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Рассматриваются теоретические и прикладные аспекты примене-
ния метода хроматографии для получения индивидуальных опти-
ческих изомеров. Особое внимание уделено применению хромато-
графических технологий в фармацевтических исследованиях и про-
изводстве лекарственных веществ. 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Начало исследованию хиральных мо-
лекул положил физик Жан-Батист Био, в 
1815 году обнаруживший способность 
терпентинного масла вращать плоскость 
поляризации проходящего через него по-
ляризованного света. Подобные вещества 
названы были оптически активными, а са-
мо явление – оптической активностью. 
Значительный вклад в его понимание 
внес Луи Пастер, показавший в 
1848 году, что оптически неактивная ви-
ноградная кислота состоит из равных ко-
личеств двух кислот, одна из которых 
вращает поляризованный свет вправо, а 
другая – влево. Первая оказалась хорошо 
известной Пастеру винной кислотой, а 
вторая – еще неизвестным соединением, 
которое по своим химическим и физиче-
ским свойствам (за исключением знака 
вращения поляризованного света и фор-
мы кристаллов) совпадало с винной ки-
слотой. Так было открыто явление опти-
ческой изомерии. Позже было установле-

но, что оптические изомеры, или энан-
тиомеры, отличаются друг от друга про-
странственным строением, а именно: их 
молекулы представляют собой несовмес-
тимые при наложении зеркальные изо-
бражения друг друга (рис. 1). Такие моле-
кулы были названы хиральными. Слово 
происходит от греческого «хейр» – рука и 
символизирует подобие симметрии опти-
ческих изомеров и симметрии правой и 
левой рук. Хиральность молекулы обу-
словлена наличием в ней элемента хи-
ральности. Чаще всего это асимметриче-
ский или хиральный атом, обычно – атом 
углерода, связанный с четырьмя разными 
заместителями. Существуют молекулы с 
осью хиральности и плоскостью хираль-
ности. 

Учитывая отношение оптических изо-
меров к плоскополяризованному свету, 
для их обозначения используют символы 
(+), что значит правовращающий, и (–) – 
левовращающий. Другой способ различе-

* Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ (07-03-91106-АФГИР-а) и CRDF (RUC2-2873-PE-
07), а также гранта Президента Российской Федерации для молодых ученых (МК-3723.2008.3). 
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ния и наименования – применение симво-
лов D и L – связан с отнесением данного 
соединения к ряду D- или L-глицериново-
го альдегида, т.е. к его право- или лево-
вращающей форме1. 

Важнейшие строительные блоки жи-
вого вещества –α-аминокислоты (кроме 
глицина) и моносахариды – являются хи-
ральными соединениями. Удивительно, 
но жизнь, как мы ее знаем, может быть 
построена только из L-аминокислот и D-

сахаров. Осознание этого факта, на кото-
рое ушли многие десятилетия, привело 
исследователей к выводу, что действие 

оптических изомеров на человеческий ор-
ганизм может быть различным. Первые 
очевидные доказательства были найдены 
в области косметической химии. Парфю-
меры заметили, что запахи оптических 
изомеров могут существенно отличаться 
(табл. 1). С развитием химии синтетиче-
ских лекарственных препаратов стали на-
капливаться свидетельства различного 
физиологического действия энантиоме-
ров (табл. 2). Трагический опыт связан с 
талидомидом – хиральным соединением, 
применявшимся в середине 1950-х в каче-
стве успокоительного средства для бере-
менных женщин. Его синтезировали и 
применяли в виде рацемической смеси, 
т.е. эквимолярной смеси оптических изо-
меров. Через несколько лет активного ис-
пользования было обнаружено, что тали-
домид вызывает повышенный риск врож-
денных уродств. Этот побочный эффект 
связали с (–)-талидомидом, тогда как (+)-
энантиомер не обладал подобным дейст-
вием [1]. 

Рис. 1. Оптической изомерия. В качестве 
примера приведена общая формула ами-
нокислоты. Атом углерода в центре 
тетраэдра – хиральный. Симметрия оп-
тических изомеров подобна симметрии 
правой и левой руки – они являются зер-
кальным отражением друг друга, но не 
совмещаются при наложении 

В 1992 году Управление по контролю 
за продуктами и лекарствами США (Food 
and Drug Administration) приняло положе-
ние [2], согласно которому энантиомеры 
рассматриваются как индивидуальные 

химические вещества, их фармакологиче-
ская и токсикологическая активности 
должны проверяться для каждого энан-

1 D и L – первые буквы латинских слов dexter и laevus (правый и левый). Принадлежность к ряду озна-
чает практическую или теоретическую возможность синтеза соединения из D- или L-глицеринового
альдегида, синтеза, не меняющего конфигурацию исходного хирального центра альдегида. 

