
Вступ

Енантіомери існують у природі у вигляді двох 
форм, які є несумісними дзеркальними відобра-
женнями. Оптичні ізомери дуже важко розділи-
ти, тому що вони мають однакові фізико-хімічні 
властивості в ахіральному середовищі. Їхні кон-
станти дисоціацій, коефіцієнти дифузії та елек-
трофоретичні рухливості ідентичні – це означає, 
що вони не можуть розрізнятися ані капілярним 
електрофорезом, ані іншими ахіральними мето-
дами розділення. Однак вони по-різному пово-
дяться у хіральному середовищі. Один з імовір-
них способів розділення енантіомерів – викорис-
тати їхню різну взаємодію з хіральними 
селекторами, оптично чистими сполуками, які 
мають хоч один хіральний елемент (зазвичай, хі-
ральним центром є асиметричний атом карбону) 
і функціональні групи з такою конфігурацією, 
яка дозволяє просторово взаємодіяти з хіраль-
ним аналітом. Під час взаємодії між енантіоме-
ром і хіральним селектором у процесі динаміч-
ної рівноваги утворюються діастереомеричні 
комплекси з різними фізико-хімічними власти-
востями. Діастереомеричні молекули, які утво-
рюються під час реакції, можуть бути розділені в 
ахіральному середовищі. 

У капілярно-електрофоретичних методах 
найширше використовується розділення, яке 
ґрунтується на динамічній рівновазі між енанті-
омером і хіральним селектором, розчиненими в 
електролітному розчині. В інших варіаціях хі-
ральний селектор може бути інкорпорований в 
гель [1], зв’язаний зі стінками капіляра [2] чи мо-
лекулярно імпринтований у полімер [3].

Моделі хірального розділення

Для встановлення факторів, які впливають на 
селективність хірального розділення, викорис-
товують кілька підходів. Рен і Рауе розробили 
[4], а пізніше удосконалили [5] модель, де роз-
глядається вплив концентрації нейтрального хі-
рального селектора на розділення заряджених 

аналітів. Вчені передбачали, що очевидна різни-
ця рухливостей аналітів проходить через макси-
мум при збільшенні концентрації хірального се-
лектора. Згідно з моделлю, оптимальна концен-
трація хірального селектора (Copt) визначається 
константою асоціації діастереометричних комп-
лексів (KR і KS). Чим сильніша взаємодія, тим 
нижче Copt. Явна різниця рухливостей тим вища, 
чим більша різниця між KR і KS. 

Але дуже часто на практиці передбачуваний 
максимум у хіральній селективності як функції 
концентрації хірального селектора не спостері-
гається. Раужі [6, 7] розробив модель, що вклю-
чає вплив як рН, так і концентрації нейтрального 
хірального селектора.

Протонування слабколужних і слабко кислот-
них, що змінюватиметься як функція від рН. За-
ряджені і незаряджені аналіти взаємодіють з хі-
ральним селектором по-різному. Запропонована 
модель не вказує прямо на рівняння хіральної 
селективності розділення слабких кислот та 
основ. Далі наведено рівняння розділення слаб-
ких кислот [6]:
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де αR/S – селективність; μRC¯ і μSC¯ – рухливості 
діастереомеричних комплексів заряджених ана-
літів; μ¯ – рухливість дисоційованої кислоти 
(однакова для енантіомерів R і S); KRC¯ і KSC¯ – 
константи асоціації заряджених аналітів із хі-
ральним селектором; [C] – концентрація хіраль-
ного селектора; Ka – константа кислотної дисо-
ціації (однакова для енантіомерів R і S); KHRC і 
KHSC – константи асоціації недисоційованих 
комплексів енантіомер-хіральний селектор. По-
дібне рівняння може бути сформульоване для 
слабких основ [7]. Більша кількість комплек-
сних рівнянь наведена авторами для фактора 
розділення як функції концентрації хірального 
селектора чи рН [8].
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На основі цих рівнянь можна виділити три 
принципово різні типи розділення: дезйонселек-
тивне, коли присутня тільки нейтральна форма 
(рис. 1); йонселективне, коли взаємодіють тільки 
зарядженні форми; і дуоселективне, коли обидві 
заряджена і незаряджена форми двох енантіоме-
рів селективно взаємодіють із хіральним селек-
тором (рис. 2).

