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大观霉素磺酰化衍生物的合成及抗微生物活性研究
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摘要: 微孢子虫是一类威胁畜牧渔生产与人类健康的胞内寄生真核微生物, 但目前尚无专用微孢子虫化学治疗

药物。基于大观霉素的低毒性和磺酰胺的良好药学性质, 作者设计了大观霉素的磺酰胺类衍生物; 通过反应条件探

索, 以 52%～74%的收率合成了 21个目标分子, 并通过氢谱、碳谱、高分辨质谱等确证了分子结构; 通过体外筛选, 

研究了目标分子的宿主细胞毒性和对脊椎动物微孢子虫代表−海伦脑炎微孢子虫的生物活性, 发现各有 4个目标分

子能抑制或促进海伦脑炎微孢子虫增殖。本研究建立了大观霉素的磺酰胺类衍生物的合成方法, 发现了对海伦脑

炎微孢子虫有效的新型化合物, 为大观霉素的进一步衍生及微孢子虫治疗药物的发现提供了新的思路。
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Abstract: Microsporidia is a group of intracellular parasitic eukaryotic microorganisms that pose threats to 

livestock fish production and human health, but there is no special chemo-therapeutic drug available for the 

treatment of microsporidia currently. In this study, sulfonamide derivatives of spectinomycin were designed by 

taking into consideration the low toxicity of spectinomycin and the favorable pharmaceutical properties of 

sulfonamides. Through the exploration of reaction conditions, a total of 21 target molecules were synthesized with 

a yield of 52%−74% and their chemical structures were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, and high resolution mass 

spectrometry (HR MS). By screening in vitro, the host cell cytotoxicity and biological activity of target molecules 

to Encephalitozoon hellem, a representative of vertebrates infecting microsporidia, were studied. It was found that 

four target molecules each could inhibit or promote the proliferation of E. hellem. In this study, the synthesis 

method of sulfonamide derivatives of spectinomycin was established, and new compounds effective against 

E. hellem were discovered, which provided a new idea for the further derivatization of spectinomycin and the 

development of therapeutic drugs targeting microsporidia.
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微孢子虫 (microsporidia) 是一类典型的专性细胞

内寄生的单细胞真核生物, 其分类地位存在争议, 目前

认为其属于真菌或者真菌的姊妹枝。微孢子虫具有独

特的侵染装置, 孢子发芽时弹出极丝, 将具有感染性的

孢原质运输至宿主细胞内[1,2]。微孢子虫中的脑炎微

孢子虫属 (Encephalitozoon) 可以感染许多哺乳动物 , 

最近也发现它可感染昆虫[3,4]。该属中的海伦脑炎微

孢子虫 (E. hellem)、兔脑炎微孢子虫 (E. cuniculi) 和肠

脑炎微孢子虫 (E. intestinalis), 与哺乳动物的致病感染

息息相关。脑炎微孢子虫可以造成宿主播散性感染疾

病, 几乎可涉及所有的器官系统[5,6]。脑炎微孢子虫病

伴随大量的临床综合征, 包括肠胃炎、角膜炎、鼻窦炎、

细支气管炎、肾炎、膀胱炎−输尿管炎、尿道炎、前列腺

炎、肝炎、腹膜炎、脑炎和全身播散感染[7-12]。

微孢子虫病目前还没有很好的治疗方法, 临床上

主要使用高效广谱驱虫药阿苯达唑, 然而该药在治疗

时偶有复发的现象, 且对毕氏肠道微孢子虫等的治疗

效果不佳[13]。烟曲霉素及其衍生物对包括毕氏肠道微

孢子虫和蜜蜂微孢子虫在内的多种微孢子虫的治疗效

果较好, 但因其不良反应已经被欧盟禁用, 目前我国也

没有批准该药使用。多菌灵等苯并咪唑类药物对家蚕

微粒子虫具有较好防效, 被批准用于蚕种生产, 但是多

菌灵及其类似物对哺乳动物具有生殖毒性, 因此无法

应用于人类微孢子虫病治疗[14]。此外, 还有一些多胺

类、核苷类和喹诺酮类化合物也表现出一定的微孢子

虫抑制能力, 但缺乏临床数据支持[15]。因此, 亟待开发

出高效安全的特效药物, 用于经济动物和人类微孢子

虫病的防控。

大观霉素 (spectinomycin, Spe) 是由链霉菌产生的

氨基糖苷类化合物, 没有其他氨基糖苷类药物的肾毒

性或耳毒性, 具有较高的安全范围, 其盐酸盐是临床治

疗淋病的二线药物[16]。大观霉素对常见细菌病原体的

抗菌活性较弱, 具有良好的选择性。在研究已上市药

物对微孢子虫的拮抗作用时发现, 靶向 30S亚基的大

观霉素能抑制海伦脑炎微孢子虫及家蚕微粒子虫的增

殖, 但是活性不够强且活性不稳定。为了寻找活性增

强的稳定分子, 选择大观霉素作为母体分子进行衍生。

相较于其他母体分子, 大观霉素分子中含有 2个甲胺

基、3个羟基和 1个羰基, 便于合成不同类型的衍生物

和引入不同个数的修饰基团, 具有明显的结构优势。

磺胺类药物是较早出现并使用至今的抗菌药物, 

拥有抗菌谱广、性质稳定、价格便宜等优点[17], 是目前

仅次于抗生素的常用抗菌药物。磺酰胺类分子还有很

多非抗菌性活性, 诸如格列美脲的降糖、呋塞米的利

尿、西地那非可解决勃起功能障碍、塞米昔布能解热镇

痛、贝利司他可治疗复发或难治性外周T细胞淋巴瘤、

替拉那韦能治疗 HIV 等 (图 1), 因而吸引和鼓励众多

研究人员从事磺酰胺类化合物的药物研发。

磺胺类药物分子和 PABA的结构相似, 可以取代

PABA抑制二氢蝶酸合成酶, 阻断二氢叶酸的生物合

成, 从而阻断后续的四氢叶酸及辅酶 F的合成。人体

可以从食物中摄取四氢叶酸, 因此磺胺类药物不影响

人体正常的叶酸代谢, 而微生物靠自身合成四氢叶酸, 

一旦叶酸代谢受阻, 生命不能继续, 因此微生物对磺胺

类药物敏感。本研究针对人病原菌、微孢子虫相关疾

病开展分子设计, 正是利用微生物对磺胺类药物的敏

感性和安全性。为了接近常见磺胺药物的结构和便于

分子检测, 目标分子 (TM) 进一步设计为大观霉素的

芳基磺酰化衍生物TM1 (路线图1)。

大观霉素为三环分子, 在优势构象状态, 2个NHMe

处于直立键, 甲胺基周围的立体位阻较大, 见图2。

鉴于仲胺基旁边较大的空间位阻, 选取的磺酰氯

分子的体积越小越有利于磺酰化反应; 为了研究构效

关系, 磺酰氯芳环上的取代基最好分布于芳环的不同

Figure 1　Some listed sulfonamide drugs
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位置、带有吸电子基或给电子基。据此, 作者选择了下

