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I. ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то, что хитин известен давно '•2 и широко представлен
в природе, он до настоящего времени мало изучен. Интерес к хитину
возрастает, что связано с общим развитием химии полисахаридов и
синтетических полимеров. В последнее время появился ряд работ, ка-
сающихся производных хитина, представляющих практическую цен-
ность. Значительно расширились исследования и по изучению свойств
дезацетилированного хитина (хитозана). В связи с этим обобщение
литературного материала представляет определенную ценность, тем
более, что имеющиеся обзоры3"7 недостаточно полно отражают достиг-
нутые в этой области успехи.

II. СТРОЕНИЕ И СВОЙСТВА ХИТИНА

Хитин находится в природе в организмах некоторых низших живот-
ных и растений, преимущественно у ракообразных8"11, насекомых12 и
в грибах *3~15. Хитин всегда присутствует в сочетании с другими веще-
ствами 16, такими, как белки, минеральные соли или полисахариды. По-
этому при его выделении в чистом виде хитинсодержащий материал
обрабатывают соответствующими реагентами13· 17~19, которые разлага-
ют побочные вещества и не затрагивают макромолекулу хитина. Рас-
тительный и животный хитин идентичны, что подтверждается данными
химического состава20, удельным весом21, удельным вращением плос-
кости поляризации22 и периодом идентичности при рентгеноструктур-
ном анализе23.

Хитин—один из наиболее распространенных полисахаридов в при-
роде; только морские ракообразные ежегодно дают миллиарды тонн
хитина24. Однако промышленное использование хитина затруднено
из-за его рассредоточенности в природе.
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1. Гидролиз хитина

При полном кислотном гидролизе хитина образуется глюкозамин и
эквимолекулярное количество уксусной кислоты25. После гидролиза
хитина 70—72%-ной серной кислотой при комнатной температуре в те-
чение 2—3 дней удалось выделить моноацетилглюкозамин26. Это важ-
ное открытие дало возможность установить положение ацетильной
группы в моноацетилглюкозамине. Цехмейстер с сотр.27·28, проводя
гидролиз хитина сверхкоицентрированной соляной кислотой, получили
не только конечный продукт гидролиза хитина — ацетилглюкозамин,
но и ряд промежуточных фракций, при ацетилировании которых были
получены октаацетат биозы и ацетат хитотриозы29. Авторы отмечают,
что октаацетат биозы идентичен с октаацетатом хитобиозы, выделен-
ным в 3 0 · 3 1 путем ацетолиза хитина. Позже в работах3 2"3 6 были полу-
чены при частичном гидролизе хитина концентрированной соляной кис-
лотой N-ацетилхитоолигосахариды. Для разделения хитоолигосахари-
дов использовали тонкослойную37"39, ионообменную40 хроматографию
и другие методы41"43. Ацетолизом растительного и животного хитина
получены октаацетат хитобиозы и ундекаацетат хитотриозы, тождест-
венные для растительного и животного хитина 35· 3 δ · 4 4 · 4 5 .

Хитин очень устойчив к воздействию бактерий46, однако существу-
ют микроорганизмы, разрушающие его4 7"4 9. В работах5 0·5 1 было пока-
зано, что под действием энзима хитиназы происходит гидролиз хитина
с образованием до 80% ацетилглюкозамина. Аналогичный выход аце-
тилглюкозамина получается при расщеплении хитиназой растительно-
го хитина52. Упомянутые выше данные позволяют считать, что хитин
является однородным линейным полимером.

Сопоставление энергий активации гидролиза хитина азотной кис-
лотой 53 и целлюлозы серной кислотой54 и их периодов идентичности
при рентгеноструктурном анализе2 3·5 5"5 7, а также получение при аце-
толизе хитина октаацетата хитобиозы и специфичность действия хи-
тиназы указывают на то, что остатки N-ацетилглюкозамина соединены
через кислород с β-глюкозидной 1,4-связыо и поочередно повернуты на
180°; т. е. макромолекула хитина построена аналогично целлюлозе, но
отличается от нее тем, что у С (2) вместо гидроксила имеется ацетамид-
ная группа:

СНоОН

но N V н
Н NIIAc Η NHAc

хитин

Η NHAc

СИ,ОН

Η

Η ОН

целлюлоза

CH2OIl

Η ОН

Окисление хитина периодатом также подтверждает указанную выше
структуру58.
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2. Надмолекулярная структура хитина
Многочисленные исследования структуры хитина 59~71 позволили

сделать вывод о том, что хитин обладает высокоупорядоченнои стерео-
регулярной структурой. Рентгенограмма его показывает хорошо очер-
ченную орторомбическую решетку66. Цепи макромолекул хитина вклю-
чены в сильные водородные связи, как по группам ΝΗ и СО, так и по
оксигруппам 6 8 · 6 9 · 7 2 . Предложенная Карлстремом 68 кристаллическая
структура подтверждается полученными в 7 2 данными по изучению
ИК-спектра хитина. Детальный анализ этого спектра подтверждает
межмолекулярную C = O . . . N — Η водородную связь вдоль оси волокна
и отсутствие в кристалле хитина свободных групп ОН, ΝΗ и С = О, не
включенных в водородную связь. Авторы считают, что ОН-группа при
С (6), которая имеет свободное вращение, может быть связана внутри-
молекулярной водородной связью с кислородом мостика и атомом азо-
та в соседней глюкозаминной единице.

