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Аннотация. Изучены закономерности хроматографического удерживания и возможности разделения 
энантиомеров лекарственных препаратов флурбипрофена, ибупрофена, кетопрофена, индопрофена и 
фенопрофена в варианте гидрофильной высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с ис-
пользованием 5 новых сорбентов. В качестве хиральных неподвижных фаз (ХНФ) использовали сор-
бенты на основе силикагеля (Kromasil KR-100-7-SIL (Akzo Nobel, Швеция) с диаметром частиц 7 мкм, 
размером пор 10 нм и удельной поверхностью 313 м2/г) с привитыми макроциклическими гликопеп-
тидными антибиотиками, включая оритаванцин (O-CSP), эремомицин (E-CSP) и его производные хлор-
эремомицин (Chloro-E-CSP), амидо-эремомицин (Amide-E-CSP), адамантиламидо-эремомицин 
(Adamantylamide-E-CSP). Эффективность хроматографических колонок длиной 250 мм и внутренним 
диаметром 4.0 мм, использованных в работе, составила от 14 до 20 тысяч теоретических тарелок на 
метр. Сравнение сорбентов проводили при использовании 100%-ного метанола с добавками ацетата 
триэтиламмония в качестве элюента. Полученная энантиоселективность разделения профенов умень-
шалась в ряду O-CSP>Chloro-E-CSP>Adamantylamide-E-CSP>E-CSP>Amide-E-CSP. Наиболее высокая 
разрешающая способность хроматографических пиков (Rs>2.0) получена при разделении энантиоме-
ров флурбипрофена, индопрофена и кетопрофена на сорбентах с привитым оритаванцином и хлорэре-
момицином.  
В работе обсуждается механизм хирального распознавания энантиомеров производных 2-фенилпропи-
оновой кислоты или профенов макроциклическими гликопептидными антибиотиками, структурно род-
ственными эремомицину. Найдено, что карбоксильная группа в молекуле эремомицина играет незна-
чительную роль в хиральном распознавании, поскольку её конверсия в амидную (сорбент Amide-E-
CSP) лишь незначительно снижает энантиоселективность по сравнению с E-CSP. Изменение стериче-
ских затруднений в хиральном распознавании профенов за счет введения адамантильного заместителя 
в амидную группу повышает энантиоселективность сорбента Adamantylamide-E-CSP относительно E-
CSP. Наиболее выраженное влияние на энантиоселективность хирального распознавания для изучен-
ных сорбентов вызвало изменение структуры ароматических фрагментов эремомицина. Введение 
атома хлора в бензольное кольцо (сорбент Chloro-E-CSP) и добавление пара-фенил-пара-бензильного 
заместителя (сорбент O-CSP) обеспечило наиболее высокую энантиоселективность этим сорбентам 
среди всех изученных ХНФ. 
Ключевые слова: жидкостная хроматография, хиральные неподвижные фазы, энантиомеры, профены, 
эремомицин, хлоэремомицин, оритаванцин. 
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Abstract. The patterns of chromatographic retention and the possibility of separating the enantiomers of drugs 
flurbiprofen, ibuprofen, ketoprofen, indoprofen, and fenoprofen using a hydrophilic high-performance liquid 
chromatography (HPLC) variant with 5 new sorbents were studied. Sorbents based on silica gel (Kromasil KR-
100-7-SIL (Akzo Nobel, Sweden) with a particle diameter of 7 μm, a pore size of 10 nm, and a specific surface 
area of 313 m2/g) with grafted macrocyclic glycopeptide antibiotics, including oritavancin (O-CSP), eremo-
mycin (E-CSP) and its derivatives chloreremomycin (Chloro-E-CSP), amido-eremomycin (Amide-E-CSP), 
adamantylamido-eremomycin (Adamantylamide-E-CSP) were used as chiral stationary phases (CSP). The ef-
ficiency of chromatographic columns with the length of 250 mm and inner diameter of 4.0 mm used in the 
study ranged from 14 to 20 thousand theoretical plates per metre. Comparison of sorbents was carried out using 
100% methanol with the addition of triethylammonium acetate as an eluent. The obtained enantioselectivity of 
profen separation decreased in the series O-CSP>Chloro-E-CSP>Adamantylamide-E-CSP>E-CSP>Amide-E-
CSP. The highest resolution of chromatographic peaks (Rs > 2.0) was obtained by separating the enantiomers 
of flurbiprofen, indoprofen, and ketoprofen on sorbents with grafted oritavancin and chloreremomycin.  
The study discusses the mechanism for the chiral recognition of enantiomers of 2-phenylpropionic acid deriv-
atives or profens by macrocyclic glycopeptide antibiotics structurally related to eremomycin. It was found that 
the carboxyl group in the eremomycin molecule plays an insignificant role in chiral recognition, since its con-
version to the amide group (Amide-E-CSP sorbent) only slightly reduces enantioselectivity compared to E-
CSP. Change of the steric hindrance in the chiral recognition of profens by introduction of an adamantyl sub-
stituent into the amide group increases the enantioselectivity of the Adamantylamide-E-CSP sorbent with re-
spect to E-CSP. The most pronounced effect on the enantioselectivity of chiral recognition for the studied 
sorbents caused a change in the structure of aromatic fragments of eremomycin. The introduction of a chlorine 
atom into the benzene ring (Chloro-E-CSP sorbent) and addition of pair-phenyl-pair-benzyl substituent (O-
CSP sorbent) provided the highest enantioselectivity for these sorbents among all studied CSP. 
Keywords: liquid chromatography, chiral stationary phases, enantiomers, profens, eremomycin, chloreremo-
mycin, oritavancin. 
For citation: Sarvin N.A., Puzankov R.V., Nesterenko P.N., Staroverov S.M. Enantioselectivity of liquid chro-
matographic separation of profens on chiral sorbents with immobilized eremomycin derivatives and orita-
vancin. Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2022. 22(5): 638-649. (In Russ.). 
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Введение 
Высокоэффективная жидкостная хро-

