna > pirolidyna > piperydyna.[53] Wystepowanie w strukturze cieczy
jonowej hydroksylowych lub karboksylowych grup funkcyjnych poprawia ich rozpuszczalnos¢ w
wodzie.[55] Odwrotny efekt wykazujg podstawniki lipofilowe.[55,56] Rozpuszczalnos¢ w zwigzkach
organicznych nie rzadzi sie uniwersalnymi prawami i rézni sie znacznie w zaleznosci od analizowanej
substancji. [57] W zaleznosci od rozpuszczalnika, moze on wchodzié¢ w interakcje z réznymi fragmentami
struktury cieczy jonowych. Np. rozpuszczalnosé¢ w metanolu zalezy od mozliwosci wytworzenia wigzan
wodorowych z anionem oraz w znacznie mniejszej mierze z kationem. Rozpuszczalnos¢ w alkanach jest
zwigzana z obecnoscig niepolarnych struktur, jak na przykfad dtugich faricuchéw alkilowych, a aceton
lub acetonitryl oddziatujg zaréwno z polarnymi, jak i z niepolarnymi fragmentami strukturalnymi cieczy

jonowej.[58]
c) gestosé

Gestos¢ maleje wraz ze wzrostem dtugosci taficucha, niezaleznie, czy jest on powigzany z
anionem, czy z kationem.[59] Jest to zwigzane z przestrzennym utozeniem cieczy jonowej w uktadzie
warstwowym i z podziatem na cze$¢ polarng i na czes$¢ niepolarng. Wzrost dtugosci taricucha sprawia,
ze warstwa niepolarna, ktdra jest dos¢ luzno upakowana, zwieksza swojg objetos¢, co przektada sie na
nizszg gestosc.[60] Wieksza gestos¢ wigze sie z wystepowaniem grup -OH w tancuchach alkilowych,
ktore tworzg wigzania wodorowe z pierScieniami kationdw, stabilizujac je i dajgc w rezultacie wieksze
upakowanie.[61] Wptyw anionu jest duzo mniejszy i gtdwnie wigze sie liniowo ze wzrostem masy

molowej.[62]
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d) lepkos¢

W wiekszosci przypadkow lepkosé cieczy jonowej wzrasta wraz ze wzrostem dtugosci taficucha
alkilowego przy kationie.[63] Aniony wptywajg na lepkos¢ gtéwnie poprzez swéj rozmiar.[64,65] Duzy
anion [NTf,] znacznie redukuje lepkos¢, natomiast mniejszy [PFs] zauwazalnie jg zwieksza.[66] W
przypadku kationdw wazny jest typ rdzenia cieczy jonowej — np. ciecze oparte na czwartorzedowych
zasadach amonowych majg znacznie wyzsze lepkosci, niz ciecze oparte na pierscieniach imidazolowych.

(67]
e) napiecie powierzchniowe

Napiecie powierzchniowe jest zalezne od dtugosci faricucha alkilowego przy kationie i maleje
wraz ze wzrostem jego dfugosci az do osiggniecia plateau przy 6-8 atomach wegla.[62,68] Napiecie
wzrasta w przypadku obecnosci wiekszosci grup funkcyjnych (niezaleznie od ich budowy) na
terminalnym atomie wegla w tancuchu alkilowym [69], a takze przy zastgpieniu pierscienia
imidazolowego pirolidynowym.[62] Wptyw anionu uwazany jest za mniejszy od wptywu kationu.
Nieznaczne wahania w wartosci napiecia powierzchniowego zaobserwowaé mozna dla szeregu
homologicznych cieczy jonowych opartych na anionach halogenkowych, gdzie wzrost napiecia
powierzchniowego $cisle zwigzany jest ze wzrostem objetosci anionu (I"> Br > CI').[69] Spadek napiecia

uzyskaé mozna poprzez wysycenie fancucha alkilowego atomami fluoru.[62]
f) Ciecze jonowe jako rozpuszczalniki - rozpuszczalnos¢ gazéw

Podobnie jak w przypadku omawianej wczesniej rozpuszczalnosci cieczy jonowych w uktadach
ciecz-ciecz, niemozliwym jest opisanie jednego wspdlnego mechanizmu rozpuszczania gazéw oraz
wskazanie uniwersalnych zaleznosci pomiedzy strukturg cieczy a rozpuszczalnoscig. Nalezy zauwazyé
réwniez, ze o ile w wiekszosci uktadéw absorpcja zachodzi na zasadzie fizysorpcji, mozliwe sg takze
przypadki, w ktérych za wiekszg cze$¢ absorpcji odpowiada chemisorpcja.[70,71] W identycznych
warunkach cisnienia i temperatury rozpuszczalno$¢ gazdw w wiekszosci cieczy jonowych mozna
przedstawié¢ w nastepujacej kolejnosci: ditlenek siarki (SO;) > ditlenek wegla (CO,) = tlenek azotu (1)
(N20O) > eten (CyH4) > etan (CaHe) > metan (CH4) > argon (Ar) > tlen (O2) > azot (N2) > tlenek wegla
(CO).[72]

Rozpuszczalno$¢ ditlenku siarki w cieczach jonowych jest zauwazalnie wyisza, niz
rozpuszczalnosé ditlenku wegla. Wptyw rodzaju anionu jest niewielki, podobnie jak dtugos¢ fancucha
weglowego. Duzo istotniejsze okazujg sie oddziatywania sit van der Waalsa pomiedzy czgsteczkami gazu

a zdelokalizowanymi elektronami 1 w kationie i to witasnie jego rodzaj ma decydujacy wptyw na
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rozpuszczalnosé. W przypadku cieczy na bazie amin zachodzi gtéwnie chemisorpcja, a SO,

przereagowuje z grupami -NH w kationie.[73]

Ditlenek wegla jest jednym z najczesciej analizowanych pod katem rozpuszczalnosci w cieczach
jonowych gazéw. Obecnos$é atomow fluoru w obu jonach, atomdédw bromu w anionie, a takze diugie
tancuchy alkilowe i grupy funkcyjne karbonylowe i estrowe w kationie zwiekszajg rozpuszczalnosé¢
ditlenku wegla. Obnizenie rozpuszczalnosci zwigzane jest z obecnoscig w kationie grup metylowych,
eterowych, hydroksylowych, alkinowych i nitrylowych. W duzo rzadszych przypadkach chemisorpcji, za

zwiekszenie rozpuszczalnosci odpowiada obecnos¢ aniondw karboksylowych lub aminowych.[72]

W przypadku weglowodoroéw, najwiekszy wptyw na rozpuszczalno$é ma rodzaj anionu, ale takze
rodzaj weglowodoru. Co ciekawe, zaleznos¢ jest bardzo podobna do opisywanej juz zaleznosci dtugosci
tancucha alkilowego — im wiecej atoméw wegla posiada weglowodér, tym lepiej rozpuszcza sie w
cieczach jonowych. Wyiszg rozpuszczalnoscig od swoich analogéw charakteryzujg sie réwniez
weglowodory nienasycone oraz aromatyczne.[74] W przypadku kationdw, pierscied pirolidynowy

zapewnia wiekszg rozpuszczalnos¢ weglowodordw o pierscienia imidazolowego.[75]

Tlen, azot i tlenek wegla rozpuszczajg sie w cieczach jonowych bardzo stabo. Aby zwiekszy¢ ich
rozpuszczalno$é, mozna zastosowac dwa niezbyt zaskakujgce rozwigzania — w cieczy jonowej powinien

pojawic sie perfluorowany anion lub kation z dtugim faricuchem alkilowym.[72]
g) toksycznos¢

Istnieje kilka czynnikdw strukturalnych, ktére wptywajg na toksycznosé cieczy jonowych. Dla
kationu wzrost toksycznosci zwigzany jest z wystepowaniem pier$cieni aromatycznych, heteroatomow
w zwigzkach cyklicznych, diugich taincuchéw alkilowych, duzej ilosci podstawnikdw i wzrostem
hydrofobowosci.[76-78] Toksycznos¢ maleje w przypadku cieczy opartych na kationach
morfolinowych, cholinowych, sulfoniowych, a takze w przypadku wystepowania podstawnikow
estrowych i hydroksylowych. Toksycznos¢ mozna obnizy¢ poprzez obecnos¢ podstawnikéw
hydrofilowych. Jest ona réowniez nizsza w przypadku cieczy opartych na aminokwasach.[79] Kolejng
grupg cieczy jonowych, ktére uwazane sg za mato toksyczne, sg ciecze zbudowane na bazie choliny lub
betainy, czesto w potfaczeniu z aminokwasami. S to tzw. ciecze trzeciej generacji, znane réwniez jako
biokompatybilne.[80] W przypadku anionéw toksycznos$¢ zauwazalnie wzrasta, jesli ciecz zawiera
atomy fluoru.[78] Obnizenie toksycznosci uzyska¢ mozna stosujgc organiczne aniony, takie jak np.

karboksylany.[80,81]
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1.2. Modelowanie QSPR

Odpowiedzig na problem ograniczonej liczby danych eksperymentalnych wynikajacy z niewielkiej
réznorodnosci komercyjnie dostepnych komercyjnie cieczy jonowych oraz wysokiego kosztu ich syntezy
jest zastosowanie modelowania matematycznego QSPR (ang. Quantitative Structure — Property
Relationship), metody pozwalajgcej na przewidywanie witasciwosci fizykochemicznych
nieprzebadanych zwigzkéw chemicznych na podstawie istniejgcych danych eksperymentalnych.
Wykorzystanie modelowania jest uwazane za sprawdzong, przyjazng Srodowisku alternatywe dla
przeprowadzania badan eksperymentalnych, dzieki ktérej udaje sie zaoszczedzi¢ zaréwno czas, jak i
pienigdze.[82] Modelowanie QSPR opiera sie na zatozeniu, ze rdinice we wilasciwosciach
fizykochemicznych substancji majg swoje odwzorowanie w réznicach w ich strukturach molekularnych.
Proces zakfada, ze mozliwe jest zidentyfikowanie kluczowych elementéw struktury i zbudowanie
modelu matematycznego, ktéry bedzie w stanie przewidzie¢ whasciwosci fizykochemiczne zwigzkéw,
ktore nie zostaty przebadane.[83] Aby ,przettumaczyé” czasteczke z reprezentacji chemicznej na
reprezentacje matematyczng stosowane sg deskryptory molekularne, czyli obszerny zestaw
predefiniowanych zmiennych stuzgcy do opisu cech czasteczki w postaci zestawu wartosci liczbowych.
Deskryptory mogg dotyczy¢ wielu wtasciwosci, nie tylko cech czysto strukturalnych, takich jak ukfad i
wzajemne potozenie atomdéw czy rodzaje i rozktad wigzan chemicznych w czasteczce, ale takze
opisywac mogg bardziej skomplikowane relacje i wptyw np. elektroujemnosci poszczegélnych atoméw
w czgsteczce w odniesieniu do ich relacji przestrzennej. Co wiecej, deskryptorami mogg by¢ réwniez
inne od analizowanej wtasciwosci fizykochemiczne zwigzkdw, co pozwala wykry¢ ich wzajemne
powigzania.[84] Na rynku od dawna istnieje szereg gotowych rozwigzan i pakietdw oprogramowania,
ktore pozwalajg na przeprowadzenie modelowania QSPR (alvaModel [85], DRAGON [86], ModelBuilder
[87]1), a wraz z rozwojem popularnosci jezyka programowania Python oraz generatywnych modeli Al
wspomagajacych programowanie, niestabngcym zainteresowaniem cieszg sie autorskie programy do

modelowania, czesto udostepnione w ramach licencji open source (Orange Data Mining).[88]

Podstawowe zatozenia modelowania QSPR zostaty opracowane przez Organizacje Wspotpracy
Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD) i
pozostajg niezmienne.[89] Wyniki eksperymentalne nalezy odpowiednio przygotowac i przeksztatcic¢ je
w zbidr danych wejsciowych uzupetniony o obliczone deskryptory molekularne, nastepnie nalezy
zbudowa¢ model matematyczny, poddac go walidacji statystycznej, a na koniec dokona¢ interpretacji
wynikéw. Kazdy z tych etapéw modelowania mozna przeprowadzié¢ na wiele sposobdw, a w sSrodowisku
naukowym nie ma i najprawdopodobniej nigdy nie bedzie konsensusu co do tego, ktéra z metod

zapewnia najlepsze wyniki i najbardziej predyktywne modele. Powinno sie jednak podejmowac préby
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odnalezienia najbardziej optymalnych metod modelowania, zapewniajgcych odpowiedni balans

pomiedzy skomplikowaniem obliczen a czasochtonnoscig przygotowania danych.[90]
1.2.1. Wytyczne OECD

Kazde badanie QSPR powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie z wytycznymi przygotowanymi przez
Organizacje Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Co-operation and

Development, OECD). Wedtug nich, kazdy zbudowany model powinien posiadac:[91]

e zdefiniowany punkt koricowy,

e jednoznaczny algorytm,

e okreslong dziedzine stosowalnosci,
e odpowiednig walidacje,

e interpretacje wynikdw, jesli to mozliwe.

Model, ktéry jest w rzeczywistosci matematycznym wzorem, musi posiadaé zdefiniowany punkt
koncowy oraz jednoznaczny algorytm wedtug ktérego obliczane s3 wyniki. Co wiecej, nie powinien
stanowi¢ ,,czarnej skrzynki”, ktéra nie zapewnia wiedzy i kontroli nad tym, na jakiej zasadzie obliczane
sg wyniki predykcji. Najprostszym sposobem spetnienia obu tych warunkdw jest skorzystanie z regresji

liniowej, jednak metody nieliniowe réwniez zapewniajg mozliwosci chemicznej analizy algorytmu.

Dziedzina stosowalnosci réwniez musi zosta¢ okreslona, gdyz kazdy model jest w stanie z
odpowiednig doktadnoscig przewidzie¢ wtasciwosci jedynie tych nieprzebadanych substancji, ktore sg
w pewnym stopniu podobne do zwigzkéw chemicznych wykorzystanych do jego budowy. Wartosci
predykcji dla zwigzkéw zbyt odbiegajgcych od zbioru danych obliczane sg w przewazajacej liczbie

przypadkow niedoktadnie i nie moga by¢ traktowane z ufnoscia.

Aby oceni¢ zgodnos¢ wynikéw doswiadczalnych z przewidywanymi przez model, a takze jego jakosc
i zdolnosci predykcyjne, niezbedna jest walidacja. Dopasowanie danych eksperymentalnych do
obliczonych okredlane jest przez wspdtczynnik determinacji R2. Testy statystyczne stuzg weryfikacji
rzetelnosci modelu, zarowno w odniesieniu do danych uzytych do jego zbudowania (walidacja

wewnetrzna), jak i wzgledem nowych danych (walidacja zewnetrzna).[92]

Ostatnim krokiem, jaki zgodnie z wytycznymi OECD powinien zostaé przeprowadzony, jest
interpretacja modelu. Analiza obliczonych deskryptoréw, tego jak wptywajg na algorytm modelu oraz
od czego zalezg ich wartosci, jest kluczowa dla lepszego zrozumienia na poziomie molekularnym
mechanizméw, od ktdrych zalezg makroskopowe witasciwosci zwigzkdw. Bardzo czesto jednak autorzy
nie przywigzujg do interpretacji deskryptoréw wiekszej wagi, ograniczajgc sie jedynie do podania

krotkich definicji deskryptoréw dostepnych w literaturze, z ktdrych niewiele w istocie wynika.[93]
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1.2.2. Etapy modelowania
Kazde przeprowadzone modelowanie QSPR sktada sie z pieciu podstawowych etapéw:[82]

1. Przygotowania zestawu danych do modelowania poprzez zebranie wynikow pomiaréw
eksperymentalnych, ich weryfikacje i ustandaryzowanie

2. Optymalizacja struktur cieczy jonowych wybrang metoda optymalizacji z uwzglednieniem
Srodowiska (otoczenia) chemicznego lub bez

3. Obliczenie deskryptoréw molekularnych oraz ich standaryzacja, usuniecie duplikatéw oraz
wartosci skorelowanych

4. Modelowanie matematyczne oraz walidacja, prowadzace do otrzymania modeli o
zadowalajacych parametrach statystycznych

5. Analiza otrzymanych modeli, obejmujgca interpretacje deskryptoréw molekularnych w
przetozeniu na strukture czgsteczkowgq oraz z uwzglednieniem ich statystycznego wptywu

na model

Schemat modelowania QSPR przedstawiono na Rysunku 1.4.

(Obllczone deskryptory) (Dane eksperymentalne )

* kolinearnos¢ Podziat zbioru danych
* wspotliniowos¢

z Zenie puli desk orow
. :I':lsllnacjapv‘tl‘altoéc{ysﬁtych
» algorytm genetyczny

[Wybér deskryptor6w) [Zblér uczacy) (Zblér testowy)

« PLS

(Spfawdzenle korelacji z wykluczonymi deskryptorami Walid'?:cia:
-

- Q?
* R?pred
. SE

(Interpretac]a parametrow i deskryptoréw)

(Model predykcyjny po ewaluac]l)

Rysunek 1. 4. Schemat procedury modelowania QSPR
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Kazdy z etapdw zostat omowiony w rozdziale trzecim — Metody badawcze.
1.2.3. Metody optymalizacji struktury
a) metody optymalizacji ab initio

Metody te nie sg oparte na uproszczeniach czy eksperymentalnie wyznaczonych
wspétczynnikach w réwnaniach regresyjnych, stad ich nazwa, ttumaczona jako ,od poczatku”. Dzieki
temu znajdujg zastosowanie dla szerokiego zakresu zwigzkéw i w odréznieniu od metod podt-
empirycznych nie tracg na dokfadnosci w przypadku zastosowania ich dla zestawu danych, dla ktérego
nie wyznaczono wczesniej zadnych wspétczynnikéw. Jest to najwyzszy, kwantowo-chemiczny poziom
optymalizacji. Do najczesciej wykorzystywanych metod optymalizacji nalezag metoda Harthree-Focka
(HF) oraz Mgllera-Plesseta (MP), ktdra jest jej rozwinieciem i uwzglednia korelacje ruchu
elektronéw.[94] Obliczenia MP2 (czyli wyzszy poziom obliczen w rachunku zaburzen uwzgledniajgcy
oddziatywania miedzyelektronowe [94]) sg znacznie diuisze i kosztowniejsze od HF, wymagajg tez
wiekszej bazy funkcyjnej (ang. basis set), takiej jak np. 6-31G*.[95] Obecnie rzadko stosuje sie czyste
obliczenia MP, duzo wiekszg popularnoscia ciesza sie bazujgce na nich nowsze metody, jak np. MP2-
F12 zawierajgca poprawki funkcji falowej uwzgledniajgce odlegtosci pomiedzy elektronami w sposéb

jawny.[96]

W metodach ab initio bardzo wazny jest wybdr odpowiedniej bazy funkcyjnej, ktéra zawiera
informacje opisujace orbitale elektronowe.[97] Baza moze opieraé sie na orbitalach Slatera (ang. Slater
Type Orbitals, STO), ktére sg uwazane za doktadniejsze, poniewaz lepiej opisujg orbital elektronu
wodoru, czyli jedyny, dla ktérego znaleziono analityczne rozwigzanie réwnania Schroédingera.[98]
Obliczenia oparte na STO sg dtugotrwate i z racji tego przewaznie wykorzystywane sg do optymalizacji
matych czgsteczek. Zamiast tego stosuje sie orbitale Gaussowskie (ang. Gaussain Type Orbital, GTO),

ktore, jak udowodniono, oferujg zblizong doktadnos¢ oraz duzo krétszy czas obliczen.[97]

Istniejg rdzne bazy funkcyjne, ktére rdzinig sie precyzjg i czasem obliczen. Do najbardziej
znanych nalezg STO-3G, ktdra wyszta juz wtasciwie z uzycia, a takze 3-21G i 6-31 G.[97] 3-21G to baza,
w ktdrej orbitale elektronowe podzielone sg na trzy czesci: orbital niewalencyjny, opisywany przez trzy
funkcje gaussowskie, orbital walencyjny wewnetrzny, opisywany przez dwie funkcje oraz walencyjny
zewnetrzny opisywany przez jedna.[94] Baza ta dobrze opisuje proste atomy o liczbie atomowe;j
mniejszej od liczny atomowe]j neonu, jednak dla wiekszych struktura czgsteczki moze by¢ btedna.
Rozwigzaniem jest uwzglednienie funkcji polaryzacyjnych typu orbitalu d, co w nazewnictwie zawsze
symbolizowane jest znakiem ,*” umieszczonym na koncu, np. 3-21G*. Kolejna baza to 6-31G, co
oznacza, ze orbital niewalencyjny opisany jest przez 6 funkcji, orbital walencyjny wewnetrzny przez 3,

a zewnetrzny przez jedna.[94] Czas obliczen wymagany dla tej bazy jest pieciokrotnie diuzszy, niz w
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przypadku 3-21G. W tym przypadku réwniez uwzgledni¢ mozna funkcje polaryzacyjne.[99] W
przypadku, gdy elektrony walencyjne sg znacznie oddalone od jadra atomowego (np. dla aniondw),
zaleca sie uwzglednienie funkcji dyfuzyjnych oznaczanych w zapisie jako ,+”, aby obliczenia dla
odlegtych od jadra regionéw byty dokfadniejsze.[100] Jeszcze wiekszych baz funkcyjnych uzywa sie w
celu jeszcze doktadniejszego wyznaczenia energii uktadu, juz po optymalizacji geometrii prostszg

metoda.[94]

W przypadku badan QSPR optymalizacja struktury jest ostatnim wymaganym etapem obliczen,
gdyz jedynie otrzymane w jej wyniku wspodtrzedne atomoéw sg wykorzystywane do obliczenia
deskryptoréw molekularnych. Z tego powodu zwykle nie ma potrzeby uzywania bazy 6-31G*, gdyz daje
ona poréwnywalne wyniki, co szybsza i tansza zestaw 3-21G*. Baza 6-31G* zapewnia doktadniejsze
obliczenia zwigzane z energig czasteczki [94,95], lecz informacje te nie s3 w zadnym etapie

wykorzystywane.

Bazy funkcyjne uwzgledniajace korelacje elektronéw, oznaczane jako cc-pVXZ opieraja sie na
podobnych zasadach, dajac w niektdérych przypadkach doktadniejsze wyniki przy praktycznie takim
samym czasie obliczeniowym.[97] Zawsze uwzgledniajg one polaryzacje, natomiast funkcje dyfuzyjne

oznacza sie w ich opisie jako AUG.[94]

Metody ab initio czesto stosowane sg do optymalizacji matych czastek, gdyz czas i poziom
skomplikowania obliczed wzrasta niewspdtmiernie wraz z rozmiarami czasteczek.[94] Wspomniec
nalezy rowniez, ze wiekszo$¢ metody ab initio ma trudnosci z optymalizacjg struktury czgsteczek
zawierajgcych atomy fluoru, co moze stanowic¢ problem przy wykorzystaniu ich w przypadku badan nad
cieczami jonowymi pod katem rozpuszczalnos$ci CO,, gdyz ciecze te czesto zawierajg perfluorowane

podstawniki.[101]
b) metody optymalizacji pot-empiryczne

Pét-empiryczne metody optymalizacji stanowig uproszczenie metod ab initio. Obliczenia s3
szybsze, poniewaz przyjmuje sie w nich wiele odgdrnych zatozen i uproszczen, uwzgledniajgc pomiary
eksperymentalne oraz wyniki uzyskane na wyzszym poziomie obliczen, takim jak HF, MP2 albo
DFT.[102] Bazy funkcyjne w metodach pét-empirycznych sg z géry narzucone i oparte na orbitalach o
wczesniej obliczonych parametrach.[103] W metodach tych obliczenia przeprowadza sie tylko dla
elektrondw walencyjnych, a elektrony niewalencyjne traktowane sg jak cze$¢ atomu. Do najbardziej
znanych nalezg metody AM1 oraz PM3( od 3 do 7). Metody PM stanowig udoskonalenie metody AM1,
a kazda kolejna ich wersja jest dostosowana do coraz szerszej gamy zwigzkéw. Dla poréwnania, metoda
PM3 jest oparta na danych dla 500 zwigzkéw, a dla PM6 jest to juz 9 tysiecy.[94] Obliczenia te sg, w

zaleznosci od wybranej metody, od 100 do 1000 razy szybsze od metod ab initio oraz DFT.[104]
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Doktadnos¢ obliczen metod PM6 lub PM7 podczas optymalizacji struktury jest poréwnywalna
z metodami ab initio w przypadku wiekszosci zwigzkdw chemicznych. Starsze metody pot-empiryczne,
takiej jak AM1 i PM3, charakteryzujg sie zdecydowanie wiekszg niedoktadnoscia.[94] W zwigzku z tym,

nie ma podstaw, aby wciaz je stosowaé, majgc do wyboru nowsze, réwnie szybkie ulepszone metody.

Niestety, znacznym ograniczeniem zastosowania wszystkich metod pét-empirycznych, jest
ograniczona mozliwos¢ optymalizacji geometrii zwigzkdw o niecodziennej strukturze, ktdrych analogi
nie byly uzyte jako zbidr uczacy podczas opracowywania empirycznych wspétczynnikdw funkcji bazy.
Btednie optymalizowane sg chociazby jony niektérych zwigzkéw organicznych, a takie atomy
hiperwalencyjne.[94,105] Metody pét-empiryczne gorzej radzity sobie rowniez z optymalizacja struktur
zawierajgcych wigzania wodorowe, co zgodnie z doniesieniami literaturowymi zostato skorygowane w
nowszych wersjach.[103] Doswiadczenie autora z pracy z metodg PM7 wskazuje jednak na to, ze
obecnos¢ wigzan wodorowych wcigz moze stanowi¢ wyzwanie w przypadku obliczen prowadzonych dla
cieczy jonowych. Optymalizacja metodami pdét-empirycznymi jest wskazana szczegdlnie w przypadku

zwigzkdw o duzej masie czagsteczkowej i zbudowanych z wielu atomow, takich jak na przyktad biatka.
c) metody optymalizacji DFT

W odréznieniu od metod ab initio i metod poét-empirycznych, metody teorii funkcjonatu
gestosci, czyli DFT (ang. Density Functional Theory) nie s oparte na funkcji falowej, lecz na lokalnej
gestosci elektronowej.[94] Dzieki temu rozwigzaniu rdwnania rozwigzywane sg w tréjwymiarowym
uktadzie wspdtrzednych, podczas gdy poprzednie metody charakteryzujg sie trojwymiarowym uktadem
wspotrzednych dla kazdego z elektronéw z osobna. Jest to niewatpliwa zaleta, gdyz nastepuje znaczna

redukcja wymiarowosci problemu.[94]

Metody DFT nie sg uniwersalne i kazda z nich sprawdza sie na innym polu, zaleznie od
zastosowanego funkcjonatu. S3 one pewnego rodzaju pomostem tgczagcym metody ab initio z
metodami pét-empirycznymi, poniewaz liczone sg ,,0d poczatku”, ale parametry funkcjonatu gestosci
ustalane sg empirycznie. Korzystanie z nich wymaga doswiadczenia, gdyz istnieje wiele réznych
funkcjonatéw oraz baz funkcyjnych i nalezy posiada¢ odpowiedniag wiedze, jakg kombinacje dobra¢ do
konkretnego zadania. Stosujagc metody DFT trzeba znalezé réwniez odpowiedni balans pomiedzy

czasem, skomplikowaniem i kosztami obliczen a doktadnoscig wynikow.[106]

Do najbardziej znanych metod nalezy B3LYP/6-31G*, ktdra czesto jest stosowana przy
optymalizacji struktury cieczy jonowych.[102] Funkcjonat ten nie bierze jednak pod uwage dziatania sit
dyspersyjnych Londona, przez co optymalizacja struktury nie zawsze daje rzetelne wyniki, zwtaszcza w
przypadku zwigzkdw niepolarnych. Duzo lepszg doktadnos¢ przy bardzo zblizonym czasie obliczen

zapewniajg nowsze metody, takie jak r’SCAN-3c lub B97M-V zawierajgce wbudowane poprawki na
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oddziatywania dyspersyjne.[95] Znacznie wiekszg doktadnoscig, zwtaszcza w obliczeniach energii
uktadu, cechujg sie metody hybrydowe, w ktérych czes¢ wymienna funkcjonatu gestosci zawiera
energie wymienng z metody HF, lub podwdjnie hybrydowe, w ktérych energia ta liczona jest metoda
rachunku zaburzern MP2. Niestety dzieje sie to kosztem zwiekszonego zapotrzebowania na moc
obliczeniowa. W potaczeniu z bazami funkcyjnymi jakosci Triple Zeta (TZ) lub Quadruple Zeta (QZ)
metody te cechujg sie doktadnoscig bliskg kompletnej bazy funkcyjnej (CBS, complete basis set). [95]

W konteks$cie optymalizacji struktury, niemal kazdy nowszy funkcjonat w potaczeniu z baza
funkcyjna o jakosci TZ daje wyniki poréwnywalne doktadnoscig z metodami ab initio przy jednoczesnym
krétszym czasie obliczeniowym. Moga to by¢ miedzy innymi wspomniane r2-SCAN-3c oraz B97-3c.
Wyjatkiem jest optymalizacja zwigzkdw, ktére posiadajg zdelokalizowane elektrony w anionach lub
zawierajg w strukturze ciezkie pierwiastki. W takich przypadkach aby uzyska¢ prawidtowg geometrie,
nalezy skorzysta¢ z bardziej wymagajacych metod hybrydowych.[95] Dla zwigzkéw metaloorganicznych
oraz dla metali przejsciowych dobrze sprawdzajg sie funkcjonaty rodziny M06, tzw. Minnesota
Functionals. Z obliczaniem parametréw termodynamicznych najlepiej radzg sobie wspomniane juz
metody hybrydowe i podwdjnie hybrydowe oparte na bazach typu Quadruple Zeta. Niestety, sg one

bardzo czasochtonne i kosztowne.[95]
1.2.4. Deskryptory molekularne

Deskryptory molekularne stanowig ogniwo tgczace chemie z matematyka. S one
matematycznym opisem chemicznej struktury czasteczki o scisle okreslonym sposobie obliczania. Sg
one niezbedne w celu przeprowadzenia badania QSPR, ktdre rowniez stanowi matematyczng prébe
analizy witasciwosci chemicznych. Istnieje ponad piec tysiecy réznorodnych deskryptoréw, a co roku

publikowane sg artykuty poszerzajgce zbiér deskryptoréw o kolejne, coraz to bardziej szczegdtowe.[85]

Podstawowy podziat deskryptoréw to podziat na deskryptory dwuwymiarowe, ktére obliczy¢
mozna wykorzystujgc np. wzory SMILES oraz deskryptory tréjwymiarowe, ktére do obliczenia wymagajg
wczesniejszej optymalizacji geometrii czasteczki. Kategorie, na ktdre podzieli¢ mozna deskryptory,

wymienione sg w Tabeli A1 w Materiatach uzupetniajacych.

Deskryptory sg interdyscyplinarne - zrédtem danych do obliczenia deskryptora moze by¢ m.in.
chemia organiczna, chemia kwantowa, teoria graféw, chemia fizyczna, topologia czy matematyka
dyskretna. Deskryptory moga przedstawic czgsteczke na wiele réznorodnych sposobdéw, zaczynajac od
nieskomplikowanych, zliczajacych liczbe i typy wigzan, obecnos¢ konkretnych atomoéw lub ugrupowan,
poprzez wartos$ci wektoréw wtasnych obliczonych na podstawie matryc topologiczno-geometrycznych,
na skomplikowanych indeksach, ktére do obliczenia wymagajg obliczenia kilku innych mniejszych

deskryptoréw. W deskryptorach zakodowaé mozna nie tylko informacje o przestrzennym utozeniu
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atomoéw, ale takze szereg ich wtasciwosci fizykochemicznych, jak np. elektroujemnosé czy potencjat

jonizacji.[107]

1.2.5. Badania QSPR dotyczace cieczy jonowych

Modelowanie QSPR w celu przewidywania wtasciwosci fizykochemicznych cieczy jonowych jest
obecnie bardzo popularne w s$rodowisku naukowym. W Tabeli 1.1 przedstawiono zestawienie
wybranych publikacji, ktére ukazaty sie w ciggu ostatnich lat. Zamieszczono w niej informacje o

modelowane]j wtasciwosci, rozmiarze zbioru danych oraz zastosowanych metodach modelowania.

WEASCIWOSC AUTORZY ZBIOR DANYCH METODY ZRODLO
Gestos¢
Keshavarziinni 249 IL MLR [108]
Qiao i inni 123 1L MLR, GC [109]
Paduszynski 2267 IL GC [110]
Zhangiinni 314 1L f-T-P [111]
Temperatura topnienia
Cerecedo- .
Cordoba i inni 415 IL Clustering [112]
Katritzky i inni 104 IL MLR [113]
S ANN, SVM, PLS,
Varnek i inni 717 1L MLR, k-NN [114]
Farahani i inni 705 IL MLR [115]
Lazzus 400 IL MLR, GC [116]
Yaniinni 394 IL MLR [117]
i\ﬁ?katrama” ' 22121L PLS, k-NN [118]
Lepkosc
Paduszynski 2068 IL GC [119]
Das i inni 291 1L PLS [120]
Koiiinni 40 IL MLR [121]
Yaniinni 349 IL f-T-P [122]
Billard i inni 99 IL ANN [123]
Paduszyriski 1484 1L ANN [124]
Domarnska
Wspotczynniki aktywnosci
Jeoniinni 1951L, 147 o ANN [125]
rozpuszczalnikow
Eike i inni 3 IL, 38 rozpuszczalnikéw MLR [126]
Xiiinni 1 1L, 39 rozpuszczalnikéw oLS [127]
Paduszyniski 1881, 128 o MLR, ANN, SVM  [128]
rozpuszczalnikow
Gonfaiinni 53 IL, 1 rozpuszczalnik MLR [129]
Rozpuszczalnos$é gazéow
Mehraein, Riahi 211L, CO2 MLR, SVM [130]

27



Safamirzaei 11L, 7 gazdéw ANN [131]
Kangiinni 28 1L, H2s ELM [132]
. SVM, RF, DT,

Aghaiei inni 46 1L, CO2 MLR [133]
Wspotczynniki podziatu

Jiaiinni 18 zwigzkdéw Norm-index [134]

Zhuiinni 190 zwigzkdéw MLR, ANN, SVM  [135]

Katritzky i inni 60 zwigzkow MLR [136]

Mutelet i inni 42 zwigzkow MLR [137]

i';hn‘;“h“h'” ' 90 zwigzkéw SVM [138]
Stata Henry'ego

Ghaslaniiinni 32 1L, CO2 MLR, SVM [139]

Kangiinni 34 1L, CO2 MLR, SVM, ELM [140]

Safamirzaei, ,

Modarress 11L, 7 gazéw ANN [141]

Tabela 1. 1. Wybrane publikacje dotyczgce modelowania QSPR w celu przewidywania wtasciwosci fizykochemicznych cieczy
jonowych . Wyjasnienie skrotéw (ze wzgledu na to, ze nazwy metod w j. angielskim przyjety sie szeroko w Polsce,
pozostawiono je bez ttumaczenia): OLS - Ordinary Least-square Regression, ANN - Artificial Neural Network, MLR - Multiple
Linear Regression, SYM -Support Vector Machines, K-NN - k-Nearest Neighbors, GC — Group contribution, ELM - Extreme
learning machine, RF - Random Forest, DT - Decision Tree, f-T-P - variation of property f with temperature T and pressure P]

Najczesciej stosowanymi metodami modelowania jest wielokrotna regresja liniowa (ang.
Multiple Linear Regression, MLR) oraz nieliniowa sztuczna sie¢ neuronowa (ang. Artificial Neural
Network, ANN).[142] Wybér dostepnego na rynku oprogramowania do QSPR jest szeroki i obejmuje
programy takie jak CODESSA [113], COSMO-RS [143], DRAGON [86] czy alvaDesc [85] stuzgce do
obliczania deskryptoréw oraz MATLAB [124,131], QSARINS [144], ModelBuilder [145], Orange Data
Mining [88] i alvaModel [85] uzywane do modelowania. Oprécz tego wielu badaczy stosuje programy
wilasnego autorstwa, najczesciej napisane w $Srodowisku Python.[133] Do popularnosci tworzenia
wiasnych skryptow, w ostatnich latach, przyczynit sie takze rozwéj modeli Al, dzieki wsparciu ktérych
programowanie stato sie bardziej przystepne dla chemikéw. Niezaleznie od wyboru oprogramowania i
metod, kazdy z wymienionych w Tabeli 1.1 modeli zostat poddany odpowiedniej walidacji i wykazat
odpowiednio wysokie parametry statystyczne. Jak mozna zauwazy¢, zastosowane metody tworzenia
modeli sg bardzo réznorodne i obecnie nie mozna wskaza¢ metody dominujgcej. Zadowalajacy rezultat
uzyska¢ mozna na wiele sposobdw i zasadniczym celem badan w tym obszarze jest znalezienie

najbardziej odpowiedniej dla posiadanego zestawu danych.

