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摘要：　以十二烷基磺酸钠为相转移剂，月桂醛与壳聚糖反应生成西夫碱，再通过钯碳（Ｐｄ／Ｃ）催化氢化还原

西夫碱制备犖，犖?双十二烷基化壳聚糖衍生物．通过试验分析催化氢化反应时间、反应温度、Ｐｄ／Ｃ催化剂用

量等因素对烷基化取代度的影响，并用元素分析、红外光谱、核磁共振氢谱等对产物进行表征．正交试验结果

表明：催化氢化制备犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的最佳催化氢化反应时间为２４ｈ，反应温度为３０℃，Ｐｄ／Ｃ催

化剂的用量占壳聚糖总量的１％，制得的犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的烷基化取代度为１８９％．
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犖?烷基化改性是壳聚糖（ＣＳ）改性研究的热点之一，通过改变烷基链的长度可以改变壳聚糖在水和

有机溶剂中的溶解性．犖?烷基化改性壳聚糖不仅溶解性能提高，而且烷基长链的亲酯部分，壳聚糖的主

链作为亲水部分，还可以赋予壳聚糖流变性能和表面活性性能［１］，因此，可用于药物载体、抗菌剂等［２?４］．
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在烷基化壳聚糖的羟基上引入亲水基团制备的双亲性壳聚糖衍生物可以自组装，形成胶束，用于难溶药

物的增溶及缓释［５?８］．对壳聚糖进行化学修饰，可以进一步提高壳聚糖载体的稳定性及药物的利用率
［９］．

目前，犖?烷基化壳聚糖的制备主要采用脂肪醛和壳聚糖形成西夫碱，再用硼氢化物（硼氢化钠、硼氢化

钾、氰基硼氢化钠等）对Ｃ＝Ｎ进行还原
［１０］．但是采用硼氢化物还原Ｃ＝Ｎ存在硼氢化物用量大、成本

高、还原过程中产生大量的氢气、操作过程繁琐等缺点，并且壳聚糖和醛生成西夫碱的反应是在弱酸性

条件下进行，经硼氢化物还原后溶液呈碱性，需再次调节反应体系的ｐＨ值，从而进行第二次西夫碱反

应，这不利于工业化生产．催化氢化还原法因具有高效、操作简单、易于工业化生产等优点而备受关注．

催化氢化还原反应常用的催化剂主要有钯、铑、钌等［１１?１３］，其中，Ｐｄ／Ｃ催化剂由于反应条件温和，在中

性和弱酸性条件下，均能达到催化效果［１４］，主要用于硝基、亚胺等的还原［１５?１７］，但在壳聚糖的Ｃ＝Ｎ还

原反应中未见报道．本文以十二烷基磺酸钠为相转移剂，催化氢化还原制备犖，犖?双十二烷基化壳聚糖

（ＤＬＣＳ）；然后，采用正交试验法，系统研究催化氢化反应时间、反应温度及Ｐｄ／Ｃ催化剂用量对犖，犖?双

十二烷基化壳聚糖烷基取代度的影响．

１　实验部分

１．１　实验材料

壳聚糖（珨犕ｗ＝５０ｋｕ，壳聚糖脱乙酰度（ＤＤ）为８９％，浙江省玉环市澳兴生物技术有限公司）；月桂醛

（山东省寿光市金宇化工有限责任公司）；十二烷基磺酸钠（ＳＤＳ，上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；

钯碳催化剂（Ｐｄ／Ｃ，质量分数为５％，陕西省西安市瑞科新材料股份有限公司）；氢气（福建省厦门市林德

气体有限公司）；其他试剂均为市售分析纯．

１．２　仪器设备

ＶａｒｉｏＭＩＣＲＯｃｕｂｅ型元素分析仪（德国Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公司）；ＩＳ５０型傅里叶变换红外光谱仪（美国

Ｎｉｃｏｌｅｔ公司）；ＡｖａｎｃｅⅢ５００型核磁共振波谱仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＤＴＧ?６０Ｈ型热重合分析仪（日本

Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）．

１．３　犖，犖?双十二烷基壳聚糖的制备

以十二烷基磺酸钠为相转移剂，月桂醛和壳聚糖反应生成西夫碱，再用Ｐｄ／Ｃ为催化剂，催化氢化

还原制备犖，犖?双十二烷基化壳聚糖，制备路线如图１所示．

图１　ＤＬＣＳ的制备路线

Ｆｉｇ．１　ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｒｏｕｔｅｏｆＤＬＣＳ

表１　催化氢化的正交因素水平表

Ｔａｂ．１　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｔａｂｌｅ

ｏｆｃａｔａｌｙｔｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ

项目 狋／ｈ θ／℃ 狑Ｃ／％

１ １２ ３０ １

２ １８ ４５ ２

３ ２４ ６０ ３

　　采用正交实验法对催化氢化的条件进行优化，催化氢化

的正交因素水平，如表１所示．催化氢化的具体实施条件，如

表２所示．表１，２中：狋为反应时间；θ为反应温度；狑Ｃ 为催化

剂质量分数．

将１．６１ｇ壳聚糖加入１００ｍＬ，体积分数为２％的醋酸水

溶液中，搅拌至壳聚糖溶解．升温至９８℃，加入月桂醛（理论

量的４倍）和一定量的相转移催化剂ＳＤＳ，搅拌反应１０ｈ后，

１５３第３期　　　　　　　　　　王林，等：催化氢化还原法制备的犖，犖?双烷基化壳聚糖
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自然冷却至３０℃．然后，加入０．０１６ｇＰｄ／Ｃ催化剂，充入氢气反应２４ｈ．重复以上操作，进行月桂醛反

应及氢气还原．反应结束后，冷却至室温，用ＮａＯＨ调节ｐＨ值至弱碱性．甲醇沉淀、抽滤、洗涤．氯仿溶

解、旋蒸浓缩、冰丙酮沉淀，离心得犖，犖?双十二烷基化壳聚糖粗产物．将粗产物自然挥干过夜，再次溶

解于氯仿中，制得纯化后的产物，４０℃真空干燥至恒质量．

表２　催化氢化的反应条件

Ｔａｂ．２　Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｃａｔａｌｙｔｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ

参数 项目１ 项目２ 项目３ 项目４ 项目５ 项目６ 项目７ 项目８ 项目９

狋／ｈ １２ １２ １２ １８ １８ １８ ２４ ２４ ２４

θ／℃ ３０ ４５ ６０ ３０ ４５ ６０ ３０ ４５ ６０

狑Ｃ／％ １ ２ ３ １ ２ ３ １ ２ ３

１．４　犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的表征测试

１．４．１　产物的取代度测定　壳聚糖和不同条件下得到的犖，犖?双十二烷基化壳聚糖，经烘至恒质量

后，用ＶａｒｉｏＭＩＣＲＯｃｕｂｅ型元素分析仪测定Ｎ，Ｃ，Ｈ的物质的量，烷基取代度（ＤＳ）
［５］为

ＤＳ＝
狀（Ｃ）

狀（Ｎ（ ））ＤＬＣＳ
－
狀（Ｃ）

狀（Ｎ（ ））［ ］
ＣＳ

／（ ）１２ ×１００％．
１．４．２　产物的红外光谱（ＦＴ?ＩＲ）分析　采用溴化钾压片法，以空白溴化钾片为背景，在ＩＳ５０型傅里叶

变换红外光谱仪上测定壳聚糖和ＤＬＣＳ的红外光谱，中红外区扫描范围为４０００～５００ｃｍ
－１，扫描次数

为３２次．

１．４．３　产物的核磁共振（
１ＨＮＭＲ）分析　壳聚糖溶解在ＣＤ３ＣＯＯＤ／Ｄ２Ｏ混合溶液中，犖，犖?双十二烷

基化壳聚糖溶解在ＣＤＣｌ３ 中，用ＡＶＡＮＣＥⅢ５００Ｍ型核磁共振波谱仪测定壳聚糖和犖，犖?双十二烷

基化壳聚糖的１ＨＮＭＲ，测定温度为２２℃，采样次数为３２次，空扫１次，弛豫时间为２ｓ．

１．４．４　产物的热重（ＴＧ）分析　壳聚糖和犖，犖?双十二烷基化壳聚糖在真空干燥箱中烘干至恒质量，

在ＤＴＧ?６０Ｈ型热重合分析仪进行热重分析，Ａｒ２ 为保护气体，升温速率为１０℃·ｍｉｎ
－１，测试范围为

３０～７００℃．

２　实验结果与分析

２．１　产物的烷基化取代度分析

采用元素分析法，壳聚糖的脱乙酰度（ＤＤ）和双烷基化壳聚衍生物的烷基化取代度，结果如表３所

示．表３中：狑（Ｎ）为Ｎ的质量分数；狑（Ｃ）为Ｃ的质量分数；狑（Ｈ）为 Ｈ的质量分数．由表３可知：不同

反应条件下制得的犖，犖?双十二烷基化壳聚糖烷基化取代度均超过１６０％，最大可达１９０％．

表３　ＤＬＣＳ的元素分析及取代度

Ｔａｂ．３　ＥｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｏｆＤＬＣＳ

项目 狑（Ｎ）／％ 狑（Ｃ）／％ 狑（Ｈ）／％ ＤＤ／％ ＤＳ／％ 项目 狑（Ｎ）／％ 狑（Ｃ）／％ 狑（Ｈ）／％ ＤＤ／％ ＤＳ／％

ＣＳ ７．４７ ４０．２５ ６．９８ ８５．６９ － ５ ２．５８ ６１．９７ ９．６３ － １８１

１ ２．７８ ６１．５４ ９．６０ － １６３ ６ ２．６３ ６２．４７ ９．７１ － １７９

２ ２．７７ ６１．７６ ９．６７ － １６４ ７ ２．５４ ６３．１４ ９．７５ － １８９

３ ２．７３ ６１．９９ ９．６７ － １６８ ８ ２．５１ ６２．７０ ９．８３ － １９０

４ ２．６３ ６１．８８ ９．７３ － １７６ ９ ２．５３ ６２．９０ ９．７８ － １８９

２．２　催化氢化反应条件对犇犔犆犛取代度的影响

采用正交实验，以烷基化取代度为计算指标，通过直观分析法［１８］，根据极差（犚犼）的大小分析各因素

对烷基化取代度的影响大小．极差越大，表明该因素对烷基化取代度的影响越大，可由各水平对应的取

代度平均值选择最佳条件．实验中，烷基化取代度的平均值越大越好，当烷基化取代度的平均值相近时，

则考虑生产成本选择较优的反应条件．不同反应条件下，所制备犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的直观分析
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结果，如表４所示．表４中：Ⅰ犼为第１列１水平对应的１，２，３号实验数据取代度平均值；Ⅱ犼为第１列

２水平对应的４，５，６号实验数据取代度平均值；Ⅲ犼为第１列３水平对应的７，８，９号实验数据取代度平

均值．

由表４可知：催化剂用量（质量分数）和反应温度对烷基化取代度的影响较小．这是因为随着催化剂

表４　不同反应条件制备ＤＬＣＳ的直观分析结果

Ｔａｂ．４　ＶｉｓｕａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＤＬＣＳ

ｐｒｅｐａｒｅｄｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

参数 狋／ｈ θ／℃ 狑Ｃ／％ ＤＳ／％

项目１ １２ ３０ １ １６３

项目２ １２ ４５ ２ １６４

项目３ １２ ６０ ３ １６８

项目４ １８ ３０ ２ １７６

项目５ １８ ４５ ３ １８１

项目６ １８ ６０ １ １７９

项目７ ２４ ３０ ３ １８９

项目８ ２４ ４５ １ １９０

项目９ ２４ ６０ ２ １８９

Ⅰ犼／３ １６５ １７６ １７７

Ⅱ犼／３ １７９ １７８ １７６

Ⅲ犼／３ １８９ １７９ １７９

犚犼 ２４ ３ ３

用量的增加，烷基化取代度略有增加，但是由于壳聚

糖西夫碱可供催化反应的位点有限，当催化剂的用

量为壳聚糖的１％时，已经能够满足催化氢化反应

所需要的催化剂表面活性位点［１９］，由于钯属于贵金

属，从经济成本考虑应该尽量减少催化剂的用量，选

择催化剂的用量为壳聚糖质量的１％；反应温度对

于烷基化取代度的影响不大，表明催化氢化反应条

件温和，在较低的温度下已经能够达到催化加氢的

效果；反应时间对壳聚糖烷基化取代度的影响较大，

随着反应时间的延长，烷基化取代度逐渐增加，当催

化氢化反应时间为２４ｈ时，可供反应的位点趋于饱

和，反应底物中的Ｃ＝Ｎ基本上被完全还原．综合考

虑节约能源和生产成本，选择催化氢化制备犖，犖?

双十二烷基化壳聚糖的Ｐｄ／Ｃ催化剂用量为壳聚糖

总量的１％，反应温度为３０℃，反应时间为２４ｈ．

最优条件下制备ＤＬＣＳ的元素分析及取代度，

如表５所示．由表５可知：最优条件下烷基化取代度为１８９％，高于用硼氢化钠还原法制备的ＤＬＣＳ的

烷基化取代度１４８％
［８］．

表５　最优条件下制备ＤＬＣＳ的元素分析及取代度

Ｔａｂ．５　ＥｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｏｆｐｒｅｐａｒｅｄＤＬＣＳｕｎｄｅｒｏｐｔｉｍａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

项目 狑（Ｎ）／％／％ 狑（Ｃ）／％ 狑（Ｈ）／％ ＤＤ／％ ＤＳ／％

ＣＳ ７．４７ ４０．２５ ６．９８ ８５．６９ －

ＤＬＣＳ ２．５３ ６２．８１ ９．７２ － １８９

２．３　产物的犉犜?犐犚分析

采用溴化钾压片法，在４０００～５００ｃｍ
－１的中红外区测得壳聚糖和犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的红

