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摘要：运用chemoffice2004对25个饱和醇的分子结构进行优化，通过Dragon6.0获得1897个分子结构参数值，再用逐步回归、最佳子集等方法筛选出Chi_H2、REIG等参数，运用多元线性回归（MLR）方法构建了饱和醇在6个不同极性色谱固定相上的定量结构-色谱保留相关关系（QSRR）模型，相关系数R达到0.98以上。在此基础上建立交互柱QSRR模型，考察色谱固定相极性参数（麦克雷诺常数Mp）对饱和醇保留指数的影响。研究结果表明: 包含固定相极性参数Mp的交互柱QSRR模型方程对饱和醇在不同极性色谱柱上的色谱保留指数都能得到较准确的预测结果。
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Abstract： 25 saturated alcohols compounds molecular structure were optimized by chemoffice2004. 1897 molecular structural parameters were obtained by Dragon6.0. Two molecular descriptors (Chi_H2 and REIG) were selected using Minitab15 by stepwise regression method. Quantitative structure-retention relationships (QSRR) on single column were established by multiple linear regression with the correlation coefficient R﹥0.98. The sum of the first five McReynolds phase constants combing Chi_H2 and REIG molecular descriptors were used to establish the cross-column QSRR. Cross-column retention prediction was evaluated on an internal validation set consisting of 5 alcohols collected with each of the six columns, sequentially excluded from calibration. The statistical analysis showed that the QSRR models have high internal stability and good predictive ability. 
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1. 引言

近数十年来，化合物定量结构-色谱保留相关关系（QSRR）研究取得了丰硕的成果［1-16］。通过已建构的QSRR模型，依据化合物的分子结构可预测其色谱保留值，能深刻地理解色谱分离机理。
目前的QSRR研究中，大多只考虑了溶质分子结构对其色谱保留的影响，较少涉及色谱条件如色谱柱固定相性质对色谱保留的作用，因此在一定色谱固定相下建立的QSRR模型方程较难适用于其它固定相条件下的色谱保留预测。
在气-液色谱分离中，色谱固定相极性大小是影响组分保留行为的一个重要因素，因此QSRR研究应全面考虑溶质分子结构与固定相性质对色谱保留的影响，把包含丰富的分子结构信息及固定相性质的参数应用QSRR方程中，建立更准确、应用范围更广泛的QSRR模型，既能对溶质分子在不同极性色谱固定相上的保留值进行准确预测，又可从色谱机理上解释其保留和分离。
饱和醇化合物色谱保留指数的研究有开小明等用多元线性回归法预测其在不同色谱柱上的保留指数[17]、高礼久对饱和醇的QSRR模型的报道[18]等。本研究以饱和醇为样本，根据气相色谱分离和响应的基本机制，选取反映色谱固定相分子、饱和醇分子结构特征的结构参数，构建其在不同色谱固定相中的QSRR模型。以所建构的定量相关模型对饱和醇气相色谱保留指数(RI)进行预测，通过将预测值与实验值的比较对QSRR模型做出评价。通过以上研究，建立对定量结构-气相色谱保留的全面理解。 

2. 数据与方法

2.1 数据

文中25个饱和醇化合物在六种不同极性固定相上(SE-30, OV-7, OV-3, OV-11, OV-17, OV-25)的恒温保留指数实验值取自文献[19]，见表1。
表1  25个饱和醇在六个不同极性色谱柱上保留指数的实验值及分子结构参数值
	序号
	饱和醇
	SE-30
	OV-3
	OV-7
	OV-11
	OV-17
	0V-25
	Chi_H2
	REIG