列21种磺酰氯 (图3) 合成大观霉素的磺酰胺衍生物。

通过反应条件探索, 合成了 21个尚未报道的新分

子, 发现了对海伦脑炎微孢子虫的增殖具有抑制或促

进效果的多个化合物。

结果与讨论

1　化学部分

大观霉素的研究及其应用成果丰硕, 但是大观霉

素的衍生仅在C环的羰基和甲基衍生化有所报道[18,19], 

本研究对其A环的甲胺基进行磺酰化。大观霉素A环

含有甲胺基和羟基, 如果与磺酰氯反应, 预计甲胺基优

先反应, 但有单磺酰化和双磺酰化两种可能。为了实

现双磺酰化反应, 可以选取一步法 (路线图2A) 和两步

法 (路线图2B) 两种合成策略。

综合考虑, 一步法优于二步法。主要原料盐酸大

观霉素五水合物和磺酰氯可分别加入水中、水溶性溶

剂或非水溶性溶剂中充分溶解。若进行水相反应, 必

须快速搅拌, 让不溶于水的磺酰氯尽可能与水相中的

大观霉素碰撞进而发生反应; 同时水相法要低温加料、

室温反应, 尽可能减少磺酰氯的水解。而有机相反应, 

则需要探索盐酸大观霉素溶解性最好的溶剂, 尽量增

大其溶解性; 也可加入碱性物质去掉盐酸大观霉素的

HCl, 增加大观霉素在有机溶剂中的溶解性, 解决溶解

性矛盾的分子之间的充分反应问题。

加料方式, 可以采用顺加法 (先加盐酸大观霉素

制成水溶液、然后分批加入磺酰氯或滴加其有机溶液) 

或反加法 (磺酰氯制成高浓度有机溶液, 分批加入盐

酸大观霉素或滴加其水溶液)。前者大观霉素过量, 适

于两步法或者两步一锅法; 后者磺酰氯过量, 有利于一

次完成两个磺酰基的引入, 适于一步法合成[20,21]。经

过长时间尝试, 寻找到较佳的合成及纯化方法, 实现了

大观霉素的双磺酰化, 其结果见表1。

表 1实验结果显示, 在优化的反应条件下, 大观霉

素可以与选定的磺酰氯在甲胺基发生反应并生成双磺

酰化产物, 纯品收率52%～74%, 实现了合成目标。

比较TM1k～TM1m和TM1n～TM1p发现, 反应

收率为对位 > 间位 > 邻位, 显示位阻越大收率越低。

此外, 当取代基为供电子基时, 如TM1a～TM1g, 收率为

52.4%～74.3%, 当取代基为吸电子基时 , 如 TM1h～

TM1q、TM1s、TM1t, 收率为 52.4%～69.7%, 表明电子

效应对反应收率也有影响。再则, 供电子效应越强, 收

率越高, 例如TM1a (4-CF3O) 和TM1g (4-tBu); 苯环上

供电子基团增多但有邻位取代基时收率反而降低, 例

Scheme 1　Design of target molecule TM1

Figure 2　 Molecular structure and stereoconformation of spec‐

tinomycin

Figure 3　Selected sulfonyl chlorides for the project
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如TM1e、TM1f, 收率仅为 50%左右; 当对位为吸电子

