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ω-氯甲基长叶烯的合成及其抑菌活性 

蓝虹云，李庆永，黄道战*，林  玲，李祖引，周  艳 
（广西民族大学 化学化工学院；广西林产化学与工程重点实验室，广西 南宁  530008） 

摘要：以 ω-羟甲基长叶烯（Ⅰb）为原料，经过卤代反应，合成了 ω-氯甲基长叶烯（Ⅰc），产物经 FTIR、1HNMR、 

13CNMR 和 HRMS 等进行了结构表征。考察了反应温度、反应物配比〔n(SOCl2)∶n(Ⅰb)〕和反应时间对卤代反

应的影响。结果表明：在较佳的反应条件〔反应温度 85 ℃，n(SOCl2)/n(Ⅰb)=1.10，反应时间 6 h〕下，Ⅰc 产率

达 94.2%。初步的抑菌活性实验结果表明：Ⅰc 对金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯氏菌和白色念珠菌的生长具有明

显的抑制作用，其最低抑菌质量浓度分别为 31.3、62.5 和 125 mg/L，且远小于长叶烯的最低抑菌质量浓度

（>500 mg/L）。运用密度泛函理论（DFT），采用 B3LYP/6-31G 方法对Ⅰc 和长叶烯进行几何结构优化，结果

表明，Ⅰc 抑菌活性高于长叶烯，与Ⅰc 的前线轨道能隙（0.063 a.u）比长叶烯（0.256 a.u）小有关。 
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Synthesis and Antimicrobial Activity of ω-Chloromethyl Longifolene 

LAN Hong-yun, LI Qing-yong, HUANG Dao-zhan*, LIN Ling, LI Zu-yin, Zhou Yan 
（College of Chemistry and Chemical Engineering, Guangxi University for Nationalities,Guangxi Key Laboratory of 
Chemistry and Engineering of Forest Products, Nanning 530008, Guangxi, China） 

Abstract: ω-Chloromethyl longifolene (Ⅰc) was synthesized via halogenation of ω-hydroxymethyl 
longifolene (Ⅰb) and characterized by means of FTIR, 1HNMR, 13CNMR and HRMS. The factors affecting 
the halogenation reaction such as reaction temperature, reaction time and material ratio were investigated. 
Under the optimum reaction conditions, i.e., 85 ℃, 6 h, molar ratio of thionyl chloride to compound Ⅰb 
1.10∶1.00, the yield of compound Ⅰc was up to 94.2%. The preliminary biological activity test showed 
that compound Ⅰc could obviously inhibit the growth of two bacteria (staphylococcus aureus and Canidia 
Albicans) and one fungus (Klebsiella pneumonia), the corresponding minimal inhibitory concentrations 
were 31.3, 62.5, and 125 mg/L, respectively, far less than that of longifolene (500 mg/L). It was found that 
the antimicrobial activity of compound Ⅰc was associated with its HOMO (highest occupied molecular 
orbital)-LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) energy gap (0.063 a.u), which was lower than that of 
longifolene (0.256 a.u) calculated using the density function theory (DFT) at B3LYP/6-31G level. 
Key words: longifolene; ω-hydroxymethyl longifolene; halogenation; ω-chloromethyl longifolene; 
antimicrobial activity; fine chemical intermediate 
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长叶烯(Ⅰ)是重质松节油的主要成分，具有独

特的分子结构和香气，主要用来合成香料[1]。其自

身具有一定的抗菌、抑菌、消炎、抗癌、抑藻等生

物活性[2-7]，在医药、农药等行业显示出良好的应用

精细化工中间体 
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及发展前景，但因其具有易挥发、易燃、弱亲水性