	1
	1-丁醇
	650
	672
	702
	725
	748
	792
	1.914
	1.034

	2
	1-己醇
	856
	881
	907
	935
	959
	1003
	2.564
	0.91

	3
	1-庚醇
	960
	985
	1010
	1038
	1062
	1104
	2.886
	0.858

	4
	2-丁醇
	586
	607
	633
	656
	675
	711
	1.746
	1.07

	5
	2-戊醇
	689
	711
	735
	756
	777
	811
	2.077
	0.994

	6
	3-戊醇
	689
	708
	733
	756
	777
	808
	2.068
	1.015

	7
	3-己醇
	785
	807
	830
	853
	878
	904
	2.394
	0.949

	8
	3-庚醇
	886
	909
	929
	955
	975
	1008
	2.718
	0.894

	9
	4-庚醇
	880
	904
	924
	946
	968
	999
	2.716
	0.892

	10
	2-甲基-2-丁醇
	628
	652
	674
	692
	709
	738
	1.838
	1.053

	11
	2-甲基-2-己醇
	822
	848
	862
	884
	904
	930
	2.501
	0.924

	12
	2-甲基-2-庚醇
	920
	944
	961
	982
	1001
	1026
	2.826
	0.873

	13
	2-甲基-3-己醇
	858
	876
	897
	920
	939
	969
	2.559
	0.929

	14
	3-甲基-1-丁醇
	725
	747
	771
	798
	817
	855
	2.077
	1.013

	15
	4-甲基-1-戊醇
	827
	849
	876
	902
	923
	960
	2.405
	0.951

	16
	2-乙基-1-己醇
	1019
	1046
	1067
	1092
	1116
	1156
	3.018
	0.858

	17
	3-乙基-3-戊醇
	853
	876
	898
	920
	939
	974
	2.448
	0.96

	18
	2,2-二甲基-3-戊醇
	814
	834
	855
	874
	890
	919
	2.329
	0.96

	19
	2,2-二甲基-3-己醇
	906
	926
	944
	962
	977
	1004
	2.654
	0.907

	20
	1-丙醇
	544
	574
	－
	－
	－
	－
	1.587
	1.108

	21
	1-戊醇
	751
	777
	－
	806
	856
	900
	2.24
	0.968

	22
	2-己醇
	787
	811
	835
	－
	878
	914
	2.405
	0.939

	23
	2-甲基-1-丙醇
	612
	641
	654
	－
	680
	740
	1.746
	1.075

	24
	2-甲基-2-戊醇
	726
	748
	767
	－
	801
	827
	2.077
	0.994

	25
	2-乙基-1-丁醇
	834
	857
	－
	907
	928
	－
	2.378
	0.963


2.2分子结构优化及参数计算
采用Chemoffice建构分子的三维模型， 基于MOPAC能量最低优化分子结构，将优化后的分子结构导入到Dragon6.0中计算每个饱和醇化合物的分子结构参数，得到1897个结构参数值。
2.3参数筛选
采用Minitab 15进行逐步回归、最佳子集筛选从1897个参数中得到Chi_H2和 REIG两个参数以建立QSRR模型。 25个饱和醇化合物的Chi_H2和 REIGp参数值见表1。

2.4.  QSRR模型的建立及检验
将饱和醇化合物的分子结构参数值与其气相色谱保留指数的实验值进行多元线性回归得到回归方程并检验回归模型的稳定性。回归方程，相关系数R及标准偏差s均列在表中。
3 结果与讨论
3.1单柱QSRR模型的建立及检验

随机选取25个饱和醇化合物中的20个作为训练集，5个作为测试集（表1中的3,5,10,15，19号饱和醇）。利用20个训练集化合物建立六种不同极性固定相上的定量结构-色谱保留相关关系方程。不同极性固定相上得到的回归方程如下表2所示。
表2 饱和醇在六种不同极性固定相上的QSRR模型方程