Таблица 2
Свойства различных энантиомерных форм лекарственных веществ 

Функция Вещество L-форма D-форма 
Соталол β-блокатор Антиаритмическое средство 
Пропранолол β-блокатор Нет 
Напроксен 4 % противовоспалительной активности 100 % противовоспалительной активности 
Левамизол Иммуномодулятор Вызывает рвоту 
Карнитин Витамин Вызывает симптомы злокачественной миастении 

Таблица 1 
Запахи оптических изомеров душистых веществ 

Вещество (–)-изомер (+)-изомер 
Карвеол Мятный Плесневый 
Транс-эпоксикарвон Слабый тминный Слабый цветочный 
Лимонен Резкий хвойный Острый цитрусовый 
1-(пара-мент-3′-ил)этанол Без запаха Цитрусовый 
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тиомера отдельно. При существенном 
различии в активности в лекарственной 
форме должен использоваться энантио-
мер, показывающий больший терапевти-
ческий эффект. Данная позиция FDA при-
вела к перестройке фармацевтической 
промышленности на выпуск энантиомер-
но чистых веществ, причем не только в 
североамериканских государствах (США, 
Канада), но и в странах Европы. По дан-

ным на 1997 года из 500 наиболее прода-
ваемых лекарственных средств 269 пред-
ставляли собой индивидуальные энантио-
меры [3]. В 2002 году объем мировых 
продаж лекарственных препаратов на ос-
нове индивидуальных энантиомеров пре-
высил 159 млрд долл., ежегодный рост 
доходов в этой области составляет 
11 % [4]. 

 
ХИРАЛЬНАЯ ХРОМАТОГРАФИЯ 

 
Потребность в энантиомерно чистых 

веществах стимулировала развитие мето-
дов разделения и анализа смесей энантио-
меров. Известны несколько способов раз-
деления оптических изомеров. Историче-
ски первый метод – прямая кристаллиза-
ция. Возможно выделение чистых энан-
тиомеров с использованием мембранных 
и биохимических технологий. Особое ме-
сто среди методов разделения занимает 
хроматография благодаря возможности 
получения особо чистых энантиомеров в 
одну стадию [5]. 

Поскольку различия в свойствах опти-
ческих изомеров проявляются только в 
хиральном окружении, для их хромато-
графического разделения необходимо 
применение вспомогательного хирально-
го агента, который бы образовывал с раз-
деляемыми изомерами диастереомерные 
комплексы2. Такой хиральный агент мо-

жет быть иммобилизован на поверхности 
носителя или добавлен в подвижную фа-
зу. В первом случае говорят о прямой хи-
ральной хроматографии, во втором – о 
косвенной. Принцип действия хиральной 
хроматографии иллюстрируется на рис. 2. 

Косвенный метод широко применялся 
до начала массового коммерческого про-
изводства хиральных адсорбентов в 
1990-х годах. Такой подход до сих пор 
остается актуальным в капиллярном элек-
трофорезе. Очевидным недостатком этого 
метода в препаративной практике являет-
ся необходимость извлечения энантиоме-
ров из диастереомерных комплексов по-
сле осуществления разделения. Поэтому 
препаративное разделение предпочитают 
выполнять прямым методом на так назы-
ваемых хиральных неподвижных фазах 
(ХНФ). 

 

2 Диастереомеры – изомеры, имеющие два или более хиральных центра, которые отличаются про-
странственным строением, но не являются энантиомерами. Комплексы, образованные хиральной мо-
лекулой с парными энантиомерами, будут диастереомерами по отношению друг к другу. 

Рис. 2. Принцип действия прямой (а) и косвенной (б) хиральной хроматографии.  
В косвенном методе адсорбция осуществляется на нехиральной неподвижной фазе 
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ХИРАЛЬНЫЕ НЕПОДВИЖНЫЕ ФАЗЫ 
 

Полисахариды 
 
Углеводы были первыми природными 

соединениями, введенными в хроматогра-
фическую практику для разделения энан-
тиомеров: Гендерсон и Рул в 1938 году 
разделили D- и L-изомеры производного 
камфоры на D-лактозе [6], а в 1944 году 
Прелог и Виланд на этом же адсорбенте 
разделили изомеры оснований Трёгера 
[7]. Полисахариды в виде доступного в то 
время материала – целлюлозной бумаги – 
начали использовать несколько позже, в 
1951 году [8]. Природные поли- и дисаха-
риды не отличались высокой эффектив-
ностью, более перспективными ХНФ ока-
зались производные полисахаридов. Ока-
мото с сотрудниками в середине 1980-х 
годов продемонстрировал преимущества 
производных целлюлозы и амилозы для 
энантиоразделения широкого круга хи-
ральных соединений [9]. Эти ХНФ были 
выпущены фирмой Daicel под торговыми 
марками Chiralcel (производные целлю-
лозы) и Chiralpak (производные амилозы) 
и сыграли огромную роль в развитии хи-
ральной хроматографии [10]. Первые 
коммерческие адсорбенты получали ме-
ханическим нанесением полисахаридов 
на силикагель. Такие ХНФ нельзя было 
использовать в водных растворителях, 
что значительно ограничивало сферу их 
применения. Позже появились адсорбен-

ты с химически привитой к силикагелю 
органической фазой. Франкотте рекомен-
дует проводить термическую обработку 
или облучение ХНФ на основе нанесен-
ных полисахаридов, что также повышает 
их устойчивость к действию полярных 
растворителей [5]. 

В самом общем виде эффект энантио-
распознавания объясняется образованием 
хиральных полостей между перекручен-
ными цепочками полисахаридов. Удер-
живание зеркальных изомеров в этих по-
лостях происходит с разной энергией бла-
годаря действию стерических факторов. 

 
Циклодекстрины 

 
Циклодекстрины (ЦД) – макроцикли-

ческие олигосахариды природного проис-
хождения, состоящие из остатков D-(+)-
глюкопиранозы, соединенных 1,4-глико-
зидными связями. Благодаря тороидаль-
ной структуре (рис. 3) они способны к об-
разованию комплексов включения. По-
скольку макроцикл построен из хираль-
ных фрагменов, внутренняя поверхность 
тора обладает соответствующими элемен-
тами асимметрии, следовательно, при 
взаимодействии с оптически активными 
веществами будет проявляться эффект 
энантиораспознавания. 

