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Проведен синтез комплекса β-циклодекстрина с рутином ([РуβЦД]) в виде наночастиц в водно-эта-
нольном растворителе переменного состава, определены состав, морфология, структурные и термоди-
намические свойства наночастиц [РуβЦД]. Для изучения свойств наночастиц, содержащих инкапсулиро-
ванный циклодекстрином рутин, был использован ряд инструментальных методов: УФ-спектроскопия 
и ИК-спектроскопия, динамическое светорассеяние (DLS), сканирующая электронная микроскопя 
(FESEM), дифференциальная сканирующая калориметрия (DSC). Установлено, что выход нано-комплекса 
[РуβЦД] во всем диапазоне водно-этанольного растворителя больше, чем в водном растворе. Максималь-
ное значение выхода комплекса (73 %) наблюдается при первых добавках этанола к воде – при концентра-
ции этанола 10 %. 

Ключевые слова: инклюзионное комплексообразование β-циклодекстрина с рутинном, морфология, на-
ночастицы, растворимость, растворители вода-этанол. 
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A synthesis of the β-cyclodextrin complex with rutin ([RuβCD]) in the form of nanoparticles in aqueous etha-
nol solvents of variable composition has been carried out. The composition, morphology, structural and thermo-
dynamic properties of the nanoparticles [RuβCD] have been determined. To study the properties of nanoparticles 
containing encapsulated rutin, a number of instrumental methods were used: UV spectroscopy and IR spectros-
copy, dynamic light scattering (DLS), scanning electron microscopy (FESEM), differential scanning calorimetry 
(DSC). It is established that the yield of the nano-complex [RuβCD] in the entire range of aqueous ethanol solvents 
is greater than in aqueous solution. The maximum value of the yield of the complex (73 %) is observed with the first 
addition of ethanol to water-ethanol solvent with ethanol concentration of 10 %.

Keywords: inclusive complexation of β-cyclodextrin with rutin, morphology, nanoparticles, solubility, water-eth-
anol solvents.

1. Введение

На сегодняшний день существует значитель-
ный исследовательский интерес к природным со-
единениям растительного происхождения [1, 2]. 
В частности, большое внимание уделяется иссле-
дованию флавоноидов – природных полифеноль-
ных соединений, которые представляются пер-
спективными при лечении нейродегенеративных 
и сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Многие 

флавоноиды обладают противовирусной [4], про-
тивовоспалительной [5] и противораковой актив-
ностью [6]. Наиболее исследованы антиоксидант-
ные свойства флавоноидов, которыми, в основ-
ном, и объясняется их биологическая значимость 
[1, 2, 7, 8]. Однако низкая растворимость в воде 
и, как следствие, низкая биодоступность боль-
шинства флавоноидов затрудняет их использова-
ние [2]. Рутин (Ру) является одним из представи-
телей класса флавоноидов. 
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Несмотря на широкий спектр интересных фар-
макологических свойств, использование Ру огра-
ничено его гидрофобностью. Одним из способов 
решения этой проблемы может быть капсулирова-
ние рутина циклодекстринами. Структуры рути-
на и β-циклодекстрина схематично представлены 
на рис. 1.

Циклодекстрины (ЦД) относятся к классу 
природных макроциклических полисахаридов. 
Уникальные солюбилизирующие и селективные 
свойства, низкая токсичность и коммерческая до-
ступность определяют широкое актуальное и пер-
спективное использование ЦД в фармацевтике, 
в косметической промышленности, в текстиль-
ной химии, в бионеорганической и в аналитиче-
ской химии [9–12], а также в производстве нано-
размерных материалов для улучшения их морфо-
логии [13–15]. 

Способность ЦД образовывать прочные ком-
плексы включения с гидрофобными «гостями» 
в водных растворах хорошо изучена [16–18]. Про-
цессы солюбилизации малорастворимых в воде 
соединений с помощью ЦД можно рассматривать 
как процессы замещения молекул воды в полости 
ЦД молекулой/молекулами «гостя» [19]. В лите-
ратуре описаны вольтамперометрические методы 
совместного осаждения, нейтрализации и осаж-
дения из водных суспензий в виде кристаллосоль-
ватов комплексов, образованных ЦД с гидрофоб-
ными молекулами [20, 21]. Однако, выход данных 
комплексов не велик. 

При исследовании процессов инклюзионно-
го комплексообразования ЦД в водно-спирто-
вых растворителях было установлено, что некото-
рое минимальное количество метанола или этано-
ла способствует связыванию β-циклодекстрином 
(βЦД) крупных гидрофобных «гостей» [22]. Этому 
также может благоприятствовать высокая адсорб-
ционная способность ЦД по отношению к молеку-
лам некоторых органических растворителей [23]. 

