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含长链烷基吡啶盐氯胺的合成及抗菌性能 

李令东 1,2，刘鹏飞 2，张维伦 2，张颂伟 2，贾冬雪 2，周  豪 2 
（1. 大连理工大学 精细化工国家重点实验室，辽宁 盘锦  124221；2. 大连理工大学 化工海洋与生命学

院，辽宁 盘锦  124221） 

摘要：以 4-羟基吡啶为连接单元，通过多步合成，制备了 O-烷基化衍生的长链烷基吡啶盐氯胺和 N-烷基化衍生

的长链烷基吡啶盐氯胺，经 NMR 和 HRMS 确证了前体和氯胺结构。以金黄色葡萄球菌和大肠杆菌为模式菌株，

以已报道的氯胺 1-[3-(4,4-二甲基-3-氯-2,5-二氧代咪唑烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（Ⅱb）为对照，对所合成

的氯胺进行了初步抗菌测试。结果表明，对位衍生吡啶盐氯胺抗菌活性明显优于间位衍生氯胺对应物，且抗菌

活性随着烷基链（—C6H13、—C8H17、—C10H21、—C12H25）的增长而显著增强；N-烷基化衍生的长链烷基吡啶

盐氯胺的抗菌性能明显优于 O-烷基化衍生的长链烷基吡啶盐氯胺。携有—C12H25 链的吡啶季铵盐氯胺 4-正十二

烷氧基-1-[3-(4,4-二甲基-3-氯-2,5-二氧代咪唑烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅢd）和 1-正十二烷基-4-[3-(4,4-

二甲基-3-氯-2,5-二氧代咪唑烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅤe）分别达到了同系物中最优的抗菌活性，活性

氯浓度 0.056 mmol/L 时，在 5 min 内，ⅩⅢd 和ⅩⅤe 对金黄色葡萄球菌的 lg 值减少量分别为 1.14±0.05 和 2.74±0.45，

对大肠杆菌的 lg 值减少量分别为 0.13±0.01、0.53±0.01。氯胺结构与长链烷基吡啶盐结构具有“协同抗菌”效应。 

关键词：4-羟基吡啶；吡啶盐型氯胺；化学合成；抗菌活性；“协同”抗菌；医药原料 
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Abstract: O-alkylated long-chain alkyl pyridinium N-chloramines and n-alkylated long-chain alkyl 

pyridinium N-chloramines were prepared by multi-step synthesis using 4-hydroxypyridine as linking unit. 

The structure of precursors and corresponding N-chloramines was confirmed by NMR and HRMS, and the 

antibacterial activity against Escherichia coli and Staphylococcus aureus of synthetic N-chloramines was 

preliminarily evaluated using 1-[3-(4,4-dimethyl-3-chloro-2,5-dioxy-imidazolidin-1-yl)propyl]pyridine-1- 

onium chloride (Ⅱb) as control. The results showed that the antibacterial activity of para-derivative of 

pyridinium N-chloramine was superior to that of meta-derivative counterpart, with the antibacterial activity 

increasing significantly with the increase of alkyl chains (—C6H13, —C8H17, —C10H21, —C12H25). The 

antimicrobial activity of N-alkylated long-chain alkyl pyridinium N-chloramines were better than those of 

O-alkylated long-chain alkyl pyridinium N-chloramines. Specifically, pyridinium N-chloramines containing

—C12H25 4-n-dodecanoxy-1-[3-(4,4-dimethyl-3-chloro-2,5-dioxy-imidazolidin-1-yl)propyl]pyridine-1-onium 

chloride (ⅩⅢd) and 1-n-dodecanoxy-4-[3-(4,4-dimethyl-3-chloro-2,5-dioxy-imidazolidin-1-yl)propoxy] 

pyridine-1-onium chloride (ⅩⅤe) presented the towering antibacterial efficacy. At the active chlorine 

concentration of 0.056 mmol/L, within 5min, the lg value reduction of ⅩⅢd and ⅩⅤe against 

Staphylococcus aureus was 1.14±0.05 and 2.74±0.45, while the lg value reduction against Escherichia coli 
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was 0.13±0.01 and 0.53±0.01, respectively. There was "synergistic antibacterial" effect between structure of 

N-chloramines and long-chain alkyl pyridine salts. 

Key words: 4-hydroxypyridine; pyridinium N-chloramines; chemical synthesis; antibacterial activity; 