Наиболее распространенные α-, β- и γ-
ЦД состоят соответственно из 6, 7 и 8 

Рис. 3. Строение β-циклодекстрина: слева – структурная формула;  
справа – объемное изображение 
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элементарных звеньев. В хроматографии 
широкое применение нашли β- и γ-ЦД и 
их производные, в то время как α-ЦД в 
литературе упоминаются эпизодически. 
ЦД водорастворимы, поэтому для ис-
пользования в жидкостной хроматогра-
фии с водными элюентами их необходи-
мо прививать к поверхности твердого но-
сителя. Коммерчески доступны колонки 
для ВЭЖХ на основе ЦД различных про-
изводителей: YMC (YMC Chiral CD BR), 
ASTEC (Cyclobond), Macherey-Nagel (Nu-
cleodex). В аналитической хроматографии 
накоплен большой опыт применения ЦД 
[10], в препаративной хроматографии они 
используются редко. 

 
Белки 

 
Белки представляют собой естествен-

ные хиральные селекторы. Центром хи-
рального распознавания служит активный 
(стереоселективный) домен, образован-
ный третичной структурой белка. ХНФ с 
иммобилизованными белками использу-
ют как для изучения их взаимодействий с 
биологически активными веществами, 
так и в аналитических целях. В хромато-
графических адсорбентах применяют 
фермент целлобиогидролазу I и α1-ки-
слотный гликопротеин (соответствующие 
колонки под названием CHIRAL-CBH и 
CHIRAL-AGP выпускаются шведской 
фирмой Chrom Tech), бычий альбумин 
(Resolvosil BSA-7, Macherey-Nagel, Гер-
мания) и яичный белок овомукоид. Они 
характеризуются высокой стереоспеци-
фичностью по отношению к большому 
числу соединений, проявляющих физио-
логическую активность. С другой сторо-
ны, такие адсорбенты обладают невысо-
кой загрузочной емкостью, поскольку на 
одну молекулу белка приходится один 
центр хирального связывания. Еще одним 
недостатком протеиновых ХНФ является 
медленная кинетика энантиоселективной 
адсорбции, обусловливающая низкую эф-
фективность разделения энантиомеров и 
образование хвостов у пиков. По этой 
причине указанные ХНФ не применяются 
в препаративной практике. 

 

Хиральные полимеры 
 
Хиральные полимеры являются важ-

ным классом энантиоселективных адсор-
бентов. Их изготавливают путем полиме-
ризации хиральных мономеров. Для по-
вышения технологических характеристик 
и снижения стоимости полученный поли-
мер наносят на поверхность твердого но-
сителя. Предложена технология, в кото-
рой процесс полимеризации протекает на 
поверхности силикагеля [11]. 

Адсорбенты Kromasil CHI-TBB и 
Kromasil CHI-DMB (Eka Chemicals AB, 
Швеция) – наиболее успешные предста-
вители этого класса ХНФ, специально 
созданные для разделения кислотных ра-
цематов. Хиральной фазой в них служат 
сетчатые полимеры на основе производ-
ных полидиаллилдиамида L-винной ки-
слоты, ковалентно привитые к поверхно-
сти силикагеля; материалы с маркиров-
кой TBB и DMB отличаются природой 
заместителя молекулы мономера. Их при-
меняли для разделения энантиомеров ана-
стетика бупивакаина [12] и напроксена 
[13], выполнены работы по препаратив-
ному разделению рацематов ибупрофена 
[14] и мефенитоина [15]. 

Другим примером хиральных полиме-
ров служит поли(N-акрилоил-(S)-фенила-
ланина этиловый эфир), разработанный 
для расщепления рацематов фармацевти-
ческих препаратов, содержащих амидную 
группу, и выпускаемый компанией Merck 
(Германия) под названием Chiraspher NT. 

 
Лигандообменные адсорбенты 

 
Данный тип адсорбентов был предло-

жен в 1968 году Даванковым и Рогожи-
ным [16] для расщепления рацематов α-
аминокислот. Они представляют собой 
катионообменную смолу, функциональ-
ные группы которой содержат асиммет-
рический центр и способны образовывать 
координационную связь с ионами пере-
ходных металлов. Закрепленный таким 
образом ион металла способен захваты-
вать лиганды из подвижной фазы. Эф-
фект энантиораспознавания достигается 
за счет того, что константы образования 
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комплексов с оптическими антиподами 
различны. 

Первым сорбентом такого рода был 
сшитый полистирол с привитой амино-
кислотой L-пролином. Смолу подготавли-
вали к разделению оптических изомеров 
аминокислот, обрабатывая раствором 
сульфата меди в водном аммиаке [16]. В 
настоящее время подобные колонки вы-
пускает фирма Regis Technologis (США) 
под названием «колонки Даванкова». 

