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玖、發明說明

【發明所屬之技術 領域】

本發明係關於1 一經取代一 4 — 

製備方法。

【先前技術】

以通式（2）代表的4一硝基咪亞

［其中X係鹵素原子或式一S（O 

或1或2之整數；及R'係苯基（可 

3個選自硝基、鹵素原子及低碳烷另 

合成各種醫藥品及農業化學品之中間 

別係作爲製備抗結核劑之中間物。

至今已知用於製備通式（2）之 

之方法，例如，以下的反應流程一 1 

之方法［參考 Jerzy SUWINSKL· E 

W A T R A S and Maria W I D E L . Polish 

5 6,1261— 1272, （ 1 9 82 ）］。

硝 基咪哇化合 物及其

化合物及其鹽

（2）

）η — R 1之基；η係0 

在苯基環中具有1至 

W之取代基）］係作爲 

物有用的化合物，特

4 -硝基咪口坐化合物 

及反應流程-2所示 

wa SAL WIN SKA, Jan 

Journal o f Chemistry,
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⑵

反應流程-ι

反應流程-2

(8) (2a)

在反應流程—1及—2中，Χ*係鹵素原子。

但是，這些方法包含許多缺點，因此，其不適合於工
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（3）

業上的製備應用法。例如1在以反應流程- 1所示之方法 

中，作爲反應中間物之化合物（6 ）及化合物（7 ）係化學 

上不安定的化合物 > 因此這些化合物具有以滴落衝擊 ' 磨 

擦及其它引起的爆炸危險。進一步在以加熱（在約130 

°C ）化合物（6 ）引入化合物（7 ）的反應中，該溫度超過 

TNR溫度（不折返溫度：約60至7 0 °C之最大容許溫度， 

在該溫度下，可在化學處理設備中安全地處理該化合物

（6 ）），就該理由而言，以該方法進行大規模的這些目 

標化合物的工業生產會伴隨非常危險的結果。

同時在以反應流程- 2所示之方法中，反應係化合物

（8 ）之硝化作用。但是，以該硝化作用只可以獲得低產 

量的目標化合物（2a ），因此該方法不具有工業上的優 

勢。

【發明內容】

本發明係關於提供1 -經取代-4 -硝基咪哩化合物 

或其鹽，及其製備方法。

本發明的一個目標係提供以更安全的方法製備高純度 

及高產量之以通式（2a）代表的4 -硝基咪哩化合物之方 

法，其引起較低的危險性（如爆炸及其它危險）。本發明 

的另一個目標係提供以通式（10）代表的新穎1—經取代 

—4一硝基咪哇化合物及以通式（2b）或（2c）代表的4 

-硝基咪哩化合物，可以那些化合物用作製備抗結核劑之 

中間物。
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（4）

本發明者已密集進行發展以達到上述目標爲目的的硏 

究工作，提供製備以通式（2a ）代表的4 —硝基咪哩化合 

物及新穎1 -經取代- 4 -硝基咪哩化合物之方法，可以 

使用這些化合物作爲製備製備抗結核劑之中間物。因此· 

本發明者發現以使用以通式（3）代表的 4 -硝基咪哩化 

合物、以通式（4）代表的4 -硝基咪哩化合物、以通式 

（25 ）代表的4 一硝基咪哩化合物 ' 以通式（26 ）代表的 

1 一硝基咪哩化合物、以通式（10）代表的1 —經取代—4 

—硝基咪哇化合物或以通式（2b ）或（2c ）代表的 4 —硝 

基咪哩化合物作爲中間物及以通式（15）代表的咪哇化合 

物之硝化作用的新穎方法可以達到上述的目標。

因此，根據本發明者進行的研究工作，吾等發現以下 

的事實：1）移除以還原以通式（3）代表的 4一硝基咪口坐 

化合物所獲得的以通式（la ）代表的1 -經取代- 4 一硝 

基咪哩化合物之 rQ —基；2）還原以通式（4）代表的4 

—硝基咪哩化合物；或 3 ）以新穎方法硝化以通式（15） 

代表的咪哇化合物；以引起的危險性較低的更安全的方法 

可以製備高產量及高純度之以通式（2a）代表的4-硝基 

咪哩化合物。

本發明者進一步發現以該方法的方式所形成的以通式 

（1 ）代表的1 -經取代-4 -硝基咪口坐化合物係未曾以在 

此之前的任何文獻已知的新穎化合物之事實。

以上述的發現及知識爲基準已成功地完成本發明。因 

此，將本發明解釋如下：
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(5)

1 ）本發明係關於以通式（1 ）代表的1 —經取代-4

-硝基咪口坐化合物

o2n

R

X (1)

［其中 R係氫原子、以低碳烷氧基取代之低碳烷基、 

以苯基-低碳烷氧基取代之低碳烷基、以氤基取代之低碳 

烷基、苯基-低碳烷基（可在苯基環中具有作爲取代基之 

低碳烷氧基）或式—CH2Ra之基；RA係下式之基

或

其中 RB係氫原子或低碳烷基；X展示鹵素原子或式 

-s （ Ο ） n- R1之基；η係0或1或2之整數；及R'係苯 

基（可在苯基環中具有1至3個選自硝基、鹵素原子及低 

碳烷基之取代基）；其先決條件係當 X係鹵素原子時， 

則R不應該係氫原子］，或其鹽。

2 ）本發明係關於製備以通式（2a）代表的4-硝基 

咪哇化合物之方法
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(6)

(2a)

［其中χΑ係鹵素原子］，其係以還原以通式（3 ）代表

的4 -硝基咪哩化合物

(3)

［其中RA'係以低碳烷氧基取代之低碳烷基 '以苯基- 

低碳烷氧基取代之低碳烷基 ' 以氤基取代之低碳烷基 ' 苯 

基-低碳烷基（可在苯基環中具有作爲取代基之低碳烷氧 

基）；χΑ及X’係各自爲鹵素原子］，

及移除所獲得之以通式（la）代表的1-經取代—4 

-硝基咪哩化合物之RA基爲特徵

(la)

［其中RA'及乂人係如以上之定義］。

3 ）本發明係關於製備以通式（2a）代表的4一硝基
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(7)

咪口坐化合物之方法

O2N
(2a)

［其中χΑ係如先前之定義］，其係以還原以通式（4）

代表的4 -硝基咪哩化合物爲特徵

(4)

［其中χΑ及X’係如先前之定義］。

4）本發明係關於製備以通式（10）代表的1 一經取

代一 4 -硝基咪哩化合物之方法

［其中 RA及X係如先前之定義］

(10)

，其係以通式（2 ）代

表的4 -硝基咪哩化合物
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(8)

［其中X係如先前之定義］與以通式（1 1 ）代表的苯磺 

酸縮水甘油酯反應爲特徵

0
c II AR —S—0—CH7Ra （11）

IIο

［其中RA係如先前之定義；及RC係下式之基

其中 R D係硝基；RE係鹵素原子或低碳烷基；a係 0 

或1或2之整數；其先決條件係當a係2時，則兩個RE 

可以相同或不相同］。

5 ）本發明係關於製備以通式（2b）或（2c）代表的

4-硝基咪嗖化合物之方法

(2b)或(2c)
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(9)

［其中R'及 η係如先前之定義］，其係以移除以通式

(25 )或(25a ) 代表的1 -經取代-4 -硝基咪口坐化合物

之RA,基爲特徵

1 (25)或(25a)

［其中 Ι'、η及 2係如先前之定義］。

6 )本發明係關於製備以通式(2b)代表的4 —硝 基

咪口坐化合物之方法

ο2ν

Η

Ν

SR1 (2b)

［其中 Ri係如先前之定義］，其係以重組以通式

(26 )代表的1 一硝基咪哩化合物爲特徵

(26)

［其中Ri係如先前之定義］。

7)本發明係關於製備以通式(25a) ' (2c)或

(1 0d )代表的4 一硝基咪哩化合物之方法
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(10) .

(25a), (2c)或(lOd)

［其中 Ζ及R係如先前之定義；m係1或 2之整數］，其

係以氧化以通式（25） (2 b )或(10c) 代表的 4 一硝

基咪口坐化合物爲特徵

(25), (2b)或 (10c)

［其中Ri及R係如先前之定義］。

8 ）本發明係關於製備以通式（15a）代表的4 —硝基

咪口坐化合物之方法

O2N
(15a)

［其中X係如先前之定義］，其係以在鹵化之硼酸硝鏡
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（11）-

離子的存在下硝化以通式（15）代表的咪哇化合物爲特徵

(15)

［其中X’係如先前之定義］。

9 ）本發明係關於製備如以上項目8）所述之4-硝基 

咪哇化合物之方法，其中鹵化之硼酸硝鍰離子係四氟硼酸 

硝鍰離子。

10）本發明係關於製備如以上項目9）所述之4一硝 

基咪哩化合物之方法，其中在硝基甲烷中進行硝化作用。

1 1 ）本發明係關於製備以通式（1 0c ）代表的1 -經 

取代-4-硝基咪哩化合物之方法

(10c)

［其中R】及RA係如先前之定義］，其係以硝化以通式

（27 ）代表的1-經取代之咪哩化合物爲特徵
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(12)

(27)

［其中R'及RA係如先前之定義］。

12 ）本發明係關於以通式（41）代表的4-硝基咪哩

衍生物

(41)

［其中 χΒ係漠原子或— S（O）nRi之基（其中及 R 

及η係如先前之定義）；RJ係下式之基

（RK及"係各自.爲四氫毗喃基、三（低碳烷基）甲 

矽烷基、低碳烷醯基、苯基-低碳烷基（可在苯基環中具 

有作爲取代基的低碳烷氧基）或氫原子）］，或其鹽。

13 ）本發明係關於（S） — 2—漠基—1— （2—甲基一 

2—環氧乙烷基甲基）一 4一硝基咪哩或其鹽。

14 ）本發明係關於（R） — 2—漠基—1 — （2 —甲基—

2—環氧乙烷基甲基）—4—硝基咪哩或其鹽。
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（13）-

1 5 ）本發明係關於（S） — 2一氯基一1一 （2—甲基—

2—環氧乙烷基甲基）一 4—硝基咪哩或其鹽。

16 ）本發明係關於（R） — 2-氯基—1一 （2-甲基—

2—環氧乙烷基甲基）一4—硝基味哩或其鹽。

進行本發明的模式

在本發明中，通式（1）之1—經取代一 4一硝基咪哩 

化合物及通式（10 ）之1 —經取代—4 —硝基咪哩化合物 

係未曾以任何文獻已知的新穎化合物。

以通式（1 ）之1 —經取代-4 -硝基咪哩化合物用作 

合成各種醫藥品及農業化學品之中間物，特別係作爲合成 

通式（2 ）之4 -硝基咪哩化合物（其係用作製備抗結核 

劑之中間物）之中間物。以通式（1 0 ）之1 —經取代一4 

-硝基咪哩化合物進一步用作製備抗結核劑之中間物。

將上述的通式（1 ）所示的每一種基特別解釋如下。

可以氟原子、氯原子、漠原子及碘原子爲實例說明鹵 

素原子。

可以例如甲氧基甲基、3 —甲氧基丙基、乙氧基甲 

基、二乙氧基甲基、二甲氧基甲基、1—乙氧基乙基、3 - 

乙氧基丙基、4 一乙氧基丁基、5 -異丙氧基戊基、6 - 

（正丙氧基）己基、1, 1一二甲基一2一丁氧基乙基、2 - 

甲基一3 —特丁氧基丙基、2-（正戊氧基）乙基、正己氧 

基甲基及類似物爲實例說明以低碳烷氧基取代之低碳烷 

基，具有1至6個碳原子之直鏈或支鏈烷基，其中將1或 

2個具有1至6個碳原子之直鏈或支鏈烷氧基取代。
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（14）-

可以例如下氧基甲基' （2 一苯基乙氧基）甲基' （1 

—苯基乙氧基）甲基、3 - （3 -苯基丙氧基）丙基、4 - 

（4 —苯基丁氧基）丁基' 5 — （ 5 —苯基戊氧基）戊基' 6 

—（6 —苯基己氧基）己基' 1, 1—二甲基一2— （2 —苯 

基乙氧基）乙基、2 -甲基一3 - （3 -苯基丙氧基）丙 

基、2—苯氧基乙基、1—节氧基乙基' 3-苯氧基丙基' 4 

-苯氧基丁基、5-节氧基戊基、6-节氧基己基及類似物 

爲實例說明以苯基-低碳烷氧基取代之低碳烷基，具有1 

至 6個碳原子之直鏈或支鏈烷基，其中將苯基烷氧基取 

代，其中烷氧基部份係具有1至6個碳原子之直鏈或支鏈 

烷氧基。

可以例如节基、2 —苯基乙基、1—苯基乙基、3 -苯 

基丙基' 4—苯基丁基、5 —苯基戊基、6—苯基己基' 1, 

1一二甲基一2 —苯基乙基、2—甲基一3 一苯基丙基、4 - 

甲氧基节基、3 —甲氧基节基、2—甲氧基苯基、3 , 4 - ~ 

甲氧基节基、3, 4 , 5 一三甲氧基苯基、2 — （4—乙氧基 

苯基）乙基、1一 （3 —丙氧基苯基）乙基'3 — （ 2- 丁氧 

基苯基）丙基' 4- （4 一戊氧基苯基）丁基、5 - （4 一己 

氧基苯基）戊基'6— （ 2 , 4 一二乙氧基苯基）己基、1, 

1—二甲基一2— （3 —甲氧基—4 一乙氧基苯基）乙基、2 

—甲基一3 — （2 —甲氧基一 6—丙氧基苯基）丙基及類似 

物爲實例說明可在苯基環中具有作爲取代基之直鏈或支鏈 

烷氧基的苯基-低碳烷基，其中苯基部份係具有1至6個 

碳原子之直鏈或支鏈烷基及苯基環可以具有1至3個具有
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(15)-

1至6個碳原子之直鏈或支鏈烷氧基之苯基烷基。

可以例如氣甲基、2—氤乙基' 1—氤乙基' 3 -氤丙 

基、4—氤丁基、5 一氣戊基、6—氣己基、1, 1—二甲基 

一 2 —氤乙基' 2 -甲基一3 —氤丙基及類似物爲實例說明 

以氤基取代之低碳烷基，其中烷基部份係具有1至6個碳 

原子之直鏈或支鏈烷基之氤烷基。

可以例如苯基' 2—甲基苯基、3 —甲基苯基、4 一甲 

基苯基、2-乙基苯基、3 —乙基苯基、4 一乙基苯基、4 - 

異丙基苯基、3 - 丁基苯基' 4 —戊基苯基' 4 —己基苯 

基、3, 4—二甲基苯基、3, 4 —二乙基苯基、2, 4一二甲 

基苯基、2, 5 —二甲基苯基、2, 6—二甲基苯基、3, 4 ,

5 —三甲基苯基、2 —硝苯基' 3 —硝苯基、4 —硝苯基、 

3 , 4 —二硝苯基、2, 4 —二硝苯基、2, 5 —二硝苯基'

2 , 6-二硝苯基、3, 4 , 5 一三硝苯基、4 一氟苯基、2, 5 

一二氟苯基、2, 4—二氟苯基、3, 4—二氟苯基、3, 5 - 

二氟苯基、2, 6—二氟苯基' 2 —氯苯基、3 —氯苯基' 4 

—氯苯基、2, 3 -二氯苯基、2, 4-二氯苯基、2, 5 -- 

氯苯基、3, 4 —二氯苯基、2, 6 —二氯苯基、3 —氟苯 

基、2 -氟苯基、4 -碘苯基、2—漠苯基、3 —漠苯基、4 

—漠苯基、3, 5—二氯苯基、2, 4 , 6-三氟苯基、2-碘 

苯基、3 —碘苯基、2, 3 -二漠苯基、2, 4—二碘苯基、 

2 , 4 , 6—三氯苯基' 2—氯基—4 —硝苯基' 3 —硝基—4 

—甲基苯基、3—乙基一 2 -硝苯基、2一氟基—4一硝基一

6 -甲基苯基及類似物爲實例說明可在苯基環中具有1至 
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(16) ,

3個選自硝基、鹵素原子及低碳烷基之取代基的苯基'可 

在苯基環中具有1至3個選自硝基、鹵素原子及具有1至 

6個碳原子之直鏈或支鏈烷基之取代基的苯基。

可以例如甲基、乙基、丙基 ' 異丙基、正丁基 ' 異丁 

基、特丁基、正戊基、正己基爲實例說明低碳烷基，具有 

1至6個碳原子之直鏈或支鏈烷基。

在以本發明的通式（10）代表的1—經取代一4 一硝 

基咪口坐化合物包含以通式（10a）及（10b）代表的化合物

將製備本發明的通式（2）之 4 -硝基咪哩化合物之 

方法解釋如下。

以下示反應流程—3製備通式（2）之4—硝基咪哩化 

合物。

流程—3
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(17)-

(2a) (la)

［其中ν、χΑ及X】係如以上之定義；χ2係鹵素原子或低 

碳烷氧基］。

可以例如甲氧基、乙氧基、丙氧基、異丙氧基、正丁 

氧基、異丁氧基、特丁氧基、正戊氧基、正己氧基及類似 

物爲實例說明低碳烷氧基，具有1至6個碳原子之直鏈或 

支鏈烷氧基，並特別以甲氧基及乙氧基較佳。

在以上的流程一 3中，可在適合的溶劑中及鹵化劑的 

存在下進行自化合物（5）獲得化合物（4）的反應。

可以例如鹵素分子（如漠、氯' 碘及類似物）、碘、
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（18）·

氯化物 ' 硫醯氯、銅化合物（如漠化銅（II）） ' N —鹵 

化琥珀醯亞胺（如 N -漠基琥珀醯亞胺' N -氯基琥珀醯 

亞胺及類似物） ' 鹵化鏈烷（如六氯乙烷及類似物）爲實 

例說明在反應中使用的鹵化劑。通常可以使用以每1莫耳 

的化合物（5 ）量計等莫耳至1 0倍莫耳量的鹵化劑 > 以等 

莫耳至5倍莫耳量較佳。

可以例如水、鹵化煙（如二氯甲烷 ' 二氯乙烷 ' 氯 

仿、四氯化碳及類似物）、醍（如四氫卩夫喃、二乙醍 '二 

噁烷、二（乙二醇）、二甲醍、二甲氧基乙烷及類似 

物）、脂肪族經（如正己烷、環己烷及類似物）、脂肪酸 

（如醋酸、丙酸及類似物）、二硫化碳和類似物、這些溶 

劑的混合物及類似物爲實例說明溶劑。

在進行反應時，可將無機鹼（如氫氧化銅 ' 碳酸納、 

碳酸氫銅、氫氧化鉀、碳酸鉀 ' 碳酸氫鉀或類似物）及烷 

基鲤（如正丁基錘）加入反應系統中。

通常在一 50至150 °C下進行約5分鐘至10小時的反 

應，以—50至100°C較佳。

在化合物（4 ）與化合物（9 ）的反應中 ' 當 X2係鹵 

素原子時，則在適合的溶劑中及在有或沒有鹼性化合物的 

存在下進行反應。

可以芳族經（如苯、甲苯 '二甲苯及類似物） '醍 

（如二乙醍、四氫咲喃' 二噁烷 '二（乙二醇）、二甲 

醍、二甲氧基乙烷及類似物）、鹵化煙（如二氯甲烷、二 

氯乙烷、氯仿、四氯化碳）'低碳醇（如甲醇、乙醇、異 
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丙醇、丁醇、特丁醇及類似物）、醋酸、酯（如醋酸乙 

酯、醋酸甲酯、醋酸正丁酯及類似物）、酮（如丙酮 ' 甲 

乙酮及類似物）、乙月青 ' 咀。定、2 , 4 , 6 -可力定 ' 二甲 

基亞砸、N, N—二甲基甲醯胺、N, N —二甲基乙醯胺、I 

—甲基一2 —毗咯烷酮（NMP）、六甲基磷三醯胺、這些 

溶劑的混合物及類似物爲實例說明在反應中使用的溶劑。

可以無機鹼（例如，金屬碳酸鹽（如碳酸銅 ' 碳酸 

鉀、碳酸氫納、碳酸氫鉀及類似物）、金屬氫氧化物（氫 

氧化銅 ' 氫氧化鉀 ' 氫氧化鈣及類似物）' 氫"化銅 ' 鉀' 

銅、醯胺金內、金屬醇酸鹽（如甲醇酸納 ' 乙醇酸錮及類似 

物））及有機鹼（例如，毗日定'2, 4 , 6—可力定"N 一 

乙基二異丙胺、二甲基胺基毗口定、三乙胺' 1，5 —二氮雜 

雙環［4.3.0］壬烯—5（DBN） ' 1 , 8 -二氮雜雙環［5.4.0］ 

十一碳烯— 7（DBU） 、1 , 4 —二氮雜雙環［2.2.2］辛烷

（DABCO ）及類似物）爲實例說明鹼性化合物。

鹼性化合物量通常係以每1莫耳的化合物（4 ）計可 

以具有1至5莫耳的量。

化合物（9 ）量通常係以每1莫耳的化合物（4 ）計可 

以具有至少等莫耳的量，以1至5莫耳的量較佳。

通常在約- 50至2 00 °C及通常以約1至30小時進行 

反應，以約- 50至150 °C較佳。可將鹼金屬鹵化物（如碘 

化金內或類似物）加入反應系統中。

在化合物（4 ）與化合物（9 ）的反應中，當X2係低 

碳烷氧基時，則可在上述的反應條件下使用酸（例如，磺 
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酸，如樟腦磺酸或對-甲苯磺酸）代替鹼性化合物。

酸量通常可以係催化量，以每1莫耳的化合物（4） 

計0.01至0.2莫耳的量較佳。

可在適合的溶劑中及在還原劑的存在下進行自化合物 

（3 ）獲得化合物（la）的反應及自化合物（4 ）獲得化合

物（2a）的反應。

可以例如金屬亞硫酸鹽 

類似物）、四低碳烷基硼氫 

乙基硼氫化鉉 ' 四正丁基硼 

鎧及類似物）、氫化物還原 

氫化鲤、硼氫化銅）、乙硼 

中使用的還原劑。

可以例如水、低碳醇（

（如亞硫酸纳、亞硫酸氫錮及 

化鉉（如四甲基硼氫化鉉、四 

氫化錢、四正丁基氤基硼氫化 

劑（如氤基硼氫化錮、氤基硼 

烷及類似物爲實例說明在反應

乙醇、異丙醇及類似 

）、醍（如二乙醍、

、1 , 4 —二噁烷、二 

、甲苯、二甲苯及類 

N - ~ 

些溶劑

如甲醇、

物）、酮（如丙酮、甲乙酮及類似物

、二異丙醍、 甘醇二甲醍

甲氧基乙烷及類似物） 芳族煙（苯

二甲基亞硼、N , N —二甲基甲醯胺、N ,

甲基乙醯胺、1—甲基一2—毗咯烷酮（NMP）、這

四氫咲

似物）

喃

的混合物及類似物爲實例說明在反應中使用的溶劑

在使用乙硼烷作爲還原劑的情況中，較佳係可以使用 

無水溶劑。

還原劑量通常係以每1莫耳的化合物（3 ）或化合物

（4 ）計具有至少等莫耳的量，以約1至10莫耳的量較

佳。
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通常在約ο至1 5 0 °C下進行反應，以約ο至1 2 01較 

佳，並以約1至3 0小時完成。

可在適合的溶劑中的反應獲得化合物（la）或 

（2a ），該反應係使用還原劑（例如，催化氫化還原齊IJ 

（如鈕、鈕—黑、鈕一碳、氫氧化鈕一碳、錶一氧化鋁、 

鉅、氧化鈕、銅銘鐵礦' 雷氏鎳、醋酸鈕及類似物）及脂 

肪酸、脂肪酸之錢鹽或脂肪酸之鹼金屬鹽（如甲酸、甲酸 

銅、甲酸皴、醋酸銅及類似物）在通常以室溫至2 0 0 °C之 

反應溫度下進行約1至3 0小時，以室溫至1 5 0 °C較佳。

在該反應中使用的溶劑係任何能夠在使用上述的催化 

氫化還原劑之還原作用中所使用的溶劑。可在該反應中,使 

用胺（如三乙胺及類似物）及磷化合物（如三-鄰-甲苯 

麟及類似物）。

催化氫化還原劑量通常係以每1莫耳的化合物（3 ） 

或化合物（4）計可以具有約0.1至40重量％，以0.1至 

20重量％較佳。脂肪酸、脂肪酸之鼓鹽或脂肪酸之鹼金屬 

鹽量通常係以每1莫耳的化合物（3 ）或化合物（4 ）計可 

以具有至少等莫耳的量，以約1至20莫耳的量較佳。

可在適合的溶劑中及在催化氫化還原劑的存在下以還 

原化合物（3 ）或化合物（4 ）進行反應。可以例如水 ' 脂 

肪酸（如醋酸及類似物）、醇（如甲醇、乙醇、異丙醇及 

類似物）、脂肪族煙（如正己烷、環己烷及類似物）、醍 

（如1, 4 —二噁烷、四氫卩夫喃 ' 二乙醍、單甘醇二甲 

醍、二甘醇二甲醍、二甲氧基乙烷及類似物）、酯（如醋 
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酸乙酯、醋酸甲酯、醋酸正丁酯及類似物）、質子惰性溶 

劑（如 Ν , N —二甲基甲醯基、N, N —二甲基乙醯基、1 

—甲基—2 —毗咯烷酮（Ν Μ P ）及類似物）及這些溶劑的 

混合物爲實例說明在反應中使用的溶劑。可以例如鎧 '醋 

酸鈕、鈕—黑、鈕一碳、氫氧化鈕—碳、錶一氧化鋁、 

ίή、氧化鉗、銅鎔鐵礦 ' 雷氏鎳及類似物爲實例說明催化 

氫化還原劑。反應溫度通常可在約—2 0至1 0 0 °C，以約0 

至80 °C較佳，以及氫壓力通常可以係約1至10大氣壓。 

通常以約 0 . 5至 2 0小時完成反應。最好以胺（如三乙 

胺）加入反應系統中進行反應。

在適合的溶劑中 ' 在催化劑的存在下及通常在室溫至 

2 00 °C下反應約1至1 0小時可以獲得化合物（la）或化合 

物（2a）。也可以使用任何在上述以氫化還原劑的還原作 

用中所使用的溶劑作爲在反應中使用的溶劑。可以鈕化合 

物（如醋酸鈕-三苯麟、四個（三苯麟）鈕及類似物）爲 

實例說明催化劑。催化劑量係以每1莫耳的化合物（3 ） 

或化合物（4 ）計可以具有約 0.01至5莫耳的量，以約 

0.01至等莫耳的量較佳。最好以烷基矽烷化合物（如三乙 

基矽烷）加入反應系統中進行反應。

可以根據該還原反應獲得預期的通式（la）或（2a） 

之化合物，其中將咪哩環之5 -位置以選擇性脫鹵化，本 

發明者最先發現該事實。

可在適合的溶劑中或在沒有溶劑下及在鹼性化合物或 

酸性化合物的存在下進行獲得化合物（la）至化合物
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（2a ）的反應。