"synergistic antibacterial" effect; drug materials 

近年来，致病微生物的传播导致了诸如 SARS

病毒、埃博拉病毒、H7N9 禽流感和新型冠状病毒

（2019-nCoV）等流行的公共卫生危机事件，严重

威胁着人们的生命与健康[1-2]，也给各国政府造成了

沉重的经济负担。因此，研发能有效抑制和阻断致

病微生物传播的高效抗菌剂迫在眉睫[3-4]。 

氯胺是含 1 个或多个 N—Cl 键的有机化合物，

依靠 N—Cl 键强氧化作用快速灭活细菌，经稀漂白

水作用又可恢复杀菌性能[5]，具有杀菌速度快和高

效广谱等优点，是目前性能最理想、应用最广泛的

抗菌剂之一[6-9]。然而，氯胺较差的水溶性对其杀菌

效果非常不利[10]。为此，本课题组曾将季铵盐、吡

啶盐、季 盐、锍 盐和甜菜碱等基团分别引入到

海因结构中，陆续报道了图 1 所示以Ⅰa 为代表的

季铵盐氯胺、以Ⅱb 为代表的吡啶盐氯胺、以Ⅲ为

代表的季 盐氯胺、以Ⅵa 为代表的锍 盐氯胺及

以Ⅳ和Ⅴ为代表的甜菜碱氯胺[11-15]（图 1）。上述阳

离子基团有效地改善了氯胺的水溶性，同时，阳离

子与表面电负性菌体静电吸附作用显著提高了氯胺

抗菌活性，各阳离子氯胺抗菌活性顺序为Ⅲ>Ⅱb>

Ⅵa>Ⅰa[14]。进一步研究表明，氯胺Ⅰ和氯胺Ⅵ阳离

子中心连有长链烷基，如—C12H25 时，抗菌活性显

著增强，如Ⅰb 和Ⅵb 分别展示了同系列中最优的抗

菌活性，这是氯胺单元和长链阳离子结构协同抗菌

所致[11,14]。本课题组近期报道了基于 3-羟基吡啶的

长链烷基吡啶盐氯胺Ⅶa~Ⅶc 和Ⅷa~Ⅷc（图 1），

发现连—C12H25 的氯胺Ⅶc 具有目前阳离子型氯胺

中较高的抗菌活性[16]。MAREK 等[17]报道了基于 4-

羟甲基吡啶和 3-羟甲基吡啶的抗菌吡啶盐，发现 4-

羟甲基吡啶盐的抗菌活性更优。SOUKUP 等[18]报道

了烟酰胺吡啶盐抗菌剂，也发现异烟酰胺吡啶盐（对

位）活性优于烟酰胺吡啶盐（间位）对应物。 

本文拟以 4-羟基吡啶为连接单元，经多步反应合

成了图 1 所示对位携长链烷基吡啶盐氯胺ⅩⅢa~ⅩⅢd

和ⅩⅤa~ⅩⅤe。采用核磁共振波谱仪（NMR）和高

分辨质谱仪（HRMS）表征前体和氯胺结构，并以

1-[3-(4,4-二甲基-3-氯-2,5-二氧代咪唑烷-1-基)丙基]

吡啶-1- 氯化物（氯胺Ⅱb）为对照，测试相应的抗

菌活性，在满足更高抗菌活性的同时深入探索吡啶

盐氯胺抗菌的构效关系。 
 

 
 

图 1  离子型氯胺和本文拟合成的长链烷基吡啶季铵盐型氯胺ⅩⅢa~d 和ⅩⅤa~e 的结构 

Fig. 1  Structures of ionic N-chloramines and proposed long-chained pyridinium N-chloramines ⅩⅢa~d and ⅩⅤa~e 
 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

1,3-二溴丙烷（质量分数 98%），成都西亚化

学工业有限公司；5,5-二甲基海因、次氯酸叔丁酯

（t-BuOCl），质量分数均为 98%，Amberlite IRA-900

树脂（氯型阴离子交换树脂），上海泰坦科技股份有

限公司；4-羟基吡啶、N,N-二甲基甲酰胺（DMF）、
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碘甲烷、1-溴己烷、1-溴辛烷、1-溴癸烷、1-溴十

二烷，质量分数均为 98%，上海阿拉丁生化科技

股份有限公司；碳酸钾、叔丁醇（ t-BuOH）、磷酸

二氢钾、磷酸氢二钠，AR，天津市博迪化工股份

有限公司；乙腈（CH3CN），AR，天津市富宇精细

化工有限公司。 

OXOID 琼脂粉（BR）、OXOID 胰蛋白胨（N

原营养剂）、OXOID Yeast Extract（IVD），北京拜尔

迪生物技术有限公司提供；金黄色葡萄球菌（S. 

aureus，ATCC 25923）、大肠杆菌（E. coli，ATCC 

25922），大连医科大学提供。 

AVANCE NEO 500 MHz 型核磁共振波谱仪，

德国 Bruker 公司；Q-Exactive 型高分辨质谱仪，美

国 Thermo Fisher Scientific 公司；HH·B11-BS-Ⅱ型

电热恒温培养箱，上海跃进医疗器械有限公司；

XM-30R 型压力蒸汽灭菌器，上海博讯实业有限公司。 

1.2  合成方法 

总反应路线如下所示。 

 

 
 

1.2.1  前体Ⅻa~d 合成 

溴丙基海因（Ⅸ）采用文献[11]方法制备；烷

氧基吡啶（Ⅺa~Ⅺd）采用文献[19-20]方法制备。 
 

 
 

以Ⅻa合成为例。在 50 mL圆底烧瓶中，将 1.03 g

（4.15 mmol）化合物Ⅸ溶于 20 mL 乙腈中，加入

0.68 g（3.77 mmol）化合物Ⅺa，安装回流冷凝管，

加热回流 8 h。停止反应后浓缩，经柱层析〔淋洗液

为 V(甲醇)∶V(二氯甲烷)=3∶20〕分离，得到 1.19 g

无色黏稠液体Ⅻa 溴化物，产率 73.7%。将Ⅻa 溴化

物溶于最少量的去离子水中，缓缓通过氯型阴离子

交换树脂，浓缩后得到前体Ⅻa。采用与Ⅻa 类似的 

方法合成Ⅻb~d。 

4-正己烷氧基-1-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪唑

烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（Ⅻa）：无色黏稠状

液体，产率 73.7%。1HNMR (500 MHz, D2O), δ: 8.51 

(d, 2H), 7.36 (d, 2H), 4.34 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.29 (t, 
J=5.4 Hz, 2H), 3.64 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.12 (m, 2H), 
1.91~1.83 (m, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.21 (m, 6H), 0.77 (t, 
J=6.1 Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 180.8, 
170.2, 157.4, 145.4, 113.6, 68.6, 60.0, 59.1, 48.9, 35.7, 
30.3, 26.5, 24.8, 23.4, 21.7, 13.2。ESI-MS，m/Z： 

[M–Cl]+理论值 348.2282，测试值 348.2285。 

4-正辛烷氧基-1-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪唑

烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（Ⅻb）：无色黏稠状

液体，1.35 g，产率 64.5%。1HNMR (500 MHz, D2O), 
δ: 8.52 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 4.35 (t, J=7.1 Hz, 2H), 
4.29 (t, J=5.4 Hz, 2H), 3.64 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.12 (m, 
2H), 1.87 (m, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.25~1.09 (m, 10H), 
0.76 (t, J=6.7 Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 
180.7, 170.2, 157.4, 145.4, 113.6, 68.6, 60.0, 59.1, 
48.9, 35.7, 30.9, 30.1, 28.2, 26.5, 25.1, 23.5, 22.0, 
13.4。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论值 376.2595，测

