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РАЗДЕЛЕНИЕ РАЦЕМАТА ПЕНТАНОЛА-2 НА ХИРАЛЬНОЙ 
НЕПОДВИЖНОЙ ФАЗЕ НА ОСНОВЕ ГОМОХИРАЛЬНЫХ КРИСТАЛЛОВ 

NiSO4⋅6H2O, ПОЛУЧЕННЫХ В УСЛОВИИ СОЗРЕВАНИЯ ВИЕДМЫ
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Для разделения рацемата пентанола-2 предложена новая хиральная неподвижная фаза на основе
гомохиральных кристаллов α-NiSO4⋅6H2O, полученных в условии созревания Виедмы. Из хромато-
грамм разделения рацемата пентанола-2 определены времена удерживания и параметры разделе-
ния. Разделение происходит в диапазоне концентраций 4–11.3 мг/мл (элюент – смесь н-гептана и
хлороформа). Достоверность разделений подтверждена поляриметрическим и газохроматографи-
ческим с масс-спектрометрическим детектированием анализом фракций каждого пика. Показано,
что параметры разделения не зависят от скорости элюирования. При увеличении объемной доли
хлороформа элюирующая сила возрастает, а критерий разделения и коэффициент селективности
снижаются. Последний варьировался от 1.09 до 1.32. Максимальная эффективность разделения со-
ставила 2000 тт/м. Предложенная неподвижная фаза может быть применена для полупрепаративно-
го разделения энантиомеров.
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Проблема разделения рацемических веществ
возникла с тех пор, как Пастер обнаружил моле-
кулярную асимметрию органических соединений
в 1848 г. [1]. Целью разделения рацемата является
как анализ энантиомерного состава, так и полу-
препаративное и препаративное выделение опти-
чески чистого изомера, поскольку стереохимиче-
ские характеристики структуры сильно влияют на
биологическую активность органических соеди-
нений. Методы разделения рацемических спир-
тов делятся на две основные группы: (1) разделе-
ние путем синтеза и разделения диастереоизоме-
ров и (2) разделение рацемических спиртов путем
энантиоселективной кристаллизации, а также
хроматографически [2].

Кристаллизация с образованием хиральных
(энантиоморфных) кристаллов возможна как для
изначально хиральных, так и для ахиральных мо-
лекул. В случае последних получаются право- и
левовращающие кристаллы с вероятностью
50 : 50. Кондепуди [3–6] показал, что при автока-
талитической кристаллизации хлората натрия
(ахиральное вещество, кристаллизующееся в
энантиоморфной пространственной группе) дан-
ное правило может быть нарушено. Чистые хи-

ральные кристаллы хлората натрия можно полу-
чить в условиях интенсивного размешивания
раствора. Эта концепция спонтанного разделе-
ния энантиоморфных кристаллов заключалась в
решающей роли вторичного зародышеобразова-
ния: растворенное вещество кристаллизуется на
поверхности существующего материнского кри-
сталла, а вновь добавленный материал принимает
хиральность поверхности.

Виедма [7] в 2005 г. предложил механизм тако-
го спонтанного нарушения симметрии при со-
провождающейся размешиванием кристаллиза-
ции: в процессе размешивания происходят разби-
ение мешальником достигшего критического
размера кристалла на более мелкие той же хи-
ральности (вторичная нуклеация) [8] и последую-
щий автокаталитический процесс Франка [9] в
сочетании с Оствальдским созреванием [10]. Ви-
едма показал, что получение чистых энантио-
морфных кристаллов возможно и при высокой
скорости первичной нуклеации как за счет созда-
ваемого стеклянными шариками “эффекта мель-
ницы” [7], так и за счет температурного градиента
при отсутствии размешивания [11]. Данный ме-
тод получения энантиоморфных кристаллов на-
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зван “созреванием Виедмы” и успешно применен
для получения многих энантиоморфных кристал-
лов, в том числе и из растворов рацематов [12–17].

Созревание Видемы делает возможным ис-
пользование энантиоморфных кристаллов для
хирального разделения. Соаи с соавт. [18] обнару-
жили способность поверхности энантиоморфных
кристаллов ахиральных молекул к асимметриче-
скому катализу реакции диизопропилцинка с пи-
римидин-5-карбальдегидом. Одним из таких
кристаллов был гексагидрат сульфата никеля.
Для полученных группой Соаи в 2015 г. кристал-
лов α-NiSO4⋅6H2O зафиксирован круговой ди-
хроизм при 390 нм. Обнаружено, что кристаллы с
положительным круговым дихроизмом приводят
к образованию (S)-пиримидилалконола, а с отри-
цательным – (R)-пиримидилалконола.

