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Ââåäåíèå
Ýíàíòèîðàçäåëåíèå àìèíîêèñëîò – âàæíàÿ çàäà÷à,

ðåøåíèå êîòîðîé ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ ìåäèöèí-
ñêîé, ïèùåâîé è ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.
Ðàçäåëåíèå îïòè÷åñêè àêòèâíûõ àìèíîêèñëîò ïðîâî-
äÿò ãëàâíûì îáðàçîì ñ ïîìîùüþ âûñîêîýôôåêòèâíîé
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) èëè êàïèëëÿðíûì
ýëåêòðîôîðåçîì (ÊÝ) â âèäå ïðîèçâîäíûõ. Íàèáîëåå
âàæíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì óñïåõ ðàçäåëåíèÿ,
ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäà õèðàëüíîãî ñåëåêòîðà. Â êà÷åñòâå
õèðàëüíûõ ñåëåêòîðîâ (ÕÑ) â ÊÝ èñïîëüçóþò öèêëî-
äåêñòðèíû è èõ ïðîèçâîäíûå, àöèêëè÷åñêèå îëèãîñà-
õàðèäû è ïîëèñàõàðèäû, ìàêðîöèêëè÷åñêèå àíòèáèî-
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Îöåíåíû âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìàêðîöèêëè÷åñêîãî àíòèáèîòèêà ýðåìîìèöèíà êàê
õèðàëüíîãî ñåëåêòîðà äëÿ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ N-ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò â êàïèë-
ëÿðíîì ýëåêòðîôîðåçå. Äëÿ âûáîðà óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ èçó÷åíî âëèÿíèå îñíîâíûõ ôàêòî-
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êàïèëëÿðà, âåëè÷èíà ïðèëîæåííîãî íàïðÿæåíèÿ) íà ìèãðàöèþ ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò
è ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü â ïðèñóòñòâèè ýðåìîìèöèíà. Íà ïðèìåðå äàíñèëüíûõ ïðîèçâîä-
íûõ àìèíîêèñëîò ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè âàíêîìèöèíà è ýðåìîìèöè-
íà â êàïèëëÿðíîì  ýëåêòðîôîðåçå.
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òèêè (ÌÀ) [1]. Íàëè÷èå íåñêîëüêèõ õèðàëüíûõ öåíò-
ðîâ ïîçâîëÿåò ÌÀ ðàçäåëÿòü øèðîêèé êðóã ðàçíîîá-
ðàçíûõ ïî ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî
íàèáîëüøóþ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü îíè ïðîÿâëÿþò ïî
îòíîøåíèþ ê ñîåäèíåíèÿì, ñîäåðæàùèì êèñëîòíûé
èëè àíèîííûé îñòàòîê (íàïðèìåð, êàðáîêñèëüíóþ
ãðóïïó). Â ëèòåðàòóðå îïèñàí íîâûé ìàêðîöèêëè÷åñ-
êèé àíòèáèîòèê – ýðåìîìèöèí (ðèñ. 1), îí ÿâëÿåòñÿ
ñòðóêòóðíûì àíàëîãîì óæå õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâ-
øåãî ñåáÿ âàíêîìèöèíà. Èç äàííûõ ÂÝÆÕ èçâåñòíî,
÷òî ýðåìîìèöèí ïðîÿâëÿåò ñåëåêòèâíîñòü ïî îòíîøå-
íèþ ê ýíàíòèîìåðàì íåìîäèôèöèðîâàííûõ
α-àìèíîêèñëîò [2], ïîòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñ-
íûì îöåíèòü âîçìîæíîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ òàêæå è
â ÊÝ. Ýíàíòèîñåëåêòèâíûå ñâîéñòâà ýðåìîìèöèíà ïî
îòíîøåíèþ ê ïðîèçâîäíûì àìèíîêèñëîò â ëèòåðàòóðå
íå îïèñàíû. Äàííàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà îöåíêå ýíàí-
òèîðàñïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ýðåìîìèöèíà ê
N-ïðîèçâîäíûì àìèíîêèñëîò ìåòîäîì ÊÝ è îïòèìè-
çàöèè  óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü
Ðåàãåíòû è àïïàðàòóðà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