матография (ВЭЖХ) оптических изоме-
ров с использованием хиральных сорбен-
тов или хиральная хроматография явля-
ется одним из наиболее востребованных 
методов разделения стереоизомеров и 
определения оптической чистоты лекар-
ственных препаратов. Это связано с необ-
ходимостью индивидуального изучения 
фармакологических свойств всех воз-
можных оптических изомеров каждого 
лекарственного препарата, которые часто 

оказывают побочное действие на орга-
низм человека. В основе разделения оп-
тических изомеров или энантиомеров ор-
ганических соединений лежит принцип 
трехточечного взаимодействия Далг-
лиша, сформулированный в 1952 году 
для ообъяснения разделения D- и L-
изомеров ароматических кислот методом 
бумажной хроматографии [1]. Согласно 
этому принципу для успешного разделе-
ния энантиомеров хирального лиганда 
необходимы три взаимодействия с хи-
ральным селектором. Из-за структурного 
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разнообразия рацемических лигандов не 
существует универсального хирального 
селектора, способного обеспечить 
трехточечное взаимодействие и, соответ-
ственно, разделение энантиомеров раз-
личных классов соединений. Среди 
наиболее известных хиральных селекто-
ров, закрепляемых на поверхности носи-
телей для приготовления хиральных не-
подвижных фаз (ХНФ), можно выделить 
полисахариды [2] циклодекстрины [3], 
изомеры хинина [4], краун-эфиры [5], 
синтетические лиганды Пиркла [6], мак-
роциклические антибиотики [7] и другие 
лиганды [8].  

Первой ХНФ, содержашей макроцик-
лический гликопептидный антибиотик в 
качестве хирального селектора, является 
силикагель с ковалентно закрепленным 
ванкомицином, предложенный Арм-
стронгом с соавт. в 1994 году [9]. Позже 
было найдено, что другие макроцикличе-
ские антибиотики также являются эффек-
тивными хиральными селекторами, при 
этом они обеспечивают энантиоселектив-
ность по отношению к разным группам 
соединений. Это привело к созданию 
многочисленных ХНФ с иммобилизован-
ными гликопептидными антибиотиками 
ванкомицином, тейкопланином, ристо-
мицина А и их производными [7].  

