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摘 � 要: 定量结构-色谱保留关系能够有效揭示化合物的色谱保留值与其分子微观结构间的关系,

分析和预测未知化合物的色谱保留性质及分配机理,备受研究者关注。从预测未知物的色谱保留

值、揭示色谱的分配机理以及新型描述符的提取和应用等方面综述了定量结构-色谱保留关系在分

析化学中的研究进展, 并展望了其应用前景。
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Abstract: T he quant itative st ructure- chromatog raphy r etent ion relat ionship ( QSCRR) can reveal the

relat ionship betw een the chr omatogr aphic r etent ion values of compounds and their st ructures of molecules

effect ively, analy ze and predict the unknown compounds � chromato graphic retent ion pr opert ies and

dist ribut ion mechanism, so researchers have paid much at tent ion on it . T he advance and applicat ions o f

QSCRR in analy tical chemist ry w ere reviewed, and the prospect of QSCRR was also forecasted.
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� � 定量结构-色谱保留关系( QSCRR, Quant itat ive

str ucture-chromatog raphy retention relationship )

是 QSPR ( Quant itative st ructure-proper ty

relat ionship)的一个重要分枝, 同时也是色谱科学中

一个新的研究领域。通过计算物理化学、拓扑指数

及量子化学等能够描述分子结构特征的各种结构及

性质参数,提取化合物的结构信息,然后借助数理统

计方法和分析软件建立化合物的色谱保留行为与溶

质分子结构间的定量函数关系
[ 1-4]
。化合物的色谱

保留值是其分子微观结构的宏观反映, 也是色谱分

析中进行定性分析最有利用价值的数据, 只要这种

定量函数方程稳定、可靠,就能分析和预测未知化合

物的色谱保留性质及分配机理 [ 5-8] , 因而, 有关

QSCRR的研究和应用备受研究者关注。本文从预

测未知物的色谱保留值、揭示色谱的分配机理以及

新型描述符的提取和应用等方面综述了定量结构-

色谱保留关系在分析化学中的研究进展。

1 � 预测未知物的色谱保留值
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要预测一个未知物的物理化学性质及其生物特

性,必须在其化学结构和所期望得到的性质间建立

一个可靠的定量关系。而色谱法是一种独一无二

的,能够产生大量具有可比性、精确度高、重现性好

的色谱保留值的方法。由于这些色谱保留数据都是

在同样的实验条件下进行测定的, 它们之间具有较

好的相关性。因此, 用已知物的色谱保留值与物质

的结构参数所建的模型来预测未知物的色谱保留

值,从而了解其化学及生物特性有相当的意义。施

介华等
[ 9]
采用分子折射率( MR)、最低分子空轨道

的能量( ELUMO )、最高分子占有轨道的能量( EHOM O )

