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50 лет хиральной жидкостной 
хроматографии: 
методы, сорбенты, применения
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Обсуждаются основные достижения хиральной хроматографии за 50 лет: рассмо-
трены методы, в которых реализованы режимы хиральной хроматографии, и эволю-
ция технологий приготовления хиральных сорбентов. Приведены примеры многих 
применений хиральной хроматографии от анализа лекарств до диагностики забо-
леваний и процессов старения, фармакокинетики лекарств в медицине, в контроле 
качества и безопасности пищевых продуктов, мониторинге загрязнений окружаю-
щей среды, в судебной химии. Отдельно рассмотрены новые применения.
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Введение
Анализ оптических изомеров – ​одна из актуальных 
и трудных аналитических задач. Нужно разделить 
и проанализировать изомеры с совершенно одина-
ковыми свойствами. Для этого требуются специаль-
ные хиральные сорбенты с асимметричным атомом 
углерода на  поверхности. Это впервые было пока-
зано в жидкостной хроматографии 50 лет назад (1971) 
в работах В. А. Даванкова. Интерес к хиральной хро-
матографии сильно возрос, когда обнаружили, что 
в  хиральных лекарствах один из  изомеров может 
иметь побочные вредные действия. Ранее счита-
лось, что если в оптически активных лекарствах один 
из изомеров биологически активен, то второй дол-
жен быть инертным. Однако этот принцип соблю-
дается не  всегда. В  Японии зафиксированы смер-
тельные случаи из-за того, что один из  изомеров 
оказался опасным для жизни. Наиболее известна 
история с применением в Германии лекарства тали-
домид, который помогал беременным женщинам 
при тошноте и плохом самочувствии. Как позднее 
выяснили, в талидомиде R-изомер обладал указан-
ным терапевтическим действием, а  L-изомер ока-
зывал вредное тератогенное влияние. Пока в этом 
разобрались, в Германии родилось 24 тыс. младен-
цев с серьезными патологиями. Фирма, выпускаю-
щая талидомид, сегодня выделяет только R-изомер. 

1	 Группа компаний «Сайтегра», yashin@scietegra.com.
2	 ФГБУН Институт элементоорганических соединений 

им. А. Н. Несмеянова РАН (ИНЭОС РАН), davank@ineos.ac.ru.

После этих печальных событий во многих странах 
принято решение в клинических испытаниях прове-
рять оба изомера. Для этого их необходимо разделить 
и выделить в чистом виде методом хиральной хро-
матографии. Возрос интерес к препаративной и даже 
к  производственной хроматографии. Нобелевская 
премия по химии 2021 года присуждена за асимме-
тричный синтез оптических изомеров, контроль 
которого не  возможен без хиральной хроматогра-
фии. Появились новые необычные применения 
хиральной хроматографии, в частности, определе-
ние примесей D-форм аминокислот в  биологиче-
ских жидкостях.

Области применения хиральной хроматографии 
постоянно расширяются. Особенно следует выделить 
фармакокинетику, метаболомику в медицине, кон-
троль подлинности пищевых продуктов, контроль 
лекарств в  сточных водах, особенно много приме-
нений в фармацевтике.

По хиральной жидкостной хроматографии вышли 
десятки книг [1–10] и обзоров [11–23].

Методы, в которых реализован 
режим хиральной хроматографии
Применение разных методов ВЭЖХ для разделе-
ния оптических изомеров связано с требованиями 
по повышению эффективности и селективности для 
улучшения разделительной способности. Большой 
интерес вызывают препаративные методы для 
выделения оптических изомеров в  чистом виде. 
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В некоторых производствах достигается производи-
тельность до 100 т одного изомера в год. В то же время 
есть интерес к миниатюризации методов и аппара-
туры – ​наноВЭЖХ и чип-ВЭЖХ. В табл. 1 приведены 
родственные методы: тонкослойная хроматография, 
газо-жидкостная, противоточная, инжекционно-
проточные методы и отдельно масс-спектрометрия, 
колебательная спектроскопия, в которых проявляется 
хиральность аналитов.

Лиганднообменная хиральная 
хроматография (ЛОХ)

ЛОХ была предложена одной из первых в 1968 году. 
Она показала высокую селективность разделения 
энантиомеров, что стало своеобразным ориенти-
ром для других хиральных селекторов. Поэтому 
не  случайно лигандный обмен был использован 
в  разработке многих новых методов: обращенно-
фазовая хроматография  [27]; тонкослойная хрома-
тография  [45]; сверхкритическая флюидная хрома-
тография  [33]; противоточная хроматография  [51]; 
капиллярный электрофорез [48].

