
表 +,羟丙基 3

$

3环糊精与羟丙基 3

$

3环糊精

包合物的+

5化学位移
(

(DDT)及
)(

-DDT.

羟丙基 P

'

P环糊精
叶酸羟丙基 P

'

P

环糊精包合物
94

C' &I""H &I""G &I&&%

C% $I$FE $I$$# P&I&HF

C$ $IHH% $IH$# P&I&&E

CH $IH#G $IH#E P&I&&'

CE $IEG# $IEGG P&I&&'

CG $I#'G $I#'$ P&I&&$

C# $IFEF $IFE# P&I&&'

CF HI"%H HI"%% P&I&&%

C" EI'&% EI&"G P&I&&G

如图 $ 所示!叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物叶

酸#羟丙基 P

'

P环糊精与物理混合物的红外光谱亦

存在显著不同"

讨!!论

已有文献报道!热分析方法可确定在环糊精热分

解之前!客分子是否发生熔化#升华#分解#氧化或聚

合
/" Q'%0

" 由图 ' 可知!在加热过程中叶酸首先失去

结晶水分子!其 9.2曲线在约 'F&u处有一个尖锐的

吸热脱水峰!成为无水物)然后在约 %'&u处发生分

子重排!有一较小的分子重排吸热峰" 最后发生熔

融!在约 %E&u处为其熔化吸热峰" 羟丙基 P

'

P环

糊精为无定形物质!在 E& Q%G&u范围内几乎看不到

吸热峰)叶酸与羟丙基 P

'

P环糊精 -COP

'

P29.

-'n'."

表 J,叶酸#叶酸羟丙基 3

$

3环糊精包合物质子化学位移
(

(DDT)及
94

(DDT)

项目 C# C'F C'$L'E C'& C'%L'G C" C'" C%% C%'

叶酸 FIGE' FI'$% #IGHH GI"H$ GIG$F HIH"$ HI$$' %IHG 'I"'E

叶酸包合物 FIHFF #IG'% #IE&& GIGGG GIE'F HI%H& HI'F$ %I%$G 'I"&G

94

P&I'G$ P&IE% P&I'HH P&I%## P&I'% P&I%E$ P&I'HF P&I%%H P&I&&"

图 I,叶酸羟丙基 3

$

3环糊精的红外光谱图

3I叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物)bI叶酸)/I羟丙基 P

'

P环糊

精)RI叶酸羟丙基 P

'

P环糊精物理混合物-'n'.

物理混合物的 9.2曲线基本上再现了叶酸和羟丙基

P

'

P环糊精的各自特征峰!为二者的叠加!但叶酸

的吸热峰明显降低" 对于叶酸羟丙基 P

'

P环糊精

包合物!其 9.2曲线不存在叶酸的吸热熔化峰!表明

叶酸与羟丙基 P

'

P环糊精发生了相互作用!可能形

成了包合物" 圆二色谱是检测环糊精包合物水溶液

的有力手段
/'$0

" 环糊精分子的手性疏水性空腔存在

不对称场!非光学活性的疏水性分子叶酸被包合进入

该疏水性空腔后!会使其变成具有光学活性的手性分

子从而可以观察到诱导 25;;5) 效应!表现为具有峰和

峰谷的 25;;5) 效应曲线" 由图 % 可知!叶酸分子无光

学活性没有圆二色谱带!但在羟丙基 P

'

P环糊精包

合中!产生了两个圆二色谱带!在 $%&)T波长处有一

个由蝶啶环上 =原子的 ) P

:

跃迁产生的负 25;;5)

效应曲线!在 %F&)T波长处有一个由叶酸分子中芳

环的
:

P

:

"跃迁形成的正 25;;5) 效应曲线" 已有文

献报道!圆二色谱谱带与客分子的生色团在环糊精疏

水性空腔内的空间位置密切相关
/'H0

" 正的 25;;5) 效

应曲线表明!叶酸分子的电子偶极矩与羟丙基 P

'

P

环糊精疏水性空腔呈轴向平行关系!由本研究结果可

知!叶酸分子的蝶啶环是以轴向方式包合进入羟丙基

P

'

P环糊精的疏水性空腔" 磁共振氢谱是表征环

糊精包合物最直接的手段
/'E0

"

在包合物中!主客分子之间的相互作用会导致主

客分子质子化学位移发生变化" 从表 ' 数据可见!

