Лабораторная работа 
Определение липофильности БАВ с помощью ВЭЖХ

Теоретическая часть

Для оценки биодоступности субстанций лекарственных соединений, а также их лекарственных форм наряду с такими характеристиками как растворимость в воде, агрегатное состояние важно знать способность вещества проходить через клеточную мембрану (липидный бислой). Для приблизительной оценки этой способности используют понятие «липофильность». Для удобства используют значение логарифма отношения концентрации (коэффициент распределения Р) вещества в органической фазе к концентрации в водной фазе.
P=Cорг.\Cводн.
1. Сравнение липофильности соединений методом обращенно-фазной ВЭЖХ
Теоретическая часть
В методе обращенно-фазовой (ОФ) жидкостной хроматографии параметр липофильности соединений связан с его временем удерживания в хроматографической колонке. Неподвижной фазой (адсорбент) в ОФ колонке является силикагель с модифицированной октадецилсиланом поверхностью (С-18). Таким образом, неподвижную фазу можно рассматривать как органический растворитель, химически закрепленный на носителе. В процессе хроматографического разделения происходит распределение анализируемых соединений между водосодержащей подвижной фазой и неподвижной (липофильной). Большая липофильность соединения будет способствовать его переходу в неподвижную фазу, тем самым увеличивая время удерживания в колонке. Таким образом, чем больше липофильность, тем дольше соединение находится в хроматографической колонке (т.е. имеет большее время удерживания). Существует зависимость между липофильностью и временем удерживания. Если взять соединения с экспериментально определенной липофильностью и определить на жидкостном хроматографе время удерживания, то можно построить прямую, по которой в дальнейшем определять липофильность веществ только по их времени удерживания.
Ход работы
Условия хроматографирования:

1. Хроматографическая колонка: 150×3,5 мм для хроматографа «Agilent», заполненная сорбентом с размером зерен 3,5 мкм; обращенно-фазовая
2. Режим элюирования: градиентный;

3. Подвижная фаза: ацетонитрил – вода, 0 мин = 100% H2O, 20 мин = 100% CH3CN
4. Скорость потока элюента – 1 мл/мин;

5. Детектор – УФ-спектрофотометрический, λ=270 нм;

6. Температура колонки: 25 0С.

7. Объем вводимой пробы – 20 мкл.
Предварительно путем введения водных растворов соединений с известной липофильностью в хроматограф определяют время удерживания, результаты вносят в таблицу 1. 

Задание. 

1. В программе ChemDraw нарисовать структуру соединения с известной липофильностью, затем в меню View выбрать Show chemical properties window и вставили приведенное значение  ln P в таблицу 1 (графа «расчетное»).
2. Построить график зависимости времени удерживания от липофильности.

3. Для аспирина (ацетилсалициловая кислота) рассчитать липофильность по экспериментально найденному времени удерживания (6.8 мин). 

4.  Для аспирина рассчитать липофильность с помощью программы ChemDraw. 

5. Сделать выводы относительно точности предсказания липофильности расчетными методами.
Таблица 1.

	Структура
	Наименование соединения
	Время удерживания (мин)
	Липофильность (lnP)

	
	
	
	Расчетное (ChemDraw)
	Экспериментальное

	
[image: image1.emf]CH

3


	Толуол
	10,7
	
	2,9
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	Бензойная кислота
	6,073
	
	1,6

	
[image: image3.emf]HN


	Дифениламин
	12,20
	
	3,2
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	Феноксиуксусная кислота
	6,4
	
	1,71
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	п-Нитроанилин
	5,65
	
	1,38
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	о-Нитроанилин
	7,10
	
	1,97


_1644404415.cdx

_1644404448.cdx

_1644404550.cdx

_1644404267.cdx

_1644404351.cdx

_1644404254.cdx

