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Методом распределения вещества между двумя несмешивающимися фазами водно-диметилсуль-
фоксидным растворителем переменного состава и н-гексаном определены коэффициенты распре-
деления гидроксипропил-β-циклодекстрина и рассчитаны изменения энергии Гиббса пересольва-
тации. При переходе от воды к водным растворам диметилсульфоксида наблюдается ослабление
сольватации макроцикла. На основе анализа полученных в работе и литературных данных сделано
предположение, что изменения в сольватном состоянии циклодекстринов оказывают преимуще-
ственное влияние на изменение устойчивости комплексов кверцетина с гидроксипропил-β-цикло-
декстрином и с β-циклодекстрином в водно-диметилсульфоксидном растворителе.
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Большинство новых биологически активных
соединений имеют низкую растворимость в воде
и, следовательно, низкую биодоступность в со-
ставе фармкомпозиций на их основе [1].

Использование циклодекстринов (CD) как
эффективных солюбилизаторов гидрофобных
молекул может помочь в решении данной про-
блемы. Молекулы циклодекстринов по своей
форме напоминают тор или усеченный конус,
внутри которого отсутствуют гидроксильные
группы. Вследствие этого внутренняя полость яв-
ляется гидрофобной, а внешняя оболочка – гид-
рофильной [2–4]. Изолируя ароматическую часть
молекулы от воды, циклодекстрины увеличивают
растворимость гидрофобных молекул. Благодаря
своему строению, CD способны к образованию
комплексов включения с различными органиче-
скими субстратами. Гидроксипропил-β-цикло-
декстрин (HPβCD) и β-циклодекстрин (βCD) от-
носятся к наиболее широко применяемым на
практике циклодекстринам (рис. 1).

Научный подбор сорастворителя может уси-
лить солюбилизируюшую способность CD. При-
менение смешанных водно-органических раство-
рителей, неводный компонент которых сам обла-

дает фармакологической активностью, позволит
получить комплексы включения с новыми термо-
динамическими свойствами.

УДК: 544.353.2:547.458.6

ФИЗИЧЕСКАЯ ХИМИЯ
РАСТВОРОВ

Рис. 1. Структурная формула β-циклодекстрина
(R = H) и гидроксипропил-β-циклодекстрина (R =
= CH2CHOHCH3).
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Влияние растворителя на химическое равно-
весие, энергетику и скорость протекания реакции
связано с изменением сольватного состояния ре-
агентов и продуктов реакции. Согласно базе дан-
ных Scopus, исследованиям циклодекстринов и
процессов с их участием, проведенным с 2015 по
2020 г., посвящено несколько тысяч работ, одна-
ко экспериментальные исследования сольватно-
го состояния CD представлены единичными пуб-
ликациями [5–8]. Изменения энергии Гиббса
сольватации βCD и HPβCD при переносе из воды
в водно-органические растворители, определен-
ные с использованием метода растворимости и
метода распределения вещества между двумя не-
смешивающимися фазами, приведены в работах
[5–7]. Значения термодинамических параметров
сольватации HPβCD в растворителе вода−диме-
тилсульфоксид (DMSO) в литературе отсутствуют.

В настоящей работе изучено влияние раство-
рителя Н2О–DMSO на сольватацию HPβCD,
рассчитано изменение энергии Гиббса при пере-
носе HPβCD из воды в растворители Н2О–DMSO
и проведен анализ сольватационных вкладов реа-
гентов в изменение устойчивости комплексов
включения HPβCD и βCD с природным флаво-
ноидом кверцетином (QCT) в растворителе Н2О–
DMSO.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Коэффициенты распределения HPβCD в воде

и ее смесях с DMSO определены методом межфаз-
ного распределения вещества между двумя несме-
шивающимися фазами: водного или водно-диме-
тилсульфоксидного раствора и н-гексана. Приме-
нимость данного метода для аналогичных
исследований, а также экспериментальное под-
тверждение несмешиваемости водно-диметилсуль-
фоксидного растворителя (χDMSO = 0.0–0.5 мол. д.) с
н-гексаном приведены в [5, 9–11].