可以例如水、低碳醇（如甲醇 ' 乙醇、異丙醇及類似 

物）、酮（如丙酮、甲乙酮及類似物） '醍（如二乙醍' 

二噁烷、四氫口夫喃、乙二醇二甲醍、二甲氧基乙烷及類似 

物） ' 酯（如醋酸乙酯 ' 醋酸甲酯 ' 醋酸正丁酯及類似 

物）、脂肪酸（如醋酸、甲酸及類似物）'Ν,Ν -二甲 

基乙醯胺、1—甲基一2—毗咯烷酮（ΝΜΡ） '這些溶劑的 

混合物及類似物爲實例說明在該反應中使用的溶劑。

可以廣泛地使用那些熟知的化合物作爲鹼性化合物。 

可以使用在化合物（4 ）與化合物（9 ）的反應中（當 X2 

係鹵素原子時）所使用的任何其中一種鹼性化合物。

可以廣泛地使用那些熟知的酸作爲酸，可以例如無機 

酸（如氫氯酸、硫酸、氫漠酸及類似物）、甲酸 '醋酸' 

三氟醋酸、芳族磺酸（如對-甲苯磺酸）爲實例說明。

通常在約0至150 °C下進行反應，以約0至100 °C較 

佳，並通常以約5分鐘至3 0小時完成。

在該反應中使用酸的情況中，可將茴香醍及類似物加 

入反應系統中。

以例如以下的反應流程-4製備以通式（10）代表的 

1 一經取代—4 -硝基咪哩化合物。
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反應流程-4

0

rc-s-o-ch,ra
II ο

(11)

［其中ra、RC及X係如以上之定義］。

在適合的溶劑中及在鹼性化合物的存在下進行以通式

( 2

應

苯

乙醍

氧基

）代表的 4 -硝基咪哩化合物與化合物 （11）的反

可以例如芳族煙（如苯、甲苯、二甲苯 、鄰—氯基

—氯基苯、2, 3 -二氯基苯及類似物） 、醍（如二

二噁烷、四氫咲喃、二（乙二醇）、二 甲醍、二甲

烷及類似物）、鹵化煙（如二氯甲烷' 二氯乙烷、

間

乙

氯仿、 四氯化碳及類似物）、低碳醇（如甲醇、乙醇' 異

丙醇、 丁醇、 特丁醇及類似物）、醋酸、酯（如醋酸 乙

酯 ' 醋酸甲酯 、醋酸正丁酯及類似物）、酮（如丙酮、 甲

乙酮及類 ）、乙月青、毗暁' 1 一甲基一2 —毗咯烷似物 酮

(NMP ) 、2 , 4 , 6 —可力定 ' 二甲基亞硼' Ν , Ν—二 甲

基 甲醯基 、N , N —二甲基乙醯基、六甲基磷三醯胺、 ί-Ξ-
佢

溶劑的些 混合物及類似物爲實例說明在反應中使用的 溶

劑。

可以廣泛地使用熟知的無機鹼及有機鹼作爲鹼性化合 
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物。

可以例如鹼金屬碳酸鹽（如碳酸銅 ' 碳酸鉀及類似 

物）、鹼金屬碳酸氫鹽（如碳酸氫銅 ' 碳酸氫鉀及類似 

物）、鹼金屬氫氧化物（氫氧化釣、氫氧化鉀及類似 

物）、鹼金屬磷酸鹽（如磷酸£內、磷酸鉀及類似物） '鹼 

金屬氫化物（如氫化銅、氫化鉀及類似物）' 鹼金屬（如 

鉀、銅及類似物）、鹼金屬醯胺（如醯胺銅及類似物）、 

鹼金屬醇酸鹽（如甲醇酸錮、乙醇酸銅及類似物）爲實例 

說明無機鹼。

可以例如毗。定、三甲胺 ' 三乙胺' N -乙基二異丙 

胺、2, 4 , 5 —可力定、二甲基苯胺、二甲基胺基毗日定、 

N —甲基嗎嚇、Ν , N —二甲基一4 一胺基毗U定、1 , 5 -- 

氮雜雙環[4.3.0]壬烯— 5（DBN） ' 1 , 8 -二氮雜雙環 

[5.4.0]——碳烯—7 （ DBU ） 、1 , 4 一二氮雜雙環[2.2.2] 

辛烷（DABCO ）及類似物爲實例說明有機鹼。

可以單獨使用或混合二或多種這些鹼性化合物。

化合物（2 ）量通常係以每1莫耳的化合物（11）計 

具有約0.1至5莫耳的量，以約0.5至3莫耳的量較佳。 

鹼性化合物量通常係以每1莫耳的化合物（11）計具有1 

至10莫耳的量，以1至5莫耳的量較佳。

通常在約 0至1 5 0 °C下進行化合物（2 ）與化合物 

（11）的反應，以約0至1 00°C較佳，並通常以約1至 

1 0 0小時完成。

在上述的反應中，可將鹵化物化合物（如氟化飽）加 
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入反應系統中。

更特定言之!以化合物（2）與化合物（Ila）的反應 

製備以通式（10a ）代表的1 —經取代-4 -硝基咪哩化合 

物，如以下的反應流程所示，並以化合物（2 ）與化合物 

（11b ）的反應製備以通式（10b）代表的1—經取代—4 

-硝基咪哩化合物'如以下的反應流程所示。

c R5

Rc-S-O-CH2

(11b) 0

在上述的反應中1以例如上述的反應流程-2、反應 

流程-3或以下的反應流程-8製備作爲原料使用的化合 

物（2 ）。

另一方面，以下示反應流程-5自熟知的化合物 

（12 ）製備作爲另一種原料使用的化合物（11）［化合物 

（Ila）或化合物（11b）］。
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反應流程-5

1）氧化作用

1) 氧化作用
2) RcSO2Xx (13)

［其中RB、RC及X】係如先前之定義］。

以氧化化合物（1 2 ）製備化合物（Ila），並將因此 

獲得的氧化之化合物與化合物（1 3 ）反應。

在適合的溶劑中及在作爲氧化劑使用的右旋光活性化 

合物的存在下進行化合物（12）的氧化作用。

可以廣泛地使用熟知的過氧化物作爲在反應中使用的 

氧化劑，可以例如枯烯氫過氧化物、特丁基過氧化物及類 

似物爲實例說明。

可以例如醇（如甲醇、乙醇、異丙醇及類似物）'芳 

族經（如苯、甲苯、二甲苯及類似物）、鹵化煙（如二氯 

甲烷、二氯乙烷、氯仿、四氯化碳及類似物）、醍（如二 

乙醍、二噁烷 ' 四氫卩夫喃、二甘醇二甲醍 ' 二甲氧基乙烷 

及類似物）、飽和煙（如正己烷、正丁烷、環己烷及類似 

物）、酮（如丙酮、甲乙酮及類似物）、極性溶劑（如 

N , N —二甲基甲醯胺、N , N—二甲基乙醯胺、1 一甲基一 

2 —毗咯烷酮（NMP ） '二甲基亞碘、六甲基磷三醯胺、 
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乙腊及類似物）及這些溶劑的混合物爲實例說明溶劑 ’

可以例如右旋光活性酸或其烷基酯爲實例說明右旋光 

活性化合物，如（D ） — （ 一）一酒石酸二異丙酯'

（D ）-（-）—酒石酸、（D）—（-）一二一對—甲 

苯醯基酒石酸、（D） - （―）蘋果酸' （D）—（-） 

—扁桃酸' （D ）—（—）—樟腦—1 0 —磺酸及類似物。

氧化劑量通常係以每1莫耳的化合物（12）計具有至 

少等莫耳的量，以約1至3莫耳的量較佳。

右旋光活性化合物量通常係以每1莫耳的化合物 

（12）計具有約0.01至1莫耳的量，以約0.01至0.5莫 

耳的量較佳。

通常在約-5 0 °C至室溫下進行化合物（2 ）的氧化作 

用，以約—3 0 °C至室溫較佳，並以約1至3 0小時完成。

在進行化合物（2 ）的氧化作用時 ' 較佳的是可將加 

速反應的試劑加入反應系統中。可以例如烷醇鈴（如四異 

丙醇鈴及類似物）、分子篩（如分子篩5 A '分子篩4 

A、分子篩3 A及類似物）爲實例說明用於加速反應之試 

劑。通常單獨使用這些試劑或混合二或多種這些試劑。烷 

醇鈴量通常係以每1莫耳的化合物（12 ）計具有約0.01 

至1莫耳的量，以0.01至0.5莫耳的量較佳。分子篩量 

通常係以每1重量份的化合物（12）計具有約0.1至1重 

量份。

在適合的溶劑中及在鹼性化合物的存在下進行以上述 

的氧化作用所獲得的化合物［化合物（14a）］與化合物
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（1 3 ）的反應。

可以使用在化合物（12）的氧化作用中所使用的任何 

其中一種溶劑作爲在該氧化作用中使用的溶劑。

可以使用熟知的無機鹼及有機鹼作爲鹼性化合物。

可以例如鹼金屬碳酸鹽（如碳酸銅 ' 碳酸鉀及類似 

物）、鹼金屬碳酸氫鹽（如碳酸氫銅 ' 碳酸氫鉀及類似 

物）、鹼金屬氫氧化物（氫氧化£內 ' 氫氧化鉀及類似 

物）、鹼金屬磷酸鹽（如磷酸銅 '磷酸鉀及類似物）'鹼 

金屬氫化物（如氫化銅 ' 氫化鉀及類似物）' 鹼金屬（如 

鉀、£內及類似物）、鹼金屬醯胺（如醯胺銅及類似物）' 

鹼金屬醇酸鹽.（如甲醇酸纳、乙醇酸納及類似物）爲實例 

說明無機鹼。

可以例如毗口定、三甲胺、三乙胺、N -乙基二異丙 

胺、2, 4 , 6—可力定、二甲基苯胺、二甲基胺基毗卩定、 

N _甲基嗎嚇、Ν , N —二甲基一4 —胺基毗建、1 , 5 —二 

氮雜雙環[4.3.0]壬烯-5 （ DBN ） 、1, 8 -二氮雜雙環

[5.4.0] Η——碳烯—7 （ DBU ） ' 1 , 4 —二氮雜雙環[2.2.2]

辛烷（DABCO ）及類似物爲實例說明有機鹼。

可以單獨使用或混合二或多種這些鹼性化合物。

化合物（13）量通常係以每1莫耳的化合物（4 ）計 

具有至少約1莫耳，以約1至2莫耳較佳。

鹼性化合物量通常係以每1莫耳的化合物（12）計具 

有至少約1莫耳，以1至2莫耳較佳。

通常在-50 °C至約室溫下進行化合物（14a ）與化合 
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物（13）的反應，以—30笆至約室溫較佳，並通常以1至 

20小時完成。

可在本發明製備預期的化合物（Ila），其中在化合 

物（12）的氧化作用之後，將反應混合物與未以反應系統 

所獲得的化合物（14a）分離的化合物（13）反應。以反 

應的運作能力及效率的觀點而言，最好以化合物（13）與 

在化合物（12）的氧化作用之後的反應混合物反應'因爲 

在這些反應系統中所使用的溶劑相同。

以先氧化化合物（12）及接著以氧化作用所獲得的化 

合物與化合物（1 3 ）反應，以製備化合物（11b）。

在類似於上述使化合物（12）氧化的反應條件下進行 

化合物（12）的氧化作用，除了使用左旋光活性化合物代 

替使用右旋光活性化合物之外。

可以例如左旋光活性酸或其烷基酯爲實例說明左旋光 

活性化合物，如（L ） - （ + ）—酒石酸二異丙酯、（L ） 

-（+） —酒石酸、（L） — （+）一二一對一甲苯醯基酒 

石酸、（L） — （+）蘋果酸、（L） - （+）—扁桃酸、

（L ） - （ + ）—樟腦—1 0 —磺酸及類似物。

在適合的溶劑中及在鹼性化合物的存在下進行以上述 

氧化作用獲得的化合物（14a）與化合物（13）的反應。

在類似於在化合物（14a）與化合物（13）的反應中 

所使用的反應條件下進行化合物（14b）與化合物（13） 

的反應。

可在本發明製備預期的化合物（11b），其中在化合 
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物（1 2 ）的氧化作用之後，將反應混合物與未以反應系統 

所獲得的化合物（14b）分離的化合物（13）反應。以反 

應的運作能力及效率的觀點而言，最好以化合物（13）與 

在化合物（12）的氧化作用之後的反應混合物反應,因爲 

在這些反應系統中所使用的溶劑相同。

也可以下示反應流程製備在上述之反應流程- 3中的 

化合物（4 ）。

［其中X’係如以上之定義；X3及 Χ4係各自爲鹵素原 

子］。

可在類似於在先前所述之反應流程-3中自化合物 

（5 ）獲得化合物（4 ）的反應中所使用的條件下進行以化 

合物（15）引入化合物（16）的反應。

可在類似於在先前所述之反應流程-3中獲得化合物 

（la ）至化合物（3 ）的反應及獲得化合物（2a）至化合
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物（4 ）的反應中所使用的條件下進行自化合物（16）獲 

得化合物（17）的反應。

可在類似於一般芳族化合物之硝化作用中所使用的條 

件下進行自化合物（16）或化合物（17）獲得化合物

（14a ）的反應。例如，在溶劑中或在沒有溶劑下及在硝 

化劑的存在下進行反應。可以脂肪酸或其酊（如醋酸 ' 醋 

酸酊及類似物）、無機酸（如濃縮硫酸及類似物）、鹵化 

經（如氯仿、二氯甲烷、四氯化碳及類似物）、硝基甲烷

及類似物爲實例說明在該 硝 化 作 用 中 使 用 的 溶 劑 0 可 以 例

如發烟硝酸、濃縮硝酸、 混 合 酸 ( 硫 酸 發 烟 硫 酸 磷 酸

或醋酸酊與硝酸之混合物 ) 鹼 金 屬 硝 酸 鹽 ( 如 硝 酸 鉀

硝酸銅及類似物）與硫酸 之 混 合 物 烷 基 硝 酸 鉉 ( 如 四 正

丁基硝酸鉉及類似物）、 鹵 基 硼 酸 硝 金翁 離 子 ( 如 四 氟 硼 酸

硝鍰離子及類似物）爲實例說明硝化劑。

硝化劑量係以每1莫耳的化合物（16）或（17）計可 

以具有至少等莫耳的量，通常係使用過量的試劑。在使用 

烷基硝酸鉉或鹵基硼酸硝鎧離子之情況中，可以使用以每 

1莫耳的化合物（16）或（17）計至少等莫耳的量，以等 

莫耳的量至約5莫耳的量較佳。通常在-30 °C至約室溫下 

以約1 0分鐘至2 0小時完成該反應。在使用烷基硝酸鉉作 

爲硝化劑之情況中，則使用以反應系統中的每1莫耳的化 

合物（16）或（17）計具有至少等莫耳的脂肪酸酊量（如 

三氟醋酸酊），以等莫耳至3莫耳的量較佳。

化合物（15）的原料係熟知的化合物，並也可以下示
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反應流程之方法製備。

反應流程- 7

［其中X】、Χ?及RA·係如先前之定義］。 .

可在類似於在上述之反應流程-3中的化合物（4 ）

與化合物（9 ）的反應中所使用的條件下進行化合物

（18 ）與化合物（9 ）的反應。

可在類似於在上述之反應流程-3中自化合物（5 ）

獲得化合物（4 ）的反應中所使用的條件下進行自化合物

（19 ）獲得化合物（20）的反應。

可在類似於在上述之反應流程—3中自化合物（la）

獲得化合物（2a ）的反應中所使用的條件下進行自化合物 ·

（20 ）獲得化合物（1 5 ）的反應。

也可以下示反應流程一8製備通式（2）之4一硝基咪

哩化合物。

反應流程-8
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R* (22)< SH ----- 1N
(21)

(OJnjR

(26)

［其中RA'、r'及χ2係如以上 之定義；η ί係1或2 :

X 5係鹵素原子］。

可在類似於在上述之反應流程-3中以化合物（4） 

與化合物（9 ）的反應中所使用的條件下進行化合 物

（21）與化合物（22）的反應及化合物（23）與化合 物

（9 ）的反應。進一步以化合物（23）與丙烯腊的反應 可

以製備化合物（24 ）。在適合的溶劑中或在沒有溶劑下 及

在鹼性化合物的存在下進行該反應。在該反應中所使用 的

溶劑及鹼性化合物係那些在上述之反應流程-3中以化合 

物（4 ）與化合物（9 ）的反應中所使用的任何其中一種溶

劑及鹼性化合物。丙烯月青量係以每1莫耳的化合物（23）

計可以具有至少等莫耳的量，以等莫耳至約 1 5莫耳的量

較佳。通常在ο至1 5 0 °C下進行反應，以約 0至1 0 0 °C較

佳，並通常以約1 0分鐘至5小時完成。

可在類似於在上述之反應流程- 6中自 化合物（16）

或（17）獲得化合物（4a）的反應中所使用的條件下進行 

自化合物（24 ）獲得化合物（25 ）的反應及獲得化合物

（26 ）至化合物（23）的反應。

在進行自化合物（24）獲得化合物（25）的反應時， 
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同時獲得化合物（25aa ），其中將在咪哇骨架的5 -位置

中的硝基取代。可在類似於獲得化合物（2b）至化合物

（25 ）的反應中所使用的條件下自化合物（2 5 aa ）獲得化 

合物（2b ）。

(25aa)

可在類似於在上述之反應流程-3中自化合物（la） 

獲得化合物（2a ）的反應中所使用的條件下進行自化合物

（25 ）獲得化合物（2b ）的反應及自化合物（25aa ）獲得 

化合物（2c）的反應。

可在適合的溶劑中以加熱進行自化合物（26）獲得化 

合物（2b）的反應。可以芳族經（如甲苯、二甲苯、氯基 

苯及類似物）爲實例說明在該反應中使用的溶劑。通常在 

室溫至 2 00 °C下進行該反應，以約室溫至150°C較佳，並 

通常以約10分鐘至5小時完成反應時間。

在適合的溶劑中及在氧化劑的存在下進行自化合物 

（2b ）獲得化合物（2c ）的反應及自化合物（25 ）獲得化 

合物（25a）的反應。可以例如水、脂肪酸（如甲酸 '醋 

酸、三氟醋酸及類似物）、低碳醇（如甲醇、乙醇、異丙 

醇、丁醇、特丁醇及類似物）、鹵化煙（如氯仿、二氯甲 

烷、四氯化碳及類似物）及這些溶劑的混合物爲實例說明 
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在該反應中使用的溶劑。可以例如過酸（過甲酸 ' 過醋 

酸、過三氟醋酸、過苯甲酸、間一氯基過苯甲酸、鄰-技 

基過苯甲酸及類似物） '過氧化氫 '偏高碘酸銅 '重鋁 

酸、重鎔酸鹽（如重銘酸銅、重鎧酸鉀及類似物） ' 高鎰 

酸 '高鏡酸鹽（如高鎰酸鉀、高鎰酸銅及類似物）'鉛鹽 

（如四醋酸鉛及類似物）爲實例說明所使用的氧化劑。通 

常可以使用以每1莫耳的化合物（2b ）或化合物（25）計 

具有至少等莫耳的氧化劑量1以等莫耳至2莫耳的量較 

佳。進一步在獲得具有磺醯基（η係2 ）之情況中，氧化 

劑量係以每1莫耳的化合物（2b）或化合物（25）計可以 

具有至少2莫耳的量，以2莫耳至4莫耳的量較佳。通常 

在約一10至40 °C下進行該反應，以—10 °C至約室溫較 

佳，並以約1至3 0小時完成。

可以下示反應流程- 9所示之方法製備以本發明的通 

式（10）代表的1 —經取代一 4 —硝基咪哩衍生物。

反應流程-9
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［其中R】、k及RC係如以上之定義］。

可在類似於在上述之反應流程- 4中以化合物（2 ） 

與化合物（11）的反應中所使用的條件下進行化合物 

（23 ）與化合物（11）的反應。

可在類似於在上述之反應流程- 6中自化合物（16） 

或（17）獲得化合物（4a）的反應中所使用的條件下進行 

自化合物（27）獲得化合物（10c）的反應。
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反應流程- 10

S （。）也身
Ο2Ν ν

(10d)

ch2ra

［其中ra、Ri及I?係如以上之定義］。

可在類似於在上述之反應流程-8中自化合物（2b）

獲得化合物（2c）的反應中所使用的條件下進行自化合物 

（10c）獲得化合物（1 0 d ）的反應。

反應流程一 11

(15) (2a)

［其中X】係如以上之定義］。

可在適合的溶劑中或在沒有溶劑下及在作爲硝化劑的 

鹵基硼酸硝鎧離子（如四氟硼酸硝錠離子）的存在下進行 

自化合物（15）獲得化合物（2a）的反應。

可以例如脂肪酸或其酊（如醋酸、醋酸酊及類似 

物）、無機酸（如濃縮硫酸） '鹵化煙（如氯仿、二氯甲 

烷、四氯化碳及類似物）、硝基甲烷及類似物爲實例說明 

溶劑。在這些溶劑之中，以使用硝基甲烷較佳。硝化劑量 

係以每1莫耳的化合物（15）計可以具有至少等莫耳的 
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量，以等莫耳至5莫耳的量較佳。通常在約-30笆至約室 

溫下進行該反應，並以約10分鐘至2。小時完成。該反應 

係已知使用上述之硝酸-硫酸之混合物的硝化法。在該已 

知的硝化條件下，只可以獲得低產量的化合物（2a），並 

不具工業上的優勢。根據本發明，使用鹵基硼酸硝鍰離子 

（如四氟硼酸硝鍰離子）作爲硝化劑可以獲得高產量及高 

純度之目標化合物（2a）。

以下示反應流程—12可將以本發明的通式（10）代 

表的1 —經取代—4 —硝基咪哇化合物（10a ）及（10b ） 

引入化合物（30a）及（30b）中，其係作爲抗結核劑有用 

的化合物。
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反應流程- 12

吧
^^ch2r2

OH

(29b)

［其中RB及X係如以上之定義，R2代表以下所示之 

以下的(A) 、 ( B ) 、 ( C ) ' ( D ) 、 ( E ) ' (F)或 

(G )基；進一步可將 RB與一(CH2 ) 2R2經由氮原子和 

與彼等鄰接的碳原子彼此結合在一起，所以形成以下所式 

以通式(H)代表的螺旋環］。

將通式(A)至(H)解釋如下：
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以下示通式(A)代表的基：

—OR3 ( A )

其中R'代表：

A 1 ) 氫原子；

A 2 ) C 1 — 6 烷基；

A3 ) C1 - 6烷氧基一C1-6烷基；

A 4 ) 苯基C1— 6烷基(可在苯基環上以至少一個選 

自苯基 C 1 - 6烷氧基、以鹵素取代或未經取代之 C 1 - 6 

烷基 ' 以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷氧基及苯氧基及 

苯氧基(可在苯基環上具有至少一個作爲取代基之以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷氧基)之基取代)；

A5 ) 聯苯基 C1— 6烷基；

A6 ) 苯基C2 — 6烯基；

A 7 ) C 1 — 6烷基磺醯基；

A8 ) 可以C1— 6烷基取代之苯磺醯基；

A9 ) C 1 - 6烷醯基；

A10 ) 以下示通式(Aa)代表的基；

其中R4代表C1 - 6烷氧基歲基、苯基C1 - 6烷氧基
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柴基（可在苯基環上以至少一個選自苯基C1 - 6烷氧基'

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經 

取代之 C 1 — 6烷氧基之基取代）或苯基C1 - 6烷基（可 

在苯基環上以至少一個選自苯基C1 - 6烷氧基、以鹵素取 

代或未經取代之 C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 

C 1 — 6烷氧基之基取代）；

All） 聯苯基C 1 — 6烷氧基摧基；

A12 ） 苯並噁哩基 C1— 6烷基（可在苯並噁口坐環上

以至少一個作爲取代基之酮基取代）；

A1 3 ） 苯並噁哩基；或

A 1 4 ） 噁哩基 C1—6烷基（可在噁哩環上以至少一

個作爲取代基之選自苯基及C1 - 6烷基之基取代），

以下示通式（B）代表的基：

-SR5 （ B ）

其中 R5代表四哩基（可在四噁環上以 C1 - 6烷基或 

苯基（可以具有作爲取代基之鹵素原子）取代）或苯並噁 

哩基，

以下示通式（C ）代表的基：

-COOR6 （ C ）

其中R6代表C1 - 6烷基，
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以下示通式(D)代表的胺甲醯氧基：

一 OOCNR7R8 ( D )

其中R 7及R 8係分別以下示任何之一代表的相同或不 

同的基：

D 1 ) 氫原子；

D2 ) C 1 - 8 烷基；

D3 ) 以鹵素取代之C 1 - 6烷基；

D4 ) C 1 - 6烷氧基競基—C1—6烷基；

D5 ) C3 - 8環烷基；

D6 ) 苯基C1— 6烷基(可在苯基環上以至少一個選 

自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

D7 ) 苯基(可在苯基環上以1至 3個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基、以鹵素取代或 

未經取代之 C1 - 6烷氧基、C1 - 6烷醯基 ' 技基、C1 - 6 

烷氧基残基 ' 苯基 C1 - 6烷氧基探基 ' 胺甲醯基、C1 - 6 

烷基胺甲醯基 '胺基磺醯基及嗎嚇代之基取代)；

D8 ) 荼基；

D9 ) 毗0定基；及

D 1 0 ) 可將R7及R8直接或經由其它的雜原子或碳 

原子和與彼等鄰接的氮原子彼此結合在一起，所以形成在 

以下所式之(D 1 0 — 1 )至(D 1 0 — 3 )的任何之一所示之
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飽和雜環系基或在以下所式之(D10— 4)至(D10— 7)

的任何之一所示之苯濃縮型雜環系基：

(D 1 0 - 1 ) 以下示通式(Da)代表的六氫毗ίΐ井基：

——Ν Ν—R9 皿)

其中2代表：

(Dal) 氫原子；

(Da2 ) C 1 - 6 烷基；

(Da3 ) 苯基 C 1 - 6烷基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Da4) 苯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Da5 ) Cl - 6烷氧基援基；

(Da6) 苯基 C1 - 6烷氧基段基(可在苯基環上以 

至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6 

烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取 

代)；

(Da7 ) 苯基 C3— 6烯氧基競基(可在苯基環上具 

有至少一個以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基)；

(Da8 ) 以苯基 C1 - 6烷叉取代之胺基(可在苯基
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環上以至少一個作爲取代基之以鹵素取代或未經取代之

C 1 — 6烷基取代)；

(D10- 2 ) 以下示通式(Db)代表的基：

一—R10 (Db)

其中以虛線代表的鍵可以係雙鍵，及代表：

(Db 1 ) 氫原子；

(Db2 ) 苯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Db3 ) 苯氧基(可在苯基環上以至少一個以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷基取代)；

(Db4 ) 苯基胺基(可在苯基環上以至少一個以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷基副取代)；

(D10- 3 ) 嗎嚇代基；

(D10- 4 ) 口引噪滿基(可在口引噪滿環上以至少一個 

作爲取代基之鹵素原子取代) ；

(D10- 5 ) 異口引噪滿基(可在異口引噪滿環上以至少 

一個作爲取代基之鹵素原子取代)；

(D 1 0 - 6 ) 1 , 2 , 3 , 4 一四氫瞳嚇基(可在1, 2 ,

3 , 4-四氫口奎嚇環上以至少一個作爲取代基之鹵素原子取 

代)；

-49 -



1331607

(46)