äàíñèëüíûå ïðîèçâîäíûå ôåíèëàëàíèíà (äàíñèë-DL-
Phe), ëåéöèíà (äàíñèë-DL-Leu) è òðåîíèíà (äàíñèë-
DL-Thr), à òàêæå êàðáîêñèáåíçèëüíûå ïðîèçâîäíûå
àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû (ÊÁÇ-DL-Asp) è àëàíèíàÐèñ. 1. Ñòðóêòóðà ýðåìîìèöèíà
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(ÊÁÇ-DL-Ala) («Sigma», ÑØÀ), íàòðèÿ ãèäðîêñèä,
óêñóñíóþ êèñëîòó, íàòðèÿ àöåòàò, êàëèÿ äèãèäðîôîñ-
ôàò, íàòðèÿ ãèäðîôîñôàò äèãèäðàò, íàòðèÿ òåòðàáîðàò
äåêàãèäðàò, êàëèÿ ãèäðîêñèä, ôîñôîðíóþ êèñëîòó, ñî-
ëÿíóþ êèñëîòó êâàëèôèêàöèè «õ.÷.» («Ðåàõèì», Ðîñ-
ñèÿ), Tris («Fluka», Øâåéöàðèÿ), àöåòîí «äëÿ õðîìà-
òîãðàôèè» («Êðèîõðîì», Ðîññèÿ). Â êà÷åñòâå õè-
ðàëüíûõ ñåëåêòîðîâ èñïîëüçîâàëè âàíêîìèöèíà ãèäðî-
õëîðèä è ýðåìîìèöèíà ñóëüôàò, ïðåäîñòàâëåííûå ÇÀÎ
«ÁèîÕèìÌàê ÑÒ» (Ðîññèÿ).

Ðàáîòó âûïîëíÿëè íà ñèñòåìå êàïèëëÿðíîãî ýëåê-
òðîôîðåçà «Êàïåëü-105» (ÍÏÔ ÀÏ «Ëþìýêñ», Ðîñ-
ñèÿ) ñî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì (190–
380 íì). Èñïîëüçîâàëè êâàðöåâûå êàïèëëÿðû 58,5 ñì
(ýôôåêòèâíàÿ äëèíà 50 ñì) è 35 ñì (ýôôåêòèâíàÿ
äëèíà 27 ñì) ñ âíóòðåííèì è âíåøíèì äèàìåòðàìè
75 è 375 ìêì ñîîòâåòñòâåííî («Polymicro
Technologies», ÑØÀ). Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè
ïðè äëèíàõ âîëí 240 è 254 íì. Òåìïåðàòóðà òåðìî-
ñòàòèðîâàíèÿ êàïèëëÿðà 20°Ñ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ è îá-
ðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíîå îáåñïå-
÷åíèå «Ìóëüòèõðîì» 1.52h (ÇÀÎ «Àìïåðñåíä», Ðîñ-
ñèÿ). ðÍ ðàñòâîðîâ êîíòðîëèðîâàëè íà èîíîìåðå
ÝÂ-74. Ïîäãîòîâêó ðàñòâîðîâ ïðîâîäèëè â ÓÇ-âàííå
«Ñàïôèð» (ÍÏÔ «Ñàïôèð», Ìîñêâà).

