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亲核取代法制备壳聚糖 !"#$固载环糊精衍生物!

陈 煜%!! 杨 凯! 叶彦春! 王立业! 初立秋! 谭惠民%

（北京理工大学 % 材料科学与工程学院 ! 理学院 北京 %"""#%）

摘 要 通过苯甲醛对壳聚糖 !$56! 希夫碱化保护后，将壳聚糖 72 位—86与对甲苯磺酰氯反应形成对甲苯

磺酰酯；然后用!$环糊精（!$79）的单—56! 取代衍生物与之发生亲核取代反应，将环糊精固载到壳聚糖分子

链上；最后，将得到的固载产物中的希夫碱脱保护后得到壳聚糖 2$86定位固载环糊精衍生物 :采用 ;<=>，%’ 7$
5?>，元素分析，@A等表征手段对各步产物的结构进行了表征 :紫外光谱法测定表明，!$79在壳聚糖分子链
72 位上的固载率达到了 %B"3#%!*4-·C

D %，远高于文献报道的其它方法制得的固载产物 :采用 E>9对各步产物

的结晶性能进行了研究 :
关键词 壳聚糖，!$环糊精，对甲苯磺酰化，亲核取代，固载

壳聚糖吡喃环上的 !$56! 赋予其良好的可修

饰性和生理活性，使其成为新型功能高分子研究

的热点［% F ’］:环糊精具有独特的内疏水、外亲水的
空腔结构，是超分子化学研究较多的一类大环主

体化合物［( F 2］:将环糊精在壳聚糖分子链上固载，
可将两者的独特功能有效结合，制备出性能优异

的生物大分子基超分子主体 :目前以壳聚糖固载
环糊精构筑超分子主体的文献报道很多［B F #］，但

大多是将环糊精固载在易于改性的壳聚糖的 !$
56! 上，不利于对氨基的进一步改性及发挥其独

特性能 :若能在壳聚糖的 2$86 实现环糊精的固
载，并保留 !$56!，可大大扩展这类衍生物的应用

领域 :对这方面的研究有少量文献采取不同的方
法进行了报道［& F %!］，但所达到的环糊精定位固载

效率普遍不高，远低于环糊精在壳聚糖 !$56! 上

的固载率 :实现环糊精在壳聚糖 2$86 上的高效
定位固载，是扩展其功能性应用领域的重要基础 :
由于对甲苯磺酰酯基良好的亲电性能及易离

去性，可制备各种多糖的羟基定位衍生物 : GHI,J+
等［%’ F %K］和 ?4I,J+等［%2］在 %&&! F %&&(年采用这类
反应制得多种甲壳素L壳聚糖衍生物，但此后鲜见
此类方法制备甲壳素L壳聚糖衍生物的进一步报
道 :本研究利用上述方法，将壳聚糖 !$56! 保护

后，对其 2$86定位对甲苯磺酰基酯化，再采用单
氨基取代的环糊精衍生物亲核取代对甲苯磺酰酯

基，脱除壳聚糖氨基保护后构筑具有高固载率，可

靠结构的壳聚糖 2$86定位固载环糊精的超分子
主体 :主要反应路线如图 %所示 :
% 仪器与试剂

5,.4-MJ 5)E@N$(B"型红外光谱仪；A+I,4 )O元
素分析仪；PQ,-,R0 E’PMIJ PI4 型多晶 E 射线衍射
仪；SO$’"" 型超导核磁共振仪，<?N 为参比；<@$
%#%"型紫外$可见分光光度计 :壳聚糖，脱乙酰度

"&KT，分子量 %3"K U %"2，浙江澳兴生物技术有
限公司；!$环糊精，生物试剂，天津博迪化工有限
公司；对甲苯磺酰氯，化学纯，天津光复精细化工

研究所；其它试剂均为市售分析纯 :
& 合成与表征
!3% 单$2$对甲苯磺酰化$!$环糊精（2$8<N$!$79）
［%］的合成 向烧瓶中加入 %" C!$环糊精，加
入 %"" *O % VJT的 5+86水溶液，将烧瓶置于冰
水浴中搅拌，至完全溶解 :将 %32#& C对甲苯磺酰
氯溶于 K *O乙腈中，用恒压滴液漏斗缓慢的滴加
到反应体系中，逐渐有白色沉淀析出 :继续搅拌反
应! Q后，加入适量的氯化铵调节溶液的 R6值到
#3"，有大量的白色物质析出 :用去离子水和乙醇
分别清洗抽滤 !次，然后将滤饼真空干燥得到白
色固体产品 2$8<N$!$79，产率 B#T : %’ 7$5?>
（9?N8$!2，"）：%"!3!B（7%，!$79），%"%3’"（7%W，!$
79），B!3"&（7!，!$79），B’3%%（7’，!$79），B!3B(
（7’W，!$79），#%3KK（7(，!$79），#"3BB（7(W，!$79），