Один из наиболее удачных типов ХНФ 
представлен сорбентами с иммобилизо-
ванным гликопептидным антибиотиком 
эремомицином, позволяющим разделе-
ние энантиомеров широкого круга соеди-
нений, включая альфа-аминокислоты 
[10-12], альфа-оксикислоты [13], про-
фены [13-16], пиррохинолоны [17], бета-
блокаторы и др. Такая энантиоселектив-
ность обусловлена совокупностью 22 хи-
ральных центров, что обеспечивает мно-
говариантность хирального распознава-
ния различных соединений. В настоящее 
время данный тип ХНФ является одним 
из наиболее эффективных, поэтому инте-
ресным представляется понять механизм 

хирального распознавания селектора по-
средством целевого изменения струк-
туры антибиотика. 

В структурах гликопептидных анти-
биотиков есть общий элемент: агликон, 
который представляет собой гептапептид 
с ароматическими остатками, которые, 
соединяясь друг с другом, образуют объ-
ёмную «корзину» с карманами для обра-
зования комплексов включения с лиган-
дами. Образование таких комплексов в 
условиях ОФ ВЭЖХ обусловлено сово-
купностью водородных связей, π-π-взаи-
модействий, гидрофобных (дисперсион-
ных) взаимодействий и стерических за-
труднений. Представляло интерес изу-
чить влияние структурных изменений в 
эремомицине на энантиоселективность 
соответствующих ХНФ. Кроме того, дан-
ные исследования помогут идентифици-
ровать центры хирального распознавания 
для профенов, что для хиральных лиган-
дов с множеством оптически активных 
центров является сложной задачей. 

Теоретическая часть 
Известно, что ХНФ с ванкомицином 

проявляет умеренную способность к раз-
делению 2-арилпропионовых кислот [18], 
известных как профены. При получении 
новых ХНФ на основе его структурного 
аналога эремомицина важно идентифи-
цировать функциональные группы и 
фрагменты, которые отвечают за хираль-
ное распознавание и могут быть модифи-
цированы. Структура эремомицина (рис. 
1), отличается от ванкомицина отсут-
ствием атома хлора в бензольном кольце 
(группа Y на рисунке), наличием допол-
нительного остатка аминосахара эремоза-
мина в боковом заместителе аминокис-
лоты (группа W) и строением аминоса-
хара (4ʹ-эпиванкозамина, группы Z1 и 
Z2) при остатке D-глюкопиранозы. В со-
ставе молекулы эремомицина имеется 
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одна карбоксильная группа, две первич-
ных и одна вторичная аминогруппы и три 
углеводных остатка (одна глюкоза и 2 
эремозамина), которые могут быть ис-
пользованы для ковалентного закрепле-
ния на поверхности силикагеля, а также 
отвечают за образование водородных 
связей при хиральном распознавании.  

Природный антибиотик хлорэремоми-
цин является более близким аналогом 
ванкомицина, различающейся только 
наличием углеводного фрагмента 
(группа W). Полусинтетический антибио-
тик оритаванцин представляет собой про-
изводное хлорэремомицина, получаемое 
восстановительным алкилированием 
хлорэремомицина. Наличие заместителя 
N-п-хлорфенил-п-бензила (группа Х) 
придает более гидрофобные свойства 
данному антибиотику и может быть до-
полнительным фактором при хиральном 
распознавании, создавая стерические за-
труднения для взаимодействия лигандов 
с хиральными центрами. Дополнительно, 
в данной работе были получены амидные 
производные по карбоксильной группе 
(группа А) для выяснения роли един-
ственной кислотной группы эремоми-
цина в хиральном распознавании.  

Ранее было показано [13], что сор-
бенты на основе силикагеля с привитым 
эремомицином (E-CSP) и его агликоном 
(EA-CSP), отличающимся от молекулы 
эремомицина отсутствием трех углевод-
ных остатков, проявляют различную се-
лективность в варианте ОФ ВЭЖХ. Сор-
бент E-CSP хорошо разделяет энантио-
меры аминокислот и профенов, но не 
проявляют энантиоселективности к бета-
блокаторам. Наоборот, сорбент EA-CSP 
разделяет энантиомеры бета-блокаторов 
и практически не проявляет энантиосе-
лективности к аминокислотам и профе-
нам. В связи с этим, представляло инте-
рес изучить сорбенты с модифицирован-
ными антибиотиками с целью идентифи-
кации центров связывания, отвечающих 
за разделение оптических изомеров про-
фенов.  