取代基时 , 如 TM1h、TM1k、TM1n、TM1q、TM1s, 吸

电子效应越强, 收率越低。但是比较TM1h和TM1i、

TM1s和TM1t, 邻位吸电子取代基的收率却要高于对

位吸电子取代基, 可能是氟原子、硝基为强吸电子基

团, 邻位取代的磺酰氯的反应性更强, 导致反应更彻底

收率更高。

2　抗微生物活性评价

微孢子虫是一类宿主域相当广泛的单细胞胞内寄

生病原, 严重威胁畜牧水产和人类健康。目前应用的

微孢子虫病治疗药物有较高的复发风险和较强的毒副

作用, 微孢子虫病仍没有针对性的特效药物。本研究

以海伦脑炎微孢子虫作为测试病原初步评估大观霉素

衍生物的体外抑制活性, 筛选有活性的微孢子虫抑制

剂, 以用于后续药物开发。

由于微孢子虫是严格胞内寄生病原, 对其抑制作

用的评估需要使用被感染的宿主或者宿主细胞系来进

行。通过与西南大学资源昆虫高效养殖与利用全国重

点实验室合作, 选取可以感染哺乳动物细胞的海伦脑

炎微孢子虫作为研究对象进行微孢子虫拮抗能力

测试。

2.1 目标化合物对宿主细胞的毒性测试 采用CCK-

8试剂 (cell counting kit-8) 检测TM1系列目标化合物

对宿主细胞的毒性, 实验结果见表2。

表 2数据表明, 部分化合物即使在 1 μg·mL-1的浓

度下对宿主细胞也表现出很强的细胞毒性 , 包括

TM1f、TM1g、TM1k、TM1m 和 TM1n。这些化合物

因对宿主细胞毒性过大而难以测试其微孢子虫拮抗活

性, 而其他化合物则在一定浓度下对细胞活性影响较

小, 可以选择相应浓度测试其微孢子虫拮抗活性。

2.2 抗微孢子虫活性实验研究 挑选低毒性的化合

物测试其对海伦脑炎微孢子虫增殖能力的影响, 抑制

海伦脑炎微孢子虫增殖的实验结果见图 4, 促进海伦

脑炎微孢子虫增殖的实验结果见图 5, 实验结果总结

见表3。

表 3数据表明, 有的目标化合物对宿主细胞表现

为较强的细胞毒性, 低细胞毒性化合物对海伦脑炎微

孢子虫的增殖能力则分别表现为抑制性、促进性或无

影响三类。化合物TM1a、TM1e、TM1l、TM1o以安全

浓度 20 μg·mL-1处理均对海伦脑炎微孢子虫的增殖有

显著的抑制效果 (图 4)。化合物 TM1a 处理组在第 3

天时微孢子虫寄生囊数量与对照组相比差异较小, 但

在第 6 天时抑制效果更为明显。化合物 TM1e 和

TM1o处理组在第 3天海伦脑炎微孢子虫的寄生囊数

量就显著少于对照组 , 且第 6 天抑制效果仍很明显。

化合物 TM1l 与上述 3 个化合物略有不同 , 第 3 天时

TM1l处理组海伦脑炎微孢子虫的寄生囊数量极显著

地低于对照组, 在第 6天时海伦脑炎微孢子虫的寄生

囊数量虽然仍少于对照组但差异相对较小。

出乎意料地, 化合物 TM1c、TM1d、TM1h、TM1j

以安全浓度 50 μg·mL-1处理均对海伦脑炎微孢子虫的

增殖表现出了促进效果 (图 5)。其中化合物TM1c与

TM1h处理组在第 3天就开始显现出促进海伦脑炎微

孢子虫增殖的效果, 第 6天时处理组的海伦脑炎微孢

子虫增殖促进效果更为明显; 而化合物TM1d与TM1j

处理组促进海伦脑炎微孢子虫增殖的效果从第 6天才

Scheme 2　Synthetic strategies (A, B) of spectinomycin derivative TM1
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开始显现, 表现为海伦脑炎微孢子虫寄生囊的数量显

著多于对照组。

此外, TM1b、TM1i、TM1p～TM1u以安全浓度处

理均对海伦脑炎微孢子虫的增殖无明显影响; TM1f、

TM1g、TM1k、TM1m 和 TM1n 表现为较强的细胞

毒性。

从化合物 TM1a、TM1e、TM1l、TM1o 结构来看 , 

它们的仲胺基分别连接4-三氟甲氧基苯磺酰基、2,5-二

甲基苯磺酰基、3-氯苯磺酰基、3-溴苯磺酰基, 苯环上

的取代基要么为给电子的 4-CF3O-和 2,5-diMe, 要么为

吸电子的3-Cl和3-Br, 未表现出明显规律。

采用ChemDraw软件计算TM1a、TM1e、TM1o和

TM1l的脂水分配系数 (lipid water partition coefficients, 

CLogP) 和最优构象下的分子内能 (total energy), 结果

Table 1　Synthetic results of sulfonylated derivatives of spectinomycin (Spe) in DMF solvent

Entry

TM1a

TM1b

TM1c

TM1d

TM1e

TM1f

TM1g

TM1h

TM1i

TM1j

TM1k

TM1l

TM1m

TM1n

TM1o

TM1p

TM1q

TM1r

TM1s

TM1t

TM1u

Spe/mg

101

100

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

ArSO2Cl ArSO2Cl/mg

156

156

113

114

128

133

142

116

117

128

126

127

126

155

153

157

146

106

131

137

109

Time/h

4

4

5

4

4

4

5

4

5

5

4

5

4

4

4

5

5

4

5

4

4

Temp./℃

16−20

16−20

15−21

15−21

15−21

15−21

16−25

16−25

16−25

11−18

11−18

11−18

11−18

12−19

12−19

12−19

12−19

8−15

8−15

8−15

8−15

Weight/mg

116

102

82

77

70

81

103

77

88

77

84

79

71

107

95

85

87

81

77

88

76

Yield/%

74.3

65.8

64.1

60.3

52.4

58.1

70.2

59.7

67.5

56.3

62.1

57.9

52.4

69.7

61.6

55.4

57.9

65.8

54.8

62.9

60.9
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见图6。

从上述数据看出 , 这几个分子的总能量顺序为

TM1a > TM1e > TM1l ≈ TM1o, ClogP 值为 TM1a > 

TM1e > TM1o > TM1l; 从抑制海伦脑炎微孢子虫的

数据来看, 亲脂性最小的化合物TM1l在第 3天时抑制

海伦脑炎微孢子虫的能力达到顶峰, 但在第 6天时抑

制效果已很微弱; 反观另外 3个化合物, 在处理第 3天

时与对照组的差异相对较小, 其抑制效果在第 6天更

为显著。也许化合物亲脂性越高, 越容易同时穿过宿

主细胞与微孢子虫的细胞膜, 到达微孢子虫内的核糖

体靶点并抑制其增殖。

化合物 TM1c、TM1h、TM1d、TM1j 对海伦脑炎

微孢子虫的增殖表现为促进效果 , 化合物 TM1c 与

TM1h的仲胺基分别连接 4-甲苯磺酰基和 4-氟苯磺酰

基, 而TM1d与TM1j分别连接 2-甲苯磺酰基和 2,6-二

氟苯磺酰基, 前者磺酰基的对位存在取代基, 后者邻位

存在取代基。计算每个化合物的参数, 结果见图7。

化合物TM1c与TM1h的内能相对较低, TM1d与

TM1j内能相对较高, 但它们的促微孢子虫增殖活性

和脂溶性的关系没有明显规律。关于微孢子虫增殖的

相关研究很少, 推测这几个化合物有可能激活了微孢

子虫的蛋白表达, 例如分泌蛋白 EH7108或者己糖激

酶等的表达[22,23], 直接促进微孢子虫的增殖。也有可

能刺激了宿主的细胞代谢 , 间接激活了微孢子虫的

Table 2　Impact of target compounds on host cells assayed by cell 

counting kit-8 (CCK-8)

Entry

TM1a

TM1b

TM1c

TM1d

TM1e

TM1f

TM1g

TM1h

TM1i

TM1j

TM1k

TM1l

TM1m

TM1n

TM1o

TM1p

TM1q

TM1r

TM1s

TM1t

TM1u

Cell viability /%

50 μg·mL-1

34.89

82.46

82.26

84.92

75.77

58.40

21.68

83.31

86.13

82.68

57.97

40.22

74.03

25.91

24.29

70.78

18.09

82.73

81.39

83.98

78.78

20 μg·mL-1

82.62

83.22

81.42

83.59

86.20

56.36

52.26

87.23

86.97

85.13

75.61

80.68

77.93

61.64

80.56

83.93

66.59

93.27

80.57

86.47

92.04

1 μg·mL-1

89.02

88.06

87.60

84.83

89.41

70.51

76.28

85.71

84.71

84.53

77.28

80.26

78.61

77.41

81.05

90.07

82.91

96.15

78.55

87.34

86.93

Figure 4　Inhibitory effect of target compounds on E. hellem proliferation. A-E: The in vitro evaluation of inhibitory effect of spectinomycin 