	固定相
	回归方程
	R
	s

	SE-30
	 RI=-1056+455Chi--H2+810 REIG
	0.9884
	19.2

	OV-3
	RI=-1082+461Chi—H2+848 REIG
	0.9884
	19.1

	OV-7
	RI=-1080+458Chi—H2+874REIG
	0.9879
	18.9

	OV-11
	 RI=-1931+572 Chi—H2+1504REIG
	0.9854
	19.8

	OV-17
	RI=-1042+463 Chi—H2+867REIG
	0.9848
	20.4

	OV-25
	RI=-1035+460 Chi—H2+904REIG
	0.9813
	22.7


由表2可知，QSRR方程的相关系数R都达到0.98以上, 标准偏差s较小，表明两个结构参数与保留指数间存在较高的相关性，所得模型方程具有较好的拟合能力。
为了检验表2中所得QSRR方程的预测能力，用表2所列方程计算了测试集5个化合物的保留指数，5个化合物在六种不同固定相(SE-30, OV-7, OV-3, OV-11, OV-17, OV-25)上的保留指数计算值与实验值间的平均相对误差分别为：1.4%、1.3%、1.6%、1.8%、1.6%、2.2%。平均相对误差都较小，表明所得QSRR模型方程对饱和醇化合物的保留指数具有较好的预测能力。
3.2单柱间的交互预测
在一定极性固定相条件下建立QSRR模型方程能否预测其它极性色谱柱上的色谱保留指数呢？文中用麦克雷诺常数Mp值来表征色谱固定相的极性大小，分别用每一个固定相条件下由训练集得出的回归方程（见表2）来计算其它五种不同极性柱子上对测试集化合物的保留指数，如此循环六次，得到各固定相上测试集5个饱和醇的保留指数计算值，六种不同极性固定相的麦克雷诺常数（Mp）值[20]见表3，部分固定相上化合物保留指数的实验值与计算值列于表4。
表3六种不同极性固定相的麦克雷诺常数（Mp）值
	固定相
	X’
	Y’
	Z’
	U’
	S’
	MP

	SE-30
	15
	53
	44
	64
	41
	217

	OV-3
	44
	86
	81
	124
	88
	423

	OV-7
	69
	113
	111
	171
	128
	592

	OV-11
	102
	142
	145
	219
	178
	786

	OV-17
	119
	158
	162
	243
	202
	884

	OV-25
	178
	204
	208
	305
	280
	1175


表4 交互柱法对部分色谱柱上饱和醇化合物的保留指数计算值与实验值
	NO.
	SE-30

预测OV-3
	OV-3
实验值
	OV-11

预测OV-17
	OV-17
实验值
	SE-30

预测OV-25
	OV-25

实验值

	3
	952
	985 
	1010
	1062
	952
	1104

	5
	694
	711
	752
	777
	694
	811

	10
	633
	652
	704
	709 
	633
	738

	15
	809
	849 
	875
	923 
	809
	960

	19
	886
	926 
	951
	977 
	886
	1004


由表3和4可知，SE-30与OV-25 固定相的Mp值相差较大， 由在SE-30极性柱上得到的QSRR方程预测化合物在OV-25固定相上的保留指数就会产生较大的误差，而OV-11与OV-17， SE-30与OV-3固定相间的Mp值相差较小，交互预测的保留指数误差较小，表明固定相极性大小是影响组分保留行为的一个重要因素，QSRR研究应把色谱固定相性质参数纳入QSRR方程中。
3.3交互柱QSRR多柱模型的建立及检验
文中涉及到六种不同极性固定相色谱柱，采用结合五种固定相上的总样本建立的QSRR多柱方程来预测另外一种固定相的化合物保留指数，即以五种固定相上训练集总数为样本（总样本为100个），结合两个结构参数Chi_H2和 REIG值建立QSRR模型，对余下的第六种固定相上化合物的保留指数进行预测，如此循环六次。 并对不包含固定相极性参数Mp的QSRR多柱建模与把极性参数Mp纳入的的QSRR多柱建模结果进行比较。
3.3.1模型的建立
（1）不包含固定相极性参数的QSRR多柱模型
以五种固定相上训练集总数样本（总样本为100个）的保留指数值为响应变量，结合两个结构参数Chi_H2和 REIG值建立QSRR多柱模型，所得QSRR模型方程如表5所示。
表5 不包含色谱固定相极性参数Mp的多柱QSRR方程
	固定相
	QSRR方程
	R
	s

