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СТАТИСТИЧНИЙ АНАЛІЗ СПЕЦІАЛІЗОВАНОГО 

НАБОРУ ДАНИХ ДЛЯ ПРОГНОЗУВАННЯ 

КИСЛОТНО-ОСНОВНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ І 

ЛІПОФІЛЬНОСТІ ФТОРОВАНИХ ОРГАНІЧНИХ СПОЛУК 

 

Анотація. Фтор є ключовим елементом у фармацевтичній та органічній 

хімії завдяки своїм унікальним електронним і просторовим властивостям, які 

істотно впливають на фізико-хімічні характеристики органічних сполук. 

Введення атомів фтору або фторвмісних груп змінює кислотно-основні 

властивості, ліпофільність та конформаційну стабільність молекул, що 

ускладнює їхнє прогнозування.  

У роботі проведено аналіз спеціалізованого набору даних (датасету) 

експериментальних значень pKa та logP для 183 насичених фторованих 

органічних сполук, включаючи первинні та вторинні аміни, карбонові кислоти 

та їх модельні похідні, з метою оцінки закономірностей впливу фтору на 

фізико-хімічні властивості та перевірки придатності набору для високоточного 
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моделювання. Датасет охоплює широкий спектр структурних класів – 

моноциклічні, біциклічні та ациклічні системи та різноманітні фторовані 

замісники, що дозволяє оцінювати вплив кількості та просторового 

розташування атомів фтору на кислотно-основні властивості і ліпофільність 

молекул.  

Проведено комплексну попередню обробку даних, включаючи видалення 

аномальних викидів із застосуванням тесту Шапіро-Вілка, критерія z-score та 

методу інтерквартильного розмаху, а також стратифікований поділ на 

навчальну (80 %) і тестову (20 %) підмножини з контролем структурної 

подібності молекул за коефіцієнтом Танімото (≥ 90 %).  

Аналіз цільових змінних виявив бімодальний розподіл pKa для амінів та 

карбонових кислот і більш рівномірний розподіл logP. Було встановлено 

систематичне зниження pKa вторинних амінів зі збільшенням числа атомів 

фтору та наближенням їх до основного центру депротонування, тоді як вплив 

фторування на карбонові кислоти та logP характеризується складними 

нелінійними закономірностями, що включають позиційні та кооперативні 

ефекти.  

Застосування графових нейронних мереж на розглянутому датасеті 

показало високу точність прогнозування значень pKa та logP. Таким чином 

отримані дані підтверджують придатність сформованого датасету для розвитку 

високоточних моделей прогнозування кислотно-основних властивостей і 

ліпофільності фторованих органічних сполук, забезпечують можливість 

врахування електронних, просторових і конформаційних ефектів фторування, 

а також відкривають перспективи для його застосування у фармацевтичних 

дослідженнях і фундаментальній хімії. 

Ключові слова: датасет, обробка даних, прогнозування, машинне 

навчання, графові нейронні мережі. 
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STATISTICAL ANALYSIS OF A SPECIALIZED DATASET FOR 

PREDICTING THE ACID–BASE PROPERTIES AND LIPOPHILICITY 

OF FLUORINATED ORGANIC COMPOUNDS 

 

Abstract. Fluorine is a key element in pharmaceutical and organic chemistry 

due to its unique electronic and spatial properties, which significantly influence the 

physicochemical characteristics of organic compounds. The introduction of fluorine 

atoms or fluorinated groups alters acid–base properties, lipophilicity, and 

conformational stability of molecules, complicating their accurate prediction. In this 

work, we analyzed a specialized dataset of experimental pKa and logP values for 183 

saturated fluorinated organic compounds, including primary and secondary amines, 

carboxylic acids, and their model derivatives, in order to evaluate the patterns of 

fluorine influence on physicochemical properties and to assess the dataset’s 

suitability for high-precision modeling. The dataset covers a broad range of structural 

classes – monocyclic, bicyclic, and acyclic systems – and diverse fluorinated 

substituents, enabling evaluation of the effects of the number and spatial arrangement 

of fluorine atoms on acid–base properties and lipophilicity. A comprehensive data 

preprocessing workflow was performed, including outlier removal using the Shapiro–

