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Èíñòèòóò òåõíè÷åñêîé õèìèè ÓÐÎ ÐÀÍ, Ïåðìü, Ðîññèÿ

Èçó÷åíà âîçìîæíîñòü õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ìèêðîïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèî-

ìåðîâ íàïðîêñåíà èç ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè íà õèðàëüíîé íåïîäâèæíîé ôàçå Chiralcel

OJ-H. Îïðåäåëåíû îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ðàçäåëåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ îäíîâðåìåííîãî

âûäåëåíèÿ îáîèõ ýíàíòèîìåðîâ ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ñõåìó ñáîðà ôðàêöèé ñ ïðîìåæó-

òî÷íûì ó÷àñòêîì ìåæäó òî÷êîé ìèíèìóìà è ìàêñèìóìîì âòîðîãî ïèêà. Â ýòîì ñëó÷àå ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîé àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêè ìîæíî äîáèòüñÿ ïîëó÷åíèÿ çà îäèí

öèêë ïî � 0,12 ìã (S )- è (R )-íàïðîêñåíà ñ ÷èñòîòîé 99,4 è 94,5 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðîôåíû — ïðîèçâîäíûå 2-àðèëìåòèëïðîïèîíî-

âîé êèñëîòû, ïðåäñòàâèòåëåì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íà-

ïðîêñåí (2-(6�-ìåòîêñè-2�-íàôòèë)ïðîïèîíîâàÿ êèñëî-

òà), îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè è àíàëüãåòè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ õèðàëüíîãî

àòîìà óãëåðîäà â 
-ïîëîæåíèè ê êàðáîêñèëüíîé ãðóï-

ïå îíè ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå 2 îïòè÷åñêèõ èçîìå-

ðîâ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîôåíîâ ñâÿçàíà

ñ (S )-(+) èçîìåðîì [1, 2], òîãäà êàê àêòèâíîñòü (R )-(-)

ôîðìû ëèáî ñóùåñòâåííî íèæå, ëèáî îòñóòñòâóåò; â

íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ (R )-èçîìåð ïðîÿâëÿåò íåæåëàòåëü-

íûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû [3]. Òàêèì îáðàçîì, â ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðìàõ ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàíèå ÷èñ-

òîãî (S )-ýíàíòèîìåðà. Â òî æå âðåìÿ â êëèíè÷åñêèõ è

áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ òðåáóþòñÿ îáà ýíàíòè-

îìåðà. Îñîáåííî èíòåðåñ ê (R )-èçîìåðó âîçðîñ ïîñëå

îáíàðóæåíèÿ ÿâëåíèÿ îïòè÷åñêîé èíâåðñèè (R � S )

ïðîôåíîâ â æèâûõ îðãàíèçìàõ [2].

Ïðÿìîå õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ýíàíòèî-

ìåðîâ íà õèðàëüíûõ íåïîäâèæíûõ ôàçàõ (ÕÍÔ) øè-

ðîêî èñïîëüçóåòñÿ â àíàëèòè÷åñêèõ öåëÿõ â ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîì ïðîèçâîäñòâå, ïðè èçó÷åíèè ôàðìàêîêèíåòè-

êè è ìåòàáîëèçìà õèðàëüíûõ âåùåñòâ [4]. Îäíàêî ýòîò

ìåòîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí è äëÿ ïðåïàðàòèâíîãî

ïîëó÷åíèÿ ÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ [5]. Â ñëó÷àå ìèëëèã-

ðàììîâûõ êîëè÷åñòâ ðàçäåëåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñò-

âëåíî â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ íà ñòàíäàðòíûõ àíà-

ëèòè÷åñêèõ êîëîíêàõ.

×èñëî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ïðåïàðàòèâíîìó ïîëó-

÷åíèþ ýíàíòèîìåðîâ ïðîôåíîâ, íåâåëèêî [6 – 11]. Ïî-

ëóïðåïàðàòèâíîìó ðàçäåëåíèþ ðàöåìè÷åñêîãî íàïðîê-

ñåíà ïîñâÿùåíà ðàáîòà [11]. Èñïîëüçóÿ ÕÍÔ (S,S)

Whelk O1, óäàëîñü îñóùåñòâèòü ðàçäåëåíèå äî íóëå-

âîé ëèíèè 12,6 ìã ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè. Äðóãèõ óïî-

ìèíàíèé î ïðåïàðàòèâíî-õðîìàòîãðàôè÷åñêîì ðàçäå-

ëåíèè íàïðîêñåíà íàìè íå îáíàðóæåíî.

Ïðåäñòàâëåííàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà âûäåëåíèþ

ýíàíòèîìåðîâ íàïðîêñåíà ñ ïîìîùüþ ïîëèñàõàðèäíîé

ÕÍÔ Chiralcel OJ-H. Ïîäîáíàÿ êîëîíêà ïðèìåíÿëàñü

äëÿ ïðåïàðàòèâíîãî ýíàíòèîðàçäåëåíèÿ êåòîïðîôåíà

[6, 7]. Ñîîáùàëîñü, ÷òî êîýôôèöèåíò ýíàíòèîñåëåê-

òèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê êåòîïðîôåíó è èáóïðîôåíó

ìîæåò äîñòèãàòü çíà÷åíèé 1,43 è 1,41 ñîîòâåòñòâåííî

ïðè ïðàâèëüíîì âûáîðå ïîäâèæíîé ôàçû [12]. Ê äî-

ñòîèíñòâàì ïîëèñàõàðèäíûõ ôàç ìîæíî òàêæå îòíåñòè

èõ âûñîêèå òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè [13].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ðàáîòó âûïîëíÿëè íà õðîìàòîãðàôå “Agilent 1100” ñ

äèîäíî-ìàòðè÷íûì äåòåêòîðîì, îñíàùåííûì òåðìî-

ñòàòèðîâàííûìè êîëîíêàìè, àâòîìàòè÷åñêèì äîçàòî-

ðîì è íàñîñîì ñ çàäàò÷èêîì ãðàäèåíòà íèçêîãî äàâëå-

íèÿ. Èñïîëüçîâàëè êîëîíêó Chiralcel OJ-H

(4,6 � 250 ìì) ôèðìû Daicel. Òåìïåðàòóðà êîëîíêè â

ïðåïàðàòèâíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñîñòàâëÿëà 22 °C, ïðè

ïîñëåäóþùåì àíàëèçå ñîñòàâà ôðàêöèé — 18 °C äëÿ

äîñòèæåíèÿ áîëåå âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïèêîâ. Â êà-

÷åñòâå ýëþåíòà ñëóæèëè ñìåñè ãåêñàíà ñ ýòàíîëîì ñ

äîáàâêîé òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÔÓ). Ïîäà÷ó

ýëþåíòà îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè çàäàò÷èêà ãðàäè-

åíòà èç 2 åìêîñòåé, â îäíîé èç êîòîðûõ íàõîäèëñÿ ðàñ-

òâîð ÒÔÓ â ãåêñàíå, âî âòîðîé — ýòàíîë. Ñêîðîñòü ïî-

òîêà ýëþåíòà 1 ìë5ìèí. Ãåêñàí (÷. ä. à) è ýíàíòèîìåðû

íàïðîêñåíà ôèðìû “Sigma Aldrich” èñïîëüçîâàëè áåç

äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè, ÒÔÓ (÷.) î÷èùàëàñü ïåðå-

ãîíêîé, ýòàíîë (âûñø. î÷.) îñóøàëñÿ ïåðåãîíêîé íàä

CaO. Ðàöåìè÷åñêàÿ ñìåñü ãîòîâèëàñü ñìåøåíèåì ðà-

áî÷èõ ðàñòâîðîâ ÷èñòûõ (S )- è (R )-ýíàíòèîìåðîâ â

ýëþåíòå ñ êîíöåíòðàöèåé 9,8 ã5ë, ÷òî íà � 10 % íèæå

êîíöåíòðàöèè íàñûùåííîãî ðàñòâîðà. Òàêàÿ ìåðà ïðå-

äîñòîðîæíîñòè ïðèíÿòà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âûïàäå-

íèÿ îñàäêà íàïðîêñåíà â ñîåäèíèòåëüíûõ ëèíèÿõ è óç-

ëàõ õðîìàòîãðàôà.

