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摘要 目的  寻找新的广谱 !高效 !低毒喹诺酮类抗菌药物 ∀方法  设计合成 22氨甲基22氮杂螺≈ 庚烷2

2基22环丙基22氟22甲氧基2 2二氢22氧代喹啉22羧酸及其类似物 测定其体内外活性 ∀结果  共合成了 个

新化合物 经
  ≥和  ≥确证其结构 ∀其中 个目标化合物22 ∗ 26有广谱活性 尤其对革兰氏阳性菌具

有很强的活性 ∀其中化合物 24 对所试的 株革兰氏阳性菌的 ≤ 值均 Φ1 #
其活性优于对照药克林沙星

和加替沙星 对所试的 株革兰氏阴性菌 其活性相当于或低于对照药 ∀结论  化合物22 ∗ 26值得进一步评价 ∀

关键词 氟喹诺酮 合成 抗菌作用
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¬2 222¬22∏¬∏∏√

ιν ϖιτρο  ιν ϖιϖο Ρεσυλτσ  ×  ∏2 − 11 , 17 − 26 ∏√

∏22 − 26  × ∏∏   ∏   

   ≥   ≥ 

≤∏22 − 26 ∏   √ 2√ 2√
∞∏24 √≤ √∏ 2√

 1  1 #
∏  Σ πνευµονιαε   Σ πψογενεσ  Σ 

αυρευσ  Εντεροχοχχι ¬√ ¬ 

¬ × ≤ √∏ 24   2√   1   #
 

¬∏ √   ×   √  ¬ 

¬  ∏  Σ πνευµονιαε  Σ αυρευσ   Χονχλυσιον

≤∏23 24 26 ¬ √ ιν ϖιτρο  ιν ϖιϖο ∏ 

∏√

Κεψ ωορδσ∏∏√

收稿日期 22 
3 通讯作者  ×Πƒ¬     

∞2∏ ∏

  喹诺酮类药物已成为临床上广泛应用的广谱 ! 高效 !低毒的抗感染药物之一 ∀但由于该类药物对

某些病原体如链球菌 !铜绿假单胞菌 !支原体 !衣原

体等的活性相对较弱 以及对幼龄动物的软骨组织

损害等缺点 因此 寻找更有效的或毒副作用更小的

## 药学学报 °∏≥    



新喹诺酮的研究仍是目前的热点领域之一≈ ∀构效

关系研究表明≈
≤2位取代基对抗菌谱 !抗菌活性

和药代动力学均有较大影响 ∀因此 对 ≤2位取代

基的化学修饰是获得更优秀的新喹诺酮类抗菌药的

重要途径之一 ∀基于此 作者设计合成了 22氨甲

基22氮杂螺≈ 庚烷22基22环丙基22氟22甲氧

基2 2二氢22氧代喹啉22羧酸及其类似物 并对它

们的体内外抗菌活性进行了初步评价 ∀

  以 2苄基2 2二氧代22氮杂螺≈ 庚烷1

为起始原料 按图 所示路线制得 2乙酰氨甲基2

2氮杂螺≈ 庚烷10 和 11 ∀然后按图 所示路

线 用 10或 11 分别与 个 2卤代喹诺酮类化合物

12 ∗ 16发生亲核取代反应 分别得化合物 17 ∗ 21 ∀

最后水解即得目标物 22 ∗ 26 ∀上述工作共合成 

个新化合物 其结构均通过
  ≥及  ≥确

证 ∀化合物 17 ∗ 26的化学结构及理化性质见表  ∀

   ∞°≤ ≤∞ ×ƒ   Π  ∞  ≠ Π

  ∞   ≤Π    ≠ ∞ ≤ ≤≤  ≤≤∏2ι  

Π  ∏ # ≤  ×ƒ  ∞

≤≤ ≤   °2≤   ∞ 1 °    °2

≤      1 ° 

≥  ∏2 2
2≈ 

Ταβλε 1  Πηψσιχαλ χονσταντσ ανδ σπεχτραλ δατα οφ χοµ πουνδσ 17 − 26

≤ Πε ≠Π   Π∆≤ƒ ≤⁄ ∞≥   ≥

17    1 1  1  χ χ2 1 ϑ  1 2≤ 1 

≤≤ 1  1  χ2 1  1    χ χ2
χ2≤ 1 ϑ 1 2 1 2

      