Таким образом, кристаллы α-NiSO4⋅6H2O, по-
лученные в условиях созревания Виедмы, могут
быть применены и для разделения энантиомеров.
В настоящей работе адсорбент на основе таких
кристаллов использовали для разделения рацема-
та пентанола-2 на энантиомеры.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве адсорбента использовали семивод-

ный сульфат никеля (98%, Кыштымский меде-
электролитный завод, Кыштым, Россия, CAS
10101-98-1). В качестве адсорбента-носителя кри-
сталлов α-NiSO4⋅6H2O применяли силикагель
(Chemapol, Прага, Чешская республика, размер
частиц (5–40) мкм). Для приготовления раство-
ров NiSO4⋅6H2O использовали высокоочищен-
ную воду с проводимостью 10 мкс/м, полученную
на деионизаторе воды ДВ-10UV (Цветхром, Дзер-
жинск, Россия).

Гомохиральные кристаллы α-NiSO4⋅6H2O по-
лучали по следующей методике: в насыщенный
при 40°С раствор NiSO4⋅7H2O добавляли 15 г
стеклянных шариков для создания “эффекта
мельницы”, затем включали размешивание со
скоростью 1300 об/мин. Раствор испарялся до тех
пор, пока было возможно осуществлять переме-
шивание. Осадок отфильтровывали и высушива-
ли в эксикаторе над свежепрокаленным CaCl2.

Для нанесения α-NiSO4⋅6H2O на поверхность
силикагеля последний заливали водой, нагревали
до 50°С, после чего вносили навеску α-NiSO4⋅6H2O.
Количество модификатора составляло 10% от
массы абсорбента-носителя. Суспензию разме-
шивали в течение 15 мин при 100 об/мин. Затем
температуру понижали до 40°С со скоростью
1°С/10 мин. Суспензию размешивали в течение
дня, далее раствор отфильтровывали и готовый
адсорбент высушивали в эксикаторе. После этого
адсорбент дополнительно сушили в атмосфере
азота в течение часа.

Полученным сорбентом наполняли стальную
колонку длиной 25 см и внутренним диаметром
4.6 мм. Колонку заполняли суспензией модифи-
цированного адсорбента в октаноле-1, далее че-
рез колонку элюировали ацетонитрил со скоро-
стью потока 10 мл/мин. Процедуру повторяли до
плотного заполнения всей колонки.

Исследование проводили методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии в нор-
мально-фазовом режиме на хроматографе Perkin
Elmer series 200 (Perkin Elmer, США) с УФ-детек-
тором. Объем петли инжектора составлял 20 мкл,
рабочая длина волны (250–265) нм, скорость
элюирования (0.1–0.6) мл/мин. Обработка хро-
матограмм выполнялась в программе Мульти-
Хром версия 2.4 для Аквилона.

В качестве элюентов выбрали н-гептан
(>99.5%, Экос-1, Москва, Россия, CAS 142-82-5)
и хлороформ х. ч. (Экос-1, CAS 67-66-3). Элюен-
ты дополнительно очищали согласно общеприня-
тым методикам [19]. Гептан экстрагировали конц.
H2SO4 (объемное соотношение гептан–H2SO4 9 : 1).
Хлороформ встряхивали с конц. H2SO4, промыва-
ли водой до нейтральной реакции среды, сушили
над CaCl2 и перегоняли. Объемная концентрация
хлороформа в смеси гептан–хлороформ варьиро-
валась от 10 до 40%. В качестве объекта исследо-
вания использовали пентанол-2 (98%, Sigma-Al-
drich, Милуоки, США, CAS 60-32-29-7).

