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Получение и исследование супрамолекулярного комплекса включения 
лупинина с β-циклодекстрином методом спектроскопии ЯМР 

В статье изучены одномерные (1Н и 13С) и двумерные (COSY, HMQC) спектры ЯМР лупинина, β-
циклодекстрина и их комплексов включения. Определены изменения значений химических сдвигов 
ядер 1Н и 13С субстрата и рецептора в свободном состоянии и в составе комплекса. По изменению ве-
личин химических сдвигов лупинина и β-циклодекстрина в свободном состоянии и в составе ком-
плексов включения установлено образование внутримолекулярных комплексов. По результатам одно- 
и двумерных гомо- и гетероядерных корреляций, а также ЯМР-спектроскопических интегральных 
данных показано, что полученные супрамолекулярные комплексы включения лупинина с β-цикло-
декстрином имеют состав 1:1 с полным вхождением молекулы лупинина во внутреннюю сферу ре-
цептора. 
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В фармацевтической промышленности при производстве лекарственных форм широко исполь-

зуется метод комплексообразования. Стабильность образованных комплексов биологически активно-
го вещества и инертного носителя зависит не только от химических свойств активного компонента, 
но и, в равной степени, от свойств молекул носителя. Важными при подборе вещества матрицы яв-
ляются такие критерии, как безвредность и биодоступность. 

Всем этим требованиям соответствуют циклодекстрины [1]. Хорошо известной особенностью 
циклодекстринов является их способность формировать твердые комплексы включения (комплексы 
«хозяин–гость») с широким кругом соединений за счет молекулярных нековалентных взаимодейст-
вий [2]. В этих комплексах молекулы гостя удерживаются внутренней полостью молекул циклодек-
стрина (хозяина). Включение в циклодекстрин оказывает влияние на физико-химические свойства 
молекул гостя, в том числе увеличивает растворимость плохо растворимых соединений. Наиболее 
интересным является использование в качестве «гостя» природных соединений, в частности алкалои-
да лупинина, производные которого обладают противовирусной, противоопухолевой, гепатопротек-
торной, противотуберкулезной и антихолинэстеразной активностью [3]. 

Для получения инкапсулированной формы лупинина использован метод соосаждения из водно-
этанольного раствора смеси алкалоида лупинина с β-циклодекстрином (β-ЦД). А именно к 0,001 моль 
спиртового раствора лупинина добавляли 0,001 моль водного раствора β-ЦД и нагревали до 50 ºС при 
постоянном перемешивании в течение 5 ч. Выпавший осадок отфильтровали, промывали ацетоном и 
сушили в вакуумном сушильном шкафу при 40 ºС в течение 5 ч. 

Спектры ЯМР лупинина, β-ЦД и их супрамолекулярного комплекса снимали в ДМСО-d6 на 
спектрометре JNN-ECA 400 (400 и 100 МГц на ядрах 1Н и 13С) компании «Jeol» производства Японии. 
Химические сдвиги измерены относительно сигналов остаточных протонов или атомов углерода дей-
терированного диметилсульфоксида. 

ЯМР-спектроскопический метод изучения комплексообразования основан на установлении раз-
ницы в значениях химических сдвигов различных ядер молекул гостя и хозяина в индивидуальной и 
связанной формах [4, 5]. Инкапсулирование субстрата сопровождается невалентным (гидрофильным) 
связыванием определенных атомов, что приводит к смещению сигналов 1Н и 13С по шкале δ. Таким 
образом, для подтверждения существования комплекса и установления его структурных характери-
стик необходимо произвести сравнительный анализ спектров субстрата и рецептора в свободном со-
стоянии и в составе комплекса. 

