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新型喹啉酮类膦酸酯衍生物的合成与抗菌活性 

杨家强*,a    胡月维 a    谷  晴 a    李明刚 a    李明强 b    宋宝安 c 
(a遵义医学院药学院  遵义 563003) 

(b遵义医学院微生物与免疫学实验室  遵义 563003) 
(c贵州大学精细化工研究中心  贵阳 550025) 

摘要  根据活性结构拼合原理, 设计合成了一系列新型喹啉酮类膦酸酯衍生物, 其结构经 IR, 1H NMR, MS 及元素分析

确认. 采用两倍稀释法测试目标化合物对金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、耐甲氧西林金葡菌、耐喹诺酮金葡菌的抑制

活性, 结果表明: 部分目标化合物对耐药菌的抑制作用略优于对照药诺氟沙星, 尤以化合物 IIIk 最好, 对 MRSA15#, 
QRSA7#的最小抑菌浓度(MIC)值分别为 6.2, 3.1 mg/mL.  
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Derivatives Containing Quinolinone Moiety 
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Abstract  According to substructure link principle, a series of novel phosphonate derivatives bearing quinolinone moiety
were designed and synthesized. The structures of the products were confirmed by IR, 1H NMR and MS data. The antibacterial 
activities of the products against S. aureus, E.coli, drug-resistant S. aureus were evaluated by the agar dilution method. The 
results demonstrated that some compound exhibited superior activities against drug-resistant S. aureus compared with nor-
floxacin. Especially, compound IIIk showed more potent activities against MRSA15# with minimum inhibitory concentration
(MIC) values of 6.2 mg/mL, and against QRSA7# with MIC values of 3.1 mg/mL. 
Keywords  quinolinone; α-aminophosphonate; amide; synthesis; antibacterial activity 

 
自 1962 年萘啶酸面市, 喹诺酮类药物经历了 50 多

年的发展 , 一直是抗感染类药物研究的热点领域之   
一[1,2], 且不断涌现出新的品种. 然而, 随着该类药物的

广泛应用, 尤其是滥用, 使其耐药性迅速增加, 如: 耐
药性金葡菌的增加, 现已成为抗感染治疗领域的棘手问

题之一[3,4]; 而在近年新上市的喹诺酮类抗菌剂大多对

耐药菌不敏感, 如: 吉米沙星对临床上常见的耐药性金

葡菌活性不强[5]. 因此, 临床上迫切需要更多安全、广

谱、高效、对耐药菌有良好治疗效果的抗菌药物.  
目前有关喹诺酮类化合物的结构改造主要在母核

喹啉酮环 1, 7, 8 位, 而对 3 位羧基的改造较少[6～8]. β-内
酰胺类抗生素结构改造的成功经验说明, 把游离羧基改

变为酰胺或酯基, 可以提高药物的脂溶性, 容易通过脂

质膜, 从而提高人体对药物的吸收度[9], 并增加其抗菌

谱[10], 而且还可以扩大抗耐药菌谱[11]. α-氨基膦酸酯衍

生物是天然氨基酸的类似物, 是一类极具研究和开发潜

力的有机磷化合物, 具有抗菌、杀菌、抗病毒、抗肿瘤

等多种活性, 以氨基膦酸酯功能团与各类药效团或药物

分子相结合, 可获得具有特殊方向性和目标性的药物分

子[12～14]. 近年来有报道表明部分氨基膦酸酯衍生物有
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着优秀的抗菌活性, 尤其是对耐药性细菌有较好的抑制

作用[15～17]. 因此, 我们利用药物设计中的活性基团拼合

原理, 对喹诺酮类抗菌药物母核喹啉酮环 3 位羧基进行

改造, 通过酰胺键连接药效团氨基膦酸酯. 设计合成一

系列未见报道的新型喹啉酮类膦酸酯衍生物供抗菌活

性测试, 见 Scheme 1. 以期获得新的具有某些特点的抗

耐药菌先导物. 

