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甲壳素是一种天然高分子多糖
,

具有与纤维素相近的骨架结构
,

其资源丰富
,

用途

广泛 (方波
,

19 98 )
。

但由于分子内和分子间存在很强的氢键作用力
,

因而不能熔融
,

也

不溶于普通溶剂 (如水
、

乙醇等 )( 董炎明等
,

2 0 02)
,

实际应用中较多的是其部分或全部

脱乙酞化产物— 壳聚糖
。

壳聚糖虽然可以溶于酸性水溶液
,

但不能直接溶于水中
,

且

在酸性水溶液中不稳定
,

也不溶于一般的有机溶剂
,

这在很大程度上限制了它的应用 (董

炎明等
,

2 00 2)
。

所以
,

水溶性壳聚糖衍生物的研制正成为一个新的研究方向
。

壳聚糖

分子中 C :
位上的

一

N H : ,

C 3 、

C 6
位上的

一

O H
,

均具有较强的反应活性
,

在适当条件下可

进行多种化学修饰
,

如酞基化
、

竣烷基化
、

硫酸醋化
、

烷基化
、

经烷基化及氰烷基化等
。

引人上述功能性基团
,

可增加壳聚糖的溶解性和功能性
,

拓宽了壳聚糖的应用范围
。

这

些衍生物的制备研究已成为壳聚糖应用开发的主要方向之一
。

,
.

酞基化反应

壳聚糖的性质很大程度上取决于脱乙酞度
,

它是壳聚糖最基本的结构参数之一
,

用

甲壳素制备特定脱乙酞度壳聚糖不易定位
,

而由全脱乙酞度壳聚糖反制备特定脱乙酞度

壳聚糖则相对较容易
。

酞基化反应通常是在酸醉或酞基氯条件下进行的
,

反应条件温和
,

反应介质对酞化

反应程度影响很大
。

高溶胀甲壳胺在非质子性溶剂 (如甲醇 / 乙醇或甲醇 / 甲酞胺 )中可

以完全乙酞化
,

而在甲醇 / 乙酸溶剂中只能获得部分酚基化产物
。

也可先制成高溶胀胶

状物
,

实现非均相快速酞基化反应
,

或在三氯乙酸 / 二氯乙烷溶剂中进行均相反应
。

用

酸醉作酞化试剂
,

所得酞化产物的优化条件为
:
lg 壳聚糖分散于 30

In L 甲酞胺中
,

加人

.2 75 9 令肠苯二甲酸配或 1
.

869 丁二酸醉在 N :
气保护下于 125 ℃ 回流 .0 5一 .6 h5

,

冰水沉淀得

产物 ( N i s h imu ar e t a l
. ,

1 9 9 0
,

19 9 1:K u it t a 召t a l
. ,

19 82 )
。

在 17 40
c m

一 ,
左右出现了拨基伸缩振动谱带

,

原壳聚糖
v (c

一

)H谱带随着酞化剂烷基
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的增加及取代度 的增加而增强
。

并且随着酞化剂烷基链的增长
,

在 7 84
c m

一 `
出现了 c

一

H

面内摇摆振动峰
。

1

声兰
三

气
-

一
、

一兰
}

’

军翔若
l一。 一

十 (成 。 u)z 一 吧丫
一。 -

.、 门 2
’

N H C O R

2
.

梭烷基化反应

壳聚糖的梭烷基化产物主要作为表面活性剂
,

以梭甲基
、

乙基
、

丁基研究居多
。

甲

壳质或甲壳胺在碱性条件 N a 0 H 下
,

与氯乙酸反应可得到竣甲基化甲壳质或甲壳胺
。

也

可在 D M S O 溶剂中对溶胀甲壳质或甲壳胺进行梭甲基化
,

即可避免强 N a O H 对甲壳质

或甲壳胺的降解现象
,

从而更好地完成其基化反映
。

现较优化条件为
:
g5 壳聚糖悬浮于

SOm L D M s o 中
,

搅拌下 2 0而
n
内加入 l o m o l N a O H 1 3 ln L

。

碱性悬浮物搅拌 4 5而
n
后

,

加人氯乙酸
,

反应混合物在 60 ℃下反应 h2 后加人 s m L 砍冻蒸馏水
,

然后用冰醋酸调节

p H 到 7
.