Рентгенографические исследования последнего времени4·69·73 ука-
зывают на существование хитина в трех кристаллических фор-
мах (α, β и у), отличающихся размерами кристаллографической
решетки. По данным74, α-хитин является орторомбическим, его элемен-
тарная ячейка содержит фрагменты только двух цепей, идущих в про-
тивоположных направлениях. Все формы стабильны в кипящем
5%-ном растворе КОН или NaOH7 5, но при обработке их 6Λ/ НС1 про-
исходит превращение β- и γ-формы в α-форму75. Аналогичное превра-
щение наблюдали и другие авторы и · 7 3 .

N 3. Свойства хитина

Несмотря на аналогию в строении хитина и целлюлозы, они сущест-
венно различаются. В отличие от целлюлозы хитин слабо набухает в
растворах щелочей и не растворяется в растворителях, применяемых
для целлюлозы (медноаммиачный комплекс, железо-винно-натриевый
комплекс, гидроокись тризтилбензиламмония, кадмий-этилендиа,мино-
вый комплекс), что, вероятно, обусловлено отсутствием в хитине двух
рядом стоящих гидроксильных групп, которые в случае целлюлозы от-
ветственны за образование молекулярных соединений76·77.

В то же время хитин сравнительно легко растворяется в концент-
рированных соляной и серной кислотах78·79, из которых он может быть
выделен почти без изменения80. Азотная и фосфорная кислоты также
растворяют хитин8 1·8 2. При растворении хитина в кислотах происходит
постепенный гидролиз, в результате которого образуется соль глюкоз-
амина. Растворы хитина являются левовращающими; в соляной кис-
лоте уд. в. 1,16 начальное удельное вращение составляет—14,7° и ко-
нечное + 56° (которое соответствует вращению образующегося соляно-
кислого глюкозамина22). Ввиду того что растворы хитина в кислотах
неустойчивы, их вязкость меняется во времени, поэтому невозможно
определить истинное значение молекулярного веса методом вискози-
метрии, осмометрии, светорассеяния или седиментации. Была сдела-
на попытка оценить молекулярный вес хитина измерением его вязкости
в 50%-ной азотной кислоте81 и экстраполяцией этой вязкости к нуле-
вому времени растворения. Сопоставляя полученные значения с анало-
гичными величинами вязкости древесной целлюлозы в медноаммиач-
ном растворе, авторы81 делают вывод о том, что хитин и древесная цел-
люлоза имеют сходные молекулярные веса; этот метод является
приблизительным.

Метод медных чисел (определение содержания концевых альдегид-
ных групп) был применен Итерсоном83 для оценки степени полимери-
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зации (СП) хитина. По его данным, СП хитина соответствует 103 еди-
ницам. Однако этот же метод, использованный в другой работе84, дал
значение СП—66. Этот метод является относительно быстрым и может
быть использован для характеристики изменения СП хитина. Однако
он не дает однозначных результатов вследствие полидисперсности
образцов и возможного окисления концевых альдегидных групп до
карбоксильных. По данным других исследователей 85-87, СП хитина, ко-
леблется от нескольких сотен до тысяч N-ацетилглюкозаминных
остатков.

Хитин растворяется при нагревании в концентрированных раство-
рах некоторых солей87·88, причем по силе диспергирования соли распо-
лагаются в ряд8 8:

LiSCN > Ca (SCN)2 > Cal2 > CaBr2 > СаС12.

Частичное растворение хитина наблюдается в смесях диметилформа-
мида с двуокисью азота89.

III. РЕАКЦИИ В ЦЕПЯХ МАКРОМОЛЕКУЛЫ ХИТИНА

Хитин обладает меньшей реакционной способностью, чем целлюло-
за, при химической его модификации; это связано с особенностями его
надмолекулярной структуры — наличием в хитине более сильных водо-
родных связей и меньшей активной поверхностью, что следует из опре-
деления количества незамерзающей воды90 и измерения теплот набу-
хания хитина и целлюлозы90.

В отличие от целлюлозы в хитине имеется только две гидроксиль-
ные группы, которые могут участвовать в химических превращениях и
образовывать дизамещенные производные хитина. Однако вследствие
их малой реакционной способности обычно полное замещение не дости-
гается. Ниже приводится схема известных реакций модификации
хитина:

Схема

HNO,
[C6H7O2(ONO2)2(NHAc)J, (

HSO3CI

пиридин

CS,
>!аОН

R'SO,CI

- ν [C 6 H 7 0 2 (OS0 3 H) 2 (NHAo)] n

),(NHAc)ln

пиридин

N SNa

->- [C 6 H 7 0 2 (0SO 2 R') 2 (NHAc)],,

[C6H7O2(OU)2(NHAc)]n-
(ЛсС))2О

R-X
ХаОН

С1СН2СООН
NaOH

с н — сн 2

—>• (C 6H 7() 2(OAc) 2(NHAc)]n

—>· [C6H7<),(OR2)2(NHAc)], (

[C6H7O2(()CH2COONa)2(NHAc)]n

NaOH

CHj—GHCHOHCH2OH

NaOH

^ = CH 3, CH 3 C 6 H 4 ;

->- [C 6H 7O 2(OCH 2(:il 2OH) 2(NHAc)! r e

[C6H702(OCH2CHOIICH2OH)2(NHAo)] ; i

R 2 -•= CH 3, C,H5.
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1. Синтез сложных эфиров

А ц е т а т ы х и т и н а невозможно получить по методу91 с примене-
нием хлорной кислоты в качестве катализатора. В 9 2 ацетилировали
хитин действием уксусного ангидрида и сухого хлористого водорода в
течение 120 час при комнатной температуре; была достигнута общая
степень замещения 2,99 (с учетом ацетилов в исходном хитине). При
такой степени замещения ацетат хитина растворяется в муравьиной
кислоте и в 50%-ном водном ра,створе резорцина. При добавлении к
раствору воды выпадает в осадок ацетилхитин. Концентрированные
минеральные кислоты (серная, соляная) медленно растворяют ацетил-
хитин, но его не удается выделить из полученных растворов, так как
происходит гидролиз. Концентрированная азотная кислота (уд. в. 1,50)
очень быстро растворяет ацетилхитин, и он может быть выделен из
раствора добавлением воды, причем происходит выпадение нитроаце-
тилхитина, в котором содержится 2,14% нитроазота.

