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双硫仑 羟丙基 β 环糊精包合常数测定与
包合物形成的热力学性质考察

于凤波1 , 费学萍2 , 李德馨1 , 苏德森1 , 王思玲1

(1. 沈阳药科大学 药学院 ,辽宁 沈阳 110016 ; 　2. 中国医科大学 附属第四医院 , 辽宁 沈阳 110032)

摘要 : 目的 测定双硫仑 羟丙基 β环糊精 (DSF β CDHP) 的包合常数 ;研究包合物形成的热力学
性质。方法 采用RP HPLC 法。测定溶液中双硫仑含量 ,由测定结果计算各浓度的β CDHP溶液中
双硫仑的溶解度 ,以双硫仑溶解度对β CDHP浓度作图 ,得到相溶解度图 ;测定不同色谱条件下双硫
仑 羟丙基 β环糊精的保留时间 ,根据保留时间计算稳定常数及不同温度下的包合常数 K。结果
当羟丙基 β 环糊精浓度较低时 ,可形成 1∶1 包合物 ; 30 ℃时DSF β CDHP 的包合常数为

1 624141 L·mol - 1 ;其包合反应的焓变 (ΔH)为 - 25125 kJ·mol - 1 ,吉布斯自由能 (ΔG)和熵变 (ΔS )

分别为 - 12160 kJ·mol - 1与 - 41174 J·mol - 1 K- 1 。结论 双硫仑与羟丙基 β环糊精的包合作用为
一放热过程 ,是分子间氢键和范德华力作用的结果 ;采用较低的温度有利于双硫仑完全形成包合物。
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　　环糊精及其衍生物通过对药物的包合作用能

够在很大程度上改善药物的溶解性和稳定性 ,促

进药物吸收 ,提高生物利用度 ,减少不良反应[1 ] 。

双硫仑是一种活性较高的抗白内障活性化合物 ,

用水溶性好的β CDHP进行包合 ,能够增加药物的

溶解度 ,并提高制剂的抗白内障疗效[2 ] 。作者以

环糊精作为流动相的手性添加剂 [3 ] ,采用 RP

HPLC法测定双硫仑 羟丙基 β 环糊精 (DSF β

CDHP)的包合常数 ,研究药物与环糊精包合过程

中的热力学性质 ,为双硫仑 羟丙基 β 环糊精包

合物的制备提供基础理论研究。

1 　仪器与材料

7500 高效液相色谱系统 (日本日立公司) ,

791 磁力加热搅拌器 (上海南汇电讯器材厂) 。

Accusil C18 色谱柱 ( 150 mm ×416 mm ,

10μm ,天津琛航科技仪器有限公司) 。

双硫仑 ( DSF , 日本和光工业株式会社 ) ,

NaDDC·3H2O (瑞典 Fluca 公司) ,羟丙基 β 环糊

精 (日本食品化工株式会社) ,三氟醋酸 (德国

Merck 公司) ,吲哚美辛 (沈阳第六制药厂) ,甲醇、

乙腈 (色谱纯 ,山东禹王实业有限公司) 。

2 　方法与结果

211 　双硫仑相溶解度测定

色谱条件为色谱柱 :Accusil C18柱 (150 mm ×

416 mm ,10μm) ;流动相 :体积分数为 011 %的三

氟醋酸 ,乙腈 甲醇 水 (体积比为 45∶32∶28) ;流

速 :018 mL ·min - 1 ;进样量 : 20 μL ; 检测波长 :

215 nm ;柱温 : ( 25 ±1) ℃; 内标物 : 吲哚美辛

(5 mg·L - 1) 。

将定量过量的双硫仑分别加入到不同浓度的

β CDHP 的重蒸水溶液中 ( 71250、21175、36125、

58100、72150、10818、14510、18113、21715 mmol·L - 1) ,

于 (25 ±1) ℃下磁力搅拌 24 h ,取上清液用 0145μm

微孔滤膜过滤 ;取续滤液 011 mL ,用甲醇稀释至

25 mL ,用RP HPLC 法测定溶液中双硫仑含量。

由测定结果计算不同浓度的β CDHP溶液中

双硫仑的溶解度 ,以双硫仑溶解度对β CDHP浓度

作图 ,得到相溶解度图 ,结果见图 1。

双硫仑在溶液中的包合是一个平衡过程 ,符

合质量作用定律 ,当β CDHP的浓度较低时 ,由相

溶解度图判断形成 1∶1 包合物 ,此时在固定相和

流动相中存在以下平衡 :
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Fig. 1 　Phase2solubility diagram of DSF with β CDHP in

water at 25 ℃

　　其中 , s、m 分别代表固定相和流动相 , k G、

kCD - G分别是双硫仑及其包合物的分配系数。 K

表示包合物的稳定常数。K与流动相中加入环

糊精后药物的保留时间 tobs、流动相中无环糊精

时药物保留时间 t G 和包合物的保留时间 tCD - G

之间有如下关系[4 ,5 ] :