C' 质子有较大低场化学位移!而 C%#C$#CH# CE#

CG# C## CF# C" 质子均有较大高场化学位移" 从表

% 数据可知!由于羟丙基 P

'

P环糊精的加入!叶酸质

子的化学位移
4

向高场移动" 在叶酸羟丙基 P

'

P

环糊精包合物中!包合物形成前后羟丙基 P

'

P环糊

精质子化学位移的变化是由于叶酸分子中的蝶啶环#

苯环和羰基的各向异性共同作用的结果" 包合物形

成前后!叶酸分子中质子化学位移的改变!说明叶酸

*&&'*
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分子被包合进入羟丙基 P

'

P环糊精的疏水性空腔!

表明叶酸与羟丙基 P

'

P环糊精形成了包合物" 已

有研究结果显示
/'G0

!在环糊精包合物中!环糊精的含

量较客分子而言占绝对多数!而客分子在环糊精包合

物中的含量所占比例甚微!因此!在环糊精包合物的

红外光谱中!客分子的红外谱带变化通常会被环糊精

的谱带所掩盖!体现不出客分子的红外特征谱带" 此

外!尽管包合物中环糊精含量占绝对多数!客分子的

包入会对主分子羟基之间原先形成的氢键产生影响!

表现为包合后!环糊精的羟基特征峰产生红移
/'#!'F0

"

图 $ 显示!叶酸在 'E&& Q'#E&L/T处存在 $ 个伸缩振

动峰!'G"EL/T附近为羧基的 2oh伸缩振动峰!

'G$#L/T附近为叶酸分子中酰胺
$

带的 2oh伸缩

振动峰!'G&FL/T附近为芳环环内碳 P碳伸缩振动!

此 $ 个峰为叶酸的特征峰" 而羟丙基 P

'

P环糊精

的特征峰位于 '&&&L/T附近为 2Ph伸缩振动峰"

物理混合物的红外光谱是叶酸与羟丙基 P

'

P环糊

精的叠加" 而在包合物的红外光谱中!在 'E&& Q

'#E&L/T处叶酸的 $ 个特征伸缩振动峰消失!表明叶

酸分子被包合进入羟丙基 P

'

P环糊精空腔" 同时!

在 $%E& Q$E&&L/T处羟丙基 P

'

P环糊精的hPC特

征峰由于形成氢键而向长波长方向移动!说明叶酸与

羟丙基 P

'

P环糊精形成包合物后!部分位于窄边的

羟基形成的氢键受到破坏"

差示扫描量热分析#红外光谱#磁共振光谱#圆二

色谱等研究结果一致表明疏水性药物分子可与羟丙

基 P

'

P环糊精形成包合物" 紫外可见光谱标准工

作曲线方程计算结果证明!通过与羟丙基 P

'

P环糊

精形成包合物!叶酸在水中的溶解性得到显著提高!

'*包合物中叶酸可达 #I#T*" 圆二色谱表征结果证

实!非手性疏水性分子与羟丙基 P

'

P环糊精形成包

合物后!可以变成具有光学活性的手性分子" 磁共振

光谱化学位移数据显示!包合物的形成会使主客分子

质子的化学位移会发生相应变化"
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%I]) P<+<5/40I9-6*9,7+<,-A4Ô3-T./+! '""G! FE-''. (''H% P

''G"

H !96/̂,),9! W36;+5) 2! @75T5;NI2A/75R,̀;-+)! ;̂,+-<376,+) D^3-U

T3/,6;+/37Z,/̂)575*A/40I9-6*9,<])R Ô3-T! '"FF! '% - '' P
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叶酸羟丙基 3

$

3环糊精包合物的制备与表征

李海浪!高乾宏!吴国忠!刘新垣

!!作者单位(%&'F&&!中国科学院上海应用物理研究所-李海浪#高

乾宏#吴国忠. )'&&&H"!北京!中国科学院大学 -李海浪#高乾宏 . )

%&&&$'!中国科学院上海生物化学与细胞生物学研究所-刘新垣.