В проведенных нами исследованиях процес-
сов образования молекулярных комплексов краун-
эфиров с аминокислотами и пептидами было уста-
новлено, что добавки неводного сорастворителя 
приводят к росту устойчивости комплексов и уве-
личению экзотермичности реакций их образова-
ния [24]. 

Кроме того, использование небольших добавок 
этанола к воде приводит к росту выхода комплек-
са включения, образованного β-циклодекстрином 
и бензойной кислотой [25].

Таким образом, использование добавок нево-
дного растворителя к воде представляет интерес, 
с одной стороны, для создания оптимальных усло-
вий солюбилизации циклодекстринами, с другой – 
открывает перспективы для образования новых 
комплексов включения при условии ограниченной 
растворимости циклодекстринов в неводных сре-
дах, а гидрофобных молекул-«гостей» – в воде.

В связи с этим, в настоящей работе был про-
веден синтез комплекса β-циклодекстрина с рути-
ном ([РуβЦД]) в виде наночастиц в водно-этаноль-
ном растворителе переменного состава, определе-
ны состав, морфология, структурные и термоди-
намические свойства наночастиц [РуβЦД]. Для из-
учения свойств наночастиц, содержащих инкап-
сулированный циклодекстрином рутин был ис-
пользован ряд инструментальных методов: УФ-
спектроскопия, ИК-спектроскопия, динамическое 
светорассеяние (DLS), сканирующая электронная 
микроскопя (FESEM), дифференциальная скани-
рующая калориметрия (ДСК).

2. Методика синтеза и определение 
выхода нано-комплекса [РуβЦД]

Синтез нано-комплексов [РуβЦД] проводился 
в водно-этанольных растворителях переменного 
состава. Объемная доля этанола в смешанном рас-
творителе до 50 % лимитирована низкой раствори-

а б

Рис. 1. Структуры рутина (а) и β-циклодекстрина (б)
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мостью βЦД в растворителях с высоким содержа-
нием неводного компонента [26]. Комплекс вклю-
чения получали растворением βЦД и Ру при пере-
мешивании и термостатировании по следующей 
методике. Навески βЦД и Ру в мольном соотноше-
нии компонентов 1:1, соответственно, загружали 
в разные конические колбы, добавляли раствори-
тель одинакового состава и равномерно перемеши-
вали до полного растворения реагентов. Ру раство-
ряли при температуре 70 °С для улучшения рас-
творимости [27]. Раствор Ру добавляли в раствор 
βЦД порциями по 50 мл при непрерывном переме-
шивании в течение 24 часов при комнатной темпе-
ратуре. Затем раствор охлаждали при 4 °С в тече-
ние 48 часов для получения мелкодисперсного бе-
лого осадка, который фильтровали, промывали ди-
метилсульфоксидом и сушили в вакууме при 50 °С 
в течение 24 часов.

Выход полученного комплекса [РуβЦД] рас-
считывался как соотношением массы высушенно-
го осадка к сумме масс реагентов по формуле: 

complex

Ru CD

m
Y 100 %

m mβ

= ⋅
+

 (1)

Полученные данные приведены в таблице.
Выход нано-комплекса [РуβЦД] во всем диа-

пазоне водно-этанольного растворителя больше, 
чем в водном растворе. Максимальное значение 
выхода комплекса (73 %) наблюдается при первых 
добавках этанола к воде – при концентрации эта-
нола 10 % (табл.). Дальнейший рост концентрации 
EtOH снижает выход комплекса, но при этом зна-
чения Y в остальных составах растворителя Н2О-
EtOH превышают примерно в 2 раза значения Y 
в воде. Вероятно, рост эффективности связывания 
рутина в комплекс в присутствии этанола обуслов-
лен снижением гидрофобности полости молекул 
β-циклодекстрина, что способствует проникнове-
нию Ру в полость βЦД. 

Концентрация этанола 10 об. % соответствует, 
вероятно, области концентраций, в которой мак-
симально проявляется эффект изменения структу-
ры водородных связей воды при незначительных 
добавках сорастворителя, известный в литерату-
ре так эффект образования полостей в структу-
ре сильно структурированных растворителей [28]. 

В растворителях с большей концентрацией EtOH 
выход комплекса уменьшается, возможно, в связи 
с ростом растворимости комплекса в органической 
среде, что затрудняет процесс получения комплек-
са в виде осадка. Аналогичные трудности при вы-
делении комплексов включения циклодекстринов 
были отмечены в работе [29].

