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ABSTRACT

Chitosan is the most important derivative of chitin, a polysaccharide found
in the exoskeleton of shellfish like shrimp and crab. It is a product of deacetyla-
tion of chitin under alkaline conditions or enzymatic hydrolysis in the presence
of chitin deacetylase. Both chitin and chitosan are linear polysaccharides and are
chemically defined as copolymers consisting of varying amounts of B-(1->4)-
linked 2-acetamido-2-deoxy-f-p-glucopyranose (GlcNAc) and 2-amino-2-deoxy-
B-D-glucopyranose (GlcN). The difference between chitin and chitosan lies in the
content of GIcNAc and GIcN units. Chitin samples contain a high content of Glc-
NAc units. Due to excellent properties of chitosan, such as biocompatibility, bio-
degradability, hydrophilicity, non-toxicity, cationicity, ease of modification, film
forming ability, affinity to metals, protein and dyes, etc., this polymer has found
applications in medicine and pharmacy, as food additive, antimicrobial agent, in
paper and textile industry, in environmental remediation and other industrial areas.
The presence of functional groups, reactive amino and hydroxyl groups, in chitosan
backbone makes it suitable candidate for chemical modification. Chemical modifi-
cation of chitosan to generate new polymers with useful physicochemical properties
and distinctive biological functions is of key interest because it would not change
the fundamental skeleton of the polymer. In this article the main three methods of
chitosan modification: substitution reactions, reactions leading to the chain elon-
gation and/or molecular weight increasing and methods of depolymerization are
shortly characterized. Moreover, the selected methods of chitosan modification, i.e.
quaternization, alkylation, acylation, carboxyalkylation, phosphorylation, sulfation,
graft copolymerisation, crosslinking and depolymerization are discussed in more
detail. A special attention is drawn to chitosan crosslinking with low and high mole-
cular compounds. Chitosan modification by covalent and ionic crosslinking allows
to obtain polymer materials with improved mechanical and chemical resistance and
suitable for example for chitosan hydrogel membranes formation.

Keywords: chitosan, chitosan modification, chitosan derivatives, crosslinking
Stowa kluczowe: chitozan, modyfikacja chitozanu, pochodne chitozanu, sieciowanie
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WPROWADZENIE

Chitozan jest jedng z najwazniejszych pochodnych chityny. Otrzymywany
jest on w procesie chemicznej lub enzymatycznej deacetylacji tego polimeru [1-3].
Chityna jest drugim po celulozie najbardziej rozpowszechnionym w przyrodzie
polimerem naturalnym, wytwarzanym na drodze biosyntezy. Roczng naturalng
odtwarzalnos¢ chityny na drodze biosyntezy szacuje si¢ na 2-3 miliardy ton [4].
Wystepuje ona w pancerzach skorupiakéw morskich, insektéw i w $cianach komor-
kowych niektorych grzybow [1-3]. Zardwno chityna, jak i chitozan, sg liniowymi
polisacharydami — kopolimerami zawierajacymi rozne ilosci statystycznie roztozo-
nych jednostek strukturalnych 2-acetamido-2-deoksy-f-D-glukopiranozy, (N-ace-
tyloglukozoaminy) oraz 2-amino-2-deoksy-B-D-glukopiranozy (p-glukozoaminy)
powiazanych wigzaniami -(1->4) - glikozydowymi. Réznica miedzy chityna i chi-
tozanem polega na stopniu deacetylacji (DD), definiowanym jako stosunek liczby
jednostek D-glukozoaminy do ogélnej liczby jednostek D-glukozoaminy i N-ace-
tyloglukozoaminy. Chityna cechuje si¢ duza zawartoscig jednostek N-acetyloglu-
kozoaminy. Na Rysunku 1 przedstawiono ,idealng” strukture chityny i rzeczywistg
strukture chitozanu.
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Rysunek 1. Struktura chemiczna chityny (A) i chitozanu (B)
Figure 1. Chemical structure of chitin (A) and chitosan (B)

Chitozan posiada szereg cennych wlasciwosci fizykochemicznych, takich jak:
biokompatybilno$¢, biodegradowalno$é, nietoksycznosé, zdolnos¢ tworzenia poli-
kationéw w $rodowisku kwasnym, tatwos¢ ulegania modyfikacji, duze powinowac-
two do metali, barwnikow i bialek, hydrofilowo$¢, zdolno$¢ tworzenia filmow, itd.
[1-3, 5]. Cechy te sprawiaja, ze znajduje on zastosowanie w medycynie i farmacji,
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w réznego typu galeziach przemystu, w ochronie srodowiska, procesach oczyszcza-
nia wdd, réznego typu procesach separacyjnych, itp. [3, 5-8]. Roczna $wiatowa pro-
dukcja chitozanu w 2010 roku wynosifa ok. 13,7 tysiecy ton i ciggle wzrasta. Zgodnie
z przewidywaniami do 2015 roku miala osiagna¢ warto$¢ 21,4 tysiecy ton [4]. Chi-
tozan posiada jednak szereg wlasciwosci fizykochemicznych, ktére ograniczaja jego
zastosowanie w pewnych obszarach. Polimer ten silnie pecznieje w wodzie (szcze-
gllnie w srodowisku kwasnym) i w stanie specznionym cechuje si¢ niska trwato-
$cig mechaniczng, rozpuszcza sie w roztworach kwasow, nie rozpuszcza sie w wielu
rozpuszczalnikach. Aby zmieni¢ szereg wlasciwosci fizykochemicznych chitozanu,
m.in. poprawi¢ jego rozpuszczalnos¢ w wodzie, obnizy¢ zdolnos¢ do rozpuszcza-
nia w $rodowisku kwasnym, zwigkszy¢ zdolno$¢ wigzania réznych substancji oraz
poprawi¢ odporno$¢ chemiczng i mechaniczng, a przez to rozszerzy¢ mozliwosci
zastosowania tego polimeru, poddaje si¢ go réznorodnym procesom modyfikacji
chemicznej i fizycznej.

