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β2环糊精与佐匹克隆包合作用的研究
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摘　要　采用相溶解度法研究了佐匹克隆在不同 p H和不同摩尔浓度的β2环糊精水溶液中的溶解度及二者
的表观稳定常数 , 随着β2环糊精浓度的增加和 p H的提高 , 佐匹克隆的溶解度增加 , 表观稳定常数升高 ; 采

用热力学方法研究了温度对包合反应的影响 , 计算了包合过程的熵变ΔS、焓变ΔH及自由能变化ΔG均为

负值 , 说明包合反应是放热反应且能自发进行 , 焓变是形成超分子复合体的主要驱动力 ; 用研磨法制备了佐

匹克隆2环糊精包合物 , 并用红外光谱和差示扫描量热分析对固体包合物进行了表征。结果表明 , 佐匹克隆

与β2环糊精可形成 1∶1 包合物 ,β2环糊精对于难溶性药物佐匹克隆是较理想的增溶剂。
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引　言

　　佐匹克隆 (zopiclone , ZPC , 图 1)是第三代吡咯酮类速效

催眠药 , 化学名称为 ( ±)262( 52氯222吡啶)272( 42甲基212哌
嗪)2羰氧基26 ,72二氢 [ 5 H ]吡咯 [ 3 ,42b ]吡嗪252酮 , 其消旋

体已在临床应用 20余年。与消旋的佐匹克隆相比 ,右旋佐匹

克隆具有药效更强 , 不良反应较少的特点 [1 ] , 目前正在作为

一种新药进行临床研究。由于其难溶于水 , 其药物的使用及

药效的发挥受到了很大的限制。为了使它更好地得到应用 ,

就必须提高 ZPC的溶解度和稳定性。通常采用有机溶剂、助

溶剂、表面活性剂等途径来解决此问题 , 但由于毒性、刺激

性等原因 , 限制了这些方法的运用。

β2环糊精 (β2cyclodextrin , CD)是一种亲水性物质 , 对碱、

热和光稳定 ,作为药用辅料主要用作增溶剂、稳定剂和促渗

剂等。由于 CD 低毒安全、有效 , 被认为是极有潜力的注射

用辅料 [2 ]。本实验采用相溶解度法 ( Phase2solubility method)

考察了 CD对 ZPC的增溶作用 [3 , 4 ] , 使 ZPC更好地得到利

用。

1　仪器与试剂

　　TU21901双光束紫外2可见光分光光度计 , 10 mm石英

比色皿 (北京谱析通用仪器有限公司) , HZS2H 水浴振荡器

(哈尔滨市东联电子技术开发有限公司) , KQ3200超声波仪

器 (昆山市超声仪器有限公司) 。佐匹克隆 ( Zopiclone)对映体

(上海延长生化技术有限公司) ,β2CD (Aldrich 产品) , 其余

试剂均为分析纯。实验用水为三次蒸馏水。

Fig11　Chemical structure of zopiclone

2　方法与结果

211　增溶作用研究

21111　测定波长的选择

配制 2 mg·mL - 1的佐匹克隆甲醇溶液 , 取定量用水稀

释至 012 mg·mL - 1 ZPC标准溶液。配制 1 mmol ·L - 1β2CD

水溶液。分别对两溶液从 190～400 nm作紫外扫描。结果表

明 , ZPC在 303 nm处有明显的吸收峰 , 而β2CD除有末端吸

收外无明显的吸收峰 , 故选择 303 nm 作为 ZPC的测定波
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长。

