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季磷盐壳聚糖的合成及其水溶性研究 *
钱嫦云 徐晓芬 郭爱洁 郭圣荣△

（上海交通大学药学院 上海 200240）

摘要 目的：对壳聚糖进行化学改性，提高其水溶性并扩大其在医药领域的应用范围。方法：在均相体系中 HOBt和 EDC的催化
下，采用酰化缩合反应将小分子磷盐连接到壳聚糖主链上，合成不同取代度的壳聚糖季磷盐，并用核磁共振氢谱、红外光谱、X-射
线衍射谱表征产物的结构以及结晶性能。测定壳聚糖季磷盐的水溶解度及溶液的 pH稳定性。结果：合成得到 12.1 %和 21.5 %两
种不同取代度的壳聚糖季磷盐。与壳聚糖相比，两种不同取代度的壳聚糖季磷盐的结晶性能均有所下降，水溶性有很大的提高，

并且溶液的 pH稳定性显著增强。结论：使用小分子磷盐对壳聚糖进行化学改性得到水溶性良好且具有一定 pH稳定性的壳聚糖
衍生物，在用作药物输送载体及抗菌材料等领域内必将具有广阔的应用前景。

关键词：壳聚糖；季磷盐；化学改性

中图分类号：R914，R945 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）03-433-04

Synthesis and Characterization of Phosphonium Modified Chitosan*

To improve the water solubility and enlarge the application of chitosan. Phosphonium chitosan
(NPCS) was synthesized under the homogenous reaction system with HOBt and EDC as the catalyst and the chemical structure and
crystallization of NPCS was characterized by 1H-NMR, FT-IR and XRD. Water solubility and pH stability of NPCS were investigated.

NPCS with two degrees of substitution (12.1 % and 21.5 %) were successfully synthesized and compared with chitosan, NPCS
had low crystallization, better water solubility and pH stability. Phosphonium modified chitosan had favorable water
solubility and good application prospect in drug delivery system and antibacterial materials.
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前言

壳聚糖(Chitosan)，是甲壳素脱去部分乙酰基的产物，由 2-

乙酰氨基 -2-脱氧 -D-吡喃葡聚糖和 2-氨基 -2-脱氧 -D-吡喃

葡聚糖通过 β -1，4-糖苷键相连[1,2]。壳聚糖因其天然正电性、良

好的生物相容性和生物可降解性等优点在生物医学领域得到

了广泛的研究[3-6]，但壳聚糖不溶于水和有机溶剂，仅溶于稀酸

溶液中[7,8]，因此在一定程度上限制了其应用。对壳聚糖进行化

学修饰以提高其溶解性能已引起研究者的广泛关注[9-13]。用小

分子季磷盐对壳聚糖进行修饰的研究鲜见报道[14,15]。本研究合

成壳聚糖季磷盐并对其进行表征，同时研究了溶解性等相关性

质。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂

电子天平（BSA124S，Sartorius公司，德国）；低温恒温反应

浴（上海大颜仪器设备有限公司）；冷冻干燥机（FD-1CE，北京

德天佑科技发展有限公司）；FT-IR（Paragon 1000，Perkin Elmer,

Inc.，美国）；1H-NMR（MERCURY plus 400，Varian, Inc.，美国）；
X-射线衍射仪（D/max-2200/PC，Rigaku Corporation，日本）；紫

外分光光度仪（UV-2410PC，上海棱光光学仪器有限公司）；壳

聚糖（91.83% 脱乙酰度，Mw = 150,000，浙江金壳生物化学有
限公司）；5-羧戊基三苯基溴化磷（CTPB，成都西亚化学科技有

限公司）；上海共价化学科技有限公司；其余常用化学试剂均为

市售分析纯，购自国药集团化学试剂有限公司

1.2 实验方法
1.2.1 壳聚糖季磷盐 (NPCS)的合成与表征 在 250 mL单口
圆底烧瓶中，顺次加入 400 mg壳聚糖 (CS)、664 mg HOBt和
30 mL H2O/DMSO (v/v = 2/1)，在 10 ℃ 下搅拌至溶液呈白色浑

浊状，调节 pH到 4.8-5.5。加入计算量的 CTPB搅拌至完全溶

解。CS与 CTPB的投料比分别为 1/0.5、1/1 (CS上糖单元与
CTPB的摩尔比)。慢慢滴加溶解在 5 mL DMSO中的 940 mg

EDC·HCl，继续搅拌反应 24 h。产物到入丙酮 /乙醚 (v/v = 2/1)

中沉淀，真空干燥 24 h 后将产物溶于超纯水中，透析 3天，每

隔 12 h 换水一次，冷冻干燥后得到反应产物壳聚糖季磷盐
(NPCS)。分别用红外光谱仪 (FT-IR)、核磁共振波谱仪
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(1H-NMR)和 X-射线衍射仪(XRD)对所合成的 NPCS进行结

构表征。

1.2.2 NPCS溶解度的测定 称取 20 mg CS或 NPCS置于透明

玻璃瓶内，加入一定体积的超纯水，每次加完超纯水后在 37 ℃

水浴摇床中振荡溶解 24 h，观察并记录每个样品溶解时的现象

及所加水的总体积。

1.2.3 NPCS溶液 pH稳定性考察 称取 60 mg NPCS样品加入
60 mL 1% (v/v)的 HAc溶液中，充分溶解后。通过滴加 1M的
NaOH 溶液调节溶液的 pH 值为 4，5，6，7，8，9，10，11，12。以
1%的 HAc溶液作为参比，在 600 nm下测定溶液对应的透射

