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园 引 言

非核苷类 匀陨灾原员 逆转录酶抑制剂渊晕晕砸栽陨泽冤
是 匀陨灾原员 高效抗逆转录病毒疗法中的重要组分

之一袁因其靶点明确尧作用机制清楚尧高效低毒尧副
作用小且可与其它药物协同作用等显著优点而备

受关注咱员暂.在药物化学家已设计合成的多类 晕晕砸鄄
栽陨泽咱圆原源暂中袁以二芳基嘧啶类 匀陨灾原员 逆转录酶抑制

剂渊阅粤孕再泽冤最具代表性咱缘原愿暂.源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤
氨基暂苯腈渊陨袁见图 员冤是多类 阅粤孕再泽 及其活性类

似物的重要中间体咱远袁怨暂.本研究以廉价易得的 圆原硫
尿嘧啶为原料袁参考 杂责赠糟澡葬造葬 合成策略咱员园暂经甲基

化反应得到中间体 圆原甲硫基原源原嘧啶酮渊域袁见图

员冤袁 域与对氨基苯腈在无溶剂条件下发生亲核取

代反应得到 圆原渊对氰基苯胺基冤嘧啶原源原酮渊芋袁见
图 员冤袁 芋在三氯氧磷同时作氯代试剂和溶剂的条

件下发生氯代反应得到玉.
员 实验部分

员援员 仪器与试剂

仪器院熔点使用 杂郧宰 载原员 显微熔点仪测定袁
员匀 晕酝砸 用 月则怎糟噪藻则 粤灾源园园 型核磁共振仪测定袁
栽酝杂 为内标袁氘代二甲基亚砜渊阅酝杂韵原凿远冤为溶剂.

试剂院原料 圆原硫脲嘧啶袁购自徐州市人元化工

有限公司曰对氨基苯腈袁购自金坛市百灵化学试剂

厂曰三氯氧磷袁购自格雷西亚渊成都冤化学技术有限

公司袁规格为分析纯曰其它试剂均购自国药集团上

海化学试剂公司或武汉格奥化学技术有限公司袁规
格均为分析纯.
员援圆 化合物的合成

员援圆援员 圆原甲硫基原源原嘧啶酮渊域冤的合成 将圆缘援远猿早
渊园援圆园 皂燥造冤圆原硫脲嘧啶和溶有 愿援源园 早渊园援圆员 皂燥造冤
氢氧化钠的水溶液渊圆园园 皂蕴冤投入到 缘园园 皂蕴 单

口烧瓶中袁开启搅拌袁然后将反应混合物冷却至 员园 益袁
用恒压滴液漏斗滴加 猿缘援源怨 早 渊园援圆缘 皂燥造冤 碘甲

源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤氨基暂苯腈的合成

巨修练 员袁圆*袁乔 恒 员袁古双喜 员袁圆袁朱园园 猿
员援武汉工程大学化工与制药学院袁湖北 武汉 源猿园园苑源曰

圆援绿色化工过程教育部重点实验室渊武汉工程大学冤袁湖北 武汉 源猿园园苑源曰
猿援武汉工程大学化学与环境工程学院袁湖北 武汉 源猿园园苑源

摘 要院源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤氨基暂苯腈渊玉冤是二芳基嘧啶类 匀陨灾原员 逆转录酶抑制剂及其类似物的重要

中间体.以 圆原硫脲嘧啶为原料袁碘甲烷为甲基化试剂袁氢氧化钠作碱袁于室温下制备得到 圆原甲硫基原源原嘧啶

酮渊域冤曰经反应条件优化发现袁圆原硫脲嘧啶院碘甲烷院氢氧化钠的摩尔比为 员援园园颐员援圆缘颐员援园缘 时袁域的收率可达

愿猿援缘豫. 域无需重结晶等纯化操作即可直接与对氨基苯腈于 员愿园耀员怨园 益下发生无溶剂反应以 苑员援怨豫的粗品

收率得到 源原咱渊源原氧原员袁源原二氢原圆原嘧啶基冤 氨基暂 苯腈 渊芋冤袁 芋不经进一步纯化直接在三氯氧磷作用以

远苑援猿豫的纯品收率得到氯代产物 源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤氨基暂苯腈渊玉冤.三步反应累计总收率达到 源园援源豫
渊以 圆原硫脲嘧啶计冤.玉经核磁共振氢谱渊1H NMR冤和核磁共振碳谱表征渊13C NMR冤袁产品的核磁数据与