(A), TM1a (B), TM1e (C), TM1l (D), and TM1o (E). In all experiments, after drug treatment for 6–8 h, E. hellem was added for infection, 

and the number of parasitophorous vacuoles was counted by fluorescent brightener 28 staining on the 3rd and 6th days for statistics. n = 3, 

x̄ ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001
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增殖。

微孢子虫的孢子阶段是微孢子虫存活于宿主体外

的主要形式, 所有微孢子虫的孢子中都具有一套独特

的侵染装置。在适当的环境刺激下, 孢子发芽弹出极

管穿刺宿主细胞膜, 将具有感染性的孢原质注入宿主

细胞, 并开始在细胞内增殖[24,25]。孢原质在细胞中快

速分化进入裂殖增殖期产生裂殖子, 随后裂殖子继续

分裂增殖或发育为母孢子进入孢子增殖期, 此时开始

形成孢壁并逐渐增厚, 最终发育为成熟孢子并从宿主

细胞中释放出来。与其他真核微生物相比, 微孢子虫

具有一些独特的结构特征, 包括几丁质内壁、退化的线

粒体、因精简而导致沉降系数仅为 70S的核糖体以及

Figure 6　CLogP and total energy of TM1a, TM1e, TM1o and TM1l

Table 3　Effect of target compound TM1 on the proliferation of E. hellem

Entry

TM1a

TM1b

TM1c

TM1d

TM1e

TM1f

TM1g

TM1h

TM1i

TM1j

TM1k

Assay (c)/μg·mL-1

20

50

50

50

20

High toxicity

High toxicity

50

50

50

High toxicity

Result

Inhibition

No influence

Proliferation

Proliferation

Inhibition

Proliferation

No influence

Proliferation

Entry

TM1l

TM1m

TM1n

TM1o

TM1p

TM1q

TM1r

TM1s

TM1t

TM1u

Assay (c)/μg·mL-1

20

High toxicity

High toxicity

20

20

1

50

50

50

20

Result

Inhibition

Inhibition

No influence

No influence

No influence

No influence

No influence

No influence

Figure 5　Promotion effect of target compounds on E. hellem proliferation. A-D: The in vitro evaluation of promotion effect of TM1c (A), 

TM1d (B), TM1h (C), and TM1j (D). In all experiments, after drug treatment for 6−8 h, E. hellem was added for infection, and the number 

of parasitophorous vacuoles was counted by fluorescent brightener 28 staining on the 3rd and 6th days after infection for statistics. n = 3, 

x̄ ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001
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缺乏过氧化物酶体等[26,27]。可以根据微孢子虫这些独

特的性质, 选择相应化合物去抑制其增殖。例如靶向

几丁质合成酶的多氧菌素与尼可霉素, 就被证明同样

具有抑制微孢子虫增殖的能力[27]。大观霉素属于氨基

糖苷抗生素, 带有正电荷的氨基与 16S rRNA 中带负

电荷的结合位点特异性结合, 从而干扰蛋白质合成。

合成的大观霉素衍生物可能也是通过与微孢子虫具有

独特结构的核糖体结合, 进而抑制微孢子虫的增殖。

2.3 抗人致病菌活性研究 本课题选取了 3 株 G-菌

株、4株 G+菌株, 用于目标化合物 TM1系列分子的抑

菌能力测试, 相关结果见表4。

表 4测试结果表明, 大观霉素对藤黄微球菌显示

较好的抑制活性 (MIC = 16 μg·mL-1)、对金葡菌ATCC 

25129有抑制活性 (MIC = 64 μg·mL-1), TM1系列的目

标分子对测试的 7 株人致病菌未表现出明显抑制

作用。

小结

大观霉素的衍生难度较大, 本研究尝试了大观霉

素A环甲胺基的衍生, 克服了溶解性、选择性和稳定性

等困难, 建立了相应的合成方法, 以中等至良好的收率

获得了 21个大观霉素磺酰化衍生物。目标分子的结

构以 1H NMR、13C NMR和 HR-MS进行了确证。细胞

毒性测试表明, 5个目标分子对测试的宿主细胞显示

毒性; 抑菌试验表明, 各有 4个目标分子对海伦脑炎微

孢子虫的增殖具有抑制或促进作用, 但对人或动物致

病菌几乎没有抑制活性, 显示了优良的选择性。本研

究发现了活性和选择性均强于大观霉素的新衍生物, 

为后续研究奠定了基础。

实验部分

盐酸大观霉素 (上海麦克林生化科技有限公司 , 

 > 98%); 4-三氟甲氧基苯磺酰氯、2-三氟甲氧基苯磺酰

氯、4-甲苯磺酰氯、2-甲苯磺酰氯、2,5-二甲基苯磺酰

Figure 7　CLogP and total energy of TM1c, TM1d, TM1h and TM1j

Table 4　Inhibitory activity of the synthesized molecules against human pathogenic bacteria

Compd.

TM1a

TM1b

TM1c

TM1d

TM1e

TM1f

TM1g

TM1h

TM1i

TM1j

TM1k

TM1l

TM1m

TM1n

TM1o

TM1p

TM1q

TM1r

TM1s

TM1t

TM1u

Spe

Inhibitory activity (MIC)/μg·mL-1

E. coli

ATCC25922

256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

S. enteritidis

ATCC13076

256

256

>256

256

256

256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

256

>256

256

256

>256

>256

256

256

>256

>256

A. baumannii

ATCC19606

256

256

>256

256

256

256

256

256

256

256

>256

>256

>256

>256

256

256

256

>256

>256

>256

>256

256

P. aeruginosa

ATCC27853

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

M. luteus

>256

>256

256

256

256

256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

16

S. aureus

ATCC25129

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

64

ATCC14125

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

>256

256
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氯、2,4,6-三甲基苯磺酰氯、4-叔丁基苯磺酰酰氯、4-氟

