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环糊精包言物的制备方法
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摘 要
:

环糊 精是 由 6 一12 个葡萄糖基构成的 环状化 合物
,

主要有
a

、

p 和 , 环糊精 (分别 由 6
、

7 和 8 个葡萄糖基构成 )
〕

它

们 具有亲水的外 围及硫水的 内腔
,

可与许 多种物质 形成

包结物 而 改 变物质的物理和化 学特性
,

因 而被 广泛应 用

于各个领域
。

为 了 更好地研 究环糊精 包结 物
,

本文总结 出

环糊精包合物的 各种 制备和检侧 方 法
。

关性词
:

环糊精
,

包结 物
,

制备方 法
,

检测 方 法
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添加剂
,

它具有无毒
、

无味
、

在人体 内易水解为 葡萄

糖的特点
,

在食品 中得以广泛应用
)

为了更深人全面

地了解环糊精
,

本文总结 了制备环糊精包结物和检

测环糊精包结物形成的 方法
。

! 环糊精包结物的制备

1
.

1 环糊精与客体分子形成包合物的条件

由于环糊精分子具有
“
内疏水

,

外亲水
”

的特性
,

可 与许多客体分子包括有机
、

无机
、

生物小分子等形

成包合物
,

但其形成过程及包合物的稳定性还受各

种因素的影响
。

1
.

1
.

1 主客体分子尺寸的匹配性 环糊精可以与其

空腔内径相 匹配的分子形成包合物
。

不是化学 因素

而是分子大小决定着渗人 C D 腔内客体分子的种类
。

cx
、

p 刀 一C D 具 有 大 小 不 同 的 内 径
,

。 一C D 为 4. 7 一

5
.

2 A
,

p 一C D 为 6. 0 一 6. 5 A 刀一C D 为 7. 5 一 8
.

3 A
,

可以包

结不同 大小的分子
。

对于蔡
,

。一C D 的腔径太小
;
对于

葱
,

仅与 卜C D 相适应 ; 丙酸与 以一C D 相适合
,

p 浑一

环糊精 (
e y e lo d e x tr in

,

简称 C D )
,

又称 为环 聚葡萄

糖
、

Sc ha rd ing er 糊精
,

是由 多个 D 一毗喃葡萄糖单元

环状排列而成的一组低聚糖的总称
。

环糊精可与多

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
。

近年来
,

对环糊精的研究愈来

愈热 门
,

并 已在 医药
、

食 品
、

环境保护
、

日用化工
、

超

分子化学等领域取得相 当的成就
,

特别是作为食 品

表 1 三种 CD 与不同客体形成包合物的能力比较
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C D 由于腔径较大而不能包结丙酸分子
。

表 1 列 出 了

一些客体分子与 C D 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
,

例如苯胺基蔡磺酸(A N S )有

九种结构
,

比较这几种不同 的结构
,

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
,

2 一A N S
,

若包结采取 eq
u at or ial 方

式 (即分子的对称轴与 C D 的对称轴相平行)
,

则受到

苯胺基的阻碍 ; 若采取 ax ial 方式(即分子的对称轴与

C D 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
,

2 一A N S 与 p 一C D 形不成包结

物
。

磺酸基分别在蔡环 6
、

7
、

8 位上的 2, 6 一A N S
、

2
,

7 一

A N S 和 2, 8 一A N S 均属于几何异构体
。

然而
,

由于磺酸

基团 的位置不同却严重影响 了包结
,

表现 出不同 的

包结特性
。

2, 6 一A N S
,

磺酸基位于苯胺对位
,

呈直线

形
,

p 一C D 分子很容易 滑过磺酸基而靠近茶环
,

将磺

酸基留在溶液中
,

采取 eq u at io na l方式
。

2, 7 一A N S, 2
,

8 一

A N S 中
,

磺酸基对 eq ua ti on at 方式有阻碍
,

只 能采取

ax ia l方式
,

但 2
,

8 一A N S 包结弱
。

2
,

6 一T N S
,

2
,

6 一M A N S

是在 2, 6 一A N S 基础上
,

用 甲基取代
,

但取代位置不

同
,

2, 6 一T N S 的 甲基位于苯胺对位
,

2, 6 一MA N S 的 甲

基被 N 取代
,

二者均形成 2: 1 包结物
。

2, 6 一M A N S 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 极性和 电荷 环糊精包结物形成 的程度也依