B!3(K（7K，!$79），2#3&K（7KW，!$79），K&3&2（72，!$
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9:），;<=>>（9;?，!89:），@%=@;（9AB），%CC=DD（9—

E，苯环），%@>=;C（苯环，邻位 9），%@<=<F（苯环，间
位 9），%B@=;<（苯环，对位 9）$ !&GH（IJ4，+2K %）：

BB<F（"L—A），@<B;（"109A@
），%;C%（#ALA，!89:物理吸

附水），%F<<（" !!9 9 ，苯环），%CFM（#9A@
），%C%;

（#L—A），%B;<（" !!10E L ），%BBM（#9A），%%>F（" !!0E L ），

%%F;（"9—L—9），%MBM（"9—L），<B%（"9—L—9），DFM
（#9—A，苯环），D%B（#9—A，苯环）$ NO（:PEL，)2）：

$21Q R @;>（—L&E苯环），@>C（磺酸酯基）$
@ =@ 单8［;8（@8氨基乙基）8氨基8;8脱氧］8!8环糊
精（9:()）［!］的合成 在装有回流冷凝管的三

口烧瓶中，加入 ;8L&E8!89:，氮气保护下加入过
量的乙二胺，升温至 >MS后搅拌反应 C ’，在该温
度下减压蒸除过量的乙二胺，得到浅黄色固体 $用
少量热水将其溶解后，用无水乙醇沉淀，抽滤，得

到白色粉末，真空干燥得 9:()，产率 D;T $ %B 98
UPH（:PEL8!;，#）：%MC=;%（9%，!89:），%MC=B;
（9%?，!89:），>C=FB（9@，!89:），>F=DF（9B，!89:），

D;=@F（9C，!89:），DB=DC（9C?，!89:），>B=M<（9F，!8
9:），>C=><（9F?，!89:），;M=%C（9;，!89:），;@=<>
（9;?，!89:），@%=@;（9AB），F@=CC（%89，乙二胺），

CC=M;（!89，乙二胺）$ !&GH（IJ4，+2
K %）：BB>M（"L—A

V"U—A），@<B;（"109A@
），%FDB（#U—A），%CFM（#9A@

），

%C%;（#L—A），%BBM（#9A），%%F;（"9—L—9），%MB%（"9—U

V"9—L，强度较 ;8L&E8!89:增强），<B%（"9—L—9）$
@ =B @8苯甲醛希夫碱化壳聚糖（J9&E）［"］的合成
称取 M=F #的壳聚糖溶于 %MM 2W @ X3T的稀

醋酸溶液中，加 >M 2W甲醇稀释，在室温下搅拌使
之溶解 $将适量苯甲醛溶于 BM 2W甲醇后，缓慢滴
加到反应体系中，在 ;MS下搅拌反应 $然后加入
FTU1LA溶液调节其 .A值，使产生的希夫碱沉
淀析出，;MS水浴条件下继续搅拌反应一段时间 $
过滤，用甲醇洗涤除去多余苯甲醛，再依次用乙

醇、乙醚洗涤，;MS真空干燥得到 J9&E，产率为
D<T $!&GH（IJ4，+2K %）：BCCB（"L—A V"U—A），@<@;
（"—9A@—），@D>D（"—9AB），%;C%（" !!9 U ），%;M%（#U—A

V"9—U，较 9&E 明显减弱），%F>D（" !!9 9 ，苯环），

%C;M（#—9A@—），%BD%（#—9AB），%B%>（"9—U V#U—A），

%@>M（"9—L—9），%%F%（"9—L—9），%MFM（"9—U），>F;
（#9—A，苯环），;<B（#9—A，苯环）$元素分析：9&E，

F=@>（9TYUT），J9&E，%%=B>（9TYUT），计算得希
夫碱取代度为 ><=BT $ NO（@T醋酸的甲醇溶液，
)2）：$21Q R @C<，@D%（希夫碱苯环）$对苯甲醛 @C<
)2处的吸收做紫外吸光度8浓度标准曲线后，对
@T醋酸的甲醇溶液溶解的壳聚糖希夫碱测紫外
吸收，计算得希夫碱取代度为 >F=BT $
@=C ;8对甲苯磺酰化8@8苯甲醛希夫碱化壳聚糖
（;8L&08J9&E）［#］的合成 将 M=F #希夫碱化壳
聚糖浸泡在 BM 2W %T的 U1LA水溶液中溶胀% ’，
在冰水浴中向溶液体系中缓慢滴加含 M=; #对甲
苯磺酰氯的三氯甲烷溶液，BM 2")滴完，在冰水浴
中反应 % ’后接着在 BMS下反应 % ’，抽滤，得浅
黄色固体，用无水乙醇洗去未反应的对甲苯磺酰

