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Вступ. Розвиток комбінаторного синтезу
для потреб фармації та сільського господар�
ства в останні роки значно змінив підходи до
виявлення біологічно активних сполук. Усе
більше уваги приділяється зменшенню часу й
покращенню ефективності скринінгу, першим
етапом якого є вибір потенційного кандидата в

лікарські засоби, здатного подолати декілька
біологічних бар’єрів до взаємодії з цільовим
об’єктом [1]. У класичних роботах Ганча [2],
Фуджити [3] і Лео [4] встановлено кореляцію
між пасивним транспортом речовин крізь
біологічні мембрани й гідрофобністю (ліпо�
фільністю), що кількісно характеризується
логарифмом константи розподілу речовини в
системі 1�октанол�вода. Значення константи
розподілу в цій системі часто використовуєть�
ся як характеристика біодоступності, біотран�
сформації й можливості знешкодження лікар�
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Резюме. Розглянуто проблеми моделювання залежностей утримування�гідрофобність за даними міце�

лярної рідинної хроматографії. Підходи до моделювання протестовано на єдиному наборі експерименталь�

них даних із розділення гомологічного ряду естерів n�гідроксибензойної кислоти й 11 конденсованих арома�

тичних вуглеводнів. Встановлено, що якість кореляцій утримування�гідрофобність істотно залежить від

складу рухомої фази. Відхилення від лінійних залежностей, що спостерігаються для перших членів ряду го�

мологів чи конгенериків, інтерпретовано з погляду залежності констант розподілу вода — міцелярна псев�

дофаза від місця локалізації речовини в міцелі. Запропоновано новий підхід до опису і прогнозування гідро�

фобності, що базується на моделі зміни мікрооточення сполуки в умовах міцелярної рідинної хроматографії.

Лінійні залежності, що пов’язують характеристики утримування в міцелярній рідинній хроматографії з ха�

рактеристиками гідрофобності, найбільш придатні для прогнозування останніх, коли константа розподілу

сполуки в системі 1�октанол�вода складає 103 і вище.

Ключові слова: константа розподілу, 1�октанол�вода, утримування�гідрофобність, естери n�гідрокси�

бензойної кислоти, конденсовані ароматичні вуглеводні.



ських засобів, ксенобіотиків та індустріальних
хімікатів [1, 5], що надає актуальності пошуку
методів оцінки цього параметра. 

Відомо багато методів визначення констант
розподілу в системі 1�октанол�вода, які можна
поділити на дві основні групи — прямі та не�
прямі [6]. Серед прямих найбільш відомим є
так званий традиційний метод «shake�flask»,
який Американським агентством захисту на�
вколишнього середовища [7] та Організацією
економічного співробітництва й розвитку [8]
визнаний стандартним для тестування хіміка�
тів. Серед непрямих найбільшого поширення
набули хроматографічні методи, які ґрунту�
ються на тому, що розподіл аналітів між ста�
ціонарною та рухомою фазами відбувається за
фундаментальними принципами розподілу
між двома рідинними фазами [9]. Перевагами
хроматографічних методів у порівнянні з тра�
диційними є експресність і відтворюваність
результатів, нечутливість до домішок або про�
дуктів деградації, можливість одночасно до�
сліджувати суміш речовин, розширений діа�
пазон вимірюваних значень констант роз�
поділу, дуже мала необхідна кількість речови�
ни [10]. Більш детальний опис методів оцінки
коефіцієнтів розподілу в системі 1�октанол�
вода з аналізом недоліків та обмежень кожно�
го можна знайти в літературі [1, 4, 6, 11�20]. 

У міцелярній рідинній хроматографії
(МРХ) використовують стандартне хромато�
графічне обладнання для обернено�фазової
високоефективної рідинної хроматографії
(ОФ�ВЕРХ) і рухомі фази, що містять поверх�
нево�активну речовину (ПАР) із концентра�
цією вище критичної концентрації міцелоут�
ворення (ККМ) і невеликі добавки органічних
розчинників. Поверхня стаціонарної фази за�
знає динамічної модифікації, сорбуючи компо�
ненти міцелярної рухомої фази [21]. МРХ є
цікавою альтернативою ОФ�ВЕРХ у хімічно�
му аналізі. Ще більший інтерес становить за�
стосування МРХ у дослідженнях залежностей
утримування�гідрофобність, оскільки мікроаг�
регати ПАР вважаються кращими моделями
біомембран, ніж система двох безперервних
фаз [11, 21]. Перевагами МРХ є: 1) зменшення
впливу силанофільних взаємодій на утриму�
вання речовин під час використання алкілпри�
щеплених сорбентів на основі силікагелю;

2) незмінність структури динамічно�модифі�
кованої поверхні стаціонарної фази при зміні
концентрації ПАР у рухомій фазі [22]; 3) мож�
ливість одночасного розділення іонних і неіон�
них аналітів [23]. 

У цій роботі на основі даних розділення ес�
терів n�гідроксибензойної кислоти й конденсо�
ваних ароматичних вуглеводнів (КАВ) вивче�
но можливості МРХ у дослідженні залежнос�
тей утримування�гідрофобність. Проаналізо�
вано різні підходи щодо побудови таких за�
лежностей і сформульовано рекомендації з
використання МРХ для передбачення гідро�
фобності нейтральних аналітів подібної будо�
ви (congeneric substances). 

Термінологія, матеріали і методи.
ТТееррммііннооллооггііяя  іі  ппооззннааччеенннняя.. У літературі,

зокрема англомовній, константу розподілу в
системі 1�октанол�вода по�різному називають
(коефіцієнт/константа (constant/coefficient)
розподілу (distribution/partition), distribution
ratio, extraction coefficien) і позначають (P, K,
Kp, Kow, Pow, D та ін.). Згідно з рекомендаціями
IUPAC [24] символом KD позначається кон�
станта розподілу (partition ratio), а символом
Kow — константа розподілу в системі 1�окта�
нол�вода. Константа розподілу (концентрацій�
на) дорівнює відношенню концентрації певної
хімічної форми в екстракті (октанолі) до її кон�
центрації в іншій фазі (воді). Термодинамічна
константа розподілу KD

0 (partition constant)
дорівнює відношенню активностей хімічної
форми у двох фазах. Концентраційна констан�
та наближається до термодинамічної при
зменшенні концентрації аналіту й сольового
фону в системах. 

