
Лекция 6 

 

Методы определения 

конфигурации, энантиомерного 

состава. Разделение 

стереоизомеров  



Методы определения абсолютной конфигурации 
1. Корреляция конфигурации химическим путѐм (Воль, Момбер, 1917 г.): превращение 

соединения с неизвестной конфигурацией в соединение с известной (глицеральдегид) 

конфигурацией или, наоборот, методами, не затрагивающими асимметрический центр: 

Правило смещения (оптического сдвига) Фрейденберга: если два аналогично 

построенных диссимметричных соединения претерпевают одинаковые химические 

превращения, вызывающие сдвиг оптического вращения в одном и том же направлении, то 

оба соединения имеют одну и ту же конфигурацию. Такое вращение испытывает 

одинаковые изменения под действием растворителя, температуры или других факторов. 

Правило оптической суперпозиции Вант-Гоффа: асимметрические атомы углерода 

вносят независимые вклады в общее молекулярное вращение, равное сумме этих вкладов. 

Правило постоянства молекулярного вращения Чугаева: в гомологическом ряду 

величина молекулярного вращения примерно постоянна (эфиры (-)-ментола и 

гомологичных карбоновых кислот имеют молекулярное вращение при 20 oС -146,3…-

160,2). 

Вицинальное правило Чугаева-Куна-Фрейденберга: знак оптического вращения 

определяется ближайшим окружением асимметрического центра. Заместители, 

находящиеся на значительном расстоянии, могут изменить величину, но не знак вращения.  



Методы определения абсолютной конфигурации 

Фрейденберг, 1924 г. 

(S)-(-)-диэтилмалат (1) (?)-(+)-диэтиласпарагинат (2) 

(?)-(-)-диэтиласпарагинат (3) 

№ R [M]578, град 

1 2 3 

1 PhCH=CHCO -13 +20 -20 

2 Bz -28 +12 -12 

3 HCO -58 -13 +13 

4 Ac -68 -18 +18 

5 n-C8H17CO -70 -20 +20 

6 EtSO2 -101 -31 +31 



Методы определения абсолютной конфигурации 

Лейте, 1932 г. 

Все амины имеют одинаковую конфигурацию (R)-(+)- 

Растворитель [α]D, град 

1 2 3 4 

C6H6 +39,9 +74,7 +37,7 +30,5 

EtOH -0,3 -1,6 -15,0 -15,8 

MeOH -8,4 -2,3 -17,9 -19,4 

Me2CO -28,1 -28,6 -35,8 -41,0 



2. Превращение, не затрагивающее асимметрический центр или превращение при 

стереоцентре, механизм которого известен (Э. Фишер): 

Методы определения абсолютной конфигурации 



Методы определения абсолютной конфигурации 

цикл П. Вальдена, 1896 г. 



3. Биохимические методы (Л. Пастер): если известно, какой энантиомер из 

рацемической смеси микроорганизмы подвергают катаболизму, не вступивший в реакцию 

изомер имеет противоположную конфигурацию. 

4. Оптическое сравнение в рамках гомологического ряда: если известна абсолютная 

конфигурация и знак вращения для соединения, то для его гомолога с той же 

конфигурацией асимметрического атома знак угла будет таким же (абсолютная величина 

угла при этом будет иной). 

5. Правило Брюcтера. Соединение в абсолютной конфигурации, изображенной 

схематически с разными заместителями A, B, C, D, является правовращающим, если 

поляризуемости заместителей уменьшаются в ряду: A > B > C > D. Например: I (13,954), 

СO2H (7,226), Me (5,719), H (1,028). 

(R)-(+)- 

Методы определения абсолютной конфигурации 

гомохиральны 



6. Метод квазирацематов (исследование с помощью дифференциальной 

сканирующей калориметрии) (А. Фредж, 1960 г.).  

А: (+)-хлорянтарная кислота 

и (-)-бромянтарная кислота 

B: (+)-хлорянтарная кислота 

и (+)-бромянтарная кислота 

Миндальная кислота 

квазирацемат 

(+)-Миндальная кислота 
(-)- и (+)-Гексагидроминдальные кислоты 

Методы определения абсолютной конфигурации 

Абсолютные конфигурации атомов 

соединении, образующих квазирацемат, 

должны быть противоположны:  



Prelog V.  