1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA PROCESU MODYFIKAC]I

Wiele materialéw polimerowych o duzym zastosowaniu w réznych gateziach
przemystu, medycynie i farmacji otrzymuje si¢ na drodze modyfikacji [9-13]. Pro-
ces modyfikacji polimeréw umozliwia poprawe szeregu ich wlasciwosci fizykoche-
micznych i przetwdrczych. Modyfikacja polimerdw jest ponadto w wielu przypad-
kach procesem bardziej ekonomicznym niz syntetyzowanie nowych monomeréw
i polimerow. Modyfikacje polimeréw dzieli si¢ ogolnie na dwa rodzaje: modyfikacje
chemiczng i modyfikacje fizyczna, jak przedstawiono schematycznie na Rysunku 2.

Modyfikacja fizyczna polimeru polega na ukierunkowanej zmianie jego wlasci-
wosci fizykochemicznych poprzez dzialanie czynnikami fizycznymi, takimi jak np.
energia cieplna (obrobka termiczna), ultradzwigki, pole elektryczne i magnetyczne
lub przez wprowadzanie do polimeréw sktadnikéw dodatkowych (modyfikujgcych),
prowadzacych do zmiany kompozycji polimerowej [11, 12]. Modyfikacja fizyczna
w poréwnaniu do modyfikacji chemicznej jest metodg prostsza technicznie i tanszg.
Mechanizm procesu jest jednak w wielu przypadkach bardzo zlozony. Nazywana
jest ona rowniez modyfikacjg strukturalna, poniewaz w efekcie dzialania na polimer
czynnikoéw fizycznych zachodzg gtéwnie przemiany w strukturze nadmolekularne;j
polimeru.
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Rysunek 2.  Rodzaje modyfikacji polimeréw
Figure 2. Types of polymer modification

Modyfikacja chemiczna polimeru polega na zmianie jego wiasciwosci przez
kontrolowang zmiane skladu chemicznego makroczasteczek. Zachodzi ona naj-
cze$ciej podczas wprowadzania nowych grup funkcyjnych do czasteczek polimeru,
przemiany grup funkcyjnych w polimerze, cyklizacji wewnatrzczasteczkowej, reak-
¢ji utleniania, redukcji, szczepienia, sieciowania tancuchéw polimerowych oraz
degradacji. Modyfikacja pod wplywem czynnikéw chemicznych moze zachodzi¢
bezposrednio podczas syntezy polimeru lub moze by¢ dokonywana na gotowym
polimerze [11-13].

Modyfikacja chemiczna w stadium syntezy polimeru polega na zastosowaniu
podczas syntezy odpowiednich komonomerdéw lub na dodaniu do uktadu sktadni-
kow reaktywnych (jedno-, dwu- lub tréjfunkcyjnych modyfikatorow, zawierajacych
grupy reaktywne), ktére wbudowujac si¢ w ancuch makroczasteczki powoduja
zmiang struktury chemicznej i w rezultacie zmiane wlasciwosci polimeru. W przy-
padku modyfikacji chemicznej gotowego polimeru wykorzystuje si¢ wszystkie reak-
cje chemiczne typowe dla zwigzkéw maltoczasteczkowych, takie jak: reakcje pod-
stawiania, chlorowcowania, przylaczania do wigzan nienasyconych, wymiany grup
funkcyjnych, tworzenia pierscieni, blokowania grup polarnych oraz sieciowania.
Przebieg reakcji z udzialem zwiagzkow matoczasteczkowych i wielkoczasteczkowych
rézni sie w wielu przypadkach wydajnoscig i szybkoscia reakcji. W wyniku zacho-
dzacych reakeji otrzymuje sie réznego typu polimery i kopolimery, ktorych synteza
jest niemozliwa na drodze bezposredniej polireakcji, np. poli(alkohol winylowy),
szereg polimerow zawierajacych fluor, chlor, itp.
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Spos$réd metod modyfikacji polimeréw najczesciej wykorzystywane sa te
metody, w ktérych modyfikacja jest wynikiem reakcji kopolimeryzacji, szczepienia
i sieciowania oraz mieszania z innymi polimerami, badz substancjami pomocni-
czymi. Modyfikacj¢ polimeréw prowadzi si¢ badZz w masie polimeru, badz na jego
powierzchni.