通讯作者(吴国忠!电子信箱(?6*65ĝ5)*Y:+)3DI3/I/)

摘!要!目的!制备叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物!以期提高叶酸的溶解性" 方法!采用溶液搅拌法制备叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物!利用核磁共振氢谱
'

CP=1>#红外光谱#圆二色谱和差示量热扫描对包合物进行表征!运用紫外 P可见吸收

光谱建立标准曲线方程对包合物中的叶酸进行定量" 结果!物理混合物图谱与包合物图谱存在显著差别" 结论!通过与羟丙

基 P

'

P环糊精-^AR-5̀AD-5DA7P

'

P/A/75R,̀;-+)!COP

'

P29.形成包合物!叶酸的溶解性得到显著提高)叶酸被羟丙基 P

'

P环

糊精包合后呈现出新的理化特征!表明形成叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物"

关键词!主分子!客分子!手性分子!差示量热扫描!康顿效应!非极性场!包合物

!H)/&)M'&'@8<:':C6H'&'2@)&8̀'@8<:<=J 35;C&<W;M&<M;93

$

32;29<C)W@&8:L<9'@)#28CN:297*8<:6<>M9)W)*E,

0.A#.$#+,! @#'K.#+

>'+,! *2 @2'\>'+,! 0.2 3.+M2#+4Z>#+,>#.9+<"."2"!'8?66$.!= )>M<.T#$'8&>.+!<!?T#=!7M'8ZT.!+T!<!Z>#+,>#.[EDFEE! &>.+#

#$*@&'2@!F$G)2@8()!Z5D-,D3-,;̂,% P̂ AR-5̀AD-5DA7P

'

P/A/75R,̀;-+) 8573;,3/+R +)/76:+5) /5TD56)R! ,̀D,/;+)*;5+TD-5<,;̂,

:576b+7+;A588573;,3/+RI0)@H<C*!.576;+5) :;+--+)*T,;̂5R ?3:6;+7+g,R ;5D-,D3-,;̂,% P^AR-5̀AD-5DA7P

'

P/A/75R,̀;-+) 8573;,3/+R

+)/76:+5) /5TD7,̀,:Ihb;3+),R +)/76:+5) /5TD7,̀,:?,-,X637+8+,R bA

'

CP=1>! +)8-3-,R :D,/;-5T,;-A! /+-/673-R+/̂-5+:T:D,/;-5:/5DA

3)R 9.2! 3)R X63);+8+,R bA:;3)R3-R ,X63;+5) :,;6D bAa7;-3<+57,;PW+:+b7,Mb:5-D;+5) .D,/;-5:/5DAI")*79@*!Ẑ,3)37A:+:bA)6/7,3-

T3*),;+/-,:5)3)/,:D,/;-5:/5DA! +)8-3-,R :D,/;-5T,;-A! /+-/673-R+/̂-5+:T:D,/;-5:/5DA3)R R+88,-,);+37:/3))+)*/375-+T,;-A:̂5?,R 3)

5b<+56:R+88,-,)/,b,;?,,) ;̂,+)/76:+5) /5TD7,̀,:3)R 8573;,3/+RIẐ,:;3)R3-R /6-<,,X63;+5) /37/673;+5) +)R+/3;,R 3*-,3;+)/-,3:,+)

;̂,:576b+7+;A588573;,3/+R +) ?3;,-I6<:297*8<:!CAR-5̀AD-5DA7P

'

P/A/75R,̀;-+) /567R 5b<+56:7A+)/-,3:,;̂,:576b+7+;A588573;,3/+RI

Ẑ,+)/76:+5) /5TD7,̀,::̂5?,R :5T,),?D^A:+/37/̂3-3/;,-+:;+/:3)R ;̂5:,-,:67;:5b;3+),R R,T5):;-3;,R ;̂,+)/76:+5) /5TD7,̀,:?,-,

