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「キチ ン ・キ トサ ン」特集

キチン ・キ トサンの化学反応性

相 羽 誠 一

1.は じめ に

キチ ンは2一アセ トア ミ ドー2一デ オ キ シ ーβ-D一 グル コ ー

ス を,キ トサ ンは2一ア ミノー2一デ オ キ シ ーβ一D一グル コ ー

ス を,主 構 成 ユ ニ ッ トとす るの で,C3とC6の 二 個 の水

酸基,キ トサ ンのC2ア ミ ノ基,そ して両 者 め 主 鎖 に含

まれ る グ リコ シ ド結 合 が 化学 反 応 の対 象 とな る。 キチ ン

お よび キ トサ ンの化 学 反応 に関 す る報 告 は1930年 代 か ら

み ら れ るが1),構 造 が 類 似 したセ ル ロ ー スに 適 用 され う

る反 応(ニ トロ化,ア セ チ ル化,カ ルボ キ シ メチ ル化 等)

お よび キ チ ンの 溶解 性 の 向上 を 目指 した反 応 が主 で あ っ

た。 最 近 は,合 目的 的 な分 子 設計 を考慮 した ものへ と展

開 して きてい る。 キ チ ン ・キ トサ ンの反 応 は非 共 有結 合

も含 め る と,N-脱 アセ チ ル化,シ ッフ 塩 基 形 成,N,

O-ア リル化,N,O-ア ルキ ル化,N,O-ア シ ル化,N,

0一 カ ル バ モ イ ル 化,ス ル ホ ン化,ハ ロ ゲ ン化,硫 酸

化,リ ン酸化,ニ トロ化,グ ラ フ ト:重合,低 分 子 化,熱

分 解,金 属 錯 体 形 成,高 分 子 電 解 質複 合 体形 成 等 で あ

り,化 学 修飾 反 応 と誘 導 体 につ い て は既 にい くつ か成 書

1-4)や 総 説5,6)が 刊 行 され て い る
。 こ こ で は,キ トサ ン

の均 一 溶 液系 に お け る反応 性 を中心 に,い くつ か の反 応

例 に限 定 して 最 近 の進歩 を概 観 す る。

2.脱 ア セ チ ル 化
`

この反応はキチ ンか らキ トサ ンを製造す るための反応

で,高 脱 アセチル化 と分子量低下の抑 制を目的に反応条

件が詳 しく検討 されている7-9)。一般 にキ トサ ンの製造

においては,キ チ ン粉末 を濃アルカリ中で加熱す る不均

一反応が用 いられている
。高濃度のアルカリと高温での

反応 によって,脱 アセチル化度は高 くなるが,反 応時 間

を長 くして も工00%脱 アセチル化 されることはなく,上

限に達 して しまう7)。しか し,1時 間の反応 とその後の

洗浄操作のサ イクルを繰 り返す と,100%脱 プセチル化

で きる8,9)。また最近の研 究例 では大量のアルカリ溶液

の使用 をさけるために,2一 プロパノールなどで希釈す る

方法 も発表 されて いる10)。脱 アセチル化度が70%程 度

のキ トサンが得 られ る。

以上 のような不均一反応ではな く,ア ルカリキチンの

均一溶液 を用いると,不 均一反応とは異なった性質を有

す るキ トサ ンが得 られ る。 これ は10%NaOHの 均一系

であるために,脱 アセチル化反応がキチ ンの主鎖に沿 っ

てランダムに起 こることによる。不均一反応では固体の

アモルフ ァス部分か ら脱アセチル化が進むので,ア セチ

ル基の分布がブロ ック状 になるη。均一系で脱 アセチル

化 された部分的脱アセチル化キチ ンは,そ のアセチル化

度 が約50%の 時,酢 酸 を添 加 せず とも水 溶性 となる

11,12)
。 この反応は40℃ で,90%程 度脱 アセチル化が進

む7)。 しか し,反 応 の進行 に伴 って主鎖の切断が起 こ

り,分 子量が低下す るiz)。

3.N一 ア シル化

キ トサ ンのN-ア シル化 は,ア セチル化が代表的であ

る。 アセチ ル化 に よってキチ ンが再生 されるからであ

る。最 も典型的で簡便なN-ア セチル化は,キ トサンの

酢酸ノメタ ノール/水 系で の無水酢酸 による方法である
13,14)