Òåõíèêà ýêñïåðèìåíòà. Ñòàíäàðòíûå ðàñòâîðû
ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò (1 ìã/ìë) ãîòîâèëè ðà-
ñòâîðåíèåì â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå òî÷íûõ íàâåñîê
ñîåäèíåíèé. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ ôîíîâîãî
ýëåêòðîëèòà (ÔÝ) èñïîëüçîâàëè 50 è 100 ìÌ ôîñôàò-
íûå áóôåðíûå ðàñòâîðû (ðÍ â äèàïàçîíå 6,2–7,1),
50 ìÌ áîðàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð (ðÍ 9,2), 50 ìÌ
ðàñòâîð TRIS (ðÍ 8,0). ÔÝ ïîëó÷àëè ðàñòâîðåíèåì
òî÷íîé íàâåñêè õèðàëüíîãî ñåëåêòîðà â áóôåðíîì ðà-
ñòâîðå. ÔÝ ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðóþùóþ íàñàäêó
íà øïðèö «Millex®GV», ìåìáðàíà «Durapore®PVDF»
(«Millipore», Èðëàíäèÿ), ðàçìåð ïîð 0,22 ìêì. Âñå
ðàñòâîðû äåãàçèðîâàëè â ÓÇ-âàííå.

Äëÿ ïîäãîòîâêè íîâîãî êàïèëëÿðà ê ðàáîòå åãî ïîñ-
ëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè 0,1 Ì ðàñòâîðîì ñîëÿíîé
êèñëîòû, âîäîé, 0,1 Ì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðèÿ,
âîäîé, ðàñòâîðîì ôîíîâîãî ýëåêòðîëèòà, íå ñîäåðæà-
ùåãî õèðàëüíûé ñåëåêòîð (ïî 30 ìèí êàæäûì ðà-
ñòâîðîì). Åæåäíåâíî ïåðåä íà÷àëîì ðàáîòû äëÿ ïðè-
âåäåíèÿ â ñîñòîÿíèå ðàâíîâåñèÿ ïîâåðõíîñòè êàïèë-
ëÿðà ïðîâîäèëè ïðîìûâêó 0,1 Ì ðàñòâîðîì ãèäðîêñè-
äà íàòðèÿ, âîäîé, ÔÝ (ïî 5 ìèí êàæäûì ðàñòâîðîì).
Ìåæäó àíàëèçàìè êàïèëëÿð ïðîìûâàëè ÔÝ (2–
3 ìèí). Ïðîáó ââîäèëè ãèäðîäèíàìè÷åñêèì ñïîñîáîì
(125 ìáàð⋅ñ) ñ âõîäíîãî êîíöà êàïèëëÿðà. Ìàðêåð
ÝÎÏ – 3 îá.% ðàñòâîð àöåòîíà â ÔÝ. Èç ïîëó÷åí-

íûõ ýëåêòðîôîðåãðàìì íàõîäèëè âðåìÿ ìèãðàöèè,
äàëåå ðàññ÷èòûâàëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêóþ ïîäâèæ-
íîñòü, êîýôôèöèåíò ñåëåêòèâíîñòè, ÷èñëî òåîðåòè÷åñ-
êèõ òàðåëîê (N) è ðàçðåøåíèå ïèêîâ (Rs) ïî èçâåñò-
íûì ôîðìóëàì [3].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïîêàçàíî, ÷òî ýðåìîìèöèí ýíàí-

òèîñåëåêòèâåí ïî îòíîøåíèþ ê ïðîôåíàì, èìèíîêèñ-
ëîòàì è íåìîäèôèöèðîâàííûì α-àìèíîêèñëîòàì, îñî-
áåííî àðîìàòè÷åñêèì [2, 4]. Äëÿ âûáîðà óñëîâèé ðàç-
äåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ òåñòîâûõ N-ïðîèçâîäíûõ àìè-
íîêèñëîò âàðüèðîâàëè ïðèðîäó è ðÍ ôîíîâîãî ýëåêò-
ðîëèòà, äëèíó êàïèëëÿðà, âåëè÷èíó ïðèëîæåííîãî íà-
ïðÿæåíèÿ è êîíöåíòðàöèþ õèðàëüíîãî ñåëåêòîðà.

