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六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於展現抗細菌活性之口密唳與毗口定衍生物，其 

製法，含有彼等作為活性成份之醫藥組合物，其作為藥劑 

之用途，及其在藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物 

譬如人類中用於治療細菌感染。特定言之，本發明係關於 

可在溫血動物譬如人類中用於治療細菌感染之化合物，更 

特定言之，係關於此等化合物在藥劑製造上之用途，該藥 

劑係在溫血動物譬如人類中用於治療細菌感染。

【先前技術】

國際微生物學團體持續表達嚴重關切，抗生素抗藥性之 

發展可造成目前可取得抗細菌劑將無法用以抵抗之菌種。 

一般而言，細菌病原可被分類為革蘭陽性或革蘭陰性病原。 

具有抵抗革蘭陽性與革蘭陰性病原兩者之有效活性之抗生 

素化合物，一般被認為具有廣效活性。本發明化合物係被 

認為是有效抵抗革蘭陽性與某些革蘭陰性病原兩者。

革蘭陽性病原，例如葡萄球菌屬、腸球菌屬、鏈球菌屬 

及分枝桿菌屬，是特別重要的，因為抗藥性菌種之發展一 

旦經建立，即難以治療且亦難以自醫院環境根除。此種菌 

種 之實例為二甲氧基苯青黴素抗藥性 金黃色葡萄球菌 

(MRSA)、二甲氧基苯青黴素抗藥性凝聚酶陰性葡萄球菌屬 

(MRCNS)、青黴素抗藥性肺炎鏈球菌及多重抗藥性屎腸球 

菌0

治療此種抗藥性革蘭陽性病原之最後手段之較佳臨床上 
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有效抗生素，係為萬古黴素。萬古黴素為糖肽，且係與各 

種毒性有關聯，包括毒腎性。再者，且最重要的是，亦正 

顯現對於萬古黴素及其他糖肽之抗細菌劑抗藥性。此抗藥 

性正以穩定速率增加，使得此等藥劑在治療革蘭陽性病原 

上越來越不有效。目前亦有針對一些藥劑之漸增抗藥性顯 

現，譬如用於治療上呼吸道感染之內醯胺類、產啡酮類 

及大環內酯類，亦因某些革蘭陰性菌種造成，包括漩感嘗 

血菌輿黏膜莫拉氏菌°

因此，為克服廣範圍多抗藥性生物體之威脅，有現行需 

要以發展新穎抗生素，特別是具有新穎作用機制及/或含有 

新穎藥效基團者。

脫氧核糖核酸(DNA)回旋酶為拓樸異構酶類型II族群之 

一個成員5其係控制DNA在細胞中之拓樸位相學狀態 

(Champoux, J. J. ； 2001. Ann. Rev. Biochem. 70 : 369-413)。類型 II 拓 

樸異構酶係利用來自腺酋三磷酸(ATP)水解作用之自由能， 

以改變DNA之拓樸學，其方式是在DNA中引進短暫雙股斷 

裂，催化股鏈變遷經過此斷裂，及再封合DNA。DNA回旋 

酶為在細菌中之一種必須且保守酵素，及在拓樸異構酶 

中，於其引進負超螺旋至DNA中之能力上，係為獨特的。 

此酵素包含兩個亞單位5被gyrA與gyrB編碼，形成A? 四聚 

體複合物。回旋酶之A亞單位(GyrA)係涉及DNA斷裂與再封 

合，且含有保守酪胺酸殘基，其係在股鏈變遷期間對DNA 

形成短暫共價鏈。B亞單位(GyrB)係催化ΑΓΡ之水解作用， 

並A亞單位交互作用，以使來自水解作用之自由能轉化至 
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酵素中之構形變化，其使得能夠進行股鏈變遷與DNA再封 

合。

在細菌中之另一種保守且必須之類型II拓樸異構酶，稱 

為拓樸異構酶IV，主要係負責分離在複製中產生之經連結 

密閉環狀細菌染色體。此酵素係密切相關於DNA回旋酶， 

且具有由類似GyrA與類似GyrB亞單位所形成之類似 四聚體 

結構。於不同細菌物種中，在回旋酶與拓樸異構酶IV間之 

整體順序同一性很高。因此，以細菌類型II拓樸異構酶為 

標的之化合物，具有抑制細胞中兩種標的（DNA回旋酶與拓 

樸異構酶IV）之潛力；其係為現有產酮抗細菌藥物之情況 

（Maxwell, A. 1997, Trends Microbiol. 5 : 102-109）。

DNA回旋酶係為抗細菌藥物之經良好地確認有效之標 

的 > 該藥物包括產卩林酮類與香豆素類。口奎卩林酮類（例如西普 

弗薩辛（ciprofloxacin））係為廣 效抗細菌藥物，其 會抑制 酵素之 

DNA斷裂與再結合活性，及捕獲以共價方式與DNA複合之 

GyrA 亞單位（Drlica, K.與 X. Zhao, 1997, Microbiol. Molec. Biol. Rev. 

61 : 377-392）。此種抗細菌藥物之成員亦會抑制拓樸異構酶 

IV，因此，此等化合物之主要標的會在物種之間改變。雖 

然哇麻酮類為成功之抗細菌藥物，但主要由標的（DNA回旋 

酶與拓樸異構酶IV）中之突變型所產生之抗藥性，在數種生 

物體，包括金黃色葡萄球菌輿肺炎鏈球菌中，正變成漸增 

之問題（Hooper, D. C., 2002, Lancet 傳染性疾病 2 ： 530-538）。此外， 

<麻酮類，作為一種化學種類，係遭遇到毒性副作用，包 

括 關節病，其係妨礙其使用於兒童中（Lipsky, B. A.與Baker, C.

143639-1 -5-
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A., 1999, Clin. Infect. Dis. 28 : 352-364)。再者，關於心臟毒性之 

可能性，如藉由延長QTC間隔所預測者，已被引証為關於產 

麻酮類之毒性顧慮。

有數種已知DNA回旋酶天然產物抑制劑，其會與ΑΓΡ競爭 

結合 GyrB 亞單位(Maxwell, A.與 Lawson, D.M. 2003, Curr. Topics in 

Med. Chem. 3 : 283-303)。香豆素為單離自鏈徽菌虜之天然產 

物，其實例為新生黴素、氯新生黴素及香豆黴素A1。雖然 

此等化合物為DNA回旋酶之有效抑制劑，但其治療利用性 

係受到限制，此係由於在真核細胞中之毒性5及在革蘭陰 

性細菌 中之不 良穿透性所致(Maxwell, A. 1997, Trends Microbiol. 

5 : 102-109)。另一種為以GyrB亞單位為標的之天然產物化合 

物種類為環口塞利 唳(cyclothialidine)，其係單離自菲律賓鏈黴菌 

(Watanabe, J.等人 1994, J. Antibiot. 47 : 32-36)。儘 管抵抗 DNA 回 

旋酶之有效活性，環囉利唳為不良抗細菌劑，僅針對一些 

真細 菌物種 顯示活 性(Nakada, N, 1993, Antimicrob. Agents Chemother. 

37 : 2656-2661)。

以DNA回旋酶之B亞單位與拓樸 異構酶IV為'標 的 之合成 

抑制劑，係為此項技藝中已知。例如，含香豆素化合物係 

被描述於專利申請案號WO 99/35155中，5,6-雙環狀雜芳族化 

合物係被描述於專利申請案WO 02/060879中，及毗哇化合物 

係被描述於專利申請案WO 01/52845 (美國專利US6,60&087) 

中。AstraZeneca亦已公告描述抗細菌化合物之某些申請案： 

W02005/026149、W02006/087544、W02006/087548、W02006/087543

、W02006/092599、W02006/092608 及 W02007/071965。

143639-1 -6-
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【發明內容】

吾人已發現新穎化合物種類，其可用於抑制DNA回旋酶

及/或拓樸異構酶IV。

於一項具體實施例中，根 明，係提供式(I)化合物：據本發

Η
I

(I)

或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為CH或N ；

Ri為氫、C-6烷基、C2_6烯基、。2一6烘基、C3.14碳環基或 

雜環基，其中R1可視情況在碳上被一或多個R6取代；且其 

中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被 

一個酮基取代，及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而 

其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選 

自R7之基團取代；其條件是，Ri不為經取代或未經取代之 

苯基；

R2為氫或C1一6烷基；或

R1與R2和彼等所連接之氮一起形成雜環基，其中該雜環 

基可視情況在碳上被一或多個R8取代；其中若該雜環基含 

有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代， 

及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基 

含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自R9之基團取代；

便為C6.14芳基或雜芳基；其中“可視情況在碳上被一或 

143639-1 ・7 -
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多個Ri 4取代；且其中若該雜芳基含有=N-或-S-部份基團， 

則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況被一或 

兩個酮基取代；而其中若該雜芳基含有-NH-部份基團，則 

該氮可視情況被選自Ri 5之基團取代；其條件是，Μ不為未 

經取代之苯基或未經取代之硫苯基；

R°，對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：鹵基、 

氯基、硝基、務基、C] 一 6烷基、C1 一 6烷氧基、C] 一 6烷醯基、 

胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷基胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷氧基胺甲醯基、 

N,N-(C1 一 6烷基)2胺甲醯基、N-(SC)2R')胺甲醯基、N-Cj-6烷基、 

C1 一6 烷基-S(O)a-、R17R18N-S(O)a- ' C3.14 碳環基及雜環基； 

或兩個R4和彼等所連接之碳原子一起採用，形成C3.14碳環 

基或雜環基，其中各R4可視情況在碳上被一或多個R1 6取 

代，其中若該雜環基之任一個含有-NH-部份基團，則該氮 

可視情況被選自R26之基團取代；其條件是，環B與-(R4)n — 

起不為3,4,5-三甲氧基苯基；

η為1至5之整數；

a為0, 1或2 ；

R6 ' R8及Ri 4，對各存在處，係各獨立選自下列組成之組 

群：翹基、鹵基、氯基、硝基、C]_6烷基、C2-6烯基、C2.6 

烘基、硫基、Cl 一 6烷氧基，C] 一6烷基S(O)a，其中a為0至2， 

-C(=N-OH)NH2、-C(O)NHNH2、苯氧基、竣基、酮基、胺基、 

Ν-Cl 一 6烷胺基、N,N-(C1_6烷基)2胺基、C1 一 6烷氧機基、C1 一 6 

烷醯基、C1-6烷醯氧基、C1 一6烷醯胺基、C1-6烷氧炭基胺基、 

胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷基胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷氧基胺甲醯基、 

143639-1
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N,N-（Ci_6烷基）2胺甲醯基、N-C1 一 6烷基-N-烷氧基胺甲醯基、 

N-（SO2R'）胺甲醯基、N-Ci 一 6烷基- N-（SO2R'）胺甲醯基、C-6烷基 

磺醯基胺基、胺磺醯基、N-（C1_6烷基）胺磺醯基、N,N-（Ci-6 
烷基）2胺磺醯基、胺磺醯基胺基、N-（C1 一 6烷基）胺磺醯基胺 

基、N,N-（C1 - 6烷基）2胺磺醯基胺基、C3 - 1 4碳環基-L-及雜環 

基-L-；或兩個R1 4和彼等所連接之碳原子一起採用，形成 

C3-14碳環基或雜環基；其中R6 ' R8及R14可各獨立地視情況 

在碳上被一或多個R1 °取代；且其中若該雜環基含有=N-或 

-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可 

視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基之任一個 

含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自Ri 1之基團取 

代；

R，與R"，對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：C1 一6 

烷基、c6.14芳基及雜環基，其中R'與R"可視情況在碳上被 

一或多個R22取代，且其中若該雜環基含有-NH-部份基團， 

則該氮可視情況被選自R23之基團取代；

R7、R9、Rl 5及R23 ,對各存在處，係各獨立選自下列組 

成之組群：Ci,烷基、Ci,烷氧摄基、C-6烷醯基、胺甲醯 

基、N-C1 一6烷基胺甲醯基、N,N-（C1 一 6烷基）2胺甲醯基、C3-14 

碳環基-C（O）-、雜環基-C（O）-、（C1 一 6烷基）3矽烷基、C1 一 6烷基 

S（O）a，其中a為0至2，其中R7、R9及R15可各獨立地視情況 

在碳上被一或多個R12取代；且其中若該雜環基含有=N-或 

-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可 

視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-
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部份基團，則該氮可視情況被選自R门之基團取代；

L，對各存在處，係獨立選自直接鍵結、-0-、-N(R25)-、 

-C(O)-、-N(R25)C(O)-、-C(O)N(R25)-、-S(O)s-、-SO2N(R25)-或 

-N(R25)SO2-；其中R25，對各存在處，係獨立選自氫或C] 一6 

烷基，且s為0, 1或2 ；

ri ο與ri 2 ,對各存在處，係獨立選自下列組成之組群： 

C1 一 6烷基、苯基、鹵基、氯基、硝基、酮基、譏基、超基、 

C1一6烷氧基、C1 一 6烷氧疑基、胺基、Ν-Cl 一 6烷胺基、N,N-(C1 一 6 

烷基)2胺基、C1 一6烷醯胺基、C1 一 6烷基SO2NH-、胺甲醯基、 

N-Cj-6烷基胺甲醯基、N,N-(C1_6烷基)2胺甲醯基、N-C1-6烷氧 

基胺甲醯基，C1 一6烷基S(O)a，其中a為0至2，及雜環基，其 

中該Ri°與Rd係獨立地視情況在碳上被一或多個© 一6烷基 

取代，且其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮可視 

情況被選自Ri 3'之基團取代；

Rll、R13、R13,及R2 6 ,對各存在處，係各獨立選自下列 

組成之組群：C] - 6烷基、C] - 6烷氧隸.基、C] - 6烷醯基、C3 - 6 

環烷醯基、胺甲醯基、C1 一6烷醯氧基、C1-6烷基S(O)a、芳基 

S(O)a，其中a為0至2,幾基、胺磺醯基及尿素，其中該R11、 

R1 3、R1 3 '及R26係獨立地視情況在碳上被一或多個胺基、 

C1 一 6烷基、C1 一 6烷氧基或雜環基取代；

R16 ,對各存在處，係獨立為鹵基、罐基、C1 一6烷基或C]_6 

烷氧基；

R17與R18 ,對各存在處，係獨立為氫或Ci 一 6烷基；或R2 

與R1 *和彼等所連接之氮一起形成雜環基；
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R22 ,對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：鹵基、

C1一6烷基、S(O)aR"，其中a為0至2，C1-6烷醯基、C】一 6烷醯 

胺基及雜環基，其中R22可視情況在碳上被一或多個R24取 

代；

R24係選自鹵基、C1 一6烷醯胺基及雜環基；

其 條件是 r -NR1 R2 不為-NHCH3 或-N(CH3 )2。

於另一項具體實施例中，根據本發明，係提供式(I)化合

(I)

或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為CH或N ；

R1為氫、C1 一6烷基、C2-6烯基、C2_6烘基、C3.14碳環基或 

雜環基，其中R1可視情況在碳上被一或多個R6取代；且其 

中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被 

一個酮基取代，及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而 

其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選 

自R?之基團取代；其條件是，Ri不為經取代或未經取代之 

苯基；

R2為氫或C-6烷基；

Ri與R2和彼等所連接之氮一起形成雜環基，其中該雜環 

基可視情況在碳上被一或多個R8取代；其中若該雜環基含 
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有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代， 

及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基 

含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自R9之基團取代；

R3為C6.14芳基或雜芳基；其中/可視情況在碳上被一或 

多個R1 4取代；且其中若該雜芳基含有=N-或-S-部份基團， 

則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況被一或 

兩個酮基取代；而其中若該雜芳基含有-NH-部份基團，則 

該氮可視情況被選自Ri 5之基團取代；其條件是，R3不為未 

經取代之苯基或未經取代之硫苯基；

R4 ＞對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：鹵基、 

氯基、硝基、務基、C1-6烷基、C1 一 6烷氧基、C1-6烷基-S(O)a、 

R17R18N-S(O)a ' C3-14碳環基及雜環基；或兩個时和彼等所 

連接之碳原子一起採用5形成C3-14碳環基或雜環基5其中 

各川可視情況在碳上被一或多個RW取代；其條件是，環B 

與-(R4 )„ 一起不為3,4,5-三甲氧基苯基；

η為1至5之整數；

a為Ο, 1或2 ；

R6 ' R*及Ri 4，對各存在處，係各獨立選自下列組成之組 

群：翹基、鹵基、氯基、硝基、C] 一 6烷基、C2-6烯基、C2.6 

烘基、疏基、C1-6烷氧基，C1 一6烷基S(O)a，其中a為0至2， 

-C(=N-OH)NH2、苯氧基、幾基、胺基、N-C] 一 6 烷胺基、N,N-(C]_6 

烷基)2胺基、雜環基、Ο,烷氧炭基、& 一 6烷醯基、Ci,烷 

醯氧基、G 一6烷醯胺基'G-6烷氧碳基胺基、胺甲醯基、N-C], 

烷基胺甲醯基、N,N-(Ci_6烷基)2胺甲醯基、Ci,烷基磺醯基
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胺基、胺磺醯基、N-(C].6烷基)胺磺醯基、N,N-(G 一 6烷基)2 

胺磺醯基 ' 胺磺醯基胺基、N-(C] - 6烷基)胺磺醯基胺基、 

N,N-(C] 一 6烷基)2胺磺醯基胺基、C3.14碳環基-L-及雜環基 

-L-；其中R6 ' R8及RM可各獨立地視情況在碳上被一或多個 

Ri °取代；且其中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團，則該 

氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況被一或兩個 

酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮 

可視情況被選自Ri 1之基團取代；

R7、R9及Ri 5 ,對各存在處，係各獨立選自下列組成之組 

群：C-6烷基、C] 一6烷氧磯基、Ci 一 6烷醯基、胺甲醯基、N-Ci 一 6 

烷基胺甲醯基、N,N-(C1_6烷基)2胺甲醯基、C374碳環基 

-C(O)-、雜環基-C(O)-、(C1-6 烷基)3 矽烷基、C1_6 烷基 S(O)a， 

其中a為0至2，其中R7、R9及R15可各獨立地視情況在碳上 

被一或多個R12取代；且其中若該雜環基含有=N-或-S-部份 

基團，則該 氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況 

被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-部份基 

團，則該氮可視情況被選自R13之基團取代；

L，對各 存在處，係獨立選自直 接鍵結、-O-、-N(R25)- ' 

-C(O)-、-N(R25)C(O)-、-C(O)N(R25)-、-S(O)s-、-SO2N(R25)-或 

-N(R25)SO2-；其中R25，對各存在處，係獨立選自氫或C-6 

烷基，且s為0, 1或2 ；

ri ο與ri 2 ,對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：

C]_6烷基、苯基、鹵基、氯基、硝基、浚基、每基、C]_6 

烷氧基、C] 一 6烷氧炭基、胺基、N-Cj-6烷胺基、N,N-(C1 一 6烷 
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基）2胺基、胺甲醯基、N-Cj-6烷基胺甲醯基、N,N-（Ci_6烷基）2 

胺甲醯基及N-Cj.6烷氧基胺甲醯基；且

R11與R13 ,對各存在處，係各獨立為Ci,烷基；

RE，對各存在處，係獨立為鹵基、瘵基、Ci 一 6烷基或G一 6 

烷氧基；

R17與R18 ,對各存在處，係獨立為氫或C] 一 6烷基；或R2 

與R1 *和彼等所連接之氮一起形成雜環基；

其條件 是，-NR1 R2 不為-NHCH3、-N（CH3 ）2。

於另一項具體實施例中，本發明係提供醫藥組合物，其 

包含以式（I）表示之化合物，或其藥學上可接受之鹽，及藥 

學上可接受之賦形劑或載劑。

於另一項具體實施例中，本發明係提供一種在需要治療 

之溫血動物中抑制細菌DNA回旋酶及/或細菌拓樸異構酶 

IV之方法，其包括對該動物投予有效量之以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽。在一項特定具體實施例中 ， 

溫血動物為人類。

於另一項具體實施例中，本發明係提供一種在需要治療 

之溫血動物中產生抗細菌作用之方法，其包括對該動物投 

予有效量之以式（I）表示之化合物，或其藥學上可接受之鹽。 

在一項特定具體實施例中，溫血動物為人類。

於另一項具體實施例中，本發明係提供一種在有需要之 

溫血動物中治療細菌感染之方法 > 其包括對該動物投予有 

效量之以式（I）表示之化合物，或其藥學上可接受之鹽。在 

一項特定具體實施例中，溫血動物為人類。於一項具體實 
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施例中，細菌感染係選自下列組成之組群：集體獲得之肺 

炎、醫院獲得之肺炎、皮膚與皮膚結構感染、慢性枝氣管 

炎之急性惡化、急性竇炎、急性中耳炎、導尿管相關敗血 

病、發熱嗜中性白血球減少症、骨髓炎、心內膜炎、尿道 

感染，及因抗藥性細菌所造成之感染，譬如 對青黴素具抗 

藥性之肺炎鏈球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之金黃 

色葡萄球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之表皮葡萄球 

菌及對萬古黴素具抗藥性之腸球菌屬。在一項特定具體實 

施例中，溫血動物為人類。

於另一項具體實施例中，本發明係提供式⑴化合物或其 

藥學上可接受之鹽，作為藥劑使用。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係在溫血動物中用於產生抗細菌作用。在一項特定具體實 

施例中，溫血動物為人類。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途 > 該藥劑 

係在溫血動物中用於抑制細菌DNA回旋酶及/或拓樸異構 

酶IV。在一項特定具體實施例中，溫血動物為人類。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係在溫血動物中用於治療細菌感染。於一項具體實施例 

中，細菌感染係選自下列組成之組群：集體獲得之肺炎、 

醫院獲得之肺炎、皮膚與皮膚結構感染、慢性枝氣管炎之 
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急性惡化、急性竇炎、急性中耳炎、導尿管相關敗血病、 

發熱嗜中性白血球減少症、骨髓炎、心內膜炎、尿道感染、 

對青黴素具抗藥性之肺炎鏈球菌、對二甲氧基苯青黴素具 

抗藥性之金黃色葡萄球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性 

之表皮葡萄球菌及對萬古黴素具抗藥性之腸球菌屬。在一 

項特定具體實施例中，溫血動物為人類。

於另一項具體實施例中 ' 本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，在溫血動物中用於產生抗 

細菌作用。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽 > 在溫血動物中用於抑制細 

菌DNA回旋酶及/或拓樸異構酶IV。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式⑴表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，在溫血動物中用於治療細 

菌感染。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式⑴表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，用於治療集體獲得之肺炎、 

醫院獲得之肺炎、皮膚與皮膚結構感染、慢性枝氣管炎之 

急性惡化、急性竇炎、急性中耳炎、導尿管相關敗血病、 

發熱嗜中性白血球減少症、骨髓炎、心內膜炎、尿道感染、 

對青黴素具抗藥性之肺炎鏈球菌、對二甲氧基苯青黴素具 

抗藥性之金黃色葡萄球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性 

之表皮葡萄球菌或對萬古黴素具抗藥性之腸球菌屬 。

發明詳述
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在本專利說明書中，烷基一詞包括直鏈與分枝狀飽和煙 

基團兩者。例如，"C1 一 6烷基"係指具有1至6個碳原子之烷 

基'且包括例如甲基、乙基、丙基、異丙基及第三-丁基。 

但是，對個別烷基譬如丙基之指稱，係僅專指直鏈變型， 

除非另有指出（例如異丙基）。類似慣用法係適用於其他總 

稱術語。除非另有指明，否則當兩個或多個烷基係藉由例 

如（C1 一 6烷基）2 一詞（譬如在N,N-（Ci 一 6烷基）2胺基一詞中）顯示 

時，此等烷基可為相同或不同。

於本文中使用之"C2-6烯基"一詞，係指具有至少一個雙鍵 

之直鏈或分枝狀煙。

於本文中使用之"C2-6烘基"一詞，係指具有至少一個參鍵 

之直鏈或分枝狀悭。

於本文中使用之"鹵基"一詞，係指氟基、氯基、澡基及 

碘基。

"雜環基"為飽和、部份飽和或不飽和，覃或雙環狀環， 

含有4-14個原子，其中至少一個原子係選自氮、硫或氧， 

除非另有指明，否則其可經碳或氮連接，其中-CH?-基團可 

視情況被-C（O）-置換，且環氮可視情況被一個酮基取代，以 

形成N-氧化物 ' 及環硫可視情況被一或兩個酮基取代，以 

形成S-氧化物。於本發明之一項具體實施例中，"雜環基" 

為飽和、部份飽和或不飽和罩環狀環 ' 含有5或6個原子＞ 

其中至少一個原子係選自氮、硫或氧，除非另有指明，否 

則其可經碳或氮連結。於本發明之進一步方面，"雜環基" 

為不飽和碳連結之單環狀環，含有5或6個原子，其中至少 
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一個原子係選自氮、硫或氧。"雜環基"一詞之實例與適當 

意義為一氮七圜烷基、一氮四圜基、嗎福“林基、六氫毗口定 

基、六氫毗口井基、毗口定基、哌喃基、毗咯基、毗哇基、異 

噬哇基、二氫眄“朵基、產'*基、噬吩基、1,3-苯并二氧伍圜 

烯基、苯并壤口 坐基、囉二口 坐基、口号二。坐基、六氫毗匸 井基、 

廛。坐唳基、四氫毗咯基、硫代嗎福'#基、二氫毗咯基、高 

六氫毗阱基、3,5-二氧六氫毗口定基、四氫哌喃基、咪哇基、 

4,5-二氫-口号11 坐基、喈11 定基、毗11井基、嗒口井基、異口号□ 坐基、嚏 

π<基、1Η-四11 坐基、1Η-三口坐基、Ν-甲基毗咯基、4-毗碇酮、 

< 麻-4(1Η)-酮、毗 唳-2(1Η)-酮、咪。坐并［1,2-a］毗 唳 基、1-異 < 

咻酮、2-四氫毗咯酮、4-口塞口坐口定酮、口奎喏'#基、5,6-二氫［1,3］ 

<哇并［4,5-d］嗒唠基、毗唳-N-氧化物及 < 唏-N-氧化物。"氮 

連結雜環基"之適當實例為嗎福麻基、六氫毗呼亠基、六氫 

毗呢-1-基及咪哇-1-基。於本發明之進一步方面，"雜環基" 

為雜芳基。"雜芳基"一詞係指不飽和與芳族雜環基，其具 

有5-14個環原子，其中至少一個原子係選自氮、硫或氧。 

關於雜芳基之實例與適當意義，包括毗吹基、1H-毗咯基、 

1H-毗□坐基、異嚏哇基、唾卩林基、嚏吩基、苯并咲喃基、苯 

并硫苯基、苯并口塞11 坐基、苯并咪哇基、嚏二口坐基、口号二哇 

基、1H-咪哇基、囉噪基、毗啡基、嗒啡基、異口号哇基、廛 

哇基、硫苯基、1H-毗哇基、1H-四哇基、1H-三口坐基、N-甲基 

毗咯基、4-酮基-1,4-二 氫口奎琲木基、毗口定-2(1H)-酮、咪u坐并［1,2-a］ 

毗徒基、1H-闸口坐-1-基、1-異口奎卩林酮'口奎喏匸林基、毗11 定-N-氧 

化物及 < 啡-N-氧化物。在一項特定具體實施例中，雜芳基 

143639-1 -18 -



201016676

為5-或6-員雜芳基，例如毗口定基、1H-毗咯基、1H-毗哇基、 

異壌口坐基、壌吩基、嚏二□坐基、口号二哇基、1H-咪哇基、口密 

唳基、毗口井基、嗒口井基、異口号哇基、嚏哇基、1H-四口坐基、 

1H-三。坐基、N-甲基毗咯基及毗噪-N-氧化物。於另一項具體 

實施例中，雜芳基亦包括毗。定基-2(1H)-酮與闸喙基。

"碳環基”為飽和、部份飽和或不飽和，單-、雙或三環狀 

碳環，其含有3-14個原子；其中-CH?-基團可視情況被-C(O)- 

置換。於一項具體實施例中，"碳環基"為含有5或6個原子 

之單環狀環，或含有9或10個原子之雙環狀環。碳環基之實 

例包括環丙基、環丁基、1-酮基環戊基、環戊基、環戊烯 

基、環己基、環己烯基、苯基、茶基、四氫茶基、氫茹基 

或1-酮基氫茹基。碳環基術語係涵蓋環烷基與芳基兩者。 

環烷基術語係指C3.14碳環基，其係為完全飽和，例如環丙 

基、環丁基、環戊基及環己基。"芳基"一詞係指碳環基， 

其係為完全不飽和，且係為芳族。C6-14芳基為芳族單-、 

雙或三環狀碳環，其含有6-14個原子，例如苯基或環烷基。

"Ο,烷醯氧基"之實例為乙醯氧基。"Ο 一 6烷氧炭基"之實 

例為甲氧挙炭基、乙氧疑基、正-與第三-丁氧幾基。"Ο 一 6烷 

氧幾基胺基"之實例為甲氧機基胺基、乙氧機基胺基、正- 

與第三-丁氧譏基胺基。” G 一 6烷氧基"之實例為甲氧基、乙 

氧基、異丙氧基及第三-丁氧基。"Ο 一 6烷醯胺基"之實例為 

甲醯胺基、乙醯胺基及丙醯基胺基。”C1 一 6烷基S(O)a，其中a 

為0, 1或2"之實例為甲硫基、乙硫基、甲基亞磺醯基、乙基 

亞磺醯基、甲磺醯基及乙基磺醯基。"Ci_6烷醯基"之實例為 
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丙醯基與乙醯基。"N-（Ci 一 6烷基）胺基"之實例為甲胺基與乙 

胺基。”N,N-（G 一 6烷基）2胺基"之實例為Ν,Ν-二甲胺基、Ν,Ν- 

二乙胺基及Ν-乙基-Ν-甲胺基o "C2.6烯基”之實例為乙烯基、 

烯丙基及1-丙烯基。”C2-6烘基"之實例為乙块基、1-丙烘基 

及2-丙烘基。”N-（Ci_6烷基）胺磺醯基"之實例為N-（甲基）胺磺 

醯基與N-（乙基）胺磺醯基。”N,N-（C] 一 6烷基）2胺磺醯基"之實例 

為Ν,Ν-（二甲基）胺磺醯基與Ν-（甲基）-Ν-（乙基）胺磺醯基。 

"N,N-（Ci 一 6烷基）2胺磺醯基胺基"之實例為Ν,Ν-二甲基胺磺醯 

基胺基。"N-（Ci 一6烷基）胺甲醯基"之實例為甲胺基炭基與乙 

胺基炭基。”N,N-（Ci 一 6烷基）2胺甲醯基"之實例為二甲胺基譏 

基與甲基乙胺基锁基。” N-（Ci 一 6烷氧基）胺甲醯基"之實例為 

甲氧基胺基辣基與異丙氧基胺基幾基。”Ν-G 一 6烷基）-N-（Ci_6 
烷氧基）胺甲醯基"之實例為N-甲基-N-甲氧基胺基炭基與N- 

甲基-N-乙氧基胺基辣基。”Cs,環烷基"之實例為環丙基、 

環丁基、環丙基及環己基。”Ο,烷基磺醯基胺基"之實例為 

甲基磺醯基胺基、異丙基磺醯基胺基及第三-丁基磺醯基胺 

基。”Ci,烷基磺醯基胺基緩基"之實例為甲基磺醯基胺基炭 

基、異丙基磺醯基胺基炭基及第三-丁基磺醯基胺基炭基。 

"C1-6烷基磺醯基"之實例為甲基磺醯基、異丙基磺醯基及第 

三-丁基磺醯基。

"C1 一 3烷基磺醯基胺甲醯基"之實例為甲基磺醯基胺甲醯 

基，意即CH3SO2NHC（O）-，與乙基磺醯基胺甲醯基，意即 

ch3 CH2SO2NHC（O）-。

當碳原子係被"酮基"取代時，係形成-C（O）-。因此，例如， 
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若毗口定基係在碳上被酮基取代，則係形成毗唳基-酮，例如 

若在毗噪之兩個位置中之碳係被酮基取代，則係形成毗。定 

基-2（1H）-酮。

"式（1）" 一詞，除非另有指明，否則係指式（I）之所有具體 

實施例。

式（I）化合物可形成安定酸或鹼性鹽，而在此種情況中， 

化合物以鹽投藥可為適當的，且藥學上可接受之鹽可藉習 

用方法製成，譬如下文所述者。

適當藥學上可接受之鹽包括酸加成鹽，譬如甲烷磺 酸鹽、 

甲苯磺酸鹽、α-甘油基磷酸鹽、反丁烯二酸鹽、鹽酸鹽、 

檸檬酸鹽、順丁烯二酸鹽、酒石酸鹽及（非較佳）氫澳酸鹽。 

亦合適者為以磷酸與硫酸所形成之鹽。於另一方面，適當 

鹽為鹼鹽5譬如鹼金屬鹽，例如錮5鹼土金屬鹽'例如鈣 

或鎂，有機胺鹽，例如三乙胺、嗎福麻、Ν-甲基六氫毗味、 

Ν-乙基六氫毗唳、普魯卡因、二莘胺、Ν,Ν-二莘基乙胺、參 

-（2-瘵乙基）胺、Ν-甲基d-葡萄糖胺-及胺基酸，譬如離胺酸。 

可以有一個以上之陽離子或陰離子，依帶電荷官能基之數 

目，及該陽離子或陰離子之價鍵而定。

但是，為幫助此鹽於製備期間之單離，故較不可溶於所 

選擇溶劑中之鹽可為較佳的，無論是否為藥學上可接受。

在本發明內，應明瞭的是，式（I）化合物或其鹽可顯示互 

變異構現象 ' 及在本專利說明書內之化學式附圖可僅代表 

其中一種可能之互變異構形式。應明瞭的是，本發明係涵 

蓋會抑制DNA回旋酶及/或拓樸異構酶IV之任何互變異構 
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形式，而並非僅受限於被利用在化學式附圖內之任一種互 

變異構形式。在本專利說明書內之化學式附圖可僅表示可 

能互變異構形式之一，且應明瞭的是，本專利說明書係涵 

蓋所畫出化合物之所有可能互變異構形式，而非僅只是已 

能夠以圖形方式顯示於本文中之形式。相同情況適用於化 

合物名稱。

熟諳此藝者應明瞭的是，某些式（I）化合物含有經不對稱 

取代之碳及/或硫原子，且因此可以光學活性與外消旋形式 

存在且以其單離。一些化合物可顯示多晶型現象。應明瞭 

的是，本發明係涵蓋任何外消旋、光學活性、多晶型或立 

體異構形式，或其混合物，該形式係具有可用於抑制DNA 

回旋酶及/或拓樸異構酶IV之性質，此項技藝中習知如何製 

備光學活性形式（例如經由外消旋形式藉再結晶技術之解 

析，經由從光學活性起始物質合成，藉由對掌性合成，藉 

酵素解析，藉生物轉化，或使用對掌固定相藉層析分離）， 

及如何藉由後文所述之標準試驗測定關於抑制DNA回旋酶 

及/或拓樸異構酶IV之功效。

以下述作為澄清，本發明化合物包含存在於本文中所揭 

示之式（I）及任何實例 或具體實施例中 之原子之所有同位 

素。例如，Η （或氫）表示氫之任何同位素形式，包括ί Η、 

2H（D）及3H（T）； C表示碳之任何同位素形式，包括12c、13c 

及14C； Ο表示氧之任何同位素形式，包括16Ο ' 17 ο及18ο ; 

Ν表示氮之任何同位素形式，包括13ν、14ν及15Ν ； Ρ表示 

磷之任何同位素形式，包括31ρ與32p； S表示硫之任何同位 
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素形式，包括32S與35S； F表示氟之任何同位素形式，包括 

19F與18F ； Cl表示氯之任何同位素形式，包括35CI、37C1 

及36C1等。於一項較佳具體實施例中，以式（I）表示之化合 

物包含其中原子呈約其天然生成豐度之異構物。但是，在 

某些情況中，一般期望富含通常以較低豐度存在之特定同 

位素中之一或多個原子。例如，1Η係通常以大於99.98%豐 

度存在；但是，本發明之化合物可在其中Η存在之一或多 

個位置處富含2Η或3η。在式（I）化合物之特定具體實施例 

中，當例如氫係富含氛同位素時，符號"D”係用以表示富含 

氛。於一項具體實施例中，當本發明之化合物係富含放射 

性同位素時，例如3Η與1 °C，其可用於藥物及/或受質組織 

分佈檢測。應明瞭的是，本發明係涵蓋所有此種會抑制DNA 

回旋酶及/或拓樸異構酶IV之同位素形式。

亦應明瞭的是，某些式（I）化合物及其鹽可以已溶劑化合 

以及未溶劑化合形式（例如水合形式）存在。應明瞭的是， 

本發明係涵蓋所有此種會抑制DNA回旋酶及/或拓樸異構 

酶IV之溶劑化合形式。

下文為在本專利說明書中所引用之某些取代基與基團之 

特定與適當意義。此等意義可於適當情況下，與前文或後 

文所揭示之任何定義與具體實施例一起使用。為避免疑惑， 

每一個所敘述之物種係代表本發明之一個特定且獨立方 

面。

於一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化合 

物：
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(I)

或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為CH或N ；

R1為氫、C1 一6烷基、C2-6烯基、C2-6烘基、C3-14碳環基或 

雜環基，其中R1可視情況在碳上被一或多個R6取代；且其 

中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被 

一個酮基取代，及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而 

其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選 

自R7之基團取代；其條件是，R1不為經取代或未經取代之 

苯基；

R2為氫或C] 一 6烷基；

R1與R2和彼等所連接之氮一起形成雜環基，其中該雜環 

基可視情況在碳上被一或多個R8取代；其中若該雜環基含 

有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代， 

及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基 

含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自R9之基團取代；

R3為C6.14芳基或雜芳基；其中便可視情況在碳上被一或 

多個R14取代；且其中若該雜芳基含有=N-或-S-部份基團， 

則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況被一或 

兩個酮基取代；而其中若該雜芳基含有-NH-部份基團，則 

該氮可視情況被選自R1 5之基團取代；其條件是、R3不為未

143639-1 ・24・



201016676

經取代之苯基或未經取代之硫苯基；

R4，對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：鹵基、 

氯基、硝基、短基、C1 一6烷基、C1 一 6烷氧基、C1 一6烷基-S（O）a-、 

R17R18N-S（O）a- ' C3.]4碳環基及雜環基；或兩個R4和彼等所 

連接之碳原子一起採用，形成C3-14碳環基或雜環基，其中 

各R4可視情況在碳上被一或多個R16取代；其條件是，環B 

與-（R4）n —起不為3,4,5-三甲氧基苯基；

η為1至5之整數；

a為Ο, 1或2 ；

R6 ' R8及Rg，對各存在處，係各獨立選自下列組成之組 

群：罐基、鹵基、氟基、硝基、C[ 一6烷基、C2-6烯基、C2.6 

烘基、疏基、Cl 一 6烷氧基，C1 一6烷基S（O）a，其中a為0至2， 

-C（=N-OH）NH2 ' 苯氧基、竣基、胺基、N-Cj.6 烷胺基、N,N-（G 一 6 

烷基）2胺基、雜環基、C] 一 6烷氧炭基、G 一 6烷醯基、C] 一6烷 

醯氧基、C] 一6烷醯胺基、Ο,烷氧炭基胺基、胺甲醯基、Ν-。, 

烷基胺甲醯基、N,N-（C1 一 6烷基）2胺甲醯基、C1_6烷基磺醯基 

胺基、胺磺醯基、N-（C1 一 6烷基）胺磺醯基、N,N-（C1 一 6烷基）2 

胺磺醯基、胺磺醯基胺基、N-（C] 一 6烷基）胺磺醯基胺基、 

N,N-（C1 一 6烷基）2胺磺醯基胺基、C3-14碳環基-L-及雜環基 

-L-；其中R6、R8及R14可各獨立地視情況在碳上被一或多個 

R1 °取代；且其中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團，則該 

氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情 況被一或兩個 

酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮 

可視情況被選自Rl 1之基團取代；
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疋、R9及便5，對各存在處，係各獨立選自下列組成之組 

群：C] 一6烷基、Ο%烷氧炭基、Ο 一 6烷醯基、胺甲醯基、Ν-C】一 6 

烷基胺甲醯基、N,N-(C1 一 6烷基)2胺甲醯基、C3-14碳環基 

-C(O)- ' 雜環基-C(O)-、(C1 一 6 烷基)3 矽烷基、C1-6 烷基 S(O)a， 

其中a為0至2，其中R?、R9及Ri 5可各獨立地視情況在碳上 

被一或多個Rd取代；且其中若該雜環基含有=N-或-S-部份 

基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況 

被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-部份基 

團，則該氮可視情況被選自Ri 3之基團取代；

L，對各存在處，係獨立選自直接鍵結、-O- ' -N(R25)- ' 

-C(O)-、-N(R25)C(O)-、-C(O)N(R25)-、-S(O)s-、-SO2N(R25)-或 

-N(R25)SO2-；其中R25，對各存在處，係獨立選自氫或C1_6 

烷基，且s為0, 1或2 ；

R1 ο與R1 2 ,對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：

C]一6烷基、苯基、鹵基、氯基、硝基、竣基、疼基、C] 一 6 

烷氧基、C1-6烷氧辣基、胺基、Ν-Cl 一 6烷胺基、N,N-(C1_6烷 

基)2胺基、胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷基胺甲醯基、N,N-(C1 一 6烷基)2 

胺甲醯基及N-C1-6烷氧基胺甲醯基；且

R11與R13 ,對各存在處，係各獨立為C1-6烷基；

R16，對各存在處，係獨立為鹵基、痙基、C1-6烷基或C1 一 6 

烷氧基；

R17與R18 ,對各存在處，係獨立為氫或C] 一6烷基；或R" 

與Rl*和彼等所連接之氮一起形成雜環基；

其條件是，-NR1 R2 不為-NHCH3、-N(CH3)2。
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於一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化合 

物，或其藥學上可接受之鹽，其中X為N。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中X為CH。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式⑴表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中Ri為G 一6烷基，其係 

視情況在碳上被一或多個吧取代；且R?為氫。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中Ri為正-丙基、3-（N,N- 

二甲胺基）-丙基、3-（2-酮基-四 氫毗咯基）-丙基、1-乙醯基-六 

氫毗口定-4-基、2-嗎福麻基-乙基、2-乙醯胺基-乙基、3-乙醯胺 

基-丙基、毗唳-2-基甲基、毗噪-3-基甲基、毗唳-4-基甲基、

2- ［（第三-丁氧炭基）胺基］-乙基、2-胺甲醯基-乙基、2-（毗噪-2- 

基）-乙基、2-（毗唳：-3-基）-乙基、2-（毗唳-4-基）乙基、2-（1,1-二酮 

基-硫代嗎福唏基）-乙基、3-（1,1-二酮基-硫代嗎福唏基）-丙基、

3- 嗎福基-丙基、2-甲氧基乙基、四氫咲喃-2-基甲基、2-（異 

丙氧基）乙基、咲喃-2-基甲基、乙氧幾基甲基、苯氧基乙基、 

1-（甲氧譏基）乙基、6-甲基-毗阱-3-基甲基、異丙基、3-［（第三 

-丁氧滾基）胺基］-丙基、3-甲氧基丙基、2-（N,N-二甲胺基）-乙 

基、3-（1Η-苯并咪哇-2-基）-丙基、3-［（6-甲基-毗4 -3-基炭基）胺 

基卜丙基、1-甲基-1H-咪啤-5-基甲基、1-甲基-1H-咪哇-4-基甲 

基、四 氫咲喃-3-基、1-甲基-1H-毗。坐-4-基甲基、2-甲氧基-1- 

甲氧基甲基-乙基、3-胺基-丙基、竣甲基、1-幾基-乙基、1H- 

苯并咪 哇-2-基 甲 基、2-（1Η-咪 哇-4-基）-乙基、2-（1Η-苯 并咪哇-2- 
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基）-乙基、2-（1Η-咪＜ -1-基）-乙基、2-（1Η-毗吐-1-基）-乙基、2-（1Η- 

毗。坐-4-基）-乙基、2-（4-甲基-嚏哇-5-基）-乙基、2-（4-甲基-六氫 

毗啡基）-乙基、3-（1Η-苯并咪哇-2-基）-丙基、2-（5-甲 基-1H-毗哇 

4基）-乙基、3-［（甲磺醯基）胺基卜丙基或［1-（第三-丁氧辣 

基）-1H-苯并咪哇-2-基］甲基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中Ri為C］ 一6烷基，其係 

視情況被胺基、幾基、Ν,Ν-二甲胺基、2-酮基-四氫毗咯并、 

乙醯胺基、毗唳-2-基、毗唳-3-基、毗唳-4-基、（第三-丁氧炭 

基）胺基、胺甲醯基、甲磺醯基胺基、嗎福口林基、1,1-二酮基 

-硫代嗎福麻基、甲氧基、四氫咲喃-2-基、異丙氧基、咲喃 

-2-基、乙氧辣基、苯氧基、甲氧辣基、6-甲基-毗口井-3-基、 

苯并咪哇-2-基、［（6-甲基-毗阱-3-基）磯基］胺基、1Η-咪 哇-2-基、 

1Η-咪哇亠基、1-甲基-1Η-咪哇-2-基、1-甲基-1Η-毗哇-4-基、5- 

甲基-1Η-毗哇-4-基、1Η-毗哇-1-基、1Η-毗吐-4-基、4-甲 基-堰 

哇-5-基或4-甲基-六氫毗4基取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式⑴表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中Ri與R2和彼等所連接 

之氮一起形成雜環基，其中該雜環基可視情況在碳上被一 

或多個R8取代；其中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團， 

則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況被一或 

兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則 

該氮可視情況被選自R9之基團取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 
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合物，或其藥學上可接受之鹽，其中Ri與R?和彼等所連接 

之氮一起形成1HF匕哇-1-基，其中該1H-毗哇亠基可視情況在 

碳上被一或多個R8取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中”係獨立為C1一6烷基 

或C3-6環烷基，其中該便係視情況在碳上被一或多個鹵基 

取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以戎（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中R8係獨立為C1 一 3烷基 

或C3_6環烷基'其中該便係視情況在碳上被一或多個氟基 

取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物 > 或其藥學上可接受之鹽，其中R1與R2和彼等所連接 

之氮一起形成1H-毗哇-1-基，其中1H-毗哇亠基可視情況在碳 

上被一或多個甲基、環丙基或三氟甲基取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中Ri與R?和彼等所連接 

之氮一起形成六氫毗17定基、4-Μ基-六氫毗□定基、3-理.甲基- 

六氫毗11 定基、4-嗎福w林基-六氫毗口定基、4-（Ν-甲基-胺甲醯基）- 

六氫毗唳基、4-氟-六氫毗唳基、4-甲氧基-六氫毗口定基、4- 

乙醯胺基-六氫毗11 定基、四氫毗咯基、3-Μ基-四氫毗咯基、 

2-甲基-四氫毗咯基、2,5-二甲基-四氫毗咯基、一氮四圜-1- 

基、4-乙醯胺基六氫毗口定、3-三氟甲基-1Η-毗哇-1-基、3-三氟 

甲基-5-甲基-1Η-毗 哇-1-基、1Η-咪 哇-1-基、4,5-二 氯-1Η-咪 哇-1- 
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基、2-甲基-1H-咪哇亠基、1H-毗咯亠基、嗎福唏基、2,6-二甲 

基嗎福0林基、3,5-二 甲 基-毗哇-1-基、4-（毗唳-4-基）-1Η-毗 哇-1- 

基、4-氯基-1H-毗＜-1-基、4-三氟甲基-1H-咪哇-1-基、2-甲基 

-1H-咪哇亠基、1,2,3-2H-三。坐-2-基、1,2,3-1H-三哇亠基、1,2,3-1H- 

苯并三哇-1-基、123-2H-苯并三哇-2-基、1H-［1,2,3］三哇并［4,5-b］ 

毗 唳-1-基、2H-［1,2,3］三 哇 并［4,5-b］毗口定-2-基、一氮七圜烷-1- 

基、4-乙醯-六氫毗11 井基、4-（2-甲氧基-乙基）-六氫毗口井基、4- 

甲基-六氫毗啡基、4-［（N,N-二甲胺基）辣基卜六氫毗啡基、4-（甲 

磺醯基）-六氫毗卩井基或4-環丙基爭炭基-六氫毗口井基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中Ri與R?和彼等所連接 

之氮一起形成雜環基，選自1H-毗哇-1-基、1H-苯并三哇-1- 

基、2H-苯并三哇-2-基及ΙΗ-1,2,3-三哇-1-基，其中該雜環基可 

視情況在碳上被一或多個”取代；其中若該雜環基含有二N- 

或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫 

可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有 

-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自R9之基團取代。於 

一項具體實施例中，R8 對各存在處，係獨立選自痙基、 

每甲基、嗎福·#基、N-甲基胺甲醯基、氟基、甲氧基、甲 

基、乙醯胺基、三氟甲基、氯基及毗噪-4-基。於另一項具 

體實施例中，R9，對各存在處，係獨立選自G 一 6烷基、2- 

甲氧基乙基、乙醯基、Ν,Ν-二甲基胺甲醯基、環丙基炭基、 

甲磺醯基及第三-丁氧炭基。

於另一項具體實施例中，Ri為C3.14碳環基；其中Ri可視 
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情況在碳上被一或多個R6取代；其條件是，R1不為經取代 

或未經取代之苯基。於一項具體實施例中，R1為環己基。 

於另一項具體實施例中，怒為罐基。

於另一項具體實施例中，Ri為雜環基；其中Ri可視情況 

在碳上被一或多個0取代；且其中若該雜環基含有=N-或 

-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可 

視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH- 

部份基團，則該氮可視情況被選自R?之基團取代；其條件 

是> Ri不為經取代或未經取代之苯基。於一項具體實施例 

中' Ri為六氫毗唳基或四氫咲喃基 > 其可視情況在碳上被 

一或多個妙取代；且其中六氫毗咤基之-NH-部份基團可視 

情況被選自R?之基團取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中便為C6.14芳基；其中 

便可視情況在碳上被一或多個RU取代；其條件是，R3不為 

未經取代之苯基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中便為在碳上被兩個RU 

取代之苯基，該兩個R1 4和彼等所連接之碳原子一起採用， 

形成c3.14碳環基或雜環基；其中R14可獨立地視情況在碳上 

被一或多個R】°取代；且其中若該雜環基含有=N-或-S-部份 

基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況 

被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-部份基 

團，則該氮可視情況被選自Ri 1之基團取代。
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於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中“為雜芳基；其中R3 

可視情況在碳上被一或多個RZ取代；且其中若該雜芳基含 

有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代， 

及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜芳基 

含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自RW之基團取 

代；其條件是，便不為未經取代之硫苯基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中RZ，對各存在處，係 

獨立選自甲氧炭基、（甲磺醯基）胺基、乙氧緩基、乙醯基、 

胺基、5-酮基-4,5-二氫-1,2,4“号二哇基、三氟甲基、甲氧基、 

（二甲基胺磺醯基）胺基、氯基、氟基、硝基、（E）-2-殘基乙烯 

基、2-幾基-乙基、幾基' （E）-2-乙氧譏基乙烯基、（E）-2-胺甲 

醯基-乙烯基、（E）-2-（N-甲基胺甲醯基）-乙烯基、（E）-2-（N-甲 氧 

基胺甲醯基）-乙烯基、N-甲氧基胺甲醯基、N-乙基-胺甲醯基、 

Ν-ψ基-胺甲醯基、Ν,Ν-二甲基胺甲醯基、六氫毗唳基戦基、 

3,3-二氟-六氫毗唳基辣基或Ν'-Μ基碳胺基亞胺基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中便為苯基；其中便係 

在碳上被一或多個Ri 4取代。例如，R14，對各存在處，係 

獨立選自甲氧疑基、（甲磺醯基）胺基、乙氧爭炭基、三氟甲基、 

甲氧基、（二甲基胺磺醯基）胺基、氯基、氟基、硝基、（E）-2- 

竣基乙烯基、2-竣基-乙基、幾基、（E）-2-乙氧魏基乙烯基、 

（E）-2-胺 甲 醯基-乙烯基、（E）-2-（N-甲基胺 甲醯基）-乙烯基、

143639-1 -32-



201016676

（E）-2-（N-甲氧基胺甲醯基）-乙烯基、N-甲 氧基胺甲醯基、N- 

乙基-胺甲醯基、Ν-ψ基-胺甲醯基或Ν,Ν-二甲基胺甲醯基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中疋為囉唳基、二氫闸 

喙基、毗喘基、苯并咲喃基、苯并硫苯基、硫苯基、1H- 

毗11 坐基、4-酮基-1,4-二氫谨卩林基、口塞哇基、產11林基及苯并咪 

哇基；其中便可視情況在碳上被一或多個Ri4取代；且其中 

若R3含有=N-或-S-部份基團 > 則該氮可視情況被一個酮基 

取代，及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若R3 

含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自Re之基團取 

代；其條件是，便不為未經取代之硫苯基。於一項具體實 

施例中，RZ，對各存在處，係獨立選自甲氧炭基、乙氧炭 

基、乙醯基、胺基、5-酮基-4,5-二氫-1,2,4"号二哇基、甲氧基、 

幾基、N-乙基-胺甲醯基、Ν-ψ基-胺甲醯基、Ν,Ν-二甲基胺 

甲醯基、六氫毗口定基幾基、3,3-二氟-六氫毗。定基软基或Ν'- 

罐基碳胺基亞胺基。於另一項具體實施例中，Ri §，對各存 

在處，係獨立選自第三-丁基-二甲基-矽烷基、2-甲氧基乙基 

或第三-丁氧锁基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中便為2-甲氧苯基、3- 

甲氧苯基、4-甲氧苯基、3-（甲氧幾基）-苯基、4-（乙氧辣基）- 

苯基、3-［（甲基碇基）胺基卜苯基、4-甲氧基-3-三氟甲基、3,4,5- 

三甲氧基-苯基、3-［（二甲基胺磺醯基）胺基卜苯基、3-氯基-4- 

氟苯基、3-硝基苯基、4-竣基苯基、3-幾基苯基、4-（2-竣乙基）- 
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苯基、4-［（E）-2-幾基乙烯基卜苯基、3-［（E）-2-M基乙烯基卜苯基、 

3-［（E）-2-乙氧炭基乙烯基卜苯基、3-［（E）-2-（N-甲基胺甲醯基）乙 

烯基卜苯基、3-［（E）-2-胺甲醯基 乙烯基卜苯基、3-［（Ε）-2-（Ν-ψ氧 

基胺甲醯基）乙烯基卜苯基、3-（Ν-乙基胺甲醯基）-苯基、3-（Ν- 

莘基胺甲醯基）-苯基、4-（Ν-乙基胺甲醯基）-苯基、4-（Ν,Ν-二甲 

基胺甲醯基）-苯基或4-（Ν-茱基胺甲醯基）-苯基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中便為2-甲氧基囉噪-5- 

基、二氫眄"朵-6-基、5-乙氧幾基-毗唳-3-基、2,6-二甲氧基毗 

□ 定-4-基 ' 苯并咲喃-2-基、5-乙 醯基-卩塞吩-2-基、5-氧基-ρ比。定-3- 

基、1-（第三-丁氧基-二甲基-矽烷基）-1Η-二 氫闸唏-3-基、5-竣 

基-瘙吩-2-基、6-甲氧基-毗呢-3-基、2-胺基-囉 唳-5-基、1H-毗 

。坐-4-基、6-胺基-毗口定-3-基、2-甲氧炭基-苯并廛吩-5-基、2- 

竣基-苯并"塞吩-5-基、毗11 定-3-基' 0密11 定-5-基、5-幾基-毗11 定-3- 

基、5-（5-酮基-4,5-二 氫-1,2,4"号二哇-3-基）-毗唳-3-基、4-酮基-3- 

乙氧辣基-1-（2-甲氧 基乙基）-1,4-二 氫< -6-基、4-酮基-3-鞭 基

-1-（2-甲氧基乙基）-1,4-二氫 < 唏-6-基、4-甲氧基-嚏哇-2-基、3- 

竣 基-產 咻-6-基、5-（N,N-二甲基胺甲醯基）-< 吩-2-基、5-（N-甲 

基胺甲醯基）-< 吩-2-基、5-（Ν-ψ基胺甲醯基）-4吩-2-基、5-（六 

氫毗11 定基爭炭基）-口塞吩-2-基' 5-（3,3-二氟六氫毗□定基辣基）-廛吩 

-2-基、5-（Ν-¥基胺 甲醯基）-毗除-3-基、5-（N'-m基碳胺基亞胺 

基）-毗 唳-3-基 或5-（5-酮 基-4,5-二 氫-1,2,4"号二 哇-3-基）-毗口定-3- 

基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

143639-1 -34-



201016676

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中便為1-乙基-（2-甲氧基 

乙 基）4酮基-1,4-二 氫 < 啡-6-基-幾酸酯 或1H"引喙-6-基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中R3為毗噪-3-基或2-酮基 

-毗11 定-5-基5其中該ρ比唳-3-基或2-酮基-毗口定-5-基可視情況在 

碳上被一或多個Ri 4取代，且其中該2-酮基-毗口定-5-基之N係 

被選自Ri 5之基團取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物5或其藥學上可接受之鹽，其中R14 5對各存在處，係 

獨立為竣基、C[_6烷氧基、C]- 6烷基磺醯基胺甲醯基、C[-6 

烷氧基胺甲醯基或C1 一6烷基S（O）a，其中a為0,1或2。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中R15 »對各存在處，係 

獨立為C1-6烷基，其中該C1 一6烷基係視情況被C] 一6烷氧基或 

飽和雜環基取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中R14,對各存在處，係 

獨立為幾基、C1 一 3烷氧基、C1 一 3烷基磺醯基胺甲醯基、C1 一 3 

烷氧基胺甲醯基或C1 一3烷基S（O）a，其中a為0,1或2。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中R15 5對各存在處，係 

獨立為C1 一3烷基'其中該C1 一3烷基係視情況被C1 一3烷氧基或 

飽和雜環基取代。

於另一項 具體實施例中，本發明係提供以式⑴表示之化 
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合物，或其藥學上可接受之鹽 > 其中R15，對各存在處，係 

獨立為C1_3烷基，其中該C1 一3烷基係視情況被C1-3烷氧基或 

嗎福咻基取代°

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中R3為含有至少一個氮 

原子之6-員雜芳基，其中該6-員雜芳基環之碳原子之一可視 

情況被Ο取代，以形成-（CO）-，而再者其中該6-員雜芳基可 

視情況在碳上被一或多個Ri 4取代，及當該6-員雜芳基環之 

碳原子之一係被Ο取代以形成-（CO）-時，該6-員雜芳基之氮 

係被選自Re之基團取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中R3為2-酮基-3-幾基亠 

乙 基-毗。定-5-基、2-酮基-3-M基-1-（2-甲 氧基乙基）-毗口定-5-基、 

3-M基-6-（2-二甲胺基 乙氧基）-毗 唳-5-基、3-（N-2-M乙基 胺甲醯 

基）-毗口定-5-基、3-N-（2-甲磺醯基 乙基）胺甲醯 基-毗口定-5-基、2- 

甲氧基-3-竣 基-毗口定-5-基、3-N-甲基胺 甲醯基-毗口定-5-基、2- 

酮基-3-竣 基-1-甲 基-毗-5-基、2-酮基-3-N-（甲 磺 醯基）-胺 甲 醯 

基亠甲 基-毗。定-5-基、3-N-甲氧基胺甲醯基-毗口定-5-基、3-幾基 

-毗唳-5-基、2-酮基-3-緩基-1-（2-嗎福啡基乙基）-毗口定-5-基、3- 

竣基-2-甲基硫 基-毗口定-5-基、3-竣 基-毗。定-5-基、2-甲氧基-3-（N- 

甲磺醯基胺甲醯基）-毗口定-5-基及2-甲氧基-3-（N-乙基磺醯基 

胺甲醯基）-毗唳-5-基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽 ' 其中η為1。
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於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物 > 或其藥學上可接受之鹽5其中η為2。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中η為3。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物5或其藥學上可接受之鹽J其中η為4。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物'或其藥學上可接受之鹽5其中R4，對各存在處，係 

獨立為鹵基、C1 一 6烷基或C1 一 6烷氧基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中η為2 >且时，對各存 

在處，係獨立為鹵基、C]-6烷基或C]_6烷氧基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中η為2，且R4，對各存 

在處，係獨立為F、C1、甲基或甲氧基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽'其中R4，對各存在處，係 

獨立選自甲基、超甲基、氟基、氯基、澳基、1H-四哇-1-基、 

甲氧基、氯基、5-甲基-1H-四哇亠基、2-甲氧基乙氧基、硝 

基、嗎福咻基磺醯基或三氟甲基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中η為2，且一個必為氟 

基，而另一個為氯基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式（I）表示之化 

143639-1 -37-



201016676

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中兩個相鄰卅與環B- 

起形成1H-二氫码I味基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式⑴表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為N ；

Ri為G 一6烷基，其係視情況在碳上被一或多個吧取代；

R2為氫；

R3為5-M基-毗 唳-3-基、5-乙氧锁 基-毗 唳-3-基、3-[(E)-2-M基 

乙烯基卜苯基、3-[(E)-2-乙氧疑基乙烯基卜苯基、3-[(Ε)-2-(Ν-ψ 

基胺甲醯基)乙烯基卜苯基或3-[(E)-2-胺甲醯基乙烯基卜苯基；

η為2 ；且

R4 ,對各存在處，係獨立選自鹵基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式(I)表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為N ；

Ri為正-丙基、3-(N,N-二甲胺基)-丙基、2-(毗口定-2-基)-乙基、

2-(毗噪-3-基)-乙基或2-(毗唳-4-基)乙基；

R2為氫；

R’為5-幾基-毗Q定-3-基' 5-乙氧緩基-卩比17定-3-基、3-[(Ε)-2-竣基 

乙烯基]-苯基、3-[(Ε)-2-乙氧炭基乙烯基卜苯基、3-[(Ε)-2-(Ν-甲 

基胺甲醯基)乙烯基卜苯基或3-[(Ε)-2-胺甲醯基乙烯基卜苯基；

η為2 ；且
”之一為氟基，而另一個為氯基。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式(I)表示之化
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合物，或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為N ；

Ri與R2和彼等所連接之氮一起形成毗哇亠基，其中該毗 

口坐亠基可視情況在碳上被一或多個便取代；

R3為含有至少一個氮原子之6-員雜芳基，其中該6-員雜芳 

基環之碳原子之一可視情況被Ο取代，以形成-(CO)-，而再 

者其中該6-員雜芳基可視情況在碳上被一或多個RM取代， 

及當該6-員雜芳基環之碳原子之一係被Ο取代以形成-(CO)- 

時，該6-員雜芳基之氮係被選自Ri 5之基團取代；

η為2 ；

R4 '對各存在處，係獨立為鹵基、C]-6烷基或C]_6烷氧基；

便，對各存在處，係獨立為C1 一6烷基或C3-6環烷基，其中 

該便係視情況在碳上被一或多個氟基取代；

R14 ,對各存在處，係獨立為幾基、C]一6烷氧基、Ci 一3烷 

基磺醯基胺甲醯基、N-Cj.g烷基胺甲醯基、N-Ci_3烷氧基胺 

甲醯基或C1-6烷基S(O)a，其中a為0, 1或2，其中該R14可視 

情況在碳上被一或多個痙基、(C1 一 3烷基)2N或C1 一3烷基磺醯 

基取代；且

R15，對各存在處，係獨立為C1 一6烷基，其中該C1 一6烷基 

係視情況被C] 一 6烷氧基或飽和雜環基取代。

於另一項具體實施例中，本發明係提供以式(I)表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為N；

R1與R2和彼等所連接之氮一起形成毗哇亠基，其中該毗
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哇-1·•基可視情況在碳上被一或多個R8取代；

R3為毗唳-3-基或2-酮基-毗0定-5-基，其中該毗唳-3-基或2- 

酮基-毗噪-5-基可視情況在碳上被一或多個Ri 4取代，且其中 

該2-酮基-毗唳-5-基之N係被選自Ri §之基團取代；

η為2 ；

R4，對各存在處，係獨立為鹵基、C1 一3烷基或C1-3烷氧基；

R8，對各存在處，係獨立為視情況在碳上被一或多個氟 

基取代之C1 一 3烷基；

R14，對各存在處，係獨立為幾基、C]_3烷氧基、C] 一3烷 

基磺醯基胺甲醯基、Ν-Cl 一 3烷基胺甲醯基、Ν-Cl 一 3烷氧基胺 

甲醯基或C1 一 3烷基S（O）a，其中a為0, 1或2，其中該RZ可視 

情況在碳上被一或多個幾基、（C1 一 3烷基）2N-或C] 一3烷基磺醯 

基取代；

R1 5，對各存在處5係獨立為C]_3烷基5其中該C]_3烷基 

係視情況被C1 一3烷氧基或飽和雜環基取代。

於另一項具體實施例中 > 本發明係提供以式（I）表示之化 

合物，或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為N ；

R1與R2和彼等所連接之氮一起形成雜環基，選自1H-P比哇 

亠基、1H-苯并三哇-1-基、2H-苯并三。坐-2-基及ΙΗ-1,2,3-三哇-1- 
基，其中該雜環基可視情況在碳上被一或多個便取代；其 

中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被 

一個酮基取代，及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而 

其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選
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自R9之基團取代；

R3為5-m基-毗唳-3-基、5-乙氧炭基-毗□定-3-基、3-[(E)-2-M基 

乙烯基]-苯基、3-[(E)-2-乙 氧髏基 乙烯基卜苯基、3-[(E)-2-(N-甲 

基胺甲醯基)乙烯基卜苯基或3-[(E)-2-胺甲醯基乙烯基卜苯基；

η為2 ；

R4 ,對各存在處，係獨立為鹵基；

R8 ,對各存在處，係獨立為懇基、翹甲基、嗎福咻基、 

N-甲基胺甲醯基、氟基、甲氧基、甲基、乙醯胺基、三氟 

甲基、氯基或毗口定-4-基；

R9，對各存在處，係獨立為G一6烷基、2-甲氧基乙基、乙 

醯基、Ν,Ν-二甲基胺甲醯基、環丙基譏基、甲磺醯基或第 

三-丁氧幾基。

本發明之特定化合物為實例之化合物，及其藥學上可接 

受之鹽，其每一個係提供本發明之進一步獨立方面。關於 

本身呈鹽形式之實例，本發明之進一步獨立方面係為此等 

特定鹽，以及其他其藥學上可接受之鹽，及其自由態鹼。 

於進一步方面，本發明亦包含實例之任兩種或多種化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係提供實例319, 63& 675, 

677, 679, 681, 683, 684, 761, 815, 854, 861, 863, 909, 91& 919, 1019, 1026, 

1075, 1076, 1086, 1087, 108& 1143, 1145, 1152, 1159 及 1160 之化合 

物，及或其藥學上可接受之鹽。

於另一項具體實施例中，本發明係提供醫藥組合物，其 

包含藥學上可接受之賦形劑或載劑，及以式(I)表示之化合 

物或其藥學上可接受之鹽。
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於進一步方面，本發明係提供一種製備式（I）化合物或其 

藥學上可接受鹽之方法，其中在下文圖式中之可變基團均 

如式（I）中之定義，除非另有指明。一般而言，本發明化合 

物可藉由以任何順序添加環B、-NR】R?及R3至口密呢或毗。定核 

心而製成。例如，式⑺可藉下述方法製成：

方法『· 使式（i）化合物：

(R4)

（i）

與式（ii）化合物：
尸9

Ο
、Β—R3
/Ο
\

R20

（ϋ）
於圭巴（0）觸媒與鹼（譬如碳酸鋼）存在下反應，其中L】為可置 

換基團，譬如鹵基；且便9與R20係各獨立為氫或& 一6烷基； 

或R19與R20一起形成C2_4伸烷基橋基，其可視情況被一或多 

個獨立經選擇之Ci 一 4烷基取代。

(R4)-t B

方法使式（iii）化合物：

Η
I

Il A

o=s、

(Hi)
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其中R21為Cl 一 6烷基或C6.14芳基；

與以式(iv)表示之化合物：

Η
R/N、R2

於鹼，譬如NaH、二異丙基乙胺或NaOH存在下反應。在一 

些情況中，可能必須將反應物加熱。

以式(i)表示之化合物可經由使以式(ν)表示之化合物：

R/N、R2

(V)

與以式(vi)表示之化合物： 

厂、/NH?
(R4)-f B

(vi)

於酸譬如HC1與加熱存在下反應而製成，其中L】與I?係各獨

立為可置換基團，譬如鹵基。

以式(ν)表示之化合物可製自囉口定或毗 11定衍生物5其方式

是使以式(vii)表示之化合物：

L3

(νϋ)

與以式(iv)表示之化合物，於鹼存在下，且視情況加熱，進 

行反應，其中L1 > L2及I?係各獨立為可置換基團，譬如鹵基。
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以式(iii)表示之化合物可經由將以式(viii)表示之化合物：

(viii)

以過氧化物(譬如3-氯基過氧苯甲酸)處理而製成。

以式(viii)表示之化合物可經由使以式(ix)表示之化合物：

(ix)

與以式(vi)表示之化合物，於酸譬如HC1與熱存在下反應而 

製成。

以式(ix)表示之化合物可經由使以式(X)表示之化合物：

1-2、 ν

與以式(ii)表示之化合物，於齟(0)觸媒與鹼(譬如碳酸鈿)存 

在下反應而製成。

或者，以式(iii)表示之化合物可經由使以式(xi)表示之化

合物：
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(xi)

與式(ϋ)化合物，於鈕(0)觸媒與鹼(譬如碳酸錮)存在下反應

而製成。

以式(xi)表示之化合物

(R4)Ht

將以式(xii)表示之化合物：H
I
N

(xii)

以過氧化物譬如3-氯基過氧苯甲酸處理而製成。

以式(xii)表示之化合物可經由使以式(X)表示之化合物與 

以式(vi)表示之苯胺衍生物，於酸譬如HC1與熱存在下反應 

而製成。

以式(ii)、(iv)、(vi)、(vii)及(x)表示之化合物可以購得或藉 

由此項技藝中已知之標準方法製成。

藥學上可接受鹽之形成係在一般有機化學師之技術內' 

使用標準技術。

應明瞭的是，在本發明化合物中之某些不同環取代基， 

可藉由標準芳香族取代反應引進，或藉習用官能基改質所 

產生，在上文所提及方法之前或緊接於其後，且因此係被 

包含在本發明之方法方面中。用以引進此種環取代基之試 
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劑，係為市購可得，或藉此項技藝中已知之方法製成。

取代基之引進環中可使一種式（I）化合物轉化成另一種式

（I）化合物。此種反應與改質包括例如取代基利用芳香族取 

代反應之引進、取代基之還原、取代基之烷基化作用、取 

代基之氧化作用、取代基之酯化作用、取代基之醯胺化作 

用、雜芳基環之形成。芳香族取代反應之特定實例包括烷 

氧化物之引進，重氮化反應，接著為硫醇基、醇基、鹵素 

基團之引進。改質之實例包括烷硫基之氧化成烷基亞磺醯 

基或烷基磺醯基（參閱高等有機化學第4版，由Jerry March 

著，由John Wiley & Sons出 版1992）。於一項 具體實施例中，在 

式（I）化合物上之酯取代基可藉由以鹼，譬如氫氧化錮、氫 

氧化韻或氫氧化三甲錫，處理該酯，而被轉化成幾酸。於 

另一項具體實施例中，在式（I）化合物上之竣酸取代基可經 

由使鞭酸基與一級或二級胺，於肽偶合試劑，譬如六氟磷 

酸0-（7-氮 苯并三哇-1-基）-N,N,N',N-四甲基錄（HATU）、二環己基 

碳化二亞胺（DCC）或1-乙基-3-（3-二甲基胺基丙基）碳化二亞 

胺（EDC）存在下反應，而被轉化成醯胺。關於此種程序之試 

劑與反應條件，係為化學技藝上所習知。

熟練有機化學師將能夠利用與修改上述參考資料內所包 

含與論及之資訊，且伴隨著其中之實例，以及本文之實例， 

以獲得必須之起始物質與產物。若不能市購取得，則供此 

等程序用之必須起始物質，譬如上述，可藉由一些程序製 

成，其係選自標準有機化學技術，類似合成已知而於結構 

上類似化合物之技術，或類似上述程序之技術，或實例中 
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所述之程序。應注意的是，關於如上文所述合成方法之許 

多起始物質係為市購可得及/或廣泛地報告於科學文獻中 ， 

或可使用科學文獻中所報告方法之修改，製自市購可得化 

合物。讀者係進一步參考高等有機化學第4版，由Jerry March 

著 > 由John Wiley & Sons出 版1992 >關於反應條件與試劑之一 

般指引。

亦應明瞭的是，在一些本文中所提及之反應中，可能必 

須/想要保護化合物中之任何敏感性基團。其中保護係為必 

須或想要之情況5係為熟諳此藝者所已知，其係為此種保 

護之適當方法。習用保護基可根據標準實務使用（關於說 

明，可參閱T.W. Greene,有 機合成之保護基，John Wiley & Sons, 

1991）。

關於超基之適當保護基之實例係為例如醯基，例如烷醯 

基，譬如乙醯基，芳醯基，例如苯甲醯基，矽烷基，譬如 

三甲基矽烷基，或芳基甲基，例如荼基。關於上文保護基 

之去除保護條件，將必須隨著保護基之選擇而改變。因此， 

例如醯基，譬如烷醯基或芳醯基，可例如以適當鹼，譬如 

鹼金屬氫氧化物，例如氫氧化錘或錮5藉由水解作用而被 

移除。或者，矽烷基，譬如三甲基矽烷基，可例如藉由氟 

化物或藉由含水酸而被移除；或芳基甲基，譬如莘基，可 

例如於觸媒存在下，譬如蚩巴/碳，藉由氫化作用移除。

關於胺基之適當保護基係為例如醯基，例如烷醯基，譬 

如乙醯基，烷氧炭基，例如甲氧蹴基、乙氧幾基或第三- 

丁氧镀基，芳基甲氧緩基，例如茱氧幾基，或芳醯基，例 
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如苯甲醯基。關於上文保護基之去除保護條件必須隨著保 

護基之選擇而改變。因此，例如醯基，譬如 烷醯基 或烷氧 

锁.基或芳醯基'可例如以適當鹼'譬如鹼金屬氫氧化物5 

例如 氫氧化鏗或錮，藉由 水解作用移除。或者' 醯基，譬 

如第三-丁氧拨基，可例如經由以適當酸譬如鹽酸、硫酸或 

磷酸或三氟醋酸處理而被移除，及芳基甲氧炭基，譬如莘 

氧辣基，可例如於觸媒譬如齟/碳上，藉由氫化作用，或經 

由以路易士酸例如參（三氟醋酸）硼處理而被移除。關於一級 

胺基之適當替代保護基係為例如駄醯基，其可經由以烷基 

胺，例如二甲胺基丙胺或2-疼乙胺，或以月井處理而被移除。

關於竣基之適當保護基係為例如酯化基團，例如甲基或 

乙基5其可例如以鹼譬如氫氧化鈿，藉由水解作用移除， 

或例如第三-丁基5其可例如以酸»例如有機酸5譬如三氟 

醋酸處理而被移除，或例如莘基，其可例如於觸媒譬如蚩巴/ 

碳上，藉由氫化作用而被移除，或例如烯丙基，其可例如 

使用4巴觸媒譬如醋酸耙而被移除。

保護基可在合成中之任何合宜階段下，使用化學技藝上 

習知之習用技術移除，或其可在稍後反應步驟或處理期間 

被移除。

當需要本發明化合物之光學活性形式時，其可藉由進行 

上述程序之一，使用光學活性起始物質（例如藉由適當反應 

步驟之不對稱誘發而形成），或使用標準程序，藉由化合物 

或中間物之外消旋形式之解析，或藉非對映異構物（當被製 

成時）之層析分離而獲得。酵素技術亦可用於製備光學活性
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化合物及/或中間物。

同樣地，當需要本發明化合物之純區域異構物時，其可 

藉由進行上述程序之一，使用純區域異構物作為起始物質， 

或使用標準程序，藉由區域異構物或中間物之混合物之解 

析而獲得。

酵素 功效測 試方法

X廖禪粛GyrBATPase抑制活性：使用鉗 酸銭/孔雀 綠為基 

礎之磷酸鹽偵測檢測，可測試化合物抑制大腸桿菌GyrB 

ATPase 活性(Lanzetta, P. A., L. J. Alvarez, P. S. Reinach 及 O. A. Candia, 

1979, 100 : 95-97)。檢測係在多井板中，於30微升反應物中進 

行，其 含有：50 mM Hepes緩衝液pH 7.5, 75 mM醋 酸銭，8.0 mM 

氯化鎂，0.5 mM乙二胺四醋酸，5%甘油，1 mM 1,4-二硫基-DL- 

蘇糖醇,200 nM牛血清白蛋白，1.6微克/毫升經剪切鮭魚精 

蟲 DNA, 400 pMX 菌 GyrA, 400 pM 犬務殍粛 GyrB, 250 

ATP及待測化合物在二甲亞Z風中。以含有1.2 mM孔雀綠鹽酸 

鹽、8.5 mM鋁酸銭四水合物及1 Μ鹽酸之30微升鉗酸銭/孔 

雀綠偵測試劑，使反應淬滅。將板在吸收板讀取器中，於 

650毫微米下讀取，並計算抑制百分比數值，使用含二甲亞 

ίΜ (2%)之反應作為0%抑制，及含EDTA (2.4 “M)之反應作為 

100%抑制對照組。關於各化合物之化合物功效之IC50度量 

可測定自10種不同化合物濃度存在下所進行之反應。

Λ腸桿菌拓樸異構酶IV ATPase抑制活性：如上文關於元 

腸桿菌所述，可測試化合物對於大腸桿菌拓樸異構酶 

IV ATPase活性之抑制，惟30微升反應物含有下列物質：20 
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mM三翹甲基胺基甲烷(TRIS)緩衝液pH & 50 mM醋酸銭，8 mM 

氯化鎂，5% 甘油,5 mM 1,4-二硫基-DL-蘇糖醇，0.005% Brij-35, 5 

微克/毫升經剪切鮭魚精蟲DNA, 500 E 大腸桿粛ParC, 500 pM 

大腸桿菌ParE, 160 0 ΑΓΡ及待測化合物在二甲亞飆中。關於 

各化合物之化合物功效之IC50度量可測定自10種不同化合 

物濃度存在下所進行之反應。

金黃色 渤 萄球虜GyrBATPase抑制活性：使用鋁酸銭/孔雀 

綠為基礎之磷酸鹽偵測檢測，可測試化合物抑制金黃色葡 

萄球菌 GyrB ATPase 活 性(Lanzetta, P. A., L. J. Alvarez, P. S. Reinach 及 

O. A. Candia, 1979, 100 : 95-97) °檢測 係在多井板中，於30微升 

反應物中進行，其含有：50 mM Hepes緩衝液pH 7.5, 75 mM醋 

酸銭，8.0 mM氯化鎂，0.5 mM乙二胺四醋酸，5%甘油，1.0 mM 

1,4-二硫基-DL-蘇糖醇,200 nM牛血清白蛋白，1.0微克/毫升經 

剪切鮭魚精蟲DNA, 250 pM大腸桿菌250 pM金蒼邑報萄 

球菌GyrB, 250 χ/Μ ATP及待測化合物在二甲亞飆中。以含有 

1.2 mM孔雀綠鹽酸鹽、8.5 mM鋁酸銭四水合物及1 Μ鹽酸之 

30微升鉗酸銭/孔雀綠偵測試劑，使反應淬滅。將板在吸收 

板讀取器中，於650毫微米下讀取，並可計算抑制百分比數 

值，使用含二甲亞飆(2%)之反應作為0%抑制，及含EDTA (2.4 

"Μ)之反應作為100%抑制對照組。關於各化合物之化合物 

功效之IC50度量可測定自10種不同化合物濃度存在下所進 

行之反應。

肺炎鏈球菌拓樸異構酶IV ATPase抑制活性：使用鉗酸銭/ 

孔雀綠為基礎之磷酸鹽偵測檢測，可測試化合物抑制術炎 
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鏈球菌 ParE ATPase 活性(Lanzetta, P. A., L. J. Alvarez, P. S. Reinach 及 

O. A. Candia, 1979, 100 : 95-97)。檢測 係在多井板中，於30微升 

反應物中進行，其含有：20 mM Tris緩衝劑pH &0, 50 mM醋酸 

銭，8.0 mM氯化鎂，0.5 mM乙二胺四醋酸，5%甘油，5 mM 1,4-二 

硫基-DL-蘇糖醇，0.005% Brij-35, 5微克/毫升經剪切鮭 魚精蟲 

DNA, 1.25 nM 術凌 鏈球虜ParE, 160 μΜ ATP及待 測化合物在二 

甲亞万風中。以含有1.2 mM孔雀綠鹽酸鹽、8.5 mM鉗酸銭四水 

合物及1 Μ鹽酸之30微升鉗酸銭/孔雀綠偵測試劑，使反應 

淬滅。將板在吸收板讀取器中，於650毫微米下讀取，並計 

算抑制百分比數值，使用含二甲亞飆(2%)之反應作為0%抑 

制，及含EDTA(20 //Μ)之反應作為100%抑制對照組。關於各 

化合物之化合物功效之IC50度量可測定自10種不同化合物 

濃度存在下所進行之反應。

許多本發明化合物係在實質上類似上文關於度量抑制天 

務殍爲GyrBATPase、大腸桿菌拓樸異構酶IV ATPase、金黃邑 

葡萄球菌GyrB ATPase及 肺炎 鏈球菌拓樸 異構酶IV ATPase所 

述檢測之一項檢測中測試，且於一或多個檢測中具有IC50 

值 <200 μΜ。

實例(Ex)之化合物係在實質上類似上文關於度量抑制術 

炎鏈球菌拓樸異構酶IV ATPase所述檢測之一項檢測中測 

試，且已發現具有如下表中所示肺炎鏈球菌拓樸異構酶IV 

ATPase之抑制百 分比(％ Inh) °
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實例 % Inh I

(13 μΜ)
實例 % Inh 1

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
1 5.14 j 393 82 785 100

2 77.79 394 94 786 無數據

3 56.76 395 無數據 787 97

4 93.06 396 無數據1 788 無數據

5 103.92 397 無數據 789 99

6 101.54 I 398 無數據1 790 無數據

7 98.67 399 無數據1
791 97

8 87.61 400 無數據1 792 無數據

9 59.99 401 無數據 793 100

10 99.35 402 無數據 794 無數據

11 1&19 403 30 795 100

12 107.54 404 81 796 無數據

13 101.67 405 85 797 100

14 100.45 406 99 798 無數據

15 100.40 1 407 86 799 100

16 55.30 1 408 100 800 99

17 54.79 409 77 801 無數據

18 96.62 410 100 802 100

19 95.81 411 無數據 803 100

20 74.62 412 無數據 804 無數據

21 71.67 I 413 無數據 805 100

22 85.33 414 無數據 806 無數據

23 95.77* 415 無數據 807 100

24 9&10* 416 無數據 808 100

25 90.49* 417 無數據 809 100

26 91.67* 418 無數據 810 100

27 89.22* 419 無數據 811 100

28 62.56 420 無數據 812 100
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實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

29 99.74* 421 無數據 813 100

30 無數據 422 無數據 814 100

31 86.00* 423 無數據 815 100

32 91.12* .424 無數據 816 100

33 80.97 425 無數據 817 100

34 84.28 426 無數據 818 100

35 58.29 427 無數據 819 100

36 無數據 428 無數據 820 100

37 76.29 429 無數據 821 100

38 62.33 430 無數據 822 100

39 63.01 431 無數據 823 100

40 72.38 432 無數據 824 100

41 72.67 433 無數據 825 100

42 77.52 434 無數據 826 96

43 74.34 435 51 827 100

44 7&37 436 69 828 100

45 81.93 437 75 829 100

46 93.48* 438 81 830 100

47 74.75 439 62 831 89

48 79.84* 440 85 832 100

49 85.56 441 74 833 100

50 77.81 442 無數據 834 98

51 8&84 443 85 835 95

52 69.48 444 7 836 94

53 70.48 445 34 837 94

54 77.50 446 無數據 838 99

55 44.37 447 50 839 100

56 46.29
1 448

82 840 99
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實例 % Inh I

(13 μΜ)
實例 % Inh I

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

57 無數據1 449 無數據1 841 無數據

58 58.02 J 450 86 j 842 97

59 51.83 451 70 843 無數據

60 72.29 452 76 844 100

61 74.81 453 92 I 845 92

62 70.98 454 92 846 97

63 69.89 455 無數據 847 97

64 65.39 456 26 848 100

65 75.92 457 .28 849 無數據

66 62.11 I 458 無數據1 850 無數據

67 53.39 459 100 1 851 98

68 72.92 460 loo 1 852 100

69 76.96 1 461 100 853 無數據

70 86.60 462 85 854 100

71 66.66 463 67 855 94

72 52.62 464 36 856 100

73 89.64 465 59 857 100

74 102.75 466 78 858 無數據

75 97.60 467 76 859 100

76 79.28 468 80 860 無數據

77 83.04 1 469 64 861 100

78 80.87 470 49 862 無數據

79 無數據 471 84 863 100

80 無數據 472 100 864 無數據

81 72.58 473 62 865 無數據

82 80.14 474 100 866 無數據

83 無數據 475 93 867 無數據

84 79.57 476 100 868 6

85 66.79 477 100 869 93
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實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

86 91.06* 478 100 870 100

87 96.55 470 3 871 100

88 101.86 480 無數據 872 100

89 85.32* 481 無數據 873 100

90 24.59 482 99 874 100

91 83.09 483 66 875 98

92 3.56 484 無數據 876 0

93 79.62 485 85 877 100

94 77.52 486 無數據 878 88

95 -0.48 487 84 879 91

96 62.18 J 488 92 880 91

97 75.87 1 489 97 881 97

98 59.40 1 490 100 882 100

99 81.99 491 87 883 99

100 74.23 492 無數據 884 100

101 8.69 493 9 885 100

102 73.52 494 無數據 886 0.008*

103 79.47 495 無數據 887 100

104 76.25 496 100 888 無數據

105 79.20* 497 61 889 無數據

106 40.76 498 41 890 91

107 無數據 499 34 891 41

108 -1&05 500 83 892 100

109 52.40 501 無數據 893 99

110 27.63 502 10 894 無數據

111 -13.87 503 147* 895 無數據

112 0.15 504 83 896 無數據

113 34.30 505 19 897 100

114 無數據 506 33 898 100
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實例 % Inh I

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

115 28.78 J 507 74 899 97

116 82.02 1 508 θ 900 100

117 73.36 509 100 1 901 97

118 80.57 510 97 j 902 97

119 32.04 511 100 903 無數據

120 73.88
I

512 100 904 無數據

121 49.63 513 無數據I 905 無數據

122 57.89 514 無數據1 906 無數據

123 66.40 515 無數據1 907 無數據

124 31.26 516 98* 908 無數據

125 17.53 517 100 909 100

126 35.73 518 33 910 3.4*

127 26.47 519 無數據 911 58

128 -16.23 520 無數據 912 99

129 74.86 521 無數據 913 100

130 無數據 522 無數據 914 100

131 無數據 523 無數據 915 100

132 無數據 524 無數據 916 99

133 無數據 525 無數據 917 100

134 無數據 526 無數據 918 100

135 無數據 527 無數據 919 99

136 無數據 528 100 920 100

137 無數據 529 100 921 99

138 無數據 530 100 922 100

139 80.08 531 100 923 100

140 83.48 532 100 924 97

141 63.33 533 100 925 88

142 86.20 534 49 926 100
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實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

143 8&58 535 100 927 98

144 76.37 j 536 100 928 85

145 77.41 j 537 100 929 82

146 79.71 538 100 930 72

147 65.42 539 100 931 100

148 120.46 540 100 932 100

149 82.21 541 97 933 100

150 53.34 542 85 934 100

151 50.07 j 543 68 935 100

152 0.54 j 544 100 936 100

153 無數據1 545 100 937 17

154 無數據1 546 100 938 91

155 無數據1 547 71 939 無數據

156 無數據1 548 95 940 76

157 無數據 549 94 941 54

158 無數據 550 100 942 100

159 無數據 551 100 943 無數據

160 無數據 552 100 944 無數據

161 74.79 553 無數據 945 無數據

162 無數據 554 無數據 946 無數據

163 54.95 555 無數據 947 無數據

164 46.95 556 無數據 948 無數據

165 56.92 557 無數據 949 無數據

166 37.43 558 無數據 950 無數據

167 31.15 559 無數據 951 無數據

168 66.36 560 無數據 952 無數據

169 34.23 561 99 953 無數據

170 45.98 1 562 100 954 無數據
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實例 % Inh I

(13 μΜ)
實例 % Inh 1

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

171 3.62 1 563 100 955 無數據

172 -32.84 564 92 J 956 100

173 34.72 565 100 j 957 100

174 52.08 566 - 958 93

175 80.01 567 100 1 959 93

176 8&95 568 100 1 960 100

177 6&87 569 無數據1 961 100

178 83.02 570 91 962 98

179 93.94 571 17 963 100

180 -56.89 572 100 1 964 40

181 無數據 573 100 965 100

182 無數據 574 96 966 100

183 無數據 575 100 967 100

184 無數據 576 100 968 94

185 無數據 577 無數據 969 100

186 無數據 578 無數據 970 100

187 無數據 579 無數據 971 100

188 無數據 580 無數據 972 100

189 無數據 581 無數據 973 無數據

190 無數據 582 無數據 974 89

191 無數據 583 無數據 975 100

192 無數據 584 無數據 976 無數據

193 無數據 585 100 977 74

194 無數據 586 100 978 82

195 無數據 587 100 979 無數據

196 無數據 588 100 1 980 無數據

197 無數據 589 100 981 無數據

198 無數據 590 100 982 100
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實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

199 無數據 591 100 983 無數據

200 無數據 592 100 984 無數據

201 無數據 593 無數據 985 無數據

202 無數據 594 無數據 986 無數據

203 無數據 595 無數據 987 30

204 無數據 596 無數據 988 69

205 無數據 597 無數據 989 100

206 無數據 598 82 990 100

207 無數據 599 94 991 無數據

208 無數據 600 100 992 無數據

209 無數據 601 100 993 100

210 無數據 602 100 994 無·數據

211 76.62 603 無數據 995 89

212 14.52 604 100 996 無數據

213 55.80 605 無數據 997 100

214 101.05* 606 無數據 998 100

215 無數據 607 無數據 999 無數據

216 96.35* 608 無數據 1000 64

217 82.44 609 無數據 1001 無數據

218 80.91 610 無數據 1002 100

219 7&99 611 無數據 1003 無數據

220 7&95 612 無數據 1004 無數據

221 81.00 613 無數據 1005 無數據

222 76.18 614 無數據 1006 無數據

223 77.38 615 100 1007 無數據

224 7&53 616 99 1008 83

225 81.13 617 100 1009 92

226 79.47 618 98 1010 81
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實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh 1

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

227 7&99 619 100 1011 無數據

228 7&47 620 96 1012 無數據

229 85.03* 621 100 1013 無數據

230 79.57 622 98 1014 無數據

231 81.45 623 100 1015 無數據

232 80.98* j 624 89 1016 94

233 75.42 625 無數據 1017 90

234 73.21 626 無數據 1018 無數據

235 81.24 627 無數據 1019 100

236 73.58 628 無數據 1020 無數據

237 85.41 629 無數據 1021 無數據

238 72.64 630 無數據 1022 無數據

239 85.07 631 無數據 1023 無數據

240 45.83 632 無數據 1024 100

241 71.51 633 無數據 1025 98

242 61.27 634 無數據 1026 98

243 83.49 635 100 1027 94

244 76.30 636 100 1028 無數據

245 83.10 637 100 1029 無數據

246 74.86 638 100 1030 100

247 42.22 639 100 1031 無數據

248 66.09 640 100 1032 無數據

249 70.79 641 100 1033 20

250 74.44 642 100 1034 96

251 79.92 643 100 1035 51

252 81.77 644 84 1036 100

253 75.11 645 無數據 1037 無數據

254 16.75 646 100 1038 無數據
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實例 % Inh 1

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

255 72.85 647 無數據 1039 90

256 78.79 j 648 100 1040 86

257 83.81 649 無數據 1041 100

258 87.99 650 無數據 1042 49

259 104.12 651 無數據 1043 無數據

260 102.75* 652 無數據 1044 無數據

261 106.27 653 86 1045 無數據

262 80.45 654 無數據 1046 無數據

263 86.20 655 89 1047 無數據

264 87.75 656 78 1048 100

265 84.87 657 100 1049 99

266 109.42 658 96 1050 無數據

267 87.34 659 100 1051 0

268 83.00 660 無數據 1052 0

269 77.98 661 無數據 1053 0

270 87.69 662 無數據 1054 0

271 86.60 663 無數據 1055 無數據

272 81.11 664 無數據 1056 85

273 94.36* 665 無數據 1057 83

274 87.96 666 無數據 1058 87

275 134.39 667 56 1059 85

276 80.31* 668 85 1060 87

277 85.88 669 68 1061 92

278 77.03 670 100 1062 91

279 80.39 671 92 1063 94

280 83.38 672 100 1064 100

281 95.81 673 100 1065 68

282 117.09 674 無數據 1066 100
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實例 % Inh I

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

283 89.92 675 100 1067 98

284 69.38 676 無數據I 1068 100

285 61.89 677 100 1 1069 100

286 89.83 678 100 1 1070 93

287 97.17* 679 無數據 1071 100

288 82.87* 680 100 1072 95

289 88.25 681 100 1073 99

290 80.47* 682 100 1074 100

291 90.12 683 100 1075 97

292 80.95 684 100 1 1076 99

293 85.27 685 100 1077 99

294 73.17 686 100 1078 100

295 82.65 687 100 1079 100

296 77.61 688 99 1080 100

297 127.50 689 99 1081 100

298 80.68 690 100 1082 100

299 98.73 691 無數據 1083 99

300 82.35 692 97 1084 100

301 72.19 693 97 1085 100

302 82.95 694 100 1086 92

303 81.98 1 695 100 1087 100

304 55.83 696 無數據 1088 100

305 89.24 697 無數據 1089 100

306 84.84* 698 無數據 1090 100

307 80.62 1 699
無數據 1091 100

308 101.10* 1 700
無數據 1092 100

309 69.39 701 無數據 1 1093 100

310 80.03 702 無數據 1094 99

311 81.76 703 無數據 1095 100
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實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

312 101.14* 704 無數據 1096 100

313 80.35 705 無數據 1097 100

314 83.37 706 無數據 1098 100

315 62.78 707 無數據 1099 100

316 80.03 708 無數據 1100 75

317 84.88* 709 無數據 1101 82

318 92.27 710 無數據 1102 96

319 90.59* 711 100 1103 76

320 100.54* 1 712 無數據 1104 0.014*

321 83.69 713 無數據 1105 82

322 74.95 714 無數據 1106 21*

323 99.55* 715 無數據 1107 <0.5*

324 76.90 716 無數據 1108 18

325 102.26 717 無數據 1109 28

326 101.43 718 無數據 1110 99

327 9&99 719 無數據 1111 88

328 70.79 720 100 1112 71

329 115.51 721 100 1113 72

330 106.22 722 93 1114 100

331 59.79 723 94 1115 93

332 62.06 724 無數據 1116 97

333 69.81 725 無數據 1117 無數據

334 103.60 726 100 1118 無數據

335 76.47 727 無數據 1119 無數據

336 83.69 728 100 1120 79

337 64.44 729 89 1121 99

338 5&42 730 無數據 1122 100

339 84.35 731 無數據 1123 100
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實例 % Inh I

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)
實例 % Inh

(13 μΜ)

340 83.27 j 732 100 1 1124 42

341 87.22 J 733 100 1125 51

342 力.02 734 無數據 1126 100

343 -22.31 735 無數據1 1127 100

344 82.01 736 100 1 1128 67

345 82.65 737 97 j 1129 83

346 79.54 738 無數據1 1130 99

347 42.22 739 無數據 1131 100

348 85.73* 740 無數據 1132 100

349 83.61 741 無數據 1133 100

350 69.03 742 100 1134 100

351 82.81 743 94 1135 100

352 26.72 744 100 1136 99

353 83.90 745 100 1137 100

354 80.46 746 無數據 1138 94

355 86.62* 747 無數據 1139 96

356 86.45 1 748 無數據 1140 100

357 85.27 749 無數據 1141 100

358 63.03 750 無數據 1142 100

359 86.13* 751 無數據 1 1143 100

360 111.70 752 無數據 1 1144 100

361 94.76 753 無數據 1145 100

362 107.49 1 754 100 1146 100

363 57.94 755 100 1147 100

364 112.09 756 56 1148 24

365 110.14 757 19 1149 100

366 80.48 758 98 1150 100

367 103.97 759 100 1151 100

368 104.93 760 100 1152 100
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註：以標示之實例為兩個或多個數據點之平均。

實例 % Inh
(13 μΜ)

實例 % Inh
(13 μΜ)

實例 % Inh
(13 μΜ)

369 122.37 761 100 1153 100

370 128.96 762 無數據 1154 無數據

371 82.25 763 無數據 1155 無數據

372 80.94 764 無數據 1156 88

373 82.85 765 無數據 1157 無數據

374 81.16 766 無數據 1158 無數據

375 75.94 767 無數據 1159 100

376 87.16 768 無數據 1160 100

377 7&89 769 無數據 1161 81

378 75.17 770 100 1162 100

379 無數據 771 100 1163 100

380 37 772 - 1164 100

381 無數據 773 55 1165 無數據

382 無數據 774 100 1166 100

383 無數據 775 100 1167 100

384 無數據 776 100 1168 100

385 無數據 777 100 1169 100

386 無數據 778 無數據 1170 100

387 無數據 779 無數據 1171 無數據

388 72 780 100 1 1172 100

389 85 781 99 1173 100

390 無數據 782 無數據 1174 100

391 無數據 783 無數據 1175 99

392 - 784 70 1176 100

細菌易感染性測試方法

藉由易感染性測試，在液體媒質中，測試化合物關於抗
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微生 物活性。可使化合物溶於二甲亞飆中，並以10種加倍 

稀釋液，在易感染性檢測中測試。於檢測中使用之生物體 

可在適當瓊脂培養基中生長過夜，然後懸浮於適合生物體 

生長之液體媒質中。此懸浮液可為0.5 McFarland，及可進一 

步在相同液體媒質中製成1比10稀釋液，以製備最後生物體 

懸浮液於100微升中。在讀取之前，可將板在適當條件下' 

於37°C下培養24小時。最低抑制濃度（MIC）可以能夠降低生 

長達80%或更多之最低藥物濃度測定。

在相當於上述之一項檢測中，本發明化合物具有如下表

中所示之MIC :
實例 Spn 548（革蘭+）

3）
Spy 838（革蘭+） 

（/zM）
Mca445 （革蘭-） 

Μ）

46 3.13 8.84 3.13

176 6.25 12.5 0.78

211 25.00 25.00 12.5

根據本發明之進一步特徵，係提供式（I）化合物或其藥學 

上可接受之鹽，供使用於藉由療法以治療人類或動物身體 

之方法中。

於一項具體實施例中，本發明係提供一種在動物譬如人 

類中治療細菌感染之方法，其包括對該動物或人類投予有 

效量之任一種式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽。

吾人已發現本發明之化合物會抑制細菌DNA回旋酶及/ 

或拓樸異構酶IV，且因此對其抗細菌作用有興趣。於本發 

明之一方面，本發明化合物會抑制細菌DNA回旋酶，且因 

此對其抗細菌作用有興趣。於本發明之一方面，本發明化 
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合物會抑制拓樸異構酶iv，且因此對其抗細菌作用有興趣。 

於本發明之一方面1本發明化合物會抑制DNA回旋酶與拓 

樸異構酶IV兩者，且因此對其抗細菌作用有興趣。因此， 

本發明化合物可用於治療或預防細菌感染。

於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因玻曼尼 

不動桿菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細 

菌感染"係指因溶血不励殍菌所造成之感染。於本發明之一 

方面，"感染"或”細菌感染"係指因瓊氏不動拜菌所造成之 

感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因約 

翰遜不動桿菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或 

"細菌感染"係指因魯氏不動桿菌所造成之感染。於本發明 

之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因bivius擬桿菌所造成 

之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染”係指因 

脆弱擬桿菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或 

"細菌感染"係指因桑樹內生伯克氏菌所造成之感染。於本 

發明之一方面，”感染"或"細菌感染"係指因空腸彎曲桿菌 

所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係 

指因励·炎衣履證所造成之感染。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指因沙眼披衣廊所造成之感染。於本發明 

之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因肺炎衣原體術遷鼠 

之感染。於本發明之一方面，"感染"或”細菌感染”係指因 

歎難攢菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細 

菌感染"係指因産範磨禪菌所造成之感染。於本發明之一方 

面，"感染"或"細菌感染”係指因陰溝腸桿菌所造成之感 
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染。於本發明之一方面，”感染"或"細菌感染"係指因糞務 

球菌所造成之感染。於本發明之一方面5 "感染"或"細菌感 

染”係指因屎腸球菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感 

染”或"細菌感染"係指因大腸桿菌所造成之感染。於本發明 

之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因陰道加得內拉菌休 

造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係 

指因副流感 矇血菌所造成之感染。於本發明 之一方面，"感 

染"或"細菌感染"係指因漩感 嗜血菌所造成之感染。於本發 

明之一方面，”感染"或"細菌感染"係指因幽門孃漩殍爵所 

造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感杂"係指 

因肺炎克雷伯氏菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感 

染"或"細菌感染”係指因肺列古內起爲所造成之感染。於本 

發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因對二甲氧基苯 

青黴素具抗藥性之金黃色葡萄球菌所造成之感染。於本發 

明之一方面，"感染"或"細菌感染"係扌旨因對二甲氧基苯青 

黴素容易感受金黃色葡萄球菌所造成之感染。於本發明之 

一方面，"感染"或"細菌感染"係指因黏膜莫拉氏菌所造成 

之感染。於本發明之一方面，"感染"或”細菌感染”係指因 

摩氏摩根氏菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染”係指因肺炎枝原體所造成之感染。於本發明 

之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因淋病奈瑟氏球菌所 

造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係 

指因對青黴素具抗藥性之肺炎鎚球菌所造成之感染。於本 

發明之一方面'"感染"或"細菌感染"係指因易咸受青黴素 
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之肺炎鏈球菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指因大消化鏈球菌所造成之感染。於本發 

明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因 微小消化鏈球菌 

所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染" 

係指因厭氧消化鏈球菌所造成之感染。於本發明之一方 

面5 "感染"或"細菌感染"係指因不解糖消化鏈球廊所造成 

之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因 

普氏游北鏈球爲所造成之感染。於本發明之一方面，"感染 

"或"細菌感染"係指因tetradius消化鏈球菌所造成之感染。 

於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因陰道消化 

鏈球菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或”細菌感 

染"係指因夺異變彩虜所造成之感染。於本發明之一方面， 

"感染"或"細菌感染"係指因綠膿桿菌所造成之感染。於本 

發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因對唆咻酮具抗 

藥性之金黃色葡萄球菌所造成之感染。於本發明之一方 

面，"感染"或"細菌感染"係指因對谨啡酮具抗藥性之表皮 

葡萄球菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細 

菌感染"係指因傷寒沙門氏菌所造成之感染。於本發明之一 

方面，"感染"或"細菌感染"係指因副傷寒沙門氏菌所造成 

之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因腸 

炎沙門氏菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或" 

細菌感染"係指因鼠傷寒沙門氏桿菌所造成之感染。於本發 

明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因黏;T沙雷氏菌所 

造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係 
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指因金黃色葡萄球菌所造成之感染。於本發明之一方面＞ 

"感染”或"細菌感染”係指因表皮葡萄球虜所造成之感 

染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因腐空 

葡萄球菌所造成之感染。於本發明之一方面，”感染"或"細 

菌感染"係指因無軌鏈球虜所造成之感染。於本發明之一方 

面，"感染"或"細菌感染"係指因脑炎鏈球菌所造成之感 

染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因孃履 

鏈球菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌 

感染"係指因嗜麥芽窄食草胞菌所造成之感染。於本發明之 

一方面，"感染"或”細菌感染”係指因月廉分解支原體所造成 

之感染。於本發明之一方面，"感染"或”細菌感染"係指因對 

萬古黴素具抗藥性之屎腸球菌所造成之感染。於本發明之 

一方面，"感染"或"細菌感染”係指因對萬古黴素具抗藥性 

之糞腸球菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或”細 

菌感染"係指因對萬古黴素具抗藥性之金責色葡萄球菌所 

造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係 

指因對萬古黴素具抗藥性之表皮葡萄球菌所造成之感染。 

於本發明之一方面，"感染”或"細菌感染"係指因結核分枝 

桿菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感 

染"係指因產氣莢膜梭菌所造成之感染。於本發明之一方 

面，"感染"或"細菌感染”係指因產酸克雷伯氏菌所造成之 

感染。於本發明之一方面，"感染”或"細菌感染"係指因腦 

膜炎奈瑟氏球菌所造成之感染。於本發明之一方面，”感染 

"或"細菌感染"係指因梭桿菌屬所造成之感染。於本發明之
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—方面「"感染"或"細菌感染"係指因消化球菌屬所造成之 

感染。於本發明之一方面，"感染”或"細菌感染"係指因普通 

變形菌所造成之感染。於本發明之一方面，”感染"或"細菌 

感染"係指因凝聚酶陰性葡萄球菌屬（包括lugdunensis葡萄球 

菌、髮型葡萄球菌、人型葡萄球菌及腐生葡萄球菌）所造成 

之感染。

於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因不動桿 

菌屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感 

染"係指因擬桿菌屬所造成之感染。於本發明之一方面， 

"感染"或"細菌感染"係指因伯克氏菌屬所造成之感染。於 

本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因彎曲桿菌屬 

所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染" 

係指因衣原體屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指因衣原體屬所造成之感染。於本發明之 

一方面，"感染"或"細菌感染"係指因梭菌屬所造成之感染。 

於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因腸桿菌屬 

所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染” 

係指因腸球菌屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指因埃希氏菌屬所造成之感染。於本發明 

之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因加得內拉菌屬所造 

成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因 

嗜血桿菌屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染”或 

"細菌感染"係指因螺旋桿菌屬所造成之感染。於本發明之 

一方面，"感染"或"細菌感染"係指因克雷伯氏菌屬所造成 
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之感染。於本發明之一方面，"感染”或"細菌感染"係指因 

列吉內拉菌屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染" 

或”細菌感染”係指因莫拉 氏菌屬所造成之感染。於本發明 

之一方面，”感染"或"細菌感染”係指因摩根氏菌屬所造成 

之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因 

枝原體屬所造成之感染。於本發明之一方面，”感染"或"細 

菌感染"係指因奈瑟氏球菌屬所造成之感染。於本發明之一 

方面，"感染"或"細菌感染"係指因消化鏈球菌屬所造成之 

感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因變 

形菌屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌 

感染"係指因假單胞菌屬所造成之感染。於本發明之一方面， 

"感染"或"細菌感染"係指因沙門桿菌屬所造成之感染。於 

本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因沙雷氏菌屬 

所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染" 

係指因葡萄球菌屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感 

染"或”細菌感染"係指因鏈球菌屬所造成之感染。於本發明 

之一方面，"感染"或"細菌感染”係指因窄食單胞菌屬所造 

成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指 

因支原體屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或 

"細菌感染"係指因需氧微生物所造成之感染。於本發明之 

一方面，"感染"或”細菌感染”係指因專性厭氧菌所造成之 

感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因兼 

性厭氧微生物所造成之感染。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指因革蘭陽性細菌所造成之感染。於本發 
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明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因革蘭陰性細菌所 

造成之感染。於本發明之一方面，"感 染"或”細菌感染”係 

指因革蘭變異細菌所造成之感染。於本發明之一方面，"感 

染"或"細菌感染"係指因非典型呼吸道病原所造成之感 

染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指因腸菌 

屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染” 

係指因志賀氏菌屬所造成之感染。於本發明之一方面，"感 

染"或"細菌感染”係指因檸檬酸細桿屬所造成之感染。

於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指 婦科感

染。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指呼吸道 

感染(RTI)。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指

性傳染疾病。於本發明之一方面 "感染"或"細菌感染"係

指尿道感染。於本發明之一方面 ”感染"或"細菌感染"係

指慢性枝氣管炎之急性惡化(ACEB)。於本發明之一方面， 

"感染"或"細菌感染"係指急性中耳炎。於本發明之一方面， 

"感染”或"細菌感染"係指急性竇炎。於本發明之一方面， 

"感染"或"細菌感染"係指因抗藥性細菌所造成之感染。於 

本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指導尿管相關敗 

血病。於本發明之一方面，"感染”或"細菌感染"係指軟下 

疳。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指衣原體 

屬。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染"係指集體獲 

得之肺炎(CAP)。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染" 

係指併發性皮膚與皮膚結構感染。於本發明之一方面，"感 

染"或"細菌感染"係指非併發性皮膚與皮膚結構感染。於本 
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發明之一方面，"感染”或"細菌感染"係指心內膜炎。於本 

發明之一方面，"感染”或"細菌感染"係指發熱嗜中性白血 

球減少症。於本發明之一方面 ' "感染"或"細菌感染"係指 

淋菌子宮頸炎。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染" 

係指淋菌尿道炎。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感染" 

係指醫院獲得之肺炎(HAP)。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指骨髓炎。於本發明之一方面，"感染"或 

"細菌感染”係指敗血病。於本發明之一方面，"感染"或"細 

菌感染"係指梅毒。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感 

染"係指通風器有關聯之肺炎。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指腹腔感染。於本發明之一方面，"感染" 

或"細菌感染"係指淋病。於本發明之一方面，"感染"或"細 

菌感染"係指腦膜炎。於本發明之一方面，"感染"或”細菌 

感染"係指破傷風。於本發明之一方面，"感染"或"細菌感 

染”係指結核病。

於一項具體實施例中，預期本發明化合物將可用於治療 

細菌感染，包括但不限於集體獲得之肺炎、醫院獲得之肺 

炎、皮膚與皮膚結構感染、慢性枝氣管炎之急性惡化、急 

性竇炎、急性中耳炎、導尿管相關敗血病、發熱嗜中性白 

血球減少症、骨髓炎、心內膜炎、尿道感染，及因抗藥性 

細菌所造成之感染，譬如對青黴素具抗藥性之肺炎鏈球菌、 

對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之金黃色葡萄球菌、對二甲 

氧基苯青黴素具抗藥性之表皮葡萄球菌及對萬古黴素具抗 

藥性之腸球菌屬。
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根據本發明之進一步特徵，係提供一種在需要治療之溫 

血動物譬如人類中產生抗細菌作用之方法，其包括對該動 

物投予有效量之本發明化合物或其藥學上可接受之鹽 。

根據本發明之進一步特徵，係提供一種在需要治療之溫 

血動物譬如人類中抑制細菌DNA回旋酶及/或拓樸異構酶 

IV之方法，其包括對該動物投予有效量之如前文定義之式 

（I）化合物或其藥學上可接受之鹽。

根據本發明之進一步特徵，係提供一種在需要治療之溫 

血動物譬如人類中治療細菌感染之方法，其包括對該動物 

投予有效量之如前文定義之式（I）化合物或其藥學上可接受 

之鹽。

根據本發明之進一步特徵，係提供一種在需要治療之溫 

血動物譬如人類中治療細菌感染之方法，該細菌感染選自 

集體獲得之肺炎、醫院獲得之肺炎、皮膚與皮膚結構感染、 

慢性枝氣管炎之急性惡化、急性竇炎、急性中耳炎、導尿 

管相關敗血病、發熱嗜中性白血球減少症、骨髓炎、心內 

膜炎、尿道感染，及因抗藥性細菌所造成之感染，譬如對 

青黴素具抗藥性之肺炎鏈球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗 

藥性之金黃色葡萄球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之 

表皮葡萄球菌及對萬古黴素具抗藥性之腸球菌屬，該方法 

包括對該動物投予有效量之如前文定義之式（I）化合物或其 

藥學上可接受之鹽。

本發明之進一步特徵為式（I）化合物及其藥學上可接受之 

鹽5作為藥劑使用。此藥劑適當地為抗細菌劑。
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根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或其藥學 

上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物 

譬如人類中用於產生抗細菌作用。

根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或其藥學 

上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物 

譬如人類中用於抑制細菌DNA回旋酶及/或拓樸異構酶IV。

因此，根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或 

其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫 

血·動物譬如人類中用於治療細菌感染 。

因此，根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或 

其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫 

血動物譬如人類中用於治療細菌感染，選自集體獲得之肺 

炎、醫院獲得之肺炎、皮膚與皮膚結構感染、慢性枝氣管 

災之急性惡化、急性竇炎、急性中耳炎、導尿管相關敗血 

病、發熱嗜中性白血球減少症、骨髓炎、心內膜炎、尿道 

感染，及因抗藥性細菌所造成之感染5譬如對青黴素具抗 

藥性之肺炎鏈球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之金黃 

色葡萄球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之表皮葡萄球 

菌及對萬古黴素具抗藥性之腸球菌屬。

根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或其藥學 

上可接受之鹽，在溫血動物譬如人類中用於產生抗細菌作 

用。

根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或其藥學 

上可接受之鹽，在溫血動物譬如人類中用於抑制細菌DNA
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回旋酶及/或拓樸異構酶IV。

因此，根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或 

其藥學上可接受之鹽，在溫血動物譬如人類中用於治療細 

菌感染。

因此-根據本發明之進一步方面，係提供式（I）化合物或 

其藥學上可接受之鹽，在溫血動物譬如人類中用於治療細 

菌感染 ' 選自集體獲得之肺炎、醫院獲得之肺炎、皮膚與 

皮膚結構感染、慢性枝氣管炎之急性惡化、急性竇炎、急 

性中耳炎、導尿管相關敗血病、發熱嗜中性白血球減少症、 

骨髓炎、心內膜炎、尿道感染，及因抗藥性細菌所造成之 

感染，譬如對青黴素具抗藥性之肺炎鏈球菌、對二甲氧基 

苯青黴素具抗藥性之金黃色葡萄球菌、對二甲氧基苯青黴 

素具抗藥性之表皮葡萄球菌及對萬古黴素具抗藥性之腸球 

菌屬。

為使用式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽（於後文，在關 

於醫藥組合物之此段落中為"本發明之化合物"）以治療（包 

括預防）處理哺乳動物（包括人類），特別是治療感染，其通 

常係根據標準醫藥實務被調配成醫藥組合物 。

因此，於另一方面，本發明係提供一種醫藥組合物，其 

包含戎（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，及藥學上可接受 

之稀釋劑或載劑。

根據本發明之進一步方面，係提供一種醫藥組合物，其 

包含如前文定義之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，伴 

隨著藥學上可接受之賦形劑或載劑，在溫血動物譬如人類
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中用於產生抗細菌作用。

根據本發明之進一步方面，係提供一種醫藥組合物，其 

包含如前文定義之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，伴 

隨著藥學上可接受之賦形劑或載劑'在溫血動物譬如人類 

中用於抑制細菌DNA回旋酶及/或拓樸異構酶IV。

根據本發明之進一步方面 ' 係提供一種醫藥組合物，其 

包含如前文定義之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽，伴 

隨著藥學上可接受之賦形劑或載劑，在溫血動物譬如人類 

中用於治療細菌感染。

根據本發明之進一步方面 ' 係提供一種醫藥組合物，其 

包含如前文定義之式（I）化合物或其藥學上可接受之鹽5伴 

隨著藥學上可接受之賦形劑或載劑，在溫血動物譬如人.類 

中用於治療細菌感染，選自集體獲得之肺炎、醫院獲得之 

肺炎、皮膚與皮膚結構感染、慢性枝氣管炎之急性惡化、 

急性竇炎 '急性中耳炎、導尿管相關敗血病、發熱嗜中性 

白血球減少症、骨髓炎、心內膜炎、尿道感染，及因抗藥 

性細菌所造成之感染，譬如對青黴素具抗藥性之肺炎鏈球 

菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之金黃色葡萄球菌、對 

二甲氧基苯青黴素具抗藥性之表皮葡萄球菌及對萬古黴素 

具抗藥性之腸球菌屬。

本發明之組合物可呈適合口服使用（例如作成片劑、錠 

劑、硬或軟膠囊、水性或油性懸浮液、乳化液、可分散粉 

末或顆粒、糖漿或馳劑）、局部使用（例如作成乳膏、軟膏、 

凝膠或水性或油性溶液或懸浮液）、藉吸入投藥（例如作成 
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細分粉末或液體氣溶膠）、藉吹入投藥（例如作成細分粉末） 

或藉非經腸投藥（例如作成無菌水性或油性溶液供靜脈內、 

皮下、肌內或肌內服藥，或作成栓劑供直腸服藥）形式。

本發明之組合物可藉由習用程序，使用此項技藝中所習 

知之習用醫藥賦形劑獲得。因此，欲供口服使用之組合物 

可含有例如一或多種著色、增甜、矯味及/或防腐劑。

供片劑配方用之適當藥學上可接受之賦形劑，包括例如 

惰性稀釋劑，譬如乳糖、碳酸錮、磷酸鈣或碳酸鈣，粒化 

與崩 解劑，譬如玉米 澱粉或 海藻酸；黏 合劑，譬如澱粉； 

潤滑劑，譬如硬脂酸鎂、硬脂酸或滑石；防腐劑，譬如對- 

罐基苯甲酸乙酯或丙酯，及抗氧化劑，譬如抗壞血酸。片 

劑配方可未經塗覆或經塗覆，以改變其崩解作用，及活性 

成份在胃腸道中之隨後吸收，或為改良其安定性及/或外 

觀，在任一情況中，係使用此項技藝中所習知之習用塗覆 

劑與程序。

供口服使用之組合物可呈硬明膠膠囊形式，其中活性成 

份係與惰性固體稀釋劑混合，例如碳酸鈣、磷酸鈣或高嶺 

土，或作成軟明膠膠囊，其中活性成份係與水或油譬如花 

生油、液態石蠟或橄欖油混合。

含水懸浮液通常含有呈微細粉末形式之活性成份，伴隨 

著一或多種懸浮劑，譬如緩甲基纖維素錮、甲基纖維素、 

輕丙甲基纖維素、海藻酸鈿、聚乙烯基四氫毗咯酮、西黃 

蓍樹膠及阿拉伯膠；分散或潤濕劑，譬如卵磷脂，或氧化 

烯與脂肪酸類之縮合產物（例如聚氧化乙烯硬脂酸酯），或 
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環氧乙烷與長鏈脂族醇之縮合產物，例如十七氧化乙烯鯨 

蠟醇，或環氧乙烷與衍生自脂肪酸類與己糖醇之部份酯類 

之縮合產物，譬如聚氧化乙烯單油酸花楸醇酯，或環氧乙 

烷與長鏈脂族醇之縮合產物，例如 十七氧化乙烯鯨蠟醇5 

或環氧乙烷與衍生自脂肪酸類與己糖醇之部份酯類之縮合 

產物，譬如聚氧化乙烯單油酸花楸醇酯，或環氧乙烷與衍 

生自脂肪酸類與己糖醇肝類之部份酯類之縮合產物，例如 

聚乙烯單油 酸花楸聚糖酯。此含水懸浮液亦可含有一或多 

種防腐劑（譬如對-翹基苯甲酸乙酯或丙酯）、抗氧化劑（譬 

如抗壞血酸）、著色劑、矯味劑及/或增甜劑（譬如蔗糖、糖 

精或天冬醯苯丙胺酸甲酯）。

油 性 懸浮液 可經由 使 活 性 成份懸 浮在 植 物油（譬如 花 生 

油、橄欖油、芝麻油或椰子油）或在礦油（譬如液態石蠟） 

中進行調配。油性懸浮液亦可含有增稠劑，譬如蜂蠟、硬 

石蠟或鯨蠟醇。可添加增甜劑，譬如上文所陳述者，與矯 

味劑，以提供美味口服製劑。此等組合物可藉由添加抗氧 

化劑譬如抗壞血酸保存著。

適用於藉由添加水以製備含水懸浮液之可分散粉末與顆 

粒，通常含有活性成份，伴隨著分散或潤濕劑、懸浮劑及 

一或多種防腐劑。適當分散或潤濕劑及懸浮劑之實例為已 

於上文提及者。其他賦形劑，譬如增甜、矯味及著色劑， 

亦可存在。

本發明之醫藥組合物亦可呈油在水中型乳化液之形式。 

油相可為植物油»譬如橄欖油或花生油 > 或礦油，例如液 
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態石蠟，或任何此等之混合物。適當乳化劑可為例如天然 

生成之膠質，譬如阿拉伯膠或西黃蓍樹膠，天然生成之磷 

脂'譬如大豆、卵磷脂、衍生自脂肪酸類與己糖醇軒類之 

酯 類 或部份 酯類（例 如 單油酸花楸聚 糖酯）及該 部份 酯類與 

環氧乙烷之縮 合產物，譬如聚氧化乙烯單油酸花楸聚糖酯 。 

乳化液亦可含有增甜、矯味及防腐劑。

糖漿與酗劑可以增甜劑調配，譬如甘油、丙二醇、花楸 

醇、天冬醯苯丙胺酸甲酯或蔗糖，且亦可含有和潤劑、防 

腐劑、矯味及/或著色劑。

醫藥組合物亦可呈無菌可注射水性或油性懸浮液形式， 

其可根據已知程序，使用一或多種已於上文提及之適當分 

散或潤濕劑與懸浮劑調配。無菌可注射製劑亦可為無菌可 

注射溶液或懸浮液，在無毒性非經腸上可接受之稀釋劑或 

溶劑中，例如在1,3-Τ二醇中之溶液。

供吸入投藥用之組合物可呈習用加壓氣溶膠形式，經安 

排以分配活性成份，作成含有細分固體或液滴之氣溶膠。 

可使用習用氣溶膠推進劑，譬如揮發性氟化煙類或煙類， 

且氣溶膠裝置可合宜地經安排，以分配經計量之活性成份 

量。

關於配方之進一步資訊，讀者可參閱綜合醫藥化學第5 

卷第25.2章（Corwin Hansch:編委 會主席）,Pergamon出版社1990。

與一或多種賦形劑合併以產生單一劑型之活性成份量5 

將必須依待治療之宿主及特定投藥途徑而改變。例如，欲 

供口服投予人類之配方，通常將含有例如0.5毫克至2克活 
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性劑，與適當且合宜量之賦形劑摻配，該賦形劑可從全部 

組合物重量之約5改變至約98%。劑量單位形式通常含有約 

1毫克至約500毫克活性成份。關於投藥途徑與劑量服用法 

之進一步資訊 ' 讀者可參閱綜合醫藥化學第5卷第25.3章 

(Corwin Hansch ；編委會主席)，Pergamon 出版社 1990 °

本文中所述之本發明化合物可以單獨療法應用，或除了 

本發明 之化合物以外可涉及一或多種其他物質及/或治療 

藥品。此種共同治療可藉由同時、相繼或個別投予治療之 

個別成份而達成。在投藥為相繼或個別之情況下，於投予 

第二種成份上之延遲不應致使失去該組合之有利作用。適 

當種類與物質可選自下列之一或多種 ：

i) 其他抗細菌劑，例如大環內酯類，例如紅黴素、阿濟 

黴素(azithromycin)或克拉利黴素(clarithromycin)；產卩林酮類，例 

如西普弗薩辛(ciprofloxacin)或左旋弗薩辛(levofloxacin) ； /3-內醯 

胺類，例 如 青黴素，例 如阿莫 克黴素(amoxicillin)或哌伯拉黴 

素(piperacillin)；頭孑包菌素類，例 如頭孑包三(ceftriaxone)或西塔 

吉定(ceftazidime)；幾莘青黴素類(carbapenems)，例如美若苓青 

黴素(meropenem)或衣米莘青黴素(imipenem)等；胺基糖苜類， 

例 如健 大黴素(gentamicin)或托伯 拉黴素(tobramycin)；或口号哇口定 

酮類；及/或

ii) 抗傳染劑，例如抗真菌劑三哇，或兩性黴素；及/或

iii) 生物蛋白質治療劑，例如抗體、細胞活素 ' 殺細菌/ 

增加滲透性蛋白質(BPI)產物；及/或

iv) 射流泵送抑制劑。
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因此，於本發明 之進一步方面，係提供式⑴化合物或其 

藥學上可接受之鹽，及化學治療劑，選自：

i) —或多種其他抗細菌劑；及/或

ii) 一或多種抗傳染劑；及/或

iii) 生物蛋白質治療劑，例如抗體、細胞活素、殺細菌/ 

增加滲透性蛋白質(BPI)產物；及/或

iv) 一或多種射流泵送抑制劑。

於另一項具體實施例中5本發明係關於一種在動物譬如 

人類中治療細菌感染之方法，其包括對該動物投予有效量 

之式(I)化合物或其藥學上可接受之鹽，及化學治療劑，選 

自：

i) 一或多種其他抗細菌劑；及/或

ii) 一或多種抗傳染劑；及/或

iii) 生物蛋白質治療劑，例如抗體、細胞活素、殺細菌/ 

增加滲透性蛋白質(BPI)產物；及/或

iv) —或多種射流泵送抑制劑。

如上述 > 治療或預防治療特定疾病狀態所需要之劑量大 

小5係必須依待治療之宿主、投藥途徑、被治療疾病之嚴 

重性而改變，且無論另一種化學治療劑是否與本發明化合 

物一起合併投藥。較佳係採用1-50毫克/公斤範圍內之日服 

劑量。但是1日服劑量將必須依待治療之宿主、特定投藥 

途徑、被治療疾病之嚴重性而改變，且無論另一種化學治 

療劑是否與本發明化合物一起合併投藥。因此，最適宜劑 

量可由正在治療任何特定病患之執業醫師決定。
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如上述，本發明之一項具體實施例係針對治療或預防因 

細菌感染所造成之疾病，其中細菌包括GyrB ATPase或拓樸異 

構酶IV ATPase酵素。"治療具有因細菌感染所造成疾病之病 

患"包括部份或實質上達成下列之一或多個：降低或改善感 

染之進展、嚴重性及/或延續時間，遏制感染之擴散，改正 

或改善與感染有關聯之臨床病徵或指標（譬如組織或血清 

成份），及預防感染之再發生。

於本文中使用之"預防細菌感染"一詞係指降低獲得該感 

染之危險，或降低或抑制感染之復發。於一項較佳具體實 

施例中，在對病患進行手術程序以預防感染之前，本發明 

之化合物係以一種預防措施投予該病患，較佳為人類。

於本文中使用之"有效量”一詞係指本發明化合物用於治 

療或預防細菌感染之量，係為足以預防感染之展開，降低 

或改善感染之嚴重性、延續時間或進展，預防感染之進展， 

造成感染之退化，預防與感染有關聯病徵之復發、發展、 

展開或進展，或增強或改正另一種療法之預防或治療作用 

之量。

式（I）化合物及其藥學上可接受之鹽，除了其在治療醫藥 

上之用途以外，亦可在活體外與活體內試驗系統之發展與 

標準化中作為藥理學工具使用，以評估DNA回旋酶及/或拓 

樸異構酶IV之抑制劑在實驗室動物中之作用，譬如貓、狗、 

兔子、猴子、大白鼠及老鼠，作為搜尋新穎治療劑之一部 

份。

在上述之醫藥組合物、製程、方法、用途及藥劑製造特
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徵中，本文中所述之本發明化合物之替代與特定具體實施 

例亦適用°

【實施方式】

實驗

現在藉由下述實例說明 本發明，但不受其所限，其中除 

非另有述及5否則：-

(i) 蒸發係藉迴轉式蒸發在真空中進行，而處理程序係在 

藉過濾移除殘留固體後進行；

(ϋ) 操作通常係於環境溫度下進行，其典型上係在18-26°C 
之範圍內，而未排除空氣，除非另有述及，或除非熟練人 

員以其他方式在惰性大氣下工作；

(iii) 使用管柱層析(藉急驟式程序)以純化化合物，且係於 

Merck Kieselgel矽膠(品號9385)上進行 > 除非另有述及；

(iv) 給予產率僅為說明，未必是可達到之最大值；本發明 

最終產物之結構，係一般性地藉由NMR與質譜技術確認； 

質子磁共振光譜係被引用，且一般係在DMSO-d6中測定，除 

非另有述及，使用BrukerDRX-300光譜儀，在場強度為300 MHz 

下操作'或Bruker Avance-II光譜儀，在場 強度為400 MHz下操 

作。化學位移係以距作為內標準之四甲基矽烷低磁場之每 

百萬份之份數作報告(<5尺度)，而吸收峰多重性係被顯示 

為：s，單峰；d，二重峰；AB或dd，二重嘩r之二重峰；dt， 

三重嘩之二重峰；dm 5多重峰之二重峰；t，三重峰

多重峰；br，寬廣；快速原子撞擊(FAB)質譜數據一般係使 

用平台光譜儀(由Micromass提供)獲得，以電噴霧操作，並 
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於適當情況下5收集正離子數據或陰離子數據5或使用 

Agilent 1100系列LC/MSD，裝有Sedex 75ELSD，在大氣壓化學 

電離作用模式下操作，並於適當情況下 > 收集正離子數據 

或陰離子數據；質譜係以70電子伏特之電子能，在化學電 

離(CI)模式中，使用直接曝露探針操作；其中所指示之離子 

化作用係藉由電子碰撞(EI)、快速原子撞擊(FAB)或電噴霧 

(ESP)達成；給予m/z之數值；通常僅報告顯示母體質量之離 

子；

(vi) 各中間物係被純化至後續階段所需要之標準，並以足 

夠細節表現其特徵，以確認所指定之結構係為正確的；純 

度係藉高壓液相層析法、薄層層析法或NMR評估5而其身 

分係藉紅外線光譜學(IR)、質量光譜學或NMR光譜學按適當 

方式測定；

(vii) 在未指定之情況下，於特定轉變中所使用溶劑之總量 

係致使反應混合物中之限制受質之濃度係在0.1至0.5莫耳 

濃度之間。

(viii) 可使用下列縮寫：

ACN為乙月青；

CDC13為氛化氯仿；

DBU為1,&二氮雙環并［5.4.0］十一 -7-烯；

DCM為二氯甲烷；

DIEA為二異丙基乙胺；

DMF為Ν,Ν-二甲基甲醯胺；

DMSO為二甲亞万風；
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EDC為1-乙基-3-（3-二甲胺基丙基）碳化二亞胺；

EtOAc為醋酸乙酯；

EtOH為乙醇；

HATU為六氟磷酸N-［（二甲胺基）-1Η,2,3-三哇并［4,5-b-］毗 

唳亠基亞甲基卜N-甲基甲銭N-氧化物；

HOBT為1-痙基苯并三哇；

MeOH為甲醇；

MS為質量光譜學；

NMP為N-甲基四氫毗咯酮；

RT或rt為室溫；

SM為起始物質；

T3P為正-丙基麟酸環酊

TBTU為四氟硼酸0-（苯并三哇亠基）-N,N,N\N'-四甲基錄；

TFA為三氟醋酸；

TFAA為三氟醋酸肝；

THF為四氫咲喃；

（ix） 溫度係以°C引用；及

（X） 體積係指稱作為限制劑使用之每克物質1毫升溶劑或 

試劑。

中間物

中間物1： Ζ·（5必 基2氯-端除4基卜Ν,Ν-二甲基-丙烷-1,3--胺
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Br

Cl

+ h2n χ 1,4-二氧：圜 CI
I ----------

Η

Ν

中間物4

於Ν,Ν-二甲基-丙烷-1,3-二胺（40毫莫耳，5毫升）在二氧陸 

圜（40毫升）中之經攪拌溶液內 > 在室溫及氮大氣下，以固 

體添加5-澳基-2,4-二氯-喑口定（6.6克> 30毫莫耳）。當反應進展

時，進 步稀釋（醋酸乙酯30毫升）變成必須。將混合物攪

拌過夜；藉過濾移除Ν,Ν-二甲基-丙烷-1,3-二胺之未反應鹽酸 

鹽。使濾液濃縮，而得標題化合物，為黃色固體，86%產

率（7.6克）。

MS(ES) : 293.1 (M)與 295.1 (M+2)對 C9H14BrClN4。

1 H-NMR (400 MHz, CDC13 ): δ 1.77-1.80 (m, 2H), 2.32 (s, 6H), 2.56 (t, J =

5.76 Hz, 2H), 3.60 (dt, J = 9.36, 4.68 Hz, 2H), 8.05 (s, 1H), 8.7 (br s, 1H)。

下列中間物係使用上文關於中間物1所述之一般方法'

使用5-澳基-2,4-二氯"密口定與所指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM

2 C'N NMR 400 MHz, DMSO-d6 : 正-丙基胺

δ 0.9 (m, 3Η), 1.5-1.6 (m, 2H),
3.28-3.33 (m, 2H), 7.74 (br s,

HN、 1H), 8.2 (s, 1H)。

J

（5-澳基-2-氯-囉唳

-4-基·）-丙基-胺
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中間物 化合物 數據 SM

3

Cr

l-[3-（5-澳基-2-氯- 

囉碇· 4-基胺基）-丙 

基卜四氫毗咯-2・酮

MS(ES) : 333 (M)與 334 (M+1) 
對 CnH^BrC^O。

400 MHz, DMSO-d6 ： δ 1.7 (m, 
2H), 1.95 (m, 2H), 2.21 (t, J = 4 
Hz, 2H), 3.2 (m, 2H), 3.39-3.27 
(m, 4H), 7.73 (br s, 1H), &22 (s, 
1H) °

1-（3-胺基-丙基卜 

四氫毗咯・2-酮

4 C'N

.ΝΗ
、丿

1
Ν'-（5-澡基-2-氯吨 

吹-4-基）-Ν,Ν-二甲 

基■乙烷・1,2■二胺

將化合物取至下一步驟 > 未使用 

任何特徵鑒定。

Ν,Ν-二甲基-乙烷

■1,2-二胺

5

厂NH

HN， 
o人

Ν-[2-（5-?Μ·基-2-氯- 

囉口定-4-基胺基）■乙 

基卜乙醯胺

將化合物取至下一步驟，未使用 

任何特徵鑒定。

Ν・（2~胺基-乙基卜 

乙醯胺

6 C、N

,ΝΗ 
ό

（5・》臭基-2-氯-囉口定 

-4・基）-（毗口定・2-基 

甲基）■胺

MS(ES) : 299 (M)與 301 (M+2) 
對 C10H8BrClN4。

C-毗唳-3-基- 

甲基胺
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中間物 化合物 數據 SM

7 C、N
卡Br

「"Η .HCI
ά

（5 -澳基氯-囉唳 

基）-（毗唳基 

甲基）■胺HC1鹽

將化合物取至下一步驟，未使用 

任何特徵鑒定。

C"比口定基- 

甲基胺

8 C、N
N怦Br

「NH .hci

ό

（5-》臭基・2-氯-囉喘 

基）■（毗 吹-4・基 

甲基）■胺HC1鹽

將化合物取至下一步驟，未使用 

任何特徵鑒定。

C·毗咤・4-基- 

甲基胺

9
N十Β「

/NH

1H NMR 300 MHz, DMSO-d6 : 
δ 2.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.50- 
3.56 (m, 2H),6.91 (br s, IH), 
7.39 (br s, IH), 7.70 (br s, IH), 
8.23 (s, IH)。

3-胺基-丙醯胺

X2

3-（5-澳基-2-氯- 

囉碇-4-基胺基）-丙 

醯胺

10 C'N
ΝΥ^Βγ 

.NH

將化合物取至下一步驟，未使用 

任何特徵鑒定。

2-嗎福啡-4-基- 

乙胺

（5-澳基-2-氯-囉碇 

-4-基）-（2-嗎福 <-4- 
基-乙基）-胺
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中間物 化合物 數據 SM

11 C.N

,ΝΗ
/丿

將化合物取至下一步驟，未使用 

任何特徵鑒定。

2“比唳· 2-基·乙胺

α

（5-澳基氯"密口定 

■4-基）・（2・毗唳・2-基 

-乙基）-胺

12

/NH

將化合物取至下一步驟，未使用 

任何特徵鑒定。

2"比唳-3-基·乙胺

Ο
Ν

（5-澳基-2-氯-瑤唳 

~4~基）・（2-毗^.-3-基
-乙基）1胺

13
N 丫人 Br

,ΝΗ 
r/-HCI

（5・》臭基-2-氯"密吹 

▼4-基）-（2-毗吹-4·■基 
-乙基卜胺HC1鹽

MS(ES) : 313.59 (M)與 315 
(M+2)對 CiiHioBrCl%。

400 MHz, DMSO-d6 : 3.18 (m, 
2H), 3.74 (m, 2H), 7.8 (m, 1H),
7.95 (d, J = 6.64 Hz, 2H), 8.24 (s, 
1H), &82 (d, J = 6.64 Hz, 2H)。

2"比唳-4・基-乙胺

14 C,N
十Β「

.NH
丿

ο
（5・澳基-2·•氯·囉口定 

-4-基）-[2・（1,1 -二酮 

基・116 ■硫代嗎福啄

-4・基）-乙基卜胺

MS(ES) : 369.7 (M)與 371 
(M+2)對 C10H14BrClN4O2S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.68 (t, J 
=6.52 Hz, 2H), 2.96 (m, 4H), 
3.05 (m, 4H), 3.46 (q, J = 6.36 
Hz, 2H), 7.61 (t, J = 5.60 Hz, 
1H), &24 (s, 1H)。

2-（1,1-二酮基-1入丄 
硫代嗎福咻-4-基）- 

乙胺
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中間物 化合物 數據 SM

15

^^,ΝΗ

ΐ
（5・澳基2氯-喩唳 

■4-基）・（2-甲氧基- 

乙基）■胺

以1Η NMR為基礎，將化合物取 

至下一步驟。

400 MHz DMSO-d6 : 5 1.33 (t, J 
= 7.1 Hz, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.52 
(q, J = 5.4 Hz, 4H), 4.36 (q, J = 
7.1 Hz, 2H), 6.9 (br s, 1H), 7.29 
(t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.6 (m, 1H), 
7.86 (s, 1H), &2 (m, J = 2.7 Hz, 
2H), 8.77 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 
9.04 (d, J = 2 Hz, 1H), 9.48 (br s, 
1H) o

2-甲氧基-乙胺

16 N "X^Br
Ο厶人η 

\
將化合物取至下一步驟，未使用 

無任何特徵鑒定

2-異丙氧基-乙胺

°r
（5-澳基-2-氯-囉唳 

-4-基）・（2-異丙氧基 

-乙基）■胺

17 C'N
ΝΥ^Βγ

,ΝΗ
°ά

（5-澳基-2-氯-喩唳 

-4-基）■（咲喃基 

甲基）■胺

MS(ES) : 288 (M)與 290 (M+2) 
對 C9H7BrClN3O。

400 MHz DMSO-d6 : δ 4.54 (d, J 
=5.88 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 3.16 
Hz, 1H), 6.37-6.38 (m, 1H), 7.57 
(t, J = 0.92 Hz, 1H), 8.23 (t, J = 
5.88 Hz, 1H), &28 (s, 1H)。

C-咲喃-2-基〜 

甲基胺

18 ν^Χ^Βγ

Ci人人η 

s

將化合物取至下一步驟，未使用 

任何特徵鑒定。

2-苯氧基-乙胺

Ό
（5・》臭基-2・氯■囉唳 

-4~基）-（2-苯氧基· 

乙基）■胺
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中間物 化合物 數據 SM

19 。丫N

丫 NH 
cAo

1

MS(ES) : 294 (M)與 296 (M+2) 
對 C8H9BrClN3O2。

400 MHz, CDC13 δ : 1.55 (d, J = 
7.08 Hz, 3H),3.81 (s, 3H), 4.81 
(m, 1H),6.14 (d, J = 6.16 Hz,

2R-胺基-丙酸甲酯

（2R）-2-［（5-澳基-2- 
氯基囉0定-4-基）胺 

基］丙酸甲酯

1H), 8」8(s, 1H)。

20 MS(ES) : 338 (M)與 340 (M+2) C-(1H-苯并咪 <-2-
對 C12H9BrClN5。 基）-甲胺

.NH 300 MHz, DMSO-d6 : 54.79 (d,n^nh J = 5.79 Hz, 2H),7.13(m, 2H),
Μ 7.47 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 8.3 (m,
Ο 1H), 12.24 (br s, 1H)。

（1Η-苯并咪。坐-2-基 

甲基）-（5-澳基-2-氯 

"密除-4-基）-胺

21 300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.18 (d, 異丙基-胺ν”β「
J = 6.6 Hz, 6H), 4.24 (m, 1H),

1 br
丫 NH 7.31 (d, J = 7.5 Hz, 1H), &21 (s, 

1H)。

（5-澳基-2-氯-囉噪

-4-基）-異丙基-胺

22 MS(ES) : 279 (M+H)對 （3R）-氧伍圜-3-胺
C8H9BrClN3O。

Ο''ΝΗ 300 MHz, CDC13 δ : 1.11 (m,
1H), 2.33 (m, 1H), 3.69-4.00 (m,

5・渙基氯-Ν- 4H), 4.68 (寬廣m, 1H), 5.56 (寬

［（3R）-氧伍圜-3-基］ 

囉唳-4-胺

廣 s, 1H), 8.08 (s, 1H)。

23 cp 將化合物取至下一步驟，未使用 3 ■嗎福口林~4-基·ν”β「
.NH

任何特徵鑒定。 丙胺

0

（5-澳基2氯■囉唳 

-4・基）・（3・嗎福口林・4・ 
基-丙基）-胺
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下列中間物係使用上文關於中間物1所述之一般方法，

中問物 化合物 數據 SM

24 MS(ES) : 383 (M)與 385 (M+2) 3-(1,1-二酮基-1 λ6-
對 CiiHwBrClWC^S。 硫代嗎福口林-基）-

,ΝΗ 400 MHz, CD3OD : δ 1.79-1.86 丙胺

r
0

(m, 2H), 2.62 (t, J = 6.56 Hz, 
2H), 3.01-3.03 (m, 4H), 3.12- 
3.14 (m, 4H), 3.58 (t, J = 6.96

oAo

（5・澳基-2-氯-囉噪

4 基）-（3-（1,1-二酮 

基・116 ■硫代嗎福啡

■4-基）·■丙基卜胺

Hz, 1H),&12(s, 1H)。

使用所指示之起始物質（SM）製成。 ©

中間物 化合物 數據 SM

25 c\ MS : ES+ 234對C8H9CI2N3O 2,4,5-三氯喘哽與
1 1 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 嗎福咻

「ci δ ppm 3.60-3.81 (m, 8H)8.32 (s,

厂Ν'
1H)

Ο
4-（2,5-二氯喑唳-4-
基）嗎福啡

中間物26 ： 5必-N2-（3-氯基4氯苯基）·Ν°-（3-二甲胺基-丙基）-Ο

中間物1
中間物26

使N-（5-澳基 2氯"密唳 4基）-Ν,Ν-二 甲基-丙烷丄3-二胺（中 

間物1，10克，34毫莫耳）、3-氯基4氟苯胺（34毫莫耳，4.95
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克)及1,4-二氧陸圜中之2.6M HC1 (40毫升)之溶液溫熱至100 

°C，並恒定攪拌。反應係藉TLC監測。於反應完成時，使 

混合物冷卻至室溫。濾出白色固體，以正-丁醇與瞇洗滌， 

而得產物，為絨毛狀白色固體，73%產率(24毫莫耳；10克)。 

MS(ES) : 402 (M)與 404 (M+2)對 C15H18BrClFN5

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) ： 1.95-1.98 (m, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.73 (s, 

3H), 3.03-3.07 (m, 2H), 3.43-3.48 (m, 2H), 7.37 (t, J = 9.20 Hz, 1H), 7.54 (m,

1H), &02 (dd, J = 6.80, 2.40 Hz, 1H), &13 (s, 1H), 9.80 (s, 1H), 10 (s, 1H)。

下列中間物係使用上文關於中間物26所述之一般方法， 

使用2-(5-澳基-2-氯"密口定-4-基)-N,N-二甲基-丙烷-1,3-二胺中間 

物1與所指示之起始物質(SM)製成。

中間物 化合物 數據 SM

27 Η MS(ES) : 388 (M+2)對 3,4-二氟·苯胺

C15H18BrF2N5。

F人F 怦Br 400 MHz, DMSO-d6 :(51.99 (t, J

f rN =7.4 Hz, 2H), 2.69 (s, 3H), 2.70

/N、,HCI

(s, 3H), 3.02 (m, 2H), 3.47-3.48 
(m, 2H), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.42- 
7.47 (m, 1H), 7.80 (ddd, J = 14.86,

5-澳-N2-(3,4-二氟- 

苯基)-2-(3-二甲胺 

基■丙基)■畴口定-2,4- 
二胺鹽酸鹽

6.5& 3.40 Hz, 1H), 8.24 (br s, 2H),
10.5 (br s, 1H), 10.7 (br s, 1H)。
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中間物 化合物 數據 SM

28 Η/Ν、/Ν、 MS(ES) : 389 (M)對 5-胺基-2-甲基-

C17H21BrN6 ° 苯甲月青

NYKBr 400 MHz, CD3OD : δ 1.91-1.95
CN /NH (m, 2H), 2.41 (s, 6H), 2.47 (s, 3H),

2.64-2.67 (m, 2H), 3.56 (t, J = 8
f

/N、
Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.6 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 7.95

5-[5-澳基 4（3-二甲 

胺基-丙胺基）-嘴唳 

■2-基胺基卜2-甲基· 

苯甲月青

(s, 1H), 8.29 (d, 1H)。

29 严η MS(ES) : 428 (M)對 4-氯基-2-甲氧
jTj n^n^l C17H23BrClN5O。 基-5・甲基-苯胺

CI>V Ν-Αβγ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.60-1.80
1 .NH (m, 2H), 2.14 (s, 6H), 2.25 (s, 3H),

2.30-2.40 (m, 2H), 3.40-3.50 (m,
ΓΝ 2H), 3.83 (s, 3H), 7.04 (s, 1H), 7.5

/J (br s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.99 (s,
5-；Μ·-Ν2-（4-氯基-2- 
甲氧基-5-甲基-苯 

基）-Ν4-（3-二甲胺基- 

丙基）-囉。定-2,4-二胺

1H), 8.19 (s, 1H)。

30 ?Μθ Η MS(ES) : 444.7 (M)對 4-氯基-2,5-二

OMe ^.NH

/N、

5-澳-N?-(4-氯基-2,5-

C17H23BrClN5O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.70-1.73 
(m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.25 (s, 3H), 
2.30-2.40 (m, 2H), 3.46-3.47 (m, 
2H), 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 
7.08 (s, 1H), 7.61 (br s, 1H), &02 
(s, 1H), &19 (s, 1H)。

甲氧基-苯胺

二甲氧基-苯基）-N°- 
（3-二甲胺基-丙基）-

囉唳-2,4-二胺

31 Μ ΗX Α Μ Μ MS(ES) : 448 (M)與 450 (M+2) 3-甲氧基5三

對 C17H21BrF3N5O 氟甲基-苯胺
Υ Ν 丫人 β「 400 MHz, CD3 OD : δ 2.08-2.12

。丁 (m, 2H), 2.87 (s, 6H), 3.14-3.18 
(m, 2H), 3.67 (t, J = 6.64 Hz, 2H),

/Ν、 3.92 (s, 3H), 7.13 (s, 1H), 7.38 (t, J

5-;Μ-Ν4-（3-二甲胺基 

-丙基）-N? -（3-甲氧基 

-5・三氟甲基-苯基）- 

囉唳・2,4 ■二胺

=1.84 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 8.15 
(s, 1H)。
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下列中間物係使用上文關於中間物26所述之一般方法，

中間物 化合物 數據 SM

32 Η MS(ES) : 418 (M)與 420 (M+2) 3,5-二氯-苯胺
ΧΎο

對 C15H18BrCl2N5。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.97-2.04
Cl /NH (m, 2H), 2.71 (s, 6H), 3.03-3.08
/ HCI (br s, 2H), 3.46-3.51 (m, 2H), 7.13

(d, J= 1.2 Hz, 1H), 7.65 (br s, 1H),/N、 7.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), & 16 (d, J
5-iM-N2-(3,5-二氯- =1.2 Hz, 1H), 10.0 (br s, 1H), 10.4

苯基）-Ν°-（3-二甲胺 

基-丙基）-喘唉-2,4- 
二胺鹽酸鹽

(br s, 1H) °

33 L/F η MS(ES) ： 486.4 (M)對 3,5-雙-三氟甲

C17H18BrF6N5 0 基-苯胺

FY八 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.69-1.76
津 F <NH (m, 2H), 2.15 (s, 6H), 2.34 (t, J =

6.4 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 6.4 Hz,
/、 2H), 7.52 (s, 1H), 7.73 (t, J = 4.8

n2-（3,5-雙-三氟甲基 

-苯基）-5-澳-N°-（3-二 

甲胺基-丙基）-囉"定 

-2,4-二胺

Hz, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.47 (s, 2H), 
9.96 (s, 1H)。

34 MS(ES) : 410 (M)與 412 (M+2) 3,5-二甲氧基-

對 C]7H24BrN5O2。400 MHz, 苯胺

OMe [NH CD3OD : 52.09-2.13 (m, 2H),
/ .HCI 2.88 (s, 6H), 3.16-3.20 (m, 2H),

/Ν、 3.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.83 (s,

5-澳-Ν?-（3,5-二甲氧 

基-苯基）-N4-（3-二甲 

胺基-丙基）-囉吹 

-2,4-二胺鹽酸鹽

6H), 6.49 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.69 
(d, J = 2.2 Hz, 2H), 8.05 (s, 1H)。

使用3-氯基-4-氟苯胺與所指示之起始物質（SM）製成。
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中間物 化合物 數據 SM

35 Η 
RS

Cl Η j

5-^-N2-(3-氯基-4-氟 

苯基)-N°-丙基-喘。定 

-2,4-二胺

MS(ES): 359. (M)與 360 (M+1) 
對 C13H13BrClFN4
400 MHz, DMSO-d6 : δ 0.91 (t, J 
=7.48 Hz, 3H), 1.55-1.64 (m, 
2H), 3.34-3.38 (m, 2H), 7.13 (t, J 
=5.72 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 9.08 
Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 9.06, 
4.26, 2.68 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 
8.16 (dd, J = 6.92, 2.64 Hz, 1H), 
9.43 (s, 1H)。

（5-澳基-2-氯- 

ν^π^-4-基）-丙 

基■'胺

（中間物2）

36 Η

Cl

fr°

1-{3-[5»臭基-2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺基）-囉嚏 

-4-基胺基卜丙基卜四氫 

毗咯酮

MS(ES) : 442.8 (M)對 

C17H18BrClFN5O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.74- 
1.79 (m, 2H), 1.84-1.91 (m, 2H), 
2.18 (t, J = 8.16 Hz, 2H), 3.21 (t, 
J = 6.80 Hz, 2H), 3.30 (t, J = 7.00 
Hz, 2H), 3.36- 3.57 (m, 2H), 7.43 
(t, J = 9.00 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J 
=8.90,4.22, 2.84 Hz, 1H), 7.95 
(dd, J = 6.72, 2.48 Hz, 1H), 8.17- 
&21 (m, 1H), &23 (s, 1H), 10.44 
(br s, 1H) o

1-[3-（5-澳基-2- 
氯"密朕-4-基胺 

基）-丙基]-四氫 

毗咯-2-酮
（中間物3）

37 Η

CI 厂 ΝΗ
、丿

1
5-澳-Ν2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-Ν4-（2-二甲胺基- 

乙基）-囉。定-2,4-二胺

MS(ES) : 388 (M)與 390 (M+2) 
對 C14H16BrClFN5。

400 MHz, MeOD : δ 2.90 (s, 
6H), 3.40 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 
3.89 (t, J = 5.96 Hz, 2H), 7.38 (t, 
J = &84 Hz, 1H), 7.42-7.45 (m, 
1H), 7.72 (dd, J = 2.52, 6.52 Hz, 
1H), 8.13 (s, 1H)。

N'-（5->M 基-2-氯 

-嚅©定-4-基）- 
Ν,Ν-二甲基-乙 

烷-1,2-二胺
（中間物4）

38 Η

Cl /ΝΗ

ΗΝ』
。人

N-{2-[5-澳基-2-（3-氯 

基-4・氟苯基胺基）-囉 

唳基胺基卜乙基卜乙 

醯胺

MS(ES) : 402 (M)與 404 (M+2) 
對 C14H14BrClFN5O
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.79 (s, 
3H), 3.29 (m, 2H), 3.46 (q, J = 
5.8 Hz, 2H), 7.1 (t, J = 5.28 Hz, 
1H), 7.29 (t, J = 9.16 Hz, 1H), 
7.61-7.67 (m, 1H), 7.96 (t, J = 
5.52 Hz, 1H), &02 (dd, J = 6.8& 
2.64 Hz, 1H), &06 (s, 1H), 9.44 
(s, 1H)。

Ν-[2-（5-澳基-2- 
氯"密口定-4- 
基胺基）-乙基]- 

乙醯胺

（中間物5）
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中間物 化合物 數據 SM

39 Η
Rg 

Cl .NH
ό

5-澳-N?-（3-氯基-4-氟 

苯基）-N4-毗唳-2-基甲 

基"密呢-2,4-二胺

MS(ES) : 40&9 (M+1)與 410 
(M+2)對 CwHizBrCIFNs。

400 MHz, DMSO-d6 : 04.71 (d, 
J = 5.84 Hz, 2H), 7.15 (t, J = 9.12 
Hz, 1H), 7.23-7.27 (m, 2H), 7.43 
(m, 1H), 7.69-7.76 (m, 2H), 7.86 
(dd, J = 6.76, 2.56 Hz, 1H), &11 
(s, 1H), &54 (ddd, J = 4.74, 1.64, 
0.84 Hz, 1H), 9.41 (s, 1H)。

（5-澳基-2-氯-囉 

□定-4-基）-（毗0定 

-2-基甲基）-胺
（中間物6）

40 Η

°' 「"Η .HCI
A

5-澳-Ν?-（3-氯基-4- 
氟苯基）-N4-（毗。定-3-基 

甲基）"密。定-2,4-二胺鹽 

酸鹽

MS(ES) : 410 (M+2)對 

C16H12BrClFN5。

400 MHz, DMSO-d6 : 4.79 (d, J 
=4 Hz, 2H), 7.3-7.34 (m, 1H), 
7.38-7.4 (m, 1H), 7.70-7.72 (br s, 
1H), &02 (dd, J = & 4 Hz, 1H), 
8.28 (s, 1H), 8.5 (d, J = 4 Hz, 
1H), &62 (br s, 1H), &82 (d, J = 
4 Hz, 1H), &93 (s, 1H), 10.36 (br 
s, 1H)。

（5-澳基-2-氯- 

囉噪-4-基）-（毗 

唳-3-基甲基）- 

胺HC1鹽
（中間物7）

41 Η

01 严旳

0

5-）M-N2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-N°-毗唳-4-基甲 

基-囉唳-2,4-二胺鹽酸 

鹽

MS(ES) : 40&6 (M)與 409.8 
(M+2)對 CwHHBrCIFNs。

400 MHz, DMSO-d6 : 4.84 (d, J 
=5.84 Hz, 2H), 7.2 (t, J = 9.08 
Hz, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.70 (m, 
1H), 7.91 (d, J = 6.56 Hz, 2H), 
&05 (s, 1H),&19(s, 1H), 8.81 
(d, J = 6.64 Hz, 2H), 9.58 (s,
1H)。

（5-澳基-2-氯-

噪-4-基）-（毗 

吹-4-基甲基）- 

胺HCI鹽 

（中間物8）

42 Η

Cl /NH

V nh2
3-[5»臭基2（3 ■氯基・4・ 
氟苯基胺基 

基胺基卜丙醯胺

MS(ES) : 388.8 (M) 389.8 (M+1) 
對 C13H12BrClFN5O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.42 (t, J 
=7 Hz, 2H), 3.59 (q, J = 6.84 Hz, 
2H), 6.89 (br s, 1H),7.O1 (t, J = 
5.64 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 9.12 
Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.68 (ddd, 
J = 9.06,4.1& 2.72 Hz, 1H), &03 
(m, 2H), 9.46 (s, 1H)。

3-（5-澡基-2-氯-

。密唳-4-基胺 

基）-丙醯胺

（中間物9）
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中間物 化合物 數據 SM

43 Η 
GO

Cl /NH
丿

5-澳-N?-（3-氯基-4- 
氟苯基）-N4-（2-嗎福麻 

-4.基-乙基）-囉唳-2,4- 
二胺

MS(ES) : 430 (M)與 432 (M+2) 
對 C16H18BrClFN5O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.40 (br 
s, 4H), 2.48-2.53 (m, 2H), 3.48- 
3.56 (m, 6H), 6.92 (t, J = 5.44 
Hz, 1H), 7.27 (t, J = 9.08 Hz, 
1H), 7.57 (ddd, J = 9.06, 4.26, 
2.68 Hz, 1H), &05 (m, 2H), 9.42 
(s, 1H)。

（5-澳基-2-氯- 

囉"定-4-基）-（2- 
嗎福"林-4-基- 

乙基）-胺

（中間物10）

44 Η

Cl .NH

α

5->M-N2-(3-氯基-4-氟 

苯基)-N4-(2-毗噪-2-基 

-乙基)■哦味-2,4·二胺

MS(ES) : 424 (M+l)對 

C17H]4BrClFN5。

400 MHz, MeOD : δ 3.39 (t, J = 
6.4 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 6.44 Hz, 
2H), 7.36 (t, J = &84 Hz, 1H), 
7.38 (m, 1H), 7.6 (dd, J = 2.52, 
6.56 Hz, 1H), 7.9 (d, J = 8 Hz, 
1H), 7.95 (t, J = 7.24 Hz, 1H), 
8.12 (s, 1H), &45 (dt, J = 10.97, 
1.36 Hz, 1H), &74 (d, J = 5.8 Hz, 
1H)。

（5-澳基-2-氯"密 

唳-4-基）-（2-毗 

唳-2-基-乙基）- 

胺

（中間物11）

45 Η

Cl ,ΝΗ

α
Ν

5-?Μ~Ν^ -(3-氯基-4-氟 

苯基)-Ν4-(2-毗。定-3-基 

-乙基)-喩症-2,4-二胺

MS(ES) : 422 (M)與 424 (M+2) 
對 C17H14BrClFN5。

400 MHz, DMSO-d6 *3.13 (t, J 
=4 Hz, 2H), 3.70-3.75 (m, 2H), 
7.39 (m, 1H), 7.48-7.52 (m, 1H), 
7.95-&01 (m, 3H), &22 (s, 1H), 
&39 (d, J = 8 Hz, 2H), &79 (d, J 
=8 Hz, 2H), &83 (d, 2H), 10.33 
(br s, 1H)。

（5-澳基-2-氯- 

囉碇-4-基）-（2- 
毗噪-3-基-乙 

基）-胺

（中間物12）

46 Η

Cl ,ΝΗ

iV -HCI 
nJ

5-澳-N? -（3-氯基-4-氟 

苯基）-N4-（2-毗噪-4-基 

-乙基）■囉口定-2,4-二胺 

鹽酸鹽

MS(ES) : 422.7 (M)與 424 
(M+l)對 C17H14BrClFN5。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.21 (t, J 
=6.80 Hz, 2H), 3.75-3.77 (m, 
2H), 7.33 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 
7.60 (br s, 1H), 7.89 (d, J = 6.12 
Hz, 2H), &01 (dd, J = 6.82, 2.60 
Hz, 1H), &13 (s, 1H), &81 (d, J = 
6.44 Hz, 2H), 9.90 (br s, 1H)。

（5-澳基-2-氯- 

喩唳-4-基）-（2- 
毗"定-4-基-乙 

基）-胺HC1鹽
（中間物13）
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中間物 化合物 數據 SM

47 Η MS(ES) : 478 (M)與 480 (M+2) （5-澳基-2-氯-FXJIlBr 對 C16H18BrClFN5O2S。 嚅口定-4・基）*■iT Λ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.72 (t, J [2-(1,1-二酮基
=6.68 Hz, 2H), 2.96-2.97 (m, -116 ■硫代嗎福

厂ν" g[ J 4H), 3.03-3.04 (m, 4H), 3.48- 口林-4-基）-
3.52 (m, 2H), 6.95 (t, J = 5.32 乙基］-胺

5->M-N2-(3-氯基-4-氟
Hz, 1H), 7.29 (t, J = 9.08 Hz,
1H), 7.57 (ddd, J = 9.10, 4.24,

（中間物14）

苯基)-N4-[2-(l,l-二酮 2.72 Hz, 1H), 8.03-8.05 (m, 2H),
基-1 λ6-硫代嗎福唏 

■■牛基）-乙基卜囉除-2,4- 
二胺

9.40 (s, 1H)

48 Η MS(ES) : 444 (M)與 446 (M+2) （5-》臭基-2-氯·

對 C17H20BrClFN5O。 基)-(3-Τ X 400 MHz, DMSO-d6 : dl.72- 嗎福匸林~4 ■基-/ 1.77 (m, 2H) 2.33-2.38 (m, 6H), 丙基）-胺

（ 3.42-3.46 (m, 2H), 3.55-3.57 (t, J （中間物23）
=9.04 Hz, 4H), 7.22-7.30 (m,

♦丿 2H), 7.53 (ddd, J = &9& 4.16,

5-；Α-Ν2-(3-氯基-4- 2.76 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.13 
(dd, J = 6.8& 2.60 Hz, 1H), 9.43

氟苯基）-Ν4-（3-嗎福啡 

-4-基-丙基）-^^-2,4- 
二胺

(s, 1H)。

49 Η MS(ES) : 492 (M)與 494 (M+2) （5・澳基氯·

對 C17H20BrClFN5O2S。 °® 噪-4-基)-

Ct /NH 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.71- [3-(1,1-二酮基/ 1.76 (m, 2H), 2.82 (m, 4H), 2.87 -116”硫代嗎福
Γ “Ν、

(m, 4H), 3.45 (q, J = 6.28 Hz, 口林-4·基）-
0 

ο%
2H),7.17 (t, J = 5.56 Hz, 1H),
7.3 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.54

丙基］-胺 

（中間物24）
(ddd, J = 9.0& 4.22, 2.8 Hz, 1H),

5->Μ·-Ν2-(3-氯基-4-氟 &04 (s, 1H), 8.13(dd, J = 6.92,
苯基）-Ν4-［3-（1,1-_ 酮 

基-1 λ6-硫代嗎福啡

基）·丙基卜囉哽-2,4・ 
二胺

2.56 Hz, 1H), 9.45 (s, 1H)。
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中間物 化合物 數據 SM

50 Η
以】HNMR為基礎，將化合物 （5»臭基-2-氯-囉

取至下一步驟。 唳-4-基)-(2-甲
F Τ 丫 Br

Cl ,ΝΗ 300 MHz DMSO-d6 : δ 3.3 (m, 氧基·乙基）■胺

/ 3H), 3.5 (m, 4H), 7.34-7.46 (m, （中間物15）
ο，

1
2H), 7.9 (m, 2H), &2 (s, 1H),
10.3 (s, 1H)。

5-?Μ-Ν2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-Ν4-（2-甲氧基-乙 

基）-囉口定-2,4·二胺

51 Η MS(ES) : 403 (M)與 405 (M+2) （5-澳基-2-氯-

對 C15H17BrClFN4O。 囉吹基）・（2・
F i I? 300 MHz DMSO-d6 : δ 1.0 (dd, J 異丙氧基-乙

j =6.1& 20.04 Hz, 6H), 3.55 (br s, 基卜胺o" 5H), 6.93 (s, 1H), 7.27 (t, 9.12 
Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 2.67,

（中間物16）

5<M-N2-(3-氯基-4-氟 4.17, 9.09 Hz, 1H), &04 (s, 1H),
苯基）-N°-（2-異丙氧基- 

乙基）-囉口定-2,4-二胺

&07 (dd, J = 2.64, 6.87 Hz, 1H),
9.44 (s, 1H)。

52 Η MS(ES) : 396.9 (M)與 398.9 （5-漠基-2-氯吨
faJ VBr (M+2)對 C15HnBrClFN4O。 口定-4-基）·（咲喃
F L Λ 400 MHz DMSO-d6 : δ 4.59 (d, J ■2-基甲基）-胺

5-澳-N2-(3-氯基-4-氟

=5.88 Hz, 2H), 6.22 (d, J = 2.88 
Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 3.16, 1.84 
Hz, 1H), 7.35 (t, J = 9.04 Hz, 
1H), 7.48 (ddd, J = 8.96, 4.26,

（中間物17）

苯基）-N4-（咲喃-2-基甲 2.72 Hz, 1H), 7.58 (dd, J= 1.78,
基）-囉。定-2,4-二胺 0.80 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 6.76,

2.56 Hz, 1H), &43 (br s, 1H)。

53 Η MS(ES) : 437 (M)與 439.1 （5-〉臭基-2-氯"密
fjQ Ιαβγ (M+2)對 C18Hj 5BrClFN4O。 口定-4-基）・（2-苯L X 400 MHz) DMSO-d6 : 6 3.77 (q, 氧基-乙基）-胺

/ J = 6.08 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 6.24 （中間物18）
ο

1 Hz, 2H), 6.9 (m, 3H), 7.22 (m,
Δ 4H), 7.53 (ddd, J = 9.0& 4.2,
Μ 2.72 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 7.2,

5-；Μ-Ν2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-Ν4-（2-苯氧基-乙 

基）-囉唳-2,4-二胺

3.2 Hz, 2H), 9.46 (s, 1H)。
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下列中間物係使用上文關於中間物26所述之一般方法，

中間物 化合物 數據 SM

54 Η MS(ES) : 403 (M)與 404.8 (2R)-2-[(5-澳基
(M+2)對 C14H13BrClFN4O2。 -2-氯基囉^-4-

Cl \^NH 400 MHz DMSO-d6 : 51.49 (d, J 基）胺基卜丙酸

=7.28 Hz, 3H), 3.60 (s, 3H), 甲酯O U

（2R）-2-［［2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］-5-澳- 

囉"定-4-基］胺基］丙酸 

甲酯

4.69 (m, 1H), 7.11 (d, J = 7.36 
Hz, 1H), 7.27 (t, J = 9.08 Hz, 
1H), 7.52 (ddd, J = 9.06, 4.18, 
2.72 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 6.80, 
2.56 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 9.47 
(s, 1H)

（中間物19）

55 八R N MS(ES) : 447 (M)與 449 (M+2) （1H-苯并咪哇
對 C18H13BrClFN6。 -2-基甲基)-(5-

Cl .NH 300 MHz, DMSO-d6 : 55.06 (d, 澳基-2-氯-囉口定

J = 5.19 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 9.09 -4-基)-胺

N” NHό

N4-（1H-苯并咪。坐-2-基 

甲基）-5-；M-N2-（3-氯基 

-4-氟苯基）"密。定-2,4- 
二胺

Hz, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.51 (dd, 
J = 3.16, 6.15 Hz, 2H), 7.63 (br s, 
1H), 7.76 (dd, J = 3.12, 6.12 Hz, 
2H), 8.11 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 
9.84 (s, 1H)。

（中間物20）

56 Η MS(ES) : 359 (M)與 360 (M+l) （5-澳基-2-氯-

對 C]3H13BrClFN4。 囉唳-4-基）-異
1 yL

5-澳-N2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-N°-異丙基-喩唳 

-2,4-二胺

300 MHz, DMSO-d6 : 6 1.23 (d, 
J = 6.54 Hz, 6H), 4.28 (m, 1H),
6.56 (d, J = 7.95 Hz, 1H), 7.28 (t, 
J = 9.12 Hz, 1H), 7.51 (td, J = 
4.11,7.65 Hz, 1H), &04 (s, 1H), 
& 15 (dd, J = 2.61, 6.9 Hz, 1H), 
9.44 (s, 1H)。

丙基-胺 

（中間物21）

使用所指示之起始物質（SM）製成。
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中間物60 ： 5-澳基2氯基4甲氧基疇陀

中間物 化合物 數據 SM

57 1 Η MS ：ES+ 431 對C19 比 o BrN5 O2 中間物12與

°ΤΎΝΙ> IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 3,5-二甲氧基
δ ppm 3.20 (t, J = 6.78 Hz, 2H) 苯胺

丫f Br 3.70 (s, 6H) 3.77 (q, J = 6.47 Hz,
/0 /NH 2H), 6.28 (t, J= 1.98 Hz, IH)

6.80 (d, J = 2.07 Hz, 2H) 7.88 (d, 
J = 6.22 Hz, 2H) &29 (s, IH)ο 8.36(寬廣s„ IH) &81 (d, J =
6.22 Hz, 2H) 10.51 (寬廣s., IH)

5->M-N2-（3,5-二甲氧基 

苯基）-N4-（2-（毗唳-4-基） 

乙基）囉。定-2,4-二胺

58 1 Η MS : ES+ 396對C] 6匕 9BrN4O3 中間物22與
w IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 3,5-二甲氧基

δ ppm 2.02-2.28 (m, 2H) 3.63- 苯胺

Br
/0 々“NH Οϋ

(R)-5-；M-N2-(3,5-二甲氧

3.78 (m, 7H) 3.83-3.94 (m, 2H) 
4.55-4.69 (m, J = 12.67, 6.26,
6.0& 6.08 Hz, 2H) 6.28 (t, IH)
6.83 (d, J = 2.26 Hz, 2H) &02 
(寬廣s., IH) 8.26 (s, IH) 10.34

基苯基）-N4-（四氫咲喃 

-3-基）囉唳-2,4-二胺
(寬廣s„ IH)

59 1 Η MS : ES+ 351 對C16H19C1N4O3 中間物25與
IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 3,5-二甲氧基
δ ppm 3.60-3.77 (m, J = 3.96 苯胺

ci Hz, 14H) 6.16 (s, IH) 6.89 (d, J =
/。 厂Ν 2.07 Hz, 2H) &19 (s, IH) 9.85 (s,

Q IH)

5-氯-N-（3,5-二甲氧基 

苯基）4*嗎福□林基喩吹 

胺

MeOH

NaOMe

於5-澳基24-二氯喩吹（65毫莫耳 15克）在甲醇（150毫升）

143639-1 ■104·



201016676

中之經攪拌溶液內，在室溫及氮大氣下，分次添加甲醇鈿 

（72毫莫耳，3.91克）。將混合物在室溫下攪拌4小時，並於真 

空中移除溶劑。使所形成之固體溶於氯仿（2x250毫升）中， 

以水與鹽水洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥，及在真空 

下濃縮，而產生5-澳基-2-氯基4甲氧基口密唳，為白色固體， 

92%產率（60.4毫莫耳，13.5克）。將化合物取至下一步驟無需 

進一步純化。

MS（ES） : 223.0 （M）與 224.8 （M+2）對 C5H4BrClN2O。

1H-NMR （300 MHz, CDC13） ： δ 4.11 （s, 3H）, 8.44 （s, 1H）

中間物61 ： （5-澳基-4-甲氧基.喩除2基）-（3-氯基4氟苯基）.胺

中間物64

於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基喩0定（中間物60，60毫莫耳，13.5 

克）與3-氯基-4-氟苯胺（60.3毫莫耳，9.23克）在乙睛（140毫升） 

中之經攪拌溶液內，逐滴添加1,4-二氧陸圜中之4M HC1 （14毫 

升）。使所形成之溶液在100°C下回流，並恒定攪拌。於真 

空中移除溶劑，且以10% NaHCO3溶液使殘留物鹼化，接著 

以醋酸乙酯（2x250毫升）萃取。將合併 之有機層以水與鹽水 

洗滌，以硫酸錮脫水乾燥，及在真空下濃縮。使殘留物藉 

管柱層析純化（矽膠，60-120網目），使用己烷中之5% EtOAc， 

而產生（5-澳基-4-甲氧基逾唳-2-基）-（3-氯基-4-氟苯基）-胺，為

143639-1 -105-



201016676

白色固體，70%產率(42毫莫耳，14克)。

MS(ES) : 332 (M)對 C}1 H8 BrClFN3 Ο。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) ： ό 4.0 (s, 3H), 7.37 (t, J = 9.20 Hz, IH),

7.62 (ddd, J = 9.02, 4.12, 2.84 Hz, IH), 8.04 (dd, J = 6.80, 2.60 Hz, IH), 8.41 

(s, IH), 9.94 (s, IH)。

中間物62 ： 5-澳基2(3·氯基4氟基苯胺基4酮

中間物61 中間物62

使(5-澳基-4-甲氧基吨唳-2-基)-(3-氯基-4-氟苯基)-胺(中間 

物61，12毫莫耳，4克)溶於醋酸中之30-33% HBr (AcOH，60 

毫莫耳，13.5克；40毫升)內，並冷卻至0-5°C。添加47% HBr 

水溶液(20毫升)，且回流4小時。使反應物質冷卻至室溫， 

並傾倒於碎冰上。在全部冰熔解後，藉過濾收集產物，及 

在真空下乾燥，以提供5-澳基-2-(3-氯基-4-氟基苯胺基)"密唳 

-4-酮(11.67毫莫耳，3.7克，97%產率)。

MS(ES) : 318 (M)與 320 (M+2)對 C} 0 H6 BrClFN3 Ο。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 7.34-7.43 (m, IH), 7.44-7.45 (m, IH),

7.91 (dd, J = 6.74, 2.56 Hz, IH), &08 (s, IH), 9.11 (br s, IH)。

中間物63 ： 5-澳基・2·(3■氯基-4< 基苯胺基)-4.氯-喩哽
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中間物62 中間物63

將5-澳 基-2-（3-氯基-4-氟基苯胺基）"密口定-4-酮（中間物62， 

18.3毫莫耳> 6.5克）在氯化磷醯（21毫升）中之溶液加熱至回 

流 > 歷經2小時，冷卻至室溫，小心地傾倒至冰（200毫升） 

與飽和NaHCO3 （20毫升）之混合物上，並攪拌。以EtOAc （2 χ 250 

毫升）萃取產物。將合併之有機層以水、鹽水洗滌，以硫酸 

鈿脫水乾燥，過濾，及在真空下濃縮。使殘留物藉管柱層 

析 純化（矽膠，60-120網目），使用己 烷中之3% EtOAc，而產 

生5-澳基-2-（3-氯基-4-氟基苯胺基）-4-氯"密唳（15毫莫耳，5.1 

克）。

MS（ES） : 318 （M）與 320 （M+2）對 C】0 H5 BrCl2 FN3

1 H NMR （400 MHz, DMSO-d6）: δ 7.37 （t, J = 9.12 Hz, 1H）, 7.57 （ddd, J =

8.90, 4.19, 2.54 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 6.69, 2.54 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 10.38 

(s, 1H)。19 F NMR (376 MHz, DMSO-d6) : δ -124.12 (s, IF)。

中間物64 ： 5·澳-N2 -(3-氯基4氟苯基)-N4 -[2-(1Η-咪哇基)乙

基］醺除·2,4-二胺

中間物63

DIPEA.NMP

90°C, 30 分鐘

中間物64
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在惰性大氣下，於NMP (5毫升)中之500毫克5-澳基-4-氯 

-N-(3-氯基-4-氟苯基户密唳-2-胺(中間物63，1.48毫莫耳)內， 

添加Ν,Ν-二異丙基乙胺(3.04毫升，1.78毫莫耳)與2-咪哇亠基 

-乙胺(1.63毫莫耳，181毫克)。將反應混合物加熱至90°C， 

歷經30分鐘。於反應完成後5以水使反應混合物淬滅5並 

以醋酸乙酯萃取。將有機層以鹽水洗滌，且以無水Na2SO4 

脫水乾燥。使粗製混合物藉管柱層析純化，使用CHC13中之 

2% MeOH，以 獲得 5-澡-N2-(3-氯 基-4-氟苯基)-Ν4-[2-(1Η-咪 < -1- 

基)乙基卜密徒24-二胺，26%產率(0.39毫莫耳' 160毫克)。 

MS(ES) : 411 (M)與 413 (M+2)對 C15H13BrClFN6。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 5 3.71 (q, J = 6.00 Hz, 2H), 4.22 (t, J =

6.20 Hz, 2H), 6.86 (s, IH), 7.11 (s, IH), 7.17 (t, J = 5.64 Hz, IH), 7.29 (t, J =

9.12 Hz, IH), 7.53-7.56 (m, IH), 7.56 (s, IH), 8.02 (dd, J = 2.64, 6.84 Hz, 

IH), &07 (s, IH), 9.45 (s, IH)。

中間物65 ： (5-澳 基4甲硫基噪-2-基)・(3-氯基-4-氟苯基)-胺

中間物65

使5-澳基-2-氯基-4-(甲硫基)囉噪(125毫莫耳，30克)與3-氯 

基-4-氟苯胺(125毫莫耳，18.22克)一起懸浮於n-BuOH (300毫 

升)中。然後'將反應物以4N HC1 (100毫莫耳，25毫升)，在 

二氧陸圜中處理，並於氮氣及100°C下回流1.5小時。使反應 

物冷卻至室溫，以乙瞇稀釋，且將固體過濾，及乾燥 > 而
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得29克(5-澳基-4-甲硫基-囉唳-2-基)-(3-氯基-4-氟苯基)-胺，為 

淡黃色固體(83毫莫耳，67%)。

MS(ES) : 348 (M)與 350 (M+2)對 Cj j H8 BrClFN3 S。

1H-NMR 300 MHz DMSO-d6 : δ 2.55 (s, 3H), 7.34 (t, J = 9.0 Hz, 1H),

7.56-7.59 (m, 1H), &08 (t, J = 4.5 Hz, 1H), &33 (s, 1H), 9.98 (s, 1H)。

下列中間物係使用上文關於中間物65所述之一般方法，

使用5-澳基-2-氯基-4-(甲硫基)喩。定與所指示之起始物質(SM) 
製成。

中間物 化合物 數據 SM

66 1 U MS : ES+ 395對 3-甲氧基
-N、 C13H11BrF3N3OS 三氟甲基

Ϊ T 1H NMR (300 MHz, DMSO- 苯胺V d6) δ ppm 2.56 (s, 3H) 3.79 (s,
F丄 J 3H) 6.82 (s, 1H) 7.53 (s, 1H)

7.87 (s, 1H)&36 (s, 1H) 10.10
5-澳-N-[3-甲氧基-5-(三氟 

甲基)苯基卜4-(甲硫基)囉

(s, 1H)

。定-2-胺

67 F、 虫、 /Ν. MS : ES+ 333對 3,4-二氟苯胺

ΥΎ CnHgBrF^sS
1H NMR (300 MHz, DMSO-

1 Br d6) δ ppm 2.55 (s, 3H)
/S 7.23-7.49 (m, 2H) 7.90 (ddd, J

5-澳-N-(3,4-二氟苯基)-

4-(甲硫基)疇唳-2-胺

=13.85,7.44, 2.45 Hz, 1H)
8.33 (s, 1H) 9.99 (s, 1H)

68 CI、 、/Ν. MS : ES+ 349對 3-氯基-4-

ΊΡτ CnHgBrC^S 氟苯胺
ΝγΚ

/S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )5 ppm 2.55 (s, 3H) 7.34 (t,
J = 9.14 Hz, 1H)7.57 (ddd, J =

5-?Μ'~Ν-(3-氯基· 4-氟苯基)- 9.09,4.19, 2.73 Hz, 1H) 8.07
4-(甲硫基)囉唳-2-胺 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 8.33

(s, 1H) 9.96 (s, 1H)
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中間物69 ： （5-澳基4甲烷磺醯基-喈除2基）-（3-氯基4氟苯

基）-胺

中間物65

Ο

中間物69

使5-澳基-2-[Ν-（3-氯基-4-氟苯基）]-4-（甲硫基戸密唳-2-胺（中間 

物65，86毫莫耳，30克）懸浮於DCM （450毫升）中，冷卻至0°C， 

並添加3-氯基過氧苯甲酸（m-CPBA，344毫莫耳，59克）。在0 ❸ 

°C下攪拌30分鐘後，此懸浮液變成溶液。然後，使反應混 

合物慢慢溫熱至室溫。添加1N氫氧化錮水溶液（344毫升）， 

且將溶液攪拌10分鐘。濾出所沉澱之固體，並以水、二氯 

甲烷、乙瞇洗滌，及乾燥。如此獲得之第一份收取之標題 

化合物稱重10克。使母液以硫酸錮脫水乾燥 > 及濃縮，而 

產生殘留物。將乙瞇添加至殘留物中，並將混合物攪拌15

分鐘。濾出瞇層。使 殘留固體溶於CHC13 -MeOH中，接著，

將己烷添加至此混合物中。濾出所沉澱之固體，且乾燥。 Θ

如此獲得之第二份收取之標題化合物稱重3.5克，（5-澡基-4- 

甲 烷磺醯基-囉口定-2-基)-(3-氯基-4-氟苯基)-胺之總產率為41%

(35.3 毫莫耳，13.5 克)。MS(ES) : 380 (M)對 CnHgBrClFNj O2S。

1 H-NMR 400 MHz DMSO-d6 : δ 3.45 (s, 3Η), 7.40 (t, J = 9.08 Hz, 1H),

7.55-7.58 (m, 1H), 7.96 (dd, J = 6.74, 2.60 Hz, 1H), 8.93 (s, 1H), 10.51 (s, 

1H)。

下列中間物係使用上文關於中間物69所述之一般方法，
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使用m-CPBA與所指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM

70 Η MS : ES+ 427對 中間物

r C13H1 iBfFsNgOsS 66
υ

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ
Τ Br ppm 3.46 (s, 3H) 3.82 (s, 3H) 6.91

/Ο o=s=o
1

(s, 1H) 7.55-7.60 (m, 1H) 7.70 (s,
1H) &97 (s, 1H) 10.63 (s, 1H)

5-澳-Ν-（3-甲氧基-5-（三氟 

甲基）苯基）4（甲磺醯基）

囉咤-2-胺

71 F、
Η MS : ES+ 365對 中間物

CnHgBrFj^OjS 67
Ν'Ύ^Β!·

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ
οΧο

1
ppm 3.45 (s, 3H) 7.36-7.44 (m, 
2H) 7.75-7.89 (m, 1H) &93 (s, 
lH)10.53 (s, 1H)

5-澳-N-（3,4-二氟苯基）-

4-（甲磺醯基卜密唳-2-胺

中間物72 ： 1-{4-[5->Μ基2（3•氯基4氟苯基胺基卜喩味4基胺

基卜六氫毗唳-1-基卜乙酮

Cl _NH

使5-澳基-2-[N-（3-氯基-4-氟苯基）卜4-（甲磺醯基）囉唳-2-胺（中 

間物69，1克，2.63毫莫耳）懸浮於NMP （5毫升）中，以Ν,Ν- 

二異丙基乙胺（0.5毫升> 3.02毫莫耳）與1-（4-胺基-六氫毗症-1- 

基）-乙酮（1當量，2.63毫莫耳），在密封管中處理。將反應物 

在微波反應器中於100°C下加熱30分鐘。將反應混合物添加 

至水中，並攪拌15分鐘。過濾已沉澱之固體，且乾燥，以 

提供1-{4-[5-澳 基-2-（3-氯基 4氟苯基胺基）-畴唳 4基胺基卜六
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氫毗口定亠基卜乙酮(800毫克)。

MS(ES) : 442.7 (M)與 444 (M+2)對 C17H18BrClFN5Ο。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.4-1.75 (m, 2H), 1.83-1.88 (m, 2H), 2.02 (s, 3H),

2.6-2.63 (m, 1H), 3.11 (t, J = 12.00 Hz, 1H), 3.87-3.9 (m, 1H), 4.15-4.19 (m,

1H), 4.42-4.45 (m, 1H), 6.71 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 9.04 Hz, 1H),

7.49-7.53  (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.11 (dd, J = 6.86, 2.60 Hz, 1H), 9.50 (s, 

1H)。

下列中間物係使用上文關於中間物72所述之一般方法， 

使用5-澳基-2-[N-(3-氯基4氟苯基)卜4-(甲磺醯基)囉唳-2-胺(中 

間物69)與所指示之起始物質(SM)製成。

中間物 化合物 數據 SM

73 了 N MS(ES) : 461 (M+1)與 462 (M+2) （2・胺基-乙基）-

對 C17H20BrClFN5O2。 胺甲基酸第三-
F Cl Jh

左0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.34 (s, 丁酯

0
Ύ 9H), 3.17-3.2 (m, 2H), 3.41-3.44 (m,

2H), 6.91 (t, J = 5.04 Hz, 1H), 7.01
{2-[5・》臭基・2-(3 ■氯 (t, J = 5.00 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 8.96
基氟苯基胺基）・ Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 8-8.03 (m,
囉。定-4-基胺基］-乙 

基卜胺甲基酸第三- 

丁酯

2H), 9.43 (s, 1H)。

74 Η MS(ES) : 444 (M)與 446 (M+2)對 嗎福口林-4-基-

C]7H20BrClFN5O。 丙胺
丁 j 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.72-1.77 

(m, 2H) 2.33-2.38 (m, 6H), 3.42-3.46 
(m, 2H), 3.55-3.57 (t, J = 9.04 Hz,

I 4H), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.53 (ddd, J
J丿 =8.9& 4.16, 2.76 Hz, 1H), 8.02 (s,

5-；M-N2-（3-氯基-4- 
氟苯基）一｛-（3-嗎 

福ρ林基■丙基）-喩 

咬24・二胺

1H), 8.13 (dd, J = 6.8& 2.60 Hz, 
1H), 9.43 (s, 1H)。
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中間物 化合物 數據 SM

75

Cl .NH

ό

5-澳-Ν2-（3-氯基-4- 
氟苯基）-Ν4-（四氫 

咲喃-2-基甲基）-囉 

唳-2,4-二胺

MS(ES) : 401 (M)對 

C15H15BrClFN4O。

400 MHz DMSO-d6 : δ 1.56 (m, 
1H), 1.78 (m, 3H), 2.49 (t, J= 1.56 
Hz, 2H), 3.43-3.63 (m, 1H), 3.73 (q, 
J = 6.64 Hz, 1H), 4.1 (m, 1H), 7.38 
(t, J = 9 Hz, 1H), 7.47 (m, 1H) 7.95 
(q, J = 2.4& 6.76 Hz, 1H), &15 (br s, 
1H), &23 (s, 1H), 10.5 (br s, 1H)。

C-（四氫-咲喃 

-2-0-甲胺

76 冲也 

Cl ”NH

八。入。

[5-漠基-2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺基）■■喘 

噪-4-基胺基卜醋酸 

乙酯

以】H NMR為基礎，將化合物取至 

下一步驟。

400 MHz DMSO-d6 δ : 1.13 (t, J = 
7.08 Hz, 3H), 4.06 (q, J = 7.12 Hz, 
2H), 4.11 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 7.25 
(t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 6.00 
Hz, 1H), 7.50 (dt, J = 8.57, 4.08 Hz, 
1H), 7.94 (dd, J = 6.80, 2.56 Hz, 
1H), 8.10 (s, 1H), 9.47 (s, 1H)。

胺基-醋酸乙酯

77

CI 厂 NH

f^N 

γ

MS（ES） : 423 （M+2）對
C16H13BrClFN6
以質譜為基礎，將化合物取至下一 

步驟。

C-（5-甲基-毗阱 

基）-甲胺

5-澳-N2-（3-氯基-4- 
氟苯基）-N4-（5-甲 
基-毗瞄-2-基甲基）- 

囉。定-2,4-二胺

78

c，Q
OH

1-[5-澳基-2-（3 ■氯 

基-4-氟苯基胺基）· 

口密口定-4-基卜六氫毗 

喘-4-醇

MS(ES) : 401 (M)與 402 (M+1)對 

C]5H15BrClFN4O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.6 (m, 2H), 
1.8 (m, 2H), 3.2 (m, 2H), 3.8 (m, 
1H), 3.9 (m, 2H), 7.31 (t, 1H), 7.5 
(m, 1H), (d, 1H), &2 (s, 1H)。

六氫毗唳-4-醇
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79

{1-[5-澳基-2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺基）- 
喩唳-4-基]-六氫毗 

唳-3-基卜甲醇

MS(ES) : 415 (M)與 417 (M+2)對 

C16H17BrClFN4O。

300 MHz DMSO-d6 δ : 1.2 (m, IH), 
1.5-1.7 (m, 3H), 2.73 (t, J = 10.47 
Hz, IH), 2.92 (t, J = 10.53 Hz, IH), 
4.12 (d, J = 13.02 Hz, IH), 4.24 (d, J 
=13.11 Hz, IH), 7.29 (t, J = 9.12 Hz, 
IH), 7.55-7.59 (m, IH), &04 (dd, J = 
2.5& 6.84 Hz, IH), 8.19 (s, IH), 9.61 
(s, IH)。

六氫毗11 定-3-基- 

甲醇

80 Qg

c Q

0

[5-澳基-4-（4-嗎福 

口林・4-基■六氫毗味 

-1-基基卜 

（3-氯基-4・氟苯基）- 
胺

MS(ES) : 471 (M+l)與 472 (M+2) 
對 C19H22BrClFN5O。

300 MHz, CDCI3 ： δ 2.0 (br s, 2H), 
2.6 (br s, 4H), 2.94 (br s, 2H), 3.74 
(br s, 4H), 4.41-4.45 (br s, 2H), 6.86 
(s, IH), 7.1 (t, J = 8.7 Hz, IH), 7.17 
(m, IH), 7.95 (dd, J = 3, 6.6 Hz, IH), 
8.12 (s, IH)-

4-六氫毗。定-4- 
基-嗎福啡

81

c, ό

0『Η

1-[5-澳基2（3-氯 

基-4-氟苯基胺基）- 
喑唳-4-基卜六氫毗 

唳-4-幾酸甲基醯胺

MS(ES) : 441.9 (M)與 444 (M+2) 
對 C]7H18BrClFN5O。

400 MHz DMSO-d6 : <5 1.64 (m, 
2H), 1.77 (m, 2H), 2.38 (m, IH), 
2.55 (d, J = 4.52 Hz, 3H), 2.95 (t, J = 
11.6 Hz, 2H), 4.26 (d, J = 13.04 Hz, 
2H), 7.30 (t, J = 9.12 Hz, IH), 7.52 
(m, IH), 7.77 (d, J = 4.6 Hz, IH), 
&08 (dd, J = 2.4& 6.84 Hz, IH), &21 
(s, IH), 9.64 (s, IH)。

六氫毗唉-4・轅 

酸甲基醯胺

82 Η

Cl Q

F

[5->M基・4・（4・氟-六 

氫毗吹亠基）■囉噪

基卜（3-氯基4氟 

苯基）-胺

MS(ES) : 403 (M)對 

C15H14BrClF2N4。

300 MHz DMSO-d6 : δ 1.82 (m, 
2H), 1.94-2.04 (m, 2H), 3.56-3.68 
(m, 4H), 4.92 (d, J = 48.6 Hz, IH), 
7.31 (t, J = 9.12 Hz, IH), 7.51-7.56 
(m, IH), &06 (dd, J = 6.81, 2.49 Hz, 
IH), &24 (s, IH), 9.67 (br s, IH)。

4-氟-六氫毗唳

143639-1 -114-



201016676
中間物 化合物 數據 SM

83

c，Q

0、

[5・澳基・4-（4-甲氧 

基-六氫毗口定基）·* 

囉噪2基卜（3・氯基

-4-氟苯基）-胺

MS(ES) : 415 (M)與 417 (M+2)對 

C16H17BrClFN4O。

400 MHz DMSO-d6 : δ 1.48-1.57 
(m, 2H), 1.88-1.96 (m, 2H), 
3.24-3.30 (m, 4H), 3.42-3.46 (m, 
1H), 3.87-3.90 (m, 2H), 7.3 (t, J = 
9.12 Hz, 1H), 7.50-7.54 (m, 1H), 
8.08 (dd, J = 6.86, 2.56 Hz, 1H), 8.21 
(s, 1H), 9.64 (s, 1H)。

4-甲氧基- 

六氫毗唳

84

c, Q
OH

l-[5-漠基-2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺基）- 
°®唳-4-基]-四氫毗 

咯-3-醇

MS(ES) : 387 (M)與 389 (M+2)對 

C14H13BrClFN4O。

400 MHz DMSO-d6 :(51.87-1.95 
(m, 2H), 3.65 (d, J = 11.44 Hz, 1H), 
3.78-3.85 (m, 3H), 4.35 (s, 1H), 5.03 
(d, J = 3.40 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 9.12 
Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 9.06,4.24, 
2.72 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), &11 (dd, 
J = 6.90, 2.68 Hz, 1H), 9.48 (s, 1H) °

四氫毗咯-3-醇

85

θ' 7

[5-澳基-4-（2-甲基- 

四氫毗咯-1-基）"密 

唳-2-基]-（3-氯基-4- 
氟苯基）-胺

MS(ES) : 385 (M)與 387 (M+2)對 

C15H]5BrClFN4。

300 MHz DMSO-d6 : 51.2 (d, 3H), 
1.6 (m, 1H), 1.8 (m, 1H), 1.9-2.1 (m, 
2H), 3.68 (m, 1H), 3.87-3.96 (m, 
1H), 4.55 (m, 1H), 7.29 (t, J = 9.09 
Hz, 1H), 7.50 (dt, J = 2.76, 9.12 Hz,
1H), &09-8.12 (m, 2H), 9.5 (s, 1H)。

2-甲基-四氫 

毗咯

86

α ν

[5-澳基-4-（2,5-二甲 

基-四氫毗咯基）· 

囉唳-2·基卜（3・氯基 

氟苯基）■胺

MS(ES) : 399 (M)與 401 (M+2)對 

C]6H17BrClFN4。

400 MHz DMSO-d6 ： δ 1.30 (d, 6H), 
1.74 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 4.62 (br 
s, 2H), 7.29 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.46 
(ddd, J = 8.9& 4.12, 2.80 Hz, 1H), 
8.08-&11 (m, 2H), 9.43 (s, 1H)。

2,5-二甲基- 

四氫毗咯

87 Η

Cl 0

（4-一氮四圜-1- 
基-5-,臭-囉。定-2- 
基）-（3-氯基-4-氟苯 

基）-胺

MS(ES) : 356.9 (M)與 359 (M+2) 
對 C]3HiiBrClFN4
400 MHz, DMSO-d6 : δ : 2.32 (q, J 
=7.64 Hz, 2H), 4.40 (s, 4H), 7.34 (t, 
J = 9.12 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 9.04, 
4.24, 2.68 Hz, 1H), &04 (dd, J = 
6.84, 2.60 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 9.96 
(s, 1H)。

一氮四圜
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88

α 0
（4・一氮七圜烷・1 - 
基5浪■嘯噪・2・ 
基）-（3 ■氯基氟苯 

基）-胺

MS(ES) : 399 (M)與 401 (M+2)對 

C16H17BrClFN4。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.51-1.52 
(m, 4H), 1.79 (m, 4H), 3.83 (t, J = 
6.04 Hz, 4H), 7.30 (t, J = 9.08 Hz, 
1H), 7.47 (ddd, J = 9.09, 4.24, 2.72 
Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 6.90, 2.68 Hz, 
1H), 8.10(s, 1H), 9.48 (s, 1H)。

一氮七圜烷

89

Cl ΝΗ
ό

OH

反式-4-[5-澳基 

-2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-囉唉~4-基 

胺基卜環己醇

MS(ES) : 415 (M)與 417 (M+2)對 

C16H17BrClFN4O。

300 MHz, DMSO-d6 : 51.27-1.34 
(m, 2H) 1.42-1.49 (m, 2H), 1.83-1.86 
(br s, 4H), 3.89 (br s, 1H), 4.57 (d, J 
=4.35 Hz, 1H), 6.48 (d, J = &07 Hz, 
1H), 7.28 (t, J = &94 Hz, 1H), 7.48 
(m, 1H), &03 (s, 1H), &14 (dd, J = 
2.43, 6.9 Hz, 1H), 9.45 (s, 1H)。

4-胺基-環己醇

90 Η

c, Q
0丫 lilH

Ν-{1-[5-澳基-2-（3- 
氯基-4-氟苯基胺 

基）-囉。定-4-基卜 

六氫毗吹-4-基卜乙 

醯胺

MS(ES) : 442 (M)與 444 (M+2)對 

C17H18BrClFN5O。

400 MHz, DMSO-d6 5 ： 1.49 (d, J = 
7.28 Hz, 3H), 3.60 (s, 3H), 4.69 (m, 
1H), 7.11 (d, J = 7.36 Hz, 1H), 7.27 
(t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 
9.06,4.1& 2.72 Hz, 1H), 7.93 (dd, J 
=6.80, 2.56 Hz, 1H), &12 (s, 1H), 
9.47 (s, 1H)。

N-六氫毗0定-4- 
基-乙醯胺

91

Cl .NH

G丿

5-澳-N? -（3-氯基-4- 
氟苯基）-NJ[2-（1H- 
毗哇-1-基）乙基]囉 

唳-2,4-二胺

MS(ES) : 411 (M)與 413 (M+2)對 

C15H13BrClFN6。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.78 (q, J = 
6.12 Hz, 2H), 4.36 (t, J = 6.40 Hz, 
2H), 6.23 (t, J = 1.92 Hz, 1H), 7.13 
(t, J = 5.52 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 9.12 
Hz, 1H), 7.46 (d, J = 1.68 Hz, 1H), 
7.63-7.67 (m, 2H), &00 (dd, J = 2.2& 
6.90 Hz, 1H), &06 (d, J = 2.12 Hz, 
1H), 9.47 (s, 1H)。

2-（ 1Η-毗哇-1- 
基）乙胺
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92 Rg
Cl .NH
C'f/N J

5-?A-N2-（3-氯基-4- 
氟苯基）-N°-[2-（4- 
甲基六氫毗口井-1- 
基）乙基]囉。定-2,4- 
二胺

MS(ES) : 443 (M)與 445 (M+2)對 

C17H21BrClFN6。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.30 (br s, 
4H), 2.44 (br s, 4H), 2.69 (s, 3H), 
3.30 (t, J = 6.92 Hz, 2H), 3.50 (q, J = 
6.16 Hz, 2H), 6.89 (t, J = 5.20 Hz, 
1H), 7.27 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.58 
(ddd, J = 2.52, 4.26, 9.02 Hz, 1H), 
&04-8.07 (m, 2H), 9.44 (s, 1H)。

2-（4-甲基六氫 

毗唠-1-基）乙胺

93

HN、

HN人 β

Ν4-（3-（1Η-苯并[d] 
咪。坐-2-基）丙基）-5- 
>M--N2-（3-氯基-4-氟 

苯基户密唳-2,4-二胺

MS(ES) : 475 (M) 477 (M+2)對 

C20H17BrClFN6
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.02-2.22 (m, 2H) 2.89 (t, J = 
7.54 Hz, 2H) 3.52 (q, J = 6.22 Hz, 
2H) 6.98-7.15 (m, 2H) 7.24 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.29-7.46 (m, 2H) 
7.44-7.72 (m, 2H) 8.04 (s, 1H) &11 
(dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 9.46 (s, 
1H) 12.19 (s, 1H)

3-（1 Η-苯并[d] 
咪哇-2-基）丙- 

1-胺

94

HN.