По ЛОХ опубликовано много обзоров и оригиналь-
ных работ [26–28, 55–65, 75], особенно по разделению 
биологически активных соединений и  лекарств, 
в  частности, аминокислот. Поисковый запрос 
по  теме «лиганднообменная хиральная хромато-
графия» дал более 530 тыс. откликов.

Хиральные сорбенты

Большой интерес в течение 50 лет вызывали разра-
ботка и  применение новых хиральных сорбентов, 
обычно расширяющие аналитические возможно-
сти хиральной хроматографии. На  основе самых 
удачных сорбентов фирмы быстро создавали ком-
мерческие образцы, сегодня их число достигает 
нескольких сотен. В большинстве сорбентов актив-
ный центр – ​асимметричный атом углерода. Однако 
в  последние годы предложен новый класс хираль-
ных сорбентов на основе супрамолекулярных струк-
тур. В табл. 2 приведен перечень основных классов 
сорбентов с хиральными функциями (24 типа).

Теоретические вопросы хиральной 
хроматографии
Публикации в этой области посвящены следующим 
темам: модели адсорбции в  хиральной хромато-
графии  [76], валидация хиральных систем  [31, 32], 
классификация хиральных сорбентов [18], ахираль-
ные и хиральные энантиомерные разделения  [36], 
определение энантиомерной чистоты без стандар-
тов, предколоночная дериватизация  [5, 7], влия-
ние температуры  [4], эмпирическое предсказание 
процесса энантиоразделения, теоретическое рас-
смотрение разделения энантиомеров  [4], оптими-
зация рабочих условий хирального разделения, 
оценка хиральности  [7], спаривание хиральных 
фаз [74], общая дериватизация при хиральных раз-
делениях [5], компьютерное исследование хирально-
сти в ЖХ [4], механизм и термодинамика хиральных 

Таблица 1. Список методов, в которых реализован режим 
хиральной хроматографии

Хроматографические методы Ссылки

Нормально-фазовая 24

Обращенно-фазовая 25

Лиганднообменная 26–28

ВЭЖХ-МС 29, 30

УВЭЖХ-МС 31, 32

Сверхкритическая флюидная 33

Двумерная, многомерная 34, 35

НаноВЭЖХ 36

Быстрая ВЭЖХ 37, 38

Гидрофильная 39

Чип-ВЭЖХ 40

Препаративная 41

Полупрепаративная 42

Миниатюрные методы ВЭЖХ 43

Аффинная 44

Тонкослойная 45

Ион-парная 46

Масс-спектрометрия 47

Капиллярный электрофорез 48

Мицеллярная 49

Анионообменная 50

Противоточная 51

Донорно-акцепторная хиральная хроматография 52

Капиллярная хиральная жидкостная хроматография 53

Хиральная хроматография в производственных 
масштабах

54
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разделений [96], изучение механизма удерживания 
в хиральной хроматографии [4], роль разных заме-
стителей в активной части сорбента  [97], влияние 
на разделение рН элюента [97], особенности уравне-
ния Ван-Димтера в хиральной хроматографии [98], 
порядок выхода [25].

Области применения

Вначале приведем список определяемых хираль-
ных соединений. Больше всего публикаций по раз-
делению энантиомеров аминокислот  [49, 50, 52, 
53, 74, 99, 100], триптофана  [60], соотношение 
D / L-аминокислот  [61, 101], далее флавоноиды  [31], 
понаконазол [35], кеторолак [42], варфарин [32], хино-
лины  [76], этоксазол  [24], пантопразол  [25], бикло-
фен  [45], атенолол  [62], пропранолол  [64, 96], албу-
терол [104], верапомил [105].

Основные области применения хиральной хро-
матографии:

•	 клиническая и судебная токсикология [24];
•	 анализ продуктов питания [103];
•	 энантиомерная чистота лекарств [38, 104];
•	 фармакокинетика [30, 105];
•	 фармацевтика и биомедицина [10, 42, 106, 107];
•	 экология фампрепаратов [107];
•	 хиральная хроматография в  промышленном 

масштабе [53];
•	 количественное определение D-изомеров [101, 

108];
•	 пищевая безопасность [103];
•	 определение в  биологических жидкостях 

и в плазме [109];
•	 биомедицинские применения [108, 110];
•	 хиральные лекарства [13, 18, 69];
•	 биотехнология [10];
•	 фармацевтика [10];
•	 метаболомика [111].

Заключение

В  обзоре рассмотрены самые важные вопросы 
по  хиральной хроматографии в  течение 50  лет. 
Это методы жидкостной хроматографии, в которых 
использованы режимы хиральной хроматографии, 
хиральные сорбенты, разработанные и используе-
мые в эти годы. Области применения весьма широ-
кие. Анализ энантиомеров становится неотъем-
лемой частью аналитической химии. Особенно 
важна проблема определения хиральной чистоты 
лекарств.
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