Âëèÿíèå ñîñòàâà è ðÍ ôîíîâîãî ýëåêòðîëèòà.
Çíà÷åíèå èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷êè ýðåìîìèöèíà ñî-
ñòàâëÿåò 7,6 (100 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð).
Â îáëàñòè ðÍ < 7,6 ýðåìîìèöèí èìååò ïîëîæèòåëü-
íûé çàðÿä è îáëàäàåò ñîáñòâåííîé ýëåêòðîôîðåòè÷åñ-
êîé ïîäâèæíîñòüþ â íàïðàâëåíèè êàòîäà. Êàê èçâåñò-
íî, ìèãðàöèÿ õèðàëüíîãî ñåëåêòîðà â íàïðàâëåíèè,
ïðîòèâîïîëîæíîì ìèãðàöèè âåùåñòâà (â íàøåì ñëó-
÷àå ýòî îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ïðîèçâîäíûå àìè-
íîêèñëîò, êîòîðûå ìèãðèðóþò ê àíîäó), ïðåäñòàâëÿåò
äîïîëíèòåëüíîå óñëîâèå äëÿ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìå-
ðîâ, ïîñêîëüêó óâåëè÷èâàåò ðàçíèöó â ýëåêòðîôîðå-
òè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè ñâîáîäíîãî è ñâÿçàííîãî ýíàí-
òèîìåðîâ. Òàêèì îáðàçîì, ôîñôàòíûå áóôåðíûå
ðàñòâîðû ñ ðÍ 6,2–7,1 ïåðñïåêòèâíû êàê ôîíîâûå
ýëåêòðîëèòû ïðè èñïîëüçîâàíèè õèðàëüíîãî ñåëåêòî-
ðà – ýðåìîìèöèíà. Îäíàêî ïðè ââåäåíèè ÌÀ â ôî-
íîâûé ýëåêòðîëèò ñ ðÍ < 7,2 ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé
ÿâëÿåòñÿ àäñîðáöèÿ ÕÑ íà ñòåíêàõ êàïèëëÿðà èç-çà
îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà åãî ïîâåðõíîñòè. Äëÿ ïîäàâ-
ëåíèÿ àäñîðáöèè èñïîëüçóþò äîñòàòî÷íî êîíöåíòðè-
ðîâàííûå (50–100 ìÌ) áóôåðíûå ðàñòâîðû. Ïðè
ñòîëü âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ôîíîâîãî ýëåêòðîëèòà ñ
óâåëè÷åíèåì ïðèëîæåííîãî íàïðÿæåíèÿ ðàñòåò ñèëà
òîêà (äî 140 ìêÀ), ÷òî ïðèâîäèò ê áîëüøîìó âûäå-
ëåíèþ äæîóëåâà òåïëà è ïîâûøåíèþ òåìïåðàòóðû
âíóòðè êàïèëëÿðà, à ñëåäîâàòåëüíî, ê óõóäøåíèþ óñ-
ëîâèé ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ. Ïîýòîìó ìàêñèìàëü-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ áóôåðíîãî ðàñòâîðà â ôîíîâîì
ýëåêòðîëèòå çàâèñèò îò ïðèðîäû ýëåêòðîëèòà: îíà
äîñòèãàåò 100 è 50 ìÌ äëÿ ôîñôàòíûõ è áîðàòíûõ
ðàñòâîðîâ ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà
ñ ðÍ 7,1 èññëåäóåìûå âåùåñòâà èìåþò íèçêóþ ïîä-
âèæíîñòü, ïîýòîìó äëÿ ïîëó÷åíèÿ  ïèêîâ íà ýëåêòðî-
ôîðåãðàììå íåîáõîäèìî ïðèêëàäûâàòü âíåøíåå
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äàâëåíèå 10–15 ìáàð. Âðåìÿ ìèãðàöèè ïðîèçâîäíûõ
àìèíîêèñëîò ïðè ýòîì ñîñòàâëÿåò 17–26 ìèí. Ïîâû-
øåíèå ïðèëîæåííîãî íàïðÿæåíèÿ óìåíüøàåò âðåìÿ
ìèãðàöèè, íî ïðè ýòîì ðàñòåò ñèëà òîêà. Â ïðîöåññå
èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè íàïðÿæåíèå 10 êÂ, ïðè
ýòîì ñèëà òîêà íå ïðåâûøàëà 90 ìêÀ. Èñïîëüçîâà-
íèå â êà÷åñòâå ÔÝ ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà
ñ ðÍ 7,1 ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü âñå èññëåäîâàííûå
ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñëîò (òàáë. 1). Ñåëåêòèâíîñòü
ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ âîçðàñòàåò â ðÿäó äàíñèë-
DL-Phe < äàíñèë-DL-Leu < äàíñèë-DL-Thr. Ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè áóôåðíîãî ðàñòâîðà ñ ðÍ 6,2 âðåìÿ
ìèãðàöèè íåñêîëüêî óìåíüøàåòñÿ, îäíàêî óõóäøàþò-
ñÿ ýôôåêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ ýíàí-
òèîìåðîâ.  Òàêèì îáðàçîì, äàííûé ÔÝ ìåíåå óäî-
áåí äëÿ ðàáîòû.

