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六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於製備對掌性取代之毗。坐基毗咯并［2,3-d］。密 

。定類及相關合成中間化合物之方法。此對掌性取代之毗。坐 

基毗咯并［2,3-d］。密口定類可作為蛋白質酪胺酸激酶(JAK)之 

Janus激酶族群之抑制劑用於治療炎性疾病、骨髓增生病症 

及其他疾病。

【先前技術】

蛋白質激酶(PK)為一組酵素，其會調節各種不同之重要 

生物學過程，其中特別是包括細胞生長、存活與分化、器 

官形成與形態發生、新血管生成作用、組織修復及再生作 

用。蛋白質激酶係經過催化蛋白質(或受質)之磷醯化作用 

，及藉以調制該受質在各種生物學環境中之細胞活性，而 

施加其生理功能。除了在正常組織/器官中之功能以外’許 

多蛋白質激酶亦在人類疾病包括癌症之宿主中扮演更特殊 

化之角色。蛋白質激酶之一種子集(亦被稱為致癌基因蛋白 

質激酶)，當調節不良時，可造成腫瘤形成與生長，且進一 

步助 長腫瘤 維持與進展(Blume-Jensen P等人，Nature 2001, 411 

(6835) : 355-365)。到目前為止，致癌基因蛋白質激酶係代表 

關於癌症介入與藥物發展之最大且最引人注意之蛋白質標 

的組群之一。

蛋白質激酶可被分類為受體類型與非受體型。受體酪胺 

酸激酶(RTK)具有胞外部份、跨膜功能部位及胞內部份'然 

而非受體酪胺酸激酶係為完全胞內。蛋白質酪胺酸激酶 
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（JAK）之Janus激酶族群係歸屬於酪胺酸激酶之非受體型，且 

包括以下族群成員：JAK1 （亦稱為傑納斯激酶-1） ' JAK2 （亦 

稱為傑納斯激酶-2）、JAK3 （亦稱為傑納斯激酶、白血球； 

JAKL； L-JAK及傑納斯激酶-3）及TYK2 （亦稱為蛋白質-酪胺酸 

激酶2）。

涉及JAK及轉錄之訊息轉導物與活化劑（STAT）之途徑，係 

參與廣範圍細胞活素之發出訊息。細胞活素為低分子量多 

肽或糖蛋白’其會在實質上所有細胞類型中刺激生物回應。 
0

一般而言’細胞活素受體未具有固有酪胺酸激酶活性，且 

因此需要受體有關聯之激酶，以傳播磷醯化作用階式反應。 

JAK符合此功能。細胞活素係結合至其受體，造成受體二 

聚合作用’且這使得JAK能夠磷醯基化彼此，以及細胞活 

素受體內之特定酪胺酸主體。會辨識此等磷酸酪胺酸主體 

之STAT係被添補至受體，且接著本身被JAK依賴性酪胺酸 

磷醯化作用事件所活化。在活化作用時，STAT係自受體解 

q 離'二聚合及移位至核，以結合至特定DNA位置，且改變 

轉錄（Scott, M. J., C. J. Godshall 等人（2002）. "Jak, STAT,細胞活素 

及敗血病Clin Diagn Lab Immunol 9（6） : 1153-9）。

JAK族群係在涉及免疫回應之細胞增生與功能之細胞活 

素依賴性調節上扮演一項角色。JAK/STAT途徑，且特別是 

JAK族群之全部四種成員-咸認係在氣喘回應、慢性阻塞 

肺病、枝氣管炎及下呼吸道之其他相關炎性疾病之發病原 

理上扮演一項角色。再者，經過JAK激酶發出訊息之多重 

細胞活素'已被連結至上呼吸道之炎性疾病或症狀，譬如 
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會影響鼻子與竇（例如鼻炎、竇炎）者，無論是否古典上之 

過敏性反應。JAK/STAT途徑亦已牽涉眼睛之炎性疾病/症狀 

，而扮演一項角色，包括但不限於虹膜炎、葡萄膜炎' 鞏 

膜炎、結合膜炎以及慢性過敏性回應。因此'JAK激酶之 

抑制可在此等疾病之治療處理上具有一項有利角色。

在JAK激酶階層處阻斷訊息轉導，對於發展人類癌症之 

治療藥品係保有希望。JAK激酶之抑制亦被設想到在患有 

皮膚免疫病症（譬如牛皮癬與皮膚過敏作用）之病患中具有 

治療利益。因此，Janus激酶或相關激酶之抑制劑係被廣泛 

地尋求，且數件公報係報告有效之化合物種類。例如 , 某 

些JAK抑制劑，包括（R）-3-（4-（7H-毗咯并［2,3-d］啥噬4基）-1Η-毗 

。坐-1-基）-3-環戊基丙月青，係被報告於美國專利申請案公報 

2007/0135461中，其揭示內容係併於本文供參考。

鑒於對治療與抑制激酶（譬如Janus激酶）有關聯病症之化 

合物之漸增需求，係需要新穎且更有效途徑以達成抑制劑' 

譬如對掌性取代之毗哇基毗咯并［2,3-d卜密11定類及其相關之

中間物。本文中所述之方法與化合物係有助於滿足此等及 

其他需要。

【發明內容】

本發明尤其是提供製備包含式I化合物之組合物之方法：

N
Nf

I

145829 -6-



201038575

其包括使式II化合物：

Pl

II

與氫氣5於氫化觸媒存在下反應； 

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一 6烷基及C1 一 6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2、-C(=O)O-R3 及氤基；

R3係選自C1 一4烷基或C1 一4氟烷基；且

Pi為保護基。

本發明進一步提供製備包含式I化合物之對掌異構物過 

量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物之方法：

I

其包括使式II化合物：

Pi

II

145829 -7-
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與氫氣，於具有L1之釘或錢觸媒存在下反應'其中L］為對 

掌性瞬配位體；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 _6烷基及C1 一6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2 ' -C(=O)O-R3 及氟基；

R3係選自C1-4烷基或C1 一4氟烷基；且

P1為保護基。

本發明進一步提供使式I化合物轉化成式Ic化合物之方

法，其包括使式I化合物：

N

Nf

與金屬氫氧化物反應，以形成式Ic化合物: 
HO 

肽＞0R

Ν,
Nf

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、J%烷基及Ci 一6氟烷基；

R2 為-C(=O)O-R3 ；且

145829 -8-
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P］為保護基。

本發明亦提供使式Ic化合物轉化成式ib化合物之方法， 

其包括使式Ic化合物：

Pl

Ic

Ο 與氨或氫氧化鉉’於偶合試劑存在下反應，以形成式Ib化 

合物： :j。

Pi

Ib

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3一7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；且

P1為保護基0

本發明亦提供使式Ib化合物轉化成式la化合物之方法， 

其包括使式Ib化合物：

Ib

145829 -9-
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0 CN 
hV

Pi

在脫水條件下反應，以形成式la化合物：

la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C「6烷基及C] 一 6氟烷基；且

P1為保護基。

本發明係提供製備包含式Id化合物之對掌異構物過量之 

(R)-或(S)-對掌異構物之組合物之方法：
c Η
A。

Ν，Ν\
4

Pi

Id

其包括使式IV化合物： n/n、h

人 N\
Pi

IV

與式V化合物：
Ri
Ε

V

145829 -10-
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於對掌性胺與有機酸存在下反應；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；且

P1為保護基。

本發明進一步提供製備包含式VI化合物之對掌異構物過 

量之（R）-或（S）-對掌異構物之組合物之方法：

Xi

VI

其包括使式V化合物：
Ri

V

與式VII化合物：

VII

於對掌性胺與有機酸存在下反應；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、Ci 一 6烷基及&一6氟烷基；且

X1為鹵素。

本發明進一步提供一種使式VI化合物轉化成式ΙΠ化合物 

之方法，其包括將式VI化合物：

145829 -11 -
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Rt Η

Xi

VI

以氨或氫氧化鉄及碘處理'以形成式VIII化合物：

：VN
N-N

V
X】

VIII

其中： ο
*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C]-6烷基及C]-6亂烷基，

Ρ1為保護基；且

Χ1為鹵素。

本發明亦提供一種使式VIII化合物轉化成式IX化合物之

方法，其包括使式VIII化合物：

VN
N^NVX1 (J

VIII

與式B-1化合物反應：
ORC

AR
Rd。 ORd

以形成式IX化合物：
R; CN 
H-V

IX

145829 -12-
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其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3一7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；

X］為鹵基；且

Rc與Rd係各獨立選自Η與Ci一6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之 

硼原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個 

Ci-4烷基取代。

本發明亦提供使式IX化合物轉化成式la化合物之方法， 

其包括使式IX化合物：

Μ
νχΝ0
妒0Rd

IX

與式X化合物：
X2όο0 Ν人％

X

於鈕觸媒與鹼存在下反應，以形成式la化合物：
Ri CN

N-N

Pi

其中：

145829 -13-
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*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、Ci%烷基及Ci%氟烷基；

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、 

氯基或澳基；

P1為保護基；且

Rc與Rd係各獨立選自Η與C] 一6烷基；或

玦與Rd和 彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之 

硼原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個 

& 一 4烷基取代。

在一些具體實施例中，本發明係提供包含式IX化合物之 

對掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物：

ρ

IX

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、Gy烷基及Gy氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為J%烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之 

硼原子一起形成5-至6-員雜環 ' 其係視情況被1, 2, 3或4個 

G 一 4烷基取代。

本發明進一步提供製備包含式IX化合物之對掌異構物過 

量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物之方法：

145829 -14-
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CN

其包括使包含式IX化合物之外消旋物之組合物經過對掌性 

層析單元，使用流動相，且收集包含式IX化合物之對掌異 

構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物；

其中：

*表示對掌性碳；

Ri係選自C3 一 7環烷基、Ci 一 6烷基及Ci%氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為C1 一6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之 

硼原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個 

C[ . 4烷基取代。

本發明係提供製備包含式la化合物之外消旋物之組合物 

之方法：

Ν'

其包括：

a)將包含式la化合物之對掌異構物過量之(R).或⑸一對掌 

異構物之組合物，以式D-1化合物：

145829 -15 -
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於第一種鹼存在下，在足以形成式IV化合物之條件下處理：

(b)使式IV化合物與式D-1化合物，於第二種鹼存在下反

應；

其中：

*為對掌性碳；

P1為保護基；且

R1係選自C3-7環烷基、Ci%烷基及Ci-6氟烷基。

本發明進一步提供製備包含式la化合物之外消旋物之組 

合物之方法：

Ν'

其包括將包含式la化合物之對掌異構物過量之(R)-或(S)-對 

掌異構物之組合物，以式D-1化合物：

於鹼存在下，在足以形成式la化合物之外消旋物之條件下 

處理；

145829 -16-
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其中

*為對掌性碳；

P1為保護基；且

R1係選自C3 一 7環烷基、C1 一 6烷基及C1-6氟烷基。

本發明進一步提供製備包含式la化合物之對掌異構物過 

量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物之方法：

其包括使包含式la化合物之外消旋物之組合物經過對掌性 

層析單元，使用流動相，且收集包含式la化合物之對掌異 

構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物；

其中：

*為對掌性碳；

R1係選自C3 一 7環烷基、C1-6烷基及C1一6氟烷基；且

P1為保護基。

本發明係提供製備包含式la化合物之對掌異構物過量之 

(R)-或(S)-對掌異構物之組合物之方法：

Ν'
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其包括：

(a) 使包含式la化合物之外消旋物之組合物'與對掌性酸

，於溶劑存在下反應，以形成式la化合物之鹽；

(b) 分離組合物，其包含式la化合物之對掌異構物過量之

(R)-或(S)-對掌異構物之對掌性鹽；及

(c) 將對掌性鹽以鹼處理，以形成包含式la化合物之對掌 

異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物；

其中：

*為對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1-6烷基及C1 一6氟烷基；且

P1為保護基。

本發明進一步提供使式la化合物轉化成式III化合物之方

法，其包括使式la化合物：
Ri ,CN
*

N-N
丄

Ρ,

la

在去除保護條件下反應，以形成式III化合物：

R1 CN

III

*為對掌性碳；
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R1係選自。3一7環烷基、&一6烷基及Ci一6氟烷基；且 

Ρ1為保護基。

本發明進一步提供一種製備式XII化合物之方法：

*

Pi

XII

其包括使式X化合物：

C 爻
W

Pl

X

與式XIII化合物：
p2

/Μ

Re。、*"
bRd

XIII

於鈕觸媒、鹼及溶劑存在下反應，以形成式XII化合物。

Ο其中：

*為對掌性碳；

Χ2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、 

氯基或澳基；

R1係選自C3-7環烷基、C1一6烷基及C1 一 6氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為Η或C1一6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之

硼原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個
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Ci%烷基取代；且

Pl與P2係各獨立為保護基。

本發明進一步提供製備式XVI化合物之方法：

XVI

其包括：

(a)使式XVIII化合物

XVIII

與約1或更多當量之C1-6烷基Grignard試劑或Q 一 6烷基鲤試 

劑反應，接著以約1或更多當量之式XVII化合物處理:

Rf专

XVII

與

(b)視情況，再保護步驟(a)之產物'而得式XVI化合物；

其中：

P3為保護基；

Xg為鹵素’

R4為Ci 一 6烷基；且

m為選自1與2之整數。

本發明亦提供一種製備式Xia化合物之方法：
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其包括將式F-1化合物：

以酸 ' 在足以形成式Xia化合物之條件下處理。

本發明進一步提供包含式I化合物之對掌異構物過量之 

(R)-或(S)-對掌異構物之組合物：

N

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、&一6烷基及& 一 6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2、-C(=O)O-R3、-C(=O)OH 及-C(=O)H ；

R3係選自Cl-4烷基或Cl-4氟烷基；且

P1為保護基。

本發明亦提供式II化合物：

II
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其中：

R1係選自C3-7環烷基、Ci 一 6烷基及J%氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2 與-C(=O)O-R3 :

R3係選自C1-4烷基或Cl 一 4氟烷基；且

P1為保護基。

詳細說明

於本專利說明書中之不同位置，本發明化合物之取代基 

係以組群或範圍揭示。明確意欲涵蓋的是，本發明包含此 

種組群與範圍之成員之每一個及各個別亞組合。例如，”C1 .6 

烷基"一詞，係明確地意欲個別地揭示甲基、乙基、C3烷基、 

C4烷基、C5烷基及C6烷基。

進一步明瞭的是 > 本發明之某些特徵，為清楚起見，其 

係描述於個別具體實施例之內文中，其亦可與單一具體實 

施例合併提供。反之，本發明之各種特徵，為簡言起見’ 

其係描述於單一具體實施例之內文中，其亦可個別地或在 

任何適當亞組合中提供。

” η-員"一詞，其中η為整數，典型上係描述在部份基團中 

可形成環之原子數，其中可形成環之原子數為η°例如’六 

氫毗咤基為6-員雜環烷基環之實例，而1,2,3,4-四氫-苯為10- 

員環烷基之實例。

對於其中變數出現超過一次之本發明化合物而言，各變 

數可為不同部份基團，獨立選自定義該變數之組群。例如， 

在一個結構係被描述具有兩個同時存在於相同化合物上之 

R基團之情況下，該兩個R基團可表示不同部份基團’獨立 
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選自關於R所定義之組群。在另一項實例中，當視情況選 

用之多重取代基係以下列形式指稱時：

則應明瞭的是，取代基R可於該環上存在p個次數，且R 

在每一存在處可為不同部份基團。應明瞭的是，各R基團 

可置換經連接至環原子之任何氫原子，包括（CH2）n氫原子之 

一或兩個。再者’於上文實例中,變數Q應被定義包含氫， 

θ 譬如當Q為CH2、NH等時，任何浮動取代基，譬如在上文 

實例中之R，可置換Q變數之氫，以及在該環之任何其他非 

變數成份中之氫。

對於其中變數出現超過一次之本發明化合物而言，各變 

數可為不同部份基團，獨立選自定義該變數之組群。例如， 

在一個結構係被描述具有兩個同時存在於相同化合物上之 

R基團之情況下，該兩個R基團可表示不同部份基團，獨立 

選自關於R所定義之組群。
ο

於本文中使用之措辭"視情況經取代"係意謂未經取代或 

經取代。於本文中使用之”經取代”一詞，係意謂氫原子係 

被移除'且被取代基置換。於本文中使用之措辭"被酮基取 

代"係意謂兩個氫原子係自一個碳原子移除，且被藉由對碳 

原子之雙鍵所結合之氧置換。應明瞭的是，在特定原子上 

之取代係受限於價鍵。

於本文中使用之"烷基"一詞，單獨或併用其他術語採用， 

係指飽和煌基，其可為直鏈或分枝狀。在一些具體實施例 
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中，烷基含有1至12、1至8或1至6個碳原子°烷基部份基 

團之實例包括但不限於化學基團 > 譬如甲基、乙基、正- 

丙基、異丙基、正-T基、第三-丁基' 異丁基、第二-丁基； 

高碳同系物,譬如2-甲基-1-丁基、正-戊基、3-戊基、正-己 

基、1,2,2-三甲基丙基、正-庚基、正-辛基等。在一些具體實 

施例中，烷基部份基團為甲基、乙基 ' 正-丙基、異丙基、 

正-丁基、異丁基、第三-丁基、正-戊基、異戊基 '新戊基' 

正-己基或2,4,4-三甲基戊基。在一些具體實施例中'烷基部 

份基團為甲基。

於本文中使用之"烷基護醯胺”或"烷胺基残基"術語’係 

指式-C（O）-NH（烷基）之基團。在一些具體實施例中，各烷基 

具有1至6個碳。

於本文中使用之"烯基"，單獨或併用其他術語採用’係 

指具有一或多個碳-碳雙鍵之烷基。在一些具體實施例中’ 

烯基部份基團含有2至10或2至6個碳原子。烯基實例包括 

但不限於乙烯基、正-丙烯基、異丙烯基、正-丁烯基 ' 第二- 

丁烯基等。

於本文中使用之”烘基"，單獨或併用其他術語採用’係 

指具有一或多個碳-碳參鍵之烷基。烘基實例包括但不限於 

乙烘基、丙烘-1-基、丙烘2基等。在一些具體實施例中' 

烘基部份基團含有2至10或2至6個碳原子。

於本文中使用之”烷氧基"一詞，單獨或併用其他術語採 

用，係指式-0-烷基之基團。烷氧基實例包括甲氧基、乙氧 

基、丙氧基（例如正-丙氧基與異丙氧基）' 第三-丁氧基等° 
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在一些具體實施例中，各烷基具有1至6個碳。

於本文中使用之"烷氧残基"一詞，係指式-C（O）O-烷基之 

基團°在一些具體實施例中，各烷基具有1至6個碳。

於本文中使用之”三-Cn-m烷基矽烷基"一詞，係指式-Si（烷 

基）3基團5其中各烷基具有η至m個碳原子。在一些具體實 

施例中，各烷基具有1至6個碳。

於本文中使用之二《η - m烷基矽烷基氧基"一詞，係指式 

-OSi（烷基）3基團，其中各烷基具有η至m個碳原子。在一些 

C
具體實施例中，各烷基具有1至6個碳。

於本文中使用之"芳基"一詞，單獨或併用其他術語採用， 

係指單環狀或多環狀（例如具有2、3或4個稠合環）芳族煙 

部份基團，譬如但不限於苯基、1-荐基、2-茶基、蔥基、菲 

基等°在一些具體實施例中，芳基部份基團可進一步經稠 

合至環烷基環。在一些具體實施例中，芳基具有6至20個碳 

原子，約6至10個碳原子，或約6至8個碳原子。

Q 於本文中使用之“芳胺基“ _詞，係指式-NH（芳基）之基 

團。

於本文中使用之"後基"一詞，係指式-C（O）OH基團。

於本文中使用之"環烷基"一詞，單獨或併用其他術語採 

用’係指非芳族環狀煙部份基團，其可視情況含有一或多 

個伸烯基或伸烘基作為環結構之一部份。環烷基可包括單一 

或多環狀（例如具有2、3或4個經稠合或以共價方式連結之 

環）環系統。環烷基之一或多個可形成環之碳原子可被氧化 

'以形成羊炭基鏈結。環烷基實例包括環丙基、環丁基、環 
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戊基、環己基、環庚基、環戊烯基、環己烯基、環己二烯 

基、環庚三烯基、正莅基、正苹基'正咔基、金剛烷基等0 

在一些具體實施例中，環烷基為環戊基°

於本文中使用之”鹵烷基"一詞，單獨或併用其他術語採 

用，係指具有一個鹵原子至2n+l個鹵原子之烷基'該鹵原 

子可為相同或不同，其中"η"為烷基中之碳原子數°

於本文中使用之"氟化烷基"一詞，單獨或併用其他術語 

採用，係指具有一個氟基原子至2η+1個氟基原子之烷基' 

該氟基原子可為相同或不同，其中"η”為烷基中之碳原子數 

。在一些具體實施例中，氟化烷基為三氟甲基。

於本文中使用之"鹵基”與"鹵素"術語，單獨或併用其他 

術語採用，係指氟基、氯基、湧基及碘基。

於本文中使用之"雜芳基"、"雜芳基環"或"雜芳基團"術 

語，單獨或併用其他術語採用，係指單環狀或多環狀（例如 

具有2、3或4個稠合環）芳族煌部份基團，具有一或多個雜 

原子環員，選自氮、硫及氧。在一些具體實施例中’雜芳 

基環或基團具有1,2, 3或4個選自Ν、Ο或S之雜原子°在一 

些具體實施例中，雜芳基環或基團具有1或2個環。當雜芳 

基含有超過一個雜原子環員時，該雜原子可為相同或不同。 

在一些具體實施例中，雜芳基部份基團可進一步經稠合至 

環烷基或雜環烷基環。雜芳基之實例包括但不限於毗咤基、 

啥。定基、毗口井基 '嗒听基、三啡基、咲喃基 ' 哇嚇基、異 

哇嗽基、嚏吩基、咪。坐基、嚏。坐基、可喙基、毗咯基、口号 

哇基、苯并咲喃基、苯并嚏吩基、苯并嚏。坐基、異唱。坐基、 
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毗喳基、三喳基、四哇基、呵哇基、1,2,4-瘗二唾基、異嚏 

口坐基、苯并嘘吩基、喋吟基、咔唾基、苯并咪哇基、二氫 

呵味基等。於一些具體實施例中，雜芳基具有1至約20個碳 

原子5而於進一步具體實施例中，為約3至約20個碳原子。 

於一些具體實施例中，雜芳基含有3至約14個，4至約14個， 

3至約7個 > 或5至6個可形成環之原子。於一些具體實施例 

中 , 雜芳基具有1至約4個，1至約3個或1至2個雜原子。連 

結雜芳基係於本文中稱為"伸雜芳基"。
C

於本文中使用之"雜芳基胺基"一詞，係指式-NH（雜芳基） 

之基團。

於本文中使用之"雜環烷基"，係指非芳族雜環，包括環 

化之烷基、烯基及烘基 > 其中一或多個可形成環之碳原子 

係被雜原子置換'譬如Ο、Ν或S原子。雜環烷基包括單環 

狀與多環狀（例如具有2, 3或4個稠合環）系統以及螺環。舉 

例之"雜環烷基"包括嗎福嘛基、硫代嗎福嗽基、六氫毗Β井 

Q 基、四氫咲喃基、四氫壤吩基、2,3--氫苯并咲喃基、1,3- 

本并二氧伍圜烯、苯并-1,4-二氧陸圜、六氫毗口定基、四氫毗 

咯基、異四氫Ε号哇基、異壤喳口定基、四氫毗口坐基、四氫口号 

。坐基、嚷喳口定基、四氫咪。坐基等。雜環烷基之可形成環之 

碳原子與雜原子可視情況被酮基或硫基取代。亦被包含在 

雜環烷基之定義中者為具有一或多個芳族環，而經稠合（意 

即具有一個共用之鍵結）至非芳族雜環之部份基團，例如雜 

環之鄰苯二甲醯亞胺基、茶二甲醯亞胺基及苯并衍生物。 

雜環烷基可經過可形成環之碳原子或可形成環之雜原子連 
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接。含有稠合芳族環之雜環烷基可連接經過任何可形成環 

之原子，包括稠合芳族環之可形成環之原子。於一些具體 

實施例中，雜環烷基具有1至約20個碳原子，而於進一步具 

體實施例中，為約3至約20個碳原子。於一些具體實施例中， 

雜環烷基含有3至約14個，4至約14個，3至約7個‘或5至6 

個可形成環之原子。於一些具體實施例中，雜環烷基具有1 

至約4個，1至約3個5或1至2個雜原子。於一些具體實施 

例中，雜環烷基含有0至3個雙或參鍵。於一些具體實施例 

中，雜環烷基含有。至2個雙或參鍵。連結雜環烷基係於本 

文中稱為"伸雜環烷基"。

於本文中使用之"酮基"一詞，係指式=。基團。

於本文中使用之"三氟甲烷磺酸酯基團"一詞 ' 係指三氟 

甲基磺醯氧基。

於本文中使用之"甲苯磺酸酯基團"一詞，係指對-甲苯基 

磺醯氧基。

本文中所述之製程可根據此項技藝中已知之任何適當方 

法監測。例如，產物形成可藉由光譜裝置監測，譬如核磁 

共振光譜學(例如1H或"ο、紅外線光譜學或分光光度測定 

法(例如UV-可見光)；或藉層析，譬如高性能液相層析法 

(HPLC)或薄層層析法(TLC)或其他相關技術。

於本文中使用之"反應"一詞，係按此項技藝中已知之方 

式使用 , 且一般係指使化學試劑合在一起 , 其方式係為使 

其在分子級次下交互作用，以達成化學或物理轉變。在一 

些具體實施例中，反應係涉及兩種試劑，其中一或多當量 
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之第二種試劑係相關於第一種試劑使用。本文中所述方法 

之反應步驟可進行一段時間，且在適合製備經確認產物之 

條件下。

於本文中使用之”對掌性層析“或“對掌性層析管柱“或" 

對掌性管柱"術語，係關於分離經溶於流動相中之對掌異構 

物或非對映異構物之混合物之層析裝置或方法。當"製備型” 

一詞係搭配任何前文所提及之術語使用時，其係意謂該裝 

置或方法係具足夠規模，以單離有關聯數量之所要對掌理 

構物或非對映異構物。適用於對掌性層析之舉例分離方法 ， 

包括HPLC （高性能液相層析法）、SFC （超臨界流體層析法）, 

兩者均以分批模式及以連續模式，例如SMB （模擬移動床） 

及相關技術。本發明之方法可利用任何關於分離外消旋化 

合物之層析方法，以產生光學上純所要之對掌異構物。此 

種方法包括但不限於傳統單柱分批層析、連續層析或穩定 

狀態連續注射方法（如在例如美國專利5,630,943與PCT公報 

Q 案號wo 98/51391中所述者）。連續層析方法包括但不限於多 

層柱連續層析方法，包括一些逆流層析方法，譬如SMB （如 

在例如美國專利2,985,589、4,402,832及4,498,991中所述者）， 

或稱為"Varicol™"方法之非穩定狀態連續層析方法（如在例 

如美國專利 6,136,198 : 6,375,839 ； 6,413,419 ；及 6,712,973 中所述 

者）。

在對掌異構物之分離上，此等方法係涉及使用對掌固定 

相°非對掌性固定相可用於分離非對映異構物。"固定相” 

―詞係關於交互作用劑係被塗覆或固定於其上之適當惰性 
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載體材料。

於本文中使用之"對掌固定相"一詞，係關於其中交互作 

用劑為對掌異構上富含解析劑之固定相，例如藉由塗覆’ 

藉由化學上結合，或藉由降低可溶性，經由交聯作用'固 

定在惰性載體材料上。適當惰性載體材料較佳為巨孔性’ 

例如交聯聚苯乙烯、聚丙烯醯胺、聚丙烯酸酯、氧化鋁' 

矽藻土（矽藻土）、石英、高嶺土、氧化鎂或二氧化欽°在 

一些具體實施例中，惰性載體材料包括矽膠。填充材料之 

平均粒子直徑係依在層析系統中流動之溶劑之體積流率而 

改變°在一些具體實施例中'其係為1至300微米，2至100 

微米，5至75微米，或10至30微米。填充材料之平均粒子直 

徑之適當選擇將有助於調整層析方法中之壓降及填充材料 

之效率。含有對掌異構上富含解析劑之固定相之實例係為 

例如以合成或天然生成之對掌性聚合體為基礎之相、巨環 

狀相、配位體-交換相相及pirkle型相。此種對掌固定相係為 

已知，且市購可得。在一些具體實施例中 , 對掌固定相係 

以至少一種糖衍生物衍化，且特別是經衍化之多醺，其係 

選自溶膠澱粉、纖維素、脫乙醯殼多糖、木聚糖、可得蘭 

（curdlan）、葡聚醺及多醺之旋覆花屬種類。在某些具體實施 

例中，對掌固定相為多醺之溶膠澱粉或纖維素種類之一個 

成員。此等物質之酯類與胺基甲酸酯類係特別為適當。在 

其他具體實施例中，對掌固定相係選自纖維素胺基甲酸苯 

酯衍生物，譬如纖維素參（3,5-二甲基苯基）胺基甲酸酯（可自 

Daicel 化學工業公司（Daicel）以"Chiralcel® OD”或"Chiralpak® IB"取
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得’其中胺基甲酸酯衍生物係被結合至纖維素主鏈）；纖維 

素三苯甲酸酯衍生物，譬如纖維素三4-甲基苯甲酸酯（可自 

Daicel以"Chiralcel® OJ"取得）；纖維素三桂皮酸酯（可自Daicel 

以"Chiralcel® OK"取得）；溶膠澱粉苯基與节基胺基甲酸酯衍 

生物，譬如溶膠澱粉參［（S）-竿基胺基甲酸α-甲酯］（可自 

Daicel以"Chiralpak® AS"取得）；溶膠澱粉參（3,5-二甲基苯基）胺 

基甲酸酯（可自 Daicel 以"Chiralpak® AD”或"Chiralpak® IA"取得， 

其中胺基甲酸酯衍生物係被結合至澱粉主鏈）；溶膠澱粉3,4- 
Π

取代之胺基甲酸苯酯或溶膠澱粉4-取代之胺基甲酸苯酯； 

及溶膠澱粉三桂皮酸酯。在一些具體實施例中，對掌性相 

為 Pirkle-相族群之一個成員；（S,S） Whelk-O® 1 與（R,R） Whelk-O® 1 

係為較佳（可得自Regis技術公司）。

於本文中使用之”流動相"一詞，係關於溶劑或溶劑混合 

物'欲被分離之對掌異構物之混合物係被溶解於其中。根 

據本發明之製備型層析方法中所使用之適當溶劑，係為已 

0 知被使用於分析層析中之溶劑。在液相層析法中，通常係 

使用非極性、極性質子性或非質子性溶劑或其混合物。在 

超臨界層析中，較佳係使用二氧化碳與極性質子性溶劑之 

混合物。適當非極性溶劑為例如煙類，例如正-戊烷、正_ 

己烷、己烷、正-庚烷、庚烷、環己烷及甲基環己烷。適當 

質子性或非質子性溶劑為例如醇類，特別是甲醇、乙醇、

1-丙醇、2-丙醇、1-丁醇、2-T醇、異丁醇、第三-丁醇，離 

類，例如甲基第三丁基酰，酯類，例如醋酸乙酯，鹵化煙 

類及乙月青。添加水、酸（例如甲酸、醋酸、三氟醋酸）或鹼（例 
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如有機鹼，例如三乙胺），例如在溶劑中低於1% （v/v）可具有 

有利作用。

在液相層析法中，可使用Cj -c3醇類，或此等醇類與煙類 

之混合物，例如正-己烷或正-庚烷。在超臨界層析中，可使 

用二氧化碳與極性質子性溶劑（例如甲醇）之混合物°最適 

宜溶劑（組合）可使用此項技藝中已知之方法篩選。當使用 

另一種固定相時，可發現不同最適宜溶劑（組合）。

本發明化合物亦包括本文所揭示化合物之藥學上可接受 

鹽。於本文中使用之"藥學上可接受之鹽"一詞，係指藉由 

添加藥學上可接受之酸或鹼至本文所揭示化 合物中所形成 

之鹽。於本文中使用之措辭"藥學上可接受"係指一種物質， 

其係為可接受以供使用於醫藥應用中，自毒物學觀點且不 

會不利地與活性成份交互作用。藥學上可接受之鹽，包括 

單-與雙鹽，係包括但不限於衍生自有機與無機酸類者，該 

酸類譬如但不限於醋酸、乳酸、檸檬酸、桂皮酸、酒石酸、 

琥珀酸、反丁烯二酸、順丁烯二酸、丙二酸、苯乙醇酸、 

蘋果酸、草酸、丙酸、鹽酸、氫澳酸、磷酸、硝酸、硫酸、 

乙醇酸、丙酮酸、甲烷磺酸、乙烷磺酸、甲苯磺酸、柳酸、 

苯甲酸及同樣已知可接受之酸類。適當鹽之清單可參閱 

Remington氏醫藥科學，第17版，Mack出版公司（Easton, Pa.）, 

1985,第1418頁，與醫藥科學期刊，66, 2 （1977），其每一件均 

以其全文併於本文供參考。

化合物之製備可涉及不同化學基團之保護與去除保護。 

保護與去除保護之需要，及適當保護基之選擇，可容易地 
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由熟諳此藝者決定。保護基之化學可參閱例如Greene等人， 

有機合成之保護基，第4版，Wiley & Sons, 2007，其係以全文 

併於本文供參考。對保護基之調整，及本文中所述之形成 

與分裂方法 > 可在明白各種取代基之後，按需要作調整。

本文中所述方法之反應可在適當溶劑中進行，其可容易 

地由熟諳有機合成技藝者選擇。適當溶劑可在進行反應之 

溫度下’為實質上與起始物質（反應物）、中間物或產物無 

反應性’例如可涵蓋從溶劑冷凍溫度至溶劑沸騰溫度範圍 

ο
之溫度°特定反應可在一種溶劑或超過一種溶劑之混合物 

中進行°依特定反應步驟而定，供特定反應步驟用之適當 

溶劑可經選擇°在一些具體實施例中，反應可於溶劑不存 

在下進行’譬如當至少一種試劑為液體或氣體時。

適當溶劑可包括鹵化溶劑，譬如四氯化碳、澳基二氯甲 

烷 '二澳基氯甲烷、漠仿、氯仿、澳基氯甲烷、二澳甲烷、 

丁基氯、二氯甲烷、四氯乙烯、三氯乙烯、1,1,1 一三氯乙烷、 

Q 1,1,2-三氯乙烷、1,1-二氯乙烷、2-氯丙烷、三氟甲苯、

1,2-二氯乙烷、1,2-二漠乙烷、六氟苯、1,2,4-三氯苯、1,2-二 

氯苯、氯苯、氟苯，其混合物等。

適當醸溶劑包括：二甲氧基甲烷、四氫咲喃、1,3-二氧陸 

圜' 1,4-二氧陸圜、咲喃、乙醸、乙二醇二甲基醍、乙二醇 

二乙基醵、二乙二醇二甲基酰、二乙二醇二乙基醍、三甘 

醇二甲醍、甲苯醍、第三一丁基甲基酰，其混合物等。

適當質子性溶劑，以下述作為實例而非限制，可包括水、 

甲醇、乙醇、2-硝基乙醇、2-氟基乙醇、2,2,2-三氟乙醇、乙 
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二醇、1-丙醇、2-丙醇、2-甲氧基乙醇、1-丁醇、2-丁醇、異- 

丁基醇、第三-丁基醇、2-乙氧基乙醇、二乙二醇、1-,2-或 

3-戊醇、新-戊基醇、第三-戊基醇、二乙二醇單甲基醐 ' 二 

乙二醇單乙基醍、環己醇、竿醇、酚或甘油。

適當非質子性溶劑，以下述作為實例而非限制'可包括 

四氫咲喃(THF)、Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)、Ν,Ν-二甲基乙醯 

胺(DMA) ' 1,3-二甲基-3,4,5,6-四氫-2(1H)-啥 口定酮(DMPU)、1,3- 

二甲基2四氫咪喳酮(DMI)、N-甲基四氫毗咯酮(NMP)、甲醯 

胺、N-甲基乙醯胺、N-甲基甲醯胺、乙月青 '二甲亞碱' 丙 

月青、甲酸乙酯、醋酸甲酯、六氯丙酮' 丙酮、乙基甲基酮、 

醋酸乙酯、環丁硼、Ν,Ν-二甲基丙醯胺、四甲基脉、硝基 

甲烷、硝基苯或六甲基磷醯胺。

適當煙溶劑包括苯、環己烷、戊烷、己烷、甲苯 '環庚 

烷、甲基環己烷、庚烷、乙苯、間鄰-或對-二甲苯、辛 

烷、氫革、壬烷或苯°

超臨界二氧化碳與離子性液體亦可作為溶劑使用。

本文中所述方法之反應可在適當溫度下進行'其可容易 

地由熟練技師測定。反應溫度係依例如試劑與溶劑(若存在 

時)之熔點與沸點；反應之熱力學(例如激烈放熱反應可能 

必須在降溫下進行)；及反應之動力學(例如高活化能障壁 

可能需要高溫)而定。"高溫"係指高於室溫(約22°C )之溫 

度。

本文中所述方法之反應可在空氣中或在惰性大氣下進行 

Ο典型上，含有與空氣具實質上反應性之試劑或產物之反 
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應'可使用熟練技師所習知之空氣敏感性合成技術進行。

在一些具體實施例中，化合物之製備可涉及添加酸或 

鹼’以影響例如所要反應之催化作用，或鹽形式之形成， 

譬如酸加成鹽。

舉例之酸類可為無機或有機酸類。無機酸類包括鹽酸、 

氫澳酸、硫酸、磷酸及硝酸。有機酸類包括甲酸、醋酸、 

丙酸、丁酸、苯甲酸、4-硝基苯甲酸、甲烷磺酸、對-甲苯 

磺酸、苯磺酸、酒石酸、三氟醋酸、丙烘酸、丁酸、2-T 
ο

烘酸' 乙烯基醋酸、戊酸、己酸、庚酸、辛酸、壬酸及癸 

酸。

舉例之鹼類包括氫氧化鲤、氫氧化钢、氫氧化鉀、碳酸 

鲤 ' 碳酸鈍及碳酸鉀。一些舉例之強鹼包括但不限於氫氧 

化物、烷氧化物、金屬胺化物、金屬氫化物、金屬二烷基 

胺化物及芳基胺類 > 其中；烷氧化物包括甲基、乙基及第 

三-丁基氧化物之鲤、銅及鉀鹽；金屬胺化物包括銅胺、鉀 

0 胺及饉胺；金屬氫化物包括氫化銅、氫化鉀及氫化錘；及 

金屬一烷基胺化物包括甲基、乙基、正-丙基、異-丙基、正_ 

丁基' 第三-丁基、三甲基矽烷基及環己基取代之胺化物之 

鉞與鉀鹽。

本發明亦包括本文中所述化合物之鹽形式。鹽（或鹽形 

式）之實例包括但不限於鹼性殘基（譬如胺類）之礦酸或有 

機酸鹽，酸性殘基（譬如綬酸類）之鹼或有機鹽等。一般而 

言，鹽形式可經由使自由態鹼或酸與化學計量或與過量可 

形成所要鹽之無機或有機酸或鹼，在適當溶劑或各種溶劑
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組合中反應而製成。適當鹽之清單可參閱Remington氏醫藥 

科學，第17版，Mack出版公司(Easton, PA.), 1985,第1418頁，其 

揭示內容係據此以其全文併於本文供參考。在根據本文中 

所述方法進行化合物之製備時，可使用常用單離與純化操 

作，譬如濃縮、過濾、萃取、固相萃取、再結晶作用、層 

析等，以單離所要之產物。

在一些具體實施例中，本發明化合物及其鹽係實質上經 

單離。所謂"實質上經單離"係意謂該化合物係至少部份或 

實質上自其被形成或檢出之環境分離。部份分離可包括例 

如富含本發明化合物之組合物。實質分離可包括含有至少 

約50%、至少約60%、至少約70%、至少約80%、至少約90%、 

至少約95%、至少約97%或至少約99%重量比之本發明化合 

物或其鹽之組合物。用於單離化合物及其鹽之方法，係為 

此項技藝中所例行。

方法與中間物

本發明尤其是提供合成式III月青化合物及其中間物之方法

，其可作為JAK抑制劑使用。於一方面，此製程為氫化作 

用方法。在一些具體實施例中，此製程為不對稱氫化作用 

方法，其係產生JAK抑制劑或其中間物之對掌異構物過量 

之(R)-或(S)-對掌異構物。於另一方面，此製程為不對稱氮 

-Michael加成方法，其係產生JAK抑制劑或其中間物之對掌 

異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物。

145829 -36-



201038575
%尸H-V

於進一步方面’本發明係提供一種藉由對掌性分離技術 

或對掌性鹽解析而使對掌異構物過量之式田化合物富含之 

方法°在一些具體實施例中，此等方法係涉及中間化合物 

之對掌性分離（譬如對掌性製備型層析法）或對掌性鹽解析 

'接者為後續反應 ' 以形成式III化合物°在一些具體實施 

例中’本發明進一步提供一種方法，其係關於中間化合物 

之不想要對掌異構物之消旋作用，以產生式III化合物，其 

可接著藉由前述技術被解析，而得對掌異構物過量之所要 

對掌異構物。

於又進一步方面，本發明係提供製備可用於產生式III化 

合物之中間化合物之方法。於另一方面，本發明係提供本 

文中所述任何中間物之中間化合物。於又另一方面，本發 

明係提供本文中所述任何中間物之對掌異構上富含組合物 

，其條件是該中間物具有至少一個對掌中心。

本文中所述之方法包括製備化合物及其中間物與組合物 

之方法’其中R1係選自環戊基、甲基及三氟甲基。在一些 

具體貫施例中' Ri為環戊基或環丙基。在一些具體實施例 

中’R1為環戊基。在一些具體實施例中，R］為甲基。在一 

些具體實施例中，R1為三氟甲基。在任何方法中，此等具 

體實施例可適用於本文中所述之任何中間物或化合物，按 
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適當方式。

在一些具體實施例中，此方法可用以形成式III化合物' 

其係為3-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］疇。定4基）-1Η-毗。坐-1- 

基］丙月青，或其藥學上可接受之鹽°在一些具體實施例中’ 

此方法可用以形成式III化合物’其係為（3R）-3-環戊基-3-［4- 

（7H-毗咯并［2,3-d］唯。定-4-基）-1Η-毗。坐-1-基］丙月青’或其藥學上 

可接受之鹽。應明瞭本文中所述之方法係包括製備此等化 

合物之方法，尤其是（3R）-3-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］啥咤 

-4-基）-1Η-毗。坐-1-基］丙月青。

關於製備一些中間物之方法，可參閱2007年6月14日公告 

之美國專利公報案號US 20070135461 （2006年12月12日提出申 

請之申請案序號11/637,545）；與2008年6月12日提出申請之美 

國專利申請案號12/138,082 ＞其每一件均以其全文併於本文 

供參考。

I. 催化氫化方法（包括不對稱氫化方法）

式III化合物可以下述方式形成，式II化合物之催化氫化 

作用，以形成式I化合物，然後，其可經過官能基轉換及/ 

或去除保護步驟，而被轉化成式III化合物°在一些具體實 

施例中，此方法係形成式I化合物，為外消旋物’而在更佳 

具體實施例中，此方法係產生式I化合物之對掌異構物過量 

之（S）-或（R）-對掌異構物。此方法之一個步驟係涉及如下文 

所示之式II α,β-不飽和化合物之氫化作用°

因此，於一方面，本發明係提供一種製備包含式I化合物 

之組合物之方法：
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其包括使式II化合物：

n rH-Vν，ν

Ν

I

N \
Pl

r2

Pl

II

與氫氣，於氫化觸媒存在下反應； 

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3 一7環烷基、C1-6烷基及C1 一6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2、-C(=O)O-R3 及氤基；

R3係選自C1一4烷基或C1一4氟烷基；且

Ο P1為保護基。

例中

在一些具體實施例中，Ri係選自環戊基、甲基及三氟甲 

基°在一些具體實施例中，Ri為環戊基或環丙基。在一些 

具體貫施例中' Ri為環戊基。在一些具體實施例中，R［為 

甲基。在一些具體實施例中，Ri為三氟甲基。

一些具體實施例中，R2為-C(=O)O-R3。在一些具體實施 

'R2為-C(=O)OCH3。在一些具體實施例中，R2為氤基。 

一些具體實施例中，R3係選自& 一4烷基。在一些具體 

在

在
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實施例中，R3係選自甲基。

關於經連接至R2之鍵結之彎曲符號係表示該化合物可呈 

(E)-或(Z)-構形。在一些具體實施例中，當R2為氧基或 

-C(=O)-NH2時'式II化合物為(Z)-異構物，而當R2為-C(=O)O-R3 

時，式II化合物為(E)-異構物。在一些具體實施例中’式II 

化合物為(Z)-異構物。在一些具體實施例中'式II化合物為 

(E)-異構物。

在一些具體實施例中，Pi為-CH2OC(=O)C(CH3)3。在一些具 

體實施例中，Pi係選自-CH2OCH2CH2Si(CH3)3 °適當P】保護基 

包括但不限於Wuts與Greene,有機合成上之保護基,第4版’ 

John Wiley & Sons : New Jersey,第 696-887 頁(且特別是第 872-887 

頁)(2007)中所記述關於胺類之保護基 , 其係以全文併於本 

文供參考。在一些具體實施例中，關於pi基團之保護基係 

為在下文所述之其他處理步驟中對於移除尹保護基之條件 

為安定者。在一些具體實施例中，pi為一種對於室溫酸性 

條件具抵抗性之基團。在一些具體實施例中，Pi為一種基 

團，其不會在約1至約5 N鹽酸中，於室溫下，在約10°C至 

約40°C之溫度下，在約15°C至約40°C之溫度下'或在約15°C 

至約30°C之溫度下被移除。在一些具體實施例中，Pi為芋 

氧辨基(Cbz)、2,2,2-三氯乙氧基録基(Troc)、2-(三甲基矽烷基) 

乙氧残基(Teoc)、2-(4-三氟甲基苯磺醯基)乙氧饑基(Tsc)、第 

三-丁氧饑基(BOC)、1-金剛烷基氧基般基(Adoc)、2-金剛烷基 

残基(2-Adoc)、2,4-二甲基戊-3-基氧基残基(Doc)、環己基氧基 

'撮基(Hoc)、1,1-二甲基-2,2,2-三氯乙氧基羊炭基(TcBOC)、乙烯 
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基、2-氯乙基、2-苯磺醯基乙基、烯丙基、竿基、2-硝基节 