赖于客体分子的极性
,

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环

糊精形成包结物的能力 很弱
,

只有极性 比水小 的客

体分子才能与环糊精包结
。

因为环糊精分子的空腔

是疏水性的
,

客体分子在 C D 空腔中所处的位置总是

有利于疏水基团并与疏水空腔有最大的接触
,

而客

体的亲水基团尽量远离环糊精疏水空腔
,

这条规律

在很多例子中都得到了证明
。

例如
,

奈普生(n ap
r

ox en )

的酸式 与 中性 形式和 p 一C D
、

p 一O H 一C D
、

M
e 一p 一C D

形成的包结物的平衡 常数分别为
: 1 9 5 0 M

一, ,

6 2 0M
一 , ;

2 6 0 0 M
一‘ ,

5 4 0M
一, ; 6 10 0 M

一 , ,

7 0 0 M
一 , ,

可见
,

酸式 奈普 生

的稳定常数比其中性形式大得多
,

但也有例外
。

其

次
,

Mas so n 指 出
,

衍生的离子型 C D 与带有相反电荷

客体形成 的包装物比与带有相 同电荷客体形成的 包

结物更稳定
。

当 C D 和客体带有相反电荷
,

客体分子

不得不在 C D 的空腔中重排
,

以便于离子相互作用
,

但与此同 时
,

客体分子与 C D 在空腔 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 C D 腔中
,

但是为 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 原则上
,

包结物的形成不需要溶剂
,

对

于易升华的物质
,

可将粉状晶体的 C D 与粉状客体混

合
,

制备 C D 包结物
。

例如
,

p 一C D 和水杨酸存放在一

个密闭容器 中
,

几个月 后
,

形成 1 : l 的包结物
,

但是对

于不易升华的物质
,

这种方法是很难形成包合物的
,

因 为这种过程很缓慢
,

因此就需要水或其它溶剂
。

在

水溶液中的包结是一个快速过程
,

但对易溶于水的

物质
,

其包合物通常稳定性差
,

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
。

除了有些

小分子的
、

强亲水 的溶 剂
,

如 甲 醇
、

乙二 醇
、

2 一 甲氧

基一乙醇
、

甘油等
,

大多数溶剂不能用
,

因 为它们也能

与 C D 形成稳定的包结物
,

与客体分子形成竞争或三

组份体系
。

通常
,

有机溶剂 的存在是不利的
,

但有时

候又是必不可少的
。

溶解度非常低的客体分子
,

在无

溶剂时不能与 C D 形成有效的包结物 例如
,

许多香

料络合物的包结都需要将香精油溶于 3 0% 乙醇水溶

液中
,

再加入 卜C D 的饱和水溶液进行包结
。

1
.

1
.

5 氢键 一些客体分子与 C D 的经基形成氢键
,

增加了包结物的稳定性
。

因 C D 空腔的疏水性
,

使得

主客体间非极性一非极性结合在热力学上有较大的

稳定性
,

这种相互作用必然使客体疏水性部分进人

C D 空腔
,

取代 C D 空腔 内的高能水
,

以降低 C D 空腔

与水分子的非极性一极性相互作用能量
。

,
.

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

用的方法适合所有的包结客体
,

下面是在实验室和

工业生产中最常用的制备方法
。

1
.

2
.