В 5 3 хитин ацетилировали в течение трех месяцев смесью уксусной
кислоты и уксусного ангидрида в присутствии хлористого цинка; при
этом получили ацетат хитина, содержащий 2,5 ацетильных групп. Пре-
парат был сильно деструктирован.

В работе9 3 проведено ацетилирование хитина, растворенного в фос-
форной кислоте, в присутствии хлорной кислоты как катализатора и
без нее. В присутствии 1% НС1О4 за 4 час при 75° было введено 27,5%
ацетильных групп, что соответствовало степени замещения 1,80; без
катализатора максимальная степень замещения 1,70 была получена
при 80°. Из этих данных видно, что в гомогенных условиях не проис-
ходило предельного замещения. Полученные эфиры растворялись в
50%-ном водном растворе резорцина, феноле, частично в ж-крезоле.

Н и т р а т ы х и т и н а впервые были получены в 9 4 нитрацией хити-
на дымящей азотной кислотой. Шорыгин и Хаит95 подробно исследо-
вали этот процесс и установили, что при нитрации одной азотной кис-
лотой (уд. в. 1,50) в течение часа, достигается максимальный выход
нитрата хитина, содержащего 7,51% нитроазота, что соответствует за-
мещению 1,5 гидроксильных групп. Полученный нитрат хитина вос-
пламеняется при 163°, денитруется сульфгидратом натрия в течение
трех часов при 16°. Рентгенограмма 'показывает волокнистую структу-
ру с таким же периодом идентичности, как и у хитина81.

Из органических растворителей нитрохитин частично растворяется
только в муравьиной кислоте и может быть выделен из раствора до-
бавлением воды. Нитрохитин растворяется также в серной и соляной
кислотах, но не осаждается при добавлении воды.

К с а н т о г е н а т х и т и н а впервые описан Тором и Хендерсо-
ном9 6-9 8. Авторы пропитывали хитин 43%-ным раствором NaOH при 25°
в течение 2 час, затем смешивали его с толченым льдом и добавляли
сероуглерод; при этом наблюдалась желатинизация, а затем и раство-
рение хитина. Полученный раствор нестабилен, при комнатной темпе-
ратуре происходит дезацетилирование хитина и из раствора выпадает
осадок ксантогената хитозана. Во избежание коагуляции раствор не-
обходимо хранить при температуре ниже 0°. Растворы ксантогената
хитина пригодны для получения нитей и пленок98.

С е р н о к и с л ы е э ф и р ы х и т и н а описаны в работах"• 10°, авто-
ры которых использовали для сульфирования хитина хлорсульфоно-
вую кислоту и сульфирование проводили в разных средах. В пириди-
не 9 9 сульфирование проводили в течение 7 час, при этом было введено
14,4% серы. Проведение реакции в среде дихлорэтана'"'
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2 час приводило к получению сульфированного хитина, содержащего,
в зависимости от температуры, 13—15% серы. При таком содержании
серы эфиры растворяются в воде. Методом осмометрии был определен
молекулярный вес эфиров, который соответствовал величине 14 000—
17 000, в зависимости от условий синтеза100. Для устранения возмож-
ной деградации макромолекулы хитина в качестве растворителя хлор-
сульфоновой кислоты предложено использовать формамид101.

М е з и л о в ы е и т о з и л о в ы е э ф и р ы 1 0 2 получены действием
хлорангидридов метан- и n-толуолсульфокислот на хитин, предвари-
тельно активированный путем переосаждения из раствора в фосфор-
ной кислоте, в присутствии сухого пиридина. Оптимальными условия-
ми, при которых достигается максимальное содержание серы (10,22% ">
при тозилировании, являются соотношение хитин : тозилхлорид : пири-
дин = 1: 10:50 и проведение реакции при комнатной температуре в
течение 10 суток. Монотозиловому эфиру102 соответствует содержание
серы 8,98%. Для получения мономезилового производного хитина луч-
шими условиями являются соотношение хитин : мезилхлорид : пири^
дин = 1 : 10 : 40, комнатная температура и проведение синтеза в течение
7 суток102; при этом вводится до 12,57% серы (у мономезилового эфи-
ра хитина должно быть 11,4% серы).

2. Синтез простых эфиров

М е т и л о в ы е э ф и р ы , содержащие 9,34% ОСН3, были получены
в 1 0 3 при 45-кратном метилировании алкалихитина диметилсульфатом.
Предварительная активация хитина соляной кислотой и последующее
15-кратное метилирование в присутствии щелочи позволило повысить
содержание метоксильных групп до 16,07%, что соответствует мономе-
тилхитину. Монометилхитин растворяется в муравьиной кислоте, силь-
но набухает и частично растворяется в ледяной уксусной кислоте.