1  结果与讨论 

1.1  合成方法 

制备目标物时: 考虑到该反应中间体β-酮酸 II是一

个弱的酰化剂, 反应活性不强; 中间体 α-氨基膦酸酯 I
亲核性不强、反应位阻较大等特点. 因此试验采用催化

合成法制备酰胺类目标物, 通过加入缩合剂 N,N'-二环

己基碳二亚胺(DCC)或催化剂 4-二甲氨基吡啶 (DMAP)
提高反应活性, 并优化反应条件.  
1.1.1  催化剂对反应产率的影响 

以化合物 IIIa的合成为例, 参照第 3.2.3节操作, 以
二氯甲烷为溶剂, 分别选择 DCC, DMAP, DCC/DMAP
催化, 0～5 ℃条件下反应 9 h, 结果见表 1. 

表 1  催化剂对目标物 IIIa 产率的影响 
Table 1  Yield of title compound IIIa effected by reaction cata-
lyst 

催化剂 DCC DMAP DCC/DMAP
产率/% 7.5 5.2 10.0 

通过表 1 可以看出: 3 种体系的催化剂都可以不同

程度的催化该反应, 其中单独采用 DCC, DMAP 催化, 

产率分别为7.5%, 5.2%, 而采用DCC/DMAP催化, 反应

产率最好, 达到 10.0%. 从数据可见DCC/DMAP联合应

用于该反应, 有协同催化效应. 该反应类似 Steglich 酯

化[18], 根据 Steglich 酯化与本实验反应特点, 可知本实

验合成目标物的反应机理与Steglich酯化机理可能相似. 
且该反应机制也可较好的解释实验结果: 从活化酸的角

度看, 以 DCC/DMAP 为催化剂最容易形成反应活性强

的中间体, 以 DCC 为催化剂形成的酰基异脲活性中间

体较前者形成的中间体反应活性低, 而以 DMAP 为催

化剂虽然也形成反应活性强的中间体, 但是由于该羧酸

是弱酰化剂, DMAP与该羧酸形成活性中间体较难发生, 
因此反应产率也最低.  
1.1.2  溶剂对反应产率的影响 

通常有机溶剂类型对亲核取代反应活性有一定影

响, 因此, 在第 1.1.1 节基础上, 考察 4 种不同溶剂对该

反应产率的影响, 见表 2.  

表 2  溶剂对目标物 IIIa 产率的影响 
Table 2  Yield of title compound IIIa effected by reaction sol-
vent 

溶剂 产率/% 
DMF 14.3 
CH2Cl2 10.0 
CHCl3 15.6 
DMSO 12.1 

从表 2 可以看出: 以氯仿为溶剂, 产率最高, 达到

15.6%, 而以二氯甲烷为溶剂, 产率为 10.0%. 分析这 4
种溶剂的极性, 发现选择中等极性的氯仿, 有较高的产 
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Reagent and conditions: (a) NH3, reflux, 5 h; (b) 70～75 °C, 12～15 h; (c) p-toluenesulfonic acid, 0 °C, 4 h; (d) NH3, r.t., 2 h; (e) EMME, 120～
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Scheme 1 
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率, 而极性太大、太小, 产率都相对较低, 因此, 选择氯

仿为该反应的最佳溶剂. 
1.1.3  温度对反应产率的影响 

为了进一步优化反应条件, 根据第 1.1.1节、第 1.1.2
节结果, 选择 5 个温度范围进行试验, 考察温度对反应

的影响, 见表 3.  

表 3  温度对目标物 IIIa 产率的影响 
Table 3  Yield of title compound IIIa effected by reaction tem-
perature 