1
t G - tobs

=
1

K ( t G - tCD - G) ·
1

C (CD)
m

+

1
t G - tCD - G

, (1)

以 1
t G - tobs

对 1
C (CD)

m

作图 ,得一直线 ,由直线

的斜率和截距可求得 K。

212 　包合物稳定常数测定

色谱条件为色谱柱 :Accusil C18柱 (150 mm ×

416 mm , 10 μm) ; 流动相 : 体积分数为 60 %、

65 %、70 %、75 %甲醇水溶液和以上各流动相中分

别加入质量分数为 0110 %、0125 %、0150 %、

110 %的β CDHP ;流速 : 018 mL ·min - 1 ;检测波

长 : 215 nm ; 柱温 : ( 30 ±1 ) ℃; 样品 : 双硫仑

(10 mg·L - 1)的甲醇溶液 ;进样量 :20μL 。

测定各条件下样品的保留时间 ,根据式 (1)计

算稳定常数 ,结果见表 1。
Table 1 　Retention time ( min) of DSF in different mobile phases for K determination

φ(methanol) / %
w (β2CDHP) / %

0100 0110 0125 0150 110
K/ (L·mol - 1)

60 281525 241313 191254 141943 91903 208157

65 171660 151625 131191 101628 71991 177164

70 101530 91853 91084 81083 61843 148117

75 71531 71391 71242 71015 61643 125135

　　实验发现 ,环糊精包合常数 K 的对数值与流动

相中甲醇的体积分数呈良好的线性关系[6]。因此 ,

再以 ln K对甲醇的体积分数作线性回归 ,由回归方

程 ln K = 71392 9 - 31415 4φ( r = 01999 5)外推至甲

醇体积分数为 0 的 K 值为 1 624141 L·mol - 1 ,即为

纯水中 30 ℃时双硫仑与β CDHP形成包合物的包合

常数。与 25 ℃时用相溶解度法测得的包合常数

1 772177 L·mol - 1相比较[2] ,这一数值较小 ,但考虑

到温度的影响 ,可以认为二者基本一致。

213 　包合反应热力学常数计算

以体积分数为 70 %的甲醇水溶液以及分别

添加了质量分数为 0110 %、0125 %、0150 %、

110 %的β CDHP的 70 %甲醇水溶液作为流动相 ,

分别测定柱温为 30、35、40、45、50 ℃时样品的保

留时间 ,以此先计算出不同温度下的包合常数

K ,结果见表 2。

双硫仑与β CDHP包合反应的热力学参数 ,即

吉布斯自由能 (ΔG0 ) 、热焓变化 (ΔH0 ) 和熵变

(ΔS 0)可以通过温度依赖的包合物稳定常数 K ,

随热力学温度 ( T)的变化求得[7 ] 。反应的吉布斯

自由能由ΔG0 = - R Tln K 计算。在实验条件下

可以认为ΔH0 是与温度无关的常数 ,则 K 与 T

有如下关系 :

ln K =
- ΔH

R
·1

T
+ C。

因此 ,以 ln K 对 1/ T 作图 ,由线性回归曲线

的斜率可求得ΔH0 。又有ΔG0 =ΔH0 - TΔS 0 ,

则反应熵变由式 (2)求得 :

ΔS =
ΔH - ΔG

T
。 (2)

由上述公式计算得到双硫仑 β CDHP包合反

应热力学参数列于表 3。
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Table 2 　Retention time ( min) of DSF in different mobile phases at various temperatures

θ/ ℃
w (β CDHP) / %

0100 0110 0125 0150 110
K/ (L·mol - 1)

30 10153 91853 91084 81083 61843 148120

35 91880 91357 81753 71920 61802 126159

40 91123 81741 81320 71657 61687 114101

45 81570 81263 71857 71380 61575 92174

50 71837 71643 71402 61983 61604 79167

Table 3 　Thermodynamic parameters of DSF β CDHP inclusion complexation reaction

θ/ ℃ K/ (L·mol - 1) ΔG0/ (kJ·mol - 1) ΔH0/ (kJ·mol - 1) ΔS0/ (J·mol - 1 K- 1)