У текстах за традиціями англомовних дже�
рел використовується символ log на позначен�
ня десяткового логарифма константи роз�
поділу й усіх інших величин. Термін логарифм
завжди уживають на позначення десяткового
логарифма, символ % — на позначення оди�
ниці об’ємної частки органічного модифікато�
ра в міцелярному елюенті, якщо інше не огово�
рюється. 

РРееааггееннттии.. Для приготування рухомих фаз
використовували додецилсульфат натрію
(ДДС) із вмістом основного компонента не мен�
ше 98 %, спирти — етанол, 1�пентанол (1�PtOH),
ізо�пентанол (3�метил�1�бутанол, iso�PtOH)
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кваліфікації «ч»; 1�бутанол (1�BuOH) із вміс�
том основного компонента не менше 99 %
(LAB�SCAN, Ireland). Після приготування ру�
хомі фази очищали крізь скляний фільтр
ПОР16. У всіх експериментах використовува�
ли бідистильовану воду. 

Для приготування стандартних розчинів
застосовували естери n�гідроксибензойної
кислоти (парабени) — метиловий (Me�парабен),
етиловий (Et�парабен), пропіловий (Pr�пара�
бен), бутиловий (Bu�парабен); конденсовані
ароматичні вуглеводні — нафтален, антрацен,
фенантрен, пірен, бенз(а)пірен, бенз(е)пірен,
аценафтен, флуорен, флуорантен, хризен і
бензол (КАВ) кваліфікації «х.ч.». Графічні
формули і значення логарифмів констант роз�
поділу в системі 1�октанол�вода для парабенів
і КАВ наведено на рис. 1.

Стандартний розчин парабенів готували
розведенням 10 мг кожного парабену в 10 мл
етанолу, робочий розчин — десятикратним
розведенням стандартного розчину, стандарт�
ний розчин КАВ — розчиненням наважок у
10 мл тетрагідрофурану. Робочий розчин готу�
вали 100�кратним розведенням стандартного
розчину КАВ розчином 0,1 М ДДС.

ААппааррааттуурраа  йй  ууммооввии  ххррооммааттооггррааффуувваанннняя..
У роботі використано дві хроматографічні си�
стеми.

Хроматографічна система 1: рідинний хро�
матограф Hewlett Packard 1050 (Agilent Tech�
nologies, Waldbronn, Germany) з автосампле�
ром, спектрофотометричним детектором із
можливістю регулювати довжину хвилі й ін�
тегратором НР 3395; хроматографічна колонка
Hypersil ODS (5 мкм, 125х4,6 мм). Ізократичне
розділення проводили за швидкості рухомої
фази 1,0 мл/хв. Парабени й КАВ детектували
за 254 нм. Температура колонки 40,0+0,1 °C.
Об’єм проби складав 20 мкл. Концентрацію
ДДС при розділенні парабенів варіювали від
0,025 до 0,250 М, вміст 1�PtOH — від 0,50 до
3,00 %; для 1�BuOH та iso�PtOH отримали по
дві серії вимірювань — відповідно за 3,00, 4,00
та 1,00, 1,50 %. При розділенні КАВ концент�
рацію ДДС змінювали від 0,050 до 0,250 М, а
вміст 1�PtOH — від 1,00 до 8,00 %. Відомо, що зі
збільшенням вмісту 1�PtOH у розчинах ДДС
утворюються мікроемульсії [25], однак ніяких
проявів утворення мікроемульсій не було
зафіксовано, що підтверджує складність роз�
межування міцелярних розчинів на основі
змішаних міцел і мікроемульсій [26]. Загалом
для розділення парабенів було використано 44
різні рухомі фази, для розділення КАВ — 20
рухомих фаз.

Хроматографічна система 2: рідинний хро�
матограф Shimadzu LC 10 AVP (Shimadzu
corp., Analytical instruments division, Japan,
Kyoto) зі спектрофотометричним детектором
(SPD�10A VP). Уведення проб проводили за
допомогою шестиходового крана, петля�доза�
тор 5 мкл (Rheodyne, USA). Для всіх розділень
використовували мікроколонку Kromasil C18
(5 мкм, 150х2,0 мм, Column Engineering Inc.,
USA), що була термостатована за 40,0+0,1 °C.
Концентрацію ДДС при розділенні парабенів
варіювали від 0,050 до 0,250 М, вміст 1�BuOH
— від 0,05 до 7,00 %. Загалом для розділення
парабенів було використано 9 рухомих фаз.

У роботі оброблено дані, одержані під час
тестування нової моделі утримування у МРХ
[27], створеної на основі квазіхімічної концеп�
ції міцелоутворення, та під час вивчення не�
визначеності фактора утримування у МРХ
[28, 29]. Дані щодо розділення парабенів на
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Рис. 1. Графічні формули й логарифми констант
розподілу в системі 1%октанол%вода естерів n%
гідроксибензойної кислоти та конденсованих
ароматичних вуглеводнів (* — розраховані зна%
чення).



хроматографічній системі 1 із використанням
для модифікації рухомих фаз iso�PtOH та
1�BuOH, а також щодо розділення конденсо�
ваних ароматичних вуглеводнів публікуються
вперше. 

ППррооггррааммннее  ззааббееззппееччеенннняя  іі  ббааззии  ддаанниихх.. Усі
розрахунки виконано з використанням програм
Statistica 6.0, data analysis software system
(2004, www.statsoft.com) і Microsoft Excel (2002,
Microsoft Corporation, www.office.microsoft.com).
Для розрахунку значень logKow використову�
вали програму ACD/Log P (Advanced Che�
mistry Development, www.acdlabs.com). Пошук
експериментально визначених значень logKow

проводили в базі даних ACD/Log P DB 4.03.
Результати й обговорення. Хроматогра�

фічне розділення КАВ і парабенів становить
інтерес як для розвитку теорії хроматогра�
фічного аналізу, дослідження залежностей
утримування�гідрофобність, утримування�
біологічна активність, так і для практики кіль�
кісного аналізу. Перший аспект зумовлений
тим, що парабени утворюють гомологічний
ряд [27, 28], а КАВ —  ряд конгенериків [30, 31�
33]. Другий аспект проблеми полягає в поши�
реності речовин цих класів. Їх досить часто до�
водиться визначати, контролюючи якість про�
дуктів споживання (парабенів) чи об’єктів дов�
кілля (КАВ). До того ж на оцінках гідрофобнос�
ті останніх базуються розробки методів їх
знешкодження [32�35]. З огляду на це КАВ і
парабени обрано нами для дослідження за�
лежностей утримування�гідрофобність за да�
ними МРХ як першого етапу пошуку підходів
до використання МРХ з метою передбачення
біологічної активності.