基、4-硝基竿基、二苯基-4-毗定基甲基、Ν,Ν，-二甲基月井基、 

甲氧基甲基、第三-丁氧基甲基（Bum）、芋氧基甲基（BOM）或

2-四氫哌喃基（THP）。在一些具體實施例中，Ρ】為三（Ci 一4烷 

基）矽烷基（例如三（異丙基）矽烷基）。在一些具體實施例中， 

P1為1,1-二乙氧基甲基。在一些具體實施例中，pl為2-（三甲 

基矽烷基）乙氧基甲基（SEM）。在一些具體實施例中，Ρ】為N- 

三甲基乙醯基氧基甲基（POM）。

ο
在一些具體實施例中，此方法係產生包含式II化合物之 

外消旋物之組合物。在外消旋物係為所要之情況下，可利 

用 此項技藝中已知之任何氫化觸媒。在一些具體實施例中， 

氫化觸媒為碳載鈕。

在進一步具體實施例中，此方法係產生包含式I化合物之 

對掌異構物過量之（R）-或（S）-對掌異構物之組合物。一般而 

言 > 當對掌異構物過量之式I化合物係為所要時，係利用不 

Q 對稱氫化觸媒。在一些具體實施例中，氫化觸媒為具有Li 

之釘或錢觸媒；其中Li為對掌性配位體。許多適當觸媒係 

為此項技藝中已知。在一些具體實施例中，係使用對掌性 

麟配位體。活性觸媒系統（金屬、配位體及添加劑）可於反 

應期間當場產生，或在反應之前產生。

在一些具體實施例中，觸媒可首先藉由進行催化性不對 

稱氫化作用實驗，使用相對較高觸媒裝填量而被篩選。一 

旦選擇觸媒系統，實驗條件，包括觸媒裝填量、氫壓力、 

反應溶劑或溶劑系統、反應溫度及反應時間，即可進一步 
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達最佳化，以改良化學轉化率與對掌選擇性。在一些具體 

實施例中，觸媒裝填量為約0.005至約0.1莫耳％，以式II化 

合物為基準。

在一些具體實施例中，將知道式I化合物之何種對掌異構 

物將藉由特定對掌性配位體製成。在一些具體實施例中， 

於不對稱氫化觸媒中之對掌性配位體可被篩選，以測定式I 

化合物之何種對掌異構物係藉由該方法製成。然後，可選 

擇所要之對掌性配位體，以提供所要之式I化合物之對掌異 

構物。例如，在一些具體實施例中，於反應之前，此方法 

進一步包括以下步驟：

(i) 使式II化合物與氫氣，於具有L2之釘或錢觸媒存在下 

反應；並分析所形成之組合物，以測定無論是(R)-或(S)-對 

掌異構物係呈過量；其中為對掌性配位體；

(ii) 使式II化合物與氫氣，於具有L3之釘或錢觸媒存在下 

反應；並分析所形成之組合物，以測定無論是(R)-或(S)-對 

掌異構物係呈過量；其中L3為如同之相同對掌性配位體， 

具有相反立體化學；及

(iii) 選擇L2或L3，供作為Li使用，以對掌異構物過量之組 

合物之所要立體化學為基礎。

在一些具體實施例中，氫化觸媒係選自[Ru(對甲基異丙基 

苯)(L] )C1]C1、Rh(COD))(Li )(BF4)、Rh(COD)2 (L】)(CF3 SO3)及 Ru(Lj) 

(CF3 CO2)2。在一些具體實施例中，氫化觸媒係選自 

[Ru(L4 )(Lj )C1]C1 、Rh(L4)(Li)(BF4)、Rh(L4 )2 (L{ )(CF3 SO3)及 

RuCL! )(CF3CO2)2。在一些具體實施例中，L4為異丙苯或COD。 
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在一些具體實施例中，X'為鹵素。在一些具體實施例中， 

X'為氯基。在一些具體實施例中，氫化觸媒為[Rh(COD)2 ] 

CF3 SO3與對掌性麟配位體之混合物。在一些具體實施例中， 

溶劑為2,2,2-三氟乙醇(TFE)。在一些具體實施例中，氫化觸 

媒裝填量為約0.005至約0.01莫耳％ ；且式II化合物對氫化觸 

媒之比例為約20000/1至約10000/1。在一些具體實施例中， 

反應濃度為約5至約6毫升TFE/克，氫壓力為約7至約60巴， 

反應係在約室溫至約75 °C之溫度下操作。在一些具體實施 

例中’係操作反應，直到式II化合物之轉化成式化合物係 

大約等於或大於99.5%為止。在一些具體實施例中，反應係 

從約10至約25小時。在一些具體實施例中，對掌異構物過 

量係等於或大於約94%。

在一些具體實施例中：

氫化觸媒為[Rh(COD)2]CF3SO3與選自以下之對掌性麟 

配位體之混合物：

F °""4'丫人 pph2

如、、、、PPh2

溶劑為2,2,2-三氟乙醇(TFE)；

氫化觸媒裝填量為約0.005至約0.01莫耳％ ；

式II化合物對氫化觸媒之比例為約20000/1至約10000/1 ；

氫壓力為約7至約60巴；

反應係在約室溫至約75°C之溫度下操作；

操作反應 > 直到式II化合物之轉化成式化合物係大約
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等於或大於99.5%為止；

反應係從約10至約25小時；且

對掌異構物過量係等於或大於約94%。

在一些具體實施例中，對掌性配位體為對掌性麟配位體。

在一些具體實施例中，對掌性配位體係選自下列之一：

在進一步具體實施例中，此組合物包含式I化合物之對掌 

異構物過量之（S）-對掌異構物。在一些具體實施例中’Li係 

選自下列配位體之一：

在其他具體實施例中，組合物包含式I化合物之對掌異構 

物過量之（R）-對掌異構物。在一些具體實施例中，Li係選自 

下列配位體之一：
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在一些具體實施例中，對掌性觸媒係選自Sigma Aldrich, 

"不對稱催化作用：特定權益配位體與複合物", ChemFiles,第 

8卷,第2期，第1-88頁中之氫化觸媒，其係以全文併於本文 

供參考。在一些具體實施例中，對掌異構物過量係等於或 

大於約10%，約20%，約30%，約40%，約50%，約60%，約 

70% '約 80%，約 90%，約 95%，約 96%，約 97%，約 98%，

約 99%，約 99.1%，約 99.2%， 約 99.3%，約 99.4% '約 99.5%，

約 99.6%，約 99.7%，約 99.8% 約 99.9% 或約 99.99%。

在進一步具體實施例中 此方法進一步包括使式Ic化合

物在去除保護條件下反應 ,以形成式III化合物：

III

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1-6氟烷基；且

P1為保護基。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括式III化合物與 

磷酸反應，以形成式III化合物之磷酸鹽。

式Ic化合物之處理以移除pl基團可藉由此項技藝中關於 
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移除胺類之特定保護基所已知之方法達成，譬如在Wuts與 

Greene,有機合成上之保護基，第4版，John Wiley & Sons : New 

Jersey,第696-887頁（且特別是第872-887頁）（2007）中者，其係 

以全文併於本文供參考。例如 > 在一些具體實施例中5 P1 

基團係藉由以氟離子（例如以氟化四丁基鉉處理）、鹽酸、 

毗錠對-甲苯磺酸（PPTS）或路易士酸（例如四氟硼酸鍾））處理 

而被移除。在一些具體實施例中 ' 處理係包括以四氟硼酸 

鲤處理，接著以氫氧化鉄處理（例如，當pl為2-（三甲基矽烷 

基）乙氧基甲基時）。在一些具體實施例中，處理係包括以 

鹼處理（例如，Pi為N-三甲基乙醯基氧基甲基）。在一些具 

體實施例中，鹼為鹼金屬氫氧化物。在一些具體實施例中， 

鹼為氫氧化銅。在一些具體實施例中，處理係包括以氫氧 

化銅或氨，在溶劑譬如甲醇或水中處理。

在一些具體實施例中，為使SEM-保護基去除保護，係採 

用溫和兩階段擬案。將式Ic之SEM-保護受質以四氟硼酸錘 

（LiBF4），在乙月青水溶液中，於高溫（譬如80°C ）下處理十至二 

十小時。然後，將所形成之相應舞甲基中間物隨後以氫氧 

化鉉水溶液（NH4OH），於室溫下處理 > 以提供式III化合物。

在一些具體實施例中，關於POM-去除保護，係使用氫氧 

化銅 水溶液（NaOH）。因此，將經POM-保護之式Ic化合物之 

懸浮液以1N氫氧化鉞水溶液，在室溫下處理二至三小時。 

所要之式III產物可在典型酸-鹼處理之後獲得。在一些具體 

實施例中，去除保護條件包括以四氟硼酸錘處理，接著以 

氫氧化鉄水溶液處理。
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在一些具體實施例中 > 此方法進一步包括使式III化合物 

與磷酸反應，以形成式III化合物之磷酸鹽。

使式ί醯胺轉化成式m月青之方法

本發明進一步提供一種使式I醯胺轉化成式I月青化合物之 

方法°使式I醯胺轉化之方法，係涉及使醯胺脫水，以形成 

月青。然後 ' 可移除保護基 > 且所形成之胺可被質子化’以 

形成藥學上可接受之鹽。因此，在一些具體實施例中，本 

發明係提供一種方法，其包括使式I化合物：

I

在脫水條件下反應，以形成式la化合物：

la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、J 一6烷基及Ci-6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2 ；

P1為保護基。

在一些具體實施例中 > 脫水條件包括氯化三氯乙醯，於 
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三乙胺存在下。在一些具體實施例中，脫水條件包括關於 

醯胺類之脫水作用之任何脫水劑，包括但不限於氯化醯（例 

如氯化三氯乙醯）、P2O5 ； ZnC12（於微波條件下）；三苯麟與 

N-氯基琥珀醯亞胺；二氯磷酸乙酯/DBU ；及PdCl2。在一些 

具體實施例中，脫水條件為在Kuo, C-W. ； Zhu, J.-L. ； Wu, J.等 

人，Chem. Commun. 2007, 301 ； Manjula, K. ； Pasha, M. A. Syn. Commun. 

2007, 37, 1545 ； Takahashi, T. ； Sugimoto, O. ； Koshio, J. ； Tanji, K. 

Heterocycles 2006, 68, 1973 ； Maffioli, S. I. ； Marzorati, E. ； Marazzi, A. 

Organic Letters 2005, 7, 5237 ；或 Iranpoor, N. ； Firouzabadi, H. ； Aghapour, 

G. Syn. Commun. 2002, 32, 2535中所述者，其每一件係以其全文 

併於本文供參考。

在進一步具體實施例中，此方法進一步包括使式Ic化合 

物在去除保護條件下反應，以形成式HI化合物：

III

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一 6烷基及C1-6氟烷基；且

P1為保護基。

適當P1基團與去除保護方法包括但不限於前文所述者。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式III化合物 

與磷酸反應，以形成式III化合物之磷酸鹽。
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使式ι酯轉化成式m腊之方法

本發明進一步提供一種使式ι酯轉化成式ι月青化合物之方 

法。使式I酯轉化之方法，係涉及該酯之皂化作用以形成酸 ， 

選擇性氨解'及醯胺之脫水作用。然後，可移除保護基， 

且所形成之胺可被質子化，以形成藥學上可接受之鹽。

因此’本發明係提供一種方法，其包括使式I化合物：

Pl

I

與金屬氫氧化物反應，以形成式Ic化合物：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、C1 一6烷基及C1-6氟烷基；

R2 為-C(=O)OR3 :

R3係選自Cl 一 4烷基；且

Pl為保護基。

在一些具體實施例中 > 金屬氫氧化物為鹼金屬氫氧化物 

或鹼土金屬氫氧化物。在一些具體實施例中，金屬氫氧化
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物為氫氧化錘°

在進一步具體實施例中，此方法進一步包括使式Ic化合 

物與氨或氫氧化敍 ' 於偶合試劑存在下反應’以形成式" 

化合物：

lb

其中：

*表示對掌性碳；

R］係選自C3-7環垸基、J 一6烷基及C「6氟烷基；且

P1為保護基。

在一些具體實施例中，偶合劑為Ν,Ν-饑基二咪。坐。在一 

些具體實施例中，偶合劑係選自磷酸1,2-苯并異啥。坐-3-基二 

苯酯；ClCO2-i-Bu 與 Et3N ；碳化二亞胺；SOC12 與 Cl-C(O)- 

C(O)-C1 :氯化甲苯磺醯與DMAP ；及ClCO2-i-Bu與三乙胺°在 

一些具體實施例中，偶合劑係選自以下之中者：Ueda, Μ.； 

Oikawa, H. J. Org. Chem. 1985, 50, 760.(磷酸 1,2-苯并異吟。坐-3-基 

二苯酯)；Lai, Μ. : Liu, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7388. 

(C1CO2 -i-Bu、Et3 N) ； Williams, A. ； Ibrahim, I. Chem. Rev. 1991, 81, 589. 

(碳化二亞 胺)；Weiss, Μ. Μ. ； Harmange, J ； Polverino, A. J. J. Med. 

Chem., 2008, 51, 1668. (SOC12、C1-CO-CO-C1) ； Hong, C. Y.；及 Kishi. 

Y. J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 9693. (TsCl、DMAP)；及 Nitta, H.； 
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Yu, D. ； Kudo, M. ； Mori, A. ； Inoue, S. J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 7969.

（C1CO2 -i-Bu、Et3N） °

在其他具體實施例中，此方法進一步包括使式lb化合物 

在脫水條件下反應，以形成式la化合物：
R\尸 h-W

la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、Ci一6烷基及& 一 6氟烷基；且

Pi為保護基。

在一些具體實施例中，脫水條件包括氯化三氯乙醯，於 

三乙胺存在下。在一些具體實施例中，脫水條件包括關於 

醯胺類之脫水作用之任何脫水劑，包括但不限於氯化醯（例 

Ο 如氯化三氯乙醯）、Ρ2 Ο5 ； ZnCl2 （於微波條件下）；三苯麟與 

N-氯基琥珀醯亞胺；二氯磷酸乙酯/DBU ；及PdCl2。在一些 

具體實施例中，脫水條件為在Kuo, C-W. ； Zhu, J.-L. ； Wu, J.等 

人，Chem. Commun. 2007, 301 ； Manjula, K. ； Pasha, M. A. Syn. Commun. 

2007, 37, 1545 ； Takahashi, T. ； Sugimoto, O. ； Koshio, J. ； Tanji, K. 

Heterocycles 2006, 68, 1973 ； Maffioli, S. I. ； Marzorati, E, : Marazzi, A. 

Organic Letters 2005, 7, 5237 ；或 Iranpoor, N. ； Firouzabadi, H. ； Aghapour, 

G Syn. Commun. 2002, 32, 2535中所述者，其每一件係以其全文 

併於本文供參考。
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在進一步具體實施例中 ' 此方法進一步包括使式Ic化合 

物在去除保護條件下反應，以形成式III化合物：

III

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1-6氟烷基；且

P1為保護基。

適當P1基團與去除保護方法包括但不限於前文所述者。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式III化合物 

與磷酸反應 , 以形成式III化合物之磷酸鹽。

關於氫化方法之起始物質（式II化合物）

於不對稱氫化方法（前文）中所使用之式II化合物可按圖 

式1中所示製成，其中P1與P2係各獨立為保護基，R1係選自 

C3-7環烷基、0一6烷基及Cl 一 6氟烷基，且R2為氧基或烷基酯。 

關於製備式IV化合物之途徑係描述於下文。
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圖式1

此方法係涉及在經適當取代之式XIV乙烘與經保護之式 

o IV 4-（1Η-毗。坐-4-基）-7Η-毗咯并［2,3-d］。密。定化合物間之氮 

-Michael加成反應（式IV與XIV化合物之製備係描述於下文） 

°此反應可在催化量之固體碳酸鉀之影響下，於DMF中， 

在室溫下進行 > 而得其相應之式I化合物。

式II化合物，其中R1為-C（=O）NH2，可如圖式2中所示形成， 

其方式是以酸處理式Ila化合物，以形成式lib化合物。

圖式2

因此，本發明係提供一種製備式II化合物之方法：

II
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其包括使式iv化合物：

Pl

IV

與式XIV化合物：

% =-R2

XIV

於鹼存在下反應； Q

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；

R2係選自-C(=O)O-R3與氤基；

R3係選自C1 一4烷基或C1 一4氟烷基；且

P1為保護基。

適當P1保護基包括但不限於前文所列示者。

在一些具體實施例中，氮-Michael加成係於有機溶劑中，Ο 

在室溫下，於催化量之鹼存在下進行。鹼可為關於氮-Michael 

反應之適當溶劑或鹼。在一些具體實施例中'溶劑為乙月青 

或二甲基甲醯胺(DMF)。在一些具體實施例中，鹼為鹵化四 

烷基鉉、氫氧化四烷基鉉、脈、月米、氫氧化物、烷氧化物、 

矽酸鹽、鹼金屬磷酸鹽、氧化物、三級胺 ' 鹼金屬碳酸鹽、 

鹼金屬重碳酸鹽、鹼金屬氫磷酸鹽、麟或梭酸之鹼金屬鹽° 

在一些具體實施例中，鹼為四甲基脈、1,8-二氮雙環并(5.4.0) 
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十一 -7-烯、1,5-二氮雙環并(4.3.0)壬-5-烯、1,4-二氮雙環并(2.2.2) 

辛烷、氫氧化第三-丁基鉉、氫氧化钢、氫氧化鉀、甲醇錮、 

乙醇鉞、磷酸三鉀、矽酸釣、氧化鈣、三乙胺、碳酸錮、 

碳酸鉀、碳酸氫銅、碳酸氫鉀、磷酸氫鉀、三苯麟、三乙 

麟、醋酸鉀或丙烯酸鉀。在一些具體實施例中，鹼為1,8- 

二氮雙環并［540］十一 -7-烯(DBU)或碳酸鉀。在一些具體實施 

例中，鹼為DBU。在一些具體實施例中，鹼係以催化量存 

在。在一些具體實施例中，鹼之量為約0.1至約5當量，或 

約0.5至約3當量，或約0.1至約0.5當量。在一些具體實施例 

中，反應係在約1至約3小時內完成。

在一些具體實施例中，Ri係選自環戊基、甲基及三氟甲 

基。在一些具體實施例中，Ri為環戊基或環丙基。在一些 

具體實施例中，％為環戊基。在一些具體實施例中，％為 

甲基。在一些具體實施例中，Ri為三氟甲基。在一些具體 

實施例中，鹼為鹼金屬或鹼土金屬碳酸鹽。在一些具體實 

施例中1鹼為碳酸鉀。

在一些具體實施例中，本發明係提供式II化合物：

N

其中：

R1係選自C3 一7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2 與-C(=O)O-R3 ；
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R3係選自Ci %烷基或Ci 一4氟烷基；且

P1為保護基。

在一些具體實施例中，P1為-ch2 OC(=O)C(CH3 )3或 

-CH2OCH2CH2Si(CH3)3。在一些具體實施例中，R］為環戊基。

式lib化合物，其中Ri為-C(=O)NH2，可以下述方式形成，

將式Ila化合物：

Ila

以酸處理，以形成lib之化合物之外消旋形式：

N^N 3=0Oh2n^
NuO

Pi

lib

其中： u
Ri係選自C3-7環烷基、Cl 一6烷基及Cl 一6氟烷基；且

Pl為保護基。

在一些具體實施例中，酸.為三氟醋酸、硫酸或其組合。

在一些具體實施例中'處理包括以三氟醋酸(TFA)與硫酸

(H2 SO4)在室溫下處理。在一些具體實施例中，TFA對H2SO4 

之比例為約10:1體積比。在一些具體實施例中，反應係在 

約一小時內完成。
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於圖式1中所述方法中所使用之式XIV化合物可藉由譬 

如下文圖式3中所示之方法形成。因此，式xiVa化合物（其 

中式XIV之R2為氯基）係以下述方式製成，將式c-l化合物之

錘鹽’以氤氧基苯（C-2），其係當場產生自酚與澳化氯，在 

有機溶劑中，譬如無水THF，於約-78°C至約室溫下處理， 

而得其相應之式XiVa 3-取代之丁月青。同樣地，以式C-3氯甲 

酸酯處理之式C-1化合物之鲤鹽，係提供式XlVb 3-取代之丙 

焕酸酯化合物（其中式XIV之R2為-C（=O）OR3） ο

0-= CN

XiVa
_ _ CICOOR3 c-3Ri—= ---------------*

n-BuU,THFC-1
R1 - "COORg

XlVb

IL 關於製備式Id或VI醛中間物之不對稱氮-Michael加 

成方法

於另一方面，本發明尤其是提供式Id化合物之對掌異構

物過量之（R）-或（S）-對掌異構物：

Pi
Id

其包括使式IV化合物：

Pl

IV
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與式ν化合物：
Ri

>

於對掌性胺與有機酸存在下反應；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1-6烷基及Cl 一 6氟烷基；

P1為保護基。

於進一步方面，本發明係提供一種製備式VI化合物之對 

掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之方法：

Xi

VI

其包括使式V化合物：

V
(J

與式VII化合物：

X】

於對掌性胺與有機酸存在下反應 ；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一 6烷基及C1-6氟烷基；且
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X1為鹵素。

雖然不希望被任何特定理論所束縛，但應明瞭N-雜環族 

化合物之此等對掌性胺催化氮-Michael共甄加成至α,/3-不飽 

和醛類之機制係涉及下文途徑。首先，式V之％号不飽和醛 

係與製自對掌性胺與有機酸組合之質子化觸媒反應，且形 

成亞鉉離子，伴隨著水之喪失。由於觸媒之對掌性，故可 

形成具有Ε與Ζ組態之兩種不同亞鎖離子。預期其相應之& 

組態係為所存在之主要中間物,其中Si面係被該觸媒中之 

對掌性基團屏蔽，留下Re面可用於關於N-雜環族化合物之 

途徑°其次’經取代毗。坐之加成至亞鉉離子，獲得烯胺中 

間物’其帶有正電荷在質子化之毗口坐環上。然後，此質子 

係從毗唾環中之氮原子被轉移至烯胺碳原子，以形成亞噬安 

中間物°第三 > 亞錢離子之水解作用會導致觸媒之再生與 

產物。以瞭解反應機制為基礎，關於此有機催化之氮-Michael 

反應之反應條件係經定義。

在一些具體實施例中 > 式V化合物係以過量(例如約1.5 

至約5當量)存在。在一些具體實施例中，對掌性胺係以約 

0.02至約0.15當量或約0.05至約0.10當量存在。

在任一種不對稱氮-Michael加成方法之一些具體實施例 

中’有機酸為對-甲苯磺酸、苯甲酸或4-硝基苯甲酸。在一 

些具體實施例中，有機酸為苯甲酸。在一些具體實施例中， 

有機酸係以約0.05至約0.10當量存在。

在一些具體實施例中，反應係在選自氯仿(CHC13)或甲苯 

之有機溶劑中進行。在一些具體實施例中，反應係在約室 

145829 -59-



201038575

溫或約0至約5°C之溫度下。在一些具體實施例中'反應係 

在約10至約24小時內完成。在一些具體實施例中’反應轉 

化係達到超過95%，其中經單離之產率至約80至約90% °對 

掌性HPLC方法已被發展出，以測定各氮-Michael加成物或其 

衍生物之對掌性純度。

在任一種不對稱氮-Michael加成方法之一些具體實施例 

中，對掌性胺為式A-1化合物之(R)-或(S)-對掌異構物：

A-1

其中：

X 為 CY3Y4，且 Y 為 cy5y6 :或
X為S或NY7 ＞且Y為CY5 丫6 ；或

X 為 CY3Y4，且 Y 為 S ；

Qi與Q2係各獨立選自Η、G 一 6烷基、Ci 一 6鹵烷基 '護基' Ci 一 6 

烷基發醯胺、C1 一6烷氧職基及苯基；其中C]-6烷基、C] 一 6鹵烷 

基、C1 一 6烷基竣醯胺、C1 一6烷氧舞基及苯基係各視情況被1，2 

或3個基團取代，取代基獨立選自铿基 '裁基 '三-C] 一 6烷基 

矽烷基、三-C1 一 6烷基矽烷基氧基' C6 - 1 0芳基' C6-10芳胺基、 

C1一9雜芳基及C1-9雜芳基胺基；其中C6-10芳基、C6-10芳胺 

基、C1 一9雜芳基及C1 一9雜芳基胺基係各視情況被1，2, 3或4個 

獨立選自鹵素、C1 一 6烷基及C1 一 6鹵烷基之基團取代；且

Y], 丫2, 丫3, 丫4, 丫5, 丫6係各獨立選自Η、铿基、綬基、C1-6 

烷基、C]-6鹵烷基、Ci%烷氧残基及苯基；或

丫1與丫2—起形成酮基；或
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丫3與丫4 一起形成酮基；或

丫5與丫6 —起形成酮基；或

Yi與丫2和彼等所連接之碳一起形成5-或6-員環烷基環；或

Q1與丫5和彼等所連接之碳原子一起形成5-或6-員環烷基 

環。

在式A-1化合物之一些具體實施例中：

X 為 CY3Y4，且 Y 為 CY5 Y6 ；或

X為S或ΝΥ7，且Υ為C丫5 丫6 ；或
Ο
U X 為 CY3Y4，且 Y 為 s ;

Qi為Η或甲基；

Q2係選自Η、甲基、異丙基、丁基、藤基、Ci 一 5烷胺基羊炭 

基 ' 甲氧残基及苯基；其中甲基與Ci 一5烷胺基争炭基係各視 

情況被1, 2或3個基團取代，取代基獨立選自羟基、寇基、 

二-C] - 6烷基矽烷基、三-C] - 4烷基矽烷基氧基、苯基、苯基 

胺基及呵喙-3-基；其中苯基與可味-3-基係各視情況被1或2 

Q 個獨立選自甲基與三氟甲基之基團取代；

丫1為H、羟基、梭基、甲基及甲氧辨基；

丫2為Η或甲基；

丫3, 丫4, 丫5及丫6係各獨立選自Η、将基、甲基及苯基；

丫7為Η或甲基；或

丫1與丫2 一起形成酮基；或

丫3與丫4 一起形成酮基；或

丫5與丫6—起形成酮基；或

丫1與丫2和彼等所連接之碳一起形成6-員環烷基環；或
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Q1與丫5和彼等所連接之碳原子一起形成6-員環烷基環。 

在任一種不對稱氮-Michael加成方法之一些具體實施例

中，對掌性胺為式A-2化合物之（R）-或（S）-對掌異構物：
Ari OSi(Ra)3

Ν * HbΗ

A-2

其中

*為具有（R）-或（S）-M態之對掌性碳；

Ar】與Ar?係各獨立為C6.! 0芳基，其係視情況被1, 2, 3或4 ° 

個獨立選自C［-6烷基與0一 6鹵烷基之基團取代；

各Ra係獨立選自& 一 6烷基；且

Rb係選自Η、Ci 一6烷基及Ci%鹵烷基。

在一些具體實施例中，Ar〔與Ar?係各獨立為苯基，其係視 

情況被1, 2, 3或4個獨立選自甲基與三氟甲基之基團取代 ； 

各Ra係獨立選自甲基、乙基或第三-丁基；且风為H。

在任一種不對稱氮-Michael加成方法之一些具體實施例

中，對掌性胺為選自以下之化合物之（R）-或（S）-對掌異構物，（J 

脯胺酸、脯胺醯胺、脯胺醯基-L-白胺酸、脯胺醯基-L-丙胺 

酸、脯胺醯基甘胺酸、脯胺醯基-L-苯丙胺酸、二苯基四氫 

毗咯、二节基四氫毗咯、N-（l-甲基乙基）-四氫毗咯梭醯胺、

2-（苯胺基甲基）四氫毗咯、2-［雙（3,5-二甲基苯基）甲基］四氫毗 

咯、二苯基（四氫毗咯-2-基）甲醇、脯胺醇、4-＜。坐咤發酸、 

反式-3-Μ脯胺酸、反式-4-Μ脯胺酸、4-竿基-1-甲基-四氫咪 

。坐-2-梭 酸、1-甲基-4-苯基-四氫咪。坐-2-Μ酸' 4,5-八 氫-苯并咪
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唾-2-發酸、4.5-X-苯基-四氫咪。坐-2-寇酸、N1-甲基-3-苯基丙烷 

-1,2-二胺、1,2-二苯基乙烷二胺、1一甲基一4一（1一甲基-1H-呵味-3- 

基甲基）-四氫咪。坐-2-裁酸、4-竿基-1-甲基-四氫咪口坐-2-發.酸、 

1,2-環己烷二胺、2-苯基-< 口坐。定-4-綬酸、第三-白胺酸甲酯、

5-芋基-2,2,3-三甲基-二氫咪。坐4酮、脯胺酸甲酯、4,5-二苯基 

四氫咪唾、2-環己基-4,5-二苯基四氫咪哇、2-｛雙-［3,5-雙（三氟 

甲基）苯基］-三甲基矽烷基氧基-甲基｝-四氫毗咯、2-｛雙-［3,5- 

二甲基苯基］-三甲基矽烷基氧基一甲基｝一四氫毗咯、
ο

2-｛二苯基-三甲基矽烷基氧基-甲基卜四氫毗咯、2-｛雙［茶-2- 

基卜三甲基矽烷基氧基-甲基｝-四氫毗咯、2-｛第三-丁基二甲 

基矽烷基氧基-二苯基-甲基｝-四氫毗咯、2-｛雙-［3,5-雙（三氟甲 

基）苯基］-三乙基矽烷基氧基-甲基卜四氫毗咯及2-｛雙-［3,5-雙 

（三氟甲基）苯基］-乙基-二甲基矽烷基氧基-甲基｝一四氫毗咯； 

其中（R）-或（S）-組態係在鄰近該化合物中之ΝΗ基團之碳上。

在一些前述具體實施例中，對掌性胺為卩）_對掌異構物。

Q 在任一種不對稱氮-Michael加成方法之一些具體實施例 

中，對掌性胺係選自下列化合物之一：

在一些具體實施例中 > 對掌異構物過量係從約85%至約 

95% °在一些具體實施例中，對掌異構物過量係等於或大 

於約 10%，約 20%，約 30%，約 40%，約 50%，約 60%，約 70%， 

約 80%，約 90%，約 95%，約 96%，約 97%，約 98%，約 99%，
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約 99.1%，約 99.2% ，約 99.3% 、約 99.4% ‘ 約 99.5% ‘ 約 99.6% ‘

約 99.7%，約 99.8% ，約 99.9% 或約 99.99% °

在一些具體實施例中，本發明係提供一種包含式I化合物

之對掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物： 
Ri ο 

• *
ΝχΝ

Pi

1 ο
其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、Ci 一6烷基及Ci-6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2、-C(=O)O-R3、-c(=o)oh 及-C(=O)H ;

R3係選自Cl 一4烷基或Cl 一4氟烷基；且

P1為保護基。

在一些具體實施例中，P1為-CH2(DC(=O)C(CH3)3或

-CH2OCH2CH2Si(CH3)3。在一些具體實施例中，Ri為環戊基。y 

在其他具體實施例中，本發明係提供一種包含式IX化合

物之對掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物： 

hVN 
¥

IX

其中：

*表示對掌性碳；
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R1係選自。3一7環烷基、Ci_6烷基及Ci 一 6氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為Ci 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 

子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1,2,3或4個G 一4烷 

基取代。

在一些具體實施例中，％為環戊基。

關於使式I或VI醛中間物轉化成腊化合物之方法

於另一方面'本發明係提供一種自式Id化合物製備腊化 

合物之方法°因此'在一些具體實施例中，本發明係提供 

一種方法，其包括將式Id化合物：
Ο Η

/ * N-Ν 
土

Pi

Id

以氨或氫氧化空安及碘處理，以形成式la化合物： 
p

o hVn

Ϋ
03

Pi

la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3 一7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；且

P1為保護基°
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在一些具體實施例中，該處理係經由式I對掌性醛'以過 

量之鉉水溶液(NH4 OH)與化學計量之碘(12)'在有機溶劑中' 

譬如四氫咲喃(THF)，於室溫下處理而達成。在一些具體實 

施例中，反應係在約1至約2小時內'於室溫下完成0對掌 

性醛類之對掌性係在此種反應條件下保持原狀°對掌性月青 

類之對掌性可藉由對掌性HPLC分析確認。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式Ic化合物 

在去除保護條件下反應，以形成式III化合物：

W ο

III

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一 6烷基及C1-6氟烷基；且

P1為保護基。

適當Pi基團包括但不限於前文所述者。 ϋ

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式HI化合物

與磷酸反應，以形成式III化合物之磷酸鹽°

於進一步方面，本發明係提供一種自式VI化合物製備月青 

化合物之方法。因此，在一些具體實施例中’本發明係提 

供一種方法，其包括將式VI化合物:
泸

Xi

VI
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以氨或氫氧化鉉及碘處理，以形成式VIII化合物：

Xi

VIII

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；且 

X1為鹵素。

在一些具體實施例中’此方法進一步包括使式VIII化合物 

與式B-1化合物反應：

RdO ORd

B-1

以形成式IX化合物：
齢CN

妒。屁

IX

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基

Rc與Rd係各獨立選自

、J一6烷基及Ci-6氟烷基；且

Η與Ci%烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 

子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個Ci%烷 

基取代。
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在一些具體實施例中，式B-1化合物為4,4,5,5,4,4,5',5'-八甲 

基-［2,2'］雙［1,3,2-二氧硼伍圜基］°

在進一步具體實施例中，此方法進一步包括使式IX化合 

物與式X化合物：

Ν'

於鈕觸媒與鹼存在下反應5以形成式Ic化合物:
0 PN

N

其中

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、0一6烷基及& 一6氟烷基；

Rc與Rd係各獨立選自Η與C］ 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 

子一起形成5-至6-員雜環 > 其係視情況被1, 2, 3或4個C1 一 4烷 

基取代；

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、氯 

基或澳基；且

P1為保護基。

在進一步具體實施例中，此方法進一步包括使式ix化合 

物與式XI化合物：
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Χ2

XI

於鈕觸媒、鹼及溶劑存在下反應，以形成式III化合物：

III

Ο 其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3一7環烷基、C1-6烷基及C] 一6氟烷基；

Rc與Rd係各獨立選自Η與C1 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 

子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個C1 一4烷 

基取代；且

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、氯 
°基或澳基。

在一些具體實施例中，X2為澳基、碘基或氯基。在一些 

具體實施例中，X2為氯基。

Suzuki偶合反應可使用多種鲍（0）與鈕（II）觸媒引發，且在 

此項技藝中已知之條件下進行（參閱，例如Miyaura與Suzuki, 

Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483 ＞其係據此以其全文併於本文）。 

在一些具體實施例中，鈕觸媒為Pd（PPh3 ）4與Pd（dppf）2 Cl2。

在一些具體實施例中，鈕觸媒為肆（三苯麟）鈕（0）或肆（三
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（鄰-甲苯基）麟）鈕（0）。在一些具體實施例中，鈕觸媒為肆（三

苯麟）鲍（0）。

在一些具體實施例中，鈕觸媒裝填量為約ί X 10'4至約θ·ΐ 

當量。在一些具體實施例中，鈕觸媒裝填量為約0.0010至約 

0.0015當量。在一些具體實施例中，式X或XI化合物對式IX 

化合物之化學計量比為約1:1.05至約1:1.35。

在一些具體實施例中，溶劑包括水與有機溶劑°在一些 

具體實施例中 ' 有機溶劑為1,4-二氧陸圜、1-丁醇、1,2-二甲 

氧基乙烷（DME）、2-丙醇、甲苯或乙醇或其組合。在一些具 C 

體實施例中，有機溶劑包括DME。在一些具體實施例中’ 

有機溶劑包括DMF。

在一些具體實施例中，鹼為無機鹼。在一些具體實施例 

中，鹼為有機鹼。在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬碳酸 

鹽。在一些具體實施例中，鹼為碳酸鉀（K2CO3）。在一些具 

體實施例中，係使用二至五當量之鹼（例如K2CO3）。

在一些具體實施例中'Suzuki偶合反應係在約80至約100

°C之溫度下進行。在一些具體實施例中5反應係進行二至 " 

十二小時。在一些具體實施例中，式XII化合物可視情況單 

離自Suzuki偶合反應混合物之水溶液處理，或直接地使用° 

適當P2保護基包括但不限於Wuts與Greene,有機合成之保護 

基，第 4 版,John Wiley & Sons : New Jersey,第 696-887 頁（且特別 

是第872-887頁）（2007）中所記述關於胺類之保護基，其係以 

全文併於本文供參考。

在其他具體實施例中，此方法進一步包括使式la化合物
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在去除保護條件下反應，以形成式III化合物：
号N

"ν人Ν 
ν Η

III

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1一6烷基及C1 一 6氟烷基；且

P1為保護基。
Ο

適當Pl基團與去除保護方法包括但不限於前文所述者。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式III化合物 

與磷酸反應，以形成式III化合物之磷酸鹽。

關於氮-Michael加成方法之起始物質

式IV化合物可藉由類似下文所述之方法形成。式V 3-取代 

之丙烯醯基醛類可依次如圖式4中所示製備。因此，式C-4 

醛在典型Wittig條件下之處理（例如與（三苯基亞正麟基）乙 

Q 醛之反應），係提供其相應之式V化合物。

圖式4
PPh3P=CHCHO 〃一CHO R-CHO --- --------------用丿

C-4 V

III.毗哇中間物之合成與外消旋解析

式III對掌性化合物可以下述方式製成，經保護之式IX毗 

唾硼酸鹽衍生物之外消旋物之對掌性管柱分離（譬如藉由 

對掌性製備型層析法），接著為IX之對掌性中間物與未經保 

護之式XI毗咯并［2,3-d］。密唳之Suzuki偶合反應（圖式5）。或者， 
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式（S）-IX或（R）-IX之對掌性中間物可於Suzuki偶合條件下'與 

經保護之式X毗咯并［2,3-d］疇口定反應'接著為去除保護'以 

移除Pi保護基，而得式III對掌性化合物（圖式5） °外消旋經 

取代之式IX毗哇硼酸鹽衍生物可經由式XV毗。坐二翔.基硼 

烷衍生物與式D-1之Michael受體間之Michael加成反應而製成

（圖式5）。 

（屛成

XV Rd

Ri

0-1

圖式5
Ri ,CN

D對掌性管柱

IX

Ri戶N 
H* a

(R)-IX

R| PNH” 一f
¥或

（s）」x

田 PN

暫 或

&、0浪、0品Rc、b白、0-电

(RJ-IX (SHX

χ2

1)K2CO3/Pd(PPm)4 

SAn'
X

2）去除保護
Pi

户 
Η“ 一f

因此，在一些具體實施例中5本發明係提供 一種製備組

合物之方法，該組合物包含式IX化合物之對掌異構物過量

之（R）-或（S）-對掌異構物：

IX
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該方法包括使包含式IX化合物之外消旋物之組合物經過對 

掌性層析單元，使用流動相，且收集包含式IX化合物之對 

掌異構物過量之（R）-或（S）-對掌異構物之組合物； 

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、C1 一 6烷基及C1-6氟烷基；

Rc與Rd係各獨立為C1-6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 
C

子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個C1 一4烷 

基取代。在一些具體實施例中，層析係以分批或連續模式， 

使用對掌固定相與流動相，於恒定組成或梯度液模式中進 

行。

在一些具體實施例中，對掌性層析單元為裝有以對掌固 

定相填充之對掌性管柱之製備型高性能液相層析法（HPLC） 

系統。在一些具體實施例中，對掌性管柱係以包含經固定 

0 於矽膠上之溶膠澱粉參（胺基甲酸3,5-二甲基苯酯）之對掌固 

定相填充（可自Daicel以"Chiralpak® ΙΑ"取得）。在一些具體實 

施例中，對掌性管柱係以包含經塗覆於矽膠上之纖維素參 

（胺基甲酸3,5--甲基苯酯）之對掌固定相填充（可自Daicel以 

"Chiralcel® Chiralcel OD"取得）。在一些具體實施例中，層析單 

元為一種連續層析程序，譬如模擬移動床（SMB）層析或 

Varicol程序，使用裝有一組八個管柱之單元，各以對掌固定 

相填充。在一些具體實施例中，該單元係裝有3至12個管柱 

或5至10個管柱或5至8個管柱，各以對掌固定相填充，於 
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一些情況中，為相同對掌固定相。在一些具體實施例中’ 

管柱係以由經固定於矽膠上之溶膠澱粉參（胺基甲酸3,5-二 

甲基苯酯）所製成之對掌固定相填充（可自Daicel以 

"Chiralpak® ΙΑ取得）。在一些具體實施例中'管柱係以製自經 

塗覆於矽膠上之纖維素參（胺基甲酸3,5-二甲基苯酯）之對掌 

固定 相填充（可自Daicel以"Chiralcel® OD"取得）。在一些具體 

實施例中，對掌固定相為纖維素改質之對掌固定相（CSP, 

Chiral技術）。在一些具體實施例中，對掌固定相為以4-（3,5- 

二硝基苯甲醯胺基）四氫菲塗覆之矽膠為基礎之固定相（可 

自Regis技術以"（S,S） Whelk-O® 1"取得）。在一些具體實施例中 

，流動相包含乙醇與己烷。在一些具體實施例中，流動相 

包含約1:9比例之乙醇對己烷。在一些具體實施例中，己烷 

係被庚烷、正·■庚烷、環己烷或甲基環己烷置換。在一些具 

體實施例中，乙醇係以約10%至約100%體積比，或約10%至 

約25%體積比，或約15%乙醇之量存在。在一些具體實施例 

中，流動相包含約15%乙醇與約85%己烷體積比。在一些具 

體實施例中，流動相包含乙醇與己烷，其中乙醇係以約25% 

至約10%體積比之量存在。在一些具體實施例中，流動相 

包含異丙醇與己烷，其中異丙醇係以約25%至約10%體積比 

之量存在。在一些具體實施例中，己烷係被庚烷、正-庚烷、 

環己烷或甲基環己烷置換。在一些具體實施例中，異丙醇 

係以約10%至約25%體積比之量存在。在一些具體實施例中 

，流動相包含甲基-第三-丁基醸與己烷。在一些具體實施例 

中，己烷係被庚烷、正-庚烷、環己烷或甲基環己烷置換。
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在一些具體實施例中，甲基-第三-丁基醍係以約10%至約 

100%體積比之量存在，較佳為約50%至約100%體積比，而 

最佳為約90%至約100%體積比。在一些具體實施例中，流 

動相包含醋酸乙酯與己烷。在一些具體實施例中，己烷係 

被庚烷、正-庚烷、環己烷或甲基環己烷置換。在一些具體 

實施例中，醋酸乙酯係以約10%至約100%體積比，約50%至 

約100%體積比，或約75%體積比之量存在。在一些具體實 

施例中，流動相包含四氫咲喃與己烷。在一些具體實施例 
0

中'己烷係被庚烷、正-庚烷、環己烷或甲基環己烷置換。 

在一些具體實施例中 ' 四氫咲喃係以約10%至約100%體積 

比，約10%至約50%體積比，或約25%體積比之量存在。在 

—些具體實施例中，層析單元係被保持在室溫下。在一些 

具體實施例中 > 流動相係在每分鐘約1毫升至每分鐘約20 

毫升之流率下通過。在一些具體實施例中，流動相係在每 

分鐘約1毫升之流率下通過。在一些具體實施例中，流動相 

q 係在每分鐘約18毫升之流率下通過。在一些具體實施例中， 

溶離劑係藉由紫外光(UV)光譜學監測。在一些具體實施例 

中’溶離劑係藉由紫外線光譜學，在約220毫微米下監測。 

收集含有對掌異構上富含組合物之溶離劑部份可藉由UV 

光譜學，藉由偵測所要對掌異構物之溶離而測得。組合物 

之％ee (對掌異構物過量)之測定可接著藉由分析對掌性 

HPLC而測得。

在一些具體實施例中，所採用之層析方法為分批製備型 

層析法、超臨界流體層析法(SFC)、環噴射方法、連續多層
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柱層析方法、模擬移動床法、Varicol™方法或PowerFeed方法。

在一些具體實施例中，對掌固定相包含交互作用劑，其 

係為對掌異構上富含之解析劑，其係藉由例如化學上結合’ 

或藉由降低可溶性，經由交聯作用5而被固定至惰性載體 

材料。適當惰性載體材料可為巨孔性，例如交聯聚苯乙烯、 

聚丙烯醯胺、聚丙烯酸酯、氧化鋁、矽藻石（矽藻土）、石 

英、高嶺土、氧化鎂、二氧化錄或矽膠。在一些具體實施 

例中，惰性載體材料為矽膠。

在一些具體實施例中，對掌固定相為多醺之溶膠澱粉或 

纖維素種類之一個成員，其係選自纖維素胺基甲酸苯酯衍 

生物，譬如纖維素參（3,5-二甲基苯基）胺基甲酸酯（可自Daicel 

化學工業公司（Daicel）以"Chiralcel® OD"或"Chiralpak® IB”取得‘ 

其中胺基甲酸酯衍生物係被結合至纖維素主鏈）；纖維素三 

苯甲酸酯衍生物，譬如纖維素三4-甲基苯甲酸酯（可自Daicel 

以"Chiralcel® OJ"取得）；纖維素三桂皮酸酯（可自Daicel以 

"Chiralcel® OK"取得）；溶膠澱粉苯基與节基胺基甲酸酯衍生 

物，譬如溶膠澱粉參［（S）- α-甲基芋基胺基甲酸酯］（可自 

Daicel以"Chiralpak® AS"取得）；溶膠澱粉參（3,5-二甲基苯基）胺 

基甲酸酯（可自 Daicel 以"Chiralpak® AD”或"Chiralpak® IA”取得， 

其中胺基甲酸酯衍生物係被結合至溶膠澱粉主鏈）；溶膠澱 

粉3,4-取代之胺基甲酸苯酯或溶膠澱粉4-取代之胺基甲酸苯 

酯；及溶膠澱粉三桂皮酸酯。在一些具體實施例中5對掌 

固定相包括Chiralpak® ΙΑ或Chiralpak AD。在一些具體實施例中 

，對掌固定相包括Chiralcel® OD。在一些具體實施例中’對
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掌固定相為Pirkle-相族群之一個成員，譬如苯基甘胺酸之3,5- 

