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诺氟沙星 4氟呱酸
,

6 化学名为 0一 乙基
一Μ 一氟

一 0
,

Φ
一

二氢
一 Φ 一氧代

一Ν 一4
一

呱嗓基6
一Ο Π

哇琳浚酸
,

是 1 ΘΟ 年第一个上市的新一代含

氟哇诺酮类合成抗菌药
。

目前估计已在 Ν2 多

个国家临床使用
,

1ΘΝ 年世界销售额达 5
Λ

Ο

亿美元
。

工1 Ν Θ 年 日本杏林公司 Ρ ∀
Η, : 等人闭

首先发表了 的合成方法
,

此后
,

有大量关于

该药的合成
、

药理和临床的报道
。

其合成按起始原料的不同
,

可归纳为以

下 Θ 类 Σ 4/6 以 Ο一氯
一Φ 一氟苯胺 45 6为原料

,

与

乙氧亚甲基丙二酸二 乙酷反应
,

经环合
、

?ΠΠ
乙基化

、

水解
,

再与呢嚓反应
〔, 一 ‘

,

白一 ‘Ο 上。 4 6以
, 一

45
,

Φ 一二氯
一Τ 一氟苯甲酞6乙酸 乙醋4Τ6 为原

料
,

与原甲酸三乙醋反应
,

再与 乙胺反应
、

环

合
、

水解
,

与呱嚓反应
‘Τ一 / Ο 6 。

4 6Ο
一

氯
一Φ 一氟

苯胺 456 为原料
,

与 乙酞 乙酸乙醋和原甲酸三

乙醋反应
,

经环合
、

?
−#
乙基化得

一 乙基
一Μ 一氟

一Ν 一氯谁
,

Φ
一

二氢
一 Φ 一氧代

一 Ο 一乙酞基哇琳45 6
,

再与呱嗓
、

次氯酸钠反应 “ 〕。

4/Υ 6Ν
一 乙磺酞基

哇琳浚酸醋 4Φ 6为原料
,

与呱嗓反应
,

再经水

解
‘Τ 。

4Υ6 以 5
一

氯一Φ 一氨基
一Μ 一氟苯 甲酸乙酷

4 Μ 6为原料
,

与 ?
,

? ‘二 乙醇胺反应得 5 一氯

Φ 一呱哮基
一Μ 一氟苯 甲酸乙酪4Ν 6

,

与丙二酸

二 乙醋反应得
“ 一

45
一

氯 一Φ 一呱嗓基
一Τ 一氟苯甲

酞6 乙酸乙醋 41 6
,

再与原甲酸三乙醋
、

乙胺

反应
,

环合
、

水解
‘Μ ’。

4Υ/ 6Ν 与 召
一

乙胺基丙

烯腊反应
,

环合
、

水解
正 Ν 6 。

4Υ //6 以 5 一氟
一Τ 一硝

基苯胺 45幻为原料
,

经重氮化
、

氯化制得 Ο Π

氯
一 Φ 一氟硝基苯 45 Ο6

,

与呱嗓反应得 Ο 一呢嗓

基
一 Φ 一氟硝基苯 45幻

,

经还原
、

环合
、

?ΠΠ 乙基

化
、

水解
〔 Θ 〕。

4Υ //0 6Ν
一
氨基喳琳竣酸 45 Ν 6为原

料
,

与 ?, ?ΠΠ 二 45 一氯乙基 6 胺反应直接制

备
〔, , 一 5 , 〕。

本文对上述合成路线用简单图解综合表

达于下图
。
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