Относительно простой возможностью 
является получение сорбентов с закреп-
ленными аналогами эремомицина. С этой 
целью были синтезированы ХНФ на ос-
нове силикагеля с закрепленными хлорэ-
ремомицином (Chloro-E-CSP) и орита-
ванцином (O-CSP). В качестве второго 
варианта химической модификации мо-
лекулы эремомицина был выбран путь 

 
Рис. 1. Структура гликопептидных антибиотиков, использованных 

в качестве хиральных селекторов для ХНФ. 
Fig. 1. Structure of glycopeptide antibiotics used as chiral selectors for CSP. 
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трансформации карбоксильной группы 
молекулы эремомицина в амидную. В ис-
пользованной схеме синтеза карбоксиль-
ная группа антибиотиков не участвует в 
процессе ковалентного закрепления на 
эпокси-активированном силикагеле, од-
нако, как было показано ранее, участвует 
в хиральном распознавании [13]. Транс-
формация карбоксильной группы в амид-
ную должна приводить к изменению 
энантиоселективных свойств соответ-
ствующих ХНФ за счет исключения воз-
можных электростатических взаимодей-
ствий (отталкивание) с профенами, в со-
ставе которых также имеется карбоксиль-
ная группа. Кроме того, синтез сорбентов 
с простым амидным производным 
(Amide-E-CSP) и с замещенным адаман-
тильным амидным производным 
(Adamantylamide-E-CSP) позволяет оце-
нить возможный вклад стерического эф-
фекта объемного адамантильного заме-
стителя амидной группы в сравнении с 
незначительным по объему атомом водо-
рода на способность этих ХНФ к хираль-
ному распознаванию различных профенов. 

 

Экспериментальная часть 
Для приготовления элюентов исполь-

зовали хроматографически чистые мета-
нол и ацетонитрил (Panreac, Испания), 
кислота уксусная ледяная ХЧ («Вектон», 
Россия), кислота фосфорная ОСЧ («Хим-
мед», Россия), аммиак («Химмед», Рос-
сия), триэтиламин (Sigma-Aldrich, США), 
хлорная кислота ОСЧ («Реахим», Рос-
сия), дигидрофосфат натрия (Sigma-
Aldrich, США). Элюенты и растворы го-
товили с использование деионизованной 
воды, очищенной на установке Werner 
(Леверкузен, Германия). Объектами ис-
следования были 5 профенов, структур-
ные формулы bи свойства которых пред-
ставлены в табл. 1. Аналиты растворяли в 
соответствующих данному режиму по-
движных фазах.  

Гликопептидные антибиотики в виде 
культуральных жидкостей или готовых 
лигандов были предоставлены АО «Био-
химик» и НИИ по изысканию новых ан-
тибиотиков им. Г.Ф. Гаузе РАМН. Синтез 
сорбентов проводили согласно незначи-
тельно измененным известным методи-
кам химического модифицирования [11, 

Таблица 1. Структурные формулы и свойства исследованных профенов 
Table 1. Structural formulas and properties of the investigated profens 

Аналит  Структурная формула logP pKa 

Кетопрофен  
 

 

3.12 4.20 

Индопрофен  
 

 

2.77 4.40 

Флурбипрофен  
 

 

4.16 4.39 

Фенопрофен  
 

 

3.90 4.30 

Ибупрофен  
 

 

3.97 4.50 
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13], включающим первоначальную акти-
вацию силикагеля с 3-глицидоксипропи-
лтриэтоксисилана с последующим за-
креплением гликопептидного антибио-
тика (рис. 2). 30 г силикагеля Kromasil 
KR-100-7-SIL (Akzo Nobel, Швеция) с 
диаметром частиц 7 мкм, размером пор 
10 нм и удельной поверхностью 313 м2/г 
суспендировали в 250 мл 0.1 М раствора 
ацетата натрия с рН 5.5. К полученной 
суспензии добавили 40 см3 3-глицидокси-
пропилтриэтоксисилана и полученную 
смесь интенсивно перемешивали в тече-
ние 2 часов, а затем оставили при комнат-
ной температуре на 4 суток. По оконча-
нии реакции модифицированный силика-
гель последовательно промыли водой, 
этанолом, ацетоном и отфильтровали. 
Полученный силикагель, модифициро-
ванный эпоксигруппами, сушили на воз-
духе при 150ºС. Затем 15 г хлоремоми-
цина растворили в 230 см3 дистиллиро-
ванной воды. Довели рН до значения 
8.58, используя 1 М водный раствор 
КОН. Полученный раствор смешали с 26 
г эпокси-силикагеля при комнатной тем-
пературе, периодически перемешивая, в 
течение 1 недели. После окончания реак-
ции сорбент отфильтровали и промыли 