二硝基苯甲醯基衍生物（可自Regis技術公司以"苯基甘胺酸" 

取得；白胺酸之3,5-二硝基苯甲醯基衍生物（可自Regis技術 

公司以"白胺酸”取得）；丙酸N-3,5-二硝基苯甲醯基-3-胺基-3- 

苯基2（1,1-二甲基乙基）-酯（可自Regis技術公司以"£-GEM 1" 

取得）；N-3,5-二硝基苯甲醯基-胺基-2,2-二甲基-4-戊烯基麟酸 

二甲酯（可自Regis技術公司以"ce-BURKE 2"取得）；3-（3,5-二硝 

基本甲醯胺基）-4-苯基-/3-內醯胺（可自Regis技術公司以 

ο
"PIRKLE 1-J"取得）；二苯基乙二胺之3,5-二硝基苯甲醯基衍生 

物（可自Regis技術公司以"ULMO"取得）；4-（3,5-二硝基苯甲醯 

胺基）四氫菲（可自Regis技術公司以"（S,S） Whelk-O® 1"與"（R,R） 

Whelk-O@ 1"或"（S,S） Whelk-O® 2"與"（R,R） Whelk-O® 2"取得）；1,2- 

二胺基環己烷之3,5-二硝基-苯甲醯基衍生物（可自Regis技術 

公司以"DACH-DNB取得）。在一些具體實施例中，對掌固定 

相包括"（S,S） Whelk-O® 1"或"（R,R） Whelk-O® 1 °

0 在一些具體實施例中，對掌固定相之粒子直徑係通常為

1至300微米、2至100微米、5至75微米或10至30微米。

在一些具體實施例中，流動相為非極性、極性質子性或 

非質子性溶劑或其混合物。在一些具體實施例中，流動相 

為二氧化碳與極性質子性溶劑之混合物。適當非極性溶劑 

包括例如煙類，例如正-戊烷、正-己烷、己烷、正-庚烷、 

庚烷、環己烷及甲基環己烷。適當質子性或非質子性溶劑 

包括例如醇類，特別是甲醇、乙醇、1-丙醇、2-丙醇、1-丁 

醇、2-丁醇、異丁醇、第三-丁醇，醍類，例如甲基第三丁 
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基醐，酯類，例如醋酸乙酯，鹵化煙類及乙月青。在一些具 

體實施例中，非極性溶劑為正-庚烷。在-■■些具體實施例中’ 

質子性或非質子性溶劑為乙醇、2-丙醇或甲基-第三-丁基 

酰。在一些具體實施例中，流動相為庚烷與乙醇之混合物。 

在一些具體實施例中，乙醇係以約10%至約100% '約10%至 

約25%，或約15%之量存在於流動相中。在一些具體實施例 

中，流動相為庚烷與2-丙醇之混合物。在一些具體實施例 

中，2-丙醇係以約10%至約100%，約10%至約25% '或約20% 

之量存在於流動相中。在一些具體實施例中，流動相為庚 慝* 

烷與甲基-第三-丁基酰之混合物。在一些具體實施例中'甲 

基-第三-丁基醍係以約10%至約100%，約75%至約100% '或 

約90%至約100%之量存在於流動相中。

在一些具體實施例中，層析係在約0°C至50°C ＞約10°C至

30°C，或約25°C之溫度範圍下進行。

在一些具體實施例中，所要之對掌異構物係在大於約 

90%，大於約98%，或大於約99.0%之對掌異構純度下回收° 

在一些具體實施例中，係回收所要之對掌異構物’具有大 

於約70%，大於約90%，或大於約95%之產率。

在一些具體實施例中'所要之對掌異構物係在每天每千 

克固定相大於約0.1公斤、0.4公斤或0.8公斤純對掌異構物之 

速率通過量下製成。

在一些具體實施例中，已分離之對掌異構物係於減壓下 

蒸發之後被回收，為經濃縮之油類。

在一些具體實施例中，於對掌性層析方法中所使用之流
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動相係被回收再用。

在一些具體實施例中，不想要之對掌異構物係被外消旋 

化，且再使用作為關於對掌性分離之外消旋進料。

在一些具體實施例中，式IX化合物具有下式：
凡 ,CN

V

在一些具體實施例中，對掌異構物過量係等於或大於約 

10%，約 20%，約 30%，約 40%，約 50%，約 60%，約 70%， 

約 80%，約 90%，約 95%，約 96%，約 97%，約 98%，約 99%， 

約 99.1%，約 99.2%，約 99.3%，約 99.4%，約 99.5%，約 99.6%， 

約 99.7%，約 99.8%，約 99.9% 或約 99.99%。

在一些具體實施例中，所要之對掌異構物係以至少 

91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98% 或 99% 產率 

回收，且較佳為大於90%或95%產率。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式IX化合物：

與式XI化合物：

於鈕觸媒、鹼及溶劑存在下，在一些條件下反應，且歷經

O0
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一段足以形成包含式III化合物之對掌異構物過量之(R)-或

(S)-對掌異構物之組合物之時間：
Ri .CN 
Η*

III

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基' Ci-6烷基及C]-6氟烷基；

Rc與Rd係各獨立為Cl 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 

子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個Ci一 4烷

基取代；且

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、氯

基或澳基。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式IX化合物： 
X尸 Ο

凡--0·* 'o^Rd

IX

與式X化合物：

於金巴觸媒、鹼及溶劑存在下，在一些條件下反應，且歷經

X2

Pl

X
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足以形成包含式la化合物之對掌異構物過量之（r）_或（S）-對 

掌異構物之組合物之時間：
Ri CN

la

其中：

*表示對掌性碳；

R］係選自。3一7環烷基、Ci%烷基及Ci 一6氟烷基；

Rc與Rd係各獨立為& 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 

子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個C1 一4烷 

基取代；

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、氯 

基或澳基；且

P1為保護基。

在一些具體實施例中，X2為澳基、碘基或氯基。在一些 

具體實施例中，X2為氯基。

Suzuki偶合反應可使用多種鈕（0）與鈕（II）觸媒引發，且在 

此項技藝中已知之條件下進行（參閱，例如Miyaura與Suzuki, 

Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483 ＞其係據此以其全文併於本文）。 

在一些具體實施例中，鈕觸媒為Pd（PPh3 ）4與Pd（dppf）2 Cl2。

在一些具體實施例中，筐巴觸媒為肆（三苯麟徑（0）或肆（三 

（鄰-甲苯基）麟）鈕（0）。在一些具體實施例中，鈕觸媒為肆（三
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苯麟）鈕（0）。

在一些具體實施例中，鈕觸媒裝填量為約1 X 1。顼至約0.1 

當量。在一些具體實施例中，絕觸媒裝填量為約0.0010至約 

0.0015當量。在一些具體實施例中 ' 式X或XI化合物對式IX 

化合物之化學計量比為約1:1.05至約1:1.35 °

在一些具體實施例中，溶劑包括水與有機溶劑。在一些 

具體實施例中，有機溶劑為1,4-二氧陸圜、1-T醇、1,2-二甲 

氧基乙烷（DME）、2-丙醇、甲苯或乙醇或其組合。在一些具 

體實施例中，有機溶劑包括DME。在一些具體實施例中’ 

有機溶劑包括DMF。

在一些具體實施例中，鹼為無機鹼。在一些具體實施例 

中，鹼為有機鹼。在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬碳酸 

鹽。在一些具體實施例中，鹼為碳酸鉀（K2CO3）。在一些具 

體實施例中，係使用二至五當量之鹼（例如K2CO3）。

在一些具體實施例中'Suzuki偶合反應係在約80至約10。 

°C之溫度下進行。在一些具體實施例中，反應係進行二至十 

二小時。在一些具體實施例中，式la或III化合物可視情況單 

離自Suzuki偶合反應混合物之水溶液處理，或直接地使用。

適當Pi基團與去除保護條件係提供於前文。

在一些具體實施例中，本發明係提供一種製備式IX化合 

物之外消旋物之方法

Rc ---0, Β、。〜R d

IX
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其包括使式XV化合物：
早d

Rc

XV

與式D-1化合物：
Ri
r

CN

D-1

於鹼存在下反應，以產生式IX化合物； 

Ο其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、C1一6烷基及C1 一 6氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為J 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼原 

子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個C1 一4烷 

基取代。

在一些具體實施例中»氮-Michael加成係於有機溶劑中， 
0

在室溫下，於催化量之鹼存在下進行。鹼可為關於氮-Michael 

反應之適當溶劑或鹼。在一些具體實施例中，溶劑為乙月青 

或二甲基甲醯胺(DMF)。在一些具體實施例中，鹼為鹵化四 

烷基鉉、氫氧化四烷基錢、脈、月米、氫氧化物、烷氧化物、 

矽酸鹽 ' 鹼金屬磷酸鹽、氧化物、三級胺、鹼金屬碳酸鹽、 

鹼金屬重碳酸鹽、鹼金屬氫磷酸鹽、麟或護酸之鹼金屬鹽。 

在一些具體實施例中＞ Michael加成觸媒為四甲基脈、1,8-二 

氮雙環并(5.4.0)十一 -7-烯、1,5-二氮雙環并(4.3.0)壬-5-烯、1,4- 
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二氮雙環并(2.2.2)辛烷、第三■•丁基氫氧化鑽、氫氧化钢、氫 

氧化鉀、甲醇銅、乙醇銅、磷酸三鉀、矽酸錮、氧化鈣、 

三乙胺、碳酸錮、碳酸鉀、碳酸氫錮 ' 碳酸氫鉀、磷酸氫 

鉀、三苯麟、三乙麟、醋酸鉀或丙烯酸鉀。在一些具體實 

施例中，鹼為二氮雙環并［540］十一 -7-烯(DBU)或碳酸鉀。 

在一些具體實施例中，鹼為DBU。在一些具體實施例中5 

鹼係以催化量存在。在一些具體實施例中 ' 鹼之量為約。.1 

至約5當量或約0.5至約3當量。在一些具體實施例中’反應 

係在約10至約24小時內完成。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括將式la化合物' 

在足以提供包含式iii化合物之對掌異構物過量之(R)-或(S)- 

對掌異構物之組合物之去除保護條件下處理：
Ri .CN

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C］-6烷基及Gy氟烷基；且

P1為保護基。

適當P1基團與去除保護方法包括但不限於前文所述者。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式III化合物 

與磷酸反應，以形成式III化合物之磷酸鹽。

IV.式la之外消旋物之對掌性富含及式la之不想要對
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掌異構物之消旋作用

式la之外消旋物可藉由下文圖式6中之Michael加成方法 

形成°因此’可使式IV化合物與式D-1丙烯月青反應，以形成 

式la外消旋物。然後 > 式la之外消旋物可藉對掌性管柱層 

析分離，而得包含式la化合物之對掌異構物過量之（r）_或（s）_ 

對掌異構物之組合物。接著，可移除保護基，以產生式m 

化合物之對掌異構物過量之（R）.或（S）-對掌異構物。

圖式6

因此’在一些具體實施例中，本發明係提供一種製備包 

含式la化合物之對掌異構物過量之（r）_或冏一對掌異構物之 

組合物之方法：
R, ,cn

N-NΟ Ϋ
W

Pi

la

其包括使包含式la化合物之外消旋物之組合物經過對掌性 

層析單元，使用流動相，且收集包含式la化合物之對掌異 

構物過量之（R）-或（S）-對掌異構物之組合物；

其中：

*表示對掌性碳；
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R1係選自。3一7環烷基、J 一 6烷基及Ci-6氟烷基；且

P1為保護基。

在一些具體實施例中 ' 對掌性層析單元為裝有以對掌固 

定相填充之對掌性管柱之製備型高性能液相層析法(HPLC) 

系統。在一些具體實施例中，對掌性管柱為Chiralpak® ΙΑ。 

在一些具體實施例中，對掌性管柱為ChiralCel® OD-H。在一 

些具體實施例中'層析單元為裝有一組八個管柱之模擬移 

動床(SMB)層析單元，各以對掌固定相填充。在一些具體實 

施例中，對掌固定相為纖維素改質之對掌固定相(CSP, Chiral 

技術)。在一些具體實施例中 , 流動相包含乙醇與己烷。在 

一些具體實施例中 ' 流動相包含約1：9比例之乙醇對己烷體 

積比。在一些具體實施例中，流動相包含約15%乙醇與約 

85%己烷體積比。在一些具體實施例中 ' 流動相包含乙醇 

與己烷，其中乙醇係以約25%至約10%體積比之量存在。在 

一些具體實施例中，流動相包含異丙醇與己烷’其中異丙 

醇係以約25%至約10%體積比之量存在。在一些具體實施例 

中，層析單元係被保持在室溫下。在一些具體實施例中， 

流動相係在每分鐘約1毫升至每分鐘約20毫升之流率下通 

過。在一些具體實施例中，流動相係在每分鐘約1毫升之流 

率下通過。在一些具體實施例中，流動相係在每分鐘約18 

毫升之流率下通過。在一些具體實施例中，溶離劑係藉由 

紫外光(UV)光譜學監測。在一些具體實施例中，溶離劑係 

藉由紫外線光譜學，在約220毫微米下監測。收集含有對掌 

異構上富含組合物之溶離劑部份可藉由UV光譜學'藉由偵

145829 -86-



201038575

測所要對掌異構物之溶離而測得。組合物之%ee （對掌異構 

物過量）之測定可接著藉由分析對掌性HPLC而測得。

在一些具體實施例中，對掌異構物過量係等於或大於約 

10% '約 20% '約 30%，約 40%，約 50%，約 60%，約 70%， 

約 80% '約 90%，約 95%，約 96%，約 97%，約 98%，約 99%， 

約 99.1% '約 99.2%，約 99.3%，約 99.4%，約 99.5%，約 99.6%， 

約 99.7%，約 99.8%，約 99.9% 或約 99.99%。

在一些具體實施例中，對掌性層析係使用裝有以對掌固 
Ο

定相填充之層析柱之製備型高性能液相層析法（HPLC）系統 

進行°在一些具體實施例中 > 管柱係以由經固定於矽膠上 

之溶膠澱粉參（胺基甲酸3,5-二甲基苯酯）所製成之對掌固定 

相填充（可自Daicel以"Chiralpak® ΙΑ"取得）。在一些具體實施 

例中’管柱係以由經塗覆於矽膠上之纖維素參（胺基甲酸3,5- 

二甲基苯酯）所製成之對掌固定相填充（可自Daicel以 

"Chiralcel®OD"取得）。在一些具體實施例中，層析方法為連 

Ο 續層析方法’譬如模擬移動床（SMB）層析或Varicol方法，使 

用裝有一組3至12個管柱之單元，較佳為5至10個，最佳為 

5至8個，各管柱填充相同對掌固定相。在一些具體實施例 

中'管柱係以由經固定於矽膠上之溶膠澱粉參（胺基甲酸3,5- 

二甲基苯酯）所製成之對掌固定相填充（可自Daicel以 

"Chiralpak® IA"取得）。在一些具體實施例中，管柱係以由經 

塗覆於矽膠上之纖維素參（胺基甲酸3,5-二甲基苯酯）所製成 

之對掌固定相填充（可自Daicel以"Chiralcel® OD"取得）。在一 

些具體實施例中，對掌固定相為以4-（3,5-二硝基苯甲醯胺基） 
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四氫菲塗覆之矽膠為基礎之固定相（可自Regis技術以"（S，S） 

Whelk-O® 1"取得）。在一些具體實施例中’流動相包含乙醇 

與己烷。在一些具體實施例中’己烷係被庚烷 ' 正-庚烷' 

環己烷或甲基環己烷置換。在一些具體實施例中'乙醇係 

以約10%至約100%體積比，約10%至約25%體積比’或約15% 

體積比之量存在。在一些具體實施例中’流動相包含異丙 

醇與己烷。在一些具體實施例中'己烷係被庚烷 '正-庚烷' 

環己烷或甲基環己烷置換。在一些具體實施例中'異丙醇 

係以約10%至約25%體積比之量存在。在一些具體實施例中 

，流動相包含甲基-第三-丁基醸與己烷。在一些具體實施例 

中，己烷係被庚烷、正-庚烷、環己烷或甲基環己烷置換° 

在一些具體實施例中，甲基-第三-丁基酰係以約1。%至約 

100%體積比，約50%至約100%體積比'或約90%至約100%體 

積比之量存在。在一些具體實施例中'流動相包含醋酸乙 

酯與己烷。在一些具體實施例中，己烷係被庚烷、正-庚烷· ' 

環己烷或甲基環己烷置換。在一些具體實施例中'醋酸乙 

酯係以約10%至約100%體積比'約50%至約100%體積比'或 

約75%體積比之量存在。在一些具體實施例中’流動相包 

含四氫咲喃與己烷。在一些具體實施例中，己烷係被庚烷、 

正-庚烷、環己烷或甲基環己烷置換。在一些具體實施例中’ 

四氫咲喃係以約10%至約10。％體積比'約10%至約50%體積 

比，或約25%體積比之量存在。在一些具體實施例中’層 

析單元係在約5°C至約50°C之溫度下，在約10°C至約30°C下’ 

或在約25°C下，或於環境溫度下操作。
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在一些具體實施例中-所採用之層析方法為分批製備型 

層析法、超臨界流體層析法（SFC）、環噴射方法、連續多層 

柱層析方法、模擬移動床法、Varicol™方法或PowerFeed方法。

在一些具體實施例中，對掌固定相包含交互作用劑，其 

係為對掌異構上富含之解析劑，其係藉由例如化學上結合， 

或藉由降低可溶性，經由交聯作用，而被固定至惰性載體 

材料。適當惰性載體材料可為巨孔性，例如交聯聚苯乙烯、 

聚丙烯醯胺、聚丙烯酸酯、氧化鋁、矽藻石（矽藻土）、石 

英、高嶺土、氧化鎂、二氧化錄或矽膠。在_些具體實施 

例中，惰性載體材料為矽膠。

在一些具體實施例中 ' 對掌固定相為多醺之溶膠澱粉或 

纖維素種類之一個成員，其係選自纖維素胺基甲酸苯酯衍 

生物’譬如纖維素參（3,5-二甲基苯基）胺基甲酸酯（可自Daicel 

化學工業公司（Daicel）以"Chiralcel® OD”或"Chiralpak® IB"取得， 

其中胺基甲酸酯衍生物係被結合至纖維素主鏈）；纖維素三 

q 苯甲酸酯衍生物，譬如纖維素三4-甲基苯甲酸酯（可自Daicel 

以Chiralcel® OJ"取得）；纖維素三桂皮酸酯（可自Daicel以 

"Chiralcel® OK"取得）；溶膠澱粉苯基與苇基胺基甲酸酯衍生 

物’譬如溶膠澱粉參［（S）- α-甲基节基胺基甲酸酯］（可自 

Daicel以"Chiralpak® AS”取得）；溶膠澱粉參（3,5-二甲基苯基）胺 

基甲酸酯（可自 Daicel 以"Chiralpak® AD”或"Chiralpak® IA"取得， 

其中胺基甲酸酯衍生物係被結合至澱粉主鏈）；溶膠澱粉3,4- 

取代之胺基甲酸苯酯或溶膠澱粉4-取代之胺基甲酸苯酯； 

及溶膠澱粉三桂皮酸酯。在一些具體實施例中，對掌固定 
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相包括Chiralpak® ΙΑ或Chiralpak AD。在一些具體實施例中’對 

掌固定相包括Chiralcel® OD。在一些具體實施例中’對掌固 

定相為Pirkle-相族群之一個成員，譬如苯基甘胺酸之3,5-二硝 

基苯甲醯基衍生物（可自Regis技術公司以"苯基甘胺酸"取 

得；白胺酸之3,5-二硝基苯甲醯基衍生物（可自Regis技術公 

司以"白胺酸”取得）；丙酸N-3,5-二硝基苯甲醯基-3-胺基-3- 

苯基2（1,1-二甲基乙基）-酯（可自Regis技術公司以"6-GEM 1" 

取得）；N-3,5-二硝基苯甲醯基-胺基-2,2-二甲基-4-戊烯基麟酸 

二甲酯（可自Regis技術公司以"a-BURKE 2"取得）；3-（3,5-二硝 

基苯甲醯胺基）4苯基- 內醯胺（可自Regis技術公司以 

"PIRKLE 1-J"取得）；二苯基乙二胺之3,5-二硝基苯甲醯基衍生 

物（可自Regis技術公司以"ULMO"取得）；4-（3,5-二硝基苯甲醯 

胺基）四氫菲（可自Regis技術公司以"（S,S） Whelk-O® 1"與"（R,R） 

Whelk-O® 1"或"（S,S） Whelk-O® 2"與"（R,R） Whelk-O® 2"取得）；1,2- 

二胺基環己烷之3,5-二硝基-苯甲醯基衍生物（可自Regis技術 

公司以"DACH-DNB取得）。在一些具體實施例中，對掌固定 

相包括"（S,S） Whelk-O® 1"或"（R,R） Whelk-O® 1。

在一些具體實施例中，對掌固定相之粒子直徑係通常為 

1至300微米，2至100微米，5至75微米，或10至30微米。

在一些具體實施例中，流動相為非極性、極性質子性或 

非質子性溶劑或其混合物。在一些具體實施例中，流動相 

為二氧化碳與極性質子性溶劑之混合物。適當非極性溶劑 

包括例如煙類，例如正-戊烷、正-己烷、己烷、正-庚烷、 

庚烷、環己烷及甲基環己烷。適當質子性或非質子性溶劑
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包括例如醇類，特別是甲醇、乙醇、1-丙醇、2-丙醇、1-T 

醇、2-丁醇、異丁醇、第三-丁醇，醸類，例如甲基第三丁 

基醍，酯類，例如醋酸.乙酯，鹵化煙類及乙月青。在一些具 

體實施例中，非極性溶劑為正-庚烷。在一些具體實施例中， 

質子性或非質子性溶劑為乙醇、2-丙醇或甲基一第三一丁基 

醍。在一些具體實施例中，流動相為庚烷與乙醇之混合物。 

在一些具體實施例中，乙醇係以約10%至約100%，約10%至 

約25% ＞或約15%之量存在於流動相中。在一些具體實施例 ο
中，流動相為庚烷與2-丙醇之混合物。在一些具體實施例 

中'2-丙醇係以約10%至約100%，約10%至約25%，或約20% 

之量存在於流動相中。在一些具體實施例中，流動相為庚 

烷與甲基-第三-丁基醐之混合物。在一些具體實施例中，甲 

基-第三-丁基酰係以約10%至約100%，約75%至約100%，或 

約90%至約100%之量存在於流動相中。

在一些具體實施例中，層析係在約0°C至50°C，約10°C至 

Q 30°C ）或約25°C之溫度範圍下進行。

在一些具體實施例中-所要之對掌異構物係在大於約 

90% ＞大於約98%，或大於約99.0%之對掌異構純度下回收。 

在一些具體實施例中，係回收所要之對掌異構物，具有大 

於約70% ＞大於約90%，或大於約95%之產率。

在一些具體實施例中，所要之對掌異構物係在每天每千 

克固定相大於約0.1公斤、0.4公斤或0.8公斤純對掌異構物之 

速率通過量下製成。

在一些具體實施例中，已分離之對掌異構物係於減壓下
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蒸發之後，以濃縮油回收。

在一些具體實施例中 '於對掌性層析方法中所使用之流 

動相係被回收再用。

在一些具體實施例中，不想要之對掌異構物係被外消旋 

化，且再使用作為關於對掌性分離之外消旋進料。

在一些具體實施例中 ' 所要之對掌異構物係以至少 

91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98% 或 99% 產率 

回收，或較佳為大於90%或95%產率。
ο

或者，可使式la之外消旋物與對掌性酸(E-ι)反應，譬如(+)-驚” 

二苯甲醯基-D-酒石酸，以形成對掌性鹽(E-2)(圖式7)。在結 

晶化作用、過濾及以鹼處理之後，係製成包含式la化合物 

之對掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物。然後， 

可移除保護基，以產生式iii化合物之對掌異構物過量之(R)- 

或(S)-對掌異構物。

圖式7

(R}·或(SHa (R)·或(Si
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因此’在一些具體實施例中，本發明係提供一種製備包 

含式la化合物之對掌異構物過量之(R).或⑸一對掌異構物之 

組合物之方法：
凡 CN

N-N

la

其包括：

(a) 使包含式la化合物之外消旋物之組合物，與對掌性 

酸'於溶劑存在下反應，以形成式la化合物之鹽；

(b) 分離組合物，其包含式la化合物之對掌異構物過量 

之(R)-或(S)-對掌異構物之對掌性鹽;及

(c) 將對掌性鹽以鹼處理，以形成包含式就化合物之對 

掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、Ci 一6烷基及Ci 一6氟烷基；且

P1為保護基。

可使用任何可用於對掌性解析之對掌性酸。在一些具體 

實施例中，對掌性酸係選自苯乙醇酸、2-氯基苯乙醇酸、 

樟腦磺酸' 酒石酸、乳酸、蘋果酸、3。臭樟腦-8-磺酸、3- 

漠樟腦-10-磺酸、10-樟腦磺酸、二苯甲醯基酒石酸、二-對- 

甲苯甲醯基酒石酸、2-胺基-7,7-二甲基雙環［2,2,1］庚-1-甲二磺 

酸及2-丙烯醯胺-7,7-二甲基雙環并［2,2,1］庚-1-甲二磺酸之光 

145829 -93-



201038575

學活性形式。在一些具體實施例中，對掌性酸為（+）-二苯甲 

醯基-D-酒石酸。

在一些具體實施例中，溶劑包括乙腊、四氫咲喃 ' 丙酮 

或其組合。在一些具體實施例中，溶劑為約90:15:15比例體 

積比之乙月青、四氫咲喃及丙酮（15.0毫升，0.204莫耳）°

在一些具體實施例中，對掌異構物過量係等於或大於約 

10%，約 20% '約 30% > 約 40%，約 50% ‘ 約 60% ‘ 約 70% ‘ 

約 80%，約 90%，約 95%，約 96%，約 97% ‘ 約 98% ‘ 約 99% ‘ 

約 99.1%，約 99.2% ，約 99.3% ，約 99.4% ‘ 約 99.5% ‘ 約 99.6% ‘ 

約 99.7%，約 99.8%，約 99.9% 或約 99.99%。

在一些具體實施例中，分離係涉及冷卻溶劑’以使對掌 

性鹽沉澱。在一些具體實施例中，分離係涉及添加第二種 

溶劑，以使對掌性鹽沉澱。在一些具體實施例中'分離包 

括過濾溶劑，以回收對掌性鹽。在一些具體實施例中’溶 

劑包括乙月青、四氫咲喃、丙酮或其組合。在一些具體實施 

例中，反應係在約室溫至約60°C之溫度下進行°

適用於製備對掌性鹽之自由態鹼之任何鹼可被使用於此 

方法中。在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬或鹼土金屬氫 

氧化物或碳酸鹽。在一些具體實施例中5鹼為鹼金屬氫氧 

化物。在一些具體實施例中，鹼為氫氧化舗°在一些具體 

實施例中，處理包括添加鹼之水溶液至對掌性鹽之溶液中’ 

接著自該水溶液分離該溶液。在一些具體實施例中'此方 

法進一步包括移除溶劑。

除了關於前文所述對掌性富含之方法以外’式la化合物 
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之不想要對皐異構物可籍·由鹼催化之逆Michael加成而被轉 

化成外消旋物質，以形成式IV化合物，接著為與式D-1丙烯 

腊之反應 > 以產生式la之外消旋Michael加成物，如圖式8中 

所示。或者’式la之不想要對掌異構物可於式d-Ι之Michael 

接受劑存在下進行差向立體異構化，而得式la之外消旋物， 

如圖式8中所示°然後'可藉由前文所述之對掌性管柱分離 

與對掌性鹽方法使外消旋物解析，而得所要之對掌異構物。

圖式8

差而異構化作用\。-1 CN 
鹼（觸媒）\

Ν'

Ο 因此’本發明係提供一種製備包含式la化合物之外消旋 

物之組合物之方法：
R.

H- 
N-N

N

其包括：

a） 將包含式la化合物之對掌異構物過量之（r）_或⑸一對
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掌異構物之組合物，以式D-1化合物
Ri

CN

D-l

於第一種鹼存在下，在足以形成式IV化合物之條件下處理：

Pi

IV

與

(b)使式IV化合物與式D-1化合物 ' 於第二種鹼存在下反 

應；

其中：

*表示對掌性碳；

P1為保護基；且

R1係選自C3-7環烷基、Ci%烷基及C1-6氟烷基。

在一些具體實施例中，第一種鹼為鹼金屬或鹼土金屬鹼° 

在一些具體實施例中，第一種鹼為鹼金屬或鹼土金屬鹼烷 

氧化物、氫氧化物或碳酸鹽。在一些具體實施例中’第一 

種鹼為鹼金屬或鹼土碳酸鹽。在一些具體實施例中’第一 

種鹼為鹼土碳酸鹽。在一些具體實施例中，第一種鹼為碳 

酸鈍。在一些具體實施例中，第一種鹼為鹼金屬第三-丁氧 

化物。在一些具體實施例中，第一種鹼為第三-丁醇鉀°

在一些具體實施例中，第二個步驟係於有機溶劑中’在 

室溫下，於催化量之第二種鹼存在下進行。第二種鹼可為
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關於虱-Michael反應之適當溶劑或第二種鹼。在一些具體實 

施例中，溶劑為乙睛或二甲基甲醯胺（DMF）。在一些具體實 

施例中’第二種鹼為鹵化四烷基錢、氫氧化四烷基錢、脈、 

月米、氫氧化物、烷氧化物、矽酸鹽、鹼金屬磷酸鹽、氧化 

物、三級胺、鹼金屬碳酸鹽、鹼金屬重碳酸鹽、鹼金屬氫 

磷酸鹽、麟或發酸之鹼金屬鹽。在一些具體實施例中，鹼 

為四甲基脈' 1,8-二氮雙環并（5.4.0）---- -7-烯、1,5-二氮雙環并

（4.3.0）壬-5-烯、1,4-二氮雙環并（2.2.2）辛烷、第三-丁基氫氧化 

鉉、氫氧化钢、氫氧化鉀、甲醇鋁、乙醇錮、磷酸三鉀、 

矽酸釣、氧化鈣、三乙胺、碳酸鉗、碳酸鉀、碳酸氫钢、 

碳酸氫鉀、磷酸氫鉀 ' 三苯麟、三乙麟、醋酸鉀或丙烯酸 

鉀。在一些具體實施例中，第二種鹼為1,8-二氮雙環并[5.4.0] 

Η -7-烯（DBU）或碳酸鉀。在一些具體實施例中，第二種鹼

為DBU。在一些具體實施例中，鹼係以催化量存在。在一 

些具體實施例中，第二種鹼之量為約0.1至約5當量，或約 

Q °·5至約3當量，或約0.1至約0.5當量。在一些具體實施例中， 

反應係在約1至約3小時內完成。

或者‘本發明進一步提供一種製備包含式貝化合物之外 

消旋物之組合物之方法：
R, ,cn

la

其包括將包含式la化合物之對掌異構物過量之（R）.或（S）-對
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掌異構物之組合物，以式D-1化合物:

於鹼存在下5在足以形成式la化合物之外消旋物之條件下 

處理；

其中：

*表示對掌性碳；

Pi為保護基；且

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基°

在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬或鹼土金屬鹼。在一 

些具體實施例中，鹼為鹼金屬或鹼土金屬鹼烷氧化物、氫 

氧化物或碳酸鹽。在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬或鹼 

土碳酸鹽。在一些具體實施例中 ' 鹼為鹼土碳酸鹽°在一 

些具體實施例中，鹼為碳酸鋁。在一些具體實施例中'鹼 

為鹼金屬第三-丁氧化物。在一些具體實施例中，鹼為第三- 

丁醇鉀。

式la化合物之外消旋物：

可藉由一種方法製成，其包括將式IV化合物-
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IV

以式D-ι化合物：
Ri
r 

CN

D-l

在足以形成式la化合物之外消旋物之條件下處理； 

Ο 其中：

*表示對掌性碳；

ρ 1為保護基；且

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基。

式D-1 3-取代之丙烯醯基睛類係按圖式9中所示製成。式 

D-2醛，譬如環戊烷梭甲醛或環丙烷綬甲醛，以具有式 

~CH2 CN偶極體（譬如氤基甲基麟酸二乙酯）之Wittig型試劑 

之烯化作用，係在有機溶劑中，譬如THF，於鹼之影響下， 

θ 譬如第三-丁醇鉀，在約0至約5°C下進行。在一些具體實施 

例中 > 所形成之式D-1 3-取代之丙烯醯基腊類可藉真空蒸餾 

純化。

圖式9

D-2 鹼 D-1

因此 > 在一些具體實施例中，式D-1化合物：
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D-1

係藉由一種方法製成，其包括使式D-2化合物：

D-2

與具有式-CH2CN偶極體之Wittig型試劑，於鹼存在下反應； 

其中R1係選自C3 一7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基。

於本文中使用之”Wittig型試劑"一詞 > 係指如此項技藝中 

所述之 Wittig 反應、Wadsworth-Emmons 反應及 Homer-Wittig 反應 

中所使用 之試劑(參閱，例如Carey與Sundberg,高等有機化 

學，部份B：反應與合成，第4版，Kluwer Academic/Plenum出 版 

社：New York,第111-119頁(2001)；與March,高等有 機化學： 

反應、機制及結構，第3版，John Wiley & Sons : New York,第 

845-855頁(1985)，其每一件係以其全文併於本文供參考)。 

含有氣基甲基或気基甲基偶極體基團之舉例Wittig型試劑， 

包括但不限於通式(R'O)2P(=O)-L-Ri、R”3P(+)-L(-)-Ri、R"3 P(+)- 

L-R】X ； R"2P(=O)-L-Ri 及(R'N)2P(=O)-L-R1 之化合物，其中 R'為 

Ci 一6烷氧基或視情況經取代之苯基；R"為視情況經取代之 

苯基；L為-CH2-或-CH-；且Ri為氯基；及X為陰離子(例如 

鹵基陰離子，譬如氯根)。在一些具體實施例中5 Wittig型 

試劑為氧甲基磷酸二乙酯。在一些具體實施例中，為式D-2 

化合物與Wittig型試劑，於鹼存在下之反應。在一些具體實 

施例中，鹼為強鹼。在一些具體實施例中 ' 鹼為第三-丁醇 

鉀、第三-丁醇鈍、氫化舗、乙醇銅、氫氧化銅、碳酸鉀或 
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碳酸銅°在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬烷氧化物。在 

一些具體實施例中，鹼為鹼金屬第三-丁氧化物。在一些具 

體實施例中，鹼為第三-丁醇鉀。在一些具體實施例中，式 

D-2醛以Wittig型試劑之烯化作用係在有機溶劑中，譬如 

THF，於鹼之影響下 > 譬如第三-丁醇鉀，在約0至約5°C之 

溫度下進行。在一些具體實施例中，關於式D-2化合物’鹼 

係以約1至約1.2當量，或約1.05至約1.1當量存在。在一些具 

體實施例中，關於式D-2化合物，Wittig型試劑係以約1至約 

1·2當量或約1.05至約1.1當量存在。在一些具體實施例中， 

Wittig型試劑為氯化（甲氧基甲基）三苯基鑑-

在其他具體實施例中，此方法進一步包括使式la化合物 

在去除保護條件下反應，以形成式III化合物：

Ο 111
適當Ρ1基團與去除保護方法包括但不限於前文所述者。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括使式III化合物 

與磷酸反應，以形成式III化合物之磷酸鹽。

V 達成中間化合物之途徑

i） 達成式IV中間化合物之較高產率途徑

式IV化合物在關於前文所述式III化合物之不同合成途徑 

中’為重要中間物。此等化合物通常係藉由Suzuki偶合方法 

形成。經保護之式X 7H-毗咯并［2,3-d］疇呢衍生物與未經保護 
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之式XV毗喳硼酸酯衍生物，使用鈕觸媒之Suzuki偶合’會 

造成較低產率（圖式10）。不希望被任何特定理論所束縛’ 

咸認較低產率係由於Suzuki偶合反應中之未經保護胺官能 

基之干擾所造成。

圖式10

因此，一種製備式IV化合物之新穎方法係涉及利用經保 

護之式ΧΙΠ毗。坐硼酸.酯衍生物而展開（圖式11）。因此'可產 

生式XIII化合物，然後，與經保護之式X 7H-毗咯并［2,3-由口密 

。定衍生物反應，以形成式XII化合物，接著去除保護'而得 

式IV化合物。在一些具體實施例中，式XIII化合物可經由 

毗u坐硼酸品吶可酯之當場保護而形成。例如，當P2為1-（乙 

氧基）乙基時，毗哇-4-基硼酸品吶可酯可當場與乙烯基酰反 

應，以產生經保護之式XHI化合物。然後，在經保護之式 

XIII毗。坐硼酸品吶可酯與式X化合物間之Suzuki偶合反應係 

平穩地在典型Suzuki反應條件下進行 > 於式XII之相應偶合 

中間物之酸性處理之後，以較高產率產生式IV化合物。

在其他具體實施例中，式ΧΙΠ化合物為經單離且充分特徴 

鑒定之化合物。例如，利用經單離、充分特徵鑒定之式ΧΠΙ 

化合物，其中Ρ?為1-（乙氧基）乙基，且硼酸酯部份基團為品 

吶可基團，係獲得式XII產物，及接著為式IV化合物’呈較 

佳產率與純度。
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圖式11

在其他具體實施例中，式X化合物可當場產生自式XI化 

合物，隨後與式XIII化合物反應。其係排除在大規模生產期 

間必須單離及純化式X化合物之必要性。例如，當P1為SEM 

時，可使式XI化合物與氫化錮及SEM氯化物反應，以當場 
»

Ο 產生式X化合物（圖式12）。

圖式12

XI X,其中 Pi 為 SEM XIII

XII,其中Pi為SEM

因此，本發明係提供一種製備式XII化合物之方法： 
尸2

Pi

XII

其包括使式X化合物：

145829 -103-



201038575
χ2

Pl

X

與式XIII化合物：
p2

bRd

XIII

於鈕觸媒、鹼及溶劑存在下反應，以形成式XII化合物；

其中： ο

Χ2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基' 氯

基或湧基；

Ρ1與Ρ2係各獨立為保護基；

Rc與Rd係各獨立為η或C1 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及硼原子一起形成5-至6-

員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個Ci%烷基取代。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括一種關於製備 

式IV化合物之方法： °

Pi

IV

其包括使式XII化合物在去除保護條件下反應，以產生式IV

化合物；

其中：

P1與P2係各獨立為保護基；且
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Rc與Rd係各獨立為Η或J%烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及硼原子一起形成5-至6- 

員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個C1-4烷基取代。

在一些具體實施例中，式XIII化合物為： 
关

Ρ2 ο

在一些具體貫施例中,Χ2為氯基、澳基或碘基。在一些 

具體實施例中，Χ2為氯基。

O Suzuki偶合反應可使用多種鈕（0）與鈕（II）觸媒引發，且在 

此項技藝中已知之條件下進行（參閱，例如Miyaura與Suzuki, 

Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483，其係據此以其全文併於本文）。 

在一些具體實施例中 > 鈕觸媒為Pd（PPh3 ）4與Pd（dppf）2 Cl2。

在一些具體實施例中，鈕觸媒為肆（三苯麟）鈕（0）或肆（三 

（鄰-甲苯基）麟）鈕（0） °在一些具體實施例中，鈕觸媒為肆（三 

苯麟）鈕（0）。

在一些具體實施例中，鈕觸媒裝填量為約1 X 10-4至約0.1 
° 當量。在一些具體實施例中，鈕觸媒裝填量為約0.0010至約 

°·0015當量°在一些具體實施例中，式X化合物對式XIII化 

合物之化學計量比為約1:1.05至約1:1.35。

在一些具體實施例中，溶劑包括水與有機溶劑。在一些 

具體實施例中 > 有機溶劑為1,4二氧陸圜、1-丁醇、1,2-二甲 

氧基乙烷（DME）、2-丙醇、甲苯或乙醇或其組合。在一些具 

體實施例中 > 有機溶劑包括DME。在一些具體實施例中， 

有機溶劑包括DMF。在一些具體實施例中，鹼為無機鹼。
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在一些具體實施例中，鹼為有機鹼。在一些具體實施例中’ 

鹼為鹼金屬碳酸鹽。在一些具體實施例中’鹼為碳酸鉀 

(K2 CO3)。在一些具體實施例中，係使用二至五當量之鹼(例 

如 K2CO3)。

在一些具體實施例中，Suzuki偶合反應係在約80至約100 

°C之溫度下進行。在一些具體實施例中，反應係進行二至 

十二小時。在一些具體實施例中，式ΧΠ化合物可視情況單 

離自Suzuki偶合反應混合物之水溶液處理，或直接地使用° 

在一些具體實施例中，X之化合物係選自圖式13中者' 

且可自如所示之式XI化合物開始形成。在一些具體實施例 

中，X2為氯基。在一些具體實施例中，式X化合物係被單 

離或當場產生，作為起始物質，以供隨後Suzuki反應用’具 

有或未具有進一步純化。在一些具體實施例中’Pi保護基 

為前文所列示者之一。
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圖式13

NaH（ 1.2 當量）
SEM-CI（2, 1.0 當量）

DMAC, 0-5 °C

D-1

適當P2保護基包括但不限於Wuts與Greene,有機合成之保 

護基，第 4 版，John Wiley & Sons : New Jersey,第 696-887 頁(且特 

別是第872-887頁)(2007)中所記述關於胺類之保護基，其係 

以全文併於本文供參考。在一些具體實施例中，ρ?為保護 

Ο 基’其可在不會置換ρ】保護基之條件下被選擇性地移除。

在一些具體實施例中＞ Ρ?為保護基，其可在酸性條件下， 

於室溫下'在約15°C至約40°C之溫度下，或在約15°C至約30 

°C之温度下被移除。在一些具體實施例中，Ρ?為在室溫酸 

性條件下被去除保護之基團。在一些具體實施例中，ρ?為

1-( 乙氧基)乙基、三(C] _ 6烷基)矽烷基(例如第三-丁基二甲基 

矽烷基或三異丙基矽烷基)、對-甲氧基苓基(PMB)、三苯甲 

基(Tr)、二苯甲基、無甲基、甲氧基甲基(MOM)、二乙氧基 

甲基或弟二-丁基二甲基矽烷基甲基。在一些具體實施例中
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，P2為1-（乙氧基）乙基。

式XII化合物之處理以移除P2基團可藉此項技藝中關於 

移除胺類之特定保護基所已知之方法達成’譬如在Wuts與 

Greene,有機合成之保護基，第4版’John Wiley & Sons - New 

Jersey,第696-887頁（且特別是第872-887頁）（2007）中者'其係 

以全文併於本文供參考。在一些具體實施例中’處理係包 

括將式XII化合物，在酸性條件（例如鹽酸或三氟醋酸）下' 

於室溫下，在約15°c至約40°C之溫度下'或在約15°C至約30
、 Ο

°c之溫度下處理。在一些具體實施例中'處理係包括將式’

XII化合物，以約1Ν至約5Ν鹽酸之水溶液'在約10°C至約30

°C之溫度下處理。

適當Pi基團包括但不限於前文所述者°

式X化合物可經由保護式XI化合物而形成°因此’在一

些具體實施例中，關於製備式X化合物之方法係包括處理

式XI化合物：
X2

8 ϋ
Ν Η

XI

以添加保護基，以形成式X化合物

Pl

X

其中：

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、氯
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基或漠'基；且

P1為保護基。

在一些具體實施例中，式XI化合物可在以親電子劑，譬 

如三甲基醋酸氯基甲酯(POM-C1)或氯化三甲基矽烷基乙氧 

基甲烷(SEM-C1)處理之前 > 以鹼，較佳以氫化釣(NaH)，在 

有機溶劑中，譬如THF、1,4-二氧陸圜、1,2-二甲氧基乙烷 

(DME)或Ν,Ν-二甲基乙醯胺(DMAC)，於低溫下，較佳係於約 

°至約5笆之溫度下去質子化，以添加保護基Pi。經保護之 

化合物X係被單離或當場產生，作為起始物質，以供隨後 

Suzuki反應用，具有或未具有進一步純化。

在本文中所述之其他方法中，當適當時，可使用製自本 

文中所述方法之中間物。

ii. 式C-9硼酸品吶可酯之製備

本發明進一步提供製備式XVI毗。坐硼酸品吶可酯之方法

'其可被使用於本文所述之方法中。式XVI化合物之特定 

子集為式Xllla 4-取代之毗口坐硼酸酯衍生物,其可用以取代 

上文式XIII化合物。

XVI化合物可藉由圖式14中所示之方法製成。首先，使 

毗。坐與鹵化劑反應，而得式XIX單鹵基或二鹵基毗喳(其中 

X3為碘基或漠基，且m為1或2)。接著，保護式XIX化合物， 

而得經保護之式XVIII單鹵基或二鹵基毗。坐。然後，可將式
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XVIII化合物以烷基Grignard或烷基鲤試劑處理，接著以式 

XVII 2-烷氧基-4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜試劑處理，以形 

成所要之式XVI硼酸品吶可酯。在一些具體實施例中’P3 

保護基為對Grignard之水溶液處理或鏈·反應為安定者（例 

如，其中P3為「（乙氧基）乙基）。在其他情況中，P3為對Grignard 

之水溶液處理或烷基鲤反應為不安定之保護基。於此情況 

中，將需要另一個保護步驟，以添加保護基P3。在一些具 

體實施例中，P3係選自前文關於P2所列示之基團'以易於

作 操
Ο

ΝΙΝ 

Η

因此，在一些具體實施例中，本發明係提供一種製備式

XVI化合物之方法：

XVI

其包括：

（a） 使式XVIII化合物

XVIII

與約1或更多當量之C1-6烷基Grignard試劑或C】一 6烷基鍾試 

劑反應，接著以約1或更多當量之式XVII化合物處理：
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R4-O-B\

XVII

與

(b)視情況 > 再保護步驟(a)之產物，而得式XVI化合物； 

其中：

P3為保護基；

X3為鹵素；

— R4為C1 一6烷基；且
ο

m為選自1與2之整數。

在一些具體實施例中，式XVIII化合物與Grignard或鲤試劑 

之比例為約1:1至約1:2.0，約1:1至約1：1.8，或約1:1至約1.2。 

典型上，此反應係在非質子性有機溶劑中進行。在一些具 

體實施例中，溶劑為四氫咲喃。在一些具體實施例中，式 

XVIII化合物對式XVII化合物之比例為約1：1至約1：5，約1：1 

至約1:3 >或約1:1.5至約1:2.5。

Q 在一些具體實施例中，Grignard試劑係被使用於步驟(a)中 

，且溫度為-30°C至約室溫，約-30至約0°C，或約-25至約-5 

°C。在一些具體實施例中，鲤試劑係被使用於步驟(a)中， 

且溫度為約-80°C至約-60°C，或約-78°C。

在一些具體實施例中，Grignard試劑為異丙基澳化鎂或其 

加成物。

在一些具體實施例中，R4為C1 一 4烷基。在一些具體實施 

例中’R4為C1 一3烷基。在一些具體實施例中，R4為甲基或 

異丙基。在一些具體實施例中，X3為碘基或澳基。在一些
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具體實施例中，m為2。在一些具體實施例中’m為1 °

式XVIII化合物在一些情況中可為已知(參閱，例如Abe等 

人，Heterocycles, 2005, 66, 229-240 ； Korolev 等人,Tet. Lett. 2005, 46, 

5751-5754 ； Vasilevsky, Heterocycles, 2003, 60(4), 879-886 ；及 WO 

2008/082198，其每一件均以其全文併於本文供參考)。在其 

他具體實施例中'此程序進一步包括一種製備式XVIII化合 

物之方法，其包括保護式XIX化合物：

N明X»
m

XIX

其中：

P3為保護基；

X3為鹵素；且

m為選自1與2之整數。

式XIX經二取代與單取代化合物在一些情況中可為已知 

(參閱'例如 WO 2007/043677 ； Vasilevsky, Heterocycles, 2003, 60(4), 

879-886 ； WO 2008/013925 ；及 Huttel 等人，Ann. 1959, 625, 55 > 其 

每一件均以其全文併於本文供參考)。在一些具體實施例中

，此程序進一步包括一種製備式XIX化合物之方法，其包 

括使1H-毗。坐與鹵化劑反應；

其中：

X3為鹵素；且

m為選自1與2之整數。

在一些具體實施例中，X3為碘基或澳基。在一些具體實 

施例中，鹵化劑係選自N-湧基琥珀醯亞胺(NBS)或N-碘基琥
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珀醯亞胺 ' 其中Χβ為澳基或碘基°

在本文中所述之其他方法中，當適當時，可使用製自本 

文中所述方法之中間物。

iii. 4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］嘴咤之製備

式XI化合物在本文所述之一些合成方法中為有用中間物 

°於一些具體實施例中，本發明係提供一種製備4-氯基-7H- 

毗咯并［2,3罚嚙。定（Xia）之方法，其係為式XI化合物，其中X2 

為氯基（圖式15） °

N八N
Η

4-氯基-7Η-毗咯并［2,3-d］ □密。定（Xia）係經由以酸處理式F-1化 

合物合成而得。式F-1化合物可藉由以具有式CH? OCH3偶極 

體之Wittig試劑處理式F-2化合物合成而得。式F-2化合物可 

自市購可得之4,6-二無基疇咤（化合物F-4）開始形成，藉由 

Vilsmeier甲醯基化-氯化作用，以形成式F-3化合物，接著為 

Q 選擇性氨解，以形成式F-2化合物。

圖式15
POCI3 （3-5當量） 

DMF（1,5-2.0tt）
POCI3 （3-5當量） 

DMF（1,5-2.0tt）

甲苯，55· 60 °C

NH3在MeOH中（20當量）

C5H4CIN3。
分子量:157.56

FY
C4H4N2O2 

分子量：112.09
C5 H2CI2N2O
分子量：176.99

Ή

Wittig類型試劑
（1.05當量） 

检（1.05當量）
Ν'

濃HCI水溶液 Ν

、调2
F-1

THF,回流

C7H8ClN3O 
分子量:185.61

Xia 
c6h4cin3 

分子量：153.57

145829 -113 -



201038575

因此，在一些具體實施例中，本發明係提供一種製備式

Xia化合物之方法：

Xia

其包括將式F-1化合物： α

人 NH?