25 177165 - 12184 - 25125 - 41163

30 148117 - 12160 - 25125 - 41174

35 126159 - 12140 - 25125 - 41170

40 114101 - 12133 - 25125 - 41126

45 92174 - 11198 - 25125 - 41171

50 79167 - 11176 - 25125 - 41175

3 　讨论

由表 3 中所得的热力学函数可知ΔG0 为负

值 ,说明双硫仑与β CDHP包合作用是一放热过

程。熵减少 ,是由于包和物形成后双硫仑被限制

在β CDHP的空穴周围 ,自由度减少 ,因此熵为负

值。热函数变化小于一般化学反应热 ,说明包合

作用没有共价键形成 ,是分子间氢键、范德华力作

用的结果。同时也可以看出 ,随着温度的升高 , K

值减小 (表 2) ,说明溶液中形成包和物的趋势降

低。因此 ,在制备DSF β CDHP包合物时 ,如果采

用较低的温度将有利于双硫仑完全形成包合物。

但是在实际操作中还要考虑反应进行的快慢等因

素 ,应综合考虑选择适宜的制备温度及反应工艺。
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Chemical constituents of Scutella ria ba rbata D. Don

XIAO Hai2tao , L I Xian
( School of T raditional Chi nese M ateria Medica , S henyang Pharm aceutical U niversity , S henyang 　
110016 , Chi na)

Abstract : Objective To study the active parts of the Scutellaria barbata D. Don and isolate and identify the

chemical constituents f rom active parts. Methods The solvent extraction together with silica gel column

chromatography were used for isolation of chemical constituents. Physicochemical characters and spectro2
scopic evidence were employed for the st ructural identification. Results Eight compounds were isolated ,and

identified as p2hydroxybenzaldehyde (1) ,3 ,42dihydroxybenzoic acid (2) , p2hydroxyacetophenone (3) ,5 ,7 ,

4′2t rihydroxy282methoxyflavone (4 ) , 5 , 7 , 4′2t rihydroxy262methoxyflavone ( 5 ) , 5 , 7 , 4′2t rihydroxyflavone

(6) ,5 ,4′2dihydroxy26 ,7 ,3′,5′2tet ramethoxyflavone (7) ,52hydroxy24′2methoxyflavone272O2α2L2rhamno2
syl2(1 →6)2β2D2glucopyranoside (8) ,respectively. Conclusion Compound 7 ,8 are isolated from Scutellaria

barbata D. Don for the first time.

Key words : Scutellaria ; Scutellaria barbata D. Don ; chemical constituents
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Studies on equil ibrium constants of DSF2β2CD HP in2
clusion complexes and thermodynamic properties

YU Feng2bo1 , FEI Xue2ping2 , L I De2xin1 , SU De2sen1 , WAN G Si2ling1

(1 . School of Pharm acy , S henyang Pharm aceutical U niversity , S henyang 　110016 , Chi na ; 　2 . N urs2
i ng Depart ment of the Fourth Hospital , Chi na Medical U niversity , S henyang 　110016 , Chi na)

Abstract : Objective To study the thermodynamic properties of disulfiram2hydroxypropyl2β2cyclodextrin
(DSF2β2CDHP) inclusion complexes and determine the equilibrium constants of the inclusion complex.

Methods The reverse2phase high performance liquid chromatogram was employed to determine the retention

times of DSF2β2CDHP under different conditions ,then the equilibrium constants and thermodynamic parame2
ters were calculated. Results The inclusion complexes containing equimolar disulfiram (DSF) and hydrox2
ypropyl2β2cyclodextrin (β2CDHP) were formed when the concentration of β2CDHP was low. The equilibrium

constant of inclusion complexes was confirmed to be 1 624. 41 L·mol - 1 at 30 ℃through the way of RP2HPLC.

The changes of enthalpy(ΔH0) ,Gibbs’free energy(ΔG0) and entropy (ΔS0) of the system during the formation of

DSF2β2CDHP were - 25. 25 kJ·mol - 1 , - 12160 kJ·mol - 1 and - 41. 74 J·mol - 1 K- 1 respectively. Conclusions
The negative free energy change of this reaction demonstrate the spontaneous formation of DSF2β2CDHP ,

which caused by the intermolecular hydrogen bond and Van der Waals forces. The low temperature is useful

for the formation of inclusion complexes.

Key words : disulfiram ; hydroxypropyl2β2cyclodextrin ; inclusion complex ; RP2HPLC ; inclusion complexes

equilibrium constants ; thermodynamic parameter
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