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摘要 目的: 使用拉曼光谱分析鉴定羟丙基 - B-环糊精对薄荷脑包合后的产物, 确定薄荷脑 -羟丙基 - B-环糊精包合物形

成并表述其分子结构信息。方法: 采用 RENISHAW RM - 1000型激光共聚焦拉曼光谱仪和 RENISHAW inV ia Ram anM icro-

scope显微拉曼光谱仪分别采集了薄荷脑、羟丙基 - B-环糊精以及薄荷脑 -羟丙基 - B-环糊精包合物不同配比时制备的包

合物的拉曼光谱并进行对照分析。结果:将薄荷脑与它的羟丙基 - B-环糊精包合物的拉曼光谱互相对照,薄荷脑的许多特

征峰在包合物中消失了,而另一些特征峰分别向高波数或低波数方向发生了位移; 将羟丙基 - B-环糊精与薄荷脑包合物的

拉曼光谱相比较, 可以看出虽然大多数峰的形状、数量和强度都很相似,但仍有明显差异。结论: 拉曼光谱表征说明薄荷脑与

羟丙基 - B-环糊精分子间相互作用形成氢键, 使薄荷脑嵌入羟丙基 - B-环糊精的疏水空腔从而形成了包合物,增加了薄荷

脑的极性从而增强了它的溶解度和吸收速率。
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Abstract Objec tive: To ident ify the inc lusion compound of menthol w ith hydroxypropy l- beta- cyclodex trin in

the so lid state w ith Raman spectroscopy and to reveal the structural features. Methods: The Raman spectra ofmen-

tho,l hydroxypropyl- beta- cyc lodex tr in and the inclusion compound w as obta ined w ith REN ISHAW RM- 1000 la-

ser confocal Raman spectrometer and REN ISHAW inV ia R aman M icroscope. Results: To compare the Raman

spectrum o fmenthol w ith the Raman spectrum of its inclusion compound, som e marker bands o f mentho l d isap-

peared in the Raman spectrum o f the inc lusion compound and othermarker bandsw ere sh ifted. To compare theR a-

man spectrum o f hydroxypropyl- beta- cyclodex trin w ith the Raman spectrum of the inclusion compound, they

have significant d ifferences in sp ite of their sim ilarity. Conclusion: The Raman spectra indicated thatmentho l stab-i

lized by interaction w ith hydroxypropy l- beta- cyclodextrin v ia hydrogen bonds and form the inc lusion compound.

The dipo lar character of the inclusion compound improves the so lub ility and the dissolution rate ofmenthol and thus

its rate o f absorption

Key words: mentho ;l hydroxypropy l- beta- cyclodextrin; inclusion compound; Raman spectroscopy

薄荷脑 ( menthol), 属单环单萜化合物, 是一种

白色条状或柱状结晶, 分子式 C10H20O, 相对分子质

量 156,熔点 42~ 44 e , 极易挥发, 难溶于水, 易溶

于乙醇、精油、酯、含氯溶剂等。薄荷脑
[ 1]
是 2005年

版中国药典已载入的中药。薄荷脑的毒副作用十分

少见, 即可内服, 又可外用,临床应用广泛。但由于

薄荷脑易挥发和升华,且在水中溶解度小,吸收差等

原因影响了它的临床应用。尤其是制成水溶型制剂

存在一定的困难。长期以来, 薄荷脑注射液使用乙

醇为增溶剂,对患者存在较强的刺激性,且对乙醇过
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敏的患者不能使用。基于这些因素, 参考大量文献