Рис. 1. Теоретична селективна поверхня ібупрофену, 
дезйонселективне розділення як функція від рН та кон-
центрації циклодекстрину [6]

Рис. 2. Теоретична селективна поверхня хоматропіну. 
Дуоселективне розділення як функція від рН та концен-
трації циклодекстрину [7]

Дезйонселективне розділення може бути до-
сягнуте у досить вузькому діапазоні рН, близь-
кому до рКа аналіту. Концентрація хірального 
селектора має невеликий вплив на розділення, 
коли вона досягає мінімального значення. 

У йонселективному і дуоселективному розді-
ленні селективність досягається у ширшому діа-
пазоні рН. Хоча селективність і проходить через 
максимум як функція концентрації хірального 
селектора, цей максимум не спостерігається на 
практиці внаслідок обмеженої розчинності аген-

тів. На відміну від дезйонселективного способу, 
при йонселективному так само, як і при дуосе-
лективному розділенні, теоретично можна змі-
нювати порядок виходу енантіомерів, змінюючи 
рН і концентрації.

Сурапанені [8] запропонував модель розді-
лення нейтральних енантіомерів із використан-
ням заряджених і незаряджених циклодекстри-
нів за відсутності ЕОП. Селективність описуєть-
ся таким чином:
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де αR/S – селективність; μRC¯ і μSC¯ – рухливості 
комплексів, утворених з енантіомерів і зарядже-
них хіральних селекторів; KRC¯, KSC¯ і KRC, KSC – 
константи асоціації енантіомерів із зарядженими 
і нейтральними хіральними селекторами відпо-
відно; [C¯] і [C] – концентрація зарядженого і 
нейтрального хірального селектора відповідно.

Типи хіральних селекторів

1. Циклодекстрини
Циклодекстрини – найбільш використовувані 

хіральні селектори. Циклодекстрини – це ци-
клічні олігосахариди, які побудовані з D-(+)-
глюкопіранозних ланок, пов’язаних α-(1,4)-
зв’язками. Природні α-, β- і γ-циклодекстрини 
складаються з 6, 7 і 8 глюкозних ланок відповід-
но. Їхня структура подібна до усіченого конусу з 
вторинними 2- і 3-гідроксигрупами ззовні кону-
су і первинними гідроксилами біля 6-го атома 
карбону (рис. 3).

Рис. 3. Природні циклодекстрини: n = 1 α-ЦД, n = 2 
β-ЦД, n = 3 γ-ЦД
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Фізико-хімічні властивості природних цикло-
декстринів наведені у табл. 1. 

Таблиця 1. Фізико-хімічні властивості і структура α-, 
β- і γ-циклодекстринів [10]

Властивості α-Цикло-
декстрин

β-Цикло-
декстрин

γ-Цикло-
декстрин

Кількість глюкозидних 
зв’язків

6 7 8

Молекулярна маса 972 1135 1297
Внутрішній діаметр 
порожнини (Ао)

5.7 7.8 9.5

Зовнішній діаметр 
порожнини (Ао)

13.7 15.3 16.9

Об’єм порожнини (А3) 174 262 427
Розчинність у воді при 
25°C (%, w/v)

14.5 1.8 23.2

Оскільки вторинні гідроксигрупи поєднані з 
асиметричним атомом карбону і не можуть обер-
татися, вони є зручними ланками для стеричних 
селективних взаємодій. Взаємодія: розчинена 
речовина – циклодекстрин – обумовлена про-
никненням аналіту до відносно гідрофобної по-
рожнини циклодекстрину. Різний розмір порож-
нин спричинює різну селективність циклодек-
стринів. Вважається, що розділення відбувається 
за рахунок утворення включених комплексів, але 