Для установления факта хирального разделе-
ния во время элюирования отбирали фракции,
соответствующие первому и второму пикам. Да-
лее фракции концентрировали и исследовали ме-
тодами поляриметрии и газовой хроматографии с
масс-спектрометрическим детектированием. Зна-
чения угла вращения плоскости поляризованного
света каждой из фракций анализировали на авто-
матическом поляриметре Atago AP-300 (Atago,
Япония). Использовали кювету толщиной 100 мм
и объемом 5 мл. Рабочая длина волны составляла
589 нм. Содержимое фракций анализировали на
газовом хроматографе Agilent 6890 с масс-спек-
трометрическим детектором Agilent 5973 на ко-
лонке DB-624 (длина 30 м, внутренний диаметр
0.25 мм). Использовали следующий режим про-
граммирования температуры: 50°C в течение
3 мин; подъем температуры со скоростью
10°C/мин до 100°C; подъем температуры со ско-
ростью 30°C/мин до 220°C, далее изотерма в тече-
ние 3 мин. Температура испарителя 250°C, переход-
ной линии 260°C, постоянное давление 58.513 кПа,
деление потока 1 : 80. Режим масс-спектрометра:
электронная ионизация, 70 эВ, сканирование в
диапазоне (29–350) а. е., 5 скан/с. Образец
(0.2 мкл) вводили микрошприцом.

Из экспериментальных хроматограмм рассчи-
тывали времена удерживания, коэффициенты се-
лективности и критерии разделения.
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ШАРАФУТДИНОВА и др.

Коэффициент селективности энантиомеров
рассчитывали по формуле:

(1)

Здесь и ниже слабее удерживающийся энантио-
мер обозначен как R-энантиомер, сильнее удер-
живающийся – как S-энантиомер.

Для расчета критерия разделения R по причи-
не неполного разделения пиков использовали
критерий разделения K2:

(2)
где h1 и h2 – высоты первого и второго пиков со-
ответственно, hmin – минимум на кривой элюиро-
вания между пиками. В этом случае критерий раз-
деления R рассчитывали из следующего соотно-
шения:

(3)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При исследовании адсорбции пентанола-2 на

неподвижной фазе, модифицированной
α-NiSO4⋅6H2O, происходит разделение рацемата
на два пика. Газохроматографический с масс-
спектрометрическим детектированием анализ
показал, что помимо элюента в обеих пробах со-
держится только одно вещество (рис. 1). Расшиф-

S R/ .g gV Vα =

2 1 2 min( )/ ,K h h h= +

24
2 .e RK =

ровка масс-спектров по характеристическим
ионам как для первой, так и для второй фракции
показала, что данным веществом является пента-
нол-2. Поляриметрический анализ показал, что
для фракции, соответствующей первому пику на
хроматограмме, угол вращения плоскости поля-
ризованного света составил +0.11°, а в случае вто-
рой фракции –0.11°. Таким образом, очевидно,
что два пика на хроматограмме иллюстрируют
разделение энантиомеров пентанола-2, причем
первый пик на хроматограмме соответствует R-
пентанолу, а второй – S-пентанолу.

В табл. 1 приведены параметры разделения
пентанола-2 элюированием смесью гептан–хло-
роформ в соотношении 80 : 20. Как видно, при ва-
рьировании скорости потока от 0.1 до 0.6 мл/мин
фактор селективности меняется от 1.29 до 1.32.
Следовательно, скорость потока не влияет на се-
лективность разделения. Хроматограммы разде-
ления приведены на рис. 2, 3.

Изучена зависимость коэффициента селек-
тивности и критерия разделения от концентра-
ции рацемата (табл. 2). Показано, что данные ве-
личины растут с увеличением концентрации пен-
танола-2. При концентрации 3 мг/мл и ниже
селективность пропадает и разделения не проис-
ходит. При концентрации 11.3 мг/мл наблюдается
разделение с высоким коэффициентом селектив-
ности (α = 1.36), однако уменьшение площадей

Рис. 1. Масс-спектры фрагментов, соответствующих пикам 1 (а) и 2 (б).
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пиков по сравнению с таковыми при концентра-
ции 10 мг/мл свидетельствует о частичной необ-
ратимой адсорбции пентанола-2 на поверхности
неподвижной фазы. Это явление подтверждает
появление при увеличении элюирующей силы
растворителя (увеличение объемной доли хлоро-
форма с 20 до 30%) пиков адсорбировавшегося
пентанола-2 при анализе холостой пробы. При
объемном соотношении гептан–хлороформ
(80 : 20) в области концентраций от 3 до 10 мг/мл
параметры удерживания, а также все характери-
стики разделения воспроизводятся.