苯磺酰氯、2-氟苯磺酰氯、2,6-二氟苯磺酰氯、4-氯苯磺

酰氯、3-氯苯磺酰氯、2-氯苯磺酰氯、4-溴苯磺酰氯、3-

溴苯磺酰氯、2-溴苯磺酰氯、4-三氟甲基苯磺酰氯、苯

磺酰氯、4-硝基苯磺酰氯、2-硝基苯磺酰氯、2-噻吩磺酰

氯 (上海麦克林生化科技有限公司, AR); 其余试剂均

为市售化学纯或分析纯产品, 未经纯化直接使用。

核磁共振仪 (Bruker, ADVANCE ⅢTM 600 MHz, 

TMS为内标, Switzerland); 高分辨质谱仪 (QTOF-MS, 

Bruker Impact Ⅱ, Germany); 自动旋光仪 (WZZ-2S, 上

海精密科学仪器有限公司); 熔点测定仪 (X-6, 北京福

凯仪器有限公司)。

1　化合物的合成

合成方法为DMF低温反应法。在 100 mL圆底烧

瓶中依次加入原料五水盐酸大观霉素 (0.2 mmol)、DMF 

(0.5 mL)、DIPEA (0.144 mL, 0.8 mmol), 搅拌 10 min后, 

冰浴, 加入磺酰氯 (0.6 mmol), 冰浴下快速搅拌。TLC监

测反应进程。反应结束后, 加入自来水 4 mL, 析出白

色絮状物或白色粉末。加入饱和碳酸钠水溶液 6 mL, 

调节pH 8～9, 室温下搅拌30 min, 抽滤, 滤饼依次用自

来水 (1 mL×3)、石油醚 (PE,1 mL×3) 润洗。滤饼转移

至干燥的圆底烧瓶中 , 加入 DCM 1 mL, 溶解后加入

2 mol·L-1 HCl调节 pH 1～2, 室温下搅拌 15 min, 分液, 

有机相中继续加入饱和碳酸钠溶液, 调节 pH 7～8, 分

液, 干燥, 39 ℃旋除溶剂, 加入 DCM 1 mL, 溶解后加

入乙醚 1 mL、石油醚 8 mL, 析出白色固体, 抽滤, 干燥, 

乙酸乙酯 (EA) 和PE混合溶剂柱层析 (PE∶EA = 5∶1～

1∶1) 得纯品, 实验结果见表1。

TM1系列化合物的表征数据如下:

TM1a: 白 色 固 体 , mp 210.9～212.7 ℃ , [α]21
D  

+30.2º (c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 

δ 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.54 

(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.86 (s, 

1H), 6.07 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 

4.52 (s, 1H), 4.12 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 4.02 (s, 1H), 3.86 

(t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.73 (d, 

J = 10.9 Hz, 2H), 3.68～3.61 (m, 1H), 2.89 (d, J = 9.8 Hz, 

6H,), 2.13 (s, 2H), 1.25 (d, J = 5.7 Hz, 3H); 13C NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ 201.09, 151.24, 138.95, 138.50, 

130.37, 130.08, 121.29, 121.03, 96.21, 91.30, 77.67, 73.29, 

67.10, 64.97, 64.40, 60.75, 57.44, 45.36, 31.71, 21.53; 

HR MS calcd for C28H30F6N2O13S2, [M+H] + : 781.116 6, 

found: 781.116 9。

TM1b: 白 色 固 体 , mp 159.8～161.2 ℃ , [α]21
D  

+35.3º (c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 

δ 8.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.96～7.92 (m, 1H), 7.73 (dd, 

J = 13.9, 6.4 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 13.3, 5.9 Hz, 2H), 

7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.93 

(s, 1H), 6.11 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 

4.53 (s, 1H), 4.18 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 7.6, 

4.3 Hz, 1H), 3.73～3.67 (m, 2H), 3.63 (t, J = 9.3 Hz, 

1H), 3.55 (dd, J = 11.6, 2.0 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 10.6, 

1.7 Hz, 1H), 3.02 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.16 (d, J = 

13.0 Hz, 1H), 1.89 (t, J = 12.9 Hz, 1H), 1.18 (d, J = 

6.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.07, 

145.75, 145.40, 135.13, 134.93, 132.74, 132.46, 131.50, 

131.29, 127.58, 127.52, 121.46, 121.23, 96.08, 91.43, 

77.00, 73.46, 67.00, 64.78, 64.09, 60.36, 57.42, 45.48, 

32.07, 32.02, 21.54; HR MS calcd for C28H30F6N2O13S2, 

[M+H]+: 781.116 6, found: 781.116 7。

TM1c: 白色固体, mp 235.9～236.7 ℃, [α]21
D  +33.6º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.70 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H), 5.95 

(d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.50 (s, 

1H), 4.14～4.09 (m, 1H), 4.02 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.80 

(t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.67 (d, 

J = 1.8 Hz, 2H), 3.61 (dd, J = 11.6, 2.0 Hz, 1H), 2.85 (d, 

J = 4.2 Hz, 6H), 2.37 (d, J = 11.4 Hz, 6H), 2.16 (d, J = 

12.7 Hz, 1H), 2.08～2.01 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.0 Hz, 

3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.13, 142.89, 

142.77, 137.45, 136.90, 129.70, 129.63, 127.78, 127.44, 

96.19, 91.32, 77.54, 73.54, 67.11, 64.95, 64.36, 60.67, 

57.43, 45.27, 31.83, 31.42, 21.58, 21.44; HR MS calcd 

for C28H36N2O11S2, [M+H]+: 641.183 3, found: 641.183 2。

TM1d: 白色固体, mp 170.9～172.1 ℃, [α]21
D  +32.4º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 

1H), 7.26 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.08 (d, J = 

6.3 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.28 

(d, J = 9.4 Hz, 2H), 3.84～3.76 (m, 3H), 3.51 (d, J = 

10.7 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.97 (s, 3H), 

2.93 (s, 3H), 2.60～2.56 (m, 6H), 2.26 (d, J = 13.0 Hz, 

1H), 2.11～2.05 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.1 Hz, 3H); 
13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.57, 138.96, 138.79, 

137.55, 137.42, 132.96, 132.77, 129.49, 129.41, 126.44, 

126.18, 96.11, 91.45, 76.90, 73.73, 67.08, 64.95, 64.07, 

60.15, 57.19, 45.53, 31.90, 31.65, 21.56, 20.67, 20.59; 

HR MS calcd for C28H36N2O11S2, [M+Na] + : 663.165 3, 
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found: 663.164 8。

TM1e: 白色固体, mp 172.3～173.7 ℃, [α]21
D  +39.2º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.87 

(s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 (d, 

J = 7.4 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 

6.02 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.46 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.60 