може досягатися і без глибокого проникнення 
аналіту у порожнину. Так, розділення енантіоме-
рів триптофану можливе на α-циклодекстринах, 
хоча дослідження ЯМР показали розташування 
ароматичних кілець триптофану біля входу у по-
рожнину [10]. Замішення гідроксильних груп у 
циклодекстринах надає можливість для створен-
ня нових хіральних селекторів, які мають кращу 
розчинність у воді й різну селективність віднос-
но багатьох аналітів. Деякі з них, як 2,6-ди-О-
метил-β-циклодекстрин і 2,3,6-три-О-метил-β-
циклодекстрин, визначену структуру, інші 
(гідроксипропіл-в-циклодекстрин), є сумішшю 
гомологів із різним ступенем заміщення. При 
цьому постає питання про відтворюваність ре-
зультатів експерименту, але водночас різний сту-
пінь замішення може бути використаний для 
оптимізації селективності [11]. Введення заря-
джених груп до структури циклодекстринів дає 
можливість для розділення нейтральних сполук 
(табл. 2). 

Карбоксиметил-β-циклодекстрин як слабка 
кислота може бути використаний для розділення 
заряджених і нейтральних форм, що впливає на 
порядок виходу енантіомерів [21]. Широкої по-
пулярності набув сульфобутил-β-циклодекстрин, 
оскільки він селективно взаємодіє з великою 

Таблиця 2. Заряджені циклодекстрини, які використовуються як хіральні селектори у КЕ [12, 13]

Заряджені циклодекстрини Аналіти pH Посилання
Катіонні циклодекстрини

Моно-(6-β-аміноетиламіно-6-деокси)-β-ЦД DNS-AAs 3,0 [14]
6A-метиламіно-β-ЦД Мигдалева кислота 5,0 [15]
6A,6D-диметиламіно-β-ЦД м-гідроксимигдалева кислота

п-гідроксимигдалева кислота 3,4-
дигідроксимигдалева кислота
2-феніллактонова кислота
3-феніллактонова кислота
Аніонні циклодекстрини

2-O-карбоксиметил-β-ЦД Ароматичні ізомери [16]
Карбоксиметилований β-ЦД 
(3,6 на кільце ЦД)

Доксиламін 2,5 [17]

Карбоксиетильований β-ЦД 
(6 на кільце ЦД)

Ефедрин 5,8 (заряд-
жений)

[17]

Карбоксисукцинований β-ЦД 
(3,5 на кільце ЦД)

Диментиден
2,2-Дигідрокси-1,1′-динафтил
Гексобарбітал
Оксазолін
Пропранолол

[17]

Карбоксиметилований β-ЦД (3,5 на кільце 
ЦД)

Ефедрин
Диментиден
Доксиламін

2,5
6,0 (заряд-
жений)

[18]

Тетракіс[6-O-сульфобутил)]- 
β-ЦД (Na сіль)

Ефедрин
Норефедрин
Псевдоефедрин
Метилефедрин
Метилпсевдоефедрин

10,0 [19]

6-O-триметиленсульфокислоти β-ЦД 
(Na сіль) (mixture of mono-, bis- and tri-)

1,1′-Бінафтил-2,2′-диїл- 
гідрогенфосфат

[20]
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кількістю хіральних аналітів. Без оптимізації 
методики фактор розподілу Rs становить 26 для 
хірального розділення 5-циклобутил-5-феніл-
гідантоїну. 