Wilk test, z-score criterion, and interquartile range method, as well as stratified 

splitting into training (80 %) and test (20 %) subsets with control for structural 

similarity based on the Tanimoto coefficient (≥ 90 %). Analysis of the target variables 

revealed a bimodal distribution of pKa for amines and carboxylic acids and a more 

uniform distribution of logP.  

A systematic decrease in pKa was observed for secondary amines with 

increasing number of fluorine atoms and their proximity to the deprotonation center, 

whereas the effects of fluorination on carboxylic acids and logP exhibited complex 

nonlinear patterns, including positional and cooperative effects. Application of graph 

neural networks to this dataset demonstrated high predictive accuracy for both pKa 

and logP values. These results confirm the suitability of the dataset for developing 

high-precision predictive models of acid–base properties and lipophilicity of 

fluorinated organic compounds, allowing consideration of electronic, spatial, and 
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conformational effects of fluorination and providing prospects for its application in 

pharmaceutical research and fundamental chemistry. 

Keywords: dataset, data preprocessing, prediction, machine learning, graph 

neural networks. 

 

Постановка проблеми. У фармацевтичній та органічній хімії фтор 

займає особливе місце завдяки поєднанню малих атомних розмірів, високої 

електронегативності та здатності істотно модифікувати фізико-хімічні 

характеристики органічних сполук. Введення атома фтору або фторвмісної 

групи у структуру молекули суттєво впливає на її кислотно-основні власти-

вості, ліпофільність, конформаційну стабільність та біологічну активність. Такі 

зміни зумовлені поєднанням індуктивних та мезомерних ефектів, що перероз-

поділяють електронну густину в реакційно-активних центрах молекул [1]. 

Попри значний інтерес до фторвмісних сполук, передбачення їхніх 

властивостей залишається складним завданням.  

Більшість моделей прогно-зування базуються на загальних хімічних 

базах даних, які не враховують специфічних електронних і просторових ефектів 

фторування.  

У результаті такі моделі часто демонструють знижену точність для 

насичених фторованих похідних. До ключових чинників, що ускладнюють 

побудову точних моделей, належать: 

1. Нелінійний характер впливу фтору, через який прості лінійні або 

квазілінійні моделі не здатні адекватно відтворити зміни фізико-хімічних 

параметрів. 

2. Позиційна залежність ефектів фторування: властивості сполуки 

істотно змінюються залежно від того, де саме в молекулі розташовано атоми 

фтору або групи CFₓ. 

3. Кооперативні ефекти у поліфторованих структурах, коли сумарний 

вплив кількох атомів фтору не є простою сумою окремих внесків, а формується 

внаслідок їх взаємодії. 

Унаслідок дії цих факторів стандартні алгоритми оцінки logP та pKa 

показують недостатню точність щодо фторвмісних амінів і карбонових кислот. 

Відтак виникає потреба у формуванні спеціалізованого набору даних, 

орієнтованого саме на фторовані та нефторовані сполуки цього класу, що 

дозволить створювати більш надійні та інформативні моделі прогнозування [2]. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій. Аналіз сучасних літературних 

джерел показує, що навіть найбільші публічні хімічні бази даних, такі як 

ChEMBL, PubChem, ZINC тощо, хоча й містять мільйони структур, мають 

доволі обмежену кількість експериментально охарактеризованих насичених 

фторованих сполук. Зокрема, систематичні ряди фторованих циклоалканів, та 
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їх похідних з експериментально виміряними значеннями pKa та logP 

зустрічаються поодиноко.  

