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Аннотация. Липофильность является одним из важных параметров, оказывающих влияние на биоло-
гическую активность соединений. На практике этот параметр оценивают с помощью коэффициента 
распределения (logP) соединения между неполярной фазой (н-октанол) и водой. Основным методом 
экспериментального определения logP является метод встряхивания колбы. Однако, в случае плохой 
растворимости исследуемых соединений в воде определение logP прямым методом затруднено, что 
связано со сложностью точного определения слишком низких концентраций. В этом случае для оценки 
logP успешно применяют непрямые методы, в том числе жидкостную хроматографию. С помощью об-
ращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии в работе определена липофиль-
ность 12 новых производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина. В качестве подвижной фазы была ис-
пользована смесь метанол-вода, а в качестве адсорбента Separon Si C18. Известно, что производные 
пирокатехина обладают широким набором биологической активности, в последние годы, в частности, 
большое количество исследований посвящено изучению их антиоксидантных свойств. Для каждого 
производного 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина (1-12) установлена линейная зависимость между фак-
тором удерживания lgk и объемной долей органического модификатора φ в подвижной фазе. Экстра-
поляцией удерживания к φ = 0 с помощью линейных зависимостей оценены значения lgk0 и рассчитаны 
параметры logP. Обнаружено, что большинство изученных производных 3,5-ди-трет-бутилпирокате-
хинов имеют коэффициент распределения октанол/вода logP в интервале от 6 до 8. Для соединений 1, 
3 и 4 значения log Р оказались близкими к 4, что позволяет их рассматривать в качестве перспективных 
для дальнейшего изучения антиоксидантной активности. Дополнительно была проведена оценка пара-
метров липофильности logP производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина (1-12) с помощью расчет-
ных методов Kowwin и Molinspiration. Сопоставление экспериментальных и расчетных величин logP 
показало хорошую сходимость результатов, при этом для большинства соединений наиболее близкие 
экспериментальные и расчетные значения показал метод Molinspiration (отклонение не превысило 
10%). 
Ключевые слова: липофильность, высокоэффективная жидкостная хроматография, обращенная фаза, 
стерически-затрудненные производные пирокатехина, параметры удерживания. 
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Abstract. Lipophilicity is one of the important parameters influencing the biological activity of compounds. 
In practice, this parameter is estimated using the distribution coefficient (logP) of the compound between the 
non-polar phase (n-octanol) and water. The main method of experimental determination of logP is the shaking 
flask method. However, in the case of the poor solubility of the studied compounds in water, the determination 
of logP using direct method is complicated, due to the difficulty of accurate determination of too low concen-
trations. In this case, indirect methods, including liquid chromatography, are successfully used for the estima-
tion of logP. The lipophilicity of 12 new derivatives of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol was determined using 
reverse-phase high-performance liquid chromatography. A methanol-water mixture was used as the mobile 
phase, and Separon Si C18 was used as the adsorbent. It is known that pyrocatechol derivatives have a wide 
range of biological activity; recently a large number of studies have been devoted to the investigation of their 
antioxidant properties. For each derivative of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol (1-12) a linear relationship between 
the retention factor lg k and volume fraction of organic modifier φ in the mobile phase was established. By 
extrapolation of the retention to φ=0 using linear dependences, the lg k0 values were estimated and logP pa-
rameters were calculated. It was found that most of the studied derivatives of 3,5-di-tert-butylpyrocatechols 
have an octanol/water distribution coefficient log P in the range from 6 to 8. For compounds 1, 3, and 4 logP 
values turned out to be close to 4, which allows them to be considered as being promising for further study of 
antioxidant activity. Additionally, lipophilicity parameters log P of derivatives of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol 
(1-12) were evaluated using the Kowwin and Molinspiration calculation methods. Comparison of experimental 
and calculated logP values showed good convergence of the results, while for most compounds the closest 
experimental and calculated values were shown by the Molinspiration method (the deviation did not exceed 
10%). 
Keywords: lipophilicity, high performance liquid chromatography, reversed phase, sterically hindered pyro-
catechol derivatives, retention parameters. 
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Введение 
Одним из ключевых дескрипторов с 

четкой физико-химической интерпрета-
цией, который активно используется для 
построения корреляционных соотноше-
ний «структура – свойство», является ли-
пофильность. Липофильность описывает 
распределение молекул растворенного 