试值 376.2602。 

4-正癸烷氧基-1-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪唑

烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（Ⅻc）：无色黏稠状

液体，1.68 g，产率 60.7%。1HNMR (500 MHz, D2O), 

δ: 8.69 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 4.53~4.40 (t, J=7.1 Hz, 
2H), 4.39~4.30 (t, J=5.4 Hz, 2H), 3.62 (t, J=6.3 Hz, 
2H), 2.16~2.05 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 1.32 (s, 6H), 
1.22~1.00 (m, 14H), 0.64 (t, J=6.1 Hz, 3H); 13CNMR 
(126 MHz, D2O), δ: 180.1, 170.3, 157.2, 145.7, 117.4, 
113.8, 69.0, 59.0, 35.6, 31.6, 30.7, 29.0, 28.8, 26.7, 
25.6, 23.7, 22.4, 13.7。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论

值 404.2908，测试值 404.2909。 
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4-正十二烷氧基-1-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪

唑烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（Ⅻd）：无色黏稠

状液体，2.26 g，产率 72.9%。1HNMR (500 MHz, D2O), 

δ: 8.81~8.69 (d, 2H), 7.53~7.40 (d, 2H), 4.52 (t, J=7.0 
Hz, 2H), 4.34 (t, J=5.3 Hz, 2H), 3.61 (t, J=6.2 Hz, 2H), 
2.16~2.05 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.14 (m, 
18H), 0.66 (t, J=5.8 Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, 
D2O), δ: 179.9, 170.3, 157.1, 146.2, 145.8, 113.8, 69.1, 
59.8, 58.9, 35.5, 31.8, 30.9, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 
27.8, 26.8, 25.8, 23.7, 22.5, 13.8。ESI-MS，m/Z：

[M–Cl]+理论值 432.3221，测试值 432.3217。 

1.2.2  氯胺ⅩⅢa~d 合成 
 

 
 

以ⅩⅢa 合成为例。在 25 mL 圆底烧瓶中，将

0.40 g（1.04 mmol）前体Ⅻa 溶于 3.6 mL 体积比为

4∶1 的叔丁醇/水混合溶剂中，再向其中加入 0.34 g

（0.36 mL，3.13 mmol）t-BuOCl，室温避光条件下

反应 24 h。停止反应后浓缩，即可得到氯胺ⅩⅢa。

采用相同的方法合成氯胺ⅩⅢb~d。 

4-正己烷氧基 -1-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧

代咪唑烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅢa）：无色

黏稠状液体，0.44 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, 
D2O), δ: 8.52 (d, 2H), 7.41~7.28 (d, 2H), 4.35 (t, 
J=7.1 Hz, 2H), 4.30 (t, J=5.4 Hz, 2H), 3.73 (t, J=6.2 
Hz, 2H), 2.14 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.39 (s, 6H), 
1.22~1.16 (m, 6H), 0.77 (t, J=6.2 Hz, 3H); 13CNMR 
(126 MHz, D2O), δ: 176.9, 170.1, 155.8, 145.5, 113.6, 
69.7, 68.7, 66.2, 60.0, 37.0, 30.3, 29.6, 26.4, 24.8, 
21.7, 13.2。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论值 382.1892，

测试值 382.1890。 

4-正辛烷氧基 -1-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧

代咪唑烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅢb）：无色

黏稠状液体，0.54 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, 
D2O), δ: 8.53 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 4.36 (t, J=6.9 Hz, 
2H), 4.30 (t, J=5.3 Hz, 2H), 3.73 (t, J=6.1 Hz, 2H), 
2.19~2.09 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 1.39 (s, 6H), 
1.22~1.13 (m, 10H), 0.75 (t, J=6.5 Hz, 3H); 13CNMR 
(126 MHz, D2O), δ: 176.8, 170.1, 155.7, 145.5, 113.6, 
68.7, 66.2, 60.0, 37.0, 31.0, 30.1, 29.6, 28.2, 26.4, 
25.1, 22.0, 21.0, 13.4。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论

值 410.2205，测试值 410.2213。 

4-正癸烷氧基 -1-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧

代咪唑烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅢc）：无色

黏稠状液体，0.53 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, 

D2O), δ: 8.62 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 4.52~4.39 (t, 
J=6.9 Hz, 2H), 4.35 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.73 (t, J=6.1 
Hz, 2H), 2.22~2.07 (m, 2H), 1.95~1.83 (m, 2H), 1.37 
(s, 6H), 1.06 (m, 14H), 0.67 (d, J=6.7 Hz, 3H); 
13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 176.1, 170.3, 155.4, 
145.7, 113.8, 68.9, 66.1, 60.0, 37.0, 31.6, 30.5, 29.6, 
29.1, 28.8, 26.6, 25.5, 23.6, 22.4, 21.3, 13.7。ESI-MS，

m/Z：[M–Cl]+理论值 438.2518，测试值 438.2516。 

4-正十二烷氧基 -1-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二

氧代咪唑烷-1-基)丙基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅢd）：

无色黏稠状液体，0.53 g，产率 100.0%。1HNMR (500 
MHz, D2O), δ: 8.70 (d, 2H), 7.46 (d, 2H), 4.50 (t, 
J=6.1 Hz, 2H), 4.36 (t, J=5.3 Hz, 2H), 3.73 (t, J=6.1 
Hz, 2H), 2.25~2.03 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 1.37 (s, 
6H), 1.10 (m, 18H), 0.63 (t, J=6.4 Hz, 3H); 13CNMR 
(126 MHz, D2O), δ: 175.7, 170.3, 155.1, 145.7, 113.8, 
69.0, 66.0, 59.9, 37.0, 31.7, 30.7, 29.6, 29.6, 29.4, 
29.1, 26.6, 25.7, 23.7, 22.5, 21.4, 21.2, 13.8。ESI-MS，

m/Z：[M–Cl]+理论值 466.2831，测试值 466.2831。 

1.2.3  中间体Ⅹ和ⅩⅥ合成 
 

 
 