Äëÿ ñíèæåíèÿ âðåìåíè àíàëèçà ïðèìåíÿëè áîëåå
êîðîòêèé êàïèëëÿð îáùåé äëèíîé 35 ñì. Ðàçäåëèòü
ýíàíòèîìåðû äàíñèë-àìèíîêèñëîò óäàëîñü ïðè èñïîëü-
çîâàíèè 50 ìÌ ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà
(ðÍ 7,1), ïðè íàïðÿæåíèè 7 êÂ è âíåøíåì äàâëåíèè
10 ìáàð. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò ðàçäåëåíèå ýíàí-
òèîìåðîâ âñåõ èññëåäîâàííûõ äàíñèë-àìèíîêèñëîò ñ
õîðîøåé âîñïðîèçâîäèìîñòüþ âðåìåíè ìèãðàöèè è áà-
çîâîé ëèíèè, íî ðàçðåøåíèå óìåíüøàåòñÿ â 2–4 ðàçà
ïî ñðàâíåíèþ ñ äëèííûì êàïèëëÿðîì (ñì. òàáë. 1).

Èñïîëüçîâàíèå 50 ìÌ áîðàòíîãî áóôåðà (ðÍ 9,2)
ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ïîäâèæíîñòü àíàëèòîâ. Â ýòîì
ñëó÷àå âîçìîæíî îïðåäåëåíèå áåç äîïîëíèòåëüíîãî
âíåøíåãî äàâëåíèÿ, õîòÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü àíàëèçà
äîâîëüíî âåëèêà. Íàïðèìåð, ðàçäåëåíèå ýíàòèîìåðîâ
äàíñèë-DL-Leu äîñòèãàåòñÿ çà 40 ìèí. Ñåëåêòèâíîñòü
ðàçäåëåíèÿ ïðè ýòîì íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ, à
ýôôåêòèâíîñòü ïîâûøàåòñÿ äî 60 000 ÒÒ/ì. Äàííûé
ýôôåêò ñâÿçàí ñ îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì ýðåìîìèöè-