N4-（2-（2-胺基嚏。坐 

■4-基）乙基）澡 

-N2-（3-氯基-4-氟苯 

基）囉"定-2,4-二胺

MS(ES) : 445 (M+2)對 

C15H13BrClFN6S
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d 
ppm 2.21 (s, 3H) 2.31-2.44 (m, 4H) 
3.15-3.35 (m, 4H) 7.33 (t, J = 9.04 
Hz, 1H) 7.61 (dd, J = 4.90, 3.20 Hz, 
1H) &00-8.25 (m, 2H) &30 (s, 1H) 
&86 (d, J= 1.32 Hz, 1H) 8.98 (s, 1H) 
9.72 (s, 1H)

4-（2-胺基乙基） 

口塞哇-2-胺二鹽 

酸鹽

95 :

ΖΧ

5-澳-Ν-（3-氯基-4- 
氟苯基）-4-（2,6-二 

甲基嗎福"林基）。密 

唳-2-胺

MS(ES) : 415 (M) 417 (M+2)對 

C16H17BrClFN4O
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)d 
ppm 1.14 (d, 6H) 2.55-2.77 (m, 2H) 
3.59-3.78 (m, 2H) 4.15 (d, J = 12.62 
Hz, 2H) 7.32 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.48 (ddd, J = 8.95, 4.14, 2.73 Hz, 
1H) &10 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
8.26 (s, 1H) 9.70 (s, 1H)

2,6-二甲基- 

嗎福
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96 MS(ES) : 454 (M) 456 (M+2)對 1-（環丙基-炭

C18H18BrClFN5O 基）-六氫毗唏

0
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 0.60-0.90 (m, 4H), 1.91-2.11

。亠 (m, 1H) 3.45-3.98 (m, 8H) 7.33 (t, J 
=9.14 Hz, 1H) 7.58 (ddd, J = 9.04, 
4」4, 2.64 Hz, 1H) &03 (dd, J = 6.7&

(4-(5-澳基-2-(3-氯 2.64 Hz, 1H) &28 (s, 1H) 9.71 (s,
基-4-氟苯基胺基） 

囉唳-4-基）六氫毗 

唠-1-基）（環丙基） 

甲酮

1H)

97 MS(ES) : 474 (M) 476 (M+2)對 N-（3-胺基-丙

C18H22BrClFN5O2 基）胺甲基酸第

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 
ppm 1.36 (s, 9H) 1.57-1.80 (m, 2H) 
2.99 (q, J = 6.47 Hz, 2H) 3.35-3.51

三-丁酯

3-（5-澳基-2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺基） 

囉吹-4-基胺基）丙 

基胺基甲酸第三- 

丁酯

(m, 2H) 6.87 (t, J = 5.46 Hz, 1H)
7.11 (t, J = 5.93 Hz, 1H) 7.31 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.59 (dd, J = 9.42, 3.58 
Hz, 1H) 7.94-8.21 (m, 2H) 9.46 (s, 
1H)

98 MS(ES) : 428 (M) 430 (M+2)對 乙醯基-六氫
尸兀X νΟ^Βγ C]6H16BrClFN5O 毗"井

0
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.03 (s, 3H) 3.43-3.78 (m, 8H) 
7.32 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.46-7.66

ο入 (m, 1H) &01 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz,

1-{4-[5-澳基-2- 
（3-氯基・4亠氟苯基 

胺基）嚅唳4基]六 

氫毗口井・1-基}乙酮

1H) &27 (s, 1H) 9.70 (s, 1H)

143639-1 -118-



201016676
中間物 化合物 數據 SM

99 MS(ES) : 441 (M+2)對 3-(5-甲基-IH-
C17H17BrClFN6 毗哇-4-基）丙胺

HN、 IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.57-1.95 (m, 2H) 2.08 (寬廣 s.,
3H) 2.40 (t, J = 7.54 Hz, 2H)

N和 3.36-3.53 (m, 2H) 6.96-7.73 (m, 4H)

5->M-N2-（3-氯基-4- 
氟苯基）一屮-（3-（5- 
甲基-1H-毗哇-4- 
基炳基）囉唳-2,4- 
二胺

7.87-8.30 (m, 2H) 9.44 (s, IH)
11.94-12.38 (m, IH)

100 MS(ES) : 385 (M) 387 (M+2)對 六氫毗0定

C15H15BrClFN4

0
IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.63 (寬廣 s., 6H) 3.57 (寬廣s., 
4H) 7.32 (t, J = 9.04 Hz, IH) 7.54

5-澳-N・(3-氯基 (ddd, J = 9.09,4.19, 2.73 Hz, IH)
氟苯基）-4-（六氫毗 & 11 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, IH) &21
唳-1・基）口密口定~2~胺 (s, IH) 9.64 (s, IH)

101 Η MS(ES) : 457 (M) 459 (M+2)對 六氫毗
尸兀j N^XBr C17H19BrClFN6O 酸二甲基醯胺

0
N

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.77 (s, 6H) 3.12-3.30 (m, 4H) 
3.51-3.73 (m, 4H) 7.33 (t, J = 9.14

。人/
1

Hz, IH) 7.57 (ddd, J = 9.04,4.14, 
2.83 Hz, IH) &04 (dd, J = 6.8& 2.54

4-（5-渙基-2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺基） 

噁。定-4-基）-Ν,Ν-二 

甲基六氫毗味1谶 

醯胺

Hz, IH) &27 (s, IH) 9.70 (s, IH)
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102

V il

N-（3-（5-澳基 Τ­
Ο-氯基-4-氟苯基 

胺基）囉唳-4-基胺 

基）丙基）-5-甲基毗 

唏-2-竣醯胺

MS(ES) : 494 (M) 496 (M+2)對 

C19H18BrClFN7O
IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) ά 
ppm 1.77-1.95 (m, 2H) 2.58 (s, 3H) 
3.37 (q, J = 6.03 Hz, 2H) 3.47 (q, J = 
5.97 Hz, 2H) 7.30 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.43-7.66 (m, J = 4.52, 4.52, 
4.24, 2.73 Hz, 2H) 7.96-8.20 (m, 2H) 
8.59 (d, J = 0.94 Hz, IH) 8.89-9.13 
(m, 2H) 9.65 (s, IH)

3-［（5-甲基毗呼 

-2-隸基）胺基］ 

丙胺鹽酸鹽

103

肿Η

（R）-5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）-N4 - 
（四氫咲喃-3-基）喘 

唳-2,4-二胺

MS(ES) : 387 (M) 389 (M+3)對 

C14H13BrClFN4O
IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.90-2.13 (m, IH) 2.13-2.33 (m, 
IH) 3.57-3.81 (m, 2H) 3.81-4.05 (m, 
2H) 4.42-4.72 (m, IH) 6.86 (d, J = 
6.22 Hz, IH) 7.31 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.52 (ddd, J = 9.14, 4.24, 2.64 
Hz, IH) &03-8.21 (m, 2H) 9.51 (s, 
IH)

R（+）-3-胺基四 

氫咲喃

104

ο

5-澡-Ν-（3-氯基-4- 
氟苯基）-4-（四氫毗 

咯•基）囉口定胺

MS(ES) : 371 (M) 373 (M+2)對 

C] 4H] sBrClFNq
IH NMR (300 MHz, DMSO-d6)d 
ppm 1.75-2.04 (m, 4H) 3.74 (t, J = 
6.40 Hz, 4H) 7.30 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.57 (ddd, J = 9.04, 4.24, 2.73 
Hz, IH) 7.99-&21 (m, 2H) 9.48 (s, 
IH)

四氫毗咯

105

ΗΝ、

W
5-湊'-N? -（3-氯基-牛 

氟苯基）-N°-（（l-甲 
基-1H-咪哇-5-基） 

甲基）嚅唳-2,4-二胺

MS(ES) : 411 (M)413 (M+2)對 

C15H13BrClFN6
IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.62 (s, 3H) 4.57 (d, J = 5.65 
Hz, 2H) 6.79 (s, IH) 7.29 (t, J = 9.14 
Hz, IH) 7.40-7.67 (m, 3H) &02 (dd, 
J = 6.8& 2.54 Hz, IH) &09 (s, IH) 
9.45 (s, IH)

（1-甲基-1H-咪 

哇-5-基）甲胺
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中間物 化合物 數據 SM

106

HN、
Λ 

/Ν—Ν

5->Α-Ν2-（3-氯基-4- 
氟苯基）-N°-（（l-甲 
基-1Η-毗。坐-4-基） 

甲基）囉。定24-二胺

MS(ES) : 411 (M) 413 (M+2)對 

C15H13BrClFN6
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)d 
ppm 3.75 (s, 3H) 4.42 (d, J = 5.84 
Hz, 2H) 7.30 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.36 (s, 1H) 7.44 (t, J = 5.75 Hz, 1H) 
7.50-7.66 (m, 2H) 7.97-8.19 (m, 2H) 
9.45 (s, 1H)

（1-甲基-1H-毗 

哇-4-基）甲胺

107

0’

1
5->M-N2-(3-氯基-4- 
氟苯基)-N4-(1,3-- 
甲氧基丙-2-基)囉 

唳-2,4-二胺

MS(ES) : 419 (M) 421 (M+2)對 

C15H17BrClFN4O2
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.27 (s, 6H) 3.38-3.64 (m, 4H) 
4.33-4.70 (m, 1H) 6.46 (d, J = 8.48 
Hz, 1H) 7.28 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.55 (ddd, J = 9.04, 4.24, 2.73 Hz, 
1H) 7.96-8.17 (m, 2H) 9.48 (s, 1H)

2-胺基-1,3 ■二 

甲氧基-丙烷

108 RD

0

。、

5-澳-N-（3-氯基-4- 
氟苯基）-4-[4-（2-甲 

氧基乙基）六氫毗

□ 井-1-基。定-2-胺

MS(ES) : 444 (M) 446 (M+2)對 

C17H20BrClFN5O
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.52-2.64 (m, 6H) 3.24 (s, 3H) 
3.46 (t, J = 5.65 Hz, 2H) 3.58-3.56 
(m, 4H) 7.32 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.55 (dt, J = 9.04, 3.39 Hz, 1H) &07 
(dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 1H) &24 (s, 
1H) 9.68 (s, 1H)

1-（2-甲氧基乙 

基）六氫毗口井

109 :σ*

0

1
5-澳-Ν-（3-氯基-4- 
氟苯基）4（4-甲基 

六氫毗11井-1-基）嚅

11 定-2-胺

MS(ES) : 400 (M) 402 (M+2)對 

C15H16BrClFN5
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.22 (s, 3H) 2.31-2.47 (m, 4H) 
3.47-3.70 (m, 4H) 7.32 (t, J = 9.04 
Hz, 1H) 7.54 (ddd, J = 9.04, 4.14, 
2.64 Hz, 1H) 8.08 (dd, J = 6.7& 2.64 
Hz, 1H) &24 (s, 1H) 9.69 (s, 1H)

1-甲基六氫毗
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中間物 m ： 5・澳-N-(3-氯基4氟苯基)4嗎 福< 4基 < 噪2胺

中間物 化合物 數據 SM

110 MS(ES) : 486 (M) 488 (M+2)對 六氫毗口井-1-幾FXJIlBr C]9H22BrClFN5O2 酸第三-丁酯

0Ν
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.41 (s, 9H) 3.36-3.72 (m, 8H) 
7.33 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.45-7.70
(m, ΙΗ) &02 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
1H) &27 (s, 1H) 9.70 (s, 1H)

4-[5-澳基-2-(3-氯 

基-4-氟苯基胺基) 

囉©定-4-基]六氫毗 

唠-1-浚酸第三- 

丁酯

中間物69 υ

中間物111

使5-澳 基-2-[Ν-(3-氯基-4-氟苯基)]-4-(甲磺醯基)囉唳-2-胺(中 

間物69，15.7毫莫耳，6克)懸浮於ΝΜΡ (30毫升)中，並以Ν,Ν- 

二異丙基乙胺(23.6毫莫耳，4毫升)與嗎福啡(18.9毫莫耳， 

1.64克)，在100毫升圓底燒瓶中處理。將反應物加熱至90°C， 

歷經45分鐘。將反應混合物添加至水中，且攪拌15分鐘。 

過濾已沉澱之固體，並以水、乙瞇及己烷連續洗滌，及乾 

燥，而得4.96克標題化合物(12.56毫莫耳，80%)。

MS(ES) : 387 (M)與 389 (M+2)對 C14H13BrClFN4Ο。

1 H NMR 400 MHz DMSO-d6 : ά 3.57-3.59 (m, 4H), 3.71-3.73 (m, 4H),

7.32 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 9.00, 4.1& 2.68 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 

6.86, 2.64 Hz, 1H), &26 (d, J= 1.20 Hz, 1H), 9.71 (s, 1H)。
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中間物112 : 5-澳-N-（3-氯基 4氟苯基）-4-（3,5-^-甲基-1H-毗＜ -1-

基）曙徒2胺

中間物69

於0°C下，將3,5-二甲基-1H-毗。坐（554毫 克，5.78毫莫耳）在 

DMF （1毫升）中之溶液慢慢添加至氫化鈿（60%，208毫克， 

5.52毫莫耳）在DMF （1毫升）中之懸浮液內，並將所形成之混 

合物攪拌25分鐘。將5-渙-N-（3-氯基4氟苯基）-4-（甲磺醯基） 

囉噪-2-胺（中間物69 ，1.0克，2.63毫莫耳）在DMF （2毫升）中 

之溶液慢慢添加至反應混合物中，且將混合物攪拌1小時。 

將水添加至反應混合物（〜6毫升）中，並過濾所形成之固 

體，及乾燥，而產生5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-（3,5-二甲基-1H- 

毗哇亠基）嚅唳-2-胺（800毫克）。

MS（ES） : 396 （M）與 398 （M+2）對 G 5 H12BrClFN5

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.19 （s, 3H）, 2.34 （s, 3H）, 6.14 （s, 1H）, 7.38 （t, J = 

9.08 Hz, 1H）, 7.54-7.58 （m, 1H）, 7.96 （dd, J = 2.4& 6.68 Hz, 1H）, 8.83 （s, 

1H）, 10.24 （s, 1H）。

下列中間物係使用上文關於中間物112所述之一般方法， 

使用5-澳基-2-[N-（3-氯基-4-氟苯基）]-4-（甲磺醯基）囉唳-2-胺（中 

間物69）、氫化鈿及所指示之起始物質（SM）製成。
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中間物 化合物 數據 SM

113 卑J 

Cl /N

5->M-N-（3-氯基-4-氟 

苯基）4 [5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

基]喩唉胺

MS(ES) : 450 (M)對 

C15H9BrClF4N5。 

3OOMHz,CDC13 : δ 2.45 (s, 
3H),6.51 (s, 1H), 7.14 (t, J = 
&70 Hz, 1H), 7.27- 7.30 (m, 
1H), 7.75 (dd, J = 2.61, 6.39 
Hz, 1H), 8.70 (s, 1H) °

（5-甲基-3-三氟甲 

基-1H-毗。坐）

114

Cl /N、

CI
5-澳-N-（3-氯基-4-氟 

苯基）4（4-氯基-1H- 
毗哇-1-基）囉噪-2-胺

MS(ES) : 404 (M+2)對 

C13H7BrCl2FN5。

400 MHz, CDC13 :(57.16 (d, J 
=&56 Hz, 1H), 7.32-7.36 (m, 
1H), 7.78 (m, 2H), &38 (s, 1H), 
&65 (s, 1H)。

4-氯基-1H-毗。坐

115

ci /N、

5-澳-N-（3-氯基-牛氟 

苯基）-4-[3-（三氟-甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基]囉 

吹胺

MS(ES) : 436 (M)與 438 
(M+2)對 C14H7BrClF4N5。

300 MHz DMSO-d6：(57.14 (s, 
1H), 7.28 (t, J = 9.06 Hz 1H),
7.61 (d, J = &64 Hz, 1H), &00 
(br s, 1H), 8.62 (brs, 1H), 8.91 
(br s, 1H), 10.83 (br s, 1H)。

3-三氟-甲基-1H-毗
1?坐

116 Η

c, y 
Cl

5-澳-N-(3-氯基-4-氟 

苯基)-4-(4,5-二氯 

-1H-咪。坐-1-基)囉除 

・2~胺

MS(ES) : 436 (M)與 438 
(M+2)對 C13H6 BrCl3 FN5。

300 MHz DMSO-d6 : <57.39 (t, 
J = 9.06 Hz, 1H), 7.57-7.60 (m, 
1H), 7.92 (d, J = 5.85 Hz, 1H), 
8.28 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 10.55 
(br s, 1H)。

4,5-二氯-旧-咪。坐

117

°' ο

5-澳-Ν-（3-氯基-4-氟 

苯基）-4・（1Η-毗咯 

基）囉唳· 2-胺

MS(ES) : 367 (M)對 

C14H9BrClFN4。

300 MHz DMSO-d6 : δ 6.36 (s, 
2H), 7.37 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.60 (br s, 3H), &01 (dd, J = 
6.69, 2.37 Hz, 1H), 8.75 (s, 
1H), 10.18 (s, 1H)。

1H-毗咯
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下列中間物係使用上文關於中間物112所述之一般方法，

中間物 化合物 數據 SM

118

c, 0

5-澳-N-（3-氯基-4-氟 

苯基）-4-（ 1H-咪哇-1- 
基）囉唳-2-胺

MS(ES) : 368 (M)對 

C13H8BrClFN5。

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6) δ ppm 7.18 (s, 1H) 
7.40 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.55-7.69 (m, 1H) 7.82 (s, 1H) 
7.98 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
8.39 (s, 1H) 8.86 (s, 1H) 10.33 
(s, 1H)。

1H-咪。坐

使用氫化錮及所指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM

119 MS : ES+390 對 3-甲氧基丙ΓΥ Ύ C14H15BrClFN4O 胺與
νΥ^βγ

Cl NH
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
<5 ppm 1.75-1.90 (m, 2H) 3.24 (s, 
3H) 3.37-3.53 (m, 4H) 7.11 (t, J = 
5.56 Hz, 1H) 7.28 (t, J = 9.14 Hz,
1H) 7.57 (ddd, J = 9.09, 4.29,

中間物69

J(/O 2.64 Hz, 1H)&04(s, 1H) &11
(dd, J = 6.97, 2.64 Hz, 1H) 9.45

5->M-N2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-N4-（3-甲氧基丙基）囉 

噪-2,4-二胺

(s, 1H)

120 1 η MS : ES+ 462 對 2,6-二甲基
C18H20BTF3N4 o2 嗎福嘛與Ύ Τ J Ί 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 中間物70
J ppm 1.12 (d, J = 6.22 Hz, 6H)

f>L 丿、 2.54-2.70 (m, 2H) 3.67 (dd, J =
F FXX 8.29, 6.41 Hz, 2H) 3.79 (s, 3H)

4.13 (d, J = 12.62 Hz, 2H) 6.79 (s,
1H) 7.51 (s, 1H) 7.84 (s, 1H)

5-澳基-4-（2,6-二甲基嗎福 

"林基）-N-（3-甲氧基-5-（三氟 

甲基）苯基）<^-2-胺

&24-8.28 (m, 1H) 9.82 (s, 1H)
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中間物 化合物 數據 SM

121 1 Η MS : ES+ 469 對 2・（毗口定-4-

ο C] 9H] 凡。 基）乙胺與
Ύ 1H NMR (300 MHz, DMS0-d6) 中間物70Τ Νγ· (5 ppm 2.91 (t, J = 7.35 Hz, 2H)

/NH 3.60-3.72 (m, 2H) 3.75 (s, 3H)
Fx f r 6.76 (s, 1H) 7.13-7.27 (m, 3H)

ry 7.63 (s, 1H) 7.76 (s, 1H) 8.07 (s,
1H) 8.39-8.47 (m, 2H) 9.56 (s,
1H)

5-澳-Μ-（3-甲氧基-5-（三氟 

甲基）苯基）-（-（2-（毗唳-4- 
基）乙基）^^-2,4-二胺

122 F、
H/ N、 / N、 MS : ES+ 372 對 嗎福與γη C[ 4H] 3 BrF2 N4O 中間物71

丿
K 1

1H NMR (300 MHz, DMS0-d6)
δ ppm 3.53-3.61 (m, 4H)

ο 3.67-3.76 (m, 4H) 7.21-7.45 (m,
2H) 7.86 (ddd, J = 14.03,7.44,
2.45 Hz, 1H) 8.26 (s, 1H) 9.71 (s,

5-澳-N-（3,4-二氟苯基）-4- 
嗎福p林基嚅唳-2-胺

1H)

中間物123 ： Ν·（3-氯基4氟苯基）-4-甲磺醯基-5-＜唳5基喩唳

中間物69 中間物423

將 中間物69 （1.05毫莫耳，400毫克）、囉唳-5-二痙基硼烷 

（1.68毫莫耳，208毫克）、參（二苯亞甲基丙酮）二齟（0） （10莫耳 

% ，0.1毫莫耳，96毫克）、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異-丙基 

-1,1，-聯苯（30莫耳％，0.3毫莫耳，148毫克）及碳酸錮（1.05毫 

莫耳，112毫克）在乙月青/水（4:1）中之懸浮液'於油浴中加熱
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至9O°C，歷經30分鐘。以醋酸乙酯（10毫升）稀釋反應混合物， 

並分離有機層，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗 

製化合物藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為 

溶離劑，20%產率。

MS（ES） : 380 （M+1）對 C15Hh C1FN5O2S。

300 MHz DMSO-d6 : δ 3.4 （s, 3H）, 7.44 （t, J = 9.2 Hz, 1H）, 7.63 （br s, 1H）,

8.0 （br s, 1H）, 8.86 （s, 1H）, 8.89 （s, 2H）, 9.21 （s, 1H）, 10.63 （s, 1H）。

中間物124 ： 5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4-（甲磺醯基）囉咤5 

基}毗唳$綾酸乙酯

中間物69 中間物424

將中間物69 （1.31毫莫耳，0.5克）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-竣酸乙酯（1.38毫莫耳，382毫克）、與

• CH2 Cl2之［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯鉅（II）複合 

物（10莫耳％，0.13毫莫耳，107毫克）、2-二環己基麟基-2',4',6'- 

三異丙基-1,1、聯 苯（30莫耳％ ，0.394毫莫耳，188毫克）及碳 

酸（2.62毫莫耳，279毫克）在乙月青/水（20毫升：5毫升）中之 

懸浮液，於油浴中，在惰性大氣下加熱至90°C，歷經5分鐘。 

於反應完成後，如藉TLC監測，將反應混合物以EtOAc （30毫 

升）稀釋。分離有機層，以硫酸錮脫水乾燥5過濾 > 及濃縮。 

使殘留物藉矽膠管柱層析純化，使用己烷：醋酸乙酯（3⑵ 

143639-1 -127-



201016676

作為溶離劑。獲得標題化合物' 51%合併之產率(0.30克，1.33 

毫莫耳)。

MS(ES) : 451 (M+1)對 C]9H16C1FN4O4S。

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ 1.34 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.38 (s, 3H),

4.37 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 8.97 Hz, 1H), 7.64 (m, 1H), 8.0-8.01 (m,

1H), &39 (s, 1H), &83 (s, 1H), &87 (d, J = 2.01 H厶 1H), 9.11 (d, J = 1.83 Hz,

1H), 10.59 (s, 1H)。

中間物125 ： (2E)-3-(3-{2-[(3-氯基4氟苯基)胺基卜4-(甲磺醯基)

喘噪-5・基｝苯基）丙2烯酸乙酯

中間物69 中間物125

將中間物69 （2.11毫莫耳，800毫克）、｛3-［（1Ε）-3-乙氧基-3- 

酮基丙亠烯亠基］苯基｝二超基硼烷（2.32毫莫耳，510毫克）、 

參（二苯亞甲基丙酮）二鈍（0） （10莫耳％ Ό.21毫莫耳，192毫克） 

、2-二環己 基勝基-2；4；6'-三 異丙基-1,1'-聯 苯（30莫耳％，0.63 

毫莫耳，300毫克）及碳酸鈿（3.15毫莫耳，330毫克）在乙月青/ 

水（40毫升；4:1混合物）中之懸浮液，於油浴中加熱至90°C， 

歷經15-20分鐘。使乙月青自反應混合物蒸發，並添加水。將 

混合物以醋酸乙酯（10毫升）萃取，且分離有機層，以硫酸 

錮脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製化合物藉矽膠管柱層 

析純化，使用己烷-醋酸乙酯（13:7）作為溶離劑，而產生標題 

化合物'為淡黃色固體'52%產率（0.52克'1.08毫莫耳）。
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MS(ES) : 476 (M+l)對 C22H19C1FN3O4S

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : ό 1.26 (t, J = 7.04 Hz, 3H), 3.36 (s, 3H),

4.20 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 9.08 Hz, 

1H), 7.50 (t, J = 7.64 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.76 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 2.72, 

4.12, 9.05 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.68 Hz, 1H), 7.84 

(s, 1H), &02 (dd, J = 2.4& 6.72 Hz, 1H), &80 (s, 1H), 10.51 (s, 1H)。

中間物126 : 2-［［［5->M基仏［(3-氯基-4·氟苯基)胺基］喩噪4基］胺 

基］甲基］苯并咪嗖亠發酸第三.丁酯

中間物55

在5-10°C下，於中間物55 (1克，2.23毫莫耳)與三乙胺(1.24 

毫升＞ &93毫莫耳)在二氯甲烷(20毫升)中之經攪拌溶液內， 

在氮大氣下添加二碳酸二-第三-丁酯(1.46克，6.7毫莫耳)。 

將反應混合物於室溫下攪拌過夜，然後以水(20毫升)稀釋， 

並以二氯甲烷(2x20毫升)萃取。將合併之萃液以水(2x20毫 

升)、鹽水溶液洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮， 

而得標題化合物，為白色固體，83%產率(1.2克，1.85毫莫耳)。 

MS(ES) : 547 (M)與 549 (M+2)對 C23H21 BrClFN6O2。

1H NMR (300 MHz) DMSO-d6 : 5 1.67 (s, 9H), 5.01 (d, J = 5.46 Hz, 2H), 

7.05 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.27-7.36 (m, 3H), 7.57 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 7.66 (d,
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J = 7.44 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 7.59 Hz, 1H), &14 (s,

1H), 9.44 (s, 1H)。

中間物127 ： 2·(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-甲氧基丙胺基)喩唳

-5·甲月青

中間物*149 中間物427

製成中間物119 （4.01克，10.3毫莫耳）、鋅粉（168毫克，2.57 

毫莫耳）、氯化鋅（784毫克，6.67毫莫耳）、參（二苯亞甲基丙 

酮）二齟（0） （188毫克，0.210毫莫耳）、1,1'-雙（二苯基麟基）二環 

戊二烯鐵（230毫 克，0.410毫莫耳）及醋酸鋅（75毫克，0.41毫 

莫耳）在經脫氣之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（25毫升）中之經攪拌懸 

浮液。將容器以氮氣滌氣一分鐘。將混合物置於氮大氣下， 

並加熱至100°C。於約一小時後，藉LCMS確認進展係顯示完 

全轉化成所要之產物。持續攪拌，同時，使混合物冷卻至 

室溫；然後，將混合物以小體積之水稀釋。藉由添加水， 

暗色溶液變成混濁。添加較大體積，直到沉澱作用之最高 

值達到為止。持續攪拌十分鐘。收集固體，並以水洗滌。 

使用正相層析（0-3%甲醇在二氯甲烷中），以單離純產物（3.3 

克，95%）。

MS : ES+ 336 對 C15H15CIFN5O。
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.74-1.90 (m, J = 6.76, 6.76, 6.64,

6.40 Hz, 2H) 3.22 (s, 3H) 3.39 (t, J = 6.22 Hz, 2H) 3.46 (q, J = 6.53 Hz, 2H)

7.33 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.60 (ddd, J = 9.04, 4.24, 2.73 Hz, 1H) 7.86 (寬廣 

s., 1H) 8.11 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 1H) &36 (s, 1H) 9.99 (寬廣 s., 1H)

中間物128 : 2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-甲氧基丙胺基)喩噪

-5-碳硫醯胺

中間物127
中間物428

於環境條件下 ' 製成中間物127 （750毫克，2.2毫莫耳）在 

甲醇（4毫升）與Ν,Ν-二甲基甲醯胺（4毫升）中之經攪拌溶液。 

將反應容器以氮滌氣，並將內容物置於氮大氣下。將混合 

物加熱至90°C。此時，藉注射器慢慢添加1毫升硫化銭之22 

重量％水溶液（約3毫莫耳硫化銭）。每三十分鐘，添加同樣 

大小之體積，直到完全轉化成所要之產物為止，如藉LCMS 

監測。使混合物冷卻至室溫，並攪拌。然後極慢地添加水 

（5毫升），且攪拌，使灰色固體沉澱。將其收集，以水洗滌， 

及乾燥，產生標題化合物（768毫克，93%）。

MS : ES+ 369 對 C] 5 Ε 7 C1FN5 OS。

1H NMR （300 MHz, DMSO-d6） δ ppm 1.84 （qd, J = 6.22, 6.03 Hz, 2H）

3.24 (s, 3H) 3.44 (t, J = 6.03 Hz, 2H) 3.52 (q, J = 5.90 Hz, 2H) 7.32 (t, J =
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9.04 Hz, 1H) 7.52-7.70 (m, 1H) &22 (d, J = 4.90 Hz, 1H) 8.36 (s, 1H) 9.27

(寬廣 s·, 1H) 9.39 (寬廣 s., 1H) 9.64 (寬廣 s., 1H) 9.80 (寬廣 s„ 1H)。

中間物129 ： 5-澳-N-(3-氯基4氟苯基)4(六 氫毗啡亠基)喩唳-2-

胺鹽酸鹽

Η

中間物429

於中間物110 （500毫克，1.30毫莫耳）在1,4-二氧陸圜（10毫 

升）中之經攪拌溶液內，在氮大氣下，逐滴添加1,4-二氧陸圜 

中之4Ν鹽酸（3毫升）。將反應混合物在室溫下攪拌24小時。 

使反應混合物濃縮，以獲得其鹽酸鹽標題化合物，為白色 

固體(320毫克)。

MS(ES) : 386 (M) 388 (M+2)對 C14H14BrClFN5

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.22 (s, 4H) 3.67-3.91 (m, 4H) 7.33 

(t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.41-7.63 (m, 1H) 8.00 (d, J = 6.03 Hz, 1H) 8.33 (s, 1H)

9.34 (d, J = 20.91 Hz, 1H) 9.83 (s, 1H)。

中間物130 ： 5-澳·Ν·(3-氯基4氟苯基)-4-(4-( ψ磺 醯基)六氫毗啡 

-1-基)喩唳-2-胺
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Ν

HC
N

—Η

中間物429

。刁卜 
ο

中間物130

於氮氣下，將氯化甲烷磺醯(30毫克，0.26毫莫耳)添加至 

中間物129 (100毫克，0.26毫莫耳)、三乙胺(0.054毫升，0.39 

毫莫耳)及二氯甲烷(1.5毫升)之溶液中。將所形成之混合物 

攪拌1小時，並在真空下濃縮。使殘留物層析，使用40-70% 

醋酸乙酯/己烷，產生標題化合物(88毫克)。

MS(ES) : 386 (M) 388 (M+2)對 C15H16BrClFN5O2S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2.92 (s, 3H) 3.12-3.30 (m, 4H) 3.55- 

3.84 (m, 4H) 7.33 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.47-7.71 (m, 1H) 7.93-8.11 (m, 1H) 

8.30 (s, 1H) 9.74 (s, 1H)。

中間物131 ： 6.澳基產咻·3-幾酸甲酯

使6-澳 基 < 啡-3-m酸(2.5克，9.92毫莫耳)懸浮於甲醇(40.2 

毫升，991.81毫莫耳)中，並以硫酸(2.64毫升，49.59毫莫耳) 

處理。使反應物回流過夜。小液份之TLC分析顯示完全反 

應。使反應物冷卻至室溫，且於減壓下濃縮。將殘留物以 

EtOAc稀釋5並以碳酸錮溶液小心地中和。將兩相懸浮液以 

EtOAc/DCM稀釋，直到所有固體溶解為止。接著分離液層， 
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且將有機物質以鹽水洗滌，及以硫酸鈿脫水乾燥。在減壓 

下移除溶劑，獲得所要之產物，具有良好純度。使用之而 

無需進一步純化。

I

MS(ES) : 266 (M), 268 (M+2)對 Cj ]H8 BrNO2

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.95 (s, 3H) 8.03 (d, J = 1.13 Hz,

2H) &52 (s, 1H) 8.99 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.31 (d, J = 2.07 Hz, 1H)。

中間物132 ： (Z)・3-(二甲胺基)2(2-氟基5碘基苯甲醯基)丙烯

酸乙酯

將2-氟基-5-碘苯甲酸(3.76毫莫耳，1克)以二氯化亞硫醯(3 

毫升)與DMF (2滴)處理。將反應混合物在70°C下加熱1.5小 

時，以形成氯化醯，接著冷卻，並在減壓下濃縮。添加甲苯， 

且使混合物再一次濃縮。使粗製氯化醯溶於甲苯中，並以 

三乙胺(3.76毫莫耳，0.524毫升)與3-(二甲胺基)丙烯酸乙酯 

(4.89毫莫耳，0.700克)處理。將反應混合物加熱至90°C ＞歷 

經1.5小時。過濾反應混合物，及使所形成之溶液純化，使 

用急驟式管柱層析(矽膠，2.5:1己烷/醋酸乙酯)，獲得所要 

之產物，47%產率(1.79毫莫耳，0.7克)。

MS(ES) : 391.9 (M+1)對 C14H15FINO3。

1 H NMR (300 MHz) DMSO-d6 ά : 0.95 (t, J = 7.14 Hz, 3H), 2.89 (br s, 3H),

3.33 (br s, 3H), 4.0 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 6.80 (t, J = 1.17 Hz, 1H), 7.64-7.69
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(m, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.87 (br s, 1H)。

中間物133 ： 6-碘基-1-（2-甲氧基乙基）4酮基4,4-二氫睦< -3-M

酸乙酯

K2CO3

中間物Ί33

_\__/NH2

將（Z）-3-（二甲胺基）2（2-氟基-5-碘基苯甲醯基）丙烯酸乙酯

中間物132 （1.79毫莫耳'0.7克）在乙醇（3毫升）中之懸浮液‘

在室溫下，以2-甲氧基乙胺（2.26毫莫耳，0.17毫升）處理。1 

小時後 ' 將反應混合物攪拌，直到黃色溶液造成為止，及

在減壓下濃縮。添加碳酸鉀（2.69毫莫耳，0.372克）與DMF （2 

毫升）。將反應混合物加熱至70°C，歷經3小時，然後冷卻 

至室溫 > 並使其靜置過夜。將反應混合物倒入水中。藉過

濾收集所形成之固體，以水洗滌，及在真空下乾燥4小時， 

Ο 獲得所要之產物，80%產率（1.44毫莫耳，0.580克）。

MS(ES) : 402 (M+1)對 C15H16INO4。

1 H NMR (400 MHz) DMSO-d6 ά : 1.27 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.32 (s, 3H),

3.64 (t, J = 4.84 Hz, 2H), 4.22 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 4.54 (t, J = 4.92 Hz, 2H),

7.68 (d, J = 9.00 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = &94, 2.16 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 2.16 

Hz, 1H), 8.59 (s, 1H)。

中間物134 : 1-(2.甲 氧基 乙基)4酮基-6-(4,4,5,5-四甲基4,3,2.二 

氧硼伍圜-2-基)-1,4-—氫谨＜ -3-^ί酸乙酯
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中間物433 /°

中間物434

使6-碘基-1-(2-甲氧基乙基)-4-酮基-1,4-二氫口奎卩林-3-浚酸乙 

酯(中間物133，400毫克，1.00毫莫耳)懸浮於二氧陸圜(4毫 

升)中，並以氮脫氣10分鐘，此時，添加雙(品吶可基)二硼 

(506毫克，1.99毫莫耳)、1,1'-雙(二苯基麟基)二環戊二烯鐵- 

二氯化鈍(41.0毫克，0.05毫莫耳)及醋酸鉀(294毫克，2.99毫 

莫耳)。將反應物在90°C下加熱過夜後，LC/MS顯示反應完 

成。然後，使反應物冷卻至室溫，以DCM稀釋，並經過矽 

藻土墊過濾。使濾液於減壓下濃縮，且藉矽膠層析迅速地 

純化，使用DCM中之8% MeOH ＞產生標題化合物。

MS(ES) : 402 (M+1)對 C21H28BNO6

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.20-1.45 (m, 15H) 3.17-3.27 (s, 

3H) 3.67 (t, J = 4.71 Hz, 2H) 4.24 (q, J = 6.97 Hz, 2H) 4.57 (t, J = 4.71 Hz, 

2H) 7.75-7.91 (m, 1H) 7.90-8.04 (m, 1H) &49-8.74 (m, 2H)。

下列中間物係使用上文關於中間物134所述之一般方法， 

使用雙(品吶可基)二硼、1,1'-雙(二苯基膵基)二環戊二烯鐵- 

二氯化鉅、醋酸鉀及所指示之起始物質(SM)製成。
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中間物 化合物 數據 SM

135 ^4^-0 0

6-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2・二氧硼伍圜・2- 
基酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 1.34 (s, 12H) 3.95 (s, 3H) 8.08 
(s, 2H) &58 (s, 1H) 9.10 (d, J = 1.88 
Hz, 1H) 9.35 (d, J = 2.07 Hz, 1H)

中間物131

中間物136 ： 4-（5-澡基2氯哽4基）.嗎福＜

於2,4-二氯-5-澳基囉唳（22毫莫耳，5克）在二氧陸圜（100毫 

升）中之經攪拌溶液內，在室溫及氮大氣下，添加嗎福唏 

（29.2毫莫耳，2.54克）。將反應混合物於室溫下攪拌過夜， 

以醋酸乙酯（50毫升）稀釋，並藉過濾移除所形成之白色固 

體。使濾液濃縮，且使所形成之殘留物藉管柱層析純化（使 

用60-120網目矽膠與石油瞇中之4%醋酸乙酯），而產生標題 

化合物（4.7克）。

MS（ES） : 278 （M）與 280 （M+2）對 C8 H9 BrClN3 Ο。

ι H-NMR （300 MHz, CDC13） : δ 3.79 （s, 8H）, 8.27 （s, 1H）。

中間物137 ： 5・（2-氯基4嗎福口林4基陀-5-基）-菸檢酸乙酯

使中間物136 （3.5毫莫耳，1克）、5-（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二

氧硼伍圜-2-基）-菸鹼酸乙酯（3.6毫莫耳，1.01克）、與CH2C12

之［1』-雙（二 苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯齟（II）複合物（10莫 
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耳%，0.35毫莫耳，285毫克)及碳酸鈿(3.5毫莫耳，370毫克) 

在乙月青/水(20毫升：5毫升)中之懸浮液脫氣 > 並在惰性大 

氣下加熱至90°C，歷經20分鐘。於真空中移除溶劑，且使 

粗製混合物溶於CHCl3(30毫升)中。然後 > 將其以水與鹽水 

洗滌。分離有機層，以硫酸鋼脫水乾燥5過濾 ' 及濃縮。 

使粗製物質藉矽膠管柱層析純化，使用己烷：醋酸乙酯(3:1) 

作為溶離劑，以獲得中間物137 (0.69克)。

MS(ES) : 349 (M+1)對 C16H17C1N403。

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6 )： δ 0.81 (t, J = 6.54 Hz, 3H), 3.24-3.25 (m, 

4H), 3.49-3.50 (m, 4H), 4.37 (q, J = 7.05 Hz, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.37 (s, 1H),

8.91 (d, J= 1.98 Hz, 1H), 9.07 (d, J = 1.80 Hz, 1H) °

中間物138 : (5·澳基-4-甲硫基谭徒-2.基)-(3,5--氟-苯基卜胺

使5-澳基-2-氯基-4-(甲硫基卜密唳(8.3毫莫耳，2克)懸浮於 

n-BuOH (20毫升)中，並以3,5-二氟苯胺(9.1毫莫耳，1.18克) 

處理，在氮大氣下，添加二氧陸圜中之HC1 (4毫升)，且使 

混合物在100°C下回流3小時。使反應物冷卻至室溫，以乙 

瞇稀釋，並將固體過濾，及乾燥，而得中間物138。

MS(ES) : 333.8 (M+2)對 Cj x H8BrF2N3 S。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 2.58 (s, 3H), 6.78 (tt, J = 2.32, 9.27 Hz, 

1H), 7.50 (dd,J = 2.20, 10.36 Hz, 2H), &40 (s, 1H), 10.19 (s, 1H)。

中間物139： (5·澳基4甲烷磺 醯基-桔唳2基)-(3,5·二氟-苯基).胺
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使中間物138 (3毫莫耳，1克)懸浮於丙酮(10毫升)中，冷 

卻至0°C，並分次添加3-氯基過氧苯甲酸(15毫莫耳，2.59克)。 

在0°C下攪拌30分鐘後，此懸浮液變成透明溶液。然後，使 

反應混合物慢慢溫熱至室溫，且攪拌5小時。藉由添加 

NaHCO3水溶液(50毫升)使反應混合物pH提升至8，以醋酸乙 

酯(3 X 10毫升)萃取，將合併之萃液以鹽水洗滌，以Na2SO4 

脫水乾燥，過濾，及濃縮，以獲得粗製中間物139 (1克)。 

MS(ES) : 363.9 (M)與 365 (M+1)對 G i H8 BrF2 N3 O2S。

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ 3.54 (s, 3H), 6.86 (t, J = 9.24 Hz, 1H),

7.44 (d, J = &82 Hz, 2H), 8.99 (s, 1H), 10.72 (s, 1H)。

中間物140 : (5-澳基-4-嗎福啡4基■嚷除-2·基)-(3,5-二氟-苯基卜胺

使中間物139(2.7毫莫耳，1克)懸浮於ΝΜΡ(10毫升)中，以 

Ν,Ν-二異丙基乙胺(3.4毫莫耳，0.56毫升)、嗎福麻(30毫莫耳， 

263毫克)，在密封管中處理。將反應物在90°C下加熱30分鐘， 

然後冷卻至室溫，添加至水中，並攪拌15分鐘。過濾沉澱 

物，及乾燥，而得中間物140。

MS(ES) : 371 (M)與 373 (M+2)對 C^Hj 3BrF2N4O。

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ 3.59 (d, J = 3.93 Hz, 4H), 3.72 (s, 4H),
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6.72 (t, J = 9.36 Hz, IH), 7.45 (d, J = 10.32 Hz, 2H), 8.30 (s, IH), 9.91 (s, 

IH)。

中間物141 ： (5·澳基4甲氧基-喩味2基)・(3,5-二甲基·苯基)·胺

於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基囉唳（17.9毫莫耳，4克）與3,5-二 

甲苯胺（18.8毫莫耳，2.2克）在乙月青（50毫升）中之經攪拌溶液 

內'逐滴添加1,4-二氧陸圜中之4Μ HC1 （5毫升）。使所形成之 

溶液在100°C下回流，並恒定攪拌。於真空中移除溶劑，且 

以10% NaHCO3溶 液鹼化，以EtOAc （2x150毫升）萃取。將合併 

之有機層以水與鹽水洗滌5以硫酸錮脫水乾燥，及在真空 

下濃縮，而產生中間物141，為白色固體（9.7毫莫耳，3克， 

54%）。

MS（ES） : 310 （M+2）對 C13H14BrN3 Ο。

1 H-NMR （400 MHz, DMSO-d6） : δ 2.23 （s, 6H）, 3.99 （d, J = 1.84 Hz, 3H）,

6.62 （s, IH）, 7.34 （s, 2H）, &35 （d, J = 2.0 Hz, IH）, 9.63 （s, IH）。

中間物142 ： 5-澳基-2-（3,5-二甲基-苯基胺基）-囉唳4醇

將中間物141 （9.7毫莫耳，3克）與硫代甲醇錮水溶液（38.9 

毫莫耳，18毫升，21% w/v）及DMF （75毫升）之混合物在60°C 

下加熱2小時；冷卻至室溫，倒入水（150毫升）中，並以1.5N 

HC1溶液酸化。過濾已沉澱之固體，而產生中間物142，為
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灰白色固體(2.5克)。

MS(ES) : 294 (M)與 296 (M+2)對 C12H12BrN3Ο。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : 6 2.23 (s, 6H), 6.69 (s, 1H), 7.14 (s, 2H),

8.04 (s, 1H), &79 (br s, 1H), 11.33 (br s, 1H)。

中間物143 ： (5.澳基-4.氯-嚷唳②基卜(3,5.二甲基·苯基)·胺

將中間物142 （8.4毫莫耳，2.5克）在氯化磷醯（13毫升）中之 

溶液加熱至回流，歷經45分鐘，冷卻至室溫，小心地傾倒 

至冰（100毫升）與飽和NaHCC>3水溶液（20毫升）之混合物上， 

並恒定攪拌。將其進一步以醋酸乙酯（2x 15 0毫升）萃取。將 

合併之有機層以水與鹽水洗滌，以硫酸錮脫水乾燥，及在 

真空下濃縮，而產生中間物143 （1.7克）。

MS（ES） : 312 （M）與 314 （M+2）對 €12Ηη BrClN3。

1 H-NMR （400 MHz, DMSO-d6） : ά 2.23 （s, 6Η）, 6.67 （s, 1H）, 7.27 （s, 2H）, 

8.66 （s, 1H）, 10.05 （s, 1H）。

中間物144 : （5-澳 基-4-嗎福ρ林-4-基味-2-基）-（3,5-二甲基-苯 

基）-胺

將中間物143 （5.4毫莫耳，1.7克）與嗎福唏（10.8毫莫耳，0.94 

克）在二氧陸圜（40毫升）中之混合物，於室溫下攪拌18小 

時。然後，使反應混合物在真空下濃縮，而產生白色固體。 
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使固體溶於醋酸乙酯(150毫升)中，並以水' 鹽水洗滌，且 

以硫酸錮脫水乾燥。使溶劑在真空下濃縮，而產生中間物 

144，為白色固體(1.5克)。

MS(ES) : 365 (M+2)對 C16H19ΒγΝ4Ο。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 2.21 (s, 6H), 3.57-3.59 (m, 4H), 3.72-

3.73 (m, 4H), 6.57 (s, 1H), 7.32 (s, 2H), 8.21 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 9.35 (s, 

1H) °

中間物145 ： 3-[3-(2-氯基 4嗎福啡4基噪-5-基卜苯基卜丙 烯 

酸乙酯

使4-(5-澳 基-2-氯-囉徒-4-基)-嗎福唏 中間物136 (3.5毫莫耳，

1克)、硼桂皮酸乙酯(3.95毫莫耳，0.87克)、與CH2Cl2-^[l,l·- 

雙(二苯基麟基)二環戊二烯鐵]二氯齟(II)複合物(0.35毫莫耳

，285毫克)及碳酸錮(3.5毫莫耳，370毫克)在乙月青/水(20毫 

升：5毫升)中之懸浮液脫氣，並在惰性大氣下加熱至90°C > 

歷經15-20分鐘。於真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於 

CHC13 (30毫升)中。然後，將其以水與鹽水洗滌。分離有機 

層 > 以硫酸鈿脫水乾燥5過濾，及濃縮。使粗製物質藉由 

60-120網目矽膠管柱層析純化，使用己烷：醋酸乙酯(91:9)， 

以獲得3-[3-(2-氯基-4-嗎福咻-4-基"密噪-5-基)-苯基]-丙 烯酸乙 

酯 中間物 145 (0.63 克)。MS(ES) : 374 (M+1)對 C19H2OC1N3 03。

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6 )： δ 1.25 (t, J = 7.05 Hz, 3H), 3.25-3.32 (m,
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4H), 3.49-3.50 (m, 4H), 4.19 (q, J = 7.05 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 16.05 Hz, IH),

7.50-7.59  (m, 2H), 7.69 (d, J = 16.14 Hz, IH), 7.73 (br s, IH), 7.83 (s, IH),

8.11 (s, IH) o

中間物146 : 5-澳-N-(3-氯基-4-氟苯基)4嗎福▽ 林基醺除-2-胺

使5-澡基-2-[N-（3-氯基-4-氟苯基）]-4-（甲磺醯基用噪-2-胺中 

間物69 （15.7毫莫耳，6克）懸浮於NMP （30毫升）中，並以Ν,Ν- 

二異丙基乙胺（23.6毫莫耳，4毫升）與嗎福啡（18.9毫莫耳， 

1.64克），在100毫升圓底燒瓶中處理。使反應物於90°C下回 

流45分鐘。將反應混合物添加至水中，且攪拌15分鐘。過 

濾已沉澱之固體，並以水、乙瞇及己烷連續洗滌，及乾燥， 

而得 4.96 克中間物 146 （12.56 毫莫耳，80%）。MS（ES） : 387 （M） 

與 389 （M+2）對 Ci 4 Hi 3 BrClFN4 Ο。

1H NMR 400 MHz DMSO-d6 : δ 3.57-3.59 （m, 4Η）, 3.71-3.73 （m, 4H）, 

7.32 （t, J = 9.08 Hz, IH）, 7.55 （ddd, J = 9.00, 4.1& 2.68 Hz, IH）, &04 （dd, J = 

6.86, 2.64 Hz, IH）, &26 （d, J = 1.20 Hz, IH）, 9.71 （s, IH）。

中間物147 : 5-澳-N-（4-氟基-3-硝基苯基）-4-甲氧基喩啖.-2■■胺

於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基噁唳（8.96毫莫耳，2克）與（4-氟基 

-3-硝基苯基）胺（9.41毫莫耳，1.47克）在丁醇（40毫升）中之經 

攪拌溶液內，逐滴添加1,牛二氧陸圜中之4M HC1 （2.5毫升）。
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使所形成之溶液在100°C下回流，並恒定攪拌。於真空中移 

除 溶劑，且以10% NaHCO3溶液鹼化。將其進一步以EtOAc (2 χ 

100毫升)萃取。將合併之有機層以水與鹽水洗滌 ' 以硫酸 

錮脫水乾燥，及在真空下濃縮，而產生5-澳-Ν-(4-氟基-3-硝 

基苯基)4甲氧基嘴唳-2-胺中間物147，為白色固體(2克)。

MS(ES) : 343 (M)與 345 (M+2)對 G i H8 BrFN4 O3 °

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 : δ 4.04 (s, 3Η), 7.53 (dd, J = 9.2& 11.02 

Hz, 1H), 7.92-7.96 (m, 1H), &45 (s, 1H), &79 (dd, J = 2.56, 6.76 Hz, 1H),

10.24 (br s, 1H)。

中間物148 ： 5.澳基-2-[(4-氟基确基苯基)胺基用除4醇

將5-澳-Ν-(4-氟基-3·■硝基苯基)-4-甲氧基囉噪-2-胺中間物147 

(5.82毫莫耳，2克)與AcOH中之HBr (12毫升)及HBr水溶液(6 

毫升)之混合物在100°C下加熱3小時；使反應混合物冷卻至 

室溫，以醋酸乙酯(2x 100毫升)萃取，以鹽水洗滌，以Na2SO4 

脫水乾燥，及濃縮，而產生1·3克5-澳基-2-[(4-氟基-3-硝基苯 

基)胺基]囉唳-4-醇中間物148，為灰白色固體。

MS(ES) : 329 (M)與 331 (M+2)對 C】0 H6 BrFN4 O3 °

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.55 (dd, J = 9.16, 11.04 Hz, 1H), 7.87- 

7.89 (m, 1H), &12 (s, 1H), 8.47 (dd, J = 2.80, 6.74 Hz, 1H), 9.39 (br s, 1H), 

11.8 (br s, 1H)。

中間物149 ： 5・澡 基4氯-Ν-(4< 基硝基苯基阀呢·2-胺
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將5-澳 基-2-［（4-氟基-3-硝 基苯基）胺基p密唳4醇中間物148 

（3.95毫莫耳5 1.3克）在氯化磷醯（6毫升）中之溶液加熱至回 

流，歷經45分鐘，冷卻至室溫，小心地傾倒至冰（100毫升） 

與飽和NaHCO3 （20毫升）之混合物上，並恒定攪拌。將其進 

一步以EtOAc （2 X 15 0毫升）萃取。將合併之有機層以水與鹽 

水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，及在真空下濃縮，而產生5- 

澳基-4-氯-N-（4-氟基-3-硝基苯基）囉噪-2-胺中間物149（1克）。 

MS（ES） : 347 （M）與 349 （M+2）對 C10H5 BrClFN4 O2。

1 H-NMR （300 MHz, DMSO-d6 ） : δ 7.57 （dd, J = 9.24, 11.05 Hz, 1H）, 7.93- 

7.98 （m, 1H）, 8.57 （dd, J = 2.73, 6.73 Hz, 1H）, &77 （s, 1H）, 10.63 （br s, 

1H）。

中間物150 : 5-澳-N-（4-氟基-3-硝基苯基）-4-嗎福▽ 林-4-基嚅徒-2-胺

將5-澳基4氯-N-（4-氟基-3-硝基苯基）囉碇-2-胺中間物149 

（2.88毫莫耳，1克）與嗎福啡（3.45毫莫耳，0.3克）之混合物於 

室溫下攪拌18小時。然後，使反應混合物在真空下濃縮， 

而產生白色固體。使固體溶於EtOAc （100毫升）中，並以水、 

鹽水洗滌，且以硫酸錮脫水乾燥。使溶劑在真空下濃縮， 

而產生5-澳-N-（4-氟基-3-硝基苯基）-4-嗎福17林-4-基喩口定-2-胺中 

間物150，為白色固體（1克）。
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MS(ES) : 398 (M)與 400 (Μ+2)對 C14H13BrFN5 O3 °

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.62-3.63 (m, 4H), 3.71-3.72 (m, 4H), 7.50 (t, J =

10.24 Hz, 1H), 7.83-7.86 (m, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.81 (d, J = 6.24 Hz, 1H), 

10.04 (s, 1H)。

中間物151 : 4·(5-澳基2氯旄4基卜嗎 福＜

於2,4-二氯-5-澳基噁唳（22毫莫耳，5克）在二氧陸圜（50毫 

升）中之經攪拌溶液內，在室溫及氮大氣下，添加嗎福咻 

（29.2毫莫耳，2.54克）。當反應進展時，進一步以二氧陸圜 

（50毫升）之稀釋變成必須。將反應混合物於室溫下攪拌過 

夜，然後以醋酸乙酯（50毫升）稀釋，並藉過濾移除所形成 

之白色固體。濃縮濾液，且使所形成之殘留物藉管柱層析 

純化（使用60-120網目矽膠與石油瞇中之4%醋酸乙酯），獲 

得4-（5-澳基-2-氯"密口定-4-基）-嗎福啡中間物151 （4.7克）。

MS（ES） : 278 （M）與 280 （M+2）對 C8 H9 BrClN3 Ο。

1 H-NMR （300 MHz, CDC13 ） : 5 3.79 （s, 8H）, 8.27 （s, 1H）。

中間物152 : 5-（2-氯基-4·嗎福□林-4-基-囉 唳-5-基）-菸鹼酸乙酯

使4-（5-澳基-2-氯-囉口定-4-基）-嗎福麻中間物151 （3.5毫莫耳，

1克）、5-（4,4,5,5-四甲 基-[1,3,2]二 氧 硼伍圜-2-基）-菸鹼 酸乙酯

（3.6毫莫耳'1.01克）、與CH2Cl2^[l,l·-雙（二苯基麟基）二環戊 
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二烯鐵]二氯耙（II）複合物（10莫耳％ > 0.35毫莫耳，0.285克） 

及碳酸鉤（3.5毫莫耳，0.370克）之懸浮液溶於乙月青/水（20毫 

升：5毫升）中 > 脫氣，並在惰性大氣下加熱至90°C，歷經 

15-20分鐘。於真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13 

（30毫升）中。然後，將其以水與鹽水洗滌。分離有機層， 

以硫酸纳脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管 

柱層析純化。產物係以己烷：醋酸乙酯（3:1）溶離劑混合物 

溶離。獲得標題化合物中間物152 （0.69克）。MS（ES）： 349 （M+1） 

對 C]6HI7C1N4O3 θ

1H-NMR （300 MHz, DMSO-d6 ）： δ 0.81 （t, J = 6.54 Hz, 3H）, 3.24-3.25 （m, 

4H）, 3.49-3.50 （m, 4H）, 4.37 （q, J = 7.05 Hz, 2H）, 8.20 （s, 1H）, 8.37 （s, 1H）,

8.91 （d, J = 1.98 Hz, 1H）, 9.07 （d, J = 1.80 Hz, 1H）。

中間物153 ： 3-[3-（2-氯基4嗎福< -4-基·嘯噪5基）-苯基卜丙烯 

酸乙酯

使4-（5-澳基-2-氯-囉碇4基）-嗎福啡中間物151 （3.5毫莫耳，

1克）、硼桂皮酸乙酯（3.95毫莫耳，0.87克）、與CH2Cl2^[l,r- 

雙（二苯基-麟基）二環戊二烯鐵]二氯靶（II）複合物（10莫耳％， 

0.35毫莫耳，0.285克）及碳酸錮（3.5毫莫耳，0.370克）在乙睛/ 

水（20毫升：5毫升）中之懸浮液脫氣，並在惰性大氣下加熱 

至90°C，歷經15-20分鐘。反應完成係藉TLC監測。於真空中 

移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13 （30毫升）中。然後， 
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將其以水與鹽水洗滌。分離有機層，以硫酸錮脫水乾燥' 

過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化。產物係 

以己烷：醋酸乙酯(91:9)溶離劑混合物溶離。獲得標題化合 

物中間物153 (0.63克)。

MS(ES) : 374 (M+1)對 0 9H20CIN3O3。

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.25 (t, J = 7.05 Hz, 3H), 3.25-3.32 (m, 

4H), 3.49-3.50 (m, 4H), 4.19 (q, J = 7.05 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 16.05 Hz, 1H),

7.50-7.59  (m, 2H), 7.69 (d, J = 16.14 Hz, 1H), 7.73 (br s, 1H), 7.83 (s, 1H),

8.11 (s, 1H)。

中間物154 ： 6-澳基 4酮基-4H-吭烯 4幾酸甲酯

在0°C下，於6-澳 基-4-酮基-4H-吱烯-3-M酸(3.7毫莫耳，1 

克)在甲醇(15毫升)中之溶液內，慢慢添加二氯化亞硫醯(5 

毫升)。然後，使反應混合物在70°C下回流2小時 > 然後冷 

卻至室溫。於真空中移除甲醇，並將殘留物傾倒在冰水(25 

毫升)上，以醋酸乙酯(2x10毫升)萃取。將合併之有機萃液 

以10%碳酸氫鈿溶液(2x 10毫升)、鹽水洗滌，以無水硫酸錮 

脫水乾燥，過濾，及濃縮，以獲得6-澳基-4-酮基-4H"克烯-3- 

緩酸甲酯中間物154，為黃色固體(900毫克)。

MS(ES) : 283 (M)與 285.2 (M+2)對 i H7BrO4。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 3.80 (s, 3Η), 7.74 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 

8.03 (dd, J = 2.80, 9.00 Hz, 1H), &16 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H)。

中間物155： 4-酮基-6-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-—氧硼伍圜-2-基)-4H-
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吱烯-3-M酸甲酯與［3-（甲氧幾基）-4.酮基-4H-吭烯6基］二翹基

硼烷

使6-澳基-4-酮基-4H-吱烯-3-M酸甲酯中間物154 （1.41毫莫 

耳，400毫克）、雙（品吶可基）二硼（3.94毫莫耳，1克）、2-二 

環己基麟基-2,4',6'-三異丙基聯苯（20莫耳％，0.28毫莫耳，135 

毫克）、醋酸耙（4莫耳％，0.06毫莫耳，16毫克）及三乙胺（5.6 

毫莫耳，570毫克）在二氧陸圜（20毫升）中之混合物脫氣，然 

後在氮大氣下及100°C下回流20分鐘。於真空中移除溶劑， 

將殘留物以二氯甲烷（20毫升）稀釋，以水（2 χ 20毫升）、鹽 

水洗滌。使有機層以無水硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮， 

接著，使所形成之殘留物以二氯甲烷-己烷再結晶，獲得300 

毫克4-酮基-6-（4,4,5,5-四 甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-4H-吱烯 

-3-M酸甲酯與［3-（甲氧炭基）4酮基-4H-吱烯-6-基］二翹基硼烷 

中間物155之混合物。

MS（ES） : 249.2 （M+1）對 0 】H9BO6 . LC = 58.64% 二罐 基硼烷，與

331.2 （M+1）對 G 7 Hi 9 BO6, LC = 36.05% 品吶可二幾基硼烷酯。

中間物156 : 3-氯基4氟苯基）-（4-甲烷磺醯基-2'-甲氧基・［5,5，］ 

雙噸味基-2-基卜胺

使飆中間物69 （7.8毫莫耳，3克）、甲氧基囉“定二翹基硼烷
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（8.6毫莫耳，1.38克）、二氯雙（三苯基-麟）4巴（II） （0.6毫莫耳， 

437毫克）及碳酸錮（7.8毫莫耳，826毫克）在二氧陸圜（20毫 

升）-水（5毫升）中之懸浮液脫氣，並在100°C下回流15-20分 

鐘。於真空下移除二氧陸圜，且使殘留物溶於氯仿（50毫升） 

中，以水（50毫升）與鹽水洗滌。分離液層，並使有機層以硫 

酸錮脫水乾燥 > 過濾1及濃縮。接著，使所形成之殘留物 

藉管柱層析 純化，使用230-400網目矽膠與氯仿中之2%甲醇 

作為溶離劑。將如此獲得之固體與乙月青一起攪拌15分鐘。 

過濾固體，及在真空下乾燥，產生標題化合物，為固體（1.4 

克）。MS（ES） : 410.2 （M+1）對 C】6已 3CIFN5 O3 S。

1 H-NMR （300 MHz, DMSO-d6） : δ 3.39 （s, 3H）, 3.96 （s, 3H）, 7.43 （t, J = 

9.09 Hz, IH）, 7.60-7.65 （m, IH）, 8.00 （dd, J = 2.40, 6.61 Hz, IH）, 8.67 （s, 

2H）, 8.8 l（s, IH）, 10.57 （s, IH）。

中間物157 ： 4-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4-（甲磺醯基）< -5-

基}毗徒-2-M酸甲酯

將4-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二 氧 硼伍圜-2-基）毗口定-2-幾 酸甲酯 

（1.1當量，0.289毫莫耳，0.076克）與2,8,9-三異丁基-2,5,8,9-四氮 

亠磷雙環并［3.3.3］十一烷（0.1當量，0.024毫莫耳，8.1毫克）之 

混合物，於Ν?下，在乙月青（3毫升）中攪拌20分鐘［燒瓶I］。

在另一個燒瓶中，將5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-（甲磺醯基） 

嚅唳-2-胺（中間物69） （1當量，0.263毫莫耳，100毫克）與與 

CH2C12之［Ι,Τ-雙（二 苯基麟基）二 環戊二 烯鐵］二氯耙（II）複合 
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物（10莫耳％，21.5毫克）混合，並於Η下在乙睛（3毫升）中攪 

拌10分鐘［燒瓶II］。

將［燒瓶I］之內容物迅速地轉移至［燒瓶II］。添加水（1.5毫 

升），並將混合物在90°C下加熱20-25分鐘，然後於真空中濃 

縮。使所形成之漿液溶於EtOAc中，且以水與鹽水洗滌。分 

離有機層，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮。

反應係使用上述程序，以相同規模重複。合併得自兩份 

批料之粗製物質，且藉矽膠管柱層析純化（60-120網目），使 

用醋酸乙酯/己烷（2:3至3:2）作為溶離劑。標題化合物係因此 

獲得（0.09 克）。MS（ES） : 437 （M+1）對 0 8巧 4CIFN4 O4 S。

400 MHz, DMSO-d6 : ά 3.38 （s, 3H）, 3.90 （s, 3H）, 7.44 （t, J = 9.08 Hz, 1H）, 

7.64 （ddd, J = 2.72, 4.10, 9.03 Hz, 1H）, 7.75 （dd, J = 1.76, 4.94 Hz, 1H）, 8.00 

（dd, J = 2.40, 6.66 Hz, 1H）, 8.19 （d, J = 1.12 Hz, 1H）, 8.78 （d, J = 4.96 Hz, 

1H）, 8.82 （s, 1H）, 10.63 （s, 1H）。

中間物158： 2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）4（3·甲氧基丙胺基）噁噪 

-5-甲月青

於5-澳山2-（3-氯基 4氟苯基）-N4-（3-甲氧基丙基）嚅唳-2,4-二 

胺中間物119 （7.7毫莫耳，3克當量）、醋酸鋅（0.306毫莫耳， 

0.056克，0.04當量）、鋅（1.9毫莫耳，0.124克，2.5當量）、參 

（二苯亞甲基丙酮）-二蚩巴（0） （0.15毫莫耳，0.135克，0.02當量） 

及1,1'-雙（二苯基麟■基）二環戊二烯鐵（0.3毫莫耳，0.168克'0.04 
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當量)在經脫氣之DMF (30毫升)中之經攪拌懸浮液內，添加 

氯化鋅(0.580克，4.9毫莫耳)。將容器抽氣，並以氫回填； 

將此程序重複一次。將混合物置於氮大氣下，攪拌，且加 

熱至100°C，歷經3小時。持續攪拌，同時，使混合物冷卻 

至室溫；然後，將混合物以小體積之水稀釋。藉由添加水， 

暗色溶液變成混濁。添加較大體積，直到沉澱作用之最高 

值達到為止。持續攪拌十分鐘。收集固體，及以水洗滌， 

而得標題化合物(2.1 克)。MS(ES): 336 (M+1)對 C15H15C1FN5Ο。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.76-1.85 (m, 2Η), 3.21 (s, 3H), 3.38 (t, J = 6.15 ®

Hz, 2H), 3.41-3.47 (m, 2H), 7.33 (t, J = 9.09 Hz, 1H), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.87

(br s, 1H), 8.09-8.12 (m, 1H), &36 (s, 1H), 9.99 (br s, 1H)。

中間物159 ： 24(3·氯基-4< 苯基)胺基］-4-［(3-ψ氧基丙基)胺基］

< 碳硫醯胺
Η Η

於5毫升DMF中 之2-(3-氯基 4氟苯基胺基)4(3-甲 氧基丙 

胺基 X -5-甲月青中間物158 (6.8毫莫耳，2.3克)內，添加硫 

化銭(20%水溶液，14毫升，41毫莫耳)，並在密封管中於70 

°C下加熱4小時。以水使反應混合物淬滅，且將固體過濾， 

而 得標題化合物(2 克)。MS(ES): 368 (Μ-l)對 C15H17C1FN5 OS。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.80-1.87 (m, 2Η), 3.32 (s, 3H), 3.43 (t, J = 6.12 

Hz, 2H), 3.52 (q, J = 6.56 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.59-7.63 (m, 

1H), &21 (dd, J = 2.4& 6.84 Hz, 1H), &35 (s, 1H), 9.26 (br s, 1H), 9.37 (br s,
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1H), 9.63 (br s, 1H), 9.79 (br s, 1H)。

中間物160 ： 2-[(3-氯基4氟苯基)胺基卜4·(嗎福＜ 4基)囉噪-5-

幾酸

Ο

n-BuLi

CO2

Ο

COOH

於無水THF中之5-澳-N-（3-氯基4氟苯基）-4-（嗎福唏-4-基）囉 

。定-2-胺中間物146 （0.51毫莫耳，0.2克）內，在-78°C及氮大氣下， 

逐滴添加n-BuLi （1.6M，在己烷中，1.02毫莫耳，0.64毫升）， 

並攪拌20分鐘。使二氧化碳氣體通入反應混合物中，歷經 

10分鐘 > 且恒定攪拌。蒸發溶劑，並使殘留物溶於水中， 

接著以醋酸乙酯洗滌。以1 N HC1使水層酸化，且過濾所形 

成之沉澱物，及乾燥，而產生45毫克2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基卜4-（嗎福< -4-基）囉 噪-5-M酸。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

160
耳J 

c, 0
2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基卜4-（嗎福咻■基）u密α定 

・5・幾酸

MS(ES) : 353 (M+1)對 

C15H14C1FN4O3。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.51-3.52 
(m, 4H), 3.66-3.68 (m, 4H), 7.33 (t, J 
=9.12 Hz, 1H), 7.56-7.60 (m, 1H), 
&03 (dd, J = 2.60, 6.84 Hz, 1H), &54 
(s, 1H), 9.86 (br s, 1H), 12.58 (br s, 
1H)。

中間物

146

中間物161 ： Ν-（2·胺基苯基）2［（3・氯基4氟苯基）胺基］4（嗎福

唏4基）囉噪5竣醯胺
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於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］-4-（嗎福咻-4-基）囉唳-5-M酸 

（中間物160，0.85毫莫耳，0.3克）與六氟磷酸（苯并三哇-1- 

基氧基）參（二甲胺基）錢（1毫莫耳，442毫克）在DMF中之混合 

物內，在0°C下，添加Et3N（2.14毫莫耳，216毫克，0.3毫升）， 

並攪拌5分鐘。將DMF中之1,2-苯二胺（1毫莫耳，110毫克） 

逐滴添加至反應混合物中，且於室溫下攪拌4-5小時。將水 

添加至混合物中，並攪拌過夜。過濾如此獲得之固體，及 

藉管柱層析純化，使用甲醇：氯仿（3:97），產生標題化合物 

（70毫克）。

中間物162 ： N-甲氧基-N,5-二甲基 異呀哇-4-M醯胺

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 『γ# MS(ES) : 443 (M+1)對 中間物160
161 N人。Ν C21H20ClFN6O2。 2-[(3-氯基-4-氟

ClnyS 400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.55-3.56 苯基）胺基卜

(m, 4H), 3.65-3.67 (m, 4H), 4.95 4-（嗎福卩林-4-基）

N-（2-胺基苯基）-2- 
［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-（嗎福"林-4-基） 

嘴唳-5-竣醯胺

(br s, 2H), 6.57 (t, J = 7.60 Hz, 
1H), 6.74 (d, J = 7.96 Hz, 1H), 
6.92 (t, J = 7.36 Hz, 1H), 7.29 (d, J 
= 7.68 Hz, 1H),7.33 (t, J = 9.12 
Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 2.56, 8.38 
Hz, 1H), &08 (d, J = 4.52 Hz, 1H), 
8.35 (s, 1H), 9.52 (s, 1H),9.71 (s, 
1H)。

囉。定-5-竣酸
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在0°C下，於5-甲基異口号哇-4-M酸（3.5毫莫耳，500毫克）、 

三乙胺（11.8毫莫耳，1.19克，1.6毫升）及NQ-二甲基痙基胺 

鹽酸鹽（5.1毫莫耳，498毫克）在DCM中之混合物內，慢慢添 

加T3P （50%，在EtOAc中，3.3毫升，6毫莫耳）。使反 應混合 

物慢慢升高至室溫，並攪拌12小時。然後，將反應混合物 

以二氯甲烷（12毫升）稀釋，且將二氯甲烷層以水（2x50毫升） 

、10%碳酸氫鈿水溶液（50毫升）及鹽水連續洗滌。使有機層 

以硫酸纳脫水乾燥，過濾，及濃縮。使殘留物進一步純化， 

使用管柱層析（60-120網目；產物係在15%醋酸乙酯/己烷下 

溶離），而產生480毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

162
Ο、 Λ=ν

-Nb 丫

/

N-甲氧基-N,5-二甲基 

異。号。坐-4-幾醯胺

MS(ES) : 171 (M+1)對
C7H10N2O3。

300 MHz, CDCI3 ： <52.71 (s, 3H),
3.34 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), &54 (s, 
1H)。

5-甲基異唏 

。坐-4-機酸

中間物163 ： 1-（5-甲基異口号哇-4-基）乙酮

0、 尸N

在已溶 於無水 瞇中之480毫克N-甲氧基-N,5-二甲基 異唏哇 

-4-幾醯胺（中間物162，2.8毫莫耳）內，在0°C下，逐滴添加澳 

化甲基鎂之溶液（3M，在瞇中）（2.8毫升，8.4毫莫耳，3當量） 

。然後，使燒瓶之內容物慢慢地升溫至室溫，並攪拌3小時。 

以飽和氯化銭（2 X 20毫升）使反應淬滅，且以Et2。萃取。使 

有機層以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮，而產生200毫克
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標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

163
0、 尸N 沖

1-（5-甲基異“号哇

-4-基）乙酮

MS(ES) : 126 (M+1) (84%純度)

對 C6H7NO2
300 MHz, CDC13 : δ 2.47 (s, 3H), 2.73 
(d, J = 0.45 Hz, 3H), &48 (d, J = 0.48 
Hz, 1H)。

中間物162
N-甲氧基-N,5- 
二甲基異h号。坐 

-4-竣醯胺

中間物164 ： 2-澳基亠（5■甲基異唏哇4基）乙酮

八

在已溶於無水THF中之340毫克1-（5-甲基異口号哇-4-基）乙酮 

（中間物163，2.7毫莫耳）內，在室溫下，添加三渙化苯基三 

甲基銭（3毫莫耳，1.12克），並回流2小時。以水（2x20毫升） 

使反應淬滅，且以醋酸乙酯萃取。使有機層以硫酸鈿脫水 

乾燥，過濾，及濃縮。使所形成之殘留物藉矽膠管柱層析 

純化（60-120網目；產物係在15%醋酸乙酯/己烷下溶離），而 

得100毫克標題化合物。

中間物165 ： N-甲氧基-Ν,Ι•二甲基咪＜ -5-Μ醯胺

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 MS(GC) : 110 (100%), 123, 203 (M) 中間物163
164

Β八。
及 205 (M+2)對 C6H6BrNO2。 1-（5-甲基異"号

300 MHz, CDC13 : δ 2.76 (s, 3H), 。坐・4-基）乙酮

2-澳基-1-（5-甲 

基異"号哇-4-基） 

乙酮

4.14 (s, 2H), 8.58 (s, 1H)。

在0°C下'於1-甲基-1H-咪哇-5-M酸（7.93毫莫耳，1克）、三 

143639-1 -156-



201016676

乙胺（19.83毫莫耳，2.77毫升）及Ν,Ο-二甲基痙基胺鹽酸鹽 

（9.52毫莫耳，928毫克）在DCM中之混合物內，慢慢添加Τ3Ρ 

（50%，在EtOAc中，11.89莫耳，7.57毫升）。使反應混合物慢 

慢升高至室溫 ' 並攪拌過夜。然後，以二氯甲烷（12毫升） 

稀釋反應混合物，將二氯甲烷溶液以水（2 X 50毫升）、10% 

碳酸氫鋼水溶液（50毫升）及鹽水連續洗滌。使有機層以硫 

酸錮脫水乾燥 ' 過濾，及濃縮。使殘留物進一步純化，使 

用管柱層析（己烷-醋酸乙酯作為溶離劑），產生標題化合物 

（1.13 克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

165

N-甲氧基-Ν,Ι-二甲基 

-1Η-咪。坐-5-竣醯胺

MS(ES) : 170 (M+1)對 

C7H11N3O2 °
400 MHz, MeOD : δ 3.34 (s, 
3H), 3.74 (s, 3H), 3.93 (br s, 
3H), 7.74 (br s, IH), 7.91 (s, 
IH)。

甲基咪 

哇-5-竣酸

中間物166 : 1-（1-甲基-1H-咪哇-5-基）乙酮

在已溶於無水瞇中之1.3克N-甲氧基-Ν,Ι-二甲基-1Η-咪哇 

-5-幾醯胺（中間物165，7.68毫莫耳）內，在0°C下逐滴添加澳 

化甲基鎂之溶液（3M 在瞇中）（7.69毫升，23毫莫耳）。然後， 

使燒瓶之內容物慢慢地升溫至室溫，並攪拌3小時。以1.5N 

HC1 （2 X 20毫升）使反應淬滅，且以Et2O萃取。使有機層以硫 

酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮，而產生800毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

166
0

1-（1-甲基-1H- 
咪。坐-5-基）乙酮

MS(GC) : 125 (M+1), 124 (M), 109 
(M-15), 81 (M-43)對 C6H8N2O。

400 MHz, CDC13 :(52.46 (s, 3H), 3.91 
(s, 3H), 7.55 (br s, 1H), 7.76 (br s, 1H)。

中間物165
N-甲氧基 

-N,l-二甲基 

-1H-咪。坐-5- 
竣醯胺

中間物167 : 2-澳基-1-（1·甲基"1H-咪哇-5-基）乙酮與2,2-二澳基

-1-（1-甲 基-1H"咪哇-5-基）乙酮

使1-（1-甲 基-1H-咪哇-5-基）乙 酮（2.89毫 莫耳，0.36克）溶於5 

毫升48%澳化氫中。於經攪拌溶液中，在25°C下，添加已溶 

於5毫升48%澡化 氫中之澳（3.19毫莫耳，0.163毫升，0.51克）， 

歷經5分鐘期間。將反應混合物在70°C下加熱2.5小時，然後 

在真空中濃縮成暗色油。添加異丙醇/乙瞇之混合物，及此 

油之研製係獲得固體。將其藉過濾收集，並以乙瞇洗滌，獲 

得0.28克2-澳基-1-（1-甲基-1H-咪哇-5-基）乙酮與2,2-二澳基-1-（1- 

甲基-1H-咪哇-5-基）乙酮之混合物。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

中間物

167 B7n
Ο

+
Br \

ΒΎν 
Ο

2-澳基-1-（1-甲基-1Η-咪 

哇-5-基）乙酮與2,2-二澳 

基-1-（1-甲基-1H-咪噪-5- 
基）乙酮

以單澳基與二澳基酮類之混 

合物獲得。

MS(GC)對單澳基酮：202與 

204對C6H7BrN2O。

關於二澳丙酮之1HNMR
400 MHz, DMSO-d6 :(5 3.98 
(s, 3H), 7.56 (s, 1H), 8.77 (s, 
1H), 9.17(s, 1H)。

中間物166
1-（1-甲基-1H- 
咪。坐-5-基）乙酮
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中間物168: [1-乙氧基-1,3-二酮基-3-（ρ比除-2-基）亞丙-2-基]重鍾;烯

在0°C下，於3-酮基-3-（毗唳-2-基）丙酸 乙酯（0.52毫莫耳，100 

毫克）、疊氮化對-乙醯胺基苯磺醯（0.52毫莫耳，114毫克） 

在無水乙月青（5毫升）中之混合物內，慢慢添加三乙胺（1.56毫 

莫耳，157毫克）。使反應混合物慢慢升高至室溫，並攪拌 

2-3小時。於真空中移除溶劑，且將所形成之殘留物與石油 

瞇：乙瞇（1:1）混合物一起攪拌0.5小時，及過濾。使濾液濃 

縮，而產生100毫克標題化合物，為褐色液體，將其使用於 

下一步驟，無需進一步純化。

MS（ES） : 220 （M+1）對 G0H9N3O3。

中間物169 ： 1·甲基-1Η-<哇-3-氯化碳醯

在0°C下，於1-甲基-1H-毗-3-M酸（0.3克，2.38毫莫耳）在

® 二氯甲烷（10毫升）中之懸浮液內，逐滴添加氯化草醯（0.3毫 

升，3.6毫莫耳）。將所形成之混合物於室溫下攪拌1小時， 

然後加熱至70°C，歷經2小時。於冷卻至室溫後，過量氯化 

草醯與溶劑係藉迴轉式蒸發器移除（伴隨著水浴溫度低於 

40°C ），而得標題化合物，為膠質，將其使用於下一步驟， 

無需進一步純化。

中間物170 ： 3-（1-甲基-IH-ρΛ < $基卜3-酮基丙酸乙酯

143639-1 -159-



201016676
ο.

ο

於裝有氮氣入口管之2頸100毫升圓底燒瓶中，使0.53克 

氫丙二酸乙酯（4.05毫莫耳）溶於無水四氫咲喃（10毫升）中。 

於冷卻至-78°C後，經過注射器添加正-丁基鏗（2.7毫升，8.1毫 

莫耳，在己烷中之3M溶液），同時，使溫度上升至大約-10 

°C。使非均質溶液再冷卻至-75°C，並添加無水THF （5毫升） 

中之上文所製成氯化醯中間物169，歷經10-15分鐘。將所形 

成之混合物攪拌3小時，然後倒入含有醋酸乙酯（50毫升）與 

冰冷IN HC1 （5毫升）之100毫升分液漏斗中。分離液層，且將 

水層以醋酸乙酯（50毫升X 2）萃取。合併有機層，及以飽和 

碳酸氫鈿水溶液（2 X 50毫升）與鹽水（50毫升）洗滌。在真空 

下移除溶劑，而得紫色固體，使其藉RP-HPLC純化（Symmetry 

C18 管柱（19x300 毫米，7 微 米）；使用 10 mM NH4OAc （A）/CH3 CN 

（B）之二元 溶劑 混合物（0-20分鐘：0-40% B，20-30分鐘：40% B 

及30-40分鐘：40-100% B ；流率為15毫升/分鐘；分離係在254 

毫微米下監測），以獲得標題化合物，為半固體（100毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

170

y~oEt
0
3-（1-甲基-1H- 
毗。坐-3-基）-3-酮 

基丙酸乙酯

MS(ES) : 197 (M+1)對 C9H12N2O3。 

300 MHz, CDC13 : δ 1.27 (t, J = 7.14
Hz, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 4.21 
(q, J = 7.11 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 2.34 
Hz, 1H), 7.39 (d, J = 2.34 Hz, 1H)。

中間物169
1-甲基-1H-毗
11 坐-3-氯化碳醯
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中間物171 ： 2-氯基-3-（1-甲基-1H-毗哇-3-基）-3-酮基丙酸乙酯

ο

於3-（1-甲 基-1Η-毗 哇-3-基）-3-酮 基丙 酸乙酯（中間物170 > 100 

毫克? 0.510毫莫耳）在醋酸乙酯（5毫升）中之溶液內，添加 

N-氯基琥珀醯亞胺（75毫克5 0.56毫莫耳，1.1當量）與Amberlyst- 

15樹脂（100毫克）。將所形成之混合物在室溫下攪拌4小 

時。藉過濾移除固體，並於真空中移除溶劑，而得標題化 

合物（100毫克），將其使用於下一步驟，無需進一步純化。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

171

》~OEt 
Ο

2-氯基-3-（1-甲基 

-1Η-毗哇-3-基）-3- 
酮基丙酸乙酯

MS(ES) : 231 (M+1)對 

C9HnClN2O3。

300 MHz, CDC13 : δ 1.28 (t, J = 
7.11 Hz, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.27 (q, J 
=7.26 Hz, 2H), 5.91 (s, 1H), 6.91 
(d, J = 2.40 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 
2.37 Hz, 1H)。

中間物170
3-（1-甲基-1H- 
毗。坐-3-基）-3- 
酮基丙酸乙酯

中間物173 : （1,3-反式）-3-（3-苯基）-2,2-二甲基環丙烷竣酸第

三·丁酯

使碘化異丙基三苯基錢（1.621克，3.75毫莫耳）懸浮於THF 

（8毫升）中，並冷卻至-78°C。逐滴添加己烷中之2.4M 丁基锂 

（1.563毫升，3.75毫莫耳），歷經2分鐘。然後，將混合物於 

冰水浴上攪拌30分鐘，獲得透明深紅色溶液。使混合物冷 
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卻至-78°C ＞且添加（E）-3-（3-澳苯基）丙烯酸第三-丁酯（590毫 

克，2.08毫莫耳）在THF （3毫升）中之溶液。使混合物於冰水 

浴上冷卻，並使其慢慢溫熱至室溫過夜。將碘化甲烷（0.6 

毫升，9.60毫莫耳）添加至混合物中，接著在室溫下攪拌1 

小時。將混合物倒入0.5M HC1中，以EtOAc萃取，以MgSO4 

脫水乾燥，及蒸發。使殘留物溶於二氯甲烷中，並於矽膠 

上過濾，以200毫升在己烷中之5%醋酸乙酯沖洗。蒸發濾 

液，獲得粗產物，為黃色油：（550毫克）。

】H NMR （400 MHz,氯仿-D） δ ppm 0.90 （s, 3H）, 1.34 （s, 3H）, 1.48 （s, 

9H）, 1.86 （d, 1H）, 2.56 （d, 1H）, 7.06-7.17 （m, 2H）, 7.29-7.35 （m, 2H）。

中間物 174 ： （1,3·反式）-2,2-二甲基-3-（3-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧 

硼伍圜2基）苯基）環丙烷幾酸第三·丁酯

將（1,3-反式）-3-（3-澳苯基）-2,2-二甲基環丙烷幾酸第三-丁酯） 

中間物173 （1.3克，4.00毫莫耳）、4,4,4昇,5,5,5',5'-八甲基-22-雙 

（1,3,2-二氧硼伍圜（2.030克，7.99毫莫耳）、醋酸鉀（1.177克， 

11.99 毫莫耳）' PdC12（dppf）-CH2Cl2 加成物（0.326 克，0.40 毫莫耳） 

及二氧陸圜（10毫升）合併，且藉由使氫氣流起泡經過混合 

物，歷經10分鐘而脫氣。使混合物於90°C加熱板塊上溫熱1 

小時15分鐘。使混合物冷卻，以CH2 Cl2稀釋至〜40毫升、過 

濾'及蒸發，接著施加至40克矽膠藥筒，並以0至10%醋酸 
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乙酯/己烷溶離。獲得標題化合物，為濃稠透明油(1.124克)。

1H NMR (400 MHz,氯仿-D) δ ppm 0.89 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.34 (s, 

12H), 1.48 (s, 9H), 1.93 (d, 1H), 2.61 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.59 

(s, 1H), 7.64 (d, 1H)
下表中之中間物係使用上述程序及所指定之起始物質製 

成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

175

Ν 0
1

2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸甲酯

MS : ES+ 294對C14H20BNO5

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)0 
ppm 1.30 (s, 12H) 3.81 (s, 3H) 
3.96 (s, 3H) 8.30 (d, J= 1.88 Hz, 
1H) &55 (d,J = 2.07 Hz, 1H)

5-澳基-2-甲 

氧基菸鹼酸 

甲酯

中間物176 ： （1,3·反式）-3-（3-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（三氟

甲基）JH-毗 < 亠基）醺唳-5·基）苯基）-2,2-甲基環丙烷竣酸第

三-丁酯

將（lS,3S）-2,2-二甲基-3-（3-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 

基）苯基）環丙烷竣酸第三-丁酯中間物174 （300毫克，0.81毫莫 

耳）、5-渙-N-（3-氯 基-4-氟苯基）4（3-（三 氟甲基）-lH“比哇-1-基） 

囉噪-2-胺[中間物115] （200毫克'0.46毫莫耳）、參（二苯亞甲 
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基丙酮）二耙（0） （41.9毫克，0.05毫莫耳）、2-二環己基麟基 

-2',4',6'-三異丙基聯苯（65.5毫克，0.14毫莫耳）、Na2CC）3（72.8毫 

克，0.69毫莫耳）、乙月青（3毫升）及水（0.750毫升）合併，且以 

氫氣流脫氣10分鐘。使混合物在80°C下溫熱1小時15分鐘， 

使其冷卻，以乙月青稀釋，過濾 ' 及吸附在15毫升矽膠上。 

急驟式層析（40克藥筒）20至100%二氯甲烷/己烷，獲得純標 

題化合物（35 毫克）。MS : ES+ 602 對 C3。出 8 CIF4 N5 O?。

IH NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 0.86 （s, 3H）, 1.32 （s, 3H）, 1.46 （s, 

9H）, 1.79 （d, IH）, 2.57 （d, IH）, 6.56 （s, IH）, 6.92 （s, IH）, 7.00 （d, IH）, 7.09-

7.21 （m, 2H）, 7.25-7.32 （m, 2H）, 7.35-7.41 （m, IH）, 7.85-7.95 （m, 2H）, 8.52 

（s, IH）。

中間物177 ： （E）-3-（5->M基毗宛-3-基）丙烯酸第三.丁酯

將2-（二乙氧基磷醯基）醋酸第三-丁酯（2.291毫升，9.75毫莫 

耳）與四氫咲喃（5毫升）合併，且於乾冰乙醇浴上在-70°C下 

冷卻，然後，逐滴添加錮雙（三甲基矽烷基）胺在THF中之2M 

溶液（4.82毫升，9.63毫莫耳），歷經5分鐘，獲得透明黃色溶 

液。將混合物於冷浴上攪拌30分鐘，接著，添加5-澳基菸 

鹼醛（1.629克，8.76毫莫耳）在5毫升THF中之溶液。移除冷 

浴，並將混合物攪拌20分鐘。將混合物倒入0.5MHC1中，且 

以醋酸乙酯萃取，以飽和氯化鋪洗滌，以MgSO4脫水乾燥， 

及蒸發，而得標題化合物，為淡黃色固體（2.78克）。
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1H NMR (400 MHz,氯仿-D) δ ppm 1.52 (s, 9H), 6.44 (d, 1H), 7.48 (d,

1H), 7.98 (d, 1H), &55-8.73 (m, 2H)

中間物Γ78 ： (1,2-反式)2(5.澳基毗噪-3-基)環丙烷竣酸第三- 

丁酯

將碘化三甲基硫鑰（1.084克，4.93毫莫耳）與二甲亞飆（5毫 

升）及油中之60%氫化鈿分散液（0.183克，4.58毫莫耳）合併， 

且於室溫下攪拌50分鐘，獲得透明溶液，然後，將（E）-3-（5- 

澳基毗噪-3-基）丙烯酸第三-丁酯中間物177 （1克，3.52毫莫 

耳）與二甲亞飆（1毫升）一起添加，獲得黃橘色懸浮液，將 

其在室溫下攪拌45分鐘。將混合物倒入50毫升水中，以醋 

酸乙酯萃取兩次，並使有機層以硫酸鎂脫水乾燥，及蒸發， 

而得透明油。藉急驟式層析，己烷中之0至15%醋酸乙酯純 

化'獲得標題化合物，為白色固體（455毫克）。1H NMR （400 

MHz,氯仿-D） δ ppm 1.20-1.28 （m, 1H）, 1.47 （s, 9H）, 1.56-1.63 （m, 1H）, 

1.82-1.90 （m, 1H）, 2.38-2.45 （m, 1H）, 7.51 （s, 1H）, &35 （d, 1H）, 8.50 （d, 
1H）。

中間物179 : （1,2.反式）-2-（5-（4,4,5,5-四甲基4,3,2-二氧硼伍圜-2- 

基）毗除-3-基）環丙烷竣酸第三-丁酯

將（1,2-反式）-2-（5-澳基毗碇-3-基）環丙烷竣酸第三-丁酯中 
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間物 178 （0.435 克，1.46 毫莫耳）、4,4,4',4；5,5,5',5'-八甲基-2,2-雙 

（1,3,2-二氧硼伍圜）（0.741克，2.92毫莫耳）、醋酸鉀（0.430克， 

4.38毫莫耳）、PdC12（dppf）-二氯甲烷加成物（0.119克，0.15毫莫 

耳）及二氧陸圜（5毫升）合併，且藉由使氮氣流起泡經過混 

合物，歷經10分鐘而脫氣。使混合物在90。下溫熱1.5小時， 

使其冷卻，並過濾。將固體以二氯甲烷沖洗，且蒸發濾液。 

將殘留物於25毫升矽膠上過濾，以二氯甲烷（200毫升），接 

著以二氯甲烷中之25%醋酸乙酯（200毫升）溶離。拋棄濾液， 

然後，使矽膠進一步以200毫升在二氯甲烷中之5%甲醇溶 

離。蒸發獲得標題化合物，為粗製褐色固體（270毫克）。1 Η 

NMR （400 MHz,氯仿-D） δ ppm 0.79-0.99 （m, ΙΗ）, 1.34 （s, 12H）, 1.46 （s, 

9H）, 1.51-1.59 （m, 1H）, 1.83-1.90 （m, 1H）, 2.38-2.47 （m, 1H）, 7.68 （s, 1H）, 

&49 （m, 1H）, 8.76 （m, 1H）。

中間物180 ： （1,2-反式）-2-（5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（三氟 

甲基毗哇亠基）嚅喘5基）毗噪-3-基）環丙烷竣酸第三.丁酯

將（lR,2R）-2-（5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗 口定-3- 

基）環丙烷轅酸第三-丁酯中間物179 （270毫克，0.55毫莫耳）、 

5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-（3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1-基）囉口定-2- 

胺[中間物115] （159毫克，0.36毫莫耳）、參（二苯亞甲基丙酮） 
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二鎚(0) (33.4毫 克，0.04毫莫耳)、2-二環己基麟基-2；4；6'-三異 

丙基聯苯(52.2毫克，0.11毫莫耳)、碳酸錮(5&0毫克，0.55毫 

莫耳)、乙月青(2毫升)及水(0.500毫升)合併，且以氫氣流脫氣 

10分鐘。使混合物在80°C下溫熱1小時15分鐘，使其冷卻， 

以乙睛稀釋，過濾，及吸附在矽膠上。藉急驟式層析(25克 

藥筒)，二氯甲烷中之0.5至5%甲醇純化，獲得固體標題化 

合物(110 毫克)。MS : ES+ 575 對 C? 7 比 3 CIF4 W 0?。

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.21-1.30 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 

1.78-1.86 (m, 1H), 2.33-2.42 (m, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.41 (t, 1H), 

7.65-7.75 (m, 1H), &08 (dd, 1H), 8.21 (d, 1H), &45 (d, 2H), &81 (s, 1H), 

10.42 (s, 1H)。

中間物181 ： (1,2.反式)-2-(3-；M苯基)環丙烷幾酸第三-丁酯

標題化合物係使用上文關於中間物Γ78所述之一般方法， 

0 使用(E)-3-(3｛臭苯基)丙烯酸第三-丁酯作為起始物質製成。〔Η

NMR (300 MHz,氯仿-D) 5 ppm 0.76-0.94 (m, 1H), 1.16-1.23 (m, 1H),

1.46 (s, 9H), 1.77-1.86 (m, 1H), 2.33-2.43 (m, 1H), 7.01 (d, 4H), 7.12 (t, 1H),

7.21 (s, 1H), 7.31 (d, 1H)。

中間物182 : (1,2.反式)-2-(3-(4,4,5,5-四甲基・1,3,2.二氧硼伍圜2

基)苯基)環丙烷幾酸第三-丁酯
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標題化合物係使用上文關於中間物178所述之一般方法， 

使用中間物181作為起始物質製成。Β NMR (400 MHz,氯仿 

-D) δ ppm 0.80-0.93 (m, 1H), 1.45 (s, 12H), 1.45 (s, 9H), 1.47-1.53 (m, 1H), 

1.79-1.89 (m, 1H), 2.40-2.50 (m, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.52 (s, 1H),

7.63 (d, 1H)。

中間物183 ： (1,2.反式)-2-(3-(2-(3-氯基4氟苯基胺基卜4-(3•(三氟 

甲基)-1Η・毗哇亠基)疇 徒-5.基)苯基)環丙烷竣酸第三-丁酯

標題化合物係使用上文關於中間物178所述之一般方法， 

使用中間物182與中間物115作為起始物質製成。MS: ES+ 574 

對 C27H23C1F4N6O2。

】H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.17-1.22 (m, 1 Η), 1.30-1.37 (m,

1H), 1.40 (s, 9H), 1.68-1.76 (m, 1H), 2.23-2.33 (m, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.96 (d, Q

1H), 7.00 (d, 1H), 7.13-7.18 (m, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.65-7.73 (m, 

1H), &12 (dd, 1H), &25 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 10.38 (s, 1H)。

中間物184 ： 5.澳基2(甲胺基)菸檢酸甲酯

°N 人 NH
I

將5-澳基2氯基菸鹼酸甲酯(1克，3.99毫莫耳)與甲胺在

THF中之2M溶液(4毫升，&00毫莫耳)合併，且在微波反應 
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器中於125°C下溫熱1小時。將混合物與50毫升醋酸乙酯合 

併，以0.2M HC1洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥，及蒸發，而得標 

題化合物，為灰白 色固體（0.956克）。1 H NMR （300 MHz, DMSO- 

d6） ά ppm 2.93 （d, 3H）, 3.82 （s, 3H）, 7.87 （寬廣 s., 1H）, 8.12 （d, 1H）, 8.39 

（d, 1H）

中間物185 ： 5·澳基2（二甲胺基）菸鹼酸甲酯

標題化合物係使用上文關於中間物184所述之一般方法， 

使用二甲胺在THF中之2M溶液作為試劑製成。1 H NMR （300 

MHz, DMSO-d6） d ppm 2.92 （s, 6H）, 3.82 （s, 3H）, 7.97 （d, 1H）, &30 （d, 1H） 

中間物186 : 5-澡基-2-（1Η-1,2,4-三 < 亠基）菸鹼酸甲酯
ο

使4Η-1,2,4-三哇（0.4克，5.79毫莫耳）溶於ΝΜΡ （5毫升）中， 

然後添加氫化鋪（於油中60%分散液）（200毫克，5.00毫莫耳） 

。將混合物於室溫下攪拌30分鐘，接著添加5-澳基-2-氯基菸 

鹼酸甲酯（1克，3.99毫莫耳）。將混合物攪拌2小時，以水稀 

釋，以醋酸乙酯萃取，以飽和氯化錮洗滌，以硫酸鎂脫水 

乾燥，及蒸發。殘留物藉急驟式層析之純化（25克藥筒，20 

至60%醋酸乙酯/己烷），獲得標題化合物，為灰白色固體 

（0.42 克）。

MS : ES+ 284 對 C9 Η7 ΒγΝ4 Ο2。
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1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.76 (s, 3H), &29 (s, IH), 8.56 (d,

IH), 8.89 (d, IH), 9.29 (s, IH)。

中間物187 5・澡 基 毗噪亠基)菸鹼酸甲酯

標題化合物係使用上文關於中間物186所述之一般方法， 

使用1Η-毗哇作為試劑製成。

MS : ES+ 283 對 C10 H8 BrN3 02。

1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.75 (s, 3H), 6.53-6.64 (m, IH),

7.81 (d, IH), 8.41 (d, IH), 8.51 (d, IH), 8.76 (d, IH)。

中間物188 5-澳 基-2-(2-(甲磺醯基)乙胺基)菸鹼酸甲酯

將5-澳基-2-氯基菸鹼酸甲酯(800毫克，3.19毫莫耳)、2-(甲 

磺醯基)乙胺鹽酸鹽(586毫克，3.67毫莫耳)、NMP (4毫升)及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.893毫升，5.11毫莫耳)合併，且在80。下 

溫熱18小時 > 以水(50毫升)稀釋 > 獲得固體沉澱物 > 將其 

收集，並以水，接著以1:1瞇/己烷沖洗，而得標題化合物， 

為米黃色固體(0.687克)。

MS : ES+ 338 對 C10H13ΒγΝ2O4S。

1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.02 (s, 3H), 3.40 (t, 2H), 3.83 (s, 

3H), 3.90 (q, 2H), 8.18 (d, IH), 8.16 (t, IH), &42 (d, IH)
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中間物189 5必 基-2-（1Η-咪 < 亠基）菸鹼酸甲酯

將5-澳基-2-氯基菸鹼酸甲酯（1克，4毫莫耳）和咪哇（820毫 

克，12毫莫耳）與NMP （5毫升）合併，且在70°C下溫熱17小時， 

然後於100°C下5小時。將混合物以水稀釋，以醋酸乙酯萃 

取，以飽和氯化鋼洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥，及蒸發。使 

殘留物藉急驟式層析純化（25克藥筒，10至40%乙月青在二氯 

甲烷中），獲得標題化合物，為灰白色固體：236毫克。 

MS : ES+ 283 對 C] 0 Η8 ΒγΝ3 02。

1 H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 3.78 （s, 3H）, 7.07 （s, 1H）, 7.50 （s, 

1H）, 8.03 （s, 1H）, &58 （d, 1H）, &90 （d, 1H）

中間物190 : 5必基亠甲基6酮基-1,6-二氫毗除-3-M酸甲酯

將5-澳 基-6-酮基-1,6-二 氫毗噪-3-a酸甲酯（2克，&62毫莫 

耳）與DMF （20毫升）及三乙胺（3.60毫升，25.86毫莫耳）合併， 

獲得透明溶液，使其在冰水浴上冷卻。將硫酸二甲酯（2.452 

毫升，25.86毫莫耳）逐滴添加至冷溶液中，歷經數分鐘。自 

冷浴移除透明溶液，並於室溫下攪拌1.5小時，獲得懸浮液。 

將混合物以0.2M NaOH稀釋至200毫升，且過濾固體，及以水 

沖洗，而得標題化合物，為白色固體（0.84克）。

1H NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 3.68 （s, 3H）, 3.88 （s, 3H）, 8.19 （d,
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1H）, &27（d, 1H）。

關於胺基酸與1,3-二澳苯反應之一般程序：

使1,3-二澳苯（1當量）、胺基酸（2-2.5當量）、Cui （20莫耳%） 

及碳酸鉀（3當量）在DMF （5毫升）中之懸浮液，於密封管中溶 

解，脫氣，並在惰性大氣下加熱至90°C過夜。然後，使反 

應混合物冷卻至室溫，且經過矽藻土床過濾。以1.5N HC1使 

濾液酸化。在真空下移除溶劑，並使粗製混合物溶於CHC13 

（50毫升）中，以水與鹽水洗滌，以NazSCU脫水乾燥，過濾＞ 

及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿：甲 

醇（9:1）作為溶離劑，獲得產物。

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與"1HNMR SM

中間物

191
Pl

Ν-（3»臭苯基）-Ν- 
甲基甘胺酸

MS(ES) : 244 (M)與 246 (M+2)對
CgHj θΒιΝ02 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.94 (s, 3H), 
4.08 (s, 2H), 6.65 (t, J = 7.20 Hz, 1H),
6.78 (t, J = 3.60 Hz, 1H), 7.09 (t, J =
&40 Hz, 1H), 7.95-8.07 (m, 1H), 12.71 
(s, 1H)。

N-甲基 

甘胺酸

中間物

192
9久

1-（3-澳苯基）-L- 
脯胺酸

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無需 

進一步純化。

MS（ES） : 270 （M）與 272 （M+2）對 

C11H12BrNO2。

L-脯胺酸
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關於N-芳胺基酸類之酯化作用之一般程序

化合物 結構 質譜輿】HNMR SM

中間物

193
ο 齐 OH 

臭苯基） 

脯胺酸

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無需 

進一步純化。

MS（ES） : 270 （M）與 272 （M+2）對 

CuH12BrNO2（74%純，藉LCMS）

D-脯胺酸

中間物

194 B r 0 Η

1-（3-澳苯基）六氫 

毗症-3-竣酸

MS(ES) : 284 (Μ)與 286 (M+2)對 

C]2H14BrNO2。

400 MHz, DMSO-d6 : <53.15 (d, J = 
14.12 Hz, 1H), 3.28-3.29 (m, 2H), 
3.55-3.71 (m, 5H), 7.37 (t, J = 12.16 Hz, 
1H), 7.54-7.60 (m, 2H), 7.95 (q, J = 3.44 
Hz, 1H), &74 (s, 1H), 10.29 (s, 1H)。

六氫毗唳-

3-竣酸

中間物

195

1-（3-澳苯基）六氫 

毗唳-2-竣酸

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無需 

進一步純化。

MS（ES） : 284 （M）與 286 （M+2）對 

C]2H14BrNO2（65%純，藉LCMS）

六氫毗碇-

2-竣酸

早 早

在已溶於過量MeOH中之胺基酸衍生物（1.5當量）之懸浮 

液內，在0°C下慢慢添加二氯化亞硫醯（1份體積），並使反 

Ο 應混合物回流2小時。在真空下移除溶劑，且使粗製混合物

溶於EtOAc （30毫升）中，以NaHCO3水溶液、水及鹽水洗滌， 

以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質以本身取 

至下一步驟，因此無需進一步純化。

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物質 

製成。
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關於二翹基硼烷酯類自芳基渙化物製備之一般程序

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

中間物

196

Ν-（3-澳苯基）-Ν- 
甲基甘胺酸甲酯

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無需 

進一步純化。

MS（ES） : 258 （M）與 260 （M+2）對 

C10H12BrNO2。

N-（3-澳苯 

基）-N-甲基甘 

胺酸

中間物191

中間物

197

1-（3-澳苯基）-L- 
脯胺酸甲酯

MS(ES) : 284 (M)與 286 (M+2)對 

C12H14BrNO2。

300 MHz, CDC13 : & 2.06-2.18 (m, 4H), 
3.33-3.36 (m, IH), 3.50-3.62 (m, IH), 
3.73 (s, 3H), 4.24 (dd, J = 2.37, &28 Hz, 
IH), 6.43 (dd, J = 1.89, &32 Hz, IH), 
6.68 (t, J = 2.04 Hz, IH), 6.81-6.84 (m, 
IH), 7.06 (t, J = 8.13 Hz, IH)。

1-（3-澳苯基）-
L-脯胺酸
中間物192

中間物

198 U^o^oz

1-（3-澳苯基）-D- 
脯胺酸甲酯

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無需 

進一步純化。

MS（ES） : 284 （M）與 286 （M+2）對 

C12H14BrNO2
（75%純，藉LCMS）

1-（3-澳苯基）-
D-脯胺酸
中間物193

中間物

199

1-（3-澳苯基）六氫 

毗唳-3-幾酸甲酯

MS(ES) : 298 (Μ)與 300 (M+2)對 

C] 3也 6BrNO2 °
300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.42-1.73 (m, 
3H), 1.85-1.90 (m, IH), 2.57-2.60 (m, 
IH), 2.75-2.92 (m, IH), 2.96-3.03 (m, 
IH), 3.40-3.58 (m, IH), 3.61 (s, 3H), 
3.37-3.72 (m, IH), 6.89 (t, J = 7.74 Hz, 
2H), 6.94 (d, J = &57 Hz, IH), 
7.03-7.12 (m, IH)。

1-（3-澳苯基） 

六氫毗唳-3- 
緩酸

中間物194

中間物

200

1-（3-,臭苯基）六氫 

毗味・2-幾酸甲酯

以LCMS為基歳 > 取至下一步驟，無需 

進一步純化。

MS（ES） : 298 （M）與 300 （M+2）對 

C13H16BrNO2。

1-（3-澳苯基） 

六氫毗口定-2- 
幾酸

中間物195

方法ί ：

使芳基澡化物（1當量）、雙（品吶可基）二硼（2當量）、與
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CH2C12之［l,r-雙（二苯基膵基）二環戊二烯鐵］二氯耙（II）複合 

物（20莫耳％）及醋酸鉀（3當量）之懸浮液溶於二氧陸圜中， 

並使其脫氣10分鐘。接著，將反應混合物在90°C下加熱過 

夜。使反應混合物冷卻至室溫，經過矽藻土床過濾，以醋 

酸乙酯洗滌兩次，及在真空中濃縮。將殘留物以醋酸乙酯 

稀釋（2x），以水（lx）與鹽水（lx）洗滌、以NazSCb脫水乾燥，及 

在真空中濃縮。使粗製物質藉由60-120矽膠管柱層析純化， 

使用醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，獲得產物。

方法Π ：

使芳基澳化物（1當量）、雙（品吶可基）二硼（3當量）、醋酸 

鎚（II） （20-40莫耳％）、2-二環己基瞬基-2',4',6'-三異丙基聯苯（20 

莫耳％）及三乙胺（3當量）之懸浮液溶於二氧陸圜中，並使其 

脫氣10分鐘。接著，將反應混合物在90-100°C下加熱過夜。 

使反應混合物冷卻至室溫，以水稀釋，且醋酸乙酯萃取（2x）。 

將有機層以水（lx）與鹽水（lx）洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，及 

在真空中濃縮。然後，使粗製物質藉由60-120矽膠管柱層析 

純化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，獲得產物。

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

201b）
j? 1

N-甲基-N-［3-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）苯基］甘胺酸甲酯

以LCMS為基礎，將化合物取 

至下一步驟

MS（ES） : 306 （M+1）對 

C16H24BNO4
（35%純度，藉LCMS）。

N-（3-澳苯基）- 
N-甲基甘胺酸 

甲酯
中間物196
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a）方法I ； b）方法Π

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

202a）

1 一 [3-（4,4,5,5-四甲基-

1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

苯基]-L-脯胺酸甲酯

MS(ES) : 332 (M+1)對 

C18H26BNO4。 

3OOMHz,CDC13 : δ 1.34 (s, 
12H), 2.13-2.19 (m, 4H), 3.41- 
3.44 (m, 1H), 3.50-3.64 (m, 
1H), 3.71 (s, 3H), 4.29-4.30 (m, 
1H), 6.64 (d, J = 6.30 Hz, 1H), 
7.04 (d, J = 5.64 Hz, 1H), 
7.16-7.27 (m, 2H)。

1-（3-澳苯基）- 
L-脯胺酸甲酯

中間物197

中間物

203a） ο 

ο 界（/ 

l-[3-（4,4,5,5-四甲基- 

1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

苯基]-D-脯胺酸甲酯

MS(ES) : 332 (M+1)對 

C18H26BNO4。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.15 (s, 
12H), 2.26-2.31 (m, 2H), 2.35- 
2.42 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 
4.00- 4.20 (m, 2H), 4.31 (d, J = 
7.95 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.53 
Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.32 Hz, 
1H), 7.16-7.21 (m, 2H)。

1-（3-澳苯基）- 
D-脯胺酸甲酯

中間物198

中間物

204b）
A? Ο

1-[3-（4,4,5,5-四甲基-

1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

苯基]六氫毗吹-3-竣酸 

甲酯

以LCMS為基礎，取至下一步 

驟'無需進一步純化。

MS（ES） : 346 （M+1）對
C] 9H28BNO4
（40% 純，藉LCMS）

1-（3-澳苯基）六 

氫毗唳-3-镀酸 

甲酯
中間物199

中間物

205b）

1-[3-（4,4,5,5-四甲基-

1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

苯基]六氫毗徒-2-竣酸 

甲酯

以LCMS為基礎，將化合物取 

至下一步驟。

MS（ES） : 346 （M+1）對
Ci 9H28BNO4
（80%純，藉LCMS）

1-（3-澳苯基）六 

氫毗11 定-2-孩酸 

甲酯
中間物200

中間物206 : Ν・（3·澳苯基）甘胺酸

八『OH TEAQMAP斤

0 .亠
EtOH,回流，
2天

於3-澳基苯胺（5.8毫莫耳'1克）與澳醋酸（8.7毫莫耳1.2

克）在乙醇（50毫升）中之懸浮液內，添加三乙胺（17.3毫莫耳，
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1.75克）與4-（二甲胺基）毗唳（1.7毫莫耳，0.2克）。使混合物回 

流2天。在真空中濃縮反應混合物，以1.5N HC1酸化，並以 

醋酸乙酯（50毫升）萃取。將有機層以鹽水溶液（25毫升）洗滌， 

以NazSCU脫水乾燥，及在真空中濃縮。使粗製物質藉由 

60-120矽膠管柱層 析純化，使用氯仿 與甲醇（2%）作 為溶離 

劑，而得標題化合物（0.5克）。以LCMS為基礎取至下一步驟。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

206
气丁" J»

N-（3-澳苯基）甘胺酸

以LCMS為基礎，取至下一步驟， 

無需進一步純化。

MS（ES） : 230 （M）與 232 （M+2）對 

C8H8BrNO2（57%純，藉LCMS）。

3-涣基苯胺與 

澳醋酸

中間物207 ： L（3-澳苯基）四氫毗咯-3-幾酸甲酯

使N-（3必苯基）甘胺酸中間物206 （3.04毫莫耳，0.7克）、30% 

甲醛水溶液（4.56毫莫耳，0.14克）及丙烯酸甲酯（4.65毫莫耳， 

Q 0.4克）在甲苯（5毫升）中之懸浮液回流2天。使反應混合物在 

真空中濃縮，並以醋酸乙酯（10毫升）稀釋。將醋酸乙酯層 

以水（5毫升）、鹽水溶液（5毫升）洗滌，以Na2SO4脫水乾燥， 

及在真空中濃縮。使粗製物質藉由60-120矽膠管柱層析純化， 

使用8%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而得標題化合物（0.15 

克）。以LCMS為基礎取至下一步驟。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

207

1-（3-澳苯基）四氫 

毗咯-3-鞭酸甲酯

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無需 

進一步純化。

MS（ES） : 284 （M）與 286 （M+2）對 

C12H]4BrNO2（65%純，藉LCMS）。

N-（3-澳苯基） 

甘胺酸 

中間物206

中間物208 ： l-[3-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2•二氧硼伍圜·2-基）苯基]四

氫毗咯·3-幾酸甲酯與｛3・[3·（甲氧裂基）四氫毗咯亠基]苯基｝二 

翹基硼烷

使1-（3-澳苯基）四氫毗咯-3-竣酸甲酯（中間物207，0.42毫莫 

耳，120毫克）、雙（品吶可基）二硼（0.84毫莫耳，215毫克）、 

[Ι,Τ-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵]二氯鈍（II） （0.084毫莫耳， 

61毫克）及醋酸鉀（1.26毫莫耳，125毫克）之懸浮液溶於二氧 

陸圜（10毫升）中，並使其脫氣10分鐘。接著，將反應混合 

物在90°C下加熱過夜。使反應混合物冷卻至室溫，經過矽 

藻土床過濾，以醋酸乙酯洗滌兩次，及在真空中濃縮。然 

後，將殘留物以醋酸乙酯（10毫升）稀釋，以水（5毫升）、鹽 

水溶液（5毫升）洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮。 

使粗製物質藉由60-120矽膠管柱層析純化，使用10%醋酸乙 

酯/己烷作為溶離劑，獲得0.1克1-[3-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）苯基]四 氫毗咯-3-幾酸甲酯與｛3-[3-（甲氧辣基）四 

氫毗咯-1-基]苯基｝二罐基硼烷之72:19混合物，以LCMS為基 

礎，將其取至下一步驟。
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中間物209 : 5-澳-N・（3,5-二甲氧基苯基）4甲氧基喩唳2胺

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 以LCMS為基礎，取至下一步驟， 中間物207
208 無需進一步純化。 1-（3»臭苯基）

u MS(ES) : 332 (M+1)對 四氫毗咯-3-
4- C18H26BNO4(72%)與 250 竣酸甲酯

9 ΓΛζ,0
(M+1)對 C12H16BNO4(19%)

1-[3-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）苯基]四氫毗咯-3- 
幾酸甲酯與｛3-[3-（甲 
氧務.基）四氫毗咯-1- 
基]苯基｝二罐基硼烷

於5-渙基-2-氯基-4-甲氧基囉唳（53.81毫莫耳，12克）與二甲 

氧基苯胺（54.9毫莫耳，&4克）在n-BuOH （150毫升）中之經攪 

拌溶液內，慢慢添加二氧陸圜-HC1 （12毫升）。將反應混合物 

加熱至110°C，歷經3小時。然後，使其冷卻至室溫，添加

乙瞇（150毫升），並過濾所形成之固體，產生標題化合物（15 

克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

209
/° /0

5-澳-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）-4-甲氧 

基嚅唳-2-胺

MS(ES) : 340 (M), 342 (M+2)對
G 3匕48说3 03
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ
3.70 (s, 6Η), 4.00 (s, 3H), 6.12 (s, 1H),
6.14 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.02 (s, 1H),
8.36 (s, 1H)。

5-澳基-2-氯基 

-4-甲氧基喑吹 

與3,5-二甲氧基 

苯胺

中間物210： 5・澳-N-（3-氟苯基）-4-ψ氧基疇旄・2-胺

於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基囉唳（11.21毫莫耳，2.5克）與3-氟

苯胺（12.28毫莫耳，1.37克，1.18毫升）在2,2,2-三氟乙醇（15毫

升）中之經攪拌溶液內，添加三氟醋酸（22.34毫莫耳，2.55克，
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1.66毫升），並使溶液於75°C下回流，且恒定攪拌。於反應 

完成後，如藉TLC監測，將水添加至反應混合物中，並以EtOAc 

（2x50毫升）萃取。將有機層以水、10% NaHCO3溶液及 鹽水洗 

滌，以硫酸纳脫水乾燥，及在真空中濃縮，產生標題化合 

物（2.8克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

210
/0

5-澳-Ν-（3-氟 

苯基）-4-甲氧 

基喩唳-2-胺

MS(ES) : 298 (M)與 300 (M+2)對 

CnH9BrFN3O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 4.01 (s, 3H),
6.力(td, J = 2.4& 8.44 Hz, 1H), 7.30 
(dd, J = 8.12, 15.34 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 
9.20 Hz, 1H), 7.73 (td, J = 2.16, 12.39 
Hz, 1H), &41 (s, 1H), 9.96 (s, 1H)。

5-澳基-2-氯基 

-4-甲氧基0密唉： 

與3-氟苯胺

中間物211 : 5 .澳基・2・［（3,5·二甲氧基苯基）胺基用唳4醇

將5-澳-Ν-（3,5-二甲氧基苯基）-4-甲氧基囉唳-2-胺（中間物209

，14.7毫莫耳，5克）在n-BuOH （50毫升）與二氧陸圜-HC1 （15 

毫升）中之溶液，於密封管中加熱至110°C，並攪拌9小時。 

使反應混合物冷卻至室溫，且使BuOH在真空下濃縮。於所 

得之殘留物中，添加水（50毫升），及使用10% NaHCO3溶液 中 

和。過濾所形成之固體，而產生3.5克5-澳基-2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基］＜ 唳-4-醇，為白色固體。

中間物212 ： 5·澳基2［（3-氯苯基）胺基］喩唳4醇

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

211
η 

χο 0

5-澳基-2-［（3,5-二 

甲氧基苯基）胺 

基］喩唳-4-醇

MS(ES) : 326 (M), 328 (M+2)對
Cj jHj 2BrN3O3 ο
1 Η NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ
3.74 (s, 6Η), 6.21 (s, 1H), 6.75 (s, 2H),
&05 (s, 1H), &88 (s, 1H), 11.35 (s, 1H)。

中間物209
5-澳-N-（3,5- 
二甲氧基苯 

基）-4-甲氧基 

嚅咤-2-胺
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將5-澳-N-（3-氟苯基）-4-甲氧基囉味-2-胺（中間物210 - 5.03毫 

莫耳，1.5克）在n-BuOH （15毫升）與二氧陸圜-HC1 （4.5毫升）中 

之溶液，於密封管中加熱至110°C，並攪拌36小時。使反應 

混合物冷卻至室溫，且使BuOH在真空下濃縮。於所得之殘 

留物中，添加水（50毫升），及使用10% NaHCOs溶 液中和。過 

濾所形成之固體，而產生0.6克5-澳基-2-［（3-氟苯基）胺基］囉唳 

-4-醇。

關於5-澳基-4-氯-N-（芳基陀-2-胺合成之一般程序

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

212
0

5-澳基-2-（（3-氟 

苯基）胺基］喩啜 

-4-醇

MS(ES) : 284 (M)與 286 (M+2)對 

C] 0H7 BrFN3 0 °
400 MHz, DMSO-d6 : 56.79(td,J = 
1.60, &40 Hz, IH), 7.29-7.35 (m, IH), 
7.37 (d, J = &40 Hz, IH), 7.79 (dt, J = 
2.00, 12.40 Hz, IH), &08 (s, IH), 
10.44 (br s, IH), 13.20 (br s, IH)。

中間物210
5-澳-N-（3-氟苯 

基）-4-甲氧基。密

11 定-2-胺

將5-澳基-2-［芳胺基］喩唳-4-醇（中間物211或中間物212，

1當量）在POC13 （15當量）中之溶液加熱至回流，歷經1小時。 

使混合物冷卻至室溫，並於真空中移除POCI3。於所得之殘 

留物中，添加碎冰，且攪拌，及使用10%碳酸氫錮溶液調 

整pH值至7-8。過濾所獲得之固體，並以經冷卻水洗滌，產 

生標題化合物。下表中之化合物係使用此方法與所指定之 

起始物質製成。

143639-1 -181 -



201016676
化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

213
η

/0 Cl

5-》臭基-4-氯-N- 
（3,5-二甲氧基苯 

基尸密唳-2-胺

MS(ES) : 344 (M), 346 (M+2)對 

Ci2HiiBrClN3C)2。

300 MHz, DMSO-d6 : 5 3.77 (s, 6H),
6.19 (t, J = 2.13 Hz, 1H), 6.94 (d, J =
2.19 Hz, 2H), 8.68 (s, 1H), 10.13 (s, 
1H)。

中間物211
5-澳基-2- 
［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基］ 

嚅。定-4-醇

中間物

214
CI

5-澡基-4-氯-N- 
（3-氟苯基）喑唳

胺

MS(ES) : 302 (M)與 304 (M+2)對 

C10H6BrClFN3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 6.84 (t, J = &40 
Hz, 1H), 7.33-7.37 (m, 1H), 7.42 (d, J = 
8.48 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 12.08 Hz, 1H), 
&74 (s, 1H), 10.43 (s, 1H)。

中間物212
5-渙基-2-［（3- 
氟苯基）胺基］ 

13密11 定-4-醇

關於5-澳・N-（芳基）4［3-（三氟甲基）·1Η-毗＜ -1-基］囉吹2胺與5-

澳-Ν·（芳 基）-4-［5-甲基·3-（三 氟甲基）・1Η-毗哇亠基吹2胺 之

使NaH （1.2當量）溶於1毫升NMP中，並在O°C下攪拌約5分 

鐘。然後，於0°C下逐滴添加，NMP中之3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

或5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐（1.1當量），歷經約10分鐘，且 

於Ν?下持續攪拌約20分鐘。接著，逐滴添加NMP中之5-澳 

基4•氯-N-（芳基）囉兜-2-胺起始物質，並將反應物在室溫下攪 

拌過夜。於反應完成後，添加水，且過濾所獲得之固體， 

乾燥，及藉矽膠管柱層析純化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶 

離劑，而產生所要之產物。下表中之化合物係使用此方法 

與所指定之起始物質製成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

215
η

PXF

5->M-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）-4- 
[3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基]囉

□ 定-2-胺

MS(ES) : 444 (M)與 446 (M+2)對 

C16H13BrF3N5 °2 °
300 MHz, DMSO-d6 : d 3.71 (s, 6H),
6.18-6.19 (m, 1H), 7.01 (d, J = 2.13
Hz, 2H), 7.13-7.14 (m, 1H), &62 (br s,
1H), &88 (br s, 1H), 10.19 (br s, 1H)。

中間物213
5-澳基-4-氯-N- 
（3,5-二甲氧基 

苯基）囉碇-2-胺

中間物

216
pg

5-澳-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）-4-[5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐亠 

基卜密唳-2-胺

MS(ES) : 458 (M)與 460 (M+2)對 

C]7H15BrF3N5O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.38 (s, 3H), 
3.71 (s, 6H), 6.20 (t, J = 2.80 Hz, 1H), 
6.84 (s, 1H), 6.93 (d, J = 2.84 Hz, 2H), 
&91 (s, 1H), 10.21 (br s, 1H)。

中間物213

中間物

217 1 ‘Ν、

5-澳-Ν-（3,5-二甲 

基苯基）-4-[3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基]囉吹・2・胺

以LCMS為基礎，取至下一步驟， 

無需進一步純化。

MS（ES） : 412 （M）與 414 （M+2）對 

C16H13BrF3N5（80%純，藉LCMS）。

中間物143
5-澳基-4-氯-N- 
（3,5-二甲基苯 

基）喩唳-2-胺

中間物

218
5；

5-澳-N-（3,5-二甲 

基苯基）-4-[5-甲 
基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基]囉 

唳-2-胺

以LCMS為基礎，取至下一步驟， 

無需進一步純化

MS（ES） : 426 （M）與 428 （M+2）對 

C17H15BrF3N5（61% 純，藉LCMS）。

中間物143
5-澳基-4-氯-N- 
（3,5-二甲基苯 

基）囉"定-2-胺
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中間物

219 畀、

5一澳一 N-（3-氟苯 

基）-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基]嘴噪-2-胺

MS(ES) : 402 (M)與 404 (M+2)對 

C14H8BrF4N5 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 6.84 (td, J = 
2.24, &34 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.64 
Hz, 1H), 7.35 (dd, J = &12, 15.20 Hz, 
1H), 7.47 (d, J = &24 Hz, 1H), 7.70 (d, 
J = 12.08 Hz, 1H), &64 (br s, 1H), 8.93 
(s, 1H), 10.46 (s, 1H)。

中間物214
5-澳基-4-氯-N- 
（3-氟苯基）囉唳 

-2·•胺

中間物

220
5工

fXf

5-澳-N-（3-氟苯 

基）-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基]囉 

碇?2-胺

MS(ES) : 416 (M)與 418 (M+2)對 

C]5H10BrF4N5。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.40 (s, 3H), 
6.83-6.87 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 8.40, 
15.20 Hz, 1H), 7.44 (d, J = &40 Hz, 
1H), 7.65 (d, J = 12.00 Hz, 1H), &98 
(s, 1H), 10.49 (s, 1H)。

中間物214
5-澳基-4-氯-N- 
（3-氟苯基）囉唳 

-2-胺

中間物221 : 5・澡基4（甲硫基）-N-[3-（f磺醯基）苯基]囉味2胺

在已懸浮於n-BuOH （20毫升）中之6克5-澳基-2-氯基-4-（甲 

硫基）囉唳（25.1毫莫耳）內，添加3-（甲磺醯基）苯胺鹽酸鹽 

（25.1毫莫耳，5.2克），接著為二氧陸圜中之HC1 （25毫升）， 

並在100°C下回流3小時。使反應物冷卻至室溫，以乙瞇稀 

釋，且將固體過濾，及乾燥，而得標題化合物（3.1克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

221
/S

5-澳基-4-（甲硫基）- 
Ν-[3-（甲磺醯基）苯 

基]噁除-2-胺

MS(ES) : 374 (M)與 376 (M+2)對 

Cj 2Hj 2ΒΓΝ3O2S2 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.61 (s, 3H), 
3.33 (s, 3H), 7.51-7.53 (m, 1H), 7.57 
(t, J = 7.60 Hz, 1H), 7.85 (d, J = &00 
Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), &57 (s, 1H), 
10.21 (br s, 1H)。

3-（甲磺醯基） 

苯胺鹽酸鹽 

與5-漠基-2- 
氯基-4-（甲硫 

基）嘴唳
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中間物222 ： 5-,臭基4（甲磺醯基）-Ν·［3·（甲磺醯基）苯基］喩唳2胺

使5-澡基4（甲硫基）-Ν-［3-（甲磺醯基）苯基］囉唳-2-胺（中間 

物221，8.02毫莫耳，3克）在二氯甲烷（125毫升）中之懸浮液 

冷卻至0°C，並分次添加3-氯基過氧苯甲酸（77%，27.72毫莫 

耳，6.22克）。在0°C下攪拌30分鐘後，此懸浮液變成透明溶 

液。然後，使反應混合物慢慢溫熱至室溫，並攪拌5小時。 

藉由.添加10% NaHCO3水溶液（50毫升）使反應混合物之pH值 

提升至8，以二氯甲烷（3x10毫升）萃取，且將合併之有機萃 

液以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮，而得 

標題化合物（1.78克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

222
0*1

5-,臭基-4-（甲磺醯 

基）-Ν-［3-（甲磺醯 

基）苯基］喩唳-2-胺

MS(ES) : 406 (M)與 408 (M+2)對
C[ qH] qBrNg O4S2 0
400 MHz, DMSO-d6 : 53.21 (s,3H),
3.50 (s, 3H), 7.58-7.63 (m, 2H), 7.83 (d, 
J = 6.08 Hz, IH), &41 (br s, IH), &97 (s, 
IH), 10.75 (brs, IH)。

中間物221
5-澳基-4-（甲 
硫基）-N-［3- 
（甲磺醯基）苯 

基］费定-2-胺

中間物223: （2Ε）-3·（3·｛2-［（3,5-二氟苯基）胺基卜4-（甲磺醯基）疇徒

-5-基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯

將5-澳-Ν-（3,5-二 氟苯基）4（甲磺醯基戸密唳-2-胺中間物139 

（0.85毫莫耳，0.3克）、｛3-［（1Ε）-3-乙氧基-3-酮基丙-1-烯-1-基］ 

苯基｝二痙基硼烷（0.93毫莫耳，0.206克）、與CH2 Cl2之雙（二 

苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯靶（II）複合物（0.14毫莫耳，
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0.112克）及碳酸鈿（1.27毫莫耳，0.14克）在乙月青/水（5毫升：2 

毫升）中之懸浮液加熱至90°C >歷經30分鐘。在真空中濃縮 

反應混合物，並使殘留物溶於醋酸乙酯（50毫升）中 > 以水 

與鹽水洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮。 

使粗製化合物藉矽膠管柱層析純化，使用50%醋酸乙酯/己 

烷作為溶離劑，產生標題化合物（300毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

223

（2E）-3-（3-｛2-［（3,5-二氟苯 

基）胺基］4（甲磺醯基） 

囉呢-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 

乙酯

以LCMS為基礎，取至下一 

步驟，無需進一步純化。 

MS（ES） : 460 （M+1）對 

C22H19F2N3O4S
（94%純，藉LCMS）

中間物139
5-澳-N-（3,5-二 

氟苯基）-4-（甲磺 

醯基）囉唳-2-胺

中間物224 ： （2Ε）-3-｛3-［4-（ψ磺醯基）-2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基｝

醺唉:-5-基］苯基｝丙2烯酸乙酯

將5-澳 基-4-（甲磺醯基）-Ν-［3-（甲磺醯基）苯基卜密口定-2-胺中間 

物222 （3.69毫莫耳，1.5克）、｛3-［（1Ε）-3-乙 氧基-3-酮基 丙-1-烯-1- 

基］苯基｝二超基硼烷（4.06毫莫耳，0.89克）、與CH2 Cl2之雙（二 

苯基膵基）二環戊二烯鐵］二氯鎚（II）複合物（0.41毫莫耳，0.34 

克）、2-二環己基膵基-2',4',6'-三異丙基-1,1'-聯苯（1.11毫莫耳， 

0.53克）及碳酸錮（4.43毫莫耳，0.47克）在乙月青/水（5:1）中之懸 

浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。以醋酸乙酯（50毫升）稀釋反 

應混合物，並分離有機層5以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及 

濃縮。使粗製化合物藉矽膠管柱層析純化，使用EtOAc/己
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烷作為溶離劑，產生標題化合物（1.02克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

224

（2E）-3-｛3-［4-（甲磺醯基）-2- 
｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基｝囉 

唳-5-基］苯基｝丙-2・烯酸乙酯

MS(ES) : 502 (M+1)對 

C23H23N3O6S2 0 
300 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.25 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 
3.21 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 
4.19 (q, J = 7.05 Hz, 2H), 
6.68 (d, J = 16.02 Hz, 1H), 
7.50-7.71 (m, 6H), 7.85- 
7.92 (m, 2H), &50 (br s, 
1H), &83 (s, 1H), 10.74 (br 
s, 1H)。

中間物222
5-澳基-4-（甲磺醯 

基）-N-［3-（甲磺醯 

基）苯基］喩唳-2-胺

中間物225 ： 5-｛2-［（3,5-二氟苯基）胺基］4（甲磺醯基）噹唳-5-基｝

毗噪-3-M酸乙酯

將5-澳-N-（3,5-二氟苯基）-4-（甲磺醯基）囉口定-2-胺中間物139 

（1.38毫莫耳，0.5克）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

毗口定-3-M酸 乙酯（1.65毫 莫耳，0.46克）、與CH2C12之雙（二苯 

基瞬基）二環戊二烯鐵］二氯耙（II）複合物（0.14毫莫耳，0.112 

克）及碳酸錮（1.37毫莫耳，0.146克）在乙睛/水（10毫升：3毫 

升）中之懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。在真空中濃縮反 

應混合物，並使殘留物溶於醋酸乙酯（50毫升）中，以水與 

鹽水洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮。 

使粗製化合物藉矽膠管柱層析純化，使用50%醋酸乙酯/己 

烷作為溶離劑，產生標題化合物（400毫克）。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

225 F叽。Q

5-｛2-［（3,5-二氟苯基） 

胺基］-4-（甲磺醯基）喈 

□定-5-基｝毗噪-3-竣酸 

乙酯

MS(ES) : 435 (M+1)對 

C19H16F2N4O4S 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.35 
(t, J = 7.20 Hz, 3H), 3.40 (s, 
3H), 4.39 (q, J = 7.20 Hz, 2H), 
6.89-6.93 (m, 1H), 7.52 (dd, J = 
2.40, 10.00 Hz, 2H), &42 (t, J = 
2.00 Hz, 1H), &67 (d, J = 2.40 
Hz, 1H), &67 (s, 1H), 9.13(s, 
1H), 10.81 (s, 1H)。

中間物139
5-澳-N-（3,5- 
二氟苯基）·

4-（甲磺醯基）嘴 

口定胺

中間物226： 5-［4-（甲磺醯基）2｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基｝喩除5

基］毗除-3-M酸乙酯

將5-澳基-4-（甲磺醯基）-N-［3＜甲磺醯基）苯基卜密唳-2-胺中間 

物224 （3.94毫莫耳，1.6克）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）毗唳-3-M酸乙酯（4.33毫莫耳，1.2克）、與CH2CI2之雙（二 

苯基瞬基）二環戊二烯鐵］二氯鉅（II）複合物（0.44毫莫耳，0.36 

克）、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異丙基-1,1'-聯 苯（1.12毫莫耳， 

0.56克）及碳酸鈿（4.72毫莫耳，0.5克）在 乙月青/水（5:1）中之懸 

浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。以醋酸乙酯（50毫升）稀釋反 。 

應混合物，並分離有機層，以硫酸鋼脫水乾燥，過濾，及 

濃縮。使粗製化合物藉矽膠管柱層析純化，使用EtOAc/己 

烷作為溶離劑，產生標題化合物（1.05克）。
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中

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

226

5-[4-（甲磺醯基）-2-{[3- 
（甲磺醯基）苯基]胺基}囉 

唳-5-基]毗匸定-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 477 (M+1)對 

C20H20N4O6S2 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.34 (t, 
J = 7.08 Hz, 3H), 3.22 (s, 3H), 
3.44 (s, 3H), 4.38 (q, J = 7.12 
Hz, 2H), 7.60-7.62 (m, 1H), 
7.65 (t, J = 7.84 Hz, 1H), 7.90 
(d, J = 7.92 Hz, 1H), &42 (t, J = 
2.12 Hz, 1H), &52 (br s, 1H), 
8.87 (s, 1H), 8.89 (d, J = 2.16 
Hz, 1H), 9.12 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 10.83 (br s, 1H)。

中間物224
5-澳基-4-（甲磺 

醯基）-N-[3-（甲 
磺醯基）苯基阀 

唳-2-胺

間物227 ： 5必基・2-氯基4[3・（三氯甲基）·1Η·毗 < 亠基]疇唳

CI

於K2CO3（8.8毫莫耳，1.2克）在乙月青（25毫升）中之懸浮液內， 

添加5-澳基-2,4-二氯囉唳（8.8毫莫耳，2克），並使反應混合 

物冷卻至-5到-10°C。使3-（三氟甲基）-1Η-毗哇（8.8毫莫耳，1.2 

克）溶於25毫升乙月青中，且逐滴添加。於添加後，使反應混 

合物慢慢溫熱至室溫，並攪拌5小時。使反應混合物經過矽 

藻土床過濾，及在真空中移除乙月青。使粗製物質藉矽膠管 

柱層析純化（60-120網目；產物係以2% EtOAc/己烷溶離），而 

產生1.4克產物。
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中間物228： 5嗾・N・（3,5.二甲基苯基）4[3-（三氟甲基）·1Η-毗噪-1-

化合物 結構 質譜與1Η NMR SM

中間物 MS(ES) : 327 (Μ)與 329 (M+2)對 5->M基~2,4・二氯

227 II 1 C8H3BrClF3N4。 囉唳與3-（三氟甲
'Br 300 MHz, CDC13 : 56.81 (d, J = 2.73 基）-1 H-毗。坐<ν、ν Hz, 1H), &57 (d,J = 1.98 Hz, 1H),

ο
/F

&91 (s, 1H)。

7
F

<
F

基阀旋2胺

於Cs2CO3 （2.4毫莫耳，780毫克）在DMF （4毫升）中之懸浮液 

內，添加5-澳 基-2-氯基4[3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐亠基]喀噪（中 

間物227，1.2毫莫耳，400毫克）與3,5-二甲苯胺（1.4毫莫耳， 

177毫克）＞ 並在密封管中加熱至100°C ，歷經3小時。然後， 

將反應混合物以EtOAc稀釋，且通過矽藻土床。將有機層以 

鹽水洗滌，並以硫酸錮脫水乾燥。使其進一步濃縮，且使 

粗製物質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目；產物係以5% 

EtOAc/己烷溶離），而產生330毫克5-澳-N-（3,5-二甲基苯基）-4- 

[3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基]囉唳-2-胺。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

228

A
5-澡-N-（3,5-二甲基 

苯基）-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗^-1-基］囉 

唳胺

以LCMS為基礎，取至下一步驟， 

無需進一步純化。

MS（ES） : 412 （M）與 414 （M+2） 
對 C16H13BrF3N5
（80%純，藉LCMS）。

中間物227
5-”臭基-2-氯基 

-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基］略11 定

關於5.澳（芳基）-4-甲氧基囉唳胺合成之一般程序

. 。、 /。

方法A

於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基喩噪（1當量）與芳基胺（1.02當 

量）在n-BuOH （12 v/w）中之經攪拌溶液內，慢慢添加二氧陸圜 

-HC1 （1 v/w）。將反應混合物加熱至110°C '歷經3小時。然後， 

使其冷卻至室溫，添加乙瞇（150毫升），並過濾所形成之固 

體5而產生產物。

方法B
® 於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基＜ （1.3-1.5當量）與芳基胺（1當

量）在2,2,2-三氟乙醇（10 v/w）中之經攪拌溶液內，添加三氟醋 

酸（2-4當量），並使溶液在75°C下回流2-12小時，且恒定攪 

拌。將水添加至反應混合物中，並以EtOAc （2x50毫升）萃取。 

將有機層以水、10% NaHCO3溶液及鹽水洗滌，以硫酸纳脫 

水乾燥?及在真空中濃縮?而產生產物。下表中之化合物 

係使用如所指示之上述方法與所指定之起始物質製成。
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◎方法A，»方法b

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

229b）

N-（5-澳基-4-甲氧 

基囉吹-2-基）- 
1-［（4-甲基苯基） 

磺醯基卜1H"引嗥 

-5-胺

MS(ES) : 473 (M)與 475 (M+2)對 

^20^] 7BrN4O3S °
300 MHz, DMS0-d6 : δ 2.29 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 6.78 (d, J = 3.60 Hz, 
1H), 7.36 (d, J = &04 Hz, 2H), 7.58 
(d, 1H), 7.71 (d, J = 3.54 Hz, 1H), 
7.81-7.84 (m, 3H), 7.99 (s, 1H), &33 
(d, J = 1.11 Hz, 1H), 9.77 (s, 1H)。

5-胺基-1-（4-甲苯 

磺醯）-lH®W朵鹽 

酸鹽

中間物

230a）
—

5-澳-N-（2,3-二氫 

-1H-茹-5-基）-4-甲 

氧基喑。定-2-胺

MS(ES) : 320 (M)與 322 (M+2)對 

Ci4H14BrN3O
400 MHz, DMS0-d6 : δ 1.98-2.02 
(m, 2H), 2.78-2.85 (m, 4H), 3.98 (s, 
3H), 7.13 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 7.41 
(dd, J = 1.72, &12 Hz, 1H), 7.58 (s, 
1H), &35 (s, 1H), 9.74 (s, 1H)。

5-胺基氫茁

中間物

231b）
V0 0、

N-（l,3-苯并二氧 

伍圜烯-5-基）-5»臭 
基-4-甲氧基囉唳 

-2-胺

MS(ES) : 324 (M)與 326 (M+2)對 

Cj 2H] οΒγΝ3 03
300 MHz, DMS0-d6 : 5 3.95 (s, 3H), 
5.95 (s, 2H), 6.85 (d, J = 2.73 Hz, 
1H), 7.10 (d, J = 2.85 Hz, 1H), 7.39 
(d, J = 1.92 Hz, 1H), &31 (s, 1H), 
9.60 (s, 1H)。

3,4-亞甲二氧基 

苯胺

中間物

232»
θ二

/Ο °、

5»臭基-4-甲氧基 

-Ν-［3-Τ 氧基 

-5-（甲磺醯基）苯 

基卜密唳-2-胺

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無 

需進一步純化。

MS（ES） : 388 （M）與 390 （M+2）對 

C］3H14BrN3 04S 0

3-甲氧基-5-（甲磺 

醯基）苯胺

關於5-澳基-2-［芳胺基］囉唳4醇合成之一般程序

/0 OH

方法C

將4-甲氧基囉唳衍生物（1當量）與硫代甲醇鋪水溶液（21%

w/v，4當量）及DMF （8毫升/克SM）之混合物加熱至60°C，歷 
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經2小時；冷卻至室溫，倒入水（150毫升）中，並以1.5N HC1 
溶液酸化。過濾已沉澱之固體5而產生產物。

方法D

將4-甲氧基囉口定衍生物（1克）在n-BuOH （7毫升/克SM）與二 

氧陸圜中之4M HC1 （4毫升/克SM）中之溶液 > 於密封管中加 

熱至110°C，並攪拌18-36小時。使反應混合物冷卻至室溫， 

且使BuOH在真空下濃縮。於所得之殘留物中，添加水（50 

毫升）> 並使用10% NaHCO3溶液中和。過濾所形成之固體， 

及藉管柱層析進一步純化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶離 

劑，而產生產物。

下表中之化合物係使用如所指示之上述方法與所指定之 

起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

233d）

易pg 
p 0H

5-澳基-2-（｛l-［（4-甲 
基苯基）磺醯基卜 

1H-闸喙-5-基｝胺 

基戶密。定-4-醇

以LCMS為基礎，取至下一步驟， 

無需進一步純化。

MS（ES） : 459 （M）與 461 （M+2）對 

C］ 9 H］ § BrNq O3 S
（65%純，藉LCMS） 0

中間物229
N-（5-澳基-4-甲 
氧基囉唳-2- 
基）-l-［（4-甲基 

苯基）磺醯基］- 

1H"引喙-5-胺

中間物

234c）
\1 OH

5・澳基-2-（2,3-二氫 

苗5基胺基）

口密口定-4-醇

MS(ES) : 306 (Μ)與 308 (M+2)對 

C] 3H1 2BrN3O。

400 MHz, DMSO-d6 :(51.97-2.04 
(m, 2H), 2.78-2.85 (m, 4H), 7.15 (d, 
J = &08 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 1.40, 
8.08 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 8.01 (s, 
1H), &87 (s, 1H), 11.21 (br s, 1H)。

中間物230
5-澳-N-（2,3-二 

氫-1H-茹-5_ 
基）-4-甲氧基喩 

唳・2-胺
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C）方法C > d）方法D

中間物

235c）
Jo OH

2-（1,3-苯并二氧伍 

圜烯-5-基胺基）-5- 
澳基喑唳-4-醇

以LCMS為基礎，取至下一步驟， 

無需進一步純化。MS（ES） ： 311 
（M+1）對 Cl1H8BrN3O3

中間物231 1

N-（l,3-苯并二 

氧伍圜烯-5- 
基）-5-澳基4甲 

氧基囉。定-2-胺

中間物

236d）
/。 0

5-澳基-2-｛［3-甲氧 

基一 5-（甲磺醯基）苯 

基］胺基｝喩唳-4-醇

以LCMS為基礎，取至下一步驟， 
無需進一步純化。MS（ES）: 374 （M） 
與 376 （M+2）對 C12H12BrN3O4S°

中間物232
（5-澳基-4-甲氧 

基-N-［3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基） 

苯基］囉。定-2-胺

關於5-澳基4氯-N・（芳基）嘯唳：・2.胺合成之一般程序

OH Cl

將5-澳基-2-［芳胺基］囉呢 4醇衍生物在POC13中之溶液 

（3-10毫升/克SM）加熱至回流，歷經1小時。使其冷卻至室溫， 

並於真空中移除POC13 °於所得之殘留物中，添加碎冰，且 

攪拌，及使用10%碳酸氫鈿溶液調整pH值7-8。過濾所獲得 

之固體，並以經冷卻水洗滌，產生標題化合物。下表中之 

化合物係使用上述方法與所指定之起始物質製成 。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

237 ρ α r

N-（5->M基-4-氯基囉 

唳-2-基）-1-［（4-甲基 

苯基）磺醯基］-1Η- 
眄卜朵-5-胺

MS(ES) : 477 (M)與 479 (M+2)對 

C] 9H1 qBrClNqOzS °
400 MHz, DMSO-d6 : 52.31 (s, 3H), 
6.82 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 
&28 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 2.00, 9.00 
H乙 1H), 7.76 (d, J = 3.64 Hz 1H), 7.86 
(m, 3H), 7.92 (d, J= 1.88 Hz, 1H), &65 
(s, 1H), 10.24 (s, 1H)。

中間物233
5-涣基-2-（｛l- 
［（4-甲基苯基） 

磺醯基］-1Η- 
"屮朵-5-基｝胺 

基）。密口定-4-醇
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叭亦添加Ν,Ν-二乙基苯胺（0.5當量）

中間物

238

5-澳基-4-氯-N-（2,3- 
二氫-1H-茹-5-基）囉 

口定~2 ■胺

MS(ES) : 324 (M)與 326 (M+2)對 

C13H11BQN3。

300 MHz, DMSO-d6 : 5 1.96-2.04 (m, 
2H), 2.76-2.84 (m, 4H), 7.13 (d, J = 
8.13 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1.44, 6.54 
Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), &61 (s, 1H), 
10.06 (s, 1H)。

中間物234
5-》臭基-2-（2,3- 
二氫-1H-苛 

-5-基胺基）囉 

唳-4-醇

中間物

239
CI

N-（l,3-苯并二氧伍 

圜烯-5-基）-5-澳基 

-4-氯基囉唳-2-胺

MS(ES) : 329 (M+1)與 330 (M+2)對 

CH H7BrClN3O2
400 MHz, DMSO-d6 :(5 5.98 (s, 2H), 
6.87 (d, J = &36 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 
2.12, &44 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.04 
Hz, 1H), &62 (s, 1H), 10.06 (s, 1H)。

中間物235
2-（1,3-苯并二 

氧伍圜烯-5- 
基胺基）臭 

基＜^-4-醇

中間物

240。）

、P

/6 Cl

5-澳基-4-氯-N-[3- 
甲氧基-5-（甲磺醯 

基）苯基]脅定-2-胺

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無 

需進一步純化。

MS（ES） : 394 （M+2）對 

CuHiiBrClNsOsS。

中間物236
5-澳基-2- 
{[3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基） 

苯基]胺基}囉

11 定-4-醇

關於5·澳-Ν·（芳基）4[3・（三氟甲基）・1Η·毗哇亠基]嗨唳・2.胺與5-

澳（芳基）-4-[5-甲基-3・（三 氟甲基）-1Η・毗哇亠基]喩咤2胺合

使NaH （1.2當量）溶於1毫升NMP中，並在0°C下攪拌約5分 

鐘。然後於0°C下，逐 滴添加NMP中 之3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇 

或5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇（1.1當量），歷經10分鐘，並於 

Ν?下持續攪拌20分鐘。接著，逐滴添加NMP中之5-澳基-4- 

氯-N-（芳基戸密唳-2-胺衍生物（1當量），並將反應物在室溫下 

攪拌過夜。於反應完成後，添加水，且過濾所獲得之固體，
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乾燥，及藉矽膠管柱層析純化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶 

離劑，而產生所要之產物。下表中之化合物係使用上述方 

法與所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

241 p q
Λ

Ν-{5-渙基-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］嘴唳-2-基}- 

1-［（4-甲基苯基）磺醯 

基］-1Η-闸喙-5-胺

MS(ES) : 591 (M)與 593 (M+2) 
對 C24H18BrF3N6O2So
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.31 (s, 
3H), 2.38 (s, 3H), 6.81 (d, J = 3.64 
Hz, IH), 6.84 (s, IH), 7.38 (d, J = 
&20 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 2.12, 
&96 Hz, IH), 7.76 (d, J = 3.64 Hz, 
IH), 7.84-7.89 (m, 4H), &89 (s, 
IH), 10.30 (s, IH)。

中間物237
N-（5-＞臭基-4-氯 

基囉症-2-基）- 

1-［（4-甲基苯基） 

磺醯基卜1H"引 

u朵-5-胺

中間物

242f）

5-澳-N-（2,3-二氫-1H- 
茹-5-基）-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-ρ比哇-1-基］ 

囉除-2-胺

MS(ES) : 424 (M)與 426 (M+2) 
對 C17HI3BrF3N5
300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.97-2.02 
(m, 2H), 2.77-2.85 (m, 4H), 7.11 
(d, J = 2.55 Hz, 1H),7.15 (d, J = 
&07 Hz, IH), 7.39 (d, J = 7.77 Hz, 
1H),7.56 (s, IH), 8.59 (s, IH), 
8.83 (s, IH), 10.11 (s, IH)。

中間物238
5-澳基-4-氯 

-N-（2,3-二氫 

-1Η-ερ-5-基）囉 

口定胺

中間物

243°
PR

5-澳-N-（2,3-二氫-1H- 
茹-5-基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉除-2-胺

MS(ES) : 438 (M)與 440 (M+2) 
對 C18H15BrF3N5。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.97-2.04 
(m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.79-2.85 
(m, 4H), 6.84 (s, IH), 7.16 (d, J = 
&16 Hz, IH), 7.37 (d, J = &08 Hz, 
IH), 7.52 (s, IH), &88 (s, IH), 
10.15 (s, IH)。

中間物238
5-》臭基■牛氯 

・ΝΥ2,3-二氫 

-lH-ep-5-基）囉 

口定・2-胺

中間物

244

Λ

N-（l,3-苯并二氧伍圜 

烯-5-基）-5-澳基-4- 
［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］囉哽-2-胺

MS(ES) : 429 (M+l)對
G5H9 BrF3 N5 O2
400 MHz, DMSO-d6 : 5 5.99 (s, 
2H), 6.88 (d, J = &36 Hz, IH), 
7.07 (dd, J = 2.04, &42 Hz, IH), 
7.13 (d, J = 2.64 Hz, IH), 7.37 (d, J 
=1.96 Hz, IH), 8.60 (d, J= 1.60 
Hz, IH), &83 (s, IH), 10.12 (s, 
IH)。

中間物239
N-（l,3-苯并二 

氧伍圜烯-5- 
基）-5-澳基-4-氯 

基。密唳-2-胺
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f）使用DMSO作爲溶劑，12小時，$）使用THF作為溶劑，回流，7小時

中間物 MS(ES) : 443 (M+1)對 中間物239
245 oV

\ _r\ N C16H11BrF3N5O2 N-（l,3-苯并二
300 MHz, DMSO-d6 : 5 2.36 (s, 氧伍圜烯-5-

Λ 3H), 5.97 (s, 2H),6.81 (s, 1H), 基）-5-澳基-4-氯

N-（l,3-苯并二氧伍圜 

烯基）-5^ 澳基-4-[5- 
甲基-3・（三氟甲基）・ 

1H・毗^-1-基]喩口定 

「2-胺

6.86 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 7.01 (t, J 
=1.98 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), &85 
(s, 1H), 10.10 (s, 1H)。

基嚅味-2-胺

中間物 MS(ES): 507 (M+1)與 508 (M+2) 中間物240
246g) 對 C17H15BrF3N5O3S。 5-澳基-4-氯

/° y、N 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.42 (s, -Ν-[3-ψ 氧基
3H), 3.19 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), -5-（甲磺醯基）

fAf 6.86 (s, 1H), 7.10(t, J = 1.72 Hz, 苯基]囉噪-

5-澳-N-[3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基）苯基]- 

4-[5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基]囉 

唳-2-胺

1H), 7.62 (s, 1H), 7.88 (s, 1H),
9.01 (s, 1H), 10.60 (s, 1H)。

2-胺

中間物247 ： 5嗾-N-[3-甲氧基5（甲磺醯基）苯基卜4-（甲硫基）疇

唳-2-胺

2

Br

在已懸浮於n-BuOH （30 v/w）中之6克5-澳基-2-氯基-4-（甲硫

基）囉唳（1.5當量）內，添加3-甲氧基-5-（甲磺醯基）苯胺（1當

量），接著為二氧陸圜中之HC1 （25毫升），並在100°C下回流3

小時。使反應物冷卻至室溫，以乙瞇稀釋，且將固體過濾，

及乾燥，以獲得。
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中間物248 ： 5.澳-N43·甲氧基5（甲磺醯基）苯基卜4·（甲磺醯基）

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

247
/0 /S

5-澳-N-[3-甲氧基-5- 
（甲磺醯基）苯基卜

4-（甲硫基用呢-2-胺

MS(ES) : 404 (M)與 406 (M+2)對 

^13^14^^3O3S2 0
300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.59 (s, 3H),
3.18 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 7.04 (t, J = 
2.07 Hz, 1H), 7.52 (s, ΙΗ), &12 (s,
1H), 8.37 (s, 1H), 10.13 (s, 1H) °

3-甲氧基-5- 
（甲磺醯基）苯胺 

與5-澳基-2-氯 

基-4-（甲硫基） 

囉口定

< 唉:2胺(ΡΕ-048-017-ΙΙ)

使5-澳-Ν-[3-甲氧基-5-（甲磺醯基）苯基]-4-（甲硫基户密口定-2-胺 

（中間物247，1當量）在丙酮中之懸浮液冷卻至0°C，並分次 

添加3-氯基過氧苯甲酸（77%，2當量）。在反應完成後，於. 

真空中移除丙酮，且使殘留物溶於EtOAc中，以10% NaHCO3 

水溶液（50毫升）與水洗滌，以NazSCU脫水乾燥，過濾，及濃 

縮，而得標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

248
/0 °^0

5-澳-N-[3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基）苯 

基]-4-（甲磺醯基） 

囉唳-2-胺

以LCMS為基礎，取至下一步驟，無 

需進一步純化

MS（ES） : 436 （M）與 438 （M+2）對
C13H14BrN3O5S2（72% 純，藉 LCMS）

中間物247
5-澳-N-[3-甲氧 

基-5-（甲磺醯 

基）苯基卜4-（甲 
硫基）喩陀-2-胺

中間物249 ： （2E）-3-{3-[2-{[3-甲氧基 5（甲磺醯基）苯基]胺基卜4・

（甲磺醯基）喩咲-5-基]苯基}丙2烯酸乙酯
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ο

將5-漠-Ν-[3-甲 氧基-5-（甲磺醯基）苯基卜4-（甲磺醯基户密噪-2- 

胺 中間物248 （1當量）、｛3-[（1Ε）-3-乙氧基-3-酮基丙-1-烯-1-基] 

苯基｝二翹基硼烷（1.5當量）、與CH2CI2之雙（二苯基麟基）二環 

戊二烯鐵]二氯齟（II）複合物（10莫耳％）及碳酸鈿（1.5當量）在 

乙月青/水（10毫升：5毫升）中之懸浮液加熱至90°C，歷經30 

分鐘。在真空中濃縮反應混合物，並使殘留物溶於醋酸乙 

酯（50毫升）中，以水與鹽水洗滌。使有機層以硫酸鈿脫水 

乾燥，過濾，及濃縮。使粗製化合物藉矽膠管柱層析純化， 

使用50%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而產生中間物249。

MS（ES） : 532 （M+1）對 C24H25N3O7S2。

中間物250 ： 5必-N-[3・甲氧基5（甲磺醯基）苯基卜4-[3-（三氟甲

基）-1Η-毗哇亠基]嚅噪 2胺

中間物251 ： 5-澳-N-[3-甲氧基-5-（甲磺 醯基）苯基]-4-[5-甲基-3-

（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基噪2胺

使NaH（在礦油中之60%分散液，2當量）溶於1毫升DMF中， 

並在0°C下攪拌約5分鐘。然後，於0°C下，逐滴添加NMP （2 

毫升）中之3-（三氟甲基）-1Η-毗哇或5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇（2當量），歷經約10分鐘，且於Ν?下持續攪拌約20分鐘。 
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接著'逐滴添加DMF中之5-?M -N-[3-甲氧基-5-（甲磺醯基）苯 

基卜4-（甲磺醯基）嚅噪-2-胺（中間物248，1當量），並將反應物 

在室溫下攪拌過夜。添加水，且濾出所獲得之固體，乾燥， 

及藉矽膠管柱層析純化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶離劑5 

而產生產物。下表中之化合物係按照此程序，並使用所指 

定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 、卩 以LCMS為基礎，取至下一步 中間物248
250 驟，無需進一步純化。 5-澳-N-[3-甲氧基

MS(ES) : 492 (M)與 494 (M+2) -5-（甲磺醯基）苯
*

對 C16H13BrF3N5O3S 基卜4-（甲磺醯基）囉

5-澳-N-[3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基）苯 

基]-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η“比。坐-1- 
基]嚅碇-2-胺

(65%純，藉LCMS) 。定-2-胺

中間物 以LCMS為基礎，取至下一步 中間物248
251 驟 > 無需進一步純化。 5-澳-N-[3-甲氧基

MS(ES) : 506 (M)與 508 (M+2) -5-（甲磺醯基）苯

Λ
5-澳-Ν-[3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基）苯 

基]-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 
1Η-毗。坐-1-基]喩 

唳-2-胺

對 C17H15BrF3N5O3So 基]-4-（甲磺醯基）嘴 

唳-2-胺

中間物252 ： 5-澳-N-（3,5-二甲氧基苯基）-4-[5-甲基-3・（三氟甲基卜

1H-毗 < 亠基]醺< 2胺
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於0°C下，將3-甲基-5-三氟甲基毗哇（2.87毫莫耳，431毫克） 

在NMP（4毫升）中之溶液慢慢添加至氫化錮（3.13毫莫耳，75 

毫克）在NMP（1毫升）中之懸浮液內。將反應混合物在0°C下 

攪拌10分鐘。於0°C下，將5-澳基-4-氯-N-（3,5-二甲氧基苯基） 

毗 噪-2-胺（中間物213，2.61毫莫耳，900毫克）在NMP （4毫升） 

中之溶液慢慢添加至反應混合物中，並在室溫下攪拌過夜。 

然後，於0-5°C下，以冰冷水使反應混合物淬滅，且以1.5N HC1 

溶液調整pH至2。接著，將其以醋酸乙酯萃取，並以水洗 

滌有機層，以NazSCU脫水乾燥，及在真空中濃縮。使粗製 

物質藉管柱層析純化，使用10-15%醋酸乙酯/己烷，而產生 

900毫克標題化合物。

中間物253 ： 基-4-M基嗨噪-2.基）胺基］苯基｝乙酮

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 MeO^/^N 开 N MS(ES) : 458 (M)與 460 (M+2)對 中間物213
252 Y C]7Hi5BrF3N5 °2 ° 5-漠基-4-氯

0Μθ 飞；Ν 400 MHz, DMSO-d6 : 0 2.39 (s, 3H), -N-(3,5-二甲
3.70 (s, 6H), 6.21 (t, J = 2.20 Hz, 1H), 氧基苯基）囉

fTf 6.85 (s, 1H), 6.94 (d, J = 2.16 Hz, 2H), 唳胺
5-澳-N-（3,5-二甲氧 

基苯基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-

1H-毗哇-1-基］嚅唳

-2-胺

8.93 (s, 1H) °

中間物254 ： 5·澳基-24（3-甲基苯基）胺基］嘯啜4醇

於5-渙基-2-氯基4甲氧基囉症（1當量）與芳基胺（1.02當 

量）在n-BuOH （12 v/w，以前者為基礎）中之經攪拌溶液內，添 
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加二氧陸圜-4M HC1 （4 v/w，以前者為基礎），並在密封管中 

加熱至11O°C，歷經18-36小時。使反應混合物冷卻至室溫 ， 

且使BuOH在真空下濃縮。於所得之殘留物中 ' 添加水（50 

毫升）與10% NaHCO3溶液。過濾所形成之固體，及藉管柱層 

析進一步純化1而產生產物。下表中之化合物係使用此方 

法與所指定之起始物質製成。

中間物255 ： 1-{3-［（5-澳基4氯基嚷噪2基）胺基］苯基}乙酮

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

253 人 OH
1-{3-［（5-澳基-4- 
幾基囉碇-2-基）胺 

基］苯基}乙酮

MS(ES) : 308 (M)與 310 (M+2)對
C] θ2 °
藉LCMS，純度97%

1-（3-胺基苯 

基）乙酮

中間物

254
存λ

1 OH
5-澳基-2-［（3-甲基 

苯基）胺基］囉碇 

-4-醇

MS(ES) : 280 (M)與 282 (M+2)對 

"ΗιοΒ^Ο。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.29 (s, 3H), 
6.89 (d, J = 7.52 Hz, 1H), 7.19-7.20 (m, 
1H), 7.35 (s, 2H), &05 (s, 1H), &82 (s, 
1H)。

3-甲基苯胺

中間物256 ： 5.澳基4氯·Ν・（3.甲基苯基）醺唳2胺

OH CI

將5-澳基-2-［芳胺基"密唳4醇（1當量）在POC13 （3-10 v/w）中 

之溶液加熱至回流，歷經1小時。使其冷卻至室溫，並於真 

空中移除POC13。於所得之殘留物中，添加碎冰，且攪拌， 

及使用10%碳酸氫錮溶液調整pH值至7-8。過濾所獲得之固 

體，並以經冷卻水洗滌，產生標題化合物。下表中之化合 

物係使用此方法與所指定之起始物質製成。
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玄）亦添加Ν,Ν-二乙基苯胺（0.2當量）與MeCN （10 v/w）

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

255a） 人α
1-{3-［（5-澳基 

-4-氯基13密唳-2- 
基）胺基］苯基} 

乙酮

MS(ES) : 326 (M)與 328 (M+2)對 

C12H9BrClN3O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.56 (s, 3H), 
7.47 (t, J = 7.88 Hz, 1H), 7.62-7.62 (m, 
1H), 7.89-7.90 (m, 1H), &26 (t, J = 1.88 
Hz, 1H), 8.72 (s, 1H), 10.39 (s, 1H)。

中間物253 
l-{3-［（5-澳基 

-4-建.基喑u定-2- 
基）胺基］苯基} 

乙酮

中間物

256
5-澳基4氯 

-N-（3-甲基苯 

基）囉碇-2-胺

MS(ES) : 298 (M)與 300 (M+2)對 

CiiHgBrClNs。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 (s, 3H),
6.83 (d, J = 7.47 Hz, 1H), 7.18 (t, J =
7.83 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 4.71 Hz, 1H), 
7.48 (s, 1H), &65 (s, 1H), 10.11 (s, 1H)。

中間物254
5-澳基-2-（（3-甲 
基苯基）胺基］。密 

唳·4-醇

關於5-澳（芳基）4［3-（三氟甲基）・1Η-毗哇亠基］曙唳·2-胺與5- 

澳-Ν·（芳基）-4-［5-甲基-3-（三 氯甲基）毗哇亠基噪-2-胺合

成之一般方法

α

Η

使NaH （1.2當量）溶於1毫升NMP中，並在0°C下攪拌約5分 

鐘。然後，在0°C下逐滴添加NMP中之3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

/5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-ρ比哇（1.1當量），歷經約10分鐘，且 

於Ν?下持續攪拌約20分鐘。接著，逐滴添加NMP中之5-澳 

基-4-氯-N-（芳基）囉唳-2-胺（1當量），並將反應物在室溫下攪 

拌過夜。添加水，且過濾所獲得之固體，乾燥，及藉矽膠 

管柱層析純化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而產生所 

要之產物。下表中之化合物係使用此方法與所指定之起始 

物質製成。
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b）使用DMF作為溶劑，12小時

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

257 入J

1-［3-（ {5»臭基-4- 
［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］喩 

唳-2-基}胺基）苯 

基］乙酮

MS(ES) : 426 (M)與 428 (M+2)對 

C]6HHBrF3N5Oo
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.56 (s, 
3H), 7.47 (t, J = 7.88 Hz, 1H), 
7.62-7.65 (m, 1H), 7.89-7.92 (m, 
1H), &26 (t, J = 1.88 Hz, 1H), &72 
(s, 1H), 10.39 (s, 1H)。

中間物255
（1-{3-［（5-澳基-4- 
氯基囉吹-2-基） 

胺基］苯基}乙酮）

中間物

258

1-［3-（ {5-澳基-4- 
［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］喩唳-2-基}胺 

基）苯基］乙酮

MS(ES) : 440 (M)與 442 (M+2)對 

C17H13BrF3N5O °
400 MHz, DMSO-d6 : <5 2.41 (s, 
3H), 2.54 (s, 3H), 6.85 (s, 1H), 7.48 
(t, J = 9.20 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.00 
Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.20 Hz, 1H), 
8.29 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 10.45 (s, 
1H)。

中間物255 
（1-{3-［（5-澳基4 
氯基。密唳-2-基） 

胺基］苯基}乙酮）

中間物

259»

5-澳-N-（3-甲基苯 

基）-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基卜密吹-2-胺

MS(ES) : 398 (M)與 400 (M+2)對 

C15HllBrF3N5 °
300 MHz, DMSO-d6 : 52.28 (s, 
3H), 6.84 (d, J = 7.59 Hz, 1H), 7.12 
(d, J = 2.43 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.89 
Hz, 1H), 7.51 (d, J = 5.34 Hz, 1H), 
7.58 (s, 1H), &61 (d, J = 0.96 Hz, 
1H), &85 (d, J = 1.41 Hz, 1H), 10.15 
(s, 1H)。

中間物256
5-澳基-4-氯 

-N-（3-甲基苯基） 

喩唳-2-胺

中間物

260 Λ

5-澳-Ν-（3-甲基苯 

基）-4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η- 
毗11 坐-1-基］。密。定 

-2-胺

MS(ES) ： 412 (M)與 414 (M+2)對 

C16H13BrF3N5
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 (s, 
3H), 2.39 (s, 3H), 6.85 (d, J = 9.96 
Hz, 2H), 7.19 (t, J = 7.64 Hz, 1H), 
7.46 (d, J = 7.80 Hz, 2H), &90 (d, J 
=1.08 Hz, 1H), 10.19 (s, 1H)。

中間物256
5-澳基-4-氯 

-N-（3-甲基苯基） 

喩。定-2-胺

中間物261 : 5-澳 基・2-氯基/-［5-甲 基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗＜ -1-
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於5-澳基-2,4-二氯囉唳（44毫莫耳、10克）在乙月青（100毫升） 

中之懸浮液內，添加K2CO3（44毫莫耳，6.1克），並使反應混 

合物 冷卻至-5到-10°C。使5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗□坐（44毫 

莫耳' 6.6克）溶於100毫升乙月青中，且逐滴添加。於添加後， 

使反應混合物慢慢溫熱至室溫，並攪拌過夜。使反應混合 

物經過矽藻土床過濾，及在真空中移除乙月青。使粗製物質 

藉矽膠管柱層析純化（60-120網目；產物係以1% EtOAc/己烷 

溶離），而產生5克產物。

化合物 結構 質譜與1H NMR SM

中間物

261
C、N

NY^Br

5-澳基-2-氯基-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1H-毗。坐 

-1-基]嘴"定

MS(ES) : 341 (Μ)與 343 
(M+2)對 C9H5BrClF3N4。

300 MHz, CDC13 : 52.52 (s, 
3H), 6.53 (s, 1H), &94 (s, 1H)。

5-澳基-2,4-二 

氯囉唳與5・甲 

基（三氟甲 

基）JH-毗哩

關於5-澳-N·（芳基）4[3·（三氟甲基）-1Η-毗 < 亠基]疇唳-2-胺與5- 

澳-N·（芳基）-4-[5-甲基$（三氟甲基）·1Η·毗哇亠基]疇味2胺合 

成之一般方法
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於碳酸鉛（2當量）在無水DMF （4毫升）中之懸浮液內，添 

加3-胺基苯甲醯胺（1.15當量）與5-澡基-2-氯基-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇亠基]喑唳（中間物227，1當量）或5-澳基-2-氯基 

4[5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基卜密。定（中間物261 、1當 

量）。將反應容器密封，並加熱至100°C，歷經5小時。將反 

應混合物以EtOAc稀釋，且經過矽藻土床過濾。將濾液以水 

與鹽水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉 

矽膠管柱層析純化（60-120網目）。使管柱以3%甲醇/氯仿溶 

離，而產生所要之產物。下表中之化合物係使用此方法與 

所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

中間物

262

3-（ ｛5-澳基-4-[3-（三氟 

甲基）-1Η"比吐-1-基] 

疇噪-2-基｝胺基）苯甲 

醯胺

MS(ES) : 427 (M)與 429 (M+2)對 

C15H]0BrF3N6O»
300 MHz, DMSO-d6 : & 7.13 (d, J = 
2.73 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.83 Hz, 
2H), 7.52 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 7.76 
(d, J = 9.90 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 
&27 (s, 1H), &68 (s, 1H), &88 (s, 
1H), 10.35 (s, 1H)。

中間物227
5-澳基-2-氯基 

-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗吐-1- 
基]囉唳

中間物

263

3-（｛5-澳基-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基]<^-2-基｝胺 

基）苯甲醯胺

MS(ES) : 441 (M)與 443 (M+2)對 

C16H12BrF3N6Oo
300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.48 (s, 3H), 
6.63 (s, 1H), 7.34 (d, J = 7.68 Hz, 
2H), 7.39 (d, J = 7.86 Hz, 1H), 7.51 
(d, J = 7.80 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.13 
Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 
8.92 (s, 1H), 10.34 (s, 1H)。

中間物261
5-澳基-2-氯基 

-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基]喑唳
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中間物264 ： 3・{[5必 基-4-（甲硫基）噁唳2基]胺基}苯甲購

在已懸浮於n-BuOH （20 v/w）中之6克5-澳 基-2-氯基-4-（甲硫 

基戸密唳（1.7當量）內，添加3-胺基苯甲月青（1當量），接著為二 

氧陸圜中之4M HC1 （0.25當量），並在100°C下回流過夜。使反 

應物冷卻至室溫，以乙瞇稀釋，且將固體過濾，及乾燥，

Ο 獲得中間物264。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

264

3-{[5->Μ 基 4（甲硫 

基）囉11 定基]胺基} 

苯甲月青

以LCMS為基礎，取至下一步驟。 

MS(ES) : 321 (M)與 323 (M+2)對 

C12H9BrN4S
(94%純，藉LCMS)

3-胺基苯甲月青 

與（5-澳基-2- 
氯基・4-（甲硫 

基）喈口定

中間物265 ： 3-{[5-澳基-4-（ ψ磺醯基）端徒2基]胺基}苯甲月青

使3-{[5-澳基4（甲硫基用唳-2-基]胺基}苯甲睛（中間物264， 

1當量）在二氯甲烷（50 v/w）中之懸浮液冷卻至0°C，並分次添 

加3-氯基過氧苯甲酸（77%，4.5當量），且攪拌4小時。將其 

進一步以二氯甲烷稀釋，並以10% NaHCO3水溶液與水洗滌， 

以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮，而得中間物265。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

265
Pg

3-｛[5-澡基-4-（甲 
磺醯基）喩。定-2- 
基]胺基｝苯甲月青

MS(ES) : 353 (M)與 355 (M+2)對 

CdHgBrNqOzS。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 3.47 (s, 3H), 
7.47-7.57 (m, 2H), 7.90 (d, J = &13 Hz, 
1H), &17 (s, 1H), &97 (s, 1H), 10.69 (s, 
1H)。

中間物264
3-｛[5-澡基-4- 
（甲硫基）囉唳 

-2-基]胺基｝苯 

甲月青

中間物266： 3・（｛5-澳基4[3・（三氟甲基）-1Η-毗＜ -1-基阀 唳・2.基｝ 

胺基）苯甲睛

中間物267 ： 3-（｛5-基4[5·甲基$（三氟甲基）·1Η-毗哇J-基]哦 

徒2基｝胺基）苯甲月青

使NaH （在礦油中之60%分散液，2當量）溶於1毫升DMF 

中，並在0°C下攪拌約5分鐘。然後，於0°C下，逐滴添加DMF 

（2毫升）中之3-（三氟甲基）-1Η-毗哇/5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐（2當量），歷經約10分鐘，且於Ν?下持續攪拌約20分鐘。 

接著，逐滴添加DMF中 之3-｛[5-澳 基-4-（甲磺醯基）囉。定-2-基] 

胺基｝苯甲月青（中間物265，1當量），並將反應物在室溫下攪 

拌2.5小時。於反應完成後，添加水，且濾出所獲得之固體， 

乾燥，及藉矽膠管柱層析純化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶 

離劑，產生標題化合物。下表中之化合物係使用此方法與 

所指定之起始物質製成。
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化合物 結構 質譜與1 HNMR SM

中間物

266
Pg

3-（｛5-澳基-4- 
[3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基]囉 

噪-2-基｝胺基）苯 

甲月青

MS(ES) : 409 (M)與 411 (M+2)對 

C15H8BrF3N6
(83%純，藉LCMS)。

300 MHz, DMSO-d6 : 57.15 (d,J = 
2.64 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.65 Hz, 
1H), 7.53 (d, J = 7.95 Hz, 1H), 7.93 (br 
s, 1H), &20 (br s, 1H), &65 (br s, 1H), 
&96 (br s, 1H), 10.58 (br s, 1H)。

中間物265
3-｛[5-澳基 

-4-（甲磺醯基） 

«-2-基]胺 

基｝苯甲睛

中間物

267
Λ

3-（｛5必基-4- 
[5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1- 
基]囉唳-2-基｝胺 

基）苯甲月青

MS(ES) : 423 (M)與 425 (M+2)對
C16H10BrF3N6 °

300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.39 (s, 3H),
6.86 (s, 1H), 7.47 (d, J = 7.68 Hz, 1H),
7.54 (t, J = &01 Hz, 1H), 7.89-7.92 (m,
1H), &14 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 10.60 
(s, 1H)。

中間物265
3-｛[5-澳基 

-4-（甲磺醯基） 

囉唳-2-基]胺 

基｝苯甲睛

中間物268： （2E）-3-（3-｛2-氯基4[3・（三氯甲基）-1Η·毗哩亠基用 唳

・5-基｝苯基炳 2烯酸

中間物269 ： （2Ε）-3-（3-｛2-氯基4[5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η·毗哇-1-

基阀唉：-5.基｝苯基）丙2烯酸

使5-澳基-2-氯基-4-[3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基]曙口定（中間 

物227，1當量）或5-澳基-2-氯基-4-[5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-ρ比 

哇亠基卜密口定（中間物261，1當量）、3-（反式-2-Μ基乙烯基） 

苯基二翹基硼烷（1.1-1.2當量）、[1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二 

烯鐵]二氯齟（II） （10莫耳％）及碳酸纳（2當量）在乙睛/水（4:1） 

中之懸浮液脫氣，並在惰性大氣下加熱至90°C，歷經15-30
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分鐘。於真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13中' 

以水、鹽水洗滌、以Na? SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。使 

粗 製物質藉矽膠 管柱層 析純化 ' 使用3-5% MeOH/CHCl3作 為 

溶離劑，獲得產物。下表中之化合物係使用此方法與所指 

定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 以LCMS為基礎，取至下一 中間物227
268 步驟。 臭基氯基

MS(ES) : 395 (M+1)對 -4・[3・（三氟甲

Λ

（2Ε）-3-（3-{2-氯基-4-[3- 
（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基]囉唳-5-基}苯基）丙-2- 
烯酸

C]7H]0ClF3N4O2。 基)-ιη-ρΛο^-ι- 
基]0定

中間物 以LCMS為基礎，取至下一 中間物261
269 步驟。 5-澳基-2-氯基

MS(ES) : 409 (M+1)對 -4-[5-甲基-3-(三
Λ C18H12C1F3N4O2 氟甲基）-1Η-毗。坐

（2Ε）-3-（3-{2-氯基-4-[5- 
甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗“坐基]囉吹・5・基}苯 

基）丙・2-烯酸

(75%純，藉LCMS) -1-基]囉。定

中間物270 ： 5・{2-氯基4[3・（三 氟甲基）・1H・毗 < 亠基]喩噪5基}

毗唳-3-竣酸乙酯 

中間物271 ： 5-{2-氯基4[5.甲基-3・（三 氟甲基）JH-毗哇亠基]囉

噪-5-基}毗唳.-3-幾酸乙酯

使5-漠 基-2-氯基4[3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基]喩噪（中間物
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227，1當量）或5-澳基一2-氯基-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

亠基卜密口定（中間物261 ，1當量）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）毗噪-3-幾酸乙酯（1當量）、［1,1'-雙（二苯基麟基） 

二環戊二烯鐵］二氯鈍（II） （20莫耳％）及碳酸錮（1當量）在乙 

月青（10毫升）/水（10毫升）中之溶液脫氣，並於氮氣下加熱至90 

°C，歷經20分鐘。在真空中濃縮反應混合物。使所得之殘 

留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌，以硫酸錮脫水乾 

燥，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目）， 

使用35%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑。下表中之化合物係使 

用此方法與所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 Π Ϊ MS(ES) : 398 (M+1)對 中間物227
270 C16HHCIF3N5O2。 5・澳基2氯

400 MHz, DMSO-d6 : 6 1.31 (t, J 基-4-［3-（三氟
Λ =7.04 Hz, 3H), 4.35 (q, J = 7.08 甲基）-1Η-毗

5-{2-氯基-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗^-1-基］喘 

11 定-5-基}毗。定-3-竣酸 

乙酯

Hz, 2H), 7.08 (d, J = 2.68 Hz, 1H), 
&26 (t, J = 2.08 Hz, 1H), &78 (m, 
2H), 9.06 (s, 1H), 9.12 (d, J = 1.96 
Hz, 1H) 0

11 坐-1-基］囉啖：

中間物 MS(ES) : 412 (M+1)對 中間物261
271 C17H13C1F3N5O2。 5・澳基・2-氯

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 (t,J 基-4-［5-甲基
Λ =7.08 Hz, 3H), 2.51 (s, 3H), 4.34 -3-（三氟甲

5-{2-氯基-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基］喈口定-5-基}毗。定 

-3-幾酸乙酯

(q, J = 7.04 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 
&04 (s, 1H), &69 (d, J = 1.88 Hz, 
1H), 9.08 (d, J = 1.60 Hz, 1H), 
9.26 (s, 1H)。

基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉。定

中間物272 : 5-{2·氯基 4［3-（三 氟甲基毗唆亠基］囉吹-5- 

基卜2.甲氧基毗酸甲酯

中間物273 ： 5-{2·氯基·4-［5-甲基-3·（三氯甲基）-1Η-毗 < 亠基］啾
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使5-澳基-2-氯基-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉口定（中間物 

227，1當量）或5-澳基-2-氯基-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-ρ比嗟 

亠基］囉噪（中間物261 ，1當量）、2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-幾酸甲酯（1當量）、［1,1'-雙（二苯 

基瞬基）二環戊二烯鐵］二氯耙（II） （20莫耳％）及碳酸鋼（1當 

量）在乙購（10毫升）/水（10毫升）中之溶液脫氣，並於氮氣下 

加熱至90°C，歷經20小時。在真空中濃縮反應混合物。使 

所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌，以硫酸 

鈿脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化 

（60-120網目），使用30%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，獲得產 

物。下表中之化合物係使用此方法與所指定之起始物質製 

成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 %打 9 MS(ES) : 414 (M+1)對 中間物227
272 C]6H]]C1F3N5O3。 5-澳基氯基

<、N ^N^OMe 400 MHz, DMSO-d6 : <5 3.78 (s, -4-［3-（三氟甲
3H), 3.96 (s, 3H), 7.08 (d, J = 2.72 基）-1H-p 比。坐-1-

F F
5-{2-氯基-4-［3-（三 

氟甲基）-1H-毗。坐 

-1-基］囉吹-5-基}- 

2-甲氧基毗唳-3-竣 

酸甲酯

Hz, IH), 8.05 (d, J = 2.44 Hz, IH), 
&36 (d, J = 2.48 Hz, IH), 8.71 (t, J =
0.88 Hz, IH), 9.04 (s, IH)。

基］囉。定
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中間物

273

5-{2-氯基-4-［5-甲 

基-3-（三氟甲基）- 
1H-毗0坐-1-基］畴唳 

-5-基卜2-甲氧基毗 

唳-3-竣酸甲酯

MS(ES) : 428 (M+1)對
Ο 7坯 3CIF3N5O3 0

300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.40 (s, 
3H), 3.80 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 6.82 
(s, 1H), 7.75 (s, 1H), 8.29 (d, J = 
2.46 Hz, 1H), 9.21 (s, 1H) °

中間物261
5-澳基-2-氯基 

-4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η- 
毗吐-1-基］喩碇

中間物274 ： 5-澳基2［（3·氯苯基）胺基］嘯除-4-醇

OMe Cl Cl OH

於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基喑唳（53.8毫莫耳，12克）在n-BuOH

（60毫升）中之經攪拌溶液內，添加3-氯苯胺（59.1毫莫耳，7.47 

克，6.2毫升）與二氧陸圜中之4N HC1 （36毫升）。將反應混合 

物在80°C下加熱20小時。然後，使其冷卻至室溫，添加乙

睛（120毫升），並過濾所形成之固體，而產生6克5-澡基-2-［（3- 

氯苯基）胺基］喩唳-4-醇'為白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

274
CI 0

5-渙基-2-［（3- 
氯苯基）胺基］ 

。密唳-4-醇

MS(ES) : 300 (M)與 302 (M+2)對 

C10H7BrClN3O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 7.09 (d, J = 
7.12 Hz, 1H), 7.31-7.34 (m, 1H), 7.38 (s, 
1H), 7.83 (s, 1H), &11 (s, 1H), 9.10 (br 
s, 1H), 11.52 (br s, 1H)。

5-7臭基-2-氯基-4- 
甲氧基嚅碇與3- 
氯苯胺

中間物275 : 5-澳 基4氯・N-（3-氯苯基）囉唉＞2·胺

Cl OH ci CI

於6克5-澳基2［（3-氯苯基）胺基］囉噪4■醇（中間物274 ‘ 20
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毫莫耳）中，添加30毫升POC13 （323毫莫耳，49.5克）＞ 並將混 

合物加熱至回流，歷經1小時。使其冷卻至室溫，並於真空 

中移除POC13。然後，將其以水稀釋，接著以醋酸乙酯萃取， 

將有機層以10%碳酸氫鈿溶液與水連續洗滌，以Na? SO4脫水 

乾燥，過濾，及濃縮，而產生3.0克5-澳基-4-氯-N-（3-氯苯基） 

醺定-2-胺。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

275
Cl CI

5-澳基-4-氯 

-N-（3-氯苯基） 

囉口定-2·胺

MS(ES) : 318 (M)與 320 (M+2)對 

C10H6BrCl2N3。

400 MHz, DMSO-d6 : 57.05-7.07 
(m, IH), 7.33 (t, J = 8.16 Hz, IH), 
7.56-7.59 (m, IH), 7.85 (t, J = 2.04 
Hz, IH), 8.74 (s, IH), 10.40 (s, IH)。

中間物274
5-澳基-2-[（3-氯苯 

基）胺基卜密除-4-醇

中間物276 : 5-澳-N-（3-氯苯基）4[3·（三 氟甲基毗哇亠基]

＜宛2胺

中間物277 ： 5·澳-N-（3-氯苯基）-4-[5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗嗖

於0°C下，將3-（三氟甲基）-1Η-毗哇或5-甲基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐（1.2當量）在DMF （4.0毫升）中之溶液慢慢添加至氫化 

鈿（1.2當量）在DMF （4.0毫升）中之懸浮液內。將反應混合物 

在室溫下攪拌1小時。於0°C下 ＞ 將5-澳基-4-氯-N-（3-氯苯基） 

囉口定-2-胺（中間物275 ' 1當量）在DMF （4.0毫升）中之溶液慢
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慢添加至反應混合物中，並使其溫熱至環境溫度，歷經2-3 

小時。於0-5°C下，以冰冷水使混合物淬滅，以1.5N HC1調整 

pH至2,接著以醋酸乙酯萃取。將有機層以水洗滌，以Na2SO4 

脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純 

化（產物係以10-15%醋酸乙酯/己烷溶離），而產生所要之產 

物。下表中之化合物係使用此方法與所指定之起始物質製

成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 MS(ES) : 418 (M)與 420 (M+2)對 中間物275
276 C14H8BrClF3N5。 5-澳基-4-氯-N-(3-

Cl Λ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 7.06-7.09 氯苯基）喩噪-2-胺與
(m, 1H), 7.15 (d,J = 2.72 Hz, 1H), 3-（三氟甲基）-1Η-毗

F F
5-澳-N-（3-氯苯 

基）-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐亠 

基卜密。定-2-胺

7.35 (t, J = &12 Hz, 1H), 7.61-7.64 
(m, 1H), 7.91 (t, J = 2.00 Hz, 1H), 
&64 (t, J= 1-68 Hz, 1H), &94 (s, 
1H), 10.44 (s, 1H) o

口坐

中間物 MS(ES): 432 (M)與 434 (M+2)對 5-澳基-4-氯-N-(3-
277 V N”Br C15H10BrClF3N5。 氯苯基）囉唳-2-胺與

C，P 300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.40 (s, 5-甲基-3-（三氟甲

5-湧-N-（3-氯苯 

基）-4-[5-f 基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基]喑 

喘-2-胺

3H), 6.85 (s, 1H), 7.07 (d, J = 7.98 
Hz, 1H), 7.34 (t, J = &07 Hz, 1H), 
7.56 (d, J = 9.33 Hz, 1H), 7.84 (s, 
1H), &98 (s, 1H), 10.46 (s, 1H)。

基）-1 H-毗。坐

中間物278 ： 5-澳-N-（3-氟基·5-甲基苯基）4甲氧基噸除2胺

。、 f /0

於5-澳基-2-氯基-4-甲氧基喈唳（1當量）與3-氟基-5-甲基苯

胺（1.01當量）在η-BuOH （5 v/w ＞以前者為基礎）中之經攪拌溶
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液內，添加二氧陸圜-HC1 （3 v/w，以前者為基礎），並在密封 

管中加熱至80°C，歷經3小時。使反應混合物冷卻至室溫， 

且使BuOH在真空 下濃縮。於所得之殘留物中，添加MeCN > 

並於10-15°C下攪拌，歷經30分鐘。過濾所形成之固體，及 

以MeCN洗滌，而產生中間物278。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

278
V

F °、

氟基5甲基苯

基）甲氧基口密唳-2·胺

MS(ES) : 312 (M)與 314 
(M+2)對 C^HnBrF^O。

(86%純，藉LCMS)

3-氟基-5-甲基苯 

胺

中間物279 ： 5-澳基-2-［（3< 基甲基苯基）胺基阀唳4醇

F /0 F ΟΗ

將5·■澳-Ν-（3-氟基-5-甲基苯基）4甲氧基囉唳-2-胺中間物278 

（1當量）與硫代甲醇錮水溶液（21%水溶液（w/v），5 v/w 5以中 

間物278為基礎）及DMF （10 v/w）之混合物加熱至80°C，歷經2 

小時。使反應物質冷卻至室溫，並以冰冷水使反應淬滅， 

且以1.5N HC1溶液調整pH至2。過濾已沉澱之固體，及以水 

洗滌，而產生中間物279 °

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

279
ΑΧ

F Ο

5-澳基-2-［（3-氟基-5-甲 
基苯基）胺基］嘴唳-4-醇

MS(ES) : 298 (M)與 300 (M+2) 
對 CnH9BrFN3O。

300 MHz, DMSO-d6 : 5 2.27 (s, 
3H), 6.70 (d, J = 9.75 Hz, 1H), 
7.03 (s, 1H), 7.45 (d, J = 11.58 
Hz, 1H), &14 (s, 1H), 9.05 (br s, 
1H), 11.45 (br s, 1H)。

中間物278
5-;M-N-（3-氟 

基-5-甲基苯 

基）-4-甲氧基 

嘴唳-2-胺
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關於5必 基-2-［（芳基）胺基阀除4醇合成之一般程序

Ο、 OH
於5-澳基-2-氯基4甲氧基囉噪（1當量）與芳基胺（1.02當 

量）在n-BuOH （12 v/w ＞以前者為基礎）中之經攪拌溶液內，添 

加二氧陸圜中之4M HC1 （4 v/w，以前者為基礎），並在密封管 

中加熱至110°C，歷經18-36小時。使反應混合物冷卻至室溫， 

且使BuOH在真空下濃縮。於所得之殘留物中，添加水（50 

毫升）與10% NaHCO3溶液。過濾所形成之固體5及藉管柱層 

析進一步純化，而產生產物。下表中之化合物係使用此程 

序及所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

中間物

280

' ο
5-澳基-2-［（2-氟基-5-甲基 

苯基）胺基卜密碇-4-醇

以LCMS為基礎，取至下一步 

驟，無需進一步純化。

MS（ES） : 298 （M）與 300 
（M+2）對 CnH9BrFN3O。

2・氟基-5-甲 

基苯胺

中間物

281
9住

CI 0

5-澳基-2-［（3-氯基-5-甲氧 

苯基）胺基］囉嘴-4-醇

MS(ES) : 330 (M)與 332 
(M+2)對 C] 1 H9BrClN3 O2。

400 MHz, DMSO-d6 : <5 3.76 
(s, 3H), 6.72 (t, J = 2.04 Hz, 
1H), 7.11 (t, J= 1.88 Hz, 1H), 
7.35 (t, J= 1.76 Hz, 1H), 8.12 
(s, 1H), 9.45 (s, 1H), 11.53 (s, 
1H)。

3-氯基-5-甲 

氧基苯胺

中間物

282

' 0

5-澳基-2-［（3-甲氧基-5-甲 
基苯基）胺基］喑唳-4-醇

MS(ES) : 310 (M)與 312 
(M+2)對 C12H12BrN3O2。

400 MHz, DMSO-d6 : 52.26 
(s, 3H), 3.72 (s, 3H), 6.47 (s, 
1H), 6.89 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 
7.91 (s, 1H), 9.56 (s, 1H), 11.53 
(s, 1H)。

3-甲氧基-5- 
甲基苯胺
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關於5-澳 基4氯（芳基）嚷咤2胺合成之一般程序

將5-澳基-2-［芳胺基］囉碇-4-醇（1當量）在POC13 （5當量）中之

溶液加熱至回流，歷經1小時。使其冷卻至室溫 > 並於真空 

中移除POCh。於所得之殘留物中，添加碎冰，且攪拌，及 

使用10% NaHCO3溶液調整pH值至7-8。過濾所獲得之固體， 

並以經冷卻水洗滌，產生標題化合物。下表中之化合物係

使用此程序及所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

283
F C1

5-澳基-4-<-N-（3-氟基 

-5-甲基苯基胺

MS(ES) : 316 (Μ)與 318 (M+2) 
對 Cj j H8BrClFN3。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 (s, 
3Η), 6.67 (d, J = 9.39 Hz, 1H), 
7.21 (s, 1H), 7.48 (d, J = 11.70 
Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 10.33 (s, 
1H)。

中間物279
5-澳基-2-［（3-氟 

基-5-甲基-苯 

基）胺基卜密吹 

-4-醇

中間物

284*）
r工

1 α
5-澳基-4-氯-N-（2-氟基 

-5-甲基苯基）囉除-2-胺

MS(ES) : 316 (M)與 318 (M+2) 
對 Cj} H8BrClFN3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 (s, 
3H), 7.02 (d, J = 5.08 Hz, 1H), 
7.12 (t, J = &48 Hz, 1H), 7.30 (d, 
J = 7.76 Hz, 1H), &59 (s, 1H), 
9.75 (s, 1H)。

中間物280
5-澳基-2-［（2-氟 

基-5-甲基苯基） 

胺基］囉唳-4-醇

中間物

285a）

Cl Cl

5-澳基-4-氯-N-（3-氯基 

5甲氧苯基）囉唳2胺

MS(ES) : 348 (M)與 350 (M+2) 
對 CnHgBrCljNgO。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.76 (s, 
3H), 6.69 (t, J = 2.04 Hz, 1H), 
7.31 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 7.42 (t, 
J = 1.80 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 
10.37 (s, 1H)。

中間物281
5-澳基-2-［（3-氯 

基-5-甲氧苯基） 

胺基］嚅碇-4-醇
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中間物

286

5-漠基-4-氯-N-（3-甲氧 

基-5-甲基苯基）喩唳-

2-胺

MS(ES) : 328 (M)與 330 (M+2) 
對 C12HnBrClN3O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.26 (s, 
3H), 3.72 (s, 3H), 6.46 (s, 1H), 
7.03 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), &69 (s, 
1H), 10.11 (s, 1H)。

中間物282
5-澳基-2-［（3-甲 
氧基-5-甲基苯 

基）胺基］喩唳 

-4-醇

玄）亦添加Ν,Ν-二乙基苯胺（0.5當量）、Et4N+Cr（0.5當量）及MeCN（10v/w）

關於5·澳（芳基）4［3·（三氯甲基）-1Η·毗 < 亠基］疇唳-2·胺與5- 

澳-Ν-（芳 基）4［5-甲基-3-（三 氯甲基）-1Η·毗 < 丄基］喩 味-2.胺合

Η

使NaH （1.2當量）溶於1毫升DMF中，並在0°C下攪拌約5分 

鐘。然後，在0°C下，逐滴添加NMP中之3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇或5-甲基-3-（三氟甲基）-lH“比< （1.1當量），歷經約10分鐘， 

且於Ν?下持續攪拌約20分鐘。接著，逐滴添加DMF中之5- 

澡基-4-氯-N-（芳基戸密口定-2-胺（1當量），並將反應物在室溫下 

攪拌過夜。添加水，且過濾所獲得之固體，乾燥，及藉矽 

膠管柱層析純化，使用醋酸乙酯/己烷（2:8）作為溶離劑，而 

產生產物。下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始 

物質製成。

143639-1 -219-



201016676
化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 MS(ES) : 416 (M)與 418 中間物283
287 Μ N”r (M+2)對 C15H10BrF4N5。 5-澳基-4-氯-N-(3-

F 广N 300 MHz, DMSO-d6 : & 2.28 氟基-5-甲基苯基）
j 

F
5 一涣一N-（3-氟基-5-甲 
基苯基）-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］喑 

口定胺

(s, 3H), 6.68 (d, J = 9.54 Hz, 
1H), 7.14 (d, J = 2.58 Hz, 1H),
7.30 (s, 1H), 7.49 (d, J = 11.73 
Hz, 1H), &63 (d, J= 1.50 Hz, 
1H), 8.91 (s, 1H), 10.37 (s, 
1H)。

喑唳-2-胺

中間物 MS(ES) : 430 (M)與 432 中間物283
288 Υ ν”β「 (M+2)對 C]6H12BrF4N5。 5-澳基-4-氯-N-(3-

F Υ'Ν 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 氟基-5-甲基苯基）

F
5-澳_N・（3・氟基-5-甲 
基苯^）-4-（5-甲基 

-3・（三氟甲基）・1H・毗 

口坐-1-基］囉唳・2・胺

(s, 3H), 2.39 (s, 3H), 6.69 (d, J 
=9.08 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H),
7.22 (s, 1H), 7.46 (d, J = 11.48 
Hz, 1H), &96 (s, 1H)。

嚅。定-2-胺

中間物 F MS(ES) : 416 (M)與 418 中間物284
289 ifS% 打 (M+2)對 C15H10BrF4N5。 5｛臭基-4-氯-N-(2-

U n”b「 400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.28 氟基-5-甲基苯基）
1 I

F

5-澳-N-（2-氟基-5-甲 
基苯基）-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗"坐亠基］喩 

口定-2-胺

(s, 3H),7.01 (s, 1H), 7.09-7.10 
(m, 2H), 7.42 (d, J = 6.84 Hz, 
1H), &50 (s, 1H), &80 (s, 1H), 
9.81 (s, 1H)。

囉。定-2-胺

中間物 F MS(ES) : 430 (M)與 432 中間物284
290 (M+2)對 C16H12BrF4N5。 5-澳基-4-氯-N-(2-

V Ν-Αβγ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 氟基-5-甲基苯基）

ι Ν

F
5・澳・N・（2・氟基・5・甲 

基苯基）甲基

（三氟甲基）・1H-毗 

口坐亠基］囉味-2・胺

(s, 3H), 2.33 (s, 3H), 6.81 (s, 
1H), 7.02-7.03 (m, 1H),7.15 
(dd, J = &44, 10.58 Hz, 1H), 
7.35 (t, J = 5.88 Hz, 1H), &85 
(s, 1H), 9.85 (s, 1H)。

喩吹-2-胺
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中間物

291

Cl /Ν、

F
5-澳-N-（3-氯基-5-甲 
氧苯基）-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基]囉 

11 定-2-胺

MS(ES) : 448 (M)與 450 
(M+2)對 C] § Η】 0BrClF3 N5 0。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.75 
(s, 3H), 6.69 (s, lH),7.17(d, J 
=2.56 Hz, 1H), 7.42 (m, 2H),
&65 (s, 1H), &95 (s, 1H), 10.42 
(s, 1H)。

中間物285
5-澡基-4-氯-N-（3- 
氯基-5-甲氧苯基） 

曙唳-2-胺

中間物 1
C 亠 Μ NI MS(ES) : 462 (M)與 464 中間物285

292 d (M+2)對 C] 6 H] 2 BrClF3 N5 O。 5»臭基-4-氯-N-(3-
十Νγ人Br 400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.41 氯基-5-甲氧苯基）

Cl /Ν、

F
5-澳-N-（3-氯基-5-甲 
氧苯基）-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基]费定-2-胺

(s, 3H), 3.75 (s, 3H), 6.70 (s, 
1H), 6.87 (s, 1H), 7.29 (d, J = 
0.76 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 9.00 
(d, J= 1.04 Hz, 1H), 10.43 (s, 
1H)。

疇唳-2-胺

中間物 MS(ES) : 428 (M)與 430 中間物286
293 (M+2)對 C16H13BrF3N50。 5-澳基-4-氯-N-(3-

1 Μ 300 MHz, DMSO-d6 : 0 2.24 甲氧基-5 -甲基苯
Έ、

F
5-澳-Ν-（3-甲氧基-5- 
甲基苯基）-4-[3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基] 

疇。定-2-胺

(s, 3H), 3.70 (s, 3H), 6.43 (s, 
1H), 7.06 (s, 1H), 7.13(d, J = 
2.37 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), &62 
(s, 1H), &86 (s, 1H), 10.15 (s, 
1H)。

基）囉唳-2-胺

中間物 1Γ) Ν Ν MS(ES) : 442 (M)與 444 中間物286
294 (M+2)對 C17H15BrF3N5O。 5-澡基-4-氯-N-(3-

Ν、
400 MHz, DMSO-d6 :(5 2.25 甲氧基-5-甲基苯

F
5-澳-N-（3-甲氧基-5- 
甲基苯基）-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η“比 

α坐-1-基]囉唳-2-胺

(s, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.70 (s,
3H), 6.46 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 
7.04 (s, lH),7.19(s, 1H), &93 
(s, 1H), 10.19 (s, 1H)。

基）囉唳-2-胺
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中間物295 ： 5-澳基-2-［（l-甲基四氫毗咯-3-基）氧基 Η 唳-3-Μ酸

在已溶於第三-丁醇（25毫升）中之5-渙基-2-氯毗噪-3-幾酸 

（4.21毫莫耳，1克）與1-甲基四氫毗咯-3-醇（17.5毫莫耳，1.88 

毫升'1.77克）內，添加第三-丁醇（16.9毫莫耳，1.64克）， 

並加熱至85°C，歷經2小時。於真空中移除溶劑，且以水稀 

釋反應混合物。將水層以EtOAc洗滌，接著以IN HC1小心地 

酸化（pH=5）。蒸餾出水，並使 已溶於MeOH與EtOAc （1:1）之混 

合物中之殘留物通過矽藻土床，且將所形成之粗產物（2克） 

使用於下一步驟，無需進一步純化。

中間物296 ： 5·澳基-2-（（1-甲基四氫毗咯・3-基）氧基］毗唳・3-竣 酸

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 ¥ 以LCMS為基礎，取至下一步驟， 1-甲基四氫毗
295 無需進一步純化。 咯-3-醇

MS(ES) : 301 (M)與 303 (M+2)
Ν Ο

1 對 CnH13BrN2O3。ά

\
(92%純，藉LCMS)

\

5-澳基-2-［（1-甲基四 

氫毗咯-3-基）氧基］毗 

唳-3-竣酸

甲酯
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於5-澳基-2-［（l-甲基四氫毗咯-3-基）氧基］毗口定-3-M酸（中間 

物295，4.52毫莫耳，1.36克）在MeOH （13毫升）中之懸浮液內， 

在0°C下，慢慢添加二氯化亞硫醯（8.4毫莫耳，0.999克）。在 

添加完成後，使反應混合物回流2小時。使溶劑在真空中濃 

縮 > 且使粗製混合物溶於EtOAc （30毫升）中，以NaHCO3水溶 

液、水及鹽水洗滌5以Na2 SO4脫水乾燥，過濾5及濃縮， 

獲得1.2克標題化合物。

中間物297 : {5-（甲氧炭基卜64（1-甲基四氫毗咯$基）氧基］毗旄

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 0
Br、 JL MS(ES) : 315 (M)與 317 (M+2)對 中間物295

296 IXOMe G2H15BTN2O3 ° 5・澳基-2-[(l-
Ν 0

Λ 400 MHz, DMSO-d6 : <51.18(t,J = 甲基四氫毗咯
Q

5-澳基-2-［（1-ψ 
基四氫毗咯-3- 
基）氧基］毗唳-3- 
竣酸甲酯

7.12 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H), 2.21- 2.37 
(m, 2H), 2.57-2.68 (m, 2H), 2.79 (dd, 
J = 6.24, 10.66 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 
5.33-5.38 (m, 1H), &49 (s, 1H), &49 
(s, 1H)。

-3-基）氧基］毗 

吹-3-竣酸

-3-基}二幾基硼烷

\

使5-澳 基-2-［（l-甲基四 氫毗咯-3-基）氧基卜比噪-3-竣酸甲酯 

（中間物296，1.5毫莫耳，0.5克）、雙（品吶可基）二硼（3.1毫 

莫耳，0.804克）、［1,1〔雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯靶 

（II） （0.3毫莫耳，0.219克）及醋酸鉀（4.6毫莫耳，0.444克）之懸 

浮液溶於二氧陸圜（5毫升）中，並使其脫氣10分鐘。接著， 

將反應混合物加熱至100°C，歷經1小時。以EtOAc稀釋反應 
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混合物，經過矽藻土床過濾5以水（5毫升）與鹽水（5毫升） 

洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮，獲得標題化 

合物，為粗製物質（0.7克），將其取至下一步驟無需進一步純 

化。HPLC-MS分析顯示二懇基硼烷與二翹基硼烷酯品吶可 

酯兩者存在。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 0 0b A / 以LCMS為基礎，以混合物取至 中間物296
297 0 ϊχ° 下一步驟，無需進一步純化 5-澳基-2-[(l-甲N O人 MS(ES) : 281 (M+1)對 基四氫毗咯-3-

C12H17BN2O5(40% > 為二懇基 基）氧基］毗唳

硼烷）與363 （M+1）對 -3-M酸甲酯
｛、・（甲氧務，基 

甲基四氫毗咯~3 ■基） 

氧基〕毗弟3・基｝二幾 

基硼烷

C18H27BN2O5 （20%，為二翹基 

硼烷酯）。

中間物298 : 5・澳 基-2-［l-（^t唳 4基）乙氧基］毗唳-3-竣 酸

在已溶於第三-丁醇（20毫升）中之5-澳基-2-氯毗唳-3-M酸 

（4.2毫莫耳，1克）與1-（毗唳-4-基）乙醇（16.9毫莫耳，2.08克）內， 

添加第三-丁醇錮（16.9毫莫耳，1.63克），並將混合物加熱至 

85°C ＞歷經1小時。於真空中移除溶劑，且以水稀釋反應混 

合物。將水層以EtOAc洗滌，接著以IN HC1小心地酸化 

（pH=5）。蒸餾出水，並使 已溶於MeOH與EtOAc （1:1）之混合物 

中之殘留物通過矽藻土床。在真空中濃縮濾液，及將所形 

成之粗產物（2.2克）使用於下一步驟無需進一步純化。
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中間物299 ： 5-澳基毗除4基）乙氧基］毗噪-3-M酸甲酯

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 Ο MS(ES) : 323 (M)與 325 1-（毗噪-4-基）

298 ΪΣ 0
、κι" η (M+2)對 C13H1]BrN2O3。 乙醇

以LCMS為基礎，將化合物取

至下一步驟。

5-澳基-2-［1-（毗唳-4- 
基）乙氧基］毗噪-3- 
幾酸

使已溶於MeOH （20毫升）中之5-澳基-2-［1-（毗唳4基）乙氧 

基］毗唳-3-M酸（中間物298，6.81毫莫耳，2.2克）之溶液冷卻 

至0°C。將二氯化亞硫醯（0.99毫升，13.62毫莫耳，2當量）慢 

慢添加至反應混合物中。在添加完成後，使反應混合物回 

流2小時。於真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於EtOAc 

（30毫升）中，以NaHCOs水溶液、水、鹽水洗滌，以Na2SO4 
脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純 

化，使用20%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而產生1克標題 

化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 0 MS(ES) : 337 (M)與 339 (M+2) 中間物298
299 對 C14H13BrN2O3 5-澳基-2-(1-(毗

炉。
400 MHz, DMSO-d6 : dl.56 (d, J 唳-4-基）乙氧

=6.52 Hz, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.23 基］毗唳-3-幾酸
(q, J = 6.52 Hz, 1H), 7.45 (d, J =

影Ν 6.00 Hz, 2H), &30 (d, J = 2.56 Hz,

5-澳基-2-［1-（毗唳-4- 
基）乙氧基］毗唳-3-發 

酸甲酯

1H), &44 (d, J = 2.56 Hz, 1H), 
&54 (dd, J = 1.52,4.52 Hz, 2H)。
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中間物300 ： 241-（毗噪4基）乙氧基卜5-（4,4,5,5・四甲基-1,3,2.二氧

硼伍圜2基）毗唉-3-竣酸甲酯

使5-澳基-2-［1-（毗徒-4-基）乙氧基］毗口定-3-Μ酸甲酯（中間物 

299，1.3毫莫耳，0.440克）、雙（品吶可基）二硼（2.61毫莫耳， 

0.663克）、與CH2CI2之［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二 

氯蚩巴（II）複合物（0.261毫莫耳，0.213克）及醋酸鉀（3.91毫莫耳， 

0.384克）之懸浮液溶於二氧陸圜（10毫升）中，並使其脫氣10 

分鐘。接著'將反應混合物加熱至100°C '歷經90分鐘。使 

反應混合物冷卻至室溫，以醋酸乙酯稀釋，經過矽藻土床 

過濾，及在真空中濃縮，而產生產物，為粗製物質（0.5克）， 

將其取至下一步驟無需進一步純化。LCMS分析顯示二幾基 

硼烷（50%）與二幾基硼烷酯（30%）之混合物存在。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 以LCMS為基礎 > 以混合物取至 中間物299
300 /^0 0

下一步驟 > 無需進一步純化 5-澳基-2-[1-(毗
ΪΧ ? MS(ES) : 303 (M+1)對 口定一4-基）乙氧基］

Ν Ο
Ρ

2-［1-（毗徒-4-基）乙氧 

基］-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）毗除-3-竣酸甲酯

C14H15BN2O5（50%，為二每基 

硼烷）與385 （M+1）對 

C20H25BN2O5（30%，為二疼基 

硼烷酯）。

毗咬・3-幾酸甲酯

中間物301 ： 5-澳基-2-［2-（1Η-咪 < 亠基）乙氧基］毗除-3-M酸
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ο

在已溶於第三-丁醇（25毫升）中之5-澳基-2-氯毗□定-3-幾酸 

（4.2毫莫耳，1克）與2-（1Η-咪哇亠基）乙醇（12.6毫莫耳，1.42克） 

內，添加第三-丁醇鈿（12.7毫莫耳，1.231克），並將反應混合 

物加熱至90°C，歷經2小時。於真空中移除溶劑，且以水稀 

釋反應混合物。將水層以EtOAc洗滌，接著以1NHC1小心地 

酸化（pH=5）。蒸餾出水，並使 已溶於MeOH與EtOAc （1:1）之混 

合物中之殘留物通過矽藻土床。使濾液在真空中濃縮，且 

將所形成之粗產物取至下一步驟無需進一步純化（1.3克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 α ? MS(ES) : 312 (M)與 314 2-(lH-咪哇-1-
301 Υύ ° (M+2)對 CnH1()BrN3O3。 基）乙醇

400 MHz, DMSO-d6 : <54.32
(t, J = 4.52 Hz, 2H), 4.43 (t, J =
4.96 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.15
(s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.89 (d, J

5-澳基-2-[2-(1Η-咪嗖-1- =2.56 Hz, 1H), & 12 (d, J =
基）乙氧基h比"定-3-幾酸 2.52 Hz, 1H), 10.42 (s, 1H)。

中間物302： 5·澳基-2-[2-（1Η-咪 < 亠基）乙氧基]毗味$幾酸甲酯
ο ο

於5-澳 基-2-[2-（1Η-咪 哇亠基）乙氧基卜比唳-3-幾酸（中間物301

> 4.16毫莫耳，1.3克）在MeOH （50毫升）中之懸浮液內，在0 

°C下，慢慢添加二氯化亞硫醯（6.4毫莫耳，0.74克）。於添加 

完成後，使反應混合物在85°C下回流2小時。於真空中移除 

溶劑，並使粗 製混合物溶於EtOAc （30毫升）中，以NaHCO3水
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溶液、水及鹽水洗滌，以Na? SO4脫水乾燥?過濾5及濃縮＞

獲得1.3克標題化合物，將其以本身取至下一步驟。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 a ? MS(ES) : 326 (M)與 328 (M+2) 中間物301
302 對 C] 2^1] 2ΒΓΝ3 Οβ ° 5-澳基-2-[2-^Λ· 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.84 (s, （1H-咪。坐-1-基）

ο

5-澳基-2-［2-（1Η-咪。坐 

■1-基）乙氧基］毗噪-3- 
幾酸甲酯

3H), 4.38 (t, J = 4.60 Hz, 2H), 
4.54 (t, J = 5.16 Hz, 2H), 6.88 (s, 
1H), 7.28 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 
&29 (t, J = 2.56 Hz, 1H), &50 (d, 
J = 2.56 Hz, 1H)。

乙氧基卩比噪-3- 
竣酸

中間物303 : {6-［2-（1Η-咪哇亠基）乙氧基卜5・（甲氧辣基）毗吹-3-

基}二翹基硼烷

使 中間物302 （1.53毫莫耳，0.5克）、雙（品吶 可基）二硼（3.06 

毫莫耳，0.778克）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯 

$巴（II） （0.31毫莫耳，0.224克）及醋酸鉀（4.6毫 莫耳，0.452克） 

之懸浮液溶於二氧陸圜（50毫升）中，並使其脫氣10分鐘。 

接著，將反應混合物加熱至100°C，歷經1小時。使反應混 

合物冷卻至室溫，以醋酸乙酯稀釋，經過矽藻土床過濾， 

及在真空中濃縮，獲得0.7克粗製物質，將其取至下一步驟 

無需進一步純化。LCMS分析顯示二幾基硼烷（42%）與二罐基 

硼烷酯（17%）之混合物存在。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 0 0
' II 以LCMS為基礎，以混合物取至 中間物302

303 ° 下一步驟，無需進一步純化 5-》臭基-2-[2-
Ν MS(ES) : 292 (M+1)對 （1H-咪坐1-基）

pN C12H14BN3O3(42%，為二超基 乙氧基］毗。定-3-
Ζ 硼烷）與374 （M+1）對 竣酸甲酯

{6-(2-( IH-咪哇-1-基) C18H24BN3O5(17%，為二翹基

乙氧基］-5-（甲氧幾基） 

毗味-3-基｝二痙基硼烷
硼烷酯）。

中間物304 ： 5-澳基-2-（1,3--甲氧基丙2基氧基）菸鹼酸乙酯

在0°C下，於t-BuONa （4.36克，45毫 莫耳）在THF （100毫 升） 

中之懸浮液內，添加1,3-二甲氧基丙-2-醇之溶液（4.55克，37.8 

毫莫耳，在50毫升THF中），歷經30分鐘期間。將反應混合 

物在10°C下攪拌1小時，然後冷卻至0°C。於此反應混合物中， 

添加5-澳基-2-氯基菸鹼酸乙酯之溶液（10.0克，37.8毫莫耳， 

在100毫升THF中），歷經45分鐘期間。使反應混合物回復至 

室溫，並攪拌2小時。以冷水（200毫升）使反應混合物淬滅， 

且以醋酸乙酯（200毫升X 3）萃取。將合併之有機層以水（200 

毫升）、鹽水溶液（200毫升）洗滌，以無水NazSCU脫水乾燥， 

及在減壓下蒸發，以獲得粗製化合物。使粗製化合物藉管 

柱層析純化（矽膠，100-200網目），使用石油瞇中之6%醋酸 

乙酯作為流動相，獲得6.5克標題化合物。下表中之化合物 

係使用此方法與所指示之起始物質製成。
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化合物 結構 質譜 SM

中間物

305
0

Fl
0N

1
5・澳基-2-（2-（4-甲基六 

氫毗口井基）乙氧基） 

菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 372 (M+1)對
C15H22B1N3O3

2-（4-甲基六氫毗唠

-1-基）乙醇

中間物

306

A

5-澳基-2-異丙氧基菸 

鹼酸乙酯

MS(ES) : 288 (M+1)對
CnH14BrNO3

異丙醇

中間物

307
Ο

N

5-澳基-2・（2・（卩比咤-4- 
基）乙氧基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 351 (M+1)對
Ο 5 Η] 5Β1Ν2 Og

2-（毗吹-4-基）乙醇

中間物

308
0

BrW^°^

Δ 

/0 0、

5-澳基-2-（1,3-二甲氧 

基丙-2-基氧基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 349 (M+1)對
C13H18BrNO5

1,3-二甲氧基丙-2-醇
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使5-澳基-2-氯基菸鹼酸(1.25克，5.27毫莫耳)懸浮於第三- 

丁醇(35.4毫升)中，並添加N-(2-m乙基)乙醯胺(1.95毫升， 

21.08毫莫耳)。添加第三-丁醇鉀(2.37克，21.08毫莫耳)，且 

將反應混合物在90°C下加熱1小時。於真空中移除第三-丁 

醇，並將所形成之物質在醋酸乙酯中稀釋，且以IN HC1 (2 

毫升)中和。將有機層以5毫升1NHC1 '水、接著鹽水洗滌。 

使合併之有機層以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及濃縮至乾涸， 

然後在高真空下乾燥，以獲得標題化合物，為灰白色固體 

(1.44 克)。

MS(ES) : 304.9 (M+H)對 C10Hn BrN2O4

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.80 (s, 3H) 3.40 (q, J = 5.97 Hz, 

2H) 4.34 (t, J = 5.93 Hz, 2H) 8.22 (d, J = 2.64 Hz, 1H) &46 (d, J = 2.64 Hz, 

1H) 13.24 (寬廣 s„ 1H)
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下表中之化合物係使用上文關於中間物310所述之一般 

方法與所指示之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

中間物 MS(ES) : 307.9 (M+H)對 3-(甲硫基)丙亠醇

311
\

5・澳基・2-(3・(甲硫基) 

丙氧基)菸鹼酸

CnH14BrNO3S

中間物312 ： 2-(2.乙醯胺基乙氧基)-5-澳基菸檢酸乙酯

使2-(2-乙醯胺基乙氧基)-5-澳基菸鹼酸中間物310 (1.44克， 

4.74毫莫耳)懸浮於乙醇(15.5毫升)中 ' 並添加濃硫酸(0.38毫 

升，7.12毫莫耳)。將反應混合物在60°C下加熱3小時，然後 

於室溫下攪拌過夜。使反應混合物濃縮，以醋酸乙酯稀釋， 

以水、鹽水洗滌，且以MgSO4脫水乾燥。使粗製物質藉急驟 

式層析純化(4克，矽膠管柱，0-8%甲醇在二氯甲烷中，歷 

經25分鐘)。合併溶離份，而得標題化合物，為白色固體(1.47 

克)。

MS(ES) : 333.0 (M+H)對 C12H15BrN2O4

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.25-1.33 (m, 3H) 1.80 (s, 3H) 3.39 

(q, 2H) 4.24-4.31 (m, 2H) 4.33 (t, J = 5.37 Hz, 2H) 7.96 (寬廣 s., 1H) 8.25 

(d, J = 2.64 Hz, 1H) 8.49 (d, J = 2.45 Hz, 1H)
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下表中之化合物係使用上文關於中間物312所述之一般 

方法與所指示之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

中間物 MS(ES) : 335.9 (M+H)對 5-澳基-2-(3-(甲硫
313

5-浪基-2-(3-(甲硫基) 

丙氧基)菸鹼酸乙酯

C12H16BrNO3S 基)丙氧基)菸鹼酸

中間物311

中間物314 5-澳基-2-(3-(甲磺醯基)丙氧基)菸鹼酸乙酯

使5-澳基-2-(3-(甲硫基)丙氧基)菸鹼酸乙酯(中間物313，

0.4504克，1.35毫莫耳)與mCPBA (0.997克，4.04毫莫耳)懸浮 

於二氯甲烷(5.37毫升)中，並於室溫下攪拌3小時。然後添 

加3毫升二氯甲烷，且添加0.17克mCPBA，及將反應混合物 

攪拌過夜。添加另外0.46克mCPBA，並將混合物在室溫下攪 

拌5小時。使反應混合物在真空中濃縮，溶於DCM中，及 

過濾。使濾液藉急驟式層析純化(12克矽膠管柱，0-10%甲醇 

在二氯甲烷中，歷經30分鐘)。合併溶離份，且在真空中乾 

燥，以獲得標題化合物，為白色固體(0.45克)。

MS(ES) : 368.0 (M+H)對 C12H16BrNO5 S

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ ppm 1.30 (t, J = 7.16 Hz, 3H) 2.08-2.22 

(m, 2H) 3.00 (s, 3H) 3.23-3.30 (m, 2H) 4.29 (q, J = 7.16 Hz, 2H) 4.42 (t, J =
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6.22 Hz, 2H） &27 （d, J = 2.45 Hz, 1H） 8.50 （d, J = 2.45 Hz, 1H）。

下表中之化合物係使用上文關於中間物313與314製備所

述之一般順序及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

中間物
0 MS(ES): 352 (M+H) 5-澳基-2-氯基菸鹼

314-B 對 CnH14BrNO5S 酸與2-（甲硫基）乙

醇（接著為硫醇氧化

-|=° 作用，如同關於中

5-澳基-2-（2-（甲磺醯 間物314）

基）乙氧基）菸鹼酸

乙酯

中間物315： 2-（1,3-二甲氧基丙基氧基）-5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-

二氧硼伍圜-2-基）菸鹼酸乙酯

在 室溫下，於5-澳 基-2-（1,3-二甲氧基丙-2-基氧基）菸鹼酸乙 

酯（中間物308，4.5克，12.9毫莫耳）在二氧陸圜（135毫升， 

30份體積）中之經氫滌氣溶液內，添加雙（品吶可基）二硼 

（3.93克，15.5毫莫耳）。使反應混合物脫氣15分鐘（氮），並 

添加Pd（dppf）Cl2（1.89克，2.5毫莫耳），接著為醋酸鉀（3.8克， 

38毫莫耳）。將反應混合物在90°C下加熱2小時。在減壓下 

蒸發溶劑，且將殘留物以石油瞇中之30%醋酸乙酯（200毫 

升）稀釋，及通過中性氧化鋁床。在減壓下蒸發濾液，以獲 

得粗製標題化合物。

下表中之化合物係使用此方法與所指示之起始物質製
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成。

化合物 結構 質譜 SM

中間物 xl_ n c MS(ES) : 420 (M+1)對 中間物305
316 j—ο υ

C21H34BN3 05 5-澳基-2-(2-(4-
^°χΒϊι ΐ

甲基六氫毗阱
基）乙氧基）

菸鹼酸乙酯

1
2-（2-（4-甲基六氫毗口井-1- 
基）乙氧基）-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

菸鹼酸乙酯

中間物 c MS(ES) : 336 (M+1)對 中間物306
317 j—(J U

.B、 C17H26BNO5 5・澳基異丙
力。ηρΛ?

氧基菸鹼酸乙

酯

2-異丙氧基-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

菸鹼酸乙酯

中間物 \L_c c MS(ES) : 399 (M+1)對 中間物307
318 C21H27EN2 o5 5-澡基-2-(2-(毗

唳-4-基）乙氧

基）菸驗酸乙酯

Α）

k丿 
Ν

2-（2-（毗0定-4-基）乙氧基）- 

5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2-基）菸鹼酸乙酯
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中間物

319
—1

N 0 、

0、

2-（1,3-二甲氧基丙-2-基氧 

基）-5-（4,4,5,5-四甲基-

1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）菸 

鹼酸乙酯

MS(ES) : 396 (M+1)對
C] 9 © ΒΝΟγ

中間物308
5-j臭基-2-（1,3- 
二甲氧基丙 

基氧基）菸鹼酸 

乙酯

中間物 C C MS(ES) : 388 (M+1)對 中間物309
320 C] 9h26bn3o5 5-澳基-2-((1-甲

基-1H-咪。坐-2-Sy
基）甲氧基）菸鹼 

酸乙酯

、

2-（（1-甲基-1H-咪哇-2-基） 

甲氧基）-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）菸 

鹼酸乙酯

中間物 C C MS(ES) : 400 (M+H)對 中間物314
321 c17h26bno7s 5-澳基-2-(2-(甲

磺醯基）乙氧基）

L
菸鹼酸乙酯

\ 
o=s=o 

1
2-（2-（甲磺醯基）乙氧基）- 

5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-— 
氧硼伍圜-2-基）菸鹼酸乙酯

中間物 MS(ES) : 414.0 (M+H)對 中間物314
321-B c18h28bno7s 5-澳基-2-(2-(甲

1H NMR (300 MHz, 磺醯基）乙氧基）

\。 DMSO-d6) δ ppm 1.27-1.35 
(m, 15H) 2.10- 2.23 (m, 2H)

菸鹼酸乙酯

3.00 (s, 3H) 3.34 (寬廣s., 2H)
4.29 (q, J = 7.03 Hz, 2H) 4.48

2-（3-（甲磺醯基）丙氧基）- (t, J = 6.12 Hz, 2H) 8.30 (d, J =
5-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二 1.88 Hz, 1H) &54 (d, J= 1.88
氧硼伍圜-2-基）菸鹼酸乙酯 Hz, 1H)
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中間物322 ： 5必基亠甲基・2.酮基-1,2--氫毗唳-3-M酸甲酯

於碳酸鉅（18.2毫莫耳，5.9克）在無水甲醇（20毫升）中之懸 

浮液內，添加5-澳基-2-M基毗唳-3-竣酸（9.2毫莫耳，2克）與 

碘甲烷（27.3毫莫耳，3.87克），並在密封管中加熱至80°C， 

歷經3小時。將混合物以甲醇稀釋，且經過矽藻土床過濾。 

使濾液濃縮，並藉由矽膠純化（60-120網目）（產物係以氯仿 

中之2%甲醇溶離），而產生1.6克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

322
Ο

Ν人0

1

5-》臭基甲基-2-酮 

基・1,2・二氫毗^-3- 
幾酸甲酯

MS(ES) : 246 (M)與 248 (M+2) 
對 C8H8BrNO3。

3OOMHz,CDC13 : δ 3.59 (s, 
3H), 3.92 (s, 3H), 7.67 (d, J = 
2.85 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 2.82 
Hz, 1H)。

5-澳基-2-務.基毗噪

-3-簽酸

中間物323： 1-甲基-2.酮基·5·（4,4,5,5.四甲基-1,3,2.二氧硼伍圜2

基）-1,2-二氫毗除$幾 酸甲酯

使5-澳基-1-甲基-2-酮基-1,2-二氫毗味-3-竣酸甲酯（中間物 

322，2毫莫耳，0.5克）、雙（品吶可基）二硼（2.42毫莫耳，0.619 

克）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯靶（II） （0.3毫莫 

耳，0.244克）及醋酸鉀（6毫莫耳，0.59克）懸浮於無水二氧陸 
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圜（10毫升）中，並以氮脫氣10分鐘。然後，將反應物加熱 

至100°C，歷經1小時。以DCM稀釋反應混合物，且經過矽 

藻土床過濾，及濃縮。接著 > 將粗製物質取至下一步驟無 

需純化。HPLC-MS分析顯示二罐基硼烷（23%）與二疼基硼烷

酯（42%）之混合物存在。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 以LCMS為基礎，以混合物取至 中間物322
323 下一步驟，無需進一步純化 5-澳基亠甲基

MS(ES) : 212 (M+1)對 -2-酮基-1,2-二
J入。

C8H10BNO5（23%，為二幾基硼 氫毗11 定-3-竣酸
1

1-甲基-2-酮基-5- 
（4,4,5,5-四甲基-1,3,2- 
二氧硼伍圜-2-基）・1,2- 
二氫毗噪・3・竣酸甲酯

烷）與294（M+1）對 

C14H20BNO5（42% > 為二翹基 

硼烷酯）。

甲酯

下表中之化合物係使用上文關於中間物323所述之一般 

方法與所指示之起始物質（SM）製成。

中間物325 ： 5・{2-氯基 4[3·（三 氟甲基）·1Η-毗 < 亠基]嚷唳-5-基}・

實例 化合物 數據 SM

中間物

324
誌丫0

2-（2-乙醯胺基乙氧 

基）-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 379.2 (M+H)對
G 8H27BN2 06
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 1.26-1.34 (m, 15H) 1.80 
(s, 3H) 3.37- 3.45 (m, 2H) 4.28 
(q, J = 7.16 Hz, 2H) 4.38 (t, J = 
6.03 Hz, 2H) 7.93 (s, 1H) 8.27 
(d, J= 1.88 Hz, 1H) &52 (d, J = 
1.88 Hz, 1H)

2-（2-乙醯胺基 

乙氧基）-5-澳基 

菸鹼酸乙酯
中間物312

2-甲氧基毗忙3-幾酸甲酯

143639-1 - 238 -



201016676

Br

使5-澳基-2-氯基-4-[3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基卜密吹（中間

物227，2.3毫莫耳，750毫克）、2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2- 

二氧硼伍圜-2-基）毗咬-3-M酸甲酯（2.3毫莫耳，680毫克）、

[1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵]二氯靶（II） （0.46毫莫耳，

340毫克）及碳酸鈿（2.3毫莫耳，250毫克）在乙月青（10毫升）/水

（10毫升）中之溶液脫氣'並於氮氣下加熱至90°C，歷經20
分鐘。在真空中濃縮反應混合物。使所得之殘留物溶於醋 

酸乙酯中，以水與鹽水洗滌，以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮。

使粗製物質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目）'使用15%醋

酸乙酯/己烷，而產生300毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與1Η NMR SM

中間物 C,N

NyA
ο 以UPLC為基礎，取至下一 中間物227

325 A / 步驟' 無需進一步純化。 5・渙基氯基
八ο， MS(ES) : 414 (M+1)對 -4-[3-（三氟甲

/Ν、
、OMe C16H11CIF3N5O3 基）-1Η-ρ 比。坐-1-

<F
（88%純，藉UPLC）。 基]囉唳

F I-
5-{2-氯基-4-[3-（三氟甲基）- 
1H-毗哩-1-基]囉除-5-基卜2- 
甲氧基毗唳-3-竣酸甲酯

中間物326 : 5-澳 基-2-氯基-4-[5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-＜哇-1-

基]喩徒
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Cl Ν

A

於5-澳基-2,4-二氯囉唳（44毫莫耳、10克）在乙睛（100毫升） 

中之懸浮液內，添加K2CO3 （44毫莫耳，6.1克），並使反應混 

合物 冷卻至-5到-10°C。使5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇（44毫 

莫耳，6.6克）溶於100毫升乙月青中，且逐滴添加。於添加後- 

使反應混合物慢慢溫熱至室溫，並攪拌過夜。使反應混合 

物經過矽藻土床過濾，及在真空中移除乙月青。使粗製物質 

藉矽膠管柱層 析純化（60-120網目；產物係以1% EtOAc/己烷 

溶離）> 而產生5克產物。

化合物 結構 質譜與1H NMR SM

中間物 MS(ES) : 341 (Μ)與 343 5・澳基-2,4~二氯囉

326 (M+2)對 C9H5BrClF3N4。 唳與5-甲基-3-（三氟
'Br 300 MHz, CDC13 : 6 2.52 (s,

3H), 6.53 (s, 1H), 8.94 (s,
甲基）-1Η"比。坐

/F
1H)。

<
F

5-渙基-2-氯基-4-[5-甲 
基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基]喑咬

中間物327 ： 5-{2-氯基 4[5-甲基-3-（三 氟甲基）JH-毗 < 亠基]噸

陀-5-基}-2-甲氧基毗唉:-3-M酸甲酯
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使5-澳基-2-氯基-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基卜密噪 

（中間物326 ，2.05毫莫耳，700毫克）、2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗口定-3-M酸甲酯（2.46毫莫耳，725 

毫克）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯靶（II） （0.4毫 

莫耳，300毫克）及碳酸（2.05毫莫耳，210毫克）在乙睛（25 

毫升）/水（5毫升）中之溶液脫氣，並於氮氣下加熱至90°C， 

歷經20分鐘。在真空中濃縮反應混合物。使所得之殘留物 

溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥， 

及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目），使 

用15-20%醋酸乙酯/己烷，而產生280毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 %* ο 以UPLC為基礎，取至 中間物326
327 下一步驟，無需進一 5-》臭基-2-氯基

Ύηργ 0 步純化。 -4-[5-甲基-3-(三
MS(ES) : 428 (M+1) 氟甲基）-1Η-毗

F
對 C17H13C1F3N5O3 口坐基］囉咤

Λ (60% 純，藉UPLC)

5-{2-氯基-4-［5-甲基-3-（三氟甲
基）-1Η-毗。坐-1-基］喘。定-5-基卜2-
甲氧基毗"定-3-幾酸甲酯

中間物328：乙烷磺醯胺
0,..0 0._,0 

crs^

使氨氣通入氯化乙烷磺醯（19.4毫莫耳，2.5克）之經冷卻 

THF溶液（25毫升）中，歷經1小時。將反應混合物密封，並 

於室溫下攪拌2-3小時。於反應完成後，將反應混合物以氯 

仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土床過濾。使濾液在減壓下 

濃縮，及乾燥，獲得定量產率之標題化合物，為白色固體。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

328
0. .0

乙烷磺醯胺

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.21 (t, J =
7.40 Hz, 3H), 2.92 (q, J = 7.40 Hz, 
2H), 6.70 (s, 2H)。

氯化乙烷磺醯

中間物329 ：丙烷亠磺醯胺
O’Q O’Q

使氨氣通入氯化丙烷亠磺醯（17.5毫莫耳，2.5克）之經冷卻 

THF溶液（25毫升）中，歷經1小時。將反應混合物密封、並 

於室溫下攪拌2-3小時。於反應完成後，將反應混合物以氯 

仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土床過濾。使濾液在減壓下 

濃縮，及乾燥，而產生磺醯胺，為白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

329
0. ,0

丙烷-1-磺醯胺

MS(ES): 123 (M)對 C3H9NO2S。 

400 MHz, DMSO-d6 : δ 0.97 (t, J 
=7.52 Hz, 3H), 1.67-1.69 (m, 2H), 
2.91-2.92 (m, 2H), 6.72 (s, 2H)。

氯化丙烷-1-磺醯

中間物330 ：丙烷·2-磺醯胺

―-
C 厂 '0 Ν,

使氨氣通入氯化丙烷-2-磺醯（17.5毫莫耳，2.5克）之經冷卻 

THF溶液（25毫升）中，歷經1小時。然後，將反應混合物密封， 

並於室溫下攪拌2-3小時。於藉TLC監測反應完成後，將反 

應混合物以氯仿（20毫升）稀釋，經過矽藻土床過濾，在減 

壓下濃縮及乾燥 > 獲得定量產率之磺醯胺，為淡黃色濃稠 

物質。
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中間物331 ： 3-氯丙烷亠磺醯胺

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

中間物

330
Ν 5
丙烷-2-磺醯胺

MS(ES) : 123 (M)對 C3H9NO2S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.23 (d, J =
6.80 Hz, 6H), 2.98-3.00 (m, 1H), 
6.66 (s, 2H)。

氯化丙烷-2-磺醯

使氨氣通入氯化3-氯丙烷-1-磺醯（14.2毫莫耳，2.5克）之經 

冷卻THF溶液（25毫升）中 > 歷經1小時。然後，將反應混合 

物密封，並於室溫下攪拌2-3小時。於反應完成後，將反應 

混合物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土床過濾，在減 

壓下濃縮，及乾燥，獲得定量產率之所要磺醯胺，為白色 

固體。

中間物332 ： 3・（嗎 福< 4基）丙烷.-1-磺 醯胺

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

331
0、

Ν 'b

3-氯丙烷-1-磺醯胺

400 MHz, DMSO-d6 :(52.09-2.11 
(m, 2H), 3.09 (q, J = 5.68 Hz, 2H), 
3.76 (t, J = 6.48 Hz, 2H), 6.89 (s, 
2H)。

氯化3-氯·丙烷
-1-磺醯

將3-氯丙烷-1-磺醯胺中間物331 （1.58毫莫耳，0.250克）、嗎

福啡（1.58 毫莫耳，0.138 克）、Na2CC>3（3.16 毫莫耳，0.335 克） 

及Nal （0.158毫莫耳，24毫克）在無水二氧陸圜（5毫升）中之溶 

液，於密封管中加熱至75°C過夜。於反應完成後，將反應 

混合物以氯仿（20毫升）稀釋，並經過矽藻土床過濾，且使 

濾液在減壓下濃縮，及乾燥，以獲得所要之化合物，為無
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色物質（0.21克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

332
3-（嗎福唏-4-基）丙烷

-1-磺醯胺

300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.77-1.79 
(m, 2H), 2.35 (t, J = 6.99 Hz, 5H), 
2.95-2.97 (m, 2H), 3.55 (t, J = 5.64 
Hz, 5H), 6.75 (s, 2H)。

中間物331
3-氯丙烷-1- 
磺醯胺

4-澳基2甲苯磺醯胺

使氨氣通入氯化4-澳基-2-甲苯磺醯（9.27毫莫耳，2.5克）之 

經冷卻THF溶液（25毫升）中，歷經1小時。然後，將反應混 

合物密封，並在室溫下攪拌過夜。在反應完成後，如藉TLC 

監測，將反應混合物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土 

床過濾，並使濾液在減壓下濃縮，及乾燥 ' 獲得定量產率 

之所要磺醯胺，為白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

333
6 Ν

4-澳基-2-甲苯磺醯胺

MS(ES) : 249 (Μ-l)對 

C7H8BrNO2S
400 MHz, DMSO-d6 : <52.58 (s, 
3H), 7.50 (s, 2H), 7.60 (dd, J = 
1.64, &40 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 
7.76 (d, J = &40 Hz, 1H)。

氯化臭基・2-甲 

苯磺醯

中間物334 ： 5-澳基-1,2-苯并嚏哇-3（2Η）-酮1,1-二氧化物

將4-渙基-2-甲苯磺醯胺（中間物333，9.6毫莫耳，2.4克）、

過碘酸（76.8毫莫耳，17.5克）、氧化鎔（4.8毫 莫耳，0.047克） 
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在無水乙月青（25毫升）中之懸浮液加熱至回流，歷經3小時。 

慢慢添加異丙醇（5毫升），並將反應混合物加熱至回流，歷

經另外10分鐘。然後，使反應混合物冷卻至室溫，且將其 

過濾，及以丙酮（10毫升X 3）洗滌。使濾液濃縮，並以10毫 

升2N H2SO4研製 > 且過濾，獲得1.5克標題化合物，為灰白 

色固體。

化合物 結構 質譜與1H NMR SM

中間物

334
Ο

ο' ο
5-澳基-1,2-苯并塞 

哇-3（2H）-酮 1,1-二 

氧化物

MS(ES) : 262 (Μ)與 264 (M+2) 
對 C7H4BrNO3S
400 MHz, DMSO-d6 : δ 8.06 (d, 
J = 1.52 Hz, 1H), &08 (d, J =
1.44 Hz, 1H), 8.11-&15 (m, 1H)。

中間物333
4-澳基甲苯磺 

醯胺

中間物335 : （1,1.二 氧化-3.酮基-2,3-二氫-1,2-苯并廛哇5基）二

翹基硼烷

使5-澳基-1,2-苯并< 口坐-3（2H）-酮1!二氧化物（中間物334 ，

0.954毫莫耳，0.25克）、雙（品吶 可基）二硼（2.862毫莫耳，0.726 

克）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯鈍（II） （0.0954毫 

莫耳，0.077克）及醋酸鉀（2.862毫莫耳，0.28克）懸浮於無水 

DMSO （5毫升）中，並以氮脫氣10分鐘。然後，使反應物在 

1OO°C下接受微波條件30分鐘。使反應混合物在真空下濃 

縮。將所得之殘留物以己烷（5毫升）洗滌，傾析，並乾燥， 

獲得產物。取至下一步驟無需純化。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

335
0 0
7

0* '0
（1,1-二氧化-3 -酮基 

-2,3·■二氫-1,2-苯并口塞 

哇・5-基）二輕基硼烷

以LCMS為基礎，取至下一 

步驟，無需進一步純化 

MS（ES） : 226 （Μ-l）對 

C7H6BNO5S
（78%純，藉LCMS）

中間物334
5-澡基-1,2-苯并壤 

哇-3（2H）-酮 1,1-二 

氧化物

中間物336 ： Ν·（4-甲基5胺磺醯基-1,3-＜哇2基）乙醯胺

使氨氣通入氯化2-（乙 醯胺基）-4-甲 基哇-5-磺醯（0.39 

毫莫耳'0.1克）之經冷卻THF溶液（2毫升）中，歷經1小時。 

然後，將反應混合物密封，並於室溫下攪拌2-3小時。於反 

應完成後，將反應混合物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽 

藻土床過濾。使濾液在減壓下濃縮，及乾燥，獲得定量產

率之灰白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

336 。幺 Sy|T

N-（4-甲基-5-胺磺 

醯基-1,3-4^-2- 
基）乙醯胺

MS(ES) : 236 (M+1)對 

c6h9n3o3s2 °
300 MHz, DMSO-d6 :(52.15 (d, J 
=5.07 Hz, 3H), 2.36 (s, 3H), 7.61 
(s, 2H), 12.40 (s, 1H)。

氯化2-（乙醯胺 

基）-4-甲基 

α坐-5-磺醯

中間物337 ： 2,2,2-三氟乙烷磺醯胺

使氨氣通入氯化2,2,2-三 氟乙烷磺醯（5.48毫莫耳，1克）之 

經冷卻THF溶液（2毫升）中，歷經1小時。然後，將反應混 

合物密封，並於室溫下攪拌2小時。反應之完成係藉TLC監 
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測。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且經過矽藻 

土床過濾，並使濾液在減壓下濃縮，及乾燥，獲得800毫克 

標題化合物，為白色固體。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

337
0』 f

F F
2,2,2-三氟乙烷 

磺醯胺

400 MHz, DMSO-d6 : 04.21-4.29 (m, 
2H), 7.49 (s, 2H)。

氯化2,2,2-三氟 

乙烷磺醯

中間物338 : 3,5.二 甲基-1,2"号哇4磺醯胺

使氨氣通入氯化3,5-二甲基-1,2"号哇4磺醯（0.76毫莫耳， 

150毫克）之經冷卻THF溶液（2毫升）中，歷經1小時。然後， 

將反應混合物密封，並於室溫下攪拌2-3小時。將反應混合 

物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土床過濾5並使濾液 

在減壓下濃縮，及乾燥，獲得120毫克標題化合物，為白色 

固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

338

3,5-二甲基-1,2"号。坐 

-4-磺醯胺

MS(ES) : 177 (M+1)對
C5H8N2O3S。

氯化3,5-二甲基
磺醯

中間物339 ： 2,4.二甲基哇磺醯胺
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使氨氣通入氯化2,4-二甲基-1,3-廛哇-5-磺醯（0.47毫莫耳， 

100毫克）之經冷卻THF溶液（25毫升）中，歷經1小時。然後＞ 

將反應混合物密封，並於室溫下攪拌2小時。將反應混合物 

以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土床過濾，並使濾液在 

減壓下濃縮，及乾燥，獲得90毫克所要之磺醯胺，為白色 

固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

339

S。孤

2,4-二甲基-1,3-« 
磺醯胺

MS(ES) : 193 (M+2)對 

n2 o2s2
(91 %純，藉 UPLC)

氯化2,4-二甲基 

-1,3-口塞0坐-5-磺醯

中間物340： 1-（甲磺醯基）甲烷磺醯胺

使氨氣通入（甲磺醯基）氯化甲烷磺醯（1.1毫莫耳＞ 200毫 

克）之經冷卻THF溶液（2毫升）中，歷經1小時。然後，將反 

應混合物密封，並於室溫下攪拌2小時。在反應完成後，如 

藉TLC監測，將反應混合物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽 

藻土床過濾，並使濾液在減壓下濃縮，及乾燥，獲得65毫 

克白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

340
/S.产、

Ν ο Ο

1-（甲磺醯基）甲烷磺醯胺

MS(ES) : 174 (M+1)對 

C2H7NO4S2。

300 MHz, DMSO-d6 : <5 
3.16 (s, 3H), 4.96 (s, 1H), 
7.38 (s, 1H)。

（甲磺醯基）氯化 

甲烷磺醯
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中間物341 ： N-（4 .甲氧基莘基）亠甲基咪 哇 4磺 醯胺

\\ο

於氯化1-甲基-1Η-咪哇4磺醯（4.4毫莫耳，0.8克）在無水

CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加4-甲氧基茱胺（3.5毫莫耳，

0.49克）與EtsN （1.33毫莫耳，1.34克），並在室溫下留置攪拌

過夜。將反應混合物以二氯甲烷（20毫升）與水稀釋。分離 

有機層，以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使所獲得之固體進 

一步自CHC13與石油瞇再結晶，獲得500毫克所要之經保護 

磺醯胺。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 MS(ES) : 282 (M+1)對 氯化1-甲基-1H-
341 C12H15N3O3S° 咪口坐・4・磺醯

R 0 400 MHz, DMSO-d6 :(5 3.67xy (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.94 (d, J
MeO =6.28 Hz, 2H), 6.82-6.85 (m,
N-（4-甲氧基莘基）-1-甲 2H),7.16(d, J = &60 Hz, 2H),
基-1H-咪。坐-4-磺醯胺 7.67 (d, J= 1.20 Hz, 1H), 7.76 

(s, 1H), 7.87 (t, J = 6.28 Hz, 
1H)。

中間物342 : 1.甲基JH-咪哇4磺醯胺

於N-件甲氧基竿基）-1-甲基-1H-咪哇-4-磺醯胺（中間物341，

1.06毫莫耳，0.3克）之經冷卻溶液中，添加TFA （15毫升）， 

並將反應混合物在0°C下攪拌1小時。使混合物濃縮，且將
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甲醇添加至殘留物中，及進一步濃縮，獲得150毫克所要之

磺醯胺。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

342

1-甲基-1H-咪。坐 

一4・磺醯胺

MS(ES) : 162 (M+1)對 

C4H7N3O2S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.69 (s, 
3H), 7.13 (s, 2H), 7.61 (d, J = 0.88 
Hz, IH), 7.74 (s, IH)。

中間物341
N-（4-甲氧基竿基）-

1-甲基-IH-咪。坐-4- 
磺醯胺

中間物343： 2,5-二 氫噬吩-3-磺醯胺1,1•二 氧化物
ο ο

使氨氣通入氯化2,5-二 氫嗨吩-3-磺醯1,1-二氧化物（0.93毫 

莫耳，200毫克）之經冷卻THF溶液（25毫升）中，歷經約20分 

鐘。然後，將反應混合物密封，並於室溫下攪拌2-3小時。 

將反應混合物以醋酸乙酉旨（20毫升）稀釋，且過濾。使濾液 

在減壓下濃縮，及乾燥，獲得定量產率之所要磺醯胺，為 

白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

343
Ο

ηπ2ΙΝ Ο

2,5-二氫口塞吩-3- 
磺醯胺1,1-二氧 

化物

400 MHz, DMSO-d6 : d 4.11 (s, 2H),
4.21 (d, J= 1.60 Hz, 2H), 6.74 (s, 
田),7.44-7.48 (m, 2H)。

氯化2,5-—氫嚎. 

吩-3-磺醯1,1-二 

氧化物

中間物344 ： Ν-（4-甲氧基某基）-6-甲基-2,4-—酮基-1,2,3,4-四 氫嘯

唳磺醯胺
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於氯化6-甲基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四 氫囉口定-5-磺醯（2.23毫莫 

耳，500毫克）在無水CH2 Cl2 （10毫升）中之溶液內，添加4-甲 

氧基莘胺（1.78毫莫耳，244毫克）與Et3N（11.6毫莫耳，1.13克）， 

並在室溫下留置攪拌過夜。將反應混合物以二氯甲烷（20毫 

升）與水稀釋。分離有機層，且過濾在水層中形成之沉澱 

物，及乾燥，獲得350毫克產物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

344
Ν

N-（4-甲氧基某基）-6-甲 

基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四 

氫。密唳-5-磺醯胺

MS(ES) : 326 (M+1)對 

C13H15N3O5S °
400 MHz, DMSO-d6 : ό 
2.31 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 
3.99 (d, J = 6.48 Hz, 2H), 
6.79 (d, J = 8.64 Hz, 2H), 
7.17 (d, J = &60 Hz, 2H), 
7.23 (t, J = 6.56 Hz, IH), 
11.32 (br s, 2H)。

氯化6-甲基-2,4-- 
酮基-1,2,3,4-四氫 

囉唳-5-磺醯

中間物345 ： 6·甲基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四 氫喩唉＞5-磺醯胺

於N-件甲氧基莘基）-6-甲 基-2,4-二 酮 基-1,2,3,4-四 氫囉唳-5- 

磺醯胺（中間物344，1.07毫莫耳，350毫克）之經冷卻溶液中‘ 

添加TFA （10毫升），並將反應混合物在室溫下攪拌6小時。

使混合物濃縮，且將甲醇添加至殘留物中，及進一步濃縮，
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獲得200毫克所要之磺醯胺。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 N员N
1 1

MS(ES) : 206 (M+1)對 中間物344
345 C5H7N3O4S。 N-（4-甲氧基详基）-

300 MHz, DMSO-d6 : 52.40 (s, 6-甲基-2,4-二酮基
Ν济。 3H), 6.81 (d, J = 12.72 Hz, 2H), -1,2,3,4-四氫喑吹

0
6・甲基24-二酮 

基-1,23,4-四氫 

囉噪磺醯胺

11.42 (brs, 1H), 11.60(brs, 1H)。 ■5-磺醯胺

中間物346 ： 1,3,5-三甲基哇 4磺醯胺

使氨氣通入氯化1,3,5-三甲基-1H-毗哇-4-磺醯（0.96毫莫耳，

0.2克）之經冷卻THF溶液（25毫升）中，歷經約1小時。然後， 

將反應混合物密封，並於室溫下攪拌2-3小時。於反應完成 

後，將反應混合物以氯仿（15毫升）稀釋，且經過矽藻土床 

過濾。使濾液在減壓下濃縮，及乾燥，以獲得標題化合物' 

為白色固體（149毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

346
ο.·_.ο
N 'TfY

1

1,3,5-三甲基-1Η- 
毗口坐-4-磺醯胺

MS(ES) : 190 (M+1)對
C6HnN3O2So
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.23 (s, 3H),
2.36 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 7.03 (s, 
2H)。

氯化1,3,5-三甲基 

-1 H・毗口坐-4・磺醯

中間物347 ： 3-甲基-2.酮基-2,3-二 氫-1,3-苯并唏哇-6-磺醯胺
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使氨氣通入氯化3-甲基-2-酮 基-2,3-二 氫-1,3-苯并口号哇-6-磺 

醯（0.5毫莫耳，0.125克）之經冷卻THF溶液（25毫升）中，歷經 

1小時，並密封。然後，將反應混合物在室溫下攪拌2-3小時。 

將反應混合物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土床過濾。 

使濾液在減壓下濃縮，及乾燥，獲得定量產率之標題化合 

物，為灰白色固體。

中

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

347 QsO。

汽

3-甲基-2-酮基-2,3-二氫

-1,3-苯并"号哇-6-磺醯胺

MS(ES) : 227 (Μ-l)對 

C8H8N2O4S。

400 MHz, DMS0-d6 : δ 
3.36 (s, 3H), 7.37 (s, 2H), 
7.39- 7.42 (m, 1H), 
7.70-7.73 (m, 2H) °

氯化3-甲基-2-酮基 

-2,3-二氫-1,3-苯并 

口号口坐磺醯

間物348 ：

ο

使氨氣通入無水1,4-二氧陸圜（15毫升）中之氯化3-苯乙酮 

磺醯（2.2毫莫耳，500毫克）之經冷卻溶液（25毫升）內，歷經 

20分鐘，並密封。然後，將反應混合物在室溫下攪拌2小時。 

接著，將其以醋酸乙酉旨（20毫升）稀釋，及過濾。使濾液在 

減壓下濃縮，及乾燥，以獲得所要之磺醯胺，為白色固體， 

定量產率。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

348

ο
3-苯乙酮-磺醯胺

MS(ES) : 200 (M+1)對
C8H9NO3S。

氯化3-苯乙酮磺醯
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中間物349 : 1-甲基-3-（三 氟甲基哇-4-磺醯胺

使 氨氣通入氯化1-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 哇4磺醯（0.5毫 

莫耳，0.125克）之經冷卻THF溶液（25毫升）中，歷經1小時。 

然後，將反應混合物密封，並於室溫下攪拌2-3小時。於反 

應完成後 ' 將反應混合物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽 

藻土床過濾。使濾液在減壓下濃縮 ' 及乾燥，獲得定量產 

率之標題化合物，為白色固體。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

349
Qs邸

1-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-4-磺 

醯胺

MS(ES) : 228 (Μ-l)對 

C5H6F3N3O2S。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.95 (s, 
3H), 7.62 (s, 2H), &36 (s, 1H)。

氯化1-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇 

-4-磺醯

中間物350 ： Ν-{4-［（4-Ψ氧基莘基）胺磺醯基样基}乙醯胺

0
o
n
s
n
o

H
N

O
/

O
H
S
H
O

-
H
N

H
N

於4-甲氧基某胺（4.24毫莫耳，0.581克）與Et?” （0.99毫升，

7.07毫莫耳）在無水二氯甲烷中之經冷卻溶液內，添加氯化

4-［（乙醯胺基）甲基］苯磺醯（2.83毫莫耳，0.7克），並將反應混 

合物在室溫下攪拌過夜。以氯仿（20毫升）稀釋反應混合物， 

且將有機層以10%檸檬酸溶液（50毫升）、10%碳酸氫鈿溶液 

（50毫升）及鹽水（25毫升）洗滌。使有機層以硫酸鈿脫水乾
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燥，及在減壓下濃縮，及乾燥，獲得0.2克經保護之磺醯胺， 

為灰白色固體。

351 : Ν・（4・胺磺醯基辛基）乙醯胺

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

350
尸―舟D试

N-{4-［（4-甲氧基莘基）胺 

磺醯基］莘基}乙醯胺

MS(ES) : 349 (M+1)對 

G7H20N2O4S °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.91 
(s, 3H),3.72 (s, 3H), 3.88 (d, 
J = 6.08 Hz, 2H), 4.33 (d, J = 
5.84 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 
8.56 Hz, 2H),7.14(d, J = 
&52 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 
8.12 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 
&20 Hz, 2H), &02 (t, J = 6.12 
Hz, 1H), &46 (t, J = 9.32 Hz, 
1H)。

氯化4-［（乙醯胺 

基）甲基］苯磺醯

o
n
s
H
O

- 
H
N

H
N O

H
S
H
O

- N

H
N

於Ν-{4-［（4-甲氧基羊基）胺磺醯基］节基}乙醯胺（ΡΕ-66-14-Ι，

0.56毫莫耳，195毫克）之經冷卻溶液中，添加TFA（10毫升）， 

並將反應混合物在室溫下攪拌過夜。使混合物濃縮，且將 

甲醇添加至殘留物中，及進一步濃縮，獲得200毫克所要之 

磺醯胺，為淡褐色固體，將其取至下一步驟無需進一步純 

化。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

351

N-（4-胺磺醯基莘 

基）乙醯胺

MS(ES) : 229 (M+1)對
Cg Η] 2 N? O3 S 0
300 MHz, DMSO-d6 : 5 1.87 (s, 
3H), 4.29 (d, J = 5.79 Hz, 2H), 7.30 
(s, 2H), 7.40 (d, J = 7.92 Hz, 2H), 
7.75 (d, J = 7.53 Hz, 2H)。

中間物350
N-{4-［（4-甲氧基 

莘基）胺磺醯基］ 

莘基}乙醯胺

中間物352 : 1,3-二甲基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四 氫疇唳-5-磺醯胺
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/N^O NyO

W ο ό

使氨氣通入氯化1,3-二甲基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四 氫囉0定-5- 

磺醯（0.53毫莫耳，0.125克）之經冷卻THF溶液（25毫升）中， 

歷經1小時，並密封。然後，將反應混合物在室溫下攪拌2-3 

小時。於反應完成後，將反應混合物以氯仿（20毫升）稀釋， 

且經過矽藻土床過濾。使濾液在減壓下濃縮，及乾燥，獲 

得定量產率之標題化合物，為白色固體。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物

352

N^oS

1,3-二甲基-2,4-二酮 

基-1,2,3,4-四氫嚅。定 

-5-磺醯胺

MS(ES) : 220 (M+1)對 

c6h9n3o4s。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 3.19 (s, 
3H), 3.39 (s, 3H), 7.07 (s, 2H), 
8.40 (s, 1H)。

氯化1,3-二甲基 

-2,4-二酮基 

-1,2,3,4-四氫囉'■定 

-5-磺醯

中間物353 : 2-（2,5-二 酮基四 氫毗咯-1-基）乙 烷磺 醯胺

ο ο

使氨氣通入無水1,4-二氧陸圜（10毫升）中之氯化2-（2,5-二 

酮基四氫毗咯-1-基）乙烷磺醯（1.77毫莫耳，400毫克）之經冷 

卻溶液（25毫升）內，歷經20分鐘，並密封。然後，將反應 

混合物在室溫下攪拌2小時。接著，將其以醋酸乙酯（20毫 

升）稀釋，且過濾。使濾液在減壓下濃縮，及乾燥，獲得150 

毫克所要之磺醯胺，為白色固體。

143639-1 - 256 -



201016676
化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

353

ο
2-（2,5-二酮基四氫毗 

咯・1-基）乙烷磺醯胺

300 MHz, DMSO-d6 : 5 2.57 (d, 
J = 11.43 Hz, 4H), 3.13-3.18 (m, 
2H), 3.69-3.74 (m, 2H), 7.00 (s, 
2H)。

氯化2-（2,5-二酮 

基四氫》比咯-1- 
基）乙烷磺醯

中間物354 : 1H·毗哇-4·磺醯胺 
Η 
屮 - 

cKb

Η

h2n b

使氨氣通入氯化1H-毗哇-4-磺醯（0.75毫莫耳，0.125克）之經 

冷卻THF溶液（25毫升）中'歷經1小時，並密封。然後，將 

反應混合物在室溫下攪拌2-3小時。於反應完成後，將反應 

混合物以氯仿（20毫升）稀釋，且經過矽藻土床過濾。使濾

液在減壓下濃縮，及乾燥，獲得定量產率之標題化合物，

為白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

354
厂N

N理

1 Η-毗哇-4-磺醯胺

MS(ES) : 148 (M+1)對
,C3H5N3O2So

氯化1H-毗哇-4・ 
磺醯

中間物355 : 5.澳基-2-翹基毗朕竣 酸

ο ο

於2-每基毗口定-3-Μ酸（35.94毫莫耳，5克）在無水DMF中， 

已使用冰水浴冷卻之溶液內，在0°C下'逐滴添加澳之溶液

（57.51毫莫耳，3毫升，9.19克‘在經冷卻DMF中），歷經1

小時。將反應混合物在室溫下攪拌3小時，然後，以冰水使
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反應淬滅。過濾所形成之黃色固體，以水洗滌，及在真空 

下乾燥，獲得6克標題化合物。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

中間物

355
Ο

5-》臭基-2-幾基毗 

唳-3-幾酸

MS(ES) ： 218 (Μ)與 220 (M+2) 
對 C6H4BrNO3。

400 MHz, DMSO-d6 : <5 &26 (d, J 
=3.56 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 3.68 
Hz, 1H), 13.70 (s, 2H)。

2-趣.基毗u定-3-竣酸

中間物356 : 5-澳 基2氯毗噪-3-M酸
Ο ο

將5-澳基-2-Μ基毗噪-3-Μ酸（中間物355，26.83毫莫耳，5.85 

克）在POC13 （14.63毫升，2.5 v/w）中之溶液加熱 至回流，歷經 

12小時。使其冷卻至室溫，並於真空中移除POCI3。接著， 

將冰水添加至反應混合物中 > 且以EtOAc萃取。使EtOAc層 

濃縮，以獲得黃色固體。將所獲得之固體以經冷卻CHC13洗 

滌'產生標題化合物（2.86克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 0II MS(ES) : 237 (M+1)對 中間物355
356 C6H3BrClNO2。 5-澳基-2-罐基

IT 400 MHz, DMSO-d6 : 5 &44 毗。定-3-竣酸
7夂Cl (d, J = 2.52 Hz, 1H), &72 (d, J

5-》臭基氯毗唳・3-幾酸 = 2.48 Hz, 1H), 13.91 (s, 1H)。

中間物357 ： 5-澳基2（甲硫基）毗除-3-M酸
ο ο

於5·•澳基-2-氯毗口定-3-Μ酸（中間物356，10.57毫莫耳，2.5克）
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在二氧陸圜中之溶液內，添加21% NaSMe水溶液（8.8毫升， 

26.43毫莫耳，1.85克），並將混合物在密封管中於110°C下加 

熱2小時。於反應完成後，使粗製物質溶於水中，且以10% 

檸檬酸溶液酸化，並過濾所獲得之固體，及乾燥，而產生 

產物（2克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

357 BrxX°

5-澳基-2-（甲硫 

基）毗咲＞3-幾酸

MS(ES) : 248 (M)與 250 (M+2)對 

C7H6BrNO2S。

400 MHz, DMSO-d6 : 62.41 (s, 
3H), &29 (d, J = 3.16 Hz, 1H), 8.77 
(d, J = 3.16 Hz, 1H), 13.70 (s, 1H)。

中間物356
5-澳基-2-氯毗呢 

-3-竣酸

中間物358 ： 5必基2（甲硫基）毗＜ -3-M酸甲酯
Ο ο

於5-澳 基-2-（甲硫基）毗唳-3-Μ酸（中間物357，7.66毫莫耳， 

1.9克）在MeOH （20毫升）中之懸浮液內，在0°C下慢慢添加二 

氯化亞硫醯（15.32毫莫耳，1.82克）。於添加完成後，使反應 

混合物回流3小時。在真空中濃縮溶劑，並使粗製混合物溶 

於EtOAc （30毫升）中，以NaHCC）3水溶液、水及鹽 水洗滌，以 

Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮，獲得1.6克標題化合物。

化合物 結構 質譜^HNMR SM

中間物 Ο
Rr II MS(ES) : 262 (Μ)與 262 (M+2) 中間物357

358 對 C8H8BrNO2S。 基-2・（甲硫

I 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.44 (s, 基）毗唳-3-浚酸
1 3Η), 3.85 (s, 3H), &33 (d, J =

5・澳基・2・（甲硫基） 3.20 Hz, 1H), &81 (d, J = 3.20
毗酸甲酯 Hz, 1H)。
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中間物359: 2-（甲硫基）-5-（4,4,5,5-四甲基4,3,2.二氧硼伍圜2基）

毗旄-3-M酸甲酯

Br

使5-澳基-2-（甲硫基X比唳-3-M酸甲酯（中間物358，5.7毫莫 

耳，1·5克）、雙（品吶可基）二硼（6.2毫莫耳＞ 1.59克）、與二 

氯甲烷之［Ι,Τ-雙（二 苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯齟（Π）複合 

物（0.57毫莫耳，0.467克）及醋酸鉀（17.17毫莫耳，1.685克）之 

懸浮液溶於二氧陸圜（5毫升）中，並脫氣10分鐘。接著 ＞ 將 

反應混合物加熱至100°C，歷經1小時。使反應混合物通過 

管柱，且使產物在己烷中之5% EtOAc下溶離。在蒸發含有 

產物之溶離份時，接著，將所得之殘留物以石油瞇研製 ， 

獲得1.3克標題化合物。LCMS分析顯示二超基硼烷（86%）與 

二矮基硼烷酯（12%）之混合物存在。

中間 物360 : 5-澳 基-1-乙基-2-酮基-1,2-二 氫毗 徒-3-幾.酸 乙酯

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

359
7入S

1
2-（甲硫基）-5- 
（4,4,5,5-四甲基· 

1,3,2-二氧硼伍圜・2- 
基）毗＜-3-m酸甲酯

MS(ES) : 310 (M+1)對 

C14H20BNO4S(12%，為二務基 

硼烷酯)與228 (M+1)對 

C8H10BNO4S (86%，為二矮基 

硼烷)。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1,31 (s, 
12H), 2.47 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 
&37 (s, 1H), &77 (s, 1H)。

中間物358
5-澳基-2-（甲硫 

基）菸鹼酸甲酯
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於碳酸鉅（12.3毫莫耳，4克）在無水乙醇（20毫升）中之懸 

浮液內，添加5-澳基-2-每基毗唳-3-竣酸（9.2毫莫耳，2克）與 

碘化乙烷（24.3毫莫耳，3.8克），並在密封管中加熱至80°C， 

歷經3小時。將混合物以甲醇稀釋，且經過矽藻土床過濾。 

使濾液濃縮，而產生2.2克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 MS(ES) : 274 (M)與 276 (M+2) 5-澳基幾基
360 對 C10H12BrNO3。 毗噪-3-幾酸

炉。
300 MHz, CDC13 : δ 1.32-1.40 (m,
6H), 4.02 (q, J = 7.17 Hz, 2H),
4.36 (q, J = 7.14 Hz, 2H), 7.64 (d, J

5-澳基-1-乙基-2-酮 =2.88 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 2.91
基・1,2-二氫毗^-3-
稷酸乙酯

Hz, 1H)。

中間物361： 1·乙基 2酮基-5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-—氧硼伍圜2

基）-1,2·二 氫毗唳-3·幾 酸乙酯

使5-澳基-1-乙基-2-酮基-1,2-二氫毗唳-3-竣酸乙酯（中間物

360，1.82毫莫耳，0.5克）、雙（品吶 可基）二硼（2.1毫莫耳，0.56 

克）、與CH2C12之［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯耙 

（II）複合物（0.27毫莫耳，0.22克）及醋酸鉀（5.4毫莫耳，0.53克） 

懸浮於無水二氧陸圜（10毫升）中，並以氮脫氣10分鐘。然後， 

將反應物加熱至100°C，歷經1小時。以DCM稀釋反應混合 

物，且經過矽藻土床過濾，及濃縮，而得粗製標題化合物， 

將其使用於下一步驟，無需進一步純化。HPLC-MS分析顯
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示二翹基硼烷（39%）與二務基硼烷酯（35%）之混合物存在。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

中間物 L 以LCMS為基礎 > 以混合物取 中間物360
361 至下一步驟，無需進一步純化 5-澳基-1-乙基

MS(ES) : 240 (M+1)對 -2·酮基1,2-
J人）

C] oHj 4BNO5 (39% > 為二超基 二氫毗。定-3-竣

1 -乙基-2-酮基-5 - 
（4,4,5,5-四甲基-1,3,2- 
二氧硼伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗唳-3-竣酸乙酯

硼烷）與 MS（ES） : 322 （M+1） 
對 C]6H24BNO5（35%，為二 

務基硼烷酯）。

酸乙酯

中間物362 ： 2·甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2.基）

菸檢睹

使5-澳基-2-甲氧基菸鹼月青（0.5克，2.35毫莫耳）、4,4,4；4；5,5, 

5',5'-八甲基-22-雙（1,3,2--氧硼伍圜）（0.834克> 3.29毫莫 耳）、 

Ι,Τ-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵-二氯化鉅-二氯甲烷加成 

物（0.575克，0.70毫莫耳）及 醋酸鉀（0.691克，7.04毫 莫耳）懸 

浮於1,4-二氧陸圜（20毫升）中，並以氮脫氣10分鐘。然後、 

將反應物在90°C下加熱2小時，以二氯甲烷稀釋，及藉急驟 

式層析純化（25克矽膠管柱，0-8%甲醇在二氯甲烷中）。合 

併溶離份，以獲得相應於標題化合物之紅褐色固體。 

MS（ES） : 260.99 （M+H）對 C13H17BN2O3

1 H-NMR （400 MHz, DMSO-d6） : d ppm 1.30 （s, 12H） 4.03 （s, 3H） 8.30 （d, 

J = 1.70 Hz, 1H） 8.62 （d, J = 1.70 Hz, 1H）。
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中間物363 : 5-澳・N-（3,5-二甲氧基）苯基］4（甲硫基）噸唳-2-胺

標題化合物係使用上文關於中間物砧所述之一般方法， 

使用5-澳基-2-氯基-4-（甲硫基戶密唳與3,5--甲氧基-苯胺製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物 1 Η MS: ES+356 對& 3 H] 4 BrN3 O2 S 3,5-二甲氧
363 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 基-苯胺

τ j y i δ ppm 2.58 (s, 3H) 3.72 (s, 6H)
6.16 (t, J = 2.26 Hz, 1H) 7.00 (d, J
=2.26 Hz, 2H)&31 (s, 1H) 9.69 (s,
1H)

5-澳-N-（3,5-二甲氧基）苯

基］-4-（甲硫基）囉唳-2-胺

中間物364 ： 2-（3■氯基4氟苯基胺基）4（3-（三氟甲基）-1Η・毗哇

於氫氣下，將5-澡-Ν-（3-氯基一4-氟苯基）4（3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基）囉 唳-2-胺中間物115 （300毫克'0.69毫莫耳）與硼酸

三異丙酯（0.319毫升，1.37毫莫耳）在無水THF （3.00毫升）與無 

水甲苯（12毫升）中合併，獲得無色溶液。使混合物冷卻至-78 

°C '接 著逐滴 添加己 烷中之2.5M BuLi （0.550毫 升，1.37毫莫 

耳），歷經1小時。30分鐘後，於-78°C下添加IM HC1 （20毫升）， 

然後移除冰浴 ' 並使混合物溫熱至室溫。使混合物濃縮， 

接著添加水與醋酸乙酯。以醋酸乙酯萃取水層。將合併之 

有機層以鹽水（1x50毫升）洗滌，然後以MgSO4脫水乾燥。在 
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過濾與蒸發後，使殘留物藉矽膠層析純化，使用二氯甲烷 

中之0-10% MeOH。標題化合物係被單離成白色固體（80毫 

克）。

MS（電 噴霧）：402 （MH+ ） C{ 4 H9 BC1F4 N5 O2

中間物365 ： 5・澳基2甲氧基-Ν-（ψ磺醯基）菸鹼醯胺

於5-澳基-2-甲氧基菸鹼酸（1.15克，4.96毫莫耳）與氯化草醯 

（0.649毫升，7.43毫莫耳）在二氯甲烷（10毫升）中之經攪拌懸 

浮液內，在氮大氣及環境溫度下，添加兩滴DMF。將此混 

合物攪拌2小時。使溶液在真空下濃縮；使殘留物再溶於二 

氯甲烷（5毫升）中，並於氮大氣及環境溫度下 > 逐滴添加至 

甲烷磺醯胺（0.471克，4.96毫莫耳）與毗唳（0.802毫升，9.91毫 

莫耳）在二氯甲烷（5毫升）中之經攪拌懸浮液內。將此混合 

物攪拌過夜，濃縮，及藉急驟式層析純化（矽膠，0-6%甲醇 

在二氯甲烷中），產生標題化合物（1.1克）。MS ： ES+ 310對 

C8H9BrN2 O4S。

1H NMR （300 MHz,氯仿-d） 5 ppm 3.41 （s, 3H） 4.16 （s, 3H） 8.43 （d, J =

2.64 Hz, 1H） 8.58 （d, J = 2.64 Hz, 1H） 10.05 （寬廣 s., 1H）

中間物366 : 5·》臭基-1-甲 基-2-酮基-1,2·■二 氫毗唳-3-幾酸甲酯
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ο

ο

使5-澳基-2-軽基菸鹼酸甲酯（0.9克，3.88毫莫耳）、硫酸二 

甲酯（1.186毫升，12.41毫莫耳）及三乙胺（1.730毫升，12.41毫 

莫耳）溶於MeOH （10.5毫升）中，並在微波反應器中於100°C下 

加熱30分鐘。將反應物以DCM稀釋，以水洗滌，且使有機 

層蒸發'及藉急驟式層 析純化（矽醪，0-12% MeOH在DCM 

中），而得所要之產物（847毫克）。

MS : ES+ 247 對 C8H8BrNO3

1H NMR （300 MHz, DMSO-d6） d ppm 3.45 （s, 3H） 3.75 （s, 3H） &04 （d, J =

3.01 Hz, 1H） 8.36 （d, J = 2.83 Hz, 1H）

下表中之化合物係使用上文關於中間物366所述之程 

序，使用碘化乙烷作為烷基化劑、碳酸鉀作為鹼及乙醇作 

為溶劑製成。

中間物 化合物 質量與NMR SM

中間物

367
0 MS : ES+ 275對

CioHdBrNOs
5-澳基痙基 

菸鹼酸甲酯
ΧΑο

丿

5・澳基乙基-2-酮基-1,2・ 
二氫毗^-3-Μ酸乙酯

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 1.24 (dt, J 
=10.7& 7.13 Hz, 6H) 3.94 
(q, J = 7.16Hz,2H) 4.21 (q, 
J = 7.10 Hz, 2H) &01 (d, J = 
2.83 Hz, 1H) &35 (d, J = 
2.83 Hz, 1H)

下表中之中間物係使用關於中間物134之程序及所指定 

之起始物質製成。
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下表中之化合物係使用關於中間物65之程序及所指定之

中間物 化合物 質量與NMR SM

中間物 MS : ES+ 357對 中間物365
368

Λ?
C14H21BN2O6S

IH NMR (300 MHz,氯仿-d) d
ppm 1.35 (s, 12H) 3.41 (s, 3H)

、沪 丫、？ 4.19 (s, 3H) &71 (d, J = 2.07 Hz,
IH) &85 (d, J = 1.88 Hz, IH)

0 Η ° 10.06 (s, IH)

2-甲氧基-Ν-（甲磺醯基）- 

5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2-基）菸鹼醯胺

中間物 MS : ES+ 294對C14H20BNO5 中間物366
369

J入。
1

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
d ppm 1.28 (s, 12H) 3.50 (s, 3H) 
3.74 (s, 3H) 8.12 (d, J = 2.26 Hz,
IH) &29 (d, J = 2.26 Hz, IH)

1-甲基-2-酮基-5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基二氫毗唳薇 

酸甲酯

中間物 A MS : ES+ 322對C16H24BNO5 中間物367
370 \ 7^0 ο

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
d ppm 1.16-1.34 (m, 18H) 4.01

广。 (q, J = 6.91 Hz, 2H) 4.21 (q, J =
7.03 Hz, 2H) &07 (d, J = 2.07

1-乙基-2-酮基-5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-二氧硼伍園 

-2-基）・1,2・二氫毗唳"3-竣 

酸乙酯

Hz, IH) &26 (d, J = 2.26 Hz, 
IH)

起始物質製成。
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下表中之化合物係使用關於中間物69之程序及所指定之

中間物 化合物 質量與NMR S.M.