ККоорреелляяццііяя  ммііжж  ууттррииммуувваанннняямм  уу  ММРРХХ  іі
lloogg KKooww..  Залежності утримування%гідрофоб%
ність для гомологічного ряду естерів п%гід%
роксибензойної кислоти. В ОФ�ВЕРХ із вод�
но�органічними рухомими фазами зв’язок між
утримуванням і гідрофобністю звичайно вира�
жають у логарифмічній формі:

logk=intercept+slopeHlogKow (1),
де k — фактор утримування. 

Рівняння (1) є окремою формою рівняння
Колландера:

logK1=q+pHlogK2 (2),
де K1 і K2 — константи розподілу аналіту
відповідно у двофазних системах 1 і 2.

Лінійний зв’язок між логарифмами кон�
стант розподілу спостерігається для систем, у
яких взаємодії речовина�розчинник відбува�
ються за схожими механізмами (Collander R.
// Acta Chem. Scand. — 1951. — Vol. 5. — P. 774,
посилання з роботи [4]).

Аналогічний підхід застосовується і в МРХ.
Однак уже в першій роботі з вивчення по�
ведінки гомологів в умовах МРХ встановлено,
що з кількістю метиленових груп гомолога (nC)
лінійно корелює не logk, а сама величина k
[36]:

k=intercept+slopeHnC (3). 
Зауважимо, що між величинами logKow і nC

у межах гомологічного ряду існує строго ліній�
на кореляція.

Утримування гомологів характеризують
ще одним параметром — величиною метиле�
нової селективності, що дорівнює відношенню
факторів утримування сусідніх гомологів

. В умовах ОФ�ВЕРХ метилено�
ва селективність не залежить від logKow чи nC

гомолога.
Отримані нами дані щодо МРХ�розділення

парабенів використано для побудови залежно�
стей logk — logKow (рис. 2) та оцінки метилено�
вої селективності (дані в роботі не наведено).
Для всіх складів рухомої фази спостерігалися
систематичні відхилення від лінійної залеж�
ності (1). Значення метиленової селективності
залежали від кількості карбонових атомів у
молекулі, зменшуючись приблизно на 0,10�
0,15 одиниць при переході від Bu� до Me�пара�
бену. Аналогічні ефекти описано і в інших ро�
ботах із МРХ�розділення гомологів [36�39]. 

Таку поведінку пояснюють різною локалі�
зацією окремих представників гомологічного
ряду в мікроагрегатах міцелярної псевдофази,
а отже, і різною полярністю мікрооточення:
більші й гідрофобніші гомологи знаходяться
ближче до вуглеводневого ядра міцели. Із цьо�
го слідує, що перехід гомологів із рухомої на
стаціонарну фазу супроводжується різною
енергією переносу [36, 37], що й проявляється
як зменшення метиленової селективності при
збільшенні кількості карбонових атомів у мо�
лекулі парабену. Інше пояснення відхилень
від лінійної залежності (1) базується на теорії
граничної розчинності (solubility limit theory)
та уявленнях про трифазну модель розподілу

О.П. Бойченко та ін.

6 Ukrainica Bioorganica Acta 2 (2007)

1
2( H ) n

n

k
k� ��



в МРХ [38, 39]. Припускається, що малороз�
чинні у воді гомологи переходять на модифіко�
вану стаціонарну фазу з міцелярної псевдо�
фази елюенту, а більш розчинні — з водної
фази (bulk water). На цій основі одержано
рівняння нелінійної залежності ln k від кіль�
кості метиленових груп у гомологічному ряді
[38, 39]. Однак основні припущення теорії гра�
ничної розчинності суперечать загальним уяв�
ленням про механізми розподілу в МРХ, зо�
крема про роль розчинника�модифікатора
[23]. До того ж одержане нелінійне рівняння не
придатне для малих гомологічних рядів,
оскільки містить чотири підгінних парамет�
ри. 

Одержані нами експериментальні дані
МРХ�розділення парабенів описано також
рівнянням (4):

k=intercept+slopeHlogKow (4).
Це призвело до більш високих значень ко�

ефіцієнта кореляції, ніж для рівняння (1), але і
в цьому випадку спостерігалися систематичні
відхилення від лінійності для всіх дослідже�
них рухомих фаз незалежно від вибору хрома�
тографічної системи (рис. 3). Такі відхилення
спостерігаються і в раніше опублікованих за�
лежностях, хоча й без авторської інтерпре�
тації [36]. Для серії похідних бензолу й нафта�
лену також виявлено неадекватність лінійних
моделей (1) і (4) експериментальним даним
МРХ [40]. 

Як правило, особливо істотні відхилення від
лінійності спостерігаються для перших членів
гомологічних рядів. Раніше нами досліджено

невизначеність характеристик утримування в
МРХ і виявлено, що для ряду парабенів при
зменшенні фактора утримування його невиз�
наченість різко зростає. Цей факт ураховано
шляхом уведення статистичних ваг під час по�
будови залежності (1) за зваженим методом
найменших квадратів [28]. Виявилося, що
відхилення точки для Ме�парабену від прямої
(1) практично не впливає на вигляд рег�
ресійного рівняння, коли її враховано з більш
високою невизначеністю.

Збільшення невизначеності фактора утри�
мування при зменшенні кількості метилено�
вих атомів у гомолозі потребує подальшого
вивчення. Однак систематичні відхилення від
лінійності не можуть зводитися тільки до
ефектів завищення невизначеності при малих
значеннях фактора утримування. Залежності
логарифма константи міцелярного зв’язуван�
ня гомологів від кількості метиленових атомів,
отримані нехроматографічними методами, та�
кож виявились нелінійними [41]. Подібність
ефектів свідчить про домінуючу роль процесів
за участі міцелярної псевдофази в МРХ�роз�
діленні. У свою чергу, властивості міцел змі�
нюються за різної концентрації ПАР і за зміни
органічних розчинників�модифікаторів, що
використовується для контролю сили рухомої
фази й селективності розділення у МРХ [42].
Як наслідок, можна очікувати, що якість коре�
ляцій утримування�гідрофобність теж зале�
жить від складу рухомої фази. 