反应温度/℃ 产率/% 
－5～0  3.8 
0～5  9.6 
5～10 15.6 
10～15 18.2 
室温(20 ℃左右) 17.4 

由表 3 中可知, 在不同的温度范围反应, 目标物的

收率呈现差异. 在－5～0 ℃下反应, 产率仅为 3.8%; 控
制反应温度在 0～5 , ℃ 产率达 9.6%; 在 5～10 ℃产率

升高至 15.6%, 当反应温度在 10～15 ℃时, 产率达最高

18.2%. 但是反应温度进一步升高, 产率有所降低, 在
室温(20 ℃左右)反应时, 产率为 17.4%. 以上实验数据

表明, 温度对该可逆反应的产率有较明显影响. 该试验

结果解释如下: 一般化学反应都属于放热反应, 在低温

反应速率很小, 随温度升高指数上升, 而当反应温度升

高到一定程度, 放热反应温度升高, 平衡常数降低, 反
应达到平衡时反应物的转化率降低, 因此在到达一定反

应温度, 反应进行程度很小, 产率降低.  
1.1.4  时间对反应产率的影响 

在前面实验优化的基础上, 考察了反应时间长短对

产率的影响, 见表 4. 据表可知, 从 6～15 h, 随着反应

时间的增长, 产率有不同程度的升高, 反应 15 h, 产率

达最高 20.7%, 为最佳反应时间, 其中从 6～9 h, 产率

增加了 9.2%, 反应时间从 12～15 h, 产率升高了 2.5%; 
当反应时间为 18 h 时, 产率较 15 h 降低了 1.3%, 同时

TLC 跟踪显示, 副产物生成有增多, 进一步证实产率降

低的原因. 

表 4  时间对目标物 IIIa 产率的影响 
Table 4  Yield of title compound IIIa effected by reaction time 

反应时间/h 6 9 12 15 18 
产率/% 6.2 15.4 18.2 20.7 19.4 

1.2  抗菌活性 

从表 5 可以看出, 部分目标化合物对标准菌有一定

的抗菌活性, 如化合物 IIIb, IIId, IIIg, IIIi 对 S. aureus
有抑制作用, 化合物 IIIe, IIIIi, IIIk 对 E. coli 有抑制作

用, 但均远远低于对照药诺氟沙星; 而部分目标化合物

对耐药菌有较好的抑制作用, 如化合物 IIId, IIIk 对两

种耐药菌 MRSA15#与 QRSA7#均有较好的抑制作用, 略
优于对照药诺氟沙星. 结果表明该类化合物有潜在的抗

耐药菌作用. 

2  结论 

一系列新型取代喹啉酮类膦酸酯化合物被设计合

成 , 得最佳反应条件 : 以 DCC/DMAP 为催化剂 ,  
CHCl3为溶剂, 10～15 ℃反应 15 h, 有较好产率. 抗菌

活性测试表明部分目标物对耐药菌的抑制作用略优于

对照药诺氟沙星, 有待进一步研究.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-4型数显熔点测定仪; Varian 红外光谱仪, KBr压
片; Bruker 400 MHz 核磁共振仪; Agilent 质谱仪; 德国

Elementar Vavio-III 型元素分析仪.  
亚磷酸酯为自制, 反应溶剂用前需经无水干燥处

理, 其余试剂与溶剂均为分析纯, 用前不需进一步处理.  

3.2  实验方法 

3.2.1  中间体 O,O'-二烷基-1-氨基-取代苯基甲基膦

酸酯(I)的制备 

参照文献[19]合成方法, 将 30 mmol 取代苯甲醛、

30 mL 氨水加入到 50 mL 三颈瓶中, 回流 4～6 h, 过滤, 
干燥, 得白色固体; 随后, 在 150 mL 三颈瓶中, 将 12 
mmol 亚磷酸二烷酯加入该白色固体中, 控制温度在

70～75 ℃下反应 12～15 h, 薄层色谱跟踪; 然后, 冰盐

浴, 控制反应温度在 0 ℃左右, 缓慢滴入 12 mmol 对甲

苯磺酸(50 mL四氢呋喃溶解)至反应体系, 室温反应约4 
h, 过滤, 得白色粘稠物; 之后, 将白色粘稠物加入到 60 
mL 稀氨水中, 室温反应 2 h, 固体溶解; 最后, 先用乙

醚(30 mL×3)萃取, 再用乙酸乙酯(40 mL×4)萃取, 浓
缩乙酸乙酯溶液, 得无色液体, 即中间体 I. 
3.2.2  中间体 1-取代-7-氯-6-氟-1,4-二氢-4 氧喹啉-3
羧酸(II)的制备 

参照文献[20]所述的类似方法合成, 在装有搅拌

器、回流冷凝器、温度计的 50 mL 三颈瓶中按 1∶1 比

例投入 4-氟-3-氯-苯胺与乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯 
(EMME), 搅拌并迅速加热至 120 , ℃ 维持温度 120～
130 ℃反应, 薄层色谱跟踪, 约 2.5 h, 反应结束, 冷却, 
过滤, 石油醚重结晶, 干燥, 得白色固体; 将白色固体、

