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摘 要 研究了以环糊精为主体
,

左氧氟沙星为客体的配位反应
,

用紫外
一

可见吸收光谱法
,

分子荧光

光度法
,

差热分析法
, 一

衍射法等方法对超分子配合物进行了表征
,

并对超分子配合物的形成进行了初步

讨论
,

实验结果表明 尸
一

环糊精与左氧氟沙星分子形成物质的量比为 的超分子配合物
。

通过 户环糊精

超分子配合物的形成
,

进一步研究了左氧氟沙星与 的作用机理
,

发现它们之间主要作用力是疏水作

用
。

关键词 户环糊精
,

左氧氟沙星
,

超分子配合物
, 。
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引言
超分子化学是化学

、

材料科学
、

生命科学等学科的交叉领域
,

处于 当代化学的前沿
。

年

化学奖授予了
、

和 三位科学家
,

标志着化学发展进入了一个新时代
。

它

不仅在材料科学而且在生命科学中也具有重要的理论意义和潜在的广阔的应用前景
。

其中环糊精

超分子配合物作为一类重要的超分子体系
,

越来越受到广泛的关注
。

有关 户 的研究已得到了显

著发展
,

并且已经实际应用到了许多不同领域
,

如促进药物稳定性 增加药物溶解度 提高药物的生

物利用度 作为药物缓释剂
。

已经有文献报道诺氟沙星与 户 能很好配合图
,

左氧氟沙星与诺氟

沙星具有相似的结构
,

推测左氧氟沙星应该可以与 户 配合
。

左氧氟沙星是全合成的第 代哇诺

酮类广谱高效抗菌药
,

抗菌谱广泛而且作用强
,

因而大量用于治疗被细菌感染的疾病
,

具有很好的

临床效果
。

但是其水溶性较差
,

生物利用度不高
,

所以如果找到一种助剂能改善其水溶性
,

提高其生

物利用度就显得很重要
。

本工作研究了左氧氟沙星与 户 的作用
,

求得了左氧氟沙星与 户 的

配合常数
。

求得了包合前后左氧氟沙星的溶解度 并在已知左氧氟沙星与 分子之间的作用

是沟槽作用的基础上图
,

通过 户 超分子体系进一步探讨了左氧氟沙星与 分子之间的具体

作用力类型
。
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器有限公司
。

左氧氟沙星 中国药科大学分析测试中心 夕
一

环糊精 国药集团化学试剂有限公司
,

批号 其他试剂均为分析纯 实验用水均为二次蒸馏水
。

固体超分子配合物的制备

本实验采用饱和水溶液法制备固体超分子配合物 叼
。

称取 份左氧氟沙星对照品于

烧杯中
,

用 的 溶液 在 ℃溶解配成饱和溶液 另取 份 户环糊精固体于

另一 烧杯中并于 ℃下用蒸馏水 配成饱和溶液
。

将 浮环糊精饱和溶液注人饱和

的左氧氟沙星溶液中在 ℃下搅拌
,

并用 的 溶液调节溶液的 值至
,

后
,

取出
,

放置冰箱中冷却
,

结晶
,

真空过滤
,

洗涤
,

干燥
,

恒重
,

得到淡黄色超分子配合物固体
。

结果与讨论

超分子配合物的表征
· ·

差 示 热扫描分析
,

·

“
·

‘
·

,二

分别称取一定量的左氧氟沙星对照品
、

环糊精固体
、

二者的物理混合物 及超分子配合物
,

在热分析

仪 上 测 量 其 线 扫描 范 围 一 ℃
,

扫描 速 率
。

其结果如图
。

其中左氧氟沙星对照品 在 ℃时有一吸收峰
,

为左氧氟沙星的熔点峰 户 在 ℃时有一吸收峰
,

为 户 中水 分 蒸 发 峰 物 理 混 合 物 在 ℃和
‘

分别有一个吸收峰
,

分别为环糊精的水分蒸发峰和

左氧氟沙星的熔点峰 超分子配合物只在 ℃有一个吸

收峰
,

在 附近无吸收峰