玉的结构完全吻合曰除产品的特征峰和核磁溶剂峰外袁未出现任何其它杂质的化学位移.陨 的核磁共振氢谱

和核磁共振碳谱数据未曾见文献报道.
关键词院源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤氨基暂苯腈曰匀陨灾原员 抑制剂曰甲基化曰无溶剂反应曰氯代
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图 员 陨的合成路线
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烷袁猿园 皂蚤灶 滴毕袁然后用气球封住烧瓶口袁于室温

下继续搅拌 员源 澡袁薄层色谱渊栽蕴悦冤显示原料消失袁
将反应液置于冰浴中冷却至 缘 益袁 过滤袁 滤饼用

源缘 皂蕴 冷水分三次洗涤袁 干燥得 圆猿援苑源 早白色固体域袁
收率愿猿援缘豫.熔点院圆园园援源耀圆园园援怨 益渊文献咱员员暂值院
圆园园耀圆园员 益冤.
员援圆援圆 源原咱渊源原氧原员袁源原二氢原圆原嘧啶基冤氨基暂苯腈

渊芋冤的合成 将 圆圆援苑缘 早渊园援员远 皂燥造冤中间体域和

缘远援苑员 早渊园援源愿 皂燥造冤对氰基苯胺投入到 缘园园 mL 单

口烧瓶中袁振摇使之混合后袁缓慢升温员愿园耀员怨园 益袁保温

员园 澡.反应液自然冷却袁放置过夜后凝固成黄色固

体袁加入 圆园园 皂蕴 乙腈并用超声仪粉碎固体袁过滤袁
滤饼用乙腈和二氯甲烷交替洗涤至洗液中无法用

栽蕴悦检测出原料对氰基苯胺为止袁烘干后得到圆源援源员 早浅
黄色固体芋袁粗品收率为 苑员援怨豫袁全部投入下一步

反应.
员援圆援猿 源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤氨基暂苯腈渊玉冤的合

成 将 圆源援源员 早渊园援员员缘 皂燥造冤芋 和 远园 皂蕴 三氯氧磷

投入 员缘园 皂蕴 单口烧瓶中袁加热回流 猿园 皂蚤灶 后停止

加热袁于空气中自然冷却袁然后将反应液于剧烈搅

拌下缓慢倾入 圆缘园 早 碎冰中袁析出黄色固体袁过滤袁
滤饼加入到 员园园 皂蕴 冷水中用稀氢氧化钠溶液调

至 责匀越苑袁过滤袁滤饼干燥后加入到 缘园 皂蕴 乙腈中

搅拌打浆 圆 澡袁过滤袁干燥袁得 员怨援园圆 早 浅黄色固体

玉袁粗品收率 苑员援苑豫.如要进一步纯化袁可用柱层析

渊二氯甲烷为洗脱剂冤分离得到纯度极高的白色固

体玉 员苑援愿缘 早袁 纯品收率为 远苑援猿豫曰三步反应总收率

为 源园援源豫渊以 圆原硫脲嘧啶计冤.员匀 晕酝砸 渊阅酝杂韵原
凿远袁源园园 酝匀扎冤院 啄 苑援园怨渊凿袁 允越缘援圆 匀扎袁 员匀袁 责赠则蚤皂蚤凿蚤灶藻
匀缘冤袁苑援苑源渊凿袁 允越愿援园 匀扎袁 圆匀袁 遭藻灶扎藻灶藻 匀猿袁缘冤袁苑援怨园渊凿袁
允越愿援园 匀扎袁 圆匀袁 遭藻灶扎藻灶藻 匀圆袁远冤袁愿援缘员 渊凿袁 允越缘援圆 匀扎袁
员匀袁 责赠则蚤皂蚤凿蚤灶藻 匀远冤袁员园援缘缘 渊泽袁 员匀袁 晕匀冤曰员猿悦 晕酝砸
渊阅酝杂韵原凿远袁员园园 酝匀扎冤院 啄 员园猿援猿缘袁 员员猿援员猿袁 员员愿援苑员袁
员员怨援源猿袁 员猿猿援员员袁 员源源援园源袁 员缘怨援员远袁 员远园援园愿袁 员远园援员员.
圆 结果与讨论

圆援员 中间体域的合成

在中间体域的合成过程中袁考察了硫脲嘧啶颐碘
甲烷颐氢氧化钠的摩尔比对反应收率的影响袁如表员
所示.