资料, 本文考虑选用环糊精衍生物
[ 2, 3]
作为增溶剂

以提高薄荷脑的水溶性,减少薄荷脑的挥发,增强药

物的稳定性,提高药效,促进薄荷脑在临床上的进一

步应用。

为了克服薄荷脑易挥发,难溶于水的缺点,采用

羟丙基 - B-环糊精 (HP- B- CD)作为增溶剂对薄

荷脑进行包合
[ 4, 5]
,通过偏光显微境、差示扫描量热

分析、气相色谱分析
[ 4 ]
、红外光谱和拉曼光谱分析

等分析技术从不同的角度研究了薄荷脑 -羟丙基 -

B-环糊精包合物的形成过程。

红外光谱和拉曼光谱常用来表征药物及其包

合物的分子结构, 它们同属于分子振动光谱。它

们相互结合, 相互补充, 可提供药物及其包合物完

整的分子光谱信息, 因而在药物分析和临床试验

中常常采用。特别是拉曼光谱, 无论样品是无定

形粉末、结晶还是水溶液,它都可进行研究。已有

不少作者采用 FT - IR和 Ram an光谱研究过各种

药物及其环糊精包合物
[ 6~ 9]
。这些研究指出, 在药

物的包合物中, 药物和环糊精之间可能产生宿主

-客体分子间的相互作用, 借助于氢键或电子间

的作用药物客体分子可被嵌入环糊精宿主分子的

疏水空腔中, 从而形成包合物, 而且这种偶极特性

使包合物增加了溶解度和吸收速率, 促使它更易

释放、溶解。

本文将采用拉曼光谱方法对薄荷脑 -羟丙基 -

B-环糊精包合物做进一步的研究和讨论,提供更完

整的分子结构信息并对其结构做进一步的描述和表

征。

1 仪器与材料

英国 REN ISHAW RM - 1000型激光共聚焦拉

曼光谱仪及 REN ISHAW inV ia RamanM icroscope显

微拉曼光谱仪。

薄荷脑:上海新华香料厂, 符合中国药典 2005

年版标准;羟丙基 - B-环糊精:西安德立生物化工

有限公司产品,符合企业标准; 薄荷脑 - 羟丙基 - B

-环糊精包合物:按文献 [ 4, 5]的方法自制; 其他所

用试剂均为分析纯。

2 拉曼光谱研究

2. 1 氩离子激光器 51415 nm激发
采用 REN ISHAW RM - 1000型激光共聚焦拉

曼光谱仪,狭缝 50 Lm, 51415 nm激光功率 215 mW
激发, 物镜 @ 50, 目镜 @ 10, 扫描范围 300 ~ 4000

cm
- 1
, CCD曝光时间 30 s,扫描次数 3次的实验条

件,分别采集了薄荷脑、羟丙基 - B- 环糊精以及薄

荷脑 - 羟丙基 - B- 环糊精包合物 ( inclusion com-

pound)的拉曼光谱。

图 1列出了用 51415 nm激光激发的薄荷脑、羟
丙基 - B-环糊精及薄荷脑 -羟丙基 - B- 环糊精

包合物的拉曼光谱。

图 1 用 51415 nm激光激发的拉曼光谱

F ig 1 The 51415 nm laser excitat ion of Ram an sp ectroscopy

S1:薄荷脑 (m en thol)  S2: 羟丙基 - B-环糊精 ( hydroxyp ropyl- beta

- cyclodext rin)  S3:包合物 ( inclusion com pound)

将薄荷脑与它的羟丙基 - B-环糊精包合物

的拉曼光谱互相对照 (见图 1中 S1和 S3) ,可以看

出形成包合物后拉曼光谱特征发生了明显的变

化。

薄荷脑的许多特征峰在包合物中消失了。如:

2861, 2853, 2766, 2662, 2617, 1447, 1367, 1349,

1312, 1270, 1245, 1176, 1147, 1107, 1060, 968, 878,

810, 542, 427, 408 cm
- 1
。

而薄荷脑的另一些特征峰分别向高波数方向发

生了位移, 如 2969 cm
- 1

y 2977 cm
- 1
, 2724 cm

- 1
y

2733 cm
- 1
, 1459 cm

- 1 y 1467 cm
- 1
, 1335 cm

- 1 y

1339 cm
- 1
, 921 cm

- 1y 929 cm
- 1
。最为明显的是在

包合物的拉曼光谱中,分子间缔合羟基的特征频率

向低波数方向位移 3477 cm
- 1 y 3419 cm

- 1
,而分子

内缔合羟基特征峰则向高波数方向发生了位移, 从

3229 cm
- 1 y 3246 cm - 1

, 2724 cm
- 1y 2733 cm

- 1
。这

些光谱表征说明薄荷脑与羟丙基 - B-环糊精分子

间相互作用形成氢键,使薄荷脑嵌入羟丙基 - B-环

)1529)药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 9)