和电子能量( E lcE)作为分子描述符,构建了烃类化

合物(包括饱和烷烃、烯烃和二烯烃)在各种固定相

上色谱保留值的 Q SCRR模型,得到了满意的预测

结果。纪永升等[ 10] 用 HM 建立了包括烷烃、烯烃、

酮、酯等在内的 130个有机化合物的 QSCRR模型,

所建模型的相关系数均大于 0. 88, 误差均小于

0. 105,预测能力较好。

王亚伟等 [ 11] 结合结构参数、拓扑参数、几何参

数和电子/量化参数, 推导了 209 个多溴联苯醚

( PBDEs)同类物在 7种固定相上的定量结构保留时

间模型。随后, Zhang 等[ 12] 采用分 子电性矩

( MEDV ) 作为分子描述符, 同样构建了 83 种

PBDEs在 7种固定相上的色谱保留关系模型,其标

准回归系数表明, MEDV 描述符 �91是影响 PBDEs

保留特性的最重要的参数。XU 等 [ 13]对 75个多氯

萘( PCNs)分子进行了 HF/ 6-31G* 水平上的结构

优化,应用多元逐步回归方法构建了 62个 PCNs分

子在非极性柱( DB-5)上的色谱保留指数相关性模

型。Morsali 等[ 14] 应用 MLR 方法, 构建了苯系物

BTEX(苯, 甲苯, 二甲苯和乙苯)及其它取代苯在

DB-624、DB-wax 及 DB-1 固定相上的 QSCRR 模

型。此经验方程有很高的拟合度, 能很好地预测苯

系物及同类化合物的色谱保留时间。

另外, Albaugh 等
[ 15]
用反相人工神经网络法

( BP-ANN)创建了 498种药物类的高效液相色谱保

留指数( HPLC-RI)的相关性模型。Casoni等[ 16] 用

反相高效液相薄层色谱法( RP-H PT LC )研究了系

列防腐剂的色谱保留行为, 并测定了其亲脂性。

Fragkaki等[ 17]应用多元线性回归和偏最小二乘方

法,研究了同化性雄性类固醇三甲基硅烷的气相色

谱定量结构保留关系。Gupta 等
[ 18]
分别用 MLR、

PLS 及 BP-ANN 建立了人体血液中的脂肪酸甲基

的 QSCRR模型, 成功预测了其毛细管气相色谱保

留时间。

可以看出, 在模型的建立过程中,根据物质不同

的性质,人们应用了气相色谱、液相色谱、反相高效

液相色谱等多种重要的分析方法来测定了物质的色

谱保留值。在研究对象方面, 从同系物到非同系的

化合物均有所涉及, 如饱和烷烃、烯烃、多环芳烃、苯

系物、药物类、防腐剂、酮、酯、醚、胺等,其研究领域

涉及化学、环境科学及生物学等。所建立的模型均

具有良好的稳定性, 且预测能力高,对于那些较难分

离的色谱峰,通过预测值可以进行定性或定量分析,

在很多方面已经得到了实际应用。

2 � 揭示色谱的分配机理

色谱理论认为,气相色谱保留值主要是由溶质

和固定相之间的作用力所决定的, 主要包括定向力、

诱导力、色散力和氢键作用力等 [ 7] ; 而对于液相色

谱,当流动相和固定相均一定时,溶质的保留行为可

以用相应的结构参数进行描述。不同的色谱保留行

为是溶质分子结构和色谱柱固定相性质的宏观体

现。因此, 应用 QSCRR方法,对色谱过程中各种分

子结构特征的作用进行研究, 所提供的信息反过来

也可以成为建立色谱理论的基础。近年来, 研究者

们在这方面做了大量的工作。

朱秀华等[ 19] 通过逐步回归分析方法建立了苯

乙酮衍生物在 OV 系列固定相上的气相色谱

QSCRR方程,并由各自变量的偏相关系数分析了

苯乙酮衍生物在不同固定相上的色谱保留机理。结

果表明,在 OV-3、OV-7、OV-11和 OV-17四种固定

相上保留机理相同, 其保留行为均由分子间的定向

力、诱导力、色散力和氢键所决定;而在极性较小的

OV-101 固定相和极性较大的 OV-25 固定相上,

�诱、�色 均为零,其作用力主要是定向力与氢键。陈

艳[ 20]构建了多氯代二苯并呋喃( PCDFs)在不同色

柱上( DB-5, SE-54, OV-101) 的 QSCRR 相关性模

型。该研究中的三个固定相均是非极性或弱极性

的,因此分子间的作用力以色散力为主。通过这一

研究表明, 对于结构相似的化合物,色散力主要取决

于该化合物的相对分子质量, 在同一个固定相上,

PCDFs化合物的保留数据随着氯原子的增加而依

次递增。

Casoni等
[ 21]
构建了系列防腐剂在不同的 RP-

HPLC上的色谱保留行为, 利用主成分分析表明色

谱保留数据可用于解释流动相和固定相之间的相互

作用, 及其在不同极性上的分子机制。Dong 等

人
[ 22]
对有相似结构但不同保留行为的紫杉烷类代

谢物进行了快速液相色谱( U FLC) 的 QSCRR 研

究。研究结果显示, 疏水作用是影响 UFLC 保留最
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主要的因素, 此外,分子的极化率和极性性能也与保