0
。

抽滤得梭甲基壳聚糖
。

梭酸的
v ( e = o )谱带 (一7 3 4 c m

一 ’ )及叔胺的
v ( e

一

N )谱带 ( 1 6 2 7 c m
一 ’ 、

1 5 5 0 e m
一 ` 、

1 3 5 0 c m
一 ’
与 1 3 2一 c m

一 , )是主要的特征谱带
。

2 9 0 0 e m
一 ,
附近

v (e
一

H )变得很宽
,

是竣酸

的标志
。

桥键
v ( e

一

。
一

e )谱带 一 15 3 c m
一 ’
和一级醇经基

v (e
一

。 )谱带 1 0 3 5 c m
一 ’ 和二级醇轻

基 v( c
一

O) 谱带 1 070
c

--m
’
均 比原壳聚糖稍强

,

说明出现了氧上取代
。

叔胺伸缩振动强谱

带出现在 3 3 o oc --m
,
左右

,

从而与 3 4 20
c m

一 `
的经基谱带合并产生 3 366

c

--m
’
的一个很宽

的谱带
。

丫咫气
_ . _

.

_ _ _ _
_ _

二

鳄气
.

刀咫黑
。 日

}
、

借
士叮

l一。 一
十 ` ,尺 c U。 日

— 陋
一

丫
一。 一

十 八
社升 /

一 。 -

,” 曰 2 ’

内HR C O O H N HR C 0 0 H

3
.

烷基化反应

与合成材料相比
,

壳聚糖是一种毒性低
,

可降解生物相容性良好的天然聚合物
,

在

药物控释领域已受到广泛重视
。

科学家们将壳聚糖制成微球或微胶囊等用于控释系统

(Y ao et al
. ,

19 9 4
,

199 5)
。

但阻碍壳聚糖在药物释放方面应用的原因是壳聚糖的亲水性
,

使得一些药物释放速率过快
,

难以达到缓释和控释的 目的
。

壳聚糖的烷基化衍生物可以

提高其疏水性
,

解决了壳聚糖亲水这一难题
。

壳聚糖与卤代烷在碱性溶液中反应即可得

烷基化产物
。

将 2 9壳聚糖加人到含有 10 % (质量分数N) a o H 的异丙醇中
,

70 ℃搅拌 30 而
n ,

逐滴加入卤代烷
,

反应 h4 后
,

用乙醚沉淀得烷基化壳聚糖 (D un
n 。 t al

. ,

19 93)
。

饱和 e
一

H 的伸缩振动 (2 9 6 2 c m
一 , 、 2 9 2 0 。 m

一 , 、

2 8 7 4 cm
一 , )和变形振动 ( 1 3 5 3 。m

一 , 、

1 42 4 c m
一 , )都比原壳聚糖突出

,

是分子中增加了一些乙基的缘故
。

1 383
c

--m
,
也是 c

一

N

伸缩振动的体现
。

e
一

。 的三条谱带 ( 1 15 3 。

--m
, 、 一 o 6 s c

`
’ 、

1 0 3 1 c

-m
, )与壳聚糖相比从

强度和位置都相似
,

说明反应未发生在经基上
。
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轻烷基化反应

壳聚糖溶于酸性溶液中
,

从而形成直链聚阳离子
,

成膜性好
,

可附于角蛋白与类脂

质上
,

有一定的水分调节功能
。

配人化妆品中具有保湿
、

抑菌作用
,

又不引起任何的过

敏刺激反应 (李同信等
,

19 93)
。

而在壳聚糖上引人强亲水性基团经烷基
,

可改善其水溶

性
,

提高吸湿
、

保湿性能
,

增强抑菌活性 (林友文等
,

20 02 )
。

壳聚糖在乙醇
、

异丙醇溶

剂中可与环氧乙烷或 2
一

氯乙醇反应制得壳聚糖的经基化产物
。

现常用方法是
:
将 lg 壳

聚糖用 50 m L 5 0% (W八万 )N a 0 H 制成碱性壳聚糖后
,

放入一 18 ℃冰柜中冷冻过夜
。

将冰冻

的碱性壳聚糖中加人 19 m L 环氧乙烷
,

于 0一 5℃冰浴中搅拌 h2
,

再于 34 ℃下恒温搅拌反

应 1h0
。

冷却加人 l oo
l l l L 蒸馏水

,

用 H CI 滴至中性
,

乙醇沉积得产物
。

反应后由于 c H Z
基团的增加而使 c H :

的伸缩振动 2 924
c

-m
’ 和变形振动 1 4 53

c m
一 ’ 、

1 4 10 c

`
,
三峰强度显著增加

,

而在 3 4 05
c

-m
`
有很强的吸收说明经乙基壳聚糖保留了

与原壳聚糖同样数目的经基
,

即反应后经基数目未变
。

687
c

-m
,
出现锐峰是 。

一

H 面外弯

曲谱带
,

而 867
c

--m
’
应归属于 v( c

一

)H
。

说明反应主要发生在 c 6
位的经基上

。

C H ZO H

叶
一。 一

+ 环

~
’

如
乙

C H ZO C H Z C H ZO H

或

口一必
一

N H 乙

5
.