Ïîäáîð óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ âûïîëíÿëè ïðè 25 °C

äëÿ ñîêðàùåíèÿ âðåìåíè àíàëèçà. Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ

êà÷åñòâà ðàçäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò ýíàí-

òèîñåëåêòèâíîñòè, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:


 = (t2 – t0)(t1 – t0),

ãäå t1 è t2 âðåìÿ âûõîäà ïåðâîãî ýëþèðóåìîãî è âòîðî-

ãî ýëþèðóåìîãî ýíàíòèîìåðà ñîîòâåòñòâåííî, t0 —

“ìåðòâîå” âðåìÿ, îïðåäåëÿåìîå ïî âðåìåíè âûõîäà

ïèêà ýëþåíòà.

Óâåëè÷åíèå äîëè ýòàíîëà â ïîäâèæíîé ôàçå îò 10

äî 20 îá. % âûçûâàëî ñíèæåíèå âðåìåíè âûõîäà â

� 1,7 ðàç, ïðè ýòîì 
 ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ, ñîõðà-

54 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 42, ¹ 7, 2008



íÿÿ çíà÷åíèå 1,06. Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå äîëè ñïèð-

òà â ýëþåíòå, æåëàòåëüíîå äëÿ ïîâûøåíèÿ ñêîðîñòè

ïðîöåññà, áûëî íåâîçìîæíî âñëåäñòâèå äîñòèæåíèÿ

ïðåäåëüíîãî äëÿ äàííîé êîëîíêè çíà÷åíèÿ âõîäíîãî

äàâëåíèÿ (50 àòì). Óâåëè÷åíèå äîëè ÒÔÓ ñ 0,1 äî 0,4

îá. % íå âëèÿëî çàìåòíî íà âðåìÿ âûõîäà, íî âåëî ê

óìåíüøåíèþ 
 äî çíà÷åíèé 1,04 – 1,05. Íà îñíîâàíèè

ïðèâåäåííûõ äàííûõ äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé

áûë âûáðàí ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû ãåêñàí — ýòàíîë —

ÒÔÓ (79,9:20:0,1).

Ïðåïàðàòèâíîå ðàçäåëåíèå îñóùåñòâëÿëè ïî 2

ñõåìàì. Â ïåðâîé ñõåìå ó÷àñòîê õðîìàòîãðàììû ðàöå-

ìè÷åñêîé ñìåñè, ñîäåðæàùèé ïèêè öåëåâûõ êîìïî-

íåíòîâ, äåëèëñÿ íà 2 ÷àñòè (ôðàêöèè) êàê ïîêàçàíî íà

ðèñ. 1, à. Âî âòîðîé ñõåìå, ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñ. 1, á,

âòîðîé ïèê äåëèëñÿ íà 2 ÷àñòè; öåëåâîé ôðàêöèåé ñ÷è-

òàëñÿ ó÷àñòîê îò ìàêñèìóìà äî êîíöà ïèêà. Ïðîìåæó-

òî÷íàÿ ôðàêöèÿ — îò òî÷êè ìèíèìóìà ìåæäó ïèêàìè

äî ìàêñèìóìà âòîðîãî ïèêà — ìîæåò áûòü ñîáðàíà

äëÿ ïîâòîðíîãî îáîãàùåíèÿ. Êàæäàÿ ôðàêöèÿ ñîáèðà-

ëàñü â îòäåëüíóþ åìêîñòü, ïåðåêëþ÷åíèå ìåæäó åìêî-

ñòÿìè îñóùåñòâëÿëîñü âðó÷íóþ; ìîìåíò

ïåðåêëþ÷åíèÿ îïðåäåëÿëñÿ ñ òî÷íîñòüþ 0,04 ìèí

(0,04 ìë). Êàæäûé ýêñïåðèìåíò ïîâòîðÿëñÿ íå ìåíåå

äâóõ ðàç.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Õðîìàòîãðàììû ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé ðàçëè÷íîãî

îáúåìà ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2. Õîðîøî âèäíî, ÷òî ñ óâå-

ëè÷åíèåì îáúåìà ïðîáû ëîæáèíà ìåæäó ïèêàìè èñ÷å-

çàåò. Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, ýòî íå ïðèâîäèò ê

çàìåòíîìó óõóäøåíèþ êà÷åñòâà ôðàêöèè (S )-íàïðîê-

ñåíà, íî ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì âûõîäà ýíàí-

òèîìåðà. Ïîñêîëüêó òåîðåòè÷åñêèé âûõîä ñîñòàâëÿåò

ïîëîâèíó îò ìàññû ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè, òî äëÿ ïðîáû

