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Методом межфазного распределения вещества между двумя несмешивающимися фазами определе-
ны энергии Гиббса переноса β-циклодекстрина (βCD) из воды в ее смеси с диметилсульфоксидом
(χDMSO = 0.0–0.6 мол. доли) при 298 K. Проведен анализ влияния состава растворителя на термоди-
намические характеристики сольватации βCD. Установлено, что рост содержания DMSO в сме-
шанном растворителе приводит к незначительной десольватации циклодекстрина, возможно, обу-
словленной компенсационным эффектом между энтальпийной и энтропийной составляющими
энергии Гиббса переноса βCD.
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Растворимость новых лекарственных препара-
тов в биологических жидкостях – важный аспект
фармацевтики. Хорошо известно, что большин-
ство вновь открытых фармацевтически активных
соединений имеют низкую растворимость в воде
и, следовательно, низкую биодоступность [1].
Это – основная причина, вызывающая задержку
доклинического тестирования и разработки ле-
карств. Одним из путей решения этих задач мо-
жет быть использование циклодекстринов (CD)
как эффективных солюбилизаторов гидрофоб-
ных молекул. Благодаря своему строению цикло-
декстрины, способны к образованию комплексов
включения с различными органическими суб-
стратами. Научный подбор сорастворителя может
усилить солюбилизируюшую способность CD.
Применение смешанных водно-органических
растворителей, неводный компонент которых
сам обладает фармакологической активностью,
позволит получить комплексы включения с но-
выми термодинамическими свойствами.

Влияние растворителя на химическое равно-
весие, энергетику и скорость протекания реакции
связано с изменением сольватного состояния ре-
агентов и продуктов реакции. Для характеристи-
ки сольватного состояния молекулы или иона в
растворе используются термодинамические па-
раметры сольватации (энергия Гиббса (ΔG), эн-

тальпия (ΔH), энтропия (ΔS)). Они позволяют су-
дить о силе взаимодействия, наличии или отсут-
ствии ассоциации между частицами, а также
выявить и описать влияние среды на процессы в
растворах.

В настоящей работе определены энергии
Гиббса переноса β-циклодекстрина (βCD) из во-
ды (Н2О) в ее смеси с диметилсульфоксидом
(DMSO) – растворителем, обладающим анальге-
тическим и противовоспалительным действием, а
также способным усиливать проникновение че-
рез кожу ряда лекарственных веществ, увеличи-
вая тем самым их биодоступность [2]. Проанали-
зировано влияние состава растворителя Н2О–
DMSO (χDMSO = 0.0–0.6 мол. доли) на изменение
энергии Гиббса переноса βCD.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Изменения энергии Гиббса сольватации β-

циклодекстрина при его переносе из воды в сме-
шанные водно-диметилсульфоксидные раство-
рители определялись методом межфазного рас-
пределения вещества между двумя несмешиваю-
щимися фазами: полярного и неполярного
растворителей соответственно. Применимость
данного метода для аналогичных целей была под-
тверждена в работах, посвященных исследовани-
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ям сольватации эфира 18-краун-6 (18К6) в бинар-
ных растворителях вода–этанол [3], вода–диме-
тилсульфоксид [4] и метанол–диметилформамид
[5], а также лигандов аминного и амидного типов
в смесях водно-органических и неводных раство-
рителей [6–9].

При использовании данного метода важной
задачей является подбор неполярного раствори-
теля, который не должен смешиваться в ходе экс-
перимента с фазой полярного растворителя [10,
11]. Плотность неполярного растворителя должна
достаточно отличаться от плотности индивиду-
ального или смешанного растворителя, чтобы
граница раздела между фазами была четкой. Для
системы β-циклодекстрин–Н2О–DMSO в каче-
стве растворителя сравнения был выбран гексан
(Hex). Экспериментальное подтверждение не-
смешиваемости водно-диметилсульфоксидного
растворителя (χDMSO = 0.0–0.6 мол. доли) с гекса-
ном проводили по величине показателя прелом-
ления растворов до и после смешения на рефрак-
тометре марки ИРФ-454 Б2М.

В ходе эксперимента в герметичной ячейке
проводили смешение водно-диметилсульфок-
сидного растворителя, содержащего 0.0066–
0.0113 моль/л β-циклодекстрина, с гексаном.
Ячейка, снабженная водяной рубашкой, помеща-
лась в термостатируемый бокс. Вода в рубашку
ячейки и змеевик бокса нагнеталась из термоста-
та UT-2 и обеспечивала поддержание заданной
температуры в реакционном объеме (298 K) с точ-
ностью ±0.10 K. Перемешивание раствора в ячей-
ке продолжалось в течение 8 ч. После отстаива-
ния в течение 15 ч отбирали пробу нижнего слоя
гетерогенной системы (βCD + растворитель
Н2О–DMSO), в котором определяли равновес-
ную концентрацию β-циклодекстрина в водно-
диметилсульфоксидном слое ( ).
Для этой цели строили калибровочные графики
зависимости показателя преломления раствора
Н2О–DMSO, содержащего βCD с точно извест-
ной концентрацией. Для каждого состава раство-
рителя графики зависимостей аппроксимирова-
ли линейно методом наименьших квадратов. Ап-
проксимационные уравнения использовали для
расчета .