F-1

以酸，在足以形成式D-1化合物之條件下處理°

在一些具體實施例中，酸為強酸。在一些具體實施例中’ 

酸為濃鹽酸水溶液（約18 M）。在一些具體實施例中’此條 

件包括進行在溶劑中，於回流溫度下之反應°在一些具體 

實施例中，反應係在約5至約15小時內完成°

在一些具體實施例中，此方法進一步包括一種製備式F-1 

化合物之方法，其包括使式F-2化合物：

q 乂 NH2

F-2

與約1或更多當量之具有式-CH2OCH3偶極體之Wittig型試劑

，於鹼存在下反應。

於本文中使用之”Wittig型試劑"一詞，係指如此項技藝中 

所述之 Wittig 反應、Wadsworth-Emmons 反應及 Homer-Wittig 反應 

中所使用 之試劑（參閱5例如Carey與Sundberg,高等有機化 

學，部份B：反應與合成，第4版，Kluwer Academic/Plenum出版
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社：New York,第111-119頁(2001)；與March,高等有機化學： 

反應、機制及結構，第3版，John Wiley & Sons : New York,第 

845-855頁(1985)，其每一件係以其全文併於本文供參考)。 

含有亂基甲基或亂基甲基偶極體基團之舉例Wittig型試劑， 

包括但不限於通式(R'O)2P(=O)-L-R1、R”3P(+)-L()Ri、R"3 P(+). 

L-Ri X ； R"2 P(=O)-L-Ri 及(R'N)2 P(=O)-L-Ri 之化合物，其中 r，為 

C1-6烷氧基或視情況經取代之苯基；R"為視情況經取代之 

苯基；L為-CH2-或-CH-；且R1為甲氧基；及X為陰離子(例 θ
如鹵基陰離子'譬如氯根)。在一些具體實施例中，Wittig 

型試劑為甲氧基甲基磷酸二乙酯。在一些具體實施例中， 

為式F-1化合物與Wittig型試劑，於鹼存在下之反應。在一些 

具體實施例中'鹼為強鹼。在一些具體實施例中，鹼為第 

二-丁醇鉀、第三-丁醇鉞、氫化錮、乙醇銅、氫氧化熟、碳 

酸鉀或碳酸舗°在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬烷氧化 

物°在一些具體實施例中，鹼為鹼金屬第三一丁氧化物。在 

0 —些具體貫施例中，鹼為第三-丁醇鉀。在_些具體實施例

中’式F-1醛以Wittig型試劑之烯化作用係在有機溶劑中，譬 

如THF '於鹼之影響下，譬如第三-丁醇鉀，在約0至約5°C 

之溫度下進行°在一些具體實施例中，關於式F-1化合物， 

鹼係以約1至約1.2當量或約1.05至約1.1當量存在。在一些具 

體貫施例中，關於式F-1化合物，Wittig型試劑係以約1至約 

1.2當量或約1.05至約1.1當量存在。在一些具體實施例中， 

Wittig型試劑為氯化(甲氧基甲基)三苯基鑼ο

在一些具體實施例中，此方法進一步包括一種製備式F-2
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化合物之方法，其包括使式F-3化合物:
CI ο

F-3

與約2或更多當量之氨，在溶劑中反應°

在一些具體實施例中，溶劑為甲醇。在一些具體實施例 

中，關於式F-2化合物，氨係以約二當量存在°

在一些具體實施例中，此方法進一步包括一種製備式F-3 

化合物之方法，其包括使式F-4化合物:
ΟΗ

Ν久

F-4

與氯化劑反應。

在一些具體實施例中，氯化劑為氯化磷醯。在一些具體 

實施例中，關於式F-3化合物 > 氯化劑係以大約或大於約2 

當量，大約或大於約3當量，或大約或大於約4當量'或約 

3至約5當量存在。

在本文中所述之其他方法中，當適當時'可使用製自本 

文中所述方法之中間物。

特殊具體實施例

在一些具體實施例中，本發明係提供一種製備包含式nr 

化合物之等於或大於90%對掌異構物過量之（R）-對掌異構物

之組合物之方法：
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ΠΓ
其包括：

(a) 將式ΧΓ化合物：

ΧΓ
以氫化銅與氯化N-三甲基乙醯基氧基甲烷處理，以形成式

X’化合物：

X，

(b)將式X'化合物以式xm，化合物：

O

ΧΠΓ
於Pd(二苯麟)4、碳酸鉀及溶劑存在下處理，以形成式χπ' 

化合物：
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(c)使式xir化合物在去除保護條件下反應’而得式iv

化合物：

(d)使式IV"化合物與式XIV化合物： 

O-^CN

XIV'

於1,8-二氮雙環并［5.4.0］十一 -7-烯存在下反應’而得式II'化合

物：

Ο

(e)使式II'化合物與氫氣 ' 於［Rh(COD)2 ］CF3 SO3與選自以 

下之對掌性麟配位體存在下反應:
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以形成式1'化合物：

Ο

⑴使式1'化合物在去除保護條件下反應，以形成式III- 

化合物；

其中*表示對掌性碳。

在步驟(e)之一些具體實施例中：

溶劑為2,2,2-三氟乙醇(TFE)；

氫化觸媒裝填量為約0.005至約0.01莫耳％ ；

式II化合物對氫化觸媒之比例為約20000/1至約10000/1 ；

氫壓力為約7至約60巴；

反應係在約室溫至約75°C之溫度下操作；

操作反應，直到式II化合物之轉化成式化合物係大約 

等於或大於99.5%為止；且

反應係從約10至約25小時。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括製備式XI，化合

物：

145829 -119-



201038575

ΧΓ

其包括：

⑴使F-4之化合物：
ΟΗ

Ν久 
丄..

F-4

與約三至約五當量之POC13，於約一至約二當量之二甲基甲

醯胺存在下反應 , 以形成式F-3化合物：
C1 。

F-3

(ii) 使F-3化合物與約二當量之氨 ' 在甲醇中反應'以形

成式F-2化合物：
在Η

ΝΗ2 ；

F-2

(iii) 使式F-2化合物與約1至約1·5當量之式 

[Ph3P+ (CH2OCH3)]C1-之Wittig型試劑，其中Ph為苯基'於約1 

至約1.5當量之第三-丁醇鉀存在下反應，以形成式F-1化合

F-1

(iv)將式F-1化合物，以濃鹽酸水溶液，在四氫咲喃中
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於回流下處理，以形成式XI'化合物。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括製備式ΧΠΓ化 

合物：

ΧΙΙΓ
C 其包括： 
ο

(i)使1H-毗。坐與N-湧基琥珀醯亞胺反應,以形成式XIX- 

化合物；

XIX'

(ii) 保護式XIX化合物，以形成式XVET化合物：

y~

ο 引；及

xvnr

(iii) 使式XVIir化合物與約一或多當量之異丙基氯化鎂

反應’接著以約一或多當量之式XVII'化合物處理：

5共

χνπ,
以形成式ΧΙΙΓ化合物。

在一些具體實施例中，此方法進一步包括製備式XIII，化 

合物：
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ΧΠΓ

其包括：

(1)保護4-碘基-1H-毗哇，以形成式XVIII"化合物：

*

;與 ο
ΧνΐΙΓ'

(ϋ)使式XVIII"化合物與約一或多當量之異丙基氯化鎂 ’ 

在四氫咲喃中反應'接著以約一或多當量之式xvir化合物 

處理：

-。-Β乎

xvir

以形成式ΧΠΓ 4匕合物。
在進一步具體實施例中，本發明係提供一種製備包含式° 

nr化合物之對掌異構物過量之(R)-對掌異構物之組合物之

方法：

ΙΙΓ
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其包括：

(a) 將式XI'化合物：

ν Η

ΧΓ
以氫化銅與2-(三甲基矽烷基)乙氧基甲基處理，以形成式X” 

化合物：

(b)將式X"化合物以式XIU化合物：
*

ΧΠΓ

0 於Pd(三苯麟)4、碳酸鉀及溶劑存在下處理，以形成式ΧΠ"

化合物：

(c)使式XII" 4b合物在去除保護條件下反應，以形成式 

IV”化合物：
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(d)使式IV"化合物與式D-Γ化合物：

CN

D-Γ

在足以形成包含式I”化合物之外消旋物之組合物之條件下

反應：

(e) 使包含式I"化合物之外消旋物之組合物經過對掌性 

層析單元，使用流動相5且收集包含式I"化合物之對掌異 

構物過量之(R)-對掌異構物之組合物；及

(f) 使式I"化合物與四氟硼酸饉'接著與氫氧化鉉水溶 

液反應，以形成包含式ΠΓ化合物之對掌異構物過量之(R)- 

對掌異構物之組合物；

其中*為對掌性碳。

在其他具體實施例中，本發明係提供一種製備包含式III' 

化合物之對掌異構物過量之(R)-對掌異構物之組合物之方

法：
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其包括：

(a)將包含式I"化合物之對掌異構物過量之⑸一對掌異構 

物之組合物：

N

N N

以式D」化合物：

於碳酸銘存在下 > 在乙月青中，在足以形成式I”化合物之外 

消旋物之條件下處理；

(b) 使包含式I"化合物之外消旋物之組合物經過對掌性 

層析單元，使用流動相，且收集包含式I"化合物之對掌異 

構物過量之(R)-對掌異構物之組合物；及

(c) 使式I”化合物與四氟硼酸錘，接著與氫氧化鉄水溶 

液反應'以形成包含式ΙΙΓ化合物之對掌異構物過量之(r)_ 
對掌異構物之組合物；
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其中*為對掌性碳。

在其他具體實施例中，本發明係提供一種製備包含式III'

化合物之對掌異構物過量之(R)-對掌異構物之組合物之方 

法：

ιιγ Ο
其包括：

(a) 將式ΧΓ化合物：

ΧΓ

以氫化鉞與2-(三甲基矽烷基)乙氧基甲基處理'以形成式X

化合物：
CI

03 Ο
人 Ν \/

\ ；

X”

(b)將該式X"化合物以式ΧΠΓ化合物：
*

ΧΙΙΓ
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於Pd(二苯麟)4'碳酸鉀及溶劑存在下處理，以形成式χπ" 

化合物：

XII”
(c)使該式XII"化合物在去除保護條件下反應，以形成式 

θ IV"化合物:

(d)使該式IV"化合物與式D」化合物：

CN

D-Γ
在足以形成包含式I"化合物之外消旋物之組合物之條件 

下反應：

I”

(e)使包含該式I"化合物之該外消旋物之該組合物經過 
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對掌性層析單元，使用流動相’且收集包含對掌異構物過 

量之該式I"化合物之（R）-對掌異構物之組合物；及

（f）使該式I"化合物與三氟化硼乙醐化物'接著與氫氧 

化鉉水溶液反應5以形成包含對掌異構物過量之該式m化 

合物之（R）-對掌異構物之組合物；

其中*為對掌性碳。

在其他具體實施例中，本發明係提供一種製備包含式111 

化合物之對掌異構物過量之（R）-對掌異構物之組合物之方

法：

其包括：

（a）將包含式I"化合物之對掌異構物過量之⑸-對掌異構

物之組合物：

N

以式D-T化合物： 
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於碳酸銘存在下，在乙腊中，在足以形成式I"化合物之外 

消旋物之條件下處理；

（b） 使包含該式I"化合物之該外消旋物之該組合物經過 

對掌性層析單元，使用流動相 > 且收集包含對掌異構物過 

量之該式I"化合物之（R）-對掌異構物之組合物；及

（c） 使該式I"化合物與三氟化硼乙醵化物，接著與氫氧 

化錢水溶液反應 > 以形成包含對掌異構物過量之該式nr化 

合物之（R）-對掌異構物之組合物；

其中*為對掌性碳。

在其他具體實施例中，本發明係提供一種製備包含式IIE 

化合物之對掌異構物過量之（R）一對掌異構物之組合物之方 

法：

Η­

Ν
Κ八Ν 
ν Η

其包括：使該式I"化合物：

\1 
Si—

與三氟化硼乙醍化物，接著與氫氧化錢水溶液反應 以
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形成包含該式nr化合物之對掌異構物過量之（R）-對掌異構 

物之組合物；其中*為對掌性碳。

在其他具體實施例中，本發明係提供一種製備（3R）-環戊 

基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-外密口定4基）毗。坐-1-基］丙腊磷酸鹽之方 

法，其包括使（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3罚疇呢-4-基）毗哇 

-1-基］丙月青，與磷酸，於2-丙醇與二氯甲烷存在下反應0

在其他具體實施例中，本發明係提供一種純化（3R）-環戊 

基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］疇。定4基）毗。坐-1-基］丙腊磷酸鹽之方 

法，其包括使（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d帷。定4基）毗。坐 

-1-基］丙月青磷酸鹽，自包含甲醇、2-丙醇及正-庚烷之溶劑混 

合物再結晶。在一些具體實施例中，將2-丙醇與正-庚烷添 

加至（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3d。密。定4基）毗哇-1-基］丙 

月青磷酸鹽在甲醇中之混合物內。

本發明係更詳細地藉由特殊實例描述。提出下述實例係 

為達說明目的 ' 並非意欲以任何方式限制本發明°熟諳此 

藝者將容易地明瞭多種不重要參數5其可經改變或修正' 

以產生基本上相同結果。

【實施方式】

實例
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分子量：266.14

1 
c6h4cin3 

分子量:153.57

K2CO3/Pd(PPh3)4

。12比4。凶3。2 
分子 t: 267.71

分子量：371.43
。15%7&。2 
分子t: 299,33

Ο 三甲基醋酸［4-（1Η-毗＜ 4基）-7Η-毗咯并［2,3-d］嘻咤-7-基］甲

酯（5）.於裝有攪拌棒、隔片、熱電偶、500毫升添液漏斗及 

氮氣入口管之經烘箱乾燥之3升4頸圓底燒瓶中，裝填氫化

鉞（NaH，60重量％，在礦油中，32.82克，0.82莫耳，1.20當 

量）與無水1,2-二甲氧基乙烷（DME，500毫升，4.8莫耳），並 

使所形成之混合物冷卻至0-3 °C。於經烘箱乾燥之1升圓底 

燒瓶中，裝填4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］疇。定（1，105.0克，0.684 

莫耳）與1,2-二甲氧基乙烷（DME，750毫升，7.2莫耳），接著， 

於5-12°C下，將所形成之漿液經由大口徑套管分次加入氫化 

銅在DME中之懸浮液內，歷經30分鐘。所形成之反應混合

物為不均勻的。在添加之後，移除冷浴，且使混合物逐漸 

溫熱至室溫，及將其在室溫下攪拌1小時，然後冷卻至0-5 

°C。將三甲基醋酸氯基甲酯（三甲基乙醯基氧基氯化甲烷， 

POM-C1 ' 112毫升，0.752莫耳，1.1當量）逐滴添加至反應混 

合物中，歷經30分鐘，並在0-5°C下攪拌。三甲基醋酸氯基 

甲酯之添加係為溫和放熱，且使反應溫度進行至高達i4°c ο
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於添加三甲基醋酸氯基甲酯後，移除冷卻浴，並使反應混 

合物回復至室溫，及在室溫下攪拌90分鐘。當反應被視為 

已完成時，如藉TLC與LCMS確認，以水（100毫升）小心地使 

反應淬滅。且將此含有粗製POM-保護之氯基脫氮喋吟（2）之 

經淬滅反應混合物直接使用於後續Suzuki偶合反應'無需進 

一步處理與純化。

在室溫下，於按上述製成之含有粗製經POM-保護氯基脫 

氮喋吟（2）之經淬滅反應混合物中，添加4-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗。坐（3，200克，0.75莫耳＞ 1.10當 

量）與碳酸鉀（K2CO3，189克，1.37莫耳，2.0當量）。所形成 

之混合物係經由使氮氣流通過溶液5歷經15分鐘而脫氣' 

然後以肆（三苯麟）鈕（0） （Pd（PPh3 ）4，7.9克，0.68毫莫耳，0.01 

當量）處理，並將所形成之反應混合物於回流（約82°C ）下加 

熱10小時。當反應被視為已完成時，如藉TLC （1:1己烷/醋 

酸乙酯）與LCMS確認，使反應混合物冷卻降至室溫'且以 

醋酸乙酯（2升）與水（1升）稀釋。分離兩液層，並以醋酸乙 

酯（EtOAc，500毫升）萃取水層。將合併之有機層以水（2 X 1 

升）與鹽水（1升）洗滌，接著在減壓下濃縮，而得粗製三甲 

基醋酸（4-［1-（1-乙氧基乙基）-1Η-毗。坐-4-基］-7H-毗咯并［2,3-d］。密 

。定-7-基］甲酯（4） ＞為淡黃色油，將其直接使用於後續去除保 

護反應，無需進一步純化。

於粗製三甲基醋酸｛4-［1-（1-乙氧基乙基）-1Η-毗喳-4-基］-7H- 

毗咯并［2,3-d］。密咤-7-基｝甲酯⑷在THF中之溶液（1升'12.3莫 

耳）內，在室溫下，添加4N HC1水溶液（500毫升）°接著'將
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所形成之反應混合物於室溫下攪拌5小時。當反應被視為已 

完成時，如藉TLC與LCMS確認，使反應混合物冷卻至0-5°C ， 

然後，以1M氫氧化銅水溶液(NaOH) (2升)調整pH值至9-10。 

使混合物在減壓下濃縮，以移除大部份THF，並將所形成 

之懸浮液於室溫下攪拌2小時。藉過濾收集固體，以水(3 X 

500毫升)洗滌，及在真空中乾燥，而得粗製三甲基醋酸 

［4-(1Η-毗唾4基)-7H-毗咯并［2,3-d］嘴口定-7-基］甲酯(5，157.5克， 

理論上204.43克> 77%產率，歷經三個步驟)，為白色至灰白 
ο

色固體 ) 發現其為足夠純(> 98面積％，藉HPLC)，以進行後 

續反應，無需進一步純化。關於5： ί H NMR (DMSO-d6,400 MHz) 

(5 ppm 13.42 (br s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.68 (d, 

1H, J = 3.8 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.21 (s, 2H), 1.06 (s, 9H) ； 13 C 

NMR (DMSO-d6, 100 MHz) d ppm 177.74, 152.31, 152.09, 151.91, 

139.52, 130.39, 120.51, 113.93, 101.91, 67.26, 38.98, 27.26 ； C15H17N5 O2 

(MW, 299.33), LCMS (El) m/e 300 (M++H)。
o- 

7
_ -M C7H10
/=\ /=N 分子量：94』q

n-BuU, THF 
6

C7H5NO 
分子量：119.12 

氣氧基苯⑹·於裝有架空攪拌器、隔片

入口管之經烘箱乾燥之500毫升3頸圓底燒瓶中，在室溫下， 

添加酚(20.0克，0.210莫耳)、乙醍(Et2 Ο，290毫升)及澳化氟 

(BrCN，23.0克，0.210莫耳，1.0當量)。使所形成之溶液冷 

卻至0-3°C，然後，經由注射器逐滴添加三乙胺(TEA，61.9 

毫升，0.442莫耳，2.1當量)，歷經25分鐘。三乙胺之添加 

BrCN

8 
csh9n

分子董：119.16

、熱電偶及氮氣
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至反應混合物中係為溫和放熱5並使反應溫度進行至咼達 

15°C。在添加三乙胺後，於5-15°C下5反應混合物變成白色 

漿液，將其在O°c下激烈攪拌2小時。當反應被視為已完成 

時，如藉TLC與LCMS確認，將反應混合物以戊烷（150毫升‘ 

1.30莫耳）稀釋。濾出已沉澱之三乙胺鹽酸鹽 ' 且將此鹽以 

乙醜與戊烷（1對1體積比，200毫升）洗滌。接著於減壓下濃 

縮濾液，以移除大部份溶劑，及將含有粗製氟氧基苯⑹之 

殘留物直接使用於後續反應，無需進一步純化，假定為理 

論產率。

3-環戊基丁月青（8）.於裝有攪拌棒、氮氣入口管、125毫升 

添液漏斗及熱電偶之經烘箱乾燥之50。毫升3頸圓底燒瓶中 

，在室溫下，添加環戊基乙块（7，15.0克，0.143莫耳）與無 

水四氫咲喃（THF，170毫升，2.10莫耳）。接著，使所形成之 

溶液冷卻至-78°C，然後，逐滴添加2.5M正-丁基錘在己烷中 

之溶液（63.1毫升，0.158莫耳，1.1當量），歷經25分鐘。將所 

形成之鲤環戊基乙块溶液於-78°C下攪拌15分鐘，接著 > 於 

-78°C下，經由套管逐滴添加粗製氤氧基苯（6，25.0克5 0.210 

莫耳，1.5當量）在無水四氫咲喃（THF，30.0毫升，0.400莫耳） 

中之溶液。將所形成之反應混合物於-78°C下再攪拌10分鐘， 

然後移除冷卻之批料，並使反應混合物逐漸溫熱至室溫’ 

且於室溫下攪拌1-2小時。當反應被視為已完成時，以6N氫 

氧化期水溶液（NaOH，200毫升）與20%鹽水溶液（200毫升）使 

反應混合物淬滅。將水溶液以醋酸乙酯（EtOAc，200毫升） 

處理，接著分離兩液層。使有機層以硫酸鎂脫水乾燥
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（MgSO4），過濾 > 及在減壓下濃縮。將殘留物藉急驟式管柱 

層析純化（Si。？，。至5%醋酸乙酯/己烷梯度溶離），而得3- 

環戊基丁腊（8 > 14.3克，理論上17.0克，84%產率，歷經兩 

個步驟），為黃色至橘色油。關於8 ： 1H NMR （DMSO-d6, 400 

MHz）2.97 （m, 1H）, 1.97 （m, 2H）, 1.64 （m, 4H）, 1.56 （m, 2H）。

酒燉33

分子量:436.51

三甲基醋酸4-（1-（2-氣基-1-環戊基乙烯基）-1Η-毗哇4基）-7H- 

Q 毗咯并［2,3-d］嘻咤-7·基）甲酯（9）.在室溫下，於裝有攪拌棒與 

氮氣入口管之500毫升圓底燒瓶中，裝填3-環戊基丁腊（8， 

8.50克，0.0713莫耳，1.52當量）、Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF， 

84毫升，1.08莫耳）與三甲基醋酸［4-（1Η-毗。坐4基）-7Η-毗咯并 

［2,3罚口密□定-7-基］甲酯（5，14.0克，0.0468莫耳）及固體碳酸鉀 

（K2CO3 > 0.329克，0.00238莫耳，0.05當量）。接著，將所形 

成之反應混合物於室溫下攪拌60分鐘。當TLC與HPLC顯示 

反應被視為已完成時，以20%鹽水溶液（75毫升）使反應混合 

物淬滅，並以醋酸乙酯（EtOAc，3 X 75毫升）萃取所形成之溶 
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液。將合併之有機萃液以20%鹽水溶液(75毫升)洗滌'以硫 

酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃縮°將殘留物 

藉急驟式層析純化(SiC>2，0至20%醋酸乙酯/己烷梯度溶 

離)，而得三甲基醋酸4-(1-(2-氤基-1-環戊基乙烯基)-1Η-ρ比唾 

4基)-7Η-毗咯并［2,3-d帷。定-7-基)甲酯(9，16.4克，理論上19.6 

克，83.7%產率)，為白色固體。關於9： !H NMR (DMSO-d6，300 

MHz) δ 9.09 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.78 (d, 1H, J = 3.8 Hz),

7.17 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.24 (s, 2H), 5.82 (s, 1H), 3.55 (m, 1H), 1.92 (m, 

2H), 1.59 (br m, 6H), 1.06 (s, 9H) ； C2 3 H2 6 N6 O2 (MW, 418.49), LCMS 

(El) m/e 419 (M+ +H)。

三甲基醋酸(Z)-(4-(l-(3-胺基-L環戊基3酮基丙-L烯基)-1Η- 

毗唾-4-基)-7H-毗咯并［2,3-d］啧 咤-7-基)甲酯(10).在室溫下'於 

裝有攪拌棒與氮氣入口管之200毫升圓底燒瓶中’裝填三甲 

基醋酸4-(1-(2-氯基-1-環戊基乙烯基)-1Η-毗。坐4基)-7H-毗咯并 

［2,3-d］ 呢-7-基)甲酯(9，8.00克，0.0191莫耳)、三氟醋酸

(TFA，40.6 毫升，0.528 莫耳)及濃硫酸(H2SO4 ' 3.77 毫升 > 0.0707 

莫耳)。將所形成之反應混合物於室溫下攪拌60分鐘。當 

TLC與HPLC顯示反應被視為已完成時，以水(30.1毫升> 1.67 

莫耳)使反應混合物淬滅。將經淬滅之反應混合物於室溫下 

攪拌30分鐘，然後冷卻至0-5°C。接著'將冷溶液以3N氫氧 

化舗水溶液(NaOH，223毫升)處理 > 以調整pH至8 ‘然後以 

醋酸乙酯(EtOAc，200毫升)處理。分離兩液層，接著'以醋 

酸乙酯(EtOAc > 2 X 50毫升)萃取水溶液。將合併之有機萃液 

以飽和NaCl水溶液(100毫升)洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥
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(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃縮，將殘留物藉急驟式層析 

純化(SiO2 > 0至100%醋酸乙酯/己烷梯度溶離)，以提供三甲 

基醋酸(Z)-(4-(l-(3-胺基-1-環戊基-3-酮基丙-1-烯基)-1Η-毗。坐-4- 

基)-7H-毗咯并［2,3-n密。定-7-基)甲酯(10，6.79克，理論上8.34 

克’81.4%產率)，為淡黃色固體。關於10：NMR (DMSO-d6, 

300 MHz)8.77 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.71 (d, 1H, J = 3.8 

Hz), 7.51 (蒐廣 s, 1H), 7.09 (寬廣 s, 1H), 7.05 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.22 

o
(s, 2H), 5.97 (s, 1H), 3.27 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 1.54 (m, 6H), 1.06 (s,

9H) ； C2 3 H2 8 N6 O3 (MW, 436.51), LCMS (El) m/e 437 (M+ +H)。

二甲基醋酸(4-(1-(3-胺基-1-環戊基3酮基丙基比哇-4- 

基)-7H-毗咯并［2,3-d］噎呢-7-基)甲酯(11).在室溫下，於裝有攪 

拌棒之25毫升圓底燒瓶中，裝填三甲基醋酸(Z)-(4-(l-(3-胺基

-1-環戊基-3-酮基丙-1-烯基)-1Η-毗11坐4基)-7H-毗咯并［2,3-d］疇 

定-7-基)甲酯(10，1.15克，2.63毫莫耳)、四氫咲喃(THF，20.0 
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毫升，246毫莫耳)及10%鈕/碳(50%潮濕＞ 130毫克)。使所 

形成之反應混合物脫氣三次，每次以氫氣回填，然後'氫 

化反應係於經由氫氣瓶釋出之穩定氫氣流下進行°反應係 

在17小時後確認，且發現已完成。接著，使反應混合物經 

過矽藻土床過濾，以移除觸媒，並將矽藻土床以小體積之 

四氫咲喃(THF)沖洗。使合併之濾液在減壓下濃縮’而得粗 

製三甲基醋酸(4-(1-(3-胺基1環戊基-3-酮基丙基)-1Η-毗唾-4- 

基)-7H-毗咯并［2,3-d］^ ＜ -7-基)甲酯(11 ' 1.15克，理論上1.153 

克，99%產率)，為黃色至褐色油，其係於靜置時，在真空 

中，於室溫下固化。發現此粗產物(11)為足夠純(＞ 98% 

HPLC)，以進行下述反應，無需進一步純化。關於11 ： Ή NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) δ ppm 8.73 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.70 

(d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.32 (bs, 1H), 7.09 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.75 (bs, 1H), 

6.21 (s, 2H), 4.56 (td, 1H, J = 4.0, 9.8 Hz), 2.86 (dd, 1H, J = 10.5, 5.6 Hz), 

2.63 (dd, 1H, J = 4.0, 15.3 Hz), 2.32 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.56-1.19 (m, 

7H), 1.06 (s, 9H) ； LCMS (El) m/e 439 (M++H) ； C23H3oN603 (MW, 

438.52), LCMS (El) m/e 439 (M+ +H)。

三甲基醋酸(R)-(4-(l-(3-胺基4-環戊基3酮基丙基)JH-毗。坐 

4基)-7H-毗咯并［2,3-d］＜咤-7-基)甲酯((R)-ll)與三甲基醋酸 

(S)-(4-(l-(3-胺基-1-環戊基3酮基丙基)-1Η-毗哇4基)-7H-毗咯 

并［2,3-d］嚏咤-7-基)甲酯((S)-ll)

關於不對稱氫化作用之一般篩檢程序，使用受質三甲基 

醋酸(Z)-(4-(l-(3-胺基-1-環戊基-3-酮基丙-1-烯基)-1Η-毗喳-4- 

基)-7H-毗咯并［2,3-d］＜咤-7-基)甲酯(10)，而得光學上富含之
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產物三甲基醋酸(4-(1-(3-胺基-1-環戊基-3-酮基丙基)-1Η-毗。坐 

-4-基)-7H-毗咯并［2,3-町密咤7基)甲酯((R)-ll或(S)-ll):在氮氣 

下，於具有小玻瓶(20毫升)之300毫升體積熱壓鍋中，裝填 

受質(10 )、觸媒(金屬、配位體及觸媒先質)及不含氧溶劑 

(4-6毫升)。於此熱壓鍋中，裝填氫氣至所要之壓力，並於 

室溫下攪拌 > 或以油浴加熱。在釋出氫氣後，使反應混合 

物在減壓下濃縮。將殘留物藉由使用醋酸乙酯與甲醇(v/v = 

9/1)之混合物，經過矽膠墊溶離而純化，獲得產物三甲基醋 
Ο

酸(4-(1-(3-胺基-1-環戊基-3-酮基丙基卜1H-毗喳-4-基｝-7H-毗咯 

并［2,3-d］。密口定-7-基)甲酯((R)-ll或(S)-ll)，供化學轉化(HPLC與 

對掌性HPLC)、LC/MS與NMR光譜學及對掌異構物過量(％ 

ee，藉對掌性HPLC)測 定。

產物之對掌異構物過量(％ ee)之測定係藉對掌性HPLC分 

析進行。使用Chiralpak® ΙΑ管柱。流動相為己烷與乙醇(v/v = 

90/10)之混合物。流率為1毫升/分鐘，且UV偵測波長係被 

Q 設定在254毫微米下。受質(10)、不想要之對掌異構物((S)-ll， 

第1個吸收峰)及所要之對掌異構物((R)-ll，第2個吸收峰) 

係個別在滯留時間46分鐘、36分鐘及38分鐘下充分解析。

關於(R)-ll 或(S)-ll： 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ ppm 8.73 (s, 

1H), 8.60 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.70 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.32 (bs, 1H), 7.09 

(d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.75 (bs, 1H), 6.21 (s, 2H), 4.56 (td, 1H, J = 4.0, 9.8 

Hz), 2.86 (dd, 1H, J = 10.5, 5.6 Hz), 2.63 (dd, 1H, J = 4.0, 15.3 Hz), 2.32 

(m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.56-1.19 (m, 7H), 1.06 (s, 9H)； LCMS (El) m/e 439 

(M++H) ； C23H30N6O3 (MW, 438.52), LCMS (El) m/e 439 (M++H)。
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下表係摘述關於此不對稱氫化作用之分析與反應條件。

金屬/配位體/ 

觸媒先質

溶劑 溫度 

(°C)

H2 

壓力 

(巴)

時間 

(h)
轉化 

(HPLC 

面積％)

%
ee

主要 

對掌異構物 

(R)-或(S)- 
11

Rh(COD) 
(SS/?/?-TangPhos) 

(BF4)

CF3CH2OH 23 40 20 99 66 (S)-11 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(SS7?7?-TangPhos) 

(BF4)

ch2ci2 23 40 20 91 92 (S)-ll 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(SS/?/?-TangPhos) 

(BF4)

cf3ch2oh 
與 CH2C12

23 10 20 99 91 (S)-11 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(+)-DuanPhos) 

(BF4)

MeOH 23 40 20 94 66 (S)-ll 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(+)-DuanPhos) 

(BF4)

CF3CH2OH 23 40 20 99 61 (S)-11 

(第1個 

吸收峰)

Ru(7?-C3-TunePhos) 
(CF3CO2)2

MeOH 50 50 2 84 87 (R)-11
(第2個 

吸收峰)

Ru(7?-C3-TunePhos) 
(CF3CO2)2

CF3CH2OH 

&MeOH

50 50 2 99 88 (R)-ll 

(第2個 

吸收峰)

Ru(COD) 
(SL-A153-1) 
(CF3CO2)2

MeOH 30 50 21 100 98 (R)-ll 

(第2個 

吸收峰)

Rh(COD)2 

(SL-W008-1) 
(CF3SO3)

MeOH 30 50 21 100 94 (R)-ll

(第2個 

吸收峰)

此項 研究中所使用 之對掌 性麟配位體之 結構係 列示於下

文。
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(+)-DuanPhos

PPh
PPh

(SSHH)-Tang Ph os (H)-C3-TunePhos

SL-W008-1

PPh2
PPh2

SL-A-153-1

代表性製備型不對稱氫化作用程序與藉由結晶化作用之 

產物對掌性純度升級係描述於下文。

三甲基醋酸胺基1環戊基-3-酮基丙基）」H-毗。坐 

4基）-7H-毗咯并［2,3-d卜密咤7基）甲酯（（S）J1）.於氮氣下，將三 

甲基醋酸（4-{ 1-［（1Ζ）-3-胺基-1-環戊基-3-酮基丙-1-烯-1-基］-1Η- 

毗。坐4基}-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定-7-基）甲酯（10，215毫克）在二 

氯甲烷（CH2C12，12.5毫升）與三氟乙醇（CF3CH2OH，0.25毫升） 

之混合物中之溶液，於壓力玻璃管中，以觸媒Rh（COD） 

（SSRR-TangPhos）BF4 （8.8毫克）處理，然後，將反應混合物以氫 

氣加壓至40巴壓力。將反應混合物在50°C T於此氫壓力下 

攪拌20小時。當HPLC分析顯示受質已完全消耗時，使反應 

混合物冷卻降至室溫。反應混合物之對掌異構物過量係藉 

對掌性HPLC分析而測定為88% ee （94%第一個吸收峰（S）-ll ； 

6%第二個吸收峰（R）-ll）。使反應混合物經過薄矽膠墊過濾， 

並將墊片以二氯甲烷（5毫升）洗滌。接著，使濾液於減壓下
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濃縮至乾涸。於所形成之泡沫狀固體（180毫克）中'裝填庚 

烷（5毫升）與醋酸乙酯（EtOAc，5毫升）之混合物0白色固體 

係於20°C下攪拌時沉澱析出。將漿液於20°C下攪拌16小時。 

藉過濾收集固體，且關於已收集固體（52毫克）之對掌性 

HPLC分析顯示有利於第一個吸收峰之66.0%對掌異構物過 

量（83.0%第一個吸收峰（S）-ll ； 17.0%第二個吸收峰（R）-H）。然 

後，使所獲得之濾液蒸發至乾涸。所形成之油狀物（108毫 

克）係藉由對掌性HPLC分析，及顯示有利於第一個吸收峰 

之99.6%對掌異構物過量（99.83%第一個吸收峰（S）-ll； 0.17%第 ％ 

二個吸收峰（R）-ll）。此結果原則上顯示不對稱氫化作用產物 

之光學純度可經由較少對掌異構物之選擇性移除'藉由固 

體之沉澱作用，使用如上述之適當溶劑系統譬如醋酸乙酯/ 

庚烷而被顯著地加強。

三甲基醋酸胺基環戊基-3-酮基丙基）」H-毗。坐 

4基）-7H-毗 咯并［23-由口密咤-7-基）甲酯（（R）-ll）.於 氮氣下，將三 

甲基醋酸（4-{1-［（1Ζ）-3-胺基1環戊基-3-酮基丙-1-烯-1-基］-1Η- 

毗。坐4基}-7H-毗咯并［2,3-町密咤-7-基）甲酯（10，500毫克）在甲 

醇（MeOH ，8.0毫升）中之溶液，於壓力玻璃管中，以觸媒 

Ru（COD）（SL-A153-1）（CF3 CO2 ）2 （6.6 毫克）處理、然後，將反應混 

合物以氫氣加壓至50巴壓力。將反應混合物在30°C下於此 

氫壓力下攪拌21小時。當HPLC分析顯示受質已完全消耗時 

，使反應混合物冷卻降至室溫。反應混合物之對掌異構物 

過量係藉 對掌性HPLC分析而測定為98% ee （99%第二個吸收 

峰（R）-ll ； 1%第一個吸收峰（S）-ll）。接著，使反應混合物經
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過薄矽膠墊過濾，並將墊片以甲醇（5毫升）洗滌。然後，使 

濾液於減壓下濃縮至乾涸。所形成之泡沫狀固體（470毫克） 

係藉由對掌性HPLC分析法分析，且結果顯示有利於第二個 

吸收峰之98.0%對掌異構物過量（99.0%第二個吸收峰（R）-ll ； 

1.0%第一個吸收峰（S）-ll）。

（RH3 （R 卜 14
八穿世德引 θΐ7Η21Ν6Ο4Ρ
刀子量.306.37 分子量：404.36

三甲基醋酸（R）-（4-（L（2-氣基-L環戊基乙基）-1Η-毗哇4基）- 

7H-毗咯并［2,3-d］^咤-7-基）甲酯（（R）-12）.方法A.在室溫下，於 

裝有攪拌棒與氮氣入口管之50毫升圓底燒瓶中，裝填三甲 

基 醋 酸（R）-（4-（l-（3-胺基-1-環 戊 基-3-酮 基丙基）-1Η-毗。坐-4- 

基）-7H-毗咯并［2,3-町密，定-7-基）甲酯（（R）-U，413毫克，0.942毫 

莫耳）、Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF，10毫升，129毫莫耳）及三

乙胺（TEA，0.525毫升，3.77毫莫耳，4.0當量）。然後，使所 

形成之混合物於冰浴中冷卻至0-5°C，接著’在室溫下，經 

由注射器逐滴添加氯化三氯乙醯（0.315毫升，2.82毫莫耳， 
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3.0當量)。將所形成之反應混合物在0-5°C下攪拌90分鐘。 

當TLC與HPLC顯示反應被視為已完成時，將反應混合物以 

醋酸乙酯(EtOAc，25毫升)與20%鹽水溶液(20毫升)處理。分 

離兩液層，並以醋酸乙酯(EtOAc ' 2 X 25毫升)萃取水層°將 

合併之有機萃液以20%鹽水溶液(35毫升)洗滌，以硫酸鎂脫 

水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃縮。將殘留褐色油狀 

粗產物藉急驟式層析純化(SiC)2，0至50%醋酸乙酯/己烷梯 

度溶離)，而得三甲基醋酸(R)-(4-(l-(2-|i基-1-環戊基乙基)-1Η- 

毗唾4基)-7H-毗咯并［2,3-d］啥咤-7-基)甲酯((R)-12，278毫克， 

理論上396.1毫克，70.2%產率)，為輕油，其係於靜置時， 

在室溫下，於真空中固化。關於(R)-12 :非對掌性純度(99.1 

面積％，藉HPLC，在220毫微米下偵測)；對掌性純度(99.6 

面積 ％，藉對掌性 HPLC； 99.2% ee)；】H NMR (DMSO-d6,400 MHz) 

ά ppm 8.84 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.74 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 

7.11 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.23 (s, 2H), 4.53 (ddd, 1H, J = 9.9, 9.6, 4.2 Hz),

3.26 (dd, 1H, J = 17.4, 9.9 Hz), 3.19 (dd, 1H, J = 17.2, 4.3 Hz), 2.41 (m, 

1H), 1.87-1.13 (m, 8H), 1.07 (s, 9H) ； C23H28N6 O2 (MW, 420.51), LCMS 

(El) m/e 421.4 (M++H)。

(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］嚅咤-4-基)毗哇-1-基］丙腊 

((R)-13,自由態鹼).方法A.在室溫下，於裝有攪拌棒與氮 

氣入口管之25毫升圓底燒瓶中，裝填三甲基醋酸(R)-(4-(l-(2- 

気基-1-環戊基乙基)-1Η-毗。坐4基)-7H-毗咯并［2,3-d］唯咤-7-基) 

甲酯((R)-12，278毫克，0.661毫莫耳)與甲醇(MeOH，2.50毫 

升，37.0毫莫耳)。接著，在室溫下，將所形成之均相反應
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溶液以0.10M氫氧化舗水溶液(NaOH，1.5毫升，0.15毫莫耳， 

2.3當量)處理。將所形成之反應混合物於室溫下攪拌22小 

時°當反應被視為已完成時，將反應混合物以20%鹽水溶 

液(1。毫升)與醋酸乙酯(EtOAc，25毫升)稀釋。分離兩液層， 

並將水層以醋酸乙酯(EtOAc，25毫升)萃取。使合併之有機 

離份以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃縮。 

將殘留物藉急驟式層析純化(SiO2，0至100%醋酸乙酯/己烷 

梯度溶離)，而得(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3罚嚼。定4基) 
Ο

毗。坐-1-基］丙月青((R)-13,自由態鹼，188毫克，理論上202.5毫 

克＞ 92.8%產率)，為無色油，其係於靜置時，在室溫下， 

於真空中固化。關於(R)-13 (自由態鹼)：1 H NMR (DMSO-d6,400 

MHz)3 ppm 12.1 (bs, 1H), 8.80 (d, 1H, J = 0.42 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.37 

(s, 1H), 7.59 (dd, 1H, J = 2.34, 3.51 Hz), 6.98 (dd, 1H, J = 1.40, 3.44 Hz),

4.53 (td, 1H, J = 19.5, 4.63 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 9.77, 17.2 Hz), 3.18 (dd, 

1H, J = 4.32, 17.3 Hz), 2.40 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.65 至 1.13 (m, 7H)； 

© Ci 7 Hi 8 N6 (MW, 306.37) LCMS (El) m/e 307 (M+ +H)。

(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤4基)毗唾-L基］丙月青 

磷酸鹽((R)-14,磷酸鹽).於(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］ 

疇咤4基)毗。坐-1-基］丙月青((R)-13,自由態鹼，572克，1.87莫耳) 

在異丙醇(IPA，8升)中之溶液內，在60-65°C下，添加磷酸 

(186.2克，1.9莫耳，1.10當量)在異丙醇(1.6升)中之溶液，未 

發現放熱，同時添加磷酸溶液，且幾乎立即形成沉澱物。 

接著，將所形成之混合物在76°C下加熱1.5小時，然後逐漸 

冷卻至環境溫度，並於室溫下攪拌過夜。過濾混合物，且 
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將固體以庚烷與異丙醇(1/1，v/v，3升)之混合物洗滌，接 