Helv. Chim. Acta  

1953, 36, 308 

Метод Прелога 

7. Асимметрический синтез с заведомо известным стереохимическим результатом: 

Метод Оро 

Методы определения абсолютной конфигурации 

Horeau A.  

Tetrahedron Lett. 

1961, 506 



8. Исследование аномальной дифракции рентгеновских лучей 

на электронах тяжелых атомов. 

 

Легкие атомы (легче кислорода) – лишь рассеивают рентгеновские лучи на своих 

электронах (можно определить их положение). 

 

Тяжелые атомы (тяжелее кислорода) – рассеивают и поглощают рентгеновские лучи, что 

вызывает сдвиг фаз рассеянного излучения и рентгенограммы энантиомеров становятся не 

идентичными – аномальная дифракция (зависит не только от расстояния, но и 

пространственного расположения). Происходит сдвиг фазы рассеянного излучения. 

1951 г., Б. Бейвут (в лаборатории Вант-Гоффа): Kα (L→K переход в Zr, E = 15,775 кэВ) 

совпадает с поглощением Rb, Lα (M→L переход в Zr, E = 2,044 кэВ) совпадает с 

поглощением Br. На основании этого доказана справедливость D-конфигурации 

глицеральдегида. 

Bijvoet B. J., Peerdeman A. F., van Bommel A. J., Nature, 168, 271 (1951).  

Методы определения абсолютной конфигурации 

нормальная дифракция аномальная дифракция 



9. Соотнесение знака эффекта Коттона в аномальных кривых ДОВ с абсолютной 

конфигурацией. Аномальные кривые ДОВ (эффект Коттона) наблюдаются только в 

области поглощения хромофора. В иных областях кривые ДОВ плавные. 

положительный эффект Коттона отрицательный эффект Коттона 

знаки кривой КД и аномальной 

кривой ДОВ совпадают 

(правило Натансона-Брухата)  

Методы определения абсолютной конфигурации 



Определение знака 

эффекта Коттона: 

Методы определения абсолютной конфигурации 

Должна быть точно известна конформация молекулы! 



Методы определения абсолютной конфигурации 

Правило октантов установлено на основе детального конформационного анализа: 



Задача: (+)-3-метилциклогексанон-1 имеет следующую кривую ДОВ. Какова 

абсолютная конфигурация асимметрического атома?  

запрещенный n-π* переход – λ ≈ 300 нм 

(не мешает измерению вращения 

вблизи полосы поглощения)  



10. Использование эфиров Мошера и их аналогов. Анализ 1H, 13C, 19F, 31P ЯМР, ГХ.  

Хиральный дериватизующий реагент (ХР) должен: 

а) иметь полярную или объемную группу R для фиксации определенной конформации; 

б) иметь функциональную группу Z для ковалентного связывания с субстратом; 

в) иметь группу Y, проявляющую пространственно-ориентированный анизотропный 

эффект и селективно влияющую на определенные заместители субстрата.  

Методы определения абсолютной конфигурации 



Задача: определить 

абсолютную 

конфигурацию 

асимметрического 

атома в пентаноле-2: 

записывают 2 

спектра 1H ЯМР его 

эфиров с R и S-

хиральным 

дериватизующим 

реагентом 

Методы определения абсолютной конфигурации 



Методы определения относительной конфигурации 

1. РСА монокристаллов (0,1-0,7 мм); 

2. Методы, основанные на анализе симметрии: симметризация и десимметризация 

диастереомеры 

одно и то же 



Методы определения относительной конфигурации 



3. Методы, не затрагивающие связей у асимметрического атома  

Методы определения относительной конфигурации 



4. Методы, основанные на циклизации 

кумариновая и кумаровая кислоты: 

1,2-дибензоилэтилены: 

т.пл. = 111 °С, 

желтый 

т.пл. = 134 °С, 

бесцветный 

малеиновая и фумаровая кислоты: 

Вислиценус 

Методы определения относительной конфигурации 



5. Использование ИК- и КР-спектроскопии 

Методы определения относительной конфигурации 

Тип колебания цис-изомер транс-изомер 

ν(С=С), см-1 1650 (средн.) 1670 (слаб.) 

