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Изучены поверхностные свойства водных растворов (З-циклодекстрина (Р-ЦД) и его
оксиалкилированных производных на границе раздела с воздухом. Впервые показано,
что исследуемые ЦД являются слабыми ПАВ, причем изотермы поверхностного натя-
жения их водных растворов имеют немонотонный характер, что связано с ассоциацией
молекул ЦД. Образование ассоциатов доказано методами Ленгмюра, фотон-корреля-
ционной спектроскопии и компьютерного молекулярного моделирования. Установле-
но, что при хранении происходит "старение" ЦД, в результате которого изменяются их
поверхностные свойства и комплексообразующая способность.

Циклодекстрины (ЦЦ) относятся к циклическим оли-
гомерам глюкозы. В последнее время ЦД активно ис-
следуются и используются в промышленности (фарма-
цевтической, косметической, пищевой и др.) для целе-
направленного модифицирования свойств различных
веществ путем образования комплексов включения типа
"хозяин-гость", так как в результате комплексообразова-
ния существенно изменяются физико-химические свой-
ства и реакционная способность молекул "гостей" [1-7].
Кроме того, в водном растворе молекулы ТЩ образуют
трубковидные ассоциаты, способные включать в себя
молекулы разных размеров. Однако большинство иссле-
дований направлено на изучение свойств комплексов, а
не индивидуальных ЦЦ. Целью данной работы было
изучение поверхностных свойств и структуры вод-
ных растворов ЦД, а также кинетики образования
ассоциатов молекул ЦЦ.

Экспериментальная часть

Объекты исследования. В данной работе использо-

вали р-циклодекстрин (Р-ЦЦ) и его оксипропилирован-

ное (Р-ЦЦОП) и оксиэтилированное (Р-ЦЦОЭ) произ-

водные, состоящие из семи единичных звеньев - остат-

ков cc-D-глюкопиранозы (рис. 1). р-ЦЦОП и р-ЦЦОЭ

представляют собой эфирные производные Р-ЦЦ в ко-

торых гидроксогруппы (при С6, С2 или СЗ) замещены

на радикал -О-С 3 Н 7

 и л и "О-С2Н5 соответственно;

средняя степень замещения (число оксиалкильных ра-

дикалов на одно единичное звено) в р-ЦЦОП равна 1,

а в р-ЦЦОЭ - 2.

Методы исследования поверхностных свойств.

Поверхностные свойства водных растворов ЦЦ на

границе раздела с воздухом изучали следующими

методами:

О(2)Н

Рис. 1. Схема молекулы Р-ЦД и остатка a-D-глюкопиранозы; А, В, С, D, E, F, G - сегменты конического полого
цилиндра
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1) методом Вильгельми (алюминиевая пластинка,

Т = 20-23°С, точность измерений 1-2%) получали

изотермы поверхностного натяжения, по которым

рассчитывали значения ап р с д (поверхностное натяже-

ние раствора при с -> оо, ККА (критическая концен-

трация ассоциации), Гт (максимальная адсорбция

при с -> оои S (площадь, занимаемая одним ассоци-

атом (молекулой в случае отсутствия агрегации), на

поверхности раствора);

2) методом Ленгмюра (скорость сжатия монослоя

0,013 м2/мин, субфаза - дистиллированная вода, рН

5,96, Т= 20-23°С, точность измерений ±1%) получа-

ли изотермы двумерного давления, по которым рас-

считывали значение площади S.

Компьютерное молекулярное моделирование. Ме-

тодом молекулярной динамики с помощью программ-

ного пакета "GROMACS 3.1.2" моделировали поведе-

ние молекул р-ЦД в водном растворе. Исходную гео-

метрию молекул брали из базы данных Cambridge,

топологию генерировали на специализированном сер-

вере PRODRG (http://davapcl.bioch.ac.uk/programs/

prodrg/prodrg.html). Влияние растворителя определяли

путем помещения в расчетную ячейку от 50 до 4000

молекул воды. Полученные в результате моделирова-

ния файлы с траекториями (координатами и скорос-

тями всех атомов в системе в каждый момент време-

ни) обрабатывали с целью определения энергетичес-

ких и геометрических параметров систем, которые

впоследствии использовали для минимизации зависи-

мостей изменения полной, потенциальной (а также

ее составляющих) и кинетической энергии от теку-

щего момента времени моделирования.

Фотон-корреляционная спектроскопия. Размеры

ассоциатов Р-ЦЦОП в водных растворах определяли

методами упругого и квазиупругого светорассеяния

при помощи малоуглового лазерного фотометра рас-

сеянного света "Chromatix KMX-6/DC" (Milton Roy

США), с гелий-неоновым лазером мощностью 5 мВт

и X = 633 нм. Перед проведением экспериментов

образцы обеспыливали 5—6-кратным фильтрованием

через мембранные фильтры "Millipore" с диаметром

пор 0,22 мкм. Измерения проводили под углом

рассеяния 4,5°. В случае квазиупругого светорассея-

ния автокорреляционные функции флуктуации интен-

сивности рассеянного света получали при помощи

72-канального коррелометра "ФотоКорр-М". Обработ-

ку данных проводили методом кумулянтов.