著轉移返回原先燒瓶，並在庚烷(8升)中攪拌一小時。藉過 

濾收集固體，以庚烷(1升)洗滌，及在對流烘箱中'於真空 

中，在40°C下乾燥至恒重，而得(3R)-環戊基-3-[4-(7H-毗咯并 

[2,3罚啥口定4基)毗。坐-1-基]丙腊磷酸鹽((R)-14,磷酸鹽，634.2 

克，理論上755克，84%產率)，為白色至灰白色結晶性固體。 

關於(R)-14 (磷酸鹽)：熔點 197.6°C ； 1 H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) 

<5 ppm 12.10 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.58 (dd, 1H, 

J = 1.9, 3.5 Hz), 6.97 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 4.52 (td, 1H, J = 3.9, 9.7 Hz), 

3.25 (dd, 1H, J = 9.8, 17.2 Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 4.0, 17.0 Hz), 2.41,(m, 

1H), 1.79 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 1.51 (m, 2H), 1.42 (m, 1H), 1.29 (m, 2H),

1.18 (m, 1H) ； 13C NMR (DMSOQ, 125 MHz) δ ppm 152.1, 150.8,

149.8, 139.2, 131.0, 126.8, 120.4, 118.1, 112.8, 99.8, 62.5, 44.3, 29.1, 29.0, 

24.9, 24.3, 22.5 ； 0 7 H】8 或(MW, 306.37，關於自由態鹼)LCMS (El) 

m/e 307 (M+ +H，基峰)，329.1 (M++Na)。

16
C19H29N5O2S1 
分子量：387.55

ο
3

C13H23BN2O3
分子 1:266.14

伝5此桓50団 
分子量：315.45

4-（lH-毗。坐4基）-7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并
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［2,3-d］嘻咤（17）.於氫化銅（NaH，60重量％油分佈，4.05克， 

101.3毫莫耳，1.54當量）在1,2-二甲氧基乙烷（DME，20.0毫升， 

192.4毫莫耳）中之懸浮液內，在0-5°C （冰浴）下，慢慢添加1,2- 

二甲氧基乙烷（DME > 80.0毫升，769.6毫莫耳）中之4-氯基毗 

咯并［2,3-d］疇咤（1 ‘10.08克，65.6毫莫耳），以致使溫度保持 

低於5°C （-7°C至5°C ）。在引進受質⑴之溶液後，立即釋出大 

量氣體。將所形成之反應混合物在0-5°C下攪拌30分鐘，然 

後’慢慢添加三甲基矽烷基乙氧基氯化甲烷（SEM-C1 > 12.56 

克’75.3毫莫耳‘1.15當量），同時，使反應溫度保持低於5 

°C °於添加後，將反應物在0°C下攪拌1小時，接著溫熱至 

室溫'歷經23小時。當HPLC與TLC顯示反應被視為已完成 

時'在室溫下，以水（46毫升）使反應混合物淬滅，並使含 

有所要產物（15）之經淬滅反應混合物直接進行至下一 Suzuki 

偶合反應，無需進一步處理與純化。

在室溫下'於按上述得自先前反應之含有粗製4-氯基 

0 7［2-（三甲基矽烷基）乙氧基］甲基｝-7H-毗咯并［2,3-d］嗜口定（15，

18.63克'65.64毫莫耳）之經淬滅反應混合物中，添加頒一二 

甲氧基乙烷（DME，38毫升）、粉末碳酸鉀（K2 CO3，23.56克， 

170.5毫莫耳，2.6當量）、1-（1-乙氧基乙基）4（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗口坐（3，18.60克，69.89毫莫耳， 

1.06當量）。使所形成之混合物脫氣四次，每次以氮氣回填， 

然後在室溫下，以肆（三苯麟徑（0） （Pd（PPh3 ）4，244.2毫克，0.21 

毫莫耳’0.003當量）處理。使所形成之反應混合物脫氣四次， 

每次以氮氣回填，接著溫熱至80 °C '歷經4-8小時。當TLC 
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與HPLC顯示反應被視為已完成時，使反應混合物逐漸冷卻 

至室溫，並經過短矽藻土床（1。克）過濾。將矽藻土床以醋 

酸乙酯（EtOAc > 20毫升）洗滌。分離兩層濾液'且以醋酸乙 

酯（EtOAc，2x30毫升）萃取水層。將合併之有機萃液以飽和 

NaCl水溶液（20毫升）洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4）'及 

在減壓下濃縮。然後，將含有粗製所要之Suzuki偶合產物（16） 

之殘留物使用THF （22毫升），轉移至500毫升圓底燒瓶'以 

供後續去除保護反應，無需進一步純化°

於室溫下，將粗製Suzuki偶合產物（16）在THF中之溶液（22 

毫升），以水（108毫升）與10% HC1水溶液（藉由將19.6毫升濃 

HC1與64毫升Η?。混合而製成）處理。將所形成之反應混合 

物於室溫下攪拌4-6小時。當TLC與HPLC顯示去除保護反應 

被視為已完成時，將30%氫氧化銅（NaOH）水溶液（經由使10.4 

克NaOH溶於21.0毫升田Ο中製成）慢慢添加至反應混合物 

中，同時保持溫度低於25°C。在10分鐘後，固體逐漸溶解' 

且再沉澱。將混合物於室溫下攪拌1-2小時，然後藉過濾收 

集固體，並以H2O （50毫升）洗滌。將濕濾餅轉移至25°毫升 

三頸燒瓶，且在室溫下以乙月青（MeCN，112毫升）處理。將混 

合物加熱至回流，歷經2小時，接著逐漸冷卻至室溫'並於 

室溫下攪拌1小時。藉過濾收集固體，以MeCN （36毫升）洗 

滌，及在真空烘箱中於40-45 °C下乾燥，而得4-（1Η-毗。坐-4- 

基）7（2-三甲基矽烷基-乙氧基甲基）-7H-毗咯并[2,3-d] 。定

（17，15.3克，理論上20.7克，73.9%產率，歷經三個步驟）’ 

為白色結晶性固體（99.4面積％，藉HPLC）。關於17 ： Ή NMR 
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(DMSO-d6, 400 MHz)(5 ppm 13.41 (bs, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.67 (bs, 1H), 

8.35 (bs, 1H), 7.72 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.10 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.61 (s, 

2H), 3.51 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.81 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.13 (s, 9H)； 

C15H21N5 OSi (MW, 315.45), LCMS (El) m/e 316 (M++H)。

O_ CICOOMe
—---------------------* I 〉= COOMe

n-BuLi, THF
7 18

C7H10 C9H12O2
分子量：94.15 分子量：152.19

3-環戊基丙烘酸甲酯(18).於環戊基乙烘(7，17.49毫升， 

150.0毫莫耳)在無水四氫咲喃(THF，200毫升，2466毫莫耳) 

° 中之經攪拌溶液內，在-78°C下，添加2.50M在己烷中之正- 

丁基錘(66.0毫升，165毫莫耳＞ 1.1當量)。將所形成之乳白 

色懸浮液於-78°C下攪拌30分鐘。接著添加氯甲酸甲酯(17.6 

毫升，225毫莫耳，1.5當量)。反應混合物變成透明溶液。 

然後移除冷卻浴 ' 並使反應混合物溫熱至室溫，且於室溫 

下攪拌1小時。反應混合物再一次變成懸浮液。當TLC (5% 

EtOAc/己烷，KMnO4染色)顯示反應被視為已完成時，以飽 

和NH4C1水溶液(150毫升)使反應混合物淬滅，並以乙酰
ο

(Et2O，2x200毫升)萃取。將合併之有機層以飽和NaCl水溶 

液洗滌-以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃 

縮。使殘留物在真空(99-101oC /16毫巴)下蒸餾，而得3-環戊 

基丙焕酸甲酯(18，21.856克，理論上22.83克，96%產率)， 

為無色油。關於 18 ： 1 H NMR (CDCI3,400 MHz) δ ppm 3.74 (s, 3H), 

2.73 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 1.72 (m, 4H), 1.57 (m, 2H)。
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C15H2iN5OSi 
分子 1:315.45

K2CO31 DMF

8
CgHgN

分子量：119.16

03版帕$ 
分子量：434.61

(S 卜 20
C23H32N6OSi 
分子量：436.63

(R 卜 20 
023^32^0^1 
分子量：436.63

（Z）-3-環戊基3（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗

咯并［2,3-d］嘻咤 4基）-1Η-毗＜ -1-基）丙 烯腊（19）.於4-（1Η-毗 哇 

4基）-7-（［2-（三甲基矽烷基）乙氧基］甲基｝-7H-毗 咯并［2,3-d］疇 

。定（17，7.260克，23.01毫莫耳）與3-環戊基丙2缺月青（8，6.140 

克，34.52毫莫耳，1.5當量）在Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF，40.0 

毫升，516毫莫耳）中之經攪拌溶液內，在室溫下，添加固 

體碳酸鉀（K2CO3，318毫克，2.30毫莫耳，0.1當量）。將所形 

成之反應混合物於室溫下攪拌30分鐘。當LCMS顯示反應被

視為已完成時，以水（80毫升）使反應混合物淬滅，以EtOAc （2 

X 150毫升）萃取。將合併之有機層以水（80毫升）與鹽水（50 

毫升）洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾，及在減壓 

下濃縮。將殘留物藉急驟式層析純化（SiO2，0-30% EtOAc/己 

烷梯度溶離），而得（Z）-3-環戊基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙 

氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定4基）-1Η-毗。坐1基）丙烯腊
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(19，8.256克，理論上10.0克，82.6%產率)，為無色漿液。關 

於 19 ：〔Η NMR (CDC13, 300 MHz) δ ppm 9.15 (bs, 1H), 8.96 (s, 1H), 

8.56 (s, 1H), 7.51 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 6.93 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 5.75 (s, 

2H), 5.29 (s, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.60 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 2.16 (m, 2H), 1.81 

(m, 4H), 1.59 (m, 2H), 0.98 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.00 (s, 9H)； 

C2 3 H3 0 N6 OSi (MW, 434.61), LCMS (El) m/e 435.2 (M+ +H)。

(R)3環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗 

咯并［2,3-d］＜咤4基)」H-毗哇-1-基)丙腊((R)-20)與(S)3環戊基 
ο

-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7Η-毗咯并［2,3-d］＜咤 

4基)-1Η-毗哇-1-基)丙購((S)-20)

關於不對稱氫化作用之一般篩檢程序，使用受質(Z)-3-環 

戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］ 

疇口定4基)-1Η-毗唾-1-基)丙烯月青(19)，而得光學上富含之產物

3-環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并 

［2,3-d］口密咤4基)-1Η-毗哇-1-基)丙睛((R)-20或(S)-20)：在氮氣下， 

Q 於具有小玻瓶(20毫升)之300毫升體積熱壓鍋中，裝填受質 

(19)、觸媒(金屬、配位體及觸媒先質)及不含氧溶劑(4-6毫 

升)。於此熱壓鍋中，裝填氫氣至所要之壓力，並於室溫下 

攪拌’或以油浴加熱。在釋出氫氣後，使反應混合物在減 

壓下濃縮。將殘留物藉由使用醋酸乙酯與甲醇(v/v = 9/1)之 

混合物，經過矽膠墊溶離而純化，獲得產物3-環戊基 

-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］唯咤 

4基)-1Η-毗。坐-1-基)丙月青((R)-20或(S)-20)，供化學轉化(HPLC 

與對掌性HPLC)、LC/MS與NMR光譜學及對掌異構物過量(％
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ee，藉對掌性HPLC)測定。

產物之對掌異構物過量(％ ee)之測定係藉對掌性HPLC分 

析進行。展開對掌性HPLC方法，使用ChiralcelChiralcel® OD-H 

管柱(4.6 X 250毫米，5微米)，購自Chiral技術公司，填充以 

纖維素參(胺基甲酸3,5-二甲基苯酯)塗覆之矽膠(Chiralcel® OD) 

□兩種對掌異構物(R)-20或(S)-20係以大於3.0之解析'利用 

製自10%乙醇與90%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/ 

分鐘之流率分離。UV偵測波長為220毫微米。關於(S)-對掌 

異構物((S)-20)與(R)-對掌異構物((R)-20)之滯留時間係個別為 

10.3分鐘(第一個吸收峰)與13.1分鐘(第二個吸收峰)。

關於(R)-20 或(S)-20： 1H NMR (DMSO-d6,400 MHz) <5 ppm 8.83 (s, 

1H), 8.75 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.77 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J =

3.7 Hz), 5.63 (s, 2H), 4.53 (td, 1H, J = 19.4, 4.0 Hz), 3.51 (t, 2H, J = 8.1 

Hz), 3.23 (dq, 2H, J = 9.3, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.66-1.13 

(m, 7H), 0.81 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.124 (s, 9H) ； C23H32N6OSi (MW, 

436.63), LCMS (El) m/e 437 (M+ +H)與 459 (M+ +Na)。

下表係摘述關於此不對稱氫化作用之分析與反應條件。

金屬/配位體/ 

觸媒先質

溶劑 溫度 

(°C)
H2 

壓力 

(巴)

時間 

(h)
轉化 

(HPLC 

面積％)

%
ee

主要 

對掌異構物 

(R)-或(S)- 
20

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-C3-TunePhos)Cl]Cl

MeOH 50 60 69 12 72.7 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-C3-TunePhos)Cl]Cl

EtOAc 75 60 19 93 38.9 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-C3-TunePhos)Cl]Cl

THF 75 60 19 94 29.9 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)
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[Ru(對■甲基異丙基苯) 

(S-C3-TunePhos)Cl]Cl
CH2C12 75 60 19 99 34.1 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-Cl-TunePhos)Cl]Cl
ch2ci2 75 60 21 97 32.7 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-C2-TunePhos)Cl]Cl
CH2C12 75 60 21 97 26.0 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-C4-TunePhos)Cl]Cl
ch2ci2 75 60 21 99 17.4 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-C5-TunePhos)Cl]Cl
ch2ci2 75 60 21 98 7.4 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

[Ru(對-甲基異丙基苯) 

(S-C6-TunePhos)Cl]Cl
ch2ci2 75 60 21 91 3.4 (S)-20 

(第1個 

吸收峰)

此項研究中所使用之對掌性麟配位體之結構係列示於下 

文。

(S)-C1-TunePhos (S)-C3-TunePhos(S)-C2-TunePhos

(S)-C4-TunePhos (S)-C5-TunePhos (S)-C6-TunePhos

代表性製備型不對稱氫化作用程序係描述於下文中。

(S)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(.=甲基矽烷基)乙氧基)甲基毗 

咯并［2,3-dM密咤-4-基)-1Η-毗喳-1-基)丙購((S)-20).於氮氣下，將 

(Z)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯
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并［2,3-d］囈口定4基）-1Η-毗。坐-1-基）丙烯睛（19，116毫克）在二氯 

甲烷（CH2 CI2，4.0毫升）中之溶液，於壓力玻璃管中，以觸 

媒［Ru（對-甲基異丙基苯）（S-C3-TunePhos）Cl］Cl （8.5毫克）處理， 

然後，將反應混合物以氫氣加壓至60巴壓力。將反應混合 

物在75°C下於此氫壓力下攪拌19小時。當HPLC分析顯示受 

質已完全消耗時，使反應混合物冷卻降至室溫。反應混合 

物之對掌異構物過量係藉對掌性HPLC分析而測定為34.1% 

ee （67.05% 第一個吸收峰，（S）-20； 32.95% 第二個吸收峰，（R）-20）

。接著，使反應混合物經過薄矽膠墊過濾，並將墊片以二 

氯甲烷（CH2C12，5毫升）洗滌。然後，使濾液於減壓下濃縮 

至乾涸。所形成之泡沫狀固體（107毫克）係藉由對掌性HPLC 

分析法分析，且結果顯示有利於第一個吸收峰之34.1%對掌

（S）-20 ； 32.95% 第二個吸異構物過量（67.05%第一個吸收峰，

收峰，（R）-20）。

~ COOMe

18
JL 〜 C9H12O2

分子量：152.19 广 
頫N人Ν’ zSiC DBU,乙腊

17 
C15H21N5OSi 
分子量：315.45

（斗22
C24H35N5O3Si 
分子量：469.65

C24H33N56Si
分子量：467.64

分子量：469.65
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(E)3環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗 

咯并［2,3-d］嘴咤4基)-1Η-毗哇-L基)丙烯酸甲酯(21).於4-( 1H- 

毗唾4基)-7-｛［2-(三甲基矽烷基)乙氧基］甲基卜7H-毗咯并 

［2,3-町密咤(17 > 12.08克，38.31毫莫耳)與3-環戊基丙2族酸甲 

酯(18 ' 8.970克'45.97毫莫耳> 1.2當量)在乙睛(76毫升，1400 

毫莫耳)中之經攪拌懸浮液內，在室溫下，添加1,8-二氮雙 

環并［5.4.0］Η -7-烯(DBU > 2.92 毫升，19.2 毫莫耳，0.5 當量)。

θ 將所形成之反應混合物於室溫下攪拌2小時。當LCMS顯示 

反應被視為已完成時，以水(50毫升)與IN HC1水溶液(20毫 

升)使反應混合物淬滅。在以IN HC1水溶液處理後，將經淬 

滅之反應混合物調整至pH 4。接著，以EtOAc (2 X 100毫升) 

卒取混合物'並將合併之有機層以鹽水洗滌，以硫酸鎂脫 

水乾燥(MgSO4)'過濾，及在減壓下濃縮。將殘留物藉由 

Combiflash 純化(SiO2，0-50% EtOAc/ 己烷梯度溶離)，而得(E)-3- 

環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并

θ ［2,3-d］口密口定4基)-1Η-毗喳-1-基)丙烯酸甲酯(21，6.838克，理論

上17.92克，38%產率)，為無色極黏稠油。關於19 ： 1H NMR 

(CDCI3, 400 MHz) δ ppm 8.93 (s, 1H), 8.55 (bs, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.49 

(d, 1H, J = 3.5 Hz), 6.86 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 6.34 (s, 1H), 5.74 (s, 2H), 

4.56 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.60 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 2.01 (m, 2H), 1.96 (m, 

4H), 1.77 (m, 2H), 0.98 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.00 (s, 9H) ； C24H33N5O3 Si 

(MW, 467.64), LCMS (El) m/e 468.2 (M+ +H)。

(R)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗 

咯并［2,3-d］<咤4基)-1Η-毗哇-L基)丙酸甲酯((R)-22)與(S)3環
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戊基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7Η·•毗咯并［2,3-d］ 

＜咤4基）」H-毗哇-1-基）丙酸.甲酯（（S）-22）

關於不對稱氫化作用之一般篩檢程序，使用受質（E）-3-環 

戊基一3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］ 

。密口定-4-基）-1Η-毗喳-1-基）丙烯酸甲酯（21） '而得光學上富含之 

產物3-環戊基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗 

咯并［2,3-d］。密。定-4-基）-1Η-毗。坐-1-基）丙酸甲酯（（R）-22或（S）-22）- 

在氮氣下，於具有小玻瓶（20毫升）之30°毫升體積熱壓鍋中 

，裝填受質（21）、觸媒（金屬、配位體及觸媒先質）及不含氧 

溶劑（4-6毫升）。於此熱壓鍋中，裝填氫氣至所要之壓力' 

並於室溫下攪拌，或以油浴加熱。在釋出氫氣後'使反應 

混合物在減壓下濃縮。將殘留物藉由使用醋酸乙酯與甲醇 

（v/v = 9/1）之混合物，經過矽膠墊溶離而純化，而得產物3- 

環戊基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并 

［2,3-d］。密。定4基）-1Η-毗。坐-1-基）丙酸甲酯（（R）-22或（S）-22） ‘供化 

學轉化（HPLC與對掌性HPLC）、LC/MS與NMR光譜學及對掌 

異構物過量（％ ee '藉對掌性HPLC）測定。

產物之對掌異構物過量（％ ee）之測定係藉對掌性HPLC分 

析進行。展開對掌性HPLC方法，使用Chiralcel® OD-H管柱（4.6 

X 250毫米，5微米），購自Chiral技術公司，填充以纖維素參 

（胺基甲酸3,5-二甲基苯酯）塗覆之矽膠（Chiralcel® OD）。兩種對 

掌異構物（R）-22或（S）-22係以大於3.0之解析，利用製自15%乙 

醇與85%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/分鐘之流 

率分離。UV偵測波長為254毫微米。關於（S）-對掌異構物 
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((S)-22)與(R)-對掌異構物((R)-22)之滯留時間係個別為5.3分 

鐘(第一個吸收峰)與8.2分鐘(第二個吸收峰)。

關於(R)-22 或(S)-22 : C24H35N5 O3 Si (MW, 469.65), LCMS (El) m/e

470 (M+ +H)與 492 (M+ +Na) °

下表係摘述關於此不對稱氫化作用之分析舆反應條件。

Ο

ο

金屬/配位體/ 

觸媒先質

溶劑 温度 

(°C)
H2 

壓力 

(巴)

時間 

(h)
轉化 

(HPLC 

面積％)

%
ee

主要 

對掌異構物 

(R)-或(S)- 
22

Rh(COD) 
(S5/?7?-TangPhos)(BF4)

CH2C12 50 60 17 99 93.1 (S)-22 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(5S/?7?-TangPhos)(BF4)

MeOH 15 60 67 99 92.7 (S)-22 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(S5/?/?-TangPhos)(BF4)

EtOAc 15 60 67 99 89.7 (S)-22 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(SS/?7?-TangPhos)(BF4)

THF 15 60 67 99 90.1 (S)-22 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(+)-DuanPhos)(BF4)

CH2C12 15 60 67 99 95.9 (S)-22

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(+)-DuanPhos)(BF4)

MeOH 15 60 67 99 92.3 (S)-22 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(+)-DuanPhos)(BF4)

EtOAc 15 20 19 99 97.9 (S)-22 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(+)-DuanPhos)(BF4)

THF 15 20 19 99 97.0 (S)-22 

(第1個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(-)-DuanPhos)(BF4)

EtOAc 35 20 21 25 95.1 (R)-22 

(第2個 

吸收峰)

Rh(COD) 
(-)-DuanPhos)(BF4)

THF 35 50 22 73 94.7 (R)-22

(第2個 

吸收峰)
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此項研究中所使用之對掌性麟配位體之結構係列示於下

文。

(SSRfi)-TangPhos (+)-DuanPhos (-)-DuanPhos

代表性製備型不對稱氫化作用程序係描述於下文°

(S)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(^甲基矽 '垸基)乙氧基)甲基ΗΗ-毗

咯并［2,3-d］。密唳4基)-1Η-毗。坐-1-基)丙酸甲酯((5)-22).於氮氣 ° 

下，將(E)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-

毗 咯并［2,3-町密。定-4-基)-1Η-毗。坐-1-基)丙烯 酸甲酯(21 ，109毫 

克)在醋酸乙酯(EtOAc，5.0毫升)中之溶液，於壓力玻璃管

中，以觸媒［Rh(COD)(+)-DuanPhos］(BF4) (5.5 毫克)處理，然後，

將反應混合物以氫氣加壓至20巴壓力。將反應混合物在室 

溫下於此氫壓力下攪拌19小時。當HPLC分析顯示受質已完 

全消耗時，使反應混合物冷卻降至室溫。反應混合物之對 

掌異構物過量係藉對掌性HPLC分析而測定為97.9% ee Ο 

(98.95%第一個吸收峰(S)-22 ； 1.05%第二個吸收峰(R)-22)。接 

著，使反應混合物經過薄矽膠墊過濾，並將墊片以醋酸乙 

酯(EtOAc，5毫升)洗滌。然後，使濾液於減壓下濃縮至乾 

涸。所形成之泡沫狀固體(98毫克)係藉由對掌性HPLC分析 

法分析，且結果顯示有利於第一個吸收峰之97.9%對掌異構 

物過量(98.95%第一個吸收峰(S)-22 ； 1.05%第二個吸收峰

(R)-22)。
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(R)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(^甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗 

咯并［2,3-d］嘯唳4基哇基)丙酸甲酯((R)-22).於氮氣 

下，將(E)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H- 

毗咯并［2,3-d］疇咤-4·•基)-1Η-毗。坐-1-基)丙烯酸甲酯(21，815毫 

克)在四氫咲喃(THF，8.0毫升)中之溶液，於壓力玻璃管中， 

以觸媒［Rh(COD)(-)-DuanPhos］(BF4) (4.6毫克)處理，然後，將反 

應混合物以氫氣加壓至50巴壓力。將反應混合物在35°C下 

於此氫壓力下攪拌22小時。當HPLC分析顯示受質已幾乎完

Ο
全消耗時，使反應混合物冷卻降至室溫。反應混合物之對 

掌異構物過量係藉對掌性HPLC分析而測定為94.7% ee 

(97.35%第二個吸收峰(R)-22 ； 2.65%第一個吸收峰(S)-22)。接 

著，使反應混合物經過薄矽膠墊過濾，並將墊片以四氫咲 

喃(THF，5毫升)洗滌。然後，使濾液於減壓下濃縮至乾涸。 

所形成之泡沫狀固體(778毫克)係藉由對掌性HPLC分析法 

分析，且結果顯示有利於第二個吸收峰之94.7%對掌異構物 

C 過量(97.35%第二個吸收峰(R)-22； 2.65%第一個吸收峰(S)-22)。
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分子量：469.65

分子量：436.63

（印-13
C〃Hi βΝ6 

分子 t: 306.37

（3R）-3-環戊基-3-（4-（7-（（2-（=.甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗 

咯并［2,3-d］嚥 咤 4基）JH-毗唾-L基）丙 酸（（R）-23）.於（3R）-3-環 戊 

基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-山。密 

。定4基）-1Η-毗。坐-1-基）丙酸甲酯（（R）-22 > 2.47克，5.26毫莫耳） 

在THF （30毫升）中之經攪拌溶液內，在室溫下，添加氫氧化 

鍾單水合物（LiOH-H2。，265毫克，6.31毫莫耳，1.2當量）在 

水（15毫升）中之溶液。將反應混合物在室溫下攪拌3小時。U

當LCMS顯示反應已完成時，接著，以IN HC1水溶液使反應

混合物酸化至pH 5，然後，將其以EtOAc （2x25毫升）萃取。 

以鹽水洗滌合併之有機層，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過 

濾，及在減壓下濃縮，而得（3R）-3-環戊基-3-（4-（7-（（2-（三甲基 

矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3罚。密口定4基）-1Η-毗< -1- 

基）丙 酸（（R）-23，2.40克，理論上2.40克，100%產率），為 無色 

油，其係於靜置時，在室溫下，於真空中固化。關於（R）-23 ：
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1 H NMR (CDC13, 300 MHz) δ ppm 8.95 (s, 1H), 8.95 (bs, 1H), 8.36 (s, 

1H), 7.57 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.74 (s, 2H), 4.65 

(dt, 1H, J = 3.1, 10.3 Hz), 3.58 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 3.24 (dd, 1H, J = 16.5,

10.3 Hz), 3.04 (dd, 1H, J = 16.2, 3.1 Hz), 2.59 (m, 1H), 2.00 (m, 1H),

1.77-1.24  (m, 7H), 0.97 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.00 (s, 9H) ； C23H33N5O3 Si 

(MW, 455.63), LCMS (El) m/e 456.1 (M++H)。

(3R)-3-環戊基3(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗 

咯并［2,3-d］嚏咤-4-基)-1Η-毗哇-L基)丙醯胺((R)-24).於(3R)-3-環 
ο

戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］ 

。密唳-4-基)-1Η-毗唾-1-基)丙酸((R)-23，20毫克，0.044毫莫耳) 

在DMF (1毫升)中之經攪拌溶液內，在室溫下，添加Ν,Ν-残 

基二咪。坐(CDI > 21毫克，0.13毫莫耳，3.0當量)。接著，將 

反應混合物於室溫下攪拌，並使用TLC以追蹤關於醯基咪 

唾形成之反應(酸之消耗成較高Rf光點，使用30% EtOAc/己 

烷)°當TLC顯示醯基咪。坐轉變已完成時，然後，使氨氣起 

0 泡通過經攪拌之溶液，歷經30分鐘，而得醯胺(藉LCMS追 

蹤)。過量氨氣係經由使氮激烈起泡經過溶液而蒸發。將 

DMF中之粗產物(3R)-3-環戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧 

基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］ < 口定4基)-1Η-毗喳-1-基)丙醯胺 

■ ((R)-24)直接使用於下述反應，以使醯胺((R)-24)轉化成其相 

應之 M ((R)-20)。

(3R)-環戊基3{4-［7-(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯 

并［2,3-d］嘻咤4基］毗哇-L基}丙月青((R)-20).方法A.於(3R)-3-環 

戊基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］ 
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< α定-4-基)-1Η-毗。坐-1-基)丙醯胺((R)-24，20毫克，0.044毫莫耳) 

在DMF (1毫升)中之經攪拌溶液內，在0°C下，添加二氯甲 

烷(1毫升)與三乙胺(0.12毫升' 0.88毫莫耳’20.0當量)’接 

著為氯化三氯乙醯(0.052毫升，0.462毫莫耳，10.5當量)。將 

所形成之反應混合物在0笆下攪拌1小時。當LCMS顯示反應 

已完成時，以飽和碳酸氫鉞溶液(NaHCC)3，5毫升)使反應混 

合物淬滅，然後以EtOAc (2 X 10毫升)萃取。將合併之有機 

層以鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減 

壓下濃縮。將殘留物藉矽膠層析純化，使用0-75% EtOAc/己 

烷梯度溶離，獲得(3R)-環戊基-3-{4-［7-(2-三甲基矽烷基乙氧基 

甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定-4-基］毗。坐I基}丙睛((R)-20，10毫 

克，理論上19毫克，53%產率)。關於(R)-20： 1 H NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ ppm 8.83 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.77 (d, 1H, J =

3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.63 (s, 2H), 4.53 (td, 1H, J = 19.4, 4.0 

Hz), 3.51 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 3.23 (dq, 2H, J = 9.3, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H),

1.79 (m, 1H), 1.66-1.13 (m, 7H), 0.81 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 0.124 (s, 9H)； 

C23H32N6OSi (MW, 436.63), LCMS (El) m/e 437 (M++H)與 459 

(M+ +Na)。

(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］<咤4基)毗哇-L基］丙月青 

((R)-13,自由態鹼).方法B.在室溫下，於(3R)-環戊基-3-{4-［7- 

(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-dA密唳4基］毗 

喳-1-基}丙 M ((R)-20，463 克，1.06 莫耳，98.6% ee)在乙 (4.5 

升)中之溶液內，添加水(400毫升)，接著立即為四氟硼酸鲤 

(LiBF4，987.9克，10.5莫耳，10.0當量)。於添加水時，發現
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反應溫度從環境溫度降至12°C ＞在四氟硼酸錘（LiBF4）添加 

期間'然後增加至33°C。將所形成之反應混合物加熱至回 

流（約80°C ）過夜。於醋酸乙酯/水中使液份淬滅，且藉LCMS 

與TLC （95:5醋酸乙酯/甲醇，v/v）確認。當LCMS與TLC分析 

顯示羟基甲基中間物（（R）-25）與所製成之完全去除保護之物 

質（（R）-13,自由態鹼）兩者，但無起始物質（（R）-20）留下時 

'使反應混合物逐漸冷卻至＜ 5°C，接著，逐漸添加20%氫 

氧化鎖水溶液（NHQH，450毫升），以調整反應混合物之pH 
0

值至9 （以pH條確認），移除冷浴，且使反應混合物逐漸溫 

熱至室溫，及在室溫下攪拌過夜。於醋酸乙酯/水中使液份 

淬滅，並藉由LCMS與TLC （95:5醋酸乙酯/甲醇，v/v）確認， 

以確認完全去除保護。當LCMS與TLC顯示反應被視為已完 

成時'過濾反應混合物，且將固體以乙月青（1升）洗滌。然後， 

使合併之濾液於減壓下濃縮，並使殘留物於醋酸乙酯 

（EtOAc，6升）與半飽和鹽水（3升）之間作分液處理。分離兩 

0 液層，且以醋酸乙酯（2升）萃取水層。將合併之有機層以半 

飽和碳酸氫舗（NaHCO3 ＞ 3升）與鹽水（3升）洗滌，以硫酸銅 

脫水乾燥（Na2 SO4），及在減壓下濃縮，獲得粗產物，為橘色 

油。接著，將粗製物質藉急驟式管柱層析純化（SiO2，40至 

100%醋酸乙酯/庚烷梯度溶離），而得（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗 

咯并［2,3-町密咤4基）毗唾-1 一基］丙腊（（R）-13 ,自由態鹼，273克 

'理論上324.9克，84%產率），為白色泡沫物。此物質係藉 

19FNMR確認，以確保無四氟硼酸鍾（LiBF4）留下，且藉對掌 

性HPLC （Chiralcel® OD ，90:10己烷/乙醇），以確認對掌異構純

145829 -163-



201038575

度，及使用而無需進一步純化 ' 以製備其相應之磷酸鹽。

關於(R)-13 (自由態鹼)：1 H NMR (DMSO-d6,400 MHz) ά ppm 12.1

(bs, 1H), 8.80 (d, 1H, J = 0.42 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.59 (dd, 1H,

J = 2.34, 3.51 Hz), 6.98 (dd, 1H, J = 1.40, 3.44 Hz), 4.53 (td, 1H, J = 19.5,

4.63 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 9.77, 17.2 Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 4.32, 17.3 Hz),

(m, 7H) ； Ci 7 H] 8 吨(MW,2.40 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.65 至 1.13

306.37) LCMS (El) m/e 307 (M++H)。 
PPh3P=CHCHO 

27 
C2oH17OP

分子量：304.32 

苯，回流
[^2>-CHO 

26 
C6H10O 

分子量:98.14

QJ-CHO 

28 
C8H12O 

分子量：124.18

(2E)-3-環戊基丙烯醛(28).在室溫下，於三苯基亞正麟基)

乙醛(27，62.75克，200.0毫莫耳，1.0當量)在無水苯(400毫升，

4476毫莫耳)中之經攪拌懸浮液內，添加環戊烷後甲醛(26，

21.36毫升，200.0毫莫耳)。接著，將所形成之反應混合物在

80°C下加熱16小時。當TLC與HPLC顯示反應被視為 已完成

時，使反應混合物在減壓下濃縮。然後，將殘留物藉由
Ο

Combiflash (SiO2)直接純化，使用0-10% EtOAc/己烷梯度溶離，

而得(2E)-3-環戊基丙烯醛(28，14.4克，理論上24.84克，58%

產率)，為 黃色油。關於 28 ： 1 H NMR (DMSO-d6,400 MHz) 5 ppm

1 H NMR (CDC13,400 MHz)(5 9.49 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.82 (dd, 1H, J =

15.6, 7.8 Hz), 6.08 (dd, 1H, J = 15.6, 8.0 Hz), 2.72 (m, 1H), 1.89 (m, 2H), 

1.67 (m, 4H), 1.44 (m, 2H) ； C8H12O (MW, 124.18) LCMS (El) m/e 125

(M+ +H)。
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(卧29
C5H9NO2 

分子量：115.13

C22H13F12NO2 
分子量：551,32

K2CO3, MeOH

31
CgHaBrFe 

分子 t: 293.00
Ao 

厂O
(R)-30

C9H15NO4 
分子量:201.22

APrMgClt THF

KOH

MeOH,回流

θ2ΐ Η〔 5F12NO 
分子量：525.33

TBDMSOTf 
TEA

TESOTf
2,6-二甲基毗咤

弓々H^FuNOSi θ27^29^12^θ^* C27H29F12NOS1
分子t: 597.51 分子量：639.59 分子量：639.59

（2R）-四氫毗咯-1,2-二競酸1-乙基2-甲酯（（R）-30）.在室溫下

於D-脯胺酸（（R）-29，13.955克，120.0毫莫耳）與碳酸鉀 

（K2CO3，33.17克，240.0毫莫耳，2.0當量）在無水甲醇（MeOH ,

240毫升，5925毫莫耳）中，於0°C下之經攪拌懸浮液內，添 

加氯甲酸乙酯（28.4毫升，288毫莫耳，2.4當量）。接著，將

所形成之反應混合物於室溫下攪拌18小時。當LCMS顯示反 

應被視為已完成時，於減壓下移除溶劑。然後，將所形成 

之殘留物以水（80毫升）與飽和NaHCO3水溶液（80毫升）處理， 

接著以EtOAc （2 X 100毫升）萃取。將合併之有機層以鹽水洗 

滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾，及在減壓下濃縮， 

獲得純（2R）-四氫毗咯-1,2-二殺酸1-乙基2-甲酯（（R）-30 > 18.792 

克，理論上24.14克> 77.8%產率），為無色揮發油。關於（R）-30 : 
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1 H NMR (CDC13,400 MHz) δ ppm 4.35 (dd, 0.5H, J = 8.7, 3.5 Hz), 4.28 

(dd, 0.5H, J = 8.7, 3.7 Hz), 4.13 (m, 2H), 3.72 (s, 1.5H), 3.70 (s, 1.5H), 

3.59-3.41 (m, 2H), 2.20 (m, 1H), 2.01-1.86 (m, 3H), 1.25 (t, 1.5H, J = 7.1 

Hz), 1.18 (t, 1.5H, J = 7.1 Hz) ； C9H15NO4 (MW, 201.22), LCMS (El) m/e

201.9 (M++H)。

(7aR)-l,l-雙(3,5-雙(三氟甲基)苯基)四氫毗咯并［1,2-cp号哇

酮((R)-32).於 3,5-雙(三氟甲基)澳苯(31，15.2 毫升，60.0 

毫莫耳，3.0當量)在無水THF (50毫升)中之經攪拌溶液內， 

在0°C下，逐滴 添加2.0M異丙基氯化鎂(iPrMgCl)在四 氫咲喃 驚 

(THF，31.5毫升)中之溶液。將所形成之混合物在0°C下攪拌 

1小時，然後於0°C下，以(2R)-四氫毗咯-1,2-二蔻酸1-乙基2- 

甲酯((R)-30，4.024克，20.0毫莫耳)在無水THF (14毫升)中之 

溶液逐滴處理。於添加後，移除冰浴，並將反應混合物加 

熱至65°C，且於65°C下攪拌5小時。當LCMS顯示反應被視為 

已完成時'以飽和NH4C1水溶液(120毫升)使反應混合物淬 

滅，並以EtOAc (2 X 100毫升)萃取。將合併之有機層以鹽水 *
Ο

洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃縮，

而得粗製(7aR)-l,l-雙(3,5-雙(三氟甲基)苯基)四氫毗咯并［1,2-c］ 

口号唾-3(1H)-酮((R)-32，11.03克，100%)，為黏稠油，將其直接 

使用於後續反應，無需進一步純化。關於粗製(R)-32 : 

C22H13F12NO2 (MW, 551.32), LCMS (El) m/e 552 (M++H)。

(2R)-雙(3,5.雙(三氟甲基)苯基)(四氫毗咯-2-基)甲醇((R)-33)· 

在室溫下，於粗製(7aR)-l,l-雙(3,5-雙(三氟甲基)苯基)四氫毗 

咯并［1,2-c］。号。坐-3(1H)-酮((R)-32，11.03克，20.0毫莫耳)在甲醇
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（MeOH ' 80毫升，1975毫莫耳）中之經攪拌溶液內，添加固 

體氫氧化鉀（KOH，3.366克，60.0毫莫耳，3.0當量）。將所形 

成之暗色反應混合物加熱至65°C，並於65°C下攪拌22小時。 

當LCMS顯示反應被視為已完成時，使反應混合物冷卻至室 

溫'然後在減壓下蒸發溶劑。接著，將殘留物以水（100毫 

升）處理，且以EtOAc （2 χ 100毫升）萃取。將合併之有機層以 

鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾，及在減壓下 

Ο濃縮。然後’將殘留物藉由岫。2）純化，使用。一 3。％ 

EtOAc/己烷梯度溶離，而得（2R）-雙（3,5-雙（三氟甲基）苯基）（四 

氫毗咯-2-基）甲醇（（R）-33，8.30克，理論上10.51克，79%產率， 

歷經2個步驟），為黃色黏稠糊劑。關於（R）-33 ： 1H NMR 

（CD3 OD, 400 MHz） δ ppm 8.24 （s, 2H）, 8.16 （s, 2H）, 7.85 （s, 2H）, 4.49 （t, 

1H, J = 7.7 Hz）, 2.92 （m, 2H）, 1.74 （m, 2H）, 1.67 （m, 1H）, 1.55 （m, 1H）； 

C21H15F12NO （MW, 525.33）, LCMS （El） m/e 526.0 （M+ +H）。

（2R）-2-雙［3,5-雙（三氟甲基）一苯基］［（三甲基矽烷基）氧基卜甲 

Q 基四氫毗咯（（R）-34）.於（2R）-雙（3,5-雙（三氟甲基）苯基）（四氫毗 

咯-2-基）甲醇（（R）-33，8.30克，14.2毫莫耳）與三乙胺（TEA，5.98 

毫升‘42.6毫莫耳＞ 3.0當量）在無水二氯甲烷（CH2C12，56.0 

毫升‘874毫莫耳）中之經攪拌溶液內，在0笆下，添加三氟 

甲烷磺酸三甲基矽烷基酯（TMSOTf，3.89毫升，21.3毫莫耳， 

1.5當量）。將所形成之反應混合物在0笆下攪拌1小時。當 

LCMS顯示反應被視為已完成時，以水（80毫升）使反應混合 

物淬滅，並以EtOAc （2 χ 100毫升）萃取。將合併之有機層以 

鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾，及在減壓下
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濃縮。將殘留物藉由Combiflash (SiO2)純化’使用0-10% EtOAc/ 

己烷梯度溶離，獲得(2R)-2-雙［3,5-雙(三氟甲基)苯基］［(三甲基 

矽烷基)氧基］甲基四氫毗咯((町34，6.869克，理論上8.48克‘ 

81%產率)，為極黏稠黃色漿液。關於(R)-34 : 1 H NMR (CDC13, 

300 MHz) δ ppm 8.08 (s, 2H), 7.92 (s, 2H), 7.84 (s, 2H), 4.32 (t, 1H, J =

7.2 Hz), 2.98 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.20 (m, 

1H), 0.00 (s, 9H) ； C24H23F12NOSi (MW, 597.51), LCMS (El) m/e 598.0 

(M++H) °

(2R)-2-雙［3,5-雙(三氟甲基)苯基］［(三乙基矽烷基)氧基卜甲 

基四氫毗咯((R)-35).於(2R)-雙(3,5-雙(三氟甲基)苯基)(四氫毗 

咯2基)甲醇((R)-33，3.832克，7.294毫莫耳)與2,6-二甲基毗。定 

(4.27毫升，36.5毫莫耳，5.0當量)在無水二氯甲烷(CH2C12， 

15.0毫升，234毫莫耳)中之經攪拌溶液內，在0°C下，添加 

三氟甲烷磺酸三乙基矽烷酯(TESOTf，5.0毫升，21.9毫莫耳， 

3.0當量)。將所形成之反應混合物於室溫下攪拌21小時° 

當LCMS顯示反應被視為已完成時，以飽和NaHCO3水溶液 

(70毫升)使反應混合物淬滅，以EtOAc (2 X 50毫升)萃取°將 

合併之有機層以鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)'過 

濾，及在減壓下濃縮。將殘留物藉由Combiflash (SiO2)純化> 

使用0-10% EtOAc/己烷梯度溶離，獲得(2R)-2-雙［3,5-雙(三氟甲 

基)苯基］［(三乙基矽烷基)氧基］甲基四氫毗咯((R)-35 > 4.575克

，理論上4.665克，98%產率)，為極黏稠無色漿液。關於 

(R)-35 : 1H NMR (CDC13, 400 MHz) δ ppm 8.06 (s, 2H), 7.86 (s, 2H),

7.76 (s, 2H), 4.29 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 1.83 (m, 2H), 1.53
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(m, 2H), 0.85 (t, 9H, J = 7.8 Hz), 0.34 (q, 6H, J = 7.8 Hz)；

C2 7H29Fi2NOSi (MW, 639.59), LCMS (El) m/e 640.0 (M++H)。

(2R)2(雙［3,5-雙(三氟甲基)苯基］［第三一丁基(二甲基)矽烷 

基卜氧基甲基)-四氫毗咯((R)-36).於(2R)-雙(3,5-雙(三氟甲基) 

苯基)(四氫毗咯-2-基)甲醇((R)-33，1.051克，2.0毫莫耳)與三 

乙胺(TEA，1.68毫升，12.0毫莫耳，6.0當量)在無水二氯甲 

烷(5.0毫升，78毫莫耳)中之經攪拌溶液內，在0°C下，添加 

三氟甲烷磺酸第三-丁基二甲基矽烷酯(TBDMSOTf，1.41毫升 
ο 亠

，6.0毫莫耳，3.0當量)。將所形成之反應混合物於室溫下 

攪拌20小時，然後在100°C下加熱10-20小時。當LCMS顯示 

反應被視為已完成時，以水(30毫升)使反應混合物淬滅， 

並以EtOAc (2x50毫升)萃取。將合併之有機層以鹽水洗滌 ， 

以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃縮。將殘 

留物藉由Combiflash (SiO2)純化，使用0-10% EtOAc/己烷梯度溶 

離，獲得(2R)-2-(雙［3,5-雙(三氟甲基)苯基］［第三一丁基(二甲基) 

Q 矽烷基］氧基甲基)四氫毗咯((R)-36，1.167克，理論上1.279

克，91.2%產率)，為極黏稠無色漿液。關於(R)-36 : 1H NMR 

(CDCl3,400 MHz) d ppm 8.09 (s, 2H), 7.87 (s, 2H), 7.75 (s, 2H), 4.33 (m, 

1H), 2.98 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.56 (m, 2H), 

0.95 (s, 9H), -0.21 (s, 3H), -0.45 (s, 3H) ； C2 7 H2 9 F! 2 NOSi (MW, 639.59), 

LCMS (El) m/e 640.4 (M++H) °
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28 
CsH”。 

