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摘要：反相液相色谱（ＲＰＬＣ）是测定正辛醇 ／水分配系数（ ｌｏｇ Ｐ）的有效方法，但由于缺少同类型模型化合物，ＲＰＬＣ
在测定强离解化合物的 ｌｏｇ Ｐ 时遇到挑战。 该文在硅胶基质 Ｃ１８ 色谱柱上，采用离子抑制反相液相色谱（ ＩＳ⁃
ＲＰＬＣ）和离子对反相液相色谱（ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ）分别对中性化合物、酚酸、羧酸、磺酸及部分两性化合物的保留行为进行

了系统研究。 在 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模式下，利用中性化合物、弱离解的酚酸和苯羧酸作为模型化合物，建立了表观正辛醇 ／
水分配系数（ ｌｏｇ Ｄ）与纯水相保留因子对数值（ ｌｏｇ ｋｗ）的定量结构⁃保留行为关系（ＱＳＲＲ）模型，测定了 １９ 种离解

化合物的 ｌｏｇ Ｄ 值，作为后续 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 的模型化合物及验证化合物。 在 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 模式下，将中性、弱离解和强离解

化合物作为混合模型组，以溶质静电荷 ｎｅ、氢键酸碱性参数 Ａ 和 Ｂ 为桥梁，建立了线性良好的 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ模型，
采用 ３ 种不同类型的离解化合物进行了外部验证实验，预测值误差低于 １０％，证实了模型的可靠性。 在此基础上，
预测了 ８ 种强离解化合物的 ｌｏｇ Ｄ７ ０值（ｐＨ ７ ０ 条件下的 ｌｏｇ Ｄ 值）。 研究表明，利用结构相关参数沟通不同类型

的模型化合物，是实现 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 测定强离解化合物 ｌｏｇ Ｄ 值的一种行之有效的方法。 与聚乙烯醇基质色谱柱相

比，通用型的硅胶基质色谱柱上尽管存在着更多的次级作用，但可以为强离解化合物 ｌｏｇ Ｄ 的测定提供更灵活的

选择。
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ｗｅａｋｌｙ ｉｏｎｉｚｅｄ， ａｎｄ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｏｎｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ． Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ， ｂｙ ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇ ｎｅ， Ａ， ａｎｄ Ｂ， ｔｈｅ
ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ ｍｏｄｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ， ｗｉｔｈ Ｒ２ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０ ９４． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏｇ Ｄ⁃
ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｉｌｉｃａ⁃ｂａｓｅｄ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎ
ａ ｐｏｌｙ（ｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ） ⁃ｂａｓｅｄ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ ｉｎ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｗｏｒｋ， ｎｅ， Ａ， ａｎｄ Ｂ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｍｏｒｅ
ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｇｒｅａｔｅｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｉｌｉｃａ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｏｌｕｍｎ． Ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ ｍｏｄｅｌ， ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｃｉｄｉｃ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｌｏｇ Ｄ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｉｏｎｉｃ ｃｏｍ⁃
ｐｏｕｎｄｓ ｗａｓ ｖｅｒｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈａｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｈａｋｅ⁃ｆｌａｓｋ ｍｅｔｈｏｄ （ ＳＦＭ） ／ ｓｌｏｗ ｓｔｉｒｒｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ （ＳＳＭ） ｏｒ ＩＳ⁃ＲＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ， ｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ． Ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ， ｔｈｅ ｌｏｇ Ｄ７ ０ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｅｉｇｈｔ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｏｎｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ
ＩＰ⁃ＲＰＬＣ． Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ ｉｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ⁃
ｔａｌ ｌｏｇ Ｄ ｏｆ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｏｎｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ， ａｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｉｌｉｃａ⁃ｂａｓｅｄ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ
ｏｆｆｅｒｓ ｍｏｒｅ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｏｐｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｏｇ Ｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ．

引用本文：刘小兰，高薇，梁超，乔俊琴，王康，练鸿振． 硅胶基质固定相离子对反相液相色谱法测定强离解化合物的正辛醇 ／ 水分配系

数． 色谱，２０２１，３９（１１）：１２３０－１２３８．
ＬＩＵ Ｘｉａｏｌａｎ， ＧＡＯ Ｗｅｉ， ＬＩＡＮＧ Ｃｈａｏ， ＱＩＡＯ Ｊｕｎｑｉｎ， ＷＡＮＧ Ｋａｎｇ， ＬＩＡＮ Ｈｏｎｇｚｈｅｎ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎ⁃ｏｃｔａｎｏｌ ／ ｗａｔｅｒ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉ⁃
ｃｉｅｎｔ ｏｆ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｏｎｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｂｙ ｉｏｎ⁃ｐａｉｒ ｒｅｖｅｒｓｅｄ⁃ｐｈａｓｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ ｓｉｌｉｃａ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２１，３９（１１）：１２３０－１２３８．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｉｏｎ⁃ｐａｉｒ ｒｅｖｅｒｓｅｄ⁃ｐｈａｓｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ ）； ｓｔｒｏｎｇ ｉｏｎｉｚｅｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ； ｎ⁃ｏｃｔａｎｏｌ ／ ｗａｔｅｒ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （ ｌｏｇ Ｐ ）； ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ （ＱＳＲＲ）； ｓｉｌｉｃａ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｌｕｍｎ
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　 　 正辛醇⁃水分配系数（ ｌｏｇ Ｐ）是化合物亲酯性 ／
亲水性的量度，是表征化合物整体疏水性的重要参