1 在固相中制备环糊精包结物 环糊精与 固体

或液体客体在正常的湿度条件下 (R H =
6O % 一

75 % )加

热或不加热
,

进行简单的机械混合
。

一般包合物的生

成
,

理论上讲不需要溶剂
,

并且在有些情 况下也能做

到
。

例如
,

混合 日一C D 粉末与水杨酸粉末置于密闭容

器中
,

于室温存放几个月就能生成包合物
,

p 一C D 与

水杨酸呈 1 : 1 的比例
,

但是它们的反应速度太慢
,

不

适于工业应用
。

水杨酸本身具有挥发性
,

客体分子升

华为气体后与 C D 粉末充分混合
,

但这时要求客体的

升华温度不能超过 C D 的分解温度
。

此法适用于易升

华的物质
。

若是非挥发性的物质
,

包结速度更慢
。

因

此
,

工业生产一般都是在水溶液中进行
。

1
.

2. 2 环糊精包结物在水溶液中的制备方法 当在

溶液中制备 C D 包结物时
,

其包结反应一般在水溶液

中速度快
,

但这只适于亲水性低
、

难溶于水的客体化

合物
,

对亲水性高
、

水溶性好 的客体化合物的包结能

力却很弱
,

达到平衡需要很长的时间
。

因此
,

有时根

据需要也可以使用含有有机溶剂的水体系
,

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 C D 的水溶液 中
,

就用有机溶剂来溶解客

体分子
。

1
.

2. 2
.

1 共沉淀法 共沉淀法即搅拌或振荡含 C D

缘

述
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组

速

的溶液与客体分子或其溶液的混合物
,

这是比较常

用的方法
。

C D 的溶液可以是冷的
、

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 (6 0 一80 ℃)强

力搅拌
,

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 一 16 h 后
,

放至冰箱 (3 一

5℃)存放一夜
。

因 C D 包结物在冷却过程 中会从均相

溶液中结晶析出
,

可用沉降法或用玻璃漏斗过滤
,

收

集包结物晶体
。

晶体产物可 以在空气中 自然干燥或

采用冷冻干燥
、

喷雾干燥等方法
。

采用共沉淀法制作包结物时
,

包结物和被包结

物的溶液浓度都不宜过高
,

否则
,

会造成环糊精或客

体的单独析出
,

并且所选用的有机溶剂能与 水相溶
,

不然的话
,

环糊精就会在水和有机溶剂之间的 界面

上析出
。

共沉淀法的优点是制得的环糊精包合物纯

度高
、

质量好
; 不足之处是要消耗大量的 有机溶 剂

,

还有可能生成环糊精溶剂包合物
。

1
.

2. 2. 2 逐步滴加法 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 C D 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 Zoh 左右
。

1
.

2
.

3 环糊精包结物在非均相条件下的制备

1
.

2. 3
.

1 浆状法 所谓浆状法
,

即 C D 和客体分子不

需要溶解
,

只是在室温条件下通过剧烈搅拌
,

将它们

悬浮于少量水中
。

若使用超声波
,

可促进固相的分散
。

通常 c D: H 2 0 为 1 :2
,

在 2o ℃左右搅拌悬浮液
。

客体物

质溶于适当的溶剂中后
,

加入到搅拌好的 C D 悬浮液

中 ; 或将客体物质直接加入到 C D 悬浮液 中
。

反应混

合物在轻油 中搅拌 4 一8h
,

在重油中搅拌 1一3d
。

1
.