	SE-30
	RI=-972+451Chi—H2+803 REIG
	0.9397
	40.6

	OV-3
	RI=-930+446Chi—H2+765REIG
	0.9214
	47.3

	OV-7
	RI=-891+443Chi—H2+727REIG
	0.9187
	49.3

	OV-11
	RI=-753+424 Chi—H2+628REIG
	0.9198
	49.0

	OV-17
	RI=-947+448 Chi—H2+764REIG
	0.9252
	47.1

	OV-25
	RI=-1120+471 Chi—H2+883REIG
	0.9513
	37.4


（2）包含色谱固定相柱极性参数Mp的QSRR多柱模型
仍以五种固定相上训练集总数样本（总样本为100个）的保留指数值为响应变量，将固定相柱极性参数Mp值作为一个结构参数，结合Chi_H2和 REIG两个分子结构参数建立QSRR模型，所得QSRR模型方程如表6所示。
表6  包含色谱固定相极性参数Mp的多柱QSRR模型
	固定相
	QSRR方程
	R
	s

	SE-30
	RI=-1283+476 Chi—H2+959REIG+0.135MP
	0.9869
	19.3

	OV-3
	RI=-1263+474Chi—H2+948REIG+0.130MP
	0.9874
	19.4

	OV-7
	RI=-1248+473 Chi—H2+933REIG+0.130MP
	0.9879
	19.4

	OV-11
	RI=-1132+458 Chi—H2+850REIG+0.131MP
	0.9884
	19.1

	OV-17
	RI=-1250+472 Chi—H2+938REIG+0.128MP
	0.9884
	19.0

	OV-25
	RI=-1249+474 Chi—H2+933REIG+0.130MP
	0.9879
	18.7


从表6结果可知，固定相极性Mp值做为一个参数，结合Chi_H2和 REIG两个分子结构参数，通过交互柱法建立的饱和醇在不同极性固定相上的QSRR多柱方程相关系数都在0.98以上，标准偏差也较小，较表5的不包含色谱固定相极性参数的QSRR多柱方程的结果明显改善。
3.3.2交互柱QSRR模型的检验
（1）不包含色谱固定相极性参数多柱模型方程对保留指数的预测结果
将测试集5个化合物的Chi_H2和 REIG参数值代入表5对应的QSRR方程，得到保留指数的计算值，在六种不同固定相(SE-30, OV-7, OV-3, OV-11, OV-17, OV-25)上的保留指数计算值与实验值间的平均相对误差分别为：7.5% ，3.9% ，0.5% ，2.2% ，5.2% ，9.2% 。不考虑固定相极性对色谱保留的影响，由一定极性固定相上得到的QSRR模型方程预测化合物在极性相差较大固定相上的保留指数就会产生较大的误差，说明色谱固定相极性大小显著影响化合物的保留指数。
（2）包含色谱固定相极性参数多柱模型的预测结果
将5个测试集化合物的Chi_H2和 REIG参数值及Mp值代入表6的QSRR方程，得到每种固定相上化合物保留指数的计算值。在六种不同固定相(SE-30, OV-7, OV-3, OV-11, OV-17, OV-25)上的保留指数计算值与实验值间的平均相对误差分别为：1.6% ，1.4% ，1.6% ，1.6% ，1.9% ，1.9% 。 误差较小，包含色谱固定相极性参数的多柱模型对不同极性固定相上的饱和醇化合物的保留指数都具有较好的预测能力，且较不包含色谱固定相极性参数的QSRR多柱方程的预测误差明显减小，表明色谱固定相显著影响化合物的保留性质。
4 结论
在气-液色谱分离中，色谱固定相极性大小是影响组分保留行为的一个重要因素，文中结果表明在QSRR研究中，把表征色谱固定相极性大小的Mp值做为一个参数纳入QSRR模型方程中，所得QSRR多柱模型方程对不同极性固定相上的饱和醇化合物的保留指数都具有较好的预测能力。
通过本文的研究，加深了对色谱分离机理的了解，建立了对定量结构-气相色谱保留的比较全面的理解，部分推进了定量结构-色谱保留相关的研究。
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