ЯМР 1Н спектр индивидуального β-ЦД (рис. 1) характеризуется проявлением шести групп сиг-
налов. Наиболее низкопольный дублетный сигнал в диапазоне 5,71–5,73 м.д. с расщеплением 4 Гц 
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принадлежит протону гидроксильной группы при атоме С-2. Также в области слабого поля резониру-
ет протон ОН-группы соседнего атома (ОН-3), находящийся во внутренней полости молекулы ЦД 
(δ=5,66 м.д., дублет). Дублетный сигнал в области 4,77–4,78 м.д. соответствует протону Н-1. Распо-
ложение указанного протона в более слабом поле по сравнению с протонами других СН-групп обу-
словлено влиянием со стороны атома кислорода. Гидроксильная группа ОН-6 резонирует, расщепля-
ясь на триплет с центром 4,48 м.д. В области сильного поля (3,49–3,60 м.д.) наблюдается накопление 
сигналов Н-6 а, b метиленовой группы. Высокоинтенсивный сигнал при 3,45 м.д. соответствует про-
тонам Н-3 и Н-5 глюкопиранозного звена. В диапазоне от 3,23 до 3,32 м.д. проявляются метиновые 
протоны Н-2 и Н-4. 
 

 

Рисунок 1. ЯМР 1Н спектр β-ЦД 

Углеродный спектр β-ЦД (рис. 2) представляет собой пять сигналов ядер 13С элементарного зве-
на. В сильнопольной части проявляется сигнал атома углерода С-6 (δ=60,41 м.д.). Сигналы при 72,49, 
72,85 и 73,51 м.д. обусловлены атомами С-5, С-2 и С-3 соответственно. В области более слабого поля 
(82,02 и 102,41 м.д.) наблюдаются сигналы атомов углерода (С-4 и С-1 соответственно), непосредст-
венно связанных с соседним глюкопиранозным звеном через кислородный мостик. 
 

 

Рисунок 2. ЯМР 13С спектр β-ЦД 
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С помощью двумерных спектров β-ЦД в форматах COSY (1H-1Н) и HMQC (1H-13С) (рис. 3, 4) 
были установлены гомо- и гетероядерные взаимодействия соответствующих ядер глюкопиранозного 
звена. 
 

 

Рисунок 3. СOSY (1H-1H) ЯМР спектр β-циклодекстрина 

 

 

Рисунок 4. HMQC (1H-13C) ЯМР спектр β-циклодекстрина 
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Обратимся к ЯМР спектрам индивидуальной молекулы-гостя. В области сильного поля (1,03–
1,64 м.д. и 1,75–1,91 м.д.) ПМР спектра лупинина (рис. 5, 6) наблюдаются сигналы интенсивностью 
10Н и 4Н соответственно протонов СН2- и СН-групп системы конденсированных колец. Дублетный 
сигнал при 2,65–2,67 м.д. с интегралом 2Н можно отнести к протонам вторичного атома С-10. Наибо-
лее слабопольный сигнал (3,47–3,59 м.д.) принадлежит метиленовым протонам при ОН-группе. 

 

 

Рисунок 5. Моделированный ЯМР 1Н спектр лупинина 

 

Рисунок 6. ЯМР 1Н спектр лупинина 

В углеродном спектре субстрата (рис. 7, 8) наблюдаются 8 групп сигналов, один из которых 
(40 м.д.) относится к атомам углерода растворителя ДМСО. Метиленовые группы системы конденси-
рованных колец резонируют при 21,62 (С-3), 25,40 (С-8), 27,40 (С-7) и 29,35 (С-4). Метиновые угле-
родные атомы С-6 и С-5 дают сигналы с химическими сдвигами 25,75 и 41 м.д. Наиболее высокочас-
тотные сигналы при 57,28, 60,45 и 64,66 м.д. можно отнести к атомам С при гетероатоме азота (С-2, 
С-10, С-9) и вторичному С-11. 
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Рисунок 7. Моделированный ЯМР 13С спектр лупинина 

 

 

Рисунок 8. ЯМР 13С спектр лупинина 

Анализ двумерных спектров COSY (1H-1Н) и HMQC (1H-13С) (рис. 9, 10) позволил установить 
гомо- и гетероядерные взаимодействия в молекуле субстрата. Корреляции COSY, осуществляемые 
через три связи, определены между протонами системы конденсированных ядер молекулы лупинина 
(рис. 11). Взаимодействия углеродных атомов с протонами через одну связь схематически отображе-
ны на рисунке 12. 