无水碳酸钾溶于 DMF 中, 缓慢滴加溴代烷(约 1 h), 于
100～110 ℃反应 4 h, 再将反应液倒入 10 倍量水中, 过
滤, 干燥, 得固体; 最后, 将该固体于 NaOH 碱溶液水 
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表 5  目标物对不同细菌的 MIC 值(mg•mL－1)a 
Table 5  MIC (mg•mL－1) values of different target compounds 

MIC/(mg•mL－1) Compd. R R1 R2 
S. aureus E. coli MRSA15# QRSA7# 

IIIa 乙基 氢 乙基 ＞50 ＞50     6.2   25 
IIIb 乙基 2-氟 乙基   25 ＞50 ＞50 ＞50 
IIIc 乙基 4-氟 乙基 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
IIId 乙基 氢 异丙基     6.2 ＞50     3.1   25 
IIIe 乙基 2-氟 异丙基 ＞50    12.5 ＞50    12.5 
IIIf 乙基 4-氟 异丙基 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
IIIg 环丙基 氢 乙基     12.5 ＞50   25 ＞50 
IIIh 环丙基 2-氟 乙基 ＞50 ＞50    12.5 ＞50 
IIIi 环丙基 4-氟 乙基     6.2   25 ＞50     6.2 
IIIj 环丙基 氢 异丙基 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
IIIk 环丙基 2-氟 异丙基 ＞50   25     6.2     3.1 
IIIl 环丙基 4-氟 异丙基 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 

Norfloxacin        0.2     0.4     6.2 ＞50 
a 结果保留一位小数, 菌液浓度为 1×106 CFU/mL, 药液浓度为 100 mg/mL. 

解, 调节 pH 值约 6, 过滤, DMF 重结晶, 得中间体 II. 
3.2.3  目标物 O,O'-二烷基-α-苯基-α-(1-取代-6-氟- 
1,4-二氢-4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯

(III)的制备 

称取 5 mmol 中间体 II 于 50 mL 三口瓶中, 加入 20 
mL 无水氯仿溶解, 在冰盐浴 0 ℃下缓慢滴加 5 mmol 
DCC (10 mL无水氯仿溶解, 大约2 h滴完), 然后再加入

5 mmol 中间体 I 和 5 mmol DMAP, 10～15 ℃反应 15 h, 
反应结束, 浓缩溶剂, 得初产品, 常压柱层析[V(乙酸乙

酯)∶V(石油醚)＝2∶1]分离纯化, 得目标物 III.  
O,O'-二乙基-α-苯基-α-(1-乙基-6-氟-1,4-二氢-4-氧

代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIa): 白色固体, 
产率 20.7%. m.p. 122～124 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.10 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 1.42 (t, J＝6.8 Hz, 
6H, 2CH3), 3.87～4.06 (m, 4H, 2OCH2), 4.44 (q, J＝7.1 
Hz, 2H, NCH2), 6.34 (dd, JH-H＝7.4 Hz, JP-H＝19.6 Hz, 
1H, CH), 6.89～7.42 (m, 5H, Ph-H), 7.55 (d, J＝5.5 Hz, 
1H, 8-H), 8.07 (d, J＝9.2 Hz, 1H, 5-H), 8.57 (s, 1H, 2-H), 
8.93 (d, J＝8.6 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3414, 2981, 
2895, 1745, 1616, 1469, 1400, 1331, 1255, 1106, 995   
cm － 1; FAB-MS m/z: 495 (M ＋＋1). Anal. calcd for 
C23H25ClFN2O5P: C 55.82, H 5.09, N 5.66; found C 55.66, 
H 5.34, N 5.89. 

O,O'-二乙基-α-(2-氟苯基)-α-(1-乙基-6-氟-1,4-二氢- 
4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIb): 淡黄

色固体, 产率 23.3%. m.p. 85～88 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.09 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3), 1.40 (t, J＝
7.7 Hz, 6H, 2CH3), 3.88～4.12 (m, 4H, 2OCH2), 4.34 (q,  
J＝7.1 Hz, 2H, NCH2), 6.56 (dd, JH-H＝7.6 Hz, JP-H＝20.2 
Hz, 1H, CH), 7.03～7.44 (m, 4H, Ph-H), 7.62 (d, J＝6.2 

Hz, 1H, 8-H), 8.05 (d, J＝9.5 Hz, 1H, 5-H), 8.61 (s, 1H, 
2-H), 8.79 (d, J＝7.5 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3225, 
2988, 2910, 1744, 1614, 1568, 1469, 1400, 1341, 1255, 
1206, 1154, 1043, 961 cm－1; FAB-MS m/z: 513 (M＋＋1). 
Anal. calcd for C23H24ClF2N2O5P: C 53.86, H 4.72, N 5.46; 
found C 53.71, H 4.74, N 5.70. 