Э т и л о в ы е э ф и р ы , содержащие 33,83% ОС2Н5-групп, что соот-
ветствует степени замещения 1,59, впервые получили104 при действии
на алкилхитин хлористого этила в течение 10 час при ступенчатом на-
гревании реакционной смеси до 130°. При синтезе эфира наблюдается
гидролиз ацетильных групп в хитине. Полученный эфир содержит
2,04% свободных аминных, 2,75% гидроксильных и 4,53% ацетильных
групп, что соответствует составу [C6H702(OH)o,34(NH2)o,7o·
• (NHCOCH3)0i21(OC2H5)i,59]n. Молекулярный вес полученного в 1 0 3 эфи-
ра, определенный в метилэтилкетоне методом седиментации в ультра-
центрифуге, составляет 66 000. Этилированный хитин дает пленки
прочностью 6,8—7,3 кг/мм2 и с удлинением 15—23%.

О к с и э т и л о в ы е э ф и р ы получают обработкой алкалихитина
окисью этилена в гетерогенных104 или гомогенных условиях16·105. В ге-
терогенных условиях реакция протекает при более жестком режиме,
чем в гомогенных. В обоих случаях для получения водорастворимых
эфиров требуется значительный избыток окиси этилена. На основе
оксиэтилового эфира получен нитрооксиэтиловый эфир хитина104, со-
держащий 5,71% нитроазота.

Г л и ц е р и н о в ы е э ф и р ы 1 0 6 синтезированы действием на алкил-
хитин монохлор.гидрина глицерина или глицидола. При обработке хи-
тина монохлоргидрином глицерина не было получено растворимого в
воде эфира, несмотря на высокое содержание глицериновых остатков
(до 49%). Полученный эфир, в отличие от исходного хитина, не рас-
творялся даже в соляной и фосфорной кислоте, что свидетельствовало
о сшивке полученного эфира следами дихлоргидрина глицерина, при-
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сутствующего в монохлоргидрине. При использовании для алкилиро-
вания хитина глицидного спирта получены эфиры, растворимые в 4- и
8%-ном едком натре.

К а р б о к с и м е т и л о в ы е э ф и р ы в в и д е н а т р и е в ы х со-
л е й — ( N a - K M X ) описаны в работах107-110. Изучена кинетика карбо-
ксиметилирования хитина, растворенного в щелочи108, и показано, что
при повышении концентрации едкого натра до 15—20% и температуры
до 20—30° скорость реакции резко возрастает. Однако при повышении
температуры реакции наблюдается выпадение осадка из щелочного
раствора из-за отщепления ацетильной группы и образования хитоза-
на. Поэтому после окончания реакции карбоксиметилирования иногда
проводят дополнительное ацетилирование реакционной смеси уксусным
ангидридом при рН 10 в течение 2 час при комнатной температуре116.
Для доказательства строения Na-KMX его подвергли периодатному
окислению и кислотному гидролизу111. Хроматографический анализ
продуктов гидролиза показал, что замещение в основном протекает по
С (6); об этом же говорит и восприимчивость Na-KMX к периодатному
окислению. При карбоксиметилировании108 в гетерогенных условиях
не происходит гидролиза ацетильных групп. При комнатной темпера-
туре реакция протекает наиболее полно и достигается степень замеще-
ния 0,8—1,0. Повышение температуры реакции до 40—60° ускоряет
гидролиз монохлоруксусной кислоты, так что на основную реакцию
приходится меньшее количество алкилирующего реагента.

В работе и о описан новый способ получения карбоксиметилхитина,
предлагающий предварительную активацию хитина диметилсульфокси-
дом. Таким путем синтезирован карбоксилметилхитин со степенью за-
мещения 0,99, хорошо растворимый в воде. Подкислением Na-KMX
разбавленным раствором соляной кислоты109 получена хитино-гликоле-

и 1 if

вая кислота, которая в отличие от целлюлозо-гликолевои кислоты
сильно набухает и частично растворяется в воде. Содержащий 6% Na
и выше Na-KMX хорошо растворяется в воде. Водные растворы
Na-KMX и Н-КМХ обладают полиэлектролитными свойствами, т. е.
при разбавлении раствора наблюдается повышение приведенной вяз-
кости 113.

IV. ПОЛУЧЕНИЕ ХИТОЗАНА И ЕГО СВОЙСТВА

В многочисленных статьях3 4·8 4·1 1 4-1 1 7

 и патентах118·119 описано полу-
чение хитозана из хитина. Впервые хитозан 'был получен Гильсоном 1 U

путем сплавления хитина с едким кали при 180—190°; при такой обра-
ботке происходит гидролиз N-ацетильной группы. В патенте118 предла-
гается более мягкий режим получения хитозана, заключающийся в
нагревании хитина с 40%-ным едким натром при 110° в течение 4 час.
Подробное исследование способов получения хитозана проведено в ра-
боте116. Автор отмечает, что при 135—140° дезацетилирование хитина
в 40%-ном едком натре протекает медленно: через 24 час гидролизует-
ся 60% ацетильных групп. В работе1 1 5 описано дезацетилирование хи-
тина при 120° в безводной среде, состоящей из едкого кали (50%),
этанола (25%) и моноэтиленгликоля (25%). Для получения желаемой
степени дезацетилирования и соответственно вязкости реакцию прово-
дят в течение определенного времени; при этом получают хорошо вос-
производимые данныеИ 5. Труднее происходит дезацетилирование хи-
тина смесью едкого кали и гидроксиламина 120. При 100° и рН 13 в те-
чение 10—20 час дезацетилируется примерно 70% ацетильных групп.

Дармон и Рудалл " проследили за изменением ИК-спектров при
дезацетилировании хитина. В процессе образования хитозана умень-
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шается интенсивность полос поглощения карбонила (1625 см ') и
амидной группы (3265 и 3100 см^) и нарастает интенсивность полос
при 3365 и 3445 см~\ что свидетельствует о появлении ЫН2-группы.
Рентгенографические исследования хитозана показывают, что он имеет
ту же кристаллическую решетку, что и хитин, но меньшую упорядочен-
ность макромолекул64'67. Хитозан, регенерированный в виде пленки в
солевой или основной форме121, имеет рентгенограмму, характерную
для аморфных веществ.