以Ⅹ合成为例。在 125 mL 圆底烧瓶中，将 2.57 g

（27.0 mmol）4-羟基吡啶溶于 70 mL 乙腈中，加入

7.46 g（54.0 mmol）无水碳酸钾，安装回流冷凝管，

加热回流 1 h 后加入 6.70 g（27.0 mmol）Ⅸ，继续

回流 4 h。停止反应，滤去无机盐，浓缩后经柱层析

〔淋洗液为 V(甲醇)∶V(二氯甲烷)=3∶50〕纯化，

即可得到Ⅹ。采用类似的方法合成ⅩⅥ。 

5,5-二甲基 -3-[3-(吡啶 -4-氧基 )丙基 ]-咪唑烷 - 

2,4-二酮（Ⅹ）：白色固体，4.74 g，产率 61.5%。1HNMR 
(500 MHz, D2O), δ: 7.84~7.78 (m, 1H), 6.53~6.46 (m, 
1H), 4.02 (t, J=6.9 Hz, 1H), 3.47 (t, J=6.6 Hz, 1H), 
2.12 (t, J=6.7 Hz, 1H), 1.28 (s, 3H); 13CNMR (126 
MHz, D2O), δ: 180.6, 179.4, 157.2, 145.2, 117. 4, 59.0, 
55.0, 35.8, 27.9, 23.4。ESI-MS，m/Z：[M+H]+理论值

264.1270，测试值 264.1291。 

5,5-二甲基 -3-[3-(吡啶 -3-氧基 )丙基 ]-咪唑烷 - 

2,4-二酮（ⅩⅥ）：白色固体，2.40 g，产率 58.6%。
1HNMR (500 MHz, CDCl3), δ: 8.23 (s, 1H), 8.14~8.13 
(m, 1H), 7.14~7.13 (m, 2H), 6.27 (s, 1H), 3.99 (t, 
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J=6.0 Hz, 2H), 3.66 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.11~2.05 (m, 
2H), 1.35 (s, 6H); 13CNMR (126 MHz, CDCl3), δ: 
177.1, 156.0, 154.9, 142.3, 138.1, 123.8, 121.2, 66.1, 
58.7, 36.1, 27.9, 25.1。ESI-MS，m/Z：[M+H]+理论值

264.1270，测试值 264.1343。 

1.2.4  前体ⅩⅣa~e 合成 
 

 
 

前体ⅩⅣa 合成：在 50 mL 圆底烧瓶中，将 1.50 g

（5.7 mmol）化合物Ⅹ溶于 20 mL 乙腈中，加入

1.40 g（9.8 mmol）碘甲烷，室温反应 12 h。停止反

应，浓缩经柱层析〔淋洗液为 V(甲醇)∶V(二氯甲

烷)=2∶25〕分离，即可得到 1.60 g 无色黏稠状液体

ⅩⅣa 碘化物，产率 72.0%。将ⅩⅣa 碘化物溶于少量

去离子水，缓缓通过氯型阴离子交换柱，浓缩后得

到ⅩⅣa。 

1-甲基 -4-[3-(4,4-二甲基 -2,5-二氧代咪唑烷 -1-

基 )丙氧基 ]吡啶 -1- 氯化物（ⅩⅣ a）： 1HNMR 

(500 MHz, D2O), δ: 8.55 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 4.37 (t, 
J=7.2 Hz, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.47 (t, J=6.6 Hz, 2H), 
2.21 (m, 2H), 1.32 (s, 6H); 13CNMR (126 MHz, D2O), 
δ: 180.6, 171.5, 157.1, 145.5, 113.5, 59.2, 57.8, 57.0, 
35.1, 28.6, 23.4。ESI-MS，m/Z： [M–Cl]+理论值

278.1499，测试值 278.1450。 

以ⅩⅣb 合成为例。在 50 mL 圆底烧瓶中，将

1.23 g（4.68 mmol）Ⅹ溶于 20 mL 乙腈中，加入 1.18 g

（0.98 mL, 7.02 mmol）正溴己烷，安装回流冷凝管，

加热回流 8 h。停止反应，浓缩后经柱层析〔淋洗液

为 V(甲醇)∶V(二氯甲烷)=3∶20〕分离，得到 1.31 g

无色黏稠状液体ⅩⅣb 溴化物，产率 65.3%。将ⅩⅣb

溴化物溶于少量去离子水，缓缓通过氯型阴离子交

换柱，浓缩后得到ⅩⅣb。采用与ⅩⅣb 类似的方法合

成ⅩⅣc~e。 

1-正己烷基-4-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪唑烷- 

1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅣb）：无色黏稠状

液体，产率 65.3%。1HNMR (500 MHz, D2O), δ: 8.53 

(d, 2H), 7.38 (d, 2H), 4.38 (t, J=7.0 Hz, 2H), 4.30 (t, 
J=6.5 Hz, 2H), 3.49 (t, J=6.5 Hz, 2H), 2.24~2.22 (m, 
2H), 1.81 (m, 2H), 1.80~1.25 (m, 12H), 0.80 (t, J=6.8 
Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 180.6, 170.9, 

157.1, 145.4, 113.8, 71.4, 59.1, 57.0, 35.2, 30.6, 28.6, 
27.7, 24.6, 23.4, 21.9, 13.3。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+

理论值 348.2282，测试值 348.2280。 

1-正辛烷基-4-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪唑烷- 

1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅣc）：无色黏稠状

液体，1.30 g，产率 65.0%。1HNMR (500 MHz, D2O), 

δ: 8.60 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 4.40 (t, J=6.9 Hz, 2H), 
4.29 (t, J=6.3 Hz, 2H), 3.46 (t, J=6.5 Hz, 2H), 2.22 (m, 
2H), 1.75 (m, 2H), 1.38~1.14 (m, 16H), 0.75 (t, J=6.3 
Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 180.5, 170.9, 
157.1, 145.5, 113.8, 71.4, 59.1, 57.0, 35.1, 31.2, 28.7, 
28.5, 28.4, 27.8, 25.0, 23.4, 22.1, 13.5。ESI-MS，m/Z：