≤ ƒ 

≤1  ƒ∏1 

18    1 1  1  χ χ2 1  1  ≤ ≤ 1 

1  χ2 1 ≤≤ 1  1  χ χ2 

χ2≤≤ 1 2

      

≤ ƒ 

≤1  ƒ∏1 

19    1 1  1   χ χ2   ≅ ≤  1  1   

≤ ≤ 1  1   χ2 1  1    ≅

≤ 1  1  χ χ2 χ2≤≤ 1 

≤ 1 ϑ 1 2 1 2

    2≤∞ 

    2≤∞

20    1 1 1  χ χ2 1 ϑ  1 ≤ 1  1
  χ2 1  1  χ χ2 χ2≤≤ 1  1
  2 1  1  2 1 ϑ 1 2 

1 2

     

≤ ƒ 

≤1  ƒ∏1 

21  1 1 1  χ χ2 ≤ ≤ 1 ϑ  1 

≤ 1  1  χ2 1  1  χ χ2  χ2

≤≤ 1 ϑ  1 ≤ 1 ϑ  1
2 1 2

      

≤ ƒ 

≤1  ƒ∏1 

22    1 1  1  χ χ2 1 ϑ  1 ≤ 1  1
  χ2 1  1    χ χ2 χ2≤ 1 

ϑ 1 2 1 2

      

≤ ƒ 

≤1  ƒ∏1 

23   1 1  1  χ χ2 1  1  ≤ ≤ 1 

1  χ2 1  1  χ χ2 χ2≤≤ 

1 2

      

≤ ƒ 

≤1  ƒ∏1 

24    1 1 1  χ χ2 ≤ ≤ 1  1  χ2 

1  1  χ χ2 χ2≤≤ 1 ≤ 

1  1 ϑ 1 2 1 2

      