Z0 Ц-0 6,0

'кислоты > м п

Рис. 1

- 10

Рис. 2

Рис. 1. Кривые потенциометричеокого титрования хитозана: / — прямое титрование ис-
ходного хитозана; 2 — обратное титрование; 3 — прямое титрование переосажденного

хитозана; 4 — растворимость

Рис. 2. Интегральная (1) и дифференциальная (2) кривые распределения хитозана по
молекулярному весу; Wi—весовая доля фракции, W — суммарная весовая доля, [η] —

характеристическая вязкость

Мы установили, что за изменением надмолекулярной структуры в
процессе растворения хитозана можно проследить при его потенцио-
метрическом титровании. При прямом потенциометрическом титрова-
нии исходного хитозана кислотой методом отдельных проб (рис. 1, кри-
вая /) кривая титрования имеет две экстремальные точки. Точка ми-
нимума при рН 4,9 соответствует нейтрализации доступных аминных
групп, после чего при добавлении кислоты происходит постепенное по-
вышение рН до 5,5 (точка максимума кривой) в результате освобож-
дения аминных групп, ранее связанных водородными связями. Эта
точка соответствует полному растворению хитозана (рис. 1, кривая 4);
при этом надмолекулярная структура разрушена и все аминные груп-
пы становятся доступными для титрования. Кривая обратного титрова-
ния (рис. 1, кривая 2) образует с кривой 1 гистерезисную петлю, по
площади которой (при нанесении кривых зависимости рН—lga/( l—a)
от α, где a — степень диссоциации) можно оценить энергию, затрачи-
ваемую на разрушение структуры. Величина этой энергии, равная
2,8 ккал/моль, соответствует энергии разрыва водородных связей. При
прямом титровании переосажденного хитозана (рис. 1, кривая 3) пло-
щадь гистерезисной петли значительно меньше, что говорит о непол-
ном восстановлении межмолекулярных водородных связей при пере-
осаждении.
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На вязкость и, следовательно, молекулярный вес хитозана оказы-
вают значительное влияние условия дезацетилирования хитина:
в атмосфере инертного газа (азот, аргон) получается более высокомо-
лекулярный хитозан 1 2 2 · 1 2 3 . Хитозан в отличие от хитина растворяется в
разбавленных растворах кислот, из которых он может быть выделен
без изменения. Поэтому хитозан может быть легко охарактеризован по
вязкости и полидисперсности. Исследование течения водных растворов
солянокислого хитозана в капилляре показало124, что его растворы не
обладают структурной вязкостью.

Аминная группа сообщает хитозану полиэлектролитные свойства,
что было показано при изучении вязкости солянокислого хитозана i 2 4 · 1 2 5 .
Найдено, что при достаточной ионной силе раствора приведенная вяз-
кость становится линейной функцией от концентрации. Для полного
подавления полиэлектролитного эффекта растворов хитозана в уксус-
ной кислоте необходимо добавление хлористого натрия до концентра-
ции 0,5 М; в соляной кислоте это достигается при концентрации кис-
лоты 0,3 М.

Полидисперсность хитозана качественно показана при экстракции
лиофилизованного хитозана спиртом122, в результате которой конста-
тировалось уменьшение относительной вязкости. Распределение по мо-
лекулярным весам изучено путем фракционного осаждения хитозана
из раствора в 2%-ной уксусной кислоте123 ацетоном. Полученные инте-
гральные и дифференциальные кривые распределения по молекулярно-
му весу (рис. 2) указывают на сравнительную однородность хитозана.

V. РЕАКЦИИ В ЦЕПЯХ ХИТОЗАНА

Наличие в хитозане двух гидроксильных и первичной аминной
групп расширяет возможности его модификации. Особый интерес при
синтезе производных хитозана представляет получение направленно
замещенных соединений (синтез О- или N-производных). К разрабо-
танному ранее способу направленного синтеза сложного эфира хитоза-
на (О- и N-сульфохитозаны) 126 в последнее время присоединился спо-
соб направленного синтеза простых эфиров (О-сульфоэтил- и О-карбо-
ксиметилхитозана) 127. Синтез селективно замещенных производных
хитозана обеспечивает получение соединений с определенными свой-
ствами, необходимыми в различных областях применения.

1. Синтез сложных эфиров

С у л ь ф и р о в а н и е х и т о з а н а впервые осуществлено128 смесью
серного и сернистого ангидридов при температуре кипения смеси. По-
лученный эфир содержал 14,8% серы и обладал антикоагуляционной
активностью in vivo и in vitro. В дальнейшем для сульфирования хито-
зана были применены хлорсульфоновая кислота в среде пиридина 129,
комплекс серный ангидрид — пиридин130, серная кислота1 3 1·1 3 2. В по-
следнем случае отмечалось получение полностью N-сульфированного
хитозана 132.

Авторы 12в разработали метод избирательного сульфирования хитоза-
на путем применения реагентов и сред. При сульфировании комплекса
пиридин — серный ангидрид в водно-щелочной среде при рН 9—10 они
получили N-сульфохитозан, содержащий одну сульфаматную группу на
каждую глюкозаминную единицу. При последующей обработке N-суль-
фохитозана смесью сернистого и серного ангидрида на холоду было про-
изведено О-сульфирование (замещалось 75% гидроксильных групп)..



Хитин и его химические превращения 1479

Авторы отмечают отсутствие антикоагуляционного действия у N-произ-
водного и высокую активность у О, N-производного хитозана.