вещества между водой и несмешиваю-
щимся органическим растворителем 
(в подавляющем большинстве случаев 
рассматривается н-октанол). Количе-
ственно липофильность выражается в 
виде десятичного логарифма коэффици-
ента распределения (log P) [1]. Экспери-
ментальные методы определения липо-
фильности делятся на прямые и косвен-
ные [2-4]. В прямых экспериментальных 
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методах коэффициент распределения по-
лучают непосредственно из отношения 
равновесных концентраций соединения, 
распределенного между водной и органи-
ческой фазами. Однако, эти методы 
имеют ряд недостатков, например, огра-
ниченный диапазон применения, не-
устойчивость растворенных веществ, 
наличие межмолекулярной ассоциации 
[2]. Для устранения этих недостатков 
были разработаны непрямые эксперимен-
тальные методы оценки log P с использо-
ванием корреляций, как правило, между 
коэффициентом удерживания соедине-
ния и его коэффициентом распределения. 
В качестве непрямого метода экспери-
ментального определения липофильно-
сти активно привлекается высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография с об-
ращенной фазой (ОФ-ВЭЖХ) благодаря 
своей универсальности [2, 4-6]. Как пра-
вило, режим хроматографии с обращен-
ной фазой используется для имитации ок-
танола. Из широкого диапазона доступ-
ных стационарных фаз для оценки липо-
фильности рекомендуется силикагель с 
привитыми C18-группами. 

Известно [7-9], что пирокатехины де-
монстрируют высокую биологическую 
активность, проявляют антимикробные и 
антибактериальные свойства, выступают 
в качестве противоопухолевых и проти-
вовоспалительных агентов. Кроме того, 
производные 3,5-ди-трет-бутилпирока-
техина представляют собой интересные 
объекты для изучения с точки зрения гид-
рофобных, электронных и стерических 
свойств, а также водородных связей. По-
скольку исследуемые в работе соедине-
ния имеют плохую растворимость в воде, 
определение log P прямым методом за-
труднено. В связи с этим целью настоя-
щей работы являлось определение пара-
метра липофильности производных 3,5-
ди-трет-бутилпирокатехина методом 
обращенно-фазовой высокоэффективной 
жидкостной хроматографии; а также 
установление основных закономерностей 

влияния структуры на липофильность ис-
следуемых соединений. 

Экспериментальная часть 
Синтез соединений 1, 4-9, 11 и 12 (таб-

лица 1) проводили по методике, описан-
ной в работе [10], синтез соединений 2, 3 
и 10 описан в работах [11-13], соответ-
ственно. Достоверность химического 
строения 1-12 подтверждена 1Н и 13С 
ЯМР спектрами. Исследования прово-
дили на жидкостном хроматографе 
Knauer (Германия) со спектрофотометри-
ческим детектором при длине волны (λ) 
254 nm. Стальная разделительная ко-
лонка размером 100х6 мм была заполнена 
сорбентом Separon Si C18 («Tessek», Че-
хия), размер частиц 10 µm. В качестве 
элюента использовались смеси метанол – 
вода в соотношениях 80:20, 85:15, 90:10 
(об.%). Расход элюента составлял  
1.5 см3/мин. Для определения мертвого 
объема хроматографической системы 
применяли нитрит натрия. Все измерения 
проводили при комнатной температуре. 
В качестве стандартов использовали ком-
мерчески доступные реагенты: бензол, 
дифенилкетон, дифениламин, нафталин, 
дифенил, дибензил, дифенилацетилен, 
флуорен, антрацен, 1,4-ди-трет-бу-
тилбензол, н-гексилбензол, диэтилбен-
зол, гексаметилбензол [14]. Все использо-
ванные соединения имели квалификацию 
ч.д.а. или х.ч. 

Факторы удерживания сорбатов рас-
считывали по формуле (1):  

𝑘𝑘 = 𝑡𝑡𝑅𝑅−𝑡𝑡𝑀𝑀
𝑡𝑡𝑀𝑀

 ,   (1) 
где tR – время удерживания анализируе-
мого вещества; tM – мертвое время удер-
живания (время удерживания несорбиру-
ющегося вещества). 

Хроматограммы обрабатывали с помо-
щью программы МультиХром (версия 
1.5). Статистический анализ и расчет па-
раметров log P для соединений 1-12 вы-
полнены с помощью стандартного пакета 
программ «Statgraphics Plus». Расчеты 
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выполнены методом наименьших квадра-
тов на доверительном уровне 95%. Значе-
ния log P используемых в работе стан-
дартных веществ взяты из литературы 
[15]. Для прогнозирования коэффициен-
тов разделения октанола/воды (log P) 
были использованы для метода: метод 
KOWWIN [16] и Molinspiration [17]. 

