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摘 　要 　32丁酰基282甲氧基242(22甲基苯基氨基) 喹啉 (SK&F 96067) 是新合成的 H+ 2K+ 2ATP 酶抑

制剂 ,它难溶于水。通过紫外吸收光谱、分子荧光光谱和1 H2NMR 的方法研究该药物分子与β2环糊

精 (β2CD)之间包合物的形成。研究发现在水环境中该药物分子的紫外吸收光谱有明显的等吸光

度点 ;而且其荧光强度随着β2CD 浓度的增大而增强 ,两者的拟合结果表明在水溶液中该药物分子

能够与β2CD 形成 1∶1 (客体∶主体)的包合物 ;1 H2NMR 的谱图显示该药物分子喹啉环上的质子信号

向低场迁移 ,这是由于其喹啉环部分地进入了β2CD 疏水腔的结果。
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0 　引　言

环糊精 (cyclodextrin ,CD)是环状低聚葡萄糖类化合物 ,常见的α2 ,β2 ,γ2CD 分别含有 6 ,7 ,8

个葡萄糖结构单元 ,每个葡萄糖单元均为 C1 椅式构象 ,且彼此间通过α21 ,4 糖苷键连接。环

糊精分子呈截面锥形 ,其内腔是疏水性的 ,外腔是亲水性的 ,因此它可与许多客体药物分子形

成包合物[1 ] 。

最近几年 ,人们对新型客体药物分子和环糊精之间形成包合物的研究产生了浓厚的兴

趣[2～6 ] 。药物分子和环糊精形成的包合物 ,可以改变药物分子的物理化学性质[2 ,3 ] ,如水溶性、

稳定性和生物适用性[5 ] 。尤其是包合物的水溶性比药物分子大很多 ,例如 ,维生素 A 酸 (tretin2
oin)水溶性很小 (8 ×10

- 3
mgΠ100 mL) ,而它和β2CD 的包合物的水溶性可增加到 217 ×10

3

mgΠ100 mL
[2 ] 。这将有利于促进药物分子在人体中的消化和吸收 ,提高药效。因此 ,对药物分子

和环糊精之间包合物形成的研究具有理论意义和实际应用价值。

新合成的药物分子 SK&F 96067 是可逆性质子泵[7 ] 。它作用于 H+ 2K+ 2ATP 酶 ,以抑制胃

酸分泌的药物。其分子式为 C21 H22 N2O2 ,结构式见图 1。本文选择该药物分子来研究其与β2
CD 的作用机理。通过紫外吸收光谱和分子荧光光谱的方法求得包合物组成的化学计量系数
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图 1 　SK&F 96067 的分子结构式

Fig. 1 　Molecular structure of SK&F 96067

和结合常数 ,并用1
H2NMR 谱进一步研究包合物的结

构特征。

1 　实验部分
111 　仪器

FL24500 荧光分光光度仪 ,日本日立公司生产 ;

Bruker ARX2400MHZ 核磁共振波谱仪 ,瑞士 Bruker 公

司生产 ;UV23100 紫外分光光度计 (分辨率为 011 nm) ,

日本岛津公司生产。

112 　实验试剂

表 1 　SK&F 96067 核磁共振氢谱谱图

Table 1 　1 H2NMR Spectra of SK&F 96067

序 号 化学位移δΠ10 - 6 峰 形 氢数Π个

1 1. 05 三重峰 3

2 1. 84 六重峰 2

3 2. 36 单　峰 3

4 3. 11 三重峰 2

5 4. 06 单　峰 1

6 7. 10 多重峰 7

7 9. 22 单　峰 1

8 11. 91 单　峰 1

　　　　　说明 :溶剂为 CDCl3 。

实验所用水为 3 次蒸馏水 ;β2CD (中

国华北地区特种试剂开发中心) ,用 3 次蒸

馏水重结晶 3 次 ;甲醇为北京化工厂产品 ,

分析纯 ,使用前经过蒸馏、分馏处理 ;核磁

用 D2O 由美国 ISP 公司提供 , 纯度为

9919 % ;SK&F 96067 在文献[8 ,9 ]的基础上

合成得到[10 ] ,对产品以 CDCl3 作溶剂进行

核磁共振氢谱分析 :由表 1 中对各峰的指

认 ,可以确证 SK&F 96067 的结构。纯度从

色谱图上可知为 9718 %。使用前用硅胶

色谱柱纯化 ,并用石油醚重结晶两次。

113 　实验方法
取少量的 SK&F 96067 的甲醇溶液 (0101 mol·dm

- 3 ) 于 5 mL 容量瓶中 ,加入一定浓度的β2
CD 溶液混合 ,加水定容得到待测的澄清溶液。在 UV 测试中 ,SK&F 96067 的浓度为 1 ×10