(DIO— 7) 1 , 2 , 3 , 4 —四氫異口奎嚇基(可在1 , 

2 , 3 , 4—四氫異瞳嚇環上以至少一個作爲取代基之鹵素

原子取代)，

以下示通式(E)代表的苯氧基

(E)

其中 X代表鹵素原子或以胺基取代之 C1 - 6烷基 

(可以具有作爲取代之基C1 - 6烷基)，m代表0至3之 

整數，及R ι代表：

E 1 ) 氫原子；

E2 ) 以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基；

E2 ) 以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基；

E4 ) 以下示通式(Ea)代表的基；

一(W ) ο - NR12R13 (Ea)

其中 w 代表-CO-基或 Cl - 6伸烷基，。代表0或 

1之整數，相同或不相同的 R"及 Ri分別代表以下的任 

何之一：

(E a 1 ) 氫原子；

(Ea2 ) C 1 - 6 烷基；

(Ea3) C 1 - 6 烷醯基；
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(Ea4 ) Cl - 6烷氧基洗基；

(Ea5 ) 苯基 C 1 - 6烷基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基、 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基及苯氧基(可在苯 

基環上以至少一個作爲取代基之選自鹵素原子、以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷氧基之基取代，並可將C1 - 6烷氧基亞胺基以烷 

基部份取代)之基取代)；

(Ea6) 苯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Ea7) 苯醯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Ea8 ) 毗H定基(可在毗建環上以至少一個作爲取 

代基之鹵素原子取代)；

(Ea9) 苯基 C1 - 6烷基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代) ；

(EalO) 苯氧基 C1 - 6烷基(可在苯基環上以至少 

一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1- 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；及

(Eal 1 ) 苯醯基 C1 - 6烷基(可在苯基環上以至少 

一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 
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及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

E5 ) 咪哩基；

E6 ) 三哩基；

E7 ) 嗎嚇代基；

E8 ) 硫代嗎嚇代基；

E9 ) s —氧化物硫代嗎嚇代基；

E9 ) 以以下通式(Eaa)代表的六氫毗口定基：

/~

—(W)o—Ν ύς (Eaa)
\ / r14A

其中 w及ο係如以上之定義'R14A代表氫原子 ' 攫 

基、C 1-6烷氧基或苯基(可在苯基環上以鹵素取代) ， 

以虛線代表的鍵可以係雙鍵，並在虛鍵代表雙鍵時 ' 則其 

意味只將R,4A取代，可將R*及R,4A和與彼等鄰接之碳 

原子彼此結合在一起，形成C1 - 4伸烷二氧基，及R«代 

表：

(Eaa 1 ) 氫原子；

(Eaa2 ) Cl - 6烷氧基職基；

(Eaa3 ) 苯氧基(可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基、以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基' C1 - 4伸烷二氧基' C1 - 

6烷氧基菽基、氤基、C2-6烯基、硝基 '苯基 '胺基 

(可以具有作爲取代基之選自苯基、C1 - 6烷基、胺甲醯 
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基及Cl - 6烷醯基之基）、以C 1 - 6烷醯基取代之C 1 - 6 

烷基、攫基、以 C1 - 6烷氧基糊基取代之 C1 - 6烷基' 

苯基C1— 6烷基、C 1 - 6烷醯基、C1— 6烷硫基、1, 2 ,

4-三哩基、異噁哩基、咪哩基、苯並嚏哩基、2H—苯並 

三哩基、毗咯烷基、苯並噁哩基 ' 六氫毗啡基（（可在六 

氫毗啡環上以至少一個作爲取代基之選自C 1 - 6烷氧基残 

基及苯基C1 - 6烷基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取代） 乏基取代）、六 

氫毗口 定基（可在六氫卩比口定環上以至少一個選自胺基（可在 

胺基上以至少一個作爲取代基之選自 C1 - 6烷基及苯基 

（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或 

未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6 

烷氧基之基取代）之基取代）及胺甲醯基之基取代）之基 

取代）；

（Eaa4 ）理基；

（Eaa5 ）後基；

（Eaa6 ） 苯基（可在苯基環上以至少一個作爲取代 

基之選自苯氧基（可在苯基環上以至少一個作爲取代基之 

選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷氧基之基取代）、鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或 

未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

（E a a 7 ） C 1 — 6 烷氧基；
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(Eaa8 ) C3 - 8環烷基—C 1一6烷氧基；

(Eaa9 ) 苯基胺甲醯基(可在苯基環上以至少一個 

選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)：

(Eaal 0 ) 四氫毗喃氧基；

(Eaal 1 ) 1 , 3 —二氧戊環基；

(Eaal 2 )酮基；

(Eaal 3 ) 荼氧基(可在荼環上以至少一個作爲取 

代基之C1 - 6烷基取代)；

(Eaal 4 ) 2 , 3 —二氫苯並口夫喃氧基(可在 2 , 3 -

二氫苯並口夫喃環上以至少一個選自C1 - 6烷基及酮基之基 

取代)；

(Eaal 5) 苯並嚏哩氧基(可在苯並嚷口坐環上以至 

少一個C1 - 6烷基取代)；

(Eaal 6 ) 1 , 2 , 3 , 4 一四氫荼氧基(可在 1, 2 ,

3 , 4 -四氫蔡環上以至少一個作爲取代基之酮基取代) ；

(Eaal 7 ) 1 , 3 —苯並硫東氧基(可在 1 , 3 —苯並

硫東環上以至少一個作爲取代基之酮基取代)；

(Eaal 8 ) 異喳嚇氧基；

(Eaal 9 ) 毗。定氧基；

(Eaa20 ) 。奎嚇氧基(可在嗟嚇環上以至少一個作 

爲取代基之C1 - 6烷基取代)；

(Eaa2 1 ) 二苯並口夫喃氧基；

(Eaa22) 2H一色烯氧基(可在 2H-色烯環上以至
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少一個作爲取代基之酮基取代）

(Eaa23 苯並異噁哩氧基；

(Eaa24 口奎噁嚇氧基；

(Eaa2 5 2 , 3—二氫—1Η—站氧基（可在 2 , 3

二氫一1 Η — 環上以至少一個作爲取代基之酮基取

)

)

)

-1__L- 
印

代）

E a a 2 6 )( 苯並咲咱氧基；或

Eaa27 ) 苯基 C2—6烯基（可在苯基環上以至少

一個選 自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）

E 1 1 ) 以下示通式（Eab ）代表的基

—(W[)o—N N—R15 (Eab)

其中ο係如以上之定義,W】代表C1 - 6伸烷基，及

R ' 5代表：

(Eab1 ) 氫原子；

(Eab2 ) C 1 — 6烷基（其中可將烷基以嗎代嚇基'

苯醯基、胺甲醯基（可以具有作爲取代基之C1 - 6烷基）

或氤基取代）；

個選自鹵素原子、氤基、硝基、C1 - 6烷硫基' C1 - 6烷

(Eab3 ) C3 - 8環烷基；

(Eab4 ) 苯基 Cl - 6烷基（可在苯基環上以至少一
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基磺醯基、苯基C1 - 6烷氧基、C2 - 6烷醯氧基、以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷基、以鹵素取代或未經取代之 

C 1 - 6烷氧基及1, 2 , 3 —嚷二哩基之基取代) ；

(Eab5 ) C2 - 6 烯基；

(Eab6 ) 苯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、氣基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Eab7 ) C 1 - 6 烷醯基；

(Eab8) 苯基 C2 - 6烷醯基(可在苯基環上以至少 

一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Eab9 ) 苯醯基(可在苯環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C 1 - 6烷氧基之基取代)；

(E a b 1 0 ) C 1 — 2 0烷氧基成基(可在烷氧基上以至 

少一個選自鹵素原子、胺基(可以具有作爲取代基之 C1 

—6烷基)及以C1 - 6烷氧基取代之c 1 - 6烷氧基之基取 

代)；

(Eabl 1 ) 苯基 C1 - 6烷氧基獄基(可在苯基環上 

以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 

-6烷基、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基 ' 硝 

基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷硫基、胺基(其可 

以具有C1 - 6烷醯基、苯基C1 - 6烷氧基、C1 - 6烷氧基 

城基及1, 2 , 3 —嚏二哩)之基取代)；
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(Eabl2 ) 苯基 C3 - 6烯氧基狀基(可在苯基環上 

以至少一個選自鹵素原子 '以鹵素取代或未經取代之 C1 

—6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取 

代)；

(Eabl3 ) 苯氧基援基(可在苯基環上以至少一個 

選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代) ；

(Eabl4 ) 苯基 C1— 6烷基胺基醯基(可在苯基環 

上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基 

取代)；

(Eabl 5 ) 苯基胺甲醯基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(E a b 1 6 ) 以苯並口夫喃基取代之 C 1 — 6 烷氧基援 

基，可在苯並味喃環上以至少一個鹵素原子取代；

(Eabl 7 ) 苯並嚷嗯基 C1 - 6烷氧基狀基(可在苯 

並嚏吩環上以至少一個作爲取代基之選自鹵素原子及以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Eabl8 ) 以荼基取代之C1 - 6烷氧基競基；

(Eabl9 ) 以毗0定基取代之 C1 - 6烷氧基成基(可 

在毗n定環上以至少一個作爲取代基之鹵素原子取代)；

(E a b 2 0 ) 以咲喃基取代之 C 1 — 6烷氧基探基(可

在口夫喃環上以至少一個作爲取代基之硝基取代)；
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(Eab21 ) 以嚷嗯基取代之 Cl - 6烷氧基锲基(可 

在嗟吩環上具有至少一個作爲取代基之鹵素原子)；

(Eab22 ) 以嗟哩基取代之 C1 - 6烷氧基獄基(可 

在嚏哩環上以至少一個選自C 1 - 6烷基及苯基(可在苯基 

環上以至少一個選自以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

之基取代)之基取代)；

(Eab23 ) 以四哩基取代之 C1— 6烷氧基狀基(可 

在四哩環上以至少一個作爲取代基之選自C1 - 6烷基及苯 

基(可在苯基環上具有至少一個作爲取代基之鹵素原子) 

之基取代)；

(E a b 2 4 ) 2 , 3 —二氫—1 Η —前氧基段基；.

(E a b 2 5 ) 以金鋼烷基取代之C 1 — 6烷氧基彼基；

(Eab26 ) 苯基C3 - 6块氧基探基；

(Eab27 ) 苯硫基C1— 6烷氧基綬基；

(Eab28) 以苯基 C1 - 6烷氧基取代之 C 1 - 6烷氧 

基獄基；

(Eab29 ) C2—6烯氧基残基；

(Eab30 ) C2—6決氧基援基；

(Eab3 1 ) 以 C3-8環烷基取代之 C1 - 6烷氧基成 

基；

(Eab32) 以苯醯基取代之C1 - 6烷氧基援基；

E12 ) 以下示通式(Eb)代表的基：

(Eb)
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其中以虛線代表的鍵可以係雙鍵，及R ' &係如R ' $之

定義；

Ε 1 3 ) 以下示通式(E c )代表的基：

—C—Ν N—R17 (Ec)

其中R ' 7代表：

(Ecl ) 苯基 C1 - 6烷基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Ec2 ) Cl - 6烷氧基城基；或

(E c 3 ) 苯基 C 1 — 6烷氧基獄基(可在苯基環上以 

至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6 

烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取 

代)；

E1 4 ) 毗口定基；

E1 5 ) 以下示通式(Ee)代表的基：

N—R46 (Ee)

其中R46代表苯基(可在苯基環上以至少一個作爲取

代基之選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷
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基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）'

苯基 C1— 6烷基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或 

未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取代）、苯基 C1 - 6烷氧 

基残基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷氧基之基取代）或C1 - 6烷氧基獄基，

E16 ） 苯氧基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

E1 7 ） 苯醯基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C 1 - 6烷氧基之基取代）；

E1 8 ） 8—氮雜雙環［3, 2 , 1］辛基（可在 8—氮雜雙

環［3, 2 , 1］辛烷環上以至少一個作爲取代基之苯氧基取 

代（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 

一6烷氧基之基取代））；

E19） 以下示通式代表的基：

一 CH = N — NR47R48

其中相同或不相同的R"及R48分別代表以下的任何 

之一：氫原子' C1 - 6烷基、苯基（可在苯基環上以至少 
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一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）或毗 

口定基（可在毗建環上以至少一個作爲取代基之以鹵素取代 

或未經取代之 C 1 - 6烷基取代）；並可進一步將 R"及 

R48直接或經由其它的雜原子和與彼等鄰接之氮原子彼此 

結合在一起，所以形成5 - 7員飽和雜環系環，可在雜環 

系環上以至少一個作爲取代基之苯基取代（可在苯基環上 

以至少一個選自鹵素原子 '以鹵素取代或未經取代之 C1 

—6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取 

代）；

E20 ） 苯基 C1— 6烷氧基（可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之c 1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

E21 ） 以胺基取代之C2 - 6烯基（可在胺基上以至 

少一個選自C 1 — 6烷基及苯基（可在苯基環上以至少一個 

選自鹵素原子 ' 以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）之基取 

代）；或

E22 ） 噁哩烷基（可在噁哩烷環上以至少一個作爲 

取代基之酮基取代）；

以下示通式（F）代表的基：

-NR19R20 （ F ）
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其中相同或不相同的R *及R 2 °分別代表以下的任何 

之一：

F1 ） 氫原子；

F2 ） C 1 - 6 烷基；

F3 ） 苯基 C1— 6烷基（可在苯基環上以至少一個選 

自以下的基取代：苯氧基（可在苯基環上以至少一個選自 

鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代） '鹵素原子' 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 ' 以鹵素取代或未經 

取代之 C1 - 6烷氧基 '胺基（可以具有一種選自 C1 - 6 

烷基及苯基C 1 - 6烷基之基（可在苯基環上以至少一個選 

自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代））、六氫毗 

口井基（可在六氫咀口井環上以至少一個作爲取代基之苯基 

C1 - 6烷基取代（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或 

未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代））及六氫毗。定基（可 

在六氫毗建環上以至少一個胺基取代（可以具有作爲取代 

基之選自苯基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子' 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經 

取代之C1 - 6烷氧基之基取代）及C1 - 6烷基之基）；

F 4 ） 苯氧基 C1— 6烷基（可在苯基環上以至少一個 

選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；
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F5 ） 胺基 Cl - 6烷基（可在胺基上以至少一個選自 

C1 - 6烷基、C1 - 6烷氧基洗基及苯基之基取代（可在苯 

基環上以至少一個選自鹵素原子及以鹵素取代或未經取代 

之c 1 - 6烷基之基取代））；

F6 ） 苯基（可在胺基上以至少一個選自鹵素原子、 

苯氧基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子 ' 以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷氧基之基取代）及 C1 - 6烷氧基城基之基取 

代）；

F 7 ） C 1 — 6烷氧基靛基；

F8 ） 苯基 C1 - 6烷氧基療基（可在苯基環上以至少 

一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

F9 ） 以下示通式（Fa）代表的基：

—CH2CH2—N N—R21 (Fa)

其中R2'代表C1 - 6烷氧基蹶基 ' 苯基C1 - 6烷氧基 

叢基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子 ' 以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷氧基之基取代）、苯基C1 - 6烷基（可在苯基環 

上以至少一個選自鹵素原子及以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷基之基取代）或苯基（可在苯基環上以至少一個
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選自鹵素原子、氤基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷

基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代），

F1 0 ） 以下示通式（Fb）代表的1—經取代一4—六

氫毗□定基：

(Fb)

其中R22代表C1 - 6烷氧基撮基、苯基C1 - 6烷氧基 

残基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷氧基之基取代）或苯基（可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子 '氣基、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6 

烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取 

代），

Fl 1 ） 六氫毗暧基 C1 - 6烷基（可以具有至少一個 

作爲取代基之苯氧基（可以具有至少一個作爲取代基之以 

鹵素取代或未經取代之.C 1 — 6烷基）；

F12 ） 此外，可將R’9及R2。直接或經由其它的雜原 

子或碳原子和與彼等鄰接之氮原子彼此結合在一起，所以 

形成在以下所示之（F12— 1）至（F12—10）的任何之一 

所示之雜環系環：

（F12- 1 ） 以下示通式（Fc）代表的基：

(Fc)
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其中以虛線代表的鍵可以係雙鍵，及RA代表：

（Fc 1 ） C 1 - 6 烷基；

（Fc2 ） 苯基 C 1 - 6烷基（可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

（Fc3 ） 苯基（可在苯基環上以至少一個選自以下 

的基取代：鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷 

基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基、胺基（可以 

具有作爲取代基之選自 C1 - 6烷基及苯基 C1 - 6烷基之 

基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代 

或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C 1 

—6烷氧基之基取代））、苯氧基（可在苯基環上以至少 

一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）'苯 

基 C1-6烷氧基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵素取代或 

未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）及六氫毗口定基（可在 

六氫毗0定環上具有至少一個作爲取代基之胺基（可以具有 

選自苯基C1— 6烷基之基（可在苯基環上以至少一個選自 

鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵素 

取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取代））及 C1 - 6 

烷基））；

（Fc4 ） 苯基 C1— 6烷氧基（可在苯基環上以至少 
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一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fc5 ) 聯苯基Cl 一 6烷氧基；

(Fc6 ) 苯基 C3- 6烯氧基，可在苯基上以至少一

個鹵素原子取代；

(Fc7 ) 苯氧基(可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fc8 ) 苯醯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵素取 

代或未經取代之C 1 - 6烷氧基之基取代)；

(F c 9 ) C 1 — 6烷氧基獄基；

(FclO ) 苯基 C1— 6烷氧基鼓基(可在苯基環上以 

至少一個以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基取代)；

(Fell) 苯基 C1—6烷基胺甲醯基，其中可將在苯 

基環上的至少一個鹵素取代；

(Fcl2 ) 苯基胺甲醯基(可在苯基環上以至少一個 

選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fe 1 3 ) 苯硫基(可在苯基環上以至少一個以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷氧基取代)；

(Fcl4 ) 苯基亞碾(可在苯基環上以至少一個以鹵

素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基取代)；

(Fcl 5 ) 毗口定基C 1 - 6烷氧基；
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(Fcl6 ) 以下示通式(Fea )代表的基

一 (C = O ) ο - NR?4r25 ( Fea )

其中。係如以上之定義，及每一個R24及R25代表:

(Fe a 1 ) 氫原子；

(Fca2 ) C 1 - 6 烷基；

(Fca3 ) 苯基 Cl— 6烷基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fca4 ) 苯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fca5) C 1 - 6 烷醯基；

(Fca6) 苯基 C2 - 6烷醯基，可在苯基上以至少一 

個鹵素原子取代；

(Fca7) 苯醯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fca8 ) Cl - 6烷氧基城基；

(Fca9) 苯基 C1—6烷氧基舞基(可在苯基環上以 

至少一個選自鹵素原子 '以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6 

烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取

代)
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（FcalO ） 苯基胺甲醯基（可在苯基環上以至少一個 

以鹵素取代或未經取代之C 1 — 6烷基取代）；

（Fcal 1 ） 六氫毗0定氧基段基（可在六氫毗口定環上以 

至少一個作爲取代基之苯基取代（可在苯基環上以至少一 

個以鹵素取代或未經取代之C] - 6烷基取代））；或

（Fcal2 ） 可將R24及R25經由和與彼等鄰接之氮原 

子形成 5 - 6員飽和雜環系環，可將其在雜環系環上以至 

少一個選自C1 - 6烷氧基碳基 ' 苯醯基（可在苯基環上以 

至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6 

烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取 

代）、苯氧基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經 

取代之 C1 - 6烷氧基之基取代）、苯基 C1 - 6烷基（可 

在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經 

取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷 

氧基之基取代）、苯基C 1 - 6烷氧基洗基（可在苯基環上 

以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 

- 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷氧基之基取 

代）、苯基C2— 6烯基（可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）及苯基（可在苯 

基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代 

之 C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基 

之基取代）之基取代，
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（F12- 2） 以下示通式（Fd）代表的4 —經取代—1

-六氫毗啡基：

(Fd)

其中R26代表

(Fdl ) 氫原子；

(Fd2 ) C 1 — 6烷基；

(Fd3 ) C3 - 8環烷基；

(Fd4 ) C3 - 8環烷基C 1 - 6烷基；

(Fd5 ) Cl - 6烷氧基段基Cl - 6烷基；

(Fd6 ) 苯基C2 - 6烯基；

(Fd7 ) 苯基Cl— 6烷基（可在苯基環上以1至3

個選自以下之基取代：鹵素原子'氤基'以鹵素取代或未 

經取代之C 1 - 6烷基、C3 - 8環烷基、以鹵素取代或未經 

取代之 C1 - 6烷氧基、胺基（可以具有作爲取代基之 C1 

—6烷基）、C1 - 6烷氧基罪基、苯氧基 ' 苯基C1 - 6烷 

基、苯基C2—6烯基、毗咗基、咪哩基及六氫毗口定基）；

(Fd8 ) 聯苯基C1—6烷基（可在苯基環上以至少

一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷 

基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基及胺基（可以 

具有作爲取代基之C1 - 6烷基）之基取代）；

（Fd9 ） 荼基 C1 - 6烷基；

（FdlO ） 苯基（可在苯基環上以至少一個選自以下 
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之基取代：鹵素原子、氤基 ' 胺基（可以具有作爲取代基 

之 C1—6烷基）、以鹵素取代或未經取代之 C 1 - 6烷 

基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基、C1 - 6烷氧 

基洗基、稜基、苯氧基（可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取 

代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取代）'胺基 C1 - 6 

烷基（可在胺基上具有至少一個選自苯基（可在苯基環上 

以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 

- 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取 

代）及 C1— 6烷基之基）及苯基 C1 - 6烷氧基（可在苯 

基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代 

之 C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基 

之基取代））；

（Fdl 1 ） 聯苯基（可在苯基環上以至少一個以鹵素 

取代或未經取代之C1 - 6烷基取代）；

（Fdl2 ） 胺基，可將胺基以 C1 - 6烷氧基競基、苯 

基C1 - 6烷胺基（可在苯基環上以至少一個以鹵素取代或 

未經取代之C1 - 6烷基取代）或苯基胺基（可在苯基環上 

以至少一個選自以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及鹵 

素原子之基取代）取代；

（Fdl3 ） 苯醯基 C1—6烷基（可在苯基環上具有至 

少一個作爲取代基之鹵素原子）；

（Fdl4 ） 苯基胺甲醯基 C1 - 6烷基（可在苯基環上 

以至少一個以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基取代）；
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（Fd 1 5 ） 嚏口坐基 C 1 - 6烷基（可在嚷哩環上以至少 

一個選自以鹵素取代或未經取代之苯基及C 1 - 6烷基之基 

取代）；

（Fd 1 6 ） 噁哩基 C 1 - 6烷基（可在噁哩環上以至少 

一個選自以鹵素取代或未經取代之苯基及C1 - 6烷基之基 

取代）；

（Fd 1 7 ） 0引噪基C 1 - 6烷基；

（Fd 1 8 ） 口夫喃基 C1— 6烷基（可在咲喃環上以至少

一個以鹵素取代或未經取代之苯基取代）；

（Fdl9） 咪哩基 C1— 6烷基（可在咪哩環上以苯基

取代）

(Fd20 ) 瞳嚇基 Cl— 6烷基；

(Fd2 1 ) 四哩基（可在四哩環上以苯基取代）；

(Fd22 ) 可以苯基取代之嗜11 定基；

(Fd23 ) 毗口定基；

(Fd24 ) 苯並噁口坐基；

(Fd25 ) 苯並嚷口坐基；

(Fd26 ) 苯並噁哩基C1 - 6烷基（可在苯並噁哩環

上具有至少一 個作爲取代基之酮基）；

(Fd27 ) 苯氧基 C2-6烷醯基（可在苯基環上以鹵

素原子取代） ί

(Fd28 ) 苯硫基C 2 — 6烷醯基（可在苯基環上以鹵

素原子取代） >

(Fd29 ) 苯基 C2- 6烷醯基（可在苯基環上以至少
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—個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fd30 ) 苯醯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基、以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基及胺基(可以具有作爲取代 

基之C 1 - 6烷基)之基取代)；

(Fd3 1 ) 聯苯基獄基；

(F d 3 2 ) 毗口定基城基；

(Fd33) 苯基C2 - 6烯録基，其中可將在苯基環上 

的鹵素原子取代；

(Fd34) 苯基 C1— 6烷基磺醯基，其中可將在苯基 

環上的鹵素原子取代；

(Fd35) 苯磺醯基(可在苯環上以至少一個選自鹵 

素原子及C 1 - 6烷基之基取代)；

(Fd36 ) 以下示通式(Fda)代表的基：

-COOR27 ( Fda )

其中R27代表：

(Fdal ) 以鹵素取代或未經取代之C1 - 8烷基；

(Fda2) C3 - 8 環烷基；

(Fda3 ) C3 - 8 環烷基—C 1—6 烷基；

(Fda4) Cl - 6 烷氧基— Cl— 6 烷基；

(Fda5) 可以具有 C1 - 6烷基之胺基一 C1—6烷
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基；

(Fda6 ) 以下示通式(Fdb)代表的基

R30 ,28

(Fdb)

其中R28、R29及R3。分別代表氫原子、C1 - 6烷基及 

苯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fda7 ) 苯基 C 1 - 6烷基(可在苯基環上以1至5 

個選自以下之基取代：鹵素原子 ' 以鹵素取代或未經取代 

之 C1 - 6烷基、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧 

基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷硫基、苯基C1 - 6 

烷氧基、理基、C 1 - 6烷基亞硫醯基、C 1 - 6烷基磺醯 

基、C1 - 6烷基磺醯氧基、氤基、C1 - 6烷醯基、苯醯 

基、苯基 C1 - 6烷基(可在烷基部位中具有 C1 - 6烷氧 

基)、胺基、硝基、胺甲醯基、C1— 6烷醯基胺基、C1 — 

6烷氧基成基、C1 - 6烷胺基洗基、C1 - 6烷氧基叢胺 

基、三— C1—6 -烷基矽烷氧基、毗咯基、四氫毗喃氧基 

及咪哩基)；

(Fda8) 聯苯基 C 1 - 6烷基；

(Fda9 ) 二苯甲基(可在苯環上以至少一個選自鹵 

素原子、三氟甲基及三氟甲氧基之基取代) ；
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（FdalO ） 苯氧基 Cl— 6烷基（可在苯基環上以至 

少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷 

基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

（Fdal 1 ） 苯氧基 C2 - 6決基（可在苯基環上以至 

少一個作爲取代基之以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

取代）；

（Fdal 2 ） 毗卩定基 Cl— 6烷基；

（Fdal 3 ） 以下示通式（Fdc）代表的基：

其中R3】代表苯基（可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、氤基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取代）、苯基 