ККоорреелляяццііяя  ммііжж  kk//llooggkk  іі  llooggKKooww ддлляя  ппаарраа%%
ббеенніівв  іі  ККААВВ  уу  ввссььооммуу  ффааккттооррннооммуу  ппррооссттоорріі
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Рис. 2. Залежність logk від logKow парабенів
(хроматографічна система 1; об’ємна частка
1%PtOH дорівнює 1,00 %; концентрація ДДС
вказана на рисунку). Для рухомої фази 0,025 М
ДДС, 1,00 % 1%PtOH: logk=(0,30+0,11)+(0,44+
0,04) logKow; R2=0,982.

Рис. 3. Залежність k від logKow парабенів (хро%
матографічна система 1; об’ємна частка 1%PtOH
дорівнює 1,00 %; концентрація ДДС вказана на
рисунку). Для рухомої фази 0,025 М ДДС, 1,00 %
1%PtOH: logk=(%13,6+1,6)+(8,4+0,6) logKow; R2

=0,991.



ввааррііюювваанннняя  ссккллааддуу  ррууххооммиихх  ффаазз.. Раніше пові�
домлялося, що зі збільшенням кількості 1�про�
панолу (1�PrOH) у гібридному міцелярному
елюенті для гомологічних рядів н�алкілбензо�
лу та н�алкілфенолу кореляція між k та nC на�
ближається до лінійної, тоді як залежність
logk від nC усе більше відхиляється від ліній�
ної [36]. При МРХ�розділенні трьох КАВ і 13
похідних бензолу концентрації ДДС чи цетил�
триметиламонію броміду (ЦТАБ) у міцелярно�
му елюенті варіювали від 0,04 до 0,12 М, що су�
проводжувалося лише незначною зміною ко�
ефіцієнта кореляції для залежностей (1) і (2)
[23]. Для груп похідних бензолу й нафталену
кореляції між logk і logKow посилювалися під
час уведення органічних добавок до міцеляр�
них елюентів (1�PrOH, 1�BuOH) [43]. Автори
роботи [40] указують на розширення діапазо�
ну лінійності залежностей k/logk від logKow

при зменшенні концентрації ПАР (ДДС,
ЦТАБ) у міцелярному елюенті.

Таким чином, розрізнені літературні дані
свідчать про необхідність систематичного ви�
вчення залежностей k/logk від logKow у широ�
кому діапазоні зміни концентрації ПАР та ор�
ганічного модифікатора й пошуку складу ру�
хомої фази у МРХ, найбільш придатного для
побудови залежностей утримування�гідро�
фобність. Для цього потрібні дані про утриму�
вання речовин у широкому факторному про�
сторі складу рухомих фаз, який, як правило,

не вдається охопити в експерименті. (Деякі
комбінації концентрацій ПАР і модифікатора
дають рухомі фази із занадто малою чи вели�
кою елюючою силою). Тому для побудови за�
лежностей у широкому факторному просторі
ми скористалися інтерполяцією експеримен�
тальних даних за раніше отриманою моделлю
утримування (5), що базується на квазіхіміч�
ній концепції міцелоутворення [27]: 

logk=a+blogcs+clogcR (5),
де cs — концентрація ДДС; cR — концентрація
органічного модифікатора; а, b, c — значення
параметрів регресії, отримані під час обробки
експериментальних даних.

За обчисленими значеннями k/logk будува�
ли залежності (1) і (4) для 100 різних рухомих
фаз із оцінкою коефіцієнтів кореляції. По�
верхні залежностей квадрата коефіцієнтів ко�
реляції від факторів складу рухомої фази бу�
дували апроксимацією розрахованих значень
сплайнами на основі поліномів 3�го порядку. 

На рис. 4 і 5 подано приклади залежностей
квадрата коефіцієнта кореляції для моде�
лей (1) і (4) від складу рухомої фази. 

З отриманих поверхонь для парабенів мож�
на зробити такі висновки, що не залежать від
вибору хроматографічної системи: 1) кореля�
ція k — logKow посилюється зі збільшенням
концентрації ДДС і збільшенням вмісту 1�
BuOH чи 1�PtOH (рис. 4А); 2) кореляція logk —
logKow посилюється зі збільшенням вмісту
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Рис. 4. Залежність квадрата коефіцієнта кореляції між k/logk і logKow для естерів п%гідроксибензойної
кислоти від складу рухомої фази. А — хроматографічна система 2. Б — хроматографічна система 1.

Рухома фаза, модифікована добавками 
1%BuOH; k=intercept+slopeHlogKow

Рухома фаза, модифікована добавками 
1%PtOH; logk=intercept+slopeHlogKow



ДДС і зменшенням вмісту органічного мо�
дифікатора в міцелярному елюенті (рис. 4Б).

Цікаво, що аналогічні залежності, отримані
для КАВ (рисунки не наведено), відповідають:
1) покращенню кореляції k — logKow при збіль�
шенні концентрації ДДС і зменшенні концент�
рації 1�PtOH; 2) покращенню кореляції logk —
logKow при збільшенні концентрації ДДС і
збільшенні концентрації 1�PtOH у рухомій
фазі. (Курсивом виділено відмінності у залеж�
ностях якості кореляцій для двох класів до�
сліджуваних речовин). Слід, однак, згадати, що
лінійна залежність k — logKow не має належно�
го термодинамічного обґрунтування, тому її
недоцільно використовувати навіть із мірку�
вань більш високих значень коефіцієнта коре�
ляції.

Здобуті результати свідчать про те, що
описова здатність моделей утримування�гід�
рофобність залежить від складу міцелярного
елюенту, тому необхідно поширити підхід до
побудови таких кореляцій на інші класи речо�
вин для стандартизації умов визначення
гідрофобності нових сполук методом МРХ. На
сьогодні лише в одній роботі з МРХ побудова�
на аналогічна поверхня для ряду антигістамін�
них препаратів [44], якість кореляції logk —
logKow покращувалась при збільшенні вмісту
1�РtOH і зменшенні концентрації ДДС у міце�
лярному елюенті. Про необхідність таких до�
сліджень у МРХ свідчить також зростання
інтересу до стандартизації умов визначення
logKow методами ОФ�ВЕРХ [9, 10]. 