Ostatnio wsérdd polimeréw modyfikowanych coraz wieksze zainteresowanie
wzbudzaja materialty kompozytowe i nanokompozytowe. Kompozyty polimerowe
to materialy sktadajace si¢ co najmniej z dwdch faz (ciaglej i rozproszonej), o wyraz-
nych powierzchniach rozdzialu. W przypadku nanokompozytéw sktadnik rozpro-
szony (nanonapelniacz) charakteryzuje si¢ co najmniej jednym wymiarem w skali
nanometrycznej (10~ m) [14, 15]. Do tworzenia nanokompozytéw polimerowych
wykorzystuje si¢ czastki nieorganiczne, organiczne i hybrydy nieorganiczno-orga-
niczne, ktére moga wystepowaé w postaci proszkéw (napelniacze 3D), widkien
lub pretéw (napelniacze typu 2D) oraz plytek (napelniacze 1D). Jako napelniacze
typu 3D wykorzystuje sie nanoczastki metali. Najbardziej znane napelniacze typu
2D to nanorurki i nanowlékna weglowe, a napelniacze 1D — montmorylonit i inne
naturalne glinokrzemiany. Sposrod roznych nanokompozytéw przewazajaca role
w badaniach podstawowych i zastosowaniach praktycznych odgrywaja glinokrze-
miany.

Nanokompozyty polimerowe otrzymuje si¢ réznymi metodami [15, 16]:
(i) w procesach fizycznego mieszania proszkowych nanonapelniaczy z polimerem
w stanie stopionym lub z jego roztworem/dyspersja; (ii) w procesach polimeryzacji
in situ, ktore prowadzi si¢ w obecnosci czastek napetniacza w roztworze/dysper-
sji lub w bloku, (iii) w procesach obejmujacych synteze nanoczgstek z prekursora
wstepnie zdyspergowanego lub rozpuszczonego w matrycy polimerowej. Rodzaj
zastosowanej metody syntezy zalezy zaréwno od wlasciwosci polimeru, jak i nano-
napelniacza.

Polimery poddane okreslonym procesom modyfikacji, gtéwnie modyfikacji
fizycznej, staja si¢ w pewnych warunkach tworzywami sztucznymi. Termin two-
rzywo sztuczne, wykorzystywany powszechnie w przetworstwie i w réznych zastoso-
waniach polimerdw, oznacza material, ktorego gtéwnym sktadnikiem jest polimer,
a sktadnikami dodatkowymi, modyfikujacymi sg takie substancje, jak napelniacze,
zmiekczacze, stabilizatory, $rodki barwiace, itp.

2. MODYFIKACJA POLISACHARYDOW

Polisacharydy, analogicznie jak inne polimery, poddawane sg procesom mody-
fikacji fizycznej i chemicznej [17-21]. Do polisacharydéw modyfikowanych naj-
cze$ciej i w najwiekszej ilosci nalezg celuloza i skrobia. Do czynnikéw fizycznych,
powodujacych modyfikacje polisacharydow, nalezg takie czynniki, jak: promienio-
wanie jonizujgce, promieniowanie UV, ultradzwigki (sonifikacja), energia cieplna.
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Najczesciej stosowana metodg modyfikacji polisacharydéw jest modytfikacja che-
miczna. Polisacharydy zawieraja w swojej strukturze grupy hydroksylowe i stad
ulegaja reakcjom charakterystycznym dla alkoholi, m.in. estryfikacji, eterytikacji,
redukeji, reakcji z metalami. Reakcji estryfikacji ulegaja zaréwno pierwszorzedowe,
jak i drugorzedowe grupy hydroksylowe. Polisacharydy ulegajg takze innym reak-
cjom prowadzacym do otrzymania polimeréw modyfikowanych, takim jak: reakcje
kopolimeryzacji szczepionej, sieciowania, hydrolizy, utleniania, itp. Depolimeryza-
cja z wytworzeniem D-glukozy i produktéw posrednich, zawierajacych wiecej niz jedna
czasteczke glukozy, jest najprostsza metoda modyfikacji chemicznej polisacharydéw.

Czesto stosowang metoda modyfikacji chemicznej polisacharyddw jest ich
utlenianie, ktore polega na utlenianiu pierwszo- i drugorzedowych grup hydrok-
sylowych jednostek glukozowych, z wytworzeniem grup karboksylowych lub kar-
bonylowych. Utlenianiu polisacharydéw towarzyszy cze¢$ciowa depolimeryzacja
fancuchéw polimerowych lub/oraz rozluznienie wigzan miedzyczasteczkowych.
Polisacharydy ulegaja réwniez sieciowaniu.