C1 - 6烷基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取 

代之C1 - 6烷氧基之基取代）或苯醯基（可在苯基環上以 

至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6 

烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取 

代）；

（Fdal 4 ） 六氫毗。定代 C 1 - 6烷基（可在六氫毗口定 

環上以苯氧基取代（可在苯基環上具有至少一個作爲取代 

基之以鹵素取代或未經取代之烷基））；

（Fdal5 ） 胺基 C1 - 6烷基，可在其苯基環上具有
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至少一個作爲取代基之選自ci - 6烷基及苯基之基(可在 

苯基環上具有作爲取代基之以鹵素取代或未經取代之 C1 

—6烷氧基)；

(Fdal 6 ) 1 , 2 , 3 , 6 —四氫毗H定基 C 1 - 6烷基

(可在1, 2, 3 , 6 —四氫毗口定環上至少一個苯基取代 

(可在苯基環上具有至少一個作爲取代基之以鹵素取代或 

未經取代之C1 - 6烷氧基))；

(Fdal 7 ) 荼基C1 一 6烷基；

(Fdal 8 ) 芍基Cl 一 6烷基；

(Fdal 9 ) 毗口定基C 1 - 6烷基；

(Fda20). 口夫喃基 C1—6烷基(可在口夫喃環上以鹵 

素取代或未經取代之苯基取代)；

(Fda21) 嚷嗯基C1— 6烷基；

(Fda22 ) 噁口坐基 C1— 6烷基(可在噁哩環上以鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之苯基取代) ；

(Fda23 ) 噁二哩基 C1— 6烷基(可在噁二口坐環上 

以鹵素取代或未經取代之苯基取代)；

(Fda24) 毗哩基 C1—6烷基(可在毗哩環上以鹵 

素取代或未經取代之苯基取代)；

(Fda2 5) 苯並嚷嗯基 C1—6烷基(可在苯並嗟吩 

環上以至少一個選自鹵素原子及以鹵素取代或未經取代之 

C 1 — 6烷氧基之基取代)；

(Fda26 ) 嚏嗯基 C1—6烷基，可在嚏吩環上以鹵 

素原子取代；
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以鹵素原子取代

(Fda27 ) 苯並嚷哩基C1— 6烷基；

(Fda2 8 ) 苯並口夫喃基 C 1 - 6烷基，可在口夫喃環上

環上以至少一個選自鹵素原子 ' C1 - 6烷基及酮基之基取

(Fda2 9 ) 口引噪滿基C 1 — 6烷基（可在口引噪滿環上

以至少一個選自 C1 - 6烷基及酮基之基取代）；

(Fda3 0 ) 苯並噁哩基 C1- 6烷基（可在苯並噁哩

代）；

（Fda3 1 ） 枯烯基C 1 - 6烷基；

（Fda32 ） 1 , 2 , 3 , 4 —四氫瞳嚇基 C1-6烷基

（可在瞳嚇環上以至少一個選自C1 - 6烷基及酮基之基取 

代）；

（Fda33） 嚏口坐基 C 1 - 6烷基（可在嚷口坐環上以至 

少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之苯基及 

C 1 - 6烷基之基取代）；

（Fda34） 四哩基 C1— 6烷基（可在四口坐環上以選 

自以鹵素取代或未經取代之苯基及 C1 - 6烷基之基取 

代）；

（Fda37） 以下示通式（Fe）代表的基

-Z- NR32r33 （ Fe ）

其中Z代表一 C = O或一C = S，及相同或不相同的 R32

及R33分別代表以下的任何之一 ：
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(F e 1 ) 氫原子；

(Fe2 ) Cl - 6 烷基；

(Fe3 ) C3 - 8 環烷基；

(F e 4 ) 苯基 C 1 — 6烷基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fe5) 苯基 C2— 6烯基(可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；

(Fe6 ) 苯基(可在苯基環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代)；及

(Fe7) 可將R32及R33經由其它碳原子和與彼等鄰 

接之氮原子彼此結合在一起，所以形成六氫毗暧環或1， 

2 , 3, 6 —四氫毗口定環，可在六氫毗卩定環或1, 2 , 3 , 6 - 

四氫毗口定環上以苯基(可以至少一個選自鹵素原子及以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷基之基取代)取代'

(Fd38 ) 以下示通式(Ff)代表的基：

(Ff)

其中R34代表鹵素原子或C1 - 6低碳烷基，及R35代

表：
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(Ffl ) C3 - 8環烷基；

(Ff2 ) C3 - 8環烯基；

(Ff3 ) 以下示通式（Ffa ） 代表的基：

R38 R36

(Ffa)

其中每一個R36 ' R37及R38代表：氫原子、C 1 - 6烷 

基、苯基（可在苯基環上以至少1至5個選自鹵素原子' 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基、以鹵素取代或未經 

取代之C1 - 6烷氧基、C1 - 4烷伸二氧基' C1 - 6烷基磺 

醯基、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷硫基、硝基及胺 

基（可以具有作爲取代基之C1 - 6烷醯基）之基取代）、 

苯並口夫喃基（可在苯並咲喃環上以至少一個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或 

未經取代之 C1 - 6烷氧基之基取代） '聯苯基、口夫喃基 

（可在口夫喃環上以可以具有作爲取代基之鹵素原子的苯基 

取代）或嗟哩基（可在嚷哩環上以至少一個可以具有作爲 

取代基之鹵素原子的苯基取代）；

（Ff4 ）苯基（可在苯基環上以至少一個選自以下之 

基取代：鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷 

基、C3 - 8環烷基、理基、以鹵素取代或未經取代之 C1 

-8烷氧基、C3 - 8環烷氧基、C1 - 4烷伸二氧基、氤 

基、硝基、苯基C2-6烯基' C2 - 6烷醯氧基、可以具有 
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作爲取代基之Cl - 6烷醯基的胺基' C1 - 6烷基磺醯基胺 

基 ' 苯基C 1 — 6烷氧基 ' 苯氧基、可以具有至少一個作爲 

取代基之C1 - 6烷基的胺基、可以具有至少一個作爲取代 

基之苯基的胺基、胺基C1 - 6烷氧基（可以具有至少一個 

作爲取代基之C1 - 6烷基）、C1— 6烷氧基残基C1 - 6烷 

氧基、C 1 一 6烷硫基、毗咯基、咪哩基、六氫毗0定基、嗎 

嚇代、毗咯烷基、嚷嗯基、苯並咲喃基、六氫毗口井基（可 

在六氫毗啡環上以至少一個選自C1 - 6烷基 ' 苯基C1 - 6 

烷基及苯醯基（可以具有至少一個作爲取代基之C1 - 6烷 

基）之基取代）、瞳嚇基（可在口奎嚇環上以至少一個選自 

C1 - 6烷氧基及酮基之基取代）'六氫毗口定基我基（可在 

六氫毗卩定環上以瞳諾酮基取代）及三哩基）；

（Ff5）荼基，可在荼環上以至少一個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基及胺基（其可 

以具有作爲取代基之C1 - 6烷基）之基取代；

（Ff6 ）聯苯基（可在聯苯環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 9烷基及以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

（Ff7 ）芍基' 芷基；

（Ff8）苯並口夫喃基（可在苯並咲喃環上以至少一個 

選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

（Ff9 ）苯並嗟嗯基（可在苯並嗟吩環上以至少一個 

選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以 
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鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

（Ff 1 0 ）毗口定基（可在毗底環上以至少一個選自鹵素 

原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基、苯基（可在 

苯基環上以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取 

代之 C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧 

基之基取代）、□夫喃基及嗟嗯基之基取代）；

（Ffl 1 ） 口夫喃基（可在味喃環上以1至3個選自C1 

-6烷基、硝基及苯基之基取代（可在苯基環上以至少一 

個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基、 

以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基及硝基之基取 

代））；

（Ffl 2）苯並嚷口坐基（可在苯並嚏哩環上具有至少一 

個苯基（可在苯基環上具有作爲取代基之 C1 - 6烷氧 

基））；

（Ffl3 ）嚷嗯基（可在嚷吩環上具有至少一個選自鹵 

素原子 ' 硝基、C1 - 6烷基、毗哩基（可在毗哩環上以至 

少一個作爲取代基之以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

取代）及嚷嗯基（可在嚏吩環上具有鹵素原子）之基）；

（Ffl 4） 口引噪基（可在口引噪環上以至少一個選自苯 

基磺醯基（可以具有作爲取代基之 C1 - 6烷基）、苯基 

C1 - 6烷基、C1— 6烷氧基援基及苯基之基取代）；

（Ffl 5 ） 毗咯基（可在毗咯環上以至少一個選自苯 

基（可以至少一個以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基取 

代）及C1 - 6烷基之基取代）；
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（Ff16） 香豆基；

（Ffl 7 ） 苯並咪哩基（可在苯並咪哩環上以至少一 

個作爲取代基之嚷哩基取代）；

（Ff 1 8 ） 噁哩基（可在噁哩環上以至少一個可以具 

有作爲取代基之鹵素原子的苯基取代）；

（Ffl9 ） 嗟哇基（可在嗟口坐環上以至少一個苯基取 

代，其中至少一個基係選自鹵素原子、硝基及苯基）；

（Ff2 0 ） 口奎嚇基；

（Ff2 1 ） 3 , 4 —二氫哇諾酮基（可在3 , 4 一二氫口至 

諾酮基環上以至少一個選自C1 - 6烷氧基、C1— 6烷基及 

苯基C1-6烷氧基之基取代），或口奎諾酮基（可在口奎諾酮 

基環上以至少一個選自C1 - 6烷氧基、C1 - 6烷基及苯基

C 1 — 6烷氧基之基取代）

(Ff22 ) 咪哩並［2, 1— b］嚷哩基；

(Ff23 ) 咪哩並［2, 1— a］毗口定基；

(Ff24 ) 色滿基（（可在色滿環上以至少一個C1 -

6烷基取代） ；或

(Ef25 ) 2 , 3 -二氫苯並口夫喃基；或

(Fd39 ) 以下式代表的基：

其中 R45代表：C1—6烷氧基残基、苯基（可在苯基

環上以至少一個選自鹵素原子 ' 以鹵素取代或未經取代之
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Cl - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基 

取代）、以胺基取代之C1 - 6烷基（可在胺基上具有作爲 

取代基之選自苯基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵素取代或 

未經取代之C 1 — 6烷氧基之基取代）及C1 — 6烷基之 

基）、苯醯基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子' 

以鹵素取代或未經取代之c 1 - 6烷基及以鹵素取代或未經 

取代之C1 - 6烷氧基之基取代）'苯基C1 - 6烷基（可 

在苯基環上以至少一個選自鹵素原子 ' 以鹵素取代或未經 

取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷 

氧基之基取代）、苯基C 1 - 6烷氧基残基（可在苯基環上 

以至少一個選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之 ci 

—6烷基及以鹵素取代或未經取代之C 1 — 6烷氧基之基取 

代）或苯基C2— 6烯基（可在苯基環上以至少一個選自鹵 

素原子、以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；

（F12- 3 ） 嗎嚇代基；

（F1 2 - 4 ） 咪哇基；

（F12— 5） 1 , 4—二氧雜氮雜螺旋［4, 5］癸基（可

在1 , 4 一二氧雜氮雜螺旋［4, 5］癸烷環上以至少一個作爲 

取代基之酮基取代）；

（F12 - 6 ） 高六氫毗0井基（可在高六氫毗口井環上以 

至少一個作爲取代基之選自C1 - 6烷氧基城基 '苯基C1 

-6烷氧基狀基及以苯基取代或未經取代之苯基之基取
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代)；

(F12- 7 ) 六氫毗口井基(可在六氫毗啡環上以至少 

一個選自酮基、C1 - 6烷基及苯基C 1 - 6烷基(可在苯基 

環上以至少一個以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷基取 

代)之基取代)；

(F 1 2 — 8 ) 六氫毗日定基(可在六氫口比口定環上以至少 

一個作爲取代基之酮基取代) ；

(F12 - 9 ) 毗咯烷基(可在毗咯烷環上以至少一個 

苯氧基C1 - 6烷基(可以具有作為作爲取代基之以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷氧基)取代)；

(F 1 2 — 10) 異卩引噪滿基；

F13 ) 而且可將R"及R2°直經或經由雜原子和與彼 

等鄰接之氮原子彼此結合在一起，所以形成在以下所示之

(Fl 3 - 1 )至(F 1 3 — 1 1 )的任何之一所示之環系醯胺 ：

(F13- 1 ) 琥珀醯亞胺基；

(F 1 3 - 2 ) 噁哩烷基(可在噁哩烷環上以至少一個 

作爲取代基之酮基取代)；

(F 1 3 — 3 ) 苯並—1, 3 —噁哇烷基(可在苯並―

1 , 3-噁哩烷環上以至少一個作爲取代基之選自酮基、鹵 

素原子及苯基之基取代)；

(F13 - 4 ) 咪哇烷基(可在咪哩烷環上以至少一個 

選自酮基、苯基C1 - 6烷基(可在苯基環上以1至3個選 

自鹵素原子及 C1 - 6烷氧基之基取代)及苯基之基取 

代)；
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（F13 - 5 ） 苯並咪哩烷基（可在苯並咪哇烷環上以 

至少一個選自以下的基取代：酮基 ' 鹵素原子、以鹵素取 

代或未經取代之C 1 - 6烷基、胺基（可以具有作爲取代基 

之C 1 - 6烷基）、C1— 6烷氧基我基及六氫毗建基（可在 

六氫毗口定環上以至少一個作爲取代基之選自C1- 6烷基' 

苯基（其中可在苯基環上取代1至3個鹵素原子）及苯基 

C 1 — 6烷氧基獄基之基取代））；

（F1 3 - 6 ） 酰醯亞胺基；

（F 1 3 - 7 ） 口引噪滿基（可在口引噪滿環上具有至少一 

個作爲取代基之選自C 1 - 6烷基' 鹵素原子及酮基之 

基）；

（F 1 3 - 8 ） 2 , 3-二氫苯並嚷哩基（可在2 , 3 - ΣΙ

氫苯並嚷哩環上具有至少一個酮基）；

（F 1 3 - 9 ） 1 Η - 2 , 4 一苯並噁0井基（可在1Η— 2,

4 -苯並噁0井環上以至少一個作爲取代基之酮基取代）；

（F13- 10） 以下示通式（Fga）代表的基：

其中R39代表：氫原子、苯基C1 - 6烷基（可在苯基 

環上具有作爲取代基之鹵素原子）、苯氧基 C1 - 6烷基 

（可在苯基環上具有作爲取代基之鹵素原子） '苯基 C2 

-6烯基（可在苯基環上具有作爲取代基之鹵素原子）'
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苯基 （可在苯基環上以至少一個作爲取代基之選自鹵素原

口井基

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基'

取代之C1 - 6 烷氧基及苯基之基取代）

鹵素取代或子、

未經

，及

以

毗卩定基或毗

(F 1 3 - 1 1 ) 1 , 3 —嚏哩烷基（可在 3 —嚏哩烷1 ,

環上以至少一個選 自酮基及苯基C1 - 6烷叉基 （可在苯基

環上具有作爲取代基之以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷

基）之基取代）；

以下示通式（ G ）代表的基：

苯基，

其中R40代表

以下示通式（

(G)

C 1 - 6烷基或以鹵素取代或未經取代之

Η ）代表的螺旋環基：

N-R41 (Η)

其中RS代表：

Η 1 ） 氫原子；

Η2 ） C 1 - 6 烷基；

Η3 ） 苯基C1 - 6烷基，可在苯基環上具有作爲取代 
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基之苯基；

H4 ） 苯基（可在苯基環上以至少一個選自以下的基 

取代：鹵素原子、以鹵素取代或未經取代乏C 1 - 6烷基' 

以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基 ' 胺基（可在胺基 

上以至少一個選自C1- 6烷基及苯基（可在苯基環上以至 

少一個選自鹵素原子 ' 以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷 

基及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）之 

基取代）、苯氧基（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原 

子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或 

未經取代之C 1 - 6烷氧基之基取代）及六氫毗口定基（可在 

六氫毗0定環上以至少一個作爲取代基之選自苯氧基之基取 

代（可在苯基環上以至少一個選自鹵素原子 ' 以鹵素取代 

或未經取代之C1 - 6烷基及以鹵素取代或未經取代之C1 

—6烷氧基之基取代））；

H5 ） 六氫毗0井基C 1 - 6烷基（可在六氫毗。井環上以 

至少一個選自 C1— 6烷氧基競基及苯基 C1 - 6烷氧基成 

基之基取代（可在苯基環上以1至3個選自鹵素原子 ' 以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 ' 以鹵素取代或未經取 

代之C1 - 6烷氧基及苯基之基取代））；

H6 ） 六氫毗。井基洗基C 1 - 6烷基（可在六氫毗口井環 

上以至少一個選自以下的基取代：ci - 6烷氧基競基、苯 

基C1 - 6烷氧基衆基（可在苯基環上具有作爲取代基之以 

鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基）及苯基C1 - 6烷基 

（可在苯基環上具有至少一個作爲取代基之選自以鹵素取 
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代或未經取代之C 1 — 6烷基及苯基））'

H7 ） 苯基胺甲醯基C 1 - 6烷基，可在苯基上具有至 

少一個作爲取代基之以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷 

基；

H8 ） 苯並噁哩基C 1 - 6烷基（可在苯並噁0坐環上具 

有至少一個作爲取代基之酮基）；

H9 ） 苯並嚏口坐基

Η 1 0 ) 四 口坐基（可 在 四哩 環 上 具 有 至 少 —- 個 作 爲 取

代 基 之苯基 ）；

Η 1 1 ) Cl —6烷基磺醯基；

Η 1 2 ) 苯 基磺醯基 可在 苯 基 環 上 具 有 至 少 —· 個 作

爲 取 代基之 C 1 —6烷基；

Η 1 3 ) 苯 硫基胺甲 醯 基， 可 在 苯 基 環 上 以 至 少 一 個

作爲取代基之鹵素原子取代；

Η 1 4 ） C 1 — 8烷氧基我基；

Η15 ） 苯基C1- 6烷氧基叢基（可在苯基環上以至 

少一個選自鹵素原子、C1 - 6烷氧基残基、胺基（可以具 

有作爲取代基之C1 - 6烷氧基獄基）'以鹵素取代或未經 

取代之 C 1 - 6烷基 '以鹵素取代或未經取代之 C 1 一 6烷 

氧基、硝基及C1 - 6烷硫基之基取代）；

Η16 ） 苯二甲氧基援基（可在苯基環上以至少一個 

鹵素原子取代）；

Η17 ） C1 - 6烷氧基援基，可以具有以苯基取代或 

未經取代之苯基；
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Hl 8 ） 荼基Cl - 6烷氧基捞基；

Η 1 9 ） 毗11 定基C 1 — 6烷氧基叢基；

H20 ） 以Cl — 6烷氧基取代之C1 - 6烷氧基辨基；

Η 2 1 ） 六氫口比。井基 C1— 6烷氧基狀基（可在六氫毗 

口井環上以至少一個作爲取代基之選自C 1 - 6烷氧基残基及 

苯基C1 - 6烷基之基取代（可在苯基環上具有至少一個作 

爲取代基之鹵素原子））；

Η22 ） 苯氧基獄基（可在苯基環上以至少一個選自 

C1 - 6烷基及C1 - 6烷氧基之基取代）；

Η 2 3 ） C 1 — 6烷醯基；

Η24 ） 苯醯基（可在苯基環上以至少一個以鹵素取 

代或未經取代之C1 - 6烷基取代）；

Η25 ） 苯基C1—6烷醯基（可在苯基環上以至少一 

個以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基取代）；

Η26 ） 苯氧基 C1 - 6烷醯基（其中可在苯基環上取 

代1至3個鹵素原子）；

Η27 ） 六氫毗口井基 C2 - 6烷醯基（可在六氫毗口井環 

上以至少一個選自以下的基取代：C1 - 6烷醯基 ' 苯基 

C1 - 6烷基（可在苯基環上具有至少一個作爲取代基之選 

自苯基 ' 鹵素原子 ' 以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之 C1 - 6烷氧基之基）'苯基 

C1 - 6烷氧基成基（可在苯基環上具有至少一個作爲取代 

基之選自鹵素原子、以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷基 

及以鹵素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基）、苯基胺
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甲 醯 基 C 1 --6 烷 基 ( 可 在 苯 基 環 上 具 有 至 少 —. 個 作 爲 取 代

基 之
ίΕΕ

自 鹵 素 原 子 、 以 鹵 素 取 代 或 未 經 取 代 之 C 1 - 6 烷 基

及 以 鹵 素 取 代 或 未 經 取 代 之 C 1 - 6 烷 氧 基 之 基 ) 、 苯 基 胺

甲 醯 基 ( 可 在 苯 基 環 上 具 有 至 少 一 個 作 爲 取 代 基 之
iee

自 鹵

素 原 子 、 以 鹵 素 取 代 或 未 經 取 代 之 C 1 — 6 烷 基 及 以 鹵 素 取

代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基）及苯並噁哩基）：

H28 ） 苯基胺甲醯基（可在苯基環上以1至3個選 

自鹵素原子、胺基（可以具有作爲取代基之 C 1 - 6烷 

基）、拂基、C1- 6烷氧基巍基 ' 以鹵素取代或未經取代 

之 C1—6烷基、以鹵素取代或未經取代之 C 1 - 6烷氧 

基、六氫毗啡基（可在六氫毗口井環上具有作爲取代基之 

C1 - 6烷基）及嗎嚇代基之基取代）；

H29 ） 苯基C1- 6烷基胺甲醯基（可在苯基環上以 

至少一個選自以鹵素取代或未經取代之C 1 - 6烷基及以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷氧基之基取代）；或

H30 ） 六氫毗口井基獄基（可在六氫毗口井環上以至少 

一個選自 C1 - 6烷氧基残基、苯基 C1 - 6烷氧基探基 

（可在苯基環上具有至少一個以鹵素取代或未經取代之 

C1 - 6烷基）及苯基C1 - 6烷基（可在苯基環上具有以鹵 

素取代或未經取代之C1 - 6烷基）之基取代）；

其先決條件係當R’代表氫原子及R2代表以上通式 

（A ）代表的基時，貝U R3不可以係異丙基；當 R ’代表氫 

原子，R2代表以上通式（E ）代表的基及 m 係0時，則 

R”不可以係氫原子；以及進一步當R’代表氫原子及 R2 
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代表以上通式（F ）代表的基時 ' 則不可能以 R19代表氫 

原子及R2°代表特丁氧基雅基。

可在適合的溶劑中或在沒有溶劑下及在有或沒有鹼性 

化合物的存在下進行化合物（10a）或（10b）與化合物 

（28 ）的反應。

可以例如水、醇（如甲醇 ' 乙醇、異丙醇 ' 正丁醇' 

特丁醇及類似物）、芳族煙（如苯' 甲苯、二甲苯 '蔡 

滿、鄰一氯基苯、間—氯基苯、2 , 3 —二氯基苯及類似 

物）、鹵化煙（如二氯甲烷、二氯乙烷 ' 氯仿 ' 四氯化碳 

及類似物）、醍（如二乙醍 ' 二噁烷、四氫口夫喃、二甘醇 

二甲醍、二丙醍、二甲氧基乙烷及類似物）、飽和煙（如 

正丁烷、正己烷、環己烷、液態石蠟及類似物）、酮（如 

丙酮、甲乙酮及類似物） '極性溶劑（如 Ν , N —二甲基 

甲醯胺' Ν , N —二甲基乙醯胺 ' 二甲基亞碘 ' 六甲基磷 

三醯胺、乙腊、1—甲基—2 —毗咯烷酮（NMP）及類似 

物）及這些溶劑的混合物爲實例說明在該反應中使用的溶 

劑。

可以廣泛使用熟知的無機鹼性化合物及有機鹼化合物 

作爲鹼性化合物。

可以例如鹼金屬碳酸鹽（如碳酸銅、碳酸鉀及類似 

物） '鹼金屬碳酸氫鹽（如碳酸氫銅 '碳酸氫鉀及類似 

物）、鹼金屬氫氧化物（氫氧化銅、氫氧化鉀及類似 

物）、鹼金屬磷酸鹽（如磷酸納 '磷酸鉀及類似物）、鹼 

金屬氫化物（如氫化錮 ' 氫化鉀及類似物）、鹼金屬（如 
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鉀' 錮及類似物）、鹼金屬醯胺（如醯胺銅及類似物）' 

鹼金屬醇酸鹽（如甲醇酸錮 ' 乙醇酸金內 ' 特丁醇銅及類似 

物）爲實例說明無機鹼化合物。

可以例如醋酸鹽（如醋酸金內、醋酸鉀及類似物） ' 毗 

η定 ' 三甲胺 ' 三乙胺 ' 二異丙基乙胺 ' —甲基苯胺' 1 — 

甲基毗咯烷' Ν —甲基嗎嚇' Ν , Ν一二甲基一 4 一胺基毗 

口定、1, 5 - 二氮雜雙環［4.3.0］壬烯— 5（DBN） 、1, 8 - 

二氮雜雙環［5.4.0］十一碳烯— 7（DBU） '1, 4 -二氮雜 

雙環［2.2.2］辛烷（DABCO）及類似物爲實例說明有機鹼化 

合物。

化合物（28 ）量通常係以每1莫耳的化合物（10a ） 

或化合物（10b）計具有至少約1莫耳的量，以約1至5 

莫耳的量較佳。

鹼性化合物量通常係以每1莫耳的化合物（10a）或 

化合物（10b）計具有約0.1至1莫耳的量，以約0.1至 

0.5莫耳的量較佳。

通常在室溫至1 5 0 °C下進行化合物（1 0 a ）或化合物 

（10b ）與化合物（28 ）的反應，以約室溫至120 °C較 

佳，並通常以約10分鐘至24小時完成。

可在適合的溶劑中或在沒有溶劑下及在鹼性化合物的 

存在下進行自化合物（29a）獲得化合物（30a）的反應及 

自化合物（29b）獲得化合物（30b）的反應。

也可以使用在上述之化合物（10a）或化合物（10b） 

與化合物（28）的反應中所使用的任何溶劑及鹼性化合物 
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作爲在此使用的溶劑及鹼性化合物。

鹼性化合物量通常係以每1莫耳的化合物（29a）或 

化合物（29b ）計具有約至少1莫耳的量，以1至2莫耳 

的量較佳。

通常在約0至1 5 0 °C下進行該反應 ' 以約。至1 2 0 °C 

較佳，並通常以約1 0分鐘至4 8小時完成。

也可將以本發明的通式（2）代表的 4一硝基咪哩化 

合物引入在 WO 9 7/0 1 5 62 （ Η本專利發表案 Hei 1 1 - 

5 0 8 2 7 0 ）所述用作抗結核劑之化合物（38）中。

［其中 X係氧原子、硫原子或 NR2 （其中 R2係氫原 

子、低碳烷基、芳基、環烷基、雜環系基 ' 經取代之雜環 

系基、雜環系一烷基、cor3、SO2R4或 COR4R5 ；其中 

r3 ' r4及 R5係各自獨立選自氫原子、低碳烷基' 芳基、 

烷芳基、烷氧基芳基、烷氧基烷氧基芳基 '烷基-雜環系 

基及烷氧基一雜環系基）；11係1、2或3；丫及2係各自 

獨立選自氧原子'CH2'CO'CR4R5及NR4（其中 R4及 

R5係如先前之定義）］；其先決條件係當η係2或3時‘ 

則化合物（38）可以具有一些以下通式（Ila）及（lib） 

所示之取代基
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［其中R6、R7、R8及R9係各自獨立選自氫原子、低 

