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ХИМИЯ

УДК 615.074:577.16:547.917

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ СИНТЕЗА КОМПЛЕКСОВ ВКЛЮЧЕНИЯ 
в-ЦИКЛОДЕКСТРИНА И ЭФИРОВ КАРОТИНОИДОВ1

В работе обсуждается метод получения супрамолекулярных комплек­
сов «гость-хозяин» ^-циклодекстрина (ЦД) с эфирами ксантофиллов (ЭК) 
смешиванием растворов индивидуальных компонентов -  ЦД в воде и ЭК в 
ацетоне. В качестве молекул «гостей» использованы практически важные 
смеси диэфиров ксантофиллов, образованные насыщенными высшими 
жирными кислотами. Особенность такого типа «гостей» вытекает из спе­
цифики комплексообразования между ^-циклодекстрином и н-гексаном: 
полость молекулы «хозяина» может захватить радикалы кислот соседних 
молекул, в идеале образуя бесконечные цепи. Показаны возможности ис­
пользования оптической и электронной микроскопии для анализа строе­
ния полученных комплексов. Приведены данные по сохранности лио- 
фильно высушенных комплексов эфиров ксантофиллов из экстракта лепе­
стков цветков бархатцев и коробочек физалиса декоративного.
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В веден и е

В двух патентах США [1, 2] утверждается, что перевод ряда каротиноидов (ликопина, 
лютеина и зеаксантина) в комплексы включения с циклодекстринами (ЦД): 
а-циклодекстрином (а-ЦД), в-циклодекстрином (0-ЦД), у-циклодекстрином (у-ЦД) и с гидро- 
ксипропил-^-циклодекстрином (HP-0-ЦД), -  позволяет существенно увеличить степень усвое­
ния каротиноидов в опытах in vitro. Поэтому был предложен улучшенный метод получения та­
ких комплексов, который включает следующие стадии: 1) получение комплексов включения;
2) лиофилизация полученного комплекса; диспергирование высушенного комплекса в смеси 
лецитина с растительным маслом для получения желатиновых капсул. Комплексы включения 
могут быть образованы в широком диапазоне соотношения компонентов (циклодекстрин : ка- 
ротиноид) -  от 0.5:1 до 10:1, причем опытами in vivo подтверждено лучшее усвоение лютеина 
по сравнению с композицией без циклодекстрина. Комплекс включения лютеина с 
у-циклодекстрином (в соотношении 1:2) получали гомогенизацией водной суспензии при ком­
натной температуре в течение 1 -  3 ч; образование комплекса контролируется по изменению 
вязкости смеси. Лиофильно высушенный продукт представлял собой оранжевый порошок, 
содержащий 20% лютеина с выходом по каротиноиду 95%, в то время как потери по технологии 
высушивания распылением составляли порядка 50%). Для получения комплексов включения лю­
теина с а-, в- и HP-в-циклодекстринами перед гомогенизацией перемешивали компоненты внача­
ле с небольшой добавкой органического растворителя (0.1 % ацетона или этанола) или полимера 
типа карбоксиметилцеллюлозы (0.1 + 0.2 %) для солюбилизации одного из компонентов.

Задача настоящей работы -  разработка методов получения комплексов включения 
в-ЦД с эфирами (диэфирами) ксантофиллов обусловлена тем, что ксантофиллы именно в виде 
эфиров накапливаются в растительном материале [3, 4], а омыление в некотором смысле из­
лишне, поскольку биоусвоение ксантофиллов не зависит от степени их этерификации [5].

О б ъ екты  и  м етоды  и ссл едован и я

В работе использовали в-циклодекстрин (Китай), дистиллированную воду, ацетон ч.д.а. 
(ЭКОС-1) и н-гексан ч.д.а. (Компонент-Реактив). Каротиноиды экстрагировали из лепестков 
цветков бархатцев и из чашечек физалиса.
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Образцы комплексов включения отделяли от маточного раствора центрифугированием 
(Элекон-М, 2700 об/мин, 10 мин.) и лиофильно высушивали на установке LABCONCO FreeZone 2.5.

Электронные спектры записывали на спектрофотометре СФ-56 в кварцевых или 
стеклянных кюветах. Лиофильно высушенные образцы комплексов исследовали при по­
мощи оптической спектроскопии (микроскоп МИКМЕД-5), и электронной микроскопии -  
приборы HITACHI SU1510 и растрового ион-электронного микроскопа Quanta 200 3D (ЦКП 
НИУ БелГУ).