3. MODYFIKACJA CHITOZANU

Chitozan, analogicznie jak inne polisacharydy, moze ulega¢ zaréwno modyfi-
kacji chemicznej, jak réwniez modyfikacji fizycznej. Stosowane metody modyfika-
cji majg na celu zwigkszenie odpornosci mechanicznej i chemicznej tego polimeru,
zmiang jego hydrofilowosci i rozpuszczalnosci, poprawe aktywnosci biologicznej,
biokompatybilnosci, itd. i stad zwiekszenie obszaru zastosowan tego polimeru.
Dotychczas pojawilto sie wiele prac przegladowych poswieconych ogolnie zagad-
nieniu modyfikacji chitozanu [21-34] oraz modyfikacji chitozanu przeznaczonego
do réznorodnych zastosowan przemystowych, biomedycznych i farmaceutycznych
[35-47].

Zdolno$¢ chitozanu do modyfikacji, gléwnie modyfikacji chemicznej, wynika
przede wszystkim z obecno$ci dwdch rodzajow reaktywnych grup funkcyjnych:
grupy aminowej i dwdch grup hydroksylowych - przy trzecim i szostym atomie
wegla w pierscieniu sacharydowym (Rys. 3).

Rysunek 3.  Mozliwe miejsca reakcji w fanicuchu chitozanu
Figure 3. Possible reaction sites in chitosan chain



MODYFIKACJA CHITOZANU - KROTKI PRZEGLAD 665

Metody modyfikacji chitozanu obejmujg trzy grupy metod [26, 27]: (i) metody
polegajace na wprowadzeniu grup bocznych do fancucha chitozanu w wyniku reak-
cji podstawienia (substytucji), (ii) metody prowadzace do wydluzenia fancucha
i/lub wzrostu $redniej masy czasteczkowej oraz (iii) metody depolimeryzacji
(Rys. 4). Sposrod wymienionych grup metod najczesciej stosowane sg metody grup
(i) oraz (ii).
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Rysunek 4.  Reakcje prowadzace do otrzymania pochodnych chitozanu [26, 27]
Figure 4. Derivatization of chitosan [26, 27]

Ponizej scharakteryzowano wybrane, stosowane czgsto metody modyfikacji
chitozanu i otrzymywane pochodne.
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3.1. MODYFIKACJA CHITOZANU PRZEZ PODSTAWIENIE GRUP AMINOWYCH
LUB HYDROKSYLOWYCH

3.1.1. Reakcje kwarternizacji i n-alkilowania

Wprowadzenie grup bocznych do tancucha chitozanu realizuje si¢ poprzez réz-
nego typu reakgje, takie jak reakcje alkilowania, acylowania, arylowania, tiolowania,
sulfonowania, fosforylacji, itp. [21-34].

Ponizej przedstawiono schemat reakcji metylowania (kwaternizacji) grup ami-
nowych chitozanu oraz syntezy jego N-alkilowych pochodnych (Rys. 5) [25, 28,
33, 48].
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Rysunek 5. Reakcja metylowania chitozanu oraz tworzenia jego N-alkilowych pochodnych
Figure 5. Methylation and N-alkylation of chitosan

3.1.2. Reakcje acylowania

W reakcji acylowania, w zalezno$ci od charakteru czynnika modyfikujacego
i warunkow reakeji, podstawieniu ulegaja grupy aminowe i/lub grupy hydroksylowe
chitozanu i otrzymuje si¢ N-, O- i N,O-acylowe pochodne chitozanu. Na Rysunku 6
przedstawiono schemat reakcji tworzenia N,O-acylowych pochodnych chitozanu
[25, 28, 33, 48].
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chitozan

Rysunek 6.  Reakcja tworzenia N,O-acylowych pochodnych chitozanu
Figure 6. N,O-acylation of chitosan

3.1.3. Reakcje karboksymetylowania

Jedna z najczesciej badanych pochodnych chitozanu jest karboksymetylochito-
zan [27]. Polimer ten zawiera w fancuchu dwa rodzaje grup funkcyjnych: zasadowe
grupy aminowe i kwasowe grupy karboksylowe i stad nalezy do grupy polielek-
trolitow amfoterycznych [25, 27, 48, 49]. W zalezno$ci od warunkéw reakcji kar-
boksymetylowania otrzymuje sie¢ O-, N- lub O,N-podstawione pochodne. Reakcje
prowadzace do otrzymania O- i N-karboksymetylochitozanu przedstawiono na
Rysunku 7.
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Rysunek 7. Reakcje otrzymywania O- i N-karboksymetylochitozanu
Figure 7. Synthesis of O- and N-carboxymethylated chitosan

3.1.4. Tworzenie pochodnych chitozanu zawierajacych fosfor i siarke

Duza grupe pochodnych chitozanu stanowia pochodne zawierajace w swojej
strukturze fosfor lub siarke.

Fosforowany chitozan moze by¢ otrzymany réznymi metodami, w ktorych czyn-
nikiem modyfikujacym jest kwas ortofosforowy(V) lub kwas ortofosforowy(III),
pieciotlenek fosforu, itp. Metody otrzymywania fosforowanego chitozanu zostaly
scharakteryzowane przez wielu autoréw w pracach przegladowych [25, 28, 33, 35,
36, 40, 50]. Na Rysunku 8 przedstawiono reakcje fosforylacji chitozanu przez piecio-
tlenek fosforu w obecnosci kwasu metanosulfonowego [50].