[M–Cl]+理论值 376.2595，测试值 376.2598。 

1-正癸烷基-4-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪唑烷- 

1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅣd）：无色黏稠状

液体，1.21 g，产率 61.0%。1HNMR (500 MHz, D2O), 

δ: 8.74~8.61 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 4.48~4.37 (t, J=5.8 
Hz, 2H), 4.29 (t, J=5.8 Hz, 2H), 3.40 (t, J=6.4 Hz, 2H), 
2.20 (m, 2H), 1.81~1.67 (m, 2H), 1.35 (d, J=7.0 Hz, 
2H), 1.31 (s, 6H), 1.18 (m, 12H), 0.72 (d, J=6.8 Hz, 
3H); 13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 180.1, 170.6, 156.8, 
146.0, 113.7, 71.3, 66.1, 59.0, 57.0, 36.4, 31.8, 29.5, 
29.4, 29.2, 29.0, 28.3, 25.6, 23.6, 22.5, 13.8。ESI-MS，

m/Z：[M–Cl]+理论值 404.2908，测试值 404.2913。 

1-正十二烷基-4-[3-(4,4-二甲基-2,5-二氧代咪唑

烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅣe）：无色黏稠

状液体，1.25 g，产率 62.5%。1HNMR (500 MHz, D2O), 

δ: 8.74 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 4.44 (t, J=6.0 Hz, 2H), 
4.31 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.40 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.19 (m, 
2H), 1.79~1.68 (m, 2H), 1.24 (m, J=7.13 Hz, 24H), 
0.77 (t, J=6.1 Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 
179.9, 170.4, 156.8, 146.2, 113.9, 71.5, 66.2, 59.0, 
57.1, 34.9, 32.0, 31.8, 29.9, 29.8, 29.6, 29.5, 29.1, 
28.6, 25.8, 23.7, 22.6, 13.9。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+

理论值 432.3221，测试值 432.3218。  

1.2.5  氯胺ⅩⅤa~e 合成 
 

 
 

合成方法同 1.2.2 节。 

1-甲基 -4-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧代咪唑
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烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅤa）：无色黏稠

状液体，0.50 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, D2O), 
δ: 8.57 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.43 (d, J=7.2 Hz, 2H), 4.41 
(t, J=7.1 Hz, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.58 (t, J=6.6 Hz, 2H), 
2.26 (m, 2H), 1.42 (s, 6H); 13CNMR (126 MHz, D2O), 
δ: 176.9, 171.5, 155.5, 145.5, 113.6, 66.3, 57.8, 56.9, 
36.3, 28.6, 20.9。ESI-MS，m/Z： [M–Cl]+理论值

312.1110，测试值 312.1109. 

1-正己烷基 -4-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧代

咪唑烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅤb）：无色

黏稠状液体，0.48 g，产率 100.0.0%。1HNMR (500 MHz, 

D2O), δ: 8.53 (d, 2H), 7.39~7.38 (d, 2H), 4.39 (t, 
J=6.4 Hz, 2H), 4.30 (t, J=5.8 Hz, 2H), 3.58 (t, J=5.8 
Hz, 2H), 2.27~2.24 (m, 2H), 1.80~1.77 (m, 2H), 
1.40~1.25 (m, J=7.6 Hz, 12H), 0.80 (t, J=5.8 Hz, 3H); 
13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 176.8, 171.0, 155.5, 
145.4, 113.8, 71.4, 66.3, 56.9, 36.4, 30.6, 28.5, 27.7, 
24.6, 21.9, 20.9, 13.3。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论

值 382.1892，测试值 382.1893。  

1-正辛烷基 -4-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧代

咪唑烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅤc）：无色

黏稠状液体，0.48 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, 

D2O), δ: 8.62 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 4.44 (t, J=6.7 Hz, 
2H), 4.31 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.55 (t, J=6.5 Hz, 2H), 
2.29~2.19 (m, 2H), 1.82~1.72 (m, 2H), 1.44~1.07 (m, 
18H), 0.74 (t, J=6.2 Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, 
D2O), δ: 176.4, 170.8, 155.2, 145.7, 113.8, 71.4, 66.2, 
57.0, 36.3, 31.4, 29.7, 28.7, 28.6, 28.0, 25.3, 22.3, 
21.0, 13.6。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论值 410.2205，

测试值 410.2207。 

1-正癸烷基 -4-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧代

咪唑烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅤd）：无色

黏稠状液体，0.50 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, 

D2O), δ: 8.81~8.62 (d, 2H), 7.44 (d, 2H), 4.49 (t, 
J=6.7 Hz, 2H), 4.36 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.53 (t, J=6.5 
Hz, 2H), 2.30 (m, 2H), 1.84~1.65 (m, 2H), 1.25 (m, 
20H), 0.73 (t, J=6.2 Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, 
D2O), δ: 176.0, 170.6, 155.0, 146.0, 113.80, 71.3, 66.1, 
59.0, 57.1, 36.3, 31.8, 29.7, 29.6, 29.3, 28.3, 25.7, 
23.6, 22.5, 21.2, 13.8。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论

值 438.2518，测试值 438.2519。 

1-正十二烷基-4-[3-(4,4-二甲基-3-氯-2,5-二氧代

咪唑烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅤe）：无色

黏稠状液体，0.51 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, 

D2O), δ: 8.74 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 4.50 (t, J=6.1 Hz, 
2H), 4.33 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.52 (t, J=6.5 Hz, 2H), 
2.31~2.21 (m, 2H), 1.80~1.70 (m, 2H), 1.37~1.08 (m, 
24H), 0.74 (t, J=6.4 Hz, 3H); 13CNMR (126 MHz, 
D2O), δ: 175.9, 170.5, 155.0, 146.1, 113.8, 71.3, 66.1, 
59.0, 57.1, 36.3, 31.9, 29.8, 29.7, 29.5, 29.4, 28.7, 
28.4, 25.8, 23.7, 22.6, 21.2, 13.9。ESI-MS，m/Z：

[M–Cl]+理论值 466.2831，测试值 466.2837。 

1.2.6  前体ⅩⅦ合成 
 

 
 