的特点，因而难以直接应用。为了增强长叶烯的生

物活性、拓展其应用领域，人们对长叶烯进行普林

斯（Prins）烯醛缩合反应和进一步衍生化反应[8]，合

成了ω-乙酰氧甲基长叶烯（Ⅰa）、ω-羟甲基长叶烯

（Ⅰb）、ω-甲酰基长叶烯等含有天然长叶烯分子骨

架结构的衍生物。其中，ω-甲酰基长叶烯的炔丙基

肟醚类衍生物具有驱蚊[9]、保幼激素活性等特点[10]。

然而，目前此类长叶烯衍生物的品种和数量较少，

对其生物活性的研究也鲜有文献报道。 

烯丙基氯类化合物化学性质活泼，被广泛应用

于合成医药、农药及其他精细化学品领域 [11-13]，而

且，一些烯丙基氯类化合物具有高效低毒的杀菌、

杀虫等生物活性[14]。因此，依据新药物分子合成设

计的活性亚甲基拼接法原理[15]，对含有长叶烯骨架

结构的衍生物进一步衍生化，引入氯原子，设计构

筑含有长叶烯骨架的烯丙基氯化合物，有望提高原

有长叶烯衍生物的生物活性。 

为此，本文利用ω-羟甲基长叶烯（Ⅰb）具有

烯丙基醇类化合物的结构特征和化学性质，通过卤

代反应，合成了ω-氯甲基长叶烯（Ⅰc），并对Ⅰc

进行了抑菌活性评价，为其直接应用及衍生化开发

利用奠定了基础。化合物Ⅰc 的合成路线如下所示。 

 

 
 