Равновесную концентрацию βCD в слое гекса-
на определяли, принимая, что объем реакцион-
ной среды в ходе эксперимента оставался посто-
янным, по формуле:

(1)

где  и [βCD]Hex – равновесные кон-
центрации βCD в водно-диметилсульфоксидном
слое и в слое гексана после разделения гетероген-
ной смеси соответственно, моль/л; βCDисх – ис-

−β 2H O DMSOCD[ ]

−β 2H O DMSOCD[ ]

−β = β β 2Hex H O DMSO
исхCD CD – ]CD[ ] [ ,

−β 2H O DMSOCD[ ]

ходная концентрация βCD в водно-диметилсуль-
фоксидном слое до образования гетерогенной
смеси, моль/л.

Расчет коэффициентов распределения β-цик-
лодекстрина между несмешивающимися фазами
и изменение энергии Гиббса βCD при его пере-
носе из воды в водно-диметилсульфоксидные
растворители вели по уравнениям:

(2)

(3)

где K1 и K2 – коэффициенты распределения βCD
в системах гексан–вода и гексан–водно-диме-
тилсульфоксидные растворители соответствен-
но;  – равновесная концентрации βCD в
воде, моль/л.

Подготовка реагентов. β-циклодекстрин про-
изводства фирмы “Fluka” с содержанием βCD ≥
≥ 99% использовали без дополнительной очист-
ки. Диметилсульфоксид (“х.ч.”) обезвоживали
молекулярными ситами (диаметр пор 0.4 нм) с
последующей перегонкой при пониженном дав-
лении. Содержание воды в растворителе опреде-
ляли по методу Карла Фишера. В конечном про-
дукте количество воды составляло 0.02 мас. %.
Гексан (“х.ч.”), содержащий 0.01 мас. % воды, ис-
пользовали без дополнительной очистки.

Растворы готовили весовым способом на ос-
нове свежеперегнанного водного бидистиллята.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Концентрационные условия проведения экс-
перимента, коэффициенты распределения β-
циклодекстрина в системах Hex–Н2О и Hex–
Н2О–DMSО, а также величины изменения энер-
гий Гиббса переноса βCD при смене состава рас-
творителя (Н2О → Н2О–DMSО) приведены в
табл. 1. Погрешности в величинах K1, K2 и
ΔtrG0(βCD) определялись как стандартное сред-
неквадратическое отклонение для трех парал-
лельных опытов в каждом составе смешанного
растворителя. Полученные значения ΔtrG0(βCD)
принимали за стандартные, что обусловлено от-
сутствием концентрационных зависимостей
ΔtrG0(βCD) при данных условиях проведения экс-
перимента. Установлено, что при переходе от во-
ды к водно-диметилсульфоксидному растворите-
лю наблюдается незначительное ослабление
сольватации βCD (табл. 1).

−
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Известно, что взаимодействие растворитель–
растворенное вещество может происходить за счет
как специфической, так и универсальной сольва-
тации. Вода и диметилсульфокид – растворители,
в значительной степени отличающиеся по своим
донорно-акцепторным свойствам ( =
= 18 кДж/моль, DN(DMSO) = 29.8 кДж/моль;  =
= 54, АN(DMSO) = 19.3 [12]). Вероятно, если бы
сольватация βCD в воде осуществлялась за счет
специфического типа взаимодействий, а в вод-
ном диметилсульфоксиде превалировала универ-
сальная составляющая сольватации, то смена со-
става растворителя Н2О → Н2О–DMSО должна
была бы приводить к значительным изменениям
в ΔtrG0(βCD). Как следует из табл. 1, изменения в

величинах  не превыша-
ют 2.5 кДж/моль. На основании этого можно
предположить, что, несмотря на различную соль-
ватационную способность исследуемых раство-
рителей [12], вклад специфической сольватации
βCD в воде не намного превышает вклад от уни-
версальной составляющей. При переходе от воды
к водно-диметилсульфоксидному растворителю
вклад специфической сольватации уменьшается,
и с ростом концентрации DMSO в растворителе
сольватация βCD происходит преимущественно
за счет сил Ван-дер-Ваальса.