在 50 mL 圆底烧瓶中，将 1.30 g（4.9 mmol）

ⅩⅥ溶于 20 mL 乙腈中，加入 0.80 g（5.6 mmol）碘

甲烷，室温反应 12 h。停止反应后浓缩，经柱层析

〔淋洗液为 V(甲醇)∶V(二氯甲烷)＝2∶25〕分离，

可得到 1.40 g 无色黏稠状液体ⅩⅦ碘化物，产率

63.5%。将ⅩⅦ碘化物溶于少量去离子水，缓缓通过

氯型阴离子交换柱，浓缩后可得ⅩⅦ。 

1-甲基 -3-[3-(4,4-二甲基 -2,5-二氧代咪唑烷 -1-

基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅦ）：1HNMR (500 
MHz, D2O), δ: 8.44 (s, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 
7.87 (d, 1H), 4.30 (s, 3H), 4.18 (t, J=5.4 Hz, 2H), 3.65 
(t, J=5.5 Hz, 2H), 2.13~2.06 (m, 2H), 1.33 (s, 6H); 
13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 180.8, 157.6, 157.5, 
137.7, 132.8, 130.7, 128.3, 67.9, 59.1, 48.3, 35.7, 26.7, 
23.4, 13.7。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论值 278.1507，

测试值 278.1505。 

1.2.7  氯胺ⅩⅧ合成 
 

 
 

合成方法同 1.2.2 节。 

1-甲基 -3-[3-(4,4-二甲基 -3-氯 -2,5-二氧代咪唑

烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅧ）：无色黏稠

状液体，1.00 g，产率 100.0%。1HNMR (500 MHz, D2O), 
δ: 8.43 (s, 1H), 8.36~8.33 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.88 
(d, 1H), 4.30 (s, 4H), 4.19 (t, J=5.5 Hz, 2H), 3.74 (t, 
J=6.3 Hz, 2H), 2.15~2.09 (m, 2H), 1.40 (s, 6H); 
13CNMR (126 MHz, D2O), δ: 177.0, 157.6, 155.8, 
137.8, 132.8, 130.7, 128.3, 67.9, 66.2, 48.4, 37.0, 26.6, 
20.9, 13.7。ESI-MS，m/Z：[M–Cl]+理论值 312.1121，

测试值 312.1115。 

1.3  抗菌活性测试 

采用金黄色葡萄球菌（S. aureus，ATCC 25923）

和大肠杆菌（E. coli，ATCC 25922）为模式菌株，

测试了所制备氯胺的抗菌活性。为对比间位和对位

衍生吡啶盐氯胺，首先以氯胺Ⅱb 为对照，测试结

构相仿的氯胺ⅩⅦ和ⅩⅤa 的抗菌活性。 

采用摇瓶振荡法测定吡啶季铵盐氯胺及前体的

抗菌性能 [14] 。具体方法如下：分别取 20 µL

（0.28 mol/L）杀菌溶液与 10 mL 一定含量的细菌溶

液均匀混合，分别作用 5 和 10 min，各取出 1 mL

混合液与 1 mL 的 Na2S2O3 溶液（质量分数 0.05%）

混合均匀，再逐级稀释并涂覆在营养琼脂板上培养
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20~24 h，最后用平板计数法确定存活菌个数，采用

式（1）和（2）计算细菌减少量（%）及 lg 值减少

量，比较抗菌剂抗菌性能。 

 细菌减少量/%=(A－B)/A×100 （1） 

lg 值减少量=lg(A/B)（B>0 时） 

 或 lg 值减少量=lgA（B=0 时） （2） 

式中：A 为对照实验中菌落计数计算的菌落总数，

CFU/mL；B 为依据抗菌测试后剩余菌落计数计算出

的菌落总数，CFU/mL。 

2  结果与讨论 

2.1  目标氯胺合成 

氯胺ⅩⅢa~d 和ⅩⅤa~e 合成策略是利用双官能

度 4-羟基吡啶为连接，通过 N-烷基化和 O-烷基化将

海因环和烷基链同时引入。首先，参照前期工作[11]

制备正溴丙基海因Ⅸ，随后参照文献[19-20]方法，将 

4-羟基吡啶与 1-溴正己烷等溴烷烃在 DMF 中加热

进行 O-烷基化反应，制备系列对烷氧基吡啶Ⅺa~d；

然后，再与Ⅸ在乙腈回流条件下季铵化，制备了吡

啶盐氯胺前体Ⅻa~d。另一方面，参照文献[21]方法，

在碳酸钾存在、乙腈回流条件下制备了Ⅸ与 4-羟基

吡啶 O-烷基化产物Ⅹ；最后，与溴烷烃季铵化制备

了前体ⅩⅣa~e。为对比间位氯胺对应物抗菌活性，

采用类似方法制备氯胺前体ⅩⅦ。所有前体（Br–）

经阴离子交换后，在避光条件下经 t-BuOCl 氯化[21]

可得氯胺ⅩⅢa~d、ⅩⅤa~e 和ⅩⅧ。前体氯化后，
1HNMR 谱图中（以ⅩⅤb 为例）毗邻海因环的亚甲

基和海因环上甲基 H 化学位移分别从 δ 3.49 移动到

δ 3.58 和从 δ 1.33 移动到 δ 1.40（图 2）；同时 13CNMR

谱图中 2 号碳原子化学位移由 δ 59.1 移动到 δ 66.3，

这是新生成 N—Cl 键的吸电子诱导效应所致，也与

本课题组前期报道相吻合[13]。结合 HRMS 信息，可

以明确推断前体氯化完全，成功制备了目标氯胺。 
 

 
 

图 2  吡啶盐型氯胺前体ⅩⅣb（a）及氯胺ⅩⅤb（b）的 1HNMR 谱图 

Fig. 2  1HNMR spectra of pyridinium N-chloramine precursor ⅩⅣb (a) and N-chloramine ⅩⅤb (b) 
 

2.2  抗菌活性分析 

表 1 为间位与对位衍生氯胺ⅩⅧ、ⅩⅤa 抗菌活

性对比。 

从表 1 可以看出，所有前体Ⅱa，ⅩⅣa 和ⅩⅦ均

未观察到菌体减少，即未展示任何抗菌能力，这是

吡啶盐不携长链烷基所致，与本课题组前期报道完

全吻合[16]。氯胺Ⅱb、ⅩⅧ、ⅩⅤa 在 5 min 内却展示

了差异显著的菌体减少，对金黄色葡萄球菌的 lg 值

减少量分别为 0.07±0.02、0.05±0.01 和 1.91±0.22； 

相同时间内对大肠杆菌的 lg 值减少量分别为 0.13± 

0.01、0.09±0.00 和 0.16±0.01。其中，对位衍生氯胺

ⅩⅤa 展示了相对更优的抗菌活性，但Ⅱb 与间位对

应物ⅩⅧ活性差距不大，表明吡啶盐阳离子中心相

对位置对抗菌活性有不可忽视的影响。这是因为，氯

胺ⅩⅤa 结构中吡啶盐可视为平面对称结构，这或使

氯胺分子更易穿透细胞膜，实施活性氯转移（图 3），

进而展示了更优的抗菌效力。进一步采用更低活性氯

浓度 0.056 mmol/L（正常杀菌测试浓度 0.56 mmol/L） 
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对比—C12H25 衍生氯胺Ⅶc 和ⅩⅤe 抗菌活性时发

