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摘　要 :环糊精是由 6 ,7 ,8个葡萄糖基构成的环状化合物 ,分别叫做α,β,γ2CD. 它们具有亲水的外围及疏水的内
腔 ,可与多种物质形成包结物 ,而改变物质的特性 ,因而被广泛应用于各行各业. 为了更好地研究环糊精包结物 ,在
查阅大量文献的基础上 ,总结出环糊精包结物的多种制备方法及研究方法.
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　　环糊精 (CD)由于其结构具有“外亲水 ,内疏水”

的特殊性及无毒的优良性能 ,可与多种客体包结.

采用恰当方法制备的包结物能使客体的某些性质得

到改善 ,以便于进一步利用这种极具潜力的物质.

近年来 ,对环糊精的研究愈来愈热门 ,并已在各个领

域取得相当的成就. 为了更深入全面地了解环糊

精 ,本文在阅读大量有关文献的基础上 ,总结出制备

环糊精包结物的方法. 研究环糊精包结物形成的方

法有很多种 ,其溶液常采用紫外 (UV) 、荧光、核磁共

振 (NMR) 、圆二色 (CD)等方法 ;对于固体包结物更

多地是使用红外 ( IR) 、差示扫描量热 (DSC) 、X2射线
衍射 (XRD) 、固体核磁共振 ( NMR)等方法. 此外 ,

紫外 (UV) 、荧光、核磁共振 ( NMR) 、圆二色 ( CD) 、

差示扫描量热 (DSC)还是测定包结物的包结比及平

衡常数的常用方法. 其中 ,NMR是最为有用和可靠

的分析手段 ,它还可以提供包结物的有关结构方面

的详细信息. 这对于深入研究包结行为是必要的.

近年来 ,随着计算机技术的发展 ,分子模拟也被大量

采用 ,在推测包结物的结构方面是对 NMR的有力

补充.

1　环糊精包结物的制备

1. 1　环糊精包结物形成的条件

由于 CD结构的“内疏水 ,外亲水”特性 ,可与大

量客体分子 :有机、无机、生物小分子发生包结[1 ,2 ] .

但包结过程及包结物的稳定性受各种因素所影

响[3 ] .

1. 1. 1　主客体分子尺寸的匹配性

CD可以与其空腔内径相匹配的化合物形成包

合物[4～7 ] . 不是化学因素而是分子大小决定着渗入

CD腔内客体分子的种类.α,β,γ2CD具有大小不同

的内径 ,α2CD为 4. 7～5. 2 ! ,β2CD为 6. 0～6. 5 ! ,

γ2CD为 7. 5～8. 3 ! ,可以包结不同大小的分子. 对

于萘 ,α2CD的腔径太小 ,对于蒽仅与γ2CD 相适应.

丙酸与α2CD相适合 ,γ,β2CD 由于腔径较大而不能

包结丙酸分子. 表 1 中列出了一些客体分子与 CD

形成包结物的能力.

1. 1. 2　客体分子的几何形状

客体分子的立体效应对包结作用有很大影

响[8 ] . 下例是一个很好的证明[9 ] . 图 1 显示出几种

苯胺基萘磺酸 (ANS)的结构.

比较上述物质 ,它们属于取代基团空间位置不

同的构型异构体 ,所以导致其包结行为有很大的差

别. 1 ,22ANS ,若包结采取 equatorial方式 (即分子的

对称轴与 CD的对称轴相平行) ,则受到苯胺基的阻

碍 ,若采取 axial方式 (即分子的对称轴与 CD的对称

轴相垂直) ,从能量上讲不利 ,而且也受到磺酸基的

阻碍. 所以 ,1 ,22ANS与β2CD形不成包结物. 磺酸
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图 1　几种 ANS的结构

Figure. 1　Structure of ANS and its derivatives

表 1　三种 CD与不同客体包合物形成能力

Table 1　Forming ability for inclusion complexes of

　　　　　　　　three types of CDs

α2CD β2CD γ2CD

丙酸 + - -

丁酸 + + -

联苯 + + +

环己烷 + + +

萘 - + +

蒽 - - +

氯 + - -

溴 + + -

碘 + + +

　　　注 : +代表能形成包结物 , - 代表不能形成包结物.