中間物

V
Η MS : ES+ 345對 3-氟基-5-甲氧基

371 C12HnBrFN3OS 苯胺與5-澳基-2-
丿

氯基-4-（甲硫基）T/ Br 1H NMR (300 MHz, 囉口定

/0 DMSO-D6)dppm 2.59 
(s, 3H) 3.75 (s, 3H)

5-澳-N-（3-氟基-5-甲氧苯 6.31-6.58 (m, lH)7.18(s,
基）-4-（甲硫基）嚅吹-2-胺 1H) 7.23-7.38 (m, 1H)

8.36 (s, 1H) 9.92 (s, 1H)。

中間物
CI、/

Η
、/Ν、‘Ν、

MS : ES+ 356對 5-澳基氯基
372 V γ C12H8BrClN4S -4-（甲硫基）囉碇

與3-胺基-5-氯基
/ Br 1H NMR (300 MHz, 苯甲月青

1 / DMSO-D6)5ppm 2.60
Μ (s, 3H) 7.48-7.68 (m, 1H)

3-（5-澳基-4-（甲硫基）喩噪-2- &08-8.14 (m, 1H) 8.19 (t, 
J = 1.98 Hz, 1H) 8.43 (s,

基胺基）-5-氯基苯甲月青 1H) 10.29 (s, 1H)。

起始物質製成。

中間物 化合物 質量與NMR S.M.

中間物 Η MS : ES+ 377對 中間物371
373 W γη C] 2 H] ] BrFNg O3 S

kJ
丫 Br 1H NMR (300 MHz,
.Ο /S=O/ / l\ DMSO-D6) δ ppm 3.47 (s,

/ / \\

0 3H) 3.76 (s, 3H) 6.39-6.70
(m, 1H) 7.08-7.36 (m, 2H)

氟基甲軋苯 &95 (s, 1H) 10.48 (s, 1H)
基）4（甲磺醯基）＜^-2-胺

中間物 CI 八 H N MS : ES+ 388對 中間物372
374 γγ Τ Ί C12H8BrClN4O2S

kJ
Br 1H NMR (300 MHz,

CN .S=O DMSO-d6) d ppm 3.36 (s,
/ 0 3H) 7.52-7.55 (m, 1H) 7.97

3-（5-澡基-4-（甲磺醯基）囉"定
(ddd, J = 7.77, 2.07, 1.84

-2-基胺基）-5-氯基苯甲月青
Hz, 2H) 8.90 (s, 1H) 10.68 
(s, 1H)

下表中之化合物係使用關於中間物口2之程序及所指定
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之起始物質製成。

中間物 化合物 質量與NMR S.M.

中間物 1 Η MS : ES+ 497對 中間物70與
375 Ύ丁八

/ Ν

C17H12BrF6N5O 3-三氟甲基-5- 
甲基0比。坐

Γ 丫、Br IH NMR (300 MHz,

卜 DMSO-D6)dppm 2.41 (s,
3H) 3.81 (s, 3H) 6.76-7.05
(m, 2H) 7.60 (s, IH) 7.69
(s, IH) 9.01 (s, IH) 10.54

F F (s, IH)
5-澳-N-（3-甲氧基-5-（三氟 

甲基）苯基）4（5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基）嘴唳

胺

中間物 F. /
H MS : ES+ 433對 中間物373與

376 γ C15H10BTF4N5O 3-三氟甲基
毗口坐

I T Br 1HNMR (300 MHz,

0 『％ DMSO-D6R ppm 3.76 (s,
\J 3H) 6.41-6.69 (m, 1H)7.15

F__/ (d, J = 2.83 Hz, 1H)7.18-
A 7.46 (m, 2H) &64 (d, J =
F F 1.51 Hz, IH) &94 (s, IH)

5-澳-N-（3-氟基-5-甲氧苯 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1 H-毗 

。坐-1-基）喩唳-2-胺

10.40 (s, IH)

中間物 F.
H MS : ES+ 447對 中間物373與

377 Ύ C16H]2BrF4N5O 3-三氟甲基-5-
甲基毗口坐

1 1 Br IH NMR (300 MHz,
° Ν」〉- DMSO-d6) d ppm 2.40 (s,

\J 3H) 3.74 (s, 3H) 6.50 (dt, J
=10.97, 2.33 Hz, IH) 6.85

Λ (s, IH) 7.12-7.16 (m, IH)
7.20 (dt, J= 11.49, 1.98

5-澳-N-（3-氟基-5-甲氧苯 Hz, IH) &98 (s, IH) 10.42
基）4（5-甲基-3-（三氟甲基）-

1H-毗。坐-1-基）畴呢-2-胺
(s, IH)
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中間物379 ： 5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（二甲胺基）丙胺

中間物 K N MS : ES+ 444對 中間物374與
378 C15H7BrClF3N6 3-三氟甲基

I J 毗口坐

γ 彳 Br 1H NMR (300 MHz,
CN /Ν DMSO-d6) d ppm 7.17 (d,

1H) 7.62-7.65 (m, 1H) &13
(ddd, J = &90, 2.07, 1.84
Hz, 2H) &66 (dd, J = 2.73,

F 1.04 Hz, 1H) 9.01 (s, 1H)

3-（5-澳基-4-（3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基基胺 

基）-5-氯基苯甲月青

10.73 (s, 1H)

基X -5-基）菸鹼醯脐

將實例5 (100毫克，0.21毫莫耳)與脐水合物(0.015毫升， 

0.32毫莫耳)在1,4-二氧陸圜(1毫升)中之溶液攪拌，並加熱 

至115度，歷經60分鐘。於減壓下移除溶劑，獲得標題化合 

物(83毫克)。

MS : ES+ 459 對 C21H24CIFN8O。

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d ppm 1.70 (五重峰，J = 6.59 Hz, 2H) 

2.02 (s, 6H) 2.33 (t, J = 6.50 Hz, 2H) 3.38-3.50 (m, 2H) 7.30 (t, J = 9.14 Hz, 

1H) 7.41 (t, J = 4.99 Hz, 1H) 7.63 (ddd, J = 9.14, 4.24, 2.64 Hz, 1H) 7.86 (s, 

1H) 8.13 (t, J = 2.07 Hz, 1H) &26 (dd, J = 6.97, 2.64 Hz, 1H) &68 (d, J = 

2.07 Hz, 1H) &93 (d, J = 1.88 Hz, 1H) 9.48 (s, 1H) 9.99 (寬廣 s., 1H)
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中間物380 ： 2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-甲氧基丙胺基）囉陀

-5-M醯胺

使中間物127 （120毫克，0.35毫莫耳）懸浮於甲醇（0.5毫升） 

與水（0.5毫升）中，並在環境條件下攪拌。於此混合物中， 

添加氫氧化鋼水溶液（50重量％，84毫克，1.05毫莫耳）。在 

溫熱至50度時，添加少量二氧陸圜，以幫助溶解。90分鐘 

後，自加熱移除混合物，接著，添加水 > 以使固體沉澱； 

將其收集，且以水洗滌，而得標題化合物（87毫克）。MS : 

ES+ 354 對 © 5 Η】7 C1FN5 O2。

IH NMR （300 MHz, DMSO-d6） δ ppm 1.81 （五 重峰，J = 6.50 Hz, 2H）

3.22 （s, 3H） 7.18 （寬廣 s., IH） 7.30 （t, J = 9.14 Hz, IH） 7.54-7.66 （m, IH） 

7.80 （寬廣 s., IH） 8.20 （dd, J = 6.7& 2.45 Hz, IH） 8.52 （s, IH） 9.20 （t, J =

5.37 Hz, 1H）9.69 （s, IH）。

下列中間物係使用上文關於中間物72所述之一般方法， 

使用5-澳基-2-[N-（3-氯基-4-氟苯基）卜4-（甲磺醯基）囉唳-2-胺（中 

間物69）與所指示之起始物質（SM）製成。
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中間物383 ： （4・（5-澳基2（3-氯基4氟苯基胺基）喩唳4基）嗎福

中間物 化合物 數據 SM

中間物

381

CT
5-jA-N2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-N°-（四氫咲喃-3- 
基）畴唳-2,4-二胺

MS(ES) : 387 (M) 389 (M+3)對 

C14H13BrClFN4O
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.90-2.13 (m, 1H) 2.13-2.33 
(m, 1H) 3.57-3.81 (m, 2H) 
3.81-4.05 (m, 2H) 4.42-4.72 (m, 
1H) 6.86 (d, J = 6.22 Hz, 1H) 7.31 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.52 (ddd, J = 
9.14, 4.24, 2.64 Hz, 1H) &03-8.21 
(m, 2H) 9.51 (s, 1H)

3-胺基四- 

氫咲喃

中間物

382
"J

CT

(S)-5-?M-N2-(3-氯基-4- 
氟苯基)-N°-(四氫咲喃 

-3-基)囉喘-2,4-二胺

MS(ES) : 387 (M) 389 (M+3)對 

C]4H13BrClFN4O
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.90-2.13 (m, 1H) 2.13-2.33 
(m, 1H) 3.57-3.81 (m, 2H) 
3.81-4.05 (m, 2H) 4.42-4.72 (m, 
1H) 6.86 (d, J = 6.22 Hz, 1H) 7.31 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.52 (ddd, J = 
9.14, 4.24, 2.64 Hz, 1H) 8.03-8.21 
(m, 2H) 9.51 (s, 1H)

S（-）-3-胺基 

四-氫咲喃

麻2基）甲醇

在惰性大氣下，於1,4-二氧陸圜（8毫升）中之600毫克5-澳 

基4氯-N-（3-氯基-4-氟苯基）喘唳-2-胺（中間物63，1.78毫莫 

耳）內，添加三乙胺（0.27毫升，1.96毫莫耳）與2-痙甲基嗎福 

咻（1.78毫莫耳，209毫克）。將反應混合物在室溫下攪拌2天。 

以醋酸乙酯與MeOH稀釋反應混合物，並吸附在矽膠上。使 

混合物藉 管柱層 析純化，使用DCM中 之0-10% MeOH，以 獲 

得（4-（5-基-2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）喩 噪-4-基）嗎福口林-2-基）甲 

醇（473 毫 克）。MS（ES）: 417 （M）與 419 （M+2）對 C15H35BrClFN402。
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1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 2.71-2.94 (m, 1H) 2.94-3.14 (m, 

1H) 3.33-3.76 (m, 4H) 3.92 (d, J = 11.11 Hz, 1H) 4.09 (d, J = 12.81 Hz, 1H)

4.22 (d, J = 13.00 Hz, 1H) 4.82 (t, J = 5.27 Hz, 1H) 7.30 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 

7.43-7.70 (m, 1H) 7.89-8.14 (m, 1H) &26 (s, 1H) 9.70 (s, 1H)。

下列化合物係使用關於 中間物383所述之一般方 法與所 

指示之起始物質(SM)製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物

384
Η

Π

5 一澳-Ν-（3-氯基-4- 
氟苯基）-4-（5-乙基 

-2-甲基嗎福唏基） 

噁吹-2-胺

MS(ES) : 429 (M)與 431 (M+2) 
對 C17H19BrClFN4O

5-澳基-4-氯-N- 
（3-氯基-4-氟苯 

基）喑唳-2-胺 

中間物63
與

5-乙基-2-甲基嗎 

福'#

下列化合物係使用關於中間物131所述之一般方法與所

指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物

385
6-澳基-1Η-»引嗥-2- 
幾酸甲酯

1 H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 3.87 (s, 3H) 7.09-7.28 (m, 2H) 
7.49-7.80 (m, 2H) 12.07 (s, 1H)

6-澳基闸口朵

-2-竣酸

中間物386 ： 6-澳 基□朵-1,2-二竣酸L第三·丁基2.甲酯
boc

於THF （20毫升）中之1克6-澳基-1H-闸味-2-Μ酸甲酯（中間 

物385，3.94毫莫耳）內，添加二碳酸二-第三-丁酯（1.074克， 

4.92毫莫耳），並以4-二甲胺基毗咤（48毫克，0.39毫莫耳）處
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理。將混合物於室溫及氮氣下攪拌4天。於減壓下濃縮混合 

物5並使殘留物吸附在矽膠上，且藉管柱層析純化，使用 

己 烷中之0-25% EtOAc，而 得6-漠 基-1H"引口朵-1,2-二 幾 酸1-第 三 

-丁基 2-甲酯(1.33 克)。1 H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.55 (s, 

9H) 3.86 (s, 3H) 7.29 (s, 1H) 7.49 (dd, J = 8.4& 1.70 Hz, 1H) 7.69 (d, J =

8.48 Hz, 1H) 8.13 (s, 1H)。

下列化合物係使用上文關於中間物386所述之一般方法， 

使用所指示之起始物質(SM)製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物

387
boc

5-澳基-1H®卜朵-1,2- 
二竣酸1-第三-丁基2- 
乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 1.31 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 1.56 
(s, 9H) 4.32 (q, J = 7.16 Hz, 2H) 
7.23 (s, 1H) 7.60 (dd, J = 8.85, 2.07 
Hz, 1H) 7.82-8.06 (m, 2H)

5·澳基-1H- 
闸喙-2-竣酸 

乙酯

下列化合物係使用上文關於中間物133所述之一般方法， 

使用中間物132與所指示之起始物質(SM)製成。

中間物 化合物 數據 SM
中間物

388
MS(ES) : 415 (M+1)對 

c16h19in2o3
N1,N1-二甲基乙 

烷-1,2-二胺

1-(2-(二甲胺基) 

乙基)-6-碘基-4- 
酮基-1,4-二氫口奎 

唏-3-竣酸乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.28 (t, 3H) 2.17 (s, 6H) 2.57 
(t, J = 5.84 Hz, 2H) 4.22 (q, J = 7.16 
Hz, 2H) 4.44 (t, J = 5.93 Hz, 2H) 
7.65 (d, J = 9.04 Hz, 1H) &06 (dd, J 
=8.85,2.26 Hz, 1H) &50 (d, J = 
2.07 Hz, 1H) &63 (s, 1H)
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中間物 化合物 數據 SM
中間物

389
丿

MS(ES) : 470 (M+1)對
C19H24IN3O3

2-（4·甲基六氫毗 

口井亠基）乙胺

r
0、n"1

6-碘基-1-（2-（4-甲 

基六氫毗11 井-1-基） 

乙基）-4-酮基-1,4- 
二氫口奎'#-3-幾酸 

乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.29 (t, 3H) 2.11 (s, 3H) 
2.14-2.49 (m, 8H) 2.59 (t, J = 5.56 
Hz, 2H) 4.23 (q, J = 7.03 Hz, 2H) 
4.43 (t, J = 5.65 Hz, 2H) 7.67 (d, J = 
&85 Hz, 1H) &05 (dd, J = 8.95, 
2.17 Hz, 1H) 8.50 (d, J = 2.26 Hz, 
1H) &59 (s, 1H)

中間物390 : 3·澳基-5-（甲磺醯基）毗唳

裁。

使3-澳基-5-（甲硫基）毗噪（2.17克，10.63毫莫耳）在DCM （40 

毫升）中之溶液冷卻至0°C。然後，將反應物以間-氯過苯甲 

酸（4.89克，21.27毫莫耳）處理，並將其在0°C下攪拌30分鐘 

（在mcpba添加後5反應物變成懸浮液），然後5使其溫熱至 

室溫，歷經1小時。將反應混合物以EtOAc稀釋，以碳酸鈿 

鹼化，及分離液層。將有機層以鹽水洗滌，並以MgSO4脫水 

乾燥。於減壓下移除溶劑，且使殘留物吸附在矽膠上，及 

藉管柱層析純化，使用己烷中之50-100% EtOAc，而得3-澳基 

-5-（甲 磺醯基）毗唳（1.97 克）。MS（ES） : 236 （M）與 238 （M+2）對 

C6H6BrNO2S。

ι H NMR （300 MHz, DMSO-D6） δ ppm 3.39 （s, 3H） 8.57 （t, J = 2.07 Hz, 

1H） 9.04 （d, J= 1.88 Hz, 1H） 9.07 （d, J = 2.07 Hz, 1H）。

中間物391 ： 2-（3-澳苯基硫基）醋酸第三-丁酯
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將3-澳 苯硫醇（0.788毫 升，6.66毫 莫耳）在DMF （12毫升）中 

之溶液，以2-澳基醋酸第三-丁酯（1.034毫升，7.00毫莫耳）與 

碳酸鉀（1.842克，13.33毫莫耳）處理。將反應物在室溫及氮 

氣下攪拌過夜。以EtOAc/H?。稀釋反應物，並分離液層。將 

有機相以鹽水洗滌，且以硫酸錮脫水乾燥。於減壓下移除 

溶劑，並使殘留物吸附在矽膠上，及藉管柱層析純化，使 

用己 烷中之0-20% EtOAc，而得2-（3-澳 苯基硫基）醋酸第三-丁 

酯（1.6克）。

1H NMR （300 MHz, DMSO-d6） 6 ppm 1.35 （s, 9H） 3.82 （s, 2H） 7.15-7.47 

（m, 3H） 7.54 （t, J = 1.79 Hz, 1H）。

下列化合物係使用上文關於中間物390所述之一般方 

法，使用mcpba與所指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物

392
Br^0^s，do^

2-（3-澳苯基磺醯基）醋酸 

第三-丁酯

]HNMR(300MHz,氯仿 

-d) δ ppm 1.40 (s, 9H) 4.05 
(s, 2H) 7.47 (t, J = 8.01 Hz, 
1H) 7.74-7.97 (m, 2H)&10 
(t, J= 1.79 Hz, 1H)

2-（3-澳苯基硫基） 

醋酸第三-丁酯 

中間物391

中間物393 ： 2・（3・澳 苯基 胺基）・2·酮基醋 酸乙酯
ο

Br οBr νη2

使3.澳基苯胺（0.759毫升，6.98毫莫耳）溶於THF （20毫升）

中，以 三乙胺（0.972毫升，6.98毫 莫耳）處理'並冷卻至0°C。 
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然後，將溶液以2-氯基-2-酮基醋酸乙酯(0.779毫升，6.98毫莫 

耳)處理，且使其慢慢溫熱至室溫，及在氮氣下攪拌過夜。 

將反應物以EtOAc/HzO稀釋，並分離液層。將有機相以鹽水 

洗滌，且以硫酸鈿脫水乾燥。於減壓下移除溶劑，使殘留 

物吸附在矽膠上，及藉管柱層析純化，使用己烷中之0-60% 

EtOAc，而得2-(3-澳 苯基胺基)-2-酮基醋酸乙酯(1.78克)。 

MS(ES) : 272 (M)與 274 (M+2)對 C]0H]0BrNO3 °

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 1.32 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 4.31 (q, J =

7.16 Hz, 2H) 7.19-7.44 (m, 2H) 7.74 (dt, J = 6.45, 2.33 Hz, 1H) 7.90-&17 (m, 

1H) 10.92 (s, 1H)

中間物394 ： 3·澳(乙基胺甲醯基)苯磺醯胺

將3-澳苯磺醯胺(400毫克，1.69毫莫耳)在丙酮(4.20毫升) 

中之溶液以氫氧化鉀(95毫克，1.69毫莫耳)在水(0.6毫升)中 

之溶液處理。將反應物在室溫下攪拌15分鐘，此時，於減 

壓下移除溶劑。使殘留物再溶於DMF (4.20毫升)中，以異氯 

酸乙酯(0.266毫升，3.39毫莫耳)處理，並攪拌過夜。於減壓 

下移除溶劑5且以2毫升IN NaOH使殘留物鹼化，以水稀釋， 

接著使用濃HC1酸化。然後過濾所形成之固體，及乾燥，而 

得所要之產物(350毫克)。

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.95 (t, 3H) 2.81-3.13 (m, 2H) 6.61 

(t, J = 5.37 Hz, 1H) 7.58 (t, J = 7.91 Hz, 1H) 7.90 (dt, J = 8.15, 1.77 Hz, 2H) 

8.03 (t, J= 1.79 Hz, 1H) 10.73 (s, 1H)
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中間物395 ： 5->Μ -Ν·乙基毗«t -3-磺 醯胺

將氯化5-澳基毗。定-3-磺醯鹽酸鹽（1克，3.41毫莫耳）與乙胺 

鹽酸鹽（0.306克，3.75毫莫耳）以毗除（2.76毫升，34.13毫莫耳） 

處理，並於室溫及氮氣下攪拌2小時。然後，將反應混合物 

以EtOAc稀釋，以水洗滌，且以硫酸錮脫水乾燥。於減壓下 

移除溶劑，使殘留物吸附在矽膠上，及在管柱層析上純化，

使用己烷中之10-80% EtOAc，而得5-澳-N-乙基毗徒-3-磺醯胺 

(466毫克)。

MS(ES) : 265 (M)與 267 (M+2)對 C7 H9 BrN2 O2 S。

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.99 (t, J = 7.16 Hz, 3H) 2.78-2.96 

(m, 2H) 7.93 (寬廣 s., 1H) &37 (t, J = 2.07 Hz, 1H) 8.92 (d, J = 1.88 Hz, 

1H) 9.00 (d, J = 2.07 Hz, 1H)。

中間物396 : 3.澳(甲磺醯基)苯甲醯胺

使3-澳苯甲酸（1克，4.97毫莫耳）、甲烷磺醯胺（0.521克，

5.47毫莫耳）、1-（3-二甲胺基丙基）-3-乙基碳化二亞胺鹽酸鹽 

（1.144克，5.97毫莫耳）及4-二甲胺基毗唳（0.304克，2.49毫莫 

耳）溶於THF （10毫升）中，並於室溫下攪拌過夜。將殘留物 

以EtOAc稀釋，以水與鹽水洗滌，且以硫酸錮脫水乾燥。於 

減壓下移除溶劑，使殘留物吸附在矽膠上，及藉管柱層析 

純化，使用己 烷中之20-100% EtOAc '而 得3-,臭-N-（甲磺 醯基）
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苯甲醯胺(350毫克)。

1H NMR (300 MHz,氯仿-d) δ ppm 3.46 (s, 3H) 7.40 (t, J = 7.91 Hz, 1H) 

7.68-7.86 (m, 2H) 8.03 (t, J = 1.70 Hz, 1H) 8.67 (寬廣 s., 1H)。

中間物397 ： 5-澳基亠(2-嗎福啡基乙基)-2.酮基-1,2-jl氫毗 咤-3- 

竣酸

使5-澳基-2-M基菸鹼酸甲酯（1克，4.31毫莫耳）、4-（2-氯乙 

基）嗎福麻鹽酸鹽（0.802克，4.31毫莫耳）及碳酸鉀（1.787克， 

12.93毫 莫耳）在MeOH （20毫升）中之懸 浮液回 流過夜。於減 

壓下移除溶劑，並使殘留物溶於比Ο中，且以IN HC1中和。 

過濾所形成之固體（未反應之起始痙基菸鹼酸酯）5及所要 

之產物仍然存在於水層中5然後使其濃縮。使殘留物再溶 

於DCM/MeOH中，吸附在矽膠上，並藉管柱層析純化，使用 

DCM中之0-20% MeOH，而得澳基-1-（2-嗎福啡基乙基）-2-酮基 

-1,2-二 氫毗口定-3-M酸（750毫 克）。

1 H NMR （300 MHz, DMSO-d6）（5 ppm 2.31-2.47 （m, 4H） 2.64 （t, J = 6.12 

Hz, 2H） 3.43-3.69 （m, 4H） 4.18 （t, J = 6.03 Hz, 2H） 8.36 （d, J = 2.83 Hz, 1H） 

8.50 （d, J = 2.83 Hz, 1H） 14.30 （寬廣 s., 1H）

中間物398 ： 5-澳基亠（2-嗎福咻基乙基）-2.酮基-1,2·二 氫毗-3- 

竣酸甲酯
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將5-澳 基-1-（2-嗎 福咻 基乙基）-2-酮 基-1,2-二 氫毗 呢-3-Μ酸 

（中間物397，750毫克，2.26毫莫耳）在甲醇（9162微升，226.47 

毫莫耳）中之懸浮液，以硫酸（483微升，9.06毫莫耳）處理。 

使反應物回流4小時，此時於減壓下移除溶劑。將殘留物以 

EtOAc稀釋»並以碳酸鈿溶液小心地中和。接著分離液層， 

且將有機物質以鹽水洗滌，及以硫酸錮脫水乾燥。於減壓 

下移除溶劑，並使殘留物吸附在矽膠上，且藉管柱層析純 

化，使用DCM中 之0-15% MeOH，而產生5-澳基-1-（2-嗎福 麻基 

乙基）-2-酮基-1,2-二氫毗咬-3-幾酸甲酯（664毫克）。

1H NMR （300 MHz, DMSO-d6） δ ppm 2.33-2.46 （m, 4H） 2.54 （t, J = 6.22

Hz, 2H) 3.39-3.60 (m, 4H) 3.74 (s, 3H) 4.02 (t, J = 6.22 Hz, 2H) &05 (d, J =

G 3.01 Hz, IH) &26 (d, J = 3.01 Hz, IH)

中間物399： 5-澳基2(2 .嗎福啡基乙胺基)菸鹼酸甲酯

將5-澳 基-2-氯基菸驗酸甲酯（0.5克，2.00毫莫耳）與2-嗎福 

麻基乙胺（0.390毫升，2.99毫莫耳）在EtOH （3毫升）中之懸浮 

液，在微波反應器中，於140°C下加熱45分鐘。使混合物於 

減壓下濃縮。然後，將殘留物以水稀釋，以碳酸氫鈿處理，
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並以EtOAc萃取。將有機層以鹽水洗滌，且以硫酸鈿脫水乾 

燥。於減壓下移除溶劑，並使殘留物吸附在矽膠上 > 且藉 

管柱層析純化，使用DCM中之0-16% MeOH，而得5-澡基-2-(2- 

嗎福咻基乙胺基)菸鹼酸甲酯(582毫克)。

】H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.29-2.46 (m, 4H) 2.51-2.60 (m, 

2H) 3.43-3.67 (m, 6H) 3.84 (s, 3H) 8.05-8.26 (m, 2H) 8.37 (d, J = 2.45 Hz, 

1H)
下列化合物係使用上文關於中間物399所述之一般方法， 

使用5-澳基-2-氯基菸鹼酸甲酯與所指示之起始物質(SM)製 

成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物

400
MS(ES) : 289 (M)與 291 (M+2) 
對 03

2-甲氧基乙胺

5-澳基-2-(2-甲氧基 

乙胺基)菸鹼酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 3.29 (s, 3H) 3.43-3.55 (m, 
2H)3.60 (q, J = 5.15 Hz, 2H) 
3.83 (s, 3H) 8.07 (t, J = 4.90 Hz, 
1H) & 15 (d, J = 2.64 Hz, 1H)
&38 (d, J = 2.45 Hz, 1H)

下列化合物係使用上文關於中間物367所述之一般方法， 

使用5-澳基-2-翹基菸鹼酸甲酯與所指示之起始物質(SM)製 

成。
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下列化合物係使用上文關於中間物366所述之一般方法，

中間物 化合物 數據 SM

中間物

401
Ο MS(ES) : 304 (M)與 306 

(M+2)對 CnH14BrNO4
2-澳乙基甲基瞇

7人"ο

\
。、

5-澳基-1-（2-甲氧基 

乙基）-2-酮基-1,2-— 
氫毗唳竣酸乙酯

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)(5ppm 1.26 (t, 3H) 
3.25 (s, 3H) 3.57 (t, J = 5.27 
Hz, 2H) 4.10 (t, J = 5.37 Hz, 
2H) 4.21 (q, J = 7.03 Hz, 2H) 
&03 (d, J = 3.01 Hz, 1H) &21 
(d, J = 3.01 Hz, 1H)

中間物

402
MS(ES) : 290 (M)與 292 
(M+2)對 C10H12BrNO4

2-澳基乙醇

\
0

5-澳基-1-（2-1¾ 乙 

基）-2■酮基-1,2-二氫 

毗咲-3・幾酸乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)ά ppm 1.26 (t, 3H) 3.62 (q, 
J = 5.46 Hz, 2H) 3.98 (t, J = 
5.27 Hz, 2H) 4.21 (q, J = 7.10 
Hz, 2H) 4.91 (t, J = 5.46 Hz, 
1H) &03 (d, J = 3.01 Hz, 1H) 
8.16 (d, J = 2.83 Hz, 1H)

中間物

403

\
0

5-澳基-1-（2-（4-異丙 

基六氫毗口井基）乙 

基）-2 ■酮基・1,2~二氫 

毗陀幾酸甲酯

MS(ES) : 386 (M)與 388 
(M+2)對 C16H24BrN3O3

NMR (300 MHz,氯仿-d) 
δ ppm 1.07 (寬廣s., 6H) 2.35- 
2.89 (m, 11H)3.92 (s, 3H) 4.05 
(t, J = 5.93 Hz, 2H) 7.69 (寬廣 

s„ 1H) 8.19 (d, J = 2.83 Hz, 
1H)

1-（2-氯乙基）-4- 
異丙基六氫砂匕阱 

二鹽酸鹽

使用5-澡基-2-遞基菸鹼酸甲酯與所指示之起始物質（SM）製

成。
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中間物 化合物 數據 SM

中間物 0 MS(ES) : 338 (M)與 340 澳基2(甲磺
404 (M+2)對 CioH^BrNC^S 醯基)乙烷

\

o=s^

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.07 (s, 3H) 3.57 (t,
J = 6.88 Hz, 2H) 3.76 (s, 3H)

5-澳基-1-(2-(甲磺醯基) 

乙基)-2”酮基-1,2-二氫 

毗^-3-M酸甲酯

4.33 (t, J = 6.88 Hz, 2H) 8.08 
(d, J = 3.01 Hz, 1H) &36 (d, J 
=3.01 Hz, 1H)

中間物405 ： 5·澳基-1·甲基-2·酮基·1,2■二 氫毗 旄-3-Μ酸

使5-澳基-1-甲基-2-酮基-1,2-二氫毗噪-3-Μ酸甲酯(中間物 

366，2.00克，&13毫莫耳)溶於MeOH (40毫升)中，並以氫氧 

化錮(16.26毫升，1&.26毫莫耳)處理。將反應物在室溫下攪 

拌2小時。以1NHC1使反應物中和，且於減壓下移除溶劑。 

使殘留物懸浮於水中，及過濾，而得5-澳基-1-甲基-2-酮基-1,2- 

二氫毗唳-3-竣酸(1.力克)。

MS(ES) : (M) 232 與 234 (M+2)對 C7H6BrNO3。

】H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.62 (s, 3H) 8.35 (d, J = 2.83 Hz, 

1H) 8.61 (d, J = 2.83 Hz, 1H) 14.38 (s, 1H)

下列化合物係使用關於中間物365所述之一般方法，使用 

所指示之起始物質(SM)製成。
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下列化合物係使用上文關於中間物134所述之一般方法，

中間物 化合物 數據 SM

中間物

406

5-澳-N-（乙基磺醯 

基）-2-甲氧基菸鹼 

醯胺

MS(ES) : 323 (M)與 325 (M+2) 
對 σ9ΗπΒΓΝ2Ο48

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.28 (t, 3H) 3.47 (q, J = 7.35 
Hz, 2H) 3.93 (s, 3H) & 15 (d, J = 
2.45 Hz, 1H) &47 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) 11.88(寬廣 s„ 1H)

乙烷磺醯胺
與

5-澳基-2-甲氧基 

菸鹼酸

中間物

407

1
5-澳基亠甲基

-N-（甲磺醯基）-2-酮 

基-1,2.二氫毗唳・3- 
響醯胺

MS(ES) : 309 (M)與 311 (M+2) 
對 C8H9BrN2O4S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.38 (s, 3H) 3.60 (s, 3H) 8.39 
(d, J = 2.83 Hz, 1H) &63 (d, J = 
2.83 Hz, 1H) 12.65 (s, 1H)

甲烷磺醯胺與5- 
澳基-1-甲基-2-酮 

基-1,2-二氫毗唳.

-3-竣酸
中間物405

使用雙（品吶可基）二硼、1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵- 

二氯化齟、醋酸鉀及所指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM
中間物

408 ° 严 C

6-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）-1Η“引喙-1,2-二幾 

酸1-第三-丁基2-甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)5ppm 1.31 (s, 12H) 1.55 
(s, 9H) 3.87 (s, 3H) 7.29 (s, 
1H) 7.58 (d, J = 7.91 Hz, 1H) 
7.71 (d, J = 7.91 Hz, 1H) &38 
(s, 1H)

6·澳基呵 

嗥-1,2-二竣酸
1-第三-丁基2- 
甲酯 

中間物386

中間物

409
poc

5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）-1Η“屮朵-1,2-二幾 

酸1-第三-丁基2-乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)5ppm 1.23-1.42 (m, 15H) 
1.56 (s, 9H) 4.32 (q, J = 7.16 
Hz, 2H) 7.32 (s, 1H) 7.74 (dd, J 
= 8.3& 1.04 Hz, 1H) 7.96 (d, J 
=8.48 Hz, 1H) &07 (s, 1H)

5-澳基-1HTI 
嗥-1,2·二竣酸
1-第三-丁基2- 
乙酯 

中間物387
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中間物 化合物 數據 SM
中間物

410
A?
p、

3-（甲磺醯基＞）-5- 
（4,4,5,5-四甲基-1,3,2- 
二氧硼伍圜-2-基）毗唳

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 1.32 (s, 12H) 3.34 
(s, 3H) 8.30-&50 (m, 1H) 9.01 
(d, J= 1.51 Hz, 1H) 9.15 (d, J 
=2.45 Hz, 1H)

3-澳基-5-（甲磺 

醯基）毗唳 

中間物390

中間物

411
J入0，

2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)(5 ppm 1.29 (s, 12H) 3.80 
(s, 3H) 3.95 (s, 3H) &29 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) &54 (d, J = 2.07 
Hz, 1H)

5·澳基·2-甲氧 

基菸鹼酸甲酯

中間物

412
上Q q、，p 
yy

Ν,Ν-二乙基-5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）毗唳-3-磺醯胺

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.06 (t, J = 7.16 Hz, 
6H) 1.33 (s, 12H) 3.20 (q, J = 
7.03 Hz, 4H) 7.94 (s, 1H) &22 
(s, 1H) &96 (s, 1H)

5-澳-Ν,Ν-二乙 

基毗除-3-磺醯 

胺

中間物

413 pg 

4-（5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）毗唳-3-基磺醯基） 

嗎福》林

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.33 (s, 12H) 2.81- 
3.08 (m, 4H) 3.60-3.77 (m, 4H) 
7.94 (s, lH)&16(s, 1H) 9.03 
(s, 1H)

4·（5-澳基毗唉. 

•3-基磺醯基）嗎 

福啡

中間物

414

1-（2-（二甲胺基）乙基ί­
α-酮基 -6-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜 

■2·基）-1,4-二氫口奎卩林・3 * 
幾酸乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5ppm 1.21-1.35 (m, 15H) 
2.20 (s, 6H) 2.54-2.68 (m, 2H) 
4.23 (q, J = 6.97 Hz, 2H) 4.38- 
4.59 (m, 2H) 7.79 (d, J = &85 
Hz, 1H) 7.90-8.00 (m, 1H) 
&53-8.65 (m, 2H)

1-（2-（二甲胺基） 

乙基）-6-碘基- 

4-酮基-1,4-二 

氢谨"林-3-敷酸 

乙酯
中間物388
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中間物 化合物 數據 SM
中間物

415
»9 9 ο. ,9

N
2-（甲磺醯基）-1-（5- 
（4,4,5,5-四甲基-1,3,2- 
二氧硼伍圜-2-基）毗噪 

-3-基）乙酮

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )(5 ppm 1.34 (s, 12H)3.14 
(s, 3H) 5.22 (寬廣s„ 2H) &49 
(寬廣s., 1H) &98(寬廣s., 1H) 
9.28 (寬廣s., 1H)

1-（5-澡基毗唳 

-3·基）2（甲磺 

醯基）乙酮

中間物

416

9
1-（2-（4-甲基六氫毗唠 

-1-基·）乙基）-4-酮基 

-6-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）-1,4-二氫η奎51 林-3-孩 

酸乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)0ppm 1.22-1.40 (m, 15H) 
2.02-2.47 (m, 11H) 2.56-2.76 
(m, 2H) 4.12-4.33 (m, 2H) 
4.32-4.61 (m, 2H)7.71-&71 
(m, 4H)

6-碘基-1-（2-（4- 
甲基六氫毗唠 

-1-基）乙基Ι­
α-酮基 -1,4-— 
氫 «-3-^L酸 

乙酯 

中間物389

中間物

417

3-酮基-3-（5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）毗咬基）丙酸 

甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)(5 ppm 1.33 (s, 12H) 3.65 
(s, 3H) 4.33 (s, 2H) 8.42 (s, 
1H) &98(寬廣s„ 1H) 9.23 (寬 

廣 s·, 1H)

5-澳基菸鹼醯 

基醋酸甲酯

中間物

418
>■? 0

2-酮基-2-（3-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）苯基胺基）醋酸 

乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)0ppm 1.23-1.42 (m, 15H) 
4.31 (q, J = 7.10 Hz, 2H) 7.25- 
7.48 (m, 2H) 7.76-7.87 (m, 1H) 
7.91 (s, 1H) 10.73 (s, 1H)

2-（3·澳苯基胺 

基）·2-酮基醋酸 

乙酯
中間物393

中間物

419

N-（乙基胺甲醯基）- 

3-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）苯磺醯胺

MS(ES) : 355 (M+1)對
G5H23BN2 O5S

3-澳-Ν-（乙基 

胺甲醯基）苯磺 

醯胺 

中間物394
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中間物 化合物 數據 SM
中間物

420
必Ε

2-胺基-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)0ppm 1.28 (s, 12H) 3.83 
(s, 3H) 7.50 (s, 2H) &28 (d, J = 
1.88 Hz, IH) 8.38 (d, J = 2.07 
Hz, IH)

2-胺基-5.澳基 

菸鹼酸甲酯

中間物

421
j?。、、护

N-乙基-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜
■2-基）毗喘-3 -磺·醯胺

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) d ppm 0.98 (t, 3H) 
1.21-1.45 (m, 12H) 2.66-2.90 
(m, 2H) 7.84 (t,J = 5.46 Hz, 
IH) &23-8.40 (m, IH) &94 (d, 
J = 1.13 Hz, IH) 9.01 (d, J = 
2.26 Hz, IH)

5 -澳-N-乙基毗 

除-3-磺醯胺 

中間物395

中間物

422

2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2  -二氧硼伍圜 

-2-基）苯甲酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 1.29 (s, 12H) 3.78 
(s, 3H) 3.85 (s, 3H)7.16(d, J = 
&48 Hz, IH) 7.81 (dd, J = 8.3& 
1.98 Hz, IH) 7.96 (d, J = 1.70 
Hz, IH)

5-碘基甲氧 

基苯甲酸甲酯

中間物

423

N-（甲磺醯基）-3- 
（4,4,5,5-四甲 ^-1,3,2- 
二氧硼伍圜-2-基）苯甲 

醯胺

NMR (300 MHz,氯仿-d) 
<5 ppm 1.38 (s, 12H)3.71 (s, 
3H) 7.53 (t, J = 7.63 Hz, IH) 
7.98-&09 (m, 2H) &16 (s, IH)

3-澳-N-（甲磺醯 

基）苯甲醯胺 

中間物396

中間物

424 火

2-（3-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）苯磺醯基）醋酸第三 

-丁酯

1H NMR (300 MHz,氯仿-d) 
δ ppm 1.36 (d, J = 5.27 Hz, 
21H) 4.05 (s, 2H) 7.58 (t, J = 
7.63 Hz, IH) 7.97-8.16 (m, 2H) 
8.38 (s, IH)

2-（3-澳苯基磺 

醯基）醋酸第三- 

丁酯
中間物392
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中間物 化合物 數據 SM
中間物

425
S。 0

\

0
1-（2-嗎福咻基乙基）-2- 
酮基-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）-1,2-二氫毗唳-3-竣 

酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppm 1.28 (s, 12H) 2.33- 
2.46 (m, 4H) 2.46-2.60 (m, 2H) 
3.42-3.55 (m, 4H) 3.74 (s, 3H) 
4.09 (t, J = 6.03 Hz, 2H)&12 
(d, J = 2.26 Hz, 1H) & 19 (d, J 
=2.07 Hz, 1H)

5-澳基-1-（2-嗎 

福麻基乙基）-2- 
酮基-1,2-二氫 

毗噪-3-幾酸 

甲酯 

中間物398

中間物

426

2-（2-嗎福ν林基乙胺 

基）-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）菸鹼酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )<5 ppm 1.21-1.36 (m, 12H) 
2.29-2.66 (m, 6H) 3.42-3.72 
(m, 6H) 3.84 (s, 3H) &29 (d, J 
=2.07 Hz, 1H) 8.33-&54 (m, 
2H)

5-澳基-2-（2-嗎 

福咻基乙胺基） 

菸檢酸甲酯 

中間物399

中間物

427

0

5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）異闸喙1,3-二酮

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)0ppm 1.33 (s, 12H) 7.83 
(d, J = 7.35 Hz, 1H) 7.96 (s, 
1H) 8.08 (dd, J = 7.35, 0.75 Hz, 
1H) 11.46(寬廣 s., 1H)

4-澳基鄰苯二 

甲醯亞胺

中間物

428

2-（2-甲氧基乙胺 

基）-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）菸鹼酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5 ppm 1.28 (s, 12H) 3.29 
(s, 3H)3.51 (t, J = 5.46 Hz, 
2H) 3.66 (q, J = 5.46 Hz, 2H) 
3.83 (s, 3H) 8.23-8.37 (m, 2H) 
&45 (d, J = 1.88 Hz, 1H)

5-澳基-2-（2-甲 

氧基乙胺基）菸 

捡酸甲酯 

中間物400
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中間物 化合物 數據 SM
中間物 1H NMR (300 MHz, DMSO- 5·澳基·1・(2*甲
429 d6) 5ppm 1.21-1.38 (m, 15H) 氧基乙基）酮

3.23 (s, 3H) 3.50-3.66 (m, 2H) 基・1，2·二氫毗
4.09-4.28 (m, 4H) &08 (d, J = 唳-3-竣酸乙酯

0、

1-（2-甲氧基乙基）-2-酮 

基-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二·氧硼伍圜-2- 
基）-1,2-二氫毗唳-3墩 

酸乙酯

2.07 Hz, 1H) 8.12 (d, J = 2.26 
Hz, 1H)

中間物401

中間物 1H NMR (300 MHz, DMSO- 5·澳基-1-（2選
430 Z^o ο

>0、八JI八 d6) δ ppm 1.21-1.35 (m, 15H) 乙基）・2·酮基
0 °·^ 3.62 (q, J = 5.15 Hz, 2H) 4.03 -1,2-二氢毗唳^N^'O

0
1-（2-翹乙基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）-1,2-二氫毗唳-3-竣 

酸乙酯

(t, J = 4.99 Hz, 2H) 4.21 (q, J =
7.10 Hz, 2H) 4.86 (t, J = 5.46 
Hz, 1H) &03-8.18(m, 2H)

-3-竣酸乙酯 

中間物402

中間物 1H NMR (300 MHz, DMSO- 5-澳-Ν-（乙基磺
431 d6 )5 ppm 1.20-1.40 (m, 15H) 醯基）2甲氧基

3.45 (q, J = 7.16 Hz, 2H) 3.96 菸鹼醯胺

N-（乙基磺醯基）-2-甲 
氧基-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）菸鹼醯胺

(s, 3H) &05 (d, J = 1.88 Hz, 
1H) &51 (d, J = 1.88 Hz, 1H) 
11.75 (s, 1H)

中間物406

中間物 1H NMR (300 MHz, DMSO- 5·澳基甲基
432 d6)(5 ppm 1.30 (s, 12H) 3.36 -Ν·（甲磺醯

(寬廣s„ 3H) 3.63 (s, 3H) 8.31- 基)-2-酮基-1,2·
.人。

1
1-甲基-N-（甲磺醯 

基）-2-酮基-5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）-1,2-二氫毗碇 

-3-M醯胺

&61 (m, 2H) 12.55 (寬廣 s., 
IH)

二氫毗唳-3-竣 

醯胺 

中間物407
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中間物 化合物 數據 SM
中間物

433

0
1-（2-（4-異丙基六氫毗 

η井-1-基）乙基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2- 
基）-1,2-二氫毗碇-3-幾 

酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5 ppm 0.93 (d, J = 6.59 Hz, 
6H) 1.21-1.29 (m, 12H) 1.79 
(寬廣 s” 2H) 2.29-2.44 (m, 8H) 
2.52-2.66 (m, 1H) 3.73 (s, 3H) 
4.07 (t, J = 5.84 Hz, 2H)
&05-8.19 (m, 2H)

5-澳基-1-（2-（4- 
異丙基六氫毗 

啡亠基）乙基）-

2-酮基-1,2-二 

氫毗味-3-幾酸 

甲酯
中間物403

中間物

434

°护、

1-（2-（甲磺醯基）乙 

基）-2-酮基-5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）-1,2·•二氫毗唳 

-3-竣酸甲酯

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)(5ppm 1.29 (s, 12H) 3.07 
(s, 3H) 3.56 (t, J = 6.88 Hz, 
2H) 3.75 (s, 3H) 4.38 (t, J = 
6.97 Hz, 2H) &14 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) &32 (d, J = 2.07 Hz, 
1H)

5-^1.-1-（2-（甲 

磺醯基）乙基卜 

2・酮基二 

氫毗味・3・幾酸 

甲酯中間物404

中·間物435 : 5-澳-N-丁 -2-基-2-氯基嚅啖.-4-胺

使用上文關於中間物1所述之一般方法，使用5-澳基-2,4- 

二氯-喩噪與丁 -2-胺製成。MS(ES): 265.8 (M+2)對 CgH】】BrClN3 ° 

1H NMR (300 MHz,氯仿-D) d ppm 0.93-1.03 (m, 3H), 1.26 (d, J = 6.59 

Hz, 3H), 1.55-1.70 (m, 2H), 4.06-4.36 (m, 1H), 5.30 (s, 1H), 8.12 (s, 1H)。

中間物436 ： 5-澳-N*-T・2-基-Ν-(3-氯基4氟苯基)喩唳-2,4-二胺
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使用上文關於中間物26所述之一般方法，使用中間物435

與3-氯基-4-氟苯胺製成。

MS(ES) : 375 (M+2)對 C】4 巧 5 B1CIFN4。

1H NMR (300 MHz,氯仿-D) δ ppm 0.98-1.03 (m, 3H), 1.29 (d, J = 6.59

Hz, 3H), 1.55-1.70 (m, 2H), 4.06-4.30 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 7.07 (m, 1H),

7.23 (m, 2H), 7.97-8.00 (m, 2H)。

下列中間物係使用上文關於中間物112所述之一般方法，

使用中間物69與所指示之起始物質(SM)製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物

437
0

5-澳-N-(3-氯基 

-4-氟苯基)4咪 

哇亠 基囉唳-2-胺

MS(ES) : 370 (M+2)對 

C13H8BrClFN5。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 7.18 (s, 1H), 7.40 (t, J = 9.14 Hz, 
1H), 7.58-7.67 (m, 1H), 7.82 (s, 1H), 
7.98 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H), 8.39 
(s, 1H), &86 (s, 1H), 10.33 (s, 1H)。

咪哇

中間物

438

5-澳-N-(3-氯基 

-4-氟苯基)4-毗 

哩-1-基囉噪-2-胺

MS(ES) : 369.9 (M+2)對 

C13H8BrClFN5。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 6.67 (dd, J = 2.64, 1.70 Hz, 1H), 
7.40 (t, J = 9.14 Hz, 1H), 7.57-7.73 (m, 
1H), 7.94 (d, J = 0.94 Hz, 1H), &00 
(dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H), &47 (d, J 
=2.07 Hz, 1H), 8.83 (s, 1H), 10.28 (s, 
1H)。

□比哇

下列中間物係使用上文關於中間物65所述之一般方法，

使用5-澳基-2-氯基-4-(甲硫基”密唳與所指示之起始物質(SM) 

製成。
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下列中間物係使用上文關於中間物69所述之一般方法，

中間物 化合物 數據 SM

中間物

439

Η

5-澡-N-（4-氟基-3- 
甲磺醯基苯基）-4- 
甲硫基喘唳-2-胺

MS(ES) : 393.8 (M+2)對
^-12¾ 1 BrFN3 O2S2 0
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 2.59 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 
7.35-7.61 (m, 1H), 7.83-8.02 (m, 
1H), &36 (s, 1H), &46 (dd, J = 6.22, 
2.83 Hz, 1H), 10.16 (s, 1H)。

4-氟基-3-（甲磺 

醯基）苯胺

中問物

440
Η

ill /Ν
3-（5-澳基-4-（甲硫 

基戸密除-2-基胺 

基）氟基苯甲月青

MS(ES) : 340.8 (M+2)對 

C12H8BrFN4S。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 2.60 (s, 3H), 7.32-7.49 (m, 1H), 
7.93-8.00 (m, 1H), &02 (t, J = 1.60 
Hz, 1H), &42 (s, 1H), 10.31 (s, 1H)。

3・胺基氟基 

苯甲購

中間物

441
Η

3-（5-澳基-4-（甲硫 

基）喩唳-2-基胺 

基）-5-氯基苯甲猜

MS(ES) : 357 (M+2)對 

C12H8BrClN4S。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 2.60 (s, 3H), 7.48-7.68 (m, 1H), 
&08-8.14 (m, 1H), &19 (t, J= 1.98 
Hz, 1H), &43 (s, 1H), 10.29 (s, 1H)。

3・胺基-5-氯基 

苯甲月青

使用m-CPBA與所指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物

442

Η

/S严 /評
ο ο

5 一澳一 Ν-（4-氟基-3-（甲 
磺醯基）苯基）-4-（甲磺 

醯基）畴唳-2-胺

MS(ES) : 426 (M+2)對
C] 2 Hi 1 BrFN3 O4 S2 0 
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
5 ppm 3.34 (s, 3H), 3.45-3.52 
(m, 3H), 7.53 (t, J = 9.42 Hz, 
1H), 7.85-8.02 (m, 1H), &30 (dd, 
J = 6.12,2.73 Hz, 1H), 8.96 (s, 
1H), 10.70 (s, 1H)。

中間物439

中間物

443

Η

/卜。

Ν Ο
3・（5・,臭基-4・（甲磺醯 

基）喩喘2基胺基）・5- 
氟基苯甲月青

MS(ES) : 372.7 (M+2)對
Cj 2 Hg BrFNq O? S 0
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
5 ppm 3.49 (s, 3H), 7.41-7.58 
(m, 1H), 7.89-8.07 (m, 2H), 9.03 
(s, 1H), 10.88 (s, 1H)。

中間物440
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下列中間物係使用上文關於中間物112所述之一般方法，

中間物 化合物 數據 SM

中間物

444

Η
ill /卜。Ν Ο

3-（5-澳基-4-（甲磺醯 

基）囉唳-2-基胺基）-5- 
氯基苯甲月青

MS(ES) : 389 (M+2)對 

C12H8BrClN4O2S。

中間物441

使用所指示之起始物質（SM）製成。

中間物 化合物 數據 SM

中間物 Η MS(ES) : 481.7 (M+2)對 中間物443
445 X C15H10BrF4N5O2So 與3-（三氟甲

jr° Ρ
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 基）-1Η-毗哇

0 V) 6 ppm 3.35 (s, 3H),7.15 (d, J =
2.64 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 9.42 Hz,

F F 1H), 7.84- 8.12 (m, 1H), &43 (dd, J
5-澳-N-(4-氟基-3-(甲 =6.12, 2.73 Hz, 1H), &68 (d, J =
磺醯基）苯^.）-4-（3-（三 1.51 Hz, 1H), &93 (s, 1H), 10.61
氟甲基）-1Η-毗哇-1-基）

疇唳-2-胺
(s, 1H) °

中間物 MS(ES) : 443 (M+2)對 中間物443
446 X C16H9BrF4N6。 與5-甲基

ν 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) -3-（三氟甲
卜 δ ppm 2.42 (s, 3H), 6.88 (s, 1H), 基）-1Η-毗哇

7.37- 7.60 (m, 1H), 7.80-8.15 (m,
F F 2H), 9.07 (s, 1H), 10.79 (s, 1H)。

3-（5-澳基-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉唳-2-基胺 

基）-5 ■氟基苯甲月青

中間物
H"Ν 、 MS(ES) : 459 (M+2)對 中間物444

447 1 C16H9BrClF3N6。 與5-甲基
! 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) -3-（三氟甲N 5 ppm 2.42 (s, 3H), 6.88 (s, 1H), 基）-1 H-毗哇

XF 7.66 (s, 1H), &00-8.23 (m, 2H),
9.07 (s, 1H), 10.75 (s, 1H)。

3-（5-澡基-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉唳-2-基胺 

基）-5-氯基苯甲月青
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物448中間
H
N

5-澳 -Ν-（3,5.二甲氧基苯基）-4< 基喩唳2胺
Η

Br

s、

將5-渙-N-（3,5-二甲氧基苯基）-4-（甲硫基）囉唳-2-胺中間物 

363 （1克，2.81毫莫耳）、無水Μ （12毫升，382.34毫莫耳）及二 

氧陸圜（4毫升）合併，獲得白色懸浮液。將反應混合物在100 

°C下加熱2小時。使反應混合物於冰浴上冷卻，並慢慢添加 

60毫升水。過濾已沉澱之固體，且以水洗滌，獲得粗製標 

題化合物（462毫克），使用於下一步驟，無需進一步純化。 

MS （電 噴霧）：341.18 （MH+ ）對 C12H14BrN5O2

中間物449： 5-澳基4（3•（二氟甲基）-5.甲基JH-毗哇亠基）-N-（3,5- 

二甲氧基苯基）< -2-胺

中間物450： 5-澳基4（5-（二氟甲基）-3·甲基毗哇亠基）·Ν-（3,5・ 

二甲氧基苯基X -2-胺
—
ο—

ο

Br Br

將5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-脐基囉唳-2-胺（487毫克，1.43 

毫莫耳）、1,1-二氟戊烷-2,4-二酮（214毫克，1.57毫莫耳）、醋 

酸（0.082毫升，1.43毫莫耳）及丁 -1-醇（4毫升）合併，獲得黃色 

懸浮液。將混合物在150°C下加熱一小時。將所形成兩種異 

構物之混合物使用急驟式層析，矽膠，己烷中之5-45%醋酸 
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乙酯分離。

中間物449係被單離成固體（210毫克）。

中間物450係被單離成固體（102毫克）。

MS : ES+ 440 對 C17H16BrF2N5O2

此等物質係獲得相同質譜結果，並取至下一步驟，無需 

進一步特徵鑒定。此等中間物之經指定區域異構性身分係 

以下一反應中所獲得產物之NMR分析為基礎。

中間物451 ： N-［（2-甲基丙2基）氧基辣基卜N・（4-嗎福＜ 4基毗唳 

-2-基）胺基甲酸第三·■丁酯

將4-嗎 福#基毗11 定-2-胺（根據文獻程序：Bioorganic & Medicinal q 
Chemistry Letters, 16（4）, 839-844, 2006 製 成）（1.082 克，6.04 毫莫 耳）、 

二碳酸二-第三-丁酯（1.542毫升，6.64毫莫耳）及TEA （1.010毫 

升，7.24毫莫耳）在二氧陸圜（20毫升）中合併，獲得無色溶 

液。添加DMAP （0.738克，6.04毫莫耳），並將混合物在室溫 

下攪拌2小時，然後加熱至70°C，歷經1小時。添加另一數 

量之二碳酸二-第三-丁酯（2克，9.17毫莫耳），且將混合物在 

70°C下加熱過夜。使反應混合物濃縮，並以二氯甲烷與水 

稀釋。分離液層，且將有機層以水洗滌，以Na2 SO4脫水乾
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燥 > 接著濃縮。將所形成之殘留物以乙瞇研製，過濾，及 

進一步以乙瞇洗滌，獲得純標題化合物（1.654克）。

MS （電噴霧）：380.45 （MH+）對 C19H29N3O5

中間物452 ： Ν-（5·澳基 4嗎福 < ・4-基毗唳2基）-Ν-［（2-甲基丙2

基）氧基辣基］胺基甲酸第三■丁酯

使Ν-［（2-甲基丙-2-基）氧基锁基卜Ν-（4-嗎福< -4-基毗唳-2-基） 

胺基甲酸第三-丁酯中間物451 （51毫克，0.29毫莫耳）溶於 

DMF （20毫升）中。添加Ν-澳基琥珀醯亞胺（51.6毫克，0.29毫 

莫耳），並將混合物加熱至85°C，歷經1小時。使混合物濃 

縮，且藉急驟式層析純化（矽膠管柱，40克，以己烷中之 

0-40%醋酸乙酯溶離），而得標題化合物（95毫克）。MS （電噴 

霧）：459.35 （MH+）對 C19H28BrN3O5

中間物453 ： 5·澳 基-4.嗎福啡基毗噪-2·胺
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2

Ο

使Ν-（5-澳 基-4-嗎福□林-4-基毗碇-2-基）-Ν-［（2-甲基丙-2-基）氧 

基炭基］胺基甲酸第三-丁酯中間物452 （1.632克'3.56毫莫耳）

溶於無水MeOH （10毫升）中，並添加二氧陸圜中之HC1 4M 

（2.67毫升'10.68毫莫耳）。將混合物在室溫下攪拌過夜'接

著於50°C下加熱7小時。使反應混合物濃縮，以獲得粗製標 

題化合物（926毫克），將其使用於下一步驟，無需進一步純

化。MS(電噴霧)：259.12 (MH+)對 C9H12BrN3O

中間物454 : 5-澳-N-（3-氯基4氟苯基）4嗎 福啡基毗嚏2胺

2

將5-澳基 4嗎福咻基毗唳-2-胺中間物453 （320毫克‘ 0.97毫

莫耳）、3-氯基4氟苯基二輕基硼烷（337毫克'1.93毫莫耳） 

及5-澳基-4-嗎福咻基毗噪-2-胺（320毫克'0.97毫莫耳）與二氯 

甲烷（5毫升）合併，獲得黃色溶液。添加醋酸銅（11）（176毫克'

0.97毫莫耳），接著為無水粉末狀3埃分子篩（200毫克）。將
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混合物在室溫下攪拌過夜。過濾，蒸發，及藉急驟式層析

純化（0-100%醋酸乙酯在己烷中），獲得標題化合物（82毫 

克）。MS （電噴霧）：387.65 （MH+）對 Ci 5 Hj 4 BrClFN3 Ο

中間物455 ： 5·澳基2（2-甲氧基乙氧基）菸鹼酸

將5-澳基-2-氯基菸鹼酸甲酯（500毫克，2.00毫莫耳）與2-甲 

氧基乙醇（456毫克，5.99毫莫耳）在第三-丁醇（20毫升）中合 

併，獲得黃色溶液。添加2-甲基丙-2-醇化鈿（576毫克，5.99 

毫莫耳）。將混合物在90°C下加熱1小時，接著濃縮。將IN HC1 

添加至殘留物中，然後以醋酸乙酯萃取。將有機層以水， 

接著以鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，及濃縮，而得標題化 

合物（454 毫克）。MS （電噴霧）：277.08 （MH+）對 C9H10BrNO4

下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製 

成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 0 MS(ES) : 263.06 (M+1)對 5-澳基氯基菸

456 ΒΓΎ^χΟΗ

5-澳基-2-（2-翹乙氧基） 

菸鹼酸

C8H8BrNO4 鹼酸與乙二醇

中間物 Β I MS(ES) ； 331.16 (M+1)對 5-澳基-2-氯基菸
457 r?

5・澳基・2-（2・嗎福口林基乙 

氧基）菸鹼酸

Cj 2比 5B1N2O4 鹼酸與2-嗎福咻基
乙醇
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中間物

458 BrYV^0H
F

5-澳基-2-（2,2,2-三氟乙 

氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 301.03 (M+1)對
C8H5BrF3NO3

5-澳基-2-氯基菸 

鹼酸與2,2,2-三氟 

乙醇

中間物 0II MS(ES) : 232.03 (M+1)對 5-澳基· 2-氯基菸
459 βγχ^°η

MeO Ν
5-澳基-6-甲氧基菸鹼酸

C7H6BrNO3 鹼酸與甲醇

中間物460 ： 5-澡 基-2-（2 •甲氧基乙氧基）菸鹼酸甲酯

使5-漠基-2-（2-甲氧基乙氧基）菸鹼酸中間物455 （454毫克，

1.64毫莫耳）溶於無水甲醇（20毫升）中，並添加H2SO4 （0.088 

毫升，1.64毫莫耳），以獲得褐色溶液。將混合物於室溫下攪 

拌過夜。添加另一數量之H2SO4 （0.088毫升，1.64毫莫耳），且 

將混合物在60°C下加熱5小時。使反應混合物濃縮下降至乾 

涸，添加醋酸乙酯，接著為水，及分離液層。將有機層以水' 

然後以鹽水洗滌，並以MgSO4脫水乾燥。蒸發，獲得標題化 

合物（440 毫克）。MS （電噴霧）：291.11 （MH+）對 。已 2BrNO4

下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製 

成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物 MS(ES) : 277.08 (M+1)對 5-澳基-2-（2谨乙氧

461 CqHj oBfNOq 基）菸鹼酸

I。〜。Η 中間物456

5-渙基- 2-（2-幾乙氧基）菸 

鹼酸甲酯

中間物 Br Ϊ MS(ES) : 346.19 (M+1)對 5-渙基-2-（2-嗎福麻
462 ΎΎ ° C C13H17BrN2 O4 基乙氧基）菸鹼酸

中間物457

5・澳基-2-（2·嗎福口林基乙 

氧基）菸鹼酸甲酯

中間物 Ο MS(ES) : 315.06 (M+1)對 5-澳基-2-(2,2,2-三
463 C9H7BrF3NO3 氟乙氧基）菸鹼酸

F

中間物458

5-澳基-2-（2,2,2-三氟乙 

氧基）菸鹼酸甲酯

中間物 9 MS(ES) : 246.06 (M+1)對 5-澳基-6-甲氧基菸
464 C8H8BrNO3 鹼酸TT 0

中間物459

MeO Ν
5-澳基-6-甲氧基菸鹼酸 

甲酯

中間物465 ： 2-（2-甲氧基乙氧基）5（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜2基）菸鹼酸甲酯與5-（甲氧辣基）6（2-甲氧基乙氧基）毗

咤·3-基二痙基硼烷

ο

將5打臭基-2-（2-甲氧基乙氧基）菸鹼酸甲酯中間物460 （440毫

克，1.52毫莫耳）、雙（品吶可基）二硼（539毫克，2.12毫莫耳）

及醋酸鉀（447毫克'4.55毫莫耳）在1,4-二氧陸圜（20毫升）中 
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合併。添加PdC12（dppf）-CH2 Cl2加成物（1239毫克，1.52毫莫耳）， 

並使反應物以氫脫氣，然後加熱至90°C，歷經3小時。藉急 

驟式層析純化（10-100%醋酸乙酯在己烷中），獲得標題化合 

物，為二毎基硼烷與品吶可酯之混合物（365毫克，酯：酸1:1 

混合物）。

MS （電噴霧）：338.18 （MH+）對

MS （電噴霧）：256.03 （MH+）對 C10H14BNO6

下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製 

成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

466 0

、0人人/

2,6-二甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）菸 

鹼酸甲酯

MS(ES) : 323.15 (M) 
對 C15H22BNO6

5・澳基-2,6-—甲氧 

基菸鹼酸甲酯

中間物

467

2-（2-翹乙氧基）-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）菸 

鹼酸甲酯

MS(ES) ： 323.15 (Μ) 
對 C15H22BNO6

臭基-2-（2-痙乙氧 

基）菸鹼酸甲酯 

中間物461

中間物

468 ο

2-（2-嗎福r林基乙氧基）-5- 
（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 392.25 (Μ) 
對 CI9H29BN2O6

5-澳基-2-（2-嗎福唏 

基乙氧基）菸鹼酸 

甲酯
中間物462
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中間物

469

I。行； 

F

5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-2-（2,2,2-三氟乙氧 

基）菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 361.12 (M) 
對 C15H19BF3NO5

5-澳基-2-（2,2,2-三 

氟乙氧基）菸鹼■酸 

甲酯
中間物463

中間物

470
Α—0 Ο MS(ES) : 293.12 (Μ) 

對 c14h20bno5
5-澳基-6-甲氧基菸 

驗酸甲酯

中間物464
JL J

MeO N
6-甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯

中間物471 ： 5・澳基-4-（3-環丙基毗哇亠基）-Ν-（3,5-二甲氧基

苯基）喩唉＞2-胺

使NaH （0.07克，1.75毫莫耳）懸浮於無水NMP （5毫升）中， 

並冷卻至0°C，然後慢慢添加3-環丙 基-1H-毗＜ （0.235克，2.18 

毫莫耳），且將混合物攪拌15分鐘。於氫氣下，添加10毫升 

NMP溶液中之5-澳基-4-氯-N-（3,5-二甲氧基苯基）喩徒-2-胺中 

間物213 （0.5克，1.45毫莫耳），並使反應混合物溫熱至室溫 

過夜。添加水（60毫升），以獲得沉澱物，將其過濾，以水 

洗滌，及在真空下乾燥，獲得標題化合物，為灰白色固體
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（503 毫克）。MS（電噴霧）：417.27 （MH+）對 C18H18BrN5O2

下方化合物係根據關於中間物471之上述程序，使用所指 

定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜 SM

中間物 1 MS : ES+ 460.22 5-澳基-4-氯-N-
472 對(M+1) （3,5-二甲氧基苯

Y 1 Y1 Ci6Hi4BrF3N6O2 基）喘吹-2-胺
V Br 中間物213

與
0、 Υ》 5-甲基-3-（三氟甲

νΛ
-F

基)-1Η-1,2,4-三

F 、F

5-澳-N-（3,5-二甲氧基苯基）-

4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-

1H-1,2,4-三哇-1-基）喑唉＞2-胺

中間物473 ： 5-澳基6氟基菸鹼酸甲酯

將5-澳基-6-氯基菸鹼酸甲酯（2.885克，11.52毫莫 耳）、氟化 

鉀（2.68克，46.07毫莫耳）及四苯基澳化錢（2.90克，6.91毫莫 

耳）在乙月青（75毫升）中合併，獲得黃色懸浮液。使反應混合 

物於回流下溫熱或過夜。添加另外之氟化鉀（1克，17毫莫 

耳），並使混合物再回流5天。蒸發，及藉急驟式層析純化 

（0-25%醋酸乙酯在己烷中），獲得標題化合物（1.53克）。

MS （電噴霧）：235.02 （MH+）對 C7 比 BrFNO2

中間物474 ： 5-澳基6（2.（二甲胺基）乙氧基）菸鹼酸甲酯
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ο ο

使2-（二甲胺基）乙醇（503毫克，5.64毫莫耳）溶於THF （6毫 

升）中，並冷卻至0°C。慢慢添加THF中之1M鏗雙（三甲基矽烷 

基）胺（6.41毫升，6.41毫莫耳），且將混合物攪拌15分鐘。然 

後'將5-澳基-6-氟基菸鹼酸甲酯中間物473 （600毫克，2.56毫 

莫耳）在THF （4毫升）中之溶液添加至反應混合物中。使反應 

物達到室溫'歷經4小時，添加1MNH4C1與二氯甲烷，並分 

離液層。將水層以二氯甲烷中之5%甲醇萃取。匯集有機層， 

以MgSO4脫水乾燥'及藉急驟式層析純化（3-10%甲醇在二氯 

甲烷中），而得標題化合物（312毫克）。

MS（電噴霧）：304.15 （MH+）對 C11H15BrN2O3

中間物475 ： 5-澳基-1-（2-甲氧基乙基）-2■酮 基-1,2■■二 氫毗唳-3-

於經烘箱乾燥之燒瓶中，在氮氣下，使氫化錮（0.207克， 

5.17毫莫耳）懸浮於DMF（12毫升）中，並以5-澳基-2-超基菸鹼 

酸甲酯（1.2克，5.17毫莫耳）處理。將混合物於室溫下攪拌30 

分鐘，然後逐滴添加2-澳乙基甲基瞇（1.458毫升'15.52毫莫
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耳）。接著，將混合物在60°C下加熱過夜。以水稀釋混合物， 

並以EtOAc萃取。將萃液以鹽水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥， 

及在減壓下移除溶劑。使殘留物藉急驟式層析，矽膠，DCM 

中 之20-100% EtOAc純化，而 得所要 之產物。

化合物 結構 1HNMR SM

中間物 1Η NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 5-澳基-2-瘵基
475

Τό ppm 3.24 (s, 3H) 3.57 (t, J = 5.27 Hz,
2H) 3.75 (s, 3H) 4.10 (t, J = 5.27 Hz,

菸鹼·酸甲酯

1 2H) &05 (d, J = 2.83 Hz, 1H) &22 (d, J
\

ο、

=2.83 Hz, 1H)

5-澳基-1-（2-甲氧 

基乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳-3- 
幾酸甲酯

下列化合物係使用上文關於中間物134所述之一般方法，

使用雙（品吶可基）二硼、1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵-

二氯化鈍、醋酸鉀及所指示之起始物質（SM）製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

中間物

476
—

\

0、

MS(ES) : 338 (M+1)對 

c16h24bno6。

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 1.28 (s, 12H) 3.23 
(s, 3H) 3.56 (t, J = 5.18 Hz, 
2H) 3.74 (s, 3H)4.17(t, J = 
5.18 Hz, 2H)&13(q,J = 2.07

5-澳基-1-（2-甲 

氧基乙基）-2-酮 

基-1,2-二氫毗 

口定竣酸甲酯

1-（2-甲氧基乙基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲基丄3,2・二 

氧硼伍圜-2-基）~ 1,2-二氫 

毗^-3-M酸甲酯

Hz, 2H)
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中間物477： 2·甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5·甲基苯基）胺基卜4・［3-（三

氯甲基）-1Η-ρΛ哇 亠基］嚅除-5.基}毗咬·3·•二胺μ

2
Η
 
Η

Ν
Ι
Ν

於2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳-5-基}毗噪-3-Μ酸（實例760 ，0.15毫莫 

耳'75毫克）在CH2Cl2（10毫升）中之溶液內，添加腓單水合 

物（0.38毫莫耳，19毫克）、三乙胺（0.6毫莫耳，0.08毫升）、 

碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.19毫莫耳，48毫克）及4-（二甲胺基） 

毗咬（0.03毫莫耳，4毫克），並在室溫下攪拌過夜。操作相 

同大小之六份批料，且合併所有反應混合物，以二氯甲烷 

（10毫升）稀釋，及進一步以25%檸檬酸溶液（2x10毫升）、水 

（15毫升）及鹽水（15毫升）洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾 

燥，及濃縮。使粗製物質藉急驟式層析純化（產物係以CHC13 

中之2-3% MeOH溶離），而得300毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜 SM

中間物

477

2-甲氧基-5-{2-［（3-甲 
氧基-5-甲基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）- 
1H-毗。坐-1-基］嘴唳-5- 
基}毗除二胺月屎

MS(ES) : 515 (M+1)對
C23H21F3Ns03 0

實例760
2-甲氧基-5-{2-［（3- 
甲氧基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］噁唳-5-基}毗 

咲-3-竣酸

中間物478 : 2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5·甲基苯基）胺基卜4・［5・

甲基・3-（三 氟甲基）-1Η-< < -1.基］噥唉:-5-基}毗 唳-3·二 胺Μ

於2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3- 

（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基］囉< -5-基}毗噪-3-幾酸（實例761， 

0.19毫莫耳，100毫克）在DMSO （2毫升）中之溶液內，添加三 

乙胺（0.97毫莫耳，98毫克），並攪拌10分鐘。於其中添加碘 

化2-氯基-1-甲基-毗錠（0.23毫莫耳，60毫克）、4-（二甲胺基） 

毗唳（0.038毫莫耳，5毫克）及脐水合物（0.48毫莫耳，24毫克， 

0.023毫升），並於室溫下攪拌4小時。將反應混合物以DCM 

（25毫升）稀釋，且進一步以25%檸檬酸溶液（2x15毫升）、水 

（25毫升）及鹽水（25毫升）洗滌。使有機層以Na2SO4脫水乾燥， 

及濃縮。使粗製物質藉急驟式層析純化（產物係以CHC13中 

之1-2% MeOH溶離），而得標題化合物，為85毫克白色固體。
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實例

化合物 結構 質譜 SM

中間物 MS(ES) : 529 (M+1)對 實例761
478 V Nrt/N C24H23F3 Ns O3 2-甲氧基-5-

p Ν ? （66% 純，藉LCMS）。 {2-［（3-甲氧基
-5-甲基苯基）胺

2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧 基］-4-［5-甲基
基-5-甲基苯基）胺基卜 -3-（三氟甲基）-
4-［5-甲基-3-（三氟甲基）- 1H-毗哩-1-基］

1H-毗＜-1 -基］囉呢-5- 囉。定-5-基}毗吹

基}毗唳二胺月屎 -3-竣酸

實例1 ： Ν?-®氯基4氟苯基）-N4-（3-（^甲胺基）丙基）2-甲氧基

•5,5'-雙 < 味・2,4-二胺

使5-澳-N2-（3-氯基-4-氟苯 基）-Nj3-二甲胺基-丙基）"密口定 

-2,4-二胺（中間物26，160毫克，0.40毫莫耳）、2-甲氧基-5-囉 

口定二痙基硼烷（92毫克，0.60毫莫耳）、參（二苯亞甲基丙酮） 

二4巴（0） （36.3毫 克，0.04毫莫耳）、2-二環己基麟基-2,4',6'-三 異 

-丙 基-1,1'-聯 苯（56.7毫 克，0.12毫 莫耳）及 碳酸錮（42.0毫 克， 

0.40毫莫耳）在乙月青/水（4毫升：1毫升）中之懸浮液以起泡之 

氮脫氣10分鐘，然後，加熱至90°C。1小時後，LC-MS顯示 

完全反應，並將反應混合物以醋酸乙酯（50毫升）稀釋。分 

離有機層，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾 ' 及濃縮。急驟式層 

析（12克管柱，0-6%MeOH/CH2C12，具有0.75%三 乙胺），提供 

125毫克所要之產物。

143639-2 -307-



201016676

MS : ES+ 432 對 C20H23C1FN7O。

1Η NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.58-1.75 (m, 2H) 2.02 (s, 6H) 2.27

(t, J = 6.59 Hz, 2H) 3.34-3.44 (m, 2H) 3.95 (s, 3H) 7.23-7.37 (m, 2H)

7.55-7.67 (m, 1H) 7.74-7.80 (m, 1H) &25 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 8.56 (s,

2H) 9.42 (s, 1H)。

下列實例係使用上文關於實例1所述之一般方法，使用5-

澳-N2-（3-氯基-4-氟苯基）-2-（3-二甲胺基-丙基）"密唳-2,4-二胺

（中間物26）與所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

2 Η MS : ES+ 458對 3-（甲氧炭基）

C23H25C1FN5O2 苯基二懇基

硼烷Cl NH VJ 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 1.59-1.74 (m, 2H) 1.93 (s,
6H) 2.27 (t, J = 6.31 Hz, 2H)

/N、 1 3.37-3.49 (m, 2H) 3.86 (s, 3H)

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（二甲胺基）

7.19-7.34 (m, 2H) 7.56-7.70 (m,
3H) 7.78 (s, 1H) 7.85-8.00 (m,
2H) &25 (dd, J = 6.97, 2.64 Hz,

丙胺基用"定-5-基）苯甲 

酸甲酯
1H) 9.40 (s, 1H)

3 Η MS : ES+ 494對 3-（甲基-磺醯

C22H26C1FN6O2S 胺基）苯基二

F^r ΥηΠ 痙基硼烷

c, rNH οψ 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6)
丿 >-NH δ ppm 1.84-2.03 (m, 2H) 2.75

/N、 0 (d, J = 4.71 Hz, 6H) 2.95-3.14
(m, 5H) 3.33-3.49 (m, 2H) 7.13

N-(3-(2-(3-氯基-4-氟苯 (d, J = 7.72 Hz, 1H) 7.18-7.30
基胺基）-4-（3-（二甲胺基） (m, 2H) 7.37-7.50 (m, 2H)
丙胺基）喑唳-5-基）苯基） 7.51-7.75 (m, 2H) 7.86 (s, 1H)
甲烷磺醯胺 &04 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 1H)

9.50 (s, 1H) 9.95 (s, 1H) 10.30 (s, 
1H)
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實例 化合物 數據 SM

4 Η MS : ES+ 439對C23H24CIFN6 1H"弓1喙-6-基
xy χι^

二痙基硼烷
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6)

c, rNH SA ¢5 ppm 1.60-1.73 (m, 2H) 1.92 (s,
J 7 6H) 2.29 (t, J = 6.31 Hz, 2H)
\ 

/N、 3.38-3.50 (m, 2H) 6.41-6.49 (m,

N2-（3-氯基-4-氟苯基）-
1H) 6.95 (dd, J = &10, 1.51 Hz,
1H) 7.07 (t, J = 5.09 Hz, 1H)

N4-（3-（二甲胺基）丙基）- 
5-（1Η“弓1"朵-6-基）疇。定 

24-二胺

7.28 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.33-
7.39 (m, 2H) 7.56-7.68 (m, 2H)
7,76 (s, 1H) 8.27 (dd, J = 6.97,
2.64 Hz, 1H) 9.30 (s, 1H) 11.17 
(s, 1H)

5 Η MS : ES+ 473 對 5-(4,4,5,5-四
FO I1_n C23H26C1FN6O2 甲基-1,3,2-

X 1 ] 1 二氧硼伍圜
Cl NH 1H NMR (300 MHz, DMS0-D6) -2-基）菸鹼酸/。工。 

/、 丿

δ ppm 1.34 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
1.85-2.01 (m, 2H) 2.75 (d, J = 
4.71 Hz, 6H) 2.96-3.10 (m, 2H)

乙酯

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 3.33-3.49 (m, 2H) 4.38 (q, J =
基）-4-（3-（二甲胺基） 7.16 Hz, 2H) 7.38-7.63 (m, 2H)
丙胺基）囉碇-5-基）菸鹼

7.91-8.16 (m, 3H) 8.32 (t, J =

酸乙酯
1.98 Hz, 1H) 8.85 (s, 1H) 9.14 (s,
1H)9.73 (s, 1H) 10.74 (s, 1H)

6 MS : ES+ 472對 4-（乙氧隸基）

C24H27C1FN5O2 苯基二翹基

。 /NH 硼烷r勺 1H NMR (300 MHz, DMS0-D6)
r 5 ppm 1.32 (t, J = 7.06 Hz, 3H)

/Ν、 1.60-1.75 (m, 2H) 1.96 (s, 6H)
4-（2-（3-氯基氟苯基胺 2.28 (t, J = 6.41 Hz, 2H)
基）-4=（3-（二甲胺基） 

丙胺基）囉。定-5-基）苯甲 

酸乙酯

3.37332 丁三

7.10 Hz, 2H) 7.22-7.36 (m, 2H)
7.52 (d, J = &48 Hz, 2H) 
7.57-7.68 (m, 1H) 7.83 (s, 1H)
&01 (d, J = 8.48 Hz, 2H) 8.25 
(dd, J = 6.97, 2.64 Hz, 1H) 9.44 
(s, 1H)
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實例 化合物 數據 SM

7 Η MS : ES+ 498對 4-甲氧基
C23H24C1F4N5O -3-（三氟甲基）

uT TO
苯基二翹基

i ΐ 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 硼烷
δ ppm 1.91 (m, 2H) 2.74 (d, J =

/Ν、 4.71 Hz, 6H) 2.95-3.11 (m, 2H)
N? -（3 -氯基・4-氟苯基）· 3.33-3.47 (m, 2H) 3.94 (s, 3H)

7.43 (dd, J = 20.25, &76 Hz, 2H)
（-（3-（二甲胺基）丙基）- 7.50-7.59 (m, 1H) 7.59-7.81 (m,
5-（4-甲氧基-3（三氟甲 3H) 7.87 (s, 1H) &02 (dd, J =
基）苯基）嚅噪24-二胺 6.7& 2.26 Hz, 1H) 9.37-9.59 (m,

1H) 10.35 (s, 1H)

8 Η MS : ES+461 對 2,6-二甲氧基
°2 2比6°曲6 °2 毗吹-4-基二

if χχχ
幾基硼烷

r ύ 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6)
/ /° 5 ppm 1.58-1.70 (m, 2H) 1.98 (s,

/Ν、 6H) 2.25 (t, J = 6.50 Hz, 2H)

Ν2-（3-氯基氟苯基）·
3.34-3.44 (m, 2H) 3.76-3.94 (m, 
6H) 6.36-6.49 (m, 1H) 6.82 (t,J

5-（2,6-二甲氧基毗呢-4- = 5.18 Hz, 1H) 7.26 (t, J = 9.14
基）-Ν4-（3-（二甲胺基）丙 Hz, 1H) 7.43-7.55 (m, 1H)
基）噁。定-2,4-二胺 7.56-7.66 (m, 2H) &26 (dd, J =

6.8& 2.54 Hz, 1H) 9.27 (s, 1H)

9 Η MS : ES+ 440對C? 3 H2 3 C1FN5 0 苯并咲喃-2-
基二短基

a X
J J

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
(5 ppm 1.69-1.82 (m, 2H) 2.08 (s,

硼烷

r 6H) 2.35 (t, J = 6.59 Hz, 2H)/N、 3.49-3.62 (m, 2H) 7.08 (d, J =
5・（苯并咲喃-2-基）-N^- 0.75 Hz, 1H) 7.21-7.45 (m, 3H)
（3-氯基-4-氟苯基）-N°- 7.49-7.76 (m, 4H) &24 (dd, J =

（3-（二甲胺基）丙基）喩。定

-2,4-二胺

6.97, 2.64 Hz, 1H) 8.35 (s, 1H)
9.64 (s, 1H)

10 Η

。、

MS : ES+ 490對 3,4,5-三甲氧
C24H29CIFN5 o3 基苯基二幾

θ' /Ν» XyXo/
基硼烷

j ί Ο 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6)
r / (5 ppm 1.61-1.75 (m, 2H) 1.99 (s,

/N、 6H) 2.28 (t, J = 6.69 Hz, 2H)
N2 -（3-氯基氟苯基）· 3.42 (q, J = 6.15 Hz, 2H) 3.68 (s,
N4-（3-（二甲胺基）丙基）- 3H) 3.80 (s, 6H) 6.62 (s, 2H)

5-（3,4,5-三甲氧基苯基） 

喈"定-2,4-二胺

7.12 (s, 1H) 7.27 (t, J = 9.14 Hz,
1H) 7.47-7.65 (m, 1H) 7.79 (s,
1H) &27 (dd, J = 6.97, 2.64 Hz,
1H) 9.33 (s, 1H)
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實例 化合物 數據 SM

11 Η MS : ES+ 522對 3-(N,N-二甲
C? 3 H? 9 CIFN7 Ο? S 基胺磺醯基

f τ τ ΤΙ 胺基）苯基二
Cl 厂 NH

丿 ° ‘NH
r y 

/Ν、 1 °

Ν'-[3-(2-[(3-氯基 4 氟苯

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
5 ppm 1.88-2.03 (m, 2H) 2.72 (s, 
12H) 2.98-3.12 (m, 2H) 
3.39-3.52 (m, 2H) 6.64-6.79 (m,
1H) 7.07 (d, J = 7.54 Hz, 1H)

輕基硼烷

基）胺基］-4-｛［3-（二甲胺 7.12-7.23 (m, 1H) 7.25-7.44 (m,
基）丙基］胺基｝。密。定-5- 2H) 7.56-7.68 (m, 1H) 7.75 (s,
基）苯基］-Ν,Ν-二甲基磺 1H) 8.18 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz,
胺醯胺 1H) 9.44 (s, 1H) 9.79 (s, 1H)

10.03 (s, 1H)

12 Η MS : ES+ 448對 5-乙醯基廛吩
C21H23C1FN5OS -2-基二懇基

Cl NH
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6)

硼烷

Γ 5 ppm 1.64-1.78 (m, Hz, 2H)
/ 、

2.04 (s, 6H) 2.32 (t, J = 6.31 Hz,
1-{5-[2-(3-氯基-4-氟苯 2H) 2.54 (s, 3H) 3.40-3.53 (m,
基胺基）-4-［3-（二甲胺基） 2H) 7.20-7.36 (m, 2H) 7.53-7.67
丙胺基］囉。定-5-基］噬吩 (m, 2H) 7.95-8.04 (m, 2H) &21
-2-基｝乙酮 (dd, J = 6.97, 2.64 Hz, 1H) 9.58 

(s, 1H)
13 Η MS : ES+ 443對C? 2 H21C1F2 N6 3・氟基・4-氟 

苯基二翹基
Cl NH XjkF

硼烷

/N、

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-［3-（二甲胺基）丙胺 

基］囉。定-5-基｝-2-氟基苯 

甲月青

14 Η MS : ES+ 445 對 3-硝基苯基二
h22 cifn6 o2 疼基硼烷

Cl

N2-（3-氯基-4-氟苯基）-
N4-［3-（二甲胺基）丙基］- 

5-（3-硝基苯基）囉唳-2,4- 
二胺

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
d ppm 1.59-1.75 (m, Hz, 2H) 
1.98 (s, 6H) 2.28 (t, J = 6.50 Hz, 
2H) 3.37-3.51 (m, 2H) 7.24-7.36 
(m, 2H) 7.57-7.67 (m, 1H) 7.74 
(t, J = 7.82 Hz, 1H) 7.80-7.91 (m, 
2H) & 13-8.33 (m, 3H) 9.47 (s, 
1H)
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實例 化合物 數據 SM

15 Η MS : ES+ 426對CziHziCIFN? 5-氯基毗噪 

-3-基二痙基f 丫 τ γ y 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6)
硼烷

C厂Ν δ ppm 1.85-2.02 (m, 2H) 2.75 
(d, J = 4.33 Hz, 6H) 3.05 (dd, J =

/Ν、 9.70, 4.80 Hz, 2H) 3.41 (t, J =
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 5.97 Hz, 2H) 7.44 (t, J = 9.04 Hz,
基）-4-[3-（二甲胺基）丙胺 1H) 7.52-7.63 (m, 1H) 7.87-8.08

基]<^-5-基｝菸鹼月青
(m, 3H) &39 (t, J = 1.98 Hz, 1H) 
&89 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.07 (d, 
J = 1.88 Hz, 1H) 9.88 (s, 1H) 
10.61 (s, 1H)

16 Η
FjQNiXn

MS : ES+ 553 對C29H38ClFN6Si 1-（第三-丁基 

二甲基矽烷

Ύ rxrz 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 0.64 (s, 6H) 0.93 (s, 9H) 
1.86-2.02 (m, 2H) 2.74 (d, J =

基）-lH®W朵 

-3-基二起.基 

硼烷/Ν、 4.71 Hz, 6H) 2.93-3.12 (m, 2H)
5 - [1-（第三-丁基二甲基 3.32-3.50 (m, 2H) 7.08-7.28 (m,
矽烷基）-1Η"护朵-3- 2H) 7.43-7.51 (m, 1H) 7.51-7.60

基卜N? -（3-氯基4氟苯
(m, 2H) 7.63 (d, J = &29 Hz, 1H)
7.87-7.97 (m, 2H) &01 (dd, J =

基）-Ν4-[3-（二甲胺基）丙 6.69, 2.35 Hz, 1H) 9.68 (s, 1H)
基]囉唳-2,4-二胺 10.79 (s, 1H)

17 Η
GJ MS : ES+ 450對 5-硼嚏吩-2-

C20H21ClFN5O2S 竣酸

Cl NH
/ >。 

/Ν、

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-[3-（二甲胺基）丙胺 

基]囉唳-5・基｝嚏吩-2- 
竣酸

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
<5 ppm 1.89-2.04 (m, 2H) 2.75 
(d, J = 4.71 Hz, 6H) 3.00-3.14 
(m, 2H) 3.38-3.51 (m, 2H) 7.26 
(d, J = 3.力 Hz, 1H) 7.33-7.48 
(m, 2H) 7.53-7.64 (m, 1H) 7.76 
(d, J = 3.77 Hz, 1H) &03 (s, 1H) 
8.10 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 1H) 
9.50 (s, 1H) 9.96 (s, 1H)
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實例 化合物 數據 SM

18 "J

C， 厂 H/ '

/N、

Μ-®氯基-4-氟苯基）- 
N4-[3-（二甲胺基）丙基卜 

5-（6-甲氧基毗味-3-基）喩 

唳-2,4-二胺

MS : ES+431 對C21H24CIFN6O

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 1.84-1.99 (m, 2H) 2.74 
(d, J = 4.71 Hz, 6H) 2.94-3.09 
(m, 2H) 3.32-3.46 (m, 2H) 3.90 
(s, 3H) 6.95 (d, J = &67 Hz, 1H) 
7.40-7.59 (m, 2H) 7.73 (dd, J = 
8.67, 2.45 Hz, 1H) 7.81-&05 (m, 
3H) &20 (d, J = 2.26 Hz, 1H) 
9.66 (s, 1H) 10.63 (s, 1H)

2-甲氧基-5- 
（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基） 

毗11 定

19 "j

01厂―吧

N2-（3-氯基-4-氟苯基）-
N4-[3-（二甲胺基）丙基]- 

5,5'-雙囉口定-2,2',4-三胺

MS : ES+417對C19H22CIFN8

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
(5 ppm 1.82-1.99 (m, 2H) 2.74 
(d, J = 2.83 Hz, 6H) 2.93-3.15 
(m, 2H) 3.30-3.46 (m, 2H) 6.87 
(s, 1H) 7.25-7.49 (m, 2H) 
7.52-7.62 (m, 1H) 7.78 (s, 1H) 
&06-8.16 (m, 2H) &21 (s, 2H) 
9.64 (s, 1H) 9.87 (s, 1H)

2-胺基囉唳 

-5-基二超基 

硼烷

20 Η

Cl ^ΝΗ

/Ν、

N? -（3-氯基-4-氟苯基）- 

N4-[3-（二甲胺基）丙基卜 

5-（1Η-毗哇-4-基）囉唳 

-2,4-二胺

MS : ES+ 390對Ci & H21C1FN7

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 1.92 (m, 2H) 2.75 (d, J = 

4.52 Hz, 6H) 2.99-3.10 (m, 2H) 
3.36-3.50 (m, 2H) 7.40-7.59 (m, 
2H) 7.76-7.94 (m, 3H) 7.99 (dd, J 
=6.7& 2.45 Hz, 1H) 9.57 (寬廣 

s., 1H) 10.58(寬廣 s., 1H)

4-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）-1Η-毗哇

21 Η

C! /NH kNANHs 

J、

5-（6-胺基口比吹-3・基）… 

N? -（3-氯基-4-氟苯基）· 

N4-[3-（二甲胺基）丙基] 

囉"定-2,4-二胺

MS : ES+416對C20H23CIFN7

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
(5 ppm 1.86-2.01 (m, 2H) 2.75 
(d, J = 3.96 Hz, 6H) 2.99-3.12 
(m, 2H) 3.32-3.49 (m, 2H) 7.09 
(d, J = 9.04 Hz, 1H) 7.40-7.59 
(m, 2H) 7.80-8.00 (m, 3H) &05 
(d, J = 1.51 Hz, 1H) &36 (寬廣s., 
1H) 8.54 (寬廣s„ 2H) 10.12(寬 

廣 s., 1H) 11.15(寬廣 s., 1H)

5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）毗唳-2-胺
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實例 化合物 數據 SM

22 Η MS : ES+514對 5-(4,4,5,5-四
C25H25C1FN5O2S 甲基-1,3,2-

a 『nh 'ο
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

二氧硼伍圜 

-2・基）苯并
J、 (5 ppm 1.85-1.99 (m, 2H) 2.75 瞭吩-2-竣酸

5-{2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-［3-（二甲胺基）丙胺 

基］囉。定-5-基}苯并［b］堪 

吩-2-竣酸甲酯

(d, J = 4.71 Hz, 6H) 2.97-3.08 
(m, 2H) 3.36-3.46 (m, 2H) 3.90 
(s, 3H) 7.44 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.52-7.72 (m, 3H) 7.92 (s, 1H) 
&02-8.10 (m, 2H) &21 (d, J = 
&48 Hz, 1H) &27 (s, 1H) 9.51 
(寬廣 s., 1H) 10.26(寬廣 s., 1H)

甲酯

23 H3C7/CH3 MS (ES) (M+H)+ 401 對 3-毗。定基二痙

c20h22cifn6 基硼烷

Ou工 1 H-NMR (DMSO-d6)0 : 11.04
(s, 1H), 10.66 (s, 1H), &95 (s,

7亠Η
1

1H), 8.89 (d, J = 4.71 Hz, 1H),
&55 (s, 1H), &39 (d, J = 6.97 Hz,A 1H), &02-8.07 (m, 1H),
7.90-8.02 (m, J = 11.87 Hz, 2H),I 7.44-7.64 (m, 2H), 3.26-3.53 (m,

N2 -（3-氯基氟苯基）- 2H), 2.92-3.13 (m, 2H), 2.69 (s, J 
=3.00 Hz, 6H), 1.83-2.06 (m, J =

N4-［3-（二甲胺基）丙基卜

5-毗唳基囉口定-2,4-
5.65 Hz, 2H)。

二胺 19FNMR(DMSO-d6)(5 :
'121.61 (s, IF)。
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實例 化合物 數據 SM

24 H3C、/CH3
J Y MS (ES) (M+H)+ 470對 (£)-3-(4-硼苯

C24H26C1FN5O2 基）丙-2-烯酸

MS (ES) (M-Η)' 468對
Ν ΝΗΛ C24H24CIFN5 °2

γ-οι 

F
1 H-NMR (DMSO-d6)^ : 9.36

(2Ε)-3-[4-(2-[(3-氯基-4- (s, IH), &25 (dd, J = 6.8& 2.54

氟苯基）胺基卜4-{[3-（二 

甲胺基）丙基]胺基}囉唳

Hz, IH), 7.77 (s, IH), 7.60-7.68 
(m, J = 9.23 Hz, IH), 7.57 (d, J = 
&29 Hz, 2H), 7.32 (d, J = &29

-5-基）苯基]丙-2-烯酸 Hz, 2H), 7.22-7.30 (m, 3H), 7.16 
(d, J = 15.82 Hz, IH), 6.42 (d, J 
=15.82 Hz, IH), 3.43 (td, J = 
6.7& 5.09 Hz, 2H), 2.28 (t, J = 
5.65 Hz, 2H), 1.96 (s, 6H), 1.66 
(tt, J = 7.35, 6.7& 6.22, 5.09 Hz, 
2H)。

19FNMR(DMSO-d6)5 :
'127.21 (s, IF) 0

25 H£、N”CH3
1 MS (ES) (M+H)+ 430對 （4-甲氧苯基）

补 \ C22H25C1FN5O 二罐基硼烷

1 H-NMR (DMSO-d6 )0 : 9.30
(s, IH), &25 (dd, J = 6.7& 2.64

7 人"ΝΗ Hz, IH), 7.70 (s, IH), 7.61 (td, JX =6.45, 2.73 Hz, IH), 7.20-7.34Π (m, 3H), 7.09 (t, J = 4.52 Hz,
IH), 7.02 (d, J = 8.67 Hz, 2H),

1 
F 3.78 (s, 3H), 3.42 (q, J = 5.78 Hz,

N2-（3-氯基-4-氟苯基）-
N4-[3-（二甲胺基）丙基卜 

5-（4-甲氧苯基）囉唳-2,4-

2H), 2.28 (t, J = 5.93 Hz, 2H), 
1.98 (s, 6H), 1.66 (ddd, J = 
12.39, 6.0& 5.84 Hz, 2H)。

二胺 19FNMR(DMSO-d6)d :
_ 127.37 (s, IF)。
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實例 化合物 數據 SM

26 Η—3
ΝΓ MS (ES) (M+H)+ 430對 （3-甲氧苯基）

C22H25C1FN5O 二罐基硼烷

厂?! ΗΝ
Η4。人

■人Η
1 H-NMR (DMSO-d6)d : 9.34 
(s, 1H), 8.25 (dd, J = 6.8& 2.35 
Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.56-7.66 
(m, 1H), 7.37 (t, J = 7.72 Hz, 
1H), 7.28 (t, J = 9.14 Hz, 1H), 
7.20 (t, J = 5.27 Hz, 1H), 
6.87-6.96 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 
3.43 (q, J = 6.41 Hz, 2H), 2.28 (t, 
J = 6.97, 6.41 Hz, 2H), 1.97 (s, 
6H), 1.67 (tt, J = 6.59, 6.03 Hz, 
2H)。

Ο。

F

Ν2 -（3-氯基-4-氟苯基）- 
Ν4-[3-（二甲胺基）丙基卜 

5-（3-甲氧苯基）喘唳-2,4- 
二胺

19FNMR(DMSO-d6)(5 :
'127.22 (s, IF)。

27 0 如、严
JL L MS (ES) (M+H)+ 472對 3-（4-硼苯基）

^24^2 8 C1FN5 O2 丙酸

MS (ES) (M-H)' 470對
、八Λ ^24^26 C1FN5 O2

F iH.NMR(DMSO-d6)<5 : 9.31

3 一 [4-(2 - [(3-氯基-4-氟苯 (s, 1H), &24 (dd, J = 6.7& 1.88

基）胺基卜4-{[3-（二甲胺 

基）丙基]胺基}喘吹-5-

Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.53-7.66 
(m, 1H), 7.25-7.33 (m, 2H), 
7.15-7.25 (m, 4H), 3.42 (q, J =

基）苯基]丙酸 5.71 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 7.72 
Hz, 2H), 2.27 (t, J = 6.7& 5.65 
Hz, 2H), 2.20 (t, J = 8.67, 7.54 
Hz, 2H), 1.95 (s, 6H), 1.65 (tt, J 
=6.03 Hz, 2H) o

19FNMR(DMSO-d6)5 :
'127.35 (s, IF) o
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實例 化合物 數據 SM

28 H3C^n/CH3
Ι MS (ES) (M+H)+ 430對 （2-甲氧苯基）
s

C22H25C1FN5O 二翹基硼烷

η ί MS (ES) (M-H)- 428 對
Jul

H3C N NH

C22H23C1FN5O

A iH-NMR(DMSO-d6)d : 9.75
ex (s, 1H), &01 (寬廣 s., 1H), 7.73

(s, 1H), 7.51-7.60 (m, 1H),
F 7.40-7.52 (m, 2H), 7.20-7.26 (m,

N2-（3-＜基4氟苯基）- 1H), 7.15 (d, J = 8.67 Hz, 1H),

N4-［3-（二甲胺基）丙基］-

5-（2-甲氧苯基尸密咤-2,4-

7.06 (t, J = 7.35 Hz, 1H), 3.78 (s,
3H), 3.40 (d, J = 6.22 Hz, 2H),
2.90-3.05 (m, 2H), 2.72 (d, J =

二胺 4.71 Hz, 6H), 1.81-2.02 (m, 2H)°

29 Ν
1 MS (ES) (M+H)+ 470對 (E)-3-(3-硼苯

^24^26 C1FN5 O2 基）丙-2-烯酸

Ν NH
MS (ES) (M-H)' 468對

ζλ ^-24^24 CIFN5 O2
c\

F iH-NMR(DMSO-d6)<5 : 9.37
(2E)-3-[3-(2-[(3-氯基-4- (s, 1H), 8.25 (dd, J = 6.8& 2.54
氟苯基）胺基］-4-｛［3-（二· Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.54-7.68
甲胺基）丙基］胺基｝醺唳 (m, 3H), 7.41-7.52 (m, 2H),
-5-基）苯基］丙-2-烯酸 7.19-7.40 (m, 4H), 6.55 (d, J = 

16.20 Hz, 1H), 3.43 (q, J = 5.65 
Hz, 2H), 2.28 (t, J = 6.22, 5.09 
Hz, 2H), 1.95 (s, 6H), 1.59-1.73 
(m, 2H)。

19FNMR(DMSO-d6)0 :
'127.19 (s, IF)。
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實例 化合物 數據 SM

30 Ν

0 \
Η

MS (ES) (M+H)+ 444對
C22H24C1FN5O2

4-硼-苯甲酸

Η0 ι^Ίι ηϊ

Ν ΝΗ

MS (ES) (M-Η)' 442對
C22H22C1FN5O2

F

4-（2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-｛［3-（二甲胺基） 

丙基］胺基｝。密吹-5-基）苯 

甲酸

1 H-NMR (DMSO-d6)(5 : 9.38
(s, 1H), &24 (dd, J = 6.97, 2.45 
Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.10 Hz, 
2H), 7.78 (s, 1H), 7.54-7.68 (m, 
1H), 7.35 (d, J = 7.91 Hz, 2H), 
7.20-7.32 (m, J = 9.04, 9.04 Hz, 
2H), 3.43 (td, J = 6.41, 5.27 Hz, 
2H), 2.29 (t, J = 6.41 Hz, 2H), 
1.96 (s, 6H), 1.67 (tt, J = 6.22 Hz, 
2H) 0

19FNMR(DMSO-d6)5 :
-127.16 (s, IF)。

31 H3C7/CH3
Ν MS (ES) (M+H)+ 444對

C22H24C1FN5O2
3-硼-苯甲酸

Ν NH
1

MS (ES) (M-Η)' 442 對
C22H22C1FN5O2

α 

F

3-（2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-｛［3-（二甲胺基） 

丙基］胺基｝囉唳-5-基）苯 

甲酸

1 H-NMR (DMSO-d6)^ : 9.33 
(s, 1H), &24 (dd, J = 7.06, 2.35 
Hz, 1H), 7.78-7.92 (m, 2H), 7.71 
(s, 1H), 7.56-7.68 (m, 1H), 7.36 
(t, J = 7.54 Hz, 1H), 7.22-7.32 
(m, 2H),7.18 (t, J = 4.90 Hz, 
1H), 3.43 (td, J = 6.59, 5.09 Hz, 
2H), 2.26 (t, J = 5.75 Hz, 2H), 
1.91 (s, 6H), 1.64 (dt, J = 12.57, 
6.43 Hz, 2H)。

19FNMR(DMSO-d6)5 :
'127.36 (s, IF)。
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下列實例係使用上文關於實例ι所述之一般方法，使用

實例 化合物 數據 SM

32 MS (ES) (M+H)+ 402對 囉唳-5-基二
C19H22C1FN7 毎基硼烷

A τ 1H-NMR(DMSO-d6)5 : 9.50
(s, IH), 9.17 (s, 1H),8.81 (s, 
2H), &24 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz,

Ν NH IH), 7.86 (s, IH), 7.62 (ddd, J =Λ
9.00, 4.10, 2.73 Hz, IH), 7.45 (t, 
J = 4.33 Hz, IH), 7.30 (t, J = 9.14
Hz, IH), 3.41 (dt, J = 6.41, 5.27

J Hz, 2H), 2.42 (t, J = 5.56 Hz,

N2-（3-氯基氟苯基）·

Ν4-[3-（二甲胺基）丙基卜

2H), 2.14 (s, 6H), 1.73 (tt, J =
6.59 Hz, 2H)。

5,5'-雙喘嘴-2,4-二胺 19FNMR(DMSO-d6)5 :
_ 126.69 (s, IF)。

囉噪-5-基二翹基硼烷與所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

33 Qg

Cl f J/

N2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-N°-丙基-5-喩唳 

-5-基囉口定・2,4・二胺

MS(ES) : 359 (M+1)對 

C17H16C1FN6

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 0.86-0.91 (m, 3H), 1.23 (d, J = 
6.92 Hz, 2H), 1.58 (q, J = 7.44 Hz, 
2H), 7.12 (t, J = 5.68 Hz, IH), 7.29 
(t, J = 9.12 Hz, IH), 7.55-7.59 (m, 
IH), 7.82 (s, IH), &28 (dd, J = 6.9, 
2.56 Hz, IH), &78 (s, 2H), 9.15 (s, 
IH), 9.48 (s, IH)。

5->A-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N°-丙基-喀唳 

-2,4-二胺 

（中間物35）
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實例 化合物 數據 SM

34 MS(ES) : 442 (M+1)對 l-{3-[5-澳基
C21H21C1FN7O。 -2・(3-氯基-4-氟

Cl ,nh Q
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):

苯基胺基）-略唳 

基胺基卜丙

Cr° 51.72-1.77 (m, 2H), 1.85-1.89 基｝-四氫毗咯

l-[3-[[2-[(3-氯基-4-氟 

苯基)胺基J-5-^^-5-

(m, 2H), 2.16 (t, J = &2 Hz, 2H),
3.15 (s, 1H), 3.22 (t, J = 7.04 Hz,
2H), 3.28 (m, 3H), 7.07 (br s, 1H),

■2-酮
（中間物36）

基。密噪-4-基］胺基］丙 7.32 (t, J = 9.16 Hz, 1H), 7.6-7.64
基］四氫毗咯-2-酮 (m, 1H), 7.85 (s, 1H), &19 (dd, J =

6.86, 2.48 Hz, H), 8.82 (s, 2H),
9.16 (s, 1H), 9.53 (s, 1H)。

35 々j MS(ES) : 442 (M+1)對 1-{4-[5-澳基
C21H21C1FN7O。 -2-（3 -氯基氟

C, xvNH 苯基胺基）-嘴'■定

1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 基胺基卜六

ά 1.36-1.46 (m, 2H), 1.84-1.93 氫毗除-1-基卜

l-[4-[[2-[(3-氯基 4 氟 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 2.64 (t, J = 乙酮
苯基）胺基 10.56 Hz, 1H), 3.12 (t, J = 11.40 （中間物72）
基喑"定-4-基］胺基］六 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 13.48 Hz,
氫毗除-1-基］乙酮 1H), 4.20 (m, 1H), 4.36 (d, J = 

13.68 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.72 
Hz, 1H), 7.33 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 
7.56 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), &23 
(dd, J = 6.90, 2.04 Hz, 1H), &79 
(s, 2H), 9.15 (s, 1H), 9.54 (s, 1H) »

36 MS(ES) : 388 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯
C18H]9C1FN7。 基-4-氟苯基）-a NH J* N°-（2-二甲胺

、¥ 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 基-乙基）-囉唳

Ν2 ~（3 ■氯基4氟苯
δ 2.31 (brs6H), 2.65 (br s, 2H),
3.49-3.51 (br s, 2H), 6.98 (br s,

-2,4-二胺
（中間物37）

基）-N4-（2-二甲胺基 1H), 7.3 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 7.64
乙基）-5-囉唳-5-基囉 (ddd, J = 9.02, 4.12, 2.72 Hz, 1H),
唳-2,4-二胺 7.87 (s, 1H), &15 (dd, J = 6.8& 2.5 

Hz, 1H), 8.81 (s, 2H), 9.16 (s, 1H), 
9.49 (s, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

37 Η MS(ES) : 402 (M+1)對 N-{2-[5-澳基
C]8H17C1FN7O 2（3-氯基4·氟

苯基胺基）-囉'■定
/ Ν 1H NMR (400 MHz, MeOD) : δ -4-基胺基卜乙

ΗΝ 1.9 (s, 3H), 3.43 (t, J = 5.52 Hz, 基卜乙醯胺
丿7

2H), 3.57 (q, J = 5.33 Hz, 2H), （中間物38）
Ν-[2-[[2-[(3-氯基-4- 7.16(t, J = 9 Hz, IH), 7.5 (ddd, J =
氟苯基）胺基］-5"密。定 9,4.1, 2.68 Hz, IH), 7.82 (s, IH),
基囉^-4-基］胺基］ &05 (dd, J = 6.74, 2.68 Hz, IH),

乙基］乙醯胺
&85 (s, 2H), 9.14 (s, IH)。

38 MS(ES) : 408 (M+1)對 5-澳-2-(3-氯

Cl 「nh 2 C2OH15C1FN7 基・4-氟苯基）·

N°-毗。定-2-基π 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
甲基-喘。定-2.4-

04.66 (d, J = 5.96 Hz, 2H), 7.15
Ν2-（3-氯基-4-氟苯 (t, J = 9.24 Hz, IH), 7.21-7.24 (m,

（中間物39）
基）-Ν4-（毗唳-2-基甲 IH), 7.35 (d, J = 7.84 Hz, IH),

基）-5-囉唳-5-基囉。定
7.48-7.52 (m, IH), 7.66-7.74 (m, 
2H), 7.92 (m, 2H), &52 (d, J = 4.8

24・二胺 Hz, IH), &91 (s, 2H), 9.19 (s, IH), 
9.45 (s, IH)。

39 MS(ES) : 408 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯

ci /NH £ /
[ Ν

C2OH]5C1FN7 基氟苯基）-

N°-（毗唳-3-基A 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
甲基）-囉。定-2,4-Jn δ 4.59 (d, J = 5.64 Hz, 2H), 7.22
-胺鹽酸.鹽

N2-（3-氯基4氟苯 (t, J = 9.00 Hz, IH), 7.32-7.35 (m,
（中間物40）

基）-N°-（毗。定-3-基甲 IH), 7.52 (dd, J = 6.6, 3.96 Hz,

基）-5-囉陀-5-基囉唳 IH), 7.67 (d, J = 5.2 Hz, IH), 7.75 
(d, J = 7.52 Hz, IH), 7.91 (s, IH),

-2,4-二胺 &01 (d, J = 6.56 Hz, IH), &42 (d, 
J = 3.36 Hz, IH), &58 (s, IH),
&86 (s, 2H), 9.18 (s, IH), 9.49 (s, 
IH)。

40 MS(ES) : 408 (M+1)對 5-；M-N2-(3-氯Q νυ^
Cl xNH V

C2OH15C1FN7 基氟苯基）-

N°-毗唳-4-基6 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
甲基"密唳-2,4-

δ 4.78 (d, J = 5.64 Hz, 2H), 7.28-
二胺鹽酸鹽

N2-（3-氯基4氟苯 7.32 (m, 2H), 7.60 (br s, IH), 7.97
（中間物41）

基）-N4-（毗唳-4-基甲 (d, J = 6.44 Hz, 2H), &08 (s, IH),
8.6 (br s, IH), &83 (d, J = 6.64 Hz,

基）-5-囉0定-5-基囉味 2H), &97 (s, 2H), 9.28 (s, IH),
-2,4-二胺 10.4 (br s, IH)。
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41 Η MS(ES) : 460 (M+1)對 {2-[5-澳基
jO C21H23CIFN7O2 -2-(3-氯基-4-氟

f τ V Ύ ΐCl /NH < / 苯基胺基）"密陀
5 厂 Zl 、n

1 H NMR (400 MHz, MeOD) : δ -4-基胺基卜乙
1 HN丿 
儿入。 1.38 (s, 9Η), 3.53 (t, J = 6.04 Hz, 基卜胺甲基酸

2H), 7.16 (t, J = 9 Hz, 1H), 7.5 (m,
第二-丁酯

N-[2-[[2-[(3-氯基-4- 1H), 7.8 (s, 1H), &05 (dd, J = 6.74,
（中間物73）

氟苯基）胺基卜5-喩。定 

-5-基囉噪-4-基］胺基］ 

乙基］胺基甲酸第三- 

丁酯

2.48 Hz, 1H), 8.85 (s, 2H), 9.14 (s,
1H) »

42 MS(ES) : 388 (M+1)對 3-[5-》臭基· 2-(3-
Ντγ^ν C17H15C1FN70o 氯基氟苯基

Cl “NH I *
[ N 胺基）-嚅"定-4-

V 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 基胺基］-丙醯胺
NH2 δ 2.41 (t, J = 6.88 Hz, 2H), 3.56 （中間物42）

3-[[2-[(3-氯基-4-氟苯 (br s, 2H), 6.87 (br s, 1H), 7.17 (br
基）胺基卜5-囉呢-5-基 s, 1H), 7.3 (t, J = 9.12 Hz, 1H),
畴唳-4-基］胺基］丙醯 7.34 (s, 1H), 7.7 (ddd, J = 9.06,
胺 4.22, 2.72 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 

&15 (dd, J = 6.86, 2.6 Hz, 1H), &8 
(s, 2H), 9.16 (s, 1H), 9.54 (s, 1H)。

43 MS(ES) : 430 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯
C20H21C1FN7Oo 基-4-氟苯基）-

°' 「“Η "

Q 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
N4-（2-嗎福卩林 

-4-基■乙基）-囉

N2 -（3-氯基・4-氟苯
δ 2.3-2.4 (m, 4H), 2.51-2.53 (m, 
2H), 3.48-3.49 (m, 2H), 3.53-3.55

唳-2,4-二胺
（中間物43）

基）-（2 ■嗎福p林·4・ (m, 4H), 6.92 (t, J = 5.88 Hz, 1H),
基乙基）-5-^^-5-基 7.29 (t, J = 9.04 Hz, 1H), 7.61-7.65
。密唳-2,4-二胺 (m, 2H), 7.88 (s, 1H), &18 (dd, J = 

6.84, 2.44 Hz, 1H), &83 (s, 2H), 
9.17 (s, 1H), 9.48 (s, 1H)。

44 MS(ES) : 422.2 (M)對 5->M-N2-(3-氯
c2]h17cifn7。 基氟苯基）-

ο 「nh N4-(2-毗唳-2-
a

N2 -（3-氯基-4-氟苯 

基）-N4-（2-毗吹-2-基 

乙基）-5-嘴。定-5-基畴 

唳~2,4••二胺

1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 3.04 (t, J = 7.12 Hz, 2H), 3.72 
(q, J = 6.72 Hz, 2H), 7.20-7.27 (m, 
4H), 7.66-7.71 (m, 2H), 7.86 (s, 
1H), 8.17 (dd, J = 6.97, 2.68 Hz, 
1H), &46 (dd, J = 4.82, 0.84 Hz, 
1H), 8.75 (s, 2H),9.15 (s, 1H), 
9.49 (s, 1H)。

基-乙基）-囉"定 

-2,4-二胺
（中間物44）
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45 行％A MS(ES) : 422.2 (M)對 5-澳-N2-(3-氯

Cl 「nh 2
C21H17C1FN7。 基-4-氟苯基）· 

N4-（2-毗唳・3 -
Cr 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 基-乙基）-噁。定

δ 2.91 (t, J = 7.12 Hz, 2H), 3.58- -2,4-二胺
N2-（3-氯基4氟苯 

基）-（-（2-毗碇-3-基 

乙基）-5・口密唳基囉 

唳-2,4-二胺

3.63 (m, 2H), 7.18 (t, J = 5.12 Hz, 
1H), 7.27 (d, J = 9.08 Hz, 1H), 
7.30-7.35 (m, 1H), 7.59-7.66 (m, 
2H), 7.87 (s, 1H), 8.20 (dd, J = 
6.86, 2.48 Hz, 1H), &42-8.45 (m, 
2H), &73 (s, 2H),9.15(s, 1H), 
9.52 (s, 1H)。

（中間物45）

46 行Sa MS(ES) : 422.2 (M)對 5-澳-N2-(3-氯

Cl 厂 nh
C21H17C1FN7。 基·4-氟苯基）-

N4-（2-毗口定

α 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 2.92 (t, J = 7.16 Hz, 2H), 3.59-

基-乙基）- 

囉呢-2,4-二胺
N2-（3-氯基-4-氟苯 3.64 (m, 2H), 7.14-7.17 (m, 1H), 鹽酸鹽
基）-N4-（2-毗唳＞4-基 

乙基）-5-°®咤-5-基囉 

噪-2,4-二胺

7.26-7.30 (m, 3H), 7.58-7.62 (m, 
1H), 7.87 (s, 1H), & 18(dd,J = 
6.8& 2.68 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 
4.52, 1.48 Hz, 2H), &73 (s, 2H), 
9.15 (s, 1H), 9.51 (s, 1H)。

（中間物46）

47 MS(ES) : 478 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯

Cl [NH

οζΜ

0 1 C1FN7 O2 S 0

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 2.71 (br s, 2H), 2.95 (br s, 4H),

基-4-氟苯基）· 

N4-[2-（l,l-二酮 

基-1入&-硫代嗎 

福口林-4-基）■乙

Ν2-（3-氯基4氟苯 3.06 (br s, 4H), 3.47 (br s, 2H), 基卜噁噪-2,4-
基)-Ν4-[2-(1,1-二酮

7.02 (br s, IH), 7.32 (t, J = 9Ό4 
Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 9.06, 4.22, 二胺

基-1,4-壌唠烷-4-基） 

乙基]-5-瞩。定-5-基囉 

口定-2,4-二胺

2.72 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), &15 
(dd, J = 6.84, 2.6 Hz, 1H), &83 (s, 
2H), 9.18(s, 1H), 9.53 (s, 1H)。

（中間物47）
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48 Η MS(ES) : 492 (M+1)對 5-;M-N2-(3-氯

Ci ,NH

M

C21H23C1FN7O2S。

1Η 400 MHz, DMSO-d6) : δ

基-4-氟苯基）- 

N4-[3-（ 1,1-二酮 

基-1入6 一硫代嗎

2 1.69-1.73 (m, 2H), 2.50-2.52 (m, 
2H), 2.82 (br s, 4H), 3.0 (br s, 4H),

福Η林-4-基）-丙 

基卜囉"定-2,4- 
二胺N? -（3-氯基-4-氟苯

3.36-3.38 (br s, 2H), 7.0 (br s, 1H),
7.30 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.55-7.6

基）-N4-[3-（l,l-二酮 

基-1,4-嚟啡烷-4-基） 

丙基卜5-嘴唳-5-基囉 

唳-2,4-二胺

(m, 1H), 7.83 (s, 1H), &24 (dd, J =
2.44, 6.88 Hz, 1H), &79 (s, 2H), 
9.1 (s, 1H), 9.47 (s, 1H)。

（中間物49）

49 Η MS(ES) : 444 (M+l)對 5->Μ-Ν2-(3-氯

Cl HN J#

C2iH23C1FN7O o

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):

基-4-氟苯基）- 
Ν°-（3-嗎福"林 

-4-基-丙基）-喘
Γ
Ν δ 1.73 (br s, 2H), 2.32 (br s, 5H), □定-2,4-二胺

Q

Ν2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-Ν°-（3-嗎福"林-4- 
基丙基）-5-囉唳-5-基 

喩唳-2,4-二胺

3.40 (q, J = 5.88 Hz, 2H), 3.48 (s, 
4H), 7.09 (br s, 1H),7.31 (t, J =
9.12 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 2.72, 
4.12, 9.07 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H),
&26 (dd, J = 2.40, 6.84 Hz, 1H), 
8.81 (s, 2H), 9.17 (s, 1H), 9.50 (s, 
1H)。

（中間物48）

50 MS(ES) : 375 (M+l)對 5-澳-Ν2-(3-氯

Cl 「nh 2

C17H16C1FN6O 基氟苯 

基）甲氧
1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 
δ 3.25 (s, 3H), 3.48-3.54 (m, 4H),

基-乙基）-喑。定

-2,4-二胺N2 -（3-氯基-4-氟苯 

基）-N°-（2-甲氧基乙 

基）-5-囉唳-5-基喩呢 

-2,4-二胺

7.13 (br s, 1H), 7.27-7.32 (t, 1H, J 
=9.1 Hz), 7.59-7.62 (m, 1H), 7.86 
(s, 1H), 8.18-8.20 (dd, J = 3.96,
6.92 Hz, 1H), 8.78 (s, 2H), 9.16 (s, 
1H), 9.52 (br s, 1H)。

（中間物50）
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51 Η MS(ES) : 401 (M+1)對 5-渙-Ν?-(3-氯
N tV^nCl 「nh 化< 

0
C19H18C1FN6Oo

1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 
δ 1.57-1.60 (t, J = 11.92 Hz, IH),

基-4-氟苯基）- 
N4-（四氫-咲喃 

-2-基甲基）-囉 

吹-2,4-二胺
N-（3-氯基-4-氟苯 

基）N-（氧伍圜-2-基 

甲基）-5-口密咬-5-基囉 

噪-2,4-二胺

1/77-1.91 (m, 3H), 3.38-3.42 (m, 
2H), 3.60-3.63 (m, IH), 3.72-3.75 
(m, IH), 4.07-4.10 (m, IH), 7.0- 
7.12 (t, J = 11.04 Hz, 1H),7.27- 
7.31 (t, J = 18.2 Hz, IH), 7.58-7.62 
(m, IH), 7.85 (s, IH), 8.19-&21 (q, 
J = 9.48 Hz, IH), &78 (s, 2H), 
9.16 (s, IH), 9.49 (s, IH)。

（中間物75）

52 Η MS(ES) : 403 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯

Cl 「νη 2

Λ
Cj ^H20C1FN^O °

1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 
δ 1.06 (d, J = 6.08 Hz, 6H), 3.48-

基氟苯基）· 

N°-（2-異丙氧 

基·乙基）■囉唳 

-2,4-二胺
Ν2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-Ν4-（2-丙-2-基氧 

基乙基）-5-囉唳-5-基 

囉口定-2,4-二胺

3.57 (m, 5H), 7.06 (m, IH), 7.29 
(t, 1 = 9.12 Hz, IH), 7.62 (ddd, J = 
9.06, 4.24, 2.72 Hz, IH), 7.87 (s, 
IH), &19 (dd, J = 6.92,2.64 Hz, 
IH), &80 (s, 2H), 9.17 (s, IH), 
9.52 (s, IH)。

（中間物51）

53 MS(ES) : 397 (M+1)對 5-；M-N2-(3-氯
νυ\π

C「 NH

C19H14C1FN6O 基氟苯基）- 

N°-（咲喃2基
1 H NMR (400 MHz DMSO-d6): 甲基）-囉咤24-
δ 4.55 (d, J = 5.68 Hz, 2H), 6.28 二胺

N2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-N~（咲喃一 2-基甲 

基）-5-囉吹-5-基囉碇
-2,4-二胺

(d, J = 2.88 Hz, IH), 6.37 (dd, J =
3.10, 1.84 Hz, IH), 7.29 (t, J = 
9.08 Hz, IH), 7.56-7.66 (m, 3H), 
7.90 (s, IH), &11 (dd, J = 6.86, 
2.52 Hz, IH), &81 (s, 2H), 9.18 (s, 
IH), 9.57 (s, IH)。

（中間物52）

54 MS(ES) : 403 (M+1)對 [5-澳基-2-(3-氯

Cl 『νη 2
八。入。

C18H16C1FN6O2 ° 基-4・氟苯基胺 

基卜囉噪基

1H NMR (400 MHz MeOD) : δ 胺基］-醋酸乙酯

2-［［2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-5-囉咤-5-基 

嚅唳-4-基］胺基］醋酸 

乙酯

1.22 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 4.15 (m, 
4H), 7.15 (t, J = 8.96 Hz, IH), 
7.45-7.48 (m, IH), 7.89-7.93 (m, 
2H), &90(s, 2H), 9.17 (s, IH)。

（中間物76）
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55 MS(ES) : 437 (M+1)對 5-；M-N2-(3-氯

Cl jNH W
C22H18C1FN6O»

1H NMR (400 MHz DMSO-d6):

基氟苯基）· 

N4-（2-苯氧基· 

乙基）-°¾ ^-2,4-占
δ 3.75 (m, 2H),4.14 (t, J = 6.2 二胺

N＜（3-氯基・4・氟苯 

基）-N°・（2・苯氧基乙 

基）-5-囉吹-5-基嚅唳 

-2,4-二胺

Hz, 2H), 6.9 (m, 3H), 7.26 (m, 
5H), 7.61 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 
8.2 (dd, J = 2.6 Hz, 1H), &72 (s, 
2H), 9.17 (s, 1H), 9.53 (s, 1H)。

（中間物53）

56 MS(ES) : 403 (M+1)對 (2R)-2-[[2-[(3-

c, 丫朋 ν
C18H16C1FN6O2。 氯基・4-氟苯基） 

胺基卜5-澳-囉
cr'o 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 唳-4-基］胺基］

(2R)-2-[[2-[(3-氯基-4- δ 1.40 (d, J = 7.32 Hz, 3H), 3.58 丙酸甲酯

氟苯基）胺基卜5-囉噪 

-5-基囉唳-4-基］胺基］ 

丙酸甲酯

(s, 3H), 4.73 (t, J = 7.28 Hz, 1H), 
7.28 (t, J = 9.04 Hz, 1H), 7.34 (d, J 
=7.40 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.93 
(s, 1H), 8.02 (dd, J = 6.76, 4.44 
Hz, 1H), 8.83 (s, 1H), 9.17 (s, 1H), 
9.51 (s, 1H)。

（中間物54）

57 Η
Ρ；σΝιχ.Ν MS(ES) : 547對C27H24C1FN8O2 N4-（1H-苯并咪 

口坐-2-基甲基）-5-
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): >M-N2-(3-氯基

ο

2-［［［2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-5-喑唳-5- 
基囉唳-4-基］胺基］甲 

基］苯并咪哇-1-竣酸 

第三-丁酯

δ 1.66 (s, 9H), 5.00 (d, J = 5.56 
Hz, 2H), 7.09 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 
7.28-7.38 (m, 3H), 7.65 (d, J = 
7.84 Hz, 2H), 7.86 (br s, 1H), 7.93 
(d, J = 7.88 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 
8.31 (s, 1H), &98 (s, 2H), 9.20 (s, 
1H), 9.50 (s, 1H)。

4氟苯基）-喑 

"定-2,4-二胺
（中間物126）

143639-2 -326-



201016676
實例 化合物 數據 SM

58 Η MS(ES) : 423 (M+1)對 5-澳-N2-(3-氯

c, 「nh
C2OH16C1FN8。 基氟苯基）· 

N4-（5-甲基-毗

1H NMR (400 MHz DMSO-d6) δ 口井・2-基甲基）·

N2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-N4-［（5-甲基毗啡 

-2-基）甲基卜5"密"定-5- 
基囉"定-2,4-二胺

2.44 (s, 3H), 4.66 (d, J = 5.72 Hz, 
2H), 7.21 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.50 
(dt, J = 8.57, 4.00 Hz, 1H), 7.73 (s, 
1H), 7.94 (m, 2H), &49 (d, J = 
10.72 Hz, 2H), 8.89 (s, 2H), 9.19 
(s, 1H), 9.49 (s, 1H)。

喑噪-2,4-二胺
（中間物77）

59 MS(ES) : 359.1 (M+1)對 （5-澳基-2-氯吨

Cl 丫 Η V

Ν2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-Ν°-丙-2-基-5-喑 

味-5・基囉唳-2,4■•二胺

C17H16C1FN6

1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 
δ 1.18 (d, J = 6.52 Hz, 6H), 4.30- 
4.36 (m, 1H), 6.77 (d, J = 7.72 Hz, 
1H), 7.3 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.54- 
7.58 (m, 1H), 7.82 (s, 1H), &28 
(dd, J = 6.92, 2.6 Hz, 1H), 8.78 (s, 
2H), 9.15 (s, 1H), 9.48 (s, 1H)。

唳基）-異丙 

基·■胺

（中間物56）

60 Η MS(ES) : 401 (M+1)對 1-[5-澳基 2(3-

c, Q V
C19H18C1FN6O =

1H NMR (400 MHz DMSO-d6):

氯基-4-氟苯基 

胺基

基］-六氫毗唳
OH δ 1.33 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 3.0 -4-醇

l-［2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基卜5"密吹-5-基 

囉。定-4-基］六氫毗症 

-4-醇

(m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.52 (m, 
1H), 4.7 (br s, 1H), 7.33 (t, J = 
9.12 Hz, 1H), 7.58 (ddd, ΙΗ), &11 
(s, 1H), &2 (dd, J = 2.64, 6.92 Hz, 
1H), &9 (s, 2H), 9.11 (s, 1H), 9.7 
(s, 1H)。

（中間物78）
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61

C， 厂2

MS(ES) : 413 (Μ-l)對 {l-[5-澳基
C20H20ClFN6O。 -2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-喘唳

1H NMR (400 MHz DMSO-d6): ■4-基卜六氫毗

[l-[2-[(3-氯基4氟苯 d 1.13 (m, 1H), 1.42 (m, 1H), 1.56 。定-3-基卜甲醇

基）胺基］-5-囉唳-5-基 

呢-4-基］六氫w比吹
-3-基］甲醇

(m, 2H), 1.67 (m, 1H), 2.58 (m, 
1H), 2.82 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 
3.20 (m, 1H), 3.65 (d, J = 3.52 Hz, 
1H), 3.74 (d, J = 11.64 Hz, 1H),
4.41 (t, J = 4.96 Hz, 1H), 7.32 (t, J 
= 9.12 Hz, 1H),7.66 (ddd, J = 
9.0& 4.26, 2.72 Hz, 1H), 8.10 (s, 
1H), &16 (dd, J = 6.86, 2.60 Hz, 
1H), &88 (s, 2H), 9.10 (s, 1H), 
9.68 (s, 1H)。

（中間物79）

62 MS(ES) : 470.2 (M+1)對 [5-澳基-4-(4-嗎

Cl Q W
C23H25C1FN7O。

1 H NMR (400 MHz, CDC13) : 5

福唏-4·基-六氫 

毗碇・1-基）■•囉 

唳2基卜（3-
0

1.49 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 2.36 氯基-4-氟苯
、。/ (m, 1H), 2.54 (br s, 4H), 2.84 (t, J 基）■胺

N-（3-氯基-4・氟苯基）- 

4-（4-嗎福啡-4・基六氫 

毗吱-1~ 基）-5-°¾°^-5- 
基嚅”定-2-胺

=12.12 Hz, 2H), 3.72 (br s, 4H), 
3.86 (d, J = 13.72 Hz, 2H), 7.00 (d, 
J = 6.04 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 8.76 
Hz, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.97 (s, 
1H), &05 (dd, J = 6.60, 2.60 Hz, 
1H), 8.83 (s, 2H),9.17 (s, 1H)。

（中間物80）

63 行Sa MS(ES) : 442.3 (M+1)對 Η5»臭基-2-(3-

Cl rN＞匕討
C21H21CIFN7O

1H NMR (400 MHz DMSO-d6):

氯基-4-氟苯基 

胺基）"密吹-4- 
基］-六氫毗唳

0 NH1 δ 1.55 (m, 4H), 2.3 (m, 1H), 2.53 -4-竣酸甲基
l-[2-[(3-氯基-4-氟苯 (d, J = 4.52 Hz, 3H), 2.82 (t, J = 醯胺

基）胺基］-5-囉唳-5-基 

囉唳-4-基卜N-甲基六 

氫毗陀“4-幾醯胺

10.6 Hz, 2H), 3.71 (d, J = 13.24 
Hz, 2H), 7.3 (t, J = 9.08 Hz 1H),
7.6 (ddd, J = 9.06, 4.2, 2.8 Hz, 
1H), 7.72 (m, 1H), 8.13 (s, 1H), 
&21 (dd, J = 6.8& 2.6 Hz, 1H),
&91 (s, 2H),9.12(s, 1H), 9.72 (s, 
1H)。

（中間物81）

143639-2 - 328 -



201016676
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64

Cl Q 2

MS(ES) : 403 (M+1)對 [5-澳基-4-(4-氟
C19H17C1F2N6。

1 H NMR (400 MHz DMSO-d6):

-六氫口比咬 

基 

基卜（3-氯基
F 01.66 (m, 2H), 1.81-1.92 (m, 氟苯基）-胺

N-（3-氯基-4-氟苯基）- 
4-（4-氟基六氫卩比唳-1- 
基）-5"密唳-5-基囉11 定 

-2-胺

2H), 3.20 (m, 2H), 3.30 (m, 2H),
4.85 (d, J = 4&08 Hz, IH), 7.34 (t, 
J = 9.08 Hz, IH), 7.61 (m, IH),
& 15-8.19 (m, 2H), &93 (s, 2H),
9.13 (s, IH), 9.73 (s, IH)。

（中間物82）

65 行1Sa MS(ES) : 415.2 (M+1)對 ［5-澡基4（4-甲

°ν
C20H20ClFN6O 氧基-六氫毗呢 

-1-基）"密唳-2·
V

0
1 H NMR (400 MHz DMSO-d6): 基]-(3-氯基-4-
δ 1.35-1.43 (m, 2H), 1.78-1.81 氟苯基）-胺

N-（3・氯基4氟苯基）· 

4-（4 ■甲氧基六氫毗口定 

-基）-5-<°^-5-基囉 

唳胺

(m, 2H), 2.99-3.05 (m, 2H), 3.21 
(s, 3H), 3.47-3.5 (m, 2H), 7.33 (t, J 
= 9.12 Hz, IH), 7.6 (ddd, J = 9.04, 
4.22, 2.68 Hz, IH), 8.12 (s, IH),
8.2 (dd, J = 6.9, 2.6 Hz, IH), 8.91 
(s, 2H), 9.12 (s, IH), 9.71 (s, IH)。

（中間物83）

66 MS(ES) : 387 (M+1)對 1-[5-澳基-2-(3-

°' 〈Ν 2
C18H]6C1FN6O = 氯基-4-氟苯基 

胺基）-嘯唳-4-
Ηη 1 H NMR (400 MHz DMSO-d6): 基］-四氫毗咯

1-[2-[(3-氯基-4-氟苯 δ 1.65-1.77 (brs, IH), 1.85-1.89 -3-醇
基）胺基］-5-囉除-5-基 

喀11 定-4-基］四氫毗咯 

-3-醇

(m, IH), 2.91 (br s, IH), 3.25 (br s, 
2H), 3.41 (br s, IH), 4.22 (br s, 
IH), 4.92 (br s, IH), 7.32 (t, J = 
9.12 Hz, IH), 7.65 (ddd, J = 8.9& 
4.14, 2.68 Hz, IH), 7.97 (d, J = 
1.44 Hz, IH), &24 (dd, J = 6.92, 
2.56 Hz, IH), &79 (s, 2H), 9.13 (d, 
J = 1.32 Hz, IH), 9.60 (s, IH)。

（中間物84）

67 Η

ci ο 2

MS(ES) : 357 (M+1)對 （4-—氮四圜-1-
C17H14C1FN6。 基・5-澡-囉唳・2~ 

基）-（3 ■氯基・4-
1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 氟苯基）-胺

4- （ ·一氮四圜-1-基）- 
N-（3-氯基-4-氟苯基）-

5- 囉"定-5-基囉。定-2-胺

δ 2.19 (m, 2H), 3.79 (t, J = 7.36 
Hz, 4H), 7.31 (t, J = 10.28 Hz, 
IH), 7.64 (ddd, J = 9.06,4.16, 2.76 
Hz, IH), 7.98 (s, IH), &24 (dd, J = 
6.92, 2.60 Hz, IH), 8.80 (s, 2H), 
9.13 (s, IH), 9.64 (s, IH)。

（中間物87）
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68 MS(ES) : 415 (M+1)對 反式-4-［5-澳基
c20h20cifn6o -2-(3-氯基-4-氟

c, fό
1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6):

苯基胺基）-囉唳 

■4-基胺基卜環
Sh δ 1.3 (m, 4H), 1.8 (m, 4H), 3.9 己醇

反式-4-[[2-[(3-氯基 (m, 1H), 4.5 (d, J = 4.36 Hz, 1H), （中間物89）
氟苯基）胺基卜5・喩 6.7 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (t, J =

唳-5-基喩口定-4-基］胺 9.12 Hz, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.82

基］環己-1-醇 (s, 1H), &26 (dd, J = 2.36, 6.84 
Hz, 1H), 8.76 (s, 2H), 9.14 (s, 1H), 
9.49 (s, 1H)。

69 eg 

c,『打f

MS(ES) : 442.2 (M+1)對 Ν-{1-[5-渙基
C21H21C1FN7O。 -2-（3-氯基-4- 

氟苯基胺基）■囉

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 吹-4-基］-六氫
1 δ 1.30 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.75 毗口定-4-基卜乙

N-[l-[2-[(3-氯基-4-氟 (s, 3H), 2.93 (t, J = 11.60 Hz, 2H), 醯胺

苯基）胺基］-5-囉唳-5- 3.67 (d, J = 38.64 Hz, 2H), 3.73 （中間物90）
基囉唳-4-基］六氫毗 (br s, 1H), 7.34 (t, J = 9.12 Hz,
喘-4-基］乙醯胺 1H), 7.61 (dt, J = &60, 4.16 Hz,

1H), 7.82 (d, J = 7.76 Hz, 1H),
&14 (s, 1H), & 19 (dd, J = 6.86, 
2.56 Hz, 1H), 8.91 (s, 2H), 9.12 (s, 
1H), 9.74 (s, 1H)。

70 Η MS(ES) : 450 (M+1)對 

C19H12C1F4N7。

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-
Ύ IXj 4-[5-甲基-3-

4 ν 1 H NMR (400 MHz, CDC13 ) : δ （三氟甲基）-1Η-
2.52 (s, 3H), 6.45 (s, 1H), 7.17 (t, J 毗口坐亠基］囉口定

=&72 Hz, 1H), 7.36-7.40 (m, 1H), -2-胺
N-（3-氯基-4-氟苯基）- 7.44 (br s, 1H), 7.86 (dd, J = 2.60, （中間物113）
4-［5-甲基-3-（三氟甲 6.40 Hz, 1H), &47 (br s, 2H), &62
基）-lH-毗哇-l-基］- 

5,5'-雙 囉吹-2-胺
(brs, lH),9.17(s, 1H)。

71 Η MS(ES) : 436 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C18H1OC1F4N7。 -4-氟苯基）-

Ύ ΙΧϊ 4-［3-（三氟甲
Μ Ν 1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 基)-1Η-毗 <-1-

δ 7.07 (d, J = 2.68 Hz, 1H), 7.43 基卜密陀-2-胺
(t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.71-7.75 (m, （中間物Π5）

N-（3-氯基-4-氟苯基） 1H), &05 (dd, J = 6.64, 2.36 Hz,
-4-[3-(三氟甲基)-1Η- 1H), &60 (d, J = 1.76,1H), &68 (s,
毗。坐-1-基］-5,5'-雙嘴 2H), 8.81 (s, lH),9.14(s, 1H),
唳-2-胺 10.48 (s, 1H)。
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72 Η
Q忙Ν MS(ES) : 436 (M+1)對 

C17H9C13FN7。

5-澳-N-（3-氯基
-4-氟苯基）-4-
(4,5-二氯-IH-

□ Ν 1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 咪哇-1-基）囉唳

cr δ 7.43 (t, J = 9.08 Hz, IH), 7.68 -2-胺
N-（3-氯基・4-氟苯 (m, IH), &05 (brs, IH), 8.15 (s, （中間物116）
基)-4-(4,5-二氯-1H- IH), 8.63 (s, 2H), 9.04 (s, IH),
咪哇-1-基）-5,5，-雙囉
口定-2·■胺

9.17 (s, IH), 10.67 (s, IH)。

73 MS(ES) : 367 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
Cl /N、匕 / C18H12C1FN6。 氟苯

廿Ν 基)-4-( 1H-毗咯
Ν-（3-氯基-4・氟苯基）・ 1H NMR (400 MHz DMSO-d6): 基）嚅口定胺

4-( 1Η-毗咯-1-基)- δ 6.23 (t, J= 1.88 Hz, 2H), 6.94 （中間物117）
5,5'-雙疇唳-2-胺 (t, J= 1.88 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 

9.04 Hz, IH), 7.68 (m, IH), 8.11 
(dd, J = 8.52, 2.44 Hz, IH), &66 
(s, 2H), &70 (s, IH), 9.16 (s, IH), 
10.30 (s, IH)。

74 Q J

J

MS(ES) : 474 (M+1)對 3-(5-澳基-2-(3-
C22H25C1FN7O2 氯基-4-氟苯基

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
胺基）囉唳-4-基 

胺基）丙基胺基
\

HNY°r 6 ppm 1.33 (s, 9H) 1.49-1.83 (m, 甲酸第三-丁酯

3-(2-(3-氯基-4-氟苯
2H) 2.79-3.12 (m, 2H) 3.31-3.49 
(m, 2H) 6.80 (t, J = 5.65 Hz, IH)

（中間物97）

基胺基）-5,5，-雙喘唳 7.02 (t, J = 5.65 Hz, IH) 7.31 (t, J
基胺基）丙基胺基 =9.04 Hz, IH) 7.49-7.72 (m, IH)

甲酸第三-丁酯 7.84 (s, IH) &20 (dd, J = 6.69,
2.35 Hz, IH) &80 (s, 2H) 9.16 (s, 
IH) 9.49 (s, IH)

75 :σ— MS(ES) : 389 (M+1)對 5-澳-N2-(3-氯
C18H18C1FN6O 基-4-氟苯基）-

«I
、！ Ν

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
『-（3-甲氧基 

丙基）囉唳-2,4-\、

δ ppm 1.33 (t, J = 7.06 Hz, 3H)
二胺

N? -（3-氯基-4-氟苯 

基）-N°-（3-甲氧基丙 

基）-5,5'雙囉唳-2,4- 
二胺

1.95 (s, 3H) 3.24 (d, J = 10.93 Hz, 
4H) 3.42 (d, J = 11.49 Hz, 4H) 
4.37 (q, J = 6.97 Hz, 2H) 7.34 (t, J 
=9.14 Hz, IH) 7.49-7.79 (m, IH) 
7.99-8.28 (m, 2H) &28-8.46 (m, 
IH) &92 (d, J = 2.07 Hz, IH) 9.01 
(d, J = 1.88 Hz, IH) 9.75 (s, IH)

（中間物119）
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下列實例係使用上文關於實例1所述之一般方法，使用（2-

實例 化合物 數據 SM

76

0 ν

Ν-（3-氯基4氟苯 

基）・4-嗎福ρ林基-5,5*- 
雙囉唳· 2-胺

MS(ES) : 387 (M+1)對 

C]8H16C1FN6O

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 3.07-3.29 (m, 4H) 3.41-
3.75 (m, 4H) 7.33 (t, J = 9.14 Hz, 
1H) 7.51-7.75 (m, 1H) 7.98-&29 
(m, 2H) &93 (s, 2H) 9.12 (s, 1H)
9.75 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

4氟苯基）-4-嗎 

福口林-4・基”密唳 

-2-胺
（中間物m）

甲氧基囉噪-5-基）二每基硼烷、參（二苯亞甲基丙酮）-二蚩巴（0） 

、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異-丙基-Ι,Τ-聯 苯、碳酸錮 及所指

示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

77

N-（3-氯基-4-氟苯基）- 
2'-甲氧基-4-嗎福"林基 

-5,5'-雙嚅唳-2-胺

MS(ES) : 417 (M+1)對
Cj 9H] 8C1FN6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 3.15-3.40 (m, 4H) 3.46-
3.70 (m, 4H) 3.94 (s, 3H) 7.34 (t, 
J = 9.14 Hz, 1H) 7.50-7.73 (m, 
1H) 7.97-8.20 (m, 2H)8.71 (s, 
2H) 9.77 (s, 1H)

5->M-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4-嗎 

福口林基喩唳. 

-2-胺
（中間物111）

78

。、

N? -（3-氯基-4-氟苯基）- 
2'-甲氧基-N°-（3-甲氧 

基丙基）-5,5、雙喘唳 

-2,4-二胺

MS(ES) : 419 (M+1)對
Cj 9H2oC1FN6 o2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 1.62-1.92 (m, 2H) 3.08- 
3.23 (m, 3H) 3.26-3.54 (m, 4H) 
3.97 (s, 3H) 7.41 (t, J = 9.04 Hz, 
1H) 7.47-7.61 (m, 1H) 7.89 (s, 
1H) 7.96-&21 (m, 2H) &58 (s, 
2H) 10.59 (s, 1H)

5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 

N4-（3-T 氧基 

丙基）囉。定-2,4- 
二胺

（中間物119）

實例79： （Ζ）-5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（二甲胺基）丙胺基）

嘴噪 5基）·Ν'・瘗基菸鹼醯亞胺醯胺
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實例15 實例79

5-{2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-[3-（二甲胺基）丙胺基]喩噪-5- 

基}菸鹼月青（實例15 - 350毫克，0.82毫莫耳）與翹胺水溶液50 

重量％ （0.097毫升，1.64毫莫耳）在二氧陸圜（3毫升）中之經攪 

拌混合物係於氮氣下製成，並加熱至80°C。三小時後，在 

真空下移除二氧陸圜，且使殘留物懸浮於甲醇中。使混合 

物冷卻至接近零，同時攪拌。收集標題化合物，為白色固 

體（200 毫克'53%）。

MS : ES+ 459 對 C21H24C1FN8Ο。

實例80 : 3-（5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）-4-（3-（-甲胺基）丙胺基）

噁 味-5-基）毗 唳・3-基）・1,2,4』号二 哩-5（4H）-酮

將（Z）-5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）4（3-（二甲胺基）丙胺基）囉 

唳-5-基）-N'-矮基菸鹼醯亞胺醯胺（實例79，100毫克，0.22毫 

莫耳）、三乙胺（0.045毫升'0.33毫莫耳）及Ι,Γ-a基二咪口坐（35 
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毫克，0.22毫莫耳)在二氧陸圜(2毫升)中之經攪拌懸浮液， 

於氮氣下合併5且加熱至80°C。此懸浮液變成溶液，及在2 

小時後，於真空下移除溶劑。使用逆相層析(乙月青與水，具 

有醋酸銭添加劑)，以單離標題化合物(25毫克，98%)。

MS : ES+ 485 對 C22H22C1FN802。

!H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.86-1.99 (m, 2H) 2.72 (s, 6H) 

2.98-3.09 (m, 2H) 3.39-3.51 (m, 2H) 7.06 (t, J = 5.46 Hz, 1H) 7.33 (t, J = 9.14 

Hz, 1H) 7.56-7.70 (m, 1H) 7.90 (s, 1H) &13 (s, 1H) &21 (dd, J = 6.8& 2.54 

Hz, 1H) &60 (s, 1H) &92 (s, 1H) 9.50 (s, 1H)。

實例81 ： 3-(5-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-(二甲胺基)丙胺基) 

囉除・5-基)毗除-3-基)-5-酮基-1,2,4-^二＜ -4-化鈿

使3-(5-(2-(3-氯基-4-氟苯基胺基)-4-(3-(二甲胺基)丙胺基)囉 

唳-5-基)毗呢-3-基)-1,2,4"号二哇-5(4H)-酮(實例80，21毫克，0.04 

毫莫耳)溶於二氧陸圜中，並攪拌。將0.1N NaOH (0.4毫升， 

0.04毫莫耳)添加至經攪拌溶液中。於攪拌另外20分鐘後， 

在真空下移除溶劑。將殘留物在高真空下放置過夜，且作 

特徵鑒定(21毫克，91%)。

MS : ES+ 485 對 C2 2H2 2C1FN8O2(自由態 酸係藉 LCMS 檢出)。
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.70-0.86 (m, 2H) 1.12-1.26 (m,

2H) 1.59-1.74 (m, 2H) 2.06 (寬廣 s., 6H) 7.17-7.34 (m, 2H) 7.53-7.64 (m, 

1H) 7.77 (s, 1H) 7.98 (t, J = 1.88 Hz, 1H) &18 (dd, 1H) &47 (d, J = 2.07 Hz,

1H) &84 (d, J = 1.70 Hz, 1H) 9.39 (s, 1H)。

實例82 ： N・(3-氯基4氟苯基)-4-(3,5-Ji甲基-1Η-< <亠基)-5,51-

雙喩味-2-胺

分子量=379.80 
正確質量=379 分子量=395.83 

正確質量=395

於0°C下，將3,5-二甲基-lH-p比哇（555毫克，5.78毫莫耳，2.2 

當量）在DMF （2毫升）中之溶液慢慢添加至氫化錮（60%，220 

毫克，5.52毫莫耳，2.1當量）在DMF （1毫升）中之懸浮液內。 

將反應混合物在室溫下攪拌25分鐘。將N-（3-氯基-4-氟苯 

基）-4-甲磺醯基-5-囉唳-5-基囉唳-2-胺（中間物123 > 1.0克，2.63 

毫莫耳，1當量）在DMF （1毫升）中之溶液慢慢添加至反應混 

合物中，並將混合物攪拌1小時。添加水至反應混合物（~6 

毫升）中，且過濾所形成之固體，及乾燥，以提供標題化合 

物（750毫克）。

MS（ES） : 396 （M+1）對 G9H15CIFN7。

1H NMR 400 MHz, CDC13 : δ 2.04 （s, 3H）, 2.43 （s, 3H）, 5.98 （s, 1H）, 7,13

143639-2 - 335 -



201016676

(t, J = &72 Hz, 1H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.53 (br s, 1H), 7.86 (dd, J = 2.52,

6.40 Hz, 1H), &45 (br s, 2H), 8.53 (s, 1H), 9.14 (br s, 1H) °

下列實例係使用上文關於實例82所述之一般方法，使用 

中間物123、氫化鋼及所指示之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

83

c, a ν

MS(ES) : 443 (Μ-l)對 

C22H14C1FN8 °
4-（lH-毗。坐-4- 
基）-毗。定

\=N

N-（3-氯基-4-氟苯 

基）_4-[4-（毗唳-4-基）- 
1H-毗。坐-1-基卜5,5'- 
雙囉唳：-2-胺

1H NMR (400 MHz, CH3 COOH):
57.32 (t, J = 8.80 Hz, 1H), 7.65 
(m, 1H), & 12-8.16 (m, 3H), &30 
(s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.92-8.97 (m, 
4H), 9.32 (s, 2H)。

84 Η MS(ES) : 436 (M+1)對 

C18H1OC1F4N7。

4-三氟甲基 

-1H-咪。坐

Ν-（3-氯基-4-氟苯 

基）-4-[4-（三氟甲基）- 
1Η-咪哇-1-基]-5,5'- 
雙喩唳-2-胺

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 7.43 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 
7.70-7.72 (m, 1H), 7.95 (s, 1H), 
&08 (d, J = 4.8 H乙 1H), &11 (s, 
1H), 8.71 (s, 2H), 8.91 (s, 1H), 
9.19 (s, 1H), 10.54 (brs, 1H)。

85 Η

Ν-（3-氯基-4-氟苯 

基）-4-（2-甲基-1H-咪 

哇-1-基）-5,5'-雙囉唳
-2·■■胺

MS(ES) : 382 (M+1)對 

C18H13C1FN7。

1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6)： 
52.28 (s, 3H), 6.82 (s, 1H), 7.04 
(s, 1H), 7.42 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.65-7.69 (m, 1H), 8.06 (d, J = 4.64 
Hz, 1H), &55 (s, 2H), &93 (s, 1H), 
9.12 (s, 1H), 10.46 (s, 1H)。

2-甲基-1H- 
咪。坐
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實例 化合物 數據 SM

86 Η

Cl ,N.JN N

N-(3-氯基-4-氟苯 

基)-4-(2H-1,2,3- 
三哇-2-基)-5,5'- 
雙囉唳-2-胺

MS(ES) : 369 (M+1)對 

C16H1OC1FN8。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 7.44 (t, J = 9.16 Hz, 1H), 7.79 
(m, 1H), &14 (s, 2H), &25 (m, 
1H), 8.65 (s, 2H), 8.85 (s, 1H), 
9.13 (s, 1H), 10.59 (s, 1H) °

1H-［1,2,3］三。坐

87 Η

Cl ,N、

和N
N-(3-氯基-4-氟苯 

基)-4-(2Η-1,2,3- 
三哇-1-基)-5,5'-雙喑 

啖~2-胺
Η

Cl “N、 JO
%沪

N-(3-氯基-4-氟苯 

基)-4-(2H-1,2,3- 
三哇-2-基)-5,5'-雙嚅 

喘~2-胺

MS(ES) : 369 (M+1)對 

C16H1OC1FN8。

異構物之混合物1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) : δ 7.39-7.45 (m, 
1H), 7.71-7.75 (m, 1H), 7.97-8.14 
(m, 2H), &65-8.68 (m, 3H), &90 
(s, 1H), 9.14 (s, 1H), 10.59 (s, 
1H)。

1H-［1,2,3］三哇

88 Η

Cl t <

N-（3-氯基-4-氟苯 

基）-4-（lH-［l,2,3］三 

。坐并［4,5-b］毗。定-1- 
基）-5,5，-雙。密。定-2-胺

MS(ES) : 418 (M-l)對 

C19HhC1FN9。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
d 7.44 (t, J = 9.04 Hz, 1H), 
7.61-7.65 (m, 1H), 7.83 (dd, J = 
4.44, 8.40 Hz, 1H), & 10-8.15 (m, 
1H), &83-8.86 (m, 4H), &92 (s, 
1H), 9.18 (s, 1H), 10.53 (br s, 1H)。

1H-［1,2,3］三。坐 

并［4,5-b］毗唳

89 Η

Cl ^χΝ、Ε * 
CP Ν

4-(1Η-苯并三呢- 

基)-Ν-(3-氯基-4- 
氟苯基)-5,5·雙囉唳 

- 2-胺

MS(ES) : 419 (M+1)對 

C2OH12C1FN8。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 7.44 (t, J = 9.20 Hz, 1H), 7.59 (t, 
J = &00 Hz, 1H), 7.61-7.70 (m, 
1H), 7.76 (t, J = &00 Hz, 1H), 
8.16-&19 (m, 2H), &40 (br s, 1H), 
8.78 (s, 2H), &93 (s, 1H), 9.16 (s, 
1H), 10.54 (s, 1H)。

1H-苯并三。坐
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下列實例係使用上文關於實例ϊ所述之一般方法，使用

3-（乙氧炭基）毗唳-5-二痙基硼烷品吶可酯、參（二苯亞甲基丙 

酮）-二鈍（0）、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異-丙基-Ι,Τ-聯 苯、碳 

酸纳及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

90 吟、 if MS(ES) : 430.2 (M+1)對 5-澳-(3-氯
C21H2]C1FN5O2。 基-4-氟苯基）·

ct xNH 2
1H NMR (400 MHz, DMSO-

N°-丙基"密唳
丿

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺
-2,4-二胺
（中間物35）d6)： δ 0.9 (t, J = 7.44 Hz, 3H),

基）·4-丙胺基-嚅口定-5- 1.31-1.35 (m, 3H), 1.58 (q, J =
基卜菸鹼酸乙酯 7.3 Hz, 2H), 4.35 (q, J = 7.12 

Hz, 2H), 7.0 (t, J = 5.76 Hz, 
1H), 7.29 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 
7.57 (ddd, J = 9.06, 4.2, 2.64 
Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), &21 (t, 
J = 2.12 Hz, 1H), &29 (dd, J = 
6.92, 2.68 Hz, 1H), &77 (d, J 
=2.2 Hz, 1H), 9.03 (d, J = 2 
Hz, 1H), 9.48 (s, 1H)。

91 rW* i? MS(ES) : 513 (M+1)對 1-{3-[5-澳基
C25H26C1FN6O3。 -2-(3-氯基-4-氟

Cl xNH 2 k 苯基胺基）-嘯唳

r 1 H NMR (400 MHz, DMSO- -4-基胺基卜丙
ύτ° d6) : δ 1.33 (t, J = 6.96 Hz, 基卜四氫毗咯

5-{2-（3-氯基-4-氟苯基胺 3H), 1.74 (t, J = 6.40 Hz, 2H), -2-酮
基）-4-[3-（2-酮基·四氫口比 

咯基）■丙胺基卜囉吹

1.87 (t, J = 7.48 Hz, 2H), 2.16 
(t, J = 7.88 Hz, 2H), 3.30 (m, 
6H), 4.33 (m, 2H), 6.90 (br s,

（中間物36）

-5-基卜菸鹼酸乙酯 1H), 7.33 (m, 1H), 7.65 (m,
1H), 7.85 (br s, 1H), &20 (m, 
2H), &80 (br s, 1H), 9.05 (s,
1H), 9.50 (s, 1H) o
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實例 化合物 數據 SM

92 MS(ES) : 513 (M+1)對 1-{4-[5->Μ 基

C1 i^^NH J# <
C25H26C1FN6O3。 -2-（3 ■氯基氟 

苯基胺基卜囉口定

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) : δ 1.33 (t, J = 7.08 Hz,

-4-基胺基卜六 

氫毗唳-1-基卜
5-[4-（l-乙醯基■六氫口比唳 3H), 1.34-1.47 (m, 1H), 1.83- 乙酮
-4・基胺基）-2-（3-氯基・4- 
氟苯基胺基基卜 

菸鹼酸乙酯

1.91 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 
2.66 (m, 1H), 3.13(m, 1H),
3.82 (d, J = 2.60 Hz, 1H), 4.22 
(m, 1H), 4.33-4.38 (m, 3H),
6.69 (d, J = 7.76 Hz, 1H), 7.33 
(t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.56 (m, 
1H), 7.87 (s, 1H), 8.21 (t, J = 
2.08 Hz, 1H), &23 (dd, J = 
7.00, 2.72 Hz, 1H), 8.78 (d, J 
= 2.12 Hz, 1H), 9.03 (d, J =
1.92 Hz, 1H), 9.53 (s, 1H)。

（中間物72）

93 仃吟、9 MS(ES) : 459.5 (M+1)對 5-；M-N2-(3-氯
F 人^ 忖*γ^Α°α

Cl 严 J*
C22H24C1FN6O2。 基氟苯基）·

N^（2 ■二甲胺
、/ t 1H NMR (400 MHz, MeOD): 基-乙基）-囉唳

5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 01.43 (t, J = 7.12 Hz, 3H), -2,4-二胺
基）-4-（2-二甲胺基-乙胺 

基）-囉口定-5-基卜菸鹼酸 

乙酯

2.38 (s, 6H), 2.72 (t, J = 6.32 
Hz, 2H), 3.64 (t, J = 6.48 Hz, 
2H), 4.45 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 
7.16(t, J = 9Hz, 1H), 7.50 
(ddd, J = 8.9& 4.1,2.68 Hz, 
1H), 7.82 (s, 1H), &01 (dd, J = 
6.7, 2.64 Hz, 1H), &4 (t, J = 
2.04 Hz, 1H), &78 (d, J = 2.08 
Hz, 1H), 9.1 (d, J = 1.96 Hz, 
1H)。

（中間物37）
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實例 化合物 數據 SM

94 MS(ES) : 473 (M+1)對 N-{2-[5-澳基

Cl 「νη 2 C22H22C1FN6O3。 -2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）"密吹ΗΝ^
Α 1 H NMR (400 MHz, MeOD): -4-基胺基卜乙

δ 1.43 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 基卜乙醯胺
5-［4-（2-乙醯胺基-乙胺 

基）-2~（3・氯基氟苯基 

胺基基卜菸鹼酸 

乙酯

1.91 (s, 3H), 3.44 (t, J = 5.52 
Hz, 2H), 3.57 (t, J = 6.24 Hz, 
2H), 4.46 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 
7.17 (t, J = 9 Hz, 1H),7.51 
(ddd, J = 8.9& 4.1, 2.68 Hz, 
1H), 7.8 (s, 1H), &06 (dd, J = 
6.76, 2.68 Hz, 1H), &40 (t, J = 
2.08 Hz, 1H), 8.78 (d, J = 2.2 
Hz, 1H), 9.11 (d, J= 1.96 Hz, 
1H)。

（中間物38）

95 MS(ES) : 479 (M+l)對 5-；M-N2-(3-氯

θ· /νη ν < C24H20ClFN6O2。 基-4-氟苯基）- 

毗唳-2-基A 1 H NMR (400 MHz, DMSO- 甲基牺定24-
d6) :(51.34 (t, J = 7.12 Hz, 二胺

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-［（毗噪・2・基甲基）· 

胺基卜嚅陀-5-基卜菸鹼 

酸乙酯

3H), 4.38 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 
4.68 (d, J = 5.8 Hz, 2H),7.16 
(t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.24 (dd, 
J = 7.02, 5.48 Hz, 1H), 7.33 
(d, J = 7.68 Hz, 1H), 7.49-7.55 
(m, 2H), 7.71-7.75 (m, 1H), 
7.93-7.95 (m, 2H), &35 (t, J = 
2.05 Hz, 1H), &52 (d, J = 4.92 
Hz, 1H), &9 (d, J = 2.8 Hz, 
1H), 9.07 (d, J= 1.88 Hz, 1H), 
9.43 (s, 1H)。

（中間物39）

96 MS(ES) : 479.5 (M+l)對 5-?Μ·-Ν2-(3-氯

Cl [NH V < ^24^20C1FN6O2 ° 基氟苯基）·

（毗唳基Λ 1H NMR (400 MHz, MeOD): 甲基）"密。定-2,4-2ν δ 1.42 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 二胺鹽酸鹽

5-（2-（3-氯基・4・氟苯基胺 

基）4［（毗唳・3-基甲基）· 

胺基卜口密吹-5・基卜菸鹼 

酸乙酯

4.45 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 4.70 
(s, 2H), 7.10 (t, J = 8.96 Hz, 
1H), 7.33-7.41 (m, 2H), 7.8- 
7.9 (m, 3H), &41-8.44 (m, 
2H), 8.5 (s, 1H), &81 (d, J = 
2.08 Hz, 1H),9.13 (d, J= 1.92 
Hz, 1H)。

（中間物40）
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實例 化合物 數據 SM

97 MS(ES) : 479.5 (M+1)對 PE-004-025
^2 4 ^2 0 C1FN6 Ο2 ο 5-澳-N?-(3-氯

c,严 1/ < 基氟苯基）·
ό

Ν
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-［（毗口定-4-基甲基）- 
胺基卜囉噪-5-基卜菸鹼 

酸乙酯

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) : 01.34 (t, J = 7.08 Hz, 
3H), 4.38 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 
4.59 (d, J = 5.92 Hz, 2H),7.18 
(t, J = 9.12 Hz, lH),7.34(d, J 
=5.96 Hz, 2H), 7.44-7.48 (m, 
1H), 7.57 (t, J = 5.96 Hz, 1H), 
7.92 (m, 2H), &31 (t, J = 2.12 
Hz, 1H), &49 (dd, J = 4.48, 
1.56 Hz, 2H), 8.89 (d, J = 2.20 
Hz, 1H), 9.07 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 9.45 (s, 1H)。

N°-毗唳-4-基 

甲基-囉"定-2,4- 
二胺鹽酸鹽

（中間物41）

98 MS(ES) : 531 (M+1)對 {2-[5-澳基-2

c, 严<

1 Μ

C25H28C1FN6O4。 3・氯基~4-氟苯 

基胺基］"密。定

1 H NMR (400 MHz, MeOD): -4-基胺基卜乙
乂。入。

δ 1.33 (s, 9H), 1.43 (t, J = 基卜胺甲基酸

5-［4-（2-第三-丁氧譏基胺 7.12 Hz, 3H), 3.54 (t, J = 6.08 第三-丁酯

基■乙胺基）・2-（3・氯基-4- Hz, 2H), 4.45 (q, J = 7.12 Hz, （中間物73）
氟苯基胺基）-«-5-基卜 

菸鹼酸乙酯

2H), 7.17 (t, J = 8.96 Hz, 1H), 
7.52 (dt, J = 8.84, 3.88 Hz, 
1H), 7.80 (s, 1H), &05 (dd, J =
6.70, 2.64 Hz, 1H), &39 (t, J = 
2.04 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 2.12 
Hz, 1H), 9.10(d, J= 1.96 Hz, 
1H)。

99 Η MS(ES) : 459 (M+1)對 3-[5-澳基-2-(3-
C21H20ClFN6O3。 氯基-4-氟苯基

Cl rNH I
胺基）-囉唳-4-

γ 1H NMR (400 MHz, MeOD): 基胺基］-丙醯胺

nh2 δ 1.43 (t, J = 7.16 Hz, 3H), （中間物42）
5-［4-（2-胺甲醯基■乙胺 

基）・2・（3-氯基・4・氟苯基 

胺基Α口密11 定-5-基卜菸鹼酸 

乙酯

2.59 (t, J = 6.76 Hz, 2H), 3.73 
(t, J = 6.72 Hz, 2H), 4.44 (q, J 
= 7.12 Hz, 2H), 7.16(t, J = 9 
Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 9, 
4.06, 2.76 Hz, 1H),7.81 (s, 
1H), &04 (dd, J = 6.74, 2.68 
Hz, 1H), &38 (t, J = 2.04 Hz, 
1H), &75 (d, J = 2.16 Hz, 1H), 
9.1 (d, J = 1.92 Hz, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

100 MS(ES) : 501 (M+1)對 5-；M-N2-(3-氯

°'严 ν <
C24H26C1FN6O3。 基-4-氟苯基卜

N4-（2-嗎福啡
Q 1 H NMR (400 MHz, DMSO- 

d6) : δ 1.34 (t, J = 7.08 Hz,
・牛基■乙基）-口密

^-2,4-二胺
5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（2-嗎福喙-4-基-乙 

胺基基卜菸鹼酸 

乙酯

3H), 2.31 (s, 4H), 3.45-3.53 
(m, 6H), 4.37 (q, J = 7.08 Hz, 
2H), 6.70 (m, 1H), 7.29 (t, J = 
9.16 Hz, 1H), 7.61-7.64 (m, 
1H), 7.87 (s, 1H), &18(dd,J = 
6.92, 2.64 Hz, 1H), &24 (t, J = 
2.08 Hz, 1H), &81 (d, J = 2.20 
Hz, 1H), 9.05 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 9.48 (s, 1H)。

（中間物43）

101 MS(ES) : 493 (M)對 5->M-N2-(3-氯

c,严 2 <

。25日22°珈6°2 ° 基-4-氟苯基）-
N4-（2-毗咤-2-

1 H NMR (400 MHz, DMSO- 基-乙基）-囉"定
Ο" d6) : δ 1.33 (t, J = 7.12 Hz, -2,4-二胺

5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（2-毗唳-2-基-乙胺 

基）-喑唳-5-基]-菸鹼酸 

乙酯

3H), 3.04 (t, J = 7.04 Hz, 2H), 
3.72 (q, J = 5.84 Hz, 2H), 4.37 
(q, J = 7.08 Hz, 2H), 7.08 (t, 
1H), 7.23-7.27 (m, 3H), 7.69 
(m, 2H), 7.85 (s, 1H), &17(m, 
2H), &44 (m, 1H), &73 (d, J = 
2.24 Hz, 1H), 9.04 (d, J = 2.04 
Hz, 1H), 9.48 (s, 1H)。

（中間物44）

102 MS(ES) : 493 (M)對 5->M-N2-(3-氯

Cl xNH £/ <
C25H22C1FN6O2。 基-4-氟苯基）-

N°-（2-毗唳-3-
1H NMR (400 MHz, DMSO- 基-乙基）"密碇

J” d6) : δ 1.34 (t, J = 7.04 Hz, -2,4-二胺
5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（2-毗唳-3-基-乙胺 

基）-囉吹-5-基卜菸鹼酸 

乙酯

3H), 2.89 (t, J = 7.16 Hz, 2H), 
3.6 (q, J = 6.72 Hz, 2H), 4.37 
(q, J = 7.12 Hz, 2H), 7.01 (t, J 
= 5.52 Hz, 1H),7.28 (m, 2H), 
7.60 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 
8.15 (t, J = 2.16 Hz, 1H), 8.20 
(dd, J = 6.90, 2.56 Hz, 1H), 
&40(m,2H), &71 (d, J = 2.16 
Hz, 1H), 9.03 (d, J = 1.96 Hz, 
1H), 9.48 (s, 1H)。

（中間物45）
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103 MS(ES) : 493 (M)對 5-澳-N?-(3-氯

Cl 严 V <
C25H22C1FN6O2。 基~4-氟苯基）- 

N4-（2-毗唳
ry 1H NMR (400 MHz, CD3 OD) 基-乙基）"歡定

:δ 1.43 (t, J = 7.12 Hz, 3H), -2,4-二胺鹽
5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 3.00 (t, J = 7.32 Hz, 2H), 3.75 酸鹽
基）-4-（2-毗唳-4-基-乙胺 

基）-囉除-5-基]-菸鹼酸 

乙酯

(t, J = 6.96 Hz, 2H), 4.45 (q, J 
= 7.08 Hz, 2H),7.17 (t, J = 
&92 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 6.0 
Hz, 2H), 7.45-7.49 (m, 1H), 
7.79 (s, 1H), &07 (dd, J = 
2.6& 6.72 Hz, 1H), &32 (t, J = 
2.00 Hz, 1H), &42 (d, J = 6.12 
Hz, 2H), 8.69 (d, J = 2.08 Hz, 
1H), 9.09 (d, J = 2.00 Hz, 
1H)。

（中間物46）

104 MS(ES) : 549.2 (M+1)對 5->A-N2-(3-氯
F^T

Cl 严 2 < 
C丿

C24H26C1FN6O4S。 基-4-氟苯基)·

N4-[2-(l,l-二酮
1H NMR (400 MHz, DMSO- 基-1入6_硫代嗎

°^P
0

d6) : δ 1.34 (t, J = 7.08 Hz,
福ρ林基）■乙

5-（2-（3-氯基・4~氟苯基胺
3H), 2.70 (t, J = 6.40 Hz, 2H),
2.93 (br s, 4H), 3.03 (br s, 基卜囉咗2,4-

基)-4-[2-(l,l-二酮基- 4H), 3.38-3.48 (m, 2H), 3.47 二胺

1入6・硫代嗎福唏'·*4·基）· 

乙胺基卜口密口定・5-基卜菸 

鹼酸乙酯

(m, 2H), 4.38 (q, J = 7.04 Hz, 
2H), 6.81 (t, J = 5.44 Hz, 1H), 
7.31 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.64 
(ddd, J = 9.10, 4.24, 2.72 Hz, 
1H), 7.88 (s, 1H),&18(dd,J = 
6.92, 2.60 Hz, 1H), &25 (t, J = 
2.12 Hz, 1H), 8.82 (d, J = 2.20 
Hz, 1H), 9.05 (d, J = 2.0 Hz, 
1H), 9.48 (s, 1H)。

（中間物47）
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105 (TV 人 b ο MS(ES) : 563 (M+1)對 5-澳-Ν?-(3-氯

° ,nh V <
C25H28C1FN6O4S。

1H NMR (400 MHz, DMSO-

基-4-氟苯基）- 
N4-[3-（l,l-二酮 

基-1入6-硫代嗎0 d6) : δ 1.34 (t, J = 7.04 Hz,
福口林-4-基）-丙

οΛο 3H), 1.71-1.74 (t, 2H, J = 7
基卜囉11 定-2,4-

5-{2-（3-氯基4氟苯基胺
Hz), 2.50-2.54 (br s, 2H), 2.83 
(br s, 4H), 2.99-3.0 (br s, 4H), 二胺

基）-4-[3-（1,1-二酮基-

1入& -硫代嗎福"林-4-基）- 
丙胺基卜囉嚏-5-基卜菸 

鹼酸乙酯

3.38-3.42 (m, 2H), 4.37 (q, J = 
7.04 Hz, 2H), 6.95-6.97 (t, J = 
5.44 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 9.16 
Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 9.02, 
4.1& 2.76 Hz, 1H),7.85 (s, 
1H), 8.22 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 
&27 (dd, J = 6.86, 2.60 Hz, 
1H), 8.80 (d, J = 2.16 Hz, 1H), 
9.0 (d, 1H, J= 1.96 Hz), 9.48 
(s, 1H)。

（中間物49）

106 MS(ES) ： 515 (M+1)對 5-?Μ-Ν2-(3-氯

Cl Η, V <
C25H28C1FN6O3。

1 H NMR (400 MHz, DMSO-

基~4-氟苯基）· 

Ν°・（3・嗎福口林 

-4-基■丙基）-喑0 d6) : 51.34 (t, J = 7.08 Hz, 唳-2,4-二胺

5-[2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（3-嗎福□林-4-基■丙 

胺基）~喩口定-5-基卜菸鹼酸 

乙酯

3H), 1.73 (t, J = 6.56 Hz, 2H), 
2.29-2.35 (m, 6H), 3.35-3.46 
(m, 6H), 4.37 (q, J = 7.08 Hz, 
2H), 6.96 (t, J = 5.04 Hz, 1H), 
7.31 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.60 
(dt, J = 2.96, 6.44 Hz, 1H), 
7.85 (s, 1H), 8.22 (t, J= 1.96 
Hz, 1H), &27 (dd, J = 2.52, 
6.88 Hz, 1H), &80 (d, J = 2.04 
Hz, 1H), 9.05 (d, J= 1.88 Hz, 
1H), 9.49 (s, 1H)。

（中間物48）
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107
严 i? MS(ES) : 446 (M+1)對 5-澳-N2-(3-氯

C21H21CIFN5O3。 基-4-氟苯基）-
C, ΧΝΗ W k Ν4-(2-ψ 氧基-。丿

1 1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : δ 1.34 (t, J = 7.12 Hz,

乙基）"密吹-2,4- 
二胺

（中間物50）
5-［2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（2-甲氧基-乙胺
3H), 3.25 (s, 3H), 3.50-3.54 
(m, 4H), 4.37 (q, J = 7.08 Hz,

基）-囉唳-5-基］-菸鹼酸 2H), 6.95 (br s, 1H), 7.29 (t, J
乙酯 = 9.12 Hz, 1H), 7.6 (m, 1H), 

7.86 (s, 1H), & 19 (m, 2H),
&77 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 9.04 
(d, J = 2.04 Hz, 1H), 9.48 (s, 
1H)。

108 Η
ο MS(ES) : 472 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯

N tVY^? C23H23C1FN5O3 基-4-氟苯基）-
Cl 厂nh k N°-（四氫-咲喃0

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（氧伍圜2基甲 

胺基）°®唳-5-基］毗咲-3- 
竣酸乙酯

1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : d 1.34 (t, J = 7.08 Hz, 
3H), 1.57-1.63 (m, 1H), 1.76-
1.94 (m, 3H), 3.4-3.45 (m, 
2H), 3.60-3.62 (m, 1H), 3.74- 
3.76 (m, 1H), 4.07-4.1 (m, 
1H), 4.37 (q, J = 7.08 Hz, 2H),
6.95 (br s, 1H), 7.3 (t, J = 9.08 
Hz, 1H), 7.6 (dd, J = 7.64, 
4.88 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 
8.20-8.22 (m, 2H), &78 (d, J = 
2.2 Hz, 1H), 9.0 (d, J = 2 Hz, 
1H), 9.48 (s, 1H)。

-2-基甲基）-囉 

唳-2,4-二胺
（中間物75）

109 Η
(TyW i? MS(ES) : 474 (M+1)對 5-；M-N2-(3-氯

νύ\^Λ? C23H25CIFN5O3 0 基・4-氟苯基）·
Cl 「NH 1』k N°-（2-異丙氧

1 H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) : δ 1.05 (d, J = 6.04 Hz, 
6H), 1.34 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 
3.48-3.55 (m, 5H), 4.37 (q, J = 
5.12 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 5.12 
Hz, 1H), 7.29 (t, J = 9.08 Hz, 
1H), 7.62 (ddd, J = 9.02, 4.12, 
2.72 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H),
8.18-8.21 (m, 2H), 8.78 (d, J = 
2.16 Hz, 1H), 9.05 (d, J= 1.92 
Hz, 1H), 9.48 (s, 1H)。

基-乙基）-喘唳 

-2,4-二胺
（中間物51）

A

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4-（2-丙-2-基氧基 

乙胺基）囉。定-5-基］毗咤 

-3-M酸乙酯
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110 MS(ES) : 468 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯
C23H19C1FN5O3 ° 基~4-氟苯基）-

α 厂nh k
1H NMR (400 MHz, DMSO-

N°-（咲喃-2-基
A

甲基）-囉唳24-
u/ d6) : δ 1.34 (t, J = 7.08 Hz,

二胺
5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 3H), 4.37 (q, J = 7.08 Hz, 2H), （中間物52）
胺基卜4-（咲喃基甲胺 4.56 (d, J = 5.72 Hz, 2H), 6.26
基）囉。定-5-基］毗"定-3-竣 (d,J = 3.08 Hz, 1H), 6.37 (dd,
酸乙酯 J = 3.10, 1.84 Hz, 1H), 7.28 (t,

J = 9.08 Hz, 1H), 7.44 (t, J =
5.76 Hz, 1H), 7.55-7.61 (m, 
2H), 7.90 (s, 1H), &14(dd, J =
6.84, 2.60 Hz, 1H), 8.23 (t, J =
2.12 Hz, 1H), 8.79 (s, 1H),
9.05 (s, 1H), 9.50 (s, 1H)。

111 Η MS(ES) : 474 (M+1)對 [5-澳基-2-(3-氯

Cl 厂 NH 3/ <
八。入。

C22H21CIFN5O4。 基-4-氟苯基胺 

基基

1 H NMR (400 MHz MeOD): 胺基］-醋酸乙酯

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） δ 1.17-1.21 (m, 3H), 1.43 (t, J （中間物76）
胺基］-4-［（2-乙氧基酮 = 7.12 Hz, 3H),4.15 (q, J =
基乙基）胺基基］ 

毗。定-3-竣酸乙酯

7.00 Hz, 4H), 4.45 (q, J = 7.12 
Hz, 2H), 7.14 (t, J = 8.96 Hz, 
1H), 7.48 (ddd, J = 9.06, 4.12, 
2.72 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 
7.94 (dd, J = 6.6& 2.60 Hz, 
1H), &46 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 
8.83 (d, J = 2.16 Hz, 1H),9.12 
(d, J= 1.88 Hz, 1H)。

112 MS(ES) : 508 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯
C26H23C1FN5O3。 基4·氟苯基卜

c, 广"k N4-（2-苯氧基-
1H NMR (400 MHz DMSO- 乙基）-喩口定・2,4-A d6) : 6 1.32 (t, J = 7.12 Hz,

二胺Μ 3H), 3.74 (q, J = 5.88 Hz, 2H), （中間物53）
5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 4.16 (t, J = 6.24 Hz, 2H), 4.37
胺基卜4-［（2・乙氧基-2・酮 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.93 (m,

基乙基）胺基］囉除-5-基］ 

毗唳-3-幾酸乙酯

3H), 7.1 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 
7.25 (m, 3H), 7.62 (ddd, J = 
9.0& 4.2& 2.68 Hz, 1H), 7.89 
(s, 1H), &2 (dd, J = 6.9, 2.64 
Hz, 1H), 8.22 (t, J = 2.16 Hz, 
1H), &77 (d, J = 2.24 Hz, 1H), 
9.05 (d, J = 2Hz, 1H),9.51 (s, 
1H)。
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113 Η MS(ES) : 474.1 (M)對 2-（5・》臭基氯·

Cl 丫 nh k
C22H21C1FN5O4。 囉。定-4-基胺 

基）-丙酸甲酯

1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : 51.36 (t, J = 7.08 Hz, 
3H), 1.39 (d, J = 7.24 Hz, 3H), 
4.37 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 
4.74-4.78 (m, IH), 7.17 (d, J = 
7.34 Hz, IH), 7.29 (t, J = 9.12 
Hz, IH), 7.59 (ddd, J = 9.10, 
4.22, 2.72 Hz, IH), 7.94 (s, 
IH), &02 (dd, J = 6.82, 2.52 
Hz, IH), 8.27 (t, J = 2.16 Hz, 
IH), 8.82 (d, J = 2.16 Hz, IH), 
9.05 (d, J = 2 Hz, IH)。

（中間物54）
1

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-［［（2R）-l-甲氧基 

-1-酮基丙烷-2-基］胺基］ 

。密11 定-5-基］毗噪-3-竣酸 

乙酯

114 MS(ES) : 618.3 (M+1)對 2-[[[5->M 基cF人 C31H29CIFN7O4。 -2-[(3-氯基-4-
Ν V 氟苯基）胺基］

1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : 51.32 (t, J = 6.96 Hz, 
3H), 1.66 (s, 9H), 4.36 (q, J = 
6.92 Hz, 2H), 5.01 (d, J = 4.84 
Hz, 2H), 7.09 (t, J = 9.20 Hz, 
IH), 7.29-7.38 (m, 3H), 7.51 
(br s, IH), 7.65 (d, J = 7.56 
Hz, IH), 7.88 (br s, IH), 7.93 
(d, J = 7.76 Hz, IH), 7.99 (s, 
IH), &47 (s, IH), &96 (s, IH), 
9.08 (s, IH), 9.50 (s, IH)。

略口定一4-基］胺 

基］甲基］苯并咪 

哇-1-竣酸第三- 

丁酯

（中間物126）2-［［［2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基卜5-（5-乙氧辣基 

毗噪-3-基）囉。定-4-基］胺 

基］甲基］苯并咪。坐-1谶 

酸第三-丁酯

115 Η MS(ES) : 494 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯
ΝτγΎ^ΐ C24H21C1FN7O2。 基氟苯基）-

Cl 「νη k N°-（5-甲基-毗
ί^Ν 1H NMR (400 MHz DMSO- 唠-2-基甲基）-
NcyJ·1 d6) : 51.34 (t, J = 7.08 Hz, 喈唳-2,4-二胺1

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-［（5-甲基毗啡-2- 
基）甲胺基］囉唳-5-基］毗 

朕-3-幾酸乙酯

3H), 2.44 (s, 3H), 4.37 (q, J =
7.12 Hz, 2H), 4.67 (d, J = 5.80 
Hz, 2H), 7.21 (t, J = 9.08 Hz,
IH), 7.51 (dt, J = &59, 4.16
Hz, IH), 7.59 (t, J = 5.32 Hz,
IH), 7.96 (m, 2H), &32 (t, J =
2.12 Hz, IH), 8.48 (d, J = &32 
Hz, 2H), &87 (d, J = 2.16 Hz,
IH), 9.07 (d, J = 1.96 Hz, IH),
9.47 (s, IH)。

（中間物力）
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116 Η MS(ES) : 430 (M+1)對 （5・澳基-2-氯-

C21H21C1FN5O2 囉α定-4-基）-異
Cl 丫 NH TNJ k

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（丙-2-基胺基） 

喈噪-5-基］毗酸 

乙酯

1 H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : <51.17 (d, J = 6.56 Hz, 
6H), 1.34 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 
4.37 (m, 3H), 6.62 (d, J = 7.8 
Hz, 1H), 7.3 (t, J = 11.28 Hz, 
1H), 7.55-7.59 (m, 1H), 7.84 
(s, 1H), 8.2 (t, J= 1.96 Hz, 
1H), 8.28 (dd, J = 6.9, 2.48 
Hz, 1H), &78 (d, J= 1.92 Hz, 
lH),9.04(d, J= 1.76 Hz, 1H), 
9.47 (s, 1H)。

丙基-胺 

（中間物56）

117 Η

Cl 「Ν V <

MS(ES) : 472 (M+1)對 1-[5-澳基-2-(3-
C23H23C1FN5O3 °

1H NMR (400 MHz DMSO-

氯基-4-氟苯基 

胺基）-喘唳-4- 
基卜六氫毗唳

T OH d6) : δ 1.32 (m, 2H), 1.35 (t, J -4-醇
5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4-（4-務.基六氫口比 

唳· 1 "基）喩唳·5-基］毗唳 

■3-幾酸乙酯

= 7.08 Hz, 3H), 1.66-1.69 (m, 
2H), 2.95 (t, J = 10.12 Hz, 
2H), 3.5-3.53 (m, 2H), 3.63- 
3.64 (br s, 1H), 4.37 (q, J = 
7.04 Hz, 2H),4.71 (d, J = 3.60 
Hz, 1H), 7.33 (t, J = 9.12 Hz, 
1H), 7.60 (ddd, J = 9.0& 4.16, 
2.76 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 
8.22 (dd, J = 6.8& 2.60 Hz, 
1H), 8.34 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 
&91 (d, J = 2.16 Hz, 1H), 9.00 
(d, J= 1.96 Hz, 1H), 9.69 (s, 
1H)。

（中間物78）

143639-2 -348-



201016676
實例 化合物 數據 SM

118 MS(ES) : 484.2 (Μ-l)對 {l-[5-澳基
C24H25C1FN5O3。 ■2-(3-氯基4*氟

ϊ A V <
苯基胺基）-嘴唳

Η。 1H NMR (400 MHz DMSO- 基卜六氫毗

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） d6)： δ 1.10-1.13 (m, IH), 1.36 唳-3-基卜甲醇

胺基卜4-［3-（痙甲基）六氫 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.40 (m, （中間物79）
毗嚏-1 -基］口密唳· 5・基］毗

IH), 1.52-1.69 (m, 3H), 2.60

酸乙酯
(t, IH), 2.76 (t, J = 10.76 Hz, 
IH), 3.13 (dd, J= 10.3& 7.44 
Hz, IH), 3.21 (dd, J = 10.56, 
5.32 Hz, IH), 3.58 (d, J = 
12.56 Hz, IH), 3.74 (d, J = 
11.48 Hz, IH), 4.37 (q, J = 
7.04 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 9.12 
Hz, IH), 7.66 (ddd, J = 9.10, 
4.22, 2.76 Hz, lH),8.12(s, 
IH), & 17 (dd, J = 6.86, 2.64 
Hz, IH), 8.31-&33 (m, IH), 
&89 (d, J = 2.12 Hz, IH), &99 
(d, J= 1.96 Hz, IH), 9.69 (s, 
IH)。

119 Η
ο MS(ES) : 541 (M+1)對 [5-澳基-4-(4-嗎

n7tV^? C27H30ClFN6O3。 福p林・4-基■六氫
-AV <

1H NMR (400 MHz, CDC13)
毗 '^-l-基）· 

囉口定-2-基卜（3-
:δ 1.45 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 氯基-4-氟苯

1。丿 1.9 (m, 2H), 2.40 (br s, IH), 基）-胺

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 2.53 (br s, 4H), 2.80 (m, 2H), （中間物80）
胺基卜4-（牛嗎福口林・4・基 

六氫毗唳基

3.71 (br s, 4H), 3.85 (d, J = 
13.04 Hz, 2H), 4.46 (q, J = 
7.12 Hz, 2H), 6.90 (s, IH),

基］毗酸乙酯 7.10 (t, J = &80 Hz, IH), 7.27 
(m, IH), 7.98 (s, IH), &06 (d, 
J = 3.96 Hz, IH), 8.35 (t, J =
2.12 Hz, IH), 8.84 (d, J = 2.24 
Hz, IH), 9.16(d, J= 1.96 Hz, 
IH)。
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120 Η MS(ES) : 513 (M+1)對 l-[5-涣基-2-(3-
C25H26C1FN6O3 氯基-4-氟苯基

1 H NMR (400 MHz DMSO-
胺基）-。密噪-4- 
基］-六氫毗"定

NH
d6) : δ 1.35 (t, J = 7.12 Hz, -4-幾酸甲基
3H), 1.5 (m, 4H), 2.26 (m, 醯胺

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 1H), 2.52 (d, J = 4.56 Hz, 3H),
（中間物81）

胺基］-4-［4-（甲基胺甲醯 2.79 (t, J = 11.32 Hz, 2H),

基）六氫毗噪-1-基］囉嘴 

-5-基］毗唳-3-幾酸乙酯

3.84 (d, J = 13.04 Hz, 2H), 
4.36 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 7.33 
(t, J = 9.08 Hz, 1H) 7.6 (ddd, J 
=9.06, 4.22, 2.68 Hz, 1H),
7.70 (q, J = 4.24 Hz, 1H), 8.1 
(s, 1H), &21 (dd, J = 6.92,
2.64 Hz, 1H), &34 (t, J = 2.16 
Hz, 1H), &91 (d, J = 2.2 Hz, 
1H), 9.0 (d, J = 2 Hz, 1H),
9.71 (s, 1H)。

121 MS(ES) : 474 (M+1)對 [5-澳基-4-(4-
C23H22C1F2N5O2 ° 氟-六氫毗口定-1-

1H NMR (400 MHz MeOD):
基）-囉。定-2- 
基］-（3-氯基-4-

1 
F <5 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 氟苯基）-胺

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（4-氟基六氫毗 

唳-1-基）囉吹-5-基］毗喘 

-3-竣酸乙酯

1.77 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 3.3 
(m, 2H), 3.45 (m, 2H), 4.45 (q, 
J = 7.16 Hz, 2H),7.17(t, J = 
8.96 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 
8.96, 4.0& 2.68 Hz, 1H), 8.07 
(s, 1H), &11 (dd, J = 6.76, 
2.64 Hz, 1H), &49 (t, J = 2.08 
Hz, 1H) 8.87 (d, J = 2.16 Hz, 
1H), 9.06 (d, J= 1.92 Hz, 
1H) °

（中間物82）
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122

Cl Q 2 <

0、

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（4-甲氧基六氫 

毗口定-1-基户密碇-5-基］毗 

唳-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 486 (M+1)對 

C24H25C1FN5O3。

1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : δ 1.32-1.42 (m, 5H), 
1.77-1.79 (m, 2H), 2.99 (t, J = 
9.88 Hz, 2H), 3.2 (s, 3H), 3.37 
(m, 1H), 3.47 (m, 2H), 4.36 (q, 
J = 6.96 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 
9.12 Hz, 1H), 7.58-7.62 (m, 
1H), 8.14 (s, 1H), 8.2 (dd, J = 
6.9, 2.52 Hz, 1H), 8.35 (t, J = 
2 Hz, 1H), 8.91 (d, J = 2.12 
Hz, 1H), 9 (d, J = 1.84 Hz, 
1H), 9.7 (s, 1H)。

［5・澳基4（4 ■甲 
氧基·六氫毗11 定 

■1-基唳-2· 
基卜（3-氯基4 
氟苯基）■胺

（中間物83）

123

°' α ν < 

OH

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4-（3-務.基四氫毗 

咯-1-基）喩除-5-基］毗味 

-3-竣酉隻乙酯

MS(ES) : 458.2 (M+1)對 

C2 2 H2 j C1FN5 o3 °

1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : d 1.34 (t, J = 4.60 Hz, 
3H), 1.74 (m, 1H), 1.81 (m, 
1H), 2.89 (br s, 1H), 3.20 (br 
s, 2H), 3.41 (br s, 1H), 4.19 
(br s, 1H), 4.35 (q, J = 7.04 
Hz, 2H), 4.89 (d, J = 3.36 Hz, 
1H), 7.32 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.65 (ddd, J = 9.0& 4.22, 2.68 
Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), &13(br 
s, 1H), &25 (dd, J = 6.94, 2.60 
Hz, 1H), &76 (br s, 1H), 9.01 
(d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.56 (s, 
1H)。

1-［5-澳基-2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-喘症-4- 
基卜四氫毗咯 

-3-醇

（中間物84）

143639-2 -351 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

124

°'ν <

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4・（2^甲基四氫卩比 

咯-1-基）嘯呢-5・基］毗症

竣酸乙酯

MS(ES) : 456.2 (M)對 

C23H23C1FN5O2。

1H NMR (400 MHz MeOD): 
(51.34 (d, J = 6.20 Hz, 3H), 
1.43 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 
1.62-1.66 (m, 2H), 1.9-1.94 
(m, 1H), 2.1-2.14 (m, 1H), 
2.8-2.97 (m, 1H), 2.98-3.1 (m, 
1H), 4.41-4.48 (s, 1H), 4.45 
(q, J = 7.12 Hz, 2H), 7.24 (t, J 
=&96 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 
8.96, 4.06, 2.68 Hz, 1H), 7.88 
(s, 1H), &09 (dd, J = 6.70, 
2.68 Hz, 1H), &35 (t, J = 2.00 
Hz, 1H), &77 (d, J= 1.68 Hz, 
1H), 9.12(d, J= 1.56 Hz, 
1H)。

［5-澳基-4-（2-甲 
基-四氫毗咯-1- 
基）■囉唳-2~ 
基］-（3-氯基-4- 
氟苯基）■胺

（中間物85）

125

ci -yy W <

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（2,5-二甲基四氫 

毗咯-1-基）囉唳-5-基］毗

□ 定-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 470 (M+1)對 

C24H25C1FN5O2。

1 H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : 50.99 (d, J = 6.20 Hz, 
6H), 1.34 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 
1.62 (br s, 2H), 1.95 (brs, 
2H), 3.96 (br s, 2H), 4.36 (q, J 
= 7.08 Hz, 2H),7.31 (t, J = 
9.12 Hz, 1H),7.56 (dt, J = 
8.57, 4.00 Hz, 1H), 7.82 (s, 
1H), 8.21 (t, J = 2.04 Hz, 1H), 
&28 (dd, J = 6.8& 2.52 Hz, 
1H), 8.80 (d, J = 2.12 Hz, 1H), 
9.03 (d, J= 1.92 Hz, 1H), 9.51 
(s, 1H)。

［5-澳基 4（2,5- 
二甲基-四氫毗 

咯-1-基）"密"定 

-2-基］-（3-氯基
-4-氟苯基）-胺
（中間物86）
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126 MS(ES) : 428 (M+1)對 （4-一氮四圜-1-

ci o W <
C21H19C1FN5O2。 基

基）-（3 ■氯基

1H NMR (400 MHz DMSO- 氟苯基）■胺
冷-（一氮四圜 d6) : 5 1.35 (t, J = 7.04 Hz, （中間物87）

基）-2-［（3-氯基-4-氟苯基） 3H), 2.13-2.21 (m, 2H), 3.76
胺基卜密啖?5-基］毗旄-3- (br s, 4H), 4.37 (q, J = 7.04
幾酸乙酯 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 9.12 Hz, 

1H), 7.65 (ddd, J = 9.02, 4.26, 
2.64 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 
8.16 (t, J = 2.08 Hz, 1H), &25 
(dd, J = 6.94, 2.60 Hz, 1H), 
&79 (d, J = 2.16 Hz, 1H), 9.02 
(d, J = 1.96 Hz, 1H), 9.61 (s, 
1H)。

127 Η MS(ES) : 470 (M+1)對 （4-一氮七圜烷
C24H25C1FN5O2 -1-基-5-澡-囉。定

Cl 厂、J J < -2-基)・(3-氯基o 1H NMR (400 MHz, DMSO- 氟苯基）■胺

5-［4-（—氮七圜烷 

基）-2-［（3-氯基-4・氟苯基）

d6) : 01.34 (t, J = 7.04 Hz, 
3H), 1.41 (m, 4H), 1.60 (m, 
4H), 3.30 (m, 4H), 4.36 (q, J =

（中間物88）

胺基］嘴。定-5-基］毗味-3- 7.08 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 9.12
竣酸乙酯 Hz, 1H), 7.54-7.57 (m, 1H), 

7.91 (s, 1H), 8.15 (t, J = 2.12 
Hz, 1H), &26 (dd, J = 6.8& 
2.44 Hz, 1H), &78 (d, J = 2.16 
Hz, 1H), 9.00(d, J = 1.96 Hz, 
1H), 9.57 (s, 1H)。

128 Η MS(ES) : 486 (M+1)對 反式-4-［5-澳基
C24H25C1FN5O3。 ■2-(3-氯基-4-氟

ci ν k
A 1H NMR (400 MHz, DMSO-

苯基胺基卜囉唳 

基胺基卜環

V
0H

d6) : 51.30 (m, 4H), 1.33 (t, J 
=7.00 Hz, 3H), 1.84 (m, 4H),

己醇

（中間物89）
- ［（3-氯基・4-亂苯基） 3.98 (s, 1H), 4.36 (q, J = 7.04

胺基卜4-［（反式4幾基環 Hz, 2H), 4.55 (d, J = 3.28 Hz,
己基）胺基卜密除-5-基］毗 1H), 6.58 (d, J = 7.84 Hz, 1H),
□定-3-緩酸乙酯 7.29 (t, J = 9.16 Hz, 1H), 7.54 

(dd, J = 5.60, 2.52 Hz, 1H), 
7.83 (s, 1H), 8.19(d, J= 1.92 
Hz, 1H), &28 (dd, J = 9.30, 
4.52 Hz, 1H), &76 (d, J= 1.88 
Hz, 1H), 9.02 (d, J = 1.76 Hz, 
1H), 9.49 (s, 1H)。
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129 MS(ES) ： 513 (M+1)對 N-{l-[5-澳基
C25H26C1FN6O3 ο -2-(3-氯基-4-

-qV <

1 H NMR (400 MHz, DMSO-
氟苯基胺基）-囉 

口定-4-基卜六氫
Oj/NH d6) : 51.29 (m, 2H), 1.35 (t, J 毗口定亠4・基卜乙

1 = 7.08 Hz, 3H), 1.66 (m, 2H), 醯胺

5-［4-（4-乙醯胺基六氫毗 1.74 (s, 3H), 2.90 (m, 2H), （中間物90）
唳亠基）-2・［（3・氯基-4-氟 3.60 (m, 2H), 3.70 (br s, 1H),
苯基）胺基］囉呢-5-基］毗 4.37 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 7.34
吹-3-竣酸乙酯 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.59-7.62 

(m, 1H),7.81 (d, J = 7.60 Hz, 
1H), 8.13 (s, 1H), &21 (dd, J = 
6.90, 2.64 Hz, 1H), &32 (t, J = 
2.12 Hz, 1H), &91 (d, J = 2.20 
Hz, 1H), 9.00 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 9.72 (s, 1H)。

130 F MS(ES) : 482 (M+1)對 5-?M-N2-(3-氯
C23H2iC1FN7O2 基氟苯基）·

nQ N4-[2-(1 Η-咪。坐
J nX 1H NMR (400 MHz, DMSO- 

d6) : δ 1.36 (t, J = 7.08 Hz, 
3H), 3.65 (q, J = 5.72 Hz, 2H),

-1-基）乙基］喑 

唳-2,4-二胺
（中間物64）4.22 (t, J = 5.88 Hz, 2H), 4.39

＜。 (q, J = 6.96 Hz, 2H), 6.87 (s,
eZ 1H), 7.00 (t, J = 5.08 Hz, 1H),

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）
7.14 (s, 1H), 7.32 (t, J = 9.08 
Hz, 1H), 7.59 (s, 1H),7.61-

胺基]-4-{[2-(1Η-咪哇-1- 7.64 (m, 1H), 7.89 (s, 1H),
基）乙基］胺基｝囉唳-5- & 14-8.17 (m, 2H), 8.31 (s,
基）毗噪-3-覆酸乙酯 1H), &72 (d, J= 1.76 Hz, 1H), 

9.05 (s, 1H), 9.50 (s, 1H)。
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131 V MS(ES) : 482 (M+1)對 5-澳-N2-(3-氯
C23H21C1FN7O2。 基-4・氟苯基）■

N°-[2-(lH-毗。坐
1H NMR (400 MHz, DMSO- -1-基）乙基卜密
d6) : 6 1.34 (t, J = 7.04 Hz,

陀-2,4-二胺ίτ

ο

3H), 3.72 (q, J = 5.80 Hz, 2H),
4.35-4.40 (m, 4H), 6.22 (t, J =
2.08 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 5.36

（中間物91）

Hz, 1H),7.31 (t, J = 9.12 Hz,
EtO lH),7.43(t, J= 1.28 Hz, 1H),

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-｛［2-（1Η-毗口坐-1-

7.68-7.72 (m, 2H), 7.88 (s, 
1H),&13 (dd, J = 2.56, 6.86 
Hz, 1H), 8.17 (t, J = 2.08 Hz,

基）乙基］胺基｝囉唳-5 - 1H), &72 (d, J = 2.16 Hz, 1H),
基）毗嘴-3-竣酸乙酯 9.03 (d, J= 1.92 Hz, 1H), 9.51 

(s, 1H)。

132 \ V MS(ES) : 514 (M+1)對 5->Μ-Ν2-(3-氯
ci-^> C25H29CIFN7 Ο? 基氟苯基）·

VN> y Ν°-[2-(4-甲基
J MNH 1 H NMR (400 MHz, DMSO- 

d6) : δ 1.34 (t, J = 7.08 Hz, 
3H), 2.14 (s, 3H), 2.30-2.50

六氫毗啡-1-基） 

乙基］囉唳-2,4- 
二胺(m, 8H), 3.40 (m, 2H), 3.50

EtO

5-（2-（（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-｛［2-（4-甲基六氫 

毗啡-1-基）乙基］胺基｝ 

喘唳-5-基）毗□定-3-幾酸 

乙酯

(m, 2H), 4.38 (q, J = 7.12 Hz, 
2H), 6.77 (m, 1H), 7.29 (t, J = 
9.08 Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 
2.64,4.24, 9.09 Hz, 1H), 7.88 
(s, 1H), &19(dd, J = 2.60, 
6.90 Hz, 1H), 8.23-8.24 (m, 
1H), &81 (d, J = 2.20 Hz, 1H), 
9.06 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.48 
(s, 1H)。

（中間物92）

133 0
^-OEt MS(ES) : 467 (M+1)對 5-澳-Ν-(3-氯基

c23h20cifn6o2。 氟苯基）-

4-（3,5-二甲基
1 H NMR (400 MHz, DMSO- -1H-毗哇-1-基）

ϊ 丫 d6) : J 1.31 (t, J = 7.08 Hz, 胺

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）
3H), 1.91 (s, 3H), 2.37 (s, 3H),
4.33 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.09

（中間物112）

胺基 1-4-(3,5-二甲基-1H- (s, 1H), 7.41 (t, J = 9.08 Hz,
毗。坐-1-基）醺唳-5-基｝毗 1H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.86
噪-3-竣酸乙酯 (t, J = 2.12 Hz, 1H), &09 (dd, 

J = 2.56, 6.68 Hz, 1H), 8.49 
(d, J = 2.24 Hz, 1H), &86 (s, 
1H), &95 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 
10.30 (s, 1H)。
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134 VOEt MS(ES) : 521 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
屮/

C23H17C1F4N6O2。 -牛氟苯基）·

4-［5・甲基-3・（三

Μ nnv 1H NMR (400 MHz, DMSO- 氟甲基）-1Η-f ci γ d6) :(51.30 (t, J = 7.20 Hz, 毗口坐-1·•基］囉唳
F古F 3H), 2.43 (s, 3H), 4.31 (q, J = 胺

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］4［5 -甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

囉唳-5-基}毗碇-3-竣酸 

乙酯

&40 Hz, 2H), 6.79 (s, IH), 
7.43 (t, J = 8.80 Hz, IH), 7.65- 
7.69 (m, IH), 7.79-7.80 (m, 
IH), &07-8.08 (m, IH), 8.61 
(d, J = 2.40 Hz, IH), 8.98-9.02 
(m, 2H), 10.51 (s, IH)。

（中間物113）

135 VoEt MS(ES) : 473 (M)與 475 5-澳-N-(3-氯基
(M+2)對 C21H]5C12FN6O2o -4-氟苯基)-

4-(4-氯基-1H-
1H NMR (300 MHz, DMSO- 毗哇-1-基）喘唳

d6) : δ 1.32 (t, J = 7.02 Hz, -2-胺
5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（4-氯基-1H-毗哇 

-1-基）咳口定-5-基}毗噪-3- 
竣酸乙酯

3H), 4.34 (q, J = 7.02 Hz, 2H), 
7.43 (t, J = 8.88 Hz, 1H),7.71-
7.73 (m, IH), 7.74 (s, IH), 
8.03 (d, J = 4.53 Hz, IH), 8.11 
(s, IH), 8.59 (s, IH), 8.66 (d, J 
=1.98 Hz, IH), 8.72 (s, IH), 
9.01 (d, J= 1.62 Hz, IH)。

（中間物114）

136 0
y—OEt MS(ES) : 507 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基

/=< n-< Jn C22H)5C1F4N6O2。 -4-氟苯基）-4- 
［3-（三氟甲基）-

Q 门 1H NMR (400 MHz DMSO- 1H-毗哇-1-基］
r y d6)： <5 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 囉吹-2-胺Ff F
5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］囉除-5- 
基}毗。定-3-竣酸乙酯

4.33 (q, J = 6.92 Hz, 2H), 7.05 
(s, IH), 7.43 (t, J = 6.92 Hz, 
IH), 7.71-7.74 (m, IH), &03 
(s, IH), 8.03-&07 (m, IH), 
8.55 (s, IH), 8.68 (m, IH), 
8.85 (s, IH), 9.02 (s, IH), 
10.48 (s, IH)。

（中間物115）
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137 VoH

/=< nY j

Ο 7ΝΊ\ 
r Ν

Cl

5-{2-[(3-氯基-4-氟苯基) 

胺基 1-4-(4,5-二氯-1H-咪 

。坐-1-基)嚅11 定-5-基}毗唏 

-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 507 (M)與 509 
(M+2)對 C21H14C13FN6O。

1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : δ 1.32 (t, J = 7.08 Hz, 
3H), 4.33 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 
7.43 (t, J = 9.08 Hz, IH), 7.69 
(ddd, J = 9.0& 4.24, 2.76 Hz, 
IH), 7.95 (m, IH), &05 (d, J = 
4.28 Hz, IH), 8.12 (s, IH), 
8.67 (d, J = 2.16 Hz, IH), 9.04 
(d, J = 1.92 Hz, lH),9.07(s, 
IH)。

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 

4-（4,5-二氯-1H- 
咪。坐-1-基）囉唳 

-2-胺
（中間物116）

138 Voei

/==/ N-\ JNQ o

F Cl

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4-（1Η-毗咯-1-基） 

噁唳-5-基}毗唳-3-幾酸 

乙酯

MS(ES) : 438 (M+1)對 

C22H17C1FN5O2。

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) : 51.31 (t, J = 6.96 Hz, 
3H), 4.33 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 
6.19 (s, 2H), 6.90 (s, 2H), 7.40 
(t, IH), 7.69-7.73 (m, IH), 
8.10-8.14 (m,2H), 8.64-8.66 
(m, 2H), 9.04 (s, IH), 10.25 (s, 
IH)。

5-澳-N-（3-氯基
-4-氟苯基）-
4-（ 1H-毗咯-1- 
基）囉唳-2-胺
（中間物117）
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ΧλΝ

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（2,6-二甲基嗎福咻 

基）曜唳-5-基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 486 (M+1)對 

C24H25C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 0.96 (d, J = 6.03 
Hz, 6H) 1.34 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 3.25-3.41 (m, 2H) 3.40- 
3.70 (m, 4H) 4.37 (q, J = 7.10 
Hz, 2H) 7.33 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.54 (d, J = 13.00 Hz, IH) 
&05-8.28 (m, 2H) &34 (t, J = 
2.17 Hz, IH) &91 (d, J = 2.26 
Hz, IH) 9.01 (d, J = 1.88 Hz, 
IH) 9.75 (s, IH)

5-渙-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 
4-（2,6-二甲基 

嗎福唏基）囉唳 

-2-胺
（中間物95）

143639-2 -357-
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冷j*

MS(ES) : (M+1)對 N4-(3-( 1H-苯并
C28H25C1FN7O2 [d]咪。坐-2-基)丙 

基)-5->M-N2-(3-

5-（4-（3-（ 1H-苯并［d］咪哇 

-2-基）丙胺基）-2-（3-氯基 

氟苯基胺基）囉唳-5- 
基）菸鹼酸乙酯

I H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.30 (t, J = 7.16 Hz, 
3H) 1.98-2.19(m, J= 1.51 Hz, 
2H) 2.76-2.97 (m, 2H) 3.37- 
3.57 (m, 2H) 4.34 (q, J = 7.03 
Hz, 2H) 6.95-7.18 (m, 3H) 
7.26 (t,J = 9.14 Hz, 1H) 
7.30-7.49 (m, 2H) 7.51-7.71 
(m, 1H) 7.86 (s, 1H) & 10-8.36 
(m, 2H) &80 (d, J = 2.07 Hz, 
1H) 9.03 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
9.49 (s, 1H) 12.15 (s, 1H)

氯基-4-氟苯基） 

。密。定-2,4-二胺 

（中間物93）

141 MS(ES) : 565 (M+1)對 N-(3-(5-澡基
C27H26C1FN8O3

1 H NMR (300 MHz, DMSO-

-2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）嘯唳 

-4-基胺基）丙
丫 d6) δ ppm 1.32 (t, J = 7Ό6 Hz, 基）-5-甲基毗啡Ijj 3H) 1.74-1.93 (m, 2H) 2.56 (s, -2-竣醯胺

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（5-甲基毗口井-2- 
竣醯胺基）丙胺基）囉唳 

-5-基）菸鹼酸乙酯

3H) 3.32-3.61 (m, 4H) 4.35 (q, 
J = 7.10 Hz, 2H) 7.01 (t, J = 
5.18 Hz, 1H) 7.28 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.50-7.72 (m, 1H) 
7.86 (s, 1H) & 10-8.38 (m, 2H) 
&54 (s, 1H) &81 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) 8.91 (t, J = 6.03 Hz, 
1H) 8.98 (d, J = 1.13 Hz, 1H) 
9.05 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.48 
(s, 1H)

（中間物102）
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ov
MS(ES) : 499 (M+1)對 1-{4-[5-澡基
C24H24C1FN6O3

1H NMR (300 MHz,

-2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）。密唳 

-4-基］六氫毗"井
DMSO-d6) δ ppm 1.33 (t, J = -l-基｝乙酮

5-（4-（4-乙醯基六氫毗唠 

-1-基）-2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）喩噪-5-基）菸鹼 

酸乙酯

7.06 Hz, 3H) 1.95 (s, 3H) 3.24 
(d, J = 10.93 Hz, 4H) 3.42 (d, 
J = 11.49 Hz, 4H) 4.37 (q, J = 
6.97 Hz, 2H) 7.34 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.49-7.79 (m, 1H) 
7.99-8.28 (m, 2H) 8.28-8.46 
(m, 1H) 8.92 (d, J = 2.07 Hz, 
1H) 9.01 (d, J= 1.88 Hz, 1H) 
9.75 (s, 1H)

（中間物98）

143639-2 - 358 -
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。、

5-（2-（3-氯基彳氟苯基胺 

基）-4-（3-ψ氧基丙胺基） 

囉唳基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 460 (M+1)對 

C22H23C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.34 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 1.67-1.88 (m, 2H)3.18(s, 
3H) 3.25-3.50 (m, 4H) 4.38 (q, 
J = 7.16 Hz, 2H) 7.39 (t, J = 
9.04 Hz, 1H) 7.47-7.63 (m, 
1H) 7.73 (s, 1H) 7.89 (s, 1H) 
&07 (d, J = 4.90 Hz, 1H) &25 
(t, J = 2.07 Hz, 1H) &80 (d, J 
= 2.26 Hz, 1H)9.11 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) 9.98 (s, 1H)

5-澳-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（3-f 氧基 

丙基）囉味-2,4- 
二胺

（中間物119）
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0 N
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-嗎福嘛基囉咤-5- 
基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 458 (M+1)對 

C22H21C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.35 (t, J = 7.16 Hz, 
3H) 3.06-3.41 (m, 4H) 3.45- 
3.69 (m, 4H) 4.31-4.42 (q, 2H) 
7.36 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.48-7.70 (m, 1H) &08 (dd, J 
= 6.8& 2.54 Hz, 1H) & 17 (s, 
1H)8.38 (t, J = 1.98 Hz, 1H) 
8.92 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.02 
(d, J = 1.88 Hz, 1H) 9.88 (s, 
1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）・4-嗎 

福□林-4-基喩除 

2胺

（中間物111）
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5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（（1-甲基-1H-咪。坐 

-5-基）甲胺基）囉咤-5-基） 

菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 482 (M+1)對 

C23H21C1FN7O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.33 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 3.59 (s, 3H) 4.36 (q, J = 
7.16 Hz, 2H) 4.52 (d, J = 5.09 
Hz, 2H) 6.81 (s, 1H) 7.20-7.40 
(m, 2H)7.51 (s, 1H) 7.56-7.73 
(m, 1H) 7.90 (s, 1H) &13 (dd, 
J = 6.8& 2.73 Hz, 1H) &22 (t, 
J = 2.07 Hz, 1H) &78 (d, J = 
2.07 Hz, 1H) 9.04 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) 9.49 (s, 1H)

5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（（l-T 基 

-1H-咪哇-5-基） 

甲基）囉。定-2,4- 
二胺

（中間物105）
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C^'NH J”

（R）-5-（2-（3-氯基 4 氟苯 

基胺基）-4-（四氫咲喃-3- 
基胺基）嘴噪-5-基）菸鹼 

酸乙酯

MS(ES) : 487 (M+1)對 

C24H24CIFN4O4

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.33 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 1.78-2.05 (m, 1H) 2.03- 
2.34 (m, 1H) 3.59 (dd, J = 
8.76, 4.43 Hz, 1H) 3.64-3.87 
(m, 2H) 3.93 (dd, J = 8.85, 
6.22 Hz, 1H) 4.37 (q, J = 7.10 
Hz, 2H) 4.51-4.77 (m, 1H) 
6.93 (d, J = 6.03 Hz, 1H) 7.32 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.47-7.70 
(m, 1H) 7.88 (s, 1H) & 11-8.37 
(m, 2H) &78 (d, J = 2.26 Hz, 
1H) 9.03 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
9.53 (s, 1H)

（R）-5-?M-N2-（3- 
氯基-4-氟苯 

基）-N°-（四氫咲 

喃-3-基）喀哎 

-2,4-二胺
（中間物103）
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ου

5-（2-（3-氯基氟苯基胺 

基）（四氫毗咯-1·基）喩 

唳5基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 442 (M+1)對 

C22H21C1FN5O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppm 1.34 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 1.65-1.89 (m, 4H) 2.99- 
3.26 (m, 4H) 4.36 (q, J = 7.10 
Hz, 2H)7.31 (t, J = 9.14 Hz, 
1H) 7.54-7.76 (m, 1H) 7.94 (s, 
1H) 8.14 (t, J = 2.07 Hz, 1H) 
8.24 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
1H) &76 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
9.00 (d, J= 1.88 Hz, 1H) 9.55 
(s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-
4-（四氫毗咯-1- 
基）嚅口定-2-胺
（中間物104）
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\、N“
Λ
h—Ν

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（（1-甲基-1H-毗哇 

-4-基）甲胺基）嚅唳-5-基） 

菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 482 (M+1)對 

C23H2 ] cifn7 o2

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.34 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 3.74 (s, 3H) 4.19-4.52 (m, 
4H) 7.14-7.42 (m, 3H) 7.54 (s, 
1H) 7.57-7.73 (m, 1H) 7.87 (s, 
1H) 8.07-&31 (m, 2H) 8.78 (d, 
J = 2.26 Hz, 1H) 9.04 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) 9.47 (s, 1H)

5-?M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 

N4-（（l-甲基 

-1H-毗。坐-4-基） 

甲基）囉。定-2,4- 
二胺

（中間物106）

143639-2 -360-
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Ά厂 Η

Ϊ
5-（2-（3-氯基氟苯基胺 

基）-4-（1,3-二甲氧基丙 

-2-基胺基）囉口定・5-基）菸 

鹼酸乙酯

MS(ES) : 490 (M+1)對 

C23H25CIFN5O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.23-1.46 (m, 3H) 
3.25 (s, 6H) 3.35-3.55 (m, 4H) 
4.36 (q, J = 7.10Hz,2H) 
4.49-4.78 (m, 1H) 6.55 (d, J = 
8.48 Hz, 1H) 7.15-7.41 (m, J = 
9.14, 9.14 Hz, 1H) 7.50-7.71 
(m, 1H) 7.82-7.96 (m, 1H) 
8.16 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
1H) &23 (t, J = 2.07 Hz, 1H) 
&78 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.04 
(d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.49 (s, 
1H)

5-iM-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（1,3-二甲氧 

基丙-2-基）囉吹 

-2,4-二胺
（中間物107）
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0 u
。、

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（4-（2・甲氧基乙基） 

六氫毗□井基 

基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 515 (M+1)對 

C25H28C1FN6O3

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppm 1.35 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 2.29-2.45 (m, 6H) 3.08- 
3.26 (m, 7H) 3.39 (t, J = 5.75 
Hz, 2H) 4.37 (q, J = 7.03 Hz, 
2H) 7.33 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.49-7.78 (m, 1H) &06-8.28 
(m, 2H) &36 (t, J = 2.07 Hz, 
1H) &91 (d, J = 2.26 Hz, 1H) 
9.00 (d, J = 1.88 Hz, 1H) 9.72 
(s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 
4-[4-（2-甲氧基 

乙基）六氫毗"井 

-1-基唳-2-胺
（中間物108）
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Ov-1
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（4-ψ基六氫毗啡 

基）喩口定-5-基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 471 (M+1)對 

C23H24C1FN6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.35 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 2.14 (s, 3H) 2.19-2.37 (m, 
4H) 3.12-3.26 (m, 4H) 4.37 (q, 
J = 6.97 Hz, 2H) 7.33 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.52-7.73 (m, 
1H) 8.05-8.27 (m, 2H) &29- 
&49 (m, 1H) &92 (d, J= 1.88 
Hz, lH)9.00(d, J= 1.51 Hz, 
1H) 9.73 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 

4-（4-甲基六氫 

毗阱-1-基）囉唳 

-2-胺
（中間物109）

143639-2 -361 -
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ou

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（六氫毗唳-1-基）囉 

唳・5・基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 456 (M+1)對 

C23H23C1FN5O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.34 (t, J = 6.97 Hz, 
3H) 1.40-1.65 (m, 6H) 3.10- 
3.27 (m, 4H) 4.36 (q, J = 7.16 
Hz, 2H) 7.33 (t, J = 9.14 Hz, 
1H) 7.50-7.78 (m, 1H) 8.13 (s, 
1H) &22 (dd, J = 6.8& 2.54 
HZ, 1H) &35 (t, J= 1.98 Hz, 
1H) &91 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
8.99 (d, J= 1.88 Hz, 1H) 9.68 
(s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-
4-（六氫毗唳-1- 
基戸密碇-2-胺
（中間物100）
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Λ-Ν-Ν
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（5-甲基-1H-毗 

哇-4-基）丙胺基）囉唳-5- 
基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) ： 510 (M+l)對 

C25H25C1FN7O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)0ppm 1.26-1.42 (m, 3H) 
1.67-1.89 (m, 2H) 2.08(寬廣 

s„ 3H) 2.40 (t, J = 7.54 Hz, 
2H) 3.37-3.48 (m, 2H) 4.36 (q, 
J = 7.10 Hz, 2H) 7.00 (寬廣s., 
1H) 7.30 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.60 (dd, J = H.77,4.05 Hz, 
1H)7.85 (s, 1H) & 13-8.38 (m, 
2H) 8.79 (t, J= 1.98 Hz, 1H) 
9.05 (d, J= 1.88 Hz, 1H) 9.49 
(s, 1H)

5-?M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 

N°-（3-（5-甲基 

-1H-毗口坐基） 

丙基）口密吹・2,4- 
二胺

（中間物99）

實例154 : 5-（2-（（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-｛［2-（1Η-咪哇4基）乙

基］胺基｝喩陀·5-基）毗噪-3-Μ酸乙酯

9Ν

使5-｛2-［（3-氯 基-4-氟 苯基）胺 基卜4-（甲磺 醯基）囉唳-5-基｝毗

唳-3-Μ酸乙酯（中間物124，200毫克，0.44毫莫耳）懸浮於ΝΜΡ

（1毫升）中'以Ν,Ν-二異丙基乙胺（1當量）與2-（1Η-咪哇-4-基） 

143639-2 -362-



201016676

乙胺(49毫克，0.44毫莫耳)處理。將混合物於密封管中在90 

°C下加熱30分鐘。將反應混合物添加至水中，並攪拌15分 

鐘。過濾已沉澱之固體，以水洗滌，及乾燥，而得粗產物。 

使其進一步藉急驟式層析純化(氯仿：甲醇(9:1))，以提供標 

題化合物(100毫克)。

MS(ES) 482 (M+1)對 C23H21 C1FN7O2。

1 H NMR 300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.34 (t, J = 6.96 Hz, 3H), 3.16 (br s, 2H), 

3.58 (br s, 2H), 4.36 (q, J = 7.68 Hz, 2H), 6.82 (s, 1H), 7.09 (br s, 1H), 7.29 (t, 

J = 7.95 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.7 (br s, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.16 (br s, 1H), 

&21 (s, 1H), &76 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.47 (s, 1H), 11.8 (br s, 1H)。

下列實例係使用上文關於實例154所述之一般方法，使用 

5-{2-[(3-氯基-4-氟苯基)胺基]4(甲磺醯基用噪-5-基}毗陀-3-緩 

酸乙酯中間物124、Ν,Ν-二異丙基乙胺及所指示之起始物質 

(SM)製成。

實例

155

化合物 數據 SM

5-(4-{[2-(1Η-苯并咪 

哇-2-基)乙基]胺基}- 

2-[(3-氯基-4-氟苯 

基)胺基]<^-5-基) 

毗酸乙酯

MS(ES) : 532 (M+1)對 

。27比3。11叫°2 0

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 
61.28 (t, J = 7.11 Hz, 3H), 3.12- 
3.16 (m, 2H), 3.82-3.84 (m, 2H), 
4.30 (q, J = 7.20 Hz, 2H), 
7.09-7.12 (m, 2H), 7.26 (t, J = 9.00 
Hz, 2H), 7.44 (br s, 2H), 7.71 (br s, 
1H), 7.89 (s, 1H), & 16-8.18 (m, 
1H), &21 (s, 1H), &80 (br s, 1H), 
9.10 (brs, 1H), 9.52 (br s, 1H), 
12.26 (br s, 1H)。

2-(1Η-苯并咪 

哇-2-基)乙胺

143639-2 - 363 -
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156 N L MS(ES) : 482 (M+1)對 2-(lH-毗哇-4-
C23H21C1FN7O2。 基）乙胺

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
δ 1.35 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.73 (t,
J = 7.12 Hz, 2H), 4.38 (q, J = 7.12
Hz, 2H), 7.00 (br s, 1H), 7.25 (t, Jε〉ο =9.08 Hz, 1H), 7.30 (br s, 1H),
7.50 (br s, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.85

5-(2-[(3-氯基 ~4 ■氟 (s, ΙΗ), &18 (dd, J = 2.72, 6.78 Hz,
苯基）胺基］4｛［2- 2H), &75 (d, J = 2.04 Hz, 1H),
（1Η-毗。坐-4-基）乙 9.02 (d, J = -13.96 Hz, 1H), 9.47
基］胺基｝囉唳・5・基） 

毗^-3-Μ酸乙酯

(s, 1H), 12.56 (br s, 1H)。

157 F MS(ES) ： 513 (M+1)對 2-(4-甲基-1,3-
C24H22C1FN6O2S。 嚏。坐-5-基）乙胺

ν^ΝΗΝ—Ζ 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
δ 1.34 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.25 (s,

ο 3H), 3.06 (t, J = 6.92 Hz, 2H), 3.56
(q, J = 6.72 Hz, 2H), 4.38 (q, J =

/=0Ptn 7.12 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 5.80 Hz,
1H), 7.29 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.65

5・(2-[(3・氯基氟 (ddd, J = 2.72, 4.20, 9.09 Hz, 1H),
苯基)胺基]-4-{[2-(4- 7.88 (s, ΙΗ), &15 (dd, J = 2.64,
甲基-1,3-曜哇-5-基） 6.90 Hz, ΙΗ), &19 (t, J = 2.12 Hz,
乙基］胺基｝囉除-5- 1H), 8.75 (d, J = 2.24 Hz, 1H),
基）毗酸乙酯 8.81 (s, 1H), 9.05 (d, J = 2.00 Hz,

1H), 9.49 (s, 1H)。

實例158 : （2E）-3-（3-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4-（3,5.二甲基-1H-

毗 < 亠基）嚷噪5基｝苯基）丙-2.烯酸乙酯

中間物412

實例158

使5・澳-N-（3-氯基 4氟苯基）4（3,5-二 甲 基-1H“比哇亠基户密 

143639-2 ・364・
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唳-2-胺(中間物112，1當量，3.5毫莫耳)、｛3-［(1Ε)-3-乙氧基-3- 