,

可见有新的物质生成
,

即超分

子配合物的形成
。

紫外分光光度 法阁

二夯一二
一

, 尸

二

温度 ℃

图 超分子 曲线

—左氧氟沙星对照品 —环糊精固体

— 和 混合物 —超分子配合物
。

左氧氟沙星在 处有紫外吸收
,

而 户 在此处没有吸收
,

这就给用紫外表征提供了可

能
。

配制一定浓度的左氧氟沙星溶液待用
。

用上述左氧氟沙星溶液配制一定浓度梯度的 今 溶

液
,

定容到
,

将其按照配合条件在 ℃下加热
,

取出
,

冷却至室温
,

在紫外分光光度计上

口一一‘‘‘一

,乙凡

长恻叙督

于 一 范围内扫描吸收曲线
,

其结果如图 所

示
。

随着 户 浓度的增大
,

溶液的吸光度随之减小
,

减

色效应的出现表明溶液中已经生成了超分子配合物
。

荧光分光光度 法阁

户 没有荧光
,

这就为用荧光表征提供了可能
。

在

左氧氟沙星 中加人不同浓度的 冬 溶液在荧光分光

光度计上于激发波长 心 处
,

在 一 范

围内扫描其发射曲线
,

随着溶液中 户 浓度的增大其

最大发射波长没有明显的变化
,

但其荧光强度逐渐增强

如图
,

说明两者发生了相互作用生成了超分子配合

物
。

超分子配合物的形成导致荧光强度发生变化可能是

由于 分子进人了 户 的疏水腔中
,

减少了分子

移动自由度
,

避免去活碰撞
,

保持了适宜的微环境
,

保护

仁才乏二舀一 —一一 , 一一止

波长义角

图 不同浓度 冬 存在下氧氟沙星的

紫外吸收光谱
万 一 ‘ ,

尽印 一 一 — —
— — —

。

其激发状态不与大体积水分子接触
。

因而提高了左氧氟沙星的量子产率
。
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一

环糊精与左氧氟沙星超分子配合物的合成
、

表征及其与 的结合性质

了了口

︺八︺︺︺﹃了户、︸气

叭侧葱米粼

一 一一 , 一 一 一尸

波长 义

图 不同浓度 户 存在下氧氟沙星的

荧光发射光谱
一 ,

夕
一

。 一 ,

一 — —
— — — —

。

一﹁习

︻一

一十

射线衍射 〔一月

分别取一定量的左氧氟沙星对照品
,

尸
一 ,

二者的物理混合物 及超分子配合物 进行 衍

射
,

其结果如图
。

图中 为左氧氟沙星
,

为 户环糊精
,

为 八 和 的物理混合物
,

为超分子配合物
。

经过比

较可以看出
,

超分子配合物 与混合物 和 尽环糊

精 及左氧氟沙星 的 图谱有明显的区别
,

说

明生成了新的物质
,

即生成了超分子配合物
。

配合比和配合常数的计算

配合 比 的计算

按照
一 一

的观点
‘。

·

‘ 〕,

如果主客体

之间发生了包结作用
,

则荧光强度的增加值 △ 同主体

分子浓度之间的关系可以简化为

万万 一 。 。 ·

〔习 厄万丁
式 中

, 乙凡 —主体 尸
一

环糊精 浓度为 〔 〕
‘

时测得体系的总荧光强度 只 与主体 房环糊精

浓度为 。时的体系总荧光强度
。

之差
,

〔 〕—客体 左氧氟沙星 的浓度
,

—荧光测量系数
,

—表示超分子配合物中主体分子 夕
一

环糊精 的数 目
。

固定〔 〕改变 户 浓度
,

取 中的

数据
,

用 乙只 对 〔万 〕
、

作图
,

如图
,

得一直线
,

由该理论可知
,

一
,

主体与客体形成了 的

超分子配合物
。

刀

矛
叫

二

斗 一一 , 尸一一一一甲 一一
一

,

图 超分子配合物的 射线衍射图

—左氧氟沙星对照品 —环糊精固体

—二者的物理混合物 —超分子配合物
。

图 甘
,

对 〕
、

的直线图

配合常数的计算 , 〕