Обсуждение результатов 
В ограниченном диапазоне составов 

двухкомпонентной подвижной фазы об-
ращенно-фазового варианта ВЭЖХ с хо-
рошим приближением выполняется ли-
нейная зависимость (2), которая связы-
вает десятичный логарифм коэффици-

ента удерживания lg k сорбата с объем-
ной долей φ органического модифика-
тора в подвижной фазе:  

lg k = lg k0 – Sφ,   (2) 
где S – константа, специфичная для орга-
нического модификатора на рассматрива-
емой стационарной фазе; k0 – коэффици-
ент удерживания, экстраполированный к 
чистому водному элюенту и отражающий 
характер распределения аналита при из-
мерениях прямым методом «встряхивае-
мой колбы». Уравнение (2) является 
наиболее распространенным подходом к 
определению lg k0 путем оценки значений 
lg k с использованием различных про-
центных долей органического раствори-
теля в подвижной фазе с последующей 

Таблица 1. Структуры производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина 1-12 
Table 1. Structures of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol derivatives 1-12 

Структура № R Название 

 

1 Н 3,5-ди-трет-бутилфенил-1,2-диол 

2 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-((3,5-диметил-1Н-
пиразол-1-ил)метил)фенил-1,2-диол 

 

3 CH3 
4,6-ди-трет-бутил-3-((метилимино)ме-
тил)фенил-1,2-диол 

4 

 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((1,3-дигидрокси-2-
(гидроксиметил)пропан-2-ил)имино)ме-
тил)фенил-1,2-диол 

5 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-((фенилимино)ме-
тил)фенил-1,2-диол 

6 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((2-гидроксифе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

7 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((2,6-диметилфе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

8 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((2,6-диметоксифе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

9 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((4-хлорфе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

10 
 

N′-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-
дигидроксибензилиден)бензогидразид 

11  
4,6-ди-трет-бутил-3-((2-фенилгидразоно) 
метил)фенил-1,2-диол 

12 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-((2,2-дифенилгидра-
зоно)метил)фенил-1,2-диол 

 
 

OH
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экстраполяцией к 100%-ому водному 
элюенту [2].  

Для выбранных стандартных веществ 
и серии исследуемых в работе пирокате-
хинов 1-12 при трех концентрациях мета-
нола в воде (φ) экспериментально опреде-
лены значения lg k и построены линейные 
зависимости для оценки значений lg k0 
(при φ=0) для каждого соединения. Полу-
ченные результаты представлены в таб-
лицах 2 и 3. Уравнение (2) хорошо опи-
сывает удерживание во всем исследован-
ном диапазоне объемных долей для обеих 
серий, квадраты коэффициентов корреля-
ции линейных регрессий r2≥0.996 (табл. 
2-3).  

На большом количестве примеров по-
казано [18], что с хорошим приближе-
нием в изократическом режиме параметр 
log Р линейно связан с lg k0:  

 log Р = а lg k0 + b,  (3) 
где a и b − коэффициенты линейной ре-
грессии. Выполнение линейной зависи-
мости (3) также подтверждается для се-
рии стандартных веществ с известными 
параметрами log Р (табл. 2): 

log Р = 0.90 lg k0 + 0.96  (4) 
Sa = 0.02; Sb = 0.08;   
SY = 0.080; r2 = 0.994; n = 13,  

где Sa, Sb − стандартные отклонения ко-
эффициентов a и b; SY − стандартная 
ошибка аппроксимации; r – коэффициент 
корреляции; n − объем выборки. 

Линейная регрессия (4) использована 
для вычисления неизвестных ранее зна-
чений log Р соединений 1-12 (табл. 3). Из 
табл. 3, следует, что в соответствии с 
наличием гидрофобных групп большин-
ство изученных соединений, проанализи-
рованных на колонке C18, продемонстри-
ровали ожидаемое удерживание и значи-
тельную гидрофобность (эксперимен-
тальные значения log Р>5), и только три 
соединения (1, 3 и 4) имеют значения 
log Р близкие к 4. Для соединений с объ-
емными арильными группами в струк-
туре фрагмента R (табл. 3) характерно 
сильное неспецифическое взаимодей-
ствие с неполярной неподвижной фазой, 
большие времена удерживания и коэффи-
циент распределения октанол/вода в диа-
пазоне 6÷8. Наибольшую липофильность 
продемонстрировало соединение 12 
(log Р = 8.27). Соединение 4 имеет 
наименьшее значение log P в исследуе-
мой серии пирокатехинов, что может 
быть объяснено наличием в молекуле 
трех гидроксильных групп, образующих 