îáúåìîì 1 ìêë âûõîä ñîñòàâëÿåò 96 %, à äëÿ ïðîáû

100 ìêë òîëüêî 46 %. Ôðàêöèÿ (R )-íàïðîêñåíà, ñî-

áðàííàÿ ïî ñõåìå 1, ñèëüíåå çàãðÿçíåíà âòîðûì ýíàí-

òèîìåðîì. Òàê, îòíîñèòåëüíî ÷èñòûé (R )-èçîìåð ìî-

æåò áûòü ñîáðàí ïðè îáúåìå ïðîáû ìåíåå 5 ìêë, ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò çàãðóçêå ðàöåìàòà 0,012 ã5ìë îáúåìà êî-

ëîíêè. Îòñþäà ëåãêî ðàññ÷èòàòü ñ ïîìîùüþ äàííûõ

òàáë. 1, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ 1 ìã (R )-íàïðîêñåíà (÷èñòî-

òà 94 %) çà 1 öèêë òðåáóåòñÿ êîëîíêà äèàìåòðîì

29 ìì.

Òîò ôàêò, ÷òî äàæå ïðè ñëàáîì ðàçäåëåíèè ïèêîâ

ôðàêöèÿ (S )-íàïðîêñåíà ñîõðàíÿåò âûñîêóþ îïòè÷å-
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Ðèñ. 1. Ñõåìû ñáîðà ôðàêöèé ïðè ïðåïàðàòèâíîì ðàçäåëåíèè
ýíàíòèîìåðîâ íàïðîêñåíà; (à ) ñõåìà 1, (á ) ñõåìà 2; ôð. S —
ôðàêöèÿ (S )-íàïðîêñåíà; ôð. R — ôðàêöèÿ (R )-íàïðîêñåíà.
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Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììû ðàöåìè÷åñêîãî íàïðîêñåíà. Îáúåì
ïðîáû: (1 ) 100 ìêë, (2 ) 50 ìêë, (3 ) 30 ìêë, (4 ) 10 ìêë, (5 )
5 ìêë è (6 ) 1 ìêë.

Ò à á ë è ö à 1
Ðåçóëüòàòû ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîãî íàïðîêñåíà ïî ñõåìå 1

Îáúåì

ïðîáû,

ìêë

Çàãðóçêà, ìã

Ôðàêöèÿ (S )-íàïðîêñåíà Ôðàêöèÿ (R )-íàïðîêñåíà

îáúåì, ìë (S ), % ìàññà S, ìã ìàññà R, ìã îáúåì, ìë (R ), % ìàññà S, ìã ìàññà R, ìã

1 0,0098 1,16 95,7 0,0047 0,0002 1,48 95,4 0,0002 0,0047

5 0,049 1,06 99,1 0,0230 0,0002 1,83 94,1 0,0015 0,0243

10 0,098 1,04 100 0,0450 0,0000 2,01 92,5 0,0040 0,0490

30 0,294 0,96 99,4 0,1212 0,0007 2,82 84,8 0,0262 0,1460

50 0,49 0,77 100 0,1449 0,0000 3,32 71,0 0,1001 0,2450

100 0,98 0,64 98,0 0,2260 0,0046 4,38 63,3 0,2750 0,4744



ñêóþ ÷èñòîòó, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îñòðîì ôðîíòå èí-

äèâèäóàëüíîé êðèâîé ýëþèðîâàíèÿ (R )-èçîìåðà, êîòî-

ðûé ñîïðèêàñàåòñÿ, íî ïðàêòè÷åñêè íå ïåðåêðûâàåòñÿ

ñ çîíîé ïåðâîãî ýëþèðóåìîãî êîìïîíåíòà. Â [6] ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ÷èñëåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ

áûëî äîêàçàíî, ÷òî ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ

ïðè ðàçäåëåíèè ýíàíòèîìåðîâ êåòîïðîôåíà íà àíàëî-

ãè÷íîé õèðàëüíîé êîëîíêå. Ïðè÷åì õâîñò ïåðâîãî êîì-

ïîíåíòà íà õðîìàòîãðàììå ñìåñè ðàçìûò çíà÷èòåëüíî

ñèëüíåå, ÷åì ïðè ýëþèðîâàíèè ÷èñòîãî ýíàíòèîìåðà, è

ñóùåñòâåííî ïåðåêðûâàåòñÿ ñ ïèêîì âòîðîãî ýíàíòèî-

ìåðà. Ñëåäñòâèåì ýòîãî è ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ÷èñòîòà âòî-