O,O'-二乙基-α-(4-氟苯基)-α-(1-乙基-6-氟-1,4-二氢- 
4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIc): 淡黄

色固体, 产率 24.4%. m.p. 142～144 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.09 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3), 1.47 (t, J＝
7.2 Hz, 6H, 2CH3), 3.85～4.20 (m, 4H, 2OCH2), 4.32 (q,  
J＝7.2 Hz, 2H, NCH2), 6.49 (dd, JH-H＝7.8 Hz, JP-H＝20.2 
Hz, 1H, CH), 7.01～7.46 (m, 4H, Ph-H), 7.55 (d, J＝5.6 
Hz, 1H, 8-H), 8.08 (d, J＝9.5 Hz, 1H, 5-H), 8.58 (s, 1H, 
2-H), 8.72 (d, J＝7.7 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3259, 
2984, 1742, 1615, 1567, 1469, 1396, 1327, 1252, 1164, 
1099, 966 cm－1; FAB-MS m/z: 513 (M＋＋1). Anal. calcd 
for C23H24ClF2N2O5P: C 53.86, H 4.72, N 5.46; found C 
53.75, H 4.84, N 5.49. 

O,O'-二异丙基-α-苯基-α-(1-乙基-6-氟-1,4-二氢-4-
氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIId): 白色固

体, 产率 25.2%. m.p. 88～90 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 1.07～1.53 (m, 15H, 5CH3), 4.01～4.16 (m, 2H, 
2OCH), 4.26 (q, J＝7.1 Hz, 2H, NCH2), 6.52 (dd, JH-H＝

8.5 Hz, JP-H＝19.8 Hz, 1H, CH), 6.95～7.40 (m, 5H, 
Ph-H), 7.53 (d, J＝5.7 Hz, 1H, 8-H), 8.06 (d, J＝9.5 Hz, 
1H, 5-H), 8.52 (d, J＝8.1 Hz, 1H, NH), 8.60 (s, 1H, 2-H); 
IR (KBr) v: 3414, 2983, 1744, 1616, 1569, 1400, 1334, 
1258, 1173, 1099, 942 cm－1; FAB-MS m/z: 523 (M＋＋1). 
Anal. calcd for C25H29ClFN2O5P: C 57.42, H 5.59, N 5.36; 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 829～834 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      833 

found C 57.48, H 5.34, N 5.36. 
O,O'-二异丙基-α-(2-氟苯基)-α-(1-乙基-6-氟-1,4-二

氢-4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIe): 白
色固体, 产率 27.1%. m.p. 94～97 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.02 (t, J＝7.4 Hz, 3H, CH3), 1.26 (d, J＝
5.8 Hz, 12H, 4CH3), 3.85～4.11 (m, 2H, 2OCH), 4.30 (q,  
J＝7.1 Hz, 2H, NCH2), 6.49 (dd, JH-H＝8.8 Hz, JP-H＝20.9 
Hz, 1H, CH), 6.97～7.43 (m, 4H, Ph-H), 7.58 (d, J＝6.2 
Hz, 1H, 8-H), 7.98 (d, J＝9.8 Hz, 1H, 5-H), 8.55 (s, 1H, 
2-H), 9.14 (d, J＝8.8 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3267, 
2978, 2936, 1740, 1613, 1568, 1471, 1330, 1252, 1153, 
993 cm－1; FAB-MS m/z: 541 (M＋＋1). Anal. calcd for 
C25H28ClF2N2O5P: C 55.51, H 5.22, N 5.18; found C 
55.62, H 5.51, N 5.02. 