现，二者在 5 min 内对金黄色葡萄球菌的 lg 值减少

量分别为 0.07±0.02 和 0.38±0.01（数据未列出），同

样表明，对位衍生氯胺ⅩⅤe 较间位对应物Ⅶc 抗菌

活性明显更胜一筹，符合长链烷基吡啶盐抗菌构效

规律[17-18]。 
 

 
 

图 3  长链吡啶盐氯胺抗菌示意图 
Fig. 3  Schematic illustration of long-chained Pyridinium 

N-chloramines biocidal action 
 

表 2 和 3 为以Ⅱb 为对照，氯胺ⅩⅢa~d 和ⅩⅤ

b~e 的抗菌数据。由表 2 和 3 可以看出，前体Ⅻa~b

和ⅩⅣb~c 均未表现出任何细菌减少，这是前体所携

烷基链较短，不足以穿透细胞膜所致[11-12]。然而，

带有—C10H21 链的Ⅻc、ⅩⅣd 和携—C12H25 的Ⅻd、

ⅩⅣe 前体均表现出显著的抗菌活性，且携—C12H25

的Ⅻd、ⅩⅣe 分别展示了同系列中最强抗菌活性。5 

min 内Ⅻd 和ⅩⅣe 的金黄色葡萄球菌的 lg 值减少量

分别为 2.03±0.00 和 2.52±0.01，Ⅻd 的大肠杆菌 lg

值减少量为 2.12±0.18，而ⅩⅣe 则实现了全杀。如

此显著的抗菌活性显然是吡啶盐中心所携长烷基链

刺破菌体细胞膜所致[14,16]。换言之，Ⅻc~d 和ⅩⅣd~

Ⅳe 本身就可以看作抗菌活性出色的传统吡啶盐抗

菌剂。 

从表 2 和 3 还可以看出，长链氯胺细菌减少量

随着烷基链长度的增加而显著增大。如在 5 min 内，

氯胺ⅩⅢa 和ⅩⅤb 的金黄色葡萄球菌的 lg 值减少量

分别为 0.13±0.01 和 0.16±0.02，对大肠杆菌的 lg 值

减少量 0.15±0.01 和 0.09±0.01，与对照Ⅱb 细菌减

少相当。当烷基链为—C10H21 时，在 5 min 内，氯胺

ⅩⅢc 和ⅩⅤd 的金黄色葡萄球菌的 lg 值减少量分别

为 2.33±0.00、2.52±0.00，对大肠杆菌的 lg 值减少

量分别为 1.94±0.13、2.35±0.30，抗菌活性显著增强。 
 

表 1  间位与对位衍生氯胺ⅩⅧ、ⅩⅤa 抗菌活性对比 

Table 1  Comparison of antibacterial activity of N-chloramines ⅩⅧ and ⅩⅤa 

金黄色葡萄球菌①接触 5 min 金黄色葡萄球菌①接触 10 min 大肠杆菌②接触 5 min 大肠杆菌②接触 10 min 

化合物 
活性氯/ 

(mmol/L) 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/%
lg 值减少

量 
细菌减少量/% lg 值减少量

Ⅱa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ⅱb 0.56 15.16±3.08 0.07±0.02 99.99±0.00 4.18±0.22 25.67±1.95 0.13±0.01 100.00 6.92 

ⅩⅦ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

ⅩⅧ 0.56 11.43±1.76 0.05±0.01 35.16±2.00 0.19±0.01 18.16±0.73 0.09±0.00 38.26±0.97 0.21±0.01

ⅩⅣa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

ⅩⅤa 0.56 98.76±0.82 1.91±0.22 100.00 6.96 30.99±1.20 0.16±0.01 100.00 6.92 

①接种物含量 9.10×106 CFU/mL；②接种物含量 8.26×106 CFU/mL。 
 

表 2  所合成氯胺ⅩⅢa~d 的抗菌活性 

Table 2  Antibacterial activity of synthetic N-chloramines ⅩⅢa~d 

金黄色葡萄球菌①接触 5 min 金黄色葡萄球菌①接触 10 min 大肠杆菌②接触 5 min 大肠杆菌②接触 10 min 
化合物 

活性氯/ 
(mmol/L) 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/% lg 值减少量

Ⅱa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ⅱb 0.56 22.69±2.31 0.11±0.01 70.37±4.16 0.53±0.06 23.66±1.91 0.12±0.01 64.50±2.67 0.45±0.03

Ⅻa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

ⅩⅢa 0.56 25.46±1.85 0.13±0.01 75.93±2.78 0.62±0.05 29.39±0.08 0.15±0.01 60.31±1.91 0.40±0.02

Ⅻb 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

ⅩⅢb 0.56 42.13±1.39 0.24±0.01 92.59±0.46 1.13±0.03 69.47±2.67 0.52±0.04 91.60±1.15 1.08±0.02

Ⅻc 0 98.61±0.00 1.86±0.00 100.00 6.64 76.72±1.53 0.63±0.03 96.18±0.08 1.42±0.08

ⅩⅢc 0.56 99.54±0.00 2.33±0.00 100.00 6.64 98.85±0.40 1.94±0.13 100.00 6.72 

Ⅻd 0 99.07±0.00 2.03±0.00 100.00 6.64 99.24±0.38 2.12±0.18 100.00 6.72 

ⅩⅢd 0.56 100.00 6.64 100.00 6.64 100.00 6.72 100.00 6.72 

①接种物含量 4.32×106 CFU/mL；②接种物含量 5.24×106 CFU/mL。 
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表 3  所合成氯胺ⅩⅤb~e 的抗菌活性 