Унаслідок цього більшість загальних моделей, натренованих на 

загальних датасетах, демонструють низьку точність при застосуванні до 

фторорганічних сполук. Дослідження показують, що традиційні методи 

обчислення ліпофільності, зокрема Crippen logP, реалізований в RDKit, для 

ряду насичених фторованих похідних дають негативні значення R², що свідчить 

про систематичні похибки прогнозування та відсутність кореляції між 

експериментальними та передбаченими значеннями [2]. Комерційні програмні 

засоби, такі як ChemAxon, демонструють помітно кращу, хоча й досі 

недостатньо стабільну точність для pKa фторвмісних сполук, особливо у 

випадках поліфторованих систем, де проявляються складні кооперативні 

ефекти. 

Ці результати стимулюють розвиток спеціалізованих підходів, у межах 

яких ключова гіпотеза полягає в тому, що моделі, навчені на цільових і 

ретельно підібраних наборах даних, здатні набагато точніше відтворювати 

електронні, просторові та конформаційні ефекти фторування.  

У цьому контексті в дослідженні [2] було сформовано спеціалізований 

датасет експериментальних значень pKa та logP для насичених фторованих 

сполук на основі попередніх досліджень [3-12]. Для даного набору 

використання сучасних алгоритмів машинного навчання, зокрема графових 

нейронних мереж, продемонструвало високу точність і відтворюваність 

прогнозування. Створений датасет опубліковано у відкритому доступі [13], а на 

його основі розроблено відповідну інформаційну технологію [14] та веб-

застосунок [15] який забезпечує високу прогностичну точність у поєднанні з 

інтуїтивно зрозумілим інтерфейсом. 

Разом із тим, варто зазначити, що сформований датасет залишається 

відносно невеликим – 183 сполуки, що накладає певні обмеження на потенціал 

моделювання та загальність одержуваних висновків. Обмежений обсяг даних 

зумовлює необхідність особливо ретельного підходу до їх статистичного 

аналізу, оцінки збалансованості, нормалізації та перевірки внутрішньої 

узгодженості.  

Крім того, відкритим залишається питання подальшого розширення 

експериментальної бази, інтеграції додаткових структурних дескрипторів і 

визначення оптимальних архітектур моделей, здатних найточніше відображати 

специфічні ефекти фторування. 

У зв’язку з цим метою даної статті є комплексний аналіз структурних, 

статистичних та якісних характеристик спеціалізованого набору даних, 

призначеного для прогнозування кислотно-основних властивостей (pKa) та 

ліпофільності (logP) фторованих органічних сполук. 



  

№ 13(54) 

  2025 

 

 

 

 

 

2701 
 

Такий аналіз покликаний оцінити наявні обмеження, виявити ключові 

закономірності та перевірити первинну придатність цього набору для 

подальшої розробки високоточних моделей прогнозування. 

Виклад основного матеріалу. На рис. 1 представлено структуру 

спеціалізованого набору даних, що був розроблений для прогнозування 

кислотно-основних властивостей (pKa) та ліпофільності (logP) фторованих 

органічних сполук [13]. Дані сформовано на основі експериментально 

перевірених джерел, що забезпечує узгодженість методик та високу точність 

вимірювань. Датасет охоплює ключові структурні класи, релевантні для 

фармацевтичної хімії. 

 

 
Рис. 1. Структура спеціалізованого набору даних для 

прогнозування pKa та logP фторованих органічних сполук 

 

Для аналізу кислотно-основних властивостей (pKa) до датасету увійшли 

59 первинних екзоциклічних амінів (клас 1), 65 вторинних гетероциклічних 

амінів (клас 2) та 54 карбонових кислоти (клас 3) (рис. 2). Через експеримен-

тальні обмеження вимірювання logP було необхідно використовувати модельні 

похідні, що зберігають основні структурні характеристики вихідних молекул. 