基分别在萘环 6 ,7 ,8位的 2 ,62ANS、2 ,72ANS和 2 ,

82ANS均属于几何异构体. 然而由于磺酸基集团的

不同却严重影响了包结 ,表现出不同的包结特性.

2 ,62ANS ,磺酸基位于苯胺对位 ,呈直线形 ,β2CD分

子很容易滑过磺酸基而靠近萘环 ,将磺酸基留在溶

液中 ,采取 equational方式. 2 ,72ANS ,2 ,82ANS中 ,

磺酸基对 equational 方式有阻碍 ,只能采取 axial 方

式 ,但 2 ,82ANS包结弱. 2 ,62TNS ,2 ,62MANS是在

2 ,62ANS基础上 ,用甲基取代 ,但取代位置不同. 2 ,

62TNS ,甲基位于苯胺对位 ,2 ,62MANS ,甲基被 N

取代 ,二者均形成 2∶1包结物. 2 ,62MANS更稳定.

因为形成 2∶1 包结物 ,受 N 上甲基阻碍 ,不易形成

氢键.

1. 1. 3　极性 ,电荷

CD包结物形成的程度也依赖于客体分子的极

性[10～12 ] . 即客体分子的疏水性. 一般来说 ,强亲水

性、强水合性使得离子化客体化合物与 CD 形成包

结物的能力很弱 ,只有极性比水小的客体分子才能

与 CD包结. 因为 CD分子的空腔为疏水的 ,客体分

子在 CD空腔中所处的位置总是有利于疏水基团与

疏水空腔有最大的接触 ,而客体的亲水基团尽量远

离 CD疏水空腔. 这条规律在很多例子中都得到了

证明. 例如奈普生 ( naproxen)的酸式与中性形式和

β2CD、β2OH2CD、Me2β2CD形成的包结物的平衡常数

分别为 :1950 M - 1 ,620 M - 1 ;2 600 M - 1 ,540 M - 1 ;

6 100 M - 1 ,700 M - 1 ;可见酸式的奈普生的稳定常

数比其中性形式大得多 [13 ] . 但也有例外. 其次 ,

Masson[14 ]指出 :衍生的离子型 CD与带有相反电荷

客体形成的包结物比与带有相同电荷客体形成的包

结物更稳定. 当 CD 和客体带有相反电荷 ,客体分

子不得不在 CD 的空腔中重排 ,以便于离子相互作
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用 ,但与此同时 ,客体分子与 CD在腔中的作用力减

弱. 在某些例子中 ,在正常条件下 ,客体分子的疏水

部分位于 CD 腔中 ,但为了主客体间的离子相互作

用 ,客体分子的疏水部分向腔外伸展.

1. 1. 4　界质[15 ]

原则上 ,包结物的形成不需要溶剂. 对于易升

华的物质 ,可将粉状晶体 CD与粉状客体混合 ,制备

CD包结物. 例如 :β2CD 和水杨酸储存在一个密闭

容器中 ,几个月后 ,形成 1∶1的包结物. 但是对于不

易升华的物质 ,这种过程是不切实际的. 因为这种

过程缓慢. 这就需要水或其他溶剂. 在水溶液中的

包结是一个快速过程 ,但易溶于水的物质 ,其包结配

合物通常稳定性差 ,为了达到水溶液中的平衡 ,要么

需要长的反应时间 ,要么需要将客体分子溶于有机

溶剂中. 溶剂的选择是有限制的[15 ] :除了有些小分

子的 ,强亲水的溶剂 ,如 :甲醇 ,22甲氧基2乙醇 ,大多

数溶剂不能用 ,因为它们也能与 CD 形成稳定的包

结物 ,与主要客体分子形成竞争过程或三组份体系.

通常有机溶剂的存在是不利的 ,但有时侯又是必不

可少的. 溶解度非常低的客体分子 ,在无溶剂时 ,不

能与 CD包结. 例如 :VD3与 CD包结物必须在乙醇

或丙酮存在下制备[15 ] .