2. 3. 2 揉捏法 此法的特点是所需的水 比浆状法

更少
。

C D 先与少量的水揉捏混合
,

然后将计算好配

比的客体分子直接加人
,

不需要任何溶剂
。

因 为从能

量上讲
,

含原始水的 C D 包结物不如 C D 与客体包结

物有利
,

C D 空腔内 的水分子需要被客体取代
,

除此之

外
,

包结物的晶体结构也发生 了变化
。

由于晶体结构

不同
,

在母体 C D 表面形成的包结物的分子层将从 晶

体中溶解
,

这样一来
,

C D 的 晶体迅速变得无序
,

转变

成 C D 包结物
,

水则从糕状的产物 中在空气流 中挥发

或通过其它干燥方法除去
。

由于此法为手工操作
,

费

时费力
,

适于实验室使用
,

不太适于工业化生产
。

现在

已使用胶体磨来代替手工操作
,

上面的浆状法也可使

用胶体磨来代替
,

这样就可进行工业化生产了
。

2 包合物的检洲方法

包合物的检测方法有很多
,

对 于有不同性质的

客体可采用不同的方法
。

2. 1 电化学方法

对于具有电 活性的客体分子的包合物可用电化

学方法
,

如极谱法
、

电导法
、

计 算机与循环伏安法结

合等方法
。

这些方法都是通过测定包络物的解离常

数来分析包络物的稳定性
,

从而来推知环糊精 与客

体的包络情况
。

2. 2 光谱法

对 具有光谱 特征 的 客体可用 光谱 的方 法来测

定
,

常 见的有紫外光谱
、

荧光光谱
、

红外光谱
、

圆二色

谱等方法
。

客体分子被包络后
,

一般在图谱上表现为

峰强度的减弱或消失
。

根据峰强度的变化
,

用 Sc ot t

或 B e n s e s i一H ild e b r a n d 公 式就可得到包结物 的包结

常数 K
。

例如 C D 加人到甲基橙溶 液中 吸收峰会下

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 C D 间存在

竞争
,

最终乙醇将 甲 基橙从 C D 腔中置换出 来
,

说明

乙 醇与 C D 形成更稳定的包合结构
。

圆二 色谱法的应

用是因为环糊精分子具有手性
,

大多数客体分子是

非手性的
,

形成包络物后就带有手性
,

因而能诱导出

圆二色
,

它是推测溶液中包合物结构及其组成 的很

有用的方法
。

2. 3 热分析法

对
·

于大多数物质
,

一般都可以用热分析法
,

其 中

差示扫描量热分析法 (D S C)
、

热重分析法 (T G )应用较

多
。

对 比环糊精
、

客体分子
、

客体分子与环糊精混合

物
、

环糊精包络物的吸热峰变化 的情况和失重情况
,

就可推 知包 络物这种新 物相 的生 成
。

例如
,

比较
g lis e n tid e

、

。一
,

p 一
,

, 一C D
、

g lis e n tid e 一C D 及其二者物理

混合物 的 D S C 图谱
,

g lio e n t id e

在 16 0 ℃熔化
,

表现为

吸热峰
,

物理混合峰也出现在此位置
。

而它们包合物

的 D S C 图 上
,

此峰消 失
,

这说 明包 合物是 不同 于

g lis e n tid e

的新物相
。

此外
,

还有较简单 的检 出方法
,

如溶解度法
,

它

根据包络前后溶解度的变化来判断包络物的生成
。

环糊精包络物检出 和鉴定结构最强有力 的手段

是核磁共振卵M R) 法
,

C D 腔 内的 H 一 3
、

H 一 5 由于受到

客体的 屏蔽
、

苯环环电流的各相异性
、

范德华力等影

响
,

其化学位移会有变化
,

外层的 H 一2
、

H一
、

H 一6 不受

影响
,

由此可以推断出 客体在 C D 空腔发生了包结
。

在

客体存在下
,

如果只有 C D 的 H 一3 化学位移改变
,

说

明客体在 C D 空腔中插人较浅
,

而同时 C D 的 H 一5 也

发生了位移
,

说明客体在 C D 空腔中插人较深
。

利用

C D 的 H 一3
、

H 一 5 化学位移变化值
,

可计算 出客体在

C D 腔体内的构象
,

从而了解水溶液中客体渗人 C D 疏

水腔中的平衡位置
。

因此
,

N M R 不仅适用于液态
、

固

态
,

粉末也同样适用
。

随着高分辨率的 N M R 及 NM R

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 以提供溶液中客体

分子相对于主体分子位置的大量可利用的信息
。
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