3. Определение морфологии 
и структуры наночастиц [РуβЦД]

Методами динамического рассеяния света 
(DLS) и сканирующей электронной микроскопии 
с полевой эмиссией катода (FESEM) были опреде-
лены размер наночастиц и их дзета-потенциал в во-
дном растворе. Поверхностный заряд наночастиц 
влияет на их устойчивость в растворе и на взаимо-
действие с живой клеткой. Дзета-потенциал являет-
ся критерием для оценки устойчивости наночастиц 
в растворе. Дзета-потенциал – расчетная величина, 
получаемая в результате количественной обработки 
экспериментальных данных в рамках известных те-
оретических моделей. Частицы, имеющие дзета-по-
тенциал высше 40 мВ, считаются стабильными [30]. 
Полученное в данной работе значение дзета-потен-
циала для наночастиц [РуβЦД] составляет –57,7 мВ, 
что свидетельствует об их значительной стабильно-
сти и возможности их применения в качестве лекар-
ственных форм (рис. 2). 

Результаты DLS показывают, что наночасти-
цы рутина диспергируются достаточно равномер-
но и не агрегируются в частицы большего размера, 
что согласуется с данными FESEM. Об этом свиде-
тельствует образование единственного пика.

Однако, средний размер наночастиц, опреде-
ленный по результатам DLS анализа соответствует 
200 нм (рис. 3), что больше сответствующего раз-
мера наночастиц, полученного методом FESEM 
(50–60 нм). Вероятно, это различие обусловлено 
высокой гидрофильностью внешней поверхности 
молекул βЦД и как следствие увеличением разме-
ра наночастиц в воде за счет образования внешней 
гидратной оболочки [9–11].

4. Результаты ИК- спектроскопии

ИК-Фурье спектроскопия (FT-IR) успешно 
применяется для идентификации комплексных со-

Таблица 
Выход комплекса [РуβЦД] (Y) в зависимости от концентрации этанола в водно-этанольном растворителе

СEtOH, об. % 0 10 20 30 40 50

Y ± 1, % 25 73 56 50 46 41
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Рис. 2. Дзета-потенциал наночастиц комплекса [РуβЦД] в воде

Рис. 3. Распределение частиц комплекса [РуβЦД] по размеру в водном растворе

единений и их характеристики благодаря измене-
ниям в ИК-спектре комплекса по сравнению с ин-
дивидуальными спектрами молекул «гостя» и «хо-
зяина» [31, 32]. 

В ИК спектре рутина (рис. 5а) проявляется ши-
рокая полоса с максимумом при 3331 см−1, которая 
принадлежит валентным колебаниям связи О–Н 
[33]. Полосы поглощения связей C-H в группах 
CH- и CH2- регистрируются при 2941 см−1 [34]. До-
вольно сильная и узкая полоса при 1656 см−1 соот-

ветствует деформационному колебанию связи O-H 
[35]. В ИК спектре рутина также проявляются уз-
кие полосы колебаний связей C = C (1598, 1506 см−1) 
и C-O (1363, 1294 см−1). Связи C-O-C регистриру-
ются в полосах валентных колебаний при 1204, 
1062 и 1012 см−1. Деформационные колебания связи 
С-Н в бензольном кольце проявляются при часто-
те 808 см−1 [34, 35].

В ИК-спектре β-циклодекстрина (рис. 5в) до-
вольно широкая полоса с максимумом при 3404 см−1 
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а) б)
Рис. 4. Изображения FESEM рутина (а) и наночастицы [РуβЦД] (б)

Рис. 5. ИК-Фурье спектры рутина (a), комплекса [РуβЦД] (б) и β-ЦД (в) 

принадлежит валентным колебаниям О–Н ги-
дроксильных групп, связанных водородной свя-
зью [36]. Присутствует также полоса поглощения 
2929 см−1 валентных колебаний связей С–Н в СН- 
и СН2-группах, и полоса поглощения 1647 см−1 де-
формационных колебаний связи О–Н в СОН груп-
пах [34]. Спектры с максимумами в диапазоне ча-
стот от 1400 см−1 до 1200 см−1 соответствуют по-
лосам поглощения деформационных колебаний 
связей С–Н в СН2ОН и СНОН группах (1417 см−1, 
1365 см−1, 1331 см−1) [36]. Полосы поглощения ко-

валентных связей С-О в гликозидных фрагмен-
тах βЦД и также в гидроксильных группах моле-
кулы βЦД проявляются при 1081 см−1 и 1031 см−1 

[36]. Кроме того, наблюдаются спектральные по-
лосы в области 950-700 см−1 (940 см−1, 857 см−1, 754 
и 709 см−1), соответствующие деформационному 
колебанию связей С-Н.