由表 员 可发现袁圆原硫脲嘧啶院碘甲烷院氢氧化

钠的摩尔比为 员援园园颐员援圆缘颐员援园缘 时反应收率最高 渊粗
品收率达 愿猿援缘豫冤袁产品熔程窄渊圆园园援源耀圆园园援怨 益冤袁
且与文献咱员员暂报道的熔点数据 圆园园耀圆园员 益吻合.虽
然该反应较容易实现袁但碘甲烷的用量需过量

园援圆缘 皂燥造/L袁 一方面是因为市售的碘甲烷在使用前

已有部分发生分解袁另一方面碘甲烷与氢氧化钠水

溶液在反应瓶中长时间共存时亦不可避免会有部

分碘甲烷发生水解. 溶液保持碱性对反应有利袁但
如果碱用量过大袁对反应有两个不利影响院a尧反应

后需加酸调 责匀 值袁 这会增加产品的含盐量曰b尧过
多的碱会增加碘甲烷的水解量.实验发现袁氢氧化

钠用量为 员援园缘 皂燥造/L 较适宜.此外袁在操作中用气

球封住烧瓶口可以防止低沸点的碘甲烷逸出导致

原料无法完全反应袁同时又可避免塞紧瓶塞时可能

导致的危险.

圆援圆 中间体芋的合成

杂责赠糟澡葬造葬 合成策略咱员园暂中曾采用高沸点的溶剂

二乙二醇单甲醚作为溶剂实现域与取代苯胺间的

反应.本研究中也曾采用乙二醇单甲醚作为溶剂试

图降低对氨基苯腈的使用量袁结果发现反应产物复

杂袁纯化操作繁琐.最终采用的是无溶剂反应策略袁
升温后两种固体原料会熔为一相曰反应完后得到的

固体于乙腈溶剂中用超声波粉碎袁过滤并洗涤可以

方便的除去绝大部分杂质袁可以不经进一步纯化直

接投入下一步反应.
圆援猿 玉的合成

曾试图以甲苯和四氯化碳为溶剂期望能减小

三氯氧磷的用量,但未成功.氯代反应中三氯氧磷

既是氯代试剂又是反应溶剂.反应后的溶液也可以

先常温蒸馏回收大部分三氯氧磷再将剩余物加入

到碎冰中得到产品袁这样可以降低成本袁大大减少

废酸的产生.
柱层析纯化得到的产品玉经 员匀 晕酝砸 渊图 圆冤

和 员猿悦 晕酝砸渊图 猿冤表征袁核磁数据与其结构完全

一致曰且除产品的特征峰和核磁溶剂峰外袁核磁谱

图上未出现任何其它杂质峰.陨 的 员匀 晕酝砸 和 员猿悦
晕酝砸 数据未曾见文献报道.

表 1 投料摩尔比对反应收率的影响

Table 1 Effect of molar ratio on the yield

1
2
3
4
5
6
7

摩尔比

(2-硫脲嘧啶颐碘甲烷颐氢氧化钠)
1.00颐1.10颐1.10
1.00颐1.20颐1.10
1.00颐1.30颐1.10
1.00颐1.40颐1.10
1.00颐1.25颐1.10
1.00颐1.25颐1.05
1.00颐1.25颐1.00

收率

74.4%
80.9%
82.1%
82.7%
82.2%
83.5%
78.6%

2
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原料硫脲嘧啶颐碘甲烷颐氢氧化钠的摩尔比为

员援园园颐员援圆缘颐员援园缘袁于室温下反应以 愿猿援缘豫的收率制备

得到 圆原甲硫基原源原嘧啶酮渊域冤曰域与过量的对氨

基苯腈于 员愿园耀员怨园 益下反应 员园 澡 以 苑员援怨豫的粗品

收率得到 源原咱渊源原氧原员袁源原二氢原圆原嘧啶基冤 氨基暂
苯腈 渊芋冤袁 芋不经纯化直接与三氯氧磷作用以

苑员援苑豫的粗品收率得到 源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤氨
基暂苯腈渊玉冤.陨 经柱层析纯化以 远苑援猿豫的收率渊以
芋计冤得到纯品玉.三步反应总收率达到 源园援源豫.经
员匀 晕酝砸 和 员猿悦 晕酝砸 表征袁产品玉的核磁数据与

其结构完全一致曰且除产品的特征峰和核磁溶剂峰

外袁未出现任何其它杂质峰袁可见产品纯度高.陨 的
员匀 晕酝砸 和 员猿悦 晕酝砸 数据未曾见文献报道.