21112　紫外标准曲线的制备

精确称取 ZPC对映体 20 mg溶于 10 mL 甲醇中 , 再用

蒸馏水定容到 100 mL , 作为原液。再用原液配制成 2～90

mg·L - 1系列溶液 ,以试剂空白为参比 ,于波长 303 nm处测

定吸光度 , 以吸光度 ( A)对浓度 ( c)进行线性回归 , 回归方程

为 : A = 647 71039c + 01110 73 , r2 = 01999 88 ( c以 mol·L - 1

为单位)。结果表明 , ZPC在 2～90 mg·L - 1范围内 , 浓度和

吸光度线性关系良好。β2CD 存在时 , ZPC吸收强度不受影

响 , 故标准曲线可以用于 ZPC于β2CD共存体系下 ZPC的测

定。

21113　平衡相溶解度曲线的制备

按试剂手册 ,用 Na H2 PO4 ·2 H2 O , Na2 HPO4 ·12 H2 O

配制 011 mol·L - 1的 p H 315 , 612 , 714 , 812的磷酸盐缓冲

溶液 , 以此磷酸缓冲溶液作为溶剂 , 配制 0 , 2 , 4 , 6 , 8 , 10

mmol·L - 1系列浓度的β2CD溶液 , 将过量的 ZPC粉末分别

加入上述溶液中 , 超声 30 min , 置于 25 ℃水浴振荡器中振

荡 48 h (100 t·min - 1 ) 。待溶液达到平衡 , 取上清液用 0145

μm微孔滤膜过滤 , 得母液 , 再用缓冲溶液稀释适当倍数 , 在

303 nm处测吸光度 ,按外标一点法计算药物浓度 , 以β2CD

摩尔浓度为横坐标 , 药物浓度为纵坐标 ,绘制平衡相溶解图 ,

结果见图 2。

21114　讨论

由图 2可得 ,在各 p H下 , ZPC得溶解度随着β2CD浓度

的增大而提高 , 表明β2CD对 ZPC有较好的增溶效果。根据

Higuchi等的分类 , 该体系相溶解度图属于 AL 型 , 表明体系

中形成 1∶1包合物 , 以 ZPC溶解度 (mol ·L - 1 )对β2CD浓

度 (mol·L - 1 )进行线性回归 , 得回归方程。根据回归方程 ,

计算形成常数 Kf
[5 ] , 计算公式为 : Kf =斜率 / S0 (1 - 斜率) ,

其中斜率为回归方程的斜率 , S0 为截距。结果见表 1。

Fig1 2　Phase solubility curves of ZPC inβ2CD
1 : p H 315 ; 2 : p H 613 ; 3 : p H 714 ; 4 : p H 812

Table 1　Stability constants Kf of ZPC at different pH

p H 线性方程 r2 Kf

315 Y = 01264 29c + 01014 3 01998 1 2511

612 Y = 01 256 83c + 01002 25 01995 4 1531 6

714 Y = 01 100 35c + 31763 1×10 - 4 01996 2 2961 4

810 Y = 01 098 44c + 21577 3×10 - 4 01997 5 4231 1

　　通常环糊精与小分子通过氢键、疏水键、π—π键等作用

力相互作用 [6 , 7 ] , 而氢键是形成这类主客体包合体系中最重

要的作用力之一。通过研究 p H值对形成包合物的影响就可

以反映出氢键的作用。环糊精含有的羟基与佐匹克隆可以形

成氢键 , 这与环糊精和其他客体分子的相互作用相似 [8210 ]。

疏水键通常发生在非极性分子或分子的疏水基团之间 , 尽管

这种作用力较弱 , 但在极性溶剂 (比如水)中这种作用力便大

大加强 [11 ]。β2CD的内腔是疏水的空腔 ,因此在水中时 , 佐匹

克隆的疏水基团就极易进入β2CD 的空腔而形成包合物。

　　由表 1可以看出在酸性条件下佐匹克隆的溶解度很高 ,

随着 p H的增加佐匹克隆的表观稳定常数增加。这可能是由

于佐匹克隆具有 3个处于不同位置的氮原子 , 分别是哌嗪基

上的氮原子 (N—CH3 ) 、吡啶基上的氮原子、吡嗪基上的氮

原子 (图 1) , 当减小 p H时这些氮原子能被质子化。当 p H值

在 310～515之间的时候匹克隆对映体主要是以离子态存在

的。当 p H值大于等于 617时 , 超过 50 %的匹克隆对映体可

能没有被质子化 , 这导致匹克隆对映体与β2CD形成的包合

物的稳定性发生了改变 [11 ,12 ]。也使得包合物的稳定常数

( Kf )发生相应的改变 , 同时它们之间的结合力也发生了显著

的增强。

212　热动力学法研究包合作用

21211　温度对包合反应的影响

在环糊精与客体分子形成包合物的过程中 , 温度是影响

包合作用的一个重要因素。通过一系列实验研究不同温度下

ZPC2β2CD的包合过程 , 得到不同温度下该包合物的形成常

数 Kf , 如图 3所示。随着温度的升高 , 包合体系的稳定常数

逐渐减少 , 说明包合物可能趋于离解 , 客体分子又从环糊精

腔内重新进入水相 , 包合物的稳定性降低。从作用机理上分

析 , 可能是由于温度升高引起分子运动加剧而导致这种现

象。由此实验现象可以得出如下结论 , 升高温度不利于包合

反应的进行。

Fig13　Effect of temperature on the equalization

constants Kf of complexes of ZPC2β2CD

21212　热动力学方法计算包合反应得熵变、焓变及自由能

变化

根据范霍夫方程 ln Kf = - ΔrHm/ ( R T) +ΔrS m/ R , 将

ln Kf 对 1/ T作图 (图 4) 。

　　由直线得截距可计算反应得熵变 , ZPC2β2CD得线性回

归方程为 : ln Kf = 398 2 T - 1 - 71374 8 ( r = 01998 6) 经计算
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ΔrS m = - 611314 J ·mol - 1 ·K- 1 ; 根据方程 : ΔrGm =