氯，真空干燥得 ;8L&08J9&E，产率 DBT $ !&GH
（IJ4，+2K %）：BCCB（"L—A V"U—A），@<@;（"—9A@—），
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!"#"（!—$%&），’()’（! !!$ * ），’+,)（"*—% -!$—* -

! !!$ * ，较 .$/0显著增强），’),1（! !!$ $ ，对甲苯磺

酰基），’)(1（"—$%!— ），’&"’ （"—$%& ），’&(#

（! !!230 4 ），’’"+（! !!3 0 4 ），’’+’（!$—4—$），’1(1
（!$—*），"’+（"$—%，对位取代苯环，新出现），#+(
（"$—%，苯环），(,&（"$—%，苯环）5 67（!8醋酸的甲
醇溶液，9:）：#:2; < !),（希夫碱苯环），!(!
（—4/3），!#&（—4/3），!",（希夫碱苯环）5
! =+ !>苯甲醛希夫碱化壳聚糖 (>4%定位固载环
糊精衍生物（(>$?>.$/0）［!］制备 在装有回流

冷凝管和滴液漏斗的三口烧瓶中，按照质量比为

’=+@’加入 $?A9和 (>4/3>.$/0及 +1 :B !>甲基
吡咯烷酮（*CD），搅拌 &1 :E9使反应物充分混合
均匀 5升温至 #1F，搅拌反应 ( G，抽滤得到淡黄
色固体，用 *CD洗去未反应的原料，抽滤得到的
淡黄色固体，真空干燥得到 (>$?>.$/0，产率
&#8 5H/IJ（K.L，M:N ’）：&)&!（!4—% -!*—%），!,!#
（!—$%!—），!"#"（!—$%&，较 (>4/3>.$/0变弱），’(+1

（! !!$ * ），’+,(（"*—% -!$—*，较 (>4/3>.$/0变弱），

’)+1（"—$%!—），’)’(（"4—%），’&"+（"—$%&），’&&1

（"$%），’!(1（!$—4—$），’’+’（!$—4—$），’1(1（!$—*），

’1!#（!$—4），,&’（!$—4—$），#+,（"$—%，苯环，较 (>
4/3>.$/0变弱），(,&（"$—%，苯环，较 (>4/3>.$/0
变弱）5
! =( (>4%定位固载环糊精衍生物（(>$?>$/0）［(］

的制备 将得到的 (>$?>.$/0(>$?>.$/0 浸泡
在 + OP8醋酸水溶液中 !) G，使希夫碱分解脱除
保护，过滤，用乙醇洗涤两次后真空干燥，得到固

载产物 $/0>$?，产率为 #’8 5 H/IJ（K.L，M:N ’）：

&)&"（!4—% -!*—%），!,!#（!—$%!—），!"#"（!—$%&），

’+,(（"*—% -!$—*），’)+1（"—$%!—），’)’(（"4—%），

’&"+（"—$%& ），’&&1（"$%），’!(1（!$—4—$），’’+’

（!$—4—$），’1(1（!$—*），’1!#（!$—4），,&’（!$—4—$）5
! =# $>环糊精固载率的测定 $>$?在浓硫酸
作用下，水解生成单糖，并迅速脱水生成糖醛衍生

物，然后与苯酚缩合成橙黄色化合物，在波长 ),1
9:处和一定的浓度范围内，其吸光度与多糖含量
呈线性关系正比［’#］5参照文献［’"］，做出环糊精标
准工作曲线，如图 !所示 5

$/0>$?与 $/0在浓硫酸水解作用下得到的
紫外吸收谱图如图 &所示 5 $/0>$?的浓硫酸水解

HEQ5 ! /GA 3P29R2LR SE9A TU MT9MA9PL2PET9 PT 67

2V3TLWPET9 TU PGA GXRLTSX32PA3 TU$>$? 2LTY9R ),1 9:

产物在 ),1 9:处出现强的紫外吸收峰，而 $/0的
浓硫酸水解产物在此处无紫外吸收峰，由此可排

除浓硫酸的吡喃糖环对$>$? 固载率测定的干
扰 5称取 1=11)1 Q $/0>$?溶于 ! :B 水中，加入 ’
:B质量分数为 "18的苯酚水溶液，慢慢滴加 +
:B浓硫酸，室温反应 &1 :E95测定紫外吸收曲线，
并按下式计算$>环糊精的固载率：

