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摘　要 : 介绍了一种可有效提高羧甲基壳聚糖取代度的制备工艺 ,并对试剂用量、反应温度、反应时间等工艺条件

以及产品的分离纯化条件进行了优化。同时 ,还测定了产品的理化性质。所得产品的取代度高达 1109 ,得率达到

88124 %。
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引　言

羧甲基壳聚糖 ( Carboxymethyl2chitosan ,CMC)

是将羧甲基引入壳聚糖而得到的一类壳聚糖衍生

物。由于 CMC的水溶性比甲壳素和壳聚糖好 ,从

而能使其更好地发挥功效 ,如 CMC可作化妆品中

的保湿剂、果蔬的保鲜剂、植物生长促进剂、水处理

中的絮凝剂及多种药物辅剂[1 ]等。

目前 ,CMC的合成主要有乙醛酸法和氯乙酸

法 ,为了提高产品羧甲基的取代度 ,还可以采用氯乙

酸、乙醛酸联用的方法[2 ,3 ]。乙醛酸与壳聚糖的 22
胺基反应可生成希夫碱 (Schiff’s base) ,经硼氢化钠

还原后制得 N2CMC[4 ]或 N ,N2CMC[5 ] ;氯乙酸与壳

聚糖的 62羟基或 22胺基进行取代反应 ,可生成 O2
CMC[2 ]、N2CMC[6 ]或 N , O2CMC[7 ]。但一般来讲 ,

由于壳聚糖的 62羟基和 22胺基均较活泼 ,故反应的

最终产物往往是各种羧甲基壳聚糖的混合物。用氯

乙酸法制备 CMC的主要步骤是 :直接向一定量的

壳聚糖粉末中加入有机溶剂 (如异丙醇、乙醇等)进

行膨化 ,再于碱性条件下缓慢滴加氯乙酸溶液进行

反应。由于壳聚糖粉末不溶于有机溶剂 ,虽经“膨

化”,仍很难保证氯乙酸与壳聚糖的活性部位最充分

的接触 ,从而导致 CMC的取代度及得率偏低。

针对上述问题 ,本文对传统有机溶剂膨化工艺

进行改进 ,使壳聚糖直接酸溶 ,然后进行碱化及取代

反应。并对试剂的用量、反应温度、反应时间等工艺

条件进行了研究 ,对所得产品的理化性质进行了测

定。

1　实验部分

111　试剂及仪器

壳聚糖 ,实验室自制 ,脱乙酰度 8316 % ;氯乙

酸 ,分析纯 ,北京长城化学试剂厂 ;其它所用试剂均

为分析纯。

p H计 , PH - HJ 90B 型 ,北京航天计算机公司 ;

超滤膜组件 ,中科院生态环境中心 ;乌氏粘度计 ,北

京玻璃仪器厂 ;722 分光光度计 ,上海光学仪器厂 ;

傅立叶变换红外光谱仪 ,美国尼高力公司 , Nicolet

60 SXB。

112　羧甲基壳聚糖的制备

称取 4 g壳聚糖于 1 000 mL 三颈烧瓶中 ,用去

离子水溶胀 30 min后 ,加入体积分数为 3 %的盐酸

溶液 100 mL ,使壳聚糖完全溶解。然后 ,补加一定

量的氢氧化钠溶液碱化 60 min ,再滴加一定浓度的

氯乙酸溶液 50 mL ,使壳聚糖羧甲基化。

113　羧甲基壳聚糖的分离提纯

将上述反应液过滤 ,滤出其中的“碱性不溶物”

(因其中主要成分是未被羧甲基化的壳聚糖 ,故利用

该值可初步衡量反应进行的情况 ,质量为 m (碱性

不溶物) )。然后 ,用盐酸将溶液调成酸性 ,再利用超

滤膜对该溶液进行超滤以除去相对分子质量较低的

杂质。最后 ,用一定量的乙醇将产品沉淀出来 ,离心

分离、干燥、破碎后得到羧甲基壳聚糖。

114　产品理化性质的测定方法

11411　取代度的测定　称取 012 g 产品 ,用 40 mL



去离子水溶解后 ,用浓度为 011 mol/ L 的氢氧化钠

滴定。同时 ,用 p H计检测溶液 p H的变化。利用二

阶微商法确定拐点处的碱用量。羧甲基壳聚糖取代

度 S (Degree of Substitution)的计算公式如下 :

S = 161 A / (1 - 58 A )

A = V (NaOH)·c (NaOH) / m (CMC)