В ходе эксперимента в колбу с пришлифован-
ными крышками помещали равные аликвоты
водно-органического раствора HPβCD и н-гекса-
на. Содержимое колбы перемешивалось с помо-
щью магнитной мешалки в течение 8 часов при
постоянной температуре (298.2 ± 0.1 К). После
отстаивания (15 ч) отбирали пробу нижнего слоя
гетерогенной системы (HPβCD + соответствую-
щий растворитель), в котором определяли равно-
весную концентрацию гидроксипропил-β-цик-
лодекстрина (  или ).
Для этой цели строили калибровочные графики
зависимости показателя преломления раствора
гидроксипропил-β-циклодекстрина от его кон-
центрации (рис. 2). Величины показателя пре-
ломления растворов определяли с использовани-
ем рефрактометра марки ИРФ-454 Б2М, концен-
трация CD варьировалась в пределах от 0.002367
до 0.02367 моль/л. Для каждого состава раствори-
теля графики зависимостей были аппроксимиро-
ваны линейно методом наименьших квадратов.
Аппроксимационные уравнения были использо-
ваны для расчета равновесной концентрации
HPβCD в водно-органическом слое.

Равновесную концентрацию HPβCD в слое
н-гексана определяли по следующей формуле,
принимая, что объем реакционной среды в ходе
эксперимента оставался постоянным:

где  и [HPβCD]Hex – равновес-
ные концентрации HPβCD в водно-диметил-
сульфоксидном слое и слое н-гексана после разде-
ления гетерогенной смеси, соответственно,
моль/л; HPβCDисх – исходная концентрация

β 2H OHP CD[ ] −β 2H O DMSOHP CD[ ]

−β = β β 2Hex H O DMSO
исхHP CD HP C[ ] D – HP ]D[ C ,

−β 2H O DMSOHP CD[ ]

Рис. 2. Калибровочные графики для определения

концентраций CD в воде ( ) и в водно-

диметилсульфоксидных ( ) раство-
рителях переменного состава: χ(DMSO) = 0 (1), 0.1 (2),
0.15 (3), 0.3 (4), 0.5 (5) мол. доли (а) и растворителе со-
става χ(DMSO)=0.15 мол. доли (б) .
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HPβCD в водно-диметилсульфоксидном слое до
образования гетерогенной смеси, моль/л.

Расчет коэффициентов распределения гид-
роксипропил-β-циклодекстрина между несме-
шивающимися фазами и изменение энергии
Гиббса гидроксипропил-β-циклодекстрина при
его переносе из воды в водно-диметилсульфок-
сидные растворители вели по уравнениям:

где K1 и K2 – коэффициенты распределения HPβCD
в системах н-гексан–вода и н-гексан–водно-ди-
метилсульфоксидные растворители соответ-
ственно;  – равновесная концентра-
ции HPβCD в воде, моль/л.

ПОДГОТОВКА РЕАГЕНТОВ
Гидроксипропил-β-циклодекстрин (>99%)

производства фирмы “Sigma Aldrich” использо-
вали без дополнительной очистки. Диметилсуль-
фоксид (“х.ч.”) очищали перегонкой при пони-
женном давлении. Содержание воды в раствори-
теле определяли по методу Карла Фишера и
учитывали при приготовлении растворов [12].
н-Гексан (“х.ч.”), содержащий 0.01 мас. % воды,
использовали без дополнительной очистки. Рас-
творы готовили весовым способом с использова-
нием фосфатного буфера (рН 6.86) в качестве
водного сорастворителя. Взвешивание реагентов
осуществлялось с точностью до 0.00001 г на ана-
литических весах Shimadzu AUW220D.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В таблице 1 приведены концентрационные

условия проведения экспериментов, коэффици-
енты распределения и изменения энергии Гиббса
пересольватации HPβCD в системах н-гексан–
вода; н-гексан–водно-диметилсульфоксидные
растворы. Погрешности определения K1 и K2 оце-
нивали путем статистической обработки резуль-
татов серии из трех–четырех параллельных опы-
тов и представляли собой доверительный интервал
при доверительной вероятности 0.95. Получен-
ные значения энергии Гиббса переноса HPβCD
принимались за стандартные, что обусловлено
низкими концентрационными условиями и от-
сутствием концентрационных зависимостей ко-
эффициентов распределения HPβCD в условиях
эксперимента.