δ(С-H), см-1 730-675 (сильн.) 965 (сильн.) 



виц-Дизамещенная  

двойная связь 

(Е)-изомеры: 

сильная полоса 965 см-1 

виц-Дизамещенная  

двойная связь 

(Z)-изомеры: 

средняя полоса 3020 см-1 

слабая полоса 1640 см-1 

Методы определения относительной конфигурации 



6. Использование УФ-спектроскопии 

стильбазол 

Методы определения относительной конфигурации 

Формула транс-изомер цис-изомер 

𝜆макс, нм 𝜀 𝜆макс, нм 𝜀 

PhCH=CHPh 295,5 29000 280 10500 

PhCMe=CHPh 270 20000 260 11900 

PhCH=CHCH=CH2 280 28300 265 14000 

PhCH=CHCO2H 295 27000 280 13500 

(MeO2CCH=)2 214 34000 198 26000 

PhCH=CHBz 298 23700 289 8900 



7. Измерение дипольных моментов (диэлкометрия) 

Методы определения относительной конфигурации 

X = I      0 Д                            0,75 Д 



Методы определения относительной конфигурации 



Методы определения относительной конфигурации 

μэксп = 0,4 D 



КССВ для алкильной группы со 

свободным вращением: 

8. Использование ЯМР-спектроскопии 

3Jгош = 3,5 Гц       3Jанти ≈ 14 Гц 

3J = (2· 3Jгош + 3Jанти)/3 = 

= (2 · 3,5 + 14)/3 = 7 Гц  

Методы определения относительной конфигурации 

3J = 4 – 0,5cosθ + 9,5cos2θ 

3J = 7 – cosθ + 5cos2θ 



Методы определения относительной конфигурации 



Методы определения относительной конфигурации 



Методы определения относительной конфигурации 



Методы определения относительной конфигурации 



Методы определения относительной конфигурации 



Циклогексен и аллильное расщепление 

Методы определения относительной конфигурации 



Син- и анти-альдоли 

Методы определения относительной конфигурации 



Алкены 

Методы определения относительной конфигурации 



Геминальные HН КССВ 2JHH: 



Геминальные HН КССВ 2JHH: 



Геминальные HН КССВ 2JHH: 



Знак КССВ HН 

↑H↓↑C↑↓H↑ 2J < 0 𝐸 =
𝐽

ħ
𝐼𝐴𝐼𝐵 < 0, где I – спины ядер (основное состояние) 

Ферми 

Паули 

Хунд 

↑H↓↑C↑↓H↓ 2J < 0 𝐸 =
𝐽

ħ
𝐼𝐴𝐼𝐵 > 0, где I – спины ядер (возбужденное состояние) 

↑H↓↑C↑↓C↓↑H↓ 3J > 0 𝐸 =
𝐽

ħ
𝐼𝐴𝐼𝐵 < 0, (основное состояние) 

Ферми 

Паули 

Хунд 

Паули 

↑H↓↑C↑↓C↓↑H↑ 3J > 0 𝐸 =
𝐽

ħ
𝐼𝐴𝐼𝐵 > 0, (возбужденное состояние) 



Определение знака КССВ HН 

с помощью Exclusive COrrelation SpectroscopY 

J > 0 J < 0 

C. Griesinger, O.W. Sorensen & R.R. Ernst, J. Magn. Reson. 75, ; 474 - 492 (1987) 



Геминальные СН КССВ 2JCH: 

3Jгош < 3Jанти 

  
3JCH = (23Jгош + 

3Jанти) / 3 ≈ 4-5 Гц 

Вицинальные СН КССВ 3JCH: 

СН КССВ определяют экспериментами HETLOC, HSQMBC и др. 