ККоорреелляяццііяя  ммііжж  ппааррааммееттррааммии  ффііззииккоо%%ххіі%%
ммііччнниихх  ммооддееллеейй  ууттррииммуувваанннняя  уу  ММРРХХ  іі  ггііддрроо%%
ффооббннііссттюю.. Інший підхід до оцінювання гідро�
фобності на основі хроматографічних даних
базується на залежностях, що пов’язують па�
раметри фізико�хімічних моделей утримуван�
ня в МРХ і logKow. Можливість таких коре�
ляцій зумовлена кореляцією між константою
зв’язування речовин міцелярною псевдофа�
зою і константою розподілу в системі 1�окта�
нол�вода для речовин із подібною поведінкою в
цих системах [45�47].

Залежності, що базуються на трифазній
моделі утримування. Моделі утримування
Армстронга й Нома [48], Арунянарта і Клін�
Лава [49], Фолея [50] ґрунтуються на уявлен�
нях про розподіл аналіту у трифазній системі

у процесі МРХ�розділення, звідки слідує
лінійна залежність між зворотною величиною
фактора утримування і концентрацією міцелі�
зованої ПАР. Відомі різні варіанти основної
залежності, які можна одержати шляхом не�
складних перетворень [28]. У подальшій роботі
використовується лише рівняння Арунянарта
і Клін�Лава [49]:

(6),
де φ — відношення об’єму стаціонарної фази
до об’єму рухомої; Сm — концентрація міце�
лізованої ПАР; K1 — константа рівноваги про�
цесу переходу аналіту з водної фази на дина�
мічно модифіковану стаціонарну (                         ,
Em — аналіт у водній фазі, Ls — місце локалі�
зації аналіту на стаціонарній фазі); K2 харак�
теризує розподіл аналіту між водною фазою
та міцелами ПАР (                            , де Mm —
міцела ПАР у рухомій фазі, EMm — міцелярно
зв’язаний аналіт). Модель запропоновано для
міцелярних елюентів, що містять тільки ПАР,
і для міцелярних елюентів з постійними добав�
ками розчинника�модифікатора [21].

Константа K2 рівняння (6) характеризує ту
ж рівновагу, що й константа зв’язування речо�
вини міцелярною псевдофазою (Kb), тому по�
винна існувати кореляція між логарифмом K2 і
logKow. За рівнянням (6) розраховано констан�
ти K2 для парабенів і КАВ для всіх дослідже�
них рухомих фаз. У цій роботі не обговорю�
ються абсолютні значення розрахованих кон�
стант, їх значимість і відтворюваність. Це ста�
не предметом іншого повідомлення.

Для залежності
logK2=intercept+slopeHlogKow (7)

отримано параметри регресії та квадрати ко�
ефіцієнтів кореляції (табл. 1). Дані для пара�
бенів описано загалом задовільно, за винятком
рухомих фаз, модифікованих 1,50 % 1�PtOH
(хроматографічна система 1) та 3,75 % 1�BuOH
(хроматографічна система 2). Дані для КАВ
описано за цією моделлю значно гірше. В ці�
лому апроксимуюча і прогностична здатність
залежності (7) залишається під сумнівом, ос�
кільки залежна величина K2 у більшості ви�
падків характеризується високою невизна�
ченістю. Причина цього — низька описова
здатність рівняння (6) трифазної моделі [27,
28]. 
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ЗЗааллеежжннооссттіі,,  щщоо  ббааззууююттььссяя  ннаа  ммооддеелліі  ззмміі%%
ннии  ммііккррооооттооччеенннняя  ааннааллііттуу..  Нещодавно за�
пропоновано модель утримування у МРХ, що
базується на квазіхімічній концепції міцело�
утворення [27]. 

Основне рівняння моделі описує залеж�
ність фактора утримування неіонного аналіту
від складу рухомої фази й характеристик мі�
целоутворення: 

logk=const�xlogcR+yβlogcs+xlog(1+(P�1)υsH
H(cs�CMC))+yβlog(1�β)     (8),
де const=ylogK’+logK+logKφ (K’ — константа
закону діючих мас для реакції міцелоутворен�
ня; K — константа закону діючих мас для ре�
акції переходу аналіту з рухомої у стаціонар�
ну фазу (рівняння (9)); β — ступінь зв’язуван�
ня протиіонів; cs — концентрація ПАР; СМС —
критична концентрація міцелоутворення; υs —
молярний об’єм ПАР; х та y — коефіцієнти, що
характеризують зміну кількості мономерів
ПАР (х) і молекул органічного модифікатора
(y) в мікрооточенні аналіту при його переході з
рухомої на стаціонарну фазу. 

Під час апробації моделі в попередніх до�
слідженнях із розділення парабенів та антибі�
отиків рубоміцинового ряду виявлено її високу
описову здатність, незважаючи на відсут�
ність чи малу точність допоміжних даних [27,
28]. Крім того, у роботі [27] виявлено високу ко�
реляцію між розрахованими параметрами
const, х, y моделі (8) і logKow. 

Згідно з квазіхімічною концепцією [27] віль�
ний член моделі (8) включає константу рівно�
ваги при переході аналіту з рухомої на стаціо�
нарну фазу (                                                     ):

(9),
де А — аналіт; R і S — молекули відповідно ор�
ганічного модифікатора й мономера ПАР; x=l%
p; y=n%q. 

