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摘要  目的}研制针对各种耐药病原微生物的有效新药o合成一类新的含有四氢2u� 2tovox2噻二嗪2u2硫酮环的化合物

k× ·̈µ¤«¼§µ²2u� 2tovox2·«¬¤§¬¤½¬± 2̈u2·«¬²± ö× � × × lo并研究其抗微生物活性∀方法}用 x种 �
n 菌和 t种 �

2菌对 ts种新合成

的化合物进行了生物活性实验∀ 结果}大部分化合物对供试菌株均具有不同程度的抑制作用o对常见肠道菌如大肠杆菌!志贺

菌对甲型副伤寒沙门菌!伤寒沙门菌的抑菌活性较好~而对 �
n 菌的金黄色葡萄球菌的抑菌活性最强∀ 其中化合物 tozo{o|o

ttotv抗菌活性较好∀与阳性对照药物磺胺嘧啶钠注射液相比ots种化合物的抗菌活性均强于对照物∀但是o铜绿假单胞菌对

ts种化合物均不敏感∀结论}大部分化合物对所选常见致病菌有较好的抑菌活性o同时表明有较宽的抗菌谱o该类化合物值得

进一步深入研究∀

关键词 抑菌活性~噻二嗪硫酮类化合物~抗菌谱

Αντιµ ιχροβιαλαχτιϖιτιεσ οφ α κινδ οφ ΜΠΙ−ΤΗΤΤ δεριϖετιϖεσ

≤ «̈ ± �¤¬́¬±ª o � ¨ �¬̈o �²∏ �¬±ª¬∏±o ≥²±ª ÷ ∏̈ ¼¬±ªo�¬≠ ∏̄¤±
to �¬≠ ∏¼¬±ª

t
k∆ επτq οφ Χηεµ ιστρψo Χαπιταλ

Υνιϖερσιτψ οφ Μεδ ιχαλ Σχιενχεσo Βειϕινγ tsssxw~t∆ επτq οφ Μιχροβιολογψo Χαπιταλ Υνιϖερσιτψ οφ Μεδ ιχαλ Σχιενχεσo Βειϕινγ

tsssxwl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε } × ² ¶¼±·«̈ ¶¬½̈ ¤±§ ¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ¤±·¬°¬¦µ²¥¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¬̈¶ ²© ¤ ± º̈ ®¬±§ ²© ¦²°³²∏±§¶ «¤√¬±ª

× ·̈µ¤«¼§µ²2u� 2tovox2·«¬¤§¬¤½¬± 2̈u2·«¬²± k̈× � × × lq ΜΕΤΗΟ∆ }x ®¬±§¶²©�n ¥¤¦·̈µ¬¤¤±§¤®¬±§²©� 2 ¥¤¦·̈µ¬∏° º µ̈̈ ∏¶̈§

·² ¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ¤±·¬°¬¦µ²¥¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¬̈¶²©·«̈ ts ®¬±§¶²©¦²°³²∏±§¶º«¬¦« º µ̈̈ ©¬µ¶··¬°¨µ̈³²µ·̈§¬± ·«̈ º ²µ̄§q Ρ ΕΣΥΛΤΣ}

× «̈ ¤¦·¬√¬·¼ ¬± √¬·µ² ²© ·«̈ ¶̈ ¦²°³²∏±§¶ ¤ª¤¬±¶·y ®¬±§¶ ²© ¥¤¦·̈µ¬¤ º¤¶ ·̈¶·̈§q ≤ ²°³¤µ¬±ª º¬·« ¶∏̄©¤§¬¤½¬±¨ ¶²§¬∏° o

¤±·¬°¬¦µ²¥¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¬̈¶²©·«̈ ts ®¬±§¶²©¦²°³²∏±§¶º µ̈̈ ¬°³µ²√ §̈ ¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼o ¶̈³̈ ¦¬¤̄ ¼̄ ·«̈ ¥̈ ±½¤̄2¶∏¥¶·¬·∏̈ ±·× � × × q

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ}× «̈ ¶̈ ¦²°³²∏±§¶¤µ̈ º ²µ·«¶·∏§¼¬±ª©∏µ·«̈ µq

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ × ·̈µ¤«¼§µ²2u� 2tovox2·«¬¤§¬¤½¬± 2̈u2·«¬²± k̈× � × × lo ¤±·¬°¬¦µ²¥¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¬̈¶o ¤±·¬°¬¦µ²¥¬¤̄ ¶³̈ ¦·µ∏°