碳烷基、芳基 ' 烷芳基 ' 烷氧基烷基、烷氧基烷芳基、烷 

氧基烷基-雜環系基 ' 烷芳基烷芳基、烷芳基芳基、烷基 

環烷基 ' 烷氧基芳基 ' 烷基-雜環系基及烷氧基-雜環系

基］。可以例如以下的反應流程—1 3製備化合物（38） 

-93 -



1331607

（90）

［其中X及X’係如先前之定義；RD·及RE,係各自爲四氫毗 

喃基、三（低碳烷基）甲矽烷基、低碳烷醯基或苯基-低 

碳烷基（可在苯基環中具有作爲取代基之低碳烷氧基）。

R厂係經取代或未經取代之芳烷基、烷基、經取代或未經 

取代之芳基烷氧基烷基或經取代或未經取代之雜環系烷 

基；RG'係 3 , 4—二氫一 2H —毗喃或 R'X1 （ X1係如先前 

之定義及 R'係三（低碳烷基）甲矽烷基、低碳烷醯基或 

苯基-低碳烷基（可在苯基環中具有作爲取代基之低碳烷 

氧基））］。

可以例如特丁基二甲基甲矽烷基 ' 三甲基甲矽烷基、 

正丁基乙基甲基甲矽烷基、特丁基二丙基甲矽烷基、正戊 

基二乙基甲矽烷基、正己基丙基甲基甲矽烷基及類似物爲 

實例說明三（低碳烷基）甲矽烷基，甲矽烷基具有3個分 

別係具有1至6個碳原子之直鏈或支鏈烷基之取代基。

可以例如甲醯基、乙醯基、丙醯基' 丁醯基、異丁醯 

基、戊醯基、特丁基残基、己醯基及類似物爲實例說明具 

有1至6個碳原子之低碳烷醯基 ' 直鏈或支鏈烷醯基。

可在類似於在上述之反應流程- 3中（其中X2係鹵 

素原子）以化合物（4）與化合物（9）的反應中所使用的 

條件下進行化合物（2 ）與化合物（31a）的反應及化合物 

（2 ）與化合物（31d）的反應。

在適合的溶劑中及在脫甲矽烷基化試劑的存在下進行 

自化合物（33b ）獲得化合物（34 ）的反應及自化合物 

（33d）獲得化合物（34a）的反應（其中 RD'係三（低碳 
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烷基）甲矽烷基）。也可以使用在上述之反應流程- 3中 

使化合物（la）引入化合物（2a）之反應中所使用的任何 

其中一種溶劑作爲所使用的溶劑。可以烷基鹵化皴（如四 

丁基氟化鉉）爲實例說明脫甲矽烷基化試劑匸脫甲矽烷基 

化試劑量通常係以每1莫耳的化合物（33b）或（33d）計 

可以具有至少等莫耳的量，以1至2莫耳的量較佳。在0 

-1 0 0 °C T進行該反應，以0- 70 °C較佳'並以約1至30 

小時完成。

當 RD'係四氫毗喃基、低碳烷醯基或苯基-低碳烷基 

時（可在苯基環中具有作爲取代基之低碳烷氧基）,則可 

在類似於在上述之反應流程-3中自化合物（la）獲得化 

合物（2a）的反應中所使用的條件下進行該反應。

可在類似於在上述之反應流程-3中（其中X2係鹵 

素原子）以化合物（4）與化合物（9）的反應中所使用的 

條件下進行化合物（2 ）與化合物（31b）的反應及化合物 

（2 ）與化合物（31c）的反應。

可以類似於在上述之反應流程- 14中以化合物 

（40a）與化合物（32）的反應中所使用的條件進行化合 

物（33a）與化合物（32）的反應及化合物（33c）與化合 

物（32）的反應。

可以 WO 97/0 1 562 （日本專利特開平 Hei 1 1 -

5 08 2 70 ）所揭示之方法進行自化合物（34）獲得化合物 

（35 ）的反應、自化合物（34a ）獲得化合物（35a ）的反 

應、自化合物（35）獲得化合物（36）的反應 ' 自化合物 
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（35a ）獲得化合物（3 6 a ）的反應及以化合物（36a）與 

化合物（37）的反應。

在化合物（33a ） 、 （ 33b ） 、 （33c） 、 （33d）、

（34 ）及（34a）之中，那些其中 X係漠原子或式—S 

（Ο ） nR'之基（其中R’及η係如先前之定義）的4一硝 

基咪哩衍生物係新穎化合物，其係合成抗結核劑有用的中 

間物。

可以如以下的反應流程- 14製備化合物（31a）及

（3 1 d ）的原料。
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反應流程-14

»0 、H

(39a)
reo η

(3ia)g)

X RS)
n OH

X，/
Η

(39b) (40b) (320)

［其中 X1 ' RD' RG'及RE'係如先前之定義］。

4一二氫一2H-毗喃時,則 可在適合的溶

劑中進行化合物 （39a ）或化合物（39b）與化合物（32）

當RG '係3 ,

的反應及化合物 （40a ）或化合物（40b ）與化合物（32 ）

的反應。可以使用在上述之反應流程-3中以化合物

（4 ）與化合物（9 ）的反應中所使用的任何其中一種溶劑

作爲在該反應中使用的溶劑，其中 X2係鹵素原子。通常

在約。至100 °C下進行該反應'以0至70 °C較佳，並以約

1 至3 0小時完成。最好以加入作爲催化劑的例如無機酸

如氫氯酸 '硫酸或類似物）、有機酸（如對-甲苯磺酸

或 類似物）進行該反應。當RG'係R*X'時，則可在類似於

上述之反應流程一3中（其中 X2係鹵素原子） 以化合

（4 ）與化合物（9 ）的反應中所使 用的條件下

在化合物 (39a ) 或化合物（39b） 與化合物 32 )

反應及化合物 (40a ) 或化合物（40b ） 與化合物 32 )

反應中5其中 RG'係 r'x1及R】係三（ 低碳烷基 甲矽烷

在

物

應

(

(

)

進行 反

的

的

基，可在咪哇的存在下及在適合的溶劑中的反應獲得化合
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物（40a）及化合物（40b）。可以使用在上述之反應流程 

-3中（其中 X2係鹵素原子）以化合物（4 ）與化合物 

（9 ）的反應中所使用的任何其中一種溶劑作爲所使用的 

溶劑。

化合物（32）量通常係以每1莫耳的化合物（39a） 

或化合物（39b ）計，或化合物（40a ）或化合物（40b ） 

計具有至少1莫耳的量，以1至2莫耳的量較佳。咪哩量 

通常係以每1莫耳的化合物（39a）或化合物（39b）計＞ 

或化合物（40a）或化合物（40b）計具有至少約1莫耳的 

量，以約1至2莫耳的量較佳。通常在約。至100 °C下進 

行該反應，以約0至7 0 °C較佳，並以約1至3 °小時完 

成。

可將自上述反應所獲得的每一個目標化合物以常用的 

分離方式與反應混合物分離，並進行進一步的純化作用。 

可以例如蒸餾法 ' 再結晶法、管柱色層分離法、離子交換 

色層分離法、凝膠色層分離法、親和性色層分離法 ' 製備 

性薄層色層分離法、溶劑萃取法及類似方法爲實例說明這 

些分離及純化方式。

以常見的在藥理學上可接受之酸可使以本發明的通式 

（1 ）代表的具有鹼性基之1 -經取代—4—硝基咪哩化合 

物輕易形成鹽。可以例如無機酸（如硫酸、硝酸 ' 氫氯 

酸、磷酸、氫漠酸及類似物）、有機酸（如醋酸' 對-甲 

苯磺酸、甲烷磺酸、乙烷磺酸、草酸 '馬來酸、富馬酸' 

檸檬酸、琥珀酸 ' 蘋妥酸、酒石酸、丙二酸、乳酸、苯甲 
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酸及類似物）爲實例說明酸。

以本發明的通式（1）代表的1—經取代—4 —硝基咪 

哩化合物包含立體異構物及旋光異構物。

最好使用以本發明的通式（1）代表的1-經取代-4 

-硝基咪哩化合物作爲合成以上述之反應流程-】2及反 

應流程-1 3所示之抗結核劑之中間物。

使用作爲原料的化合物（11）製備以本發明的通式 

（1 ）代表的1 一經取代一 4 -硝基咪哩化合物。使用化合 

物（11）［即化合物（Ila）或化合物（11b）］可使與 4 - 

硝基咪口坐化合物（2 ）的反應以選擇性發生在以下所示之 

特殊位置（b）上，因此可以單一法步驟製備具有高產量 

及高旋光純度之本發明的化合物（I。）［化合物（10a ）或 

化合物（10b ）］。

［其中RB及RC係如先前之定義］。

根據本發明 ' 可以不經由具有爆炸風險之中間物製備 

以通式（2a）代表的4 -硝基咪哩目標化合物。

本發明的製備方法具有簡單的操作及不需要複雜的純 

化過程。

可以低成本製備具有高產量及高純度之通式（2a）的

4 -硝基咪哩目標化合物。

因此，本發明的製備方法非常具有工業上的優勢。
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【實施方式】

實例

以例證如以下的一些實例解釋本發明。

參考實例1

2 , 5—二漠基一4一硝基咪哩之製備作用

將漠（26.5毫升）.在 10 °C以下逐滴加入水（100毫 

升）、4 一硝基咪哩（25公克）與碳酸氫鎔（40.87公 

克）之懸浮液中，將反應混合物在25至30 °C下攪拌1小 

時，並在50至60 °C下4小時。接著將濃縮氫氯酸加入在 

10 °C以下的反應混合物中，調整成PH1，以過濾收集分離 

的晶體，並以水徹底淸洗。將晶體在減壓下以50 °C經2 4 

小時乾燥，獲得成爲淡黃色粉狀產物之 51.01公克

（85.2% ） 2 , 5—二漠基一 4一硝基咪哩。

參考實例2

2 , 5—二漠基一1 一甲氧基甲基—4一硝基咪哩之製備 

作用

在以冰冷卻的條件下，將氫化£內（3.56公克）加入 

2 , 5 -二漠基—4一硝基咪哩（20.0 8公克）之 Ν , N-二 

甲基甲醯胺（100毫升）溶液中。在10分鐘之後，在10 

至1 5°C T逐滴加入氯甲基甲醍（6.75毫升），接著將反 

應混合物回溫至室溫。在將該反應混合物攪拌5小時之 

後，在以冰冷卻的條件下加入氫化鎔（0.3 0公克）及氯甲 
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基甲醍（0.56毫升）-在室溫下再攪拌1小時。接著將反 

應混合物以冰冷卻'加入水及以醋酸乙酯萃取。將有機層 

以氯化錮飽和之水溶液淸洗，經無水硫酸銅乾燥及接著在 

減壓下濃縮。將因此獲得的粗晶體以二異丙醍淸洗及在 

5 0cC下經24小時乾燥，獲得成爲黃色粉狀產物之2 , 5 - 

二漠基—1—甲氧基甲基一 4一硝基咪哩（19.68公克，產 

量：84.3%）。

參考實例3

4一硝基苯磺酸（S） - 2-甲基縮水甘油酯之製備作 

用

在冷卻至一 1 0 °C的條件下 ） 將四異丙醇鈴（17.0毫 

升）加入6 —甲代烯丙醇（83.0公克）、D—（-）一酒 

石酸二異丙酯（16.19公克）與分子篩4 A （41.5公克） 

之甲苯（830毫升）溶液中。在將該反應混合物在-10 °C 

下攪拌30分鐘之後，在一 1 0°C至一 2°C下逐滴加入80%之 

枯烯氫過氧化物（415毫升）。在將該反應混合物在 0°C 

下攪拌22小時之後，以在— 20°C至-5°C下逐滴加入的亞 

磷酸三甲酯（141.1毫升）還原過量的枯烯氫過氧化物。 

使用碘化鋅澱粉試紙確認該還原反應的終點。

將三乙胺（219毫升）加入反應混合物中 > 接著在- 

30 °C至—16 °C下逐滴加入4一硝基苯磺醯氯（332公克） 

之甲苯（800毫升）溶液，並在—10 °C下攪拌1小時。將 

反應懸浮液進行以 C鹽之過濾作用，並將過濾物依次以 
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15%之酒石酸水溶液 ' 以碳酸氫納飽和之水溶液及以氯化 

納飽和之水溶液淸洗。在將有機層經無水硫酸鎂乾燥及在 

減壓下濃縮之後，獲得棕色油產物（ 695公克）。以加入 

二異丙醍（3 , 3 2 0毫升）使因此獲得的棕色油結晶’以 

過濾收集晶體，並使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑:二 

氯甲烷）純化及接著自二異丙醍/醋酸乙酯（5/1）再結 

晶，獲得成爲淡黃色晶體之預期化合物（119.1公克 ' 產 

量：3 7.9%）。熔點：7 1 - 7 2 °C。

'H — NMR （ CDCI3） δ （ ppm） : 1.38 （ 3H, s ）,

2.67 （ 1 Η , d , J = 4.8Hz） , 2.72 （ 1 Η , d , J = 4.5Hz ）,

4.03 ( 1 Η ,d , J = 1 1 . 1 Hz ) , 4.27 ( 1Η , d ,

J= 1 1 . 1 Ηζ ） , 8.10- 8.15 （ 2Η , m） , 8.3 9 - 8.44 （ 2 Η ,

m ） 0

旋光純度：96.6% e.e.（對映異構過量）。

以高性能液態色層分離法（HPLC ）在以下的條件下 

測定旋光純度：

管柱：CHIRALPAK AD （ 4.6毫米直徑 X2 5 0毫米） 

［由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製］

移動床：正己烷/異丙醇=800/200

流動速度 :1 . 0毫升/分鐘

偵測波長 :254毫微米。

參考實例4

4一硝基苯磺酸（R） — 2 -甲基縮水甘油酯之製備作 
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用

在冷卻至—15 °C下，將四異丙醇鈴（2.0毫升）逐滴 

加入6 -甲代烯丙醇（I。.。公克）、L - （+）—酒石酸 

二異丙酯（1.95公克）與分子篩3 A （5.13公克）之甲 

苯（100毫升）溶液中，並在—10°C下攪拌30分鐘，接 

著在-10 °C至- 2 °C下逐滴加入 80%之枯烯氫過氧化物 

（49.6毫升）。在將該反應混合物在一15°C下攪拌18小 

時之後，以在一10 °C至一2°C下逐滴加入的亞磷酸三甲酯 

（18.1毫升）還原過量的枯烯氫過氧化物。使用碘化鋅澱 

粉試紙確認該還原反應的終點。

將三乙胺（23.3毫升）與Ν , N —二甲基一4一胺基 

毗卩定（1.02公克）之甲苯（20毫升）溶液加入反應混合 

物中，接著在一 10 °C至一 2 °C下逐滴加入4一硝基苯磺醯 

氯（35.15公克）之甲苯（80毫升）溶液 ' 並在—5 °C下 

攪拌3小時。將反應懸浮液進行以C鹽之過濾作用，將過 

濾物依次以15%之酒石酸水溶液、以碳酸氫銅飽和之水溶 

液及以氯化銅飽和之水溶液淸洗。在將有機層經無水硫酸 

鎂乾燥及在減壓下濃縮之後，獲得棕色油產物（101.1公 

克）。

以加入正己烷（100毫升）使因此獲得的棕色油結 

晶，以過濾收集晶體。自二異丙醍/醋酸乙酯（5/1）再結 

晶過濾之晶體，獲得成爲淡黃色晶體之 18.6公克 

（48.9% ）的預期化合物。熔點：7 1 - 7 2 °C。

'H - NMR （ CDC13 ） δ （ ppm ）:
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1.3 8 ( 3H , s ) , 2.67 ( 1 Η , d , J = 4.8Hz )

2.72 ( 1 H , d , J = 4.5Hz ), 4.03 ( 1 H , d ,

J = 1 1 . 1 Η ζ ), 4.27 ( 1 H , d , J= 1 1 . 1 Hz ),

8.10- 8.15 ( 2H , m ) , 8.3 9 - 8.44 ( 2 H , m )。

旋光純度 :97.0% e.e.

以高性能 液態色層分離法（HPLC）在以下的條件下

測定旋光純度：

管柱：CHIRALP AK AD （ 4.6毫米直徑 X2 5 0毫米）

［由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製］

移動床：正己烷/異丙醇=800/200

流動速度 :10毫升/分鐘

偵測波長 :2 5 4毫微米。

參考實例 5

3 -硝基苯磺酸（R） - 2—甲基縮水甘油酯之製備作 

用

在冷卻至— 5°C下，將四異丙醇鈴（4.07毫升）逐滴 

加入6 —甲代烯丙醇（ΙΟ.。公克）'L— （ + ） 一酒石酸 

二異丙酯（3.89公克）與分子篩 4 A （ 10.0公克）之甲 

苯（200毫升）溶液中，並在— 5°C下攪拌30分鐘 > 接著 

在一 13笆至一 10 °C下逐滴加入 80%之枯烯氫過氧化物

（49.6毫升） 。在將該反應混合物在-1 0 °C下攪拌3.5小

時之後，以在 -15°C至—5°C下逐滴加入的亞磷酸三甲酯

（18.1毫升） 還原過量的枯烯氫過氧化物。使用碘化鋅澱
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粉試紙確認該還原反應的終點。

將 Ν , N —二甲基一4 —胺基毗。定（2.0公克）與二乙 

胺（23.2毫升）之二氯甲烷（10毫升）溶液加入反應混 

合物中，接著在一1 5 °C至一5 °C下逐滴加入3 -硝基苯磺 

醯氯（33.9公克）之二氯甲烷（50毫升）溶液，並在一 

10 °C下攪拌17小時。將反應懸浮液進行以Celite之過濾 

作用，將過濾物依次以15%之酒石酸水溶液 ' 以碳酸氫銅 

飽和之水溶液及以氯化錮飽和之水溶液淸洗。在將有機層 

經無水硫酸鎂乾燥及在減壓下濃縮之後 ' 獲得棕色油產物 

（129.2 公克）。

旋光純度：92.6% e.e.

以 矽膠管柱 色層分離法（洗提 劑：正己烷/醋 酸 乙酯

= 3/1 ) 純化因此獲得的棕色油產物 ，獲得淡黃色油 之 3 _

硝基 苯 磺酸（R ） —2 —甲基縮水甘 油酯（24.14公 克 ,產

里 - 63 .5% )。

1 Η - NMR ( C D C13 ) δ (ppm) :1.3 8 ( 3H , S ),

2.67 ( 1 Η , d , J = 4.8 Η ζ ),

2.73 ( 1 Η , d , J = 4.8Hz),

4.05 ( 1 Η , d , J = 1 1 . 0 Η ζ ),

4.28 ( 1Η , d , J= 1 1 ,ΟΗζ ),

7.81 ( 1 Η , d , J = 8.2 , 7.8Ηζ ) Ϊ

8.26 ( 1 Η , ddd , J = 7.8, 1.8, 1 ,ΟΗζ ),.

8.53 ( 1 Η , ddd , J=8.2, 2.1, 1 ,ΟΗζ ),

8.87 ( 1 Η , dd, J = 2. 1 , 1 .8Ηζ ) ο

-105-



1331607

(102)

以高性能液態色層分離法(HPLC )彳 

測定旋光純度：

管柱：CHIRALPAK AD ( 4.6 毫米直 

[由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製

移動床：正己烷/異丙醇= 8 5 0/ 1 5 0

流動速度：1.0毫升/分鐘

偵測波長：254毫微米。

實例1

2—漠基一1一甲氧基甲基一 4一硝基咪

將 2, 5 —二漠基一1—甲氧基甲基

(17.15公克)、亞硫酸鎔(13.73公克 

胺(100毫升)與水(50毫升)之懸浮液 

小時。將反應混合物以碳酸氫納飽和之水 

加入醋酸乙酯及水。將有機層以氯化銅宣 

洗，並經無水硫酸佥內乾燥 ' 接著在減壓下 

粉狀產物之2 —漠基一1 一甲氧基甲基

(11.17 公克，產量：86.8%)。

El ( m/z) Μ* ： 2 3 5 , 23 7

,Η - NMR ( CDC13) δ (ppm) : 7.9

5.34 ( s , 2H ) , 3.4 1 ( s , 3H )。

E以下的條件下

徑X 2 5 0毫米)

]

哩之合成作用

—4 一硝基咪哩 

)、二甲基甲醯 

在室溫下攪拌8 

溶液中和，接著 

包和之水溶液淸 

濃縮，獲得白色 

- 4 一硝基咪哩

3 ( s , 1 Η ),

實例2

2-漠基一 4一硝基咪哩之合成作用
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將 2 —漠基一1 一甲氧基甲基一4 一硝基咪哩（11.17 

公克） ' 甲醇（10毫升）與5當量氫氯酸（6°毫升）之 

溶液在回流條件下攪拌2.5小時。將使反應混合物在室溫 

下放置24小時之後，將混合物在以冰冷卻之條件下攪拌 

1小時，以過濾收集沉澱之晶體5並在減壓下以5 0 °C經 

24小時乾燥，獲得白色粉狀產物之2 -漠基-4 -硝基咪 

哩（6.0公克 , 產量：66.0%）。

'H - NMR （ DMSO - d6 ） <5 （ ppm ） : 8.42 （ s ,

1 Η ） , 14.10 （ bs , 1 Η ） °

實例3

2-漠基-4一硝基咪哩之合成作用

將2, 5—二漠基一4—硝基咪哩（89.5毫克）之1, 4 

—二噁烷（1毫升）溶液在室溫下逐滴加入四正丁基硼氫 

化鉉（6 3 8毫克）之1, 4—二噁烷（1毫升）溶液中■在 

將反應混合物回流2 3小時乏後，以加入濃縮氫氯酸中止 

過量試劑，接著加入水及醋酸乙酯。將有機層以氯化錮飽 

和之水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥 ' 並以薄層色層 

分離法（顯影劑：醋酸乙酯）純化，獲得白色粉狀產物之 

2—漠基—4一硝基咪哩（44.9公克 > 產量：7 1%）。

1Η - NMR （ DMSO - d6 ） δ （ ppm ） : 8.42 （ s ,

1 Η ） , 14.10 （ bs , 1 Η ）。

實例4
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（s ） — 2—氯基一1— （2—甲基一2 一環氧乙烷基甲 

基）一 4一硝基咪哩之製備作用

將2—氯基一 4一硝基—1H —咪哇（0.3 2 4公克）及碳 

酸鉀（0.33 0公克）在室溫下加入4—硝基苯磺酸（R）-

2—甲基縮水甘油酯（0.5公克，96.5% e.e.）之DMF （ 2.5

毫升）溶液中。在將反應混合物在 5 0 °C下攪拌4小時之

後，將混合物冷卻至室溫及倒入水中，以停止反應。以醋 

酸乙酯萃取，並將萃取物依次以水及以氯化銅飽和之水溶 

液淸洗，接著經無水硫酸鎂乾燥，並在減壓下濃縮’獲得 

黃色固體產物。

將因此獲得的固體產物使用矽膠管柱色層分離法（洗 

提劑：正己烷/醋酸乙酯=7/3）純化，獲得成爲淡黃色晶

體之（S） — 2-氯基一1— （2-甲 基—2 —環氧乙烷基甲

基）—4 —硝基咪哩（0.341公克 ，產量：8 5.6% ） °熔

點：6 5.5 - 6 7.0 °C

'H — NMR ( CDC13) δ (ppm) : 1.39 ( 3 Η , s )

2.62 ( 1 H , d , J = 3,6Hz ), 2.79 ( 1H , d ,

J = 3.6Hz ) , 3.99 ( 1 H , d , J = 1 4.7Hz ) , 4.38

(1 H , d , J= 1 4.7Hz ), 7.87 ( 1 H , s )。

旋光純度：95.4% e.e.

以高性能液態色層分離法（HPLC ）在以下的條件下 

測定旋光純度：

管柱：CHIRALPAK AD （ 4.6毫米直徑X2 5 0毫米）

［由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製］
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移動床：正己烷/乙醇=8 5 0/ 1 5 0

流動速度：1.0毫升/分鐘

偵測波長：2 54毫微米。

實例5

（S ） — 2—氯基—1— （2—甲基一2 —環氧乙烷基甲 

基）一 4一硝基咪哩之製備作用

將 2 —氯基—4一硝基咪哩（0.2 70公克）及碳酸鉀 

（0.3 3 0公克）在室溫下加入3-硝基苯磺酸（R） - 2 - 

甲基縮水甘油酯（0.5公克, 92.6% e. e.）之DMF （ 2.5毫 

升）溶液中。在將反應混合物在5 0 °C下攪拌3小時之 

後，將混合物冷卻至室溫及倒入水中1以停止反應。將反 

應混合物以醋酸乙酯萃取 ' 並將萃取物依次以水及以氯化 

銅飽和之水溶液淸洗，接著經無水硫酸鎂乾燥，並在減壓 

下濃縮，獲得黃色固體產物。

7.87 ( 1 Η,

將 因此獲得的固體產物使用矽膠管柱色 層分離 法 ( 洗

提 劑 正己烷/醋酸乙酯=7/3 ）純化 ，獲得 成爲淡 黃 色 晶

體 之 ( S ) — 2—氯基—1— (2—甲 基一 2 — 環氧乙 烷 基 甲

基 ) — 4 —硝基咪哩（0.3 0 7公克 ，產量： 77.0% ) 0 峪

點 65 ,5 - 6 7.0 °C

Ή -NMR ( CDC13 ) δ ( ppm ) :1.3 9 (3H , S ) >

2 . 62 ( 1 Η , d , J = 3.6 Η ζ ), 2.79 (1H , d J

J = 3 . 6Η ζ ) , 3.99 ( 1Η , d , J=14.7 Hz ), 4 . 38

(1 H , d , J = 1 4.7Hz ) s ) °
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旋光純度：91.9% e.e.

以高性能液態色層分離法（HPLC ）在以下的條件下 

測定旋光純度：

管柱：CHIRALPAK AD （ 4.6毫米直徑X2 5 0毫米） 

［由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製］

移動床：正己烷/乙醇=8 5 0/ 1 5 0

流動速度：1.0毫升/分鐘

偵測波長：2 5 4毫微米。

實例6

（R ） — 2 —漠基一1— （2 —甲基—2—環氧乙烷基甲 

基）—4—硝基咪哩之製備作用

將2-漠基—4一硝基咪哩（10 0公克）' （S）— 4- 

硝基苯磺酸 2 —甲基一2 —環氧乙烷基甲酯（142.4公 

克）、碳酸鉀（93.6公克） '氟化錐（15.8公克）與二 

甲基甲醯基（420毫升）之懸浮液在35- 40 °C下攪拌26 

小時。將反應混合物倒入水中（1 · 2公升）1接著以醋酸 

乙酯（1公升）萃取兩次。將醋酸乙酯層合倂在一起’在 

以水（1.2公升）淸洗兩次之後，進一步以氯化銅飽和之 

水溶液（ 8 00毫升）淸洗 ' 接著經無水硫酸鎂乾燥°在減 

壓下過濾之後，將過濾物在減壓下濃縮。將因此獲得的殘 

餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：正己烷/醋酸乙 

酯=1/1 ）純化，獲得成爲黃色粉狀產物之（R）-2-漠基 

-1 - （2 —甲基一 2 —環氧乙烷基甲基）一 4 一硝基咪口坐
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(1 10.9 公克， 產量：81% )

(CDCh ) ό

。熔點：9 3.0 - 9 4.0 °C

1Η-NMR (ppm) : 1.38 (3H , S ).