酮基丙-1-烯-1-基］苯基｝二鑒基硼烷(1.1當量，3.95毫莫耳)、 

與CH2C12之［1,1'-雙(二苯基麟基)二環戊二烯鐵］二氯耙(II)複 

合物(10莫耳％)及碳酸鈿(1當量，3.5毫莫耳)在乙猜/水(20 

毫升：5毫升)中之懸浮液脫氣，並於油浴中在惰性大氣下 

加熱至90°C，歷經15-20分鐘。反應完成係藉TLC監測。在真 

空下移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13 (30毫升)中。然 

後，將其以水、鹽水洗滌，以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及 

濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿-甲醇作 

為溶離劑，以提供標題化合物(620毫克，63%)。

MS(ES) : 492 (M+1)對 C? 6 比 3 CIFN5 O?。

1 H NMR 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.25 (dt, J = 1.2& 7.06 Hz, 3H), 2.02 (s, 

3H), 2.13 (s, 3H), 4.18 (dq, J = 1.12, 7.14 Hz, 2H), 6.03 (s, 1H), 6.54 (dd, J = 

1.24, 16.02 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.24 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.76 Hz, 1H), 7.37-

7.42 (m, 2H), 7.56-7.60 (m, 2H), 7.63-7.67 (m, 1H), 8.10 (d, J = 6.76 Hz, 

1H), 8.87 (d, J =1-36 Hz, 1H), 10.30 (s, 1H)。

下列實例係按照上文關於實例158所述之一般程序，使用 

｛3-［(1Ε)-3-乙氧基-3-酮基丙-1-烯亠基］苯基｝二罐基硼烷、［Ι,Γ- 

雙(二苯基麟基)二環戊二烯鐵］二氯鈍(II)、碳酸錮及所列示 

之起始物質(SM)製成。

143639-2 •365-
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實例 化合物 數據 SM

159 VoEt MS(ES) : 498 (M+1)與 500 5-澳-N-(3-氯
(M+2)對 C24H18C12FN5O2。 基· 4-氟苯基）-

4-(4-氯基-IH-

,N 飞 1H NMR (300 MHz, DMSO- 毗。坐"■基）囉

d6) : 51.25 (t, J = 7.02 Hz, 3H), 旄-2-胺

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4- 
氟苯基)胺基]4(4-氯基

4.18 (q, J = 7.02 Hz, 2H), 6.62 
(d, J = 16.05 Hz, lH),7.15(d,J 
=7.68 Hz, IH), 7.34-7.44 (m,

（中間物114）

-1H-毗哇-1-基）嚅咤-5- 2H), 7.59-7.64 (m, 3H),
基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯 7.71-7.74 (m, 2H), &05 (dd, J = 

2.19,6.63 Hz, IH), &47 (s, IH), 
&71 (s, IH), 10.30 (s, IH)。

160 Ο
^-OEt MS(ES) : 532 (M+1)對 5-漠-N-(3-氯

H r F C25H18C1F4N5O2。 基-4-氟苯基）_
4-［3-（三氟甲

M心
F Cl 丫

F古F

（2E）-3-（3-｛2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］喑 

唳-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 

乙酯

1H NMR (400 MHz DMSO- 
d6) : 51.25 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 
4.18 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 6.59 
(d, J = 16.0 Hz, IH), 7.00 (d, J = 
2.44 Hz, IH), 7.13 (d, J = 7.64 
Hz, IH), 7.35-7.43 (m, 2H), 7.62 
(s, 2H), 7.68-7.72 (m, 2H), 8.12 
(dd, J = 6.6& 2.44 Hz, IH), &35 
(s, IH), &83 (s, IH), 10.44 (s, 
IH)。

基)-1 H-毗哇 

-1-基]°®11 定-2- 
胺(中間物

115)

161 Voa MS(ES) : 532 (M+1)與 534 5-澳-N-(3-氯

—F (M+3)對 C24H17CI3FN5O2。 基-4-氟苯基）-

4-(4,5-二氯

O /νΊ\ 
αΛΝ

Cl

1H NMR (400 MHz DMSO- -1H-咪哇-1-
d6) : δ 1.24 (m, 3H), 4.19 (q, J = 基）嘴。定-2-胺
7.12 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 16.04 （中間物116）

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4- Hz, IH), 7.10 (d, J = 7.76 Hz,
氟苯基）胺基卜4-（4,5-二 IH), 7.41 (t, J = 7.80 Hz, 2H),

氯-1H-咪哇-1-基）嘴唳
7.61 (d, J = 15.96 Hz, IH), 7.61 
(s, IH), 7.66 (m, 2H), &05 (m,

-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 2H), &98 (d, J = 0.88 Hz, IH),
乙酯 10.55 (s, IH) »
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實例 化合物 數據 SM

162

Λ
（Ε）-3-（3-（4-（4-乙醯基六 

氫毗啡-1-基）-2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺基）嚅唳-5- 
基）苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 524 (M+1)對 

C27H27C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
1.95 (s, 3H) 3.10-3.57 (m, 8H) 
4.19 (q, J = 6.97 Hz, 2H) 6.72 (d, 
J = 16.01 Hz, 1H) 7.33 (t, J = 
9.04 Hz, 1H) 7.42-7.58 (m, 2H) 
7.57-7.77 (m, 3H) 7.81 (s, 1H) 
7.99-8.28 (m, 2H) 9.64 (s, 1H)

l-{4-[5-澳基 

-2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基） 

°®唳-牛基]六 

氫毗瞄-1-基} 

乙酮

（中間物98）

163

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（2,6-二甲基 

嗎福啡基）喩咤-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯

MS(ES) ： 511 (M+1)對 

C27H28C1FN4O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 0.93 (d, J = 6.03 Hz, 6H) 
1.25 (t, J = 7.16 Hz, 3H) 
2.31-2.45 (m, 2H) 3.42-3.71 (m, 
4H) 4.19 (q, J = 7.16 Hz, 2H) 
6.72 (d, J = 16.01 Hz, 1H) 7.32 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.40- 7.62 
(m, 3H) 7.61-7.88 (m, 3H) &06 
(s, 1H) &23 (dd, J = 6.97, 2.45 
Hz, 1H) 9.63 (s, 1H)

5»臭-N-（3-氯 

基~4-氟苯基）- 

4-（2,6-二甲基 

嗎福W林基）°® 

噪-2-胺
（中間物95）

164

、N“ 
右/

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（4-（二甲基 

胺甲醯基）六氫毗啡-1- 
基）囉唳-5-基）苯基）丙烯 

酸乙酯

MS(ES) : 553 (M+1)對 

c28h30cifn6o3

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
2.70 (s, 6H) 2.96-3.15 (m, 4H) 
3.17-3.29 (m, 4H) 4.19 (q, J = 
6.97 Hz, 2H) 6.72 (d, J = 16.20 
Hz, 1H) 7.33 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.42-7.57 (m, 2H) 7.57-7.75 (m, 
3H) 7.80 (s, 1H) &08 (s, 1H) 
&14 (dd, J = 6.88, 2.54 Hz, 1H) 
9.62 (s, 1H)

4-（5-澳基 

-2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基） 

囉唳-4-基）- 
Ν,Ν-二甲基 

六氫毗Η井-1- 
竣醯胺

（中間物101）

143639-2 -367-
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實例 化合物 數據 SM

165

γ

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）4（3-（5-甲基 

毗唠-2-竣醯胺基）丙胺 

基）。密吹-5-基）苯基）丙烯 

酸乙酯

MS(ES) : 590 (M+1)對 

c30h29cifn7o3

1 H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.22 (t, J = 7.16 Hz, 3H) 
1.69-1.97 (m, 2H) 2.56 (s, 3H) 
3.33-3.61 (m, 4H) 4.17 (q, J = 
7.10 Hz, 2H) 6.71 (d, J = 16.20 
Hz, 1H) 6.83 (t, J = 5.37 Hz, 1H) 
7.27 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.40-7.55 (m, 2H) 7.56- 7.63 (m, 
1H) 7.66-7.78 (m, 3H) 7.81 (s, 
1H) 8.23 (dd, J = 6.7& 2.26 Hz, 
1H) &55 (d, J = 0.94 Hz, 1H) 
&77-9.11 (m, 2H) 9.40 (s, 1H)

N-（3-（5-渙基 

-2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基） 

囉唳-4-基胺 

基）丙基）-5-甲 
基毗"井-2-幾 

醯胺

（中間物102）

166
ov

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-嗎福"林基 

囉呢-5-基）苯基）丙烯酸 

乙酯

MS(ES) : 483 (M+1)對 

C25H24C1FN4O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)(5ppm 1.20 (t, J = 7.16 Hz, 
3H) 3.10-3.30 (m, 4H) 3.41-3.58 
(m, 4H) 4.14 (q, J = 7.10 Hz, 2H) 
6.66 (d, J = 16.20 H乙 1H) 7.28 
(t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.36-7.71 (m, 
5H) 7.76 (s, 1H) 7.94-8.17 (m, 
2H) 9.64 (s, 1H)

5-涣-N-（3-氯 

基-4-氟苯基）-
4-嗎福"1^-4- 
基嘴唳-2-胺
（中間物111）

167 MS(ES) : 485 (M+1)對
C25H26C1FN4O3

5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（3-T 氧基 

丙基）喘。定 

-2,4-二胺 

（中間物119）

。、

（E）-3-（3-（2-（3-氯基 4 氟 

苯基胺基）-4-（3-甲氧基 

丙胺基户密唳-5-基）苯基） 

丙烯酸乙酯

1 H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
1.60-1.96 (m, 2H) 3.16 (s, 3H) 
3.25-3.52 (m, 4H) 4.19 (q, J = 
7.16 Hz, 2H) 6.71 (d, J = 16.01 
Hz, 1H) 7.31-7.47 (m, 2H) 
7.48-7.61 (m, 2H) 7.63- 7.90 (m, 
5H) 8.05 (d, J = 4.33 Hz, 1H) 
9.97 (s, 1H)

143639-2 -368 -
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實例 化合物 數據 SM

168

λ
/Ν—Ν

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（（1-甲基 

-1H-毗哇-4-基）甲胺基） 

。密。定-5-基）苯基）丙烯酸 

乙酯

MS(ES) : 507 (M+1)對 

C26H24C1FN6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
(5 ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
3.73 (s, 3H) 4.19 (q, J = 7.16 Hz, 
2H) 4.40 (d, J = 5.65 Hz, 2H) 
6.69 (d, J = 16.01 Hz, 1H) 7.01 
(t, J = 5.65 Hz, 1H) 7.17-7.38 (m, 
2H) 7.39-7.58 (m, 3H) 7.59-7.78 
(m, 4H) 7.82 (s, 1H) &18 (dd, J = 
6.8& 2.73 Hz, 1H) 9.39 (s, 1H)

5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（（1-r 基 

-1H-毗哇-4- 
基）甲基）囉唳 

-2,4-二胺
（中間物106）

169

（R,E）-3-（3-（2-（3-氯基 4 
氟苯基胺基）-4■（四氫咲 

喃·3-基胺基）囉唳-5-基） 

苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 483 (M+1)對 

C25H24C1FN4O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
1.83-2.04 (m, 1H) 2.08- 2.32 (m, 
1H) 3.50-4.02 (m, 4H) 4.19 (q, J 
= 7.10 Hz, 2H) 4.48- 4.78 (m, 
1H) 6.55 (d, J = 6.22 Hz, 1H) 
6.69 (d, J = 16.01 Hz, 1H)7.31 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.37-7.53 (m, 
2H) 7.53-7.64 (m, 1H) 7.63-7.79 
(m, 3H) 7.85 (s, 1H) &25 (dd, J = 
6.8& 2.54 Hz, 1H) 9.45 (s, 1H)

（R）-5-?M-N2- 
（3-氯基-4-氟 

苯基）-N4-（四 

氫咲喃-3-基） 

囉吹-2,4-二胺 

（中間物103）

170
ov

1
（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（4-甲基六 

氫毗唠-1-基）囉唳-5-基） 

苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 496 (M+1)對 

C26H27CIFN5 o2

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
2.13 (s, 3H) 2.19-2.41 (m, 4H) 
3.11-3.29 (m, 4H) 4.19 (q, J = 
6.97 Hz, 2H) 6.71 (d, J = 16.01 
Hz, 1H) 7.32 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.41-7.55 (m, 2H) 7.54-7.75 (m, 
3H) 7.80 (s, 1H) &06 (s, 1H) 
& 13-8.29 (m, 1H) 9.61 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯 

基-4-氟苯基）-
4-（4-甲基六 

氫毗唠-1-基） 

囉唳-2-胺
（中間物109）
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實例 化合物 數據 SM

171

ου

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（六氫毗啖： 

-1-基）喀唳-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

MS(ES) : 481 (M+1)對 

C26H26C1FN4O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
1.34-1.63 (m, 6H) 3.15- 3.24 (m, 
4H) 4.19 (q, J = 6.97 Hz, 2H) 
6.71 (d, J = 16.20 Hz, 1H)7.31 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.40-7.52 (m, 
2H) 7.54-7.87 (m, 4H) &02 (s, 
1H) &23 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
1H) 9.56 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯 

基-4-氟苯基）-
4-（六氫毗u定 

-1-基）噁。定-

2-胺
（中間物100）

172

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（（1-甲基 

-1H-咪哇-5-基）甲胺基） 

囉除-5-基）苯基）丙烯酸 

乙酯

MS(ES) : 507 (M+1)對 

C26H24C1FN6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
d ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
3.58 (s, 3H) 4.19 (q, J = 7.10 Hz, 
2H) 4.52 (s, 2H) 6.69 (d, J = 
16.01 Hz, 1H) 6.79 (s, 1H) 7.03 
(t, J = 5.65 Hz, 1H) 7.28 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.36- 7.55 (m, 3H) 
7.54-7.78 (m, 4H) 7.85 (s, 1H) 
&11 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
9.39 (s, 1H)

5-；Μ-Ν2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（（l-甲基 

-1Η-咪。坐-5- 
基）甲基）囉碇 

-2,4-二胺
（中間物105）

173

I

（E）-3-（3-（2-（3-氯基4氟 

苯基胺基）-4-（1,3-二甲氧 

基丙基胺基）囉唳 

基）苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) ： 515 (M+1)對 

C26H28C1FN4O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
3.25 (s, 6H) 3.37-3.62 (m, 4H) 
4.19 (q, J = 6.97 Hz, 2H) 
4.38-4.76 (m, 1H) 6.10 (d, J = 
&29 Hz, 1H) 6.68 (d, J = 16.01 
Hz, 1H) 7.28 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.37-7.56 (m, 2H) 7.57- 7.81 (m, 
4H) 7.88 (s, 1H) &15 (dd, J = 
6.7& 2.64 Hz, 1H) 9.43 (s, 1H)

5-;>-Ν2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（l,3-二甲 

氧基丙-2-基） 

13密唳-2,4-二胺
（中間物107）
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下列實例係使用上文關於實例1所述之一般方法，使用 

參（二 苯亞甲 基丙酮）-二靶（0）、2-二環己 基麟基-2',4',6'-三 異-

實例 化合物 數據 SM

174

詡、ο
（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（4-（甲磺醯 

基）六氫毗11井-1-基）喩除 

-5-基）苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 560 (M+1)對 

C26H27C1FN5O4S

1H NMR (300 MHz, DMSO- d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
2.86 (s, 3H) 2.99-3.18 (m, 4H) 
3.24-3.50 (m, 4H) 4.19 (q, J = 
6.97 Hz, 2H) 6.74 (d, J = 16.01 
Hz, IH) 7.36 (t, J = 9.14 Hz, IH) 
7.44-7.58 (m, 2H) 7.57-7.79 (m, 
3H) 7.82 (s, IH) 7.99-8.20 (m, 
2H) 9.80 (s, IH)

5-澳-N-（3-氯 

基-4-氟苯基）-
4-（4-（甲磺醯 

基）六氫毗阱 

-1-基）囉唉：-2- 
胺

（中間物130）

丙基-1,1'-聯苯、碳酸錮及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

175

6-（2-（3-氯基4·氟苯 

基胺基）-4-嗎福□林基 

囉咤5基）亠（2・甲氧 

基乙基）・4-酮基-1,4- 
二氫 酸

乙酯

MS(ES) : 582 (M+1)對 

c29h29cifn5o5

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.28 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
3.08-3.28 (m, 7H) 3.47-3.64 (m, 
4H) 3.69 (t, J = 4.33 Hz, 2H) 4.23 
(q, J = 7.10 Hz, 2H) 4.59 (t, J = 
4.05 Hz, 2H) 7.33 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.55-7.74 (m, IH) 7.81-&02 
(m, 2H) 8.05-8.26 (m, 2H) &34 (d, 
J = 1.32 Hz, IH) &58 (s, IH) 9.68 
(s, IH)

1-（2-甲氧基乙 

基）-4-酮基 

-6-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,4- 
二氫口奎'林-3-竣 

酸乙酯

（中間物134）
與

5-涣-N-（3-氯基 

4氟苯基）-4-嗎 

福咻-4-基嘴咤 

-2-胺
（中間物m）
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實例 化合物 數據 SM

176
ί: OH

5-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4・嗎福口林基 

囉噪-5-基）口塞吩2 
幾酸

MS(ES) : 435 (M+1)對 

C19H16C1FN4O3S

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.14-3.37 (m, 4H) 3.75-3.98 
(m, 4H) 7.27 (d, J = 3.77 Hz, 1H)
7.34 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.48-7.65 
(m, 1H) 7.69 (d, J = 3.77 Hz, 1H)
& 10 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 1H)
&21 (s, 1H) 9.82 (s, 1H) 13.10 (s, 
1H)

2-竣基口塞吩-5- 
二超基硼烷與

5-澳・N・（3-氯基 

氟苯基）-4-嗎 

福唏基口密口定 

・2-胺
（中間物m）

177

。、 。、

6-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（3-甲氧基 

丙胺基）囉呢-5-基）- 

1-（2-甲氧基乙基）-4- 
酮基-1,4-二氫產■林 

-3-轅酸乙酯

MS(ES) : 584 (M+1)對 

C29H31CIFN5 o5

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.28 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 1.65- 
1.94 (m, 2H)3.17 (s, 3H) 3.24 (s, 
3H) 3.34-3.53 (m, 4H) 3.57-3.83 
(m, 2H) 4.23 (q, J = 7.16 Hz, 2H) 
4.60 (t, J = 4.71 Hz, 2H) 6.77 (t, J 
=5.18 Hz, 1H) 7.29 (t, J = 9.14 Hz, 
1H) 7.55-7.71 (m, 1H) 7.70-7.80 
(m, 1H) 7.82 (s, 1H) 7.93 (d, J = 
&85 Hz, 1H) 8.14-8.33 (m, 2H) 
&59 (s, 1H) 9.42 (s, 1H)

1-（2-甲氧基乙 

基）-4-酮基 

-6-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,4- 
二氫唆<#-3-竣 

酸乙酯

（中間物134）
與 

5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
Ν4-（3-ψ 氧基 

丙基）。密碇-2,4- 
二胺

（中間物119）

178 Qi

OH

。、

5-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（3-甲氧基 

丙胺基卜密唳-5-基为塞 

吩-2-幾酸

MS(ES) : 437 (M+1)對
C] 9 H] & CIFN4 O3 S

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.71-1.94 (m, 2H) 3.20 (s, 
3H) 3.32-3.58 (m, 4H) 6.97 (t, J = 
5.09 Hz, 1H) 7.20 (d, J = 3.77 Hz, 
1H) 7.29 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.50- 
7.69 (m, 1H) 7.73 (d, J = 3.96 Hz, 
1H) 7.97 (s, 1H) &19 (dd, J = 6.97, 
2.64 Hz, 1H) 9.56 (s, 1H) 13.09 (s, 
1H)

2-竣基口塞吩-5- 
二幾基硼烷與 

5->Μ-Ν2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
Ν4-（3-ψ 氧基 

丙基卜密。定-2,4- 
二胺

（中間物119）
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實例 化合物 數據 SM

179 Q牛

。、

1-（5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）4（3-甲氧 

基丙胺基）囉旄-5-基） 

廛吩-2-基）乙酮

MS(ES) : 435 (M+1)對 

c20h20cifn4o2s

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.69-1.95 (m, 2H) 2.55 (s, 
3H) 3.20 (s, 3H) 3.29-3.58 (m, 4H) 
7.17-7.44 (m, 2H) 7.45-7.70 (m, 
2H) 7.91-8.04 (m, 2H) &09 (dd, J 
=6.8& 2.35 Hz, 1H) 9.95 (s, 1H)

5-乙醯基壤 

吩二翹基硼烷 

與 5-；A-N2-（3- 
氯基-4-氟苯 

基）-N°-（3-甲氧 

基丙基）端咤 

-2,4-二胺
（中間物119）

180
a 一

。、

5-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）4（3-甲氧基 

丙胺基）囉口定-5-基） 

苯并［b］瞠吩-2-竣酸 

甲酯

MS(ES) : 501 (M+1)對 

C24H22C1FN4O3S

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.63-1.94 (m, 2H) 3.15 (s, 
3H) 3.34-3.52 (m, 4H) 3.90 (s, 3H) 
6.73 (t, J = 5.27 Hz, 1H) 7.28 (t, J 
=9.14 Hz, 1H) 7.51 (dd, J = 8.4& 
1.70 Hz, 1H) 7.57-7.72 (m, 1H) 
7.82 (s, 1H) &01 (s, 1H) 8.15 (d, J 
=&48 Hz, 1H) &20-8.35 (m, 2H) 
9.40 (s, 1H)

5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1-苯 

并曜吩-2-竣酸 

甲酯
與

5-澳-Ν?-® 氯 

基-4-氟苯 

基）-"-（3-甲氧 

基丙基）喘唳

-2,4-二胺 

（中間物119）

181

。、

6-（2-（3-氯基4氟苯 

基胺基）-4-（3-甲氧基 

丙胺基）喘吹-5-基）哇 

"林-3-幾酸甲酯

MS(ES) : 496 (M+1)對 

C25H23C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.80 (五重嘩,J = 6.45 Hz, 
2H) 3.16 (s, 3H) 3.24-3.53 (m, 4H) 
3.98 (s, 3H) 7.29-7.66 (m, 2H) 
7.83-8.09 (m, 3H) &09-8.36 (m, 
3H) 9.09 (d, J= 1.51 Hz, 1H) 9.38 
(d, J = 2.07 Hz, 1H) 10.38 (寬廣 s., 
1H)

6-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）蜃林 

-3-竣酸甲酯

（中間物135） 
與

5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 

Μ-®甲氧基 

丙基 用唳-2,4- 
二胺

（中間物119）

182

5-（2-（3-氯基〜4-氟苯 

基胺基）嗎福口林基 

囉唳-5・基）苯并［b］曜 

吩・2-竣酸甲酯

MS(ES) : 499 (M+1)對 

C24H20ClFN4O3S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.14-3.29 (m, 4H) 3.43-3.67 
(m,4H)3.91 (s, 3H) 7.33 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.55-7.77 (m, 2H) 
&03-8.21 (m, 4H) &26 (s, 1H) 9.65 
(s, 1H)

5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1-苯 

并嚏吩-2-簽酸 

甲酯與5-澳-N- 
（3-氯基-4-氟苯 

基·）-4-嗎福R林-4- 
基囉除-2-胺
（中間物111）
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實例 183 : (2E)-3-[3-(2-[(3-氯基 4氯苯基)胺基]-4-{[2-(1Η-咪啤-4-

基)乙基]胺基鴻唳>5-基)苯基]丙-2-烯酸乙酯

於0°C下，將2-(1Η-咪 哇-4-基)乙胺(46毫克，0.4毫莫耳)在 

THF (1毫升)中之溶液，藉注射器慢慢添加至氫化錮(60% > 

16毫克，0.4毫莫耳)在THF (1毫升)中之經攪拌懸浮液內。30 

分鐘後，將THF (2毫升)中之(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯基)胺 

基卜4-(甲磺醯基卜密噪-5-基}苯基)丙-2-烯酸乙酯(中間物125， 

200毫克，0.4毫莫耳)藉注射器慢慢添加至此經攪拌混合物 

中，同時保持溫度在0°C下。將混合物於氮氣下攪拌2小時， 

並倒入冰水中，以醋酸乙酯(3 X 50毫升)萃取。然後，將醋 

酸乙酯層以鹽水洗滌，以Na? SO4脫水乾燥5過濾5及濃縮。 

使粗產物藉管柱層析純化，使用CHC13中之1% MeOH，產生 

標題化合物(150毫克)。

MS(ES) : 506 (M+1)對 C? 6 鱼 4 C1F% O?。

1 H NMR 400 MHz, DMSO-d6 : <5 1.26 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.81-2.85 (m, 

2H), 3.62-3.94 (m, 2H), 4.20 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 16.08 Hz, 1H), 

6.84 (br s, 1H), 6.93 (s, 1H), 7.26 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7.92 Hz, 

1H), 7.48 (t, J = 7.64 Hz, 1H), 7.66-7.76 (m, 4H), 7.84 (s, 1H), 8.17 (dd, J = 

2.64, 6.82 Hz, 1H), 9.41 (s, 1H), 12.50 (br s, 1H)。
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下列實例係使用上文關於實例183所述之一般方法，使用 

（2E）-3-（3-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-（甲磺醯基）囉噪-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸乙酯中間物125、氫化鈿及所指示之起始物質 

（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

184 a Fy_. MS(ES) : 557 (M+1)對 2-(lH-苯并
Unh。七

^30^26^1ΡΝ6 Ο2 咪哩-2-基）
UNH Μ

乙胺
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6):
δ 1.69 (t, J = Hz, 3H), 3.15-3.17
(m,2H), 3.86-3.88 (m, 2H), 4.18
(q, J = 6.99 Hz, 2H), 6.67 (d, J =
15.81 Hz, 1H), 6.99 (br s, 1H),
7.11 (dd, J = 3.06, 5.81Hz, 1H),

COOEt 7.25 (t, J = 9.00 Hz, 1H), 7.38-7.43
（2Ε）-3-［3-（4-｛［2-（1Η-苯并 

咪。坐-2-基）乙基］胺基｝- 

2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］ 

囉唳-5-基）苯基］丙-2-烯酸 

乙酯

(m, 4H), 7.60-7.70 (m, 4H), 7.85 
(s, 1H), 8.18 (d, J = 4.83 Hz, 1H),
9.44 (s, 1H), 12.27 (br s, 1H)。

185 MS(ES) : 507 (M+1)對 2・(1Ητ比η坐
C26H24C1FN6O2。 基）乙胺

円 ΝΗ
、~\ /Ν= 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
心Ν δ 1.30-1.34 (m, 3H), 2.82 (m, 2H),

3.66 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 6.55
Μ (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.10 (m, 

1H), 7.30 (m, 1H), 7.4-7.6 (m, 4H),
7.60 (m, 1H), 7.62-7.80 (m, 2H),

COOEt 8.0-&1 (m, 1H)。

（2E）-3-［3-（2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-｛［2-（1Η-毗 

。坐-4-基）乙基］胺基｝囉唳 

-5-基）苯基］丙-2-烯酸乙酯

143639-2 - 375 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

186 V MS(ES) : 538 (M+1)對 2-(4-甲基

O c，Μ
C27H25C1FN5O2S。 ■1,3“ 塞口坐-5- 

基）乙胺

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 1.26 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.23 (s,
3H), 3.07 (t, J = 6.64 Hz, 2H),
3.58-3.59 (m, 2H), 4.19 (q, J = 7.16
Hz, 2H), 6.68 (d, J = 16.04 Hz,
1H), 6.80 (br s, 1H), 7.28 (t, J =
9.08 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.48 Hz,

COOEt 1H), 7.49 (t, J = 7.76 Hz, 1H), 7.64

（2E）-3-［3-（2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-｛［2-（4-甲基 

-l,3-<^-5-基）乙基］胺基｝ 

囉唳-5-基）苯基］丙-2-烯酸 

乙酯

(br s, 2H), 7.69-7.72 (m, 2H), 7.84 
(d, J = 1.52 Hz, 1H), &15 (dd, J = 
2.4& 6.72 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 
9.41 (s, 1H)。

187 VoEt MS(ES 546 (M+1)對 (5-甲基-3-
C26H20ClF4N5O2。 三氟甲基

-1H-毗。坐）

F Cl γ -
F古F

（2E）-3-（3-｛2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］4［5-甲基
-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基］囉唳~5-基｝苯基）丙-2- 
烯酸乙酯

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 1.25 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.20 (s, 
3H),4.18 (q, J = 7.12 Hz, 2H),
6.55 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 6.72 (s, 
1H), 7.03 (d, J = 7.76 Hz, 1H), 
7.35 (t, J = 7.76 Hz, 1H), 7.40 (br 
s, 1H),7.41 (t, J = 9.12 Hz, 1H),
7.55 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.63- 
7.67 (m, 2H), &08 (dd, J = 2.0& 
6.64 Hz, 1H), &98 (s, 1H), 10.47 
(br s, 1H)。

188 ο、 
y—OEt MS(ES) : 541.2 (M+1)對 4-(1H-r 比。坐

C29H22C1FN6O2。 -4-基）■毗吹

μα “N飞 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
Q δ 1.24 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 4.17
厂Cl 3 (q, J = 7.20 Hz, 2H), 6.63 (d, J =

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟 16.00 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 6.00 
Hz, 1H), 7.37 (t, J = &40 Hz, 1H),

苯基）胺基卜4~冷i（毗 呢 7.44 (t, J = 9.20 Hz, 1H), 7.64 (d, J
基）-1Η-毗哇-1-基］囉碇-5- =16.00 Hz, 1H), 7.61-7.85 (m,
基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯 4H), &16 (dd, J = 2.80, 6.80 Hz, 

1H), &27 (s, 1H), &58 (d, J = 6.00 
Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 
10.36 (s, 1H) »
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實例 化合物 數據 SM

189 Ο
OEt MS(ES) : 532.2 (M+1)對 4-三氟甲基

F C25H18C1F4N5O2。 -IH-咪哇

/ νΥ 
Γ=\ γ 飞 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
Μ ¥ δ 1.26 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 4.20
F α

（2Ε）-3-（3-｛2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-［4-（三氟甲 

基）-1 Η-咪。坐-1-基］囉。定-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯

(q, J = 7.20 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 
16.00 Hz, IH), 7.27 (d, J = 7.60 
Hz, IH), 7.41-7.49 (m, 2H), 7.64 
(d, J = 16.00 Hz, IH), 7.69-7.73 
(m, 2H), 7.76 (d, J = 7.60 Hz, IH), 
7.82 (s, IH), 7.95 (s, 2H), &08 (dd, 
J = 2.40, 6.80 Hz, IH), 8.83 (s, 
IH)。

190 0、
》-OEt MS(ES) : 478 (M+1)對 2-甲基-IH-

C25H21C1FN5O2 ° 咪哇

d j 1H NMR (300 MHz DMSO-d6):
I 以丿 

F Cl N δ 1.25 (t, J = 7.11 Hz, 3H), 2.1 (s,

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟 

苯基)胺基1-4-(2-ψ基-1H-

3H), 4.18 (q, J =7.11 Hz, 2H), 6.59 
(d, J = 16.02 Hz, IH), 6.82 (s, IH), 
7.08 (br s, 2H), 7.35-7.43 (m, 2H),

咪。坐-1 -基）喩。定-5-基｝苯 7.52-7.55 (m, 2H), 7.65-7.68 (m,
基）丙-2-烯酸乙酯 2H), &17 (d, J = 4.89 Hz, IH), 

&87 (s, IH), 10.36 (s, IH)。

191 0、
》OEt MS(ES) : 465 (M+1)對 1H-[1,2,3]

Nr上 C23H18C1FN6O2。 三0坐

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
Μ ο

F Cl δ 1.25 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 4.18

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 
16.04 Hz, IH), 6.99 (d, J = 7.72

苯基)胺基]-4-(2Η-1,2,3-三 Hz, IH), 7.33 (t, J = 7.68 Hz, IH),
哇-2-基）＜^-5-基｝苯基） 7.40 (t, J = 9.08 Hz, IH), 7.56 (s,
丙-2-烯酸乙酯 IH), 7.59 (d, J = 16.40 Hz, IH),

7.65 (d, J = 7.76 Hz, IH), 7.72-
7.75 (m, IH), &09 (s, 2H),8.19 
(dd, J = 2.36, 6.70 Hz, IH), &87 (s, 
IH), 10.50 (s, IH)。
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實例 化合物 數據 SM

192 VoEt MS(ES) : 465 (M+1)對 1H-[1,2,3]
^2 3^1 8C1FN6 02 ° 三口坐

Ν

Η ■ 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):Μ 0 δ 1.26 (t, J = 6.40 Hz, 3H),4.19
F Cl Ν (q, J = 7.20 Hz, 2H), 6.62 (d, J =
(2Ε)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟 16.00 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.20
苯基)胺基]-4-(1Η-1,2,3-三 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.60 Hz, 1H),
。坐-1-基用唳-5-基｝苯基） 7.42 (t, J = 9.60 Hz, 1H), 7.60 (d, J
丙-2-烯酸乙酯 =16.00 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.68 

(d, J = 7.60 Hz, 1H), 7.72-7.74 (m, 
1H), 7.93 (s, 1H), 8.08 (d, J = 5.60 
Hz, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 
10.50 (s, 1H)。

193 Voet MS(ES) ： 518 (M+1)對
η F C26H2]C1FN7O2。 三哇并

[4,5-b] p 比吹
/ \ N \
W f飞 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6):

F Cl 丫7 δ 1.24 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 4.16
(q, J = 7.20 Hz, 2H), 6.50 (d, J =

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟 16.02 Hz, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.25
苯基)胺基]-4-(2Η-[1,2,3] (t, 1H), 7.41 (t, 1H), 7.56-7.63 (m,
三哇并［4,5-b］毗唳-2-基）喩

3H), 7.70-7.80 (m, 1H), &15 (dd,

"定-5-基｝苯基）丙-2-烯酸乙
1H), 8.51 (dd, J = 1.47, 8.71 Hz,
1H), 8.90 (dd, J = 1.41,4.03 Hz,

酯 1H), 9.04 (s, 1H), 10.66 (s, 1H)。

194 ο
》_OEt MS(ES) : 515.2 (M+1)對 1H-苯并三/=^Η Ν=\ /=< C27H20ClFN6O2。 口坐

£飞 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
\j 丿飞

（2E）-3-（3-｛4-（lH-苯并三 

哇亠基）-2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］囉唳-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸乙酯

δ 1.25 (t, J = 7.28 Hz, 3H), 4.17 
(q, J = 7.08 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 
16.04 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.68 
Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.44 Hz, 1H), 
7.38-7.42 (m, 2H), 7.49-7.69 (m, 
5H), 7.89-7.95 (m, 1H), 8.13-&17 
(m, 2H), &92 (s, 1H), 10.44 (s, 
1H)。
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下列實例係使用上文關於實例1所述之一般方法，使用

實例 化合物 數據 SM

195 O\ OEt MS(ES) : 463 (M+1)對 1H-毗咯
c25h20cifn4o2。

nMX)
Η叱 1H NMR (300 MHz DMSO-d6):
Μ Ο δ 1.24 (t, J = 7.05 Hz, 3H), 4.18F CI (q, J = 7.02 Hz, 2H), 6.16 (br s,
(2Ε)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟 2H), 6.65 (d, J = 16.05 Hz, 1H),
苯基）胺基］-4-（1Η-毗咯-1- 6.91 (br s, 2H), 7.08 (br s, 2H),
基）囉。定-5-基｝苯基）丙-2- 7.27 (d, J = 7.62 Hz, 1H)7.47-7.37
烯酸乙酯 (m, 2H), 7.74-7.80 (m, 2H), &11 

(d, J = 4.29 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 
10.16 (s, 1H)。

｛3-［（1Ε）-3-乙氧基-3-酮基丙-1-烯-1-基］苯基｝二翹基硼烷、參（二 

苯亞甲基丙酮）二齟（0）、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異丙基-1,1'-

聯苯、碳酸鈿及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

196 F MS(ES) : 507 (M+1)對 5->M-N2-(3-氯
◎手 C26H24C1FN6O2。 基-4-氟苯基）-

N4-［2-（lH-咪哇
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): -1-基）乙基］囉

δ 1.27 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.68 唳-2,4-二胺

COOEt

（2E）-3-［3-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺基］-4- 
｛［2-（1Η-咪。坐-1-基）乙 

基］胺基｝囉唱5-基）苯 

基］丙-2-烯酸乙酯

(q, J = 5.96 Hz, 2H), 4.18- 4.24 (m, 
4H), 6.68 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 
6.72 (t, J = 5.76 Hz, 1H), 6.89 (s, 
1H), 7.15 (s, 1H), 7.28-7.35 (m, 
2H), 7.47 (t, J = 7.68 Hz, 1H), 
7.58-7.64 (m, 3H), 7.67 (d, J = 
16.16 Hz, 1H),7.71 (d, J = 7.68 
Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), &16 (dd, J = 
2.4& 6.82 Hz, 1H), 9.40 (s, 1H)。

（中間物64）
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實例 化合物 數據 SM

197 F

\_ NH工叱 

怙N 

I

COOEt ' 

（2E）-3-［3-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺基］-4- 
｛［2-（1Η-毗哇亠基）乙 

基］胺基用除-5-基）苯 

基］丙-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 507 (M+1)對 

c26h24cifn602。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 1.27 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.76 
(q, J = 5.72 Hz, 2H), 4.21 (q, J = 
7.16 Hz, 2H), 4.38 (t, J = 6.00 Hz, 
2H), 6.26 (t, J = 1.88 Hz, 1H), 6.66 
(d, J = 16.04 Hz, 1H), 6.72 (t, J = 
5.36 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 9.12 Hz, 
1H), 7.36 (d, J = 7.68 Hz, 1H), 
7.45 (s, 1H), 7.49 (d, J = 7.68 Hz, 
1H), 7.60 (s, 1H), 7.67 (d, J = 
16.12 Hz, 1H), 7.69-7.72 (m, 3H), 
7.85 (s, 1H), & 15 (dd, J = 2.56, 
6.88 Hz, 1H), 9.44 (s, 1H)。

5-澳-N?-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-［2-（1 H-毗哇 

-1-基）乙基］囉 

»定-2,4-二胺
（中間物91）

198 F
OCI^

\_ NH

Η PN ί

COOEt

（2Ε）-3-［3-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺基］-4- 
｛［2-（4-甲基六氫毗阱 

-1-基）乙基］胺基｝囉陀 

-5-基）苯基］丙-2-烯酸 

乙酯

MS(ES) : 539 (M+l)對 

C28H32C1FN6O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 1.25 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.11 (s, 
3H), 2.20-2.40 (m, 8H), 3.30 (m, 
2H), 3.45-3.49 (m, 2H), 4.19 (q, J 
=7.12 Hz, 2H), 6.46 (t, J = 4.88 
Hz, 1H), 6.70 (d, J = 16.00 Hz, 
1H), 7.28 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.45 
(d, J = 7.64 Hz, 1H),7.51 (t, J = 
7.48 Hz, 1H), 7.64- 7.66 (m, 1H), 
7.67 (s, 1H), 7.71-7.74 (m, 2H), 
7.85 (s, 1H), & 19 (dd, J = 2.52, 
6.90 Hz, 1H), &31 (s, 1H), 9.41 (s, 
1H)。

5-澳-Ν?-® 氯 

基-4-氟苯基）- 
Ν4-［2-（4-甲基 

六氫毗"井-1-基） 

乙基］嘴唳-2,4- 
二胺

（中間物92）

199
厂

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-

4-（4-（環丙烷垠基）六氫 

毗唏-1-基）囉唳-5-基） 

苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 550 (M+l)對 

C29H29C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 0.56-0.78 (m, 4H) 1.26 (t, J = 
7.06 Hz, 3H) 1.76-2.06 (m, 1H) 
3.12-3.33 (m, 4H) 3.38-3.81 (m, 
4H) 4.20 (q, J = 7.10 Hz, 2H) 6.74 
(d, J = 16.01 Hz, 1H) 7.34 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.42-7.60 (m, 2H) 
7.59-7.78 (m, 3H) 7.82 (s, 1H) 
&04-8.23 (m, 2H) 9.65 (s, 1H)

（4-（5-澳基-2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基尸密。定-4- 
基）六氫毗u井-1- 
基）（環丙基） 

甲酮

（中間物96）
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實例 化合物 數據 SM

200

（Ε）-3-（3-（4-（3-（1Η-苯 

并［d］咪。坐-2-基）丙胺 

基）-2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）囉咤-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 571 (M+1)對 

。31比8。珈6。2
N4-（3-（ IH-苯并 

［d］咪哇-2-基）丙 

基）-5-；M-N2-（3- 
氯基-4-氟苯基） 

喩唳-2,4-二胺
（中間物93）

201

¥

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-

4-（4-（2-甲氧基乙基）六 

氫毗口井基）囉唳-5· 
基）苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 540 (M+1)對 

C28H31C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.26 (t, 3H) 2.30-2.47 (m, 6H) 
3.10-3.28 (m, 7H) 3.39 (t, J = 5.75 
Hz, 2H) 4.20 (q, J = 7.10 Hz, 2H) 
6.72 (d, J = 16.01 Hz, IH) 7.33 (t, J 
=9.14 Hz, IH) 7.42-7.55 (m, 2H) 
7.55-7.75 (m, 3H) 7.81 (s, IH) &06 
(s, IH) &19 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
IH) 9.61 (s, IH)

5-；M-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 
4-（4-（2-甲氧基 

乙基）六氫毗β井 

-1-基］瞩吹-2-胺 

（中間物108）

202 αΎΎΝγΝ1 1
ou

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4-（四氫 

毗咯-1-基）。密"定-5-基） 

苯基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 467 (M+1)對
C25H24C1FN4O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.26 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 1.76 
(寬廣s.,4H) 3.17(寬廣s.,4H)
4.19 (q, J = 7.16 Hz, 2H) 6.71 (d, J 
=16.01 Hz, IH) 7.20-7.39 (m, 2H)
7.44 (t, J = 7.91 Hz, IH) 7.55-7.81 
(m, 4H) 7.88 (s, IH) 8.26 (dd, J =
6.97, 2.64 Hz, IH) 9.46 (s, IH)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-
4-（四氫毗咯-1- 
基）嚅"定-2-胺
（中間物104）

實例203 : 5-{2-［（3-氯基·4-氟苯基）胺基卜4・［4-（毗碇4基）-1Η-毗哇

■1·基］囉 味·5·基}毗 唳・3・幾 酸乙酯
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ΗΝ、 分子量=515.94 145.17

正確質量=515 145

中間物124

分子量=450.88 
正確質量=450
將4-（1Η-毗哇-4-基）-毗噪（838毫克，5.78毫莫耳）在DMF （2毫

升）中之溶液慢慢添加至氫化錮（60%，220毫克，5.52毫莫耳） 

在DMF （2毫升）中之懸浮液內。將反應混合物在室溫下攪拌 

25分鐘。將5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］4（甲磺醯基）囉噪-5- 

基}毗唳-3-Μ酸乙酯（中間物124，1.18克，2.63毫莫耳）在DMF 

（1毫升）中之溶液慢慢添加至反應混合物中，並將混合物攪 

拌1小時。添加水（〜6毫升），且過濾所形成之固體，乾燥， 

以產生標題化合物（900毫克）。

MS(ES) : 516 (M+1)對 C26H19C1FN7 02。

1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : d 1.30 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 4.34 (q, J = 

7.20 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 8.80 Hz, 1H), 7.70-7.76 (m, 3H), 8.14-8.16 (m, 2H),

8.27 (s, 1H), 8.59 (s, 2H), 8.71 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 9.09 (s, 

1H), 10.41 (s, 1H)。

下列實例係使用上文關於實例203所述之一般方法，使用 

5-{2-[(3-氯基-4-氟苯基)胺基卜4-(甲磺醯基)囉唳-5-基}毗口定-3-竣 

酸乙酯(中間物124)、氫化錮及所指示之起始物質(SM)製成。
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實例 化合物 數據 SM

204 ο、
>OEt

MW
MS(ES) : 507 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O2。

4-三氟甲基
-1H-咪。坐

/=\ Nr n0 a

F Cl T
F古F

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］4［4-（三氟甲 

基）-1 Η-咪。坐-1-基］ 

口密咤-5・基}毗ρ定-3-幾 

酸乙酯

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 
1.31 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 4.33 (q, J = 
7.08 Hz, 2H), 7.42 (t, J = 9.12 Hz, 
1H), 7.70 (ddd, J = 2.72, 4.14, 9.07 
Hz, 1H), 7.92 (d, J= 1.24 Hz, 1H), 
&02 (s, 1H), &06 (dd, J = 2.52, 6.68 
Hz, 1H), 8.11 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 
&69 (d, J = 2.12 Hz, 1H), &91 (s, 
1H), 9.07(d, J= 1.88 Hz, 1H), 10.50 
(s, 1H)。

205 0、
KoEt MS(ES) : 453 (M+1)對 

C22H18C1FN6O2。

2-甲基-1H- 
咪。坐

Η勺

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基卜4-（2-甲基 

-1Η-咪哇-1-基）囉吹-5- 
基}毗唳-3-幾酸乙酯

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ
1.33 (t, J = 6.93 Hz, 3H), 2.20 (s, 
3H), 4.3 (q, J = 6.66 Hz, 2H), 6.80 (s,
1H), 7.04 (s, 1H), 7.41 (t, J = &85 
Hz, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.98 (s, 1H),
&06 (d, J = 4.36 Hz, 1H)), &52 (s, 
1H), &90 (s, 1H), &97 (s, 1H), 10.42 
(s, 1H)。

206

/=< Ν—( ^-N

MS(ES) : 440 (M+1)對 

。20巴 5CIFN7O2 °
1H-[1,2,3] 
三哇

M心
F Cl V
5-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（2Η-1,2,3- 
三哇-2-基）醺唳-5-基} 

毗11 定-3-幾酸乙酯

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 
1.32 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 4.34 (q, J = 
7.20 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 9.20 Hz, 
1H), 7.76-7.80 (m, 1H), &02 (t, J = 
2.00 Hz, 1H), &12 (br s, 2H), &24 
(d, J = 4.40 Hz, 1H), &62 (d, J = 
2.00 Hz, 1H), &88 (s, 1H), 9.03 (d, J 
=1.60 Hz, 1H), 10.59 (br s, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

207 O\ "Y-OEt MS(ES) : 440 (M+1)對 1H-[1,2,3]
C20H15ClFN7O2。 三u坐

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ
F Cl Ν
5-｛2-［（3-氯基・4-氟苯 

基）胺基］4（1HJ,23 
三η坐基）囉陀-5-基｝ 

毗口定幾酸乙酯

1.32 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 4.35 (q, J = 
7.20 Hz, 2H), 7.44 (t, J = &80 Hz, 
1H), 7.72-7.76 (m, 1H), 7.96 (d, J = 
1.16 Hz, 1H), &06 (m, 1H), &08 (t, J 
=2.12 Hz, 1H), &64-8.65 (m, 2H), 
8.90 (s, lH),9.04(d, J= 1.60 Hz, 
1H), 10.54 (s, 1H)。

208 VoEt

/=/ N-\

MS(ES) : 491 (M+1)對 兩種異構物 1H-[1,2,3] 
三哇并

區域異構物之混合物（3:2） ［4,5-b］毗。定
Y? 丿F

/rVN 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ
1.22 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 1.29 (t, J =

5-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.04 Hz, 3H), 4.24-4.26 (m, 2H),
4.32 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 7.44 (t, J =

基)胺基]-4-(1Η-[1,2,3] 9.04 Hz, 1H), 7.80-7.83 (m, 1H),
三。坐并［4,5-b］毗唳-1- 7.60-7.70 (m, 1H), &13 (dd, J = 2.2&
基）喘咤-5-基｝毗唳-3- 6.76 Hz, 1H), 8.23-8.25 (m, 1H),
竣酸乙酯 &50 (dd, J = 1.44, &76 Hz, 1H), &62

+ (d, J = 2.20 Hz, 1H), &77-8.86 (m,
0 2H), 9.00 (d, J= 1.92 Hz, 1H), 9.07

N J/"0"* (s, 1H), 10.51 (br s, 1H), 10.76 (br s,
1H)。

Ο /'Ν
Ζ-\ να Η…ό

5-｛2-［（3-氯基4氟苯 

基）胺基］-4-（2Η-［1,2,3］ 
三。坐并［4,5-b］毗唳-2- 
基）囉唳基｝ 口比吹 

竣酸乙酯
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實例 化合物 數據 SM

209 Ο 
V-OEt

R夕

5-{4-（lH-苯并三。坐-1- 
基）-2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］嚅唳-5-基}毗 

。定-3-發酸乙酯

MS(ES) : 490 (M+1)對 

C24H17C1FN7O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ

1.19-1.30 (m, 3Η), 4.23-4.33 (m, 
2H), 7.43 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 
7.51-7.58 (m, 1H), 7.64-7.66 (m, 
1H), 7.72-7.76 (m, 1H), 7.91-7.94 
(m, 1H), & 14-8.23 (m, 3H), &71 (s, 
1H), &98 (s, 1H), 9.03-9.04 (m, 1H), 
10.48 (s, 1H)。

1H-苯并三 

口坐

實例210 : 5-［4-（1Η-苯并咪哇2基甲胺基）2［（3·氯基-4.氟苯基）

於2-［［［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜5-（5-乙氧緩基毗唳-3-基户密 

唳-4-基］胺基］甲基］苯并咪哇-1-竣酸第三-丁酯（實例114，500 

毫克，0.81毫莫耳）在1,4-二氧陸圜（10毫升）中之經攪拌溶液 

內，在氮大氣下，逐滴添加1,4-二氧陸圜中之4N鹽酸（10毫 

升）。將反應混合物在室溫下攪拌24小時，然後濃縮，獲得 

5-［4-（1Η-苯并咪哇-2-基甲胺基）-2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］囉噪 

-5-基］毗口定-3-M酸乙酯鹽酸鹽，為白色固體，37%產率（150 

毫克，0.29毫莫耳）。

MS（ES） : 518.2 （M+1）對 C? 6 比 i C1FN? O?。

1H NMR （400 MHz） DMSO-d6 : δ 1.35 （t, J = 7.08 Hz, 3H）, 4.40 （q, J = 

2.88 Hz, 2H）, 4.98 （d, J = 5.16 Hz, 2H）, 7.12 （t, J = 0.00 Hz, 1H）, 7.45 （br

143639-2 •385 -



201016676

1H), 7.52 (dd, J = 6.12, 3.20 Hz, 1H), 7.60 (s 7.77 (dd, J = 6.16, 3.12 Hz, 2H),

&09 (s, 1H), &49 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 9.03 (d, J = 2.20 Hz, 1H), 9.13 (d, J = 

2.00 Hz, 1H), 10.00 (br s, 1H)。

下列實例係藉由上文關於實例210所述之一般方法，使用 

二氧陸圜中之4N鹽酸與所指示之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

211

NHj
N°-（3-胺基丙基）-N2-（3- 
氯基-4-氟苯基）-5,5'雙 

囉"定-2,4-二胺

MS(ES) : 374 (M+1)對 

C17H17C1FN7

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.14-3.37 (m, 4H) 
3.75-3.98 (m, 4H) 7.27 (d, J = 
3.77 Hz, 1H) 7.34 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.48-7.65 (m, 1H) 7.69 
(d, J = 3.77 Hz, 1H) 8.10 (dd, J 
= 6.8& 2.54 Hz, 1H) 8.21 (s, 
1H) 9.82 (s, 1H) 13.10 (s, 1H)

3-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

5,5'-雙嚅。定-4- 
基胺基）丙基胺 

基甲酸第三- 

丁酯
（實例74）

實例212 : 2-（2-（3-氯基-4-H苯基胺基）-4-（3-氧基丙胺基）囉旄

-5-基X < -4-M酸甲酯

中問物428 實例242

將2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-甲氧基丙胺基）囉口定-5-碳硫 

醯胺（中間物128，171毫克，0.46毫莫耳）與3打臭基-2-酮基丙 

酸甲酯（84毫克Ό.46毫莫耳）在乙醇（2毫升）中之經攪拌懸浮 

液，以氮氣流滌氣，然後置於氮大氣下。將其加熱至80°C / 

143639-2 -386-



201016676

歷經數天' 其中按需要取代乙醇。使反應混合物冷卻至室 

溫。將混合物以二甲亞飆(5毫升)稀釋。標題化合物(80毫克， 

38%)係經由逆相層析(乙月青/水/醋酸銭)單離。

MS : ES+ 452 對 G9H19CIFN5O3S。

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.89 (五 重峰，J = 6.45 Hz, 2H)

3.27 (s, 3H) 3.51 (t, J = 6.12 Hz, 2H) 3.63 (q, J = 6.40 Hz, 2H) 3.87 (s, 3H)

7.33 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.57-7.71 (m, 1H) &24 (dd, J = 6.8& 2.35 Hz, 1H)

&45 (s, 1H) 8.60 (s, 1H) 9.37 (t, J = 5.09 Hz, 1H) 9.88 (s, 1H)。

實例213 : 4-(-氮七圜烷亠基)-N-(3-氯基4氟苯基)-5-嘯噪-5- 

基疇除2胺

中問物423

實例24 3

使N-（3-氯基-4-亂苯基）-4-甲磺醯基-5-囉11 定-5-基囉11 定-2-胺 

（中間物123，0.21毫莫耳，80毫克）懸浮於NMP （1毫升）中， 

然後以Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.25毫莫耳，32毫克）與六亞甲基 

亞胺（2.63毫莫耳）處理。將混合物於密封管中在90°C下加熱 

30分鐘。將反應混合物添加至水中，並攪拌15分鐘。過濾 

已沉澱之固體，以水洗滌，及乾燥，獲得粗產物，使其進 

一步藉急驟式層析純化，而產生18毫克標題化合物（0.045毫 

莫耳，21%）。

MS（ES） : 399 （M+1）對 C20H20CIFN6。

1 H NMR 400 MHz DMSO-d6 : δ 1.41 （br s, 4H）, 1.62 （br s, 4H）, 3.31 （br s,
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4H), 7.32 (t, J = 9.12 Hz, IH), 7.56 (ddd, J = 9.00, 4.06, 2.76 Hz, IH), 7.93 (s, 

IH), &26 (dd, J = 6.90, 2.52 Hz, IH), 8.80 (s, 2H), 9.10 (s, IH), 9.57 (s, 

IH)。

實例214 : 5-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-(二甲胺基)丙胺基) 

嚷旄-5-基)菸鹼酸

將5-(2-(3-氯基-4-氟苯基胺基)-4-(3-(二甲胺基)丙胺基戶密唳 

-5-基)菸鹼酸乙酯(實例5，50毫克，0.09毫莫耳)在甲醇(0.3 

毫升)中之溶液，於環境條件下攪拌；若對肉眼而言，溶解 

並未完全，則按需要添加小體積之THF。將氫氧化錮(水溶 

液，1N，0.341毫升)添加至溶液中，將其在環境條件下攪拌， 

直到藉LCMS或TLC顯示高或完全轉化為止。使用IN HC1 (水 

溶液)小心酸化，接著為水溶液處理，使用二氯甲烷與甲醇 

(9:1)作為有機相，以萃取水層(4x25毫升)。合併有機萃液， 

以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮，獲得高純度之產物(15毫克)， 

其係藉LCMS與1 H NMR作特徵鑒定。

MS : ES+ 445 對 C21H22C1FN6O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.85-2.01 (m, 2H) 2.60 (s, 6H) 2.93 

(t, J = 7.06 Hz, 2H) 3.36-3.52 (m, 2H) 7.14 (t, J = 5.18 Hz, IH) 7.32 (t, J = 

9.14 Hz, IH) 7.58-7.67 (m, IH) 7.85 (s, IH) 8.17 (t, J = 2.07 Hz, IH) 8.21 

(dd, J = 6.97, 2.64 Hz, IH) 8.69 (d, J = 2.07 Hz, IH) &88 (d, J = 1.51 Hz, IH)
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9.50 （s, 1H）

下列實例係使用上文關於實例214所述之一般方法，使用

1N氫氧化鈿與所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

215 Η MS : ES+ 444對 3-(2-(3-氯基-4-
F耳 C22H23C1FN5O2 氟苯基胺基）-

4-（3-（二甲胺基）Cl NH 1H NMR (300 MHz, DMSO- 丙胺基）囉唳-5-
/ O^^OH D6)5ppm 1.89-2.05 (m, 2H)

基）苯甲酸甲酯
/、

3-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［3-（二甲胺基）丙基］ 

胺基｝囉噪-5-基）苯甲酸

2.69 (d, J = 4.71 Hz, 6H) 2.93-
3.06 (m, 2H) 3.36-3.48 (m, 2H) 
7.40-7.75 (m, 4H) 7.83-&26
(m, 5H) 10.69 (d, J = 83.08 Hz,
2H) 13.17 (s, 1H)

（實例2）

216

C /NH

MS : ES+ 444對 4-(2-(3-氯基
C22H23C1FN5O2 氟苯基胺基）〜

4-（3・（二甲胺基）/ r 1H NMR (300 MHz, DMSO- 丙胺基）嚅唳-5-
r/Ν、

4-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［3-（二甲胺基）丙基］ 

胺基｝囉唳-5-基）苯甲酸

D6)(5ppm 1.89-2.03 (m, 2H) 
2.69 (s, 6H) 2.97-3.08 (m, 2H) 
3.40-3.51 (m, 2H) 6.92 (t, J = 
5.56 Hz, 1H) 7.33 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.53 (d, J = &48 Hz, 
2H) 7.59-7.69 (m, 1H) 7.86 (s, 
1H) &00 (d, J = &48 Hz, 2H) 
&19 (dd, J = 6.97, 2.64 Hz, 1H) 
9.51 (s, 1H)

基）苯甲酸乙酯
（實例6）

217 Η MS : ES+ 500對 5-(2-(3-氯基-4-
C24H23C1FN5O2S

1H NMR (300 MHz, DMSO-

氟苯基胺基）- 

4-［3-（二甲胺基） 

丙胺基］囉陀-5-
d6) d ppm 1.66 (dq, J = 6.59, 基｝苯并⑹嚏吩

5-（2-（3-氯基氟苯基胺 6.41 Hz, 2H) 1.90 (s, 6H) 2.27 -2-竣酸甲酯

基）-4-（3-（二甲胺基）丙胺 

基）醺咤·5-基）苯并⑹嚏吩 

-2-竣酸

(t, J = 6.22 Hz, 2H) 3.40-3.48 
(m, 2H) 7.16-7.34 (m, 3H) 7.54 
(s, 1H) 7.59-7.69 (m, 1H) 7.72- 
7.81 (m,2H)7.91 (d, J = &29 
Hz, 1H) &26 (dd, J = 6.8& 2.54 
Hz, 1H) 9.35 (s, 1H)

（實例22）
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實例 化合物 數據 SM

218 MS(ES) : 402 (M+1)對 5-[2-(3-氯基-4-

ν τΎ^Α0Η c' jNH J/ C19H17C1FN5O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO-

氟苯基胺基）-4・ 
丙胺基■囉唳-5- 
基卜菸鹼酸乙酯

5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4・丙胺基基卜 

菸鹼酸

d6) : ό0.87 (t, J = 7.44 Hz, 
3H), 1.56 (q, J = 7.36 Hz, 2H), 
3.31 (q, J = 6.12 Hz, 3H), 7.43- 
7.50 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), &05 
(dd, J = 6.74, 2.36 Hz, 1H), 
&25 (t, J = 2.12 Hz, 2H), &78 
(d, J = 2.2 Hz, 1H), 9.12 (d, J = 
1.96 Hz, 1H), 10.56 (br s, 1H)。

（實例90）

219 MS(ES) : 485 (M+1)對 5-(2-(3-氯基-4-

ντΊΓΎ^~οη Cl 丿 NH J*
C23H22C1FN6O3。

1H NMR (400 MHz, DMSO-

氟苯基胺基）- 

4-[3-（2-酮基-四 

氫毗咯-1-基）-

d6) : δ 1.74 (t, J = 6.88 Hz, 丙胺基卜喘唳

5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺
2H), 1.86 (m, 2H), 2.15 (t, J = 
&04Hz, 2H), 3.19-3.32 (m,

■5·基卜菸驗酸 

乙酯
基）■牛[3-（2-酮基··四 氫毗咯 

■1-基）-丙胺基卜囉唳基卜 

菸鹼酸

6H), 6.91 (br s, 1H), 7.32 (t, J =
9.16 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H),
7.84 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.76 
(s, 1H), 9.02 (s, 1H), 9.48 (s, 
1H) °

（實例91）

220 Η
ο MS(ES) : 431 (M+1)對 5-[2-(3-氯基-4-

N 丿

c, rNH
c20h20cifn6o2。 氟苯基胺基）-

4-（2-—甲胺基·
、丿

1H NMR (400 MHz, DMSO- 乙胺基）-囉唳

1 d6) : & 2.77 (s,6H), 3.28-3.32 -5-基]-菸鹼酸

5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 (m, 2H), 3.67 (br s, 2H), 7.07 乙酯

基）-4-（2-二甲胺基-乙胺 

基基卜菸鹼酸

(t, J = 4.8 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 
9.04 Hz, 1H), 7.65 (m, 1H), 
7.92 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 6.7, 
2.48 Hz, 1H), &23 (br s, 1H), 
8.82 (d, J= 1.96 Hz, 1H), 9.03 
(d, J = 1.72 Hz, 1H), 9.55 (s, 
1H)。

（實例93）
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實例 化合物 數據 SM

221 MS(ES) : 445 (M+1)對 5-[4-(2-乙醯胺
F 丄(J ν/ύ^οη

Cl /NH/ N

HN

°20匕8°职6°3 ° 基■乙胺基）・

2-（3-氯基-4-氟
1H NMR (400 MHz, DMSO- 苯基胺基）-囉。定

入 d6) : <51.79 (s, 3H), 6.98 (br s, -5·基卜菸鹼酸
5-［4-（2-乙醯胺基-乙胺 1H), 7.3 (t, J = 9.16 Hz, 1H), 乙酯

基）-2・（3-氯基・4・氟苯基胺 7.67 (m, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.91 （實例94）
基）"密旄-5-基］-菸鹼酸

(s, ΙΗ), &15 (dd, J = 6.86, 2.52 
Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.77 (s, 
1H), 9.03 (s, 1H), 9.49 (s, 1H)。

222 MS(ES) : 449 (M-l)與 451 5-{2-(3-氯基· 4-
ΝΤΥ^ΑΟΗ (M+1)對 C22H16C1FN6O2。 氟苯基胺基）-

-/ lNJ 4-［（毗唳-2-基甲
1H NMR (400 MHz, DMSO- 基）-胺基卜喩吹

Μ d6)： 54.67 (d, J = 5.8 Hz, 2H), -5-基卜菸鹼酸
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 7.16 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.23 乙酯

基）4［（毗唳-2-基甲基）-胺 

基卜嘴。定-5-基卜菸鹼酸

(t, J = 1.64 Hz, 1H), 7.32 (d, J 
=7.88 Hz, 1H), 7.48-7.55 (m, 
2H), 7.70-7.74 (m, 1H), 7.91- 
7.93 (m, 2H), &31 (t, J = 2.08 
Hz, 1H), &51 (dd, J = 4.& 0.76 
Hz, 1H), 8.86 (d, J = 2.24 Hz, 
1H), 9.05 (d, J= 1.96 Hz, 1H), 
9.42 (s, 1H)。

（實例95）

223 Η MS(ES) : 449.1 (M-l)對 5-{2-(3-氯基-4-
C22H16C1FN6O2。 氟苯基胺基）-

Cl NH TNJ

4-［（毗唳-3-基甲
Λ 1H NMR (400 MHz, DMSO- 基）-胺基卜囉噪
Cn d6) : 54.60 (d, J = 5.76 Hz, 基卜菸鹼酸

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-［（毗唳-3-基甲基）-胺

2H), 7.22 (t, J = 9.04 Hz, 1H),
7.31-7.34 (m, 1H), 7.5-7.56 (m,
2H), 7.73 (d, J = &08 Hz, 1H),

乙酯 

（實例96）

基卜囉唳・5・基卜菸鹼酸 7.90 (s, ΙΗ), &02 (dd, J = 6.72, 
2.24 Hz, 1H), &24 (br s, 1H),
&41 (br s, 1H), &56 (br s, 1H), 
&80 (br s, 1H), 9.04 (br s, 1H), 
9.46 (br s, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

224 Η MS(ES) : 451 (M+1)對 5-(2-(3-氯基-4-
。22坯6。1珈6。2 ° 氟苯基胺基）-

；厂册兀y 4-［（毗唳-4-基甲
X 1H NMR (400 MHz, DMSO- 基）-胺基］-囉吹
ο d6) :(54.65 (d, J = 6.04 Hz, -5-基卜菸鹼酸

5-（2-（3-氯基・4.氟苯基胺
2H), 7.20 (t, J = 9.08 Hz, IH),
7.42 (dd, J = 7.66, 3.44 Hz,

乙酯
（實例97）

基）4［（毗噪-4-基甲基）-胺 IH), 7.53 (d, J = 5.04 Hz, IH),
基卜囉唳-5-基卜菸鹼酸 7.71 (br s, IH), 7.86 (d, J = 

6.00 Hz, IH), 7.95 (s, IH), 8.30 
(t, J = 2.16 Hz, IH), &59 (d, J
= 6.12 Hz, 2H), &87 (d, J = 
2.24 Hz, IH), 9.07 (d, J = 2.00
Hz, IH), 9.56 (br s, IH)。

225 Η
FjgNiXa0H MS(ES) : 503.1 (M+1)對 5-[4-(2-第三-丁

C23H24C1FN6O4 氧拨基胺基-乙
； NH

胺基）-2-（3-氯基
1H NMR (400 MHz, DMSO- -4-氟苯基胺1 HN>LoAo d6) : 51.31 (s, 9H), 3.19(br s, 基基卜
2H), 3.39 (br s, 2H), 6.85 (m, 
IH), 6.91 (m, 1H),7.31 (t, J =

菸鹼酸乙酯5-［4-（2-第三-丁氧辣基胺基
（實例98）

-乙胺基）-2-（3-氯基-4~氟苯 9.08 Hz, IH), 7.68 (br s, IH),
基胺基）"密噪基卜菸鹼酸 7.84 (s, IH), & 14 (d, J = 5.16 

Hz, 2H)8.18(s, IH), &76 (s, 
IH), 9.02 (d, J= 1.56 Hz, IH), 
9.47 (s, IH)。

226 MS(ES) : 431 (M+1)對 5-[4-(2-胺甲醯
C19H16C1FN6O3。 基-乙胺基）~

口 rNH 2-(3-氯基-4-氟
ν 1H NMR (400 MHz, DMSO- 苯基胺基）-囉噪

νη2 d6) : 52.4 (t, J = 7.08 Hz, 2H), -5-基］-菸鹼酸

5-［4-（2-胺甲醯基-乙胺基）- 3.55 (m, 2H), 6.8 (br s, IH), 乙酯

2・（3”氯基氟苯基胺基）· 

囉唳・5・基卜菸鹼酸
6.93 (m, IH), 7.24-7.29 (m, 
2H), 7.70-7.72 (m, IH), 7.85 (s,
IH), & 15 (m, IH), 8.74 (s, IH), 
9.01 (s, IH), 9.46 (s, IH)。

（實例99）
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實例 化合物 數據 SM

227 MS(ES) : 473 (M+1)對 5-[2-(3-氯基-4-

Cl <ΝΗ "
C22H22C1FN6O3。 氟苯基胺基）·

4-（2-嗎福唏-4-

c/ 1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) : δ 2.36 (s, 4H), 3.49 (m,

基-乙胺基）-嘴 

唳基卜菸鹼

5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 6H), 6.56 (m, 1H), 7.28 (t, J = 酸乙酯

基）-4-（2-嗎福口林-4・基■乙胺

基 W^-5-基卜菸鹼酸

&96 Hz, 1H), 7.65-7.67 (m,
1H), 7.78 (s, 1H), &06 (s, 1H), 
& 17 (dd, J = 6.86, 2.44 Hz,
1H), 8.45 (s, 1H), &91 (s, 1H),
9.40 (s, 1H)。

(實例100)

228 ο MS(ES) : 465.2 (M)對 5-[2-(3-氯基-4-

0Η
01 厂 nh "

C23H18C1FN6O2。 氟苯基胺基）·

4・（2・毗咤·2 -基·

1H NMR (400 MHz, DMSO- 乙胺基）-囉。定
On d6) : J3.03(t, J = 7Hz,2H), ■5”基卜菸鹼酸

5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 3.72 (q, J = 6.64 Hz, 2H), 7.08 乙酯

基）-4-（2-毗唳2基■乙胺 

基基卜菸鹼酸

(t, J = 5.68 Hz, 1H), 7.18-7.27 
(m, 3H), 7.66-7.70 (m, 2H), 
7.85 (s, 1H), 8.14-8.18 (m, 2H), 
&44 (d, J = 4.08 Hz, 1H), 8.71 
(d, J= 1.88 Hz, 1H), 9.01 (d, J 
=1.64 Hz, 1H), 9.47 (s, 1H), 
13.4(brs, 1H) °

(實例101)

229 Η MS(ES) : 465 (M+1)對 5-[2-(3-氯基-4-
f 人^ νύίΓΥ^οη 

ci <nh "

C23H18C1FN6O2。 氟苯基胺基）-

4-（2-毗唳· 3-基·

J 1H NMR (400 MHz, DMSO- 乙胺基）-喩唳

d6)： & 2.9(t, J = 7Hz,2H),3.6 -5-基卜菸鹼酸

5-[2-（3-氯基・4-氟苯基胺 

基）-4-（2-毗唳・3・基·■乙胺 

基基卜菸鹼酸

(t, J = 6.7 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 
5.48 Hz, 1H), 7.26-7.32 (m, 
2H), 7.62-7.64 (m, 2H), 7.85 (s, 
1H), &15 (t, J = 1.96 Hz, 1H), 
8.2 (dd, J = & 2.56 Hz, 1H), 
&40 (m, 2H), &68 (s, 1H), 9.01 
(s, 1H), 9.47 (s, 1H)。

乙酯 

（實例102）

230 Η 1H NMR (400 MHz, DMSO- 5-[2-(3-氯基
N tW^0H d6) : δ 2.90 (t, J = 7.08 Hz, 氟苯基胺基）-

Cl 厂 NH <nJ 2H), 3.58-3.64 (m, 2H), 7.01 (t, 4-(2-毗1¢-4■基-

J = 5.40 Hz, 1H), 7.2-7.3 (m, 乙胺基）-喩唳O'
5-[2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（2-毗唳-4-基-乙胺 

基）-喩唳-5-基]-菸鹼酸

3H), 7.60 (m, 1H), 7.85 (s, 1H), 
8.15-8.19 (m, 2H), &45 (dd,J = 
4.4& 1.44 Hz, 2H), &69 (d, J = 
2.20 Hz, 1H), 9.02 (d, J = 2.00 
Hz, 1H), 9.48 (s, 1H)。

-5-基卜菸鹼酸 

乙酯

（實例103）

143639-2 - 393 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

231

Cl [NH J*

丿 

oQ
0

MS(ES) : 519 (Μ-l)對 5-(2-(3-氯基-4-
2 日2 2 C1FN6O4 S

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) : 02.68 (br s, 2H),2.91 (br 
s, 4H), 3.02 (br s, 4H), 3.46 (br

氟苯基胺基）- 

4-（2-（1,1-二酮 

基-1 λ 硫代嗎 

福唏基）· 

乙胺基卜囉口定2）-（2-（3-氯基-4-亂苯基胺 

基）-4-[2-（1,1-二酮基・1 入 6_ 
硫代嗎福唏4基）-乙胺基卜 

囉咲・5・基卜菸鹼酸

s, 2H), 6.78 (br s, 1H), 7.28 (m, 
1H),7.85 (m, 1H), 8.2 (m, 2H), 
&74 (s, 1H), 9 (s, 1H), 9.43 (s, 
1H), 13.4 (brs, 1H)。

-5-基｝-菸鹼酸 

乙酯

（實例104）

232 Η MS(ES) : 535 (M+1)對 5-(2-(3-氯基-4-
F^f ntW^0H

Cl 厂 NH

C23H24C1FN6O4S。

1H NMR (400 MHz, DMSO-

氟苯基胺基）-

4-[3-（1,1-二酮 

基-1入& 一硫代嗎

d6) : δ 1.71-1.74 (t, J = 13.48 福p林・4-基）-
Is丿
0ζΛ0

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（3-（1,1-二酮基-1 λ6- 
硫代嗎福口林4·基）■■丙胺基卜 

囉咤-5・基卜菸鹼酸

Hz, 2H), 2.49-2.54 (m, 2H), 丙胺基卜嘴。定
2.83 (s, 4H), 3.0 (s, 4H), 3.37- 
3.42 (m, 4H), 6.95-6.97 (t, J = 
4.8 Hz, 1H),7.31 (t, J = 9.16 
Hz, 1H), 7.58-7.62 (m, 1H),
7.84 (s, 1H), &19 (s, 1H),
&25-8.26 (dd, J = 6.92, 2.44 
Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 9.0 (s, 
1H), 9.48 (s, 1H)。

-5-基｝-菸鹼酸 

乙酯

（實例105）

233 MS(ES) : 487 (M+1)對 5-[2-(3-氯基-4-
νΊιΓΥ^0Η

Cl hn 2
C23H24C1FN6O3。

1H NMR (400 MHz, DMSO-

氟苯基胺基）-

4-（3-嗎福麻-4- 
基-丙胺基）-喑

d6) :(5 2.00 (s, 2H), 3.05 (br s, 口定基卜菸鹼
1。丿

4H), 3.44 (d, J = 5.44 Hz, 4H), 酸乙酯

5-[2-[（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基]-4-（3-嗎福麻-4-基丙胺 

基户密。定-5-基]毗除-3-竣酸

3.79 (br s, 4H), 7.07 (s, 1H),
7.34 (t, J = 9.04 Hz, 1H), 7.64 
(d, J = &44 Hz, 1H), 7.89 (s, 
1H), 8.21 (t, J = 7.00 Hz, 2H), 
&80 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.54 
(s, 1H)。

(實例106)
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234 Η

F^gNiXaOH MS(ES) : 418 (M+1)對 5-[2-(3-氯基-4-
C] 9 H] 7 CIFN5 O3 ° 氟苯基胺基）·

Τ Τ ii Τ υΗCl /NH J』 4-（2-甲氧基-乙/ 1H NMR (400 MHz DMSO- 胺基

1 d6) : δ 3.25 (s, 3H), 3.49-3.54 基卜菸鹼酸乙酯

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 (m, 4H), 6.92 (d, J = 5.16 Hz, (實例144)
基卜4-（2-甲氧基乙胺基）囉 

唳-5-基］毗噪-3-竣酸

1H), 7.29 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.60-7.64 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), 
& 18-8.21 (m, 2H), &74 (s, 1H), 
9.02 (s, 1H), 9.48 (s, 1H)。

235 Η MS(ES) : 444 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基 4
C21H19C1FN5O3。 氟苯基）胺基卜

Cl 厂nh 4-（氧伍圜-2-基
。人

1H NMR (400 MHz DMSO- 甲胺基）囉碇-5-o d6) : <5 1.59-1.62 (m, 1H), 基］毗。定-3-幾酸
5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 1.78-1.83 (m, 2H), 1.89-1.90 乙酯

基］-4-（氧伍圜-2-基甲胺基） 

疇α定-5-基］毗咤-3-竣酸
(m, 1H), 3.37-3.45 (m, 2H), 
3.60-3.63 (m, 1H), 3.72-4.07 
(m, 1H), 4.08-4.10 (m, 1H), 
6.92-6.95 (m, 1H), 7.3 (t, J = 
9.12 Hz, 1H), 7.59-7.63 (m, 
1H), 7.86 (s, 1H), 8.18-8.22 (m, 
2H), 8.75 (d, J = 2.12 Hz, 1H), 
9.05 (d, J = 2 Hz, 1H), 9.48 (s, 
1H)。

(實例108)

236 Η

FjgNvWoH
MS(ES) : 446.1 (M)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C21H21C1FN5O3 0 氟苯基）胺基］-

< Μ
4-(2-丙-2-基氧J 1H NMR (400 MHz DMSO- 基乙胺基）囉。定

d6) : δ 1.04 (d, J = 6.08 Hz, -5-基］毗噪-3-幾

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺
6H), 3.48-3.56 (m, 5H), 6.80 (s,
1H), 7.28 (t, J = 9.12 Hz, 1H),

酸乙酯 

（實例109）
基卜4-（2-丙-2-基氧基乙胺 7.63 (ddd, J = 9.04,4.20,2.68
基基］毗"定-3-幾酸 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), &16- 

&20 (m, 2H), &68 (d, J= 1.80 
Hz, 1H), 9.01 (d,J= 1.52 Hz, 
1H), 9.46 (s, 1H)。
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237 Η MS(ES) : 440 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
ν^Χ^Λοη 

Cl <ΝΗ w
C21H15C1FN5O3。 氟苯基）胺基卜

4-（咲喃-2-基甲
οΧ 1H NMR (400 MHz DMSO- 胺基）囉唳-5-
u/ d6)：(54.6 (d, J = 5.64 Hz, 2H), 基A比唳-3-鞭酸

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 6.25 (d, J = 2.96 Hz, 1H), 6.36 乙酯

基］-4-（咲喃-2-基甲胺基）囉 

唳-5-基］毗唳-3-竣酸
(s, 1H), 7.27 (t, J = 9.16 Hz,
1H), 7.44 (t, J = 5.24 Hz, 1H),
7.55 (s, 1H), 7.57-7.61 (m, 1H),
7.90 (s, 1H),&13 (dd, J = 6.66,
2.28 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.70 
(d, J= 1.4 Hz, 1H), 9.03 (s,
1H), 9.49 (s, 1H)。

(實例110)

238 Η

Cl ”NH Κ

MS(ES) : 418 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C]8H13C1FN5O4 氟苯基）胺基卜

4-［（2-乙氧基-2-
X Ν 1H NMR (400 MHz DMSO- 酮基乙基）胺基］

ΗΟ^Ο d6)： 04.0 (d, J = 5.92 Hz, 2H), 喑α定-5-基］毗11 定
5-[4-(Μ甲基胺基)-2-[(3-氯 7.2 (t, J = 6 Hz, 1H), 7.26 (t, J -3-Μ酸乙酉旨
基・4-氟苯基）胺基 

基］毗陀・3-竣酸
= 9.12 Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 
9.1,4.24, 2.6 Hz, 1H), 7.93 (s, 
1H), 9.04 (d, J= 1.96 Hz), &03 
(dd, J = 6.& 2.43 Hz, 1H), &24 
(t, J = 2.12 Hz, 1H), 8.8 (d, J = 
2.2 Hz, 1H), 9.48 (s, 1H). 12.6 
(br s, 1H), 13.6 (br s, 1H)。

(實例111)

239 Η MS(ES) : 480.1 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
nQ^^Aoh

Cl <NH I/
C24H19C1FN5O3 ° 氟苯基）胺基卜

4-［（2-乙氧基-2-
j 1H NMR (400 MHz DMSO- 酮基乙基）胺基］

A d6) :(5 3.73-3.75 (m, 2H), 0密碇-5-基］毗吹
0 4.12-4.14 (m, 2H), 6.90-6.94 -3-镀酸乙酯

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基卜4-（2-苯氧基乙胺基）囉 

唳-5-基］毗唳-3-孩酸

(m, 3H),7.18 (brs, 1H), 7.22- 
7.27 (m, 3H), 7.6-7.7 (m, 1H), 
7.89 (s, 1H), & 18-8.20 (m, 1H), 
&22 (s, 1H), 8.76 (d, J = 2.16 
Hz, 1H), 9.04 (d, J = 2 Hz, 1H), 
9.54 (s, 1H), 13.55 (br s, 1H)。

(實例112)
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240 Η MS(ESI) : 432.1 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
Ν^Χγ^ΑΟΗ C19H15C1FN5O4。 氟苯基）胺基卜

I T T T UMΟ 、χΝΗ £ / 4-［（2-乙氧基
Ύ Ν

ΓΧ^^'ΓΧΪΔ
1H NMR (400 MHz DMSO- 酮基乙基）胺基］Ο ΟΗ d6) : 6 1.39 (d, J = 7.24 Hz, 囉除-5-基］毗唳

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 3H), 4.64-4.68 (m, 1H), 6.98 -3-幾酸乙酯
基]-4-[[(2R)-l-M 基-1-酮基 (d, J = 7.34 Hz, 1H), 7.27 (t, J (實例113)
丙烷-2-基］胺基］喘唳-5-基］ =9.04 Hz, 1H), 7.64-7.68 (m,
毗唳-3-竣酸 1H), 7.91 (s, 1H), &02 (d, J = 

4.4 Hz, 1H), &24 (s, 1H), &80 
(s, 1H), 9.03 (s, 1H), 9.48 (s, 
1H), 13.1 (br s, 1H)。

241 Η MS(ES) : 490.2 (M+1)對 5-[4-(1Η-苯并
C24H17C1FN7O2。 咪哇-2-基甲胺

Σ 11J
< Ν 基)-2-[(3-氯基
ί

N / NH 1H NMR (400 MHz DMSO- 4氟苯基）胺
8 d6) : <54.78 (d, J = 5.56 Hz, 基］囉唳-5-基］

2H), 7.04 (t, J = 9.36 Hz, 1H), 毗噪-3-竣酸乙
5-［4-（lH-苯并咪。坐-2-基甲 7.10-7.12 (m, 2H), 7.49-7.54 酯鹽酸鹽

胺基）-2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］喩唳-5-基］毗唳-3-

(m, 4H), 7.85 (d, J = 3.96 Hz, 
1H), 7.96 (s, 1H), &36 (s, 1H), 
&90 (s, 1H), 9.04(d, J= 1.56

(實例208)

竣酸 Hz, 1H), 9.44 (s, 1H), 12.29 (br 
s, 1H)。

242 Η MS(ES) : 466 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C22H17C1FN7O2。 氟苯基）胺基卜

I. Ih I j 400MHzDMSO-d6) : 52.43 4-［（5-甲基毗啡
(s, 3H), 4.67 (d, J = 5.76 Hz, -2-基）甲胺基］

Ο 2H), 7.20 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 囉除-5-基］毗唳
T 7.51 (dt, J = &47, 4.04 Hz, 1H), -3-幾酸乙酯

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 7.56 (t, J = 5.72 Hz, 1H), 7.92 (實例115)
基］-4-［（5-甲基毗唠-2-基）甲 

胺基］囉。定-5-基］毗唳-3-

(s, 1H), 7.96 (dd, J = 6.54, 2.44 
Hz, 1H), &29 (t, J = 2.00 Hz, 
1H), &48 (d, J = 5.80 Hz, 1H),

幾酸 &84 (d, J = 2.04 Hz, 1H), 9.05 
(d, J = 1.88 Hz, 1H), 9.44 (s, 
1H), 13.5 (br s, 1H)。
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243 Η MS(ES) : 402 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C] qHj 7CIFN5 C)2 氟苯基）胺基卜

4-（丙-2-基胺基）
；丫

1H NMR (400 MHz DMSO- 囉唳-5-基］毗噪

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺
d6) : 01.17 (d, J = 6.56 Hz, -3-竣酸乙酯

基］-4-（丙-2-基胺基）囉咲-5- 6H), 4.32-4.38 (m, IH), 6.61 (實例116)
基］毗噪-3-孩酸 (d, J = 7.8 Hz, IH), 7.3 (t, J = 

9.16 Hz, IH), 7.55-7.59 (m, 
IH), 7.82 (s, lH),8.17(t, J = 
2.0 Hz, IH), &28 (dd, J = 6.9, 
2.48 Hz, IH), &75 (d, J= 1.96 
Hz, IH), 9.02 (d, J= 1.72 Hz, 
IH), 9.46 (s, IH), 13.5 (br s, 
IH)。

244 Η MS(ES) : 444 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基 4
C21H19C1FN5O3 氟苯基）胺基］-

1H NMR (400 MHz DMSO-
4-（4-基六氫

o
毗味基）囉旄Y 

QH d6) : 51.31-1.33 (m, 2H), -5-基］毗唳-3-竣

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺
1.66-1.69 (m, 2H), 2.94 (t, J =
10.12 Hz, 2H), 3.51-3.53 (m,

酸乙酯 

（實例117）
基］-4-（4-1¾.基六氫毗 2H), 3.63-3.64 (br s, IH), 4.71
基）囉唳-5-基］毗呢-3-竣酸 (brs, IH), 7.33 (t, J = 9.12 Hz, 

IH), 7.59-7.61 (m, IH), &10 (s,
IH), 8.21-&23 (m, IH), &27 (s,
IH), 8.85 (s, IH), 8.98 (s, IH),
9.67 (s, IH), 13.5 (br s, IH)。

245 Η MS(ES) : 458 (M+1)對 5 - [2-[(3-氮基-4-
FXX C22H21C1FN5O3。 氟苯基）胺基卜

F T T 1 I OHθ' 厂 ν 2 4-[3-(M甲基)六HO jQ 1H NMR (400 MHz DMSO- 氫毗唳-1-基］嘴

5-［2-［（3-氯基4氟苯基）胺 

基］-4-［3-（M甲基）六氫毗噪

d6) : δ 1.12 (m, IH), 1.37 (m,
IH), 1.53 (m, 2H), 1.66 (m,
IH), 2.56 (t, J = 12.20 Hz, IH),

唳-5-基］ρΛη^.-3- 
竣酸乙酯

（實例118）-1-基唳-5-基］毗啖~3- 2.75 (t, J = 10.64 Hz, IH),
孩酸 3.10-3.19 (m, 2H), 3.58 (d, J = 

12.44 Hz, IH), 3.75 (d, J = 
11.64 Hz, IH), 4.39 (br s, IH), 
7.31 (t, J = 9.04 Hz, IH), 7.64- 
7.68 (m, IH), &09 (s, IH), &17 
(dd, J = 6.7& 2.44 Hz, IH), 
&27 (s, IH), &84 (d, J= 1.68 
Hz, IH), 8.97 (s, IH), 9.65 (s, 
IH), 13.5 (br s, IH)。
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246 Η MS(ES) : 513 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C25H26C1FN6O3。 氟苯基）胺基卜

1 H NMR (400 MHz DMSO-
4-（4-嗎福口林・4・ 
基六氫卩比噪-1-

d6) : 5 1.35-1.40 (m,2H), 基）喑。定-5-基］

〔。〕 1.68-1.71 (m, 2H), 2.30-2.40 毗唳-3-竣酸

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺
(m, 1H), 2.40-2.50 (m, 4H), 
2.77 (t, J = 11.76 Hz, 2H), 3.54

乙酯
（實例119）

基卜4・（4-嗎福卩林基六氫 (br s, 4H), 3.72 (d, J = 12.88
毗口定-1-基）囉噪・5・基］毗唳 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 9.16 Hz,
-3-竣酸 1H), 7.59-7.63 (m, 1H), &13 (s,

1H), &21 (dd, J = 6.84, 2.48 
Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.87 (s,
1H), &98 (s, 1H), 9.68 (s, 1H)。

247 Η MS(ES) : 485 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C23H22C1FN6O3 氟苯基）胺基］-

4-［4-（甲基胺甲Q 1H NMR (400 MHz DMSO- 醯基）六氫毗除X d6) : δ 1.46-1.60 (m,4H), -1-基］囉唳・5・
U NH 2.25-2.30 (m, 1H), 2.52 (d, J = 基］毗咤-3-竣酸

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-［4-（甲基胺甲醯基）六

4.56 Hz, 3H), 2.79 (t, J = 11.32 
Hz, 2H), 3.72 (d, J = 13.04 Hz, 
2H), 7.33 (t, J = 9.08 Hz, 1H),

乙酯
（實例120）

氫毗呢-1-基］喩呢-5-基］毗 7.6 (ddd, J = 9.06,4.22, 2.68
症-3-竣酸 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 4.4 Hz, 

1H), 8.1 (s, 1H), 8.21 (dd, J = 
6.92, 2.64 Hz, 1H), 8.26 (s, 
1H), &85 (s, 1H), &98 (s, 1H), 
9.68 (s, 1H)。

248 Η MS(ES) : 446 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C21H18C1F2N5O2。 氟苯基）胺基卜

τ υ 4-（4-氟基六氫

Q 1H NMR (400 MHz DMSO- 毗唳-1-基）囉碇.
丫

F d6) :(5 1.62-1.67 (m, 2H), -5-基］毗唳-3-緩

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基卜4-（4-氟基六氫毗

1.78-1.89 (m, 2H), 3.16-3.33 
(m, 4H), 4.83 (d, J = 4&68 Hz, 
1H), 7.33 (t, J = 9.08 Hz, 1H),

酸乙酯 

（實例121）

基户密唳-5-基］毗徒-3-幾酸 7.61 (ddd, J = 9.06,4.16, 2.76 
Hz, 1H), &14 (s, 1H), &19(dd, 
J = 6.8& 2.60 Hz, 1H), &31 (t, 
J = 1.92 Hz, 1H), &89 (d, J = 
1.96 Hz, 1H), &99 (d, J= 1.72 
Hz, 1H), 9.72 (s, 1H), 13.7 (br 
s, 1H)。
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249 Η

C， 「Ν V

MS(ES) : 458 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C22H21C1FN5O3。

1H NMR (400 MHz DMSO-

氟苯基）胺基卜

4-（4-甲氧基六
氫毗唳-1-基）喑

Τ
ο、

d6) : ά 1.34-1.39 (m, 2H), 唳-5-基]毗°^-3-
1.75-1.80 (m, 2H), 2.97-3.02 幾酸乙酯

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-（4-甲氧基六氫毗唳 

-1-基）囉唳基］毗^-3- 
竣酸

(m, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.50-3.60 
(m, 2H),7.33 (t, J = 9.12 Hz, 
1H), 7.59-7.63 (m, 1H), &11 (s, 
1H), 8.2 (dd,J = 6.9, 2.52 Hz, 
1H), 8.35 (t, J = 2 Hz, 1H), 
&83 (d, J = 2.12 Hz, 1H), &97 
(d, J = 1.88 Hz, 1H),9.67 (s, 
1H)。

(實例122)

250 Η

O' /N I/

MS(ES) : 428 (M)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C20H17ClFN5O3。 氟苯基）胺基卜

4-（3-^基四氫
Q Ν 1H NMR (400 MHz DMSO- 毗咯-1-基）▽密吹

OH d6) : 51.75 (m, 1H), 1.83-1.85 -5-基］毗*定-3墩
5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 (in, 1H), 2.8 (br s, 1H), 3.20 酸乙酯
基］-4-（3-^.基四氫毗咯 

基）囉唳・5・基］毗唳-3 -幾酸
(m, 3H), 4.2 (br s, 1H), 4.9 (br 
s, 1H), 7.32 (t, J = 9.32 Hz, 
1H), 7.64-7.66 (m, 1H), 7.95 (s, 
1H), & 10 (br s, 1H), &25 (d, J 
=4.64 Hz, 1H), &74 (br s, 1H), 
9.0 (s, 1H), 9.56 (s, 1H)。

(實例123)

251 Η MS(ES) : 428 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-

Cl P W
C2]H19C1FN5O2。

1 H NMR (400 MHz DMSO-

氟苯基）胺基卜

4-（2-甲基四氫

毗咯-1-基）。密唳

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 d6)： δ 1.27 (d,J = 6.0 Hz, 3H), ~5 ■基］毗口定-3-竣
基］-4-（2-甲基四氫毗咯-1- 1.48-1.63 (m, 2H), 1.77-1.78 酸乙酯

基）喑11 定-5-基］毗11 定-3-竣酸 (m, 1H), 2.03-2.08 (m, 1H), 
2.66-2.75 (m, 1H), 2.86 (m, 
1H), 4.26-4.29 (m, 1H), 7.34 (t, 
J = 9.16 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 
4.64, 2.36 Hz, 1H), 7.99 (s, 
1H), 8.14 (s, 1H), 8.24 (d, J = 
6.8 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.99 
(s, 1H), 9.7 (br s, 1H), 13.7 (br 
s, 1H)。

(實例124)

143639-2 -400-
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252 Η MS(ES) : 440 (Μ-l)對 5-[2-[(3-氯基-4-
C22H21C1FN5O2 0 氟苯基）胺基卜

丁 V/丁

1H NMR (400 MHz DMSO-
4-（2,5-二甲基四 

氫毗咯-1-基）囉

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 d6) : J0.98 (d, J = 6.28 Hz, 呢-5-基］毗口定-3-
基1-4-（2,5-二甲基四氫毗咯 6H), 1.58-1.64 (m, 2H), 幾酸乙酯

■1-基）囉咤-5-基］毗咤·3- 1.90-1.98 (m, 2H), 3.96 (br s, (實例125)
竣酸 2H),7.31 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 

7.53-7.57 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 
&14 (s, 1H), 8.27 (dd, J = 6.92, 
2.48 Hz, 1H), &69 (br s, 1H), 
8.98 (d, J= 1.76 Hz, 1H), 9.49 
(s, 1H)。

253 Η
FONiXa0H MS(ES) : 400 (M+1)對 5-［4-（ 一氮四圜

C19H15CIFN5O2 ° -1-基）-2-［（3-氯 

基~4■氟苯基）F T Τ fl Υ 0H
c, <A>

1H NMR (400 MHz DMSO- 胺基]«-5-
5_[4・(一氮四圜-1-基)-2" [(3- d6)： 02.19 (m, 2H), 3.84 (br s, 基］毗除-3-竣酸
氯基-4-氟苯基）胺基］囉唳 4H), 7.42 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 乙酯

-5-基］毗唳-3-緩酸 7.57 (m, 1H), 7.98 (s, 1H), &05 
(dd, J = 2.4& 6.72 Hz, 1H),
&24 (t, J = 1.96 Hz, 1H), 8.81 
(d, J = 2.04 Hz, 1H), 9.07 (d, J 
=1.85 Hz, 1H), 10.47 (br s, 
1H), 13.7 (br s, 1H)。

(實例126)

254 Η MS(ES) : 442 (M+1)對 5-［4-（ 一氮七圜

ν'τίΓΥ^'0Η C22H21C1FN5O2。 烷基）*

1H NMR (400 MHz, DMSO-
［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］嚅唳

5-［4-（ 一氮七圜烷-1-基）- d6): dl.41(brs,4H), 1.61 (br -5-基卜比咤-3-潑

2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］ 

。歡定-5-基］毗11 定-3-幾酸

s, 4H), 3.32 (br s, 4H), 7.32 (t, 
J = 9.04 Hz, 1H), 7.56 (dt, J = 
&47, 4.24 Hz, 1H), 7.91 (s, 
1H), &11 (t, J = 2.04 Hz, 1H), 
8.26 (dd, J = 6.92, 2.60 Hz, 
1H), &75 (d, J = 2.16 Hz, 1H), 
&98 (d, J= 1.84 Hz, 1H), 9.56 
(s, 1H)

酸乙酯

（實例127）

143639-2 -401 ・
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255 Η 

ν1Χύ10Η
MS(ES) : 458 (M+1)對 5-[2-[(3-氯基-4-

faJ C22H21C1FN5O3。 氟苯基）胺基卜

ι XIJ 
Λ Ν 1H NMR (400 MHz, DMSO-

4-［（反式-4-痙基 

環己基）胺基］嚅ψ d6) : 51.30 (m, 4H), 1.84 (m, 基］毗 口定-3-
ΟΗ 4H), 3.97 (m, 1H), 4.54 (m, 竣酸乙酯

5-［2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 1H), 6.57 (d, J = 7.96 Hz, 1H), (實例128)
基卜4-［（4-翹基環己基）胺 7.29 (t, J = &92 Hz, 1H), 7.55
基］囉味-5-基卜比唳-3-幾酸 (d, J = 7.84 Hz, 1H), 7.82 (s,

1H), 8.16(s, 1H), 8.27 (d, J = 
5.76 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 9.00 
(s, 1H), 9.47 (s, 1H), 13.50 (s, 
1H)。

256 Η
川0 MS(ES) : 485 (M+1)對 5-[4-(4-乙醯胺

C23H22C1FN6O3。 基六氫毗唳-1-
ϊ

1H NMR (400 MHz, DMSO-
基）2［（3-氯基 

氟苯基）胺

Ο^/ΝΗ d6) : δ 1.22-1.29 (m, 2H), 基隔定-5-基］

1 1.64-1.67 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 毗啖？3-竣酸
5-［4-（4-乙醯胺基六氫毗唳 2.90 (t, J= 11.72 Hz, 2H), 3.65 乙酯

亠基）-2-［（3-氯基氟苯 (d, J = 13.28 Hz, 1H), 3.71 (br (實例129)
基）胺基］嚅呢-5-基］毗唳-3- s, 2H), 7.33 (t, J = 9.04 Hz,

1H), 7.61-7.62 (m, 1H),7.82
(d, J = 7.56 Hz, 1H), 8.10(s,
1H), &20-&21 (m, 1H), &26 (s,
1H), &83 (s, 1H), &97 (s, 1H), 
9.70 (s, 1H)。

257 ν MS(ES) : 454 (M+1)對 5-(2-[(3-氯基-4-
Η

/Ν CI—Ζ~\ C2iH17C1FN7O2。 氟苯基）胺基卜

N叫 4-{[2-(1Η-咪。坐

ΝΗ
Ά Ν=<

1H NMR (400 MHz, DMSO- ・4-基）乙基］胺

d6) :(5 2.80 (t, J = 7.00 Hz, 基｝囉唳-5-基）
Η V_? 2H), 3.59-3.60 (m, 2H), 6.83 (s, 毗"定-3-浚酸

Ο 1H), 7.01 (t, J = 5.04 Hz, 1H),
7.25 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.51

乙酯
（實例154）μο (s, 1H), 7.73 (dt, J = 3.76, 5.96

HO Hz, 1H), 7.81 (s, 1H),

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺
& 13-8.16 (m, 2H), 8.57 (d, J =
1.88 Hz, 1H), &97 (d, J= 1.32

基］-4 -｛［2-（1Η-咪。坐-4-基）乙 

基］胺基｝＜^-5-基）毗唳-3-
Hz, 1H), 9.43 (s, 1H)。

幾酸

143639-2 -402-
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258 F MS(ES) : 504 (M+1)對 5-(4-( [2-( IH-苯
C25H19C1FN7O2。 并咪哇-2-基）乙

XNH V? 基]胺基}-2-[(3-
V ΝΗ 1H NMR (400 MHz, DMSO- 氯基・4-氟苯基）

d6) :(5 3.14 (t, J = 6.72 Hz, 胺基］畴。定-5-
η 2H), 3.82-3.84 (m, 2H), 7.11 基）毗咤-3-

(dd, J = 2.8& 5.74 Hz, 2H), 
7.25 (t, J = 9.24 Hz, 2H), 7.45

發酸乙酯
（實例155）X

HO

(dd, J = 3.20, 5.06 Hz, 2H),
7.73 (dd, J = 8.20, Hz, IH),
7.89 (s, IH),&15-8.17(m, IH),

5-(4-( [2-( IH-苯并咪坐·2- &22 (s, IH), &77 (s, IH), 9.02
基）乙基］胺基｝-2-［（3-氯基 (s, IH), 9.51 (s, IH), 12.5 (brs,
-4■氟苯基）胺基］喩唳・5-基） 

毗^-3-M酸

IH)。

259 MS(ES) : 454 (M+1)對 5-(2-[(3-氯基-4-
f ci-f) C21H17C1FN7O2。 氟苯基）胺基卜

Ο Μ 4-{[2-(1Η-咪哇
Ν ΝΗ
\~\ 丿二 1H NMR (400 MHz, DMSO- -1-基）乙基］胺

d6) : d3.71 (brs,2H), 4.37 (br 基｝疇咤-5-基）

s, 2H), 7.02 (brs, 1H),7.31- 毗呢-3-幾酸
7.37 (m, 2H), 7.55 (br s, IH), 乙酯

Μ 7.62 (m, IH), 7.90 (br s, IH), (實例130)
>=Ο & 14 (br s, IH), &65 (brs, IH),

ΗΟ &71 (br s, IH), 9.02 (brs, IH),
5-（2-［（3-氯基氟苯基）胺 

基］-4-｛［2-（1Η-咪哇亠基）乙 

基］胺基｝嘴味-5・基）口比唳 

竣酸

9.52 (br s, IH)。

260 MS(ES) : 452 (M-l)對 5-(2-[(3-氯基-4-
C? ] H] 7 CIPN7 Ο? 0 氟苯基）胺基卜

n-n y 4-{[2-(1Η-毗哇
S n^nh 1H NMR (400 MHz, DMSO- -1-基）乙基］胺

d6) :(53.71 (q, J = 5.80Hz, 基｝喩除-5-基）
A

2H), 4.36 (t, J = 6.12 Hz, 2H), 毗陀-3-潑酸
I 6.22 (t, J = 2.00 Hz, IH), 6.97 

(t, J = 5.32 Hz, 1H),7.31 (t, J =
乙酯

（實例131）
HO ° 9.12 Hz, IH), 7.43 (d, J= 1.64

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺
Hz, IH), 7.68-7.72 (m, 2H), 
7.88 (s, IH), &12(dd, J = 6.86,

基]-4-{[2-(1Η-毗哇-1-基)乙 2.60 Hz, IH), 8.16 (t, J = 2.08
基］胺基｝囉"定-5-基）毗唳-3- Hz, IH), &70 (d, J = 2.16 Hz,
竣酸 IH), 9.02 (d, J= 1.92 Hz, IH),

9.50 (s, IH)-

143639-2 -403-
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261 MS(ES) : 454 (M+1)對 5-(2-[(3-氯基-4-
C21H17C1FN7O2。 氟苯基）胺基卜

( NH
J N=<

N-ά Ν

1H NMR (400 MHz, DMSO- 基）乙基］胺

d6) : 52.73(br s, 2H), 3.59 (br 基｝喘。定-5-基）
η s, 2H), 7.00 (br s, 1H), 7.24 (t, 毗唳-3-幾酸c

HO

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［2-（1Η-毗哇-4-基）乙 

基］胺基｝醺。定-5-基）毗唳-3- 
幾酸

J = 9.16 Hz, 1H), 7.45 (br s, 乙酯
2H), 7.64 (br s, 1H), 7.85 (s, 
1H), 8.18 (s, 2H), &72 (br s, 
1H), 9.03 (br s, 1H), 9.45 (s, 
1H), 13.00 (br s, 1H)。

(實例156)

262 MS(ES) : 485 (M+1)對 5-(2-((3-氯基-4-

p C，M C22H18C1FN6O2So 氟苯基）胺基］-

4-｛［2-（4-甲基
f N=<

N-< ；N
1H NMR (400 MHz, DMSO- -1,3-壤。坐-5-基）

d6): δ 2.25 (s, 3H), 3.06 (t, J = 乙基］胺基｝噁

6.92 Hz, 2H), 3.56-3.57 (m, 口定-5-基）卩比口定~3-Ζ 2H), 7.05 (t, J = 5.52 Hz, 1H), 幾酸乙酯
X

HO

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［2-（4-甲基-1,3-嚏哩 

-5-基）乙基］胺基｝。密唳-5- 
基）毗唳-3-竣酸

7.29 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.65 
(td, J = 3.8& 8.67 Hz, 1H), 7.88 
(s, 1H), &14(dd, J = 2.4& 6.84 
Hz, 1H), 8.18(t, J= 1.92 Hz, 
1H), &73 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 
&79 (s, 1Ή), 9.03 (d, J= 1.64 
Hz, 1H), 9.49 (s, 1H), 13.50 (br 
s, 1H)。

(實例157)

263 \ \ MS(ES) : 484 (M-l)與 969 5-(2-[(3-氯基-4-0 V
(2M-1)對 C23H25C1FN7O2。 氟苯基）胺基］-

4-｛［2-（4-甲基六
J NH

;^N=<
1 H NMR (400 MHz, DMSO- 氫毗口井-1-基）乙

d6) : δ2.39 (s, 3H), 2.50-2.70 基］胺基｝囉唳

(m, 10H), 3.47-3.49 (m, 2H), -5-基)毗"定-3-
6.75 (t, J = 4.56 Hz, 1H), 7.30 竣酸乙酯

X

HO

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基J-4-｛［2-（4-甲基六氫毗"井 

-1-基）乙基］胺基｝囉唳-5- 
基）毗唳-3-竣酸

(t, J = 9.12 Hz, 1H),7.65 (ddd, 
J = 2.76, 4.00, &97 Hz, 1H), 
7.87 (s, 1H), 8.18 (dd, J = 2.52, 
6.84 Hz, 1H), &22 (t, J = 1.96 
Hz, 1H), &72 (d, J = 2.12 Hz, 
1H), 9.01 (d, J= 1.84 Hz, 1H), 
9.47 (s, 1H)。

(實例132)

143639-2 -404-
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264 MS(ES) : 479 (M+1)對 (2E)-3-[3-(2-[(3-
Η 

/Ν C24H20ClFN6O2。 氯基-4-氟苯基）

胺基卜4-｛［2-
NH 

、N=<Ν~< ν 1H NMR (400 MHz, DMSO- （1H-咪哇-4-基）

d6) : d2.82 (brs,2H), 3.63 (br 乙基］胺基｝囉η y^N s, 2H), 6.57 (d, J = 15.40 Hz, 吹-5-基）苯基］

IH), 6.81-6.85 (m, 2H), 7.26 (t, 丙-2-烯酸乙酯）
V? J = 9.04 Hz, IH), 7.35 (d, J = 

7.04 Hz, IH), 7.46 (t, J = 7.44
(實例183)

Hz, IH), 7.53-7.56 (m, 2H),
y-oH 7.61-7.63 (m, 2H), 7.71 (br s,

0 IH), 7.82 (s, IH), & 18(d, J =
（2Ε）-3-［3-（2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-｛［2-（1Η-咪。坐 

-4-基）乙基］胺基｝囉唳-5- 
基）苯基］丙-2-烯酸

5.12 Hz, IH), 9.40 (s, IH)。

265 MS(ES) : 529 (M+1)對 (2E)-3-[3-(4-{[2
^2 8^22^1ΡΝ6O2 ° -（1H-苯并咪哇

1 NH V# 
N7 ~\ -2-基）乙基］胺

NH
~Ά N=<

N-V N

1H NMR (400 MHz, DMSO- 基}-2-[(3-氯基
d6) : <5 3.16-3.19 (m, 2H), -4-氟苯基）胺

LP
3.85-3.87 (m, 2H), 6.57 (d, J = 基诧唳-5-基）

16.04 Hz, IH), 6.99 (t, J = Hz, 苯基］丙-2-烯酸
IH), 7.13-7.15 (m, 2H), 7.25 (t, 乙酯
J = 9.04 Hz, IH), 7.35-7.42 (m, (實例184)c 2H), 7.46-7.49 (m, 2H), 7.59

沪OH 
O (d, J = 15.96 Hz, IH), 7.66-

7.72 (m, 3H), 7.85 (s, 1H),8.17
(2Ε)-3-[3-(4-{[2-(1Η-苯并 (dd, J = 2.24, 6.68 Hz, IH),
咪0坐-2-基）乙基］胺基｝-

2-［（3-氯基-牛氟苯基）胺基］ 

嘴唳-5-基）苯基］丙-2-烯酸

9.44 (s, IH), 12.44 (br s, IH)。

143639-2 -405-
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266 MS(ES) : 479 (M+1)對 (2E)-3-[3-(2-[(3-
時企ci-V^X C24H20ClFN6O2。 氯基氟苯基）
吋 Η

胺基]4{[2-

H Ν

1 H NMR (400 MHz, DMSO- (1H-咪 <-1 -基)

d6) : 6 3.67-3.69 (m, 2H), 乙基］胺基｝囉

4.23-4.26 (m, 2H), 6.58 (d, J = 金5-基）苯基］

16.00 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 5.44 丙-2-烯酸乙酯
Hz, 1H), 6.94 (br s, 1H),7.19 (實例196)

O^OH

(br s, 1H), 7.28-7.34 (m, 2H),
7.47 (t, J = 7.68 Hz, 1H),
7.57-7.70 (m, 5H), 7.84 (s, 1H),

（2E）-3-［3-（2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］4｛［2-（1Η-咪哇 

-1-基）乙基］胺基｝囉唳-5- 
基）苯基］丙-2-烯酸

8.17 (dd, J = 2.4& 6.88 Hz,
1H), 9.42 (s, 1H)。

267 MS(ES) : 4力(M-l)對 (2E)-3-[3-(2-[(3-
八 α-Τ) C24H20ClFN6O2。 氯基~4・氟苯基）

胺基]-4-{[2-
Ν-Ν 尸 Η
J尸=< 1H NMR (400 MHz, DMSO- （1H-P比哇-1-基）

d6) :(5 3.75 (q, J = 5.72 Hz, 乙基］胺基卜密

2H), 4.38 (t, J = 6.12 Hz, 2H), 11 定-5-基）苯基］q
6.26 (t, J= 1.84 Hz, 1H), 6.56 
(d, J = 16.00 Hz, IH), 6.67 (t, J

丙-2-烯酸乙酯

（實例197）
< =5.24 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H),
>-0H 7.33 (m, 1H), 7.45 (m, 2H),

0 7.57 (s, 1H),7.61 (d, J = 16.04
(2E)-3-[3-(2-[(3-氯基-4-氟 Hz, 1H), 7.68 (d, J= 13.60 Hz,
苯基）胺基］-4-｛［2-（1Η-毗。坐 1H), 7.72 (d, J = 2.00 Hz, 1H),
-1-基）乙基］胺基｝囉唳-5- 7.85 (s, 1H), &14(dd, J = 6.80,

基）苯基］丙-2-烯酸 2.60 Hz, 1H), 9.44 (s, 1H)。

268 MS(ES) : 479 (M+l)對 (2E)-3-[3-(2-[(3-
■ N C'~\) C24H20ClFN6O2 氯基氟苯基）

HN * λ\\—( ΝΗ 胺基卜4-｛ ［2-
7* 1 H NMR (400 MHz, DMSO- （1H-毗哇-4-基）
心Ν d6) : 5 2.74 (t, J = 7.36 Hz, 乙基］胺基卜密

£ 2H), 3.54-3.59 (m, 2H), 6.57 症-5-基）苯基］
Μ (d, J = 16.04 Hz, 1H), 6.66- 丙-2-烯酸乙酯

6.68 (m, 1H), 7.23 (t, J = 9.12
(實例185)COH Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.44 Hz,

/7 υΗ0 1H), 7.42 (s, 1H), 7.46 (t, J =

(2Ε)-3-[3-(2-[(3-氯基 4 氟 7.56 Hz, 1H), 7.58-7.68 (m, 
4H), 7.81 (s, 1H), 8.18 (dd, J =

苯基）胺基卜4-｛［2-（1Η-毗哇 3.72, 7.58 Hz, 1H), 9.38 (br s,
4基）乙基］胺基｝囉-定-5- 
基）苯基］丙-2-烯酸

1H), 12.50 (br s, 1H)。

143639-2 -406-
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269 MS(ES) : 510 (M+1)對 (2E)-3-[3-(2-[(3-
C25H21C1FN5O2S。 氯基〜4・氟苯基）

占s y
胺基卜4-{[2-(4-

\v NH

ηΛ .Ν
1H NMR (400 MHz, DMSO- 甲基-1,3-口塞。坐

d6): δ 2.22 (s, 3H), 3.06 (t, J = -5-基）乙基］胺

ΛΛ" 6.92 Hz, 2H), 3.57-3.59 (m, 基｝噁。定-5-基）

Ο 2H), 6.57 (d, J = 16.04 Hz, 苯基］丙-2-烯酸

1H), 6.84 (br s, 1H), 7.28 (t, J = 乙酯
9.12 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.60 (實例186)Αοη Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.32 Hz,

0 1H), 7.59-7.69 (m, 4H), 7.83
(2Ε)-3-[3-(2-[(3-氯基-4-氟 (d, J= 1.08 Hz, 1H), 8.13 (d, J
苯基）胺基1-4-（ ［2-（4-甲基 =5.88 Hz, 1H), 8.79 (d, J =
-1,3-^^-5-基）乙基］胺基｝

0.92 Hz, 1H), 9.43 (s, 1H),

喩唳-5-基）苯基］丙-2-烯酸
12.44 (br s, 1H) °

270 \ V MS(ES) : 509 (2E)-3-[3-(2-[(3-
h 7 (M-1)C26H28C1FN6O2

1H NMR (400 MHz, DMSO-

氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4-｛［2-（4-
Ν、 NH
J N=< 甲基六氫毗哺
忙Ν d6) : d2.10 (s, 3H), 2.20-2.3 亠基）乙基］胺

(m, 6H), 3.45-3.47 (m, 2H), 基｝噁唳-5-基）
6.46 (t, J = 4.68 Hz, 1H), 6.58 苯基］丙-2-烯酸r (d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.28 (t, J J西旨

= 9.12 Hz, 1H), 7.41 (d, J = J/ HR
(實例198)》OH 7.72 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.68

0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 16.04 Hz,
(2E)-3-[3-(2-[(3-氯基-4-氟 1H), 7.65-7.69 (m, 3H), 7.84 (s,
苯基）胺基］4｛［2-（4-甲基 1H),8.19 (dd, J = 2.52, 6.86

六氫毗叫-1-基）乙基］胺基｝ 

囉唳-5-基）苯基］丙-2-烯酸

Hz, 1H), 9.41 (s, 1H) °

271 Η MS(ES) : 518 (M+1)對 5-(4-(3-( 1H-苯
C26H21C1FN7O2 并［d］咪哇-2-基）

丙胺基）・2-（3・氯
1H NMR (300 MHz, DMSO- 基・4-氟苯基胺

UM^M d6) δ ppm 2.09-2.32 (m, 2H) 基）囉唳-5-基）nN Ν
Η 3.13 (t, J = 7.44 Hz, 2H) 3.50

菸鹼:酸乙酯Ο (q, J = 5.59 Hz, 2H) 7.16-7.42
(實例140)

5-(4-(3-(1Η-苯并[d]咪。坐-2-
(m, 1H) 7.48 (dd, J = 6.12, 3.11
Hz, 2H) 7.59-8.15 (m, 5H)

基）丙胺基）-2-（3-氯基-4- 8.11-&36 (m, 1H) 8.63-8.85
氟苯基胺基）畴唳-5-基）菸 (m, 1H) 9.02-9.32 (m, 1H)
鹼酸 10.24 (s, 1H) 10.43 (s, 1H)

14.70 (s, 1H)

143639-2 -407-
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272 Η MS(ES) : 458 (M+1)對 5-(2-(3-氯基-4-
C22H21C1FN5O3 氟苯基胺基）-

F TJ、
V 4-（2,6-二甲基嗎

Q N 1H NMR (300 MHz, DMSO- 福”林基）嚅17定-5-
hQo八、甲 d6) δ ppm 0.96 (d, J = 6.03 Hz, 基）菸鹼酸乙酯

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 6H) 2.37-2.60 (m, 2H) 3.40- (實例139)
基）-4-（2,6-二甲基嗎福"林 3.75 (m, 4H) 7.33 (t, J = 9.14
基）喘唉-5-基）菸脸酸

Hz, 1H) 7.54 (d, J = 11.68 Hz,
1H) &03-8.39 (m, 3H) &88 (d, 
J = 2.07 Hz, 1H) &99 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) 9.73 (s, 1H) 13.55 
(s, 1H)

273 ΗCl N Nj Q MS(ES) : 430 (M+1)對 5-[2-(3-氯基-4-QQ
c20h17cifn5o3 氟苯基胺基）-Λxy

4-（2-甲氧基-乙
〔丿 N 1H NMR (300 MHz, DMSO- 胺基）"密。定-5-0 d6) δ ppm 3.11-3.27 (m, 4H)

基卜菸鹼酸乙酯
5-（2-（3-基-4・亂苯基胺 3.42-3.71 (m, 4H) 7.33 (t, J = (實例107)
基）-4-嗎福口林基口密υ定基） 9.23 Hz, 1H) 7.49-7.78 (m, 1H)
菸鹼酸 &02-8.23 (m, 2H) &34 (t, J = 

2.07 Hz, 1H) &90 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) &99 (d, J = 1.88 Hz, 
1H) 9.72 (s, 1H)

274 o MS(ES) : 482 (M+1)對 5-(2-(3-氯基-4-
C23H21C1FN7O2 氟苯基胺基

T J
4-(3-(5-甲基

\N 1H NMR (300 MHz, DMSO- -1H-毗哇-4-基）
d6) δ ppm 1.63-1.94 (m, 2H) 丙胺基）喩唳-5-
2.07 (s, 3H) 2.30-2.46 (m, 2H)

基）菸鹼酸乙酯ΓΜ N 
H 3.30-3.56 (m, 2H) 6.87 (t, J =

(實例153)
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 4.14 Hz, 1H) 7.16-7.43 (m, 2H)

基）-4-（3-（5-甲基-1H-毗。坐 

-4-基）丙胺基）囉噪-5-基）菸

7.48-7.71 (m, 1H) 7.79 (s, 1H)
8.10 (s, 1H)8.27 (dd, J = 6.8&
2.54 Hz, 1H) &56 (s, 1H) &95

鹼酸 (d, J= 1.88 Hz, 1H) 9.43 (s,
1H)
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275 Η

ον

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺
基）-4-（六氫卩比噪基）囉徒

・5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 428 (M+1)對 

C21H19C1FN5O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.32-1.68 (m, 6H) 
2.99-3.28 (m, 4H) 7.32 (t, J = 
9.04 Hz, 1H) 7.49-7.81 (m, 1H) 
8.10 (s, 1H) &22 (dd, J = 6.88, 
2.54 Hz, 1H) 8.30 (t, J = 2.07 
Hz, 1H) &87 (d, J = 2.26 Hz, 
1H) &98 (d, J = 1.88 Hz, 1H) 
9.67 (s, 1H) 13.52 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（六氫毗©定-1- 
基）囉噪-5-基） 

菸鹼酸乙酯

（實例152）

276 Η

ον

O^CH3

5-（4-（4 -乙醯基六氫毗"井-1- 
基）-2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）囉唳-5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 471 (M+1)對 

C22H20ClFN6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5 ppm 1.95 (s, 3H) 3.05- 
3.81 (m, 8H) 7.34 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.64 (d, J = 9.23 Hz, 
1H) 7.95-8.24 (m, 2H) &32 (s, 
1H) 8.89 (d, J= 1.88 Hz, 1H) 
8.92-9.14 (m, 1H) 9.73 (s, 1H) 
13.51 (s, 1H)

5-（4-（4-乙醯基 

六氫毗u井-1- 
基）-2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺基） 

醺噪-5-基）菸鹼 

酸乙酯
（實例142）

277 Η

°'ch3

5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺 

基）4（3・甲氧基丙胺基）喩 

旄-5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 432 (M+1)對 

C20H19ClFN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 1.56-1.97 (m, 2H) 
3.18 (s, 3H) 3.28-3.47 (m, 4H) 
7.40 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.47- 
7.67 (m, 1H) 7.68-7.97 (m, 2H) 
&08 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 1H) 
&23 (t, J = 1.98 Hz, 1H)8.77 
(d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.09 (d, J 
=1.88 Hz, 1H) 10.24 (s, 1H) 
13.63 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基Ι­
α-® 甲 氧基丙 

胺基）囉唳-5- 
基）菸鹼酸乙酯

（實例143）
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278

HN\2

Η»Ο

Π
耳Ν

CH3
5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）4（3-（5 ■甲基毗 ^-2-M 
醯胺基）丙胺基）嚅唳基） 

菸鹼酸

MS(ES) : 537 (M+1)對 

。25日22°1珈8 °3

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 1.70-2.06 (m, 2H) 
2.56 (s, 3H) 3.34-3.56 (m, 4H) 
7.03 (s, IH) 7.28 (t, J = 9.04 
Hz, IH) 7.48-7.75 (m, IH) 7.85 
(s, IH) 8.01-&38 (m, 2H) &54 
(s, IH) &78 (d, J = 2.07 Hz, 
IH) 8.91 (t, J = 5.84 Hz, IH) 
8.98 (d, J = 1.32 Hz, IH) 9.04 
(d, J= 1.88 Hz, IH) 9.48 (s, 
IH) 13.43 (s, IH)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-（5-甲基毗 

"井-2-幾醯胺基） 

丙胺基 

基）菸鹼酸乙酯 

（實例141）

279 Η 對掌<±

cX>NiXjt0H

°g、NH I』 

（R）-5-（2-（3-氯基4氟苯基 

胺基）-4-（四氫咲喃基胺 

基）囉咤・5・基）菸鹼酸

MS(ES) : 430 (M+1)對 

C20H17ClFN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.71-2.05 (m, IH) 
2.05-2.34 (m, IH) 3.59 (dd, J = 
8.76,4.62 Hz, IH) 3.63-3.86 
(m, 2H) 3.94 (dd, J = 8.85,6.41 
Hz, IH) 4.44-4.76 (m, IH) 6.94 
(d, J = 6.03 Hz, IH) 7.32 (t, J = 
9.14 Hz, IH) 7.49-7.71 (m, IH) 
7.86 (s, IH) &06-8.39 (m, 2H) 
8.75 (d, J = 2.26 Hz, IH) 9.02 
(d, J= 1.88 Hz, IH) 9.52 (s, 
IH) 13.45 (s, IH)

（R）-5-（2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺 

基）・4-（四氫咲 

喃-3-基胺基）囉 

口定-5 -基）菸鹼酸 

乙酯
（實例146）

280 Η

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（四氫毗咯-1-基）喘唳 

-5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 414 (M+1)對 

C20H]7ClFN5O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.57-1.93 (m, 4H) 
3.00-3.24 (m, 4H)7.31 (t, J = 
9.14 Hz, IH) 7.54-7.77 (m, IH) 
7.94 (s, IH) 8.10 (t, J = 2.07 
Hz, IH) &24 (dd, J = 6.97, 2.45 
Hz, IH) &74 (d, J = 2.07 Hz, 
IH) 8.98 (d, J = 2.07 Hz, IH) 
9.54 (s, IH) 13.50 (s, IH)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（四氫毗咯-1- 
基户密11 定-5-基） 

菸鹼酸乙酯
（實例147）
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281 Η 

c»n^Xjoh
Η”] Μ

Ν=/
5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺 

基）-4-（（1-甲基・1H・咪哩 

基）甲胺基戶密喘・5 -基） 

菸鹼酸

MS(ES) : 454 (M+1)對
1 Hj 7C1FN7O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) d ppm 3.14-3.37 (m, 4H) 
3.75-3.98 (m, 4H) 7.27 (d, J = 
3.77 Hz, 1H) 7.34 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.48-7.65 (m, 1H) 7.69 
(d, J = 3.77 Hz, 1H) & 10 (dd, J 
= 6.8& 2.54 Hz, 1H) 8.21 (s, 
1H) 9.82 (s, 1H) 13.10 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-

4-（（1-甲基-1H- 
咪。坐-5-基）甲胺 

基）囉11 定-5-基） 

菸鹼酸乙酯
（實例145）

282 Η

HN] W 
A
N-N

Η3θ
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（（1-甲基-111-毗。坐-4- 
基）甲胺基）瞩。定-5-基） 

菸鹼酸

MS(ES) : 454 (M+1)對
C? ] H[ 7 CIFN7 O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.73 (s, 3H) 4.38 (d, 
J = 5.65 Hz, 2H) 7.11-7.42 (m, 
3H) 7.54 (s, 1H) 7.57-7.75 (m, 
1H) 7.86 (s, 1H) 7.98-8.35 (m, 
2H) &75 (d, J = 2.26 Hz, 1H) 
9.02 (d, J = 1.88 Hz, 1H) 9.46 
(s, 1H) 13.48 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（（1-甲基-1H- 
毗。坐-4-基）甲胺 

基）囉唳-5-基） 

菸鹼酸乙酯

（實例148）

283 Η

ηρ°〒νη
ch3

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（1,3-二甲氧基丙-2- 
基胺基）嗨唳-5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 462 (M+1)對 

C? 1 H2 ] CIFN5 O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5 ppm 3.25 (s,6H)3.36- 
3.63 (m, 4H) 4.42-4.82 (m, 1H) 
6.52 (d, J = &67 Hz, 1H) 7.29 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.45-7.72 
(m, 1H) 7.88 (s, 1H) &03-8.40 
(m, 2H) &75 (d, J = 2.26 Hz, 
1H) 9.02 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
9.48 (s, 1H) 13.45 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（1,3-二甲氧基 

丙-2-基胺基）囉 

唳-5-基）菸鹼酸 

乙酯
（實例149）

284 Η

Ον

°'CH3

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（4-（2-甲氧基乙基）六 

氫毗唠亠基）嘯唳-5-基）菸 

鹼酸

MS(ES) : 487 (M+1)對 

C23H24C1FN6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.30-2.45 (m, 6H) 
3.11-3.27 (m, 7H) 3.39 (t, J = 
5.84 Hz, 2H) 7.33 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.44-7.78 (m, 1H) 
7.96-8.24 (m, 2H) &31 (s, 1H) 
&87 (d, J = 1.88 Hz, 1H) &98 
(d, J = 1.88 Hz, 1H)9.71 (s, 
1H) 13.50 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（4-（2-甲氧基 

乙基）六氫毗11井 

-1-基）囉吹-5- 
基）菸鹼酸乙酯
（實例150）

143639-2 -411 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

285 Η

CH3

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）~4・（4・甲基六氫毗口井-1· 
基基）菸鹼酸

MS(ES) : 443 (M+1)對 

C21H20CIFN6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.21 (s, 3H) 2.31- 
2.44 (m, 4H) 3.15-3.35 (m, 4H) 
7.33 (t, J = 9.04 Hz, 1H)7.61 
(dd, J = 4.90, 3.20 Hz, 1H) 
&00-8.25 (m, 2H) &30 (s, 1H) 
&86 (d, J= 1.32 Hz, 1H) &98 
(s, 1H) 9.72 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（4-甲基六氫 

毗□井-1-基）囉11 定 

-5-基）菸鹼酸 

乙酯
（實例151）

286

Χλν

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4-（2,6-二甲基 

嗎福麻基）嘴唳-5-基）苯基） 

丙烯酸

MS(ES) : 483 (M+1)對 

C25H24CIFN4O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 0.94 (d, J = 6.03 Hz, 
6H) 2.18-2.57 (m, 2H) 3.41- 
3.72 (m, 4H) 6.60 (d, J = 16.01 
Hz, 1H) 7.32 (t, J = 9.04 Hz, 
1H) 7.39-7.72 (m, 5H) 7.75 (s, 
1H) &06 (s, 1H) &23 (dd, J = 
6.7& 2.45 Hz, 1H) 9.62 (s, 1H) 
12.44 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（2,6-二 

甲基嗎福啡基） 

喩咤-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯 

（實例163）

287

ov

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（4-（環丙烷譏基） 

六氫毗□井-1-基）囉。定-5-基） 

苯基）丙烯酸

MS(ES) : 522 (M+1)對 

C27H25C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 0.53-0.83 (m, 4H) 
1.77-2.06 (m, 1H) 3.16-3.40 
(m, 4H) 3.41-3.81 (m, 4H) 6.59 
(d, J = 16.01 Hz, 1H) 7.33 (t, J 
= 9.14 Hz, 1H) 7.40-7.70 (m, 
5H) 7.73 (s, 1H) 7.99-8.22 (m, 
2H) 9.63 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（4-（環 

丙烷蹴基）六氫 

毗阱-1-基）囉除 

-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

（實例199）

288

OU

Η
ΟΛ

（Ε）-3-（3-（4-（4-乙醯基六氫 

毗唠-1-基）-2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基用唳-5-基）苯基） 

丙烯酸

MS(ES) : 496 (M+1)對
C25H23C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.94 (s, 3H) 3.03- 
3.67 (m, 8H) 6.56 (d, J = 16.01 
Hz, 1H) 7.10-7.79 (m, 7H) 
7.91-&24 (m, 2H) 9.62 (s, 1H)

（E）-3-（3-（4-（4- 
乙醯基六氫毗 

啡-1-基）-2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）。密唳-5- 
基）苯基）丙烯酸 

乙酯
（實例162）

143639-2 -412-
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B

（Ε）-3-（3-（4-（3-（1Η-苯并［d］ 
咪。坐-2-基）丙胺基）-2-（3-氯 

基氟苯基胺基）囉口定-5・ 
基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 543 (M+1)對 

C29H24C1FN6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.06-2.24 (m, 2H) 
3.00-3.14 (m, 2H) 3.46-3.60 
(m, 2H) 6.59 (d, J = 16.01 Hz, 
1H) 6.99 (s, 1H) 7.26 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.30-7.45 (m, J = 
6.97 Hz, 3H) 7.48 (t, J = 7.63 
Hz, 1H) 7.52-7.78 (m, 6H) 7.83 
(s, 1H) &20 (dd, J = 6.7& 2.64 
Hz, 1H)9.51 (s, 1H) 12.46 (s, 
1H) 14.13 (s, 1H)

（E）-3-（3-（4-（3-（l 
H-苯并［d］咪哇 

-2-基）丙胺基）- 
2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）喘唳 

-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

（實例200）

290

OV

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-嗎福口林基囉唳 

・5・基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 455 (M+1)對 

C23H20ClFN4O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.10-3.24 (m, 4H) 
3.44-3.75 (m, 4H) 6.60 (d, J = 
16.20 Hz, 1H) 7.32 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.41-7.56 (m, 2H) 
7.54-7.71 (m, 3H) 7.78 (s, 1H) 
7.95-&31 (m, 2H) 9.62 (s, 1H) 
12.38 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-嗎福w林 

基囉唳-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯

（實例166）

291

ov

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（4-（二甲基胺甲 

醯基）六氫毗阱-1 -基）。密唳 

-5-基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 525 (M+1)對 

C26H26C1FN6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 2.70 (s, 6H) 2.94- 
3.17 (m, 4H) 3.15-3.30 (m, 4H) 
6.60 (d, J = 16.20 Hz, 1H) 7.33 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.39-7.57 
(m, 2H) 7.54-7.72 (m, 3H) 7.76 
(s, 1H) 7.93-8.22 (m, 2H) 9.62 
(s, 1H) 12.43 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（4-（二 

甲基胺甲醯基） 

六氫毗11 井-1-基） 

囉唳-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯
（實例164）

143639-2 -413-
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占

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（3-（5-甲基毗阱 

-2-竣醯胺基）丙胺基）囉唳 

-5-基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 562 (M+1)對 

。28日25°1亦7°3

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.70-2.04 (m, 2H) 
2.56 (s, 3H) 3.34-3.62 (m, 4H) 
6.59 (d, J = 16.01 Hz, 1H) 6.83 
(t, J = 4.90 Hz, 1H) 7.27 (t, J =
9.14 Hz, 1H) 7.39-7.56 (m, 2H) 
7.55-7.75 (m, 4H)7.81 (s, 1H) 
&23 (dd, J = 6.97, 2.45 Hz, 1H) 
&54 (d, J = 0.94 Hz, 1H) &78-
9.15 (m, 2H) 9.40 (s, 1H) 12.37 
(s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（5- 
甲基毗啡-2-竣 

醯胺基）丙胺基） 

■^定-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯 

（實例165）

293

'°、

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（3-甲氧基丙胺 

基）囉除-5-基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 457 (M+1)對 

C23H22C1FN4O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)6ppm 1.67-1.96 (m, 2H) 
3.16 (s, 3H) 3.35-3.58 (m, 4H) 
6.58 (d, J = 16.20 Hz, 1H) 
6.64-6.89 (m, 1H) 7.29 (t, J = 
9.04 Hz, 1H) 7.36-7.58 (m, 2H) 
7.57-7.76 (m, 4H) 7.80 (s, 1H) 
&06-8.40 (m, 1H) 9.42 (s, 1H) 
12.42 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-Ψ氧 

基丙胺基）。密吹 

-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

（實例167）

294

（E）-3-（3-（2-（3-氯基 -4-氟苯 

基胺基）-4-（四氫毗咯-1-基） 

囉口定-5-基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 439 (M+1)對 

C23H20ClFN4O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.63-1.94 (m, 4H) 
3.05-3.23 (m, 4H) 6.54 (d, J = 
16.01 Hz, 1H) 7.14-7.76 (m, 
8H) 7.86 (s, 1H) &25 (dd, J = 
6.97, 2.64 Hz, 1H) 9.44 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（四氫 

毗咯-1-基）囉。定 

-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯
（實例202）

295

°o,NH

（R,E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（四氫咲喃-3- 
基胺基）喀唳-5-基）苯基）丙 

烯酸

MS(ES) : 455 (M+1)對 

C23H20CIFN4 O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) 5 ppm 3.14-3.37 (m, 4H) 
3.75-3.98 (m, 4H) 7.27 (d, J = 
3.77 Hz, 1H) 7.34 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.48-7.65 (m, 1H) 7.69 
(d, J = 3.77 Hz, lH)8.10(dd, J 
= 6.8& 2.54 Hz, 1H) 8.21 (s, 
1H) 9.82 (s, 1H) 13.10 (s, 1H)

（R,E）-3-（3-（2-（3 
-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（四氫 

咲喃-3-基胺基） 

囉唳基）苯 

基）丙烯酸乙酯 

（實例169）

143639-2 -414-



201016676
實例 化合物 數據 SM

296

A

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（（1-甲基-1H-咪 

哇-5-基）甲胺基）囉唳-5-基） 

苯基）丙烯酸

MS(ES) : 479 (M+1)對 

c24h20cifn6o2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.44-3.67 (s, 3H) 
4.53 (d, J = 5.46 Hz, 2H) 6.57 
(d, J = 16.01 Hz, 1H) 6.80 (s, 
1H) 7.02 (t, J = 5.46 Hz, 1H) 
7.28 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.36- 
7.45 (m, 1H) 7.43-7.55 (m, 2H) 
7.53-7.75 (m, 4H) 7.84 (s, 1H) 
8.12 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
9.38 (s, 1H) 12.42 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）4（（1-甲 

基-1Η-^^-5- 
基）甲胺基用噪 

-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

（實例172）

297

0V

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（六氫毗口定-1-基） 

嚷唳基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 453 (M+1)對 

C24H22C1FN4O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.14-3.37 (m, 4H) 
3.75-3.98 (m, 4H) 7.27 (d, J = 
3.77 Hz, 1H) 7.34 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.48-7.65 (m, 1H) 7.69 
(d, J = 3.77 Hz, 1H) & 10 (dd, J 
= 6.8& 2.54 Hz, 1H) &21 (s, 
1H) 9.82 (s, 1H) 13.10 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（六氫 

毗唳-1-基）嘴唳 

-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

（實例171）

298

λ
/Ν—Ν

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（（1-甲基-1H-毗 

。坐-4-基）甲胺基）囉唳-5-基） 

苯基）丙烯酸

MS(ES) : 479 (M+1)對 

C24H20ClFN6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.74 (s, 3H) 4.39 (d, 
J = 5.65 Hz, 2H) 6.43 (d, J = 
16.01 Hz, 1H) 6.85-7.04 (m, 
1H) 7.05-7.58 (m, 8H) 7.58- 
7.73 (m, 1H) 7.80 (s, 1H) 8.18 
(dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 1H) 9.37 
(s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（（1-甲 

基-1H-毗哇-4- 
基）甲胺基）嚅唳 

-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

（實例168）

143639-2 -415-
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yNH 鬱
or

1
（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）4（1,3-二甲氧基丙 

基胺基）囉唳・5・基）苯基） 

丙烯酸

MS(ES) : 487 (M+1)對 

c24h24cifn4o4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.25 (s, 6H) 3.36- 
3.61 (m, 4H) 4.32-4.81 (m, IH) 
6.09 (d, J = &48 Hz, IH) 6.57 
(d, J = 16.01 Hz, IH) 7.28 (t, J 
= 9.14 Hz, IH) 7.37-7.48 (m, 
1H)7.51 (t, J = 7.54 Hz, IH) 
7.59-7.75 (m, 4H) 7.88 (s, IH) 
&15 (dd, J = 6.69, 2.54 Hz, IH) 
9.43 (s, IH) 12.44 (s, IH)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（1,3-二 

甲氧基丙-2-基 

胺基）嚅。定-5- 
基）苯基）丙烯酸 

乙酯

（實例173）

300

0

\ 

。、

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（4-（2-甲氧基乙 

基）六氫毗"井-1-基）囉唳-5- 
基）苯基）丙烯酸

MS(ES) : 512 (M+1)對 

C26H27C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.20-2.48 (m, 6H) 
3.09-3.27 (m, 7H) 3.38 (t, J = 
5.65 Hz, 2H) 6.60 (d, J = 16.01 
Hz, 1H)7.32 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.43-7.54 (m, 2H) 7.53- 
7.70 (m, 3H) 7.76 (s, IH) &05 
(s, IH) 8.17 (dd, J = 6.50, 1.98 
Hz, IH) 9.61 (s, IH) 12.43 (s, 
IH)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（4-（2- 
甲氧基乙基）六 

氫毗11井-1-基）。密 

唳-5-基）苯基） 

丙烯酸乙酯

（實例201）

301

ov

1
（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（4-甲基六氫毗 

唠亠基）囉呢-5-基）苯基）丙 

烯酸

MS(ES) : 468 (M+1)對 

C24H23C1FN5O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.95-2.40 (m, 7H) 
2.98-3.28 (m, 4H) 6.60 (d, J = 
16.01 Hz, IH) 7.32 (t, J = 9.14 
Hz, IH) 7.40-7.55 (m, 2H) 
7.54-7.73 (m, 3H) 7.76 (s, IH) 
8.08 (s, IH) 8.18 (d, J = 6.22 
Hz, IH) 9.63 (s, IH) 12.44 (s, 
IH)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）4（4-甲基 

六氫毗β井-1-基） 

喑11 定-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯

（實例170）

143639-2 -416-
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〔尸 

瑜、

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（4-（甲磺醯基）六 

氫毗口井・1~基卜密唳-5・基）苯 

基）丙烯酸

MS(ES) : 532 (M+1)對 

C24H23CIFN5O4S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.86 (s, 3H) 2.98- 
3.20 (m, 4H) 3.32-3.49 (m, 4H) 
6.62 (d, J = 16.01 Hz, 1H) 7.34 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.43-7.58 
(m, 2H) 7.57-7.73 (m, 3H) 7.79 
(s, 1H) &06-8.23 (m, 2H) 9.67 
(s, 1H) 12.40 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（4-（甲 
磺醯基）六氫毗 

唠-1-基）囉噪-5- 
基）苯基）丙烯酸 

乙酯

（實例174）

303

0弋

。、

6-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-嗎福啡基囉唳-5・ 
基）-1-（2- ψ氧基乙基）-4■酮 

基・1,4-二氫口奎口林-3・幾酸

MS(ES) : 554 (M+1)對 

C27H25C1FN5O5

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.11-3.28 (m, 7H) 
3.44-3.65 (m, 4H) 3.73 (t, J = 
4.24 Hz, 2H) 4.56-5.04 (m, 2H) 
7.34 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.52- 
7.77 (m, 1H) 7.97-8.30 (m, 4H) 
&46 (d, J = 1.70 Hz, 1H) &92 
(s, 1H) 9.72 (s, 1H) 15.18 (s, 
1H)

6-（2-（3-氯基-牛 

氟苯基胺基）-4- 
嗎福啡基囉除 

-5-基）-1-（2-甲 

氧基乙基）-4-酮 

基-1,4-二氫睦 

<-3-M酸乙酯
（實例175）

304

\ \

°、 °\

6-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）4（3-甲氧基丙胺基）囉 

呢5基）-1-（2-甲氧基乙 

基）酮基-1,4-二氫口奎口林 

■3-竣酸

MS(ES) : 556 (M+1)對 

C27H27CIFN5O5

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.63-1.95 (m, 2H) 
3.18 (s, 3H) 3.23 (s, 3H) 3.36- 
3.52 (m, 4H) 3.73 (t, J = 4.43 
Hz, 2H) 4.82 (t, J = 4.05 Hz, 
2H) 7.01 (s, 1H)7.31 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.50-7.72 (m, 1H) 
7.81-7.90 (m, 1H) 7.88-&03 
(m, 1H) 8.06-8.28 (m, 2H) &35 
(d, J = 2.07 Hz, 1H) &94 (s, 
1H) 9.54 (s, 1H) 15.21 (s, 1H)

6-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-甲氧基丙 

胺基）囉噪-5- 
基）-1-（2-甲氧基 

乙基）-4-酮基 

-1,4-二氫蚩林 

-3-竣酸乙酯

（實例177）

143639-2 -417-
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°\

6-（2-（3-氯基4·氟苯基胺 

基）-4-（3-甲氧基丙胺基）囉 

口定5基）«-3-^酸

MS(ES) : 482 (M+1)對 

C24H21C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)& ppm 1.65-1.95 (m, 2H) 
3.15 (s, 3H) 3.24-3.49 (m, 4H) 
7.40 (t, J = 9.04 Hz, 1H)7.51- 
7.68 (m, IH) 7.80-8.00 (m, 2H) 
8.01-&34 (m, 3H) 9.01 (s, IH) 
9.34 (d, J = 2.07 Hz, IH)

6-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-甲氧基丙 

胺基）。密。定-5- 
基）谨"林-3-竣酸 

甲酯

（實例181）

306

厂N、OH 

、o“

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-嗎福啡基囉噪-5-基） 

苯并［b］瘙吩-2-竣酸

MS(ES) : 485 (M+1)對 

C23H18C1FN4O3S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 3.14-3.37 (m, 4H) 
3.75-3.98 (m, 4H) 7.27 (d, J = 
3.77 Hz, IH) 7.34 (t, J = 9.14 
Hz, IH) 7.48-7.65 (m, IH) 7.69 
(d, J = 3.77 Hz, IH) & 10 (dd, J 
= 6.8& 2.54 Hz, 1H)8.21 (s, 
IH) 9.82 (s, IH) 13.10 (s, IH)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福基喑唳 

-5-基）苯并［b］堪 

吩-2-幾酸甲酯

（實例182）

307 °ΥΤΎΝΙ
f / N

'θΗ

。、

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（3-甲氧基丙胺基）囉 

唳-5-基）苯并⑹嚟吩-2-幾 

酸

MS(ES) : 487 (M+1)對
C? 3 H? o CIFN4 O3 S

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.62-1.99 (m, 2H) 
3.14 (s, 3H) 3.34-3.58 (m, 4H) 
6.65 (t, J = 5.37 Hz, 1H)7.1O- 
7.38 (m, 2H) 7.47 (s, IH) 7.57- 
7.71 (m, IH) 7.79 (s, 2H) 7.88 
(d,J = & 10 Hz, IH) &24(dd, J 
=6.8& 2.54 Hz, IH) 9.35 (s, 
IH)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-甲氧基丙 

胺基）囉唳-5- 
基）苯并［b］廛吩
-2-M酸甲酯 

（實例180）

1N氫氧化錮（1-2當量）、作為溶劑之二氧陸圜或THF及所指 

示之起始物質（SM）製成。
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實例 化合物 數據 SM

308 V-OH MS(ES) : 488 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基-4-

/=< N《j
C24H] 5CIFN7O2 ° 氟苯基）胺基卜

4-［4-（毗口定
1H NMR (400 MHz, DMSO- 基)-1Η-毗哇-1-

f a d6) : & 7.43 (t, J = 8.92 Hz, 1H), 基］喘唳-5-基｝

5-｛2-［（3-氯基4氟苯
7.68-7.72 (m, 3H), &09 (s, 1H),
8.13 (d, J = 4.76 Hz, 1H), 8.25

毗吹-3-幾酸 

乙酯
基）胺基卜4-［4-（毗陀-4- (s, 1H), 8.58-8.72 (m, 4H), &98 (實例203)
基）-1Η-毗口坐基卜密口定 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 10.38 (s,
-5-基｝毗。定-3-幾酸 1H)。

309 Voh MS(ES) : 445 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基

Μ ΝΛ Ν
C19H11^2^6 θ2 ° 氟苯基）胺基卜

4-件氯基・1H・毗

Μ Ν* 1H NMR (400 MHz, DMSO- 。坐-1-基）囉□ 定-5-
F α '^α d6) : 6 7.42 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 基｝毗唳-3-幾酸
5-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.72 (d, J = 2.52 Hz, 1H), 7.74 乙酯
基）胺基］-4-（4-氯基 (s, 1H), &02 (d, J = 4.44 Hz, (實例135)
-1Η-毗口坐亠基）囉口定-5・ 1H), &09 (s, 1H), &58 (s, 1H),
基｝毗吹-3-幾酸 &64 (s, 1H), &71 (s, 1H), &99 

(s, 1H), 10.34 (brs, 1H), 13.50 
(br s, 1H)。

310 0、
VOH MS(ES) : 425 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基-4-

c20h14cifn6o2。 氟苯基）胺基卜

rd 4-(2-甲基-1H-咪
Μ〈

F Cl Ν
5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基卜4-（2-甲基 

-1H-咪。坐-1-基）囉吹-5- 
基｝毗吨-3-幾.酸

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6)： δ 2.20 (s, 3H), 6.80 (s, 1H), 
7.04 (s, 1H), 7.41 (t, J = 8.85 Hz, 
1H), 7.66 (m, 1H), 7.98 (s, 1H), 
&06 (d, J = 4.36 Hz, 1H), 8.52 
(s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.97 (s, 
1H), 10.42 (s, 1H), 13.6 (br s, 
1H)。

0坐-1-•基）囉噪-5- 
基｝毗口定-3-發酸 

乙酯

（實例205）

311 Voh MS(ES) : 410 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基-4-

/=< nY j
C20H13ClFN5O2

1H NMR (400 MHz, DMSO-

氟苯基）胺基］-

4-（1Η-毗咯
基）囉唳-5-基｝

F Cl d6): 56.16(d, J = 1.92 Hz, 2H), 毗酸
5-{2-[(3-氯基-4-氟苯 6.90(d, J= 1.96 Hz, 2H), 7.40

乙酯
基）胺基］-4-（1Η-毗咯 (t, J = 5.44 Hz, 1H), 7.69-7.73

(實例138)
亠基）囉吹-5-基｝毗唳

(m, 1H), &00 (s, 1H), &11 (dd, J

-3-幾酸 =2.56, 6.76 Hz, 1H), 8.34 (d, J 
=1.64 Hz, 1H), &53 (s, 1H),
&94 (s, 1H), 10.19 (s, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

312 0>OH MS(ES) ： 513 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3-
Η ΖΝ=\ /=( C27H18C1FN6O2。 氯基-4-氟苯基）

胺基］4［4-（毗
1H NMR (400 MHz, DMSO- 噪-4-基)-1Η-毗

F Cl d6) : δ 6.52 (d, J = 16.60 Hz, 口坐基］囉口定

(2Ε)-3-(3-{2-[(3-氯基 lH),7.16(d,J= 1.44 Hz, 1H), 基｝苯基）丙-2-

-4-氟苯基）胺基］-4-［4- 
（毗噪-4-基）-1Η-毗业

7.18-7.53 (m, 2H), 7.57-7.67 (m, 
5H), 7.73-7.76 (m, 1H), &16 (d, 
J = 4.96 Hz, 1H), &26 (s, 1H),

烯酸乙酯

（實例188）

■1-基咲·5-基｝苯基） &57 (d, J = 1.44 Hz, 1H), &74
丙・2-烯酸 (s, 1H), &98 (s, 1H), 10.34 (s, 

1H), 12.20 (br s, 1H)。

313 VOH MS(ES) : 470 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3-
C22H14CI2FN5O2 ° 氯基-4-氟苯基） 

胺基］4（4-氯基
1H NMR (400 MHz, DMSO- -1H-毗哇-1-基）

F Cl b Cl d6) : & 6.51 (d, J= 15.96 Hz, 。密。定-5-基｝苯

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基 1H),7.11 (d, J = 7.72 Hz, 1H), 基炳-2-烯酸
-4-氟苯基）胺基卜4-（4・ 7.33-7.45 (m, 3H), 7.51-7.57 (m, 乙酯
氯基-1H-毗哇亠基）囉 2H), 7.71-7.74 (m, 1H), 7.75 (s, (實例159)
唳-5-基｝苯基）丙-2-烯 1H), &06 (dd, J = 2.40, 6.54 Hz,
酸 1H), 8.46 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 

10.31 (br s, 1H)。

314 Voh MS(ES) : 450 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3-
C23H17C1FN5O2。 氯基氟苯基）

胺基]-4-(2-ψ基
Μ勺

（2Ε）-3-（3-｛2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺基］-4-（2- 
甲基-1Η-咪哇-1-基）喩 

唳-5-基｝苯基）丙-2-烯 

酸

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) : 52.10(s, 3H), 6.47 (d, J = 
16.00 Hz, 1H), 6.82 (br s, 1H), 
7.09 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.35- 
7.42 (m, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.50 
(d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.62-7.69 
(m, 2H), &07-8.08 (m, 1H), &86 
(s, 1H), 10.35 (s, 1H), 12.47 (br 
s, 1H)。

-1H-咪。坐-1-基） 

囉唳-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸 

乙酯
（實例190）
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實例 化合物 數據 SM

315 MS(ES) : 433 (Μ-l)對 

C23H16C1FN4O2。

（2E）-3-（3-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺基卜4- 
（田-毗咯-1-基密。定-5- 
基}苯基）丙-2-烯酸

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) : 5 6.16(t, J = 1.92 Hz, 2H), 
6.51 (d, J = 16.00 Hz, IH), 6.92 
(t, J = 2.04 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 
7.56 Hz, IH), 7.35-7.43 (m, 3H), 
7.54 (s, IH), 7.62 (d, J = 7.92 
Hz, IH), 7.68-7.71 (m, IH), &11 
(dd, J = 2.4& 6.74 Hz, IH), &55 
(s, IH), 10.16 (s, IH)。

（2E）-3-（3-{2-［（3- 
氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（ 1H-毗 

咯-1-基）囉0定-5- 
基}苯基）丙-2- 
烯酸乙酯

（實例195）

實例316: 5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4.（3,5.二甲基-1H·毗哇-1-

基）喩症-5·基}毗除-3-M酸

使5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-（3,5-二甲基-1H-毗哇亠基） 

。密噪-5-基}毗口定-3燧酸乙酯（實例133，100毫克，0.22毫莫耳） 

溶於四氫咲喃（1毫升）中，並以氫氧化韻水溶液（35毫克， 

0.88毫莫耳）在水（1毫升）中之懸浮液處理。將混合物在室溫

下攪拌4小時。於反應完成後，接著，以IN HC1小心地使混 

合物酸化，且過濾所形成之沉澱物5以水洗滌'及乾燥， 

產生標題化合物(65毫克)。

MS(ES) : 439 (M+1)對 C2 】H16C1FN6O2。

1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.92 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 6.07 (s, IH),

7.41 (t, J = 9.08 Hz, IH), 7.62-7.67 (m, IH), 7.88 (t, J = 2.12 Hz, IH), &09 

(dd, J = 2.4& 6.74 Hz, IH), 8.37 (d, J = 1.80 Hz, IH), &83 (s, IH), &91 (d, J

143639-2 -421 -



201016676

= 1.88 Hz, 1H）, 10.28 （s, 1H）。

下列實例係使用上文關於實例316所述之一般方法，使用 

氫氧化韻（2-4當量）、二氧陸圜或THF及所指示之起始物質 

（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

317 》OH 
川γ

MS(ES) ： 412 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基 4
G &H] 1 cifn7 Ο2 ο 氟苯基）胺基］-

4-（2Η-1,2,3-三。坐

1Η NMR (400 MHz, DMSO- -2-基户密唳-5-基｝

Μ 心 d6) : & 7.43 (t, J = 9.20 Hz, 毗。定-3-竣酸乙酯
F Cl 1H), 7.76-7.80 (m, 1H), 7.96 (s, (實例206)
5-{4-(2Η-1,2,3-三。坐-2- 1H), 8.12 (s, 2H), 8.23 (d, J =
基）-2-［（3-氯基-4-氟苯基） 4.40 Hz, 1H), &55 (d,J= 1.60
胺基］囉唳-5 -基｝毗唳-3- Hz, 1H), &87 (s, 1H), 9.00 (br
幾酸 s, 1H), 10.571 (s, 1H)。

318 yOH MS(ES) : 462 (M+1)對 5-{4-(1Η-苯并三
Η /Ν=\ /=\ C22H13C1FN7O2。 。坐-1-基)-2-[(3-氯
£飞才Q

1 H NMR (400 MHz, DMSO- 基4氟苯基）胺

d6) : 57.43 (t, J = 9.08 Hz, 基］囉唳-5-基｝毗
/ ~( /

F Cl // T 1H), 7.53-7.58 (m, 1H), 味-3-孩酸乙酯

7.63-7.66 (m, 1H), 7.71-7.75 (實例209)
5-｛4-（1 H-苯并三。坐-1- 
基）-2-［（3-氯基4氟苯基）

(m, 1H),&12-8.16(m, 3H), 
8.32(d, J = 8.16 Hz, 1H), &68 
(d, J = 2.16 Hz, 1H), &91 (s,

胺基］囉唳-5-基｝毗陀-3- lH),9.00(d, J= 1.92 Hz, 1H),
殘酸 10.47 (s, 1H), 13.50 (brs, 1H)。

319 Yoh MS(ES) : 493 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基-4-
U N=\ /=( C21H13C1F4N6O2。 氟苯基）胺基卜

4-[5-甲基-3-(三
/=< r Ν
Ρ ρ 1H NMR (400 MHz, DMSO- 氟甲基）-1 H-毗哇

d6) :(5 2.42 (s, 3H), 6.77 (s, -I-基］囉。定-5-基｝

F Cl Λ 1H), 7.43 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 毗。定-3-竣酸乙酯
f" 7.64-7.68 (m, 1H), 7.82 (t, J = (實例134)

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟

2.04 Hz, 1H), &06 (d, J = 4.24 
Hz, 1H), 8.53 (d, J= 1.92 Hz, 
1H), &95 (d, J = 1.76 Hz, 1H),

甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉 &99 (s, 1H), 10.48 (s, 1H),
唳-5-基｝毗吹-3-幾酸 13.40 (br s, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

320 VoH MS(ES) : 479 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基-牛

Η 户=\ /=\ C20H11CIF4N6O2。 氟苯基）胺基卜

4-［3-（三氟甲
1H NMR (400 MHz, DMSO- 基）-1Η-毗。坐-1-

I nQ 

F Cl T
d6) : δ7.04 (d, J = 2.60 Hz, 基］囉唳-5-基｝毗

1H), 7.43 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 噪-3-轅酸乙酯
ff f

7.73 (ddd, J = 2.64, 4.12, 9.02 (實例136)
5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基） Hz, 1H), &00 (s, 1H), &07 (dd,
胺基］-4-［3-（三氟甲 J = 2.96, 6.94 Hz, 1H), 8.53 (s,

基）-1Η-毗。坐-1-基］喩唳 

-5-基｝毗口定-3-竣酸

1H), &59 (s, 1H), &82 (s, 1H),
8.99 (s, 1H), 10.46 (s, 1H)。

321 Voh MS(ES) : 464 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3-
C24H19C1FN5O2。 氯基-4-氟苯基）

1H NMR (400 MHz, DMSO- 胺基 1-4-（3,5-二甲

Ν-γ- d6) : 52.03 (s, 3H), 2.13(s, 基-1H-毗哇-1-基）

F Cl Ύ 3H), 6.03 (s, 1H), 6.42 (d, J = 囉呢-5-基｝苯基）

16.00 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.80 丙-2-烯酸乙酯

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4- Hz, 1H), 7.31-7.35 (m, 2H), (實例158)
氟苯基）胺基］-4-（3,5-二 7.40 (t, J = 9.00 Hz, 1H),7.51
甲基-1H-毗哇-1-基）喑唳 (d, J = 16.12 Hz, 1H),7.56 (d, J
-5-基｝苯基）丙-2-烯酸

=7.52 Hz, 1H), 7.66 (m, 1H),
8.11 (dd, J = 2.6& 6.86 Hz,
1H), &87 (s, 1H), 10.29 (s, 
1H), 12.50 (br s, 1H)。

322 Voh MS(ES) : 518 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3-
C24H16C1F4N5O2。 氯基-4-氟苯基）

N
胺基］-4-［5-甲基

/=<Π ςτ 1H NMR (400 MHz, DMSO- -3-（三氟甲基）-

d6)： δ 2.22 (s, 3H), 6.44 (d, J = 1H-毗哇-1-基］喑
F Cl /

f%f 15.92 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 唳-5-基｝苯基）丙
F 7.04 (d, J = 7.60 Hz, 1H), -2-烯酸乙酯

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4- 7.33-7.37 (m, 2H), 7.42 (t, J = (實例187)
氟苯基）胺基］-4-［5-甲基 9.12 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 15.96
-3-（三氟甲基）-1Η-毗吐 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.92 Hz,

-1-基卜密唳-5-基｝苯基）丙 

烯酸

1H), 7.65-7.67 (m, 1H), &08 
(d, J = 4.52 Hz, 1H), &98 (s,
1H), 12.4 (br s, 1H) °
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實例 化合物 數據 SM

323 VoH MS(ES) : 504 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3-

Ν 』 C23H14C1F4N5O2。 氯基-4-氟苯基）

胺基］-4-［3-（三氟
f Ζ 7
《分 Ζ 1H NMR (400 MHz, DMSO- 甲基）-1Η-毗哇-1-
Μ nQ p PI γ d6) : 5 6.48 (d, J = 16.00 Hz, 基］囉吹・5・基｝

fJ 
严F 1H), 7.00 (d, J = 2.36 Hz, 1H), 苯基）丙-2-烯酸

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-
7.14 (d, J = 7.56 Hz, 1H),
7.35-7.43 (m, 2H), 7.52 (s, 1H),

乙酯
（實例160）

氟苯基）胺基］-4-［3-（三氟 7.54 (d, J = 15.84 Hz, 1H), 7.64
甲基）-1Η"比噪-1-基］囉 (d, J = 7.68 Hz, 1H), 7.71-7.73
唳-5-基｝苯基）丙烯酸 (m, 1H), & 12 (dd, J = 2.48, 

6.66 Hz, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.83 
(s, 1H), 10.43 (s, 1H), 12.42 (br 
s, 1H)。

324 ,ΟΗ MS(ES) : 437 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3-

Ν 屮 C21H14C1FN6O2。 氯基氟苯基）

胺基]-4-(2H-

《π Ν—N 1H NMR (400 MHz, DMSO- 1,2,3-三哇-2-基）

Μ 心 d6) : δ 6.50 (d, J = 16.40 Hz, 。密碇＞5-基｝苯基）
F Gl

1H), 7.00 (d, J = &00 Hz, 1H), 丙-2-烯酸乙酯
（2E）-3-（3-｛2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺

基］-4-（2H-1,2,3-三。坐-2-
基）喩口定-5-基｝苯基）丙 

烯酸

7.34 (t, J = 7.60 Hz, 1H), 7.42 
(t, J = 9.20 Hz, 1H), 7.46 (br s, 
1H), 7.48 (d, J = 15.60 Hz, 
1H), 7.61 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 
7.74-7.77 (m, ΙΗ), &10 (s, 2H), 
&20 (dd, J = 2.40, 6.60 Hz, 
1H), &88 (br s, 1H), 10.52 (br 
s, 1H)。

(實例191)

325 ο MS(ES) : 487 (M+1)對 (2Ε)-3-(3-{4-(1Η-

N rA C25H16C1FN6O2。 苯并三哮-1-基）-
2-[(3-氯基-4-氟

1H NMR (400 MHz, DMSO- 苯基）胺基］噁唳

Η Λν d6) : 56.40 (d, J = 16.00 Hz, -5-基｝苯基）丙-2-
1H), 6.89 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 烯酸乙酯

(2E)-3-(3-{4-(lH-苯并三 7.23 (t, J = 7.80 Hz, 1H), (實例194)
。坐-1-基）-2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］嘯唳-5-基｝苯

7.39-7.47 (m, 2H), 7.51-7.52 
(m, 2H), 7.57 (d, J = 7.80 Hz, 
1H), 7.72-7.75 (m, 1H),

基）丙-2-烯酸 7.93-7.96 (m, 2H), &18 (dd, J =
2.6& 6.70 Hz, 1H), 9.03 (s,
1H), 10.64 (s, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

326 VoH MS(ES) : 487 (M+1)對 (2E)-3-(3-{4-(lH-

n F C25H16C1FN6O2。 苯并三"坐-1-基）-
2-[(3-氯基-4-氟

區域異構物之混合物： 苯基）胺基］。密唳
K, 1H NMR (400 MHz, DMSO- 基｝苯基）丙-2-

Μ d6) :(5 6.40 (d, J = 16.04 Hz, 烯酸乙酯

(2Ε)-3-(3-{4-(1Η-苯并三 IH), 6.46 (d, J = 16.00 Hz, 與

"坐-1-基）-2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］。密噪-5-基｝苯

IH), 6.89 (d, J = 7.72 Hz, IH), 
7.10 (d, J = 7.96 Hz, IH), 7.24 
(t, J = 7.96 Hz, IH), 7.30 (t, J =

(2E)-3-(3-{4-(2H- 
苯并三哇-2-基)-

基）丙-2-烯酸 7.64 Hz, IH), 7.38-7.45 (m, 2-［（3・氯基氟

與 2H), 7.49-7.72 (m, 8H), 7.95 苯基）胺基］囉唳

θ. (dd, J = 3.04, 6.68 Hz, IH), ■5-基｝苯基）丙

_>OH & 13-8.19 (m, 3H), 8.93 (s, IH), 烯酸乙酯
9.03 (s, IH), 12.5 (br s, IH)。

Μ Ά 
…1 u

（2Ε）-3-（3-｛4-（2Η-苯并三 

。坐-2-基）-2-［（3-氯基4氟 

苯基）胺基］囉唳-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸

實例327 : 5-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4・（4,5.二氯JH-咪哇-1-

基）嘯喘＞5-基｝毗除-3·幾酸

實例327

於5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基1-4-（4,5-r.氯-1H-咪哇亠基”密 

唳-5-基｝毗唳-3-幾酸乙酯實例133 （289毫 克，0.57毫 莫耳）在 

1,2-二氯乙烷中之溶液內，添加氫氧化三甲錫（10當量，5.7 

毫莫耳），並將混合物加熱至80-85°C ，直到TLC分析顯示完 

成反應為止。於反應完成後，在真空中濃縮混合物，並使
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殘留物溶於醋酸乙酯（〜15毫升）中。將有機層以5% HC1鹽水 

洗滌，且以無水NazSCU脫水乾燥。移除溶劑，獲得粗製幾 

酸。使粗製化合物藉RP-HPLC純化（Kromosil C18管柱）＞ 提供 

（150毫克）純5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-（4,5-二氯-1H-咪哇 

-1-基）囉唳-5-基｝毗11 定-3-轅酸°

MS（ES） : 479 （M+1）對 C19H10Cl3FN602。

1 H NMR （400 MHz, DMSO-d6）: δ 7.42 （t, J = 9.12 Hz, 1H）, 7.69 （ddd, J =

2.76, 4.04, 9.05 Hz, 1H), 7.97 (br s, 1H), &05 (ddd, J = 1.92, 6.48 Hz, 1H),

8.12 (br s, 1H), &60 (br s, 1H), 9.01 (br s, 1H), 9.04 (s, 1H), 10.62 (s, 1H), 

13.59 (brs, 1H)。

下列實例係使用上文關於(實例327)所述之一般方法，使 

用氫氧化三甲錫與所指示之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

328 VoH MS(ES) : 479 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基-4-
C20H11CIF4N6O2。 氟苯基）胺基］- 

牛［4-（三氟甲
Q π 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 基）-1 H-咪。坐亠

δ 7.42 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.70 基］囉。定-5-基｝
f/f (ddd, J = 2.76, 4.1& 9.08 Hz, 1H), 毗11 定-3-幾酸

7.89 (t, J = 1.08 Hz, 1H), &01 (s, 乙酯
5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［4-（三氟甲 

基）-1Η-咪。坐-1-基］囉唳 

-5-基｝毗＜-3-Μ酸

1H), 8.06 (dd, J = 2.52, 6.76 Hz,
1H), & 10 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 8.65 
(d, J = 2.16 Hz, 1H), &89 (s, 1H), 
9.04 (d, J= 1.88 Hz, 1H), 10.49 (s,
1H)。

(實例204)
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實例 化合物 數據 SM

329 q
OH MS(ES) : 412 (M+1)對 5-{2-[(3-氯基-4-

C18H11CIFN7O2。 氟苯基）胺基］-

4-(1Η-1,2,3-三ο门 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 哇-1-基）囉唳-5-
57.42 (t, J = 8.80 Hz, 1H), 基｝毗欣-3-幾酸

5-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.73-7.75 (m, 1H), 7.94 (s, 1H), 乙酯

基）胺基］-4-（1Η-1,2,3-三 

"坐-1-基）囉唳-5-基｝毗 

。定-3-幾酸

&03 (m, 2H), &56 (s, 1H), &61 (s,
1H), 8.89 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 
10.51 (br s, 1H)。

(實例207)

330 Voh MS(ES) : 461 (M-l)對 5-{2-[(3-氯基-4-
C21H12C1FN8O2 ° 氟苯基）胺基］-

4-(1Η-[1,2,3]三
w 區域異構物之混合物： 。坐并［4,5-b］毗除

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): -1-基）嚅唳-5-
\i>N δ 7.42 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.56- 基｝毗喘-3-轅酸

5-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.59 (m, 2H), 7.78-7.81 (m, 2H), 乙酯
基)胺基]-4-(1Η-[1,2,3] 7.95 (s, 1H), & 11-8.13 (m, 2H), 與

5-{2-[(3-氯基-4-三噪并［4,5-b］毗唳-1- 8.18-&20 (m, 1H), &43 (br s, 1H),
基）瞩。定-5-基｝毗。定-3- 8.48-8.50 (m, 1H), &64 (s, 1H),
竣酸 8.65-8.82 (m, 2H), &90-8.94 (m, 虱苯基）胺基卜

3H), 8.99-9.02 (m, 2H), 10.48 (br 4-(2Η-[1,2,3]三
與 s, 1H), 10.71 (br s, 1H)。 哇并［4,5-b］毗。定

O、 
Voh -2-基

基｝毗陀-3-竣酸
/Z r~\fl /=( N-\ 乙酯

-N'N /-< na.J1

F Cl 小

(實例208)

-
5-｛2-［（3-氯基4氟苯 

基）胺基］-4-（2Η-［1,2,3］ 
三。坐并［4,5-b］毗唳-2- 
基）囉。定-5-基｝毗唳-3- 
竣酸
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實例 化合物 數據 SM

331 VOH MS(ES): 504 (M+1)與 506 (M+3) (2E)-3-(3-{2-[(3
對 C22H13CI3FN5O2。 -氯基-4-氟苯

Q 飞/A7 基)胺基]-4-(4,5-
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 二氯-1H-咪。坐

F^CI C'^VN δ 6.51 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.10 -1-基）囉唳-5-
Ul

(2Ε)-3-(3-{2-[(3-氯基 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 
1.76 Hz, 1H), 7.41 (t, J = &76 Hz,

基｝苯基炳-2- 
烯酸乙酯

-4-氟苯基）胺基1-4-（4,5- 1H), 7.54 (d, J = 16.00 Hz, 1H), (實例161)
二氯-1H-咪。坐-1-基）囉 7.55 (s, 1H), 7.66-7.70 (m, 2H),
吹-5-基｝苯基）丙-2- &04-8.07 (m, 2H), 8.97 (s, 1H),
烯酸 10.54 (s, 1H)。

332 VoH MS(ES) : 504 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3
/=^

.. N―κ /—( C23H14C1F4N5O2。 ~氯基氟苯

基）胺基］-4-
ή > 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): ［4-（三氟甲基）-
Η γ δ 6.52 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.24 1H-咪。坐-1-基］

(d, J = 7.84 Hz, 1H), 7.39-7.47 (m, 口密除基｝苯

(2Ε)-3-(3-{2-[(3-氯基 2H), 7.56 (d, J = 16.00 Hz, 1H),
7.64 (s, 1H), 7.67-7.72 (m, 2H),

基）丙-2-烯酸 

乙酯■4-氟本基）胺 7.80 (d, J = 1.08 Hz, 1H), 7.94 (s, (實例189)
基］-4-［4-（三氟甲 1H), &07 (dd, J = 2.52, 6.62 Hz,
基）-1Η-咪哇-1-基卜密噪 1H), &82 (s, 1H), 10.42 (s, 1H),
-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 12.47 (br s, 1H)。

333 VOH MS(ES) : 437 (M+1)對 (2E)-3-(3-{2-[(3
/=/ C21H14C1FN6O2。 -氯基氟苯

基）胺基卜4-
1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6): (1H-1,2,3-三。坐

δ 6.49 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.09 -1-基）喩唳-5-
(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基 (d, J = 7.76 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 基｝苯基）丙

氟苯基）胺 7.76 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 9.08 Hz, 烯酸乙酯

基]-4-(1Η-1,2,3-三。坐-1- 1H), 7.52 (d, J= 15.56 Hz, 1H), (實例192)
基）囉唳-5-基｝苯基）丙

7.54 (s, 1H), 7.63 (d, J = 7.84 Hz,
1H), 7.70-7.74 (m, 1H), 7.92 (d, J

■2-烯酸 =0.88 Hz, 1H), &05-8.09 (m, 1H), 
&51 (s, 1H), &89 (s, 1H), 10.48 (s, 
1H), 12.45 (br s, 1H)。
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實例 化合物 數據 SM

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基 

-4-氟苯基)胺 

基]4(2H-[1,2,3]三哇并 

[4,5-b]p)：to^-2-基)囉吹 

-5-基}苯基)丙-2-烯酸

MS(ES) : 486 (M-1)對 

C24H15C1FN7O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
δ 6.42 (d, J = 16.40 Hz, IH), 6.94 
(d, J = &00 Hz, IH), 7.26 (t, J = 
&00 Hz, IH), 7.43 (t, J = 9.20 Hz, 
IH), 7.49 (d, J = 16.00 Hz, IH), 
7.58-7.61 (m, 3H), 7.75-7.力(m, 
IH), &18 (dd, J = 2.40, 6.40 Hz, 
IH), 8.52 (d, J = &40 Hz, IH), 
&92 (d, J = 2.80 Hz, IH), 9.05 (br 
s, IH), 10.68 (s, IH), 12.42 (br s, 
IH)。

（2E）-3-（3-{2-［（3 
-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（2H- 
［1,2,3］三。坐并 

［4,5-b］毗唳-2- 
基）囉唳-5-基} 

苯基）丙-2-烯酸 

乙酯
（實例193）

下列實例係使用關於實例1所述之一般方法，使用所指

示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

335 Η MS : ES+ 434對C20H21F2N5O2S 5-硼口塞吩-2・

幾酸
F .NH OH 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 與

ppm 1.86-2.02 (m, 2H) 2.75 (d, J = 5-澳-Ν?-(3,4-二
/N、 4.52 Hz, 6H) 2.98-3.11 (m, 2H) 3.44 氟-苯基）-N°-

5-（2-（3,4-二氟苯基胺 

基）-4-（3-（二甲胺基）

(q, J = 6.15 Hz, 2H) 7.27 (d, J = 3.96
Hz, IH) 7.35-7.46 (m, 2H) 7.57 (寬 （3-二甲胺基-丙 

基）-囉唳-2,4-二 

胺鹽酸鹽

（中間物27）

丙胺基）囉唳-5-基）壤 廣s., IH) 7.76 (d, J = 3.96 Hz, IH)
吩-2-竣酸 7.83-7.97 (m, IH) &04 (s, IH) 9.58 

(寬廣s„ IH) 10.19 (寬廣 s„ IH)

336 Η MS : ES 454對C24H25F2N5O2 (E)-3-(3-硼苯
基）丙烯酸

f T ΤΎΊF 厂 NH 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.85-2.00 (m, 2H) 2.75 (d, J =

與

5-澳-N2-(3,4-r r 4.71 Hz, 6H) 3.04 (ddd, J = 10.13,
“Ν、o 人 OH 5.27, 5.13 Hz, 2H) 3.42 (q, J = 6.09 二氟r苯基）-

(E)-3-(3-(2-(3,4-二氟 Hz, 2H) 6.61 (d, IH) 7.28-&01 (m, （3-二甲胺基-丙

苯基胺基）-4-（3-（二甲 10H) 9.57 (寬廣 s., IH) 10.50 (寬廣 基）-囉噪-2,4-二
胺基）丙胺基）^<-5-

s., IH) 胺鹽酸鹽

基）苯基）丙烯酸 （中間物27）

143639-2 -429-



201016676
實例 化合物 數據 SM

337 MS : ES+ 437對C22H24N6O2S 5・硼口塞吩-2-
幾酸

CN ,NH V 'OH
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 與/
ppm 1.87-2.05 (m, 2H) 2.43 (s, 3H) 5-[5»臭基-4-(3-/、

5-（2-（3-氯基-4-甲基
2.76 (d, J = 4.71 Hz, 6H) 3.08 (dt, J 
=10.31, 5.11 Hz, 2H) 3.45 (q, J =

二甲胺基-丙胺 

基）・喀口定· 2-基
苯基胺基）4（3-（二甲 6.22 Hz, 2H) 7.26 (d, J = 3.96 Hz,
胺基）丙胺基）囉唳-5- 1H) 7.34-7.50 (m, 2H) 7.69-7.81 (m, 胺基卜2-甲基*

基）曜吩-2-幾酸 2H) &04 (s, 1H) 8.28 (d, J = 2.26 苯甲月青

Hz, 1H) 9.47 (寬廣 s., 1H) 10.03 (寬 

廣 s·, 1H)
（中間物28）

338 Η MS : ES+ 457對。26比8%02 (Ε)-3-(3-硼苯
基）丙烯酸

气Xu 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ
與/ :

ppm 1.88-2.02 (m, 2H) 2.45 (s, 3H)
2.76 (d, J = 4.71 Hz, 6H) 3.07 (dt, J 5-[5-澳基-4-(3-

/Ν、ο 儿 OH =10.27, 5.23 Hz, 2H) 3.43 (q, J = 二甲胺基~丙胺

（Ε）-3-（3-（2-（3-氟基-4- 
甲基苯基胺 

基）-4-（3-（二甲胺基） 

丙胺基）疇咤-5-基）苯

6.03 Hz, 2H) 6.61 (d, 1H) 7.35-7.83 
(m, 8H) 7.91 (s, 1H) &25 (d, J =

基）吨唳-2-基 

胺基］-2-甲基-

2.07 Hz, 1H) 9.53 (寬廣s., 1H)
10.31 (寬廣 s·, 1H)

苯甲月青 

（中間物28）

基）丙烯酸

339 Η MS : ES+ 466對C20H21CI2N5O2S 5_硼口塞吩-2- 
竣酸

Cl /NH L』 OH 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)(5 與

r
,N、

ppm 1.90-2.05 (m, 2H) 2.76 (d, J = 5-澳山2-(3,5-二4.71 Hz, 6H) 3.09 (ddd, J = 10.31,
5-（2-（3,5-二氯苯基胺 5.37, 5.23 Hz, 2H) 3.40-3.52 (m, 氯-苯基）-Ν4-
基）-4-（3-（二甲胺基） 2H) 7.12 (t, 1H) 7.20-7.31 (m, 2H) （3-二甲胺基-丙

丙胺基）嘴嘴-5-基）廛 7.76 (d, J = 3.77 Hz, 1H) 7.90 (d, J = 基）-喩噪-2,4-二
吩-2-竣酸 1.88 Hz, 2H) &04 (s, 1H) 9.37 (寬廣 胺鹽酸鹽

s„ 1H) 9.89 (s, 1H) （中間物32）
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實例 化合物 數據 SM

340 Η MS : ES+ 486對C24H25CI2N5O2 (E)-3-(3-硼苯
基）丙烯酸

I ΧΏ 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) ά 
ppm 1.90-2.04 (m, 2H) 2.76 (d, J =

與

r γ 4.71 Hz, 6H) 3.08 (dt, J = 10.22, 5-澳-N?-(3,5-二
/、Ο人OH 5.16 Hz, 2H) 3.44 (q, J = 5.53 Hz, 氯一苯基）一屮-（3-

(E)-3-(3-(2-(3,5-二氯 2H) 6.61 (d, 1H) 7.18 (s, 1H) 7.32- 二甲胺基-丙

苯基胺基）-4-（3-（—甲 7.43 (m, 1H) 7.43-7.49 (m, 1H) 7.53 基）-费定-2,4-二
胺基）丙胺基）-密唳-5- 
基）苯基）丙烯酸

(t, J = 7.82 Hz, 1H) 7.64 (d, J = 
16.01 Hz, 1H) 7.71-7.77 (m, 2H) 
7.87 (d, J = 1.70 Hz, 2H) 7.92 (s, 
1H) 9.45 (寬廣s., 1H) 10.16 (寬廣 s., 
1H)

胺鹽酸鹽 

（中間物32）

341 ΤΑ。 MS : ES+ 534對C22H21F6N5O2S 5-硼廛吩-2- 
竣酸

；丄尸「NH V/ OH 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 與

ppm 1.88-2.02 (m, 2H) 2.74 (d, J =
4.52 Hz, 6H) 2.99-3.12 (m, 2H) 2-(3,5-雙-三

5-(2-(3,5-雙(三氟甲 3.42-3.56 (m, 2H) 7.19-7.33 (m, 2H) 亂甲基■本基）-

基）苯基胺 7.59 (s, 1H) 7.76 (d, J = 3.77 Hz, 5-澳-N°-(3-二
基）-4-（3-（二甲胺基） 1H) &07 (s, 1H) &51 (s, 2H) 9.47 甲胺基-丙基）-

丙胺基）喩唳-5-基）廛 (寬廣s., 1H) 10.20 (s, 1H) 喩碇-2,4-二胺
吩-2-潑酸 （中間物33）

342 ΐ Η N MS : ES+ 476對C22H26CIN5O3S 5-硼口塞吩
Οΐχ3 Ρ 竣酸

Cl k IXHoh 
/

5-（2-（4-氯基2甲氧

基・5-甲基苯基胺

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.83-1.98 (m, 2H) 2.28 (s, 3H) 
2.74 (d, J = 4.52 Hz, 6H) 2.94-3.08 
(m, 2H) 3.42 (q, J = 5.40 Hz, 2H) 
3.85 (s, 3H) 7.17 (s, 1H) 7.29 (d, J =

與 

5->M-N2-（4-氯 

基-2-甲氧基-5- 
甲基-苯基）-N°-

3.77 Hz, 1H) 7.77 (d, J = 3.77 Hz, （3-二甲胺基-丙
基）-4-（3-（二甲胺基） 1H) 7.80-7.88 (m, 1H) 7.93 (寬廣s., 基）-囉。定-2,4-
丙胺基）喩唳-5-基）口塞 1H) &00 (s, 1H) 9.04 (寬廣s., 1H) 二胺
吩-2-竣酸 9.56(寬廣 s„ 1H) （中間物29）
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實例 化合物 數據 SM

343 < Η MS : ES+ 524對C28H34CIN5O3 (E)-3-(3-乙氧基
-3-酮基丙-1-烯

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 基）苯基二短基

CHa 严 ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 硼烷與5-澳
r T 1.82-1.97 (m, 2H) 2.30 (s, 3H) 2.73 -N2-(4 -氯基-2-ϊ a (d, J = 4.52 Hz, 6H) 3.00 (dt, J =

9.70, 4.95 Hz, 2H) 3.32-3.46 (m, 甲氧基-5-甲基-

(E)-3-(3-(2-(4-氯基-2- 2H) 3.86 (s, 3H) 4.19 (q, J = 7.10 苯基)-N°-(3-二

甲氧基-5-甲基苯基胺 Hz, 2H) 6.73 (d, J = 16.01 Hz, 1H)
7.24 (s, 1H) 7.43-7.62 (m, 2H)

甲胺基-丙基Ι­
α^定-2,4- 二胺

基）-4-（3-（—甲胺基） 7.65-7.90 (m, 5H) 8.18 (t, J = 4.71 （中間物29）
丙胺基户密噪-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯
Hz, 1H) 9.78(寬廣 s„ 2H)

344 1 Η MS : ES+ 410對C21H27N7O2 喘。定-5-基二超
ογΎΎΊ 基硼烷

Y NY>pN 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ
與

/。 「nh ppm 1.84-2.00 (m, 2H) 2.74 (d, J =
4.71 Hz, 6H) 2.95313 (m, 2H) 3.43 5->Μ-Ν2-(3,5-

i (q, 2H) 3.75 (s, 6H) 6.31 (s, 1H) 二甲氧基-苯

/、 6.90 (d, J= 1.70 Hz, 2H) 7.98 (s, 基)-Ν4-(3-二甲
N2-（3,5-二甲氧基苯 1H) &10 (寬廣s„ 1H) 8.86 (s, 2H) 胺基-丙基）"密

基）-N4-（3-（二甲胺基） 9.25 (s, 1H) 9.65 (寬廣s., 1H) 10.36 唳-2,4-二胺鹽
丙基）-5,5'-雙囉唳 (寬廣 s., 1H) 酸鹽

-2,4-二胺 （中間物34）

345 MS : ES+ 458對C22H27N5O4S 5-硼ρ塞吩
ViXs , 竣酸

1 THoh 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 與

/ ppm 1.88-2.02 (m, 2H) 2.74 (d, 6H) 5-；i.-N2-(3 5-J、 3.06 (dt, J = 10.31,5.11 Hz, 2H)
二甲氧基-苯

5-（2-（3,5-二甲氧基苯 3.46 (q, J = 6.15 Hz, 2H) 3.73 (s,
基胺基）-4-（3-（二甲胺 

基）丙胺基）嚅咤-5-基） 

罐吩-2-竣酸

6H) 6.21 (t, J= 1.98 Hz, 1H) 6.97 
(d, J = 2.07 Hz, 2H) 7.26 (d, J = 3.96
Hz, 1H) 7.46 (寬廣s., 1H) 7.76 (d, J 
=3.77 Hz, 1H) &00 (s, 1H) 9.46 (寬

基）-N4-（3-二甲 

胺基-丙基）-囉 

。定-2,4-二胺鹽 

酸鹽

廣s., 1H) 9.78 (寬廣s., 1H) （中間物34）

143639-2 -432-



201016676
實例 化合物 數據 SM

346 MS : ES+ 496對C22H24F3N5O3S 5-硼噬吩-2-竣
F Ψ IX.

酸與5»臭
J XT) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)0 -N4-（3-二甲胺

/ o^OH ppm 1.88-2.02 (m, 2H) 2.74 (d, J = 基-丙基)-N2-(3-
5、 4.71 Hz, 6H) 3.06 (dt, J = 10.41,

甲氧基-5-三氟
5-{4-[3-（二甲胺基）丙 5.25 Hz, 2H) 3.47 (q, J = 5.53 Hz,

甲基■■苯基卜囉

胺基卜2-[3-甲氧基 

-5-（三氟甲基）苯基胺

2H) 3.82 (s, 3H) 6.84 (s, IH)
7.23-7.34 (m, 2H) 7.62 (s, IH) 7.76
(d, J = 3.77 Hz, IH) 7.86 (s, IH)

除-2,4-二胺
（中間物31）

基]口密口定“5-基}喋.吩 &04 (s, IH) 9.39 (寬廣s., IH) 9.92
竣酸 (s, IH)

347 OMe 
人 Ν. Z MS : ES+ 492對C22H26CIN5O4S 5-硼口塞吩-2-

幾酸

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 與
J >0 ppm 1.84-1.97 (m, 2H) 2.73 (d, J = 5-；M-N2-(4-氯

Μ 4.52 Hz, 6H) 2.94-3.06 (m, 2H) 3.46/Ν、
(q, J = 6.09 Hz, 2H) 3.82 (d, J = 6.59 基-2,5-—甲氧

5-(2-(4-氯基-2,5-二甲 Hz, 6H) 7.20 (s, IH) 7.28 (d, J = 基-苯基）-N°-
氧基苯基胺 3.77 Hz, IH) 7.64 (寬廣s., IH) 7.77 （3-二甲胺基-丙

基）4（3-（二甲胺基） (d, J = 3.96 Hz, IH) 7.95 (寬廣s., 基）-囉唳-2,4-
丙胺基）囉唳-5-基）嚟 IH) &02 (s, IH) 8.76(寬廣s., IH) 二胺

吩-2-幾酸 9.45 (寬廣 s., IH) 13.30 (寬廣s„ IH) （中間物30）

348 1 Η MS : ES+ 529對C27H27F3N4O4 (E)-3-(3-硼苯
基）丙烯酸

fY XX) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ
與入Χλ\

ppm 0.91 (d, J = 6.22 Hz, 6H)
2.50-2.59 (m, 2H) 3.44-3.71 (m, 4H) 5-澳基-4-(2,6-

HO人0 3.82 (s, 3H) 6.62 (d, J = 16.01 Hz, 二甲基嗎福"林

(E)-3-(3-(4-(2,6-二甲 IH) 6.84 (s, IH) 7.50 (t, J = 4.62 Hz, 基）-N-（3-甲氧
基嗎福唏基）-2-（3-甲 3H) 7.63-7.71 (m, 2H) 7.78 (s, IH) 基-5-（三氟甲
氧基-5-（三氟甲基）苯

7.92 (s, IH) &08 (s, IH) 9.95 (s, IH) 基）苯基）畴吹

基胺基）囉"定-5-基）苯 -2-胺

基）丙烯酸 （中間物120）

349 1 Η0、/Ν、丿氐 MS : ES+ 491 對C23H25F3N6O3 2-甲氧基。密口定

■5-基二遞基y τη 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 硼烷
ppm 0.98 (d, J = 6.22 Hz, 6H) 2.51- 與
2.57 (m, 2H) 3.49-3.67 (m, 4H) 3.80 5-澳基-4-(2,6-

4-（2,6-二甲基嗎福喙 (s, 3H) 3.95 (s, 3H) 6.79 (s, IH) 7.57
二甲基嗎福唏

基）-2'甲氧基-N-（3-甲 (s, IH) 7.95 (s, IH) &11 (s, IH) &71
基）_N-（3-甲氧

氧基-5-（三氟甲基）苯
(s, 2H) 9.80 (s, IH)

基-5-（三氟甲
基）-5,5'雙囉唳-2-胺

基）苯基）费定 

-2-胺
（中間物120）
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實例 化合物 數據 SM

350 ύύΧ MS : ES+ 439對C23H20F2N4O3 （E）-3-（3-硼苯 

基）丙烯酸
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ

與QX
HO人。

ppm 3.27 (寬廣s., 4H) 3.55 (寬廣s., 
4H) 6.61 (d, J = 16.01 Hz, 1H) 7.27-
7.72 (m, 7H) 7.78 (s, 1H) 7.83-7.97

5-澳-N-（3,4-二 

氟苯基）-4-嗎福
(E)-3-(3-(2-(3,4-二氟 (m, 1H) &06 (s, 1H) 9.86 (寬廣s., "林基囉唳-2-胺
苯基胺基）-4-嗎福R林· 

基囉咤-5-基）苯基）丙 

烯酸

1H) （中間物122）

351 1 Ηη Λ μ w MS : ES+ 463 對C25H26N4O5 (E)-3-(3-硼苯

τύτΎ 基）丙烯酸
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ

與/0 厂 Ν kJ ppm 3.33-3.42 (m, 4H) 3.56 (d, 4H)
5-氯-N-(3,5-J丿丿 3.74 (s, 6H) 6.23 (t, J = 2.07 Hz, 1H)A 6.63 (d, J = 16.01 Hz, 1H) 6.86-6.96 二甲氧基苯基）-

HO Ο (m, 2H) 7.51 (d, J = 4.71 Hz, 2H) 4-嗎福0林基0密
(E)-3-(3-(2-(3,5-二甲 7.58-7.73 (m, 2H) 7.79 (s, 1H) &03 噪-2-胺
氧基苯基胺基）-4-嗎 

福嘛基囉唳·5-基）苯 

基）丙烯酸

(s, 1H) 9.99(寬廣 s., 1H) （中間物59）

352 Η MS : ES+ 371 對C18H16F2N6O

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ

噁。定-5-基二輕 

基硼烷
Γο

與

Ο Ν ppm 3.19-3.28 (m, 4H) 3.52-3.62 5-澳-N-(3,4-二

Ν-(3,4~二氟苯基)-4・

(m, 4H) 7.28-7.41 (m, 1H) 7.42-7.51
(m, 1H) 7.96 (ddd, J = 14.0& 7.49, 氟苯基）-4-嗎福 

口林基囉口定-21胺
（中間物122）嗎福麻基-5,5、雙囉吹

■2-胺

2.35 Hz, 1H) 8.17 (s, 1H) 8.94 (s,
2H)9.13 (s, 1H) 9.76 (s, 1H)

353 1 Ηη Λ ν ν MS : ES+ 498對C28H27N5O4 (E)-3-(3-硼苯

ΪΎΙΙ 基）丙烯酸

Υ Νγγη 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ
與

5->M-N2-(3,5-
/Ο 厂 NH ppm 3.08 (t, 2H) 3.64-3.78 (m, 8H)

6.35 (t, 1H) 6.59 (d, J = 16.01 Hz,V X 1H) 6.83 (d, J = 2.07 Hz, 2H) 7.37 二甲氧基苯基）-
0 OH (d, J = 7.72 Hz, 1H) 7.53 (t, J = 7.72 N°-(2-(毗 唳-4-

(E)-3-(3-(2-(3,5-二甲 Hz, 1H) 7.57-7.71 (m, 4H) 7.78 (d, J 基）乙基）。密。定
氧基苯基胺 =7.91 Hz, 1H) 7.87 (s, 1H) &07 (寬 -2,4-二胺
基）-4-（2-（毗咬-4-基） 廣s., 1H) &70 (d, J = 6.40 Hz, 2H)

（中間物57）
乙胺基）囉唳-5-基）苯 

基）丙烯酸

10.46 (s, 1H)
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實例 化合物 數據 SM

354 1 Η

°υύνύνί
MS : ES+ 430對C23H23N7O2 喩唳-5-基二痙 

基硼烷

丿。 「nh

rr

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 
ppm 3.10 (t, 2H) 3.63-3.78 (m, 8H) 
6.32 (t, J = 1.98 Hz, IH) 6.86 (d, J = 
2.07 Hz, 2H) 7.74 (d, J = 6.22 Hz,

與

5-；Μ·-Ν2-（3,5- 
二甲氧基苯基）-

2H) 7.97 (s, IH) &12 (寬廣s., IH) N°-(2-(毗喘-4-
N2-（3,5-二甲氧基苯 8.65-8.83 (m, 4H) 9.24 (s, IH) 10.36 基）乙基用吹

基）-N4-（2-（毗吹-4-基） 

乙基）-5,5'-雙囉噪
-2,4-二胺

(寬廣s., IH) -2,4-二胺 

（中間物57）

355 1 Η
°d

MS : ES+ 536對C28H24F3N5O3

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.11 (t, 2H) 3.72 (q, J = 6.41

（E）-3-（3-硼苯 

基）丙烯酸X A?

與

5-澡-Ν?-® 甲Hz, 2H) 3.81 (s, 3H) 6.57 (d, J =
HO 人。 16.01 Hz, IH) 6.95 (s, IH) 7.36 (d, J 氧基-5-（三氟甲

(E)-3-(3-(2-(3-甲氧基 =7.91 Hz, IH) 7.44-7.80 (m, 10H) 基）苯基）-N°-
-5-（三氟甲基）苯基胺 7.92 (s, IH) 8.72 (d, J = 6.41 Hz, （2-（毗唳-4-基）

基）-4-（2-（毗唳4基） 

乙胺基）噁吹-5-基）苯 

基）丙烯酸

2H) 10.46 (寬廣s., IH)
乙基）囉唳-2,4- 
二胺

（中間物121）

356 1 Η MS : ES+ 498 對C24H22F3N7O2 2・甲氧基口密唳 

基二幾基y rtx
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 硼烷

7/ ' ppm 3.14 (t, 2H) 3.71 (q, J = 5.97 
Hz, 2H) 3.79-3.87 (m, 3H) 3.95 (s,

與

3H) 7.01 (s, IH) 7.47 (s, IH) 7.73 (s, 5-；Μ·-Ν2-(3-甲
2'-甲氧基-N2-（3-甲氧 IH) 7.85 (d, J = 6.41 Hz, 2H) &01 氧基-5-（三氟甲
基-5-（三氟甲基）苯 (s, IH) &19 (寬廣s., IH) &49-8.58 基）苯基）-Ν1
基）-N4-（2-（毗。定-4-基）

(m, 2H) &81 (d, J = 6.40 Hz, 2H) 
11.08(寬廣s„ IH)

（2-（毗唳-4-基）

乙基）-5,5'-雙囉吹
-2,4-二胺

乙基）喀朕-2,4- 
二胺

（中間物121）
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實例360 : 3-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3・（二甲胺基）丙胺基）

實例 化合物 數據 SM

357 1 Η

I 
O^OH

（R,E）-3-（3-（2-（3,5-二 

甲氧基苯基胺基）-4- 
（四氫咲喃-3-基胺基） 

嘴吹-5·■基）苯基） 

丙烯酸

MS : ES+ 463對C25H26N4O5 °

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.90-2.05 (m, 1H) 2.08-2.23 
(m, 1H) 3.49-3.93 (m, 10H) 4.57- 
4.77 (m, 1H) 6.32 (t, 1H) 6.60 (d, J 
=16.01 Hz, 1H) 6.77-6.91 (m, 2H) 
7.35-8.03 (m, 7H) 10.24 (寬廣s., 
1H)

（E）-3-（3-硼苯 

基）丙烯酸

與 

（R）-5->M-N2- 
（3,5-二甲氧基 

苯基）-N4-（四氫 

咲喃-3-基）囉除 

-2,4-二胺 

（中間物58）

358 1 Η

/° cQy'NH 7丿

(R)-N2-(3,5-二甲氧基 

苯基)-N4-(四氫咲喃 

-3-基)-5,5'-雙囉除 

-2,4-二胺

MS : ES+ 395 對C20H22N6O3。

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.86-2.00 (m, 1H) 2.07-2.30 
(m, J = 12.72, 6.88 Hz, 1H) 
3.52-3.95 (m, 9H) 4.55-4.71 (m, 2H) 
6.29 (s, 1H) 6.89 (s, 2H) 7.92 (s, 1H) 
7.97-&12 (m, 1H) &81 (s, 2H) 9.23 
(s, 1H) 10.24 (s, 1H)

嘴噪-5-基二痙 

基硼烷

與 

（R）-5-jM-N2- 
（3,5-二甲氧基 

苯基）-N“-（四氫 

咲喃-3-基）囉11 定 

-2,4-二胺
（中間物58）

359

（Ε）-3-（3-（2-（3-氯基 4 
氟苯基胺基）-4-（ 1Η- 
咪。坐-1-基）喩呢-5-基） 

苯基）丙烯酸

MS(ES) : 436 (M+1)對 

C22H15C1FN5O2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 6.53 (d, J = 16.01 Hz, 1H) 6.98 
(s, 1H) 7.14 (s, 1H) 7.25 (d, J = 7.91 
Hz, 1H) 7.32-7.51 (m, 2H) 7.50-7.84 
(m, 5H) &07 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
1H) &70 (s, 1H) 10.30 (s, 1H) 12.46 
(s, 1H)

（E）-3-（3-硼苯 

基）丙烯酸

與

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-
4-（ 1H-咪。坐-1- 
基）喀。定-2-胺
（中間物118）

噁徒・5•基）-N-T氧基苯甲醯胺

於3-（2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-｛［3-（二甲胺基）丙基］胺基｝ 
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嘯碇-5-基)苯甲酸(實例31，52毫克，0.12毫莫耳)與三乙胺 

(0.057毫升，0.4毫莫耳)在DMF (1.5毫升)中之經攪拌溶液內， 

在環境條件下，以固體添加六氟磷酸0-(7-氮苯并三哇-1-基)- 

Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基錄(HATU ； 44毫克0.12毫莫耳)。將混合物攪 

拌10分鐘；然後，於其中以固體添加甲氧基胺鹽酸鹽(8毫 

克＞ 0.12毫莫耳)。將混合物攪拌，直到藉LCMS見及完全轉 

化為止。將反應混合物以1-3毫升水稀釋，同時持續攪拌； 

淡粉紅色沉澱物形成。持續攪拌數分鐘，接著，將容器轉 

移至冰浴，歷經10分鐘。收集3-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)- 

4-(3-(二甲胺基)丙胺基”密唳-5-基)-N-甲氧基苯甲醯胺(22毫 

克)，及其係藉LCMS與ι H NMR作特徵鑒定。

MS : ES+ 473 對 C23H26C1FN6O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.84-2.01 (m, 2H) 2.76 (d, J = 4.71 

Hz, 6H) 2.97-3.12 (m, 2H) 3.35-3.49 (m, 2H) 3.72 (s, 3H) 7.42 (t, J = 9.04 

Hz, IH) 7.50-7.64 (m, 4H) 7.76-7.84 (m, 2H) 7.89 (s, IH) 8.07 (dd, J = 6.7&

2.64 Hz, IH) 9.50 (s, IH) 10.22 (s, IH) 11.84 (s, IH)

下列實例係使用上文關於實例360所述之一般HATU偶合 

方法，使用所指示之起始物質(SM)製成。
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實例 化合物 數據 SM

361 Η

ci 厂 nh

（ c/^NH
/、 k

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（二甲胺基）丙胺 

基）囉唳-5-基）-N-乙基苯 

甲醯胺

MS : ES+471 對C24H28CIFN6O

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 1.11 (t, J = 7.25 Hz, 3H) 
1.59-1.75 (m,2H) 1.94 (s, 6H) 
2.28 (t, J = 6.41 Hz, 2H) 3.18-3.36 
(m, 2H) 3.37-3.53 (m, 2H) 
7.22-7.34 (m, 2H) 7.44-7.68 (m, 
3H) 7.77-7.87 (m, 3H) &26 (dd, J 
=6.97, 2.64 Hz, 1H) &50 (t, J = 
5.46 Hz, 1H) 9.39 (s, 1H)

乙胺

與

3-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-｛［3-（二 

甲胺基）丙基］ 

胺基卜密唳-5- 
基）苯甲酸

（實例31）

362 Η

Cl 厂 NH KJ
/ 0 入 NH
八ο"

N--j?基-3-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4-（3-（二甲 

胺基）丙胺基）嘴。定-5-基） 

苯甲醯胺

MS : ES+ 533對C29H30CIFN6O

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 1.56-1.75 (m, 2H) 1.92 (s, 
6H) 2.27 (t, J = 6.31 Hz, 2H) 
3.37-3.51 (m, 2H) 4.48 (d, J = 
6.03 Hz, 2H) 7.19-7.37 (m, 7H) 
7.48-7.58 (m, 2H) 7.58-7.67 (m, 
1H) 7.82 (s, 1H) 7.85-7.92 (m, 
2H) &26 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
1H) 9.09 (t, J = 6.03 Hz, 1H) 9.39 
(s, 1H)

芾胺

與

3-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-｛［3-（二 

甲胺基）丙基］ 

胺基｝喑。定-5- 
基）苯甲酸

（實例31）

363

Ci 厂 NH
/ 0

4-（2-（3-氯基-牛氟苯基胺 

基）-4-（3-（二甲胺基）丙胺 

基）喩吹-5-基）-N-乙基苯 

甲醯胺

MS : ES+ 471 對C24H28CIFN6O

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
0ppm 1.12 (t, J = 7.16 Hz, 3H) 
1.60-1.74 (m, 2H) 1.98 (s, 6H) 
2.29 (t, J = 6.41 Hz, 2H) 3.22-3.37 
(m, 2H) 3.43 (q, J = 6.22 Hz, 2H) 
7.22-7.34 (m, 2H) 7.38-7.49 (m, 
2H) 7.57-7.67 (m, 1H) 7.80 (s,
1H) 7.93 (d, J = &29 Hz, 2H) 8.25 
(dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 8.51 (t, 
J = 5.56 Hz, 1H)9.4O (s, 1H)

乙胺

與

4-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜 4-｛［3-（二 

甲胺基）丙基］ 

胺基｝囉"定-5- 
基）苯甲酸（實 

例30）

364

Cl 厂 NH
/ 0 

/Ν、

4-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（二甲胺基）丙胺 

基）囉碇-5-基）-Ν,Ν-二甲 

基苯甲醯胺

MS : ES+471 對C24H28CIFN6O

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 1.91-2.07 (m, 2H) 2.68 (s, 
3H) 2.75 (s, 6H) 2.98-3.02 (m, 
2H) 3.06 (s, 3H) 3.44-3.60 (m, 
2H) 7.00 (t, J = 5.46 Hz, 1H) 7.39 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.48-7.59 (m, 
3H) 7.64-7.73 (m, 1H) 7.90 (s, 
1H) &28 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
1H) 9.50 (s, 1H) 11.76 (s, 1H)

二甲胺

與

4-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜 4-｛［3-（二 

甲胺基）丙基］ 

胺基｝喩。定-5- 
基）苯甲酸

（實例30）
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實例 化合物 數據 SM

365
η c

Cl -NH J «X. .Ν、 J

MS : ES+533對C29H30CIFN6O 莘胺

與

/ ° 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 4-(2-1(3-氯基1 5 ppm 1.62-1.73 (m, 2H) 1.97 (s, -4-氟苯基）胺
N-节基-4-(2-(3-氯基-4- 6H) 2.28 (t, J = 6.31 Hz, 2H)

基］-4-｛［3-（二 

甲胺基）丙基］ 

胺基｝囉吹-5-

氟苯基胺基）-4-（3-（二甲 

胺基）丙胺基）喩唳-5-基）

3.38-3.50 (m, 2H) 4.51 (d, J =
6.03 Hz, 2H) 7.19-7.36 (m, 7H)
7.47 (d, J = &29 Hz, 2H)

苯甲醯胺 7.57-7.67 (m, 1H) 7.81 (s, 1H) 基）苯甲酸

&00 (d, J = &48 Hz, 2H) &25 (dd, 
J = 6.97, 2.64 Hz, 1H) 9.11 (t, J = 
6.03 Hz, 1H) 9.41 (s, 1H)

（實例30）

366 Η MS : ES+ 4力對C22H26C1FN6OS 二甲胺

與

Cl ΝΗ 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 542-(3-#1 基/ >0 dppm 1.65-1.79 (m, 2H) 2.05 (s, ■4-氟苯基胺 

基）-4-［3-（二甲1 \J、
6H) 2.33 (t, J = 6.12 Hz, 2H)
2.47-2.57 (m, 3H) 3.34 (s, 3H)

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 3.48 (q, J = 5.97 Hz, 2H) 7.13 (d, 胺基）丙胺基］

基）-4-（3-（二甲胺基）丙胺 J = 3.77 Hz, 1H) 7.30 (t, J = 9.14 囉唳-5-基｝"塞

基）喈唳-5-基）-Ν,Ν-二甲 Hz, 1H) 7.49-7.71 (m, 3H) 7.95 (s, 吩-2-竣酸

基釀吩-2-幾醯胺 1H) &23 (dd, J = 6.7& 2.26 Hz,
1H) 9.53 (s, 1H)

（實例17）

367 Η MS : ES+ 477對C? 2 H2 6 C1FN6 OS 乙胺

與

ΐ X Τ) 1 H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 5-(2-(3-氯基/ >=Ο δ ppm 1.11 (t, J = 7.16 Hz, 3H) -4-氟苯基胺厂 ΗΝ

/Ν、 J
1.64-1.76 (m, 2H) 2.03 (s, 6H)
2.32 (t, J = 6.31 Hz, 2H) 3.20-3.31 基)-4-[3-(二甲

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 (m, 2H) 3.46 (q, J = 6.03 Hz, 2H) 胺基）丙胺基］

基）-4-（3-（二甲胺基）丙胺 7.12 (d, J = 3.77 Hz, 1H) 囉唳-5-基｝廛

基）喀唳-5-基）-N-乙基嚏 

吩-2-竣醯胺

7.23-7.35 (m, 1H) 7.45-7.66 (m, 
2H) 7.74 (d, J = 3.77 Hz, 1H) 7.92 
(s, 1H) &21 (dd, J = 6.97,2.64 
Hz, 1H) &50 (t, J = 5.56 Hz, 1H) 
9.51 (s, 1H)

吩-2-緩酸
（實例17）
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實例 化合物 數據 SM

368 MS : ES+ 539對C27H28C1FN6OS 莘胺

h X Ih O 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6)
與

5-(2-(3-氯基J
r HNvy-\ δ ppm 1.61-1.77 (m, 2H) 2.03 (s, -4-氟苯基胺

”、 v_z
N-竿基-5-(2-(3-氯基

6H) 2.31 (t, J = 6.22 Hz, 2H) 3.45 
(q, J = 5.90 Hz, 2H) 4.46 (d, J = 
5.84 Hz, 2H) 7.15 (d, J = 3.77 Hz,

基）-4-［3-（二甲 

胺基）丙胺基］

氟苯基胺基）-4-（3-（二甲 IH) 7.19-7.39 (m, 6H) 7.44-7.66 喑唳-5-基卜塞

胺基）丙胺基）喑嘴-5-基） (m, 2H) 7.83 (d, J = 3.96 Hz, IH) 吩-2-幾酸
噬吩-2-竣醯胺 7.93 (s, IH) &22 (dd, J = 6.97,

2.45 Hz, IH) 9.08 (t, J = 6.03 Hz, 
IH) 9.51 (s, IH)

（實例17）

369 Η MS : ES+ 517 對C? 5 H3OC1FN6 OS 六氫毗噪

與
Τ X L) 1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 5-(2-(3-氯基/ >0 5 ppm 1.46-1.76 (m, 8H) 2.04 (s, -4-氟苯基胺上0 6H) 2.32 (t, J = 6.31 Hz, 2H) 

3.41-3.51 (m, 2H) 3.57-3.68 (m, 基)-4-[3-(二甲

（5-（2-（3-氯基氟苯基 

胺基）4（3·（二甲胺基）丙

4H) 7.10 (d, J = 3.58 Hz, IH) 7.29 
(t, J = 9.14 Hz, lH)7.39(d, J = 
3.77 Hz, IH) 7.53 (t, J = 4.80 Hz,

胺基）丙胺基］ 

。密唳-5-基｝堪 

吩-2-竣酸
胺基基）卩塞吩・2” IH) 7.57-7.66 (m, IH) 7.93 (s, （實例17）
基）（六氫毗呢-1-基）甲酮 IH) &22 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz,

IH) 9.51 (s, IH)

370 Η MS : ES+ 553對 3,3-二氟六氫

C25H28C1F3N6OS
與

J >0 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5-(2-(3-氯基
A Ο δ ppm 1.65-1.80 (m, 4H) 2.04 (s, ■4-氟苯基胺ν

F F 6H) 2.08-2.20 (m, 2H) 2.32 (t, J =
基)-4-[3-(二甲

（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基
6.31 Hz, 2H) 3.46 (q, J = 6.03 Hz,
2H) 3.70(寬廣s., 2H) 3.99 (t, J =

胺基）丙胺基］

胺基）-4-（3-（二甲胺基）丙 11.87 Hz, 2H)7.14 (d, J = 3.77 口密口定-5・基｝噬

胺基）喩吹-5-基）口塞吩-2- Hz, IH) 7.29 (t, J = 9.14 Hz, IH) 吩-2-竣酸
基）（3,3-二氟六氫毗。定-1- 
基）甲酮

7.48 (d, J = 3.77 Hz, IH) 
7.52-7.66 (m, 2H) 7.95 (s, IH) 
&21 (dd, J = 6.97, 2.64 Hz, IH)
9.53 (s, IH)

（實例17）
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實例 化合物 數據 SM

371 Η MS : ES+ 534對C28H29CIFN7O 莘胺 

與
Ύ VC

/ Ο 入 NH

八&
N-芾基-5-(2-(3-氯基-4-

1H NMR (300 ΜΗ乙 DMSO-D6) 
δ ppm 1.85-2.00 (m, 2H) 2.73 (d, 
J = 4.71 Hz, 6H) 2.98-3.09 (m, 
2H) 3.33-3.47 (m, 2H) 4.53 (d, J = 
5.84 Hz, 2H) 7.15-7.62 (m, 7H) 
7.92-8.39 (m, 4H) &77 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) 9.13 (d, J= 1.88 Hz,

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（二甲 

胺基）丙胺基） 

囉。定-5-基）菸 

鹼■酸

氟苯基胺基）-4-（3-（二甲 1H) 9.34 (t, J = 5.93 Hz, 1H) 9.85 (實例214)

胺基）丙胺基戶密味-5-基） 

菸鹼醯胺

(s, 1H) 10.82 (s, 1H)

372 1 Η MS : ES+ 549對C29H27F3N6O2 甲胺

與

(E)-3-(3-(2-(3-
y Υο

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
Xf <νη Υ 5 ppm 2.71 (d, 3H)3.12(t, J = 甲氧基-5-（三
rY 、 6.69 Hz, 2H) 3.72 (q, J = 6.41 Hz, 氟甲基）苯基
V 、ιΑ。 2H) 3.82 (s, 3H) 6.63 (d, 1H) 6.98 胺基)-4-(2-(毗Η (s, 1H) 7.27-7.55 (m, 5H) 7.63 (d, 唳-4-基）乙胺

（Ε）-3-（3-（2-（3-甲氧基
-5-（三氟甲基）苯基胺

J = 7.91 Hz, 1H) 7.70-7.87 (m,
4H) 7.92 (s, 1H) &07-8.16 (m, 基）畴唳-5-基） 

苯基）丙烯酸 

（實例355）基）-4-（2-（毗噪-4-基）乙 1H) &75 (d, 2H) 10.55 (寬廣s.,
胺基）喑唳-5-基）苯 

基）-N-甲基丙烯醯胺
1H)

373 1 Η MS : ES+ 535對C28H25F3N6O2 二氧陸圜中之

氨(0.5M)
F丫 丫 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)

與/弋

(5 ppm 3.10 (t, 2H)3.71 (q, J =
6.28 Hz, 2H) 3.81 (s, 3H) 6.63 (d, （E）-3-（3-（2-（3- 

甲氧基-5-（三 

氟甲基）苯基

卧入。 1H) 6.94 (s, 1H) 7.10-7.82 (m, 
12H) 7.90 (s, 1H) &72 (d, J = 6.22

(Ε)-3-(3-(2-(3-甲氧基 Hz, 2H) 10.32 (寬廣s., 1H) 胺基)-4-(2-(毗
-5-（三氟甲基）苯基胺 口定-4-基）乙胺

基）~4-（2-（毗口定-4-基）乙 基）喈唳-5-基）

胺基）囉唳-5-基）苯基）丙 苯基）丙烯酸

烯醯胺 (實例355)
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201016676
實例 化合物 數據 SM

374 1 Η

U £入。

Η
（Ε）-Ν-甲氧基-3-（3-（2-（3- 
甲氧基-5-（三氟甲基）苯 

基胺基）-4-（2-（毗唳-4- 
基）乙胺基）喩唳-5-基）苯 

基）丙烯醯胺

MS : ES+ 565對C29H27F3N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
<5 ppm 3.14 (t, 2H) 3.67 (s, 3H) 
3.73 (q, J = 6.22 Hz, 2H) 3.82 (s, 
3H) 7.00 (s, 1H) 7.34 (d, J = 7.54 
Hz, 1H) 7.45-7.57 (m, 5H) 
7.61-7.74 (m, 3H) 7.79 (d, J = 
6.22 Hz, 2H) 7.95 (s, 2H) 8.77 (d, 
J = 6.22 Hz, 2H) 10.81 (寬廣 s., 
IH)

甲氧基胺鹽 

酸鹽

與 

（E）-3-（3-（2-（3- 
甲氧基-5-（三 

氟甲基）苯基 

胺基）-4-（2-（毗 

唳-4-基）乙胺 

基）囉。定-5-基） 

苯基）丙烯酸 

（實例355）

375
OV

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-嗎福麻基 

喘。定-5-基）苯基）-N-甲基 

丙烯醯胺

MS(ES) : 468 (M+1)對 

C24H23C1FN5O2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d 
ppm 2.70 (d, J = 4.52 Hz, 3H)
3.23 (m, 4H) 3.54 (m, 4H) 6.65 (d, 
J = 15.82 Hz, IH) 7.32 (t, J = 9.04 
Hz, IH) 7.38-7.57 (m, 4H) 
7.57-7.75 (m, 2H) 7.94-8.11 (m, 
2H) 8.14 (dd, J = 6.97, 2.64 Hz, 
IH) 9.63 (s, IH)

甲胺 

與 

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-嗎 

福'#基囉唳 

-5-基）苯基）丙 

烯酸

（實例290）

376
ov

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-嗎福唏基 

囉。定-5-基）苯基）-N-甲氧 

基丙烯醯胺

MS(ES) : 484 (M+1)對 

C24H23C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d 
ppm 3.23 (d, J = 3.39 Hz, 4H) 
3.54 (d, J = 3.96 Hz, 4H) 3.66 (s, 
3H) 6.47 (d, J = 15.26 Hz, IH) 
7.32 (t, J = 9.14 Hz, IH) 7.41-7.77 
(m, 6H) &07 (s, IH) &14 (dd, J = 
6.7& 2.45 Hz, IH) 9.63 (s, IH) 
11.31 (s, IH)

甲氧基胺鹽 

酸鹽

與

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基~4-氟苯 

基胺基）-4-嗎 

福ρ林基囉11 定 

-5-基）苯基）丙 

烯酸

（實例290）

實例377 : N-（3-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）-5,5·-雙囉旄-4-基胺基）

丙基）乙醯胺
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將醋酸肝之溶液(0.012毫升，0.13毫莫耳)於氮氣下添加至 

N'-(3-胺基丙基)-N-(3-氯基-4-氟苯基)-5-喩噪-5-基囉呢-2,4-二胺 

鹽酸鹽(實例211 - 53毫克，0.13毫莫耳)、三乙胺(0.054毫升， 

❸ 0.39毫莫耳)及二氯甲烷(1.5毫升)中。將所形成之混合物攪

拌1小時，然後在真空下濃縮。使殘留物層析，使用1-10% 

甲醇/二氯甲烷，產生標題化合物(38毫克)。

MS(ES) : 416 (M+1)對 C19H]9C1FN7Ο

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.53-1.73 (m, 2H) 1.75 (s, 3H) 3.05 

(q, J = 6.03 Hz, 2H) 3.21-3.49 (m, 2H) 7.41 (t, J = 9.04 Hz, IH) 7.49-7.66 (m, 

IH) 7.68-7.98 (m, 3H) &06 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, IH) &83 (s, 2H) 9.23 (s, 

IH) 10.05 (s, IH)。

O 下列實例係藉由上文關於實例377所述之一般方法，使用

所指示之起始物質(SM)製成。
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關於苯胺之偶合至中間物137之一般程序

實例 化合物 數據 SM

378

Η、/

Ν-（3-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-5,5，-雙囉 

唳-4-基胺基）丙基）甲 

烷磺醯胺

MS(ES) : 452 (M+1)對 

C18H19C1FN7O2S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.61-1.94 (m, 2H) 2.86 (s, 3H) 
2.99 (q, J = 6.47 Hz, 2H) 3.37-3.50 
(m, 2H) 6.96 (t, J = 5.84 Hz, 1H) 
7.00-7.19 (m, 1H) 7.33 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.52-7.77 (m, 1H) 7.86 (s, 
1H) &18 (dd, J = 6.88, 2.17 Hz, 1H) 
&81 (s, 2H) 9.17 (s, 1H) 9.55 (s, 1H)

氯化甲烷磺醯 

與

N°-（3-胺基丙 

基）-Ν?-（3-氯基 

-4-氟苯基）-5,5'- 
雙囉唳-2,4- 
二胺

（實例211）

使中間物137 （1當量）懸浮於適當溶劑（例如乙月青、二氧陸 

圜或乙醇）（20份體積）中，並以其相應之苯胺（1當量）處理。 

然後，將反應物以4N HC1 （5份體積）在二氧陸圜中處理，並 

於氮氣下回流。反應係藉TLC監測，接著，冷卻至室溫，

以乙瞇稀釋，且將固體過濾，及乾燥，而得產物。下表中 

之化合物係使用此方法5使用所指示之起始物質與溶劑製

成。

化合物 結構 質譜與1H NMR SM

6-[2-(3,5-二氟 J°_ MS(ES) : 472 (M+1)對 3,5-二氟 4
4甲氧基-苯基

匸F C23H23F2N5O4 0 甲氧基-

胺基）-4-嗎福0林 400 MHz, DMSO-d6 : <5 1.18 (t, J = 苯胺

基-囉除-5- >=NN \ 6.80 Hz, 3H), 3.22-3.23 (m, 4H),
基卜毗唳-2-綾酸 Η 3.56-3.58 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 4.38
乙酯

實例37缪 OEt
(q, J = 7.20 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 11.60 
Hz, 2H), &20 (s, 1H), &40 (t, J = 2.00 
Hz, 1H), &94 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 
9.02 (d, J = 1.60 Hz, 1H), 9.79 (s, 1H)。
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5-[2-（3-甲氧基 

-5-四卩坐-1 -基■苯

MS(ES) : 504.2 (M+1)對
C24H25N9O4 °

3-甲氧基-5- 
四哇.-1 ■基·

基胺基）-4-嗎福 ΝΗ 400 MHz, DMSO-d6 : 01.35 (t, J = 苯胺鹽酸鹽

口林·4-基-囉口定· 5 - OAJn 7.04 Hz, 3H), 3.26 (d, J = 3.80 Hz,
基卜菸鹼酸乙酯

£
4H), 3.56 (br s, 4H), 3.84 (s, 3H), 4.37

實例38（）a
EtO

(q, J = 6.96 Hz, 2H), 7.11 (d, J= 1.80 
Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), &21 (s, 1H), 
8.28-8.31 (m, 1H), &39 (t, J = 2.04 Hz, 
1H), &94 (d, J = 2.04 Hz, 1H), 9.01 (d, 
J = 1.92 Hz, 1H), 9.93 (s, 1H), 10.09 
(s, 1H)。

5-[2-(3-氟基-5- V MS(ES) : 449 (M+1)對 3-胺基氟
氟苯基胺基）-4- C23H21FN6o3 ° -苯甲月青

嗎福麻・4・基"密
\\ 

zN 400 MHz, DMSO-d6 : 51.34 (t, J =
唳~5-基卜菸鹼酸 QnQn 7.04 Hz, 3H), 3.22-3.24 (m, 4H),
乙酯 3.55-3.57 (m, 4H), 4.37 (q, J = 7.12
實例38住

<0 

厂。

Hz, 2H), 7.36 (d, J = 9.60 Hz, 1H), 
8.02 (d, J = 2.04 Hz, 1H), &04 (s, 1H), 
&24 (s, 1H), 8.39 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 
&94 (d, J = 2.20 Hz, 1H), 9.02 (d, J = 
2.00 Hz, 1H), 10.11 (s, 1H)。

5-[2-(3-氯基-5- Cl MS(ES) : 465.2 (M+1)對 3-胺基-5-氯
氟基·苯基胺 C23H21C1N6O3 o -苯甲月青

基）*4 ■嗎福口林-4- Ν
__ _ N=X 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.35 (t, J =

基-囉症-5-基卜 7.00 Hz, 3H), 3.25 (d, J = 3.96 Hz,
菸鹼酸乙酯 4H), 3.50 (t, J = 5.08 Hz, 4H), 4.38 (q,
實例382° Ho

EtO

J = 7.08 Hz, 2H), 7.66 (d, J= 1.16 Hz,
1H), 8.10 (d, J = 1.12 Hz, 1H), 8.18 (s,
1H), &23 (d, J = &32 Hz, 1H), 8.43 (s,
1H), &95 (d, J= 1.76 Hz, 1H), 9.07 (d, 
J = 1.48 Hz, 1H), 10.64 (s, 1H)。

6-(2-(3-氯基-5- Cl MS(ES) : 458.2 (M+1)對 3-氯基氟
氟苯基胺基）-4- C22H21C1FN5O3 0 苯基胺

嗎福卩林~4・基■囉 N 300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.34 (t, J =
啖·~5・基卜毗噪 7.11 Hz, 3H), 3.22 (br s, 4H), 3.56 (br
-2-Μ酸乙酯 s, 4H), 4.37 (q, J = 6.96 Hz, 2H), 6.92
實例383*

0-^7 耳 $
4

OEt

(d, J = &46 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 12.45 
Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), &21 (s, 1H),
&39 (s, 1H), &94 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 
9.95 (s, 1H)。
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5-[2-（3-氟基-5- 
甲氧基-苯基胺 

基）-4-嗎福0林-4- 
基-囉0¢.-5-基卜 

菸鹼酸乙酯

實例384*

MS(ES) : 454 (M+1)對 

C23H24PN5O4 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.36 (t, J = 
7.20 Hz, 3H), 3.40 (br s, 4H), 3.57 (br 
s, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.39 (q, J = 7.20 
Hz, 2H), 6.61 (dd, J = 2.00, 11.00 Hz, 
1H), 7.10-7.13 (m, 2H), &21 (s, 1H), 
&42 (t, J = 2.00 Hz, 1H), &94 (d, J = 
2.00 Hz, 1H), 9.09 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 10.79 (br s, 1H)。

3-氟基-5-甲 
氧基-苯胺

使用於反應中之溶劑（a）乙月青' （b）乙醇，（c）二氧陸圜

實例385 : 5・[2・（3,5•二 氯·苯基胺基）4嗎福＜ 4基-嚷徒-5-基卜

菸脸酸乙酯

ο

CO2Et

將中間物140 （1.3毫莫耳，0.5克）、3-（乙氧辣基）毗呢-5-二 

翹基硼烷品吶可酯（1.4毫莫耳，0.4克）、參（二苯亞甲基丙酮） 

二齟（0） （0.4毫莫耳，0.19克）、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異丙 

基-1,1，-聯苯（0.13毫莫耳，0.12克）及碳酸（1.3毫莫耳，0.146 

克）在乙膳/水（10毫升：3毫升）中之懸浮液加熱至90°C，歷 

經30分鐘。將反應混合物以醋酸乙酯（50毫升）稀釋，並分 

離有機層，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製化 

合物藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離 

劑，而產生實例385 （0.2克）。

MS（ES） : 442.2 （M+1）對 C22H21F2N5 O3。

1 H-NMR （400 MHz, DMSO-d6） : δ 1.35 （q, J = 7.08 Hz, 3H）, 3.23 （d, J =

3.76 Hz, 4H), 3.57 (d, J = 3.64 Hz, 4H), 4.37 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.74 (t, J =

2.24 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 10.12 Hz, 2H), 8.22 (d, J = 2.84 Hz, 1H), 8.40 (t, J
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=1.96 Hz, 1H), 8.94 (d, J = 2.04 Hz, 1H), 9.01 (d, J = 1.80 Hz, 1H), 9.95 (s,

1H)。

實例386 : 542-(3,5-二甲基.苯基胺基)4嗎福啡4基-囉唳5基卜 

菸鹼·酸乙酯

將中間物144 (1.3毫莫耳，0.5克)、3-(乙氧蹴基)毗。定-5-二 

痙基硼烷酯(1.4毫莫耳，0.4克)、參(二苯亞甲基丙酮)二鈍(0) 

(0.4毫莫耳，0.19克)、2-二環己基瞬基-2',4',6'-三異丙基-Ι,Γ- 

聯苯(0.13毫莫耳，0.12克)及碳酸錮(1.3毫莫耳，0.146克)在 

乙睛/水(20毫升：5毫升)中之懸浮液加熱至90°C，歷經30 

分鐘。將反應混合物以醋酸乙酯(50毫升)稀釋，並分離有 

機層，以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製化合物 

藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇(9:1)作為溶離劑， 

而產生實例386 (0.46毫莫耳，0.2克，33%)。

MS(ES) : 433 (M)對 C24H27N5O3。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : (5 1.34 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.22 (s, 6H),

3.21 (t, J = 4.48 Hz, 4H), 3.56 (t, J = 4.16 Hz, 4H), 4.37 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 

6.58 (s, 1H), 7.40 (s, 2H), &15 (s, 1H), 8.38 (t, J = 2.12 Hz, 1H), &93 (d, J =

2.2 Hz, 1H), &98 (d, J= 1.96 Hz, 1H), 9.39 (s, 1H)。

關於5-(4.嗎福＜ 4基2芳胺基·■嘴噪5基)·菸驗酸類自其相 

應之酯類合成之一般程序
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ο

NaOH

Ο

於竣酸酯衍生物（0.46毫莫耳）在四氫咲喃（5毫升）與水（5 

毫升）中之溶液內，添加1Ν氫氧化鈿水溶液（1.84毫莫耳， 

1.84毫升）。將反應物在室溫下攪拌2小時。於反應完成後， 

以IN HC1小心地使反應混合物酸化，並過濾已沉澱之固體， 

以水洗滌，及在真空下乾燥，而產生所要之5-（4-嗎福＜ -4- 

基-2-芳胺基-囉唳-5-基）-菸鹼酸。下表中之化合物係使用此 

程序及所指示之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與1H NMR SM

5-[2-(3,5-二氟 J=< MS(ES) : 444 (M+l)對 6-[2-(3,5-二氟
-4-甲氧基-苯基 C2]H19F2N5O4。 -牛甲氧基-苯基

胺基）~ Ν 
Ν— 胺基）-4-嗎福啡

4-嗎福ρ林-4-基- 400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.23 (br s, -4-基-喩口定· 5-
囉唳-5-基卜菸

Η
4H), 3.55-3.56 (m, 4H), 3.90 (s, 3H), 基卜毗口定幾

鹼酸 7.57 (d, J = Π.20 Hz, 2H), &19 (s, 酸乙酯

實例387 >Ο
HO

1H), &36 (s, 1H), &91 (d, J= 1.60 
Hz, 1H), 9.01 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 
13.70 (brs, 1H)。

實例379

5-[2-(3,5・二氟亠 χ MS(ES) : 414 (M+l)對 5-[2-(3,5-二氟-

苯基胺基）-4-嗎 C20H17F2N5O3 ° 苯基胺基）嗎

福口林-4-基"密口定 Ν 福"林-4-基-囉。定

-5-基］-菸鹼酸
Q才Ν 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.23 (d, J = -5-基卜菸鹼酸

實例388 4.20 Hz, 4H), 3.56 (t, J = 4.56 Hz, 乙酯
Ho

HO

4H), 6.72 (tt, J = 2.2& 9.25 Hz, 1H),
7.54 (dd, J = 1.96, 10.44 Hz, 2H),
&20 (s, 1H), &35 (t, J = 2.08 Hz, 
1H), &91 (d, J = 2.16 Hz, 1H), 9.00 
(d, J = 1.92 Hz, 1H), 9.94 (s, 1H),
13.54 (s, 1H) 0

實例385
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5-[2-（3,5-二甲 

基-苯基胺 

基）-4-嗎福"林-4- 
基"密口定基卜 

菸鹼酸 

實例389

N
—-ν Ν, 
OVN 

Q。

HO

MS(ES) : 406 (M+1)對 

C22H23N5O3 °

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.22 (s, 
6H), 3.21 (m, 4H), 3.56 (m, 4H), 
6.58 (s, IH), 7.4 (s, 2H), 8.13 (s, 
IH), 8.33 (s, IH), &89 (br s, IH), 
&98 (br s, IH), 9.37 (s, IH), 13.52 
(br s, IH)。

5-[2-（3,5-二甲 

基-苯基胺基）- 

4-嗎福》林-4-基- 

囉唳-5-基]-菸 

鹼酸乙酯
實例386

5-（2-（3-甲氧基 

-5~四口坐~1 -基-苯 

基胺基）・4-嗎福 

□林-4・基-喩口定 

基卜菸鹼酸

實例390

cP

n=n
n=A op

HO

MS(ES) : 448 (M-28)對 

C22H21N9O4 0

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24 (br s, 
4H), 3.56 (br s, 4H), 3.73 (s, 3H), 
6.08 (s, IH), 7.03 (s, IH), 7.34 (s, 
IH), &15 (s, IH), 8.36 (s, IH), 8.91 
(s, IH), 8.99 (s, IH), 9.61 (s, IH), 
10.07 (s, IH)。

5-（2-（3-甲氧基 

-5 一四。坐-1-基-苯 

基胺基）-4-嗎福 

"林-4-基-^π^-5- 
基卜菸鹼酸乙酯

實例380

5-[2-（3-氯基-5- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福林-4-基- 

囉碇-5-基卜菸 

鹼酸

實例391

F

NS—
N 

oQn-C^n

Ho 

HO

MS(ES) : 421 (M+1)對 

C2iH17FN6 03

400 MHz, DMSO-d6 : δ3.25 (brs, 
4H), 3.57 (br s, 4H), 7.36 (d, J = 7.60 
Hz, IH), &03 (s, IH), &05 (s, IH), 
&23 (s, IH), &36 (br s, IH), &91 (s, 
IH), 9.01 (s, IH), 10.10 (s, IH), 
13.60 (br s, IH)。

5-[2-（3-氟基-5- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福咻-4-基-囉 

唳-5-基]-菸鹼 

酸乙酯 

實例381

5-[2-（3-氯基-5- 
氟基-苯基胺 

基）嗎福ρ林-4- 
基-喈口定基]・ 

菸鹼酸 

實例392

Cl

Ν®—
N

Ho 

HO

MS(ES) : 437 (M+1)對
^21 γΠΝ6 O3 0

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24 (br s, 
4H), 3.56 (br s, 4H), 7.53 (s, IH), 
&16 (s, IH), 8.22 (s, IH), 8.25 (s, 
IH), &34 (s, IH), &90 (s, IH), 9.00 
(s, IH), 10.10 (s, IH), 13.60 (br s, 
IH)。

5-[2-（3-氯基-5- 
氯基·苯基胺 

基）嗎福ρ林-4· 
基■囉唳_5-基卜 

菸鹼酸乙酯 

實例382

6-[2-（3-氯基-5- 
氟苯基胺基）-4・ 
嗎福口林-4-基-囉 

口定基卜ρ比
2幾酸

實例393

Cl

N

OH

MS(ES) : 430 (M+1)對 

C20H17ClFN5O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24-3.25 
(m, 4H), 3.57 (br s, 4H), 6.93 (dd, J 
=2.00, &40 Hz, IH), 7.69 (d, J = 
12.00 Hz, IH), 7.78 (br s, IH), 8.21 
(br s, IH), 8.36 (t, J = 2.00 Hz, IH), 
&92 (br s, IH), 9.01 (br s, IH), 9.96 
(br s, IH), 13.60 (br s, IH)。

6-[2-（3-氯基-5- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福啡-4-基-囉 

0定-5-基]-毗唳 

-2-幾酸.乙酯 

實例383
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5-［2-（3-氟基-5- 
甲氧基-苯基胺 

基）-4-嗎福匸林-4- 
基-«-5-基］- 

菸鹼酸

實例394

Ο­ MS(ES) : 426 (M+1)對
C2] H2qFN5O4 οΝ

HO

400 MHz,醋酸-d： δ 3.61 (br s, 4H), 
3.76 (br s, 4H), 3.84 (s, 3H), 6.49 (d, 
J = 10.76 Hz, IH), 7.10 (s, IH), 7.21 
(d, J = 10.4 Hz, IH), &16(s, IH),
&63 (s, IH), 9.03 (br s, IH), 9.28 (br 
s, IH)。