Зокрема, для оцінки ліпофільності були застосовані N-бензоїльні похідні 63 

первинних (клас 4) та 65 вторинних амінів (клас 5), а також 55 анілідів 

карбонових кислот (клас 6) (рис. 3). Такий підхід дозволив коректно визначити 

коефіцієнт розподілу октанол-вода, зберігаючи при цьому характерні 

структурні та електронні особливості вихідних сполук. 
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Рис. 2. Розподіл кількості молекул за 

типом із розрахованим pKa 

Рис. 3. Розподіл кількості молекул за 

типом із розрахованим logP 

 

Датасет охоплює широкий спектр структурних особливостей, що 

створює підґрунтя для систематичного аналізу впливу різних факторів на 

фізико-хімічні властивості сполук. До його складу включено моноциклічні 

системи – від тричленних до семичленних циклоалканів, – а також більш 

складні біциклічні структури, зокрема спіроциклічні, мостикові та конденсо-

вані системи. Окрему групу становлять ациклічні похідні, що дає змогу оцінити 

внесок циклічності як структурного фактора. 

Особливу увагу приділено різноманіттю фторованих замісників (рис. 4), 

зокрема монофтору (CHF), монофторметилу (CH₂F), дифторметилу (CHF₂), 

трифторметилу (CF₃) та gem-дифтору (CF₂).  

Така варіативність забезпечує можливість детального простеження 

впливу кількості атомів фтору та їх просторового розташування на властивості 

молекули (рис. 5). 

 

 
 

Рис. 4. Структурний розподіл 

молекул за фтором 

Рис. 5. Розподіл logP та pKa 

для різних F груп 
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У роботі [2] для забезпечення уніфікації та зручності навігації у наборі 

даних була розроблена спеціалізована система нумерації. Кожна сполука 

позначалася комбінацією символів, що відображають тип функціональної 

групи, будову скафолду та характер фторованого замісника. Додатково 

застосовувалися префікси, які вказують на стереохімічні особливості та 

положення замісника відносно функціональної групи [2]. 

Аналіз розподілу цільових змінних дав змогу виявити деякі характерні 

закономірності (рис. 6). Зокрема, для pKa спостерігається виражений 

бімодальний розподіл, що відображає фундаментальні відмінності між 

кислотами та основами. Значення pKa для амінів зосереджені переважно в 

діапазоні (9; 11,5), що відповідає очікуваним властивостям насичених амінів. 

Карбонові кислоти, навпаки, характеризуються значно нижчими значеннями 

pKa – у межах (3,5; 5,0), що узгоджується з їхньою вираженою кислотною 

природою (рис. 7). 

Розподіл значень logP виявився більш рівномірним і охоплює інтервал 

приблизно від 0.5 до 4 логарифмічних одиниць. Важливо підкреслити, що як у 

навчальній, так і в тестовій вибірках зберігається збалансована репрезентація 

всіх класів сполук і різних типів фторованих замісників (рис. 8). Це забезпечує 

можливість навчальним моделям коректно розпізнавати вплив структурних 

чинників на цільові властивості та сприяє підвищенню узагальнювальної 

здатності прогнозних алгоритмів. 

 

 
Рис. 6. Загальний розподіл цільових змінних 
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Рис. 7. Розподіл значення pKa для 

кислот і амінів 

Рис. 8. Розподіл значення LogP для 

кислот і амінів 

 

Для перевірки наявності аномальних викидів у значеннях цільових ознак 

побудованого набору даних (рис. 9) використано комплекс статистичних 

методів. Оскільки аномальні значення можуть суттєво впливати на якість 

моделей машинного навчання, їхнє виявлення та усунення є важливою 

складовою попередньої обробки. Спочатку за допомогою тесту Шапіро-Вілка 

визначався характер розподілу кожної ознаки. Для ознак із близьким до 

нормального розподілом застосовувався критерій z-score, тоді як для ознак, 

розподіл яких відхилявся від нормального, використовувався метод 

інтерквартильного розмаху. У результаті цього аналізу було вилучено 

чотирнадцять викидів для задачі прогнозування pKa та десять – для задачі 

прогнозування logP. 