Uwage nalezy zwrdci¢ na znaczace rozbieznosci w rozmiarach zbioréw danych. Dane
eksperymentalne dotyczace podstawowych witasciwosci fizykochemicznych, takich jak gestos¢, lepkos¢
lub temperatura topnienia pozwalajg na zbudowanie modeli QSPR opartych na kilkuset, a niekiedy kilku

tysigcach cieczy jonowych (np. Paduszynski modelujgc gestosc i lepkosé wykorzystat odpowiednio 2267
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i 2068 cieczy [110,119]). Badacze, ktdrzy chcg skupi¢ sie na rzadziej badanych wfasciwosciach,
ograniczeni sg do kilkunastu lub w najlepszym przypadku kilkudziesieciu punktéw pomiarowych. Im
wiecej zwigzkdw znajduje sie w zbiorze uczacym modelu, tym szerszy zakres zmiennosci w strukturze
molekularnej jest on w stanie uwzglednié i z powodzeniem przewidzie¢. Biorgc za przyktad pomiary
wartosci statej Henry’ego dla ditlenku wegla w cieczach jonowych, na ktdrych skupia sie ta rozprawa,
najwiekszy opublikowany przed rozpoczeciem badan model obejmowat 34 ciecze.[139] Niniejsza praca
obejmujaca 73 zwigzki jest najwiekszym do tej pory istniejgcym zbiorem danych dotyczacym statej
Henry’ego. Nowe dane eksperymentalne pojawiaja sie co roku, czesto uwzgledniajgc nieprzebadane
wczesniej rodzaje cieczy jonowych. Przektada sie to na ciggle wzrastajacy potencjat do budowania

modeli matematycznych o rozszerzonym zakresie stosowalnosci i coraz wiekszej doktadnosci.

Niekiedy badania QSPR s3 poparte walidacjg eksperymentalng, lecz nie jest to popularna
praktyka. Venkatraman i inny zbudowali modele QSPR przewidujace indeksy refrakcji cieczy jonowych,
na podstawie interpretacji wynikéw zsyntezowali 14 nowych cieczy jonowych i eksperymentalnie
zweryfikowali przewidziane przez modele wartosci uzyskujac satysfakcjonujgce wyniki.[146] W innej
pracy, Goriji i inni wyznaczyli wspotczynniki podziatu tiofenu dla uktadéw ciecz jonowa/weglowodory z
pomocg modelowania QSPR i zwalidowali wyniki wykonujgc pomiary eksperymentalne dla trzech

wybranych uktadéw tréjsktadnikowych.[144]
1.3. Rozpuszczalno$é gazéw [147-150]

Ze wzgledu na poziom skomplikowania procesu rozpuszczania gazéw w cieczach oraz na
znaczne zrdznicowanie mozliwych do opisania uktaddéw, bardzo trudnym okazuje sie znalezienie
uniwersalnych zasad rzadzacych rozpuszczalnoscig, co niekiedy zmusza naukowcéw do stosowania
wielu zatozen i uproszczen. Niemniej jednak préoby matematycznego opisu procesu rozpuszczania

gazéw w cieczach z powodzeniem podejmowane sg od wielu lat. [151-153]

Zaczgc nalezy od opisu dwdch czynnikéw majgcych wptyw na rozpuszczalno$¢ gazow w cieczach
— cisnienia (P) i temperatury (T). Zaleznosci te przedstawi¢ mozna na przyktadzie uktadu
dwusktadnikowego i dwufazowego. Gdzie faze ciekta tworzy roztwér gazu w cieczy (utamek molowy
gazu oznaczony jako x;), natomiast faza gazowa zawiera wytgcznie rozpuszczany gaz (utamek molowy
oznaczony jako y,). Takie zatozenie jest mozliwe w przypadku cieczy jonowych, dla ktdrych zaktada sie
pomijalnie matg preznos¢ par. Warunkiem réwnowagi termodynamicznej jest rownosé potencjatéw
chemicznych (1) gazu znajdujgcego sie w fazie ciektej i gazowej. Przy wczesniejszym zatozeniu, ze
preznos¢ pary rozpuszczalnika jest znikoma w poréwnaniu do preznosci pary substancji rozpuszczanej
mozna przyjaé, ze faza gazowa zawiera niemal wytgcznie substancje rozpuszczang, a wiec y, réwne jest

1. W konsekwencji uzyskuje sie Rownania 1.1 1.2:
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uy (P, T,y;) = us(P,T, x3) (1.1)
uz(P,T) = us(P, T, x;) (1.2)

gdzie uf oznacza potencjat chemiczny gazu w fazie gazowej, u5 oznacza potencjat chemiczny gazu w

fazie ciektej, a 45 oznacza potencjat chemiczny czystego gazu.

Jesli potencjaty chemiczne skfadnikéw uktadu w obu fazach sg rowne, réwne sg takze ich rdzniczki

zupetne, jak przedstawiono w Réwnaniu 1.3:
) dp+ (ypdT = Cyp dP + D) dT + ()prdz,  (13)

W Réwnaniu 1.3 pojawiajg sie znane zaleznosci termodynamiczne:

(%)T =V, (1.4)
Y, = -5, (1.5)

Réwnanie 1.4 opisuje objetos¢ molowa V;, natomiast Réwnanie 1.5 entropie molowg Si. Réwnanie 1.3

mozna uproscié, wiec do postaci Réwnania 1.6:
Vs dP — S} dT = V§ dP — S§ dT + (a“Z)PT dx, (1.6)

gdzie V; oznacza objetos¢é molowa czystego gazu, V5 oznacza objeto$¢ molowg gazu w fazie ciektej, S;

oznacza entropie molowa czystego gazu, a S5 oznacza entropie molowg gazu w fazie ciekte;j.

Po uporzadkowaniu i przeksztatceniu otrzymuje sie Rdwnanie 1.7:
(VS = V3) dP = (S5 = $3) dT + GE)py dx, = 0 (L.7)

Réwnanie 1.7 mozna wykorzysta¢ do wyprowadzenia zaleznosci opisujgcych wptyw cisnienia i

temperatury na rozpuszczalnosé. Przy statej temperaturze dT=0, rGwnanie przyjmuje postac:

(axZ V2 V2

(auz)PT

(1.8)

Z analizy Rdwnania 1.8 mozna wyciggna¢ wnioski dotyczgce zaleznosci rozpuszczalnosci gazu od jego
ci$nienia (%) . Potencjat chemiczny sktadnika jest rosngca funkcjg jego utamka molowego, a wiec
T

znak mianownika wyrazenia po prawej stronie rdwnania zawsze bedzie dodatni. W warunkach
umiarkowanego cisnieniach objeto$¢ molowa gazu w fazie gazowej jest zawsze wieksza od jego

czastkowej objetosci molowe]j w ciektych roztworze, co oznacza ujemne wartosci licznika w wyrazeniu
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po prawej stronie rdwnania. W konsekwencji mozna stwierdzi¢, ze rozpuszczalnos¢ gazéw rosnie wraz

ze wzrostem cisnienia.
Rownanie to mozemy dalej przeksztatcaé, jesli przyjmie sie przyblizenia nastepujace zatozenia:
1) V5 jest znacznie wieksze od V5, a V,, = RT /P, co jest stuszne w zakresie umiarkowanych cisnien.

2) d u = RT dInx,, co jest stuszne dla wiekszosci uktadé w zakresie obejmowanym przez prawa

Raoulta oraz Henry’ego, czyli przy x> < 0,1 oraz x, > 0,9.
W powyzszych wzorach R oznacza statg gazowg wynoszaca 8,3145 J/molK.

Po podstawieniu tych wartosci do wzoru otrzymuje sie Rdwnanie 1.9:

0xpy _ RT/P _ %
(aP)T T RT/x, P (1.9)

Stad:dInP =dlInx,,czylilnP =Inx, +InC

C jest statg catkowania zalezng od temperatury, natomiast P rdwne jest czgstkowemu ci$nieniu gazu

nad roztworem. Rownanie to mozna zapisa¢ wiec jako P, = ky (T)x,, gdzie k;;0znacza statg Henry’ego.

W ten sposdb dochodzimy do prawa Henry’ego, ktére méwi o tym, ze prezno$é czastkowa P, nad
rozcieiczonym roztworem gazu (sktadnika 2) jest proporcjonalna do jego utamka molowego x, w
roztworze. Jest to prawo graniczne, gdyz wyprowadza sie je przyjmujac zatozenia o doskonatosci fazy
ciektej i gazowe] oraz o niezaleznosci potencjatu chemicznego sktadnikdw fazy ciektej od cisnienia.
Prawo Henry’ego spetnione jest dla bardzo rozciericzonych roztwordw pod umiarkowanymi cisnieniami.

Wystepujgca w tym rdwnaniu statfa ky jest jednym ze sposobdw wyrazania rozpuszczalnosci.

To samo Rownanie 1.9 mozna wykorzysta¢ do opisu wptywu temperatury na rozpuszczalnosé.

Zaktadajgc state cisnienie dP=0, réwnanie to przyjmuje postac:

S3=S3

aus
Fxy )PT

(%), = (1.10)

(

Licznik w Réwnaniu 1.10, S§ — S; jest to entropia przeniesienia jednego mola gazu z fazy gazowej do
fazy ciektej roztworu nasyconego. Poniewaz, jak juz wspomniano, w warunkach réwnowagi
termodynamicznej potencjaty chemiczne sktadnikéw uktadu muszg byé rowne, mozna sformutowac

Réwnanie 1.11:

HS —TSS = H — TS (1.11)
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gdzie H5 oznacza czastkowa entalpie molowa gazu w fazie ciektej, a H; oznacza entalpie molowa
czystego gazu. Po przeksztatceniu i podstawieniu Rownania 1.11 do Rdéwnania 1.10 otrzyma sie
Réwnanie 1.12:

AH
(axz)p = (1.12)

6#2
(aXZ)PT

gdzie AH, pnqsyc jest to entalpia molowa czastkowa rozpuszczania gazu w roztworze nasyconym,

definiowana jako ciepto rozpuszczenia jednego mola gazu w nieskoficzonej objetosci roztworu

nasyconego. Poniewaz, jak juz wspomniano, potencjat chemiczny ( )pT jest dodatni, to znak

. 0x . L. . . ;. p .
pochodnej (a_Tz)p zalezy od wartosci entalpii AH; g5y W przypadku wigkszosci gazow, rozpuszczanie
jest procesem egzotermicznym, a wiec entalpia jest ujemna, a rozpuszczalnos¢ gazéw maleje wraz ze

wzrostem temperatury.

W tym miejscu nalezatoby poswieci¢ kilka zdan, aby wyjasni¢ od czego zalezy, czy proces
rozpuszczania gazu jest endo- czy egzotermiczny. Proces rozpuszczania zajdzie tylko, jesli catkowita

entalpia swobodna procesu (AG) bedzie ujemna, co przedstawiono ponizej w Réwnaniu 1.13.
AG=AH -TAS<O0 (1.13)

gdzie AH oznacza entalpie catkowitg procesu. W przypadku rozpuszczania gazu w cieczy entropia
procesu jest przewaznie ujemna, poniewaz entropia fazy gazowej jest znacznie wieksza, niz entropia
gazu rozpuszczonego w cieczy. Innymi stowy — podczas rozpuszczania gazdéw w cieczach ich
uporzadkowanie wzrasta. Zgodnie z Rownaniem 1.14 na entalpie catkowitg AH sktadajg sie trzy

wartosci:

AH; - entalpia zwigzana z zerwaniem oddziatywan wewnatrz substancji rozpuszczanej (w gazach rowna

jest 0)

AH, - dodatnia entalpia zwigzana z zerwaniem oddziatywarn wewnatrz rozpuszczalnika (takich jak

wigzania wodorowe lub oddziatywania dipol-dipol)

AH; - ujemna entalpia zwigzania z tworzeniem oddziatywan rozpuszczalnik — substancja rozpuszczona,

czyli entalpia rozpuszczania
AH = AH,+ AH, + AH; (1.14)

W rozpuszczalnikach polarnych entalpia oddziatywan rozpuszczalnika z substancjg rozpuszczong AH;
jest wieksza od entalpii oddziatywan wewnatrzczgsteczkowych rozpuszczalnika AH,, a wiec proces jest

egzotermiczny. W rozpuszczalnikach niepolarnych sytuacja nie jest tak prosta, poniewaz sifa
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oddziatywan AH, i AH;moze by¢ pordwnywalna lub nawet entalpia tworzenia oddziatywan substancja
rozpuszczona - rozpuszczalnik moze by¢ mniejsza od oddziatywan  wewnetrznych
rozpuszczalnika.[154,155] Przyktadem takiej sytuacji jest chociazby uktad wodér-toluen, gdzie

rozpuszczalnos¢ wodoru wzrasta w miare ogrzewania roztworu.[156]

Aby odpowiednio opisac¢ rozpuszczalnosé, stosuje sie pojecie rozpuszczalnosci doskonatej, dla

ktorej za stan odniesienia przyjeto roztwér doskonaty.[147] Zgodnie z prawem Raoulta rozpuszczalnosé

doskonatg gazu definiuje sie jako x}¢ = % , gdzie P, to ci$nienie czastkowe gazu nad roztworem, a P,
2

to preznosc pary nasyconej nad czystym skroplonym gazem. W sensie fizycznym wartosé ta ma sens
jedynie w temperaturze ponizej temperatury krytycznej, kiedy w uktadzie wspdfistnieje faza ciekfa i
gazowa. W przypadkach, kiedy chcemy wyznaczy¢ wartosci rozpuszczalnosci doskonatej w
temperaturze wyzszej od temperatury krytycznej, wartos¢ P, jest ekstrapolowana. Stosowane jest
rownanie korelacyjne lub réwnanie Antoine’a, ktdre jest uwazane za doktadniejsze.[149]

Przedstawiono je, odpowiednio, jako Réwnania 1.15i 1.16:

log (Z—%) =a —; (1.15)
log(z—%) =a—CiT (1.16)

gdzie a, b i c s3 wspétczynnikami dobieranymi empirycznie na podstawie istniejgcych danych dla
temperatur ponizej temperatury krytycznej, a P° to ci$nienie standardowe. Choé sg to jedynie
przyblizone wartosci, rozpuszczalnos¢ doskonata obliczona na podstawie tych réwnan moze by¢
stosowana do szacowania rozpuszczalnosci gazéw lub poréwnywania rozpuszczalnosci réoznych gazéw

w tym samym rozpuszczalniku.
Do innych stosowanych metod opisu rozpuszczalnosci nalezg:[149]

e ufamek molowy gazu x, w roztworze w temperaturze T oraz pod cisnieniem czgstkowym gazu
P2,

e rozpuszczalno$é Ostwalda, czyli stosunek objetosci gazu rozpuszczonego do objetosci
rozpuszczalnika mierzonych w aktualnych warunkach cisnienia i temperatury

e wspdtczynnik Bunsena, czyli stosunek objetosci rozpuszczonego gazu, zredukowanej do
warunkéw normalnych, (273,15 K, 1,013 bar) do objetosci rozpuszczalnika w danej
temperaturze i w ci$nieniu 1,013 bar.

e wspdtczynnik absorpcji, czyli stosunek objetosci rozpuszczanego gazu, zredukowanej do

warunkéw normalnych, do objetosci rozpuszczalnika w danej temperaturze i cisnieniu
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catkowitym 1,013 bar, przy czym cisnienie catkowite to suma preznosci czastkowych
rozpuszczanego gazu i rozpuszczalnika.

e wspodtczynnik Kuenena, czyli stosunek objetosci rozpuszczanego gazu, zredukowanej do
warunkéw normalnych, do masy rozpuszczalnika w danej temperaturze i pod cisnieniem

czgstkowym gazu réwnym 1,013 bar.

1.4. Zielone rozpuszczalniki
Idealny zielony rozpuszczalnik powinien spetniac nastepujace kryteria:[157-160]

e nie wywiera¢ negatywnego wptywu na $rodowisko na zadnym z etapdw jego syntezy,
stosowania lub utylizacji,

e byctatwy do zsyntezowania z substratow z odnawialnego zrédta

e fagodzi¢ warunki reakcji, ktére katalizuje, zmniejszajac jednoczesnie ich wymagania
energetyczne,

e posiadac¢ wiele zastosowan i nie by¢ selektywny jedynie wzgledem waskiego spektrum
substancji,

o zwieksza¢ wydajnosé procesu, w ktérym jest stosowany,

e nie opuszczac Srodowiska reakcji, redukujgc koniecznosc¢ jego uzupetniania,

e fatwo poddawad sie regeneracji i ponownemu wykorzystaniu,

e byc nietoksyczny i nieszkodliwy dla ludzi,

e byc catkowicie biodegradowalny bez pozostawiania substancji resztkowych.

Niestety, w sSwietle obecnej wiedzy nie jest mozliwe stworzenie rozpuszczalnika, ktéry
spetniatby wszystkie opisane wymagania. Mityczny, opisywany przez XVI-wiecznego alchemika
Paracelsussa ,alkalest” nie istnieje. Wiekszo$¢ rozpuszczalnikdw uznawanych za ,zielone” jest zielona
jedynie w pewnym, Scisle okreslonym kontekscie i zastosowaniu.[161] Uzywane w przemysle
rozpuszczalniki takie jak toluen czy tetrahydrofuran sg zastepowane mniej toksycznymi substancjami,
jak na przyktad niektére estry, etery czy alkohole, ale nie oznacza to, ze zwigzki te nalezy uznaé za

,zielone”. Sg one jedynie mniej szkodliwe od wczesniej uzywanych substancji.

Wiele rozpuszczalnikéw uwazanych za ,zielone” i stosowanych obecnie to substancje, ktére
byty wczesniej znane, lecz odkryto dla nich nowe zastosowania zgodne z Zasadami Zielonej Chemii.
Nalezg do nich m. in. ciecze jonowe, mieszaniny gteboko eutektyczne, ditlenek wegla w stanie

nadkrytycznym, fluorowane rozpuszczalniki organiczne oraz woda.
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a) ciecze jonowe

Ciecze jonowe znalazty zastosowanie nie tylko w instalacjach pilotazowych, ale takie w tych
pracujgcych na przemystowga skale.[46] Nalezy jednak nadmienié, ze takie przypadki sg wcigz nieliczne.
Ciecze jonowe charakteryzujg sie wysoko stabilnoscig elektrochemiczng, sg niemal catkowicie nielotne
i niepalne. Dodatkowo mogg by¢ modyfikowane poprzez zmiany struktury kationu i anionu.
Zastosowanie cieczy jonowych potrafi obnizy¢ zuzycie energii i zwiekszy¢ wydajnosé wielu proceséw
przemystowych, jak np. destylacja ekstrakcyjna, gdzie zastepuja glikol etylenowy.[162] S3 réwniez
bardzo stabilne, dzieki czemu mozna stosowac je w procesach przeprowadzanych w wysokiej
temperaturze. W wielu przypadkach regeneracja cieczy jonowych ma bardzo wysokg wydajnos¢, dzieki
czemu mozna stosowac je przez wiele cykli produkcyjnych.[163] Posiadajg réwniez zdolnosc
pochfaniania ditlenku wegla, przez co mozna zastosowac je do oczyszczania spalin. Z drugiej strony,
regeneracja cieczy jonowych jest czesto skomplikowana i wymaga znacznych naktaddéw energii, a same

ciecze sg w wiekszosci przypadkow toksyczne, a takze drogie i stabo dostepne.[164,165]
b) mieszaniny gteboko eutektyczne

Mieszaniny gteboko eutektyczne sktadajg sie z dwdch lub wiecej substancji, ktére w potgczeniu
tworzg ciecz o duzo nizszej temperaturze topnienia, niz tworzgce jg zwigzki z osobna.[166] Ich zalety s3
poréwnywalne do cieczy jonowych — mozliwos¢ optymalizacji struktury chemicznej, obnizenie kosztéw
energetycznych procesu, w ktérym petnig funkcje katalizatora i zwiekszenie jego wydajnosci, mozliwos¢
tatwej regeneracji, a takze stabilnos¢ termiczna. Niektére z cieczy gteboko eutektycznych, jak na
przyktad ciecze oparte na czwartorzedowych solach amoniowych, sg biodegradowalne.[167]
Dodatkowymi zaletami jest ich stosunkowo tatwy proces produkcji oraz dostepnos¢ sktadnikow.
Zgodnie z wiekszos$cig doniesien nie cechujg sie wysoka toksycznoscia, jednak mozliwe sie sytuacje, w
ktorych mieszanina gteboko eutektyczna okazywata sie bardziej cytotoksyczna, niz czyste zwigzki, z

ktorych zostata zbudowana.[168]
c) ditlenek wegla w stanie nadkrytycznym

CO; w stanie nadkrytycznym, czyli ditlenek wegla utrzymywany w warunkach powyze] jego
parametrow krytycznych (304,128 K, 7,3773 MPa) jest uwazany za zielony rozpuszczalnik zwtaszcza w
zwigzku z tatwoscig jego oczyszczania — po zmianie parametrow procesu CO, odparowuje pozostawiajgc
produkty w oddzielnej fazie.[169] Uzycie go jako rozpuszczalnika zwieksza wydajnosé¢ proceséw
ekstrakcji przy jednoczesnym zmniejszeniu ich kosztéw. CO, jest tez stosunkowo tani. Niestety,
odparowujacy ditlenek wegla nalezy wychwycié, aby nie wydostat sie do atmosfery, gdyz jest gazem

cieplarnianym. Dodatkowo, cata aparatura musi operowa¢ w Scisle okreslonych warunkach
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podwyzszonego cisnienia lub temperatury, co wymusza przeznaczenie znacznych naktadéw energii na

ich utrzymanie.[170]
d) fluorowane rozpuszczalniki organiczne

Podstawione fluorowanym Ilub perfluorowanym tarncuchem alkilowych rozpuszczalniki
organiczne znane sg od lat 50-tych XX wieku.[171] Do ich zalet nalezy rozpuszczanie zwigzkow
organicznych w sposob selektywny i zalezny do temperatury. Ich wykorzystanie w reakcjach
katalitycznych upraszcza etap rozdzielania produktéw koricowych od katalizatora. Efekt ten otrzymuje
sie poprzez ogrzanie uktadu poczatkowo niemieszajacych sie faz, przeprowadzenie reakcji w fazie
homogennej a nastepnie ochtodzenie uktadu w celu separacji wydzielenia rozpuszczalnika. Proces ten
wymaga jednak znacznych nakfadéw energetycznych na ogrzewanie i chtodzenie.[172] Zwigzki
fluorowane sg bardzo stabilne chemicznie i tatwe do regeneracji, lecz maja niskie temperatury wrzenia.
Dodatkowo ze wzgledu swojg stabilnos¢, nie ulegajg degradacji jesli trafig do atmosfery, co powoduje

ich bioakumulacje.[173]
e) woda

Woda uwazana jest za zielony rozpuszczalnik, gdyz jest nietoksyczna dla srodowiska oraz fatwo
dostepna i tania. W celu wykorzystania jej w procesie przemystowym jako rozpuszczalnik, wymagane
jest jednak jej oczyszczenie, co jest bardzo kosztowne. Dodatkowo, odparowanie wody wymaga bardzo
duzych naktadéw energii w poréwnaniu do rozpuszczalnikdw organicznych. Co wiecej, woda nie
rozpuszcza znacznej czesci substancji organicznych, co zdecydowanie ogranicza jej zastosowanie.[174]
Dodanie srodkédw aktywnych powierzchniowo pozwala na poszerzenie spektrum jej wykorzystania, ale
rozwigzanie to zwieksza koszty oczyszczania, ogranicza mozliwos¢ regeneracji, a takze prowadzi do
wprowadzenia do srodowiska reakcji dodatkowych substancji, co stoi w sprzecznosci z pigtg zasadg

Zielonej Chemii.[161,175]

,Zielonos¢” jest wiec niestety kryterium niezwykle wzglednym. Kaidy z omdwionych
rozpuszczalnikdw ma swoje ograniczenia, a cze$¢ badan skupia sie na jednym z aspektéw ,,zielonosci”,
ignorujgc pozostate.[161] Czesto usprawnienie jednego z etapdw procesu wigze sie z pogorszeniem
warunkéw innego czy nawet koniecznoscig dodania dodatkowego etapu, ktorym zwykle jest ekstrakcja.
Analizujgc potencjalne wykorzystanie nowego, ,zielonego” rozpuszczalnika bardzo wazine jest
wykonanie petnej analizy cyklu zycia. Pozwala ona na zidentyfikowanie wielu czynnikéw zwigzanych z
uzyciem nowego zwigzku, ktdre w ogdélnym rozrachunku moga sprawic, ze rozpuszczalnik ten nie bedzie

bardziej ,zielony” do swojego poprzednika.[176]
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1.5. Ditlenek wegla jako gaz cieplarniany

Stopniowy wzrost sredniej temperatury na Ziemi jest jednym z najwiekszych wyzwan, z jakimi w
ostatnim czasie musi mierzyé sie ludzkos¢.[177] Fenomen ten, znany jako globalne ocieplenie,
spowodowany jest zwiekszajgcym sie stezeniem gazow cieplarnianych w atmosferze ziemskiej. Nalezg
do nich miedzy innymi tlenki azotu, tlenek wegla oraz metan, ktére odpowiedzialne sg za wytworzenie
w atmosferze bariery, ktéra zatrzymuje ciepto emitowane z powierzchni planety, nie pozwalajgc mu na
rozproszenie sie w przestrzeni.[178] W zwigzku z dynamicznym rozwojem przemystu na przestrzeni
ostatnich kilkudziesieciu lat, do atmosfery wyemitowano wystarczajgco duzo gazéw cieplarnianych, by
zaburzy¢ istniejacg naturalng rownowage, przez co proces globalnego ocieplenia znacznie przybiera na
intensywnosci.[179] Sposrdd wszystkich antropogenicznych zanieczyszczen atmosfery, ditlenek wegla
jest gazem cieplarnianym, ktéry odpowiada za najwiekszy wzrost Sredniej temperatury - szacuje sie, ze

jest on odpowiedzialny za 66% catkowitego efektu wymuszania radiacyjnego.[180,181]

79% catego ditlenku wegla w atmosferze bierze swdj poczgtek ze spalania paliw kopalnych, ktére
mimo ciggtych staran rzagdéw oraz organizacji politycznych i ekologicznych wcigz pozostajg gtéwnym
zrédtem energii na swiecie. Staty wzrost $wiatowej populacji oraz rozwéj przemystu sprawia, ze
zapotrzebowanie na energie stale wzrasta, przez co wzrasta rowniez emisja CO; do Srodowiska, a jego
naturalne absorbenty, czyli oceany, sg w stanie pochtongé jedynie ok. 30% antropogenicznych emisji.

Ograniczenie i wychwycenie pozostatych 70% jest juz zadaniem ludzkosci.[180]

Jednym ze stosowanych rozwigzan jest wychwytywanie CO, bezposrednio ze spalin powstatych w
procesach przemystowych.[182] Najpowszechniejszym procesem jest absorpcyjne oczyszczanie spalin
za pomocg wodnych roztwordw amin. Jest to sprawdzone rozwigzanie, stosowane w przemysle od lat
30-tych XX wieku, ale nie jest niestety pozbawione wad.[183] Powstaty w wyniki absorpcji roztwoér
zawierajgcy karbaminiany i wodoroweglany nalezy podgrza¢, aby oczysci¢ go i zregenerowaé, w wyniku
czego czysty CO; zostaje uwolniony i moze zosta¢ selektywnie wychwycony, a roztwdér amin mozna
wykorzysta¢ ponownie.[184] Niestety proces ten wymaga dostarczenia znacznych ilosci energii, aminy
sg silnie korozyjne, a dodatkowo ze wzgledu na swojg lotnos¢, w przypadku najmniejszej nawet
nieszczelnosci, istnieje ryzyko uwolnienia sie toksycznych zwigzkdw do srodowiska. Jednym z mozliwych
rozwigzan ograniczajagcych wysokie koszty tego procesu jest wykorzystanie cieczy jonowych, ktére
charakteryzuja sie niska lotnoscia, stabilnoscig termiczng, a takze wykazujg, w wiekszosci przypadkéw,

wysokg rozpuszczalnoscig C0,.[165,185]
1.6. Wolna objetos¢ w cieczach jonowych

Jak zostato juz wczesniej wspomniane, ciecze jonowe mogg zawiera¢ w swoich strukturach

zréznicowane fanicuchy alkilowe, podstawniki, grupy funkcyjne i heteroatomy, a czesto takze pierscienie
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aromatyczne. W wyniku tego strukturalnego zréznicowania, w cieczy jonowej zachodzi wiele interakcji
pomiedzy elementami strukturalnymi oddziatujgcych ze sobg jonéw. Prowadzi to czesto do tworzenia
sie wolnych przestrzeni pomiedzy poszczegdlnymi czgsteczkami, na przyktad z powodu wzajemnego
odpychania sie fragmentéw obdarzonych tadunkiem lub zawady przestrzennej.[186] Rozmiary oraz
czestotliwos¢ wystepowania wspomnianych przestrzeni opisuje parametr nazywany wolng objetoscia
(ang. Free Volume, FV). Definiowany jest jako réznica pomiedzy objetoscig molowg zajmowang przez
czasteczki cieczy, a ich objetoscig van der Waalsa pomnozong przez 1.3.[187] Parametr ten moze zostaé
znormalizowany poprzez podzielenie FV przez catkowita objetosc¢ i jest opisywany w takim przypadku

jako frakcyjna wolna objetosc¢ (ang. Fractional Free Volume, FFV).[188]

W cieczach jonowych wolna objetos¢ moze wptywaé na ich zdolnos¢ do rozpuszczania gazéw,
gdyz wolne przestrzenie pomiedzy jonami mogg zosta¢ wypetnione czasteczkami gazu.[189] Z
dotychczas przeprowadzonych badan wynika, ze FFV jest powigzana z objetosciag molowa cieczy, ale
zaleznos¢ ta jest zbyt ztozona, by mozna byto jg wykorzystaé podczas obliczen.[190] Mimo, ze w
wiekszosci przypadkéw to kationy majg wiekszy wptyw na objetos¢ czasteczek cieczy, wiadomo
réwniez, ze analiza zaleznosci wolnej objetosci od rozpuszczalnosci gazow musi uwzglednia¢ wptyw
anionéw. Co wiecej, stwierdzono, ze kluczowg interakcjg wptywajaca na rozpuszczalnosc jest zdolnosé
taczenia mniejszych luk w strukturze cieczy co prowadzi do tworzenia wiekszych niezajetych obszaréw,

ktore moga zostad zajete przez czasteczki gazu.[189]
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2. CELEITEZY PRACY

Gtéwnym celem badan opisanych w niniejszej pracy doktorskiej byta doktadna analiza etapow
modelowania QSPR oraz wykorzystanie go do przewidywania wifasciwosci cieczy jonowych. W pracy
zdecydowano sie skupi¢ na rozpuszczalnosci ditlenku wegla w cieczach jonowych, wyrazonym w postaci

statej Henry’ego.
Badania przeprowadzono w trzech etapach:

1. Etap pierwszy — modelowanie statej Henry’ego
2. Etap drugi —analiza wptywu frakcyjnej wolnej objetosci na modele

3. Etap trzeci — poréwnanie sposobdw optymalizacji czasteczek

W pierwszym etapie zbudowano trzy modele QSPR stuzgce do przewidywania statej Henry’ego
ditlenku wegla w cieczach jonowych i przeanalizowano je pod katem identyfikacji i interpretacji

deskryptoréw molekularnych posiadajgcych najwiekszy wptyw na proces absorpcji CO,.