图２　ＣＳ和ＤＬＣＳ的ＦＴ?ＩＲ图

Ｆｉｇ．２　ＦＴ?ＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＣＳａｎｄＤＬＣＳ

外光谱，如图２所示．由图２可知：壳聚糖的ＦＴ?ＩＲ谱图在

３５００～３０００ｃｍ
－１处的宽峰为壳聚糖的羟基及壳聚糖分子

间的氢键吸收峰；犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的ＦＴ?ＩＲ谱

图与壳聚糖相比，在３５００～３０００ｃｍ
－１处的吸收峰明显减

弱，这是由于烷基化作用破坏了壳聚糖的氢键，在２９２１

ｃｍ１ 和２８５３ｃｍ－１处对应的饱和甲基和亚甲基的伸缩振动

峰明显增强，在１４７８ｃｍ－１处出现新振动峰，为亚甲基上的

Ｃ－Ｈ 的变形振动，在７２１ｃｍ－１处对应的是狀≥４的

（ＣＨ２）狀 基团的骨架振动峰，在１５９９ｃｍ
－１处对应Ｎ－Ｈ的

吸收峰明显减弱，说明长链烷基已引入壳聚糖的氨基上［３］．

２．４　产物的
１犎犖犕犚分析

壳聚糖和犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的
１ＨＮＭＲ谱图，如图３所示．图３中：δ为化学位移．由图３

可知；壳聚糖的１ＨＮＭＲ谱图在４．７１处对应的是溶剂Ｄ２Ｏ的特征峰，在１．９５处对应的是壳聚糖中未

脱除的乙酰氨基上的甲基质子峰，而在３．０８，３．６６，３．８２处对应的是壳聚糖主链上的质子峰；ＤＬＣＳ

的１ＨＮＭＲ谱图在７．２６对应的是溶剂ＣＤＣｌ３ 的特征峰，在０．９０，１．２９分别对应的是烷基长链末端的

甲基ｆ以及脂肪长链上的亚甲基ｅ的质子峰，２．４５对应的是烷基长链和氨基相连的亚甲基ｄ的质子
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峰［６］；由１ＨＮＭＲ谱图进一步说明产物为长链烷基取代壳聚糖衍生物．

　　　　（ａ）壳聚糖　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）犖，犖?双十二烷基化壳聚糖

图３　样品的
１ＨＮＭＲ谱图

Ｆｉｇ．３　
１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｓａｍｐｌｅｓ

２．５　产物的犜犌分析

壳聚糖和犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的ＴＧ曲线，如图４所示．由图４可知：壳聚糖在１００，２５６℃附

近分别出现了明显的失质量，在１００℃附近的失质量是由于壳聚糖失去结晶水，失质量率为１０％，而在

２５６℃附近的失质量是由于壳聚糖的主链发生分解；犖，犖?双十二烷基化壳聚糖的ＴＧ曲线在１００℃附

近并没有失质量产生．这是因为在壳聚糖上引入长链烷基后疏水性能增加，在１７５℃附近出现明显的失

质量．ＤＬＣＳ侧链取代烷基的分解及壳聚糖主链的降解，ＤＬＣＳ在１５０～３５０℃范围内出现了两次失质

量，在１７５℃附近的失质量为ＤＬＣＳ烷基取代链的分解，而２４０℃附近的失质量为壳聚糖主链的降解．

ＤＬＣＳ的主链降解温度比壳聚糖低，这是由于烷基侧链的存在削弱了壳聚糖内部的氢键作用
［２０］．

　　　　（ａ）壳聚糖　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）犖，犖?双十二烷基化壳聚糖

图４　样品的ＴＧ图

Ｆｉｇ．４　ＴＧｓｐｃｅｃｔｒａｏｆｓａｍｐｌｅｓ

３　结论

采用月桂醛与壳聚糖反应生成西夫碱，再通过Ｐｄ／Ｃ催化氢化对Ｃ＝Ｎ进行还原，成功制备犖，犖?

双十二烷基化壳聚糖衍生物，并用元素分析、红外光谱、核磁共振氢谱等进行表征．通过正交实验法选择

最佳反应条件，结果表明，催化氢化温度和Ｐｄ／Ｃ催化剂用量对取代度的影响不大，而催化反应时间对

ＤＬＣＳ取代度的影响最大，随着反应时间的延长，ＤＬＣＳ的烷基化取代度呈上升趋势．

综合考虑节约能源和生产成本，得出催化氢化制备ＤＬＣＳ的最佳反应时间为２４ｈ，反应温度为３０

℃，Ｐｄ／Ｃ催化剂的用量占壳聚糖总量的１％，制得的ＤＬＣＳ的烷基化取代度为１８９％，实验结果为壳聚

糖烷基化的工业化生产提供依据．
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