 

 
Рис. 9.1. Коробкові діаграми розподілу значень pKa та logP 

у вихідному наборі даних для різних груп та класів 
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Рис. 9.2. Коробкові діаграми розподілу значень pKa та logP  

у вихідному наборі даних для різних груп та класів 
 

Попередній аналіз експериментальних даних виявив певні законо-

мірності, що підтверджують якість датасету та узгоджуються з хімічною 

інтуїцією. Для вторинних амінів спостерігається систематичне зменшення pKa 

зі збільшенням числа атомів фтору та їх наближенням до основного центру 

(рис. 10). 

Зокрема, для α-положення кожен атом фтору знижує pKa приблизно на 

1,7 одиниці; для β-положення цей ефект зменшується до ~0,9, а для γ-

положення становить лише ~0,54. Подібні, хоча й дещо менш виражені тренди 

спостерігаються для первинних амінів. 

У випадку карбонових кислот ситуація ускладнюється тим, що 

фторований замісник розташований на одну позицію далі від центру 

депротонування порівняно з амінами.  

Спостережувані зміни pKa менші, а деякі закономірності менш очевидні, 

що може бути пов’язано з меншим розміром відповідного підмножини даних 

та складнішими взаємодіями факторів.  

Тим не менш, загальна тенденція зниження кислотності при віддаленні 

фторованого замісника зберігається. 

Для ліпофільності закономірності виявилися складнішими та менш 

передбачуваними. Загальний тренд демонструє зростання logP зі збільшенням 

кількості атомів фтору, причому CF₃-група чинить найбільший вплив, значно 

перевищуючи ефект CHF₂ та CH₂F-груп (рис. 11). Водночас вплив інших 

факторів, таких як розмір циклу, положення замісника та стереохімія, виявився 

більш складним і нелінійним, що підкреслює багатофакторну природу 

ліпофільності та необхідність застосування складних моделей для її точного 

прогнозування. 
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Рис. 10. Залежність pKa від кількості 

атомів фтору у вторинних амінах 

Рис. 11. Залежність LogP від 

кількості атомів фтору 

 

В подальшому, для забезпечення коректного навчання моделі датасет 

було розділено на 80 % тренувальної та 20 % тестової підмножини за 

принципом стратифікованого розподілу. Щоб запобігти потраплянню 

структурно подібних молекул у різні підмножини, проводилася перевірка за 

коефіцієнтом схожості Танімото (≥ 90 %) [16]. Молекули, що перевищували 

цей поріг подібності, об’єднувалися в одну групу з одночасним збереженням 

пропорцій цільових змінних у підмножинах. 

Завдяки застосованому підходу до поділу датасету та контролю 

структурної подібності молекул у роботі [2] було розроблено моделі на основі 

графових нейронних мереж, що демонструють високу точність прогнозування 

та відтворюваність результатів. 

Висновки. Проведений комплексний аналіз спеціалізованого набору 

даних фторованих органічних сполук підтвердив його високу структурну та 

хімічну різноманітність, що забезпечує адекватне відображення впливу 

фторованих замісників на кислотно-основні властивості та ліпофільність 

молекул.  

Виявлені закономірності, зокрема залежність pKa від числа і положення 

атомів фтору та нелінійний характер зміни logP, підкреслюють складність 

структурно-фізико-хімічних взаємодій у цих системах. Ретельна обробка 

даних, включаючи видалення аномальних значень і контроль структурної 

подібності між навчальною та тестовою вибірками, дозволила знизити ризик 

витоку інформації і забезпечити коректне навчання моделей. Використання 

графових нейронних мереж на підставі цього набору продемонструвало високу 

точність прогнозування і відтворюваність результатів, підтверджуючи 

придатність датасету для подальшого розвитку високоточних прогнозних 

моделей у сфері фторорганічної хімії. 
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