W drugim etapie skupiono sie na frakcyjnej wolnej objetosci w cieczach jonowych, czyli jednej z
wiasciwosci, ktdrg zidentyfikowano w pierwszym etapie prac. Obliczono FFV dla 73 cieczy jonowych
oraz skonstruowano modele QSPR aby zweryfikowa¢, czy:

a) uwzglednienie FFV jako zmiennej w modelowaniu poprawi parametry modeli

b) FFV mozna przewidywac za pomocg modeli QSPR zamiast dynamiki molekularnej

W trzecim etapie skupiono sie wptywie sposobdéw optymalizacji czgsteczek cieczy jonowych na
wartosci obliczonych deskryptoréw molekularnych oraz na wyniki modelowania QSPR. W tym celu
skonstruowano 32 modele QSPR uwzgledniajgce:

a) optymalizacje jondw razem oraz osobno kation i anion

b) optymalizacje czgsteczek w prézni oraz w Srodowisku etanolu

c) cztery metody modelowania
Dodatkowo na przyktadzie cieczy jonowych z anionem [NTf,] przeprowadzono analize réznic i odchylen

w obliczonych wartosciach deskryptoréw molekularnych w zaleznosci od sposobu optymalizacji.
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3. METODY BADAWCZE

Rozdziat ten zawiera szczegdtowe informacje dotyczgce metod modelowania oraz oprogramowania
wykorzystanego podczas prac nad rozprawg. Badania sktadaty sie z trzech gtéwnych czesci, z ktorych
kazda miata na celu zweryfikowanie przyporzadkowanych im hipotez. Wszystkie trzy sg ze sobg
zwigzane wspdlnym zbiorem danych oraz metodami walidacji, co oznacza, ze etapy modelowania QSPR
polegajgce na zebraniu, obrdbce i przygotowaniu danych opisany w rozdziatach 3.1 oraz 3.5 s3
identyczne dla catej pracy badawczej. W przypadku pozostatych etapdéw wystepowaty rozbieznosci
wynikajace z wykorzystania réznych metod optymalizacja struktur, podziatu zbioru danych oraz
modelowania, w zwigzku z czym kolejne rozdziaty, po opisie czesci wspdlnej, zawierajg osobne opisy

prac wykonanych dla kazdego z trzech gtdwnych zadan badawczych.
3.1.Przygotowanie danych

Dane eksperymentalne dotyczgce pomiaréw wartosci statej Henry’ego ditlenku wegla w cieczach
jonowych [Hcoz] zostaty zebrane z artykutéw dostepnych w bazie SCOPUS oraz uzupetnione o dane
dostepne w w bazie ILThermo.[191,192] W przypadku pojawienia sie dwdch lub wiecej réznych
wartosci Hcoa W réznych zrédtach, wybierano wartos¢ pojawiajacag sie najczesciej. W sytuacji, gdy
raportowane wyniki badai znacznie od siebie odbiegaty, artykuty Zrédtowe byty analizowane i
wybierano te, ktére pochodzity od zespotéw badawczych z wiekszym stazem naukowym, lub te, ktére
przeprowadzone byly w sposéb bardziej zblizonych do pozostatych badan pod katem uzytkowanej
aparatury oraz sposobu wyliczania wartosci Hco2. Otrzymany zestaw danych zawierat jednak wartosci
pomiaréw przeprowadzonych w szerokim zakresie temperatur. W celu wykluczenia wptywu tego
parametru na planowane modele matematyczne, dane posortowano i przefiltrowano w taki sposdb,
aby otrzymac jak najwiekszy zbiér wartosci uzyskanych w identycznych warunkach laboratoryjnych.
Dzieki temu zabiegowi otrzymano zestawy 55 pomiaréw w temperaturze 298 K oraz 39 pomiaréw w
temperaturze 303 K. Analiza poréwnawcza pokazata, ze réznice w wartosci Hco2 W obu temperaturach
sg zaniedbywalnie mate. W zwigzku z tym oba zestawy zdecydowano sie potgczy¢, jednak w przypadku
posiadania danych pomiarowych w obu temperaturach, preferowane byty dane uzyskane dla 298 K. W
rezultacie otrzymano zbiér danych zawierajgcy 73 unikatowe ciecze jonowe zbudowane z 39 kationéw

oraz 15 aniondéw. Caty zestaw danych przedstawiono ponizej w Tabeli 3.1.

Kation Anion Hcoz [kPa] FFV Zrédto
[BMIM] [TfO] 1428 0.193 [193]
[PentMIM] [bFAP] 2020 0.187 [194]
[HMIM] [DFAP] 2160 0.182 [194]
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[HMIM] [eFAP] 2520 0.228 [194]
[P66614] [N(CN)2] 2700 0.221 [195]
[CsHaF1sMIM] [NTf2] 2730 0.204 [194]
[CeHaFsMIM] [NTf2] 2840 0.166 [194]
[BMPyrr] [eFAP] 2850 0.19 [143]
[PentMIM] [NTf2] 2880 0.18 [196]
[DMIM] [BF4] 2900 0.184 [197]
[ETT] [eFAP] 2940 0.202 [143]
[OMIM] [NTf2] 3000 0.186 [198]
[P66614] [CI] 3040 0.23 [199]
[HMPy] [NT2] 3280 0.175 [200]
[B3MPy] [NTf2] 3300 0.17 [201]
[BMIM] [NTf2] 3300 0.184 [194]
[EMIM] [eFAP] 3323 0.134 [202]
[P66614] [NTf2] 3340 0.228 [203]
[(N111)2N] [NTf2] 3370 0.17 [204]
[HMIM] [NTf2] 3500 0.181 [198]
[PMIM] [NTf2] 3700 0.208 [201]
[EMIM] [NTf2] 3770 0.181 [204]
[B4MPy] [NTf2] 3830 0.169 [205]
[BMIM] [TA] 3850 0.182 [206]
[DMPIM] [NTf2] 3850 0.163 [201]
[BMPyrr] [NTf2] 3860 0.159 [74]

[1,4BzMPY] [NTf2] 3930 0.151 [207]
[EDMIM] [NTf2] 3960 0.205 [201]
[1,3BzMPY] [NTf2] 3980 0.149 [207]
[BzMIM] [NTf2] 3990 0.185 [207]
[BzMPyrr] [NTf2] 4000 0.149 [207]
[(N11)2CH] [NTf2] 4070 0.173 [204]
[1,2BzMPY] [NTf2] 4170 0.145 [207]
[C3CNMIM] [NTf2] 4210 0.2 [208]
[Na114] [NTf2] 4350 0.169 [74]

[HOEtMIM] [NTf2] 4420 0.19 [209]
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(BzPY] [NTf2] 4610 0.146 [207]
[C3CNDMIM] [NTf2] 4620 0.156 [208]
[OMIM] [PF6) 5140 0.204 [205]
[PMIM] [PF6) 5200 0.192 [198]
[(N111)2N] [C(CN)s] 5250 0.189 [204]
[BMPyrr] [TA] 5320 0.173 [210]
[(BMIM] [PF6) 5340 0.191 [194]
[OMIM] [BF4] 5390 0.204 [208]
[BMIM] [N(CN),] 5590 0.178 [211]
[(BMIM] [BF4] 5600 0.191 [201]
[P66614] [Br] 5880 0.232 [195]
[BDMIM] [BF4] 6100 0.188 [212]
[HOEtMIM] [TfO] 6140 0.169 [209]
[BDMIM] [PF6] 6180 0.192 [212]
[PhDBIM] [NTf2] 6300 0.17 [198]
[EMIM] [TfO] 7400 0.188 [199]
[EMIM] [BF4] 8110 0.183 [213]
[HEEA] [0AC] 8148 0.159 [214]
[EMIM] [N(CN),] 8210 0.172 [205]
[HOEtMIM] [PF6] 8940 0.171 [209]
[THEA] [Lac] 8951 0.133 [214]
[HEA] [0AC] 9500 0.152 [215]
[HOEtMIM] [BF4] 10800 0.167 [209]
[C3CNMIM] [N(CN),] 11060 0.163 [208]
[HMIM] [cl] 11800 0.184 [205]
[HEA] [HCOO] 13217 0.135 [214]
[C3CNDMIM] [N(CN),] 13630 0.165 [208]
[MHEA] [HCOO] 13950 0.152 [216]
[BHEA] [0AC] 14100 0.15 [215]
[HEA] [Lac] 14200 0.133 [215]
[HEEA] [Lac] 16214 0.153 [214]
[BHEA] [Lac] 17700 0.135 [215]
[PhBIM] [NTf2] 18000 0.161 [198]
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[THEA] [OAC] 18238 0.136 [214]
[HHEMEA] [Lac] 19500 0.139 [215]
[HHEMEA] [OAC] 20500 0.143 [215]
[HEEA] [HCOO] 21025 0.153 [214]

Tabela 3. 1. Zestawienie cieczy jonowych wykorzystanych w badaniach, wraz z ich zmierzonymi eksperymentalnie
wartosciami statej Henry’ego dla ditlenku wegla, Zrédtami literaturowymi oraz z obliczonymi wartosciami frakcyjnej wolnej
objetosci. Skrotowe nazwy cieczy rozwiniete sg na poczatku rozprawy.

Frakcyjna wolna objetos¢ (ang. Fractional Free Volume, FFV) zostata obliczona we wspotpracy
z mgr. inz. Karolem Baranem oraz dr. hab. inz. Maciejem Smiechowskim z Katedry Chemii Fizycznej z
wykorzystaniem oprogramowania GROMACS 2018.5. Obliczone wartosci FFV znajduja sie powyzej w

Tabeli 3.1.
3.2. Optymalizacja struktur i obliczenie deskryptoréw molekularnych

Pierwszym etapem w procesie obliczania deskryptoréw molekularnych jest przygotowanie ich
tréjwymiarowych struktur. Czesto stosowang metodgq jest wykorzystanie zapiséw tekstowych SMILES
jako danych wejsciowych do programéw stuzgcych do rysowania i wstepnej optymalizacji struktur
3D.[217] Rozwiazanie to jest szczegdlnie popularne w przypadku duzych zbioréw danych, gdzie reczne
przygotowanie struktur zajetoby niewspoétmiernie duzo czasu w poréwnaniu do pozostatych etapow
modelowania. W przypadku opisywanych w rozprawie badan, ktére oparto na 54 jonach, podjeto
decyzje o samodzielnym przygotowaniu wszystkich struktur w celu wyeliminowania ryzyka uzyskania

czasteczek o nieprawidtowej strukturze, a co za tym idzie, obliczenia nieprawidtowych deskryptoréw.
3.2.1. Modelowanie statej Henry’ego

Kazdy z 39 kationdw i 15 aniondw zostat narysowany w programie Avogardo [218] oraz poddany
wstepnej optymalizacji struktury wykorzystujgc wbudowane pole sitowe MMFF94.[219] Tak
przygotowane struktury zoptymalizowano uzywajgc oprogramowania GAUSSIAN 16.[220] W oparciu o
wczesniejsze doswiadczenia, podjeto decyzje o wyborze pét-empirycznej metody PM7, ze wzgledu na
jej liczne zalety, takie jak zweryfikowana statystycznie odpowiednia jakos¢ wynikdw, a takze szybkosé
dziatania algorytmu oraz brak btedéw podczas obliczen i koniecznosci ich powtarzania.[102] Mimo to,
w trakcie weryfikacji danych zauwazono, ze niektdre z cieczy jonowych zawierajgce w swojej czgsteczce
pierscienie imidazolowe przestajg by¢ rozpoznawalne jako zwigzki aromatyczne przez oprogramowanie
DRAGON 7 uzywane do obliczania deskryptoréw molekularnych. Z powodu braku kompatybilnosci
pomiedzy wspomnianymi programami, podczas konwersji plikdw wyjsciowych .log z GAUSSIANA 16 do
formatu .hin odczytywanego przez oprogramowanie DRAGON 7, konieczne byto skorzystanie z
dodatkowego oprogramowania HyperChem.[221] U podtoza problemu lezat inny sposéb zapisywania

informacji o aromatycznosci i brak przekazywania ich podczas konwersji do posredniego formatu plikow
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.mol, wymuszonego przez brak mozliwosci bezposredniej konwersji. Problem ten udato sie rozwigzaé
w prosty sposéb poprzez edycje plikdw .hin, bez ingerencji w zoptymalizowane koordynaty
poszczegdlnych atomow. Przypadek ten wyraznie pokazuje konieczno$é weryfikacji zbioru danych na
kazdym etapie procesu modelowania QSPR, co jednak stanowi¢ moze ogromne wyzwanie w przypadku

wiekszych zbiordéw.

Deskryptory molekularne zostaty obliczone z wykorzystaniem wspomnianego juz
oprogramowania DRAGON 7. Wykorzystywany program jest w stanie obliczyé 5270 unikatowych
deskryptoréw z 30 kategorii dla kazdej czgsteczki, co w przypadku cieczy jonowej sktadajacej sie z
kationu i anionu przektada sie na 10540 deskryptoréw dla pojedynczego zwigzku i 769420
deskryptoréw dla catego zbioru danych.[86,222] Aby ograniczy¢ liczbe niezaleznych zmiennych podjeto

szereg czynnosci:

e usunieto deskryptory o statych wartosciach dla kazdej z cieczy jonowych,
e usuniety deskryptory o niemal statych wartosciach (90% lub wiecej),
e usunieto deskryptory skorelowane ze sobg na poziomie powyzej 95%,

e usunieto deskryptory stanowigce liniowg kombinacje innych deskryptoréw (wspétliniowos¢).

W rezultacie uzyskano redukcje liczby zmiennych o 94% - w zestawie danych wykorzystanym do

modelowania QSPR pozostato 612 deskryptoréw dla kazdej z cieczy jonowych.

Aby wybraé najlepiej dopasowane deskryptory molekularne wykorzystano algorytm
genetyczny. Algorytm genetyczny dokonuje wyboru optymalnego zestawu zmiennych na zasadzie
darwinowskiego prawa selekcji naturalnej oraz mechanizméw ewolucyjnych.[223] Mimo, Ze jest to
metoda oparta na losowosci, algorytm jest skuteczng metodg uzyskiwania rzetelnych i wiarygodnych

danych do modelowania, a jego efektywnosc rosnie z kolejnymi generacjami.[224]

W opisywanym badaniu ze wzgledu na ograniczenia sprzetowe algorytm genetyczny
postanowiono podzieli¢ na cztery cykle zawierajgce ograniczong liczbe deskryptorow. Kazdy z czterech
cykli algorytmu tworzyt 1000 generacji deskryptoréw z 10% stopniem mutacji, a cykle przeprowadzono
osobno dla aniondéw i kationdw. W wyniku obliczert odrzucono 485 zmiennych, pozostawiajgc 157
najlepiej dopasowanych deskryptorow z wejsciowej puli. Wyniki redukcji dla kazdej z 30 kategorii

przedstawiono ponizej w Tabeli A1 w Materiatach uzupetniajgcych.
3.2.2. Analiza frakcyjnej wolnej objetosci

Ciecze jonowe sktadajg sie z dwdch lub wiecej niepotgczonych ze sobg trwatymi wigzaniami
jondéw. Z tego powodu ich struktury mozna optymalizowaé osobno lub wspélnie, kation z anionem. W

poprzednim badaniu zdecydowano sie na optymalizacje jonéw osobno, przez co uzyskano te same
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wartosci deskryptorow 2D i 3D dla cieczy zawierajagcych te same jony. Gdyby optymalizacje
przeprowadzono wspdlnie, deskryptory 2D pozostatyby bez zmian, natomiast te z kategorii 3D réznityby
sie dla kazdej cieczy mimo posiadania tych samych jonédw w swojej strukturze. W przypadku badan nad
wolng objetoscig spodziewano sie zdecydowanie wiekszego wptywu deskryptoréw tréjwymiarowych
na koicowe modele QSPR.[225] Z tego powodu zdecydowano sie wspdlng optymalizacje obu jondw,
aby uwzgledni¢ interakcje pomiedzy nimi juz na etapie optymalizacji i unikngé dzieki temu przeoczenia

i utraty teoretycznie istotnych informacji.

Wzory strukturalne cieczy jonowych przygotowano w oprogramowaniu Avogadro i wstepnie
zoptymalizowano wykorzystujac pole sitowe MMFF94. Nastepnie wykorzystujgc programowanie
GAUSSIAN 16 jony zoptymalizowano wspdlnie. W obliczeniach skorzystano z trzech dostepnych w
programie metod optymalizacji — B3LYP/6-31G*, B97-3c oraz PM7. Metody DFT okazaty sie jednak
zdecydowanie mniej skuteczne od metody poét-empirycznej. W obu metodach atomy wodoru ulegaty
podczas obliczerr delokalizacji, tworzac niekiedy uktad dwdch stabilnych zwigzkéw chemicznych w
miejscu jondw. Znacznie wiecej obliczen, w poréwnaniu do metody PM7, konhczyto sie réwniez
niepowodzeniem, w zwigzku z czym zdecydowano sie przeprowadzi¢ optymalizacje wykorzystujgc
jedynie metode PM7. Otrzymano 73 ciecze jonowe, dla ktérych obliczono nastepnie deskryptory
molekularne wykorzystujgc oprogramowanie DRAGON 7. Tak, jak w przypadku wczes$niej omawianych
badan nad stata Henry’ego, wykonano szeregu operacji zawezajgcych liczbe deskryptorow z
wejsciowych 10540. Po odrzuceniu wartosci statych i niemal statych oraz po analizie korelacji i
wspotliniowosci, otrzymano 26 deskryptoréw kationowych i 9 anionowych. Nalezy zauwazy¢, ze w
przypadku poprzednich badan, na tym etapie zbiér danych zawierat 612 deskryptoréw. Wspdlna
optymalizacja kationéw i aniondw pozwolita wiec na redukcje liczby zmiennych na poczatku procesu
modelowania 0 94%. Ze wzgledu na niewielki rozmiar zbioru danych, stwierdzono, ze na tym etapie nie

ma potrzeby przeprowadzenia redukcji z uzyciem algorytmu genetycznego.
3.2.3. Analiza metod optymalizacji

Ciecze jonowe optymalizowane byty dotychczas osobno lub wspdlnie, natomiast zawsze proces ten
przeprowadzany byt w prézni. Optymalizacja ta nie uwzgledniata wptywu otoczenia na interakgcji
pomiedzy jonami, a ktéry moze mieé¢ miejsce w cieczach. Przebadanie i analiza interakcji wielu
czasteczek w danej objetosci jest domeng dynamiki molekularnej, natomiast aby wzig¢ pod uwage ten
prawdopodobnie istotny czynnik réwniez podczas optymalizacji geometrii, w literaturze
zaproponowano optymalizacje struktur zwigzkdw chemicznych w okreslonym srodowisku.[226] Dzieki
narzuceniu konkretnej statej dielektrycznej srodowiska, jego wptyw moze oddziatywaé na interakcje

sobg pomiedzy jonami. W przypadku cieczy jonowych zaproponowano w tym celu etanol, jako ze
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wartos¢ jego statej dielektrycznej jest w podobnym zakresie, co stata dielektryczna wielu dobrze

przebadanych cieczy.[227]

W omawianym badaniu wykorzystano dwa dotychczasowe zestawy danych uzupetnione o warianty
optymalizacji przeprowadzonej w $rodowisku etanolu. Wykorzystano w tym celu dane z poprzednich
badan — wzory poszczegdlnych jondéw oraz cieczy jonowych przygotowane w programie Avogradro i
wstepnie zoptymalizowane metodg MMFF94. Nastepnie uzywajgc oprogramowania GAUSSIAN oraz
metody PM7 czasteczki zoptymalizowano w srodowisku etanolu. W rezultacie otrzymano cztery

zestawy zoptymalizowanych cieczy jonowych:

optymalizacja jondw osobno w prdézni
optymalizacja jonéw osobno w etanolu

optymalizacja jonéw wspdlnie w prozni

A W

optymalizacja jondw wspdlnie w etanolu

W tym momencie warto zauwazy¢, ze zastgpienie optymalizacji w prézni Srodowiskiem o
okreslonej statej dielektrycznej miato na tym etapie zauwazalny bardzo pozytywny wptyw na proces
przygotowywania danych. Ciecze jonowe optymalizowane razem w prézni bardzo czesto konczyty
proces jako dwa niezalezne zwigzki pozbawione fadunku ze wzgledu na btedne przypisanie atoméw
wodoru pomiedzy jonami. Podczas optymalizacji w etanolu problem ten nie wystgpit ani razu.
Optymalizacja zajmowata réwniez mniej czasu oraz rzadziej kofczyta sie niepowodzeniem i nie

wymagata ponownego uruchamiania od punktéw kontrolnych.

W oparciu o otrzymane dane obliczono deskryptory molekularne z wykorzystaniem
oprogramowania DRAGON 7, a nastepnie zawezono ich liczbe poprzez odrzucenie wartosci statych,
niemal statych (powyzej 90%), a takze analize korelacji oraz wspodtliniowosci. W rezultacie otrzymano

zestawy danych zawierajgce odpowiednio:

40 deskryptoréw dla jondw optymalizowanych osobno w prdozni
36 deskryptordow dla jonéw optymalizowanych osobno w etanolu

36 deskryptordéw dla jonéw optymalizowanych wspdlnie w prézni

A W

57 deskryptoréw dla jonéw optymalizowanych wspdlnie w etanolu

3.3. Podziat zbioru danych

Kolejnym krokiem w procesie modelowania byt podziat zbioru danych na dwa podzbiory, z ktérych
jeden, znany jako zbidr uczacy, postuzy¢ miat do zbudowania modelu, a drugi, zbiér testowy, do jego

walidacji. Podziatu zbioru jest jednym z najwazniejszych etapow w procesie modelowania QSPR, gdyz
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odpowiednio dobrana metoda moze zawazyé na pozytywnych wynikach walidacji modelu, a przez to
zwiekszy¢ jego rzetelnosc i wiarygodnos¢.[228] W srodowisku naukowym nie ma jednak konsensusu co
do uniwersalnego sposobu, w jaki nalezy dzielié¢ zbiér danych, wiadomo jednak, ze podziat w sposdb

zorganizowany i przemyslany daje lepsze wyniki, niz podziat losowy.[229]

Podziatu na podzbiory mozna dokonaé¢ na podstawie zmiennej zaleznej (Y) lub zmiennych
niezaleznych (X).[229] W przypadku tego pierwszego, zwigzki przewaznie szeregowane sg w kolejnosci
rosnacej pod wzgledem wartosci analizowanej witasciwosci fizykochemicznej, a nastepnie dzielone w
taki sposéb, aby w zbiorze uczacym i testowym znalazly sie zwigzki o réwnomiernie roztozonych
wartosciach zmiennej Y i aby uniknaé sytuacji, w ktorej skrajne wartosci znalazty sie tylko w jednym ze
zbioréw. Druga metoda podziatu wykorzystuje algorytmy opierajgcych sie na analizie danych zmiennych
niezaleznych, czyli wartosci obliczonych deskryptorow. W ten sposéb zapewnia sie podziat zbioru
danych w sposdb, w ktérym w obu podzbiorach znajdujg sie zwigzki o odpowiadajgcych sobie cechach.
Niewatpliwg zaletg tej metody jest unikniecie sytuacji, w ktérej w jednym ze zbioréw znajdujg sie
zwigzki nieposiadajgce reprezentacji w drugim, co w konsekwencji mogtoby sie negatywnie przektadaé

na dziedzine stosowalnosci modelu.[230]
3.3.1. Modelowanie statej Henry’ego

W opisywanym w rozprawie badaniu, ciecze jonowe zostaty posegregowane od najwyzszej
wartosci Hcoo do najnizszej. Po przeanalizowaniu powstatej w ten sposéb listy zgodnie z
przewidywaniami zauwazono, ze pewne makroskopowe cechy budowy czgsteczkowej cieczy jonowych,
takie jak obecno$é¢ atoméw fluoru lub dtugosc tancucha alkilowego, korespondujg z odpowiednio
wyzszymi zaobserwowanymi warto$ciami Heco2. W zwigzku z tymi obserwacjami podjeto decyzje o
podziale zbioru danych na podzbiory na podstawie wartosci zmiennej Y w proporcjach 2:1 dla zbioru
uczacego do zbioru testowego.[82] Ciecze jonowe uszeregowane wedtug wzrastajgcych wartosci Heoz
podzielono najpierw na grupy zawierajgce po trzy sgsiadujgce ze sobg zwiazki, a z kazdej grupy
wylosowano jeden z nich, ktéry trafit do zbioru testowego. W ten sposéb zapewniono odpowiednig
reprezentacje zréznicowanego strukturalnie zbioru cieczy jonowych w obu podzbiorach. Szczegétowy

podziat ujeto w Tabeli A2 w Materiatach uzupetniajacych.
3.3.2. Analiza frakcyjnej wolnej objetosci

Podziatu danych na zbidr uczacy i testowy dokonano na podstawie zmiennych niezaleznych X.
Wykorzystano algorytm Kennarda-Stone’a oraz algorytm odlegtosci euklidesowej.[229,231] Ze wzgledu
na mniejszg liczbg obserwacji odstajacych wszystkie kolejne obliczenia oraz modelowanie zostaty
przeprowadzone na zbiorach danych zawierajgcych tgcznie 65 cieczy jonowych i uzyskanych z

wykorzystaniem algorytmu odlegtosci euklidesowej z wykorzystaniem oprogramowania Dataset
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Division 1.2 autorstwa dr Kunala Roya [232] (dostep 12 wrzesnia 2025). Informacje dotyczace

szczegdtowego podziatu danych znajdujg sie w Tabeli A2 w Materiatach uzupetniajgcych.
3.3.3. Analiza metod optymalizacji struktury czasteczkowej

Badanie miato na celu analize wptywu sposobéw optymalizacji struktury jonéw na modelowanie
QSPR, wiec za najistotniejszy czynnik uznano w nim rdznice pomiedzy warto$ciami deskryptorow
obliczonych na cztery rézne sposoby tak jak to zdefiniowano w p. 3.2.3 . Z tego powodu, podobnie jak
w przypadku poprzedniego badania, zdecydowano sie na podziat zestawu danych na podstawie

zmiennych niezaleznych X. Do podziatu wykorzystano jak poprzednio algorytm odlegtosci euklidesowej.

3.4. Modelowanie QSPR

3.4.1. Modelowanie statej Henry’ego

Deskryptory pozostate po optymalizacji z zastosowaniem algorytmu genetycznego zostaty
nastepnie uzyte w procesie modelowania QSPR wykonanego z uzyciem oprogramowania ADMEWORKS
ModelBuilder. Zbudowano trzy modele o akceptowalnych statystycznie parametrach wykorzystujgc
wielokrotng regresje liniowa [MLR], regresje logistyczng [LR] oraz metode czgstkowych najmniejszych

kwadratéw [PLS]:

a) Wielokrotna regresja liniowa jest jedng z metod, ktére sg najczesciej wykorzystywane w
modelowaniu QSPR ze wzgledu na fatwos¢ jej zastosowania oraz pdzniejszej interpretacji.[142] Ogdlne

réwnanie modelu przedstawia Roéwnanie 3.1:

YMLR = Qo + a1X1 + a2X2 + ...+ aan (31)

gdzie Ymir oznacza wartos¢ przewidywane] wtasciwosci, X1, X, oraz X, sg kolejnymi wartosciami
deskryptoréw (zmienne niezalezne), ao jest wyrazem statym wyrazenia, natomiast ai;, a, oraz an s3

wspotczynnikami regresji odpowiadajgcych im deskryptoréw.

b) Regresja logistyczna jest oparta na nieliniowe] funkcji sigmoidalnej i najczesciej
wykorzystywana jest do rozwigzywania przypadkéw opartych na klasyfikatorach binarnych, gdyz jej
wartos¢ zawiera sie pomiedzy dwoma ustalonymi ekstremami.[233] Model regresji logistycznej oparty

jest na Rownaniu 3.2 w nastepujgce] postaci:

1
1+e—(bo+b1X1+b2 X2+ +bnXn)

Yir = (3.2)

gdzie Yir oznacza wartos$¢ przewidywanej wiasciwosci, X1, X2 oraz X, sg kolejnymi wartoSciami

deskryptordw, bg jest wyrazem statym wyrazenia, natomiast b, b, oraz b, sg wspétczynnikami regresji
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odpowiadajgcych im deskryptoréw. W przypadku opisywanego badania za wartosci ekstremoéw
ustalono najnizszg oraz najwyzszg raportowang wartos$¢ Heoz, a pozostate wartosci zostaty dopasowane

do liniowego fragmentu funkcji lezgcej pomiedzy nimi na podstawie interpolacji wyznaczonej funkcji.

¢) Metoda czgstkowych najmniejszych kwadratéw jest podobna do wielokrotnej regresji
liniowej, lecz lepiej radzi sobie w zbiorach danych zawierajgcych silnie skorelowane ze sobg deskryptory
oraz jest skuteczna w przypadku wartosci ograniczonej liczebnosci zbioru danych eksperymentalnych.
W metodzie tej zmienne zalezne i niezalezne zostajg ustandaryzowane do wartosci sredniej réwnej 0
oraz wariancji rédwnej 1, utworzony zostaje zbiér zmiennych utajonych, ktéry zawiera informacje na
temat zaleznosci pomiedzy zmiennymi zaleznymi i niezaleznymi, a model zostaje zbudowany ich

podstawie.[234]

Podczas badan budowano réwniez model oparty o metode maszyny wektoréw nosnych (ang.
Support Vector Machine, SVM), ale zadna z préb nie doprowadzita do otrzymania modelu, ktéry
przeszedtby pomysinie narzucong procedure walidacji statystycznej. Zbiér danych zostat rowniez
zmniejszony o 11 cieczy jonowych, ktdre zostaty zidentyfikowane jako obserwacje odstajace i

wykluczone z dalszych obliczen. Zwigzki te wyszczegdlniono w Tabeli A2 w Materiatach uzupetniajgcych.

Podczas procesu modelowania liczba deskryptoréw byta sukcesywnie zmniejszana poprzez
odrzucanie najmniej istotnych statystycznie parametréw, zachowujgc jednocze$nie akceptowalne
parametry walidacji statystycznej. Na potrzeby tego badania do procesu wprowadzono dodatkowy,
autorski algorytm. Zauwazono, ze znaczna czes$¢ deskryptoréw w zbiorze danych byta ze sobg znaczgco
skorelowana, czesto ze wspodtczynnikiem korelacji przekraczajgcym 0,95. Podczas redukcji zbioru
dziatanie programu ModelBuilder polegato na losowym odrzuceniu jednego ze skorelowanych
deskryptoréw. W przypadku bardzo wysokiej korelacji nie ma statystycznego znaczenia dla jakosci
modelu, ktdry z deskryptoréw pozostanie w puli, tym nie mniej wptyw tej decyzji na ostatni z etapow
modelowania QSPR, czyli interpretacje wynikow, jest znaczacy. Niewykluczona jest sytuacja, w ktérej
istotne informacje zostajg pominiete lub przeoczone poniewaz deskryptor z korncowego modelu
okazuje sie by¢ niezwykle trudny do zinterpretowania, a silnie skorelowany z nim deskryptor, ktéry jest
tatwiejszy w interpretacji, zostat odrzucony na poczgtkowym etapie redukcji zbioru. Z tego powodu,
aby zapewnié odpowiednig jako$¢ wnioskdéw ptyngcych z prowadzonych badan, autor zdecydowat sie
na wprowadzenie modyfikacji do procesu modelowania, ktéra miata zapewni¢ obecnosc¢
interpretowalnych deskryptoréw w koricowych modelach matematycznych, bez negatywnego wptywu

na ich parametry statystyczne.

Po wstepnym odrzuceniu najmniej istotnych statystycznie deskryptorow, po kazdym kolejnym

zawezeniu puli pozostate w niej istotne statystycznie deskryptory sprawdzano pod katem skorelowania
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z innymi deskryptorami odrzuconymi na etapie redukcji zbioru. Jesli istniaty deskryptory skorelowane
z nimi wspotczynnikiem korelacji rownym lub wyzszym niz 0,95, dokonywano ich oceny pod katem
interpretowalnosci. Jesli ktérys z odrzuconych deskryptoréw charakteryzowat sie lepszg mozliwoscia
wyciggniecia istotnych wnioskdw, zbidr danych do modelowania zostawat zmodyfikowany -—
deskryptory zostawaty zamienione, a model byt poddawany ponownej walidacji statystycznej. Jesli
parametry nie ulegaty pogorszeniu, zmodyfikowany zbiér danych trafiat do kolejnego etapu
modelowania. Jesli jednak walidacja wskazywata na pogorszenie parametréw, zamiana deskryptoréw
zostawata cofnieta. W tym momencie warto wspomnieé, ze parametry statystyczne w niektdrych
przypadkach ulegaty poprawie. W ten sposéb, zgodnie z zaftozeniami, uzyskano modele o
satysfakcjonujacych parametrach statystycznych oraz charakteryzujace sie interpretowalnymi

deskryptorami. Dla lepszego zrozumienia procedury, jej schemat zamieszczono ponizej na Rysunku 3.1.

Aktywna pula Sprawdzenie korelacji Ocena mozliwosci Wykluczony deskryptor
desk to?éw z kluczonymi >0,95 interpretacji obu jest tatwiejsz
yp deskryptorami desTryptorow w interpretac

<0,95

Zawezenie puli \ ( Wykluczony deskryptor
deskryptorow - jest trudniejszy lub
wykluczenie niemozliwy do

najmniej istotnych interpretacji

Obliczenie parametrow
5t do Ie.:‘d i jesli dezkami:na,
POWIO przedniego jesli skryptorow
R? Q%i l@;red $a nizsze w modelu
niz weczesniej

Rysunek 3. 1. Schemat postepowania w przypadku wystgpienia skorelowanych ze sobg deskryptorow

3.4.2. Analiza frakcyjnej wolnej objetosci

Kierujagc sie wynikami uzyskanymi z wczesniejszych badan, w modelowaniu zdecydowano sie
wykorzysta¢ metode wielokrotnej regresji liniowej, ze wzgledu na akceptowalne parametry
statystyczne zbudowanego wczesniej metodg MLR modelu oraz na fatwosc interpretacji deskryptoréow

molekularnych.

Modelowanie QSPR przeprowadzono na zasadach opisanych w rozdziale trzecim. Zestaw
deskryptoréw zawezano usuwajac z puli, w jednym kroku, jeden lub dwa deskryptory, z kazdym krokiem
dokonujac jednoczesnie walidacji. Aby unikngé pominiecia istotnych informacji, za punkt koricowy
uznano otrzymanie szeSciu deskryptoréw w modelu lub zauwazalne pogorszenie parametrow
statystycznych modelu. Drugim z warunkéw zakonczenia modelowania byta weryfikacja, czy kazdy z
pozostatych w modelu deskryptoréw jest istotny statystycznie. Podczas tego etapu modelowania nie

wykorzystano algorytmu majgcego zapewnic otrzymanie w petni interpretowalnych deskryptorow.
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W pierwszym etapie zbudowano model, w ktérym przewidywang wtasciwoscia byta frakcyjna
wolna objetosé. Obliczenie FFV 73 cieczy jonowych z wykorzystaniem dynamiki molekularnej zajeto
prawie 1,5 roku, wiec celowym wydawato sie sprawdzenie, czy na podstawie dokonanych juz obliczen
mozliwym jest stworzenie modelu QSPR, ktéry z powodzeniem przewidzi wartosci FFV dla
nieprzebadanych dotad cieczy. Model ten oparto jedynie na wynikach obliczet MD oraz deskryptorach
molekularnych. W drugie]j kolejnosci zbudowano dwa modele przewidujgce wartos¢ Heoz, analogicznie
jak w przypadku poprzednich badan. Pierwszy z modeli, nazywany w dalszej czesci rozprawy ,,modelem
standardowym”, postuzy¢ miat do poréwnania wptywu sposobu optymalizacji czasteczek cieczy
jonowej (osobna lub wspdlna optymalizacja jonéw) na zdolno$¢ predykcyjng modelu. W drugim
modelu, nazywanym ,modelem FFV” jako jeden z parametréw wejsciowych wykorzystano obliczone
wartosci wolnej objetosci, dodajac FFV jako dodatkowg zmienng niezalezng podczas modelowania. Na
Rysunku 3.2 znajduje sie graficzne przedstawienie procesu przygotowania danych oraz procesu

modelowania.