- R Tln Kf 可求得不同温度下自由能变化 , 再将方程ΔrH m

=ΔrGm + TΔrS m , 可以计算不同温度下的焓变。

Fig14　Curves of ln Kf vs1 1/ T of complexes of ZPC2β2CD

　　由表 2可以看出 , 包合反应的Δr Hm均为负值 , 说明包

合过程是一个放热过程 ;ΔrS m 为负值 , 说明包合反应的主

要驱动力是焓 , 范德华力 , 疏水作用力以及氢键作用力等 ,

分子内识别是包合过程中有利焓变的主要来源 ; 计算所得

ΔrGm 也为负值 , 说明包合反应过程是一个自发过程。

Table 2　Effect of temperature on Kf ,ΔrSm ,ΔrGm and

Δr Hm of the inclusion complex of ZPC2β2CD

T/ K
Kf

/ (L2 ·mol - 2 )
ΔrS m

/ (J ·mol·K - 1 )
ΔrGm

/ (kJ ·mol - 1 )
Δr Hm

/ (kJ ·mol - 1 )

298 3931 8 - 611 314 - 141 804 - 331 075

303 3031 8 - 611 314 - 141 399 - 321 977

308 2581 6 - 611 314 - 141 219 - 331 103

313 2171 1 - 611 314 - 141 000 - 331 191

213　红外光谱研究 [13 ]

21311　包合物的制备

按摩尔比 1∶1称取 ZPC和β2CD适量 ,用少量蒸馏水将

β2CD磨匀 , 分次加入 ZPC , 置研钵中充分磨成糊状 , 于 40

℃干燥 , 过 80目筛即得。

21312　红外图谱研究

比较β2CD , ZPC ,β2CD和 ZPC混合物及 ZPC2β2CD包合

物的红外光谱 (如图 5) , 发现 ZPC的羰基的振动吸收峰在

1 709 cm - 1 ,β2CD和 ZPC混合物中羰基的振动吸收峰没有

移动 , 而在 ZPC2β2CD包合物中羰基的振动吸收峰向短波方

向移动到 1 724 cm - 1 , 这是由于在 ZPC2β2CD包合物中形成

了氢键的作用。

　

Fig15　IR spectra of ( 1)β2CD alone ( 2) ZPC alone ( 3) mixture ofβ2CD and ZPC, and ( 4) inclusion complex

214　差示扫描量热分析( DTA)

分别取 ZPC、β2CD、二者的物理混合物、包合物四种样

品进行差示扫描热分析 : 以 Al2 O3 为参比物 , 在空气气氛

下 , 升温速度 10 ℃·min - 1 , D TA结果见图 6。

ZPC在 148 和 183 ℃左右分别有一相变峰和熔融峰 ,β2
CD 在 256和 35413 ℃处各有 1个峰 , 分别是β2CD的脱水峰

和熔融峰。物理混合物基本上是单一化合物图谱的简单叠

加 ,而在包合物的图谱上各个峰的位置和形状都发生了变化 ,
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故推测包合物已形成。

Fig1 6　Dsc of (a) ZPC alone ; ( b)β2CD alone ; ( c) mixture

ofβ2CD and ZPC; and ( d) inclusion complex

3　结　论

　　本文采用相溶解度法证明了 ZPC2β2CD 包合物的形成 ,

得知二者形成 1∶1的包合物 ,通过改变溶液的酸碱度 ,可知

表观稳定常数随 p H的增大而增大。另外 , 本实验用热动力

学方法研究了温度变化对包合反应的影响 , 探讨了包合过程

可能的包合机制 ,从热动力学角度揭示了包合反应的驱动力 ,

根据范霍夫方程及相应的能量公式求出了ΔrS m ,ΔrGm 及

ΔrH m 等热力学参数 , 从而得出升高温度不利于包合反应的

进行 , 包合过程是一个放热的自发过程 , 包合反应的驱动力

是焓 , 有利于焓变的主要来源是分子内识别 , 即范德华力和

疏水作用力的结论。最后 , 通过红外光谱及差热分析对固体

包合物进行表征 , 充分证实了 ZPC2β2CD包合物的形成。
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Study on Inclusion Complexes ofβ2Cyclodextrin with Zopiclone

CH EN Yuan2yuan1 , L IU Jia2jia1 , TAN G Ke2wen1 , 2
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Abstract　The inclusion complex formation of zopiclone withβ2cyclodextrin was studied by using phase solubility method , and

the formation constant for zopiclone 2β2cyclodextrin was determined. The solubility of zopiclone and the formation constant were

enhanced with the increase inβ2cyclodextrin concentration and p H. The effect of temperature on the reaction was studied through

thermodynamics , and the changes in entropyΔS , enthalpyΔH and free energyΔG of the reaction were all negative , suggesting

that the inclusion complexation is exothermic and can spontaneously occur by the balance of enthalpy driving and entropy oppo2
sing. The inclusion complex of zopiclone andβ2cyclodextrin was prepared by a method of solidgrinding ,Stable inclusion complex

in solid state was characterized by IR spect ra and D TA. Result s showed that zopiclone2β2cyclodextrin conclusion complex could

be formed , andβ2cyclodextrin is a desirable solubilizer for zopiclone.

Keywords　β2cyclodextrin ; ZPC ; Phase solubility method ; Inclusion ; Thermodynamics
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