数，可用于研究有机小分子和生物体之间的相互作

用，在指导药物合理设计及毒性机理研究［１］、环境

风险评价［２，３］ 以及生物降解研究［４］ 中具有重要作

用。 ｌｏｇ Ｐ 测定的经典方法为摇瓶法（ＳＦＭ） ［５］ 和慢

搅法（ＳＳＭ） ［６］，但测试需要大量样品，成本很高且

费时。 反相液相色谱法（ＲＰＬＣ）是经济合作与发展

组织（ＯＥＣＤ）推荐的间接测定 ｌｏｇ Ｐ 的有效方法，
它是利用与待测物质结构相似且已有准确可靠

ｌｏｇ Ｐ值的化合物作为模型化合物，通过测得特定条

件下模型化合物的保留因子对数值 ｌｏｇ ｋ，建立

ｌｏｇ Ｐ与 ｌｏｇ ｋ 之间的定量结构⁃保留行为关系

（ＱＳＲＲ）模型，进而求得被测化合物的 ｌｏｇ Ｐ 值［７］。
ｌｏｇ Ｐ 对应化合物中性状态的疏水性，对于离解性化

合物，通常采用表观正辛醇⁃水分配系数（ ｌｏｇ Ｄ）来
表征物质在不同 ｐＨ 条件下的疏水性。 研究发现，
与 ｌｏｇ Ｐ⁃ｌｏｇ ｋ 模型相比，以 １００％ 水相作流动相时

的保留因子对数值（ ｌｏｇ ｋｗ）与 ｌｏｇ Ｐ 或 ｌｏｇ Ｄ 之间

具有更好的相关性，即 Ｃｏｌｌａｎｄｅｒ 方程［８］。 目前，利
用 ＲＰＬＣ 研究中性化合物的 ｌｏｇ Ｐ［９］ 以及利用离子

抑制反相液相色谱法（ ＩＳ⁃ＲＰＬＣ）研究弱酸或弱碱化

合物的 ｌｏｇ Ｐ 或 ｌｏｇ Ｄ 已经比较成熟［１０，１１］。 然而，
对于强离解化合物，使用 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 法分析时，即使

在极低比例的有机调节剂和极端 ｐＨ 条件下，也很

难得到有效保留。
　 　 离子对反相液相色谱（ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ）作为 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ
的补充，通过在流动相中添加离子对试剂增强溶质

的保留，专门用于强离解化合物的分离分析［１２－１５］。
但有实验 ｌｏｇ Ｐ 或 ｌｏｇ Ｄ 值的强离解化合物很少，不
利于 ＱＳＲＲ 模型的建立，目前，ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 用于强离

解化合物 ｌｏｇ Ｐ 或 ｌｏｇ Ｄ 的研究还非常少。 ２０ 世纪

９０ 年代，邹汉法等［１６］ 利用 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 以苯磺酸作为

模型化合物，建立了 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ 预测模型，但模型

化合物 ｌｏｇ Ｄ 的获取均来源于计算方法，因此，对于

ｌｏｇ Ｄ 实验值预测的准确性不能保障。 最近，本课

题组 Ｌｉａｎｇ 等［１７］在聚乙烯醇基质 Ｃ１８ 柱上，以溶质

静电荷（ｎｅ）、氢键酸性参数（Ａ）和氢键碱性参数

（Ｂ）沟通了有实验 ｌｏｇ Ｄ 值的中性化合物、弱酸和

强酸化合物，作为混合模型组，建立了更为可靠的

ｌｏｇ Ｄ 预测模型，为强离解化合物 ｌｏｇ Ｄ 实验值的获

取提供了研究基础。
　 　 然而，聚乙烯醇基质色谱柱的柱效和寿命均比

传统硅胶基质色谱柱低，为了考察 Ｌｉａｎｇ 等［１７］ 提出

的测定强离解化合物 ｌｏｇ Ｄ 模型的通用性，本文采

用最常规的硅胶基质 Ｃ１８ 柱，通过扩大模型化合物

的范围，以磷酸二氢铵为缓冲盐，四丁基溴化铵作为

离子对试剂，甲醇为有机调节剂，使用等度洗脱的方

法获取了 ２６ 种中性化合物、４７ 种离解化合物分别

在 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 和 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 模式下的 ｌｏｇ ｋｗ 值，建立了

相应的 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ ＱＳＲＲ 模型。

１　 实验部分

１．１　 药品与试剂

　 　 实验中所用色谱级甲醇购自 Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ 公司

（ＵＳＡ），所用水均为饮用纯净水 （杭州娃哈哈集

团）；分析纯磷酸二氢铵、氨水（２５％ ～ ２８％）和磷酸

（８５％）均购自南京化学试剂股份有限公司，分析纯

四丁基溴化铵（９９％）购自北京百灵威科技有限公司。
　 　 实验中所用化合物列于表 １， ｌｏｇ Ｐ 和 ｐＫａ 值

为 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件数据库模块中的文献实验值，溶
质静电荷 ｎｅ、氢键酸碱性参数 Ａ、Ｂ 由 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｉｌａｂ．
ａｃｄｌａｂｓ．ｃｏｍ ／ ｉＬａｂ２ ／获取。 这些化合物分别购自

Ａｃｃｕ Ｓｔａｎｄａｒｄ （ＵＳＡ）、ＴＣＩ（ Ｊａｐａｎ）、国药集团化

学试剂有限公司（上海）、Ａｃｒｏｓ Ｏｒｇａｎｉｃｓ（ＵＳＡ）、
Ｍａｔｒｉｘ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ （ＵＳＡ）和 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ （ＵＳＡ），
所有物质的纯度均大于 ９８％。
１．２　 仪器与设备

　 　 实验所用高效液相色谱仪为 Ｗａｔｅｒｓ Ａｌｌｉａｎｃｅ
２６９５（Ｗａｔｅｒｓ， ＵＳＡ），配有真空脱气机、四元梯度

泵、自动进样器、柱温箱和紫外⁃可见二极管阵列

（ＰＤＡ）检测器。 数据的采集和处理均在 Ｗａｔｅｒｓ
Ｅｍｐｏｗｅｒ 色谱管理系统中进行。
　 　 ｐＨ 值的测量使用 ＳｅｖｅｎＭｕｌｔｉ 型 ｐＨ ／电导率 ／
离子综合测试仪（Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ），校
准溶液为 ｐＨ ４ ０１、７ ０２ 和 ９ ２６（２５ ℃）的标准缓