。無水酢酸の添加量 によってアセチル化度を調節

できる。約70%以 上アセチル化 されると,水 不溶性のハ

イ ドロゲルが得 られる。 このゲルの生成条件が詳細に調

べ られてい る15'16,。室温下,ア ミノ基 に対 して3当 量

の無水酢酸の添加で数分以内にゲル化す る。無水酢酸が

ア ミノ基に100%の 効率で反応 しないので,ア ミノ基に

対 して過剰量が必要である。表1に,反 応条件 とゲル化

時間の関係について代表的なデータをまとめた。実験番
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表1 キ トサ ンのN-ア セチ ル化 によるゲル化 と反応条

件の関 係*1

ア ミノ基 に対 して32倍 モ ルの無水酢酸 を使用。

号1一 一4に お い て は,酢 酸 濃 度 を10%に 固 定 して メ タ ノ

ール濃 度 の影 響 を調べ た。 メ タ ノー ル 濃度 が 高 い ほ ど ゲ

ル化時 問 が短 くなる 。 実験 番 号5～8で は,酢 酸濃 度 を

2%に 儀 下 させ,同 様 の実 験 を行 った 。 やはれ,メ タ ノ

ール濃度 が高 い ほ どゲ ル 化が 速 い。 実験 番 号1～4を5

～8に そ れ ぞ れ対 応 させ る と,メ タ ノ ー ル 濃 慶 が 同 じ

時,酢 酸 濃度 を10%か ら2%に す る と,ゲ ル化 時間 が 半

分か ら3分 の1に 短 くな る。 こ れ らの結 果 か ら,ま ず ゲ

ル化時間 に婦 す る メ タ ノー ル濃 度 の 効 果 を2つ の観 点 か

ら考 える こ とが で ぎ る。 ひ とつ は,水/メ タ ノー ル混 合

溶媒 に対 す る部 分 的 アセ チ ル化 キ トサ ンの溶 解 疫 が,メ

タノー1Lが 濃 くな る につ れ て,低 下 す るこ とで あ る0も

うひ とつ の 点 は,メ タ ノー ル が 多 い と,キ トサ ンの ア セ

チル化の 効 率が 増加 し,ア セ チ ル化 の 速 度 が速 まる こ と

によ る もの で あ る。 さ らに 表1の 結 果 か ら得 られ た もう

ひとつの 要 因,酢 酸 濃 度 の 効 果 は,酢 酸 が 多 い とプ ロ ト

ン化 されて い る キ トサ ンの ア ミ ノ基 が 多 くな り,ア セ チ

ル化TX6`Uの 速 度 が 遅 くな る とい う こ とで あ る。酢 酸 とメ

タ ノール のi度 の 効 果 に つ い て は,反 応 過 程 をGPC17)