留行为密切相关。Wang 等
[ 23]
提出了一种新的分子

全息 QSCRR方法, 研究了有机磷化合物甲酯化后

气相色谱保留指数与分子全息结构之间的关系。作

者结合 HQSCRR模型中的色码技术探讨此类有机

磷化合物的色谱保留机理, 结果显示, 色码可以直观

而简便地指示有机磷化合物分子结构中每个部分对

其色谱保留性质的贡献。赵劲松等[ 24] 以分子拓扑

指数为描述符,构建了有机磷酸酯类化合物在三种

不同极性固定相上的 QSCRR 模型。所得的

QSCRR模型在弱极性固定相上具有良好的相关性

及预测能力, 而在极性固定相上则相对较弱。这主

要是由于拓扑指数描述符通常不具有表征化合物电

子结构的能力,而化合物在固定相中的分离又不仅

仅与立体效应相关造成的[ 5] 。由该研究得出, 拓扑

指数的非极性化合物的 Q SCRR模型通常具有较高

的拟合和预测能力,而对于极性化合物,要想改善模

型的质量,可加入表征化合物电子结构或表征与固

定相相互作用的描述符。

De Mat teis 等
[ 25]
研究了烷基苯和戊基苯的同

系列异构体及苯分别在多孔石墨碳( PGC)和十八烷

基键合硅胶( ODS)固定相上的色谱保留行为。结果

表明,虽然 ODS固定相的选择性较强, 但短链 n-烷

基苯( n= 0-6)和苯及所有的戊基苯异构体在 ODS

上的保留性更强。对于戊基苯分析物, 烷基支链在

芳香环烷基上的位置会影响它在 PGC 上的停留,支

链较少 的分 子在 上面 的保 留 时间 会更 长。

Mol�kov�等 [ 26]确定了吡啶和咪唑离子液体的阳离

子在两个 C8柱和两个 C18柱上, 以乙腈-磷酸盐作

缓冲液, 进行等度洗脱时的保留因子, 阐明了高效液

相色谱法分离离子液体的分子机制。

从色谱基本理论出发来选取分子描述符建立

QSCRR方程,并用所建模型来解释色谱分配机理

是目前研究的一个热点。上述研究表明, 影响色谱

保留行为的结构参数有: 相对分子质量、疏水作用、

分子的极化率和极性性能等, 支链的位置和数量对

色谱保留值也有相当的作用;另外,药物的疏水性参

数( C log P )、分子平均净电荷 �a 以及总表面积对药

物的保留行为也具有显著性影响。所建立的

QSCRR模型,在不同极性的固定相上的相关性及

预测能力有所差异。

3 � 新型描述符的提取和应用
前人的研究中已经包含了大量的描述符,但目

前的 QSCRR研究不仅停留在早期的注重模型预测

能力,而是向着更加注重从本质上揭示和描述化合

物性质的作用机理方面发展。因此,提取和寻找出

最能够表征化合物结构特征的描述符是 Q SCRR 研

究的关键, 也是一个亟待解决的问题。

聂长明等
[ 27]
计算了一组新的拓扑指数 N P m (m

= 1, 2, 3) , 建立起单硫醚在 4种极性固定相上的

QSCRR模型。成功地预测了单硫醚的气相色谱保

留指数,所得相关指数均大于 0. 996, 优于余训民

等[ 28]以价连接矩阵为基础所构建的新型结构信息

价连接性指数
m
Y 与单硫醚所建立的 QSCRR 模型。

D� Archiv io 等
[ 29]
应用整体加权不变分子( WHIM )、

几何、拓扑和原子负荷集合四个与分子结构有关的

描述符,研究了农药在反相高效液相色谱上的色谱

保留行为。结果显示, 在这些情况下所建立的保留

模型的精确度与过去结合量子化学参数、常用的物

理化学溶质特性 ( lo g kow、p K a )及流动相属性描述

符所建立的模型相当。

陈艳等 [ 30]在研究烃、醇、醛、酮、酯、胺等多种有

机污染物气相色谱保留指数的构效关系时, 提出了

一个新的调和指数 T c = (N / � S
- 1
i )