Обсуждение результатов

На рис. 2 и в табл. 1 показано, что исследуемые

ЦЦ являются слабыми поверхностно-активными веще-

ствами (ПАВ), причем способность понижать поверх-

ностное натяжение воды растет в ряду Р-ЦДОЭ -

(3-ЦДОП - (3-ЦД, тогда как величина гидрофильно-

липофильного баланса (ГЛБ) в этом ряду уменьшает-

ся (38, 24 и 16,5 соответственно).

На полулогарифмической изотерме поверхностного

натяжения водных растворов р-ЦДОЭ (рис. 2) можно

видеть два излома, отвечающие двум ККА. Этот

факт обусловлен тем, что данное вещество, синтези-

рованное в НПО "НИОПИК", представляет собой

смесь двух стереоизомеров, в одном из которых на

оксиэтильные радикалы замещены гидроксогруппы

на широком торце молекулы при С2 и СЗ, а в дру-

гом - на обоих торцах при С6 и С2 (СЗ). Несмотря
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Рис. 2. Изотермы поверхностного натяжения водных растворов Р-ЦЦ, р-ЦДОП и Р-ЦДОЭ



250 ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 2. ХИМИЯ. 2005. Т. 46. № 4

Т а б л и ц а 1

Поверхностные свойства и размерные характеристики ЦД

Вещество

Р-ЦЦ

мономеры

димеры

р-ЦДОП (ассоциаты;
п=5,4)

р-ццоэ

*пред, МДЖ/М2

65,0

64,2

62,1

60,5

ККА, моль/л

2,8-10"5

2,3 10"5

1,0 Ю-4

2,5-10"3

Гту моль/м2

2,0-10"6

1,0- Ю"6

-

1,6-10"6

1,3-КГ6

5, А2 [из <г«/?У]

83 ±4

166 ±8

-

162 ±8

131 ±7

S, А2 [из ж-flc)]

78 ± 4

164 ± 8

669 ± 33

эксперимент не
проводился

на то что поверхностные свойства этих изомеров

мало отличаются друг от друга (табл. 1), на изотерме

поверхностного натяжения водных растворов (3-

ЦДОЭ появляются два излома.

Изотермы поверхностного натяжения водных ра-

створов Р-ЦЦ и Р-ЦЦОП не являются классическими

монотонно убывающими функциями концентрации, а

имеют минимумы (рис. 2). Это возможно в двух слу-

чаях: при наличии в образце примесей и при ассоци-

ации молекул в растворе. Для исключения первой

причины были проведены ]Н-ЯМР и хроматографи-

ческий анализы Р-ЦЦ и р-ЦЦОП, показавшие (в пре-

делах чувствительности использованных методов) от-

сутствие каких-либо примесей: спектр ]Н-ЯМР пол-

ностью совпал с литературными данными [8], а хро-

матограммы не имели пятен, не относящихся к ис-

следуемому веществу. Следовательно, минимумы на

изотермах поверхностного натяжения обусловлены

ассоциацией молекул ЦЦ в водном растворе.

Было проведено молекулярно-динамическое моде-

лирование взаимодействия двух молекул Р-ЦЦ в ок-

ружении молекул воды в течение 5 не с шагом 1 фс

для всех возможных вариантов расположения моле-

кул Р-ЦЦ относительно друг друга ("голова-голова",

"голова-хвост", "хвост-хвост"). Результаты расчетов

показали, что р-ЦД существует в растворе в виде

димеров, причем максимальное взаимодействие меж-

ду молекулами наблюдается в случае их начальной

ориентации "голова-хвост", что выражается в нали-

чии пика на профиле энергии взаимодействия моле-

кул Р-ЦЦ именно для этой ориентации (рис. 3).

Было рассчитано среднее число водородных свя-

зей, образующихся в моделируемой системе (табл. 2).

Видно, что максимальное число водородных связей

между молекулами Р-ЦЦ и водой реализовано в слу-

чае начального расположения "голова-хвост", что

также свидетельствует об образовании в системе ди-

мера по типу "голова-хвост".

Таким образом, с помощью компьютерного модели-

рования было показано, что молекулы р-ЦЦ в водном

растворе димеризуются с ориентацией "голова-хвост".

Кроме того, об образовании димеров свидетельствуют

и литературные данные [9].

Исследование водных растворов Р-ЦЦОП методом

фотон-корреляционной спектроскопии показало, что

молекулы Р-ЦЦОП объединяются, образуя ассоциаты

со средней массой 7716 г/моль, т.е. с числом молекул

п = 5,4 (молекулярная масса Р-ЦЦОП составляет

1420 г/моль).