Вицинальные СН КССВ 3JCH 



Интенсивность сигналов резонансного поглощения в спектроскопии ЯМР в числе прочих 

факторов зависит от скорости диполь-дипольной спиновой релаксации, то есть от 

скорости, с которой ядра возвращаются с высшего на низший энергетический уровень. На 

скорость подобных процессов оказывают сильное влияние различного рода магнитные 

процессы (например, облучение на частоте резонансного поглощения), происходящие в 

непосредственной близости от наблюдаемого ядра. Величина NOE обратно 

пропорциональна шестой степени расстояния между ядрами (до 5Å). 

9. Ядерный эффект Оверхаузера (NOE) 

Методы определения относительной конфигурации 



Методы определения относительной конфигурации 



Энантиомерный избыток и оптическая чистота 

эффект зависит от концентрации образца и температуры и уменьшается при 

приближении к 0 и 100 ее Horeau A. Tetrahedron Lett., 1969, 3121 



Методы определения энантиомерного и 

диастереомерного избытков 



ЯМР диастереомеров 

Диастереотопные ядра отличаются по хим. сдвигу. 



Смесь диастереомеров 1:12 

Спектры диастереомеров отличаются хим. сдвигами сигналов 

соответствующих ядер. 

ЯМР диастереомеров 



1. Ковалентно-связываемые хиральные дериватизующие реагенты 

J. A. Dale, H. S. Mosher JACS, 1973, 95, 512 

Методы определения стереоизомерных избытков 



2. ЯМР в хиральных растворителях, холестерических жидких кристаллах и 

хиральные сольватирующие реагенты 

Реагенты Пиркла  

Pirkle W.H., et al. JOC 1977, 42 (2), 384–387 

∆ν = 4 Гц 

∆ν = 2,5 Гц 

∆ν = 3 Гц 

Методы определения стереоизомерных избытков 



рацемат 

рацемат + 40 мг реагента Пиркла 

Методы определения стереоизомерных избытков 



ЯМР в присутствии модифицированной МКЦ 

O

*

O C O N H R

R N H O C O
R N H O C O

*
n
 

S i M e
3

R  =  

Методы определения стереоизомерных избытков 



3. Сдвигающие (шифт)-реагенты 

Eu3+ (←сигнал), Pr3+ (сигнал→) 

Величина сдвига зависит от: 

молярного соотношения субстрат: 

шифт-реагент 

эффективности связывания 

(прочности комплекса):  

NH2 > OH > C=O > COOR > C=N 

 

Недостатки метода: 

стоимость реагента; 

чувствительность комплексов 

лантаноидов к кислотам и воде; 

трудоемкость эксперимента 

(подбор оптимальных 

концентраций); 

уширение линий сигналов при 

увеличении концентрации 

лантаноида из-за парамагнитности 

иона; 

субстрат должен быть основанием 

Льюиса; 

точность эксперимента около 2%. 

Методы определения стереоизомерных избытков 



Методы определения стереоизомерных избытков 

Псевдоконтактные сдвиги 

пропорциональны третей 

степени расстояния 

координирующегося атома 

от центра 

комплексообразователя 



2 метода анализа смесей энантиомеров: 

 

дериватизация смеси энантиомеров неизвестного состава энантиомерно-чистым 

реагентом с последующим анализом диастереомерной смеси на обычной (не 

хиральной) колонке; 

 

анализ смесей энантиомеров без дериватизации на колонке с хиральной твердой 

фазой – «хиральная хроматография». 

4. Применение ГЖХ и ВЭЖХ хроматографии 

Методы определения стереоизомерных избытков 



ГЖХ диастереомеров на ахиральных фазах или нужен перевод энантиомеров в 

диастереомеры с помощью следующих энантиомерно-чистых реагентов 

Методы определения стереоизомерных избытков 



ВЭЖХ диастереомеров на ахиральных фазах или нужен перевод энантиомеров в 

диастереомеры с помощью следующих энантиомерно-чистых реагентов 



ГЖХ энантиомеров на хиральных фазах 

Модель «трехточечного взаимодействия» 

(Далглиш 1952 г.)  