1  实验部分 

1.1  材料、试剂与仪器 

重质松节油来源于广西梧松林化集团有限公

司；长叶烯，按文献[16]方法自制，GC 纯度为 83.5%

（由气相色谱峰面积归一化法确定）；ω-乙酰氧甲基

长叶烯（Ⅰa）和 ω-羟甲基长叶烯（Ⅰb）参考文献

[9]方法自制，GC 纯度依次为 98%和 99%；二氯亚

砜（SOCl2）、乙酸乙酯、氯仿、石油醚、1,2-二氯乙

烷、二氯甲烷、吡啶等均为市售 AR；金黄色葡萄球

菌 （ Staphloccocus aureu ）、 肺 炎 克 雷 伯 氏 菌

（Klebsiella pneumoniae）和白色念珠菌（Canidia 
Albicans）购于北京北纳创联生物技术研究院；水解

酪蛋白培养基（MH）和马铃薯葡萄糖水复合培养基，

购于青岛海博生物技术有限公司。 

红 外 吸 收 光 谱 采 用 美 国 N i c o l e t 公 司

MagnaIR550( )Ⅱ 型傅里叶变换红外光谱仪测定，KBr

压片法及液膜法，扫描范围为 400~4000 cm–1。核磁

共振波谱在瑞士 Bruker 公司 Avance 600 型超导核磁

共振波谱仪上测定，以 CDCl3 为溶剂，内标为 TMS。

高分辨率质谱采用美国 Waters 公司 Xevo G2-S QTof

型超高效液相色谱-四极杆-飞行时间串联质谱仪测

定。气相色谱定量采用岛津仪器（苏州）有限公司

GC-2014C 型气相色谱仪进行测定，DB-5 型石英毛

细管色谱柱（30 m×0.25 mm×0.25 μm），N2 为载气，

FID 检测器，AOC-20i 自动进样器，进样口和检测

器 温 度 均 为 2 5 0  ℃ ； 升 温 程 序 ： 初 温 

120 ℃，保持 0.5 min，以 12 ℃/min 升温到 150 ℃，

保持 0.5 min，然后以 3 ℃/min 升温到 170 ℃，保持

0.5 min，再以 10 ℃/min 升温到 250 ℃，保持 5 min。 

1.2  合成 

称取Ⅰb 11.78 g（0.050 mol）置于 100 mL 三口

圆底烧瓶内，加入三氯甲烷 10 mL，搅拌溶解后，

缓慢滴加与 SOCl2 等物质的量的缚酸剂吡啶，再滴

加 SOCl2 6.55 g（0.055 mol），滴加完毕，油浴加热

升温，85 ℃下磁力搅拌，回流反应 6 h。反应结束

后，待反应液冷却至室温，缓慢加入适量冰水混合

物，充分搅拌 20 min，除去未反应的 SOCl2，静置

分液，分出有机相，水相用 3×20 mL 三氯甲烷萃取。

将有机层合并，用饱和碳酸氢钠溶液洗涤至中性，

无水硫酸钠干燥，减压旋蒸回收溶剂三氯甲烷，得

到棕褐色黏稠物。以乙酸乙酯为溶剂，洗涤粗产物，

得到棕褐色黏稠物，产率 94.2%，GC 纯度 99.0%。 

1.3  抑菌活性实验 

1.3.1  培养基的准备 

金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯氏菌培养基：称

取 2.1 g 水解酪蛋白培养基和 100 mL 蒸馏水，加入

到 250 mL 三角瓶中，在 121 ℃下灭菌 30 min。 

白色念珠菌培养基：称取 2.6 g 马铃薯葡萄糖水

复合培养基和 100 mL 蒸馏水，加入到 250 mL 三角

瓶中，在 121 ℃下灭菌 30 min。 

1.3.2  样品溶液的配制 

称取Ⅰc 0.05 g，置于 4 mL 无菌试管中，用 

1 mL DMSO 溶解，得到样品质量浓度为 50 g/L 的溶

液。取该溶液 20 μL 与无菌培养基溶液 0.98 mL 混

合，得到含 DMSO 体积分数为 2%、样品质量浓度
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为 1000 mg/L 的Ⅰc 溶液，即为Ⅰc 母液。同法配制