- 5

mol·dm - 3 ,在荧光测试中为 1 ×10 - 6 mol·dm - 3 。荧光测试中 ,SK&F 96067 的激发波长选在最大

吸收强度的 256 nm 处 ,发射波长为 330 nm ,出射和入射夹缝为 5 nm。所有荧光强度值均已标

准化。

适量 SK&F 96067 样品溶解在 9919 % (体积分数) 的 D2O 中 ,化学位移以微量甲醇作内标

(δ= 3130 ×10
- 6 ) [11 ]

,在 Bruker ARX2400MHZ上作1
H2NMR。其中β2CD 的测试浓度为 1 ×10

- 2

mol·dm
- 3

,样品 SK&F 96067 的测试浓度为 2 ×10
- 5

mol·dm
- 3

,所有实验均在约 20 ℃室温下进

行。

2 　实验结果及讨论
211 　SK&F 96067 与β2CD 作用的谱图特征
21111 　吸收光谱图

图 2 为 SK&F 96067 在不同β2CD 浓度下的吸收光谱 ,由图 2 可见 ,随着β2CD 浓度的增大 ,

其吸收强度逐渐增加 ,表明 SK&F 96067 可能进入了β2CD 的疏水腔中。从图 2 上还可看出 ,
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SK&F 96067 的最大吸收峰波长略有红移 (从 253 到 254 nm) 。在 274 nm 处有明显的等吸光度

点出现 ,表明有新物质的形成。

C(β2CD)Π(mol·L - 1) : 0101 ;

01002 ; 0104 ; ···0101

图 2 　SK&F 96067 在不同β2CD 浓度下的吸收光谱图

Fig. 2 　Absorption spectra of SK&F 96067 at different

concentrations ofβ2CD

21112 　荧光光谱图

图 3 是在不同浓度的 β2CD 时 , SK&F

96067 的荧光光谱图。随着β2CD 浓度的增

加 ,SK&F 96067 的荧光强度显著增强 ,且峰

位发生蓝移 (310～306 nm) 。这些变化也表

明 SK&F 96067 与β2CD 之间可能形成了包合

物。

212 　计量系数和结合常数
考虑到 SK&F 96067 分子的尺寸与β2CD

内腔的尺寸 ,可假设在该分子与β2CD 的二

元体系中形成了 1∶1 和 1∶2 (客体∶主体) 的

包合物 ,则有如下的平衡式 :

S + CD
K1

SCD , (1)

SCD + CD
K2

S(CD) 2 , (2)

此处 S 代表 SK&F 96067 ,SCD 和 S(CD) 2 分别

C (β2CD)Π(mol·L - 1) : 0101 ; 010004 ;

010016 ; · 01003 ; ·· 0101

图 3 　SK&F 96067 在不同β2CD 浓度下的荧光光谱图

Fig. 3 　Fluorescence spectra of SK&F 96067 at different

concentrations ofβ2CD

代表 1∶1 和 1∶2 型包合物 , K1 和 K2 分别表

示为形成 1∶1 和 1∶2 型包合物的结合常数。

若在低浓度下 ,整个荧光强度 ( I) 可由下式

表示[12～16 ] :

I =
I0 + I1 K1 C0 (β2CD) + I2 K1 K2 C0 (β2CD) 2

1 + K1 C0 (β2CD) + K1 K2 C0 (β2CD) 2 。

(3)

式中 I0 , I1 , I2 分别表示药物分子在水中 ,在

1∶1 型包合物中和在 1∶2 型包合物中的荧光

强度 , C0 (β2CD)表示β2CD 的起始浓度。

在此体系中 ,若只含有 1∶1 型二元包合

物 ,则 (3)式可简化为 :