Отсутствие разделения рацемата при концен-
трациях 3 мг/мл и ниже обусловлено механизмом
хирального разделения. Применяемые энантио-
морфные кристаллы состоят из ахиральных соеди-
нений. Хиральность таких кристаллов проявляется
на надмолекулярном уровне. Механизм хирального
разделения на кристаллах α-NiSO4⋅6H2O изучен
нами ранее [20]. При хиральном разделении на

поверхности с надмолекулярной хиральностью
распознавание возникает только при формирова-
нии адсорбированного слоя энантиомеров, что
происходит только при достаточно больших кон-
центрациях разделяемых веществ. При низких
концентрациях аналитов молекулы адсорбируют-
ся на достаточно большом расстоянии друг от
друга, что делает латеральные взаимодействия
невозможными. Поверхность с надмолекулярной
хиральностью неспособна распознавать отдель-
ные молекулы энантиомеров. Это объясняет
то, что при разделении рацемата пентанола-2 за-
фиксирована нижняя граница энантиоселектив-
ности.

Изучены параметры разделения при различ-
ных объемных соотношениях гептан–хлоро-
форм. Скорость потока и концентрация пентано-
ла-2 составляли 0.5 мл/мин и 10 мг/мл соответ-
ственно. Из табл. 3 видно, что при увеличении
объемной доли хлороформа параметры разделе-

Таблица 1. Значения времен удерживания tR энантио-
меров пентанола-2, а также критериев разделения K2,
R и коэффициентов селективности α на изучаемом ад-
сорбенте при различных скоростях элюирования (с =
= 10 мг/мл, объемное соотношение гептан–хлоро-
форм 80 : 20)

Скорость 
потока, 
мл/мин

tR, мин
α K2 R

R S

0.1 53.51 69.25 1.29 3.29 0.55
0.15 36.01 46.32 1.29 3.48 0.56
0.2 27.04 35.66 1.32 4.5 0.61
0.3 18.18 23.63 1.30 3.14 0.53
0.4 13.69 17.76 1.30 3.66 0.57
0.5 11.24 14.64 1.30 3.81 0.58
0.6 7.82 10.35 1.32 2.7 0.50

Рис. 2. Разделение пентанола-2. Концентрация 10 мг/мл, элюент гептан–хлороформ в соотношении 80 : 20, скорость
потока 0.2 мл/мин (α = 1.32, R = 0.61).
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Таблица 2. Значения времен удерживания tR энантио-
меров пентанола-2, а также критериев разделения K2,
R и коэффициентов селективности α на изучаемом ад-
сорбенте при различных концентрациях рацемата
(cкорость потока 0.5 мл/мин, объемное соотношение
гептан–хлороформ 80 : 20)

Концентра-
ция, мг/мл

tR, мин
α K2 R

R S

3 9.08 – – – –

4 9.54 11.8 1.09 2.66 0.49

5 10.2 12.96 1.28 2.72 0.50

10 11.33 14.75 1.30 2.79 0.51

11.3 13.65 18.63 1.36 4.48 0.61
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ния ухудшаются. Так, при объемном соотноше-
нии 80 : 20 α = 1.30, R = 0.60, а при объемном со-
отношении 60 : 40 коэффициент селективности α
и критерий разделения R снижаются до 1.19 и 0.44
соответственно. При этом уменьшается и про-
должительность анализа за счет возрастания элю-
ирующей силы растворителя. Эффективность
разделения варьировалась от 350 до 2000 тт/м.

Достигнутая энантиоселективность близка к
таковой на другой полученной на основе созрева-
ния Виедмы неподвижной фазе для ВЭЖХ на ос-
нове 3,4,9,10-перилентетракарбоновой кислоты
[21]. Полученные критерии разделения также от-
личаются незначительно. Однако преимуще-
ством предлагаемой неподвижной фазы является
возможность разделения больших концентраций
рацемата в идентичных условиях.

Таким образом, на новой хиральной непо-
движной фазе на основе энантиоморфных кри-
сталлов α-NiSO4⋅6H2O достигнуто разделение ра-
цемата пентанола-2 с максимальным фактором
селективности 1.32. Разделение выполнено в об-

ласти высоких концентраций (от 4 до 10 мг/мл),
что позволит в дальнейшем применять данную
хиральную неподвижную фазу для полупрепара-
тивного разделения рацематов.

Работа выполнена за счет гранта Российского
научного фонда (проект № 19-73-10079).
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