冲溶液（Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ）。
１．３　 色谱条件

　 　 实验所用色谱柱为 Ｗｅｌｃｈ Ｕｌｔｉｍａｔｅ® ＸＢ⁃Ｃ１８
（１５０ ｍｍ×４ ６ ｍｍ， ５ μｍ，月旭科技（上海）股份有

限公司），硅胶基质，孔径 １２ ｎｍ，比表面积 ３２０
ｍ２ ／ ｇ，载碳量 １７％，封尾，耐受 ｐＨ 为 １ ５～１０ ０。 实

验中柱温始终保持在 ３０ ℃，流速为 １ ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，等
度洗脱，每个化合物在最佳吸收波长处检测。 实验

中各化合物的进样浓度均为 ５０ ｍｇ ／ Ｌ（甲醇配制），
进样量为 ５ μＬ。
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表 １　 实验用化合物的 ｌｏｇ Ｐ、 ｐＫａ、 ｌｏｇ Ｄ７ ０、 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ、 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ、 ｎｅ、 Ａ 和 Ｂ 值

Ｔａｂｌｅ １　 ｌｏｇ Ｐ， ｐＫａ， ｌｏｇ Ｄ７ ０， ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ， ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ， ｃｈａｒｇｅｓ （ｎｅ）， ａｎｄ Ａｂｒａｈａｍ ｓｏｌｖａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
（Ａ ａｎｄ Ｂ） ｏｆ ａｌｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｙｐｅ Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｌｏｇ Ｐ ｐＫａ ｌｏｇ Ｄ７．０ ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ ｎｅ Ａ Ｂ
Ｎｅｕｔｒａｌ Ｎ１ ｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ １．１０ ＮＡ １．１０ １．３２ １．３２ ０．００ ０．３９ ０．５６

Ｎ２ １，４⁃ｘｙｌｅｎｅ ３．１５ ＮＡ ３．１５ ３．２３ ３．２３ ０．００ ０．００ ０．１６
Ｎ３ ｔｏｌｕｅｎｅ ２．７３ ＮＡ ２．７３ ２．６６ ２．６６ ０．００ ０．００ ０．１４
Ｎ４ ｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ３．１５ ＮＡ ３．１５ ３．２０ ３．２０ ０．００ ０．００ ０．１５
Ｎ５ ａｎｉｓｏｌｅ ２．１１ ＮＡ ２．１１ ５．６０ ５．６０ ０．００ ０．００ ０．２９
Ｎ６ ｂｅｎｚｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ５．５０ ＮＡ ５．５０ ２．６４ ２．６４ ０．００ ０．００ ０．１４
Ｎ７ ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌ⁃ｂｅｎｚｅｎｅ ４．６１ ＮＡ ４．６１ ４．６５ ４．６５ ０．００ ０．００ ０．１２
Ｎ８ ｐｅｎｔａｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ５．１８ ＮＡ ５．１８ ４．８４ ４．８４ ０．００ ０．００ ０．００
Ｎ９ １，２⁃ｘｙｌｅｎｅ ３．１２ ＮＡ ３．１２ ３．０９ ３．０９ ０．００ ０．００ ０．１６
Ｎ１０ ｂｉｐｈｅｎｙｌ ４．０１ ＮＡ ４．０１ ３．７５ ３．７５ ０．００ ０．００ ０．２６
Ｎ１１ ｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒ ４．２１ ＮＡ ４．２１ ３．７３ ３．７３ ０．００ ０．００ ０．１９
Ｎ１２ ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ３．３０ ＮＡ ３．３０ ３．１３ ３．１３ ０．００ ０．００ ０．２０
Ｎ１３ ２⁃ｍｅｔｈｙｌｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ３．８６ ＮＡ ３．８６ ３．６５ ３．６５ ０．００ ０．００ ０．２０
Ｎ１４ １，３⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ３．５３ ＮＡ ３．５３ ３．３２ ３．３２ ０．００ ０．００ ０．０２
Ｎ１５ ｔｒｉｂｒｏｍｏｂｅｎｚｅｎｅ ４．５１ ＮＡ ４．５１ ４．３４ ４．３４ ０．００ ０．００ ０．００
Ｎ１６ ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ２．８９ ＮＡ ２．８９ ２．７２ ２．７２ ０．００ ０．００ ０．０７
Ｎ１７ ｂｒｏｍｏｂｅｎｚｅｎｅ ２．９９ ＮＡ ２．９９ ２．８４ ２．８４ ０．００ ０．００ ０．０９
Ｎ１８ ｂｅｎｚｈｙｄｒｏｌ ２．６７ ＮＡ ２．６７ ２．８６ ２．８６ ０．００ ０．４１ ０．７７
Ｎ１９ ｐｅｎｔａｂｒｏｍｏｔｏｌｕｅｎｅ ５．８７ ＮＡ ５．８７ ５．６２ ５．６２ ０．００ ０．００ ０．００
Ｎ２０ ｈｅｘａｂｒｏｍｏｂｅｎｚｅｎｅ ６．８０ ＮＡ ６．８０ ５．６３ ５．６３ ０．００ ０．００ ０．００
Ｎ２１ ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ １．４７ ＮＡ １．４７ １．３３ １．３３ ０．００ ０．００ ０．３９
Ｎ２２ １，３⁃ｘｙｌｅｎｅ ３．２０ ＮＡ ３．２０ ３．１９ ３．１９ ０．００ ０．００ ０．１２
Ｎ２３ ｂｅｎｚｅｎｅ ２．２２ ＮＡ ２．２２ ２．０８ ２．０８ ０．００ ０．００ ０．１４
Ｎ２４ １，４⁃ｄｉａｃｅｔｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅ ０．９８ ＮＡ ０．９８ １．４５ １．４５ ０．００ ０．００ ０．７７
Ｎ２５ １，４⁃ｄｉｂｒｏｍｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ５．０２ ＮＡ ５．０２ ４．５１ ４．５１ ０．００ ０．００ ０．１６
Ｎ２６ １⁃ｂｒｏｍｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ４．２２ ＮＡ ４．２２ ３．７７ ３．７７ ０．００ ０．００ ０．１３

Ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ Ｗ１ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ １．８７ ４．２０ －０．９３ ０．４３ １．６８ －１．００ ０．５９ ０．４０
ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄｓ Ｗ２ ２⁃ｂｒｏｍｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ２．２０ ２．８５ －１．９５ ０．４８ １．８２ －１．００ ０．６０ ０．４３

Ｗ３ ３⁃ｂｒｏｍｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ２．８７ ３．８１ －０．３２ １．４６ ２．７６ －１．００ ０．６４ ０．２７
Ｗ４ ２⁃ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ２．０５ ２．９４ －２．０１ ０．５５ １．７４ －１．００ ０．７０ ０．４３
Ｗ５ ４⁃ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ２．６５ ３．９８ －０．３７ １．３４ ２．６４ －１．００ ０．６３ ０．２７
Ｗ６ ３⁃ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ２．３７ ４．２７ －０．３６ １．１０ ２．２１ －１．００ ０．６０ ０．４０
Ｗ７ ３，５⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ２．８１ ４．３０ ０．１１ １．６７ ２．６９ －１．００ ０．５９ ０．３８
Ｗ８ ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ １．４１ ４．３１ －１．２８ ０．７７ １．７９ －１．００ ０．５９ ０．６１
Ｗ９ ４⁃ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ２．３１ ４．１９ －０．５０ １．７５ ２．８２ －１．００ ０．６１ ０．５６
Ｗ１０ ２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ２．１０ ４．０７ －０．８３ １．２２ ２．２５ －１．００ ０．６１ ０．５５
Ｗ１１ ２⁃ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ １．９６ ４．３５ －０．６９ １．１６ ２．１５ －１．００ ０．６０ ０．６５
Ｗ１２ ２⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ３．２８ ４．１６ ０．４４ １．８９ ２．９２ －１．００ ０．６５ ０．４６
Ｗ１３ １⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ２．７４ ４．２４ －０．０２ １．９７ ２．９８ －１．００ ０．６０ ０．６７
Ｗ１４ ２⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌ ２．１５ ８．３５ ２．１３ １．９５ ２．１２ －０．０３ ０．３２ ０．３１
Ｗ１５ ４⁃ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ ２．５９ ９．３１ ２．５９ ２．３７ ２．５２ ０．００ ０．６７ ０．２０
Ｗ１６ ２，６⁃ｄｉｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ ３．３６ ６．８０ ２．９５ ２．３０ ３．０６ －０．５５ ０．４７ ０．２２
Ｗ１７ ２，４⁃ｄｉｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ ３．０６ ７．８５ ３．００ ２．５７ ３．０８ －０．１５ ０．４９ ０．２７
Ｗ１８ ２，４，６⁃ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌ ３．６９ ６．２１ ２．８３ ２．７４ ３．７３ －０．８６ ０．４２ ０．１５
Ｗ１９ ２，４，６⁃ｔｒｉｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ ４．３３ ５．９５ ３．２４ ３．１３ ４．２６ －０．８６ ０．４２ ０．１５
Ｗ２０ ｐｅｎｔａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌ ４．６９ ５．１２ ２．８０ ３．８２ ４．９３ －１．００ ０．７０ ０．００
Ｗ２１ １，４⁃ｂｅｎｚｅｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ １．２７ －２．００ １．１４ ０．７７
Ｗ２２ １，３，５⁃ｂｅｎｚｅｎｅｔｒｉｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ ０．２３ ０．９６ －０．０１ １．４０ ０．８２
Ｗ２３ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃５⁃ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ １．１５ １．６６ －０．０４ ０．７６ ０．６４
Ｗ２４ １，４⁃ｂｅｎｚｅｎｅｄｉｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ ０．２１ ０．６０ ０．００ １．０６ ０．５７
Ｗ２５ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃４⁃ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ ０．７４ １．８６ －０．０４ １．０１ ０．４３
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表 １　 （续）
Ｔａｂｌｅ １　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｙｐｅ Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｌｏｇ Ｐ ｐＫａ ｌｏｇ Ｄ７．０ ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ ｎｅ Ａ Ｂ
Ｗ２６ ５⁃ｎｉｔｒｏｉｓｏｐｈｔｈａｌｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ２．８９ ２．８６ －２．００ １．２５ ０．８７
Ｗ２７ ４⁃ａｍｉｎｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ ０．４５ －０．９９ ０．８０ ０．７６
Ｗ２８ ２⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ ０．６５ ０．７８ ０．００ ０．６０ ０．６６
Ｗ２９ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ １．０９ １．０６ ０．００ ０．８１ ０．６７
Ｗ３０ ３⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ ０．３３ ０．５９ ０．００ ０．６５ ０．７８
Ｗ３１ ｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ ＮＡ ＮＡ ／ １．２６ ２．９８ －０．１５ １．３５ ０．９３
Ｗ３２ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃４⁃ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌｐｈｅｎｏｌ ＮＡ ＮＡ ／ ２．５８ ２．６８ ０．００ ０．５１ ０．５９
Ｗ３３ ３，５⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ １．０１ －１．００ １．５６ ０．９３

Ｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄｓ Ｓ１ ｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ０．３０ １．７０ －１．００ ０．３１ ０．８８
Ｓ２ １，５⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ ２．３０ －２．００ ０．６３ １．７１
Ｓ３ ４⁃ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ １．２７ ２．５７ －１．００ ０．３１ ０．８７
Ｓ４ ４⁃ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ １．０４ ２．１１ －１．００ ０．３１ ０．８８
Ｓ５ ５⁃ａｍｉｎｏ⁃２⁃ｎａｎｐｈｔｈａｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ０．９４ ２．０９ －１．００ ０．５４ １．２６
Ｓ６ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃１，４⁃ｂｅｎｚｅｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ １．７５ －２．００ ０．８５ １．９０
Ｓ７ １⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ １．６６ ２．９５ －１．００ ０．３１ ０．９４
Ｓ８ ２⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ １．６５ ２．８６ －１．００ ０．３１ ０．９４
Ｓ９ ２，４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ １．２８ ２．６４ －１．００ ０．３１ ０．８９
Ｓ１０ ４⁃ｓｕｌｆｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ １．５４ －２．００ ０．８８ １．２１
Ｓ１１ ３，５⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ １．９５ ３．７５ －１．１４ ０．８１ ０．９０
Ｓ１２ ３，５⁃ｄｉｃａｒｂｏｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ １．６３ ２．９０ －１．００ ０．３１ １．５５
Ｓ１３ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ １．１５ －１．０１ ０．８１ １．１５
Ｓ１４ ３⁃ｓｕｌｆｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ＮＡ ＮＡ ／ ／ １．８５ －２．００ ０．８８ １．２１

　 Ｔｈｅ ｎ⁃ｏｃｔａｎｏｌ ／ ｗａｔｅｒ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ （ ｌｏｇ Ｐ） ａｎｄ ｐＫａ ｗｅｒｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｍｏｄｕｌｅ ｏｆ ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ
ｓｏｆｔｗａｒｅ； ｌｏｇ Ｄ７ ０（ ｌｏｇ Ｄ ｕｎｄｅｒ ｐＨ ７ ０） ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｇ Ｐ， ｐＫａ ａｎｄ ｐＨ； ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ ｗａｓ ｌｏｇ ｋｗ ｖａｌｕｅ ｉｎ ＩＳ⁃ＲＰＬＣ ｍｏｄｅ ｅｘｔｒａｐｏ⁃
ｌａｔｅｄ ｂｙ ｌｉｎｅａｒ ｓｏｌｖｅｎｔ ｓｔｒｅｎｇｔｈ （ＬＳＳ） ｍｏｄｅｌ； ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ ｗａｓ ｌｏｇ ｋｗ ｖａｌｕｅ ｉｎ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ ｍｏｄｅ ｅｘｔｒａｐｏｌａｔｅｄ ｂｙ ＬＳＳ ｍｏｄｅｌ； ｎｅ， Ａ ａｎｄ Ｂ ｖａｌ⁃
ｕｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｉｌａｂ．ａｃｄｌａｂｓ．ｃｏｍ ／ ｉＬａｂ２ ／ ； ＮＡ： ｎｏ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｌｏｇ Ｐ， ｐＫａ ｖａｌｕｅ ａｖａｉｌａｂｌｅ； ／ ： ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ．

　 　 在本实验中，流动相的 ｐＨ 测定采用的方法是
ｗ
ｗｐＨ［１８］，即在与有机调节剂混合之前，以水溶液作

为 ｐＨ 电极的参比溶液，单独测定水相流动相的 ｐＨ
值。 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 流动相：甲醇⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢铵

缓冲溶液（ｐＨ ７ ０）； ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 流动相：（甲醇＋１０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 四丁基溴化铵） ⁃（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢铵＋
１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 四丁基溴化铵，ｐＨ ７ ０）。
１．４　 实验方法

　 　 在 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 和 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 色谱模式下，分别测定

各化合物的保留时间（ ｔＲ），使用尿嘧啶测定死时间

（ ｔ０）。 根据化合物疏水性的差异，每个化合物的 ｔＲ
至少在 ４ 个不同的甲醇比例下（φ＝ ８０％ ～１０％，间隔

１０％或 ５％， φ 是流动相中甲醇的体积分数）测定，ｔＲ
使用双点校正法（ＤＰ⁃ＲＴＣ）进行校正［１９，２０］。 实验中

所有化合物的 ｔＲ 均为至少 ３ 次独立进样的平均值。
　 　 保留因子 ｋ 由公式 ｋ ＝ （ ｔＲ ⁃ｔ０） ／ ｔＲ 计算得到，然
后通过线性溶剂强度（ＬＳＳ）模型（ ｌｏｇ ｋ＝ ｌｏｇ ｋｗ ⁃Ｓφ，
其中，φ 是流动相中有机调节剂的体积分数，Ｓ 是线

性回归得到的常数）获取每个溶质的 ｌｏｇ ｋｗ，随后建

立 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ 模型。 采用 Ｏｒｉｇｉｎ ９ ４ 拟合模型并

进行相关数据分析。

２　 结果与讨论

２．１　 ｌｏｇ ｋｗ 值的获取

　 　 分别建立每个化合物的 ｌｏｇ ｋ⁃φ 线性关系，外推

获得 ｌｏｇ ｋｗ 值，ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模式下记为 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ， ＩＰ⁃
ＲＰＬＣ 模式下记为 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ。 我们在前期工作［２１］ 中

已证明，中性化合物的保留时间几乎不受离子对试

剂加入的影响，且由于中性化合物的疏水性较大，往
往需要在较高的有机调节剂比例下获得合适的保

留，而在含盐的高比例有机调节剂下再加入离子对

试剂，更容易造成盐的析出从而堵塞色谱柱和仪器，
因此，对于中性化合物，我们只测定了 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模