последовательно водой, метанолом и аце-
тоном. Сорбент с привитым хлорэремо-
мицином (Chloro-E-CSP) сушили в су-
шильном шкафу при 50ºС в течение 20 
часов. Аналогичные методики использо-
вали для синтеза остальных ХНФ.  

Концентрации закрепленных на по-
верхности антибиотиков (табл.2), рассчи-
тывали по данным элементного анализа 
согласно известной методике расчета [19] 
по исправленным (за вычетом углерода в 
эпокси-силикагеле) содержаниям ΔC% 
углерода в сорбентах. Поверхностная 
концентрация привитых антибиотиков 
варьировалась от 64.9 до 91.5 мкмоль/г, 
что соответствует 0.15-0.22 группам/нм2. 
С учетом больших размеров молекул 
макроциклических гликопептидных ан-
тибиотиков данные значения свидетель-
ствуют о плотной прививке хиральных 
селекторов к поверхности силикагеля.  

В работе использовали жидкостной 
хроматограф, включающий насос Smart-
line 1000, спектрофотометрический де-
тектор модель 2500, кран-дозатор с пет-
лей для ввода пробы объемом 20 мкл 
(Knauer, Германия). Управление прибо-
ром, сбор и обработку данных осуществ 

Рис. 2. Схема синтеза ХНФ, где А-гликопептидный антибиотик. 
Fig. 2. Scheme for the synthesis of CSP, where A is a glycopeptide antibiotic. 

 
Таблица 2. Результаты элементного анализа и концентрация привитых молекул в синтези-
рованных сорбентах. 
Table 2. Results of elemental analysis and concentration of grafted molecules in the synthesized 
sorbents. 

Антибиотик Сорбент C, % ΔC, % мкмоль/г групп/нм2 
Эремомицин  E-CSP 12.23 7.03 80.3 0.20 
Амид 
эремомицина  Amide-E-CSP 11.65 6.45 73.6 0.18 

Адамантиламид 
эремомицина  Adamantylamide-E-CSP 12.82 7.65 76.8 0.19 

Оритаванцин  O-CSP 10.93 5.13 64.9 0.15 
Хлорэремомицин  Chloro-E-CSP 15.07 9.26 91.5 0.22 
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ляли с помощью программного обеспече-
ния Eurochrom (Knauer, Германия). Упа-
ковку аналитических колонок из нержа-
веющей стали длиной 250 мм и внутрен-
ним диаметром 4.0 мм синтезирован-
ными сорбентами проводили суспензион-
ным способом. Мертвое время колонок 
(t0) определяли по времени выхода толу-
ола при использовании метанола каче-
стве элюента. Эффективность хромато-
графических колонок составила от 14 до 
20 тысяч теоретических тарелок на метр.  

Обсуждение результатов 
Производные 2-арилпропионовой кис-

лоты или профены широко используются 
в качестве нестероидных противовоспа-
лительных лекарственных препаратов 
как жаропонижающие и болеутоляющие 
агенты. В структуре данной группы пре-
паратов имеется оптический центр отно-
сительно атома углерода, соседнего с 
карбоксильной группой (см. структуры в 
табл. 1). Известно, что терапевтическим 
действием обладает только один энантио-
мер профена, поэтому существует необ-
ходимость в их разделении и определе-
нии энантиомерного состава синтетиче-
ских субстанций. 