ðîé ýëþèðóåìîé ôðàêöèè. Ñìåùåíèå òî÷êè íà÷àëà

ñáîðà ýòîé ôðàêöèè, î÷åâèäíî, ïðèâåäåò ê óìåíüøå-

íèþ äîëè îïòè÷åñêîãî àíòèïîäà â ýëþàòå. Ýòî äåìîí-

ñòðèðóþò ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ ïî

ñõåìå 2 (òàáë. 2). Ïðè çàãðóçêå 0,294 ìã (îáúåì ïðîáû

30 ìêë) íà äàííîé êîëîíêå óäàåòñÿ âûäåëèòü 0,13 ìã

ïðîäóêòà ñ ñîäåðæàíèåì (R )-íàïðîêñåíà 94,5 %.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèòè÷åñêàÿ õèðàëüíàÿ êîëîíêà

Chiralcel OJ-H ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ìèêðî-

ïðåïàðàòèâíîãî ïîëó÷åíèÿ ýíàíòèîìåðîâ íàïðîêñåíà

èç ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè. Ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ïî

(S )-ýíàíòèîìåðó âûøå, ÷åì ïî (R )-ôîðìå çà ñ÷åò áîëü-

øåé äîïóñòèìîé çàãðóçêè. Êðîìå íàïðîêñåíà íà óêà-

çàííîé ÕÍÔ âîçìîæíî ðàçäåëåíèå êåòîïðîôåíà, èáóï-

ðîôåíà è áîëüøîãî ÷èñëà äðóãèõ õèðàëüíûõ ñîåäèíå-

íèé [12]. Óíèâåðñàëüíîñòü êîëîíêè ÿâëÿåòñÿ

ïðèâëåêàòåëüíûì êà÷åñòâîì â ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêå,

ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò ðåøàòü áîëüøîå ÷èñëî èññëåäî-

âàòåëüñêèõ çàäà÷, èìåÿ îãðàíè÷åííûé íàáîð êîëîíîê,

÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ïðèìåðå ïîëó÷åíèÿ

ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûõ âåùåñòâ äëÿ äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé ñ ïîìîùüþ íàáîðà èç 11 êîëîíîê, âêëþ÷àþ-

ùåãî Chiracel OJ [14].

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ

(06-03-32515) è Ïðåçèäåíòà ÐÔ (ÌÊ-6357.2006.3).
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MICRO-PREPARATIVE CHROMATOGRAPHIC SEPARATION
OF NAPROXEN ENANTIOMERS

L. D. Asnin

Institute of Technical Chemistry, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Perm, Russia

Chromatographic micro-preparative separation of a racemic mixture of naproxen enantiomers using a chiral stationary phase of Chiralcel OJ-H has been stu-
died. Optimum conditions for the separation have been found. It is shown that a special fraction collection scheme involving an intermediate region between
the minimum between peaks and the maximum of the second peak should be used for the simultaneous recovery of both enantiomers. In this case, 0.12 mg of
S- and 0.12 mg of R-naproxen with a purity of up to 99.4 and 94.5%, respectively, can be isolated in one run using the standard analytical column.
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Ò à á ë è ö à 2
Ðåçóëüòàòû ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîãî íà-
ïðîêñåíà ïî ñõåìå 2*

Îáúåì

ïðîáû,

ìêë

ôðàêöèÿ (R )-íàïðîêñåíà**

îáúåì, ìë (R ), % ìàññà S, ìã ìàññà R, ìã

5 1,43 96,2 0,0009 0,0229

10 1,58 100,0 0,0000 0,0366

30 2,57 94,5 0,0071 0,1227

50 3,05 84,3 0,0404 0,2169

100 4,32 70,6 0,1924 0,4620

* Ñîñòàâ ôðàêöèè (S )-íàïðîêñåíà èäåíòè÷åí ïðèâåäåííîìó â òàáë. 1.
** Îò ìàêñèìóìà âòîðîãî ïèêà äî êîíöà ïèêà.