分子量：124.18

THF/H2O

C15H17N5O2
分子量：299.33

(R)-35
C27H29 2 NO Si 
分子量：639.59

4-NO2-PhCO2H. CHCI3, rt

(册37
C23H29N5O3
分子量：423.51

Ο

。23此8村6。2 
分子量：420.51

三甲基醋酸（lR）-（4-（l-（l-環戊基3酮基丙基）JH-毗哇4基）- 

7H-毗咯并［2,3-d］嶠咤-7-基）甲酯（（R）-37）.將（2E）-3-環戊基丙烯 

醛（28，345毫克，2.50毫莫耳，5.0當量）、（2R）-2-雙［3,5-雙（三 

氟甲基）苯基］［（三乙基矽烷基）氧基］甲基四氫毗咯（（R）-35，16 

毫克，0.025毫莫耳，0.05當量）及4-硝基苯甲酸（4.3毫克，0.025 

毫莫耳，0.05當量）在無水氯仿（CHC13，2.0毫升，25毫莫耳）U 

中之溶液，於室溫下攪拌10分鐘，然後添加三甲基醋酸 

［4-（1Η-毗。坐-4-基）-7H-毗咯并［2,3-dp密。定-7-基］甲酯（5，0.150 克， 

0.50毫莫耳）。將所形成之反應混合物於室溫下攪拌23小時。

在LCMS顯示反應被視為已完成後，使反應混合物在減壓下 

濃縮。將殘留物藉由Combiflash直接純化 , 使用0-80% EtOAc/ 

己烷梯度溶離，而得三甲基醋酸（lR）-（4-（l-（l-環戊基-3-酮基丙 

基）-1Η-毗。坐4基）-7H-毗 咯并［2,3-田。密咤-7-基）甲酯（（R）-37，169 
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毫克，理論上211.8毫克，80%產率），為淡黃色泡沫物。關 

於（R）-37 ： C23H29N5O3 （MW, 423.51）, LCMS （El） m/e 424 （M++H）。

三甲基醋酸（^-（4-（1-（2-^基-L環戊基乙基）-1H-毗哇4基）- 

7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤7基）甲酯（（R）-12）.方法B.於三甲基醋 

酸（lR）-（4-（l-（l-環戊基-3-酮基丙基）-1Η-毗口坐4基）-7H-毗咯并 

［2,3-dF密11 定-7-基）甲酯（（R）-37 > 169毫克，0.399毫莫耳）在四氫 

咲喃（THF，1.2毫升，15毫莫耳）中之溶液內，在室溫下， 

添加氫氧化鉄（NH4OH）在水中之14.3M溶液（1.2毫升），接著 
0

為碘（12 ' 112毫克，0.439毫莫耳，1.1當量）。將所形成之反 

應混合物於室溫下攪拌25分鐘。當LCMS顯示反應被視為已 

完成時’以10% Na2 S2 03水溶液（10毫升）使反應混合物淬滅， 

然後以EtOAc （2 X 15毫升）萃取。將合併之有機層以鹽水洗 

滌’以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾，及在減壓下濃縮。 

將殘留物藉由Combiflash （SiO2）純化，使用0-60% EtOAc/己烷梯 

度溶離'而得三甲基醋酸（R）-（4-（l-（2-氤基-1-環戊基乙基）-1Η- 

0 毗唾4基）-7H-毗咯并［2,3-d］<咤-7-基）甲酯（（R）-12，145.6毫克， 

理論上167.8毫克，86.8%產率），為無色泡沫物。

展開對掌性HPLC方法，以供（R）-12與（S）-12之兩種對掌異 

構物之對掌性純度評估，利用Chiralcel® OD-H管柱（4.6 x 250毫 

米，5微米），填充以纖維素參（胺基甲酸3,5-二甲基苯酯）塗 

覆之矽膠（Chiralcel® 0D）。購自Chiral技術公司，兩種對掌異構 

物（（R）-12與（S）-12）係以大於3.5之解析，利用製自10%乙醇與 

90%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/分鐘之流率分 

離° UV偵測波長為220毫微米。滯留時間係個別為14.1分鐘，
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對於（S）-12 （第一個吸收峰），與18.7分鐘，對於（R）-12 （第二

個吸收峰）。

關於（R）-12 :非對掌性純度（99.3面積％，藉HPLC，在220

毫微米下偵測）；對掌性純度（94.9面積％，藉對掌性HPLC ；

89.8% ee) : 1 H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm 8.84 (s, 1H), 8.78 (s, 

1H), 8.39 (s, 1H), 7.74 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.23 

(s, 2H), 4.53 (ddd, 1H, J = 9.9, 9.6, 4.2 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 17.4, 9.9

28
CgHfQ

分子量：124.18

CpTCHO

Hz), 3.19 (dd, 1H, J = 17.2, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.87-1.13 (m, 8H), 1.07 

(s, 9H) ； C23H28N6O2(MW, 420.51), LCMS (El) m/e 421.4 (M++H)。

C16H21N5OSi 
分子量：315.45

C23433N5O2S1 
分子量：439.63

NH4OH/I2

THF/H2O

分子量：436.63

（3R）-3-環戊基-3-［4・（7-［2-（三甲基矽烷基）乙氧基］甲基-7H-毗

咯并［2,3-d］＜咤4基）-1Η-毗哇-L基］丙醛（（R）-38）.將（2E）-3-環戊

基丙烯醛（28，327毫克，2.50毫莫耳，5.0當量）、（2R）-2-雙［3,5- 

雙（三氟甲基）苯基］［（三乙基矽烷基）氧基］甲基四氫毗咯
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((R)-35，32毫克，0.050毫莫耳，0.10當量)及4-硝基苯甲酸(8.5 

毫克' 0.050毫莫耳＞ 0.10當量)在無水甲苯(5.0毫升，47毫莫 

耳)中之溶液，於室溫下攪拌10分鐘，然後添加4-(1Η-毗。坐-4- 

基)7［2-(三甲基矽烷基)乙氧基］甲基-7H-毗咯并［2,3-d］＜ 口定 

(17 ＞ 158毫克＞ 0.50毫莫耳)。將所形成之反應混合物於室 

溫下攪拌24小時。當LCMS顯示反應被視為已完成時，使反 

應混合物在減壓下濃縮。將殘留物藉由Combiflash (SiO2)直接 

純化，使用0-70% EtOAc/己烷梯度溶離，獲得(3R)-3-環戊基 
C

-3-［4-(7-［2-(三甲基矽烷基)乙氧基］甲基-7H-毗咯并［2,3罚口密。定 

4基)-1Η-毗。坐-1-基］丙醛((R)-38，184.1毫克，理論上219.8毫 

克，83.8%產率)，為淡黃色黏稠油。關於(R)-38: C2 3 H3 3 N5 O2 Si 

(MW, 439.63), LCMS (El) m/e 440 (M++H)。

(3R)-環戊基-3-{4-［7-(2-甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯 

并［2,3-d］＜咤4基］毗哇-1-基}丙月青((R)-20).方法B.於(3R)-3-環 

戊基-3-［4-(7-［2-(三甲基矽烷基)乙氧基］甲基-7H-毗咯并［2,3-d］ 

© 疇咤-4-基)-1Η-毗 唾-1-基］丙醛((R)-38，184毫克，0.418毫莫耳) 

在四氫咲喃(THF，1.2毫升，15毫莫耳)中之經攪拌溶液內， 

在室溫下，添加14.3M氫氧化鉄(NH4 OH)在水中之溶液(1.2毫 

升)，接著為碘(【2，117毫克，0.460毫莫耳，1.1當量)。將所 

形成之反應混合物於室溫下攪拌30分鐘。當LCMS顯示反應 

已完成時，以10% Na2S2O3水溶液(10毫升)使反應混合物淬 

滅 ＞ 然後以EtOAc (2 X 15毫升)萃取。將合併之有機層以鹽 

水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及在減壓下濃 

縮。接著'將殘留物藉由Combiflash (SiO2)純化，使用0-50%
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EtOAc/己烷梯度溶離，獲得(3R)-環戊基-3-{4-[7-(2-三甲基矽烷 

基乙氧基甲基)-7H-毗咯并[2,3-d] 喧4基]毗＜ 1基}丙 腊 

((R)-20，148.9毫克，理論上182.5毫克，81.6%產率)，為無色 

黏稠油。

產物((R)-20)之對掌異構物過量(％ ee)之測定係藉對掌性 

HPLC分析進行。展開對掌性HPLC方法，使用Chiralcel®OD-H 

管柱(4.6 X 250毫米，5微米)，購自Chiral技術公司，填充以纖 

維素參(胺基甲酸3,5-二甲基苯酯)塗覆之矽膠(Chiralcel® OD)。 

兩種對掌異構物(R)-20或(S)-20係以大於3.0之解析，利用製 

自10%乙醇與90%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/ 

分鐘之流率分離。UV偵測波長為220毫微米。關於(S)-對掌 

異構物((S)-20)與(R)-對掌異構物((R)-20)之滯留時間係個別為 

10.3分鐘(第一個吸收峰)與13.1分鐘(第二個吸收峰)。

關於(R)-20 :非對掌性純度(99.0面積％，藉HPLC，在220 

毫微米下偵測)；對掌性純度(94.4面積％，藉對掌性HPLC ； 

88.8% ee) ； 1 H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) ά ppm 8.83 (s, 1H), 8.75 (s, 

1H), 8.39 (s, 1H), 7.77 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.63 

(s, 2H), 4.53 (td, 1H, J = 19.4, 4.0 Hz), 3.51 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 3.23 (dq, 

2H, J = 9.3, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.66-1.13 (m, 7H), 0.81 (t, 

2H, J = 8.2 Hz), 0.124 (s, 9H) ； C23H32N6OSi (MW, 436.63), LCMS (El) 

m/e 437 (M+ +H)與 459 (M+ +Na)。
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28
CgH〔 2。

分子 1:124.18

CHO

(団
G1Η14ΒΓΝ3
分子量：268.15

CnHi5BrN2O 
分子量：271.15

Pd(PP 用 HKOAc

C6H4CIN3
分子量：153.区

Pd(PPh3)4/K2CO3

（3R）-3-（4。臭基-1H-毗哇-L基）3環戊基丙醛（（R）-40）.將（2E）-3- 

環戊基丙烯醛（28 > 654毫克，5.0毫莫耳，5.0當量）、（2R）-2-（雙 

［3,5-雙（三氟甲基）苯基］［第三-丁基（二甲基）矽烷基］氧基甲基） 

四氫毗咯（（R）-35，64毫克，0.10毫莫耳，0.10當量）及4-硝基 

苯甲酸（17毫克，0.10毫莫耳，0.10當量）在無水甲苯（4.0毫升， 

Ο 38毫莫耳）中之溶液，於室溫下攪拌10分鐘，接著冷卻至0 

°C，然後添加4-澳基-1Η-毗。坐（39，148毫克，1.0毫莫耳）。將 

所形成之反應混合物在0°C下攪拌22小時。當LCMS顯示反 

應被視為已完成時，使反應混合物在減壓下濃縮。將殘留 

物藉由Combiflash （SiO2）直接純化，使用0-30% EtOAc/己烷梯度

溶離，獲得（3R）-3-（4-澳基-1H-毗喳-1-基）-3-環戊基丙醛（（R）-40， 

230.5毫克，理論上271.2毫克，85%產率），為淡黃色黏稠油。 

關於（R）-40 : CnH15BrN2O （MW, 271.15）, LCMS （El） m/e 271/273
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（M+ +H）。

（3R）-3-（4-；M 基-1H-毗 < -L基）3環戊基丙腊（（R）-41）.於（3R）-3- 

（4-澳基-1H-毗。坐-1-基）-3-環戊基丙醛（（R）-40 ' 230.5毫克‘ 0.85 

毫莫耳）在四氫咲喃（THF，2.4毫升，29毫莫耳）中之經攪拌 

溶液內，在室溫下，添加14.3M氫氧化鉉（NH4OH）在水中之 

溶液（2.4毫升），接著為碘（【2，237毫克，0.935毫莫耳，1.1 

當量）。將所形成之反應混合物於室溫下攪拌30分鐘。當 

LCMS顯示反應已完成時，以10% Na2S2 03水溶液（15毫升）使 

反應混合物淬滅，並以EtOAc （2 X 15毫升）萃取。將合併之 

有機層以鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾'及 

在減壓下濃縮。將殘留物藉由Combiflash （SiO2）純化，使用 

0-30% EtOAc/己烷梯度溶離，獲得（3R）-3-（4-澳基-1H-毗唾-1- 

基）-3-環戊基丙M （（R）-41，180.7毫克，理論上227.9毫克，79.3% 

產率），為無色黏稠油。

產物（（R）-41）之對掌異構物過量（％ ee）之測定係藉對掌性 

HPLC分析進行。展開對掌性HPLC方法，使用Chiralcel® OD-H 

管柱（4.6 X 250毫米，5微米），購自Chiral技術公司，填充以纖 

維素參（胺基甲酸3,5■•二甲基苯酯）塗覆之矽膠（Chiralcel® OD）。 

兩種對掌異構物（R）-41或（S）-41係以大於3.0之解析，利用製 

自15%乙醇與85%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/ 

分鐘之流率分離。UV偵測波長為220毫微米。關於（S）-對掌 

異構物（（S）-41）與（R）-對掌異構物（（R）-41）之滯留時間係個別為 

12.8分鐘（第一個吸收峰）與16.7分鐘（第二個吸收峰）。

關於（R）-41 :非對掌性純度（99.0面積％，藉HPLC，在220 
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毫微米下偵測)；對掌性純度(91.7面積％，藉對掌性HPLC ； 

83.4% ee)；NMR (CDC13 , 400 MHz) δ ppm 7.52 (s, 2H), 4.10 (m, 

1H), 3.02 (dd, 1H, J = 17.0, 8.6 Hz), 2.86 (dd, 1H, J = 17.0, 3.9 Hz), 2.47 

(m, 1H), 1.90 (m, 1H), 1.72-1.46 (m, 5H), 1.23 (m, 1H), 1.13 (m, 1H)； 

Ci iH14BrN3 (MW, 268.15), LCMS (El) m/e 268/270 (M+ +H)。

(3R)-3-環戊基-3-(4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-—氧硼伍圜 2基)-1Η- 

毗唾-L基］丙購((R)-42).將(3R)3(4-漠基-1H-毗喳-1-基)-3-環戊 

基丙睛((R)-41，363 毫克，1.35 毫莫耳)、4,4,5,5,4',4',5',5'-八甲基 

-［2,2］雙［1,3,2］二氧硼伍圜基］(366毫克，1.43毫莫耳，1.06當 

量)、肆(三苯麟徑(0) (Pd(PPh3 )4，47毫克，0.041毫莫耳，0.03 

當量)及醋酸鉀(KOAc，402毫克，4.06毫莫耳，3.0當量)在 

無水1,4-二氧陸圜(4.0毫升，51毫莫耳)中之經脫氣混合物， 

於120°C下經由微波加熱1小時。當LCMS顯示反應已完成時 

，將含有粗製所要產物(3R)-3-環戊基-3-［4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2- 

二氧硼伍圜-2-基)-1Hf匕喳-1-基］丙睛((R)-42)之反應混合物直 

Q 接使用於後續Suzuki反應，無需近一步處理。關於粗製 

(R)-42 * Cj 7 H2 6 BN3 O2 (MW, 315.22), LCMS (El) m/e 316 (M++H) °

(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤4基)毗＜ -L基］丙月青 

((R)-13,自由態鹼).方法C.在室溫下，於粗製(3R)-3-環戊基 

-3-［4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基)-1Η-毗喳-1-基］丙腊 

((R)-42，427毫克，1.35毫莫耳)在1,4-二氧陸圜(4.0毫升，51 

毫莫耳)、按上述產生之反應混合物中之經攪拌溶液內，添 

加水(2.0毫升，110毫莫耳)中之4-氯基毗咯并［2,3-d］疇咤(1， 

0.160 克，1.04 毫莫耳，0.77 當量)、肆(三苯麟)鈕(0) ((Pd(PPh3 )4， 
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36毫克，0.031毫莫耳，0.03當量)及碳酸鉀溶液(K2CO3，432 

毫克，3.13毫莫耳，3.0當量)。使所形成之反應混合物脫氣 

三次，且每次以氮再充填，然後在100°C下加熱21小時。當 

LCMS顯示反應已完成時，以飽和NaHCO3水溶液(1。毫升)使 

反應混合物淬滅，並以EtOAc (2 X 25毫升)萃取。將合併之 

有機層以鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，過濾，及 

在減壓下濃縮。將殘留物藉由Combiflash (SiO2)純化，以0-100% 

EtOAc/己烷梯度溶離，接著以0-5% MeOH/EtOAc溶離 > 而得 

(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］啥。定4基)毗。坐-1-基］丙月青 

((R)-13 ,自由態鹼，204.3毫克，理論上318.6毫克，64%產率， 

歷經2個步驟)，為無色油，其係於靜置時，在室溫下，於 

真空中固化。關於(R)-13 (自由態鹼)：1 H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) <5 ppm 12.1 (bs, 1H), 8.80 (d, 1H, J = 0.42 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.37 

(s, 1H), 7.59 (dd, 1H, J = 2.34, 3.51 Hz), 6.98 (dd, 1H, J = 1.40, 3.44 Hz),

4.53 (td, 1H, J = 19.5, 4.63 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 9.77, 17.2 Hz), 3.18 (dd, 

1H, J = 4.32, 17.3 Hz), 2.40 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.65 至 1.13 (m, 7H)； 

Cl 7 Hl 8 N6 (MW, 306.37) LCMS (El) m/e 307 (M++H)。
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1
C6H4CIN3 

分子 1:153.57

3a
Οι2Η1θΟΙΝ3Οδΐ 
分子量：283.83

3b 
CuHmCINsOz 
分子 1:255.70

Cl

3f
C[ 2H14CIN3O2 
分子量：267.71

4-氯基7（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］＜ 

咤（3a）.於裝有氮氣入口管、添液漏斗、熱井及機械攪拌器 

之燒瓶中，添加4-氯基-7H-毗咯并［2,3罚嚅咤（1，600克，3.91 

莫耳）與二甲基乙醯亞胺（9.6升）。使混合物在冰/鹽水浴中 

Ο 冷卻至-5°c，並以固體分次添加氫化熟（NaH，60重量％，174 

克，4.35莫耳，1.1當量）。在15分鐘期間，混合物變成暗色

溶液，且在溫度不超過5°C之速率下，經由添液漏斗慢慢添 

加三甲基矽烷基乙氧基氯化甲烷（2，763毫升，4.31莫耳， 

1.1當量）。將反應物攪拌30分鐘，藉TLC與HPLC測定為完 

成，並慢慢添加水（1升），以使反應淬滅。接著，將混合物 

以水（12升）與MTBE （8升）稀釋。分離液層，且以MTBE （8升） 

再萃取水溶液。將合併之有機層以水（2x4升）與鹽水（4升） 
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洗滌，以硫酸錮脫水乾燥(NaSO4)，及在減壓下移除溶劑。 

使殘留物溶於庚烷(2升)中，過濾，並裝填至矽膠(3.5公斤) 

管柱上，以庚烷(〜6升)、95%庚烷/醋酸乙酯(~12升)、90% 

庚烷/醋酸乙酯(10升)及最後80%庚烷/醋酸乙酯(10升)溶離 

。合併純溶離份，且在減壓下濃縮，獲得4-氯基7(2-三甲基 

矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定(3a，987克，理論 

上1109.8克，88.9%產率)，為淡黃色油，其係在靜置時，於 

室 溫下部 份固化 成油性固體。關於3a ： ί H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ ppm 8.67 (s, 1H), 7.87 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.71 (d, 1H, J = 3.6 

Hz), 5.63 (s, 2H), 3.50 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 0.80 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 1.24 (s, 

9H) ； 13 C NMR (DMSO-d6, 100 MHz)(5 ppm 151.3, 150.8, 150.7, 131.5,

116.9, 99.3, 72.9, 65.8, 17.1, -1.48； C］2H18C1N3 OSi (MW 283.83), LCMS 

(El) m/e 284/286 (M+ +H)。

4-氯基-7-(二乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］啥咤(3b).於裝有 

攪拌棒、冷凝器及氮氣入口管之1升圓底燒瓶中，裝填4- 

氯基-7H-毗咯并［2,3-d］。密口定(1，31.0克，0.202莫耳)與原甲酸 

三乙酯(330毫升，2.00莫耳，10.0當量)。使反應混合物溫熱 

至回流，以產生透明溶液。在63小時後，反應係藉HPLC確 

認。當反應被視為已完成時，使反應混合物在減壓下濃縮。 

將殘留物藉由矽膠急驟式管柱層析純化，以20%至25%醋酸 

乙酯/己烷(v/v)梯度液(TLC條件：30%醋酸乙酯/己烷)溶 

離，而得4-氯基-7-(二乙氧基甲基)-7H-P比咯并［2,3-dF密口定(3b， 

48.56克，理論上51.65克，94%產率)，為淡黃色油。關於3b ：

NMR (DMSO-d6, 400 MHz) d ppm 8.68 (s, 1H), 7.79 (d, 1H, J = 3.8 
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Hz）, 6.75 （s, 1H）, 6.72 （d, 1H, J = 3.8 Hz）, 3.68 （dd, 2H, J = 9.4, 7.2 Hz）,

3.54 （dd, 2H, J = 9.4, 7.2 Hz）, 1.11 （t, 6H, J = 7.2 Hz）； 

Cj j Hj 4 C1N3 O2 （MW, 255.70）, LCMS （El） m/e 182/184 （M+ +H '關於 

其相應1之7-甲醯基化產物）與154/156 （M++H，關於1）。

4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］嚏咤-7-梭酸第三-丁酯（3c）.於裝有 

攪拌棒與氮氣入口管之250毫升圓底燒瓶中，裝填4-氯基-7H- 

毗咯并［2,3-町密咤（1，5.00克，0.0326莫耳）、1,4-二氧陸圜（40 

毫升，0.500 莫耳）、1,8-二氮雙環并［5.4.0］十 一 -7-烯（DBU，24.3 
ο

毫升，0.163莫耳，5.0當量）及4-（Ν,Ν-二甲基）胺基毗呢 

（DMAP，0.80克> 0.0065莫耳，0.2當量）。在室溫下，於此溶 

液中，以一份添加二碳酸二-第三-丁酯（BOC2O ' 21.2克， 

0.0976莫耳，3.0當量）。所形成之反應溶液於顏色上變成黃 

色/橘色，伴隨著二氧化碳之釋出。反應係藉TLC （80%己烷 

/醋酸乙酯）監測，且在室溫下攪拌約24小時後完成。接著， 

將反應混合物以20%鹽水溶液（40毫升）與醋酸乙酯（40毫 

0 升）稀釋。分離兩液層 > 並以醋酸乙酯（40毫升）萃取水層。

將合併之有機萃液以鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥’及在 

減壓下濃縮，而產生粗製所要之產物（3c），為紅色至橘色油。 

急驟式管柱層析純化（Si。？，0至15%醋酸乙酯/己烷梯度溶 

離），獲得純4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］囈口定-7-發.酸第三-丁酯 

（3c，6.28克，理論上8.27克，75.9%產率），為灰白色固體。

關於 3c ： 'H NMR （DMSO-d6, 400 MHz） δ ppm 8.79 （s, 1H）, 7.94 （d, 

1H, J = 4.0 Hz）, 6.80 （d, 1H, J = 4.2 Hz）, 1.60 （s, 9H） ； C} ］ H12C1N3 O2 

（MW, 253.68）, LCMS （El） m/e 276/278 （M+ +Na） °
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4-氯基-7-（三異丙基矽烷基）-7H-毗咯并［2,3-d］嶠呢（3d）.於裝 

有攪拌棒、冷凝器、隔片、氮氣入口管及熱電偶之25°毫升 

經烘箱乾燥之三頸圓底燒瓶中，裝填氫化鉞（NaH，60重量 

%，1.56克，0.0391莫耳，1.2當量）與無水四氫咲喃（THF，26 

毫升，0.320莫耳）。使混合物冷卻至0-5°C。於經烘箱乾燥之 

100毫升圓底燒瓶中，裝填4-氯基-7H-毗咯并［2,3-卧密咤（1， 

5.00克，0.0326莫耳）與無水四氫咲喃（42毫升> 0.520莫耳）， 

接著，將所形成之漿液經由大口徑套管分次加入THF中之 
氫化錮（NaH）懸浮液內，歷經15分鐘。反應溫度係於添加受 ° 

質後，上升至6.8°C。將反應混合物在0-5°C下攪拌40分鐘， 

然後，經由注射器裝填不含溶劑之氯化三異丙基矽烷（6.6 

克，7.24毫升，0.0342莫耳，1.05當量），歷經5分鐘。移除 

冷卻浴，並使反應混合物溫熱至回流 ' 歷經4小時。反應係 

藉TLC （80%己烷/醋酸乙酯）監測。當反應被視為已完成時， 

使反應混合物冷卻至室溫，且以醋酸乙酯（100毫升）與20% 

鹽水溶液（50毫升）稀釋。分離兩液層，並將水層以醋酸乙
U 

酯（100毫升）莘取。將合併之有機離份以1M碳酸氫錮 

（NaHCO3）水溶液（100毫升）與20%鹽水溶液（100毫升）洗滌， 

以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾 > 及在減壓下濃縮。將殘 

留物藉急驟式層析純化（SiO2，10%醋酸乙酯/己烷梯度溶 

離），而得4-氯基-7-（三異丙基矽烷基）-7H-毗咯并［2,3-d］ 口密口定 

（3d，10.0克，理論上10.10克，99%），為琥珀色油。關於3d ： 

1H NMR （DMSO-d6, 400 MHz） δ ppm 8.61 （s, 1H）, 7.67 （d, 1H, J = 3.7 

Hz）, 6.76 （d, 1H, J = 3.5 Hz）, 1.86 （m, 3H）, 1.02 （d, 18H, J = 7.5 Hz）；
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C15H24C1N3 Si (MW, 309.91), LCMS (El) m/e 310/312 (M++H)。

7-［(苇氧基)甲基］4氯基-7H-毗咯并［2,3-d］<咤(3e).於裝有 

攪拌棒、熱電偶、隔片及氮氣入口管之經烘箱乾燥之250毫 

升三頸圓底燒瓶中，裝填氫化鉞(NaH，60重量％，1.56克， 

0.0391莫耳，1.2當量)與無水四氫咲喃(THF，25.0毫升，0.308 

莫耳)，並使所形成之混合物冷卻至0-5°C。於100毫升經烘 

箱乾燥之圓底燒瓶中，裝填4-氯基-7H-毗咯并［2,3罚。密咤(1 > 

5.00克，0.0326莫耳)與無水四氫咲喃(50毫升，0.616莫耳)， 

且將所形成之漿液經由大口徑套管分次加入THF中之氫化 

銅(NaH)懸浮液內 > 歷經20分鐘。於添加完成後，移除冷卻 

浴'並將反應混合物在室溫下攪拌1小時。使其溫熱至16.5 

°C後 ) 漿液於顏色上變成綠色。使混合物冷卻至0-5°C，然 

後，經由注射器裝填不含溶劑之竿基氯甲基醒(5.28毫升， 

0.0342莫耳，1.05當量)，歷經13分鐘。移除冷浴，且使反應 

混合物逐漸溫熱至室溫，並於室溫下攪拌20小時。當反應 

Ο 被視為已完成時，以20%鹽水溶液(50毫升)使反應混合物淬 

滅'且以醋酸乙酯(100毫升)稀釋。分離兩液層，並將水層 

以醋酸乙酯(5。毫升)萃取。使合併之有機離份以硫酸鎂脫 

水乾燥，過濾，及在減壓下濃縮。接著，將殘留物藉急驟 

式層析純化(SiO2 > 10%至15%醋酸乙酯/己烷梯度溶離)，而 

得7-［(卞氧基)甲基］-4·•氯基-7H-毗咯并［2,3-d］嘴口定(3e，6.31克, 

理論上8.92克，70.7%)，為綠色油。關於3e ： ί H NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ ppm 8.69 (s, 1H), 7.90 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.26 (m, 5H), 6.71 

(d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.75 (s, 2H), 4.51 (s, 2H) ； Ci 4 Hj 2 C1N3 O (MW,
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273.72）, LCMS （El） m/e 274/276 （M++H）。

三甲基醋酸（4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］嚏咤-7-基）甲酯（3f）·於 

裝有架空攪拌器、隔片、熱電偶、500毫升添液漏斗及氮氣 

入口管之經烘箱乾燥之2升4頸圓底燒瓶中 ' 裝填氫化鉞 

（NaH，60重量％，29.7克，0.742莫耳，1.34當量）與無水四氫 

咲喃（THF，400毫升，5.0莫耳），並使所形成之混合物冷卻 

至0-3°C。於經烘箱乾燥之1升圓底燒瓶中，裝填4-氯基-7H- 

毗咯并［2,3-d］嚏唉（1 ，85.0克' 0.553莫耳）與四氫咲喃（600毫 

升，7.0莫耳），造成漿液。接著，於0-5°C下，將此所形成 

之漿液經由大口徑套管分次加入氫化舗在THF中之懸浮液 

內，歷經27分鐘。所形成之溶液為不均勻的，且於顏色上 

為綠色。在添加之後，移除冷浴，並使混合物逐漸溫熱至 

室溫，及將其在室溫下攪拌1小時，然後冷卻至0-5°C。將 

三甲基醋酸氯基甲酯（三甲基乙醯基氧基氯化甲烷，POM-C1 

，103毫升，0.692莫耳，1.25當量）經由注射器分次添加至反 

應混合物中，歷經25分鐘，並在0-5°C下攪拌。三甲基醋酸 

氯基甲酯（POM-C1）之添加係為溫和放熱，且使反應溫度進行 

至高達14°C。於添加三甲基醋酸氯基甲酯（POM-C1）後，移除 

冷卻浴，並使反應混合物回復至室溫，且於室溫下攪拌過 

夜。約16小時後，當反應被視為已完成時，以20%鹽水溶 

液（250毫升）與醋酸乙酯（250毫升）使反應淬滅，產生漿液。 

添加另外量之水（250毫升），直到混合物變成均勻溶液為 

止。分離兩液層 ' 並將水層以醋酸乙酯（250毫升）萃取。使 

合併之有機離份以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），過濾，及在減 
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壓下濃縮。將殘留物藉急驟式管柱層析純化(Si。？，10%至 

15%醋酸乙酯/己烷梯度溶離)，而得所要之產物，為黃色結 

晶性固體(155克)。將合併之固體以己烷(750毫升)處理'且 

使所形成之漿液溫熱至55 °C，以產生均勻溶液。接著，使 

所形成之溶液逐漸冷卻至室溫，並於室溫下攪拌過夜，然 

後冷卻至0-5°C，歷經2小時。藉過濾收集固體，以預冷卻 

之己烷(2 X 30毫升)洗滌，在真空中乾燥，而得三甲基醋酸

4-氯基-7H-毗咯并［2,3罚口密咤7基)甲酯(3f，134.9克，理論上 

148.0克＞ 91%產率)，為白色固體。關於3f：】HNMR (DMSO-d6, 

400 MHz) 3 ppm 8.71 (s, 1H), 7.83 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.73 (d, 1H, J =

3.8 Hz), 6.23 (s, 2H), 1.06 (s, 9H) ； 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 5 

ppm 176.9, 151.2, 151.1, 151.0, 131.6, 117.1, 99.9, 66.9, 38.3, 26.5 ； 

C12H14C1N3 O2 (MW, 267.71), LCMS (El) m/e 268/270 (M++H)。

財:
6

C5H10O 
分子 98.14

CeH^NQaP 
分子量：177.14

0 
C3N

7

KbBu, THF CN 
8 

ΟβΗ^Ν 
分子量:121.18

3-環戊基丙烯腊(8).將氟基甲基麟酸二乙酯(7，742.5克， 

4.2莫耳，1.1當量)在無水THF (5.75升)中之溶液，於氮氣下， 

在冰水-甲醇浴上攪拌，並添加1M第三-丁醇鉀在THF中之溶 

液(4升，4.0莫耳，1.05當量)，其速率係致使溫度保持低於 

°°C。於THF中之1M第三-丁醇鉀之添加完成後，在冷浴上 

持續攪拌1小時，且添加環戊烷樱甲醛(6，374克，3.81莫耳) 

在無水THF (290毫升)中之溶液，其速率係致使保持溫度低 
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於o°c。移除冷浴，並使反應混合物逐漸溫熱至室溫’且於 

室溫下攪拌過夜。當反應被視為已完成時，使反應混合物 

於甲基第三-丁基醵(MTBE，14升)、水(10升)及鹽水(6升) 

之間作分液處理。分離兩液層，並將合併之有機相以鹽水 

(6升)洗滌。以MTBE (10升)萃取水相，且以鹽水(6升)洗滌。 

使合併之有機萃液在減壓下濃縮'及使殘留物蒸餾(65-78°C 

/6托)，而得3-環戊基丙烯月青(8，437.8克，理論上461.7克＞ 

94.8%產率)，為無色油，發現其為E-與Z-異構物之混合物。 

關於 8 ： 1 H NMR (DMSO-d6, 400 MHz,關於 Z-異 構物)δ ppm 6.58 

(t, 1H, J = 10.6 Hz), 5.55 (dd, 1H, J = 10.8, 0.59 Hz), 2.85 (m, 1H), 

1.90-1.46 (m, 6H), 1.34 (m, 2H)與(關於 E異構物)(5 ppm 6.83 (q, 1H, 

J = 8.3 Hz), 5.66 (dd, 1H, J = 16.5, 1.4 Hz), 2.60 (m, 1H), 1.90-1.46 (m, 

6H), 1.34 (m, 2H) ； 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz,關於 Z-異構物) 

δ ppm 159.8, 116.6, 97.7, 42.3, 32.3, 25.1 與(關於 Ε-異構物)(5 ppm

160.4, 118.1, 97.9, 43.2, 31.5, 24.8 ； C8HhN (MW, 121.18), GCMS (El) 

m/e 120 (M+-H) °
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4

K2CC>3/Pd(PPh3)4

5 
C15H21N5OS1 
分子量：315.45

3a
Ci2Hi0CIN3OSi 
分子量：283.83

C9H15BN2O2 
分子量：194.04

(R)・13
Ci7H2iN6O4P 

分子量：404.36

4-（1Η-毗嗖.4基）-7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并 

[2,3-d]嶠咤⑸·方法A.於裝有回流冷凝管、氮氣入口管、機 

械攪拌器及熱井之燒瓶中，添加4-氯基-7-（2-三甲基矽烷基乙 

氧基甲基）-7H-毗咯并[2,3-d]< 口定（3a，817克，2.88莫耳）與二 

氧陸圜（8升）。於此溶液中，添加4-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧 

硼伍圜-2-基）-1Η-毗。坐（4，728克，3.75莫耳，1.30當量），接 

著為碳酸鉀（K2CO3，1196克，8.67莫耳，3.0當量）在水（4升） 
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中之溶液。溶液係經由使氮氣流通過溶液，歷經15分鐘而 

脫氣，然後以肆（三苯麟）鈕（0） （167克' 0.145莫耳' 0.05當量） 

處理，並將所形成之反應混合物於回流（約90°C ）下加熱2小 

時。當藉TLC （1:1庚垸/醋酸乙酯）與LCMS，反應被視為已完 

成時，使反應混合物冷卻至室溫，以醋酸乙酯（24升）與水（4 

升）稀釋。分離兩液層 ） 且以醋酸乙酯（4升）萃取水層。將 

合併之有機層以水（2x2升）、鹽水（2升）洗滌，以硫酸銅脫 

水乾燥（Na2SO4），及在減壓下濃縮。使殘留物懸浮於甲苯（4 

升）中，並於減壓下移除溶劑。最後，將殘留物以甲基第三- 

丁基醐（MTBE，3升）研製，且藉過濾收集固體，及以MTBE （1 

升）洗滌，而得4-（1Η-毗。坐-4-基）7（2-三甲基矽烷基-乙氧基甲 

基）-7H-毗咯并［2,3-d］嚅咤（5，581.4克，理論上908.5克＞ 64%產 

率），為白色結晶性固體。關於5 ： 1 H NMR （DMSO-d6,400 MHz） 

d ppm 13.41 （bs, 1H）, 8.74 （s, 1H）, 8.67 （bs, 1H）, 8.35 （bs, 1H）, 7.72 （d, 

1H, J = 3.7 Hz）, 7.10 （d, 1H, J = 3.7 Hz）, 5.61 （s, 2H）, 3.51 （t, 2H, J = 8.2 

Hz）, 0.81 （t, 2H, J = 8.2 Hz）, 0.13 （s, 9H） ； C15H2iN5OSi （MW, 315.45）, 

LCMS （El） m/e 316 （M+ +H）。

外消旋3-環戊基3{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H- 

毗咯并［2,3-d］嘻咤4基砒＜ -L基}丙腊（9,外消旋SEM-保護之 

化合物）.方法A.於室溫下，將3-環戊基丙烯月青（8，273.5克， 

2.257莫耳，1.20當量）與DBU （28毫升，0.187莫耳，0.10當量） 

添加至4-（1Η-毗。坐-4-基）7（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗 

咯并［2,3-d］嚅。定（5，591.8克，1.876莫耳）在乙睛（4.7升）中之懸 

浮液內。將所形成之反應混合物加熱至50-60°C ,歷經17小

145829 -188-



201038575

時(透明溶液係中途經過加熱而發展)，接著至70-80°C，歷 

經8小時。當LCMS分析顯示反應被視為已完成時，使反應 

混合物冷卻至室溫。然後，使已冷卻之溶液於減壓下濃縮， 

而得粗產物(9)，為濃稠琥珀色油。使粗產物溶於二氯甲烷 

(DCM)中，並吸附至矽膠上，接著，乾裝填至以33% EtOAc/ 

庚烷填充之矽膠管柱(3公斤)上。使管柱以33% EtOAc/庚烷 

(21 升)、50% EtOAc/ 庚烷(28 升)、60% EtOAc/ 庚烷(12 升)及 75% 

EtOAc/庚烷(8升)溶離。合併含有所要產物(9)之溶離份，及 ο
在減壓下濃縮 > 以產生黃色油，將其以EtOAc轉移至3升燒 

瓶°於減壓下移除溶劑 > 並藉由與庚烷共蒸發移除殘留 

EtOAc。使殘留物在高真空下進一步乾燥過夜，而得外消旋

3-環戊基-3-{4-［7-(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯并 

［2,3-d］。密唳4基］毗。坐-1-基}丙月青(9,外消旋SEM-保護之化合物 

'800克，理論上819.1克，97.7%產率)，為極端黏稠黃色油。 

關於 9： 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) ά ppm 8.83 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 

0 8.39 (s, 1H), 7.77 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.63 (s,

2H), 4.53 (td, 1H, J = 19.4, 4.0 Hz), 3.51 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 3.23 (dq, 2H, 

J = 9.3, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.66-1.13 (m, 7H), 0.81 (t, 2H, 

J = 8.2 Hz), 0.124 (s, 9H) ； C23H32N6OSi (MW, 436.63), LCMS (El) m/e 

437 (M++H)與 459 (M++Na)。

(3R)-環戊基3{4-［7-(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯 

并［2,3-d］嚏咤-4·■基］毗哇-1-基}丙月青((R)-10)與(3S)-環戊基-3-{4-［7- 

(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)·7Η-毗咯并［2,3-d］囈咤4基］毗< 

-L基}丙腊((S)-10)於150巴之填充壓力下，將藉由Daicel在3.0 
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升異丙醇（IPA）中製成之1.5公斤20微米Chiralcel® OD對掌固定 

相（CSP）之漿液填充至PROCHROM動態軸向壓縮管柱LC110-1 

（11公分內徑X 25公分長度；管柱空隙體積：約1.5升）中。 

接著，將經填充之管柱安裝於Novasep Hipersep HPLC單元上。 

將管柱與Hipersep單元以甲醇（17升），接著以製自異丙醇與 

己烷之混合物（2:8體積比，17升）之流動相沖洗。然後，進 

料溶液係藉由使3-環戊基-3-{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲 

基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定-4-基］毗。坐-1-基}丙腊（9,外消旋SEM- 

保護之化合物，2795克，6.4莫耳）於流動相中溶解至濃度為 

80克/升而製成。接著，將進料溶液相繼注入製備型對掌性 

管柱中，以供分離。各注射在體積上為120毫升。使對掌性 

管柱以流動相，在570毫升/分鐘之流率下，於室溫下溶離。 

管柱溶離係藉由在330毫微米波長下之UV監測。在此等條 

件下，達成兩種對掌異構物之基線分離。滯留時間係個別 

為16.4分鐘（吸收峰1,不想要之（S）-對掌異構物，（S）-10）與21.0 

分鐘（吸收峰2,所要之（R）-對掌異構物，（R）-10）。關於各注射 

之循環時間為11分鐘，且關於此分離方法 > 進行總計317次 

注射。自各注射個別地收集關於吸收峰1 （不想要之（S）-對掌 

異構物，（S）-10）與吸收峰2 （所要之（R）-對掌異構物，（RT0）之 

溶離份。使已收集之溶離份個別在1平方呎與2平方呎 

ROTOTHERM蒸發器中，於40°C下，在減壓（40-120巴）下連續 

濃縮。使得自各蒸發器之殘留物在高真空下進一步乾燥至 

恒重，獲得（3R）-環戊基-3-{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲 

基）-7氏卩比咯并［2,3-d］疇咤 4基］毗。坐-1-基}丙M （（R）-10，1307克， 
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理論上1397.5克，93.5%)，得自吸收峰2，為淡黃色油，與(3S)- 

環戊基-3-{4-[7-(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯并[2,3-d] 

。密口定4基]毗。坐-1-基}丙月青((S)-10，1418克，理論上1397.5克， 

101.5%)，得自吸收峰1，為黃色油。

展開對掌性HPLC方法，以供經SEM-保護化合物之兩種對 

掌異構物((R)-10與(S)-10)之對掌性純度評估，使用Chiralcel® 

OD-Η管柱(4.6 X 250毫米，5微米)，購自Chiral技術公司，填 

充以纖維素參(胺基甲酸3,5-二甲基苯酯)塗覆之矽膠 

(Chiralcel® OD)。經SEM-保護化合物之兩種對掌異構物係以大 

於3.0之解析，利用製自10%乙醇與90%己烷之流動相，在室 

溫下，使用1毫升/分鐘之流率分離。UV偵測波長為220毫 

微米。關於(S)-對掌異構物((S)-10)與(R)-對掌異構物((R)-10)之 

滯留時間係個別為10.3分鐘與13.1分鐘。

藉由製備型對掌性HPLC所分離各對掌異構物之品質，包 

括化學純度(HPLC面積％與重量%)、對掌性純度(對掌性 

0 HPLC面積%)及殘留溶劑(IPA與己烷)，係經分析，且其結構 

係藉NMR與LC/MS確認。關於(R)-10 :非對掌性純度(99.0面 

積％，藉HPLC，在220毫微米下偵測；100.1重量％，藉HPLC 

重量百分比檢測)；對掌性純度(99.7面積％，藉對掌性HPLC ； 

99.4% ee)；殘留溶劑(3.7重量％，對於IPA ； 0.01重量％，對於 

己烷)；ί H NMR (DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.83 (s, 1H), 8.75 (s, 1H),

8.39 (s, 1H), 7.77 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.63 (s, 

2H), 4.53 (td, 1H, J = 19.4, 4.0 Hz), 3.51 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 3.23 (dq, 2H, 

J = 9.3, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.66-1.13 (m, 7H), 0.81 (t, 2H,
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J = 8.2 Hz), 0.124 (s, 9H) ； C23H32N6OSi (MW, 436.63), LCMS (El) m/e 

437 (M++H)與 459 (M++Na)。關於(S)-10 :非對掌性純度(99.3 面 

積％，藉HPLC，在220毫微米下偵測；99.9重量％，藉HPLC 

重量百分比檢測)；對掌性純度(99.7面積％，藉對掌性HPLC ； 

99.4% ee)；殘留溶劑(4.0重量％，對於IPA ； 0.01重量％，對於 

己烷)；1 H NMR (DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.83 (s, 1H), 8.75 (s, 1H),

8.39 (s, 1H), 7.77 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.63 (s, 

2H), 4.53 (td, 1H, J = 19.4, 4.0 Hz), 3.51 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 3.23 (dq, 2H, 

J = 9.3, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.66-1.13 (m, 7H), 0.81 (t, 2H, 

J = 8.2 Hz), 0.124 (s, 9H) ； C23H32N6OSi (MW, 436.63), LCMS (El) m/e 

437 (M+ +H)與 459 (M+ +Na)。

(3R)-環戊基3{4-［7-(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7Η-毗咯 

并［2,3-d］嘻咤4基砒＜ -1-基}丙腊((R)-10)與(3S)-環戊基-3-{4-［7- 

(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤4基］毗＜ 

-L基}丙腊((S)-10)

外消旋混合物係在裝有8個管柱之SMB單元上進行。分離 

係在不同規模下，使用下文實例中所提出之不同條件進行。 

各對掌異構物之純度係藉對掌性HPLC方法監測，使用關於 

分離所使用之相同流動相與相同固定相 ' 以允許純度之迅 

速測定。於各情況中，兩種對掌異構物係藉蒸發，在真空 

下以濃縮之溶液回收，無論是使用迴轉式蒸發器或落膜蒸 

發器。在實例1至3中，所要之對掌異構物係以萃剩液回收。 

於實例4中，所要之對掌異構物係以萃液回收。在SMB單元 

已操作至少10至15次循環後，所報告之對掌性純度與產率 
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為經度量之數據，以確保穩定狀態操作。測試不同操作條 