85-T,RI

4); D<&C*!C5:;T57,/67,) @6,:;T57,/67,) 2̂+-37T57,/67,) 9+88,-,);+37:/3))+)*/375-+T,;,-) 25;;5) ,88,/;) =5)D573-8+,7R)

])/76:+5) /5TD7,̀,:

!!环糊精-/A/75R,̀;-+)!29. !是一种以
#

P'!H P

糖苷键相连结合而成的环状多糖" 环糊精家族主

要有
#

P环糊精#

'

P环糊精#

,

P环糊精 $ 种!分别

由 G###F 个葡萄糖结构单元组成!呈圆台状排列!

其中!与伯碳相连接的羟基分布在圆台的上面而与

仲碳相连接的羟基则在圆台的底面! 在环糊精分子

结构中!葡萄糖单元的羟基均位于圆台结构的外

面!因此圆台外围呈亲水性!而圆台内腔则为疏水

性
/'0

" 通过将疏水性分子全部或部分填入疏水性

空腔!环糊精可与许多疏水性药物形成包合物!从

而提高疏水性药物的水溶性
/%!$0

" 当客分子被包合

进入环糊精疏水性空腔时!客分子的理化性质将发

生变化!包合前后客分子理化性质的变化可为证实

包合物是否形成提供有效的表征手段
/H0

" 叶酸是

人体不可或缺的水溶性的维生素
/E0

" 研究表明!叶

酸在降低胎儿心脑血管缺陷以及唇裂风险等方面

具有重要作用
/G0

" 然而!叶酸在水中的溶解度很

小!室温下在水中的溶解度仅为 'IG v'&

P$

T*LT7"

亲水性的羟丙基 P

'

P环糊精可以改善疏水性药物

的溶解性!从而提高疏水性药物通过生物屏障的吸

收率" 本研究通过疏水相互作用的自组装机制!将

叶酸包合进入羟丙基 P

'

P环糊精 -COP

'

P29.

的疏水性空腔!以期改善叶酸的水溶性"

材料与方法

'I材料(叶酸-NM!"FJ! .+*T3PM7R-+/̂.)羟丙基 P

'

P

环糊精-COP

'

P29!珠海金浓霖化工科技有限公司.)透析

袋/截留分子量-1[. oE&& Q'&&&!上海源叶生物科技有限

公司0)一次性针头式过滤器-&I%%

1

T!1+77+D5-,公司." NZP

]>F&& 型红外光谱仪-M<3;3-$#&! 美国尼高力公司.)0>aV(>

磁共振光谱仪)离心机 -0(2V1M=2ha_Z(>! M<3);+4P(

2,);-+86*,.)差式扫描量热仪 -9.2F%%

,

! 瑞士 1(ZZ_(>ZhU

*F"*

!!论!!著!

41,R >,:!M6*%&'$!W57IH% =5IF!!



_(9h公司 .)aP$&'& .D,/;-5D^5;5T,;,--日本 C]ZM2C]公

司.)冷冻干燥机-2C>].ZM_OCM% PH!德国 2̂-+:;公司.)电

子称量仪-1(ZZ_(>Zh_(9h.)FE P% 型恒温磁力搅拌器-上

海司乐仪器有限公司."

%I纳米环糊精 P叶酸包合物的制备(准确称取 '*叶酸与

'*羟丙基 P

'

P环糊精-COP

'

P29.置于 E&T7的三角烧瓶

中!加入去 离 子 水 '&T7!室 温 下 磁 力 搅 拌 #%^" 混 悬 液

%&&&&-LT+) 离心 $&T+)!上清液用 &I%%

1

T的一次性针头式过

滤器过滤" 将虑液装入截留分子量-1[. oE&& Q'&&& 的透

析袋!在去离子水中透析 #%^!冷冻干燥"

$I叶酸包封率测定(-'.标准曲线制备(精密称取叶酸

''IET*!加 DC值 EIF 的醋酸 P醋酸钠缓冲液溶解!定容至

'&&T7容量瓶!摇匀!制成 &I''ET*LT7的对照品溶液" 分别

量取该溶液 %IE#EI&##IE#'&I&#'%IE 和 'EI&T7于 E&T7容量

瓶中!并用 DC值 EIF 的醋酸 P醋酸钠缓冲液定容至刻度!用

DC值 EIF 的醋酸 P醋酸钠缓冲液做空白对照调零!以 $G$)T

处的吸收光度值-M

$G$

.为横坐标!以样品浓度-2!