" < # Z $ Z ’111[（’’&+ Z %） （’）
其中 "，壳聚糖分子链上环糊精的固载率，!:TS·
QN ’；#，环糊精的浓度，测定吸光度后由环糊精标
准工作曲线得出，Q·BN ’；$，样品溶液的体积，
:B；%，测定物质量 5
由测得的紫外吸收峰强度，通过$>$? 标准

工作曲线及公式（’）计算得到，实验所得产物$>
$?固载率为 ’#1="’!:TS·Q

N ’，远高于文献［+］报
道的固载率 5

HEQ5 & /GA 67 2V3TLWPET9 MYL\A3 TU PGA GXRLTSX32PA3 TU

(>$?>$/0 29R $/0

!=" ]J?表征 通过 ]J?谱图（图 )）对产物
的结晶性能进行研究 5由于 $/0较强的分子内和
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分子间氢键作用，在 !"#，$%#附近出现衍射峰 &壳
聚糖希夫碱化改性后，!"#附近的衍射峰消失，但
$%#附近的衍射峰明显增强，同时在 ’#附近出现新
的衍射峰，这与文献［!(］的报道一致 &壳聚糖 )*+,
引入较大的对甲苯磺酰基后，!"#和 $%#附近的结
晶峰强度显著降低，但在 "$#和 -.#左右出现了两
个新的峰衍射峰 &进一步取代生成 )*/0*1/23后，
"$#和 -.#处的衍射峰消失，!"#和 $%#处的衍射峰进
一步发生了弥散 &但脱除希夫碱保护后，氨基又容
易与环糊精的—+,以及壳聚糖分子量上残存的*
+,形成氢键作用，结晶峰又有所变锐 &
! 结论
将希夫碱化壳聚糖的 /) 位—+,对甲苯磺酰

酯化后，通过单—4,$ 取代的!*/0衍生物对对甲
苯磺酰基进行亲核取代反应，再脱希夫碱保护，可

将环糊精定位固载到壳聚糖的 /) 位 &紫外光谱法

567& - 890 :;<<=>?@ AB =;CD >=@EF<;?<

测定表明，!*/0在壳聚糖分子链 /) 位上的固载

率达到了 !’%GH!!IAF·7
J !，远高于文献报道路线

所获得的环糊精定位固载率 &

"#$#"#%&#’

! K>;L;D;>;? M& N 16AI;<=> O::F，$%%H，$"（!）：. P ")

$ 3A?7 9E6（宋锐），,= Q6?7D;A（何领好），8E= 9E6（薛瑞），Q6E R6?7（刘莹）& OC<; KAFSI=>6C; 36?6C;（高分子学报），$%%H，（-）：".. P ")%

" ,=6? 3，T;?7 U，3<=V=?@ T 5，UW=I@ N&M;< 3C6 2=CD，$%%H，$-（(）：!%." P !%)!

- UAXFAY@Z6 / O，3F6Y; T& /;>LADS[ KAFSI，$%%H，’-（!）：! P (

. Q6 N，QAD 8 N& O[V 0>E7 0F6V=> 9=V，$%%H，)%（(）：!%%% P !%!’

) Q6E 2;A（刘涛），5;? 86;A[A?7（范晓东），26;? T=6（田威），,E;?7 R6（黄怡）& OC<; KAFSI=>6C; 36?6C;（高分子学报），$%%H，（"）：!%$% P !%$-

’ K>;L;D;>;? M，M;?A N 5& /;>LADS[ KAFSI，$%%)，)"（$）：!." P !))

H ,6<A@D6 3，3=6*6CD6 O& K>A7 KAFSI 3C6（+\BA>[），$%%-，$(（(）：HH’ P (%H

( ]D;?7 8，T;?7 R 2，R6 R& N O::F KAFSI 3C6，$%%-，(-（"）：H)% P H)-

!% ]D; 5，QE 9 ,，/D;?7 R& N M;C>AIAF 3C6，K;>< O：KE>= O::F /D=I，$%%’，--（-）：-!" P -!.

!! M; ]D6Y=6（马志伟），]D;?7 1;?7F=（张邦乐），,= T=6（何炜），TE ]D6B=?（吴织芬），3E? N6SE?（孙纪元），T;?7 6̂?7<;A（王勤涛）& /D6?=@= NAE>?;F

AB 3S?<D=<6C /D=I6@<>S（合成化学），$%%’，!.（.）：)%. P )%’

!$ 3>==?6V;@;? U& N O::F KAFSI 3C6，!((H，)(（(）：!%.! P !%..

!" UE>6<; U，RA@D6?A 3，RAZA<; U，O?[A M，_?AE= 3，_@D66 3，46@D6IE>; 3&M;C>AIAF=CEF;>，!(($，$.（!-）："’H) P "’(%
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