= β β 2Hex H O
1 HP CD / HP[ CD] [ ] ,K

−= β β 2Hex H O DMSO
2 HP CD / H ,P CD[ ] [ ]K

−

−

Δ
β =

β =
= β

=

2

2 2

H O DMSO
tr

H O H O DMSO

2 1

HP CD

ln HP

(

CD HP C

)

([ ] /[ ] )
)

D
ln / ,(

G

RT
RT K K

β 2H OHP CD[ ]

Значения коэффициентов распределения в во-
де и в растворителях состава 0.10–0.30 мол. доли
DMSO, в растворителе состава 0.50 мол. доли
DMSO меньше единицы. При переходе от воды к
водно-диметилсульфоксидному растворителю на-
блюдается увеличение коэффициента распределе-
ния HPβCD, что является следствием уменьшения
равновесной концентрации  по
сравнению с его равновесной концентрацией в
гексане.

Представляет интерес сравнить влияние вод-
но-органических растворителей на сольватацию
HPβCD и βCD. На рис. 3 представлена диаграмма
коэффициентов распределения HPβCD и βCD
[7] в растворителях Н2О–DMSО и HPβCD [5] в
Н2О–EtOH. Вода, диметилсульфоксид и этанол
отличаются по своим донорно-акцепторным
свойствам (DN(Н2О) = 18 кДж/моль, DN(EtOH) =
= 19.2 кДж/моль, DN(DMSO) = 29.8 кДж/моль;
АN(Н2О) = 54; АN(EtOH) = 37.1, АN(DMSO) =
= 19.3 [13]). Рост численных значений К(HPβCD)
при переходе от воды к водным растворам DMSO
и EtOH косвенно свидетельствует об ослаблении
сольватации макроцикла за счет снижения про-
тонно-донорных свойств растворителей Н2О–
DMSО и Н2О–EtOH по сравнению с водой. При
переходе от воды к растворителям Н2О–DMSО и
Н2О–EtOH наблюдается рост основности раство-
рителей и уменьшение их кислотности, что, в об-
щем, коррелирует с изменением коэффициентов
распределения HPβCD. Значения K(HPβCD) в
растворителе Н2О–EtOH меньше, чем в раство-
рителе Н2О–DMSО. В растворителе Н2О–EtOH с
максимальным содержанием EtOH ослабление
сольватации HPβCD более выражено, чем в слу-
чае βCD, за счет ослабления сольватации гидрок-
сильных групп на внешней оболочке HPβCD.
Коэффициенты распределения βCD имеют ми-
нимальные значения в области составов раство-
рителя 0.2 мол. доли DMSO, что, вероятно, явля-
ется результатом структурных особенностей вод-
но-органических растворителей в области
небольших добавок воды [14]. Однако подобные
структурные эффекты растворителя не проявля-
ются в случае HPβCD.

Изменения энергии Гиббса при переносе
HPβCD и βCD [6] из воды в ее смеси с диметил-
сульфоксидом, представлены на рис. 4 и отража-
ют тенденцию изменений коэффициентов рас-
пределения (рис. 3). Сравнительный анализ
ΔtrG(HPβCD) в водном этаноле [5] и водном DMSO
представляется затруднительным из-за различий
полученных величин K1(HPβCD) (K1 = 2.08 ±
± 1.07 [5]), которые используются для расчетов по
формуле (3). Высокая погрешность рассчитанных
коэффициентов распределения является недо-
статком метода межфазного распределения. Од-

−β 2H O DMSOHP CD[ ]
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нако в настоящее время этот метод представляет-
ся одним из наиболее универсальных экспери-
ментальных методов определения энергии
Гиббса переноса молекул различных классов, ко-

торый позволяет оценить изменения в их соль-
ватном состоянии при переходе от индивидуаль-
ного растворителя к бинарному.

Поскольку циклодекстрины являются эффек-
тивными солюбилизаторами гидрофобных моле-
кул [2–4], то для научного подбора оптимальных
условий солюбилизации биомолекул, составляю-
щих основы фармкомпозиций, важную инфор-
мацию дает анализ сольватационных вкладов ре-
агентов в изменение устойчивости образующихся
комплексов включения. На основе сольватаци-
онно-термодинамического подхода [15–17] был
проведен анализ сольватационных вкладов реа-
гентов в изменение термодинамических парамет-
ров реакций образования молекулярных комплек-
сов включения циклодекстринов (CD) HPβCD и
βCD с кверцетином (QCT) в растворителях Н2О–
DMSО:

Количественно влияние состава растворителя
на изменения энергии Гиббса переноса реакции
(ΔtrGr), сольватацию реагентов ΔtrG(βCD) [7],

+ ↔ [CD QCT CDQCT].