Ⅰb、Ⅰ、酮康唑和硫酸卡那霉素的母液。 

1.3.3  菌悬液的配制 

取适量金黄色葡萄球菌菌种加入到 10 mL 小烧

杯中，用无菌水稀释调配成 0.5 麦氏比浊标准的菌

悬液，取该菌悬液 50 μL，用相应的无菌培养基稀

释 1000 倍，配成金黄色葡萄球菌初始菌悬液。同法，

配制肺炎克雷伯氏菌和白色念珠菌的初始菌悬液。 

1.3.4  抑菌活性评价方法 

用 96 孔板微量二倍稀释法[17-18]测定样品的最

低抑菌质量浓度（MIC）：向 96 孔平板的 2~11 号孔

中分别加入 100 μL 含体积分数 2% DMSO 的无菌培

养基溶液，往 1 号孔和 2 号孔中加入 100 μL 事先配

制好的母液。从 2 号孔中取 100 μL 样品溶液到第 3

个孔中，从 3 号孔取 100 μL 样品溶液到 4 号孔，依

次类推进行梯度稀释操作，使 1~12 孔的样品溶液质

量浓度分别稀释至 1000、500、250、125、62.5、31.25、

15.625、7.8125、3.9063、1.9531、0.9766、0.4833 mg/L，

再分别向各孔中加入初始菌悬液 100 μL，最终使

1~12 孔的样品溶液质量浓度分别为 500、250、125、

62.5、31.25、15.625、7.8125、3.9063、1.9531、0.9766、

0.4833 和 0.2417 mg/L；另将 100 μL 含体积分数为

2% DMSO 的无菌培养基溶液与 100 μL 初始菌悬液

混合，配制成空白对照组。将金黄色葡萄球菌和肺

炎克雷伯氏菌在 37 ℃下培养 24 h，而白色念珠菌在

30 ℃下培养 24 h，比较测试组与空白对照组浑浊度

的差异，以不产生浑浊的最低质量浓度作为该样品

对测试菌的最低抑菌质量浓度，每个样品对每种测

试菌做 3 个平行实验，测试结果取平均值。 

同法，在 96 孔板中注入阳性对照品溶液，细菌

以硫酸卡那霉素为阳性对照，真菌以酮康唑为阳性

对照，进行对照实验。 

2  结果与讨论 

2.1  化学组成及波谱结构分析 

ω-氯甲基长叶烯（Ⅰc）、长叶烯（Ⅰ）、ω-乙酰

氧甲基长叶烯（Ⅰa）和 ω-羟甲基长叶烯（Ⅰb）的

红外吸收光谱见图 1。由图 1 可看出，4 种化合物均

在 2954、2864 cm–1 处出现甲基或亚甲基的 C—H 伸

缩振动吸收峰，在 1680 cm–1 处出现环外 C==C 特征

吸收峰。Ⅰa 含有酯基，在 1739 cm–1 处出现酯羰基

伸缩振动吸收峰，与其他 3 种化合物相比，其红外

光谱特征吸收峰明显增强；Ⅰb 在约 3200 cm–1 处出

现新的宽吸收峰，归属于—OH 的特征吸收峰，同

时，1739 cm–1 处的特征吸收峰消失，表明长叶烯基

烯丙基酯类化合物Ⅰa 已转化为Ⅰb；而在Ⅰc 的红

外光谱图中，3200 cm–1 处—OH 的特征峰消失，在

3037 cm–1 处出现新的特征吸收峰，归属于长叶烯基

烯丙基氯类化合物中烯氢（==C—H）的特征吸收峰，

表明原料经系列反应后生成了目标产物Ⅰc。 

 

 
 

图 1  化合物Ⅰ、Ⅰa、Ⅰb 和Ⅰc 的红外吸收光谱图 
Fig. 1  FTIR spectra of compounds Ⅰ, Ⅰa, Ⅰb and Ⅰc 

 
Ⅰc 核磁氢谱如下，1HNMR (600 MHz，CDCl3)，

δ：5.167～5.179 (1H, t,H-13), 4.120~4.134 (2H, dd, 

J=12、7.2Hz, H-14), 2.927~2.934 (1H, d, J=4.2Hz, 

H-1), 2.077~2.082 (1H,d, J=3Hz, H-2eq,eq 代表平伏

键), 1.703~1.755 (1H, m, H-3eq), 1.581~ 1.682 (3H, 
m,H-6eq, H-4a, H-8a), 1.478~1.552 (2H, m, H-6ax, 
H-2ax，ax 代表直立键), 1.389~1.458 (3H, m, H-3ax, 
H-5eq , H-7eq), 1.009~1.086 (2H, m, H-5ax, H-7ax), 
1.005 (3H, s, H-10), 0.972 (3H , s, H-11), 0.880 (3H, s, 
H-12)。1HNMR 数据显示，ω-氯甲基长叶烯有 25 个

氢原子，其中，碳碳双键上氢原子的吸收峰出现在

低场，且受邻近亚甲基氢原子的影响，呈现三重峰，

而亚甲基氢原子受碳碳双键上氢原子的影响，则呈

现双三重峰。 

Ⅰc 核磁碳谱如下，13CNMR (150MHz，CDCl3)，

δ：20.694 (C10), 25.295 (C6), 28.912 (C3), 29.990 (C4), 
30.061 (C11), 30.987 (C12), 33.490 (C8), 36.716 (C2), 
42.386 (C7), 43.302 (C5), 44.616 (C14), 44.946(C1), 
48.722 (C4a), 62.360 (C8a), 106.432 (C13), 168.671 
(C9)。

13CNMR 数据表明，Ⅰc 有 16 个碳原子。其

中，碳碳双键两个碳原子的吸收峰出现在低场，化

学位移大于 100，而因受邻近碳碳双键和氯原子的

共同影响，氯甲基碳原子的化学位移（δ44.616）较

甲基和亚甲基的大。 

化合物Ⅰc 属于烯丙基氯类化合物，在电喷雾

离子源质谱(ESI-MS)下，易发生烯丙基裂解，生成

烯 丙 基 正 离 子 ， 在 高 分 辨 率 质 谱 图 中 出 现 强 的

[M-Cl]+离子峰，该离子峰的化学式为[C16H25]
+，质

荷比实验值（217.1950）与计算值(217.1956)基本一

致，即化合物Ⅰc 的化学式为 C16H25Cl，不饱和度为

4，与理论值相符。 
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综合上述化学组成及波谱结构分析结果，证明