式下的 ｔＲ 值，并以 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模式下推导的 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ

实验值代表了 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 模式下的 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ 值，即
ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ等于 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ。 在未加入离子对试剂的条

件下，强离解化合物（Ｗ２１、Ｗ２７、Ｗ３３、Ｓ２、Ｓ６、Ｓ１０、
Ｓ１３、Ｓ１４）在色谱柱上的保留极弱，即使在 φ ＝ １０％
时，保留时间依然小于死时间，因此，无法获取它们

的 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ。 当加入离子对试剂后，大部分离解化

·４３２１·
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合物尤其强离解化合物的保留均得到明显增强。
ｌｏｇ ｋ⁃φ 关系显示，所有化合物的线性相关系数

（Ｒ２）均大于 ０ ９９，表明在硅胶基质 Ｃ１８ 柱上，中性、
弱离解化合物及强离解化合物的保留行为均符合

ＬＳＳ 模型。 部分弱离解和强离解化合物在离子对试

剂加入前后的 ｌｏｇ ｋ⁃φ 关系如图 １ 所示，各化合物的

ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ和 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ列于表 １。

图 １　 部分弱离解和强离解化合物在不同流动相下的 ｌｏｇ ｋ⁃φ关系
Ｆｉｇ． １　 ｌｏｇ ｋ⁃φ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｓｏｍｅ ｗｅａｋｌｙ ａｎｄ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｏｎｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ

２．２　 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ模型

　 　 中性化合物的 ｌｏｇ Ｄ７ ０值（ｐＨ ７ ０ 条件下的 ｌｏｇ
Ｄ 值）等于其 ｌｏｇ Ｐ 值。 对于有 ｌｏｇ Ｐ 和 ｐＫａ 文献

实验值的弱离解酸性化合物，其 ｌｏｇ Ｄ７ ０值由其 ｌｏｇ
Ｐ、ｐＫａ 以及流动相 ｐＨ 计算获取［２２］，结果列于表 １。
部分无 ｌｏｇ Ｄ７ ０值的离解化合物（如 Ｗ２２ ～ ２６、Ｗ２９
～３２、Ｓ１、Ｓ３ 等）在 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模式下有明显保留，根
据 ＬＳＳ 模型能够获取其 ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ值（见表 １），因此，
可以基于 ｌｏｇ Ｄ７ ０ ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ模型测定这部分化合物

的 ｌｏｇ Ｄ７ ０值。 在 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模式下，我们以 ２６ 种中

性化合物（Ｎ１～２６）和 ２０ 种弱离解酸性化合物（Ｗ１
～２０）为模型化合物，首先在不引入其他参数的情况

下，建立 ｌｏｇ Ｄ７ ０ ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ模型：
ｌｏｇ Ｄ７ ０ ＝ －０ ０７２（±０ ０２２） ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ＋

３ ９２８（±０ ５９６）
Ｎ＝ ４６， Ｒ２ ＝ ０ １７４ ５ （１）

其中，Ｎ 为模型化合物的个数。 可以看出，模型（１）
的线性极差，说明除疏水作用外，还存在着其他次级

作用影响溶质的保留。 因此，我们尝试在 ｌｏｇ Ｄ７ ０ ⁃
ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ模型中分别引入氢键参数 Ａ 和 Ｂ 以及静电

荷 ｎｅ（列于表 １），分别建立相应的模型：
ｌｏｇ Ｄ７ ０ ＝ １ ２５１（±０ ０８） ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ－

１ ７９０（±０ ４０）Ａ－０ ６３０（±０ ３２）
Ｎ＝ ４６， Ｒ２ ＝ ０ ９２５ ４ （２）

ｌｏｇ Ｄ７ ０ ＝ １ ３６０（±０ １０５） ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ－
１ ２７１（±０ ６８４）Ｂ－１ ０５４（±０ ４４６）

Ｎ＝ ４６， Ｒ２ ＝ ０ ８９９ ３ （３）

ｌｏｇ Ｄ７ ０ ＝ １ ２０５（±０ ０６４） ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ＋
１ ４２０（±０ １９０）ｎｅ－０ ４８０（±０ ２３２）

Ｎ＝ ４６， Ｒ２ ＝ ０ ９５２ ５ （４）
　 　 显然，引入氢键参数 Ａ 或 Ｂ 后，模型的线性相
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关性均得到了极大地改善，引入 ｎｅ 后模型的改善更

为明显（Ｒ２ ＝ ０ ９５２ ５）。 这是由于在 ｐＨ ７ ０ 的条件

下，模型中所用弱酸性化合物大多数处于离解状态，
且离解状态不同，而此时硅胶基质色谱柱上的硅羟

基部分解离，因此，溶质与固定相之间会表现出较强

的氢键相互作用和静电相互作用。 通过继续优化模

型发现，将 ｎｅ、Ａ 和 Ｂ 同时引入后的模型（５）相关性

最佳且均方差最小，模型如下：
ｌｏｇ Ｄ７ ０ ＝ １ ０９７（±０ ０７７） ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＳ＋

１ ６４８（±０ ２９３）ｎｅ＋０ ５２４（±０ ５００）Ａ－
１ ２３６（±０ ４４８） Ｂ＋０ ０９０（±０ ３３２）

Ｎ＝ ４６， Ｒ２ ＝ ０ ９５８ ３ （５）

表 ２　 待测化合物的 ｌｏｇ Ｄ７ ０实验预测值

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｌｏｇ Ｄ７ ０ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｔｏ ｂｅ ｔｅｓｔｅｄ

Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｌｏｇ Ｄ７．０

ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ（ａ） Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ
Ｅｒｒｏｒ（ｄ）

