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壳聚糖是甲壳素脱乙酰基的产物, 本身可生物降

解, 具有良好的生物相容性。经过硫酸化引入 SO4
2-基

团, 给予化合物重要生理功能, 使其具有增强机体免

疫力, 抑制肿瘤,抑制病毒,降糖降脂, 抗凝血,防治血

栓, 治疗溃疡和肾衰等方面的作用, 国内外对其开发

十分活跃
[ 1 ]

, 作者就壳聚糖硫酸酯的理化性质和几种

制备方法进行介绍。

1 壳聚糖硫酸酯的理化性质

甲壳素是由 B- 1, 4糖苷键连接的 2- 乙酰氨基

- D葡聚糖, 可通过对甲壳素进一步脱乙酰基制备壳

聚糖, 只有脱乙酰度大于 75%才可以称为壳聚糖, 脱

乙酰基一般是在强碱、高温、搅拌的剧烈条件下进行

的, 在这种情况下, 不可避免的伴随着甲壳素的降

解。也就是说壳聚糖是 B- 1, 4糖苷键连接的 2- 氨

基- D葡萄糖和 B- 1, 4糖苷键连接的 2- 乙酰氨基

- D葡萄糖组成的共聚物, 只是后者的量相对少一

些, 而且每一个共聚体分子量大小不同 [ 2 ]。这样每一

个壳聚糖单体中有 3个官能团 ) ) ) C3位醇基、C6位醇

基、C2位氨基或乙酰氨基。3种官能团都可以进行化

学修饰, 但活性不同。壳聚糖本身是无定形晶体,有三

种晶型, 结构致密。壳聚糖的硫酸化方法不是很多,大

都伴随着壳聚糖自身的降解。壳聚糖本身性质 (分子

量、脱乙酰度等) 不同, 采用的硫酸化方法不同, 制备

出的壳聚糖硫酸酯的硫酸酯基含量不同, 引入位点不

同, 这样一来壳聚糖硫酸酯的结构就更复杂多变了。

不经化学修饰和基团保护直接用壳聚糖制备的壳聚

糖硫酸酯就是由单取代硫酸酯、二取代硫酸酯、三取

代硫酸酯、氨基葡萄糖、酰氨基葡萄糖等单体组成的

共聚物。对壳聚糖单元上的某些位点官能团进行其它

的化学修饰加以保护, 即对各种取代位置的壳聚糖硫

酸酯来进行定位制备。这样制备的壳聚糖硫酸酯的单

体结构是可以确定的,总体结构简单一些。经过磺化,

引入 SO
2-

4基团, 伴随着大分子降解而降低分子量,

使母体分子增加水溶性, 降低脂溶性, 保持高度溶剂

化区域, 水溶性的壳聚糖硫酸酯明显呈聚两性电解质

的特性。总之, 壳聚糖硫酸酯结构的多样性也为我们

提供了多种生理功能, 对壳聚糖硫酸酯的活性和构效

关系科技工作者也做了较多研究。

2 壳聚糖硫酸酯的制备

壳聚糖硫酸酯特殊的生理功能引起了各国学者

的关注, 壳聚糖硫酸酯的制备方法已经有了很大改

进。磺化试剂体系可分为 3类: 第一类由溶剂和磺化

剂组成磺化试剂对壳聚糖进行磺化。磺化试剂需要配

制, 由溶剂和磺化剂组成。目前研究者大都采用这一

类方法。第二类是在磺化剂中直接对壳聚糖进行磺

化,此磺化体系较少采用。第三类是在水溶液中, 采用

溶剂和磺化剂配合物对壳聚糖进行磺化修饰。此方法

的特点是磺化修饰的位置有较强的选择性。 另一方

面,根据壳聚糖磺化前的状态不同,又可分为两类: 第

一类是针对所要制备壳聚糖硫酸酯的特殊要求, 对壳

聚糖进行前处理, 比如活化、降解或者是对糖单元上

某一个或两个官能团进行化学修饰或加以保护后, 再
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实施磺化(定位硫酸酯化)。不同的预处理方法和磺化