ω-氯甲基长叶烯（Ⅰc）被成功合成。 

2.2  反应工艺条件的确定 

2.2.1  氯代试剂的选择 

对于醇的氯代反应，可选择三氯化磷、五氯化

磷、氯化氢或氯化亚砜等作为氯代试剂[17]，但卤化

磷毒性大、吸湿性强；ω-羟甲基长叶烯具有烯丙醇

结构，其羟基化学性质较活泼、易发生氧化反应；

长叶烯骨架结构在强酸下有可能会发生异构或重排

反应，另外，氯化亚砜具有价格低廉、毒性小、后

处理工艺简单等优点。因此，本文选择氯化亚砜为

ω-羟甲基长叶烯的氯代试剂。 

2.2.2  反应温度对 ω-氯甲基长叶烯产率的影响 

将 11.78 g（0.050 mol）Ⅰb 和 6.55 g（0.055 mol）

SOCl2 在 CHCl3 为溶剂、吡啶（与 SOCl2 物质的量

相同）为缚酸剂的条件下反应 6 h，实验方法同 1.2，

考察了反应温度对Ⅰc 产率的影响，结果见图 2。 
 

 
 

图 2  不同反应温度下 ω-氯甲基长叶烯的产率 
Fig. 2  Yield of ω-chloromethyl longifolene under different 

reaction temperatures 
 

由图 2 可知，温度对反应有显著影响。当反应

温度低于 65 ℃时，反应较难进行；升高反应温度，

反应速度加快，Ⅰc 产率提高，但温度高于 85 ℃后，

随着温度的继续升高，反应液颜色由酒红色逐渐变

为棕红色、褐色、黑色，Ⅰc 产率逐渐降低，产品

也由棕褐色黏稠物变为黑色黏稠物。这可能是由于

在较高温度下，ω-羟甲基长叶烯易发生氧化、脱水

等副反应，产品组成较复杂。因此，反应温度选择

85 ℃为宜，此时Ⅰc 产率为 94.2%。  

2.2.3  反应物配比对 ω-氯甲基长叶烯产率的影响 

在 CHCl3 为溶剂、吡啶为缚酸剂、85 ℃的条件

下反应 6 h，实验方法同 1.2，考察了 n(SOCl2)∶n(Ⅰb)

对Ⅰc 产率的影响，结果见图 3。 

由图 3 可知，随着反应物配比的增大，Ⅰc 产

率先增大后降低。当 n(SOCl2)/n(Ⅰb)=1.10 时，产物

收率达到最大，为 94.2%。表明 SOCl2 适当过量，

有利于 ω-羟甲基长叶烯的转化，但 SOCl2 用量过多，

副反应增加，产率降低。所以，考虑经济成本和效

益，选取 n(SOCl2)/n(Ⅰb)=1.10 为宜。 

 

 
 

图 3  不同反应物配比下 ω-氯甲基长叶烯的产率 
Fig. 3  Yield of ω-chloromethyl longifolene with different 

material molar ratios 

 
2.2.4  反应时间对 ω-氯甲基长叶烯产率的影响 

在 CHCl3 为溶剂、吡啶为缚酸剂、n(SOCl2)/ 

n(Ⅰb)=1.10、85 ℃的条件下，考察了反应时间对Ⅰc

产率的影响，实验方法同 1.2，结果见图 4。 

 

 
 

图 4  不同反应时间时 ω-氯甲基长叶烯的产率 
Fig. 4  Yield of ω-chloromethyl longifolene at different 

reaction time 

 
由图 4 可以看出，反应时间对产率有较大影响。

当反应时间小于 6 h 时，原料转化不足，产率较低；

反应时间超过 6 h 时，产率随着时间的延长而逐渐

降低，表明反应时间过长，加剧了副反应的发生。

因此，反应时间选择 6 h 为宜，此时Ⅰc 产率为

94.2%。  

2.3  ω-氯甲基长叶烯的抑菌活性测定 

采用 96 孔板二倍稀释法[18-19]，初步考察了 ω-

氯甲基长叶烯、ω-羟甲基长叶烯和长叶烯对 2 种细

菌（金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯氏菌）和 1 种真

菌（白色念珠菌）的抑菌活性，实验结果列于表 1。 
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表 1  不同样品对细菌和真菌的最低抑菌质量浓度 
Table 1  MIC of different samples against  

bacteria and fungus 

MIC/(mg/L) 