  目前临床上使用的各类抗生素均出现了不同程度的抗

药性和毒副作用o人类正面临耐药菌的巨大挑战o开发与研

制针对各种耐药病原微生物的有效新药是当务之急∀本实验

是 对 一 类 新 的 含 有 四 氢2u� 2to vo x2噻 二 嗪2u2硫 酮

k·̈·µ¤«¼§µ²2u� 2tovox2·«¬¤§¬¤½¬± 2̈u2·«¬²± ¶̈o× � × × l环的化

合物的抗菌活性加以研究∀× � × × 类衍生物以往主要用作农

业杀虫剂来杀灭土壤中的微生物≈t∗ v ∀ 随着研究的深入o发

现 × � × × 衍生物具有良好的抗细菌!抗真菌!抗病毒和抗原

虫的活性≈w∗ y ∀该类抗生素的抗菌活性强弱主要取决于 ≤ v位

取代基o故本课题设计在 ≤ v位进行不同基团取代o对其构效

关系进行初步探讨o寻找在 ≤ v位理化性质适宜的基团∀我们

共设计了 ts种 v2取代2x2丝氨酸2四氢2u� 2tovox2噻二嗪2u2

硫酮化合物o经文献检索未见相关报道o可视为新型化合物∀

化合物的化学结构经熔点测定o� ∂ o元素分析法o�� ot
� 2核

磁加以确定∀抗菌活性采用微生物敏感实验进行测定∀体外

抑菌实验表明o大部分化合物对所选常见致病菌有较好的抗

菌活性o特别是苄基取代的化合物o其体外抑菌活性优于阳

性对照磺胺嘧啶钠o值得进一步深入研究∀

1  材料与方法

1q1 材料

本研究选用六种临床常见致病细菌的标准菌株作为实

验菌株k由国家卫生部生物制品检定所提供lo其中 �
n 菌 t

种o�
2菌 x 种∀ 大肠埃希菌 编号 wwt{yo伤寒沙门菌编号

xsszto铜绿假单胞菌 编号 tstswo志贺菌编号 xtuxuo甲型副

伤寒沙门氏菌编号 xssst∀ 金黄色葡萄球菌编号 uyssv∀

微生物敏感性实验采用纸片琼脂扩散法测定抑菌环直

径∀ 所用培养基为牛肉浸汁蛋白胨o供试菌经牛肉浸汁蛋白

胨斜面活化o接入肉汤培养液于 vzε 恒温箱孵育 tu∗ t{«备

用∀

1q2 方法

化合物结构和目标化合物 � 基取代如下}

1q2q1 用无菌棉签蘸取培养后的各菌分别均匀涂布于琼脂

板上∀

1q2q2  将目标化合物的 ⁄� ≥� 溶液 ts°ªÙ° ¯用生理盐水

稀释成 tΒ ts溶液备用o磺胺嘧啶钠注射液k湖南制药厂o批

号l稀释成 t°ªÙ°¯溶液作为阳性对照∀
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1q2q3  将滤纸片剪成直径为 sqy¦° 的圆形o 经 tutε !

us°¬±高压灭菌otss张滤纸片吸取药液 t° ¯k每张滤纸片含

药物 sqst°ªl∀

1q2q4  将浸入药液的滤纸片放于上述琼脂板上o将 y种细

菌的平板置于 vzε 恒温箱中培养 uw∗ w{«o观察抑菌结果∀

2  结果与讨论

体外抑菌实验结果见表 u∀从表 u可见o本题所设计合成

的大部分化合物对供试菌株均具有不同程度的抑制作用∀其

中化合物 tozo{o|ottotv抗菌活性较好∀与阳性对照药物磺

胺嘧啶钠注射液相比ots种化合物的抗菌活性均强于对照

物∀

综观本实验所有化合物o对常见肠道菌如大肠杆菌!志

贺菌对甲型副伤寒沙门菌!伤寒沙门菌的抑菌活性较好~而

对 �
n 菌的金黄色葡萄球菌的抑菌活性最强o抑菌环直径最

大∀ 但是o铜绿假单胞菌对 ts种化合物均不敏感o与以往文

献报道的 × � × × 衍生物的抗菌谱相一致∀

表 2 目标化合物的体外抗菌活性 k°° l

�²q

金黄色

葡萄球菌

大肠

埃希氏菌

伤寒

沙门菌

副伤寒

沙门菌 志贺菌

铜绿

假单胞菌

t tz tw tt tv z 3

v tw ts | | x 3

w ts tt tt z x 3

z us tx uv tv { 3

{ t| ut t{ | z 3

| t{ t{ tv tt 3 3

tt us ux tz tu x 3

tu tu ty tx { 3 3

tv us tu tz t{ 3 3

tw tw 3 3 { z 3

tx 3 t{ 3 3 3 3

注}3 代表抑菌环直径在 x°° 以下o可认为没有抑菌活性~tx号是

阳性对照磺胺嘧啶钠
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