1. 1. 5　氢键与释放出高能水[16 ]

一些客体分子与 CD 羟基形成氢键 ,增加了包

结物的稳定性. 因 CD 空腔的疏水性 ,使得主客体

间非极性—非极性结合在热力学上有较大的稳定

性 ,这种相互作用 ,必然是客体疏水性部分进入 CD

空腔 ,取代 CD高能水 ,以降低 CD空腔与水分子的

非极性—极性相互作用能量.

1. 2　环糊精包结物的制备方法

尽管制备环糊精包结物的方法很简单 ,然而对

不同的客体 ,应选择适合的条件和方法. 没有一个

通用的方法适用于所有的包结客体. 下面我们讨论

一些在实验室和工业生产中最常用的制备路线.

1. 2. 1　环糊精包结物在水溶液中的制备方法

当在溶液中制备 CD 包结物时 ,水的存在是必

须的. 有时根据需要 ,含有有机溶剂的水体系也可

以使用. 尤其是当客体分子是疏水的或其融点高于

100 ℃的 ,不能很好地分散在 CD的水溶液中 ,用有

机溶剂来溶解客体分子.

1. 2. 1. 1　共沉淀法[17 ,18 ] 　　共沉淀法即搅拌或

振荡 CD的溶液与客体分子或其溶液的混合物[19 ] .

这是比较常用的方法. CD 的溶液可以是凉的、热

的、中性的、碱性的、酸性的 ,根据客体分子的性质而

定. 将计算好配比的主客体加到一起 ,在升高温度

下 (60～80 ℃)强烈搅拌 ,以达到对主客体均呈饱和

溶液. 然后将溶液冷却至室温 ,在室温下搅拌 8～16

h后 ,放至冰箱 (3～5 ℃)存放一夜. 因 CD 包结物

在冷却过程中会从均相溶液中结晶析出 ,用沉降法

或用烧结玻璃漏斗过滤 ,收集包结物晶体. 晶状产

物可以在空气中自然干燥或冷冻干燥或喷雾干燥至

恒重.

1. 2. 1. 2　逐步滴加法[17 ,18 ] 　　此法与上述方法

类似. 将计算好配比的客体分子单独溶解于适当的

溶剂中 ,逐步滴加到不断搅拌的均匀的 CD溶液中.

由于在滴加客体物质的过程中 ,可能会引起客体物

质的细小沉淀 ,需要更长时间和更剧烈的搅拌 ,至少

搅拌 16～24 h.

1. 2. 2　环糊精包结物非均相条件下的制备

1. 2. 2. 1　浆状法[17 ,18 ] 　　所谓浆状法 ,即 CD和

客体分子不需溶解 ,只是在临近温度下通过剧烈搅

拌 ,将它们悬浮于少量水中. 使用超声波 ,可促进固

相的分散. 通常 CD∶H2O为 1∶2 ,在 20 ℃搅拌悬浮

液. 客体物质溶于恰当的溶剂中后 ,加入到搅拌好

的 CD悬浮液中 ;或将客体物质直接加入到 CD悬浮

液中. 反应混合物在轻油中搅拌 4～8 h ,在重油中

搅拌几天 (24～72 h) .

1. 2. 2. 2　揉捏法[17 ,18 ] 　　此法的特点为所需的

水更少. CD先与少量的水揉捏 ,然后将计算好配比

的客体分子直接加入 ,不需要任何溶剂. 因为从能

量上讲 ,原始的 CD/ H2O 包结物 ,不如 CD/客体包

结物有利 , CD 的空腔水分子被客体取代. 除此之

外 ,包结物的晶体结构也发生变化. 由于晶体结构

不同 ,在母体 CD 表面形成的包结物的分子层将从

晶体中溶解 ,这样一来 , CD 的晶体迅速变得无序 ,

转变成 CD/客体包结物. 水则从糕状的产物中在空

气流中干燥除去.