件，以確保高純度與高產率。在實例1至3中，使用相同固 

定相與流動相之分離係在具有不同管柱直徑之不同SMB單 

元上測試。於實例4中，SMB係在兩種不同操作壓力下操作。 

在實例4中，柱構型係從古典<2>/<2>/<2>/<2>改變成<2>/<2>/ 

<3>/<1>，以增加萃剩液之純度，及藉由增加SMB區帶III之 

長度增加通過量。

實例1 ： 50克規模

管柱： Chiralcel® OD

流動相 異丙醇與正一庚烷20/80 （v/v）

管柱長度 10公分

管柱內徑 10毫米

管柱數目 8

進料濃度 80克/升

温度： 25°C。

參數 實例1
柱構型 <2>/<2>/<2>/<2>

再循環之流率（毫升/分鐘） 18

萃取流率（毫升/分鐘） 7.76

進料流率（毫升/分鐘） 0.25

萃剩液流率（毫升/分鐘） 1.4

溶離 劑流率（毫升/分鐘） 8.91

切換時間（分鐘） 1.52

所要之對掌異構物純度 99.15%

所要之對掌異構物產率 94.8%

生產率（公斤對掌異構物/d/公斤CSP） 0.41

145829 -193-



201038575

實例2 ： 25公斤規模

管柱： Chiralcel® OD

流動相 異丙 醇與正-庚烷20/80 （v/v）

管柱長度 9.5公分

管柱內徑 49毫米

管柱數目 8

進料濃度 80克/升

溫度： 25°C。

實例3 ： 100公斤規模

參數 實例2

柱構型 <2>/<2>/<2>/<2>

操作壓力（巴） 25-28

再循環 之流率（毫升/分鐘） 498.9

萃取流率（毫升/分鐘） 176.4

進料流率（毫升/分鐘） 6.58

萃剩液流率（毫升/分鐘） 57.8

溶離劑流率（毫升/分鐘） 227.6

切換時間（分鐘） 1.11

所要之對掌異構物純度 99.3%

所要之對掌異構物產率 85%

生產率（公斤對掌異構物/田公斤CSP） 0.43

Chiralcel® OD

異丙 醇與正一庚烷20/80 （v/v）

9.0公分

200毫米

管柱：

流動相

管柱長度

管柱內徑
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管柱數目 8

進料濃度 53.7克/升

温度： 25°C。

參數 實例3
柱構型 <2>/<2>/<2>/<2>
操作壓力（巴） 35
再循環之流率（升/小時） 355.0

萃取流率（升/小時） 124.1

進料流率（升/小時） 7.0

萃剩液流率（升/小時） 114.0
溶離劑流率（升/小時） 231.1

切換時間（分鐘） 1.80

所要之對掌異構物純度 99.8%

所要之對掌異構物產率 92%

生產率（公斤對掌異構物/d/公斤CSP） 0.31

實例4： 100克規模

管柱： (S,S) Whelk-O® 1

流動相 甲基-第三-丁基醜

管柱長度 10.0公分

管柱內徑 10毫米

管柱數目 8

進料濃度 90克/无
參數 實例4a 實例4b
柱構型 <2>/<2>/<2>/<2> <2>/<2>/<3>/<1>
操作壓力（巴） 27 12
温度 23 22
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再循環之流率（毫升/分鐘） 22.0 9.0

萃取流率（毫升/分鐘） 9.6 2.8

進料流率（毫升/分鐘） 0.5 0.3

萃剩 液流率（毫升/分鐘） 5.9 3.0

溶離劑流率（毫升/分鐘） 15 5.5

切換時間（分鐘） 0.70 1.48

所要之對掌異構物純度 99.6% 99.8%

所要之對掌異構物產率 90% 98%

生產率

（公斤對掌異構物/d/公斤CSP）
0.92 0.55

（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］囈咤4基）毗。坐-L基］丙腊 

（（R）-12,自由態鹼）.方法A.在室溫下，於（3R）-環戊基-3-{4-［7- 

（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗 咯 并［2,3-d］＜咤 4基］毗 

。坐-1-基}丙 a （（R）-10，463 克，1.06 莫耳，98.6% ee）在乙 Μ （4.5 

升）中之溶液內，添加水（400毫升），接著立即為四氟硼酸鍾 

（LiBF4，987.9克，10.5莫耳，10.0當量）。在添加水時，發現 

反應溫度從環境溫度降至12°C，在添加四氟硼酸鍾（LiBF4） 

期間，然後增加至33°C。將所形成之反應混合物加熱至回 

流（約80°C ），歷經過夜。於醋酸乙酯/水中使液份淬滅，且 

藉LCMS與TLC （95:5醋 酸乙酯/甲醇，v/v）確認。當LCMS與TLC 

分析顯示無基甲基中間物（（R）-ll）與所製成之完全去除保護 

之物質（（R）-12,自由態鹼）兩者，但無起始物質（（R）-10）留下時

，使反應混合物逐漸冷卻至＜ 5°C，接著，逐漸添加20%氫 

氧化錢水溶液（NH4OH，450毫升），以調整反應混合物之pH 

值至9 （以pH條確認）。移除冷浴，並使反應混合物逐漸溫 
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熱至室溫，且於室溫下攪拌過夜。於醋酸乙酯/水中使液份 

淬滅，並藉LCMS與TLC (95:5醋酸乙酯/甲醇，v/v)確認，以 

確認完全去除保護。當LCMS與TLC顯示反應被視為已完成 

時’過濾反應混合物，且將固體以乙月青(1升)洗滌。然後， 

使合併之濾液於減壓下濃縮，並使殘留物於醋酸乙酯(6升) 

與半飽和鹽水(3升)之間作分液處理。分離兩液層，且以醋 

酸乙酯(2升)萃取水層。將合併之有機層以半飽和碳酸氫錮 

(NaHCCh，3升)與鹽水(3升)洗滌，以硫酸銅脫水乾燥

Ο
(Na2 SO4 ) 5及在減壓下濃縮，獲得粗產物，為橘色油。接著， 

將粗製物質藉急驟式管柱層析純化(SiO2，40至100%醋酸乙 

酯/庚烷梯度溶離)，而得(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3间疇 

咤4基)毗唾-1-基］丙腊((R)-12,自由態鹼，273克，理論上324.9 

克，84%產率)> 為白色泡沫物。此物質為藉1 9f NMR確認， 

以確保無四氟硼酸鲤(LiBF4)留下，及藉對掌性HPLC 

(Chiralcel® OD-H，90:10己烷/乙醇)確認對掌異構純度(98.7% 

0 ee)'並使用而無需進一步純化，以製備其相應之磷酸鹽。

關於(R)-12 (自由態鹼)：1H NMR (DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 12.1 

(bs, 1Η), 8.80 (d, 1H, J = 0.42 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.59 (dd, 1H, 

J = 2.34, 3.51 Hz), 6.98 (dd, 1H, J = 1.40, 3.44 Hz), 4.53 (td, 1H, J = 19.5, 

4.63 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 9.77, 17.2 Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 4.32, 17.3 Hz),

2.40 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.65 至 1.13 (m, 7H) : C17H18N6(MW, 

306.37) LCMS (El) m/e 307 (M++H)。
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（R）-3-（4-（7H-毗咯并［2,3-d］嚅咤4基）-1Η-毗哇-L基）3環戊基 

丙腊（R）-10.使（R）-3-環戊基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基） 

甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定4基）-1Η-毗。坐-1-基）丙月青（（R）-1O， 
75.0克，0.172莫耳，98.8% ee）在乙月青（600毫升）中之溶液冷卻 ° 

至0-5°C。於已冷卻之溶液中，添加三氟化硼乙醜化物（54.4 

毫升，0.429莫耳），歷經10分鐘，同時保持內部反應溫度低 

於5°C。在添加之後，移除冷浴 ' 並使反應混合物溫熱至室 

溫。當HPLC分析顯示（R）-10之含量係低於1%時，去除保護 

反應之最初階段係被視為完成。然後，使反應物冷卻至0-5 

°C，接著緩慢添加水（155毫升）。在水添加之後，移除冷浴， 

且使所形成之反應混合物溫熱至13-17°C，及再攪拌2-3小時
（J

。使所形成之反應混合物再一次冷卻至0-5°C。於已冷卻之 

反應混合物中，慢慢添加氨在水中之溶液［藉由將28%氨水 

溶液（104.5毫升）與水（210.5毫升）混合而製成］，同時保持內 

部反應溫度在低於5°C下。在添加氨水溶液後，移除冷浴， 

並使反應物溫熱至室溫。當羚基甲基中間物之含量係藉 

HPLC分析為低於1%時，水解作用係被視為完成。

將所形成之反應混合物以醋酸乙酯（315毫升）稀釋，並以 

20%鹽水（315毫升）洗滌。將含水離份以醋酸乙酯（315毫升）
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逆莘取。合併有機離份，及在真空下濃縮至體積為380毫升， 

伴隨著40°C之浴溫，將已濃縮之殘留物以醋酸乙酯（600毫 

升）稀釋，且以IM NaHCO3 （2 x 345毫升）與20%鹽 水（345毫升） 

洗滌。合併含水洗液，並以醋酸乙酯（345毫升）逆萃取。合 

併有機離份，且研磨過濾至乾淨2升圓底燒瓶中，將有機離 

份以溫水（50°C，2 X 450毫升）洗滌，接著以活性炭，在65°C 

下處理 , 並攪拌1.5小時。使漿液經過矽藻土床過濾。使濾 

液在真空下濃縮，伴隨著40°C之浴溫。將所形成之漿液置 

於高真空下，以提供（R）-3-（4-（7H-毗咯并［2,3-d］嘴咤4基）-1Η- 

毗。坐-1-基）-3-環戊基丙月青［（R）-12，54.2克，103%產率］，為淡 

黃色泡沫物。此物質係藉1 9f NMR確認，以確保產物並未 

被任何氟化不純物污染。經單離自由態鹼之化學純度為 

96.3%。自由態鹼之對掌性純度為98.8%，藉對掌性HPLC 

（chiralcel OD，90:10己烷/乙醇）。使用自由態鹼，無需進一步 

純化，以製備磷酸鹽。1H NMR （DMSO-d6,400 MHz）（5 12.11 （bs,

q 1H), 8.79 (d, 1H, J = 0.43 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.59 (q, 1H, J =

2.3 Hz), 6.98 (q, 1H, J = 1.6 Hz), 4.53 (td, 1H, J = 19.2, 4.1 Hz), 3.22 (dq,

2H, J = 9.8, 4.3 Hz), 2.40 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.65-1.13 (m, 7H).

Cl 7 Hl 6 N6 (MW, 306.37), LCMS (El) m/e 307 (M++H)。

HaPQ .

IPA/CH2a2, ®流至室温
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(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］嶠咤4基)毗哩-L基］丙腊 

磷酸鹽((R)-13,磷酸鹽).方法A.於(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯 

并［2,3罚。密。定-4-基)毗哇-1-基］丙M ((R)-12,自亩態鹼，572克， 

1.87莫耳)在異丙醇(IPA，8升)中之溶液內，在60-65 °C下， 

添加磷酸(186.2克，1.9莫耳，1.10當量)在異丙醇(1.6升)中之 

溶液。未發現放熱，同時添加磷酸溶液，且幾乎立即形成 

沉澱物。接著，將所形成之混合物在76°C下加熱1.5小時， 

然後逐漸冷卻至環境溫度，並於室溫下攪拌過夜。過濾混
ο 

合物，且將固體以庚烷與異丙醇(1/1，v/v，3升)之混合物 慝' 

洗滌，接著轉移返回原先燒瓶，並在庚烷(8升)中攪拌一小 

時。藉過濾收集固體，以庚烷(1升)洗滌，並在對流烘箱中，

於真空中，在40°C下乾燥至恒重，而得(3R)-環戊基-3-［4-(7H- 

毗咯并［2,3-d］疇口定4基)毗。坐-1-基］丙月青磷酸鹽((R)-13,磷酸 

鹽，634.2克，理論上755克，84%產率)，為白色至灰白 色結 

晶性固體。關於(R)-13,磷酸鹽：熔點197.6 °C ； iH NMR 

(DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm 12.10 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.68 (s, 1H),
o

8.36 (s, 1H), 7.58 (dd, 1H, J = 1.9, 3.5 Hz), 6.97 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 4.52 

(td, 1H, J = 3.9, 9.7 Hz), 3.25 (dd, 1H, J = 9.8, 17.2 Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 

4.0, 17.0 Hz), 2.41, (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 1.51 (m, 2H), 1.42 

(m, 1H), 1.29 (m, 2H), 1.18 (m, 1H) : 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) 

δ ppm 152.1, 150.8, 149.8, 139.2, 131.0, 126.8, 120.4, 118.1, 112.8, 99.8, 

62.5, 44.3, 29.1, 29.0, 24.9, 24.3, 22.5 ； C17H18N6(MW, 306.37，關於 

自由態鹼)LCMS (El) m/e 307 (M+ +H，基峰)，329.1 (M+ +Na)。

方法B.於(R)-3-(4-(7H-毗咯并［2,3-d］。密咤 4基)-1Η-毗。坐-1-
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基）-3-環戊基丙月青（（R）-12，54.2克，177莫耳）在二氯甲烷（782 

毫升）與2-丙醇（104毫升）中之溶液內，在回流下，添加磷酸 

（19.9克，0.173莫耳'1.15當量）在2-丙醇（34.0毫升）中之溶液， 

歷經47分鐘期間。在酸添加之後，將所形成之混合物加熱 

至回流，歷經另外1小時。使混合物逐漸冷卻至環境溫度， 

並攪拌3小時。藉過濾收集固體，且以二氯甲烷（390毫升）， 

接著以正-庚烷（390毫升）洗滌。使固體在真空下，於室溫 

下'然後在真空下，於62°C下部份乾燥，而得（R）-3-（4-（7H- 

毗咯并［2,3-d］。密。定4基）-1Η-毗。坐-1-基）-3-環戊基丙腊磷酸鹽 

（60.1克，84%產率），為白色至灰白色結晶性固體。藉對掌 

性HPLC （chiralcel OD > 90:10己烷/乙醇）分析，獲得對掌純度， 

為 99.2% ee。'H NMR （DMSO-d6, 400 MHz） δ 12.11 （bs, 1H）, 8.79 （d, 

1H, J = 0.59 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.59 (q, 1H, J = 2.3 Hz), 6.98 

(q, 1H, J = 1.6 Hz), 4.53 (td, 1H, J = 19.6, 4.4 Hz), 3.22 (dq, 2H, J = 9.6,

4.3 Hz), 2.40 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.65-1.13 (m, 7H). C17H21N6O4P

(MW, 404.36), LCMS (El) m/e 307 (M++H)與 m/e 329 (M++Na)

(R)・13,磷酸亶 
θΐ7Η2ΐΝ6Ο4Ρ 
分子量：404.36

結晶自

MeOH/IPA/ 正-庚烧

(R)・13,磷硬豊
C17H2NO4P 
分子 1:404.36

（R）-3-（4-（7H-毗咯并［2,3-d］噸咤4基）-1Η-毗哇-L基）3環戊基 

丙腊磷酸鹽·於裝有攪拌棒、蒸餾頭、添液漏斗及加熱罩 

之1升圓底燒瓶中 > 裝填甲醇（520毫升）與（R）-3-（4-（7H-毗咯并 
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[2,3-d]嚅口定4基)-1Η-毗哇-1-基)-3-環戊基丙腊磷酸鹽((R)-13, 

磷酸鹽，40.0克，98.92毫莫耳)。將漿液加熱至55°C，以產 

生稍微粉紅色溶液。使溶液冷卻至50°C，並過濾至裝有架 

空攪拌器、蒸餾頭、添液漏斗及加熱罩之2升燒瓶中。將1 

升圓底燒瓶與過濾漏斗以另外之甲醇(104.0毫升)沖洗。在 

大氣壓下，將濾液溶液加熱至回流，以使甲醇(281毫升)蒸 

餾，歷經1小時。經由添液漏斗慢慢裝填異丙醇(IPA) (320毫 

升)，歷經80分鐘，同時保持內部溫度大約在65°C下。在IPA 

添加期間，發現磷酸鹽之沉澱作用。於IPA之添加完成後， 

在相同溫度下，慢慢添加正-庚烷(175毫升)。於大氣壓下持 

續蒸餾。在大約如蒸餾速率之相同速率下，添加另外之正- 

庚烷(825毫升)，同時保持內部溫度在約65°C下。當餾出物 

之體積達到742毫升(排除得自先前蒸餾之281毫升甲醇之 

體積)時，完成蒸餾。蒸餾係花費大約1小時。在蒸餾期間， 

蒸氣溫度係在54-64°C之範圍內，且於完成蒸餾時，內部溫 

度為67°C。使混合物慢慢冷卻至室溫，並再攪拌3小時。藉 

過濾收集固體。將濕濾餅以16.7% (v/v)在正-庚烷中之異丙醇 

(384.0毫升)，接著以正-庚烷(280.0毫升)洗滌，及在真空下 

於55°C下乾燥，提供36.1克所要之產物，為白色固體，90% 

產率。化學純度係藉HPLC分析為99.79%。對掌性純度係藉 

對掌性 HPLC 分析為 99.8%。1H NMR (499.7 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm): 12.21 (s, 1H), 10.71 (s, 3H), 8.80 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.40 (s, 1H),

7.60 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.51 (td, J = 9.75, 4.0 

Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 17.3, 9.75 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.0, 4.0 Hz, 1H), 
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2.43-2.35 (m, 1H), 1.79-1.73 (m, 1H), 1.58-1.42 (m, 3H), 1.41-1.33 (m, 

1H), 1.30-1.23 (m, 2H), 1.19-1.12 (m, 1H) ； 13 C NMR (125.7 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm): 152.8, 151.2, 150.3, 140.0, 131.8, 127.7, 120.8, 118.8,

113.5, 100.7, 63.3, 45.0, 29.8, 25.6, 25.0, 23.2 ； LCMS m/z :對 

C17H18N6(M+H)+ 之計算值：=307.2.實測值(M+H)+ ： 307.0。

C9H15BN2O2 
分子量：194.04

K2CO3/Pd(PPh3)4

C13M23BN2O3 
分子量：266.14

CnHwClNaOSi
分子量：283.83

C15H21N5OS1 
分子 1:315.45

^19^29 N5O2S1 
分子量：387.55

4-（1Η-毗。坐4基）-7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）·7Η-毗咯并 

[2,3-d]<咤（5）.方法B.在室溫下，於裝有架空攪拌器、冷凝 

器 ' 熱井及氮氣入口管之反應器中，裝填4-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗唾（4，600克，3.09莫耳）、甲苯 

（4.2升）及乙基乙烯基醒（334.5克，4.64莫耳，0.44升，1.50當 

量），然後，逐滴添加2M HCl在乙醜中之溶液（39毫升，0.078 

莫耳，0.025當量）。將所形成之反應混合物加熱至35-40°C， 

歷經4-8小時。當HPLC分析顯示反應被視為已完成時，使反 

應混合物冷卻至15-25°C，接著以NaHCO3水溶液處理至pH >

8。分離兩液層，並使有機層在減壓下濃縮，而得粗製1-（1- 

乙氧基乙基）4（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗喳 

（14），將其直接使用於後續Suzuki偶合反應，無需進一步純 
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化。

在室溫下，於裝有架空攪拌器、冷凝器、熱井及氮氣入 

口管之反應器中，裝填水（H2O，1.5升）、碳酸鉀（K2 CO3 > 1047 

克，7.58莫耳，2.45當量）、4-氯基-7-（2-三甲基矽烷基乙氧基 

甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］疇。定（3a，755克，2.66莫耳）、按上述 

製成之粗製1-（1-乙氧基乙基）4（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍 

圜2基）-1Η-毗哇（14，822克，以100%轉化率為基準，3.09莫 

耳，1.16當量）及1-丙醇（6升）。使所形成之反應混合物脫氣 

三次，每次以氮回填，然後在室溫下，以肆（三苯麟）鈕（0） （9.2 

克，0.008莫耳，0.0026當量）處理。將所形成之反應混合物 

加熱至溫和回流（約90°C ），歷經1-4小時。當藉HPLC，反應 

被視為已完成時，使反應混合物在減壓下濃縮，以移除溶 

劑。接著，使殘留物冷卻至室溫，以醋酸乙酯（9升）與水（4 

升）稀釋。分離兩液層，並以醋酸乙酯（2 X 2.5升）萃取水層。 

將合併之有機層以水（2 X 2升）洗滌，及在減壓下濃縮，而 

得粗製4-（1-（1-乙氧基乙基）-1Η-毗。坐4基）-7-（（2-（三甲基矽烷 

基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密咤（15），將其直接使用於 

後續經酸促進之去除保護反應，無需進一步純化。

在室溫下，於裝有架空攪拌器、冷凝器、熱井及氮氣入 

口管之反應器中，裝填粗製4-（1-（1-乙氧基乙基）-1Η-毗唾-4- 

基）-7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密咤 

（15，1030.9克，以100%轉化率為基準，2.66莫耳）、四氫咲 

喃（THF，0.9 升）、水（Η? Ο，4.4 升）及 10% HC1 水溶液（2.7 升 > 

10.64莫耳，3.44當量）。將所形成之反應混合物於室溫下攪 
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拌2-5小時。當藉HPLC分析，反應被視為已完成時，在室溫

下 > 將反應混合物以30%氫氧化錮（NaOH）水溶液（940毫升， 

11.70莫耳，3.78當量）處理。將所形成之反應混合物於室溫

下攪拌1-2小時。藉過濾收集固體，以水（2 X 0.75升）洗滌， 

及在真空烘箱中於45-55°C下乾燥至恒重，而得粗製4-（1Η-毗 

哇4基）7（2-三甲基矽烷基-乙氧基甲基）-7H-毗咯并［2,3-卧密 

。定（5 > 826.8克，理論上839.1克，98.5%產率），為灰白色固體

（94.2面積％純 > 藉HPLC）。接著，使此粗製物質於乙腊中再 

結晶，而得純化合物5 （738.4克，理論上839.1克，88%產率）， 

為白色結晶（99.5面積％，藉HPLC），發現其在每個可比較方

面係與製自方法A之物質相同。

CiaHiaONsOSi 
分子量：283,83

K2CO3/Pd(PPIh)4Ma呉

14
C13 H23BN2O3
分子 1:266,14

G 9H29N5O2S1
分子量：387.55

15
5

分子 1:315.45

4-（1Η-毗哇4基）-7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并 

［2,3-d］嘻咤（5）.方法C.在室溫下，於裝有架空攪拌器、冷凝 

器、熱井及氮氣入口管之反應器中，裝填水（H2O > 9.0升）、 

碳酸鉀（K2CO3，4461 克，32.28 莫耳，2.42 當量）、4-氯基-7-（2- 

三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］疇。定（3a，3597克， 

12.67莫耳）、1-（1-乙氧基乙基）4（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍 

145829 -205-



201038575

圜2基）-1Η-毗。坐（14，3550克，13.34莫耳，1.05當量）及1-丁醇 

（27升）。使所形成之反應混合物脫氣三次，每次以氮回填， 

然後在室溫下，以肆（三苯麟）鈕（0） （46克＞ 0.040莫耳' 0.003 

當量）處理。將所形成之反應混合物加熱至溫和回流（約90 

°C ），歷經1-4小時。當藉HPLC，反應被視為已完成時，使 

反應混合物冷卻至室溫，接著經過矽藻土床過濾。將矽藻 

土床以醋酸乙酯（2x2升）洗滌，然後合併濾液與洗滌之溶 

液。分離兩液層，並將水層以醋酸乙酯（12升）萃取。使合 

併之有機層在減壓下濃縮，以移除溶劑，且將粗製4-（1-（1- 

乙氧基乙基）-1Η-毗喳4基）-7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲 

基）-7H-毗咯并［2,3-d］疇。定（15）與四氫咲喃（THF，4.2升）直接裝 

回反應器，以供後續經酸促進之去除保護反應，無需進一 

步純化。

於室溫下，在反應器中，於按前文所述製成之粗製4-（1-（1- 

乙氧 基乙基）-1Η-毗。坐4基）-7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲 

基）-7H-毗咯并［2,3-dF密。定（15）在四氫咲喃（THF，4.2升）中之懸 

浮液內，裝填水（改0，20.8升）與10% HC1水溶液（16.2，45.89 

莫耳，3.44當量）。將所形成之反應混合物在16-30°C下攪拌

2-5 小時。當藉HPLC分析，反應被視為已完成時，在室溫下， 

將反應混合物以30%氫氧化鈍（NaOH）水溶液（4升，50.42莫耳 

，3.78當量）處理。將所形成之反應混合物於室溫下攪拌1-2 

小時。藉過濾收集固體，並以水（2x5升）洗滌，將濕濾餅 

與乙（21.6升）裝回反應器，且將所形成之懸浮液加熱至溫 

和回流，歷經1-2小時。接著，使透明溶液逐漸冷卻至室溫，
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並攪拌，且固體係自溶液沉澱析出，及冷卻。將混合物於 

室溫下再攪拌1-2小時。藉過濾收集固體，以乙月青（2 X 3.5升） 

洗滌，並在烘箱中，於減壓下，在45-55°C下乾燥至恒重， 

而得4-（1Η-毗。坐-4-基）-7-（2-三甲基矽烷基-乙氧基甲基）-7H-毗 

咯并［2,3-町密口定（5，3281.7克，理論上3996.8克，82.1%產率）， 

為白色結晶性固體（99.5面積％，藉HPLC），發現其在每個可 

比較方面係與製自方法A與B之物質相同。

1 3a 14
c6h4cin3 

分子量：153.57
C13H23BN2O3 
分子量：266.14

θΐ 2^18^^3 OSl 
分子量：283.83

Ci9H29N5O2Si
分子量：387.55

HCI水溶液

C15H21N5OS1 
分子量：315.45

4-（1Η-毗。坐4基）-7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并 

［2,3-d］嘻咤⑸.方法D.於氫化鏡（NaH，60重量％油分佈，4.05 

克，101.3毫莫耳，1.54當量）在1,2-二甲氧基乙烷（DME，20.0 

毫升> 192.4毫莫耳）中之懸浮液內，在0-5°C （冰浴）下，慢慢 

添加1,2-二甲氧基乙烷（DME，80.0毫升，769.6毫莫耳）中之4- 

氯基毗咯并［2,3-d］疇咤（1 > 10.08克，65.6毫莫耳），以致使溫 

度低於5°C （-7°C至5°C ）。立即釋出大量氣體。將所形成之反 

應混合物在0-5°C下攪拌30分鐘，然後，慢慢添加三甲基矽 

烷基乙氧基氯化甲烷（2，12.56克，75.3毫莫耳，1.15當量），
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同時使反應溫度保持在＜ 5°C下。於添加後 ' 將反應物在° 

°C下攪拌1小時，接著溫熱至室溫，歷經23小時。當HPLC 

與TLC顯示反應被視為已完成時，在室溫下，以水（46毫升） 

使反應混合物淬滅，並使含有所要之產物（3a）之經淬滅反應 

混合物直接進行至下一 Suzuki偶合反應，無需進一步處理與 

純化。

在室溫下，於按上述得自先前反應之含有粗製4-氯基 

7［2-（三甲基矽烷基）乙氧基］甲基｝-7H-毗咯并［2,3-町密咤（3a， 

18.63克，65.64毫莫耳）之經淬滅反應混合物中，添加1,2-二 

甲氧基乙烷（DME，38毫升）、粉末碳酸鉀（K2CO3，23.56克， 

170.5毫莫耳，2.6當量）、1-（1-乙氧基乙基）4（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗。坐（14，18.60克，69.89毫莫耳＞ 

1.06當量）。使所形成之混合物脫氣四次，每次以氮氣回填， 

然後在室溫下，以肆（三苯麟）鈕（0） （244.2毫克，0.21毫莫耳， 

0.003當量）處理。使所形成之反應混合物脫氣四次，每次以 

氮氣回填，接著溫熱至80°C，歷經4-8小時。當TLC與HPLC 

顯示反應被視為已完成時，使反應混合物逐漸冷卻至室溫， 

並經過短矽藻土床（10克）過濾。將矽藻土床以醋酸乙酯 

（EtOAc，20毫升）洗滌。分離兩層濾液，且將水層以醋酸乙 

酯（2 X 30毫升）萃取。將合併之有機萃液以飽和NaCl水溶液 

（20毫升）洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），及在減壓下濃 

縮。接著5將含有粗製所要Suzuki偶合產物（15）之殘留物使 

用THF （22毫升）轉移至500毫升圓底燒瓶，以供後續去除保 

護反應，無需進一步純化。
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於室溫下，將粗製Suzuki偶合產物（15）在THF （22毫升）中之 

溶液，以水（108毫升）與10% HC1水溶液（藉由將19.6毫升濃 

HC1與64毫升田。混合而製成）處理。將所形成之反應混合 

物於室溫下攪拌4-6小時。當TLC與HPLC顯示去除保護反應 

被視為已完成時，將30%氫氧化鈍（NaOH）水溶液（藉由使10.4 

克NaOH溶於21.0毫升H2O中而製成）慢慢添加至反應混合 

物中 ' 同時保持溫度低於25°C。固體係逐漸溶解，並於10 

分鐘後再沉澱。將混合物於室溫下攪拌1-2小時，然後藉過 
ο

濾收集固體，且以Η2Ο （50毫升）洗滌。將濕濾餅轉移至250 

毫升三頸燒瓶，並在室溫下以乙月青（MeCN，112毫升）處理。 

將混合物加熱至回流，歷經2小時，接著逐漸冷卻至室溫， 

且於室溫下攪拌1小時。藉過濾收集固體，以MeCN （36毫升） 

洗滌，及在 真空烘箱中於40-45°C下乾燥，而得4-（1Η-毗喳-4- 

基）7（2-三甲基矽烷基-乙氧基甲基）-7H-毗咯并［2,3-町密咤（5， 

15.3克，理論上20.7克，73.9%產率），為白色結晶性固體（99.4 

θ 面積％，藉HPLC） ）發現其在每個可比較方面係與製自方法 

A、B及C之物質相同。
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（SN。
（錯誤對掌異構物） 

C23H32N6OS1 
分子量：436.63

8
鹼（關媒）

差尙異構化作用

CN

9

鹼催化之 
逆 Michael

5
Ci5H2iN5OSi 
分子量：315.45

CMgSi 
分子量：436.63

外消旋3-環戊基3{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H- 

毗咯并［2,3-d］啥咤4基］毗哇-L基}丙睛（9,外消旋SEM-保護之 

化合物）.方法B.在室溫下，於裝有攪拌棒、熱電偶、冷凝 

器及氮氣入口管之四頸250毫升圓底燒瓶中，裝填（3S）-環戊 

基-3-{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-p比咯并［2,3-山嚼。定 

4基］毗。坐-1-基}丙M （（S）-10，13.9克，31.5毫莫耳）、乙月青（84 

毫升）及3-環戊基丙烯Μ （8, Ε與Ζ異構物之混合物，3.82克， 

31.5毫莫耳，1.0當量）。然後，在室溫下，將所形成之混合 

物以碳酸銘（CS2CO3，2.57克，7.88毫莫耳，0.25當量）處理。 

使反應混合物溫熱至65°C，並於12小時後，藉對掌性HPLC 

確認，以測定化合物（R）-10對化合物（S）-10之對掌異構比例。 

當化合物（R）-10對化合物（S）-10之比例達到一對一時，接著，

使反應混合物逐漸冷卻至室溫，且於室溫下攪拌24至48小 
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時。反應混合物係藉HPLC監測，以測定4-（1Η-毗哇4基）-7-（2- 

三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密口定（5）之含量。

當化合物5之含量係藉HPLC面積％發現為W 2%時，反應係 

被視為.已完成5然後，使反應混合物經過矽藻土墊過濾， 

以移除存在於反應溶液中之不溶性固體。接著，於減壓下 

濃縮濾液，以移除約40毫升溶劑。將已濃縮之溶液以醋酸 

乙酯（40毫升）稀釋，並以IN HC1水溶液（40毫升）洗滌。分離 

兩液層，且以醋酸乙酯（20毫升）逆莘取含水酸洗滌之溶液。0
將合併之有機離份以1M碳酸氫鉞水溶液（NaHCO3） （45毫升） 

與20% （w/w）鹽水溶液（40毫升）洗滌。使有機離份以硫酸鎂 

脫水乾燥（MgSO4），及在減壓下濃縮，而得粗製外消旋3-環 

戊基-3-{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密 

咤4基何匕。坐-1-基}丙腊（9,外消旋SEM-保護之化合物，理論 

上13.6克＞ 13.9克，97.8%），為琥珀色油，發現其係與藉由 

方法A製成之物質相同。發現此粗產物為足夠純（＞ 96面積 

0 %，藉HPLC） ＞並直接使用於後續對掌性分離，無需進一步

純化。

4-（1Η-毗。坐-4-基）-7-（2-=.甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并 

［2,3-d］嚏咤（5）.方法E.在室溫下，於裝有架空攪拌器、熱電 

偶、2升添液漏斗及氮氣入口管之22升四頸燒瓶中，裝填 

（3S）-3-環戊基-3-{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并 

［2,3罚口密喧4基］毗唾-1-基}丙（（S）-10，491克，1.11莫耳）與 

乙月青（4.5升）。使混合物冷卻至0-10°C，然後，經由添液漏斗 

以第三-丁醇鉀在THF中之1M溶液（KOlBu，2.0升，2.0莫耳，
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1.8當量）逐滴處理，歷經1.5小時。在添加鹼之後，使反應 

混合物回復至室溫，並於室溫下攪拌12-24小時。當LC/MS 

顯示反應被視為已完成時 ' 將反應混合物以醋酸乙酯 

（EtOAc，6升）與50% （w/w）氯化鎭水溶液（NH4 C1，4升）稀釋。 

分離兩液層，且以醋酸乙酯（2升）逆萃取含水離份。將合併 

之有機離份以水（2升）與鹽水（3升）洗滌，以硫酸鎂脫水乾 

燥（MgSO4），及在減壓下濃縮，而得粗製4-（1Η-毗哇4基）-7-（2- 

三甲基矽烷基-乙氧基甲基）-7H-毗咯并[2,3-d]嚐。定（5，354克， 

理論上350.1克，101.1%產率），為琥珀色油，其係於靜置時， 

在室溫下，於真空中固化。隨後，使此粗製物質在乙月青中 

再結晶，而得純化合物5 （308克，理論上350.1克' 88%產率）， 

為白色結晶（99.5面積％，藉HPLC），發現其在每個可比較方

面係與製自方法A、B、C及D之物質相同。

CjsHazNQSi 
分子 t: 436.63

17 
Cy&NeOsSi 
分子量：794.92

（団・10 
C23H32N 扣 Si 
分子量：436.63

Ο

（2S,3S）-2,3-雙（苯甲醯氧基）琥珀酸■ -（3R）-環戊基3[4-（7-{[2-（三
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甲基矽烷基)乙氧基］甲基卜7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤4基)JH-毗 

哇-1-基］丙腊(1:1 ； 17).在室溫下，於裝有攪拌棒與氮氣入口 

管之25。毫升圓底燒瓶中，裝填外消旋3-環戊基-3-［4-(7-｛［2-(三 

甲基矽烷基)乙氧基］甲基｝-7H-毗咯并［2,3-d］疇口定-4-基)-1Η-毗 

唾-1-基］丙月青(9，6.92克> 0.0158莫耳)、乙腊(89.0毫升，1.70 

莫耳)、四氫咲喃(15毫升，0.185莫耳)及丙酮(15.0毫升，0.204 

莫耳)。使所形成之溶液溫熱至50°C，然後以一份(+)-2,3-二 

苯甲醯基-D-酒石酸(16，8.52克，0.0238莫耳，1.5當量)處理。
ο

接著，將所形成之均勻溶液於50°C下攪拌10分鐘，然後， 

逐漸冷卻至室溫，並於室溫下攪拌21小時。接著藉過濾收 

集固體 ' 以小體積之己烷沖洗，及在減壓下乾燥，而得 

(2S,3S)-2,3-雙(苯甲醯氧基)琥珀酸-(3R)-環戊基-3-［4-(7-(［2-(三甲 

基矽烷基)乙氧基］甲基卜7H-毗咯并［2,3-d］嚼唳4基)-1Η-毗。坐 

-1-基］丙Μ (1:1 ； 17 > 6.85克，理論上12.6克，54%產率)，為 

白色結晶。經單離鹽之對掌異構純度係藉對掌性HPLC分析 

0 '且發現74:26偏向所要之R-對掌異構物。關於17 ： ί H NMR 

(DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.86 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.04 

(dd, 4H, J = 1.1, 8.4 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 7.76 (tt, 2H, J = 7.5, 1.3 

Hz), 7.73 (dd, 4H, J = 7.9, 7.4 Hz), 7.12 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.90 (s, 2H), 

5.66 (s, 2H), 4.55 (td, 1H, J = 4.2, 9.6 Hz), 3.54 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 3.30 

(dd, 1H, J = 10.1, 17.6 Hz), 3.22 (dd, 1H, J = 4.2, 16.9 Hz), 2.43 (m, 1H), 

1.82 (m, 1H), 1.70-1.14 (m, 7H), 0.85 (t, 2H, J = 7.8 Hz), -0.083 (s, 9H)。

(3R)-環戊基3｛4-［7-(2-三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯 

并［2,3-d］嘻咤-4-基］毗口坐-L基｝丙月青((R)-10).方法B.在室溫下， 
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於250毫升圓底燒瓶中，裝填對掌異構上加強之(2S,3S)-2,3- 

雙(苯甲醯氧基)琥珀 酸-(3R)-環戊基-3-［4-(7-(［2-(三甲基矽烷 

基)乙氧基］甲基｝-7H-毗 咯并［2,3-卧密。定-4-基)-1Η-毗。坐1基］丙 

腊(1:1，17，6.85 克，0.00862 莫耳)、醋酸乙酯(EtOAc，70 毫 

升，0.717莫耳)及水(20毫升，1.11莫耳)，並使所形成之溶 

液冷卻至12°C，然後以3N氫氧化錮水溶液(NaOH、10.7毫升， 

0.0321莫耳，3.72當量)處理，以調整pH至8-9。分離兩液層， 

且以醋酸乙酯(30毫升)萃取水層。將合併之有機離份以20% 

鹽水溶液(20毫升)洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及在 

減壓下濃縮，而得對掌異構上加強之(3R)-環戊基-3-｛4-［7-(2- 

三甲基矽烷基乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］。密咤4基］毗。坐 

-1-基｝丙腊((R)-10，3.31克，理論上3.76克，88%)，為無色油， 

其係藉對掌性HPLC分析 ' 且發現74:26偏向所要之R-對掌異 

構物。關於(R)-10 : 1 H NMR (CD3 OD, 300 MHz) ά ppm 8.77 (s, 1H),

8.68 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.66 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.06 (d, 1H, J = 3.7 

Hz), 5.7 (s, 2H), 4.53 (td, 1H, J = 4.5, 10.2 Hz), 3.62 (dd, 2H, J = 8.0, 16.0 

Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 9.7, 17.2 Hz), 3.17 (dd, 1H, J = 4.0, 17.0 Hz), 2.59 

(m, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.80-1.25 (m, 7H), 0.92 (t, 2H, J = 8.4 Hz), -0.03 (s, 

9H) ； C23H32N6OSi (MW, 436.63), LCMS (El) m/e 437 (M++H)。
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(R)-12
c17h18n6 

分子量：306.37

(Rd3磷醪鹽)
C17H21N6O4P 
分子量：404,36

三甲基醋酸｛4-［1-（1-乙氧基乙基）JH-毗哇4基］-7H-毗咯并 

［2,3-d］嘻咤-7-基｝甲酯（18）.在室溫下，於裝有攪拌棒、冷凝 

器及3向閥之25。毫升圓底燒瓶中，裝填三甲基醋酸4-氯基 

-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定-7-基｝甲酯（3f，30 克，0.112 莫耳）、1,4- 

二氧陸圜（300毫升，4.0莫耳）、1-（1-乙氧基乙基）-4-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-—氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗喳（14，35.8克，0.134莫耳，
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1.2當量）、水（150毫升、8.3莫耳）及碳酸鉀（K2CO3，61.9克， 

0.448莫耳，4.0當量）。使所形成之混合物脫氣四次，每次 

以氮回填，然後裝填肆（三苯麟）鈕（0） （5.0克，0.00433莫耳， 

0.039當量）。接著，使反應混合物脫氣四次，每次以氮回填， 

然後溫熱至85°C。將反應混合物在85°C下攪拌2-5小時。當 

反應被視為已完成時，使反應混合物冷卻至室溫，然後以 

20%鹽水溶液（250毫升）與醋酸乙酯（250毫升）稀釋。分離兩 

液層，並將水層以醋酸乙酯（250毫升）萃取。將合併之有機 

離份以水與鹽水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥（MgSO4），及在減 

壓下濃縮。將殘留物藉急驟式管柱層析純化（SiO2，25%至 

40%醋酸乙酯/己烷梯度溶離），而得三甲基醋酸｛4-［1-（1-乙氧 

基乙基）-1Η-毗。坐4基］-7H-叶匕咯并［2,3-dk密口定-7-基］甲酯（18），為 

橘色油，將其直接使用於後續反應，假定理論產率。關於 

18 : C19H25N5O3（MW, 371.43）, LCMS （El） m/e 372 （M++H） °

三甲 基醋酸［4-（lH-毗哇 4基）-7H-毗咯并［2,3-d］嚏咤-7-基］甲 

酯（19）.方法A.在室溫下，於裝有攪拌棒與氮氣入口管之1 

升圓底燒瓶中，裝填按上述製成之三甲基醋酸（4-［1-（1-乙氧 

基乙基）-1Η-毗。坐4基］-7H-^匕咯并［2,3-d］。密咤-7-基］甲酯（18，理 

論量41.6克，0.112莫耳）與四氫咲喃（THF，610毫升，7.5莫 

耳），並在室溫下，將所形成之混合物以2.0N鹽酸水溶液（140 

毫升，0.28莫耳，2.5當量）處理。接著，將所形成之反應混 

合物於室溫下攪拌過夜。當反應被視為已完成時，使反應 

混合物冷卻至0-5°C，然後以3M氫氧化銅水溶液（NaOH） （95 

毫升）調整pH值至9-10。接著，以醋酸乙酯（2 X 300毫升）萃
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取混合物 > 且將合併之有機萃液以20%鹽水溶液(250毫升) 

洗滌 > 以硫酸鎂脫水乾燥(MgSO4)，及在減壓下濃縮，而得 

粗產物，為灰白色至淡黃色固體。將粗產物以甲基第三- 

丁基醮(MTBE，200毫升)處理，並使漿液溫熱至回流，歷經 

30分鐘，然後冷卻至室溫。藉過濾收集固體，且以MTBE (2 

X 40毫升)洗滌，在減壓下乾燥，而得三甲基醋酸［4-(1Η-毗 

唾-4-基)-7H-毗咯并［2,3-町密，定-7-基］甲酯(19 > 30.5克，理論上 

33.52克，91%，歷經兩個步驟)，為白色至灰白色固體。關 0
於 19 ：〔Η NMR (DMSO-d6, 300 MHz) ά ppm 13.40 (br s, 1H), 8.75 (s, 

1H), 8.66 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.11 (d, 1H, J =

3.8 Hz), 6.21 (s, 2H), 1.06 (s, 9H) ； C! 5 Hj 7 N5 O2 (MW, 299.33), LCMS 

(El) m/e 300 (M+ +H)。

外消旋三甲基醋酸(4-(1-(2-氣基-L環戊基乙基)-1Η-毗哇-4- 

基)-7H-毗咯并［2,3-d］<咤-7-基)甲酯(20).方法A.於室溫下， 

將3-環戊基丙烯睛(8，14.6克，0.12莫耳，1.20當量)與DBU 

Q (18.2毫升> 0.12莫耳> 1.2當量)添加至三甲基醋酸4-(1Η-毗喳 

4基)-7H-毗咯并［2,3-d］嘻唳-7-基］甲酯(19，30.0克，0.1莫耳) 

在乙月青(45毫升)中之懸浮液內。將所形成之反應混合物加 

熱至50-60°C，歷經17小時(透明溶液係中途經過加熱而發 

展)5接著至室溫5歷經8小時。當LCMS分析顯示反應被視 

為已完成時，使反應混合物在減壓下濃縮，並使殘留物溶 

於2升醋酸乙酯中。將所形成之溶液以水(3 X 200毫升)洗滌， 

以硫酸鉞脫水乾燥(Na2SO4)，及在減壓下濃縮，而得粗產物 

(20)，為濃稠油。然後，將粗產物藉急驟式層析純化(SiO2 ,
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0-50% EtOAc/己烷梯度溶離)，而得外消旋三甲基醋酸(4-(1-(2- 

氣基-1-環戊基乙基)-1Η-ρ比。坐4基)-7H-毗咯并［2,3-d］＜咤-7-基) 

甲酯(20，13.0克，理論上42.14克，30.8%產率)，為白色固體。 

關於 20 ：NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm 8.84 (s, 1H), 8.78 (s, 

1H), 8.39 (s, 1H), 7.74 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.23 

(s, 2H), 4.53 (ddd, 1H, J = 9.9, 9.6, 4.2 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 17.4, 9.9 

Hz), 3.19 (dd, 1H, J = 17.2, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.87-1.13 (m, 8H), 1.07 

(s, 9H) ； C23H28N6O2(MW, 420.51), LCMS (El) m/e 421.4 (M++H)。

o
方法B.在室溫下，於三甲基醋酸［4-(1Η-毗。坐-4-基)-7H-毗咯

并［2,3-町密口定-7-基］甲酯(19，158毫克，0.50毫莫耳)與3-環戊 

基丙烯睛(8，122毫克，1.0毫莫耳，2.0當量)在二甲亞珮 

(DMSO，1.0毫升，14毫莫耳)中之經攪拌懸浮液內，添加粉 

末碳酸鉀(K2CO3，10.4毫克，0.075毫莫耳，0.15當量)。接著＞ 

將反應混合物於室溫下攪拌5小時。反應混合物係在2小時 

內變成透明溶液。當LCMS顯示反應被視為已完成時 ＞ 以水 

(H2O，5毫升)使反應淬滅，並以醋酸乙酯(EtOAc，3 X 15毫 /
Ο 

升)萃取。將合併之有機萃液以飽和NaCl水溶液(1。毫升)洗 

滌，以硫酸鎂脫水乾燥(MgSOQ，及在減壓下濃縮。接著， 

將殘留物藉急驟式層析 純化(SiO2，0-50% EtOAc/己烷梯度溶 

離)，而得外消旋三甲基醋酸(4-(1-(2-氧基-1-環戊基乙基)-1Η- 

毗。坐4基)-7H-p比咯并［2,3-d］疇咤-7-基)甲酯(20，172.6毫克，理 

論上210毫克，82%產率)，為白色固體。關於20 ： 1 H NMR 

(CDC13,400 MHz) δ ppm 8.87 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.47 (d, 

1H, J = 3.9 Hz), 6.75 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 6.24 (s, 2H), 4.25 (m, 1H), 3.12
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（dd, 1H, J = 17.0, 8.7 Hz）, 2.95 （dd, 1H, J = 17.0, 3.9 Hz）, 2.58 （m, 1H）,