Ｗ２２ １， ３，５⁃ｂｅｎｚｅｎｅｔｒｉｏｌ ０ ０．０４（ｂ） ０．０４
Ｗ２３ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃５⁃ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ １．１３ ０．９０（ｂ） －０．２３
Ｗ２４ １，４⁃ｂｅｎｚｅｎｅｄｉｏｌ ０．６２ ０．１７（ｂ） －０．４５
Ｗ２５ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃４⁃ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ ０．６６ ０．８４（ｂ） ０．１８
Ｗ２６ ５⁃ｎｉｔｒｏｉｓｏｐｈｔｈａｌｉｃ ａｃｉｄ －２．８０ －０．４６（ｂ） ２．３４
Ｗ２８ ２⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｏｌ ０．４９ ０．３０（ｂ） －０．１９
Ｗ２９ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ０．８５ ０．８８（ｂ） ０．０３
Ｗ３０ ３⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｏｌ ０．６１ －０．１８（ｂ） －０．７９
Ｗ３１ ｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ １．２２ ０．７９（ｂ） －０．４３
Ｗ３２ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃４⁃ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌｐｈｅｎｏｌ ２．２７ ２．４６（ｂ） ０．１９
Ｓ１ ｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －４．０５ －２．１６（ｂ） １．８９
Ｓ３ ４⁃ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －３．３４ －１．０８（ｂ） ２．２６
Ｓ４ ４⁃ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －２．５７ －１．３４（ｂ） １．２３
Ｓ５ ５⁃ａｍｉｎｏ⁃２⁃ｎａｎｐｈｔｈａｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －３．９１ －１．８１（ｂ） ２．１０
Ｓ７ １⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －２．８７ －０．７４（ｂ） ２．１３
Ｓ８ ２⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －２．８７ －０．７５（ｂ） ２．１２
Ｓ９ ２，４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －２．１８ －１．０９（ｂ） １．０９
Ｓ１１ ３，５⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －３．１５ －０．３３（ｂ） ２．８２
Ｓ１２ ３，５⁃ｄｉｃａｒｂｏｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －３．２３ －１．５３（ｂ） １．７０
Ｗ２１ １，４⁃ｂｅｎｚｅｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ －２．１３ －４．２８（ｃ） －２．１５
Ｗ２７ ４⁃ａｍｉｎｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ －１．４１ －２．７９（ｃ） １．３８
Ｗ３３ ３，５⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ －２．１０ －２．３９（ｃ） －０．２９
Ｓ２ １，５⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －６．６０ －４．６９（ｃ） １．９１
Ｓ６ ２⁃ａｍｉｎｏ⁃１，４⁃ｂｅｎｚｅｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －７．７３ －５．５５（ｃ） ２．１８
Ｓ１０ ４⁃ｓｕｌｆｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ －５．５４ －４．７０（ｃ） ０．８４
Ｓ１３ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －５．１４ －２．７０（ｃ） ２．４４
Ｓ１４ ３⁃ｓｕｌｆｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ －５．３６ －４．３６（ｃ） １．００

　 （ａ） ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ Ｖ１１ ０２ （ １９９４－２０２１ ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ）； （ｂ）ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｅｌ （５） ｕｓｉｎｇ ＩＳ⁃ＲＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ；
（ｃ） ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｅｌ （６） ｕｓｉｎｇ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ； （ｄ） ｌｏｇ Ｄ７ ０ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ－ｌｏｇ Ｄ７ ０ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ．

　 　 随后，我们选用模型（５）预测了在 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模

式下有保留的 １９ 种离解化合物的 ｌｏｇ Ｄ７ ０值，结果

列入表 ２ 中，测定的数据将用于后续 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 模型

的建立和模型的验证。

２．３　 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ模型的建立及强离解化合物

ｌｏｇ Ｄ 的测定

　 　 Ｌｉａｎｇ 等［１７］ 的研究表明，在 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 模式下，
通过引入 ｎｅ、Ａ 和 Ｂ 可以将中性化合物、弱离解以

及强离解酸性化合物联系起来建立测定强离解化合

物 ｌｏｇ Ｄ 值的模型。 基于此，我们以中性化合物 Ｎ１
～２６、弱离解酸性化合物 Ｗ２ ～ １９ 以及由 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ
测得 ｌｏｇ Ｄ７ ０值的离解化合物 Ｗ２２ ～ ２６、Ｗ２８ ～ ３２、
Ｓ１、Ｓ３～ ５、Ｓ７ ～ ９、Ｓ１１ 共同作为混合模型组，建立

ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 模式下 ｌｏｇ Ｄ７ ０测定的多元线性模型（６）：
ｌｏｇ Ｄ７ ０ ＝ １ ０７５（±０ ０７７） ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ＋

２ ３６６（±０ １６６）ｎｅ＋０ １２０（±０ ２４５）Ａ－
１ ５５４（±０ ３２０）Ｂ＋０ １５０（±０ ３１０）

Ｎ＝ ６２， Ｒ２ ＝ ０ ９４２ ５ （６）
　 　 可以看出，模型（６）的 Ｒ２ 可以达到 ０ ９４，说明

模型具有良好的线性相关性，充分证明在硅胶基质

Ｃ１８ 色谱柱上以不同类型化合物作为模型化合物建
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立 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ模型的可行性。 Ｌｉａｎｇ 等［１６］ 在聚

乙烯醇基质 Ｃ１８ 柱上得到的多元线性模型如下：
ｌｏｇ Ｄ７ ０ ＝ １ １８（±０ ０７） ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ＋