方法相结合, 就可制得到符合要求的壳聚糖硫酸酯。

第二类是直接对壳聚糖进行磺化, 壳聚糖没有经过预

处理。

2. 1 磺化体系的选择

有机溶剂在有机反应中的作用是不可忽视的。

溶剂不同, 反应效果相差悬殊。在壳聚糖磺化体系的

溶剂选择上, 溶剂的作用优劣集中表现在对壳聚糖硫

酸酯的溶解能力和络合磺化剂的能力。就最近的研究

文献, 壳聚糖的磺化体系所用的溶剂基本上是吡啶、

甲酰胺、二甲基甲酰胺。这 3种溶剂各有优缺点, 吡啶

的毒性很大且有恶臭味, 但很多学者仍在使用, 甲酰

胺对磺化剂的溶解能力比较强, 但不易干燥。二甲基

甲酰胺对磺化剂的溶解能力不是很强, 它的优点是容

易干燥,性质温和, 毒性较小, 所以被较多的研究者采

用。磺化剂的选择主要是依据反应过程控制的难易程

度和反应装置的情况。磺化剂的种类很多,三氧化硫、

浓硫酸和发烟硫酸、氯磺酸、二氧化硫和氧气、二氧化

硫和氯气、三氧化硫和二氧化硫的共变体 ( - 10 e )、

硫酰氯、亚硫酸盐。从理论上讲,三氧化硫是最有效的

磺化剂。反应中直接引入- SO3H,反应容易进行, 可进

行等摩尔反应, 所得的磺酸盐产物中含盐量最少。用

氯磺酸磺化可以在室温下进行, 操作方便, 适用与间

歇工艺生产, 氯磺酸可单独使用, 也可在溶剂中使

用。浓硫酸和发烟硫酸的应用范围很广, 反应速度随

酸浓度的下降呈数量级的下降, 要保持高转化率则需

要使用过量的磺化剂, 后续处理很烦琐 [ 3 ]。实验室中

壳聚糖磺化采用的磺化剂主要有氯磺酸、浓硫酸或发

烟硫酸, 以氯磺酸居多。磺化试剂的配制是壳聚糖磺

化中的关键步骤。在前人的研究中,除了溶剂, 磺化剂

及其比例不同外, 采用的实验装置, 操作步骤和注意

事项都大致相同。一般是向装有搅拌装置的密闭三口

烧瓶中加入一定量的有机溶剂(预先冷却) , 置于冰盐

水浴中。在搅拌状态下, 滴加一定体积磺化剂, 控制滴

加的速度,使反应体系的温度保持在 5 e 以下。滴加

完毕后在室温下继续搅拌一定时间, 再将三口烧瓶转

移到恒温水浴中, 加入壳聚糖的待磺化品, 在一定的

温度下搅拌反应一定的时间, 形成粘稠的溶液, 过滤,

除去未反应的壳聚糖, 将滤液倾入数倍乙醇中, 形成

的壳聚糖硫酸酯粗品沉淀经真空过滤分离, 75%乙醇

洗涤,蒸馏水溶解, 饱和碳酸氢钠溶液中和, 转入透析

袋中, 用去离子水充分透析, 透析后的溶液用乙醇沉

淀或冷冻干燥就可获得壳聚糖硫酸酯钠的纯品。当

然, 也可用离子交换柱, 超滤, 凝胶柱进行脱盐。若是

不用碳酸氢钠溶液中和, 制备出的产品是壳聚糖硫酸

氢酯
[ 4~ 5]
。

2. 1. 1 磺化溶剂磺化壳聚糖

方波等 [ 6 ]采用二甲基甲酰胺与三氧化硫络合物

的二甲基甲酰胺溶液直接磺化不经任何预处理壳聚

糖。由于壳聚糖本身的结构致密, 只有表面的分子参

与反应, 这样势必要提高磺化反应的强度, 延长反应

时间, 造成产率下降, 产物分子量严重不均, 含硫量不

高。别的类似方法也存在同样的问题。

2. 1. 2 磺化剂磺化壳聚糖

许加超等 [ 4 ]直接用浓硫酸对壳聚糖进行磺化, 磺

化过程操作基本一致, 就是条件太过苛刻。反应温度

保持在- 5 e 以下, 乙醇沉淀温度- 30 e 以下, 加之

产率很低, 硫酸根含量不高, 所以这种方法现实意义

不大。

上述两类磺化体系均为强酸性, 在此环境中, C 2

位氨基已质子化, 不易发生硫酸化反应, 得到的产物

是以 C 6- O- 壳聚糖硫酸酯为主的壳聚糖硫酸酯共

聚物。

2. 1. 3 采用溶剂和磺化剂的配合物对壳聚糖进行磺

化修饰