Методы определения стереоизомерных избытков 

J. Chem. Soc. 1952. 3940-3942 



ВЭЖХ энантиомеров на хиральных селективных фазах Пиркла 



Определяются две переменные: 

• удельное вращение (поляриметрия) 

• содержание изотопов (масс-спектрометрия или счетчики для β-излучения) 

а – масса исследуемого на чистоту образца, г;  

Р – оптическая чистота исследуемого на 

чистоту образца; 

[α] – удельное вращение исследуемого на 

чистоту образца;  

b – масса прибавленного меченого рацемата, г; 

I0 – удельная радиоактивность прибавленного 

меченого рацемата; 

I(R), I(S) – содержание изотопа (активность) в 

(R)- и (S)-энантиомерах соответственно после 

смешения. 

Р’, [α’], I’ – для регенерированного 

оптически активного образца.  

5. Метод изотопного разбавления Оро: A. Horeau, J. Am. Chem. Soc., 86, 3171 (1964); 

Bull. Soc. Chim. France, 1964, 2673, ibid. 1966, 3513.  
 Половинное по массе количество образца с неизвестной оптической чистотой смешивают с 

изотопно-меченым (14С или D) рацематом того же соединения и из смеси регенерируют 

оптически активный образец вещества. 

𝐼(𝑅) =
𝑏𝐼0

𝑏 + 𝑎(1 + 𝑃)
 𝐼(𝑆) =

𝑏𝐼0

𝑏 + 𝑎(1 − 𝑃)
 

𝐼′ = 𝐼 𝑅
1 + 𝑃′

2
+ 𝐼 𝑆

1 − 𝑃′

2
 

𝐼′ = 𝐼0

𝑏2 + 𝑎𝑏 − 𝑎𝑏𝑃𝑃′

𝑏2 + 2𝑎𝑏 + 𝑎2(1 − 𝑃2)
 

𝑃 =
[𝛼]

[𝛼]макс
 𝑃′ =

[𝛼′]

[𝛼]макс
 

[𝛼]макс =
𝐼′𝑎2[𝛼]2−𝐼0𝑎𝑏[𝛼][𝛼′]

𝐼′(𝑎 + 𝑏)2−𝐼0𝑏(𝑎 + 𝑏)
 

Методы определения стереоизомерных избытков 



6. Ферментативные методы 

Определяют концентрацию расходуемых коферментов 

по калибровочному графику 

Методы определения стереоизомерных избытков 



7. Дифференциальная сканирующая калориметрия: необходим рацемат 

(конгломерат) и исследуемый образец. Прибор содержит ячейку для образца и ячейку 

сравнения (в первом эксперименте используют рацемат и пустую ячейку сравнения; 

во втором – неизвестный образец и пустую ячейку сравнения). К ним подводится 

различная по величине теплота (Вт/г) для поддержания одинаковой температуры. 

Различие в энергии (тепловой поток) сканируется во времени  при линейном 

градиенте температуры. 

ДСК обогащенного образца 

Площади под кривыми лишь косвенно 

соответствуют содержанию рацемата и 

(+)-энантиомера в смеси Конгломерат 

(-)-кристаллы 

(+)-кристаллы 

т.пл. всегда ниже, чем у энантиомера 



Точка плавления чистого энантиомера обозначается как ТА, а точка плавления рацемата, соответствующая эвтектике 

на фазовой диаграмме плавления, обозначается как ТЕ (или TR). Для систем, образующих конгломераты, характерно, 

что рацематы всегда плавятся при более низкой температуре, чем соответствующие чистые энантиомеры. 

 

Смесь промежуточного состава, например состава М [обогащенная, скажем, (+)-энантиомером], начинает плавиться 

при TЕ. В процессе плавления кристаллы обоих энантиомеров исчезают таким образом, что образующаяся жидкость 

оказывается рацемической (первым плавится, т. е превращается в жидкость эвтектический состав), а температура 

сохраняет постоянное значение ТЕ. После того как расплавится весь рацемат [т. е. в твердой фазе не останется (-)-

энантиомера], оставшийся (+)-энантиомер постепенно плавится, образуя жидкость переменного состава, причем 

последний твердый фрагмент вещества переходит в жидкость (исчезает) при Тf. Та же самая диаграмма описывает 

обратный процесс, а именно кристаллизацию из расплава; ее ключевая особенность состоит в том, что при 

охлаждении жидкой смеси состава М первоначально образуется только (+)-твердая фаза [чистый (+)-энантиомер], 

кристаллизация которой начинается при температуре Т f. То же справедливо и в присутствии растворителя. 