Zbiér danych
cieczy jonowych

zbieranie danych

pptymalizacja dynamika molekularna

Deskryptory

Frakcyjna
molekularne

Stata Henry’ego wolna etos¢

(HCO: = f(deskryptory)) (HCO: = f(deskryptory + FFV)) (FFV = f(deskryptory))

Rysunek 3. 2. Graficzna reprezentacja procesu przygotowania danych oraz procesu modelowania

3.4.3. Analiza metod optymalizacji

Modelowanie QSPR przeprowadzono na uzyskanych czterech zbiorach danych, a dla kazdego zbioru
skonstruowano cztery modele z wykorzystaniem metod MLR, PLS, LR oraz SVM. Proces
przeprowadzono wykorzystujac jako zmienng Y wartos¢ Hco, oraz wartosc FFV. W rezultacie planowano
otrzymaé¢ 32 modele QSPR. W rzeczywistosci podczas prac niemozliwym okazato sie uzyskanie
satysfakcjonujgcych modeli LR dla Hco, oraz SVM dla FFV, a takze modele MLR, PLS oraz LR dla FFV w
przypadku czgsteczek optymalizowanych osobno w srodowisku etanolu. W konsekwencji zbudowano

24 modele, natomiast analizie ostatecznie poddano 21 sposrdd nich.

W celu zminimalizowania wptywu sposobu modelowania na wyniki, kazdy proces przeprowadzono
w identyczny sposdb, tak, aby parametry modeli réznity sie jedynie ze wzgledu na sposéb optymalizacji.
Modelowanie przeprowadzono niemal na identycznych zasadach, jakie opisane zostaty w podpunkcie

3.4.2. Wyjatek stanowi przyjecie za punkt koncowy modelowania jedynie momentu wyraznego
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pogorszenia sie jakosci parametréw statystycznych modelu — proces prowadzony byt dalej po uzyskaniu
szes$ciu deskryptoréw w modelu. W wyniku tej decyzji w kazdym z modeli stuzgcych do przewidywania
Hco: znalazto sie jedynie pie¢ deskryptoréw molekularnych. Nalezy doda¢ réwniez, ze podczas
modelowania Hco; w kazdym z przypadkdw parametr FFV zostat dodany do petnego zestawu

deskryptoréw molekularnych jako jedna ze zmiennych niezaleznych.
3.5.Walidacja modeli

Wspétczynnik determinancji R? jest podstawowym parametrem statystycznym, ktérym opisac
mozna model. Okresla on, jaka czes¢ zmiennosci w zbiorze danych zostata wyjasniona przez model
regresyjny. Im wyzsza jest jego warto$é, tym lepszy jest model. R? obliczany jest za pomocg Réwnania
3.3:

_ Z(Yobs_ypred)z

2
RE=1 Z(Yobs_ytrain)z

(3.3)

Mimo, ze w symbolu wspétczynnika determinancji wystepuje warto$¢ kwadratowa %",

wspotczynnik ten moze przyjmowac rowniez wartosci ujemne w przypadku, gdy predykcje modelu nie
wpisujg sie w trend obserwowanych danych lub gdy rzeczywista zalezno$¢ pomiedzy nimi jest
odwrotna. Prawidtowo zbudowany model powinien charakteryzowa¢ sie wartoscig R? jak najbardziej

zblizong do 1.[142,235]

Ocene dopasowania modelu przeprowadza sie na zasadzie walidacji wewnetrznej. Dla matych
zbioréw danych czesto wykorzystywang metodg jest walidacja krzyzowa metodg leave-one-out [LOO].
W metodzie tej jeden ze zwigzkdw usuwany jest ze zbioru danych, a model QSPR jest budowany
ponownie wykorzystujgc wszystkie pozostate zwigzki. Deskryptory powigzane z usunietym zwigzkiem
sg nastepnie wykorzystywane, aby obliczy¢ przewidywang witasciwosé¢, ktorg jest w tym przypadku
wartos¢ statej Henry’ego. Wartosc ta jest nastepnie poréwnywana z wynikiem eksperymentalnym, a
proces powtarzany jest dla kazdej czgsteczki. Suma obliczonych réznic wykorzystywana jest do
obliczenia parametru Q?, czyli wspétczynnika determinancji R? dla walidacji krzyzowej na podstawie
Réwnania 3.4. W prezentowanym badaniu warto$¢ graniczng wspdtczynnika Q? decydujacg o
pomysinym przejsciu walidacji wewnetrznej ustalono jako 0,5.

Z(Yobs_y red(CV )2
2 1 _ pred(CV)
Q N 1 Z(Yobs_?train)z (34)

W réwnaniach 3.3 oraz 3.4 Yops 0raz Ypreq 0dnosza sie odpowiednio do eksperymentalnej wartosci
obserwowanej zmiennej oraz jej wartosci obliczonej na podstawie zbioru uczgcego, Ypredcv) 0znacza
warto$é obliczong podczas walidacji krzyzowej, natomiast Y:.4in 0znacza $rednig warto$é obserwowane;j

wartosci ze zbioru uczgcego.[142]
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Walidacja ta jest w stanie okresli¢ jedynie stopied dopasowania modelu i jego ewentualne
nadmierne dopasowanie, nie jest w stanie jednak zweryfikowaé, jak model sprawdza sie w stosunku do
danych, ktére nie zostaty uwzglednione w zbiorze uczagcym. W tym celu dokonuje sie walidacji
zewnetrznej, ktéra stuzy do oceny tego, z jaka doktadnoscia model jest w stanie przewidzied
wiasciwosci nieznanych sobie zwigzkdéw. Walidacja ta wykorzystuje drugi zbidr danych nazywany
zbiorem testowym i wydzielonym z danych eksperymentalnych na etapie przygotowywania danych.
Zbudowany model QSPR uzywany jest do obliczenia wartosci obserwowanej zmiennej, a wartosc ta jest
poréwnywana z danymi eksperymentalnymi. Ostatecznie, wspétczynnik determinancji R? dla walidac;ji
zewnetrznej (R?yrd) jest obliczany na podstawie Réwnania 3.5.

_ Z(Yobs(test) _Ypred(test)) z

R?.;=1 .
red Z(Yobs(test)_Ytrain)2

p

(3.5)

Réwnanie to jest bardzo podobne do Réwnan 3.3 oraz 3.4, a jedyna rdznica to Y,us 0raz Ypreq 0dnoszace
sie do zbioru testowego i opisywane dla rozréznienia jako Yopsitest) Oraz Yopreqitest). Analogicznie jak w
przypadku parametru Q?, warto$¢ graniczng dla R?yeq ustalono jako 0,5. Kazdy model, ktéry wykazywat
wyniki walidacji statystycznej nizsze, niz wspomniane wartosci, byt budowany ponownie uzywajac

innych deskryptoréw i poddawany reewaluacji.[142]

Do innych stosowanych w walidacji parametréw nalezg m.in. pierwiastek btedu
Sredniokwadratowego (ang. Root Mean Squared Error, RMSE), skorygowany wspétczynnik

determinancji (ang. Adjusted R?, R%.4) oraz y-Randomizacja (ang. y-Randomization, Y ana).

RMSE stuzy do okreslenia doktadnosci predykcji modelu. Parametr ten wrazliwy jest na
obecnos¢ obserwacji odstajgcych oraz btednych obserwacji w zbiorze danych, przez co nie jest
wskazany w przypadku zbioréw o znacznych rozmiarach. W opisywanych badaniach na obiektywnie
niewielkim zbiorze 73 cieczy jonowych moze by¢ stosowany z powodzeniem. Im wieksza jest jego

wartos¢, tym mniej doktadne sg przewidywania modelu. RMSE oblicza sie na podstawie Réwnania 3.6.

(Y redi—Yo si)z
RMSE = \/z;;lL (3.6)

n

gdzie n oznacza liczbe obserwacji, a Yoss 0raz Yyres 0dnosza sie odpowiednio do eksperymentalnej

wartosci obserwowanej zmiennej oraz jej wartosci obliczonej.[236]

Kolejnym analizowanym parametrem jest R%q, ktdry petni funkcje podobng do R? ale
uwzglednia dodatkowo liczbe parametrow w modelu. Wzrost liczby parametréw prowadzi do
podwyzszenia wartoséci R?, co w rezultacie skutkowaé moze nadmiernym dopasowaniem modelu i

btedng interpretacja wysokiego wspodtczynnika determinancji. Skorygowany wspotczynnik
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determinancji okredla, jaka zmiennosc¢ zbioru danych zostata wyjasniona przez model w odniesieniu do

liczby parametréw, ktdre sie na niego sktadajg. Obliczany jest z Rdwnania 3.7:

2 _ (1-R»)(n-1)
Ria = 1= (555) 3.7)

gdzie R? oznacza wspdtczynnik determinancji, n oznacza liczbe obserwacji, a p oznacza liczbe

parametrow w modelu.[237,238]

y-Randomizacja to parametr stuzgcy do pordwnania, jak warto$¢ R* oryginalnego modelu
wypada na tle modelu zbudowanego w ten sam sposéb, ale zmienionym zbiorze uczacym. Podczas
obliczania parametru Ymng dane wejsciowe zostajg losowo zmodyfikowane — wartosci Yons W zbiorze
uczacym zostajg wymieszane i dodatkowo losowo zamienione na wartosci Ypres z modelu. Nastepnie
konstruowany jest nowy model, dla ktérego oblicza sie R?. Proces powtarzany jest wielokrotnie, a
koncowa wartos¢ wspoéfczynnika Yrng stanowi $rednig arytmetyczng wszystkich wspétczynnikéow
determinancji losowo utworzonych modeli. Im nizsza jest warto$é Yrang W poréwnaniu do oryginalnego

R?, tym lepiej i $wiadczy to o tym, Zze model jest selektywny.[239]

Nawet najlepiej dopasowany model o perfekcyjnych parametrach statystycznych jest w stanie
przewidzie¢ jedynie wiasciwosci zwigzkow, ktére znajdujg sie w granicach dziedziny stosowalnosci
modelu (ang. Applicability Domain, AD). Wtasciwosci zwigzkdédw chemicznych charakteryzujgcych sie
cechami budowy, ktére znacznie odbiegajg swojg strukturg od pozostatych zwigzkéw chemicznych

uzytych do budowy modelu nie bedg przewidywalne z akceptowalng doktadnoscia.[240]

W celu odnalezienia elementéw odstajgcych w procesie walidacji krzyzowej oblicza sie reszty
standaryzowane dla kazdej obserwacji i poréwnuje ich wartosci z odchyleniem standardowym. Jesli
reszta standaryzowana jest wieksza od 2,5- lub 3-krotnosci odchylenia standardowego, odpowiadajgca
jej obserwacja zostaje zakwalifikowana jako odstajgca (ang. outlier), a poprawnos¢ predykcji
analizowanej wartosci dla tego zwigzku moze zosta¢ poddana w watpliwosé. Liczba elementéw
odstajacych zidentyfikowana w ten sposdb w zbiorze testowym jest dobrym wyznacznikiem rzetelnosci

i doktadnosci zbudowanego modelu matematycznego.

Oprdécz opisanych obserwacji odstajgcych, wyrdzni¢ mozna rowniez ich drugi rodzaj —elementy,
ktore wywierajg zdecydowanie wiekszy wptyw na model od jego pozostatych sktadowych.
Zréznicowany wptyw poszczegdlnych zwigzkdw uzytych do budowy modelu na jego zdolnosci
predykcyjne jest spodziewang cechg, lecz niektdére z nich, mimo znajdowania sie w zakresie ponizej 3-
krotnosci odchylenia standardowego, mogg charakteryzowac sie zbyt odbiegajgcymi od pozostatych
cechami strukturalnymi. W przetozeniu na wartosci obliczonych deskryptoréow oraz — w przypadku

analizowanej w omawianych badaniach regresji liniowej — przyporzadkowanym im wartosciom
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wspétczynnikdw regresji moze okazac sie, ze dany zwigzek wywiera, statystycznie, istotnie wiekszy od
pozostatych wptyw na model. Wartoscig, ktéra opisuje ten wptyw i pozwala go zidentyfikowaé na etapie
walidacji modelu jest dZzwignia h (ang. leverage), ktéra jest okreslana jako odlegtos¢ od srodka zbioru
danych. Im wieksza jest dzwignia danej obserwacji, tym wiekszy wptyw wywiera ona przebieg krzywe;j
regresji. Graniczna wartos¢ dzwigni h*, jest obliczana na podstawie Réwnania 3.8, gdzie k oznacza liczbe

parametréw w modelu, a n liczbe zwigzkéw w zbiorze danych.

_ 3(k+1)
- n

h* (3.8)

Jedli wartosé dZzwigni obliczona dla danego zwigzku jest wieksza od wartosci granicznej, zwigzek
ten uznawany jest za element odstajacy. Jesli znajduje sie w zbiorze uczgcym, powinien zostac z niego
usuniety, natomiast jego obecnos$¢ w zbiorze testowym $wiadczy o tym, Ze obliczona wartos¢
otrzymana zostata poprzez znaczng ekstrapolacje modelu i powinna by¢ traktowana z ograniczonym

zaufaniem.

Obie opisane powyzej metody walidacji mozna przedstawi¢ w formie graficznej na wykresie
Williamsa.[241] Na osi X opisane zostajg wartosci dZzwigni, a na osi Y wartosci reszt standaryzowanych.
Liniami zostajg rdwniez zaznaczone wartosci graniczne. Wykres ten pozwala w przystepny sposéb

wizualnie ocenic jakos¢ otrzymanego modelu oraz sprawnie zidentyfikowac¢ obserwacje odstajgce.[83]
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4. WYNIKI

4.1. Modelowanie statej Henry’ego

Stata Henry’ego jest wtasciwoscig zalezng od wielu czynnikdéw, takich jak jej polarnos¢ cieczy
jonowych oraz ztozonosc¢ ich budowy czgsteczkowej. Spodziewano sie, ze uzyskane modele oparte bedg
na wielu zréznicowanych deskryptorach zamiast pojawiajgcych sie przewaznie w literaturze modeli
QSPR zbudowanych z ich niewielkiej liczby. Zgodnie z przewidywaniami, koricowy zbiér danych zawierat
szes$¢ najwazniejszych deskryptoréw, na ktérych podstawie zbudowano modele predykcyjne. Pierwsze
trzy deskryptory (GATS2s, P_VSA_PPP_A oraz Chi_G/D) dotyczyty kationdw, a trzy pozostate (BO2[F-F],
Hy oraz CATS3D_04_AA) opisywaty aniony. W Tabeli 4.1 znajduje sie zestawienie definicji analizowanych

deskryptoréw wraz z kategoriami, do ktérych naleza.

Deskryptor Definicja Kategoria
KATION
GATSYS autokorelacja Gearego w odlegtosci 2, wazona po stanie Autokorelacje 2D
wewnetrznym

obecnos¢ w strukturze czasteczki potencjalnych farmakoforéw

P_VSA A Deskryptory P_VSA
—V>A_PPP_ w postaci akceptoréow wigzania wodorowego eskryptory ¥
Chi G/D indeks Randica obliczany z macierzy odlegtos¢ Deskryptory 3D na bazie
- geometryczna/odlegtos¢ topologiczna matryc
ANION
BO2[F-F] obecnosjc’/bra.]k dWéFh a?toméw fluoru w odlegtosci Pary atoméw 2D
topologicznej 2 od siebie
Hy Indeks hydrofilowosci Wiasciwosci czgsteczki

CATS3D_04_AA dwa potencjalne miejsca akceptorowe w odlegtosci 4-5 A od CATS 3D

siebie

Tabela 4. 1. Zestawienie definicji analizowanych deskryptoréw wraz z kategoriami, do ktérych nalezg
Wspotczynniki regresji przyporzadkowane szesciu deskryptorom w kazdym z trzech zbudowanych
modeli znajdujg sie ponizej w Tabeli 4.2. Wartosci obliczonych deskryptoréw zestawiono w Tabeli A4 w

Materiatach uzupetniajgcych.

Deskryptor MLR LR PLS
GATS2s -3240,48 -0,161256 -432,025
P_VSA_ppp_A 83,68 0,748779 2219,77
Chi_G/D 20173,94 0,222386 438,896
BO2[F-F] -5013,51 -0,781993 -2133,9
Hy 7538,04 0,499704 1113,84
CATS3D_04_AA -835,30 -0,330897 -795,364
Stata -6628,05 -1,23842 6643,79

Tabela 4. 2. Wspétczynniki regresji deskryptoréw w analizowanych modelach
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Do modeli trafity zaréwno deskryptory nalezgce do kategorii 2D, jak i kategorii 3D. Dwa z trzech
deskryptoréw kationdéw (P_VSA_PPP_A oraz Chi_G/D) sg deskryptorami tréjwymiarowymi. Przeciwna
sytuacja ma miejsce w przypadku deskryptoréw aniondéw, gdzie jedynie CATS3D 04 AA jest
deskryptorem 3D. W cieczach jonowych kationy sg przewaznie wieksze od aniondw, co pozwala
przypuszcza¢, ze deskryptory uwzgledniajgce ich objeto$¢ bedg miaty wiekszy wptyw na

rozpuszczalnosé ditlenku wegla niz analogiczne deskryptory dotyczgce anionéw.

Zestawienie wartosci eksperymentalnie zmierzonych warto$ci Hco, z wartosciami

przewidzianymi przez modele MLR, PLS oraz LR znajduje sie w Tabeli A3 w Materiatach uzupetniajacych.
4.1.1. Walidacja

Parametry statystyczne zbudowanych modeli przestawiono ponizej w Tabeli 4.3.

Model R2 Q? R%pred RMSE (uczacy) ?cz/lsiiwy)
MLR 0,9241 0,8780 0,9104 1265 1185
LR 0,9079 0,8916 0,9035 1134 1230
PLS 0,9240 0,8803 0,9276 1309 1065

Tabela 4. 3. Parametry statystyczne modeli

Wszystkie trzy zbudowane modele osiggnety zadowalajgce parametry statystyczne podczas
walidacji. Wspétczynnik determinacji R?, ktdry okreéla jaka cze$é wariancji zmiennej w danych
wejsciowych jest opisywana przez zmienne w réwnaniu modelu, dla kazdego z analizowanych
przypadkow przekroczyt wartos¢ 0,9. Modele uszeregowane w kolejnosci malejacej pod wzgledem
wartosci R? to: MLR > PLS > LR. Z wewnetrzng walidacjg najlepiej poradzit sobie model LR, jednakze
wartosci Q2 dla pozostatych modeli byty bardzo zblizone. Modele utozone w kolejnoéci malejgcej pod
wzgledem wartoséci Q2 prezentujg sie nastepujgco: LR > PLS > MLR. Najbardziej homogenicznym
wspotczynnikiem okazat sie by¢ wspdtczynnik walidacji zewnetrznej, R%ped, ktéry zmniejszat sie w
kolejnosci: PLS > MLR > LR. Obliczone wartosci pierwiastka z btedu sredniokwadratowego (ang. Root

Mean Square Error, RMSE) dla zbioru uczacego i testowego byty do siebie zblizone.

Model MLR charakteryzowat sie najlepszym wyjasnieniem wariancji, ale wypadt najgorzej
podczas walidacji wewnetrznej. Nalezy jednak zauwazyé, ze warto$¢ Q2 byta bardzo zblizona do
wartosci Q2 modelu PLS. Modelem, ktéry wypadt najlepiej w walidacji wewnetrznej byt za to model LR,
ktéry z kolei charakteryzowat sie najnizszg wartoécig R? oraz poradzit sobie najgorzej w walidac;ji
zewnetrznej. Posrednimi wartosciami R? i Q? wykazat sie model PLS, ktéry wypadt najlepiej w walidacji

zewnetrznej.
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Aby oceni¢i poréwnac skonstruowane modele, trzy analizowane parametry potraktowano jako
rownie istotne, a modelom przyznano punkty w zaleznosci od miejsca zajmowanego po uszeregowaniu
trzech parametréw w kolejnosci malejgcej. Za pierwsze miejsce, czyli najwyzszg wartos¢ parametru
przyznano jeden punkt, za drugie dwa, a za trzecie — analogicznie — trzy, a za najlepszy uznano model,
ktdry zdobyt najmniejszg liczbe punktow. Modele uszeregowano w nastepujace]j kolejnosci: PLS > MLR
> LR, co odpowiadato odpowiednio zdobyciu 5, 6 i 7 punktéw. Warto zwrdci¢ jednak uwage, ze
wszystkie modele charakteryzowaty sie bardzo dobrymi parametrami statystycznymi, a rdznice

pomiedzy nimi byty w wiekszosci przypadkéw zaniedbywalne.

Przewidziane we wszystkich trzech modelach wartosci Hco: z duzg doza dokfadnosci

odpowiadaty pomiarom eksperymentalnym, co widac na Rysunku 4.1.

Na Rysunku 4.2 przedstawiono wykresy Williamsa dla kazdego z trzech modeli wykonane za
pomocg programu Applicability domain toolbox.[242] W kazdym z nich jeden ze zwigzkdw ze zbioru
testowego przekroczyt wartos¢ graniczng dzwigni. W modelu LR pojawit sie dodatkowy element
odstajgcy w postaci zwigzku ze zbioru testowego, ktéry przekroczyt granice trzech odchylen
standardowych. Liczba obserwacji odstajgcych we wszystkich modelach jest niewielka w poréwnaniu

do liczby wszystkich obserwacji, a w zadnym z nich nie pojawit sie outlier ze zbioru uczacego.

Wysokie wartosci parametrdw statystycznych R?, Q* oraz R’y.q, a takze analiza wykreséw
Williamsa udowadnia, ze modele sg prawidtowo skonstruowane i s3 w stanie dokfadnie przewidzie¢
wartosci Heoz dla zwigzkéw w swojej dziedzinie stosowalnosci z duzg doktadnoscig. Mimo ze model PLS
wypadt najlepiej przy zatozeniu rownej istotnosci wszystkich trzech parametréw, réznica pomiedzy nim,
a modelem MLR jest zaniedbywalnie mata. Kazdy z analizowanych modeli moze zosta¢ z powodzeniem
uzyty do przewidywania Hco, ditlenku wegla w cieczach jonowych, jednak ze wzgledu na brak istotnych
réznic pomiedzy nimi, a takze na tatwosc interpretacji modelu opartego na wielokrotnej regresji

liniowej, podjeto decyzje o stosowaniu tej metody w kolejnych badaniach.
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Wartosci eksperymentalne vs przewidywane (MLR)
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Rysunek 4. 1. Wykresy zaleznosci wartosci przewidywanej Hco, od wartosci eksperymentalnej dla trzech modeli. a) MLR, b)
LR, c) PLS. Kolor niebieski — zbiér uczacy, kolor czerwony — zbidr testowy

59



@ zbiér uczacy
3r @ zbior testowy 7
°
o
2t ® 1
[ ° ®
% ® ° . .
.
3 1t . . _
© % .
N A .
Fad ® e . .
© e T ° °
T o o ° .
5 g8 0
‘3 %8 o : ° °
> 4L L4 ° J
N y ‘.o ° L
(/] L[] °
] e L4 [
o .
2F " -
3 4
a)o 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Dzwignia
T T T T T T
@ zbiér uczacy
3 -
®
° °
2r ° J
[ ®e
s
H .
% el ° ° ]
N Py . .
E b . .
S == &o‘ ° ° o o
e 0 ° {‘ . 1
s et
) L] . L]
e ©
gt s e . 2 *
0 ) L]
g e © o
.
2F J
®
3t J
°
b) 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Dzwignia
@ zbior uczacy
3r L4 @ zbior testowy
2F |
g oo .
[ L .
; [ ]
o 1+ ° .
N LR
<] ° 0 e
(1] ~.. e ° . .
T o o0 v
I I s ° e Sl
g % ] ° °
>
g *% o 1
» o o
& . .
2 ~
LN
3t .
C) 0 0.1 0.2 0.3 04 0.5
Dzwignia

Rysunek 4. 2. Wykresy Williamsa dla modeli a) MLR, b) LR, c) PLS
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4.1.2. Interpretacja deskryptorow

Jak wspomniano w poprzednim akapicie, model oparty na MLR jest najtatwiejszy w
interpretacji. Kazdy z deskryptoréw w modelu charakteryzuje sie okreslong waga, a krzywa regresji jest
wynikiem liniowej kombinacji wktadu kazdego z nich. Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy
statystycznej modeli, zatozono, ze interpretacja wplywu deskryptoréw oparta na istotnosci
statystycznej wspdtczynnikdw regresji liniowej moze zosta¢ z powodzeniem przetozona na modele PLS

oraz LR.

Przeprowadzenie analizy oraz interpretacja deskryptoréw w relacji do cech strukturalnych
czasteczek dostarcza wielu wartosciowych informacji dotyczagcych mechanizmdéw odpowiedzialnych za
zdolnos¢ cieczy jonowych do rozpuszczania ditlenku wegla, ale sama w sobie nie wystarczy — kazdy z
deskryptoréw oddziatuje przeciez z rézng sitg. W Tabeli 4.4 przedstawiono deskryptory uszeregowane
pod wzgledem ich istotnosci statystycznej. Dla modelu MLR obliczono parametr t, natomiast dla
modelu LR parametr Walda. Wskazniki te stuzg do okreslenia i poréwnania wptywu poszczegdlnych
zmiennych na ostateczny wynik modelowania. Im wyzsza jest ich wartos¢, tym wptyw jest istotniejszy.
W obu modelach deskryptory uszeregowane od najwazniejszego do najmniej waznego ufozone sg w
niemal identycznej kolejnosci — za wyjatkiem dwdch ostatnich — kationowych GATS2s oraz Chi_G/D,
ktorych miejsca sg zamienione, lecz obliczone wartosci sg bardzo zblizone do siebie. Analizujgc modele
catosciowo widaé, ze mimo, ze najwazniejszym deskryptorem jest kationowy P_VSA_PPP_A, to wptyw
anionéw na rozpuszczalnos¢ CO, w cieczach jonowych jest wiekszy, a rdéznica we wptywie
poszczegdlnych deskryptoréw jest znaczgca. Nie oznacza to jednak, ze wptyw GATS2s oraz Chi_G/D
powinien zostac zignorowany. Warto nadmienié, ze podczas modelowania usuniecie obu deskryptoréw

z modeli prowadzito do pogorszenia ich jakosci.

Deskryptor Parametr Walda Parametr t
P_VSA_ppp_A_cat 71,802 7,906
BO2[F-F]_an 51,150 7,805
Hy_an 23,115 5,525
CATS3D_04_AA_an 9,754 3,225
Chi_G/D_cat 3,868 1,949
GATS2s_cat 3,585 2,114

Tabela 4. 4. Zestawienie parametréw istotnosci statystycznej deskryptoréw

W ponizszym akapicie najpierw zostang omodwione deskryptory powigzane z kationami, a

nastepnie deskryptory zwigzane z anionami. Graficzne przedstawienie wybranych cieczy jonowych
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uszeregowanych w kolejnosci odpowiadajgcej zmianom wartosci analizowanych deskryptorow

(rosngco) przedstawiono na Rysunku 4.3.
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Rysunek 4. 3. Graficzna reprezentacja struktur jondw wraz z odpowiadajgcymi im wartosciami analizowanych deskryptorow

4.1.2.1. Deskryptory kationowe

GATS2s to deskryptor 2D definiowany jako ,,autokorelacja Gearego w odlegtosci 2, wazona po
stanie wewnetrznym”. Wartos$¢ stanu wewnetrznego atomu (ang. intrinsic state, |-state) zalezy od jego
elektroujemnosci, liczby elektronédw walencyjnych oraz wigzan o i m tgczacych go z sgsiadujgcymi
atomami.[243] Deskryptor ten jest miarg autokorelacji przestrzennej i przyjmuje wartosci od zera do
nieskonczonosci. Wartosci w przedziale (<0:1) oznaczajg pozytywng korelacje, wartos$é 1 oznacza brak
korelacji, a wartosci (1:2°) oznaczajg korelacje ujemna.[84] Pozytywna autokorelacja Gearego oznacza,
ze obszary o podobnej elektroujemnosci wystepujg w czgsteczce obok siebie i w wiekszych skupieniach,
natomiast ujemna autokorelacja wskazuje, ze obszary te wystepujg naprzemiennie. W analizowanym
badaniu autokorelacja obliczana jest dla obszaréw w odlegtosci dwdch atomoéw od siebie po zapisaniu
wzoru czgsteczki w formie grafu. Wyzsze wartosci tego deskryptora odpowiadajg nizszym wartosciom

Hco2, wiec w celu uzyskania wysokiej rozpuszczalnosci ditlenku wegla w cieczy jonowej preferowane sg
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kationy charakteryzujgce sie ujemng korelacjg stanu wewnetrznego atomdw. Sposréd wszystkich
analizowanych cieczy, najnizsze wartosci deskryptora GATS2s wykazywaty czgsteczki zawierajgce grupy
funkcyjne -CN, takie jak kation 1-(3-cyjanopropyl)-3-metylimidazolowy o wartosci 0,427. Wptyw grypu
-CN jest znaczacy, co widaé na przyktadzie analogu strukturalnego omawianego kationu, ktéry jest
pozbawiony grupy nitrylowej (1-metyl-3-propylimidazol) i wykazuje warto$¢ GATS2s na poziomie 0,919,
wskazujacg na bardziej losowe rozmieszczenie atomoéw o zblizonej elektroujemnosci. Rodzaj pierscienia
w kationie ma niewielki wptyw na wartos¢ deskryptora: dla kationdw 3-metylimidazolowych, 3-
metylpirydynowych i 3-metylpirolidynowych z podstawnikiem butylowych obliczone wartosci to
odpowiednio: 0,919, 0,863 oraz 0,949. Sposrdd catego zbioru cieczy jonowych jedynie trzy kationy
charakteryzowaty sie ujemng autokorelacjg i posiadaty wartos$¢ deskryptora wskazujagca na jego
istotnosc¢ dla procesu rozpuszczania CO; (GATS2s > 1), a najwyzsza obliczona wynosita 1,222 dla kationu

triheksylo(tetradecylo)-fosfoniowego.

Kolejnym omawianym deskryptorem jest deskryptor 3D Chi_G/D, definiowany jako indeks
Randica obliczany z macierzy odlegtos¢ geometryczna/odlegtosc topologiczna. Macierz ta jest obliczana
na podstawie stosunku odlegtosci geometrycznej do topologicznej. Odlegtosé geometryczna
wyznaczana jest na podstawie rzeczywistych odlegtosci pomiedzy atomami w zoptymalizowanej
trojwymiarowej strukturze czgsteczki, natomiast odlegtosé topologiczna obliczana jest na podstawie
odlegtosci pomiedzy atomami stanowigcymi wezty w strukturze czgsteczki przedstawionej w formie
dwuwymiarowego grafu. Warto$¢ Chi_G/D zalezy réwniez od przestrzennego rozktadu atomow, gdzie
zwigzki cykliczne charakteryzujg sie najwyzszymi warto$ciami, a zwigzki bardziej rozgatezione nizszymi.
Deskryptor ten zawiera informacje o stopniu rozgatezienia czgsteczki, a takze o jej pofatdowaniu (np. w
przypadku dtugich taricuchdéw alkilowych).[244] Mozna zatozy¢, ze bardziej rozgatezione zwigzki bedg
mniej upakowane od mniej rozlegtych przestrzennie zwigzkéw cyklicznych. Wraz ze wzrostem
upakowania czgsteczek zmniejsza sie warto$¢ wolnej objetosci pomiedzy nimi, ktdra mogtaby zostac
zajeta przez czasteczki ditlenku wegla, co efektywnie przektada sie na spadek rozpuszczalnosci CO,. Teza
ta znajduje swoje potwierdzenie w obserwacjach, gdyz wyzsze wartosci Hcoo W analizowanych
modelach sg powigzane z wyzszymi wartosciami tego deskryptora. Zakres jego wartosci jest jednak
dos¢ waski, od 0,9417 dla kationu [CBH4F13MIM] do 1,0559 dla [1,2BzMPY]. Zwigzki chemiczne o
najdtuzszych fanicuchach alkilowych, takie jak [C8H4F13MIM], [OMIM] oraz [P66614] charakteryzujg
sie najnizszymi wartosciami, a wiec najlepsza rozpuszczalnoscig ditlenku wegla. Warto nadmieni¢, ze
niska wartos$¢ deskryptora zostata rowniez obliczona dla stosunkowo matego i liniowego kationu
[BHEA]. Deskryptor Chi_G/D jest silnie zalezny obecnosci i rodzaju pierécienia w strukturze kationu. Dla
czasteczki [BMIM] przyjmuje wartos¢ 0,980, natomiast dla analogu pirydynowego [B3MPy], gdzie

jedyna réznicg w strukturze jest obecnos¢ dodatkowego atomu wegla w pierscieniu, wartos¢ ta rosnie
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do 1,028. Co wiecej, wzrost liczby atomdéw wegla w przypadku pierscienia niearomatycznego ma
mniejszy wptyw na wzrost wartosci deskryptora, co widac na przykfadzie czgsteczki [BMPyrr], dla ktérej
Chi_G/D réwny jest 1,017. Zgodnie z powyzszymi obserwacjami, najwyzszymi warto$ciami deskryptora

cechujg sie kationy zawierajgce aromatyczne pierscienie — pirydynowe i benzylowe.