≤ ƒ 

≤1  ƒ∏1 

25    1 1  1  χ χ2 1  1  χ2 1  1 

 χ χ2 χ2≤ 1  1 1  1  ≅  2 1
 ϑ 1 2 1 2

  2≤    

≤ ƒ 


≤1  ƒ∏1 

26      1  1 1  1  χ χ2 ≤ ≤ 1  1

  χ2 1  1  χ χ2 χ2≤≤ 1
 ϑ 1 2 1 2

  2≤   

≤ ƒ 


≤1  ƒ∏1 


×∏∏ ≥ 





× ∏∏

##戚建军等 22氨甲基22氮杂螺≈庚烷22基22环丙基22氟22甲氧基22二氢22氧代喹啉22羧酸及其类似物的合成与抗菌作用



12 17 22  ÷                  13 18 23  ÷  ≤ƒ                      14 19

24  ÷  ≤       ≤∞          15 20 25 ÷      2∏   ∞       

 16 21 26  ÷          ∞         

≥  ∏∏22 − 26

  对 个目标化合物 22 ∗ 26 采用试管二倍稀释

法测定了它们对 株革兰氏阳性菌和 株革兰氏

阴性菌的最低抑菌浓度 并与加替沙星和克林沙星

对照 结果见表  ∀由表 可见 目标化合物具有广

谱活性 总体上说 对革兰氏阳性菌的活性相当于或

优于对照药 ∀对革兰氏阴性菌的活性低于或相当于

对照药 ∀特别是化合物 24对 株革兰氏阳性菌的

≤值均  1 ∗ 1 #  其活性是克林沙

星≤值为 1 ∗ 1 #
的  ∗ 倍 是加

替沙星≤值为 1 ∗ 1 #
的  ∗ 倍 ∀

在此基础上 又测定了口服化合物 23 ,24 和 26 对小

鼠腹腔感染肺炎链球菌 和金葡菌 的保护效

果 并与环丙沙星和加替沙星作对照 结果见表  ∀

由表 可见 它们的体内活性也明显优于对照药 ∀

其中 化合物 24 对肺炎链球菌 的体内活性是

加替沙星的 1倍 环丙沙星的 1倍 ∀对金葡菌

的体内活性是加替沙星的 1 倍 环丙沙星的

1倍 ∀

Ταβλε 2  Ιν ϖιτρο αντιβαχτεριαλ αχτιϖιτιεσ οφ τηετιτλε χοµ πουνδσ 22 − 26

 
≤ Π #

22 23 24 25 26 ≤ƒ÷ ×ƒ÷

Σ πνευµονιαε  1 1 1   1 1 1

Σ πνευµονιαε  1 1 1 1 1 1 1

Σ πνευµονιαε  1 1 1  1 1 1

Σ πνευµονιαε  1  1  1 1 1 1 1

Σ Πψογενεσ  1 1 1 1 1 1 1

Σ Πψογενεσ  1 1 1 1 1 1 1

Σ ηεµολψτιχυσ  1 1 1 1 1 1 1

Ε φαεχαλισ  1 1 1 1 1 1 1

Ε φαεχιυµ  1 1 1  1 1 1

Σ αυρευσ ×≤≤  1 1 1 1 1 1 1

Σ αυρευσ  1 1 1 1 1 1 1

Σ αυρευσ  1  1  1 1 1

Σ επιδερµιδισ  1 1 1 1 1 1 1

Ε χολι  1 1 1  1 1 1

Παερυγινοσα       1 

Κπνευµονιαε  1 1 1 1 1 1 1

Πϖυλγαρισ    1   1 1

Σ σοννει  1 1 1  1 1 1

Σ τψπηι  1 1 1 1 1 1 1


≤ƒ÷ ¬


×ƒ÷ ¬

## 药学学报 °∏≥    



Ταβλε 3  Τηεραπευτιχ εφφεχτ οφ χοµ πουνδσ23 , 24 ανδ

26 αγαινστ εξπεριµενταλιντραπεριτονεαλινφεχτιονσ δυε

το γραµ2ποσιτιϖε βαχτερια ιν µιχε


≤

≤ƒ Π ∏
≤

∞⁄

Π#

  



Σ πνευµονιαε  1 ≅  23 1 1  1

24 1 1  1

26 1 1  1

≤°ƒ÷ 1 1  1

×ƒ÷ 1 1  1

Σ αυρευσ  1 ≅  23 1 1  1

24 1 1  1

26 1 1  1

≤°ƒ÷ 1 1  1

×ƒ÷ 1 1  1


≤°ƒ÷ ¬


×ƒ÷ ¬

实验部分

熔点测定使用 ÷精密熔点测定仪 温度未校

正 核磁共振氢谱使用 ∏2 核磁共振仪测

定 ×≥ 为内标 质谱用 ∂ 22质谱仪测定 ∀

化合物 1 ,13 ,15 ,16和对照品克林沙星 !加替沙星分

别按文献≈ ∗ 制备 ∀化合物 12 ,14 和对照品环丙沙

星分别由北京双鹤药业公司 !浙江新昌制药厂和天

津中央制药厂友情提供 ∀

1  52苄基242氧代272乙氧羰基亚甲基252氮杂螺 [ 2 ,

4]庚烷(2)

 的氢化钠1 1 分散于无水四氢

呋喃 中 在氮气保护下 于   ∗   ε

滴加膦酸乙酸三乙酯1 1  滴完再于室

温搅拌 1 加入化合物 11 1 溶于无

水四氢呋喃 的溶液 再于室温搅拌  加入

乙酸乙酯 稀释 用饱和食盐水洗  次 无水

≥ 干燥 蒸去溶剂 残余物用硅胶柱分离纯化 

环己烷和乙酸乙酯梯度洗脱 得 2 ∀浅黄色结晶 

 ∗  ε 重 1 产率 1   ∀
  ≤⁄≤

∆1 ∗ 1  2≤ ≤ 和 ≤ 1 

ϑ 1 ≤ 1 ≤° 1 

2 1  ≤ 1 ∗ 1  2

 ∀ ∞≥ µΠζ 

  


  2∞ 



  2∞ 


  2≤∞ 基峰 

°≤


 ∀  ≥ ƒ ≤   ≤1  

ƒ∏1  ∀

2  52苄基242氧代272乙氧羰基甲基252氮杂螺 [ 2 ,4]

庚烷(3)