を用 い て 追 跡 す る こ と に よ って 解 明 され て い る16?。他

表2 キ トサ ンのN-ア セ チ ル 化 に よる ゲ ル 化 に お け る

各種 要 因 とゲ ル化 時 間 の関 係

の 要 因 も ま とめ て,ア セ チ ル化 の 反応 条件 とゲ ル化 時 間

の関 係 を 整理 す る と,表2樹 の よ うtvな る。 これ らの

反 応 条件 を利用 す る と,ア セチ ル 化 キ トサ ンゲ ル のnッ

ド等 を成 型す る こ とが で きる1ω0キ トサ ン1%,酢 酸

2%.メ タノ ー ル4鱗 の 溶 液(104m1)へ 無水 酢 酸 を8 .3

モ ル 当量(5ml)添 加 し,よ く混合 して す ば や く試験 管

1こ注 ぎ分 ける と,溶 液 は約1分 で ゲ ル化 し,7m後 に

は,収 縮 して試 験 管 か ら離 れ る よ うにな る。 キ トサ ン溶

液 に炭 酸 カ ルシ ウ ムや ヒ ドロ キ シアパ タ イ トの 粉末 を懸

濁 させ て お くこ と1こよ って,複 合 材料 も調 製 で きる。 こ

の他 の ア セチ ル化 の 例 と して,ピ リジ ン中 で膨 潤 したキ

トサ ンに塩 化 ア セチJGあ るい は無 水酢 酸 を反応 させ る方

法 もあ る181)。

ア セ チ ル 化 が70%以 上進 む と水 不 溶性 の ゲ ル に な る

が,50一 一60 ア セチ ル化 され たキ トサ ンは,前 述 の均 一

系 で税 ア セ チル 化 され た部 分的脱 アセチ ル化 キ チ ンと同

様 の姓 質 を示 す よう にな る1甑21)。 この こ とにつ いて は

後 達す る。

 その 他 の ア シル化 と して,長 鎖 カル ボ ン酸 に よる ア シ

ル 化が あ る。 ピ リジ ン/塩 化n一 ノナ ノ イルで5%ノ ナ ノ

イル化 した キ トサ ンは,錨 イオ ンの吸着 に おい て極 大 を

示 す22)。 またn-オ ク タ ノイ ル化 した キ トサ ンを ク ロマ

トグラ フ ィー充 填剤に用 いて,ア ミノ酸 の 光学 分割 がで

き る23)。 側 鎖 官 能基 を有 す る カ ル ボ ン酸 に よ る ア シ ル

化 もでき る。 グ リコ ール 酸,乳 酸,チ オ グ リコ ール酸 の

水 溶液 中で キ トサ ンを加 熱 す る と,60%以 上 の置換 度で

ア シル化 され る2弔。 また δ-グ ル コ ノ ラク トン鋤,β 一プ

ロ ピ オ ラ ク トンZ5;,'3一 ブ チ ロラ ク トン26)に よ る ヒ ドロ

キ シア シ ル化 も可 能 であ り,60%程 変 の置 換 度 の ものが

得 ら れ,高 い 吸 湿 性 を示 す 鮒 。吸 湿性 を示 すキ トサ ン

誘 導 体 は,ピ ア ル ロ ン酸 の 代 PPと して注 目 され て お

り,環 状 酸無 水物/コ ハ ク酸,マ レイ ン酸,ジ グ リコ ー

ル酸 の 無水 物)を 用 いたN一 カ ルボ キ シア シ ル誘 導体 の吸

湿性も検 討 されて い る鱗.

       4. N一 アル キ ル 化

 グ27)シ   25,26)V  ,グ リシ ジ ルF,Jメ チ ル ア ンモ ニ

ウ ム ク ロ ラ イ ド細 を用 い て ア ル キ ル化 した もの は,化

粧料 や 洗 剤 と して利用 で き る。1一 雛 ロー3一トリメチル

ア ンモ ニ ウ ム プロ パ ノー ルー2一ク ロラ イ ダも用 い る こ と

がで き る2$)。 また β一プ ロ ピ オ ラ ク トンを アセ トニ トリ

ル/水(8/2)中 不均一 で 反応 させ る と,こ の場 舎は ヒ ド

ロキ シ ア シ ル化 と異 な り,N一 ア ル キル化 が起 こ り,β 一

カ ル ポ キ シエ チ ル 化 され た キ トサ ンが得 ら れ る29iキ

トサ ンの ア ミノ基 とア ルデ ヒ ドあ る い はケ トンの 反応 に

よっ て シ ッフ塩 蒸 が形 成 され るが,こ れ を還 元 す る と様



P-560             SEN-1 GAKKAISHI(繊 維 と工業)              (16)