2.61 (1Η , d , J = 4.0 Η ζ )

2.78 (1Η , d , J = 4.0 Η ζ) ϊ

4.00 (1Η , d , J=14.9Hz) ϊ

4.38 (1Η , d , J=14.9Hz ) j 7.92 ( 1 Η , s )。

旋光純度 :9 6.6% e.e.

以高 性能 液態色層分離 法（ HPLC )在 以下的 條件下

測定旋光純度：

管柱：CHIRALP AK AD （ 4.6毫米直徑 X2 5 0毫米）

［由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製］

移動床：正己烷/乙醇=4/1

流動速度：1.0毫升/分鐘

偵測波長：254毫微米。

實例7

（R ） — 2一氯基一1一 （2 —甲基一 2 —環氧乙烷基甲 

基）—4一硝基咪哇之製備作用

將 2 -氯基—4一硝基咪哩（26.99公克）及碳酸鉀

（2 7.82公克）在室溫下加入4—硝基苯磺酸（S） - 2 - 

甲基縮水甘油酯（50.0公克＞ 97.8% e.e.）之 DMF （ 100 

毫升）溶液中。在將該反應混合物在50 °C下攪拌9小時 

之後，將混合物冷卻至室溫，接著加入醋酸乙酯（150毫 

升），在以過濾移除不可溶物質之後，將混合物依次以水 
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及以氯化£內飽和之水溶液淸洗。將醋酸乙酯層經無水硫酸 

鎂乾燥，接著在減壓下濃縮1獲得淡棕色固體產物（38.2 

公克）。

將因此獲得的淡棕色固體溶解在甲苯（ 3 8 0毫升） 

中，接著加入矽膠（7.6公克），在室溫下攪拌之後，以 

過濾移除矽膠。將該處理重複兩次'接著將母液濃縮 ' 以 

加入二異丙醍結晶殘餘物，獲得成爲淡黃色晶體之（R） 

—2 -氯基一1— （2 —甲基一 2 —環氧乙烷基甲基）一4一 

硝基咪哩（25.54公克，產量：64.1%）。熔點：65.5- 

6 7 . 0 cC

1Η - NMR （ CDC13 ） & （ ppm ） : 1.39 （ 3H , s ）,

2.62 ( 1 Η , d , J = 3,6Hz ) , 2.79 ( 1 H , d ,

J = 3.6Hz ), 3.99 ( 1H , d , J=14.7Hz ) , 4.38

（1 Η , d , J=14.7Hz ）, 7.87 （ 1 H , s ）。

旋光純度：95.9% e.e.

以高性能液態色層分離法（HPLC ）在以下的條件下 

測定旋光純度：

管柱：CHIRALPAK AD （ 4.6毫米直徑 X25 0毫米）

［由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製］

移動床：正己烷/乙醇=8 5 0/ 1 5 0

流動速度 :1.0毫升/分鐘

偵測波長 ：254毫微米。

參考實例6
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JI 

獲得Ε 

甲基:

(4-

耳)； 

度回Ϊ 

合倂 

濾物；

(2 —

(4 -

(5 . 5

1

2.4 1

J = 1 3 .

(2H 

s ), 

m ),

（109）

（S ） - 1 - （2—氯基一 4一硝基咪哩一1 —基）一 2 — 

-3 — ［ 4 — （ 4 —三氟甲氧基苯基）六氫毗11井一 1-基］

-醇之製備作用

夺在 Ν , Ν —二甲基甲醯基（25毫升）中以實例7所 

的（R ） 一2—氯基一1一 （2—甲基一2 一環氧乙烷基 

）一 4一硝基咪口坐（2.50公克' 11.5毫莫耳）與 4 - 

三氟甲氧基苯基）六氫毗I1井（3.11公克＞ 12.6毫莫

Ζ混合物在 7 0 °C下攪拌 7小時。將反應混合物的溫 

最至室溫，加入水及以醋酸乙酯萃取兩次。將有機層 

，以水淸洗三次，在無水硫酸鎂上乾燥及過濾。將過 

在減壓下濃縮，獲得淺黃色油狀產物之（S） - 1 - 

氯基一 4一硝基咪哩—1—基）一2 -甲基—3 - ［4 — 

•三氟甲氧基苯基）六氫毗11井一1一基］丙—2 —醇 

5公克,產量：100%）。

Η - NMR ( CDC13 ) δ ( ppm ) :1.18 (3Η , s ),

(1 Η , d , J= 1 3 . 8 Hz ), 2.56 (1 Η , d ,

8Hz ), 2.67 -2 . 80 ( 2Η, m ), 2.85 —2.96

, m ), 3 . 1 3 _ 3 .25 ( 4Η , m ), 4.03 (2Η ,

6.83 — 6.93 ( 2Η , m ), 7.07 -7.12 (2Η ,

8.07 ( 1 Η , S )°

-基

參考實例7

（S ） - 2- ［4- （4 一三氟甲氧基苯基）六氫毗骈—1

甲基］一 2—甲基—6—硝基—2, 3 -二氫咪哇並［2, 1 
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一 b ］噁哇之製備作用

在以冰冷卻之條件下'將氫化納（0.76公克‘18.92 

毫莫耳）加入以參考實例6所獲得的（S） - 1 - （2-氯 

基_4_硝基咪哩_1_基）_2_甲基_3_［4_ （4 —三 

氟甲氧基苯基）六氫毗口井一1 一基］丙—2 -醇（5.85公 

克，12.61毫莫耳）之THF （ 150毫升）溶液中'接著將 

反應混合物加熱及回流6小時。將反應混合物在減壓下濃 

縮，接著進行冰冷卻，並加入水及醋酸乙酯5以過濾收集 

沉澱物質1並使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：正己烷 

/醋酸乙酯=1/1）純化及自異丙醇再結晶5獲得成爲淺黃 

色固體之（S） - 2 - ［4 - （ 4 -三氟甲氧基苯基）六氫毗 

井—1—基甲基］一2一甲基一6—硝基一2, 3 —二氫咪哩並 

［2 , 1 - b］噁 口 坐（2.58 公克，產量：48% ）。

旋光純度：99.8% e.e.

［a ］d 2 6 = 8.8 0 ° （ c: 1 .000 , CHCJ3 ）

熔點：1 2 9 - 1 3 0°C。

試驗實例1 （使用洋菜盤稀釋法的抗體試驗）

使用培育基質 7H 1 1 （由 BBL Co.所製）測定以參考 

實例7所獲得的（S） — 2 — ［ 4 — （4 —三氟甲氧基苯基） 

六氫毗啡一1 一基甲基］一 2一甲基一 6-硝基一 2, 3—二氫 

咪哩並［2, 1 - b］噁哩對抗結核桿菌症之菌株H37RV之最 

低抑制濃度。將上述的菌株事先栽培在培育基質7H9 （由 

BBL Co.所製）中，並計算活菌株數量，將培育基質在一
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8 0°C T冷凍貯存，使用，並將活菌的最終數量調整成約 

106 CFU/毫升。將因此製備的培育基質（5微升）接種在 

包括試驗化合物之培育基質7Η1 1上，並在37°C下栽培 

1 4天，以該栽培基質用於測試最低抑制濃度之試驗。

試驗化合物對抗結核桿菌症菌株H37RV之最低抑制 

濃度係0.024微克/毫升。

參考實例8

N -（二乙氧基甲基）咪哩之製備作用

將咪哇（13.6公克）、原甲酸三乙酯（133毫升）與 

對-甲苯磺酸單水合物（1.0 0公克）之混合物在140 °C下 

以加熱攪拌2小時。將反應混合物在減壓下進行蒸餾作 

用，獲得成爲無色油狀產物之 N-（二乙氧基甲基）咪哇

（22.8 公克，產量：67.0% ）。

沸點：1 06 — 1 08 °C （在1托下）。

參考實例9

2—氯基咪哩之製備作用

將 N -（二乙氧基甲基）咪哩（50.0公克）溶解在四 

氫口夫喃（200毫升）中'將2.6克分子量正丁基錘之正己 

烷溶液（120毫升）在-35°C以下逐滴加入該溶液中）接 

著逐滴加入六氯乙烷（73.9公克）之四氫咲喃溶液（100 

毫升）。允許反應混合物在相同的溫度下放置5分鐘 > 接 

著將溫度提升，在—20 °C下加入6當量氫氯酸（100毫 
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升)之後，接著回溫至室溫及允許放置5分鐘。將水層進 

行分離，並將有機層以1當量氫氯酸萃取，將萃取物與先 

前的水層合倂，並以二乙醍淸洗，接著以6當量氫氧化錮 

水溶液中和及以醋酸乙酯萃取。將有機層進行分離，在經 

無水硫酸鎂乾燥之後，以蒸餾移除溶劑，獲得粗產物。將 

粗產物以二氯甲烷濕磨，獲得成爲淡棕色固體產物之2 - 

氯基咪哩(26.0公克，產量：85.0%)。

*H - NMR ( CDC13) δ (ppm) : 10.64 ( 1 Η , bs ), 

7.05 ( 1 Η , s )。

參考實例1 0

2-氯基一 4, 5—二碘基咪口坐之製備作用

將2—氯基咪哩(5.13公克)懸浮在水(150毫升) 

中，並加入6當量氫氧化錮水溶液(1 7毫升)。接著加 

入碘(25.9公克)及在室溫下攪拌3小時。然後將反應混 

合物以亞硫酸納水溶液處理，以過濾收集沉積物質及乾 

燥，獲得成爲黃色固體之2 -氯基—4, 5 —二碘基咪哩

(16.4 公克，產量：92.5%)。

1 Η - NMR ( DMSO - d6 ) δ ( ppm ) : 13.61 ( 1 Η ,

b s )

13C - NMR ( DMSO - d6 ) δ ( ppm ) : 1 3 3.07。

參考實例11

2—氯基- 4 一碘基咪哩之製備作用
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將2-氯基一 4, 5-二碘基咪哩（7.09公克）及亞硫 

酸会內（20.2公克）溶解在乙醇（50毫升）中 ' 將溶液加 

熱及回流5小時。接著將反應混合物濃縮，將水加入因此 

獲得的殘餘物中及以過濾收集沉積物質!並以稀釋之氫氯 

酸濕磨，獲得成爲淡棕色固體產物之2 -氯基- 4-碘基 

咪哩（885毫克，產量：19.5%）。

1Η - NMR （ DMSO - d6 ） δ （ppm） : 7.34 （ 1 Η , 

s ）。

參考實例12

2—氯基—5—碘基一4一硝基咪哩之製備作用

將 2—氯基—4, 5-二碘基咪哩（3 5 4毫克）懸浮在 

以冰冷卻下的濃縮硝酸（d. 1.42 ） （ 5毫升）中'加入濃 

縮硫酸（1毫升）中，並在室溫下攪拌15小時。將反應 

混合物倒入冰水中及加入氨水'調整成PH3，以過濾收集 

沉積物質及乾燥，獲得成爲黃色固體產物之2 -氯基-5 

一碘基—4一硝基咪哇（222毫克，產量：8 1.2%）。

EI （m/z） Μ + = 2 7 3 °

參考實例13

2-氯基—5-碘基一4一硝基咪哩之製備作用

將2-氯基一 4-碘基咪哇（43 1毫克）懸浮在以冰冷 

卻下的濃縮硝酸（d. 1.38） （ 2.4毫升）中 ' 加入濃縮硫 

酸（2.5毫升）中，並在室溫下攪拌6小時。接著以過濾 
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收集沉積物質及乾燥，獲得成爲黃色固體產物之2-氯基 

—5-碘基—4一硝基咪哩（3 4 8毫克，產量：67.0% ）。

參考實例14

2 - （4—硝基苯硫基）咪卩坐之製備作用

將 2-蔬基咪哩（5.0公克）、4一氯硝基苯（8.7公 

克）與碳酸鉀（8.3公克）之乙腊（100毫升）懸浮液在 

回流下攪拌1天。將反應混合物倒入冰水中。以過濾收集 

沉積物質。以水及二乙醍淸洗。將因此獲得的固體乾燥' 

獲得成爲黃色粉狀產物之 2 - （4 -硝基苯硫基）咪哩 

（9.5公克，產量：86% ）。

1 Η - NMR （ DMSO - d6 ） <5 （ppm）: 7.22 （2H, d ,

J = 9.0Hz ） , 7.34 （ 2H , br.s ） , 8.14 （ 2H , d , 

J = 9.0Hz） , 13.06 （ 1 H , br.s ）。

參考實例15

2 - （2—氯基一 6一硝基苯硫基）咪哩之製備作用

將 2 —蔬基咪哩（1.0公克）'2, 3 —二氯硝基苯 

（2.1公克）與碳酸鉀（1.7公克）之乙睛（20毫升）懸 

浮液在回流下攪拌6.5天。將反應混合物倒入冰水中。以 

過濾收集沉積物質及以正己烷淸洗。將因此獲得的固體乾 

燥，獲得成爲黃色粉狀產物之2- （2-氯基一 6-硝基苯 

硫基）咪哩（2.4公克，產量：94%）。

'H — NMR （ DMSO — άό） δ （ppm） : 6.75 — 7.33 （ 1Η,
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m ) , 7.64 ( 1 Η , t,

J = 1 .0 , 8.0Hz ),

J = 8.0Hz ) , 7.87 ( 1

7.97 ( 1 H , dd ,

, dd ,

J = 1 . 0 .

8.0Hz) , 12.55 ( 1 H , b r . s )

參考實例16

1—硝基—2 — （ 4 —硝基苯硫基）咪口坐之製備

將無水三氟醋酸（1.3毫升）之氯仿（5毫 

在—10 °C下逐低加入2- （4 一硝基苯硫基）咪哩 

克）與四正丁基硝酸錢（2.1公克）之氯仿（15 

浮液中，將反應混合物在相同的溫度下攪拌25 

冰水加入反應混合物中。在攪拌一段時間之後' 

甲烷，並將二氯甲烷層進行分離 ' 並以水、以碳 

和之水溶液及以氯化鎔飽和之水溶液淸洗 ' 接著 

酸錮乾燥。將以蒸餾移除溶劑所獲得的殘餘物使 

柱色層分離法（洗提劑：正己烷/醋酸乙酯=4/1 

獲得成爲黃色粉狀產物之 1—硝基-2 - ( 4 - 

基)咪哇(1.0公克，產量：84%)。

'H - NMR ( CDC13 ) δ ( ppm ) : 6.91 ( 1 

J = 2.0Hz ) , 7.82 ( 1 Η , d , J = 2.0Hz ) , 7 . 

d , J = 8.8Hz) , 8.30 ( 2Η , d , J = 8.8Hz)。

參考實例17

1—硝基—2— （ 2 —硝基苯硫基）咪哩之製備

將無水三氟醋酸（0.64毫升）在—20 °C下: 

作用

升）溶液

（1.0 公 

毫升）懸 

分鐘。將 

加入二氯 

酸氫銅飽 

經無水硫 

用矽膠管 

）純化， 

頑基苯硫

4 , d ,

34 （ 2H ,

作用

叮入 2 -
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（2 -硝基苯硫基）咪哩（5 0 0毫克）與四正丁基硝酸鉉 

（1.0公克）之氯仿（10毫升）懸浮液中，接著將反應混 

合物在一 1 0 °C下攪拌 30分鐘。將冰水加入反應混合物 

中，在攪拌一段時間之後'加入醋酸乙酯及將有機層進行 

分離。將醋酸乙酯層以水、以碳酸氫銅飽和之水溶液及以 

氯化銅飽和之水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥。將以 

蒸餾移除溶劑所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層分離法

（洗提劑：正己烷/醋酸乙酯=13/7）純化 ' 獲得成爲黃色 

粉狀產物之1—硝基一2— （2-硝基苯硫基）咪哩（510 

毫克，產量：87%）。

'H - NMR （ CDC13） <5 （ppm） : 6.98 （ 1 H , d ,

J = 2.0Hz） , 7.49 - 7.69 （ 3 H , m ） , 7.85 （ 1 Η , d ,

J = 2.0Hz ） , 8.11- 8.19 （ 1H, m ）。

參考實例18

2 — （2 —氯基—6—硝基苯硫基）—1 —硝基咪口坐之製 

備作用

將無水三氟醋酸（0.55毫升）在—20 °C下加入2 -

（2-氯基一6 -硝基苯硫基）咪哩（5 00毫克）與四正丁 

基硝酸鉉（893毫克）之氯仿（10毫升）懸浮液中'接著 

在- 1 0 °C下攪拌3小時。將冰水加入反應混合物中 ' 並在 

攪拌一段時間之後5加入醋酸乙酯及將有機層進行分離。 

將醋酸乙酯層以水、以碳酸氫銅飽和之水溶液及以氯化錮 

飽和之水溶液淸洗 ' 接著經無水硫酸金內乾燥。將以蒸餾移
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除溶劑所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提

劑：正己烷/醋酸乙 酯=13/7）純化，獲得2 - （2 -氯基一

6 —硝基苯硫基） —1 —硝基咪哩（5 0 6毫克:產量-

85% )。

,Η - NMR ( CDC13 ) <5 (ppm) : 6.85 ( 1 Η , d ,

J = 2.0Hz ) , 7.60 (1 Η , t , J = 8 ,ΟΗζ ) , 7.74 ( 1 Η ,

d , J = 2.0Hz ), 7.80 ( 1 Η , dd , J= 1 .3 , 8 .ΟΗζ ),

7.81 ( 1 Η , dd , J= 1 . 3 , 8.0Ηζ)。

參考實例19

(R ) — 1 —( 2 —甲基一2—環氧乙烷基甲基）——2 —

（4 —硝基苯硫基） 咪哇之製備作用

將氫化£內（90 毫克）在 0 °C下加入2 - （4 一硝基苯

硫基）咪哩（5 00毫克）之Ν , N—二甲基甲醯胺（5毫 

升）溶液中，接著將反應混合物在室溫下攪拌30分鐘。 

在將反應混合物再冷卻至0 °C之後，加入（S ） — 4 —硝基 

苯磺酸2—甲基一 2—環氧乙烷基甲酯（618毫克）及在室 

溫下攪拌3.5小時。將水及醋酸乙酯加入反應混合物中， 

將有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化£內飽和之 

水溶液淸洗，接著經無水硫酸£內乾燥。將以蒸餾移除溶劑 

所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：二氯 

甲烷/醋酸乙酯=17/3）純化，獲得成爲黃色油狀產物之

（R ） - 1 - （2一甲基一2—環氧乙烷基甲基）一2— （ 4- 

硝基苯硫基）咪哩（604毫克，產量：91%）。
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2.52 ( 1 H ,

J = 4.3Hz

J = 9.0Hz

參考實例

備作用

(CDC13 ) d ( ppm

3.98 ( 1 H ,

7.32 ( 1 H ,

8.10 ( 2H ,

20

氤乙基）一2—（

:1.2 1 ( 3H ,

2.63 ( 1 Η ,

J = 14.8Hz

7.21 ( 1

J=9.0Hz)

4 -硝基苯硫基

將 1, 8 —二氮雜雙環[5.4.0]+ 一碳烯—

7.34

4.39

哩之製

7 ( 0.04 量

升）加入2 - （4 —硝基苯硫基）咪哩（5 0 0毫克） 之丙烯

月青（10毫升）懸浮液中，將反應混合物在回流下

將以濃縮所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層 分離法

劑：二氯甲烷）純化，自二氯甲烷一特丁基 甲醍再

此獲得的固體，獲得成爲無色粒狀產物之 1-(2

'H - NMR

(1 H ,

J = 1 . 3 H z

)

d ,

),

),

1 — ( 2 —

小時。

結

洗提

晶 因

氤 乙

d , J = 4.3 Η z

J = 1 4.8 H z )

d ,

d ,

)

d ,

)

)

H ,

s ),

d ,

d ,

J = 1 . 3 H z ),

）咪

1 H ,

攪拌1

基）—2— （4 -硝基苯硫基）咪口坐（4 5 4毫克，產

量 74% )

δ1Η 一 NMR ( CDCI3 ) ppm ) : 2.72 ( 2 Η , t ,

J = 6.8Hz ) , 4.35 ( 2H , J = 6.8Hz) , 7.20 2H ,

7.34 ( 1H , d , J = 1 . 3 Η z ), 7.38

(1H , J= 1 .3Hz ) 8.13 ( 2H ,

d , J = 9.0 Η z )

d ,

t ,

d ,

J = 9.0Hz )。
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參考實例21

(S ) - 4 - (3 - [4 一硝基 2 - （4 一硝基苯硫基）咪

口坐 1 一基］一2—擇基—2—甲 丙基｝六氫此"井一 1 一残酸3

（4—三氟甲基苯基）一2 — 丙烯酯之製備作用

將（R） - 1 - （2一甲基 2—環氧乙烷基甲基）一4

硝基一2 — —硝基苯硫基）咪哩（100毫克）與六氫

口井—1 —舞 3 - （4 一三氟甲基苯基）一 2 —丙烯酯

103毫克） Ν, N —二甲基甲醯胺（0.5毫升）溶液在

6 0 °C下攪拌1 。將水及醋酸乙酯加入反應混合物中 ，

(4

毗 酸

之

天 並

將有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化£內飽和 之

水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥。將以蒸餾移除溶 劑

所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：二 氯

甲烷/甲醇=50/1至30/1 ）及鹼性矽膠管柱色層分離法（ 洗

提劑：二氯甲烷）純化，獲得成爲淡黃色非晶形產物 之

(S ) — 4 — { 3 — [4 —硝基—2 — ( 4 —硝基苯硫基) 咪口坐

1—基］—2—羟基一2—甲丙基 ｝六氫口比口井—1—稜酸 3 - ( 4

一三氟甲基苯基） 烯酯（173毫克，2 - 丙 產量 ：

90% )。

1 Η - NMR ( DMSOd6 ) (ppm )

2.25 — 2.64 ( 3.15- 3.50 ( 4H ,m )

:1.0 1 ( 3 Η , s ),

m )

4.12 ( 1 H , 4.3 5 ( 1 Hd , J = 1 4.0 Η z )

J = 14.0Hz ) 4.7 1 (2H , 5.00

(1H , s ) 6.55 td , J = 5.3 , 16.0Hz ),

d , J = 5 . 3 H z )

6.74 ( 1 H , 7.49 ( 2H ,J = 1 6 H z ) d ,
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s )J = 9.0Hz ) 7.69 ( 4H , 8.18 ( 2H , d ,

參考實例

8.55 ( 1 Η , s )

22

(S ) - 4 - (3 - [4 一硝基 2 - （2—硝基苯硫基）咪

1 一基］一 2—建基一 2 —甲 丙基｝六氫毗口井—1 —辯酸3

（4—三氟甲基苯基）一2- 丙烯酯之製備作用

將(R) - 1 - (2—甲基 2—環氧乙烷基甲基）一4

J = 9.0 Η z ),

口坐

基一2 — ( 2 —硝 硝基苯硫基）咪哩（50毫克）與六氫

毗 口并 1 一稜酸 3 （4 —三氟甲基苯基）一2 —丙烯酯

毫克）之N ,5 1 N—二甲基甲醯胺（0.25毫升）溶液在

6 0 °C 下攪拌1天。 將水及醋酸乙酯加入反應混合物中，將

有機層進行分離。 將醋酸乙酯層以水及以氯化銅飽和之水

溶液淸洗，接著經無水硫酸錮乾燥。將以蒸餾移除溶劑所 

獲得的殘餘物使用薄層色層分離法（洗提劑：二氯甲烷/ 

甲醇=3 0/1）純化，獲得成爲黃色非晶形產物之（S） - 4 

-｛3 - ［4 一硝基—2—（2 一硝基苯硫基）咪哩一 1—基］一 

2 —攫基一 2-甲丙基｝.六氫毗啡一1 一臻酸.3— （4-三氟

甲基苯基）—2一丙烯酯（86毫克，產量：87% ）

1Η - NMR ( CDC13 ) δ ( ppm ) : 1.08 ( 3Η , s ),

2.29 d , J = 1 4.0 Η ζ ) 2.40- 2.71 (5H, m,(1H ,

包括 2.44, 3.20 ( 1 Ηd , J = 1 4.0 Η z ), b r . s ),

3.50 (4Η , 4.09 4.77 ( 2Η ,

J = 6.0Hz ) 6.39 (1Η , J = 6.0 ,

b r. s ) (2H , s ),

td ,
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16.0Hz ) , 6.65 ( 1 Η , d , J = 1 6.0Hz ) , 6.96 ( 1 H ,

dd , J=1 .0 , 8.0Hz ) 7.39 ( 1Η, dt , J=1.0,

8.0Hz ) 7.46 - 7.53 3H , m ,包括 7.49,

dd , J = 1 .0,

參考實例

硝基咪哩

肄酸 3 -

7.58 ( 2H ,

8.0Hz ), 8.3 0

23

4 - { 3 - [2

基]—2

J = 8.0Hz ) , 8.27 (

氯基-

-挥基一

三氟甲基苯基）

(2_氯基_6_

6 -硝基苯

甲丙基｝六

2 —丙烯酯

硝基苯硫基）

口井-

1-(2

基—2 -環氧 乙烷基甲基）一4 —硝基咪哩（55毫

與六氫毗口井一 1 一稜酸 3 - （4 一三氟甲基苯基）—2

J = 8.0 Η z ),

(S )

d ,

(2 —

d ,

1 Η ,

4 - 1 -

1 -

用

甲

(4 -

(1 H ,

2 -

克 )

丙

s )

硫基

氫毗

之製

)

備作

將（R ） -2 -

烯酯（51毫克）之Ν , N —二甲基甲醯胺（0.25毫

)升 溶液在60 °C下攪拌1天。將水及醋酸乙酯加入反應

混合 物中，將有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯

化錮 飽和之水溶液淸洗,接著經無水硫酸£內乾燥。將以蒸

餾移 除溶劑所獲得的殘餘物使用薄層色層分離法（洗提

劑： 二氯甲烷/甲醇=30/1）純化，獲得成爲黃色非晶形產 

物之（S） — 4 — ｛3 — [2— （ 2 —氯基—6 —硝基苯硫基）— 

4—硝基咪哇一1一基]—2一建基—2 -甲丙基｝六氫毗啡一 

1—肄酸3 - （4 —三氟甲基苯基）一 2 —丙烯酯（91毫

克，產量：87% ）
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H — NMR ( CDCl3) δ ( ppm ) 1.20 ( 3 Η , s )