Використовуючи відоме рівняння ізотерми
хімічної реакції Вант�Гоффа [51], енергію Гіб�
бса переносу аналіту з рухомої на стаціонарну
фазу можна представити у вигляді суми:

(10),
де             — енергія переносу функціональ�
ної групи, що спільна для всіх членів гомоло�
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Таблиця 1
Кореляція між логарифмами констант

зв’язування й розподілу 
в системі 1%октанол%вода

Естери n�гідроксибензойної кислоти
Рухома фаза slope Intercept R2 

ДДС, 
1,00 % 1�PtOH1 0,19 (0,02) 1,14 (0,04) 0,987 

ДДС, 
1,50 % 1�PtOH1 0,10 (0,10) 1,25 (0,29) 0,333 

ДДС, 
1,00 % iso�PtOH1 0,26 (0,04) 0,73 (0,12) 0,948 

ДДС, 
1,50 % iso�PtOH1 0,31 (0,05) 0,70 (0,14) 0,953 

ДДС, 
3,00 % 1�BuOH1 0,30 (0,02) 1,15 (0,06) 0,989 

ДДС, 
4,00 % 1�BuOH1 0,24 (0,016) 1,04 (0,05) 0,991 

ДДС, 
0,50 % 1�BuOH2 0,26 (0,05) 0,82 (0,15) 0,919 

ДДС, 
3,75 % 1�BuOH2 0,05 (0,04) 1,47 (0,11) 0,454 

ДДС, 
7,00 % 1�BuOH2 0,28 (0,03) 0,48 (0,07) 0,984 

Конденсовані ароматичні вуглеводні 
ДДС, 

2,00 % 1�PtOH1 0,18 (0,03) 1,08 (0,16) 0,784 

ДДС, 
3,00 % 1�PtOH1 0,16 (0,02) 1,00 (0,10) 0,849 

ДДС, 
4,00 % 1�PtOH1 0,11 (0,01) 1,04 (0,07) 0,870 

Примітки. У дужках указано стандартну по%
хибку параметрів. 1 — хроматографічна си%
стема 1. 2 — хроматографічна система 2.

Хроматографічна система 1, 
рухомі фази: ДДС, 1�PtOH

Хроматографічна система 2, 
рухомі фази: ДДС, 1�BuOH

Аналіт const y const y 
Ме�парабен 0,49 �0,79 �0,19 �1,07 
Еt�парабен 0,80 �0,82 0,04 �1,15 
Pr�парабен 1,03 �0,84 0,21 �1,22 
Bu�парабен 1,20 �0,89 0,33 �1,26 

a b c R2 a b c R2 

owlogconst a by c K� � � 1,59 
(3,11) 

2,85 
(4,62) 

0,61 
(0,28) 

0,985 
�3,48 
(0,19) 

�3,21 
(0,22) 

�0,07 
(0,03) 

0,9999 

Таблиця 2
Параметри const, y моделі (8) та залежність const — logKow за рівнянням (11) 



гічного ряду;               — енергія переносу мети�
ленової групи. 

Беручи до уваги це співвідношення, рівнян�
ня Колландера (п. 3.1.1) і вираз для const з рів�
няння (8), можна передбачити таку функціо�
нальну залежність між параметрами const, y
та logKow:

const=a+by+clogKow (11),
де а, b і с — параметри регресії, const, y — ко�
ефіцієнти моделі (8) для кожної речовини.

У табл. 2 наведено коефіцієнти моделі (8) і
параметри рівняння (11) для парабенів за да�
ними, що отримані на двох хроматографічних
системах із використанням 1�PtOH та 1�BuOH
як модифікаторів рухомих фаз. Дані для хро�
матографічної системи 1 не вдалося задовіль�
но описати за рівнянням (11), оскільки невиз�
наченість параметрів регресії виявилася за�
надто високою. У той же час дані для хромато�
графічної системи 2 і модифікатора 1�BuOH
описано рівнянням (11) значно краще, ніж по�
передніми рівняннями (1), (4), (7). 

Висновок про апроксимуючу і прогностич�
ну здатність рівняння (11) може бути зробле�
ний тільки при поширенні підходу на інші кла�
си сполук. Дані про МРХ�розділення КАВ для
цього використати не вдалося. Розділення
КАВ досягалося за високих концентрацій 1�
PtOH у міцелярному елюенті. Для таких си�
стем відсутні дані про критичну концентрацію
міцелоутворення ДДС і ступінь зв’язування
протиіонів, що не дало змогу отримати пара�
метри моделі (8). До того ж залишаються сум�
ніви щодо характеру елюенту — це міцеляр�
ний розчин чи мікроемульсія? 

ММееххааннііссттииччнніі  йй  ееммппііррииччнніі  ззааллеежжннооссттіі
ууттррииммуувваанннняя%%ггііддррооффооббннііссттьь  уу  ММРРХХ.. Для
опису залежностей утримування�гідрофоб�
ність запропоновано також інші підходи, що

базуються на аналогії з моделями в ОФ�ВЕРХ
або мають механістичні пояснення.

Положення трифазної моделі (рівняння (6))
доповнено припущенням про наявність ліній�
ної кореляції параметрів K2, K1 із logKow, що
привело до такої залежності [40]:

logk=A0+A1logKow�log(1+Cm10(B0 + B1 log Kow)) (12),
де A0, A1, B0, B1 — емпіричні параметри, Сm —
концентрація міцелізованої ПАР.

Оскільки рівняння включає чотири парамет�
ри регресії, воно не придатне для малих гомо�
логічних рядів. У нашій роботі рівняння (12) вда�
лося застосувати тільки для опису даних щодо
розподілу КАВ (табл. 3). Параметри регресії
знаходили за нелінійним методом найменших
квадратів за допомогою алгоритму Гауса�Нью�
тона. Хоча рівняння (12) виявило добру описову
здатність, однак жоден із його параметрів ста�
тистично не відрізняється від нуля, що свідчить
про невисоку прогностичну здатність [28]. 

Кращі кореляції утримування�гідрофоб�
ність в ОФ�ВЕРХ отримано за використання
даних, що відносяться до водного елюенту,
одержаних, як правило, екстраполяцією на
нульовий вміст органічного розчинника. По�
ширюючи цей прийом на дані МРХ, було за�
пропоновано кілька рівнянь:

km=intercept+slopeHlogKow (13),
logkm=intercept+slopeHlogKow (14),
logkmw=intercept+slopeHlogKow (15),

де km — значення фактора утримування за ну�
льової концентрації міцел, тобто за концен�
трації ПАР, що дорівнює критичній концент�
рації міцелоутворення. Як слідує з рівняння (6),   

[11, 40]; kmw — значення фактора
утримування за нульової концентрації ПАР і
модифікатора, одержане екстраполяцією за
рівнянням logk=logkmw+bcs+cφ, де φ — об’ємна
частка органічного модифікатора [53].