2. Макроциклічні антибіотики
Макроциклічні антибіотики, такі, як ванкомі-

цин, ріфаміцин В і рістоцетин А утворюють 
комплекси типу хазяїн – гість з великою кількіс-
тю аналітів. Наявність декількох асиметричних 
атомів карбону та різних функціональних груп у 
цих великих молекулах дає можливість селек-
тивної взаємодії з переважною більшістю аналі-
тів. Ванкоміцин – макроциклічний антибіотик, у 
структурі якого міститься 18 асиметричних цен-
трів з кількома функціональними групами (гід-
рокси-, аміно-, карбоксильні, ароматичні групи 
тощо), які відповідають за стереоселективні вза-
ємодії, такі, як водневі зв’язки та гідрофобно-
гідрофобні й електростатичні взаємодії (рис. 4). 
Цей антибіотик є ефективним хіральним селек-
тором для енантіорозділння аніонних сполук, 
особливо тих, що містять карбоксильні групи у 
своїй структурі [22]. 

Більшість макроциклічних антибіотиків скла-
даються з іоногенних груп, завдяки чому їх за-
ряд і конформація змінюються залежно від рН-
середовища. Комплексна структура антибіотиків 
включає в себе різноманітні хіральні центри, по-
рожнини, фенольні кільця, піранозні, фуранозні, 
хінолонні, триазольні кільця, містки, кілька до-
норів гідрогену, залишки цукрів та інші групи, 
які відповідають за хіральну селективність у різ-
них модифікаціях. Завдяки наявності різнома-
нітних груп хіральна селективність досягається 
за рахунок таких взаємодій [23]:
– π-π комплексоутворення;
– водневі зв’язки;
– включене комплексоутворення;
– дипольні взаємодії;
– стеричні взаємодії;
– взаємодія заряджених груп.

Фактор розділення при використанні цього 
класу хіральних селекторів досягає 20 [24]. Ма-
кроциклічні антибіотики сильно поглинають 
в УФ-ділянці. Але оскільки для хірального роз-
ділення потрібні низькі концентрації, близько 
1–5 мМ, для ванкоміцину і рістоцетину А мож-

Рис. 4. Структура ванкоміцину
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ливе пряме УФ-детектування при 254 нм [25]. 
Для ріфаміцину В використовується непряме 
УФ-детектування. Враховуючи властивості ма-
кроциклічних антибіотиків, ця група хіральних 
селекторів є перспективною для розділення ве-
ликого класу сполук.

3. Хіральні краун-ефіри
Розмір кільця 18-Краун-6-ефір сприятливий 

для формування включених комплексів із калі-
єм, амонієм і протонованими первинними аміна-
ми. Використання ж хіральних краун-ефірів, та-
ких як (+)-18-краун-6-тетракарбоксикислота 
(рис. 5), дає можливість розділити первинні амі-
ни, включаючи амінокислоти [26].

Рис. 5. Структура (+)-(18-краун-6)-2,2,11,12-тетракар-
боксикислоти

4. Хіральні каліксарени
Каліксарени — нова група макроциклів із 

гарною здатністю до утворення включених комп-
лексів. Уперше розділення хіральних сполук із 
використанням цього класу хіральних селекто-
рів було досягнуто для енантіомерів 1,1'-біна-
фтил-2,2'-діетилгідрогенфосфату з використан-
ням N-п-бутилкалікс[4]арену (рис. 6).

5. Лігандообмінні комплекси
Уперше хіральне розділення у капілярно-

електрофоретичних методах було проведено 
Гассманном у 1985 р. [27] з використанням лі-

гандообмінних комплексів. У лігандообмінному 
механізмі хіральним селектором є комплекс каті-
она металу й оптично чистого хірального ліган-
ду. Енантіомери можуть заміщувати один ліганд 
у комплексі (рис. 7). При цьому розділення двох 
розчинних енантіомерів можливе тільки у ви-
падку, коли константи стійкості утворених комп-
лексів суттєво відрізняються. Розділення дансил-
амінокислот можливе за рахунок діастеричної 
взаємодії між DL-амінокислотами і комплексом 
Купруму (ІІ) з L-гістидином, який додають в 
електролітний розчин [28].