氰烷基化反应

氰烷基化壳聚糖是制备其他壳聚糖衍生物的一类重要的中间体
,

氰基可以被水解
、

还原等
。

壳聚糖在 N a 0 H 条件下与丙烯氰反应制得 O
一

氰基化产物
。

对室温反应
,

氰基

化取代反应主要发生在氧上
,

高于室温
,

反应在氮上也可发生
,

因此可通过温度来调节

氰乙基的取代位置 ; 而且在不同的反应时间下
,

产物的取代度也不同
,

如想得到不同取代

度的样品可通过控制反应时间来实现
。

现较常用制备条件为
:
将 lg 壳聚糖与 s l l l L N a 0 H

溶液混合
,

室温下放置 12 h 使其充分溶胀后置于一 18 ℃冰柜中过夜
,

将此冰冻壳聚糖直

接与 2 0 n d二丙烯睛混合
,

在室温下控制不同的反应时间
,

得不同取代度样品 (T ok ut a et al
. ,

19 8 3 ; 董炎明等
,

1 9 9 8 )
。

氰乙基化壳聚糖的氰基特征吸收 2 249
c

--m
,
非常突出

。

同时原壳聚糖
v (0

一

)H谱带减

弱
,

而
v ( e

一

H )和
v ( e

一

。 )均增强
, v (e

一

。 )表现为 1 0 6 1 c m
一 ,
和 1 l o 7 e`

,
双重峰

,

也是由

于形成新的 C
一

0 键而使原壳聚糖两类经基伸缩振动峰向高波数移动
。

同样由于基团间相

互作用的变化 (新出现氰基
,

轻基减少 )
,

特别是氢键的变化
,

原壳聚糖的 1 655
c m

一 , 、

1 59 6 c

--m
,
和 一 3 17 c

--m
,
三条谱带位移到 1 6印

e

--m
, 、 1 5 9 o c m

se l
和 1 3 2 o c`

, ,

仍分别

归属于酞胺 I 谱带
,

N
一

H 变形振动谱带和酞胺班谱带
。
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公
C HZO HC H2 C 0 HZC HZCN

一。 一
+ C HZ = C 日CN

一
6

,

硫酸酉旨化反应

壳聚糖硫酸醋化由于具有与肝素类似的结构和强聚阴离子性质而引起了广大学者

的关注
。

通过对壳聚糖进行硫酸醋化修饰
,

不但可以大大提高它们的水溶性 (H ol me
召t al

. ,

19 9 7 )
,

而且还表现出抗凝 (D or z d e t a l
. ,

2X() l )
、

抗栓 (A lnjj i e t a L
,

19 9 8 )
、

抗动脉粥样硬化

(G
amz

a z a d e e t a .l
,

19 9 7 ;丁华等
,

2 0 0 1 )
、

抗肿瘤 (N ar aat
e r a l

. ,

19 9 0 )和抗病毒 (N i s hi mu
r a ,

19 9 8 )

等多方面的活性
。

在壳聚糖不同位置取代的硫酸醋化衍生物其活性不同
,

因此对壳聚糖

硫酸醋的活性和构效关系进行了深人研究
,

首先就需要在壳聚糖的各种不同位置选择性

地进行硫酸酷化
,

即对各种取代位置的壳聚糖硫酸醋来进行定位制备
。

( l) 壳聚糖 C 6一O
一

位的硫酸醋化

因壳聚糖分子结构上含有反应活性很强的氨基
,

为制备 C 6一O
一

位取代衍生物需避免

氨基参与醋化反应
。

并利用伯经基和仲经基的反应活性差异来使硫酸醋基只在 C 6一 0
一

位

上引入
,

可采用对 C Z一N
一

位氨基和 C 3一O
一

位仲经基进行保护来制得
,

将 s oo m g 壳聚糖用

50 m L 2%的甲酸溶解
,

滤去不溶物后滴加 8
.

3 n 1 L lmo l C uS O ;
·

S H ZO 溶液
,

在室温搅拌

16 h 后过滤
,

分别用水
、

丙酮
、

乙醚洗涤
,

然后将沉淀在 30 m L 无水 D M F 中浸润 1h6
,

过滤后再分散于 30 m L 无水 D M F 中
,

将溶于 15 l l lL 无水 D M F 中的 1
.

99 5 0 :
·

毗陡 ( 12
.

0

mmo l)在 。一 2℃ 下慢慢滴人
,

搅拌 h1 后再升温至 50 ℃
,

在 N :
气中搅拌 1h6

。

最后将该

溶液用 N a H C O 3
调节 P H 为 8

,

并加人 10 0 1l l L 水透析 3 d
,

再用 A mb
e r l i t e I R C 7 18 离子交

换柱去除铜离子
,

然后冷冻干燥即得产品 (B an m an
n 。 t al

. ,

2 0 01 )
。

在 1 24 0 c m
一 `
(O
二 s 二o )和 8 10 c m

一 ’ (c
一

。
一

)S 出现硫酸醋基的特征吸收
,

证明硫酸醋基

已成功地引入到壳聚糖的 C 6
位上

。

二忿冷写沙
·

(2 ) 壳聚糖 C 3一O
一

位的硫酸醋化

为选择性制备 C 3一O
一

位硫酸醋
,

需先对 C
Z 一

N
一

位氨基和 C
。 一

O
一

位经基进行保护
,

C 3一。
-

位磺化后
,

水解去除保护基得产品
。

将 5
.