2.42 ( 1 Η , d , J = 1 4.0Hz ) , 2.4 8 - 2.77 ( 5Η, m ,

包括 2.52 , d , J = 14.0Hz ) , 3.10 ( 1 Η , br.s ),

3.55 ( 4Η , br.s ) , 4.13 ( 1 Η , d , J= 1 4.5Ηζ ),

4.24 ( 1 Η , d , J= 1 4.5Ηζ ) , 4.78 ( 2Η , d ,

J = 6.0 Η ζ ), 6.40 ( 1 Η , td , J = 6.0 , 1 6.0Ηζ ),

6.66 ( 1 Η , d , J= 1 6.0Hz ) , 7.46 ( 1 Η , t ,

J = 8.0 Η ζ ), 7.49 ( 2Η , d , J = 8.0Hz ) , 7.58 ( 2Η ,

d , J = 8.0Hz ） , 7.67 （ 1 Η , dd , J=1.0 ,

8.0Ηζ ） , 7.80 （ 1 Η , dd, J = 1 . 0 , 8.0Ηζ ） , 7.97

（1 Η , s ）。

參考實例24

（S ） - 4 - {3 - [4 一硝基一2 - （4 一硝基苯磺醯基） 

咪哇—1一基]—2—理基—2—甲丙基}六氫毗日井—1 一稜酸 

3 - （4—三氟甲基苯基）一2—丙烯酯之製備作用

將（R） - 1 - （2一甲基一 2—環氧乙烷基甲基）一4 

一硝基—2 — （4-硝基苯磺醯基）咪哩（36毫克）與六 

氫毗口井一1 一液酸3 - （ 4 -三氟甲基苯基）—2 -丙烯酯 

（34毫克）之 Ν , N —二甲基甲醯胺（0.18毫升）溶液在 

60°C下攪拌1天。將水及醋酸乙酯加入反應混合物中 ' 將 

有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化錮飽和之水 

溶液淸洗，接著經無水磺酸納乾燥。將以蒸餾移除溶劑所 

獲得的殘餘物使用薄層色層分離法（洗提劑：二氯甲烷/ 
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甲醇=30/1 )純化，獲得成爲淡黃色非晶形產物之(S )-

4 - {3 - [4 —硝基一2— (4—硝基苯磺醯基)咪哩—1 —基] 

一2 -理基一 2 -甲丙基}六氫毗口井一1 一義酸3 - (4 一三 

氟甲基苯基)一 2—丙烯酯(45毫克 ' 產量：67% )。

,H — NMR ( CDCI3) δ (ppm) : 1.21 ( 3 Η , s ),

2.44 ( 1 Η , d , J = 1 4.0 Η ζ ) , 2.53—2.81 (5Η, m ,

包括 2.62, d , J=14.0Hz ) , 3.40 ( 1 Η , br.s ),

3.56 ( 4Η , br.s ) , 4.54 ( 2Η , s ) , 4.79 ( 2Η ,

d , J = 6.0 Η ζ ) , 6.40 ( 1 Η , t d , J = 6.0,

16.0Hz) , 6.66 ( 1 Η , d , J = 16.0Hz) , 7.49 ( 2 Η ,

d , J = 8.0 Η ζ ) , 7.58 ( 2 Η , d , J = 8.0 Η ζ ) , 8.13

(1 Η , s ) , 8.29 ( 2Η , d , J = 9.0Hz) , 8.46

(2Η , d , J = 9.0Hz )。

在該反應中，進一步獲得環化之(S) - 4- (2 -甲 

基—6-硝基一 2, 3 —二氫咪0坐並[2, 1 - b] 一噁口坐一 2- 

基)甲基六氫毗口井—1 一梭酸3 - (4 一三氟甲基苯基)一 

2—丙烯酯(7毫克，產量：14%)。

參考實例25

（S ） - 4 - （2-甲基一 6一硝基—2, 3—二氫咪哩並

[2 , 1 - b]噁哩一2 —基甲基）六氫毗口井一1 一稜酸3 - （ 4 

-三氟甲基苯基）-2—丙烯酯之製備作用

將特丁醇錮（19毫克）在0°C下加入（S） - 4 - {3 -

[4 —硝基—2 — （4 —硝基苯硫基）咪哩—1 —基]—2 —挫 
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基—2—甲丙基｝六氫毗口井—1 一弦酸3 - （ 4 -三氟甲基苯 

基）一 2 一丙烯酯（100毫克）之 Ν , N—二甲基甲醯胺

（1毫升）溶液中，並在相同的溫度下攪拌20分鐘。將 

水及醋酸乙酯加入反應混合物中，將有機層進行分離。將 

醋酸乙酯層以 5% -碳酸鉀水溶液 ' 水及以氯化納飽和之 

水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥。將以蒸餾移除溶劑 

所獲得的殘餘物使用鹼性矽膠色層分離法（洗提劑：二氯 

乙烷/醋酸乙酯=9/1）及矽膠管柱色層分離法（洗提劑： 

二氯甲烷/醋酸乙酯/甲醇=2 0/2 0/ 1 ）純化 ' 獲得成爲黃色 

非晶形產物之（S） -4- （2一甲基一6—硝基一2, 3 -- 

氫咪哩並[2, 1 - b]—噁哩—2 —基甲基）六氫毗口井—1一 

梭酸3 - （4—三氟甲基苯基）—2一丙烯酯（40毫克，產 

量：5 4%） °

參考實例26

（S ） - 4 - （2-甲基一6-硝基一2, 3—二氫咪哩並 

[2 , 1 - b]噁哩一2 -基甲基）六氫毗口井—1 一稜酸 3 - （ 4 

—三氟甲基苯基）一2—丙烯酯之製備作用

將特丁醇金內（16毫克）在0°C下加入（S） - 4- ｛3 - 

[4—硝基—2— （2 —硝基苯硫基）咪哩一1 —基]—2 -攫 

基一 2—甲丙基｝六氫毗啡一1—较酸3 - （4—三氟甲基苯 

基）一 2 一丙烯酯（83毫克）之 Ν , N—二甲基甲醯胺

（0.9毫升）溶液中，並在相同的溫度下攪拌30分鐘。將 

水及醋酸乙酯加入反應混合物中，將有機層進行分離。將 
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醋酸乙酯層以5% -碳酸鉀水溶液 ' 水及以氯化銅飽和之 

水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥。將以蒸餾移除溶劑 

所獲得的殘餘物使用薄層色層分離法（洗提劑：二氯甲烷 

/醋酸乙酯/甲醇=15/15/1 ）純化，獲得成爲淡黃色非晶形 

產物之（S） - 4 - ［ （ 2 一甲基—6-硝基一2, 3 -二氫咪 

哩並［2, 1 - b］噁哩一2 —基）甲基］六氫毗啡—1 一技酸 3 

-（4—三氟甲基苯基）一 2 —丙烯酯（38毫克，產量： 

59% ）。

參考實例27

（S ） - 4 - （2一甲基一 6—硝基一2, 3 —二氫咪哩並 

［2 , 1 — b ］噁口坐—2 —基甲基）六氫毗11井—1 —舞酸 3 — （ 4 

一三氟甲基苯基）一 2—丙烯酯之製備作用

將特丁醇銅（16毫克）在0笆下加入（S） - 4 - {3 - 

［2 - （2—氯基一 6一硝基苯硫基）—4一硝基咪哩一1一基］ 

一2—挥基—2—甲丙基}六氫毗口井—1 一残酸 3 - （4 一三 

氟甲基苯基）一2一丙烯酯（89毫克）之 N , N —二甲基 

甲醯胺（0.9毫升）溶液中-並在相同的溫度下攪拌30分 

鐘。將水及醋酸乙酯加入反應混合物中 ' 將有機層進行分 

離。將醋酸乙酯層以5% -碳酸鉀水溶液、水及以氯化£內 

飽和之水溶液淸洗'接著經無水硫酸金內乾燥。將以蒸餾移 

除溶劑所獲得的殘餘物使用薄層色層分離法（洗提劑：二 

氯甲烷/醋酸乙酯/甲醇=15/15/1 ）純化 > 獲得成爲淡黃色 

非晶形產物之（S） -4- （2一甲基—6-硝基一2, 3 -- 
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氫咪哩並[2, 1 - b]—噁哩一 2 -基甲基）六氫毗口井一1 一 

肄酸3 - （4 一三氟甲基苯基）一 2 -丙烯酯（32毫克，產 

量：5 1 % ）。

參考實例28

（S ） - 4 - （2 -甲基一 6 -硝基一 2, 3-二氫咪口坐並 

[2 , 1 - b] 一噁哇—2 -基甲基）六氫毗啡一1 一強酸 3 - 

（4-三氟甲基苯基）一 2-丙烯酯之製備作用

將特丁醇金內（8毫克）在0 °C下加入（S） - 4 - {3 - 

[4 —硝基—2 — （4一硝基苯磺醯基）咪哩—1—基]—2 — 

舞基—2—甲丙基}六氫毗啡一 1—強酸3 - （ 4 -三氟甲基 

苯基）一2—丙烯酯（45毫克）之Ν , N-二甲基甲醯胺 

（0.5毫升）溶液中，並在相同的溫度下攪拌30分鐘。將 

水及醋酸乙酯加入反應混合物中'將有機層進行分離。將 

醋酸乙酯層以 5% -碳酸鉀水溶液 ' 水及以氯化銅飽和之 

水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥。將以蒸餾移除溶劑 

所獲得的殘餘物使用薄層色層分離法（洗提劑：二氯甲烷 

/醋酸乙酯/甲醇=15/15/1 ）純化 > 獲得成爲淡黃色非晶形 

產物之（S） - 4 - （2一甲基一 6—硝基一 2, 3—二氫咪哩 

並[2, 1 - b]—噁哇—2 -基甲基）六氫毗啡一1 一後酸3 -

（4 一三氟甲基苯基）一 2 -丙烯酯（13毫克-產量： 

39% ）。

參考實例29
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（R ） — 2—甲基 一 6—硝基 一2—{4—［4一 （ 4 -三氟 

甲氧基苯氧基）六氫口比暁—1—基］苯氧基甲基} — 2 , 3 — 

二氫咪哩並［2, 1 - b］噁0坐之製備作用

將 4- ［4- （4一三氟甲氧基苯氧基）六氫毗0定—1 一 

基］酚（693毫克）溶解在 N , N—二甲基甲醯胺（3毫 

升）中，接著在以冰冷卻的條件下加入氫化£內（86毫 

克），將反應混合物在70 - 7 5 °C下攪拌20分鐘。將反應 

混合物以冰冷卻1加入以實例6所製之（R ） — 2 -漠基一 

4 一硝基一1一 （2 —甲基一2 —環氧乙烷基甲基）咪哩 

（720毫克）溶解在N, N —二甲基甲醯胺（3毫升）中所 

製之溶液'並在7 0 — 7 5 °C下攪拌20分鐘。將反應混合物 

回溫至室溫，加入冰水（25毫升）及以二氯甲烷（50毫 

升）萃取3次。將有機層合倂，在以水淸洗3次之後，將 

有機層經無水硫酸錮乾燥。在減壓下過濾之後'將過濾物 

濃縮，並將所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗 

提劑：二氯甲烷/醋酸乙酯= 3/1）純化。自醋酸乙酯/二異 

丙醍再結晶，獲得成爲淡黃色粉狀產物之（R）- 2-甲基 

一6-硝基一2 - {4 一 ［4 一 （4 一三氟甲氧基苯氧基）六氫 

毗卩定—1—基］苯氧基甲基} 一2, 3 —二氫咪哩並［2, 1 - b］ 

噁哩（3 4 3毫克，產量：3 3 % ）。

參考實例30

（1 ） （ S ） - 4 - ［3 - （2- 漠基—4一硝基咪哩—1

—基）一2 —理基一 2 —甲丙基］六氫毗啡一1一羯酸 3 -
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（4一三氟甲基苯基）一 2—丙烯酯之製備作用

將以實例6所製之（R） - 2 -漠基—4 一硝基-1 - 

（2—甲基一2—環氧乙烷基甲基）咪哇（2.04公克） ' 六 

氫毗0井—1—稜酸3 — （4 —三氟甲基苯基）—2 —丙烯酯

（2.69公克）與Ν , N-二甲基甲醯胺（1°毫升）之混合 

物在5 0 °C下攪拌20小時。將反應混合物回溫至室溫’加 

入水（45毫升），接著以醋酸乙酯（15毫升）萃取兩 

次。將有機層合倂在一起!以水淸洗3次'接著經無水磺 

酸錮乾燥。在減壓下過濾之後，將因此獲得的殘餘物使用 

矽膠管柱色層分離法（洗提劑：正己烷/醋酸乙酯=1 / 2 ） 

純化,獲得（S ） - 4 - ［3 - （ 2 —漠基—4 一硝基咪哩—1 

—基）—2 —攫基—2 —甲丙基］六氫毗口井—1 一梭酸 3 - 

（4 一三氟甲基苯基）一2 -丙烯醋（3.77公克-產量： 

84% ）。

（2 ） （ S ） - 4 - （2 一 甲基一6—漠基一2, 3 — 二

氫咪哩［2, 1 - b］噁哩—2一基甲基）六氫毗口井—1 一義酸3 

—（4 一三氟甲基苯基）一2—丙烯酯之製備作用

將（S） — 4 — ［3 — （2 —漠基一 4 —漠基咪哩一 1 — 

基）—2—理基一 2 —甲基丙烯基］六氫毗啡一1 一稜酸3 -

（4 一三氟甲基苯基）一 2 -丙烯酯（3.5公克）溶解在 

Ν, N —二甲基甲醯胺（10.5毫升）中,接著在以冰冷卻 

的條件下加入氫化（316毫克），將反應混合物在相同 

的溫度下攪拌1·5小時。將醋酸乙酯（3.5毫升）及水

（24.5毫升）加入反應混合物中，並攪拌30分鐘。以過 
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濾收集分離之晶體，接著以水淸洗。將晶體以使用矽膠管 

柱色層分離法（洗提劑：醋酸乙酯）純化，獲得成爲淡黃 

色粉狀產物之（S） - 4 - （2-甲基一6-漠基—2，3 -- 

氫咪哩［2, 1 - b］噁哩一2 -基甲基）六氫毗口井一 1—技酸3 

一 （4—三氟甲基苯基）一 2 -丙烯酯（2.07公克，產量： 

69% ）。

參考實例31

（R ） - （― ） - 1 -（特丁基甲基甲矽烷氧基）一3 

-氯基丙一 2 -醇之製備作用

將特丁基二甲基氯基甲矽烷（10.6公克）及咪哩 

（5.2公克）加入在以冰冷卻及攪拌條件下的（R）- 

（-）—3 —氯基—1, 2 -丙二醇（7公克）之N , N—二 

甲基甲醯胺（40毫升）溶液中 ' 接著在室溫下攪拌隔 

夜。將冰水（120毫升）加入反應混合物中）並以醋酸乙 

酯（50毫升）萃取3次，將萃取物合倂在一起及以氯化 

鎔飽和之水溶液淸洗，接著經無水硫酸鎂乾燥。在減壓下

3.72 ( 2H , m ) , 3.81- 3.89 ( 1H, m)。

過 濾之 後，將 過 濾物濃縮 ，獲得 成爲無色 液體 產物之

( R )--(—) — 1 -（特丁 基二甲 基甲矽烷 氧基 )-3 -

氯 基丙 _ 2 _醇 ( 13.24公克 ，產量 :92.4%) ο

Ή -NMR ( CDCL ) <5 (ppm ) :0.09 ( 6Η , S ),

0. 91 ( 9Η , s ) , 3.75- 3.62 ( 2H , m ）， 3.67 -
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參考實例32

1 -（特丁基二甲基甲矽烷氧基）一3 —氯基—2 — 

（四氫毗喃一2—氧基）丙烷之製備作用

將以參考實例3 1所製之（R ） - （ —）- 1 -（特丁 

基二甲基甲矽烷氧基）一3 —氯基丙一 2 一醇（11.19公 

克）溶解在二氯甲烷（20毫升）中 ' 接著加入3 , 4 一二 

氫—2H —毗喃（5.87毫升）與對甲苯磺酸毗錠（催化 

量），接著將反應混合物在室溫下攪拌隔夜。將反應混合 

物在減壓下濃縮'將殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗 

提劑：正己烷/醋酸乙酯=20/1）純化 > 獲得成爲無色液體 

產物之1—（特丁基二甲基甲矽烷氧基）—3—氯基一2- 

（四氫口比喃一2 -氧基）丙烷（14.14 公克，產量: 

92.0%）。

'H - NMR （ CDC13） δ （ ppm ） : 0.07 （ 6H , s ）, 

0.89 （ 9H , s ） , 1.45 - 1.89 （ 6H, m ） , 3.43- 

4.03 （ 7H , m ） , 4.76- 4.80 （ 1H, m ）。

參考實例33

（3R ） 一四氫毗喃氧基一6 -硝基一 2H - 3 , 4—二氫 

[2 , 1 - b]咪哩並毗喃之製備作用

在以冰冷卻及攪拌的條件下，將氫化£內（1.07公克） 

加入以實例29所製之2-漠基—1— [3-攫基一2—（四 

氫毗喃一 2—氧基）丙基]一4 —硝基—1H —咪哩（8.51公 

克）之 N , N —二甲基甲醯胺（60毫升）溶液中'接著將 
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反應混合物在室溫下攪拌3小時。將冰水加入反應混合物 

中，接著以醋酸乙酯（200毫升）萃取兩次 ' 將萃取物以 

氯化銅飽和之水溶液淸洗 ' 接著經無水硫酸鎂乾燥。在減 

壓下過濾之後'將過濾物在減壓下濃縮。將因此獲得的殘 

餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：二氯甲烷/醋酸 

乙酯=10/1）純化，自二氯甲烷一二異丙醍結晶!獲得成 

爲白色粉狀產物之（3R）—四氫毗喃氧基一6一硝基一2H 

-3 , 4 —二氫［2, 1 - b］咪哩並毗喃（3.3公克，產量： 

50% ）。

實例8

2—氯基-4一硝基咪口坐之製備作用

將四氟硼酸硝鍰離子（398毫克）溶解在硝基甲烷 

（5毫升）中，接著加入 2—氯基咪哩（2 05毫克），將 

反應混合物在室溫下攪拌1小時。將反應混合物以碳酸氫 

銅水溶液中和1接著以加入氫氯酸調回酸性 , 以過濾收集 

分離的2-氯基一4一硝基咪哩（137毫克）。將過濾物醋 

酸乙酯-甲醇萃取，將自有機溶劑獲得的固體物質以二乙 

醍濕磨，獲得2—氯基一 4 一硝基咪（103毫克）。獲得 

成爲無色固體產物之總和240毫克（產量：81.3%）之2 

一氯基—4一硝基咪哩。

1Η - NMR （ DMSO - d6 ） δ （ppm） : 8.44 （ 1 Η ,

s ） , 14.19 （ 1 Η , bs ）。
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實例9

2-氯基- 4—硝基咪哩之製備作用

將2—氯基—5—碘基一4—硝基咪，坐（2 7 3亳克）溶 

解在乙醇（5毫升）中，接著加入三乙胺（42°微升）及 

10%鈕一碳（27毫克），將反應混合物在室溫及常壓下進 

行3小時的氫化作用，.獲得成爲無色固體產物之2 -氯基 

—4一硝基咪哩（124毫克 ' 產量：84.1%）。

■H - NMR （ DMSO - d6） δ （ppm） : 8.44 （ 1 Η ,

s） , 14.19 （ 1 Η , bs ）。

實例1 0

2-氯基- 4 -硝基咪哩之製備作用

將2—氯基一 5-碘基一 4一硝基咪哩（2 73毫克）溶 

解在乙醇（5毫升）中，接著加入三乙胺（ 420微升）及 

20%氫氧化鈕—碳（27毫克）'將反應混合物在室溫及常 

壓下進行5小時的氫化作用，獲得成爲無色固體產物之2 

—氯基一 4一硝基咪哩（123毫克，產量：83.4%）。

1Η 一 NMR （ DM SO - d6 ） δ （ ppm ） : 8.44 （ 1 Η , 

s ） , 14.19 （ 1 Η , bs ）。

實例11

2-氯基- 4—硝基咪哩之製備作用

將2—氯基一 5—碘基—4一硝基咪哩（545毫克）溶 

解在乙醇（10毫升）中，接著加入三乙胺（840微升）及 
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1 0%鉀一碳(54毫克)，將反應混合物在4公斤/平方公 

分之氫壓下使用Pearl還原設備進行氫化作用’獲得成爲 

無色固體物質之2 —氯基—4一硝基咪哩(2 4 6毫克’產 

量：8 3.4% ) °

'H - NMR ( DMSO - d6) d ( ppm ) : 8.44 ( 1 Η ,

s) , 14.19 ( 1 Η , b s)。

實例12

2 -氯基-4 —硝基咪哩之合成作用

將2一氯基—5—碘基一 4一硝基咪哩(2 7 3毫克)懸 

浮在1, 4 —二噁烷(5毫升)中'接著加入四正丁基硼氫 

化鉉(5 1 5毫克)，將反應混合物加熱及回流1 °小時。 

接著將稀釋之氫氯酸加入反應混合物中'並以醋酸乙酯萃 

取。將有機層以濃縮氫氯酸處理，以過濾收集分離之物 

質。將過濾物以醋酸乙酯萃取 ' 將自有機層獲得的分離物 

質與先前獲得的固體物質合倂在一起，並使用矽膠管柱色 

層分離法(洗提劑：正己烷/醋酸乙酯= 3/1至2/1 )純化’ 

獲得 2 -氯基一4 一硝基咪哩(107毫克-產量： 

72.5% )。

'H - NMR ( DMSO - d6 ) δ (ppm) : 8.44 ( 1H , 

s ) , 14.19 ( 1Η , bs )。

實例13

4一硝基一2— ( 4-硝基苯硫基)咪哩之合成作用
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將1—硝基—2 - （4 一硝基苯硫基）咪哩（2 5 0毫 

克）之氯基苯（5毫升）溶液在85— 95 °C下攪拌20分 

鐘。將濃縮反應混合物所獲得殘餘物使用矽膠管柱色層分 

離法（洗提劑：二氯甲烷一二氯甲烷/甲醇=50/1）及薄層 

色層分離法（洗提劑：二氯甲烷/甲醇=10/1 ）純化’獲得 

成爲黃色粉狀產物之4—硝基—2 — （ 4 —硝基苯硫基）咪 

口坐（108毫克，產量：44%）。

1 Η - NMR （ DMSO - d6 ） δ （ppm）: 7.44 （2Η, d ） 

J = .9.0 Η z ） , 8.18 （ 2H , d , J = 9.0Hz ） , 8.63 （ 1 Η , 

s ） , 14.24 （ 1 Η , br.s）。

實例14

4—硝基一2— （2 -硝基苯硫基）咪哩之合成作用

將1 一硝基—2 - （2 一硝基苯硫基）咪哩（464毫 

克）之氯基苯（10毫升）懸浮液在7 0 - 8 0 °C下攪拌3°分 

鐘。將濃縮反應混合物所獲得殘餘物使用矽膠管柱色層分 

離法（洗提劑：二氯甲烷/醋酸乙酯=19/1）純化-獲得成 

爲黃色粉狀產物之4-硝基—2 — （ 2 —硝基苯硫，基）咪哩

14.24 ( 1 Η , br.s )。

（2 2 3毫克， 產量：49% ）。

'Η — NMR ( DMSO -d6 ) （5 ( ppm ) :6.94 (IH ,

dd , J= 1 .3 , 8.0Hz ) , 7..5 1 ( IH , dt , J= 1 .3 ,

8.0Hz ), 7.67 ( 1 Η , dt , J =:1 . 3 , 8 ,0Hz ) , 8.3 1

(1 Η , dd , J=1 .3 , 8.0Hz ) , 8.66 (IH , s ),
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實例15

2 - （2-氯基一 6 -硝基苯硫基）一 4一硝基咪哩之合

成作用

將（2 - （2—氯基一 6—硝基苯硫基）—1—硝基咪哇

（3 00毫克） 之氯基苯（6毫升）溶液在7 0 - 8 0 °C T攪拌

30分鐘。將濃縮反應混合物所獲得殘餘物使用矽膠管柱 

色層分離法（洗提劑：二氯甲烷/醋酸乙酯=19/1）純化’ 

獲得成爲黃色粉狀產物之4一硝基-2- （2—氯基一6- 

硝基苯硫基）咪哩（138毫克，產量：46%）。

'H - NMR （ DMSO - d6） ό （ppm） : 7.75 （ 1 Η , t ,

J = 8.0 Η z ), 7.97 ( 2H , dd , J=1 .0 , 8.0Hz ),

8.07 ( 1 Η , dd , J= 1 . 0 , 8.0Hz ) , 8.44 ( 1 H ,

s) , 13.82 (1 H , b r . s )。

實例16

(R ) — 1 - （2—甲基一 2—環氧乙烷基甲基）一4 —

硝基一2 -（4 一硝基苯硫基）咪哩之製備作用

將 4 —硝基—2— （4 —硝基苯硫基）咪哩（5 00毫 

克）及（S） — 4—硝基苯磺酸2 —甲基一2 —環氧乙烷基 

甲酯（513毫克）、碳酸鉀（337毫克）與氟化飽（57毫 

克）之 N , N—二甲基甲醯胺（1.6毫升）懸浮液在室溫 

下攪拌1.5天。將水及醋酸乙酯加入反應混合物中，並將 

有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化£內飽和之水 

-139-



1331607

（136）

溶液淸洗，接著經無水硫酸錮乾燥。將以蒸餾移除溶劑所 

獲得的殘餘物使用鹼性矽膠管柱色層分離法（洗提劑：正 

己烷/醋酸乙酯=13/7至11/9）純化，獲得成爲淡黃色粉狀 

產物之（R） - 1 - （2一甲基一2一環氧乙烷基甲基）一4 

-硝基一 2 -（4 —硝基苯硫基）咪口坐（ 45 6毫克’產量:

74% )。

1Η-NMR (CDC13 ) <5 ( ppm ) :1.28 ( 3H , s ),

2.54 ( 1 Η , d , J = 3 . 5 H z ), 2.72 ( 1 H , d ,

J = 3.5Hz ), 4.04 ( 1 H , d , J = 1 4.5 H z ), 4.51

(1 Η , d , J = 1 4.5 H z ) Ϊ 7.42 ( 2H , d ,

J = 9.0Hz ), 8.07 ( 1 H , S ), 8.17 ( 2H , d，

J = 9.0 H z )。

實例17

（R ） - 1 - （2一甲基一 2—環氧乙烷基甲基）一4一 

硝基—2- （2—硝基苯硫基）咪哩之製備作用

將 4 一硝基—2 - （2 -硝基苯硫基）咪哩（100毫 

克）及（S） — 4一硝基苯磺酸2—甲基一 2 —環氧乙烷基 

甲酯（119毫克）、碳酸鉀（71毫克）與氟化鉅（1 1毫 

克）之 N, N —二甲基甲醯胺（0.5毫升）懸浮液在室溫 

下攪拌3.5天。將水及醋酸乙酯加入反應混合物中'並將 

有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化鎔飽和之水 

溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥。將以蒸餾移除溶劑所 

獲得的殘餘物使用鹼性矽膠管柱色層分離法（洗提劑：正 
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己烷/醋酸乙酯=11/9至1/1）純化‘接著獲得成爲黃色粉