P,0;

—»
CH,SO,H, 05 °C

Rysunek 8.  Reakcja otrzymywania fosforowanego chitozanu
Figure 8. Synthesis of phosphorylated chitosan
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Chitozan zawierajacy w swojej strukturze grupy -SO,H otrzymuje
sie poprzez dzialanie réznych czynnikéw, m.in. stezonego kwasu siarko-
wego, oleum, dwu- i tréjtlenku siarki, kwasu chlorosulfonowego i w roz-
nym S$rodowisku reakcji [25, 27, 28, 33, 51, 52]. W wyniku dzialania wszyst-
kich wymienionych reagentéw otrzymuje si¢ N-podstawiony chitozan (grupa
-SO,H przylaczona jest do grupy -NH,) i O-podstawiony chitozan (grupa
-SO,H przylaczona jest do grupy ~OH i/lub -CH,OH) [25, 51]. Na Rysunku 9
przedstawiono strukture siarczanu chitozanu.

OR,

/RQO““\.-—N‘:./O

'NHRT i

R, = H, COCH, lub SO,H
R,=H lub SOH

Rysunek 9.  Struktura chemiczna siarczanu chitozanu
Figure 9. Chemical structure of sulphated chitosan

Otrzymane siarczanowe pochodne chitozanu, ktérych struktura w duzym
stopniu przypomina strukture chemiczng heparyny, posiadaja rowniez wtasciwosci
przeciwzakrzepowe.

3.2. MODYFIKACJA CHITOZANU W WYNIKU REAKCJI SZCZEPIENIA

Kopolimeryzacja szczepiona jest jedng z gléwnych metod modytfikacji che-
micznej chitozanu. Na Rysunku 10 przedstawiono schematycznie strukture kopo-
limeru szczepionego chitozanu, gdzie lancuch gtéwny stanowi taicuch chitozanu, a
fancuchy boczne to taficuchy polimerowe tworzone z zaszczepionych monomerdw,
takich jak np. kwas akrylowy, kwas metakrylowy, akryloamid, akrylonitryl, styren,
anilina, kwas mlekowy, itp. [25]. Metoda kopolimeryzacji szczepionej pozwala
otrzyma¢ pochodne chitozanu o wiasciwosciach fizykochemicznych stwarzajacych
mozliwo$¢ poszerzenia zastosowania tego polimeru. Wlasciwosci kopolimeréw
szczepionych zalezg w duzym stopniu od charakteru chemicznego fanicuchéw bocz-
nych, ich diugosci ($redniej masy czasteczkowej) i ich liczby w danym tancuchu
(zawarto$ci w kopolimerze).
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Rysunek 10. Struktura kopolimerdéw szczepionych chitozanu
Figure 10.  Structure of graft copolymers of chitosan

W literaturze istnieje szereg informacji dotyczacych réznego typu szczepionych
kopolimeréw chitozanu i stosowanych metod szczepienia [25-28, 33, 53-56]. Na
fancuchu chitozanu szczepi si¢ réznego typu monomery, gtdwnie monomery winy-
lowe, a do zainicjowania procesu szczepienia wykorzystuje si¢ ré6znego typu inicja-
tory, promieniowanie nisko- i wysokoenergetyczne, promieniowanie mikrofalowe,
promieniowanie plazmy i enzymy [25-27, 54-56], (Tab. 1). W procesie szczepienia
monomerdw winylowych najczesciej wykorzystuje si¢ inicjatory polimeryzacji rod-
nikowej. Szczepienie monomeréw na chitozanie moze zachodzi¢ réwniez w proce-
sie polikondensacji lub polimeryzacji z otwarciem pierécienia [25, 54]. Przykltadem
monomeru, ktéry ulega szczepieniu na drodze polikondensacji jest kwas mlekowy.
Szczepienie monomeréw cyklicznych (np. laktonéw i epoksydéw) zachodzi nato-
miast w procesie polimeryzacji z otwarciem pierscienia.

Tabela 1. Charakterystyka szczepionych kopolimeréw chitozanu [26, 27]

Table 1.

Characteristics of chitosan graft copolymers [26, 27]

Metoda inicjowania

Rodzaj inicjatora

Monomer szczepiony na chitozanie

inicjowanie rodnikowe

Ce*, K$,0,
odczynnik Fentona
(Fe* + H,0,),

boran tributylu

akrylonitryl,
N-izopropyloakryloamid,
metakrylan metylu, monomery
winylowe

inicjowanie radiacyjne

promieniowanie y, “Co

styren,
metakrylan 2-hydroksyetylu

inicjowanie

przy wykorzystaniu promieniowania
mikrofalowego

metoda ,,szczepienie na’,

ang. ,,grafting onto method”

katalizatory réznego
typu [4,4 - azobis(kwas
4-cyjanowalerianowy)]

poliakryloamid,
polimery telecheliczne,
glikol polietylenowy,
polidimetylosiloksan