-400
0 2000 4000

время моделирования, пс

Рис. 3. Зависимость энергии взаимодействия двух
молекул р-ЦЦ от времени моделирования
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Т а б л и ц а 2

Результаты молекулярно-динамического моделирования взаимодействия двух молекул р-ЦД в воде

Начальная ориентация молекул р-ЦЦ

Начальное расстояние между молекулами р-ЦД, нм

Конечное расстояние между молекулами Р-ЦЦ, нм

Изменение расстояния, нм

Среднее число водородных связей

"хвост-
хвост"

1,52

0,67

0,85

21,97

"голова-
голова"

1,57

0,64

0,93

21,80

"голова-
хвост"

1,50

0,57

0,93

22,29

Использование метода Ленгмюра позволило полу-
чить изотермы двумерного давления водных раство-
ров Р-ЦД и Р-ЦДОП (рис. 4), с помощью которых
были рассчитаны средние значения площадей попе-
речного сечения ассоциатов, хорошо согласующиеся
с аналогичными величинами, вычисленными из изо-
терм поверхностного натяжения (табл. 1). Необходи-
мо отметить, что средняя величина площади, занима-
емая одним ассоциатом р-ЦЦОП на поверхности раз-
дела, равная 669 А2, соответствует 5,5 молекулам.
Как было сказано выше, средняя масса ассоциатов р-
ЦЦОП, полученная из данных фотон-корреляционной
спектроскопии, равна 7716 г/моль и соответствует 5,4
молекулам. Таким образом, результаты изучения
структуры монослоя ЦЦ хорошо согласуются с рас-
четами двух других методов.

В процессе исследования было установлено, что
изотермы поверхностного натяжения водных раство-
ров Р-ЦЦ и р-ЦДОП претерпевают изменения со
временем (назовем их процессами "старения") - при
хранении порошкообразных веществ в течение не-
скольких лет и при стоянии растворов ЦЦ в течение
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Рис. 4. Изотермы двумерного давления
водных растворов Р-ЦЦ и р-ЦДОП

двух недель. Это выражается в появлении и дальней-
шем углублении минимумов (рис. 5).

По-видимому, при длительном хранении в твердом
состоянии ЦЦ претерпевают некие необратимые хи-
мические превращения. Так как ЦЦ являются поли-
сахаридами и синтезируются ферментативным путем,
логично предположить, что со временем может про-
исходить бактериальное "заражение" вещества. Одна-
ко было проведено дополнительное исследование
поверхностной активности водных растворов ЦЦ с
добавлением азида натрия, результаты которого ока-
зались полностью идентичными результатам, полу-
ченным в отсутствие азида натрия. Очевидно, что
микробиологического "заражения" ЦЦ не происходит.
По всей видимости, "старение" ЦЦ заключается в
перегруппировках гидроксильных групп, приводящих
к уменьшению дифильности молекулы ЦЦ, в резуль-
тате чего процесс ассоциации молекул ЦЦ в водном
растворе существенно затрудняется. Другими слова-
ми, ассоциация происходит при более высокой кон-
центрации и по истечении достаточно длительного
времени (около двух недель). Из рис. 5 видно, что
изотерма поверхностного натяжения водных раство-
ров свежесинтезированного Р-ЦЦ (1995 г.) имеет
классический вид; исследуемое вещество находится в
растворе в димеризованной форме при всех концент-
рациях. В то же время на изотерме поверхностного
натяжения водных растворов Р-ЦЦ, хранившегося в
течение семи лет, имеется глубокий минимум; ра-
створенное вещество представляет собой мономеры
вплоть до концентрации 2,75 10~5 моль/л. При даль-
нейшем повышении концентрации молекулы Р-ЦЦ
начинают димеризоваться, что приводит к увеличению
поверхностного натяжения, так как димеры обладают
меньшей поверхностной активностью по сравнению с
мономерами из-за частичного экранирования гидро-
ксильных групп.
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Рис. 5. Изменение изотерм поверхностного натяжения водных растворов Р-ЦД и р-ЦДОП

В случае Р-ЦДОП происходят аналогичные про-

цессы "старения", в результате которых на изотерме

поверхностного натяжения появляются два миниму-

ма: первый из них относится к димеризации молекул

Р-ЦДОП, второй - к последующему образованию

ассоциатов из 5-6 молекул Р-ЦДОП.

Таким образом, процессы "старения" ЦЦ приводят

к уменьшению склонности их молекул к ассоциации,

а это в свою очередь обусловливает ухудшение комп-
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KINETIC REGULARITIES OF CYCLODEXTRINS MOLECULAS

ASSOCIATES FORMATION IN WATER SOLUTIONS

N.V. Novosyolova, Hueiczyuan' Gun, E.P. Kazachinskaya, A.Ph. Putilin, I.L. Volchkova,

V.N. Kalinichenko, V.N. Matveenko

(Division of Colloid Chemistry)

The surface properties of water solutions of p-cyclodextrin (P-CD) and its oxyalkylated
derivatives on division boundary with air are studied. It is shown in the first time that the CDs
under investigation are weak surfactants, and the surface tension isotherms of their water
solutions are non monotonous, it is connect to CDs molecules association. The associates
formation is proved by Langmur method, photon-correlation spectroscopy and computer
molecular modeling. It is established that at keeping the CDs "olding" take place, in result
which the CDs surface properties and comlexation ability are changed.