Таблица 2. Коэффициенты распределения н-октанол/вода lоg P и экспериментальные зна-
чения фактора удерживания lg k0 стандартных веществ 
Table 2. The n-octanol/water partition coefficient log P and experimental retention factor lg k0 for 
standard compounds 

Соединение lg k0 log P a r2 

бензол 1.74 2.48 0.9944 
дифениламин 2.73 3.40 0.9984 
дифенилкетон 2.38 3.18 0.9991 

нафталин 2.77 3.37 0.9987 
дифенил 3.39 3.98 0.9979 

дифенилацетилен 4.01 4.58 0.9985 
дибензил 4.21 4.79 0.9975 

ди-этилбензол 3.96 4.58 0.9984 
флуорен 3.59 4.18 0.9983 
антрацен 3.87 4.45 0.9982 

н-гексилбензол 5.18 5.67 0.9995 
гексаметилбензол 4.47 5.11 0.9985 

1,4-ди-трет-бутилбензол 5.57 5.81 0.9984 
Примечание. а Данные взяты из литературы [15]. 
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сильные водородные связи с полярной 
подвижной фазой. 

Для прогнозирования параметра липо-
фильности log P производных 3,5-ди-
трет-бутилпирокатехина дополни-
тельно в работе были привлечены компь-
ютерные методы. Рассчитанные значения 
log Pвыч для соединений 1-12 приведены в 
табл. 3. Как следует из данных таблицы 
наилучшую сходимость эксперименталь-
ных и расчетных значений параметров 
log P показал метод Molinspiration [17], 
отклонение расчета от эксперимента для 
подавляющего числа соединений не пре-
вышает 10%. При этом метод 
Molinspiration дает, как правило, завы-
шенные значения log P относительно зна-
чений, полученных с помощью метода 
ВЭЖХ. В случае метода KOWWIN [16] 
наблюдается удовлетворительная сходи-
мость экспериментальных и расчетных 
значений, отклонение составляет 10-13%, 
наибольшее отклонение наблюдается для 
соединений 6 (16%) и 4 (34%), что свя-
зано, вероятно, с неучетом сильных меж-
молекулярных взаимодействий гидрок-
сильных групп в структурном фрагменте 

R, имеющих место при взаимодействии с 
подвижной фазой в ОФ ВЭЖХ (табл. 3). 

Заключение 
Таким образом, впервые проведена 

оценка липофильности 12 производных 
3,5-ди-трет-бутилпирокатехина и опре-
делены коэффициенты распределения ок-
танол/вода с помощью обращенно-фазо-
вой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Установлено, что изу-
ченные соединения имеют высокие зна-
чения параметра log P. Традиционный 
метод определения коэффициента рас-
пределения октанол/вода (метод «встря-
хивания колбы») в данном случае явля-
ется неподходящим методом из-за крайне 
плохой растворимости исследуемых со-
единений в воде. Непрямой метод, такой 
как ОФ ВЭЖХ, позволяет эксперимен-
тально оценить липофильность произ-
водных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина, 
имеющих значения log P больше 5. Экс-
периментальные данные сопоставлены с 
расчетными коэффициентами распреде-
ления октанол-вода, которые были опре-
делены с помощью прогнозных методов с 
учетом химической структуры. 

Таблица 3. Факторы удерживания lg k0 и коэффициенты распределения н-октанол/вода lоg 
P производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина 1-12  
Table 3. The factor retention lg k0 and n-octanol/water partition coefficient log P for 3,5-di-tret-
butylpyrocatechol derivatives 1-12 

№ п/п r2 lg k0 log Pэксп 
log Pвыч  

Kowwin 
log Pвыч  

Molinspiration 
1 0.9994 3.93 4.50 4.85 4.54 
2 0.9956 5.63 6.03 6.27 5.18 
3 0.9984 4.00 4.56 4.56 5.36 
4 0.9998 3.88 4.45 2.93 3.52 
5 0.9994 6.65 6.95 6.06 7.06 
6 1.0000 6.27 6.61 5.58 6.79 
7 0.9967 7.77 7.96 7.15 7.86 
8 0.9999 6.67 6.97 6.22 7.08 
9 0.9973 7.43 7.65 6.70 7.74 
10 0.9992 5.65 6.05 6.36 6.69 
11 0.9980 6.03 6.39 7.06 8.30 
12 0.9970 8.12 8.27 9.27 8.56 

 
 

https://www.molinspiration.com/services/properties.html
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