Holme [ 13]等采用三甲胺和三氧化硫的配合物作为

磺化剂, 在 pH= 9~ 10 Na2CO3水溶液中, 对壳聚糖实

施磺化修饰, 经过脱盐、干燥处理得到的是以 C 2-

N- 壳聚糖硫酸盐为主的壳聚糖硫酸化衍生物。

以上 3种磺化体系均是对没有经过预处理的壳

聚糖分子实行改性。由于壳聚糖晶体内部具有强烈的

氢键作用, 结构致密, 表面分子的也不够活泼, 基本上

阻碍了磺化试剂的渗透和反应, 所以上述 3种磺化反

应情况都不尽人意, 因此, 壳聚糖进行预处理是获得

高质量壳聚糖硫酸酯的必经步骤。

2. 2 磺化溶剂磺化预处理后的壳聚糖

目前, 预处理的方法主要有活化处理、降解处理、

基团保护处理等。

2. 2. 1 活化处理

活化处理目的是打破壳聚糖分子间强烈的氢键,

使壳聚糖以疏松的状态存在, 加快反应的进程。马恩

忠和张千弘 [ 7 ]将壳聚糖溶于一定量 1%醋酸溶液中 ,
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过滤除去不溶性的杂质和凝胶, 滤液加入 0. 01 mol/ L

氢氧化钠溶液中和, 同时搅拌, 直至形成粉末状的壳

聚糖沉淀。高速离心出壳聚糖沉淀, 用蒸馏水洗至中

性, 乙醇洗涤数次,真空抽滤, 再将得到的壳聚糖沉淀

浸泡于二甲基甲酰胺中 12 h以上 [ 7 ], 得到具有较高活

性和巨大表面积的壳聚糖。但磺化制得的是壳聚糖硫

酸酯产率较低, 且活性和构效关系也不太明确。

2. 2. 2 降解处理

壳聚糖的降解方法很多, 其中以污染少, 操作简

单, 产品质量好的双氧水降解使用为最多。赵霞首先

将壳聚糖溶解在乙酸溶液中, 加入一定量的双氧水 ,

控制温度, 搅拌一定时间, 过滤, 滤液用数倍 95%乙

醇沉淀, 洗涤后的壳聚糖沉淀在 40 e 下真空干燥, 可

获得一定分子量的壳聚糖
[ 8 ]
。由于分子键的断裂, 晶

体结构被破坏, 糖单元上的官能团更多地暴露出来 ,

反应活性得以提高。制备过程中需注意分子量变小带

来的影响。

2. 2. 3 定位硫酸酯化

壳聚糖单体上具有 3个官能团, 可以选择性进行

化学修饰或加以保护, 磺化后去保护。定位硫酸酯化

可得到很多种壳聚糖硫酸酯。例如选择性制备 C 3、6-

O- 壳聚糖硫酸酯 ( 36S) 需对 C 2- N- 位氨基进行保

护, Baumann等 [ 12]将 5. 0 g壳聚糖和 13. 8 g邻苯二甲

酸酐溶于 100 mL二甲基甲酰胺中, 在 130 e 下用氮

气保护反应 5~ 7 h, 混合物变成粘性透明溶液后, 倾

入冰水后过滤, 在索氏提取器中用乙醇提取后, 用五

氧化二磷干燥, 得到 2- 苯二甲酰亚胺基壳聚糖, 为

了去除保护基团, 将其磺化产物溶解于水中, 加入适

量水合肼在 70 e 反应 16 h, 然后加入 50 mL的水浓

缩至近干, 反复操作两次以消除剩余水合肼, 透析和

冷冻干燥即得 36S,取代度小于 2 [ 9 , 14]。定位硫酸酯化

步骤多, 操作复杂, 制备周期长都是制约其大规模生

产的不利因素。是否可以通过改变磺化试剂和反应条

件达到定位制备的目的,尚待进一步研究。

2. 3 壳聚糖直接磺化

用磺化剂或磺化溶剂直接磺化不经任何预处理

壳聚糖, 由于壳聚糖本身的结构特点, 反应结果不是

很理想。这个问题前面已有探讨,在此不再详述。

总之, 根据壳聚糖自身结构的的特点, 采用不同

磺化方法可制备出符合要求的壳聚糖硫酸酯, 应本着

高效、经济的原则设计适用的工艺路线。
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