0. 5
。对所建模

型进行分析表明, T c 具有明确的物理意义, 能较全

面地反映含重键、杂原子化合物的大小和拓扑结构

信息,与烃及其衍生物的气相色谱保留指数均具有

良好的线性关系,且计算简便,是预测不同有机污染

物分子保留指数的理想参数。此外,陈艳等[ 31] 还构

建了新的连接性指数
m
J , 用其中的

0
J、

1
J 和电性拓

扑状态指数作为描述符, 研究了天然山楂挥发性油

的 51种组分气相色谱保留时间( tR )的定量构效关

系。该研究中所构建的价连接性指数m
J 包含了分

子多方面的信息, 包括分子的大小、空间构型, 分子

中各非氢原子所处的化学环境及状态, 原子与原子

间的连接情况, 同时还考虑了多重键和杂原子的影

响,使
m
J 对不同分子的结构差异具有较强的区分能

力。

最近,研究者们还通过改变计算描述符的理论

条件来优化各结构参数的性能。Liu 等
[ 32]
采用

DFT 方法,计算了20个取代苯酚在6-31G* 水平下

的量子化学参数。用这些参数作为理论描述符, 基

于理论线性溶解能理论, 构建色谱保留指数( R I )相

关性方程。这种条件下的量子化参数所构建的色谱

保留方程, 其相关性及预测能力均优于由定位基指

数、连接性指数和拓扑指数构建的模型。Xu 等 [ 33]

对报道过的 114种多环芳香硫化合物( PASHs)进

行了 HF/ 6-31G * 理论水平上的几何优化和静电

势计算, 提取了 25 组满意的结构参数, 建立了
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QSCRR方程。结果表明, 由分子表面静电势导出