Р езул ьтаты  и  и х  обсуж ден и е

Комплексы включения каротинов и неацилированных ксантофиллов с ЦД обстоятельно 
исследованы, например, в работах Полякова Н.Е. [6], и новая информация по этому вопросу вряд 
ли может быть получена. Однако следует учесть, что многие ксантофиллы накапливаются в расте­
ниях в этерифицированном состоянии, причем по нашим наблюдениям, чем выше степень этери- 
фикации, тем выше уровень накопления каротиноидов. При этом комплексообразование диэфи­
ров ксантофиллов должно существенно отличаться от комплексообразования самих ксантофиллов, 
хотя бы вследствие принципиального различия строения обоих концов молекул.

При добавлении практически не смешиваемого с водой н-гексана (Гк) в водный раствор 
Р-циклодекстрина легко образуется золь, при стоянии медленно (за сутки) расслаивающийся с 
образованием более тяжелого, чем вода геля белого цвета, легко переходящего в золь при 
встряхивании (рис. 1).

Рис. 1. Коллоидные системы вода -  ^-циклодекстрин -  н-гексан

Устойчивая дисперсная система при этом возникает в широком диапазоне исследован­
ных мольных соотношений Гк:ЦД -  от минимального 1:1 до 40:1. И хотя в полости одной моле­
кулы РЦД может разместиться два углеводородных радикала [7], но для 40 молекул Гк места, 
очевидно, недостаточно, т.е. по мере увеличения указанного соотношения мицеллы, образо­
ванные с участием ЦД могут «обрастать» несвязанными полостью ЦД молекулами углеводоро­
да. Отметим, что при сильном встряхивании коллоидной системой захватывается воздух, обра­
зуя устойчивую пену. На рис.1 показано изменение коллоидных систем вода -  
^-циклодекстрин -  н-гексан, в которых изменялся только один параметр -  количество введен­
ного в систему н-гексана, табл.

Таблица
С о с т а в  с м е с и  к о л л о и д н ы х  с и с т е м  в о д а  — ^ -ц и к л о д е к с т р и н  — н -г е к с а н

Номер образца 1 2 3 4 5 6 7 8
Объем воды, мл 10 10 10 10 10 10 10 10
^(н-гексан), ммоль 0.208 0.417 0.625 0.833 1.667 2.500 4.167 5 .8 3 3
Ж Р-циклодекстрин), ммоль 0.132 0.132 0.132 0.132 0.132 0 .1 3 2 0.132 0.132
М Гк):М РЦ Д ) 1.58 3.16 4.74 6.31 12.6 18.9 3 1 .6 4 4 .2

В образце №1 (соотношение ^(Гк) : ^(РЦД) = 1.58) были получены высокодисперсные 
частицы комплексов включения; при росте числа моль н-гексана наблюдаются нелинейные 
изменения в скорости седиментации частиц образовавшихся комплексов и в объемах седимен­
тации, что свидетельствует о перестройках структуры ассоциатов.
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Эти факты позволяют предположить, что возможно образование комплексов включе­
ния эфиров (моно- и диэфиров) ксантофиллов с )0-циклодекстрином за счет внедрения в по­
лость молекулы «хозяина» ацильных радикалов.

Известные методы синтеза комплексов включения используют растворимость, по 
крайней мере, одного из компонентов в некотором растворителе. Понятно, что более эффек­
тивным будет метод, в котором смешиваются два истинных раствора -  «гостя» и «хозяина».

Диэфиры ксантофиллов обладают существенно более высокой гидрофобностью по 
сравнению с неэтерифицированными ксантофиллами, поэтому могут растворяться только в 
неполярных растворителях из которых выбрали смешиваемый с водой ацетон. Смешивание с 
водой довольно важно, поскольку циклодекстрины растворимы в воде и не растворимы в орга­
нических растворителях. Следовательно, смешивание водного раствора циклодекстрина и аце­
тонового раствора каротиноидов можно рассматривать как идеальную модель для получения 
комплексов включения из «мономерного» состояния каждого из компонентов. При этом воз­
можны два различных способа смешивания.