 
Неподвижные фазы с привитыми  
низкомолекулярными селекторами 
 
В эту группу входят ХНФ, состоящие 

из твердого носителя (силикагеля) и при-
витых к его поверхности молекул, обла-
дающих одним или несколькими асим-
метрическими центрами. Такие адсорбен-
ты часто называют фазами «щеточного» 
типа, так как привитые молекулы выстав-
лены в подвижную фазу наподобие во-
лосков щетки. Различают несколько ти-
пов таких ХНФ. В подгруппу так назы-
ваемых фаз Пиркла объединяют адсор-
бенты с хиральными селекторами, отли-
чающимися способностью к π-донорным 
или (и) π-акцепторным взаимодействиям 

[17]. Примером π-акцепторных хираль-
ных селекторов служат 3,5-динитробензо-
илпроизводные аминокислот, ставшие ос-
новой для целой серии коммерческих 
ХНФ; на рис. 4, а показано производное 
фенилглицина. ХНФ, проявляющие π-до-
норные свойства, получают, например, на 
основе N-арилпроизводных аминокислот 
(рис. 4, б) [17]. Возможно сочетание в од-
ном селекторе π-донорных и π-акцептор-
ных заместителей (рис. 4, в). Фазы Пирк-
ла успешно используются в анализе раз-
личных веществ медицинского назначе-
ния (β-блокаторов и нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов) [15, 17]. 
Механизмы взаимодействия оптически 
активных соединений с этими адсорбен-
тами подробно обсуждаются в [18]. 

В качестве хиральных селекторов мо-
гут быть использованы макроцикличе-
ские гликопептидные антибиотики [19]. 
Благодаря наличию в структуре антибио-
тиков функциональных групп различной 
природы – ионогенных основных и ки-
слотных групп, ароматических фрагмен-
тов, неионогенных протонодонорных и 
протоноакцепторных центров – такие се-
лекторы способны к одновременному об-
разованию нескольких типов связей с се-

а) 3,5-динитробензоилфенилглицин (Regis) б) Whelk O1 (Regis) 

г) Crownpak CR (Daicel) в) N-(2-нафтил)валин 

Рис. 4. Структурные формулы низкомолекулярных хиральных селекторов.  
(в скобках указан производитель)
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лектандом, что и объясняет их высокую 
энантиоселективность по отношению к 
различным классам хиральных соедине-
ний. В настоящее время хроматографиче-
ские колонки с привитыми антибиотика-
ми выпускают компании ASTEC (США) 
под маркой Chirobiotic (доступны ХНФ с 
тейкопланином, ристоцетином и ванко-
мицином) и Биохиммак (Москва) под 
марками Диасфер-Chirasel-E, -V или -R (c 
эремомицином, ванкомицином и ристоце-
тином соответственно). 

В отдельную подгруппу выделяют 
ХНФ с привитыми хининовыми алкалои-
дами и их производными. Первоначально 
эти неподвижные фазы были предложены 
итальянскими исследователями [20], ин-
терес к ним возрос после того, как Линд-
нер с сотрудниками разработали хираль-
ные селекторы на основе карбаматов хи-

нина и хинидина [21, 22]. Такие ХНФ по-
казывают исключительно высокую энан-
тиоселективность по отношению к N-3,5-
динитробензоилпроизводным аминокис-
лот, однако практической значимости 
этот класс соединений не имеет. Способ-
ность хининовых адсорбентов к разделе-
нию энантиомеров других групп хираль-
ных веществ (арилалкилкарбинолов, би-
нафтолов, арилкарбоновых кислот) мала 
[21, 22]. 

В качестве хиральных селекторов 
можно использовать асимметрические 
производные краун-эфиров. Механизм 
энатиоразделения в этом случае связан с 
образованием диастереомерных комплек-
сов включения. Примером коммерческой 
колонки такого типа является Crownpak 
СR фирмы Daicel (рис. 4, г). 

 
ТЕОРИЯ ЭНАНТИОСЕЛЕКТИВНОЙ АДСОРБЦИИ 

 
Механизм хирального распознавания 

 
Природа хирального распознавания до 

сих пор является предметом дискуссий. 
Базисный подход заключается в правиле 
трехточечного взаимодействия, которое 
утверждает, что хиральное распознавание 
возможно, если селектанд и селектор 
взаимодействуют не менее чем тремя точ-
ками [16]. Правило сформулировано на 
основании геометрических соображений, 
согласно которым простейшей фигурой, 
нетождественной своему зеркальному от-
ражению, является треугольник с нерав-
ноценными вершинами (например, поме-
ченными разными буквами). Такое свой-
ство отсутствует у точки или отрезка, по-
этому одноточечного и двухточечного 
взаимодействий недостаточно для энан-
тиоселективного «узнавания». Впервые 
эта идея в несколько иных терминах была 
высказана Иссоном и Стэдманом в 
1933 году [23]. Далглиш применил эту 
концепцию для объяснения энантиосе-
лективной адсорбции ароматических ами-
нокислот на целлюлозе [24]. Из его рассу-
ждений применительно к данному част-
ному случаю следовал вывод о том, что 
для реализации энантиоселективного 

взаимодействия адсорбируемая молекула 
должна обладать тремя различными 
функциональными группами, образую-
щими связи с тремя пространственно раз-
деленными точками на поверхности ад-
сорбента. Пиркл и Почапски дали более 
расширительное толкование правила 
«трех точек»: для хирального распознава-
ния необходимо минимум три одновре-
менных взаимодействия между ХНФ и 
одним из энантиомеров, при этом как ми-
нимум одно из взаимодействий должно 
быть стереохимически зависимым [18]. 
Авторы особо подчеркивали недопусти-
мость механистического толкования тер-
мина «взаимодействие» как связи между 
двумя точками. Действительно, такие 
сложные виды взаимодействий, как ди-
поль-дипольное, или π-π взаимодействие, 
являются многоточечными по природе, 
но рассматриваются как одна связь. 