的两个变量: 分子表面静电势的平均值(�
+
s )和正面

静电势分散趋势( �
2
+ ) , 与分子体积( Vmc ) 和 EHOMO

所建的 QSCRR模型稳建性高,且预测能力强,此模

型为预测芳香有机硫化合物色谱性能提供了一个有

效的新方法。之后,李正华等[ 34] 又通过多元线性回

归建立了 114个 PA SHs的气相色谱保留指数与分

子电性距离矢量( M EDV) 参数之间的 QSCRR 模

型,表明用MEDV 参数所建立的模型同样具有良好

的相关性和稳定性。Dr osos 等
[ 35]
基于 B3LYP/ 6-

31G * 理论水平上的几何优化和量子力学的相关

变量,构建了 209个多环芳烃的 QSCRR 方程。在

此条件下,一个描述符就足以建立一个稳定可靠的

方程,相比前人用量子力学和其它方法所得的分子

描述符所构建的 QSCRR方程,有一定的优越性。

QSCRR研究中, 常见的表示分子结构特征的

参数有物理化学参数、拓扑参数及量子化学参数等。

目前应用最广泛的是拓扑参数, 它包含 Wiener 指

数、Balaban 指数、Randic 指数及分子连接性指数

等。在量子化学参数中,应用最多的有 4类:原子电

荷、轨道参数、极化率和偶极矩。研究者们除了单纯

通过分子结构来提取新的描述符外, 还提出了一些

新的理论基础如: B3LYP/ 6-31G * 、6-31G * 及

HF/ 6-31G * 等理论水平条件, 在这些理论水平条

件下计算的分子描述符对模型的建立有很大贡献。

上述的很多新型描述符计算简便, 所表达的分子结

构信息对色谱保留值有较大的贡献, 所构建的

QSCRR模型相比以前有了明显的优越性, 很多理

想的特征参数在其他化合物色谱保留值的建模与预

测过程中可以推广应用。

4 � 小结

QSCRR方法近年来取得了长足的发展, 在各

个领域均颇有成效。QSCRR研究不仅具有理论价

值,同时也具有实用价值。它可以有效地预测各类

化合物的色谱保留值, 为选择物质的最佳分离条件

提供理论依据, 从而减少了繁琐的条件优化过程。

近年来, 对 QSCRR模型的建立提出了更高的要求,

不仅要求所建模型能成功地预测色谱保留值,而且

要从本质上揭示和描述化合物的作用机理,让人们

从微观上来充分理解化合物的分子结构性能及化学

过程;同时,在模型建立方面,引入了不少新的方法,

其中最成功、最有成效的人工神经网络法( ANN )和

支持向量机方法得到了极大地推广和应用。随着研

究的深入,不断寻找和提取一些新的、物理意义明确

的描述符,能更好地表达结构与性能之间的相关关

系,使所建立的模型具有更高的稳定性和预测能力。

QSCRR研究发展迅速,但仍有一些问题急需解决,

在色谱保留值方面, 有必要建立一个相对完整、权

威、具有一定可比性的色谱保留值数据库, 以便于

QSCRR模型的建立; 另外, 由于所建立的 QSCRR

模型通常用于预测未知物的色谱保留值和指导新物

质的合成, 模型的预测能力和稳定性显得尤为重要,

因此,在对模型进行稳键性检验时,应该给出详细的

验证说明及其适用范围, 以确保所建立的模型能得

到更好的应用。
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主导地位,不论是高压氧化、细菌氧化都将继续进行

工业实践性研究。难选冶矿炼金设备将日趋大型

化,工艺日趋自动化。

暂时预处理矿中金的浸出提取工艺中氰化法的

主体地位无法取代, 其它浸出药剂硫脲、卤化剂、硫

代硫酸盐等的研究有待于进一步工业实践证明。

我国矿产资源的特点为多金属伴生矿多,难选

冶资源多,因此加强多金属综合回收的研究很有意

义。

随着易选冶矿资源的开采殆尽,各国环保要求

日趋严格、经济社会的发展,各国单位研发机构科研

投入力度将继续加大, 难处理矿中金的回收研究将

更加活跃、新材料、新工艺、新设备开发将迎来新一

轮变革。
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图 2 � 酰乙基苯基次膦酰肼核磁共振图谱

2. 4. 4 � 酰乙基苯基次膦酰肼铝盐热分析曲线

酰乙基苯基次膦酰肼铝盐在 251. 0 � 时失重

6. 28%, 353. 7 � 时开始分解, 382. 0 � 时失重
11. 74% , 482. 3 � 时开始分解迅速, 失重较明显,

549. 0 � 时失重 43. 20%, 说明该化合物具有较好的

热稳定性。

图 3 � 酰乙基苯基次膦酰肼铝盐的热分析曲线

2. 5 � 酰乙基苯基次膦酰肼铝盐在 PBT 树脂中的应

用

将酰乙基苯基次膦酰肼铝盐 120 � 真空干燥 2

h,并粉碎成 300目以上的粉末, 取不同质量份数加

入 PBT 树脂中, 240 � 下挤出成型,制成长 150 mm,

直径 4 mm 的样条,所测极限氧指数见表 3。

表 3� 应用于 PBT的极限氧指数

添加量/ % 0 10 15 20 25 30

LOI/ % 20. 4 22. 0 23. 1 23. 6 24. 0 25. 1

� � 由表 3可知, 将该阻燃剂添加到 PBT 树脂中,

所测得的氧指数提高不显著,依据其 DSC 热分析图

谱,认为阻燃剂分解温度过高, 在 PBT 分解燃烧时

未充分分解,阻燃元素不能发挥作用所致。

3 � 结论

( 1) 酰乙基苯基次膦酰肼铝盐的最佳工艺条

件:羧乙基苯基次膦酸与水合肼的摩尔比为 1 � 1,

140 � 下回流反应 6 h 再与铝离子成盐, 其产品得率

93. 1%。

( 2) 经过红外,核磁,元素分析等表征结果符合

目标产物特征。

( 3) 经 DSC 分析可知酰乙基苯基次膦酰肼铝

盐分解温度大于 350 � ,具有很好的热稳定性。

( 4) 由于产品的分解温度较高,在 PBT 树脂中

阻燃效果并不理想, 有望加入合适的阻燃成炭剂, 更

好的发挥其阻燃性, 或能适应于更高加工温度的高

分子材料阻燃改性。
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