(s, 1H), 4.29 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 7.0 Hz, 

1H), 3.84 (dd, J = 15.4, 10.0 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 17.2, 

7.8 Hz, 2H), 3.52 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 

11.6 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 2.9 Hz, 6H), 2.53 (s, 3H), 2.41 

(s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.21 (d, J = 13.9 Hz, 

1H, H-21), 2.07～2.01 (m, 1H, H-22), 1.20 (d, J = 

5.8 Hz, 3H, H-23); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 

201.48, 138.81, 138.43, 135.82, 135.72, 134.28, 134.24, 

133.37, 133.24, 132.91, 132.87, 129.94, 129.59, 96.13, 

91.57, 76.91, 73.77, 67.09, 65.12, 63.99, 60.21, 57.06, 

45.62, 31.85, 31.67, 21.62, 20.84, 20.78, 20.29, 20.17; 

HR MS calcd for C30H40N2O11S2, [M+Na] + : 691.196 6, 

found: 691.195 8。

TM1f: 白色固体, mp 186.7～187.9 ℃, [α]21
D  +30.6º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.76 

(s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.57 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.46 (s, 

1H), 6.83 (s, 1H), 6.01 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 

4.53 (s, 1H), 4.14 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 6.6 Hz, 

1H), 3.88 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H), 3.72 (s, 1H), 

3.70 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.68～3.63 (m, 1H), 2.85 (d, J = 

14.3 Hz, 6H), 2.26～2.20 (m, 1H), 2.16 (d, J = 12.8 Hz, 

1H), 1.31 (d, J = 3.7 Hz, 18H), 1.28 (d, J = 6.0 Hz, 3H); 
13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.57, 142.32, 142.19, 

140.21, 140.14, 133.87, 133.64, 132.13, 132.06, 96.00, 

91.37, 75.34, 74.12, 66.98, 64.68, 63.26, 59.84, 56.64, 

45.35, 31.08, 30.74, 23.09, 23.06, 22.99, 22.94, 21.60, 

20.90, 20.77; HR MS calcd for C32H44N2O11S2, [M+H]+ : 

697.245 9, found: 697.246 1。

TM1g: 白色固体, mp 204.5～206.7 ℃, [α]21
D  +40.2º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.75～

7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 

(dd, J = 8.4, 3.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.83 

(s, 1H), 6.01 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.53 (s, 

1H), 4.14 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 

3.88 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H), 3.72 (s, 1H), 3.71～

3.63 (m, 2H), 2.85 (d, J = 14.3 Hz, 6H), 2.26～2.20 (m, 

1H), 2.16 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.31 (d, J = 3.7 Hz, 18H), 

1.28 (d, J = 6.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) 

δ 200.99, 155.50, 155.45, 137.55, 136.96, 127.69, 127.48, 

126.02, 125.87, 96.23, 91.40, 77.92, 73.56, 67.16, 64.93, 

64.38, 60.74, 57.63, 45.85, 35.25, 35.17, 31.66, 31.42, 

31.32, 21.62; HR MS calcd for C34H48N2O11S2, [M+Na]+: 

747.259 2, found: 747.258 6。

TM1h: 白色固体, mp 237.5～236.4 ℃, [α]21
D  +44.3º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.88 

(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.81～7.77 (m, 2H), 7.37 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 7.28 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 6.01 

(d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.52 (s, 

1H), 4.14～4.08 (m, 1H), 4.00 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 3.83 

(t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 11.9 Hz, 3H), 3.67～

3.61 (m, 1H), 2.87 (d, J = 7.5 Hz, 6H), 2.16 (dd, J = 

22.5, 12.1 Hz, 2H), 1.26 (d, J = 5.8 Hz, 3H); 13C NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ 201.16, 165.45, 163.77, 136.46 

(s), 136.01, 130.77, 130.71, 130.42, 130.35, 116.34, 116.19, 

96.23, 91.29, 77.57, 73.37, 67.11, 64.95, 64.45, 60.67, 

57.35, 45.43, 31.79, 31.54, 21.59; HR MS calcd for 

C26H30F2N2O11S2, [M+Na]+: 671.115 1, found: 671.114 5。

TM1i: 白色固体, mp 170.2～171.5 ℃, [α]21
D  +47.6º 

(c 0.2, DMSO)。 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 

7.85 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 2H), 7.65 (s, 2H), 7.37 (dd, 

J = 16.3, 7.7 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 15.9, 7.8 Hz, 2H), 

6.95 (s, 1H), 6.12 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.51 

(s, 1H), 4.16 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 6.0 Hz, 

1H), 3.69 (dd, J = 14.7, 9.4 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 9.3 Hz, 

1H), 3.52～3.49 (m, 1H), 3.47 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.99 

(d, J = 17.0 Hz, 6H), 2.11 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 1.83 (t, 

J = 12.9 Hz, 1H), 1.18 (d, J = 5.9 Hz, 3H); 13C NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ 201.05, 159.62, 157.93, 135.55, 

135.35, 130.94, 130.79, 127.97, 127.63, 124.85, 117.57, 

117.42, 96.13, 91.40, 77.08, 73.47, 67.04, 64.79, 64.13, 

60.49, 57.47, 45.58, 31.85, 21.61; HR MS calcd for 

C26H30F2N2O11S2, [M+H]+: 649.133 2, found: 649.133 4。

TM1j: 白色固体, mp 187.2～188.5 ℃, [α]21
D  +44.9º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.70～

7.64 (m, 2H), 7.24 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 9.2 Hz, 

2H), 7.00 (s, 1H), 6.22 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 

3.7 Hz, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.19 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 4.09 

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.70 (dt, J = 15.5, 8.6 Hz, 2H), 3.61 

(t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49 (d, 

J = 10.5 Hz, 1H), 3.03 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.14 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 1.91 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 1.22 (d, 

J = 5.9 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 

201.05, 149.95, 149.84, 145.30, 144.65, 129.37, 129.02, 

124.47, 124.44, 96.21, 91.05, 77.56, 73.10, 66.96, 64.87, 
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64.53, 60.80, 57.38, 45.37, 31.92, 31.84, 21.52; HR MS 

calcd for C26H28F4N2O11S2, [M+H] + : 685.114 3, found: 

685.113 7。

TM1k: 白色固体, mp 243.5～244.9 ℃, [α]21
D  +42.3º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.82 