糊精的疏水空腔从而形成了包合物。

将羟丙基 - B- 环糊精的拉曼光谱与薄荷脑

包合物的拉曼光谱 (见图 1中 S2和 S3)相比较,可

以看出不仅峰的形状、数量还是强度都很相似, 说

明包合作用确已实现。但仔细分析可看出两者仍

有差别。包合物的分子间缔合羟基特征峰向低波

数发生位移 3442 cm
- 1 y 3419 cm

- 1
, 分子内及环

状缔合羟基特征峰则向高波数发生位移 3233

cm
- 1 y 3246 cm

- 1
, 2729 cm

- 1 y 2733 cm
- 1
, 烷基

特征峰也向低波数方向分别位移, 如 2981 cm
- 1

y 2977 cm
- 1
, 2940 cm

- 1 y 2935 cm
- 1
, 1132 cm

- 1

y 1128 cm
- 1
, 1091 cm

- 1
y 1086 cm

- 1
。而环骨

架振动特征峰则向高波数发生了位移如: 942

cm
- 1 y 950 cm

- 1
, 925 cm

- 1 y 929 cm
- 1
, 851

cm
- 1 y 855 cm

- 1
, 同时薄荷脑环骨架振动特征

768 cm
- 1
、495 cm

- 1
在包合物中仍保留而羟丙基

- B-环糊精的环变形振动 1384 cm
- 1
, 向高波数

方向位移至 1397 cm
- 1
。这些光谱特征说明, 拉

曼光谱更适于表征包合物的大环结构和骨架结

构。它们再次证明由于薄荷脑与羟丙基 - B- 环

糊精分子间的相互作用, 形成了氢键从而实现了

其包合过程, 增加了薄荷脑的极性从而增强了它

的溶解度和吸收速率。这一点与文献 [ 10]中的

结果和论述都非常吻合。

212 氦氖激光器 63218 nm激光激发
采用 REN ISHAW Raman M icroscope激光拉曼

光谱仪,以氦氖激光器 63218 nm激光 17 mW 功率

激发,光栅 1800刻线, 物镜 @ 50, 采集时间 10 s, 扫

描次数 5~ 20次, 扫描范围 100~ 4000 cm
- 1
的实验

条件测得了薄荷脑、羟丙基 - B-环糊精以及薄荷脑

-羟丙基 - B-环糊精包合物不同配比时制备的包

合物的拉曼光谱。

图 2列出了薄荷脑、羟丙基 - B- 环糊精以及

其包含物 2, 3, 4的拉曼光谱, 图 3列出了薄荷脑、

羟丙基 - B-环糊精以及其包含物 5, 6, 7的拉曼

光谱。

图 2 薄荷脑、羟丙基 - B-环糊精以及其包含物 2, 3, 4的拉曼光谱

Fig 2 Ram an spectra ofm en tho,l hyd roxypropyl- beta- cyclodextrin and the in clus ion com p lex 2, 3, 4

A. 100~ 1800 cm - 1 B. 2500~ 3800 cm- 1
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图 3 薄荷脑、羟丙基 - B-环糊精以及其包含物 5, 6, 7的拉曼光谱

Fig 3 Ram an spectra ofm en tho,l hyd roxypropyl- beta- cyclodextrin and the in clus ion com p lex 5, 6, 7