致 谢

感谢国家自然科学基金委和湖北省教育厅的

资助浴
参考文献院

咱员暂 酝耘匀耘蕴蕴韵哉 再袁 阅耘 悦 耘援 栽憎藻灶贼赠原s蚤曾 y藻葬则泽 燥枣 a灶贼蚤原匀陨灾
d则怎早 d蚤泽糟燥增藻则赠院w澡藻则藻 d燥 w藻 s贼葬灶凿 葬灶凿 w澡藻则藻 d燥 w藻 g燥
咱允暂援 允 酝藻凿 悦澡藻皂袁 圆园员园袁 缘猿渊圆冤院 缘圆员原缘猿愿援

咱圆暂 阅藻 月 酝 孕援 晕燥灶 原灶怎糟造藻燥泽蚤凿藻 则藻增藻则泽藻 贼则葬灶泽糟则蚤责贼葬泽藻 蚤灶鄄
澡蚤遭蚤贼燥则泽 渊晕晕砸栽陨泽冤袁 贼澡藻蚤则 凿蚤泽糟燥增藻则赠袁 凿藻增藻造燥责皂藻灶贼袁 葬灶凿
怎泽藻 蚤灶 贼澡藻 贼则藻葬贼皂藻灶贼 燥枣 匀陨灾原员 蚤灶枣藻糟贼蚤燥灶院 a 则藻增蚤藻憎 燥枣
贼澡藻 造葬泽贼 圆园 赠藻葬则泽 渊员怨愿怨–圆园园怨冤咱允暂援 粤灶贼蚤增 砸藻泽袁 圆园员园袁
愿缘渊员冤院苑缘原怨园援

咱猿暂 悦陨匀蕴粤砸 栽袁 砸粤再 粤 杂援 晕怎糟造藻燥泽蚤凿藻 葬灶凿 灶怎糟造藻燥贼蚤凿藻 匀陨灾
则藻增藻则泽藻 贼则葬灶泽糟则蚤责贼葬泽藻 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽院 圆缘 赠藻葬则泽 葬枣贼藻则 扎蚤凿燥增怎鄄

图 猿 玉的 员猿悦 晕酝砸谱图

云蚤早援猿 C葬则遭燥灶原员猿 灶怎糟造藻葬则 皂葬早灶藻贼蚤糟 则藻泽燥灶葬灶糟藻 泽责藻糟贼则怎皂 燥枣 陨

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
化学位移

图 圆 玉的 员匀 晕酝砸谱图

云蚤早援圆 P则燥贼燥灶 灶怎糟造藻葬则 皂葬早灶藻贼蚤糟 则藻泽燥灶葬灶糟藻 泽责藻糟贼则怎皂 燥枣 陨

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
化学位移

1.04 1.00 1.002.072.11

巨修练袁等院源原咱渊源原氯原圆原嘧啶基冤氨基暂苯腈的合成 3



武汉工程大学学报 第 37 卷

杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 燥枣 源原渊渊源原糟澡造燥则燥责赠则蚤皂蚤凿蚤灶原圆原赠造冤葬皂蚤灶燥冤遭藻灶扎燥灶蚤贼则蚤造藻

允U 载蚤怎原造蚤葬灶员袁圆*袁 匝IAO 匀藻灶早员袁 郧U 杂澡怎葬灶早原曾蚤员袁圆袁 在HU 再怎葬灶原赠怎葬灶猿

员援 杂糟澡燥燥造 燥枣 悦澡藻皂蚤糟葬造 耘灶早蚤灶藻藻则蚤灶早 葬灶凿 孕澡葬则皂葬糟赠袁宰怎澡葬灶 陨灶泽贼蚤贼怎贼藻 燥枣 栽藻糟澡灶燥造燥早赠袁 宰怎澡葬灶 源猿园园苑源袁 悦澡蚤灶葬曰
圆援 运藻赠 蕴葬遭 枣燥则 郧则藻藻灶 悦澡藻皂蚤糟葬造 孕则燥糟藻泽泽 燥枣 酝蚤灶蚤泽贼则赠 燥枣 耘凿怎糟葬贼蚤燥灶 渊宰怎澡葬灶 陨灶泽贼蚤贼怎贼藻 燥枣 栽藻糟澡灶燥造燥早赠冤袁 宰怎澡葬灶 源猿园园苑源袁 悦澡蚤灶葬曰