按照上述理论
,

求得
。 一 护

。

按经验当稳定常数在

一 之间时有利于释放和增加生物利用度
,

包结物过于稳定
,

将使药物持续以包结状态存

在
,

乃至完全不能释放
,

该结果为 户 用于改性提供了依据
。

左氧氟沙星及其超分子配合物溶解度的测定

超分子 配合物溶解度的 测 定

用标准加人法在荧光光度计上测量超分子配合物标准溶液 〔浓度为 荧光发射强度 及

加人一定量饱和超分子配合物溶液 浓度为 价 的标准溶液 浓度为 的荧光发射强度
。
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根据 澎 尸 十 为常数
,

在同等条件下
,

’二尸

所以 了 一尸‘

准确称量一定量的超分子配合物 于小烧杯中
,

用少量蒸馏水溶解
,

定容于 容

量瓶中
,

作为标准溶液待用 一 ‘ 。

向一只装有 的小烧杯中不断加人超分子配合

物并不断搅拌
,

直至超分子配合物不再溶解
,

即得超分子配合物的饱和溶液 室温 ℃
。

在

处测得 尸
,

经过计算
,

超分子配合物的溶解度为 拼 ,

按照 计算
,

相当于左氧氟沙星的溶解度为 拜
。

左氧氟沙星溶解度的测 定

方法同
,

得左氧氟沙星标准溶液的浓度为 一 ‘ 。

为含有 左氧氟沙星

标准溶液和 左氧氟沙星饱和溶液的荧光发射曲线 为含有 左氧氟沙星标准溶液

的 荧光发射曲线
。

在 处测得 尸二
,

经过计算
,

左氧氟沙星 的溶解度为
拜

。

比较得出
,

超分子配合物的溶解度 换算成左氧氟沙星的溶解度 是左氧氟沙星的溶解度的

倍
,

可知
,

经过配合后
,

已经显著的改善了药物的溶解度
,

这就为进一步的药物改良提供了依

据
。

口

吸侧卿欲似

超分子配合物与 的结合作用

取 。 魄 的超分子配合物固体
,

以
,

的
一

缓冲溶液配置成一定浓度的溶液
,

取 于

比色皿中
,

测量其荧光发射强度
,

然后逐次向比色皿中

加人一定浓度的 溶液
,

于 一 范围内扫

描荧光发射光谱
,

其结果如图
。

由图可 见
,

超分子配合物与 的作用不是很

强
,

在加人 义 一 峨

溶液 拼 相 当于

、
、 ,

、分子黔物 一 后
,

超分子配合物与 的作

用基本 已经 饱和
。

这表 明左氧氟沙星的疏水基 团被

尽环糊精包合后
,

其与 的作用减弱
。

由文献 〕仁 一 〕知左氧氟沙星与 的作用

是一种沟槽作用
,

沟槽作用主要包括氢键
、

疏水作用和

范德华力
。

口
一

空腔为疏水空腔
,

当左氧氟沙星与 月

波长凡

图 不同浓度的 存在下
,

超分子配合物

的荧光发射光谱图
超分子纪合物“ 一 ’

伪队 一 , ,

一力 — —
— — —

,

—
。

形成超分子配合物后
,

左氧氟沙星分子的疏水部分进人了 户 的疏水空腔内
,

其与 之间

的疏水作用被 户 所屏蔽
,

使其与 的作用显然不如配合前的明显
,

说明左氧氟沙星与

作用力主要是疏水作用
。

但是
,

当加入一定量的 到超分子配合物中后
,

其荧光强度仍有小幅

度的摔灭
,

可能是由于左氧氟沙星分子与 的作用除了疏水作用以外还有氢键
,

由此可知
,

左

氧氟沙星分子与 之间存在的作用力是以疏水作用为主
,

氢键作用为辅
。

结论

研究表明左氧氟沙星与 户 能形成 型 的超分子配合物
,

其配合常数为

左氧氟沙星与 尽 形成超分子配合物后其溶解度大大提高
,

为进一步的药物改良提供了

依据 并在 户 的化学微环境下
,

探测出左氧氟沙星与 作用的主要作用力类型是疏水作用
。
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