Эти представления, в течение долгого 
времени принимавшиеся как постулаты, 
активно обсуждались в последние два де-
сятилетия. Так, было отмечено, что в ад-
сорбционных процессах фактор поверх-
ности редуцирует систему от трехмерной 
в двухмерную, и тогда процессов двухто-
чечного взаимодействия достаточно для 

 32 



НАУКА  И  ПРОИЗВОДСТВО  

дискриминации между энантиомерами 
[25]. Топиоль и Сабио опубликовали дис-
куссионную статью, в которой, пользуясь 
сложными геометрическими аналогиями, 
доказывали необходимость четырехто-
чечного взаимодействия для хирального 
распознавания [26]. Их взгляды пока не 
нашли признания и в работах других ав-
торов не упоминаются. 

 
Макроскопический механизм адсорбции 

на хиральной неподвижной фазе 
 
Описание процесса адсорбции, в кото-

ром не раскрывают механизм взаимодест-
вия адсорбата с поверхностью твердого 
тела на молекулярном уровне, называют 
макроскопическим. В этом случае «эле-
ментарной единицей» поверхности вы-
ступает адсорбционный центр, структура 
которого не уточняется. Такой подход 
удобен в инженерных расчетах, кроме то-
го, он позволяет получать важную инфор-
мацию о строении поверхности, напри-
мер, о концентрации и энергии адсорбци-
онных центров. Широко используется он 
и при изучении хиральных адсорбентов. 

Применение макроскопического мето-
да заключается в измерении изотермы ад-
сорбции – зависимости количества адсор-
бированного вещества от его концентра-
ции в жидкой фазе в состоянии равнове-
сия – и анализе полученной информации 
с привлечением модельных представле-
ний. Простейшая модель адсорбции раз-
работана Лэнгмюром и рассматривает по-
верхность как совокупность одинаковых 
адсорбционных центров; взаимодействи-
ем между молекулами адсорбата как на 
поверхности адсорбента, так и в объеме 
жидкой фазы пренебрегается. Такой про-
цесс адсорбции можно представить как 
обратимую химическую реакцию между 
адсорбционным центром А и молеку-
лой В: 

( )B A B A+ − = − .  (1) 
Тогда уравнение изотермы адсорбции 

запишется следующим образом: 
*

1
q bCq

bC
=

+
,  (2) 

где  и  – концентрация адсорбата на 

поверхности и в объеме жидкой фазы со-
ответственно;  – концентрация адсорб-
ционных центров;  – коэффициент ад-
сорбционного равновесия. 

q C

*q
b

Модель Лэнгмюра может быть усовер-
шенствована: введено представление о 
статистическом распределении энергии 
адсорбционных центров относительно не-
которого среднего значения. Эти измене-
ния предполагают, что природа центров 
адсорбции одинакова, но вследствие слу-
чайных дефектов в структуре поверхно-
сти энергии центров несколько отличают-
ся. Важно, что при этом уравнение изо-
термы адсорбции остается одночленным 
и асимптотически стремится к некоторо-
му значению предельной адсорбции. Та-
кие уравнения называют изотермами лэн-
гмюровского типа. Изучение энантиосе-
лективной адсорбции обнаружило, что 
подобные выражения не всегда удовле-
творительно описывают адсорбционное 
равновесие в хиральных системах [27, 
28]. Для объяснения этого факта было вы-
сказано предположение о наличии на по-
верхности ХНФ адсорбционных центров 
двух типов: энантиоселективных и несе-
лективных [29]. Первые характеризуются 
разным сродством по отношению к опти-
ческим антиподам, вторые с одинаковой 
энергией взаимодействуют с обоими 
энантиомерами. Адсорбцию на такой по-
верхности описывают с помощью уравне-
ния, состоящего из двух термов: 

( ) (, , , , , ,
* , , , ,s s i s i s i ns ns i ns i ns iq q T b С q T b С∗= ν + ν ).  

(3) 
Здесь параметр ν  обозначает фактор ге-
терогенности, который характеризует ши-
рину распределения данной группы ад-
сорбционных центров по энергиям. Пер-
вый терм в выражении (3) описывает ад-
сорбцию энантиомеров (обозначены ин-
дексом i) на селективных центрах. В этом 
случае ,1 ,2s sT T≠ , соответственно коэффи-
циенты адсорбции и (или) факторы гете-
рогенности для энантиомеров различают-
ся. Второй терм характеризует неселек-
тивную адсорбцию, для которой 

,1 ,2ns ns nsb b b= =  и ,1 ,2ns ns nsν = ν = ν , следо-
вательно ,1 ,2s sT T= . Простейшим уравне-
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нием такого типа является изотерма би-
Лэнгмюра: 

,

,

.
1 1

s s i ns ns

s i ns

q b C q b Cq
b C b C

∗ ∗
= +

+ +
  (4) 

C помощью уравнения (4) была иссле-
дована адсорбция некоторых энантиомер-
ных пар на различных ХНФ. Как видно из 
табл. 3, концентрация неселективных ад-
сорбционных центров всегда превышает 
концентрацию энантиоселективных цен-
тров. Ранее считалось, что неселективная 
адсорбция осуществляется на ахиральных 
структурах поверхности: неэкранирован-
ных участках поверхности силикагеля, 
ахиральных фрагментах привитых моле-
кул. Однако в последнее время получены 
доказательства того, что в качестве несе-
лективных центров могут выступать хи-
ральные селекторы [30, 31]. Именно этим 
обстоятельством объясняется низкая доля 
селективных центров в общей адсорбци-
онной емкости ХНФ щеточного типа. По-
теря энантиоселективности может быть 
связана с блокированием хирального цен-
тра молекулами растворителя или кон-
формационными изменениями в структу-
ре селектора. В этой связи интересна ра-
бота Линднера с сотрудниками. Изучая 
структуру карбамоилированного цинхо-
нидина, они установили, что его молеку-
лы находятся в растворе в различных 
конформациях и только некоторые кон-

формеры демонстрируют стереоспеци-
фичность по отношению к тестовым ве-
ществам [32]. 