íà ïðè ðÍ > 7,6 è óìåíüøåíèåì àäñîðáöèè ÕÑ íà
îäíîèìåííî çàðÿæåííûõ ñòåíêàõ êàïèëëÿðà. Ê ñîæà-
ëåíèþ, ùåëî÷íûå ðàñòâîðû ýðåìîìèöèíà íåóñòîé÷è-
âû, ïîýòîìó ñëåäóåò åæåäíåâíî ãîòîâèòü ñâåæèé ðà-
ñòâîð ÔÝ è ìåíÿòü åãî ÷åðåç 2–3 ÷ ðàáîòû. Èñïîëü-
çîâàíèå 50 ìÌ áîðàòíîãî áóôåðà (ðÍ 9,2) ïîçâîëèëî
ðàçäåëèòü ýíàíòèîìåðû âñåõ äàíñèë-àìèíîêèñëîò áåç
èñïîëüçîâàíèÿ âíåøíåãî äàâëåíèÿ â êîðîòêîì êàïèë-
ëÿðå. Ðàçðåøåíèå ïèêîâ ýíàíòèîìåðîâ ñîñòàâèëî:
2,64 (äàíñèë-DL-Phe); 1,59 (äàíñèë-DL-Leu) è 1,80
(äàíñèë-DL-Thr).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå âñå ÷àùå ðåêî-
ìåíäóþò èñïîëüçîâàòü ÔÝ íà îñíîâå îðãàíè÷åñêèõ
áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ [5]. Èñïîëüçîâàíèå 50 ìÌ ðàñòâî-
ðà Tris (ðÍ 8,0) â êà÷åñòâå ÔÝ ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî
óìåíüøèòü âåëè÷èíó òîêà âî âðåìÿ àíàëèçà çà ñ÷åò
íåáîëüøîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòè, ÷òî, áåçóñëîâíî, ñïî-
ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ñòàáèëüíîñòè ñèñòåìû, îäíàêî
ïðè ýòîì óìåíüøàþòñÿ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü è ýôôåê-
òèâíîñòü êàïèëëÿðà. Ðàçðåøåíèå ïèêîâ ýíàíòèîìåðîâ
äàíñèë-àìèíîêèñëîò ñîñòàâëÿåò 1,6–1,9 (íàèáîëüøåå
çíà÷åíèå ïîëó÷åíî äëÿ äàíñèë-DL-Thr).

Äëÿ ðàçäåëåíèÿ ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò ïî ñîâî-
êóïíîñòè ôàêòîðîâ (âðåìÿ àíàëèçà, ñåëåêòèâíîñòü è
ýôôåêòèâíîñòü) îïòèìàëüíûì îêàçàëñÿ áóôåðíûé ðà-
ñòâîð ñ ðÍ 7,1. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî ðàçäåëåíèå ýíàíòè-
îìåðîâ äàíñèë-DL-Leu äëÿ èññëåäîâàííûõ áóôåðíûõ
ðàñòâîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîðîòêîãî êàïèëëÿðà. Ñî-
ïîñòàâëåíèå äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1, ïîçâîëÿåò
ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êîðîòêîãî
êàïèëëÿðà ïîëåçíî äëÿ óìåíüøåíèÿ âðåìåíè àíàëèçà,
íî ïðè ðàçäåëåíèè âåùåñòâ ñ áëèçêèìè çíà÷åíèÿìè
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè ñëåäóåò îòäàòü
ïðåäïî÷òåíèå áîëåå óíèâåðñàëüíîìó äëèííîìó êàïèë-
ëÿðó, ÷òîáû óñïåëè ñôîðìèðîâàòüñÿ çîíû ýòèõ âåùåñòâ.

Ò à á ë è ö à  1

Âëèÿíèå äëèíû êàïèëëÿðà íà ðàçäåëåíèå äàíñèë-ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò

Ïðèìå÷àíèÿ. ÔÝ – 100 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåð (ðÍ 7,1), 2,5 ìÌ ýðåìîìèöèí. Äëèííûé êàïèëëÿð – 10 êÂ, 15 ìáàð;
êîðîòêèé êàïèëëÿð – 7 êÂ, 10 ìáàð (*15 ìáàð).

58,5/50 35/27 Êàïèëëÿð Lîáù/Lýô, ñì 

 