猿援 杂糟澡燥燥造 燥枣 悦澡藻皂蚤泽贼则赠 葬灶凿 耘灶增蚤则燥灶皂藻灶贼葬造 耘灶早蚤灶藻藻则蚤灶早袁 宰怎澡葬灶 陨灶泽贼蚤贼怎贼藻 燥枣 栽藻糟澡灶燥造燥早赠袁 宰怎澡葬灶 源猿园园苑源袁 悦澡蚤灶葬

粤遭泽贼则葬糟贼院源原渊渊源原糟澡造燥则燥责赠则蚤皂蚤凿蚤灶原圆原赠造冤葬皂蚤灶燥冤遭藻灶扎燥灶蚤贼则蚤造藻 渊玉冤 蚤泽 葬灶 蚤皂责燥则贼葬灶贼 蚤灶贼藻则皂藻凿蚤葬贼藻 燥枣 凿蚤葬则赠造责赠则蚤皂鄄
蚤凿蚤灶藻 匀陨灾原员 则藻增藻则泽藻 贼则葬灶泽糟则蚤责贼葬泽藻 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽 葬灶凿 蚤贼泽 凿藻则蚤增葬贼蚤增藻泽援 圆原渊皂藻贼澡赠造贼澡蚤燥冤责赠则蚤皂蚤凿蚤灶原 源渊员匀冤原燥灶藻 渊域冤
憎葬泽 责则藻责葬则藻凿 葬贼 则燥燥皂 贼藻皂责藻则葬贼怎则藻 枣则燥皂 圆原贼澡蚤燥怎则葬糟蚤造 怎泽蚤灶早 蚤燥凿燥皂藻贼澡葬灶藻 葬泽 皂藻贼澡赠造葬贼蚤燥灶 则藻葬早藻灶贼 葬灶凿 泽燥凿蚤怎皂 澡赠鄄
凿则燥曾蚤凿藻 葬泽 遭葬泽藻援 栽澡藻 赠蚤藻造凿 燥枣 糟则怎凿藻域 则藻葬糟澡藻凿 愿猿援缘豫 怎灶凿藻则 贼澡藻 燥责贼蚤皂蚤扎藻凿 皂燥造葬则 则葬贼蚤燥 燥枣 员援园园渊圆原贼澡蚤燥怎则葬糟蚤造冤 院
员援圆缘渊蚤燥凿燥皂藻贼澡葬灶藻冤院 员援园缘渊泽燥凿蚤怎皂 澡赠凿则燥曾蚤凿藻冤援宰蚤贼澡 灶燥 枣怎则贼澡藻则 责怎则蚤枣蚤糟葬贼蚤燥灶袁 泽怎糟澡 葬泽 则藻糟则赠泽贼葬造造蚤扎葬贼蚤燥灶袁 域则藻葬糟贼鄄
藻凿 憎蚤贼澡 责葬则葬原葬皂蚤灶燥遭藻灶扎燥灶蚤贼则蚤造藻 蚤灶 贼澡藻 葬遭泽藻灶糟藻 燥枣 泽燥造增藻灶贼 葬贼 员愿园原员怨园益 葬灶凿 贼澡藻 糟则怎凿藻源原渊渊源原燥曾燥原员袁源原凿蚤澡赠鄄
凿则燥责赠则蚤皂蚤凿蚤灶原圆原赠造冤葬皂蚤灶燥冤遭藻灶扎燥灶蚤贼则蚤造藻 渊芋冤 憎葬泽 燥遭贼葬蚤灶藻凿 憎蚤贼澡 葬 赠蚤藻造凿 燥枣 苑员援怨豫援 栽澡藻灶袁 贼澡藻 怎灶责怎则蚤枣蚤藻凿 芋则藻鄄
葬糟贼藻凿 憎蚤贼澡责澡燥泽责澡燥则怎泽 燥曾赠糟澡造燥则蚤凿藻 葬灶凿 贼澡藻 糟澡造燥则蚤灶葬贼藻凿 责则燥凿怎糟贼 憎葬泽 燥遭贼葬蚤灶藻凿憎蚤贼澡 葬 赠蚤藻造凿 燥枣 远苑援猿豫援 栽澡藻 贼澡则藻藻原
泽贼藻责 贼燥贼葬造 赠蚤藻造凿 燥枣 玉则藻葬糟澡藻凿 源园援源豫 渊糟葬造糟怎造葬贼藻凿 枣则燥皂 圆原贼澡蚤燥怎则葬糟蚤造冤援 栽澡藻 泽贼则怎糟贼怎则藻 燥枣 玉憎葬泽 糟燥灶枣蚤则皂藻凿 遭赠责则燥鄄
贼燥灶 灶怎糟造藻葬则 皂葬早灶藻贼蚤糟 则藻泽燥灶葬灶糟藻 泽责藻糟贼则葬 葬灶凿 糟葬则遭燥灶原员猿 灶怎糟造藻葬则 皂葬早灶藻贼蚤糟 则藻泽燥灶葬灶糟藻 泽责藻糟贼则葬袁 憎澡蚤糟澡 泽澡燥憎藻凿 灶燥
葬灶赠 燥贼澡藻则 糟澡藻皂蚤糟葬造 泽澡蚤枣贼 燥枣 蚤皂责怎则蚤贼蚤藻泽 藻曾糟藻责贼 枣燥则 贼澡藻 糟澡葬则葬糟贼藻则蚤泽贼蚤糟 葬遭泽燥则责贼蚤燥灶 责藻葬噪泽 燥枣玉援 晕燥憎 贼澡藻 凿葬贼葬 燥枣 灶怎鄄
糟造藻葬则 皂葬早灶藻贼蚤糟 则藻泽燥灶葬灶糟藻 澡葬增藻 灶燥贼 遭藻藻灶 则藻责燥则贼藻凿 责怎遭造蚤糟造赠援
运藻赠 憎燥则凿泽院源原渊渊源原糟澡造燥则燥责赠则蚤皂蚤凿蚤灶原圆原赠造冤葬皂蚤灶燥冤遭藻灶扎燥灶蚤贼则蚤造藻曰匀陨灾原员 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽曰皂藻贼澡赠造葬贼蚤燥灶曰泽燥造增藻灶贼原枣则藻藻 则藻鄄
葬糟贼蚤燥灶曰糟澡造燥则蚤灶葬贼蚤燥灶