化合物 21 1  活性镍1 和

∞ 于反应釜中 室温 1 ° 

氢压下搅拌氢化  滤去催化剂 蒸干溶剂 得 3 ∀

浅黄色油状物 重 1 产率 1   ∀ 
 

≤⁄≤ ∆1 ∗ 1  ≤ ≤ 1 

ϑ 1 ≤ 1 ∗ 1  ≤ ≤ 1

∗ 1  2 1 ∗ 1 1 ∗ 1 

≅  2 1 ϑ 1 ≤ 1 

≤° 1 ∗ 1  2 ∀ ∞≥ µΠζ 



  


  2∞  


  2∞ 

 


  2≤ ≤∞  基峰 °≤


 ∀

 ≥  ƒ  ≤   ≤ 1   ƒ∏

1  ∀

3  52苄基242氧代272羧甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷(4)

化合物 31 1  !   水溶液

 和 ∞  室温搅拌  减压浓缩至

Π体积 加水  用稀盐酸调至   ∗  

≤ ≤ 提取 饱和食盐水洗涤 无水 ≥ 干燥 蒸

去溶剂 得 4 ∀白色固体  ∗  ε 重 1 

产率 1   ∀ 
  ≤⁄≤ ∆1 ∗ 1 

 ≤ ≤ 1 ∗ 1  ≤ ≤ 1 ∗ 1

  2 1 ∗ 1 1 ∗ 1  ≅  2

 1 ≤° 1 ∗ 1  2 ∀

∞≥ µΠζ  

  


  2≤ 



  2≤ ≤ 基峰 °≤


 ∀  ≥ 

ƒ ≤  ≤1  ƒ∏1  ∀

4  52苄基242氧代272叠氮羰甲基252氮杂螺 [ 2 ,4] 庚

烷(5)

化合物 41 1 溶于丙酮  

于   ∗  ε 依次滴加三乙胺1 1  !氯

甲酸异丁酯1 1  ∀滴完搅拌反应  

同温下再滴加叠氮化钠1 1 和水1

的溶液 约  加毕 同温下继续搅拌  加

冰水  用甲苯提取 饱和食盐水洗涤 无水

≥ 干燥 减压蒸去溶剂 得 5 ∀黄色油状物 重

1 产率 1   无需精制 直接用于下步反

应 ∀
  ≤⁄≤ ∆1 ∗ 1  ≤ ≤ 

1 ∗ 1  2 1 ∗ 1   2 

≤ ≤ 1 ≤° 1 ∗ 1  2

 ∀

5  52苄基242氧代272异氰酸甲基252氮杂螺 [ 2 ,4] 庚

烷(6)

化合物 51 1 和无水甲苯

 加热回流 1 减压蒸去溶剂得 6 黄色油状

##戚建军等 22氨甲基22氮杂螺≈庚烷22基22环丙基22氟22甲氧基22二氢22氧代喹啉22羧酸及其类似物的合成与抗菌作用



物 重 1 产率 1   无需精制 直接用于下步

反应 ∀ 
   ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1    

≤ ≤ 1 ∗ 1  2 1 ∗ 1 

 2 ≤≤ 1 ∗ 1  ≤° 1

∗ 1  2 ∀

6  52苄基242氧代272氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷(7)

化合物 61 1 和  #盐酸

  搅拌加热回流  加水  乙酸

乙酯洗两次 ≅  水层用氢氧化钠水溶液调

至   ∗  ≤ ≤ 提取 ≅  饱和食盐水洗

涤 无水 ≥ 干燥 减压蒸去溶剂 得 7 黄色油状

物 重 1 产率 1   ∀ 
  ≤⁄≤ ∆1

∗ 1  ≤ ≤  1 ∗ 1  2

 1 ∗ 1  2 ≤ 1 ∗ 1 

 ≤° 1 ∗ 1  2 ∀ ∞≥ µΠζ 

 

   


  2≤   基峰 

°≤


 ∀

7  52苄基272氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷(8)

化合物 71 1 溶于无水四氢呋喃

  将其缓慢滴加到用冰浴冷却的四氢锂铝

1  和无水四氢呋喃 的悬浮

液中 滴完于室温搅拌  再加热回流  ∀于

冰浴冷却下依次缓慢滴加水  !  