A. 100~ 1800 cm - 1 B. 2500~ 3800 cm - 1

将薄荷脑的拉曼光谱与其包合物的拉曼光谱相

互对照 (见图 2和图 3),其差别非常明显,薄荷脑的

许多拉曼特征峰如 2859, 1363, 1309, 1240, 1175,

1105, 995, 969, 875, 807, 425, 404 cm
- 1
都由于羟丙

基 - B- 环糊精的包合作用, 在包合物的光谱中消

失。烷基伸缩振动分别向高波数方向位移 2963

cm
- 1 y 2969 cm

- 1 y 2971 cm
- 1
, 2929 cm

- 1 y 2935

cm
- 1
。而薄荷脑的大环呼吸振动 765~ 767 cm

- 1
,

骨架振动或环变形振动 542 cm
- 1
、500 cm

- 1
,晶格振

动或萜环骨架振动 292 cm
- 1
则都在包合物中出现

并随着包合物中薄荷脑含量的增加, 其相对峰强度

也随之增加。说明拉曼光谱更适于表征分子的骨架

振动和晶格振动。

羟丙基 - B-环糊精及其薄荷脑包合物的拉曼

光谱极其相似, 其大环骨架振动频率 1125, 1085,

1045, 927, 851, 590, 473, 442 cm
- 1
均几乎相同。说

明薄荷脑嵌入羟丙基 - B- 环糊精疏水空腔后大大

增加了它们之间的相融性和相似性。它们之间的差

异仅表现在以下方面: 第一, 包合物形成后, 分子间

缔合羟基特征峰 3440 cm
- 1
向低波数位移至 3415~

3420 cm
- 1
。环缔合羟基特征峰 2735 cm

- 1
也向低波

数位移至 2725 ~ 2732 cm
- 1
; 第二, 烷基伸缩振动

2975 cm
- 1
向低波数稍有位移至 2969~ 2971 cm

- 1
,

而 2903 cm
- 1
则向高波数位移至 2907~ 2909 cm

- 1
。

文献 [ 11]报道了薄荷脑饱和乙醇溶液和结晶

的拉曼光谱。他们将 293 cm
- 1
、266 cm

- 1
(很弱的

肩峰 )归属于晶格振动。本文实验结果与之对照非

常吻合。

3 结论

拉曼光谱与红外光谱相结合,可为药物分析和

临床研究提供更广泛更完整的分子光谱特征信息,

是药物研究中一种不可缺少的工具和技术。特别当

药物为无定形粉末或水溶液 (注射液 )时拉曼光谱

均可进行测定和研究。这正是它比红外光谱优越之

处。

在不同条件下进行的拉曼光谱有力地阐明了制

备和研究的薄荷脑 -羟丙基 - B- 环糊精包合物的

形成和结构特征,证明由于分子间氢键的作用,薄荷
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脑被嵌入羟丙基 - B-环糊精疏水空腔形成包合物

后,增强了它的极性,增加了薄荷脑的溶解度, 提高

了它的稳定性,减少了挥发,有利于薄荷脑水溶液或

注射液的研制,同时为薄荷脑在其他剂型上的应用

提供了重要的参考。
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贺争鸣处长等赴意大利参加第七届生命科学研究中

动物实验替代方法世界大会

  2009年 8月 31日至 9月 3日,实验动物管理处处长贺争鸣研究员和巩薇副研究员应邀参加了在意

大利罗马举办的第七届生命科学研究中动物实验替代方法世界大会。一同参加会议的还有科技部实验

动物项目管理办公室荣瑞章教授。会议共邀请了来自 50个国家、地区和国际组织约 800余人参加,包

括: 欧洲食品安全管理局 ( European Food SafetyAuthor ity, EFSA)、美国 FDA、世界卫生组织 (WHO)、美国

环境保护局、美国动物检验替代方法中心、英国医学研究动物替代基金会、巴西国家卫生检验所、比利时

欧洲毒理学会、意大利健康与环境保护研究所联合研究中心欧洲委员会、加拿大实验动物管理委员会

等, 另外还有美国动物保护协会、美国仁慈协会、欧洲动物小组等。

本次大会共设立 3个主题,分别为新的技术、概念与探索; 实验动物应用; 生命科学研究领域的进

展。

动物实验替代方法 ( 3R )研究在化妆品安全性评价中受到高度重视,近年来发展较快。欧洲化妆品

条例的第 7次修订对该领域的研究起着革新性的促进作用。

WHO ( 2005年 )推荐要进一步研发和使用体外分析方法, 目前用于生产过程的质量控制。尽管在

签发阶段还需要做许多的验证试验,但管理当局还是期望能够确保有效性的效力实验。生产过程中的

GMP和质量控制是保证产品均一性的根本,这也有利于体外检测方法替代动物体内试验。

详见: www. nicpbp. org. cn
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