В инфракрасном спектре комплекса проявля-
ется структура как рутина, так и β-циклодекстрина 
(рис. 5б). Валентная полоса ОН-связи в комплек-
се (3425 см−1) более узкая, чем соответствующая 
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полоса в β-циклодекстрине и более широкая, чем 
в рутине. Это доказывает образование комплек-
са [РуβЦД] и характерно для комплексов типа 
«гость-хозяйн» [31, 32, 34, 36]. Полоса поглоще-
ния валентной связи С-Н в комплексе [РуβЦД] 
проявляется при 2925 см−1. Деформационное ко-
лебание OH-связи смещено в низкочастотную об-
ласть (1652 см−1) и ее интенсивность уменьшается, 
что указывает на участие группы ОН в образовании 
комплекса. Валентное колебание C=C связи сме-
щается в частотную полосу (1602 см−1) и ее интен-
сивность сильно уменьшается. Кроме того, в ИК-
спектре комплекса наблюдаются характерные по-
лосы для C-O-C-связей (1204, 1062 и 1012 см−1). Од-
нако по сравнению со спектром рутина интенсив-
ность полосы при 1204 см−1 значительно уменьша-
ется, а полосы при 1062 и 1012 см−1 почти исчезли, 
что свидетельствует о том, что связь C-O-C уча-
ствует в образовании комплекса.

Таким образом, основным отличием в ИК-
спектрах рутина и [РуβЦД] является смещение 
полос поглощения C=C, O-H и C-O-H связей 
и уменьшение их интенсивности из-за частично-
го проникновения молекул рутина внутри полости 
β-циклодекстрина, а также образования водород-
ных связей при комплексообразовании.

5. Дифференциальная 
сканирующая калориметрия

Дифференциальная сканирующая калориме-
трия (ДСК) обычно используется в супрамолеку-
лярной химии, чтобы выявить изменения, проис-

ходящие с молекулами-«гостями» в процессе ком-
плексообразования. Если молекулы-«гости» име-
ют температуру плавления или кипения ниже 
300 °С, т.е. температуры, при которой разлагают-
ся ЦД, то для исследования их комплексов с ЦД 
могут быть применены методы ДСК и термогра-
виметрического анализа. В методе ДСК не наблю-
дается поглощение энергии при температуре плав-
ления молекул-«гостей», если они входят в состав 
комплексов. Взаимодействие молекул-«гостей» 
с ЦД создает более высокий энергетический ба-
рьер для испарения, так как наблюдается увеличе-
ние температуры кипения примерно на 10 °С. С по-
мощью ДСК можно также оценить количество не-
закомплексованного «гостя» [37].

На рисунке 6 представлены термограммы ру-
тина, β-циклодекстрина и их нанокомплекса в ди-
апазоне температуры 25–300 °С в инертной атмос-
фере азота. 

Из рис. 6, видно, что на термограмме рутина 
(а) наблюдается широкий температурный диапа-
зон (109–187 °C), соответствующий дегидратации 
рутина с температурой плавления 174,8 °C. 

В случае βЦД, на кривой ДСК наблюдается 
термическая область (от 84 °C до 136 °C) (рис. 6в), 
соответствующая высвобождению молекул воды 
из внутренней полости βЦД, при этом температура 
плавления βЦД составляет 121 °С.

Кривая «б» демонстрирует результаты диффе-
ренциальной сканирующей калориметрии нано-
комплекса [РуβЦД]. Точка плавления βЦД в ком-
плексе смещена по сравнению со свободным βЦД 
и соответствует 111 °C, но интенсивность пика зна-

Рис. 6. Термограммы ДСК для Ру (a), комплекса [РуβЦД] (б) и βЦД (в)
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чительно уменьшена. Температура плавления ру-
тина в комплексе перемещается в область мень-
ших температур и соответствует 139 °С, ее интен-
сивность также значительно уменьшается. Это мо-
жет приводить к выводу о том, что в результате 
взаимодействия рутина с βЦД образуется аморф-
ная система, которая имеет низкую температуру  
плавления. 