С низкомолекулярными селекторами 
может взаимодействовать более одной 
молекулы селектанда, о чем свидетельст-
вуют высокие значения общей сорбцион-
ной емкости таких ХНФ по отношению к 
некоторым адсорбатам. Концентрация 
привитых частиц составляет величину по-
рядка 600 ммоль/л. Из данных, приведен-
ных в табл. 3, следует, что адсорбция 
миндальной кислоты на ХНФ с привитым 
тейкопланином отвечает стехиометрии 
3:1, а адсорбция 3-хлоро-1-фенилпропа-
нола на хинидин-карбаматной ХНФ соот-
ветствует стехиометрии 2:1. Скорее все-
го, сверхстехиометрическое поглощение 
связано с неселективными взаимодейст-
виями, однако однозначных доказа-
тельств этого нет. 

Как правило, энантиоселективные 
центры характеризуются более высокой 
энергией адсорбции, чем неселективные. 
Обычно это объясняют участием в энан-
тиоселективной адсорбции сильных спе-
цифических взаимодействий (донорно-ак-
цепторных, диполь-дипольных, ион-ион-
ных, образованием водородной связи). 
При этом полагают, что неселективная 
адсорбция осуществляется за счет сла-
бого межмолекулярного взаимодействия 
(дисперсионного и электроиндукционно-

Таблица 3
Характеристики селективной и неселективной адсорбционной емкости хиральных неподвижных фаз 

ХНФ Вещество sq , ммоль/л nsq , ммоль/л Ссылка 
Протеины:     
CHIRAL-AGP 2-фенилбутановая кислота 3,8 29,4 [46] 
CHIRAL-AGP Метиловый эфир миндальной кислоты 2,1 12,6 [46] 
CHIRAL-CBH I Пропранолол 0,9 22,3 [47] 
Фазы щеточного типа:     
Хинидин-карбамат 3-хлоро-1-фенилпропанол 122 1339 [30] 
Хинидин-карбамат 2,2,2-трифторо-1-(9-антрил)-этанол 12,8 323 [31] 
Chirobiotic T (тейкопланин) Фенилглицин 28 110 [48] 
Chirobiotic T  Триптофан 12 338 [48] 
Chirobiotic T  Миндальная кислота (pH 4.0) 180 1720 [48] 
Chirobiotic T  Миндальная кислота (pH 6.6) 48 1100 [48] 
Diaspher-Chirasel-E (эре-
момицин) 

Метионин 2,1 94,0 [49] 

Полимеры:     
Kromasil CHI-TBB 2-фенилбутановая кислота 125 450 [50] 
Полисахариды:     
Chiralcel OJ Метиловый эфир миндальной кислоты 25,4 549 [28] 
Chiralcel OJ Кетопрофен 85,3 598 [51] 
Chiralcel ОВ 1-фенил-1-пропанол 3,7 392 [52] 
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го) или за счет образования единичных 
водородных связей [33]. В действитель-
ности доказательств последнего утвер-
ждения нет. Природа неселективного 
взаимодействия в хиральных системах 
специально не изучалась. Очевидно, что в 
неселективном связывании полярного ве-
щества на полярной неподвижной фазе 
могут участвовать специфические взаи-
модействия. Однако они будут взаимно 
некоординированными и, возможно, чис-
ло точек соприкосновения с поверхно-
стью (селектором) будет меньше, чем при 
энантиоселективной адсорбции. 

Существует еще один аспект пробле-
мы, на который раньше не обращали вни-
мания. Вывод о слабой неселективной 
связи делается на основании меньших 
значений коэффициентов . Однако в 
жидкостной хроматографии адсорбцион-
ный коэффициент определяется разно-
стью парциальных энергий Гиббса адсор-
бата и растворителя. Поэтому нельзя ис-
ключать, что различие между энантиосе-
лективной и неселективной адсорбцией 
связано с участием в процессе раствори-
теля. 

nsb

Концентрация энантиоселективных 
центров sq  и отношение ( ) ( )/s s ns nsq b q b  

являются важнейшими для препаративно-
го разделения характеристиками ХНФ. 
Они определяют селективность разделе-
ния и загрузочную емкость колонки. Для 
достижения максимальной разделяющей 
способности недостаточно высокой кон-
центрации селективных центров необхо-
димо подавить неселективную актив-
ность адсорбента, т.е. стремиться к уве-
личению отношения ( ) (/ )s s ns nsq b q b . Как 
следует из приведенного обсуждения, для 
данной ХНФ указанные величины зави-
сят от природы адсорбата и от состава 
элюента. Также они могут изменяться как 
функции температуры [33]. 