По первому из них к раствору 0̂ЦД в воде добавляют раствор эфиров ксантофиллов 
в ацетоне. Можно рассчитывать на то, что при постепенном добавлении небольшого коли­
чества ацетона скорость кристаллизации РЦД может быть невысокой и не должна образо­
вывать гетерофазы 0̂ЦД без включения каротиноидов в полость «хозяина». С другой сторо­
ны эфиры ксантофиллов при этом не будут выделяться в гетерофазу, поскольку способны 
образовывать ассоциаты [7].

По второму варианту смешивания к ацетоновому раствору каротиноидов добавляют 
водный раствор РЦД. При этом должна резко упасть растворимость 0̂ЦД при некотором сни­
жении растворимости каротиноидов, но высокая концентрация ацетона, который также может 
конкурировать за заполнения полости «хозяина» не будет способствовать образованию ком­
плекса, поэтому такой вариант смешивания может быть менее эффективным.

При добавлении ацетона (как с растворенными в нем каротиноидами, так и без них) в
0.01 М раствор 0̂ЦД в воде до объемного соотношения 1:1 осадок образуется медленно и в не­
больших количествах, а для больших объемов добавленного ацетона рост массы влажного 
осадка, отделенного центрифугированием, представлен на рис. 2.

У(ацетон):У(вода)

Рис. 2. Осадки комплексов включения при различном соотношении вода: ацетон

Масса осадка при этом превышает массу растворенного в воде ЦД, что может соответст­
вовать сильной гидратации углевода водой (избыток ацетона удаляли выветриванием до отсут­
ствия запаха). Любопытно, но при очевидной неравновесности условий проведения процесса 
массы осадков оказались очень близкими для двух опытов -  с растворенными каротиноидами 
и без них.

Полученные образцы комплексов были лиофильно высушены и оставлены на хранение 
в морозильной камере бытового холодильника в пластиковой (негерметичной) таре. Ксанто­
филлы из комплексов легко экстрагируются ацетоном, что позволяет легко анализировать со­
хранность ксантофиллов. Такие исследования показали, что при хранении в течение более 30 
дней полностью сохраняются ксантофиллы как бархатцев (диэфиры лютеина), так и физалиса 
(эфиры зеаксантина и ̂ -криптоксантина), рис. 3.
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Рис. 3. Спектры исходных экстрактов лепестков цветков бархатцев (А) и чашечек физалиса (Б) 
до комплексообразования (о) и экстрагированных из лиофильно высушенных комплексов (1)

О д н а к о  п о п ы тк и  о п р ед ел и ть  м о р ф о л о ги ю  агр ега то в  к о м п л ек со в  о к а за л и сь  н е стол ь 
уд а ч н ы м и . Т а к  п р и  и сп о л ь зо в а н и и  о п ти ч е ск о й  м и к р о ск о п и и  уд а ет ся  л и ш ь  уст а н о в и ть , ч то  
к о м п л ек сы  в к л ю ч ен и я  о б р а зую т м и к р о ч а сти ц ы  с  в ы со к о й  п о д в и ж н о сть ю  п о д  п о к р о в н ы м  с т е к ­
л ом , р и с. 4А , а п р и  н а б л ю д е н и и  без п о к р о в н о го  стек л а  б ы стр о  п р о и схо д и т  и сп а р ен и е  р а ств о р а  
и  к р и ст а л л и за ц и я  ^ -ц и к л о д ек стр и н а  с  п о тер ей  и н ф о р м а ти в н о сти  о б  и зн а ч а л ь н о й  стр у к тур е 
м и к р о ч асти ц , р и с. 4Б .

Рис. 4. Фотография микрочастиц комплексов включения в маточном растворе (А) 
и после высыхания на воздухе (Б). М икроскоп МИКМ ЕД-5

П о п ы тк а  н а б л ю д е н и я  стр у к т ур ы  л и о ф и л ь н о  в ы с у ш е н н ы х  ч асти ц  к о м п л ек со в  с  п о м о ­
щ ью  р а с тр о в о го  и о н -эл е к тр о н н о го  м и к р о ск о п а  Q u a n ta  20 0  3D  о к а зал а сь  н е у д а ч н о й  и з-за  р а з ­
р у ш е н и я  к о м п л ек со в  в  п о то к е  эл ек тр о н о в: э л ек т р о н ы  л егк о  за х в а ты в а ю тся  п о л и е н о в о й  с и ст е ­
м о й  к а р о ти н о и д о в , и  о д н о и м ен н о  зар я ж е н н ы е м о л ек у л я р н ы е и о н ы  о т та л к и в аю тся , в ы х о д я  из 
зо н ы  п уч к а  эл ек тр о н о в.