6. Метод растворимости  
для определения константы  

устойчивости комплекса [РуβЦД]

Растворимость рутина была определена в чи-
стой воде и в водных растворах, содержащих βЦД 
переменной концентрации. Рутин в количестве 
200 мг, в избытке по отношению к βЦД, помещали 
в реакционный стакан, содержащий 25 мл раство-
ра βЦД с переменной концентрацией 0–5 мМ и не-
прерывно перемешивали в течение 24 часов в тер-
мостатируемом боксе при Т = 298,15 ± 0,05 К. По-
сле установления равновесия растворы центри-
фугировали. Далее водный раствор пропускали 
через фильтр с диаметром пор 0,2 мкм, разбавля-
ли водой и анализировали спектрофотометрически 
для определения концентрации свободного и свя-
занного рутина. Каждый эксперимент повторяли 
3–5 раз, после чего рассчитывали среднее значение 
растворимости рутина. 

Предварительно методом УФ-спектроскопии 
была получена зависимость оптической плотно-
сти растворов рутина от его концентрации при ча-
стоте 256 нм и построен калибровочный график. 
Уравнение А = 0,734 + 2022,013CРу с коэффициен-
том регрессии R2 = 0,996, отражающее результаты 
калибровки, было использовано для расчета кон-
центрации рутина в свободном и в закомплексо-
ванном видах.

Для количественной оценки комплексообразо-
вания в системе Ру-βЦД рассчитывали величину 
константы устойчивости комплекса [РуβЦД] ме-
тодом Хигучи-Коннорса [38]. Согласно этому ме-
тоду константу устойчивости комплекса определя-
ют исходя из диаграммы растворимости по урав-
нению:

( )0

b
K

S 1 b
=

−
 (2)

где S0 – растворимость Ру в воде, b – тангенс 
угла наклона зависимости растворимости рутина 
от концентрации βЦД.

Корреляция между концентрацией βЦД и кон-
центрацией растворенного в его присутствии Ру, 

представлена на рисунке 7а. Видно, что раствори-
мость Ру значительно возрастает и линейно зави-
сит от концентрации βЦД в соответствии с уравне-
нием y = 0,01364x + 0,02441·10−3 с коэффициентом 
регрессии R2 = 0,9923. Согласно классификации, 
предложенной в теории Хигучи-Коннорса, полу-
ченная нами диаграмма растворимости для систе-
мы [РуβЦД] относится к AL-типу (рис. 7б), что со-
ответствует стехиометрическому соотношению 1:1 
между рутином и β-циклодекстрином в комплексе 
[РуβЦД] [38, 39]. Значение lgK[РуβЦД], рассчитанное 
в соответствии с уравнением (2) для водных рас-
творов, равно 2,75, что согласуется с литературны-
ми данными lgK = 2,71 [40] и lgK = 2,40 [41].

Рис. 7а. Зависимость растворимости рутина 
в растворах, содержащих β-циклодекстрин

Рис. 7б. Классификация зависимостей 
растворимости молекулы-«гостя» от концентрации 

β-циклодекстрина в соответствии с теорией  
Хигучи-Коннорса [38]
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жению выхода нано-комплекса, однако, во всех со-
ставах водно-этанольной смеси выход комплекса 
больше, чем в водном растворе. 

Полученные результаты устанавливают воз-
можность использования влияния водно-этаноль-
ного растворителя на процессы инклюзионного 
комплексообразования с участием циклодекстри-
нов и создания новых нанокомплексов включения 
с варьируемыми морфологическими и термодина-
мическими свойствами.

Проведенные ранее исследования влияния би-
нарных растворителей на реакции образования 
молекулярных комплексов типа «гость-хозяин», 
образованных краун-эфирами с аминокислотами 
и пептидами, показали, что при переходе от воды 
к органическому сорастворителю происходит уве-
личение устойчивости комплексных частиц и рост 
энтальпии реакций их образования [24]. Было уста-
новлено, что сольватационный вклад «гостя» опре-
деляет рост устойчивости молекулярных комплек-
сов, а сольватационный вклад «хозяина» домини-
рует в увеличении экзотермичности комплексоо-
бразования. Вероятно, также и в случае [РуβЦД] 
причина роста выхода нанокомплекса в водно-эта-
нольном растворителе по сравнению с водой нахо-
дится в изменениях в сольватном состоянии участ-
ников межмолекулярного взаимодействия. Однако 
для выявления сольватационного вклада, опреде-
ляющего термодинамическое поведение комплек-
са, необходимы дополнительные исследования 
сольватного состояния Ру и βЦД в водно-этаноль-
ных растворителях.

Исследование выполнено в институте Тропической 
технологии Вьетнамской Академии наук и техно-
логий (ВАНТ) и в Институте термодинамики и ки-
нетики химических процессов ИГХТУ при финан-
совой поддержке ВАНТ (проект QTRU01.04/19-20) 
и при финансовой поддержке РФФИ и ВАНТ в рам-
ках научного проекта № 19-53-54004. 
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