率，作出 pH-透射率的曲线。

2 结果

2.1 NPCS的红外光谱分析

壳聚糖在 1587 cm-1处的特征吸收峰对应的是伯氨基上

N-H的弯曲振动，而酰胺Ⅰ带和酰胺Ⅱ带的特征吸收峰较弱，

说明壳聚糖具有较高的脱乙酰度[16,17]。NPCS (b)在 1642 cm-1和

1387 cm-1处出现了两个新的吸收峰 (分别对应的是酰胺Ⅰ带

的伸缩振动和苯环上 C=C的伸缩振动)，在 1587 cm-1处的吸收

峰减弱，表明壳聚糖主链引入了苯基，并且伯氨基减少(图 1)。

2.2 NPCS的核磁共振氢谱分析
CS和 NPCS结构单元上的主要质子信号均在图 2中标出

[18,19]。经对比分析，在低场 δ =7.48 ppm (H-f)处出现了一个新的

宽峰，这是季磷盐基团上苯环质子的信号峰。δ = 3.02 ppm
(H-e)，δ = 2.18 ppm (H-a)处分别是季磷基团上两处亚甲基的

质子信号，而在 δ = 1.56-1.75 ppm之间是季磷基团上其余三处

亚甲基的质子信号 (H-b，c，d)。经过 FT-IR和 1H-NMR图谱分
析，可以确定小分子磷盐 CTPB 已经成功接到壳聚糖上，生成

目标产物壳聚糖季磷盐 (NPCS)。
2.3 NPCS的取代度

NPCS的取代度 (DS)根据 1H-NMR的相关峰面积的积分

算出。计算公式如下[20]：

DS=

I7.5-7.81ppm

15
×(1-DD%)

I7.81ppm

3

×100%

其中，DD%代表壳聚糖的脱乙酰度，δ = 1.78 ppm为壳聚糖乙
酰基上质子信号，δ = 7.45-7.81 ppm为 NPCS上苯环的质子信

号。表 2-1列出了所合成的两种不同取代度的壳聚糖季磷盐。

2.4 X-射线衍射（XRD）谱图

小分子磷盐 (a)在 8-35° 区间内有若干个较强的吸收峰。

壳聚糖 (b)在 2θ = 10.6° 和 2θ = 19.5° 附近有两个较宽的
吸收峰。如曲线 (c)、(d)所示，小分子磷盐 CTPB接到壳聚糖分

子上后，原壳聚糖的两个主要结晶峰 (2θ = 10.6° /19.5° )几乎
消失，表明与壳聚糖相比，壳聚糖季磷盐的结晶性显著下降(图
3)。

图 2 壳聚糖和壳聚糖季磷盐的核磁图谱

Fig.2 1HNMR spectra of Chitosan (a) and NPCS (b)

图 1 壳聚糖 (a)和壳聚糖季磷盐 (b)的红外图谱

Fig.1 FT-IR spectra of CS (a) and NPCS (b)

表 1 壳聚糖季磷盐的取代度

Table 1 The degree of substitutions (DS) of NPCS

Sample Feed molar ratio (CS/CTPB)a DS

NPCS1

NPCS2

1/0.5

1/1

12.1%

21.5%

注：a投料摩尔比是指壳聚糖的糖单元与 CTPB的比值。

Note:a Molar ratio was defined as the glycosyl units of chitosan to CTPBs.

图 3 CTPB (a)、壳聚糖 (b)、NPCS1 (c)和 NPCS2 (d)的

X-射线衍射图谱

Fig.3 X-ray diffraction of CTPB (a),chitosan (b),NPCS1 (c) and NPCS2 (d)
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2.5 NPCS溶解度测定

表 2记录了壳聚糖季磷盐的溶解度的测定结果。根据记录

结果，估算得出取代度为 12.1% 的壳聚糖季磷盐 (NPCS1) 的

溶解度约为 18 mg/mL，取代度为 21.5% 的壳聚糖季磷盐
(NPCS2)的溶解度约为 12 mg/mL。从表 2可以看出，与 CS相
比，NPCS在水中的溶解性能得到了不同程度的提高。

表 2 壳聚糖与壳聚糖季磷盐在水中的溶解度

Table 2 Water solubility of chitosan and NPCS

Sample Weight (mg)

Total ultrapure water (滋L)
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20
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+++
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++

+++

+

++

+++
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++

+++

--

+

+++

--

+

+++

--

--

2.6 NPCS溶液 pH稳定性

图 4为壳聚糖及两个不同取代度 NPCS样品在 pH = 2-12

范围内的 600 nm处的相应透光率曲线。从图中可以看出在
pH = 8-12范围内，壳聚糖透光率接近 0，几乎完全不溶，NPCS

样品仍有超过 50%的透光率。高取代度的 NPCS与低取代度的
NPCS在低 pH环境下均为澄清透明，透光率为 100%。在 pH 7

左右开始产生沉淀，pH达到 10时沉淀量不再增加。到达平衡

时 NPCS1溶液和 NPCS2溶液的透光率分别为 55% 和 72%。

与在碱性溶液中完全不溶的壳聚糖相比，NPCS的溶解性有很
明显的提高。

3 讨论

壳聚糖因其低细胞毒性、良好的生物相容性和生物可降解

性等优点在医药领域已被广泛地研究，且壳聚糖上含有大量的

氨基和羟基能在温和条件下进行化学改性。本研究在均相体系

中通过化学反应合成了一种新型的改性壳聚糖，即壳聚糖季磷

盐 (NPCS)。理化性质的研究表明壳聚糖经季磷化改性后结晶

性能下降，水溶解性大大提高，季磷盐改性后的壳聚糖在抗菌

以及基因输送载体方面具有很好的应用前景。
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