Данные табл. 3 показывают, что высо-
кую загрузочную емкость обеспечивают 
ХНФ на основе полисахаридов и хираль-
ных полимеров. В отдельных случаях вы-
сокое значение sq  показывают адсорбен-
ты с привитыми антибиотиками, но это 
скорее исключение. Обычно подобные 
фазы характеризуют как малоемкие [5]. 
Наименьшей загрузочной емкостью обла-
дают адсорбенты с привитыми протеина-
ми. Выше уже отмечалось, что такие 
ХНФ не используют в препаративных це-
лях. 

 
ПРЕПАРАТИВНАЯ ХИРАЛЬНАЯ ХРОМАТОГРАФИЯ 

 
Способы организации  

хроматографического процесса 
 
Прежде чем мы приступим к обсужде-

нию конкретных приложений метода хро-
матографии, рассмотрим кратко способы 
реализации хроматографического разде-
ления. Классическим и широко исполь-
зуемым в лабораторной практике прие-
мом является элюентная колоночная хро-
матография. В этом методе разделяемую 
смесь помещают на вход в колонку, за-
полненную адсорбентом, после чего ко-
лонку промывают подходящим раствори-
телем. На выходе из колонки собирают 
разделенные компоненты смеси. Метод 
отличается простотой технического 
оформления и легко автоматизируется. 
Его существенными недостатками, свя-

занными с периодическим характером 
процесса, являются невысокая произво-
дительность и большой расход подвиж-
ной фазы. С другой стороны, когда необ-
ходимо получить небольшие количества 
вещества, порядка нескольких милли-
граммов, производительность и вопросы 
экономии не играют существенной роли 
и элюентная хроматография остается наи-
более популярной препаративной техни-
кой. 

Повысить производительность при од-
новременном сокращении расхода элюен-
та позволяет циркуляционная схема, ко-
гда часть элюата направляют из выхода 
колонки назад, на вход. Впечатляющей 
иллюстрацией возможностей циркуляци-
онной техники стало разделение интерме-
диатов синтеза витамина 12B  – одного из 
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Р  ис. 5. Структурные формулы эпимеров метилового эфира кобириновой кислоты. Структуры
отличаются конфигурацией атома С в положении 13 (отмечено звездочкой) 

сложнейших опытов в истории органиче-
ской химии. На одной из стадий синтеза 
было необходимо отделить промежуточ-
ный эфир кобириновой кислоты (рис. 5) 
от его эпимерного аналога. Жидкостная 
хроматография с рециклом позволила 
разделить два эпимера в результате 7 про-
ходов через трехметровую колонку, что 
эквивалентно одному проходу через ко-
лонку длиной 21 м [34]. 

Следующим шагом в повышении про-
изводительности препаративной хромато-
графии стала разработка способа непре-
рывного разделения, получившего назва-
ние SMB-хроматографии (от английского 
термина simulated moving bed – имитиро-
ванный движущийся слой). Подробное 

обсуждение теории и практики техники 
SMB выходит за рамки данного обзора и 
содержится в [35, 36]. SMB-система (рис. 
6) состоит из 4 соединенных в цикл сек-
ций, а каждая секция – из одной или не-
скольких одинаковых хроматографиче-
ских колонок; между секциями находятся 
клапаны переключения потоков. Перио-
дически и синхронно перемещая точки 
ввода и вывода на одну секцию в направ-
лении потока подвижной фазы, клапаны 
имитируют движение слоя адсорбента на-
встречу потоку жидкости и обеспечивают 
непрерывный режим работы. 

В SMB-методе исходная смесь разде-
ляется на две фракции, так называемые 
рафинат и экстракт, что соответствует за-
даче разделения рацемата на два индиви-
дуальных энантиомера. С другой сторо-
ны, это накладывает требование отсутст-
вия других примесей в смеси; поступаю-
щее в SMB-установку сырье должно быть 
предварительно очищено. По этой же 
причине используемые в SMB-методе 
растворители не должны содержать при-
месей, которые не могут быть отделены 
от целевого продукта вместе с раствори-
телем. 

 
Применение хиральной хроматорафии 

 в фармацевтической промышленности Рис. 6. Принципиальная схема SMB-установки. 
Круглой стрелкой показано направление потока 
подвижной фазы и переключения портов ввода и 
вывода. Порт «питание» служит для подвода 
разделяемой смеси, порт «элюент» − для подво-
да чистой подвижной фазы, порты «экстракт» 
и «рафинат» − для отбора сильнее сорбируемо-
го и слабее сорбируемого компонента соответ-

ственно 

 
В процессе разработки нового лекар-

ственного препарата различают несколь-
ко этапов. Их формальное разбиение от-
личается в отечественной и зарубежной 
литературе. Для описания места хромато-
графических методов в этом процессе 
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удобно выделить четыре стадии: поиско-
вую стадию, стадию доклинических ис-
пытаний, клинических испытаний и про-
изводства. На каждом из этих этапов 
предъявляются свои требования к количе-
ству нарабатываемого материала, време-
ни разработки методики выделения целе-
вого вещества и его стоимости (табл. 
4) [5]. 

На поисковой стадии на основании 
скрининговых исследований определяет-
ся, обладает ли новое вещество биологи-
ческой активностью, и принимается ре-
шение о целесообразности его дальней-
шего исследования. На этой стадии ис-
пользуют рацемат. 