狀產物之（R） - 1 - （2一甲基一2—環氧乙烷基甲基）—

4 —硝基—2 — （ 2 —硝基苯硫基） 咪哩（ 1 02毫 克 ,產

量：79% ）。

1 Η - NMR ( CDC13 ) 5 ( ppm ) :1.26 (3Η , S ),

2.54 ( 1 Η , d , J = 4 ,ΟΗζ ), 2.72 (1 Η , d ,

J = 4.0 Η ζ ), 3.98 ( 1 Η , d , J = 1 4.5 Η ζ ), 4.5 1

(1 Η , d , J = 1 4.5 Η ζ ) 6.95 (ί 1Η , dd , J = 1 .0 ,

8.0Hz ), 7.40 ( 1 Η , dt , J = 1 .0 , 8 ,ΟΗζ ) , 7.51

(1 Η , dt , J = 1 .0 , 8.0Η ζ ), 8.14 (1 Η , S ),

8.29 ( 1 Η , dd , J= 1 .0, 8. ΟΗζ ) ο

實例18

（R ） - 2 - （2-氯基一 6—硝基苯硫基）一1一（2 - 

甲基一 2—環氧乙烷基甲基）- 4一硝基咪哩之製備作用

將2 - （2 -氯基一 6—硝基苯硫基）一 4一硝基咪哩 

（113毫克）及（S） — 4一硝基苯磺酸2—甲基一2—環氧 

乙烷基甲酯（119毫克） '碳酸鉀（71毫克）與氟化鉅 

（1 1毫克）之 Ν , N—二甲基甲醯胺（0.5毫升）懸浮液 

在室溫下攪拌3.5天。將水及醋酸乙酯加入反應混合物 

中，並將有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化銅 

飽和之水溶液淸洗，接著經無水硫酸£內乾燥。將以蒸餾移 

除溶劑所獲得的殘餘物使用鹼性矽膠管柱色層分離法（洗 

提劑：正己烷/醋酸乙酯=11/9至1/1）純化‘接著獲得成
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爲黃色粉狀產物之（R）- 2 - （2 -氯基一 6-硝基苯硫

基）一1 —（ 2一甲基一 2—環氧乙烷基甲基）一4—硝基咪

哇(85毫克，產量：61%)。

'H-NMR(CDC13) ο (ppm) : 1.43 (3H, s )

2.56 ( 1 Η , d , J = 4.0 Η ζ ) , 2.76 ( 1 Η , d ,

J = 4.0 Η ζ ), 4.20 ( 1 Η , d , J =15.0 Η ζ ) , 4.53

(1 Η , d , J= 1 5.0Hz ) , 7.47 ( 1 Η , t ,

J = 8.0 Η ζ ), 7.6 8 ( 1 Η , dd , J=1 .0 , 8.0Ηζ ),

8.82 ( 1 Η , dd , J = 1 .0 , 8.0Ηζ ) , 7.87 ( 1Η ,

s ） °

實例19

（R ） - 1 - （2—甲基一2—環氧乙烷基甲基）一4一

將間一氯基過苯甲酸（160毫克）在0 °C下加入（R）

硝基—2 —( 4一硝基苯磺醯基）咪哩之製備作用

—1 — ( 2 — 甲基—2—環氧乙烷基甲基）—4—硝基一2 —

（4—硝基苯硫基）咪哩（100毫克）之二氯甲烷（4毫 

升）溶液中，將反應混合物在相同的溫度下攪拌14小 

時。將反應混合物使用鹼性矽膠管柱色層分離法（洗提 

劑：二氯甲烷）處理，獲得粗產物。將間-氯基過苯甲酸

（110毫克）在0 °C下加入該粗產物之二氯甲烷（4毫 

升）溶液中，接著在相同的溫度下攪拌1天。將該反應混 

合物使用鹼性矽膠管柱色層分離法（洗提劑：二氯甲烷） 

處理，將因此獲得粗產物使用矽膠管柱色層分離法（洗提 
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劑：正己烷/醋酸乙酯=1/1 ）純化 > 獲得成爲白色粉狀產 

物之（R） - 1 - （2 一甲基一 2—環氧乙烷基甲基）一4一 

硝基一2— （4—硝基苯磺醯基）咪口坐（85毫克，產量： 

77% ）。

,H — NMR ( CDCI3) δ ( ppm ) : 1.46 ( 3 Η , s ),

2.56 ( 1Η , d , J = 3.9Hz ) , 2.80 ( 1 Η , d ,

J = 3.9Hz ) , 4.43 ( 1Η , d , J = 14.7Hz ), 5.03

(1Η , d , J= 1 4.7Ηζ ) , 7.94 ( 1 Η , s ), 8.32

(2Η , d , J = 9.0Hz ) , 8.46 ( 2Η , d ,

J = 9.0 Η z ）。

實例2 0

4—硝基一2— （4-硝基苯磺醯基）咪口坐之製備作用

將間一氯基過苯甲酸（2.0公克）在室溫下加入4 - 

硝基一2— （4 —硝基苯硫基）咪哩（1.0公克）之二氯甲 

烷（20毫升）一乙醇（20毫升）懸浮液中1將反應混合 

物在相同的溫度下攪拌8小時。將5 %亞硫酸氫銅水溶液 

加入反應混合物中及攪拌隔夜。加入水 ' 在劇烈攪拌之 

後，以過濾收集不可溶物質。將因此獲得的固體物質以水 

淸洗，接著將固體物質分散及在回流條件下在甲醇中淸 

洗。以過濾收集不可溶物質，將因此獲得的固體物質分散 

及在類似於以上的條件下在二氯甲烷-甲醇中淸洗 ' 接著 

乾燥，獲得成爲白色粉狀產物之4一硝基一2-（4一硝基 

苯磺醯基）咪哇（919毫克，產量：82%）。
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H - NMR ( DMSO — d6) o ( ppm) : 8.25 ( 2H, d ,

J = 9.0Hz ) , 8.48 ( 2H , d , J = 9.0Hz ) , 8.58 ( 1 Η ,

s ）。

實例21

（R ） - 1 - （2 一甲基一2 —環氧乙烷基甲基）一4 — 

硝基一 2— （4-硝基苯磺醯基）咪哩之製備作用

將4一硝基—2 - （4 一硝基苯磺醯基）咪口坐（200毫 

克）及（S） — 4一硝基苯磺酸 2—甲基一 2 -環氧乙烷基 

甲酯（183毫克）、碳酸鉀（120毫克）與氟化飽（20毫 

克）之 Ν , N—二甲基甲醯胺（0.57毫升）懸浮液在室溫 

下攪拌1.5天。將水及醋酸乙酯加入反應混合物中1並將 

有機層進行分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化銅飽和之水 

溶液淸洗，接著經無水硫酸£內乾燥。將以蒸餾移除溶劑所 

獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：正己烷 

/醋酸乙酯=11/9至1 /1 ）純化，獲得成爲白色粉狀產物之

（R ） - 1 - （2一甲基一2 —環氧乙烷基甲基）一4 — 硝基

-2 - （4 一硝基苯磺醯基）咪哩（76毫克 > 產 里 .

3 1%)。

'H - NMR ( CDC13) δ ( ppm ) : 1.46 ( 3H , s )

2.56 ( 1Η , d , J = 3.9Hz ) , 2.80 ( 1 Η , d ,

J = 3.9 Η ζ ) , 4.43 ( 1 Η , d , J =14.7 Η ζ ), 5.03

(1 Η , d , J=14.7Hz ) , 7.94 ( 1 Η , s ), 8.32

(2Η , d , J = 9.0Hz ) , 8.46 ( 2Η , d ,
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J = 9.0Hz)。

實例22

（R ） - 1 - （2一甲基一2 一環氧乙烷基甲基）一4 —

硝基—2— （4-硝基苯硫基）咪哩之製備作用

將無水三氟醋酸（0.11毫升）在一 20 °C下加入（R）

1 - （2—甲基一 2—環氧乙烷基甲基）一2— （4 一硝基

苯 硫基）咪口坐（200毫克）與四正丁基硝酸鉉（

克

至

加

水

2 3 0毫

）之氯仿（5毫升）溶液中 ，並將反應混合物在 -20°C

0 °C下攪拌7.5小時。在將 1當量氫氧化錮（2

入反應混合物中及攪拌30 分鐘之後，加入醋酸

，接著將有機層進行分離。 將醋酸乙酯層以 5%亞

毫升）

乙 酯及

硫酸

氫銅水溶液 ' 水及以氯化£內飽和之水溶液淸洗1接著 經無

水硫酸£內乾燥。將以蒸餾移除溶劑所獲得的殘餘物使 用薄

層色層分離法（洗提劑：二氯甲烷/醋酸乙酯=9/1 ）純

化， 獲得成爲黃色非晶形產物之（R）— — （2—甲基一2

-環 氧乙烷基甲基）—4—硝基一2 （4 一硝基苯硫基）

咪哩 （1 5毫克，產量：6.7%）

1Η-NMR (C DC 13 ) δ ( ppm 1.28 ( 3H ,) s ),

2.54 J = 3.5 Hzd , )(1 Η , 2.72 ( 1 Η ,

J=3 . 5Ηζ ) 4.04 ( 1 Η , J=1 4.5Hz ) 4.5 1

J= 1 4.5Ηζ 7.42 ( 2Η ,

J=9.0Hz ) 8.07 ( 1 Η , 8.17 ( 2Η ,

(1 Η , )

d ,

s )

d ,

d ,

J = 9.0Hz )
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實例23

（R ） - 1 - （2 一甲基一 2 —環氧乙 烷基甲基）—2 —

甲 硫基-4 -硝基咪哩之製備作用

1 _

1 2 8

將無水 氟醋酸（0.11毫升）在— 2 0 °C下加入（R ）

基一2—環氧乙烷基甲基） 2 -甲硫基咪哩

與四正丁基硝酸鉉（230 毫克）之氯仿（5

(2 -

毫克

甲

)

中溶液毫升） ，並將反應混合物在一20 °C至0°C下攪拌5

小時。 將1 當量氫氧化銅水溶液（2毫升）加入反應混合

物中，在攪拌30分鐘之後，加入醋酸乙酯及水 ' 將有機 

層進行分離。將醋酸乙酯層以5%亞硫酸氫銅水溶液、 水

及以氯化銅飽和之水溶液淸洗 > 接著經無水硫酸納乾燥

將 以 蕨八、、 溶劑所獲得的殘餘物使用薄層色 層分離餾移 除 法

劑： 己顯 正影( 烷/醋酸乙酯=1/1 ）純化

色 油 狀 產物 之 (

基 ) 2 - 甲 硫

成爲淡 黃，獲得

R ) - 1 - (2 —甲基一2 -環氧 乙烷基

基一 4 一硝 基咪哩 （1 3 毫 克

甲

, 產量 ：

8.3% )

NMR ( CDC13 ) δ ppm) : 1.36 (

2.59 ( 1 Η 2.73 ( 3 Η , 2.74

(1Η , 3.92 ( 1Η ,

(1Η,

實例24

4.23 ( 1 Η , J= 1 5 ,ΟΗζ ) 7.85

Ή -

d ,

d ,

J = 1 5.0 Η ζ )

s ) °

J = 4.0 Η ζ )

J = 4.0 Η ζ

(

)

3H ,

s ),

s ),

d ,
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1 — （2 —氤乙基）—5 —硝基—2 — （4 —硝基苯硫 

基）咪哩及1— （2—氤乙基）一 4—硝基一 2 - （4一硝基 

苯硫基）咪哩之製備作用

將無水三氟醋酸（0.16毫升）在—1CTC下加入1一

（2 —氤乙基）一2 — （4 一硝基苯硫基）咪哩（2 5 0毫 

克）與四正丁基硝酸鉉（3 3 3毫克）之氯仿溶液中 ） 接著 

將反應混合物在0 °C下攪拌6.5小時。將1當量氫氧化錮

（2.4毫升）加入反應混合物中 ' 在攪拌30分鐘之後，加 

入醋酸乙酯及水，接著將有機層進行液相分離。將醋酸乙 

酯以水及以氯化銅飽和之水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅 

乾燥。將以蒸餾移除溶劑所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色 

層分離法（洗提劑：正己烷/醋酸乙酯=3/2至11/9至 

2/3）純化，獲得成爲黃色油狀產物之1- （2—氤乙基） 

一5 -硝基一2 - （4 一硝基苯硫基）咪哩（36毫克，產 

量：12% ）及成爲紫色油狀產物之1一 （2一氣乙基）—4 

—硝基—Ί — （ 4 —硝基苯硫基）咪。坐（29毫克1產量- 

10% ）。

（1 ） 5 -硝基化合物：1 Η - NMR （ CDCL） ό

（ppm ） : 2.99 （ 2H , t , J = 6.5Hz） , 4.82 （ 2H ,

d , J = 6.5Hz ） , 7.64 （ 2Η , d , J = 9.0Hz） , 8.13

（1 Η , s ） , 8.24 （ 2Η , d , J = 9.0Hz ）。

（2 ） 4 一硝基化合物：'Η - NMR （ CDC13 ） <5

（ppm ） : 2.84 （ 2H , t , J = 6.5Hz）, 4.43 （ 2H , t , 

J = 6.5Hz ） , 7.43 （ 2H , d , J = 9.0Hz） , 8.09 （ 1 Η ,
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s ） , 8.2 1 （ 2H , d , J = 9.0Hz ）。

實例25

4—硝基-2 - （4 —硝基苯硫基）咪哩之製備作用

將1, 8-二氮雜雙環[5.4.0] ——碳烯一 7 （ 0.02毫 

升）在室溫下加入1一（2—氤乙基）—5—硝基一2- （ 4 

一硝基苯硫基）咪哩（36毫克）之四氫口夫喃（1毫升）溶 

液中，並在相同的溫度下攪拌5小時。將1當量氫氯酸

（0.2毫升）、水及醋酸乙酯加入反應混合物中，接著將 

有機層進行液相分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化錮飽和 

之水溶液淸洗，接著經無水硫酸£內乾燥。將以蒸餾移除溶 

劑所獲得的殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：二 

氯甲烷-二氯甲烷/醋酸乙酯=4/1 ）純化，獲得成爲淡黃 

色粉狀產物之4一硝基一 2-（4 一硝基苯硫基）咪口坐（27 

毫克，產量：9 1 % ）。

1 Η - NMR （ DMSO - d6 ） δ （ ppm ） : 7.44 （ 2H , d , 

J = 9.0Hz ） , 8.18 （ 2H , d , J = 9.0Hz ） , 8.63 （ 1 H , 

s ） , 14.24 （ 1H , br.s）。

實例26

4—硝基—2 — （ 4 —硝基苯硫基）咪嗖之製備作用

將1, 8—二氮雜雙環[5.4.0]+ 一碳烯— 7（0.02毫 

升）在室溫下加入1— （2—氣乙基）—4—硝基—2— （ 4 

一硝基苯硫基）咪哩（27毫克）之四氫口夫喃（1毫升）溶 
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液中，並在相同的溫度下攪拌3小時。將1當量氫氯酸 

（0.7毫升）、水及醋酸乙酯加入反應混合物中 ' 接著將 

有機層進行液相分離。將醋酸乙酯層以水及以氯化銅飽和 

之水溶液淸洗，接著經無水硫酸銅乾燥。將以蒸餾移除溶 

劑所獲得的殘餘物使用薄層色層分離法（洗提劑：二氯甲 

烷/醋酸乙酯=9:1）純化，獲得成爲紅棕色粉狀產物之4 - 

硝基一2— （4 —硝基苯硫基）咪哩（1 3毫克，產量： 

58% ）。

1 Η - NMR （ DMSO - d6 ） <5 （ppm） : 7.44 （ 2H , d ,

J = 9.0Hz ） , 8.18 （ 2 Η , d , J = 9.0 Ηζ ） , 8.63 （ 1 Η ,

s ） , 14.24 （ 1 Η , br.s）。

實例27

（S ） — 2-漠基一1一 （2 —甲基一2—環氧乙烷基甲 

基）一 4一硝基咪哩之製備作用

將在 Ν, N —二甲基甲醯基（42 0毫升）中的2-漠基 

一 4—硝基咪哩（10 0公克）' （R）—4 -硝基苯磺酸2- 

甲基一 2—環氧乙烷基甲酯（142.4公克） '碳酸鉀（93.6 

公克）與氟化鈍（15.8公克）之懸浮液在3 5 - 4 0 °C下攪 

拌26小時。將反應混合物倒入水（1.2公升）中及以醋酸 

乙酯（1公升）萃取兩次。將醋酸乙酯層合倂在一起 > 在 

以水（1.2公升）淸洗兩次及進一步以氯化錮飽和之水溶 

液（ 8 00毫升）淸洗之後，接著經無水硫酸鎂乾燥。在減 

壓下過濾之後，將過濾物在減壓下濃縮。將因此獲得的殘 
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餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：正己烷/醋酸乙 

酯=1/1 ）純化，獲得成爲黃色粉狀產物之（S） — 2—漠基 

-1 - （2 一甲基一2 —環氧乙烷基甲基）—4 —硝基咪哩

（112.3 公克，產量：82%）。

熔點：9 3.0 - 9 4.0 °C

1Η - NMR ( CDC13 ) δ ( ppm ) : 1.3 8 ( 3 Η , s ),

2.6 1 ( 1 Η , d , J = 4.0Hz) , 2.78 ( 1Η , d ,

J = 4.0Hz ) , 4.00 ( 1 Η , d , J=14.9Hz) , 4.38

(1 Η , d , J= 1 4.9Ηζ ) , 7.92 ( 1 Η , s )。

旋光純度：96.4% e.e.

以高性能液態色層分離法(HPLC )在以下的條件下 

測定旋光純度：

管柱：CHIRALPAK AD ( 4.6毫米直徑 X2 5 0毫米)

［由 Daicel Chemical Industries , Ltd.所製］

轉移床：正己烷/乙醇=4/1

流動速度：1.0毫升/分鐘

偵測波長：2 5 4毫微米。

實例28

2 —漠基一1— ［3 —（特丁基二甲基甲矽烷氧基）一2 

-（四氫毗喃一 2—氧基）丙基］一 4—硝基咪哩之製備作 

用

將2-漠基—4一硝基咪哇（7.63公克）及1一（特丁 

基二甲基甲矽烷氧基）一3 —氯基一2— （四氫毗喃一2 — 
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氧基）丙烷（12公克）溶解在N , N—二甲基甲醯胺（80 

毫升）中，接著加入碳酸鉀（6.6公克）及碘化銅（6.3 

公克），並將反應混合物加熱及在1 1 0笆下攪拌1 2小 

時。加入冰水（240毫升） ' 以醋酸乙酯（15°毫升）萃 

取兩次，並將萃取物合倂在一起及以氯化銅飽和之水溶液

（100毫升）淸洗，接著經無水硫酸鎂乾燥。在減壓下過

濾之後，將過濾物在減壓下濃縮。將所獲得的殘餘物使用

矽膠管柱色層分離法（洗提劑：二氯 甲烷/醋酸 乙酯

= 100/1）純化，獲得2 —漠基一 1一［3—（ 特丁基二 甲 基甲

矽烷氧基）—2—（四氫毗喃—2 —氧基） 丙基］一 4 硝基

咪哩 （12.69 公克，產量：68.7% ）

0.0 1

1 Η - NMR ( CDC13 ) δ
3Η , 0.9 1 (

1.39 1.80 ( 6H ,

4.65 4.68 ( 0.5H ,

8.0 1 ( 0.5H ,

(ppm ) 0.08

7.90 (

0.93 (

4.45 (

0.5H ,

4.5H

8.5H

(3H , s )

s )

m ),

s ), 4.5 Η , s ),

s )

m )

m ),

3 . J J —

s )

ΕI (m/z ) Μ + = 4 6 4 °

實例29

2—漠基一 1一［3-攫基 四氫毗喃一 2 —2 - 氧基 )

丙基］-4一硝基咪哩之製備作用

將1克分子量四正丁基氟化鉉 四氫口夫喃溶液（30 毫

升）在攪拌及以冰冷卻的條件下加入以實例28所製之 2

—漠基一1一［3—（特丁基二甲基甲矽烷氧基）—2- （ 四
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氫毗喃—2 -氧基）丙基］—4一硝基咪哩（12.7公克）之 

四氫口夫喃（120毫升）溶液中!將反應混合物在室溫下攪 

拌隔夜。將反應混合物在減壓下濃縮’並將殘餘物以醋酸 

乙酯稀釋，以水及以氯化錮飽和之水溶液淸洗。在經無水 

硫酸鎂乾燥之後，將殘餘物在減壓下濃縮，將因此獲得的 

殘餘物使用矽膠管柱色層分離法（洗提劑：二氯甲烷/醋 

酸乙酯=10/1）純化，獲得成爲無色液體產物之2 -漠基 

—1— ［3 一建基一2 - （四氫毗喃一2 —氧基）丙基］一4一 

硝基咪哩（8.5 1公克，產量：89% ）。

1Η — NMR （ CDC13 ） δ （ppm） 1.50 — 1.94 （ 6H, 

m ） , 3.38-4.31 （ 8.5H, m ） , 4.67-4.71 （ 0.5H , 

m ） , 7.87 （ 0.5H , s ） , 8.01 （ 0.5H , s ）。

EI （m/z） M*= 350。

實例30

1 - ［3 -（特丁基二甲基甲矽烷氧基）一2— （四氫毗 

喃—2—氧基）丙基］—2一氯基一4一硝基咪哩之製備作用

類似於實例28 -自2—氯基一4一硝基咪哩（21.5公 

克）及1—（特丁基二甲基甲矽烷氧基）一3—氯基一2- 

（四氫毗喃-2 —氧基）丙烷（12公克）合成目標化合 

物，獲得成爲無色液體產物之1 一 ［3- （特丁基二甲基甲 

矽烷氧基）一2- （四氫毗喃—2 —氧基）丙基］—2 —氯基 

—4—硝基咪哇（3.03公克，產量：74.3%）。

1Η — NMR （ CDC13 ） δ （ppm） 0.08 （ 3 Η , s ）,
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0.0 1 ( 3H , s ) , 0.91 ( 4.5H , 0.92 ( 4.5H ,

1.46 1.80 ( 6H , 3.4 0 - 4.4 5 ( 8.5 H ,

m) , 4.65 4.68 ( 0.5 H , 7.84 ( 0.5 H , s ),

s ), m ),

m )

s

7.96 ( 0.5H , s )

實例31

2—氯基—1 — [3 —理基 四氫毗喃一 2 -氧基）2 - (

丙基］-4 -硝基咪哩之製備作用

類似於實例29 -自1 — ［3 （特丁基二甲基甲矽烷氧

基）—2—（四氫毗喃一2—氧基 ）丙烷］—2 一氯基一4 —

硝基咪哩（3.03公克）合成目標化合物1獲得成爲無色液 

體產物之 2 -氯基一1— ［3 —理基一 2- （四氫毗喃一2- 

氧基）丙基］—4一硝基咪哩（1.96公克 ' 產量：89%） °

1Η - NMR ( CDC13 ) δ ( ppm ) : 1.44 - 1.90 ( 6H ,

m) , 3.3 7 - 4.2 5 ( 8.5 H , m ) , 4.65 - 4.7 0 ( 0.5 H ,

m ) , 7.84 ( 0.5H , s ) , 7.97 ( 0.5H , s )。
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杂、（一）本案指定代表圖爲：無

（二）本代表圖之元件代表符號簡單説明：無

捌、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵之化學式:

式⑴

o2n
X

N
(1)

-4-
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（英）UTSUMI, NAOTO

地 址：（中）日本國徳島縣鳴門市撫養町立岩字七枚二二Ο番地二
（英）

7. 姓名：（中）藤田繁和
（英）puJITA SHIGEKAZU

地 址：（中）日本國禄島縣鳴門市大麻町市場字大畑二四番地
（英）

8. 姓名：（中）黑田英明
（英）KURODA, HIDEAKI

地 址：（中）日本國徳島縣徳島市國府町井戶字前野五-七
（英）

9. 姓名：（中）志津田卓也
（英）SHITSUTA, TAKUYA

地 址：（中）日本國徳島縣板野郡松茂町住吉四八七一三一A
（英）

10.姓名：（中）佐佐木博文
（英）SASAKI, HIROFUMI

地 址：（中）日本國徳島縣板野郡北島町北村字三町地三三一一五
（英）

肆、聲明事項：

◎本案申請前已向下列國家（地區）申請專利J□主張國際優先權：
【格式請依：受理國家（地區）；申請日；申請案號數 順序註記】
1. 日本 ；2002/10/15 ; 2002-299896函有主張優先權
2. 日本 ；2003/02/17 ; 2003-037914 ®有主張優先權
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伍、中文發明摘要

發明之名稱：1-經取代-4-硝基咪哇化合物

本發明係關於以通式（1）代表的1-經取代一4一硝 

基咪哩化合物

（其中R係氫原子、以低碳烷氧基取代之低碳烷基、 

以苯基-低碳烷氧基取代之低碳烷基 ' 以氤基取代之低碳 

烷基、苯基-低碳烷基（可在苯基環中具有作爲取代基之 

低碳烷氧基）或式—CH2Ra之基；X 係鹵素原子或式—S 
（Ο ） n- R1之基）及其製備方法。式（1）化合物係作爲 

合成各種醫藥品及農業化學品之中間物有用的化合物，特 

別係作爲抗結核劑之中間物。

陸 ' 英文發 明摘要 i_sUBSTITUTED-4-NITROIMIDAZOLE COMPOUND

發明之名稱： The present invention relates to a 1- 
substituted-4-nitroimidazole compound represented by 
the general formula (1),

,R

(1)

(wherein R is a hydrogen atom, a lower alkoxy group­
substituted lower alkyl group, a phenyl-lower alkoxy 
group-substituted lower alkyl group, a cyano­
substituted lower alkyl group, a phenyl-lower alkyl 
group which may have lower alkoxy groups as the 
substituents in the phenyl ring or a group of the 
formula -CH2R*; X is a halogen atom or a group of the 
formula -S (O) n-R1) and method for preparing the same. 
The compound of the formula (1) is a useful compound as 
an intermediate for synthesis of various pharmaceutical 
and agricultural chemicals, particularly, as 
intermediates for antitubercular agents.

-3-
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拾、申請專利範圍

附件： 第92 1 28442號專利申請案

陶月弘籠

中文申請專利範圍修正本

民國98年 9 月22日修正

1. 一種以通式（1）代表的 1—經取代一 4 —硝基咪

哩化合物，

(1)

［其中R係式一CH2RA之基 RA係下式之基

0

RB Rb
■••inn

或

其中RB係氫原子或低碳烷基；

X係漠原子、氯原子或式一s（ ο ）η — R 1之基；η係0或

1或 2 之整數；及 R'係苯基（可在苯基環中具有1至3 .

個選 自 硝基、鹵素原子及低碳烷基之取代基） ；或其鹽。

甲基

2.

)

(S ) — 2—漠基 一1— (2—甲基一2—

一 4—硝基咪哩或其鹽。

3. ( R) - 2 —漠基 一1一 (2-

環氧乙烷基

甲基一 2—環氧乙烷基

-1 -
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甲基）一4—硝基咪哩或其鹽。

4. （ S ） - 2 —氯基一1 — （2 —甲基一2—環氧乙烷基 

甲基）一4—硝基咪哩或其鹽。

5. （ R） - 2 —氯基-1-（2 一甲基一2一環氧乙烷基 

甲基）一4—硝基咪哩或其鹽。

-2-