O,O'-二异丙基-α-(4-氟苯基)-α-(1-乙基-6-氟-1,4-二
氢-4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIf): 白
色固体, 产率 30.3%. m.p. 98～100 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.08 (t, J＝7.4 Hz, 3H, CH3), 1.26 (d, J＝
6.2 Hz, 12H, 4CH3), 3.81～4.22 (m, 2H, 2OCH), 4.24 (q,  
J＝7.9 Hz, 2H, NCH2), 6.61 (dd, JH-H＝8.8 Hz, JP-H＝20.9 
Hz, 1H, CH), 6.88～7.51 (m, 4H, Ph-H), 7.55 (d, J＝5.2 
Hz, 1H, 8-H), 8.08 (d, J＝9.8 Hz, 1H, 5-H), 8.60 (s, 1H, 
2-H), 8.68 (d, J＝9.0 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3414, 
2930, 2852, 1686, 1639, 1569, 1401, 1328, 1226, 1100, 
944 cm－1; FAB-MS m/z: 541 (M＋＋1). Anal. calcd for 
C25H28ClF2N2O5P: C 55.51, H 5.22, N 5.18; found C 
55.52, H 5.41, N 5.36. 

O,O'-二乙基-α-苯基-α-(1-环丙基-6-氟-1,4-二氢-4-
氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIg): 淡黄色

固体, 产率 24.7%. m.p. 135～138 ℃; 1H NMR (CDCl3) 
δ: 1.09～1.45 (m, 10H, 2CH2, 2CH3), 3.48 (s, 1H, NCH), 
3.68～4.17 (m, 4H, OCH2), 6.22 (dd, JH-H＝7.6 Hz, JP-H＝

19.6 Hz, CH), 1H, 7.26～7.47 (m, 7H, Ar-H), 8.06～8.29 
(m, 1H, NCH), 8.95 (d, J＝8.2 Hz, 1H, NH); IR (KBr) 
vmax: 3300, 2933, 2855, 1686, 1631, 1548, 1402, 1328, 
1226, 1100, 944 cm－1; FAB-MS m/z: 507 (M＋＋1). Anal. 
calcd for C24H25ClFN2O5P: C 56.87, H 4.97, N 5.53; found 
C 57.06, H 5.04, N 5.63. 

O,O'-二乙基-α-(2-氟苯基)-α-(1-环丙基-6-氟-1,4-二
氢-4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIh): 淡
黄色固体, 产率 17.5%. m.p. 112～114 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 0.98～1.43 (m, 10H, 2CH2, 2CH3), 3.52 
(s, 1H, NCH), 3.88～4.01 (m, 4H, 2OCH2), 6.61 (dd,  
JH-H＝7.6 Hz, JP-H＝19.6 Hz, 1H, CH), 7.09～7.40 (m, 4H, 
Ph-H), 7.66 (d, J＝5.5 Hz, 1H, 8-H), 8.09 (d, J＝9.3 Hz, 

1H, 5-H), 8.59 (s, 1H, 2-H) , 8.47 (d, J＝9.3 Hz, 1H, NH); 
IR (KBr) v: 3261, 2934, 2911, 1744, 1613, 1469, 1386, 
1331, 1253, 1184, 992 cm－1; FAB-MS m/z: 525 (M＋＋1). 
Anal. calcd for C24H24ClF2N2O5P: C 54.92, H 4.61, N 5.34; 
found C 54.81, H 4.54, N 5.62. 

O,O'-二乙基-α-(4-氟苯基)-α-(1-环丙基-6-氟-1,4-二
氢-4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIi): 淡
黄色固体, 产率 29.0%. m.p. 126～128 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.03～1.43 (m, 10H, 2CH2, 3CH3), 3.53 
(s, 1H, NCH), 3.81～3.98 (m, 4H, 2OCH2), 6.54 (dd,  
JH-H＝7.7 Hz, JP-H＝19.9 Hz, 1H, CH), 6.84～7.51 (m, 4H, 
Ph-H), 7.55 (d, J＝6.1 Hz, 1H, 8-H), 7.90 (d, J＝9.1 Hz, 
1H, 5-H), 8.41 (s, 1H, 2-H) , 8.66 (d, J＝7.0 Hz, 1H, NH); 
IR (KBr) v: 3302, 2931, 2852, 1738, 1686, 1639, 1569, 
1467, 1328, 1284, 1226, 1100, 1006 cm－1; FAB-MS m/z: 
525 (M＋＋1). Anal. calcd for C24H24ClF2N2O5P: C 54.92, 
H, 4.61, N 5.34; found C 55.33, H 4.37, N 5.12. 