Представляет интерес сравнить влияние вод-
но-органических растворителей на макроцикли-
ческие молекулы – β-циклодекстрин и краун-
эфир 18К6, которые играют роль “молекул-хозя-

2(Н О)ND

2 )(Н ОNА

→ −Δ β
2 2

0
tr H O H O D( MSO)C( )DG

ев” в процессах образования комплексных соеди-
нений типа “гость–хозяин”. Молекулы цикло-
декстринов имеют жесткую торроидальную
структуру, стабилизированную водородными
связями между гидроксильными группами, а так-
же α-D-1,4-гликозидными связями. Все ОН-
группы в циклодекстринах находятся на внешней
поверхности молекулы. Внешний слой цикло-
декстринов – гидрофильный, а внутренний –
гидрофобный. Краун-эфиры – циклические со-
единения, основные каркасы которых являются
олигомерами этиленоксида (–СН2–СН2–О–).
Характерная особенность строения конформаци-
онно-подвижных краун-эфиров – наличие цен-
тральной гидрофильной полости, имеющей от-
рицательный заряд, и гидрофобной наружной
поверхности.

При исследовании сольватации 18-краун-6 в
водно-органических растворителях было уста-
новлено [3, 4], что повышение содержания орга-
нических компонентов в смешанных растворите-
лях не приводит к значительным изменениям в
сольватном состоянии макроцикла, как это на-
блюдалось и в случае переноса β-циклодекстрина
из воды в водно-диметилсульфоксидные раство-
рители (табл. 1). Установлено, что перенос 18К6
из воды в водно-органические смеси сопровож-
дается значительным уменьшением экзотермич-
ности его сольватации [13]. В протонодонорных
средах основной вклад в энтальпию сольватации
краун-эфира дает водородная связь между атома-
ми кислорода отрицательно заряженной полости
макроцикла и атомами водорода растворителей

Таблица 1. Равновесные концентрации β-циклодекстрина в водно-диметилсульфоксидном слое
( ) и слое гексана ([βCD]Hex), коэффициенты распределения βCD в системах Hex–H2O (K1) и Hex–

(H2O–DMSO) (K2), величины  при 298 K

χDMSO, 
мол. доли

, 
моль/л

[βCD]Hex, 
моль/л

K1 K2
ΔtrG0(βCD), 
кДж/моль

0.0 0.0034
0.0035
0.0036

0.0032
0.0032
0.0030

0.90 ± 0.06 – 0

0.2 0.0088
0.0068
0.0068

0.0010
0.0030
0.0030

– 0.33 ± 0.18 −2.5 ± 0.5

0.3 0.0071
0.0079
0.0068

0.0032
0.0023
0.0036

– 0.43 ± 0.12 –1.9 ± 0.5

0.5 0.0064
0.0055
0.0049

0.0038
0.0046
0.0052

– 0.83 ± 0.23 –0.2 ± 0.8

0.6 0.0053
0.0053
0.0053

0.0049
0.0049
0.0049

– 1.12 ± 0.00 0.6 ± 0.2

−β 2H O DMSOCD[ ]

→ −Δ β
2 2

0
tr H O H O D( MSO)C( )DG

−β 2H O DMSOCD[ ]
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[14]. Поэтому вода сольватирует 18К6 более ак-
тивно, чем этанол или DMSO. Значительное
уменьшение экзотермичности сольватации 18К6
при переходе от воды к водно-органическим сме-
сям обусловлено уменьшением их протоно-до-
норных свойств с ростом концентрации невод-
ных компонентов. При этом существенные энер-
гетические изменения, вызванные разрушением
сольватной оболочки макроцикла, сопровождаю-
щиеся переходом молекул воды и сорастворителя
из сольватной оболочки 18К6 в раствор, полно-
стью компенсируются ростом энтропийной со-
ставляющей энергии Гиббса пересольватации
макроцикла.

Можно предположить, что, как и в случае пе-
ресольватации 18К6, незначительные изменения
в сольватном состоянии β-циклодекстрина с ро-
стом концентрации DMSO в смешанном водно-
диметилсульфоксидном растворителе обусловле-
ны компенсационным эффектом между энталь-
пийной и энтропийной составляющими энергии
Гиббса переноса βCD.

Исследование проведено в Институте термо-
динамики и кинетики химических процессов
Ивановского государственного химико-техноло-
гического университета (ИГХТУ) при финансо-
вой поддержке РФФИ и ВАНТ в рамках научного
проекта № 19-53-54004 и при финансовой под-
держке Национального фонда научно-техниче-
ского развития Вьетнама (NAFOSTED) [грант
№ 104.06-2017.329]. Работа выполнена в рамках
государственного задания на выполнение НИР.
Тема № FZZW-2020-0009.
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