5-［2-（3-氟基-5- 
甲氧基-苯基胺 

基）-4-嗎福"林-4- 
基-囉17定-5-基］- 

菸鹼酸乙酯
實例384

關於苯胺偶合至中間物145： ｛（E）・343・（4.嗎福啡4基-2 .芳胺基

-嚅唳 5基）■苯基卜丙烯酸乙酯｝之一般程序

Ο

OEt

PE-014-lnt-V

使中間物145 （1當量）懸浮於乙月青/乙醇中，並以其相應之

苯胺（1當量）處理。然後，將反應物以4N HC1 （3份體積）在二

氧陸圜中處理，並於氮氣下回流5小時。使混合物冷卻至室 

溫，以乙瞇稀釋，且將固體過濾，及乾燥，而得產物。下

表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質與溶劑製

成。

化合物 結構 質譜與〔Η NMR SM

(E)-3-{3-[2- O.F MS(ES) : 497 (M+1)對 3,5-二氟-4-甲
(3,5-—氟 4 C26H26F2N4°4 0 氧基-苯胺

甲氧基-苯基 400 MHz, DMSO-d6 : d 1.26 (t, J =
胺基）嗎福 7.08 Hz, 3H), 3.23-3.24 (m, 4H),
啡-4-基-囉噪 3.54-3.56 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 4.20
-5-基］-苯基卜 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 16.04
丙烯酸乙酯 Hz, IH), 7.46-7.66 (m, 4H), 7.68 (br s,
實例395*1 /=0 

EtO
IH), 7.69 (d, J = 16.04 Hz, IH), 7.82 
(br s, IH), &08 (br s, IH), 9.66 (br s, 
IH)。
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(E)-3-{ 3-(2-(3 MS(ES) : 529 (M+1)對 3-甲氧基-5-
-甲氧基-5-四 C27H28N804 0 四u坐■［一基+苯

11 坐-1-基-苯基
N 

f /n=<n 300 MHz, DMSO-d6 : 01.25 (t, J = 胺鹽酸鹽

胺基）-4-嗎福 Ο」,"
6.00 Hz, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.20 (q,

口林-4·■基■囉口定 Q 2H), 6.73 (d, J = 16.20 Hz, 1H), 7.09
-5-基卜苯基卜 (s, 1H), 7.46-7.56 (m, 3H), 7.67-7.72
丙烯酸乙酯 y° (m, 2H), 7.83 (s, 1H), 8.12 (s, 1H),
實例39611

EtO &28 (s, 1H), 9.82 (s, 1H), 10.08 (s, 
1H)。

(E)-3-{3-[2-(3 F
/=( MS(ES) : 474 (M+1)對 3・胺基・5-氟-

-氯基・5-氟苯 ^26Η24ΡΝ5θ3 0 苯甲月青

基胺基）-4-嗎 N 300 MHz, DMS0-d6 : δ 1.25 (t, J =
福p林基-囉

/ \ j X
7.02 Hz, 3H), 3.24-3.32 (m, 4H), 3.55

喘-5-基卜 /=< (br s, 4H), 4.19 (q, J = 7.02 Hz, 2H),
苯基卜丙烯酸 6.72 (d, J = 16.05 Hz, 1H), 7.31 (d, J =

乙酯
3 7.89 Hz, 1H), 7.46-7.55 (m, 2H), 7.69

實例397° /=0 (d, J = 15.87 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H),
EtO 7.82 (br s, 1H), &00 (m, 1H), &04 (br 

s, 1H), &13 (br s, 1H), 10.00 (br s, 
1H)。

(E)-3-{3-[2-(3 Cl
/=< MS(ES) : 490.2 (M+1)對 3-胺基-5・氯-

-氯基-5-氯基- C26H24C1N5O3。 苯甲睛

苯基胺基）・4・ N
__ _ N=^ 400 MHz, DMSO-d6 :(51.27 (t, J =

嗎福ρ林-4-基· 7.20 Hz, 3H), 3.26 (s, 4H), 3.56 (d, J =
嚅口定-5-基卜 χ 4.40 Hz, 4H), 4.20 (q, J = 7.20 Hz,
苯基卜丙烯酸 M 2H), 6.74 (d, J = 16.00 Hz, 1H),

乙酯
3 7.50-7.54 (m, 3H), 7.71 (d, J = 16.00

實例398d y° Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.85 (s, 1H),
EtO & 16-8.17 (m, 2H), &27 (t, J = 2.00 Hz, 

1H), 10.01 (s, 1H)。

(E)-3-{3-[2-(3 Cl
>= MS(ES) : 483 (M+1)對 3・氯基氟

~氯基氟苯 O~F C25H24C1FN4O3。 苯基胺

基胺基）-4-嗎 / N

%》

300 MHz, DMS0-d6 : 51.26 (t, J =
福口林基-囉 7.08 Hz, 3H), 3.24 (br s, 4H), 3.55 (br
唳-5-基]- s, 4H), 4.19 (q, J = 7.11 Hz, 2H), 6.72

苯基卜丙烯酸 (d, J = 16.08 Hz, 1H), 6.90 (d, J = &25
乙酯

0」\=J Hz, 1H), 7.45-7.55 (m, 2H), 7.66-7.72
實例39911 。尸 (m, 3H), 7.77 (s, 1H), 7.83 (s, 1H),

OEt &11 (s, 1H), 9.84 (s, 1H)。
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（E）-3-{ 3-（2-（3 
-氟基-5-甲氧 

基-苯基胺 

基）-4-嗎福11林 

-4-基 

基]-苯基卜丙 

烯酸乙酯 

實例400*1

N

EtO

MS(ES) : 479 (M+1)對 

。26比7砧4。4 0
400 MHz, DMS0-d6 : δ 1.26 (t, J = 
7.04 Hz, 3H), 3.40 (br s, 4H), 3.56 (br 
s, 4H), 3.77 (s, 3H), 4.20 (q, J = 7.00 
Hz, 2H), 6.57 (d, J = 10.84 Hz, 1H), 
6.74 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 
1.36 Hz, 1H),7.13 (br s, 1H), 
7.49-7.54 (m, 2H), 7.68-7.75 (m, 2H), 
7.83 (br s, 1H), &07 (br s, 1H), 10.52 
(br s, 1H)。

3-氟基-5-甲 

氧基-苯胺

使用於反應中之溶劑（d）乙月青，（e）乙醇

實例401 （E）-3-{3-[2-（3,5-二氟-苯基胺基）-4-嗎福啡4基-喈唳-5-

基卜苯基卜丙烯酸乙酯

實例402 （E）-3-{3-[2-（3,5-二甲基-苯基胺基）-4-嗎福▽ 林4基-喩 唳

•5·基卜苯基卜丙烯酸乙酯
Η

將5-澡基曙。定衍生物（1當量）、3-硼桂皮酸乙酯（1.1當量）、 

參（二苯亞甲基丙酮）二耙（0） （30莫耳％）、2-二環己基膵基 

-2',4',6'-三異丙基-Ι,Τ-聯 苯（10莫耳％）及碳酸錮（1當量）在 乙月青 

/水（20:5份體積）中之懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。將反 

應混合物以醋酸乙酯（30份體積）稀釋，並分離有機層，以 

硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製化合物藉矽膠管 

柱層析純化，使用石油瞇：EtOAc （7:3）作為溶離劑，而產生 

產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始物質 

製成。
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關於（E）-3-[3-（4-嗎福＜ 4基2芳胺基-囉唳·5-基）-苯基卜丙烯酸

化合物 結構 質譜與】hnmr SM

(Ε)-3-{3-[2-(3,5 F
_/=( MS(ES) : 467.2 (M+1)對 （5-澳基-4-嗎福咻

■二氟■苯基胺 C25H24F2N4°3 °
基）嗎福ρ沐-4- ΛΑ-//

300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.25 (t, J = 基）-（3,5-二氟-苯

基-喩。定-5-基卜 6.99 Hz, 3H), 3.23 (s, 4H), 3.55 (s, 基）-胺

苯基｝-丙烯酸 

乙酯
實例401

EtO

4H), 4.19 (q, J = 7.02 Hz, 2H), 
6.67-6.75 (m, 2H), 7.45-7.55 (m, 
4H), 7.66-7.72 (m, 2H), 7.83 (s, 1H), 
&11 (s, 1H), 9.84 (s, 1H)。

中間物140

(Ε)-3-{3-[2-(3,5 MS(ES) : 459 (M+1)對 （5-澳基-4-嗎福咻
-二甲基-苯基胺

£

C?7比0N4O3 ° -4-基-嚅唳-2-基）-
基）嗎福□林-4- N

一厂、/Ή· 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.25 (t, J = （3,5-二甲基-苯

基.口密除-5-基卜 6.96 Hz, 3H), 2.22 (s, 6H), 3.23 (br 基）-胺

苯基卜丙烯酸 

乙酯

實例402

Ϊ

EtO

s, 4H), 3.55 (br s, 4H), 4.19 (q, J = 
6.76 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.72 (d, J 
=15.76 Hz, 1H), 7.40 (s, 2H), 
7.44-7.54 (m, 2H), 7.64-7.71 (m, 
2H), 7.81 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 9.28 
(s, 1H)。

中間物144

合成之一般程序

Ό

ΌΗ

使酯化合物（0.43毫莫耳，0.2克）溶於四氫咲喃（5毫升）中'

以1Ν氫氧化錮或氫氧化韻水溶液（1.72毫莫耳）處理'並在60

°C下加熱24小時。然後，以IN HC1小心地使反應混合物酸

化，並過濾已沉澱之固體，以水洗滌，及在真空下乾燥，

而產生產物。下表中之化合物係使用此程序及所指定之起 

始物質與鹼製成。
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化合物 結構 質譜與】H NMR SM

(E)-3-{3-[2-(3,5- 0 f MS(ES) : 469 (M+1)對 3-{3-[2-(3,5-二氟
二氟-4*甲氧基- C24H22F2N4O4 ° 4·甲氧基-苯基

苯基胺基）-4-嗎 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.23-3.24 胺基）-4-嗎福唏
福p林-4・基■嚷唳 (m, 4H), 3.54-3.55 (m, 4H), 3.83 (s, ■4-基■噁唳基卜

基卜苯基卜
了 3H), 6.61 (d, J = 16.04 Hz, IH), 苯基卜丙烯酸

丙烯酸 Q 7.46-7.56 (m, 2H), 7.59 (s, IH), 7.63 乙酯

實例403彳

HO

(d, J = 15.84 Hz, IH), 7.63 (s, IH), 
7.67 (s, IH), 7.79 (s, IH), 8.09 (s, 
IH), 9.67 (br s, IH), 12.44 (br s, 
IH)。

實例395

(E)-3-{3-[2-(3,5- F
/=( MS(ES) : 439 (M+1)對 3-{3-[2-(3,5-二氟

二氟-苯基胺 C23H20F2N4O3 ° -苯基胺基）-4-嗎
基）-4-嗎福p林 NH 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24 (d, J = 福口林-4-基-囉口定

基基卜 4.08 Hz, 4H), 3.55 (t, J = 4.32 Hz, 5基卜苯基卜

苯基｝-丙烯酸 4H), 6.61 (d, J = 16.00 Hz, IH), 6.70 丙烯酸乙酯

實例404f

ΐ

HO

(t, J = 9.12 Hz, IH), 7.46-7.55 (m, 
4H), 7.63 (d, J = 16.20 Hz, IH), 7.63 
(s, IH), 7.79 (s, IH),&11 (s, IH), 
9.84 (s, IH)。

實例401

(E)-3-{3-[2-(3,5- MS(ES) : 431 (M+1)對 3-{3-[2-(3,5-二甲
二甲基-苯基胺 C25H26N4O3 0 基■苯基胺基）-4-
基）・4-嗎福口林-4- N 400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.22 (s, 嗎福口林-4-基-囉

基-喩唳基卜 6H), 3.23 (br s, 4H), 3.55 (br s, 4H), 噪基卜苯基卜

苯基卜丙烯酸 6.56 (s, IH), 6.59 (d, J = 16.0 Hz, 丙烯酸乙酯
實例405彳

t

HO

IH), 7.40 (s, 2H), 7.42-7.47 (m, 2H), 
7.48-7.50 (m, IH), 7.54-7.58 (m, 
IH), 7.73 (s, IH), &04 (s, IH), 9.26 
(s, IH)。

實例402

(E)-3-{3-[2-(3- o—
-/=< MS(ES) : 501 (M+1)對 3-{3-[2-(3-甲氧

甲氧*-5-四。坐 ζ/弋 C25H24N8O4 基・5-四哇基-

■1-基-苯基胺 NH
/-Λ H 400 MHz, DMSO-d6 :(5 3.27 (br s, 苯基胺基）-4-嗎

基）-4-嗎福口林-4- 4H), 3.55 (br s, 4H), 3.84 (s, 3H), 福口林-4-基-口密唳

基~囉唳~5-基卜 工 6.61 (d, J = 16.04 Hz, IH), 7.08 (br -5-基］-苯基卜丙

苯基卜丙烯酸 M s, IH), 7.46-7.53 (m, 3H), 7.60-7.64 烯酸乙酯

實例406g
HO

(m, 2H), 7.79 (s, IH), &11 (s, IH), 
&28 (s, IH), 9.82 (s, IH), 10.08 (s, 
IH), 12.44 (br s, IH)。

實例396
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使用於反應中之鹼（f） NaOH > （g） Ba（OH）2

(Ε)-3-{3-[2-(3- F
MS(ES) : 446 (M+1)對 3-{3-[2-(3-氯基

氯基-5-氟苯基 NC_V^ C24H20FN5Oo 氟苯基胺基）·

胺基）-4 ■嗎福口林 厂Ν』％ 400 MHz, DMSO-d6 : 53.25-3.26 4~嗎福□林-4-基-囉

基-口密咬-5- (m, 4H), 3.54-3.55 (m, 4H), 6.60 (d, 吹-5-基］-苯基卜

基卜苯基卜 cf J = 16.00 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 1.32, 丙烯酸乙酯
丙烯酸 8.12 Hz, 1H), 7.45-7.51 (m, 2H), 實例397
實例407彳 Jo

HO
7.56 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.62 (d, J 
=7.08 Hz, 1H), 7.76 (br s, 1H), 
8.01-&05 (m, 2H), &13 (s, 1H), 
10.03 (br s, 1H)。

(E)-3-{3-[2-(3- Cl MS(ES) : 462 (M+1)對 3-{3-[2-(3-氯基
氯基-5-氯基-苯 N^AJ C24H20ClN5O3。 ■5-^1基-苯基胺

基胺基）-4-嗎福 N 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.26 (d, J = 基)-4-嗎福＜-4-
"林基-ο^π^-5- O~VN 3.80 Hz, 4H), 3.56 (d, J = 3.80 Hz, 基-喑啖基卜苯

基卜苯基卜 4H), 6.61 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 基卜丙烯酸乙酯
丙烯酸 M 7.46-7.53 (m, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.65 實例398
實例408f t

HO

(t, J = 3.56 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 
8.15 (t, J = 7.96 Hz, 2H), 8.26 (t, J = 
1.84 Hz, 1H), 9.99 (s, 1H), 12.44 (br 
s, 1H)。

(E)-3-{3-[2-(3- F MS(ES) : 454 (M+1)對 3-{3-[2-(3-氯基
氯基-5-氟苯基 CI-V4 C23H20ClFN4O3。 ■5-氟苯基胺基）·

胺基）嗎福ρ林 N 
KI—( 400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.25(br s, 4-嗎福》林-4-基-喑

-4-基-喩除-5- 心g 4H), 3.55 (br s, 4H), 6.56 (d, J = 唳・5-基卜苯基卜

基卜苯基卜 15.92 Hz, 1H), 6.90 (d, J = &08 Hz, 丙烯酸乙酯
丙烯酸 w 1H), 7.39-7.45 (m, 3H), 7.55 (m, 實例399
實例409彳

HO

1H), 7.67-7.69 (m, 2H), 7.78 (m,
1H), 8.10 (s, 1H), 9.84 (s, 1H)。

(E)-3-{3-[2-(3- o— MS(ES) : 451 (M+1)對 3-{3-[2-(3-氟基
氟基甲氧基· C24H23FN4O4 ° ■5-甲氧基-苯基

苯基胺基）-4-嗎 N 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24 (br s, 胺基）・4-嗎福口林

福口林-4-基■囉唳 °ί_/ΝΛ-^Ν 4H), 3.55 (br s, 4H), 3.74 (s, 3H), -4-基基卜
■5-基卜苯基卜 6.36 (dd, J = 2.04, 10.86 Hz, 1H), 苯基卜丙烯酸

丙烯酸 Q 6.61 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.28-7.32 乙酯
實例410f X 

HO

(m, 2H), 7.46-7.54 (m, 2H), 7.61- 
7.65 (m, 2H), 7.79 (br s, 1H), &09 
(br s, 1H), 9.59 (br s, 1H), 12.44 (br 
s, 1H)。

實例400

實例411 : 5-（2-（4-氟基硝 基■苯 基胺基）·4・嗎 福口林基■疇 噪-5-

基］•菸鹼酸乙酯
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使5-澡-N-(4-氟基-3-硝基苯基)-4-嗎福啡-4-基囉口定-2-胺中間 

物150 (0.87毫莫耳，0.35克)、(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼伍圜 

-2-基)-菸鹼酸乙酯(0.92毫莫耳，0.25克)、參(二苯亞甲基丙 

酮)二耙(0) (10莫耳％ ，0.087毫莫耳＞ 80毫克)、XPHOS (30莫 

耳%，0.26毫莫耳，125毫克)及碳酸鈿(0.87毫莫耳，92毫克) 

在乙月青/水(20毫升：5毫升)中之懸浮液脫氣，並在惰性大 

氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。於真空中移除溶劑，且使 

粗製混合物溶於EtOAc (30毫升)中。然後，將其以水與鹽水 

洗滌。分離有機層，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮。 

使粗製物質藉矽膠管柱層析純化。使產物以CHCI3 : MeOH 

(9&2)溶離劑混合物溶離。獲得標題化合物(0.2克)。

MS(ES) : 469 (M+1)對 C22H2 i FN6O5。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 1.35 (t, J = 7.04 Hz, 3H), 3.24-3.26 (m, 

4H), 3.55-3.58 (m, 4H), 4.37 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 9.16, 11.14 

Hz, 1H), 7.90 (dt, J = 3.20, 6.10 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.39 (t, J = 2.08 Hz, 

1H), 8.94 (d, J = 2.24 Hz, 1H), 8.95-8.96 (m, 1H), 9.01 (d, J = 1.92 Hz, 1H), 

10.04 (br s, 1H) °

實例412 : 3-{3-[2-(4-氟基-3-硝基-苯基胺基)-4-嗎福匸林4基-囉碇 

•5·基卜苯基卜丙烯酸乙酯
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ο

使5-湊-Ν-（4-氟基-3-硝基苯基）-4-嗎福匸林-4-基囉口定-2-胺中間 

物150 （0.87毫莫耳，0.35克）、硼桂皮酸乙酯（0.92毫莫耳，0.203 

克）、參（二苯亞甲基丙酮）二耙（0） （10莫耳％，0.087毫莫耳， 

80毫克）、XPHOS （30莫耳％，0.26毫莫耳，125毫克）及碳酸 

錮（0.87毫莫耳，92毫克）在乙睛/水（20毫升：5毫升）中之懸 

浮液脫氣'並在惰性大氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。於 

真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於EtOAc （30毫升）中。 

然後，將其以水與鹽水洗滌。分離有機層，以硫酸鈿脫水 

乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化。 

使產物以己烷：醋酸乙酯（90:10）溶離劑混合物溶離。獲得標 

題化合物（0.2克）。

MS(ES) : 494 (M+1)對 C25H24FN5 O5。

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 )： d 1.25 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.27-3.28 (m,

4H), 3.55-3.57 (m, 4H), 4.19 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 16.04 Hz, 1H),

7.46-7.55 (m, 3H), 7.67 (d, J = 7.36 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 16.08 Hz, 1H), 7.83 

(s, 1H), 7.88-7.91 (m, 1H), &11 (s, 1H), &96 (dd, J = 2.80, 6.86 Hz, 1H), 9.94 

(s, 1H)。

關於苯胺與5-(2-氯基 4嗎福＜ 4基·囉唳-5·基卜菸鹼酸乙酯 

(中間物152)反應之一般程序
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在已溶於η-BuOH /乙月青/二氧陸圜（10毫升）中之5-（2-氯基-4- 

嗎福唏-4-基-囉唳-5-基）-菸鹼酸乙酯中間物152 （0.6毫莫耳，1 

當量）之懸浮液內，添加其相應之苯胺。然後，將反應混合 

物以二 氧陸圜中之4N HC1 （2毫升）處理，並在100°C下回流1.5

小時。使反應混合物冷卻至室溫，以乙瞇稀釋，將固體過

物係使用此一般程序及所指定之起始物質與溶劑製成 。

濾，及乾燥，而產生其相應之菸鹼酸乙酯。下表中之化合

化合物 結構 質譜與NMR SM

實例413a & 

N

Ho

EtO

MS(ES): 424 (M+1)對 C22H22FN5O3。 

400 MHz, DMSO-d6 : d 1.36 (t, J = 7.20 
Hz, 3H), 3.33 (br s, 4H), 3.54 (br s, 4H), 
4.39 (q, J = 7.20 Hz, 2H), 7.23 (t, J = 8.80 
Hz, 2H), 7.63-7.66 (m, 2H), &14 (s, 1H), 
&38 (t, J = 2.00 Hz, 1H), &92 (d, J = 2.00 
Hz, 1H), 9.07 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.20 
(s, 1H)。

4・氟苯胺

實例41举 F:勺 

Ν 
/~~\ Ν二 

°v_/N-C_^N 
Νί

EtO

MS(ES)：492 (M+1)對 C23H21F4N5O3。 

300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.35 (t, J = 7.05 
Hz, 3H), 3.35 (br s, 4H), 3.54 (br s, 4H), 
4.38 (q, J = 6.99 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 9.48 
Hz, 1H), 7.84 (br s, 1H), &20 (s, 1H), 
&23 (d, J = 6.04 Hz, 1H), 8.40 (br s, 1H), 
&92 (br s, 1H), 9.07 (br s, 1H), 10.79 (br 
s, 1H)。

4-氟基三 

氟甲基苯胺

實例415» F
J

N 
/_\ 尸二 

C 

EtO

MS(ES): 438 (M+1)對 C23H24FN5O3 ■> 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.35 (t, J = 7.08 
Hz, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.32 (br s, 4H), 
3.54-3.56 (m, 4H), 4.38 (q, J = 7.12 Hz, 
2H), 7.14 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.40-7.44 
(m, 1H), 7.54 (dd, J = 2.44, 6.92 Hz, 1H), 
&11 (s, 1H), 8.36 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 
&90 (d, J = 2.20 Hz, 1H), 9.05 (d, J = 
1.96 Hz, 1H), 10.20 (brs, 1H)。

4-氟基-3- 
甲基-苯胺
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實例416» '°-

Ν
Ν=(

EtO

MS(ES) : 436 (M+1)對 C23H25N5O4。 

300 MHz, DMSO-d6 : 5 1.34 (t, J = 7.05 
Hz, 3H), 3.21 (br s, 4H), 3.55 (br s, 4H), 
3.73 (s, 3H), 4.37 (q, J = 6.99 Hz, 2H),
6.51 (d, J = 8.82 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 8.16 
Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.35 Hz, 1H), 7.54 
(s, ΙΗ), &16 (s, 1H), &39 (s, 1H), &94 (s, 
1H), &99 (s, 1H), 9.52 (s, 1H)。

間-甲氧基苯 

胺

實例417» F m MS(ES): 449 (M+1)對 C23H21FN6O3。 5・胺基-2-氟
Η 400 MHz, CDCI3 : 5 1.45 (t, J = 7.12 Hz, 基苯甲月青

Μ 3H), 3.30-3.32 (m, 4H), 3.66-3.68 (m,
/—\

Ν
Ν=( 4H), 4.47 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 7.16-7.21
ν (m, 2H), 7.65 (ddd, J = 2.8& 4.46, 9.09

/==$ Hz, 1H), 8.05 (br s, 1H), &20 (ddd, J =
2.80, 5.44 Hz, 1H), &39 (t, J = 2.12 Hz,

厂。 1H), &87 (br s, 1H), 9.19 (br s, 1H) °

實例418» F、 ο 一 以質譜為基礎，將化合物取至下一步 4-氟基-3-甲
驟，具有78%純度。 氧基苯胺

r MS(ES): 454 (M+1)對 C23H24FN5O4。
0

Ν

Ν=χ

■ 
EtO

實例419° NO? 
/=< MS(ES) : 481 (M+1)對 C23H24N6O6。 3-甲氧基-5-

'ο-Μ
Ν

Α沪

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.35 (t, J = 7.08 
Hz, 3H), 3.40 (br s, 4H), 3.58 (br s, 4H),

硝基苯胺

厂Ν 3.89 (s, 3H), 4.38 (q, J = 7.12 Hz, 2H),
\-J 7.44 (t, J = 2.00 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.00

Hz, 1H), &24 (d, J = 6.40 Hz, 1H),
&44-8.46 (m, 2H), 8.96 (d, J = 2.00 Hz,EtO 1H), 9.09 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.85 (br 
s, 1H)。

實例420b MS(ES) : 502 (M)與 504 (M+2)對 3-》臭基
Μ ^2 2^212^1^5θ3 ° 氟苯胺
Μ

Μ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.35 (t, J = 7.04
/~\ 丿二ζ Hz, 3H), 3.22 (br s, 4H), 3.55 (br s, 4H),

4.37 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 7.30 (t, J = &80
/ Hz, 1H), 7.63-7.66 (m, ΙΗ), &18 (s, 1H),

Ν、
R=o

EtO
&30 (dd, J = 2.20, 6.32 Hz, 1H), &38 (br 
s, 1H), &93 (br s, 1H), 9.00 (br s, 1H), 
9.73 (br s, 1H)-

143639-2 -459-



201016676

使用於反應中之溶劑（a）正-丁醇，（b）乙月青，（c）二氧陸圜

實例42蛙

沽N

OEt

MS(ES)：573 (M+1)對 C26H29FN6O6So 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.35 (t, J = 7.08 
Hz, 3H), 3.04 (br s, 4H), 3.31 (br s, 4H), 
3.54-3.56 (m, 4H), 3.64-3.66 (m, 4H), 
4.38 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 9.32 
Hz, IH), 7.82-7.84 (m, IH), &19 (s, IH), 
&40 (t, J = 2.08 Hz, IH), &50 (dd, J = 
2.44, 5.68 Hz, IH), &93 (d, J = 2.16 Hz, 
IH), 9.05 (d, J= 1.96 Hz, IH), 10.32 (br 
s, IH)。

4-氟基-3- 
（嗎福口林-4-磺 

醯基）-苯胺

實例422» r护
N-N

NN人

EtO

MS(ES) ： 518 (M+1)對 C25H27N9O4。 

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.36 (t, J = 6.80 
Hz, 3H), 2.61 (s, 3H), 3.23 (br s, 4H), 
3.52-3.54 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 4.38 (q, J 
=7.20 Hz, 2H), 6.88 (s, IH), 7.63 (s, IH), 
7.79 (d, J = 1.60 Hz, IH), 8.22 (s, IH), 
&40 (s, IH), &95 (d, J = 2.00 Hz, IH), 
9.02 (d, J = 2.00 Hz, IH), 9.92 (s, IH)。

3-甲氧基 

-5-（5-甲基-四 

。坐基）F苯胺

實例423° cT

N

Q。

EtO

MS(ES) : 480 (M+1)對 C25H29N5O5。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.36 (t, J = 6.80 
Hz, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.44 (br s, 4H), 
3.57 (br s, 4H), 3.66-3.69 (m, 2H), 
4.09-4.11 (m, 3H), 4.40 (q, J = 7.20 Hz, 
2H), 6.70-6.80 (m, IH), 7.13 (d, J = 0.80 
Hz, IH), 7.26-7.32 (m, 2H), &19 (s, IH), 
&40 (t, J = 2.00 Hz, IH), 8.93 (d, J = 2.40 
Hz, IH), 9.10 (d, J = 2.00 Hz, IH), 10.90 
(br s, IH) 0

3-（2-甲氧基- 

乙氧基）-苯胺

關於苯胺與3-[3-（2-氯基-4-嗎福w林4基-囉唳-5-基）-苯基卜丙烯

酸乙酯（中間物153）反應之一般程序

在 已溶於η-BuOH /乙月青/二氧陸圜中之3-[3-（2-氯基-4-嗎福 

< 4基-囉唳-5-基）-苯基卜丙烯酸乙酯中間物153 （1當量）之懸 

浮液內，添加其相應之苯胺。然後，將反應混合物以4N HC1 

在二氧陸圜中處理，並在100°C下回流1.5小時。使反應混合
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物冷卻至室溫，以乙瞇稀釋，且將固體過濾，及乾燥，而 

得其相應之桂皮酸乙酯。

下表中之化合物係使用此一般程序，使用所指定之起始 

物質與溶劑製成。

化合物 結構 質譜與1H NMR SM

實例42” jQTF MS(ES) : 449.2 (M+1)對 4-氟苯胺
C25H25FN4O3。

ό 300 MHz, DMSO-d6 : 51.27 (t, J =
7.14 Hz, 3H), 3.20-3.25 (m, 4H),
3.50-3.55 (m, 4H), 4.20 (q, J = 7.17
Hz, 2H), 6.71 (d, J = 16.08 Hz, IH),
7.07-7.13 (m, 2H), 7.45-7.55 (m, 3H),

OEt 7.60-7.80 (m, 4H), &04 (s, IH), 9.42 
(s, IH)。

實例425» MS(ES) : 517 (M+1)對 4-氟基-3-三氟
C26H24F4N4O3 0 甲基苯胺

Μ

Ν 300 MHz, DMSO-d6 : 51.25 (t, J =
7.05 Hz, IH), 3.23-3.32 (m, 4H),
3.54-3.55 (m, 4H), 4.19 (q, J = 7.02Ο h
Hz, 2H), 6.72 (d, J = 16.05 Hz, IH),
7.39-7.55 (m, 3H), 7.69 (d, J = 16.23

ok
Hz, IH), 7.66 (br s, IH), 7.82 (s, IH),

OEt 7.87 (br s, IH), &09 (s, IH), &44 (d, J 
=4.29 Hz, IH), 9.79 (s, IH)。

實例426» MS(ES) : 463 (M+1)對 4-氟基-3-甲基P
C26H27FN4O3 ° 苯胺

N
\=N

400 MHz, DMSO-d6 : <51.26 (t, J =
7.08 Hz, 3H), 2.07 (s, 3H), 3.32-3.48
(m, 4H), 3.50-3.70 (m, 4H), 4.20 (q, J
= 7.12 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 16.04 Hz, 
IH), 7.17(t, J = 9.04 Hz, IH),

of 7.21-7.27 (m, IH), 7.38-7.41 (m, IH),
OEt 7.47-7.54 (m, 3H), 7.70 (d, J = 16.08 

Hz, IH), 7.74 (d, J = 7.36 Hz, IH), 
7.81 (br s, IH), 7.99 (br s, IH)。
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實例427»

一ο
©

Ν

OEt

MS(ES) : 461 (M+1)對 

C26H28N4°4 °

300 MHz,DMSO-d6 : δ 1.25 (t, J = 
7.05 Hz, 3H), 3.23 (br s, 4H), 3.54 (br 
s, 4H), 3.73 (s, 3H), 4.19 (q, J = 7.17 
Hz, 2H), 6.49 (d, J = &16 Hz, 1H), 
6.71 (d, J = 16.23 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 
7.86 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.83 Hz, 
1H), 7.49-7.66 (m, 3H), 7.72-7.82 (m, 
2H), 7.99 (s, 1H), &06 (s, 1H), &30 
(s, 1H)。

間-甲氧基苯胺

實例428» Β

Ν
Χ=Ν 9

OEt

MS(ES) : 474 (M+1)對 

C26H24FN5O3。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.25 (t, J = 
7.05 Hz, 3H), 3.32 (br s, 4H), 3.55 (br 
s, 4H), 4.19 (q, J = 6.75 Hz, 2H), 6.73 
(d, J = 16.11 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 
7.25 (br s, 1H), 7.41 (br s, 1H), 
7.50-7.56 (m, 2H), 7.66-7.72 (m, 1H), 
7.81 (s, 1H), 7.95 (br s, 1H), &07 (s, 
1H), &22 (br s, 1H)。

5・胺基"2-氟基 

苯甲月青

實例423 、Ο 

Ν
ζ人Ν

OEt

MS(ES) : 479 (M+1)對 

C26H27FN4O4。

400 MHz, DMSO-d6 : 51.26 (t, J = 
7.08 Hz, 3H), 3.41 (br s, 4H), 3.50 (br 
s, 4H), 3.84 (s, 3H), 4.20 (q, J = 7.12 
Hz, 2H), 6.75 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 
7.04-7.07 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 8.80, 
11.26 Hz, 1H), 7.48-7.55 (m, 3H), 
7.72-7.76 (m, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.01 
(s, 1H), 10.39 (br s, 1H)。

4-氟基-3-甲氧 

基苯胺

實例43(r /0
Μ 

Ν υ

OEt

MS(ES) : 506 (M+1)對
C26H27N5°6 °

400 MHz, DMSO-d6 :(51.26 (t, J = 
7.04 Hz, 3H), 3.28-3.29 (m, 4H), 
3.55-3.57 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 4.19 
(q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 
16.04 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 2.20 Hz, 
1H), 7.48 (t, J = 7.60 Hz, 1H), 7.55 (d, 
J = 7.80 Hz, 1H), 7.67-7.71 (m, 3H), 
7.84 (br s, 1H), &13 (s, 1H), &61 (t, J 
=1.88 Hz, 1H), 9.93 (br s, 1H)。

3-甲氧基-5-硝 

基-苯胺
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實例43蛙 Br F

0 

Ν 
>=N\Μ

OEt

MS(ES) : 527 (Μ)與 529 (M+2)對 

C25H24BrFN4O3。

300 MHz, DMS0-d6 : δ 1.25 (t, J = 
6.99 Hz, 3H), 3.23 (br s, 4H), 3.55 (br 
s, 4H), 4.19 (q, J = 6.87 Hz, 2H), 6.71 
(d, J = 16.11 Hz, 1H), 7.29 (t, J = &94 
Hz, 1H), 7.47-7.54 (m, 2H), 7.55-7.65 
(m, 2H), 7.69 (d, J = 16.32 Hz, 1H), 
7.81 (s, 1H), &08 (s, 1H), &30 (dd, J 
=2.2& 6.24 Hz, 1H), 9.62 (br s, 1H)。

3-澳基-4-氟苯 

胺

實例432» 0

0*0
A

N上N 
Λ 

OEt

MS(ES) : 598 (M+1)對 

C29H32FN5O6S °
400 MHz, DMS0-d6 : δ 1.25 (t, J = 
7.04 Hz, 3H), 3.04 (br s, 4H), 3.37 (br 
s, 4H), 3.55-3.56 (m, 4H), 3.63-3.66 
(m, 4H), 4.19 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 
6.74 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.49-7.54 
(m, 3H), 7.69 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 
7.72 (br s, 1H), 7.79-7.80 (m, 1H), 
7.82 (br s, 1H), &07 (s, 1H), &43-8.44 
(m, 1H), 10.46 (br s, 1H)。

4-氟基（嗎福 

唏-4-磺醯基）~ 

苯胺

實例433» N叫 

人N 
工 

Ν
Ν I £

OEt

MS(ES) : 543 (M+1)對 

^28^30^04 °
400 MHz, DMS0-d6 :(51.26 (t, J = 
7.12 Hz, 3H), 2.60 (s, 3H), 3.22-3.24 
(m, 4H), 3.51-3.53 (m, 4H), 3.82 (s, 
3H), 4.20 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.72 
(d, J = 16.04 Hz, 1H), 6.85 (t, J = 2.12 
Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.64 Hz, 1H), 
7.54 (d, J = 7.08 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 
2.04 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.48 Hz, 
1H), 7.69 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.78 
(t, J = 1.84 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), &11 
(s, 1H), 9.79 (s, 1H)。

3-甲氧基-5-（5- 
甲基-1H-四哇 

亠基）苯胺
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實例434。 MS(ES) : 505 (M+1)對 3-(2-甲氧基乙

C28H32N4O5。 氧基)苯胺

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.27 (t, J =
7.20 Hz, 3H), 3.24 (br s, 4H), 3.32 (s, 
3H), 3.55-3.56 (m, 4H), 3.67 (t, J =
3.60 Hz, 2H), 4.02-4.07 (m, 2H), 4.21 
(q, J = 7.20 Hz, 2H), 6.51 (d, J = &40 
Hz, 1H), 6.73 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 
7.16 (t, J = &00 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 
&00 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.60 Hz, 
1H), 7.54-7.56 (m, 1H), 7.66 (s, 1H), 
7.70 (d, J = 16.80 Hz, 1H), 7.80 (br s, 
1H), &08(s, 1H), &32 (d, J =1.20 
Hz, 1H), 9.41 (br s, 1H)。

使用於反應中之溶劑（a）正-丁醇，（b）乙月青＞ （c）二氧陸圜

關於毗咤基酯衍生物之水解作用之一般程序

使酯化合物（1當量，0.22毫莫耳）溶於四氫咲喃（1毫升）與 

水（1毫升）之混合物中，並以氫氧化錮（35毫克，1N，0.88毫 

莫耳）處理。將反應物在室溫下攪拌1小時。於反應完成後， 

以IN HC1小心地使反應混合物酸化。濾出所沉澱之固體， 

以水洗滌，及在真空下乾燥。

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM
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實例435 F

Q

N 
/~\ /N=( 

< 

ο

MS(ES) : 396 (M+1)對 

C20H18FN5O3 °
400 MHz, DMSO-d6 : 6 3.20-3.21 
(m, 4H), 3.54-3.56 (m, 4H), 7.12 (t, J 
=&92 Hz, 2H), 7.73-7.77 (m, 2H), 
8.13 (s, 1H), 8.34 (t, J = 1.96 Hz, 
1H), &89 (d, J = 2.00 Hz, 1H), &98 
(d, J = 1.68 Hz, 1H), 9.53 (s, 1H), 
13.60 (br s, 1H)。

5-[2-（4-氟苯基胺 

基）-4-嗎福＜-4- 
基-囉噪-5-基]-菸 

鹼酸乙酯
實例413

實例436 MS(ES) : 441 (M+1)對 5-[2-(4-氟基-3-硝

Μ C20H17FN6O5 0 基··苯基胺基

r 400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.25-3.27 嗎福口林-4~基-端

(m, 4H), 3.56-3.57 (m, 4H), 7.53 (dd, 呢-5-基卜菸鹼酸

J = 9.24, 11.08 Hz, 1H), 7.90-7.92 乙酯Q。
0

(m, 1H), &20 (s, 1H), &35 (d, J = 
1.92 Hz, 1H), 8.91-9.00 (m, 3H), 
10.03 (s, 1H), 13.60 (brs, 1H)。

實例411

實例437 J MS(ES) : 464 (M+1)對 5-[2-(4-氟基-3-三

Η C21H17F4N5O3 ° 氟甲基-苯基胺

Μ
Ν

400 MHz, DMSO-d6 : & 3.22-3.23 
(m, 4H), 3.54-3.56 (m, 4H), 7.44 (t,J

基卜4・嗎福咻-4· 
基■醺除基卜菸

— Ν=\

Ηο 

ο

=9.76 Hz, 1H), 7.89-7.92 (m, 1H), 鹼酸乙酯
&18 (s, 1H), &35 (m, 1H), &43-8.44 
(m, 1H), &91 (d, J = 2.04 Hz, 1H),
&99 (d,J = 1.80 Hz, 1H), 9.89 (br s, 
1H), 13.53 (br s, 1H)。

實例414

實例438 Η MS(ES) : 410 (M+1)對 5-(2-(4-氟基-3-甲
C2]H20FN5 O3 0 基■苯基胺基）-4-

Μ
Ν 400 MHz, DMSO-d6 : 62.22 (s, 3H), 嗎福喙-4-基-囉

/~\丿屯 3.21-3.22 (m, 4H), 3.55-3.56 (m, 口定“5-基卜菸鹼酸
4H), 7.05 (t, J = 9.20 Hz, 1H), 7.54 乙酯c

0

(dd, J = 4.40, 8.20 Hz, 1H), 7.70 (dd, 
J = 2.40, 7.20 Hz, 1H), &14 (s, 1H), 
&35 (s, 1H), &91 (br s, 1H), &99 (br 
s, 1H), 9.49 (br s, 1H), 13.60 (br s, 
1H) 0

實例415
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實例439 ο—

N 

ον

0

MS(ES) : 408 (M+l)對 

C2 j H21 n5 O4 0
400 MHz, DMSO-d6 : d 3.22 (br s, 
4H), 3.55 (br s, 4H), 3.73 (s, 3H), 
6.51 (d, J = 7.96 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 
&12 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.88 Hz, 
1H), 7.54 (br s, 1H), &15 (br s, 1H), 
&35 (br s, 1H), &91 (br s, 1H), &98 
(br s, 1H), 9.51 (br s, 1H), 13.6 (br s, 
1H)。

5-[2-（3-甲氧基- 

苯基胺基）-4-嗎 

福口林-4-基-嘴碇.

基卜菸鹼■酸 

乙酯 

實例416

實例440 MS(ES) : 421 (M+l)對 5-[2-(3-氟基-4-氟
w

C21H17FN6O3。 苯基胺基）-4 ■嗎

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.22-3.23 福口林一4・基-嚅唳

(m, 4H), 3.53-3.56 (m, 4H), 7.47 (t, J 基卜菸鹼酸
/~~\ 尸=\ =9.24 Hz, 1H), 7.96-8.02 (m, 1H), 乙酯<

0

8.19 (s, 1H), 8.31-&35 (m, 2H), 8.89 
(d, J = 2.04 Hz, 1H), &99 (d, J = 1.76 
Hz, 1H), 9.91 (s, 1H), 13.50 (br s, 
1H)。

實例417

實例441 P 9 一 MS(ES) : 426 (M+l)對 5-[2-(4-氟基-3-甲
X

c21h20fn5o4。 氧基-苯基胺

M 400 MHz, DMSO-d6 : ά 3.22 (t, J = 基）-4・嗎福口林
7 4.08 Hz, 4H), 3.55 (t, J = 4.24 Hz, 基"密唳・5-基卜菸

厂丿~ N 4H), 3.83 (s, 3H), 7.10 (dd, J = &80, 鹼酸乙酯

Q。
0

11.24 Hz, IH), 7.20 (t, J = 2.44 Hz,
1H), 7.76 (dd, J = 2.0& 7.96 Hz, 1H),
8.15 (s, 1H), &35 (d, J = 1.84 Hz,
1H), &90 (s, 1H), &98 (s, 1H), 9.52 
(s, 1H), 13.50 (br s, 1H)。

實例418

實例442 no2 MS(ES) : 453 (M+l)對 5-[2-(3-甲氧基-5-
C21H20N6°6 ° 硝基-苯基胺

N
400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.28-3.29 基）-4-嗎福"林-4-

N^n (m, 4H), 3.57-3.58 (m, 4H), 3.86 (s, 基-喩口定“5-基卜菸
ooy

o

3H), 7.31 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), &22 鹼酸乙酯
(s, 1H), &37 (s, 1H), &61 (s, 1H),
&93 (d, J= 1.20 Hz, 1H), 9.01 (s, 
1H), 10.04 (s, 1H), 13.58 (br s, 1H)。

實例419
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關於桂皮基酯衍生物之水解作用之一般程序

實例443

N

Ho

ο

MS(ES) : 474 (M)與 476 (Μ+2)對 

^2θΗ17®Γ^^5 θ3 0

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.23-3.38 
(m, 4H), 3.51-3.52 (m, 4H), 7.30 (t, J 
=&84 Hz, IH), 7.63-7.67 (m, IH), 
&17 (s, IH), &30 (dd, J = 2.52, 6.40 
Hz, IH), &34 (d, J= 1.84 Hz, IH), 
8.90 (s, IH), 8.99 (s, IH), 9.72 (s, 
IH), 13.50 (s, IH)。

5-[2-（3-澳基-4-氟 

苯基胺基）-4-嗎 

福口林-4-基■口密口定 

-5-基卜菸鹼酸 

乙酯
實例420

實例444 Λθ MS(ES) : 545 (M+1)對 5-{2-[4-氟基
C24H25FN6O6S。 （嗎福□林磺

400 MHz,DMSO-d6 : δ 3.03 (br s, 醯基）-苯基胺

Ν
Λ 4H), 3.24 (br s, 4H), 3.55 (br s, 4H), 基]-4-嗎福唏-4-

3.65 (br s, 4H), 7.44 (t, J = 9.52 Hz, 基-嘴唳-5-基卜ΟΎ
IH), 7.83-7.85 (m, IH), &17 (s, IH), 菸鹼酸乙酯Q。

0

&34 (s, IH), 8.59 (br s, IH), &90 (s, 
IH), &99 (s, IH), 9.94 (s, IH), 13.58 
(br s, IH)。

實例421

實例445 Ν、 MS(ES) : 490 (M+1)對 5-{2-[3-甲氧基
Ν-Ν C23H23N9O4 ° -5-（5-甲基·-四口坐

'。弋 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.60 (s, 3H), 基）-苯基胺

Ν 3.22-3.23 (m, 4H), 3.52-3.54 (m, 基卜4・嗎福ρ林-4-
4H), 3.82 (s, 3H), 6.86 (t, J = 1.88 基-噸唳基卜

Hz, IH), 7.62 (s, IH), 7.78 (s, IH), 菸鹼酸乙酯Q。

0

8.19 (s, IH), 8.34 (t, J = 1.96 Hz, 
IH), &90 (d, J = 2.00 Hz, IH), &99 
(d, J= 1.72 Hz, IH), 9.88 (s, IH), 
13.60 (br s, IH)。

實例422

實例446 MS(ES) : 452 (M+1)對 5-{2-[3-(2-甲氧Q
C23H25N5°5 ° 基·乙氧基）-苯基

Ν 400 MHz, DMSO-d6 : & 3.22-3.23 胺基卜4-嗎福ρ林
（m, 4H）, 3.31 （s被溶劑吸收峰併合， ♦4-基■囉唳-5·

才 3H), 3.54-3.56 (m, 4H), 3.65 (t, J = 基卜菸驗酸乙酯
Ho

0

4.52 Hz, 2H), 4.05 (t, J = 4.84 Hz, 
2H), 6.52 (dd, J = 2.24, &08 Hz, IH), 
7.13-7.17 (m, IH), 7.28 (d, J = &04 
Hz, IH), 7.53 (s, IH), &15 (s, IH), 
&35 (t, J = 2.08 Hz, IH), &90 (d, J = 
2.16 Hz, IH), &98 (d, J = 1.92 Hz, 
IH), 9.51 (s, IH), 13.52 (brs, IH)。

實例423
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使酯化合物（1當量'0.22毫莫耳）溶於四氫咲喃（1毫升）與 

水（1毫升）之混合物中，並以氫氧化錮（35毫克，1N，0.88毫 

莫耳）處理。將反應物在室溫下攪拌1小時。於反應完成後5 

以IN HC1小心地使反應混合物酸化。濾出所沉澱之固體， 

以水洗滌，及在真空下乾燥。

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與NMR SM

實例447 Λ MS(ES) : 421 (M+1)對 3-{3-[2-(4-氟苯
9 c23h21fn4O3 0 基胺基）嗎福

Νη 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.21-3.22 (m, 口林・4・基"密口定-5-
χη 4H), 3.53-3.54 (m, 4H), 6.61 (d, J = 基卜苯基卜丙烯

15.92 Hz, IH), 7.11 (t, J = 8.88 Hz, 酸乙酯
2H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.54-7.60 (m,
2H), 7.74-7.77 (m, 3H), &04 (s, IH),
9.42 (s, IH)。

實例424

實例448 0~ l + MS(ES) : 466 (M+1)對 3-{3-[2-(4-氟基

o=X C23H20FN5O5。 硝基·苯基胺

400 MHz, DMSO-d6 : 6 3.27-3.28 (m, 基）-4-嗎福□林-4 -
4H), 3.55-3.57 (m, 4H), 6.62 (d, J = 基-囉"定-5-基卜苯
16.08 Hz, IH), 7.47-7.54 (m, 3H), 基卜丙烯酸乙酯

0
7.64-7.66 (m, IH), 7.64 (d, J = 15.92 
Hz, IH), 7.80 (br s, IH), 7.88-7.92 (m, 
IH), &12 (s, IH), &96 (dd, J = 2.76, 
6.88 Hz, IH), 9.94 (br s, IH), 12.44 (br 
s, IH)。

實例412
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實例449

N
N入q 。心 

ο

MS(ES) : 489 (M+1)對 

C24H20F4N4O3 °
400 MHz, (CD3)CO2D : δ 3.63 (br s, 
4H), 3.74-3.76 (m, 4H), 6.68 (d, J = 
16.20 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 9.44 Hz, 
1H), 7.54 (d, J = 7.24 Hz, 1H), 7.60 (t, J 
=7.44 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.73 (br s, 
1H), 7.79-7.81 (m, 1H), 7.88 (d, J = 
16.00 Hz, 1H), &08 (s, 1H), &33 (d, J = 
5.08 Hz, 1H)。

3-{3-[2-（4-氟基 

-3-三氟甲基-苯 

基胺基）-4-嗎福 

p林-4-基
基卜苯基卜丙烯 

酸乙酯 

實例425

實例450 Η MS(ES) : 435 (M+1)對 3-{3-[2-(4- 氟基
Ρ

。24比3血4。3 ° -3-甲基-苯基胺

Ν

Ha
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.21 (s, 3H), 基）-4■嗎福p林-4・

3.22-3.23 (m, 4H), 3.55-3.58 (m, 4H),
6.61 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.04 (t, J =

基"密除基卜苯 

基卜丙烯酸乙酯O’

° o

9.20 Hz, 1H), 7.46-7.55 (m, 3H), 7.64 
(d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.70 
(dd, J = 2.40, 6.80 Hz, 1H), 7.78 (br s, 
1H), &05 (br s, 1H), 9.37 (br s, 1H), 
12.40 (br s, 1H)。

實例426

實例451 —0 MS(ES): 433 (M+1)對 C24H24N4O4。 3-{3-[2-(3-甲氧
P 400 MHz, DMSO-d6 : ό 3.24 (br s, 4H), 基-苯基胺基）

N 3.55 (br s, 4H), 3.73 (s, 3H), 6.50 (d, J 嗎福□林・4-基■哦

=6.80 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 16.04 Hz, 。定-5-基]-苯基卜

1H), 7.15 (t, J = 6.92 Hz, 1H), 7.27 (d, J 丙烯酸乙酯:产0 =5.20 Hz, 1H), 7.47-7.65 (m, 5H), 7.79 
(br s, 1H), &06 (br s, 1H), 9.40 (br s, 
1H), 12.42 (br s, 1H)。

實例427

實例452 MS(ES) : 451 (M+1)對 3-{3-[2-(4-氟基
°24比3刑4°4 0 -3-甲氧基-苯基

— 
M 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.21-3.27 (m, 胺基）-4 ■嗎福唏

4H), 3.52-3.58 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 一4-基一囉。定-5-基卜

n4
/—N f7~\

6.61 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 7.09 (dd, J =
8.8& 11.24 Hz, 1H), 7.18-7.20 (m, 1H),

苯基卜丙烯酸 

乙酯

0

7.45-7.53 (m, 2H), 7.62 (d, J = 15.92 
Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.60 Hz, 1H), 
7.75-7.78 (m, 2H), &06 (s, 1H), 9.41 (s, 
1H), 12.50 (br s, 1H)。

實例429
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實例453 /

N

0

MS(ES): 478 (Μ+1)對 C24H23N5O6。 

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.32 (br s, 4H), 
3.56 (br s, 4H), 3.85 (s, 3H), 6.55 (d, J 
=15.92 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 2.20 Hz, 
1H), 7.32 (d, J = 15.96 Hz, 1H), 7.43 
(m, 2H), 7.50-7.51 (m, 1H), 7.66 (s, 
1H), 7.72 (d, J= 1.56 Hz, 1H), &10 (d, 
J = 2.60 Hz, 1H), &60 (br s, 1H), 9.93 
(br s, 1H)。

3-{3-[2-（3-甲氧 

基・5-硝基-苯基 

胺基）-4 ■嗎福吋* 

基基卜 

苯基卜丙烯酸 

乙酯

實例430

實例454 JF MS(ES) : 499 (M)與 501 (M+2)對 3-{3-[2-(3-澳基
0 ^2 3Η2οΒΓΡΝ4θ3 ° -4-氟苯基胺

Ν—
)=N
Η 

r—Ν \_ _

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.25 (br s, 4H), 基）-4-嗎福口林-4-
3.55 (br s, 4H), 6.61 (d, J = 16.08 Hz,
1H), 7.31 (t, J = &80 Hz, 1H), 7.48 (t, J

基-囉唳-5-基卜苯 

基卜丙烯酸乙酯
θρ

0

=7.44 Hz, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.63 (d, 
J = 15.96 Hz, 1H), 7.63-7.65 (m, 2H), 
7.78 (br s, 1H), &07 (s, 1H), &27 (dd, J 
=1.96, 6.18 Hz, 1H), 9.71 (br s, 1H)。

實例431

實例455 η MS(ES) : 570 (M+1)對 3-(3-{2-[4-氟基

O=S F
C27H28FN5O6S 0 -3-（嗎福啡-4-磺

°Μ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.03 (br s, 4H), 醯基）-苯基胺
V 3.26 (br s, 4H), 3.54-3.55 (m, 4H), 基卜4-嗎福^-4-
Ν 3.64-3.65 (m, 4H), 6.61 (d, J = 16.04 基"密唳-5-基卜苯

Hz, 1H), 7.43 (t, J = 9.20 Hz, 1H), 基）-丙烯酸乙酯

ο

7.48-7.53 (m, 2H), 7.63 (d, J = 15.76 
Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 
7.82-7.85 (m, 1H), &09 (s, 1H),
8.60-&61 (m, 1H), 9.85 (s, 1H), 12.44 
(br s, 1H)。

實例432

實例456 冒Ν MS(ES)：515 (M+1)對 ¢26^6^()4。 3-(3-{2-[3-甲氧
Λν 400 MHz, DMSO-d6 : 52.61 (s, 3H), 基-5-（5-甲基-四

Q-ο 3.27 (br s, 4H), 3.52-3.53 (m, 4H), 3.83 。坐基）-苯基胺
Ν}=ν (s, 3H), 6.62 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 6.89 基]-4-嗎福 咻-4-
W (s, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.60-7.67 基~囉唳-5-基卜苯

(m, 3H), 7.76-7.80 (m, 2H), &10 (s,
基）-丙烯酸乙酯

ο—^ \=/ 1H), 9.89 (s, 1H), 12.40 (br s, 1H)。
實例433
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實例457 MS(ES) : 477 (M+1)對 C26H28N4O5。 

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24-3.25 (m, 
4Η), 3.32 (s, 3H), 3.55-3.55 (m, 4H), 
3.66 (t, J = 4.40 Hz, 2H), 4.06 (t, J = 
4.80 Hz, 2H), 6.50 (dd, J = 2.00, &00 
Hz, 1H), 6.61 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 
7.15 (t, J = &40 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 
&00 Hz, 1H), 7.45-7.53 (m, 2H), 
7.55-7.63 (m, 3H), 7.78 (s, 1H), 8.08 (s, 
1H), 9.41 (brs, 1H)。

3-（3-{2-[3-（2-甲 
氧基-乙氧基）~苯 

基胺基卜4-嗎福 

▽林-4-基·- 5 -
基卜苯基）-丙烯 

酸乙酯 

實例434

實例458 : （E）-3・（3-（2-（3-氟基4氟苯基胺基）4嗎福麻基嚅唉＞5-

基）苯基）丙烯酸

於THF （1毫升）與水（0.2毫升）中之3-{3-[2-（3-氧基-4-氟苯基 

胺基）-4-嗎福麻-4-基-囉唳-5-基]-苯基卜丙烯酸乙酯（實例428） 

（0.12克，0.25毫莫耳）內，添加氫氧化鈿（0.5毫莫耳，20毫 

克），並將混合物在60°C下加熱過夜。然後，使用1.5N HC1 

使反應混合物酸化，並過濾所獲得之固體，以水洗滌，及 

乾燥。LCMS分析顯示該固體為標題化合物與由於睛水解作 

用所形成之相應幾醯胺之17:3混合物。標題化合物之純試 

樣係使用下文程序，經由使幾醯胺轉化成月青而製成。

使如上述所獲得之混合物（0.07克）溶於POC13（1毫升）中， 

並於100°C下加熱3小時。使反應混合物冷卻，及在真空下 

濃縮。接著，將碎冰添加至漿液中，以獲得灰白色固體， 

將其過濾 ' 進一步以水洗滌 ' 及乾燥，獲得純標題化合物
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(0.06 克)。

MS(ES) : 446 (M+1)對 C24H20FN5O3。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.34 (br s, 4H), 3.55 (br s, 4H), 6.63 (d, J = 16.04 

Hz, 1H), 7.49-7.56 (m, 3H), 7.64 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 6.72 Hz, 

1H), 7.78 (s, 1H), 7.95 (br s, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.21 (m, 1H), 10.36 (br s, 

1H)。

實例459 : 6-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4嗎福麻基嚅噪5基)-4- 

酮基-4H』克烯-3-M酸

使5-澡-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-嗎福< -4-基囉唳-2-胺[中間 

物146] （0.56毫莫耳，220毫克）、二超基硼烷與品吶可二罐基 

硼烷酯之2:1混合物中間物155 （52毫克）、參（二苯亞甲基丙 

酮）二耙（0） （10莫耳％，0.054毫莫耳，52毫克）、2-二環己基 

麟基-2',4',6'-三異丙基聯苯（30莫耳％，0.17毫莫耳，81毫克） 

及碳酸鈿（0.56毫莫耳，60毫克）在4:1乙月青-水（10毫升）中之懸 

浮液脫氣，然後，加熱至90°C，歷經30分鐘。於真空中移 

除溶劑，使所形成之殘留物再溶於醋酸乙酯（20毫升）中， 

經過矽藻土床過濾，及以水（2x10毫升）洗滌。接著，以1.5N 

HC1使濾液酸化，並過濾所形成之沉澱物，以水洗滌，及乾 

燥 > 產生標題化合物，為褐色固體（0.16毫莫耳，80毫克， 

29%）。

MS（ES） : 497 （M+1）對 C2 4 8 C1FN4 O5。
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400 MHz, DMSO-d6 : ό 3.23 (br s, 4H), 3.55 (br s, 4H), 7.25-7.30 (m, 1H),

7.40 (t, J = 8.96 Hz, 1H), 7.54-7.58 (m, 1H), 7.62 (d, J = &24 Hz, 1H),

7.91-7.93 (m, 1H), 7.97-8.00 (m, 2H), 9.92 (s, 1H), 9.98 (br s, 1H)。

實例460 : N2 -(3-氯基4氟苯基)-2·-甲氧基-Ν° -[2-(毗唳$基)乙

基卜5,5'·雙除-2,4-二胺

實例461 : Ν2・(3-氯基-4-氟苯基)-2'-甲氧基-Ζ -[2・(毗嚏4基)乙 

基卜5,5匚雙囉味-2,4·二胺

將5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［烷胺基］囉唳-2-胺（1當量）、（2- 

甲氧基囉唳-5-基）二痙基硼烷（1.05當量）、參（二苯亞甲基丙 

酮）二鉅（0） （10莫耳％）、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異丙基-Ι,Γ- 

聯苯（30莫耳％）及碳酸錮（1.1當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮 

液加熱至90°C，歷經30分鐘。將反應混合物以醋酸乙酯（25 

毫升）稀釋；分離有機層5以硫酸錮脫水乾燥5過濾 > 及濃 

Q 縮。使所形成之殘留物藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿： 

甲醇（9:1）作為溶離劑，而得產物。

下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始物質製 

成。
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化合物 結構 質量與】HNMR數據 SM

實例460 MS(ES) ： 452 (M+1)對 中間物45
七TTX C22H19C1FN7O

α 「ν・严0 400 MHz, DMSO-d6 : δ 5->A-N2-(3-氯基-4-
2.89-2.91 (t, J = 7.04 Hz, 氟苯基）-N*[2-（毗
2H), 3.58 (q, J = 6.72 Hz, 11 定-3-基）乙基]疇唳

Ν?-（3-氯基-4-氟苯 2H), 3.94 (s, 3H), 7.01 (t, J = -2,4-二胺
基）-2、甲氧基-Ν* 5.28 Hz, 1H), 7.25-7.32 (m,
[2-（毗碇-3-基）乙基卜

2H), 7.61 (d, J = 6.92 Hz,

5,5'-雙嚅唳-2,4-二胺 2H), 7.79 (s, 1H), &20 (dd, J 
=2.52, 6.90 Hz, 1H),
&40-8.43 (m, 2H), &48 (s, 
2H), 9.43 (s, 1H)。

實例461 MS(ES) : 452 (M+1)對 中間物46

Cl 丿 ^νΛο
C22H19C1FN7O。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 5->Μ-Ν2-(3-氯基-4-
A 2.90 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.60 氟苯基）-Ν4-[2-（毗

(q, J = 6.40 Hz, 2H), 3.96 (s, 。定-4-基）乙基]喩呢

N2-（3-氯基-4-氟苯 3H), 7.02 (t, J = 6.00 Hz, -2,4-二胺
1H), 7.23-7.30 (m, 3H),

基）-2、甲氧基-Ν* 7.59-7.63 (m, 1H), 7.80 (s,
[2-（毗唳-4-基）乙基]- 1H), 8.21 (dd, J = 2.40, 7.00
5,5'-雙嘴唳-2,4-二胺 Hz, 1H), &46 (d, J = 6.00

Hz, 2H), 8.50 (s, 2H), 9.45 
(s, 1H)。

實例462 : Ν?·（3-氯基 4氟苯基）-Ν4-[2-（1Η-咪＜ -4.基）乙基卜2，-

甲氧基・5,5'.雙 < 唳-2,4--=-胺

於NaH （2.2毫莫耳，於油中之60%分散液）在NMP中之懸浮 

液內，添加2-（1Η-咪。坐-4-基）-乙胺（1當量），並攪拌30分鐘。 

將NMP中之N-（3-氯基 4氟苯基）-2'-甲氧基-4-（甲磺醯基）-5,5'- 

雙囉噪-2-胺中間物156 （1當量）逐滴添加至反應混合物中， 

並於室溫下攪拌過夜。將水添加至反應混合物中；過濾如 

此獲得之固體，並藉管柱層析純化，使用氯仿-甲醇，產生
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標題化合物。

下表中之化合物係使用 此方法及所指定之起始物質製

成。

化合物 結構 質量與1H NMR數據 SM

實例462

α 广 <νΑο 

灯

N2 -（3-氯基-4-氟苯基）- 
Ν4-[2-（1Η-咪吐-4-基）乙 

基]-2'甲氧基-5,5'-雙喩 

。定-2,4-二胺

MS(ES) : 441 (M+1)對 

C20H18C1FN8Oo 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.70-2.90 (m, 2H), 3.56-3.57 
(m, 2H), 3.95 (s, 3H), 6.81 (br 
s, IH), 7.07 (br s, IH), 7.25 (t, 
J = 9.12 Hz, 1H),7.51 (s, IH), 
7.70 (d, J = 7.00 Hz, IH), 7.78 
(s, IH), & 16 (dd, J = 2.52, 6.88 
Hz, IH), 8.52 (d, J = 5.72 Hz, 
2H), 9.43 (s, IH), 11.81 (br s, 
IH)。

2-（ IH-咪。坐-4- 
基）-乙胺

實例463

σ

Ν2-（3-氯基-4-氟苯基）- 
2'-甲氧基-N4-（（3-甲基毗 

唳-4-基）甲基）-5,5'雙嚅 

唳-2,4-二胺

MS(ES) : 452 (M+1)對 

C22H19CIFN7O °

400 MHz, DMSO-d6 : 52.29 
(s, 3H) 3.96 (s, 4H) 4.50 (m, 
2H) 7.16 (mm, 2H) 7.37 (mm, 
2H) 7.85 (mm, 2H) &34 (mm, 
2H) 8.68 (s, 2H) 9.37 (s, IH)

（3-甲基毗唳
-4-基）甲胺

實例464 Η

〔nh 
、d

1
N2-（3-氯基-4-氟苯基）- 
N4-（3,5-二甲氧基莘基）- 

2'-甲氧基-5,5'雙囉唳 

-2,4-二胺

MS(ES) : 497 (M+1)對 

C24H22C1FN6O3。

400 MHz, DMSO-d6 : <53.66 
(s, 6H) 3.96 (s, 3H) 4.49 (m, 
2H) 6.33 (s, IH) 6.46 (s, 2H) 
7.23 (t, IH) 7.53 (m, IH) 7.65 
(m, IH) 7.83 (s, IH) &03 (m, 
IH) &59 (s, 2H) 9.59 (s, IH)

3,5-二甲氧基 

莘胺
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實例465 Η

fA> ntY^n

A 1
/0

Ν2-（3-氯基-4-氟苯基）- 
2'-甲氧基-N牛（（6-甲氧 

基毗吹-3-基）甲基）-5,5- 
雙囉症-2,4-二胺

MS(ES) : 468 (M+1)對 

C22Hi9C1FN7O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.78 
(s, 3H) 3.95 (m, 3H) 4.48 (m, 
2H) 6.75 (d, 1H) 7.26 (t, 1H) 
7.55 (mm, 2H) 7.67 (d, 1H) 
7.82 (s, 1H) &07 (m, 1H) &13 
(s, 1H) 8.58 (s, 2H) 9.48 (s, 
1H)

（6-甲氧基毗 

。定-3-基）甲胺

實例466 Η MS(ES) : 512 (M+1)對 （4-（胺基甲基）

工H戛艺¥
5 比 7 C1FN? Ο? 0 六氫毗吹-1- 

基）（環丙基）

400 MHz, DMSO-d6 : δ 0.66 甲酮0
(m, 4H) 0.99 (m, 2H) 1.75 (m,
2H) 1.93 (m, 2H) 3.01 (s, 1H)
3.26 (mm, 4H) 3.99 (s, 3H)

（4-（（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-2'-甲氧基-5,5'雙 

喩吹-4-基胺基）甲基）六 

氫毗咲-1-基）（環丙基） 

甲酮

4.31 (m, 2H)7.11 (m, 1H)7.29 
(t, 1H) 7.55 (m, 1H) 7.77 (s, 
1H) &24 (m, 1H) &55 (s, 2H) 
9.49 (s, 1H)

實例467 Η MS(ES) : 472 (M+1)對 4-（胺基甲

A N ?

C22H23CIFN7O2。 基）・1-乙基四 

氫毗咯-2-酮
400 MHz, DMSO-d6 : δ 0.96j·。 (t, 3H) 2.06 (m, 1H) 2.36 (m,
1H) 2.71 (m, lH)3.14(m, 3H)

4-（（2-（3-氯基4氟苯基 3.43 (m, 3H) 3.96 (s, 3H) 7」4
胺基）-2、甲氧基-5S-雙 (s, 1H) 7.29 (t, 1H) 7.56 (m,
囉唳-4-基胺基）甲基）-1- 1H) 7.79 (s, 1H) &22 (m, 1H)
乙基四氫毗咯・2-酮 8.55 (s, 2H) 9.48 (s, 1H)

實例468 Η MS(ES) : 472 (M+1)對 （1-乙基六氫

C23H27C1FN7Oo 毗”定-4-基） 

甲胺,ΝΗ l 丛 
Λ Ν ? 400 MHz, DMSO-d6 : δ 0.95 

(t, 3H) 1.14 (m, 2H) 1.65 (mm,
4H) 2.24 (q, 2H) 2.82 (m, 2H)

〔丿

Ν2-（3-氯基-4-氟苯基）- 3.21 (bs, 2H) 3.95 (s, 3H) 6.92 
(m, 1H) 7.27 (t, 1H) 7.58 (m,

Ν4-（（ 1・乙基六氫口比唳4 1H) 7.74 (s, 1H) &24 (m, 1H)
基）甲基）-2'甲氧基-5,5' 
雙喩唳-2,4-二胺

8.53 (s, 2H) 9.41 (s, 1H)
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實例469 Η

f / "λΧα 
乙Ν ? 

N-Ν、

Ν2-（3-氯基-4-氟苯基）- 
Ν4-（（1,5-二甲基-1Η-毗 

啤-4-基）甲基）-2'甲氧基 

-5,5'-雙囉唳-2,4-二胺

MS(ES) : 455 (M+1)對 

C21H20CIFN8O °

400 MHz, DMSO-d6 : 52.17 
(s, 3H) 3.64 (s, 3H) 3.94 (s, 
4H) 4.32 (m, 2H) 7.17 (bs, IH) 
7.28 (m, 2H) 7.63 (m, IH) 7.77 
(s, IH) &17 (m, IH) &51 (m, 
2H) 9.42 (s, IH)

（1,5-二甲基 

-lH-p 比哇-4- 
基）甲胺

實例470

广j人/

★

N2-（3-氯基-4-氟苯基）- 

2'-甲氧基-N4-（（5-甲基咲 

喃-2-基）甲基）-5,5，-雙嘴 

唳-2,4-二胺

MS(ES) : 441 (M+1)對
1H] 8 C1FN6 O2 0

400 MHz, DMSO-d6 : 02.19 
(s, 3H) 3.96 (s, 3H) 4.46 (d, 
2H) 5.96 (s, IH) 6.09 (s, IH) 
7.36 (t, IH) 7.55 (m, IH) 7.88 
(s, IH) &06 (m, 2H) &56 (s, 
2H) 10.14 (s, IH)

（5-甲基咲喃
-2-基）甲胺

實例471 : N2 -（3-氯基4氟苯基）-卍-[2-（1Η-咪哇4基）乙基卜5,5，·

雙嘯咤・2,4-二胺

於NaH （2.2毫莫耳，於油中之60%分散液）在DMF中之懸浮 

液內，添加2-（1Η-咪哇-4-基）-乙胺（1當量），並攪拌30分鐘。 

將DMF中之N-（3-氯基-4-氟 苯基）-4-甲磺醯基-5-噁徒-5-基喩唳 

-2-胺中間物123 （1當量）逐滴添加至反應混合物中，且於室 

溫下攪拌16小時。將反應混合物添加至水中，並攪拌15分 

鐘。過濾已沉澱之固體，以水洗滌，及乾燥，而得粗產物。

使其藉急驟式層析進一步純化，使用氯仿：甲醇（9:1），以 

獲得純產物。
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關於毗唉:竣酯類轉化成竣醯胺衍生物之一般程序

化合物 結構 質量與1HNMR數據 SM

實例471

c, rN V

Jn

N2-(3-氯基-4-氟苯 

基)-Ν4-[2-(1Η-咪哇 

-4-基)乙基]-5,5，-雙 

囉唳-2,4-二胺

MS(ES) : 411 (M+1)對 

C19H16C1FN8。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.70-2.90 (m, 
2H), 3.56-3.61 (m, 2H), 6.85 (br s, 
1H), 7.07 (br s, 1H), 7.25 (t, J = 9.12 
Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.72 (br s, 1H), 
7.86 (s, 1H), 8.16 (dd, J = 2.52, 6.88 
Hz, 1H), &77 (s, 2H), 9.15 (s, 1H), 
9.49 (s, 1H), 11.8 (brs, 1H)。

2-（lH-咪。坐-4- 
基）-乙胺

於酯（1當量）在THF（2毫升）中之溶液內，添加氨水溶液（20 

毫升），並將混合物在密封管中加熱至60°C，歷經16-24小時。 

使反應混合物冷卻至室溫，過濾如此獲得之固體，以水洗 

滌，及乾燥，獲得產物。

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質量與1HNMR數據 SM

實例472

α ν I#

N\=n

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-｛［2-（1Η- 
咪哇-4-基）乙基］胺 

基基）毗碇 

-3-竣醯胺

MS(ES) : 453 (M+1)對
1H] $ CIFNg Ο

400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.80-2.83 
(m, 2H), 3.59-3.64 (m, 2H), 6.83 (br 
s, 1H), 7.13 (br s, 1H), 7.27 (t, J = 
9.20 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.65 (br 
s, 1H), 7.73-7.75 (m, 1H), 7.88 (s, 
1H), & 15-8.18 (m, 2H), 8.21-&22 
(m, 1H), &67 (d, J = 1.20 Hz, 1H), 
&98 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.47 (s, 
1H), 11.82 (brs, 1H)。

實例154
5-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［2-（1Η- 
咪业-4-基）乙 

基］胺基｝喩唳 

-5-基）毗。定-3- 
竣酸乙酯
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N-甲氧基竣醯胺類自竣酸類之合成

實例473

Cl广Μ 

σ

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-｛［2-（毗呢 

-3-基）乙基］胺基｝囉 

唳-5-基）毗噪-3- 
竣醯胺

MS(ES) : 464 (M+1)對 

C23H19C1FN7O
400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.91 (t, J =
7.20 Hz, 2H), 3.61-3.63 (m, 2H), 
7.26-7.33 (m, 2H), 7.62-7.66 (m,
3H), 7.88 (s, 1H), 8.16 (s, 2H), 8.21 
(dd, J = 2.40, 6.80 Hz, 1H),
8.41-&45 (m, 2H), &62 (d, J = 1.60 
Hz, 1H), 8.98 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 
9.48 (s, 1H)。

實例102
5-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［2-（毗 

碇-3-基）乙基］ 

胺基｝ 啜-5- 
基）毗唳-3-幾 

酸乙酯

實例474 MS(ES) : 464 (M+1)對 實例103
Cl Μ Η zJ C23H19C1FN7O。 5-(2-[(3-氯基

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.99 (t, J = 4氟苯基）胺

7.00 Hz, 2H), 3.75 (t, J = 7.20 Hz,
2H), 7.15 (t, J = 9.00 Hz, 1H), 7.28

基卜4-｛［2-（毗 

除-4-基）乙基］5-（2-［（3-氯基-4-亂苯 

基）胺基1-4-｛［2-（毗口定 

-4-基）乙基］胺基｝囉 

°^-5-基）毗 °^-3- 
竣醯胺

(dd, J = 1.44, 4.60 Hz, 2H), 7.47 
(ddd, J = 2.72, 4.10, &99 Hz, 1H), 
7.81 (s, 1H), &07 (dd, J = 2.64, 6.74 
Hz, 1H), 8.23-8.24 (m, 1H), &39 
(dd, J = 1.52, 4.56 Hz, 2H), &65 (d, 
J = 2.12 Hz, 1H), 8.98 (d, J = 2.12 
Hz, 1H)。

胺基｝囉唳-5- 
基）毗□定-3-竣 

酸乙酯

方法A ：

於（實例257） （1當量）、三乙胺（3當量）及甲氧基胺鹽酸鹽 

（1.2當量）在DMF中之混合物內，在0°C下慢慢添加HOBt （5莫 

耳%）、EDCI （1.2當量）。使反應混合物慢慢升高至室溫，並 

攪拌過夜。添加水，且過濾如此形成之沉澱物，及乾燥5 

而產生實例475 °

方法B ：

於（實例229） （1當量）、三乙胺（4當量）及甲氧基胺鹽酸鹽 

（1.2當量）在EtOAc : DCM （1:1）中之混合物內，在0°C下慢慢添
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加T3P （50%，1.5當量）。使反應混合物慢慢升高至室溫，並

攪拌過夜。然後，將反應混合物以二氯甲烷（12毫升）稀釋，

將二氯甲烷溶液連續地以水（2x50毫升）、10%碳酸氫錮水溶

液（50毫升）及鹽水洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥，過

濾，濃縮，並乾燥，而產生實例476。

方法C：

於（實例230） （1當量）、三乙胺（3.5當量）及甲氧基胺鹽酸鹽 

（1.0當量）在DMF中之混合物內，在0°C下慢慢添加BOP （1.2 

當量）。使反應混合物慢慢升高至室溫，並攪拌3-4小時。 

添加水，接著以EtOAc萃取。使有機層以硫酸錮脫水乾燥， 

過濾，及濃縮。使所形成之殘留物藉矽膠管柱層析純化， 

使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離劑，而得實例477。

下表中之化合物係按照如伴隨著所列示起始物質所指示 

之上述方法製成。

化合物 結構 質量與1HNMR數據 SM

實例475a Cl rN W
N-Z
0Ν

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-｛［2-（1Η-咪 

哇-4-基）乙基］胺基｝囉 

唳-5-基）-N·甲氧基毗 

哄＞3-幾醯胺

MS(ES) : 481 (Μ-l)對 

C22H20ClFN8O2。

400 MHz, DMSO-d6 : ό 2.80 (br s, 
2H), 3.60-3.61 (m, 2H), 3.74 (s, 
3H), 6.84 (br s, 1H),7.13 (br s, 
IH), 7.26 (t, J = 9.44 Hz, IH), 7.50 
(s, IH), 7.73 (br s, IH), 7.87 (s, 
IH), &09 (s, IH), 8.15 (d, J = 6.24 
Hz, IH), &69 (s, IH), &86 (s, IH), 
9.48 (s, IH), 12.00 (br s, 2H) °

實例257
5-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜 4-｛［2-（1Η- 
咪哇-4-基）乙 

基］胺基｝。密。定 

-5-基）毗。定-3- 
竣酸
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（a）方法A > （b）方法B，（c）方法C

實例476»

c,厂w

σ
Ν

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-｛［2-（毗。定 

-3-基）乙基］胺基卜密唳 

-5-基）-Ν-甲氧基毗噪 

-3-幾醯胺

MS(ES) : 492 (M-1)對 

C24H21 CIFN7O2 °
400 MHz, DMSO-d6 :(52.91-2.93 
(m, 2H), 3.61-3.63 (m, 2H), 3.76 
(s, 3H), 7.04 (t, J = 5.20 Hz, 1H), 
7.27-7.33 (m, 2H), 7.62-7.65 (m, 
2H), 7.88 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 
&21 (dd, J = 1.20, 7.40 Hz, 1H), 
8.43 (br s, 2H), 8.65 (s, 1H), 8.87 
(s, 1H), 9.49 (s, 1H), 11.96(brs, 
1H)。

實例229
5-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［2-（毗 

唳-3-基）乙基］ 

胺基｝囉陀-5- 
基）毗唳-3- 
竣酸

實例477° 冲Ft人。、

01厂

j J

5-（2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-｛［2-（毗除 

-4-基）乙基］胺基"密唳 

-5-基）-Ν-甲氧基毗唳 

-3-幾醯胺

MS(ES) : 494 (M+1)對 

C24H21C1FN7O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.90 (t, J 
=6.72 Hz, 2H), 3.60-3.65 (m, 2H), 
3.74 (s, 3H), 7.02 (t, J = 5.68 Hz, 
1H), 7.23 (d, J = 5.60 Hz, 2H), 
7.27 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.59- 
7.63 (m, 1H), 7.87 (s, 1H), 8.03 (s, 
1H), 8.19 (dd, J = 2.56, 6.86 Hz, 
1H), &45 (d, J = 5.76 Hz, 2H), 
&64 (s, 1H), &86 (d, J = 1.72 Hz, 
1H), 9.48 (s, 1H), 11.96 (br s, 
1H)。

實例230
5-（2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］-4-｛［2-（毗 

噪-4-基）乙基］ 

胺基｝疇•定-5- 
基）毗唳-3- 
竣酸

關於使用中間物146之芳基.芳基偶合反應之一般程序

將中間物146 （1當量）、二翹基硼烷（1.05當量）、參（二苯亞 

甲基丙酮）二齟（0） （10莫耳％）、2-二環己基麟基-2',4',6'-三 異丙 

基-1J-聯苯（30莫耳％）及碳酸鈿（2當量）在乙睛/水（4:1）中之 

懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。將反應混合物以醋酸乙 

酯稀釋；分離有機層5以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮。 

使所形成之殘留物藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇 

⑼1）作為溶離劑，而得產物。
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下表中之化合物係使用此一般方法及所指 定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例478 MS(ES) : 500 (M+1)對 4-酮基
ο

F ά C24H23C1FN5O4。 {[4-(4,4,5,5-四
〔°〕 θ 400 MHz, AcOH : 5 1.42 (s, 4H), 甲基-1,3,2-—

4-[(4-{2-[(3-氯基-4-氟 2.03-2.07 (m, 4H), 2.37 (t, J = 氧硼伍圜-2-
苯基）胺基］-4-（嗎福”林

4.96 Hz, 4H), 5.88 (t, J = 9.00 Hz, 基）苯基］胺基｝

4基用唳-5-基｝苯基） 

胺基］-4-酮基丁酸

1H), 6.13 (d, J = &52 Hz, 2H),
6.20 (ddd, J = 2.72, 4.02, &95 Hz,
1H), 6.38 (d, J = &60 Hz, 2H),
6.66 (br s, 1H), 6.78 (dd, J = 2.6&
6.74 Hz, 1H)。

丁酸

實例479 MS(ES) : 419 (M+1)對 2-（二翹基硼
C] 9H] 6CIFN4O4 0 烷基）咲喃-3-

Q

2-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］（嗎福□林・4・ 
基）囉陀-5-基｝咲喃 

幾酸

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24 (t, J 
=4.56 Hz, 4H), 3.57 (t, J = 4.92 
Hz, 4H), 6.80 (d, J= 1.92 Hz, 1H), 
7.33 (t, J = 9.12 Hz, 1H),7.61 
(ddd, J = 2.76, 4.20, 9.05 Hz, 1H), 
7.78 (d, J= 1.84 Hz, ΙΗ), &07 
(dd, J = 5.4& 5.44 Hz, 1H), 8.10 
(s, 1H), 9.68 (s, 1H)。

幾酸

實例480 MS(ES) : 487 (M+1)對 [3-(4,4,5,5-四
C24H24CIFN4O4。 甲基-1,3,2-二

c, ΟΥ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.20 (t, J 氧硼伍圜-2-
。丄 =7.08 Hz, 3H), 3.22 (t, J = 4.32 基）苯氧基］醋

ο冬0

（3-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福β林-4- 
基）囉除-5-基｝苯氧基） 

醋酸乙酯

Hz, 4H), 3.55 (t, J = 4.84 Hz, 4H), 
4.17 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 4.82 (s, 
2H), 6.87 (dd, J = 2.4& &04 Hz, 
1H), 6.99 (t, J= 1-48 Hz, 1H), 
7.06 (d, J = 7.72 Hz, 1H), 7.29- 
7.36 (m, 2H), 7.61 (ddd, J = 2.6& 
4.16, 9.09 Hz, ΙΗ), &01 (s, 1H), 
&14 (dd, J = 2.64, 6.88 Hz, 1H), 
9.60 (s, 1H)。

酸乙酯
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實例481

Q V 

OEt 
（4-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福w林-4- 
基）嚅噪-5-基｝苯氧基） 

醋酸乙酯

MS(ES) : 459 (M+1)對 

C22H20ClFN4O4。

400 MHz, DMSO-d6 : 51.21 (t, J 
=7.08 Hz, 3H), 3.22 (d, J = 3.88 
Hz, 4H), 3.55 (t, J = 4.12 Hz, 4H), 
4.17 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 4.80 (s, 
2H), 6.99 (d, J = &48 Hz, 2H), 
7.31 (t, J = 9.04 Hz, 1H), 7.38 (d, 
J = &44 Hz, 2H), 7.60-7.63 (m, 
1H), 7.97 (s, lH),8.14(dd, J = 
2.2& 6.80 Hz, 1H), 9.55 (s, 1H)。

［4-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）苯氧基］醋 

酸乙酯

實例482

ci 严、y
1。丿 N 丫。

0*^0

4-［（3-｛2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-（嗎福啡 

-4-基户密唳-5-基｝苯基） 

胺基］-4-酮基丁酸

MS(ES) : 500 (M+1)對 

C24H23C1FN5O4。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.49-2.53 
(m, 2H), 2.55-2.57 (m, 2H), 3.22- 
3.26 (m, 4H), 3.54-3.58 (m, 4H), 
7.11 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 7.26- 
7.36 (m, 2H), 7.51 (d, J = &36 Hz, 
1H), 7.60-7.63 (m, 1H), 7.72 (s, 
1H), 7.97 (s, 1H), &13 (d, J = 6.76 
Hz, 1H), 9.59 (s, 1H), 10.07 (s, 
1H), 12.16 (br s, 1H)。

4-酮基-4- 
｛［3-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）苯基］胺基｝ 

丁酸

實例483

厂打Ο 
y

4-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］4（嗎福唏4 
基）嘯除-5-基｝嚏吩-2- 
緩酸

MS(ES) : 433 (M-l)對 

C19H16C1FN4O3S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.25 (t, J 
= 4.12 Hz, 4H), 3.55-3.60 (m, 
4H), 7.32 (t, J = 9.04 Hz, 1H), 
7.62 (dd, J = 3.04, &80 Hz, 1H), 
7.88 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), &12- 
&17 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 9.66 (s, 
1H), 13.30 (brs, 1H)。

4-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）匸塞吩-2-竣 

酸

實例484
ci oY

3-［（第三-丁氧辣基）胺 

基］-5-｛2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］-4-（嗎福 

麻-4-基户密。定-5-基｝苯 

甲酸

MS(ES) : 544 (M+1)對 

C26H27C1FN5O5。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.49 (s, 
9H), 3.23 (br s, 4H), 3.57 (br s, 
4H), 7.33 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.62-7.64 (m, 2H), 7.76 (br s, 1H), 
&02 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), &13 
(dd, J = 2.52, 6.92 Hz, 1H), 9.67 
(dd, J = 8.76, Hz, 2H), 13.03 (br s, 
1H)。

3-［（第三-丁氧 

辣基）胺基］-

5-（二幾基硼烷 

基）苯甲酸
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關於幾酸酯衍生物之水解作用之一般程序

實例485

0 0
（4-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福唏＞-4- 
基）囉唳-5-基卜1H-毗 

。坐-1-基）醋酸

MS(ES) : 433 (M+1)對 

C19H18C1FN6O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.26 (t, J 
=4.24 Hz, 4H), 3.65 (t, J = 4.72 
Hz, 4H), 4.98 (s, 2H), 7.30 (t, J = 
9.12 Hz, 1H), 7.59-7.63 (m, 1H), 
7.70 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.13 (s, 
1H), &15 (d, J = 2.60 Hz, 1H), 
9.57 (s, 1H), 13.08 (br s, 1H)。

［4-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）-1Η-毗哇 

-1-基］醋酸乙 

酯

實例486

〔。〕Ο^'Ό

3-{2-［（3-氯基4氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福w林-4- 
基）嚅唳-5 -基卜5-硝基 

苯甲酸甲酯

MS(ES) : 488.2 (M+1)對 

C22H19C1FN5O5。

400 MHz, DMSO-d6 : d 3.22 (t, J 
=4.08 Hz, 4H), 3.55 (t, J = 4.52 
Hz, 4H), 3.94 (s, 3H), 7.34 (t, J = 
9.12 Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 2.76, 
4.16, 9.09 Hz, 1H),8.13 (dd, J = 
2.60, 6.88 Hz, 1H), &23 (s, 1H), 
&44 (t, J = 1.48 Hz, 1H), &51 (t, J 
= 2.08 Hz, 1H), 8.56 (t, J= 1.76 
Hz, 1H), 9.80 (s, 1H)。

3-硝基-5- 
（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基） 

苯甲酸甲酯

實例487

3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福麻-4- 
基户密除-5-基}苯甲酸

MS(ES) : 429 (M+1)對 

C21H18C1FN4O3。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.21 (br 
s, 4H), 3.55 (br s, 4H), 7.32 (t, J = 
9.04 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.36 Hz, 
1H), 7.62-7.64 (m, 1H), 7.71 (d, J 
=7.68 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.84 
Hz, 1H), &04 (br s, 1H), &08 (br 
s, 1H),&14(d, J = 4.88 Hz, 1H), 
9.65 (s, 1H), 13.12 (br s, 1H)。

3-（—Μ基硼烷 

基）苯甲酸

使起始酯（1當量，0.22毫莫耳）溶於四氫咲喃（1毫升）與水 

（1毫升）之混合物中，並以1N氫氧化鈿（4當量，0.88毫莫耳） 

處理，且將其在室溫下攪拌16小時。然後，以IN HC1小心 

地使反應混合物酸化，並過濾所形成之沉澱物，以水洗滌，

143639-2 -484-
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及乾燥，而產生產物。

下表中之化合物係使用此一般方法及所指 定之起始物質

製成。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例488

c 0/

ο'ο

（3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福咻-4- 
基）嚅唳-5-基}苯氧基） 

醋酸

MS(ES) : 459 (M+1)對 

C22H20ClFN4O4。

400 MHz, DMSO-d6 : d 3.20-3.25 
(m, 4H), 3.55-3.60 (m, 4H), 4.43 
(s, 2H), 6.80 (d, J = 7.64 Hz, IH), 
6.91 (s, IH), 6.98 (d, J = 7.64 Hz, 
IH), 7.27-7.33 (m, 2H), 7.61-7.64 
(m, IH), 7.99 (s, IH), &13 (dd, J = 
2.32, 6.88 Hz, IH), 9.58 (s, IH)。

實例480 
（3-{2-［（3-氯 

基-4-氟苯基） 

胺基］-4-（嗎福 

u林-4-基）喑啖.

-5-基}苯氧 

基）醋酸乙酯

實例489

01 广、5。
〔。〕γ

（4-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福口林-4- 
基）嚅吹-5-基}苯氧基） 

醋酸

MS(ES) : 459.2 (M+1)對 

c22h20cifn4o4。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.25 (br s, 
4H), 3.55 (br s, 4H), 4.70 (s, 2H), 
6.98 (d, J = 7.88 Hz, 2H), 
7.31-7.38 (m, 3H), 7.55-7.65 (m, 
IH), 7.96 (s, IH), &09 (d, J = 4.92 
Hz, 2H), 9.71 (s, IH), 13.04 (br s, 
IH)。

實例481
（4-{2-［（3-氯 

基-4-氟苯基） 

胺基］4（嗎福
-4-基）喘唳 

-5-基}苯氧 

基）醋酸乙酯

實例490

ο」ο"；ο

3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-（嗎福＜-4- 
基）囉"定-5-基}-5-硝基 

苯甲酸

MS(ES) : 474 (M+1)對 

C21H17C1FN5O5。

400 MHz, DMSO-d6 : d 3.23 (br s, 
4H), 3.56 (br s, 4H), 7.33 (t, J = 
9.04 Hz, IH), 7.63-7.65 (m, IH), 
&14 (d, J = 6.64 Hz, IH), &20 (s, 
IH), &41 (br s, 2H), 8.52 (br s, 
IH), 9.76 (br s, IH)。

實例486
3-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-（嗎福咻 

-4-基）囉咤-5- 
基}-5-硝基苯 

甲酸甲酯

實例491 : 3-胺基-5-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基卜4・（嗎福＜ 4基）

＜噪5基}苯甲酸

於3-（第 三-丁氧譏基胺基）-5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-嗎

143639-2 -485 -
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福'#基囉唳-5-基)苯甲酸實例484 (0.25毫莫耳＞ 110毫克)中，

添加二氧陸圜中之HC1 (4毫升)，並將混合物於室溫下攪拌

16小時。蒸發溶劑，且將殘留物以乙瞇研製。使如此獲得

之固體乾燥，產生標題化合物。

MS(ES) : 444 (M+1)對 C2 j Hj 9 C1FN5 O3 °

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.38 (br s, 4H), 3.58 (br s, 4H), 7.09 (s, 1H), 7.40-

7.45 (m, 3H), 7.52-7.56 (m, 1H), 7.95 (dd, J = 2.32, 6.66 Hz, 1H), 7.99 (s, 

1H), 10.50 (br s, 1H) °

實例492 : 4-{2-[(3-氯基4氟苯基)胺基卜4·(嗎福＜ 4基)囉噪-5- 

基}毗味-2-M酸甲酯

於4-{2-[(3-氯基-4-氟苯基)胺基]4(甲磺醯基)囉唳-5-基}毗 

唳-2-M酸甲酯(中間物157，0.23毫莫耳，0.1克)與嗎福麻(0.28 

毫莫耳，24毫克)在NMP (2.5毫升)中之混合物內，添加DIPEA 

(0.28毫莫耳，36毫克)，並加熱至90°C，歷經1小時。將水(3 

毫升)添加至反應混合物中，且過濾如此形成之固體，及乾 

燥，產生標題化合物。

MS(ES) : 444 (M+1)對 C? ι 巴 9 C1FN5 03

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24 (t, J = 4.16 Hz, 4H), 3.59 (t, J = 4.20 Hz, 4H), 

3.90 (s, 3H), 7.34 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.61-7.62 (m, 1H), 7.77 (d, J = 3.60 

Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 2.52, 6.68 Hz, 1H), &17 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.72 

(d, J = 5.00 Hz, 1H), 9.81 (br s, 1H)。
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實例493 : 4-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基卜4・（嗎福 < ・4-基）喩呢-5-

基}毗唳2幾酸

使4-{2-［（3-氯 基-4-氟 苯基）胺基卜4-（嗎 福R林-4-基）□ 密呢-5-基} 

毗唳-2-M酸甲酯（實例492，0.23毫莫耳，0.1克）溶於四氫咲 

喃（1毫升）中，並以1N氫氧化鈿水溶液（0.11毫莫耳，4毫克） 

處理，且將其在室溫下攪拌1小時。於反應完成後，接著， 

以IN HC1小心地使混合物酸化，並過濾所形成之沉澱物， 

以水洗滌，及乾燥，產生標題化合物。

MS(ES) : 428 (Μ-l)對 C2OH17C1FN5 03。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.25 (br s, 4H), 3.60 (br s, 4H), 7.35 (t, J = 9.20 Hz,

IH), 7.63-7.65 (m, IH), 7.75 (d, J = 3.60 Hz, IH), &14 (dd, J = 2.00, 6.40 Hz,

IH), &18 (s, IH), 8.24 (s, IH), &71 (s, IH), 9.81 (br s, IH)。

實例494: 4-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）・1H-毗哇

亠基］囉噪·5.基}毗<< 2幾酸甲酯

使氫化纳（2當量，0.23毫莫耳，5.5毫克）在ΝΜΡ中之懸浮 

液冷卻至0°C，並慢慢添加3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐（2.2當量， 

0.13毫莫耳，17毫克）在NMP （1毫升）中之溶液，且使反應混 

合物逐漸達到室溫。然後，將混合物在室溫下攪拌30分鐘。
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使其再冷卻至O°C，並將4-{2-[(3-氯基-4-氟苯基)胺基]-4-(甲磺

醯基)囉噪-5-基}毗唳-2-孩酸甲酯(中間物157，0.114毫莫耳，

50毫克)在DMSO (1毫升)中之溶液慢慢添加至反應混合物

中，及攪拌4小時。將反應混合物倒入冰水(6毫升)中，並

過濾，及乾燥，產生標題化合物。

MS(ES) : 493 (M+1)對 C2 ! Hj 3 C1F4 N6 O2。

400 MHz, DMSO-d6 : ά 3.85 (s, 3H), 7.08 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 

9.20 Hz, 1H), 7.52 (br s, 1H), 7.71-7.75 (m, 1H), 7.76 (s, 1H), &07 (dd, J = 

2.40, 6.80 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.68 (d, J = 5.20 Hz, 1H), &85 (s, 1H), 10.54 

(br s, 1H) °

實例495: 4-{2-[(3-氯基4氯苯基)胺基]4[3·(三氟甲基)-1Η-< < 

-1-基]喩 徒-5-基}毗唳”2-幾酸

在已溶於四氫咲喃（1毫升）與水（1毫升）中之4-{2-［（3-氯基 

4氟苯基）胺基］4［3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐亠基］囉唳-5-基}毗唳 

-2-Μ酸甲酯實例494 （0.32毫莫耳，0.16克）內，在0°C下添加 

氫氧化鏗單水合物（0.64毫莫耳，28毫克），並使其逐漸達到 

室溫，歷經1小時期間。於反應完成後，接著，以IN HC1小 

心地使混合物酸化，且過濾所形成之沉澱物，以水洗滌， 

及乾燥，產生標題化合物。

MS（ES） : 479 （M+1）對 QqHhC1F4%O?（以 LCMS 為基礎取至下 

一步驟）。
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實例496: 4-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］40（三氟甲基）·1Η-毗哇

-1-基］嚅唳-5-基}毗除-2-Μ醯胺

於4-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］喘口定-5-基}毗口定-2-Μ酸實例495 （0.38毫莫耳，180毫克，1 

當量）、毗嗟（0.38毫莫耳，30毫克，1當量）及二碳酸二-第 

三-丁酯（0.48毫莫耳，107毫克，1.3當量）在DMSO （5毫升）中 

之溶液內，添加碳酸氫銭（0.48毫莫耳，39毫克，1.26當量）， 

並將混合物於環境溫度下攪拌24小時。於反應完成後，將 

反應混合物倒入碎冰中。濾出所形成之固體5及藉管柱層 

析進一步純化。

MS（ES） : 478 （M+1）對 C20H1 2CIF4N7O。

實例497 : 5·（1Η-苯并咪哇2基）-Ν-（3-氯基4氟苯基）4（嗎福＜

-4.基）嚅除2胺

使Ν-（2-胺基苯基）-2-（（3-氯基4氟苯基）胺基卜4-（嗎福咻4基） 

囉唳-5-M醯胺中間物161 （0.16毫莫耳，70毫克）溶於醋酸（3 

毫升）中，並將反應混合物在90°C下加熱8小時。過濾已沉 

澱析出之固體。以NaOH使濾液鹼化，且以EtOAc萃取。將 

有機層以水、鹽水洗滌5以Na2 SO4脫水乾燥，及藉管柱層
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析進一步純化，使用甲醇：氯仿（2:98），而產生10毫克標題

化合物，為白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例497

Cl Ν
Ι）

5-（1Η-苯并咪。坐-2- 
基）-Ν-（3-氯基氟 

苯基）（嗎福^-4- 
基）疇口定胺

MS(ES) : 425 (M+1)對 

C21H18C1FN60o

400 MHz, DMSO-d6 : 53.29-3.32 
(m, 4H), 3.60-3.63 (m, 4H), 7.14- 
7.21 (m, 2H), 7.35 (t, J = 9.08 Hz, 
1H), 7.48-7.50 (m, 1H), 7.61-7.64 
(m, 2H), &11 (dd, J = 2.40, 6.90 Hz, 
1H), &38 (s, 1H), 9.78 (s, 1H), 12.49 
(s, 1H)。

中間物161
N-（2-胺基苯 

基）-2-［（3-氯 

基氟苯基） 

胺基卜4・（嗎福 

口林基）囉唳 

孩醯胺

實例498 : 4-（2-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺

基］喩唳5基卜1,3 •嚏哇4基）苯甲M

於2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4-［（3-甲氧基丙基）胺基］囉唳-5-

碳硫醯胺（中間物159，0.14毫莫耳，50毫克）與硫酸鎂（0.14 

毫莫耳，16毫克）在無水丙酮（2毫升）中之懸浮液內，在氮 

大氣下，添加4-氯基苯甲醯澳化甲烷（0.14毫莫耳，33毫克）。 ®

將所形成之混合物於回流溫度下攪拌3小時，濃縮，及藉矽 

膠管柱層析純化（60-120網目），使用醋酸乙酯/己烷作為溶 

離劑，而得標題化合物（23毫克）。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例498

4-（2-{2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-［（3-甲 

氧基丙基）胺基］喀口定 

■5-基卜1,3・口塞口坐-4・ 
基）苯甲月青

MS(ES) : 495 (M+1)對 

C24H20C1FN6OS
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.96 (t, J = 
6.28 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.49 (t, J 
=6.00 Hz, 2H), 3.69 (q, J = 6.40 Hz, 
2H), 7.33 (t, J = 9.08 Hz, IH), 7.63- 
7.64 (m, IH), 7.95 (d, J = &40 Hz, 
2H), &17 (d, J = &40 Hz, 2H), &25 
(dd, J = 2.40, 6.80 Hz, IH), 8.32 (s, 
IH), &59 (s, IH), 9.27 (t, J = 4.40 
Hz, IH), 9.86 (br s, IH)。

4-氯基苯甲 

醯澡化甲烷 

與

中間物159

實例499 : N2・（3-氯基4氟苯基）·Ν° -（3-甲氧基丙基）-5·［4.（毗除-3-

基塞哇-2-基］喩味-2,4-二胺

於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］-4-［（3-f氧基丙基）胺基卜密唳-5- 

碳硫醯胺（中間物159 » 0.54毫莫耳，200毫克）在乙醇（2毫升） 

中之溶液內，添加3-澳基乙醯毗唳氫澳酸鹽（0.59毫莫耳， 

0-167克）與三乙胺（0.5毫莫耳＞ 50毫克）。使所形成之混合物 

在150°C下接受微波照射，歷經2小時。過濾已沉澱之固體， 

以水洗滌5並乾燥5獲得粗產物。使其藉矽膠管柱層析進 

一步純化（60-120網目），而得標題化合物（40毫克）。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例499

N? -（3-氯基4·氟苯 

基）-Ν4-（3-ψ氧基 

丙基）-5-［4-（口比除-3- 
基）-1,3-0塞哇-2-基］ 

囉唳-2,4-二胺

MS(ES) : 471 (M+1)對 

Cj 2 H? ο C1FN6 OS ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.94-1.95 (m, 
2H), 3.22 (s, 3H), 3.50 (t, J = 6.04 Hz, 
2H), 3.70 (q, J = 6.60 Hz, 2H), 7.33 (t, 
J = 9.12 Hz, 1H), 7.52 (q, J = 4.72 Hz, 
1H), 7.64-7.68 (m, 1H), &22 (s, 1H), 
&26 (dd, J = 2.4& 6.88 Hz, 1H), &34 
(d, J = 7.88 Hz, 1H), 8.57-&60 (m, 
2H), 9.22 (d, J = 1.76 Hz, 1H), 9.31 (t, 
J = 5.40 Hz, 1H), 9.86 (br s, 1H)。

3-澳基乙醯 

毗0定氫澳酸 

鹽

與

中間物159

實例500: Ν? ・（3-氯基4氟苯基）-N4-（3-f氧基丙基）5［4・（毗 吹-4- 

基）-1,3-口塞哇-2-基］囉唉.-2,4"二胺

於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺基］嚅唳-5- 

碳硫醯胺（中間物159，0.22毫莫耳，80毫克）在DMF （2毫升） 

中之懸浮液內，添加4-澳基乙醯毗口定氫澳酸鹽（0.23毫莫耳， 

65毫克），並溫熱至80°C，歷經3小時。於反應完成後，如 

藉TLC監測，以水使反應混合物淬滅。過濾已沉澱析出之 

固體。將其進一步與乙睛一起攪拌，過濾，及乾燥，而得 

標題化合物（60毫克）。
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化合物 結構 質譜與1H NMR SM

實例500

N2-（3-氯基-4-氟苯 

基）-N4-（3-甲氧基丙 

基）-5-［4-（毗。定-4-基）-
1,3“塞口坐基］囉唳 

・2,4 ■二胺

MS(ES) : 471 (M+1)對 

C22H20C1FN6OS。

400 MHz, DMSO-d6 : 51.97 (t, J = 
6.44 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.50 (t, J 
=6.04 Hz, 2H), 3.71 (q, J = 6.48 Hz, 
2H), 7.34 (t, J = 9.08 Hz, IH), 
7.64-7.67 (m, IH), &20-8.21 (m, 
2H), &25 (dd, J = 2.40, 6.82 Hz, 
IH), &62 (s, 2H), 8.81-&82 (m, 
2H), 9.22 (br t, IH), 9.90 (br s, IH)。

4»臭基乙醯 

毗唳氫澳酸 

鹽 

與

中間物159

實例501 : 5-（2-{2-［（3＜基4氟苯基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺

基闽唳-5-基卜1,3.廛哇4基）異□号哇？幾酸乙酯

於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺基阀噪-5- 

碳硫醯胺（中間物159，0.54毫莫耳，200毫克）與硫酸鎂七水 

合物（0.65毫莫耳，160毫克）在無水丙酮（2毫升）中之懸浮液 

內，在氮大氣下，添加5-G臭基 乙醯基）-1,2『号睦-3-M酸乙酯 

（0.59毫莫耳，155毫克）。將所形成之混合物在回流溫度下 

攪拌3小時，濃縮，及藉矽膠管柱層析純化（60-120網目；產 

物係在作為溶離劑之1% MeOH/CHCl3下溶離），而得標題化合 

物（64毫克）。
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化合物 結構 質譜與1H NMR

實例501

5-（2-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙 

基）胺基］囉唳-5-基}-1,3- 
»塞。坐-4-基）異11号哇-3-竣 

酸乙酯

MS(ES) : 533 (M+1)對 

C23H22C1FN6O4S。

400 MHz, DMSO-d6 : ά 1.35 (t, 
J = 7.08 Hz, 3H), 1.92-1.95 (m, 
2H), 3.22 (s,3H), 3.51 (t, J = 
6.08 Hz, 2H), 3.69 (q, J = 6.48 
Hz, 2H), 4.41 (q, J = 7.08 Hz, 
2H), 7.33 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.46 (s, 1H), 7.64-7.68 (m, 1H), 
&23 (dd, J = 2.6& 6.88 Hz, 1H), 
&39 (s, 1H), 8.63 (s, 1H),9.17 
(t, J = 5.28 Hz, 1H), 9.89 (br s, 
1H)。

SM

5-G臭基乙醯 

基）-1,2"号哇 

-3-竣酸乙酯 

與

中間物159

實例 502 : 5-(2,4*-雙哇 2-基)-2 -(3-氯基 4 氯苯基)-N4 -(3-

甲氧基丙基）喀唳-2,4--胺

於2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4-［（3-甲氧基丙基）胺基卜密唳-5- 

碳硫醯胺（中間物159 > 0.14毫莫耳，50毫克）在DMF （2毫升） 

中之懸浮液內，添加2-澳基-1-（1,3-< 口坐-2·■基）乙酮（0.13毫莫耳 

'27毫克），並溫熱至100°C >歷經3小時。以水使反應混合

而得標題化合物（35毫克）。

物淬滅。將已沉澱析出之固體過濾，以乙月青洗滌，及乾燥，

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例502

'J
5-（2,4'-雙-1,3-廛哇 

-2'-基）-N? -（3-氯基 

-4-氟苯基）-N°-（3- 
甲氧基丙基）囉唳 

-2,4-二胺

MS(ES) : 477 (M+1)對 

^20^1 gClFN6OS2 0
400 MHz, DMSO-d6 : <5 1.97-2.00 
(m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.53 (t, J = 
6.00 Hz, 2H), 3.67 (q, J = 6.80 Hz, 
2H), 7.34 (t, J = 9.20 Hz, 1H), 7.63- 
7.67 (m, 1H), 7.86 (d, J = 3.20 Hz, 
1H), 7.96 (d, J = 3.20 Hz, 1H), 8.18 
(s, 1H), 8.28 (dd, J = 2.00, 6.80 Hz, 
1H), 8.63 (s, 1H), 9.17 (brt, 1H), 
9.92 (br s, 1H)。

2-澳基-1-（1,3- 
«-2-基）乙酮 

與

中間物159
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實例503 : N2 -（3-氯基4氯苯基）-N4 -（3-甲氧基丙基）-5-［4-（5-甲基

異口号吐4基）-1,3-嚏＜ -2-基］囉 唳-2,4•二 胺

於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-［（3-甲氧基丙基）胺基］囉唳-5- 

碳硫醯胺（中間物159，0.27毫莫耳，100毫克）在DMF （2毫升） 

中之懸浮液內，添加2-澳基-1-（5-甲基異口号哇-4-基）乙酮（中間 

物164，0.2毫莫耳，60毫克），並溫熱至80°C，歷經3小時。 

以水使反應混合物淬滅，且將已沉澱析出之固體過濾，以 

乙睛洗滌'及乾燥‘而得標題化合物（35毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例503
/。丿

N2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-（-（3-甲氧 

基丙基）-5-［4-（5- 
甲基異"号哇-4- 
基）-1,3-壤座-2- 
基］囉呢-2,4-二胺

MS(ES) : 475 (M+1)對 

^21Η2 ο C1FN6 O2 S ο
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.90-1.94 (m, 
2H), 2.72 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.43 (t, J 
=6.00 Hz, 2H), 3.64 (q, J = 6.68 Hz, 
2H), 7.33 (t, J = 9.12 Hz, IH), 7.64-7.64 
(m, IH), 7.81 (s, IH), &22 (dd, J = 2.44, 
6.84 Hz, IH), 8.56 (s, IH), 9.03 (s, IH), 
9.24 (brt, IH), 9.89 (br s, IH)。

中間物164

2-澡基-1-（5- 
甲基異口号哇 

-4-基）乙酮 

與

中間物159

實例504 : N2 -（3-氯基4氯苯基）-N4 ・（3-甲氧基丙基）-5-［4-（1-甲基

-1H-咪 哇-5-基）-1,3-嚏哇-2-基］囉 唳-2,4-二胺

於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-［（3-甲氧基丙基）胺基］囉唳-5- 

碳硫醯胺（中間物159，0.56毫莫耳，206毫克）在乙醇（5毫升） 

中之懸 浮液內，添加2-澳基-1-（1-甲 基-1H-咪 哇-5-基）乙 酮與2,2-
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二澳基-1-（1-甲基-1H-咪哇-5-基）乙酮之混合物（中間物165，

1.12毫莫耳，以前者為基礎，226毫克），並溫熱至8O°C，歷 

經3小時。使反應混合物濃縮，且使其接受藉RP-HPLC之純 

化（C18 管柱（19 X 250 毫米，7 微 米）；使用 20 mM NH4OAc （A）/ 

CH3 CN （B）之二元溶劑混合物（0-20分鐘：10-60% B，20-35分 

鐘：60% B，及35-45分鐘：60-100% B ；流率為15毫升/分鐘； 

分離係在210與254毫微米下監測），而得標題化合物（98毫 

克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例504 ¥沖

/0丿
N2-（3-氯基-4-氟 

苯基）-N°-（3-甲氧 

基丙基）-5-［4-（1- 
甲基-1H-咪哇-5- 
基）-1,3 ■口塞口坐 *2~ 
基卜密唳4-二胺

MS(ES) : 474 (M+1)對 

C21H21C1FN7OS。

400 MHz, CH3 COOD : & 2.10 (m, 
2H), 3.29 (s, 3H), 3.62 (t, J = 6.00 Hz, 
2H), 3.85 (t, J = 6.80 Hz, 2H), 4.17 (s, 
3H), 7.24 (t, J = 8.80 Hz, IH), 
7.59-7.63 (m, IH), 7.98-&00 (m, 2H), 
&15 (dd, J = 2.80, 6.60 Hz, IH), &73 
(s, IH), 8.97 (br s, IH)。

中間物165
2-澳基-1-（1-甲 
基-IH-咪。坐-5- 
基）乙酮與

2,2-二澳基 

-1-（1-甲基-1H- 
咪。坐-5-基）乙酮 

及

中間物159

實例505 : 2-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基］-4-［（3-T氧基丙基）胺基］

喩唳5基}4甲基哇-5-Μ酸甲酯

於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺基卩密唳-5- 

碳硫醯胺（中間物159，200毫克，0.5毫莫耳）在乙醇（1毫升） 

中之溶液內，添加2-氯基乙醯醋酸甲酯（0.072毫升，0.089克， 

0.6毫莫耳）。使所形成之混合物在150°C下接受微波照射'
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歷經2小時。將已沉澱之固體過濾，以水洗滌，並乾燥，而

得粗產物。使其藉矽膠管柱層析進一步純化（60-120網目；

產物係在作為溶離劑之20%醋酸乙酯/己烷下溶離），而得標

題化合物（40毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例505

2-{2-［（3-氯基4氟苯 

基）胺基］-4-［（3-甲氧 

基丙基）胺基］喘咤-5- 
基卜4-甲基-1,3-壕坐 

-5-竣酸甲酯

MS(ES) : 466 (M+1)對 

C20H21C1FN5O3So

400 MHz, DMSO-d6 : 5 1.88 (t, J = 
6.40 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 3.25 (s, 
3H), 3.46 (t, J = 6.08 Hz, 2H), 3.61 
(q, J = 6.80 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H),
7.32 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J 
=2.72, 4.1& 9.06 Hz, 1H), &20 (dd, 
J = 2.4& 6.78 Hz, 1H), &58 (s, 1H),
9.33 (br s, 1H), 9.91 (brs, 1H)。

2-氯基乙醯 

醋酸甲酯 

與

中間物159

實例506 : 2-{2-［（3-氯基·4-氟苯基）胺基］-4-［（3-Τ氧基丙基）胺基］ 

醺味·5.基卜4.苯基哇-5-Μ酸乙酯

於2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4-［（3-甲氧基丙基）胺基］囉碇-5- 

碳硫醯胺（中間物159，100毫克，0.27毫莫耳）在乙醇（10毫升） 

中之溶液內，添加2-澳基-3-酮基-3-苯基丙酸乙酯（80毫克， 

0.29毫莫耳）。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜。於真 

空中移除溶劑，並將已溶於醋酸乙酯中之漿液以水與鹽水 

洗滌。使其以硫酸鈿脫水乾燥5及藉矽膠管柱層析進一步 

純化（60-120網目），使用1% MeOH/ CHCI3作為溶離劑，而得標 

題化合物（32毫克）。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例506

Cl ,N
"。丿

2-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基卜4-［（3-甲氧基丙基） 

胺基］喀陀-5-基卜4-苯基 

-1,3-噬"坐-5-竣酸乙酯

MS(ES) : 542 (M+1)對 

C26H25C1FN5O3So

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.21 (t, 
J = 7.00 Hz, 3H), 1.83 (q, J = 
6.12 Hz, 2H), 3.10(s, 3H), 3.39 
(t, J = 6.00 Hz, 2H), 3.59 (q, J = 
6.32 Hz, 2H), 4.22 (q, J = 7.20 
Hz, 2H), 7.33 (t, J = 9.16 Hz, 
1H), 7.47-7.48 (m, 3H), 
7.63-7.65 (m, 1H), 7.77-7.78 (m, 
2H), &22 (d, J = 4.52 Hz, 1H), 
&66 (s, 1H), 9.30 (br t, 1H), 9.98 
(br s, 1H)。

2-澳基-3-酮 

基-3-苯基丙 

酸乙酯
與

中間物159

實例507 : 2-{2-［（3-氯基4·氯苯基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺基］

＜哽-5-基卜4・（毗唳2基）・1,3雀哇-5-M酸乙酯

在已溶於無水甲苯（5毫升）中之2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺基"密除-5-碳硫醯胺（中間物159，1毫 

莫 耳，0.37克）與［1-乙氧基-1,3-二酮基-3-（毗喘-2-基）亞丙-2-基］ 

重嬴烯（中間物168，0.91毫莫耳，200毫克）內，添加澳化銅 

（I）硫化二甲烷複合物（0.76毫莫耳，157毫克），並在110°C下 

加熱0.5小時。使反應混合物冷卻至室溫，以水使反應淬滅， 

及以醋酸乙酯萃取。將有機層以鹽水（50毫升X 2）洗滌，並 

以硫酸鈿脫水乾燥。在真空下移除溶劑，而得固體，使其 

藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離劑。 

使其藉RP-HPLC進一步純化（Kromasil C18管柱（50 x 250毫米， 

10微 米）；使用20 mM NH4 OAc （A）/CH3 CN （B）之二 元溶劑 混合物 

（0-20分鐘：10-80% Β ' 20-30分鐘：80% Β ‘流率為40毫升/分
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鐘；分離係在210毫微米與254毫微米下監測），而得標題化 

合物（42毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例507 MS(ES) : 543 (M+1)對 中間物168
C25H24C1FN6O3S。 ［1-乙氧基

Cl N S《 Ν」 400 MHz, DMSO-d6 : 51.15 -1,3-二酮基Μ」
(t, J = 7.04 Hz, 3H), 1.82-1.84 
(m, 2H), 3.10(s, 3H), 3.40 (t, J

■3-（毗唳・2・ 
基）亞丙2基］

2- {2-［（3-氯基-4・氟苯基）胺 = 6.12 Hz, 2H), 3.60 (q, J = 重嬴烯
基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺 6.52 Hz, 2H), 4.20 (q, J = 7.16 與

基］口密11 定基}-4-（毗^-2- 
基）-l,3-<o^-5-M 酸乙酯

Hz, 2H), 7.34 (t, J = 9.08 Hz, 
IH), 7.46-7.49 (m, IH), 7.63- 
7.64 (m, IH), 7.85 (d, J = 7.80 
Hz, IH), 7.93 (dd, J= 1.72, 
7.64, Hz, IH), &22 (dd, J = 
2.4& 6.80 Hz, IH), 8.66 (s, 
IH), &67 (s, IH), 9.27 (br t, 
IH), 9.98 (br s, IH)。

中間物159

實例508 : 2-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［（3-ψ氧基丙基）胺基］

嚅 唳.-5-基）-4-（1-甲基-毗 哇-3-基）-1,3-嚏哇-5-潑 酸乙酯

於2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］-4-［（3-f氧基丙基）胺基用唳-5- 

碳硫醯胺（中間物159，95毫克，0.25毫莫耳）在乙醇（10毫升） 

中之溶液 內 ' 添加2-氯基-3-（1-甲 基-1H-毗口坐-3-基）-3-酮基 丙 酸 

乙酯（中間物171，130毫克，0.56毫莫耳）。使所形成之混合 

物於90°C下回流3天。於真空中移除溶劑，並使漿液溶於醋 

酸乙酯中，及以水與鹽水洗滌。使有機溶液以硫酸錮脫水 

乾燥，及藉矽膠管柱層析進一步純化（60-120網目），使用1% 

MeOH/CHCl3作為溶離劑，而 得標題化合物（24毫 克）。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例508 ΓΥΝΥΝ|ΐ MS(ES) : 546 (M+1)對 中間物171
C24H25C1FN7O3S。 2-氯基-3-(1-甲

ΟΙ /Ν ο~^ί< Ν 、
ο J 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.29 (t, 基-1H-毗 哇-3-

J = 7.20 Hz, 3H), 1.94 (m, J = 基）-3-酮基丙酸
2-{2 - ［（3-氯基-4-氟苯基） 6.40 Hz, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.53 乙酯
胺基］-4-［（3-甲氧基丙基） (t, J = 6.00 Hz, 2H), 3.62 (q, J = 與

胺基］囉。定-5-基卜4-（1-甲 

基-1H-毗哇-3-基）-1,3-< 
。坐-5-竣酸乙酯

6.40 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.29 
(q, J = 6.80 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 
2.00 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 8.80 
Hz, 1H), 7.64-7.67 (m, 1H), 7.81 
(d, J = 2.00 Hz, 1H), &25 (dd, J 
=2.00, 6.40 Hz, 1H), 8.66 (s, 
1H), 9.72 (br t, J = 4.80 Hz, 1H), 
9.96 (br s, 1H)。

中間物159

實例509 : 2-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［（3-ψ氧基丙基）胺基］

禽唳-5.基}4甲基-1,3確哇-5-Μ酸

產生標題化合物（15毫克）。

使實例505 （0.16毫莫耳，75毫克）溶於四氫咲喃（2毫升）中， 

並以IN NaOH水溶液（0.6毫升）處理。使反應混合物溫熱至60 

°C，歷經24小時。濃縮反應混合物，且以1.5N HC1小心地使 

水層酸化。濾出所沉澱之固體，以水洗滌，及在真空下乾燥，

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例509

CI 厂 N S«
/。丿

2-{2-［（3-氯基4氟苯 

基）胺基］4［（3-甲氧 

基丙基）胺基］囉唳-5- 
基}4甲基-1,3-嗨哇 

-5-幾酸

MS(ES) : 452 (M+1)對 

C19H19C1FN5O3S»
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.89 (t, J = 
6.00 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 3.27 (s, 
3H), 3.47 (t, J = 5.60 Hz, 2H), 3.63 
(d, J = 5.60 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 8.80 
Hz, 1H), 7.65 (d, J = &40 Hz, 1H), 
8.22 (d, J = 6.40 Hz, 1H), 8.58 (s, 
1H), 9.38 (br s, 1H), 9.91 (br s, 1H), 
13.29 (br s, 1H)。

實例505
2-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］4［（3-甲 
氧基丙基）胺 

基卜密唳-5- 
基卜4-甲基

幾酸甲酯
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實例510 : 2-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［（3-ψ氧基丙基）胺基］ 

哦唳-5-基卜4-苯基-1,3-嚏哇-5-幾酸

在已溶於四氫咲喃（2.5毫升）與水（2.5毫升）中之150毫克 

實例506 （0.28毫莫耳，150毫克）之懸浮液內，添加氫氧化鏗 

單水合物（1.11毫莫耳，46毫克），並使反應物在60°C下溫熱 

過夜。於反應完成後，濃縮反應混合物，且以1.5N HC1小心 

地使水層酸化。濾出所沉澱之固體，以水洗滌，及在真空 

下乾燥，產生標題化合物（110毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例510

Cl .NH Sy 乜一
/。j Η

2-{2-［（3-氯基4氟苯基） 

胺基］-4-［（3-甲氧基丙 

基）胺基卜歡定-5-基}-4- 
苯基-1,3-嗨哇-5-竣酸

MS(ES) : 514 (M+1)對 

C24H2]C1FN5O3S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.84 (t, J = 
6.28 Hz, 2H), 3.11 (s, 3H), 3.40 (t, J 
=6.00 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 6.04 Hz, 
2H), 7.34 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.46- 
7.47 (m, 3H), 7.64-7.66 (m, 1H), 
7.78-7.79 (m, 2H), &23 (d, J = 5.00 
Hz, 1H), &65 (s, 1H), 9.33 (br t, 
1H), 9.95 (br s, 1H), 13.50 (br s, 
1H)。

實例506
2-{2-［（3-氯基 

■4-氟苯基）胺 

基］・4-［（3・甲氧 

基丙基）胺基］ 

囉吹-5-基} -4- 
苯基丄3・廛哇 

■5-譏酸乙酯

實例511 : 2-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［（3-ψ氧基丙基）胺基］

疇哎-5-基卜4-（毗除-2-基）-1,3-< < 5竣 酸 

在已溶於THF （1毫升）與水（1毫升）中之40毫克2-{2-［（3-氯
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基4氟苯基）胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺基卜密唳-5-基卜4-（毗口定 

-2-基）-1,3-＜哇-5-M酸乙酯（實例507 ＞ 0.07毫莫耳）內，添加氫 

氧化鏗罩水合物（0.29毫莫耳，12毫克），並使反應物在65°C 

下溫熱過夜。濃縮反應混合物，然後，以1.5N HC1小心地使 

水層酸化。濾出所沉澱之固體，以水洗滌，及在真空下乾 

燥，而產生18毫克標題化合物，為黃色粉末。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例511

Cl «ΝΗ S--# ν—7
/。丿 Η

2-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］4［（3-甲氧基 

丙基）胺基］囉。定-5- 
基卜4-（毗吹-2-基）-1,3- 

酸

MS(ES) : 515 (M+1)對 

。23比0°1砧6°3$ °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.98 (q, J 
=6.40 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.51 
(t, J = 6.00 Hz, 2H), 3.71 (q, J = 
5.60 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 8.80 Hz, 
1H), 7.64-7.66 (m, 1H), 7.80 (t, J = 
6.40 Hz, 1H), &23 (d, J = 4.40 Hz, 
1H), &38 (t, J = 7.20 H乙 1H), &47 
(d, J = &00 Hz, 1H), &66 (s, 1H), 
8.85 (d, J = 5.20 Hz, 1H), 9.04 (br 
s, 1H), 9.98 (br s, 1H)。

實例507
2-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］-4-［（3-甲 

氧基丙基）胺 

基］囉。定-5- 
基}-4-（毗唳 

-2-基）-1,3- 
翟。坐-5-竣酸 

乙酯

實例512 : 2-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜44（3·甲氧基丙基）胺基］

喩 唳 5基)-4-(1-甲基-1H-毗＜ $基)-1,3-＜哇-5-M酸

在 已溶於THF （5毫升）中之80毫克2-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-［（3-甲氧基丙基）胺基卜密口定-5-基）-4-（1-甲 基-1H-毗哇-3- 

基）-1,3-＜哇-5-幾酸乙酯（實例508，0.16毫莫耳）內，添加氫 

氧化頷單水合物（0.44毫莫耳，0.083克）與水（5毫升）。將反 

應混合物在室溫下攪拌過夜。於反應完成後，接著，以1.5N
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HC1小心地使混合物酸化至pH=2，並過濾所形成之沉澱物， 

以水洗滌，及乾燥，產生標題化合物（24毫克）。

化合物 結構 質譜與1RNMR SM

實例512

CI 广 N Sy

2-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-［（3-甲氧基丙基） 

胺基］囉碇-5-基卜4-（1-甲 
基-1H-毗。坐-3-基）-1,3-< 
哩-5-綾酸

MS(ES) : 518 (M+1)對 

c22h21cifn7o3s。

400 MHz, DMSO-d6 : 51.95 
(q, J = 6.40 Hz, 2H), 3.12 (s, 
3H), 3.55 (t, J = 6.08 Hz, 2H), 
3.60 (t, J = 5.52 Hz, 2H), 3.88 
(s, 3H),7.31 (t, J = 9.16 Hz, 
1H), 7.44- 7.45 (m, 1H), 
7.63-7.65 (m, 2H), &25 (d, J = 
6.68 Hz, 1H), &46 (s, 1H), 9.77 
(s, 1H), 10.05 (br s, 1H)。

實例508
2-{2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］-4- 
［（3-甲氧基丙基） 

胺基］嚅除-5- 
基}-4-（1-甲基 

-111-毗。坐-3-基）- 

1,3-嗤哇-5-幾酸 

乙酯

實例513 : （2E）-3-{3-［2-{［4-氟基-3-（^甲基）苯基］胺基卜4・（嗎福<

-4-基）醺噪-5.基】苯基}丙2烯酸乙酯

將 丙-2-烯 酸（2E）-3-{3-［2-氯 基-4-（嗎 福 咻-4-基）曙 噪-5-基］苯 

基}酯（中間物145） （0.8毫莫耳，0.30克，1當量）、（5-胺基-2- 

氟苯基）甲醇（0.88毫莫耳，0.12克，1.1當量）、參（二苯亞甲 

基丙酮）二耙（0） （0.24毫 莫耳，0.22克，30莫耳％）、2-二環己 

基麟基-2',4',6'-三異丙基-1,1'-聯 苯（0.24毫莫耳，0.11克，30莫 

耳％）及碳酸鈿（0.8毫莫耳，0.08克，1當量）在乙月青/水（6毫升： 

2毫升）中之懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。濃縮反應混 

合物，並使殘留物溶於醋酸乙酯（50毫升）中，以水（2x）與鹽 

水（lx）洗滌。分離有機層，以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃 

縮。使粗製化合物藉矽膠管柱（60-120網目）層析純化，使用
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己烷：醋酸乙酯（3:1）作為溶離劑，產生標題化合物（0.190克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例513 ΟL _ κι Μ MS(ES) : 479 (M+1)對 （5-胺基-2-氟
。26比7血4。4 ° 苯基）甲醇

Ν Μ 300 MHz, DMSO-d6 : δ 與

1.25 (t, J = 7.14 Hz, 3H), 中間物145
3.20 (m, 4H), 3.53 (m,

(2Ε)-3-{3-[2-{[4-氟基-3-(翹甲 4H), 4.19 (q, J = 7.11 Hz,

基）苯基］胺基卜4-（嗎福啡-4-基） 

囉除-5-基］苯基｝丙-2-烯酸乙酯

2H), 4.57 (br s, 2H), 5.68 
(br s, 1H), 6.72 (d, J = 
16.11 Hz, 1H), 6.73-6.8 
(m, 1H), 7.27 (t, J = 8.31 
Hz, 1H), 7.45-7.54 (m, 
2H), 7.69 (d, J = 16.29 
Hz, 1H), 7.68 (br s, 1H), 
7.81 (br s, ΙΗ), &02 (d, J 
=2.52 Hz, ΙΗ), &06 (s, 
1H), &90 (br s, 1H)。

實例514 : （2Ε）·3-｛3-［2·（1Η呵喙7基胺基）4（嗎福＜ 4基）喩 唳-5-

基］苯基｝丙・2-烯酸乙酯

將 丙-2-烯酸（2Ε）-3-｛3-［2-氯基-4-（嗎福啡-4-基）囉。定-5-基］苯 

基｝酯（中間物145） （0.67毫莫耳，0.25克，1當量）、ΙΗ-闸喙-7- 

胺（0.8毫莫耳，0.10克，1.2當量）、參（二苯亞甲基丙酮）二鈍（0） 

（0.2毫莫耳，0.184克，30莫耳％）、2-二環己基膵基-2',4',6'-三 

異丙基-Ι,Τ-聯苯（0.20毫莫耳，0.1克，30莫耳％）及碳酸錮（0.7 

毫莫耳，0.07克，1當量）在乙月青/水（10毫升：2.5毫升）中之 

懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。濃縮反應混合物，並使 

殘留物溶於醋酸乙酯（50毫升）中，以水（2x）與鹽水（lx）洗 

滌。分離有機層，以硫酸錮脫水乾燥5過濾，及濃縮。使
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粗製化合物藉矽膠管柱（230-400網目）層析純化，使用氯仿： 

甲醇（9&2）作為溶離劑，產生標題化合物（0.17克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例514 旷N
K Y Ki Μ MS(ES) : 470 (M+1)對 1H-闸□朵-

C27H27N5O3 0 7-胺
ou 400 MHz, DMSO-d6 : δ 與

1.26 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 中間物145
3.20 (br s, 4H), 3.52-3.53

(2Ε)-3-{3-[2-(1Η-吟際-7-基胺 (m, 4H), 4.20 (q, J = 7.04
基）-4-（嗎福啡-4-基”密咤-5- Hz, 2H), 6.42 (br s, 1H),
基］苯基｝丙-2-烯酸乙酯 6.72 (d, J= 16.04 Hz, 1H),

6.95 (t, J = 7.76 Hz, 1H), 
7.22 (d, J = 7.80 Hz, 1H),
7.31 (t, J = 2.60 Hz, 1H), 
7.48 (t, J = 7.60 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 7.64 Hz, 1H),
7.66 (d, J = 7.88 Hz, 1H),
7.70 (d, J= 16.12 Hz, 1H),
7.77 (d, J = 7.60 Hz, 1H), 
7.82 (br s, 1H), &07 (s, 
1H), 9.05 (brs, 1H), 11.00
(br s, 1H)。

關於竣酸酯水解成酸之一般程序

Ο
ο

在已懸浮於四氫咲喃（i毫升）中之酯衍生物（1當量）內， 

添加IN NaOH水溶液（4當量），並在室溫下攪拌過夜。於反 

應完成後，以IN HC1小心地使反應混合物酸化，且過濾已 

沉澱之固體，以水洗滌，及在真空中乾燥，而產生所要之 

幾酸產物。

下表中之化合物係使用此方法及所指示之起始物質製

成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例516 0

Ov

（2E）-3-｛3-［2-｛［4-氟基 

-3-（怒甲基）苯基］胺基卜 

4-（嗎福咻基）囉唳 

基］苯基｝丙-2・烯酸

MS(ES) : 451 (M+1)對 

。24比3亦4。4
400 MHz, DMSO-d6 :(5 3.22 
(br s, 4H), 3.54 (br s, 4H), 4.59 
(d, J = 3.60 Hz, 2H), 5.68 (br s, 
IH), 6.61 (d, J = 16.00 Hz, 
IH), 6.75-6.80 (m, IH), 7.28 (t, 
J = 7.20 Hz, IH), 7.47-7.53 (m, 
2H), 7.62-7.66 (m, 2H), 7.79 (s, 
IH), 8.05-&08 (m, 2H), &90 (s, 
IH), 12.44 (br s, IH)。

實例513 
（2E）-3-｛3-［2- 
｛［4-氟基-3- 
（鑒甲基）苯 

基］胺基｝- 

4-（嗎福啡-4- 
基）囉唳-5-基］ 

苯基｝丙-2-烯 

酸乙酯

實例517

ov

（2Ε）-3-｛3-［2-（1Η-闸喙-7- 
基胺基）-4-（嗎福啡基） 

端吹· 5-基］苯基｝丙-2- 
烯酸

MS(ES) : 442 (M+1)對 

C25H23N5O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.20 
(br s, 4H), 3.53 (br s, 4H), 6.42 
(br s, 1H),6.61 (d, J = 16.08 
Hz, IH), 6.95 (t, J = 7.84 Hz, 
IH), 7.22 (d, J = 7.72 Hz, IH), 
7.31 (br s, IH), 7.47 (t, J = 7.52 
Hz, IH), 7.49-7.54 (m, IH), 
7.62 (br s, IH), 7.65 (d, J = 
&08 Hz, IH), 7.77 (d, J = &48 
Hz, IH), 7.78 (br s, IH), &06 
(brs, IH), 9.05 (br s, IH), 
11.00(brs, IH), 12.42 (br s, 
IH)。

實例514 
（2E）-3-｛3-［2- 
（IH-闸口朵-7- 
基胺基）-4-（嗎 

福"林-4-基）囉 

。定-5-基］苯 

基｝丙-2-烯酸 

乙酯

關於5-｛2-［（3-氯基4氯苯基）胺基］-4-« 亠基）嚅味5基｝毗噪-3-

幾酸乙酯合成之一般方法

方法A ：

將氮哇（2.2當量）在DMF （1毫升）中之溶液慢慢添加至氫

化錮（2.1當量）在DMF （1毫升）中之懸浮液內。將反應混合物

於室溫下攪拌30分鐘。將5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（甲磺

醯基）喘噪-5-基）菸鹼酸乙酯中間物124 （1當量）在DMF （1毫
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升）中之溶液，於o°c下慢慢添加至反應混合物中，並攪拌，

且使其溫熱至環境溫度，歷經2.5小時。添加水（〜6毫升），

並過濾所形成之固體，及乾燥，而產生產物。

方法B ：

將氮哇（2.2當量）在DMSO （1毫升）中之溶液慢慢添加至氫 

化鈿（2.1當量）在DMSO （1毫升）中之懸浮液內。將反應混合 

物於室溫下攪拌30分鐘。將中間物124 （1當量）在DMSO （1毫 

升）中之溶液，於0°C下慢慢添加至反應混合物中，並攪拌， 

且使其溫熱至環境溫度，歷經2.5小時。添加水（〜6毫升）， 

並過濾所形成之固體，及乾燥、而產生產物。

下表中之化合物係使用如所指示之上述方法及所指定之 

起始物質製成。

化合物 結構

實例519a）
0'

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-（1Η-^Η1 -1-基）囉。定 

-5-基}毗唳-3-緩酸乙酯與 

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-（2ΗΤ|。坐-2-基）。密'■定 

-5-基}毗。定-3-竣酸乙酯

質譜與〔HNMR SM

1H NMR 400 MHz, DMSO- 1 H“ 引。坐

d6 : d 1.23 (t,J = 7.15 Hz, 3H), 
1.28 (t, J = 7.15 Hz, 3H), 4.24-
4.34 (m, 4H), 7.09 (dd, J =
6.90, 8.16 Hz, 1H), 7.20-7.27 
(m, 1H), 7.31-7.47 (m, 3H),
7.59 (t, J = 7.78 Hz, 1H),
7.62-7.70 (m, 1H), 7.74-7.87
(m, 3H), &03-8.10 (m, 3H),
& 14-8.17 (m, 1H),&16-8.21
(m, 2H), &45-8.52 (m, 1H),
8.56 (d, J = 2.26 Hz, 1H), 8.63 
(d, J = 2.01 Hz, 1H), &71 (s, 
1H), 8.86 (s, 1H), 8.95-9.01 
(m, 3H), 10.26 (s, 1H), 10.47 
(s, 1H)。
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實例520。 MS(ES) : 536 (M+1)對 2-(5-甲基

C25H19C1FN7O2S。 -1H-毗。坐
Cl p 2

5-{2-［（3-氯基・4-氟苯基）胺 

基］4［5・甲基・3・（1,3“針坐 

f 2-基）■ 1 H~毗口坐■ 1 ■基］囉噪 

・5・基}毗唳・3・綾酸乙酯

300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.19 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.5 (s, 3H, 
被DMSO吸收峰併合),4.24 
(q, J = 7.11 Hz, 2H), 6.77 (s, 
1H), 7.42 (t, J = 9.03 Hz, 1H), 
7.65-7.67 (m, 2H), 7.83 (d, J = 
3.18 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 
&09 (d, J = 6.51 Hz, 1H), 8.61 
(s, 1H), &92 (s, 1H), &95 (s, 
1H), 10.38 (br s, 1H)。

-3-基)・1,3- 
口塞ο坐

實例521c) MS(ES) : 503 (M+1)對 3-（二氟甲
F々 ΝΤΧΡγΛΟ^ C23H18C1F3N6O2。 基）-5-甲基

Cl \^N. J』N
Η

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-［3-（二氟甲基）-5-甲基 

-1H-毗"坐亠 基］囉•定-5-基} 

毗唳-3-竣酸乙酯

300 MHz, DMSO-d6 :(51.29 
(t, J = 7.05 Hz, 3H), 2.41 (s, 
3H), 4.30 (q, J = 7.05 Hz, 2H), 
6.56 (s, 1H), 6.73 (t, J = 54.18 
Hz, 1H), 7.42 (t, J = 9.15 Hz, 
1H), 7.62-7.68 (m, 1H), 7.81 
(X, J = 2.04 Hz, 1H), &06 (dd, J 
= 2.4, 6.6 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 
2.22 Hz 1H), &96 (d, J= 1.92 
Hz, 1H), &97 (s, 1H), 10.45 
(br s, 1H) °

-1H-毗。坐

實例522。） ""Υ] 0 MS(ES) : 503 (M+1)對 3-（二氟甲
C23H18C1F3N6O2。 基）-5・甲基

°' Fp 2

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-［5-（二氟甲基）-3-甲基 

-1H-毗。坐-1-基］嚅唳-5-基} 

毗酸乙酯

400 MHz, DMSO-d6 : d 1.32 
(t, J = 6.80 Hz, 3H), 1.98 (s, 
3H), 4.34 (q, J = 7.20 Hz, 2H), 
6.76 (s, 1H), 7.42 (t, J = 9.20 
Hz, 1H), 7.60-7.64 (m, 1H), 
7.96 (t, J = 2.00 Hz, 1H), &06 
(d, J = 6.80 Hz, 1H), &58 (d, J 
=2.40 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 
9.00 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 
10.26 (br s, 1H)。

-1H-毗哇
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實例523» 0 MS(ES) : 539 (M+1)對 3,5-雙（二氟

C23H16C1F5N6O2。 甲基)-1Η-
Ν 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.29 毗哇

j (t, J = 6.80 Hz, 3H),4.31 (q, JF =7.20 Hz, 2H), 6.82 (t, J =
5-｛4-［3,5-雙（二氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基］-2-［（3-氯基-4-氟

53.76 Hz, IH), 7.25 (s, IH),
7.40 (t, J = 9.20 Hz, IH), 7.57

苯基）胺基］喑唳-5-基｝毗唳 (t, J = 54.80 Hz, IH), 7.62
-3-幾酸乙酯 (ddd, J = 2.80,4.00, 9.10 Hz, 

IH), 7.86 (t, J = 2.00 Hz, IH), 
&03 (d, J = 4.40 Hz, IH), &62 
(d,J = 2.00 Hz, IH), &97 (s, 
IH), &99 (d, J = 2.00 Hz, IH), 
10.41 (brs, IH) o

實例524。 iV讥 1 MS(ES) : 519 (M-l)對 3-(噬吩-3-

c, ©V
C25H18C1FN6O2S ° 基)-1Η-
300 MHz, DMSO-d6 : 01.27 毗口坐

(t, J =7.11 Hz, 3H), 4.32 (q, J
=6.54 Hz, 2H), 6.88 (d, J =

5-{2-[(3-氯基-4-氟苯基)胺 

基]-4-[3-« 吩-3-基)-1Η-毗
5.04 Hz, IH), 6.97 (d, IH),
7.43 (t, J = 9.24 Hz, IH), 7.52

0坐-1-基卜密唳-5-基｝毗唳-3- 
潑酸乙酯

(m, IH), 7.66 (br s, IH), 7.72 
(m, IH), &07 (d, J = 4.23 Hz, 
IH), &24 (br s, IH), &51 (d, 
IH), &64 (s, IH), &76 (s, IH), 
9.07 (d, IH), 10.28 (br s, IH)。

實例525。 MS(ES) : 496 (M+1)對 N-(2H-p 比哇
C23H19C1FN7O3。 -3-基）-乙醯

Cl ^N. 乂3Q N 300 MHz, DMSO-d6 : 51.30 胺

—/1 (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.53 (s,
0 3H), 4.34 (q, J = 7.08 Hz, 2H),

5-｛4-［3-（乙醯胺基）-1Η-毗。坐 6.85 (br d, IH), 7.41 (t, J =
亠基卜2-［（3・氯基4氟苯基）

9.18 Hz, IH), 7.72 (m, IH),

胺基］囉朕-5-基｝毗噪-3-殘 

酸乙酯

&04 (dd, J = 4.20 Hz, IH), 
&09 (t, IH), &34 (d, J = 2.61 
Hz, IH), &63 (d, J = 1.92 Hz, 
IH), &65 (s, IH), 9.01 (d, J = 
1.92 Hz, IH), 10.25 (br s, IH), 
10.28 (s, IH)。
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（a）方法A，（b）方法A，過夜，（c）方法Β ‘ （d）方法Β，125°C，4小時

實例526»

Cl 厂 Ν.

5-{2-［（3-氯基-· 

基卜4-［4-（毗唳 

q坐-1-基］嚅。定 

幾酸乙酯

/八

4- 氟苯基）胺 

-2-基）-1Η-毗
5- 基}毗唳-3-

MS(ES) : 516 (M+1)對 

C26H19C1FN7O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.30 
(t, J = 6.80 Hz, 3H), 4.34 (q, J 
=7.08 Hz, 2H), 7.30 (m, 1H), 
7.44 (t, J = 9.20 Hz, 1H), 
7.70-7.74 (m, 1H), 7.77-7.86 
(m, 2H),8.15 (dd, J = 2.80, 
6.80 Hz, 1H), &18 (s, 2H), 
&59 (d, J = 4.00 Hz, 1H), 
&72-8.73 (m, 2H), 9.04 (s, 
2H), 10.38 (s, 1H)。

2-（lH-毗哇 

-4-基）毗口定

實例527*） 0 MS(ES) : 515 (M-l)對 4-（1 H-毗口坐

Cr°^ C25H18C1FN8O2。 -4-基）囉吹
Cl /Ν,
丿Ν ν 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.29

(t, J = 7.08 Hz, 3H), 4.33 (q, J
=7.08 Hz, 2H), 7.44 (t, J =

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 9.08 Hz, 1H), 7.70-7.74 (m,
基卜 4-[4-(°^°^-4-基)-1Η-毗 1H), 7.88 (dd, J = 1.20, 5.24
”坐基］囉口定基}毗°^-3- Hz, 1H), & 13 (dd, J = 2.60,
幾酸乙酯 6.70 Hz, 1H), 8.17 (t, J = 2.00 

Hz, 1H), &30(s, 1H), 8.71 (d, 
J = 2.12 Hz, 1H), 8.77 (s, 1H), 
8.80 (d, J = 5.32 Hz, 1H), 9.03 
(d, J = 1.88 Hz, 1H), 9.15 (d, J 
=1.08 Hz, 1H), 9.20 (s, 1H), 
10.41 (brs, 1H)。

關於5-{2-［（3-氯基-4·■氟苯基）胺基卜4-（口坐-1·基）疇唳-5-基}毗唳-3-

發酸合成之一般方法

方法C ：

將5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-（哇亠基）囉口定-5-基}毗唳-3- 

幾酸乙酯衍生物（1當量）在四氫咲喃（1毫升）與水（1毫升）之 

混合物中之溶液，以1N氫氧化鋼水溶液（4當量）處理，並將 

其在室溫下攪拌3-8小時。於反應完成後，以IN HC1小心地
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使混合物酸化，並過濾所形成之沉澱物，以水洗滌5及乾 

燥，而產生產物。

方法D ：

將5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-（哇亠基）畴唳-5-基｝毗。定-3- 

幾酸乙酯衍生物（1當量）在二氧陸圜（1毫升）與水（1毫升）之 

混合物中之溶液，以1N氫氧化頷水溶液（2當量）處理，並將 

其在室溫下攪拌2-8小時。於反應完成後，以IN HC1小心地 

使混合物酸化5並過濾所形成之沉澱物，以水洗滌 > 乾燥5 

而產生產物。

下表中之化合物係使用如所指示之上述方法及所指定之 

起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例528» 0 MS(ES) : 459 (Μ-l)對 實例519
V0 C23H14C1FN6O2。 5-{2-[(3-氯基

Cl pN 1 400 MHz, DMSO-d6 : δ ■4-氟苯基）胺

7.10 (t, J = 6.80 Hz, IH), 基]-4-(1Η-闸哇
7.25 (t, J = 8.80 Hz, IH), 基）囉口定-5-
7.35-7.47 (m, 4H), 7.60 基｝毗噪-3-幾
(t, J = 7.20 Hz, IH),

酸乙酯與

Cl 厂N、已

7.66-7.68 (m, 1H),7.81 
(d, J = 8.40 Hz, 2H), 7.85 
(d, J = 7.60 Hz, IH), 
&03-8.10 (m, 3H), 8.18

5-｛2-［（3-氯基 

氟苯基）胺 

基卜4・（2H・闸哇

(s, IH), &20 (d, J = 2.40 -2-基）囉。定-5-
Hz, IH), &49 (br ,d, IH), 基｝毗。定-3-幾

5-｛2-Κ3-氟基-4-鼠苯基）胺 &53 (d, J = 2.00 Hz, IH), 酸乙酯
基卜4-（1ΗΤ|。坐-1-基卜密。定-5- &63 (d, J = 2.00 Hz, IH),
基｝毗。定-3-幾酸與5-｛2-［（3-氯 8.73 (s, IH), 8.87 (s, IH),
基-4-氟苯基）胺基］-4-（2ΗΕ| 8.97-8.99 (m, 2H), 10.27
口坐基）囉口定-5 ■基｝毗唳-3- (br s, IH), 10.48 (br s,
竣酸 IH)。
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實例529a）

°' "Xyj Ν， 

b

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（ 1,3-嗟哇-2- 
基）-1Η-毗。坐-1-基］＜^-5-基｝ 

毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 506 (Μ-l)對 

C23H15C1FN7O2S« 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.54 (s, 3H), 6.76 (s, IH), 
7.42 (t, J = 9.08 Hz, IH), 
7.63-7.68 (m, 2H),7.82 
(d, J = 3.20 Hz, 2H), &00 
(t, J = 2.08 Hz, IH), &09 
(dd, J = 2.36, 6.74 Hz, 
IH), 8.54 (d, J = 2.16 Hz, 
IH), &90 (s, IH), &93 (d, 
J= 1.88 Hz, IH), 10.36 
(s, IH)。

實例520 
5-｛2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-［5-甲基

基）-1 Η-毗吐-1- 
基］囉。定-5-基｝ 

毗睦-3-幾酸 

乙酯

實例530b) 广丫 Ί ο MS(ES) : 475 (M+1)對 實例521
NtyV1'0 C21H14C1F3N6O2。 5-{2-[(3-氯基

ClW
400 MHz, DMSO-d6 :(5 -4-氟苯基）胺

JN N
2.30 (s, 3H), 6.51 (s, IH), 基]-4-[3-(二氟

Η 6.75 (t, J = 54.28 Hz, IH),
7.39 (t, J = 9.08 Hz, IH),

甲基）-5-甲基 

-IH-ρ比业-1-基］5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 7.63-7.66 (m, IH), 。密唉'-5-基）口比
基］-4-［3-（二氟甲基）-5-甲基 

-1H-毗哇-1-基］囉唳-5-基｝毗

8.00-&O6 (m, 3H), &87 
(s, IH), 8.88 (br s, IH), 。定-3-竣酸乙酯

喘-3-幾酸 10.39 (brs, IH)。

實例531» [fVNY% ο MS(ES) : 475 (M+1)對 實例522
f-V fΝΥηΡτΛ° C21H14C1F3N6O2。 5-{2 - [(3-氯基

Cl 人Ν 400 MHz, DMSO-d6 : δ -4-氟苯基）胺

1.98 (s, 3H),6.71 (s, IH), 基］4［5-（二氟
\ 7.40 (t, J = 8.80 Hz, IH), 甲基）-3-甲基

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 7.59 (t, J = 54.40 Hz, IH), -lH-p  比。坐-1-基］

基］一4-［5-（二氟甲基）-3-甲基 7.61-7.65 (m, 1H),7.91 口密口定基｝毗

-1H-毗哩-1-基］畴唳-5-基｝毗 

唳-3-竣酸
(br s, IH), &05 (dd, J = 
2.00, 6.60 Hz, IH), 8.21 
(br s, IH), &77 (s, IH), 
&90 (br s, IH), 10.22 (br 
s, IH)。

。定-3-竣酸乙酯

實例532» ΡΥΝΥΝ^1 0 MS(ES) ： 511 (M+1)對 實例523
f ντίΓΥ^° C21H12C1F5N6O2。 5-{4-[3,5-雙(二

Cl 人 ％ Q 400 MHz, DMSO-d6 : δ 氟甲基）-1Η-毗
吸Ν Ν

6.82 (t, J = 53.76 Hz, IH), 。坐-1-基]-2-[(3-
7.23 (s, IH), 7.41 (t, J = 氯基-4-氟苯
9.12 Hz, IH), 7.57 (t, J = 基）胺基卜密唳

5-｛4-［3,5-雙（二氟甲基）-1Η- 
毗口坐-1・基］-2-［（3-氯基-4-氟苯

55.52 Hz, IH), 7.63-7.66
(m, IH), 7.90 (s, IH),

-5-基｝毗口定-3- 
幾酸乙酯

基）胺基］囉唳·5-基｝毗唳・3・ &03 (d, J = 4.92 Hz, IH),
幾酸 8.39 (br s, IH), 8.92 (s, 

2H), 10.39 (br s, IH)。
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實例533c)

°'

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-［3-« 吩-3-基）-1Η-毗。坐 

-1-基］嘴唳-5-基”比"定-3-幾酸

MS(ES) : 491 (Μ-l)對 

C23H14C1FN6O2S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
6.91 (d, J = 4.52 Hz, 1H), 
6.95 (br s, 1H), 7.43 (t, J 
=8.92 Hz, 1H), 7.52 (br 
s, 1H), 7.62 (br s, 1H), 
7.73-7.75 (m, 1H), &09 
(d, J = 5.20 Hz, 1H), &17 
(br s, 1H), &47 (br s, 1H), 
&60 (s, 1H), &62 (s, 1H), 
9.03 (s, 1H), 10.27 (s, 
1H)。

實例524
5-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-［3-（廛吩 

-3-基）-1Η-毗。坐 

-1-基］喩唳-5- 
基}毗11 定-3-幾 

酸乙酯

實例534»

CI 厂 N、 1/
Q N

N
Y

0
5-{4-［3-（乙醯胺基）・1H“比口坐 

亠基卜2・［（3-氯基4氟苯基） 

胺基卜密唳基}毗唳幾酸

MS(ES) : 468 (M+1)對 

C21H15C1FN7O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.92 (s, 3H), 6.83 (d, J = 
2.20 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 
9.04 Hz, 1H),7.71 (dd, J 
=2.60, 8.36 Hz, 1H), 
&02-8.04 (m, 2H), &25 
(br s, 1H), &33 (br s, 1H), 
&57 (br s, 1H), &93 (br s, 
1H), 10.21 (br s, 1H), 
10.42 (br s, 1H)。

實例525
5-{4-［3-（乙醯 

胺基）-1Η-毗哇 

-1-基］-2-［（3-氯 

基-4-氟苯基） 

胺基］囉唳-5- 
基}毗唳-3-竣 

酸 

乙酯

實例535a)

Cl K f
jbN N

Cn
5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-［4-（毗碇-2-基）-1Η-毗哇 

-1-基］喩。定-5-基}毗"定-3-竣酸 

乙酯

MS(ES) : 488 (M+1)對 

C24H15CIFN7O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : d 
7.28-7.29 (m, 1H), 7.43 
(t, J = 9.08 Hz, 1H),7.71 
(ddd, J = 2.76, 4.14, 9.06 
Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.88 
Hz, 1H), 7.84 (td, J = 
1.72, 10.72 Hz, 1H), 8.13 
(d, J = 2.64 Hz, 1H), &15 
(t, J= 1.92 Hz, 1H), 8.18 
(s, 1H), &58 (d, J = 4.16 
Hz, 1H), &69 (d, J = 2.20 
Hz, 1H), 8.72 (s, 1H), 
9.00 (d, J= 1.96 Hz, 1H), 
9.03 (s, 1H), 10.36 (s, 
1H), 13.45 (br s, 1H)。

實例526
5-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-［4-（毗。定 

-2-基）-1Η-毗哇 

-1-基］醺噪-5- 
基}毗。定-3-竣 

酸乙酯
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實例536a）

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基卜4-［4-（喘唳-4-基）-1Η-毗。坐 

-1-基］囉唳-5-基}毗＜-3-M酸 

MS(ES) : 487 (Μ-l)對 

C23H]4C1FN8O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
7.43 (t, J = 9.08 Hz, IH), 
7.70-7.74 (m, IH), 7.88 
(d, J = 5.28 Hz, IH), 8.11- 
8.14 (m, 2H), &30 (s, 
IH), 8.68 (d, J= 1.84 Hz, 
IH), 8.76 (s, IH), 8.80 (d, 
J = 5.24 Hz, IH), 9.01 (d, 
J = 1.60 Hz, IH), 9.15(s, 
IH), 9.20 (s, IH), 10.40 
(s, IH), 13.49 (br s, IH)。

實例527
5-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基密唳 

-4-基）-1H-p 比口坐 

-1·基］喩唳~5・ 
基}毗口定-3・技 

酸乙酯

@）方法 C，（b）方法 D，（c）方法 D，THF-H2O

關於5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［＜亠基］囉吹5基}毗唳-3-

幾醯胺合成之一般方法

OH

方法E ：

於竣酸衍生物（1當量）、毗（0.5毫升）及二碳酸二-第三- 

T酯（1.3當量）在二氧陸圜（10-15毫升）中之經攪拌溶液內， 

添加碳酸氫銭（1.26當量），並將混合物攪拌4-16小時。然後， 

將反應混合物以水（30-40毫升）稀釋，攪拌，直到沉澱作用 

完成為止1接著，藉過濾收集殘留物，以水洗滌5乾燥＞ 

及藉管柱層析進一步純化 ' 獲得產物。

方法F ：

將已溶於二氯化亞硫醯（2毫升）中之竣酸衍生物（1.02毫 

莫耳）之溶液加熱至85°C，歷經2小時。然後，於真空中移 

除二氯化亞硫醯，並以NH3在1,4-二氧陸圜中之飽和溶液（25 

毫升）使所獲得之固體淬滅，及攪拌20分鐘。將所獲得之固
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體過濾，並乾燥。使粗製物質藉RP-HPLC進一步純化，獲得 

產物。

下表中之化合物係使用如所指示之上述方法及所指定之 

起始物質製成。

化合物 結構 質量與1HNMR數據 SM

實例537心 MS(ES) : 505 (Μ-l)對 實例529
C23H16C1FN8OS。 5-{2-[(3-氯基

Cl ρ 2 400 MHz, DMSO-d6 : & 2.49 4氟苯基）胺

ys (s, 3H), 6.77 (br s, 1H), 7.43 基卜4-［5-甲基
NJ (t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.58 (br -3-( 1,3-壤哇

5-｛2-［（3-氯基4氟苯基） s, 1H), 7.64 (d, J = 3.20 Hz, -2-基)-1Η-毗
胺基卜4-［5-甲基-3-（1,3-曜 

。坐-2-基）-1Η-毗哇-1-基］嘴

1H), 7.66-7.68 (m, 1H), 7.83
(d, J = 3.24 Hz, 1H),
&09-8.13 (m, 3H), 8.31 (d, J

哇-基］囉口定 

■5-基｝毗唳· 3-
。定-5-基｝毗唳-3-幾醯胺 =2.08 Hz, 1H), &89 (d, J = 

1.96 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H)。

竣酸

實例538a) MS(ES) : 474 (M+1)對 實例530
F ντύύ^ν C21H15C1F3N7Oo 5-{2-[(3-氯基

Ν”

5-｛2-［（3-氯基4氟苯基） 

胺基］-4-［3-（二氟甲基）-5- 
甲基-1Η-毗。坐-1-基］囉唳 

■5·*基｝毗口定緩醯胺

400 MHz, DMSO-d6 :(52.41 
(s, 3H), 6.56 (s, 1H), 6.73 (t, J 
= 54.16 Hz, 1H),7.42 (t, J = 
9.08 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 
7.65 (ddd, J = 2.72,4.16, 9.03 
Hz, 1H), &02 (t, J = 2.08 Hz, 
1H), &07 (dd, J = 2.44,6.62 
Hz, 1H),&11 (s, 1H), 8.21 (d, 
J = 2.16 Hz, 1H), 8.90 (d, J = 
1.96 Hz, 1H),&95 (s, 1H), 
10.41 (s, 1H)。

-4-氟苯基）胺 

基卜4-［3-（二氟 

甲基）-5-甲基 

-1H-毗哇-1- 
基］囉朕-5-基｝ 

毗唳-3-竣酸

實例539a) ίΓγΝγ^ ? MS(ES) : 510 (M+1)對 實例532

F ί C2]H13C1F5N7O = 5-{4-[3,5-雙
f^X^n Ν， 400 MHz, DMSO-d6 : 5 6.82 （二氟甲

(t, J = 53.76 Hz, 1H), 7.25 (s, 基）-1Η-毗哇
1H), 7.41 (t, J = 9.08 Hz, 1H), -1-基]-2-[(3-

5-{4-[3,5-雙(二氟甲 7.58 (t, J = 53.68 Hz, 1H), 氯基4氟苯
基）-1Η-毗。坐-1-基卜2-［（3- 7.60-7.64 (m, 2H), &03 (br s, 基）胺基］囉"定

氯基-4-氟苯基）胺基］囉唳 1H), &04 (t, J = 2.08 Hz, 1H),
基｝ 口比噪·3-

-5-基｝毗唳-3-緩醯胺 & 14 (br s, 1H), &30 (d, J = 
2.08 Hz, 1H), 8.93 (d, J = 2.08 
Hz, 1H), 8.94 (s, 1H), 10.40 
(br s, 1H)。

竣酸

143639-3 ・515・



201016676

實例54oa） MS(ES) : 492 (M+1)對 實例533
c23h15cifn7os。 5-{2-[(3-氯基

Cl Λ Ν， 400 MHz, DMSO-d6 : 66.92 4氟苯基）胺

X (dd, J= 1.0& 5.00 Hz, 1H), 基]-4-[3-« 吩
Ο 6.97 (d, J = 2.72 Hz, 1H), 7.43 -3-基)-1Η-毗

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-［3-（廛吩-3-

(t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.52 (dd, 
J = 2.92, 4.96 Hz, 1H), 7.62 
(br s, 1H), 7.66 (dd, J= 1.16,

11 坐-1-基］喑11 定 

-5-基｝毗唳-3- 
竣酸

基）-1Η-毗哇-1-基］喩唳-5- 2.86 Hz, 1H), 7.72-7.76 (m,
基｝毗唳-3-竣醯胺 1H), &08 (dd, J = 2.4& 6.74 

Hz, 1H), &17(brs, 1H), &22 
(t, J = 2.00 Hz, 1H), &50 (d, J 
=2.68 Hz, 1H), 8.60 (br s,
1H), 8.64 (s, 1H), 9.01 (br s, 
1H)。

實例541a) MS(ES) : 467 (M+1)對 實例534
C21H16C1FN8O2。 (PE-032-019)

ci rN. 1 <CN N 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.94 5-{4-[3-(乙醯

Λ (s, 3H), 6.88 (br s, 1H),7.41 胺基）-1Η・毗

Λ (t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.62 (br 。坐-1-基］-2-

5-{4-[3-(乙醯胺基)-1Η-毗
s, 1H), 7.71-7.74 (m, 1H), 
&05 (d, J = 4.56 Hz, 1H),

［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］。密
"坐基卜2・［（3・氯基氟 & 14-8.15 (m, 2H), &33 (d, J 碇_5-基丨毗唉
苯基）胺基］喩。定-5-基｝毗 = 2.16 Hz, 1H), 8.43 (br s, -3-幾酸
^-3-M醯胺 1H), &66 (br s, 1H), &95 (br 

s, 1H), 10.28 (s, 1H), 10.33 (s, 
1H)。

實例542d) 广心打 ο MS(ES) : 487 (M+1)對 實例535

Ντ>Γπ N C24H16C1FN80o 5-{2-[(3-氯基
c, 400 MHz, DMSO-d6 : 5 7.27 -4-氟苯基）胺

ΠΓ (t, J = 6.12 Hz, 1H), 7.43 (t, J 基］4［4-（毗。定

=9.12 Hz, 1H),7.61 (br s, -2-基)-1Η-毗
5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基） 1H), 7.70-7.73 (m, 1H), 7.77- 口坐基］口密口定

胺基］-4-［4-（毗口定-2- 7.84 (m, 2H), & 13-8.18 (m, -5-基｝毗。定-3-
基）-1Η-毗。坐-1-基］嘴呢-5- 
基｝毗吹-3-竣醯胺

4H), &54 (d, J = 1.96 Hz, 
1H), &58 (d, J = 4.64 Hz, 
1H), &72 (s, 1H), &95 (d, J = 
1.84 Hz, 1H), 9.02 (s, 1H), 
10.40 (br s, 1H)。

幾酸
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使用於反應中之溶劑⑷方法Ε，（b）方法Ε ； Bqc2O （2.5當量）、Py （4當量）、

實例543»

Cl 产 N、 J
Nν·^>ν

5-（2-（（3-氯基4氟苯基） 

胺基卜4・［4-（喩口定4 
基）・1H-毗哇亠基］喩呢・5・ 
基｝毗^-3-M醯胺

MS(ES) : 486 (Μ-l)與973 
(2M-1)對C23H15C1FN9O。

400 MHz, DMSO-d6 : 57.43 
(t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.62 (br 
s, 1H), 7.71-7.73 (m, 1H), 
7.89 (d, J = 5.12 Hz, 1H), 
& 12-8.15 (m, 3H), &30 (s, 
1H), &54 (br s, 1H), &76 (s, 
1H), 8.80 (d, J = 5.16 Hz, 
1H), 8.96(br s, 1H), 9.14 (s, 
1H), 9.20 (s, 1H), 10.41 (br s, 
1H)。

實例536
5-｛2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］-4-［4-«π^ 
■4-基）・1Η-毗 

哇基］囉咬 

-5-基｝毗味-3- 
綾酸

實例544C） MS(ES) : 460 (M+1)對 實例528
ΝN C23H]5C1FN7O» 5-{2-[(3-氯基

Cl O^N N 1H NMR 400 MHz, DMSO- -4-氟苯基）胺

“Ν、 N、
d6 :(57.07-7.13 (m, 1H), 基卜4-（1Η-闸
7.22-7.28 (m, 1H), 7.34-7.40 □坐基）囉唳

弋 TIJ N (m, 2H), 7.40-7.47 (m, 1H), ■5-基｝毗味-3-
7.56-7.63 (m, 3H), 7.67 (d, J 幾酸與

0 =&55 Hz, 1H), 7.76-7.83 (m, 5-{2-[(3-氯基

5- ｛2-［（3-氯基4氟苯基）
1H), 7.86 (d, J = 7.93 Hz,
1H), 8.06-8.16 (m, 4H), 8.17- -4-氟苯基）胺

胺基卜4-（1Η“引唾亠 基）囉 &23 (m, 3H), 8.32 (d, J= 1.83 基J・4-(2H-p引

唳-5-基｝毗"定-3-竣醯胺與 Hz, 1H),8.47 (d, J = 1.83 Hz, 口坐基）喩啜

5-｛2-［（3-氯基4氟苯基） 3H), 8.73 (s, 1H), 8.85-9.00 ■5-基｝毗口定

胺基卜4-（2H“引哇-2-基）疇
(m, 3H), 10.27 (s, 1H), 10.49 竣酸

唳-5-基｝毗唳-3-竣醯胺 (s, 1H) 0

NH4HCO3（4當量）、DMF，（c）方法 E ； DMSO，（d）方法 F

關於5-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［^亠基］喩呢5基卜N-甲氧

基毗 徒$竣 醯胺合成之一般方法

方法G ：

於竣酸衍生物（1當量）、三乙胺（3當量）及甲氧基胺鹽酸 

鹽（2當量）在DCM中之混合物內，在0°C下慢慢添加T3P 

（50%，在EtOAc中，1.5當量）。使反應混合物慢慢升高至室
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溫，並攪拌過夜。然後，將反應混合物以二氯甲烷（12毫升）

稀釋，並連續以水、10%碳酸氫鈿水溶液及鹽水洗滌。使

有機層以硫酸錮脫水乾燥，過濾，濃縮，及藉矽膠管柱層

析進一步純化5而產生產物。

方法Η ：

於竣酸衍生物（1當量）與HATU （1.5當量）在ΝΜΡ中之混合 

物內，添加三乙胺（3當量）與甲氧基胺鹽酸鹽（1.2當量），並 

將反應混合物攪拌過夜。然後，以水稀釋反應混合物，且 

將水層以EtOAc萃取。將有機層以10%碳酸氫鋪水溶液與鹽 

水連續洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥，過濾，濃縮， 

及藉矽膠管柱層析進一步純化 ' 而產生產物。

下表中之化合物係使用如所指示之上述方法及所指定之 

起始物質製成。

化合物 結構 質量與】HNMR數據 SM

實例545a) MS(ES) : 537 (M+1)對 實例529
C24H18C1FN8O2S。400 5-{2-[(3-氯基

Cl "N、J*% MHz, DMSO-d6 : 5 2.51 
(s, 3H), 3.67 (s, 3H), 6.77 
(s, 1H), 7.43 (t, J = 9.12

-4-氟苯基）胺 

基］-4-［5-甲基 

-3-（1,3-^塞。坐-2-
5-{2・［（3-氯基氟苯基）胺 Hz, 1H), 7.64-7.68 (m, 基)-1 H-毗 哇-1-
基卜4-［5-甲基-3-（ 1,3-廛哇 2H), 7.83 (d, J = 3.24 Hz, 基］囉唳-5-基}

-2-基）-1Η-毗。坐-1-基卜密唳
1H)? 7.99 (br s, 1H), 8.09 
(dd, J = 2.36, 6.68 Hz, 1H), 毗口定

-5-基卜N-甲氧基毗。定-3-幾 

醯胺
&35 (d, J= 1.88 Hz, 1H),
8.76 (d, J= 1.92 Hz, 1H),
8.90 (s, 1H), 10.39 (s, 1H),
11.92 (brs, 1H)。

緩酸
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實例546a)

Cl J』
X，N N
A

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-［3-（二氟甲基）-5-甲基 

-111-毗0坐-1-基］喩噪-5- 
基卜N-甲氧基毗唳-3-竣醯 

胺

MS(ES) : 504 (M+1)對 

C22H] 7CIF3N7O2 ° 
400 MHz, DMSO-d6 :(5 
2.41 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 
6.57 (s, IH), 6.73 (t, J =
54.12 Hz, IH), 7.42 (t, J =
9.12 Hz, IH), 7.64-7.66 
(m, IH), 7.88 (s, IH),
&06-8.07 (m, IH), &26 (d, 
J = 1.56 Hz, IH), &76 (d, J 
=1.92 Hz, IH), &95 (s, 
IH), 10.46 (s, IH), 11.95 
(br s, IH)。

實例530 
5-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基］-4-［3-（二氟 

甲基）-5-甲基 

-1H-毗。坐亠基］ 

囉唳-5-基}毗 

。定-3-镀酸

實例547玄） MS(ES) : 540 (M+1)對 實例532+ν、
C22H15C1F5N7O2。 5-{4-[3,5-雙(二

F 0 N 400 MHz, DMSO-d6 : δ 氟甲基）-1Η-毗
Λρ 3.71 (s, 3H), 6.82 (t, J = <-1-基]-2-[(3-

5-{4-［3,5-雙（二氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基］-2-［（3-氯基-4-氟

54.04 Hz, IH), 7.26 (s, 
IH), 7.41 (t, J = 9.16 Hz, 
IH), 7.59-7.72 (m, 2H),

氯基-4-氟苯 

基）胺基］嚅碇 

・5~基}毗η定 

竣酸
苯基）胺基诫除-5-基卜Ν-甲 7.93 (br s, IH), &03 (br s,
氧基毗。定-3-幾醯胺 IH), &35 (brs, IH), 8.81 

(br s, IH), &94 (br s, IH), 
10.41 (brs, IH), 11.98 (br 
s, IH)。

實例548*） Γυνυνί ? c MS(ES) : 520 (M-l)對 實例533
τΎ^γ NPl M l 丿

C24H17C1FN7O2S。 5-{2-[(3-氯基
ί> N 400 MHz, DMSO-d6 : δ ■4-氟苯基）胺

3.70 (s, 3H), 6.93 (dd, J = 基]-4-[3-(ρ£ 吩
V-s 1.04, 5.02 Hz, IH), 6.98 (d, -3-基)-1Η-毗哇

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 J = 2.68 Hz, IH), 7.43 (t, J -1-基］哦口定-5·
基卜4-［3・（口塞吩・3-基）〜1H·毗 =9.08 Hz, IH), 7.52 (dd, J 基}毗°^-3-
哇-1-基卜密□定-5-基卜N-甲氧 =2.92, 4.96 Hz, IH), 7.65

幾酸

基毗碇-3-幾醯胺 (dd, J = 1.0& 2.82 Hz, IH), 
7.72-7.76 (m, IH), &08
(dd, J = 2.52, 6.74 Hz, IH), 
&13 (br t, 1H),&51 (d, J = 
2.72 Hz, IH), 8.63 (br s, 
2H), &89 (br s, IH), 10.28 
(s, IH), 12.00 (brs, IH)。
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實例549»

Cl Q 2

Ν
Λ

5-{4-［3-（乙醯胺基）-1Η-毗。坐 

亠基］-2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基阀旄-5 -基卜Ν-甲氧基 

毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 497 (M+1)對 

C22H18C1FN8O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.94 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 
6.87 (d, J = 2.16 Hz, 1H), 
7.41 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.71-7.75 (m, 1H), 
&04-8.05 (m, 2H), &33 (d, 
J = 2.40 Hz, 1H), 8.45 (br 
s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.83 
(brs, 1H), 10.28-10.31 (m, 
2H), 11.96(brs, 1H)。

實例534
5-{4-［3-（乙醯 

胺基）-1 H-毗哇 

-1-基］-2-［（3-氯 

基-4-氟苯基） 

胺基］囉味-5- 
基}毗。定-3-幾 

酸

實例550b) Γτνύν1 i c MS(ES) : 517 (M+1)對 實例535
C25H18C1FN8O2。 5-{2-[(3-氯基

3 小、、彳Ν 400 MHz, DMSO-d6 : δ -4-氟苯基）胺

Ο* 3.72 (s, 3H), 7.27 (t, J =
5.92 Hz, 1H), 7.44 (t, J =

基]-4-[4-(毗碇 

-2-基)-1Η-毗哇
5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺 9.16 Hz, 1H), 7.70-7.73 -1-基卜密"定-5-
基卜4-［4-（毗唳-2-基）-1Η"比 (m, 1H), 7.78 (d, J = 7.48 基}毗。定-3-
。坐-1-基］囉唳-5-基卜Ν-甲氧 

基毗唳-3-竣醯胺
Hz, 1H), 7.84 (t, J = 7.32 
Hz, 1H), &06 (br s, 1H), 
& 14 (dd, J = 2.44, 6.78 Hz, 
1H), &18 (s, 1H), 
&56-8.58 (m, 2H), &71 (s, 
1H), 8.83 (s, 1H), 9.03 (s, 
1H), 10.38 (s, 1H), 11.98 
(br s, 1H)。

竣酸

實例551a) iVO 1 MS(ES) ： 518 (M+1)對 實例536
f 人” x

r>i Ki 比丿
C24H]7C1FN9O2。 5-{2-[(3-氯基

Ο Ν 400 MHz, DMSO-d6 : d -4-氟苯基）胺

π; 3.72 (s, 3H), 7.43 (t, J =
9.08 Hz, 1H), 7.71-7.74

基］-4-［4-（。密。定 

-4-基）-1Η-毗哇
5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺 (m, 1H), 7.89 (d, J = 4.76 ~1 ■基］嗾口定-5-
基］-4-［4-（嘯 口定-4-基）-1 Η-毗 

。坐-1-基］嚅啜-5-基}祖-甲氧 

基毗醯胺

Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.12 
(dd, J = 2.4& 6.68 Hz, 1H), 
&30 (s, 1H), &56 (d, J = 
1.52 Hz, 1H), &75 (s, 1H), 
8.80-8.83 (m, 2H),9.15 (s, 
1H), 9.20 (s, 1H), 10.41 (s, 
1H), 11.97 (s, 1H)。

基}毗11 定-3- 
竣酸
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Ο

實例552a)

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 

基］-4-（1Η"引哇-1-基）囉。定 

-5-基}山-甲氧基毗。定-3-緩 

醯胺與5-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基卜4-（2Η®|"坐-2-基） 

囉咤-5-基卜N-甲氧基毗。定 

-3-竣醯胺

MS(ES) : 490 (M+1)對 

C24H17C1FN7O2。

1H NMR 400 MHz, 
DMSO-d6 : 03.71 (s, 6H), 
7.07-7.13 (m, 1H), 7.22- 
7.28 (m, 1H), 7.34-7.40 (m, 
2H),7.41 (s, 1H), 7.41- 
7.48 (m, 1H), 7.57-7.63 (m, 
1H), 7.63-7.69 (m, 1H), 
7.80 (d, J = &80 Hz, 1H), 
7.76-7.78 (m, 1H),7.85 (d, 
J = 7.83 Hz, 1H), 7.98 (br 
s, 1H), 8.02-8.06 (m, 1H), 
8.02- &05 (m, 1H), &07 
(br s, 1H), &18(s, 1H), 
8.19 (d, J = 2.45 Hz, 1H), 
&34 (d, J= 1.47 Hz, 1H), 
&48 (d, J= 1.71 Hz, 2H), 
&71 (s, 1H), &79 (s, 2H), 
8.85 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 
10.27 (s, 1H), 10.48 (s, 
1H), 11.94 (brs, 1H)。

實例528
5-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-（1Η"引。坐 

-1-基）囉。定-5- 
基}毗唳-3-竣 

酸與 5-{2-［（3- 
氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4- 
（2H*引哇-2-基） 

11 密唳-5-基}毗 

唳-3-竣酸

（a）方法G，（b）方法Η

關於（2Ε）-3-（3-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-（哇亠基）嘯徒5基}

苯基）丙·2-烯酸乙酯合成之一般方法

OEt OEt

方法I：

將氮。坐（2.2當量）在DMF （1毫升）中之溶液

化錮（2.1當量）在DMF （1毫升）中之懸浮液內

，慢慢添加至氫

。將反應混合物

於室溫 下攪拌30分鐘。將（Ε）-3-（3-（2-（3-氯 基-4-氟苯 基胺基）-

4-（甲磺醯基）囉噪-5-基）苯基）丙烯酸乙酯中間物125 （1當量） 

在DMF （1毫升）中之溶液，於0°C下慢慢添加至反應混合物

中，並攪拌，且使其溫熱至環境溫度，歷經2.5小時。添加 

水（〜6毫升），並將所形成之固體過濾，乾燥，以產生產物。
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方法j ：

將氮哇（2.2當量）在DMSO （1毫升）中之溶液，慢慢添加至 

氫化銀（2.1當量）在DMSO （1毫升）中之懸浮液內。將反應混 

合物於室溫下攪拌30分鐘。將（E）-3-（3-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）4（甲磺醯基）。密唳-5-基）苯基）丙烯酸乙酯中間物125 （1當 

量）在DMSO （1毫升）中之溶液，於0°C下慢慢添加至反應混 

合物中，並攪拌，且使其溫熱至環境溫度 > 歷經2.5小時。 

添加水（〜6毫升），並將所形成之固體過濾，乾燥，以產生 

產物。

方法K：

使氮哇（1.2當量）、第三-丁醇鉀（1.5當量）及（E）-3-（3-（2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺基）-4-（甲磺醯基）囉唳-5-基）苯基）丙烯酸乙酯 

中間物125 （1當量）在DMSO （3毫升）中之懸浮液，於130°C下 

接受微波照射1小時。使反應物冷卻至室溫後，將混合物以 

EtOAc稀釋、以水與鹽水連續洗滌。使有機層以硫酸錮脫水 

乾燥 > 過濾，濃縮，及藉矽膠管柱層析進一步純化，而產 

生產物。

下表中之化合物係使用如所指示之上述方法及所指定之 

起始物質製成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例553a) 1H NMR 400 MHz, 1H-口弓卜坐
DMS0-d6 : δ 1.24 (t, J =
7.03 Hz, 3H), 4.16 (d, J =
7.03 Hz, 2H), 6.51 (d, J =
16.06 Hz, 1H), 6.58 (d, J =
16.06 Hz, 1H), 7.00 (d, J =
7.03 Hz, 1H), 7.08 (t, J =
7.53 Hz, 2H), 7.21-7.48

O (m, 8H), 7.52-7.68 (m,

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯
6H), 7.72-7.79 (m, 2H),
7.83 (d, J = 7.28 Hz, 1H),

基)胺基]-4-(1Η-^|«Μ-1-基)疇唳 7.94 (s, 1H), 8.10(dd, J =
-5-基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯與 6.90, 2.38 Hz, lH),8.17(s,
(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 1H), & 17-8.21 (m, 1H),
基）胺基卜4-（2H “引。坐-2-基）囉碇 8.28-&34 (m, 1H), 8.73 (s,
-5-基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯 1H), 8.80 (s, 1H), 8.87 (d, J 

=1.00 Hz, 1H), 10.21 (s,
1H), 10.43 (s, 1H)。

實例554» MS(ES) : 561 (M+1)對 2-(5-甲基
C28H22C1FN6O2S。 -1H-毗。坐

c, p 300 MHz, DMSO-d6 : δ -3-基)-1,3-
1.22 (t, J = 6.90 Hz, 3H),
2.27 (s, 3H),4.15 (q, J =

廛口坐

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.05 Hz, 2H), 6.56 (d, J =
基）胺基］-4-［5-甲基-3-（1,3-篷哇 16.05 Hz, 1H), 6.72 (s,

-2-基）-1H-毗"坐-1 -基］囉吹-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯

1H), 7.03 (d, J = '7.92 Hz,
1H), 7.32 (t, J = 7.32 Hz,
1H), 7.41 (t, J = 9.21 Hz,
1H), 7.53-7.66 (m, 5H),
7.83 (d, J = 3.15 Hz, 1H), 
& 11 (d, J = 6.39 Hz, 1H),
8.92 (s, 1H), 10.39 (br s, 
1H)。
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實例555» ο MS(ES) : 528 (M+1)對 3-（二氟甲

C26H21C1F3N5O2。 基）-5-甲基
c, p u

300 MHz, DMSO-d6 : δ -1H-毗哩
>F 1.24 (t, J = 7.89 Hz, 3H),

2.20 (s, 3H),4.18 (q, J =
(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.44 Hz, 2H), 6.51 (s, 1H),
基）胺基卜4-［3-（二氟甲基）-5-甲 6.57 (d, J = 15.84 Hz, 1H),
基-1H-毗坐4-基］囉唳-5-基｝苯 6.82 (t, 1H), 6.97 (d, J =
基）丙-2-烯酸乙酯 7.86 Hz, 1H), 7.32 (t, J =

7.38 Hz, 1H),7.41 (t, J =
9.18 Hz, 1H), 7.43 (br s,
1H), 7.56 (d, J= 16.11 Hz,
1H), 7.61-7.69 (m, 2H),
8.08 (dd, J = 8.76 Hz, 1H),
8.96 (s, 1H), 10.42 (s, 1H)。

實例556c) 以LCMS為基礎，取至下 3,5-雙（二氟

F 人W 一步驟。 甲基)-1Η-
Cl p u

MS(ES) : 564 (M+1)對 口比口坐

C26H19C1F5N5O2。

（2E）-3-（3-｛4-［3,5-雙（二氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］-2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺基］囉吹-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸乙酯

91% 純，藉 LCMS。

實例557» 广厂门 g MS(ES) : 546 (M+1)對 3-（口塞吩
C28H21C1FN5O2S» 基)-1 H-毗

ci 广 N、% 400 MHz, DMSO-d6 : δ
1.23 (t, J = 7.04 Hz, 3H),

17坐

Vs 4.16 (q, J = 7.12 Hz, 2H),
(2Ε)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 6.64 (d, J = 16.04 Hz, 1H),
基)胺基]-4-[3-« 吩-3-基)-1Η- 6.92 (d, J = 2.64 Hz, 1H),

毗哇-1-基］囉除-5-基｝苯基）丙 

-2-烯酸乙酯

6.98 (dd, J = 1.04, 5.00 Hz, 
1H), 7.28 (d, J = 7.68 Hz, 
1H), 7.41 (t, J = 7.92 Hz, 
1H), 7.42 (t, J = 9.04 Hz, 
1H), 7.50 (dd, J = 2.92, 
5.00 Hz, 1H), 7.63-7.66 
(m, 2H), 7.71-7.72 (m, 
3H), 8.14 (dd, J = 2.60, 
6.80 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 
2.68 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 
10.26 (s, 1H)。
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實例558a) γυνύν<ί, g MS(ES) : 521 (M+1)對 N-(1H-

C26H22C1FN6O3。 毗口坐-3・基）
Cl 厂 N.Q 400 MHz, DMSO-d6 : δ 乙醯胺

1.26 (t, J = 7.20 Hz, 3H),
0 1.95 (s, 3H), 4.19 (q, J =

(2E)-3-(3-{4-[3-(乙醯胺基)-1H- 7.20 Hz, 2H), 6.66 (d, J =

毗哇亠基］-2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］喘碇-5-基｝苯基）丙-2-

16.()1) Hz, 1H), 6.83 (d, J =
2.40 Hz, 1H),7.11 (d, J =
7.60 Hz, 1H), 7.37 (t, J =

烯酸乙酯 &00 Hz, 1H), 7.40 (t, J =
8.80 Hz, 1H), 7.63-7.70 
(m, 3H), 7.72-7.76 (m, 
1H), &08 (dd, J = 2.80, 
6.60 Hz, 1H), & 15 (d, J = 
2.40 Hz, 1H), &69 (s, 1H), 
10.25 (s, 1H), 10.42 (s, 
1H)。

實例559a) ΓΥνΎν1 ? MS(ES) : 541 (M+1)對 2-(1 H-毗哇

C29H22C1FN6O2。 -4-基）毗吹
°' Q M

400 MHz, DMSO-d6 : δ
Oj 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H),

4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 6.64 (d, J= 16.4 Hz, 1H),
基）胺基卜4-［4-（毗嚏-2-基）-1Η- 7.23 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
毗哇-1-基］嘴味-5-基｝苯基）丙 7.27 (t, J = 6 Hz, 1H), 7.38
-2-烯酸.乙酯 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.43 (t, 

J = 9.6 Hz, 1H), 7.61-7.77 
(m, 5H), 7.83 (t, J = 7.6 
Hz, 1H), & 16 (d, J = 6.8 
Hz, 1H), 8.18 (s, 1H),8.57 
(d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.73 (s, 
1H), 8.91 (s, 1H), 10.32 (s, 
1H)。
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實例56oa）

（2E）-3-（3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基卜4-［4-（囉呢-4-基）-1Η- 
毗哇-1-基］囉"定-5-基}苯基）丙 

-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 540 (Μ-l)對 4-(1Η-毗。坐

C28H21C1FN7O2。 -4-基)囉唳

400 MHz, DMSO-d6 : δ
1.23 (t, J = 7.04 Hz, 3H),
4.16 (q, J = 7.12 Hz, 2H),
6.62 (d, J = 16.04 Hz, 1H),
7.21 (d, J = 7.64 Hz, 1H),
7.38 (t, J = 7.64 Hz, 1H),
7.42 (t, J = 9.20 Hz, 1H),
7.62 (d, J = 16.16 Hz, 1H),
7.68 (br s, 2H), 7.71-7.74
(m, 1H), 7.87 (dd, J = &40,
1.72 Hz, 1H), & 14 (dd, J =
2.64, 6.74 Hz, 1H), 8.30 (s,
1H), &77 (s, 1H), &79 (d, J
=5.32 Hz, 1H), 9.09 (s,
1H),9.13 (s, 1H), 10.36 (br
s, 1H)。

⑻方法I，（b）方法J，（c）方法K

關於（2E）-3-（3-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基］-4-［＜亠基］＜ 唳5基}

苯基）丙2烯酸合成之一般方法

OH

方法L ：

將幾酸酯衍生物（1當量）在四氫咲喃（1毫升）與水（1毫升） 

混合物中之溶液，以1N氫氧化鈿水溶液（4當量）處理，並將 

其在室溫下攪拌1小時。於反應完成後，以IN HC1 /卜心地使 

混合物酸化，並過濾所形成之沉澱物，以水洗滌，及乾燥 

成產物。

方法Μ ：

將綾酸酯衍生物（1當量）在二氧陸圜（1毫升）與水（1毫升）

混合物中之溶液 ' 以1Ν氫氧化頷水溶液（2當量）處理 ＞ 並溫

熱至60°C，歷經3-10小時。於反應完成後，以IN HC1小心地
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使混合物酸化5且過濾所形成之沉澱物，以水洗滌5乾燥，

以產生產物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例561a) MS(ES) : 486 (M+1)對 實例553
C26H17C1FN5O2。 (2E)-3-(3-{2-

c, m M ]HNMR 400 MHz, ［（3-氯基-4-氟
DMSO-d6 : δ 6.43 (d, J = 苯基）胺基卜

iYC s 16.00 Hz, IH), 6.47 (d, J = 4-（1Η"弓］口坐

15.81 Hz, IH), 6.98 (d, J = -1-基）囉。定-5-
c!宀U 7.53 Hz, IH), 7.07 (t, J = 基｝苯基）丙

π 7.65 Hz, 2H), 7.22- 7.30 (m, -2-烯酸乙酯w 3H), 7.32 (d, J = &03 Hz, 與

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 IH), 7.36 (d, J = 4.77 Hz, (2E)-3-(3-{2-
基）胺基］-4-（ 基）

。密唳-5-基｝苯基）丙-2-烯酸

IH), 7.37-7.45 (m, 3H), 
7.45-7.49 (m, IH), 7.49-7.53 
(m, IH), 7.53-7.60 (m, 5H),

［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基卜

與(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基 4 氟 7.65 (dt, J = 3.36, &85 Hz, 4-(2H-码1 哇
苯基）胺基卜4-（2H“引哩-2- IH), 7.73-7.79 (m, 2H), 7.83 -2-基）囉。定-5-
基尸密唳-5-基｝苯基）丙-2- (d, J = 7.78 Hz, 1H),8.11 基｝苯基）丙

烯酸 (dd, J = 2.51, 6.78 Hz, IH), 
& 17-8.21 (m, IH), 8.31 (d, J 
= 8.28 Hz, IH), 8.73 (s, IH), 
8.80 (s, IH), 8.87 (s, IH), 
10.22 (s, IH), 10.43 (s, IH), 
12.38 (br s, IH)。

-2-烯酸乙酯

實例562*） ΓγΝγΝ^1 ? MS(ES) : 531 (M-1)對 實例554
C26H18C1FN6O2So (2E)-3-(3-{2-

Cl pN 9 400 MHz, DMSO-d6 : δ ［（3-氯基-4-氟
Vs 2.30 (s, 3H), 6.47 (d, J = 苯基）胺基卜

N/ 16.00 Hz, IH), 6.72 (s, IH), 4-[5-甲基-3-

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.02 (d, J = 7.92 Hz, IH), (1,3-嚏啤-2-

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（l,3-< 
哇-2-基）-1Η-毗哇-1-基］。密噪

/.31 (t, J = /.68 Hz, 1H),
7.41 (t, J = 9.12 Hz, IH),
7.50 (d, J = 16.00 Hz, IH),

基)-1 Η-毗哩 

-1-基卜密唳-5-
Η Ί *4 -Η- χ -r-

-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 7.55-7.56 (m, 2H), 7.64-7.65 
(m, 2H), 7.83 (d, J = 3.24 
Hz, IH), &09 (dd, J = 38.52, 
24.74 Hz, 1H),8.91 (s, IH), 
10.37 (s, IH), 12.37 (br s, 
IH)。

基｝本基）丙 

-2-烯酸乙酯

143639-3 -527 -



201016676
實例563» MS(ES) : 500 (M+1)對 實例555

C24H17C1F3N5O2。 (2E)-3-(3-{2-Cl p u
400 MHz, DMSO-d6 : δ ［（3-氯基氟
2.02 (s, 3H), 6.46 (d, J = 苯基）胺基卜

F 16.00 Hz, IH), 6.52 (brs, 4-［3-（二氟甲
(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 IH), 6.82 (t, J = 54.20 Hz, 基）-5-甲基
基）胺基］-4-（3-（二氟甲基） IH), 6.99 (d, J = 7.80 Hz, -IH-?比口坐-1・
甲基-1H-毗哇-1-基］嚅唳-5- IH), 7.33 (t, J = 7.76 Hz, 基］囉唳-5-
基｝苯基j丙-2-烯酸 IH), 7.37 (br s, 1H),7.41 (t,

基｝苯基）丙
J = 9.16 Hz, IH), 7.49 (d, J 
=16.00 Hz, IH), 7.59 (d, J = -2-烯酸乙酯

7.80 Hz, IH), 7.64-7.68 (m, 
IH), 8.08 (dd, J= 1.8& 6.54 
Hz, IH), 8.95 (s, IH), 10.42 
(s, IH), 12.46 (brs, IH)。

實例564b) MS(ES) : 536 (M+1)對 實例556
C24H15C1F5N5O2。 (2E)-3-(3-{4-

°' Ρ 9
400 MHz, DMSO-d6 : δ ［3,5-雙（二氟

6.47 (d, J = 15.84 Hz, IH), 甲基）-1 H-毗
F 6.86 (t, J = 53.76 Hz, IH), 。坐-1-基卜

(2E)-3-(3-{4-[3,5-<(二氟甲 6.97 (m, IH), 7.23 (br s, 2-[(3-氯基-4-
基）-1Η-毗。坐-1-基］-2-［（3-氯 IH), 7.43 (m, 5H), 7.62 (br 氟苯基）胺基］

基氟苯基）胺基］囉唳 s, 2H), &05 (br s, IH), &95 。密喘-5-基｝苯

基｝苯基）丙-2-烯酸 (s, IH), 10.40 (brs, IH),
基）丙-2-烯酸

12.44 (br s, IH) °
乙酯

實例565。） MS(ES) : 518 (M+1)對 實例557
C26HJ7C1FN5O2So (2E)-3-(3-{2-

c, Q 9 400 MHz, DMSO-d6 : δ ［（3-氯基-4-氟
6.52 (d, J = 16.00 Hz, IH), 苯基）胺基卜

o 6.92 (d, J = 2.40 Hz, IH), 4・[3-( 口塞吩-3-

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.01 (d, J = 4.80 Hz, IH), 基）-1 H-毗。坐

基）胺基］-4-［3-«吩-3- 
基）-1H-口比口坐-1 -基］□密口定·5-

/.26 (d, J = 7.60 Hz, IH), 
7.39-7.45 (m, 2H), 7.51-7.55 
(m, 2H), 7.65- 7.68 (m, 3H),

-1-基卜密唳-5- 
基｝苯基）丙 

-2-烯酸乙酯
基｝苯基）丙-2-烯酸 7.72-7.76 (m, IH), 8.15 (dd, 

J = 2.40, 6.80 Hz, IH), 8.32 
(d, J = 2.80 Hz, IH), 8.63 
(br s, IH), 10.3 (br s, IH)。
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實例566*） ΓγΎΝ^ι g MS(ES) : 493 (M+1)對 實例558

C24H18C1FN6O3。 (2E)-3-(3-{4-Ο <N.Gn 400 MHz, DMSO-d6 : δ ［3-（乙醯胺
Λ 1.95 (s, 3H), 6.53 (d, J = 基）-1Η-毗哇

Λ 15.60 Hz, IH), 6.83 (d, J = -1-基]-2-[(3-

(2E)-3-(3-{4-[3-(乙醯胺 

基)-1Η-毗。坐-1-基]-2-[(3-氯

2.40 Hz, IH), 7.06 (d, J =
7.20 Hz, IH), 7.34 (t, J =
7.60 Hz, IH), 7.40 (t, J =

氯基氟苯 

基）胺基］嘯噪 

・5・基｝苯基） 

丙烯■酸.
基-4-氟苯基）胺基］囉噪-5- 9.20 Hz, IH), 7.45 (d, J =
基｝苯基）丙-2-烯酸 16.00 Hz, IH), 7.56 (s, IH),

7.58 (br s, IH), 7.73-7.76 
(m, IH), &08 (dd, J = 2.40, 
6.80 Hz, IH), & 13 (d, J = 
2.40 Hz, IH), 8.68 (br s, 
IH), 10.24 (s, IH), 10.43 (s, 
IH)。

乙酉日

實例567*） iVC U MS(ES) : 511 (M-l)對 實例559
C27H18C1FN6O2。 (2E)-3-(3-{2-

Cl Q 400 MHz, DMSO-d6 : δ ［（3-氯基4氟

er 6.52 (d, J = 16.00 Hz, IH), 苯基）胺基卜JN 7.20 (d, J = 7.44 Hz, IH), 4-[4-(毗口定-2-
(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 7.25 (t, J = 6.20 Hz, IH), 基）-1Η-毗。坐

基）胺基］-4-［4-（毗唳-2-基）- 7.37 (t, J = 7.64 Hz, IH), 基］囉唳-5-
1H-毗。坐-1-基］囉味-5-基｝苯

7.41 (t, J = 9.28 Hz, IH), 基｝苯基）丙

基）丙-2·■烯酸
7.57 (d, J = 15.96 Hz, IH), 
7.62 (d, J = 7.64 Hz, IH), 
7.65 (s, IH), 7.69-7.76 (m, 
2H), 7.82 (t, J = 7.60 Hz, 
IH), 8.15 (dd, J = 2.4& 6.72 
Hz, lH),8.18(s, IH), 8.56 
(d, J = 4.20 Hz, IH), 8.71 (s, 
IH), 8.90 (s, IH), 10.31 (s, 
IH), 12.40 (br s, IH)。

-2-烯酸乙酯
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實例568a)

(2E)-3-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 

基)胺基卜4-[4-(囉呢-4-基)- 

1H-毗哇-1-基]囉吹-5-基}苯 

基)丙-2- 
烯酸

MS(ES) : 512 (Μ-l)對 

C26H17C1FN7O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
6.51 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 
7.19 (d, J = 7.76 Hz, 1H), 
7.36 (t, J = 7.64 Hz, 1H), 
7.41 (t, J = 9.12 Hz, 1H), 
7.56 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 
7.61 (s, 1H), 7.64 (br s, 1H), 
7.70-7.74 (m, 1H), 7.85-7.86 
(m, 1H), &13 (dd, J = 2.56, 
6.76 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 
8.75 (s, 1H), 8.78 (d, J = 
5.32 Hz, 1H), 9.08 (s, 1H), 
9.12 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 
12.38 (br s, 1H)。

實例560
(2E)-3-(3-{2- 
[(3-氯基-4-氟 

苯基)胺基]- 

4-[4-(囉喘-4- 
基)-1 H-毗。坐 

-1-基卜密唳-5- 
基}苯基)丙 

-2-烯酸乙酯

(a)方法L，(b)方法Μ ' (c)方法Μ ＞環境溫度

實例569 : 3-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-(三氟甲基)·1Η-毗哇

亠基)嘯噪基)苯甲酸甲酯

標題化合物係使用上文關於實例1所述之一般方法，使 

用3-( ψ氧戦基)苯基二罐基硼烷與中間物115作為起始物質 q 
製成。

MS : ES+ 492 對 C22H14CIF4N5O2。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.82 (s, 3H), 6.99 (d, 1H), 7.35-

7.55 (m, 3H), 7.64-7.76 (m, 2H), 7.91 (d, 1H), 8.09 (dd, 1H), 8.40 (s, 1H),

8.80 (s, 1H), 10.43 (s, 1H)。

實例570 : 3-(2-(3-氯基-4-氟苯基胺基)4(3-(三 氯甲基卜1H-毗哇 

亠基)囉除5基)苯甲酸

143639-3 -530-
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標題化合物係使用上文關於實例214所述之一般方法，使 

用1N氫氧化鈿(2當量)、作為溶劑之二氧陸圜：THF (1:1)及 

作為起始物質之實例569製成。

MS : ES+ 478 對 C2 ] Hi 2 C1F4 N5 O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 6.98 (d, 1H), 7.37-7.51 (m, 3H),

7.66 (s, 1H), 7.69-7.76 (m, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.10 (dd, 1H), &39 (s, 1H), 8.79 

(s, 1H), 10.40 (s, 1H), 12.93 (s, 1H)。

實例571 : (1,3-反式)-3-(3-(2-(4-^苯基胺基)4(3·(三氟甲基)-1Η- 

毗哇亠基 X 唳5基)苯基)・2,2.二甲基環丙烷竣酸

將（1,3-反式）-2,2-二甲基-3-（3-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜

-2-基）苯基）環丙烷竣酸第三-丁酯中間物174 （342毫克，0.92毫 

莫耳）、5-澳-N-（3-氯基-4·•氟苯基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基） 

嚅噪-2-胺（200毫克，0.46毫莫耳）（中間物115）、參（二苯亞甲 

基丙酮）二齟（0） （41.9毫克，0.05毫莫耳）、2-二環己基膵基 

-2',4',6'-三異丙基聯苯（65.5毫克，0.14毫莫耳）、Na2 CO3 （200毫 

克'1.89毫 莫耳）、乙月青（3毫升）及水（0.750毫升）合併，且以 
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氫氣流脫氣10分鐘。使混合物於80°C下溫熱2.5小時，使其 

冷卻，以乙月青稀釋，過濾，及吸附在15毫升矽膠上。藉急 

驟式層析純化(80克藥筒，0-10%醋酸乙酯在己烷中)。因此， 

獲得標題化合物之第三-丁酯之粗製試樣 > 為黃橘色固體： 

(100毫克)。使此試樣按下述轉化成標題化合物：首先，將 

試樣與二氯甲烷(1毫升)及三氟醋酸(1毫升，12.98毫莫耳) 

合併。將透明溶液在室溫下攪拌45分鐘，然後蒸發。使混 

合物溶於二氯甲烷中，並施加至5毫升矽膠管柱中。以己烷 

中之20%醋酸乙酯，接著以己烷中之50%醋酸乙酯溶離。蒸 

發純溶離份，並溶於0.25毫升醋酸乙酯中，然後使用5毫升 

己烷沉澱。過濾獲得白色固體(9毫克)。

MS : ES+512 對 C26H21F4N5O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.91 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 2.05 (d, 

1H), 2.56 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.31 (d, 2H), 7.37 (s, 1H), 

7.40-7.44 (m, 2H), 7.80-7.87 (m, 2H), 8.64 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 10.06 (s, 

1H), 12.20 (s, 1H)。

實例572 : (1,3·反式)-3-(3-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)-4-(3-(三氟甲 

基)毗 < 亠基)囉唳-5.基)苯基)-2,2.二甲基環丙烷幾酸

F

使(lS?3S)-3-(3-(2-(3-氯 基 4氟苯 基胺基)4(3-(三 氟甲基卜1H-

143639-3 - 532-
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毗哇-1-基)囉唳-5-基)苯基)-2,2-二甲基環丙烷幾酸第三-丁酯 

中間物176 (35毫克，0.06毫莫耳)溶於二氯甲烷(1毫升)中， 

然後，添加三氟醋酸(1毫升，12.98毫莫耳)，以獲得透明黃 

色溶液。將混合物在室溫下攪拌30分鐘。使溶液濃縮，並 

將殘留物以3毫升己烷研製，而得標題化合物，為淡黃色固 

體(30毫克)。

MS : ES+ 546 對 C26H20C1F4N5O2。

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 0.77 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.87 (d, 

IH), 2.40 (d, IH), 6.90 (s, IH), 6.93 (d, IH), 7.06 (d, IH), 7.17 (d, IH), 7.29 

(t, IH), 7.39 (t, IH), 7.66-7.73 (m, IH), &12 (dd, IH), 8.24 (s, IH), &77 (s, 

IH), 10.38 (s, IH)。

實例573 : (1,2-反式)-2-(5-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-(三氟甲 

基)-1H-毗哇小基)< 噪5基)毗喪-3-基)環丙烷竣酸

ί。 

OH

標題化合物係使用上文關於實例572所述之一般方法，使

用中間物180作為起始物質製成。

MS : ES+519 對 C23H15C1F4N6O2。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) § ppm 0.78-0.90 (m, IH), 1.28-1.38 (m, 

IH), 1.40-1.51 (m, IH), 1.81-1.93 (m, IH), 7.05 (d, IH), 7.42 (t, IH), 7.48 

(m, IH), 7.67-7.76 (m, IH), &08 (dd, IH), 8.31 (s, IH), &49 (s, IH), &54 (s,
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1H）, 8.82 （s, 1H）, 10.47 （s, 1H）。

實例574 : （1,2.反式）-2-（3-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（三氟甲

基）-1Η-毗哇亠基）喘徒5基）苯基）環丙 烷竣酸

標題化合物係使用上文關於實例572所述之一般方法，使 

用中間物183作為起始物質製成。

MS : ES+ 518 對 C24H16C1F4N5O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.17-1.27 (m, 1H), 1.33-1.41 (m, 

1H), 1.68-1.76 (m, 1H), 2.28-2.37 (m, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.94-7.00 (m, 2H), 

7.16 (d, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.66-7.73 (m, 1H), 8.12 (dd, 1H), 8.24 

(s, 1H), &79 (s, 1H), 10.38 (s, 1H), 12.25 (s, 1H)。

實例575與576: (lR,2R)-2-(3-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-(三 氟 

甲基)-1Η・毗 < 亠基)喩味基)苯基)環丙烷竣酸與(1S,2R)- 

2-(3-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-(三氟甲基毗 < 亠基)喩 

除-5-基)苯基)環丙烷竣酸

使外消旋（1,2-反式）-2-（3-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（三氟

甲基）-1Η-毗哇-1-基）囉唳-5-基）苯基）環丙烷機酸第三-丁酯中
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間物183 （170毫克）接受製備型對掌性超臨界流體層析，使用 

由Berger所製造之儀器。管柱：Chiralpak AD-H，尺寸：250 x 21 

毫米，5 /ζ ；改質劑：25%異丙醇，具有0.4%二甲基乙胺； 

流率：60毫升/分鐘；烘箱溫度：40°C，出口壓力：100巴。 

因此，以＞98% e.e.（各60毫克）獲得個別酯對掌異構物之試 

樣。在關於外消旋物實例574所述之條件下，使此等試樣個 

別地去除保護，而得對掌純標題化合物。未指定試樣之絕 

對立體化學，實例575顯示（+）旋轉，而實例576顯示（-）旋轉。 

關於兩種對掌異構物之質譜與1H NMR數據係與外消旋試 

樣相同。

實例577： 5-（2-（3,5--甲氧基苯基胺基）4（3-（三氟甲基）JH-毗哇 

-L基）醺徒-5 .基）-2-（2-（甲磺醯基）乙胺基）菸鹼酸甲酯

將5-澳基-2-（2-（甲磺醯基）乙胺基）菸鹼酸甲酯中間物188 

（200 毫克，0.59 毫莫耳）、PdC12（dppf）-CH2Cl2 加成物（72.7 毫克， 

0.09毫莫耳）、雙（品吶可基）二硼（181毫克，0.71毫莫耳）及醋 

酸鉀（175毫克，1.78毫莫耳）在二氧陸圜（4毫升）中合併。使 

氫起泡經過混合物，歷經10分鐘，然後，使其在90°C下溫 

熱18小時。使暗色懸浮液經過矽藻土墊過濾，並以二氯甲 

烷充分沖洗固體。使濾液濃縮，獲得粗製二鑒基硼烷酯中 

間物：2-（2-（甲磺醯基）乙胺基）-5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍
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圜2基）菸鹼酸甲酯（420毫克）。將此物質與5-澳-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）4（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基）囉噪-2-胺中間物215 

（133毫克，0.30毫莫耳）、參（二苯亞甲基丙酮）二崟巴（0） （27.4毫 

克，0.03毫莫耳）、碳酸纳（95毫克，0.90毫莫耳）及2-二環己 

基麟基-2',4',6'-三異丙基聯苯（42.8毫克，0.09毫莫耳）合併、然 

後懸浮於乙月青（3毫升）與水（0.75毫升）中。使混合物以氫氣 

流脫氣10分鐘，接著在80°C下加熱1小時。將混合物以乙月青 

稀釋，並吸附於10毫升矽膠上。急驟式層析（0至50%乙月青在 

二氯甲烷中，25克藥筒），獲得標題化合物，為黃色固體（133 ©

毫克）。

MS : ES+ 662 對 C26H26F3N7O6S。

1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 3.02 （s, 3H）, 3.41 （t, 2H）, 3.74 （s, 

6H）, 3.77 （s, 3H）, 3.89-3.99 （m, 2H）, 6.20 （t, 1H）, 7.02 （d, 1H）, 7.10 （d, 2H）,

7.80 （d, 1H）, 8.19 （t, 1H）, &22 （d, 1H）, &43 （d, 1H）, &77 （s, 1H）, 10.12 （s, 

1H）
下表中之化合物係使用上文關於實例577所述之一般程 0

序及所列示之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例578

0、 /N、 L
、Ν V

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）4（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗 °<-1-基唳-5- 
基）-2-（甲胺基）菸鹼酸甲 

酯

MS : ES+ 530對 

C24H22F3N7O4

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)dppm2.97 (d, 
3H), 3.74 (s, 6H), 3.76 (s, 
3H), 6.19 (t, 1H), 7.01 (d, 
lH),7.10(d, 2H), 7.74 (d, 
1H), 7.89 (q, 1H), &19 (d, 
1H), &40 (d, 1H), &77 (s, 
1H), 10.11 (s, 1H)

中間物184
5-澳基-2-（甲胺 

基）菸鹼酸甲酯 

與

中間物215
5-澳-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）-4- 
（3・（三氟甲基）· 

1H-毗哇・1-基）口密 

口定-2-胺
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實例579

Uy

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基）囉"定-5- 
基）-2-（二甲胺基）菸鹼酸 

甲酯

MS : ES+ 544對 

C25H24F3N7O4

H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)dppm 2.95 (s, 
6H), 3.74 (s, 6H), 3.76 (s, 
3H),6.19 (s, 1H), 7.01 (d, 
lH),7.10(d, 2H), 7.54 (d, 
1H), &09 (d, 1H), &41 (d, 
1H), 8.77 (s, 1H), 10.11 (s, 
1H)

中間物185
5-澳基-2-（二甲 

胺基）菸鹼酸 

甲酯
與

中間物215
5-澳-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）-

4-（3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐-1- 
基）囉"定-2-胺

實例580 0 MS : ES+ 568對 中間物186
νΎγΎ^ο/ C25H20F3 n9 o4 5-澳基-2-(1Η-

°、7入厂Ν ],2,4-三。坐-1-基）
1H NMR (400 MHz,

菸鹼酸甲酯
DMSO-d6) δ ppm 3.73 (s, Si

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-

3H), 3.76 (s, 6H), 6.24 (t, 
1H), 7.08 (d, 1H), 7.10 (d, 
2H), &10(d, 1H), &29 (s,

中間物215
5-澳-N-（3,5-二甲

毗。坐-1-基）囉呢-5- 1H), 8.57 (d, 1H), 8.58 (d, 氧基苯基）-4-（3-
基)-2-( 1H-1,2,4-三噪-1- 1H), 8.85 (s, 1H), 9.32 (s, （三氟甲基）-1Η-
基）菸鹼酸甲酯 1H), 10.27 (s, 1H) 毗口坐・1-基）口密口定

2胺

實例581 MS : ES+ 567對 中間物187
Ν ιΥ^ΐΑ0^ C26H21F3 n8o4 5-澳基-2-(1Η-毗

°、入 口坐亠基）菸鹼酸
y__] nJ 1H NMR (400 MHz,

甲酉旨
DMSO-d6) δ ppm 3.71 (s, 與

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-

3H), 3.75 (s, 6H),
6.17-6.26 (m, 1H), 6.59 (s,
1H), 7.06 (d, lH),7.10(d,

中間物215
5-澳-N-（3,5-二甲

毗11坐-1-基）囉11 定-5-基）- 2H), 7.80 (s, 1H), 7.92 (d, 氧基苯基）-4・（3-
2-（1Η-毗。坐-1-基）菸鹼酸 1H), &45 (d, 1H), &53 (d, （三氟甲基）-1Η-
甲酯 2H), 8.83 (s, 1H), 10.23 (s, 毗口坐基）囉口定

1H) -2-胺

實例582 MS : ES+ 567對 中間物189
γ ΜηΛ。" C26H21F3 N8°4 5-澳基-2-( 1H-咪

0、.丄厂Ν 口坐基）菸鹼酸
yj U/N 1H NMR (400 MHz,

甲酯
DMSO-d6) δ ppm 3.75 (s,

Sl

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 9H),6.23(t, 1H), 7.03-7.14 
(m, 4H), 7.50 (s, 1H), &04 中間物215

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.56 5-澳-N-(3,5-二甲
毗。坐-1-基）囉。定-5-基）-2- (d, 1H), 8.59 (d, 1H), &84 氧基苯基）4（3-
（111・咪口坐・1-基）菸鹼酸 (s, 1H), 10.25 (s, 1H) （三氟甲基）-1Η-
甲酯 毗11坐-1-基）囉唳

-2-胺
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實例584

實例583 /ΟγγΥ ο

。、

F尸

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（5-ψ基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）囉唳-5- 
基）-2-（甲胺基）菸鹼酸甲 

酯

MS : ES+ 544對 

C25H24F3N7 O4

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 2.15 (s, 
3H), 2.95 (d, 3H), 3.72 (s, 
6H), 3.74 (s, 3H), 6.19(t, 
1H), 6.73 (s, 1H), 7.05 (d, 
2H), 7.46 (d, 1H), 
7.83-7.95 (m, 1H), 8.22 (d, 
1H), &93 (s, 1H), 10」5 (s, 
1H)

中間物184
5-澳基-2-（甲胺 

基）菸鹼酸甲酯 

與

中間物216
5-澳-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）-4-（5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-ρ  比。坐-1- 
基）嚅"定-2-胺

MS : ES+ 531 對 中間物190
C24H21F3N6O5 5-》臭基-1-甲基-6-

。、dJ
酮基-1,6-二氫毗P 1 1H NMR (400 MHz, 吹-3-竣酸甲酯

DMSO-d6) δ ppm 3.40 (s, 與

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-

3H), 3.75 (s, 6H), 3.82 (s,
3H), 6.21 (t, 1H), 7.00 (d,
1H), 7.08 (d, 2H), 7.90 (d,

中間物215
5-澳-N-（3,5-二甲

毗哇-1-基）囉味-5-基）-1- 1H), &59 (d, 1H), &61 (d, 氧基苯基）-4-（3-
甲基-6-酮基■ 1,6-二氫毗口定 1H), &64 (s, 1H), 10.09 (s, （三氟甲基）-1Η-
-3-竣酸甲酯 1H) 毗11 坐-1-基）喑0定

-2-胺

下表中之化合物係使用上文關於實例214所述之一般方

法，使用1N氫氧化鈿（2當量）、作為溶劑之二氧陸圜：THF

（1:1）及所指示之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例585

°、 Ν性7人怦F q 

o=s=o
F 1

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）· 

1H・毗口坐基）囉噪・5・ 
基）-2-（2-（^磺醯基）乙胺 

基）菸鹼■酸

MS : ES+ 608對 

C25H24F3 n7 o6s

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 3.01 (s, 3H), 3.41 (t, 
2H), 3.73 (s, 6H), 3.92 (dd, 
2H), 6.19 (t, 1H),7.O1 (d, 1H), 
7.10 (d, 2H), 7.78 (d, 1H), 8.19 
(d, 1H), 8.29-8.39 (m, 1H), 
&40-8.46 (m, 1H), 8.76 (s, 
1H), 10.11 (s, 1H), 13.09 (bs, 
1H)。

實例577
5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐 

亠基）。密唳-5- 
基）-2-（2-（甲磺 

醯基）乙胺基） 

菸鹼酸甲酯
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實例586

、貝Ν『Η

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗噪-1-基）囉。定 

-5-基）-2-（甲胺基）菸鹼酸

MS : ES+516對
C23H20F3N7O4

H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.99 (s, 3H), 3.73 (s, 
6H), 6.19(t, 1H), 7.01 (d, 1H),
7.10 (d,2H), 7.79(寬廣s.,
1H), 8.17(d, 1H), 8.41 (s, 1H), 
&75 (s, 1H), 10.11 (s, 1H), 
13.07 (寬廣 s., 1H)

實例578
5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐 

亠基）囉唳-5- 
基）-2-（甲胺基） 

菸鹼酸甲酯

實例587 MS : ES+ 531 對 實例579
C24H22F3N7O4 5-(2-(3,5-二甲

］、νΑΛ几
氧基苯基胺JP 1 1H NMR (400 MHz, DMSO-
基)-4-(3-(三氟

d6) dppm 2.96 (s, 6H), 3.74 (s,
甲基）-1Η-ρ此。坐.

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 6H), 6.19 (t, 1H), 6.95-7.05 
(m, 1H), 7.06-7.14 (m, 2H), ■1·基）囉唳"5・

胺基）-4-（3-（三氟甲 7.54 (d, 1H), &02 (d, 1H), &37 基）-2-（二甲胺
基）-1Η-毗。坐-1-基）囉口定 (s, 1H), 8.74-8.79 (m, 1H), 基）菸鹼酸甲酯
-5-基）-2-（二甲胺基）菸鹼 10.10 (s, 1H), 12.84 (寬廣s.,
酸 1H)

實例588 MS : ES+ 554對 實例580
Ν占刍Λ°η

。24巴泻N9 O4 5-(2-(3,5-二甲
0、 氧基苯基胺

1H NMR (400 MHz, DMSO-
基）_4-（3-（二氟

d6) δ ppm 2.96 (s, 6H), 3.74 (s,
甲基）-1Η-ρ比哇

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 6H),6.19(t, 1H), 6.95- 7.05 
(m, 1H), 7.06-7.14 (m, 2H), 亠基）喘唳-5-

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 7.54 (d, 1H), &02 (d, 1H), &37 基)-2-( 1H-1,2,4
1H・毗口坐亠基）囉口定・5- (s, 1H), 8.74-8.79 (m, 1H), ■三口坐基）菸

基)-2-( 1H-1,2,4-三哇-1- 10.10 (s, 1H), 12.84(寬廣 s., 鹼酸甲酯
基）菸鹼酸 1H)

實例589 MS : ES+ 553對 實例581
"Υ^γ^ΛοΗ C25H19F3N8O4 5-(2-(3,5-二甲

°、n'S £ 人耳、 氧基苯基胺
》Η Ν=^/ 1H NMR (400 MHz, DMSO- 基)-4-(3-(三氟彳

d6) δ ppm 3.75 (s, 6H), 6.23 (t,
甲基）-1Η-0比。坐

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲

1H), 6.57 (t, 1H), 7.05 (d, 1H),
7.10 (d, 2H), 7.75-7.80 (m,
1H), 7.89 (d, 1H), &40 (d, 1H),

基）囉口定-5· 
基）-2・（1Η・毗哇

基）-1Η-毗。坐-1-基）嚅唳 8.47 (d, 1H), 8.50-8.56 (m, 基）菸鹼酸

-5-基）-2-（ 1H-毗。坐-1-基） 1H), 8.84 (s, 1H), 10.23 (s, 甲酯
菸鹼酸 1H), 13.12 (s, 1H)
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關於聯芳基合成之一般方法

實例590 Pl

。、卡 Ν Ο

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基）囉噪-5- 
基）-2-（ 1H-咪哇-1-基）菸 

鹼酸

MS : ES+ 553對 

C25H19F3N8O4

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 3.76 (s, 6H), 
6.24 (t, 1H), 7.07 (d, 1H)(7.1O 
(d, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.73 (s, 
1H), &23 (d, 1H), &56 (d, 1H), 
8.62 (d, 2H), 8.85 (s, 1H), 
10.26 (s, 1H), 13.65 (寬廣s.,
1H)

實例582
5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）-1 H-毗哇 

-1-基）囉0定-5- 
基）-2-（ 1H-咪。坐 

-1-基）菸鹼酸 

甲酯

實例591 MS : ES+ 530對 實例583
ntYY^0H C24H22F3 N7O4 5-(2-(3,5-二甲

0、yN I/nh 氧基苯基胺
ν/ 1 1H NMR (400 MHz,

基）4（5-甲基
AF DMSO-d6) δ ppm 2.21 (s, 3H), -3-（三氟甲基）-

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基
2.95 (s, 3H), 3.72 (s, 6H), 6.19 
(s, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.05 (d, 1H-毗。坐-1-基）

胺基）4（5-甲基-3-（三氟 2H), 7.55 (d, 1H), &06-8.18 嘴"定-5-基）-
甲基）-1Η-毗。坐-1-基戶密 (m, 2H), &90 (s, 1H), 10.13 (s, 2-（甲胺基）菸

呢-5-基）-2-（甲胺基）菸鹼 

酸

1H), 13.05 (寬廣s·, 1H) 鹼酸甲酯

實例592 Η MS : ES+517 對 實例584
C23H1 9F3 N6°5 5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺
1H NMR (400 MHz,

基)-4-(3-(三氟O^OH DMSO-d6) δ ppm 3.39 (s, 3H),
甲基）-1 H-毗。坐

F F
5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基）囉唳：-5-

3.75 (s, 6H), 6.21 (s, 1H), 7.00 
(d, 1H), 7.08 (d, 2H), 7.87 (d,
1H), &53 (d, 1H), &56-8.60 
(m, 1H), &64 (s, 1H), 10.08 (s,
1H), 12.86 (寬廣 s„ 1H)

-1-基）。密"定-5- 
基）-1-甲基-6- 
酮基-1,6- 
二氫毗11 定-3-竣

基）-1-甲 基酮基-1,6- 
二氫毗口定・3-幾酸

酸甲酯

F F

使5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐亠基卜密

唳-2-胺（中間物115，1當量）、二短基硼烷酯衍生物（1.1當量）

、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯耙（Π） （20莫耳％）及

143639-3 -540-
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碳酸鈿（1當量）在乙睛/水（4:1）中之懸浮液脫氣 ' 並在惰性大

氣下加熱至90°C '歷經15-20分鐘。於真空中移除溶劑，且

將已溶於CHC13中之粗製混合物以水、鹽水洗滌，以Na2SO4

脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純

化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離劑，而得產物。

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例593 以LCMS為基礎 > 將化合物 中間物201

f " Ν^[ΓΥΝΊ 取至下一步驟。 N-甲基
Λ Μ人/ MS(ES) : 535 (M+1)對 -N-[3-(4,4,5,5-

C24H19C1F4N6O2 四甲基-1,3,2-
F

N-（3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］囉唳-5-基} 

苯基）-N-甲基甘胺酸甲酯

(91% 純，藉 LCMS)。 二氧硼伍圜-2- 
基）苯基］甘胺 

酸甲酯

實例594 °'ΎΎΝγΝχ ο MS(ES) : 561 (M+1)對 中間物202

f / ΥΎΎΝΤ / C26H21C1F4N6O2。 1-[3-(4,4,5,5-四
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.89 甲基-1,3,2-二

* (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 4.16 (s, 氧硼伍圜-2-
F 2H), 6.45 (t, J = 6.40 Hz, 基）苯基卜L-脯

l-（3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］喑。定-5-基} 

苯基）-L-脯胺酸甲酯

2H), 6.63 (dd, J= 1.60, &20 
Hz, 1H), 6.95 (d, J = 10.40 
Hz, 1H),7.15 (t, J = &00 Hz, 
1H), 7.40 (t, J = 9.20 Hz, 
1H), 7.67-7.71 (m, 1H), &05 
(s, 1H), &18 (dd, J = 2.40, 
6.80 Hz, 1H), &79 (s, 1H), 
10.41 (s, 1H)。

胺酸甲酯
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關於胺基酯衍生物之水解作用

實例595

卜F
1-（3-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 
1H-毗。坐-1-基］＜^-5-基｝ 

苯基）-D-脯胺酸甲酯

MS（ES） : 561 （M+1）對 

C26H21C1F4N6O2。

以LCMS為基礎，將化合物 

取至下一步驟。

中間物203
1-［3-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）苯基］-D-脯 

胺酸甲酯

實例596 Cl ο MS(ES) : 575 (M+1)對 中間物204
C27H23C1F4N6O2。 1-[3-(4,4,5,5-四
300 MHz, DMSO-d6 : δ 甲基-1,3,2-二

A 1.47-1.65 (m, 4H), 1.85-1.90 氧硼伍圜-2-
l-(3-{2-[(3-氯基 4 氟苯 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.53 Hz, 基）苯基］六氫

基）胺基］-4-［3-（三氯甲基）- 
1H-毗。坐-1-基］囉唳-5-基｝

1H), 2.86-2.91 (m, 1H), 
3.53-3.55 (m, 1H), 3.61 (s, 
3H), 6.58 (s, 1H), 6.33 (d, J =

毗症-3-竣酸 

甲酯

苯基）六氫毗唳-3-幾酸 7.80 Hz, 1H), 6.92-6.94 (m,
甲酯 2H), 7.19 (t, J = 6.00 Hz,

1H), 7.40 (t, J = 6.84 Hz, 
2H),8.15 (s, 2H), 8.78 (s,
1H), 10.39 (s, 1H)。

實例597 以LCMS為基礎，取至下一 中間物205
步驟。 1-[3-(4,4,5,5-

<N-n °。人<
MS(ES) : 575 (M+1)對 四甲基-1,3,2-
C27H23C1F4N6O2 二氧硼伍圜-2-

F （96%純，藉LCMS）。 基）苯基］六氫
1-（3-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］＜^-5-基｝ 

苯基）六氫毗碇-2-幾酸 

甲酯

毗症-2-竣酸 

甲酯

Η
 
/ο

RIN 
ο

HN

方法I：

在已溶於四氫咲喃與水之混合物（3:1）中之胺基酯衍生物

（1當量）內，添加氫氧化頷單水合物（2當量），並將其在室

溫下攪拌12小時。於反應完成後，接著，以IN HC1小心士也

143639-3 -542-
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使混合物酸化，並將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及 

乾燥5而產生產物。

方法π ：

在已溶於四氫咲喃與水之混合物⑶1）中之胺基酯衍生物 

（1當量）內，添加氫氧化鈿（2當量），並將其在室溫下攪拌3 

小時。於反應完成後，接著，以1NHC1小心地使混合物酸化， 

且將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而產生產 

物。

© 方法ΙΠ ：

在已溶於乙睛與水之混合物（3:1）中之胺基酯衍生物（1當 

量）內，添加1N氫氧化錮水溶液（2.5當量），並將混合物在85 

°C下加熱1小時。於反應完成後，接著，以1.5N HC1小心地 

使混合物酸化，且將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及 

乾燥。使其進一步溶於最少量之醋酸乙酯中，然後逐滴添 

加己烷，並恒定攪拌。將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌， 

亠 及乾燥，而產生產物。

方法IV：

在已溶於二氧陸圜與水之混合物（3:1）中之胺基酯衍生物 

（1當量）內，添加氫氧化鈿（2當量），並將反應混合物在室 

溫下攪拌3小時。於反應完成後，接著，以1NHC1小心地使 

混合物酸化，以醋酸乙酯萃取。濃縮有機層，且使所獲得 

之固體溶於最少量之CH2CI2中。逐滴添加己烷，並恒定攪 

拌，且將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而產 

生產物。

143639-3 -543-



201016676

下表中之化合物係使用此一般程序及所指定之起始物 質

製成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例598c)
〜ΝγΚ厂丫 Ν

{j。人 

ff

N-（3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩-1-基卜密吹 

-5-基}苯基）-N-甲基 

甘胺酸

MS(ES) : 521 (M+1)對 

C23H17C1F4N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.88 (s, 
3H), 4.03 (s, 2H), 6.42 (m, 2H), 
6.61 (d, J = &40 Hz, 1H), 6.93 
(d, J = 2.80 Hz, 1H),7.13 (t, J = 
7.60 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 9.20 
Hz, 1H), 7.67-7.70 (m, 1H), &05 
(s, 1H), & 17-8.20 (m, 1H), 8.78 
(s, 1H), 10.42 (s, 1H), 12.46 (br 
s, 1H)。

實例593
N-（3-{2-［（3- 
氯基-4-氟苯 

基）胺基］ 

-4-［3-（三氟甲 

基）-1 Η-毗。坐 

-1-基］囉0¢.-5- 
基}苯基）-N- 
甲基甘胺酸 

甲酯

實例599°

冬Ο ° ° 

ff

l-（3-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］4［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩-1-基］畴。定 

-5~基}苯基）~L-脯胺酸

MS(ES) : 547 (M+I)對 

C25H19C1F4N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : d
1.98-2.06 (m, 3H), 2.19-2.24 (m, 
1H), 3.16-3.22 (m, 1H), 3.33 (m, 
1H,被水吸收峰併合),4.09 (d, 
J = 9.12 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 
6.35 (d, J = 7.40 Hz, 1H), 6.42 
(d, J = &24 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 
2.40 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.76 
Hz, 1H), 7.39 (t, J = 9.04 Hz, 
1H), 7.66-7.70 (m, 1H), &06 (s, 
1H), &17 (dd, J = 2.4& 6.72 Hz, 
1H), &77 (s, 1H), 10.41 (s, 1H), 
12.57 (br s, 1H)。

實例594 
1-（3-{2-［（3- 
氯基-4-氟苯 

基）胺基卜 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-ρ比哇 

亠基］囉。定-5- 
基}苯基）-L- 
脯胺酸甲酯

實例600°）

齐。

hF
1-（3-{2-［（3・氯基-4・氟苯 

基）胺基］4［3・（三氟甲 

基）-1Η・毗口坐亠基］疇唳. 