(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.80 (s, 1H), 6.00 

(d, J = 6.1 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.51 (s, 

1H), 4.15～4.08 (m, 1H), 4.01 (s, 1H), 3.83 (t, J = 9.2 

Hz, 1H), 3.71 (s, 1H), 3.69 (s, 1H), 3.65 (dd, J = 11.0, 

4.9 Hz, 2H), 2.88 (d, J = 2.3 Hz, 6H), 2.19 (d, J = 

13.8 Hz, 1H), 2.08 (t, J = 12.8 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 

5.8 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.14, 

138.88, 138.40, 137.81, 137.56, 129.71, 129.32, 96.20, 

91.26, 77.49, 73.30, 67.09, 64.96, 64.39, 60.69, 57.33, 

45.29, 31.88, 31.58, 21.60; HR MS calcd for C26H30Cl2N2

O11S2, [M+H]+: 681.074 1, found: 681.074 5。

TM1l: 白色固体, mp 170.8～172.1 ℃, [α]21
D  +44.9º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.86 

(s, 2H), 7.78 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 13.1, 

8.6 Hz, 2H), 7.58 (td, J = 7.9, 2.0 Hz, 2H), 6.71 (s, 1H), 

6.14 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.09 

(t, J = 10.7 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.20 (d, J = 10.9 Hz, 

1H), 4.08～4.00 (m, 3H), 3.84 (dd, J = 10.6, 1.8 Hz, 

1H), 3.78 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 2.92 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 

2.03 (dd, J = 13.2, 8.6 Hz, 2H), 1.18 (d, J = 6.0 Hz, 3H); 
13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 170.06, 141.88, 

141.16, 134.29, 133.91, 133.05, 132.66, 131.34, 131.13, 

127.42, 127.26, 126.43, 126.28, 103.91, 87.14, 78.66, 

77.00, 73.41, 70.60, 61.77, 60.60, 57.67, 44.18, 31.72, 

20.52; HR MS calcd for C26H30Cl2N2O11S2, [M+Na] + : 

703.056 0, found: 703.055 7。

TM1m: 白色固体, mp 179.8～181.1 ℃, [α]21
D  +41.8º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 8.12 

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 

7.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 

7.00 (s, 1H), 6.10 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 5.2 Hz, 

1H), 4.58 (s, 1H), 4.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 

11.1 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 10.1, 5.5 Hz, 1H), 3.74 (t, 

J = 9.2 Hz, 2H), 3.56 (dd, J = 17.1, 5.6 Hz, 2H), 3.04 

(s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.21 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.10～

2.04 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-21); 13C NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ 201.31, 138.37, 137.89, 134.18, 

134.10, 132.41, 131.56, 131.40, 131.35, 131.32, 127.82, 

127.55, 96.16, 91.52, 76.76, 73.48, 67.12, 64.86, 64.09, 

60.33, 57.46, 45.52, 32.49, 32.29, 21.60; HR MS calcd 

for C26H30Cl2N2O11S2, [M+Na] + : 703.056 0, found: 

703.055 9。

TM1n: 白色固体, mp 255.9～257.0 ℃, [α]21
D  +40.5º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.76 

(d, J = 3.7 Hz, 4H), 7.66 (s, 4H), 6.86 (s, 1H), 6.04 (d, 

J = 6.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 

4.11 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 3.82 

(t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 3.68～

3.60 (m, 2H), 2.89 (s, 6H), 2.21 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 

2.08 (t, J = 12.9 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 5.8 Hz, 3H); 
13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.12, 139.29, 138.82, 

132.25, 129.82, 129.45, 126.80, 126.52, 96.19, 91.28, 

77.48, 73.29, 67.10, 64.97, 64.38, 60.70, 57.33, 45.34, 

31.90, 31.58, 21.61; HR MS calcd for C26H30Br2N2O11S2, 

[M+Na]+: 790.955 0, found: 790.955 2。

TM1o: 白色固体, mp 167.5～169.1 ℃, [α]21
D  +47.6º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 

(s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.80 (d, 

J = 7.9 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 

7.9 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.05 

(d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.51 (s, 

1H), 4.15～4.10 (m, 1H), 4.04～4.01 (m, 1H), 3.91 (t, 

J = 9.3 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 10.8, 2.3 Hz, 1H), 3.79～

3.77 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 11.7, 6.0 Hz, 1H), 3.66 (dd, 

J = 10.0, 5.8 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 4.2 Hz, 6H), 2.13 (d, 

J = 13.0 Hz, 1H), 2.05 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 

6.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.11, 

142.14, 141.64, 135.60, 135.53, 131.45, 130.03, 129.76, 

126.95, 126.41, 122.33, 122.14, 96.20, 91.49, 77.62, 

73.10, 67.11, 65.15, 64.42, 60.65, 57.23, 45.76, 31.96, 

31.66, 21.66; HR MS calcd for C26H30Br2N2O11S2, [M+

Na]+: 790.955 0, found: 790.954 6。

TM1p: 白色固体, mp 180.5～181.7 ℃, [α]21
D  +41.7º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 8.19 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 

7.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56～7.48 (m, 

3H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.12 (d, J = 

6.6 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.31 

(dd, J = 23.6, 8.6 Hz, 2H), 3.82 (dd, J = 16.5, 7.5 Hz, 

2H), 3.78 (dd, J = 8.9, 6.1 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 11.5 Hz, 

1H), 3.60 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 

2.28～2.18 (m, 2H), 1.22 (d, J = 5.9 Hz, 3H); 13C NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ 201.44, 140.23, 139.74, 136.00, 
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135.97, 134.10, 134.03, 131.43, 131.21, 128.37, 128.03, 

119.73, 119.67, 96.17, 91.55, 76.84, 73.47, 67.16, 64.96, 

64.21, 60.40, 57.51, 45.54, 32.61, 32.40, 21.59; HR MS 

calcd for C26H30Br2N2O11S2, [M+Na]+: 790.955 0, found: 

790.954 3。

TM1q: 白色固体, mp 178.5～180.1 ℃, [α]21
D  +42.8º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 8.04 

(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.95 (t, J = 9.3 Hz, 4H), 7.84 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 6.10 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.07 

(d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.14～4.09 (m, 1H), 

4.06～4.03 (m, 1H), 3.85 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.80～3.75 

(m, 2H), 3.69 (dd, J = 10.7, 5.4 Hz, 1H), 3.66～3.61 (m, 

1H), 2.93 (d, J = 8.7 Hz, 6H), 2.05 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 