１ ５５（±０ ２６）ｎｅ－０ ０９（±０ ４４）Ａ－
０ ４４（±０ ２６）Ｂ－０ ８２（±０ ３１）

Ｎ＝ ５０， Ｒ２ ＝ ０ ９５４ （７）
　 　 对比发现，本工作中在硅胶基质 Ｃ１８ 柱上模型

的相关性与 Ｌｉａｎｇ 等在聚乙烯醇基质 Ｃ１８ 柱上模型

的相关性非常接近。 同时发现，本工作模型中

ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ的系数更接近于 １，而 ｎｅ、Ａ 和 Ｂ ３ 个参数

的系数均大于在聚乙烯醇基质 Ｃ１８ 柱上得到的模

型系数，尤其是 ｎｅ 的系数，这表明在硅胶基质 Ｃ１８
柱上存在着更强的次级作用，参数 ｎｅ、Ａ 和 Ｂ 对模

型的贡献更大。
　 　 为了验证模型的可靠性，我们选取 ３ 种不同类

型的离解化合物作为验证化合物，分别为五氯酚

（Ｗ２０）、苯甲酸（Ｗ１）和 ３，５⁃二（甲氧基羰基）苯磺

酸 （ Ｓ１２），其中 ３， ５⁃二 （甲氧基羰基） 苯磺酸无

ＳＦＭ ／ ＳＳＭ 文献 ｌｏｇ Ｄ７ ０值，其 ｌｏｇ Ｄ７ ０标准值采用

模型 （ ５） 得到的测定值。 将 ３ 个验证化合物的

ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ、ｎｅ、Ａ 和 Ｂ 带入模型（６），测定其 ｌｏｇ Ｄ７ ０，
结果见表 ３。

　 　 从表 ３ 中可以看出，用模型（６）预测的 ３ 种离

解化合物的 ｌｏｇ Ｄ７ ０与 ＳＦＭ ／ ＳＳＭ 法（苯甲酸和五氯

酚）或者本文 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 法（３，５⁃二（甲氧基羰基）苯
磺酸）测定得到的 ｌｏｇ Ｄ７ ０非常相近，误差在 １０％ 以

内，说明所建立模型既能测定弱离解化合物的 ｌｏｇ
Ｄ 值也能测定强离解化合物的 ｌｏｇ Ｄ 值，充分证明

了模型的可靠性。 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件是公认的最准确

的 ｌｏｇ Ｐ 和 ｌｏｇ Ｄ 计算软件，由表 ３ 可见，与标准值

相比，当化合物结构较为简单时，如五氯酚和苯甲

酸，用 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件计算得到的 ｌｏｇ Ｄ 值比较准

确，但是当待测化合物的结构稍复杂时，如 ３，５⁃二
（甲氧基羰基）苯磺酸，由 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件计算得的

ｌｏｇ Ｄ 值存在较大的误差，与俞慧敏等［２３］ 的发现

一致。
　 　 利用模型（６）预测了对苯二甲酸、对氨基苯甲

酸、３，５⁃二羟基苯甲酸、１，５⁃萘二磺酸、苯胺⁃２，５⁃二
磺酸、４⁃磺基苯甲酸、４⁃羟基苯磺酸和 ３⁃磺基苯甲酸

的 ｌｏｇ Ｄ７ ０值，结果一并列于表 ３ 中。 结果显示，对
这类离解性强、结构较为复杂的化合物，其 ｌｏｇ Ｄ７ ０

值与 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件计算得到的值之间差别较大，
也说明用 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件计算强极性化合物和结构

复杂的化合物时需要谨慎。
表 ３　 ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ模型的外部验证

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｇ Ｄ⁃ｌｏｇ ｋｗ⁃ＩＰ ｍｏｄｅｌ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｌｏｇ Ｄ７．０

ＳＦＭ ／ ＳＳＭ（ａ） ＩＰ⁃ＲＰＬＣ（ｃ） ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ（ｄ）

Ｅｒｒｏｒｓ
１ ２

Ｐｅｎｔａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌ ２．８０ ２．５２ ３．２０
Ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ －０．９３ －０．９７ －１．１２ －０．０４ －０．１５
３，５⁃Ｄｉｃａｒｂｏｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ －１．５３（ｂ） －１．４７ －３．２３ ０．０６ －１．７０

　 （ａ） ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ＳＦＭ ／ ＳＳＭ ｄａｔａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｄａｔａｂａｓｅ ｍｏｄｕｌｅ ｏｆ ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ； （ｂ） ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｅｌ （５） ｕｓｉｎｇ ＩＳ⁃ＲＰＬＣ
ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ； （ｃ） ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｅｌ （６） ｕｓｉｎｇ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ； （ｄ） ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｖａｌｕｅｓ ｕｓｉｎｇ ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ ｓｏｆｔ⁃
ｗａｒｅ Ｖ１１ ０２ （ １９９４⁃２０２１ ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ） ． Ｅｒｒｏｒｓ： １． ｌｏｇ Ｄ７ ０（ ＩＰ⁃ＲＰＬＣ）－ｌｏｇ Ｄ７ ０（ＳＦＭ ／ ＳＳＭ）； ２． ｌｏｇ Ｄ７ ０（ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ）－ｌｏｇ Ｄ７ ０（ＳＦＭ ／
ＳＳＭ） ．

３　 结论

　 　 本文在硅胶基质 Ｃ１８ 色谱柱上分别研究了中

性、弱离解和强离解化合物在 ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 和 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ
中的保留行为。 研究发现，ＩＳ⁃ＲＰＬＣ 模式下，当模型

化合物的离解不能被完全抑制时，引入静电荷 ｎｅ、
氢键参数 Ａ 和 Ｂ 可以有效改善模型的相关性。 更

为重要的是，在 ＩＰ⁃ＲＰＬＣ 模式下，我们通过扩大模

型化合物的范围，证明了在硅胶基质 Ｃ１８ 柱上测定

强离解化合物 ｌｏｇ Ｄ 的可行性，证实了本课题组

Ｌｉａｎｇ等提出的利用不同类型化合物作为模型化合

物构建 ＱＳＲＲ 模型用于测定强离解化合物 ｌｏｇ Ｄ 值

的方案在不同基质色谱柱上的通用性。
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