Таблица 1. Концентрационные условия проведения экспериментов, коэффициенты распределения и изменения
энергии Гиббса пересольватации гидроксипропил-β-циклодекстрина в системах Hex–Н2О и Hex–Н2О–DMSО,
Т = 298.2 К, рН 6.86

χ(DMSO),
мол. доли

 ×103, 
моль/л

[HPβCD]Hex × 104, 
моль/л

K1 K2
ΔtrG(HPβCD), 

кДж/моль

0.00 2.367 5.341 0.17 ± 0.13 0

11.83 14.46

23.67 3.571

0.10 5.073 6.816 – 0.13 ± 0.02 –0.67

5.979 8.25

6.771 7.795

6.019 7.21

0.15 6.005 14.70 – 0.24 ± 0.01 0.87

3.812 8.873

3.812 8.873

0.30 3.557 19.25 – 0.57 ± 0.10 3.06

3.557 19.25

3.557 19.25

5.336 35.45

0.50 2.445 31.86 – 1.54 ± 1.15 5.52

1.630 40.01

3.259 23.72

4.889 81.41

−β 2H O DMSOHP CD[ ]

Рис. 3. Интерполированные коэффициенты распре-
деления гидроксипропил-β-циклодекстрина (1), β-
циклодекстрина (2, 3) между растворителем (вода−
диметилсульфоксид (1, 2); вода−этанол (3)) и гекса-
ном при Т = 298.2 К.
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ΔtrG(QCT) [15] и комплекса ΔtrG([CD QCT]) мож-
но описать уравнениями:

где ΔtrGr и ΔtrG(Z) – изменения энергии Гиббса
при переносе из воды в растворители Н2О–
DMSО для реакции и реагентов соответственно.

Отсутствие численных значений изменений
энергий Гиббса реакций образования молекуляр-
ных комплексов [HPβCD QCT] и [βCD QCT] при
переносе из воды в растворители Н2О–DMSО
обусловило группировку термодинамических па-
раметров переноса в виде равенства:

Δ = Δ − −Δ Δtr r tr tr trCDQCT CD([ ]) ( ) ( C )Q T ,G G G G

−Δ = Δ − Δ
2 2tr r r Н О DMSО r( ) ( О)Н ,G G G

−Δ = Δ − Δ
2 2tr Н О D( ) (Н О)MSО( ) ( ) ( )Z Z Z ,G G G

Δ − Δ
= − Δ + Δ

=tr r tr

tr tr

{ ([ ])}
{

CDQCT
( ) ( )}CD QCT .

G G
G G

Анализ влияния растворителей Н2О–DMSО
на сольватационные характеристики реакций об-
разования молекулярных комплексов
[HPβCD QCT] и [βCD QCT] и сольватации реа-
гентов представлен на рис. 4. Для обеих реакций
зависимость {ΔtrG([CD QCT]) – ΔtrGr} = Fχ(DMSO)
имеет эндотермический максимум, но для моле-
кулярного комплексообразования HPβCD с QCT
этот максимум находится в области χ(DMSO) ≈
≈ 0.1 мол. доли, а для [βCD QCT] максимум сме-
щен в область более высоких концентраций
DMSO χ(DMSO) ≈ 0.3 мол. доли. Положения эндотер-
мических максимумов {ΔtrG([CD QCT]) – ΔtrGr} =
= Fχ(DMSO) соответствуют составам растворителя,
при которых начинается рост эндотермичности
сольватации циклодекстринов. Таким образом,
можно предположить, что изменения в сольват-
ном состоянии циклодекстринов оказывают пре-
имущественное влияние на изменение устойчи-
вости комплексов [HPβCD QCT] и [βCD QCT] в
растворителе Н2О–DMSО.

Работа выполнена в Институте термодинами-
ки и кинетики химических процессов Иванов-
ского государственного химико-технологическо-
го университета (ИГХТУ) в рамках государствен-
ного задания на выполнение НИР (тема
№ FZZW-2020-0009) и при финансовой поддерж-
ке РФФИ и ВАНТ в рамках научного проекта
№ 19-53-54004.
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