tworzenie dendrymeréw na
powierzchni chitozanu

N-alkilowanie redukcyjne

poliamidoamina,
styren

3.3. MODYFIKACJA CHITOZANU PRZEZ SIECIOWANIE

Modyfikacja chitozanu poprzez sieciowanie prowadzi do powstania tréjwy-
miarowej sieci polimerowej. Sie¢ polimerowa powstaje w wyniku tworzenia wigzan
chemicznych lub fizycznych bezposrednio pomiedzy tancuchami polimerowymi
lub pomigdzy tancuchami polimerowymi i wielofunkcyjnym czynnikiem sieciuja-
cym. Wigzania sieciujace to przede wszystkim wigzania kowalencyjne i/lub wigza-
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nia jonowe. Oprocz wymienionych typéw wigzan w sieci polimerowej chitozanu
wystepuja wigzania wodorowe i oddzialywania hydrofobowe.

W wyniku sieciowania chemicznego chitozanu mogg tworzy¢ si¢ réznego typu
sieci polimerowe [57, 58]. Na Rysunku 11 przedstawiono struktury proponowane
przez autoréw niniejszej pracy:

o tréjwymiarowej sieci polimerowej tworzonej w wyniku reakcji chitozanu

i niejonowego czynnika sieciujacego (Rys. 11A);

o hybrydowej sieci polimerowej tworzonej z chitozanu i innego polimeru,

wzajemnie powigzanych niejonowym czynnikiem sieciujacym (Rys. 11B);

» wzajemnie przenikajacych si¢ sieci polimerowych z chitozanu i innego poli-

meru, z ktérych jeden jest usieciowany niejonowym czynnikiem sieciujg-
cym (Rys. 11C).

Legenda:
— fancuch chitozanowy
fancuch innego polimeru
— nNiejonowy czynnik sieciujgey

Rysunek 11. Struktura sieci polimerowych tworzonych przez: czysty chitozan (A), hybrydowsa sie¢ polimerowa
(B), wzajemnie przenikajace si¢ sieci polimerowe (C)

Figure 11.  Structure of polymer networks formed by pure chitosan (A), hybrid polymer network (B), semi-
-interpenetrating networks (C)

Do sieciowania chemicznego chitozanu uzywane sg takie czynniki sieciujace,
jak np. dialdehydy (aldehyd glutarowy (GA), glioksal), genipina, epichlorohydryna
(ECH), glikol etylenowy, itp. [22, 27, 38, 43, 57-62]. W zaleznosci od rodzaju zasto-
sowanego czynnika sieciujacego sieciowanie zachodzi z udzialem grupy aminowe;j
lub grupy hydroksylowej przy atomie C-6 fancucha.

W przypadku stosowania dialdehydu reakecja sieciowania zachodzi z udziatem
grup aminowych chitozanu i grup aldehydowych GA. Produktem reakcji jest kowa-
lencyjne wigzanie iminowe (Rys. 12 A). Wadg sieciowania chitozanu dialdehydami
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jest ich toksyczno$¢. Aldehyd glutarowy jest neurotoksyczny, natomiast glioksal
posiada wlasciwosci mutagenne. Ogranicza to mozliwosci zastosowania usieciowa-
nego chitozanu w medycynie i farmacji.

W przypadku zastosowania epichlorohydryny w procesie sieciowania bierze
udzial grupa hydroksylowa chitozanu przy atomie C-6 i czasteczka ECH, ktdra
zawiera bardzo reaktywny pierscien oksiranowy. Produkt koncowy reakgji siecio-
wania chitozanu przez ECH przedstawiono na Rysunku 12 B. Epichlorohydryna,
podobnie jak aldehyd glutarowy, wykazuje silne wlasciwosci toksyczne.

chitozan

HC—CHCH,CI
o

NaOH

Rysunek 12. Sieciowanie chitozanu przez aldehyd glutarowy (A) i epichlorohydryne (B)
Figure 12.  Chitosan crosslinking through glutaraldehyde (A) and epichlorohydrin (B)

Ze wzgledu na biokompatybilnos¢ i bardzo niska cytotoksycznos¢ lepszym
czynnikiem sieciujacym chitozan, szczegdlnie w przypadku przeznaczenia tego
polimeru do zastosowan biomedycznych, jest genipina [59-64]. Genipina jest
naturalnym zwigzkiem, pozyskiwanym z Gardenia jasmonides. Zwigzek ten jest ok.
5000-10000 razy mniej toksyczny niz aldehyd glutarowy [64]. Mechanizm procesu
sieciowania chitozanu za pomoca genipiny zalezy od pH srodowiska [28, 63, 64].
Strukture chitozanu sieciowanego przez genipine w srodowisku kwasnym przedsta-
wiono na Rysunku 13 [62, 63].