-5-基}苯基）脯胺酸

MS(ES) : 547 (M+1)對 

C25H19C1F4N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.98-2.06 (m, 3H), 2.21 (m, 1H), 
3.20 (m, 1H), 3.34 (m, 1H,被水 

吸收峰併合),4.09 (d, J = &80 
Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 6.36 (d, J 
=7.60 Hz, 1H), 6.43 (d, J = &00 
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 7.12 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 
7.40 (t, J = &80 Hz, 1H), 7.68- 
7.70 (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.17- 
8.18 (m, 1H), &77 (s, 1H), 10.41 
(s, 1H), 12.56 (br s, 1H)。

實例595
1-（3-{2-［（3- 
氯基-4-氟苯 

基）胺基］- 

4-［3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇 

-1-基］囉唳-5- 
基}苯基）-D- 
脯胺酸甲酯
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c）方法I ； d）方法II ； e）方法III ； f）方法IV

實例601f) Q4Q。

殳。0 

ff

l-（3-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗α坐-1-基］囉口定 

~5-基｝苯基）六氫r比唳-3- 
竣酸

MS(ES) : 561 (M+1)對 

C26H2IC1F4N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.46-1.55 (m, 2H), 1.64-1.66 (m, 
IH), 1.86-1.92 (m, IH), 2.44- 
2.50 (m, IH), 2.67 (m, IH), 2.85 
(dd, J = 9.76, 12.30 Hz, IH), 
3.34 (m, IH,被水吸收峰併合)， 

3.50- 3.57 (m, IH), 6.58-6.60 
(m, 2H), 6.89-6.93 (m, 2H), 7.19 
(t, J = &00 Hz, IH), 7.39 (t, J = 
9.12 Hz, IH), 7.66-7.70 (m, IH), 
& 14-8.16 (m, 2H), &79 (s, IH), 
10.39 (s, IH), 12.30 (brs, IH)。

實例596 
l-（3-｛2-［（3- 
氯基-4-氟苯 

基）胺基］- 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］^<-5- 
基｝苯基）六 

氫毗唳-3-綾 

酸甲酯

實例602° CIVYNYN|1 C MS(ES) : 561 (M+1)對 實例597
C26H21C1F4N6O2。 1-(3-{2-[(3-

Λ Μ °Λ°
400 MHz, DMSO-d6 : δ 氯基氟苯

1.24-1.28 (m, IH), 1.32-1.52 (m, 基）胺基卜
F IH), 1.6M.73 (m, 3H), 2.08 (d, 4-［3-（三氟甲

1-(3-{2-[(3-氯基-4-氟苯 J = 13.16 Hz, lH),3.06(t, J = 基）-1Η-毗哇
基）胺基］-4-［3-（三氟甲 2.88 Hz, IH), 3.38 (m, IH,被水 基］囉唳·5-
基）-1Η-毗1・基］口密口定 吸收峰併合),4.49 (d, J = 2.88 基｝苯基）六

-5-基｝苯基）六氫毗口定· 2- Hz, IH), 6.50 (d, J = 7.48 Hz, 氫毗吹-2-竣
幾酸 IH), 6.59 (s, IH), 6.83 (dd, J = 

2.0& &46 Hz, IH), 6.91 (d, J =
2.60 Hz, lH),7.14(t, J = &04 
Hz, IH), 7.39 (t, J = 9.08 Hz, 
IH), 7.66-7.70 (m, IH), &04 (s,
IH), &16 (dd, J = 2.63, 6.67 Hz,
IH), &77 (s, IH), 10.40 (s, IH), 
12.29 (br s, IH)。

酸甲酯

實例603 : l-（3-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜绻［3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇-1·基］囉唉:・5-基｝苯基）四氫毗咯-3-M酸甲酯

使5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗口坐亠基］囉

唳-2-胺（中間物115，0.34毫莫耳，0.15克）、1-［3-（4,4,5,5-四甲基

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）苯基］四氫毗咯-3-幾酸甲酯與｛3-［3-（甲
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氧炭基）四氫毗咯-1-基］苯基｝二幾基硼烷之混合物（中間物 

208，0.34毫莫耳，以二務基 硼烷酯為基礎，113毫克）、［Ι,Γ- 

雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯耙（II） （0.068毫莫耳，50毫 

克）及碳酸錮（0.44毫莫耳，47毫克）在乙脂/水（20毫升：5毫 

升）中之懸浮液脫氣，並於惰性大氣下加熱至90°C '歷經 

15-20分鐘。在真空下移除溶劑，並使粗製混合物溶於CHC13 

（50毫升）中，以水、鹽水洗滌，以NazSCh脫水乾燥'過濾， 

及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純化，使用12%醋酸 

乙酯/己烷作為溶離劑，而產生65毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例603

1-（3-｛2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］4［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］喩噪-5-基｝苯基） 

四氫毗咯-3-竣酸 

甲酯

MS(ES) : 561 (M+1)對 

C26H21C1F4N6O2。

300 MHz, DMSO-d6 : 6 
1.13-1.24 (m, 2H), 2.12-2.19 (m, 
2H), 3.17-3.28 (m, 2H), 3.40 (s, 
1H), 3.63 (s, 3H), 6.30 (s, 1H), 
6.36 (d, J = 7.53 Hz, 1H), 6.51 
(d, J = &43 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 
2.52 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 15.81 
Hz, 1H), 7.38 (t, J= 18.18 Hz, 
1H), 7.66-7.71 (m, 1H), 8.07 (s, 
1H), & 16 (dd, J = 2.61, 6.68 Hz, 
1H), &80 (s, 1H), 10.39 (s, 1H)。

中間物208
1-［3-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）苯基］四氫 

毗咯-3-竣酸甲 

酯與｛3-［3-（甲 
氧炭基）四氫毗 

咯-1-基］苯基｝ 
二幾基硼烷

實例604 : 1-（3-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4・［3.（三氟甲基）-1Η-

毗口坐-1-基除-5-基｝苯基）四 氫毗咯-3·竣酸

在已溶於乙月青（6毫升）與水（3毫升）中之實例603 （0.15毫莫

耳，85毫克）之懸浮液內，添加NaOH （0.42毫莫耳，18毫克）＞ 

並將混合物加熱至85°C，歷經1小時。使反應混合物在真空

中濃縮，以1.5N HC1酸化，及以醋酸乙酯（20毫升）萃取。將

有機層以鹽水（10毫升）洗滌'以NazSCU脫水乾燥，及在真空

143639-3 -546-



201016676

中濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目），使 

用氯仿與甲醇（1%）作為溶離劑，而得標題化合物（31毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例604

l-（3-｛2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉唳-5-基｝苯 

基）四氫毗咯-3-竣酸

MS(ES) : 547 (M+1)對 

C25H19C1F4N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : 52.11-2.18 
(m, 2H), 3.12-3.24 (m, 4H), 3.38 (s, 
IH,被水吸收峰併合),6.32-6.36 
(m, 2H), 6.51 (d, J = &00 Hz, IH), 
6.92 (d, J = 2.40 Hz, IH), 7.12 (t, J = 
7.80 Hz, IH), 7.39 (t, J = 9.08 Hz, 
IH), 7.66-7.70 (m, IH), &07 (s, IH), 
&18 (dd, J = 2.56, 6.70 Hz, IH), 
&81 (s, IH), 10.40 (s, IH), 12.40 (br 
s, IH)。

實例603
1-（3-（ 2-［（3-氯 

基-4-氟苯基） 

胺基］4［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］喩唳 

-5-基｝苯基）四 

氫毗咯-3-竣酸 

甲酯

關於（2Ε）-3·（3・｛2-［芳胺基卜4-［3-（三氯甲基）·1Η·毗啤亠基］喩吹-5-

基｝苯基）丙2烯酸乙酯與（2Ε）.3-（3·｛2·［芳胺基卜4-［5.甲基 $（三 

氟甲基）JH-毗哇亠基］嘯唳 5基｝苯基）丙2烯酸乙酯之一般

程序

使5-澳-N-（芳 基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉口定-2-胺 或5- 

澳-N-（芳基）-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基V密口定-2-胺（1 

當量）、｛3-［（1Ε）-3-乙氧基-3-酮基丙亠烯-1-基］苯基｝二幾基硼烷 

（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯耙（II） 

（20莫耳％）及碳酸錮（1當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮液脫 

氣，並於惰性大氣下加熱至90°C，歷經15-30分鐘。在真空 

中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽水洗 

滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽
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膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離劑，而得 

產物。

化合物 結構 質譜與〔Η NMR SM

實例605
/0 /N

MS(ES) : 540 (M+1)對 中間物215
C27H24F3N5O4 ° 5-澳-N-(3,5-
400 MHz, DMSO-d6 : 5 1.25 二甲氧基苯

Λ (t,J = 7.12Hz, 3H), 3.73 (s, 基)-4-[3-(三
(2Ε)-3-(3-{2-[(3,5-二甲氧基 6H),4.18 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 氟甲基）-1Η-
苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 6.19-6.20 (m, 1H), 6.59 (d, J = 毗口坐-1-基］口密

基）-1Η-毗。坐-1-基］。密唳-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯

16.04 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 
6.04 Hz, 1H), 7.12-7.15 (m,
3H), 7.37 (t, J = 7.68 Hz, 1H),
7.58 (s, 1H), 7.60 (d, J = 16.08
Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.76 Hz,
1H), 8.31 (br s, 1H), &80 (s,
1H), 10.18 (s, 1H)。

噪胺

實例606 MS(ES) : 554 (M+1)對 中間物216
n */N、l! J ^28^26^3N5O4 0 5-澳-N-(3,5-

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.26 二甲氧基苯

F F (t, J = 7.20 Hz, 3H),2.17 (s, 基）-4-［5-甲基
(2E)-3-(3-{2-[(3,5-二甲氧基 3H), 3.72 (s, 6H),4.19 (q, J = -3-（三氟甲
苯基）胺基］-4-［5-ψ基-3-（三 7.20 Hz, 2H), 6.20-6.21 (m, 基）-1 H-毗哇

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳
1H), 6.55 (d, J = 16.00 Hz,
1H), 6.71 (s, 1H), 7.03-7.07 -1-基］囉唳-

-5-基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯 (m, 3H), 7.36 (t, J = 7.60 Hz, 
1H),7.41 (s, 1H),7.57 (d, J = 
16.00 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 
&00 Hz, 1H), 8.96 (s, 1H), 
10.23 (s, 1H)。

2-胺

實例607 ύύ'ιΎ 、戈
MS(ES) : 508 (M+1)對 中間物217
C27H24F3N5O2 ° 5-澳-N-(3,5-
300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.24 二甲基苯

F F (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.26 (s, 基)-4-[3-(三
(2E)-3-(3-{2-[(3,5-二甲基苯 6H), 4.17 (q, J = 7.14 Hz, 2H), 氟甲基）-1Η-
基）胺基］-4-［3-（三氟甲 6.59 (d, J = 16.02 Hz, 1H), 毗口坐-1-基］口密

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉。定-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯

6.67 (s, 1H), 6.98 (d, J = 2.46 
Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.32 Hz,
1H), 7.36 (t, J = 7.68 Hz, 1H), 
7.43 (s, 2H), 7.60 (d, J = 16.65 
Hz, 1H), 7.62-7.66 (m, 2H),
8.33 (br s, 1H), &77 (s, 1H), 
10.08 (s, 1H)。

11 定胺
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實例608

（2E）-3-（3-{2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉。定 

-5-基}苯基）丙-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 522 (M+1)對 

C28H26F3N5O2 °
300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.24 
(t, J = 7.11 Hz, 3H), 2.22 (s, 
3H), 2.24 (s, 6H), 4.17 (q, J = 
7.11 Hz,2H), 6.54 (d, J = 
16.08 Hz, 1H), 6.68-6.70 (m, 
2H), 6.99-7.01 (m, 1H), 
7.34-7.39 (m, 4H), 7.55 (d, J = 
16.08 Hz, 1H), 7.59-7.63 (m, 
1H), 8.92 (s, 1H), 10.11 (bis, 
1H)。

中間物218
5-4-（3,5- 
二甲基苯 

基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇 

-1-基卜密唳-2- 
胺

實例609

V

（2Ε）-3-（3-{2-［（3-氟苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐亠基卜密噪-5-基}苯基）丙 

-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 498 (M+1)對 

C25H19F4N5O2 °
400 MHz, CDCI3 : δ 1.34 (t, J 
= 7.12 Hz, 3H), 4.27 (q, J = 
7.16 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 
16.00 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 
2.64 Hz, 1H), 6.80-6.85 (m, 
1H),7.18 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 
7.25 (dd, J= 1.12, 8.14 Hz, 
1H), 7.33-7.35 (m, 2H), 7.40 
(dd, J = 9.2& 16.22 Hz, 1H), 
7.45 (br s, 1H), 7.54 (d, J = 
7.80 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 
16.08 Hz, 1H),7.71 (dt, J = 
2.20, 6.74 Hz, lH),8.17(br s, 
1H), &57 (s, 1H)。

中間物219
5-澳-N-（3-氟 

苯基）-4-
［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基密唳- 

2-胺

實例610

（2E）-3-（3-{2-［（3-< 苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗-1-1-基］嘴唳-5- 
基}苯基）丙-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 512 (M+1)對 

C26H21F4N5O2 °
400 MHz, DMSO-d6 :(51.25 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.20 (s, 
3H), 4.18 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 
6.55 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 
6.71 (s, 1H), 6.82-6.87 (m, 
1H), 7.05 (d, J = 7.92 Hz, 1H), 
7.34-7.40 (m, 3H), 7.51 (dd, J 
=1.0& 8.20 Hz, 1H), 7.56 (d, J 
=16.04 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 
7.92 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 
12.08 Hz, 1H), &99 (s, 1H), 
10.49 (s, 1H) 0

中間物220
5-澳-N-（3-氟 

苯基）-4 - ［5-甲 
基-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基卜密吹-

2-胺

實例611 : （2E）-3-（3-{2-［（3,5.二氟苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇-1·基］囉< 5基}苯基）丙-2-烯酸乙酯

實例612 ： （2E）-3-（3-{2・［（3,5-二氟苯基）胺基卜4・［5・甲基-3·（三氟甲
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基）-1Η-ρΛ < -1-基］喈唳 5基｝苯基）丙2烯酸乙酯

使3-（三氟甲基）-1Η-毗哇或5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇（1.2- 

1.5當量）、第三-丁醇鉀（1.5當量）及（2Ε）-3-（3-｛2-［（3,5-二氟苯基） 

胺基］-4-（甲磺醯基戸密唳-5-基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯（中間物 

223，1當量）在DMSO （3毫升）中之懸浮液，於130°C下接受微 

波照射1小時。使反應物冷卻至室溫後，將混合物以EtOAc 

稀釋，以水與鹽水連續洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥， 

過濾，濃縮，及藉矽膠管柱層析進一步純化，使用醋酸乙 

酯/己烷，而產生產物。

下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製 

成。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例611

（2E）-3-（3-｛2-［（3,5-二氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］喩唳-5-基｝ 

苯基）丙-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 516 (M+1)對 

C25H18F5N5O2。

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6)d 1.25 (t, J = 7.15 Hz, 3H), 
4.18 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 6.60 
(d, J = 16.06 Hz, 1H), 6.85 (tt, 
J = 2.26, 9.29 Hz, 1H), 7.01 (d, 
J = 2.51 Hz, 1H),7.15 (d, J = 
7.78 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.65 
Hz, 1H), 7.54-7.64 (m, 4H), 
7.68 (d, J = 7.78 Hz, 1H), &36 
(d, J= 1-51 Hz, 1H), &88 (s, 
1H), 10.65 (s, 1H)。

中間物223 
（2E）-3-（3-｛2- 
［（3,5-二氟苯 

基）胺基卜4-（甲 
磺醯基戶密唳 

-5-基｝苯基）丙 

-2-烯酸乙酯
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實例612

（2E）-3-（3-｛2-［（3,5-二氟苯 

基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］嚅 

噪-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 

乙酯

MS(ES) : 530 (M+1)對 

C26H20F5N5O2 °
1 H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 1.25 (t, J = 7.15 Hz, 3H), 
2.19 (s, 3H), 4.18 (q, J = 7.11 
Hz, 2H), 6.55 (d, J = 16.06 Hz, 
IH), 6.72 (s, IH), 6.85 (tt, J = 
2.29, 9.25 Hz, IH), 7.05 (d, J = 
&03 Hz, IH), 7.37 (t, J = 7.78 
Hz, IH), 7.41 (s, IH), 7.50- 
7.60 (m, 3H), 7.65 (d, J = 7.78 
Hz, IH), 9.03 (s, IH), 10.68 (s, 
IH)。

中間物223 
（2E）-3-（3-｛2- 
［（3,5-二氟苯 

基）胺基］-4-（甲 
磺醯基）嚅唳 

-5-基｝苯基）丙 

-2-烯酸乙酯

實例613 : （2E）-3-［3-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基卜4-［3·（三氟甲 

Ο 基）JH-毗哇亠基］＜ 唳-5-基）苯基］丙2烯酸乙酯

實例614 : （2Ε）-3-［3-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基｝-4-［5-甲基$（三 

氟甲基）-1Η-毗哇亠基］嘖唉-5.基）苯基］丙2烯酸乙酯

使NaH （在礦油中之60%分散液，2當量）懸浮於1毫升DMF 

中，並在0°C下攪拌約5分鐘。然後於0°C下逐滴添加DMF （2 

毫升）中之3-（三氟甲基）-1Η-毗哇或5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

嗖（2當量），歷經約10分鐘，且在Ν?下持續攪拌約20分鐘。 

接著逐滴添加DMF中之（2E）-3-｛3-［4-（甲磺醯基）-2-｛［3-（甲磺醯 

® 基）苯基］胺基｝囉唳-5-基］苯基｝丙-2-烯酸乙酯（中間物224，1 

當量），並將反應物在室溫下攪拌過夜。於反應完成後，添 

加水 ' 且濾出所獲得之固體，乾燥，及藉矽膠管柱層析純 

化，使用醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而產生產物。下表中 

之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例613 、，Ρ

（2E）-3-［3-（2-｛［3-（甲磺醯 

基）苯基］胺基｝-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉吹 

-5-基）苯基］丙-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 558 (M+1)對 

c26h22f3n5o4s。

400 MHz, DMSO-d6 : 01.25 
(t, J = 6.96 Hz, 3H), 3.23 (s, 
3H), 4.18 (q, J = 7.08 Hz, 
2H), 6.61 (d, J = 16.08 Hz, 
IH), 7.02 (d, J = 2.52 Hz, 
1H),7.17 (d, J = 7.84 Hz, 
IH), 7.38 (t, J = 7.68 Hz, 
IH), 7.56-7.69 (m, 5H), 7.98 
(d, J = 8.36 Hz, IH), 8.49 (br 
s, IH), &61 (s, IH), 8.85 (s, 
IH), 10.62 (s, IH)。

中間物224 
（2E）-3-｛3-［4- 
（甲磺醯基）- 

2-｛［3-（甲磺醯 

基）苯基］胺基｝ 

囉η定-5-基］苯 

基｝丙-2-烯酸 

乙酯

實例614

（2E）-3-［3-（2-｛［3-（甲磺醯 

基）苯基］胺基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗唾-1- 
基］喩唳-5~基）苯基］丙・2- 
烯酸乙酯

MS(ES) : 572 (M+1)對 

C27H24F3N5O4S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.25 
(t, J = 7.04 Hz, 3H),2.15(s, 
3H), 3.20 (s, 3H), 4.18 (q, J = 
7.12 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 
16.04 Hz, IH), 6.54 (s, IH), 
7.03 (d, J = 3.68 Hz, IH), 
7.36 (t, J = 7.72 Hz, IH), 
7.44 (s, IH), 7.55-7.66 (m, 
4H), 8.01 (d, J = & 16 Hz, 
IH), &47 (s, IH), 9.01 (s, 
IH), 10.67 (s, IH)。

中間物224
（2E）-3-｛3-［4- 
（甲磺醯基）-

2-｛［3-（甲磺醯 

基）苯基］胺基｝ 

囉。定-5-基］苯 

基｝丙-2-烯酸 

乙酯

幾酯類之水解成酸類

實例615 ： （2Ε）-3·（3・｛2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）・1Η-毗哇亠基］囉唳 5基｝苯基）丙・2.烯酸

在已溶於二氧陸圜與水（1:1）中之實例605 （1當量）之懸浮 

液內5添加氫氧化韻單水合物（2當量），並將混合物在室溫 

下攪拌2天。使反應混合物於真空中濃縮 ' 以1NHC1酸化， 

且濾出所形成之沉澱物。使固體溶於乙月青中，並攪拌1小 
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時。然後濾出固體，以二氯甲烷洗滌，及乾燥，而得標題 

化合物。

實例616 : （2E）-3-（3-{2-［（3,5--甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇亠基］喩咤5基}苯基）丙-2-烯酸

在已溶於二氧陸圜與水（1:1）中之實例606 （1當量）之懸浮 

液內，添加氫氧化頷單水合物（2當量），並使混合物溫熱至 

60°C，歷經2小時。使反應混合物在真空中濃縮，以1NHC1 

酸化 ' 且過濾所形成之沉澱物，及乾燥，而得標題化合物。

® 實例 617 : （2E）-3-（3-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］喩唳-5-基}苯基）丙-2-烯 酸

在已溶於THF與水（2:1）中之實例607 （1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化頷單水合物（3當量），並將混合物在室溫下攪拌 

2天，且於60°C下回流2天。使反應混合物在真空中濃縮， 

以IN HC1酸化，並將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及 

乾燥，而得標題化合物。

© 實例618 : （2Ε）-3·（3-{2・［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氯 

甲基毗 < 亠基］嚅唳5基}苯基）丙2烯酸

在已溶於THF與水（2:1）中之實例608（1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化錮（2當量），並將混合物加熱至50°C，歷經5天。 

使反應混合物在真空中濃縮，以IN HC1酸化，且將所形成 

之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而得標題化合物。 

實例619 : （2Ε）-3·（3·{2・［（3,5·二氟苯基）胺基卜4·［3·（三氟甲基）-1Η- 

毗 < 亠基］< 唳・5-基}苯基）丙2烯酸

在已溶於THF與水（2:1）中之實例611（1當量）之懸浮液內，
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添加氫氧化頷單水合物（4當量），並將混合物在室溫下攪拌

過夜。使反應混合物在真空中濃縮，以IN HC1酸化 > 且濾

出所形成之沉澱物。使固體溶於10毫升二氯甲烷中，並攪

拌1小時。然後濾出固體，以二氯甲烷洗滌，及乾燥，而得

標題化合物。

實例620 : （2E）-3-（3・{2・［（3,5.二氯苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氯甲 

基）-1Η-毗哇亠基］哦唳5基}苯基）丙2烯酸

在已溶於二氧陸圜與水（1:1）中之實例612 （1當量）之懸浮 

液內，添加氫氧化頷單水合物（4當量），並將混合物在70°C 

下加熱過夜。使反應混合物在真空中濃縮，以1NHC1酸化， 

且濾出所形成之沉澱物。使固體溶於二氯甲烷中，並攪拌1 
小時。然後濾出固體，以二氯甲烷洗滌，及乾燥，而得標 

題化合物。

實例621 : （2E）-3-（3-{2-［（3-氟苯基）胺基卜4・［3-（三氟甲基毗哇 

亠基］喩除-5-基}苯基）丙2烯酸

在已溶於THF與水（1:1）中之實例609 （1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化鏗單水合物（4當量），並將混合物在室溫下攪拌 

過夜。使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化，且濾 

出所形成之沉澱物。使固體溶於乙月青中，並攪拌過夜。然 

後濾出固體，以乙月青洗滌，及乾燥，而得標題化合物。

實例622 : （2Ε）-3・（3-{2・［（3·氟苯基）胺基］-4-［5-甲基（三氟甲 

基）・1Η-毗哇亠基］嚷 唳5基}苯基）丙-2-烯酸

在已溶於THF與水（1:1）中之實例610 （1當量）之懸浮液內，

添加氫氧化鏗單水合物（4當量），並將混合物在室溫下攪拌
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2天。使反應混合物於真空中濃縮，以1NHC1酸化，且濾出

所形成之沉澱物。使固體溶於乙月青中，並攪拌1小時。然後

濾出固體，以乙月青洗滌，及乾燥，而得標題化合物。

實例623 : （2E）-3-［3-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基卜4-［3・（三氟甲

基）-1Η-毗＜ -1-基］啾噪-5-基）苯基］丙2烯酸

在已溶於二氧陸圜與水（2:1）中之實例613 （1當量）之懸浮 

液內，添加氫氧化錮（2當量），並將混合物在室溫下攪拌過 

夜。使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化，且將所 

形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而得標題化合物。 

實例624 : （2E）-3-［3-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基｝-4-［5-甲基$（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］喩噪5基）苯基］丙2烯酸

在已溶於二氧陸圜與水（2:1）中之實例614 （1當量）之懸浮 

液內，添加氫氧化錮（2當量），並將混合物在室溫下攪拌過 

夜。使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化，且將所 

形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而得標題化合物。

化合物 結構

實例615
0寸

（2Ε）-3-（3-｛2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-妙匕哇-1-基］ 

囉唳~5・基｝苯基）丙-2- 
烯酸

質譜與1HNMR SM

MS(ES) : 512 (M+1)對 

C25H20F3N5O4 ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
3.73 (s, 6H), 6.19 (t, J = 
2.13 Hz, 1H),6.48 (d, J = 
16.06 Hz, IH), 6.98 (d, J = 
2.51 Hz, IH), 7.10-7.17 
(m, 3H), 7.37 (t, J = 7.78 
Hz, IH), 7.50-7.57 (m, 
2H), 7.63 (d, J = 7.78 Hz, 
IH), &31 (d, J= 1.76 Hz, 
IH), &80 (s, IH), 10.18 (s, 
IH), 12.41 (br s, IH)。

實例605 
（2E）-3-（3-｛2- 
［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基卜 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇亠 

基］囉唳-5-基｝ 

苯基）丙-2-烯 

酸乙酯

143639-3 - 555 -



201016676
實例616 

PE-045-02 0寸

（2E）-3-（3-{2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺基］-4-［5-甲 

基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］喩唳-5-基}苯 

基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 526 (M+1)對 

C26H22F3N5O4。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.18 (s, 3H),3.71 (s, 6H), 
6.20 (s, IH), 6.43 (d, J = 
16.06 Hz, IH), 6.71 (s, 
IH), 6.99-7.11 (m, 3H), 
7.30- 7.39 (m, 2H), 7.49 (d, 
J = 16.06 Hz, IH), 7.60 (d, 
J = 7.78 Hz, IH), &95 (s, 
IH), 10.22 (s, IH), 12.36- 
12.48 (m, IH)。

實例606 
（2E）-3-（3-{2- 
［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基］-4- 
［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

51坐-1-基卜密。定 

-5-基}苯基）丙 

-2-烯酸乙酯

實例617
叨

（2E）-3-（3-{2-［（3,5-二甲 

基苯基）胺基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］囉 

唳-5-基}苯基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 480 (M+1)對 

C25H20F3N5O2 ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.27 (s, 6H), 6.47 (d, J = 
15.87 Hz, IH), 6.68 (s, 
IH), 6.99 (brs, 1H),7.12 
(d, J = 7.32 Hz, IH), 7.36 
(t, J = 7.63 Hz, 1H),7.41- 
7.55 (m, 4H),7.61 (d, J = 
7.93 Hz, IH), 8.33 (br s, 
IH), 8.78 (s, IH), 10.09 (s, 
IH), 12.5 (br s, IH)。

實例607 
（2E）-3-（3-{2- 
［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］ 

囉唳-5-基}苯 

基）丙-2-烯酸 

乙酯

實例618 V” 

Λ
（2Ε）-3-（3-{2-［（3,5-二甲 

基苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］嚅。定-5-基}苯基） 

丙・2-烯酸

MS(ES) : 494 (M+1)對 

C26H22F3N5O2 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.24 (s, 3H), 2.25 (s, 6H), 
6.45 (d, J = 15.96 Hz, IH), 
6.68 (s, IH), 6.71 (s, IH), 
7.01 (d, J = 7.80 Hz, IH), 
7.32-7.35 (m, 2H), 7.39 (s, 
2H), 7.42 (d, J= 16.00 Hz, 
IH), 7.57 (d, J = 7.84 Hz, 
IH), &92 (s, IH), 10.11 (s, 
IH)。

實例608 
（2E）-3-（3-{2- 
［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐 

■1-基 

基}苯基）丙 

烯酸乙酯

實例619

F

（2E）-3-（3-{2-［（3,5-二氟 

苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］喩唳 

-5-基}苯基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 488 (M+1)對 

C23H14F5N5O2。

400 MHz, DMSO-d6 : ό 
6.48 (d, J = 16.00 Hz, IH), 
6.85 (t, J = 9.20 Hz, IH), 
7.01 (d, J = 2.32 Hz, IH), 
7.15 (d, J = 7.76 Hz, IH), 
7.32 (t, J = 7.68 Hz, IH), 
7.52-7.66 (m, 5H), 8.35 (br 
s, IH), &88 (s, IH), 10.64 
(s, IH), 12.50 (br s, IH)。

實例611 
（2E）-3-（3-{2- 
［（3,5-二氟苯 

基）胺基］-4- 
［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇ι-l-基］ 

0密唳-5-基}苯 

基）丙-2-烯酸 

乙酯
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實例620

A；

（2E）-3-（3-{2-［（3,5-二氟 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉。定-5-基}苯基） 

丙-2-烯酸

MS(ES) : 502 (M+1)對 

C24H16F5N5O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ
2.21 (s, 3H), 6.45 (d, J = 
16.04 Hz, 1H), 6.73 (s, 
1H), 6.83-6.88 (m, 1H), 
7.06 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 
7.35-7.39 (m, 2H), 7.48- 
7.56 (m, 3H), 7.62 (d, J = 
7.84 Hz, 1H), 9.03 (s, 1H), 
10.69 (s, 1H), 12.53 (br s, 
1H)。

實例612 
（2E）-3-（3-{2- 
［（3,5-二氟苯 

基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇 

亠基］囉。定-5- 
基}苯基）丙-2- 
烯酸乙酯

實例621

（2E）-3-（3-{2-［（3-< 苯基） 

胺基］4［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗噪-1-基］囉呢 

-5-基}苯基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 470 (M+1)對 

C23H15F4N5O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
6.47 (d, J = 16.04 Hz, 1H), 
6.84 (td, J = 2.16, 11.84 
Hz, 1H), 7.00 (d, J = 2.48 
Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.68 
Hz, 1H), 7.34-7.39 (m, 
2H), 7.52-7.56 (m, 3H), 
7.63 (d, J = 7.84 Hz, 1H), 
7.81 (d, J = 12.16 Hz, 1H), 
&38 (br s, 1H), &83 (s, 
1H), 10.45 (s, 1H), 12.41 
(br s, 1H)。

實例609 
（2E）-3-（3-{2- 
［（3-氟苯基）胺 

基］4［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基］囉。定-5- 
基}苯基）丙-2- 
烯酸乙酯

實例622
¥

（2Ε）-3-（3-{2-［（3-氟苯基） 

胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］囉 

唳-5-基}苯基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 484 (M+1)對 

C24H17F4N5O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.22 (s, 3H), 6.44 (d, J = 
15.60 Hz, 1H), 6.73 (s, 
1H), 6.85 (t, J = &00 Hz, 
1H), 7.05 (d, J = 7.60 Hz, 
1H), 7.34-7.40 (m, 3H), 
7.48- 7.52 (m, 2H), 7.61 (d, 
J = 8.00 Hz, 1H), 7.78 (d, J 
=12.00 Hz, 1H), 8.99 (s, 
1H), 10.50 (s, 1H), 12.41 
(brs, 1H)。

實例610 
（2E）-3-（3-{2- 
［（3-氟苯基）胺 

基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］ 

囉唳-5-基}苯 

基）丙-2-烯酸 

乙酯
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關於5・｛2.［芳胺基］-4-［1Η-＜亠基］嚅噪5基｝毗唳-3-M酸乙酯合

實例623

Λ

（2Ε）-3-［3-（2-｛［3-（甲磺醯 

基）苯基］胺基｝-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

喩除-5-基）苯基］丙-2- 
烯酸

MS(ES) : 530 (M+1)對 

c24h18f3n5o4s° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
3.23 (s, 3H), 6.49 (d, J = 
16.00 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 
2.52 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 
7.72 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 
7.72 Hz, 1H), 7.53-7.65 
(m, 5H), 7.98 (d, J = &00 
Hz, 1H), &49 (br s, 1H), 
&61 (br s, 1H), &85 (s, 
1H), 10.64 (s, 1H), 12.41 
(br s, 1H)。

實例613
（2E）-3-［3-（2- 
｛［3-（甲磺醯基） 

苯基］胺基｝- 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗吐-1- 
基］囉唳-5-基） 

苯基］丙-2-烯 

酸乙酯

實例624

（2E）-3-［3-（2 - ｛［3-（甲磺醯 

基）苯基］胺基卜4-［5-甲 
基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐亠基］囉唳-5-基）苯基］ 

丙-2-烯酸

MS(ES) : 544 (M+1)對 

C25H20F3N5O4S 0 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.29 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 
6.45 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 
6.74 (s, 1H), 7.04 (d, J = 
7.60 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 
7.72 Hz, 1H), 7.38 (br s, 
1H), 7.50 (d, J = 15.96 Hz, 
1H), 7.56-7.65 (m, 3H), 
&01 (d, J = 7.96 Hz, 1H), 
&47 (br s, 1H), 9.01 (s, 
1H), 10.66 (s, 1H), 12.44 
(br s, 1H)。

實例614
（2E）-3-［3-（2- 
｛［3-（甲磺醯基） 

苯基］胺基｝- 

4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗吐-1- 
基］喑唳-5-基） 

苯基］丙-2-烯 

酸乙酯

成之一般程序

使5-澳-N-（芳 基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基卜密。定-2-胺 或5- 

澳-N-（芳 基）4［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇亠基卜密唳-2-胺（1 

當量）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-幾酸 乙 

酯（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙（二 苯基 麟基）二環 戊二烯 鐵］-二氯鈍 

（II） （10-20莫耳％）及碳酸錮（1-2當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮
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液脫氣，並於惰性大氣下加熱至90°C，歷經15-30分鐘。在 

真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽 

水洗滌，以NazSCU脫水乾燥、過濾，及濃縮。將粗製物質 

藉矽膠管柱層 析純化，使用30%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑， 

而得產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始 

物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例625 MS(ES) ： 515 (M+l)對 中間物215
j C24H21F3N6°4 ° 5-澡-N-(3,5-

400 MHz, DMSO-d6 : d 1.30 二甲氧基苯

Λ (t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.75 (s, 基)-4-[3-(三氟
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基） 6H), 4.33 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 甲基)-1Η-
胺基］-4-［3-（三氟甲 6.22 (t, J = 2.20 Hz, 1H), 7.05 毗。坐-1-基］瞩

基）■ 1Η-毗°^-1-基］囉唳-5- 
基}毗喘幾酸乙酯

(d, J = 2.64 Hz, 1H), 7.09 (s, 
lH),7.10(s, 1H), 8.03 (t, J = 
2.12 Hz, 1H), &53 (d, J= 1.72 
Hz, 1H), &69 (d, J = 2.24 Hz, 
1H), &82 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 
10.24 (s, 1H)。

唳-2-胺

實例626 MS(ES) : 529 (M+l)對 中間物216
C25H23F3N6O4 ° 5-澳-N-(3,5-
400 MHz, DMSO-d6 : 01.30 二甲氧基苯

F F (t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.40 (s, 基）4［5-甲基
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基） 3H), 3.73 (s, 6H), 4.31 (q, J = -3-（三氟甲基）-

胺基］-4-［5-T基-3-（三氟 7.20 Hz, 2H), 6.23 (t, J = 2.00 1H-毗 <-1-基]

甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉除
Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 7.05 (m, 
2H), 7.80 (t, J = 2.00 Hz, 1H),

囉。定-2-胺
-5-基}毗唳-3-綾酸乙酯 &61 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 8.98 

(d, J = 1.60 Hz, 1H), &99 (s, 
1H), 10.27 (s, 1H)。
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實例627

0/
5-｛2-［（3,5-二甲基苯基）胺 

基］4［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗11 坐-1-基］囉口定-5-基｝毗 

唳-3-幾酸乙酯

MS(ES) : 483 (M+1)對 

C24H21F3N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : 51.31 
(t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.28 (s, 
6H), 4.33 (q, J = 6.80 Hz, 2H), 
6.71 (s, 1H), 7.05 (d, J = 2.80 
Hz, 1H), 7.42 (s, 2H), &03 (t, J 
=2.00 Hz, 1H), &54 (s, 1H), 
&69 (d, J = 2.40 Hz, 1H), &80 
(s, 1H), 9.02 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 10.15 (br s, 1H)。

中間物217
5-澳-N-（3,5- 
二甲基苯基）- 

4-［3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇-1- 
基］囉唳~2-胺

實例628

5-（2-（（3,5-二甲基苯基）胺 

基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗呢-1-基］嘴症-5- 
基｝毗 咲-3-幾 酸乙酯

MS(ES) : 497 (M+1)對 

C25H23F3n6o2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.30 
(t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.28 (s, 
6H), 2.44 (s, 3H),4.31 (q, J = 
6.80 Hz, 2H), 6.71 (s, 1H), 
6.77 (s, 1H), 7.37 (s, 2H), 7.79 
(t, J = 2.00 Hz, 1H), 8.60 (d, J 
=2.00 Hz, 1H), 8.96 (s, 1H), 
8.97 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 
10.17 (br s, 1H)。

中間物218
5-澡-N-（3,5- 
二甲基苯基）-

4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］ 

嘴唳-2-胺

實例629

5-｛2-［（3-氟苯基）胺基卜4- 
［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基基｝毗口定-3-竣 

酸乙酯

MS(ES) : 473 (M+1)對 

C22H16F4N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.30 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 4.33 (q, J 
=7.08 Hz, 2H), 6.86 (td, J = 
2.36, &38 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 
2.60 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 
8.0& 15.24 Hz, 1H), 7.56 (d, J 
=&24 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 
12.04 Hz, 1H), &03 (t, J = 2.08 
Hz, 1H), &57 (br s, 1H), &69 
(d, J = 2.12 Hz, 1H), &84 (s, 
1H), 9.02 (d, J= 1.92 Hz, 1H), 
10.49 (s, 1H)。

中間物219
5->M-N-（3- 
氟苯基）-4- 
［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］ 

。密。定-2-胺
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0'

5-{2-［（3-氟苯基）胺基］-4- 
［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗11坐-1 -基］囉β定-5-基}毗 

吹-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 487 (M+1)對 

。23坯8尸4%02 °
400 MHz, DMSO-d6 : 51.30 
(t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.42 (s, 
3H), 4.32 (q, J = 7.20 Hz, 2H), 
6.79 (s, IH), 6.87 (td, J = 2.00, 
8.20 Hz, IH), 7.39 (dd, J = 
&40, 15.20 Hz, IH), 7.52 (d, J 
=&40 Hz, IH), 7.76-7.79 (m, 
1H),7.81 (t, J = 2.00 Hz, IH), 
&62 (d, J = 2.00 Hz, IH), &99 
(d, J = 2.00 Hz, IH), 9.03 (s, 
IH), 10.54 (s, IH)。

中間物220
5-渙-N-（3-氟苯 

基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］ 

囉口定-2-胺

實例631 : 5-{2-［（3,5-二氟苯基）胺基卜4-［3.（三氯甲基）-1Η·毗＜ -1- 

© 基］囉唉：5基}毗唳-3-Μ酸乙酯

實例632 : 5・{2・［（3,5.二氧苯基）胺基］-4-［5-甲基3（三氟甲基）-1Η-

毗哇-Ι”基］疇唳-5-基}毗除-3-發酸乙酯

使3-（三氟甲基）-1Η“比哇或5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-ρ比哇（1.2- 

1·5當量）、第三-丁醇鉀（1當量）及5-{2-［（3,5-二氟苯基）胺基卜

4-（甲磺醯基户密唳-5-基冋匕唳-3-Μ酸乙酯中間物225 （1當量） 

在DMSO中之懸浮液，於130°C下接受微波照射1小時。使反 

應物冷卻至室溫後，將混合物以EtOAc稀釋，以水與鹽水連 

® 續洗滌。使有機層以硫酸鋪脫水乾燥，過濾，濃縮，及藉

矽膠管柱層析進一步純化，使用醋酸乙酯/己烷，而產生產 

物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始物質製 

成。
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實例633 : 5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基卜4・［3-（三氯甲基卜毗

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例631 MS(ES) : 491 (M+1)對 中間物225
T Tt/0^ C22H15F5N6O2。 5-{2-[(3,5-二

400 MHz, DMSO-d6 : & 1.31 (t, 氟苯基）胺基卜

F J = 7.20 Hz, 3H), 4.34 (q, J = 4-（甲磺醯基）

5-｛2-［（3,5-二氟苯基）胺 7.20 Hz, 2H), 6.88 (m, IH), 口密唳-5 -基｝毗

基卜4-［3-（三氟甲 7.07 (d, J = 2.80 Hz, IH), 7.58 。定-3-竣酸乙酯

基）-1Η-毗噪-1-基］醺碇
(dd, J = 2.00, 10.00 Hz, 2H), 
&05 (t, J = 2.00 Hz, IH), 8.57

-5-基｝毗症-3-竣酸乙酯 (d, J= 1.20 Hz, IH), 8.70 (d, J = 
2.40 Hz, IH), 8.90 (s, IH), 9.04 
(d, J = 2.00 Hz, IH), 10.70 (s, 
IH)。

實例632 "ΧϊΎΎ ί MS(ES) : 505 (M+1)對 中間物225
c23h17f5n6o2 ° 5-{2-[(3,5-二
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 (t, 氟苯基）胺基卜

F J = 7.08 Hz, 3H), 2.41 (s, 3H), 4-（甲磺醯基）

5-｛2-［（3,5-二氟苯基）胺 4.31 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 6.79 喑口定-5-基｝毗

基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 (s, IH), 6.87 (t, J = 9.28 Hz, 。定-3-竣酸乙酯

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉咤 

-5-基｝毗呢-3-镀酸乙酯

IH), 7.54 (dd, J = 2.00, 9.96 Hz, 
2H), 7.82 (t, J = 2.16 Hz, IH), 
8.62 (d, J = 2.28 Hz, IH), 8.99 
(d, J = 2.00 Hz, IH), 9.06 (s, 
IH), 10.70 (s, IH)。

哇亠基］疇噪 5基）毗唳・3・竣酸乙酯

實例634 : 5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基卜4・［5.甲基-3·（三氟甲 

基）-1Η-毗噪.-1-基］囉唳.-5-基）毗唳.-3-竣 酸乙酯

使NaH （在礦油中之60%分散液，2當量）溶於1毫升DMF 

中，並在0°C下攪拌約5分鐘。然後於0°C下逐滴添加DMF （2 

毫升）中之3-（三氟甲基）-1Η-毗哇或5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇（2當量），歷經約10分鐘，並在Ν?下持續攪拌約20分鐘。 

接著逐滴添加DMF中之5-［4-（甲磺醯基）-2-｛［3-（甲磺醯基）苯 

基］胺基｝囉噪-5-基］毗唳-3-M酸乙酯（中間物226 > 1當量）， 

且將反應物於室溫下攪拌過夜。添加水 ' 並濾出所獲得之
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固體1乾燥，及藉矽膠管柱層析純化5使用醋酸乙酯/己烷

作為溶離劑，而產生產物。下表中之化合物係使用此方法

及所指定之起始物 質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例633 MS(ES) : 533 (M+1)對 中間物226
C23H19F3N6O4So 5-(4-( T 磺醯
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.30 (t, 基)-2-{[3-(甲
J = 7.08 Hz, 3H), 3.24 (s, 3H), 磺醯基）苯基］

4.34 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 7.07 
(d, J = 2.64 Hz, 1H), 7.58-7.61

胺基｝哦唳-5- 
基］毗喘-3-幾

5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯 

基］胺基｝-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基卜密唳 

-5-基）毗。定-3-竣酸乙酯

(m, 1H), 7.65 (t, J = 7.88 Hz, 
1H),7.97 (d, J = 7.92 Hz, 1H), 
8.10 (t, J = 2.08 Hz, 1H), &63 
(br s, 1H), &67 (br s, 1H), &72 
(d, J = 2.16 Hz, 1H), &86 (s, 
1H), 9.04 (d, J = 1.92 Hz, 1H), 
10.70 (br s, 1H)。

酸乙酯

實例634 MS(ES) : 547 (M+1)對 中間物226
C24H2]F3N6O4S。 5-［4-（甲磺醯
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.32 (t, 基)-2-{[3-(甲

Ρ J = 7.08 Hz, 3H), 2.48 (s, 3H), 磺醯基）苯基］

3.21 (s, 3H), 4.31 (q, J = 7.12 胺基｝喩吹-5-
5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯 Hz, 2H), 6.80 (s, 1H), 7.58-7.60 基］毗。定-3-幾
基］胺基｝-4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉咤-5-基）毗吹-3-緩 

酸乙酯

(m, 1H), 7.64 (t, J = 7.88 Hz, 
1H), 7.82 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 
&02 (d, J = 7.96 Hz, 1H), &47 
(t, J= 1.76 Hz, 1H), &62 (d, J = 
2.24 Hz, 1H), &99 (d, J= 1.96 
Hz, 1H), 9.04 (s, 1H), 10.70 (br 
s, 1H) °

酸乙酯

實例635 : 5-｛2-［（3,5•二甲氧基苯基）胺基］4［3・（三氟甲基）-1Η-毗

哇基］嘯唳-5-基｝毗唳-3-竣酸

在已溶於二氧陸圜與水（1:1）中之實例625 （1當量）之懸浮 

液內，添加氫氧化頷單水合物（2當量），並將混合物在室溫 

下攪拌2天。使反應混合物於真空中濃縮，以1NHC1酸化＞ 

且將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而得標題
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化合物。

實例636 : 5·{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4・［5·甲基-3·（三氟甲 

基）-lH-^b ＜ 亠基］喩噪・5-基}毗呢-3-M酸

在已溶於二氧陸圜與水（1:1）中之實例626 （1當量）之懸浮 

液內，添加氫氧化韻單水合物（2當量），並將混合物在室溫 

下攪拌24小時。使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸 

化，且過濾所形成之沉澱物，及乾燥，而得標題化合物。 

實例637 : 5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基卜4-［3・（三氟甲基）-1Η·■毗＜ 

-1-基唳.-5-基}毗唳-3-幾 酸

在已溶於THF與水（1:1）中之實例627 （1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化錮（2當量），並將混合物在室溫下攪拌2天。使 

反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化，且將所形成之 

沉澱物過濾5以水洗滌5及乾燥，而得標題化合物。

實例638 : 5-{2-［（3,5.二甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基・3・（三氟甲 

基）"1Η~毗哇-1-基］囉唳-5-基}毗唳· "3-幾酸

在已溶於THF與水（1:1）中之實例628 （1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化錮（2當量），並將混合物加熱至50°C，歷經5天。 

使反應混合物在真空中濃縮，以IN HC1酸化，且將所形成 

之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥5而得標題化合物。 

實例639 : 5・{2-［（3,5-二氟苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η・毗＜ -1- 

基］喩 唉· -5-基}毗唳-3-M酸

在已溶於THF與水（3:1）中之實例631（1當量）之懸浮液內，

添加氫氧化頷單水合物（2當量），並將混合物在室溫下攪拌

1小時。使反應混合物於真空中濃縮 ' 以IN HC1酸化，且將
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所形成之沉澱物過濾 ' 以水洗滌，及乾燥，而得標題化合 

物。

實例640 : 5-｛2·［（3,5-二氟苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基］囉 唳-5-基｝毗唉:-3-幾酸

在已溶於THF與水（2:1）中之實例632 （1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化鈿（2當量），並將混合物在室溫下攪拌2小時。 

使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化，且將所形成 

之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而得標題化合物。 

實例641 : 5-｛2-［（3-氟苯基）胺基］-4-［3·（三氟甲基）-1Η·毗哇亠基］ 

喩唳-5.基｝毗唳-3·竣酸

在已溶於THF與水（1:1）中之實例629 （1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化鏗單水合物（4當量），並將混合物在室溫下攪拌 

30分鐘。使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化，且 

將所形成之沉澱物與乙月青一起攪拌。然後，將其過濾，以 

乙月青洗滌，及乾燥，而得標題化合物。

實例642: 5-｛2-［（3-氟苯基）胺基］-4-［5-甲基（三氟甲基）-1Η-＜哇 

亠基］喩除-5·基｝毗唉:-3·幾酸

在已溶於乙月青與水（1:1）中之實例630 （1當量）之懸浮液內， 

添加氫氧化錮（4當量），並將混合物在室溫下攪拌1小時。 

使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化，且將所形成 

之沉澱物過濾5洗滌5及乾燥，而得標題化合物。

實例643 : 5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基卜4・［3-（三氯甲基）-1Η-毗

哇亠基］哦啖.-5-基）毗噪-3-Μ酸

在已溶於二氧陸圜與水（2:1）中之實例633 （1當量）之懸浮
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液內，添加氫氧化韻單水合物（2當量），並將混合物在室溫

下攪拌過夜。使反應混合物於真空中濃縮 ' 以IN HC1酸化，

且將所形成之沉澱物過濾5以水洗滌，及乾燥 ' 而得標題

化合物。

實例644 : 5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯基］胺基｝-4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）-1Η-ρΛ哇亠基］喩除·5-基）＜ 唳-3-Μ酸

在已溶於二氧陸圜與水（2:1）中之實例634 （1當量）之懸浮 

液內，添加氫氧化頷單水合物（2當量），並將混合物在室溫 

下攪拌過夜。使反應混合物於真空中濃縮，以IN HC1酸化， ©

且將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾燥，而得標題 

化合物。

化合物 結構 質譜與NMR SM

實例635 MS(ES) : 487 (M+1)對 實例625
j C22H] 7f3n6O4 0 5-{2-[(3,5-二甲

400 MHz, DMSO-d6 :(5 3.74 (s, 氧基苯基）胺

6H), 6.20 (s, 1H), 7.00 (d, J = 基]-4-[3-(三氟
5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 2.04 Hz, lH),7.10(d, J= 1.72 甲基）-1Η-毗。坐

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 Hz, 2H), 7.98 (s, 1H), 8.39 (br s, 基］囉口定亠5・

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉
1H), 8.43 (br s, 1H), 8.77 (s, 基｝毗"定-3-竣酸

。定-5-基｝毗唳-3-竣酸
1H), 8.95 (s, 1H), 10.20 (s, 1H) °

乙酯

實例636 MS(ES) : 501 (M+1)對 實例626
ϊ c23h19f3n6o4 0 5-{2-[(3,5-二甲

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.40 (s, 氧基苯基）胺基

F 3H), 3.72 (s, 6H), 6.22 (s, 1H), -4-[5-甲基-3-
5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 6.76 (s, 1H), 7.04 (d, J = 1.76 （三氟甲基）-1Η-
基）胺基］-4-［5-甲基 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 2.01 Hz, 毗哇基］口密17定

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］喘唳-5-基｝毗

1H), 8.54 (d, J= 1.76 Hz, 1H), 
&95 (d, J= 1.25 Hz, 1H), 8.96 
(s, 1H), 10.24 (s, 1H), 13.43 (br

-5・基｝毗唳竣 

酸乙酯

"定-3-幾酸 s, 1H)。
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實例637

5-｛2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-ν比。坐-1-基］噁 

。定-5-基｝毗唳-3-幾酸

MS(ES) : 455 (M+1)對 

。22旦7尸3%。2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 (s, 
6H), 6.69 (s, IH), 7.03 (d, J = 
2.64 Hz, IH), 7.41 (s, 2H), 8.01 
(t, J = 2.04 Hz, IH), &52 (d, J = 
1.68 Hz, IH), &64 (d, J = 2.20 
Hz, IH), 8.77 (s, IH), 8.99 (d, J 
=1.92 Hz, IH), 10.12 (s, IH)。

實例627
5-｛2-［（3,5-二甲 

基苯基）胺基卜 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉唳-5-基｝ 

毗唳-3-幾酸 

乙酯

實例638 ύύΎχ χ MS(ES) : 469 (M+1)對 實例628
Υ jxr/° C23H19F3n6O2 0 5-{2-[(3,5-二甲

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.26 (s, 基苯基）胺基］-

Λ 6H), 2.45 (s, 3H), 6.70 (s, IH), 4-[5-甲基-3-(三
5-{2-[(3,5-二甲基苯 6.76 (s, 1H),7.36 (s, 2H),7.81 氟甲基）-1Η-毗
基）胺基］-4-［5-甲基 (s, IH), &53 (s, IH), &93-8.94

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1 -基］囉。定-5-基｝毗
酸

(m, 2H), 10.10 (s, IH), 13.50 (s, 
IH)。

基｝毗唳-3-孩酸
乙酯

實例639 MS(ES) : 463 (M+1)對 實例631
τ rxy° C2 0HllF5N6°2 0 5-{2-[(3,5-二氟

400 MHz, DMSO-d6 : δ 6.86 (tt, 苯基）胺基卜

Λ J = 2.10, 9.19 Hz, IH), 7.04 (d, J 4-［3-（三氟甲
5-｛2-［（3,5-二氟苯基） =2.44 Hz, 2H), 7.58 (d, J = &24 基)-1Η-毗哇-1-
胺基］-4-［3-（三氟甲 Hz, IH), 7.99 (s, IH), 8.48 (br s, 基］囉唳-5-基｝

基）-1Η-毗哇-1-基］囉
IH), &49 (br s, IH), &86 (s, 毗。定-3-竣酸酯

唳-5-基｝毗唳-3-幾酸 IH), &96 (s, IH), 10.67 (s, IH) °

實例640 MS(ES) : 477 (M+1)對 實例632
I/ΓΧ^0 1H] 3F5 N6O2 0 5-{2-[(3,5-二氟
空ν

400 MHz, DMSO-d6 : d 2.42 (s, 苯基）胺基卜

3H), 6.78 (s, IH), 6.88 (t, J = 4-[5-甲基-3-(三
5-｛2-［（3,5-二氟苯基） 9.12 Hz, IH), 7.54 (d, J = 8.68 氟甲基）-1Η-毗
胺基卜4-［5-甲基-3-（三 Hz, 2H), 7.84 (s, IH), 8.56 (br s, 口坐・1-基］囉唳・5・

氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］喑噪-5-基｝毗唳-3- 
竣酸

IH), &98 (br s, IH), 9.05 (s,
IH), 10.69 (s, IH), 13.20 (brs, 
IH)。

基｝毗咲＞3-薇酸
乙酯
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實例641 ©J 

代:N

5-｛2-［（3-氟苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-ρΛ<-1-基］嚅 

唳-5-基｝毗"定-3-幾酸

MS(ES) : 445 (M+1)對 

。20巧2尸4%。2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 6.86 
(td, J = 2.51, &41 Hz, IH), 7.05 
(d, J = 2.76 Hz, IH), 7.34-7.44 
(m, IH), 7.56 (dd, J= 1.3& &16 
Hz, IH), 7.77 (dt, J= 1.9& 12.11 
Hz, IH), 8.02 (t, J = 2.01 Hz, 
IH), &57 (d,J= 1.51 Hz, IH), 
&65 (d, J = 2.01 Hz, IH), 8.84 
(s, IH), 9.00 (d, J = 2.01 Hz, 
IH), 10.49 (s, IH), 13.43 (brs, 
IH)。

實例629
5-｛2-［（3-氟苯 

基）胺基］-4- 
［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］ 

嚅。定-5-基｝毗唳 

-3-竣酸乙酯

實例642

5-｛2-［（3-氟苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-lH“比哇-1-基］ 

喑□ 定-5-基｝毗口定-3-幾 

酸

MS(ES) : 459 (M+1)對 

QiHi4F4N6o2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.42 (s, 
3H), 6.77 (s, IH), 6.86 (td, J = 
2.13, &38 Hz, IH), 7.34-7.42 
(m, IH), 7.52 (d, J = &22 Hz, 
IH), 7.76 (d, J = 11.57 Hz, IH), 
7.83 (s, IH), 8.52-8.57 (m, IH), 
&96 (s, IH), 9.01 (s, IH), 10.52 
(s, IH), 13.42 (br s, IH)。

實例630
5-｛2-［（3-氟苯 

基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基］嚅唳-5-基｝ 

毗唳-3-竣酸 

乙酯

實例643

0/

5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯 

基］胺基卜4-［3・（三氟 

甲基）・1H・毗坐1・基］ 

囉唳基）毗口定-3・ 
竣酸

MS(ES) : 505 (M+1)對 

C21H15F3N6O4S°
400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.24 (s, 
3H), 7.06 (d, J = 2.75 Hz, IH), 
7.53-7.76 (m, 2H), 7.98 (d, J = 
7.93 Hz, IH), 8.08 (s, IH), 8.68 
(s, 2H), 8.63 (s, IH), 8.85 (s, 
IH), 9.02 (s, IH), 10.69 (s, IH)。

實例633
5-（2-｛［3-（甲磺 

醯基）苯基］胺 

基卜4-［3-（三氟 

甲基）-1 Η-毗哇 

-1-基卜密呢-5- 
基）毗。定-3-幾酸 

乙酯

實例644

5-（2-｛［3-（甲磺醯基）苯 

基］胺基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］囉。定-5-基）毗 

除-3-幾酸

MS(ES) : 519 (M+1)對 

C22H1 7f3n6O4S 0
400 MHz, CD3 COOD : δ 2.63 
(brs, 3H), 3.16(s, 3H), 6.62 (s, 
IH), 7.60-7.67 (m, IH), 7.69- 
7.76 (m, IH), 7.95 (d, J = 7.78 
Hz, IH), &26 (br s, IH), &62 (br 
s, 2H), &87 (br s, IH), 9.22 (br 
s, IH)。

實例634
5-（2-｛［3-（甲磺 

醯基）苯基］胺 

基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1Η-毗。坐-1-基］ 

囉"定-5-基）毗唳 

-3-Μ酸乙酯

實例645 : 5・｛24（3,5-二甲基苯基）胺基卜4・［5-甲基-3・（三氟甲基卜
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1H-毗 哇-1-基］囉 唳.-5-■基卜2-甲氧基毗 唳-3-幾 酸甲酯

使5-漠-N-（3,5-二甲基苯基）-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗吐 

亠基卜密口定-2-胺（中間物218，0.59毫莫耳，250毫 克）、2-甲氧 

基-5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二 氧 硼伍圜-2-基）毗 唳-3-竣 酸甲酯 

（0.58毫莫耳，171毫克）、與二氯甲烷之［1,1'-雙（二苯基膵基） 

二環戊二烯鐵］二氯耙（II）複合物（0.099毫莫耳，81毫克）及碳 

酸錮（0.58毫莫耳，61毫克）之懸浮液溶於乙月青與水之混合物 

（20毫升：5毫升）中，並加熱至90°C，歷經10-20分鐘。在真 

空中濃縮乙月青。使殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗 

滌，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽 

膠管柱層 析純化（230-400網目），使用20%醋酸乙酯/己烷， 

而產生150毫克產物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例645

^TfN'N 7入OMe

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1 H-毗哮-1-基］ 

囉"定-5-基}-2-甲氧基 

毗唳-3-竣酸甲酯

MS(ES) : 513 (M+1)對 

。25比3尸3%。3。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.24 (s, 
6H), 2.33 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 
3.90 (s, 3H), 6.68 (s, 1H), 6.74 (s,
1H), 7.35 (s, 2H), 7.58 (d, J = 
2.49 Hz, 1H), &21 (d, J = 2.49 
Hz, 1H), &89 (s, 1H), 10.09 (s, 
1H)。

中間物218
5-澳-N-（3,5- 
二甲基苯基）- 

4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］ 

°®唳-2-胺

實例646 : 5-{2・［（3,5·二甲基苯基）胺基］-4-［5-ψ基・3-（三氟甲基）· 

1Η-毗哇亠基］囉 唳5基卜2-甲氧 基毗味-3-Μ酸
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於5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［5-Τ基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哩-1-基］囉。定-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-Μ酸甲酯（實例645 > 0.29 

毫莫耳，0.15克）在THF與水（1:1）中之懸浮液內，添加NaOH 

（0.58毫莫耳，23毫克），並將混合物在室溫下攪拌4小時。 

於真空中移除THF，且將反應混合物以水稀釋，使用1.5N HC1 

酸化至pH = 2 >並過濾已沉澱之固體，及乾燥，獲得0.065 

克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例646 n

7入OMe

5-{2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

11坐-1-基］囉唳-5- 
基}-2-甲氧基毗。定-3- 
幾酸

MS(ES) : 499 (M+1)對 

C24H21F3N6O3。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.26 (s, 
6H), 2.36 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 
6.70 (s, IH), 6.75 (s, IH), 7.36 (s, 
2H), 7.61 (d, J = 2.40 Hz, IH), 
&15 (d, J = 2.24 Hz, IH), &90 (s, 
IH), 10.10 (s, IH), 12.9 (br s, IH)。

實例645
5-{2-［（3,5-二 

甲基苯基）胺 

基］-4-［5-T 基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］略"定-5- 
基卜2-甲氧基 

毗。定-3-竣酸 

甲酯

實例647 : 5・{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哩

亠基唳5基卜2-甲氧基毗唳·3-幾酸甲酯

使5-澳-Ν-（3,5-二甲基苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基"密

唳-2-胺（中間物217 > 0.8毫莫耳，330毫克）、2-甲氧基-5-（4,4,5,5-

143639-3 -570-
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四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-M酸甲酯（0.8毫莫耳，

234毫克）、與CH2CI2之［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二 

氯靶（Π）複合物（0.16毫莫耳，130毫克）及碳酸錮（0.8毫莫耳， 

85毫克）在乙月青（16毫升）/水（4毫升）中之溶液脫氣，並於氮 

氣下加熱至90°C，歷經20分鐘。在真空中濃縮反應混合物。 

使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌，以硫 

酸錮脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化 

（60-120網目），使用15%醋酸乙酯/己烷，而產生150毫克 

5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉 

-5-基卜2-甲氧基毗 唳-3-幾 酸甲酯。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例647

Q Ν ?

F F

5-{2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

喑。定-5-基}-2-甲氧基 

毗唳-3-竣酸甲酯

MS(ES) : 499 (M+1)對 

C24H21F3N6O3 ° 
300 MHz, DMSO-d6 :(52.26 (s, 
6H), 3.75 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 
6.68 (s, 1H), 7.02 (d, J = 2.64 Hz, 
1H), 7.40 (s, 2H), 7.84 (d, J = 2.46 
Hz, 1H), &26 (d, J = 2.49 Hz, 1H), 
&48 (d, J= 1.68 Hz, 1H), &73 (s, 
1H), 10.07 (s, 1H)。

中間物217
5-澳-N-（3,5- 
二甲基苯基）- 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］喑咤-

2-胺

實例648 : 5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］4［3·（三氟甲基）-1Η-毗哇

亠基噪·5・基）-2-甲氧基毗唳殺 酸

將5-{2-［（3,5■二甲基 苯基）胺基卜4・［3-（三 氟甲基卜IHr比哇-1-

基卜密唳 5基卜2・甲氧基毗唳-3-Μ酸甲酯（實例647，0.3毫莫
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耳，150毫克）與氫氧化錮（0.6毫莫耳，24毫克）在THF（3毫升）

與水（3毫升）中之溶液於室溫下攪拌3小時。在真空中移除

THF，並使用1.5N HC1使反應混合物中和。過濾已沉澱析出

之固體，以水洗滌，及乾燥，而得標題化合物（65毫克）。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例648
比『?

F F

5-｛2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐-1-基］ 

喑噪-5-基｝-2-甲氧基 

毗"定-3-幾酸

MS(ES) : 485 (M+1)對 

c23h19f3n6o3 ο
300 MHz, DMSO-d6 : §2.28(s, 
6H), 3.94 (s, 3H), 6.69 (s, 1H), 
7.03 (d, J = 1.92 Hz, 1H), 7.42 (s, 
2H), 7.82 (d, J= 1.83 Hz, 1H), 
&24 (d, J= 1-86 Hz, 1H), &48 (d, J 
=1.29 Hz, 1H), &75 (s, 1H), 10.08 
(s, 1H), 12.93 (br s, 1H) °

實例647 
5-｛2-［（3,5-二 

甲基苯基）胺 

基］4［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

11坐-1-基］囉11 定 

-5-基｝-2-甲氧 

基毗11 定-3-竣 

酸甲酯

關於（2E）-3-（3-｛2-［芳胺基卜4・［3■（三氟甲基）-1Η・毗 < 亠基］喩唳-5- 

基｝苯基）丙・2-烯酸乙酯、（2E）・3・（3・｛2.［芳胺基］4［5-甲基-3・（三 氟 

甲 基）-1Η~毗哇-1-基噪-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 乙酯及（2E）-3-

［3-（2-｛［3-甲氧基-5-（甲磺醯基）苯基］胺基｝-4-［5-甲基？（三氟甲

基）·1Η-毗哇亠基］嚅唳-5-基）苯基］丙2烯酸合成之一般方法

使5-澳-N-（芳 基）一4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基卜密口定-2-胺 衍 

生物或5-澳-N-（芳 基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基卜密 

唳-2-胺衍生物（1當量）、｛3-［（1Ε）-3-乙 氧基-3-酮基丙-1-烯-1-基］ 

苯基｝二痙基硼烷或3-（反式-2-竣基乙烯基）苯基二翹基硼烷 

（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯齟（II） 

（20莫耳％）及碳酸鈿（1當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮液脫
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氣，並於惰性大氣下加熱至90°C，歷經15-30分鐘。在真空 

中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽水洗 

滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽 

膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離劑，而得 

產物。下表中之化合物係使用上述方法及所指定之起始物 

質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例649町

（2E）-3-（3-{2-⑵3-二氫-1H- 
茹-5-基胺基）-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基]囉噪-5- 
基}苯基）丙-2-烯酸乙酯

MS(ES) : 520 (M+1)對 

C28H24F3N5O2 °
300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.24 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 1.98- 
2.03 (m, 2H), 2.78-2.87 (m, 
4H), 4.17 (q, J = 7.08 Hz, 
2H), 6.57 (d, J = 16.05 Hz, 
1H), 6.97 (d, J = 2.25 Hz, 
1H), 7.11 (d, J = 7.86 Hz, 
1H),7.17 (d, J = &20 Hz, 
1H), 7.35 (t, J = 7.65 Hz, 
1H), 7.48-7.56 (m, 3H), 7.62 
(d, J = 3.63 Hz, 1H), 7.66 (s, 
1H), 8.35 (s, 1H), 8.74 (s, 
1H), 10.10 (s, 1H)。

中間物242
5-澳-N-（2,3- 
二氫-1H-萌-5_ 
基）-4-[3-（三氟 

甲基）-1Η-毗
11 坐-1-基]囉碇 

-2-胺

實例砧（）h）

（2Ε）-3-（3-{2-（2,3-二氫-1Η- 
茹-5-基胺基）-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗吐-1- 
基卜密唳-5-基}苯基）丙-2- 
烯酸乙酯

MS(ES) : 534 (M+1)對 

C29H26F3N5O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.26 
(t,J = 7.08 Hz, 3H), 2.01- 
2.04 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 
2.80-2.87 (m, 4H), 4.19 (q, J 
=7.08 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 
16.04 Hz, 1H),6.71 (s, 1H), 
7.04 (d, J = 7.36 Hz, 1H), 
7.18 (d, J = &08 Hz, 1H), 
7.33-7.37 (m, 2H), 7.47 (d, J 
=&24 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 
16.00 Hz, 1H), 7.62-7.66 (m, 
2H), &91 (s, 1H), 10.15 (s, 
1H)。

中間物243
5-澳-N-(2,3- 
二氫-ΙΗ-ερ-5- 
基)-4-[5-甲基 

-3-(三氟甲 

基)-1H-毗哇 

-1-基
2・胺
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町使用｛3-[（lE）-3-乙氧基-3-酮基丙-1-烯-1-基]苯基｝二痙基硼烷，°使用3-（反 

式-2-幾基乙烯基）苯基二務基硼烷（1.1當量）與N a2CO3（2當量）

實例砧I11）

J。 《Ν Μ

（2Ε）-3-（3-｛2-（1,3-苯并二 

氧伍圜烯-5-基胺基）- 

4-[3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

基]囉唳-5・基｝苯基）丙

2烯酸乙酯

MS(ES) : 524 (M+1)對 

C26H20F3N5O4 0
300 MHz, DMSO-d6 : ά 1.24 
(t, J = 7.05 Hz, 3H), 4.17 (q, J 
=7.02 Hz, 2H), 5.99 (s, 2H),
6.57 (d, J = 16.41 Hz, 1H), 
6.89 (d, J = &34 Hz, 1H), 
6.98 (s, 1H),7.13 (t, J =
12.57 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 
8.40 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 
7.54 (d, J = 10.53 Hz, 1H), 
7.63 (d, J = 11.88 Hz, 2H), 
&35 (s, 1H), &74 (s, 1H), 
10.11 (s, 1H)。

中間物244
N-（l,3-苯并二 

氧伍圜烯-5- 
基）-5-澳-4- 
[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基卜密咤-

2-胺

實例652h)

Jo Y'Nί

（2Ε）-3-（3-｛2-（1,3-苯并二 

氧伍圜烯-5-基胺基）-4-[5- 
甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

13坐-1-基]囉口定基｝苯基） 

丙烯酸乙酯

MS(ES) : 538 (M+1)對 

C27H22F3N5O4 °
300 MHz, DMSO-d6 : <5 1.24 
(t, J = 7.08 Hz, 3H),2.17 (s, 
3H), 4.17 (q, J = 7.11 Hz, 
2H), 5.98 (s, 2H), 6.53 (d, J = 
16.05 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 
6.89 (d, J = 8.40 Hz, 1H), 
7.01 (d, J = 7.44 Hz, 1H), 
7.11 (d, J = &49 Hz, 1H), 
7.31 (s, 1H), 7.34 (d, J = 4.35 
Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.54 
(d, J = 15.99 Hz, 1H), 7.62 
(d, J = 7.47 Hz, 1H), 8.88 (s, 
1H), 10.14 (s, 1H) 0

中間物245 
苯并二氧伍圜 

烯-5-基）-5-》臭 

基-4-[5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基]。密喘-

2-胺

實例653° 、卩

F F
（2E）-3-[3-（2-｛[3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基）苯基]胺 

基｝4[5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇亠 基]嘴唳-5- 
基）苯基]丙-2-烯酸

MS(ES) : 574 (M+1)對 

c26h22f3n5o5s =
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 
(s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.85 (s, 
3H), 6.46 (d, J = 16.04 Hz, 
1H), 6.75 (s, 1H), 7.05 (d, J = 
7.76 Hz, lH),7.12(s, 1H), 
7.36-7.39 (m, 2H), 7.50 (d, J 
=15.88 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 
7.72 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 
&02 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 
10.64 (s, 1H), 12.44 (br s, 
1H)。

中間物246 
5->Μ-Ν-[3-甲 
氧基-5-（甲磺 

醯基）苯基卜 

4-[5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基]。密。定-2- 
胺與3-（反式 

-2-竣基乙烯 

基）苯基二翹 

基硼烷

實例654 : （2E）-3-｛3-[2-｛[3-甲氧基5（甲磺醯基）苯基]胺基｝4（甲

143639-3 -574-
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磺醯基）囉唳-5-基］苯基｝丙·2-烯酸乙酯

使3-（三 氟甲基）-1Η-毗吐（1.2-1.5當量）、第三-丁醇鉀（1.5當 

量）及（2Ε）-3-｛3-［2-｛［3-甲氧基5（甲磺醯基）苯基］胺基卜4-（甲磺 

醯基）畴口定-5-基］苯基｝丙-2-烯酸乙酯（中間物249，1當量）在 

DMSO （3毫升）中之懸浮液於130°C下接受微波照射1小時。 

使反應物冷卻至室溫後，將混合物以EtOAc稀釋，以水與鹽 

水連續洗滌。使有機層以硫酸鈿脫水乾燥5過濾，濃縮5 

及藉矽膠管柱層析進一步純化，使用醋酸乙酯/己烷，產生 

標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例654 Ν ο 以LCMS為基礎，取至下一 中間物249
步驟，無需進一步純化。 (2E)-3-{3-[2-
MS(ES) : 588 (M+1)對 ｛［3-甲氧基

X

（2E）-3-｛3-［2-｛［3-甲氧基 

-5-（甲磺醯基）苯基］胺 

基｝-4-（甲磺醯基）嘴。定-5- 
基］苯基｝丙-2-烯酸乙酯

C27H24F3 N5 O5S 
(43%純，藉LCMS)。

-5-（甲磺醯基） 

苯基］胺基｝- 

4-（甲磺醯基） 

囉除-5-基］苯 

基｝丙-2-烯酸 

乙酯

關 於（2E）-3-（3-｛2-（芳 胺基）-4-［-1Η-毗哇亠基］噸5基｝苯基）丙

-2-烯酸合成之一般程序
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在已溶於二氧陸圜（5毫升）中之1當量（2E）-3-（3-｛2-［芳胺基卜 

4-［1Η"坐-1-基］＜ 唳-5-基｝苯基）丙-2-烯酸乙酯衍生物內，添加 

氫氧化頷（2-6當量），並溫熱至60°C，歷經1至2小時。以1N 

HC1小心地使反應混合物酸化，並過濾已沉澱之固體，以水 

洗滌，及在真空中乾燥，而產生所要之竣酸。下表中之化 

合物係使用上述方法及所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例65口） MS(ES) : 492 (M+1)對 實例649
J 。26比0尸3 Ν5 Ο? (2E)-3-(3-{2-⑵

400 MHz, DMSO-d6 : ό 3-二氫-IH-茹

X 1.99-2.06 (m, 2H), 2.81-2.88
(m, 4H), 6.47 (d, J = 15.96

■5-基胺基）-
4・［3・（三氟甲

(2E)-3-(3-{ 2-(2,3-二氫 Hz, IH), 6.97 (d, J = 2.32 Hz, 基)-lHWl-
-111・苗~5・基胺基)-4・ 1H),7.13 (d, J = 7.72 Hz, 基］嚅。定-5-基｝
［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇
-1-基］喘唳-5-基｝苯基）丙

-2-烯酸

IH), 7.18 (d, J = &08 Hz,
IH), 7.36 (t, J = 7.72 Hz,
IH), 7.49-7.55 (m, 3H), 7.62 
(d, J = 7.48 Hz, IH), 7.68 (s,
IH), &36 (s, IH), &75 (s,
IH), 10.08 (s, IH), 12.40 (s, 
IH)。

苯基）丙-2-烯酸

乙酯

實例656k） MS(ES) : 506 (M+1)對 實例650
cr Nrrv^° C27H22F3 n5o2 (2E)-3-(3-{2-(2,

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3-二氫-lH-ep

X 1.98-2.05 (m, 2H), 2.20 (s,
3H), 2.80-2.86 (m, 4H), 6.40

-5-基胺基）-
4-［5-甲基・3-（三

(2E)・3・(3-{2・(2,3-二氫 (d, J = 16.04 Hz, IH), 6.69 (s, 氟甲基）-1Η-毗
-IH-茹-5-基胺基)-4-[5- IH), 6.99 (d, J = 7.92 Hz, 哇-1-基卜密。定-5-
甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1 -基］囉α定-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸

1H),7.17 (d, J = &08 Hz, 
IH), 7.25 (s, 1H),7.31 (t, J = 
7.72 Hz, 1H),7.35 (s, IH), 
7.46 (d, J = 7.40 Hz, IH), 
7.53 (d, J = 7.84 Hz, IH), 
7.64 (s, IH), 8.88 (s, IH), 
10.12 (s, IH)。

基｝苯基）丙-2- 
烯酸乙酯
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j）Ba（OH）2，二 氧陸圜-比0，室溫，12-24小時，k）Ba（OH）2，二氧陸圜-比。，55

實例657」）

（2Ε）-3-（3-｛2-（1,3-苯并二 

氧伍圜烯-5-基胺基）- 

4-[3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基卜密"定-5-基｝苯基）丙 

-2-烯酸

MS(ES) : 496 (M+1)對 

C24H1 6F3N5 θ4

400 MHz, DMSO-d6 : δ 6.01 
(s, 2H), 6.47 (d, J = 16.04 Hz, 
1H), 6.91 (d, J = 8.36 Hz, 
1H), 6.99 (d, J = 2.28 Hz, 
1H), 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.17(dd, J= 1.8&&32 Hz, 
1H), 7.36 (t, J = 7.64 Hz, 
1H), 7.48 (t, J = 2.08 Hz, 
1H), 7.54 (d, J = 16.00 Hz, 
1H), 7.63 (d, J = 7.56 Hz, 
1H), 8.37 (s, 1H), 8.76 (s, 
1H), 10.11 (s, 1H), 12.41 (br 
s, 1H)。

實例651 
（2Ε）-3-（3-｛2-（1,
3-苯并二氧伍 

圜烯-5-基胺 

基）-4-[3-（三氟 

甲基）-1Η-妙匕哇 
-1-基]囉唉-5- 
基｝苯基）丙-2- 
烯酸乙酯

實例65810

（2Ε）-3-（3-｛2-（1,3-苯并二 

氧伍圜烯-5-基胺基）- 

4-[5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基]囉碇 

-5-基｝苯基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 510 (M+1)對 

C25H18F3N5O4
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.20 
(s, 3H), 6.00 (s, 2H), 6.43 (d, 
J= 16.00Hz, 1H), 6.70 (s, 
1H), 6.90 (d, J = &40 Hz, 
1H), 7.03 (d, J = 7.76 Hz, 
lH),7.12(dd, J= 1.96, &46 
Hz, 1H),7.31 (br s, 1H), 7.35 
(t, J = 7.76 Hz, 1H), 7.42 (br 
s, 1H), 7.49 (d, J = 15.96 Hz, 
1H), 7.59 (d, J = 7.80 Hz, 
1H), &89 (s, 1H), 10.13 (s, 
1H), 12.41 (br s, 1H)。

實例652 
（2Ε）-3-（3-｛2-（1, 
3-苯并二氧伍 

圜烯-5-基胺 

基）4[5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基] 

囉噪-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸 

乙酯

實例65少）

0 b

（2E）-3-[3-（2-｛[3-T 氧基 

-5-（甲磺醯基）苯基]胺 

基｝-4-[3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基。定-5-基）苯 

基]丙-2-烯酸

MS(ES) : 560 (M+1)對 

C25H20F3N5O5So

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.23 
(s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.48 (d, 
J = 15.92 Hz, 1H),7.O1 (d, J 
= 2.52 Hz, 1H), 7.10(s, 1H), 
7.16 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 
7.37 (t, J = 7.64 Hz, 1H), 
7.50-7.55 (m, 2H), 7.63 (d, J 
=7.76 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 
8.12 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 
&85 (s, 1H), 10.60 (s, 1H), 
12.30 (br s, 1H)。

實例654
（2E）-3-｛3-[2-｛[3 
-甲氧基-5-（甲 

磺醯基）苯基]胺 

基卜4-（甲磺醯 

基）囉。定-5-基] 

苯基｝丙-2-烯酸 

乙酯

°C ' 1-2小時

關於5-（2-｛芳胺基｝-4-[1Η-＜亠基]喩唳-5-基）毗唳-3-M酸乙酯合
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使5-澳-N-（芳基）4［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基卜密口定-2-胺 或5- 

澳-N-（芳 基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1-基"密唳-2·■胺（1 

當量）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二 氧硼伍圜-2-基）毗口定-3-M酸 乙 

酯（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］-二氯耙 

（II） （10-20莫耳％）及碳酸錮（1-2當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮 ❸ 

液脫氣，並於惰性大氣下加熱至90°C，歷經15-30分鐘。在 

真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽 

水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質 

藉矽膠管柱層 析純化，使用30%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑， 

而得產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始 

物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例660 MS(ES) : 662 (M+1)對 中間物241
C32H26F3N7O4S ° N-{5-澳基
300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.30 -4-[5-甲基

F F (t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.30 (s, -3-（三氟甲
5-{2-({l-[(4-甲基苯基)磺 3H), 2.38 (s, 3H), 4.30 (q, J = 基）-1 H-毗。坐
醯基卜ΙΗ-闸喙-5-基｝胺 7.11 Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), -1-基卜密口定
基）-4-［5-甲基-3-（三氟甲 6.82 (d, J = 3.60 Hz, 1H),

基卜1-［（4-甲
基）-1Η-毗哇-1-基］囉陀-5- 
基｝毗唳-3-發酸乙酯

7.37 (d, J = 8.28 Hz, 2H),
7.60 (dd, J= 1.9& 9.06 Hz, 
1H), 7.75-7.76 (m, 2H), 7.84-
7.91 (m, 3H), 7.99 (s, 1H),
&58 (d, J = 2.13 Hz, 1H),
&92 (s, 1H), &96 (d, J= 1.92 
Hz, 1H), 10.33 (s, 1H)。

基苯基）磺醯 

基卜1Η*尔朵 

-5-胺
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實例661 MS(ES) : 495 (M+1)對 中間物242

C25H21F3N6O2 0 5-澳-N-(2,3-
j a 2 400 MHz, DMSO-d6 : δ 二氫-1H-茹-5-

x 1.28-1.36 (m, 3H), 1.98-2.04 基）4[3-（三氟
(m, 2H), 2.80-2.88 (m, 4H), 甲基）-1Η-妙匕

5-{ 2-(2,3-二氫-1Η-^-5-基 4.30-4.35 (m, 2H), 7.02 (d, J -坐-1-基]囉唳
胺基）-4-[3-（三氟甲基）-1Η- 
毗0坐-1-基]13密口定-5-基冋匕唳 

-3-發酸乙酯

= 2.44 Hz, lH),7.19(d, J =
8.12 Hz, 1H), 7.50 (d, J =
8.12 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H),
8.00 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 
&67 (d, J = 2.08 Hz, 1H), 
&76 (s, 1H), 9.00(d, J= 1.84 
Hz, 1H), 10.15 (s, 1H) °

胺

實例662 "%气 0 MS(ES) : 509 (M+1)對 中間物243
\j Ν ^26^23^3^6θ2 0 5-涣-N-(2,3-

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 二氫-1H-茹-5-
χ (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.01-2.05 基）-4-[5-甲基

(m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.81- -3-（三氟甲
5-(2-(2,3-二氫-lH-ep-5-基 2.88 (m, 4H), 4.31 (q, J = 基）-1Η-毗哇
胺基）-4-[5-ψ基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩-1-基]喩。定-5- 
基｝毗。定-3-竣酸乙酯

7.20 Hz, 2H), 6.77 (s, 1H),
7.20 (d, J = 8.00 Hz, 1H),
7.46 (d, J = 7.60 Hz, 1H),
7.63 (s, 1H), 7.78 (s, 1H),
&60 (s, 1H), 8.94 (s, 1H),
&97 (s, 1H), 10.20 (s, 1H)。

• 1-基］囉 °^-2- 
胺

實例663 以LCMS為基礎，取至下一 中間物244
步驟 N-（l,3-苯并二j Λ 2 MS(ES) : 499 (M+1) 氧伍圜烯-5-

X

5-（2-（1,3-苯并二氧伍圜烯 

-5-基胺基）-4-[3-（三氟甲 

基）・111・口比口坐-1-基]喩睫・5~ 
基｝毗^-3-M酸乙酯

C23H17F3N6O4 0 基）-5-澳基 

-4-[3-（三氟甲 

基）-1Η-毗"坐 

-1-基]°^除-2- 
胺

實例664 广厂门 2 MS(ES) : 513 (M+1)對 中間物244
^24^1 9F3N6O4 0 N-（l,3-苯并二

“ ρ"
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.28 氧伍圜烯-5-
(t, J = 9.48 Hz, 3H), 2.37 (s, 基）-5-澳
3H), 4.30 (d, J = 9.92 Hz, 甲基-3-（三氟

5-（2-（1,3-苯并二氧伍圜烯 2H), 5.99 (s, 1H), 6.75 (s, 甲基）-1 Η-毗
-5-基胺基）-4-[5-甲基-3- 1H), 6.90 (d, J = 10.84 Hz,

口坐-1-基]嚅口定
（三氟甲基）-1Η-毗哩-1-基] 

囉"定-5-基｝毗唳-3-竣酸 

乙酯

1H), 7.09 (s, 1H), 7.47 (t, J = 
46.68 Hz, 3H), 7.75 (s, 1H), 
&57 (s, 1H), &94 (d, J =
14.80 Hz, 1H), 10.19 (s, 1H)°

-2-胺

實例665 : 5-（2-｛[3-ψ氧基5（甲磺醯基）苯基]胺基卜4・[3-（三氟甲
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基）-1Η-ρΛ哇亠基]囉-5.基）毗喘-3-Μ酸乙酯

實例666 : 5-（2-{[3-甲氧基-5-（甲磺醯基）苯基]胺基}-4-[5-甲基

3・（三 氟甲基）・1Η-毗哇亠基]喩咦-5-基）毗唳-3-Μ酸乙酯

使5-澳-Ν-[3-甲氧基-5-（甲磺醯基）苯基]4[3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基"密唳-2-胺（中間物250）或5-澡-Ν-[3-甲氧基-5-（甲磺 

醯基）苯基]-4-[5-Τ基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基卜密唳-2-胺（中 

間物251） （1當量）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-—氧硼伍圜-2-基）毗 

唳-3-M酸乙酯（1.1-1.2當量）、[Ι,Τ-雙（二苯基麟基）二環戊二烯 

鐵卜二氯鈍（II） （10-20莫耳％）及碳酸錮（1-2當量）在乙購■/水 

（4:1）中之懸浮液脫氣，並於惰性大氣下加熱至90°C，歷經 

15-30分鐘。在真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13 

中 > 以水、鹽水洗滌，以Na? SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。 

將粗製物質藉矽膠管柱層析純化，使用50%醋酸乙酯/己烷 

作為溶離劑，而得產物。下表中之化合物係按照此程序， 

且使用所指定之起始物質製成。
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關於5-｛2-（芳胺基）4[1H・毗哇亠基]嘴＜ 5基｝毗吹-3-M酸合成

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例665 MS(ES) : 563 (M+1)對 中間物250
c24h21f3n6o5s» 5一澳一N-[3-甲氧
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 基-5-（甲磺醯
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.24 (s, 基）苯基]4

5-(2-( [3-f 氧基-5-(甲 3H), 3.87 (s, 3H), 4.33 (q, J = [3-（三氟甲
磺醯基）苯基]胺基卜 7.08 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 2.56 基）-1Η-毗。坐-1-
4-[3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐亠 基]喩唳-5-基）毗

11 定-3-緩酸乙酯

Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.67 (s, 
1H), &09 (t, J = 1.96 Hz, 1H), 
8.19 (s, 1H), &62 (s, 1H), &72 
(d, J = 2.16 Hz, 1H), &87 (s, 
1H), 9.04 (d, J = 1.92 Hz, 1H), 
10.66 (s, 1H)。

基卜密咲-2-胺

實例666 O-SY<VNY% ρ 以LCMS為基礎，取至下一步 中間物251
Y 驟，無需進一步純化。 5-澳-N-[3-甲氧

MS(ES) : 577 (M+1)對 基-5-（甲磺醯
A C25H23F3N6 o5s 基)苯基]-4-[5-

5-（2-｛[3-甲氧基-5-（甲 
磺醯基）苯基]胺基｝- 

4-[5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩-1-基"密噪 

-5-基）毗吹-3-竣酸乙酯

（88%純，藉LCMS）。 甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基W密唳-2-胺

之一般程序

OH

在已溶於二氧陸圜（5毫升）中之1當量5-（2-｛芳胺基｝-4-[1Η- 

□ 坐-1-基卜密口定-5-基）毗口定-3-幾酸乙酯衍生物內，添加1N氫氧化 

錮水溶液/氫氧化韻（2-6當量），並加熱至60°C，歷經1小時。 

以IN HC1小心地使反應混合物酸化，且過濾已沉澱之固體， 

以水洗滌，及在真空中乾燥，而產生所要之竣酸。下表中 

之化合物係按照此程序，且使用所指定之起始物質製成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例667】）

P Qr

5-｛2-（｛l-［（4-甲基苯基） 

磺醯基卜1H-屈喙-5-基｝ 

胺基）-4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］喈 

唳-5-基｝毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 634 (M+1)對 

C30H22F3N7O4S °
400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.31 
(s, 3H), 2.34 (s, 3H), 6.72 (s, 
IH), 6.83 (d, J = 3.56 Hz, IH), 
7.38 (d, J = 8.24 Hz, 2H), 7.61 
(dd, J = 1.76, 5.46 Hz, IH), 
7.76 (d, J = 3.60 Hz, IH), 7.83- 
7.90 (m, 4H), &00 (s, IH), &28 
(s, IH), 8.88 (s, IH), 8.88 (s, 
IH), 10.30 (s, IH)。

實例660
5-｛2-（｛l-［（4- 
甲基苯基）磺 

醯基］-1Η“引 

唏-5-基｝胺 

基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］嘴唳-5- 
基｝毗"定-3-竣 

酸乙酯

實例668" >

5-（2-（2,3-二氫-1H-茹-5- 
基胺基）4［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉除 

-5-基｝毗＜-3-M酸

MS(ES) : 467 (M+1)對 

C23H1 7f3n6o2
400 MHz, DMSO-d6 : <52.00- 
2.04 (m, 2H), 2.80-2.88 (m, 
4H), 6.98 (d, J = 2.60 Hz, IH), 
7.18 (d, J = 8.16 Hz, IH), 7.50 
(dd, J = 4.00, 10.00 Hz, IH), 
7.66 (s, IH), &01 (s, IH), 8.24 
(d, J = 2.20 Hz, IH), &44 (s, 
IH), &70 (s, IH), &95 (d, J = 
1.72 Hz, IH), 10.10 (s, IH)。

實例661
5-（2-（2,3-二氫 

-1H-茁-5-基胺 

基）4［3-（三氟 

甲基）-1Ητ比 
。坐-1-基］。密唳 

-5-基｝毗唳-3- 
竣酸乙酯

實例669。） P j

5-｛2-（2,3-二氫-1H-茹-5- 
基胺基）-4-［5-甲基」3-（三 

氟甲基）-1 H-毗嗖-1-基］ 

囉唳-5-基｝毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 481 (M+1)對 

C24H19F3N6O2
400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.01- 
2.04 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 
2.80-2.87 (m, 4H), 6.72 (s, IH), 
7.18 (d, J = 8.16 Hz, IH), 7.46 
(d, J = 7.72 Hz, IH), 7.63 (s, 
IH), 7.89 (s, IH), 8.12(s, IH), 
8.84 (s, IH), 8.88 (s, IH), 
10.14 (s, IH) 0

實例662
5-（2-（2,3-二氫 

-1H-苗-5-基胺 

基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］嚅"定-5- 
基｝毗。定-3-竣 

酸乙酯

實例67（）m） / j

Ο F

5-（2-（1,3-苯并二氧伍圜 

烯-5-基胺基）-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗嗖-1-基］喩 

口定-5・基｝毗唳?3-孩酸

MS(ES) : 471 (M+1)對 

C21H13F3N6O4
400 MHz, DMSO-d6 : 56.00 
(d, J = 9.60 Hz, 2H), 6.92 (d, J 
=&40 Hz, IH), 7.03 (d, J = 
2.60 Hz, 1H),7.17 (d, J = &44 
Hz, IH), 7.44 (s, IH), 7.99 (s, 
IH), &53 (s, IH), &63 (d, J = 
1.92 Hz, IH), 8.75 (s, IH), &99 
(s, IH), 10.13 (s, IH), 13.39 (br 
s, IH)。

實例663
5-（2-（1,3-苯并 

二氧伍圜烯 

-5-基胺基）- 
4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］喩口定-5- 
基｝毗 

酸乙酯
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］）NaOH （4當量），THF-H2O，室溫，4小時，m）NaOH （2當量），THF-H2O ‘ 40°C，

實例671m)

5-（2-（1,3-苯并二氧伍圜 

烯・5-基胺基）甲基

（三氟甲基卜1H・毗哇 

-1-基］喩口定基｝毗啖. 

幾酸

MS(ES) : 485 (M+1)對 

C22H15F3N6O4
400 MHz, DMSO-d6 : 52.39 
(s, 3H), 6.00 (s, 2H), 6.74 (s, 
1H), 6.91 (d, J = 8.44 Hz, 1H), 
7.12(t, J= 1.52 Hz, 1H), 7.39 
(s, 1H), 7.86 (t, J = 79.00 Hz, 
1H), 8.52 (d, J = 2.04 Hz, 1H), 
&91 (s, 1H), &94 (d, J = 1.72 
Hz, 1H), 10.16 (s, 1H), 13.37 
(br s, 1H)。

實例664
5-｛2-（l,3-苯并 

二氧伍圜烯 

-5-基胺基）- 
4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］^<-5- 
基｝毗唳-3-幾 

酸乙酯

實例672n)

,*

5-（2-｛［3-甲氧基-5-（甲磺 

醯基）苯基］胺基｝-4-［3- 
（三氟甲基）-1Η-毗业-1- 
基］囉吹-5-基）毗咬-3-機 

酸

MS(ES) : 535 (M+1)對 

C22H17F3N6O5S 0
400 MHz, DMSO-d6 : 53.24 
(s, 3H), 3.87 (s, 3H), 7.05 (d, J 
= 2.64 Hz, 1H), 7.12(t, J = 
2.00 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.03 
(t, J = 1.88 Hz, 1H), 8.16 (s, 
1H), 8.54-8.57 (m, 2H), 8.84 (s, 
1H), &97 (d, J = 1.76 Hz, 1H), 
10.63 (s, 1H)。

實例665
5-（2-｛［3-甲氧 

基-5-（甲磺醯 

基）苯基］胺 

基卜4-［3-（三 

氟甲基）-1Η- 
毗η坐-1-基］喩 

吹-5-基）毗咤 

-3-幾酸乙酯

實例673°） 勺―。

5-（2-｛［3-甲氧基-5-（甲磺 

醯基）苯基］胺基｝-4-［5-甲 
基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］囉□ 定-5-基）毗。定 

-3-幾酸

MS(ES) : 549 (M+1)對 

C23H19F3N6O5S°
400 MHz, DMSO-d6 : & 2.47 
(s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.86 (s, 
3H), 6.79 (s, lH),7.14(s, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.03 
(s, 1H), &51 (s, 1H), &96 (s, 
1H), 9.04 (s, 1H), 10.65 (s, 
1H), 13.49 (s, 1H)。

實例666
5-（2-｛［3-甲氧 

基-5-（甲磺醯 

基）苯基］胺 

基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］«-5- 
基）毗唳-3-竣 

酸乙酯

6-14小 時，n）Ba（OH）2，二 氧陸圜-H2O > 室溫，12-24小 時，0）Ba（OH）2，二 氧陸 

圜-Η?。，55°C，1小時。

實例674 : 5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）・1H・毗

哇亠基］噁噪-5-基｝-2-甲氧基毗唳-3-M酸甲酯
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使5-澳-N-（3,5-二甲氧基苯基）-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基］ 

囉唳-2-胺（中間物215，0.36毫莫耳，160毫克）、2-甲氧基-5- 

（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-M酸甲酯（0.36毫 

莫耳，106毫克）、與CH2CI2之［1,1'-雙（二苯基瞬基）二環戊二 

烯鐵］二氯齟（II）複合物（0.073毫莫耳，60毫克）及碳酸錮（0.36 

毫莫耳，40毫克）在乙睛/水（5:1）中之懸浮液脫氣，並於惰 

性大氣下加熱至100°C ，歷經45分鐘。使反應物質通過矽藻 

土床。在真空中濃縮溶劑，且使所形成之粗製物質溶於 

EtOAc （50毫升）中，以水、鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥， 

過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化，而得標 

題化合物（120毫克）。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例674

ΟΜ。A WoMe
X

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩-1-基卜密。定 

-5-基}-2-甲氧基毗唳 

-3-竣酸甲酯

MS(ES) : 531 (M+1)對 

c24h21 f3n605 0
400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.73 
(s, 6H), 3.76 (s, 3H), 3.93 (s, 
3H), 6.20 (t, J = 2.20 Hz, 1H), 
7.03 (d, J = 2.64 Hz, 1H), 7.09 
(d, J = 2.20 Hz, 2H), 7.85 (d, J 
=2.48 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 
2.48 Hz, 1H), &48 (t, J= 1.68 
Hz, 1H), &77 (s, 1H), 10.18 (s, 
1H)。

中間物215
5-澳-N-（3,5-二 

甲氧基苯基）- 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗 <-1 - 
基］囉口定-2-胺

實例675 : 5-{2-［（3,5・二甲氧基苯基）胺基卜4・［3•（三氟甲基）-1Η-毗

哇-1-基噪-5-基卜2-甲氧基毗唳.-3-幾 酸

在已溶於二氧陸圜（1毫升）與水（0.33毫升）之混合物中之
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120毫克5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基卜密碇-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-M酸甲酯（實例674，0.22 

毫莫耳）內，添加氫氧化頷單水合物（0.6毫莫耳，114毫克）， 

並將其在室溫下攪拌過夜。於反應完成後，接著，以1NHC1 

小心地使混合物酸化，然後以醋酸乙酯（50毫升）稀釋，以 

水、鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮，而產生70毫 

克標題化合物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例675

°"。Λ •詁OMe

Λ
5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基］噺定-5-基卜2-甲 
氧基毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 517 (M+1)對
C23H19F3N6O5
400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.75 (s, 
6H), 3.91 (s, 3H), 6.21 (t, J = 
2.16 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 2.64 
Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.16 Hz, 
2H), 7.77 (s, 1H), 8.16(s, 1H), 
&43 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 10.17 
(s, 1H)。

實例674
5-{2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺 

基卜4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］醺0定-5- 
基卜2-甲氧基毗 

唳-3-幾酸甲酯

實例676 : &{2-［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基）-1Η-毗哇-1·■基］囉 徒-5-基卜2-甲氧基毗咤-3-竣 酸甲酯

使5-澳-N-（3,5-二甲氧基苯基）4［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉唳-2-胺（中間物216，0.44毫莫耳，200毫克）、2-甲 

氧基-5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗口定-3-M酸甲酯 

（0.48毫莫耳，141毫克）、［Ι,Τ-雙（二苯基膵基）二環戊二烯鐵］ 

二氯鉅（II） （0.087毫莫耳'64毫克）及碳酸鋼（0.44毫莫耳，46 
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毫克）在乙購/水（8:2）中之懸浮液脫氣，並於憤性大氣下加 

熱至90°C，歷經15分鐘。在反應完成後，將反應物質以醋 

酸乙酯（30毫升）稀釋。分離有機層，以水與鹽水洗滌，以 

NazSCU脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱 

層析純化，使用醋酸乙酯/己烷（45:55），獲得150毫克實例 

676。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例676 飞54

0Me 1 詁OMe

Λ
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］＜^-5-基}-2-甲 

氧基毗。定-3-竣酸甲酯

MS(ES) : 545 (M+1)對 

C25H23F3N6O5 °
400 MHz, DMSO-d6 : <5 2.29 (s, 
3H), 3.71 (s, 6H), 3.74 (s, 3H), 
3.91 (s, 3H), 6.21 (t, J = 2.16 Hz, 
IH), 6.75 (s, IH), 7.04 (d, J = 
2.12 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 2.52 
Hz, IH), 8.22 (d, J = 2.52 Hz, 
IH), 8.93 (s, IH), 10.21 (s, IH)。

中間物216
5-澳-N-（3,5-二 

甲氧基苯基）- 

4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η- 
毗"坐-1-基］喘。定 

-2-胺

實例677 : 5・{2・［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3·（三氟甲

基）-1Η-毗 嗖 亠基］囉 唳-5·基卜2-甲氧 基毗唳-3-M酸

在已溶於四氫咲喃之混合物（1.5毫升）中之150毫克 

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η『比哇 

-1-基卜密-5-基卜2-甲 氧基毗唳-3-幾酸甲酯（實例676，0.27毫 

莫耳）內，添加1N氫氧化錮水溶液（1.07毫莫耳），並在室溫 

下攪拌4小時。於反應完成後，接著，以IN HC1，卜心地使反 

應混合物酸化，且過濾已沉澱之固體，以水洗滌，及在真
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空中乾燥'而產生120毫克實例677。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例677 %。市Ν干Ν 0 MS(ES) : 531 (M+1)對 實例676
C24H21F3N6°5 ° 5-(2-((3,5-^-

OMe . ‘Ν、匕几 飞 $ OMe 400 MHz, DMSO-d6 : & 2.30 甲氧基苯基）

(s, 3H), 3.71 (s, 6H), 3.89 (s, 胺基］-4-［5-甲
F F 3H), 6.20 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 基-3-（三氟甲

5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 7.04 (s, 2H),7.61 (t, J= 1.52 基）-1Η-毗哇
基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 Hz, 1H), &14(d, J= 1.76 Hz, -1-基卜密咤-5-
氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 1H), &92 (s, 1H), 10.20 (s,

基｝-2-甲氧基
。密唳-5-基｝-2-甲氧基毗
。定-3-幾酸

1H), 13.10 (s, 1H) °
毗。定-3-竣酸 

甲酯

實例678 : 5・｛2・［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η・毗

哇 亠基］＜ 噪·5.基｝-Ν-甲基毗唳-3-^l醯胺

於5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉口定-5-基｝毗噪-3-m酸（實例635，0.56毫莫耳，270毫克）、

三乙胺（1.67毫莫耳，0.23毫升，0.17克）及甲胺鹽酸鹽（1.11毫

莫耳' 75毫克）在二氯甲烷中之混合物內，在0°C下，添加

50% EtOAc中之T3P（1.11毫莫耳，0.7毫升‘ 353毫克）。使反應

混合物慢慢升高至室溫，並攪拌過夜。於反應完成後，接 

著，以二氯甲烷（15毫升）稀釋混合物，且將有機層以水（2x20 

毫升）、10%碳酸氫鋪水溶液（15毫升）及鹽水連續洗滌。使 

有機層以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管 

柱層 析純化（230-400網目）'使用8%甲醇/氯仿，而產生80毫 

克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例678 ΜβονχΎχ I MS(ES) : 500 (M+1)對 實例635

OMe ‘Ν、 t 丿 C23H20F3N7O3 ° 5 - {2-[(3,5-二甲
Q ； 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.79 (d, 氧基苯基）胺

F F J = 4.44 Hz, 3H), 3.74 (s, 6H), 基]-4-[3-(三氟
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 6.21 (t, J= 1.96 Hz, 1H), 7.04 (d, 甲基）-1Η~比。坐

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 J = 2.52 Hz, 1H), 7.09 (d, J = ・1・基］口密口定

基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳

-5-基卜N-甲基毗唳-3- 
竣醯胺

2.04 Hz, 2H), &06 (t, J = 1.88 
Hz, 1H), &42 (d, J = 2.08 Hz, 
1H), &50 (d, J = 1.12 Hz, 1H), 
&64 (m, J = 4.52 Hz, 1H), &80 
(s, 1H), &91 (d, J = 1.84 Hz, 1H), 
10.24 (s, 1H) 0

基}毗。定-3-幾酸

實例679 : 5-{2-［（3,5.二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氯甲

基哇 亠基噪 5基卜N·甲基毗唳-3-M醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基卜密唳-5-基}毗 噪-3眾酸（實例636，0.35毫莫耳，175 

毫克）、三乙胺（1.05毫莫耳，0.14毫升，106毫克）及甲胺鹽 

酸鹽（0.70毫莫耳，47毫克）在二氯甲烷（10毫升）中之混合物 

內，在0°C下，慢慢添加T3P（5O% EtOAc） （0.70毫莫耳，0.45毫 

升，223毫克）。使反應混合物慢慢升高至室溫，並攪拌3 

小時。然後，以二氯甲烷（15毫升）稀釋反應混合物，並將 

二氯甲烷層以水（2x20毫升）、10%碳酸氫錮水溶液（15毫升） 

及鹽水連續洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥，過濾，濃 

縮，及乾燥，而產生120毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例679

OMe Ν» J*

X 

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哩 

-1-基］囉唳-5-基}-2甲 

基毗咤-3-竣醯胺

MS(ES) : 514 (M+1)對 

C24H22F3N7O3 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.38 (s, 
3H), 2.79 (d, J = 4.44 Hz, 3H), 
3.73 (s, 6H), 6.23 (s, IH), 6.76 (s, 
IH), 7.05 (d, J= 1.72 Hz, 2H), 
7.98 (s, IH), &22 (d, J = 1.92 Hz, 
IH), &63 (m, J = 4.56 Hz, IH), 
8.86 (d, J = 1.72 Hz, IH), &96 (s, 
IH), 10.26 (s, IH)。

實例636
5-{2-［（3,5-二 

甲氧基苯基） 

胺基］-4-［5-甲 
基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基［喘。定-5- 
基}毗□定-3- 
幾酸

實例680 : 5-{2·［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η・毗

< 亠基］嚅 噪-5-基卜N-甲氧 基毗除-3·竣 醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉口定-5-基}毗 唳-3-M酸（實例635，0.41毫莫耳，200毫 克）、 

三乙胺（0.82毫莫耳，0.12毫升，80毫克）及甲氧基胺鹽酸鹽 

（0.5毫莫耳，42毫克）在二氯甲烷中之混合物內，在0°C下， 

慢慢添加TBTU （0.49毫莫耳，158毫克）。使反應混合物慢慢 

升高至室溫，並攪拌過夜。然後，以二氯甲烷（15毫升）稀 

釋反應混合物，且將二氯甲烷溶液以水（2x20毫升）、10%碳 

酸氫鈿水溶液（20毫升）及鹽水連續洗滌。使有機層以硫酸 

鈿脫水乾燥，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純化 ， 

使用8%甲醇/氯仿，而產生90毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例680 MS(ES) : 516 (M+1)對 實例635
Υ Ν召十，

OMe ‘Ν、匕/ O、
C23H20F3N7O4 ° 5-{2-[(3,5-二

< Ν N 、
Μζ,ρ 400 MHz, DMSO-d6 : 53.73 (s, 甲氧基苯基）

A 3H), 3.75 (s, 6H), 6.23 (t, J = 胺基]-4-[3-(三
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 2.16 Hz, 1H),7.O6 (d, J = 2.60 氟甲基）-1Η-
基）胺基］-4-［3-（三氟甲 Hz, 1H),7.11 (d, J = 2.16 Hz, 毗口坐基］口密

基）-1Η-毗哇-1-基］嘴唳
2H), 8.00 (s, 1H), &50 (d, J =
2.12 Hz, 1H), &53 (d, J =1.60

旄-5-基}毗。定

-5-基卜N-甲氧基毗"定-3- 
幾醯胺

Hz, 1H), &81 (s, 1H), &84 (d, J =
I. 96 Hz, 1H), 10.26 (s, 1H),
II. 97 (s, 1H)。

-3-竣酸

實例681 : 5·{2·［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基）-1Η-ρ比哇-I-基］嚅 噪-5-基卜Ν-甲氧 基毗噪-3-竣 醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇-1-基卜密口定-5-基}毗口定-3-Μ酸（實例636 ' 0.34毫莫耳，170

毫克）、三乙胺（0.68毫莫耳，0.1毫升）及甲氧基胺鹽酸鹽（0.51 

毫莫耳' 43毫克）在二氯甲烷中之混合物內，在0°C下，添

加TBTU （131毫克，0.41毫莫耳，1.2當量）。使反應混合物慢 Q 

慢升高至室溫，並攪拌過夜。然後，以二氯甲烷（15毫升） 

稀釋反應混合物，且將二氯甲烷溶液以水（2x20毫升）、10% 

碳酸氫鈿水溶液（20毫升）及鹽水連續洗滌。使有機層以硫 

酸鈿脫水乾燥，過濾，濃縮，及乾燥，而產生120毫克標題 

化合物。
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實例682 : 5-{2-［（3,5.二甲氧基苯基）胺基］4［3・（三氟甲基毗

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例681

OMe N、n 。、

X

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗哩-1- 
基卜密。定-5-基卜N-甲氧 

基毗唳-3-幾醯胺

MS(ES) : 530 (M+1)對 

C24H22F3N7O4 ° 
400 MHz, DMSO-d6 : 52.41 (s, 
3H), 3.72 (s, 3H), 3.74 (s, 6H), 
6.24 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 6.78 (s, 
1H), 7.06 (d, J= 1.96 Hz, 2H), 
7.86 (s, 1H), &32 (d, J = 1.80 Hz, 
1H), &79 (d, J = 1.84 Hz, 1H), 
&97 (s, 1H), 10.28 (s, 1H), 11.96 
(s, 1H)。

實例636
5-{2-［（3,5-二 

甲氧基苯基） 

胺基］-4-［5-甲 
基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］畴唳-5- 
基}毗唳-3- 
竣酸

噪-1-基］嘯 唳.-5-基卜Ν-（2-遞乙基）毗唳-3-幾 醯胺

在已溶於無水二氯甲烷（20毫升）中之Τ3Ρ（4.11毫莫耳，1.3 

克）與Et3N（5.14毫莫耳，520毫克）之混合物內，添加乙醇胺 

（2.03毫莫耳，128毫克）。然後慢慢添加無水THF（20毫升）中 

之5-{2-［（3,5-二甲氧基 苯基）胺基卜4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1- 

基卜密。定-5-基}毗口定-3-幾酸（實例635，1.03毫莫耳，500毫克）， 

歷經15分鐘。將反應混合物於室溫下攪拌過夜。在真空中 

移除溶劑，添加水，並以EtOAc萃取。將有機層以鹽水進一 

步洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉管柱 

層 析 純化（230-400網目），使用10% MeOH/二氯甲烷作 為溶離 

劑，而產生120毫克產物。使化合物藉RP-HPLC進一步純化 

（Atlantis C18管柱（19x250毫米；10微米）；使用 水中之0.1% TFA 

（A）/MeOH （B）之二元溶劑混合物（0-20 分鐘：10-65% B，20-30 

分鐘：65-75% B '及30-40分鐘：75-100% B :流率為15毫升/
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分鐘；分離係在210與290毫微米下監測），獲得0.057克純標 

題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例682

ΟΜ。/ 2 \
' ο

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］喈噪 

基卜N~（2-罐乙基）毗 

唳幾醯胺

MS(ES) : 530 (M+1)對 

C24H22F3N7O4 °
400 MHz, DMSO-d6 :(5 3.34 (q, 
J = 6.00 Hz, 2H), 3.51 (t, J = 6.04 
Hz, 2H), 3.74 (s, 6H), 6.21 (t, J = 
1.92 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.52 
Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.04 Hz, 
2H), 8.14 (t, J= 1.72 Hz, 1H), 
&41 (d, J = 1.92 Hz, 1H), &50 (s, 
1H), &67 (t, J = 5.48 Hz, 1H), 
&81 (s, 1H), 8.93 (d, J = 1.80 Hz, 
1H), 10.25 (s, 1H)。

實例635
5-{2-［（3,5-二 

甲氧基苯基） 

胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η- 
毗©坐-1-基］11密 

唳-5-基}毗唳 

-3-竣酸

實例683 : 5・{2・［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4·［5·甲基-3-（三氟甲

基哇亠基］嚷徒 5基卜Ν・（2·翹乙基）毗除-3-Μ醯胺

於無水二氯甲烷（1毫升）中之100毫克5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基卜密唳-5-基}毗 

唳-3·■幾酸（實例636，0.19毫莫耳）內，添加Et3N（1.19毫莫耳， 

0.121克），並恒定攪拌。於此溶液中，添加TBTU （0.51毫莫耳

，0.167克）與HOBt （0.51毫莫耳，0.070克），且將反應混合物 

攪拌15分鐘。然後添加乙醇胺（0.47毫莫耳，0.029克），並將 

其攪拌12小時。以二氯甲烷稀釋反應混合物，且將有機層 

以鹽水與10% NaHC O3溶液進一步洗滌，以Na2SO4脫水乾燥， 

及濃縮。使粗製物質藉管柱層 析純化（230-400網目），使用2%
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MeOH/CHCl3作為溶離劑，而產生固體。使所獲得之固體溶

於最少量之無水二氯甲烷中，並將正-己烷添加至其中，且

攪拌1小時。過濾沉澱物，及在真空下乾燥，而得標題化合

物，為褐色固體（20毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例683 MeoryNvy 1 MS(ES)：544 (M+1)與545 (M+2) 實例636

OMe ■川、 J k 對C25H24F3N7O4。 5-{2-[(3,5-二
r N N 、 400 MHz, DMSO-d6 :(5 2.38 (s, 甲氧基苯基）

F F 3H), 3.34 (m, 2H,被水吸收峰 胺基］-4-［5-甲
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 併合)，3.51 (q, J = 5.84 Hz, 2H), 基~3・（三氟甲

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 3.72 (s, 6H), 4.76 (t, J = 5.60 Hz, 基）-1Η-毗哇
氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］

IH), 6.22 (d, J = 2.00 Hz, IH), ~1"基］囉噪~5~
口密口定基卜N-（2-罐乙基） 

毗口定竣醯胺

6.76 (s, IH), 7.05 (d, J = 1.80 Hz, 
2H), &04(d,J= 1.84 Hz, IH), 
8.18(d, J = 1.96 Hz, IH), &66 (t, 
J = 5.48 Hz, IH), &88 (d, J = 
1.80 Hz, IH), &97 (s, IH), 10.26 
(s, IH) °

基}毗咤-3- 
竣酸

實例684 : 5·{2-［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η-毗

咤亠基］喩唳 5基卜Ν·［2-（甲磺醯基）乙基］毗噪-3-Μ醯胺

在已溶於無水二氯甲烷（1毫升）中之100毫克5-{2-［（3,5-二 

甲氧基 苯基）胺基卜4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇 亠基］囉 噪-5-基}毗 

碇-3-幾酸（實例635，0.21毫 莫耳）內，添加Et3N（1.23毫 莫耳， 

0.125克），並恒定攪拌。於此溶液中，添加IBTU （0.53毫莫 

耳，0.171克），接著為HOBt （0.53毫莫耳，0.072克），且將反 

應混合物留置攪拌15分鐘。然後添加2-胺基乙基甲基礙鹽 

酸鹽（0.38毫莫耳'61毫克），並將其攪拌12小時。以二氯甲 
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烷稀釋反應混合物，且將有機層以鹽水與10% NaHCO3溶液 

進一步洗滌，以NazSCb脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉 

管 柱層析 純化（230-400網目），使用1.5% MeOH/CHCl3作 為 溶離 

劑，而產生固體。使所獲得之固體溶於最少量之無水二氯 

甲烷中，並將正-己烷添加至其中，且攪拌1小時。過濾沉 

澱物，及在真空下乾燥，產生標題化合物，為微細白色固 

體（30毫克）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例684

OMe ZN < J 丿

Λ 0

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗畛-1-基］ 

喩吹-5-基卜Ν-［2-（甲磺 

醯基）乙基］毗。定-3-孩 

醯胺

MS(ES) : 592 (M+1)對 

C25H24F3N7O5S。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.05 (s, 
3H), 3.39 (t, J = 6.72 Hz, 2H), 
3.70 (q, J = 6.12 Hz, 2H), 3.75 (s, 
6H), 6.23 (t, J = 2.04 Hz, 1H), 
7.06 (d, J = 2.52 H乙 1H), 7.11 
(d, J = 2.08 Hz, 2H), &10(t, J = 
2.00 Hz, 1H), &46 (d, J = 2.00 
Hz, 1H), &52 (s, 1H), &81 (s, 
1H), &93 (d, J= 1-88 Hz, 1H), 
8.97 (t, 1H), 10.26 (s, 1H)。

實例635
5-{2-［（3,5-二 

甲氧基苯基） 

胺基］4［3-（三 

氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基］囉 

11 定-5-基}毗唳 

-3-幾酸

實例685 : 5・{2・［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3·（三氟甲基）-

1H-毗哇亠基］嚅陀 5基卜N-［2・（甲磺醯基）乙基］毗噪・3-幾醯胺
MeO

NH

X。
Η
Ο

在已溶於無水二氯甲烷（1毫升）中之100毫克5-{2-［（3,5-二 

甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基］囉唳 

-5-基}毗唳-3-Μ酸（實例636，0.19毫莫耳）內，添加Et3 N （0.49 

毫莫耳，0.051克），並恒定攪拌。於其中，添加HATU （0.25 
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毫莫耳，0.099克），接著為HOAt （0.25毫莫耳，0.035克），並 

攪拌15分鐘。然後添加2-胺基乙基甲基飆鹽酸鹽（0.19毫莫耳

' 0.03克），且將反應混合物攪拌12小時。以二氯甲烷稀釋 

反應混合物，並將有機層以鹽水與10% NaHCO3溶液進一步 

洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉管柱層 

析 純化（230-400網目），使用3% MeOH/CHCE作 為溶離 劑，而 

產生固體。使所獲得之固體溶於最少量之無水二氯甲烷中， 

並將正-己烷添加至其中，且攪拌1小時。過濾沉澱物，及 

在真空下乾燥，以獲得標題化合物，為灰白色固體（60毫 

克）。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例685

FXF 0

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基卜4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］喘唳-5-基卜N-［2- 
（甲磺醯基）乙基］毗。定 

-3-幾醯胺

MS(ES) : 606 (M+1)對 

C26H26F3N7O5S °
400 MHz, DMSO-d6 :(52.41 (s, 
3H), 3.05 (s, 3H), 3.38 (t, J = 
6.88 Hz, 2H), 3.69 (q, J = 6.60 
Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 6.24 (t, J = 
2.20 Hz, IH), 6.78 (s, IH), 7.06 
(d, J = 2.08 Hz, 2H), 8.00 (t, J = 
2.04 Hz, IH), &25 (d, J = 2.12 
Hz, IH), &88 (d, J= 1.92 Hz, 
IH), 8.96 (t, J = 5.44 Hz, 2H), 
10.26 (s, IH)。

實例636
5-{2-［（3,5-二 

甲氧基苯基） 

胺基］-4-［5-甲 
基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉咤-5- 
基}毗口定-3- 
竣酸

實例686 : 5-{2·［（3,5・二甲氧基苯基）胺基卜4・0（三氟甲基卜1Η-毗

哩-1-基］嚷 味5基卜Ν·（甲磺 醯基）毗唳幾醯胺 

將5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-
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基］囉噪-5-基}毗噪-3-M酸（實例635，0.41毫莫耳，0.2克）、 

甲烷磺醯胺（1.02毫莫耳，0.097克）、HATU （0.533毫莫耳，0.2 

克）、HOAt （0.533毫莫耳，0.072克）及三乙胺（1.23毫莫耳，0.124 

克）在二氯甲烷（2毫升）中之懸浮液於室溫下攪拌4小時。將 

反應混合物以二氯甲烷（5毫升）稀釋 > 以10%碳酸氫錮溶液 

（5x2毫升）、水（5毫升）及鹽水（5毫升）洗滌，以無水NazSCU 

脫水乾燥，及在減壓下濃縮。然後，使粗製物質藉RP-HPLC 

純 化（Sunfire C18管 柱（19x250毫米；10微 米）；使用10 mM 

NH4 OAc水溶液（A）/MeCN （B）之 二元溶 劑 混合物（0-20分鐘：10- 

60% B，20-30 分鐘：60% B ； 30-40 分鐘：60-70% B，及 40-50 分 

鐘：70-100% B ；流率為15毫升/分鐘；分離係在210與300毫 

微米下監測），獲得0.04克實例686。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例686 Me0ONiX^°s-° MS(ES) : 564 (M+1)對 實例635
彳 τΥ^τOMe /N C23H20F3N7O5S。 5-{2-[(3,5-二甲

400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.16 氧基苯基）胺

Λ (s, 3H), 3.75 (s, 6H), 6.22 (d, 基卜4-［3-（三氟
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 J = 2.00 Hz, IH), 7.04 (d, J = 甲基）-lH~比哇

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 2.44 Hz, 1H),7.11 (d, J = -基］囉口定・5・

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉。定 

-5-基卜Ν-（甲磺醯基）毗 

。定-3-竣醯胺

2.12 Hz, 2H), 8.18 (S, IH),
8.42 (s, IH), 8.49 (s, IH),
&80 (s, IH), &98 (d, J= 1.80 
Hz, IH), 10.24 (s, IH), 12.43 
(s, IH)。

基}毗。定-3-竣酸

實例687 : 5・{2·［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3·（三氟甲

基）・1Η·毗哇·1·基］嚅噪-5·基卜Ν·（甲磺醯基）毗唳-3-竣醯胺

+

F F

冬NH?
II ο

F F
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將5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗。坐-1-基唳-5-基｝毗口定-3-M酸（實例636，0.1克，0.2毫 莫 

耳）、甲烷磺醯胺（0.5毫莫耳，0.047克）、HATU （0.26毫莫耳， 

0.099克）、HOAt （0.26毫莫耳，0.035克）及三乙胺（0.6毫 莫耳， 

0.061克）在二氯甲烷（1毫升）中之懸浮液於室溫下攪拌4小 

時。於反應完成後，將反應混合物以二氯甲烷（2毫升）稀釋， 

並以10%碳酸氫錮溶液（2x2毫升）、水（2毫升）及鹽水（2毫升） 

洗滌，以無水Na2SO4脫水乾燥，及在減壓下濃縮。然後， 

使粗製物質藉管柱層析純化（230-400網目），使用3% MeOH/ 

CHCI3作為溶離劑，而產生0.04克實例687。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例687 MS(ES) : 578 (M+1)對 實例636
Nowe 7、I < C24H22F3 N7 O5S 5-{2-[(3,5-二

17 fn 400 MHz, DMSO-d6 : δ 232 (s, 甲氧基苯基）

3H), 2.95 (s, 3H), 3.72 (s, 6H), 胺基］-4-［5-甲
5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 6.21 (t, J = 2.16 Hz, 1H), 6.73 (s, 基・3-（三氟甲
基）胺基］-4-［5-甲基-3- 1H), 7.05 (d, J = 2.08 Hz, 2H), 基）-1Η-毗哇
（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1- &06 (d, J= 1.96 Hz, 1H), & 10 (d, J ■ 1-基］囉口定-5-
基卜密唳-5-基｝山-（甲磺 =2.04 Hz, 1H), &92 (m, 2H),

基｝口比口定

醯基）毗唳-3-竣醯胺 10.23 (s, 1H) 0
緩酸

關 於（2Ε）·3·（3-｛2·［芳 胺基］-4-［1Η-^ 亠基］禽唳・5-基｝苯基）丙-2-烯

酸衍生物合成之一般方法

使5-澳-Ν-（芳 基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基］囉口定-2-胺 或5-

澳-Ν-（芳 基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇 亠基］囉 唳-2-胺（1

當量）、3-（反式-2-Μ基乙烯基）苯基二翹基硼烷（1.1-1.5當量）、
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［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯鈕（II） （20莫耳％）及 

碳酸錮（1.5-2當量）在乙賭■/水（4:1）中之懸浮液脫氣，並於惰 

性大氣下加熱至90°C，歷經15-30分鐘。在真空中移除溶劑， 

且使粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽水洗滌，以N a2SO4 

脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純 

化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離劑，而得產物。下表中 

之化合物係使用此程序及所指示之起始物質製成 。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例688 ο MS(ES) : 494 (M+1)對 中間物257
C25H18F3N5°3 ° l-[3-({5-澳基
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.60 -4-［3-（三氟甲

χ (s, 3H),6.50 (d, J = 16.04 Hz, 基）-1Η-毗。坐
F F IH), 7.02 (d, J= 1.76 Hz, -1-基］囉。定-2-

(2E)-3-(3-{2-[(3-乙醯基苯 IH), 7.17 (d, J = 7.48 Hz, 基｝胺基）苯

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉唳-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸

IH), 7.38 (t, J = 7.68 Hz, 
IH), 7.54 (m, 3H), 7.65 (d, J 
=6.80 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 
&04 Hz, IH), 8.46 (s, IH), 
8.55 (s, IH), 8.83 (s, IH), 
10.46 (s, IH), 12.43 (s, IH)。

基］乙酮

實例689 MS(ES) : 508 (M+1)對 中間物258
C26H20F3N5O3 ° 1-[3-({5-澳基

人汽L
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.24 -4-[5-甲基

X (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 6.44 (d, -3-（三氟甲
J = 16.04 Hz, IH), 6.72 (s, 基）-1 H-毗哇

(2E)-3-(3-{2-[(3-乙醯基苯 IH), 7.04 (d, J = 7.72 Hz, -1-基］噁唳-2-
基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 IH), 7.33-7.37 (m, 2H), 7.48- 基｝胺基）苯
氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］囉 

。定-5-基｝苯基）丙-2-烯酸
7.51 (m, 2H), 7.59-7.65 (m, 
2H), 7.96 (d, J = 7.64 Hz, 
IH), 8.43 (s, IH), 8.97 (s, 
IH), 10.46 (s, IH), 12.43 (br 
s, IH)。

基］乙酮
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實例690

（2Ε）-3-（3-｛2-［（3-胺甲醯基 

苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基卜缺定-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 495 (M+1)對 

C24H17F3N6O3 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 6.48 
(d, J = 16.04 Hz, IH), 7.00 
(d, J = 2.44 Hz, 1H),7.16 (d, 
J = 7.72 Hz, IH), 7.34-7.43 
(m, 4H), 7.53-7.62 (m, 3H), 
7.86 (d, J = 8.24 Hz, IH), 
7.94 (br s, IH), &38 (s, IH), 
&51 (br s, IH), &79 (s, IH), 
10.35 (s, IH), 12.41 (s, IH)。

中間物262
3-（｛5-澳基 

-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基 

基｝胺基）苯甲 

醯胺

實例691 0

（2Ε）-3-（3-｛2-［（3-胺甲醯基 

苯基）胺基卜4-［5-甲基
-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基］嚅唳-5-基｝苯基）丙-2- 
烯酸

MS(ES) : 509 (M+1)對 

C25H19F3N6O3 0
400 MHz, DMSO-d6 : & 2.29 
(s, 3H), 6.44 (d, J = 16.00 Hz, 
IH), 6.72 (s, IH), 7.03 (d, J = 
7.76 Hz, IH), 7.32-7.47 (m, 
4H), 7.51-7.61 (m, 2H), 7.86 
(d, J = 7.84 Hz, 1H),7.93 (br 
s, IH), &26 (s, IH), &94 (s, 
IH), 10.36 (s, IH), 12.45 (br 
s, IH)。

中間物263
3-（｛5-澳基 

-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇 

-1-基］喘17定-2- 
基｝胺基）苯甲 

醯胺

實例692c)

A

（2E）-3-（3-｛2-［（3-氯基苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗1*坐-1-基］囉除-5-基｝苯 

基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 477 (M+1)對 

C24H15F3N6°2 0

400 MHz, DMSO-d6 : J 6.48 
(d, J = 16.00 Hz, 1H),7.O1 
(d, J = 2.24 Hz, 1H),7.14 (d, 
J = 7.56 Hz, IH), 7.38 (t, J = 
7.68 Hz, IH), 7.47 (d, J = 
7.56 Hz, IH), 7.52-7.58 (m, 
3H), 7.64 (d, J = 7.60 Hz, 
IH), &05 (d, J = &08 Hz, 
IH), &31 (s, IH), &38 (s, 
IH), 8.86 (s, IH), 10.59 (s, 
IH), 12.42 (s, IH)。

中間物266
3-（｛5-澳基 

-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］嚅噪 

基｝胺基） 

苯甲脂

實例693。

（2E）-3-（3-｛2-［（3-氛基苯基） 

胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基卜密口定-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸

MS(ES) : 491 (M+1)對 

C25H17F3N6O2。

400 MHz, DMSO-d6 : & 2.26 
(s, 3H), 6.45 (d, J = 16.00 Hz, 
IH), 6.73 (s, IH), 7.05 (d, J = 
7.76 Hz, IH), 7.34-7.36 (m, 
2H), 7.47- 7.62 (m, 4H), &00 
(d, J = & 12 Hz, IH), 8.29 (s, 
IH), 9.02 (s, IH), 10.63 (s, 
IH), 12.45-12.46 (m, IH)。

中間物267 
3-（｛5-澳基 

-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］喘味-2- 
基｝胺基） 

苯甲月青
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c）亦使用35莫耳% XPHOS。

實例694

V

（2Ε）-3-（3-｛2-［（3-ψ 基苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗”坐-1-基］囉唳-5・基｝苯 

基）丙烯酸

MS(ES) : 466 (M+1)對 

C24H18F3N5O2。

400 MHz, DMSO-d6 : <52.31 
(s, 3H), 6.47 (d, J = 16.00 Hz, 
1H), 6.85 (d, J = 7.56 Hz, 
1H), 6.99 (d, J = 2.40 Hz, 
1H),7.14 (d, J = 7.96 Hz, 
1H), 7.22 (t, J = 7.80 Hz, 
1H), 7.36 (t, J = 7.80 Hz, 
1H), 7.52 (m, 2H), 7.56-7.59 
(m, 4H), &38 (s, 1H), &78 (s, 
1H), 10.15 (s, 1H)。

中間物259
5-澳-N-（3-甲 

基苯基）-4- 
［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基卜密。定-

2-胺

實例695

（2Ε）-3-（3-｛2-［（3-甲基苯基） 

胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳-5- 
基｝苯基）丙-2-
烯酸

MS(ES) : 480 (M+1)對 

C25H20F3N5O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.23 
(s, 3H), 2.29 (s, 3H), 6.44 (s, 
1H), 6.71 (s, 1H), 6.86 (d, J = 
7.52 Hz, 1H), 7.04 (d, J =
&04 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.72 
Hz, 1H), 7.33-7.36 (m, 2H), 
7.49 (d, J = 16.00 Hz, 1H), 
7.55-7.61 (m, 3H), 8.92 (s, 
1H), 10.19 (s, 1H), 12.42 (s, 
1H) θ

中間物260
5-澳-N-（3-甲 

基苯基）4［5- 
甲基・3-（三氟 

甲基）比 

"坐-1-基］囉唳 

_2-胺

關於5-（2-｛芳胺基｝-4-［1Η-哇-1-基］囉唳基）毗唉.-3-竣酸乙酯合

成之一般方法

使5-澳-Ν-（芳 基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基卜密。定-2-胺 或5- 

澳-Ν-（芳 基）-4-（5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 吐-1-基口定-2-胺（1 

當量）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗。定-3-浚酸 乙 

酯（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯鐵］二氯鈍 

（II） （10-20莫耳％）及碳酸鋪（1-2當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮 

液脫氣'並於惰性大氣下加熱至90°C '歷經15-30分鐘。在
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真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽

水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質

藉矽膠管柱層析純化，使用30%醋酸乙酯/己烷作為溶離

劑，而得產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之

起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例696 广八气 ο MS(ES) : 497 (M+1)對 中間物257
C24H19F3N6O3。 1-[3-({5-；Μ 基
400 MHz, DMSO-d6 : 51.30 -4-［3-（三氟甲
(t, J = 7.12Hz, 3H), 2.59 (s, 基）-1Η-毗哇
3H), 4.33 (q, J = 7.12 Hz, 2H), -1 -基]嚅唳-2-

5-｛2-［（3-乙醯基苯基）胺 7.07 (d, J = 2.56 Hz, 1H), 7.52 基｝胺基）苯

基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1 -基］喘吹-5-基｝毗 

唳-3-幾酸乙酯

(t, J = 7.76 Hz, 1H), 7.67 (d, J 
=7.36 Hz, 1H), 7.96 (d, J =
&28 Hz, 1H), &07 (m, 1H),
&52 (s, 1H), &65 (s, 1H), 8.70 
(dd, J = 0.76, 2.14 Hz, 1H),
&83 (d, J = 0.92 Hz, 1H), 9.02 
(dd, J = 0.84, 1.92 Hz, 1H),
10.49 (s, 1H)。

基］乙酮

實例697 广广十 0 MS(ES) : 511 (M+1)對 中間物258

γ NrW°^ C25H21F3N6°3 ° 1-[3-({5-澳基
400 MHz, DMSO-d6 : dl.29 -4-[5-甲基
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.44 (s, -3-（三氟甲
3H), 2.57 (s, 3H), 4.31 (q, J = 基）-1Η-毗哇

5-｛2-［（3-乙醯基苯基）胺 7.12 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H),7.51 -1-基］囉唳-2-
基］4［5-甲基-3-（三氟甲 (t, J = 7.84 Hz, 1H), 7.67 (d, J 基｝胺基）苯

基）-1Η-毗。坐-1-基］嘴。定

・5・基｝毗口定-3-幾酸乙酯

=7.72 Hz, 1H), 7.80 (t, J =
1.96 Hz, 1H), 7.96 (d, J = &04 
Hz, 1H), &41 (s, 1H), &61 (d, J 
=2.08 Hz, 1H), &97 (d, J =
1.68 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H),
10.50 (s, 1H) °

基］乙酮
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實例698 MS(ES) : 498 (M+1)對

C23H18F3N7O3 °
中間物262
3-（｛5-澳基

11J 

牛 300 MHz, DMSO-d6 : 51.29 -4-［3-（三氟甲
(t, J = 7.05 Hz, 3H), 4.32 (q, J 基）-1Η-毗。坐

fA f =7.05 Hz, 2H), 7.04 (d, J = -1 ■基］”密口定
5-｛2-［（3-胺甲醯基苯基） 2.58 Hz, 1H),7.38 (d, J = 4.77 基｝胺基）苯甲

胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基］囉唳-5- 
基｝毗味-3-幾酸乙酯

Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.89 Hz, 
1H), 7.54 (d, J = 7.86 Hz, 1H), 
7.82 (d, J = 7.62 Hz, 1H), 7.96 
(s, 1H), 8.06 (t, J = 2.04 Hz, 
1H), &43 (s, 1H), &70 (d, J = 
2.13 Hz, 2H), 8.79 (s, 1H), 9.02 
(d, J = 1.92 Hz, 1H), 10.40 (s, 
1H)。

醯胺

實例699 0
JL Ν .N. MS(ES) : 512 (M+1)對 中間物263

C24H20F3N7O3 ° 3-({5-澳基
300 MHz, DMSO-d6 : d 1.29 -4-[5-甲基
(t, J = 7.05 Hz, 3H), 2.46 (s, -3-（三氟甲

F F 3H), 4.30 (q, J = 6.99 Hz, 2H), 基）-1 H-毗醴
5-｛2-［（3-胺甲醯基苯基） 6.76 (s, 1H), 7.35 (br s, 1H), -1-基］喩唳-2-
胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟 7.41 (t, J = 8.13 Hz, 1H), 7.53 基｝胺基）苯甲

甲基）-1 Η-毗。坐-1-基］ 

囉唳-5-基冋匕唳-3-敷酸 

乙酯

(d, J = &07 Hz, 1H), 7.78-7.85 
(m, 2H), 7.93 (br s, 1H), &27 
(s, 1H), &59 (d, J = 2.19 Hz, 
1H), &97 (d, J = 3.06 Hz, 2H), 
10.40 (s, 1H)

醯胺

實例700d） Ν0ΟΝϊϊ I MS(ES) : 480 (M+1)對 中間物266
C23H16F3N7O2。400MHz, 3-( {5»臭基
DMSO-d6 : δ 1.30 (t, J = 7.04 -4-［3-（三氟甲

Λ Hz, 3H), 4.33 (q, J = 7.12 Hz, 基）-1Η-毗哇
5-｛2-［（3-氟基苯基）胺 2H), 7.07 (d, J = 2.60 Hz, 1H), -1 -基］口密口定

基］-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 7.50 (dd, J = 1.04,7.62 Hz, 基｝胺基）

毗哇-1-基］喑噪-5-基｝毗 

唳-3-竣酸乙酯

J.H), /.〉9 (t, J = 8.12 Hz, 1H), 
&04-8.08 (m, 2H), &27 (s, 1H),
8.59 (s, 1H), 8.70 (m, 1H), 8.88 
(s, 1H), 9.03-9.04 (m, 1H), 
10.63 (s, 1H)。

苯甲月青
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Q亦使用35莫耳% XPHOS。

實例701d)

5-｛2-［（3-氯基苯基）胺 

基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉呢 

-5-基｝毗。定-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 494 (M+1)對 

C24H18F3N7O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.44 (s, 
3H), 4.32 (q, J =7.12 Hz, 2H), 
6.81 (s, 1H), 7.50-7.52 (m, 1H), 
7.59 (t, J = &04 Hz, 1H), 7.82 
(t, J = 2.08 Hz, 1H), &00-8.02 
(m, 1H), &29 (s, 1H), &63 (d, J 
=2.20 Hz, 1H), 9.00 (d, J = 
1.96 Hz, 1H), 9.06 (s, 1H), 
10.67 (s, 1H)。

中間物267 
3-（｛5-澳基 

-4-［5-ψ 基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉噪-2- 
基｝胺基） 

苯甲脂

實例702

5-｛2-［（3-甲基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哩-1-基］囉徒-5-基｝毗 

吹-3-潑酸乙酯

以LCMS為基礎，取至下一步 

驟。

MS(ES) : 469 (M+1)對
C23H] 9F3N6O2 0

中間物259 
5->Μ-Ν-（3-甲 
基苯基）-4- 
［3-（三氟甲 

基）-1 Η-毗哇 

-1-基］囉陀-

2-•胺

實例703
记丁

5-｛2-［（3-甲基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳 

-5-基｝毗唳-3-幾酸乙酯

MS(ES) : 483 (M+1)對 

C24H21F3N6O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 
(t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.31 (s, 
3H), 2.43 (s, 3H), 4.28 (q, J = 
7.08 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.89 
(d, J = 7.36 Hz, 1H), 7.24 (t, J 
=7.72 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 
7.57 (s, 1H), 7.79 (t, J = 2.12 
Hz, 1H), 8.61 (d, J = 2.24 Hz, 
1H), &97 (s, 1H), &98 (d, J = 
2.00 Hz, 1H), 10.25 (s, 1H)。

中間物260
5-澳-Ν-（3-甲 
基苯基）-4-［5- 
甲基（三氟 

甲基）・1Η“比 

口坐基］囉噪 

~2■胺

關於5-｛2-（芳胺基）4［1H-毗哇亠基］疇唳5基｝毗唳-3-M酸合成

之一般方法

在已溶於二氧陸圜與水中之1當量5-（2-｛芳胺基｝4［1H"坐

143639-3 -603-
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-1-基］囉口定-5-基）毗。定-3-m酸乙酯內，添加氫氧化錮（2-2.5當

量），並於室溫下攪拌4小時。以1NHC1小心地使反應混合物

酸化，並將已沉澱之固體過濾，以水洗滌 ' 及在真空中乾

燥，而產生所要之幾酸。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例704 广心打 ο MS(ES) : 469 (M+1)對 實例696
^22Η1 5F3Ν6θ3 ° 5-{2-[(3-乙醯

人。Λ『 400 MHz, DMSO-d6 : <52.59 (s, 基苯基）胺基卜

3Η), 7.06 (d, J = 2.56 Hz, 1H), 4-［3-（三氟甲
F F 7.52 (t, J = 7.84 Hz, 1H), 7.66 (d, 基）-1 Η-毗哇

5-｛2-［（3-乙醯基苯基） J = 7.64 Hz, 1H), 7.97 (d, J = -1-基卜密唳-5-
胺基］-4-［3-（三氟甲 7.88 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.52 基｝毗。定-3-幾
基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳

-5-基｝毗除-3-镀酸
(s, 1H), &64 (s, 1H), &66 (d, J = 
2.08 Hz, 1H), &82 (s, 1H), 9.00 
(d, J= 1.68 Hz, 1H), 10.48 (s, 
1H), 13.41 (br s, 1H)。

酸乙酯

實例705。） MS(ES) : 483 (M+1)對 實例697
ΝΤιΓΎ^° ^23^1 7F3N6O3 0 5-{2-[(3-乙醯

人ρ ▽
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.44 (s, 基苯基）胺

3H), 2.57 (s, 3H), 6.77 (s, 1H), 基］4［5-甲基
F F 7.52 (t, J = 7.88 Hz, 1H), 7.67 (d, -3-（三氟甲

5-｛2-［（3-乙醯基苯基） J = 7.80 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 2.00 基）-1Η-毗哇
胺基］-4-［5-甲基-3-（三 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 6.84 Hz, ■1·•基］口密 口定· 5-
氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 1H), 8.41 (s, 1H), 8.49 (s, 1H),

基｝毗口定-3-竣
囉唉基｝毗口定 

幾酸

&95 (d, J= 1.84 Hz, 1H), &98 (s,
1H), 10.49 (s, 1H), 13.60 (brs,
1H) »

酸乙酯

實例706 0 MS(ES) : 470 (M+1)對 實例698C
O C21H14F3N7O3 0 5-{2-[(3-胺甲

λΜ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 7.04 (s, 醯基苯基）胺

1H), 7.38 (s, 1H), 7.43 (t, J = 基]-4-[3-(三氟
F F 7.84 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.84 甲基）-1 Η-毗

5-｛2-［（3-胺甲醯基苯 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.76 Hz, 11坐-1-基］-密唳
基）胺基］-4-［3-（三氟甲 1H), 7.96 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), ~5・基｝卩比口定

基）-1Η-毗哇-1-基］喑除

-5-基｝毗噪-3-竣酸
8.43 (s, 1H), 8.68 (d, J = 7.52 Hz, 
2H), &79 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 
10.39 (s, 1H)。

緩酸乙酯

143639-3 -604・



201016676
實例707° 0

ΝΛσΝΑρΑ0

5-{2-［（3-胺甲醯基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哩 

-1-基卜密唳-5-基}毗吹 

-3-幾酸

MS(ES) : 484 (M+1)對 

C22H16F3N7O3 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.48 (s, 
3H), 6.76 (s, 1H), 7.36 (br s, 1H), 
7.42 (t, J = 7.88 Hz, 1H), 7.54 (d, 
J = 7.60 Hz, 1H), 7.82-7.86 (m, 
2H), 7.94 (s, 1H), &27 (s, 1H), 
&53 (d, J = 2.00 Hz, 1H), &95 
(m, 2H), 10.40 (s, 1H), 13.47 (br 
s, 1H)。

實例699
5-{2-［（3-胺甲 

醯基苯基）胺 

基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇 

-1-基］囉咤-5- 
基}毗咤-3-幾 

酸乙酯

實例708。

F F
5-{2-［（3-氯基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1Η-毗 q坐-1-基］π^°^-5- 
基}毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 452 (M+1)對 

C21H12F3N7O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 7.07 (d, 
J = 1.84 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 
7.48 Hz, 1H), 7.59 (t, J = &04 
Hz, 1H), &04 (s, 1H), &08 (d, J = 
8.16 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.59 
(s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.88 (s, 
1H), 9.02 (s, 1H), 10.63 (s, 1H), 
13.46 (br s, 1H)。

實例700 
5-{2-［（3-氟基 

苯基）胺

基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］喘咤 

-5-基}毗唳-3- 
竣酸乙酯

實例709&） NCVNIV^O

yN* J* 
M^FN

5-{2-［（3-氯基苯基）胺 

基］4［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉 

。定-5-基冋匕碇-3-幾酸

MS(ES) : 466 (M+1)對 

C22H14F3N7O2 0
400 MHz, DMSO-d6 : 0 2.44 (s, 
3H), 6.78 (s, 1H), 7.49 (d, J = 
7.64 Hz, 1H), 7.57 (t, J = &08 
Hz, 1H), 7.84 (d, J= 1.84 Hz, 
1H), &00 (d, J = 8.40 Hz, 1H), 
&27 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.96 (s, 
1H), 9.03 (s, 1H), 10.64 (s, 1H), 
13.46 (br s, 1H)。

實例701
5-{2-［（3-氯基 

苯基）胺

基］-4-［5-ψ 基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］囉。定-5- 
基}毗吹・3・轅 

酸乙酯

實例7108） 8心。

Q* fn

5-{2-［（3-甲基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）- 
111-毗0坐-1-基］嘴吹-5- 
基}毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 441 (M+1)對
C21H15F3N6°2 °

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.33 (s, 
3H), 6.88 (d, J = 7.40 Hz, 1H), 
7.04 (d, J = 2.64 Hz, 1H), 7.25 (t, 
J = 7.68 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 
7.62 (s, 1H), &02 (t, J = 2.04 Hz, 
1H), &56 (s, 1H), &64 (s, 1H), 
&79 (s, 1H), 9.00 (d, J= 1.92 Hz, 
1H), 10.21 (s, 1H), 13.44 (s, 
1H)。

實例702
5-{2-［（3-甲基 

苯基）胺基卜 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1 -基］°® 唳-5- 
基}毗除-3-幾 

酸乙酯
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實例711°

5-｛2-［（3-甲基苯基）胺 

基］-4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］囉 

唳-5-基｝毗唳-3-稷酸

MS(ES) : 455 (M+1)對 

C22Hj7f3n6o2 °
400 MHz, DMSO-d6 :(52.31 (s, 
3H), 2.44 (s, 3H), 6.77 (s, 1H), 
6.88 (d, J = 7.44 Hz, 1H), 7.24 (t, 
J = 8.12 Hz, 1H),7.55 (s, 1H), 
7.57 (s, 1H),7.82 (t, J= 1.84 Hz, 
1H), &54 (d, J= 1.96 Hz, 1H), 
8.95-8.96 (m, 2H), 10.23 (s, 1H), 
13.42 (s, 1H)。

實例703
5-｛2-［（3-甲基 

苯基）胺基卜 

4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 Η-毗哇 

-1-基］嘴。定-5- 
基｝毗唳-3-竣 

酸乙酯

e) NaOH (2.5 當量)，MeCN-H2O，回 流，15 分鐘，f)NaOH (2.5 當量)，THF-H2O >

室溫，5小時'g）Ba（OH）2（2當量），二氧陸圜-H2O ＞室溫。

關於5-（2-｛芳胺基卜4-［1Η・哇-1-基:Η 唳5基）-2-甲氧基毗唳・3-竣 

酸甲酯合成之一般方法
Η

X

F

使5-澳基囉唳衍生物（1當量）、2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-M酸甲酯（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙 

（二苯基瞬基）二環戊二烯鐵卜二氯齟（II） （10-20莫耳％）及碳酸 

錮（1-2當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮液脫氣 ' 並於惰性大氣 

下加熱至90°C，歷經15-30分鐘。在真空中移除溶劑，且使 

粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽水洗滌，以Na2SO4脫水 

乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純化 ， 

使用50%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而得產物。下表中之 

化合物係使用此方法及所指定之起始物質製成 。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例712 MS(ES) : 513 (M+1)對 中間物257
C24H19F3N6O4 0 l-[3-({5-澡
300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.58 (s, 基-4-[3-(三
3H), 3.76 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 氟甲基）-1H-
7.04 (s, 1H), 7.50 (t, J = 7.80 Hz, 毗。坐-1-基］

5-｛2-［（3-乙醯基苯基）胺 1H), 7.65 (d, J = 7.95 Hz, 1H), 囉吹-2-基｝
基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 7.88 (d, J = 2.43 Hz, 1H), 7.95 胺基）苯基］
毗哇-1-基］囉。定-5-基｝-2- 
甲氧基毗。定-3-幾酸甲酯

(d, J = &04 Hz, 1H), &28 (d, J = 
2.43 Hz, 1H), &51 (s, 1H), &59 
(s, 1H), &78 (s, 1H), 10.41 (s, 
1H)。

乙酮

實例713 MS(ES) : 527 (M+1)對 中間物258
C25H21F3N6O4 ° 1-[3-({5-澳

Λ° ρ心
300 MHz, DMSO-d6 : 5 2.34 (s, 基-4-[5-甲

X 3H), 2.56 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 基（三氟

3.91 (s, 3H), 7.49 (t, J = 7.95 Hz, 甲基）-1Η-ρ比
5-｛2-［（3-乙醯基苯基）胺 1H),7.6O (d, J = 2.31 Hz, 1H), 哇基］喀
基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 7.64 (d, J = 7.86 Hz, 1H), 7.95 唳-2-基｝胺
基）-1Η-毗哇-1-基］囉"定 

-5-基卜2-甲氧基毗嚏-3- 
竣酸甲酯

(d, J = &10 Hz, 1H), &22 (d, J = 
2.34 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.40 
(s, 1H), 8.95 (s, 1H), 10.44 (s, 
1H)。

基）苯基］

乙酮

實例714 0
JL ‘N、‘N、 MS(ES) : 514 (M+1)對 中間物262

N Ν^λ^Α X C23H18F3N7O4 0 3-({5-澳基
ΜΛ 300 MHz, DMSO-d6 : δ3.76 (s, -4-[3-(三氟
3 1

3H), 3.93 (s, 3H), 7.02 (d, J = 甲基）-1Η-毗
F F 2.55 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 4.26 哇基］囉

5-｛2-［（3-胺甲醯基苯基） Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.71 Hz, 咤-2-基｝
胺基］-4-［3-（三氟甲 1H), 7.53 (d, J = 7.89 Hz, 1H), 胺基）苯甲
基）-1Η-毗哇-1-基］囉陀 

-5-基卜2-甲氧基毗吹-3- 
竣酸甲酯

7.82 (d, J = &58 Hz, 1H), 7.88 
(d, J = 2.40 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H),
8.28 (d, J = 2.46 Hz, 1H), 8.40 (s, 
1H), &64 (s, 1H), &75 (s, 1H), 
10.33 (s, 1H)。

醯胺

實例715 0
JL “Ν、/N、 MS(ES) : 528 (M+1)對 中間物263

N Uilpjo.
C24H20F3N7O4 0 3-({5-澳基
400 MHz, DMSO-d6 : &2.39(s, -4-[5-甲基

1 3H), 3.75 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), -3-（三氟甲
F F 6.68 (d, J = 8.28 Hz, 1H), 6.77 (s, 基）-1Η-毗哩

5-｛2-［（3-胺甲醯基苯基） 1H), 7.36 (br s, 1H), 7.42 (t, J = -1-基］囉唳
胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟 7.76 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.48 -2-基｝胺基）
甲基）-1Η-毗。坐-1-基］囉 

唳-5-基｝-2-甲氧基毗吹 

-3-竣酉隻甲酯

Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.68 Hz, 
1H), 7.94 (br s, 1H), &23 (d, J = 
2.48 Hz, 1H), &27 (s, 1H), 8.94 
(s, 1H), 10.37 (s, 1H)。

苯甲醯胺
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町亦使用35莫耳% XPHOS。

實例716h)

O fn ? 
了

5-{2-［（3-氯基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
□比□坐基］囉呢-5-基}-2・ 
甲氧基毗^-3-m酸甲酯

MS(ES) : 496 (M+1)對 

C23H16F3N7O3 0
400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.76 (s, 
3H), 3.94 (s, 3H), 7.05 (d, J = 
2.48 Hz, 1H), 7.46-7.49 (m, 1H), 
7.57 (t, J = 8.16 Hz, 1H), 7.86 (d, 
J = 2.48 Hz, 1H), &04-8.06 (m, 
1H), 8.27-&31 (m, 2H), 8.53 (s, 
1H), &83 (s, 1H), 10.57 (s, 1H)。

中間物266
3-（ {5-澳基 

-4-［3-（三氟 

甲基）-1 Η-毗
。坐-1-基］°® 

11 定-2-基}胺 

基）苯甲月青

實例717h) MS(ES) : 510 (M+1)對 中間物267
C24H18F3N7O3 ° 3-({5-澳基

f ? 400 MHz, DMSO-d6 : 6 2.33 (s, 4［5-甲基
F F 3H), 3.74 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), -3-（三氟甲

5-{2-［（3-氯基苯基）胺 

基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗＜-1-基］囉吹 

-5-基卜2-甲氧基毗唳-3- 
竣酸甲酯

6.77 (s, 1H), 7.48 (dd, J= 1.16, 
7.60 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 8.12 
Hz, 1H),7.61 (d, J = 2.52 Hz,
1H), 7.97-&00 (m, 1H), &23 (d, J 
=2.52 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H),
9.00 (s, 1H), 10.61 (s, 1H) °

基）-1 Η-毗哇 

-1-基］喩口定 

-2-基}胺基） 

苯甲睛

實例718 以LCMS為基礎，取至下一步 中間物259
2 'ιϊΓί'0

驟。 5-澳-Ν-(3-
? MS(ES) : 485 (M+1)對 甲基苯基）-

Λ C23H19F3N603 0 4-[3-(三氟
2-甲氧基-5-{2-［（3-甲基 甲基）-1 Η-卩比
苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 口坐-1-基］口密

基）-1 Η-毗。坐-1-基］囉症 

-5-基}毗唳-3-幾酸甲酯

吹-2・胺

實例719 MS(ES) : 499 (M+1)對 中間物260

CvX C24H21F3 n6O3 0 5-澳-Ν-(3-
Λ> F ?

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.29 (s, 甲基苯基）-

A 3H), 2.32 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4-[5-甲基
2-甲氧基-5-{2-［（3-T 基 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

基］嘴唳-5・基}毗^-3- 
竣酸甲酯

3.91 (s, 3H), 6.74 (s, 1H), 6.86 
(d, J = 7.68 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 
&80 Hz, 1H), 7.53-7.59 (m, 3H), 
8.21 (d, J = 2.52 Hz, 1H), &90 (s, 
1H), 10.18 (s, 1H)。

-3-（三氟甲 

基）-1 Η-毗。坐 

-1-基］囉。定 

-2-胺

關於5-{2-（芳胺基）・4-［1Η·毗哇亠基］啾唳5基卜2-甲氧基毗味-3-

竣酸合成之一般程序
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在已溶於二氧陸圜（5毫升）中之1當量5-（2-{芳胺基}-4-［1Η- 

哇-1-基卩密唳-5-基）-2-甲氧基毗唳-3-M酸甲酯內，添加1N氫氧 

化鋪水溶液或氫氧化韻（2-6當量），並加熱至6O°C，歷經1小 

時。以IN HC1小心地使反應混合物酸化，並將已沉澱之固 

體過濾，以水洗滌，及在真空中乾燥，而產生所要之竣酸。 

下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始物質製成 。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例720

5-{2-［（3-乙醯基苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 
1H-毗。坐-1-基卜密咤-5- 
基卜2-甲氧基毗唳-3- 
竣酸

MS(ES) : 499 (M+1)對 

C23H17F3N6O4。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.60 (s, 
3H), 3.93 (s, 3H), 7.05 (d, J = 
2.44 Hz, IH), 7.52 (t, J = 7.88 
Hz, IH), 7.66 (d, J = 7.68 Hz, 
IH), 7.83 (d, J = 2.04 Hz, IH), 
7.97 (d, J = 7.76 Hz, IH), 8.22 (s, 
IH), 8.53 (s, IH), 8.58 (s, IH), 
&79 (s, IH), 10.43 (s, IH), 12.96 
(br s, IH) o

實例713
5-{2-［（3-乙醯 

基苯基）胺 

基］4［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

0坐-1-基］囉咤 

-5-基卜2-甲氧 

基毗唳-3-幾 

酸甲酯

實例721

、1

5-{2-［（3-乙醯基苯基） 

胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

囉唳-5-基卜2-甲氧基 

毗11 定-3-幾酸

MS(ES) ： 513 (M+1)對 

^24^] 9F3N6O4 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.34 (s, 
3H), 2.57 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 
6.76 (s, IH), 7.51 (t, J = 7.88 Hz, 
IH), 7.58 (d, J = 2.28 Hz, IH), 
7.65 (d, J = 7.72 Hz, IH), 7.97 
(d, J = 7.56 Hz, IH), 8.04 (s, IH), 
&42 (s, IH), &94 (s, IH), 10.45 
(s, IH), 13.19 (s, IH)。

實例714
5-{2-［（3-乙醯 

基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基］囉"定-5- 
基卜2-甲氧基 

毗'"定-3-發酸 

甲酯
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實例722。

0

Λ fn ?
Λ

5-{2-［（3-胺甲醯基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］喩。定 

-5-基卜2-甲氧基毗。定 

-3-緩酸

MS(ES) : 500 (M+1)對 

C22H16F3N7O4 0
400 MHz, DMSO-d6 : d 3.93 (s, 
3H), 7.03 (s, 1H), 7.38-7.43 (m, 
2H), 7.53 (d, J = 7.52 Hz, 1H), 
7.82-7.85 (m, 2H), 7.96 (s, 1H), 
8.25 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.63 (s, 
1H), &75 (s, 1H), 10.34 (s, 1H), 
12.91 (br s, 1H)。

實例715
5-{2-［（3-胺甲 

醯基苯基）胺 

基］4［3-（三氟 

甲基）-1Η-ρ比 
哇-1-基］喩唳 

-5-基卜2-甲氧 

基毗除-3-幾 

酸甲酯

實例723。
0

c MS(ES) : 514 (M+1)對 實例716
O C23H18F3N7O4 ° 5-{2-[(3-胺甲

/ ? 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.39 (s, 醯基苯基）胺

3H), 3.89 (s, 3H), 6.74 (s, 1H), 基卜4-［5-甲基FA F

7.35 (br s, 1H), 7.40 (t, J = 7.88 -3-（三氟甲
5-{2-［（3-胺甲醯基苯 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.80 Hz, 基）-1 H-毗。坐
基）胺基］-4-［5-甲基 1H),7.61 (d, J = 2.52 Hz, 1H), -1-基定-5-
-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 7.84 (d, J = 7.84 Hz, 1H), 7.93

基}-2-甲氧基
-1-基］喘唳-5-基卜2-甲 
氧基毗唳-3-幾酸

(br s, 1H), 8.15 (d, J = 2.44 Hz, 
1H), 8.25 (t, J = 1-76 Hz, 1H),
&91 (s, 1H), 10.34 (s, 1H), 12.96 
(br s, 1H)。

毗酸 

甲酯

實例724“ NCONI1 戈 MS(ES) : 482 (M+1)對 實例717
C22H14F3N7O3 ° 5-{2-[(3-氯基

< Ν Ν 0 Μ* F ϊ 400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.93 (s, 苯基）胺基］-

F 3H), 7.04 (d, J = 2.52 Hz, 1H), 4-［3-（三氟甲
5-{2-［（3-氟基苯基）胺 7.48 (d, J = 7.64 Hz, 1H), 7.57 (t, 基）-1 H-毗。坐

基］-4-［3-（三氟甲基）- J = 8.12 Hz, 1H), 7.83 (d, J = -1-基卜密。定-5-
1H-毗。坐-1-基］畴唳-5- 
基卜2-甲氧基毗^-3-

2.48 Hz, 1H), &05 (d, J = 7.68 
Hz, 1H), &25 (d, J = 2.44 Hz,
1H), &28 (s, 1H), &53 (s, 1H),

基卜2-甲氧基 

毗。定-3-幾酸 
τα xt.

竣酸 &83 (s, 1H), 10.57 (s, 1H), 12.96 
(br s, 1H)。

甲酯

實例72却） NCXXNtl^X MS(ES) : 496 (M+1)對 實例718
^XXX 0 C23H16F3N7O3 ° 5-{2-[(3-氯基
p Ν 0

400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.34 (s, 苯基）胺基卜
Λ 3H), 3.90 (s, 3H), 6.77 (s, 1H), 4-[5-甲基

5-{2-［（3-氟基苯基）胺 7.48 (d, J = 7.52 Hz, 1H), 7.57 (t, -3-（三氟甲
基卜4-［5-甲基-3-（三氟 J = & 12 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 基）-1 H-毗哇
甲基）-1Η-毗"坐-1-基］喩 

唳-5・基卜2-甲氧基毗

2.08 Hz, 1H), 7.99 (d, J = &80 
Hz, 1H), 8.16(d, J= 1.76 Hz,
1H), 8.27 (s, 1H), 9.00 (s, 1H),

-1-基密。定-5- 
基卜2-甲氧基

。定-3-镀酸 10.60 (s, 1H), 13.00 (br s, 1H)。
毗0定-3-幾酸 

甲酯
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i）NaOH（2 當量），THF-H2O，室溫，5小時，j）Ba（OH）2（2 當量），二氧陸圜-比0， 
室溫，k）NaOH （4當量），THF-H2O，室溫，4小時。

實例726

Ο fn ?

2-甲氧基-5-{2-［（3-甲 

基苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1 H-毗。坐-1-基］ 

。密□定-5-基}毗唳-3-孩 

酸

MS(ES) : 471 (M+1)對 

C22H17F3N603 °
400 MHz, DMSO-d6 : J 2.31 (s, 
3H), 3.92 (s, 3H), 6.85 (d, J = 
7.68 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.23 
(t, J = 8.16 Hz, 1H),7.58 (s, 1H), 
7.60 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), &22 (s, 
1H), &50 (s, 1H), &74 (s, 1H), 
10.13 (s, 1H), 12.92 (s, 1H)。

實例719
2-甲氧基-5- 
{2-［（3-甲基苯 

基）胺基］-4- 
［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］喑口定-5- 
基}毗唳-3墩 

酸甲酯

實例727厂

2-甲氧基-5-{2-［（3-甲 

基苯基）胺基］4［5-甲 

基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基卜密唳-5-基}毗 

噪-3-幾酸

MS(ES) : 485 (M+1)對 

c23h19f3n6o3 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.29 (s, 
3H), 2.34 (s, 3H), 3.90 (s, 3H),
6.74 (s, 1H), 6.86 (d, J = 7.52 Hz,
1H), 7.22 (t, J = 8.68 Hz, 1H), 
7.54-7.55 (m, 2H), 7.61 (d, J =
2.52 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 2.48 
Hz, 1H),&89 (s, 1H), 10.16 (s,
1H), 12.95 (s, 1H)。

實例720
2-甲氧基-5- 
{2-［（3-甲基苯 

基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

11坐-1-基］°®11 定 

-5-基}卩比唳-3- 
幾酸甲酯

實例728 : （2E）-3-（3-{2-［（3-^基5甲氧苯基）胺基卜4-［3·（三氟甲

基）JH・毗哇亠基］囉唳・5・基}苯基）丙2烯酸 

實例729 : （2Ε）·3-（3-{2·［（3-氟基5甲氧苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（=.

氯甲基）-1Η・毗 < 亠基］< 除5基}苯基）丙・2-烯酸

將（2Ε）-3-（3-{2-氯基-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳-5-基} 

苯基）丙-2-烯酸（中間物268 ，1當量）或（2Ε）-3-（3-{2-氯基-4-［5- 

甲 基-3-（三 氟甲基）-lHr比哇-1·•基唳-5-基}苯基）丙-2-烯酸 

（中間物269，1當量）、3-胺基-5-甲氧基苯甲月青（1當量）、參（二 

苯亞甲基丙酮）二耙（0） （10莫耳％）、2-二環己 基麟基-2',4',6'-三 
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異丙基-Ι,Τ-聯苯（20莫耳％）及碳酸鋼（2當量）在乙月青/水（5:1） 

中之懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。濃縮反應混合物， 

使殘留物溶於醋酸乙酯中5並以水與鹽水洗滌。分離有機 

層，以硫酸鈿脫水乾燥5過濾5及濃縮。使粗製物質藉矽 

膠管柱層析純化（60-120網目），使用MeOH/CHCb作為溶離劑， 

而得產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始 

物質製成。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例728 NCYVNYN^1 9 MS(ES) : 507 (M+1)對 中間物268
C25H17F3N6O3 ° (2E)-3-(3-{2
400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.82 ■氯基・4・[3-

3； (s, 3H), 6.48 (d, J = 16.04 Hz, （三氟甲基）-
F F 1H), 7.00 (d, J = 2.56 Hz, 1H-毗哇-1-

(2E)-3-(3-{2-[(3-亂基-5-甲 1H), 7.09 (t, J = 1.80 Hz, 基］囉口定d -
氧苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 1H), 7.14 (d, J = 7.96 Hz, 基｝苯基）丙

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉噪-5- 
基｝苯基）丙-2-烯酸

1H), 7.38 (t, J = 7.72 Hz,
1H), 7.52-7.56 (m, 2H), 7.64 
(d, J = 7.72 Hz, 1H), 7.83 (m, 
2H), &32 (d, J = 1.72 Hz,
1H), 8.87 (s, 1H), 10.56 (s,
1H), 12.43 (br s, 1H)。

-2-烯酸

實例729 NC旷ο MS(ES) : 521 (M+l)對 中間物269
^26^] 9F3N6O3 0 (2E)-3-(3-{2

‘。ρ U 400 MHz, DMSO-d6 :(52.21 -氯基-4-[5-

j (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 6.45 (d, 甲基-3-（三
F F J = 16.04 Hz, 1H), 6.74 (s, 氟甲基）-1Η-

(2Ε)-3-(3-{2-[(3< 基-5-甲 1H), 7.06 (d, J = 7.88 Hz, 毗°<-1-基]

氧苯基）胺基］-4-［5-甲基-3- 1H),7.11 (dd,J = 1.24, 2.16 囉噪-5-基｝

（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ Hz, 1H), 7.35-7.39 (m, 2H), 苯基）丙-2-
囉唳-5-基｝苯基）丙-2-烯酸 7.51 (d, J= 16.04 Hz, 1H),

7.63 (d, J = 7.88 Hz, 1H),
7.75 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 7.83 
(s, 1H), 9.04 (s, IH), 10.61 (s, 
1H), 12.46 (br s, 1H)。

烯酸

實例730 : 5-｛2-［（3-氣基-5·甲氧苯基）胺基］4［3·（三氟甲基）-1Η-

毗哩-1-基］疇唳.-5-基｝毗唉.-3-1¾.酸乙酯
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實例731 : 5-{2-［（3-氯基5甲氧苯基）胺基］-4-［5-甲基-3·（三氟甲

基毗哇亠基］疇唳-5-基}毗味-3-幾 酸乙酯

將5-{2-氯基-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哩亠基］嚷呢-5-基}毗味-3- 

幾酸乙酯（中間物270，1當量）或5-{2-氯基-4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗啤亠基卜密唳-5-基冋匕陀-3-Μ酸乙酯（中間物271， 

1當量）、3-胺基-5-甲氧基苯甲月青（1.2當量）、參（二苯亞甲基 

丙酮）二鉅（0） （10莫耳％）、2-二環己基膵基-2',4',6'-三異丙基 

-1,1二聯 苯（20莫耳％）及碳酸鈿（1當量）在乙睛/水（5:1）中之懸 

浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。濃縮反應混合物。使殘留 

物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌。分離有機層，以硫 

酸鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層 

析純化（60-120網目），使用醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而 

得產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始物 

質製成。

143639-3 -613-



201016676
化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例730 ΝΟγνΝγΝη & MS(ES) : 510 (M+1)對 中間物270
C24H1 8F3N7°3 ° 5-{2-氯基

/° Λ 3 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.29 -4-［3-（三氟甲
以; (t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.82 (s, 基）-1Η-毗哇

F F 3H), 4.32 (q, J = 7.08 Hz, -1-基］囉唳-5-
5-｛2-［（3-氟基-5-甲氧苯基） 2H), 7.06 (d, J = 2.58 Hz, 基｝毗唳-3-幾
胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗11坐-1 -基］嚅0定-5 -基｝毗唳 

-3-竣酸乙酯

1H),7.11 (t,J= 1.26 Hz, 
IH), 7.78 (d, J = 2.22 Hz, 
IH), 7.82 (s, IH), 8.04 (t, J = 
2.13 Hz, 1H),&54 (d, J = 
1.62 Hz, IH), 8.69 (d, J = 
2.19 Hz, IH), 8.88 (s, IH), 
9.03 (d, J = 1.98s Hz, IH), 
10.59 (s, IH)。

酸乙酯

實例731 NC 仆 Ο MS(ES) : 524 (M+1)對 中間物271
C25H20F3N7O3 ° 5-{2-氯基-4-

/°汪沁丿 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.30 ［5-甲基-3-（三
(t, J = 7.04 Hz, 3H), 2.41 (s, 氟甲基）-1Η-

F F 3H), 3.81 (s, 3H), 4.31 (q, J = 毗11坐-1-基］嘴

5-｛2-［（3-氛基-5-甲氧苯基） 6.92 Hz, 2H), 6.79 (s, IH), 唳-5-基｝毗碇

胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1H-毗＜-1 -基］嚅唳-5- 
基｝毗。定-3-幾酸乙酯

7.12(d, J = 1.16 Hz, IH), 
7.71 (d, J= 1.88 Hz, IH),
7.82 (d, J = 1.96 Hz, IH),
7.83 (s, IH), &62 (s, IH), 
&99 (s, IH), 9.05 (s, IH), 
10.61 (s, IH)。

-3-竣酸乙酯

實例732 : 5-｛2-［（3-^基5甲氧苯基）胺基］4［3·（三氟甲基）-1Η-

毗哇亠基］嘯唳-5·基｝毗唉-3-Μ酸 

實例733 : 5-｛2-［（3-^基5甲氧苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）・1Η-毗哇亠基］哦 唉:5基｝毗哽-3-Μ酸

在已溶於二氧陸圜（5毫升）與水（5毫升）之混合物中之

5-｛2-［（3-氯基-5-甲氧苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐亠基］
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囉 唳-5·•基｝毗 唳-3-竣 酸乙酯（實例730，1當量）或5-｛2-［（3-氯基 

-5-甲氧 苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1-基卜密唳 

-5-基｝毗。定-3-幾酸乙酯（實例731，1當量）內，添加氫氧化鈿 

（2.5當量），並於室溫下攪拌3-5小時。以IN HC1小心地使反 

應混合物酸化，且以醋酸乙酯（50毫升）進一步萃取。將有 

機層以水與鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮，而得 

產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例732 MS(ES) : 482 (M+1)對 實例730
C22H14F3N7O3。 5-{2-[(3-|l 基

/° Λ 2
400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.83 (s, -5-甲氧苯基）

3H), 7.07 (d, J = 2.60 Hz, 1H), 胺基卜4-［3-（三
F F 7.12 (dd, J = 1.32, 2.18 Hz, 1H), 氟甲基）-1Η-

5-｛2-［（3-氯基-5-甲氧苯 7.80 (t, J = 2.00 Hz, 1H), 7.83 (s, 毗口坐基］嘴

基）胺基］4［3-（三氟甲 1H), &03 (t, J = 2.04 Hz, 1H),
唉1・5・基｝卩比唉

基）-1 H-毗哇-1-基］囉唳 

-5-基｝毗吹-3-竣酸
&53 (d, J = 1.64 Hz, 1H), &62 (s, 
1H), &89 (s, 1H), 9.01 (d, J = 1.84 
Hz, 1H), 10.60 (s, 1H), 13.53 (s, 
1H)。

-3-竣酸乙酯

實例733 MS(ES) : 496 (M+1)對 實例731
C23H16F3N7O3 ° 5-{2-[(3-氯基
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.43 (s, -5-甲氧苯基）

*
3H), 3.82 (s, 3H), 6.80 (s, 1H), 胺基］-4-［5-甲

F F 7.14 (dd, J= 1.2& 2.16 Hz, 1H), 基-3-（三氟甲
5-｛2-［（3-氯基-5-甲氧苯 7.71 (t, J = 2.12 Hz, 1H), 7.85 (t, J 基）-1Η-毗哇
基）胺基］-4-［5-甲基 = 2.16 Hz, 2H), 8.56 (d, J = 2.20 ■1-基］囉朕
-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 Hz, 1H), &98 (s, 1H), 9.05 (s,

基｝毗唳-3-竣
-1-基］喩。定-5-基｝毗呢

-3-竣酸

1H), 10.61 (s, 1H) 0
酸乙酯

實例734 : 5-｛2-［（3-氟基5甲氧苯基）胺基］4［3·（三氟甲基）-1Η-

毗 < 亠基］囉唳5基卜2-甲氧基毗喘-3-Μ酸甲酯

實例735 : 5-｛2-［（3-^基-5-甲氧苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（=.氯甲
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基）・1Η·毗 < 亠基］喩除5基}-2-甲氧基毗唳-3-Μ酸甲酯

將5-{2-氯基4［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基用唳-5-基卜2-甲氧 

基毗唳-3-^酸甲酯（中間物325，1當量）或5-{2-氯基-4-［5-甲基 

-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉口定-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-M酸 

甲酯（中間物273，1當量）、3-胺基-5-甲氧基苯甲脂（1.0當量）、 

參（二苯亞甲基丙酮）二鈍（0） （10莫耳％）、2-二環己基麟基 

-2',4',6'-三異丙基-1,1'-聯 苯（20莫耳％）及碳酸錮（1當量）在乙脂 

/水（5:1）中之懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。使反應混合 

物濃縮。使殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌。分 

離有機層，以硫酸鈿脫水乾燥，過濾 > 及濃縮。使粗製物 

質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目）> 使用醋酸乙酯/己烷 

作為溶離劑，而得產物。下表中之化合物係使用此方法及 

所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例734 ν*ν〒ν 0 MS(ES) : 526 (M+1)對 中間物325
C24H18F3N7O4 0 5-{2-氯基

/。 Λ I" 400 MHz, DMSO-d6 : <5 3.77 4[3-(三氟
• (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.95 (s, 甲基）-2 H-毗

F F 3H), 7.06 (d, J = 2.68 Hz, IH), Q坐-1-基］喩

5-{2-［（3-氧基-5-甲氧苯基） 7.11 (dd, J= 1.2& 2.30 Hz, 。定-5-基卜2-
胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η- IH), 7.79 (t, J = 1.80 Hz, IH), 甲氧基毗唳

毗哇基］嚅唳-5·基卜2・ 
甲氧基毗^-3-M酸甲酯

7.83 (s, IH), 7.87 (d, J = 2.48 
Hz, IH), 8.29 (d, J = 2.48 Hz 
IH), 8.50 (t, J= 1.76 Hz, IH), 
&85 (s, IH), 10.55 (s, IH)。

-3-幾酉复甲酯
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實例735

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯基） 

胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇亠基］喘唳-5- 
基}-2-甲氧基毗碇-3-幾酸 

甲酯

MS(ES) : 540 (M+1)對 

C25H20F3N7O4 0
400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.31 
(s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.80 (s, 
3H), 3.92 (s, 3H), 6.77 (s, 1H), 
7.11 (s, 1H),7.62 (d, J = 2.48 
Hz, 1H), 7.71 (d, J = 2.00 Hz, 
1H), 7.82 (s, 1H), &24 (d, J = 
2.84 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H), 
10.57 (s, 1H)。

中間物273
5-{2-氯基 

-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 Η-毗。坐 

亠基］醺唳 

-5-基卜2-甲 
氧基毗唳-3- 
竣酸甲酯

實例736 : 5-{2-［（3-^基5甲氧苯基）胺基］4［3-（三氯甲基）-1Η-

毗 < 亠基］< 哽5基卜2·甲氧基毗咤-3·竣酸

0 實例737 : 5-{2-［（3-氟基5甲氧苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲 

基）JH-毗 < 亠基］啾唳5基}-2-甲氧基毗噪-3燧酸

在已溶於二氧陸圜（5毫升）與水（5毫升）之混合物中之 

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

囉咤-5-基卜2-甲氧基毗噪-3俄酸甲酯（實例734，1當量）或 

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉< -5·•基卜2-甲氧基毗唳-3-M酸甲酯（實例735，1當 

量）內，添加氫氧化鈿（2.5當量），並於室溫下攪拌3-5小時。 

以IN HC1小心地使反應混合物酸化，且以醋酸乙酯（50毫升） 

進一步萃取。將有機層以水與鹽水洗滌，以Na? SO4脫水乾 

燥，及濃縮。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起 

始物質製成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例736 MS(ES) : 512 (M+1)對 實例734
C23H16F3N7O4 ° 5-{2-[(3-氯基

/。Λ “ L 400MHz, DMSO-d6 : 53.81 -5-甲氧苯基）

(s, 3H), 3.92 (s, 3H), 7.04 (d, J 胺基]-4-[3-(三
F F =2.32 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 氟甲基）-1Η-

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯 1.08 Hz, 1H),7.79 (d, J= 1.84 毗口坐・1・基］囉

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 Hz, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.22 (s, 。定-5-基卜2-甲
基）-1Η-毗吐-1-基］囉唳 1H), &47 (s, 1H), &83 (s, 1H),

氧基毗口定-3-
-5-基卜2-甲氧基毗唳-3- 
竣酸

10.54 (s, 1H), 12.95 (s, 1H)。
竣酸甲酯

實例737 NCyYxN MS(ES) : 526 (M+1)對 實例735
C24H1 8F3N7O4 0 5-{2-[(3-氯基
400 MHz, DMSO-d6 :(5 2.33 -5-甲氧苯基）

(s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.91 (s, 胺基］-4-［5-甲
F F 3H), 6.77 (s, 1H),7.11 (s, 1H), 基-3-（三氟甲

5-{2-[(3＜基-5-甲氧苯 7.63 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 7.72 基）-1 H-毗哇
基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 (t, J = 1.92 Hz, 1H), 7.83 (s, -1-基］口密"定・5・
氟甲基）-1Η-毗噪-1-基］ 1H), 8.14 (s, 1H), 9.00 (s, 1H),

基卜2-甲氧基
囉唳-5-基卜2-甲氧基毗 

吹-3-幾酸

10.57 (s, 1H), 13.02 (br s, 1H)。
毗口定-3-竣酸 

甲酯

實例738 : 5-{2-［（3-氯苯基）胺基］4［3・（三 氟甲基）-1H-毗哇亠基］

囉噪-5.基卜2-甲氧基毗唉:-3-M酸甲酯

實例739: 5-{2-［（3-氯苯基）胺基卜4・［5・甲基-3·（三氟甲基）-1Η・毗哇

亠基］＜ 除5基卜2・甲氧基毗旄-3-M酸甲酯

使5-澳-N-（3-氯苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］囉口定-2-胺 

中間物276或5-渙-N-（3-氯苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 

口坐-1-基］囉口定-2-胺中間物277（1當量）、2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍圜 2基）毗唳-3-幾酸甲酯（1.1當量）、與 

CH2C12之［Ι,Τ-雙（二苯基勝基）二環戊二烯鐵］二氯鈕（II）複合
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物（10莫耳％）及碳酸鋪（1.1當量）在 乙月青/水（4:1）中之懸浮液 

脫氣，並於惰性大氣下加熱至100°C ＞歷經45分鐘。使反應 

物質通過矽藻土床。在真空中濃縮溶劑，且使所形成之粗 

製物 質溶於CHC13 （50毫升）中，以水、鹽水洗滌，以Na2SO4 

脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純 

化，使用1:1醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而得產物。下表 

中之化合物係使用此方法及所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例738 MS(ES) : 505 (M+1)對 中間物276
Υ Ν^γΥ<0Μβ C22H16C1F3N6O3。 5-澳-N-(3-

ci ^N^OMe 300 MHz, DMSO-d6 : 5 3.75 (s, 氯苯基）-

3H), 3.93 (s, 3H), 7.04 (m, IH), 4-[3-(三氟
F F 7.10 (s, IH), 7.36 (t, J = 8.19 Hz, 甲基）-1Η-毗

5-{2-［（3-氯苯基）胺基卜 IH), 7.70 (d, J = 6.75 Hz, IH), 哇基］囉

4-［3-（三氟甲基）-IH-毗 

'■坐-1-基］囉唳-5-基}-2-甲 
氧基毗咤-3-幾酸甲酯

7.85 (d, J = 2.43 Hz, IH), 7.96 (s, 
IH), &27 (d, J = 2.40 Hz, IH), 
&50 (s, IH), &80 (s, IH), 10.41 
(s, IH)。

口定~2-胺

實例739 MS(ES) : 519 (M+1)對 中間物277
V N”令Α。”。 C23H18C1F3N6O3。 5-澳-N-(3-

ci 飞N；N ^N^OMe 300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.33 (s, 氯苯基）-
*

3H), 3.73 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4-[5-甲基
F F 6.76 (s, IH), 7.07 (d, J = &01 Hz, -3-（三氟甲

5-{2-［（3-氯苯基）胺基卜 IH), 7.36 (t, J = & 13 Hz, IH), 基）-1Η-毗哇
4-［5-甲基-3-（三氟甲 7.60 (d, J = 2.46 Hz, IH), 7.64 ・1・基］囉口定

基）-1 Η-毗哇-1-基“密唳 

■5-基卜2・甲氧基毗口定-3- 
竣酸甲酯

(d, J = 9.6 Hz, IH), 7.97 (s, IH), 
&22 (d, J = 2.10 Hz, IH), &97 (s, 
IH), 10.45 (s, IH)。

-2-胺

實例740 : 5-{2-［（3-氯苯基）胺基］4［3·（三氟甲基）-1Η·毗啤亠基］

疇 徒-5-基}毗除-3-Μ酸乙酯

實例741: 5-{2-［（3-氯苯基）胺基卜4·［5•甲基（三氟甲基）-1Η-毗哇

亠基］＜ 唳-5-基}毗唳-3-Μ酸乙酯
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使5-澳-N-（3-氯苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基］囉口定-2-胺 

或-N-（3-氯苯基）4［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基卜密口定 

-2-胺（1當量）、5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗口定-3- 

幾酸乙酯（1.1當量）、與CH2CI2之［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊 

二烯鐵］二氯鈍（II）複合物（10莫耳％）及碳酸鋪（1.1當量）在乙

/水（4:1）中之懸浮液脫氣，並加熱至100°C，歷經45分鐘。 

使反應物質通過矽藻土床。在真空中濃縮溶劑，且使所形 

成之粗製物質溶於CHC13 （50毫升）中，以水、鹽水洗滌，以 

Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱 

層析純化，使用1:1醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而得產物。 

下表中之化合物係使用此方法及所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例740 ΓγΝγΝη 9 MS(ES) ： 489 (M+1)對 中間物276
Υ C22H16C1F3N6O2。 5->M-N-(3-氯

c, Λ 2 300 MHz, DMSO-d6 : d 1.29 (m, 苯基)-4-[3-(三
3H), 4.30 (q, J = 7.14 Hz, 2H), 氟甲基）-1 Η-

F F 7.03 (d, J = 1.32 Hz, 1H), 7.08 毗口坐-1-基］囉

5-{2-［（3-氯苯基）胺 

基］4［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］嘯唳-5- 
基}毗。定-3-竣酸乙酯

(d, J = 5.64 Hz, 1H), 7.38 (t, J =
8.10 Hz, 1H), 7.72 (d, J = &85 
Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03 (s, 
1H), &55 (s, 1H), &69 (s, 1H), 
&85 (d, J = 2.22 Hz, 1H), 9.01 (s, 
1H), 10.49 (s, 1H)。

11 定-2-胺
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實例741

5-{2-［（3-氯苯基）胺基］- 

4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩-1-基］囉。定 

-5-基}毗咬-3-竣酸 

乙酯

MS(ES) : 503 (M+1)對 

C23H18C1F3N6O2。

300 MHz, DMSO-d6 ：(5 1.29 (t, J 
=7.08 Hz, 3H), 2.43 (s, 3H),
4.30 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 6.77 (s, 
IH), 7.09 (d, J = 8.01 Hz, IH),
7.37 (t, J = 8.13 Hz, IH), 7.64 (d, 
J = 7.92 Hz, IH), 7.80 (s, IH),
7.98 (s, IH), &60 (s, IH), &97 
(d, J= 1.83 Hz, IH), 9.01 (s, IH), 
10.50 (s, IH)。

中間物277
5-澳-N-（3-氯 

苯基）-4-［5- 
甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η"比
11 坐-1-基］喘症 

-2-胺

關於幾酸酯水解作用之一般方法
Η

在已溶於二氧陸圜（1毫升）與水（0.33毫升）之混合物中之 

酯衍生物（100毫克，1當量）之懸浮液內，添加氫氧化頷（2 

當量），並將混合物於45°C下攪拌2小時。以IN HC1小心地使 

混合物酸化，且將所形成之沉澱物過濾，以水洗滌，及乾 

燥 > 而產生產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定 

之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例742 πγν^νί ? MS(ES) : 491 (M+1)對 實例738
C21H14C1F3N6O3。 5-{2-[(3-氯苯

Cl <N'n OMe 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.90 (s, 基）胺基卜

3H), 7.03 (d, J = 2.40 Hz, IH), 4-［3-（三氟甲
F F 7.06-7.08 (m, IH), 7.37 (t, J = 基）-1Η-毗哇

5-{2-［（3-氯苯基）胺 8.20 Hz, 1H),7.71 (d, J = &40 -1-基］噁唳-5-
基］-4-［3-（三氟甲基）- Hz, IH), 7.82 (d, J = 2.40 Hz, 基卜2-甲氧基
1H-毗 哇-1-基］口密"定-5- IH), 7.98 (s, IH), &23 (d, J =

毗唳-3-孩酸
基}-2-甲氧基毗。定-3- 
竣酸

2.32 Hz, IH), &49 (d, J= 1.04 
Hz, IH), &80 (s, IH), 10.41 (s, 
IH), 12.94 (s, IH)。

甲酯
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使酯衍生物（100毫克，1當量）溶於四氫咲喃（3毫升）中，

實例743

ci 飞^N^OMe

Λ

5-{2-［（3-氯苯基）胺 

基］-4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］嚅 

症-5-基卜2-甲氧基毗 

唳-3-竣酸

MS(ES) : 505 (M+1)對 

C22H16C1F3N6O3 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.35 (s, 
3H), 3.90 (s, 3H), 6.76 (s, 1H), 
7.08 (dd, J = 1.32, 7.96 Hz, 1H), 
7.37 (t, J = 8.16 Hz, 1H), 7.62 (d, 
J = 2.48 Hz, 1H), 7.64-7.66 (m, 
1H), 7.98 (s, 1H), &16(d,J = 
2.36 Hz, 1H), 8.96 (s, 1H), 10.45 
(s, 1H), 12.98 (s, 1H)。

實例739
5-{2-［（3-氯苯 

基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

11 坐-1-基］囉唳 

-5-基卜2-甲氧 

基毗。定-3-竣 

酸甲酯

實例744 ΓγΝγΝ^ι 9 MS(ES) : 475 (M+1)對 實例741
《νΤΥ^τ^οη C21H14C1F3N6O2。 5-{2-[(3-氯苯

°' 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.44 (s, 基)胺基]-4-[5-
3H), 6.77 (s, 1H), 7.09 (dd, J = 甲基-3-（三氟

F F 1.40, 7.94 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 甲基）-1 H-毗
5-{2-［（3-氯苯基）胺 8.12 Hz, 1H), 7.65 (dd, J= 1.40, 口坐-1-基］口密唳

基卜4-［5-甲基-3-（三氟 8.16 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 2.12 -5・基}毗ϊϊ^-3-
甲基）-1Η-毗。坐-1-基］喩 

"定-5-基}毗0定-3-竣酸

Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), &54 (d, J = 
2.24 Hz, 1H), &96 (d, J= 1.92 
Hz, 1H), 9.00 (s, 1H), 10.50 (s, 
1H), 13.46 (br s, 1H) °

緩酸乙酯

並以三甲基矽烷醇化鉀（10當量）處理，且將其在室溫下攪 

拌1小時。於真空中濃縮溶劑，並以IN HC1小心地使所形成

之粗製物質酸化，然後以醋酸乙酯（50毫升）稀釋，以水、 

鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物 

質藉矽膠管柱層析純化，使用氯仿：甲醇（9:1）作為溶離劑， 

而產生產物。下表中之化合物係使用此方法及所指定之起 

始物質製成。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例745 广八打 ο MS(ES) : 461 (M+1)對 實例740
Y c20h12cif3n6o2。 5-{2-[(3-氯苯

Cl Λ 1丿 400 MHz, DMSO-d6 : <5 7.03 (d, 基）胺基］

J = 1.72 Hz, 1H), 7.08 (d, J = ［3-（三氟甲
F F 7.52 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 8.12 基）-1H-毗哇

5-｛2-［（3-氯苯基）胺 Hz, 1H), 7.73 (d, J = &44 Hz, 基］囉噪

基］-4-［3-（三氟甲基）- 1H), &00 (d, J = &60 Hz, 2H),
基｝毗唳-3-技

1H-毗哇亠基］喩唳・5・ 
基｝毗唳・3-幾酸

8.51 (m, 2H), 8.82 (s, 1H), 8.99 
(s, 1H), 10.46 (s, 1H), 12.89 (s, 
1H)。

酸乙酯

關於5-（2-｛芳胺基｝4［1H-哇 亠基］嚷＜ -5-基）-2-甲氧 基毗旋-3-M

酸甲酯合成之一般方法

使5-澡基口密噪衍生物（1當量）、2-甲氧基-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-M酸甲酯（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙 

（二苯基膵基）二環戊二烯鐵］-二氯齟（II） （10-20莫耳％）及碳酸 

鈿（1-2當量）在乙月青/水（4:1）中之懸浮液脫氣，並於惰性大氣 

下加熱至90°C ，歷經15-30分鐘。在真空中移除溶劑，且使 

粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽水洗滌，以NazSCU脫水 

乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純化 ， 

使用50%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑。下表中之化合物係使 

用此程序及所指定之起始物質製成。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例746 MS(ES) : 503 (M+1)對 中間物287
γ “丫气冷人。/ C23H18F4N6O3。 5-澳-N-(3-氟

F Λ L A 400 MHz, DMSO-d6 :(52.32 基-5-甲基苯
(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.95 (s, 基)-4-[3-(三氟

F 3H), 6.70 (d, J = 9.48 Hz, IH), 甲基）-1 H-毗
5-{2-［（3-氟基-5-甲基苯 7.05 (d, J = 2.64 Hz, IH), 7.37 。坐-1-基］囉唳

基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］疇噪 

-5-基}-2-甲氧基毗唳-3- 
竣酸甲酯

(s, IH), 7.60 (d, J = 11.80 Hz, 
IH), 7.86 (d, J = 2.52 Hz, IH), 
&29 (d, J = 2.48 Hz, IH), 8.51 
(t, J = 1.68 Hz, IH), 8.80 (s, 
IH), 10.37 (s, IH)。

-2-胺

實例747 MS(ES) : 517 (M+1)對 中間物288
C24H20F4N6O3。 5-澳-N-(3-氟
400 MHz, DMSO-d6 : J 2.31 基-5-甲基苯

各F (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 3.75 (s, 基）-4-［5-甲基
F 3H), 3.92 (s, 3H), 6.70 (d, J = -3-（三氟甲

5-{2-［（3-氟基-5-甲基苯 9.80 Hz, IH), 6.77 (s, 1H),7.33 基）-1H-毗哇

基）胺基］-4-［5-ψ基-3-（三 (s, IH), 7.58 (d, J= 11.60 Hz, ■基卜密“定·

氟甲基）-1 Η-毗哇-1-基］ 

喩唳-5-基}-2-甲氧基毗 

。定-3-幾酸甲酯

1H),7.61 (d, J = 2.52 Hz, IH), 
&24 (d, J = 2.48 Hz, IH), 8.97 
(s, IH), 10.41 (s, IH)。

2-胺

實例748 F 
丄 Ν Ν MS(ES) : 503 (M+1)對 中間物289

C23H1 8F4N6°3 ° 5-澳-N-(2-氟
τ ΥΤΧ0 400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.32 基-5-甲基苯

Λ Ν ? (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.94 (s, 基）一4 - ［3-（三氟
3H), 7.00 (d, J = 2.60 Hz, IH), 甲基）-1 H-毗

F 7.03-7.05 (m, IH), 7.18 (dd, J = 13坐基］口密口定

5-{2-［（2-氟基-5 -甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉碇 

-5-基卜2-甲氧基毗。定-3- 
竣酸甲酯

8.32, 10.68 Hz, 1H),7.51 (dd, J 
=5.92, 6.48 Hz, IH), 7.86 (d, J 
=2.48 Hz, IH), &27 (d, J =
2.48 Hz, IH), 8.41 (s, IH), 8.68 
(s, IH), 9.77 (s, IH)。

-2-胺

實例749 F
1mm 以LCMS為基礎，取至下一步 中間物290
Q I / 驟。 5-澳-N-(2-氟
γ τχχ0 MS(ES) : 517 (M+1)對 基-5-甲基苯

Ύ^__ ν ?

Ff

5-{2-［（2-氟基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗畛亠基］ 

囉。定-5-基}-2-甲氧基毗 

吹-3-緩酸甲酯

C24H20F4N6°3 ° 基）-4-［5-ψ 基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］口密口定・ 

2-胺

143639-3 -624-



201016676
實例750

Cl /N、<£> N ?

Ff

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯 

基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］喑唳 

-5·基卜2-甲氧基毗口定-3- 
幾酸甲酯

MS(ES) : 535 (M+1)對 

C23H18C1F3N6O4。

300 MHz, DMSO-d6 : & 3.76 
(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.93 (s, 
3H), 6.68 (s, 1H), 7.04 (d, J = 
2.55 Hz, IH), 7.45 (s, 1H),7.51 
(s, IH), 7.85 (d, J = 2.46 Hz, 
IH), &27 (d, J = 2.46 Hz, IH), 
&46 (s, IH), &81 (s, IH), 
10.38 (s, IH)。

中間物291
5-澳-N-（3-氯 

基-5-甲氧苯 

基）-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

哩-1-基］°®唳 

-2-胺

實例751 1Ο、 ‘Ν、“Ν、 一 MS(ES) : 549 (M+1)對 中間物292
C24H20ClF3N6O4。 5-渙-N-(3-氯

Τ τ 1 7 0 400 MHz, DMSO-d6 : 63.32 基-5-甲氧苯
Ν ? (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.75 (s, 基）-4-［5-甲基

奇F 3H), 3.91 (s, 3H), 6.70 (s, IH), -3-（三氟甲

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三

6.76 (s, IH), 7.37 (s, IH), 7.52 
(s, IH), 7.61 (d, J = 2.32 Hz,
IH), &23 (d, J = 2.36 Hz, IH),

基）-1Η-毗哇 

■1-基］喩噪~ 

2・胺
氟甲基）-1 Η-毗哇-1-基］ 

畴噪-5-基}-2-甲氧基毗 

"定-3-幾酸甲酯

&98 (s, IH), 10.42 (s, IH)。

實例752 1 MS(ES) : 515 (M+1)對 中間物293
C24H21F3N6O4 ° 5-澳-N-(3-甲

丫 XOC 400 MHz, DMSO-d6 : & 2.28 氧基-5-甲基
W 1 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.77 (s, 苯基)-4-[3-(三

Ύ F 3H), 3.95 (s, 3H), 6.46 (s, IH), 氟甲基）-1Η-
2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧 7.04 (d, J = 2.64 Hz, IH), 7.16 毗。坐-1-基］。密

基・5-甲基苯基）胺基卜
(s, IH), 7.36 (s, IH), 7.86 (d, J 
=2.36 Hz, IH), &28 (d, J =

喘胺

4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 2.40 Hz, IH), &49 (d, J = 1.88
°i-l-基］囉0定-5-基}毗吹 Hz, IH), 8.77 (s, IH), 10.15 (s,
-3-竣酸甲酯 IH)-

實例753 10、/N、川、 Λ MS(ES) : 529 (M+1)對 中間物294
C25H23F3N6O4 0 5-澳-N-(3-甲

Ύ JCCC 300 MHz, DMSO-d6 : 52.25 氧基・5-甲基
1 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 3.70 (s, 苯基）-4-［5-甲

奇F 3H), 3.74 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 基-3-（三氟甲
2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧 6.45 (s, IH), 6.74 (s, 1H),7.11 基）-1Η-毗口坐
基-5-甲基苯基）胺基卜

(s, IH), 7.27 (s, IH), 7.59 (d, J 
=2.49 Hz, IH), 8.21 (d, J =

-1-基^呢-

4-［5-甲基-3-（三氟甲基）- 2.52 Hz, IH), 8.91 (s, IH), 2-胺
1H-毗。坐-1-基］囉陀-5- 
基}毗。定-3-竣酸甲酯

10.15 (s, IH)。

關 於5-{2-（芳 胺基）4［IH・毗 < 亠基］醺 咲-5.基卜2·甲氧 基毗唳-3-
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竣酸合成之一般程序

在已溶於二氧陸圜（5毫升）中之1當量5-（2-｛芳胺基｝-4-［1Η- 

吐亠基阀噪-5-基）-2-甲氧基毗唳-3-M酸甲酯內，添加IN氫氧 

化鎭水溶液（2當量），並攪拌下表中所指示之時間量。以1N 

HC1小心地使反應混合物酸化，並將已沉澱之固體過濾，以 

水洗滌，及在真空中乾燥，而產生孩酸產物。下表中之化 

合物係使用此程序及所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例754» MS(ES) : 489 (M+1)對 實例746

Τ ^22^1 6^4^6 03 ° 5-{2-[(3-氟基
Q ? 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.32 (s, -5-甲基苯基）

3H), 3.93 (s, 3H), 6.70 (d, J = 胺基卜4-［3-（三
5-｛2-［（3-氟基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）-1H-毗。坐 

-1-基］囉唳基卜2・ 
甲氧基毗唳・3・浚酸

8.96 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.52 
Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.61 (d, J 
=11.72 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 
2.36 Hz, 1H), &24 (d, J = 2.20 
Hz, 1H), &49 (s, 1H), &80 (s, 
1H), 10.37 (s, 1H), 12.96 (s, 
1H)。

氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］嚅11 定 

-5-基｝-2-甲氧 

基毗噪-3-孩酸 

甲酯

實例755» MS(ES) : 503 (M+1)對 實例747
y τΥ^Γ 0 

F — .N,驭· ^23^] 8^4^6O3 0 5-{2-[(3-氟基
p N ? 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.30 (s, -5-甲基苯基）

3H), 2.34 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 胺基］-4-［5-甲
5-｛2-［（3-氟基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉呢-5-基｝- 
2-甲氧基毗唳-3-竣酸

6.69 (d, J = 9.52 Hz, 1H), 6.75 
(s, 1H), 7.32 (s, 1H),7.57 (d, J = 
11.76 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.52 
Hz, 1H), 8.16 (d, J = 2.52 Hz, 
1H), 8.95 (s, 1H), 10.38 (s, 1H), 
12.95 (s, 1H)。

基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］噁"定-5- 
基卜

2-甲氧基毗除 

-3-竣酸甲酯
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實例756c) F

时『Ο

ff

5-｛2-［（2-氟基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇一 1- 
基］囉吹-5-基卜2-甲氧 

基毗。定-3-幾酸

MS(ES) : 489 (M+1)對 

C22H16F4N6O3。

400 MHz, DMSO-d6 : 62.31 (s, 
3H), 3.93 (s, 3H), 7.01 (d, 1H), 
7.03-7.04 (m, 1H), 7.17 (dd, J = 
&4, 10.32 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 
1.72, 7.56 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 
2.48 Hz, 1H), &23 (d, J = 2.52 
Hz, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.68 (s, 
1H), 9.75 (s, 1H), 12.93 (br s, 
1H)。

實例748
5-｛2-［（2-氟基 

-5-甲基苯基） 

胺基卜4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

11 坐-1-基］囉11 定 

-5-基卜2-甲氧 

基毗唏-3-幾酸 

甲酯

實例757c»e)
F MS(ES) : 503 (M+1)對 實例749

C23H1 8F4N6°3 ° 5-{2-[(2-氟基
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.28 (s, -5-甲基苯基）

* 1 3H), 2.29 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 胺基］-4-［5-甲
6.69 (s, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.15 基-3-（三氟甲

5-{2-[(2-氟基-5-甲基 (t, J = 10.44 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 基）-1 Η-毗噪
苯基）胺基卜4-［5-甲基 6.92 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 2.44 -1-基］嘴除-5-
-3-（三氟甲基）-1Η-毗 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 2.40 Hz,

1H), &81 (s, 1H), 9.78 (s, 1H), 基卜2-甲氧基
哇-1-基］畴"定-5-基｝-
2-甲氧基毗呢-3-孩酸

12.92 (s, 1H)。
毗唳-3-幾酸 

甲酯

實例758d) MS(ES) : 521 (M+1)對 實例750
C22H16C1F3N6O4。 5-{2-[(3-氯基

Cl N、
Ο N 9 400 MHz, DMS0-d6 : <53.79 (s, -5-甲氧苯基）V__7 1
F» 3H), 3.94 (s, 3H), 6.70 (t, J = 胺基]-4-[3-(三

F 1.96 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.60 氟甲基）-1Ητ比
5-{2-[(3-氯基-5-甲氧 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 1.92 Hz, »坐-1-基］嚅。定
苯基）胺基卜4- 1H), 7.53 (s, 1H), 7.84 (d, J = -5-基｝-2-甲氧
［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

α坐-1-基］嚅υ定-5- 
基｝-2-甲氧基毗。定-3- 
竣酸

2.36 Hz, 1H), &25 (d, J = 2.36 
Hz, 1H), &47 (d, J= 1.64 Hz, 
1H), &82 (s, 1H), 10.39 (s, 1H), 
12.95 (s, 1H)。

基毗唳-3-竣酸 

甲酯

實例759° MS(ES) : 535 (M+1)對 實例751
C23H18C1F3N6O4。 5-{2-[(3-氯基

Cl ν' 0 400 MHz, DMS0-d6 : δ 2.34 (s, -5-甲氧苯基）

3H), 3.76 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 胺基卜4-［5-甲
F 6.70 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 7.38 基-3-（三氟甲

5-{2-[(3-氯基-5-甲氧 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.62 (d, J = 基）-1Η-毗。坐
苯基）胺基］-4-［5-甲基 2.48 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 2.48 ■1-基］囉唳-5〜
-3-（三氟甲基）-1Η-毗 Hz, 1H), &97 (s, 1H), 10.41 (s,

基卜2-甲氧基
哇-1-基］囉唳-5-基｝-

2-甲氧基毗唳-3-幾酸
1H), 12.97 (s, 1H)。

毗。定-3-幾酸 

甲酯
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b）45°C，2小時，c）40°C ' 2小時，d）5O°C，45分鐘，藉製備型HPLC純化

實例760。

Q N ?
ff

2-甲氧基-5-｛2-［（3-甲 
氧基-5-甲基苯基）胺 

基卜4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］嚅唳 

-5-基｝毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 501 (M+1)對 

C23H19F3N6O4。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.28 (s, 
3H), 3.74 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 
6.45 (s, 1H), 7.02 (d, J = 2.60 
Hz, 1H),7.15 (s, 1H),7.36 (s, 
1H), 7.80 (d, J = 2.48 Hz, 1H), 
8.20 (d, J = 2.44 Hz, 1H), 8.46 
(d, J= 1.68 Hz, 1H), 8.75 (s, 
1H), 10.12 (s, 1H), 12.98 (s, 
1H)。

實例752
2-甲氧基-5- 
｛2-［（3-甲氧基 

-5-甲基苯基） 

胺基卜4-［3・（三 

氟甲基）JH-毗 

17坐-1-基］囉噪 

-5・基｝毗口定・3・ 
孩酸甲酯

實例76F）

ff

2-甲氧基-5-｛2-［（3-甲 

氧基-5-甲基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗嗖-1-基］ 

喩唳基｝毗啖·3* 
緩酸

MS(ES) : 515 (M+1)對 

C24H2iF3n6o4 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.26 (s, 
3H), 2.32 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 
3.89 (s, 3H), 6.45 (s, 1H), 6.74 
(s, lH),7.12(s, 1H), 7.28 (s, 
1H), 7.61 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 
& 15 (d, J = 2.36 Hz, 1H), &90 
(s, 1H), 10.15 (s, 1H), 12.96 (s, 
1H)。

實例753
2-甲氧基-5- 
（2-［（3-甲氧基 

-5-甲基苯基） 

胺基］-4-［5- ψ 
基-3-（三氟甲 

基）-田-毗哩 

-1-基］喑噪-5- 
基｝毗。定-3-幾 

酸甲酯

關於5-（2-｛芳胺基｝-4-［1Η-＜亠基］嵋唳-5-基）毗旄-3-M酸乙酯合

成之一般程序

使5-澳-N-（芳 基）4［3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐亠基］囉唳-2-胺 或5- 

澳-N-（芳 基）-4-［5-甲 基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇 亠基卜密唳-2-胺（1 

當 量）、5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二 氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-M酸 乙 

酯（1.1-1.2當量）、［1,1'-雙（二苯基瞬基）二環戊二烯鐵卜二氯鉅 

（II） （10-20莫耳％）及碳酸鈿（1-2當量）在乙購/水（4:1）中之懸浮 

液脫氣，並於惰性大氣下加熱至90°C ＞歷經15-30分鐘。在 

真空中移除溶劑，且使粗製混合物溶於CHC13中，以水、鹽
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水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質

藉矽膠管柱層 析純化，使用30%醋酸乙酯/己烷作為 溶離劑，

而得產物。下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始

物質製成。

化合物 結構 質譜輿】HNMR SM

實例762

F打 

F
5-{2-［（3-氟基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳 

-5-基}毗味-3-幾酸乙酯

MS(ES) : 487 (M+1)對 

。23巧8尸4%02 °
300 MHz, DMSO-d6 : 51.29 
(t, J = 7.05Hz, 3H), 2.31 (s, 
3H), 4.32 (q, J = 7.02 Hz, 2H), 
6.70 (d, J = 9.81 Hz, 1H), 7.05 
(s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.59 (d, J 
=11.94 Hz, 1H), &03 (s, 1H), 
&54 (s, 1H), &70 (s, 1H), &84 
(s, 1H), 9.00 (s, 1H), 10.42 (s, 
1H)。

中間物287
5-漠-N-（3-氟 

基-5-甲基苯 

基）4［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

。坐-1-基］囉徒 

-2-胺

實例763
F τ

F
5-{2-［（3-氟基-5-甲基苯 

基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

□密。定-5-基}毗唳-3-竣酸 

乙酯

MS(ES) : 501 (M+l)對 

^24^20^4^6O2 0
400 MHz, DMSO-d6 : 51.31 
(t, J = 7.04 Hz, 3H), 2.31 (s, 
3H), 2.43 (s, 3H), 4.32 (q, J = 
7.08 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 9.24 
Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.34 (s, 
1H), 7.58 (d, J = 11.72 Hz, 1H), 
7.81 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 8.62 
(d, J = 2.20 Hz, 1H), &99 (d, J 
=1.92 Hz, 1H), 9.00 (s, 1H), 
10.46 (s, 1H)。

中間物288
5-涣-N-（3-氟 

基-5-甲基苯 

基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩 

-1-基］喘。定-

2-胺

實例764 F

F
5-{2-［（2-氟基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇亠基］囉唳 

-5・基}毗噪・3・綾酸乙酯

MS(ES) : 487 (M+l)對 

C23H18F4N6O2 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.29 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.31 (s, 
3H), 4.32 (q, J = 7.16 Hz, 2H), 
6.99 (d, J = 2.64 Hz, 1H), 
7.03-7.07 (m, 1H), 7.17 (dd, J = 
8.52, 10.66 Hz, 1H), 7.49 (d, J 
= 6.40 Hz, 1H), 8.02 (t, J = 
2.04 Hz, 1H), &43 (s, 1H), &67 
(d, J = 2.16 Hz, 1H),8.71 (s, 
1H), 9.01 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 
9.82 (s, 1H)。

中間物289
5-漠-N-（2-氟 

基-5-甲基苯 

基）-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

'■坐-1-基］畴唳 

-2-胺
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實例765 F

%

F
5-{2-［（2-氟基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

疇Q定-5-基}毗唳-3-竣酸 

乙酯

MS（ES） : 501 （M+1）
C24H20F4N6°2 °

以LCMS為基礎，取至下一步 

驟，無需進一步純化。

中間物290
5-澳-N-（2-氟 

基-5-甲基苯 

基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基］。密唳-

2-胺

實例766 1
C Ν N MS(ES) : 519 (M+1)對 中間物291

C23H18C1F3N6O3 5->M-N-(3-氯
Υ ΓΤ； 0 

Ζ Ν Ν 300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.29 基-5-甲氧苯
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 3.77 (s, 基)-4-[3-(三氟

7 3H), 4.32 (q, J = 7.08 Hz, 2H), 甲基）-1Η"比
5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯 6.70 (d, J = 1.98 Hz, IH), 7.05 口坐基］嘯11 定

基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］嘴唳

(d, J = 2.55 Hz, IH), 7.46 (s, 
IH), 7.52 (s, IH), &03 (t, J = 
2.07 Hz, IH), 8.51 (s, IH), 8.68

-2-胺

-5-基}毗唳-3-技酸乙酯 (d, J = 2.19 Hz, IH), 8.86 (s, 
IH), 9.02 (d, J= 1.98 Hz, IH), 
10.44 (s, IH)。

實例767 1
0、丿Ν、/N、 „ MS(ES) : 533 (M+1)對 中間物292

c24h20cif3n6o3 5-澳-N-(3-氯
Xu 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 基-5-甲氧苯

(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.43 (s, 基)-4-(5-f 基
3H), 3.77 (s, 3H), 4.32 (q, J = -3-（三氟甲

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧苯 7.08 Hz, 2H), 6.73 (d,J= 1.68 基）-1 H-毗。坐

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗坐4-基］

Hz, IH), 6.80 (s, IH), 7.38 (s, 
IH), 7.55 (s, IH), 7.82 (t, J = 
1.88 Hz, IH), &62 (d, J = 2.00

-1·■基］口密口定〜

2・胺
°®13定-5-基}毗唳-3-緩酸 Hz, IH), &99 (d, J= 1.76 Hz,
乙酯 IH), 9.04 (s, IH), 10.48 (s, 

IH)。

實例768 1 MS(ES) : 499 (M+1)對 中間物293
C24H21F3N6O3。 5一澳一N-（3-甲

丫 ίν 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 氧基-5-甲基
(t, J = 7.04 Hz, 3H), 2.29 (s, 苯基)-4-[3-(三

F 3H), 3.75 (s, 3H), 4.35 (q, J = 氟甲基）-1Η-
5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基 7.08 Hz, 2H), 6.48 (s, IH), 7.06 毗口坐基］囉

苯基）胺基］4［3-（三氟甲 (d, J = 2.52 Hz, 1H),7.17 (s, 唳-2-胺
基）-1Η-毗哇-1-基卜密唳 IH), 7.36 (s, IH), &04 (t, J =

-5-基}毗。定-3-幾酸乙酯
2.08 Hz, IH), 8.54 (s, IH), &69 
(d, J = 2.20 Hz, IH), 8.82 (s,
IH), 9.03 (d, J = 1.92 Hz, IH), 
10.21 (s, IH)。
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實例769

5-｛2-［（3-甲氧基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉唳-5-基｝毗除-3- 
竣酸乙酯

MS(ES) : 513 (M+1)對 

C25H23F3N6°3 °

400 MHz, DMSO-d6 : d 1.31 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.28 (s, 
3H), 2.42 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 
4.32 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.49 
(s, 1H), 6.78 (s, 1H),7.15 (s, 
1H), 7.29 (s, 1H), 7.80 (t, J = 
2.12 Hz, 1H), &61 (d, J = 2.20 
Hz, 1H), &98 (m, 2H), 10.23 
(s, 1H)。

中間物294
5-澳-N-（3-甲 
氧基-5-甲基 

苯基）-4-［5-甲 
基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉噪-

2-胺

關於5-｛2-（芳胺基）-4-［lH-^t哇亠基］疇除5基卜2-甲氧基毗朕-3-

竣酸合成之一般程序

在已溶於二氧陸圜（5毫升）中之1當量5-（2-｛芳胺基｝-4-［1Η- 

哇-1-基］囉唳-5-基）毗碇-3-竣酸乙酯內，添加1N氫氧化頷水溶 

液（2當量），並攪拌下表中所指示之時間。以1NHC1小心地 

使反應混合物酸化，且將已沉澱之固體過濾，以水洗滌， 

及在真空中乾燥，而產生幾酸產物。下表中之化合物係使 

用此程序及所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例770°
F阳

F

5-｛2-［（3-氟基-5-甲基 

苯基）胺基卜4-［3-（三 

氟甲基）-1 H-毗哇-1- 
基"密噪-5-基｝毗口定 

-3-竣酸

MS(ES) : 459 (M+1)對 

C21H14F4N6O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.32 (s, 
3H), 6.70 (d, J = 9.52 Hz, 1H), 7.05 
(d, J = 2.64 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 
7.60 (d, J= 11.72 Hz, 1H), &02 (t, J 
=2.08 Hz, 1H), &54 (d, J = 1.64 Hz, 
1H), &65 (d, J = 2.20 Hz, 1H), &84 
(s, 1H), 9.01 (d, J= 1.96 Hz, 1H), 
10.41 (s, 1H), 13.42 (br s, 1H)。

實例762
5-｛2-［（3-氟 

基-5-甲基苯 

基）胺基卜 

4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-ρ比 
11坐-1-基］°® 

。定-5-基｝毗 

唳-3-緩酸 

乙酯
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實例77M）

F

5-{2-［（3-氟基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］畴噪-5-基} 

毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 473 (M+1)對 

^22Ηΐ6Γ4Ν6θ2 °
400 MHz, DMSO-d6 : <52.31 (s, 
3H), 2.43 (s, 3H),6.71 (d, J = 9.28 
Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 
7.57 (d, J = 11.56 Hz, 1H), 7.83 (t, J 
=2.00 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 2.16 Hz, 
1H), &96 (d, J = 1.88 Hz, 1H), 9.00 
(s, 1H), 10.43 (s, 1H), 13.43 (s, 1H)。

實例763
5-{2-［（3-氟 

基-5-甲基苯 

基）胺基］- 

4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］定 

-5-基}毗。定 

-3-M酸乙酯

實例77211）
F

F
5-{2-［（2-氟基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基基}毗唳 

-3-幾酸

MS(ES) : 459 (M+1)對 

C2iH14F4N6O2 0
400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.32 (s, 
3H), 7.00 (d, J = 2.68 Hz, 1H), 
7.02-7.06 (m, 1H), 7.19 (dd, J = 8.36,
10.68 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 1.80,
7.68 Hz, 1H), &02 (t, J = 2.08 Hz, 
1H), &41 (s, 1H), &64 (d, J = 2.24 
Hz, 1H), &72 (s, 1H), 9.00 (d, J = 
1.96 Hz, 1H), 9.82 (s, 1H), 13.41 (br 
s, 1H)。

實例764
5-{2-［（2-氟 

基-5-甲基苯 

基）胺基］- 

4-［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

。坐-1-基］囉 

。定-5-基}毗 

。定-3-幾酸 

乙酯

實例773町 F

F
5-{2-［（2-氟基-5-甲基 

苯基）胺基］4［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］嘴。定-5-基} 

毗0定-3-幾酸

MS(ES) : 473 (M+1)對 

^22^1 6F4N6°2 °
400 MHz, DMSO-d6 :(52.30 (s, 
3H), 2.38 (s, 3H), 6.72 (s, 1H), 
7.06-7.07 (m, 1H), 7.18 (dd, J = &40, 
10.80 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 6.40 Hz, 
1H), 7.83 (t, J = 2.00 Hz, 1H), 8.53 
(d, J = 2.00 Hz, 1H), &87 (s, 1H), 
8.95 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.87 (s, 
1H), 13.43 (s, 1H)。

實例765
5-{2-［（2-氟 

基-5-甲基苯 

基）胺基卜 

4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基］囉吹 

-5-基}卩比口定 

・3・幾酸乙酯

實例774。

Cl /N、J』

5-{2-［（3-氯基-5-甲氧 

苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1 H-毗哇-1- 
基］囉陀-5-基}毗唳 

-3-竣酸

MS(ES) : 491 (M+1)對 

C21H14C1F3N6O3。

400 MHz, DMSO-d6 : J3.78(s, 
3H), 6.70 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.47 
(s, 1H), 7.52 (s, 1H), &02 (s, 1H), 
8.50 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.85 (s, 
1H), 9.00 (s, 1H), 10.43 (s, 1H), 
13.55 (s, 1H)。

實例766
5-{2-［（3-氯 

基-5-甲氧苯 

基）胺基］- 

4-［3-（三氟 

甲基）-1 H"比 
°i-l-基］囉 

□ 定-5-基}毗 

。定-3-竣酸 

乙酯
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°過夜，室溫，宀6小時，室溫，h）40°C，2小時，°50匸，45分鐘

實例775° V—

°'

5-｛2-［（3-氯基-5-甲氧 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］嚅唳-5-基｝ 

毗噪-3-竣酸

MS(ES) : 505 (M+1)對 

C22H16C1F3N6O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.42 (s, 
3H), 3.76 (s, 3H), 6.71 (d, J = 1.80 
Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 
7.53 (s, 1H), 7.83 (t, J = 2.00 Hz, 
1H), &55 (d, J = 2.12 Hz, 1H), &96 
(d, J= 1.84 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H), 
10.45 (s, 1H), 13.44 (s, 1H)。

實例767
5-｛2-［（3-氯 

基-5-甲氧苯 

基）胺基］- 

4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉呢 

-5-基｝毗唳 

-3-幾酸乙酯

實例776h) MS(ES) : 471 (M+1)對 實例768
C22H17F3n6O3 0 5-{2-[(3-甲
400 MHz, DMSO-d6 : 52.28 (s, 氧基-5-甲基
3H), 3.74 (s, 3H), 6.47 (s, 1H), 7.03 苯基）胺基卜

F (d, J = 2.60 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 4-[3-(三氟
5-{2-[(3-甲氧基-5-甲 7.35 (s, 1H), 8.01 (t, J= 1.92 Hz, 甲基）-1Η-毗
基苯基）胺基］-4-［3- 1H), &52 (d, J = 1.52 Hz, 1H), 8.62

哇基1喩
（三氟甲基）-1Η-毗哇 (s, 1H), &79 (s, 1H), &99 (d, J =

唳-5-基｝毗 

唳-3-竣酸-1-基］囉。定-5-基｝毗 1.44 Hz, 1H), 10.18 (s, 1H), 13.41 (s,
酸 1H) 0

乙酯

實例77711） MS(ES) : 485 (M+1)對 實例769
C23H] 9F3N6o3 0 5-{2-[(3-甲
400 MHz, DMSO-d6 :(5 2.27 (s, 氧基-5-甲基
3H), 2.42 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 6.47 苯基）胺基］-

F (s, 1H), 6.76 (s, 1H),7.13 (s, 1H), 4-[5-甲基
5-{2-[(3-甲氧基-5-甲 7.27 (s, 1H), 7.81 (d, J = 1.84 Hz, -3-（三氟甲
基苯基）胺基卜4-［5-甲 1H), &53 (d, J = 1.92 Hz, 1H), &95 基）-1Η-毗。坐
基-3-（三氟甲基）-1Η- (m, 2H), 10.21 (s, 1H), 13.45 (s, -1-基］囉唳
毗口坐基］囉□定・5 - 
基｝毗^-3-Μ酸

1H) 0
-5-基｝毗唳

-3-幾酸乙酯

實例778 : 5-｛2-［（3-ίι基5甲基苯基）胺基］4［3·（三氯甲基）-1Η-

毗哇基］喈 唳·5·基卜2·甲氧基毗徒竣 酸甲酯

實例779 : 5・｛2・［（3•氯基5甲基苯基）胺基卜4·［5・甲基$（三氟甲

基）・1H・毗 哇基噪·5·基卜2·甲氧基毗唳.・3・竣 酸甲酯
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將5-{2-氯基4［3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］嘯唳-5-基卜2-甲氧 

基毗唳-3-竣酸甲酯（中間物325，1當量）或5-{2-氯基-4-［5-甲基 

-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1-基］囉 唳-5-基}-2-甲氧基毗 唳-3-竣 酸 

甲酯（中間物273，1當量）、3-胺基-5-甲基苯甲月青（1.0當量）、 

參（二苯亞甲基丙酮）二盍巴（0） （10莫耳％）、2-二環己基麟基 

-2',4',6'-三 異丙基-1,1'-聯 苯（20莫耳％）及碳酸鈿（1當量）在 乙月青 

/水（5:1）中之懸浮液加熱至90°C，歷經30分鐘。使反應混合 

物濃縮。使殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌。分 

離有機層，以硫酸錮脫水乾燥-過濾，及濃縮。使粗製物 

質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目），使用醋酸乙酯/己烷 

作為溶離劑，而得產物。下表中之化合物係使用此程序及 

所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例778

5-{2-［（3-Κ 基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］畴唳-5-基卜2- 
甲氧基毗唳-3-竣酸 

甲酯

MS(ES) : 510 (M+1)對 

C24H18F3N7O3。

400 MHz, DMSO-d6 : d2.34(s, 
3H), 3.77 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 
7.04 (s, IH), 7.33 (s, IH), 7.77 (m, 
2H), 8.11 (s, IH), &30 (d, J = 2.24 
Hz, IH), &51 (s, IH), &84 (s, IH), 
9.16 (s, IH)。

中間物325
5-{2-氯基-4- 
［3-（三氟甲 

基）-1 Η-毗。坐 

-1-基］囉碇-5- 
基卜2-甲氧基 

毗唳-3-竣.酸 

甲酯
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實例779

5-{2-［（3-氯基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉唳-5-基}- 

2-甲氧基毗"定-3-竣酸 

甲酯

MS(ES) : 524 (M+1)對
C25H20F3N7O3 °

400 MHz, DMSO-d6 : 52.35 (s, 
3H), 2.35 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 
3.93 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 7.34 (s, 
1H), 7.62 (d, J = 2.56 Hz, 1H), 
7.81 (s, 1H), & 10 (s, 1H), &25 (d, J 
=2.56 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H), 10.55 
(s, 1H)。

中間物273
5-{2-氯基 

-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗口坐 

-1-基密陀-5- 
基卜2-甲氧基 

毗11 定-3-竣酸 

甲酯

實例780 : 5-{2-［（3-^基5甲基苯基）胺基］4［3・（三氟甲基）-1Η-

毗啤亠基］嘯 除·5-基卜2-甲氧基毗除-3-竣 酸 

實例781 : 5-{2-［（3·氯基-5-甲基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）-1Η-毗 哇基］囉 唳-5-基卜2-甲氧 基毗噪-3-竣 酸

在已溶於二氧陸圜（5毫升）中之1當量5-{2-［（3-氯基-5·•甲基 

苯基）胺基］-4-［1Η-^ -1-基］嗨 噪-5-基卜2-甲 氧基毗 唳-3-Μ酸甲 

酯內，添加1Ν氫氧化錮水溶液（1-3當量），並於室溫下攪拌 

Q 1小時。以IN HC1小心地使反應混合物酸化，並將已沉澱之 

固體過濾5以水洗滌，及在真空中乾燥，而產生幾酸產物。 

下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製成 。
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j）（2 當量 NaOH），10（3 當量 NaOH）。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例78®）H。

ff

5-{2-［（3-氯基-5-甲基 

苯基）胺基］4［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］喑唳-5-基卜2-甲 

氧基毗唳-3-幾酸

MS(ES) : 496 (M+1)對
C23H16F3N7°3 °

400 MHz, DMSO-d6 : 62.35 (s, 
3H), 3.91 (s, 3H), 7.03 (d, J = 
2.56 Hz, 1H),7.31 (s, 1H),7.79 
(d, J = 2.20 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 
&10 (s, 1H), &18(s, 1H), 8.46 (s, 
1H), &81 (s, 1H), 10.50 (s, 1H)。

實例778 
5-{2-［（3-氧基-5- 
甲基苯基）胺 

基卜4-［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗哇 

-1-基］嘴唳-5- 
基卜2-甲氧基毗 

"定-3-竣酸甲酯

實例781k)

ff

5-{2-［（3-氟基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］<^-5-基}- 

2-甲氧基毗吹-3-竣酸

MS(ES) : 510 (M+1)對
C24H18F3N7O3 0
400 MHz, DMSO-d6 : 52.35 (s, 
6H), 3.89 (s, 3H), 6.77 (s, 1H), 
7.33 (s, 1H), 7.61 (d, J = 2.36 Hz, 
1H),7.81 (s, 1H),&10(m, 2H), 
&99 (s, 1H), 10.54 (s, 1H), 12.99 
(s, 1H)。

實例779
5-{2-［（3-氟基-5- 
甲基苯基）胺 

基］-4-［5-ψ 基 

-3-（三氟甲基）- 

1Η-毗 »1-1-基］ 

喑。定-5-基卜2-甲 
氧基毗11 定-3墩 

酸甲酯

實例782 : 5-{2-［（3-H基5甲基苯基）胺基卜4・［3·（三氟甲基）-1Η-

毗哇亠基］囉 除5基}毗除-3-Μ酸乙酯

實例783 : 5-{2-［（3-^基5甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氯甲

基）.1Η・毗 < 亠基唳-5-基}毗噪-3·幾酸乙酯

將5-{2-氯基 4［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基］囉唳-5-基}毗口定-3- 

竣酸乙酯（中間物270 ，1當量）或5-{2-氯基-4-［5-甲基-3-（三 氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳-5-基}毗。定-3-幾酸乙酯（中間物271 > 

1當量）、3-胺基-5-甲基苯甲脂（1.2當量）、參（二苯亞甲基丙 

酮）二耙（0） （10莫 耳％）、2-二環己基麟基-2',4',6-三異丙基-1,1'-
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聯苯（20莫耳％）及碳酸鋪（1當量）在乙月青/水（5:1）中之懸浮液

加熱至90°C，歷經30分鐘。使反應混合物濃縮。使殘留物

溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌。分離有機層，以硫酸

鈿脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析

純化（60-120網目），使用醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而得

產物。下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質 

製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例782

F

5-{2-［（3-氯基-5-甲 
基苯基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基卜密碇-5-基}毗 

噪-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 494 (M+1)對 

C24H18F3N7O2 °
400 MHz, DMSO-d6 : 51.27 (t, J 
=7.12 Hz, 3H), 2.36 (s, 3H), 4.33 
(q, J = 7.16 Hz, 2H), 7.06 (d, J =
2.64 Hz, IH), 7.33 (s, IH), 7.87 (s, 
IH), &04 (s, IH), 8.10(s, IH), 
8.55 (d, J = 1.88 Hz, IH), 8.69 (d, 
J = 2.00 Hz, IH), &87 (s, IH), 
9.03 (s, IH), 10.56 (s, IH)。

中間物270
5-{2-氯基 

-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉"定-5-基} 

毗唳-3-幾酸 

乙酯

實例783

F

5-{2-［（3-氟基-5-甲 
基苯基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］喘咤 

-5-基}毗吹-3-幾酸 

乙酯

MS(ES) : 508 (M+1)對 

C25H20F3N7O2 °
300 MHz, DMSO-d6 : δ 1.29 (t, J 
=7.08 Hz, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.39 
(s, 3H), 4.30 (q, J = 6.00 Hz, 2H), 
6.66 (m, IH), 6.78 (s, IH), 7.33 (s, 
IH), 7.80 (m, 2H), &09 (s, IH), 
8.60 (s, IH), 8.98 (s, IH), 9.03 (s, 
1H)°

中間物271
5-{2-氯基-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1民毗哇-1- 
基］囉唳-5-基} 

毗碇-3-幾酸 

乙酯

實例784 : 5-{2-［（3-^基5甲基苯基）胺基卜4·［3·（三氟甲基）-1Η-

毗哇-1-基陀-5-基}毗唳-3-竣酸

實例785 : 5-{2-［（3-氟基5甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基）-1H·毗＜ -1 .基］嚨 唳 5基}毗除·3.幾 酸
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在已溶於二氧陸圜（5毫升）中之1當量5-｛2-［（3-氯基-5-甲基 

苯基）胺基卜4-［lH“坐亠基］囉口定-5-基｝毗唳-3-M酸 乙酯內，添加 

1N氫氧化錮水溶液（1-3當量），並於室溫下攪拌1小時。在 

反應完成後，以IN HC1小心地使反應混合物酸化，並將已 

沉澱之固體過濾，以水洗滌，及在真空中乾燥，而產生幾 

酸產物。下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物 

質製成。

1）（1 當量 NaOH），m）（3當量 NaOH）。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例784】） MS(ES) : 466 (M+1)對 實例782
ν

C22H14F3N7O2 ° 5-{2-[(3-氯基
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.36 (s, -5-甲基苯基）

3H), 7.04 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 胺基]-4-[3-(三
5-{2-[(3-氟基-5-甲基 7.88 (s, 1H), &02 (s, 1H), &10 (s, 氟甲基）-1Η-
苯基）胺基］-4-［3-（三 1H), &51 (s, 2H), &84 (s, 1H), 毗口坐・1・基］畴

氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基］喩除-5-基｝毗唉 

-3-竣酸

8.99 (s, 1H), 10.55 (s, 1H) ° 。定-5-基｝毗唳

-3-幾酸乙酯

實例785"1） MS(ES) : 480 (M+1)對 實例783
C23H1 6F3N7O2 ° 5-{2-[(3-氯基
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.36 (s, -5-甲基苯基）

F尹 3H), 2.40 (s, 3H), 6.76 (s, 1H), 胺基］4［5-甲
5-{2-[(3-氯基-5-甲基 7.33 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.92 (s, 基-3-（三氟甲
苯基）胺基］-4-［5-甲基 1H), 8.10 (s, 1H), &30 (s, 1H), 基）-1 H-毗。坐

-3-（三氟甲基）-1 Η-毗 &95 (s, 1H), &99 (s, 1H), 10.56 
(s, 1H)。

-1-基卜密。定-5-
哇-1-基］喑碇-5-基｝ 

毗唳-3-孩酸
基｝毗。定-3-轅 

酸乙酯

實例786 : 5-｛2-［（3-氯基·4-氟苯基）胺基］-4-［5-甲基？（三氟甲
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基）-1Η-毗哇-1-基］嘯 噪-5-基卜2-［（1-甲基四 氫毗咯-3-基）氧基］毗

唳-3-WL酸甲酯
Η

使5-澳-Ν-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哩 

亠基卜密。定-2-胺（中間物113，0.75毫莫耳，0.340克）、｛5-（甲氧 

令 譏基）-6-［（1-甲基四 氫毗咯-3-基）氧基卜比唳-3-基｝二痙基硼烷

與2-［（1-甲基四 氫毗咯-3-基）氧基卜5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二 氧 

硼伍圜-2-基）毗唳-3-竣酸甲酯之混合物（中間物297，1.5毫莫

耳 > 以二超基硼烷為基礎，0.423克）、［1,1'-雙（二苯基麟基）

二環戊二烯鐵］二氯鉅（II） （0.15毫莫耳，0.109克）及碳酸纳 

（0.75毫莫耳，0.074克）在乙睛/水（5:1）中之懸浮液脫氣，並於

惰性大氣下加熱至90°C，歷經15分鐘。使反應物質通過矽 

藻土床，及在真空中濃縮溶劑。使所形成之殘留物溶於

Q EtOAc （50毫升）中，以水、鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，

過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析進一步純化（以

EtOAc中之3%Et3 N溶離），而產生0.210克產物。
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實例787 : 5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4・［5・甲基d（三氟甲基）·

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例786 ίΥ讥 1 MS(ES) : 606 (M+1)對 中間物297
七 ΤχΥ0^

C27H24C1F4N7O3。 {5-（甲氧炭
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.78 (br 基)-6-[(l-甲基

f'f α、 s, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.27 (d, J =
5.48 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.55

四氫毗咯-3- 
基）氧基］毗。定

氯基4亂苯 (dd, J = 2.0& 10.80 Hz, 1H), 2.65 -3-基}二翹基
基）胺基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇. 