Залежності утримування%гідрофобність для вуглеводнів та естерів n%гідроксибензойної кислоти
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Таблиця 3
Параметри рівняння (12) для конденсованих ароматичних вуглеводнів і рухомих фаз 

із концентрацією ДДС 0,150 М, модифікованих 1%PtOH

Конденсовані ароматичні вуглеводні 


 �0 1 ow( log )
0 1 owlog log log 1 10 B B K

mk A A K C �� � 	 �

A0 A1 B0 B1
R2 

ДДС, 2,00 % 1�PtOH1 �1,0 (3) 1,8 (1,5) 1,2 (1,2) 0,7 (0,6) 0,992 
ДДС, 3,00 % 1�PtOH1 �1,5 (4) 2 (2) �0,04 (1,7) 0,84 (0,87) 0,992 
ДДС, 4,00 % 1�PtOH1 �1,7 (5) 2,1 (2,3) �0,11 (2) 0,90 (1,0) 0,990 

Примітки. Стандартну похибку параметрів подано в дужках. 1 — хроматографічна система 1.



Результати екстраполяції (значення km і logkmw)
для парабенів і КАВ і квадрати коефіцієнтів
кореляції за рівняннями (13)�(15) наведено в
табл. 4�6. 

Хоча в деяких випадках невизначеність ек�
страполяції досягала високих значень (див.
стандартне відхилення параметрів у табл. 4 і
5), рівняння (13)�(15) забезпечили задовільний
опис даних для парабенів і КАВ. 

Цікаво проаналізувати залежності (14), (15)
(рис. 5, 6), що у випадку КАВ забезпечили кра�

щий опис даних, ніж рівняння (13). У трьох се�
ріях вимірювань при значеннях об’ємної част�
ки 1�PtOH 2, 3 і 4 % від лінійних залежностей
(14), (15) відхиляються точки для бензолу
(рис. 5, 6), що має найменший серед усіх КАВ
logKow (рис. 1). Невипадковість відхилень під�
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Аналіт 
1,00 % 

1�PtOH1 
1,50 % 

1�PtOH1 
1,00 % 

iso�PtOH1 
1,50 % 

iso�PtOH1 
3,00 % 

1�BuOH1 
4,00 % 

1�BuOH1 
0,50 % 

1�BuOH2 
3,75 % 

1�BuOH2 
7,00 % 

1�BuOH2 

Ме�парабен 5,8 (0,6) 4,1 (0,3) 3,8 (1,0) 3,8 (0,4) 7 (2) 4 (2) 9 (11) 10 (6) 3 (2) 
Еt�парабен 12 (1,1) 11 (5) 8 (3) 8,8 (1,2) 18 (9) 9 (3) 25 (32) 16 (0,9) 7 (5) 
Pr�парабен 23 (4) 13 (1,0) 15 (8) 14 (4) 39 (29) 19 (7) 48 (73) 30 (4) 13 (9) 
Bu�парабен 35 (9) 21 (3) 23 (14) 27 (7) 68 (68) 32 (12) 80 (137) 44 (16) 21 (14) 
R2, ів. (13)  0,984 0,949 0,990 0,987 0,982 0,977 0,980 0,976 0,978 
R2, ів. (14) 0,987 0,915 0,980 0,980 0,982 0,987 0,971 0,995 0,985 

Примітки. Стандартну похибку параметрів подано в дужках. 1 — хроматографічна система 1. 2 —
хроматографічна система 2.

Таблиця 4
Значення розрахованого фактора утримування за концентрації ПАР, що дорівнює ККМ (km), для
естерів n%гідроксибензойної кислоти та квадрати коефіцієнтів кореляції за рівняннями (13), (14)

Таблиця 5
Значення розрахованого фактора

утримування за концентрації ПАР, що
дорівнює ККМ (km), для конденсованих
ароматичних вуглеводнів і квадрати

коефіцієнтів кореляції за рівняннями (13), (14)

Аналіт 
2,00 % 

1�PtOH1
3,00 % 

1�PtOH1
4,00 % 

1�PtOH1

Бензол 14 (3) 10,6 (0,2) 10,0 (0,2) 
Нафтален 74 (38) 41 (2) 29 (2) 
Антрацен 170 (138) 75 (2) 46 (5) 

Фенантрен 141 (95) 74 (6) 38 (2) 
Пірен 133 (99) 81 (5) 43 (3) 

Бенз[a]пірен 370 (493) 201 (55) 95 (19) 
Бенз[e]пірен 248 (235) 148 (17) 73 (10) 
Аценафтен 115 (76) 64 (3) 35 (2) 

Флуорен 135 (92) 68 (7) 39 (3) 
Флуорантен 155 (120) 83 (8) 50 (6) 

Хризен 335 (400) 119 (5) 70 (12) 
R2, ів. (13) 0,818 0,852 0,895 
R2, ів. (14) 0,875 0,922 0,936 

 без бензолу 
R2, ів. (14) 0,875 0,948 0,946 

F�тест 
F(0.05,9,8) = 3,39 
F(0.10,9,8) = 2,56 

3,14 4,18 2,95 

Примітки. Стандартну похибку параметрів
подано в дужках. 1 — хроматографічна система 1.

Таблиця 6
Параметри log kmw для естерів 

n%гідроксибензойної кислоти й конденсованих
ароматичних вуглеводнів і квадрати

коефіцієнтів кореляції за рівнянням (15)

mw Slog log ck k b c�� � �

Естери п�гідроксибензойної кислоти

logkmw

1 [27] logkmw

2 [28] 

Me�парабен 0,64 0,83 

Et�парабен 0,89 1,12 
Pr�парабен 1,08 1,35 
Bu�парабен 1,24 1,52 
R2, ів. (15) 0,987 0,984 

Конденсовані ароматичні вуглеводні 
logkmw

1

Бензол 1,03 
Нафтален 1,41 
Антрацен 1,61 

Фенантрен 1,58 
Пірен 1,61 

Бенз[a]пірен 1,82 
Бенз[e]пірен 1,77 
Аценафтен 1,54 

Флуорен 1,56 
Флуорантен 1,64 

Хризен 1,76 
R2, ів. (15) 0,921 

 без бензолу 
R2, ів. (15) 0,973 

F�тест 
F(0.05,9,8) = 3,39 

8,78 

Примітки. 1 — хроматографічна система 1. 2 —
хроматографічна система 2.