鲍 壳聚糖和 13
.

89 邻苯二甲酸醉溶于 l oo m L D M F 中
,

在 130 ℃下用 N :
保护反

应 5一h7
,

混合物变成勃性透明溶液后
,

倾人冰水中过滤
,

在索氏提取器中用乙醇提取
,

再用 P ZO S
干燥

,

得 8
.

7 92
一

苯二甲酞亚氨基壳聚糖
。

然后将 5
.

0 9 2
一

苯二甲酞亚氨基壳聚糖

溶于 75
In L 毗陡中

,

加人 47 .9 9 氯化三苯基甲烷
,

在 90 ℃下 N Z
气氛中搅拌反应 2h4

,

冷
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至室温后浓缩成浆状
,

倾入 300
In L 乙醇中

,

过滤
,

用乙醚洗涤后在用 P 20 5
干燥得 9

.

0 7 9 2
-

苯二甲酞亚氨基
一

6
一

O
一

三苯甲基壳聚糖
。

将上述产物与 20 m L 水合并混合后
,

再在 N :
保

护下于 100 ℃搅拌反应 1h5
,

冷却后加入 50 m L 水稀释
,

旋转浓缩
,

再用 乙醇和乙醚洗

涤后干燥得 C 3一O
一

位硫酸醋化壳聚糖产品 (N i
s h im u r a 。 t a z

. ,

1 9 9 1)
。

在 1 230
c

--m
` (S = 0 = )S 和 809

c m
一 ’ (c

一

。
一

)S 硫酸醋基的特征吸收
,

证明硫酸醋基已成

功地引入到壳聚糖的 C 3
位上

。

行
尸

丫粼
n

蒸嗯声哗
·

艺州
·

~ 咚
n

一
n

1 丫尸赞斗4
产

止蝉掣竺
卜
尸 丫中二 \ }

卜。三5 6 。

合
n 曰 ’ 。

L
。 *

犷侧
·

(3 ) 壳聚糖 C
Z 一

N
一

位的硫酸醋化反应

为选择性制备 C
Z 一

N
一

位磺化产品
,

需避免 C 3和 C 6
位经基参与反应

。

研究表明脱硫

肝素在碱性水溶液条件 (P H g一 or )下用 M e3 N
一

5 0 3
或 s场 /毗陡作为磺化试剂可使其 c 3和

C 6
位经基不参与反应 ( A yu ett et al

. ,

19 86 )
。

受此启示
,

用此法制备出了 C
Z 一

N
一

位的磺化产

将 一0 9 壳聚糖分散于 5 0一 2 o 0 1l lL 水中
,

加人 1
.

3一 2
·

2 9 N a Z C O 3和 2
·

5一 4
·

5 9 M e 3 N
一

5 0 3

后在 5 0一70 ℃反应 4一 1h2 直至形成透明的豁性溶液或凝胶
,

冷却后依次用蒸馏水
、

含

A mb er ilt e IR
一

12 0 离子交换树脂的蒸馏水
、

.0 025 mo l N a O H 溶液和蒸馏水透析
,

再冷却

干燥可得 1
.

1一 1
.

59 各种取代度的白色绒状固体
。

在 1 2 3 2 c

--m
, (s = o = s )和 1 0 2 7 c

--m
, (N

一

s
一

。 )出现了硫酸醋基的特征吸收
,

证明硫酸

醋基已成功地引人到壳聚糖的 C :
位上

。

M e 3N
一
5 0 3 /N a Ze 。 。

卜
一而苏而

- -卜

毛
N HS 0 5

对于硫酸醋化定位反应的鉴别
,

还需借助核磁谱才能鉴别出在哪个位上进行了取代

反应
。

采用其他一些制备技巧
,

保护措施
,

还可对 C 3
,

6一 0
一

位
、

C Z
,

3一

位
、

C Z
,

6 一

位
、

c Z
,

3
,

6 -

位进行磺化得到相应的硫酸醋化产物 (H ol me
e t 。 .I

,

19 97)
。

目前有关壳聚糖的各种化学改性衍生物的制备和应用研究都十分活跃
,

本文对其几



邢荣娥等
:

壳聚糖的化学改性及其产物的红外解析研究 12 3

类制备进行了简明阐述
,

为壳聚糖衍生物的制备和其应用提供了参考
。
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