Ostatnim kationowym deskryptorem jest P_VSA PPP_A, czyli deskryptor 3D opisujgcy
obecnos¢ w strukturze czgsteczki potencjalnych farmakoforéw w postaci akceptordw wigzania
wodorowego. Zwigzany jest z wtasciwosciami hydrofobowymi czgsteczki i obliczany jest na podstawie
jej parametréw sterycznych i elektronowych, od ktérych zalezy jej zdolnos¢ do bycia akceptorem
wigzania wodorowego (H-B). Im wiecej potencjalnych miejsc akceptorowych zostaje zidentyfikowanych
w strukturze czasteczki, tym wyzsza jest wartosé obliczanego deskryptora.[245] Wraz z jego wzrostem
rosnie stata Henry’ego, co przektada sie na spadek rozpuszczalnosci CO,. W analizowanym zbiorze
kationdw, najnizsze wartosci P_VSA_PPP_A przyporzgdkowano trzecio- i czwartorzedowym aminom.
Dla tych ostatnich zdolnos¢ do akceptowania wigzan wodorowych zostata obliczona jako réwna zeru.
Niewielkim potencjatem akceptorowym cechujg sie z kolei zdelokalizowane wigzania azot-wegiel, a
wartosci deskryptora sg wyzsze dla zwigzkéw liniowych, takich jak [(N11)2CH], niz dla zwigzkow
cyklicznych zawierajgcych atom azotu wewnatrz pierscienia aromatycznego (np. kationy pirydynowe i
imidazolowe). Obecnos¢ grup nitrylowych i hydroksylowych zwigzana jest z drastycznym wzrostem
wartosci deskryptora (ok. 30-40 jednostek dla kazdej z grup funkcyjnych), co zgodnie z analiza
wspotczynnikéw regresji modelu, przektada sie na spadek rozpuszczalnosci CO,. We wszystkich
przypadkach wartos¢ P_VSA_PPP_A byta zwigzana z obecnoscig heteroatoméw w strukturze czgsteczki,
a takze z rzedowoscia ich wigzan. Organiczny szkielet pozostawat niemalze bez wptywu na wartos¢
deskryptora, co doskonale ilustruje szereg analogédw imidazolowych rdznigcych sie dtugoscia
tancuchéw alkilowych, dla ktérych wartos¢ P_VSA PPP_A pozostawata stata i wynosita ok. 3,8 bez

wzgledu na pozycje i dtugosé tanicucha.
4.1.2.2. Deskryptory anionowe

Sposrdd trzech obecnych w modelach deskryptorow anionéw, BO2[F-F] jest deskryptorem
najistotniejszym statystycznie (t-statystyka rowna 7,81 oraz statystyka Walda rowna 51,15), a zarazem
najtatwiejszym do interpretacji. Jest jedynym deskryptorem jakoSciowym w omawianym badaniu i
dotyczy obecnosci lub braku dwdch atoméw fluoru w topologicznej odlegtosci dwdch atoméw od
siebie. Przyjmuje wartosci 1 lub 0, odpowiednio w zaleznosci od wystepowania pary atomow F-F lub
ich braku. W rezultacie, w zbiorze anionéw analizowanych w badaniu, istniejg tylko dwa podzbiory —
zawierajgce fluor lub nie. Wartos¢ 1 jest zwigzana ze zmniejszeniem Hcoz. Deskryptor ten ma wiele

ograniczen. Zwigzki zawierajgce pojedynczy atom fluoru zostajg zakwalifikowane jako wartos¢ 0, a w
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przypadku czestszego wystepowania atoméw fluoru ich doktadna liczba nie ma znaczenia.[84] W
rezultacie anion [bFAP] charakteryzuje sie takg samg wartoscig BO2[F-F], co [TA], mimo ze trifluorooctan
zawiera w swoje] czgsteczce dziesieé razy mniej atomow fluoru. Zaskakujgcy jest fakt, ze zamiana
deskryptora na duzo dokfadniejszy deskryptor nF, ktéry zawiera informacje o doktadnej liczbie atoméw,
poskutkowata znaczgcym pogorszeniem parametréow statystycznych modeli. Nie zmienia to jednak
faktu, ze obecnos¢ wielu atomoéw fluoru w czgsteczce anionu cieczy jonowej zwieksza jej zdolno$é do

rozpuszczania ditlenku wegla.

Kolejnym deskryptorem jest Hy, definiowany jako indeks hydrofilowosci i oparty na metodzie
liczenia atomoéw oraz grup funkcyjnych. Jest deskryptorem dwuwymiarowym, a wzajemne potozenie
analizowanych grup nie ma wptywu na jego wartos¢. Obliczany jest za pomocg Rdwnania 4.1, w ktérym
Nuy 0znacza liczbe grup hydrofilowych (-OH, -SH oraz -NH), N jest liczbg atomdéw wegla, natomiast A

okresla tgczng liczbe atomdw w czgsteczce nie uwzgledniajgc atoméw wodoru.[84]

N
3 (1+NHy)log2(1+NHy)+Nc(%log2Al)+ %

Hy =

log, (1+A4) (4.1)
Pod wzgledem istotnosci statystycznej jest to drugi najwazniejszy deskryptor anionowy. Jak wynika ze
wzoru, jego wartosc jest zalezna od liczby grup hydrofilowych oraz ich stosunku do liczby pozostatych
atoméw. Wartos¢ Hy rosnie wraz ze wzrostem hydrofilowosci czasteczki. Brak jednej lub wiecej z
wymienionych grup hydrofilowych obniza warto$¢ deskryptora, prowadzac do uzyskania wartosci
ujemnych. W analizowanym zbiorze danych jedynie anion mleczanowy cechowat sie dodatnig
wartoscig Hy (0,311), co w poréwnaniu do klasycznych rozpuszczalnikéw stawia go obok propanolu (Hy
= 0,37). Dla poréwnania czgsteczka wody charakteryzuje sie wartoscig Hy na poziomie 3,44. Wyraznie
wskazuje to, ze na deskryptor wptyw ma réwniez stosunek liczby heteroatoméw do liczby atoméw
wegla. Nieznacznie ujemne wartosci Hy obliczone dla perfluorowanych anionéw fosfoniowych ([bFAP],
[eFAP], [pFAP]) sg konsekwencjg wysokiego stosunku atoméw fluoru do atomoéow wegla w ich
tancuchach alkilowych. Biorgc pod uwage dodatni wspdtczynnik regresji deskryptora w modelu, mozna
sformutowad ogdlng zaleznosé: obecnos¢ hydrofilowych grup -OH, -SH oraz -NH zwieksza wartos¢ Heoa,
a wysoki stosunek heteroatoméw do atomdéw wegla obniza jg, co przektada sie na zwiekszenie
rozpuszczalnosci CO,. Nieorganiczne aniony nie majg na nig wptywu, gdyz obliczona dla nich wartos¢
Hy rowna jest 0. Im mniej hydrofilowy jest anion cieczy jonowej, tym wieksza jest jej rozpuszczalnosé
ditlenku wegla. Najwyzsze wartosci deskryptora zostaty obliczone dla anionu [Lac], zas najnizsza dla
[OAc] oraz [C(CN)s] i wynosity odpowiednio 0,311391, -0,430677 oraz -0,534734. Mleczan i octan réznig
sie strukturalnie obecnoscig grupy -OH w mleczanie, co prowadzi do wniosku, ze obecnos¢ grup

hydroksylowych w anionach jest niepozadana.
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Ostatnim omawianym deskryptorem anionowym jest jedyny deskryptor 3D w tym zestawieniu.
CATS3D_04 AA taczy podobienstwo z omawianym w przypadku kationdw deskryptorem
P_PVS PPP_A, gdyz on réwniez, w sposdb ilosciowy, reprezentuje obecnosci akceptordw wigzan
wodorowych w czgsteczce. Réznica polega na tym, ze w przypadku obliczania CATS3D _04_AA brane sg
pod uwage jedynie dwa potencjalne miejsca akceptorowe w odlegtosci 4-5 A od siebie.[84] Podobnie
jak w przypadku BO2[F-F] rozdzielczos¢ tego deskryptora jest niewielka. W catym zbiorze danych
wystepujg jedynie wartosci: 3, 2, 1 przyporzadkowane odpowiednio anionom [C(CN)s], [NTf,], [N(CN),]
oraz 0 dla wszystkich pozostatych czasteczek. Zamiana tego deskryptora na analogiczny, ale o wiekszej
rozdzielczo$ci (CATS3D_00_AA, ktéry analizuje zakres odlegtoéci od 0 do 6 A), podobnie jak w przypadku
deskryptora opisujgcego liczbe atoméw fluoru, doprowadzita do znacznego pogorszenia parametréw
statystycznych modeli. Ujemny wspdtczynnik regresji wskazuje, ze obecnos¢ akceptoréw wigzan
wodorowych w anionach obniza statg Henry’ego, a w rezultacie zwieksza rozpuszczalnosé ditlenku

wegla. Zaleznos$¢ ta jest wiec odwrotna, niz w przypadku analizy kationdw.

4.2. Analiza wolnej objetosci

4.2.1. Frakcyjna wolna objetos¢

Kluczowa rzeczg podczas analizy wolnej objetosci zwigzku chemicznego jest zrozumienie
powstawania i rozktadu luk w jego strukturze. Jak widaé na Rysunku 4.4 ciecze jonowe cechujace sie
wyzszymi wartosciami FFV zwykle posiadajg w swoje] strukturze wiecej luk o srednicy 170 pm, czyli
niewiele mniejszej niz z rozmiar czasteczki CO, wynoszacy ok. 200pm (luki zaznaczono na rysunkach
kolorem czerwonym). Mimo, ze w wiekszosci cieczy liczba luk o tak znacznych rozmiarach (200 pm
Srednicy) jest niewielka, licznie wystepujg w nich mniejsze (170 pm) luki zlokalizowane w swojej
bezposredniej okolicy. Mozna zatozyé, ze wspomniane skupiska luk sg w stanie zmieni¢ utozenie
atoméw w wyniku dziatania sit intermolekularnych, a w rezultacie potgczy¢ sie i wytworzy¢ miejsce,
ktore bedzie w stanie zajgé czgsteczka gazu. Co wiecej, Rysunek 4.5 pokazuje, ze liczba luk w strukturze
cieczy drastycznie zwieksza sie wraz ze spadkiem ich srednicy. | tak, na rysunku 4.5a wida¢, ze liczba
duzych luk, o rozmiarze 200 pm, jest niewielka, natomiast na rysunkach b oraz c wida¢, ze liczba luk

zauwazalnie zwieksza sie wraz ze spadkiem ich srednicy.
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Rysunek 4. 4. Luki w cieczach o niskim, srednim i wysokim FFV. a) [THE][OAc], b) [HMIM][CI], c) [P66614][N(CN),]. Na
rysunkach przedstawiono luki o $rednicach 170 pm. Na rysunku zaznaczono potencjalne miejsca tworzenia sie skupisk
wolnych przestrzeni.
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Rysunek 4. 5. Poréwnanie liczby luk o réznych rozmiarach w cieczy [P66614][DCA]. a) 200 pm, b) 170 pm, c) 140 pm

Obliczona frakcyjna wolna objetosé analizowanych cieczy jonowych wahata sie w zakresie od
0,133 do 0,232 ze wspodtczynnikiem zmiennosci na poziomie 13%. Na przyktadzie Rysunku 4.6a wida¢,
ze rozktad wartosci FFV w zbiorze danych w znacznym stopniu odpowiada rozktadowi normalnemu.
Ciekawsze wnioski mozna wyciggnac¢ z Rysunku 4.6b czyli poréwnania rozktadu wartosci Hcoz W
odniesieniu do FFV. Zakres zmiennosci wartosci frakcyjnych wolnych objetosci podzielono na cztery
kwartyle i nadano im kolory - niebieski, czerwony, zielony i pomararnczowy — ktére w rosnacej kolejnosci
odpowiadajg wzrostowi FFV i przyporzagdkowano im korespondujgcg wartos¢ zmierzonej
eksperymentalnie Hcop. Z analizy histogramu wynika, ze dystrybucja FFV traci cechy rozktadu
normalnego, a Srednia przesuwa sie w kierunku nizszych wartosci Hco2 Wraz ze wzrostem wolnej
objetosci, co oznacza, ze im wieksza jest wartos¢ FFV, tym wieksza jest takze rozpuszczalnosc¢ ditlenku
wegla. Wnioski te potwierdzajg zatozenia teoretyczne i mogg sugerowad, ze rozpuszczanie CO, przez
ciecze jonowe w duzej mierze odbywa sie na zasadzie absorpcji czgsteczek gazu i wypetniania nim

wolnych luk w ich strukturze.
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Rysunek 4. 6. a) rozktad wartosci FFV, b) rozktad wartosci FFV w odniesieniu do Hcoz
Nalezy odnotowac réwniez, ze w przypadku niektdrych cieczy wystepuja rozbieznosci pomiedzy
zaobserwowanymi zasadami a zaleznoscig wartos$ci Hcoz a wartoscia FFV. Szczegdlnym przypadkiem sg
ciecze zawierajgce perfluorowane podstawniki w anionach, takich jak [HMIM][eFAP], gdzie obliczona
wolna objetos¢ jest stosunkowo niewielka, a mimo to stata Henry’ego ma matg wartos$¢. Przypadki te
wskazujg najprawdopodobniej na inny mechanizm absorpcji gazu lub interakcje pomiedzy czgsteczkami

CO; a licznymi atomami fluoru.

Analiza poréwnawcza cieczy jonowych o wspdlnych anionach i réznigcych sie kationami
dostarcza informacji na temat wptywu kationdw na wartos¢ FFV. Podstawowg zaleznoscig jest wptyw
rozmiaru tancucha alkilowego na wolng objetos¢. Pordwnujac ciecze [HMIM][eFAP] oraz [EMIM][eFAP]
réznigce sie dtugoscig fancucha alkilowego o cztery atomy wegla okazuje sie, ze wartos¢ FFV dla
dtuzszego fancucha jest wieksza o 6%. Analogiczng zaleznos¢ mozna zaobserwowaé poréwnujac
[BMIM][N(CN),] oraz [EMIM][N(CN),] réznigce sie tylko dwoma atomami wegla i 4% réznicg w wartosci
FFV. Efekt ten jest jeszcze bardziej zauwazalny w przypadku obecnosci podstawnika w tarcuchu
alkilowym, gdzie pojawienie sie dwdch grup fluorometylenowych odpowiada za wzrost wartosci FFV o
23%, 2 0,166 do 0,204. Szeregujac malejgco cztery ciecze jonowe zawierajgce anion [BF4] uzyskujemy
kolejnos¢ [OMIM] > [BMIM] > [EMIM] = [MMIM], a szeregujac ciecze zawierajagce anion [PF6]
uzyskujemy kolejnos¢ [OMIM] > [BMIM] = [PMIM]. Obserwacje te wskazujg, ze wiekszy wptyw na FFV
uzyskuje sie przy dtuzszych tancuchach alkilowych, natomiast nieznaczne wydtuzenie krotkiego
tancucha ma zaniedbywalny wptyw na wolng objetosé. Krétsze fancuchy alkilowe sg w stanie lepiej
utozyc sie w przestrzeni zajmowane] przez ciecz, co skutkuje wiekszym upakowaniem i wystepowaniem
mniejszej liczby luk. W przypadku amoniowych cieczy jonowych zawierajgcych wspdlny anion
mréwczanowy zauwazyé mozna, ze kationy amoniowe o wyzszej rzedowosci charakteryzuja sie
wyzszymi wartosciami FFV. Zaleznosci tej nie mozna jednak zaobserwowa¢ w przypadku cieczy

amoniowych z anionem mleczanowym. Moze byc¢ to zwigzane z obecnoscig grupy hydroksylowej w
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anionie lub ze zmniejszonym stosunkiem rozmiaru kationu do anionu, gdzie stosunkowo wiekszy niz

zazwyczaj anion ma wiekszg szanse wptynac na przestrzenne utozenie czgsteczek cieczy jonowej.

Podobng analize mozna przeprowadzi¢ poréwnujac ciecze jonowe o wspdlnych kationach i
roznigce sie anionami. Analiza ta jest jednak znacznie utrudniona, gdyz w odrdznieniu od kationdw,
przewazajgca cze$¢ aniondéw, w zbiorze danych, nie tworzy szeregdw homologicznych. Ciecze
[HMIM][pFAP] oraz [HMIM][eFAP] znacznie rdznig sie wartoscig FFV, ktére wynoszg odpowiednio 0,182
oraz 0,228. W tym przypadku wzrost rozmiaréw tancucha alkilowego z podstawnikami prowadzi do
zmniejszenia wartos$ci FFV. Szeregujac malejgco ciecze o wspdlnym anionie [BMIM] otrzymujemy
kolejnosé [TfO] > [PF6] = [BF4] > [NTf,] > [TA] > [N(CN),] i wartosci FFV réwne odpowiednio 0,193 >
0,191 =0,191 > 0,184 > 0,182 > 0,178. Mimo, ze aniony te znacznie rdznig sie strukturalnie, wartosci
FFV sg do siebie zblizone i zawierajg wartosci stanowigce 15% catkowitego zakresu. Wyniki te wyraznie

wskazujg, ze w wiekszosci przypadkéw wptyw anionu na wolng objetosc cieczy jonowej jest znikomy.

4.2.2. Modele QSPR

W Tabeli 4.5 umieszczono uszeregowang wedftug istotnosci statystycznej szczegdtowq liste
deskryptoréw na bazie ktérych zbudowano trzy analizowane modele QSPR wraz z nich definicjami,
kategoriami, do ktdrych nalezg oraz wartoscig parametru t, natomiast w Tabeli 4.6 umieszczono

wspotczynniki regresji deskryptorow.

Model Deskryptor Definicja Kategoria Parametr
t
nN+ cat Liczba dodatnio natadowanych | Grupy funkcyjne 7.7
B atomoéw N
R4i cat Autokorelacja R w odlegtosci 4/ wazona | Deskryptory 4.21
- po potencjale jonizacji GETAWAY
DLS 04 cat Zmodyfikowany indeks lekopodobnosci | Lekopodobnos¢ 3.17
FFV jako T Chena (7 zasad)
Zmienna C-042 cat X--CH..X Fragmenty 2.45
zalezna B strukturalne
nHAcc cat Liczba akceptorow wigzania | Grupy funkcyjne 2.17
- wodorowego (atomy N, O, F)
R7s+ cat Maksymalna autokorelacja R w | Deskryptory 1.55
- odlegtosci 7/ wazona po stanie | GETAWAY
wewnetrznym
BO6[F-F]_an Obecnosé/brak dwdch atoméw fluoru | Pary atoméw 2D -7.13
w odlegtosci topologicznej 6 od siebie
R7i cat Autokorelacja R w odlegto$ci 7/ wazona | Deskryptory -6.66
B po potencjale jonizacji GETAWAY
Model R7i+_cat Maksymalna autokorelacja R w | Deskryptory 5.23
odlegtosci 7/ wazona po potencjale | GETAWAY
standardowy jonizacji
R3i cat Autokorelacja R w odlegtosci 3/ wazona | Deskryptory 4.98
B po potencjale jonizacji GETAWAY
C-042_cat X--CH..X Fragmenty -4.86
strukturalne
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CATS3D_06_AL_cat

Miejsce akceptorowe oraz lipofilowe w
odlegtosci 6-7 A od siebie

CATS 3D

1.14

Model FFV

FO1[C-O]_an

Czesto$¢ wystepowania pary atomow
C-O w odlegtosci topologicznej 1 od
siebie

Pary atomoéw 2D

6.88

R7i+_cat

Maksymalna autokorelacja R w
odlegtosci 7/ wazona po potencjale
jonizacji

Deskryptory
GETAWAY

3.99

BO6[F-F]_an

Obecnosé/brak dwdch atomoéw fluoru
w odlegtosci topologicznej 6 od siebie

Pary atomoéw 2D

-3.71

FO2[C-C]_an

Czesto$¢ wystepowania pary atomow
C-C w odlegtosci topologicznej 2 od
siebie

Pary atomoéw 2D

-2.41

FFV

Frakcyjna wolna objetos¢

-2.12

DLS_04_an

Zmodyfikowany indeks lekopodobnosci
Chena (7 zasad)

Lekopodobnos¢

-1.73

Tabela 4. 5. Deskryptory w poszczegdlnych modelach wraz z ich definicjami, kategorig, do ktdrej nalezg oraz wartoscig

parametru t

Model Deskryptor Wspétczynnik regresji

nN+_cat -0,074901
R4i_cat 0,019936
FFV jako DLS_04 _cat 0,041305
Zmienna C-042_cat 0,014517
zalezna nHAcc_cat -0,004150
R7s+_cat 0,033659
Stata 0,163766

BO6[F-F]_an -4038,33

R7i_cat -6551,86
R7i+_cat 69035,37

Model R3i_cat 2649,94

standardowy

C-042_cat -3336,66

CATS3D_06_AL_cat 534,89

Stata 4451,56

FO1[C-O] _an 3408,3

R7i+_cat 38863,5

BO6[F-F]_an -2498,2

Model FFV FO2[C-C]_an -400,4
FFV -21886,5

DLS_04_an -2864,1

Stata 9838,2

Tabela 4. 6. Wspotczynniki regresji deskryptoréw w modelach
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4.2.2.1. FFV jako zmienna zalezna

Pierwszy zbudowany model miat, jak juz wspomniano, stuzy¢ do przewidywania frakcyjnej
wolnej objetosci. Ze wzgledu na dtugi czas obliczen z wykorzystaniem dynamiki molekularnej
wymaganych do wyznaczenia wartosci FFV dla jednej cieczy, wynoszgcy nawet do 36 godzin na
superkomputerze Tryton, zdecydowano sie stworzyé model, ktéry na podstawie wynikdw obliczonych
dla 73 cieczy jonowych pozwoli z duzg doktadnoscig przewidywaé wartosci FFV dla nieuwzglednionych
w nim cieczy. Model zbudowano z sze$ciu deskryptordw. Co ciekawe, wszystkie nalezaty do
deskryptoréw powigzanych z kationem, co stanowi kolejne potwierdzenie wynikdw analizy
przedstawionej w poprzednim podrozdziale, w ktédrym stwierdzono, ze wptyw anionéw na wolng
objetosc¢ cieczy jonowych jest zaniedbywalny. Najbardziej istotny statystycznie deskryptor anionowy
znajdowat sie podczas modelowania na jedenastym miejscu, co oznacza, ze dziesie¢ deskryptoréw
kationowych miato wiekszy wptyw na wartos¢ FFV od niego. Parametry statystyczne uzyskanego
modelu spetniajg zatozone minimalne wymagania co do wartosci, jednak na tle pozostatych modeli nie
sg satysfakcjonujgce. Wspdtczynnik determinacji R* oraz oba parametry walidacji Q® oraz R?ped 53
najnizsze sposréd wszystkich zbudowanych na potrzeby rozprawy doktorskiej modeli i wynoszg
odpowiednio 0,683, 0,501 oraz 0,560. Zdolnos¢ do wiarygodnego przewidywania wartosci FFV cieczy
spoza zbioru uczgcego jest zdecydowanie ponizej oczekiwan, a jego zastosowanie jest ograniczone.
Model ten wyjasnia jednak niemal 70% zmiennosci w zbiorze uczacym, dzieki czemu moze zostac z
pewng dozg ostroznosci zinterpretowany i wykorzystany do analizy i opisania czynnikéw wptywajgcych
na wartos$¢ wolnej objetosci. Na Rysunku 4.7 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy przewidywanymi a
eksperymentalnymi (obliczonymi z wykorzystaniem dynamiki molekularnej) wartosciami FFV. Dane

znajdujg sie Tabeli A5 w Materiatach uzupetniajgcych.
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Wartosci obliczone vs przewidywane (FFV) - FFV jako Y
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Rysunek 4. 7. Wykresy zaleznos$ci wartosci przewidywanej FFV od wartosci eksperymentalnej dla modelu FFV jako zmienna
zalezna. Kolor niebieski — zbior uczacy, kolor czerwony — zbidr testowy

4.2.2.2. Model standardowy

W modelu stuzagcym do przewidywania wartosci Hco, bez uwzgledniania parametru FFV
znalazto sie szes¢ deskryptoréw. Zdecydowana wiekszos¢ z nich byta powigzana z kationami, a jedynym
deskryptorem anionowym byt dwuwymiarowy BO6[F-F], ktéry okazat sie byé najistotniejszym
statystycznie sposrdd wszystkich. Pojedyncze deskryptory 3D okazaty sie byé mniej wptywowe, co jest
zaskakujgce biorgc pod uwage ich wiekszg doktadnos$é zwigzang ze wspdlng optymalizacjg jonow. Z
drugiej strony, jednak, w modelu znajdujg sie cztery deskryptory 3D i jedynie dwa 2D. Parametry
statystyczne modelu wynosity odpowiednio 0,795, 0,697 oraz 0,747 dla R%, Q? oraz R%pes. Warto
zauwazy¢, ze kazdy z parametréw okazat sie nizszy, niz w przypadku modelu zbudowanego na
podstawie cieczy jonowych optymalizowanych osobno. Bezposrednie pordwnanie jest jednak na tym
etapie niemozliwe ze wzgledu na zastosowanie innej metody podziatu zbioru danych za zbidr uczacy i
testowy (podziat wedtug zmiennej X zamiast wedtug zmiennej Y) oraz nieskorzystanie z algorytmu
genetycznego oraz brak weryfikacji interpretowalnosci deskryptoréw i testowania wymian
skorelowanych ze sobg parametréw. Na Rysunku 4.8 przedstawiono zaleznos¢ pomiedzy
przewidywanymi a eksperymentalnymi (obliczonymi z wykorzystaniem dynamiki molekularnej)

wartosciami Hco, W modelu standardowym. Dane znajdujg sie Tabeli A6 w Materiatach uzupetniajgcych.
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Wartosci eksperymentalne vs przewidywane (HCO:) - Model standardowy
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Rysunek 4. 8. Wykresy zaleznosci wartosci przewidywanej Heoz2 od wartosci eksperymentalnej dla modelu standardowego.
Kolor niebieski — zbiér uczacy, kolor czerwony — zbidr testowy

4.2.2.3. Model FFV

FFV zostatlo wykorzystane podczas modelowania jako réwnorzedny z pozostatymi
deskryptorami parametr, a proces zostat przeprowadzony w identyczny sposob, jak w przypadku
modelu standardowego. Od samego poczatku FFV byta identyfikowana jako jedna z istotniejszych
statystycznie zmiennych, a na zadnym etapie nie dokonano ingerencji i nie wymuszono wiaczenia go
do puli aktywnych deskryptoréw. Ostatecznie wraz z piecioma innymi zmiennymi trafit do koricowego
modelu. Model ten, uzupetniony o obliczony z pomocg dynamiki molekularnej parametr FFV, wykazuje
znaczace réznice w poréwnaniu z modelem standardowym. Najwieksza rozbieznos$¢ zauwazalna jest w
zestawie deskryptoréw. Cztery sposrdd pieciu powigzane sg z anionami, a tylko jeden, R7i+, z kationem.
Najistotniejszym statystycznie deskryptorem jest FO1[C-O], a na drugim miejscu znajduje wspomniany
juz sie R7i+, ktéry pojawia sie réwniez w modelu standardowym jako trzeci pod wzgledem wptywu
(Tabela 4.5). Parametry statystyczne modelu uwzgledniajgcego frakcyjng wolng objetos¢ sg wyzsze w
poréwnaniu do modelu zbudowanego bez FFV i wynoszg odpowiednio 0,874, 0,817 oraz 0,791 dla R?,
Q> oraz R%rq. Na Rysunku 4.9 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy przewidywanymi a
eksperymentalnymi (obliczonymi z wykorzystaniem dynamiki molekularnej) wartosciami Hcox w

modelu FFV. Dane znajdujg sie Tabeli A7 w Materiatach uzupetniajgcych.
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Wartosci eksperymentalne vs przewidywane (HCO:z) - Model FFV
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Rysunek 4. 9. Wykresy zaleznosci wartosci przewidywanej Hco, od wartosci eksperymentalnej dla modelu FFV. Kolor
niebieski — zbidr uczacy, kolor czerwony — zbidr testowy

4.2.2.4. Omdwienie i poréwnanie modeli

Parametry statystyczne modelu stuzgcego do przewidywania frakcyjnej wolnej objetosci zostaty
uznane za niewystarczajgce, aby modc je zastosowac do ilosciowego przewidywania wartosci FFV.
Oznacza to, ze wolna objetos¢ cieczy jonowych jest wtasciwoscig zalezng od wielu czynnikéw, a model
oparty na deskryptorach molekularnych nie jest w stanie wyjasni¢ wszystkich interakcji zachodzacych
pomiedzy poszczegdlnymi czgsteczkami tworzacych strukture cieczy. W tym konkretnym przypadku
deskryptory, ktére opisujg cechy mikroskopowe, dotyczace pojedynczych czastek, nie sg w stanie
zastgpi¢ symulacji dynamiki molekularnej uwzgledniajgcych interakcje na wiekszg skale, i ktére, w
poréwnaniu do deskryptoréw mozna uzna¢ za makroskopowe. Dynamika molekularna, mimo
czasochtonnosci, wiekszego skomplikowania, a takze wiekszego kosztu obliczen, pozostaje jedyng
rzetelng metodg obliczania wolnej objetosci cieczy jonowych. W tym miejscu nalezy jednak wspomnie¢,
ze istnieje prawdopodobienstwo, ze wartos¢ parametru FFV udatoby sie przewidzie¢ z wieksza
doktadnoscig wykorzystujgc nieliniowe metody modelowania QSPR. Zbudowanie modelu pomogto
jednak udowodnié, ze wolna objetos¢ zalezy gtéwnie od rodzaju kationu cieczy jonowej, a wpltyw

anionu jest w wiekszosci przypadkéw pomijalny.

Bezposrednie pordwnanie obu modeli stuzgcych do przewidywania wartosci Hco, pozwala

wyciggnaé kilka waznych wnioskéw. Dane wejsciowe dla obu modeli byly wspdlne, a etapy
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modelowania przeprowadzone identycznie w celu wyeliminowania dodatkowych zmiennych mogacych

mie¢ wptyw na ich na parametry oraz uniemozliwiajgcych ich rzetelne poréwnanie.

Model FFV charakteryzowat sie wyzszymi wartosciami wszystkich parametréw statystycznych

stuzacych do oceny modeli. Ich poréwnanie przedstawiono ponizej w Tabeli 4.7.

Model R? Q R%pred
FFV jako zmienna zalezna 0,683 0,501 0,560
Model standardowy 0,795 0,697 0,747
Model FFV 0,874 0,817 0,791

Tabela 4. 7. Poréwnanie parametrow statystycznych modeli

Model FFV uzyskat warto$¢ wspotczynnika determinacji R? na poziomie 0,874 w poréwnaniu do
0,795 w przypadku modelu standardowego. Oznacza to, ze uwzglednienie wptywu frakcyjnej wolnej
objetosci na rozpuszczalnos¢ CO, pozwolito na doktadniejsze wyjasnienie wariancji wystepujacej w
zbiorze danych. W konsekwencji interpretacja deskryptoréw oraz ptyngce z niej wnioski mogg by¢
traktowane z wiekszg pewnoscig. Parametry walidacji wewnetrznej i zewnetrznej réwniez wskazujg na
wyzszo$¢ modelu FFV. Najwieksza zauwazalna réznica dotyczy Q?, gdzie omawiany model uzyskat wynik
0,817 w poréwnaniu do 0,697 dla modelu standardowego. Uwzglednienie wptywu frakcyjnej wolnej
objetosci sprawito, ze otrzymany model byt mniej podatny na zmiany w zbiorze uczacym i moze zostaé
z powodzeniem zastosowany do szerokiej gamy cieczy jonowych. W konsekwencji, wartosci Hcoz
obliczone dla cieczy nieuwzglednionych podczas budowy modelu, a wiec znajdujgcych sie w zbiorze
testowym, byty bardziej zblizone do wartosci zmierzonych eksperymentalnie w przypadku modelu FFV.
Oznacza to, ze model uwzgledniajacy wptyw wolnej objetosci jest w stanie oszacowad rozpuszczalnosé

CO, w cieczach jonowych z wiekszg doktadnoscia.

Poréwnujac deskryptory, ktére trafity do obu modeli, nie sposdb nie zwréci¢ uwagi na fakt, ze
uwzglednienie FFV w modelowaniu przyczynito sie do odwrécenia stosunku liczby deskryptoréw
kationowych do anionowych w modelach. W modelu standardowym pie¢ na sze$¢ deskryptoréw
dotyczyto kationdw, natomiast w modelu FFV byt to juz tylko jeden z pieciu. Co ciekawe, w obu
modelach najwiekszym wptywem wykazaty sie deskryptory anionowe. Mozna zatozy¢, ze parametr FFV,
ktory jest zalezny w przewazajacej czesci przypadkow gtéwnie od kationu, uwzglednit ten wptyw
réwniez podczas modelowania Hcoz, co w konsekwencji umozliwito uwidocznienie w wiekszym stopniu

wptywu cech strukturalnych anionéw na rozpuszczalnosé ditlenku wegla w cieczach jonowych.
4.2.3. Interpretacja deskryptorow

Ze wzgledu na niesatysfakcjonujgce wyniki walidacji modelu stuzgcego do przewidywania FFV

zdecydowano sie nie analizowac szczegétowego wptywu deskryptoréw budujgcych model. O ile
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bezsprzecznym pozostaje fakt przewazajgcego wptywu kationdw na wartosé FFV, o tyle szczegdtowa
interpretacja deskryptoréw oparta o ich istotnos¢ statystyczng w modelu mogtaby zosta¢ poddana w
watpliwos¢. Z tego powodu ponizszy podrozdziat zawiera analize obu modeli przewidujgcych wartos¢

Hco2 — modelu standardowego oraz modelu FFV.
4.2.3.1. Model standardowy

Najbardziej istotnym, ale i jedynym zwigzanym z anionami deskryptorem w modelu
standardowym byt BO6[F-F], ktéry podobnie jak opisywany juz BO2[F-F] jest deskryptorem jako$ciowym
2D i opisuje brak lub obecnos¢ dwdch atomoéw fluoru w odlegtosci 6 atoméw od siebie po
przedstawieniu czasteczki w postaci grafu.[84] Wartos¢ Hcoo maleje, gdy szukana para atomoéw fluoru
zostanie odnaleziona, a BO6[F-F] przyjmuje wartos¢ réwng 1. Obecnos¢ atomow fluoru zostata po raz

kolejny zidentyfikowana jako wazny parametr zwiekszajgcy rozpuszczalnosé¢ CO, w cieczach jonowych.