MODYFIKACJA CHITOZANU - KROTKI PRZEGLAD 673

Rysunek 13. Struktura chemiczna chitozanu usieciowanego przez genipine
Figure 13.  Chemical structure of chitosan crosslinked with genipin

Chitozan jest polimerem kationowym i w srodowisku kwasnym tworzy polika-
tiony, ktére moga oddzialywa¢ z ujemnie naladowanymi czasteczkami lub makro-
czasteczkami (anionami lub polianionami), prowadzac do tworzenia tréjwymiaro-
wych sieci polimerowych. Zaproponowane przez autoréw niniejszej pracy struktury
usieciowanego jonowo chitozanu przedstawiono schematycznie na Rysunku 14.

Legenda:
— tfancuch chitozanu

fancuch innego polimeru
+ sprotonowana grupa aminowa chitozanu
- zjonizowana grupa funkcyjna innego polimeru
© Jonowy czynnik sieciujgcy
<> wigzanie sieciujace

Rysunek 14. Struktura chemiczna chitozanu usieciowanego jonowo poprzez anion (A) oraz polianion (B)
Figure 14.  Chemical structure of chitosan ionically crosslinked with anion (A) and polyanion (B)

Wisréd maloczgsteczkowych jonowych czynnikéw sieciujacych stosowane byly
dotychczas jony kompleksowe Pt(II), PA(II) i Mo(VI), kwas siarkowy i siarczany,
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kwas i sole kwasu fosforowego, kwas sulfobursztynowy [57, 61, 62, 65-68]. Spro-
tonowana grupa aminowa chitozanu, oddzialywujac ze zjonizowang grupg mato-
czasteczkowego czynnika sieciujacego, np. kwasem siarkowym lub fosforanem pen-
tasodu, tworzy usieciowany polimer o strukturze przedstawionej na Rysunku 15.
Rodzaj substancji sieciujacej i jej stezenie, Srednia masa czasteczkowa chitozanu
i jego stopien deacetylacji, stezenie roztworu chitozanu (w przypadku sieciowania
w roztworze) oraz czas sieciowania majg wplyw na gesto$¢ sieciowania. Metoda sie-
ciowania jonowego jest prosta, tania i nie wymaga stosowania katalizatoréw.

\
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Rysunek 15. Struktura chemiczna chitozanu usieciowanego przez kwas siarkowy (A) i trifosforan penta-
sodu (B) [65, 66, 68]

Figure 15.  Chemical structure of chitosan crosslinked with sulfuric acid (A) and pentasodium tripolypho-
sphate (B) [65, 66, 68]

W szeregu przypadkow stosuje si¢ wiecej niz jeden rodzaj srodka sieciujacego
[56, 66, 67]. Zastosowanie dwoch rodzajow czynnikow sieciujacych, tzn. czynnikow
prowadzacych roéwnoczesnie do sieciowania kowalencyjnego i jonowego, umozliwia
dalsze zwiekszenie wytrzymalosci mechanicznej polimeru, przy zachowaniu jego
hydrofilowych wlasciwosci.

Chitozan jako polielektrolit kationowy zdolny jest do reakcji z réznego typu
naturalnymi i syntetycznymi polielektrolitami anionowymi i tworzenia komplek-
sow polielektrolitowych [34, 38, 57, 58, 60, 68-71]. Jako wielkoczasteczkowe jonowe
czynniki sieciujace chitozan wykorzystywane byly dotychczas polisacharydy (np.
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alginian, pektyna, ksantan, karboksymetyloceluloza, kwas hialuronowy), polimery
syntetyczne (np. poli(kwas akrylowy), kwas polifosforowy i polifosforany, polilak-
tyd), DNA i biatka. Strukture chemiczng komplekséw polielektrolitowych chitozan/
polielektrolit anionowy przedstawiono na przykladzie kompleksu chitozan/alginian
(Rys. 16).

Rysunek 16. Struktura chemiczna kompleksu polielektrolitowego chitozan/alginian sodu [68, 71]
Figure 16. Chemical structure of chitosan/sodium alginate complex [68, 71]

Usieciowany chitozan tworzy sie réwniez w procesie radiacyjnego sieciowania
[72]. Inicjatorem radiacyjnego sieciowania chitozanu jest strumien elektronéw lub
promieniowanie gamma. Absorpcja promieniowania przez chitozan powoduje jego
homolityczny rozpad na rodniki, jony i czastki wzbudzone. Wigzania poprzeczne
w sieci polimerowej tworza si¢ w wyniku zlozonego mechanizmu z udziatem rod-
nikéw i/lub jonéw. Chitozan moze réwniez ulegac fotosieciowaniu, ktére zachodzi
pod wplywem dzialania promieniowania UV [73]. Sieciowanie chitozanu zachodzi
réwniez pod wplywem enzymow, np. peroksydazy, transglutaminazy [23, 73]. Jed-
nym z czynnikéw powodujacych sieciowanie chitozanu jest réwniez jego ogrzewa-
nie [73].