Ре
по
зи
то
ри
й К
ар
ГУ



Получение и исследование супрамолекулярного… 

Серия «Химия». № 3(79)/2015 19 

 

Рисунок 9. COSY (1H-1H) спектр лупинина 

 

 

Рисунок 10. HMQC (1H-13С) спектр лупинина 
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Рисунок 11. Схема корреляций COSY (1H-1H) молекулы лупинина 

 

Рисунок 12. Схема корреляций HMQC (1H-13С) молекулы лупинина 

В процессе инкапсулирования происходит невалентное связывание атомов, что отражается на 
химических сдвигах сигналов. Эквивалентные сигналы протонов конденсированных ядер лупинина 
проявляются в спектре комплекса включения с β-ЦД в диапазонах 1,00–1,62 и 1,76–1,92 м.д. (рис. 13). 
Сигнал метиленового протона при ОН-группе в результате комплексообразования смещается в об-
ласть 3,49–3,50 м.д. 
 

 

Рисунок 13. ЯМР 1Н спектр комплекса лупинина с β-ЦД 

Для протонов β-ЦД образование комплекса включения сопровождается смещением всех ядер 1Н 
в область слабого поля. Наибольшая разница в значениях химического сдвига (∆δ=+0,10–0,12 м.д.) 
характерна внутрисферным протонам Н-3 и Н-5, на основании чего можно сделать вывод об образо-
вании внутреннего (инклюзионного) комплекса с лупинином (см. табл.). 
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Т а б л и ц а  

Химические сдвиги 1Н и 13С лупинина и β-ЦД в свободном состоянии и в составе комплекса 

№ атома 
Группа 

Значение δ0 в свободном 
состоянии, м.д. 

Значение δ в составе ком-
плекса, м.д. 

Изменение химсдвига 
∆δ(δ-δ0), м.д. 

СНх δ(1Н) δ(13С) δ(1Н) δ(13С) ∆δ(1Н) ∆δ(13С) 
Лупинин 

2 –СН2–N 1,90 57,29 1,92 57,28 0,02 –0,01 
3 –СН2– 1,36 21,62 1,34 21,59 –0,02 –0,03 
4 –СН2– 1,34 29,35 1,32 29,33 –0,02 –0,02 
5 >СН– 1,58 41,01 1,57 41,03 –0,01 0,02 
6 >СН– 1,17 25,58 1,20 25,69 0,03 0,11 
7 –СН2– 1,65 27,40 1,64 27,42 –0,01 0,02 
8 –СН2– 1,37 25,40 1,38 25,40 0,01 0 
9 –СН2– 1,82 64,66 1,83 64,62 0,01 –0,04 
10 –СН2–N 2,66 57,29 2,66 57,28 0 –0,01 
11 –СН2–ОН 3,56 60,45 3,55 60,49 –0,01 0,04 

β–Циклодекстрин 
1 >СН– 4,77 102,43 4,79 102,68 0,02 0,25 
2 >СН– 3,27 72,87 3,30 72,90 0,03 0,03 
3 >СН– 3,49 73,54 3,61 73,69 0,12 0,15 
4 >СН– 3,30 82,00 3,33 82,15 0,03 0,15 
5 >СН– 3,45 72,52 3,55 72,66 0,10 0,14 
6 –СН2– 3,57 60,40 3,61 60,56 0,04 0,16 

 
В случае углеродных спектров субстрата, рецептора и их комплекса наблюдается более значи-

тельное смещение сигналов. 
 