1

*LT7.为纵

坐标!得到回归方程(Mo''&"&2\&I%&&'!L

%

o&I"""$" -%.

样品溶液制备(准确称取叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物

$&T*!加 DC值 EIF 的醋酸 P醋酸钠缓冲液溶解!定容至 E&T7

容量瓶!摇匀!制成 &IGT*LT7的对照品溶液" -$.样品含量

测定(取样品溶液 %T7!置紫外可见分光光度计石英比色皿!按

标准曲线制备的方法在 $G&)T处测量吸光度!平行测量 $ 次!

取平均值 M

$G&

" 通过标准曲线回归方程计算包合物中叶酸含

量
/#!F0

"

HI红外光谱样品处理(取叶酸#羟丙基 P

'

P环糊精#叶

酸羟丙基 P

'

P环糊精物理混合物-'n'. #叶酸羟丙基 P

'

P

环糊精包合物各 &IE Q'I&T*分别与大约 '&&T*干燥的粉

末状的 V0-在光滑的玛瑙研钵中充分研磨混匀" 分别用特

制的模具!在 '&&&& Q'E&&&D:+压力下将混合物压成透明的

圆片!在 H&& QH&&& L/T波数范围扫描各样品透光率"

EI差示扫描量热样品处理(取叶酸#羟丙基 P

'

P环糊

精#叶酸羟丙基 P

'

P环糊精物理混合物-'n'.#叶酸羟丙基

P

'

P环糊精包合物各约 '&T*分别置于差示扫描量热仪专

用的铝坩埚中!盖上铝坩埚盖#封口并用针尖在铝盖上插孔"

各样品均以 '&uLT+) 的速度升温!在 %E Q$&&u范围内进行

差示扫描量热测定"

GI圆二色谱样品处理(-'.供试品溶液制备(称取叶酸

羟丙基 P

'

P环糊精包合物约 &IHT*!置于 HT7(DD,)R5-88管

中!加 HT7蒸馏水溶解!用漩涡震荡器混匀)称取叶酸约

'T*!置于 %&T7烧杯中!加蒸馏水 '&T7!室温下磁力搅拌 H^!

%&&&&-LT+) 离心分离未溶解叶酸!上清液供圆二色谱用"

-%.用不含叶酸#叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物的纯蒸馏

水为空白对照进行调零!在 %&& QH&&)T波长范围分别对叶

酸水溶液#叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物水溶液作圆二色

谱扫描"

结!!果

差示扫描量热结果显示!物理混合物#叶酸#叶

酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物与羟丙基 P

'

P环糊

精的曲线明显不同!见图 '" 紫外可见光谱标准工

作曲线方程计算结果证明!通过与羟丙基 P

'

P环

糊精形成包合物!叶酸在水中的溶解性得到显著提

高!'*包合物中叶酸可达 #I#T*!与叶酸在室温下

的溶解度 'IG v'&

P$

T*LT7相比较而言!溶解性得

到显著提高"

图 +,叶酸环糊精体系的差示扫描量热分析曲线

!!3I物理混合物-'n'. )bI叶酸)/I叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包

合物)RI羟丙基 P

'

P环糊精

!

叶酸分子无手性没有圆二色谱带!而叶酸羟丙基

P

'

P环糊精包合物存在明显的圆二色谱带!二者之

间存在显著差异!见图 %" 表 '#表 % 数据表明!形成

包合物前后!主分子羟丙基 P

'

P环糊精与客分子叶

酸各质子的化学位移均发生相应变化"

图 J,叶酸羟丙基 3

$

3环糊精体系的圆二色谱曲线

3I叶酸羟丙基 P

'

P环糊精包合物)bI叶酸

*""*
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