Т ем  не м енее, н есм отря н а р азруш ен и е ком плексов, н а рис. 5 А  и  Б ви дн ы  отдельны е ф р аг­
м ен ты  в  ви де вы тя н уты х ф и бри лл то л щ и н ой  порядка 100-200 нм . Э ти  ассоц и аты  м о гут бы ть о б р а­
зован ы  сл ед ую щ и м  образом : м олекулы  ксан тоф и лла с  обои х кон ц ов объеди н яю тся м олекулам и  
Ц Д в  ц еп и  (напом ним , ч то  в  полость Ц Д  м о ж н о ввести  м и н и м ум  д ва  угл ево дор од н ы х рад и кал а -  от 
д вух  последовательн ы х м олекул). А  таки е ц еп и  м о гут ассоц иировать в  параллельн ы е нити- 
ф и бри ллы . О тм етим , ч то и м ен н о образован и е ф и бри лл д и эф ф и р ов ксан тоф и ллов отвечает за ги ­
пераккум уляц и ю  ксан тоф и ллов в  хром оп л астах к леток перц а сладкого [8].
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Рис. 5. Фотографии микрокристаллов комплексов, 
полученные на электронном микроскопе Quanta 200 3D

Понятно, вероятность образования фибрилл тем выше, чем меньше число моль ЦД на 
Э1 моль эфира ксантофилла. При росте этого соотношения молекулы диэфиров в конечном 
итоге будут заполнять полости двух молекул циклодекстрина с обоих концов, что не будет спо­
собствовать образованию фибрилл. Но при этом вырастет вероятность образования мелкокри­
сталлических структур за счет ассоциации молекул циклодекстрина между собой (по внешней 
поверхности). В принципе это подтверждается исследованием комплексов, рис.6, в которых от 
№1 до №3 возрастает доля молекул ЦД: крупные волокнистые структуры при избытке диэфи­
ров лютеина заменяются микрокристаллической структурой при избытке циклодекстрина.

Рис. 6. Микрофотографии комплексов включения диэфиров лютеина и в-циклодекстрина 
Фотографии получены с использованием электронного микроскопа HITACHI SU1510

В ы вод ы

Таким образом, смешиванием ацетоновых экстрактов эфиров ксантофиллов и водного рас­
твора в-циклодекстрина могут быть получены комплексы включения, морфология кристаллов ко­
торых зависит от соотношения этих компонентов и такие комплексы могут быть лиофильно высу­
шены и могут храниться в морозильной камере по крайнем мере в течение месяца.
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SOME ASPECTS OF INCLUSSION COMPLEXES SYNTHESIS BETWEEN l-CYCLODEXTRIN 
AND CAROTENOID ESTERS

M.S. Lapshova, E.V. Zakcharenko, 
V.I. Deineka, L.A. Deineka, 
R.N. Saenko, M.Yu. Tretyakov
Belgorod State National Research Uni­
versity, Pobedy St., 85, Belgorod, 
308015, Russia 
E-mail: deineka@bsu.edu.ru

The method of “host-guest” supramolecular complexes synthesis of 
Р-cyclodextrin (CD) with xanthophyll esters (XE) is discussed by mixing to­
gether of solutions of individual substances -  CD in water and CE in ace­
tone. As “guest” molecules carotenoid saturated fatty acids diesters were 
explored because of their high practical significance. The particularity of the 
guest structure is a consequence of readiness of hexane -  CD complexation: 
CD is able to connect diesters into long chains grasping two hydrocarbon 
radicals of adjacent molecules into one cavity. Possibilities of optical as well 
as electron microscopy methods for aggregates structure investigations are 
shown. The stability of liophylized complexes of xanthophylls of African 
marigold petals and Chinese lanterns is proved.

Key words: inclusion complexes; Р-cyclodextrin, xanthophyll diesters, 
Tagetes, Physalis, optical microscopy, scanning electron microscopy.
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