Table 3  Antibacterial activity of synthetic N-chloramines ⅩⅤb~e 

金黄色葡萄球菌①接触 5 min 金黄色葡萄球菌①接触 10 min 大肠杆菌②接触 5 min 大肠杆菌②接触 10 min 
化合物 

活性氯/ 
(mmol/L) 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/% lg 值减少量 细菌减少量/% lg 值减少量

Ⅱa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ⅱb 0.56 26.65±3.00 0.14±0.03 92.51±1.50 1.13±0.08 14.22±0.89 0.07±0.01 62.67±1.77 0.43±0.02

ⅩⅣb 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

ⅩⅤb 0.56 31.44±3.59 0.16±0.02 97.31±0.30 1.57±0.05 19.11±0.89 0.09±0.01 70.67±4.00 0.53±0.06

ⅩⅣc 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

ⅩⅤc 0.56 99.10±0.30 2.05±0.00 100.00 6.83 85.33±5.33 0.83±0.22 100.00 6.65 

ⅩⅣd 0 96.11±0.90 1.41±0.09 98.20±0.30 1.75±0.07 28.44±1.33 0.15±0.08 52.89±1.33 0.33±0.02

ⅩⅤd 0.56 99.70±0.00 2.52±0.00 100.00 6.83 99.11±0.44 2.35±0.30 100.00 6.65 

ⅩⅣe 0 99.70±0.30 2.52±0.01 100.00 6.83 100.00 6.65 100.00 6.65 

ⅩⅤe 0.56 100.00 6.83 100.00 6.83 100.00 6.65 100.00 6.65 

①接种物含量 6.69×106 CFU/mL；②接种物含量 4.50×106 CFU/mL。 

    
而—C12H25 衍生的氯胺ⅩⅢd 和ⅩⅤe 则将 2 种

菌株完全杀灭，表现出各自 2 个系列中最优的抗菌

活性，显然是氯胺单元转移活性氯和长烷基链吡啶

盐单元破损菌体细胞膜协同抗菌所致，与本组之前

长链烷基季铵盐/锍 盐/吡啶盐氯胺的抗菌规律一

致[11,14,16]。 

另外，氯胺在 5 min 内便展示出如此显著的抗

菌效力，也表明结构中氯胺杀菌功效仍是占主导因

素，长链烷基吡啶盐结构起到了不可或缺的辅助作

用，这也与二者杀菌机制与特点吻合。 

氯胺ⅩⅢd 和ⅩⅤe 在测试条件下均实现对模式

菌株全杀，表明并未完全发挥出杀菌潜力，因此降

低活性氯浓度来测试二者的极限抗菌能力，结果如

表 4 所示。 
 

表 4  氯胺ⅩⅢd 和ⅩⅤe 抗菌活性极限测试 
Table 4  Ultimate antibacterial activity of N-chloramines 

ⅩⅢd and ⅩⅤe 

金黄色葡萄球菌① 

接触 5 min 

大肠杆菌② 

接触 5 min 
化合物 

活性氯/ 
(mmol/L) 细菌减少 

量/% 

lg 值 

减少量 

细菌减少 

量/% 

lg 值 

减少量

ⅩⅣe 0 61.45±1.82 0.42±0.03 24.69±2.81 0.12±0.02

ⅩⅤe 0.056 99.82±0.04 2.74±0.45 41.56±2.19 0.53±0.01

Ⅻd 0 9.09±1.82 0.04±0.01 11.25±2.50 0.05±0.01

ⅩⅢd 0.056 92.80±0.84 1.14±0.05 26.56±1.56 0.13±0.01

①接种物含量 5.5×107 CFU/mL；②接种物含量 6.6×106 

CFU/mL。 
 

从表 4 可以看出，活性氯浓度由 0.56 mmol/L

降至 0.14 mmol/L，2 种氯胺几分钟内仍可将 8×106 

CFU/mL 的金黄色葡萄球菌全部灭杀（数据未列

出）；继续降低活性氯浓度至 0.056 mmol/L，在 5 min

内，ⅩⅢd 和ⅩⅤe 对金黄色葡萄球菌的 lg 值减少量

分别为 1.14±0.05 和 2.74±0.45，对大肠杆菌的 lg 值

减少量分别为 0.13±0.01、0.53±0.01（表 4），即在

0.056 mmol/L 低浓度活性氯条件下也展示了良好的

抗菌活性。此外，对比ⅩⅢa~ⅩⅢd 和ⅩⅤb~ⅩⅤe 2

个系列氯胺，N-烷基化衍生的长链烷基吡啶盐氯胺

的抗菌性能明显优于 O-烷基化衍生的长链烷基吡

啶盐氯胺，可能是 N-烷基化吡啶盐氯胺更符合传统

抗菌吡啶盐结构[16]，更易破损细胞膜。总之，N-烷

基化衍生的长链烷基吡啶盐氯胺ⅩⅤe 展现了极高

效的抗菌能力。 

3  结论 

以 4-羟基吡啶为连接，经多步反应，制备了 2 个

系列对位长链烷基吡啶盐氯胺，采用 NMR 和 HRMS

表征了结构。 

（1）初步抗菌测试表明，对位衍生吡啶盐氯胺

的抗菌活性明显优于间位衍生氯胺，这可能是对位

衍生吡啶盐为平面对称结构，更易穿透细胞膜，实

施活性氯转移。 

（2）与对照氯胺Ⅱb 相比，2 类对位衍生吡啶盐

氯胺均展现了高效的抗菌活性，且活性随着烷基链

长的增加而显著增强，这是氯胺单元与长链烷基吡

啶盐单元协同抗菌所致。 

（3）1-正十二烷基-4-[3-(4,4-二甲基-3-氯-2,5-

二氧代咪唑烷-1-基)丙氧基]吡啶-1- 氯化物（ⅩⅤe）

展现最为出色的抗菌能力。 

本文合成的 2 个系列吡啶盐型氯胺抗菌剂抗菌

性能显著，应用前景广泛，可以为今后更高效氯胺

抗菌剂研发提供的参考借鉴。 
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