 

«Пик» на ДСК слева соответствует энтальпии плавления эвтектики Е (рацемата), в то время как больший «пик» 

справа отражает энтальпию плавления (+)-энантиомера в смеси. На кривой ДСК для смеси состава М с ростом 

температуры действительно видны отдельные пики поглощения энергии при плавлении эвтектикческого состава Е и 

(+)-энантиомера. Площадь первого пика прямо пропорциональна теплоте, необходимой для плавления рацемата, 

присутствующего в смеси. В случае конгломерата, если известна молярная теплота плавления рацемата ΔHR и общая 

масса образца, легко определить энантиомерный состав образца (соотношение рацемата и чистого энантиомера) по 

кривой ДСК, при условии что соответствующие пики хорошо разрешены. 

 

Молярные теплоты плавления рацемата ΔHR и чистых энантиомеров ΔНА не равны! Доказательством этого (даже для 

конгломератов) является тот факт, что две эти формы имеют разные температуры плавления, но одинаковые 

удельные теплоемкости. Следовательно, относительные количества рацемата и энантиомеров напрямую не 

отражаются площадями пиков ДСК. 

 

В случае истинных рацематов эвтектические составы можно рассматривать как смеси кристаллического энантиомера 

и кристаллического рацемического соединения. Так, Е представляет собой смесь 2хе молей кристаллического (+)-

энантиомера и 2(1-хе) молей рацемического соединения R. 



Характерно, что добавление небольшого количества чистого энантиомера к рацемату 

обязательно понижает температуру плавления рацемического соединения (в 

противоположность тому, что наблюдается для конгломератов – повышение т.пл.). При 

нагревании смеси состава N, обедненной по сравнению с эвтектикой Е+ (+)-энантиомером, 

плавление начинается при ТЕ и продолжается до тех пор, пока вся эвтектика в образце не 

превратится в жидкость. Твердая фаза, сохраняющаяся выше TЕ, является рацемическим 

соединением. Чтобы определить, лежит ли данная смесь правее или левее точки эвтектики 

E, достаточно добавить к ней небольшое количество рацемата. Повторное определение 

температуры плавления такой смеси покажет, где лежит точка, отвечающая данному 

составу (если температура плавления возрастет - между рацематом и эвтектикой, а если 

уменьшится - между эвтектикой и чистым энантиомером). 

8. При известной фазовой диаграмме достаточно измерить температуру плавления 

образца неизвестного энантиомерного состава и найти энантиомерный состав. 

Велика вероятность ошибки, поскольку одной температуре плавления соответствуют 

различные составы энантиомерных смесей. 



ln
𝑅𝑆

0,25
= ln

(𝑅 − 𝑅2)

0,25
=

∆𝐻𝑝

𝑅𝑔𝑎𝑠

1

𝑇𝑝
−

1

𝑇
 

R – мольная доля (R)-энантиомера в образце 

S – мольная доля (S)-энантиомера в образце 

S = 1-R 

∆𝐻𝑝 – молярная теплота плавления рацемата, Дж/моль 

𝑇𝑝 – температура плавления рацемата, К 

𝑇 – температура плавления обогащенного образца, К 

𝑅𝑔𝑎𝑠 = 8,314 Дж/(моль∙К) 

 

𝑅𝑆 = 0,5 ∙ 0,5 

H. Mauser, Chem. Ber., 90, 307 (1957). 

винная кислота миндальная кислота 



Лишь немногие рацематы демонстрируют поведение, характерное для твердых растворов, 

когда два энантиомера совместимы в твердом состоянии. Поведение, характерное для 

идеального твердого раствора, обнаруживает камфора, чистые энантиомеры которой 

плавятся при Т = 178 oС. Поведение, характерное для твердых растворов, преобладает у 

молекул, образующих пластичные кристаллы, а также среди соединений, образующих 

вращательно разупорядоченные кристаллы, состоящие из молекул сфероидальной формы. 