I =
I0 + I1 K1 C0 (β2CD)
1 + K1 C0 (β2CD) , (4)

　　若只含有 1∶2 型包合物 ,则 (3)式可简化

为 :

I =
I0 + I2 K1 K2 C0 (β2CD) 2

1 + K1 K2 C0 (β2CD) 2 , (5)

　　按方程 (3) , (4) , (5)进行非线形拟合。结果发现 ,只有以方程 (4)拟合时 ,才可得到合理的

结果 (如图 4 所示 , r
2

= 01997) ,结合常数 K1 为 (234 ±17) mol
- 1·L。这表明 ,该药物分子与β2环
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图 4 　SK&F 96067 的相对荧光强度对 C0 (β2CD)的

拟合结果

Fig. 4 　The nonlinear regression of the relative fluorescence

intensity of SK&F 96067 versus C0 (β2CD)

糊精之间能够以化学计量比 1∶1 的方式形成

包合物。

213 　包合物的结构特征
图 5 是 SK&F 96067 和 SK&F 96067Πβ2CD

包合物在 D2O 中的1
H2NMR 谱。SK&F 96067

苯环上甲基取代基上氢的化学位移在水中

为 21171 ×10
- 6

, 而在 β2CD 中为 21173 ×

10
- 6

,其化学位移基本上没有变化。苯环上

11 位上氢的化学位移为 71984 ×10 - 6 ,也没

有变化。喹啉环上 CH3O2取代基上氢的化学

位移正好位于甲醇的化学位移峰中 ,因此不

能判断其化学位移的变化。但是从图 5 中可

以看出 ,加入β2CD 后 2 位氢的化学位移从

91030 ×10
- 6 变为 91119 ×10

- 6
,非常明显向

(a) SK&F 96067 ; (b) SK&F 96067Π(β2CD)

图 5 　SK&F 96067 和 SK&F 96067Π(β2CD)的包合物在

D2 O 中的1 H2NMR谱

Fig. 5 　1 H2NMR spectra of SK&F 96067 in the

absence and in the presence ofβ2CD

低场迁移。上述结果表明 SK&F 96067 的

喹啉环部分地进入了β2CD 的疏水腔中 ,

而甲基苯基团不与β2CD 作用。

3 　结　论

1) 紫外吸收光谱和分子荧光光谱研

究表明药物分子 SK&F 96067 和β2CD 之

间形成了 1∶1 型包合物 ,其结合常数 K1

为 (234 ±17) mol - 1·L。

2) 用1
H2NMR 谱进一步研究了包合

物中 SK&F 96067 的取向 ,结果表明该分

子的喹啉环部分地进入了β2CD 的疏水

腔中。
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Study of the Formation of the Inclusion Complex
between Drug SK&F 96067 andβ2Cyclodextrin

FU Yunfeng 　SHEN Xinghai

( Technical Physics Department , Peking University , Beijing , 100871)

XU 　Baocai

( Chemical Engineering Institute , Beijing Technology and Business University , Beijing , 100037)

Abstract 　32butyryl282methoxy242(22ethylphenylamino) quinoline (SK&F 96067) has been used as an H+ 2K+

ATPase inhibitor. It is insoluble in water. The formation of the inclusion complex between drug SK&F 96067 and

β2CD was studied by UV absorption ,fluorescence and 1 H2NMR spectroscopy. In the aqueous environment a clear

isosestic point was observed in the absorption spectra. The fluorescence intensity of SK&F 96067 increased as the

concentration of β2CD increased. Continuous variation plot by fluorescence study suggested that 1∶1 (guest∶host)

stoichiometric complex was formed in the solution. The spectral analysis of 1 H2NMR measurement showed that the

signals of the quinoline protons of SK&F 96067 were shifted downfield ,resulting from the interaction ofβ2CD with

quinoline ring of SK&F 96067.

Key words 　32butyryl282methoxy242(22ethylphenylamino) quinoline (SK&F 96067) ; β2cyclodextrin (β2CD) ;

inclusion complexes ; Fluorescence ; 1 H2NMR
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