 金黄色葡 

萄球菌 

肺炎克雷 

伯氏菌 
白色念珠菌

长叶烯 ＞500 ＞500 ＞500 

ω-羟甲基长叶烯 ＞500 ＞500 125 

ω-氯甲基长叶烯 31.3 62.5 125 

阳性对照品 0.490a 0.490a 0.240b 

注：a—硫酸卡那霉素为阳性对照的实验值；b—酮康唑为

阳性对照的实验值。 

 
由表 1 可知，ω-氯甲基长叶烯对金黄色葡萄球

菌、肺炎克雷伯氏菌和白色念珠菌的生长具有明显

的抑制作用，其最低抑菌质量浓度（MIC）分别为

31.3、62.5 和 125 mg/L，抑菌活性优于长叶烯。 

结合电子理论研究可知，反应物的最高占据轨

道（HOMO）及最低空轨道（LUMO）对该化合物

的反应活性有决定性作用，二者能级之差（前线轨

道能隙）可表示反应物的化学稳定性，能隙越小，

表示该反应物在反应中化学活性越高 [20-22]。因此，

为进一步了解这 3 种化合物的结构与活性之间的相

关性，借助量子化学 Gaussian 09 软件采用密度泛函

DFT 方法（B3LYP/6-31G）分析了其微观结构，发

现 ω-氯甲基长叶烯的前线轨道能隙（0.063 a.u）远

低于 ω-羟甲基长叶烯（0.244 a.u）和长叶烯（0.256 

a.u），说明 ω-氯甲基长叶烯的化学性质最为活泼，

ω-羟甲基长叶烯次之。化学活性高的 ω-氯甲基长叶

烯更易于与细菌或真菌的蛋白质结合，呈现出更高

的抑菌活性；而后两种化合物的前线轨道能隙较接

近，表现为对金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯氏菌的

抑制作用较弱（MIC 均大于 500 mg/L），相关的抑

菌机制仍有待深入研究。 

与阳性对照品相比，ω-氯甲基长叶烯和 ω-羟甲

基长叶烯对金黄葡萄球菌、肺炎克雷伯氏菌和白色

念珠菌的抑菌作用不是很强，但实验结果也表明，

利用长叶烯的化学性质，对其进行结构改造或衍生

化，合成拥有长叶烯骨架结构的化合物，可改善长

叶烯生物活性和使用性能，这对 ω-乙酰氧甲基长叶

烯、ω-羟甲基长叶烯、ω-氯甲基长叶烯等长叶烯衍

生物的后续利用具有一定的借鉴作用。 

3  结论 

（1）对 ω-羟甲基长叶烯进行卤代反应，合成了

ω-氯甲基长叶烯；产物经 FTIR、1HNMR、13CNMR

和 HRMS 等进行了结构确证。 

（2）在较佳反应条件〔以 SOCl2 为卤代试剂，

n(SOCl2)/n(Ⅰb)=1.10，反应温度 85℃，反应时间 6 h〕

下，ω-氯甲基长叶烯产率高达 94.2%。 

（3）ω-氯甲基长叶烯对细菌（金黄色葡萄球菌、

肺炎克雷伯氏菌）和真菌（白色念珠菌）的生长具

有明显的抑制作用，其最低抑菌质量浓度依次为

31.3、62.5 和 125 mg/L，抑菌活性明显优于长叶烯。

这与 ω-氯甲基长叶烯的前线轨道能隙（0.063 a.u）

比长叶烯（0.256 a.u）小有关。ω-氯甲基长叶烯是

拥有天然长叶烯分子骨架的烯丙基氯化合物，其化

学反应活性和抑菌活性明显高于长叶烯。因此，有

必要对其衍生化及生物活性开展进一步研究。 
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（3）煮制前加盐鸡汤和煮制后加盐鸡汤 EUC

均为 0.19，而煮制不加盐鸡汤的 EUC 为 0.18，说明

加盐鸡汤比不加盐鸡汤的鲜味更强。3 种加盐方式

鸡汤中，煮制前加盐鸡汤评分最高，其次是煮制后

加盐鸡汤，得分最低的是煮制不加盐鸡汤。将感官

评价的结果与呈味物质分析检测结果进行综合分析

得出，3 种加盐方式煮制鸡汤的最优加盐方式为煮

制前加盐。本文结果对于鸡汤煮制工艺的改进及鸡

汤相关产品开发具有一定指导作用。 
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