-1-基］<^-5-基卜2- 
［（1-甲基四氫毗咯-3- 
基）氧基］毗唳-3-技酸 

甲酯

(t, J = 6.52 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 
6.20, 10.50 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 
5.36 (br s, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.42 
(t, J = 9.12 Hz, 1H), 7.61-7.66 
(m, 2H), &05 (d, J = 4.40 Hz, 
1H), 8.14 (d, J = 2.48 Hz, 1H),
&95 (s, 1H), 10.44 (s, 1H)。

硼烷

1Η-< <亠基］疇 噪5基卜2・［（1-甲基四氫毗咯・3-基）氧基］毗唳-3-

幾酸

在已溶於THF （5毫升）與水（5毫升）之混合物中之130毫克 

5-{2-［（3-氯 基4氟苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇 

亠基］囉口定-5-基卜2-［（1-甲基四 氫毗咯-3-基）氧基］毗□定-3-M酸甲 

酯（實例786 > 0.2毫莫耳）內，添加氫氧化韻單水合物（0.162 

克，0.8毫莫耳），並於室溫下攪拌7小時。以IN HC1小心地 

使混合物酸化。將其以醋酸乙酯（50毫升）萃取，且將有機 

層以水與鹽水洗滌，以NazSCU脫水乾燥，及濃縮，而產生 

85毫克實例787。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例787 "j。 

r 6
尸F f

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉唳-5-基｝-2- 
［（1-甲基四氫毗咯-3- 
基）氧基］毗。定-3-竣酸

MS(ES) : 592 (M+1)對 

C26H22C1F4N7O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.92-1.95 (m, 1H), 2.28-2.29 
(m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.43 (s, 
3H), 2.64 (d, J = 7.00 Hz, 1H), 
2.76-2.79 (m, 1H), 2.92-2.95 
(m, 1H), 3.00-3.01 (m, 1H), 
5.41 (s, 1H), 6.75 (s, 1H), 7.41 
(t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.55 (s, 
1H), 7.59-7.65 (m, 1H), 7.94 (s, 
1H), &05 (d, J = 4.60 Hz, 1H), 
&91 (s, 1H), 10.42 (s, 1H)。

實例786
5-｛2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］- 

4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

q坐-1-基］°® η定-5- 
基｝-2-［（1-甲基 

四氫毗咯-3-基） 

氧基］毗 

酸甲酯

實例788: 5-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基卜4・［3·（三氟甲基）-1Η·毗哇

亠基］嚅除5基｝-2-［（1-甲基四氫毗咯-3-基）氧基］毗噪-3-幾酸甲酯

使5-澳-Ν-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基］囉 

口定-2-胺（中間物115 > 1.1毫莫耳，0.5克）、｛5-（甲氧锁基）-6-［（1- 

甲基四氫毗咯-3-基）氧基］毗唳-3-基｝二幾基硼烷與2-［（1-甲基 

四 氫毗咯-3-基）氧基卜5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基） 

毗朕-3-Μ酸甲酯之混合物（中間物297 ，2.3毫莫耳，以二幾 

基硼烷為基礎，0.644克）、［1,1'-雙（二苯基麟基）二環戊二烯 

鐵］二氯齟（II） （0.22毫莫耳，0.160克）及碳酸錮（1.1毫莫耳， 

0.116克）在乙睛/水（20:5，ν/ν）中之懸浮液脫氣，並於惰性大 

氣下加熱至90°C >歷經15分鐘。使反應物質通過矽藻土床。 

在真空中濃縮溶劑，且使所形成之粗製物質溶於EtOAc （50 

毫升）中 > 以水、鹽水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，過濾5及
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濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析進一步純化（以EtOAc中 

之4%EtsN溶離），而產生0.240克產物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例788
C K

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］4［3-（三氟甲 

基）-1日-毗。坐-1-基卜鉀定 

-5-基}-2-［（1-甲基四氫 

毗咯-3-基）氧基］毗唳-3- 
竣酸甲酯

MS(ES) : 592 (M+1)對 

C26H22C1F4N7O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.81-1.86 
(m, IH), 2.26 (s, 3H), 2.28-2.40 
(m, 2H), 2.59 (dd, J = 2.76, 10.58 
Hz, IH), 2.64-2.67 (m, IH), 2.82 
(dd, J = 6.24, 10.62 Hz, IH), 3.81 
(s, 3H), 5.40-5.44 (m, IH), 7.05 (d, 
J = 2.60 Hz, IH), 7.43 (t, J = 9.12 
Hz, IH), 7.71-7.75 (m, IH), 7.87 
(d, J = 2.44 Hz, IH), &07 (dd, J = 
2.56, 6.72 Hz, IH), &21 (d, J = 
2.48 Hz, IH), &52 (d, J = 1.60 Hz, 
IH), &80 (s, IH), 10.42 (s, IH)。

中間物297 
{5-（甲氧疑 

基）-6-［（l-甲基 

四氫毗咯-3- 
基）氧基］毗吹 

-3-基}二起.基 

硼烷

實例789: 5-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基卜4-［3・（三氟甲基）-1Η·毗哇

-Ι-基除-5-基}-2-［（1-甲基四氫毗咯-3·基）氧基］毗除-3-竣 酸

在已溶於THF （5毫升）與水（5毫升）之混合物中之180毫克 

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基卜密 

唳-5-基}-2-［（1-甲 基四 氫毗咯-3-基）氧基］毗唳-3-Μ酸甲酯（實 

例788，0.3毫莫耳，1當量）內，添加氫氧化頷單水合物（0.231 

克，1.2毫莫耳，4當量），並於室溫下攪拌7小時。以IN HC1 

小心地使混合物酸化。將其以醋酸乙酯（50毫升）萃取，且 

將有機層以水與鹽水洗滌'以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮， 

而產生120毫克產物。

143639-3 -642-



201016676
化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例789

Cl 炉。

F F j、

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1 H-毗0坐-1-基］囉除 

-5-基卜2-［（l-甲基四氫 

毗咯-3-基）氧基］毗噪 

-3-竣酸

MS(ES) : 578 (M+1)對 

C25H20CIF4N7O3。

400 MHz, DMSO-d6 : <5 1.95 
(br s, 1 Η), 2.31 (br s, ΙΗ), 2.43 
(s, 3H), 2.65 (br s, 1H), 2.80 (d, 
J = 10.36 Hz, 1H), 2.96 (m, 
2H), 5.44 (br s, 1H), 7.02 (s, 
1H), 7.40 (t, J = 9.00 Hz, 1H), 
7.7-7.73 (m, 2H), &05-8.07 (m, 
2H), 8.47 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 
10.40 (s, 1H) °

實例788
5-{2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基卜 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗0坐-1- 
基］囉噪-5-基卜 

2-［（1-甲基四氫 

毗咯-3-基）氧 

基］毗唳-3-浚酸 

甲酯

實例790 : 5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］4［5・甲基（三氟甲基）·

毗哇亠基］喩 唳5基}-2-［l-（^t除4基）乙氧基］毗味-3-M酸甲酯

使5-澳-N-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇 

亠基］囉口定-2-胺（中間物113，0.97毫莫耳，0.440克）、2-［1-（毗 

噪-4-基）乙 氧基卜5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳 

-3-M酸甲酯與{5-（甲氧炭基）-6-［1-（毗 碇-4-基）乙 氧 基］毗。定-3- 

基}二幾基硼烷之混合物（中間物300 ，1.46毫莫耳，以二短 

基硼烷為基礎，0.442克）、與CH2C12之［1,1'-雙（二苯基麟基） 

二環戊二烯鐵］二氯靶（II）複合物（0.2毫莫耳，0.159克）及碳酸 

鈿（0.97毫莫耳，0.103克）在乙月青/水（4:1）中之懸浮液脫氣，並 

於惰性大氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。將反應混合物以 

EtOAc （50毫升）稀釋，以水與鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥， 

過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化（產物係以 

45%醋酸乙酯/己烷溶離），而產生0.440克產物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例790 MS(ES) : 628 (M+1)對 中間物300
C29H22C1F4N7O3。 {5-（甲氧裁
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.54 (d, J 基)・6-[l-(卩比

Λ Q =8.72 Hz, 3H), 2.33 (s, 3H), 3.82 口定基）乙

(s, 3H), 6.27 (q, J = &60 Hz, 1H), 氧基卜比唳
氯基・4-亂垠 6.74 (s, 1H), 7.37-7.40 (m, 3H), -3-基}二幾

基）胺基］-4-［5-甲基-3- 7.61-7.62 (m, 1H), 7.68 (d,J = 3.32
基硼烷

（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- Hz, 1H), &03 (dd, J = 3.12, 8.82
基]<^-5-基卜2-[1-(毗 Hz, 1H), &09 (d, J = 3.36 Hz, 1H),
唳-4-基）乙氧基］毗唳-3- 8.53 (s, 2H), 8.93 (s, 1H), 10.43 (s,
竣酸甲酯 1H)。

實例791 : 5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基卜

1H-毗口坐-1-基啖.-5·■基卜2-［1-（毗唳-4-基）乙氧基］毗噪-3-幾 酸

在已溶於二氧陸圜（4毫升）與水（4毫升）之混合物中之162 

毫克5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗 哇亠基＜ -5-基卜2-［1-（毗口定4基）乙氧基］毗口定-3-M酸甲酯 

（實例790，0.25毫莫耳，0.162克）內，添加氫氧化韻單水合 

物（0.51毫莫耳，0.098克），並於50°C下攪拌1小時。在反應 

完成後，接著，以IN HC1小心地使混合物酸化。然後，將 

其以醋酸乙酯（50毫升）萃取，且將有機層以水與鹽水洗滌， 

以Na2SO4脫水乾燥'及濃縮，而產生120毫克標題化合物。
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實例792: 5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］4［3・（三氯甲基毗＜

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例791

Cl ^Ν、 I A
7

5- {2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗嗖 

-1-基］囉。定-5-基卜2- 
［1-（毗啜-4-基）乙氧基］ 

毗吹-3-簽酸

MS(ES) : 614 (M+1)對 

c28h20cif4n7o3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.50 
(d, J = 6.48 Hz, 3H), 2.25 (s, 
3H), 6.20 (q, J = 6.48 Hz, 
IH), 6.69 (s, IH), 7.39 (t, J = 
9.08 Hz, IH), 7.51 (m, 3H), 
7.59-7.62 (m, 2H), &03 (dd, J 
=2.32, 6.62 Hz, IH), &46 (d, 
J = 4.60 Hz, 2H), &85 (s, 
IH), 10.41 (s, IH)。

實例790
5-{2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］- 

4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基］畴唳-5-基}- 

2-［1-（毗症-4-基） 

乙氧基］毗唳-3-竣 

酸甲酯

亠基］喩 噪-5-基卜毗唳-4-基）乙氧基］毗除-3·竣 酸甲酯

使5-漠-Ν-（3-氯基4氟苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗睦亠基］嚷 

口定-2-胺（中間物115，0.95毫莫耳，0.415克）、2-［1-（毗噪-4-基） 

乙氧基1-5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗。定-3-幾酸 

甲酯與{5-（甲氧機基）-6-［1-（毗唳-4-基）乙氧基］毗唳-3-基}二幾 

基硼烷之混合物（中間物300，1.42毫莫耳，以二痙基硼烷為 

基礎，0.431克）、與CH2CI2之［1,1'-雙（二苯基瞬基）二環戊二烯 

鐵］二氯靶（II）複合物（0,19毫莫耳，0.155克）及碳酸錮（0.95毫 

莫耳，0.101克）在乙睛/水（5:1）中之懸浮液脫氣，並於惰性 

大氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。在真空中濃縮溶劑，且 

使所形成之粗製物質溶於EtOAc （50‘毫升）中，以水、鹽水洗 

滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽 

膠管柱層析純化（產物係以45%醋酸乙酯/己烷溶離），而產
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生0.415克產物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例792 MS(ES) : 614 (M+1)對 中間物300
c28h20cif4n7o3。 {5-（甲氧疑

c, 400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.58 (d, J 基)-6-[l-(毗
Λ Q =6.56 Hz, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.33 

(q, J = 6.52 Hz, 1H), 7.04 (d, J =
吹-4-基）乙 

氧基］毗。定
5-{2- ［（3-氯基・4-氟苯基） 2.64 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 9.12 Hz, -3-基}二翹
胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉。定 

-5-基} -2- ［ 1 -（毗口定基） 

乙氧基］毗^-3-M酸甲酯

1H), 7.49 (d, J = 5.92 Hz, 2H), 
7.70-7.71 (m, 1H), 7.94 (d, J = 2.44 
Hz, 1H), &06 (dd, J = 2.56, 6.66 
Hz, 1H), & 18 (d, J = 2.44 Hz, 1H), 
&52 (s, 1H), &56 (m, 2H), &79 (s, 
1H), 10.42 (s, 1H)。

基硼烷

實例793: 5-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基］4［3-（三氟甲基卜1H·毗哇

亠基］喩 唳-5.基}-2-［l-（^b唳・4-基）乙氧基］毗唳-3-M酸

在已溶於二氧陸圜（4毫升）與水（4毫升）之混合物中之100 

毫克5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺 基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 吐-1- 

基］囉唳-5-基}-2-［1-（毗唳-4-基）乙氧基］毗唳-3-M酸甲酯（實例 

792，0.16毫莫耳）內，添加氫氧化頷單水合物（0.32毫莫耳， 

0.062克），並將其在室溫下攪拌過夜。然後，以1NHC1小心 

地使混合物酸化，接著以醋酸乙酯（50毫升）稀釋，以水與 

鹽水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使其藉管柱層析 

進一步純化，使用CHC13中之1% MeOH，而產生0.0塔0克產物。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例793

CI 」、1入
—

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］醺唳-5- 
基｝~2-［1-（毗口定基）乙 

氧基］毗咗3・幾酸

MS(ES) : 600 (M+1)對 

C27H18C1F4N7O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.57 (d, J = 
6.56 Hz, 3H), 6.31 (q, J = 6.48 Hz, 
1H), 7.01 (d, J = 2.60 Hz, 1H), 7.41 
(t, J = 9.08 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 
5.72 Hz, 2H), 7.68-7.72 (m, 1H), 
7.87 (d, J = 2.40 Hz, 1H), &05 (dd, J 
=2.4& 6.70 Hz, 1H), & 11 (d, J = 
2.28 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.52 (d, J 
=5.76 Hz, 2H), &76 (s, 1H), 10.40 
(s, 1H), 13.09 (s, 1H)。

實例792 
5-｛2-［（3-氯 

基-4-氟苯 

基）胺基卜 

4-［3-（三氟 

甲基）-1Η“比 

哇-1-基］0S 
唳-5-基｝ - 

2-［1-（毗唳 

-4-基）乙氧 

基］毗。定-3- 
竣酸甲酯

實例794 : 5-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［5-ψ基（三氟甲基）-

1Η·毗哇亠基］嚅 除5基｝-2-［2-（1Η-咪 哇亠基）乙氧基］毗味·3-幾

酸甲酯

使5-澳-Ν-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基"密口定-2-胺（中間物113，1.11毫莫耳，0.5克）、｛6-［2-（1Η- 

咪哇亠基）乙氧基］-5-（甲氧機基）毗唳-3-基｝二翹基硼烷與 

2-［2-（1Η-咪哇亠基）乙氧基1-5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）毗唳-3-幾 酸甲酯之混合物（中間物303，1.66毫莫耳，以 

二超基硼烷為基礎，0.486克）、［1,1'-雙（二苯基腾基）二環戊 

二烯鐵］二氯鈍（II） （0.22毫莫耳，0.162克）及碳酸纳（1.1毫莫 

耳，0.117克）在乙月青/水（5:1）中之懸浮液脫氣，並於惰性大 

氣下加熱至90°C，歷經1小時。在真空中濃縮溶劑，且使所 

形成之粗製物質溶於EtOAc （50毫升）中，以水、鹽水洗滌，
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以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管

柱層析進一步純化（產物係以EtOAc中之0.5% Etg N溶離），而

產生0.31克產物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例794 MS(ES) : 617 (M+1)對 中間物303
七 Ay。， C27H21C1F4N8O3。 {6-[2-(lH-咪

c, 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.32 (s, 。坐亠基）乙氧
》A 3H), 3.78 (s, 3H),4.38 (t, J = 基］-5-（甲氧幾

◎ 4.52 Hz, 2H), 4.55 (t, J = 5.00 基）毗唏-3-基}

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基） 

胺基］4［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基］疇 

唳-5-基卜2-［2-（1Η-咪哩 

亠基）乙氧基］毗唳-3俄 

酸甲酯

Hz, 2H), 6.77 (s, 1H), 6.88 (s, 
1H), 7.29 (s, 1H), 7.43 (t, J = 
9.08 Hz, 1H), 7.63-7.68 (m, 2H), 
7.69 (s, 1H), &07 (d, J = 4.60 Hz, 
1H), &22 (d, J = 2.40 Hz, 1H),
&96 (s, 1H), 10.47 (s, 1H) °

二懇基硼烷

實例795 : 5-{2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］-4-［5-ψ基（三氟甲基）·

毗 哇亠基］喩唉:-5-基卜2·［2・（1Η-咪 < 亠基）乙氧基］毗陀-3-Μ酸

在已溶於二氧陸圜（20毫升）與水（20毫升）之混合物中之 

170毫克5-{2-［（3-氯基-4-氟苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-ρ比哇-1-基］囉 唳-5-基}-2-［2-（1Η-咪 哇-1-基）乙 氧基］毗口定-3- 

竣酸甲酯（實例794，0.27毫莫耳）內，添加氫氧化頷單水合 

物（0.27毫莫耳，0.052克），並使反應混合物溫熱至50°C，歷 

經24小時。添加另一當量之氫氧化韻單水合物（0.27毫莫 

耳，0.052克），並於50°C下再繼續反應3小時。然後，以1NHC1 

小心地使混合物酸化。將其以醋酸乙酯（50毫升）萃取，且
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將有機層以水與鹽水洗滌，以NazSCU脫水乾燥，及濃縮，

而產生0.112克實例795。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例795
c,啜代

FF心

5-｛2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基密唳-5-基｝-2- 
［2-（ 1H-咪。坐-1-基）乙氧 

基］毗咤-3-幾酸

MS(ES) : 603 (M+1)對 

C26H19C1F4N8O3。

400 MHz, DMSO-d6 : 52.30 
(s, 3H), 4.35 (s, 2H), 4.49 (s, 
2H), 6.74 (s, IH), 6.85 (s, IH), 
7.35 (s, IH), 7.41 (t, J = 9.16 
Hz, IH), 7.63 (br s, 2H), 7.73 
(s, IH), &00 (s, IH), 8.05 (d, J 
=4.52 Hz, IH), 8.92 (s, IH), 
10.43 (s, IH)。

實例794
5-｛2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基卜 

4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

©坐-1-基］囉11 定-5- 
基｝-2-［2-（1Η-咪 

哇-1-基）乙氧 

基］毗Q定-3-幾酸 

甲酯

實例796: 5-｛2-［（3-氯基4氟苯基）胺基］4［3-（三氯甲基）-1H·毗哇

-1-基］嵋味-5-基｝-2-［2-（1Η-咪 哇亠基）乙氧基］毗唳-3-幾酸甲酯

Ο 使5-澳-Ν-（3-氯基-4-氟苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哩-1-基］囉

口定-2-胺（中間物115，1.14毫莫耳，0.5克）、｛6-［2-（1Η-咪 哇-1- 

基）乙氧基卜5-（甲氧機基）毗口定-3-基｝二痙基硼烷與2-［2-（1Η-咪 

哇亠基）乙 氧基］-5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳

-3-竣酸甲酯之混合物（中間物303，1.72毫莫耳，以二幾基硼 

烷為基礎，0.502克）、［Ι,Τ-雙（二苯基膵基）二環戊二烯鐵］二 

氯耙（II） （0.22毫 莫耳，0.167克）及碳酸（1.14毫莫耳，0.121 

克）在乙月青/水（3:1）中之懸浮液脫氣，並於惰性大氣下加熱 

至90°C，歷經1小時。在真空中濃縮溶劑，且使所形成之粗
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製物質溶於EtOAc （50毫升）中，以水、鹽 水洗滌，以Na2SO4

脫水乾燥，過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析進

一步純化（產物係以EtOAc中之0.5% EtgN溶離），而產生0.24

克產物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例796

5-{2-［（3-氯基-4-氟苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗噪-1-基］喑。定 

-5-基卜2-［2-（1Η-咪。坐 

-1-基）乙氧基］毗d定-3- 
潑酸甲酯

MS(ES) : 603 (M+1)對 

C26H19C1F4N8O3。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.79 (s, 
3H), 4.40-4.41 (m, 2H), 4.57- 
4.58 (m, 2H), 6.89 (s, IH), 7.05 
(d, J = 2.48 Hz, IH), 7.30 (s, IH), 
7.52 (t, J = 9.04 Hz, IH), 7.71- 
7.74 (m, 2H), 7.90 (d, J = 2.36 
Hz, IH), 8.08 (dd, J = 2.4& 6.58 
Hz, IH), &27 (d, J = 2.40 Hz, 
IH), 8.51 (s, IH), &79 (s, IH), 
10.43 (s, IH)。

中間物303 
{6-［2-（lH-咪 

。坐-1-基）乙氧 

基］-5-（甲氧疑 

基）毗唳-3-基} 

二務基硼烷

實例797: 5-{2-［（3-氯基4氯苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）·1Η-毗哇

亠基］嚅 除-5.基}-2-［2-（1Η-咪 < 亠基）乙氧基 Μ 唳-3-Μ酸

在 已溶於二氧陸圜（20毫升）與水（20毫升）之混合物中之 

75毫克5-{2-［（3-氯 基-4-氟 苯基）胺 基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇 

-1-基"密口定-5-基}-2-［2-（1Η-咪哇-1-基）乙 氧基］毗11 定-3-幾酸甲酯 

（實例796 ，0.12毫莫耳）內，添加氫氧化韻單水合物（0.48毫 

莫耳，0.094克），並溫熱至50°C，歷經3小時。然後，以IN HC1 

小心地使混合物酸化。將其以醋酸乙酯（50毫升）萃取，且 

將有機層以水與鹽水洗滌5以Na2 SO4脫水乾燥5及濃縮'
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而產生0.05克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例797

F F ν

5-{2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］囉唳-5- 
基卜2-［2-（1Η-咪哇 

-1-基）乙氧基］毗。定 

-3-幾酸

MS(ES) : 589 (M+1)對 

^25^1 7C1F4N8 O3 0
400 MHz, DMSO-d6 : 54.38-4.39 
(m, 2H), 4.54 (s, 2H), 6.87 (s, 1H), 
7.03 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.42 (t, J = 
9.00 Hz, 1H), 7.70-7.72 (m, 2H), 
7.86 (s, 1H), &08 (dd, J = 3.92 Hz, 
1H), &21 (s, 1H), &48 (s, 1H), &78 
(s, 1H), 10.40 (s, 1H)。

實例796
5-{2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺 

基卜4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

11 坐-1-基］囉唳 

-5-基}-2-［2- 
（1H-咪 »1-1- 
基）乙氧基］ 

毗吹-3-孩酸 

甲酯

實例798 : 5-{2-［（3-氯基5甲基苯基）胺基卜4・［3·（三氟甲基）-1Η-

毗 < 亠基］嚅< 5基}-2-甲氧基毗呢-3-M酸甲酯

將5-{2-氯基-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉口定-5-基卜2-甲氧 

基毗噪-3-幾酸甲酯（中間物325 > 0.73毫莫耳，0.30克）、3-氯 

基-5-甲基苯胺（0.87毫莫耳，0.12克）、參（二苯亞甲基丙酮） 

二鈍（0） （0.073毫莫耳，0.07克）、2-二環己基勝基-2',4',6'-三異 

丙 基-Ι,Τ-聯 苯（0.15毫莫耳，0.07克）及碳酸錮（0.73毫莫耳，0.08 

克）在乙睛/水（25毫升：6毫升）中之懸浮液加熱至90°C，歷 

經30分鐘。使反應混合物濃縮。使殘留物溶於醋酸乙酯中， 

以水與鹽水洗滌。分離有機層，以硫酸錮脫水乾燥，過濾， 

及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目），使 

用25%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而產生0.200克實例798。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例798

Cl <N'N ^N^OMe

5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗口坐-1 ■基］囉唳・5・基卜2・ 
甲氧基毗唳幾酸甲酯

MS(ES) : 519 (M+1)對 

C23H18C1F3N6O3。

300 MHz, DMSO-d6 : δ 2.42 (s, 
3H), 3.75 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 
6.91 (s, IH), 7.04 (d, J = 2.67 Hz, 
IH), 7.62 (s, IH), 7.79 (s, IH), 
7.85 (d, J = 2.46 Hz, IH), 8.27 
(d, J = 2.49 Hz, IH), &46 (s, IH), 
&80 (s, IH), 10.34 (s, IH)。

中間物325
5-{2-氯基 

-4-［3-（三氟 

甲基）-1H-p比 

u坐-1-基］0Β 
唳-5-基卜2- 
甲氧基毗吹 

-3-竣酸甲酯

實例799 : 5-{2-［（3-氯基·5·甲基苯基）胺基卜4·［3·（三氟甲基）-1Η-

毗 哇-1-基朕-5-基}-2-甲氧基毗唳.-3-潑 酸

在已溶於二氧陸圜（5毫升）與水（5毫升）之混合物中之185 

毫克5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

亠基］囉 唳-5-基}-2-甲氧基毗 唉-3-Μ酸甲酯（實例798，0.36毫 

莫耳）內，添加氫氧化錮（0.9毫莫耳，36毫克），並於室溫下 

攪拌3小時。以IN HC1小心地使反應混合物酸化，且以醋酸 

乙酯（50毫升）進一步萃取。將有機層以水與鹽水洗滌，以 

Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使殘留物溶於最少量之CH2 Cl2 

中，然後添加己烷，並過濾已沉澱之固體，洗滌，及在真 

空中乾燥，而產生85毫克標題化合物。

143639-3 - 652-



201016676
化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例799 MS(ES) : 505 (M+1)對 實例798
C22H16C1F3N6O3。 5-{2-[(3-氯基

cl <N；N J入。Me 400 MHz, DMSO-d6 : 52.31 (s, -5-甲基苯基）

3H), 3.92 (s, 3H), 6.92 (s, 1H), 胺基］4［3-（三
7.03 (d, J = 2.56 Hz, 1H), 7.54 (s, 氟甲基）-1Η-

5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯 1H), 7.79 (s, 1H), 7.80 (m, 1H), 毗11坐-1-基］喩

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 8.19 (s, 1H), &44(s, 1H), &79 (s, 噪-5-基}-2-甲
基）-1Η-毗哇-1-基］嘴唳

-5-基卜2・甲氧基毗口定 

竣酸

1H), 10.34 (s, 1H) °
氧基毗11 定-3- 
竣酸甲酯

實例800 : 5-{2-［（3-氯基5甲基 苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η-

毗 < 亠基］噹陀5基}-2-甲氧基（甲磺醯基）毗除-3-Μ醯胺

於5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

亠基卜密噪-5-基}-2-甲氧基毗噪-3-Μ酸（實例799，0.089毫莫 

耳，45毫克）在CH2 Cl2 （5毫升）中之溶液內，添加甲烷磺醯胺 

（0.22毫莫耳，21毫克）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.11毫莫耳， 

28毫克）、4-（二甲胺基）毗唳（0.018毫莫耳，2.1毫克）及三乙胺 

（0.27毫莫耳，30毫克），並將溶液在室溫下攪拌90分鐘。將 

反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬酸溶液、水及 

鹽水進一步洗滌。使有機層以Na? SO4脫水乾燥，及濃縮。 

使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以CHC13中之 

1% MeOH溶離），而得30毫 克實例800，為灰白 色固體。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例800

C 《、N 人OMe*

5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基］囉唳-5-基}-2-甲 

氧基-N・（甲磺醯基）毗呢~3~ 
竣醯胺

MS(ES) : 582 (M+1)對 

C23H19C1F3N7O4S。400 
MHz, DMSO-d6 : δ 2.32 (s, 
3H), 3.33 (s, 3H), 3.97 (s, 
3H), 6.94 (s, 1H), 7.06 (d, J = 
2.60 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 
7.82 (s, 1H), 7.87 (d, J = 2.40 
Hz, 1H), 8.19 (d, J = 2.40 Hz, 
1H), 8.46 (d,J= 1.68 Hz, 
1H), &81 (s, 1H), 10.39 (s, 
1H), 11.75 (br s, 1H)。

實例799
5-{2-［（3-氯基 

-5-甲基苯基） 

胺基卜4-［3-（三 

氟甲基）-1Η- 
毗Q坐-1-基］囉 

唳-5-基卜2-甲 
氧基毗噪-3- 
竣酸

實例801 : 5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基）胺基卜4・［5-甲基-3-（三氟甲

基）-1Η-^Ε哇亠基］嚅 徒5基卜2-甲氧 基毗唳$镀 酸甲酯

將5-{2-氯 基-4-［5-甲 基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗口坐-1-基"密口定-5- 

基卜2-甲氧基毗噪-3-M酸甲酯（中間物327，0.82毫莫耳，0.35 

克）、3-氯基-5-甲基苯胺（0.98毫莫耳，0.14克）、參（二苯亞甲 

基丙酮）二耙（0） （0.08毫 莫耳，0.075克）、2-二環己 基麟基-2',4',6'- 

三異丙基-1,1'-聯苯（0.16毫莫耳，0.08克）及碳酸錮（0.8毫莫耳， 

0.09克）在乙脂■/水（25毫升：6毫升）中之懸浮液加熱至90°C > 

歷經30分鐘。使反應混合物濃縮。使殘留物溶於醋酸乙酯 

中，以水與鹽水洗滌。分離有機層，以硫酸錮脫水乾燥， 

過濾，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化（60-120網 

目），使用20-25%醋酸乙酯/己烷作為溶離劑，而產生0.230 

克實例801。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例801

α飞詁OMe

5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基） 

胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1H-毗哩-1-基］醺喘-5- 
基}2甲氧基毗唳-3-幾酸 

甲酯

MS(ES) : 533 (M+1)對 

C24H20CIF3N6O3 ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.29 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 
3.74 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 
6.76 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 
7.45 (s, 1H), 7.60 (d, J = 
2.36 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 
8.22 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 
&96 (s, 1H), 10.38 (s, 1H)。

3-氯基-5-甲基 

苯胺

與

中間物327
5-{2-氯基-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基］囉"定-5-基卜
2-甲氧基毗口定 

-3-幾酸甲酯

實例802 : 5-{2-［（3-氯基5甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）-1Η・毗 哇亠基］囉 唳 5基卜2-甲氧 基毗唳-3燧 酸

在已溶於二氧陸圜（10毫升）與水（5毫升）之混合物中之 

230毫克5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇亠基］囉唳-5-基卜2-甲氧基毗噪-3-M酸甲酯（實例 

801，0.43毫莫耳）內，添加1N氫氧化錮水溶液（1.08毫莫耳）， 

並於室溫下攪拌過夜。以1NHC1小心地使反應混合物酸化， 

且以醋酸乙酯（50毫升）進一步萃取。將有機層以水與鹽水 

洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。將所獲得之油狀化合 

物進一步與己烷一起攪拌，且過濾已沉澱之固體，及在真 

空中乾燥，而產生150毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例802

C1 '^NvN ^N^OMe

5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

喩唳-5-基卜2-甲氧基毗 

除-3-竣酸

MS(ES) : 519 (M+1)對 

C23H18C1F3N6O3。

400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.30 (s, 
3H), 2.37 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 
6.77 (s, IH), 6.93 (s, IH), 7.46 (s, 
IH), 7.62 (d, J = 2.52 Hz, IH), 
7.80 (s, IH), &17(d,J = 2.48 Hz, 
IH), &97 (s, IH), 10.38 (s, IH), 
12.99 (br s, IH)。

實例801
5-{2-［（3-氯基 

-5-甲基苯基） 

胺基］-4-［5-甲 
基-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基 

基卜2-甲氧基 

毗"定-3-竣酸 

甲酯

實例803 : 5-{2-［（3-氯基5甲基苯基）胺基卜445-甲基0（三氟甲

基）-1Η-毗哇-1-基］嘴 唳-5-基卜2·甲氧基-N-（甲磺醯基）毗唳-3-竣

醯胺

於5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基卜密吹-5-基}-2-甲氧基毗噪-3-M酸（實例802， 

0.22毫莫耳，0.115克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加甲 

烷磺醯胺（0.55毫莫耳，52毫克）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.27 

毫莫耳，70毫克）、4-（二甲胺基）毗噪（0.044毫莫耳＞ 5.4毫克） 

及三乙胺（0.06毫莫耳，0.1毫升），並將溶液在室溫下攪拌90 

分鐘。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬酸溶 

液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥' 

及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以 

CHC13中之1% MeOH溶離）‘而得90毫 克實例803。
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實例804 : 5·{2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4·［5■甲基$（三氟甲

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例803

ci 飞N；n ^N^OMe 

X

5-{2-［（3-氯基-5-甲基苯基） 

胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基卜密噪-5- 
基} -2-甲氧基-N-（甲磺醯基） 

毗。定-3-竣醯胺

MS(ES) : 596 (M+1)對 

C24H21CIF3N7O4S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.30 
(s, 3H), 2.36 (s, 3H), 3.33 (s, 
3H), 3.93 (s, 3H), 6.79 (s, 
1H), 6.94 (s, 1H), 7.47 (s, 
1H), 7.70 (d, J = 2.40 Hz, 
1H),7.8O (s, 1H), &01 (d, J = 
2.40 Hz, 1H), &98 (s, 1H), 
10.41 (s, 1H), 11.78 (s, 1H)。

實例802
5-{2-［（3-氯基 

-5-甲基苯基） 

胺基卜4-［5-甲 
基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哮 

-1-基
基卜2-甲氧基 

毗唳-3-竣酸

基）-1Η-毗哇-1-基］囉噪-5-基}-2-甲·氧基毗噪-3-二胺腺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗 哇-1·•基卜密除-5-基卜2-甲氧基毗噪-3-幾 酸（實例677 ，0.37毫 

莫耳，200毫克）與4-（二甲胺基）毗呢（0.075毫莫耳，9毫克） 

在CH2 Cl2 （25毫升）中之溶液內，添加脐單鹽酸鹽（0.94毫莫 

耳，64毫克）、三乙胺（1.89毫莫耳，0.255毫升）、碘化2-氯基 

亠甲基毗錠（0.47毫莫耳，120毫克），並在室溫下攪拌2小時。 

將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以水（100毫升） 

與鹽水（75毫升）進一步洗滌。使有機層以Na2SO4脫水乾燥， 

及濃縮°使粗製物質藉由230-400網目矽膠純化（產物係以 

3-4%甲醇/二氯甲烷溶離），而得100毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例804 2—7 .N 以LCMS為基礎，取至下 實例677
YV γ η γ -步驟，無需進一步純 5-{2-[(3,5-二甲

Υ Ώζχο 化。 氧基苯基）胺
、Ν Ο MS(ES) : 545 (M+1)對 基］-4-［5-甲基

F F C24H23F3N8O4 -3-（三氟甲基）·

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）- 

1Η・毗口坐基［囉咲-5-基卜2-甲.

氧基毗咬・3・二胺月尿

（70% 純，藉UPLC）。 1H-毗 <-1-基］ 

囉唳-5-基}-2- 
甲氧基毗唳-3- 
薇酸

實例805 : 5·（5·{2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基（三氯甲

基）・1Η・毗 哇 亠基］禽 唳-5-基卜2-甲氧 基毗唉：・3.基卜1,3,4“号二<
・2（3Η）.酮 ®

將5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗。坐-1-基卜密唳-5-基}-2-甲氧基毗喘-3-二胺腺（實例804，0.18 

毫莫耳，100毫克）、1,1今炭基二咪哇（0.28毫莫耳，44毫克） 

及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.28毫莫耳，36毫克）在DMF （2毫升）中 

合併，獲得白色懸浮液。將反應混合物於室溫下攪拌1小 

時，然後在50°C下攪拌1小時。將反應混合物傾倒於冰水 

上，接著以醋酸乙酯（50毫升χ 2）萃取，及以水（75毫升）與鹽 

水（50毫升）進一步洗滌。使有機層以NazSCU脫水乾燥，及濃 

縮。使粗製物質藉由230-400網目矽膠純化（產物係以1%甲醇 

/二氯甲烷溶離）'而得實例805 '為灰白色固體（46毫克）。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例805

°、/ ?

Λ
5-（5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基］-4-［5-f基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基］囉口定-5-基}-2-甲氧 

基毗"定-3-基）-1,3,4"号二 

哇-2（3H）-酮

MS(ES) : 571 (M+1)對 

C25H21F3N8O5 °
400 MHz, DMSO-d6 : 52.34 
(s, 3H), 3.71 (s, 6H), 3.95 (s, 
3H), 6.20 (t, J = 2.16 Hz, 1H), 
6.74 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.04 
(s, 1H), 7.61 (d, J = 2.40 Hz, 
1H), & 14 (d, J = 2.36 Hz, 1H), 
&93 (s, 1H), 10.20 (s, 1H), 
12.64 (s, 1H)。

實例804
5-{2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺 

基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］ 

囉噪-5-基卜2-甲 

氧基毗唳-3-二 

胺腺

實例806 : 5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三氯甲基）-1Η-毗

哇亠基阀噪-5・基卜2・甲氧基毗噪-3-二胺Μ

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉口定-5-基卜2·•甲氧基 毗 唳-3-幾 酸（實例675 ，0.38毫莫耳， 

200毫克）與4-（二甲胺基）毗口定（0.077毫莫耳，9毫克）在CH2C12 

（25毫升）中之溶液內，添加脐單鹽酸鹽（0.97毫莫耳，66毫 

克）、三乙胺（1.94毫莫耳，2.62毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗 

錠（0.48毫莫耳，124毫克），並在室溫下攪拌8小時。將反應 

混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以水（100毫升）與鹽水 

（75毫升）進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃 

縮。使粗製物 質藉由230-400網目矽膠純化（產 物係 以3-4%甲 

醇/二氯甲烷溶離），而得120毫克實例806。
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化合物 結構 質譜與1H NMR SM

實例806 1Ο NN Ν 以LCMS為基礎，取至下 實例675
ϊΎ Ί 丫 一步驟，無需進一步純 5-{2-[(3,5-二甲氧基
Υ Χχο

化。 苯基）胺基］-4-［3-（三
、Q1 Ν。 MS(ES) : 531 (M+1)對 氟甲基）-1Η-毗。坐-1-

F F C23H21F3 n8 o4 基阀唳-5-基卜2-甲

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉除 

-5-基卜2-甲氧基毗噪 

-3-二胺朦

(40% 純，藉 UPLC)。 氧基毗唳-3-幾酸

實例807 : 5-（5·{2-［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］4［3・（三氯甲基）-1Η-

毗哇-1-基唳-5-基}-2-甲氧基毗唳-3-基）-1,3,4*号二 哇-2（3Η）-酮

將5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉唳-5-基卜2-甲 氧基毗。定-3-二 胺月尿（實例806，0.36毫 莫 

耳，190毫克）、1,1今炭基二咪哇（0.54毫莫耳，87毫克）及Ν,Ν- 

二異丙基乙胺（0.54毫莫耳，70毫克）在DMF （2毫升）中合併， 

獲得白色懸浮液。將反應混合物於室溫下攪拌1小時，然後 

在50°C下攪拌1小時。將反應混合物傾倒於冰水上，接著以 

醋酸乙酯（50毫升X 2）萃取，且以水（75毫升）與鹽水（50毫升） 

進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗 

製物質藉由230-400網目矽膠純化（產物係以1%甲醇/二氯甲 

烷溶離），而得實例807，為淡褐色固體（33毫克）。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例807

。、

FXF
5-（5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基卜4-［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗哇-1-基］喘 

"定-5-基}-2-甲氧基毗 

"定-3-基）-1,3,4"号二 0坐 

-2（3H）-酮

MS(ES) : 557 (M+1)對 

C24H19F3N8O5 °
400 MHz, DMSO-d6 : 5 3.74 
(s, 6H), 3.99 (s, 3H), 6.21 (t, J 
= 2.12 Hz, IH), 7.04 (d, J = 
2.52 Hz, IH), 7.09 (s, 1H),7.1O 
(s, IH), 7.83 (d, J = 2.36 Hz, 
IH), &25 (d, J = 2.36 Hz, IH), 
8.49 (s, IH), 8.78 (s, IH), 
10.19 (s, IH), 12.64 (s, IH)。

實例806
5-{2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基［囉11 定-5- 
基卜2-甲氧基毗 

。定-3-二胺月杲

實例808 : 5·{2-［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］-4-［5- ψ基d（三氟甲

基）·1Η・毗 < 亠基］囉除5基卜2-甲氧基-Ν-甲基毗味・3-幾醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η- 

毗哇亠基卜密。定-5-基卜2-甲氧基毗噪-3-Μ酸（實例677，0.47毫 

莫耳，250毫克）、三乙胺（1.41毫莫耳，0.2毫升，0.143毫克） 

及甲胺鹽酸鹽（0.94毫莫耳，64毫克）在二氯甲烷中之混合物 

內，在0°C下，添加T3P （在EtOAc中 之50% w/w溶液；0.94毫 

莫耳，0.6毫升，300毫克）。使反應混合物慢慢升高至室溫 ， 

並攪拌2小時。然後，將混合物以二氯甲烷（15毫升）稀釋， 

且將有機層以水（2x20毫升）、10%碳酸氫錮水溶液（15毫升） 

及鹽水連續洗滌。使有機層以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮， 

而產生180毫克實例808。
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化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例808 1 * Μ Μ MS(ES) : 544 (M+1)對 實例677
o iy ί / C25H24F3N7O4 ° 5-{2-[(3,5-二

400 MHz, DMSO-d6 : 52.31 甲氧基苯基）

(s, 3H), 2.78 (d, J = 4.64 Hz, 胺基卜4-［5-甲
* 3H), 3.73 (s, 6H), 3.96 (s, 3H), 基-3-（三氟甲F F 6.21 (t, J = 2.16 Hz, 1H), 6.75 基）-1Η-毗吐

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基） (s, 1H), 7.05 (d, J = 2.04 Hz, -1 ■基］囉口定-5-
胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲 2H), 7.78 (d, J = 2.48 Hz, 1H),

基}-2-甲氧基
基）-1Η-毗哇-1-基］囉唳-5- 
基卜2-甲氧基-N-甲基毗唳 

-3-M醯胺

8.02 (d, J = 2.48 Hz, 1H), &21 
(d, J = 4.72 Hz, 1H), 8.91 (s, 
1H), 10.21 (s, 1H)。

毗11 定-3-幾酸

實例809 : 5-（2-（（3,5-^.甲氧基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η·毗

哇亠基］嘴唉:5基卜2-甲氧基甲基毗除-3-Μ醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基卜密。定-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-竣酸（實例675，0.48毫莫耳， 

250毫克）、三乙胺（1.46毫莫耳，0.20毫升，145毫克）及甲胺 

鹽酸鹽（0.97毫莫耳，66毫克）在二氯甲烷（10毫升）中之混合 Q 

物內，在0°C下，慢慢添加T3 P （在EtOAc中之50% w/w溶液， 

0.97毫莫耳，0.62毫升，310毫克）。使反應混合物慢慢升高 

至室溫，並攪拌2小時。然後，以二氯甲烷（15毫升）稀釋反 

應混合物，並將二氯甲烷層以水（2x20毫升）、10%碳酸氫錮 

水溶液（15毫升）及鹽水連續洗滌。使有機層以硫酸錮脫水 

乾燥，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱層析純化（230-400網 

目），使用2%甲醇/氯仿，而產生230毫克實例809。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例809 1Ο ν N MS(ES) : 530 (M+1)對 實例675
C24H22F3N7O4 ° 5-{2-[(3,5-二

ττί^ι Ν
6、 ‘Ν、 < 丄
、心Ν ¥

400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.80 甲氧基苯基）

(d, J = 4.64 Hz, 3H), 3.75 (s, 胺基卜4-［3-（三
χ 6H), 4.00 (s, 3H), 6.21 (t, J = 氟甲基）-1Η-
F F 2.16 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 毗口坐基］口密

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基） 2.60 Hz, 1H),7.11 (d, J = 呢-5-基卜2-甲
胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基］囉唳-5-基卜2- 
甲氧基-Ν-甲基毗唳-3-竣 

醯胺

2.16 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 
2.48 Hz, 1H), & 16(d, J = 
2.48 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 
4.68 Hz, 1H), &45 (d, J = 
1.64 Hz, 1H), &76 (s, 1H), 
10.18 (s, 1H)。

氧基毗噪-3- 
幾酸

實例810 : 5·{2-［（3,5.二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3・（三氟甲

基）-1Η-毗哇亠基］囉 除5基卜Ν,2-二甲氧 基毗唳-3-Μ醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇亠基］囉唳-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-幾酸（實例677，0.47毫 

莫耳，250毫克）、三乙胺（0.94毫莫耳，0.13毫升，94毫克） 

及甲氧基胺鹽酸鹽（0.7毫莫耳，59毫克）在二氯甲烷中之混 

合物內，在0°C下，慢慢添加TBTU （0.56毫莫耳，182毫克）。 

使反應混合物慢慢升高至室溫，並攪拌2小時。然後，以二 

氯甲烷（15毫升）稀釋反應混合物，且將二氯甲烷溶液以水 

（2x20毫升）' 10%碳酸氫鈿水溶液（20毫升）及鹽水連續洗滌。 

使有機層以硫酸鈿脫水乾燥，及濃縮，而產生170毫克實例 

810。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例810 1
C 人 Ν N

MS(ES) : 560 (M+1)對 實例677

ο
C25H24F3N7O5 ° 5-{2-[(3,5-二

Τ ΤXX Ν' 400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.31 甲氧基苯基）

(s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.73 (s, 胺基卜4-［5-甲
6H), 3.93 (s, 3H), 6.22 (t,J = 基-3-（三氟甲

F F 2.00 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 基）-1Η-毗。坐

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺 7.05 (d, J = 1.96 Hz, 2H), -1-基］囉唳-5-
基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）- 7.65 (d, J = 2.36 Hz, 1H),

基卜2-甲氧基
1H-毗哇-1-基］囉唳-5-基}- 

N,2-二甲氧基毗吹-3-幾醯胺

8.U3 (d, J = 2.36 Hz, iH),
8.93 (s, 1H), 10.22 (s, 1H),
11.31 (s, 1H)。

毗口定-3-竣酸

實例811 : 5・{2-［（3,5.二甲氧基苯基）胺基卜4-［3・（三氟甲基）-1Η-毗

哇亠基］疇唳5基卜N,2-二甲氧基毗朕・3-竣醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉唳-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-m酸（實例675 > 0.48毫莫耳， 

250毫克）、三乙胺（0.97毫莫耳，0.14毫升，98毫克）及甲氧 

基胺鹽酸鹽（0.73毫莫耳，61毫克）在二氯甲烷中之混合物 

內，在0°C下，慢慢添加TBTU （0.58毫莫耳，187毫克）。使反 

應混合物慢慢升高至室溫，並攪拌2小時。然後，以二氯甲 

烷（15毫升）稀釋反應混合物，且將二氯甲烷溶液以水（2x20 

毫升）、10%碳酸氫鈿水溶液（20毫升）及鹽水連續洗滌。使 

有機層以硫酸鈿脫水乾燥，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管 

柱層析純化，使用2%甲醇/氯仿，而產生220毫克實例811。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例811 1Q ν N MS(ES) : 546 (M+1)對 實例675

0 C24H22F3N7O5 0 5-{2-[(3,5-二

X 丫 ΤΧ ν' 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.69 甲氧基苯基）

(s, 3H), 3.75 (s, 6H), 3.96 (s, 胺基］4［3-（三
X 3H), 6.21 (t, J = 2.16 Hz, 氟甲基）-1Η-F F IH), 7.03 (d, J = 2.64 Hz, 毗哇基］。密

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺 1H),7.11 (d, J = 2.16 Hz, □ 定-5-基卜2-甲
基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基卜密除-5-基卜N,2-二 

甲氧基毗吹-3-幾醯胺

2H), 7.85 (d, J = 2.36 Hz, 
IH), 8.16 (d, J = 2.44 Hz, 
IH), 8.45 (d, J = 1.56 Hz, 
IH), 8.76 (s, IH), 10.18 (s, 
IH), 11.31 (s, IH)。

氧基毗唳-3- 
幾酸

實例812 : 5・{2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［5.甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-ρΛ ＜亠基］哦碇5基卜2・甲氧基-Ν-［2-（甲磺醯基）乙基］毗

除-3-^醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基卜密唳-5-基}-2-甲氧基毗唳-3-竣酸（實例677，0.28毫 

莫耳，150毫克）與［2-（甲磺醯基）乙基］胺（0.71毫莫耳，87毫克） 

在CH2C12（5毫升）中之溶液內，添加碘化2-氯基亠甲基毗錠 

（0.35毫莫耳，90毫克）、4-（二甲胺基）毗唳（0.056毫莫耳，7毫 

克）及三乙胺（0.85毫莫耳，85毫克），並將溶液在室溫下攪 

拌90分鐘。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬 

酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na? SO4脫水乾 

燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係 

以CHC13中之1% MeOH溶離）‘而得80毫 克實例812，為灰白
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色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例812 1C. χΟχ. “Ν. “Ν. MS(ES) : 636 (M+1)對 實例677
C27H28F3N7O6S 0 5-{2-[(3,5-二

X jCCC 400 MHz, DMSO-d6 : δ 甲氧基苯基）

F 1 2.31 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 胺基]-4-[5-
F 3.35 (t, J = 6.40 Hz, 2H), 甲基-3-（三氟

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺
3.69 （m, 2H,被水吸收峰部 甲基）-1Η-ρ比

基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 份併合),3.71 (s, 6H), 3.95 哇基］瞩唳

基）■ 1Η-毗。坐・1・基］囉唳・5・ 
基卜2・甲氧基-Ν-［2-（甲磺醯

(s, 3H), 6.20 (d, J = 1.20 Hz, 
IH), 6.73 (s, IH), 7.04 (s, 
2H),7.81 (dd, J= 1.20, 2.48

-5-基卜2-甲
氧基毗11 定

基）乙基］毗唳-3-竣醯胺 Hz, IH), 8.05 (dd, J= 1.16, 
2.42 Hz, IH), 8.59 (t, J = 
5.84 Hz, IH), &89 (d, J = 
1.16 Hz, IH), 10.19 (s, IH) °

幾酸

實例813 : 5-{2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4·［3-（三氟甲基）JH・毗

哇-1-基嚏-5-基卜2-甲氧基-N-［2-（甲磺 醯基）乙基］毗唳-3-^醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基 苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1- 

基 阀 唳-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-M酸（實例675，0.29毫莫耳， 

150毫克）與［2-（甲磺醯基）乙基］胺（0.72毫莫耳，89毫克）在 

CH2C12 （5毫升）中之溶液內，添加碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.36 

毫莫耳，92毫克）、4-（二甲胺基）毗唳（0.058毫莫耳，7毫克） 

及三乙胺（0.87毫莫耳，88毫克），並將溶液在室溫下攪拌90 

分鐘。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬酸溶 

液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na2SO4脫水乾燥， 

及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以
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CHC13中之1% MeOH溶離），而得95毫 克實例813 ，為 灰白色

固體。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例813 1Ο、‘Ν、‘Ν、 MS(ES) : 622 (M+1)對 實例675
C26H26F3N7O6S。 5-{2-[(3,5-

γ χχχ 400 MHz, DMSO-d6 : δ 3.04 二甲氧基苯

Q FN ? (s, 3H), 3.36 (t, J = 6.76 Hz, 基）胺基卜

F F 2H), 3.71 (m, 2H), 3.73 (s, 4-[3-(三氟

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基卜密唳-5-基卜2・甲氧基

6H), 3.99 (s, 3H), 6.20 (t, J =
2.20 Hz, 1H), 7.02 (d, J =
2.60 Hz, lH),7.10(d, J =
2.20 Hz, 2H), 7.97 (d, J =

甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉 

唳-5-基卜2- 
甲氧基毗陀 

-3-竣酸
-N-［2-（甲磺醯基）乙基］毗哎-3- 2.52 Hz, 1H), & 18(d, J =
竣醯胺 2.48 Hz, 1H), &45 (d, J = 

1.68 Hz, 1H), &64 (s, 1H),
8.75 (s, 1H), 10.18 (s, 1H)。

實例814 : 5-{2-［（3,5.二甲氧基苯基）胺基］4［3・（三氟甲基）-1Η-^

哇-1-基啖.-5-基}-N-（乙基磺 醯基）-2-甲氧基毗咤.-3-幾 醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉 唳-5-基卜2-甲氧基毗症-3-幾 酸實 例675 （0.48毫莫耳， 

0.250克）在CH2C12（25毫升）中之溶液內，添加乙烷磺醯胺（中 

間物328，1.16毫莫耳，0.126克）、三乙胺（1.45毫莫耳，0.204 

毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.58毫莫耳，0.148克）及4-（二 

甲胺基）毗噪（0.097毫莫耳，0.012克），並在室溫下攪拌過夜。 

將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以25%檸檬酸溶 

液（2 X 50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗滌。

143639-3 -667-



201016676

使有機層以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由

60-120網目矽膠純化（產 物係以CHC13中 之1-2% MeOH溶離），

而得120毫克實例814之白色固體。

實例815 : 5·{2・［（3,5·二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基（三氟甲

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例814

χ
Q fn 0

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐亠 基］囉唳 

-5-基卜Ν-（乙基磺醯 

基）-2-甲氧基毗<-3-< 
醯胺

MS(ES) : 608 (M+1)對 

c25h24f3n7o6s。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.26 (t, 
J = 7.32 Hz, 3H), 3.46 (q, J = 
7.32 Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.95 
(s, 3H), 6.20 (t, J = 2.08 Hz, 
IH), 7.04 (d, J = 2.56 Hz, IH), 
7.10 (d, J = 2.08 Hz, 2H), 7.80 
(d, J = 2.36 Hz, lH),8.19(d, J = 
2.36 Hz, IH), &44 (d, J = 1.76 
Hz, IH), 8.77 (s, IH), 10.19 (s, 
IH), 11.70 (s, IH)。

中間物328 
乙烷磺醯胺 

與

實例675
5-{2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺 

基卜4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基］囉口定-5- 
基卜2-甲氧基毗 

"定-3-幾酸

基）」Η-毗 哇亠基］喩-5·基}-Ν-（乙基磺醯基）-2-甲氧基毗碇:-3-

竣醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗。坐亠基］囉噪-5-基卜2-甲氧基毗噪-3-m酸（實例677 ，0.19毫 

莫耳，100毫克）在CH2C12（10毫升）中之溶液內，添加乙烷磺 

醯胺（中間物328 ，0.47毫莫耳，52毫克）、三乙胺（0.56毫莫 

耳'57毫克）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.23毫莫耳，60毫克） 

及4-（二甲胺基）毗唳（0.037毫莫耳，4.5毫克），並在室溫下攪 

拌3-4小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以水與鹽水
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進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗

製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以CHC13中之1%

MeOH溶離），而得40毫克標題化合物。

實例816 : 5·{2·［（3,5.二甲氧基苯基）胺基卜4・［3·（三氟甲基毗

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例815

。、它、人，

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉唳-5-基}-N- 
（乙基磺醯基）-2-甲氧 

基毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 622 (M+1)對 

^26^26^3^7θ6^ °
400 MHz, DMSO-d6 : 61.25 
(t, J = 7.36 Hz, 3H), 2.30 (s, 
3H), 3.44 (q, J = 7.36 Hz, 2H),
3.72 (s, 6H), 3.92 (s, 3H), 6.21 
(t, J = 2.00 Hz, 1H), 6.76 (s,
1H), 7.05 (d, J= 1.92 Hz, 2H), 
7.62 (d, J = 2.40 Hz, 1H), &02 
(d, J = 2.28 Hz, 1H), &94 (s,
1H), 10.22 (s, 1H), 11.72 (s, 
1H)。

中間物328
乙烷磺醯胺
與 

實例677
5-{2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基卜4- 
［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗"坐-1- 
基］囉唳-5-基}-2- 
甲氧基毗噪-3- 
幾酸

哇-1-基唳-5-基}-2-甲氧基-Ν-（丙基磺醯基）毗朕-3-浚 醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基 苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 

基卜密口定-5-基卜2-甲氧基毗 唳-3-幾 酸（0.48毫莫耳，0.250克）在 

CH2 Cl2 （25毫升）中之溶液內，添加丙烷亠磺醯胺（中間物 

329，1.16毫 莫耳，0.143克）、三乙胺（1.45毫 莫耳，0.204毫升）、 

碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.58毫莫耳，0.148克）及4-（二甲胺基）

應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2 

χ 50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗滌。使有

毗噪（0.097毫莫耳，0.012克），並在室溫下攪拌過夜。將反
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機層以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網

目矽 膠純化（產 物係以CHC13中 之1.5-2.5% MeOH溶離），而得

170毫克實例816，為白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例816 °ϊΎΝνΝ1 A 

。、巧丄”

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］嘯唳 

-5-基卜2-甲氧基-Ν-（丙基 

磺醯基）毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 622 (M+1)對 

^26^26^3^06^ °
400 MHz, DMSO-d6 : άΐ.00 
(t, J = 7.44 Hz, 3H), 1.73 (q, J 
= 7.52 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 
7.64 Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.95 
(s, 3H), 6.20 (t, J = 2.00 Hz, 
1H), 7.04 (d, J = 2.56 Hz, 1H), 
7.10 (d, J = 2.04 Hz, 2H), 7.80 
(d, J = 2.28 Hz, 1H), &19(d, J 
=2.36 Hz, 1H), &44 (d, J = 
1.88 Hz, 1H), 8.77 (s, 1H), 
10.19 (s, 1H), 11.71 (s, 1H)。

中間物329
丙烷-1-磺醯胺 

與

實例675 
5-{2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺 

基卜4一［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐 

-1-基］囉唳-5- 
基卜2-甲氧基毗 

"定-3-竣酸

實例817 : 5·{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基）-1Η-毗哇-1-基］嚅唉"5-基卜2-甲氧基-Ν-（丙 基磺 醯基）毗唳-3-

幾醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哩-1-基］囉唳-5-基卜2-甲氧基毗η定-3-m酸（實例677 ，0.19毫 

莫耳，100毫克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加丙烷-1- 

磺醯胺（中間物329，0.47毫莫耳，60毫克）、三乙胺（0.56毫 

莫耳，57毫克）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.23毫莫耳，60毫 

克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.037毫莫耳，4.5毫克），並於室溫下
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攪拌ι小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以水與鹽水

進一步洗滌。使有機層以Na? SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗

製物質藉由60-120網 目矽膠純化（產物係以CHC13中之1%

MeOH溶離），而得40毫克標題化'合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例817 A

。、丄。“

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-ψ基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基卜密唳-5-基卜2-甲 

氧基・Ν-（丙基磺醯基） 

毗。定・3-幾醯胺

MS(ES) : 636 (M+1)對 

C27H28F3N7O6S °
400 MHz, DMSO-d6 : άΐ.01 
(t, J = 7.44 Hz, 3H), 1.71-1.76 
(m, 2H), 2.32 (s, 3H), 3.43 (t, J 
=7.96 Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 
3.93 (s, 3H), 6.22 (t, J = 2.16 
Hz, IH), 6.77 (s, IH), 7.06 (d, J 
= 2.12 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 
2.44 Hz, IH), &03 (d, J = 2.44 
Hz, IH), &94 (s, IH), 10.23 (s, 
IH), 11.75 (s, IH)。

中間物329
丙烷-1-磺醯胺 

與

實例677
5-{2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基］- 

4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉口定-5-基}-2- 
甲氧基毗唳-3- 
孩酸

實例818 : 5-{2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η·毗

哇-1-基］喩唳基}-2-甲氧基-Ν-（丙-2-基磺 醯基）毗噪-3-幾醯胺

於5-（2-（（3,5--^甲氧基苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉唳-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-M酸（實例675，0.38毫莫耳， 

0.2克）在CH2C12（10毫升）中之溶液內，添加丙烷-2-磺醯胺（中 

間物330，0.58毫莫耳，0.07克）、三乙胺（0.86毫莫耳，0.12 

毫升，86毫克）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.45毫莫耳，0.116 

克）及4-（二甲胺基）毗噪（0.06毫莫耳，7毫克），並在室溫下攪
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拌3-4小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬

酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na? SO4脫水乾

燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係

以CHC13中之1% MeOH溶離）‘而得100毫 克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例818

0、 ΖΝ £,人/Q ρΝ °

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉。定 

-5-基卜2-甲氧基-N-（丙 

-2-基磺醯基）毗^-3-M 
醯胺

MS(ES) : 622 (M+1)對 

^26^26^3O6S 0
400 MHz, CDC13 : δ 1.49 (d, J 
=6.92 Hz, 6H), 3.84 (s, 6H), 
3.98-3.99 (m, 1H), 4.22 (s, 3H), 
6.28 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 6.67 
(d, J = 2.60 H乙 1H), 6.88 (d, J 
= 2.12 Hz, 2H), 7.35 (s, 1H), 
&26 (d, J = 2.48 Hz, 1H), 8.31 
(d, J = 2.52 Hz, 1H), 8.48 (s, 
1H), 8.49 (d, J= 1.84 Hz, 1H), 
9.91 (s, 1H)。

中間物330
丙烷-2-磺醯胺 

與

實例675
5-{2-［（3,5-二甲 

氧基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟 

甲基）-lH“比哇 

-1 ■•基］囉11 定-5- 
基卜2-甲氧基毗
□ 定-3-竣酸

實例819 : 5-{2-［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基毗哇-1-基］啾唉.-5-基卜2-甲氧基（丙-2-基磺醯基）□比唳.

-3-Μ醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基］囉呢-5-基}-2-甲 氧基毗 唳-3-Μ酸（實例677，0.37毫 

莫耳，0.2克）在CH2 Cl2 （10毫升）中之溶液內，添加丙烷-2-磺 

醯胺（中間物330，0.56毫莫耳，0.07克）、三乙胺（1.1毫莫耳， 

0.15毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.45毫莫耳，0.116克）及
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4-（二甲胺基）毗噪（0.06毫莫耳，7毫克），並在室溫下攪拌3-4

小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬酸溶

液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na2SO4脫水乾燥，

及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以

CHC13中之1% MeOH溶離），而得130毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜舆1HNMR SM

實例819

5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］4［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基［喩11 定-5-基｝-2-甲 

氧基-Ν-（丙-2-基磺醯 

基）毗"定-3-竣醯胺

MS(ES) : 636 (M+1)對 

C27H28F3N7O6S。

400 MHz, CDC13 : δ 1.48 (d, 
J = 6.92 Hz, 6H), 2.47 (s, 
3H), 3.81 (s, 6H), 3.93-3.97 
(m, 1H), 4.18 (s, 3H), 6.26 
(t, J = 2.08 Hz, 1H), 6.44 (s, 
1H), 6.87 (d, J = 2.12 Hz, 
2H), 7.36 (s, 1H), &03 (d, J 
=2.52 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 
2.52 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 
9.84 (s, 1H)。

中間物330
丙烷-2-磺醯胺 

與

實例677
5-｛2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基卜 

4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基］醺唳-5-基｝-2- 
甲氧基毗咤-3- 
幾酸

實例820 : 5・｛2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［3·（三氟甲基）・1Η-毗

哇-1-基］疇唳.-5-基卜2-甲氧基-Ν-｛［3-（嗎 福ρ林-4-基）丙基］磺 醯基｝

毗味-3-Μ醯胺

於5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉口定-5-基｝-2·■甲氧基毗 唳-3-竣 酸（實例675 ，0.38毫莫耳， 

0.2克）與4-（二甲胺基）毗噪（0.06毫莫耳，7毫克）在CH2C12（1O 

毫升）中之溶液內，添加3-（嗎福麻-4-基）丙烷亠磺醯胺（中間 

物332 ' 0.58毫 莫耳，0.12克）、三乙胺（0.86毫莫耳，0.12毫升，
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86毫克）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.45毫莫耳，0.116克），並 

在室溫下攪拌3-4小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且 

以25%檸檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以 

NazSCU脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠 

純化（產物係以CHC13中之1% MeOH溶離），而得70毫克標題 

化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例820

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］4［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］嘴唳 

-5-基卜2-甲氧基-N- 
{［3-（嗎福啡-4-基）丙基］ 

磺醯基}毗唳-3-幾醯胺

MS(ES) : 707 (M+1)對 

C30H33F3N8O7So400 
MHz, DMSO-d6 : δ 1.91 (br 
s, 2H), 2.57-2.63 (m, 5H), 
3.39 (m, 3H), 3.61 (s, 4H), 
3.74 (s, 6H), 3.91 (s, 3H), 
6.20 (s, IH), 7.02 (s, IH), 
7.10 (s,2H), 7.76 (s, IH), 
&O8 (s, IH), &41 (s, IH), 
&74 (s, IH), 10.18 (s, IH)。

中間物332
3-（嗎福u林-4-基）丙 

烷-1-磺醯胺 

與

實例675
5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基］-4-［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基卜密唳-5-基卜2-甲 

氧基毗唳-3-竣酸

實例821 : 5·{2·［（3,5•二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基）-1Η・毗 哇-L基］嵋 噪 5基卜2·甲氧基-Ν-{［3-（嗎 福＜ 4基）丙

基］磺醯基}毗唳·3-幾醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗口坐-1-基］嚅口定-5·•基卜2-甲氧基毗唳-3-Μ酸（實例677，0.37毫 

莫耳，0.2克）與4-（二甲胺基）毗唳（0.06毫莫耳，7毫克）在 

CH2 Cl2（l0毫升）中之 溶液內，添加3-（嗎 福 啡-4-基）丙 烷亠磺 醯
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胺（中間物332 > 0.58毫莫耳，0.12克）、三乙胺（1.1毫莫耳， 

0.15毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.45毫莫耳，0.116克）， 

並在室溫下攪拌3-4小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋， 

且以25%檸檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以 

Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠 

純化（產物係以CHC13中之3% MeOH溶離），而得130毫克標題 

化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例821

0、丄

5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基卜密。定-5-基卜2-甲 

氧基-N-｛［3-（嗎福”林-4- 
基）丙基］磺醯基｝毗唳 

-3-竣醯胺

MS(ES) : 721 (M+1)對 

C31H35F3N8O7S °
400 MHz, CDC13 : 02.15 
(br s, 2H), 2.46 (s, 3H), 
2.56 (br s, 6H), 3.66 (t, J = 
7.76 Hz, 2H), 3.77 (s, 4H), 
3.81 (s, 6H), 4.17 (s, 3H), 
6.26 (t, J = 2.04 Hz, 1H), 
6.44 (s, 1H), 6.87 (d, J = 
2.08 Hz, 2H), 7.35 (s, 1H), 
&05 (d, J = 2.52 Hz, 1H), 
&08 (d, J = 2.52 Hz, 1H), 
&63 (s, 1H)。

中間物332
3-（嗎福唏4•基）丙 

烷-1-磺醯胺
與 

實例677
5-｛2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基卜4-［5-甲 
基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗'■坐-1-基］囉咬 

-5-基｝-2-甲氧基毗 

。定-3-竣酸

實例822 : 5-｛2·［（3,5·二甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氯甲基）JH・毗嗖

-I-基］囉 味-5-基｝-N-（乙基磺醯基）-2-甲氧 基毗徒-3·■幾 醯胺

於5-｛2-［（3,5-二 甲基 苯基）胺基］-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1- 

基卜密口定-5-基｝-2-甲氧基毗噪-3-竣酸（實例648，0.52毫莫耳， 

0.250克）與4-（二 甲胺基）毗噪（0.104毫莫耳，0.013克）在 

CH2C12（25毫升）中之溶液內'添加乙烷磺醯胺（中間物328，
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1·3毫莫耳，0.14克）、三乙胺（1.61毫莫耳，0.225毫升）、碘化 

2-氯基亠甲基毗錠（0.63毫莫耳，0.16克）> 並在室溫下攪拌過 

夜。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋 > 且以25%檸檬 

酸溶液（2 X 50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗 

滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉 

由60-120網目矽膠純化（產物係以1-1.5%甲醇/氯仿溶離），而 

得208毫克白色固體，具有94%純度，藉LCMS。將其使用 

RP-HPLC 進一步純化（Atlantis C18 管柱（19 x 250 毫米，10 微 米）； 

使用20 mM NH4OAc （A）/MeOH （B）之二元溶劑混合物（0-20分 

鐘：10-65% Β > 20-30 分鐘：65% Β ，及 30-45 分鐘：65-100% Β ；

45-50分鐘：100% Β，流率為15毫升/分鐘；分離係在210、254 

及300毫微米下監測），獲得110毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例822
Τ沽小

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基卜4-［3-（三氟甲基）- 

H-毗哇亠 基］嚅唳-5- 
基卜N-（乙基磺醯基）-2- 
甲氧基毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 576 (M+1)對 

C25H24F3N6O4S ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.26 (t, J = 7.24 Hz, 3H), 
2.28 (s, 6H), 3.46 (q, J = 
7.20 Hz, 2H), 3.96 (s, 
3H), 6.70 (s, 1H), 7.04 (s, 
1H), 7.43 (s, 2H), 7.80 (s, 
1H), 8.20 (d, J = 1.72 Hz, 
1H), &46 (s, 1H), &75 (s, 
1H), 10.10 (s, 1H), 11.69 
(s, 1H)。

中間物328
乙烷磺醯胺

與

實例648
5-{2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基卜4-［3-（三氟 

甲基）-1Η“比。坐-1- 
基L密。定-5-基}-2-甲 
氧基毗"定-3-綾酸

實例823 : 5-{2·［（3,5·二甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基？（三氟甲基）- 

1Η·毗啤亠基］噹 呢-5.基卜Ν-（乙基磺醯基）-2-甲氧 基毗唳-3-Μ醯胺
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於5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇亠基卜密口定-5-基}-2-甲氧基毗噪-3-幾酸（實例646，0.3毫莫 

耳，0.150克）與4-（二甲胺基）毗唳（0.06毫莫耳，7毫克）在 

CH2C12中之溶液內，添加乙烷磺醯胺（中間物328，0.75毫莫 

耳，0.082克）、三乙胺（0.9毫莫耳，0.125毫升）、碘化2-氯基 

亠甲基毗錠（0.36毫莫耳，0.095克），並在室溫下攪拌3-4小時。 

將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬酸溶液、水 

及鹽水進一步洗滌。使有機層以NazSCU脫水乾燥，及濃縮。 

使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以1% MeOH/ 

CHC13溶離），而得130毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例823

丫

MS(ES) : 590 (M+1)對 中間物328
^26^26^3N7O4S 0 乙烷磺醯胺

400MHz,CDC13 : δ 1.45 與

(t, J = 7.40 Hz, 3H), 2.35 (s, 實例646
6H), 2.50 (s, 3H), 3.57 (q, J 5-{2-[(3,5-二甲基

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） = 7.36 Hz, 2H), 4.18 (s, 苯基）胺基］-4-［5-
胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟 3H), 6.44 (s, 1H), 6.81 (s, 甲基-3-（三氟甲
甲基）-1Η-毗。坐-1-基］畴 1H), 7.24 (s, 2H), 7.32 (s,

基ΉΗ-毗口坐・1 -
唳-5-基}-N-（乙基磺醯 

基）-2-甲氧基毗唳-3墩 

醯胺

1H), &04 (d, J = 2.56 Hz,
1H), &09 (d, J = 2.56 Hz,
1H), 8.61 (s, 1H), 9.94 (s, 
1H)。

基］囉唳-5-基}-2- 
甲氧基毗唳-3- 
幾酸

實例824 : 5-{2・［（3,5.二甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氯甲基）-1Η-毗＜ 

-1-基］囉噪-5-基卜2-甲氧基-N-（丙基磺醯基）p比旄-3-幾醯胺
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於5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 哇-1- 

基］口密碇-5-基}-2-甲氧基毗唳-3-幾酸（實例648，0.52毫莫耳， 

0.250克）與4-（二甲胺基）毗唳（0.61毫莫耳，0.075克）在CH2C12 

（25毫升）中之溶液內，添加丙烷亠磺醯胺（中間物328，1.3 

毫莫耳，0.16克）、三乙胺（1.61毫莫耳，0.225毫升）、碘化2- 

氯基亠甲基毗錠（0.63毫莫耳，0.16克），並在室溫下攪拌過 

夜。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以25%檸檬 

酸溶液（2 χ 50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗 

滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉 

由230-400網目矽膠純化（產物係以40-45%醋酸乙酯/己烷溶 

離），而得200毫克白色固體，具有81%純度，藉LCMS。將 

其使用RP-HPLC進一步純化（Atlantis C18管柱（19 χ 250毫米，10 

微米）；使用20 inM NH4OAc （A）/MeOH （B）之二元溶劑混合物 

（0-20 分鐘：10-65% Β，20-30 分鐘：65% Β，及 30-45 分鐘：65-100% 

Β ； 45-50分鐘：100% Β，流率為15毫升/分鐘；分離係在210、 

254及300毫微米下監測）'而得125毫克實例824。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例824

5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基卜密。定-5-基卜2-甲氧 

基-N-（丙基磺 醯基）毗唳-3- 
竣醯胺

MS(ES) : 590 (M+1)對 

C26H26F3N7O4S。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.00 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 
1.71-1.力(m, 2H), 2.28 (s, 
6H), 3.44 (t, J = 7.64 Hz, 
2H), 3.96 (s, 3H), 6.70 (s, 
IH), 7.04 (s, IH), 7.43 (s, 
2H), 7.80 (s, IH), &21 (s, 
IH), 8.46 (s, IH), 8.75 (s, 
IH), 10.09 (s, IH), 11.70 (s, 
IH)。

中間物328 
丙烷-1 -磺醯胺 

與

實例648
5-{2-［（3,5-二甲 

基苯基）胺基卜 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基］疇唳-5-基}-

2-甲氧基毗唳 

-3-竣酸

實例825 : 5-{2-［（3,5.二甲基苯基）胺基卜4·［5-甲基·3·（三氟甲基）-

1Η-毗哇亠基］疇 唳5基卜2·甲氧基·Ν-（丙基磺 醯基）毗除-3-^L醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哩-1-基］囉□定-5-基卜2-甲氧基毗 唳-3-m酸（實 例646，0.3毫莫 

耳，0.150克）與4-（二甲胺基）毗。定（0.06毫莫耳，7毫克）在 

CH2C12中之溶液內，添加丙烷亠磺醯胺（中間物329 > 0.75莫 

耳，0.092克）、三乙胺（0.9毫莫耳，0.125毫升，92毫克）、碘 

化2-氯基-1-甲基毗錠（0.37毫莫耳，0.095克），並在室溫下攪 

拌3-4小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25%檸檬 

酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾 

燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係 

以1% MeOH/CHCl3溶離），而得90毫 克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例825
ττχύ

fn °

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗＜-1-基］囉 

吹-5-基卜2-甲氧基-N-（丙 

基磺醯基）毗。定-3-幾醯胺

MS(ES) : 604 (M+1)對 

C27H28F3N7O4S。

400 MHz, CDCI3 : δ 1.10 (t, 
J = 7.48 Hz, 3H), 1.93 (q, J = 
7.56 Hz, 2H), 2.35 (s, 6H), 
2.50 (s, 3H), 3.50-3.54 (m, 
2H), 4.18 (s, 3H), 6.44 (s, 
1H), 6.81 (s, 1H), 7.23 (s, 
2H), 7.44 (br s, 1H), &04 (d, 
J = 2.52 Hz, 1H), &09 (d, J = 
2.52 Hz, 1H), &60 (s, 1H), 
9.96 (s, 1H)。

中間物329
丙烷-1-磺醯胺 

與

實例646 
5-{2-［（3,5-二甲 

基苯基）胺基卜

4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］嘴唳-5- 
基卜2-甲氧基毗 

。定-3-竣酸

實例826 : 5-{24（3,5·二甲基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）·1Η·毗哇

亠基味5基卜2・甲氧基（丙2基磺醯基）毗噪-3-Μ醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 基）-1Η-毗哇-1-

基］囉。定-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-竣酸（實例648，0.412毫莫耳，

0.200克）與4-（二甲胺基）毗唳（0.082毫莫耳，0.010克）在

CH2C12（25毫升）中之溶液內，添加丙烷-2-磺醯胺（中間物 

330，0.99毫莫耳，0.122克）、三乙胺（1.236毫莫耳，0.173毫 

升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.49毫莫耳，0.126克），並在室 

溫下攪拌過夜。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋， 

且以25%檸檬酸溶液（2x50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫 

升）進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使 

粗製物 質藉由60-120網目矽 膠純化（產 物係以CHC13中 之1.5- 

2.5% MeOH溶離），而得110毫克白色固體，具有86%純度， 

藉LCMS。將 其使用RP-HPLC進一步純化（kromasil C18管柱（50 x
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250毫米，10微米）；使用 水中之0 .l%TFA（A）/MeOH（B）之二元

溶劑混合物（0-20分鐘：10-70% B，20-30分鐘：70-80% B，及

30-40 分鐘：80-90% B ； 40-50 分鐘：90% B，50-55 分鐘:90-100%

B ＞流率為40毫升/分鐘；分離係在210與290毫微米下監

測），而得40毫克實例826。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例826

τ χηό
fn °

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基卜4-［3-（三氟甲基）- 
1H・毗口坐* 1-基］嗨除-5・ 
基卜2-甲氧基-N-（丙・2- 
基磺醯基）毗唉＞3* 
幾醯胺

MS(ES) : 590 (M+1)對 

C26H26F3N7O4S °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.32 
(d, J = 6.84 Hz, 6H), 2.27 (s, 
6H), 3.70-3.71 (m, 1H), 3.95 (s, 
3H), 6.69 (s, 1H), 7.02 (d, J = 
2.60 Hz, 1H), 7.42 (s, 2H), 7.75 
(d, J = 2.36 Hz, 1H), &19(d, J 
=2.40 Hz, 1H), &45 (d, J = 
1.56 Hz, 1H), &74 (s, 1H), 
10.08 (s, 1H), 11.66 (s, 1H)。

中間物330 
丙烷-2-磺醯胺 

與

實例648
5-{2-［（3,5-二甲 

基苯基）胺基］- 

4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉唳-5-基}- 

2-甲氧基毗噪
-3-镀酸

實例827 : 5・{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［5-ψ基$（三氟甲基）- 

1Η-ρ比哇-1-基］嚅味-5-基卜2-甲氧基-Ν-■（丙-2-基磺醯基）毗唳"3-竣

醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［5- Τ基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

□坐亠基卜密碇-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-Μ酸（實例646，0.3毫莫 

耳，0.150克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加丙烷-2-磺 

醯胺（中間物330，0.45毫莫耳，0.055克）、三乙胺（0.9毫莫耳， 

0.125毫升'92毫克）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.37毫莫耳，
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0.095克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.06毫莫耳，7毫克），並在45 

°C下回流30分鐘。使反應混合物冷卻，以二氯甲烷稀釋， 

且以25%檸檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以 

NazSCU脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠 

純化（產 物係以1% MeOH/CHCl3溶離），而得95毫克標 題化合 

物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例827

ν 0
X

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基］4［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

哺旄-5-基}-2-甲氧基 

-N-（丙-2-基磺醯基）毗 

唳幾醯胺

MS(ES) : 604 (M+1)對 

C2 γ h2 8 f3 n7 o4 s 0
400 MHz, CDC13 : δ 1.48 (d, 
J = 6.84 Hz, 6H), 2.35 (s, 
6H), 2.50 (s, 3H), 3.95 (t, J = 
6.80 Hz, 1H), 4.18 (s, 3H), 
6.44 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 
7.24 (s, 2H), 7.34 (br s, 1H), 
&02 (s, 1H), &09 (d, J = 2.16 
Hz, 1H), &64 (br s, 1H), 9.85 
(s, 1H)。

中間物330
丙烷-2-磺醯胺 

與

實例646
5-{2-［（3,5-二甲基 

苯基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐亠 

基"密唳-5-基卜2- 
甲氧基毗唳-3- 
竣酸

實例828 : 5·{2·［（3,5.二甲基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）JH毗哇 

-1-基］囉味-5-基卜2-甲氧基-N-{［3-（嗎福r林-4-基）丙基］磺醯基}毗

唳-3-^ί醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲基 苯基）胺基卜4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇-1- 

基卜密唳-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-M酸（實例648，0.52毫莫耳， 

0.250克）與4-（二甲胺基）毗唳（0.104毫莫耳，0.013克）在CH? Cl2

（25毫升）中之溶液內，添加3-（嗎福口林-4-基）丙 烷亠磺 醯胺（中

143639-3 -682-



201016676

間物332，1.25毫 莫耳，0.26克）、三乙胺（1.61毫 莫耳，0.225 

毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.63毫莫耳，0.16克），並在 

室溫下攪拌過夜。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋， 

且以25%檸檬酸溶液（2x50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫 

升）進一步洗滌°使有機層以Na? SO4脫水乾燥5及濃縮。使 

粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以5-7%甲醇/氯 

仿溶離），而得170毫克實例828。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例828
冬人

5-｛2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基卜4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗吐-1-基］嘴。定-5- 
基卜2-甲氧基-N-｛［3- 
（嗎福口林基）丙基］磺 

醯基｝毗。定幾醯胺

MS(ES) : 675 (M+1)對 

C30H33F3N8O5S °
400 MHz, DMSO-d6 : d 1.92 
(t, J = 7.40 Hz, 2H), 2.26 (s, 
6H), 2.63 (m, 6H), 3.42 (t, J 
= 7.56 Hz, 2H),3.61 (s, 4H), 
3.91 (s, 3H), 6.68 (s, 1H), 
7.02 (d, J = 2.48 Hz, 1H), 
7.41 (s, 2H), 7.75 (d, J = 2.32 
Hz, 1H), &09 (d,J = 2.40 
Hz, 1H), 8.43 (s, 1H),8.71 
(s, 1H), 10.08 (s, 1H)。

中間物332
3-（嗎福啡-4-基）丙 

烷-1-磺醯胺
與

實例648
5-｛2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］嚅唳-5-基卜2-甲 
氧基毗唳-3-技酸

實例829 : 5-｛2-［（3,5·二甲基苯基）胺基］-4-［5-ψ基（三氟甲基）- 

Ο 1Η-毗＜ -1-基］嚷 唳5基卜2・甲氧基-Ν-｛［3-（嗎 福＜ 4基）丙基］磺

醯基｝毗除-3-Μ醯胺

於5-｛2-［（3,5-二甲基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗

哇亠基］喀口定-5-基｝-2-甲氧基毗噪-3-幾酸（實例646 ，0.4毫莫

耳，0.2克）與4-（二甲胺基）毗唳（0.08毫莫耳，9毫克）在CH2C12
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中之溶液內，添加3-（嗎福< -4-基）丙烷-1-磺醯胺（中間物332， 

0.8毫莫耳，0.17克）、三乙胺（1.2毫莫耳，0.16毫升，121毫 

克）、碘化2-氯基-1·■甲基毗錠（0.48毫莫耳，0.122克），並在室 

溫下攪拌3-4小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以25% 

檸檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以NazSCU脫 

水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產 

物係 以4% MeOH/CHCl3溶離），而得120毫 克標題化合物。

實例830: 5・{2・［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基？（三氟甲基卜

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例829 vWro 

/ 0

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

囉唳-5-基}2甲氧基 

-N-{［3-（嗎福唏-4-基） 

丙基］磺醯基}毗噪-3- 
幾醯胺

MS(ES) : 689 (M+1)對 

C31 H35F3N8O5S ° 
400 MHz, CDC13 : ά 1.93 (t, 
J = 7.20 Hz, 2H), 2.26 (s, 
6H), 2.35 (s, 3H), 2.61-2.68 
(m, 6H), 3.38-3.42 (m, 2H), 
3.63 (br s, 4H), 3.89 (s, 3H), 
6.69 (s, IH), 6.76 (s, IH), 
7.37 (s, 2H), 7.62 (d, J = 2.08 
Hz, IH), 7.90 (d, J = 2.12 
Hz, IH), 8.88 (s, IH), 10.11 
(s, IH)。

中間物332
3-（嗎福u林-4-基）丙 

烷-1-磺醯胺 

與

實例646
5-{2-［（3,5-二甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗11坐-1-基］囉唳-5- 
基卜2-甲氧基毗"定 

-3墩酸

1H-毗 < 亠基］哦噪-5.基卜1,2.苯并嚏哇-3（2H）-酮1,1-二 氧化物

使5一澳-N-（3,5-二甲氧基苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗

哇-1-基卜密噪-2-胺（中間物216，0.96毫莫耳，440毫克）、（1,1-

二氧化-3-酮基-2,3-二氫-1,2-苯并 < 哇-5-基）二瘵基硼烷（中間

物335，1.32毫莫耳，300毫克）、與CH2C12之［1,1'-雙（二 苯基麟
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基）二環戊二烯鐵］二氯齟（II）複合物（0.19毫莫耳，158毫克） 

及碳酸錮（0.96毫莫耳，103毫克）在乙脂（5毫升）/水（1毫升） 

中之溶液脫氣，並於氮氣下加熱至90°C，歷經20分鐘。在 

真空中移除溶劑，且使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以 

水與鹽水洗滌，以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質 

藉矽膠管柱層析純化（60-120網目），使用10%甲醇/氯仿，而 

產生157毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例830

0。

5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］囉咬-5-基}- 

1,2-苯并嗟。坐-3（2H）- 
酮1,1-二氧化物

MS(ES) : 561 (M+1)對 

C24H19F3N6O5S °
400 MHz, DMSO-d6 : 62.20 
(s, 3H),3.71 (s, 6H), 6.20 (t, J 
= 2.12 Hz, IH), 6.70 (s, IH), 
7.05 (d, J = 2.08 Hz, 2H), 7.19 
(dd, J = 1.44,7.82 Hz, IH), 
7.28 (s, IH), 7.56 (d, J = 7.80 
Hz, IH), &91 (s, IH), 10.24 (s, 
IH)。

中間物216
5-澳-N-（3,5-二甲氧 

基苯基）-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗u坐-1-基］喘咤-

2-胺

實例831 : 5-{2・［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［3·（三氟甲基）・1Η·毗

哇亠基］疇陀-5·基卜1,2-苯并嚏哇-3（2Η）・酮1,1-—氧化物

使5-澳-Ν-（3,5-二甲氧基苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗吐-1-基］

囉□定-2-胺（中間物215，0.97毫莫耳，430毫克）、（1,1--=-氧化-3-

酮基-2,3-二氫-1,2-苯并堪哇-5-基）二翹基硼烷（中間物335 ，

1.32毫莫耳，300毫克）、與CH2CI2之［1,1'-雙（二苯基麟基）二環
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戊二烯鐵］二氯齟（II）複合物（0.19毫莫耳，160毫克）及碳酸鈿 

（0.97毫莫耳，103毫克）在乙月青（5毫升）/水（1毫升）中之溶液 

脫氣，並於氮氣下加熱至90°C ，歷經20分鐘。在真空中移 

除溶劑，且使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水 

洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管 

柱層析純化（60-120網目），使用9%甲醇/氯仿，而產生190毫

克標題化合物。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例831

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］喑噪 

-5-基卜1,2-苯并噬。坐 

-3（2H）-酮1,1-二氧化物

MS(ES) : 547 (M+1)對 

C23H1 7F3 N6 °5^ ° 

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
3.73 (s, 6H), 6.19 (t, J = 
2.20 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 
2.64 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 
2.20 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 
1.56,7.78 Hz, 1H), 7.37 (d, 
J = 0.92 Hz, 1H), 7.60 (d, J 
=7.80 Hz, 1H), 8.29 (t, J = 
1.68 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 
10.21 (s, 1H)。

中間物215
5-澳-N-（3,5-二甲氧 

基苯基）-4-［3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐-1- 
基］嚅症-2-胺

實例832 : 5-{2・［（3,5-二甲基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3·（三氟甲基）-

1H-毗 哇 亠基］嘯 噪5基卜1,2.苯 并嚏嗖-3（2H）-酮1,1 •二 氧化物

使5-澳-N-（3,5-二甲基苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 哇

亠基］畴唳-2-胺（中間物218，0.97毫莫耳，413毫克）、（1,1-二

氧化-3-酮基-2,3-二氫-1,2-苯并 ＜。坐-5-基）二痙基硼烷（中間物

335 ' 1.32毫莫耳，300毫克）、與CH2C12之［1,1'-雙（二 苯基 麟基）
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二環戊二烯鐵］二氯耙（II）複合物（0.19毫莫耳，158毫克）及碳 

酸鈿（0.97毫莫耳，103毫克）在乙月青（5毫升）/水（1毫升）中之 

溶液脫氣，並於氮氣下加熱至90°C，歷經20分鐘。在真空 

中移除溶劑，且使殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗 

滌 > 以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱 

層 析 純化（60-120網目），使用10%甲醇/氯仿，而產生195毫 

克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例832

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

0密0定-5-基}-1,2-苯并 

<^-3（2Η）-酮 1,1-二氧 

化物

MS(ES) : 529 (M+1)對 

c24h19f3n6o3s<.
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.24 
(s, 6H), 2.26 (s, 3H), 6.69 (d, J 
= 6.16Hz,2H),7.19(d, J = 
7.80 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.37 
(s, 2H), 7.55 (d, J = 7.76 Hz, 
1H), &86 (s, 1H), 10.12 (s,
1H)。

中間物218
5-澳-N-（3,5-二 

甲基苯基）-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基］。密口定-2-胺

實例833 : 5·{2-［（3,5-二甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氯甲基）・1Η・毗哇

-1-基］醺唳.-5-基卜1,2-苯并廛-3（2Η）-酮1,1-二氧化物

使5-澳-Ν-（3,5-二甲基苯基）-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉

唳-2-胺（中間物217，0.97毫莫耳，399毫克）、（1,1-二氧化-3-

酮基-2,3-二氫-1,2-苯并 < 哇-5-基）二罐基硼烷（中間物335，

1.32毫莫耳，300毫克）、與CH2CI2之［1,1'-雙（二苯基麟基）二環
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戊二烯鐵］二氯靶（II）複合物（0.19毫莫耳，158毫克）及碳酸錮 

（0.97毫莫耳，103毫克）在乙月青（5毫升）/水（1毫升）中之溶液 

脫氣，並於氮氣下加熱至90°C '歷經20分鐘。在真空中移 

除溶劑，且使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水 

洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管 

柱層析 純化（60-120網目），使用9%甲醇/氯仿，而產生200毫 

克標題化合物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例833

5-{2-［（3,5-二甲基苯基） 

胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］嘴。定-5- 
基}-1,2-苯并堪哇 

-3（2H）-酮1,1-二氧化物

MS(ES) : 515 (M+1)對 

C23H17F3N603So

400 MHz, DMSO-d6 : <5 2.26 (s, 
6H), 6.67 (s, IH), 6.97 (d, J = 
2.44 Hz, IH), 7.33 (d, J= 1.20 
Hz, IH), 7.35 (s, IH), 7.43 (s, 
2H), 7.59 (d, J = 7.76 Hz IH), 
&32 (s, IH), 8.73 (s, IH), 10.11 
(s, IH)。

中間物217
5-澳-N-（3,5-二 

甲基苯基）-4- 
［3-（三氟甲基）- 
1H-毗。坐-1-基］ 

。密唳-2-胺

實例834 : N-{［2-（乙醯胺基）4甲基-1,3確 ＜ -5.基］磺醯基}-5-{2- 

［（3,5•二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲基）-1Η-毗＜ -1-

基］＜ -5-基卜2-甲氧基毗碇・3.幾醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-

毗。坐-1-基］囉噪-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-綾酸（實例675 ，0.19毫

莫耳，0.100克）與N-（4-甲基-5-胺磺醯基-1,3-藝口坐-2-基）乙醯胺
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（中間物336，0.38毫莫耳，0.089克）在CH2C12（25毫升）中之溶 

液內，添加三乙胺（0.57毫莫耳，0.08毫升）、碘化2-氯基-1- 

甲基毗錠（0.23毫莫耳，58毫克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.038毫 

莫耳，5毫克），並在室溫下攪拌4-5小時。將反應混合物以 

二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2x50毫升）、 

水（100毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗滌。使有機層以Na2SO4 

脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產 

物係以4-5%甲醇/氯仿溶離），而得110毫克白色固體，具有 

89%純度，藉LCMS。將其使用RP-HPLC進一步純化（kromasil 

C18管柱（50 X 250毫米，10微 米）；使用水中之0.1 % TFA （A）/MeOH 

（B）之二 元溶劑 混合物（0-20分鐘：10-70% B，20-30分鐘：70-80% 

B，及 30-40 分鐘：80% B ； 40-45 分鐘：80-100% B，45-50 分鐘： 

100% B，50-52分鐘：100-10 B，流率為40毫升/分鐘；分離係 

在210與300毫微米下監測）'而得55毫克標題化合物。

化合物

實例834

結構 質譜與1HNMR SM

N-{［2-（乙醯胺基）-4-甲基 

-1,3-噬。坐-5-基］磺醯 

基卜5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉唳-5-基}-2-甲氧 

基毗 咲-3-複 醯胺

MS(ES) : 748 (M+1)對
C30H28F3N9O7S2 0
400 MHz, DMSO-d6 : 6 2.20
(s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.54 (s, 
3H), 3.72 (s, 6H), 3.90 (s, 3H),
6.21 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.04 
(d, J= 1.36 Hz, 2H), 7.59 (d, J 
=2.08 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 
1.72 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H),
10.21 (s, 1H), 12.41 (s, 1H), 
12.69 (s, 1H)。

中間物336
N-（4-甲基-5-胺 

磺醯基-1,3-堪 

哇-2-基）乙醯胺

實例835 : 5-{24（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基）-1Η-毗 < 亠基］疇除-5-基卜2-甲氧基-N-［（2,2,2-三 氟乙基）磺醯
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基］毗咤・3・竣醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η- 

毗哇亠基］＜ 唳-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-M酸（實例675 ，0.19毫 

莫耳，0.100克）與2,2,2-三 氟乙烷磺醯胺（中間物337 ，0.43毫 

莫耳，0.07克）在CH2C12（25毫升）中之溶液內，添加三乙胺 

（0.94毫莫耳，0.14毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.23毫 莫耳， 

60毫克）及4-（二甲胺基）毗噪（0.08毫莫耳，10毫克），並在室 

溫下攪拌1小時。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋， 

且以25%檸檬酸溶液（2x50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫 

升）進一步洗滌°使有機層以Na? SO4脫水乾燥，及濃縮。使 

粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以2%甲醇/氯仿 

溶離），而得45毫克標題化合物，為白色固體。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例835 1 0』 ρ

0、丄。”

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］嚅。定-5- 
基卜2-甲氧基-N-［（2,2,2-三氟 

乙基）磺醯基］毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 676 (M+1)對 

^26^23^6^7θ6^ 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.30 
(s, 3H), 3.73 (s, 6H), 3.92 (s, 
3H), 4.79-4.80 (m, 2H), 6.22 
(s, 1H), 6.75 (s, 1H), 7.06 (d, 
J= 1.68 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 
2.32 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H),
&93 (s, 1H), 10.23 (s, 1H)。

中間物337
2,2,2-三氟乙 

烷磺醯胺
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實例836 : 5-{2-［（3,5.二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基毗 < 亠基］喑唳 5基卜N-［（3,5-二甲 基-1,2-^哇 4基）磺 醯

基卜2-甲氧 基毗哽-3-M醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇亠基］囉唳-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-M酸（實例675，0.28毫 

莫耳，0.15克）與3,5-二甲基-1,2"号哇-4-磺醯胺（中間物338 ， 

0.42毫莫耳，74毫克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加三 

乙胺（0.84毫莫耳，0.12毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.3毫 

莫耳' 78毫克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.05毫莫耳，6毫克），並 

在室溫下攪拌2小時。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀 

釋，且以25%檸檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機 

層以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目 

矽膠純化（產物係以2%甲醇/氯仿溶離），而得85毫克標題 

化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例836 1 Q

0、儿

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基］囉唳-5-基} 

N-［（3,5-二甲基-1,2-"号。坐4 
基）磺醯基］-2-甲氧基毗。定-3- 
竣醯胺

MS(ES) : 689 (M+1)對 

C29H27F3N8O7S °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.29 
(s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.68 (s, 
3H), 3.72 (s, 6H), 3.90 (s, 
3H), 6.21 (d, J = 2.08 Hz, 
1H), 6.74 (s, 1H), 7.04 (d, J = 
1.96 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 
2.36 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 
&91 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 
12.62 (br s, 1H)。

中間物338
3,5-二甲基 

-1,2"号哇-4- 
磺醯胺

實例837 : 5-{2·［（3,5•二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基・3-（三氟甲

基）-1H-毗＜ -1-基唳-5·基卜Ν·［（2,4.二甲基-1,3-嚏哇-5-基）磺醯 ©

基卜2-甲氧基毗除-3-竣醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基卜密唳-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-複酸（實例675，0.37毫 

莫耳，0.200克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加2,4-二甲 

基-1,3“塞哇-5-磺醯胺（中間物339，0.56毫莫耳，0.11克）、三 

乙胺（0.84毫莫耳，0.12毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.44毫 

莫耳，0.11克）及4-（二甲胺基）毗。定（0.05毫莫耳，6毫克），並 

在室溫下攪拌2小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以 

10%檸檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na2SO4 

脫水乾燥，及濃縮。將其使用RP-HPLC進一步純化（kromasil 

C18 管柱（250 X 50 毫米'10 微米）；使用 10 mM NH4OAc （A）/MeOH
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（B）之二 元溶劑 混合物（0-20分鐘：20-70% Β，20-30分鐘：70-80%

Β ，及 30-35 分鐘：80-100% Β ； 35-40 分鐘：100% Β，流率為 40 

毫升/分鐘；分離係在210, 254及300毫微米下監測），而得100 

毫克標題化合物。

化合物 

實例837

結構 質譜與】HNMR SM

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-ψ基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基卜密旄-5-基卜Ν- 
［（2,4-二甲基
-5-基）磺醯基卜2-甲氧 

基毗口定-3-幾醯胺

MS(ES) : 705 (M+1)對 

c29h27f3n8O6S2 ο
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.30 (s, 
3H), 2.58 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 
3.72 (s, 6H), 3.90 (s, 3H), 6.21 (t, 
J = 2.16 Hz, IH), 6.74 (s, IH), 
7.04 (d, J = 2.08 Hz, 2H), 7.60 
(d, J = 2.44 Hz, IH), 7.96 (s, IH), 
&91 (s, IH), 10.21 (s, IH), 12.54 
(s, IH)。

中間物339
2,4-二甲基 

-1,3-嚏哇-5- 
磺醯胺

實例838 : 5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3·（三氟甲

基）」H-毗 哇亠基］醺 哽-5.基卜2·甲氧基-N-{［（甲磺 醯基）甲基］磺

醯基}毗咤 $竣醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗 哇-1-基］囉 唳-5-基}-2-甲氧基毗 唳-3-M酸（實例675，0.23毫 

莫耳，0.125克）與1-（甲磺醯基）甲烷磺醯胺（中間物340，0.34 

毫莫耳，0.06克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加三乙胺 

（0.6毫莫耳'0.1毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.27毫莫耳，
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0.07克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.04毫莫耳，5毫克），並在室溫

下攪拌2小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋 ' 且以10%檸

檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以Na? SO4脫水

乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物

係以CHC13中之2% MeOH溶離），而得70毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例838
* Ντ>Πί 0

。、立严

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉。定-5-基}-2-甲 
氧基-Ν-{［（甲磺醯基） 

甲基］磺醯基}毗吹-3- 
幾醯胺

MS(ES) : 684 (Μ-l)對
^26^26^3^7θ8^2 °
400 MHz, DMSO-d6 : 52.31 
(s, 3H), 3.24 (s, 3H), 3.72 (s, 
6H), 3.91 (s, 3H), 5.44 (s, 
2H), 6.21 (t, J = 2.00 Hz,
1H), 6.75 (s, 1H), 7.05 (d, J =
1.88 Hz, 2H), 7.72 (d, J =
2.40 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 
2.28 Hz, 1H), 8.90 (s, 1H),
10.22 (s, 1H)。

中間物340
1-（甲磺醯基）甲烷 

磺醯胺

與

實例675
5-{2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基］-4- 
［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐-1- 
基］囉咤·5-基}-2- 
甲氧基毗唳-3- 
竣酸

實例839 : 5・{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5- ψ基$（三氟甲

基）毗哇J.基］嚅 唳 5基卜2-甲氧基-N-［（l-甲 基-1H-咪< -4-

基）磺醯基］毗噪-3-竣醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基］囉口定-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-竣酸（實例675 ，0.28毫 

莫 耳，0.15克）與1-甲基-1H-咪 哇-4-磺 醯胺（中間物341，0.84 

毫莫耳，0.14克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加三乙胺
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（1.69毫莫耳，0.23毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.35毫莫耳， 

0.09克）及4-（二甲胺基）毗碇（0.056毫莫耳，7毫克），並在室溫 

下攪拌2小時。將反應混合物以二氯甲烷稀釋，且以5%檸 

檬酸溶液、水及鹽水進一步洗滌。使有機層以NazSCU脫水 

乾燥 ' 及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物 

係 以CHC13中之2% MeOH溶離），而得150毫 克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例839 “d 萨*

。、py *

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1 H-毗哇-1- 
基］囉。定-5-基}-2-甲氧基 

-N-［（l-甲基-1H-咪。坐-4- 
基）磺醯基卜比噪-3-竣醯 

胺

MS(ES) : 674 (M+1)對 

^28^26^3^06^ °
400 MHz, DMSO-d6 : 5 2.29 
(s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.73 (s, 
6H), 3.88 (s, 3H), 6.20 (d, J = 
2.04 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 7.04 
(d, J = 1.88 Hz, 2H), 7.60 (d, J 
= 2.32 Hz, 1H),7.81 (s, 1H), 
7.90 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), &90 
(s, 1H), 10.21 (s, 1H), 11.95 (s, 
1H)。

中間物341
1-甲基-1H-咪'■坐 

-4-磺醯胺

實例840 : 5-{2・［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4·［5-甲基-3-（三氯甲

基）-1H-毗哇亠基］喈 噪 5基卜N-［（l,l•二 氧化-2,5-二 氫廛吩-3·基） 

磺醯基卜2-甲氧基毗唳-3-裟醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇-1-基卜密口定-5-基}-2-甲氧基毗徒-3-竣酸（實例675 ，0.56毫

莫耳'0.3克）與2,5-二氫嚏吩-3-磺醯胺1,1-二氧化物（中間物
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343，0.85毫莫耳，0.17克）在DMSO （10毫升）中之溶液內，添

加三乙胺（1.68毫莫耳，0.23毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.7

毫莫耳，0.18克）及4-（二甲胺基）毗。定（0.11毫莫耳，14毫克）-

並在室溫下攪拌1小時。將反應混合物以水稀釋，並於醋酸

乙酯中萃取。將有機層以10%檸檬酸溶液、水及鹽水進一 

步洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，且濃縮。使粗製物質藉由60-120 

網目矽 膠純化（產 物係以CHC13中之2% MeOH溶離），而得200

毫克標題化合物，為兩種異構物之7:3混合物。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例840 1 9 /~Υ°
°ύύνυνι

。、丄。/

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

囉唳-5-基卜二氧 

化-2,5-二氫η塞吩-3-基）磺 

醯基］-2-甲氧基毗唳-3- 
竣醯胺

MS(ES) : 710 (M+1)對 

^28^26^3N7 O8S2 ο 
400 MHz, DMSO-d6 : <5 2.33 
(s, 3H), 3.73 (s, 6H), 3.93 
(m, 3H), 4.20 (br s, 2H), 4.34 
(br s, 2H), 6.22 (s, 1H), 
6.76-6.78 (m, 1H), 7.05 (s, 
2H), 7.16 (br s, 1H), 7.73 (d, 
J = 2.32 Hz, 1H), 7.93-7.96 
(m, 1H), &93 (d, J = 2.04 
Hz, 1H), 10.23 (s, 1H), 12.37 
(br s, 1H)。

中間物343
2,5-二氫口塞吩-3・磺 

醯胺1,1 ■二氧化物

實例841 : 5-{2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）·1Η・毗哇·1·基］囉唳基}·2・甲氧基-Ν-［（6-甲基·2,4·■二酮基

-1,2,3,4-四 氫嚅唳·5·基）磺 醯基］毗 唳-3-幾 醯胺
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於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η- 

毗口坐-1-基］畴口定-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-M酸（實例675，0.28毫 

莫耳，0.15克）與6-甲基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四氫囉口定-5-磺醯胺 

（中間物345，0.42毫莫耳，0.09克）在DMSO （6毫升）中之溶液 

內，添加三乙胺（1.4毫莫耳，0.2毫升）、碘化2-氯基亠甲基 

毗錠（0.42毫莫耳，0.11克）及4-（二甲胺基）毗口定（0.08毫莫耳， 

10毫克），並在室溫下攪拌1小時。將反應混合物以水稀釋， 

並於醋酸乙酯中萃取。將有機層以10%檸檬酸溶液、水及 

鹽水進一步洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，且在真空中濃縮。 

使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以CHC13中之 

2% MeOH溶離）'而得70毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例841 Ο ναν MS(ES) : 718 (M+1)對 中間物345

1 C29H26F3N9O8S ° 6-甲基-2,4-二酮基

°ΤΤΝ^ΝΊ ΐο° 400 MHz, DMSO-d6 : 6 -1,2,3,4-四氫喩唳
2.29 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 一5・磺醯胺

。、ρ 5 3.71 (s, 6H), 3.87 (s, 3H),
* 6.20 (s, 1H), 6.73 (s, 1H),

F F 7.04 (s, 2H), 7.64 (s, 1H),
5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 7.85 (br s, 1H), 8.90 (s, 1H),
基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三 10.21 (s, 1H), 11.53 (brs,
氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

囉唳-5-基卜2-甲氧基 

-N-［（6-甲基-2,4-二酮基 

-1,2,3,4-四氫囉。定-5-基） 

磺醯基］毗除-3-幾醯胺

1H), 11.97 (br s, 1H)。

實例842 : 5·{2·［（3,5·二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基）-1Η-毗哇亠基］囉唳 5基卜2·甲氧基-N-［（l,3,5-三甲基毗啤

-4-基）磺醯基 Μ -3-Μ醯胺
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於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗＜ -1-基卜密唳-5-基}-2-甲氧基毗唳-3-竣酸（實例675 ，0.31毫 

莫 耳，0.165克）與1,3,5-三甲基-1H-毗 哇-4-磺 醯胺（中間物346， 

0.78毫莫耳，0.147克）在CH2C12（15毫升）中之溶液內，添加三 

乙胺（0.933毫莫耳，0.1302毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.38 

毫莫耳，99毫克）及4-（二甲胺基）毗。定（0.062毫莫耳，8毫克）， 

並在室溫下攪拌90分鐘。將反應混合物以二氯甲烷（30毫 

升）稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2 X 25毫升）、水（50毫升）及 

鹽水（25毫升）進一步洗滌。使有機層以NazSCU脫水乾燥，及 

濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以CHC13 

中之1-2% MeOH溶離），而得60毫克標題化合物，為白色固 

體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例842

。、

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

囉唳-5-基卜2-甲氧基 

-N-［（l,3,5-三甲基-1H-毗 

哇-4-基）磺醯基］毗唳-3- 
竣醯胺

MS(ES) : 702 (M+1)對 

C30H30F3N9O6S 0 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.29 (s, 3H),2.31 (s, 3H), 
2.47 (s, 3H), 3.74 (s, 9H), 
3.89 (s, 3H), 6.21 (t, J = 2.12 
Hz, IH), 6.74 (s, IH), 7.04 
(d, J = 2.12 Hz, 2H), 7.61 (d, 
J = 2.44 Hz, IH), 7.92 (d, J 
=2.40 Hz, IH), 8.91 (s, IH), 
10.21 (s, IH), 12.04 (s, IH)。

中間物346
1,3,5-三甲基-1H- 
毗哇-4-磺醯胺
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實例843 : 5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基・·（三氟甲

基）-1Η-ρΛ嗖亠基］囉 噪 5基卜2-甲氧基-Ν-［（3-甲基 2酮基・2,3-二

氫-1,3-苯并口号哇-6·基）磺醯基］毗味-3-潑醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基卜密噪-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-Μ酸（實例675，0.38毫 

莫耳，0.2克）與3-甲基-2-酮基-2,3-二氫-1,3-苯并□号哇-6-磺醯胺 

（中間物347，0.46毫莫耳，0.1克）在CH2 Cl2 （25毫升）中之溶液 

內，添加三乙胺（1.14毫莫耳，0.16毫升）、碘化2-氯基亠甲基 

毗錠（0.46毫 莫耳，0.116克）及4-（二甲胺基）毗口定（0.076毫 莫 

耳，10毫克），並在室溫下攪拌90分鐘。將反應混合物以二 

氯甲烷（50毫升）稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2x50毫升）、水 

（100毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗滌。使有機層以Na2SO4 

脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽醪純化（產 

物係以1-1.5%甲醇/氯仿溶離），而得200毫克白色固體實例 

843。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例843

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉咗5-基}-2-甲氧 

基-N-［（3-甲基-2-酮基 

-2,3-二氫-1,3-苯并。号 

。坐-6-基）磺醯基］毗。定 

-3-M醯胺

MS(ES) : 741 (M+1)對 

^32^27^3^8θ8^ 0
400 MHz, DMSO-d6 : 52.30 
(s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.72 (s, 
6H),3.91 (s, 3H), 6.21 (t, J = 
2.08 Hz, IH), 6.70 (s, IH), 
7.04 (d, J = 2.04 Hz, 2H),7.51 
(d, J = &36 Hz, IH), 7.57 (d, J 
=2.40 Hz, IH), 7.85 (d, J = 
1.52 Hz, IH), 7.89-7.91 (m, 
IH), 7.97 (d, J = 2.40 Hz, IH), 
8.89 (s, IH), 10.20 (s, IH), 
12.17 (s, IH)。

中間物347
3-甲基-2-酮基
-2,3 ■二氫-1,3■苯齐 

口号η坐・6-磺醯胺

實例844 : Ν-［（3·乙醯基 苯基）磺醯基卜5·{2-［（3,5.二甲氧基 苯基）

胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲基）毗哇亠基］嘯唳5基卜2・甲氧

基毗咤·3-竣醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5- Τ基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基卜密口定-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-竣酸（實例675，0.19毫 

莫耳，0.100克）與3-苯乙酮磺醯胺（中間物348，0.37毫莫耳， 

75毫克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加三乙胺（0.57毫 

莫耳，0.08毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.23毫莫耳，60 

毫克）及4-（二甲胺基）毗噪（0.03毫莫耳，5毫克），並在室溫下 

攪拌1小時。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以 

水（100毫升）與鹽水（75毫升）進一步洗滌。使有機層以 

Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮。使粗製物質藉由60-120
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網目矽膠純化（產物係以1.5%甲醇/氯仿溶離），而得60毫克 

標題化合物，為白色固體。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例844

。、◎儿

N-［（3-乙醯基苯基）磺醯 

基］-5-{2-［（3,5-二甲氧基 

苯基）胺基卜4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉唳-5-基}-2-甲氧 

基毗0定-3-幾醯胺

MS(ES) : 712 (M+1)對 

C32H28F3N7O7S °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.30 
(s, 3H), 2.67 (s, 3H), 3.72 (s, 
6H), 3.90 (s, 3H), 6.21 (t, J = 
2.12 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 
7.04 (d, J = 2.12 Hz, 2H), 
7.56 (d, J = 2.44 Hz, 1H), 
7.84 (t, J = 7.84 Hz, 1H), 
7.98 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 
&22 (d, J = &44 Hz, 1H), 
8.34 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 
&46 (d, J = 1.64 Hz, 1H), 
8.89 (s, 1H), 10.20 (s, 1H), 
12.36 (br s, 1H)。

中間物348
3-苯乙酮磺醯胺

實例845 : 5-{2-［（3,5--甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基（三氟甲

基）·1Η-毗哇亠基］端噪 5基卜2・甲氧基-Ν-{［1-甲 基-3-（三氟甲

基）-1Η-ρΛ哇4基］磺醯基}毗唳-3-M醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基］囉唳-5-基卜2-甲氧基毗噪-3-浚酸（實例675 ，0.19毫 

莫 耳，0.100克）與1-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-4-磺醯胺（中間 

物349，0.38毫 莫耳，0.087克）在CH2C12（25毫升）中之溶液內， 

添加碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.23毫莫耳，58毫克）、三乙胺 

（0.57毫莫耳，0.08毫升）及4-（二甲胺基）毗唳（0.038毫莫耳，5 
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毫克），並在室溫下攪拌4-5小時。將反應混合物以二氯甲 

烷（50毫升）稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2x50毫升）、水（100 

毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗滌。使有機層以Na2SO4脫水 

乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物 

係以4-5%甲醇/氯仿溶離），而得110毫克白色固體，78%純 

度，藉LCMS。將其使用RP-HPLC進一步純化（kromasil Cl 8管 

柱（50 X 250毫米，10微 米）；使用 水中之0.1% TFA （A）/MeOH （B） 

之二 元溶劑 混合物（0-20分鐘：10-70% B，20-30分鐘：70-80% 

B，及 30-40 分鐘：80% B ； 40-45 分鐘：80-100% B，45-50 分鐘： 

100% B，50-52分鐘：100-10 B，流率為40毫升/分鐘；分離係 

在210與300毫微米下監測）'而得63毫克實例845。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例845 1 Q. Γ/Ν

J '''έ丈打

5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

囉。定-5-基｝-2-甲氧基 

-Ν-｛［1-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-4-基］磺醯 

基｝毗唳-3-幾醯胺

MS(ES) : 742 (M+1)對 

c29h25f6n9o6s ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.29 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 
3.87 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
6.20 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 
6.70 (s, 1H), 7.03 (d, J = 
2.00 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 
2.40 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 
2.28 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 
8.90 (s, 1H), 10.21 (s, 1H), 
12.45 (s, 1H)。

中間物349
1-甲基-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗0坐-4-磺 

醯胺

實例846 : N-（｛4-［（乙醯胺基）甲基］苯基｝磺醯基）5｛2·［（3,5.二甲

氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（^氟甲基）·1Ητ比嗖亠基］＜ -5-

基卜2·甲氧基毗^-3-Μ醯胺
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於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基卜密唳-5-基卜2-甲氧基毗唳-3-M酸（實例675，0.19毫 

莫耳，0.100克）與N-（4-胺磺醯基莘基）乙醯胺（中間物351，0.23 

毫莫耳，52毫克）在CH2C12（25毫升）中之溶液內，添加三乙 

® 胺（0.57毫莫耳，0.08毫升）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.23毫莫 

耳，58毫克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.038毫莫耳，5毫克），並 

在室溫下攪拌4-5小時。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升） 

稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2 X 50毫升）、水（100毫升）及鹽 

水（75毫升）進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃 

縮。使粗製物質藉RP-HPLC純化（kromasil C18管柱（50 x 250毫 

米，10微 米）；使用 水中之0.1% HCOOH （A）/MeOH （B）之二元 溶

— 劑混合物（0-20 分鐘：20-70% B ' 20-30 分鐘：70-80% B，及 30-45 
©

分鐘：80-100% B ； 45-55 分鐘：100% B，55-57 分鐘：100-20% B， 

流率為40毫升/分鐘；分離係在210、280及320毫微米下監 

測）'而得62毫克實例846。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例846

Ν-（{4-［（乙醯胺基）甲基］ 

苯基}磺醯基）-5-{2-［（3,5- 
二甲氧基苯基）胺基］-4- 
［5-甲基-3-（三氟甲基）- 

1Η・毗口坐-1-基］囉唳・5・ 
基卜2-甲氧基毗唳-3-幾 

醯胺

MS(ES) : 741 (M+1)對 

C33H31F3n8o7s 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
1.90 (s, 3H),2.31 (s, 3H),
3.72 (s, 6H), 3.90 (s, 3H), 
4.35 (d, J = 5.96 Hz, 2H), 
6.21 (t,J = 2.00 Hz, 1H),
6.72 (s, 1H), 7.04 (d, J = 
1.80 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 
&20 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 
2.20 Hz, 1H), 7.91-7.93 (m, 
3H), 8.49 (t, J = 5.80 Hz, 
1H), &90 (s, 1H), 10.20 (s, 
1H), 12.18 (s, 1H)。

中間物51
N-（4-胺磺醯基茶 

基）乙醯胺

實例847 : 5·{2·［（3,5.二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）-1Ητ比 < 亠基唳 5基卜N・［（l,3.二甲 基-2,4-二酮基-1,2,3,4-

四 氫嘯唳· -5-基）磺 醯基］-2-甲氧基毗唳.-3-Μ醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗< -1-基卜密咤-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-Μ酸（實例675，0.19毫 

莫耳，0.100克）與1,3-二甲基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四 氫囉唳-5·•磺 

醯胺（中間物352，0.23毫莫耳，48毫克）在CH2C12（25毫升） 

中之溶液內，添加三乙胺（0.57毫莫耳，0.08毫升）、碘化2- 

氯基亠甲基毗錠（0.23毫莫耳，58毫克）及4-（二甲胺基）毗。定 

（0.038毫莫耳，5毫克），並在室溫下攪拌4-5小時。將反應混 

合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2 X 50
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毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫升）進一步洗滌。使有機層 

以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉RP-HPLC純化 

（kromasil C18管柱（50 χ 250毫米，10微米）；使用水中之0.1% 

HCOOH （A）/MeOH （B）之二 元溶劑 混合物（0-20 分鐘：20-70% B， 

20-30 分鐘：70-80% B，及 30-45 分鐘：80-100% B : 45-55 分鐘： 

100% B，55-57分鐘：100-20% B ，流率為40毫升/分鐘；分離 

係在210、280及320毫微米下監測），而得55毫克實例847。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例847 MS(ES) : 730 (Μ-l)對 中間物352
C30H28F3N9O8S ° 1,3-二甲基-2,4--
400 MHz, DMSO-d6 : δ 酮基-1,2,3,4-四氫

5-｛2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］4［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

囉。定-5-基卜N-［（l,3-二甲 

基-2,4-二酮基-1,2,3,4-四 

氫喑。定-5-基）磺醯基卜2- 
甲氧基毗醯胺

2.31 (s, 3H), 3.19(s, 3H),
3.50 (s, 3H), 3.72 (s, 6H),
3.90 (s, 3H), 6.22 (t, J = 2.12 
Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 7.05 
(d, J = 2.00 Hz, 2H), 7.64 (d, 
J = 2.40 Hz, 1H), 7.94 (d, J =
2.32 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H),
&93 (s, 1H), 10.24 (s, 1H)。

囉唳-5-磺醯胺

❸ 實例848 : 5-｛2·［（3,5.二甲氧基苯基）胺基卜4-［5・甲基-3·（三氟甲

基毗哇基唳-5·基｝·Ν・｛［2·（2,5·二酮基四 氫毗咯基）

乙基］磺醯基卜2・甲氧基毗唳-3-Μ醯胺

於5-｛厶［（3,5■二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-Τ基・3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇亠基］囉唳 5基卜2-甲氧基毗唳-3-Μ酸（實例675，0.36毫
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莫耳，0.19克）與2-（2,5-二酮基四氫毗咯-1-基）乙烷磺醯胺（中 

間物353，0.9毫莫耳，0.19克）在DMSO （10毫升）中之溶液內， 

添加三乙胺（1.07毫莫耳，0.15毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠 

（0.45毫莫耳，0.12克）及4-（二甲胺基）毗口定（0.07毫莫耳，10毫 

克），並在室溫下攪拌1小時。將反應混合物以水稀釋，並 

於醋酸乙酯中萃取。將有機層以10%檸檬酸溶液、水及鹽 

水進一步洗滌，以NazSCU脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質 

藉 由60-120網目矽膠純化（產物係以CHC13中之2% MeOH溶 

離），接著以水與1.5N HC1洗滌，而得58毫克標題化合物（0.08 

毫莫耳，22%）。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例848 wye

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

。密唳-5-基卜 N-{ ［2-（2,5- 
二酮基四氫毗咯基）乙 

基］磺醯基卜2・甲氧基毗 

唳・3・緩醯胺

MS(ES) : 719 (M+1)對 

^30^29^3^8 OsS ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.34 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 
3.68-3.70 (m, 2H), 3.73 (s, 
6H), 3.78 (t, J = 4.72 Hz, 
2H), 3.94 (s, 3H), 6.22 (s, 
1H), 6.77 (s, 1H), 7.05 (d, J 
=2.00 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 
2.40 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 
2.04 Hz, 1H), 8.93 (s, 1H), 
10.23 (s, 1H), 11.93 (brs, 
1H)。

中間物353
2-（2,5-二酮基四氫 

毗咯-1·■基）乙烷磺 

醯胺

實例849 : 5・{2·［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氯甲

基）JH-毗哇亠基］嘴唳5基卜2・甲氧基-Ν-（1Η-^哇-4-基磺醯基）

毗除-3-Μ醯胺
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於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇亠基卩密噪-5-基卜2-甲氧基毗口定-3-M酸（實例675，0.38毫 

莫耳，0.2克）與1H-毗哇4磺醯胺（中間物354，0.45毫莫耳， 

0.07克）在CH2C12（25毫升）中之溶液內，添加三乙胺（1.14毫莫 

耳，0.16毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.46毫莫耳，0.116 

克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.076毫莫耳，10毫克），並在室溫下 

攪拌4-5小時。將反應混合物以二氯甲烷（50毫升）稀釋，且 

以25%檸檬酸溶液（2x50毫升）、水（100毫升）及鹽水（75毫升） 

進一步洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗 

製物質藉由60-120網目矽膠純化（產物係以5-6%甲醇/氯仿 

溶離）'而得36毫克白色固體實例849。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例849 1 Q JT^N

。、立yv

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哩-1-基］ 

嘴唳-5-基卜2-甲氧基 

-N-（1H-毗哇-4-基磺醯 

基）毗唳-3-幾醯胺

MS(ES) : 660 (M+1)對 

C27H24F3N9O6S ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.29 (s, 3H),3.71 (s, 6H), 
3.89 (s, 3H), 6.20 (t, J = 
2.16 Hz, IH), 6.71 (s, IH), 
7.03 (d, J = 2.12Hz,2H), 
7.62 (d, J = 2.44 Hz, IH), 
7.93 (d, J = 2.24 Hz, 2H), 
8.47 (s, IH), 8.90 (s, IH), 
10.20 (s, IH), 11.99 (s, 
IH), 13.74 (s, IH)。

中間物354
1H-卩比哇· 4-磺醯胺
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實例850 : 5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4・［3-（三氟甲基）・1H-毗

哇亠基］＜ 除5基卜2-（甲硫基）毗噪亠幾酸甲酯

使5-澳-N-（3,5-二甲氧基苯基）4［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基］

囉徒-2-胺（中間物215 ，0.45毫莫耳，0.2克）、2-（甲硫基）-5-

（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗。定-3-Μ酸甲酯與 

［5-（甲氧辣基）-6-（甲硫基）毗唳-3-基］二痙基硼烷之混合物（中 

間物359，0.58毫莫耳，以二翹基硼烷酯為基礎，0.180克）、 

與二氯甲烷之［1,1'-雙（二苯基瞬基）二環戊二烯鐵］二氯靶（Π） 

複合物（0.04毫 莫耳，0.0367克）及碳酸錮（0.45毫 莫耳，0.0477 

克）在乙月青/水（5:1）中之懸浮液脫氣，並於惰性大氣下加熱 

至90°C，歷經30分鐘。使反應物質通過矽藻土床，及在真 

空中濃縮溶劑。使所形成之殘留物溶於EtOAc （50毫升）中， 

以水、鹽水洗滌5以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。使 Q 

粗製物質藉矽膠管柱層析進一步純化（產物係以3% Et3N 

EtOAc溶離）'而產生0.22克產物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例850

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基卜密唳 

-5-基卜2-（甲硫基）毗咤 

-3-幾酸甲酯

MS(ES) : 547 (M+1)對 

C24H21F3N6O4S °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.47 
(s, 3H), 3.75 (s, 6H), 3.81 (s, 
3H), 6.22 (t, J = 2.20 Hz, IH), 
7.06 (d, J = 2.52 Hz, IH), 7.10 
(d, J = 2.16 Hz, 2H), 7.94 (d, J 
=2.32 Hz, IH), 8.51 (d, J = 
1.40 Hz, IH), &58 (d, J = 2.32 
Hz, IH), &83 (s, IH), 10.23 (s, 
IH)。

中間物215
5- 澳-N-（3,5-二 

甲氧基苯基）-4- 
［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］ 

喑唳-2-胺與 

中間物359
2-（甲硫基Μ­
α，4,5,5- 四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）毗唳-3- 
幾酸甲酯與 

［5-（甲氧辣基）-

6- （甲硫基）毗咤 

-3-基］二懇基硼 

烷之混合物

實例851 : 5·{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）・1Η·毗

哇-1-基味-5-基卜2-（甲硫基）"匕唳-3-竣酸

在已溶於THF （5毫升）與水（5毫升）之混合物中之160毫克 

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基］ 

喩口定-5-基卜2-（甲硫基）毗口定-3-Μ酸甲酯（實例850，0.29毫莫 

耳）內，添加氫氧化鋼（0.73毫莫耳，0.029克），並於室溫下 

攪拌3小時。以IN HC1小心地使混合物酸化，且將所獲得之 

固體過濾，乾燥，以產生所要之產物（0.13克）。

143639-3 -709-



201016676
化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例851

Η,ρ ι
FXP

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉除 

基卜2-（甲硫基）毗唳 

竣酸

MS(ES) : 533 (M+1)對 

C23H]9F3N6O4S ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ
2.44 (s, 3H), 3.75 (s, 6H), 
6.22 (t, J = 2.12 Hz, IH), 
7.05 (d, J = 2.60 Hz, IH), 
7.11 (d, J = 2.12 Hz, 2H), 
7.91 (d, J = 2.32 Hz, IH), 
&49 (d, J = 1.60 Hz, IH), 
&54 (d, J = 2.16 Hz, IH), 
&82 (s, IH), 10.22 (s, IH),
13.44 (s, IH)。

實例850
5-{2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基卜4- 
［3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基］嚅唳-5- 
基卜2-（甲硫基）毗 

唳-3-幾酸甲酯

實例852 : 5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基卜4・［3・（三氟甲基）-1Η-毗

哇亠基］＜ 味5基卜2・（甲硫基）-N-（甲磺醯基）毗唳-3-M醯胺

於5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基卜密唳-5-基卜2-（甲硫基）毗唳-3-M酸（實例851，0.187毫莫耳， 

0.1克）在DCM中之溶液內，添加TEA （0.56毫 莫耳，0.057克）、 

碘化2-氯基亠甲 基毗錠（0.225毫 莫耳，0.0575克）、DMAP （0.037 ❾

毫莫耳' 5毫克）及甲烷磺醯胺（0.28毫莫耳，0.0268克），在 

室溫下攪拌2小時。將反應混合物以DCM （20毫升）稀釋，以 

水、10%檸檬酸及鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，並 

濃縮。將粗製物質與MeOH及己烷一起攪拌，而得純標題化 

合物（0.1克）。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例852

j
/ fn f

X

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］4［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］囉d定 

-5-基卜2-（甲硫基）-N-（甲 
磺醯基）毗醯胺

MS(ES) : 610 (M+1)對 

C24H22F3N7O5S2。

400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.41 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 
3.74 (s, 6H), 6.20 (d, J =
1.92 Hz, IH), 7.05 (d, J = 
2.56 Hz, IH), 7.11 (d, J = 
2.04 Hz, 2H), 8.10 (d, J = 
2.00 Hz, IH), 8.25 (d, J = 
2.04 Hz, IH), 8.43 (s, IH), 
&82 (s, IH), 10.25 (s, IH), 
12.27 (s, IH)。

實例851
5-{2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

囉唳-5-基卜2-（甲 

硫基）毗口定-3-竣酸

實例853 : 5・{2-［（3,5・二甲氧基苯基）胺基卜4-［5.甲基-3-（三氟甲

基卜ΙΗτ比哇亠基］囉 唳-5.基卜2·（甲硫基）毗-3-Μ酸甲酯

使5-澳-Ν-（3,5-二甲氧基苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗 

口坐-1-基］囉噪-2-胺（中間物216，0.43毫莫耳，0.2克）、2-（甲硫 

基）-5-（4,4,5,5-四 甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）毗唳-3-Μ酸甲酯 

與［5-（甲氧辣基）-6-（甲硫基）毗唳-3-基］二痙基硼烷之混合物 

（中間物359，0.56毫莫耳，0.175克）、與二氯甲烷之［1,1'-雙（二 

苯基膵基）二環戊二烯鐵］二氯耙（II）複合物（0.04毫莫耳， 

0.036克）及碳酸鋼（0.43毫莫耳，0.0462克）在 乙月青/水（5:1）中之 

懸浮液脫氣，並於惰性大氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。 

使反應物質通過矽藻土床，及在真空中濃縮溶劑。使所形 

成之殘留物溶於EtOAc （50毫升）中，以水、鹽水洗滌，以 

Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。將粗製物質藉矽膠管柱 

層析，以（25% EtOAc/己烷）進一步純化，而產生0.180克產物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例853 1 MS(ES) : 561 (M+1)對 中間物216
C25H23F3N6O4S ° 5-漠-N-(3,5-二甲
400 MHz, DMSO-d6 : δ 氧基苯基）4［5-甲

S 1 2.29 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 基-3-（三氟甲基）-

3.71 (s, 6H), 3.77 (s, 3H), 1H-毗哇 亠基］囉

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］4［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

囉唳基卜2・（甲硫基）毗 

口定竣酸甲酯

6.21 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 
7.04 (s, 2H), 7.64 (d, J = 
2.92 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 
8.98 (s, 1H), 10.24 (s, 1H)。

口定-2-胺

實例854 : 5・{2-［（3,5.二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η·毗哇 亠基］嘴吹-5-基卜2・（甲硫基）毗噪 S 酸 Ο

在已溶於THF （5毫升）與水（5毫升）之混合物中之50毫克 

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

亠基卜密唳-5-基}-2-（甲硫基）毗噪-3-^酸甲酯（實例853，0.089 

毫莫耳）內，添加氫氧化錮（0.22毫莫耳，9毫克），並在室溫 

下攪拌3小時。以IN HC1小心地使混合物酸化，且將所獲得 

之固體過濾，然後乾燥，以產生產物（0.04克）。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例854

Qi 右

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］-4-［5-ψ基-3-（三 

氟甲基）-1 H-毗呢-1-基］ 

囉口定・5-基卜2・（甲硫基）毗 

口定・3-竣酸

MS(ES) : 547 (M+1)對 

C24H21F3N6O4S° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.34 (s, 3Η), 2.42 (s, 3H), 
3.73 (s, 6H), 6.23 (s, 1H), 
6.77 (s, 1H), 7.06 (s, 2H), 
7.68 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 
&98 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 
13.37 (s, 1H)。

實例853
5-{2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］囉嚏 

-5-基卜2-（甲硫基） 

毗11 定-3-幾酸甲酯

實例855 : 5·{2-［（3,5-二甲氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基$（三氟甲

基卜1Η·毗哇亠基］瞩唳-5.基卜2·（甲硫基）-Ν-（甲磺醯基）毗噪-3-

猿醯胺

0H
onsuoN

於 5-{2-[(3,5-二 氧基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇-1-基］囉吹-5-基}-2-（甲硫基）毗唳-3-a酸（實例854，0.219 

毫莫耳，0.12克）在DCM中之溶液內，添加TEA （0.65毫莫耳， 

0.066克）、碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.263毫 莫耳，0.0673克） 

（0.225毫莫耳，0.0575克）、DMAP （0.0439毫莫耳，6毫克）及甲 

烷磺醯胺（0.329毫莫耳，0.0313克），並在室溫下攪拌2小時。 

將反應混合物以DCM （20毫升）稀釋，以水、10%檸檬酸及鹽 

水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，並濃縮。將粗製物質 

藉矽膠管柱層析，以（2% MeOH/EtOAc）進一步純化。將得自 

層析之物質與DCM及己烷一起攪拌，而產生0.1克純產物 

（100毫克）。
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化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例855

5-{2-［（3,5-二甲氧基苯 

基）胺基］4［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］ 

喩唳-5-基}-2-（甲硫 

基）-N-（甲磺醯基）毗吹 

-3-煞醯胺

MS(ES) : 624 (M+1)對 

C25H24F3N7O5S2 ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ
2.34 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),
3.35 (s, 3H), 3.72 (s, 6H), 
6.21 (t, J = 2.08 Hz, 1H), 
6.80 (s, 1H), 7.05 (d, J = 
1.88 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 
2.00 Hz, 1H), &03 (d, J = 
2.08 Hz, 1H), 9.01 (s, 
1H), 10.29 (s, 1H), 12.31 
(s, 1H)。

實例854
5-{2-［（3,5-二甲氧 

基苯基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇-1-基］ 

<^-5-基卜2-（甲 
硫基）毗碇-3-幾酸

實例856： 2・甲氧基-5-{2-［（3-ψ氧基5甲基苯基）胺基］4［3・（三氟

甲基）-1Η・毗哇亠基］嚷唳5基卜Ν-（甲磺醯基）毗唳-3-Μ醯胺

ρ 
疔

於2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗 哇-1-基］囉唳-5-基}毗噪-3-^酸（實例760，0.33毫 莫 

耳，165毫克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加甲烷磺醯 

胺（0.82毫莫耳，78毫克）、三 乙胺（0.99毫莫耳，0.14毫 升）、 

碘化2-氯基-1-甲基毗錠（0.41毫莫耳，105毫克）及4-（二甲胺基） 

毗口定（0.066毫莫耳，8毫克），並在室溫下攪拌2小時。將反 

應混合物以二氯甲烷（20毫升）稀釋，且以25%檸檬酸溶液（2 

X 15毫升）、水（25毫升）及鹽水（25毫升）進一步洗滌。使有機 

層以NazSCU脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉由60-120網目 

矽膠純化（產物係以CHC13中之1-2% MeOH溶離），而得65毫克 

標題化合物，為白色固體。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例856

V? ?

2-甲氧基-5-{2-［（3-甲 
氧基-5-甲基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗0坐-1 -基］口密唳 

-5-基}-N-（甲磺醯基） 

毗碇-3-竣醯胺

MS(ES) : 578 (M+1)對 

C24H22F3N7O5。

400 MHz, MeOD : δ 2.33 (s, 
3H), 3.36 (s, 3H), 3.80 (s, 
3H), 4.14 (s, 3H), 6.49 (s, 
1H), 6.83 (d, J = 2.68 Hz, 
1H), 7.07 (s, 1H), 7.33 (s, 
1H), 8.09 (d, J = 2.48 Hz, 
1H), &24 (d, J = 2.48 Hz, 
1H), &58 (s, 2H)。

實例760
2-甲氧基-5-{2-［（3- 
甲氧基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉唉?5-基}毗咤 

-3-竣酸

實例857： 2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基5甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基

-3·（三 氟甲基）·1Η-毗＜ -L基］嚅唳·5.基卜Ν-（甲磺醯基）毗症-3.幾

胺

O
H
 S
H
O

於2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三 氟甲基）-1Η-毗□坐亠基卩密碇-5-基}毗噪-3-幾酸（實例761 ， 

0.36毫莫耳，185毫克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，添加 

甲烷磺醯胺（0.90毫莫耳，86毫克）、三乙胺（1.08毫莫耳，0.15 

毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.45毫莫耳，115毫克）及4-（二 

甲胺基）毗噪（0.072毫莫耳，8.78毫克），並在室溫下攪拌2小 

時。將反應混合物以二氯甲烷（20毫升）稀釋，且以25%檸檬 

酸溶液（2 X 15毫升）、水（25毫升）及鹽水（25毫升）進一步洗 

滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉 

由230-400網目矽膠純化（產物係以CHC13中 之1-2% MeOH溶 

離），而得130毫克標題化合物之白邑固體。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例857

?

2-甲氧基-5-{2-［（3- 
甲氧基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基
基卜Ν-（甲磺醯基） 

毗。定-3-幾醯胺

MS(ES) : 592 (M+1)對 

C25H24F3N7O5S。

400 MHz, CDC13 : δ 2.36 (s, 
3H), 2.48 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 
3.82 (s, 3H),4.18(s, 3H), 6.44 
(s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.93 (s, 
1H),7.19 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 
&07-8.09 (m, 2H), &63 (s, 
1H), 10.10 (s, 1H) 0

實例761
2-甲氧基-5-{2-［（3- 
甲氧基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基卜密11 定-5- 
基}毗。定-3-竣酸

實例858： 5-{2-［（3-甲氧基5甲基苯基）胺基卜4・［3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇亠基］囉 唳-5-基卜L甲基-2-酮基-1,2-二 氫毗唳-3-幾.酸甲酯

使5-澳-N-（3-甲 氧基-5-甲 基苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基］囉唳-2-胺（中間物293，0.93毫莫耳，400毫克）、1-甲基-2- 

酮 基-5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二 氧硼 伍 圜-2-基）-1,2-二 氫 毗口定-3- 

竣酸甲酯與［5-（甲氧炭基）亠甲基-6-酮基-1,6-二 氫毗 唳-3-基］二 

瘵基硼烷之混合物（中間物323 > 1.1毫莫耳，以二翹基硼烷 

酯為基礎，328毫克）、與CH2Cl2之［1,八雙（二苯基麟基）二環 

戊二烯鐵］二氯鈍（II）複合物（0.18毫莫耳，146毫克）及碳酸鈿 

（0.9毫莫耳> 95毫克）在乙月青（40毫升）/水（10毫升）中之溶液 

脫氣，並於氮氣下加熱至90°C ，歷經30分鐘。在真空中濃 

縮反應混合物。使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與 

鹽水洗滌 ' 以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉矽 

膠管柱層析 純化（60-120網目），使用2%甲醇/氯仿，獲得300
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毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例858

5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯 

基）胺基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哩-1-基］喩唳-5- 
基卜1-甲基酮基-1,2-二 

氫毗唳幾酸甲酯

MS(ES) ： 515 (M+1)對
^24Η21Ρ3Ν6θ4 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ
2.26 (s, 3H), 3.32 (s, 3H),
3.72 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
6.44 (s, 1H), 7.06 (d, J =
3.24 Hz, lH),7.12(s, 1H),
7.32 (s, 1H), 7.62 (d, J =
3.48 Hz, 1H), 8.16 (d, J =
4.24 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 
&70 (s, 1H), 10.09 (s, 1H) °

中間物323
與

中間物293
5-澳-N-（3-甲氧 

基-5-甲基苯
基）-4-
［3-（三氟甲
基）-1Η-毗哇亠 

基］^-2-胺

實例859: 5-{2-［（3-甲氧基5甲基苯基）胺基卜4·［3·（三氟甲基）-1Η-

毗哇-1-基］囉 除-5·基}-1-甲 基-2-酮基-1,2-二 氫毗咤-，幾 酸

在已溶於THF （10毫升）/Η?。（10毫升）之混合物中之300毫 

克5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］4［3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基卜密-5-基卜1-甲 基-2-酮 基-1,2-二 氫毗 唳-3-m酸甲酯（實 

例858 ，0.58毫莫耳）內，添加NaOH （1.1毫莫耳，46毫克）， 

並於室溫下攪拌2小時。在真空中移除溶劑，並以1NHC1小 

心地使混合物酸化，且過濾已沉澱之固體，及乾燥，獲得 

190毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例859 1O ν Ν MS(ES) : 501 (M+1)對 實例858
C23H19F3N6O4 ° 5-{2-[(3-甲氧基-5-

τ ΧΤλ 0 400 MHz, DMSO-d6 : δ 甲基苯基）胺

2.29 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 基］4［3-（三氟甲
3.75 (s, 3H), 6.47 (s, IH), 基）-1Η-毗哇-1-基］

7.10 (s, 1H),7.15 (s, IH), 畴唳-5-基卜1-甲基
5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基 

苯基）胺基］4［3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉碇 

-5-基卜1-甲基-2-酮基
-1,2-二氫毗口定竣酸

7.34 (s, IH), &05 (d, J = 
1.80 Hz, IH), &44 (s, IH), 
&60 (s, IH), &72 (s, IH), 
10.17 (s, IH), 14.53 (s, 
IH)。

-2·酮基-1,2-二氫毗 

^-3-m酸甲酯

實例860： 5-{2-［（3-甲氧基-5・甲基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）-1Η-毗哇-1-基］嚅唳.-5-基卜1-甲基-2-酮 基-1,2-二 氫毗唳-3-竣

酸甲酯

使5必-N-（3-甲氧基-5·•甲基苯基）-4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基］囉唳-2-胺（中間物294，0.79毫莫耳，350毫克）、1- 

甲 基-2-酮 基-5-（4,4,5,5-四 甲 基-1,3,2-二 氧 硼伍圜-2-基）-1,2-二 氫 

毗口定-3-M酸甲酯與［5-（甲氧炭基）-1-甲基-6-酮 基-1,6-二 氫 毗。定 

-3-基］二痙基硼烷之混合物（中間物323，0.95毫莫耳，以二 

錘基硼烷酯為基礎，279毫克）、與CH2CI2之［Ι,Τ-雙（二苯基麟 

基）二環戊二烯鐵］二氯鎚（II）複合物（0.14毫莫耳，112毫克） 

及碳酸鈿（0.7毫莫耳，74毫克）在乙Μ （40毫升）/水（10毫升） 

中之溶液脫氣，並於氮氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。在 

真空中濃縮反應混合物。使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中， 

以水與鹽水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，及濃縮。使粗製物 

質藉矽膠管柱層析純化（60-120網目），使用2%甲醇/氯仿，
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而得300毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例860

ff

5-{2-［（3-甲氧基-5-甲 

基苯基）胺基］-4-［5-甲 
基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

坐1-基隔定-5-基}-1- 
甲基-2-酮基-1,2-二氫 

毗。定-3-竣酸甲酯

MS(ES) : 529 (M+1)對 

C25H23F3N6O4 ° 
3OOMHz,CDC13 : δ 
2.35 (s, 3Η), 2.38 (s, 3H), 
3.56 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 
3.88 (s, 3H), 6.45 (s, 1H), 
6.51 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 
7.18 (s, 1H), 7.52 (d, J = 2.76 
Hz, 1H), 7.80 (d, J = 2.70 Hz, 
1H), &58 (s, 1H)。

中間物323
與

中間物294
5-澳-N-（3-甲氧基 

-5-甲基苯基）-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］ 

囉。定-2-胺

實例861： 5-{2-［（3-甲氧基5甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟甲

基）-1Η-毗哇-1-基］嚅唉-5-基}-1··甲基-2-酮基-1,2-二氫毗唳.-3-幾酸

在已溶於THF （10毫升）/Η?。（10毫升）之混合物中之300毫

克5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲基）-

1H-毗哇-1-基卩密唳-5-基卜1-甲基-2-酮基-1,2-二 氫毗唳-3-竣酸甲 

酯（實例860，0.57毫莫耳）內，然後添加NaOH （1.1毫莫耳，46 

毫克），並將混合物在室溫下攪拌2小時。於真空中移除溶 

劑，且以IN HC1小心地使混合物酸化，並過濾已沉澱之固

體，及乾燥'獲得200毫克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例861

人。

5-{2-［（3-甲氧基-5-甲 
基苯基）胺基卜4-［5-甲 
基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］囉唳-5-基卜1- 
甲基-2-酮基-1,2-二氫 

毗口定幾酸

MS(ES) : 515 (M+1)對 

C24H21F3N6O4 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.27 
(s, 3H), 2.50 (s, 3H), 3.68 (s, 
3H), 3.73 (s, 3H), 6.48 (s, 
1H), 6.82 (s, 1H),7.13 (s, 
1H), 7.26 (s, 1H), 7.64 (d, J = 
2.40 Hz, 1H), &43 (d, J = 
2.48 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 
10.16 (s, 1H), 14.41 (s, 1H)。

實例860
5-{2-［（3-甲氧基-5- 
甲基苯基）胺基卜

4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗哇-1- 
基卜密。定-5-基卜1-甲 

基*2-酮基■ 1,2-二氫 

毗口定竣酸甲酯

實例862 ： L乙基-5-{2-［（3-甲氧基·5・甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基

-3-（三 氯甲基）-1Η-毗哇-1-基］嚅 除-5-基卜2-酮 基-1,2-二 氫毗 唳-3-

使5-澳-Ν-（3-甲氧基-5-甲基苯基）-4-［5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η- 

毗哇-1-基］醱唳-2-胺（中間物294，0.9毫莫耳，400毫克）、1- 

乙 基-2-酮 基-5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二 氧 硼伍圜-2-基）-1,2-二 氫 

毗□定-3-幾 酸 乙酯 與［5-（乙 氧学炭基）-1-乙 基-6-酮 基-1,6-二 氫 毗口定

-3-基］二翹基硼烷之混合物（中間物361 ' 1.1毫莫耳 > 以二幾 

基硼烷酯為基礎，350毫克）、［Ι,Τ-雙（二苯基麟基）二環戊二

烯鐵］二氯鉅（II） （0.2毫莫耳，146毫克）及碳酸錮（0.9毫莫耳， 

95毫克）在乙月青（40毫升）/水（10毫升）中之溶液脫氣 > 並於氮

氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。在真空中濃縮反應混合物。

使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與鹽水洗滌，以硫 

酸鈿脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化
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（60-120網目），使用2%甲醇/氯仿，而產生300毫克標題化合

物。

化合物 結構 質譜與】H NMR SM

實例862
θνΎΧγο^ 
它γ。

1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基 

-5-甲基苯基）胺基］-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基］喑。定-5-基}-2- 
酮基-1,2-二氫毗呢-3-緩 

酸乙酯

MS(ES) : 557 (M+1)對 

。27比7尸3%。4 ° 
400 MHz, CDC13 : δ 
1.27-1.37 (m, 6H), 2.34 (s, 
6H), 3.80 (s, 3H), 3.97 (q, 
J = 7.16 Hz, 2H), 4.34 (q, 
J = 7.08 Hz, 2H), 6.44 (s, 
IH), 6.50 (s, IH), 6.89 (s, 
IH), 7.19 (s, IH), 7.39 (d, 
J = 2.48 Hz, IH), 7.83 (d, 
J = 2.64 Hz, IH), &59 (s, 
IH)。

中間物361
與

中間物294
5-澳-N-（3-甲氧基 

-5-甲基苯基）-4-［5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基］ 

嘴除-2-胺

實例863 ： L乙基-5-{2-［（3-甲氧基·5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基 

”3-（三 氟甲基比哇-1-基］喩 唳.-5-基卜2-酮基-1,2-二 氫毗唳.-3-

竣酸

在已溶於THF （10毫升）/Η2Ο （10毫升）之混合物中之300毫 

克1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇亠基］疇< -5-基卜2-酮基-1,2-二 氫毗朕-3-Μ酸乙 

酯（實例862 > 0.54毫莫耳）內，添加NaOH （1.1毫莫耳，43毫 

克），並於室溫下攪拌2小時。在真空中移除溶劑，然後， 

以IN HC1小心地使混合物酸化，且將已沉澱之固體過濾，

及乾燥，獲得180毫克標題化合物。
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下表中之化合物係使用上文關於實例1所述之一般方法，

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例863

1-乙基-5-{2-［（3-甲氧 

基-5-甲基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基］囉口定基卜2-酮 

基■ 1,2・二氫毗*^.-3- 
幾酸

MS(ES) : 529 (M+1)對 

^25H23F3N6°4 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.27 
(t, J = 7.08 Hz, 3H), 2.26 (s, 
3H), 2.49 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 
4.11 (t, J = 7.12 Hz, 2H), 6.46 
(s, 1H), 6.79 (s, lH),7.12(s, 
1H), 7.24 (s, 1H), 7.78 (d, J = 
2.44 Hz, 1H), &30 (d, J= 1.60 
Hz, 1H), 8.88 (s, 1H), 10.15 (s, 
1H), 14.45 (s, 1H)。

實例862
1-乙基-5-{2-［（3-甲 
氧基-5-甲基苯基） 

胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗"坐-1-基卜密0定-5- 
基}-2-酮基-1,2-二 

氫毗唳-3-綾酸乙酯

使用中間物113與所指定之起始物質製成。

實例 化合物 數據 SM

實例864

F F /0 °、

5-（2-（3-氯基-4- 氟 

苯基胺基）-4-（5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-ρ比哇-1- 
基用症-5- 
基）-2-（1,3-二甲氧 

基丙-2-基氧基）菸 

鹼酸乙酯

MS(ES) : 639.21 (M+H)對 

C28H27C1F4N6O5
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 3.26 
(s, 6H) 3.56 (d, J = 5.09 Hz, 4H) 
3.92 (s, 3H) 4.21 (q, J = 7.16 Hz, 
2H) 5.49 (t, J = 4.99 Hz, 1H) 6.78 
(s, 1H) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.61 (d, J = 2.45 Hz, 1H) 7.63-7.75 
(m, 1H) &06 (d, J = 6.59 Hz, 1H) 
8.16 (d, J = 2.45 Hz, 1H) 8.96 (s, 
1H) 10.43 (s, 1H)

2-（1,3-二甲氧基 

丙-2-基氧基）- 
5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）菸鹼酸乙 

酯
中間物315

實例865

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（5- 
甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗0坐-1- 
基）旦密11 定-5-基）- 

2-（2-（毗唳-4-基） 

乙氧基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 640.39 (M-H)對
C30H24C1F4N7O3
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.19 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 2.35 
(s, 4H) 3.06 (t, J = 6.12 Hz, 2H) 
4.18 (q, J = 7.03 Hz, 2H) 4.58 (t, J 
=6.22 Hz, 2H) 6.77 (s, 1H) 7.34 
(d, J = 5.84 Hz, 2H) 7.42 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.55 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) 7.61-7.70 (m, 1H) &06 (寬廣 

s., 1H) 8.22 (d, J = 2.45 Hz, 1H) 
&46 (d, J = 5.84 Hz, 2H) 8.96 (s, 
1H) 10.44 (s, 1H)

2-（2-（毗唳-4-基） 

乙氧基）-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯 

中間物318
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Ο

下表中之化合物係使用上文關於實例ί所述之一般方法， 

使用中間物115與所指定之起始物質製成。

實例 化合物 數據 SM

實例866

F八 F / 0、

5-（2-（3-氯基-4- 氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1 H-毗哇 

-1-基）囉唳-5-基）-
2-（1,3-二甲氧基丙 

-2-基氧基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 625.02 (M+H)對 

C27H25C1F4N6O5
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
3.30 (d, J = 9.42 Hz, 6H) 3.59 (d, 
J = 5.09 Hz, 4H) 4.19 (q, 2H) 
5.52 (t, J = 4.90 Hz, 1H) 7.05 (d, 
J = 2.45 Hz, 1H) 7.42 (t, J = 9.04 
Hz, 1H) 7.63-7.79 (m, 1H) 7.84 
(d, J = 2.45 Hz, 1H) &09 (d, J = 
2.45 Hz, 1H) &22 (d, J = 2.45 
Hz, 1H) &52 (s, 1H) &81 (s, 1H) 
10.40 (s, 1H)

2-（1,3-二甲氧基丙 

-2-基氧基）-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸乙酯

中間物315

實例867

5-（2-（3-氯基4氟 

苯基胺基）4（3-（三 

氟甲基）・1H-毗哇 

基）囉唳基）·

2-（2-（毗唳基）乙 

氧基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 62& 10 (M+H)對 

C29H22C1F4N7O3
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
5 ppm 1.12-1.28 (m, 6H) 3.08 
(寬廣s., 3H) 3.93 (s, 3H) 4.19 (q, 
J = 7.10 Hz, 3H) 4.27 (d, J = 
7.16 Hz, 1H)4.61 (s, 3H) 7.05 
(d, J = 2.45 Hz, 1H) 7.32-7.49 
(m, 5H) 7.52 (寬廣s., 2H) 7.69 
(d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.80 (d, J = 
2.26 Hz, 1H) &07 (d, J = 6.59 
Hz, 1H) &27 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) 8.47(寬廣s„ 4H) 8.80 (s, 
1H) 10.42 (s, 1H)

2-（2-（毗唳-4-基）乙 

氧基）5（4,4,5,5・四 
甲基4,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸驗酸 

乙酯
中間物318

下表中之化合物係使用上文關於實例ί所述之一般方法，

使用中間物216與所指定之起始物質製成。
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下表中之化合物係使用上文關於實例214所述之一般方

實例 化合物 數據 SM

實例868
s mJ右

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）囉唳-5- 
基）-2-甲氧基菸鹼睛

MS(ES) : 512.14 (M+H)對 

C24H20F3N7O3
1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)dppm 2.46 (s, 3H) 
3.73 (s, 6H) 3.99 (s, 3H) 6.23 
(s, 1H) 6.81 (s, 1H) 7.03 (d, J = 
1.70 Hz, 2H) 7.93 (d, J = 2.26 
Hz, 1H) &20 (d, J = 2.26 Hz, 
1H) &89 (s, 1H) 10.21 (s, 1H)

2-甲氧基 

-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）菸鹼月青 

中間物362

法，使用1N氫氧化鈿（2當量）、作為溶劑之二氧陸圜：THF

（1:1）及所指定之起始物質製成。

實例 化合物 數據 SM

實例869

/ F。、

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇 

■1基）- 

2-（1,3-二甲氧基丙 

-2-基氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 597.09 (M+H)對 

C25H21C1F4N6O5
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.28 (s, 6H) 3.58 (寬廣s., 2H) 
3.60 (d, J= 1.70 Hz 2H) 5.52 (t, J = 
4.99 Hz, 1H) 7.04 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) 7.42 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.70-7.80 (m, 1H) 7.86 (s, 1H) &07 
(dd, J = 6.50, 2.54 Hz, 1H) &17 (d, J 
=2.26 Hz, 1H) 8.47-8.58 (m, 1H) 
&80 (s, 1H) 10.40 (s, 1H) 12.85 (寬 

廣 s., 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1 Η-毗哇-1- 
基）。密唳-5-基）- 

2-（1,3-二甲氧基 

丙-2-基氧基）菸 

鹼酸乙酯

實例866

實例870

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）4（5-甲 
基-3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基）喘唳 

-5-基）-2-（1,3-二甲 

氧基丙-2-基氧基） 

菸鹼酸

MS(ES) ： 611.14 (M+H)對 

C26H23C1F4N6O5
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ά 
ppm 2.37 (s, 3H) 3.26 (s, 6H) 
3.43-3.60 (m, 4H) 5.49 (t, J = 4.99 
Hz, 1H) 6.76 (s, 1H) 7.42 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.61-7.76 (m, 2H) &05 (d, J 
=2.26 Hz, 1H) &07 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) &95 (s, 1H) 10.42 (s, 1H) 12.88 
(寬廣s„ 1H)

5-（2-（3-氯基 4 
氟苯基胺基Ι­
α-® 甲基-3-（ 三 

氟甲基）-1Η-毗 

α坐-1-基密"定-5- 
基）-2-（1,3-二甲 

氧基丙-2-基氧 

基）菸鹼酸乙酯 

實例864
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實例 化合物 數據 SM

實例871

5-（2-（3-氯基4氟 

苯基胺基）-4-（5-甲 

基-3-（三氟甲基）·

1 Η-毗哇＞ 1-基）口密口定 

5基）2（2・（毗呢 

4基）乙氧基） 

菸鹼酸

MS(ES) : 612.44 (Μ-H)對 

C28H20C1F4N7O3
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.34 (s, 3H) 3.14 (t, J = 5.84 Hz, 
2H) 4.59 (t, J = 6.03 Hz, 2”)6.76 (s, 
1H) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.53-7.69 (m, 4H) &06 (寬庙s., 1H) 
&13 (s, 1H) &57 (d, J = 4.71 Hz, 2H) 
&94 (s, 1H) 10.44 (s, 1H) 12.96 (寬 

廣 s., 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基）畴11定-5- 
基）-2-（2-（毗除 

4基）乙氧基） 

菸鹼酸乙酯 

實例865

實例872

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）・1H-毗哇 

■1-基）口密唳-5·基卜 

2-（2-（毗噪-4・基）乙 

氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 600.04 (M+H)對 

C27H18C1F4N7O3
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.07 (m, 2H) 4.59 (m, 2H) 7.03 
(m, 1H) 7.38 (m, 3H) 7.71 (m, 1H) 
7.84 (d, J = 0.75 Hz, 1H) &08 (m„ 
1H) &21 (m, 1H) &47 (m, 3H) &79 
(m, 1H) 10.35-10.51 (m, 1H) 12.97 
(m, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗啤亠 

基）囉唳-5-基）- 
2-（2-（毗唳-4- 
基）乙氧基）菸鹼 

酸乙酯
實例867

實例873 : N-（3,5.二 甲氧基苯基）-5-（6-甲氧基-5-（1Η-四＜ 5基）

毗唳-3.基）-4-（5-甲基-3-（三 氯甲基）毗 哇 亠基）噸 唳 2胺

使5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基）-4-（5-甲基-3-（三 氟甲基）-1Η-

毗哇-1-基戶密口定-5-基）-2-甲氧基菸鹼月青（實例868，0.16克，0.31

毫莫耳）、氧化二丁基錫（0.023克'0.09毫莫耳）及TMS-N3 （0.166

毫升，1.25毫莫耳）懸浮於1,4-二氧陸圜（1毫升）中'獲得黃

色懸浮液。將混合物在微波反應器中於140°C下加熱1小時。
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在真空中濃縮。藉急驟式層析純化：25克矽膠管柱，0-20%
甲醇在氯仿中。匯集有關聯之溶離份，並使所形成之物質

於高真空下乾燥，以(0.1克)獲得標題化合物，為黃褐色泡

沫物。

MS(ES) ： 555.17 (M+H)對 C24H2 i F3M 0O3

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ ppm 2.39 (m, 3H) 3.73 (m., 6H) 4.04 

(m, 3H) 6.22 (m, 1H) 6.75 (m., 1H) 7.06 (m, 2H) 8.03 (m, ΙΗ) &18 (m., 1H) 

8.96 (m, 1H) 10.22 (m, 1H)。

實例874 : 5-(2-(3-氯基4氯苯基胺基)4(3-(三氟甲基)-1Η毗＜ 

亠基)囉噪-5-基)・N・(甲磺醯基)菸鹼醯胺
ci、 C1\

將5-(2-(3-氯基-4-氟苯基胺基)4(3-(三 氟甲基)-1Η-毗哇-1-基) 

喩口定-5-基)菸鹼酸(實例320，57毫克，0.12毫莫耳)與1,1嘰基 

二咪哇(50毫克)在DMF (1.5毫升)中合併，並攪拌30分鐘。添 

加甲烷磺醯胺(16.99毫克，0.18毫莫耳)，且將混合物在90°C 

下攪拌過夜。藉逆相層 析純化(05-95% ACN/水NH4OH) ＞獲得 

標題化合物(14毫克)。

MS (電 噴霧)：556.89, (MH+)對 C2! H] 4 C1F4 N7 O3 S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) ά : 2.84 (s, 3H) 7.00 (d, J = 2.64 Hz, 1H)

7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.74 (ddd, J = 9.09, 4.19, 2.73 Hz, 1H) &00-8.13 (m, 

2H) &28 (d, J = 2.07 Hz, 1H) &45 (s, 1H) 8.78 (s, 1H) &95 (d, J = 1.70 Hz,
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IH) 10.43 (s, IH)

實例875： (E)-3-(3-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-環丙基-1H-毗哇

亠基)嘯呢-5-基)苯基)丙烯酸

使3-環丙基-1H-毗哇(42.7毫克，0.40毫莫耳)溶於THF中，

然後慢慢添加NaH (9.48毫克‘ 0.40毫莫耳)，並將混合物攪

拌30分鐘。將混合物添加至(E)-3-(3-(2-(3-氯基-4-氟苯基胺 

基)-4-(甲磺醯基户密唳-5-基)苯基)丙烯酸乙酯中間物125 (94毫 

克，0.20毫莫耳)在THF(2毫升)中之溶液內。將所形成之混 

合物在室溫下攪拌過夜。添加甲醇(0.25毫升)，接著為水 

(0.25毫升)，並蒸發混合物。使用逆相層析純化(C18，20至 

95% CH3CN/H2O/0.1%三氟醋酸)，產生標題化合物(17毫克)。 

MS (電噴霧)：476.90 (MH+ )對 C25H19C1FN5O2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ : 0.18-0.47 (m, 2H) 0.57-0.76 (m, 2H) 

1.52-1.80 (m, IH) 6.35 (d, J = 2.64 Hz, IH) 6.46 (s, IH) 6.52 (s, IH) 7.19 (d, 

J = 7.54 Hz, IH) 7.32-7.46 (m, 2H) 7.48-7.59 (m, IH) 7.62 (d, J = 8.10 Hz, 

IH) 7.72 (ddd, J = 9.09, 4.19, 2.73 Hz, IH) 8.06-&21 (m, 2H) &58 (s, IH) 

10.16 (s, IH)

實例876 : Ν・(3·氯基4氯苯基)-5-(6-甲氧基毗碇2基)4(3-(三氟 

甲基)-1Η-毗 < 亠基)醺除-2-胺
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於氫氣下，將5-澳-N-（3-氯基4氟苯基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 

毗。坐亠基）口密噪-2-胺 中間物115 （100毫克，0.23毫莫耳）、 

Pd（Ph3P）4 （79毫克，0.07毫 莫耳）及THF中 之0.5M （6-甲 氧基毗口定 

-2-基”臭化鋅（11）（0.916毫升，0.46毫莫耳）在THF （6毫升）中合 

併。將反應物於65°C下加熱45分鐘。添加另外之THF中之 

0.5M （6-甲氧基毗口定-2-基）澳 化鋅（11）（0.916毫 升，0.46毫莫耳）， 

並使混合物再攪拌1.5小時。使反應混合物濃縮，並藉矽膠 

急驟式層析純化，使用己烷中之0-50%醋酸乙酯。獲得標題 

化合物，為固體（7毫克）。

MS （電 噴霧）：467.80 （MH+ ）C20H13C1F4Ν6Ο

1H NMR （300 MHz, DMSO-d6）（5 ppm 3.55 （s, 3H） 6.59-6.83 （m, 1H）

6.93-7.14  (m, 2H) 7.27-7.52 (m, 2H) 7.63-7.82 (m, 1H) &07-8.21 (m, 1H)

8.37-8.52  (m, 1H) 8.99 (s, 1H) 10.32-10.54 (m, 1H)

實例877 : 6-(2-(3-氯基4氯苯基胺基)4(3-(三氟甲基)-1Η-毗嗖 

•1-基）囉呢-5-基）毗唉:竣酸

將2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇亠基）囉
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口定-5-基二短基硼烷中間物364 （80毫克，0.20毫莫耳）、6-澳 基 

毗口定幾酸甲酯（34.4毫克，0.16毫莫耳）、Pd（Ph3P）4（46.0毫克， 

0.04毫莫耳）及K2CO3（41.3毫克，0.30毫莫耳）與二氧陸圜（4 

毫升）及水（1毫升）合併。將混合物在微波中於120°C下加熱 

45分鐘。粗製混合物之逆相層析（C18，20-95% CH3 CN/H2 0/0.1% 

三氟醋酸），獲得標題化合物（19毫克）。

MS （電 噴霧）：479.79 （MH+） C20H11C1F4N6O2

1 H NMR （300 MHz, DMSO-d6） δ ppm 7.04 （d, J = 2.64 Hz, IH） 7.42 （d, J 

=7.91 Hz, 2H） 7.70-7.83 （m, IH） 7.88-8.03 （m, 2H） 8.06-8.15 （m, IH） 8.97 

（s, IH） 10.50 （s, IH） 12.67-13.30 （m, IH）

實例878 : 3-（2-（3-氯基-4·氟苯基胺基）4（3-（三氟甲基）-1Η·毗哇 

亠基 X 噪-5.基）-Ν-甲基（甲磺 醯基）苯甲醯胺

使3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）4（3-（三 氟甲基）-1H-p比哇-1-基） 

囉噪-5-基）苯甲酸實例（45毫克，0.09毫莫耳）溶於DMF （3毫 

升）中。添加三乙胺（0.033毫升，0.24毫莫耳）與HATU （35毫克， 

0.09毫莫耳），並將混合物攪拌10分鐘。將N-甲基甲烷磺醯 

胺（10毫克，0.09毫莫耳）添加至反應混合物中 > 且將其在室 

溫下攪拌過夜。使用 逆相層析純化（C18，5-95% CH3 CN/H2O/ 

0.1%三氟醋酸），產生標題化合物（12毫克）。

MS （電 噴霧）：569.93 （MH+ ）C23H17C1F4N6O3S
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〔Η NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.25-3.35 (s, 3H), 3.55 (s, 3H)

6.59-6.77 (m, IH) 6.92-7.11 (m, 2H) 7.22-7.55 (m, 2H) 7.65-7.85 (m, 2H)

8.01-&22 (m, IH) &34-8.53 (m, IH) &99 (s, IH) 10.40-10.54 (m, IH)

實例879: 2，・(3·氯基4氟苯基胺基)-6-甲基-4'-(3-(三氟甲基)-1Η- 

毗哇亠基)-2,5雙嚅 症-4-Μ酸

將2-(3-氯基-4-氟苯基胺基)-4-(3-(三 氟甲基)-1Η-毗 哇-1-基)喈 

。定-5-基二超 基硼烷中間物364 (100.毫克，0.25毫莫耳)、2-氯 

基-6-甲基囉唳-4-幾酸甲酯(93毫克，0.50毫莫耳)、Pd(Ph3P)4 

(57.6毫克，0.05毫莫耳)及K2CO3(51.6毫克，0.37毫莫耳)與二 

氧陸圜(2毫升)及水(0.500毫升)合併。將混合物在微波中於 

120°C下加熱45分鐘。將混合物使用逆相層析純化(C18， 

5-95% CH3CN/H2 0/0.1%三氟醋酸)，產生標題化合物(28毫克)。 

MS (電 噴霧)：494.80 (MH+) C20H12C1F4N7O2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.46 (s, 3H) 6.95-7.10 (m, IH)

7.38-7.49  (m, IH) 7.73-7.80 (m, IH) 7.81 (s, IH) 8.05-8.13 (m, IH) 8.52-8.65 

(m, IH) 9.10 (s, IH) 10.54-10.66 (m, IH) 13.49-13.84 (m, IH)

下表中之化合物係使用關於實例1之程序，以所指定之 

起始物質製成。
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實例 化合物 質量與nmr數據 sm

實例880 MS : ES+ 564對
C26H19F6N5O3

（E）-3-（3-（2-（3-甲氧基-5-（三氟甲 

基）苯基胺基）-4-（5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基）喩嘴-5-基） 

苯基）丙烯酸

實例881

1-（5-（2-（3-甲氧基-5-（三氟甲基） 

苯基胺基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1H-毗哇-1 -基）嚅噪-5-基）毗 

唳-3-基）-2-（甲磺醯基）乙酮

實例882

N-（3-甲氧基-5-（三氟甲基）苯 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1·•基）-5,5'-雙。密碇-2-胺

1HNMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.21 
(s, 3H) 3.82 (s, 3H) 
6.45 (d, J = 16.01 Hz, 
1H) 6.72 (s, 1H) 6.90 
(s, 1H) 7.06 (d, J = 
7.91 Hz, 1H) 7.31-7.43 
(m, 2H) 7.50 (d, J = 
16.01 Hz, 1H) 7.61 (d, 
J = 7.72 Hz, 1H)7.71 
(s, 1H) 7.82 (s, 1H) 
9.02 (s, 1H) 10.56 (s, 
1H) 12.44 (寬廣 s„ 1H)

MS : ES+615對
C25H20F6N6O4S

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.45 
(s, 3H)3.15(s, 3H)
3.83 (s, 3H) 5.18(寬廣 

s„ 2H) 6.79 (s, 1H) 
6.92 (s, 1H) 7.68 (s, 
1H) 7.84 (s, 1H) &21 
(t, J= 1.98 Hz, 1H) 
8.40 (d, J = 2.07 Hz, 
1H) 9.06 (s, 1H) 9.11 
(d, J = 1.88 Hz, 1H) 
10.60 (s, 1H)

MS : ES+ 496對
C21H15F6N7O

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.53 
(s, 3H) 3.83 (s, 3H) 
6.82 (s, 1H) 6.93 (s, 
1H) 7.66 (s, 1H) 7.82 
(s, 1H) 8.55 (s, 2H) 
9.01 (s, 1H) 9.10 (s, 
1H) 10.57 (s, 1H)

中間物375 
與［3-（反式-2- 
竣基乙烯基）苯 

基］二幾基硼烷

中間物375 
與中間物415

中間物375
與囉咬-5-基二
痙基硼烷
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實例884

實例885

實例883

5-（2-（3-甲氧基-5-（三氟甲基）苯 

基胺基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1H-毗。坐-1 -基）囉。定-5-基）廛 

吩-2-幾酸

N-（3-甲氧基-5-（三氟甲基）苯 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗α坐-1-基）-5-（毗唳-3-基）。密唳 

-2-胺

2'-甲氧基-N-（3-甲氧基-5-（三氟 

甲基）苯基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）-5,5'-雙囉噪 

-2-胺

MS : ES+ 544對
C22H15F6N5O3S

1 H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)d ppm 2.18 
(s, 3H)3.81 (s, 3H) 
6.82 (s, 1H) 6.89 (s, 
1H) 6.97 (d, J = 3.77 
Hz, 1H) 7.28 (d, J = 
3.58 Hz, 1H) 7.66-7.80 
(m, 2H) 9.14 (s, 1H) 
10.61 (寬廣 s·, 1H)

MS : ES+495對
C22H16F6N6O

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.46 
(s, 3H) 3.83 (s, 3H) 
6.79 (s, 1H) 6.93 (s, 
1H)7.61 (dd, J = 7.91, 
5.09 Hz, 1H) 7.67 (s, 
1H) 7.75-7.86 (m, 2H) 
8.49 (d, J= 1.70 Hz, 
1H) &64 (dd, J = 5.09, 
1.13 Hz, 1H) 8.99 (s, 
1H) 10.58 (s, 1H)

MS : ES+ 526對
C22H] 7f6n7o2

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.46 
(s, 3H) 3.83 (s, 3H) 
3.91 (s, 3H) 6.80 (s, 
1H) 6.91 (s, 1H) 7.66 
(s, 1H)7.82 (s, 1H) 
8.33 (s, 2H) 8.97 (s, 
1H) 10.53 (s, 1H)

中間物375
與5-硼噬吩-2- 
竣酸

中間物375 
與毗0定-3·■基二 

務基硼烷

中間物375
與2-甲氧基。密 

口定-5-基二短基 

硼烷
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實例886 Fv Η

,ΝχΝ
MS : ES+ 500對
C24H17F4N5O3

中間物376 
與3-（2-潑基乙

IH NMR (300 MHz,
烯基）苯二超基

Τ γγη
硼烷

° ίν

DMSO-d6)d ppm 3.77 
(s, 3H) 6.44-6.48 (m, 
IH) 6.50 (s, IH) 6.99
(d, J = 2.64 Hz, IH)

F 'f 0 人 0 7.15 (d, J = 7.72 Hz, 
IH) 7.29-7.43 (m, 3H)

(E)-3-(3-(2-(3-氟基-5-甲氧苯基 7.49-7.59 (m, 2H) 7.64
胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哩 (d, J = 7.91 Hz, IH)
-1-基）囉噪-5-基）苯基）丙烯酸 8.33 (d, J= 1.70 Hz,

IH) &84 (s, IH) 10.39 
(s, IH) 12.38(寬廣 s.,
IH)

實例887 ■儿Ν、 MS : ES+ 480對 中間物376
YΎύ^ί 。 C20H13F4N5 o3s 與5-硼罐.吩

r ΝχχΚ

IH NMR (300 MHz,
竣酸

/ DMSO-d6)d ppm 3.77 
(s, 3H)6.51 (dt, J =
10.83, 2.21 Hz, IH)

F F 7.07 (d, J = 2.64 Hz,
5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- 1H)7.11 (d, J = 3.77
4-（3-（三氟甲基）-1Η“比。坐-1-基） Hz, IH) 7.26-7.34 (m,
囉唳-5-基Μ塞吩-2-竣酸 2H) 7.64 (d, J = 3.77

Hz, IH) &43 (d, J = 
1.51 Hz, IH) &95 (s,
IH) 10.52 (s, IH) 
13.13(寬廣s., IH)

實例888 1 H MS : ES+ 567對 中間物375
C25H20F6N6°3 與 5-(4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二
、 \ l丿 L

IH NMR (300 MHz,
氧硼伍圜-2-卜Ρ" J DMSO-d6) d ppm 1.30 

(t, 3H) 2.42 (s, 3H)
基）菸鹼酸乙酯

3.83 (s, 3H) 4.32 (q, J
F = 7.10 Hz, 2H) 6.79 (s,

5-（2-（3-甲氧基-5-（三氟甲基）苯 IH) 6.92 (s, IH) 7.69
基胺基）4（5-甲基-3-（三氟甲 (s, IH) 7.79-7.85 (m,
基）-1Η-毗。坐-1-基）喑唳-5-基）菸 2H) &63 (d, J = 2.26
鹼酸乙酯 Hz, IH) &99 (d, J =

2.07 Hz, IH) 9.05 (s, 
IH) 10.59 (s, IH)
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實例889 Η A MS : ES+ 503對

C23H] 8f4n6 03
中間物376 
與3-（乙氧基辣

卜
1H NMR (300 MHz,

基）毗吹-二 

懇基硼烷品吶
/° r DMSO-d6)dppm 1.31

可酯\-j I (t, J = 7.16 Hz, 3H)
F-yL o^o 3.78 (s, 3H) 4.34 (q, J7F k = 7.16 Hz, 2H)6.51 

(dt, J = 10.93, 2.26 Hz,
5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- 1H) 7.05 (d, J = 2.64
4-（3-（三氟甲基）-1H-毗。坐-1-基） Hz, 1H) 7.27-7.37 (m,
«-5-基）菸鹼酸乙酯 2H) &04 (t, J = 2.17

Hz, 1H) &54 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) &69 (d, J 
=2.26 Hz, 1H) 8.86 (s,
1H) 9.03 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) 10.43 (s, 1H)

實例890
八N N MS : ES+ 460對 中間物115

ΓΥ Y c20h10cif4n7 與 4-(4,4,5,5-四
N、 甲基-1,3,2-二

1H NMR (300 MHz,
氧硼伍圜-2-

Cl * O DMSO-d6)dppm7.10
基）甲基毗唳月青P X (d, J = 2.64 Hz, 1H)

7.44 (t, J = 9.14 Hz,
F-A 1H) 7.60 (dd, J = 5.1 &

F F 1.79 Hz, 1H) 7.74

4-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）・

4-（3・（三氟甲基）・1H・毗哇亠基）

(ddd, J = 9.04, 4.24,
2.73 Hz, 1H) 7.90 (d, J
= 0.94 Hz, 1H)8.O5

囉唳-5-基）甲基毗唳月青 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz,
1H) 8.59 (dd, J = 2.54, 
0.85 Hz, 1H) 8.72 (d, J 
=5.09 Hz, 1H) 8.83 (s,
1H) 10.54 (s, 1H)
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實例891 Η MS : ES+ 474對

C21H12C1F4N7
中間物115
與 5-(4,4,5,5-四
甲基-1,3,2-二

ci N L 丄〉 1H NMR (300 MHz,
氧硼伍圜-2-

ρ Ο N H
F ~

DMSO-d6) d ppm 6.44
基）-1Η-毗咯并

(dd, 1H) 6.95 (d, J =
2.45 Hz, 1H) 7.41 (t, J ［2,3-b］毗噪

F =9.14 Hz, 1H) 7.49 (t,
N-(3·■氯基-4-氟苯基)-5-( 1H-毗 1H) 7.72 (ddd, J =
咯并［2,3-b］毗唳-5-基)-4-(3- 9.14, 4.05, 2.83 Hz,

（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基）嚷唳
1H) 7.82 (d, J = 1.88
Hz, 1H) 7.93 (d, J =

2胺 I. 88 Hz, 1H) 8.14 (dd, 
J = 6.7& 2.64 Hz, 1H)
8.28 (s, 1H) 8.82 (s,
1H) 10.38 (s, 1H)
II. 71 (寬廣 s„ 1H)

實例892 Η
ΎΥΟ ο MS : ES+ 464對 中間物376

C20H13F4N5O4 與 5-(4,4,5,5-
四甲基-1,3,2-I I L/^o 1H NMR (300 MHz,
二氧硼伍圜-2-

ρ DMSO-d6) d ppm 3.77 
(s, 3H) 6.50 (dt, J =

基）咲喃2 
幾酸F~X 10.93, 2.26 Hz, 1H)

F F 6.64 (s, lH)7.09(d, J
5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- =2.64 Hz, 1H)
4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基）

7.24-7.35 (m, 2H) &15

囉唳-5-基）咲喃-2-幾酸 (s, 1H) &49 (d, J = 
1.70 Hz, 1H) &95 (s, 
1H) 10.48 (寬廣s., 1H)

實例893 Η
丫 Ν MS : ES+ 474對

C22H15F4N5O3
中間物376 
與3-硼苯甲酸

0卩乂 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)d ppm 3.77
(s, 3H) 6.49 (dt, J = 
10.93, 2.26 Hz, 1H)
6.99 (d, J = 2.64 Hz,

F F 1H) 7.28-7.38 (m, 2H)

3- （2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）-
4- （3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基）

7.39-7.53 (m, 2H) 7.68 
(s, 1H) 7.90 (dt, J = 
7.35, 1.60 Hz, 1H)

。密唳-5-基）苯甲酸 8.37 (d, J= 1.70 Hz,
1H) &81 (s, 1H) 10.39 
(s, 1H) 12.96 (寬廣s.,
1H)
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實例894 Η MS : ES+ 533對 中間物377

。24比0戸4% θ4 與中間物175

ι τ γ ϊ IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)d ppm 2.31 
(s, 3H) 3.75 (s, 6H)

F-/ 0 9 3.92 (s, 3H) 6.50 (dt, J
7f 1 =10.93, 2.26 Hz, IH)

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）-
6.76 (s, IH) 7.21-7.26
(m, 1H)7.31 (dt, J =

4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 11.59, 1.93 Hz, IH)
。坐-1-基）囉唳-5-基）-2-甲氧基菸 7.62 (d, J = 2.45 Hz
鹼酸甲酯 IH) &23 (d, J = 2.64

Hz, IH) &97 (s, IH)
10.41 (s, IH)

實例895 ΗF. -Ν. -Ν- MS : ES+517對 中間物377
VVo C24H20F4N6O3 與 5-(4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二
IH NMR (300 MHz, 
DMSO'd6) d ppm 1.30 
(t, J = 7.06 Hz, 3H) 
2.41 (s, 3H) 3.76 (s, 
3H) 4.32 (q, J = 7.16 
Hz, 2H) 6.52 (dt, J = 
10.97, 2.33 Hz, IH)

氧硼伍圜-2- 
基）菸鹼酸乙酯

/ Cry

/ ° 1 

F F \
5-(2-(3-氟基-5-甲氧苯基胺基)-

4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 6.77 (s, IH) 7.24 (s,
。坐-1-基X^-5-基）菸鹼酸乙酯 IH) 7.28-7.37 (m, IH) 

7.81 (t, J = 2.17 Hz,
IH) &62 (d, J = 2.26 
Hz, IH) &99 (d, J = 
2.07 Hz, IH) 9.02 (s,
IH) 10.46 (s, IH)

實例896 ΗCl、 ‘Ν、 ‘Ν、
MS : ES+ 530對 中間物378

Τ j
C23H15C1F3N7O3 與中間物175

1 H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)d ppm 3.77 
(s, 3H) 3.95 (s, 3H)

CN χ)χθ

F弋 Ι 7.06 (d, J = 2.64 Hz,\ 1 
F IH) 7.64 (t, J= 1.51

5-（2-（3-氯基-5・氯基苯基胺基）·
Hz, IH) 7.88 (d, J = 
2.45 Hz, IH) &20 (d, J

4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗"坐-1-基） =1.32 Hz, 1H)8.23 (t,
囉唳-5-基）-2-甲氧基菸鹼酸 J= 1.88 Hz, IH) 8.29
甲酯 (d, J = 2.64 Hz, IH) 

8.49 (d, J= 1.70 Hz, 
IH) 8.88 (s, IH) 10.72 
(s, IH)
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實例897 Η

‘Ν、
MS : ES+ 582對 中間物376
C23H19F4N7O5S

ψ η
1H NMR (300 MHz,

與中間物368

DMSO-d6) d ppm 3.33
F

°怦
(s, 3H) 3.78 (s, 3H)

F 二 3.97 (s, 3H) 6.50 (dt, J
\
F o=s=o

1 =10.93, 2.26 Hz, 1H)
7.05 (d, J = 2.64 Hz,

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- 1H) 7.23-7.40 (m, 2H)
4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基） 7.87 (d, J = 2.45 Hz,
喩唳-5-基）-2-甲氧基-N-（甲磺醯 1H) & 18 (d, 1H) &46
基）菸鹼醯胺

(d, J = 1.70 Hz, 1H) 
&80 (s, 1H) 10.39 (s, 
1H) 11.69 (s, 1H)

實例898 Η MS : ES+ 562對 中間物217
C24H22F3N7O4S 與中間物368ΜΤ Ο
1H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) d ppm 2.27

F Ο人ΝΗ
ί

(s, 6H) 3.38 (s, 3H)
F 二 4.04 (s, 3H) 6.76 (s,

\
F o=s=o

1 1H) 7.05 (d, J = 2.64
Hz, 1H) 7.44 (s, 2H)

5-（2-（3,5-二甲基苯基胺基）- 8.14 (d, J = 2.45 Hz,
4-（3-（三氟甲基）-1 H-毗哇-1-基） 1H) &27 (s, 1H) &48
嘴。定-5-基）-2-甲氧基-N-（甲磺醯 (d, J = 2.45 Hz, 1H)
基）菸鹼醯胺

8.65 (d, J = 1.70 Hz,
1H) &92 (s, 1H) 11.77 
(寬廣 s., 1H)

實例899 Η
/Ν、 MS : ES+ 576對 中間物218

Y J C25H24F3N7O4S 與中間物3687 η
1H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) d ppm 2.25

F
Ο^ΝΗ

(s, 6H) 2.36 (s, 3H)
F 二 3.32 (s, 3H) 3.93 (s,\

F o=s=o
1 3H) 6.70 (s, 1H) 6.76

(s, 1H) 7.37 (s, 2H)
5-（2-（3,5-二甲基苯基胺基）- 7.69 (d, J = 2.45 Hz,
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 1H) &00 (d, J = 2.64
哇-1-基）囉唳-5-基）-2-甲氧基 Hz, 1H) &90 (s, 1H)

-N-（甲磺醯基）菸鹼醯胺
10.09 (s, 1H) 11.70(寬
廣 s,, 1H)
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實例900 Η MS : ES+ 596對 中間物377

ν NrVl
C24H21F4N7O5S 與中間物368

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.33 
(s, 3H) 3.32 (s, 3H)

° 少 3.75 (s, 3H) 3.94 (s,
、F O=S=O 3H) 6.50 (dt, J = 10.93,

2.26 Hz, 1H) 6.77 (s,
5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- 1H) 7.25 (s, 1H) 7.30
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 (dt, J= 11.54, 1.95 Hz,
哇-1-基）嚅噪-5-基）-2-甲氧基 1H) 7.70 (d, J = 2.45

-N-（甲磺醯基）菸鹼醯胺
Hz, 1H) &01 (d, J = 
2.45 Hz, 1H) 8.97 (s,
1H) 10.42 (s, 1H)
11.72 (s, 1H)

實例901 Η
丿0、 ‘Ν、/Ν、 MS : ES+ 594對 中間物215

C24H22F3N7 o6s 與中間物368

1H NMR (300 MHz,
F VJ X 1 DMSO-d6) d ppm 3.33

(s, 3H) 3.75 (s, 6H)
、F 0=S=O 3.97 (s, 3H) 6.21 (t, J =

2.17 Hz, 1H) 7.03 (d, J
5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基）- =2.64 Hz, lH)7.10(d,
4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇亠基） J = 2.07 Hz, 2H) 7.87
喑唳-5-基）-2-甲氧基-N-（甲磺醯 (d, J = 2.45 Hz, 1H)

基）菸鹼醯胺
8.17 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) &44 (d, J= 1-70 
Hz, 1H) &77 (s, 1H)
10.17 (s, 1H) 11.69(寬 

廣 s·, 1H)

實例902 pF Η MS : ES+ 646 對 中間物375

Υ ν7γι
C25H21F6N7O5S 與中間物368

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.33
(s, 3H) 3.33 (s, 3H) 
3.82 (s, 3H) 3.94 (s,。冒

、F Ο—S—O 3H) 6.78 (s, 1H) 6.90
(s, 1H) 7.68 (s, 1H)

2-甲氧基-5-（2-（3-甲氧基-5-（三 7.73 (d, J = 2.45 Hz,
氟甲基）苯基胺基）-4-（5-甲基 1H) 7.82 (s, 1H) &01
-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基） (d, J = 2.45 Hz, 1H)
囉唳-5-基）-N-（甲磺醯基）菸鹼 9.01 (s, 1H) 10.55 (s,
醯胺

1H) 11.73 (s, 1H)
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實例903 丨 Η

0
MS : ES+ 545對
C25H23F3 n6 o5

中間物216 
與中間物369Υ 1HNMR (300 MHz,

/° 7
7入0

乙月青-(J3) d ppm 2.35v#N 1 (s, 3H) 3.46 (s, 3H)

Λ
F

—F 3.70 (s, 3H) 3.75 (s, 
6H) 6.21 (t, J = 2.17 
Hz, 1H) 6.56 (s, 1H)

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基）- 6.93 (d, J = 2.07 Hz,
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 2H) 7.43 (d, J = 2.83
。坐亠基）囉唳-5-基）-1-甲基-2-酮 Hz, 1H) 7.64 (d, J =
基-1,2-二氫毗噪-3-竣酸甲酯 2.83 Hz, 1H) &31 (s,

1H) &62 (s, 1H)

實例904 丨 Η MS : ES+ 573對 中間物216
Ο C27H27F3N6O5 與中間物370

丫 1 I
/。Ρ

和入。J 】HNMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 
1.12-1.27 (m, 6H) 2.38

-F (s, 3H) 3.72 (s, 6H)
F 3.94 (q, J = 6.97 Hz,

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基）- 2H) 4.13 (q, J = 7.16
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 Hz, 2H) 6.21 (t, J =
口坐-1-基口定基）-1-乙基酮 2.17 Hz, 1H) 6.79 (s,
基-1,2-二氫毗＜-3-a酸乙酯 1H) 7.04 (d, J = 2.07

Hz, 2H) 7.34 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) &05 (d, J 
=2.83 Hz, 1H) &89 (s, 
1H) 10.15 (s, 1H)

實例905 1 Η MS : ES+519對 中間物376

°ΥΥΝΥΝΊ 0 C23H1 8f4n6o4 與中間物369

F /Ν、Q
tx ! 

Ά。

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 3.50 
(s, 3H) 3.67 (s, 3H) 
3.77 (s, 3H) 6.49 (dt, J 
=10.93, 2.17 Hz, 1H) 
7.08 (d, J = 2.64 Hz,

—FF^V
F

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- 1H) 7.22-7.36 (m, 2H)
4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基） 7.63 (d, J = 2.83 Hz,
囉唳~5*基）-1・甲基酮基-1,2- 1H)&17 (d, J = 2.64
二氫毗定-3-竣酸甲酯 Hz, 1H) &56 (d, J =

1.51 Hz, 1H) 8.76 (s,
1H) 10.34 (s, 1H)
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實例906 1 Η

°ίγυνυνί 0

MS : ES+533對
C24H20F4N6 o4

中間物377 
與中間物369

Y Vi 

F p

Jo1

1

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.37 
(s, 3H) 3.48 (s, 3H)

F
-F 3.65 (s, 3H) 3.75 (s, 

3H) 6.49 (dt, J = 10.93,
2.26 Hz, 1H) 6.80 (s,

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- 1H) 7.17-7.35 (m, 3H)
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 8.18 (d, J = 2.83 Hz,
。坐-1-基定-5-基）-1-甲基-2-酮 1H) &90 (s, 1H) 10.37
基-1,2-二氫毗咲-3哉 酸甲酯 (s, 1H)

實例907 Η
、_ Ν、 “Ν、 MS : ES+ 499對 中間物217

θ C24H21F3N6O3 與中間物369γ
丫 Ρ

< ,Ν
1H NMR (300 MHz,

1
DMSO-d6) d ppm 2.27

Μ (s, 6H) 3.50 (s, 3H)
F>-F 3.67 (s, 3H) 6.69 (s,

F 1H) 7.06 (d, J = 2.64
5-（2-（3,5-二甲基苯基胺基）-4- Hz, 1H) 7.40 (s, 2H)
（3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基）囉

7.64 (d, J = 2.64 Hz,

曉-5-基）-1-甲基-2-酮基-1,2-二 1H) 8.15 (d, J = 2.64 
Hz, 1H) &54 (d, J =

氫毗除-3-竣酸甲酯 1.70 Hz, 1H) &69 (s,
1H) 10.01 (s, 1H)

實例908 F 八！1 /N、 MS : ES+519 對 中間物376
^23^1 8F4N6 °4 與中間物175

1H NMR (300 MHz,
r? DMSO-d6)d ppm 3.77 

(s, 3H) 3.77 (s, 3H)

1
3.95 (s, 3H) 6.49 (dt, J 
=10.93, 2.26 Hz, 1H)

F 7.04 (d, J = 2.64 Hz,
5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺基）- 1H) 7.28-7.36 (m, 2H)
4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基） 7.86 (d, J = 2.45 Hz,
囉唳-5-基）-2-甲氧基菸鹼酸 1H) 8.28 (d, J = 2.45

甲酯
Hz, 1H) &49 (dd, J = 
2.64, 0.94 Hz, 1H)
8.81 (s, 1H) 10.37 (s,
1H)
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實例909

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基Ι­
Α-® 甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基户密唳-5-基）-2-甲氧基 

-Ν-（甲磺醯基）菸鹼醯胺

MS : ES+ 608對
C25H24F3N7O6S\

IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 2.31 
(s, 3H) 3.32 (s, 3H) 
3.72 (s, 6H) 3.93 (s, 
3H) 6.21 (t, J = 2.17 
Hz, IH) 6.76 (s, IH) 
7.05 (d, J = 2.26 Hz, 
2H)7.71 (d, J = 2.45 
Hz, IH) 7.99 (d, J = 
2.45 Hz, IH) 8.93 (s, 
IH) 10.20 (s, IH) 
11.72(寬廣 s., IH)

中間物216 
與中間物368

下列實例係使用上文關於實例212所述之一般方法及所

指定之起始物質製成。

實例 化合物 質量與nmr數據 sm

實例910 Λ Η MS : ES+ 482對 中間物128
c20h21cifn5o4s 與氯基丙二酸

f τ r >o
二乙酯

NH IH NMR (300 MHz, DMSO-
J >~OH

d6)dppm 1.26 (t, 3H) 1.83-
1 / 

/0 1.97 (m, J = 6.66, 6.66, 6.55,
6.31 Hz, 2H) 3.25 (s, 3H)

（Z）-2-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 3.44 (t, J = 6.12 Hz, 2H) 3.60
基）-4-（3-甲氧基丙胺基）囉。定 (q, J = 6.72 Hz, 2H) 4.21 (q, J
-5-基）-5-（乙氧基（痙基）亞甲 =6.97 Hz, 2H) 7.35 (t, J =
基)<«i-4(5H)-酮 9.14 Hz, IH) 7.54-7.69 (m,

IH) &21 (dd, J = 6.69, 2.35
Hz, IH) &58 (s, IH) 9.20 (t, J
= 4.90 Hz, IH) 10.01 (寬廣s.,
IH) 12.04(寬廣s., IH)

下表中之化合物係使用如實例214之相同程序，使用所指

定之起始物質與鹼製成。
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實例 化合物 質量與nmr數據 sm

實例911 (< H MS : ES+ 496對 實例343
c26h30cin5o3 與氫氧化鈿

IH NMR (300 MHz, DMSO-
CHa /NH kJ d6) δ ppm 1.93 (五重峰,J =

丿 丿 7.02 Hz, 2H) 2.31 (s, 3H)
2.70 (d, J = 4.71 Hz, 6H)

J、 c 人C 2.92-3.06 (m, 2H) 3.36-3.50
厂 、 (J U (m, 2H) 3.86 (s, 3H) 6.62 (d,

(E)-3-(3-(2-(4-氯基-2-甲氧基 J = 16.01 Hz, IH) 7.22 (s,
-5-甲基苯基胺基）-4-（3-（二甲 IH) 7.43-7.50 (m, 1H)7.56
胺基）丙胺基）嘴唳-5-基）苯基） (t, J = 7.63 Hz, 1H)7.64 (d, J
丙烯酸 =16.01 Hz, IH) 7.73-7.82

(m, 2H) 7.86 (s, 2H) &07 (寬 

廣s·, IH) 9.57(寬廣s” IH) 
10.10(寬廣s., IH) 12.51 (寬 

廣s·, IH)

實例912 Η MS : ES+ 438對 實例212
F/U』—\丿 C18H17C1FN5O3S 與氫氧化韻

“ 0
IH NMR (300 MHz, DMSO・ 
d6) δ ppm 1.88 (qd, J = 6.59,

1 /。 6.40 Hz, 2H) 3.25 (s, 3H)
3.47 (t, J = 6.03 Hz, 2H) 3.60

2-（2-（3-亂基亂本基胺基）- (q, J = 6.34 Hz, 2H) 7.30 (t,
4-（3-甲氧基丙胺基）囉噪-5- IH) 7.56-7.69 (m, IH) 7.83
基X^-4-M酸 (s, IH) 8.24 (dd, J = 6.7&

1.88 Hz, IH) 8.47 (s, IH) 
9.74(寬廣s., IH) 9.85 (t, J =
4.14 Hz, IH)

實例913 1 Η MS : ES+ 539對 實例888
C23H16F6N6O3 與氫氧化錮

丨 IH NMR (300 MHz, DMSO-
F
卜F飞Ν; $ d6)d ppm 2.43 (s, 3H) 3.83

(s, 3H) 6.78 (s, IH) 6.92 (s,
F” IH) 7.69 (s, IH) 7.82 (s, IH)

F 7.86 (t, J = 2.17 Hz, IH) 8.56
5-（2-（3-甲氧基-5-（三氟甲基） (d, J = 2.26 Hz, IH) &97 (d, J
苯基胺基）4（5-甲基-3-（三氟 =1.88 Hz, IH) 9.03 (s, IH)
甲基）-1H-毗-基）囉唳-5- 
基）菸鹼酸

10.57 (s, IH)
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實例914 Η

0 a

F F

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基戶密唳-5-基）菸鹼酸

MS : ES+ 475對 

C21 巧4尸4%。3

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) d ppm 3.78 (s, 3H) 6.51 
(dt, J = 10.93, 2.17 Hz, IH) 
7.04 (d, J = 2.64 Hz, IH) 
7.26-7.39 (m, 2H) 8.03 (t, J = 
2.07 Hz, IH) 8.54(d, J= 1.51 
Hz, IH) 8.65 (d, J = 2.26 Hz, 
IH) &85 (s, 1H)9.O1 (d, J = 
2.07 Hz, IH) 10.42 (s, IH) 
13.37 (寬廣s„ IH)

實例889
與氫氧化錮

實例915 Η MS : ES+519 對 實例894
^23^1 gF4N6O4 與氫氧化鈿

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 2.33 (s, 3H) 3.75孑。人

F F

(s, 3H) 3.91 (s, 3H) 6.50 (dt, 
J = 10.93, 2.26 Hz, IH) 6.75 
(s, IH) 7.24 (s, 1H)7.31 (dt,

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺 J = 11.49, 1.88 Hz, IH) 7.64
基）-4-（5-T基-3-（三氟甲基）- (d, J = 2.64 Hz, IH) 8.16 (d, J
1H-毗。坐-1-基）囉唳-5-基）-2-甲 =2.64 Hz, IH) 8.96 (s, IH)
氧基菸鹼酸 10.39 (s, IH) 12.94 (寬廣s., 

IH)

實例916 ΗF、‘Ν. ‘Ν、 MS : ES+ 489對 實例895

7¾ ^22^16^4 N6。3 與氫氧化鈿

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 2.42 (s, 3H) 3.76 
(s, 3H) 6.52 (dt, J = 10.93,

/ JYX

F^( ° ° 2.17 Hz, 1H)6.77 (s, IH)
/\ F F 7.24 (s, IH) 7.32 (d, J = 11.30

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺 Hz, IH) 7.84 (t, J = 2.07 Hz,
IH) 8.55 (d, J = 2.07 Hz, IH)

基）-4-（5-T基-3-（三氟甲基）- 8.97(d, J= 1.88 Hz, IH) 9.01
1H-毗哇-1-基）囉。定-5-基） (s, IH) 10.44 (s, IH) 13.42
菸鹼酸 (寬廣s„ IH)
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實例917 Η

r ΝΥ]Ρτ
CN 护 X'

F
5-（2-（3-氯基-5-氟基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）0密唳-5-基）-2-甲氧基菸 

鹼酸

MS : ES+516 對
C22H13C1F3N7O3

1H NMR (300 MHz,氯仿 

-d) d ppm 4.27 (s, 3H) 6.72 
(d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.39 (d, J 
=1.32 Hz, 1H) 7.86 (寬廣s.,
1H) 7.94-&07 (m, 2H)
8.25-&31 (m, 1H) &34 (d, J = 
2.45 Hz, 1H) 8.47(寬廣s.,
1H) &55 (寬廣s·, 1H)

實例896 
與氫氧化錮

實例918 1 Η MS : ES+531 對 實例903
C24H21F3 N6 05 與氫氧化鈿

Τ TIT ,人。 1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) d ppm 2.48 (s, 3H) 3.67

"f

F

(s, 3H) 3.73 (s, 6H) 6.22 (t, J 
= 2.07 Hz, 1H) 6.80 (s, 1H) 
7.03 (d, J = 2.26 Hz, 2H) 7.65

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基）- (d, J = 2.64 Hz, 1H) &41 (d, J
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 =2.64 Hz, 1H) 8.86 (s, 1H)
□ 坐-1-基）嘴噪-5-基）-1-甲基-2- 10.17 (s, 1H) 14.37 (寬廣s.,
酮基-1,2-二氫毗唉-3-幾酸 1H)

實例919 1 Η MS : ES+ 545 對 實例904
C25H23F3 N6°5 與氫氧化鈿

丁 Tl X 1H NMR (300 MHz, DMSO-
d6)dppm 1.28 (t, 3H) 2.48

ο (s, 3H) 3.73 (s, 6H) 4.11 (q, J
宀F

匚 =7.16 Hz, 2H) 6.22 (t, J =
Γ 2.26 Hz, 1H) 6.79 (s, 1H)

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基）- 7.03 (d, J = 2.26 Hz, 2H)7.81
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 (d, J = 2.64 Hz, 1H) &29 (d, J
口坐-1-基）°^口定-5-基）乙基-2- =2.64 Hz, 1H) 8.90 (s, 1H)
酮基-1,2-二氫毗。定-3-竣酸 10.17 (s, 1H) 14.42 (寬廣 s.,

1H)
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實例920 1 Η MS : ES+ 505對

C22H16F4N6O4
實例905 
與氫氧化鈿

οI TIT
F Λ Ϊ 0

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 3.70 (s, 3H) 3.78
(s, 3H) 6.51 (dt, 1H) 7.09 (d,

宀F J = 2.64 Hz, 1H) 7.23-7.36
Γ (m, 2H) &05 (d, J = 2.64 Hz,

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺 1H) &43 (d, J = 2.45 Hz, 1H)
基）4（3-（三氟甲基）-1H-毗。坐 &60 (d, J = 1.70 Hz, 1H) &76
-1-基）喑唳-5-基）-1-甲基-2-酮 (s, 1H) 10.38 (s, 1H) 14.48
基-1,2·二氫毗唳幾酸 (寬廣s„ 1H)

實例921 1 Η MS : ES+519對 實例906
C23H18p4N6O4 與氫氧化鉤

τ τιχ 1H NMR (300 MHz, DMSO-
ϊ ° d6)d ppm 2.49(寬廣 s.,3H)

3.68 (s, 3H) 3.76 (s, 3H) 6.51
(dt, J = 10.93, 2.07 Hz, 1H)

Γ 6.82 (s, 1H) 7.23 (s, 1H) 7.30
5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺 (d, J = 11.68 Hz, 1H) 7.66 (d,
基）4（5-甲基-3-（三氟甲基）- J = 2.64 Hz, 1H) 8.42 (d, J =
1H-毗口坐基）口密噪基） 2.64 Hz, 1H) &91 (s, 1H)
甲基-2-酮基-1,2-二氫毗唳-3- 10.39 (s, 1H) 14.36 (寬廣s.,
幾酸 1H)

實例922 Η
ΎΎΝγ^? MS : ES+ 485對

C23H19F3 n6 o3
實例907
與氫氧化鈿

丫 Mn 丄。 1H NMR (300 MHz, DMSO-
G ϊ d6)d ppm 2.28 (s, 6H) 3.70
A， (s, 3H) 6.70 (s, 1H) 7.07 (d, J

F =2.64 Hz, 1H) 7.40 (s, 2H)
5-（2-（3,5-二甲基苯基胺基）-

&06 (d, J = 2.64 Hz, 1H) &41

4-（3-（三氟甲基）-1H-毗。坐亠
(d, J = 2.64 Hz, 1H) &58 (dd, 
J = 2.64,0.94 Hz, 1H) &69

基）喩口定Vj基）-1-甲基酮基 (s, 1H) 10.06 (s, 1H) 14.51 (s,
-1,2-二氫毗唳-3-幾酸 1H)
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實例923 MS : ES+ 505對

C22H1 6f4n6o4
實例908
與氫氧化錮

5-（2-（3-氟基-5-甲氧苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）嚅。定-5-基）-2-甲氧基菸 

鹼酸

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 3.77 (s, 3H) 3.92 
(s, 3H) 6.49 (dt, J = 10.93, 
2.17 Hz, IH) 7.02 (d, J = 2.83 
Hz, 1H)7.31 (s, IH) 7.34 (t, J 
=1.98 Hz, 1H)7.79 (d, J = 
2.45 Hz, IH) & 18 (d, J = 2.45 
Hz, IH) &45 (d, J= 1-70 Hz, 
IH) &79 (s, IH) 10.36 (s, 
IH) 12.98 (寬廣s., IH)

下表中之化合物係使用如實例360之相同程序 > 以所指定

之起始物質製成。

實例 化合物 質量與NMR數據 sm

實例924 Η MS : ES+ 492對 實例319
ΓΎ 丁］ Γ2 c21h14cif4n7o 與氨

Cl 7/N、l 丿
p N IH NMR (300 MHz,

DMSO-d6) d ppm 2.43 (s,
亠F 3H) 6.78 (s, IH) 7.43 (t, J

F = 9.14 Hz, IH) 7.56-7.73
5-（2-（3-氯基氟苯基胺基）- (m, 2H) 7.98 (t, J = 1.98
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-IH-毗 Hz, IH) &07 (dd, J = 6.7&
。坐亠基）囉吹-5-基）菸鹼醯胺 2.26 Hz, IH) 8.13 (s, IH)

&27 (d, J = 2.07 Hz, IH) 
8.91 (d, J= 1.88 Hz, IH)
&99 (s, IH) 10.49 (s, IH)
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實例925 MS : ES+613 對 實例319

Η / % ]

人 Ν Ν Ο k
C24H21C1F4N8O3S 與N~（2-胺基乙

f Ύ Ύ Ί Υ 基）甲烷磺醯胺
1HNMR (300 MHz,

Cl y Ν DMSO-d6) d ppm 2.43 (s,\J Ν 3H) 2.91 (s, 3H)3.12(q, J
=6.22 Hz, 2H) 3.39 (q, J =

F 6.22 Hz, 2H) 6.79 (s, 1H)
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）- 7.20 (t, J = 5.93 Hz, 1H)
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 

。坐-1-基）囉唳-5-基）-N-（2-（甲

7.43 (t, J = 9.04 Hz, 1H)
7.66 (ddd, J = 9.04, 4.14,
2.83 Hz, 1H) 7.98-8.12

基磺醯胺基）乙基）菸鹼醯胺 (m, 2H) &23 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) &77 (t, J = 5.56 
Hz, 1H) &90 (d, J= 1.88 
Hz, 1H) 8.99 (s, 1H) 10.51 
(s, 1H)

實例926 MS : ES+ 598對 實例319
Η O C24H20ClF4N7O3S 與2-胺基乙基

甲基Z風鹽酸鹽
1H NMR (300 MHz,

i iui DMSO-d6) d ppm 2.44 (s,
飞 3H) 3.04 (s, 3H) 3.37-3.43

(m, 2H) 3.69 (q, J = 6.53
f》f

F Hz, 2H) 6.79 (s, 1H) 7.43

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）-
(t, J = 9.14 Hz, 1H)7.66 
(ddd, J = 9.14, 4.14, 2.73

4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 Hz, 1H) 7.99 (t, J = 2.07
。坐-1-基）囉唳-5-基）-N-（2-（甲 Hz, 1H) &07 (dd, J = 6.7&
磺醯基）乙基）菸鹼醯胺 2.45 Hz, 1H) &25 (d, J = 

2.07 Hz, 1H) &88 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) &92-9.02 
(m, 2H) 10.50 (s, 1H)

實例927
H I

行Τ \η

MS : ES+ 536對 實例319
C23H18C1F4N7O2 與乙醇胺

1H NMR (300 MHz,
C， Y、N J 丿 DMSO-d6) d ppm 2.43 (s,

3H) 3.34 (q, J = 5.90 Hz,
亠 2H) 3.47-3.55 (m, 2H)

F 6.78 (s, 1H) 7.43 (t, J =
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 9.04 Hz, 1H) 7.66 (ddd, J
基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲 =8.90, 4.00, 2.73 Hz, 1H)
基）-1Η-毗哇-1-基）囉唳-5- 
基）-N-（2-超乙基）菸鹼醯胺

&01-8.13 (m, 2H) &21 (d, 
J = 2.07 Hz, 1H) &67 (t, J 
=5.56 Hz, 1H) &90 (d,
1H) 9.00 (s, 1H) 10.50 (s,
1H)
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實例928 MS : ES+618 對 實例319

C28H28C1F4N9O 與2-（4-甲基-六

氫卩比口井・1-基）·

ί Ύ Ύ Ί 丫 1H NMR (300 MHz, 乙胺

ΥϊΎ'0 DMSO-d6) d ppm 2.45 (s,
Cl yN 5 丿 3H) 2.73-3.75 (m, 15H)

6.79 (s, 1H) 7.44 (t, J =
>F 9.04 Hz, 1H) 7.65 (ddd, J

F = 9.00, 4.10, 2.92 Hz, 1H)
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）- 8.02 (t,J = 1.98 Hz, 1H)
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗
。坐亠基）嚓唳-5-基）-N-（2-（4-甲

8.08 (dd, J = 6.69, 2.17 
Hz, 1H) 8.25 (d, J = 2.07
Hz, 1H) 8.86 (t, J = 5.27

基六氫毗"井基）乙基）菸鹼 Hz, 1H) &90 (d, J= 1.88
醯胺 Hz, 1H) &97 (s, 1H) 10.51 

(s, 1H)

實例929 MS : ES+ 602對 實例319
Ν、I C26H20ClF4N9O2 與2-（3-甲基
小

I 1 -1,2,4"号二哩
ΓΊ

厂7h 1H NMR (300 MHz, -5-基）乙胺，

c, ρ"

DMSO-d6) d ppm 2.31 (s, 
3H) 2.43 (s, 3H)3.16(t, J 
=6.78 Hz, 2H) 3.67 (q, J = 
6.47 Hz, 2H) 6.78 (s, 1H) 
7.43 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.66 (ddd, J = 9.04, 4.14, 
2.83 Hz, 1H) 7.96 (t, J = 
1.98 Hz, 1H) &07 (dd, J = 
6.69, 2.35 Hz, 1H) 8.25 (d, 
J = 2.07 Hz, 1H) &85 (d, J 
=1.88 Hz, 1H)8.91 (t, J = 
5.46 Hz, 1H) 8.98 (s, 1H) 
10.50 (s, 1H)

HC1

F
5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺基）-

4-（5-甲基・3・（三氟甲基）-1H-毗 

"坐・1・基）＜^-5-基）・N・（2-（3・甲 

基-1,2,4·唠二哇・5・基）乙基）菸 

鹼醯胺

實例930 1HNyO
MS : ES+ 563對 實例319
C24H] 9C1F4N8 ο? 與2-胺基-N-甲

基乙醯胺，HC1
1H NMR (300 MHz,

ΤιΓ^ι ° DMSO-d6) d ppm 2.44 (s,
Cl 7/Ν、J 丿
ρ 3H) 2.61 (d, J = 4.33 Hz,

3H) 3.85 (d, J = 5.65 Hz,TV 2H) 6.79 (s, 1H) 7.43 (t, J
F = 9.14 Hz, 1H) 7.60-7.71

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）- (m, 1H) 7.86-7.95 (m, 1H)
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 &07 (dd, 1H) & 11-8.15
哇-1-基）"密唳-5-基）-N-（2-（甲 

胺基）-2-酮基乙基）菸鹼醯胺

(m, 1H) & 19(d, J= 1.88 
Hz, 1H) &93 (d, J= 1.70 
Hz, 1H) 8.97-9.05 (m, 2H) 
10.51 (s, 1H)
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實例931

Η 
‘N N

MS : ES+ 562對 實例319
C25H20ClF4N7O2 與嗎福唏

1H NMR (300 MHz,
Cl Y、N I丿 DMSO-d6) d ppm 2.42

(寬廣s.,2H) 3.11(寬廣s.,TV 2H) 3.27 (s, 3H) 3.54 (寬
F

廣s., 4H) 6.73 (s, 1H) 7.36
（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）- (t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.44-
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 7.51 (m, 1H) 7.59 (dd, J =
。坐-1-基户密唳-5-基）毗唳-3- 5.1&3.11 Hz, 1H) 8.00
基）（嗎福喙基）甲酮 (dd, J = 6.59, 2.07 Hz, 1H)

&36 (d, J= 1.88 Hz, 1H)
&48 (d, J= 1.70 Hz, 1H)
8.87 (s, 1H) 10.40 (s, 1H)

實例932 o八1 MS : ES+ 605對 實例319
N、 C27H25C1F4N8O2 與2-嗎福"林基

L n、
1 乙胺

NH 1H NMR (300 MHz,
NYV-^Αθ DMSO-d6) d ppm 2.37 (s,

1 
Cl LJ 7H) 3.29-3.42 (m, 4H)

3.52 (t, J = 3.96 Hz, 4H)■f 6.71 (s, 1H) 7.37 (t, J =
FV 

F 9.14 Hz, 1H) 7.59 (dt, J =

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-
8.85, 3.49 Hz, 1H) 7.90 (s,
1H) &01 (dd, J = 6.59,

4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 2.07 Hz, 1H) & 19 (d, J =
。坐-1 -基户密唳-5-基）-N-（2 -嗎福 1.88 Hz, 1H) 8.58(寬廣s.,
麻基乙基）菸鹼醯胺 1H) &81 (d, J= 1.51 Hz,

1H) &93 (s, 1H) 10.43 (s,
1H)

實例933 H 1 MS : ES+ 522對 實例319
π O、NH C22H16C1F4N7O2 與甲氧基胺鹽

酸鹽

J 1H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) d ppm 2.43 (s, 
3H) 3.71 (s, 3H) 6.79 (s,

7 1H) 7.43 (t, J = 9.04 Hz,
1H) 7.66 (dt, J = &81,3.41

5-（2-（3-^1基-4-亂苯基胺基）· Hz, 1H) 7.84 (s, 1H) &07
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 (dd, J = 6.59, 2.26 Hz, 1H)
。坐-1-基）囉唳-5-基）-N-甲氧基 &32 (d, J= 1.88 Hz, 1H)
菸鹼醯胺 &79 (d, J= 1.70 Hz, 1H)

&99 (s, 1H) 10.50 (s, 1H)
11.91 (寬廣 s„ 1H)
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實例934 1 

r°

Cl 7」、J丿

N

Ff

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1H-毗 

哇-1-基）囉唳-5-基）-N-（2-甲氧 

基乙基）菸鹼醯胺

MS : ES+ 550對 

C24H20ClF4N7O2

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 2.43 (s, 
3H) 3.27 (s, 3H) 3.40-3.50 
(m, 4H) 6.78 (s, 1H) 7.43 
(t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.66 
(dt, J = 8.85, 3.48 Hz, 1H) 
&00 (s, 1H) &08 (dd, J = 
6.50, 1.98 Hz, 1H) &23 (d, 
J = 1.88 Hz, 1H) 8.69-8.80 
(m, 1H) &89 (d, J= 1.70 
Hz, 1H) 9.00 (s, 1H) 10.50 
(s, 1H)

實例319
與2-甲氧基乙
胺

實例935 A MS : ES+ 594對 實例319
η r C26H24C1F4N7O3 與1,3-二甲氧

基丙-2·'胺F人j ο、 1H NMR (300 MHz,
α V DMSO-d6) d ppm 2.44 (s,

3H) 3.27 (s, 6H) 3.45 (dd,
亠F J = 5.84, 2.26 Hz, 4H)

F 4.30 (dt, 1H) 6.78 (s, 1H)
5-（2-（3-氯基氟苯基胺基）- 7.43 (t, J = 9.14 Hz, 1H)
4-（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 7.66 (ddd, J = 9.04, 4.24,
哇-1-基 X^-5-基)-N-(l,3-二 2.73 Hz, 1H) &04 (t, J =
甲氧基丙-2-基）菸鹼醯胺 2.07 Hz, 1H) &08 (dd, J =

6.59, 2.26 Hz, 1H) &25 (d, 
J = 2.07 Hz, 1H) &53 (d, J 
= 8.10 Hz, 1H) &90 (d, J =
2.07 Hz, 1H) 9.02 (s, 1H)
10.50 (s, 1H)

實例936 1 -.Η M MS : ES+612對 實例913
C26H23F6N7O4 與3-胺基-1,2-

Τ Ύ Ί NH 丙二醇、./N、 Q 丿 k. ^,ΟΗ
「f r » ν γ 1H NMR (300 MHz,

W k
oh

DMSO-d6) d ppm 2.41 (s,
F 3H) 3.14-3.26 (m, 1H)

N-(2,3-二罐基丙基)-5-(2-(3- 3.33-3.48 (m, 3H) 3.58-

甲氧基-5-（三氟甲基）苯基胺
3.70 (m, 1H) 3.83 (s, 3H)
4.55 (t, J = 5.75 Hz, 1H)

基）4（5-甲基-3-（三氟甲基）- 4.81 (d, J = 4.90 Hz, 1H)
1H-毗哇-1-基）囉。定-5-基）菸鹼 6.78 (s, 1H) 6.92 (s, 1H)
醯脸 7.68 (s, 1H) 7.84 (s, 1H) 

&08 (t, J = 2.07 Hz, 1H) 
&20 (d, J = 2.07 Hz, 1H)
8.60 (t, J = 5.56 Hz, 1H) 
&90 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
9.04 (s, 1H) 10.59 (s, 1H)
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實例937 : N2・(3-氯基4氟苯基).N4-(3-甲氧基丙基)-5-(1Η-四＜

將中間物127 (100毫克，0.30毫莫耳)、疊氮化(77毫克，

Ο 1·2毫莫耳)及氯化銭(64毫克，1.2毫莫耳)在Ν,Ν-二甲基甲醯 

胺(2毫升)中合併，且於100°C下加熱3小時。使反應混合物 

冷卻，接著，將其過濾。使用逆相層析(C18 :水，乙月青，甲 

酸添加劑)，以單離所要之產物(59毫克)。

MS : ES+ 379 對 C15H16CIFN8O。

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.90 (五重峰，J = 6.45 Hz, 2H)

3.25 (s, 3H) 3.46 (t, J = 6.03 Hz, 2H) 3.64 (q, J = 6.53 Hz, 2H) 7.34 (t, J = 

9.14 Hz, 1H) 7.58-7.73 (m, 1H) &20 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 1H) &48 (t, J =

4.80 Hz, 1H) &63 (s, 1H) 9.88 (s, 1H) °

下表中之化合物係使用上文關於實例937之方法，使用所 

指定之起始物質製成。

143639-4 -751 ■



201016676

下 表中之化合物係使用上文關於實例1所述之一般方法

實例 化合物 質量與nmr數據 sm

實例938 Η MS : ES+ 469對C? 1 H2 2 C1F4N7 0 實例15
Λ/ ν、

j

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) d
Cl 〜ΝΗ X ppm 1.59-1.73 (m, 2H) 1.92 (s, 6H)

2.27 (t, J = 6.31 Hz, 2H) 3.38-3.50
[ (m, 2H) 7.30 (t, J = 9.14 Hz, IH)

/Ν、 Ν=Ν 7.48 (t, J = 4.71 Hz, IH) 7.65 (ddd, J
5-（5-（1Η-四。坐-5-基）毗。定 

-3-基）-Ν2-（3-氯基-4-氟苯

=9.09, 4.10, 2.83 Hz, IH) 7.84 (s, 
IH) 8.20 (t, J = 2.07 Hz, IH) 8.26 
(dd, J = 6.8& 2.54 Hz, IH) 8.43 (d, J

基）-Ν4-（3-（二甲胺基）丙 =2.26 Hz, IH) 9.12 (d, J = 2.07 Hz,
基）喘"定-2,4-二胺 IH) 9.44 (s, IH)

及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例939

（E）-3-（3-（2-（3-氯基 

氟苯基胺基）-

4・（四氫咲喃-3 ■基 

胺基）喩口定-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯

MS(ES) : 483.2 (M+H)對 

C25H24C1FN4O3

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5 ppm 1.20-1.27 (m, 3H) 
1.53-1.74 (m, 2H) 3.54-3.62 
(m, 2H) 3.72-3.82 (m, 2H) 
3.91-3.97 (m, IH) 4.48-4.58 
(m, 2H) 6.61 (d, J = 16.01 Hz, 
IH) 7.30-7.41 (m, IH) 7.42- 
7.50 (m, IH) 7.58-7.68 (m, 2H) 
7.71-7.78 (m, IH) 8.01-&07 
(m, IH) & 12-8.21 (m, IH) 8.42 
(d, J = 3.77 Hz, IH) &49 (s, 
IH) 9.87-9.98 (m, IH)

5-澳-N2-（3-氯基-4-
氟苯基）-N4-（四氫 

咲喃-3-基）喩唳

-2,4-二胺
中間物381
與（E）-4-（3-乙氧基 

-3-酮基丙-1-烯基） 

苯基二痙基硼烷

實例940

N2-（3-氯基-4-氟苯 

基）甲氧基・N4・ 
（四氫咲喃-3・基）- 

5,5匚雙囉唳-2,4- 
二胺

MS(ES) : 417.1 (M+H)對 

C19H18C1FN6O2

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.84-1.98 (m, IH) 
2.10-2.24 (m, IH) 3.52-3.62 
(m, IH) 3.77 (s, 2H) 3.89-3.97 
(m, 4H) 4.58 (s, IH) 6.91 (s, 
1H)7.31 (t, J = 9.14 Hz, IH) 
7.53-7.60 (m, IH) 7.79 (s, IH) 
&24 (dd, J = 6.97, 2.45 Hz, IH) 
&53 (s, 2H) 9.47 (s, IH)

5-澳-N2-（3-氯基-4- 
氟苯基）-N4-（四氫 

咲喃-3-基密0定
-2,4-二胺
中間物381
與2-甲氧基囉唳-5- 
基二翹基硼烷
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實例 化合物 數據 SM

實例941
οζ^ΝΗ 3丫

（S）-N2-（3-氯基-4- 
氟苯基）-7-甲氧基 

-N4-（四氫咲喃-3- 
基）-5,5，-雙號定 

-2,4-二胺

MS(ES) : 417.2 (M+H)對 

C19H18C1FN6O2

1H NMR (300 MHz, DMS0- 
d6)(5ppm 1.83-1.98 (m, 1H) 
2.12-2.25 (m, 1H) 3.65-3.84 
(m, 2H) 3.90-3.95 (m, 1H) 3.96 
(s, 3H) 4.53-4.66 (m, 1H) 6.93 
(d, J = 6.22 Hz, 1H)7.31 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.58 (ddd, J = 
6.83,4.3& 1.98 Hz, 1H) 7.80 
(s, 1H) &24 (dd, J = 6.97, 2.64 
Hz, 1H) 8.54 (s, 2H) 9.47 (s, 
1H)

（S）-5-澳-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（四氫咲喃-3- 
基）囉唳-2,4-二胺
中間物382
與2-甲氧基喩唳-5- 
基二痙基硼烷

實例942
Cl 

（S,E）-3-（3-（2-（3-氯 

基-4・氟苯基胺基）· 

4-（四氫咲喃-3-基 

胺基卜囉陀5基）苯 

基）丙烯酸

MS(ES) : 455.0 (M+H)對 

C23H20C1FN4O3

1HNMR (300 MHz, 
DMS0-d6) dppm 1.87-2.01 
(m, J = 12.4& 6.19, 6.19, 5.84 
Hz, 1H) 2.13-2.31 (m, 1H) 
3.66-3.86 (m, 3H) 3.91-4.01 
(m, 1H) 4.57-4.69 (m, 1H) 
6.51-6.62 (m, 1H) 7.27-7.36 
(m, 1H) 7.38-7.52 (m, 2H) 
7.53-7.62 (m, 2H) 7.63-7.68 
(m, 2H) 7.85 (s, 1H) 8.22-8.29 
(m, 1H) 9.45 (s, 1H)

（S）-5-澳-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（四氫咲喃-3- 
基）-囉唳-2,4-二胺
中間物382
與（E）-4-（3-乙氧基 

-3-酮基丙-1-烯基） 

苯基二翹基硼烷

實例943

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）。密 口定-5-基）-2- 
異丙氧基菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 565.0 (M+H)對 

C25H21C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, 
DMS0-d6) δ ppm 1.25 (t, J = 
7.06 Hz, 4H) 1.31 (d, J = 6.03 
Hz, 5H) 4.22 (q, J = 7.16 Hz, 
2H) 5.35 (七重峰,J = 6.19 Hz, 
1H) 7.04 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
7.40 (d, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.75-7.84 (m, 2H) &07 (dd, J = 
6.7& 2.64 Hz, 1H) &21 (d, J = 
2.45 Hz, 1H) &51 (d, J = 1.70 
Hz, 1H) 8.80 (s, 1H) 10.39 (s, 
1H)

2-異丙氧基-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸乙酯

中間物317
與

中間物115

143639-4 -753 -
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實例 化合物 數據 SM

實例944

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（5-甲 
基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）囉碇 

■5-基）-2・異丙氧基 

菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 579.0 (M+H)對 

C26H23C1F4N6O3

IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 1.17-1.35 
(m, 9H) 2.36 (s, 3H) 4.20 (q, J 
= 7.10 Hz, 2H) 5.32 (七重峰,J 
= 6.15 Hz, IH) 6.77 (s, IH) 
7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 7.57 
(d, J = 2.64 Hz, IH) 7.66 (ddd, 
J = 9.00, 4.19, 2.83 Hz, IH) 
&06 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, IH) 
8.14 (d, J = 2.64 Hz, IH) 8.96 
(s, IH) 10.42 (s, IH)

2-異丙氧基 

-5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸乙酯

中間物3Γ7
與

中間物113

實例945

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1 H-毗哇 

-1-基）囉唳-5-基）- 
2-（（1-甲基-1H-咪。坐 

-2-基）甲氧基）菸鹼 

酸乙酯

MS(ES) : 617.1 (M+H)對 

C27H21C1F4N8O3

IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J = 
7.06 Hz, 3H) 3.73 (s, 3H) 4.18 
(q, J = 6.97 Hz, 2H) 5.38-5.50 
(m, 2H) 6.86 (s, IH) 7.05 (d, J 
= 2.07 Hz, 1H)7.21 (s, IH) 
7.42 (t, J = 9.04 Hz, IH) 7.72 
(dd, J = 4.90, 4.14 Hz, IH) 7.84 
(d, J= 1.88 Hz, IH) &08 (d, J = 
8.85 Hz, IH) 8.35 (s, IH) 8.52 
(寬廣s„ IH) &82 (s, IH) 10.41 
(s, IH)

2-（（1-甲基-1H-咪。坐 

-2-基）甲氧基）- 

5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3-二氧伍圜-2- 
基）菸鹼酸乙酯
中間物320
與

中間物115

實例946

Κ 0 r
5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3・（三 

氟甲基）・1H・毗哇 

-1·基）喩口定基）ι 
2-（2-（4-甲基六氫毗 

口井-1-基）乙氧基）菸 

鹼酸乙酯

MS(ES) : 649.1 (M+H)對 

C29H29C1F4N8O3

IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 1.25 (t, J = 
7.06 Hz, 3H) 1.75 (s, 3H) 
2.13-2.29 (m, 4H) 2.65-2.77 
(m, 4H) 3.35-3.42 (m, 2H) 4.22 
(q, J = 7.03 Hz, 2H) 4.47 (t, J = 
5.37 Hz, 2H) 7.05 (d, J = 2.45 
Hz, IH) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.66-7.77 (m, 1H)7.81 (d, 
J = 2.45 Hz, IH) 8.25 (d, J = 
2.45 Hz, IH) 8.51 (d, J = 1.32 
Hz, IH) &81 (s, IH) 10.42 (s, 
IH)

2-（2-（4-甲基六氫毗 

啡亠基）乙氧基）- 

5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸乙酯 

中間物316 
與

中間物115

143639-4 -754-
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實例 化合物 數據 SM

實例947
哎干

0
5-（2-（3-氯基4氟 

苯基胺基）4（5-甲 

基（三氟甲基）·

1 H・毗口坐-1 -基）口密口定 

-5-^）-2-（2-（4-f 基 

六氫毗口井-1・基）乙 

氧基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 663.1 (M+H)對 

C30H31C1F4N8O3

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.24 (t, J = 7.06 Hz, 
4H) 2.14 (s, 4H) 2.22-2.40 (m, 
8H) 2.67 (t, J = 5.46 Hz, 2H) 
3.16 (d, J = 5.27 Hz, IH) 4.20 
(q, J = 7.28 Hz, 2H) 4.43 (t, J = 
5.65 Hz, 2H) 6.77 (s, IH) 7.42 
(t, J = 9.14 Hz, 1H)7.56 (d, J = 
2.45 Hz, IH) 7.65 (td, J = 6.45, 
3.48 Hz, IH) 8.06 (dd, J = 6.59, 
2.64 Hz, IH) 8.19 (d, J = 2.45 
Hz, IH) 8.96 (s, IH) 10.44 (s, 
IH)

2-（2-（4-甲基六氫毗 

唠-1-基）乙氧基）- 
5-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸乙酯

中間物316
與

中間物113

實例948

F f 0=5=0

5-（2-（3-氯基氟 

苯基胺基）4（5 ■甲 
基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗口坐亠基）喀喘 

-5-基）-2-（2-（甲磺醯 

基）乙氧基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 643.0 (M+H)對 

C26H23C1F4N6O5S

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 2.38 (s, 2H) 3.03-3.10 (m, 
4H) 3.53-3.65 (m, 2H) 4.21 (q, 
J = 7.16 Hz, IH) 4.35 (dt, J = 
13.85, 6.83 Hz, 2H) 6.82 (s, 
IH) 7.16 (d, J = 2.64 Hz, IH) 
7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 
7.58-7.69 (m, IH) 7.98-&09 
(m, 2H) &28 (d, J = 2.45 Hz, 
IH) &88 (s, IH) 10.44 (s, IH)

2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯
中間物321
與

中間物113

實例949

F f O=|=O

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基）囉唳-5-基）- 
2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 629.0 (M+H)對 

C25H21C1F4N6O5S

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 1.21-1.30 (m, 2H) 
3.03-3.11 (m, 8H) 3.55-3.65 
(m, 4H) 4.13 (q, J = 6.59 Hz, 
3H) 4.33-4.42 (m, 3H) 7.09 (d, 
J = 2.26 Hz, IH) 7.41 (t, J = 
9.23 Hz, IH) 7.60 (d, J = 2.64 
Hz, IH) 7.65-7.73 (m, IH) 8.06 
(dd, J = 6.7& 2.45 Hz, IH) &20 
(d, J = 2.64 Hz, IH) &57 (s, 
IH) &71 (s, IH) 10.40 (s, IH)

2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯
中間物321
與

中間物115

143639-4 -755 -
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實例 化合物 數據 SM

實例950

F八 f 0=^=0

5-（2-（3,5-二甲基苯 

基胺基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基）囉唳-5-基）- 
2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 605.2 (M+H)對 

C27H27F3 % O5S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.18 (t, J = 6.97 Hz, 
3H) 2.27 (s, 6H) 3.07 (s, 3H) 
3.54-3.66 (m, 2H) 4.14 (q, J = 
7.10 Hz, 2H) 4.38 (t, J = 7.16 
Hz, 2H) 6.69 (s, 1H)7.O8 (d, J 
= 2.83 Hz, 1H) 7.40 (s, 2H) 
7.60 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 8.21 
(d, J = 2.45 Hz, 1H) 8.54 (s, 
1H) &68 (s, 1H) 10.07 (s, 1H)

2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯

中間物321
與

中間物217

實例951
‘°乜弋 

Fp O=*=O

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基）-4-（5-甲 
基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）喩碇 

-5-基）-2-（2-（甲磺醯 

基）乙氧基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) ： 651.3 (M+H)對 

C28H29F3N6O7S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)(5ppm 1.25 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 2.36 (s, 3H) 3.06 (d, J = 
5.27 Hz, 3H) 3.57 (t, J = 6.97 
Hz, 2H) 3.72 (s, 6H) 4.21 (q, J 
=7.16 Hz, 2H) 4.33 (t, J = 6.88 
Hz, 2H) 6.17-6.24 (m, 1H) 6.34 
(t, J = 6.97 Hz, 1H) 7.04 (d, J = 
1.70 Hz, 2H) 7.96-8.06 (m, 2H) 
&85 (s, 1H) 10.20 (s, 1H)

2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯

中間物321
與

中間物216

實例952

fC o=s=o

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1 H-毗哩 

-1-基基）- 
2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 629.1 (M+H)對 

C25H21F4N6O5S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.21-1.30 (m, 3H) 
3.03-3.11 (m, 3H) 3.55-3.65 
(m, 2H) 4.13 (q, J = 6.59 Hz, 
2H) 4.33-4.42 (m, 2H) 7.09 (d, 
J = 2.26 Hz, 1H) 7.41 (t, J = 
9.23 Hz, 1H) 7.60 (d, J = 2.64 
Hz, 1H) 7.65-7.73 (m, 1H) &06 
(dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 1H) 8.20 
(d, J = 2.64 Hz, 1H) &57 (s, 
1H) &71 (s, 1H) 10.40 (s, 1H)

2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯

中間物321
與

中間物216

143639-4 -756-
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下表中之化合物係使用上文關於實例214所述之一般方

實例 化合物 數據 SM

實例953
。、它、P

F F ""丫。

2-（2-乙醯胺基乙氧 

基）-5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺基-4- 
（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基） 

囉唳-5-基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 630.3 (M+H)對 

C29H30F3N7O6

80%純度，以粗製取至下一步 

驟

2-（2-乙醯胺基乙氧 

基）-5（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯

中間物324
與

中間物216

實例954

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基-4-（5-甲 

基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）口密噪 

-5-基）-2-（3-（甲磺醯 

基）丙氧基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 665.3 (M+H)對 

C29H31F3N6O7S

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 1.26 (t, J = 
7.16 Hz, 3H) 2.08-2.22 (m, 2H) 
2.32 (s, 3H) 2.96-3.03 (m, 3H) 
3.24-3.33 (m, 2H) 3.72 (s, 6H) 
4.17-4.26 (m, 2H) 4.44 (t, J = 
6.12 Hz, 2H) 6.21 (t, J = 2.17 
Hz, 1H) 6.76 (s, 1H) 7.05 (d, J 
=2.26 Hz, 2H) 7.59 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) &24 (d, J = 2.45 
Hz, 1H) 8.94 (s, 1H) 10.20 (s, 
1H)

2-（3-（甲磺醯基）丙 

氧基）-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯
中間物321-B
與

中間物216

實例955 pg

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基）囉除-5-基）- 
2-（3-（甲磺醯基）丙 

氧基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 651.2 (M+H)對 

C28H29F3N6O7S

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) 6 ppm 1.26 (t, J = 
7.08 Hz, 3H) 2.10-2.27 (m, 2H) 
2.97-3.04 (m, 3H) 3.75 (s, 6H) 
3.90 (s, 2H) 4.25 (q, J = 7.11 
Hz, 2H) 4.43-4.54 (m, 2H) 6.21 
(t, J = 2.27 Hz, 1H) 7.03 (d, J = 
2.46 Hz, 1H) 7.10 (d, J = 2.08 
Hz, 2H) 7.84 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) &28 (d, J = 2.46 Hz, 1H) 
&48 (dd, J = 2.64,0.94 Hz, 1H) 
8.78 (s, 1H) 10.15 (s, 1H)

2-（3-（甲磺醯基）丙 

氧基）-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼酸 

乙酯

中間物321-B
與

中間物215

法，使用1N氫氧化鈿與所指示之起始物質（SM）製成。

143639-4 -757-
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實例 化合物 數據 SM

實例956
Μ气 

F XF O=S=O

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（5-甲 

基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）囉唳 

-5-基）-2-（2-（甲磺醯 

基）乙氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 615.2 (M+H)對 

C24H19C1F4N6O5S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.44 (s, 5H) 3.09 (s, 3H) 3.67 
(t, J = 6.78 Hz, 2H) 4.48 (t, J = 
6.50 Hz, 2H) 6.82 (s, 1H) 7.37- 
7.48 (m, 2H) 7.59-7.70 (m, 1H) 
&06 (dd, J = 6.59, 2.26 Hz, 1H) 
&30 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 8.87 (s, 
1H) 10.45 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基Ι­
α-©-甲基-3-（ 三 

氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉11 定-5- 
基）-2-（2-（甲磺 

醯基）乙氧基）菸 

鹼酸乙酯

實例948

實例957 pg»

F HN 丫。

2-（2-乙醯胺基乙氧 

基）-5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺基Ι­
α-® 甲基-3-（ 三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基）囉吹-5-基） 

菸鹼酸

MS(ES) : 602.3 (M+H)對 

C27H26F3N7O6

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.78 (s, 3H) 2.22 (s, 3H) 3.72 
(s, 7H) 4.26 (t, J = 4.90 Hz, 2H) 
6.19 (s, 1H)6.71 (s, 1H) 7.05 (s, 
2H)7.51 (d, J = 1.70 Hz, 1H) 
7.57-7.68 (m, 1H) &86 (s, 1H) 
10.16 (s, 1H)

2-（2-乙醯胺基 

乙氧基）-5- 
（2-（3,5-二甲氧 

基苯基胺基Ι­
α-©-甲基-3-（ 三 

氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基 

基）菸鹼酸乙酯 

實例953

實例958

（E）-3-（3-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺基）- 

4-（四氫咲喃・3-基 

胺基基）苯 

基）丙烯酸

MS(ES) : 455.0 (M+H)對 

C23H20C1F4N4O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.84-2.30 (m, 2H) 3.52-4.00 
(m, 4H) 4.53-4.70 (m, 1H) 
6.49-6.65 (m, 1H) 7.25-7.37 (m, 
1H) 7.39-7.53 (m, 3H) 7.55-7.62 
(m, 1H) 7.64-7.72 (m, 2H) 7.81- 
7.89 (m, 1H) 8.20-&31 (m, 1H) 
9.46 (s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（四氫 

咲喃-3-基胺基） 

瞩呢-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯 

實例939

實例959

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉唳-5-基）-2- 
異丙氧基菸鹼酸

MS(ES) : 537.0 (M+H)對 

C23H17C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d 
ppm 1.30 (d, J = 6.03 Hz, 6H) 
5.20-5.42 (m, 1H) 7.03 (d, J = 2.45 
Hz, 1H) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.66-7.79 (m, 2H) &08 (dd, J = 
6.69, 2.35 Hz, 2H) &47 (寬廣s., 
1H) &78 (s, 1H) 10.40 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基）喑。定-5-基）-

2-異丙氧基菸 

鹼酸乙酯

實例943

143639-4 -758 -
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實例 化合物 數據 SM

實例960

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺»-4-（5-甲 
基（三氟甲基）- 

1H-毗哇基）囉味 

基卜2・異丙氧基
菸鹼酸

MS(ES) : 551.0 (M+H)對 

C24H19C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 1.28 (d, J = 6.22 Hz, 6H) 2.35 
(s, 3H) 5.31 (五重峰，J = 6.08 Hz,
1H) 6.75 (s, 1H) 7.42 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.59-7.70 (m, 2H) 
7.98-&10 (m, 2H) &94 (s, 1H) 
10.41 (s, 1H) 12.82 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

11坐-1-基）嘴11 定-5- 
基）-2-異丙氧基 

菸鹼酸乙酯
實例944

實例961
片％

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇 

基密唳基）=

2-（（1-甲基-咪业 

2基）甲氧基）· 

菸鹼酸

MS(ES) : 589.0 (M+H)對 

C25H17C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.94 (s, 4H) 5.71 (s, 2H) 7.05 
(d, J = 2.83 Hz, 1H) 7.43 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.59-7.65 (m, 1H) 
7.65-7.77 (m, 2H) 7.96 (d, J = 2.45 
Hz, 1H) &08 (dd, J = 6.50, 2.54 
Hz, 1H) 8.27 (d, J = 2.45 Hz, 1H) 
&54 (d, J = 1.51 Hz, 1H) &79 (s, 
1H) 10.43 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇亠 

基）囉"定-5-基）- 
2-（（1-甲基-1H- 
咪吐-2-基）甲氧 

基）-菸鹼酸乙酯 

實例945

實例962

Q

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1 H-毗哇 

基）囉咤基）·

2-（2-（4-甲基六氫毗 

唠亠基）乙氧基）菸 

鹼酸

MS(ES) ： 621.0 (M+H)對 

C27H25C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.83 (寬廣s., 3H) 3.38 (s, 2H) 
3.40-3.53 (m, 2H) 3.63 (d, J = 5.65 
Hz, 5H) 4.77 (寬廣s., 3H) 7.05 (d, 
J = 2.45 Hz, 1H) 7.42 (t, J = 9.14 
Hz, 2H) 7.67-7.力(m, 1H) 7.90 (d, 
J = 2.45 Hz, 1H) &09 (dd, J = 6.50, 
2.35 Hz, 1H) 8.30 (d, J = 2.26 Hz, 
1H) &51 (s, 1H) &80 (s, 1H) 10.44 
(s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基）囉唳-5-基）- 
2-（2-（4-甲基六 

氫毗阱-1-基）乙 

氧基）菸鹼酸 

乙酯

實例946

143639-4 -759-
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實例 化合物 數據 SM

實例963

5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）4（5-甲 
基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）囉碇 

-5-基）-2-（2-（4-甲基 

六氫毗11井-1-基）乙 

氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 635.0 (M+H)對 

C28H27C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.37 (s, 3H) 2.48-2.52 (s, 8H) 
2.70-2.80 (m, 5H) 4.41-4.53 (m, 
2H) 6.78 (s, 1H) 7.43 (t, J = 9.04 
Hz, 1H) 7.66 (d, J = 2.64 Hz, 2H) 
&08 (dd, J = 7.06, 2.35 Hz, 1H) 
8.15 (d, J = 2.45 Hz, 1H) &95 (s, 
1H) 10.45 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基戸密。定-5- 
基）2（2-（4-甲 

基六氫毗"井-1- 
基）乙氧基）菸鹼 

酸乙酯
實例947

實例964

F f O=f=O

5-（2-（3,5-二甲基苯 

基胺基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基）嚅噪-5-基）- 

2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）菸鹼■酸

MS(ES) : 577.2 (M+H)對 

C25H23F3N6O5S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.28 (s, 5H) 3.10 (s, 4H) 3.71 
(t, J = 6.69 Hz, 3H) 4.49-4.61 (m, 
1H) 6.70 (s, 1H) 7.08 (d, 2H) 7.40 
(s, 2H) &05 (d, 1H) &44 (s, 1H) 
&58 (d, 1H) &67 (s, 1H) 10.12 (s, 
1H)

5-（2-（3,5-二甲 

基苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐亠 

基）囉。定-5-基）- 

2-（2-（甲磺醯基） 

乙氧基）菸鹼酸 

乙酯

實例950

實例965
。、护

f F 0=^=0

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基）4（5-甲 

基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基）囉唳 

-5-基）-2-（2-（甲磺醯 

基）乙氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 623.2 (M+H)對 

C26H25F3N6O7S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.42 (s, 4H) 3.09 (s, 3H) 3.67 
(t, J = 6.69 Hz, 2H) 3.73 (s, 6H) 
4.48 (t, J = 6.31 Hz, 2H) 6.22 (t, J 
=1.98 Hz, 1H) 6.80 (s, 1H) 7.04 
(d, J= 1.88 Hz, 2H) 7.46 (d, 1H) 
&33 (d, 1H) &85 (s, 1H) 10.21 (s, 
1H)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

ΙΗ-毗哇亠基） 

喑。定-5-基）- 
2-（2-（甲磺醯基） 

乙氧基）菸鹼酸 

乙酯
實例951

實例966
ψΝΛ 

F F O=f=^

5-（2-（3-氯基氟 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）・1H・毗哇 

■1-基）囉口定-5-基）~ 

2-（2-（甲磺醯基）乙 

氧基）菸鹼酸

MS(ES) ： 601.1 (M+H)對 

C23H17C1F4N6O5S

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 3.09 (s, 3H) 3.70 (t, J = 6.78 
Hz, 2H) 4.53 (t, J = 6.59 Hz, 2H) 
7.10 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.43 (t, J 
=9.14 Hz, 1H) 7.67-7.76 (m, 1H) 
7.97 (s, 1H) &07 (dd, J = 6.59, 
2.26 Hz, 1H) &38(寬廣 s„ 1H) 
&59 (s, 1H) &72 (s, 1H) 10.44 (s, 
1H)

乙基5-（2-（3-氯 

基・4-氟苯基胺 

基）4（3・（三氟 

甲基）・1H“比哇 

-1-基）°^”定・5~· 
基）-2-（2-（ f 磺 

醯基）乙氧基）菸 

鹼酸

實例952

143639-4 -760-
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下表中之化合物係使用上文關於實例824所述之一般方

實例 化合物 數據 SM

實例967

0 r ν

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基）-4-（5-甲 

基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1 -基）口密唳 

-5-基）-2-（3-（甲磺醯 

基）丙氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 637.2 (M+H)對 

C27H27F3N6O7S

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.09-2.20 (m, 2H) 2.31 (s, 
3H) 2.99 (s, 3H) 3.25 (寬廣s., IH) 
3.72 (s, 6H) 4.42 (t, J = 6.22 Hz, 
2H) 6.21 (t, J = 2.17 Hz, IH) 6.74 
(s, IH) 7.05 (d, J = 2.26 Hz, 2H) 
7.64 (d,J = 2.45 Hz, 1H)8.11 (寬 

廣s., IH) &92 (s, IH) 10.18 (s, IH) 
12.96 (寬廣s., IH)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗"坐-1-基） 

囉0定-5-基）-2- 
（3-（甲磺醯基） 

丙氧基）菸鹼酸 

乙酯

實例954

實例968
° j

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哩 

-1-基）嚅症-5-基）- 
2-（3-（甲磺醯基）丙 

氧基）菸鹼酸

MS(ES) : 623.1 (M+H)對 

C26H25F3N6O7S

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 2.01-2.15 (m, 2H) 2.97 (s, 
3H) 3.25-3.34 (m, 20H) 3.74 (s, 
6H) 4.32 (t, J = 6.23 Hz, 2H) 6.18 
(t, J = 2.17 Hz, 1H)6.95 (d, J = 
2.64 Hz, IH) 7.13 (d, J = 2.08 Hz, 
2H) 7.40 (d, J = 2.08 Hz, IH) 7.70 
(d, J = 2.27 Hz, IH) &22 (d, J = 
1.51 Hz, IH) &69 (s, IH) 10.10 (s, 
IH)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉“定-5- 
基）-2-（3-（甲磺 

醯基）丙氧基）菸 

鹼酸乙酯

實例955

法及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例969
。、忙 

F F HN 丫 ο

2-（2-乙醯胺基乙氧 

基）-5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺基）- 

4-（5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1- 
基）囉0定-5-基）-N- 
（甲磺醯基）菸鹼 

醯胺

MS(ES) : 679.3 (M+H)對 

C28H29F3N8O7S

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 1.81 (s, 2H) 2.33 (s, 2H) 
3.33 (寬廣s., 5H) 3.38-3.46 (m, 
2H) 3.67-3.75 (m, 6H) 4.37 (t, J 
=5.75 Hz, 2H) 6.22 (t, J = 2.17 
Hz, IH) 6.77 (s, IH) 7.05 (d, J = 
2.07 Hz, 2H) 7.71 (d, J = 2.45 
Hz, IH) 7.99-8.03 (m, IH) &94 
(s, IH) 10.21 (s, IH) 11.50 (s, 
IH)

2-（2-乙醯胺基乙 

氧基）-5-（2-（3,5- 
二甲氧基苯基胺 

基）-4-（5-f 基 

-3-（三氟甲基）- 
1H-毗噪-1-基）囉 

唳-5-基）菸鹼酸 

實例957

143639-4 -761 -
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實例 化合物 數據 SM

實例970

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基）-4-（5-甲 

基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）囉啜 

-5-基）-N-（甲磺醯 

基）-2-（3-（甲磺醯 

基）丙氧基）菸鹼 

醯胺

MS(ES) : 714.3 (M+H)對 

C28H30F3N7O8S2

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
d ppm 2.11-2.23 (m, 2H) 2.32 (s, 
3H) 2.99 (s, 3H) 3.27 (寬廣 

s.,2H) 3.33 (d, J = 3.77 Hz, 3H) 
3.72 (s, 6H) 4.41 (t, J = 6.22 Hz, 
2H) 6.21 (t, J = 2.07 Hz, IH) 
6.77 (s, IH) 7.05 (d, J = 2.07 Hz, 
2H) 7.68 (d, J = 2.26 Hz, IH) 
7.99 (d, J = 2.45 Hz, IH) 8.94 (s, 
IH) 10.21 (s, IH) 11.80(寬廣s., 
IH)

5-（2-（3,5-二甲氧 

基苯基胺基Ι­
α-® 甲基-3-（ 三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基）喩唳-5-基）· 

2-（3-（甲磺醯基） 

丙氧基）菸鹼酸 

實例967

實例971
0仁

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1 H-毗噪 

-1-基）囉唳-5-基）- 
N-（甲磺醯基）- 

2-（3-（甲磺醯基）丙 

氧基）菸鹼醯胺

MS(ES) : 700.2 (M+H)對 ’ 

C27H28F3N7O8S2

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 2.15-2.24 (m, 2H) 3.00 (s, 
3H) 3.25-3.37 (m, 5H) 3.75 (s, 
6H) 4.46 (t, J = 6.33 Hz, 2H) 
6.22 (t, J = 2.17 Hz, IH) 7.04 (d, 
J = 2.45 Hz, IH) 7.11 (d, J = 2.27 
Hz, 2H) 7.86 (d, J = 2.45 Hz, IH) 
&17 (d, J = 2.45 Hz, IH) &45 (d, 
J = 1.70 Hz, IH) 8.77 (s, IH) 
10.17 (s, IH)

5-（2-（3,5-二甲氧 

基苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）囉 

。定-5-基）-2-（3-（甲 

磺醯基）丙氧基） 

菸鹼酸

實例968

實例972 径；

5-（2-（3,5-二甲氧基 

苯基胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-ρ比哇 

-1-基）0密碇-5-基）- 
2-（3-（甲磺醯基）丙 

氧基）-N-（三氟甲基 

磺醯基）菸鹼醯胺

MS(ES) : 754.2 (M+H)對 

C27H25F6N7 OgS?