々 な 官 能 基 を 有'す る キ トサ ン 誘 導 体 に な る。 還 元

糖30)オ キ ザ ロ酢 酸311,レ ブ リ ン酸31-33)等 を用 い る

と,特 異 な性 質 を有す る誘 導体 が 得 られ る。 グ リオキ シ

ル酸 お よび レブ リ ン酸 か ら得 ら れ た,N-カ ル ボ キ シ メ

チ ル キ トサ ンお よびN一 カル ボ キ シ イ ソブチ ルキ トサ ン

は イ タ リアのChito-Bios社 で 化 粧料 素 材 と して, Chito-

glycanお よ びEvalsanの 商 標 で 製 造 さ れ て い る33)。 末

端 ア ル デ ヒ ドの ポ リエ チ レ ング リ コー ル(PEG)を 用 い る

こ と に よ っ て,PEG鎖 を有 す る グ ラ フ ト体 が 得 られ て

い る34)。

        5.低 分 子 化

 キ トサ ンの低 分 子化 は.,亜 硝酸,塩 酸,過 酸化 水 素,

過 ヨ ウ素 酸 等 の 化 学 的 方 法 の他,キ チ ナ ーゼ35,6),キ

トサ ナ ー ゼ35β7),セ ル ラ ー ゼ38)等 の 酵 素 に よ って も行

え る。 塩 酸 で加 水 分解 した もの を クロ マhに よって,重

合 度15ま で 純 粋 に 分 離 で き る39)。 ま た無 水 フ ッ化 水素

に よって も低 分 子 化 され,重 合度10ま での ものが 分 取 さ

れ て い る40)。 部 分 的 アセ チ ル化 キ トサ ンを微 生物 起 源

の キ チ ナ ーゼ で 分 解 す る と,N-ア セ チ ル グ ル コサ ミン

と グ ル コ サ ミ ン か ら な る ヘ テ ロ オ リ ゴ 糖 が 得 ら れ

る36)。99%脱 ア セ チ ル 化 され た キ トサ ン を キ トサ ナ ー

ゼ で分 解 して重 合 度2～5の キ トサ ンオ リゴ糖 を高 収率

で得 る こ とがで きる37)。

       6.. そ の 他 の 反 応

 キ トサ ンの ア ミノ基 と水酸 基 は,反 応 試 薬 に よ って は

両 方 が 反応 す る場 合が ある。 水 酸 基 の みの化 学 修 飾 の た

め に,ア ミノ基 の 保 護 を用 い る。 ア ミノ基 を シ ッフ塩基

で保 護 し,水 酸 基 の み を ステ ア ロ イ ル化 し,そ の後 シ ッ

フ塩 基 を酸 で 脱保 護 し,0-ス テ ア ロ イル化 キ トサ シ を得

る こ とが で きる41)。 キ トサ ン を有 機 溶 媒 に可 溶化 し,

水酸 基 を選択 的 に反 応 させ るた め に は,ア ミノ基 の フ タ

ル イ ミ ド化 も有 効 で あ る42)。 バ イ オ テ ク ノロ ジ ー に利

用 す る ため の化 学 修 飾 と して,高 分 子 材料 表 面へ の キ ト

サ ンの 固 定 化 の た め の ア ジ ドベ ンゾ イ ミデ ー トとの 反

応43),ア フ ィニ テ ィ沈 澱 に用 い る た め の トリプ シ ンイ

ン ヒ ビ ター の 結 合44)等 が あ る。 共 有 結 合 を生 じる 反応

で は な いが,キ トサ ン と1一ナ フ トー ルー4一ス ル ホ ン酸 と

で熱 可 逆 的 ゲ ル が 形 成 され る45)。 ま た,キ トサ ン と,

カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ース46,47;,ア ルギ ン酸48>,ポ

リァ ク リル 酸49)と の 高 分 子 電 解 質 複 合 体 の 調 製 や カプ

セ ル膜 の性 質 が 検討 され て い る。

  7.部 分 的N-ア セ チ ル 化 キ トサ ン の反 応 性

 前 述 した よ うに部 分 的 ア セチ ル化 キrサ ンは一 般の キ

トサ ン と異 な り,そ の 酢 酸水 溶 液 を 中性 お よび アル カ リ

性 に して も沈 澱 しな い。 この と きのN一 ア セチ ル化 度 と

キ トサ ン溶 液 の 状態 につ い て詳 細 に検 討 したのが 表3で

あ る19.5。,51)。ア セ チ ル 化 度 が 高 くな る に した が って沈

澱 や ゲ ル を生 じる た めの ア ル カ リ添 加 量が 増加 す る。 そ