1. 2. 2. 3 　固体混合法[17 ,18 ] 　　客体分子升华

后 ,与 CD粉末混合. 但是 ,客体的升华温度不能超

出 CD的热降解温度. 此法仅用于易升华的物质.

1. 2. 3　环糊精包结物在固相中的制备[17 ,18 ]

晶体 CD与晶体或液体客体 ,在正常的湿度条

件下 (RH = 60 %～75 %) ,加热或不加热 ,进行简单

的机械混合.

2　研究方法
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2. 1　可见紫外吸收谱 (UV) [20 ]

当包结物形成时 ,从谱图上看 ,其最大吸收峰的

位置、强度、峰形会发生某些变化. 例如 CD加入到

甲基橙溶液中吸收会下降 ,甲基橙颜色消失. 当向

其中加入乙醇时 ,指示剂的颜色又重现. 这是由于

乙醇和甲基橙与 CD 间存在竞争 ,最终乙醇将甲基

橙从 CD腔中驱逐出去. 说明乙醇与 CD形成更稳

定的包结物.

一般地说 ,溶液的 p H值对最大吸收峰的位置、

强度、峰形产生重大影响. 当客体分子为非酸碱指

示剂时 (例如 :碱性亚甲基蓝 ,甲苯胺蓝) ,改变 CD

的浓度 ,吸收峰的强度将增大或减小 ,但不受 p H值

的影响. 当客体分子为酸碱指示剂时 ,改变p H值或

加入 CD ,最大吸收改变. 例如 :甲基橙、中性红、刚

果红、酚酞、孔雀石绿 ,增加 p H值与增加 CD浓度呈

现出相同的变化. 甲基橙与 CD 的包结 ,结果使指

示剂的 p K值减小 ,与无 CD 的水溶液中的变色范

围相比 ,在更低的 p H值范围变色. 客体分子的 p K

值越大 ,形成的包结物越稳定.

除此之外 ,由 Scott 或 Benesi2Hildebrand公式可

以得到包结物的包结常数 K. 摩尔比率法和连续递

变浓度法也常用来测定包结反应中主客体的比例关

系[21～23 ] .

2. 2　荧光 ,磷光光谱

大多数物质在有机溶剂中有强荧光 ,但在水中

无荧光或荧光很弱. 将 CD加入到它们的水溶液中

时 ,导致荧光发生. 一般来说 ,CD 与被分析的化合

物形成包结物后 ,对客体分子的荧光有以下几方面

的影响 :CD 的结构保护了客体分子的荧光激发单

重态和磷光三重态 ,使之不被外界因素所淬灭 ,即

CD在一定程度上起到了屏蔽作用 ;形成包结物后 ,

客体分子的自由旋转受到阻碍 ,同时溶剂分子所引

起的弛豫效应也大大减弱 ,减少了因弛豫而失活的

客体激发分子 ; CD 空腔的疏水性使被包结的化合

物类似于在有机溶剂中 ,即 CD 为客体分子的发色

团提供了一个非极性环境. 这种微环境的极性改变

以及由此产生的酸碱平衡的改变也导致了量子产率

的提高 ,因此增加了荧光强度[24 ,25 ] .

由于荧光光谱灵敏度高 ,操作简单 ,因而荧光光

谱法用得更普遍. 尤其是与荧光量子产率有关的荧

光双倒数法和 Benesi2Hildebrand 法 ,广泛用于测定

包结比和包结常数[26 ,9 ] .

2. 3　核磁共振光谱 (NMR)

最初用 NMR研究 CD包结物是由 Demarco 和

Thakkar提出的[27 ] ,以后许多人纷纷仿效. 研究者

们发现在不同客体存在下 ,CD 腔内的 H23 , H25 由

于受到客体的屏蔽 ,苯环的环电流的各相异性 ,范德

华力等影响 ,其化学位移会有变化 ,外层的 H22 , H2
4 ,H26不受影响[28～30 ] . 由此可以推断出客体在 CD

空腔发生了包结. 在客体存在下 ,如果只有 CD 的

H23化学位移改变 ,说明客体在 CD 空腔中插入较

浅 ,而同时 CD 的 H25 也发生了位移 ,说明客体在

CD空腔中插入较深. 利用 CD的 H23 , H25 化学位

移变化值 ,可计算出客体在 CD 腔体内的构象[31 ] ,

从而了解水溶液中客体渗入 CD疏水腔中的平衡位

置.