Ñîåäèíåíèå 
tìèãð,             
ìèí α Rs ЧÒÒ/ì tìèãð, 

ìèí α Rs ЧÒÒ/ì 

Äàíñèë-DL-Thr 21,47 1,6 4,2 
15200 
17000 

5,57* 1,4 1,0 
4800 
5800 

Äàíñèë-DL-Leu 17,93 1,7 1,4 
10400 
15000 

7,10 1,4 1,2 
4100 
5600 

Äàíñèë-DL-Phe 17,17 2,4 1,5 
12100 
14900 

7,06 1,5 0,8 
6800 
9420 

13 ÂÌÓ, õèìèÿ, ¹ 5
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Âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè õèðàëüíîãî ñåëåêòîðà
íà ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ. Ðàçðåøåíèå ïèêîâ
ýíàíòèîìåðîâ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè ñåëåêòîðà, êî-
òîðóþ èçìåíÿëè â èíòåðâàëå 1–5 ìÌ. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Âèäíî, ÷òî âðåìÿ ìèã-
ðàöèè ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò è àöåòîíà (ìàðêåðà
ÝÎÏ) âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ýðåìî-
ìèöèíà, ÷òî óêàçûâàåò íà îáðàçîâàíèå äèàñòåðåîìåð-
íûõ êîìïëåêñîâ àíàëèòîâ ñ õèðàëüíûì ñåëåêòîðîì.
Çàìåòíîå âëèÿíèå íà ÝÎÏ è çíà÷åíèå âðåìåíè ìèã-
ðàöèè àíàëèòîâ ñ èçìåíåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÕÑ â ÔÝ
îêàçûâàþò âÿçêîñòü ðàñòâîðà, òåìïåðàòóðà è ζ-ïîòåí-
öèàë äâîéíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ñëîÿ.

Ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ è ðàçðåøåíèå ýíàíòèî-
ìåðîâ äàíñèë-DL-Leu è äàíñèë-DL-Thr óâåëè÷èâàþò-
ñÿ ñ ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ ýðåìîìèöèíà. Òàêîå ïîâåäå-
íèå àíàëèòîâ ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè
[6, 7]. Ðàçðåøåíèå è ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ äàí-
ñèë-DL-Phe íåñêîëüêî óìåíüøàþòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè ÕÑ îò 2,5 äî 5 ìÌ. Òàêèì îáðàçîì,
ëó÷øåå çíà÷åíèå ðàçðåøåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ïîëó÷åíî
ïðè êîíöåíòðàöèè ñåëåêòîðà 2,5 ìÌ.

Ñðàâíåíèå õàðàêòåðèñòèê ýíàíòèîðàñïîçíàâà-
íèÿ âàíêîìèöèíà è ýðåìîìèöèíà. Âàíêîìèöèí óñ-
ïåøíî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ðàçäåëåíèÿ øèðîêîãî êðóãà
îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â òå÷åíèå óæå áîëåå

Ðèñ. 2. Ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ äàíñèë-DL-Leu: à – 100 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåð (ðÍ 7,1), âíåøíåå
äàâëåíèå 10 ìáàð, +7 êÂ; á – 50 ìÌ TRIS (ðÍ 8,0), âíåøíåå äàâëåíèå 10 ìáàð, +10 êÂ; â – 50 ìÌ
áîðàòíûé áóôåð (ðÍ 9,2), âíåøíåå äàâëåíèå 0 ìáàð, +10 êÂ. Ôîíîâûé ýëåêòðîëèò ñîäåðæèò 2,5 ìÌ