其中 , V (NaOH)为滴定终点时消耗的氢氧化钠的

体积 ,L ; c ( NaOH) 为氢氧化钠的浓度 , mol/ L ; m

(CMC)为羧甲基壳聚糖的质量 ,g。

11412　等电点的测定 　用氢氧化钠分别将相同浓

度的羧甲基壳聚糖水溶液调至不同的 p H值 ,离心

分离沉淀后 ,于 630 nm下测定各上清液的透光率

T。由于越接近等电点 ,CMC的溶解性越差 ,产生

的沉淀越多 ,导致其水溶液中 CMC的浓度下降 ,而

CMC水溶液的浓度与其透光率成反比。根据透光

率2p H值曲线 ,可以确定产品的等电点。

2　结果与讨论

211　羧甲基壳聚糖制备工艺的优化

21111　氯乙酸用量的影响 　反应中氢氧化钠与壳

聚糖的组成单元 (即氨基葡萄糖 Glucosamine , Glu)

的摩尔比 n (NaOH) / n ( Glu) = 10∶1 ,反应温度为 60

℃,反应时间为 3 h ,随着氯乙酸 ( Chloroacetic acid ,

ClA)与氨基葡萄糖单元摩尔比 ( n ( ClA) / n ( Glu) )

的增加 ,碱性不溶物及 CMC取代度的变化如图 1

所示。

图 1　氯乙酸用量对 CMC制备的影响

Fig11　Effect of the molar ratio of chloroacetic acid

to glucosamine on the preparation of CMC

　

由图 1 可见 ,随着氯乙酸用量的提高 ,“碱性不

溶物”逐渐减少 ,当氯乙酸与氨基葡萄糖单元的摩尔

比为 6∶1时 ,取代度达到最高。

21112　氢氧化钠用量的影响　取 n (ClA) / n ( Glu)

为 6∶1 ,其它实验条件不变 ,研究不同氢氧化钠与氨

基葡萄糖单元的摩尔比 ( n ( NaOH) / n ( Glu) ) 对

CMC合成的影响 ,实验结果如图 2所示。

图 2　氢氧化钠用量对 CMC合成的影响

Fig12　Effect of the molar ratio of NaOH to

glucosamine on the preparation of CMC

　

图 2表明 ,当 n (NaOH) / n ( Glu) = 8时 ,体系仍

处于酸性 (p H = 415) ,不符合反应要求的条件。而

当 n (NaOH) / n ( Glu) = 10～12时 ,所得产物的羧甲

基取代度达到最大 , 从经济效益考虑 , 取 n

(NaOH) / n ( Glu) = 10 ,即反应中氨基葡萄糖单元、

氯乙酸、氢氧化钠的摩尔比为 1∶6∶10。

21113　反应温度的影响　在氨基葡萄糖单元、氯乙

酸、氢氧化钠的摩尔比为 1∶6∶10的条件下 ,于不同

温度反应 3 h ,所得羧甲基壳聚糖的取代度结果如表

1所示。

表 1　反应温度对 CMC合成的影响

Table 1　Effect of the reactive temperature

on the preparation of CMC

t/ ℃ m (碱性不溶物) / g S

30 101706 -

45 101221 -

60 - 11088

75 - 0199

由表 1 的实验结果得出 ,升高反应温度有利于

壳聚糖的羧甲基化 ,当温度增加至 60 ℃时 ,所得产

品的取代度最高 ,此时若再增加温度 ,则产品的取代

度反而下降 ,所以 ,反应的温度应定为 60 ℃。

21114　反应时间的影响　在已经确定的氯乙酸、氢

氧化钠用量的基础上 ,于 60 ℃下反应不同时间 ,结

果如表 2所示。

根据表 2 ,反应时间对产品的质量影响不大 ,反
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应 5 h比反应 3 h产品的羧甲基取代度略有增加 ,而