O,O'-二异丙基-α-苯基-α-(1-环丙基-6-氟-1,4-二氢- 
4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIj): 淡黄

色固体, 产率 28.4%. m.p. 101～103 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.01～1.38 (m, 4H, 2CH2), 1.48 (d, J＝
5.7 Hz, 12H, 4CH3), 3.52 (s, 1H, NCH), 3.98～4.23 (m, 
2H, 2OCH), 5.85 (dd, JH-H＝7.5 Hz, JP-H＝20.8 Hz, 1H, 
CH), 7.12～7.39 (m, 5H, Ph-H), 7.55 (d, J＝5.8 Hz, 1H, 
8-H), 8.08 (d, J＝9.2 Hz, 1H, 5-H), 8.51 (s, 1H, 2-H) , 8.85 
(d, J＝8.9 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3250, 2983, 2932, 
1744, 1624, 1570, 1335, 1260, 1152, 1053, 943 cm－1; 
FAB-MS m/z: 535 (M＋＋1). Anal. calcd for C26H29ClF- 
N2O5P: C 58.38, H 5.46, N 5.24; found C 58.60, H 5.31, N 
5.29. 

O,O'-二异丙基-α-(2-氟苯基)-α-(1-环丙基-6-氟-1,4-
二氢-4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIk): 
淡黄色固体, 产率 36.6%. m.p. 110～112 ℃; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 1.02～1.42 (m, 4H, 2CH2), 1.48 (d,  
J＝5.8 Hz, 12H, 4CH3), 3.53 (s, 1H, NCH), 3.95～4.31 
(m, 2H, 2OCH), 6.27 (dd, JH-H＝7.6 Hz, JP-H＝20.3 Hz, 
1H, CH), 6.98～7.42 (m, 4H, Ph-H), 7.54 (d, J＝5.8 Hz, 
1H, 8-H), 8.10 (d, J＝8.7 Hz, 1H, 5-H), 8.50 (s, 1H, 2-H), 
8.73 (d, J＝6.9 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3169, 2984, 
2932, 1704, 1615, 1568, 1468, 1325, 1252, 1164, 1099  
cm － 1; FAB-MS m/z: 553 (M ＋＋1). Anal. calcd for 
C26H28ClF2N2O5P: C 56.48, H 5.10, N 5.07; found C 
56.50, H 5.14, N 5.42. 

O,O'-二异丙基-α-(4-氟苯基)-α-(1-环丙基-6-氟-1,4-
二氢-4-氧代-7-氯-3-喹啉甲酰氨基)-甲基膦酸酯(IIIl): 
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白色固体, 产率 24.4%. m.p. 125～127 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 0.97～1.40 (m, 4H, 2CH2), 1.47 (d, J＝
5.8 Hz, 12H, 4CH3), 3.54 (s, 1H, NCH), 3.97～4.47 (m, 
2H, 2OCH), 6.88 (dd, JH-H＝7.6 Hz, JP-H＝20.3 Hz, 1H, 
CH), 7.10～7.42 (m, 4H, Ph-H), 7.49 (d, J＝5.8 Hz, 1H, 
8-H), 8.06 (d, J＝9.4 Hz, 1H, 5-H), 8.49 (s, 1H, 2-H), 8.98 
(d, J＝9.7 Hz, 1H, NH); IR (KBr) v: 3301, 2929, 2853, 
1741, 1639, 1606, 1571, 1467, 1226, 1100, 1031, 995   
cm － 1; FAB-MS m/z: 553 (M ＋＋1). Anal. calcd for 
C26H28ClF2N2O5P: C 56.48, H 5.10, N 5.07; found C 
56.46, H 5.08, N 5.18. 

3.3  化合物的抗菌活性测试 

标准菌株: 金黄色葡萄球菌(S. aureus)、大肠埃希菌

(E. coli)购自中国药品生物制品检定所; 耐药菌株: 耐
甲氧西林金葡菌(MRSA 15#)、耐喹诺酮金葡菌(QRSA 
7#), 由遵义医学院附属医院检验科分离提供. 以诺氟沙

星(norfloxacin)为对照药物, 采用微量稀释法测定目标

化合物的最小抑菌浓度(MIC), 具体测试方法参照文献

[21]. 测试结果见表 5. 
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