和水  室温搅拌  滤去不溶物 蒸

干四氢呋喃 残物用 ≤ ≤ 萃取 饱和食盐水洗涤 

无水 ≥ 干燥 浓缩得 8 无色油状物 重 1 

产率 1   ∀无需精制 直接用于下步反应 ∀

  ≤⁄≤ ∆1 ∗ 1  ≤ ≤ 1

  1 ∗ 1  2 1 ∗ 1

  2 2 ≤ 1 ∗ 1  2 

1 1  ≅ ≤° 1 ∗ 1  2

 ∀ ∞≥ µΠζ 

  2≤  



  2≤ 2≤  ≤ 基峰 °≤


 ∀

8  52苄基272乙酰胺甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷(9)

将化合物 8 1 1  !≤ ≤ 

和三乙胺1 1 混合 于室温滴加

≤1 1  加毕 继续搅拌 1 饱和

食盐水洗涤 无水 ≥ 干燥 蒸去溶剂 残物用硅

胶柱分离 得 9 浅黄色油状物 重 1 产率

   ∀ 
   ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1    

≤ ≤ 1 ≤ ≤ 1 ∗ 1  2

 1 ϑ  2 1 ϑ  

2 1 ∗ 1  2 1 ∗ 1  

≤ 1 1  ≅ ≤° 1 

 1 ∗ 1  2 ∀ ∞≥ µΠζ 



   


  2≤≤≤    




 2≤≤≤ 2≤  ≤ 基峰 °≤

 ∀

 ≥  ƒ  ≤    ≤ 1   ƒ∏

1  ∀

9  72乙酰氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷(10)

化合物 91 1  !  °2≤1 

和乙醇  在反应釜中于 1 ° 氢

压下室温搅拌  滤除催化剂 蒸去溶剂 得 10 

黄色油状物 重 1 产率 1   ∀ 
 

≤⁄≤ ∆1 ∗ 1  ≤ ≤ 1 

≤ ≤ 1 ∗ 1  2 1 ∗ 1 

 2 2 ≤ 1  1 

 ∀ ∞≥ µΠζ  


   


  2

≤ ≤  

  2≤ 基峰 




 2≤2≤  ≤ ∀  ≥ ƒ   ≤ 

  ≤1  ƒ∏1  ∀

10  72氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷(11)

化合物 81 1  !甲醇 和  

°2≤ 1  于反应釜中  ε  1 °

氢气压下氢化  滤去催化剂 浓缩得 11 浅

黄色油状物 重 1 产率 1   ∀ 
 

≤⁄≤ ∆1 ∗ 1  ≤ ≤ 1 ∗ 1

  2 1 ∗ 1  2 2 ≤ 

 ∀  ≥ ƒ ≤   ≤1  ƒ∏

1  ∀

11  92氟23 ( Σ)2甲基2102(72乙酰氨甲基252氮杂螺

[ 2 ,4]庚烷252基)272氧代22 ,32二氢27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,

32δε] [ 1 ,4]苯并 嗪262羧酸(17)

化合物 121 1  !二甲亚砜  !

三乙胺 和 101 1 于 ε 搅拌

1 降至室温 滤出固体 水充分洗涤 干燥得 17 ∀

物理常数和光谱数据见表  ∀下同 ∀

12  52氨基212环丙基26 ,82二氟272(72乙酰氨甲基252

氮杂螺[ 2 ,4]庚烷252基)21 ,42二氢242氧代喹啉232羧

酸(18)

同上法 由 13和 10制得 ∀

13  12环丙基262氟272(72氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷

252基)282甲氧基21 ,42二氢242氧代喹啉232羧酸2硼2二

丙酸酐(19)

化合物 141 1  !乙腈  !三乙

## 药学学报 °∏≥    



胺1 1 和 111 1  于室温

搅拌  减压蒸干 残物用 ≤ ≤ 溶解 饱和食盐

水洗涤 无水 ≥ 干燥 蒸去溶剂 残物用硅胶板

分离纯化 得 19 ∀

14  12(2 ,42二氟苯基)262氟272(72氨甲基252氮杂螺

[ 2 ,4]庚烷252基)21 ,42二氢242氧代21 ,82萘啶232羧酸

乙酯(20)

化合物 151 1  !吡啶 和 11

1 1 室温搅拌  过滤 滤饼用乙酸乙

酯 溶解 水充分洗涤 无水 ≥ 干燥 蒸

干溶剂 得 20 ∀

15  12环丙基262氟272(72氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷

252基)21 ,42二氢242氧代21 ,82萘啶232羧酸乙酯(21)