Ф о с ф о р и л и р о в а н и е х и т о з а н а осуществлялось действием
хлорокиси фосфора при 40° в течение 5 час " . Авторы не указывают ни
степени, ни места фосфорилирования.

А ц е т и л и р о в а н и е х и т о з а н а уксусным ангидридом при 100—
135° в запаянной апмуле дает сильно деструктированный препарат, ко-
торый по свойствам напоминает хитин 1 3 3 · 1 3 4 .

А ц и л и р о в а н и е х и т о з а н а действием муравьиной кислоты,
пропионового и масляного ангидридов при 110—125° приводит к образо-
ванию соответствующих N-производных хитозана 135. Аналогичное на-
правление реакции имеет место при обработке алкалихитозана хлоран-
гидридом бензойной кислоты, о чем свидетельствует нерастворимость
образцов в разбавленной соляной кислоте.

С у л ь ф о н и р о в а н и е х и т о з а н а осуществлено реакцией хлор-
ангидридов бензол- и нафталинсульфокислот с алкалихитозаном i35. По-
лученные производные содержали около одной группы заместителя на
глюкозаминное звено. Бензолсульфохитозан частично растворим в раз-
бавленной соляной кислоте и легко растворим в щелочи, в отличие от
нафталинсульфохитозана, трудно растворимого в щелочи.

2. Синтез простых эфиров

При синтезе простых эфиров хитина в щелочной среде при отсутствии
специальных мер в большей или меньшей степени происходит дезацети-
лирование. Поэтому конечным продуктом иногда являются соответствую-
щие эфиры хитозана. Так, при синтезе этиловых '03, карбоксиметило-
вых107 и глицериновых108 эфиров хитина степень дезацетилирования
составляет 60% и более, вследствие чего в одном случае 107 конечный про-
дукт назван карбоксиметилхитозаном. Одновременность процессов дез-
ацетилирования и алкилирования не дает возможности считать получен-
ные соединения только О-производными.

Получение эфиров хитозана с определенным положением заместите-
ля требует введения N-защитных групп.

С у л ь ф о э т и л и р о в а н и е х и т о з а н а 1 3 6 проводилось β-хлор-
этансульфонатом натрия в присутствии щелочи в среде изопропилового
спирта и смесей о-ксилола с пропиловым и изопропиловым спиртом. Наи-
большая степень замещения составляла 0,35. Определение положения за-
местителя по анализу аминного азота и кондуктометрическим титрова-
нием показало, что имеет место как О-, так и N-сульфоэтилирование.

Для проведения направленного О-алкилирования хитозана аминная
группа была защищена реакцией с ароматическим альдегидом, в резуль-
тате которой образуется основание Шиффа 127> 137:

[С6Н7О2 (ОН)2Ш2]„ -f ^ С Д О Н О - . [QH,O2 (OH)2N = '

(I) (ID (HI)

"'"!°—-» [CeH7O2 (OH)2_;t.(OR2ONa);cN = СНС6ВДЧП

(IV)

[C6H7O2 (ΟΗ)2_^^2ΟΗ)_,.ΝΗ2 · СН3СООН]„ + RJCeH.CHO

(V)

(V) ί ί£2ίί^ [CeH7O2 (OH)2_;c(OR2ONa);|.NH2]n

(VI)
R1 = Η, OH, OCH3, NO2; R2 = C2H4SO2, CH2CO;
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χ — степень замещения. Хитозан в нейтральной среде обрабатывали со-
ответствующим ароматическим альдегидом при комнатной температуре
в течение трех часов. Салициловый альдегид, в отличие от бензойного,
анисового и о-нитробензальдегида полностью реагирует с аминными
группами хитозана. Салицилиденхитозан устойчив в щелочной среде, но
разлагается в кислой среде на исходные составляющие. Сульфоэтилиро-
вание салицилиденхитозана осуществлялось в тех же условиях, в каких
происходит сульфоэтилирование хитозана !36. Полученный сульфоэтил-
салицилиденхитозан разлагали 50% -ной уксусной кислотой и затем об-
рабатывали 2%-ным едким натром для перевода в основную форму. Ко-
нечный продукт являлся О-сульфоэтилхитозаном, что подтверждено
анализом аминного азота по Ван-Слайку и кондуктометричеоким титро-
ванием; наибольшая степень замещения 0,31. Такой сульфоэтилхитозан
растворим в воде и в 2%-ной уксусной кислоте; при меньшей же степени
замещения — только в разбавленных кислотах. О - К а р б о к с и д и р о -
в а н и е х и т о з а н а также осуществлялось через салицилиденхито-
зан m обработкой последнего монохлорацетатом натрия; при расходе
9 молей реагента на моль хитозана был получен монозамещенный кар-
боксиметилхитозан со свободными аминными группами.

Ц и а н э т и л х и т о з а н получен реакцией алкалихитозана с акрило-
нитрилом при различных температурах 138. Показано, что целесообразно
вести реакцию при 20° в течение 24 час, так как при этом почти полно-
стью замещаются обе оксигруппы при отсутствии гидролиза цианэтиль-
ных групп. Повышение температуры вызывает гидролиз цианэтильных
групп, поэтому получаются производные с меньшей степенью замеще-
ния. Цианэтилирование в нейтральной среде не идет, в кислой среде за
24 час при 20° вводится по 0,31 цианэтильной группы на одно глюкоз-
амийное звено.