利用 NMR不仅可以求得包结物的包结常数 ,

而且摩尔比率法和连续递变浓度法也常用来证明形

成包结物时各组份间的摩尔比[32 ,33 ] .

NMR是研究分子包结使用较多的工具之一 ,

不仅适用于液态[34 ] ,固态、粉末也同样适用. 尤其

是近年来 ,固态 NMR引起人们的极大注意 ,因为它

可以弥补 X2射线的某些不足[35 ,36 ] .

随着高分辨率的 NMR及 NMR二维技术的出

现 ,对包结现象的研究起了巨大的推动作用. 利用

高磁场及特定技术 ,可以提供有关溶液中客体分子

相对于主体分子的位置的大量有用信息. 客体分子

距离 CD腔内质子 3～4 ! 时 ,有去偶作用. NOESY

实验 (二维核欧沃毫斯交换谱)或更灵敏的 ROESY

实验 (旋转坐标中的二维核欧沃毫斯交换谱) ,可以

用来说明包括通过空间交换信息的相互作用类

型[37 ] . 在研究有机分子与 CD包结时 ,如果它们之

间存在弱的去偶相互作用 , ROESY技术就更为有

用了. 所以说 2D2ROESY ,NOESY技术是研究分子

间相互作用及主客体包结的更灵敏的工具[38 ,39 ] .

用 2D2ROESY ,NOESY研究奈普生时发现 [13 ] :奈普

生的 H21 , H23 ,和 H25 , H27 与β2CD 的 H23 , H25 都

有交叉峰 ,与位于β2CD 腔外的 H22 , H24 无相互作

用. 很明显 ,奈普生与β2CD发生了包结 ,而且 ,奈普

生的羧基与β2CD 的伯羟基 ,仲羟基都能形成强度

相对的氢键 ,所以奈普生可以采取两种包结方式 :一

种是羧基位于β2CD伯羟基一侧 (β2CD 的窄口端) ,

一种是羟基接近β2CD仲羟基末端 (β2CD的宽口端)

(奈普生结构见图 2) . 除此之外 ,通过测定与相关时

间有关的自旋晶格驰豫时间 ,还可提供 CD 包结物

的热力学 ,动力学方面的信息. 此方法是由 Behr和
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Lehn首先提出并应用的[40 ] . 他研究了 42甲基肉桂
酸、32甲基肉桂酸、42丁基苯酚盐与α2CD的包结. 游

离客体的相关时间为 2×10 - 11～3. 2×10 - 11 s ,游离

α2CD的相关时间为 34 ×10 - 11 s ,当它们与α2CD包

结后 ,客体的相关时间增加了 4 倍 ,α2CD增加了 25

%～85 %. 甲基在包结时 ,再定向减慢 20 倍. Hi2
rayama[41 ]提出了前列腺素2F2α(prostaglandin2F2α)与

α2CD和β2CD 的包结物的不同结构 (prostaglandin2
F2α结构如图 3) . 在α2CD包结物中 ,C219 ,C220的相

关时间增加了 3倍 ,而 C22 ,C23增加不足 2倍 ,C210

有微弱降低. C2162C220 烷基链伸入 CD 腔中 ,

COOH与 CD 存在某种腔外相互作用 ,使得另一条

链的运动降低. 在β2CD的包结物中 ,主要的变化发

生在 C210 ,两条链从腔中伸出. 几种二羟基胆酸盐

离 子 chenodeoxycholate ( CDC ) 、 glycochen2
odeoxycholate ( GDCD) 、ursodeoxycholate ( UDC)与β2
CD的包结反应的动力学研究也是通过 NMR来完

成的[42 ] . 在包结物形成和分解过程中 ,通过观察

NMR信号随浓度和温度的变化 ,得到动力学数据.