して50%を 越 え る と,溶 液 がpxi2.3と い う アル カ リ性

に な って も,長 期 間 安 定 に均 一 溶液 を保 つ こ とが で き

る。 キ トサ ンの 濃度 を1%に す る と,弱 ア ルカ リ まで は

沈 澱 や ゲ ル を生 じな いが,ア ル カ リを1.r当 量 以上 加 え

る と沈 澱す る(表3)。

表3 部分 的N一アセチル化キ トサ ンのアセチル化 度 とアルカリ添加に よるキ トサ ン溶液の状

態変化の関係

*10.1M酢 酸 溶 液
｡
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表4 ジグリシジルエ ーテルによるゲル化の反応条件 とゲル化時間*1

判1%キ トサ ンの0.1ほM酢 酸 溶 液
。

 この結果 から,中 性 およびアルカリ性 の均一溶液 中で

のキ トサ ンと低分子試 薬の反応が7Arと なる。 まず,タ

ンパク質のア ミノ基の ラベル試薬であ るメチル4一アジ ド

ベンゾイミデ ー トとの反応 を試 みた19.43)。この場合 中

性付近で最 も反応率が高 くなる。 アセチル化度の低 いキ

トサンは0.8当量 の アル カリの添加 で沈澱 して しま うの

で,pH 6以 上で均一 溶液 とは な らない。 それで,均 一

系で高置換度の反応が不可能であるが,50%以 上 アセチ

ル化されている とそれが可能 となる。

 次にエチ レング リコールジグリシジルエーテルを馬い

て,ア ミノ基 とエポキシ基の反応を試 みた。 この試薬は

こ官能性 なので,架 橋 反応が起 こり,系 はゲル化す る。

そのゲル化に要 する時 間を反応性 の目安 とした。反応条

件とゲル化時間の 関係 が表4で あ る51)。61%ア セチ ル

化キ トサ ンの A,中 姓 お よびアル カ リ性 の条件 下で

は,エ ポキシ基が多い と2時 間以内にゲル化するが,酸

性条件下 では24時 間経過 して もゲル化 しない。反応 は均

一系で進行す るので,透 明なゲ ルが得 られる。5%ア セ

チル化 キ トサ ンの場合 は,NaCIと エ ポキ シ基が 多 い

と,NaOHな しで10時 間でゲル化す るが,エ ポキシ基が

少ない とゲル化 しに くい。 アセチル化度が5%の 場 合は

NaOHが0.5当 量/;t下で ない と沈澱す るので,低 架橋度

のゲルは得 られな い。NaCIを 添加す るこ とによ って,

ゲル化時間の顕著 な短縮が 見られ る。 このNaGIの 効果

は,カ チ オン化 して溶解 しているキ トサ ンの コンポメー

ションと関係 があ る と思 われる。つ ま り,NaCIが ない

と,キ トサ ンは正荷電同志 の反発 によって伸 びた状 態で

存在するが,NaCiが 添加 される と遮蔽効果 によって反

発がな くな り,分 子鎖 同志が近づ きやす くなると考 えら

れる。 またNaOHを 添加 する とキ トサ ンの正荷電が減

少 し,塩 濃度 も増加する。 このために反発が抑制 されて

架橋反応が進 む。また,当 然ア ミノ基のプロ トン化率 も

減少 し,エ ポキシ基と反応 しやす くなる。水溶液中での

アミノ基の反応性に関 しては,高 分子 ビーズ表面のカル

ボキシル基 とキ トサ ンの アミノ基を水溶性 カルボジイミ

ド等 に より結 合す る例があ る52)。13.4%ア セチル化 さ

れたキ トサ ンを0.1M酢 酸 中で反応 させ た場合は約10%

の重量増加であるが,58%ア セチル化されたキ トサ ンの

場合,中 性 の水溶液 として用いているので結合量:は30%

程度に増加す る。 またNaCIの 効果 も前 と同様で,分 子

鎖間の反発の抑制効果がポイン トとなってい る。

         8.む す び

 キ トサンの化学修飾反応 と反応性 について最近の研究

進農 をまとめてみた。各種誘導体 とその機能および実用

化例 については他の成書2-5)を 参照 されたい。キ トサ ン

の化学反応性,誘 導体の構造解析(置換 基分布),構 造 と

機能の関孫等 についてさらなる研究の発展が望 まれる。
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(平 成2年9月14日 受 理)