Разделение рацематов профенов изу-
чали в варианте гидрофильной хромато-
графии (HILIC) с использованием в каче-
стве элюента метанола с добавками аце-
тата триэтиламмония (TЭАА). Данный 
элюент позволяет подавить нежелатель-
ные ионообменные взаимодействия 

между карбоксильными группами сорба-
тов и аминогруппами в составе E-CSP, 
Chloro-E-CSP и O-CSP в отличие от вари-
анта ОФ ВЭЖХ, а также подавляет обра-
зование прочных водородных связей, что 
приводит к улучшению формы хромато-
графических пиков профенов. Селектив-
ность сорбентов по отношению к профе-
нам показана в табл. 3.  

Сравнение энантиоселективности для 
разных сорбентов показывает, что сор-
бент E-CSP проявляет наименьшую се-
лективность, а разделение до базовой ли-
нии наблюдается только для флурбипро-
фена (Rs=1.64). Для сорбента Chloro-E-
CSP c хлорэремомицином наблюдали 
увеличения энантиоселективности, рав-
ной соотношению факторов удерживания 
разделяемых энантиомеров (k2/k1), для 
всех профенов. Для кетопрофена, индо-
профена и флурбипрофена получено раз-
решение хроматографических пиков до 
базовой линии, а для фенопрофена и 
ибупрофена наблюдается разрешение 
близкое к 1.0, что достаточно для анали-
тического контроля энантиомерной чи-
стоты синтетических препаратов этих 
профенов (рис. 3).  

Как было отмечено ранее, при изуче-
нии механизма сорбционного взаимодей-
ствия профенов с ХНФ необходимо рас-
смотреть возможное влияние кар-
боксильных групп, ароматических и гид-
рофобных фрагментов, стерических фак-
торов и образования водородных связей. 
Учитывая, отсутствие корреляции между 

Таблица 3. Разрешение хроматографических пиков (Rs) и селективность разделения (k2/k1) 
энантиомеров профенов, полученные для изученных ХНФ (элюент: 100% метанол с добав-
лением 0.1% ТЭАА) 
Table 3. Resolution of chromatographic peaks (Rs) and separation selectivity (k2/k1) of profen 
enantiomers obtained for the studied CSP (eluent: 100% methanol with 0.1% TEAA) 

Аналит E-CSP Chloro-E-
CSP 

Amide-E-
CSP 

Adamantyl-
amide-E-CSP O-CSP 

k2/k1 Rs k2/k1 Rs k2/k1 Rs k2/k1 Rs k2/k1 Rs 
Кетопрофен  1.92 0.84 2.84 2.05 2.82 0.72 3.36 0.94 3.20 2.20 
Индопрофен  2.62 1.12 4.00 2.24 3.53 1.08 3.87 1.31 4.56 2.98 
Флурбипрофен  1.30 1.64 1.13 2.09 2.23 1.49 2.68 1.76 2.37 3.30 
Фенопрофен  1.14 0.68 1.71 0.99 2.07 0.47 2.37 0.46 2.04 1.21 
Ибупрофен  1.67 0.77 1.80 0.97 1.28 0.35 1.53 0.47 1.91 0.93 
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энантиоселективностью и кислотностью 
карбоксильных групп (см. pKa, табл.1) 
можно утверждать, что электростатиче-
ское взаимодействие не вносит определя-
ющего вклада в энергию образования 
сорбционных комплексов между профе-
нами и ХНФ. Незначительная роль элек-
тростатических взаимодействий также 
подтвержается самой низкой среди изу-
ченных сорбентов энантиоселективно-
стью Amide-Е-CSP с простой амидной 
группой, блокирующей отрицательно за-
ряженную карбоксильную группу в моле-
куле эремомицина. С другой стороны, 
сорбент Adamantylamide-E-CSP c объем-
ным адамантильным заместителем в 
амидной группе демострирует более вы-
сокую селективность по сравнению с 
Amide-Е-CSP, что свидетельствует о по-
ложительной роли стерических затрудне-
ний со стороны заместителя амидной 
группы. Следует отметить, что добавки 
ТЭАА в элюент экранируют отрица-
тельно заряженные карбоксильные 
группы, как в привитых антибиотиках в 
сорбентах O-CSP, E-CSP и Chloro-E-CSP, 
так и в профенах. 