 

Рисунок 14. ЯМР 13С спектр комплекса лупинина с β-ЦД 

Углеродным вторичным атомам конденсированной системы молекулы лупинина соответствуют 
сигналы при 21,59, 25,40, 27,35 и 29,33 м.д. Сигнал С-6 метиновой группы наблюдается при 25,69 м.д. 
Высокочастотные сигналы атомов С-2, С-10, С-9 и С-11 также претерпели незначительные смещения 
по шкале химического сдвига и проявляются при 57,28, 64,62 и 60,56 м.д. Для углеродных атомов 
β-ЦД разница в значениях δ колеблется в пределах 0,03–0,25 м.д. (рис. 14, табл.). Структура супрамо-
лекулярного комплекса подтверждена также данными COSY (1H-1H) (рис. 15). 
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Рисунок 15. COSY (1H-1H) спектр комплекса лупинина с β-ЦД 

Таким образом, на основании полученных ЯМР данных, а также с учетом структурных особен-
ностей молекул субстрата и рецептора можно предположить следующую схему включения лупинина 
в полость β-ЦД (рис. 16). 
 

 

Рисунок 16. Образование комплекса включения лупинина с β-ЦД 
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Таким образом, по результатам одно- и двумерных гомо- и гетероядерных корреляций, а также 
ЯМР-спектроскопических исследований показано, что полученные супрамолекулярные комплексы 
включения лупинина с β-циклодекстрином имеют состав 1:1 с полным вхождением молекулы лупи-
нина во внутреннюю сферу рецептора. 
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О.А.Нұркенов, Т.М.Сейілханов, С.Д.Фазылов, А.Ж.Исаева, 
С.К.Қабиева, А.Т.Тақыбаева, А.Б.Татеева, А.Е.Арынова  

ЯМР спектроскопия əдісі арқылы лупининнің β-циклодекстринге енгізілген 
супрамолекулярлық кешенін алу жəне зерттеу 

Лупининнің, β-циклодекстриннің жəне олардың енгізілген кешенінің бірөлшемді (1Н и 13С) жəне 
екіөлшемді (COSY, HMQC) ЯМР спектрлері зерттелген. Бос күйдегі субстрат пен рецептордың жəне 
жиынтық құрамындағы 1Н жəне 13С ядроларының химиялық жылжу мəндерінің өзгеруі анықталды. 
Лупинин мен β-циклодекстриннің бос күйіндегі жəне құрама жиынтықтар құрамының химиялық 
жылжу шамаларының өзгеруі бойынша ішкі молекулалық жиынтықтардың түзілуі дəлелденді. Бір- 
жəне екіөлшемді, гомо- жəне гетероядролы арақатынастылық нəтижесі арқылы, сонымен қатар ЯМР-
спектроскопиялық интегралдардың берілгендері бойынша алынған лупининнің β-циклодекстринге 
енгізілген супрамолекулярлық жиынтығының құрамы лупинин молекуласы рецептордың ішкі 
саласына толық 1:1 қатынасында енетіні көрсетілген. 

 
O.A.Nurkenov, T.M.Seilkhanov, S.D.Fazylov, A.Zh.Issayeva, 

S.K.Kabieva, A.T.Takibayeva, A.B.Tateyeva, A.E.Arinova 

Synthesis and studies of supramolecular inclusion complexes  
of lupinine with β-cyclodextrin by NMR spectroscopy 

In this work dimensional (1H and 13C) and two-dimensional (COSY, HMQC) NMR spectra of lupinine, β- 
cyclodextrin and their inclusion complexes were studied. The changes in the values of 1H and 13C chemical 
shifts of receptor and substrate in the free state and in the complex were determined. The formation of inter-
molecular complexes was found to change the values of the chemical shifts of lupinine and β-cyclodextrin in 
the free state and in the composition of the inclusion complexes. The results of one and two-dimensional ho-
mo- and heteronuclear correlations and NMR spectroscopic integrated data showed that the resulting 
supramolecular inclusion complexes of lupinine with β-cyclodextrin have a composition of 1: 1 with entry 
methylamine lupinine fragment into the inner sphere of the receptor. 
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