2.01～1.96 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.0 Hz, 3H); 13C NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ 200.88, 143.76, 143.27, 128.74, 

128.47, 126.35, 96.17, 91.27, 77.60, 73.17, 67.02, 64.95, 

64.41, 60.78, 57.39, 45.51, 31.92, 31.69, 21.52; HR MS 

calcd for C28H30F6N2O11S2, [M+H] + : 749.126 8, found: 

749.127 0。

TM1r: 白色固体, mp 255.5～256.7 ℃, [α]21
D  +43.5º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.83 

(d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.65～7.59 

(m, 2H), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, 

2H), 6.83 (s, 1H), 6.01 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 

4.3 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.15 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 

4.07～4.03 (m, 1H), 3.84 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.71 (t, J = 

11.7 Hz, 4H), 2.89 (s, 6H), 2.15 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 

2.13～2.06 (m, 1H), 1.26 (d, J = 5.9 Hz, 3H); 13C NMR 

(151 MHz, DMSO-d6) δ 201.14, 140.21, 139.79, 132.71, 

132.67, 129.23, 129.16, 127.71, 127.39, 96.21, 91.43, 

77.59, 73.50, 67.15, 64.96, 64.38, 60.71, 57.49, 45.65, 

31.83, 31.49, 21.62; HR MS calcd for C26H32N2O11S2, 

[M+H]+: 613.152 0, found: 613.152 1。

TM1s: 白色固体, mp 213.5～215.7 ℃, [α]21
D  +42.3º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 8.38 

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 

8.8 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.82 (s, 1H), 6.14 

(d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.50 (s, 

1H), 4.08 (dd, J = 11.1, 9.9 Hz, 1H), 4.05～4.02 (m, 

1H), 3.85 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.83～3.81 (m, 1H), 3.74 

(dd, J = 10.8, 2.3 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 10.0, 7.2 Hz, 

1H), 3.63 (dd, J = 9.5, 4.7 Hz, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.92 (s, 

3H), 2.07 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.04～2.00 (m, 1H), 1.25 

(d, J = 6.1 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 

200.88, 160.42, 160.10, 158.72, 158.40, 135.74, 135.43, 

113.74, 113.58, 96.12, 91.44, 76.80, 73.66, 67.06, 64.70, 

64.06, 60.84, 57.58, 45.63, 31.81, 31.73, 21.64; HR MS 

calcd for C26H30N4O15S2, [M+H] + : 703.122 2, found: 

703.122 7。

TM1t: 白色固体, mp 179.6～181.5 ℃, [α]21
D  +37.7º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 8.21～

8.18 (m, 1H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.93～7.90 (m, 

2H), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.82～7.78 (m, 2H), 7.05 

(s, 1H), 6.21 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.47 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 

4.61 (s, 1H), 4.27～4.23 (m, 1H), 4.10 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 

3.97 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 11.4, 2.3 Hz, 1H), 

3.80～3.75 (m, 3H), 3.01 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 2.18 (d, 

J = 12.5 Hz, 1H), 2.10 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 

6.0 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 201.32, 

148.48, 148.25, 134.51, 134.38, 132.41, 132.31, 132.07, 

131.76, 130.65, 130.37, 124.26, 124.18, 96.17, 91.49, 

77.10, 73.23, 67.15, 65.06, 64.22, 60.86, 57.42, 45.52, 

32.23, 32.07, 21.62; HR MS calcd for C26H30N4O15S2, 

[M+H]+: 703.122 2, found: 703.122 1。

TM1u: 白色固体, mp 179.7～181.0 ℃, [α]21
D  +38.9º 

(c 0.2, DMSO)。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.91 

(d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 

3.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.19～7.16 (m, 

1H), 7.10 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.04 (d, J = 

6.2 Hz, 1H), 5.16 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.15 (t, J = 

10.5 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.84 (t, J = 8.6 Hz, 

1H), 3.73 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.67 (t, J = 9.4 Hz, 3H), 

2.94 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 2.29～2.18 (m, 2H), 1.27 (d, 

J = 5.8 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 

201.19, 132.62, 132.32, 127.96, 127.85, 96.20, 91.47, 

77.08, 73.45, 67.20, 64.93, 64.38, 60.97, 57.74, 45.68, 

31.84, 31.62, 21.66; HR MS calcd for C22H28N2O11S4, 

[M+Na]+: 647.046 8, found: 647.046 2。

2　化合物的生物活性测试

2.1　抗海伦脑炎微孢子虫增殖活性 测试工作由西

南大学资源昆虫高效养殖与利用全国重点实验室主持

完成。化合物的细胞毒性使用CCK-8试剂盒 (重庆葆

光生物技术有限公司) 进行分析, 相关结果见表 2。与

DMSO 对照组比较, 细胞存活率为 100% 时视为无毒

性, 细胞存活率在 80% 以上时视为低毒性, 选取相应

化合物表现为低毒性的浓度作为安全浓度用作后续

实验。

化合物的抗微孢子虫增殖活性利用海伦脑炎微孢

子虫感染的 RK13细胞进行评估[28], 相关结果见表 3。

通过荧光增白剂 28 (fluorescent brightener 28) 对微孢
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子虫的几丁质外壳进行染色, 在荧光显微镜下观察微

孢子虫形成的寄生囊, 对每个孔进行拍照, 统计视野中

细胞内微孢子虫寄生囊数量。视野中寄生囊数量相对

于同批次对照组中显著减少的测试组即可认为该化合

物对微孢子虫增殖具有抑制效果, 而视野中寄生囊数

量相对于同批次对照组中显著增加的测试组即可认为

该化合物对微孢子虫增殖具有促进效果。相关结果见

图4、5。

2.2　抗人致病菌活性 按照美国国家临床实验室标

准化委员会 (NCCLS) 推荐的微量稀释法, 采用本实验

室常用的测试方法[29-31], 测定了目标分子对金葡菌

ATCC25129 及 ATCC14125、藤黄微球菌、大肠杆菌

ATCC25922、鲍曼不动杆菌 ATCC19606、沙门氏菌

ATCC13076、铜绿假单胞菌 ATCC27853 的 MIC 的作

用, 相关结果见表4。

2.3　统计学分析 GraphPad Prism 6.0.1软件绘图, 组

间比较采用 student's t-test进行检验分析。数据以平均

值±标准差 (mean ± SD) 表示, P < 0.05表示结果在统

计学上具有显著差异。
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