ýðåìîìèöèíà. Ââîä ïðîáû 125 ìáàð.ñ, êâàðöåâûé êàïèëëÿð 35/27 ñì, 75 ìêì

äåñÿòêà ëåò [6]. Ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àíòèáèîòè-
êàìè âàíêîìèöèí íåäîðîã, õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë
ñåáÿ â ÆÕ è ÊÝ. Ñâîéñòâà âàíêîìèöèíà è ýðåìîìè-
öèíà áëèçêè, ïîýòîìó ðåøåíî áûëî ñðàâíèòü èõ ýíàí-
òèîñåëåêòèâíûå ñâîéñòâà. Ïðåäâàðèòåëüíî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ëó÷øåå ðàçäåëåíèå ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò
äîñòèãàåòñÿ â äëèííîì êàïèëëÿðå ïðè èñïîëüçîâàíèè
ôîñôàòíîãî ÔÝ (ðÍ 7,1; êîíöåíòðàöèÿ ÕÑ 5 ìÌ).
Ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ çàíèìàåò îêîëî 20 ìèí è
ðàçðåøåíèå ïèêîâ ñîñòàâëÿåò 1,4 äëÿ  äàíñèë-DL-Thr
è äàíñèë-DL-Phe, à äëÿ äëÿ äàíñèë-DL-Leu − 1,8.
Ñîïîñòàâëåíèå ïàðàìåòðîâ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ
ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò ñ ýðåìîìèöèíîì (òàáë. 1,
2) è âàíêîìèöèíîì ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ýðåìîìèöèíà ïîëó÷åíû áîëüøèå çíà÷åíèÿ êî-
ýôôèöèåíòà ñåëåêòèâíîñòè ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ,
ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ õèðàëüíîãî ñåëåêòîðà ìåíüøå
â äâà ðàçà. Â ïðèñóòñòâèè ýðåìîìèöèíà âîçìîæíî
óñïåøíîå ðàçäåëåíèå ÊÁÇ-DL-Asp è ÊÁÇ-DL-Ala (ñì.
òàáë. 2), âàíêîìèöèí â âûáðàííûõ óñëîâèÿõ íå ïîçâî-
ëÿåò ðàçäåëèòü äàííûå ýíàíòèîìåðû.

Òàêèì îáðàçîì, ýðåìîìèöèí ÿâëÿåòñÿ õèðàëüíûì
ñåëåêòîðîì ñ âûñîêîé ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòüþ ïî îò-
íîøåíèþ ê N-ïðîèçâîäíûì àìèíîêèñëîò è ìîæåò
áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ ðàçäåëåíèÿ îïòè÷åñêèõ èçî-
ìåðîâ àìèíîêèñëîò.
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*Óñëîâèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë.1.

Ò à á ë è ö à  2

Âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè ýðåìîìèöèíà íà ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ äàíñèë-àìèíîêèñëîò*

ENANTIOSEPARATIONS OF N-BLOCKED AMINO ACIDS BY CAPILLARY
ELECTROPHORESIS USING MACROCYCLIC ANTIBIOTICS

A.F. Prokhorova, M.A. Kuznetsov, Ye.N. Shapovalova, S.M. Staroverov, O.A. Shpigun
(Division of Analytical Chemistry; Division of Chemical Enzymology)

The macrocyclic antibiotic eremomycin has been evaluated as a chiral selector for the separation
of the some N-blocked amino acids. To obtain efficient separation, the effect of varying buffer
parameters, chiral selector concentration, capillary length, and applied voltage has been
investigated. The comparison of the vancomycin- and eremomycin-based enantioseparations of
dansylated amino acids has been made.

Key words: capillary electrophoresis; macrocyclic antibiotics; enantiorecognition; amino
acids derivatives.
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Àâòîðû áëàãîäàðÿò ôèðìó «Ëþìýêñ» çà ïðåäîñòàâëåííîå îáîðóäîâàíèå è êàíä. õèì. íàóê À.Â. Øïàêà
çà êîíñóëüòàöèè.

1 2,5 5 
 Êîíöåíòðàöèÿ ýðåìîìèöèíà, ìÌ 

 

 

Ñîåäèíåíèå tìèãð, ìèí α Rs tìèãð, ìèí α Rs tìèãð, ìèí α Rs 

Àöåòîí 11,5 − − 16,3 − − 17,0 − − 

Äàíñèë--DL-Phe 13,8 1,3 1,5 17,2 2,0 1,5 19,5 2,4 1,1 

Äàíñèë-DL-Leu 13,5 1,3 1,4 17,9 1,7 2,4 18,9 1,9 2,3 

Äàíñèë-DL-Thr 14,7 1,3 1,5 21,5 1,6 4,3 21,9 2,0 4,8 

ÊÁÇ-àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà 21,37 1,1 2,3 − − − − − − 

ÊÁÇ-àëàíèí 14,96 1,4 3,2 − − − − − − 
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