1.ユ ニチカ 毛玉防止 ポ リエステル裏地 「ピリク

リア」 を開発。特殊交絡糸に特殊追搬,熱 セ ッ

トを付与          1日繊,10/6)

2.帝 人,長 繊維不織布 「ランパス」を開発。 ポリ

 エスTル トウと潔 リプロピレンのネ ット状不織

 布 を延展積層 し二～ ドルパ ンチで結合

              (田本工,10/8)

3.東 レ,顔 料 ブレン ド方式 による発色,耐 光性 を

 向上 した多色原着ポ リエステル「リボ ラン」を

開発。用途 はカーシー ト  (繊研,10/9)4

.日 立電線 ・信 越化学工業,180℃ に鮒 える新 プ

ラスチ ック光 フ ァイバ ーを鵬発c特 殊なシ リコ

  ン樹脂 をフ ァイバーの コアに

使用               〈獲本蓋二雪 10/9)

§.ユ ニチ カ,強 力 レー ヨンの生産を再開 オフセ

ッ ト印刷 機の主 要部 品と しての需要増に対応

              (日経産,10/18>

6.東 洋紡,ア ク リル繊維 「エ クスランJで 新耐炎

  繊維 「N-21」 を開発。特 殊 な化学 反応処理 に

  よる加 水分解 によって耐 炎性 を付与

               (繊羅,10/241

t.日 本原子力発電所 ・日本カーボン,放 射線 を使

った超耐熱 炭化珪 素繊錐の量産覧技術 の開発に

 成 功                     (日本工, 10/25)

8.東 レ,ポ リエステル長繊維薪素材「 コンクレ

ール」 を開発。潜在多段高異収縮発現技術 をベ ー

スに繊度の違 う糸 を組み合わせ,さ らに単繊維

  一 本一本 を蔦状に絡 ませる技術 を利用

              (日経 塵,10/31)

9.帝 人,森 林浴のさわやかさを生み出す樹木の天

然精油を芯 に封入 した繊維 を開発 した、,ポリエ

ステ ル繊羅の芯に木曽 ヒノキから抽出 した天然

  精油「 テルペ ン」を含むポリマーを封入した も

の           (日経産,17/17)

10.策 レ,原 糸に抗菌剤 を練 り込み,効 果を蝿つナ

イロ ン糸を覇発 した日 経産,11/51

)11三菱レイヨン,ア クリルとレーヨンを組み合 わ

  せた ソフ トで ドレープ性1こ富む入工皮革 を開発

  した        (流通サー ビス,11/2

)12。東 レ,ポ リエステル超麺綱繊維を生地に密盤 さ

  せた海洋生物の付着 を鯵 ぐ新素材の営業窓口 を

  開設          (日経産,it/16

)13、 東 レ,ポリエ ステル超極綱繊維 を使い湖沼代・海

を効率 よく浄化するろ過装置を開発 した。都 と

  共同実験 を開始する(日 経,11/14)

14.ク ラレ,フ ッ素徐放性ポ リマーを虫歯予防材 と

  して開発,低 濃度で長期間安全

              (日 経産, 10/24}

15.大 阪府立大,周 囲のpHに 応 じ物質の透過性 を

  変 えるマイク欝カプセルを閣発 した。医 薬品に

利用(日 経産,11/2

)16.HOYA,フ ッ化アル ミ系ガラスのフ ァイバー化に成

功。YAGレー ザーで高出力に婦応で 奉る

               (日刊工,10/30)

片山大輔,武 田俊一 記