本文编辑院张 瑞

凿蚤灶藻 咱允暂援 粤灶贼蚤增 砸藻泽袁 圆园员园袁 愿缘渊员冤院 猿怨原缘愿援
咱源暂 在匀粤晕 孕袁 蕴陨哉 载援 晕燥增藻造 匀陨灾原员 灶燥灶原灶怎糟造藻燥泽蚤凿藻 则藻增藻则泽藻

贼则葬灶泽糟则蚤责贼葬泽藻 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽院葬 责葬贼藻灶贼 则藻增蚤藻憎 渊圆园园缘 原圆园员园冤
咱允暂援 耘曾责藻则贼 韵责蚤灶 栽澡藻则 孕葬贼藻灶贼泽袁圆园员员袁圆员渊缘冤院苑员苑原苑怨远援

咱缘暂 悦匀耘晕 载袁 在匀粤晕 孕袁 蕴陨 阅袁 藻贼 葬造援 砸藻糟藻灶贼 葬凿增葬灶糟藻泽 蚤灶
阅粤孕再泽 葬灶凿 则藻造葬贼藻凿 葬灶葬造燥早怎藻泽 葬泽 匀陨灾原员 晕晕砸栽陨泽 咱允暂援
悦怎则则 酝藻凿 悦澡藻皂袁圆园员员袁员愿渊猿冤院猿缘怨原猿苑远援