Trzy z szeSciu deskryptoréow w modelu nalezg do tej samej kategorii 3D R-GETAWAY i sg
deskryptorami zwigzanymi z kationami. Deskryptory te sg obliczane na podstawie tworzonej macierzy
wptywu/odlegtosci i zalezg od wartosci wybranej wiasciwosci atomu (wptywu) oraz odlegtosci
topologicznej pomiedzy atomami.[84] W przypadku omawianego modelu analizowang wtasciwoscig
jest energia jonizacji atomu, a dystans obliczany jest dla atoméw w odlegtosci 3 i 7 weztéw od siebie.
Sktadowe deskryptoréw (indeksdw autokorelacji) R7i oraz R7i+ obliczane sg w bardzo podobny sposéb,
réznica polega jednak na ich koricowej wartosci wykorzystanej w obliczanie wartosci deskryptodw. W
pierwszym przypadku wykorzystuje sie sume obliczonych indekséw autokorelacji, natomiast w drugim
uwzglednia jedynie wybrang sposréd nich najwyzszg wartosc.[246] Deskryptory te sg bardziej wrazliwe
na zmiany w ukfadzie przestrzennym kationdw, niz trzeci z omawianej grupy, czyli R3i. Wynika to z
wiekszej odlegtosci pomiedzy analizowanymi atomami, a wiec i wiekszych réznic w utozeniu taricucha
alkilowego oraz wszystkich podstawnikéw. Z tego powodu optymalizacja zwigzkéw przed
modelowaniem QSPR powinna uwzglednia¢ wszystkie interakcje pomiedzy czgsteczkami, o ile jest to
mozliwe. Wzrost wartosci deskryptoréw R3i oraz R7i+ negatywnie wptywa na rozpuszczalnos¢ CO,,
podczas gdy przeciwng zalezno$¢ mozna zaobserwowacé dla deskryptora R7i. Zachowanie to mozna
wyttumaczyé powigzaniem wartosci R7i ze wzrostem rozmiaréw kationu - poniewaz stanowi on sume
obliczonych indekséw, wzrasta z kazdym wystgpieniem pary atomdéw w odlegtosci siedmiu atoméw od
siebie. Jego wartosc jest wiec wieksza dla czgsteczek o duzej objetosci i posiadajgcych dtugie tancuchy
alkilowe, a najwieksza dla kationu [P66614] zbudowanego z najdtuzszych taricuchdéw w analizowanym
zbiorze (R7i = 1,42). Nie mozna zapomniec jednak o zaleznosci wartosci omawianych deskryptoréw od
energii jonizacji. Wtasciwos¢ ta okazuje sie byé wainym parametrem i wptywa na trzy z szesciu

zmiennych w modelu. Obserwacja ta znajduje potwierdzenie w literaturze. W swojej pracy Liu i inni
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analizujgc rozpuszczalnos¢ ditlenku wegla w cieczach jonowych wykazali, ze potencjat elektryczny oraz
energia jonizacji atomdw majg wzajemnie uzupetniajacy sie wptyw na proces absorpcji CO; przez

ciecze.[247,248]

Kolejnym omawianym deskryptorem kationowym jest CATS3D_06_AL, ktéry jest analogiczny
do opisywanego juz wczes$niej deskryptora CATS3D 04 AA. Stanowi on iloSciowe przedstawienie
wystepowania w strukturze czgsteczki obszaréw lipofilowych oraz akceptoréw wigzan wodorowych w
odlegtosci 6-7 A od siebie. Wartoé¢ Hco, Wzrasta wraz ze wzrostem wartosci tego deskryptora.
Najwyzsze wartosci stwierdzono dla czgsteczek posiadajacych diugie niepodstawione taricuchy

alkilowe, [HMIM] oraz [OMIM] wynoszace w obu przypadkach 2.

Ostatnim omawianym deskryptorem jest C-042, jedyny kationowy i ilosciowy deskryptor z
grupy 2D. Reprezentuje on liczbe fragmentdéw X-CH...X w czasteczce, gdzie X oznacza heteroatom, ,,-”
oznacza wigzanie aromatyczne lub zdelokalizowane, a ,,...” jedynie wigzanie aromatyczne. Ukfad ten w
analizowanym zbiorze danych wystepuje gtéwnie w pierscieniach imidazolowych, a jego obecnosc
zwieksza rozpuszczalnosé¢ CO,. W tym momencie nalezy jednak nadmienié, ze zwigzki oparte na
pierscieniach imidazolowych stanowig znaczng czesé zbioru danych i istnieje mozliwos¢, ze deskryptor

ten zostat zakwalifikowany jako statystycznie istotny jedynie ze wzgledu na ich nadreprezentacje.
4.2.3.2. Model FFV

W modelu FFV pojawity sie dwa deskryptory omdwione juz wczesniej. Pierwszym z nich jest
BO6[F-F], ktéry podobnie jak w modelu standardowym jest odpowiedzialny za zmniejszenie wartosci
Hcoz w przypadku stwierdzenia obecnosci atomdw fluoru w anionie. Drugi z nich, to jedyny deskryptor
powigzany z kationami w omawianym modelu. R7i+ jest drugim co do waznosci deskryptorem w

modelu, a stata Henry’ego cieczy jonowej rosnie proporcjonalnie wraz z nim.

Najistotniejszym statystycznie deskryptorem jest FO1[C-O], ktéry ilosciowo okresla liczbe
wigzan wegiel-tlen w czgsteczce. Wigzania te wystepujg w anionach organicznych, takich jak [OAc] oraz
[Lac], a ich obecnos¢ negatywnie wptywa na zdolnos¢ cieczy do rozpuszczania CO,. Wyzsze wartosci
deskryptora sg powigzane z wystepowaniem grup -OH w czasteczce anionu, ktére juz wczesniej zostaty

zidentyfikowane jako niepozgdane.[84]

Kolejny deskryptor, FO2[C-C] opisuje wystepowanie dwdch atoméw wegla w odlegtosci dwéch
weztdw od siebie. Stata Henry’ego jest odwrotnie proporcjonalna do jego wartosci. Najwyzsze wartosci
obliczono dla anionéw [bFAP] (9) oraz [pFAP] (6), co wskazuje na powigzanie tego deskryptora z

obecnoscig perfluorowanych fanicuchéw alkilowych, o ktérych wiadomo, ze zwiekszajg rozpuszczalnosé
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CO, w cieczach jonowych. Z drugiej strony, wystepowanie wielu fragmentéw -CF,-CF,- w strukturze

wspomnianych aniondw mogto zawazy¢ na wskazaniu tego deskryptora jako statystycznie istotnego.

Ostatnim z omawianych deskryptoréw jest DLS_04, ktdry zostat zdefiniowany aby stuzyé do
oceny lekopodobnosci czgsteczek przez Chena i innych[249]. DLS_04 (ang. Drug Like Score) zalezy od
siedmiu warunkéw, z ktérych kazdy analizowany jest osobno, a ostateczna wartos¢ stanowi sume
czagstkowych punktéw zdobytych przez zwigzek w kazdym z siedmiu testéw. Do warunkdéw, jakie musi
spetnic¢ zwigzek, aby uzyska¢ wysoki wynik testu na lekopodobnos$é naleza: obecnos¢ pieciu lub mniej
donoréw wigzania wodorowego w czasteczce, od 2 do 10 akceptoréw wigzania wodorowego, masa
czasteczkowa zawierajgca sie w zakresie 78 do 500 u oraz logP Moriguchiego w zakresie od -0,5 do 5.
Pozostate trzy warunki wymagajg obliczenia dodatkowych deskryptoréw. Pierwszy jest zalezny od
stosunku atoméw wegla o hybrydyzacji sp3 do sumy wszystkich atomoéw niebedacych halogenkami lub
wodorem, drugi opisuje stosunek liczby atoméw wodoru do wszystkich pozostatych atoméw w
czasteczce, a trzeci jest miarg nienasycenia zwigzku i zalezy od stosunku sumy liczby pierscieni 5-, 6- lub
7-cztonowych oraz wigzan podwdjnych, potréjnych i aromatycznych do sumy atoméw niezwigzanych
zadnym wigzaniem z halogenkami lub wodorem. Im wyzsza jest ostateczna wartos¢ DLS_04, tym
bardziej lekopodobny jest zwigzek chemiczny, a w kontekscie analizy wptywu na wartos$é Hco,, ze
wzrostem wartosci deskryptora jej wartos¢ maleje, co przektada sie na lepszg rozpuszczalnosé ditlenku

wegla.

Na koniec warto zauwazy¢, ze wszystkie deskryptory dotyczace aniondw nalezaty do kategorii
2D, ktére mozna obliczy¢ wykorzystujac zapisy w formacie SMILES bez koniecznosci przeprowadzania
optymalizacji tréjwymiarowych struktur. Z drugiej strony, deskryptory kationowe nalezaty w wiekszosci
do kategorii 3D. Mozliwo$¢ zastosowania wzordw SMILES jest z catg pewnoscig ufatwieniem oraz
oszczednoscig czasu. Z drugiej strony jedynym modelem, gdzie deskryptory nalezaty do kategorii 2D,

byt model, w ktédrym uwzgledniono wartosci FFV obliczone za pomocg dynamiki molekularnej.
4.3. Analiza metod optymalizacji

Badania nad wptywem sposobu optymalizacji czgsteczek sktadaty sie z dwdch czesci. W
pierwszej zbudowano 32 modele, ktére po wykluczeniu niespetniajgcych wymagan statystycznych
poddano analizie dotyczacej wzajemnych powigzan pomiedzy metodg optymalizacji struktur
chemicznych cieczy jonowych a sposobem budowania modeli regresyjnych. W drugiej czesci
przeanalizowano wptyw sposobu optymalizacji na wartosci obliczanych deskryptoréw molekularnych
na  przyktadzie najczesciej  wystepujagcego  w  catym  zbiorze danych  jonu -

bis(trifluorometanosulfonylo)imidku, czyli anionu [NTf,].

78



4.3.1. Zestawienie parametrow statystycznych otrzymanych modeli

Proznia Etanol
Razem MLR PLS SVM MLR PLS SVM
HCO:
Osobno MLR PLS SVM MLR PLS SVM
Razem MLR PLS LR MLR PLS LR
FFV
Osobno MLR PLS LR

Rysunek 4. 10. Wizualne poréwnanie parametréw statystycznych otrzymanych modeli.
Kolor zielony: R2, Q? oraz R%,eq Maja wartosci wieksze od 0,5
Kolor z6tty: jeden z parametréw jest mniejszy od 0,5
Kolor czerwony: wiecej niz jeden parametr jest mniejszy od 0,5

Na Rysunku 4.10 przedstawiono wizualne poréwnanie wartosci parametréow statystycznych 32
zbudowanych modeli. Kolorem zielonym oznaczono modele, dla ktérych kazdy z parametréw R?, Q2
oraz R%y.q Miat warto$¢ wieksza od 0,5. Kolorem z6ttym oznaczono te, gdzie jeden z wymienionych
parametréw miat warto$¢ mniejszg od 0,5, a kolorem czerwonym te, gdzie wiecej niz jeden parametr
nie spetnit zaktadanych kryteriow. W Tabeli 4.8 znajdujg sie szczegdétowe wartosci wszystkich

analizowanych parametréw statystycznych dla omawianych modeli.

Jak nietrudno zauwazy¢, modele dla ktérych wszystkie parametry statystyczne spetniaty
warunki opisane w rozdziale 3.5 (warto$¢ wieksza od 0,5) udato sie uzyskaé jedynie dla zbioru danych
stuzgcego do przewidywania wartosci Hcoz. Dla zbioru FFV, co najmniej jeden, z parametréw zawsze
okazywat sie nizszy od zaktadanej wartosci, co potwierdza obserwacje uzyskane podczas analizy wolnej
objetosci, opisanej w rozdziale 4.2. Nie udato sie zbudowa¢ zadnego modelu LR dla zestawu Hcoz, a
takze zadnego modelu SVM dla zestawu FFV. Z analizy wykluczono réwniez wszystkie modele FFV dla
zestawu danych zoptymalizowanych osobno w Srodowisku etanolu ze wzgledu na ujemny wspotczynnik

determinancji w walidacji zewnetrznej. W rezultacie otrzymano 21 modeli, ktére poddano analizie.
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Hco2
Model | O-Préznia | 0-osobno Parametry R? R%.qi Q? R Y RMSE
1- etanol 1- razem adj pred rand
MLR 0 0 4% 2D 0.9423 0.9345 0.8975 0.7125 0.0918 1114.9200
PLS 0 0 1x 3D 0.9087 0.8970 0.8660 0.7370 0.1069 1201.6100
SVM 0 0 0.8668 0.8497 0.8579 0.7873 0.0968 1501.7000
MLR 1 0 2% 2D 0.9126 0.9011 0.8716 0.7311 0.0976 1221.1700
PLS 1 0 3% 3D 0.9126 0.9011 0.8627 0.7827 0.0905 1247.2500
SVM 1 0 0.7343 0.7016 0.8716 0.7911 0.1054 2120.8500
MLR 0 1 FFV 0.9472 0.9399 0.9117 0.9018 0.1511 867.9400
PLS 0 1 3x 2D 0.9446 0.9369 0.8724 0.8529 0.1280 1516.2600
SVM 0 1 1x 3D 0.5418 0.4782 0.9117 0.4482 0.1437 2556.7100
MLR 1 1 FFV 0.9147 0.9021 0.8778 0.8655 0.1360 1085.8900
PLS 1 1 Ox 2D 0.8608 0.8425 0.8053 0.8839 0.1406 1217.7900
SVM 1 1 4x 3D 0.6863 0.6450 0.8092 0.7844 0.1329 1844.6300
FFV
Model | 2~ préznia | 0- osobno Parametry R? R%. . Q? R? Y, RMSE
1- etanol 1- razem 2c) pred rand
MLR 0 0 5x 2D 0.7907 0.7568 0.7156 0.3672 0.1452 0.0110
PLS 0 0 1x 3D 0.7867 0.7521 0.7106 0.3714 0.1508 0.0117
LR 0 0 0.7655 0.7274 0.6827 0.3821 0.1544 0.0113
MLR 1 0 3% 2D 0.8853 0.8651 0.8277 -0.9788 0.1327 0.0084
PLS 1 0 3% 3D 0.8810 0.8599 0.7657 -0.3591 0.1452 0.0083
LR 1 0 0.8880 0.8682 0.8214 | -0.5350 0.1478 0.0112
MLR 0 1 6x 2D 0.8795 0.8594 0.8385 0.2093 0.1361 0.0077
PLS 0 1 0x 3D 0.7984 0.7665 0.7268 0.3856 0.1289 0.0090
LR 0 1 0.7839 0.7498 0.7133 0.2812 0.1396 0.0084
MLR 1 1 0x 2D 0.7838 0.7406 0.6969 0.3570 0.1679 0.0150
PLS 1 1 6x 3D 0.7823 0.7388 0.6905 0.4234 0.1912 0.0156
LR 1 1 0.6366 0.5774 0.5407 0.3382 0.1805 0.0147

Tabela 4. 8. Parametry statystyczne omawianych modeli. W kolumnie Parametry podano, do jakich kategorii nalezaty
deskryptory, ktdre znalazty sie w modelach — 2D, 3D oraz czy wykorzystano wartosci FFV jako zmienne niezalezne.

wartosci eksperymentalnych dla kazdego z modeli.

Na rysunkach 4.11-4.14 przedstawiono wykresy zalezno$ci wartosci przewidywanych od

Rysunki4.11a, 4.11b oraz 4.11c przedstawiajg wykresy zaleznosci Hco, dla modeli zbudowanych

na podstawie cieczy jonowych zoptymalizowanych osobno w prézni. W modelach tych cztery

deskryptory nalezg do kategorii 2D, a jeden do 3D. Uwage zwraca charakterystyczna pozioma linia dla

wartosci przewidywanej ok. 4400, ktérg tworzg zwigzku zardwno z zestawu uczgcego, jak i testowego.

Zwigzane jest to z charakterem deskryptoréw, z ktérych zbudowano modele. Sg one w wiekszosci

deskryptorami o niewielkiej rozpietosci, BO4[C-C]_cat przyjmuje jedynie wartosci 0 lub 1, FO1[C-O]_an

wyrazany jest w liczbach catkowitych od 0 do 3, a G(N...O)_cat przyjmuje warto$¢ inng od 0 jedynie dla

15% zwigzkéw. Mimo bardzo niewielkiej réznicy pomiedzy wartosciami przewidzianymi dla znacznej

czesci zbioru danych, wspomniane 15% zwigzkdw odpowiada za bardzo wysoka warto$é R? kazdego z
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modeli — wartosci te majg wartos¢ rézng od O dla zwigzkdw o najwyzszych eksperymentalnych

wartosciach Hcoz, co przektada sie na dobre przewidywanie wartosci skrajnych.

Rysunki4.11d,4.11e oraz 4.11f przedstawiajg wykresy zalezno$ci Hco, dla modeli zbudowanych
na podstawie cieczy jonowych zoptymalizowanych osobno w $rodowisku etanolu. W modelach tych
dwa deskryptory nalezg do kategorii 2D, a trzy do 3D. Zaobserwowa¢ mozna tutaj wyrazne zanizanie
wartosci przewidywanych przez model SVM — trend, ktéry prawdziwy jest réwniez dla modeli SVM dla

cieczy optymalizowanych wspdlnie.

Rysunki 4.12a, 4.12b oraz 4.12c przedstawiajg wykresy zaleznosci Hco, dla modeli zbudowanych
na podstawie cieczy jonowych zoptymalizowanych razem w prézni. W modelach tych trzy deskryptory
nalezg do kategorii 2D, jeden do 3D, a dodatkowo jako jedna ze zmiennych wystepuje réwniez parametr
FFV. Model MLR uzyskat najwyzsze wartosci R?, Q? oraz R%yeq ze wszystkich modeli w badaniu. Ponownie

uwage zwraca zanizanie wartosci Heoz dla najwyzszych wartosci eksperymentalnych przez model SVM.

Rysunki4.12d, 4.12e oraz 4.12f przedstawiajg wykresy zaleznosci Hco, dla modeli zbudowanych
na podstawie cieczy jonowych zoptymalizowanych razem w $rodowisku etanolu. W modelach tych
cztery deskryptory nalezg do kategorii 3D, pojawia sie parametr FFV, a zaden z deskryptoréw nie nalezy

do kategorii 2D. Z tego powodu modele te sg najtrudniejsze do zinterpretowania.

Rysunki 4.13a, 4.13b oraz 4.13c przedstawiajg wykresy zaleznosci FFV dla modeli zbudowanych
na podstawie cieczy jonowych zoptymalizowanych osobno w prézni. W modelach tych pieé
deskryptoréw nalezy do kategorii 2D, a tylko jeden do 3D. Co ciekawe pomimo gorszych parametréw
statystycznych w porédwnaniu do modeli Hco, widaé, ze zbiér danych charakteryzuje sie bardziej
rownomiernym rozktadem wartosci analizowanej wiasciwosci. Wszystkie modele charakteryzujg sie

zblizonymi parametrami statystycznymi.

Rysunki 4.15a, 4.14b oraz 4.14c przedstawiajg wykresy zaleznosci FFV dla modeli zbudowanych
na podstawie cieczy jonowych zoptymalizowanych razem w prézni. W modelach tych wszystkie szes¢
deskryptoréw nalezy do kategorii 2D. Uwage zwraca systematycznie najwieksza w badaniu réznica
pomiedzy dopasowaniem do zbioru uczacego a dopasowaniem do zbioru testowego, ktérg szczegdlnie

wida¢ w modelu MLR.

Rysunki 4.15d, 4.14e oraz 4.14f przedstawiajg wykresy zaleznosci FFV dla modeli zbudowanych
na podstawie cieczy jonowych zoptymalizowanych razem w $rodowisku etanolu. W modelach tych
wszystkie sze$¢ deskryptoréow nalezy do kategorii 3D. Zaobserwowa¢ mozna na nich charakterystyczng
ceche nieobecng w zadnej innej grupie — niemal wszystkie wartosci przewidywane dla zbioru uczacego

s3 zanhizone.
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Poréwnujgc deskryptory we wszystkich modelach nalezy zauwazyé, ze w przypadku
optymalizacji w Srodowisku etanolu przewazajgca wiekszos¢ deskryptorow nalezy do kategorii 3D.
Celem optymalizacji w srodowisku o nadanej statej dielektrycznej jest uwzglednienie interakcji
pomiedzy czgsteczkami w tréjwymiarowym uktadzie odniesienia, a konsekwencjg tego dziatania jest
podczas modelowania wzrost istotnosci deskryptoréw 3D, ktdre réwniez zalezne sg od interakcji w
tréojwymiarowym uktadzie odniesienia wewngatrz samej czasteczki. Negatywna konsekwencja takiego
rozwigzania jest niestety wzrost trudnosci interpretacji otrzymanych modeli. Co dosy¢ zaskakujgce,
deskryptory obliczone dla czasteczek zoptymalizowanych w ten sposdb majg, srednio, gorsze

parametry statystyczne jak wynika z zestawienia na Rysunku 4.10.
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Rysunek 4. 11. Wykresy zaleznosci wartosci przewidywanej Heoz od wartosci eksperymentalnej dla modeli
zoptymalizowanych i zbudowanych: a) osobno w prézni metoda MLR, b) osobno w prézni metodg SVM, c) osobno w prézni
metoda PLS, d) osobno w etanolu metoda MLR, e) osobno w etanolu metoda SVM, f) osobno w etanolu metodg PLS.

Kolorem niebieskim oznaczono zbiér uczacy, kolorem czerwonym zbiér testowy.
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Rysunek 4. 12. Wykresy zaleznosci wartosci przewidywanej Heoz od wartosci eksperymentalnej dla modeli
zoptymalizowanych i zbudowanych: a) razem w prézni metodq MLR, b) razem w prézni metodg SVM, c) razem w prézni
metoda PLS, d) razem w etanolu metodg MLR, e) razem w etanolu metodg SVM, f) razem w etanolu metoda PLS. Kolorem
niebieskim oznaczono zbidr uczacy, kolorem czerwonym zbidr testowy.
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Rysunek 4. 13. Wykresy zaleznosci wartosci przewidywanej FFV od wartosci eksperymentalnej dla modeli
zoptymalizowanych i zbudowanych: a) osobno w prézni metoda MLR, b) osobno w prézni metoda LR, c) osobno w prézni
metoda PLS. Kolorem niebieskim oznaczono zbidr uczacy, kolorem czerwonym zbidr testowy.
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Rysunek 4. 14. Wykresy zaleznosci wartosci przewidywanej FFV od wartosci eksperymentalnej dla modeli
zoptymalizowanych i zbudowanych: a) razem w prézni metodg MLR, b) razem w prézni metoda LR, c) razem w prézni
metoda PLS, d) razem w etanolu metodg MLR, e) razem w etanolu metoda LR, f) razem w etanolu metoda PLS. Kolorem

niebieskim oznaczono zbidr uczacy, kolorem czerwonym zbidr testowy.
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4.3.2. Porownanie metod modelowania
a) Heoz

Wptyw sposobu optymalizacji na parametry modelu MLR
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Rysunek 4. 15. Poréwnanie parametréw statystycznych modeli Hcoz: @) MLR, b) PLS oraz c) SVM w zaleznosci od sposobu i
Srodowiska optymalizacji cieczy jonowych. Parametry wyrazono w wartos$ciach procentowych.

Na rysunkach 4.15a, 4.15b oraz 4.15c przedstawiono wartosci parametréw statystycznych (R?,
R%4, Q% RZyed, Yrand) dla trzech rodzajéw modeli regresyjnych Hcoo W zaleznosci od sposobu

optymalizacji cieczy jonowych. Zaobserwowac mozna, ze modele MLR oraz PLS niezaleznie od sposobu
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optymalizacji charakteryzujg sie stabilnymi i zblizonymi do siebie warto$ciami parametrow
statystycznych, przy czym modele MLR-osobno negatywnie odbiegajg od pozostatych jesli chodzi o
wynik walidacji zewnetrznej. Modele SVM radzg sobie zauwazalnie gorzej, przez co nie sg zalecane do

modelowania wartosci Hco>.

Parametry statystyczne - MLR, PLS i SVM

MLR PLS SVM
osobno osobno osobno
préznia préznia préznia Parametr
RZ
R2adj
— 2
razem osobno razem osobno razem osobno Qz
préznia etanol proznia etanol préznia etanol R#pred
— Yrand
razem razem razem
etanol etanol etanol

Rysunek 4. 16. Wykresy radarowe poréwnujgce parametry statystyczne omawianych modeli Heoa

Rysunek 4.16 przedstawia wykresy radarowe poréwnujgce omawiane parametry statystyczne
w zaleznosci od wybranego modelu i warunkéw optymalizacji. Po raz kolejny zobaczyé mozna, ze
pomiedzy modelami MLR a PLS nie ma znaczgcych rdéznic, natomiast modele SVM nie radzg sobie w
przypadku pracy z cieczami zoptymalizowanymi osobno w prdzni oraz generalnie wypadajg gorzej w

przypadku optymalizacji w etanolu.
b) FFV

Na rysunkach 4.17a, 4.17b oraz 4.17c przedstawiono wartosci parametréw statystycznych (R?,
R%a4j, Q% R%pred, Yrana) dla trzech rodzajéow modeli regresyjnych FFV w zalezno$ci od sposobu optymalizacji
cieczy jonowych. Zauwazy¢ mozna, ze modele LR sg stabilne najbardziej wrazliwe na metode
optymalizacji, co przektada sie na wieksze rozbieznosci w wartosciach poszczegdlnych statystyk.
Modele MLR oraz PLS podobnie jak w przypadku modelowania Hcoo charakteryzujg sie bardzo
zblizonymi parametrami statystycznymi. Najlepsze dopasowanie do zestawu uczgcego w kazdym z
modeli uzyskuje sie dla optymalizacji w prézni razem, jednak ten niewielki wzrost R? nie rekompensuje

znacznego pogorszenia wynikéw walidacji zewnetrznej.
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Wptyw sposobu optymalizacji na parametry modelu MLR
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Rysunek 4. 17. Poréwnanie parametréw statystycznych modeli FFV: a) MLR, b) PLS oraz c) LR w zaleznosci od sposobu i
Srodowiska optymalizacji cieczy jonowych. Parametry wyrazono w wartos$ciach procentowych.

Rysunek 4.18 przedstawia wykres radarowy poréwnujacy trzy rodzaje modeli regresyjnych.
Wyraznie wida¢, ze zaden z modeli nie radzi sobie dobrze z walidacjg zewnetrzng, czyli dopasowaniem
do zbioru testowego. Parametr R%,eq jest znaczaco nizszy od pozostatych, co pokazuje, ze FFV jest zbyt
specyficznym parametrem, aby dato sie go z odpowiednig doktadnoscig wykorzysta¢ do predykcji z

zastosowaniem QSPR — wptyw na niego ma zbyt wiele czynnikdw, ktérych nie mozna zawrze¢ w ramach

deskryptoréw molekularnych, nawet uwzgledniajac interakcje czgsteczek cieczy pomiedzy soba.
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Rysunek 4. 18. Wykresy radarowe poréwnujgce parametry statystyczne omawianych modeli FFV

4.3.3. Poréwnanie optymalizacji jondw osobno i razem

a) Heo2
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Rysunek 4. 19. Poréwnanie parametrdw statystycznych modeli Heoz: @) razem, b) osobno w zaleznosci od sSrodowiska
optymalizacji cieczy jonowych oraz metody modelowania. Parametry wyrazono w wartosciach procentowych
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Na rysunkach 4.19a i 4.19b przedstawiono wartosci parametrdow statystycznych (R?, R%.q; Q2
R%pred, Yrand) dla modeli Heo, W zaleznosci od optymalizacji cieczy osobno lub razem. Zauwazyé mozna,
ze modele zoptymalizowane osobno sg bardziej stabilne — wartosci parametréw statystycznych nie
réznig sie az tak bardzo w zaleznosci od sSrodowiska optymalizacji lub metody modelowania. Modele
zoptymalizowane razem cechujg sie wiekszymi wahaniami, jednak z drugiej strony lepiej radzg sobie z
walidacjg zewnetrzng, gdyz tylko w tych przypadkach wartosci R%yeq przekraczajg 0,8. Wartosé
parametru Yng jest Srednio wyzsza (a wiec gorsza) dla modeli zoptymalizowanych razem, zauwazy¢
nalezy jednak ze jest to parametr, ktory jest srednig z wielu wartosci generowanych losowo, a zaden z

nich nie przekracza wartosci 0,2.

b) FFV
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Razem - Etanol - MLR

Razem - Etanol - PLS
I I Razem - Etanol - LR
0 Q2

R? RZadj R?pred Yrand
Parametr statystyczny

Modele zoptymalizowane osobno
Model
Hl Osobno - Préznia - MLR
I Osobno - Préznia - PLS
Osobno - Préznia - LR

R2adj R2pred
Parametr statystyczny

Rysunek 4. 20. Poréwnanie parametrdw statystycznych modeli FFV: a) razem, b) osobno w zaleznosci od Srodowiska
optymalizaciji cieczy jonowych oraz metody modelowania. Parametry wyrazono w wartosciach procentowych

Na rysunkach 4.20a i 4.20b przedstawiono wartosci parametréw statystycznych (R?, R%.q;, Q2
R%red, Yrand) dla modeli FFV w zaleznosci od optymalizacji cieczy osobno lub razem. Ze wzgledu na

wykluczenie modeli z optymalizacjg osobno w etanolu z analizy, rysunek X przedstawia jedynie trzy
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modele zamiast szesciu, jak w przypadku wiekszosci wykreséw. W przypadku patametru FFV nie

zaobserwowano znaczacych réznic pomiedzy optymalizacjg osobno i razem.

4.3.4. Poréwnanie optymalizacji jondw w prézni i w etanolu

a) Heoz

RZ

R2

Modele zoptymalizowane w prézni

RZadj Q? R?pred
Parametr statystyczny

Yrand

Modele zoptymalizowane w etanolu

R2adj Q? RZpred
Parametr statystyczny

Yrand

Model
Osobno - Préznia - MLR
Osobno - Préznia - PLS
Osobno - Préznia - SVM
Razem - Préznia - MLR
Razem - Préznia - PLS
Razem - Préznia - SVM

Model
Osobno - Etanol - MLR
Osobno - Etanol - PLS
Osobno - Etanol - SVM
Razem - Etanol - MLR
Razem - Etanol - PLS
Razem - Etanol - SVM

Rysunek 4. 21. Poréwnanie parametréw statystycznych modeli Heoz: @) w prézni, b) w etanolu w zaleznos$ci od sposobu
optymalizaciji cieczy jonowych oraz metody modelowania. Parametry wyrazono w wartosciach procentowych

Na rysunkach 4.21a i 4.21b przedstawiono wartosci parametréw statystycznych (R?, R%q;, Q2

R%pred, Yrand) dla modeli Heo, W zaleznosci od optymalizacji cieczy w prézni lub w etanolu. Pomiedzy

parametrami R? oraz R, hie ma zauwazalnej réznicy dla modeli MLR oraz PLS, natomiast model SVM

poradzit sobie lepiej w préozni w przypadku optymalizacji osobno oraz lepiej w etanolu przy

optymalizacji razem. Poréwnujgc parametry walidacyjne zauwazy¢ mozna, ze optymalizacja w prézni

przektada sie na nieznacznie lepszy wynik walidacji wewnetrznej, a optymalizacja w etanolu ma wiekszy

wptyw na wynik walidacji zewnetrznej. Jesli model stuzy¢ ma tylko do analizy zaleznosci budowy od

wtasciwosci, a nie do przewidywania nowych wartosci, lepiej zdecydowac¢ sie na optymalizacje w

prozni.
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b) FFV

Modele zoptymalizowane w prézni

Model
Osobno - Préznia - MLR
Osobno - Préznia - PLS
Osobno - Préznia - LR
Razem - Préznia - MLR
Razem - Préznia - PLS
Razem - Préznia - LR

R? R2adj Q? R2?pred Yrand
Parametr statystyczny

Modele zoptymalizowane w etanolu

807 Model
Il Razem - Etanol - MLR
60| EEE Razem - Etanol - PLS
Razem - Etanol - LR
@
o
E 40
=
20t
b) 0

R? R2adj Q2 R?pred Yrand
Parametr statystyczny

Rysunek 4. 22. Poréwnanie parametréw statystycznych modeli FFV: a) razem, b) osobno w zaleznosci od sposobu
optymalizacji cieczy jonowych oraz metody modelowania. Parametry wyrazono w wartosciach procentowych

Na rysunkach 4.22a i 4.22b przedstawiono wartosci parametrow statystycznych (R?, R%q;, Q2
R%ored, Yrand) dla modeli FFV w zalezno$ci od optymalizacji cieczy w prézni lub w etanolu. Podobnie jak w
przypadku poréwnania optymalizacji osobno lub razem, dysponujemy ograniczonym zestawem danych
ze wzgledu na wykluczenie modelu FFV osobno w etanolu. Modele charakteryzujg sie bardzo zblizony
parametrami statystycznymi. Podobnie jak w przypadku modeli Hcoz, walidacja zewnetrzna jest

nieznacznie lepsza w przypadku optymalizacji w etanolu.
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4.3.5. RMSE
a) Heoz

RMSE modeli HCO:
razem | préznia | MLR _867.94
razem | etanol | MLR _1085.89
osobno | préznia | MLR || T - <>
osobno | préznia | PLS _1201.61
razem | etanol | PLS || RGN 21 72
osobno | etanol | MLR _1221.17
osobno | etanol | PLS _1247.25
osobno | préznia | svm |G 1501 70
razem | préznia | PLS |G 151626
razem | etanol | SVM _1844.63
osobno | etanol | SVM _2120.85

razem | préznia | SVM 2556.71

500 1000 1500 2000 2500
RMSE

Warunki | Model

o

Rysunek 4. 23. RMSE obliczone dla modeli Hco uszeregowane rosngco

Na rysunku 4.23 przedstawiono wartosci RMSE obliczone dla modeli Hcox uszeregowane
rosngco. Zauwazyc nalezy, ze w przypadku analizowanego zbioru danych najwiekszy wptyw na wartos¢
RMSE ma wybrana metoda modelowania. MLR charakteryzuje sie najmniejszymi wartosciami, PLS
niewiele wiekszymi, a najgorsze wyniki uzyskuje sie dla modeli SVM. Optymalizacja razem oraz w prozni
jest preferowana w przypadku metody MLR, natomiast nie ma wiekszego znaczenia w modelowaniu
metodami PLS. W przypadku metody SVM wyraznie widac, ze jest ona bardzo wrazliwa na sposdb

optymalizacji czasteczek co przektada sie na skokowo zmieniajace sie wartosci RMSE.

b) FFV

RMSE modeli FFV

razem | proznia | MLR 0.0077

razem | préznia | LR 0.0084

razem | préznia | PLS 0.0090

osobno | préznia | MLR 0.0110

osobno | préznia | LR 0.0113

osobno | préznia | PLS

0.0117

o
°
=}
=
=
c
3
c
E

razem | etanol | LR

0.0147

razem | etanol | MLR

0.0150

razem | etanol | PLS 0.0156

0.000 0.002 0.004 0.006 0.008 0.010 0.012 0.014 0.016
RMSE

Rysunek 4. 24. RMSE obliczone dla modeli FFV uszeregowane rosnaco
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Na rysunku 4.24 przedstawiono wartosci RMSE obliczone dla modeli FFV uszeregowane
rosngco. Metoda modelowania ma bardzo niewielki wptyw na warto$s¢ RMSE, co jest znaczgcg rdznicg
w poréwnaniu do modeli Heoz. Najwiekszy pozytywny wptyw ma optymalizacja w prézni, a nastepnie

optymalizacja czagsteczek cieczy razem.
4.3.6. Wptyw sposobu optymalizacji na wartosci deskryptorow

W celu okreslenia wptywu sposobdéw optymalizacji na wartosci deskryptoréw obliczono
wartosci deskryptoréw molekularnych dla bis(trifluorometanosulfonylo)imidku [NTf,] w trzech
konfiguracjach:

I. 5270 deskryptorow dla jonu [NTf,] zoptymalizowanego osobno w prozni
II. 5270 deskryptoréow dla jonu [NTf,] dla 26 cieczy jonowych zoptymalizowanych razem w prézni

[1l. 5270 deskryptoréw dla jonu [NTf;] dla 26 cieczy jonowych zoptymalizowanych razem w etanolu

Dla zestawow Il oraz Ill obliczono nastepnie wspdtczynnik zmiennosci, dzielgc odchylenie standardowe

26 wartosci kazdego deskryptora przez ich srednig arytmetyczng.