3. N-Алкилирование хитозана

N - М е т и л и р о в а н и е х и т о з а н а проведено в 1 3 5 при нагрева-
нии порошкообразного хитозана с 10-кратным избытком йодистого ме-
тила при 100° в течение 6 час. Одна обработка дала MOHO-N-метилхито-
зан; последующие обработки не увеличили степени N-метилирования.
Иодистоводородная соль моно-Ы-метилхитозана получена при обработке
дважды метилированного хитозана йодистым метилом при 50° в течение
3 час.

N - Me т и л о к с и э т и л х и т о з а н получен реакцией оксиэтилхито-
зана с йодистым метилом i3B.

N - Т р и м е т и л - и N - т р и э т и л х и т о з а н синтезированы нагре-
ванием хитозана до температуры кипения соответствующего йодистого
алкила в абсолютном этаноле в присутствии органических оснований 140.
При этом действие органического основания тем эффективнее, чем выше
его р/Са. В присутствии триэтиламина за одну обработку удалось полу-
чить почти полностью N-триметилированный хитозан, что подтвержда-
ется данными ЯМР-спектроскопии '40. Спектр ЯМР полученного N-три-
метилхитозана содержит сигнал при 6,80 м. д., подтверждающий нали-
чие азота в четырехзамещенном состоянии. Сигналы, отвечающие про-
тонам при вторичном и третичном азоте, отсутствуют.

N-Триметил- и N-тркэтилхитозан в солевой форме легко растворимы
в воде, в форме основания — в гидроокиси триэтилбензиламмония. Иодк-
ды четвертичных соединений нестойки, при хранении выделяют иод.
N-Производные хитозана являются полиэлектролитами, основность их
увеличивается с ростом степени замещения.
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VI. ПРИМЕНЕНИЕ ХИТИНА, ХИТОЗАНА И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Имеются многочисленные сведения о попытках применения хитина,
хитозана и их производных в различных областях промышленности и
медицины. При этом используются разнообразные свойства указанных
соединений: способность к волокно- и пленкообразованию, к ионному об-
мену, комплексообразованию, а также физиологическая активность при
отсутствии токсичности. Такое многообразие свойств соединений хитина
и хитозана делает перспективным как синтез новых производных, так и
практическое их использование.

1. Пленки и волокна на основе хитина и хитозана

Возможность образования пленок и волокон из дисперсии хитина
была установлена уже в 1926 т.10·141. Однако более тщательная разра-
ботка этого процесса была проведена позже в работе97, авторы которой
получили пленки путем нанесения дисперсии ксантогената хитина на
стеклянную подложку с последующей регенерацией хитина в коагуляци-
онной ванне, содержащей 40% сульфата аммония и 5% серной кислоты
в воде. Полученные пленки имели прочность на разрыв 9,49 кг/мм2 в су-
хом и 1,75 кг/мм2 во влажном состоянии. Пленки не набухали в воде,
разбавленных кислотах и щелочах и в органических растворителях. Этот
способ положен в основу получения смешанных хитино-целлюлозных во-
локон через ксантогенаты хитина и целлюлозы142. Волокна обладают
повышенной накрашиваемостью и по свойствам подобны рами. Волокно
из частично гидролизованного хитина, полученное по способу97, имеет
ионообменные свойства и может быть использовано для регенерации и
очистки антибиотиков, аминокислот, и других органических кислот116.

Пленки из хитозана и его солей получают из кислотных или водных
растворов143-145. Пленки отличаются высокой прочностью, стойкостью
по отношению к щелочам и хорошими электротехническими свойства-
ми 1 2 1 · 1 4 6 . При ацетилировании таких пленок действием уксусной кисло-
ты и дициклогексилкарбодиимида в щелочи или в воде, содержащей ор-
ганическое основание, получены хитиновые пленки с высокой механиче-
ской прочностью, жесткостью и прозрачностью 147. Пленки из регенери-
рованного хитина сохраняют свои свойства в течение 30 лет 148.

Для получения волокон из хитозана Бао Чи Мин использовал рас-
твор хитозана в уксусной кислоте с добавкой ацетата свинца, глицери-
на и спирта и осадительную ванну, содержащую щелочь, глицерин и
сульфат натрия 1 1 δ · 1 4 9 . Прочность такого волокна — 9—10,8 разрыв-
ных км, разрывное удлинение 30%. Известен также способ получения
волокна из смеси водных растворов хитозана и поливинилового спир-
та 150. Полученное волокно окрашивается прямыми кислотными красите-
лями и обладает малой электризуемостью. На пленкообразующих свой-
ствах хитозана основано его применение в текстильной промышленности
в качестве аппретирующего1М, шлихтующего152 и противоусадочного
средства153, одновременно улучшающего накрашиваемость тканей154.
Хитозан также может быть использован как загуститель в пастах для
пигментного печатания тканей 1 5 5-1 5 7. в бумажной промышленности хито-
зан используется как проклеивающий реагент158-160. Крафт-сополимер
хитозана с 2-акриламидо-2-метилпропансульфоновой кислотой, с акрила-
мидом или с акриловой кислотой добавляют в бумажную массу для
улучшения печатных и механических свойств бумаги 1 6 1 · 1 6 2 . При нанесе-
нии покрытия из хитозана на поверхность литографических бумаг 163 и
фотобумаг164·165 улучшается восприимчивость бумаги к изображению и
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стабильность последнего. При добавления хитозана в бумажную массу
и при поверхностной обработке бумаги растворами хитозана наблюдает-
ся улучшение многих свойств бумаги: разрывной прочности, излома, со-
противления излому и продавливанию, а также прочности во влажном
состоянии 16в. Такой же эффект достигается при введении в бумагу циан-
этилхитозана или при поверхностной обработке бумаги растворами циан-
этилхитозана; такие сорта бумаги обладают и улучшенными диэлектри-
ческими свойствами "".