3.4. MODYFIKACJA CHITOZANU PRZEZ DEPOLIMERYZACJE

Depolimeryzacja chitozanu, polegajaca na rozpadzie polimeru na oligomery
i monomery, moze zachodzi¢ pod wplywem czynnikdéw chemicznych, fizycznych
lub enzymow [26, 74-77]. Proces degradacji jest wynikiem rozpadu wigzan gliko-
zydowych w tancuchu chitozanu. Depolimeryzacja chemiczna chitozanu zachodzi
w obecnosci réznych kwasow, takich jak kwas azotowy(III), chlorowodorowy, fos-
forowy oraz wolnych rodnikéw (pochodzacych np. z rozpadu ditlenku diwodoru,
nadsiarczanu potasu lub powstajacych w reakcji ozonowania). Metody degradaciji
chemicznej z zastosowaniem kwasow (metody hydrolizy kwasowej) s3 metodami
niespecyficznymi i prowadza do otrzymania réznego typu oligomerdw i duzej ilo-
$ci monomeru D-glukozoaminy. Bardziej specyficzng metoda degradacji chitozanu
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jest depolimeryzacja enzymatyczna, zachodzaca w obecnosci réznych enzymow,
np. papainy, lipazy, chitanazy [77]. Proces depolimeryzacji chitozanu zachodzi réw-
niez pod wplywem takich czynnikéw, jak energia cieplna, promieniowanie gamma,
ultradzwigki (ultrasonifikacja) oraz plazma [26]. Procesy degradacji chemicznej chi-
tozanu zachodzg wedtug réznych mechanizméw: hydrolizy kwasowej, reakcji utle-
niania i redukeji oraz specyficznego mechanizmu z udzialem kwasu azotowego(I1II).
Reakcji depolimeryzacji towarzysza czesto inne reakcje uboczne, prowadzace do
powstawania réznego typu pochodnych, szczegdlnie, jesli proces depolimeryzacji
zachodzi wedlug mechanizmu wolnorodnikowego.

Chitozan o niskiej masie czgsteczkowej oraz oligomery chitozanu o réznym
stopniu N-acetylacji sa obiektem zainteresowania medycyny, biotechnologii, prze-
mystu kosmetycznego, rolnictwa i innych dziedzin.

3.5. TWORZENIE KOMPOZYTOW OPARTYCH NA CHITOZANIE

Nanokompozyty oparte na chitozanie otrzymuje si¢ metodami stosowanymi
powszechnie do otrzymywania nanokompozytéw polimerowych, wymienionymi
w rozdz. 1. Rodzaj zastosowanej metody zalezy gléwnie od zastosowanego nano-
napelniacza. W literaturze istniejg doniesienia dotyczace chitozanu zawierajgcego
rdznego typu nanonapelniacze, m.in. glinki, hydroksyapatyt, nanoczgstki réznych
metali, nanorurki weglowe.

Nanokompozyty oparte na chitozanie sg ciekawg i obiecujacg grupa nanokom-
pozytéw, szczegdlnie ze wzgledu na ich zastosowania medyczne, m.in. w inzynierii
tkanki kostnej, jako materialy antybakteryjne i regeneracyjne [78-81].

UWAGI KONCOWE

Problem sktadowania i utylizacji odpadéw oraz zwigkszajaca si¢ troska
o ochrone $rodowiska naturalnego wplynely na wzrost zainteresowania polimerami
pochodzenia naturalnego. Do polimeréw naturalnych nalezy m.in. chitozan, pro-
dukt deacetylacji chityny. Chitozan posiada wiele cennych wlasciwosci fizycznych,
chemicznych i biologicznych, takich jak: bioaktywnos¢, biodegradowalnos¢, bio-
zgodnos¢, nietoksycznos¢, zdolnos¢ do chelatowania i wigzania jonéw metali i sub-
stancji organicznych oraz btono- i wldknotworczos¢. Wymienione wlasciwosci chi-
tozanu decydujg o jego réznorodnym zastosowaniu, poczgwszy od réznych galezi
przemystu, poprzez agrotechnike, biotechnologie, wldkiennictwo, po medycyne
i farmacje. Z powyzszych wzgleddéw chitozan jest bardzo cz¢stym obiektem badan.

Chitozan posiada jednak szereg wiasciwosci fizykochemicznych, ktére ogra-
niczaja jego zastosowanie w pewnych obszarach. Aby zmieni¢ szereg wlasciwosci
fizykochemicznych chitozanu i jednoczes$nie zwigkszy¢ obszar jego zastosowa-
nia, poddaje si¢ go réznorodnym procesom modyfikacji chemicznej i fizycznej.
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W niniejszej pracy przedstawiono krotki przeglad gtéwnych metod modyfikacji
chitozanu, zwracajac szczegdlna uwage na modyfikacje chemiczng. Sposréd mate-
riatéw otrzymywanych w wyniku modyfikacji fizycznej scharakteryzowano krétko
otrzymywanie kompozytéw opartych na chitozanie. Podkresli¢ nalezy, Ze corocznie
ukazuje sie wiele prac poswieconych otrzymywaniu, badaniu struktury oraz wtasci-
wosci fizykochemicznych i biologicznych réznego typu produktéw modyfikacji chi-
tozanu, przeznaczonych do konkretnych zastosowan przemystowych, medycznych
i farmaceutycznych.
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