На этапе доклинических испытаний 
требуются оба энантиомера, поскольку их 
биологическая активность проверяется 
отдельно. Необходимы небольшие коли-
чества, которые можно получить в лабо-
раторных условиях. Важно получить ве-
щества в короткие сроки, при этом воз-
можность дальнейшего масштабирования 
методики не рассматривается. По скоро-
сти разработки методики и простоте ис-
полнения хроматография не имеет аль-
тернатив среди других методов получе-
ния чистых энантиомеров [5]. Лаборатор-
ной препаративной хроматографии посвя-
щено несколько обстоятельных обзоров 
[5, 15, 37]. Из недавних исследований, не 
вошедших в обзоры, следует отметить 
выделение оптически активных ингиби-
тора протеазы ВИЧ [38] и противоопухо-
левого препарата группы имидазолина 

[39]. 
На стадии клинических исследований 

(фаза III по терминологии FDA) изучает-
ся только энантиомер, показавший наибо-
лее высокую фармацевтическую актив-
ность. Необходимое количество может 
достигать 100 кг. Такой объем образца 
получают на мелкотоннажных полупро-
мышленных установках. Хотя вопрос 
стоимости не играет значительной роли, 
на этом этапе производители думают о 
расширении процесса до размеров круп-
нотоннажного производства, поэтому 
предпочитают использовать технологию, 
которую в дальнейшем будет проще мас-
штабировать до промышленного размера. 
По этой причине относительно низкопро-
изводительная периодическая колоночная 
технология редко используется на этой 
стадии. В то же время SMB-методу уде-
ляется все большее внимание. По произ-
водительности SMB-установки превыша-
ют обычную колоночную хроматографию 
на 30–530 % [35]; Нагаматсу с со-
авторами сообщали о 20-кратном превы-
шении, достигнутом на установке Licosep 
12-100 (Novasep, Франция) при разделе-
нии рацемической смеси эфира хинолин-
мевалоновой кислоты [40]. Производи-
тельность в этом случае достигала 
0,27 кг/(кг·день). 

В промышленности основным крите-
рием пригодности способа производства 
является стоимость, при условии, что тех-
нология позволяет получать целевой про-
дукт в необходимом количестве с требуе-

Таблица 4 
Требования к методике разделения энантиомеров [5] 

Стадия 

Параметры Поисковая Доклинические 
испытания 

Клинические 
испытание  
и создание 
технологии 

Производственная 

Требуемое  
количество 1 мг – 50 г 100 г – 10 кг 5–100 кг Тонны 

Необходимый изомер Оба  
энантиомера 

Оба энантиомера Активный 
энантиомер 

Активный энантиомер 

Временные ограни-
чения * 

Дни Недели Месяцы  

Стоимость Не важно Не важно Умеренно 
важно 

Определяющая 

Легкость  
масштабирования 

Не важно Умеренно важно Важно Обязательно 

Примечание: * – время, требуемое на разработку методики разделения. 
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мой чистотой. Цена хиральных адсорбен-
тов высока (5000–20000 евро/кг) для того, 
чтобы их применение в классическом пе-
риодическом варианте хроматографии 
было оправдано в многотоннажном про-
изводстве. Однако c внедрением высоко-
производительных систем непрерывного 
действия удельная себестоимость продук-
ции снижается, и в некоторых случаях 
применение (непрерывного) хроматогра-
фического метода может стать экономи-
чески целесообразным. Так, компания 

UCB Pharma объявила о начале производ-
ства оптически активного леветирацетама 
(противоишемического средства) из раце-
мического этирацетама на полисахарид-
ной ХНФ Chiralpak AD. Производитель-
ность установки составляет 12 т/год при 
чистоте целевого энантиомера 98,5 % 
[41]. Компания «Пфайзер» использует 
SMB-системы в производстве антиде-
прессанта цертралина (фирменное назва-
ние – золофт), объем продаж которого со-
ставил 2,7 млрд долл. в 2002 году [4]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Препаративная хиральная хроматогра-

фия за 30 лет своего активного развития 
прошла значительный путь от первых, 
слабоселективных, малоэффективных 
сорбентов, создаваемых в лабораторных 
условиях на основе интуиции или путем 
копирования природных образцов, до вы-
сокоселективных и эффективных коммер-
ческих ХНФ, хиральные селекторы для 
которых разрабатываются с помощью ме-
тодов молекулярного дизайна и комбина-
торной химии; от обычных жидкостных 
хроматографов до сложных автоматизи-
рованных систем непрерывного разделе-
ния; от лабораторного метода до крупно-
тоннажных производств. Сегодня практи-
чески нет такого рацемата, который нель-
зя было бы расщепить прямым хромато-
графическим методом. Единственным 
сдерживающим фактором внедрения хро-
матографических технологий является 
стоимость. 

Дальнейшее развитие препаративной 

хиральной хроматографии, по-видимому, 
будет идти по пути развития методов 
управления и оптимизации систем непре-
рывного разделения и циркуляционных 
систем. Весьма многообещающи в этой 
области работы Морбиделли c со-
авторами [42, 43]. Заметен растущий ин-
терес к сверхкритическим флюидным 
технологиям [44, 45], связанный с воз-
можностью исключения из процесса ор-
ганического растворителя. Очевиден эко-
логический эффект такого подхода, одна-
ко пока не ясно, будут ли такие промыш-
ленные установки экономически целесо-
образны. 

К сожалению, энантиомерное произ-
водство в нашей стране практически от-
сутствует. Авторы надеются, что настоя-
щий обзор послужит привлечению инте-
реса исследователей и производителей к 
этой важной и перспективной отрасли 
фармацевтической промышленности. 
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