тверджено за тестом Фішера (F�тест). Виклю�
чення бензолу у процесі побудові залежнос�
тей (14), (15) не призвело до істотних змін кое�
фіцієнта кореляції, однак залишкова сума
квадратів відхилень, як свідчить F�тест, знач�
но зменшилася (табл. 5 і 6). Непридатність кое�
фіцієнта кореляції для оцінки якості моделей
у МРХ із різною кількістю параметрів або екс�
периментальних даних показана нами в попе�
редній роботі [28].

Значення logkm бензолу практично не змі�
нюється зі збільшенням сили рухомої фази
за рахунок додаткового введення спирту
(рис. 5). 

Вивченню розподілу бензолу в системі вода
— міцелярна псевдофаза й інтерпретації його
локалізації в міцелах присвячено багато робіт,
посилання на які можна знайти у статті [54].
Експериментальні дані не дають змоги одно�
значно вказати місце локалізації бензолу в мі�
целах ДДС, стверджується, що принаймні ча�
стина молекул бензолу може знаходитися на
поверхні міцел, тоді як інші молекули занурені
у внутрішнє неполярне ядро [54]. Звичайно,
така біваріантна поведінка буде менш харак�
терною для більш гідрофобних молекул КАВ
(рис. 1). Цим фактом якісно може пояснювати�
ся відхилення даних для бензолу від лінійної
залежності для КАВ. 

Висновки. З переходом від ОФ�ВЕРХ до
МРХ зростає число факторів складу рухомої
фази, якими контролюється утримування,
зростає і кількість можливих різновидів рів�

нянь, які пов’язують хроматографічні дані з
гідрофобністю сполук, що розділяються. 

Використання єдиного набору експеримен�
тальних даних дало змогу зіставити різні
підходи до моделювання залежностей хрома�
тографічних параметрів від гідрофобності як
на основі фізико�хімічних моделей, так і з до�
помогою емпіричних рівнянь.

Установлено, що склад рухомої фази у
МРХ суттєво впливає на якість залежностей
утримування�гідрофобність. Як наслідок, пер�
спективним є пошук уніфікованих умов для
оцінювання параметрів гідрофобності за дани�
ми МРХ. 

Із гідрофобністю речовин, які розділяють,
корелюють також окремі параметри фізико�
хімічних моделей утримування у МРХ. Але
якість моделювання параметр�гідрофобність
залежить від невизначеності параметра, а от�
же, і від апроксимуючої та прогностичної
здатностей вихідних фізико�хімічних моделей
утримування у МРХ. 

На сьогодні більш універсальним є підхід, що
базується на лінійних залежностях logkmw —
logKow, де значення logkmw отримано екстрапо�
ляцією логарифма фактора утримування на
нульову концентрацію компонентів елюенту.
Доведено невипадковість відхилень від ліній�
ності для перших представників рядів чи кон�
генериків. На цій основі доцільно рекоменду�
вати МРХ для оцінки гідрофобності сполук зі
значеннями logKow не менше 3.

Подяка. Автори висловлюють подяку Мі�
ністерству освіти і науки України за фінансу�
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Рис. 5. Залежність logkm від logKow для конден%
сованих ароматичних вуглеводнів (квадратами
і ромбами позначено значення logkm, отримані
за постійного вмісту 1%PtOH; хроматографіч%
на система 1). Лінія 1: (ДДС; 2 % 1%PtOH)
logk=0,83(0,17)+0,28(0,03)logKow; R2=0,875. Лінія 2:
(ДДС; 2 % 1%PtOH, із виключенням бензолу)
logk=1,24(0,13)+0,20(0,03)logKow; R2=0,875.

Рис. 6. Залежність logkmw від logKow для конден%
сованих ароматичних вуглеводнів (хромато%
графічна система 1). Лінія 1: (ДДС; 1%PtOH)
logk=0,83(0,08)+0,16(0,016)logKow; R2=0,921. Лі%
нія 2: (ДДС; 1%PtOH, із виключенням бензолу)
logk=1,04(0,04)+0,12(0,007)logKow; R2=0,973.
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Retention�hydrophobicity relationships for polyaromatic hydrocarbons and 4�hydroxybenzoic 
acid esters by micellar liquid chromatography data
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Summary. Owing to lack of generally accepted methodology, the retention�hydrophobicity relationships in liquid
chromatography are constructed on the basis of physical�chemical models as well as by using of empirical equations.
Number of equations increased terrifically for micellar liquid chromatography in consequence of increasing of factors
influencing on selectivity and elution strength by comparison with reversed�phase liquid chromatography. However
disembodied data do not allow recognizing clearly the advantages of one of the approaches.

In this work the quality of modeling of retention�hydrophobicity relationships was tested on the unified experi�
mental data. It was observed that composition of mobile phase influence considerably on quality of retention�
hydrophobicity relationships. As a result it is perspective to search unified method for estimation of hydrophobicity by
micellar liquid chromatography.

Systematic investigation of influence of mobile phase composition on quality of relationships between k/logk and
logKow for parabens (logKow from 1.96 to 3.57) leads to consequence of inadequacy of both models. Thus, it is inexpedi�
ent to use of relationship k — logKow because of absence of thermodynamic explanation even if it could provide more
high correlation coefficients.

Parameters of Arunyanart and Cline�Love model (binding constants of analytes by micelles in mobile phase) are
calculated with high uncertainty and as sequence could not provide high quality of modeling. Parameters of another
physical�chemical model that based on quasi�chemical model of micelle formation have been used for derivation of
new model for hydrophobicity estimation. However quality of new model could not be evaluated on the basis of avail�
able data.

At present time more universal and adequate is a methodology of hydrophobicity evaluation that based on the
using of relationships between logkmw and logKow, where logkmw is obtained by extrapolation of logarithm of retention
factor on zero concentrations of surfactant and organic modifier in micellar eluent.

It was demonstrated that the deviations from linearity for first members of homologous series or congeneric sub�
stances is nonrandom. Thus, it is appropriate using of micellar liquid chromatography for estimation of hydrophobici�
ty of compounds with logKow not less than 3.

Keywords: partition constant; 1�octanol�water; retention�hydrophobicity; esters of 4�hydroxybenzoic acid; po�
lyaromatic hydrocarbons.
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