Наблюдается во всех трех случаях только 1 пик в ДСК. 

Пик эвтектики отсутствует.  

Определить энантиомерный состав с помощью ДСК невозможно 

идеальный  

твердый раствор 

положительные (б) и отрицательные (в) 

 отклонения от идеальности 

закон Рауля: p = p0(+)χ(+) + p0(-)(1-χ(+)), поскольку p0(+) = p0(-), 

p = p0(+) = p0(-) и не зависит от состава смеси 



Методы разделения энантиомеров 

Разделение (расщепление) бывает частичным и полным (хотя 

бы один выделен в чистом виде) 



1. Кристаллизация, отбор и сортировка кристаллов конгломерата 

Оба энантиомера высаждаются из раствора в виде энантиоморфных кристаллов. Они 

могут быть разделены пинцетом на фракции и изучены поляриметрией. 

Примеры конгломератов:  

1. В опыте Л. Пастера (1848 г.) ниже 28 oС выпадет конгломерат натрий-аммоний тартрата, 

выше 28 оС – смешанные кристаллы. Л. Пастер разделил его энантиоморфные кристаллы 

под микроскопом. Сегнетова соль – ниже -6 oС. Изучить вращение даже единичного 

кристалла можно, растворив в нематическом ЖК и превратив его в холестерический ЖК. 

2. Аспарагин, N-бензолсульфонаты аланина, лейцина, триптофана (сами кислоты дают 

рацемат), гидрохлорид гистидина. 
Конгломераты обычно плавятся выше, 

чем соответствующие рацематы и 

выпадают вне зависимости от степени 

энантиомерного обогащения исходного 

соединения. Если т.пл. индивидуальных 

энантиомеров на 25-35 оС выше, чем 

рацемата, велика вероятность, что они 

могут дать конгломерат. Если смесь 

является конгломератом, 

индивидуальный энантиомер не 

растворяется в насыщенном растворе 

такой смеси. ИК спектры в KBr для 

конгломерата и индивидуального 

энантиомера совпадают, рацемата – нет. 



Зародышевая избирательная кристаллизация (неравновесный процесс). Л. Веллюз 

(1957 г.). В пересыщенный раствор вносят кристалл одного из компонентов или 

изоморфный ему кристалл. Тартрат натрия-калия (затравка соответствующего чистого 

тартрата; затравка L-аспарагина – выпадает (+)-тартрат). Происходит вовлечение одного из 

энантиомеров в кристаллизацию. К маточному раствору добавляют рацемат и затравку (-)-

тартрата, выпадает (-)-изомер. 

Кристаллизация в оптически активном растворителе. Из растворе рацемического 

тартрата аммония в водном р-ре (-)-яблочнокислого (малата) аммония кристаллизуется (+)-

тартрат. 

Спонтанная равновесная кристаллизация. Л. Пастер (1852 г.) конц. раствор малата 

аммония при испарении выделяет кристаллы конгломерата оптически активного вещества. 

Оптическое вращение маточного раствора во время кристаллизации постоянно и  = 0.  



2. Химическое разделение энантиомеров через диастереомерные соли, эфиры, амиды 

Для выделения двух диастереомеров проводят дробную кристаллизацию: 

Число необходимых 

перекристаллизаций 

определяется выходом на 

плато угла вращения ППС 

(даже при этом 

расщепление может быть 

не полным) 

Если ее расщепляющего агента < 100%, 

выход оптически чистого конечного продукта 

не может быть выше ее этого агента. 

Процесс расщепления состоит из трех стадий: 

 1) образование смеси диастереомеров, 

2) их разделение, 3) разрушение индивидуальных 

диастереомеров, в результате которого получают 

соответствующие энантиомеры.   



