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摘要：根据逆流色谱保留方程可知，溶质的出峰顺序主要取决于其在互不混溶的两液相间分配系数的大小顺序。

以饱和及不饱和脂肪酸乙酯、!，’#二硝基苯胺基脂肪醇和对硝基苯基葡萄糖甙等结构较为简单、极性差别较大的溶

质系列为研究对象，应用修正的通用基团活度系数（<=>?@A）（B7C;/3:D）模型，通过相平衡计算，预测了它们在含

水或不含水的溶剂体系中分配系数的变化趋势，并与前人的工作进行了对比。结果表明，由该方法预测出的相似

结构溶质分配系数的顺序基本上与实验值相同，其中对饱和脂肪酸乙酯在己烷#乙腈（体积比为%E%）体系中分配系

数的预测最好。这种预测方法的建立将对逆流色谱非电解质溶剂体系的选择具有较大的指导意义。
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逆 流 色 谱（L73:;)CL3CC):;L6C7/0;7JC0O62，

AAA）是基于待分离物质在两个互不混溶的溶剂之

间分配的分离技术，它不用固态载体或支撑体，从而

不仅可避免因吸附作用引起的样品损失、样品组分

的化学变性，而且可根据所需分离物质的要求很容

易地改变分离环境，具有很大的灵活性。由于不同

的溶剂以不同的配比组成溶剂体系的性质差别可能

很大，因此这一特点既为各种待分离体系提供了分

离的可能性，同时也为选取分离效果较理想的溶剂

体系增加了难度。对于从事AAA工作的研究者来

说，溶剂体系的选择始终是研究工作中的重点和难

点，长期以来在很大程度上依靠经验和大量实验来

解决，没有理论研究的成果可以参考［%"’］。

本课题组近几年来致力于将热力学理论应用于

逆流色谱的溶剂体系选择研究，在原来的通用基团

活度系数（<=>?@A）模型［-，+］基础上，建立了一个

较为实用的逆流色谱溶剂选择方法及相关软件［&］。

对于常用的!"余种溶剂，只需给定初始体积比，就

可知道这一混合溶剂体系是否分相以及分相体系的

上下相组成、密度、体积、介电常数和界面张力等物
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性参数数据。戴德舜等［!］在“桂枝汤”"部分高速逆

流色谱分离研究中采用了此方法，实现了溶剂体系

的快速选择和优化。

根据逆流色谱中溶质的保留体积!#与分配系

数"的关系!#$!%&"!’（!% 和!’是(((柱

中两相达到平衡时流动相和固定相的体积）可知，在

相同的逆流色谱分离条件下，溶质的出峰顺序主要

取决于它们分配系数大小的顺序。通常，关于分配

系数的信息只能由实验得到，因此若能在理论上实

现溶质分配系数大小顺序预测，则可能只需少量的

实验，就能筛选出使溶质以较理想的顺序流出的溶

剂体系，从而大大减少实验量；对于价格较为昂贵的

样品，还可降低实验费用，所以溶质分配系数顺序的

理论预测方法的建立对逆流色谱分离有重要意义。

本 文 采 用 修 正 的 )*+,"(（-./0%123）模

型［4，56］，从预测结构相似的溶质的分配系数变化趋

势入手，尝试建立溶质出峰顺序的预测方法，并通过

与前人工作的对比验证该方法的可靠性。

! 预测方法

!"! 基本方程

含有#种组分（包括溶质、溶剂）的平衡两液相

溶液体系，满足以下物料平衡和相平衡条件：

（5）物料平衡方程

!1$#1%!7$#7&!0$#0（$&5，8，⋯，#） （5）

式（5）中，!
#

$$5!1$$5
，!
#

$$5!7$$5
，!
#

$$5!0$$5
；!1$和!7$分

别为溶液体系平衡时上相、下相中第$组分的摩尔

分数；!0$为体系中第$组分的总摩尔分数；#1和#7
分别为溶液体系平衡时上相、下相的总的物质的量；

#0为溶液体系的总的物质的量。

（8）相平衡方程

!1$"1$&!7$"7$（$&5，8，⋯，#） （8）

式（8）中，"1$和"7$分别为溶液体系平衡时上相、下

相中第$组分的活度系数，它们是溶剂组成和温度

’的函数。为了提高估算的精度，本文选用修正的

)*+,"(（-./0%123）模型计算活度系数，该模型与

原)*+,"(模型相比，不仅在计算方法上有所改

进，增加了主基团与子基团的数目，而且还根据大量

的汽9液平衡（:;<）、液9液平衡（;;<）、超额焓（(<）

及无限稀释活度系数（!=）等数据回归了模型中的

参数，因此其普适性和预测性都有所提高。

式（5）和式（8）中包含（8#&>）个方程，共有（>#
&?）个变量。为了求解，需给定（#&5）个变量的数

值，然后才能求出剩余的（8#&>）个未知数。根据

逆流色谱的计算要求，本文给定’，#0，!0$（$$5，8，

⋯，#@5），采用常用的液9液平衡求解方法［55］求解

#1，#7，!0#，!1$（$$5，8，⋯，#），!7$（$$5，8，⋯，#）。

!"# 两相平衡时体积与溶质分配系数的估算

根据“5A5”的求解结果，当忽略溶剂混合时的体

积变化时，达到两相平衡时上相和下相的总体积分

别为：!1$"
#

$$5!1$#1)$
／*$，!7$"