Na samym poczgtku warto zaznaczyé, ze wszystkie deskryptory 2D niezaleznie od sposobu
optymalizacji w kazdym przypadku posiadaty te samg wartos$¢. Sposrdd 279310 (5270 deskryptoréw w
53 zestawach danych — jon [NTf;] osobno w prézni oraz po 26 cieczy razem w prézni i razem w etanolu)
analizowanych deskryptoréw ani jeden deskryptor dwuwymiarowy nie wykazat odchylenia
standardowego innego niz 0. Obserwacja ta byfa spodziewana, gdyz réznice w wartosciach powinny

wynikac jedynie z przestrzennego utozenia atomow i wigzan w czasteczce.
4.3.6.1. Optymalizacja osobno i razem

Pierwszym krokiem byto poréwnanie wartosci deskryptorow dla jonu optymalizowanego
osobno oraz razem. W tym celu sposréd zestawu cieczy zoptymalizowanych razem w prézni wybrano
przyktadowe dwie zawierajgce anion [NTf,] oraz kationy: 1-butylo-3-metyloimidazoliowy oraz 1-butylo-
3-metylopirydynowy. Na rysunkach 4.25 oraz 4.26 przedstawiono histogramy rdznic procentowych
wartosci deskryptoréw pomiedzy anionem [NTf;] zoptymalizowanym osobno w prdzni oraz anionem
[NTf;] zoptymalizowanym w prozni w obecnosci dwéch wspomnianych kationdw. Na histogramach
pokazanych na wszystkich rysunkach w rozprawie uwzgledniono jedynie te sposréd 5270
deskryptoréw, ktére nie posiadaty identycznych wartosci, a takze dla poprawy czytelnosci wykresu
usunieto z nich deskryptory, ktérych wartos¢ procentowa réznita sie o mniej niz 2,5% oraz wiecej niz
300%. Informacja o liczbie pominietych w ten sposéb deskryptoréw znajduje sie po prawej stronie

wykresu, wraz z wartos$cig odchylenia standardowego dla prezentowanego zestawu danych.
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Histogram roznic procentowych (r%) — poréwnanie
lbutyl3methylimidazoliumntf2 z anionem ntf2 (bez £2.5% i £300%)

wykres: 589
+2.5%: 263
>+300%: 19
std: 66.45

175}

150
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Liczba deskryptordw

300 0 200 300
Réznica procentowa [%)]

Rysunek 4. 25. Histogram réznic procentowych wartosci deskryptoréw pomiedzy anionem [NTf,] zoptymalizowanym
osobno w prézni oraz anionem [NTf,] zoptymalizowanym w prézni w obecnosci jonu [BMIM]

Histogram roéznic procentowych (r%) — poréwnanie
1butyl3methylpyridinumntf2 z anionem ntf2 (bez +2.5% i =300%)
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Rysunek 4. 26. Histogram réznic procentowych wartosci deskryptoréw pomiedzy anionem [NTf,] zoptymalizowanym
osobno w prézni oraz anionem [NTf,] zoptymalizowanym w prézni w obecnosci jonu [B3MPy]

96



Poréwnanie optymalizacji osobno i razem
(bez +2.5% i +300%)

— [ 1lbutyl3methylpyridinum

175 I 1butyl3methylimidazolium 1outyl3methylpyridinum:

wykres: 416
+2.5%: 426
>+300%: 29
std: 57.03
150
1butyl3methylimidazolium:
wykres: 589

+2.5%: 263

>*+300%: 19

std: 66.45

—
o]
w

Liczba deskryptoréw
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Rysunek 4. 27. Wspdlny histogram rdznic procentowych wartosci deskryptoréw pomiedzy anionem [NTf,]
zoptymalizowanym osobno w prézni oraz anionem [NTf;] zoptymalizowanym w prézni w obecnosci kationéw [BMIM] oraz
[B3MPy]

Na rysunku 4.27 przedstawiono zestawienie obu cieczy na jednym histogramie. Optymalizacja
z kationem [B3MPy] cechowata sie wiekszg liczbg zaréwno niewielkich odchylen, jak i wartosci
skrajnych, z kolei optymalizacja z kationem [BMIM] prowadzita do zdecydowanie wiekszej liczby
deskryptoréw réznigcych sie w zakresie +2,5-100%. W obu przypadkach 871 deskryptoréw wykazywato
inne wartosci w optymalizacji razem oraz osobno. Stanowi to jedynie 16% wszystkich obliczonych
deskryptoréw, ale az 59% sposrod wszystkich deskryptoréw 3D, ktérych obliczy¢é mozna 1470.
Zmiennos¢ danych wejsciowych na poziomie niemal 60% wskazuje na mozliwe znaczgce réznice w

modelach QSPR, ktére mozna zbudowac na ich podstawie.
4.3.6.2. Optymalizacja w prozni i w etanolu

W kolejnym kroku analizie poddano réznice w wartosciach deskryptoréw obliczonych dla cieczy
zoptymalizowanych razem w prdzni oraz razem w srodowisku etanolu. W tym celu przygotowano w
identyczny sposdb histogramy dla 26 cieczy jonowych. Na rysunkach 4.28-4.30 przedstawiono
przyktadowe wykresy dla cieczy [BMIM][NTf,], [B3MPy][NTf,] oraz [PMIM][NTf,]. Pozostate histogramy
znajdujg sie Materiatach uzupetniajgcych na rysunkach A1-A3.
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Liczba deskryptordow

Liczba deskryptorow

Histogram réznic procentowych dla 1butyl3methylpyridinumntf2
(z wykluczeniem £2.5% i £300%)
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Rysunek 4. 28. Histogram rdznic procentowych wartosci deskryptoréw pomiedzy jonem [NTf,] cieczy [B3MPy][NTf,]
zoptymalizowanej razem w prézni oraz razem w srodowisku etanolu

Histogram réznic procentowych dla bmimntf2
(z wykluczeniem £2.5% i £300%)
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Rysunek 4. 29. Histogram réznic procentowych wartosci deskryptoréw pomiedzy jonem [NTf,] cieczy [BMIM][NTf,]
zoptymalizowanej razem w prézni oraz razem w srodowisku etanolu
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Histogram réznic procentowych dla Imetyl3propylimidntf2
(z wykluczeniem £2.5% | £300%)
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Rysunek 4. 30. Histogram réznic procentowych wartosci deskryptoréw pomiedzy jonem [NTf,] cieczy [PMIM][NTf;]
zoptymalizowanej razem w prézni oraz razem w srodowisku etanolu

Rozktad rdznic procentowych przypomina w przewazajacej wiekszosci przypadkéw rozkfad
normalny. Anomalnie wysokie stupki w okolicy -100%, ktére zaobserwowaé mozna na wszystkich trzech
diagramach, zwigzane sg z przyjeciem wartos¢ -100% dla wszystkich deskryptoréow, ktére po zmianie
sposobu optymalizacji z prézni na etanol przyjety warto$¢ 0, mimo posiadania wczesniej innej wartosci.
Liczba skrajnych rdznic waha sie pomiedzy 9 dla [BzMPyrr][NTf,] a 49 dla [B3MPy][NTf,]. Ciecze te
réznig sie jedynie podstawnikiem przy pierscieniu w kationie, anion dla ktérego obliczono deskryptory
pozostaje bez zmian. Cho¢ mozna bytoby zatozy¢, ze wiekszy objetosciowo kation z podstawnikiem
benzylowym bedzie cechowat sie wiekszg liczbg skrajnie duzych réznic w wartosciach deskryptoréw,
obserwacje pokazujg, ze jest odwrotnie. Najmniej réznic w zakresie +2,5% zaobserwowano dla cieczy
[HMPyrr][NTf,], dla ktdrej obliczono ich jedynie 256. Posiada ona réwniez najwiecej deskryptorow z
zakresu $2,5-100% (613). Co ciekawe, w kazdym przypadku zaobserwowano 882 deskryptory, na
ktérych wartos¢ wptyw miata zmiana srodowiska optymalizacji, co stanowi doktadnie 60% wszystkich

deskryptoréw 3D.
4.3.6.3. Deskryptory o najwiekszej zmiennosci

W nastepnym etapie analizy skorzystano z obliczonego wczesniej wspdtczynnika zmiennosci,

aby sprawdzié, jakie deskryptory sg najbardziej podatne na zmiany.
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Deskryptory o najwyzszym RSD dla obu metod (top 15)

I Etanol
Morlde = Préznia
Mor22s [ Poza top 15
Morl14i
Mor24v
Mor21le
Morl7m

MorQ7m
Mor21i
Morl7v
Mor28v
Morl0s
Morl9s
Mor04s
Mor25s
RDF080p
RDF080i
RDF0O80m
RDF080s
RDF080e
RDF0O80u
RDFO80v
Mor32i
Mor32v
Mor28m
Mor32u
Morl2u
Mor26p

-

-
o
™~
-
or
w

Wspdtczynnik zmiennosci (RSD)

Rysunek 4. 31. 15 deskryptorow o najwiekszej zmiennosci dla kazdej z metod. Kolorem niebieskim oznaczono optymalizacje
w etanolu, kolorem zielonym optymalizacje w prézni. Na biato zaznaczone sg warto$ci wspdtczynnika zmiennosci danego
deskryptora dla przeciwnej metody optymalizacji, jesli znajduja sie one poza zbiorem 15 najwyzszych wartosci.

Na rysunku 4.31 przedstawiono 15 deskryptoréow o najwiekszej zmiennosci dla kazdej z metod
— optymalizacji razem w prézni oraz razem w etanolu. Jedynie trzy deskryptory (Mor14i, Mor25s oraz
RDF080p) sg wspodlne dla obu metod, a pozostate dwadziescia cztery sg unikalne, po dwanascie dla
kazdej metody. Najwiekszg zmiennos¢ ze wszystkich wykazuje deskryptor Mor26p. Analizujgc
kategorie, najbardziej na zmiany wrazliwe sg te z kategorii 3D-MoRSE oraz RDF, do ktérych nalezy
odpowiednio 224 i 210 deskryptoréw. Trend ten otrzymuje sie po rozszerzeniu listy najbardziej
zmiennych deskryptoréw do 30. Pojawiajg sie na niej jedynie dwa z innej kategorii — VE2sign_G/D oraz
VE2sign_G, ktére nalezg do 3D matrix-based descriptors. Warto zauwazy¢, ze w tym przypadku juz 19
deskryptoréw na liscie 30 najbardziej zmiennych wystepuje zaréowno w przypadku optymalizacji w

prézni, jak i w etanolu. Rysunek A4 znajduje sie w Materiatach uzupetniajgcych.



4.3.7. Zmiennos$¢ deskryptorédw a otrzymane modele QSPR

Ostatnim krokiem byto sprawdzenie, jak zmiennos¢ deskryptoréw miata wptyw na modele
QSPR opisane w rozdziale 4.3.1. Na rysunkach 4.32-4.33 przedstawiono deskryptory 3D, ktére wykazaty
zmiennosc i znalazty sie w modelach. Uszeregowano je pod kagtem wartosci RSD obliczonych wczesniej
dla dwdch metod — optymalizacji razem w prézni oraz razem w etanolu. Na kazdym z rysunkéw
przedstawiono je w dwdch rankingach. Ranking lokalny odnosi sie jedynie do zbioru dwunastu
deskryptoréw przedstawionych na wykresach, a ranking globalny odnosi sie do wszystkich obliczonych
deskryptoréw. Nalezy wspomniec rowniez, ze analize zmiennosci przeprowadzono dla deskryptoréw
obliczonych dla anionu, natomiast cze$¢ deskryptoréw 3D w analizowanych modelach powigzana jest
z kationami. Nalezy przyja¢ wiec zatozenie, ze podatnosé na zmiane metody optymalizacji jest podobna,
niezaleznie od rodzaju jonu, a ponizsza analiza ma charakter jedynie orientacyjny. Do deskryptoréw

anionowych w badaniu nalezg: Mor08i, G3u, E2i, RDFO60s oraz R5i+.

Deskryptory w modelach uszeregowane pod wzgledem RSD

Morl9s Morldu Moro8i

FFV | razem | etanol 111 2/132 5/314 5

g

= RDF060s 8 %

= HENRY | razem | etanol 3147 ©
| -

5 5

‘v

= FFV | osobno | etanol ‘ °e

J— (]

% E

e CATS3D_03_AA G

§ FFV | osobno | proznla 4 B

o

HENRY | osobno | préznia 2
0 1 2 3 4 5

Liczba deskryptoréw z RSD > 0 (etykieta = nazwa + lokalny/globalny ranking)

Rysunek 4. 32. Ranking zmiennosci deskryptoréw dla RSD obliczonego przy optymalizacji razem w prézni

Rysunek 4.32 przedstawia ranking zmiennosci deskryptorow dla RSD obliczonego przy
optymalizacji razem w prézni. Najwiekszg zmienno$¢ wykazuje Mor19s z modelu FFV przy optymalizacji
razem w etanolu, a najmniejszg G(N...O) z modelu Heoz przy optymalizacji osobno w prézni. Warto
wspomnieé, ze zaden z omawianych deskryptorow 3D nie pojawit sie w wiecej, niz jednym modelu.
Najwiekszg zmiennos¢ wykazujg deskryptory z grupy 3D-MoRSE, ktére nalezg do jednych z

najtrudniejszych w interpretaciji.
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Deskryptory w modelach uszeregowane pod wzgledem RSD

Morl9s Morl4u Moro8i
FFV | razem | etanol 1/25 3/194 4/257
RDFO060
HENRY | razem | etanol e a °

FFV | osobno | etanol

Model | Warunki

FFV | osobno | préznia

[=)]
Pierwsza wartos¢ w rankingu

HENRY | osobno | prézniat =

0 1 2 3 4 5
Liczba deskryptoréow z RSD > 0 (etykieta = nazwa + lokalny/globalny ranking)

Rysunek 4. 33. Ranking zmiennosci deskryptorow dla RSD obliczonego przy optymalizacji razem w etanolu

Rysunek 4.33 przedstawia ranking zmiennosci deskryptoréw przy optymalizacji razem w
etanolu. Najwiekszg zmiennoscig charakteryzuje sie ponownie Morl9s, natomiast najmniejszg

CATS_3D_03_AA, ktéry w przypadku optymalizacji w prézni byt na czwartej pozycji.

Deskryptory wedtug réznicy rankingéw RSD

FFV | razem | etanol

G3u E2i
6/6 715

HENRY | razem | etanol

FFV | osobno | etanol

P CATS3D_03_AA
FFV | osobno | proznia 412

Model | Warunki

HENRY | osobno | préznia

0 1 2 3 4 5
Liczba deskryptoréw z RSD > 0 (etykieta = nazwa + lokalny/globalny

Rysunek 4. 34. Poréwnanie réznic w pofozeniu w rankingach lokalnych dla RSD obliczonych dla optymalizacji razem w
prdézni i razem w etanolu.

Rysunek 4.34 pokazuje poréwnanie rankingdw lokalnych dla RSD obliczonych dla obu metod.
Kolorem ciemnozielonym zaznaczono identyczng pozycje w obu rankingach, kolorem jasnozielonym
réznigcg sie o 1, pomaranczowym réznigca sie o 2, a ha czerwono wiekszg réznice. Dziewiec¢ z dwunastu
deskryptoréw zajmuje identyczne lub bardzo zblizone pozycje w obu rankingach, co pokazuje, ze wptyw
Srodowiska optymalizacji na wartosci deskryptoréw 3D jest istotny, lecz w wiekszosci przypadkéw
ogolny trend zostaje zachowany. Deskryptory z grup 3D-MoRSE, RDF oraz WHIM optymalizowane w

préznii w etanolu charakteryzujg sie nie identycznym, ale zblizonym rozktadem zmiennosci. Najwiekszg
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réznice wykazuje wspomniany juz CATS_3D_03_AA, co moze wskazywac na to, ze grupa deskryptoréow
CATS3D, powigzanych z identyfikacjg potencjalnych farmakoforéw) jest znacznie bardziej wrazliwa na

zmiane srodowiska optymalizacji.

Powyzsze zestawienia pokazujg, poréwnujgc bezwzgledne wartosci deskryptoréw, ze sg one
bardzo podatne na zmiany sposobu i sSrodowiska optymalizacji, co w konsekwencji moze wywieraé
znaczny wptyw na modele QSPR. Efekt zmiany Srodowiska optymalizacji na etanol ma szczegdlne
znaczenie w przypadku deskryptoréw 3D. Ponadto, interesujgcg zalezno$¢ mozna zauwazy¢ analizujgc
wzgledne zmiany deskryptoréw. Poréwnujgc zakres ich zmiennosci pomiedzy dwiema metodami
optymalizacji okazuje sig, ze o ile ich wartosci podlegajg znaczgcym wahaniom, to ogdlny trend zmian
pozostaje w wiekszosci przypadkdéw niezaburzony. Z rysunku 3.34 wyraznie wynika, ze przewazajaca
cze$¢ deskryptoréw uszeregowana wzglednie, pod katem wspdtczynnika zmiennosci zajmuje
identyczne lub bardzo podobne miejsca w przypadku obu zastosowanych metod optymalizacji. Po raz
kolejny pokazuje to, ze zmiana sposobu i sSrodowiska optymalizacji struktury moze nie mie¢ az tak

istotnego wptywu na model QSPR, jak wybér konkretnej metody modelowania.
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5. WNIOSKI

5.1.Modelowanie statej Henry’ego

W celu przeprowadzenia badan zebrano najwiekszy dostepny w literaturze zbiér danych
dotyczacych statej Henry’ego dla ditlenku wegla w cieczach jonowych. Na podstawie zestawu
zawierajgcego 73 ciecze jonowe o zrdznicowanej budowie stworzono trzy modele QSPR wykorzystujgc
trzy metody modelowania — MLR, LR i PLS. Kazdy z modeli pozytywnie przeszedt walidacje statystyczng
i poréwnujac ich parametry statystyczne nie stwierdzono zauwazalnych réznic w ich zdolnosciach

predykcyjnych. Analizie poddano deskryptory molekularne, na bazie ktérych zbudowano modele.

W przeprowadzonym badaniu zidentyfikowano elementy strukturalne czasteczek cieczy jonowych,
ktore majg wptyw na wartosé HCO2. W celu uzyskania najwyzszej rozpuszczalnosci ditlenku wegla,
kationy cieczy nie powinny posiadaé w swojej strukturze grup nitrylowych, hydroksylowych ani atoméw
fluoru. Najdoktadniej przebadane kationy oparte na pierscieniach imidazolowych charakteryzujg sie
posrednimi wartosciami rozpuszczalnosci, przez co nie stanowig optymalnego wyboru zaréwno w
sytuacji, gdy pragnie sie uzyska¢ wysoka, jak i niskg rozpuszczalno$é CO2. Podobnie jak w przypadku
kationdw, w celu otrzymania cieczy jonowej o najnizszej wartosci HCO2 aniony nie powinny zawiera¢ w
swojej strukturze grup hydroksylowych. Preferowane sg natomiast atomy fluoru oraz miejsca
akceptorowe dla wigzan wodorowych. Najlepszymi wtasciwosciami charakteryzowaty sie aniony [NTf2]
oraz [C(CN)3]. Wsréd przebadanych jondw nie ma jednak zwigzku idealnego, a niektére z nich, jak
kationy amoniowe, poprzez dwa rdézne deskryptory wptywaty na rozpuszczalnos¢ CO2 zaréwno

pozytywnie, jak i negatywnie.

Przeprowadzone badania potwierdzajg doniesienia Muldoona i innych, w ktérym to artykule
udowodniono, ze kluczowa role w zwiekszaniu rozpuszczalnosci CO2 w cieczach jonowych ma obecnosé
atoméw fluoru w ich strukturze.[194] Tej waznej cechy dotyczyt drugi pod wzgledem istotnosci
statystycznej deskryptor w przedstawianym badaniu. Kolejng zidentyfikowang wtasciwoscia cieczy
jonowych, ktéra ma wptyw na warto$¢ Hco, jest obecnos¢ akceptorow wigzan wodorowych, zaréwno
w czgsteczce kationu, jak i anionu. Zaleznosc ta jest jednak odwrotna — w kationie obecnos¢ akceptoréw
wigzan H-B ma negatywny wptyw na rozpuszczalno$é, a w anionie pozytywny. Cho¢ udowodnione
zostato, ze stabe oddziatywania C-H--:O zwiekszajg stabilnos¢ kompleksow CO; ze zwigzkami
organicznymi, w przypadku cieczy jonowych interakcje pomiedzy jonami, ich wzajemne utozenie oraz
stabilizacja przestrzenna poprzez tworzenie mostkow wodorowych pomiedzy podstawnikami moze
okaza¢ sie wazniejsza. Kolejna wazna obserwacja dotyczy deskryptoréw Chi_G/D oraz GATS2s, ktére
charakteryzujg sie najmniejszym, chod istotnym wptywem na warto$¢ Heo,. Wartos$é Chi_G/D zmniejsza

sie wraz ze wzrostem stopnia rozgatezienia zwigzku, a wartos¢ GATS2s zalezy od catkowitej liczby wigzan
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w czgsteczce, co przektada sie na zajmowang przez nig objetosé. Obie te cechy pozytywnie wptywajg
na zdolno$¢ cieczy jonowych do rozpuszczania ditlenku wegla. Wolna objetos$¢ czgsteczkowa (ang. Free
Volume, FV) jest wymieniana jako jeden z czynnikow posiadajgcych prawdopodobny wptyw na
rozpuszczalnos¢ CO,, a oba wspomniane deskryptory zdajg sie by¢ z nig powigzane. Co wiecej,
udowodniony wptyw zdolnosci do tworzenia wigzan wodorowych oraz wzajemne interakcje jondw
rowniez przektadajg sie na teoretyczne wystepowanie w strukturach cieczy wolnych przestrzeni, ktére

mogg zostac zajete przez czgsteczki CO,.
5.2. Analiza wolnej objetosci

Frakcyjne wolne objetosci 73 cieczy jonowych zostaty obliczone z wykorzystaniem dynamiki
molekularnej, a proces ten wymagat czasu oraz znacznych zasoboéw obliczeniowych. Bazujac na
wynikach symulacji, zbudowano model QSPR, ktéry stuzyt do przewidywania wartosci FFV bez
koniecznosci przeprowadzania kolejnych obliczed MD. Parametr ten okazat sie jednak zbyt ztozony, by
przyblizy¢ go za pomocy deskryptoréw, a otrzymany model nie spetnit wymagan statystycznych. W
zwigzku z tym dynamika molekularna pozostaje jedyna rzetelng metoda obliczania FFV in sillico.
Analizujgc wptyw budowy cieczy jonowej ma wartosci FFV potwierdzono, ze kation wywiera na nig

zdecydowanie wiekszy wptyw od anionu.

Parametr FFV wykorzystano nastepnie do zbudowania modelu QSPR stuzgcego do przewidywania
HCO2 i poréwnano go z identycznie przygotowanym modelem, w ktérym nie uwzgledniono wptywu
wolnej objetosci. Oba modele charakteryzowaty sie zadowalajgcymi parametrami statystycznymi, lecz
dodanie FFV jako zmiennej podczas modelowania poskutkowato ich znaczgcg poprawa, w szczegdlnosci
w przypadku walidacji wewnetrznej. Model standardowy skfadat sie w wiekszosci z deskryptoréw
kationowych, natomiast proporcje w modelu FFV byty odwrotne. Oznacza to, ze uwzglednienie wolnej
objetosci, ktéra zalezy gtdwnie od kationu, pozwolito na doktadniejszg analize subtelniejszego wptywu

aniondw na rozpuszczalnos¢ CO2 w cieczach jonowych.

Do najwazniejszych cech aniondw, ktére obnizajg wartos¢ HCO2 zaliczono brak grup -OH oraz
wigzan C-O w strukturze czasteczki, obecnos¢ atoméw fluoru oraz dtuzszych taricuchow weglowych,

niewielkg liczbe donoréw wigzania wodorowego oraz wysoki potencjat lekopodobnosci.
5.3. Analiza sposobdéw optymalizacji

W celu analizy wptywu sposobu optymalizacji cieczy jonowych na otrzymywane modele QSPR
zbudowano 32 modele uwzgledniajgce dwie zmienne (HCO2 oraz FFV), cztery metody modelowania
(MLR, PLS, LR oraz SVM) oraz cztery metody optymalizacji (jony razem i osobno oraz w prézni i w

etanolu).
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Modele MLR oraz PLS okazaty sie najbardziej stabilne oraz charakteryzowaty sie najlepszymi
parametrami statystycznymi dla obu zmiennych. Metoda LR okazata sie najbardziej wrazliwa na zmiany
sposobu optymalizacji. Metoda SVM nie jest rekomendowana w celu modelowania wartosci HCO2.

RMSE jest najmniejsze dla metod MLR.

Poréwnujgc optymalizacje jondw cieczy jonowej osobno i razem, zauwazyé mozna, ze modele
zoptymalizowane razem sg mniej stabilne i bardziej wrazliwe na zmiany pozostatych parametréw. Z
drugiej strony gwarantujg one lepsze wyniki walidacji zewnetrznej, a wiec zapewniajg lepszg zdolnos¢

predykcyjna modeli.

Optymalizacja czasteczek w srodowisku etanolu nie wptywa znaczgco na parametry statystyczne
otrzymanych modeli w poréwnaniu do tych optymalizowanych w prézni. Jedynym parametrem
ulegajgcym nieznacznemu polepszeniu jest R2pred, czyli walidacja zewnetrzna. Zauwazyé nalezy
jednak, ze przeprowadzenie optymalizacji w etanolu powoduje wzrost istotnosci deskryptoréw 3D,
przez co modele QSPR opierajg sie na nich w wiekszej mierze, stajac sie jednoczesnie trudniejszymi do
interpretacji. Z drugiej strony pozwala to na zauwazenie bardziej skomplikowanych lub subtelnych

zaleznosci. Optymalizacja w prézni zapewnia za to nizsze warto$ci RMSE.

Wartos¢ HCO2 mozna przewidzie¢ metoda QSPR na wiele réznych sposobdw i za kazdym razem
uzyskaé satysfakcjonujgce parametry statystyczne modeli. FFV wcigz pozostaje zbyt specyficznym
parametrem, aby dato sie przewidywaé go bez przeprowadzania dtugich symulacji dynamiki
molekularnej. Po raz kolejny udowodniono jednak, ze uwzglednienie obliczonego parametru FFV w
modelowaniu pozwala na doktadniejsze przewidywanie wartosci HCO2 ditlenku wegla w cieczach

jonowych. Szersza uzytecznosc¢ predykcyjna FFV jako zrédta danych wymaga dalszych doswiadczen.

Aby oceni¢ wpltyw sposobéw optymalizacji czgsteczek na obliczone wartosci deskryptoréw
molekularnych poréwnano wartosci 5270 deskryptoréw obliczonych dla jonu [NTf2] dla 26 cieczy w

trzech wariantach: optymalizacji osobno, optymalizacji razem w prézni oraz razem w etanolu.

Sposdb optymalizacji nie ma zadnego wptywu na deskryptory nalezace do kategorii 2D, natomiast
ok. 60% deskryptoréow 3D wykazuje réznice w wartosciach w zaleznosci od sposobu optymalizacji.
Niezaleznie od wybranego sposobu, rozktad rdznic procentowych deskryptoréw przypomina rozktad

normalny.

Analizujgc bezwzgledne wartosci deskryptoréw, do grup najbardziej wrazliwych na zmiany w
optymalizacji nalezg deskryptory RDF oraz 3D-MoRSE, ktére charakteryzowaty sie zarowno najwyzszymi
wartosciami wspoétczynnika zmiennosci, jak i najwiekszg liczbg podatnych na zmiany deskryptoréw.

Analizujgc zmiennos$¢ wzgledng, okazuje sie jednak, ze w ramach réznych metod optymalizacji struktur
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ogolny trend zmian wartosci deskryptorow pozostaje w wiekszosci przypadkow (wliczajgc grupy RDF
oraz 3D-MoRSE) niemal niezaburzony, a spadki i wzrosty ich wartosci sa poréwnywalne. W tym
przypadku do najbardziej wrazliwych nalezy kategoria CATS3D powigzana z wystepowaniem w

strukturze czasteczki potencjalnych farmakoforéw.

Podsumowujac, zmiana srodowiska i sposobu optymalizacji struktur czgsteczek wywiera mniejszy
wptyw na parametry otrzymywanych modeli QSPR, niz mogtoby sie wydawac, a kluczowym okazuje sie

wybér odpowiedniej metody modelowania.
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6. PODSUMOWANIE

W przedstawionej rozprawie omoéwiono istotne z praktycznego punktu widzenia wiasciwosci cieczy
jonowych oraz przedstawiono modelowanie QSPR jako metodg mogaca stuzyé do uzupetnienia luk w

danych eksperymentalnych dotyczacych ich wiasciwosci fizykochemicznych.
W badaniach skupiono sie na trzech aspektach:

1. Z powodzeniem wykorzystano modelowanie QSPR w celu przewidywania wartosci statej Henry’ego
ditlenku wegla w cieczach jonowych. Ponadto, przeprowadzono analize otrzymanych modeli
matematycznych i na podstawie interpretacji deskryptorédw molekularnych zidentyfikowano cechy

strukturalne wptywajgce na rozpuszczalnos$é CO, w cieczach jonowych.

2. Przeprowadzono analize wptywu wolnej objetosci w cieczach jonowych na ich zdolnos¢ do
rozpuszczania CO,. Udowodniono, ze wolna objetos¢ w cieczach jonowych jest zalezna gtdwnie od
struktury kationu. Uwzglednienie wolnej objetosci w modelowaniu QSPR pozwolito na odkrycie i
analize subtelnego wptywu aniondw na rozpuszczalno$¢ CO,. Zinterpretowano deskryptory
molekularne i zidentyfikowane kolejne cechy strukturalne wptywajace na rozpuszczalnos¢ CO; w
cieczach jonowych. Udowodniono takze, ze do wyznaczenia wolnej objetosci niezbedne s3 obliczenia
dynamiki molekularnej, gdyz jest to zbyt ztozony parametr, by udato sie przyblizy¢ go modelowaniem

QSPR.

3. Zbadano wptyw optymalizacji struktur cieczy jonowych na parametry otrzymywanych modeli QSPR
w zaleznosci od sposobu optymalizacji (jony osobno lub razem), srodowiska optymalizacji (w prézni lub
w etanolu) oraz od wybranej metody modelowania (MLR, PLS, LR, SVM). Udowodniono, ze
optymalizacja jondw razem nieznacznie zwieksza predykcyjnos¢ modeli, a optymalizacja w etanolu nie
ma wiekszego wptywu na ich parametry. Z drugiej strony wykazano, ze optymalizacja w etanolu
sprawia, ze otrzymywane modele budowane sg w wiekszej mierze z deskryptoréw 3D. W ostatnim
etapie badan zbadano wrazliwos$¢ deskryptoréw molekularnych na zmiany w sposobach optymalizacji
struktur. Udowodniono, ze deskryptory dwuwymiarowe sg niepodatne na zmiany, a wieksza czesc¢
deskryptoréw trojwymiarowych charakteryzuje sie sporg zmiennoscig w zaleznosci od wybranego
sposobu optymalizacji, lecz w ogélnym rozrachunku wartosci deskryptoréw zmieniajg sie z

zachowaniem tego samego trendu dla kazdej z metod.