Реагенты для расщепления кислот 



Реагенты для расщепления кислот 



Реагенты для расщепления оснований 



Реагенты для расщепления спиртов, тиоспиртов, фенолов 



3. Разделение через комплексные соединения, соединения включения и хиральные 

ионофоры 

4. Хроматографическое разделение диастереомерных производных энантиомеров 

На хиральных неподвижных фазах для препаративных целей делят энантиомеры 

массой 10-100 мг (дорого), либо более 1 г, если неподвижная фаза широко доступна: 

лактоза, крахмал, микрокристаллический триацетат целлюлозы или сефадекс – 

целлюлоза, сшитая эпихлоргидрином, ацилированный акрилоил- или 

метакрилоилхлоридом фенилаланин и затем полимеризованный, оптически 

активный кварц. 



5. Асимметрическое превращение хиральных диастереомеров 



6. Кинетическое расщепление рацематов 

𝒔 =
𝒌𝑹

𝒌𝑺
=

log 1 − c 1 − ee

log[(1 − c)(1 + ee)]
 



Кинетическое и динамическое кинетическое расщепление 

• Различие в скоростях должно быть велико 

• Теоретический выход – 50% 

• Необходимо разделять смесь продуктов 

• Чаще нужен только один стереоизомер 

• Теоретический выход 100% 

• В успешном процессе kR/kS ≥ 20 

• В успешном процессе Кинв ≥ kR 

• Если kR/kS < 20, то Кинв/kR ≥ 10 

• Не должна происходить рацемизация продукта Кѐртин-Гаммет 



Кинетическое расщепление (ее оставшегося субстрата) 

50,25% 

99% 

38 г (M = 76 г/моль)  

(выход 50%)  

98% ee’’ 

26 г  

(выход 44%)   

>99% ee  

58 г (M = 58 г/моль) 

кат. Якобсена 

𝑠 =
𝑘𝑅

𝑘𝑆
=

log 1−0,5025 1−0,99

log[(1−0,5025)(1+0,99)
= 529 

 

выход = 
m(хир. образ.исходного)

2∙с∙m(исх рацемата)
 =  

= 26/2∙0,5025∙58 = 0,446 = 44% 

Science. 277 (5328): 936-938 
𝒆𝒆

𝒆𝒆′′ =
𝒄

𝟏 − 𝒄
 

𝒔 =
𝒌𝑹

𝒌𝑺
=

log 1 − c 1 − ee

log[(1 − c)(1 + ee)]
 

c = 0,5025 = 50,25% 



Кинетическое расщепление (ее’’ образовавшегося продукта) 

𝒆𝒆

𝒆𝒆′′ =
𝒄

𝟏 − 𝒄
 𝑺 − 𝑹 = 𝟎, 𝟓(𝒆−𝒌𝑺𝒕−𝒆−𝒌𝑹𝒕) 



Примеры кинетического расщепления 



Примеры динамического кинетического расщепления 

SYNPHOS 



Огстон, 

1948 г: 

7. Ферментативное разделение рацематов in vitro и in vivo (Л. Пастер, 1857 г.) 





8. Энантиомерное обогащение кристаллизацией 

Энантиомерное обогащение обычной перекристаллизацией из раствора или из 

расплава энантиомерной смеси с 50% ее и ниже до 100% практически никогда не 

встречается 

Если соединение дает конгломерат, то смесь любого исходного энантиомерного 

состава может быть обогащена дробной перекристаллизацией; 

Если соединение дает рацемат, то при перекристаллизации смеси с 50% ее и ниже 

(“ветвь рацемата” на фазовой диаграмме), выпавший продукт будет обеднен 

энантиомером, а из маточного раствора можно выделить обогащенный продукт. 

Если соединение дает рацемат, то при перекристаллизации смеси с 50% ее и более 

(“ветвь энантиомера” на фазовой диаграмме), выпавший продукт будет обогащен 

энантиомером, а из маточного раствора можно выделить обедненный продукт. 

Если соединение дает рацемат, то при перекристаллизации смеси с составом, 

соответствующим эвтектике, обогатить продукт энантиомером обычно не удается.  



Методы разделения диастереомеров 