#

$$5!7$#7)$
／*$。其

中，!1，!7分别为上相和下相的总体积，)$，*$分

别为组分$的摩尔质量和体积质量。

逆流色谱中，溶质分配系数"的定义为其在固

定相中的浓度与在流动相中的浓度之比。由于在逆

流色谱溶剂体系中，上、下相都可作为固定相，所以

"有两个计算公式：

"&!1’
#1
!1

· !7

!7’#7
（>）

或"&!7’
#7
!7

· !1

!1’#1
（?）

式（>），（?）中，!1’和!7’分别为某溶质在上相和下相

中的摩尔分数。

# 预测结果

本文考察了该方法对>个系列的溶质的分配系

数预测情况。这些溶质的结构虽然并不很复杂，但

是极性差别较大：有的分子中含有多个双键，共轭效

应较为明显；有的分子与溶剂分子间的氢键作用较

强，因此具备一定的代表性。

图! 正己烷$乙腈（体积比为!%!）体系中饱和

脂肪酸乙酯的分配系数

&’("! )*+,’,’-./-011’/’0.,2-12*,3+*,041*,,5*/’40,65702,0+2
’.608*.0$*/0,-.’,+’70（!%!’.9-73:0+*,’-）2-790.,252,0:

#"! 脂肪酸乙酯系列

脂肪酸乙酯类溶质的结构比较简单，所需基团

参数在)*+,"(数据库中均能获得。文献［58］考

察了含有B"86偶数碳原子饱和脂肪酸乙酯和含有

十八碳原子的饱和／不饱和脂肪酸乙酯在几种溶剂

体系中的分配系数"’，将其与本文按照式（>）所预

测的分配系数"CD7对比，结果见图5"图?。

由图5可看出，在正己烷9乙腈体系中，含有B"
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图! 正己烷"乙腈（体积比为#$#）体系中

脂肪酸乙酯的分配系数

%&’(! )*+,&,&-./-011&/&0.,2-11*,,3*/&40,53602,0+2&.507*.0"
*/0,-.&,+&60（#$#&.8-69:0+*,&-）2-680.,232,0:

图; 正己烷"乙醇"水（体积比为#$<=>$<=#）

体系中脂肪酸乙酯分配系数

%&’(; )*+,&,&-./-011&/&0.,2-11*,,3*/&40,53602,0+2&.507*.0"
0,5*.-6"?*,0+（#$<=>$<=#&.8-69:0+*,&-）2-680.,232,0:

图@ 正己烷"甲醇"水（体积比为#$<=>$<=#）

体系中脂肪酸乙酯分配系数

%&’(@ )*+,&,&-./-011&/&0.,2-11*,,3*/&40,53602,0+2&.507*.0"
:0,5*.-6"?*,0+（#$<=>$<=#&.8-69:0+*,&-）2-680.,232,0:

!"偶数碳原子饱和脂肪酸乙酯的#$!%与#$!&’#的
值十分接近，#$!%与#$!&’#的拟合线几乎与"(#
直线重合；图!!图)中是含有十八碳原子的脂肪

酸乙酯在正己烷*乙腈、正己烷*乙醇*水及正己烷*甲

醇*水+种溶剂体系中分配系数的预测结果，可以看

出，虽然#$!%与#$!&’#的拟合线与"(#直线有较

大的偏差，但)种溶质的!&’#与!%的变化趋势是一

致的，也就是说!&’#的大小顺序与!%的大小顺序是

一致的。由图,!图)的对比还可发现，该方法对

极性较小的溶质在极性较小的溶剂体系中的分配系

数绝对值的预测有较高精度，而对极性较大的溶质

或溶剂，其计算值与实验值的偏差较大，这是模型本

身的局限性造成的。

!(! !，@"二硝基苯胺基脂肪醇类及葡萄糖取代衍

生物

文献［+］测定了!，)*二硝基苯胺基脂肪醇类及

几种葡萄糖取代衍生物在不同配比的庚烷*戊醇*水

体系中的分配系数!%，这些物质的结构式见图-中

的图注。实验表明，它们的分配系数的对数与溶剂

体系中戊醇在庚烷中体积分数的对数之间存在线性

关系。

图A 不同戊醇、庚烷体积比的溶剂体系（!（庚烷B戊醇）$
!（水）C#$#）中#<种溶质的分配系数预测

%&’(A )+04&/,&-.-1D*+,&,&-./-011&/&0.,2-1,0.2-69,02&.2-680.,
232,0:2?&,54&110+0.,8-69:0+*,&-2-150D,*.0,-D0.,*.-6

（!（50D,*.0BD0.,*.-6）$!（?*,0+）C#$#）

"./0+/0（10）/0!*20*324；#./0!（10）/0!/0!*20*
324；$./0+/（/0!10）!*20*324；%./0!（10）/0!*20*
324；&./0（/0!10）!*20*324；’./（/0!10）+*20*324；

(.5#&*20*324；)，*.5#&*1*424；+./0!（10）/0（10）/0!*
20*324.324：!，)*67879:;<=>8?#；424：$*879:;<=>8?#.