同上法 由 16和 11制得 ∀

16  92氟23( Σ)2甲基2102(72氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚

烷252基)272氧代22 ,32二氢27 Η2吡啶并[ 1 ,2 ,32δε] [ 1 ,

4]苯并 嗪262羧酸(22)

化合物 171 1 和    水溶

液  搅拌加热回流  冷至室温 用醋酸调

至  ∗  过滤 滤液用醋酸进一步调至  1 

搅拌 1 滤出固体 将固体用  醋酸水溶液溶

解滤去少量不溶物 用氨水调至  1 过滤 滤饼

用水洗涤 干燥 得 22 ∀

17  52氨基212环丙基26 ,82二氟272(72氨甲基252氮杂

螺[ 2 , 4 ] 庚烷252基)21 , 42二氢242氧代喹啉232羧酸

(23)

同上法由 18制得 ∀

18  12环丙基262氟272(72氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷

252基)282甲氧基21 ,42二氢242氧代喹啉232羧酸(24)

化合物 191 1 和   水溶液

  室温搅拌 1 过滤 滤液用醋酸调  至

1 滤出固体 用水充分洗涤 干燥得 24 ∀

19  12(2 ,42二氟苯基)262氟272(72氨甲基252氮杂螺

[ 2 ,4]庚烷252基)21 ,42二氢242氧代21 ,82萘啶232羧酸

盐酸盐(25)

化合物 201 1  ! #盐酸

和乙醇  加热回流  减压蒸出约一半

溶剂后降至室温 滤出固体 用乙醇洗涤 干燥得

25 ∀

20  12环丙基262氟272(72氨甲基252氮杂螺[ 2 ,4]庚烷

252基)21 ,42二氢242氧代21 ,82萘啶232羧酸盐酸盐(26)

同上法由 21制得 ∀

21  体外抗菌活性测定

将各种试验菌接种于  1 经过灭菌的  

⁄ƒ≤培养基  中 于 ε 培养  用  

汤稀释成Π 作为试验菌液备用 ∀采用试管二倍

稀释法 将待测各化合物分别用少量适当溶剂溶解

后 以二倍递减浓度稀释 分别加入上述备用菌液

1 于 ε 培养  观察其生成情况 记录抑

制细菌生成的最低浓度 即最低抑菌浓度≤ 结

果见表  ∀

22  体内抗菌活性测定

选用健康 ≤ 品系小白鼠 α ⎯ 各半 体重 

∗  随机分组 每组 只 分别经用  胃膜

素稀释的使动物感染   致死量的肺炎链球菌

和金葡菌 的感染菌液 感染后  分别一次

预先配制的适当浓度的各药液 1 ∀观察动物

死亡数 用 程序分别计算各样品对小鼠感染后

的半数保护剂量∞⁄ ∀结果见表  ∀

致谢 中国医科院药研所代测核磁共振谱和质谱 本所

药理室代测体内外抗菌活性 ∀

Ρεφερενχεσ

≈ °     ∏ ≈ 

Χηιν ϑ Αντιβιοτ 中国抗生素杂志  24  

 

≈ ∏ ≠  ∏ ∞√  ¬2
≈  Ωορλδ Νοτεσ ον Αντιβιοτ 国外医药抗生素分

册  20    

≈    ≥   ∏  ετ αλ  

2≈°  ΕΠ πατ  

22 

≈ ±≥≠ ∏  ετ αλ≥¬ ≈ 

Χηιν ϑ Πηαρµ 中国医药工业杂志  32  

 

≈ ∏ ≥∏ ≠  • ≠  ετ αλ≥∏¬

π2≈  Χηιν ϑ Πηαρµ 中国医药工业杂志 

 34    

≈     2 √√ ≈ °  ϑπν Πατ 

 22 

≈ ±×   ∏ ≠  ≥ ¬ ≈ 

Χηιν ϑ Πηαρµ 中国医药工业杂志  31  

 

≈ ∏≠ ×   ∏ ≠    

¬ ≈  Χηιν ϑ Πηαρµ 中国医药工业杂志 

 32    

##戚建军等 22氨甲基22氮杂螺≈庚烷22基22环丙基22氟22甲氧基22二氢22氧代喹啉22羧酸及其类似物的合成与抗菌作用