研究结果表明 :它们的包结反应的交换速率通过对

得到的 NMR信号进行线性模拟得到. 双分子机理

对交换速率没有贡献 ,分解过程是单分子机理. 从

它们的包结物的分解反应中得出一级速率常数. 当

温度范围为 283～315 K时 ,它们具有类似的速率常

数 :7263S - 1 ,及类似的 △H≠ , △S≠ , △G≠. 动力学

结果进一步证明二羟基胆酸盐离子是通过疏水侧链

深入β2CD腔中的 ,强的疏水作用及范德华相互作

用力是包结的主要驱动力[42 ] .

图 2　Naproxen分子结构式

Fig. 2　Structure of naproxen

图 3　Prostaglandin2F2α分子结构式

Fig. 3　Structure of prostaglandin2F2α

2 . 4　圆二色谱

将诱导的圆二色用于研究 CD 包结物是在

Kirkwood2Tinoco的极化理论的基础上发展起来的 ,

Harata等[43 ]在这方面作出了巨大的贡献. 虽然大

多数客体分子是非手性的 ,但当 CD 加入到非手性

的客体分子水溶液中时 ,它的手性会转变 ,在圆二色

谱上产生诱导的考顿效应 ( CO TTON 效应) . 这主

要是由于客体包结进 CD 手性腔中 ,诱导出客体的

光学活性 ,同时 CD 腔的构象也发生转变. 只有当

客体分子 ,更确切地说 ,是客体的发色团包结进 CD

的空腔中时 ,才可观察到考顿效应. 当客体分子与

CD的外表面作用时 ,其它波谱性质可能会改变 ,但

并没有诱导的考顿效应. 诱导的考顿效应的信号 ,

强度对客体分子的发色团在 CD腔中的定向非常敏

感. 如果电子偶极矩与 CD 轴方向一致 ,观测到正

的考顿效应 ;如果它们互相垂直 ,为负的考顿效应.

鉴于此现象 ,圆二色是推测溶液中包结物结构及其

组成的很有用的物理化学方法. Zhdanor[44 ]对此做

了详细的综述.

用圆二色来研究β2CD与单取代及对位二取代

苯在水溶液中的包结行为时[45 ] ,若已知客体分子的

跃迁矩方向 ,通过比较旋转强度的计算值和实验值 ,

能估计客体分子在环糊精空腔中的取向 ;计算表明 ,

旋转强度计算值的符号不随客体分子沿 x、y及 z轴

的平移变化 ,而它们的量值受平移的影响. 客体分

子在 x2y 平面的转动对旋转强度的计算值没有影

响 ,而在 x2z平面的转动对旋转强度的计算值却很

灵敏 ,从而确定了β2CD 包结物是采取取代苯的长

轴与β2CD分子腔的轴 ( Z轴)平行那样一种轴向包

结. 借助于 Kirkwood2Tinoco方程[46 ]还确定了邻苯

二酚在β2CD分子腔中 x2z平面的转动角约为 50。.

所以圆二色以及旋转强度的理论计算对非手性客体

分子与包结物的结构是很有用的. 胡靖[47 ]等用圆

二色研究六种非手性芳香冠醚 ,苯并2152C25 ,苯并2
182C26 ,42叔丁基苯并2152C25 ,二苯并2182C26 ,二苯

并2242C28及 4 ,4′2二叔丁基二苯并2302C210与β2CD
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的包结过程发现这些冠醚的邻苯二酚基生色团

的1A1←
1A1及

1B2 ←
1A1 跃迁区的每一个谱带区均

诱导出负正交替的圆二色性. 经用 Job连续变量法

及摩尔比法确定系有两种配合物生成 , 一种是 2∶1

β2CD2冠醚配合物 ,另一种是 1∶2β2CD2冠醚配合物 ;

还根据理论结果确定了对于 2∶1 的β2CD2冠醚配合
物 ,本质上是一种亲脂 (疏水)相互作用 ,这遵循环糊

精包结物的一般规律 ;但对于 1∶2 的β2CD2冠醚配
合物 ,不存在β2CD 分子腔对冠醚的邻苯二酚基生

色团的包结作用 ,推断出 1∶2 配合物的结构可能是

二个冠醚分子分别从β2CD圆筒的两端将环糊精的

分子包结起来 ,彼此间的作用是一种亲水相互作用.