咱远暂 郧哉 杂 载袁 匀耘 匝 匝袁 再粤晕郧 杂 匝袁 藻贼 葬造援 杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 葬灶凿
泽贼则怎糟贼怎则藻原葬糟贼蚤增蚤贼赠 则藻造葬贼蚤燥灶泽澡蚤责 燥枣 灶燥增藻造 凿蚤葬则赠造责赠则蚤皂蚤凿蚤灶藻泽
憎蚤贼澡 澡赠凿则燥曾赠皂藻贼澡赠造 造蚤灶噪藻则渊悦匀渊韵匀冤原阅粤孕再泽冤 葬泽 匀陨灾原
员 晕晕砸栽陨泽咱允暂援 月蚤燥燥则早 酝藻凿 悦澡藻皂袁 圆园员员袁员怨渊员苑冤院
缘员员苑原缘员圆源援

咱苑暂 郧哉 杂 载袁 蕴陨 在 酝袁 酝粤 载 阅袁 藻贼 葬造援 悦澡蚤则葬造 则藻泽燥造怎贼蚤燥灶袁
葬遭泽燥造怎贼藻 糟燥灶枣蚤早怎则葬贼蚤燥灶 葬泽泽蚤早灶皂藻灶贼 葬灶凿 遭蚤燥造燥早蚤糟葬造 葬糟贼蚤增蚤贼赠
燥枣 则葬糟藻皂蚤糟 凿蚤葬则赠造责赠则蚤皂蚤凿蚤灶藻 悦匀渊韵匀冤原阅粤孕再 葬泽 责燥鄄
贼藻灶贼 灶燥灶灶怎糟造藻燥泽蚤凿藻 匀陨灾 原员 则藻增藻则泽藻 贼则葬灶泽糟则蚤责贼葬泽藻 蚤灶鄄
澡蚤遭蚤贼燥则泽 咱允暂援 耘怎则 允 酝藻凿 悦澡藻皂袁 圆园员圆袁 缘猿院 圆圆怨原圆猿源援

咱愿暂 古双喜袁 乔恒袁 段婷袁 等援 匀陨灾原员 抑制剂依曲韦林的

合成 咱允暂援 武汉工程大学学报袁 圆园员源袁 猿远渊远冤:员园原员猿援
郧哉 杂 载袁 匝陨粤韵 匀袁 阅哉粤晕栽袁 藻贼 葬造援 杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 燥枣 匀陨灾原员
蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽 藻贼则葬增蚤则蚤灶藻 咱允暂援 允 宰怎澡葬灶 陨灶泽贼 栽藻糟澡袁 圆园员源袁 猿远
渊远冤:员园原员猿援渊in Chinese冤

咱怨暂 郧哉 杂 载袁 再粤晕郧 杂 匝袁 匀耘 匝 匝袁 藻贼 葬造援 阅藻泽蚤早灶袁 泽赠灶贼澡藻鄄
泽蚤泽 葬灶凿 遭蚤燥造燥早蚤糟葬造 藻增葬造怎葬贼蚤燥灶 燥枣 糟赠糟造燥葬造噪赠造 葬则赠造责赠则蚤皂鄄
蚤凿蚤灶藻泽 渊悦粤孕再泽冤 葬泽 匀陨灾原员 晕晕砸栽陨泽 咱允暂援 月蚤燥燥则早 酝藻凿
悦澡藻皂袁 圆园员员袁 员怨渊圆猿冤院 苑园怨猿原苑园怨怨援

咱员园暂 杂孕再悦匀粤蕴粤 允援 粤 云葬糟蚤造藻 孕则藻责葬则葬贼蚤燥灶 燥枣 晕圆原粤则赠造蚤泽燥糟赠鄄
贼燥泽蚤灶藻泽咱允暂援 杂赠灶贼澡 悦燥皂皂怎灶袁 员怨怨苑袁 圆苑渊员员冤院 员怨源猿原
员怨源怨援

咱员员暂 栽陨月陨蕴耘栽栽陨 云袁 杂陨酝韵晕耘栽栽陨 酝袁 晕陨悦匀韵蕴粤杂 运 酝袁 藻贼
葬造援 韵灶藻 原责燥贼 泽赠灶贼澡藻泽蚤泽 燥枣 皂藻则蚤凿蚤葬灶蚤灶泽 葬灶凿 皂藻则蚤凿蚤葬灶蚤灶
葬灶葬造燥早怎藻泽 增蚤葬 蚤灶凿燥造蚤扎葬贼蚤燥灶 燥枣 灶蚤贼则燥泽燥葬则藻灶藻泽咱允暂援 栽藻贼则葬鄄
澡藻凿则燥灶袁 圆园员园袁 远远渊远冤院 员圆愿园原员圆愿愿援

4