本文按照式（+）估算了,"种物质的分配系数

（见图-）。在进行基团拆分时，由于会出现数据库

中所没有的基团，因此本文根据估算结果合理性的

比较确定了两条原则：

’@对不处于环上且既与芳香碳又与脂肪碳相

连的“2”、“1”等原子，都处理成与芳香碳相连的形

式，否则或者单独作为一个基团处理，或者与临近的

官能团构成与数据库中相同或相似的基团处理；

A@对数据库中无基团参数的基团，则用数据库

中结构与之非常接近的基团代替，或者通过相似基

团的参数计算，得到此基团的体积参数和面积参数，

再用相似基团的相互作用参数来代替此基团与其他

基团之间的相互作用参数。

以上的两个原则使基团拆分比较易于进行，如

“20”以及)和*中环外的“1”，都分别处理成“B/*
20”和“B/1”的形式（“B/”代表芳环上的碳原子），

并分别用“B/20!”和“B/10”的基团参数代替；还

有“5#&”中的“%*/01/0”，则用“%*/0!1/0!”的基

·C!-· 色 谱 第!"卷



团参数代替。图!即为这"#种溶质分配系数趋势

的估算结果，其中，!和"的分配系数趋势线是重合

的，原因是它们属于构型异构体，而$%&’()（*+,-.
/012）还不能对这类异构体在结构上予以区分。通

过图!与文献［3］中实验结果的对比可以发现，本方

法对#$%，&等含有"$4个羟基的化合物的分配

系数的预测，在低体积分数戊醇溶剂体系中误差较

小，在高体积分数戊醇溶剂体系中误差较大；对’$
"等含有3$5个羟基的化合物的分配系数的预测

则情况正好相反；但是戊醇的体积分数与!678之间

的对数的线性关系，以及各条直线间的相对位置与

实验结果是一致的。这就表明，当戊醇的体积分数

在较大范围内变化时，!678能较为准确地反映出各

个物质!9的变化趋势，从而使理论上对溶质出峰

顺序的预测成为可能。

!"# 赫尼亚林、橙皮素、东莨菪亭及伞形酮

文献［"3］采用分析型)))及氯仿.甲醇.水（体

积比为"3:;:<）溶剂体系，并以下相为流动相，对赫

尼亚林（=>,1?7,?1）、东莨菪亭（96+@+8>-?1）、伞形酮

（0/A>88?B>,+1>）、橙皮素（=>9@>,>-?1）等5种物质进

行分离。这5种物质的结构式如图C

!
!! """

"""

所示。

DE

ED
##

"""

""" "
""

$
D

D

DE
D)E3

4FG6+@

!
!! """

"""

+8>-?1

H4

H" """

D
##
D

"FH"IE，H4ID)E3

3FH"ID)E3，H4IDE

5FH"IE，H4IDE

图$ %种化合物结构式

&’("$ )*+,-*,+./0110,+-0230,45/
"F=>,1?7,?1；4F96+@+8>-?1；3F0/A>88?B>,+1>；5F=>9@>,>-?1F

参照“4F4”中的两个基团拆分原则，橙皮素中

“D”的 体 积 参 数 和 表 面 积 参 数 来 源 于“)E3D”和

“)E3”，“ ##) D ”的两个参数来源于“ )E3 ##) D ”

和“)E3”，“D”和“ ##) D ”与其他基团相互作用参

数分别用“)E3D”和“ )E3 ##) D ”的基团相互作用

参数 来 代 替，其 余3种 物 质 中 的“D”与 临 近 的

“ ##) D ”一起作为“)DD”处理。在这种基团划分

情况下，本文按照式（3）估算5种物质的分配系数由

小到大顺序是赫尼亚林、东莨菪亭、伞形酮、橙皮素，

而文献［"3］中5种物质的出峰顺序是赫尼亚林、橙

皮素、东莨菪亭、伞形酮。由此可知橙皮素的预测误

差较大，这可能是由于橙皮素中两个处于间位的酚

羟基与水之间具有较强的氢键作用，这种作用在计

算结果中由于模型本身的原因不能有所体现。

# 结语

（"）通过与文献中的实验结果对比，可知本文

的预测方法是可行的，但也存在较大的估算误差。

误差的来源主要有两点：其一是基团替代，其二就是

溶质分子内部，或溶质与溶剂分子之间较强的相互

作用，如共轭效应、氢键作用等等，因此该方法适用

于逆流色谱溶剂体系的初步筛选。

（4）由于该预测方法是建立在热力学模型基础

上的，所以其预测范围和预测精度的提高在很大程

度上依赖于热力学模型及其数据库的发展与更新。

相信随着该模型的不断充实［"5］，关于逆流色谱溶剂

选择的理论研究也将进一步深入，从而使逆流色谱

技术更容易为研究者所掌握。
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