2. 5　红外光谱法 ( IR) [48 ]

包结物的形成 ,在某些例子中 ,可用红外光谱来

研究. 有时由于形成包结物后 ,CD特征带并未发生

大的改变 ,这时候 ,用红外光谱来研究受到了限制.

理论上讲 ,由于客体的包结 ,通常会有位移或强度的

变化 ,但由于客体分子的质量小 ,约占总的包结物质

量的 5 %～15 % ,微小的变化在谱图上表现得不是

很明显. 据文献报道[48 ] ,用红外光谱研究的包结

物 ,客体大多具有羰基官能团.

2. 6　X2射线晶体衍射 (XRD) [49 ]

当客体分子为固体 ,将合成的包结物的晶体衍

射图与同样条件下 ,主客体机械混合物的晶体衍射

图作比较. 如果图有差别 (在合成的包结物中 ,某组

份的特征峰消失 ,出现了新的峰) ,说明很可能形成

了包结物. 对于一些小分子客体 ,晶体结构可能与

CD水合物类似 ,而难以定论.

对于β,γ2CD粉末状包结物的衍射方式与样品

中水含量密切相关. 当样品完全干燥后 ,粉末状衍

射方式与晶体衍射方式相同 ,与客体无关. 而对于

干燥的α2CD的粉末状包结物的衍射方式与晶体的

衍射方式 ,有时相同 ,有时不同 ,随客体的不同而改

变. 这是由于客体包结进α2CD 腔中后 ,腔变得紧

密 ,立体形状略有改变. 此现象在干态β,γ2CD中未

见过 (49) .

原则上 ,粉末 X2射线也可用来推测结构 ,但目

前还很难将此技术用于象 CD包结物这样的复杂体

系.

单晶 X2射线结构分析是检测包结物形成的最
好的方法. 由此可知主客体分子的精确的几何关系

及相互作用. 但此技术太复杂 ,必须分离出大小合

适的单晶 ,这是非常困难的 ,尤其对不能完全包结进

CD中的客体分子.

胆固醇 ,香兰素 ,癸二酸与β2CD 的包结物用

XRD分析了包结物晶体的轴向结构周期 ,得到较明

显的 2倍于β2CD内腔高度的结构周期和头对头排

列的通道型堆积结构. 为最终推断出包结物的结构

模型打下了基础[50 ] .

目前 ,有些实验是用 XRD 来证明包结物的形

成. 例如酮洛芬 (ketoprofen) ,β2CD ,ketoprofen2β2CD

包合物 ,及二者的物理混合物的 X2衍射谱显示 :其

物理混合物的衍射峰位表现为两组分的各自峰位的

重叠 ,而包结物的衍射峰位显示出与其各自单体或

混合物有显著不同 ,表现出漫射衍射型 ,表明了一种

新的固相的存在[51 ] .

2. 7　差示扫描量热 (DSC)

DSC也是研究包结现象常用的一种方法. 从

DSC图上 ,可以看出吸热峰变化的情况及失重情

况. 通常情况下 ,包结物形成后 ,由于组分间存在相

互作用 ,与单纯的主客体相比 ,DSC表现出一定的

差异[52 ] . 比较 glisentide、α2 ,β2 ,γ2CD、glisentide2CD

及其二者的物理混合物的 DSC图 ,glisentide在 160

℃熔化 ,表现出吸热峰 ,物理混合物的吸热峰也出现

在此 ,用共沉淀法制备的包结物的 DSC图上 ,此峰

消失 ,这样的事实说明包结物是不同于 glisentide的

新物种[53 ] .

2. 8　分子模拟[54 ]

近年来 ,随着计算机技术的飞速发展 ,计算机在

化学领域的应用也越来越广泛. 用计算机来进行分

子模拟就是一个很好的例子.