При использовании 100% метанола в 
качестве элюента реализуется вариант 
гидрофильной ВЭЖХ, при котором сле-

дует ожидать полного подавления гидро-
фобных взаимодействий между сорба-
тами и ХНФ. Данный факт косвенно под-
тверждается отсутствием корреляции 
между липофильностью профенов (logP, 
табл. 1) и наблюдаемой селективностью 
разделения оптических изомеров. 

В тоже время сорбенты Chloro-E-CSP 
и O-CSP, содержащие атом хлора в бен-
зольном кольце и дополнительный аро-
матический п-фенил-п-бензильный заме-
ститель в структуре привитого антибио-
тика, проявляют самую высокую энан-
тиоселективность среди изученных ХНФ 
при разделении профенов (табл. 3). Это 
может быть связано с усилением вклада 
видоизмененных ароматических фраг-
ментов этих сорбентов в хиральное рас-
познавание производных фенилпропио-
новой кислоты. Действительно, наиболь-
шее время удерживания профенов 
наблюдается для O-CSP, имеющего гид-
рофобный ароматический лиганд в угле-
водной части молекулы. Наименьшая се-
лективность на сорбенте с O-CSP наблю-
дается для ибупрофена (k2/k1=1.19, табл. 
3). Возможно, это связано с тем, что в от-
личие от других профенов, молекула 
ибупрофена имеет только одно аромати-
ческое кольцо, а наличие заместителя в 
пара-положении осложняет ориентацию 

 
Рис. 3. Разделение энантиомеров флурбипрофена на колонке O-CSP (А) и кетопро-

фена на колонке Chloro-E-CSP (B). Элюент: 99.9% метанола с добавлением 0.1% ТЭАА, 
скорость потока 0.7 см3/мин, спектрофотометрическое детектирование при 210 нм. 

Fig. 3. Separation of the enantiomers of flurbiprofen on an O-CSP column (A) 
and ketoprofen on a Chloro-E-CSP column (B). Eluent: 99.9% methanol with 0.1% TEAA, 

flow rate 0.7 cm3/min, spectrophotometric detection at 210 nm. 
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молекулы для взаимодействия с аромати-
ческими фрагментами в составе O-CSP.  

Высокую энантиоселективность 
наблюдали для Chloro-E-CSP, но по раз-
решающей способности именно сорбент 
O-CSP превосходит все другие сорбенты. 
Примеры разделения энантиомеров 
флурбипрофена и кетопрофена представ-
лены на рис. 3. 

Таким образом установлено, что луч-
шими характеристиками для разделения 
энантиомеров профенов обладает сор-
бент O-CSP. Селективность разделения 
энантиомеров профенов в варианте гид-
рофильной ВЭЖХ составляет от 1.91 до 
4.56, а разрешающая способности от 0.98 
до 3.3. Для некоторых профенов достиг-
нутые показатели достаточны для ис-
пользования в препаративной жидкост-
ной хроматографии для выделения и 
очистки энантиомеров. 

Заключение 
Для понимания механизма хирального 

распознавания сорбента с привитыми 
гликопептидным синтезировано 4 новых 
хиральных сорбента на основе производ-
ных антибиотиков близких по структуре 
к эремомицину и ванкомицину и изучены 
их хроматографических свойства при 

разделении оптических изомеров произ-
водных 2-фенилпропионовой кислоты 
или профенов.  

Наиболее высокая энантиоселектив-
ность при разделении энантиомеров про-
фенов обнаружена для сорбентов O-CSP 
с привитыми оритаванцином и Chloro-E-
CSP c хлорэремомицином. Ароматиче-
ский заместититель пара-фенил-пара-
бензил в молекуле оритаванцина и допол-
нительный атом хлора в бензольном 
кольце хлорэремомицина способствуют 
повышению энантиоселективности соот-
ветствующих хиральных неподвижных 
фаз по сравнению с сорбентом с приви-
тым эремомицином. Определенное повы-
шение энантиоселективности отмечено 
для сорбента с адамантильным замести-
телем в амидной группе производного 
эремомицина, что связано со стериче-
скими затруднениями при хиральном 
распознавании профенов. 

Конфликт интересов  
Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-
сов или личных отношений, которые 
могли бы повлиять на работу, представ-
ленную в этой статье. 
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