W przysztosci autor planuje wykorzysta¢ zgromadzong wiedze na temat modelowania QSPR oraz
cieczy jonowych i skupi¢ sie badaniu i modelowaniu toksycznosci cieczy jonowych wobec bakterii
wystepujgcych w jamie ustnej oraz na analizie mozliwosci wykorzystania cieczy jonowych jako srodki

bakteriobdjcze lub bakteriostatyczne w materiatach stomatologicznych.
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Tabela Al. Liczba deskryptoréw z poszczegdlnych kategorii pozostatych po kazdym z czterech etapéw algorytmu genetycznego

Kationy Aniony
Kat. Opis kategorii (ang/pl) | 1} 1 v | 1} 1 v
1 Constitutional indices/Indeksy strukturalne 41 23 11 2 42 26 10 1
2 Ring descriptors/Deskryptory pierécieniowe 15 6 5 1 0 0 0 0
3 Topological indices/Indeksy topologiczne 76 25 13 2 73 20 10 2
4 Walk and path counts/Sciezki i drogi 46 12 2 2 43 8 6 2
5 Connectivity indices/Indeksy wigzan 38 12 8 2 38 15 9 2
6 Information indices/Indeksy informacyjne 51 24 10 3 51 26 8 2
7 2D matrix-based descriptors/Deskryptory na bazie
596 82 20 3 589 54 10 3
matryc 2D
8 2D autocorrelations/Autokorelacje 2D 214 105 24 2 214 64 10 2
9 Burden eigenvalues/Wtasnosci wtasne Burdena 97 29 14 2 97 31 8 2
10 P_VSA-like descriptors/Deskryptory P_VSA 51 26 12 2 49 36 9 2
11 ETA indices/Rozszerzone atomowe indeksy
24 16 8 2 24 15 8 3
topochemiczne
12 Edge adjacency indices/Indeksy macierzy sasiedztwa 323 69 23 2 324 46 10 4
13 Geometrical descriptors/Deskryptory
39 17 14 4 39 16 7 2
geometryczne
14 3D matrix-based descriptors/Deskryptory na
100 22 12 11 100 24 8 4
bazie matryc 3D
15 3D autocorrelations/Autokorelacje 3D 81 40 15 3 81 23 10 2
16 RDF descriptors/Deskryptory funkcji rozktadu
204 25 11 3 210 76 7 2
radialnego
17 3D-MORSE descriptors/Deskryptory 3D-MoRSE oparte
255 101 19 5 225 103 8 3
na dyfrakcji elektronow
18 WHIM (Weighted Holistic Invariant Molecular)
descriptors/Deskryptory WHIM (Wazone, Holistyczne, 115 32 18 3 115 39 9 4
Niezmienne, Molekularne)
19 GETAWAY (GEometry, Topology, and Atom-Weights
AssemblY) descriptors/Deskryptory GETAWAY
272 118 22 2 274 71 10 3
(Zespolone deskryptory geometryczne, topologiczne i
wazone po wiasciwosciach atomoéw)
20 Randic molecular profiles/Profile czasteczkowe
42 3 3 3 42 5 4 4
Randica
21 Functional group counts/Grupy funkcyjne 21 15 12 1 12 11 6 4
22 Atom-centred fragments/Fragmenty strukturalne 32 24 15 3 21 15 8 3
23 Atom-type E-state indices/Zalezne od atomu indeksy
33 14 13 2 27 14 7 2
elektrotopologiczne
24 CATS 2D descriptors/ 46 28 17 3 33 28 6 3
25 2D Atom Pairs/Pary atoméw 2D 112 44 24 2 129 52 10 2
26 3D Atom Pairs/Pary atoméw 3D 5 4 4 2 9 3 3 3
27 Charge descriptors/Deskryptory tadunku 5 4 3 3 7 4 3 3
28 Molecular properties/Wtasciwosci czgsteczki 21 12 9 1 18 7 6 3
29 Drug-like indices/Lekopodobnosé 17 14 10 0 11 8 5 0
30 CATS 3D descriptors 51 34 20 3 57 53 6 6
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Tabela A2. Podziat zbioru danych na zbiory uczace i testowe z wyszczegdlnieniem obserwacji odstajgcych (outlieréw)

Kation Anion HENRY FFV
[(N11)2CH] [NTf2] uczacy uczacy
[(N111)2N] [NTf2] uczacy uczacy
[(N111)2N] [C(CN)3] uczacy uczacy
[1,2BzMPY] [NTf2] testowy testowy
[1,3BzMPY] [NTf2] uczacy uczacy
[1,4BzMPY] [NTf2] testowy uczacy
[B3MPy] [NTf2] uczacy testowy
[B4MPy] [NTf2] uczacy uczacy
[BDMIM] [BF4] uczacy uczacy
[BDMIM] [PF6] uczacy uczacy
[BHEA] [OAc] uczacy uczacy
[BHEA] [Lac] testowy testowy
[BMIM] [NTf2] uczacy uczacy
[BMIM] [TA] uczacy testowy
[BMIM] [PF6] uczacy uczacy
[BMIM] [BF4] uczacy uczacy
[BMIM] [N(CN)2] testowy uczacy
[BMIM] [TfO] outlier testowy
[BMPyrr] [eFAP] uczacy uczacy
[BMPyrr] [NTf2] uczacy uczacy
[BMPyrr] [TA] testowy outlier
[BzMIM] [NTf2] testowy uczacy
[BzMPyrr] [NTf2] uczacy testowy
[BzPY] [NTf2] uczacy uczacy
[C3CNDMIM] [N(CN)2] testowy outlier
[C3CNDMIM] [NTf2] outlier testowy
[C3CNMIM] [NTf2] uczacy uczacy
[C3CNMIM] [N(CN)2] testowy uczacy
[CeHaFsMIM] [NTf2] uczacy uczacy
[CsH4F13MIM] [NTf2] testowy uczacy
[DMIM] [BF4] outlier uczacy
[DMPIM] [NTf2] testowy testowy
[EDMIM] [NTf2] uczacy testowy
[EMIM] [NTf2] uczacy uczacy
[EMIM] [BF4] uczacy uczacy
[EMIM] [N(CN)2] uczacy testowy
[EMIM] [eFAP] testowy uczacy
[EMIM] [TfO] outlier uczacy
[ETT] [eFAP] uczacy uczacy
[HEA] [HCOO] uczacy uczacy
[HEA] [OACc] uczacy testowy
[HEA] [Lac] uczacy uczacy
[HEEA] [Lac] uczacy uczacy
[HEEA] [HCOO] outlier testowy
[HEEA] [OACc] outlier outlier
[HHEMEA] [Lac] uczacy testowy
[HHEMEA] [OACc] outlier outlier
[HMIM] [eFAP] uczacy uczacy
[HMIM] [NTf2] uczacy testowy
[HMIM] [Cl] uczacy uczacy
[HMIM] [pFAP] testowy uczacy
[HMPy] [NTf2] testowy testowy
[HOEtMIM] [BF4] uczacy uczacy
[HOEtMIM] [NTf2] testowy testowy
[HOEtMIM] [PF6] testowy uczacy
[HOEtMIM] [TfO] testowy testowy
[MHEA] [HCOO] uczacy testowy
[Na31,1,1] [NTf2] uczacy uczacy
[OMIM] [NTf2] uczacy testowy
[oMIM] [BF4] uczacy uczacy
[OMIM] [PF6] testowy uczacy
[P66614] [Br] uczacy uczacy
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[P66614]
[P66614]
[P66614]
[PentMIM]
[PentMIM]
[PhBIM]
[PhDBIM]
[PMIM]
[PMIM]
[THEA]
[THEA]

[N(CN)2]
[cn
[NTf2]
[bFAP]
[NTf2]
[NTf2]
[NTf2]
[PF6]
[NTf2]
[OAC]
[Lac]

uczacy
outlier
outlier
uczacy
testowy
outlier
testowy
uczacy
testowy
uczacy
outlier

testowy
uczacy
uczacy
uczacy
testowy
outlier
outlier
uczacy
uczacy
outlier
outlier
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Tabela A3. Poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych wartosci Heo2 na etapie modelowania statej Henry’ego

Kation Anion Rzeczywista LR MLR PLS
[(N11)2CH] [NTf2] 4070 3503,73 3325,51 3549,54
[(N111)2N] [NTf2] 3370 4169,05 4611,96 4772,65
[(N111)2N] [C(CN)3] 5250 4544,29 5741,01 5964,56
[1,2BzMPY] [NTf2] 4170 4089,24 3978,14 4126,69
[1,3BzMPY] [NTf2] 3980 3802,02 3618,58 3806,12
[1,4BzMPY] [NTf2] 3930 3904,37 3757,56 3929,25
[BzPY] [NTf2] 4610 3661,25 3246,44 3500,19
[CeHsFsMIM] [NTf2] 2840 3507,98 3543,20 3702,90
[CsH4F13MIM] [NTf2] 2730 3087,57 2654,63 2928,51
[Na,1,1,1] [NTf2] 4350 3822,36 3944,87 4037,98
[HOEtMIM] [NTf2] 10800 9603,80 9336,32 9134,25
[HOEtMIM] [PF6] 4420 5776,77 6684,03 6725,01
[HOEtMIM] [BF4] 6140 8195,76 8444,57 8379,94
[HOEtMIM] [TfO] 8940 9603,80 9336,32 9134,25
[C3CNMIM] [NTf2] 4210 7210,85 7878,25 7657,44
[C3CNMIM] [N(CN)2] 11060 12828,99 12000,34 11546,84
[DMPIM] [NTf2] 3850 3648,11 3585,91 3765,69
[BzMPyrr] [NTf2] 4000 3837,38 3783,61 3920,71
[BzMIM] [NTf2] 3990 3516,60 3268,31 3500,01
[BMPyrr] [TA] 2850 4075,83 4031,26 4291,44
[BMPyrr] [eFAP] 3860 3519,33 3166,33 3394,09
[BMPyrr] [NTf2] 5320 3923,95 3803,19 4098,51
[BDMIM] [BF4] 6100 5908,41 6222,08 6161,36
[BDMIM] [PF6] 6180 5908,41 6222,08 6161,36
[BMIM] [NTf2] 3300 3255,32 2820,79 3101,29
[BMIM] [TA] 3850 3595,71 3457,65 3805,71
[BMIM] [N(CN)2] 5340 5087,97 5473,07 5510,53
[BMIM] [PF6] 5600 5087,97 5473,07 5510,53
[BMIM] [BF4] 5590 5967,50 6942,88 6990,69
[B3MPy] [NTf2] 3300 3869,06 3812,75 3963,74
[B4MPy] [NTf2] 3830 3829,03 3758,30 3915,50
[EDMIM] [NTf2] 3960 3714,46 3712,76 3874,05
[EMIM] [NTf2] 3770 3321,01 2957,85 3220,94
[EMIM] [BF4] 8110 5231,86 5610,14 5630,18
[EMIM] [eFAP] 8210 6140,84 7079,94 7110,35
[EMIM] [N(CN)2] 3323 3812,16 3822,78 4118,29
[HMIM] [pFAP] 2520 3582,35 3467,08 3805,64
[HMIM] [eFAP] 3500 3149,65 2602,14 2908,29
[HMIM] [NTf2] 11800 10883,78 10267,94 9878,12
[HMIM] [Cl] 2160 3481,87 3275,33 3643,44
[HMPy] [NTf2] 3280 3232,67 2775,11 3045,74
[OMIM] [NTf2] 3000 3034,19 2332,90 2671,65
[OMIM] [PF6] 5390 4590,72 4985,19 5080,89
[OMIM] [BF4] 5140 4590,72 4985,19 5080,89
[PMIM] [NTf2] 5200 5090,35 5470,73 5509,08
[PMIM] [PF6] 3700 3256,39 2818,45 3099,84
[PentMIM] [NTf2] 2020 3705,28 3610,25 3944,05
[PentMIM] [bFAP] 2880 3378,62 3048,82 3303,43
[HEEA] [Lac] 16214 17983,04 16846,12 15867,40
[HEA] [HCOO] 9500 9896,03 10152,74 10093,29
[HEA] [OAc] 13217 11967,05 11407,95 11155,06
[HEA] [Lac] 14200 17273,59 15746,48 14824,96
[HHEMEA] [Lac] 19500 19011,73 20468,41 19196,50
[C3CNDMIM] [N(CN)2] 13630 13565,94 12429,29 11923,87
[PhDBIM] [NTf2] 6300 4036,82 4048,22 4185,10
[BHEA] [OAc] 14100 14088,32 13446,56 13204,74
[BHEA] [Lac] 17700 18609,55 19040,30 17936,41
[ETT] [eFAP] 2940 4174,69 4374,85 4614,48
[MHEA] [HCOO] 13950 12620,87 11781,12 11481,56
[THEA] [OACc] 18238 18321,28 18573,71 17940,82
[P66614] [Br] 2700 4437,03 5225,26 5492,79
[P66614] [N(CN)2] 5880 8728,80 8768,96 8573,22
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Tabela A4. Wartosci deskryptoréw obliczonych na etapie modelowania statej Henry’ego

Kation Anion GATS2s P_VSA_ppp_A chi_G/D BO2[F-F]  Hy CATS3D_04_AA
[(N11)2CH] [NTf2] 0,885781 5,023407 0,994816 1 -0,13023 2
[(N111)2N] [NTf2] 0,932432 21,808937 0,996452 1 -0,13023 2
[(N111)2N] [C(CN)3] 0,932432 21,808937 0,996452 0 -0,534734 3
[1,2BzMPY] [NTf2] 0,983914 1,899093 1,055888 1 -0,13023 2
[1,3BzMPY] [NTf2] 0,968932 1,899093 1,035659 1 -0,13023 2
[1,4BzMPY] [NTf2] 0,968932 1,899093 1,042548 1 -0,13023 2
[BzPY] [NTf2] 1,14374 1,899093 1,045291 1 -0,13023 2
[CeHaFsMIM] [NTf2] 0,63664 3,798186 0,97067 1 -0,13023 2
[CsHaF1sMIM] [NTf2] 0,7309 3,798186 0,941765 1 -0,13023 2
[Na1,1.1] [NTf2] 0,612256 0 1,002418 1 -0,13023 2
[HOEtMIM] [NTf2] 0,957244 46,481529 1,000807 1 -0,13023 2
[HOEtMIM] [PF6] 0,957244 46,481529 1,000807 1 -0,118299 0
[HOEtMIM] [BF4] 0,957244 46,481529 1,000807 1 0 0
[HOEtMIM] [TfO] 0,957244 46,481529 1,000807 1 0 0
[C3CNMIM] [NTf2] 0,426344 34,85754 1,022942 1 -0,13023 2
[C3CNMIM] [N(CN)2] 0,426344 34,85754 1,022942 0 -0,359298 1
[DMPIM] [NTf2] 0,820214 3,798186 1,002274 1 -0,13023 2
[BzMPyrr] [NTf2] 0,800464 0 1,024656 1 -0,13023 2
[BzMIM] [NTf2] 0,935649 3,798186 1,005073 1 -0,13023 2
[BMPyrr] [TA] 0,949405 0 1,017982 1 -0,237111 0
[BMPyrr] [eFAP] 0,949405 0 1,017982 1 -0,13023 2
[BMPyrr] [NTf2] 0,949405 0 1,017982 1 -0,267367 0
[BDMIM] [BF4] 0,825418 3,798186 1,002311 1 0 0
[BDMIM] [PF6] 0,825418 3,798186 1,002311 1 0 0
[BMIM] [NTf2] 0,919067 3,798186 0,980226 1 -0,13023 2
[BMIM] [TA] 0,919067 3,798186 0,980226 1 -0,267367 0
[BMIM] [N(CN)2] 0,919067 3,798186 0,980226 1 0 0
[BMIM] [PF6] 0,919067 3,798186 0,980226 0 -0,359298 1
[BMIM] [BF4] 0,919067 3,798186 0,980226 1 0 0
[B3MPy] [NTf2] 0,862999 1,899093 1,028268 1 -0,13023 2
[B4MPy] [NTf2] 0,862999 1,899093 1,025569 1 -0,13023 2
[EDMIM] [NTf2] 0,790707 3,798186 1,003822 1 -0,13023 2
[EMIM] [NTf2] 0,906023 3,798186 0,984925 1 -0,237111 0
[EMIM] [BF4] 0,906023 3,798186 0,984925 1 -0,13023 2
[EMIM] [eFAP] 0,906023 3,798186 0,984925 1 0 0
[EMIM] [N(CN)2] 0,906023 3,798186 0,984925 0 -0,359298 1
[HMIM] [PFAP] 0,924233 3,798186 0,970218 1 -0,262548 0
[HMIM] [eFAP] 0,924233 3,798186 0,970218 1 -0,237111 0
[HMIM] [NTf2] 0,924233 3,798186 0,970218 1 -0,13023 2
[HMIM] [ci 0,924233 3,798186 0,970218 0 0 0
[HMPy] [NTf2] 0,872281 1,899093 0,978324 1 -0,13023 2
[OMIM] [NTf2] 0,938092 3,798186 0,959098 1 -0,13023 2
[OMIM] [PF6] 0,938092 3,798186 0,959098 1 0 0
[OMIM] [BF4] 0,938092 3,798186 0,959098 1 0 0
[PMIM] [NTf2] 0,923648 3,798186 0,980846 1 -0,13023 2
[PMIM] [PF6] 0,923648 3,798186 0,980846 1 0 0
[PentMIM] [NTf2] 0,919992 3,798186 0,991678 1 -0,277374 0
[PentMIM] [bFAP] 0,919992 3,798186 0,991678 1 -0,13023 2
[HEEA] [Lac] 1,118682615 53,68323105 1,004252507 0 0,311391 0
[HEA] [HCOO] 0,988203 42,683342 0,974413 0 -0,26416 0
[HEA] [OAc] 0,988203 42,683342 0,974413 0 -0,430677 0
[HEA] [Lac] 0,988203 42,683342 0,974413 0 0,311391 0
[HHEMEA] [Lac] 0,931437 85,366684 1,022308 0 0,311391 0
[C3CNDMIM] [N(CN)2] 0,40437 34,85754 1,040675 0 -0,359298 1
[PhDBIM] [NTf2] 0,892604 3,798186 1,036818 1 -0,13023 2
[BHEA] [OAc] 0,968922 85,366684 0,957539 0 -0,430677 0
[BHEA] [Lac] 0,968922 85,366684 0,957539 0 0,311391 0
[ETT] [eFAP] 0,875498 6,248628 0,997223 1 -0,237111 0
[MHEA] [HCOO] 0,958106 42,683342 0,988076 0 -0,26416 0
[THEA] [OAc] 0,952991 128,050034 1,032079 0 -0,430677 0
[P66614] [Br] 1,222253 0 0,95954 0 -0,359298 1
[P66614] [N(CN)2] 1,222253 0 0,95954 0 0 0
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Tabela A5. Wartosci deskryptoréw oraz FFV obliczonych dla modelu FFV jako zmienna zalezna

Kation Anion R4i R7s+ nN+ nHAcc C-042 DLS_04 Rzeczywiste FFV Obliczone FFV
[BMIM] [TfO] 2.334 0.054 1 0 1 1 0.193 0.193034
[PentMIM] [bFAP] 2.397 0.038 1 0 1 1 0.187 0.193752
[HMIM] [pFAP] 2.45 0.04 1 0 1 1 0.182 0.194875
[HMIM] [eFAP] 2.45 0.04 1 0 1 1 0.228 0.194875
[P66614] [N(CN)2] 2.56 0.01 0 0 0 0.2 0.221 0.223398
[CsHaF13MIM] [NTf2] 3.052 1.336 1 13 1 1 0.204 0.196553
[CeHaFsMIM] [NTf2] 2.813 0.275 1 9 1 1 0.166 0.172675
[BMPyrr] [eFAP] 3.477 0.041 1 0 0 0.4 0.190 0.176083
[PentMIM] [NTf2] 2.397 0.038 1 0 1 1 0.180 0.193752
[DMIM] [BF4] 2.051 0 1 0 1 0.8 0.184 0.177314
[ETT] [eFAP] 1.995 0.053 0 2 0 0.6 0.202 0.221805
[OMIM] [NTf2] 2.556 0.027 1 0 1 0.8 0.186 0.18829
[P66614] [Cl] 2.56 0.01 0 0 0 0.2 0.230 0.223398
[HMPy] [NTf2] 2371 0.04 1 0 0 0.9 0.175 0.174653
[BMIM] [NTf2] 2.334 0.054 1 0 1 1 0.184 0.193034
[B3MPy] [NTf2] 2.289 0.07 1 0 0 0.9 0.170 0.174028
[EMIM] [eFAP] 1.877 0.044 1 0 1 0.8 0.134 0.175326
[P66614] [NTf2] 2.56 0.01 0 0 0 0.2 0.228 0.223398
[(N111)2N] [NTf2] 2.485 0.062 1 2 0 1 0.170 0.173497
[HMIM] [NTf2] 2.45 0.04 1 0 1 1 0.181 0.194875
[PMIM] [NTf2] 2.234 0.04 1 0 1 1 0.208 0.190569
[EMIM] [NTf2] 1.877 0.044 1 0 1 0.8 0.181 0.175326
[B4MPy] [NTf2] 2.445 0.045 1 0 0 0.9 0.169 0.176296
[DMPIM] [NTf2] 2.142 0.038 1 0 0 1 0.163 0.174151
[BMIM] [TA] 2.334 0.054 1 0 1 1 0.182 0.193034
[BMPyrr] [NTf2] 3.477 0.041 1 0 0 0.4 0.159 0.176083
[1,4BzMPY] [NTf2] 2.287 0.047 1 0 0 0.5 0.151 0.156692
[EDMIM] [NTf2] 1.822 0.042 1 0 0 1 0.205 0.167906
[1,3BzMPY] [NTf2] 2.241 0.066 1 0 0 0.5 0.149 0.156414
[BzMIM] [NTf2] 1.749 0.048 1 0 1 0.6 0.185 0.164648
[BzMPyrr] [NTf2] 2.782 0.037 1 0 0 0.6 0.149 0.170354
[(N11)2CH] [NTf2] 2.759 0 1 1 0 0.8 0.173 0.172761
[1,2BzMPY] [NTf2] 2.015 0.07 1 0 0 0.5 0.145 0.152044
[C3CNMIM] [NTf2] 2.267 0.376 1 1 1 0.8 0.200 0.190126
[Na,1,11] [NTf2] 413 0.037 1 0 0 0.2 0.169 0.180705
[HOEtMIM] [NTf2] 1.839 0.188 1 1 1 1 0.190 0.183527
[BzPY] [NTf2] 2 0.07 1 0 0 0.5 0.146 0.151744
[C3CNDMIM] [NTf2] 2.167 0.475 1 1 0 0.8 0.156 0.176947
[OMIM] [PF6] 2.556 0.027 1 0 1 0.8 0.204 0.18829
[PMIM] [PF6] 2.234 0.04 1 0 1 1 0.192 0.190569
[(N111)2N] [C(CN)3] 2.485 0.062 1 2 0 1 0.189 0.173497
[BMIM] [PF6] 2.334 0.054 1 0 1 1 0.191 0.193034
[OMIM] [BF4] 2.556 0.027 1 0 1 0.8 0.204 0.18829
[BMIM] [N(CN)2] 2.334 0.054 1 0 1 1 0.178 0.193034
[BMIM] [BF4] 2.334 0.054 1 0 1 1 0.191 0.193034
[P66614] [Br] 2.56 0.01 0 0 0 0.2 0.232 0.223398
[BDMIM] [BF4] 2.272 0.049 1 0 0 1 0.188 0.177112
[HOEtMIM] [TfO] 1.839 0.188 1 1 1 1 0.169 0.183527
[BDMIM] [PF6] 2.272 0.049 1 0 0 1 0.192 0.177112
[EMIM] [TfO] 1.877 0.044 1 0 1 0.8 0.188 0.175326
[EMIM] [BF4] 1.877 0.044 1 0 1 0.8 0.183 0.175326
[EMIM] [N(CN)2] 1.877 0.044 1 0 1 0.8 0.172 0.175326
[HOEtMIM] [PF6] 1.839 0.188 1 1 1 1 0.171 0.183527
[HEA] [OAc] 1.502 0 1 1 0 0.6 0.152 0.139441
[HOEtMIM] [BF4] 1.839 0.188 1 1 1 1 0.167 0.183527
[C3CNMIM] [N(CN)2] 2.267 0.376 1 1 1 0.8 0.163 0.190126
[HMIM] [Cl] 2.45 0.04 1 0 1 1 0.184 0.194875
[HEA] [HCOO] 1.502 0 1 1 0 0.6 0.135 0.139441
[MHEA] [HCOO] 1.865 0 1 1 0 0.6 0.152 0.146678
[BHEA] [OAc] 2.032 0.175 1 2 0 0.5 0.150 0.147617
[HEA] [Lac] 1.502 0 1 1 0 0.6 0.133 0.139441
[HEEA] [Lac] 1.427 0.232 1 2 0 0.5 0.153 0.137475
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Tabela A6. Wartosci deskryptoréw oraz Hcoz obliczonych dla modelu standardowego

Kation Anion R3i R7i R7i+ C-042 CATS3D_06_AL BO6[F-F] Rzeczywista Hcoz Obliczona Hco2
[BMIM] [TfO] 2.325 0.72 0.056 1 1 0 1428 6959.53
[PentMIM] [bFAP] 2.627 0.731 0.043 1 1 1 2020 2751.96
[HMIM] [pFAP] 2.48 0.75 0.04 1 2 1 2160 2565.71
[HMIM] [eFAP] 2.48 0.75 0.04 1 2 1 2520 2565.71
[P66614] [N(CN)2] 3.27 1.42 0.01 0 0 0 2700 4503.57
[CsHaF13MIM] [NTf2] 3.439 1.032 0.05 1 0 1 2730 2879.96
[CeHaFsMIM] [NTf2] 2.995 0.879 0.045 1 0 1 2840 2360.64
[BMPyrr] [eFAP] 3.223 1.132 0.049 0 0 1 2850 4920.01
[PentMIM] [NTf2] 2.627 0.731 0.043 1 1 1 2880 2751.96
[DMIM] [BF4] 1.272 0 0 1 0 0 2900 4485.62
[ETT] [eFAP] 1.399 1.34 0.078 0 0 1 2940 725.75
[OMIM] [NTf2] 2.623 0.778 0.027 1 2 1 3000 1863.74
[P66614] [cl] 3.27 1.42 0.01 0 0 0 3040 4503.57
[HMPy] [NTf2] 2.449 0.762 0.032 0 1 1 3280 4654.43
[BMIM] [NTf2] 2.325 0.72 0.056 1 1 1 3300 2921.20
[B3MPy] [NTf2] 2.319 0.808 0.048 0 0 1 3300 4578.23
[EMIM] [eFAP] 2.025 0.461 0.064 1 0 1 3323 3840.55
[P66614] [NTf2] 3.27 1.42 0.01 0 0 1 3340 465.24
[(N111)2N] [NTf2] 1.184 0.592 0.037 0 0 1 3370 2226.36
[HMIM] [NTf2] 2.48 0.75 0.04 1 2 1 3500 2565.71
[PMIM] [NTf2] 2.336 0.508 0.05 1 0 1 3700 3390.25
[EMIM] [NTf2] 2.025 0.461 0.064 1 0 1 3770 3840.55
[B4MPy] [NTf2] 2.449 0.899 0.053 0 0 1 3830 4671.68
[DMPIM] [NTf2] 2.104 0.809 0.054 0 0 1 3850 4416.15
[BMIM] [TA] 2.325 0.72 0.056 1 1 0 3850 6959.53
[BMPyrr] [NTf2] 3.223 1.132 0.049 0 0 1 3860 4920.01
[1,4BzMPY] [NTf2] 2.197 0.857 0.048 0 0 1 3930 3933.89
[EDMIM] [NTf2] 1.778 0.393 0.061 0 0 1 3960 6761.09
[1,3BzMPY] [NTf2] 2.163 0.72 0.051 0 0 1 3980 4948.51
[BzMIM] [NTf2] 1.812 0.701 0.058 1 1 1 3990 1824.34
[BzMPyrr] [NTf2] 2.656 0.612 0.044 0 0 1 4000 6479.28
[(N11)2CH] [NTf2] 1.118 0 0 0 0 1 4070 3375.86
[1,2BzMPY] [NTf2] 2.122 1.039 0.054 0 0 1 4170 2956.92
[C3CNMIM] [NTf2] 2.397 0.693 0.09 1 0 1 4210 5101.21
[Na,1,1,1] [NTf2] 2.678 1.045 0.055 0 0 1 4350 4460.01
[HOEtMIM] [NTf2] 2.076 0.542 0.081 1 0 1 4420 4618.60
[BzPY] [NTf2] 2.345 0.775 0.055 0 0 1 4610 5346.58
[C3CNDMIM] [NTf2] 2.164 1.012 0.06 0 0 1 4620 3659.33
[OMIM] [PF6] 2.623 0.778 0.027 1 2 0 5140 5902.07
[PMIM] [PF6] 2.336 0.508 0.05 1 0 0 5200 7428.58
[(N111)2N] [C(CN)3] 1.184 0.592 0.037 0 0 0 5250 6264.69
[BMIM] [PF6] 2.325 0.72 0.056 1 1 0 5340 6959.53
[oMIM] [BF4] 2.623 0.778 0.027 1 2 0 5390 5902.07
[BMIM] [N(CN)2] 2.325 0.72 0.056 1 1 0 5590 6959.53
[BMIM] [BF4] 2.325 0.72 0.056 1 1 0 5600 6959.53
[P66614] [Br] 3.27 1.42 0.01 0 0 0 5880 4503.57
[BDMIM] [BF4] 2.14 0.888 0.048 0 1 0 6100 8152.96
[HOEtMIM] [TfO] 2.076 0.542 0.081 1 0 0 6140 8656.93
[BDMIM] [PF6] 2.14 0.888 0.048 0 1 0 6180 8152.96
[EMIM] [TfO] 2.025 0.461 0.064 1 0 0 7400 7878.88
[EMIM] [BF4] 2.025 0.461 0.064 1 0 0 8110 7878.88
[EMIM] [N(CN)2] 2.025 0.461 0.064 1 0 0 8210 7878.88
[HOEtMIM] [PF6] 2.076 0.542 0.081 1 0 0 8940 8656.93
[HEA] [OAc] 2.934 0 0 0 0 0 9500 12226.47
[HOEtMIM] [BF4] 2.076 0.542 0.081 1 0 0 10800 8656.93
[C3CNMIM] [N(CN)2] 2.397 0.693 0.09 1 0 0 11060 9139.54
[HMIM] [Cl] 2.48 0.75 0.04 1 2 0 11800 6604.04
[HEA] [HCOO] 2.934 0 0 0 0 0 13217 12226.47
[MHEA] [HCOO] 3.077 0 0 0 0 0 13950 12605.42
[BHEA] [OAc] 3.069 0.294 0.07 0 0 0 14100 15490.44
[HEA] [Lac] 2.934 0 0 0 0 0 14200 12226.47
[HEEA] [Lac] 2.634 0.635 0.076 0 0 0 16214 12517.75
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Tabela A7. Wartosci deskryptoréw oraz Hcoz obliczonych dla modelu FFV

Kation Anion FFV R7i+ BO6[F-F] FO01[C-O] F02[C-C] DLS_04 Rzeczywista Hco2 Obliczona Hco2
[BMIM] [TfO] 0.193 0.056 0 0 0 0.5 1428 6358.45
[PentMIM] [bFAP] 0.187 0.043 1 0 9 0.1 2020 1028.56
[HMIM] [pFAP] 0.182 0.04 1 0 6 0.1 2160 2222.54
[HMIM] [eFAP] 0.228 0.04 1 0 3 0.2 2520 2130.48
[P66614] [N(CN)2] 0.221 0.01 0 0 1 0.2 2700 4416.76
[CsHaF13MIM] [NTf2] 0.204 0.05 1 0 0 0.6 2730 3099.88
[CeHsFsMIM] [NTf2] 0.166 0.045 1 0 0 0.6 2840 3737.25
[BMPyrr] [eFAP] 0.190 0.049 1 0 3 0.2 2850 3311.94
[PentMIM] [NTf2] 0.180 0.043 1 0 0 0.6 2880 3353.11
[DMIM] [BF4] 0.184 0 0 0 0 0.3 2900 4951.89
[ETT] [eFAP] 0.202 0.078 1 0 3 0.2 2940 4176.34
[OMIM] [NTf2] 0.186 0.027 1 0 0 0.6 3000 2599.97
[P66614] [cl] 0.230 0.01 0 0 0 0 3040 5192.98
[HMPy] [NTf2] 0.175 0.032 1 0 0 0.6 3280 3035.04
[BMIM] [NTf2] 0.184 0.056 1 0 0 0.6 3300 3770.79
[B3MPy] [NTf2] 0.170 0.048 1 0 0 0.6 3300 3766.29
[EMIM] [eFAP] 0.134 0.064 1 0 3 0.2 3323 5120.54
[P66614] [NTf2] 0.228 0.01 1 0 0 0.6 3340 1020.06
[(N111)2N] [NTf2] 0.170 0.037 1 0 0 0.6 3370 3338.79
[HMIM] [NTf2] 0.181 0.04 1 0 0 0.6 3500 3214.63
[PMIM] [NTf2] 0.208 0.05 1 0 0 0.6 3700 3012.33
[EMIM] [NTf2] 0.181 0.064 1 0 0 0.6 3770 4147.36
[B4MPy] [NTf2] 0.169 0.053 1 0 0 0.6 3830 3982.49
[DMPIM] [NTf2] 0.163 0.054 1 0 0 0.6 3850 4152.68
[BMIM] [TA] 0.182 0.056 0 2 0 0.8 3850 12556.52
[BMPyrr] [NTf2] 0.159 0.049 1 0 0 0.6 3860 4045.91
[1,4BzMPY] [NTf2] 0.151 0.048 1 0 0 0.6 3930 4182.13
[EDMIM] [NTf2] 0.205 0.061 1 0 0 0.6 3960 3505.49
[1,3BzMPY] [NTf2] 0.149 0.051 1 0 0 0.6 3980 4342.50
[BzMIM] [NTf2] 0.185 0.058 1 0 0 0.6 3990 3826.63
[BzMPyrr] [NTf2] 0.149 0.044 1 0 0 0.6 4000 4070.45
[(N11)2CH] [NTf2] 0.173 0 1 0 0 0.6 4070 1835.18
[1,2BzMPY] [NTf2] 0.145 0.054 1 0 0 0.6 4170 4546.63
[C3CNMIM] [NTf2] 0.200 0.09 1 0 0 0.6 4210 4741.96
[Na,1,11] [NTf2] 0.169 0.055 1 0 0 0.6 4350 4060.22
[HOEtMIM] [NTf2] 0.190 0.081 1 0 0 0.6 4420 4611.06
[BzPY] [NTf2] 0.146 0.055 1 0 0 0.6 4610 4563.61
[C3CNDMIM] [NTf2] 0.156 0.06 1 0 0 0.6 4620 4539.06
[OMIM] [PF6] 0.204 0.027 0 0 0 0.3 5140 5563.48
[PMIM] [PF6] 0.192 0.05 0 0 0 0.3 5200 6719.98
[(N111)2N] [C(CN)3] 0.189 0.037 0 0 3 0.3 5250 5079.28
[BMIM] [PF6] 0.191 0.056 0 0 0 0.3 5340 6975.04
[oMIM] [BF4] 0.204 0.027 0 0 0 0.3 5390 5563.48
[BMIM] [N(CN)2] 0.178 0.056 0 0 1 0.2 5590 7145.60
[BMIM] [BF4] 0.191 0.056 0 0 0 0.3 5600 6975.04
[P66614] [Br] 0.232 0.01 0 0 0 0 5880 5149.21
[BDMIM] [BF4] 0.188 0.048 0 0 0 0.3 6100 6729.79
[HOEtMIM] [TfO] 0.169 0.081 0 0 0 0.5 6140 7855.31
[BDMIM] [PF6] 0.192 0.048 0 0 0 0.3 6180 6642.25
[EMIM] [TfO] 0.188 0.064 0 0 0 0.5 7400 6778.79
[EMIM] [BF4] 0.183 0.064 0 0 0 0.3 8110 7461.04
[EMIM] [N(CN)2] 0.172 0.064 0 0 1 0.2 8210 7587.83
[HOEtMIM] [PF6] 0.171 0.081 0 0 0 0.3 8940 8384.36
[HEA] [OAc] 0.152 0 0 2 0 0.9 9500 10750.35
[HOEtMIM] [BF4] 0.167 0.081 0 0 0 0.3 10800 8471.91
[C3CNMIM] [N(CN)2] 0.163 0.09 0 0 1 0.2 11060 8795.26
[HMIM] [Cl] 0.184 0.04 0 0 0 0 11800 7365.67
[HEA] [HCOO] 0.135 0 0 2 0 0.2 13217 13127.30
[MHEA] [HCOO] 0.152 0 0 2 0 0.2 13950 12755.23
[BHEA] [OACc] 0.150 0.07 0 2 0 0.9 14100 13514.57
[HEA] [Lac] 0.133 0 0 3 1 0.9 14200 14174.09
[HEEA] [Lac] 0.153 0.076 0 3 1 0.9 16214 16689.99
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Deskryptory o najwyzszym RSD dla obu metod

B Etanol
= Préznia
[ Poza top 30
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Wspotczynnik zmiennosci (RSD)
Rysunek A4. 30 deskryptoréw o najwiekszej zmiennosci dla kazdej z metod. Kolorem niebieskim oznaczono optymalizacje w

etanolu, kolorem zielonym optymalizacje w prézni. Na biato zaznaczone sg wartosci wspétczynnika zmiennosci danego
deskryptora dla przeciwnej metody optymalizacji, jesli znajdujg sie one poza zbiorem 30 najwyzszych wartosci.
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