为了预测水溶液中 CD 的包结行为 ,分子模型

的建立是重要的. 而分子模型是建立在分子力学及

docking能量的基础上的. 能量最小的包结物最稳

定. 对不同的客体 , 采用不同的分析方法.

Golankiewicz 等[55 ]研究 antiret roviral nucleoside 2′

3′2dideoxyinosine ( ddI ) 、2′, 3′2dideoxyadenosine

(ddA) 、2′,3′2dideoxyguanosine ( dd G) 与β2CD 的包

结物结构时 ,先采用 Sybyl 软件包 , Tripos 力场方

法 ,得出包结物的初始结构 ,再由分子动力学 (MD)

计算将包结物结构精确化. 药物 tenilsetam 与α2 ,

β2 ,γ2CD 包结物结构测定所采用的程序是 :

MACROMODEL 程序 , MMZ 力场分析法 [56 ] AM1

程序通常用来研究有机分子的几何特征和热力学特

征 ,尤其是当分子间存在氢键时 AM1更为有用. 在

研究包结现象时 ,通过半经验的分子轨道计算将分
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子模型能量最小化 ,得到最优化包结物的结构[26 ] .

此结果可以同实验结果 (通常来自 NMR结果)相对

照 ,以检验实验结果的合理性 ,进而为实验结果的合

理性提供依据. J uan 等[57 ]依据电位法、吸收光谱

法、荧光光谱的分析 ,得出双氯芬酸钠 (diclofenac)与

β2CD以 1∶1 的化学计量比反应 ,并得出平衡常数 ,

结构方面的信息来自 NMR测定. 同时 ,他还提出

几种不同的包结模型 ,分别用 MO 法计算其能量.

其中 ,生成热最小的那一种模型表明 :与醋酸根相连

的芳香环位于β2CD 腔内. 这样的结果与 NMR 的

结论完全符合. 因为对于β2CD包结物 ,最可能的键

合模型就是分子的弱极性部分插入β2CD 腔中 ,而

极性部分暴露在腔外的溶剂中. 而且从立体效应方

面考虑 ,不利于以 1∶2配合.
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Preparation and Study Methods of Cyclodextrin Inclusion Complexes

XU Hao , CHEN Liang

( The Analysis and Test Center of Shanxi University , Taiyuan　030006 , China)

Abstract :Cyclodextrins(CDs) are cyclic oligosaccharides , mostly consisting of six , seven , and eight glucoses u2
nits forα,β,γ2CD respectively. They have the unique character , so they can include various substances to form

inclusion compound. Because of different synthesis methods , properties of CD inclusion complexes may be great2
ly changed. In this article , various preparation methods about CD inclusion complexes depending on references

were discussed. In addition , in studying the inclusive behavior of cyclodextrins , many approaches were em2
ployed ,such as UV , fluorometric , NMR , circular dichroism , IR , DSC , XRD et al. Many evidences proved

they are useful tools for investigating the formation of inclusion complexes , equilibrium constants and spatial con2
figuration.

Key words :cyclodextrin ;inclusion complex ;preparation methods ;study methods
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量测定报告进行评审和原子量修正. 世界先进国家

都对此进行了大量的工作 ,同时原子量的精确测定

也反映了一个国家的技术水平. 1950 年 ,美国质谱

学家 A. O. Nier 首创采用36Ar 和40Ar 两种高浓缩

同位素校正质谱计 ,从而得出 Ar 的原子量. 1962

年至 1989年美国国家标准局共发表了 16种元素用

校正质谱法测量的原子量 ,其不确定度优于十万分

之一.

自 1989年起 ,国家标准物质研究中心与北京大

学合作开展用校正质谱法测量元素原子量的工作.

经过潜心研究和大量实验 ,到目前为止 ,已完成 Sb、

Eu、Ce、Er、Dy和 Zn这 6 个元素原子量的测量. 其

中 Sb、Eu、Ce、Er 的测量结果已被 IU2PAC原子量

与同位素丰度委员会确认作为新的国际标准 ,测量

方法被评为最佳方法. Dy和 Zn的测量结果正等待

评审.

摘自《科学时报》
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