2. Анионообменники на основе хитозана

Анионообменные свойства хитозана, обусловленные наличием пер-
вичной аминной группы, вызвали интерес к нему как основе для получе-
ния анионообменных смол. Такие смолы получены при обработке хито-
зана формальдегидом 168 и эпихлоргидрином 169· "° или при обработке хи-
тина эпихлоргидрином с последующим дезацетилированием ' " · 1 7 2 .
Смолы на основе хитозана устойчивы к щелочам, имеют обменную ем-
кость около 4 ммоль/г (по нейтральной соли). Эти смолы были приме-
нены для разделения на оптические изомеры bL-миндальной кислоты'".
Целлюлоза, импрегнированная формиатом хитозана 173, и бумага, им-
прегнированная хитозаном т , используются для ионообменной хромато-
графии нуклеиновых кислот. Разделение на таких ионообменниках про-
ходит лучше, чем на бумаге, пропитанной диэтиламиноэтилцеллюлозой.

3. Аналитическое применение хитина и хитозана

В последнее время хитин и хитозан получили применение в различных
видах хроматографии для разделения производных нуклеиновых кис-
лот 1 7 5 · 1 7 G , выделения лизоцима яичного белка 177· т , для разделения ви-
руса табачной мозаики 179. С помощью хитина или хитозана осуществля-
ется фракционирование агара по степени сульфирования 18° за счет об-
разования комплекса с высокосульфированной частью агара.

Коллоидное титрование хитозана 139 и гликольхитозана 1S1 использу-
ется для определения пектина и пектиновой кислоты, оксиэтил- и метил-
оксиэтилхитозана — для определения лигносульфоновой кислоты 182.

На способности хитозана образовывать полимерные комплексы с
ионами тяжелых металлов основано его применение для анализа их со-
держания в сточных водах, морской воде и водных рассолах183-195. в ка-
честве хроматографического твердого носителя хитозан был использован
для селективного извлечения и накопления ионов Hg, Со, Аи, Sb, Ag, Cr,
Fe, Zn, Ir, Pd, Си, Cd, Ni, Pb 183·184·187-189· m . Радиационная устойчивость
хитозана при сохранении хелатообразующих свойств позволила предло-
жить его для концентрирования отходов ядерного топлива 185·190· ш . Под-
робный обзор этих работ приведен в монографии 7.

4. Применение хитозана и его производных в медицине

Имеются немногочисленные сведения о перспективности использова-
ния хитозана для лечения и диагностики различных заболеваний. Этому
способствует низкая токсичность хитозана и его производных даже в
больших дозах 19в.

Начало работам в этом направлении было положено исследователя-
ми по использованию сульфохитина и сульфохитозана в качестве анти-
коагулянта крови. По активности указанные соединения сравнимы с при-
родным антикоагулянтом гепарином 197-200. При изучении влияния строе-
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ния сульфохитозана (О- и N-сульфопроизводные) на антикоагуляцион-
ную активность было отмечено, что она проявляется только при сульфи-
ровании всех аминогрупп и быстро возрастает при увеличении степени
О-сульфирования201. Введение карбоксильных групп путем окисления
сульфата хитозана способствует повышению его активности. При внутри-
венном введении хитозана существенен его молекулярный вес: снижение
последнего уменьшает токсичность препарата 129. Сульфированием пле-
нок из хитозана получены антитромбогенные поверхности, задерживаю-
щие коагуляцию крови202. Антикоагуляционной активностью обладают
также комплексы хитозана с гепарином и сульфатом декстрана 2 0 3 · 2 0 4 .

Другое направление исследований — применение хитозана для зале-
чивания язвы желудка, основанное на его антацидном действии 2С5 и спо-
собности подавлять активность пепсина 20θ. Предложен состав, содержа-
щий хитозан, который рекомендуется при повышенной кислотности207.
Композиции на основе хитина ускоряют заживление ран при нанесении
на поражейную поверхность208·208. В одной из работ2 1 0 отмечено анти-
склеротическое действие сульфата хитозана, обусловленное активацией
липопротеинлипазы 211. В ряде работ отмечается влияние хитозана на ак-
тивность некоторых ферментов: ингибирование дезоксирибонуклеазы 212,
активация гиалуронидазы213 и β-глюкуронидазы214. Физиологической
активностью обладает и комплексная соль хитозана с 1,4-лактоном D-
глюкаровой кислоты 215.

В последнее время появились сообщения об исследованиях по приме-
нению хитозана для ингибирования роста 212 и для разрушения клеток216

некоторых видов злокачественных опухолей. Комплекс хитозана с иод-
дезоксицитидиловой кислотой избирательно проникает в раковые клет-
ки, что облегчает диагностику раковых заболеваний 217. Хитозан селек-
тивно агрегирует клетки L 1210 лейкемии in vitro"8.

5. Другие области применения хитина и хитозана

Отдельные сообщения свидетельствуют о полезности хитина, хито-
зана и их производных в самых различных областях хозяйства. В до-
бывающей промышленности сульфат хитина, карбоксиметилхитин и кар-
боксиэтилхитин применяют для приготовления бурильных масс 219, водо-
растворимые соли этих производных пригодны для образования цементи-
рующих материалов 22°. В красильной промышленности частично дезаце-
тилированный хитин используется для улучшения накрашиваемое™
стеклянных 2Z1 и синтетических 222 волокон. В косметической промышлен-
ности тонко измельченный хитин добавляют в кремы, желе и другие кос-
метические средства 223. В пищевой промышленности хитозан использу-
ется для осветления растительных соков и экстрактов 224. Хитозан пред-
ложен также для коагуляции мути в различных водных средах .
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