Рис. 6. N-п-тетрабутилкалікс[4]арен: R – тетракар-
боксиноїл-L-аланін

6. Білки
Білки широко використовуються як хіральні 

нерухомі фази у ВЕРХ [30]. Велика кількість біл-
ків (сиворотка бичачого і людського альбуміну) і 
глікобілків (овомукоїд, α1-кислотні глікобілки, 
авідин) використовуються для передкапілярної 

Рис. 7. Схема лігандообмінного механізму хірального розділення [29]
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дериватизації у капілярному електрофорезі для 
розділення аналітів [31–32]. Але існують деякі 
практичні проблеми з використанням білків 
у КЕ: 
– гарна сорбція на стінках капіляра;
−  сильне поглинання УФ-світла;
− низька ефективність розділення;
− асиметрія піків.

Є кілька шляхів для усунення цих недоліків. 
Адсорбцію на стінках капіляра можна мінімізу-
вати, використовуючи вкриті капіляри. При ви-
користанні механізму часткового заповнення 
капіляра, білки не досягають вікна детектора 
[33]. Форму піка можна покращити додаванням 
органічних розчинників. 

7. Оліго- і полісахариди
Крім циклодекстринів, які є циклічними олі-

госахаридами, для хірального розділення вико-
ристовуються й інші цукри. Нейтральні поліса-
хариди такі, як целюлоза, є нерозчинними у воді. 
Нейтральні олігосахариди (мальтоолігосахари-
ди) і полійонні полісахариди (гепарин, сульфо-
декстран (рис.8)) є водорозчинними і можуть 
бути використані як хіральні селектори [34, 35]. 
Іонний характер заряджених полісахаридів є 
важливим фактором для хірального розділення, 
але також не менш важливим є ступінь поліме-
ризації і молекулярна маса полімеру [36]. Низька 
УФ-адсорбція полі- та олігосахаридів і висока 
ефективність розділення роблять їх перспектив-
ними у хіральному розділенні. 

Рис. 8. Структура сульфодекстрану

8. Рослинні алкалоїди
Рослинні алкалоїди, зокрема 1-алілтергурід, 

(рис. 9) можуть бути використані для розділення 
органічних кислот [37]. Асиметричні атоми кар-
бону, наявність основного нітрогену і п-акцеп-
торні індольні кільця роблять алкалоїди гарними 
хіральними селекторами. Проблема їх низької 

розчинності у воді вирішується додаванням ме-
танолу в електролітний розчин.

Рис. 9. Структура 1-алілтергуріду

9. Хіральні міцели
Розділення енантіомерів у МЕКХ можливе, 

коли константи розподілу енантіомерів між бу-
ферним розчином і міцелою відрізняються і мі-
цели чи аналіти є зарядженими. ПАР відрізня-
ються від інших хіральних селекторів тим, що 
взаємодіють з аналітом у вигляді молекулярних 
агрегатів, тобто енантіорозділення можливе 
тільки при концентрації ПАР вище ККМ. 

Існує безліч хіральних ПАР, які можуть бути 
використані у КЕ. Але найширше використову-
ються солі жовчі (натрій деоксихолат (рис. 10)) і 
амінокислоти з довгими алкільними ланцюгами 
(натрій N-додеканоїл-L-валінат (рис. 11)).

Хіральні ПАР можуть використовуватися у 
поєднанні з нехіральними ПАР. Так, з дігітоніну, 
нейтральної хіральної ПАР і СДС формують змі-
шані міцели [38]. СДС не бере участі у хірально-
му розділенні, однак, вносячи заряд у міцелу, він 
впливає на рухливість і розділення (рис. 12). 
У МЕКХ для повного розділення енантіомерів 
часто додають циклодекстрини, при цьому роз-
поділення аналіту відбувається між міцелярною, 
водною фазами і циклодекстрином [39].