反应 7 h与反应 5 h差别不大 ,故反应时间取 5 h。

表 2　反应时间对 CMC合成的影响

Table 2　Effect of the reactive time on the

preparation of CMC

τ/ h S

3 11088

5 11093

7 11095

综上所述 ,可以确定 ,羧甲基壳聚糖制备的最佳

工艺条件是 :氨基葡萄糖单元、氯乙酸、氢氧化钠的

摩尔比 n ( Glu)∶n (ClA)∶n (NaOH) = 1∶6∶10 ,反应

温度为 60 ℃,反应时间为 5 h。

212　羧甲基壳聚糖分离纯化条件的确定

21211　超滤膜截留相对分子质量的确定 　为了将

反应液中低相对分子质量盐类物质除去 ,同时对制

得的 CMC进行浓缩 ,对反应液进行超滤。选择合

适的超滤膜 ,即能防止 CMC漏滤 ,又能使超滤的效

率最高 :分别用截留的相对分子质量为 6 000 ,

30 000 ,60 000的聚丙烯腈超滤膜浓缩产品 ,并各移

取小分子部分溶液 10 mL 于 100 mL 锥形瓶中 ,加

入30 mL无水乙醇 ,观察锥形瓶中的现象 (见表 3) 。

表 3　超滤膜的选择

Table 3　The choice of the ultrafilter membrane

超滤膜截留的相对

分子质量

超滤膜

的材质

有无 NaCl颗粒状

沉淀产生

有无 CMC絮状

沉淀产生
实验结果

6 000 PS 有 无 虽未漏滤 ,但超滤速度较慢

30 000 PAN 有 无 未漏滤 ,超滤速度较高 ,是最佳选择

60 000 PAN 有 有 漏滤

21212　乙醇用量的确定 　分别加入不同比例的无

水乙醇于一定量超滤后的大分子部分溶液中 ,随着

溶液中乙醇体积分数φ的增加 ,CMC得率 y 的变

化如图 3所示。

图 3　乙醇用量对 CMC得率的影响

Fig13　Effect of the concentration of ethanol

on the yield of CMC

　

由图 3 可见 ,随着乙醇加入量的增加 ,产品的

得率不断增加 ,当乙醇体积分数达到 85 %(即加入 6

倍体积的乙醇)时 ,CMC的得率达到最大 ,再增加乙

醇的用量 ,产品的质量不再增加。所以 ,乙醇的用量

为溶液体积的 6倍。

213　产品的红外光谱鉴定

以石蜡油为基质 ,对羧甲基壳聚糖在 4 000～

400 cm - 1范围内进行扫描 ,如图 4 所示。图 4 中的

1 735 cm - 1峰为羧基上的羰基振动引起 ,从而证明 ,

所制得的产品确实被羧甲基取代了。

图 4　羧甲基壳聚糖的红外谱图

Fig14　IR spectra of CMC

　

214　产品的理化性质

(1)外观　白色粉末 ,吸湿后略呈淡黄色。

(2)取代度 　测定方法见 11411 所述。在实验

确定的最优工艺条件下 ,制得产品的取代度不小于

1109 ,与文献[6 ]的值 (为 016 左右)相比 ,有较大程
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度的提高。

(3)等电点　测定方法见 11412所述。根据 T2
p H曲线 ,产品的等电点为 7100。

(4)粘均相对分子质量　采用乌氏粘度计 ,用浓

度为 011 mol/ L 的乙酸和浓度为 0102 mol/ L 的氯

化钠作溶剂 , (2510 ±015) ℃下测得 CMC的特性粘

度[η]为 17716 mL/ g。

根据 Roberts和 Domszy方程[8 ] :

[η] = 3104×10 - 5×M 11 26
r

可算得 CMC的粘均相对分子质量为 2134×105。

(5)干燥失重　将 CMC于 105 ℃恒重 ,测得其

失重不大于 10 %。

(6)灰分　于 600 ℃马福炉中灼烧 CMC ,测得

其灰分的质量分数为 0183 %。

215　得率的测定

羧甲基壳聚糖的质量乘以氨基葡萄糖单元的摩

尔质量与羧甲基化的氨基葡萄糖单元的摩尔质量之

比值 ,与壳聚糖的净质量 (不包含水分、灰分的质量)

之比值即为羧甲基壳聚糖的得率。经测定 ,产品的

得率为 88124 %。

3　结　论

实验表明 ,采用先将壳聚糖酸溶后 ,再碱化、羧

甲基化制备 CMC是一种行之有效的方法。与常规

方法相比 ,氯乙酸能够与壳聚糖的活性部位更加充

分地接触 ,从而保证了羧甲基化的充分进行 ,所制得

的产品取代度可高达 1109。整个工艺过程产品得

率达 88124 %。
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New process for preparation of carboxymethyl2chitosan

HAN Xiao　TAN Tian2wei
(College of Chemical Engineering , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 , China )

Abstract : An effective way to enhance the degree of substitution (D. S. ) of carboxymethyl2chitosan (CMC) was

described. The molar ratio of glucosamine (the basic unit of chitosan) to chloroacetic acid and sodium hydroxide

and the reactive temperature , and time were optimized. The physical and chemical properties of CMC were de2
tected. The D. S. and the yield of CMC were 1109 and 88124 % , respectively.

Key words : chitosan ;carboxymethyl2chitosan ;chloroacetic acid ; preparation
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