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
dppm 2.03-2.19 (m, 2H) 2.97 (s, 
3H) 3.36 (s, 2H) 3.74 (s, 6H) 
3.83 (s, IH) 4.38 (t, J = 6.14 Hz, 
2H) 6.19 (t, IH) 6.95 (d, J = 2.64 
Hz, IH) 7.12 (d, J = 2.27 Hz, 2H) 
7.63 (d, J = 2.45 Hz, IH) 7.99 (d, 
J = 2.46 Hz, IH) &34 (d, J = 0.94 
Hz, IH) 8.73 (s, IH) 10.12 (s, 
IH)

5-（2-（3,5-二甲氧 

基苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基）囉 

唳-5-基）-2-（3-（甲 
磺醯基）丙氧基）- 

菸鹼酸

實例968

實例973 : （E）-5-（2・（3,5.二甲氧基苯基胺基）-4-（5- 基$（三氟甲 

基卜1H·毗哇亠基）喘旄·5-基）-N*-M基2甲氧基菸檢醯亞胺醯胺

143639-4 -762-
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使5-(2-(3,5-二甲氧基苯基胺基)-4-(5-甲基-3-(三 氟甲基)-1Η- 

毗哇亠基)囉口定-5-基)-2-甲氧基菸鹼睛實例868 (0.10克，0.20毫 

莫耳)及每胺(0.018毫升，0.30毫莫耳)懸浮於乙醇(4.6毫升)中， 

獲得白色懸浮液。將混合物在80°C下加熱2小時，然後在真 

空中濃縮。將殘留物以乙睛研製，並在高真空下乾燥，以 

獲得標題化合物，為灰白色固體(0.095克)。

MS(ES) : 545.2 (M+H)對 C24H23F3N8O4

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ ppm 2.27 (s, 3H) 3.72 (s, 7H) 3.87 (s, 

3H) 5.69 (s, 2H) 6.21 (s, IH) 6.73 (s, IH) 7.04 (d, J = 1.88 Hz, 2H) 7.57 (d, J 

=2.26 Hz, IH) 7.81 (d, J = 2.45 Hz, IH) 8.88 (s, IH) 9.58 (s, IH) 10.19 (s, 

IH)

實例974 : 3-(5-(2-(3,甲氧基苯基胺基)-4-(5- ψ基·3·(三氟甲 

基毗哇-1-基)疇 除-5-基)-2-甲氧基毗啖.-3-基)-1,2,4-口号二哇 

-5(4Η)-< 酮

使(Ε)-5-(2-(3,5-二甲氧基苯基胺基)-4-(5-甲基-3-(三氟甲基)-

1H-毗哇-1-基卜密唳-5-基)-N'-M基2甲氧基菸鹼醯亞胺醯胺實

143639-4 - 763 -
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例973 (0.20克，0.37毫 莫耳)、二(1H-咪。坐-1-基)甲 烷硫酮(0.099 

克，0.55毫莫耳)及DBU (0.222毫升，1.47毫莫耳)懸浮於乙脂 

(8.16毫升)中。將混合物於室溫下攪拌1·5小時，然後在真空 

中濃縮。使殘留物藉急驟式層析純化：4克矽膠管柱，在氯 

仿中之3-30%甲醇，歷經25分鐘。匯集有關聯之溶離份，並 

使所形成之物質乾燥，且藉逆相HPLC純化：在0.1%甲酸- 

水中之65-95%甲醇(pH 3)，使用19毫米xlOO毫米5微米waters 

T3 C18管柱。蒸發溶離份，獲得標題化合物，為灰白色固 

體(0.05 克)。

MS(ES) : 587.2 (M+H)對 C25H21 F3N8O4S

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ ppm 2.37 (s, 3H) 3.72 (s, 7H) 3.95 (s, 

3H) 6.22 (t, J = 2.07 Hz, 1H) 6.77 (s, 1H) 7.05 (d, J = 2.07 Hz, 2H) 7.82 (d, J 

=2.45 Hz, 1H) 8.09 (d, J =1.88 Hz, 1H) &93 (s, 1H) 10.22 (s, 1H)

實例975 : 3-(5-(2-(3,5.二甲氧基苯基胺基)-4-(5- 基$(三氟甲 

基)-1Η・毗 < 亠基)疇 旄 5基)-2-甲氧基毗唳：·3-基)-1,2,4“号二哇 

-5(4Η)-酮

使(Ε)-5-(2-(3,5-二甲氧基苯基胺基)-4-(5-甲基-3-(三氟甲基)- 

1H-毗。坐亠基)囉呢-5-基基-2-甲氧基菸鹼醯亞胺醯胺實 

例 973 (0.0951 克，0.17 毫莫耳)、CDI (0.042 克，0.26 毫 莫耳)及 

DBU (0.053毫升，0.35毫 莫耳)懸浮於1,4-二氧陸圜(3.5毫升)

143639-4 ・764・
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中。將混合物於室溫下攪拌過夜，然後在真空中濃縮。使

殘留物藉由逆相急驟式層析純化：50克C18管柱，在水中之

5-75%乙月青，歷經25分鐘。匯集有關聯之溶離份，並蒸發，

而得標題化合物，為白色固體(0.029克)。

MS(ES) : 571.2 (M+H)對 C25H21F3N8O5

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ ppm 2.38 (s, 4H) 3.72 (s, 6H) 3.95 (s, 

3H) 6.22 (寬廣 s., 1H) 6.77 (s, 1H) 7.04 (s, 2H) 7.72 (s, 1H) 8.15 (s, 1H) 

8.93 (s, 1H) 10.22 (s, 1H)

下列化合物係使用關於實例1所述之一般方法，使用參 

(二苯亞甲基丙酮)-二耙(0)、2-二環己基麟基-2',4',6'-三異-丙基 

-1,1'-聯苯、碳酸鋪及所指示之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

實例976
OV

。齐

5-(2-(3-氯基4氟苯基胺 

基)-4-(4-( ψ磺醯基)六氫 

毗"井-1-基)囉唳-5-基)菸鹼 

酸乙酯

MS(ES) : 535 (M+1)對 

C23H24C1FN6O4S

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6)(5ppm 1.34 (t, J 
=7.06 Hz, 3H) 2.87 (s, 3H) 
3.02-3.14 (m, 4H) 3.24-3.48 
(m, 4H) 4.37 (q, J = 7.10 Hz, 
2H) 7.36 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.56-7.75 (m, lH)8.10(dd, J 
=6.78, 2.64 Hz, 1H) 8.20 (s, 
1H) &37 (t, J = 2.07 Hz, 1H) 
&93 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.03 
(d, J= 1.88 Hz, 1H) 9.83 (s, 
1H)

5-澳-N-(3-氯基 

-4-氟苯基)-4- 
(4-(甲磺醯基) 

六氫毗b井-1-基) 

囉唳-2-胺
(中間物130)
與

3-(乙氧蹴基)毗 

咤-5-二超基硼 

烷品吶可酯

143639-4 -765 -
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實例 化合物 數據 SM

實例977
oV J

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）4（2-（翹甲基）嗎 

福唏基）"密唳-5-基）苯基）丙 

烯酸乙酯

MS(ES) : 514 (M+1)對 

C26H26C1FN4°4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)dppm 1.27 (t, J = 7.06 
Hz, 3H) 2.63-3.02 (m, 2H) 
3.13-3.63 (m, 5H) 3.63-3.99 
(m, 2H) 4.20 (q, J = 7.16 Hz, 
2H) 6.74 (d, J = 16.01 Hz, 
1H) 7.36 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.43- 7.58 (m, 2H) 7.58-7.79 
(m, 3H) 7.76-7.91 (m, 1H) 
7.98-8.22 (m, 2H) 9.83 (s, 
1H)

（4-（5-澡基 

-2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）囉。定 

-4-基）嗎福咻 

-2-基）甲醇

中間物383
與

3-硼桂皮酸 

乙酯

實例978

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（2-（務甲基）嗎福啄 

基）囉吹-5-基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 488 (M+1)對
3 3 C1FN5 O4 °

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 1.34 (t, J = 7.06 
Hz, 3H) 2.60-2.80 (m, 1H) 
2.79-2.99 (m, 1H) 3.06-3.58 
(m, 5H) 3.75 (d, J = 14.69 
Hz, 2H) 4.37 (q, J = 6.97 Hz, 
2H) 7.35 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.52-7.73 (m, 1H) 7.97-8.14 
(m, 1H) 8.17 (s, 1H) 8.37 (t, J 
=2.07 Hz, 1H) 8.91 (d, J = 
2.26 Hz, 1H) 9.02 (d, J = 1.88 
Hz, 1H) 9.88 (s, 1H)

（4-（5必基 

-2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）。密11 定 

-4-基）嗎福口林 

-2-基）甲醇 

中間物383
與

3-（乙氧機基）毗 

唳-5-二短基硼 

烷品吶可酯

實例979

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（5-乙基-2-甲基 

嗎福"林基）囉唳-5-基）苯基） 

丙烯酸乙酯

MS(ES) : 525 (M+1)對 

C28H30ClFN4O3

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)5ppm 0.39-0.73 (m, 3H) 
0.98 (d, J = 5.65 Hz, 3H) 1.25 
(t, J = 7.16 Hz, 3H) 1.39-1.79 
(m, 2H) 2.61-2.90 (m, 1H) 
3.39-3.71 (m, 5H) 4.19 (q, J 
=7.03 Hz, 2H) 6.72 (d, J = 
16.01 Hz, 1H) 7.38 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.42-7.60 (m, 
3H) 7.58-7.90 (m, 3H) 7.98 
(d, J = 0.94 Hz, 1H) &02- 
& 18 (m, 1H) 9.88 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
（5-乙基-2-甲基 

嗎福啡基）囉"定 

-2-胺
中間物384
與

3-硼桂皮酸 

乙酯

143639-4 -766-
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0

實例 化合物 數據 SM

實例980

丿、

6-（2-（3-氯基・4・氟苯基胺 

基）・4-（3-（二甲胺基）丙胺 

基）囉唳5基）亠（2・甲氧基 

乙基）・4-酮基-1,4 ■二氫口奎 

啡竣酸乙酯

MS(ES) : 597 (M+1)對 

c30h34cifn6o4
5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 

N4-（3-二甲胺 

基-丙基）-囉噪 

-2,4-二胺 

中間物26 
與

1-（2-甲氧基乙 

基）-4-酮基-6- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,4- 
二氫R奎'林-3-竣 

酸乙酯

中間物134

實例981

Χό

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-乙基-2-甲基嗎福 

啡基基）菸鹼酸 

乙酯

MS(ES) : 500 (M+1)對 

C25H27CIFN5 °3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 0.60 (t, J = 7.44 
Hz, 3H) 1.01 (d, J = 6.03 Hz, 
3H) 1.34 (t, J = 7.06 Hz, 3H) 
1.45-1.89 (m, 2H) 2.63-2.96 
(m, 1H) 3.33-3.76 (m, 5H) 
4.37 (q, J = 7.10 Hz, 2H) 7.36 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.46-7.68 
(m, 1H) &04-8.20 (m, 2H) 
8.32 (t, J = 2.17 Hz, 1H) 8.90 
(d, J = 2.26 Hz, 1H) 9.04 (d, J 
=1.88 Hz, 1H) 9.84 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯 

基）4（5-乙基 

-2-甲基 

嗎福啡基）喘除 

-2-胺
中間物384
與

3-（乙氧疑基）毗 

吹-5-二輕基硼 

烷品吶可酯

實例982

0

oA

5-（4-（4-乙醯基六氫毗阱 

-1-基）-2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）口密”定-5-基）嚏吩・2- 
竣酸

MS(ES) : 476 (M+1)對 

C21H19C1FN5O3S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)dppm 1.98 (s, 3H) 3.22- 
3.41 (m, 4H) 3.40-3.66 (m, 
4H) 7.27 (d, J = 3.77 Hz, 1H) 
7.35 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.53-7.68 (m, 1H)7.7O (d, J 
= 3.77 Hz, 1H) 7.96-8.17 (m, 
1H) &22 (s, 1H) 9.84 (s, 1H)

1- （4-（5-渙基 

-2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）喈。定 

-4-基）六氫毗阱 

-1-基·）乙酮

中間物98
與

2- 幾基囉吩-5- 
二超基硼烷

143639-4 -767-
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實例 化合物 數據 SM

實例983

。、

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-甲氧基丙胺基）囉 

唳-5-基）-1Η“ 引喙-1,2-二 

竣酸1-第三-丁基2-甲酯

MS(ES) : 584 (M+1)對 

C29H31 cifn5 o5

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)dppm 1.55 (s, 9H) 
1.69-2.00 (m, 2H)3.15(s, 
3H) 3.35-3.61 (m, 4H) 3.87 
(s, 3H) 6.82 (t, J = 5.27 Hz, 
IH) 7.20-7.39 (m, 3H) 7.53- 
7.71 (m, IH) 7.74-7.90 (m, 
2H) 7.99 (s, IH) &25 (dd, J = 
6.8& 2.54 Hz, IH) 9.40 (s, 
IH)

5- >M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（3-f 氧基 

丙基）嚅0定-2,4- 
二胺

中間物119
與

6- （4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-
基）-lHEW朵 

-1,2-二幾酸 1- 
第三-丁基2- 
甲酯

中間物408

實例984

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-甲氧基丙胺基）喩 

唳-5-基）-1Η"引唏-1,2-二 

幾酸1-第三-丁基2-乙酯

MS(ES) : 598 (M+1)對 

C30H33CIFN5 o5

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 1.32 (t, J = 7.06 
Hz, 3H) 1.58 (s, 9H) 1.79 (t, J 
= 6.41 Hz, 2H) 3.15 (s, 3H) 
3.32-3.54 (m, 4H) 4.33 (q, J 
= 7.16 Hz, 2H) 6.60 (t, J = 
5.27 Hz, IH) 7.16-7.38 (m, 
2H) 7.44 (dd, J = &67, 1.70 
Hz, IH) 7.56-7.75 (m, 2H) 
7.79 (s, IH) &02 (d, J = &67 
Hz, IH) &24 (dd, J = 6.97, 
2.45 Hz, IH) 9.37 (s, IH)

5-澳-Ν?-® 氯 

基-4-氟苯基）- 

N4-（3-T 氧基 

丙基）囉。定-2,4- 
二胺

中間物119
與

5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2- 
基）-1Η®|"朵 

-1,2-二竣酸 1- 
第三-丁基2- 
乙酯

中間物409

143639-4 -768-
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實例 化合物 數據 SM

實例985 Q—一

6-（2-（3-氯基氟苯基胺 

基）・4-嗎福口林基囉噪-5- 
基）・1H・眄卜朵・1,2-二竣酸 

第三■丁基2・甲酯

MS(ES) : 582 (M+1)對 

C29H29C1FN5O5

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)dppm 1.56 (s, 9H) 3.11- 
3.27 (m, 4H) 3.43-3.62 (m, 
4H) 3.87 (s, 3H) 7.19-7.38 
(m, 2H) 7.44 (dd, J = 8.29, 
1.32 Hz, 1H) 7.54-7.72 (m, 
1H) 7.77 (d, J = & 10 Hz, 1H) 
&03-8.23 (m, 3H) 9.65 (s, 
1H)

5»臭一N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
嗎福”林-4-基嘯
□ 定-2-胺 

中間物m 
與

6-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2- 
基）-1Η “引■•朵 

-1,2-二潑酸 1- 
第三-丁基2- 
甲酯
中間物408

實例986

0 p
0

）

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-嗎福"林基囉噪-5- 
基）-1ΗΕ|喙-1,2-二竣酸 1- 
第三-丁基2-乙酯

MS(ES) : 596 (M+1)對 

c30h31cifn5o5

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)0ppm 1.32 (t, J = 7.06 
Hz, 3H) 1.58 (s, 9H)3.14- 
3.27 (m, 4H) 3.43-3.69 (m, 
4H) 4.32 (q, J = 7.10 Hz, 2H) 
7.17-7.42 (m,2H) 7.47-7.71 
(m, 2H) 7.78 (d, J= 1.32 Hz, 
1H) 7.95-8.10 (m, 2H) &15 
(dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
9.60 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
嗎福"林-4-基0密 
唳-2-胺
中間物111
與

5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2- 
基）-1Η“引噪 

-1,2-二幾酸 1- 
第三-丁基2- 
乙酯

中間物409

實例987

。、

Ν2-（3-氯基-4-氟苯基）- 
Ν4-（3-甲氧基丙基）-5- 
（5-（甲磺醯基）毗噪-3-基） 

喑唳-2,4-二胺

MS(ES) : 466 (M+1)對 

C20H21ClFN5O3S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6)dppm 1.71-1.93 (m, 2H) 
3.20 (s, 3H) 3.33-3.55 (m, 
7H) 7.09 (t, J = 5.56 Hz, 1H) 
7.30 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.53-7.74 (m, 1H) 7.91 (s, 
1H) 8.16-8.35 (m, 2H) &88 
(d, J = 2.07 Hz, 1H) 9.01 (d, J 
=2.07 Hz, 1H) 9.53 (s, 1H)

5->M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 

N4-（3-f 氧基 

丙基）囉喘-2,4- 
二胺

中間物119
與

3-（甲磺醯基）- 

5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）毗

中間物410

143639-4 -769-
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實例 化合物 數據 SM

實例988 MS(ES) : 464 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
c20h19cifn5o3s 氟苯基）4

1 H NMR (300 MHz, DMSO-
嗎福口林·  4-基口密 
唳-2-胺

D6) δ ppm 3.10-3.28 (m, 4H) 中間物111N-（3-氯基· 4-氟苯基）-5- 3.37 (s, 3H) 3.49-3.73 (m, 與
（5-（甲磺醯基）毗噪-3-基）- 4H) 7.34 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 3-（甲磺醯基）-
4-嗎福麻基囉咤-2-胺 7.52-7.78 (m, 1H) 8.04-8.20 5-(4,4,5,5-

(m, 1H) &25 (s, 1H) &41 (s, 四甲基-1,3,2-
1H) 9.00 (dd, J = 16.48, 1.41
Hz, 2H) 9.79 (s, 1H) 二氧硼伍圜-2- 

基）毗咤

中間物410

實例989 MS(ES) : 527 (M+1)對 5->M-N-(3-氯基
C21H]5C1F4N6O2S -4-氟苯基）-

4-[5-甲基-3-(三yj 1H NMR (300 MHz, DMSO- 氟甲基）-1Η-毗
FP< D6) δ ppm 3.24 (s, 3H) 3.30 哇基]囉吹

(s, 3H) 6.80 (s, 1H) 7.43 (t, J -2-胺
氯基・4・氟苯基） = 9.14 Hz, 1H) 7.58-7.75 (m, 中間物Π3

甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）-5-（5-（甲磺醯基） 

毗唳-3-基）口密唳胺

1H) 7.94 (t, J = 2.17 Hz, 1H) 
&07 (dd, J = 6.59, 2.26 Hz,
1H) &62 (d, J = 2.07 Hz, 1H)

與

3-（甲磺醯基）-

&92-9.09 (m, 2H) 10.51 (s, 5-(4,4,5,5-四甲
1H) 基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基） 

毗唳

中間物410

實例990 0丫丁Ύ °\\//° MS(ES) : 513 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C20H13ClF4N6O2S -4-氟苯基）-

4-[3-（三氟-甲

Μ 1H NMR (300 MHz, DMSO- 基）-1 H-毗。坐-1-
D6) δ ppm 3.27 (s, 3H) 7.07 基卜密症-2-胺
(d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.43 (t, J 中間物115Ν・（3-氯基-4・氟苯基）・5- =9.04 Hz, 1H) 7.63-7.80 (m, 與

（5-（甲磺醯基）毗陀-3-基）- 1H) &06 (dd, J = 6.78, 2.45 3-（甲磺醯基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 Hz, 1H) 8.15 (t, J = 2.07 Hz, 5-(4,4,5,5-四甲 

基・1,3,2-二氧-1-基户密除-2-胺 1H) &59 (d, J= 1.70 Hz, 1H) 
&76 (d, J = 2.07 Hz, 1H) &85
(s, 1H) 9.02 (d, J = 2.26 Hz, 硼伍圜-2-基艸匕

1H) 10.50 (s, 1H) 口定

中間物410

143639-4 -770-
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實例 化合物 數據 SM

實例991

ί） Ν I

F F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗"坐-1-基）囉唳-5-基）-2-甲 

氧基菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 523 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)(5 ppm 3.77 (s, 3H) 3.95 
(s, 3H) 7.05 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) 7.43 (t, J = 9.14 Hz, 1H)
7.72 (ddd, J = 9.04,4.24,
2.73 Hz, 1H) 7.86 (d, J = 2.45 
Hz, 1H) &08 (dd, J = 6.69, 
2.54 Hz, 1H) &28 (d, J = 2.45 
Hz, 1H) &51 (d, J= 1.51 Hz, 
1H) &81 (s, 1H) 10.42 (s, 
1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗哇-1-基] 

。密唳-2-胺 

中間物115
與

2-甲氧基-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯

中間物411

實例992

Ν Ϊ

F F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）喘除-5- 
基）-2-甲氧基菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 537 (M+1)對 

C23H17C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )<5 ppm 2.33 (s, 3H) 3.75 
(s, 3H) 3.92 (s, 3H) 6.77 (s, 
1H) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.54-7.76 (m, 2H) &07 (d, J 
=6.97 Hz, 1H) &23 (d, J = 
2.45 Hz, 1H) 8.97 (s, 1H) 
10.46 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-

4-[5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

0坐-1-基]嚷唳 

-2-胺
中間物113 
與

2-甲氧基-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯

中間物411

實例993

F

1-（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基）囉吹-5-基） 

毗吹-3-基）-2-（甲磺醯基） 

乙酮

MS(ES) : 555 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O3S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) ά ppm 3.16 (s, 3H) 5.19 
(s, 2H) 7.07 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) 7.44 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.74 (ddd, J = 9.14, 4.24, 
2.83 Hz, 1H) &08 (dd, J = 
6.69, 2.54 Hz, 1H) &31 (t, J 
=2.17 Hz, 1H) &49-8.70 (m, 
2H) 8.85 (s, 1H) 9.15 (d, J = 
2.07 Hz, 1H) 10.50 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）_ 

4-[3-（三氟-甲 

基）-1Η-毗哇亠 

基阀咬-2-胺 

中間物115 
與

2-（甲磺醯基）- 
1-（5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2-基） 

毗唳-3-基）乙酮 

中間物415

143639-4 -771 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例994
十

F 9

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基）囉唳-5-基）- 
1-（2-（4-甲基六氫毗啡-1- 
基）乙基）-4-酮基-1,4-二氫 

睦'#-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 699 (M+1)對 

C33H31C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 1.30 (t, J = 
7.06 Hz, 3H) 2.01-2.46 (m, 
llH)2.60(t, J = 4.80Hz, 
2H) 4.23 (q, J = 7.10 Hz, 2H) 
4.47 (t, J = 4.24 Hz, 2H) 7.00 
(d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.33- 
7.56 (m, 2H) 7.60-7.88 (m, 
2H) &00-8.19 (m, 2H) &44 
(d, J= 1.51 Hz, 1H) &58 (s, 
1H) &83 (s, 1H) 10.44 (s, 
1H)

5-澡-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 
4-［3-（三氟-甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基］＜^-2-胺 

中間物115 
與

1-（2-（4-甲基六 

氫毗11 井-1-基）乙 

基）-4-酮基 

-6-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）- 
1,4-二氫》奎"林 

-3-敷酸乙酯 

中間物416

實例995
厂

F

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1·•基）喘唳-5-基）-N- 
乙苯磺醯胺

MS(ES) : 541 (M+1)對 

C? 2 H] 7 C1F4 N6 O2S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5 ppm 0.91-1.01 (m, 3H) 
2.56-2.81 (m, 2H) 7.00 (d, J 
=2.64 Hz, 1H) 7.29-7.66 (m, 
5H) 7.65-7.90 (m, 2H) &09 
(dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
&45 (d, J= 1.51 Hz, 1H) &77 
(s, 1H) 10.42 (s, 1H)

5»臭-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 
4-［3-（三氟-甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基］嘴旄-2-胺 

中間物115 
與

乙基3-硼苯磺 

醯胺

實例996

F

2-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗。坐-1-基）囉唳-5-基） 

苯基胺基）-2-酮基醋酸 

乙酯

MS(ES) : 549 (M+1)對 

C24H17C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.31 (t, J = 7.06 
Hz, 3H) 4.30 (q, J = 7.16 Hz, 
2H) 6.81-7.07 (m,2H) 7.21- 
7.48 (m, 2H) 7.63 (s, 1H) 
7.66-7.81 (m, 2H) & 12 (dd, J 
=6.7& 2.64 Hz, 1H) 8.29 (s, 
1H) &73 (s, 1H) 10.40 (s, 
1H) 10.77 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基
三氟-甲基）- 

1Η-毗。坐-1-基］ 

醺唳-2-胺
中間物115
與

2-酮基-2-（3- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）苯基 

胺基）醋酸乙酯 

中間物418

143639-4 -772-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例997

F

3-（2-（3-氯基氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基） 

毗口坐基基）· 

N-（2-m乙基）苯磺醯胺

MS(ES) : 557 (M+1)對 

C22H17C1F4N6O3S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)0 ppm 2.71 (q, 2H) 3.36 
(q, J = 6.03 Hz, 2H) 4.66 (t, J 
=5.56 Hz, 1H) 6.99 (d, J = 
2.83 Hz, 1H) 7.30-7.49 (m, 
2H) 7.49-7.67 (m, 3H) 7.67- 
7.90 (m, 2H) & 10 (dd, J = 
6.7& 2.64 Hz, 1H) &43 (d, J 
=1.70 Hz, 1H) 8.78 (s, 1H) 
10.43 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗口坐-1-基] 

。密唳-2-胺
中間物115
與

3-（N-（2-超乙 

基）胺磺醯基） 

苯基二軽基 

硼烷

實例998

y /

F

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）囉吹-5- 
基）-Ν-（乙基胺甲醯基）苯 

磺醯胺

MS(ES) : 584 (M+1)對 

C23H18C1F4N7O3S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) 5 ppm 0.92 (t, 3H) 2.85- 
3.04 (m, 2H) 6.41 (t, J = 5.93 
Hz, 1H) 6.99 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) 7.26-7.67 (m, 5H) 7.73 
(ddd, J = 9.09, 4.29, 2.64 Hz, 
1H) 7.79-7.97 (m, 1H)&1O 
(dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
8.43 (s, 1H) 8.76 (s, 1H) 
10.46 (s, 1H)

5-澡-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 
1H-毗。坐-1-基] 

囉噪-2-胺
中間物115
與

N-（乙基胺甲醯 

基）-3-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2- 
二氧硼伍圜-2- 
基）苯磺醯胺 

中間物419

實例999

Jj N N

F F

2-胺基-5-（2-（3-氯基4氟 

苯基胺基）-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗 哇-1-基）嚷口定-5- 
基）菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 508 (M+1)對 

C21H14C1F4N7O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppm3.力(s, 3H) 7.02 
(d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.28 (s, 
2H) 7.40 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.62-7.82 (m,2H) 7.98-8.18 
(m, 2H) 8.43 (d, J = 1.70 Hz, 
1H) &78 (s, 1H) 10.35 (s, 
1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗。坐-1-基] 

喘唳-2-胺 

中間物115 
與

2-胺基-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯

中間物420

143639-4 -773 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1000 —

Λ 2

MS(ES) : 542 (M+1)對 5->M-N-(3-氯基
C21H16C1F4N7O2S -4-氟苯基）-4- 

[3-（三氟-甲基）-

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 1H-毗 <-1-基]
F d6)dppm 0.97 (t, 3H) 2.63- 喑噪-2-胺

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 2.86 (m, 2H) 7.05 (d, J = 2.83 中間物115
基）4（3-（三氟甲基）-1Η- Hz, 1H) 7.43 (t, J = 9.14 Hz, 與

毗。坐-1-基）囉哄：-5-基）-N- 1H) 7.65-7.86 (m, 2H) 7.97 N-乙基
乙基毗症-3-磺醯胺 (t, J = 2.07 Hz, 1H) &06 (dd, 

J = 6.69, 2.54 Hz, 1H) &58 
(dd, J = 2.54,0.85 Hz, 1H) 
8.67 (d, J = 2.07 Hz, 1H)8.81 
(s, 1H) 8.89 (d, J = 2.07 Hz,

（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）毗。定 

-3-磺醯胺
1H) 10.46 (s, 1H) 中間物421

實例1001 MS(ES) : 522 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C23H]6C1F4N5O3 -4-氟苯基）-4- 

[3-（三氟-甲
1 H NMR (300 MHz, DMSO- 基）-1Η-毗。坐-1-
d6) δ ppm 3.74 (s, 3H) 3.83 基卜密唳-2-胺

5・（2・（3-氯基氟苯基胺 (s, 3H) 6.98 (d, J = 2.64 Hz, 中間物115
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 1H) 7.07-7.19 (m, 1H)

與

毗。坐-1-基）囉碇-5-基）-2-甲 7.31-7.38 (m, 2H) 7.70 (ddd, 
J = 9.14, 4.14, 2.73 Hz, 1H) 2-甲氧基-5-

氧基苯甲酸甲酯 7.77-7.94 (m, 1H)8.11 (dd, J 
= 6.7& 2.64 Hz, 1H) 8.32 (d, 
J= 1.70Hz, 1H)8.77 (s, 1H) 
10.37 (s, 1H)

（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）苯甲 

酸甲酯
中間物422

實例1002 CI、 /Ν、/N、 MS(ES) : 555 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C22H15C1F4N6O3S 氟苯基）-牛 

[3・（三氟·甲

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 基）-1 H-毗。坐-1-
F d6) 5ppm 3.38 (s, 3H) 7.01 基卜密陀-2-胺

3-（2-（3-氯基4氟苯基胺 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 中間物115
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 7.20-7.35 (m, 1H) 7.35-7.61 與
毗。坐-1-基）喘"定-5-基）-N- (m, 2H) 7.62-7.81 (m, 1H) N-（甲磺醯基）-
（甲磺醯基）苯甲醯胺 7.81-&04(m, 2H) &13 (dd, J 

=6.7& 2.64 Hz, 1H) &39 (s, 
1H) &85 (s, 1H) 10.44 (s, 
1H) 12.13(寬廣 s., 1H)

3-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）苯 

甲醯胺

中間物423

1436394 ・774・



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1003

F
2-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基）囉唳-5-基） 

苯磺醯基）醋酸第三-丁酯

MS(ES) : 612 (M+1)對 

C26H22C1F4N5O4S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 1.27 (s, 9H) 4.44 
(s, 2H) 7.02 (d, J = 2.64 Hz, 
IH) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 
7.48-7.58 (m, IH) 7.60-7.81 
(m, 3H) 7.79-7.96 (m, IH) 
& 10 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
IH) &46 (d, J= 1.51 Hz, IH) 
&81 (s, IH) 10.46 (s, IH)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
［3-（三氟-甲基）- 

1H-毗"坐-1-基］ 

喩唳-2-胺 

中間物115 
與 

2-（3-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2-基） 

苯磺醯基）醋酸 

第三-丁酯 

中間物424

實例1004

$ X

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）11 密症-5-基［-Ι­
α-嗎福唏基乙基  ）-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳-3-竣酸甲酯

MS(ES) : 622 (M+1)對 

C27H24C1F4N7O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.34-2.45 (m, 4H) 
2.56 (t, J = 6.40 Hz, 2H) 
3.41-3.59 (m, 4H) 3.68 (s, 
3H) 3.97-4.11 (m, 2H) 7.08 
(d, J = 2.83 Hz, IH) 7.42 (t, J 
=9.04 Hz, IH) 7.59-7.80 (m, 
2H) 7.94-8.16 (m, 2H) &48- 
&63 (m, IH) &71 (s, IH) 
10.36 (s, IH)

5-澡-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
［3-（三氟-甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基］囉噪-2-胺 

中間物115
與

1-（2-嗎福R林基 

乙基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）-
1,2-二氫毗口定 

-3-竣酸甲酯 

中間物425

143639-4 -775 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1005

F 0

5-（2-（3-氯基-4-氯苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）<^-5- 
基）-1-（2-嗎福"林基乙基）-2- 
酮基-1,2-二氫毗吹-3-竣酸 

甲酯

MS(ES) : 636 (M+1)對 

C28H26C1F4N7O4

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) ό ppm 2.31-2.46 (m, 7H) 
2.51-2.63 (m, 2H) 3.40-3.60 
(m, 4H) 3.65 (s, 3H) 3.94- 
4.13 (m, 2H) 6.79 (s, 1H) 
7.27 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.41 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.64 
(ddd, J = 9.09, 4.19, 2.73 Hz, 
1H) 7.95-8.16 (m, 2H) &86 
(s, 1H) 10.40 (s, 1H)

5-涣-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1H-毗 

哇-1-基]0密噪 

-2-胺
中間物113
與

1-（2-嗎福麻基 

乙基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）- 

1,2-二氫毗。定 

-3-幾酸甲酯 

中間物425

實例1006

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）囉唳-5- 
基）-2-（2-嗎福啡基乙胺基） 

菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 621 (M+1)對 

C27H25C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.32-2.46 (m, 4H) 
2.45-2.63 (m, 2H) 3.45-3.68 
(m, 6H) 3.77 (s, 3H) 7.02 (d, 
J = 2.64 Hz, 1H) 7.40 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.57-7.83 (m, 
2H) &09 (dd, J = 6.7& 2.64 
Hz, ΙΗ)&10-8.26 (m, 2H) 
&43 (d, J= 1.32 Hz, 1H) 
&72-8.89 (m, 1H) 10.35 (s, 
1H)

5->M-N-（3-氯基 

-牛氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲 

基）-1 H-毗哇-1- 
基卜密吹-2-胺 

中間物115 
與

2-（2-嗎福啡 基 

乙胺基）-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯
中間物426

143639-4 -776-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1007
Ο

*

F

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗0坐-1-基）囉唳-5- 
基）-2-（2-嗎福"林基乙胺基） 

菸鹼酸甲酯

MS(ES) : (M+1)對 

C28H27CIF4N8 O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 2.18 (s, 3H) 2.32- 
2.46 (m, 4H) 2.47-2.60 (m, 
2H) 3.55-3.68 (m, 6H) 3.75 
(s, 3H) 7.18-7.54 (m, 2H) 
7.65 (ddd, J = 9.14, 4.24, 
2.64 Hz, IH) &06 (dd, J = 
6.69, 2.54 Hz, IH) 8.12-8.27 
(m, 3H) &95 (s, IH) 10.39 (s, 
IH)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基ί­
α-® 甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η- 
毗口坐-1-基］疇口定 

-2-胺
中間物113
與

2-（2-嗎福麻基 

乙胺基）~5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯
中間物426

實例1008

F F

5-（2-（3-氯基・4.氟苯基胺 

基）-4-（5-T基（三氟甲 

基）・1H・毗口坐基）醺口定・5~ 
基）・2・甲氧基菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 537 (M+1)對 

C23H17C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) 5 ppm 2.33 (s, 3H) 3.75 
(s, 3H) 3.92 (s, 3H) 6.76 (s, 
IH) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 
7.53-7.75 (m, 2H) &06 (dd, J 
=6.69, 2.54 Hz, IH) &22 (d, 
J = 2.64 Hz, IH) &96 (s, IH) 
10.43 (s, IH)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

□坐-1-基］喩1*定 

-2-胺
中間物113
與

2-甲氧基-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯

中間物411

實例1009

F

5-（2-（3-氯基・4.氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）・1Η 
毗。坐亠基）喩口定-5-基）異码1 
口朵咻二酮

MS(ES) : 503 (M+1)對 

C22H11CIF4N6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5 ppm 7.03 (d, IH) 7.43 
(t, J = 9.04 Hz, IH) 7.54-7.69 
(m, 2H) 7.69-7.91 (m, 2H) 
&09 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 
IH) &49 (d, J= 1.70 Hz, IH) 
&83 (s, IH) 10.46 (s, IH) 
11.37 (s, IH)

5-渙-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）4 
［3-（三氟-甲基）- 

1H-毗哇-1-基］ 

喩唳-2-胺
中間物115
與

5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）異 

闸朵林-1,3- 
二酮

中間物427

143639-4 -777-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1010

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基）囉吹-5-基）-2-甲 
氧基菸鹼酸甲酯

MS(ES) : 523 (M+1)對 

C22H4 5CIF4N6 03

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.77 (s, 3H) 3.95 
(s, 3H) 7.04 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) 7.42 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.62-7.81 (m, 1H) 7.86 (d, J 
=2.45 Hz, 1H) 8.07 (dd, J = 
6.69, 2.54 Hz, 1H) 8.28 (d, J 
= 2.45 Hz, 1H)8.51 (s, 1H)
&80 (s, 1H) 10.39 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲 

基）-1Η~比。坐-1- 
基]囉。定-2-胺 

中間物115 
與

2-甲氧基-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯

中間物411

實例1011
》j人〜。、 

F
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗11坐-1-基）喀唉-5-基）- 

2-（2-甲氧基乙胺基）菸鹼 

酸甲酯

MS(ES) : 566 (M+l)對 

C24H20ClF4N7O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) 5 ppm 3.30 (s, 3H) 3.43- 
3.57 (m, 2H) 3.65 (q, J = 5.27 
Hz, 2H) 3.77 (s, 3H) 7.02 (d, 
J = 2.64 Hz, 1H) 7.40 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.63-7.83 (m, 
2H) &02-8.14 (m, 2H)&17 
(d, J = 2.45 Hz, 1H) &44 (d, J 
=1.70 Hz, 1H) &79 (s, 1H) 
10.35 (s, 1H)

5->M-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗。坐-1-基] 

嘯。定-2-胺 

中間物115 
與

2-（2-甲氧基乙 

胺基Μ­
Η,4,5,5- 四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

酸甲酯
中間物428

實例1012

pg 〜。、 

F
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）嘴陀-5- 
基）-2-（2-ψ氧基乙胺基）菸 

鹼酸甲酯

MS(ES) : 580 (M+l)對 

C25H22C1F4N7O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5 ppm 2.20 (s, 3H) 3.28 
(s, 3H) 3.42-3.56 (m, 2H) 
3.62 (q, J = 5.21 Hz, 2H) 3.75 
(s, 3H) 6.74 (s, 1H) 7.40 (t, J 
= 9.14 Hz, 1H) 7.50 (d, J = 
2.45 Hz, 1H) 7.65 (ddd, J = 
9.04, 4.24, 2.73 Hz, 1H) 
7.99-8.15 (m, 2H) & 19 (d, J 
= 2.45 Hz, 1H) 8.96 (s, 1H) 
10.39 (s, 1H)

5-澳-Ν-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 
4-[5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基]囉0定 

-2-胺
中間物113
與

2-（2-甲氧基乙 

胺基）-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸驗 

酸甲酯
中間物428

143639-4 -778-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1013 CK ,Ν、 ,Ν、 MS(ES) : 581 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C25H21C1F4N6O4 ■4-氟苯基）-

Λ V° 4-[3-（三氟-甲
1H NMR (300 MHz, DMSO- 基)-1Η-毗吐-1-

f \ 。、 d6)0ppm 1.19 (t, J = 7.16 基]囉噪-2-胺
5-（2-（3-氯基4-氟苯基胺 Hz, 3H) 3.23 (s, 3H) 3.50- 中間物115
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 3.67 (m, 2H) 3.96-4.21 (m, 血

毗°<-1-基）囉唳-5・基）亠 

（2-甲氧基乙基）-2■酮基 

-1,2•■二氫毗口定・3-竣酸乙酯

4H) 7.07 (d, J = 2.83 Hz, IH)
7.41 (t, J = 9.14 Hz, IH) 
7.56-7.79 (m, 2H) 7.97-8.12
(m, 2H) 8.55 (d, J= 1.70 Hz,

/、

1-（2-甲氧基乙 

基）酮基-5- 
（4,4,5,5-四甲基

IH) &71 (s, IH) 10.36 (s, -1,3,2-二氧硼
IH) 伍圜-2-基）-1,2- 

二氫毗唳-3-幾 

酸乙酯

中間物429

實例1014 αΎΎΎΝ1 j MS(ES) : 595 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C26H23C1F4N6O4 -4-氟苯基）-4-

<rkA [5-甲基-3-（三
/ \ 1H NMR (300 MHz, DMSO- 氟甲基）-1Η-毗
F V 。、 d6) 0ppm 1.19 (t, J = 7.06 哩-1-基]°®咬

5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺 Hz, 3H) 2.37 (s, 3H) 3.22 (s, -2-胺
基）4（5-甲基-3-（三氟甲 3H) 3.57 (t, J = 5.37 Hz, 2H)

中間物113
基）-1 H-毗"坐-1-基）囉睦-5- 3.96-4.24 (m, 4H) 6.79 (s,
基）-1-（2-甲氧基乙基）-2-酮 IH) 7.21-7.54 (m, 2H) 7.64 

(ddd, J = 9.04, 4.14, 2.64 Hz, 1-（2-甲氧基乙
基-1,2-二氫毗 氓-3鞭 酸 IH) &03 (ddd, J= 11.63, 基）-2·酮基
乙酯 6.55, 2.54 Hz, 2H) 8.84 (s, (4,4,5,5-四甲基

IH) 10.40 (s, IH) -1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗啖：-3-竣 

酸乙酯

中間物429

143639-4 -779-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1015

3 V 

F \ 。

5・（2~（3・氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基卜1Η・ 
毗口坐基）°8口定・5・基）· 

l-（2-m 乙基）-2 ■酮基-1,2- 
二氫毗唳-3-幾酸乙酯

MS(ES) : 567 (M+1)對 

C24H19C1F4N6O4

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.19 (t, J = 7.16 
Hz, 3H) 3.55-3.76 (m, 2H) 
3.89-4.27 (m, 4H) 4.92 (t, J = 
5.56 Hz, IH) 7.07 (d, J = 2.45 
Hz, IH) 7.41 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.52-7.81 (m, 2H)7.91- 
&16(m, 2H) &54 (d, J= 1.88 
Hz, IH) &72 (s, IH) 10.37 (s, 
IH)

5->M-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲 

基）-1 Η-毗。坐-1- 
基]囉碇-2-胺 

中間物115 
與1-（2-Μ乙 

基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）- 

1,2-二氫毗噪 

-3-竣酸乙酯 

中間物430

實例1016

$ « /

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）嘴唳-5-基）-
N-（乙基磺醯基）-2-甲氧基 

菸鹼醯胺

MS(ES) : 600 (M+1)對 

C23H18C1F4N7O4S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.26 (t, J = 7.35 
Hz, 3H) 3.36-3.57 (m, 2H) 
3.96 (s, 3H) 7.04 (d, J = 2.64 
Hz, 1H)7.42 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.61-7.87 (m, 2H) 8.09 
(dd, J = 6.7& 2.64 Hz, IH) 
& 19 (d, J = 2.07 Hz, IH) &47 
(s, IH) 8.79 (s, IH) 10.41 (s, 
IH) 11.65 (s, IH)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）- 

4-[3-（三氟-甲 

基）-1&毗哇-1- 
基]囉唳-2-胺 

中間物115 
與

N-（乙基磺醯 

基）-2-甲氧基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）菸 

鹼醯胺

中間物431

實例1017

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-f基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）囉唳-5- 
基）-N-（乙基磺醯基）-2-甲 

氧基菸鹼醯胺

MS(ES) : 614 (M+1)對
4 鱼 0 C1F4 N7 O4 S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)0ppm 1.26 (t, 3H) 2.33 
(s, 3H) 3.36-3.55 (m, 2H)
3.93 (s, 3H) 6.76 (s, IH) 7.42 
(t, J = 9.14 Hz, IH) 7.53-7.77 
(m, 2H) 7.93-&21 (m, 2H)
&96 (s, IH) 10.44 (s, IH)
11.67 (s, IH)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

哇_-1-基]嘴11 定 

-2-胺
中間物113
與

Ν-（乙基磺醯 

基）-2-甲氧基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）菸 

鹼醯胺

中間物431

143639-4 -780-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1018
「°

MS(ES) : 6力(M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C31H33C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO-

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η“比F< 0 d6) δ ppm 0.94 (d, J = 6.40
Hz, 6H) 2.25-2.47 (m, 14H)
3.65 (s, 3H) 4.02 (t, J = 6.12
Hz, 2H) 6.80 (s, 1H) 7.26 (d,

©坐-1-基]喘呢

-2-胺
中間物113

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 J = 2.64 Hz, 1H)7.41 (t, J = 與

基）-4-（5-T基-3-（三氟甲 9.04 Hz, 1H) 7.63 (ddd, J = 1-(2-(4-異丙基
基）-1Η-毗。坐-1-基）囉呢-5- 9.09, 4.19, 2.73 Hz, 1H) 六氫口比口井~1-基）

基）-1-（2-（4-異丙基六氫毗 &01-8.19 (m, 2H.) 8.87 (s, 乙基）-2-酮基
"井**1-基）乙基）酮基・1,2- 
二氫毗唳・3-竣酸甲酯

1H) 10.41 (s, 1H) -5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）- 

1,2-二氫毗唳 

-3-幾酉隻甲酯 

中間物433

實例1019 '°ΥΎΎΝ1 X ¥ MS(ES) : 594 (M+1)對 5嗾-N-(3,5-二

/° 0 ΊΛο
C24H22F3N7 o6s 甲氧基苯基）-

4-（3-（三氟甲
1H NMR (300 MHz, DMSO- 基）-111-毗。坐-1-F d6) δ ppm 3.35 (s, 3H) 3.65 基）囉唳-2-胺

5-（2-（3,3■二甲氧基苯基胺 (s, 3H) 3.75 (s, 6H) 6.22 (t, J 中間物215
基）-4-（3 ■（三氟甲基）- = 2.17 Hz, 1H) 6.95-7.23 (m, 與
毗。坐-1-基）囉"定-5-基）-1-甲 
基-N-（甲磺醯基）-2-酮基

3H) &09 (d, J = 2.64 Hz, 1H)
&44 (d, J = 2.83 Hz, 1H)

1-甲基-N-（甲磺 

醯基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）- 

1,2-二氫毗徒 

-3-竣醯胺 

中間物432

-1,2-二氫毗唳-3-竣醯胺 8.52-8.65 (m, 1H) 8.74 (s,
1H) 10.17 (s, 1H) 12.79 (s,
1H)

143639-4 -781 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1020 MS(ES) ： 615 (M+1)對 5->M-N-(3-氯基
C24H19C1F4N6O5S ~4-氟苯基）·

Λ \入。 4-[3-（三氟-甲
Ρ \ 1H NMR (300 MHz, DMSO- 基)-1 H-毗 <-1 -

F ” °/、 d6)(5 ppm 3.06 (s, 3H) 3.61 基卜密除-2-胺

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-

(t, J = 6.88 Hz, 2H) 3.68 (s, 
3H) 4.38 (t, J = 6.88 Hz, 2H) 
7.09 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.42

中間物115
與

1-（2-（甲磺醯 

基）乙基）-2-酮 

基-5-（4,4,5,5-四

毗η坐基）喘 唳-5~基）· (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.60-7.79
1-（2-（甲磺醯基）乙基）-2- (m, 2H) &06 (dd, J = 6.69,
酮基-1,2 ■二氫毗唳-3-竣酸 2.54 Hz, 1H) &20 (d, J = 2.83
甲酯 Hz, 1H) &57 (d, J = 2.07 Hz, 甲基-1,3,2-—

1H) &72 (s, 1H) 10.38 (s, 氧硼伍圜-2-
1H) 基）-1,2-二氫毗 

唳-3-竣酸甲酯

中間物434

實例1021 MS(ES) : 629 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C25H21C1F4N6O5S -4-氟苯基）·

1 H NMR (300 MHz, DMSO-
4-[5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗
f %、 d6) δ ppm 2.36 (s, 3H) 3.07 η坐-1-基]15密η定

5-（2-（3-氯基氟苯基胺 

基）4（5-甲基3（三氟甲

(s, 3H) 3.59 (t, J = 6.78 Hz, 
2H) 3.65 (s, 3H) 4.37 (t, J = 
6.78 Hz, 2H) 6.80 (s, 1H)

-2-胺 

中間物113 
與

1-（2-（甲磺醯
基）毗口坐基）喘吹 7.22 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 7.41
基）-1-（2-（甲磺醯基）乙 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.64
基）・2-酮基-1,2■二"氫R比 (ddd, J = 9.04, 4.24, 2.73 Hz, 基）乙基）~2·•酮

-3-幾酉复甲酯 1H) &05 (dd, J = 6.69, 2.54 基-5-(4,4,5,5-四
Hz, 1H) &26 (d, J = 2.83 Hz, 甲基-1,3,2-二
1H) &87 (s, 1H) 10.42 (s, 氧硼伍圜-2-
1H) 基）-1,2-二氫毗 

吹-3-竣酸甲酯

中間物434

143639-4 -782-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1022
0「

\ 写、

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）囉唳-5-基）-1- 
（2-（甲磺醯基）乙基）-2-酮 

基-1,2-二氫毗噪-3-竣酸 

甲酯

MS(ES) : 623 (M+1)對 

C26H25F3N6O7S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5 ppm 3.06 (s, 3H) 3.61 
(t, J = 6.88 Hz, 2H) 3.68 (s, 
3H) 3.74 (s, 6H) 4.38 (t, J = 
6.78 Hz, 2H) 6.21 (t, J = 2.26 
Hz, 1H) 7.08 (d, J = 2.26 Hz, 
3H) 7.66 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
&21 (d, J = 2.64 Hz, 1H) &54 
(dd, J = 2.64, 0.75 Hz, 1H) 
&69 (s, 1H) 10.14 (s, 1H)

5-澳-N-（3,5-二 

甲氧基苯基）-

4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1- 
基）喘噪-2-胺 

中間物215 
與

1-（2-（甲磺醯 

基）乙基）-2-酮 

基-5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）-1,2-二氫毗 

唳-3-孩酸甲酯 

中間物434

實例1023

F

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）曜唳-5- 
基）-1-（2-（甲磺醯基）乙基）- 

2・酮基-1,2-二氫ρ比口定-3-竣 

酸甲酯

MS(ES) : 637 (M+1)對 

C27H27F3N6O7S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppm 2.33 (s, 3H) 3.07 
(s, 3H) 3.59 (t, J = 6.69 Hz, 
2H) 3.65 (s, 3H) 3.72 (s, 6H) 
4.37 (t, J = 6.97 Hz, 2H) 6.21 
(t, J = 2.17 Hz, 1H) 6.78 (s, 
1H) 7.03 (d, J = 2.26 Hz, 2H) 
7.22 (d, J = 2.83 Hz, 1H) &26 
(d, J = 2.83 Hz, 1H) 8.85 (s, 
1H) 10.18 (s, 1H)

5-4-（3,5- 
二甲氧基苯 

基）-4-（5-ψ 基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基） 

喩唳-2-胺 

中間物216 
與

1-（2-（甲磺醯 

基）乙基）-2-酮 

基-5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2- 
二氧硼伍圜-2- 
基）-1,2-二氫毗 

。定-3-竣酸甲酯 

中間物434

143639-4 -783 -



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1024 CI、//Ν、/N、

Λ亠

MS(ES) : 586 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
c22h16cif4n7o4s 氟苯基）-4- 

[3・（三氟-甲

1H NMR (300 MHz, DMSO- 基）-1Η-毗。坐-1-
F \ d6) δ ppm 3.31 (s, 3H) 3.97 基]囉唳-2-胺

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 (s, 3H) 7.04 (d, J = 2.64 Hz, 中間物115
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- IH) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 與

毗哇-1·基）囉基）-2- 7.72 (dd, J = 4.80, 2.73 Hz, 2-甲氧基-N-
甲氧基-N-（甲磺醯基）菸鹼 IH) 7.85 (d, J = 2.45 Hz, IH)

（甲爲醯基）-5-
醯胺

&09 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
IH) &17 (d, J = 2.64 Hz, IH)
8.47 (s, IH) 8.79 (s, IH) 
10.41 (s, IH) 11.68 (s, IH)

（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）菸鹼 

醯胺

中間物368

實例1025 Cl、/Ν、/N、

ν(τν\

MS(ES) : 600 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C23H18C1F4N7O4S -4-氟苯基）-4・

[5・甲基-3·（三
1H NMR (300 MHz, DMSO- 氟甲基）-1 H-毗

F d6) δ ppm 2.34 (s, 3H) 3.32 "坐-1-基]囉唳
5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺 (s, 3H) 3.94 (s, 3H) 6.78 (s, -2-胺
基）4（5-甲基-3-（三氟甲 IH) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 中間物113
基）-1Η-毗"坐-1-基）囉唳-5- 7.55-7.77 (m, 2H) 7.89-8.21 與

基）甲氧基・N-（甲磺醯 (m, 2H) &96 (s, IH) 10.44 (s, 2-甲氧基-N-（甲
基）菸鹼醯胺 IH) 11.71 (s, IH)

磺醯基）-5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼 

伍圜2基）菸鹼 

醯胺

中間物368

143639-4 -784-
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實例 化合物 數據 SM

實例1026

/。 -Ν. ί
'°

F F
5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（5-ψ基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）囉喘-5- 
基）-1-甲基-N-（甲磺醯 

基）-2-酮基-1>2-二氫毗
-3-竣醯胺

MS(ES) : 608 (M+1)對 

c25h24f3n7o6s

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppm 2.46(寬廣s., 3H) 
3.28 (s, 3H) 3.62 (寬廣s., 
3H) 3.73 (s, 6H) 6.22 (t, J = 
2.17 Hz, IH) 6.80 (s, IH) 
7.03 (d, J = 2.07 Hz, 2H) 7.72 
(寬廣s„ IH) 8.40 (寬廣s., 
IH) &87 (s, IH) 10.17 (s, 
IH) 12.68 (s, IH)

5-澳-N-（3,5-二 

甲氧基苯基）- 

4-（5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

11 坐-1-基）囉唳 

-2-胺
中間物216
與

1-甲基-N-（甲磺 

醯基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）- 
1,2-二氫毗咤 

-3-竣醯胺 

中間物432

實例1027： （5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）醺 唳.-5-基）-2-甲氧 基毗唳-3-基）甲醇

使5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗呢-1-基） 

囉口定-5-基）-2-甲氧基菸鹼酸甲酯（實例1010，0.788克毫克，1.51 

毫莫耳）溶於THF （10毫升）中，獲得黃色溶液。使反應混合 

物 冷卻至-40°C。將甲 苯中之IM DIBAL-H （9毫升，9毫 莫耳） 

慢慢添加至反應混合物中。使反應物溫熱至室溫過夜。將 

反應物以EtOAc稀釋，並以IM NH4C1洗滌。藉急驟式層析， 

矽膠'在己烷中之40-100%醋酸乙酯純化，獲得粗製固體。

以己烷/瞇研製，且過濾，獲得標題化合物（103毫克）。

143639-4 -785 -
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MS (電噴霧)：495.83, (MH+)對 C1F4 N6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ : 3.88 (s, 3H) 5.15 (s, 2H) 7.00 (d, J =

2.45 Hz, 1H) 7.20-7.47 (m, 2H) 7.59-7.83 (m, 1H) 7.90 (d, J = 2.26 Hz, 1H)

7.99-8.23 (m, 1H) 8.38 (d, J = 1.51 Hz, 1H) 8.76 (s, 1H), 10.39 (s, 1H)

實例1028 : 5-(2-(3-氯基4氟苯基胺基)4(3-(三氟甲基)·1Η・毗＜

亠基）喩朕5基）-2-甲氧基菸鹼醛

將（5-（2-（3-氯基 4氟苯基胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 

基）囉口定-5-基）-2-ψ氧基毗唳-3-基）甲醇（243毫 克，0.49毫莫耳） 

實例1027與二氧化鎰（427毫克，4.91毫莫耳）在二氯甲烷中合 

併，獲得黑色懸浮液。將反應混合物在室溫下攪拌6小時。 

添加另外之二氧化鎰（427毫克，4.91毫莫耳），並將混合物 

攪拌48小時。使混合物經過矽藻土過濾，且以甲醇與二氯 

甲烷洗滌。使濾液濃縮，產生標題化合物（145毫克）。MS （電 

噴霧）：493.81 （MH+）對 C21H]3 C1F4 N6 O2

ο

實例1029： （E）-3-（5-（2-（3-氯基4氯苯基胺基）4（3-（三氟甲基）-1Η-

毗哇・1·基）囉唳·5·基）-2-甲氧基毗噪基）丙烯酸甲酯

143639-4 -786-
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將2-（二 乙 氧基磷醯基）醋酸甲酯（68.0毫 克，0.32毫莫耳） 

NaH （17.65毫克，0.44毫莫耳）在THF （2毫升）中合併，獲得無 

色溶液。將反應混合物攪拌5分鐘，然後，添加至5-（2-（3-氯 

基 4氟苯基胺基）4（3-（三 氟甲基）-1Η-毗哩亠基）喩唳-5-基）-2- 

甲氧基菸鹼醛（145毫克，0.29毫莫耳）實例1028在THF中之溶 

液（2毫升）內。將混合物在室溫下攪拌45分鐘，添加水與醋 

酸乙酯。接著，使有機層以MgSO4脫水乾燥，及濃縮。使 

固體於矽膠上藉急驟式層析純化。產物係使用己烷中之 

30%醋酸乙酯溶離，而得標題化合物（114毫克）。MS （電噴 

霧）：548.88 （MH+）對 C24H17C1F4N6O3

實例1030： （E）-3-（5-（2-（3-氯基4氯苯基胺基）4（3·（三氯甲基）-1Η- 

毗哇-1-基）嚅 咤-5-基）-2-甲氧 基毗噪-3-基）丙烯酸

使（E）-3-（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉咤-5-基）-2-甲氧基毗口定-3-基）丙烯酸甲酯實例1029 （114 

毫克，0.21毫莫耳）溶於二氧陸圜（5毫升）中，獲得黃色溶 

液。於室溫下添加IM NaOH （0.312毫升，0.31毫莫耳），然後， 

將其攪拌過夜。以IM HC1使反應混合物酸化，接著以醋酸 

乙酯萃取。使醋酸乙酯蒸發，並使用逆相層析，使固體純 

化（C18，20至95%，CH3 CN/H2 0/0.1%三氟醋酸），產生標題化 

合物（28毫克）。

143639-4 -787 -



201016676

MS (電噴霧)：535 (MH+)對 C23H15C1F4N6O3

NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ : 3.92-4.02 (m, 3H) 6.49 (d, J = 16.01

Hz, IH) 7.04 (d, J = 2.64 Hz, IH) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 7.64 (d, J = 16.20

Hz, 2H) 7.68-7.77 (m, IH) 7.91 (d, J = 2.26 Hz, IH) 8.00-8.20 (m, 2H) 8.48 

(s, IH) &82 (s, IH) 10.40 (s, IH) 12.45 (寬廣 s., IH)

下列實例係使用關於實例158所述之一般方法，使用［Ι,Γ- 

雙(二苯基麟基)二環戊二烯鐵］二氯鈍(II)、碳酸鉤及所指示 

之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1031

4-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-甲氧基丙胺基）囉 

除-5-基）毗唳竣酸甲酯

MS(ES) : 446 (M+1)對 

C21H21C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)5ppm 1.74- 
1.97 (m, 2H) 3.21 (s, 3H) 
3.37-3.54 (m, 4H) 3.90 (s, 
3H) 7.07 (t, J = 4.90 Hz, 
IH) 7.31 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.52-7.75 (m, 2H) 7.94 
(s, IH) &05 (d, J = 0.94 Hz, 
IH) &24 (dd, J = 6.97, 2.45 
Hz, IH) &73 (d, J = 5.09 
Hz, IH) 9.56 (s, IH)

5-澳-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 

（-（3-甲氧基丙 

基阀咬-2,4- 
二胺

中間物119
與

4-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）毗唳 

竣酸甲酯

實例1032

F

4-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉唳-5-基）毗唳竣 

酸甲酯

MS(ES) : 493 (M+1)對 

C21H13C1F4N6O2

NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 3.85 (s, 
3H) 7.08 (d, J = 2.64 Hz, 
IH) 7.32-7.59 (m, 2H) 
7.65-7.82 (m,2H) &07 (dd, 
J = 6.69, 2.54 Hz, IH) 8.55 
(d, J= 1.70 Hz, IH) &68 
(d, J = 4.90 Hz, IH) &85 (s, 
IH) 10.54 (s, IH)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基]囉。定-2-胺 

中間物115 
與

4-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）毗。定 

幾酸甲酯

143639-4 -788 -
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實例 化合物 數據 SM

實例1033 MS(ES) : 570 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C23H20ClF4N7O2S 4氟苯基）-4- 

[3-（三氟-甲

1H NMR (300 MHz, 基)-lH~比哇-1-
F DMSO-d6) ό ppm 1.04 (t, 基]囉。定-2-胺

5-（2-（3-氯基4·氟苯基胺 6H)3.14 (q, J = 7.16 Hz, 中間物115
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 4H) 7.05 (d, J = 2.83 Hz, 與
。坐-1-基）喑唳-5-基）-Ν,Ν- 1H) 7.44 (t, J = 9.14 Hz, Ν,Ν-二乙基
二乙基毗唳-3-磺醯胺 1H) 7.74 (ddd, J = 9.00, 

4.10, 2.73 Hz, 1H) 7.95- 
&18(m, 2H) 8.57 (d, J = 
1.70 Hz, 1H)8.7O (d, J = 
2.07 Hz, 1H)8.81 (s, 1H) 
&90 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
10.49 (s, 1H)

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）毗除 

-3-磺醯胺 

中間物412

實例1034 MS(ES) : 584 (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基

I IJ L C24H22C1F4N7O2S -4-氟苯基）

[5・甲基（三氟

1H NMR (300 MHz, 甲基）-lH~比。坐
F DMSO-d6) δ ppm 1.03 (t, -1-基]囉吹-2-胺

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 6H) 2.50 (s, 3H)3.11 (q, J 中間物113
基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲 = 7.10 Hz, 4H) 6.79 (s, 1H) 與
基）-1Η-毗哇-1-基）瞩唳-5- 7.44 (t, J = 9.14 Hz, 1H) Ν,Ν-二乙基
基）-N,N-二乙基毗口定-3-磺 7.56-7.75 (m, 1H) 7.87 (t, J ・ 5-(4,4,5,5-四甲
醯胺 =1.88 Hz, ΙΗ) &07 (dd, J 

=6.59, 2.26 Hz, 1H) 8.59
(d, J= 1.88 Hz, 1H) &87
(d, J = 2.07 Hz, 1H) &96 (s,
1H) 10.50 (s, 1H)

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）毗吹 

-3-磺醯胺 

中間物412

實例1035 MS(ES) : (M+1)對 5-澳-N-(3-氯基
C23H18C1F4N7O3S 氟苯基）-4・ 

[3・（三氟-甲

1HNMR (300 MHz, 基)-1Η-毗吐-1-
F DMSO-d6)5ppm2.79- 基]囉唳-2-胺

N-（3-氯基-4-氟苯基）-5- 3.00 (m,4H) 3.49-3.76 (m, 中間物115
（5-（嗎福啡基磺醯基）毗口定 4H) 7.06 (d, J = 2.64 Hz, 與 4-(5-(4,4,5,5-
-3-基）-4-（3-（三氟甲基）- 1H) 7.44 (t, J = 9.14 Hz, 四甲基-1,3,2-二
1H-毗口坐亠基）囉口定-2-胺 1H) 7.63-7.83 (m, 1H)

7.96-8.15 (m, 2H) &59 (d, J 
=1.70 Hz, 1H) &77 (d, J = 
2.07 Hz, 1H) &80-8.91 (m, 
2H) 10.49 (s, 1H)

氧硼伍圜2基） 

毗唳基磺醯 

基）嗎福p林
中間物413

143639-4 -789-
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實例 化合物 數據 SM

實例1036

X

F

N-（3-氯基4氟苯基）-4-（5- 
甲基-3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基）-5-（5-（嗎福啡基磺 

醯基）毗"定-3-基）嘴唳-2-胺

MS(ES) : 598 (M+1)對 

c24h20cif4n7o3s

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 2.54 (s, 
3H) 2.77-2.96 (m, 4H) 
3.52-3.77 (m, 4H) 6.79 (s, 
1H) 7.44 (t, J = 9.14 Hz, 
1H) 7.66 (ddd, J = 8.95, 
4.24, 2.83 Hz, 1H) 7.86 (t, J 
= 2.17 Hz, 1H) 7.98-8.18 
(m, 1H) &67 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) &82 (d, J = 2.07 
Hz, 1H) 8.98 (s, 1H) 10.50 
(s, 1H)

5->M-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1H-毗。坐 

-1-基]10密咤-2-胺 

中間物113 
與 

4-（5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）毗 

11 定-3-基磺醯基） 

嗎福》林

中間物413

實例1037

F 0

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）d密碇-5-基）-1-（2- 
嗎福唏基乙基）-4-酮基 

-1,4-二氫哇"林-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 686 (M+1)對 

C32H28C1F4N7O4

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 1.29 (t, J 
=7.06 Hz, 3H) 2.33-2.45 
(m, 4H) 2.60 (t, J = 5.46 
Hz, 2H) 3.43-3.61 (m, 4H) 
4.23 (q, J = 7.03 Hz, 2H) 
4.49 (t, J = 4.99 Hz, 2H) 
7.00 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
7.32-7.59 (m, 2H) 7.67- 
7.89 (m, 2H) &05 (d, J = 
2.26 Hz, 1H) &12(dd,J = 
6.7& 2.64 Hz, 1H) &44 (d, 
J= 1.51 Hz, 1H) &62 (s, 
1H) &84 (s, 1H) 10.44 (s, 
1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗。坐-1-基] 

嘴。定-2-胺 

中間物115 
與

1-（2-甲氧基乙 

基）-4-酮基-6- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）-1,4-— 
氫谨β林-3-竣酸 

乙酯
中間物134

143639-4 -790-
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實例 化合物 數據 SM

實例1038

F V
6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基）嚅唳-5-基）-1-（2 
-（二甲胺基）乙基）-4-酮基 

-1,4-二氫睦麻-3-竣酸乙酯

MS(ES) : 644 (M+1)對 

c30h26cif4n7o3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 1.29 (t, J 
=7.06 Hz, 3H) 2.18 (s, 6H) 
2.57 (t, J = 5.56 Hz, 2H) 
4.23 (q, J = 7.03 Hz, 2H) 
4.47 (t, J = 5.09 Hz, 2H) 
7.00 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
7.32-7.62 (m, 2H) 7.63- 
7.89 (m, 2H) 7.98-8.19 (m, 
2H) &45 (d, J= 1.88 Hz, 
1H) &61 (s, 1H) &84 (s, 
1H) 10.44 (s, 1H)

5-；M-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基]醺。定-2-胺 

中間物115 
與

1-（2-（二甲胺基） 

乙基）-4-酮基 

-6-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,4- 
二氫口奎口林-3-幾 

酸乙酯

中間物414

實例1039

0 N
3-（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-嗎福咻基嚅"定-5- 
基）毗唳-3-基）-3-酮基丙酸 

甲酯

MS(ES) : 486 (M+1)對 

C? 3 H? ] CIFN5 O4

中 NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 3.09- 
3.42 (m, 4H) 3.46-3.61 (m, 
4H) 3.68 (s, 3H) 4.34 (s, 
2H) 7.38 (t, J = 9.14 Hz, 
1H) 7.59 (ddd, J = 9.09, 
4.19, 2.73 Hz, 1H) &07 
(dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 1H) 
8.18 (s, lH)8.38(t, J = 
2.17 Hz, 1H) &94 (d, J = 
2.26 Hz, 1H) 9.07 (d, J = 
2.07 Hz, 1H) 10.01 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氮基 

-4-氟苯基）-4-嗎 

福麻-4-基嚅口定 

-2-胺
中間物111
與

3-酮基-3-（5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）毗11 定-3- 
基）丙酸甲酯
中間物417
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實例 化合物 數據 SM

實例1040

'°、

3-（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）4（3-甲氧基丙胺基） 

11密唳-5-基）毗唳λ3-基）-3-酮 

基丙酸甲酯

MS(ES) : 488 (M+1)對 

。23比3°1砧5°4

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 1.64- 
1.94 (m, 2H)3.19(s, 3H) 
3.27-3.55 (m, 4H) 3.68 (s, 
3H) 4.35 (s,2H) 7.31-7.47 
(m, 1H) 7.57 (ddd, J = 9.00, 
4.19, 2.64 Hz, 1H)7.71 (寬 

廣s., 1H) 7.85-7.98 (m, 1H) 
8.09 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 
1H) 8.30 (t, J = 2.17 Hz, 
1H) &83 (d, J = 2.07 Hz, 
1H) 9.14 (d, J = 2.07 Hz, 
1H) 9.99(寬廣s., 1H)

5-；M-N2-（3-氯 

基-4-氟苯基）- 
N4-（3-T氧基丙 

基）喘唳-2,4-二 

胺中間物119 
與

3-酮基 

-3-（5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-— 
氧硼伍圜-2-基） 

毗。定-3-基）丙酸 

甲酯
中間物417

實例1041

厂

F

3-（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗11 坐-1-基）°® 味-5- 
基）毗唳-3-基）-3-酮基丙酸 

甲酯

MS(ES) : 549 (M+1)對 

C24H17C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 2.45 (s, 
3H) 3.65 (s, 3H) 4.24 (s, 
2H) 6.78 (s, 1H) 7.43 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.66 (ddd, J = 
&95,4.14, 2.73 Hz, 1H) 
7.81-8.16 (m, 2H) &48 (d, J 
=2.07 Hz, 1H) 8.85-9.16 
(m, 2H) 10.48 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐 

-1 -基]0密唳-2-胺 

中間物113 
與

3-酮基-3-（5- 
（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍 

圜-2-基）毗11 定-3- 
基）丙酸甲酯

中間物417

實例1042

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）喘。定-5- 
基）異闸口朵啡-1,3-二酮

MS(ES) : 517 (M+1)對 

C23H13C1F4N6O2

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 2.41 (s, 
3H) 6.76 (s, 1H) 7.33-7.59 
(m, 3H) 7.67 (ddd, J = 9.09, 
4.19, 2.73 Hz, 1H) 7.77 (d, 
J = 7.72 Hz, 1H) 8.07 (dd, J 
=6.7& 2.45 Hz, 1H) 8.98 
(s, 1H) 10.48 (s, 1H) 11.36 
(s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐 

亠基]囉。定-2-胺
中間物113
與

5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）異闸 

-朵·#-1,3-二酮

中間物427

143639-4 -792-
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實例 化合物 數據 SM

實例1043

-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺 

基＞4-（5-甲基（三氟甲 

基）-1Η-口比口坐基）囉口定-5・ 
基）-1-（2-Μ乙基）・2-酮基 

-1,2-二氫毗唳镀酸乙酯

MS(ES) : 581 (M+1)對 

C25H21C1F4N6O4

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 1.19 (t, J 
=7.06 Hz, 3H) 2.35 (s, 3H) 
3.54-3.70 (m, 2H) 3.92- 
4.19 (m, 4H) 4.91 (t, J = 
5.18 Hz, 1H) 6.79 (s, 1H) 
7.20-7.47 (m, 2H) 7.57- 
7.73 (m, 1H) 7.90-8.18 (m, 
2H) &86 (s, 1H) 10.40 (s, 
1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1 Η-毗口坐 

亠基]喘唳-2-胺
中間物113
與

1-（2-痙乙基）-2- 
酮基-5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）-1,2-二氫毗 

吹-3-緩酸乙酯 

中間物430

實例1044

F

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1 H-毗 

哇-1-基）喩唳-5-基）-1-乙基 

-2-酮基2-二氫毗口定竣 

酸乙酯

MS(ES) : 551 (M+1)對 

C24H19C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 
1.18-1.33 (m, 6H) 3.96 (q, J 
=7.03 Hz, 2H) 4.15 (q, J = 
7.16 Hz, 2H) 7.08 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) 7.41 (t, J = 
9.14 Hz, 1H)7.62 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) 7.70 (ddd, J = 
9.00, 4.29, 2.73 Hz, 1H) 
7.96-8.16 (m,2H) &56 (dd, 
J = 2.54, 0.85 Hz, 1H) 8.78 
(s, 1H) 10.36 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗哇亠基] 

囉唳-2-胺 

中間物115 
與

1-乙基-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗吹-3-幾 

酸乙酯

中間物370

實例1045

^rkC

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）囉0定-5- 
基）-1-乙基-2-酮基-1,2-— 
氫毗唳-3-幾酸乙酯

MS(ES) : 565 (M+1)對 

C25H21C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 1.16- 
1.24 (m, 6H) 2.40 (s, 3H) 
3.92-4.28 (m, 4H) 6.80 (s, 
1H) 7.25-7.49 (m, 2H) 7.64 
(ddd, J = 9.14, 4.24, 2.64 
Hz, 1H) 7.97-&15 (m, 2H) 
&92 (s, 1H) 10.39 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐 

-1-基]囉唱2-胺 

中間物113 
與

1-乙基-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗唳-3-幾 

酸乙酯

中間物370

143639-4 -793 -
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實例 化合物 數據 SM

實例1046

Λ Ϊ 0

F F
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉唳-5-基）-1-甲基 

-2-酮基-1,2-二氫毗唳-3-竣 

酸甲酯

MS(ES) : 523 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 3.50 (s, 
3H) 3.68 (s, 3H) 7.08 (d, J 
= 2.64 Hz, 1H)7.41 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.57-7.79 (m, 
2H) &05 (dd, J = 6.7& 2.64 
Hz, 1H) & 16 (d, J = 2.64 
Hz, 1H) &57 (dd, J = 2.64, 
0.94 Hz, 1H) &75 (s, 1H) 
10.36 (s, 1H)

5-澡-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗 ^-1-基] 

嘴唳-2-胺 

中間物115 
與

1-甲基-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗咤-3-孩 

酸甲酯

中間物369

實例1047

F F
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）嚅咤-5- 
基）-1・甲基・2-酮基-1,2-— 
氫毗唉＞3-稷酸甲酯

MS(ES) : 537 (M+1)對 

C23H17C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 2.38 (s, 
3H) 3.48 (s, 3H) 3.65 (s, 
3H) 6.80 (s, 1H) 7.27 (d, J 
= 2.64 Hz, 1H)7.41 (t, J = 
9.04 Hz, 1H) 7.64 (ddd, J = 
9.04, 4.14, 2.83 Hz, 1H) 
8.04 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
1H) & 16 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) &89 (s, 1H) 10.39 (s, 
1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基]囉陀-2-胺 

中間物113 
與

1-甲基-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗"定-3-竣 

酸甲酯

中間物369

實例1048 CI、 //N、丿N、

$ 1

F
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

11 坐-1-基）嚅唳-5-基）-1-甲基 

-N-（甲磺醯基）-2-酮基-1,2- 
二氫毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 586 (M+1)對 

C22H]6C1F4N7O4S

1 H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6 )<5 ppm 3.35 (s, 
3H) 3.65 (s, 3H) 7.09 (d, J 
=2.64 Hz, 1H) 7.43 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.72 (ddd, J = 
9.09, 4.29, 2.64 Hz, 1H) 
7.94-8.19 (m, 2H) 8.43 (d, J 
= 2.45 Hz, 1H)8.61 (d, J = 
1.70 Hz, 1H) &76 (s, 1H) 
10.40 (s, 1H) 12.79 (s, 1H)

5-澳-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-4- 
[3-（三氟-甲基）- 

1H-毗哇-1-基] 

喩唳-2-胺 

中間物115 
與

1-甲基-N-（甲磺 

醯基）-2-酮基 

-5-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗吹-3-竣 

醯胺

中間物432

143639-4 -794-
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實例 化合物 數據 SM

實例1049 CU /Ν、」、 MS(ES) : 600 (M+1)對 5 一澳-N-（3-氯基
C23H18C1F4N7O4S -4-氟苯基）-4- 

［5-甲基-3-（三氟
】HNMR (300 MHz, 甲基）-1Η-毗哇

F DMSO-d6)0ppm 2.49(寬 -1-基］囉。定-2-胺
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 廣s., 3H) 3.33 (s, 3H) 3.63 中間物113
基）4（5-甲基-3-（三氟甲 (s, 3H) 6.82 (s, IH) 7.42 (t, 與

基）-1Η-毗^-1-基）囉。定-5- J = 9.14 Hz, IH) 7.54-7.78 1-甲基-N-（甲磺
基）-1-甲基-N-（甲磺醯 (m, 2H) &04 (dd, J = 6.7& 醯基）-2-酮基
基）-2^酮基-1,2-二氫卩比咤 2.45 Hz, IH) &40 (d, J = -5-(4,4,5,5-四甲
-3-竣醯胺 2.45 Hz, IH) &90 (s, IH)

10.41 (s, IH) 12.68 (s, IH) 基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗唳-3-孩 

醯胺

中間物432

實例1050

,0 V
MS(ES) : 663 (M+1)對 5->A-N-(3-氯基
C30H31ClF4N8O3

1H NMR (300 MHz,

-4-氟苯基）-4- 
［3-（三氟-甲基）- 

1H-毗-坐-1-基］
νF οΛ

DMSO-d6)0ppm 0.92 (d, 
J = 5.65 Hz, 6H) 2.30-2.70 
(m, 14H) 4.03 (t, J = 5.65 
Hz, 2H) 7.08 (d, J = 2.64

胺

中間物115 
與

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 Hz, IH) 7.41 (t, J = 9.14 1-(2-(4-異丙基
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 Hz, IH) 7.59-7.78 (m, 2H) 六氫卩比口井-I·基）

哇-1-基)囉唳-5-基)-1-(2- 7.96-8.17 (m, 2H) &57 (d, J 乙基）-2-酮基
（4-異丙基六氫毗阱-1-基） =1.70 Hz, IH) 8.71 (s, IH) -5-(4,4,5,5-四甲
乙基）-2・酮基· 1,2-二氫毗 

味緩酸甲酯

10.36 (s, IH) 基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）-1,2- 
二氫毗噪-3-竣 

酸甲酯

中間物433

實例1051: 6-（2-（3-氯基4氯苯基胺基）-4-（3-甲氧基丙胺基）嚅噪

■5·基）・1H"弓］口朵·2·竣 酸甲酯

使6-（2-（3-氯 基-4-氟苯 基胺基）-4-（3-甲氧基丙胺基）囉唳$

143639-4 - 795 -
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基)-1Η®|喙-1,2-二幾酸1-第三-丁基2-甲酯(實例983，104毫 

克，0.18毫莫耳)懸浮於DCM (4毫升)中。然後，將溶液以三 

氟醋酸(0.274毫升，3.56毫莫耳)處理，並在室溫下攪拌1小 

時。於減壓下移除溶劑，且將殘留物以Et2O/己烷洗滌，而 

得6-(2-(3-氯基-4-氟苯基胺基)-4-(3-甲氧基丙胺基)囉唳-5-基)- 

1H"引喙-2-M酸甲酯，98%產率(84毫克)。

MS(ES) : 484 (M+1)對 C24H23C1FN503。

iH NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.60-1.93 (m, 2H) 3.13 (s, 3H) 

3.23-3.55 (m, 4H) 3.89 (s, 3H) 7.06 (dd, J = &29, 1.32 Hz, 1H) 7.23 (d, J = 

0.94 Hz, 1H) 7.31-7.65 (m, 3H) 7.80 (dd, J = 4.90, 3.39 Hz, 2H) 7.89-8.06 

(m, 1H) &10 (s, 1H) 10.34 (s, 1H) 12.16 (s, 1H)。

下列實例係使用上文關於實例1051所述之一般方法，使 

用所指示之起始物質(SM)製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1052

5-(2-(3-氯基-4-氟苯基 

胺基)-4-(3-甲氧基丙胺 

基)喩噪-5-基)-lH®W朵 

-2-竣酸乙酯

MS(ES) : 498 (M+1)對 

C25H25CIFN5O3

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 1.34 (t, J = 7.16 Hz, 
3H) 1.61-1.91 (m, 2H)3.12(s, 
3H) 3.23-3.55 (m, 4H) 4.35 (q, 
J = 6.97 Hz, 2H) 7.14-7.34 (m, 
2H) 7.34-7.65 (m, 3H) 7.68 (s, 
1H) 7.77 (d, J= 1.51 Hz, 1H) 
7.84-&12 (m, 2H) 10.24 (s, 1H) 
10.87 (無，1H) 12.09 (s, 1H)

5-(2-(3-氯基 4 
氟苯基胺基)- 

4-(3-甲氧基丙 

胺基)。密。定-5- 
基)-1Η®]"朵 

-1,2-二竣酸1-第 

三-丁基2-乙酯 

實例984

143639-4 -796-
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下列實例係使用關於實例214所述之一般方法，使用1N

實例 化合物 數據 SM

實例1053 A

6-（2-（3-氯基氟苯基 

胺基）嗎福咪基喩唳 

・5・基）-1Η-^|^-2-Μ 酸 

甲酯

MS(ES) : 482 (M+1)對 

C24H21C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 3.14-3.42 (m, 4H) 
3.45-3.60 (m, 4H) 3.87 (s, 3H) 
7.04-7.26 (m, 2H) 7.36 (t, J = 
9.04 Hz, 1H)7.51 (s, 1H) 
7.53-7.69 (m, 1H) 7.72 (d, J = 
&29 Hz, 1H) 7.94-&21 (m, 2H) 
9.77 (s, 1H) 12.04 (s, 1H)

6-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福》林基疇□定 

-5-基）-1Η “屮朵 

-1,2-二幾酸1-第 

三-丁基2-甲酯 

實例985

實例1054

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-嗎福咻基醺0定 

-5-基）-1Η-闸唏-2-竣酸 

乙酯

MS(ES) : 496 (M+1)對 

C25H23CIFN5 Og

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 1.34 (t, J = 7.06 Hz, 
3H) 3.16-3.39 (m, 4H) 
3.42-3.64 (m, 4H) 4.34 (q, J = 
6.97 Hz, 2H) 7.09-7.26 (m, 1H) 
7.26-7.46 (m, 2H) 7.44-7.66 
(m, 2H)7.71 (s, 1H) 7.89-8.21 
(m, 2H) 9.84 (s, 1H) 12.02 (s, 
1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福啡基囉吹 

-5-基）-1Η“屮朵 

-1,2-二幾酸1-第 

三-丁基2-乙酯 

實例986

氫氧化錮、THF/MeOH及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1055 MS(ES) : 507 (M+1)對 5-(2-(3-氯基
C21H20ClFN6O4S 氟苯基胺基）

Λ第 4-（4-（甲磺醯基）
匚丿

1
灣、

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（4・（甲磺醯基）六氫 

毗啡亠基）囉唳＞5-基）菸 

鹼酸

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6) δ ppm 2.86 (s, 
3H) 2.98-3.19 (m, 4H) 
3.29-3.47 (m, 4H) 7.35 (t, J 
= 9.14 Hz, 1H) 7.53-7.75 
(m, 1H) & 12 (dd, J = 6.97, 
2.64 Hz, 1H) &20 (s, 1H) 
&34 (t, J = 2.17 Hz, 1H) 
&91 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
9.00 (d, J = 2.07 Hz, 1H) 
9.78 (s, 1H) 13.56 (s, 1H)

六氫毗R井-1-基） 

喈唳-5-基）菸鹼 

酸乙酯

實例976

143639-4 -797-
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實例 化合物 數據 SM

實例1056

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（5-乙基-2-甲基 

嗎福唏基）囉唳-5-基）苯基） 

丙烯酸

MS(ES) : 497 (M+1)對 

C26H26C1FN4O3

1 H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6) δ ppm 0.56 (t, 
J = 7.35 Hz, 3H) 1.02 (d, J 
= 6.03 Hz, 3H) 1.35-1.83 
(m, 2H) 2.65-2.87 (m, 1H) 
3.40-3.86 (m, 5H) 6.60 (d, J 
=16.01 Hz, 1H) 7.33 (t, J = 
9.14 Hz, 1H) 7.40-7.70 (m, 
5H) 7.74 (s, 1H) 7.99 (s, 
1H) & 17 (dd, J = 6.8& 2.35 
Hz, 1H) 9.63 (s, 1H) 12.45 
(s, 1H)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（5-乙基 

-2·•甲基嗎福w林 

基）囉。定-5-基） 

苯基）丙烯酸 

乙酯
實例979

實例1057

丿、 °、

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（二甲胺基）丙胺 

基用吹-5-基）-1-（2-甲氧基 

乙基）-4-酮基· 1 氫口奎

啡・3・浚酸

MS(ES) : 569 (M+1)對 

C28H30ClFN6O4

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6) δ ppm 1.82- 
2.07 (m, 2H) 2.78 (s, 6H) 
2.99-3.16 (m, 2H) 3.24 (s, 
3H) 3.35-3.52 (m, 2H) 
3.61-3.82 (m, 2H) 4.84 (t, J 
=4.52 Hz, 2H) 7.40 (t, J = 
9.04 Hz, 1H) 7.51-7.69 (m, 
1H) 7.86-8.07 (m, 2H) 
&04-8.33 (m, 2H) &41 (d, J 
=2.07 Hz, 1H) &97 (s, 1H) 
9.35 (s, 1H) 9.95 (s, 1H) 
15.14 (s, 1H)

6-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（3-（二甲胺基） 

丙胺基）囉唳-5- 
基）-1-（2-T氧基 

乙基）-4-酮基 

-1,4-二氫口奎'林 

-3-幾酸乙酯 

實例980

實例1058

5-（2-（3-氯基・4.氟苯基胺 

基）_4-（5 ■乙基・2-甲基嗎福 

口林基）囉吹-5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 472 (M+1)對 

C23H23CIFN5O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6) δ ppm 0.58 (t, 
J = 7.44 Hz, 3H) 1.03 (d, J 
=5.84 Hz, 3H) 1.39-1.86 
(m, 2H) 2.78 (dd, J= 13.47, 
11.21 Hz, 1H) 3.36-3.71 
(m, 5H) 7.16-7.45 (m, 1H) 
7.45-7.73 (m, 1H) &00- 
&25 (m, 2H) &29 (t, J = 
2.07 Hz, 1H) &86 (d, J = 
2.07 Hz, 1H) 9.00 (d, J = 
1.88 Hz, 1H) 9.69 (s, 1H) 
13.53 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（5-乙基-2-甲 
基嗎福。林基）囉 

13定-5-基）菸鹼酸 

乙酯
實例981

143639-4 -798 -
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實例 化合物 數據 SM

實例1059

（E）-3-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯 

基胺基）-4-（2-（幾甲基）嗎 

福啡基）囉唳-5-基）苯基）丙 

烯酸

MS(ES) : 485 (M+1)對 

C24H22C1FN4O4

1 H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6)0ppm 2.56- 
2.98 (m, 2H) 3.16-3.58 (m, 
5H) 3.59-4.00 (m, 2H) 
4.48-5.01 (m, IH) 6.58 (d, J 
=16.01 Hz, IH) 7.12-7.85 
(m, 7H) 7.96-8.27 (m, 2H) 
9.62 (s, IH)

（E）-3-（3-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（2-（^ 
甲基）嗎福麻基） 

喩唉·-5-基）苯 

基）丙烯酸乙酯 

實例977

實例1060

οδ

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（2-（^甲基）嗎福啡 

基）囉朕・5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 460 (M+1)對 

C2]H19C1FN5O4

1 H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6R ppm 2.57- 
2.79 (m, IH) 2.77-3.04 (m, 
IH) 3.12-3.59 (m, 5H) 
3.59-3.90 (m, 2H) 4.47- 
4.83 (m, IH) 7.32 (t, J = 
9.14 Hz, IH) 7.54-7.82 (m, 
IH) &03-8.22 (m, 2H) &32 
(t, J = 2.07 Hz, IH) 8.88 (d, 
J = 2.26 Hz, IH) &98 (d, J 
=1.88 Hz, 1H)9.73 (s, IH) 
13.54 (s, IH)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）- 

4-（2-（疼甲基）嗎 

福麻基）囉除-5- 
基）菸鹼酸乙酯

實例978

實例1061

。、

6-（2-（3-氯基~4・氟苯基胺 

基）-4-（3-甲氧基丙胺基）囉 

呢5基朵・2・竣酸

MS(ES) : 470 (M+1)對 

C23H21C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6)dppm 1.66-
1.93 (m, 2H)3.13(s, 3H) 
3.33-3.56 (m, 4H) 6.54 (t, J 
=5.46 Hz, IH) 6.68 (s, IH)
6.93 (dd, J = 8.19, 1.22 Hz, 
IH) 7.15-7.43 (m, 2H) 
7.50-7.74 (m, 2H) 7.77 (s, 
IH) &25 (dd, J = 7.06, 2.54 
Hz, IH) 9.42 (s, IH) 11.19 
(s, IH)

6-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基Ι­
α-® 甲 氧基丙 

胺基）

基）-lHEW朵-2- 
幾酸甲酯
實例1051

143639-4 -799-
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實例 化合物 數據 SM

實例1062
Ν γΎ^ΊI

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（3-甲氧基丙胺基）喘 

唳-5-基）-1Η“引喙-2-竣酸

MS(ES) : 470 (M+1)對 

C23H21C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6)dppm 1.62-
I. 94 (m, 2H)3.13(s, 3H) 
3.22-3.60 (m, 4H) 6.90 (s, 
lH)7.12(s, 1H)7.21 (dd, J 
= 8.48, 1.51 Hz, IH) 7.32 
(t, J = 9.14 Hz, 1H)7.51 (d, 
J = &48 Hz, IH) 7.55-7.70 
(m, 2H) 7.76 (s, IH) &02- 
&33 (m, IH) 9.55 (s, IH)
II. 87 (s, IH) 13.03 (s, IH)

5-（2-（3-氯基 4 
氟苯基胺基Ι­
α-® 甲 氧基丙 

胺基）囉"定-5- 
基）-1Η-闸味-2- 
緩酸乙酯

實例1052

實例1063 R NTOM：

、。丿

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-嗎福啡基囉唳-5- 
基）-1Η®卜朵-2-竣酸

MS(ES) : 468 (M+1)對 

C23H19C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6)dppm3.10- 
3.26 (m, 4H) 3.45-3.65 (m, 
4H) 6.74-7.04 (m, 1H)7.12 
(dd, J = 8.3& 1.22 Hz, IH) 
7.31 (t, J = 9.23 Hz, IH) 
7.48 (s, IH) 7.56-7.78 (m, 
2H) 8.03 (s, IH) &16(dd, J 
=6.97, 2.64 Hz, IH) 9.57 
(s, IH) 11.58 (s, IH)

6-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福麻基瞩0定 

-5-基）-1Η“屮朵 

-2-竣酸甲酯

實例1053

實例1064

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-嗎福"林基嚅唳-5- 
基）-1Η-码卜朵-2-竣酸

MS(ES) : 468 (M+1)對 

C23H19C1FN5O3

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-D6) d ppm 3.13- 
3.26 (m, 4H) 3.42-3.69 (m, 
4H) 7.08 (s, IH) 7.21-7.41 
(m, 2H) 7.47 (d, J = &67 
Hz, IH) 7.55-7.84 (m, 2H) 
&02 (s, lH)8.15(dd, J = 
6.69, 2.35 Hz, IH) 9.54 (s, 
IH) 11.81 (s, IH) 12.99 (s, 
IH)

5-（2-（3-氯基-4- 
氟苯基胺基）-4- 
嗎福啡基囉。定 

-5-基）-1Η"引"朵 

-2-竣酸乙酯 

實例1054

143639-4 -800-
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甲基·酯水解作用：下列實例係使用關於實例214所述之

實例 化合物 數據 SM

實例1065 : MS(ES) : 432 (M+1)對 4-(2-(3-氯基-4-
c20h19cifn5o3 氟苯基胺基）·

厂N 4-（3-甲氧基丙
1H NMR (300 MHz, 胺基）嘯唳-5-

/0 DMSO-d6)(5ppm 1.70- 基）毗唳竣酸

4-（2-（3-氯基氟苯基胺 

基）4（3-甲氧基丙胺基）囉

1.96 (m, 2H) 3.20 (s, 3H)
3.35-3.55 (m, 4H) 6.89 (t, J
=5.75 Hz, IH) 7.17-7.45

甲酯
實例1031

吹-5-基）毗。定幾酸 (m,2H) 7.57-7.71 (m, IH)
7.86 (s, IH) 7.89 (s, IH)
8.22 (dd, J = 6.8& 2.54 Hz, 
IH) &53 (d, J = 4.71 Hz, 
IH) 9.50 (s, IH)

一般方法'使用1N氫氧化錮、THF : 1,4-—氧陸圜（1：1）及所

指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1066

J0 Ν Ϊ

F F

5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）・1H・毗 

哇基）囉唳· 5-基卜2・甲氧 

基菸鹼酸

MS(ES) : 509 (M+1)對 

C21H13C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)ό ppm 3.93 (s, 3H) 7.04 
(d, J = 2.45 Hz, IH) 7.42 (t, J 
= 9.14 Hz, IH) 7.64-7.78 (m, 
IH) 7.82 (d, J = 2.45 Hz, IH) 
&08 (dd, J = 6.69, 2.54 Hz, 
IH) &24 (d, J = 2.45 Hz, IH) 
&50 (s, IH) &80 (s, IH) 
10.41 (s, IH) 12.95(寬廣s., 
IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

11 坐-1-基）囉唳 

-5-基）-2-甲氧 

基菸鹼酸甲酯 

實例991

實例1067

<ΤΝ ϊ

F F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-f基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）囉。定-5- 
基）-2-甲氧基菸鹼酸

MS(ES) : 523 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppm 2.34 (s, 3H) 3.90 
(s, 3H) 6.76 (s, IH) 7.42 (t, J 
= 9.14 Hz, IH) 7.54-7.78 (m, 
2H) &06 (d, J = 6.78 Hz, IH) 
8.17 (d, J = 2.45 Hz, IH) &96 
(s, IH) 10.44 (s, IH) 12.97 
(寬廣 s., IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉哎-5- 
基）-2-甲氧基 

菸鹼酸甲酯 

實例992

143639-4 -801 -
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實例 化合物 數據 SM

實例1068

V

F
4-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）嘴11 定-5-基）毗唳 

竣酸

MS(ES) : 479 (M+1)對 

C20H11CIF4N6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 7.07 (d, 1H) 7.30- 
7.60 (m, 2H) 7.63-7.83 (m, 
2H) &08 (dd, J = 6.69, 2.54 
Hz, 1H) &55 (d, J= 1.70 Hz, 
1H) &67 (d, J = 5.09 Hz, 1H) 
8.85 (s, 1H) 10.53 (s, 1H)

4-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）嚅11 定 

-5-基）毗"定竣 

酸甲酯

實例1032

實例1069

F 0

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）喑呢-5-基）-1-（2- 
嗎福。林基乙基）-4-酮基 

-1,4-二氫哇麻-3-镀酸

MS(ES) : 658 (M+1)對 

C30H24CIF4N7O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )(5 ppm 2.79-3.34 (m, 4H) 
3.31-4.22 (m, 6H) 4.77-5.19 
(m, 2H) 7.04 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) 7.44 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.60-7.89 (m, 2H) &01 (d, J = 
9.04 Hz, 1H) &13 (dd, J = 
6.7& 2.64 Hz, 1H) &20 (d, J 
=2.07 Hz, 1H) 8.47 (d, J = 
1.51 Hz, 1H) &88 (s, 1H) 
9.10 (s, 1H) 10.49 (s, 1H) 
15.03 (寬廣 s., 1H)

6-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉0定 

-5-基）-1-（2-嗎 

福口林基乙基Ι­
α-酮基 -1,4-— 
氫哇唏-3-竣 

酸乙酯
實例1037

實例1070

F /、

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉除-5-基）-1-（2- 
（二甲胺基）乙基）-4-酮基 

-1,4-二氫 酸

MS(ES) : 616 (M+1)對 

C28H22CIF4N7O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.89 (寬廣s., 6H) 
3.53-3.74 (m, 2H) 4.93 (t, J = 
5.93 Hz, 2H) 7.04 (d, J = 2.83 
Hz, 1H) 7.44 (t, J = 9.04 Hz, 
1H) 7.60-7.88 (m, 2H) &02 
(d, J = 9.04 Hz, 1H) &07-
&28 (m, 2H) &47 (d, J = 1.70 
Hz, 1H) 8.88 (s, 1H) 9.14 (s, 
1H) 10.50 (s, 1H) 15.01 (寬 

廣 s·, 1H)

6-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

11 坐-1-基）口密11 定 

-5-基）-1-（2- 
（二甲胺基）乙 

基）-4-酮基 

-1,4-二氫產'林 

-3-竣酸乙酯 

實例1038

143639-4 -802-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1071

F ο

ν" 
1

6-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

11坐-1-基尸密吹-5-
基）-1-（2-（4-甲基六氫毗唠 

-1-基·）乙基）-4-酮基-1,4-二 

氫產'林-3-竣酸

MS(ES) : 671 (M+1)對 

C31H27C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )5 ppm 2.39 (t, 2H) 2.63- 
2.92 (m, 7H) 3.00 (d, J = 
13.37 Hz, 2H) 3.38 (d, J = 
11.11 Hz, 2H) 4.71 (t, J = 
4.99 Hz, 2H) 7.03 (d, J = 2.64 
Hz, 1H) 7.44 (t, J = 9.04 Hz, 
1H) 7.60-7.83 (m, 2H) &04 
(d, J = 9.04 Hz, lH)8.12(dd, 
J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) &21 
(d, J = 2.07 Hz, 1H) &50 (d, J 
=1.51 Hz, 1H) &89 (s, 1H) 
8.98 (s, 1H) 10.48 (s, 1H)

6-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1H-r比 

哇-1-基）囉徒 

-5-基）-1-（2-（4- 
甲基六氫毗唠 

-1-基）乙基）-4- 
酮基-1,4-二氫 

谨啡-3-竣酸 

乙酯

實例994

實例1072
u 0

F

2-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基）喘唳-5-基）苯基 

胺基）-2-酮基醋酸

MS(ES) : 521 (M+1)對 

C22H13C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)(5 ppm 6.89 (d, 1H) 6.97 
(d, J = 2.64 Hz, 1H)7.19- 
7.53 (m, 2H) 7.54-7.88 (m, 
3H) & 12 (dd, J = 6.7& 2.64 
Hz, 1H) &29 (d, J = 1.70 Hz, 
1H) &73 (s, 1H) 10.39 (s, 
1H) 10.70 (s, 1H) 14.19(寬 

廣 s., 1H)

2-（3-（2-（3-氯 

基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）囉 

味-5-基）苯基 

胺基）-2-酮基 

醋酸乙酯 

實例996

實例1073

jQ N N

F F

2-胺基-5-（2-（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）釀口定-5- 
基）菸鹼酸

MS(ES) : 494 (M+1)對 

C20H12ClF4N7O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )5 ppm 7.03 (d, 1H) 7.41 
(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.70 
(ddd, J = 9.09, 4.19, 2.73 Hz, 
1H) 7.86 (d, J = 2.45 Hz, 1H) 
7.99-8.19 (m, 2H) &46 (d, J = 
1.70 Hz, 1H) &77 (s, 1H) 
10.35 (s, 1H)

2-胺基-5-（2- 
（3-氯基-4-氟 

苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇 

-1-基）囉11 定-5- 
基）菸鹼酸 

甲酯
實例999

143639-4 - 803 -
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實例 化合物 數據 SM

實例1074

F
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

坐4-基）囉吹-5-基）-2-甲氧 

基苯甲酸

MS(ES) : 508 (M+1)對 

C22H14CIF4N5O3

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.82 (s, 3H) 6.97 
(d, J = 2.64 Hz, lH)7.12(d,J 
= 8.85 Hz, 1H) 7.21-7.53 (m, 
3H) 7.70 (ddd, J = 9.09, 4.19, 
2.73 Hz, lH)8.12(dd, J = 
6.7& 2.64 Hz, 1H) &30 (d, J 
=1.51 Hz, 1H) 8.76 (s, 1H) 
10.36 (s, 1H) 12.56(寬廣s., 
IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

11坐-1-基唳 

-5-基）-2-甲氧 

基苯甲酸甲酯

實例1001

實例1075

，0

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉唳-5-基）-1-（2- 
嗎福麻基乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗吹-3-緩酸

MS(ES) : 608 (M+l)對 

C26H22C1F4N7O4

1H NMR (300 MHz,氯仿 

-d)<5 ppm 2.80-3.77 (m, 6H) 
4.02(寬廣 s„ 4H) 4.67 (t, J = 
5.93 Hz, 2H) 6.73 (d, J = 2.64 
Hz, IH) 7.20 (t, J = &67 Hz, 
IH) 7.38 (dd, J = 3.77, 2.83 
Hz, IH) 7.83 (dd, J = 6.41, 
2.64 Hz, IH) 7.97 (寬廣s., 
IH) 8.14(寬廣s., IH) 
&32-8.49 (m, 2H) &52 (s, 
IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

11 坐-1-基）囉吹 

-5-基）-1-（2-嗎 

福咻基乙基）- 

2-酮基-1,2-二 

氫毗。定-3-孩 

酸甲酯

實例1004

實例1076

F 0

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）喩噪-5- 
基）-1-（2-嗎福η林基乙基）-2- 
酮基-1,2-二氫毗唳-3-竣酸

MS(ES) : 622 (M+l)對 

C? 7 H? 4 CIF4 N7 O4

1H NMR (300 MHz,氯仿 

-d) δ ppm 2.58 (s, 3H) 
2.90-3.66 (m, 6H) 4.01 (寬廣 

s„ 4H) 4.61 (寬廣 s„ 2H) 6.47 
(s, lH)7.16(t, J = 8.57 Hz, 
IH) 7.31-7.46 (m, IH) 7.66 
(寬廣s., 1H)7.81 (d, J = 3.96 
Hz, 2H)8.17 (寬廣s., IH) 
8.56(寬廣s., IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-ψ 基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐 

-1-基
基）-1-（2-嗎福 

"林基乙基）-2- 
酮基-1,2-二氫 

毗唳-3-幾酸 

甲酯
實例1005

143639-4 -804-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例10力 Q— ο

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基尸密吹-5-基）-2-（2- 
嗎福麻基乙胺基）菸鹼酸

MS(ES) : 607 (M+1)對 

C26H23C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.10-4.10 (m, 
12H) 7.03 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) 7.41 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.70 (ddd, J = 9.04, 4.24, 2.73 
Hz, 1H) 7.83 (d, J = 2.45 Hz, 
1H)&1O (dd, J = 6.7& 2.64 
Hz, 1H) 8.19 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) &32 (s, 1H) &46 (d, J = 
1.51Hz, 1H)8.78 (s, 1H) 
10.35 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-ρ比 
。坐-1-基）囉啜 

-5-基）-2-（2-嗎 

福唏基乙胺 

基）菸鹼酸 

甲酯
實例1006

實例1078
θ

F

5-（2-（3-氯基氟苯基胺 

基）・4・（5■甲基・3-（三氟甲 

基）毗哇・1 -基户密噪・5- 
基）-2-（2~嗎福卩林基乙胺基） 

菸鹼酸

MS(ES) : 621 (M+1)對 

C27H25C1F4N8O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.26 (s, 3H) 2.88- 
4.20 (m, 12H) 6.75 (s, 1H) 
7.41 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.54-7.78 (m, 2H) 7.98- 
&22 (m, 2H) &20-8.44 (m, 
1H) &93 (s, 1H) 9.63 (寬廣 

s„ 1H) 10.39 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-ψ 基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗'■坐 

-1-基）囉唳-5- 
基）-2-（2-嗎福 

基乙胺基） 

菸鹼酸甲酯 

實例1007

實例1079

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基）。密 口定-5-基）-2-（2- 
甲氧基乙胺基）菸鹼酸

MS(ES) : 552 (M+1)對 

C23H18C1F4N7O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.27 (s, 3H) 
3.42-3.67 (m, 4H) 6.97 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) 7.39 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.60-7.80 (m, 2H) 
7.87(寬廣s., 1H) & 12 (dd, J 
=6.7& 2.64 Hz, 1H) &30 (s, 
1H) &73 (s, 1H) 9.29 (寬廣 

s„ 1H) 10.31 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉除 

-5-基）-2-（2-甲 
氧基乙胺基） 

菸鹼酸甲酯 

實例1011

143639-4 -805-



201016676

實例 化合物 數據 SM

實例1080
右ζ〜。、

F
5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-ψ基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哩-1-基）囉症-5- 
基）-2-（2-甲氧基乙胺基）菸 

鹼■酸

MS(ES) : 566 (M+1)對 

C24H20ClF4N7O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)(5 ppm 2.19 (s, 3H) 3.26 
(s, 3H) 3.39-3.66 (m, 4H) 
6.71 (s, IH) 7.39 (t, J = 9.14 
Hz, IH) 7.52-7.88 (m, 3H) 
8.06 (dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 
IH) &86 (s, IH) 9.24 (s, IH) 
10.33 (s, IH) 13.09 (s, IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基）"密唉.-5- 
基）-2-（2-ψ 氧 

基乙胺基）菸 

鹼酸甲酯 

實例1012

實例1081

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1H-毗 

哇-1-基）囉咤-5-基）-1-（2- 
甲氧基乙基）-2 ■酮基-1,2- 
二氫毗唳竣酸

MS(ES) : 553 (M+1)對 

C23H17C1F4N6O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) 5 ppm 3.23 (s, 3H) 3.68 
(t, J = 5.27 Hz, 2H) 4.29 (t, J 
=5.37 Hz, 2H) 7.08 (d, J = 
2.64 Hz, IH) 7.43 (t, J = 9.04 
Hz, IH) 7.72 (ddd, J = 6.83, 
4.47, 2.07 Hz, IH) 7.98-8.18 
(m, 2H) &27 (d, J = 2.64 Hz, 
IH) &60 (d, J= 1.70 Hz, IH) 
&71 (s, IH) 10.40 (s, IH) 
14.34(寬廣s., IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1 H-毗 

0坐-1-基定 

-5-基）-1-（2-甲 
氧基乙基）-2- 
酮基-1,2-二氫 

毗11 定-3-竣酸 

乙酯

實例1013

實例1082 QVp/。

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）。密。定-5- 
基）-1-（2-甲氧基乙基）-2-酮 

基-1,2-二氫毗噪-3-竣酸

MS(ES) : 567 (M+1)對 

C24H19C1F4N6O4

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 2.47 (s, 3H) 3.23 
(s, 3H) 3.65 (t, J = 5.09 Hz, 
2H) 4.27 (t, J = 4.99 Hz, 2H) 
6.80 (s, IH) 7.42 (t, J = 9.04 
Hz, IH) 7.55-7.71 (m, IH) 
7.75 (d, J = 2.45 Hz, IH) 8.05 
(dd, J = 6.59, 2.45 Hz, IH) 
8.25 (d, J = 2.45 Hz, IH) 8.85 
(s, IH) 10.41 (s, IH) 14.18 
(寬廣s., IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基）囉11 定-5~ 
基）-1-（2-甲氧 

基乙基）-2-酮 

基-1,2-二氫毗 

。定-3-綾酸 

乙酯

實例1014

143639-4 -806-



201016676

實例 化合物 數據 SM

實例1083

』\

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）JH-毗 

口坐-1-基）喩啖?5 ■基）-1-（2- 
幾乙基）・2-酮基・1,2 ■二氫 

毗酸

MS(ES) : 539 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)(5 ppm 3.73 (t, J = 5.56 
Hz, 2H) 4.19 (t, J = 5.56 Hz, 
2H) 7.08 (d, J = 2.64 Hz, IH) 
7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 7.72 
(ddd, J = 9.09, 4.19, 2.73 Hz, 
IH) 7.96-8.17 (m, 2H) 8.28 
(d, J = 2.64 Hz, IH) 
8.51-&63 (m, IH) &71 (s, 
IH) 10.41 (s, IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-妙匕 
□ 坐-1-基）喩碇 

-5-基）-1-（2-起. 

乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗碇 

-3-竣酸乙酯 

實例1015

實例1084

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗ρ坐-1-基）口密唳-5- 
基）-1-（2-超乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳-3-綾酸

MS(ES) : 553 (M+1)對 

C23H17CIF4N6O4

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)d ppm 2.45 (s, 3H) 3.71 
(t, J = 5.37 Hz, 2H) 4.16(t, J 
=5.46 Hz, 2H) 6.80 (s, IH)
7.42 (t, J = 9.14 Hz, IH) 
7.55-7.79 (m, 2H) &05 (dd, J 
=6.7& 2.64 Hz, IH) &25 (d, 
J = 2.83 Hz, IH) 8.86 (s, IH)
10.42 (s, IH) 14.27(寬廣s., 
IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉。定-5- 
基）-1-（2-^ 乙 

基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗呢 

-3-潑酸乙酯 

實例1043

實例1085 Qg

F F

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）・1H・毗 

口坐■ 1-基）囉口定-5 ■基）■ 1-乙基 

-2-酮基■ 1,2-二·氫毗 °^-3~ 
幾酸

MS(ES) : 523 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )(5 ppm 1.32 (t, 3H) 4.15 
(q, J = 7.10 Hz, 2H) 7.09 (d, J 
=2.64 Hz, IH) 7.43 (t, J = 
9.04 Hz, IH) 7.59-7.82 (m, 
IH) 7.92-8.23 (m, 2H) 8.38 
(d, J = 2.64 Hz, IH) &61 (d, J 
=1.70 Hz, IH) 8.78 (s, IH) 
10.41 (s, IH) 14.55 (s, IH)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

哇-1-基）喘唳 

-5-基）-1-乙基 

-2-酮基-1,2- 
二氫毗吹-3- 
竣酸乙酯 

實例1044

143639-4 -807-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1086

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-ψ基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）囉噪-5- 
基）-1・乙基・2-酮基-1,2-二 

氫毗酸

MS(ES) : 537 (M+1)對 

C23H17C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.28 (t, J = 7.16 
Hz, 3H) 2.48 (s, 3H) 4.12 (q, 
J = 7.22 Hz, 2H)6.81 (s, 1H)
7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.64 
(ddd, J = 9.04, 4.14, 2.64 Hz, 
1H) 7.80 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
8.05 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
1H) &30 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
8.92 (s, 1H) 10.41 (s, 1H)
14.42 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基）喑11 定-5- 
基）-1-乙基-2- 
酮基-1,2-二氫 

毗唳-3-竣酸 

乙酯
實例1045

實例1087

Λ Ϊ 0

F F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉唳-5-基）-1-甲基 

■2-酮基-1,2-—氫毗唳・3~ 
竣酸

MS(ES) : 509 (M+1)對 

C21H13C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5 ppm 3.70 (s, 3H) 7.09 
(d, J = 2.83 Hz, 1H) 7.43 (t, J 
= 9.14 Hz, 1H) 7.72 (ddd, J = 
9.14, 4.24, 2.64 Hz, 1H) 
7.92-8.17 (m, 2H) &42 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) 8.52-
&68 (m, 1H) &75 (s, 1H) 
10.40 (s, 1H) 14.49 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基 

■4-氟苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）-1Η-ν比 
口坐基）囉吹 

■5-基）■ 1 -甲基 

-2-酮基-1,2- 
二氫毗陀・3・ 
綾酸甲酯 

實例1046

實例1088

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1 -基）囉唳-5- 
基）-1-甲基-2-酮基-1,2-二 

氫毗咤-3-竣酸

MS(ES) : 523 (M+1)對 

C22H]5C1F4N6O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.49 (s, 3H) 3.67 
(s, 3H) 6.82 (s, 1H) 7.42 (t, J 
=9.04 Hz, 1H) 7.49-7.84 (m, 
2H) &04 (dd, J = 6.7& 2.45 
Hz, 1H) &41 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) &89 (s, 1H) 10.40 (s, 
1H) 14.36 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐 

-1-基）"密11 定-5- 
基）-1-甲基-2- 
酮基-1,2-二氫 

毗唳-3-竣酸 

甲酯
實例1047

143639-4 -808-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1089

$ \

F 〔〕

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）囉唳-5-基）-1-（2- 
（4-異丙基六氫毗啡-1-基） 

乙基）-2-酮基-1,2-二氫毗 

。定-3-幾酸

MS(ES) : 649 (M+1)對 

C29H29 cif4 n8 o3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)5ppml,19(d, J = 6.59 
Hz, 6H) 2.31-2.46 (m, 2H) 
2.74-2.98 (m, 4H) 3.07 (d, J = 
11.68 Hz, 2H) 3.20-3.58 (m, 
3H) 4.24 (t, J = 5.84 Hz, 2H) 
7.11 (d, J = 2.83 Hz, 1H) 7.43 
(t, J = 9.04 Hz, 1H)7.71 
(ddd, J = 9.09, 4.19, 2.73 Hz, 
1H) 7.97-8.17 (m, 2H) 8.34 
(d, J = 2.45 Hz, 1H) 8.53- 
&67 (m, 1H) &73 (s, 1H) 
9.10(寬廣 s., 1H) 10.41 (s, 
1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

0坐-1-基）囉除 

-5-基）-1-（2-（4- 
異丙基六氫毗 

"井-1-基）乙 

基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗咤 

-3-竣酸甲酯 

實例1050

實例1090

f 〔〕

5-（2-（3-氯基· 4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基・3・（三氟甲 

基）-lHr比哇基）囉口定・5・ 
基）-1-（2-（4-異丙基六氫毗 

11井*1-基）乙基）-2 ■酮基-1,2- 
二氫毗唳竣酸

MS(ES) : 663 (M+1)對 

C3oH31C1F4N803

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) 5 ppm 1.20 (d, J = 6.59 
Hz, 6H) 2.35-2.49 (m, 5H) 
2.65-2.97 (m, 4H) 3.06 (d, J = 
12.62 Hz, 2H) 3.25-3.53 (m, 
3H) 4.23 (t, J = 5.65 Hz, 2H) 
6.82 (s, 1H) 7.43 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.55-7.71 (m, 2H) 
&08 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
1H) &36 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
&87(s, 1H) 9.11 (寬廣s., 1H) 
10.42 (s, 1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1H-毗哇 

-1-基）喩唳-5- 
基）-1-（2-（4-異 

丙基六氫毗"井 

-1-基）乙基）-2- 
酮基-1,2-二氫 

毗唳-3-簽酸 

甲酯
實例1018

實例1091

$ J

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基）-密唳-5-基）-1-（2- 
（甲磺醯基）乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗。定-3-竣酸

MS(ES) : 601 (M+1)對 

C23H17C1F4N6O5S

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.10 (s, 3H)3.71 
(t, J = 6.97 Hz, 2H) 4.56 (t, J 
= 6.78 Hz, 2H)7.10(d, J = 
2.64 Hz, 1H) 7.43 (t, J = 9.14 
Hz, 1H) 7.63-7.81 (m, 1H) 
7.99-8.16 (m, 2H) &44 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) &54-8.66 (m, 
1H) &72 (s, 1H) 10.42 (s, 
1H)

5-（2-（3-氯基 

-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗 

0坐-1-基）喩唳 

-5-基）-1- 
（2-（甲磺醯基） 

乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗口定 

-3-竣酸甲酯 

實例1020

143639-4 -809-



201016676
實例 化合物 數據 SM

實例1092 MS(ES) : 495 (M+1)對 5-(2-(3-氯基
C2oHi]ClF4N6C»3 氟苯基胺

基)-4-(3-(三氟
1H NMR (300 MHz, DMSO- 甲基）-1 Η-毗

F
d6) δ ppm 7.07 (d, 1H) 7.42 。坐基）囉噪

5・（2・（3・氯基氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）毗

(t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.62-7.83 
(m, 1H) 7.90-8.20 (m, 3H)
&59 (s, 1H) &74 (s, 1H)

-5-^.)-1-(2- 
(甲磺醯基)乙

哇_-1-基）囉唳-5-基）-2-酮基 10.37 (s, 1H) 14.64 (寬廣 s., 基）・2-酮基
-1,2-二氫毗唳-3-綾酸 IH) -1,2-二氫毗。定 

-3-竣酸甲酯

實例1020

實例1093 MS(ES) : 615 (M+1)對 5-(2-(3-氯基
C24H]9C1F4N6O5S 氟苯基胺

基）4（5-甲基
孑\ 1H NMR (300 MHz, DMSO- -3-（三氟甲

专、 d6)5 ppm 2.46 (s, 3H)3.10 基）-1Η-毗。坐

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）囉呢-5-

(s, 3H) 3.69 (t, J = 6.69 Hz, 
2H) 4.54 (t, J = 6.69 Hz, 2H) 
6.81 (s, IH) 7.42 (t, J = 9.04 
Hz, IH) 7.49-7.77 (m, 2H)

■1-基 

基）亠（2・（甲磺 

醯基）乙基）・2- 
酮基-1,2-二氫 

毗唳・3-幾酸
基）-1-（2-仲磺醯基）乙 &05 (dd, J = 6.59, 2.26 Hz
基）酮基・1,2・二氫毗唳 IH) &48 (d, J = 2.45 Hz, IH)
-3-竣酸 &87 (s, IH) 10.44 (s, IH) 甲酯

實例1021

實例1094 MS(ES) : 509 (M+1)對 5-(2-(3-氯基
C21H13C1F4N6O3 -4-氟苯基胺

QyX入。 基)-4-(5-T 基
1H NMR (300 MHz, DMSO- -3-（三氟甲

F
d6) δ ppm 2.49 (s, 3H) 6.80 基）-1 H-毗哇

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲

(s, IH) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 
IH) 7.64 (ddd, J = 9.04, 4.24,
2.73 Hz, IH) 7.78 (d, J = 2.64

~1~基）口密口定・5~ 
基）亠（2・（甲磺

基）・1H・毗口坐* 1-基）囉“定 Hz, IH) 7.87-8.16 (m, 2H) 醯基）乙基）-2-
基）-2■酮基-1,2■二氫毗唳 &88 (s, IH) 10.37 (s, IH) 酮基-1,2■二氫

-3-竣酸 13.53 (寬廣s„ IH) 毗。定-3-竣酸 

甲酯
實例1021

143639-4 ・810・
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Ο

實例 化合物 數據 SM

實例1095 MS(ES) : 609 (M+1)對 5-(2-(3,5-二甲
τ

/° 0 ν
C25H23F3 N6 O7S 氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟
1H NMR (300 MHz, DMSO- 甲基）-1Η-毗
d6)5ppm3.10(s, 3H)3.71 11 坐-1-基）。密唳

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 (t, J = 7.06 Hz, 2H) 3.75 (s, -5-基)-1-(2-
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 6H) 4.56 (t, J = 6.88 Hz, 2H) （甲磺醯基）乙

口坐-1・基）囉唳-5·基）-1・ 6.22 (t, J = 2.17 Hz, 1H) 基）酮基

（2-（甲磺醯基）乙基）-2-酮 6.99-7.17 (m, 3H) &05 (d, J =
2.64 Hz, 1H) &45 (d, J = 2.64 -1,2-二氫毗唳

基-1,2-二氫毗唳-3-幾酸 Hz, 1H) 8.58 (d, J= 1.70 Hz,
1H) &70 (s, 1H) 10.19 (s,
1H)

-3-幾酸甲酯

實例1022

實例1096 "°ΎΎΎν1 1 MS(ES) : 503 (M+1)對 5-(2-(3,5-二甲

/ Λ J 人。
c22h17f3n6 o5 氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟
1H NMR (300 MHz, DMSO- 甲基）-1Η-毗
d6) ό ppm 3.75 (s, 6H) 6.21 □坐基）喩咤

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 (t, J = 2.17 Hz, 1H) 6.93-7.20 -5-基)-1-(2-
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗 (m, 3H) &02(寬廣 s., 1H) （甲磺醯基）乙

口坐-1-基）喩唳.基）-2-酮基 8.10 (d, J = 2.64 Hz, 1H)
基）-2-酮基

-1,2-二氫毗唳-3-浚酸 8.47-8.63 (m, 1H) &72 (s,
1H) 10.13 (s, 1H) 13.48(寬 

廣 s., 1H)

-1,2-二氫毗唳

-3-幾酸甲酯

實例1022

實例1097 MS(ES) : 623 (M+1)對 5-(2-(3,5-二甲

/°
C26H25F3 n6 o7s 氧基苯基胺 

基）-4-（5-甲基
1H NMR (300 MHz, DMSO- -3-（三氟甲

F °”、 d6)dppm 2.44 (s, 3H)3.10 基）-1Η-毗哇
5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 (s, 3H) 3.58-3.83 (m, 8H) -1-基）囉除-5-
基）4（5-甲基-3-（三氟甲 4.54 (t, J = 6.78 Hz, 2H) 6.22 基)-1-(2-( ψ 磺
基）-1H・毗口坐-1·基）口密唳

(t, J = 2.17 Hz, 1H) 6.80 (s, 醯基）乙基）-2-
基）・1・（2・（甲磺醯基）乙基）·

1H) 6.91-7.13 (m, 2H) 7.57 
(d,J = 2.64 Hz, 1H) &48 (d, J 酮基・1,2 ■二氫

2-酮基-1,2・二·氫毗口定-3· =2.64 Hz, 1H) 8.85 (s, 1H) 毗吹-3-幾酸
幾酸 10.20 (s, 1H) 甲酯

實例1023

143639-4 -811 -
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實例 化合物 數據 SM

實例1098 V

°

F F

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基卜密呢-5- 
基）酮基・1,2・二氫毗唳 

■3墩酸

MS(ES) : 517 (M+1)對 

C23H] 9F3 n6 o5

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.43-2.49 (m, 3H) 
3.73 (s, 6H) 6.22 (t, J = 2.17 
Hz, 1H) 6.78 (s, 1H) 
6.92-7.14 (m, 2H) 7.79 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) 7.96 (d, J= 1.13 
Hz, 1H) &86 (s, 1H) 10.13 (s, 
1H) 13.51 (寬廣 s., 1H)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1 H-毗哇 

-1-基）嘴唳-5- 
基）-1-（2-（甲磺 

醯基）乙基）-2- 
酮基-1,2-二氫 

毗唳-3-竣酸 

甲酯
實例1023

實例1099 : 2-（3-（2-（3-氯基-4< 苯基胺基）4（3-（三氟甲基）-1Η・毗

哩亠基）喩徒-5-基）苯磺醯基）醋酸

F

使2-（3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗口坐-1- 

基）囉唳-5-基）苯磺醯基）醋酸第三-丁酯實例1003 （164毫克， 

0.27毫莫耳）溶於THF （2毫升）中，冷卻至0°C，以三氟醋酸（2 

毫升）處理，並將其在室溫下攪拌2天。於減壓下移除溶劑， 

且使殘留物藉由逆相製備型HPLC純化（C18 : 45-95% ACN在 

比0中，含有0.1% TFA），而得所要之產物（120毫克）。

MS（ES） : 556 （M+1）對 C22H14C1F4N5O4S

1 H NMR （300 MHz, DMSO-d6） δ ppm 4.42 （s, 2H） 7.00 （d, J = 2.64 Hz,

1H) 7.41 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 7.47-7.57 (m, 1H) 7.63 (t, J = 7.72 Hz, 1H)

7.68-7.81 (m, 2H) 7.87 (d, J = 7.91 Hz, 1H) 8.11 (dd, J = 6.69, 2.54 Hz, 1H)

8.42 (d, J= 1.51 Hz, 1H) 8.82 (s, 1H) 10.45 (s, 1H)

143639-4 -812-
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下列實例係使用關於實例360所述之一般HATU偶合方 

法，使用所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1100

jj ν τ

F F

5-（2-（3-氯基・4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）・1H - 
毗哇-1-基）©密唳-5·基）-2・ 
甲氧基-N-甲基菸醯胺

MS(ES) : 522 (M+1)對
2 H] 6 CIF4 Ν7 Ο?

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 2.79 (d, 3H) 3.99 
(s, 3H) 7.03 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.72 (ddd, J = &90, 4.10, 2.64 
Hz, 1H) 7.91 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) &09 (dd, J = 6.7& 2.64 
Hz, 1H) 8.16 (d, J = 2.45 Hz, 
1H) & 19-8.35 (m, 1H) &47 
(s, 1H) &78 (s, 1H) 10.42 (s, 
1H)

甲胺與5-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基）嚅唳-5- 
基）-2-甲氧基菸 

鹼酸

實例1066

實例1101

》*
F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基基）- 
N,2-二甲氧基菸鹼醯胺

MS(ES) : 538 (M+1)對 

C22H16C1F4N7O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.68 (s, 3H) 3.96 
(s, 3H) 7.04 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) 7.42 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 
7.64-7.79 (m, 1H) 7.83 (d, J = 
2.64 Hz, 1H) 8.09 (dd, J = 
6.69, 2.73 Hz, 1H) &17 (d, J 
=2.45 Hz, 1H) 8.48 (s, 1H) 
&79 (s, 1H) 10.42 (s, 1H) 
11.31 (s, 1H)

O-甲基務胺鹽 

酸鹽與5-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（3-（三 

氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基）囉嚏-5- 
基）-2-甲氧基菸 

鹼酸

實例1066

實例1102

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）喑唳 

-5-基）-N,2-二甲氧基菸 

鹼醯胺

MS(ES) : 552 (M+1)對 

C23H18C1F4N7O3

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.33 (s, 3H) 3.67 
(s, 3H) 3.92 (s, 3H) 6.76 (s, 
1H) 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H) 
7.55-7.77 (m, 2H) 7.97-8.15 
(m, 2H) &95 (s, 1H) 10.45 (s, 
1H) 11.30 (s, 1H)

O-甲基翹胺鹽 

酸鹽與5-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基） 

口密唳-5-基）-2-甲 
氧基菸鹼酸 

實例1067

143639-4 -813-
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實例 化合物 數據 SM

實例1103

F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（5-r基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗噪-1-基）囉唳 

-5-基）-2-甲氧基-N-甲基 

菸醯胺

MS(ES) : 536 (M+1)對 

C23H18C1F4N7O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6 )0 ppm 2.34 (s, 3H) 2.78 
(d, J = 4.71 Hz, 3H) 3.96 (s, 
3H) 6.76 (s, 1H) 7.42 (t, J = 
9.04 Hz, 1H) 7.58-7.72 (m, 
1H) 7.76 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
7.99-8.14 (m, 2H) & 14-8.27 
(m, 1H) &83-9.00 (m, 1H) 
10.44 (s, 1H)

甲胺與5-（2-（3- 
氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（5-ψ基 

■3-（三氟甲基）- 

比哇基）

囉唳· 5-基）-2-甲 
氧基菸鹼酸 

實例1067

實例Π04

p Ν ϊ

F F

5-（2-（3-氯基4氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）・1H・ 
毗口坐基）喈噪·5-基） 

甲氧基菸鹼醯胺

MS(ES) : 508 (M+1)對 

C21H14C1F4N7O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) 5 ppm 4.00 (s, 3H) 7.03 
(d, J = 2.83 Hz, 1H) 7.42 (t, J 
= 9.14 Hz, 1H) 7.61-7.82 (m, 
3H) 7.93 (d, J = 2.45 Hz, 1H) 
&09 (dd, J = 6.78, 2.64 Hz, 
1H) 8.18 (d, J = 2.45 Hz, 1H) 
8.48 (d, J= 1.51 Hz, 1H) 8.79 
(s, 1H) 10.41 (s, 1H)

氨與5-（2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）JH-毗哇 

-1 ■基°^-5- 
基）・2•甲氧基菸 

鹼酸

實例1066

實例1105 ©Χ 

jy 1 

F F

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基 

胺基）-4-（5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-<^-1-基）囉 

11 定-5·•基）-2-甲氧基菸鹼 

醯胺

MS(ES) : 522 (M+1)對 

C22H16C1F4N7O2

1 H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5 ppm 2.34 (s, 3H) 3.96 
(s, 3H) 6.75 (s, 1H) 7.42 (t, J 
=9.04 Hz, 1H) 7.56-7.74 (m, 
3H) 7.78 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
7.95-8.16 (m, 2H) &94 (s, 
1H) 10.44 (s, 1H)

氨與5-（2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基） 

喑唳-5-基）-2-甲 

氧基菸鹼酸

實例1067

實例1106

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）囉唳-5-基）-2- 
甲氧基苯甲醯胺

MS(ES) : 507 (M+1)對 

C22H15C1F4N6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 3.90 (s, 3H) 6.88- 
7.01 (m, 1H) 7.08-7.19 (m, 
1H) 7.20-7.31 (m, 1H) 7.33- 
7.45 (m, 1H) 7.46-7.55 (m, 
1H) 7.62 (d, J = 2.26 Hz, 2H) 
7.65-7.76 (m, 1H) &06-8.18 
(m, 1H) &23-8.33 (m, 1H) 

j &75 (s, 1H) 10.36 (s, 1H)

氨與5-（2-（3-氯 

基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-0比。坐 

-1-基）囉"定-5- 
基）-2-甲氧基苯 

甲酸

實例1074

143639-4 -814-
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下列實例係使用上文關於實例ί所述之一般方法，使用 

中間物436與所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1107
ντΥ^ν

N'-T-2-基-Ν-（3-氯基 

4氟苯基）-5-（2-甲氧 

基喩。定-5-基）囉。定

-2,4-二胺

MS(ES) : 403.1 (M+H)對 

C19H20C1FN6O。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 0.86 (t, J = 7.44 Hz, 3H) 
1.06-1.25 (m, 3H), 1.36-1.81 (m, 
2H), 3.98 (s, 3H), 4.03-4.24 (m, 
1H), 7.35-7.54 (m, 2H), 7.75 (s, 
1H), 7.84 (s, 1H), &07 (dd, J = 
6.8& 2.35 Hz, 1H), 8.57 (s, 2H), 
10.23 (s, 1H)。

2-甲氧基喑咲 

■5-基二務.基 

硼烷

實例1108 迂込

5-（1-苯并咲喃-2- 
基）-N'-T-2-基-N-（3- 
氯基-4-氟苯基）嚅睦 

-2,4-二胺

MS(ES) ： 411 (M+H)對 

C22H20C1FN4O。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 0.95 (t, J = 7.35 Hz, 3H) 
1.25 (d, J = 6.59 Hz, 3H) 1.44- 
1.93 (m, 2H) 4.05-4.43 (m, 1H)
7.17 (s, 1H) 7.22-7.47 (m, 4H) 
7.49-7.58 (m, 1H) 7.66 (dd, 2H)
8.17 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 1H) 
&33 (s, 1H) 10.04 (s, 1H)。

苯并咲喃-2- 
基二痙基硼烷

實例1109

了 ZH UAq

N'-T-2-基-N-（3-氯基 

-4-氟苯基）-5-［4-甲氧 

基-3-（三氟甲基）苯 

基］囉。定-2,4-二胺

MS(ES) : 46&9 (M+H)對 

C22H21C1F4N4O。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 0.87 (t, J = 7.35 Hz, 3H), 
1.14 (d, J = 6.59 Hz, 3H), 1.39- 
1.78 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.03- 
4.28 (m, 1H), 7.28-7.71 (m, 6H), 
7.80 (s, 1H), &06 (dd, J = 6.97, 
2.07 Hz, 1H), 10.23 (s, 1H)。

4-甲氧基-3- 
（三氟甲基）苯 

基二罐基硼烷

實例1110 °Ύύκύ^ h .
ΝτγνΝΤ°'/, 
了屮 kAc|o

N-［5-［4-（T-2-基胺 

基）-2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］喩唳-5- 
基］-2-氯苯基］胺基甲 

酸第三-丁酯

MS(ES) : 520 (M+H)對 

C25H28C12FN5O2。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 0.80 (t, J = 7.35 Hz, 3H), 
1.08 (d, J = 6.59 Hz, 3H), 1.28- 
1.72 (m, 11H),4.O5 (dd, 1H), 
7.07 (dd, J = 8.29, 2.07 Hz, 2H), 
7.30-7.55 (m, 3H), 7.65 (d, J = 
2.07 Hz, 1H)7.72 (s, 1H), 8.01 
(dd, J = 6.7& 2.45 Hz, 1H), 8.77 
(s, 1H), 9.99 (s, 1H)。

3-（第三-丁氧 

摄基胺基）-4- 
氯苯基二超.基 

硼烷
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下列實例係使用上文關於實例1所述之一般方法 > 使用 

所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1111

5-［2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-咪哇 

-1-基畴唳-5-基］嚏 

吩-2-竣酸

MS(ES) : 414 (Μ-H)對 

C18H11C1FN5O2S。

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
D6) δ ppm 7.10 (d, J = 3.96 Hz, 
IH), 7.25 (s, IH), 7.30-7.49 (m, 
2H), 7.56-7.70 (m, 2H), 7.97 (dd, J 
=6.69, 2.54 Hz, IH), &30 (s, IH), 
&83 (s, IH), 10.46 (s, IH), 13.0 (寬 

廣s, IH)。

5-硼嚏吩-2-竣 

酸與

中間物437

實例m2

（E）-3-［3-［2-［（3-氯基 

-4-氟苯基）胺基］-4- 
毗匸坐-1-基囉吹-5- 
基］苯基］丙-2-烯酸 

乙酯

MS(ES) : 464 (M+H)對 

C24H19C1FN5O2。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) d 
ppm 1.27 (t, 3H), 4.18 (dd, 2H), 
6.55 (dd, J = 2.54, 1.60 Hz, IH), 
6.62 (d, J = 16.20 Hz, IH), 7.15 (d, 
J = 7.72 Hz, IH), 7.28-7.51 (m, 2H), 
7.56-7.70 (m, 4H), 7.69-7.81 (m, 
IH), &11 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
IH), 8.31 (d, J = 2.26 Hz, IH), 8.69 
(s, IH), 10.29 (s, IH)。

（E）-3-（3-乙氧 

基-3-酮基丙 

-1-烯基）苯基 

二趣基硼烷與 

中間物438

實例1113
NTY^n

N-（3-氯基-4-氟苯 

基）-4-咪哇-1-基-5- 
囉唳-5-基囉除-2-胺

MS(ES) : 368 (M+H)對 

C17H11C1FN7。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 7.23 (s, IH), 7.31-7.45 (m, 
2H), 7.61-7.73 (m, IH), 7.99 (dd, J 
=6.69, 2.54 Hz, IH), 8.38 (s, IH), 
&65 (s, 2H), &82 (s, IH), 9.13 (s, 
IH), 10.46 (s, IH)。

。密。定-5-基二 

超基硼烷與

中間物437

實例1114
‘Ν 0H
r

5-［2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-［5-甲 

基-3-（三氟甲基）毗 

。坐-1-基］囉碇-5-基］ 

曜吩-2-孩酸

MS(ES) : 498 (M+H)對 

C20H12C1F4N5O2S。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 2.20 (s, 3H), 6.80 (s, IH), 7.10 
(d, J = 3.96 Hz, IH), 7.37-7.46 (m, 
2H), 7.55-7.60 (m, IH), 7.90-8.03 
(m, J = 3.96 Hz, IH), 9.10 (s, IH), 
10.54 (s, IH), 13.08 (s, IH)。

5-硼ν塞吩-2- 
機酸與

中間物113
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實例 化合物 數據 SM

實例1115

（Ε）-3-（3-（2-（4-氟基 

-3-（甲磺醯基）苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗 <-1-基） 

嘯唳-5-基）苯基炳 

烯酸

MS(ES) : 546 (Μ-H)對 

C24H17F4N5O4S。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 3.29 (s, 3H), 6.41 (d, J = 16.01 
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.64 H乙 1H), 
7.11 (d, J = 7.91 Hz, 1H), 7.31 (t, J 
=7.72 Hz, 1H), 7.38-7.53 (m, 3H), 
7.53-7.64 (m, J = 7.72 Hz, 1H), 
7.89-&07 (m, 1H), &43 (s, 1H), 
&50 (dd, J = 6.12, 2.73 Hz, 1H), 
8.76 (s, 1H), 10.53 (s, 1H), 12.31 (s, 
1H)。

（E）-3-（3-硼苯 

基）丙烯酸與 

中間物445

實例1116

（E）-3-（3-（2-（3-氟基 

-5-氟苯基胺基）- 
4-（5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基用嚏-5-基）苯基） 

丙烯酸

MS(ES) : 507 (M-H)對 

C25H16F4N6O2 -
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 2.15 (s, 3H), 6.38 (d, J = 16.01 
Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 7.00 (d, J = 
&29 Hz, 1H), 7.22-7.33 (m, 2H), 
7.35-7.50 (m, 2H) 7.56 (d, J = 7.91 
Hz, 1H), 7.88-8.13 (m, 2H), 9.00 (s, 
1H), 10.74 (s, 1H), 12.34 (s, 1H)。

（E）-3-（3-硼苯 

基）丙烯酸與 

中間物446

實例1117

5-（2-（3-氟基-5-氟苯 

基胺基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基）囉唳-5- 
基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) : 512 (M+H)對 

C24H17F4N7O2。

1H NMR (300 MHz,氯仿-D)d 
ppm 1.42 (t, J = 7.06 Hz, 3H), 2.46 
(s, 3H), 4.44 (q, J = 7.16 Hz, 2H), 
6.46 (s, 1H), 7.00-7.23 (m, 1H), 
7.71 (s, 1H), 7.75-7.90 (m, 2H), 
&03 (t, J = 2.07 Hz, 1H), &49 (d, J 
=2.26 Hz, 1H), &76 (s, 1H), 9.20 
(d, J = 1.88 Hz, 1H)。

5-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二 

氧硼伍圜-2- 
基）菸鹼酸乙 

酯與
中間物446

實例1118 Y存/

5-（2-（3-氯基-5-氟基 

苯基胺基）-4-（5-甲 

基（三氟甲基）· 

1H-毗嗤-基）嚅唳 

■5-基）-2-甲氧基菸 

鹼酸甲酯

MS(ES) : 544 (M+H)對 

C24H17C1F3N7O3。

1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 2.35 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.92 
(s, 3H), 6.79 (s, 1H), 7.53-7.75 (m, 
2H), 8.05-&40 (m, 3H), 9.05 (s, 
1H), 10.76 (s, 1H)。

中間物447與
中間物175
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下列實例係使用關於實例214所述之一般方法，使用1N

實例 化合物 數據 SM

實例1119

5-（2-（3-氯基-5-氯基 

苯基胺基）-4-（5-甲 

基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基）囉唉： 

-5-基）菸鹼酸乙酯

MS(ES) ： 528 (M+H)對 

C24H17C1F3N7O2。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) 6 
ppm 1.27-1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 
2.45 (s, 3H), 4.25-4.38 (q, J = 7.10 
Hz, 2H), 6.81 (s, IH), 7.62-7.73 (m, 
IH), 7.84 (t, J = 2.07 Hz, IH), &17 
(d,J = 1.32 Hz, IH), &21 (d, J = 
1.98 Hz, IH), &63 (d, J = 2.26 Hz, 
IH), 9.01 (d, J = 2.07 Hz, IH), 9.10 
(s, IH), 10.80 (s, IH) o

中間物447 
與 5-（4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2- 
二氧硼伍圜 

-2-基）菸鹼酸 

乙酯

氫氧化鋼、1,4-二氧陸圜及所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1120

（E）-3-［3-［2-［（3-氯基-4- 
氟苯基）胺基］-4-毗噪 

-1-基喩唳-5-基］苯基］ 

丙-2-烯酸.

MS(ES) : 436 (M+H)對 

C22H15C1FN5O2。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 6.42-6.61 (m, 2H), 7.15 (d, 
J = 7.91 Hz, IH), 7.30-7.48 (m, 
2H), 7.49-7.66 (m, 4H), 7.73 (dd, 
IH), &11 (dd, J = 6.7& 2.64 Hz, 
IH), 8.31 (d, J = 2.26 Hz, IH), 
8.69 (s, IH), 10.28 (s, IH), 12.43 
(s, IH)。

實例1112

實例1121

5-（2-（3-<1 基-5-氟苯基 

胺基）4（5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基） 

囉唳-5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 484 (M+H)對 

C22H13F4N7O2。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 2.44 (s, 3H), 6.79 (s, IH), 
7.42-7.58 (m, IH), 7.86 (t, J = 2.17 
Hz, IH), 7.95-8.13 (m, 2H), &57 
(d, J = 2.26 Hz, IH), &98 (d, J = 
1.88 Hz, IH), 9.08 (s, IH), 10.82 
(s, IH), 13.44 (s, IH)。

實例1117
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下列實例係使用關於實例360所述之一般HATU偶合方法，

實例 化合物 數據 SM

實例1122

i丸*

P F

5-（2-（3-氯基-5-氯基苯 

基胺基）-4-（5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 
基）囉唳-5-基）-2-甲氧 

基菸鹼酸

MS(ES) : 529.8 (M+H)對 

C23H15C1F3N7O3。IH NMR (300 
MHz, DMSO-D6) δ ppm 2.36 (s, 
3H), 3.92 (s, 3H), 6.78 (s, IH), 
7.49-7.82 (m, 2H), &04-8.38 (m, 
3H), 9.04 (s, IH), 10.74 (s, IH), 
12.94 (s, IH)。

實例1118

實例1123

F F

5-（2-（3-氯基-5-氟基苯 

基胺基）4（5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗哇-1- 
基）口密唳-5-基）菸鹼酸

MS(ES) : 500 (M+H)對 

C22H13C1F3N7O2。IH NMR (300 
MHz, DMSO-D6) δ ppm 2.45 (s, 
3H), 6.80 (s, IH), 7.68 (d, J= 1.51 
Hz, IH), 7.86 (t, J = 2.07 Hz, IH), 
8.08-8.30 (m, 2H), &57 (d, J = 2.26 
Hz, IH), &98 (d, J= 1.88 Hz, IH), 
9.08 (s, IH), 10.78 (s, IH), 13.44 
(s, IH)。

實例1119

使用實例320與所指示之起始物質製成。

實例 化合物 數據 SM

實例1124

5-［2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）毗哇-1- 
基］嘴唳-5 -基］毗。定 

-3-竣醯胺

MS(ES) : 478 (M+H)對 

C20H12C1F4N7O。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 6.99 (d, J = 2.64 Hz, IH), 7.37 
(t, J = 9.14 Hz, IH), 7.57 (s, IH), 
7.62-7.76 (m, IH), 7.94-8.16 (m, 
3H), &42 (d, J = 2.26 Hz, IH), 8.48 
(d, J= 1.70 Hz, IH), &77 (s, IH), 
8.91 (d, J = 2.07 Hz, IH), 10.41 (s, 
IH)。

在二氧陸圜中 

之氨（0.5M）
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實例 化合物 數據 SM

實例1125
α少ν

5-［2-［（3-氯基-4-氟 

苯基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）毗哇-1- 
基］囉吹-5-基］-Ν- 
乙基毗唳-3-幾醯胺

MS(ES) : 504 (Μ-H)對 

C22H16C1F4N7O。

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 1.06 (t, J = 7.25 Hz, 3H)； 

3.11-3.41 (m, 2H) ； 6.99 (d, J = 2.64 
Hz, IH) ； 7.37 (t, J = 9.14 Hz, IH)； 

7.59-7.76 (m, IH) : 7.95-8.14 (m, 
2H) ； &41 (d, J = 2.07 Hz, IH) ； &48 
(t, J= 1.51 Hz, IH) : &61 (t, J = 
5.46 Hz, IH) ； &77 (s, IH) ； 8.88 (d, 
J = 2.07 Hz, IH) : 10.42 (s, IH)。

乙胺

中間物1126 : 5-（4-（3-（jl氯甲基）5甲 基哇亠基）2（3,5-二 

甲氧基苯基胺基）囉唳5基）菸檢酸

將5-涣基 4（3-（二氟甲基）-5-甲基-1H-毗哇亠基）-N-（3,5-二甲 

氧基苯基）囉口定-2-胺中間物449 （210毫克，0.48毫莫耳）、 

5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）菸鹼酸乙酯（159毫克， 

0.57毫莫耳）及PdC12（dppf）-CH2C12加成物（117毫克，0.14毫莫 

耳）在乙月青（10毫升）中合併5獲得黃色懸浮液。添加碳酸錮 

（60.7毫克，0.57毫莫耳），接著為水（2.500毫升），並使混合 

物以氫脫氣，然後在80°C下加熱4小時。吸附至矽膠上，接 

著為急驟式層析（0.5-10%甲醇在二氯甲烷中），獲得中間物 

酯化合物（235毫克），使其水解成其相應之幾酸，未進一步 

特徵鑒定，如下述：使此酯溶於二氧陸圜（5毫升）中，然後 

添加IN NaOH溶液（0.690毫升，0.69毫 莫耳），並將混合物在
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室溫下攪拌6小時。以1MHC1使反應混合物中和，接著藉逆

相層 析純化（C18 : 5-95%乙睛在水中，0.5% TFA），而得標題

化合物（89 毫克）。MS : ES+ 482.44 對 C23 HoF?% O4

IH NMR （300 MHz, DMS0-d6） δ ppm 2.41 （s, 3H） 3.73 （s, 6H） 6.10-6.37

(m, IH) 6.55 (s, 2H) 7.06 (s, 2H) 7.75-7.99 (m, IH) 8.39-8.65 (m, IH) &93

(寬廣 s., 2H) 10.05-10.34 (m, IH) 13.25-13.64 (m, IH)

下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製

成。

實例 化合物 數據 SM

實例1127 1 1 MS : ES+ 482.44對 5-(4,4,5,5-四
°>rvo ^23^20^2^6 O4 甲基-1,3,2-

二氧硼伍圜V IH NMR (300 MHz, -2-基）菸鹼酸

N、 DMSO-d6)5ppml.98 (s,
乙酯

3H) 3.74 (s, 6H) 6.23 (寬廣
典

s„ IH) 6.72 (s, IH) 7.01 (d, 
J = 1.32 Hz, 2H) 7.96 (寬廣 中間物450

s„ 2H) &50(寬廣 s„ IH)
V // &79 (s, IH) 8.96(寬廣s.,

IH) 9.97 (s, IH)
5-（4-（5-（二氟甲基）-3-甲基 

-1H-毗哇-1-基）-2-（3,5-二甲氧 

基苯基胺基）畴11 定-5-基）菸鹼酸

13.21-13.86 (m, IH)

實例1128 Clv^ .... MS : ES+ 508.82對 2-甲氧基
戈》N N / C22H14C1F4N5O3 -5-（甲氧規

基）苯基二務
Nw H NMR (300 MHz, DMSO-

d6) d ppm 3.44 (寬廣s., 3H)
o^oh 6.97(寬廣s„ 2H) 7.41 (寬

中間物115
F p 廣 s„ IH) 7.73(寬廣s„ IH)

Γ 7.87(寬廣s„ 2H) 8.10(寬
3-（2-（3-氯基4氟苯基胺 廣s., IH) &42 (寬廣 s„ IH)
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 &67(寬廣s„ IH) 10.34(寬
-1~基）囉口定基）-4 ■甲氧基苯 廣s., IH) 12.35-13.05 (m,
甲酸 IH)

實例1129 : （E）-3-（3-（6-（3-氯基4氟苯基胺基）4嗎福啡基毗味-3-
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基）苯基）丙烯酸

將5-?Μ -Ν-（3-氯基-4-氟 苯基）-4-嗎福啡基毗口定-2-胺中間物454 

（80毫克，0.21毫莫耳）、（Ε）-3-（3-硼苯基炳烯酸（55.6毫克，0.29 

毫莫耳）及Pd2（dba）3 （18.95毫克，0.02毫莫耳）在乙月青（8毫升） 

中合併，獲得懸浮液。添加二環己基（2',4',6'-三異丙基聯苯-2- 

基）麟（29.6毫克，0.06毫莫耳）與Na2CO3（43.9毫克，0.41毫莫耳） 

，接著為水（2.000毫升）。使反應物以氫脫氣，然後在80°C下 

加熱30分鐘。吸附至矽膠上，接著藉急驟式層析純化（3-25% 

甲醇在二氯甲烷中），獲得標題化合物（52毫克）。MS （電噴 

霧）：454.89 （MH+）對 C? 4 比 i C1FN3 O3

1H NMR （300 MHz, DMSO-d6） δ ppm 2.82 （寬廣 s., 4H） 3.54 （寬廣 s., 

4H） 6.37 （s, 1H） 6.49-6.64 （m, 1H） 7.29 （s, 1H） 7.48 （d, J = 7.35 Hz, 3H） 7.61 

（s, 2H） 7.80-7.99 （m, 2H） 8.05-8.26 （m, 1H） 9.26 （s, 1H）, 12.22-12.74 （m, 

1H）

實例1130 : 5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）-4-（5-甲基・3-（三氟甲基）·

ΙΗ-ρΛ哇亠基）疇除・5 .基）-2-（2-甲氧基乙氧基）菸鹼酸

將5-澳-N-（3-氯基4氟苯基）-4-（5- ψ基-3-（三 氟甲基）-1Η-毗哇
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-1-基）醺唳-2-胺中間物113 （191毫克，0.42毫莫耳）、2-（2-甲氧 

基 乙氧基）-5-（4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）菸鹼酸甲 

酯中間物465 （200毫克，0.59毫莫耳）、Pd2（dba）3 （38毫克，0.04 

毫莫耳）及二環己基（2',4',6'-三異丙基聯苯-2-基）麟（60毫克， 

0.13毫莫耳）在乙月青（10毫升）中合併，獲得黃色懸浮液。添 

加 碳酸鈿（67毫克，0.64毫莫耳），接 著為水（2.500毫升），並 

將混合物使用氫脫氣，然後在80°C下加熱4小時。藉急驟式 

層析純化（0.5-10%甲醇在二氯甲烷中），獲得中間物竣酸酯 

（265毫克）、其係按下文水解成其相應之幾酸。

MS （電噴霧）：581.92 （MH+）對 C2 5 H2 j C1F4 N6 04

使中間物酯5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗 哇-1-基）喩口定-5-基）-2-（2-甲 氧基乙 氧基）菸鹼 酸甲酯 

（265毫克，0.45毫莫耳）溶於THF（1毫升）與二氧陸圜（3毫升） 

中。添加IN NaOH （1.12毫升，1.12毫莫耳），並將混合物在室 

溫下攪拌過夜。以1M HC1使反應混合物中和，然後蒸發。 

使殘留物藉逆相層析純化（C18 : 35-95%乙月青在水中，0.1% 

TFA），而得標題化合物（60毫克）。MS （電噴霧）：567 （MH+） 

對 C24H19C1F4N6O4

1H NMR （300 MHz, DMSO-d6） δ ppm 2.36 （s, 3H） 3.30 （s, 3H） 3.63-3.70 

（m, 2H）, 4.33-4.54 （m, 2H）, 6.76 （s, 1H） 7.42 （t, J = 9.14 Hz, 1H） 7.64 （d, J =

2.45 Hz, 2H） 7.93-8.30 （m, 2H） &95 （s, 1H） 10.42 （s, 1H） 12.90 （s, 1H）
下表中之化合物係使用此程序及所指定之起始物質製 

成。
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化合物 結構 質譜與】H NMR SM

實例 MS : ES+ 553.87對 2,6-二甲氧基
1131 J T 1JL Λ C23H17C1F4N6O4 -5-(4,4,5,5-四

N 甲基-1,3,2-
1H NMR (300 MHz,

二氧硼伍圜'ί DMSO-d6)d ppm 3.64 
(s, 3H) 3.94 (s, 3H)

-2-基）菸鹼酸 

甲酯OH 6.73-6.78 (m, 1H) 7.39-
F八F 7.49 (m, 1H) 7.65-7.74 中間物466

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（5-甲基 (m, 1H) &05 (s, 1H) 
&06-8.13 (m, 1H) &82 與

-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基）囉症-5- (s, 1H) 10.29-10.43 (m,
基）-2,6-二甲氧基菸鹼酸 1H) 12.48-12.68 (m,

1H)
中間物113

實例 MS : ES+ 539.84對 2,6-二甲氧基
1132 II 1 Η Ί ? C22H15C1F4N6O4 -5-(4,4,5,5-靳

7 甲基-1,3,2-U
小Ί 1H NMR (300 MHz, 二氧硼伍圜

Ao

DMSO-d6)dppm3.58 -2-基）菸鹼酸kn1
(s, 3H) 3.93 (s, 3H) 
7.02 (d, J = 2.26 Hz,
1H) 7.35-7.50 (m, 1H)

甲酯 

中間物466
F F 7.66-7.82 (m, 1H)

與5-（2-（3-氯基氟苯基胺基）-4-（3-（三氟 &01-8.13 (m, 2H) &54
甲基）-1Η-毗哇-1-基）囉碇-5-基）-2,6-二甲 (寬廣s., 1H) 8.69 (s,

中間物115
氧基菸鹼酸 1H) 10.33 (s, 1H)

12.24-12.92 (m, 1)

實例

1133
、OH

552.87 C23H17C1F4O4

1H NMR (300 MHz,

2-（2-甲氧基乙 

氧基）5 
（4,4,5,5-四甲xn. y. DMF) δ ppm 3.31 (s,
基-1,3,2-二包

3H) 3.62-3.75 (m, 2H)
4.42-4.54 (m, 2H) 7.03

硼伍圜-2-城P

Λ (d, J = 2.64 Hz, 1H) 菸鹼酸甲酯

5-（2-（3-氯基・4・氟苯基胺基）-4-（3-（三氟 7.42 (s, 1H) 7.66-7.78 中間物465

甲基）-1Η-毗哇-1-基尸密嘴-5-基）-2-（2-甲 (m, 1H) 7.84 (d, J =
2.45 Hz, 1H) 8.00-8.13 與

氧基乙氧基）菸鹼酸 (m, 1H) & 20 (d, J =
2.45 Hz, 1H) 8.50 (d, J 
=1.70 Hz, 1H) 8.79 (s, 
1H) 10.38 (s, 1H) 
12.77-13.00 (m, 1H)

中間物115
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Fl Λ 552.88 C23H17CIF4O4

IH NMR (300 MHz,

2-(2-翹乙氧 

基)-5-(4,4,5,5- 
四甲基-1,3,2-Υ"、j'

、。^ DMSO-d6)5ppm 2.34
二氧硼伍圜

M： F (s, 3H) 3.70 (t, J = 5.46 
Hz, 2H) 4.36 (t, J = 5.37 -2-基）菸鹼酸

Hz, 2H) 6.75 (s, IH) 甲酯
F匕 7.42 (t, J = 9.04 Hz, IH) 中間物467

5-（2-（3-氯基氟苯基胺基）・4・（5-甲基 7.90-8.27 (m, 2H) &95
-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基）囉。定-5- (s, IH) 10.41 (s, IH) 與

基）-2-（2-疼乙氧基）菸鹼酸

中間物113

實例 Ο MS : ES+ 577.81 對 5-(4,4,5,5-四
1135 A C22H12C1F7N6O3 甲基-1,3,2-二

τγΎ/ OH 氧硼伍圜-2-<ν、ν J，-o^KF IH NMR (300 MHz,
基)-2-(2,2,2-\J F

DMSO-d6)dppm5.11
三氟乙氧基）

χ (d, J = 8.85 Hz, 2H) 
7.04 (d, J = 2.64 Hz, 菸鹼酸甲酯

IH) 7.42 (s, IH) 中間物469
5-（2-（3-氯基・4・氟苯基胺基）-4-（3-（三氟 7.67-7.80 (m, IH) 7.95

與甲基)-1H-毗哇-1 -基)囉除-5-基)-2-(2,2,2- (d, J = 2.45 Hz, IH)
三氟乙氧基）菸鹼酸 7.99-8.14 (m, IH) &27 

(d, J = 2.45 Hz, IH) 
&53 (d, J= 1.51 Hz, 
IH) &80 (s, IH) 10.40 
(s, IH) 13.10 (s, IH)

中間物115

實例 一 Wx、 ? MS : ES+ 630.59對 2-（2·嗎福ρ林基
1136 V Ν ΤΎ^Υ^

、OH C29H30F3 n7 o6 乙氧基）-5-
0 Ν、X 丄 1 Υ (4,4,5,5-四甲

N IH NMR (300 MHz,
基-1,3,2-二氧

DMSO-d6) δ ppm 2.35
硼伍圜-2-基）

F F
5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺基）-4-（5-甲基

(s, 3H) 3.09-4.29 (m, 
10H) 3.74 (s, 6H) 4.70 
(寬廣s.,2H) 6.14-6.34

菸鹼酸甲酯

中間物468
-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基）囉除-5- (m, IH) 6.77 (s, IH)
基）-2-（2-嗎福"林基乙氧基）菸鹼酸 7.06 (d, J = 2.07 Hz, 與

2H) 7.74 (d, J = 2.45 
Hz, IH) &22 (d, J = 
2.45 Hz, IH) 8.93 (s, 
IH) 10.20 (s, IH)

中間物216
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實例 MS : ES+ 482.79 2-(4-(4,4,5,5-
1137 υΊ γ^οη C19H]2C1F4N7O2 四甲基-1,3,2-

二氧硼伍圜J UN IH NMR (300 MHz, -2-基)-1Η-毗
DMSO-d6)5ppm 4.94

。坐-1-基）醋酸
与F (s, 2H) 7.06 (d, J = 2.45

乙酯
f7 Hz, IH) 7.24 (s, IH)

2-（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三 7.39 (s, IH) 7.68 (s, 
2H) 7.95-8.17 (m, IH) 與

氟甲基）-1Η-毗噪-1-基）囉唳-5-基）-1Η-毗 &39 (d, J= 1.70 Hz,
中間物115。坐-1-基）醋酸 IH) &93 (s, IH) 10.33 

(s, IH) 13.07 (s, IH)

實例 MS : ES+ 508.82對 2-甲氧基
1138 FXY Y 11 旷 C22H14C1F4N5O3 -5-（甲氧疑基）

苯基二痙基η
H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) d ppm 3.44 
(寬廣s., 3H) 6.97(寬廣

硼烷

與
s„ 2H) 7.41 (寬廣s.,

F F IH) 7.73 (寬廣 s„ IH) 中間物115
3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三氟 7.87(寬廣 s„ 2H)&10
甲基）-1Η-毗噪-1-基）嘯咤-5-基）-4-甲氧 (寬廣s·, IH) 8.42(寬廣
基苯甲酸 s., IH) 8.67(寬廣 s., 

IH) 10.34 (寬廣s„ IH) 
12.35-13.05 (m, IH)

實例 MS : ES+ 508.82對 3・硼甲氧基
1139 faJIXX^0H C22H14C1F4N5O3 苯甲酸

IH NMR (300 MHz, 與
w DMSO-d6) δ ppm 3.37

(寬廣s.,3H) 6.97(寬廣 中間物115
F F s., IH) 7.21 (寬廣s.,

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三氟 1H)7.41 (寬廣 s.,3H)
甲基）-1Η-毗吐-1-基）囉"定-5-基）-2-甲氧 7.71 (寬廣s., 2H)&11
基苯甲酸 (寬廣s., IH) &46(寬廣 

s„ IH) 8.66(寬廣s., 
IH) 10.35 (寬廣s„ IH) 
12.75-13.01 (m, IH)
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實例 cs γ% ο MS : ES+ 60&94 (M+1) 2-（2-嗎福·#基

1140
丿

二 0
C26H22C1F4N7O4 乙氧基）

i I I 1 ίΜ J (4,4,5,5-四甲

N '0, 1H NMR (300 MHz,
基-1,3,2-二氧

DMSO-d6) δ ppm
硼伍圜-2-基）A 3.18-4.06 (m, 10H)

4.66-4.80 (m, 2H) 7.04 菸鹼酸甲酯

5-（2-（3 ■氯基氟苯基胺基）4（3·（三氟 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 中間物468
甲基）-1Η-毗。坐-1-基戸密唳-5-基）-2-（2-嗎 7.42 (t, J = 9.14 Hz, 1H)

與福啡基乙氧基）菸鹼酸 7.63-7.78 (m, 1H) 7.93
(d, 1H) &08 (dd, J =
6.7& 2.64 Hz, 1H) 8.29 
(d, J = 2.45 Hz, 1H)
8.52 (d, J= 1.70 Hz, 
1H) &79 (s, 1H) 10.41 
(s, 1H)

中間物115

實例 ο MS : ES+ 622.97 (m+1) 2-（2-嗎福·#基

1141 C27H24CIF4N7O4 乙氧基）· 5-
;t Λ /Ν J

1H NMR (300 MHz,
(4,4,5,5-四甲

'ο.
基-1,3,2-二氧

DMSO-d6) δ ppm 2.38
硼伍圜-2-基）Λ (s, 3H) 3.20-4.09 (m,

8H) 3.62 (d, J = 4.90 菸鹼酸甲酯

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（5-甲基 Hz, 2H) 4.70(寬廣 s., 中間物468
-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇-1-基）囉"定-5- 2H) 6.78 (s, 1H) 7.38-

與基）-2-（2-嗎福麻基乙氧基）菸鹼酸 7.51 (m, 1H) 7.61-7.70
(m, 1H) 7.73 (d, J =
2.64 Hz, 1H) &02-8.15
(m, 1H) &23 (d, J =
2.45 Hz, 1H) 8.96 (s,
1H) 10.44 (s, 1H)

中間物113

實例 、 MS ：ES+499.46 (M+1) 5-澳基-6-甲氧
1142 Ύ 1 C24H21F3N6O3 基菸鹼酸甲酯

•ν 中間物470Τ τ Ν 1H NMR (300 MHz,1 /Ν
V?—

DMSO-d6)dppm 1.90 
(s, 3H) 2.26 (s, 6H)

與

Η。' 3.52 (s, 3H) 6.69 (s,
中間物218

τ」 0 1H) 7.36 (s, 2H) &00-
&11 (m, 1H) &45-8.61

卜h (m, 2H) &65-8.82 (m,
5-（2-（3,5-二甲基苯基胺基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐-1-基）畴唳-5-
1H) 9.93-10.06 (m, 1H)

基）-6-甲氧基菸鹼酸
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實例 1 Η MS : ES+ 489.50 (M+1) 2-甲氧基-5-
1143 對 C25H24N6O5 (4,4,5,5-四甲

基-1,3,2-二氧J Τ TX 1H NMR (300 MHz,
硼伍圜-2-基）Q ϊ DMSO-d6)dppm 0.15
菸鹼酸甲酯

¥ (d, J = 2.45 Hz, 2H)
0.49 (dd, J = 8.10, 2.26 中間物175

5-（4-（3-環丙基-1H-毗。坐-1-基）-2-（3,5-二 

甲氧基苯基胺基）囉吹-5-基）2甲氧基菸

Hz, 2H) 1.31-1.54 (m, 
1H)3.51 (s, 6H) 3.72 
(s, 3H) 5.95 (寬廣s.,

與

鹼酸 1H) 6.15 (d, J = 2.45 5-(4-(3-環丙
Hz, 1H) 6.84 (s, 2H) 基-1氏毗哇-1-
7.68 (d, J = 2.26 Hz, 基)-2-(3,5-二
1H) 7.95 (d, J = 2.26 甲氧基苯基胺

Hz, 1H) &07 (d, J = 基)囉0¢-5-
2.45 Hz, 1H) 8.28 (s, 基）-2-甲氧基
1H) 9.65 (s, 1H)
12.50-12.85 (m, 1H) 菸鹼酸甲酯❸

中間物471

實例 1 H MS ：ES+531.44 (M+1) 2-甲氧基-5-
1144

Ο
對 C23H20F3N7O5 (4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧
1H NMR (300 MHz,

硼伍圜-2-基）τ τ τ y DMSO-d6) <5 ppm 2.56
菸鹼酸甲酯

Τ Νΐ (s, 3H) 3.73 (s, 6H) 
3.93 (s, 3H) 6.07-6.30 中間物175

ΝΑ_ F (m, 1H) 7.03 (d, J =
與2.26 Hz, 2H) 7.66-7.89

F F (m, 1H) 8.12-8.36 (m,
5->M-N-(3,5-5-（2-（3,5-^-甲氧基苯基胺基）4（5-甲基 1H) &95 (s, 1H)

-3-（三氟甲基）-1Η-1,2,4-三吐亠基）囉咤 10.05-10.41 (m, 1H) 二甲氧基苯

-5-基）-2-甲氧基菸鹼酸 12.68-13.13 (m, 1H) 基甲峑 

-3-（三氟甲9
基）-1Η-1,2,4-
三0坐-1-基）喩

。定-2-胺
中間物472
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實例

1145
MS : ES+ 556.55 (M+1) 
對 C? 7 H? 8 F3 N7 03

6-（2-（二甲胺基）乙氧基）-5-（2-（3,5-二甲基 

苯基胺基）4（5-甲基-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗哇-1-基）嘴唳-5-基）菸鹼酸

IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm 2.27 
(s, 6H) 2.57 (s, 3H) 
2.74 (s, 6H) 3.28-3.36 
(m, 2H) 4.29-4.47 (m, 
2H) 6.72 (d, J = 2.83 
Hz, 2H) 7.36 (s, 2H) 
&O1 (d, J = 2.26 Hz, 
IH) &67 (d, J = 2.26 
Hz, IH) 8.79 (s, IH) 
9.38-9.59 (m, IH) 10.03 
(s, IH) 12.88-13.43 (m, 
IH)

6-（2-（二甲胺 

基）乙氧基）-5- 
（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基） 

菸鹼酸甲酯 

中間物476-B

與

中間物218

下表中之化合物係使用關於實例1所述之程序及所指定

之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與NMR SM

實例

1146

V

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哩 

亠基）嘴0定-5-基）-N-（2-翹乙 

基）苯甲醯胺

MS : 521.89 ES+對 

C23H17C1F4N6O2

IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)d ppm 3.33 
(d, J = 5.84 Hz, 2H) 3.51 
(d, J = 5.84 Hz, 2H) 4.71 
(t, J = 5.65 Hz, IH) 6.98 
(d, J = 2.83 Hz, IH) 7.16 
(d, J = 7.91 Hz, IH) 
7.31-7.46 (m, 2H) 7.57- 
7.74 (m, IH) 7.75-7.91 
(m, 2H) &13 (dd, J = 
6.7& 2.64 Hz, IH) 8.34 
(d, J= 1.70 Hz, IH) &43 
(s, IH) 8.82 (s, IH) 10.41 
(s, IH)

N-（2-幾乙基）- 

3-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼 

伍圜-2-基）苯甲 

醯胺

與

中間物115
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實例

CL MS : ES+477.81 對 3-胺甲醯基苯基
1147 c21h13cif4n6o 二務基硼烷

1H NMR (300 MHz, 與

DMSO-d6) δ ppm 6.98
(d, J = 2.64 Hz, 1H) 中間物115

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 7.18-7.24 (m, 1H)7.41
基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 (d, J = 2.83 Hz, 3H) 7.67-
-1-基）囉唳-5-基）苯甲醯胺 7.76 (m, 1H) 7.78 (s, 1H) 

7.81-7.88 (m, 2H) 7.88-
&00 (m, 1H) 8.06-8.19 
(m, 1H) &26-8.43 (m, 
1H) &82 (s, 1H) 10.41 (s, 
1H)

實例 Ck MS : ES+ 505.87對 3-（二甲基胺甲
1148 γ C23H17C1F4N6O 醯基）苯基二務

ntW^° 基硼烷/'Ν U 
Q F 1H NMR (300 MHz,

DMSO-d6)5ppm2.73- 與
A 3.01 (m, 6H) 6.94-7.04

F (m, 1H) 7.10-7.19 (m, 中間物115
3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 1H) 7.42 (d, J = &85 Hz,
基）-4-（3-（三氟甲1.）-1 Η-毗哇 4H) 7.67-7.78 (m, 1H)
-1-基）喑唳-5-基）-Ν,Ν-二甲基 8.06-&13 (m, 1H) &34-

苯甲醯胺
&46 (m, 1H) &75 (s, 1H)
10.15-10.48 (m, 1H)

實例 CI、
)7""""Μ Μ MS : ES+ 521.87對 3-（甲氧基（甲基）

1149 χ C23H]7C1F4N6O2 胺甲醯基）苯基

二痙基硼烷寸。、

3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗"坐 

-1-基）。密唳-5-基）-N-甲氧基-N- 
甲基苯甲醯胺

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm3.22 
(s, 3H) 3.50 (s, 3H) 6.93- 
7.08 (m, 1H) 7.26-7.50 
(m, 5H) 7.51-7.61 (m, 
1H) 7.66-7.87 (m, 2H) 
&06-8.18 (m, 1H) &32- 
&41 (m, 1H) &77 (s, 1H) 
10.40 (s, 1H)

與

中間物115

143639-4 - 830-



201016676

實例 MS : ES+ 535.85對 3-乙醯胺基-5-硼
1150
心Xw

C23H15C1F4N6O3 苯甲酸

ncroH 1H NMR (300 MHz, 與Q 丫。 DMSO-d6)dppm2.05
护丫。

(s, 3H) 6.99 (d, J = 2.64 
Hz, 1H) 7.33 (s, 1H) 7.42

中間物115

3-乙醯胺基-5-（2-（3-氯基氟 (s, 1H) 7.69 (s, 2H)&16

苯基胺基）-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗 哇-1-基）囉呢-5-基）

(s, 2H) 8.28-8.49 (m, 1H)
&75 (s, 1H) 10.00-10.23 
(m, 1H) 10.41 (s, 1H)

苯甲酸 12.85-13.06 (m, 1H)

實例 “Ν MS : ES+ 546.90對 3-（嗎福喙-4-按
1151 f^O χι^ιa C25H19C1F4N6O2 基）苯基二翹基

Τ ΥΎ 1 2 硼烷Ο ν j 1H NMR (300 MHz,
DMSO-d6)(5 ppm 3.35- 與
3.69 (m, 8H) 6.97-7.04

（3-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺 (m, 1H) 7.14-7.19 (m,
中間物115

基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗。坐
1H) 7.30-7.52 (m, 5H)

-1-基）囉唳-5-基）苯基）（嗎福啄
7.61-7.80 (m, 1H) &04・
8.15 (m, 1H) 8.36-8.45

基）甲酮 (m, 1H) 10.16-10.66 (m,
1H)

實例
1152

αυύν1Ύ ϊ ν MS：ES+ 566.60對(M+1)
C26H27N7O6S

5-澳基-4-（3-環 

丙基-1H-毗哇
Υ 'ΐί^Ί Ν -1-基)-N-(3,5-

ί > Ν ? 1H NMR (300 MHz, 二甲氧基苯基）

V
DMSO-d6)0ppmO,36-
0.52 (m, 2H) 0.69-0.83

喩唳-2-胺
中間物368

5-(4-(3-環丙基-1Η-毗 »1-1- (m, 2H) 1.63-1.84 (m,

基）-2-（3,5-二甲氧基苯基胺基） 

。歡定-5-基）-2-甲氧基-N-（甲磺 

醯基）菸鹼醯胺

1H) 3.35 (s, 3H) 3.75 (s, 
6H) 4.00 (s, 3H) 6.13- 
6.26 (m, 1H) 6.31-6.46 
(m, 1H) 7.03-7.15 (m, 
2H) 7.85-7.97 (m, 1H) 
& 15-8.24 (m, 1H) &26- 
&36 (m, 1H) 8.49-8.58 
(m, 1H) 9.95 (s, 1H) 
11.67 (s, 1H)

與

中間物471
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實例 1

0. ,Ν、丿 Ν、 MS：ES+ 609.55 對(M+1) 2-甲氧基-N-（甲
1153 C24H23F3 Ng O6S 磺醯基）-5-

τ τχχ Ν、 (4,4,5,5-四甲基
、p Ι IH NMR (300 MHz, -1,3,2-二氧硼伍

DMSO-d6)(5ppm 2.56 圜-2-基）菸驗
!、 (s, 3H) 3.33 (s, 3H) 3.73 醯胺

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基胺 (s, 6H) 3.95 (s, 3H)
基）-4-（5-甲基-3-（三氟甲基）- 6.12-6.33 (m, IH) 7.03

中間物368
1H-1,2,4-三。坐-1-基）囉吹-5- (d, J = 2.07 Hz, 2H)

基）甲氧基（甲磺醯基）菸 

鹼醯胺

7.72-7.98 (m, IH) 8.01- 
&18(m, IH) &94 (s, IH) 與

10.08-10.39 (m, IH)
11.67-11.81 (m, IH) 5-涣-N-（3,5-二 

甲氧基苯基Ι­
α-® 甲 基-3-（三 

氟甲基）-1Η- 
1,2,4-三哇-1-基） 

囉。定-2-胺
中間物472

實例

A

MS：ES+ 463.79對(M+1) 5->Μ-Ν-(3-氯基
1154 C20HnClF4N6O ■4-氟苯基）-4-

（3-（三氟甲基）-
1Η-毗哇-1-基）

囉除-2-胺
中間物115

5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）·

4・（3・（三氟甲基）・1H・毗哇亠
與

基）喩症-5-基）菸鹼醛 5-（4,4,5,5-四甲 

基・1,3,2・二氧 

硼伍圜-2・基）菸 

鹼醛

實例1155： （E）-3-（5-（2-（3-氯基4氟苯基胺基）4（3-（三氟甲基）-1Η-

毗吐亠基X唉:5基）毗啜-3·基）丙烯酸甲酯

使2-（二乙氧基磷醯基）醋酸甲酯（0.102毫升，0.51毫莫耳）

143639-4 -832-
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溶於THF （1毫升）中。添加NaH在油中之60%分散液（30.7毫克，

0.77毫莫耳），並將此懸浮液攪拌5分鐘，獲得溶液。然後， 

將溶液添加至5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇亠基户密噪-5-基）菸鹼醛實例1154 （227毫克，0.51毫莫耳） 

在THF （3毫升）中之混合物內。接著，將反應混合物在50°C 

下加熱1小時。添加水，並以醋酸乙酯萃取混合物。將有機 

層以鹽水洗滌，然後以MgSO4脫水乾燥5過濾5及濃縮。 

將殘留物以乙瞇研製，獲得固體物質，將其收集，並進一 

步以乙瞇沖洗，而得標題化合物，為灰白色固體（227毫克）。

MS （電噴霧）：519 （MH+）對 C23H15CIF4N6O2

實例1156： （E）-3-（5-（2-（3-氯基4氯苯基胺基）4（3-（三氟甲基）-1Η- 

毗哇亠基）嗨 唳-5-基）毗除基）丙烯酸

將（Ε）-3-（5-（2-（3-氯基-4-氟苯基胺基）-4-（3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 

-1-基戸密-5-基）毗唳-3-基）丙烯酸甲酯實例1155 （100毫克＞ 

0.19毫莫耳）與2M KOH （0.289毫升，0.58毫莫耳）在二氧陸圜（2 

毫升）中合併。將反應混合物在室溫下攪拌過夜，然後以1M 

HC1中和至pH 6。添加水與醋酸乙酯中之10%甲醇，並分離 

液層。使有機層以MgSO4脫水乾燥，接著濃縮下降成殘留 

物，使其藉逆相層析純化（C18: 15-95%乙月青在水中，具有0.1% 

TFA）'而得標題化合物（10毫克）。
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MS (電 噴霧)：505.28 (MH+)對 C22H] 3C1F4N6O2

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 6.61 (d, J = 16.20 Hz, 1H) 7.06 (d, J

=2.64 Hz, 1H) 7.43 (t, J = 9.04 Hz, 1H) 7.50-7.62 (m, 1H) 7.74 (ddd, J =

7.35, 4.52, 4.14 Hz, 1H) &02 (s, 1H) &09 (dd, J = 6.69, 2.54 Hz, 1H) &32 (d,

J= 1.88 Hz, 1H) 8.53 (s, 1H) &77 (d, J = 1.70 Hz, 1H) 8.85 (s, 1H) 10.48 (s,

1H) 12.65 (寬廣 s., 1H)

下表中之化合物係使用上文關於實例1所述之一般方法，

使用所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1157 /。丫、吟、 MS(ES) : 575 (M+1)對 1-（2-甲氧基乙基）~
* ΝΎτΓτ C26H25F3N6°6 ° 2-酮基-5-(4,4,5,5-
/0 /N J人cV J 1H NMR (300 MHz, 四甲基-1,3,2-二氧
/ r 

F V η
DMSO- 硼伍圜-2-基）-1,2-

F J d6) δ ppm 3.23 (s, 3H) 二氫毗 呢-3-竣 酸5-（2-（3,^）-二甲氧基苯基 3.59 (t, J = 5.37 Hz, 2H) 甲酉旨

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗11 坐-1-基）囉唳-5- 
基）-1-（2- ψ氧基乙基）-

3.69 (s, 3H) 3.74 (s, 6H)
4.10 (t, J = 5.46 Hz, 2H)
6.21 (t, J = 2」7Hz, 1H)

中間物476
與

2・酮基-1,2-—氫毗^-3- 6.99-7.14 (m, 3H) 7.70 5-澳・N-（3,5・二甲氧

幾酸甲酯
(d, J = 2.64 Hz, 1H) 8.01 
(d, J = 2.83 Hz, 1H) 
8.43-8.60 (m, 1H) &68 (s, 
1H) 10.12 (s, 1H)

基苯基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐-1- 
基）囉。定-2-胺
中間物215

實例1158 MS(ES) : 589 (M+1)對 1-（2-甲氧基乙基）-

C27H27F3n6O6 0 2-酮基-5-(4,4,5,5-
/ yVS 0 1H NMR (300 MHz, 四甲基-1,3,2-二氧

κ Γ DMSO- 硼伍圜-2-基）-1,2-
d6) δ ppm 2.32 (s, 3H) 二氫毗吹・3-竣酸5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（5-甲基-3-（三 

氟甲基）坐亠基） 

囉唳基）亠（2・甲氧基

3.22 (s, 3H) 3.56 (t, J =
5.27 Hz, 2H) 3.66 (s, 3H)
3.72 (s, 6H) 3.95-4.19 (m,
2H) 6.21 (t, J = 2.26 Hz,

甲酯
中間物476 
與

乙基）-2-酮基-1,2-二氫 1H) 6.77 (s, 1H) 7.03 (d, 5-澳-N~(3,5_—甲辜 1

毗唳-3-竣酸甲酯 J = 2.26 Hz, 2H) 7.35 (d, 
J = 2.83 Hz, 1H) &01 (d,
J = 2.83 Hz, 1H) &82 (s, 
1H) 10.16 (s, 1H))

基苯基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲基）

毗口坐基）囉唳-2・

胺中間物216
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下表中之化合物係使用上文關於實例214所述之一般方法，

使用1N氫氧化鈿（2當量）、作為溶劑之二氧陸圜：THF （1:1）

及所指定之起始物質製成。

下表中之化合物係使用上文關於實例800所述之一般方法，

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1159

-

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）囉旄 

-5-基）-1-（2-甲氧基乙 

基）・2-酮基-1,2・二氫毗 

唳・3-幾酸

MS(ES) : 561 (M+1)對 

C25H23F3Ν6θ6 °

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) d ppm 3.23 (s, 3H) 3.67 (t, 
J = 5.27 Hz, 2H) 3.75 (s, 6H) 
4.29 (t, J = 5.37 Hz, 2H) 6.22 
(t, J = 2.17 Hz, IH) 6.97-7.16 
(m, 3H)&11 (d, J = 2.64 Hz, 
IH) 8.27 (d, J = 2.64 Hz, IH) 
8.57 (dd, IH) &69 (s, IH) 
10.17 (s, IH)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）4（3-（三氟 

甲基）-1氏口比哇 

-1~基）囉唳-5- 
基）甲氧基 

乙基）酮基 

-1,2·二氫卩比唳 

幾酸甲酯

實例1157

實例1160

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（5-ψ基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基） 

囉唳-5-基）-1-（2-甲氧基 

乙基）・2-酮基-1,2 ■二氫 

毗唳-3・幾酸

MS(ES) : 575 (M+1)對 

C26H25F3N6°6 °

IH NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) d ppm 2.45 (s, 3H) 3.23 (s, 
3H) 3.65 (t, J = 5.27 Hz, 2H) 
3.73 (s, 6H) 4.27 (t, J = 5.27 
Hz, 2H) 6.22 (t, J = 2.17 Hz, 
IH) 6.79 (s, IH) 7.03 (d, J = 
2.07 Hz, 2H) 7.75 (d, J = 2.64 
Hz, IH) 8.25 (d, J = 2.83 Hz, 
IH) &82 (s, IH) 10.17 (s, IH) 
14.27 (s, IH)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）4（5-甲基 

-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1- 
基）囉唳-5- 
基）-1-（2-f氧基 

乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳 

-3-幾酸甲酯 

實例1158

使用碘化2-氯基亠甲基毗錠、4-（二甲胺基）毗唳及三乙胺'
■

以作為溶劑之CH2C12與竣酸及所列示之磺醯胺起始物質製

成。
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化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例1161
Ή

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐亠基）喑唳 

-5-基）-1-（2-甲氧基乙 

基）-N-（甲磺醯基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳-3-幾醯胺

MS(ES) ： 652 (M+1)對 

C27H28F3N7O7S ° 
1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 2.43 (s, 3H) 3.23 
(s, 3H) 3.35 (s, 3H) 3.62 (t, J 
=5.27 Hz, 2H) 3.73 (s, 6H) 
4.11-4.35 (m, 2H) 6.22 (t, J = 
2.17 Hz, 1H) 6.79 (s, 1H) 
7.03 (d, J = 2.26 Hz, 2H) 7.83 
(d, J = 2.64 Hz, 1H) &23 (d, J 
=2.45 Hz, 1H) &83 (s, 1H) 
10.18 (s, 1H) 12.61 (s, 1H)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲基）- 

1H-毗。坐-1-基） 

囉定-5-基）-1 - 
（2-甲氧基乙 

基）-2-酮基-1,2- 
二氫毗唳-3- 
竣酸

實例1160 
與

甲烷磺醯胺

實例1162 P J" 
Ή

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基）喑唳 

-5-基）-N-（乙基磺醯基）- 

1-（2-甲氧基乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳-3-緩醯胺

MS(ES) : 666 (M+1)對 

C28H30F3N7O7S ° 
1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)dppm 1.22 (t, J = 7.35 
Hz, 3H) 2.45 (s, 3H) 3.23 (s, 
3H) 3.41-3.56 (m,2H)3.63 
(t, J = 5.09 Hz, 2H) 3.73 (s, 
6H) 4.24 (t, J = 5.18 Hz, 2H) 
6.22 (t, J = 2.17 Hz, 1H) 6.79 
(s, 1H) 7.03 (d, J = 2.07 Hz, 
2H) 7.79 (d, J = 2.64 Hz, 1H) 
8.25 (d, J= 1.88 Hz, 1H) 8.83 
(s, 1H) 10.17 (s, 1H) 12.56 (s, 
1H)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（5-f 基 

-3-（三氟甲基）- 

1乩毗。坐-1-基） 

°® 吹-5-基）-Ι­
α-甲 氧基乙 

基）-2-酮基-1,2- 
二氫毗。定-3- 
竣酸

實例1160 
與

乙烷磺醯胺

實例1163

。、

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基）囉呢-5- 
基）-1-（2-甲氧基乙基）-
N-（甲磺醯基）-2-酮基-1,2- 
二氫毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 638 (M+1)對 

^26^26^3^7O7S 0
1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6) <5 ppm 3.23 (s, 3H) 3.36 
(s, 3H) 3.65 (t, J = 5.27 Hz, 
2H) 3.75 (s, 6H) 4.25 (t, J = 
4.14 Hz, 2H) 6.22 (t, J = 2.26 
Hz, 1H) 6.95-7.14 (m, 3H) 
&16(寬廣s., 1H) 8.27(寬廣 

s„ 1H) &56 (s, 1H) &70 (s, 
1H) 10.17 (s, 1H) 12.73 (s, 
1H))

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺基）- 

4-（3-（三氟甲 

基）-1 H-毗。坐亠 

基）囉唳-5-基）- 

1-（2-甲氧基乙 

基）-2-酮基-1,2- 
二氫毗。定-3- 
竣酸

實例1159 
與

甲烷磺醯胺
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實例1164

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲基）- 
1H-毗哇-1-基）喘口定-5- 
基）-N-（乙基磺醯基）-1-（2- 
甲氧基乙基）-2-酮基-1,2- 
二氫毗唳-3-幾醯胺

MS(ES) : 652 (M+1)對 

C27H28F3N7O7S °
1H NMR (300 MHz, DMSO- 
d6)<5ppm 1.22 (t, J = 7.35 
Hz, 3H) 3.23 (s, 3H) 3.49 (q, 
J = 7.66 Hz, 2H) 3.66 (t, J = 
5.18 Hz, 2H) 3.75 (s, 6H) 
4.26 (t, J = 5.09 Hz, 2H) 6.22 
(t, J = 2.17 Hz, 1H) 6.69 (s, 
1H) 7.08 (d, J = 2.07 Hz, 2H) 
&13 (d, J = 2.26 Hz, 1H) &28 
(s, 1H) &57 (s, 1H) 8.69 (s, 
1H) 10.16 (s, 1H) 12.68 (s, 
1H)

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇 

-1-基）囉啜-5- 
基）-1-（2-甲氧基 

乙基）-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳 

-3-竣酸
實例1159 
與

乙烷磺醯胺

下表中之化合物係使用上文關於實例858所述之一般方

法，使用所指定之起始物質製成。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1165

5-（2-（3,5-二甲基苯基胺 

基）4（5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗。坐-1-基）囉。定 

-5-基）-1-甲基-2-酮基 

-1,2-二氫毗喘-3-幾酸 

甲酯

MS(ES) : 513 (M+1)對 

C25H23F3N6O3。

1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)0 ppm 2.25 
(s, 6H) 2.40 (s, 3H) 
3.47 (s, 3H) 3.65 (s, 
3H) 6.68 (s, 1H) 6.78 
(s, 1H) 7.28 (d, J = 2.83 
Hz, 1H) 7.34 (s, 2H) 
& 15 (d, J = 2.64 Hz, 
1H) &83 (s, 1H) 10.03 
(s, 1H)

[5-（甲氧戦基）-1-甲基 

-6-酮基-1,6-·^·氫毗 

呢-3-基]二毎基硼烷 

中間物323
與

5-澳-N-（3,5-二甲基 

苯基）-4-（5-甲基-3- 
（三氟甲基）-1Η-毗"坐 

-1-基密唳.-2-胺 

中間物218

下表中之化合物係使用上文關於實例859所述之一般方 

法，使用所指定之起始物質製成。
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下列實例係使用關於實例360所述之一般HATU偶合方法，

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1166 Η

◎ ° 

F

5-（2-（3,5-二甲基苯基胺 

基）-4-（5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基）囉 

口定-5·基）甲基-2·酮基 

-1,2-二氫毗 ^-3-M 酸

MS(ES) : 499 (M+1)對 

C24H21 f3n6o3 0
IH NMR (300 MHz, 
DMSO-d6)dppm2.26 
(s, 6H) 2.51 (寬廣 s„ 3H) 
3.67 (s, 3H) 6.70 (s, IH) 
6.79 (s, IH) 7.34 (s, 2H) 
7.65 (d, J = 2.64 Hz, IH) 
&40 (d, J = 2.64 Hz, IH) 
8.83 (s, IH) 10.06 (s, IH) 
14.39 (s, IH))

5-（2-（3,5-二甲基苯 

基胺基）-4-（5-甲基 

-3-（三氟甲基）-1Η- 
毗。坐-1-基）囉。定-5- 
基）-1-甲基-2-酮基 

-1,2-二氫毗唳-3墩 

酸甲酯

實例11砧

使用所指示之起始物質（SM）製成。

實例 化合物 質譜與1HNMR SM

實例1167
，l丹 j

FF

5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）4（3-（三氟甲基）- 
1H-毗。坐-1-基）囉11 定-5- 
基）-2-甲氧基-N-（2-嗎福 

"林基乙氧基）菸鹼醯胺

MS(ES) : 645 (M+1)對
。29比 1 F3N8。6

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
dppm 3.21 (br s, 2H) 3.40-3.53 
(m, 2H) 3.60 (s, 2H) 3.75 (s, 8H) 
3.93-4.07 (m, 5H) 4.24 (t, 2H) 
6.22 (t, J = 2.17 Hz, IH) 7.04 (d, 
J = 2.64 Hz, IH) 7.10 (d, J = 2.07 
Hz, 2H) 7.91 (d, J = 2.45 Hz, IH) 
&21 (d, J = 2.45 Hz, IH) &48 (d, 
J = 1.70 Hz, IH) &66-8.89 (m, 
IH) 10.17 (s, IH) 11.67 (s, IH)。

0-（2-嗎福"林基 

乙基）痙胺與 

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1Η呵匕。坐 

-1-基）囉11 定-5- 
基）-2-甲氧基 

菸鹼酸

實例675

（
實例1168

F F
5-（2-（3,5-二甲氧基苯基 

胺基）-4-（3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基）囉除 

-5-基）-2-甲氧基-N-（2-甲 
氧基乙氧基）菸鹼醯胺

MS(ES) : 590 (M+1)對
C26H26F3N7 °6

IH NMR (300 MHz, DMSO-D6) 
δ ppm 3.30 (s, 3H) 3.51-3.64 (m, 
2H) 3.75 (s, 6H) 3.90-4.09 (m, 
5H) 6.21 (t, J = 2.26 Hz, IH) 
7.02 (d, J = 2.64 Hz, IH) 7.11 (d, 
J = 2.26 Hz, 2H) 7.82 (d, J = 2.45 
Hz, IH) &16 (d, J = 2.45 Hz, IH) 
&44 (d, J = 1.51 Hz, IH) 8.75 (s, 
IH) 10.16 (s, IH) 11.26 (s, IH)。

0-（2-甲氧基乙 

基）短胺與 

5-（2-（3,5-二甲 

氧基苯基胺 

基）-4-（3-（三氟 

甲基）-1 H-毗。坐 

-1-基）囉。定-5- 
基）-2-甲氧基 

菸鹼酸

實例675

實例1169 : 5-（2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基卜4·［3-

（三 氯甲基）-1Η-ρΛ哇亠基］＜ 碇·5.基}毗唉:-3.基）-1,3,4-^二哇
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-2(3H)-酮

於2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］-4-［3-（三氟甲 

基）-1H-p比哇-1-基］囉口定-5-基}毗唳-3-二胺腺（中間物477，0.58 

毫莫耳> 300毫克）與Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.88毫莫耳，0.16毫 

升）在DMF中之混合物內，添加Ι,Γ-M基二咪哇（0.88毫莫耳， 

142毫克），並將反應混合物在室溫下攪拌1小時，且另外於 

50°C下再一小時。將反應物質以醋酸乙酯（20毫升）稀釋。分 

離有機層，以水與鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾， 

及濃縮。使粗製物質藉矽膠管柱層析純化，使用醋酸乙酯/ 

己烷（40:60）'獲得90毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1169

?

5-（2-甲氧基-5-{2-［（3-甲 
氧基-5-甲基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟甲基）- 

1比毗哇-1-基］喈唳-5- 
基}毗唳-3-基）-1,3,4“号 

二。坐-2（3H）-酮

MS(ES) : 541 (M+1)對 

C24H19F3N8O4 °
400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.28 
(s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 6.46 (s, 1H), 7.03 (d, J = 
2.60 Hz, 1H),7.15 (s, 1H), 
7.35 (s, 1H), 7.83 (d, J = 2.40 
Hz, 1H), &25 (d, J = 2.40 Hz, 
1H), 8.49 (d, J = 1.68 Hz, 
1H), 8.77 (s, 1H), 10.14 (s, 
1H), 12.64 (s, 1H)。

中間物477
2-甲氧基-5- 
{2-［（3-甲氧基 

-5-甲基苯基）胺 

基］4［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐 

-1-基］囉唳-5- 
基}毗唳-3- 
二胺腮

甲 基·3-（三 氯甲基）毗 < 亠基］嚅陀-5-基}毗唳-3.基）-1,3,4』号

實例1170 : 5-（2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5.甲基苯基）胺基］-4-［5-

二哇-2（3H）-酮
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於2-甲氧基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基 

-3-（三 氟甲基）-1Η-毗嗖-1-基］囉唳-5-基}毗唳-3-二胺月尿（中間物 

478，0.13毫莫耳，70毫克）在無水DMF （1毫升）中之溶液內， 

添加Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.20毫莫耳，26毫克，0.34毫升）與Ι,Γ- 

辣基二咪哇（0.20毫莫耳，32毫克）。將混合物在室溫下攪拌 

1小時，並進一步在50°C下加熱1小時。將反應混合物以DCM 

（15毫升）稀釋，且進一步以水（25毫升）與鹽水（25毫升）洗 

滌。使有機層以NazSCU脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉 

急驟式層析純化（產物係以40% EtOAc/己烷溶離），而得標題 

化合物，為35毫克白色固體。

化合物 結構 質譜與〔HNMR SM

實例1170 ©J

5-（2-甲氧基-5-{2-［（3-甲 
氧基-5-甲基苯基）胺 

基卜4-［5-甲基-3-（三氟甲 

基）-1Η-毗哇-1-基］囉唉 

-5-基}毗噪-3-基）-1,3,4"号 

二。坐-2（3H）-酮

MS(ES) : 555 (M+1)對 

C25H21F3N8O4 ° 
400 MHz, DMSO-d6 : δ 
2.26 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 
3.71 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 
6.46 (s, 1H), 6.75 (s, 1H),
7.13 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 
7.61 (d, J= 1.64 Hz, 1H),
8.13 (d, J = 1.60 Hz, 1H), 
8.92 (s, 1H), 10.16 (s, 1H), 
12.65 (s, 1H)。

中間物478
2-甲氧基-5-{2- 
［（3-甲氧基-5-甲 
基苯基）胺基卜 

4-［5-甲基（三 

氟甲基）-1Η・毗 

η坐基］囉口定· 5- 
基}毗口定-3-二 

胺月屎

實例1171 ： 1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基-5·甲基苯基）胺基］4［3-（三氟

甲基）·1Η·毗口坐·1·基］囉 唳-5-基卜2・酮基二氫"比唳綾 酸乙酯
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使5-澳-N-（3-甲氧基-5-甲基苯基）-4-［3-（三 氟甲基）-1Η-毗。坐-1- 

基卜密唳-2-胺（中間物293 ，0.9毫莫耳，400毫克）、1-乙基-2- 

酮 基-5-（4,4,5,5-四 甲 基-1,3,2-二 氧 硼伍圜-2-基）-1,2-二 氫毗 唳-3- 

竣酸乙酯與［5-（乙氧炭基）-1-乙基-6-酮基-1,6-二 氫毗呢-3-基］二 

罐基硼烷之混合物（中間物361，1.1毫莫耳，以二罐基硼烷 

酯為基礎，360毫克）、與CH2Cl2^［l,l·-雙（二苯基麟基）二環 

戊二烯鐵］二氯鈍（II）複合物（0.18毫莫耳，146毫克）及碳酸鈿 

（0.9毫莫耳，95毫克）在乙睛（40毫升）/水（10毫升）中之溶液 

脫氣，並於氮氣下加熱至90°C，歷經30分鐘。在真空中濃 

縮反應混合物。使所得之殘留物溶於醋酸乙酯中，以水與 

鹽水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉矽

膠管柱層析純化（60-120網目），使用2%甲醇/氯仿'獲得350

毫克標題化合物。

化合物

實例1171

結構 質譜與〔HNMR SM

1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基 

-5-甲基苯基）胺基］-4-［3- 
（三氟甲基）-1 Η-毗。坐-1- 
基］＜^-5-基卜2-酮基 

-1,2-二氫毗唳-3-竣酸 

乙酯

MS(ES) : 543 (M+1)對 

^6Η25Ρ3Ν6θ4 ° 
400MHz,CDC13 : δ 1.36- 
1.42 (m, 6H), 2.37 (s, 3H), 
3.83 (s, 3H), 4.06 (q, J = 7.20 
Hz, 2H), 4.35 (q, J = 7.16 Hz, 
2H), 6.52 (s, IH), 6.70 (d, J = 
2.64 Hz, IH), 6.92 (s, IH), 
7.20 (s, IH), 7.41 (br s, IH), 
7.56 (d, J = 2.68 Hz, IH), 
7.98 (d, J = 2.72 Hz, IH), 
&44 (s, IH), &49 (d, J = 1.80 
Hz, IH)。

中間物361
與

中間物293
5-澡-N-（3-甲氧 

基-5-甲基苯 

基）-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-ρ比哇 

-1-基］囉唳-2-胺
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實例1172 ： 1.乙基-5-{2-［（3-甲氧基・5-甲基苯基）胺基］-4-［3-（三 氟 

甲基）-1Η-毗哇-1-基旄“5-基卜2-酮基-1,2-二 氫毗吹-3-竣 酸

在已溶於THF （10毫升）/H2O （10毫升）之混合物中之350毫 

克1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基 $甲基苯基）胺基］4［3-（三氟甲 

基）-1H-p比11 坐-1-基］口密唳-5-基卜2-酮基-1,2-二 氫毗口定-3·•竣酸 乙酯 

（實例1171，0.65毫莫耳）內，添加NaOH （1.1毫莫耳，46毫克）， 

並於室溫下攪拌2小時。在真空中移除溶劑，然後，以1NHC1 

小心地使混合物酸化，且過濾已沉澱之固體，及乾燥，獲 

得200毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例1172
VW

1-乙基-5-{2-［（3-甲氧 

基-5-甲基苯基）胺基］- 

4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉噪-5-基}-2- 
酮基-1,2-—氫毗味-3~ 
幾酸

MS(ES) : 515 (M+1)對 

^24¾ ]F3N6O4 ο
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.31 
(t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.28 (s, 
3H), 3.74 (s, 3H),4.14 (q, J = 
6.92 Hz, 2H), 6.46 (s, 1H), 7.08 
(d, J = 2.44 Hz, lH),7.14(s, 
1H), 7.32 (s, 1H), 8.10(d, J = 
2.40 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.58 
(s, 1H), 8.74 (s, 1H), 10.15 (s, 
1H)。

實例1171
1-乙基-5-{2-［（3- 
甲氧基-5-甲基 

苯基）胺基］-4- 
［3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇亠基］ 

囉味基卜2-酮 

基・1,2-二氫毗 

^-3-M酸乙酯

實例1173 : 5-{2-［（3-ψ氧基5甲基苯基）胺基卜4-［3-（三氟甲基）- 

1Η-毗哩亠基］疇 唳-5.基卜1.甲基-Ν-（甲磺醯基）2酮基-1,2-二 氫 

毗唉:-3-^ί醯胺
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OH
O
H
S
H
O

-

於5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基 苯基）胺基］4［3-（三 氟甲基）-1Η-毗 

哇-1-基］囉唳-5-基}-1-甲基-2-酮基-1,2-二氫毗唳-3-m酸（實例 

859，0.19毫莫耳，100毫克）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內， 

添加甲烷磺醯胺（0.29毫莫耳，28毫克）、三乙胺（0.57毫莫耳， 

0.08毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.2毫莫耳，58毫克）及 

4-（二甲胺基）毗唳（0.04毫莫耳，4毫克），並於室溫下攪拌2 

小時。將反應混合物以二氯甲烷（20毫升）稀釋，且進一步

以10%檸檬酸溶液（2x 15毫升）、水（25毫升）及鹽水（25毫升） 

洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥5及濃縮。使粗製物質 

藉急驟式層析純化（產物係以CHC13中之2% MeOH溶離），而 

得85毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與1HNMR SM

實例1173
VWi-

5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基 

苯基）胺基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-毗。坐-1-基］喀 

。定-5-基卜1-甲基-Ν-（甲 
磺醯基）-2-酮基-1,2-二 

氫毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 578 (M+1)對 

C24H22F3N7O5S ° 
400MHz,DMSO-d6 : <52.29 
(s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.66 (s, 
3H), 3.75 (s, 3H), 6.48 (s, 
IH), 7.10 (d, J = 2.64 Hz, 
lH),7.15(s, IH), 7.34 (s, 
IH), &09 (d, J = 2.64 Hz, 
IH), &45 (d,J = 2.68 Hz, 
IH), &59 (d, J = 1.76 Hz, 
IH), 8.73 (s, IH), 10.16 (s, 
IH), 12.82 (s, IH)。

實例859
5-{2-［（3-甲氧基 

-5-甲基苯基）胺 

基］-4-［3-（三氟 

甲基）-1Η-ρ比哇 

-1-基］囉唳-5- 
基卜］_甲基酮 

基f 1,2-二氫毗 

^-3-m 酸

實例1174 : 5-{2-［（3-甲氧基5甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基・3・（三氟
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甲 基毗 < 亠基旄・5.基卜L甲 基-Ν-（甲 磺醯基）2酮 基

-1,2.二氫毗醯胺

F
F

F F
F

於5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］4［5-甲基-3-（三氟甲基）- 

1H-毗哇-1-基］喩唳-5-基卜1-甲 基-2-酮基-1,2-二 氫毗呢-3-M酸 

（實例861，0.49毫莫耳，250毫克）在CH2C12（2O毫升）中之溶 

液內，添加甲烷磺醯胺（0.97毫莫耳，92毫克）、三乙胺（1.45 

毫莫耳，0.21毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗錠（0.58毫莫耳，150 

毫克）及4-（二甲胺基）毗噪（0.097毫莫耳，12毫克），並於室溫 

下攪拌4小時。將反應混合物以二氯甲烷（20毫升）稀釋，且 

進一步以1.5N HC1 （2 X 15毫升）、水（25毫升）及鹽水（25毫升） 

洗滌。使有機層以NazSCU脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質 

藉急驟式層 析純化（產 物係 以CHC13中之1% MeOH溶離），而 

得120毫克標題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1174 1 MS(ES) : 592 (M+1)對 實例861
C25H24F3N7O5S。 5-{2-[(3-甲氧基

0 400 MHz, DMSO-d6 : δ 2.26 -5-甲基苯基）胺

(s, 3H), 2.47-2.50 (m, 6H), 基]-4-[5-ψ 基
F F 3.62 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), -3・（三氟甲基）-

5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基 6.46 (s, IH), 6.81 (s, IH), 1Η-毗哇-1-基］
苯基）胺基卜4-［5-甲基 7.11 (s, IH), 7.25 (s, IH),

嘴唳-5-基卜1-
-3-（三氟甲基）-1Η-毗哇 7.70 (d, J = 2.68 Hz, IH),

甲基-2-酮基
-1-基］囉口定基卜1-甲基 &40 (d，J = 2.68 Hz, IH), -1 2・二® 口比碇
-N-（甲磺醯基）-2-酮基 

・1,2・二氫毗口定幾醯胺

8.86 (s, IH), 10.15 (s, IH) °
-3-幾酸
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實例1175 ： 1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］4［3•（三氟 

甲 基）JH-毗哇亠基］疇唳 5基卜N-（甲 磺醯基）2酮基）,2-二 氫

毗唉:竣醯胺

O
H
S
H
O

- NH

將1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基 苯基）胺基］-4-［3-（三

1H-毗 哇-1-基］囉 唳-5-基}-2-酮 基-1,2-二 氫 毗口定-3-M

甲基）- 

（實例 

1172，0.53毫莫耳，270毫克）、甲烷磺醯胺（0.78毫莫耳，74 

毫克）、三乙胺（1.5毫莫耳，0.21毫升）、碘化2-氯基亠甲基毗 

錠（0.6毫莫耳，153毫克）及4-（二甲胺基）毗徒（0.097毫莫耳， 

12毫克）在CH2C12（1O毫升）中之混合物，於室溫下攪拌2小 

時。以二氯甲烷（20毫升）稀釋反應混合物，並進一步以10% 

檸檬酸溶液（2x15毫升）、水（25毫升）及鹽水（25毫升）洗滌。 

使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉急驟 

式層析純化（產物係以CHC13中之2% MeOH溶離），而得170毫 

克標題化合物。
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化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1175

1纣十。°

1-乙基-5-{2-［（3-甲氧 

基-5-甲基苯基）胺基］- 

4-［3-（三氟甲基）-1Η-毗 

。坐-1-基］囉唳-5-基卜N- 
（甲磺醯基）-2-酮基-1,2- 
二氫毗唳-3-竣醯胺

MS(ES) : 592 (M+1)對 

C2 5 H24F3 N7 O5 S。400 MHz, 
DMSO-d6 : 01.29 (t, J = 7.12 
Hz, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.36 (s, 
3H), 3.74 (s, 3H), 4.10 (q, J = 
6.28 Hz, 2H), 6.46 (s, IH), 
7.08 (d, J = 2.52 Hz, IH), 
7.14 (s, IH), 7.33 (s, IH), 
& 15 (d, J = 2.64 Hz, IH), 
&38 (d, J = 2.60 Hz, IH), 
&58 (d, J = 1.60 Hz, IH), 
&75 (s, IH), 10.16 (s, IH), 
12.84 (s, IH)。

實例1172
1- 乙基-5-{2-［（3- 
甲氧基-5-甲基苯 

基）胺基］4［3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇 

亠基］囉除5基卜

2- 酮基-1,2-二氫 

毗^-3-m酸

實例1176 ： 1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基5甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基

■3·（三 氟甲基）JH・毗哇亠基］嚷唉-5-基卜N-（甲磺醯基）2酮基

— ο

ΟΗ
o
n
s
n
o

將1-乙基-5-{2-［（3-甲氧基-5-甲基苯基）胺基］-4-［5-甲基-3-（三 

氟甲基）-1Η-毗哇-1-基］囉口定-5-基}-2-酮基-1,2-二氫毗口定-3-竣酸 

（實例863，0.59毫莫耳，310毫克）、甲烷磺醯胺（0.87毫莫耳， 

83毫克）、三乙胺（1.5毫莫耳，0.21毫升）、碘化2-氯基亠甲基 

毗錠（0.6毫莫耳，153毫克）及4-（二甲胺基）毗唳（0.097毫莫耳， 

12毫克）在CH2C12（1O毫升）中之混合物，於室溫下攪拌2小 

時。以二氯甲烷（20毫升）稀釋反應混合物，並進一步以10% 

檸檬酸（2x15毫升）、水（25毫升）及鹽水（25毫升）洗滌。使有 

機層以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮。使粗製物質藉急驟式層
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析純化（產物係以CHC13中之3% MeOH溶離），而得120毫克標 

題化合物。

化合物 結構 質譜與】HNMR SM

實例1176

1岂吐。'

1- 乙基-5-{2-［（3-甲氧 

基-5-甲基苯基）胺基］- 

4-［5-甲基-3-（三氟甲
基）-111-毗哇-1-基］喩噪 

-5-基卜N-（甲磺醯基）-

2- 酮基-1,2-二氫毗口定 

-3-譏醯胺

MS(ES) : 606 (M+1)對 

C26H26F3N7O5S 0
400 MHz, DMSO-d6 : δ 1.25 
(t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.27 (s, 
3H), 2.45 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 
3.72 (s, 3H), 4.07 (q, J = 7.00 
Hz, 2H), 6.47 (s, 1H), 6.80 (s, 
1H), 7.12 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 
7.88 (d, J = 2.60 Hz, 1H), &26 
(d, J = 2.52 Hz, 1H), &89 (s, 
1H), 10.15 (s, 1H), 12.73 (s, 
1H)。

實例863
1-乙基-5-{2-［（3- 
甲氧基-5-甲基 

苯基）胺基卜4- 
［5-甲基-3-（三氟 

甲基）-1Η-毗哇 

-1-基］囉唳-5- 
基}-2-酮基-1,2- 
二氫毗唳-3- 
幾酸
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發明專利說明書 光争y j，

（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）厂」八门口 

※申請案號：即呢弋 說鑼；

探申請日：怒 （。.丄 ※呼。分類：窖^Α61Κ 沟,ο%总）AW急
一、發明名稱：（中文/英文） /）/,.,,/（2006®）

幷 （2006.01）
雜環衍生物及其使用方法

HETEROCYCLIC DERIVATIVES AND METHODS OF USE THEREOF

二、中文發明摘要：

本發明係描述式⑴化合物及其藥學上可接受之鹽。亦描

述其製法，含有彼等之醫藥組合物，其作為藥劑之用途，

及其在細菌感染治療上之用途。

三、英文發明摘要：

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable salts are described.

Processes for their preparation, pharmaceutical compositions containing them, their use as 

medicaments and their use in the treatment of bacterial infections are also described.

H
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七、申請專利範圍：

1. 一種式（I）化合物：

（R4）n

或其藥學上可接受之鹽，其中：

X為CH或N ；

R1為氫、C1-6烷基、C2一6烯基、C2.6u基、c3.14碳環基 

或雜環基，其中R1可視情況在碳上被一或多個R6取代；且 

其中若該雜環基含有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況 

被一個酮基取代，及該硫可視情況被一或兩個酮基取代 ； 

而其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被 

選自R7之基團取代；其條件是，Ri不為經取代或未經取代 

之苯基；

R2為氫或Ci,烷基；或

R1與R2和彼等所連接之氮一起形成雜環基，其中該雜 

環基可視情況在碳上被一或多個R8取代；其中若該雜環基 

含有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代， 

及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基 

含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自R9之基團取 

代；

R3為C6.14芳基或雜芳基；其中便可視情況在碳上被一
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或多個R14取代；且其中若該雜芳基含有=N-或-S-部份基

團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況被

一或兩個酮基取代；而其中若該雜芳基含有-NH-部份基

團，則該氮可視情況被選自Ri §之基團取代；其條件是，

便不為未經取代之苯基或未經取代之硫苯基；

R4，對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：鹵基、 

氟基、硝基、超基、C] 一6烷基、C-6烷氧基、C]_6烷醯基、 

胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷基胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷氧基胺甲醯基、 

N,N-(C1 一 6烷基)2胺甲醯基、N-(SO2R')胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷基、 

C1 一 6 烷基-S(O)a-、R17R18N-S(O)a- ' C3.14 碳環基及雜環基； 

或兩個酬和彼等所連接之碳原子一起採用，形成C3.14碳環 

基或雜環基，其中各R4可視情況在碳上被一或多個R1 6取 

代，其中若該雜環基之任一個含有-NH-部份基團，則該氮 

可視情況被選自R26之基團取代；其條件是，環B與-(R4)n 

一起不為3,4,5■•三甲氧基苯基；

η為1至5之整數；

a為0, 1或2 ；

R6 ' R8及Rg，對各存在處，係各獨立選自下列組成之 

組群：鑒基、鹵基、氯基、硝基、Ci,烷基、C2-6烯基、 

C2-6烘基、歸基、C]一6烷氧基'Ο,烷基S(O)a，其中a為0 

至 2，-C(=N-OH)NH2、-C(O)NHNH2、苯氧基、竣基、酮基、 

胺基、N-Q.6烷胺基、N,N-(G_6烷基)2胺基、C] 一 6烷氧譏基、 

C1-6烷醯基、C1 一 6烷醯氧基、C1 一 6烷醯胺基、C1 一 6烷氧辣基 

胺基、胺甲醯基、Ν-Cl 一 6烷基胺甲醯基、Ν-Cl 一6烷氧基胺甲
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醯基、N,N-（C1 一 6烷基）2胺甲醯基、N-Cj-6烷基-N-烷氧基胺甲 

醯基、N-（SO2R'）胺甲醯基、N-C1-6烷基-N-（SO2R'）胺甲醯基、 

C[-6烷基磺醯基胺基、胺磺醯基、N-（C]_6烷基）胺磺醯基、 

N,N-（C1_6烷基）2胺磺醯基、胺磺醯基胺基、N-（C1 一 6烷基）胺 

磺醯基胺基、N,N-（C1 一 6烷基）2胺磺醯基胺基、C374碳環基 

-L-及雜環基-L-；或兩個R14和彼等所連接之碳原子一起採 

用，形成C3-14碳環基或雜環基；其中R6、R8及R14可各獨 

立地視情況在碳上被一或多個R1°取代；且其中若該雜環 

基含有=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取 

代，及該硫可視情況被一或兩個酮基取代；且其中若該雜 

環基之任一個含有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自 

Ri 1之基團取代；

R與R"，對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：C1 一 6 

烷基、C6- 1 4芳基及雜環基，其中艮與R"可視情況在碳上被 

一或多個R22取代，且其中若該雜環基含有-NH-部份基團， 

則該氮可視情況被選自R23之基團取代；

R7、R9、R15及R23 ,對各存在處，係各獨立選自下列組 

成之組群：C] 一6烷基、G 一6烷氧锁基、G 一 6烷醯基、胺甲醯 

基、Ν-Cl 一 6烷基胺甲醯基、N,N-（C1_6烷基）2胺甲醯基、C3.14 

碳環基-C（O）-、雜環基-C（O）-、（C1-6烷基）3矽烷基、C1 一 6烷基 

S（O）a，其中a為0至2，其中R7、R9及Rl 5可各獨立地視情況 

在碳上被一或多個R1 2取代；且其中若該雜環基含有=N-或 

-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可 

視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含有-NH-
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部份基團，則該氮可視情況被選自R13之基團取代；

L，對各存在處，係獨立選自直接鍵結、-0- ' -N(R25)-、

-C(O)-、-N(R25)C(O)-、-C(O)N(R25)-、-S(O)s-、-SO2N(R25)-或

-N(R25)SO2-；其中R25，對各存在處，係獨立選自氫或Cl 一6

烷基5且s為0, 1或2 ；

R1 0與R1 2 ,對各存在處，係獨立選自下列組成之組群： 

C] 一 6烷基、苯基、鹵基、氯基、硝基、酮基、幾基、幾基、 

C] 一6烷氧基、C1-6烷氧譏基、胺基、N-Cj . 6烷胺基、N,N-(C1 一 6 

烷基)2胺基、C1 一6烷醯胺基、C1 一6烷基SO2NH-、胺甲醯基、 

Ν-Cl 一 6烷基胺甲醯基、N,N-(Ci_6烷基)2胺甲醯基、N-C1-6烷 

氧基胺甲醯基，C1 一6烷基S(O)a，其中a為0至2,及雜環基， 

其中該R10與R12係獨立地視情況在碳上被一或多個& _6烷 

基取代，且其中若該雜環基含有-NH-部份基團，則該氮可 

視情況被選自R13'之基團取代；

Rl 1、R1 3、R1 3，及R26 ,對各存在處，係各獨立選自下列 

組成之組群：C1 一 6烷基、C1 一 6烷氧炭基、C1 一 6烷醯基、C3-6 

環烷醯基、胺甲醯基、C1 一 6烷醯氧基、C1 一6烷基S(O)a，芳 

基S(O)a ＞其中a為0至2，幾基、胺磺醯基及尿素，其中該 

Rll、R13、R13'及R26係獨立地視情況在碳上被一或多個胺 

基、C-6烷基、C-6烷氧基或雜環基取代；

R16 ,對各存在處，係獨立為鹵基、罐基、C1 一6烷基或 

C] 一 6烷氧基；

R17與R18 ,對各存在處，係獨立為氫或C] 一6烷基；或RV 

與Ri*和彼等所連接之氮一起形成雜環基；
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R22，對各存在處，係獨立選自下列組成之組群：鹵基、

C1-6烷基、S(O)aR"，其中a為0至2，C1-6烷醯基、Cl 一 6烷醯
胺基及雜環基，其中R22可視情況在碳上被一或多個R24取

代；

R24係選自鹵基、Ci,烷醯胺基及雜環基；

其條件是，-NR1R2 不為-NHCH3 或-N(CH3 )2。

2. 如請求項1之化合物或其藥學上可接受之鹽，其中X為N。

3. 如請求項1或2之化合物或其藥學上可接受之鹽，其中Ri 

與R2和彼等所連接之氮一起形成雜環基，其中該雜環基可 

視情況在碳上被一或多個便取代；其中若該雜環基含有 

=N-或-S-部份基團，則該氮可視情況被一個酮基取代，及 

該硫可視情況被一或兩個酮基取代；而其中若該雜環基含 

有-NH-部份基團，則該氮可視情況被選自R9之基團取代。

4. 如請求項3之化合物或其藥學上可接受之鹽，其中R1與R? 

和彼等所連接之氮一起形成1H-毗哇亠基，其中該1H-毗哇 

-1-基可視情況在碳上被一或多個R*取代。

5. 如請求項1至4中任一項之化合物或其藥學上可接受之 

鹽，其中便為雜芳基；其中便可視情況在碳上被一或多個 

RZ取代；且其中若該雜芳基含有=N-或-S-部份基團，則該 

氮可視情況被一個酮基取代，及該硫可視情況被一或兩個 

酮基取代；而其中若該雜芳基含有-NH-部份基團，則該氮 

可視情況被選自Ri 5之基團取代；其條件是，R3不為未經 

取代之硫苯基。

6. 如請求項1之化合物或其藥學上可接受之鹽，其中：
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X為Ν ；

Ri與R2和彼等所連接之氮一起形成毗哇-1-基，其中該毗 

哇-1-基可視情況在碳上被一或多個便取代；

便為含有至少一個氮原子之6-員雜芳基，其中該6-員雜 

芳基環之碳原子之一可視情況被Ο取代，以形成-(CO)-，而 

再者其中該6-員雜芳基可視情況在碳上被一或多個Ri 4取 

代，及當該6-員雜芳基環之碳原子之一係被Ο取代以形成 

-(CO)-時，該6-員雜芳基之氮係被選自R15之基團取代；

η為2 ；

R4 ＞對各存在處，係獨立為鹵基、C1 一6烷基或C1-6烷氧 

基；

R8，對各存在處，係獨立為C-6烷基或C3-6環烷基，其 

中該R8係視情況在碳上被一或多個氟基取代；

R14，對各存在處，係獨立為幾基、C1-6烷氧基、C1-3 

烷基磺醯基胺甲醯基、Ν-Cl 一 3烷基胺甲醯基、N-C-3烷氧基 

胺甲醯基或C1 一6烷基S(O)a，其中a為0, 1或2，其中該R14可 

視情況在碳上被一或多個每基、(C1 一 3烷基"N或C1 一3烷基磺 

醯基取代；且

R15，對各存在處，係獨立為C1 一 6烷基，其中該C1-6烷基 

係視情況被C1 一 6烷氧基或飽和雜環基取代。

7. 一種醫藥組合物，其包含如請求項1至6中任一項之化合 

物或其藥學上可接受之鹽，及藥學上可接受之賦形劑或載 

劑。

8. 一種在需要治療之溫血動物中抑制細菌DNA回旋酶及/或
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細菌拓樸異構酶iv之方法，其包括對該動物投予有效量之 

如請求項1至6中任一項之化合物或其藥學上可接受之
ο

9. 一種在需要治療之溫血動物中產生抗細菌作用之方法，其 

包括對該動物投予有效量之如請求項1至6中任一項之化 

合物或其藥學上可接受之鹽。

10. —種在有需要之溫血動物中治療細菌感染之方法，其包括 

對該動物投予有效量之如請求項1至6中任一項之化合物
0 或其藥學上可接受之鹽。

11. 如請求項10之方法，其中細菌感染係選自下列組成之組 

群：集體獲得之肺炎、醫院獲得之肺炎、皮膚與皮膚結構 

感染、慢性枝氣管炎之急性惡化、急性竇炎、急性中耳炎、 

導尿管相關敗血病、發熱嗜中性白血球減少症、骨髓炎、 

心內膜炎、尿道感染，及因抗藥性細菌所造成之感染5譬 

如對青黴素具抗藥性之肺炎鏈球菌、對二甲氧基苯青黴素

亠 具抗藥性之金黃色葡萄球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥 

性之表皮葡萄球菌及對萬古黴素具抗藥性之腸球菌屬。

12. 如請求項1至6中任一項之式（I）化合物或其藥學上可接受 

之鹽，其係作為藥劑使用。

13. 一種如請求項1至6中任一項之化合物或其 藥學上可接受 

之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物中用於產 

生抗細菌作用。

14. 一種如請求項1至6中任一項之化合物或其藥學上可接受 

之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物中用於抑 
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制細菌DNA回旋酶及/或拓樸異構酶IV。

15. —種如請求項1至6中任一項之化合物或其藥學上可接受 

之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係在溫血動物中用於治 

療細菌感染。

16. 如請求項15之用途，其中細菌感染係選自下列組成之組 

群：集體獲得之肺炎、醫院獲得之肺炎、皮膚與皮膚結構 

感染、慢性枝氣管炎之急性惡化、急性竇炎、急性中耳炎、 

導尿管相關敗血病、發熱嗜中性白血球減少症、骨髓炎、 

心內膜炎、尿道感染、對青黴素具抗藥性之肺炎鏈球菌、 

對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之金黃色葡萄球菌、對二甲 

氧基苯青黴素具抗藥性之表皮葡萄球菌及對萬古黴素具 

抗藥性之腸球菌屬。

17. 如請求項1至6中任一項之化合物或其藥學上可接受之 

鹽，其係在溫血動物中用於產生抗細菌作用。

18. 如請求項1至6中任一項之化合物或其藥學上可接受之 

鹽，其係在溫血動物中用於抑制細菌DNA回旋酶及/或拓 

樸異構酶IV。

19. 如請求項1至6中任一項之化合物 或其藥學上可接受之 

鹽，其係在溫血動物中用於治療細菌感染 。

20. 如請求項1至6中任一項之化合物或其藥學上可接受之 

鹽，其係用於治療集體獲得之肺炎、醫院獲得之肺炎、皮 

膚與皮膚結構感染、慢性枝氣管炎之急性惡化、急性竇炎、 

急性中耳炎、導尿管相關敗血病、發熱嗜中性白血球減少 

症、骨髓炎、心內膜炎、尿道感染、對青黴素具抗藥性之
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肺炎鏈球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之金黃色葡萄

球菌、對二甲氧基苯青黴素具抗藥性之表皮葡萄球菌或對

萬古黴素具抗藥性之腸球菌屬。
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四、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：（無）

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明:

五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：
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