Одним із недоліків МЕКХ є розширення піків 
через повільний масообмін між буферним роз-
чином і міцелярною фазою. Для вирішення цієї 
проблеми використовують полімеризовані міце-
ли, наприклад, полімеризований γ-випроміню-
ванням ундецил-L-валін [40]. Полімеризовані 
міцели є компактними структурами порівняно 
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Рис. 10. Структура натрій деоксихолату

Рис. 11. Структура натрій N-додеканоїл-L-валінату

Рис. 12. Хіральна ліганднообмінна МЕКХ [29]

зі звичайними міцелами, завдяки чому солюбілі-
зація аналітів швидша, що покращує селектив-
ність розділення.

10. Мікроемульсії
Використання мікроемульсій для хірального 

розділення описане Айкеном і Хью [41]. За до-
помогою хірального селектора масла (2R, 3R)-
ди-п-бутилтартрату можна розділити енантіоме-
ри ефідрину.

11. Хіральний неводний капілярний електро-
форез

Неводні розчинники в капілярному електро-
форезі вперше були використані у 1984 р. [42]. 

Але поширеного використання неводний капіляр-
ний електрофорез набув тільки у 1990-х рр. У вод-
них розчинах зміна рН, концентрації селектора, 
типу буферу та іонної сили впливає на хіральне 
розділення. У неводних системах на енантіосе-
лективність також впливає заміна одного розчин-
ника на інший, зміна пропорцій. Для хірального 
розділення використовують різноманітні орга-
нічні розчинники і такі їх суміші, як метанол, 
ацетонітрил, формамід, N-метил фор мамід, N,N-
диметилформамід, суміш етанол/метанол. При 
хіральному розділенні у неводному капілярному 
електрофорезі також зважають на відмінність у 
здатності енантіомерів взаємодіяти із селекто-
ром, що ґрунтується на включеному комплексо-
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утворенні, іонних взаємодіях, лігандообмінному 
механізмі. Різні типи селекторів, які використо-
вуються у неводному КЕ, наведено у табл. 3 [43].

Висновок
Дуже часто енантіомери хіральних препара-

тів мають різну фармакологічну і токсикологіч-
ну дію, тому важливо знати енантіомерний склад 
цних препаратів. Розділення і визначення енан-
тіомерів потрібно для вивчення хіральної чисто-
ти продуктів, хіральної стабільності фармацев-
тичних препаратів і для їх фармокінетичних і 

клінічних досліджень. Перевагами капілярного 
електрофорезу для розділення енантіомерів є ви-
сока ефективність розділення та легкість вибору 
і зміни хірального селектора. Вибір хіральних 
селекторів у капілярному електрофорезі ліміту-
ється їх розчинністю у водних системах. У цьо-
му випадку використовується неводний капіляр-
ний електрофорез. Ця проблема компенсується 
можливістю простої корекції властивостей елек-
тролітного розчину: зміна рН та концентрації 
буферного розчину, хірального селектора, орга-
нічних добавок.

Таблиця 3. Хіральні селектори для неводного капілярного електрофорезу

Тип взаємодії Тип селектора Приклад селекторів
Включене 
комплексоутворення

Природні циклодекстрини β-ЦД [44]
Дериватизовані циклодекстрини

Іонні взаємодії Хіральні протиіони Камфосульфокислота [45]
3,5-динітробензоїл-лейцин [46]
хінін [47]
дериватизований хінін [48]
хінідін [48] 
цинхонін [48]
цинхонідин [49]

Включене 
комплексоутворення та іонні 
взаємодії

Заряджені циклодекстрини амоній β-ЦД [49]
сульфований γ-ЦД [50]

Краун-ефіри з карбоксильними групами (+)-18-краун-6-тетракарбоксикислота [51]
Лігандообмінний механізм Комплекси Купруму (ІІ) з L-проліном і 

L-ізолейцином [52]
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THE CAPILLARY ELECTROPHORESIS FOR CHIRAL SEPARATION

The modern methods of enantiomeric separations by capillary electrophoresis and the important factors 
of chiral selectors choice are analysed.
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