1-95  （m, 1H）, 1.72-1.52 （m, 5H）, 1.25 （m, 2H）, 1.14 （s, 9H）； C23H28N6O2 

（MW, 420.51）, LCMS （El） m/e 421.4 （M++H）。

三甲基醋酸（R）-（4-（L（2-氣基-L環戊基乙基）-1Η-毗哇4基）- 

7Η-毗咯并［2,3-d］嘻咤-7·基）甲酯（（R）-21）.將外消旋三甲基醋 

酸（4-（1-（2-気基-1-環戊基乙基）-1Η-毗哇4基）-7H-毗咯并［2,3-d］ 

嚅。定7基）甲酯（20，5.2克’12.36毫莫耳）在乙醇與己烷之混 

合物（1:9體積比）中之溶液注入製備型HPLC系統中，其裝有 
Ο

對掌性管柱（30 X 250毫米），以矽膠為基礎之填料填充，以 

纖維素胺基甲酸參（3,5-二甲基苯基）酯（可自Daicel化學工業 

公司（Daicel），以"Chiralcel® OD-H" （5微米）取得）塗覆。使對掌 

性管柱以藉由乙醇（EtOH）與己烷呈1對9體積比之混合物製 

成之流動相，在32毫升/分鐘之流率下，在室溫下溶離。管 

柱溶離係藉由在波長220毫微米下之UV監測。在此等條件 

下，達成兩種對掌異構物之基線分離，且滯留時間係個別 

q 為16.4分鐘（吸收峰1,不想要之（S）-對掌異構物（S）-21）與21.0 

分鐘（吸收峰2,所要之（R）-對掌異構物（R）-21）。各注射為1.4 

毫升進料溶液，在50毫克/毫升之濃度下，且各操作週期為 

14分鐘，利用堆疊注射。關於此分離方法，採取總計75次 

注射。自各注射個別地收集關於吸收峰1 （不想要之（S）-對掌 

異構物，（S）-21）與吸收峰2 （所要之（R）-對掌異構物，（R）-21）之 

溶離份 ' 並使各吸收峰所收集之溶離份在減壓下濃縮。使 

得自各蒸發器之殘留物在高真空下進一步乾燥至恒重，而 

得三甲基醋酸（R）-（4-（l-（2-氯基-1-環戊基乙基）-1压毗。坐4基）-
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7H-毗咯并［2,3-d］疇口定-7-基)甲酯((R)-21，2.36克，理論上2.6克> 

90.8%產率)，得自吸收峰2，為灰白色固體，與三甲基醋酸 

◎)一(4-(1-(2-氧 基-1-環戊 基乙基)-1Η-毗。坐-4-基)-7H-毗 咯并［2,3-d］ 

。密口定-7-基)甲酯((S)-21，2.4克 > 理論上2.6克，92.3%產率)， 

得自吸收峰1，為灰白色固體。

展開對掌性HPLC方法，以供POM-(R)-21與(S)-21之兩種對 

掌異構物之對掌性純度評估，利用購自Chiral技術公司之 

Chiralcel®OD-H管柱(4.6 x 50毫米，5微米)。兩種對掌異構物 

((R)-21與(S)-21)係 以大於3.5之解析，利用製自10%乙醇與 

90%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/分鐘之流率分 

離。UV偵測波長為220毫微米。滯留時間係個別為14.1分鐘， 

對於(S)-21，與18.7分鐘，對於(R)-21。

藉由製備型對掌性HPLC所分離之各對掌異構物之品質， 

包括化學純度(HPLC面積%)與對掌性純度(對掌性HPLC面 

積％)，係經分析，且其結構係藉NMR與LC/MS確認。關於

(R) -21 :非對掌性純度(99.2面積％，藉HPLC，在220毫微米下 

偵測)；對掌性純度(99.6面積％，藉對掌性HPLC ； 99.2% ee)；

1 H NMR (DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.84 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.39 (s, 

1H), 7.74 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.23 (s, 2H), 4.53 

(ddd, 1H, J = 9.9, 9.6, 4.2 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 17.4, 9.9 Hz), 3.19 (dd, 

1H, J = 17.2, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.87-1.13 (m, 8H), 1.07 (s, 9H)； 

C23H28N6O2(MW, 420.51), LCMS (El) m/e 421.4 (M++H)。關 於

(S) -21 :非對掌性純度(99.3面積％，藉HPLC，在220毫微米下 

偵測)；對掌性純度(99.8面積％，藉對掌性HPLC ； 99.6% ee)； 
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1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5 ppm 8.84 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.39 (s, 

1H), 7.74 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.23 (s, 2H), 4.53 

(ddd, 1H, J = 9.9, 9.6, 4.2 Hz), 3.26 (dd, 1H, J = 17.4, 9.9 Hz), 3.19 (dd, 

1H, J = 17.2, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.87-1.13 (m, 8H), 1.07 (s, 9H)； 

C2 3 H2 8 N6 O2 (MW, 420.51), LCMS (El) m/e 421.4 (M++H)。

(3R)-環戊基3［4-(7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤4基)毗< -1-基］丙月青 

((R)-12,自由態鹼).方法B.於三甲基醋酸(4-{l-［(lR)-2项基 

-1-環戊基乙基卜1H-毗口坐4基}-7H-毗咯并［2,3-d］疇□定-7-基)甲酯 
ο

((R)-21 > 376毫克，0.894毫莫耳)在甲醇(4.0毫升，99毫莫耳) 

中之經攪拌溶液內，在室溫下，添加氫氧化鉞在水中之1.0M 

溶液(NaOH > 179微升，0.179毫莫耳，2.0當量)。將反應混 

合物在室溫下攪拌過夜(15小時)。當LCMS顯示反應已完成 

時'以水(10毫升)與飽和NaCl水溶液(20毫升)使反應混合物 

淬滅，並以EtOAc (2 X 10毫升)萃取。將合併之有機層以鹽 

水洗滌’以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及在減壓下濃縮，而 

θ 得(3R)-環戊基-3-［4-(7Η-毗咯并［2,3-d］。密口定-4-基)毗口坐-1-基］丙月青

((R)-12,自由態鹼> 274毫克，理論上274毫克，100%產率)， 

為淡黃色泡沫物，發現其係與製自方法A之物質相同。
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1
Ο6Η4αΝ3 

分子 t： 153.57 分子量:266,14

K2CO3/Pd(PPh3)4

三甲基醋酸［4-（1Η-毗＜ 4基）-7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤-7·■基］甲 Ο

酯（19）.方法Β.於裝有攪拌棒、隔片、熱電偶、500毫升添 

液漏斗及氮氣入口管之經烘箱乾燥之3升4頸圓底燒瓶中， 

裝填氫化舗（NaH，60重量％，在礦油中'32.82克5 0.82莫耳, 

1.20當量）與無水1,2-二甲氧基乙烷（DME，500毫升，4.8莫耳）

，並使所形成之混合物冷卻至0-3°C。於經烘箱乾燥之1升

圓底燒瓶中，裝填4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定（1，105.0克，

0.684莫耳）與1,2-二甲氧 基乙烷（DME，750毫升，7.2莫耳），
ί 1

接著，於5-12°C下，將所形成之漿液經由大口徑套管分次加 3

入氫化鉞在DME中之懸浮液內，歷經30分鐘。所形成之反 

應混合物為不均勻的。在添加之後，移除冷浴，且使混合 

物逐漸溫熱至室溫，並將其在室溫下攪拌1小時，然後冷卻 

至0-5°C。將三甲基醋酸氯基甲酯（三甲基乙醯基氧基氯化甲 

烷，POM-C1，112毫升，0.752莫耳，1.1當量）逐滴添加至反 

應混合物中，歷經30分鐘，且在0-5°C下攪拌。三甲基醋酸 

氯基甲酯之添加係為溫和方攵熱，並使反應溫度進行至高達 
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14°c。於添加三甲基醋酸氯基甲酯後，移除冷卻浴，及使 

反應混合物回復至室溫，並於室溫下攪拌90分鐘。在藉 

HPLC確認後，當反應被視為已完成時，以水（100毫升）小心 

地使反應淬滅，且將此含有粗製POM-保護之氯基脫氮喋吟 

（3f）之經淬滅反應混合物使用於後續Suzuki偶合反應，無需 

進一步處理與純化。

在室溫下，於按上述製成之含有粗製POM-保護之氯基脫 

氮噤吟（3f）之經淬滅反應混合物中，添加4-（4,4,5,5-四甲基 
ο

-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗。坐（14，200 克，0.75 莫耳，1.10 

當量）與碳酸鉀（K2 CO3，189克，1.37莫耳，2.0當量）。所形 

成之混合物係經由使氮氣流通過溶液而脫氣，歷經15分鐘， 

然後以肆（三苯麟）-鈕（0） （7.9克，0.68毫莫耳，0.01當量）處理， 

並將所形成之反應混合物於回流（約82°C ）下加熱10小時。

當藉TLC（1:1己烷/醋酸乙酯）與LCMS，反應被視為已完成時 

，使反應混合物冷卻至室溫，以醋酸乙酯（2升）與水（1升） 

θ 稀釋。分離兩液層，且將水層以醋酸乙酯（500毫升）萃取。

將合併之有機層以水（2 X 1升）與鹽水（1升）洗滌，接著在減 

壓下濃縮，而得粗製三甲基醋酸｛4-［1-（1-乙氧基乙基）-1Η-毗 

唾4基卜7H-毗咯并［2,3-d］。密呢-7-基］甲酯（18），為淡黃色油， 

將其直接使用於後續去除保護反應，無需進一步純化。

於室溫下，將粗製18在THF中之溶液（1升，12.3莫耳）以4N 

HC1水溶液（500毫升）處理。接著，將所形成之反應混合物 

於室溫下攪拌5小時。當反應被視為已完成時，使反應混合 

物冷卻至0-5 °C，然後 ' 以1M氫氧化钢水溶液（NaOH） （2升）
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調整pH值至9-10。使混合物在減壓下濃縮，以移除大部份

THF，並將所形成之懸浮液於室溫下攪拌2小時。藉過濾收

集固體，以水（3 x 500毫升）洗滌，及在減壓下乾燥，而得三

甲 基醋酸［4-（1Η-毗。坐4基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密＜ -7-基］甲酯

（19，157.5克，理論上204.43克，77%產率，歷 經三個 步驟），

為白色至灰白色固體，發現其為足夠純（＞ 98面積％ ,藉

HPLC），以進行後續反應，無需進一步純化。關於19： 1 H NMR

(DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm 13.42 (br s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.67 (s, 1H),

8.33 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.21 (s,蕙賣

2H), 1.06 (s, 9H) ； 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ ppm 177.74,

152.31, 152.09, 151.91, 139.52, 130.39, 120.51, 113.93, 101.91, 67.26,

38.98, 27.26； C15H17N5 O2(MW, 299.33), LCMS (El) m/e 300 (M++H)。

分子量:420.51
C41H42N6O10 
分子量:778.81

CaHjeNe。？ 
分子量：420.51

o

三甲基醋酸（2S,3S）-2,3-雙（苯甲醯氧基）琥珀酸-（R）-（4-（l-（2-^ 

基-L環戊基乙基）毗哇4基）-7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤-7-基）甲 
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酯（1:1 ； 22）.使外消旋三甲基醋酸（4-（1-（2-氣基-1-環戊基乙 

基）-1Η-毗。坐4基）-7H-毗咯并［2,3罚疇咤7基）甲酯（20，200毫克

5。・47堇;莫耳）在乙腊、四氫咲喃及丙酮之混合物（4毫升, 

6:1:1）中之溶液於室溫下溫熱至50°C，接著以一份（+）-2,3-二苯 

甲醯基酒石酸（16 - 84毫克，0.235毫莫耳，0.5當量）處理。 

然後，將所形成之均勻溶液在50°C T攪拌10分鐘，接著逐 

漸冷卻至室溫，並於室溫下攪拌23小時。然後，藉過濾收 

集固體，以小份體積之己烷沖洗，及在減壓下乾燥，而得 
ο

三甲基醋酸（2S,3S）-2,3-雙（苯甲醯氧基）琥珀酸-（R）-（4-（l-（2-気基 

-1-環戊基乙基）-1Η-毗唾4基）-7H-毗咯并［2,3-d］＜呢-7-基）甲酯 

（1-1 ； 22，145毫克，理論上183毫克，79.2%產率），為白色 

結晶。經單離鹽之對掌異構純度係藉由對掌性HPLC分析， 

且發現其比例為87:13，偏向所要之R-對掌異構物。關於22 ： 

C23H28N6O2（MW, 420.51）, LCMS （El） m/e 421.4 （M++H）。

三甲基醋酸（R）-（4-（L（2-氤基-1-環戊基乙基）-1Η-毗嗖4基）- 

q 7H・毗咯并［2,3-d］＜咤-7-基）甲酯（（R）-21）.方法B.使對掌異構

上加強之三甲基醋酸（2S,3S）-2,3-雙（苯甲醯氧基）琥珀酸 

-（R）-（4-（l-（2-氣基-1-環戊基乙基）-1Η-毗。坐4基）-7H-毗咯并［2,3-d］ 

11密13定-7-基）甲酯（1:1 ； 22，120毫克，0.154毫莫耳）在醋酸乙酯 

（10毫升）與水（5.0毫升）中之溶液於室溫下冷卻至12°C，然後 

以2N碳酸鉀水溶液（K2CO3，0.39毫升，0.77毫莫耳，5.0當量） 

處理，以調整pH至8-9 °分離兩液層，並以醋酸乙酯（30毫 

升）萃取水層。將合併之有機離份以20%鹽水溶液（20毫升） 

洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及在減壓下濃縮，而得 
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對掌異構上加強之三甲基醋酸(R)-(4-(l-(2-|t基-1-環戊基乙 

基)-1Η-毗。坐4基)-7H-毗咯并［2,3-d］啥唳-7-基)甲酯((R)-21，55.7 

毫克，理論上64.8毫克，86%產率)，為白色固體，將其藉 

由對掌性HPLC分析，且發現其比例為87:13，偏向所要之R- 

對掌異構物。關於((R)-21 ：〔Η NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm

8.84 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.74 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.11 (d, 

1H, J = 3.8 Hz), 6.23 (s, 2H), 4.53 (ddd, 1H, J = 9.9, 9.6, 4.2 Hz), 3.26 (dd, 

1H, J = 17.4, 9.9 Hz), 3.19 (dd, 1H, J = 17.2, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 

1.87-1.13 (m, 8H), 1.07 (s, 9H) ； C2 3 H2 8 N6 O2 (MW, 420.51), LCMS (El)

m/e 421.4 (M++H)。

η»β'8/

C9H15BN2O2 
分子 194.04

4

(024 
C17H26BN3O2 
分子量：315.22

(5)-24
C17H26BN3O2 
分子量：315.22

Ο

外消旋3-環戊基-3-(4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基)- 

1H-毗哇-L基)丙腊(23).於裝有攪拌棒、冷凝器及氮氣入口管 

之500毫升圓底燒瓶中，在室溫下，裝填3-環戊基丙烯腊(8 , 

E與Z異構物之混合物，8.46克，0.067莫耳，1.3當量)、乙腊 

(242毫升，4.64莫耳)、4-(4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍園-2- 

145829 -226-



201038575

基)-1Η-毗。坐(4 > 10.0克，0.0515莫耳)及1,8■•二氮雙環并[540] 

十一 -7-烯(DBU，16.2毫升，0.108莫耳，2.1當量)。然後，使 

所形成之溶液溫熱至回流，並將反應混合物於回流下攪拌 

18小時。當反應被視為已完成時，使反應混合物冷卻至室 

溫，接著在減壓下濃縮。使殘留物藉急驟式管柱層析直接 

純化(SiO2，。％至30%醋酸乙酯/己烷梯度溶離)，而得3-環戊 

基-3-[4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基)-1Η-毗哇-1-基]丙 

月青(23，13.1克，理論上16.2克，81%) >為灰白色固體。將此 

外消旋混合物直接使用於後續對掌性管柱分離，無需進一 

步純化。關於 23 ： ί H NMR (DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.07 (d, 1H, 

J = 0.53 Hz), 7.65 (s, 1H), 4.42 (td, 1H, J = 19.2, 4.5 Hz), 3.14 (dd, 1H, J 

=9.39, 17.2 Hz), 3.08 (dd, 1H, J = 4.58, 17.2 Hz), 2.31 (m, 1H), 1.75 (m, 

1H), 1.62-1.32 (m, 4H), 1.29-1.01 (m, 15H) ； C17H26BN3 O2 (MW, 315.22) 

LCMS (El) m/e 316 [M+ +H] θ

(R)-3-環戊基-3-(4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基)-1Η- 

0 毗。坐■基)丙腊((R)-24)與(S)-3-環戊基3(4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2- 

二氧硼伍圜-2-基)-1Η-毗哇-L基)丙月青((S)-24).將外消旋3-環戊 

基-3-[4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基)-1Η-毗。坐-1-基]丙 

睛(23，13.1克，41.56毫莫耳)在乙醇與己烷之混合物(8:2體 

積比)中之溶液注入製備型HPLC系統中，其裝有對掌性管 

柱(20 X 250毫米)，以溶膠澱粉胺基甲酸三(3,5-二甲基苯基) 

酯填充，固定於得自Chiral技術公司之矽膠(Chiralpak® ΙΑ)上。 

將對掌性管柱以藉由乙醇(EtOH)與己烷呈1對9體積比之混 

合物製成之流動相，於18毫升/分鐘之流率，在室溫下溶離。
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管柱溶離係藉由在波長220毫微米下之UV監測。於此等條 

件下，達成兩種對掌異構物之基線分離 ' 且滯留時間係個 

別為7.0分鐘（吸收峰1,不想要之（S）-對掌異構物，（S）-24）與 

8.3分鐘（吸收峰2,所要之（R）-對掌異構物，（R）-24）。各注射為 

0.8毫升進料溶液，在100毫克/毫升之濃度下 ' 且各操作週 

期為14分鐘，利用堆疊注射。關於此分離方法採取總計164 

次注射。關於吸收峰1 （不想要之（S）-對掌異構物，（S）-24）與吸 

收峰2 （所要之（R）-對掌異構物，（R）-24）之溶離份係個別地自 

各注射收集，並使各吸收峰所收集之溶離份在減壓下濃縮。 

使得自各蒸發器之殘留物於高真空下進一步乾燥至恒重 ， 

而得（R）-3-環 戊 基-3-（4-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二 氧 硼伍圜-2-基）- 

1H-毗喳-1-基）丙月青（（R）-24，6.19克，理論上6.55克，94.5%產 

率），得自吸收峰2,為灰白色固體，與（S）-3-環戊基-3-（4-（4,4,5,5- 

四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜2基）-1Η-毗。坐-1-基）丙月青（（S）-24，6.08 

克，理論上6.55克，92.8%產率），得自吸收峰1，為灰白色 

固體。

展開對掌性HPLC方法，以供化合物24 （（R）-24與（S）-24）之兩 

種對掌異構物之對掌性純度評估，利用購自Chiral技術公司 

之Chiralpak®IA管柱（4.6 x 50毫米，5微米）。兩種對掌異構物 

（（R）-24與（S）-24）係以大於3.0之解析，利 用製自15%乙醇與 

85%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/分鐘之流率分 

離。UV偵測波長為220毫微米。滯留時間係個別為6.4分鐘， 

對於（S）-24，與7.6分鐘，對於（R）-24。

藉由製備型對掌性HPLC所分離之各對掌異構物之品質， 
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包括化學純度(HPLC面積%)與對掌性純度(對掌性HPLC面 

積％)，係經分析，且其結構係藉由NMR與LC/MS確認。關 

於(R)-24 ：非對掌性純度(98.8面積％，藉HPLC，在220毫微米 

下偵測)；對掌性純度(99.8面積％，藉對掌性HPLC ； 99.6% ee)； 

1 H NMR (DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.07 (d, 1H, J = 0.53 Hz), 7.65 (s, 

1H), 4.42 (td, 1H, J = 19.2, 4.5 Hz), 3.14 (dd, 1H, J = 9.39, 17.2 Hz), 3.08 

(dd, 1H, J = 4.58, 17.2 Hz), 2.31 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.62-1.32 (m, 4H),

1.29-1.01  (m, 15H) ； C17H26BN3 O2 (MW, 315.22) LCMS (El) m/e 316 

(M+ +H).關於(S)-24 :非對掌性純度(98.6面積％，藉HPLC，在 

220毫微米下偵測)；對掌性純度(99.6面積％，藉對掌性 

HPLC ； 99.2% ee)；NMR (DMSO-d6,400 MHz) 5 ppm 8.07 (d, 1H, 

J = 0.53 Hz), 7.65 (s, 1H), 4.42 (td, 1H, J = 19.2, 4.5 Hz), 3.14 (dd, 1H, J 

=9.39, 17.2 Hz), 3.08 (dd, 1H, J = 4.58, 17.2 Hz), 2.31 (m, 1H), 1.75 (m, 

1H), 1.62-1.32 (m, 4H), 1.29-1.01 (m, 15H) ； C17H26BN3 O2(MW, 315.22) 

LCMS (El) m/e 316 [M+ +H]。

分子量：420.51

145829 -229-



201038575

外消旋3-環戊基3｛4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H- 

毗咯并［2,3-d］嘻咤4基］毗哇-L基｝丙月青（9,外消旋SEM-保護之 

化合物）.方法C.於裝有攪拌棒、冷凝器、熱電偶及3向閥 

之25毫升圓底燒瓶中，在室溫下，裝填3-環戊基一3-［4-（4,4,5,5- 

四甲基-1,3,2-二 氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗 喳-1-基］丙腊（23，0.697克 

，2.21毫莫耳，1.3當量）、4-氯基7｛［2-（三甲基矽烷基）乙氧 

基］甲基｝-7H-p比咯并［2,3-d］。密咤（3a，0.506克，1.69毫莫耳）、1,4- 

二氧陸圜（4.44毫升）、水（4.44毫升）及碳酸氫鈍（NaHCO3'0.666 

克，7.93毫莫耳，4.7當量）。使所形成之混合物脫氣四次， 

每次以氮回填，然後添加肆（三苯麟）鈕（0） （91.6毫克，0.079 

毫莫耳，0.047當量）。使所形成之反應混合物脫氣四次，每 

次以氮回填。接著，使反應物溫熱至90°C，歷經2-6小時。

當TLC與HPLC顯示偶合反應被視為已完成時，使反應混合 

物冷卻至室溫，接著以水（5毫升）與醋酸乙酯（10毫升）稀釋。 

分離兩液層，並以醋酸乙酯（10毫升）逆萃取水層。將合併 

之有機離份以水（10毫升）與飽和NaCl水溶液（10毫升）洗滌， 

以硫酸鎂（MgSO4）脫水乾燥，及在減壓下濃縮，獲得粗產物 

（9），為琥珀色油。使粗產物藉急驟式管柱層析純化（SiO2， 

0%至40%醋酸乙酯/己烷梯度溶離），而得外消旋3-環戊基 

-3-｛4-［7-（2-三甲 基矽烷基乙氧基甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密咤-4- 

基何匕哇-1-基｝丙腊（9,外消旋SEM-保護之化合物，617毫克， 

理論上737.9毫克，83.6%產率），為黃色油。關於9：NMR 

（DMSO-d6, 400 MHz） 5 ppm 8.83 （s, 1H）, 8.75 （s, 1H）, 8.39 （s, 1H）, 7.77 

（d, 1H, J = 3.7 Hz）, 7.09 （d, 1H, J = 3.7 Hz）, 5.63 （s, 2H）, 4.53 （td, 1H, J
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=19.4, 4.0 Hz）, 3.51 （t, 2H, J = 8.1 Hz）, 3.23 （dq, 2H, J = 9.3, 4.3 Hz）,

2.41 （m, 1H）, 1.79 （m, 1H）, 1.66-1.13 （m, 7H）, 0.81 （t, 2H, J = 8.2 Hz）, 

0.124 （s, 9H）； C23H32N6OSi （MW, 436.63）, LCMS （El） m/e 437 （M+ +H） 

與 m/e 459 （M+ +Na）。

外消旋三甲基醋酸（4-（1-（2-^基-L環戊基乙基）JH-毗哇-4- 

基）-7H-毗咯并［2,3-d］嘴咤-7-基）甲酯（20）.方法B.於裝有攪拌 

棒、冷凝器及連接至氮與真空之3向閥之50毫升圓底燒瓶中 

5在室溫下，裝填三甲基醋酸（4-氯基-7H-毗咯并［2,3-dF密口定-7- 
C

基）甲酯（3f，700毫克＞ 2.61毫莫耳）、3-環戊基-3-（4-（4,4,5,5-四 

甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗。坐-1-基］丙月青（23，935毫克， 

2.97毫莫耳，1.13當量）、1,2-二甲氧基乙烷（DME，10毫升， 

96毫莫耳）、水（5毫升，0.28莫耳）及碳酸鉀（K2CO3，1.82克， 

7.84毫莫耳，3.0當量）。使所形成之反應混合物脫氣三次， 

每次以氮回填，然後裝填肆（三苯麟）鈕（0） （30毫克，0.026毫 

莫耳，0.010當量）。使所形成之反應混合物脫氣四次，每次 

0 以氮回填，接著溫熱至82°C。將反應混合物在82°C下攪拌6 

小時。當反應被視為已完成時，使反應混合物冷卻至室溫， 

然後以醋酸乙酯（45毫升）與水（10毫升）稀釋。將所形成之混 

合物攪拌，直到大部份固體已溶解為止。分離兩液層，並 

以醋酸乙酯（1 X 25毫升）萃取水層。將合併之有機離份以鹽 

水溶液（2 X 25毫升）洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在 

減壓下濃縮。使殘留物藉急驟式層析純化（SiO2，0-50%醋酸 

乙酯/己烷梯度溶離），而得外消旋三甲基醋酸4-（1-（2-氤基-1- 

環戊基乙基）-1Η-毗。坐4基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密咤-7-基）甲酯
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(20，0.97克，理論上1.1克，88.6%產率)，為無色油，其係 

於靜置時，在室溫下，於真空中固化。關於20： ί H NMR (CDC13 , 

300 MHz) 5 8.85 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.45 (d, 1H, J = 3.8

Hz), 6.73 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.22 (s, 2H), 4.23 (ddd, 1H, J = 10.0, 8.6, 4.0 

Hz), 3.10 (dd, 1H, J = 17.0, 8.6 Hz), 2.92 (dd, 1H, J = 17.0, 4.0 Hz), 2.56 

(m, 1H), 2.00-1.25 (m, 8H), 1.12 (s, 9H) ； C2 3 H2 8 N6 O2 (MW, 420.51),

LCMS (El) m/e 421 (M++H)。

K2COs/Pd(PPh3)4

(R)-24
C17H26BN3O2 
分子量：315.22

(R)-12
c6h4cin3 

分子量:153.57

(S卜 24 
C17H26BN3O2 
分子量：315.22

3b
C11H14CIN3O2 
分子量：255.70

C’HiN 
分子 t: 306.37

C22H28N6O2
分子量：408.50

(3R)-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］＜咤4基)毗哇-L基］丙腊

((R)-12,自由態鹼).方法C.於裝有攪拌棒、冷凝器及連接 

至氮與真空之三向閥之25毫升圓底燒瓶中，在室溫下，裝 

填4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］。密。定(1，154毫克，1.00毫莫耳)、 

(3R)-3-環戊基-3-［4-(4,4,5,5-四甲 基-1,3,2-二氧硼伍圜 2基)-1Η-毗 

哇 1基］丙月青((R)-24，445毫克，1.41毫莫耳，1.41當量)、1,4- 

二氧陸圜(2.78毫升，35.6毫莫耳)、水(1.39毫升，77.2毫莫耳) 

及碳酸鉀(K2CO3，693毫克，5.02毫莫耳，5.0當量)。使所形 
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成之混合物脫氣三次，每次以氮回填，然後裝填肆(三苯麟) 

鈕(0) (207毫克，0.180毫莫耳，0.18當量)。使所形成之反應 

混合物脫氣四次，每次以氮回填，接著溫熱至95°C。將反 

應混合物在95°C下攪拌17小時。當反應被視為已完成時， 

使反應混合物冷卻至室溫，然後以醋酸乙酯(20毫升)與20% 

鹽水溶液(11毫升)稀釋。將混合物在室溫下激烈攪拌，直 

到大部份固體已溶解為止。分離兩液層，並以醋酸乙酯(20 

毫升)萃取水層。將合併之有機萃液以飽和鹽水(10毫升)洗
0

滌’以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在減壓下濃縮。接著，將 

殘留物藉急驟式層析純化(SiO2，0-100%醋酸乙酯/己烷梯度 

溶離)，而得(3R)-3-環戊基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］。密。定4基)-1Η- 

毗。坐-1-基］丙腊((R)-12，197毫克，理論上306.4毫克，64.3%產 

率), 為無色油，其係於靜置時在室溫下固化。關於(R)-12 : 

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) d ppm 12.1 (bs, 1H), 8.80 (d, 1H, J = 

°·42 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.59 (dd, 1H, J = 2.34, 3.51 Hz), 6.98 

Q (dd, 1H, J = 1.40, 3.44 Hz), 4.53 (td, 1H, J = 19.5, 4.63 Hz), 3.26 (dd, 1H,

J = 9.77, 17.2 Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 4.32, 17.3 Hz), 2.40 (m, 1H), 1.79 (m, 

1H), 1.65 至 1.13 (m, 7H) ； C17H18N6(MW, 306.37) LCMS (El) m/e 307 

［M++H］ °

(S)-3-環戊基3(4-(7-(二乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］＜咤-4- 

基)-1Η-毗哇-L基)丙睛((S)-25).於裝有攪拌棒、冷凝器及連接 

至氮與真空之3向閥之100毫升圓底燒瓶中，在室溫下，裝 

填4-氯基-7-(二乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］嚼口定(3b，3.30克， 

0.0129 莫耳)、(3S)-3-環戊基-3-［4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍 
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圜 2基)-1Η-毗。坐-1-基］丙月青((S)-24，5.12 克，0.0146 莫耳，1.13 

當量)、1,4-二氧陸圜(33.4毫升，0.428莫耳)、水(16.7毫升＞ 

0.929莫耳)及碳酸鉀(K2CO3，8.03克，0.0581莫耳＞ 4.5當量)。 

使所形成之反應混合物脫氣三次，每次以氮回填，然後裝 

填肆(三苯麟)鈕(0) (1.49克，0.00129莫耳，0.10當量)。使混合 

物脫氣四次，每次以氮回填1接著溫熱至95 °C。將反應混 

合物在95°C下攪拌21小時。當反應被視為已完成時，使反 

應混合物冷卻至室溫，然後以醋酸乙酯(45毫升)與水(20毫 

升)稀釋。將所形成之混合物攪拌，直到大部份固體已溶解 髦 

為止。分離兩液層，並以醋酸乙酯(50毫升)萃取水層。將 

合併之有機離份以20%鹽水溶液(50毫升)洗滌 ＞ 以MgSO4脫 

水乾燥，過濾，及在減壓下濃縮。使殘留物藉急驟式層析 

純化(Si。？，0%至50%醋酸乙酯/己烷梯度溶離)，獲得(3S)-3- 

環戊基-3-{4-［7-(二乙氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］。密咤4基］-1Η-

毗喳-1-基}丙月青((S)-25，4.11克，理論上5.27克，78%產率)， 

為無色油，其係於靜置時在室溫下固化。關於(S)-25： 1 H NMR ο
(DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.84 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.71

(d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.12 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.76 (s, 1H), 4.53 (td, 1H, J 

=19.4, 4.3 Hz), 3.68 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.26 (dd, 1H, J = 9.6, 17.3 

Hz), 3.19 (dd, 1H, J = 4.3, 17.2 Hz), 2.41 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.63-1.09 

(m, 13H) ； C22H28N6O2 (MW, 408.50), LCMS (El) m/e 409 (M++H)。
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C6H12NO3P 
分子量：177.14

Ο

Ο 
7

KOfeu, THF
C>~CHO

c4h6o 
分子量：70.09

26

(/?)-30 
矽 1504% 

分子量:278.31

(団31磷酸亶

C15H17NQ4P
分子量:376.31

3-環丙基丙烯腊（27）.將氣基甲基麟酸二乙酯（7，779.5克， 

Ο 4.4莫耳> 1.1當量）在無水四氫咲喃（THF，5.75升）中之溶液， 

於氮氣下，在冰水-甲醇浴中攪拌，然後添加1Μ第三-丁醇 

鉀在THF中之溶液（KOBu，4.2升，4.2莫耳，1.05當量），其 

速率係致使溫度保持低於0°C。在第三-丁醇鉀溶液之添加

完成後，於0-5°C下持續攪拌1小時，並添加環戊烷護甲醛（26 

，280克，4.0莫耳）在無水THF （290毫升）中之溶液，其速率 

係致使保持溫度低於0°C。移除冷浴，且使反應混合物逐漸 

溫熱至室溫 > 及在室溫下攪拌過夜。當反應被視為已完成 

時，使反應混合物於MTBE （14升）、水（10升）及鹽水（6升）之 
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間作分液處理。以鹽水（6升）洗滌有機相。將水相以甲基第 

三-丁基醒（MTBE，10升）萃取，並以鹽水（6升）洗滌。使合 

併之有機萃液在減壓下濃縮，且使殘留物蒸餾，而得3-環 

丙基丙烯月青（27，342.7克，理論上372.5克，92%產率），為無 

色油，發現其為E·與Z-異構物之混合物。關於27 ： Ή NMR 

（DMSO-d6, 400 MHz,關於 E-異構物）＜5 ppm 6.33 （dd, 1H, J = 16.3,

10.3 Hz）, 5.69 （d, 1H, J = 16.4 Hz）, 1.66 （m, 1H）, 1.02 （m, 1H）, 0.93 （m, 

1H）, 0.69 （m, 2H），與（關於 Z-異 構物）＜5 ppm 6.05 （t, 1H, J = 10.8 

Hz）, 5.45 （d, 1H, J = 9.7 Hz）, 1.82 （m, 1H）, 1.02 （m, 1H）, 0.93 （m, 1H）, 

0.69 （m, 2H） ； 1 3 C NMR （DMSO-d6, 100 MHz,關於 E-異構物）δ 

ppm 160.9, 118.4, 95.4, 15.4, 8.64 ，與（關於 Z-異構 物）© ppm 160.0, 

117.3, 95.2, 14.8, 8.4； C6H7N （MW, 93.13）, GCMS （El） m/e 92 （M+-H）。

外消旋3-環丙基3{4-［7-（2-三甲基矽烷基乙氧基甲基）-7H- 

毗咯并［2,3-d］嘻哩 4基］毗哇-1-基}丙睛（28,外消 旋SEM-保護 

之化合物）.於4-（1Η-毗喳4基）7（2-三甲基矽烷基-乙氧基甲 

基）-7H-毗咯并［2,3-d］。密咤（5，1.115公斤，3.54莫耳，1.0當量） 

在乙腊（11升）中之懸浮液內，添加3-環丙基丙烯腊（27，428.7 

克，4.60莫耳，1.3當量）與1,8-重氮雙環并［540］十一 -7-烯 

（DBU，55毫升，0.37莫耳，0.105當量）。將所形成之反應混 

合物加熱至溫和回流，歷經大約18小時。當HPLC與TLC顯 

示反應被視為已完成時，使作為透明溶液之反應混合物冷 

卻至室溫，接著在減壓下濃縮，獲得粗製Michael加成產物 

（28），為深紅色油。然後，將粗產物以二氯甲烷稀釋，區分 

成三份，並吸附至矽膠（3 X 2公斤）上。將已被吸附至矽膠
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上之粗產物於三個2公斤矽膠管柱上，藉管柱層析純化（以 

87.5:12.5 庚烷 /EtOAc 填充，並以 87.5:12.5 至 25:75 庚烷 /EtOAc 溶 

離）。合併含有所要純產物（28）之溶離份，及在減壓下濃縮， 

轉移，以獲得外消旋3-環丙基-3-{4-［7-（2-三甲基矽烷基-乙氧 

基甲基）-7H-毗咯并［2,3-卧密口定4基卜毗。坐-1-基卜丙腊（28,外消 

旋SEM-保護之化合物＞ 1.310公斤，理論上1.446公斤，90.6% 

產率），為琥珀色漿液，將其使用於對掌性管柱分離，無需 

進一步純化。關於 28 ： C21H28N5OSi （MW, 408.57）, LCMS （El） m/e 
o

409 （M++H）。

（3R）-3-環丙基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗 

咯并［2,3-d］＜咤4基）-1Η-毗哇-L基）丙腊（（R）-29）與（3S）-3-環丙 

基3（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］嘴 

咤-4-基）-1Η-毗唾-L基）丙月青（（S）-29）.將藉由Daicel在3.0升異丙 

醇（IPA）中製成之1.5公斤20微米Chiralcel® OD對掌固定相 

（CSP）之漿液 ＞ 於15。巴之填充壓力下，填充至PROCHROM動 

Q 態軸向壓縮管柱LC110-1 （11公分內徑X 25公分長度；管柱空 

隙體積：大約L5升）中。然後，將經填充之管柱安裝於Novasep 

HiPersep HPLC單元上。將管柱與HPLC系統以甲醇（17升），並 

以藉由異丙醇與己烷之混合物（2:8體積比，17升）製成之流 

動相沖洗。接著，進料溶液係藉由使3-環丙基-3-（4-（7-（（2-（三 

甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］疇口定-4-基）-1Η-毗 

。坐-1-基）丙腊（28,外消旋SEM-保護之化合物，2500克，6.119 

莫耳）於流動相中溶解至濃度為80克/升而製成。然後，將 

進料溶液（每次注射120毫升）相繼注入製備型HPLC對掌性 
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管柱中，以供分離。使對掌性管柱以流動相，於570毫升/ 

分鐘之流率下，在室溫下溶離。管柱溶離係藉由在波長33。 

毫微米下之UV監測。於此等條件下，達成兩種對掌異構物 

之基線分離。關於各注射之循環時間為11分鐘 ' 且關於此 

分離方法，進行總計261次注射。關於吸收峰1 （不想要之（S）- 

對掌異構物，（S）-29）與吸收峰2 （所要之（R）-對掌異構物，

（R） -29）之溶離份係個別地自各注射收集，並使各吸收峰所收 

集之溶離份於40°C及減壓（40-120巴）下連續濃縮。使得自各 

蒸發器之殘留物在高真空下進一步乾燥至恒重，而得（3R）-3- 

環丙基-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽 烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯 并 

［2,3-dk密口定4基）-1Η-毗哇-1-基）丙月青（（R）-29，1150克，理論上 

1250克，92%），得自吸收峰2，為淡黃色油，其係於靜置時， 

在室溫下，於真空中固化，與（3S）-環丙基-3-（4-（7-（（2-（三甲基 

矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗 咯并［2,3-d］啥 呢4基）-1Η-毗。坐-1- 

基）丙腊（（S）-29，1200克，理論上1250克，96%），得自吸收峰 

1，為黃色油，其係於靜置時，在室溫下，於真空中固化。

展開對掌性HPLC方法，以供經SEM-保護化合物（（R）-29與

（S） -29）之兩種對掌異構物之對掌性純度評估，使用購自 

Chiral技術 公司之Chiralcel® OD-H管 柱（4.6 x 250毫米，5微米）。 

經SEM-保護化合物之兩種對掌異構物係以大於4.0之解析， 

利用15%乙醇與85%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/ 

分鐘之流率分離。UV偵測波長為220毫微米。關於（S）-對掌 

異構物（（S）-29）與（R）-對掌異構物（（R）-29）之滯留時間係個別為 

9.4分鐘與12.4分鐘。
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藉由製備型對掌性HPLC所分離之各對掌異構物之品質， 

包括化學純度（HPLC面積%）與對掌性純度（對掌性HPLC面 

積％），係經分析，且其結構係藉由NMR與LC/MS確認。關 

於（R）-29 :非對掌性純度（99.1面積％，藉HPLC，在220毫微米 

下偵測）；對掌性純度（99.4面積％，藉對掌性HPLC； 98.8% ee）； 

c21H2 8 N5 OSi （MW, 408.57）, LCMS （El） m/e 409 （M+ +H）。關於 

（S）-29 :非對掌性純度（98.5面積％，藉HPLC，在220毫微米下 

偵測）；對掌性純度（99.2面積％，藉對掌性HPLC ； 98.4% ee）； 
Ο

C2 i H2 8 N5 OSi （MW, 408.57）, LCMS （El） m/e 409 （M+ +H）。

（3R）-3-環丙基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤4基）毗哇-L基］丙 

腊（（R）-30）.將（3R）-3-環丙基-3-{4-［7-（2-三甲基矽烷基-乙氧基甲 

基）-7H-毗咯并［2,3-d］疇口定4基］-毗唾-1-基}-丙腊（（R）-29，102克， 

0.25莫耳＞ 1.0當量）在MeCN （900毫升）與H2O （75毫升）中之溶 

液 ＞ 以固體四氟硼酸鲤（LiBF4，186.0克，2.0莫耳，8.0當量） 

分次處理（在添加時，反應溫度從15增加至38。）。然後，將 

Q 所形成之反應混合物於溫和回流（淡懸浮液形成）下加熱20 

小時。當LCMS顯示SEM基團之分裂完成時，使反應混合物 

冷卻至室溫，隨後至12。，然後藉由添加NH4OH水溶液（20%， 

80毫升）調整至pH 9-10。將所形成之懸浮液於室溫下攪拌， 

直到LCMS顯示無N-羟甲基中間物（M++H= 309）留下為止，典 

型上係在24-36小時內。於此段期間內，反應混合物之pH值 

下降至7-8 ＞添加另外之NH4OH水溶液（20%），以將混合物再 

調整至pH 9-10。將混合物以乙腊（300毫升）稀釋，過濾，以 

乙月青（500毫升）洗滌固體。使混濁濾液在減壓下濃縮，以移 
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除大部份MeCN，獲得濃稠油，其含有一部份固體。將混合 

物以玮0 （500毫升）慢慢稀釋，並將混濁溶液加入晶種。接 

著，使溶液於減壓及室溫下濃縮，直到濃稠懸浮液已形成 

為止。將此懸浮液以H2O （1升）再稀釋，且將所形成之懸浮 

液在室溫下攪拌2小時。藉過濾收集固體，以由。（2 X 500 

毫升）洗滌，並於漏斗上抽氣乾燥1.5小時。1 9f NMR顯示少 

量無機氟化物存在，且TLC （5% MeOH/EtOAc）顯示少量 基線物 

質存在。因此，將粗製固體於H2O（1升）中再配成漿液，伴 

隨著機械攪拌1小時，然後藉過濾收集，及以珀0 （500毫升） 

洗滌。使濕濾餅於漏斗上抽氣乾燥1.5小時，然後在真空烘 

箱中，於45-50°C下乾燥16小時，獲得（3R）-3-環 丙 基-3-［4-（7H- 

毗咯并［2,3-d］嚅口定4基）毗哇-1-基］丙M （（R）-30，60.8克，理論 

上69.6克，87.4%產率），為灰白 色固體。關於（R）-30 : 

Ci 5 Hi 4 N6 （MW, 278.31）, LCMS （El） m/e 279 （M++H）。

（3R）-3-環 丙 基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］囈 咤-4-基）毗。坐-L基］丙 

腊磷酸鹽（（R）-31,磷酸鹽）.將（3R）-3-環丙基-3-［4-（7H-毗咯并 

［2,3-d］。密咤 4基）毗。坐-1-基］丙月青（（R）-30，60.0克，0.2158莫耳， 

1.0當量）在異丙醇（IPA，900毫升）中之懸浮液加熱至77°C， 

獲得透明淡黃色溶液。於77-79°C下，在穩定氣流中，自添 

液漏斗添加結晶性H3PO4（23.3克，0.2374莫耳，1.1當量）在IPA 

（200毫升）中之溶液，以IPA （25毫升）沖洗添液漏斗。發展出 

立即混濁度，接著為白色懸浮液之形成。在已添加約一半 

量之H3PO4溶液後，此懸浮液變得極端地濃稠。添加另一數 

量之IPA （100毫升），以幫助攪拌。當添加完成時，將此懸 
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浮液在75°C下加熱1小時，且此懸浮液變得更可移動，但保 

持極濃稠。使此懸浮液冷卻至室溫，歷經1小時，並藉過濾 

收集固體 > 且以50% IPA/庚烷(750毫升)洗滌，及乾燥。將固 

體以庚烷(1.2升)研製，並攪拌過夜，然後藉過濾收集，且 

以庚烷(300毫升)洗滌，及在真空烘箱中，於40-50°C下乾燥 

至恒重，而得(3R)-3-環丙基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］疇。定4基)毗 

唾-1-基］丙睛磷酸鹽((R)-31,磷酸鹽，76.7克，理論上81.2克， 

94.5%產率)> 為微細白色結晶性固體。關於(R)-31 : 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm 12.2 (bs, 1H), 9.62 (bs, 3H, H3 PO4), 8.77 

(s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.59 (q, 1H, J = 2.0 Hz), 6.98 (d, 1H, J 

=2.7 Hz), 4.04 (m, 1H), 3.37 (dd, 1H, J = 16.8, 8.0 Hz), 3.28 (dd, 1H, J =

16.8, 5.1 Hz), 1.43 (m, 1H), 0.68 (m, 1H), 0.49 (m, 3H) ； 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ ppm 152.2, 150.9, 149.9, 139.3, 130.4, 127.0,

120.8, 118.1, 112.9, 100.0, 62.6, 23.3, 15.7, 4.3, 3.8 ； C15H14N6(MW, 

278.31), LCMS (El) m/e 279.1 (M++H)。

C4H2F3N 
分子量:121.06

Ci9H23F3N6OSi
分子量：436.51

C15H21N5OS1 
分子量；315.45

L1BF4/NH4OH 水溶液

CiaHaaFaNgOSi 
分子 t: 436.51

(RJ-35
C13H9F3N6 
分子量：306.25
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外消旋4,4,4-三 氟-3-(4-(7-((2-(=.甲基矽烷基)乙氧基)甲基)- 

7H-毗咯并［2,3-d］＜咤4基)-1Η-毗＜ -L基)T月青(33,外消旋SEM- 

保護之化合物).於裝有機械攪拌器、氮氣入口管及熱井之 

燒瓶中 , 添加 化合物4-(1Η-毗口坐4基)-7-((2-(三甲基矽 烷基)乙 

氧基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］囈。定(5，1424克，4.52莫耳)與乙 

腊(14升)。於所形成之懸浮液中，添加4,4,4-三氟巴豆Μ (32， 

601.6克，4.97莫耳，1.1當量)，接著為1,8-重氮雙環并［5.4.0］ 

Η----- 7-烯(DBU，67毫升，0.452莫耳，0.1當量)。在添加DBU

時，注意稍微放熱(5°C )。將反應混合物在室溫下攪拌30分 

鐘，此時TLC與LCMS顯示反應被視為已完成。然後，於減 

壓下濃縮反應混合物，以移除大部份溶劑，並使殘留物藉 

由兩個矽膠管柱(各3公斤)純化，以供層析純化。使管柱以 

2:1庚烷/醋酸乙酯(30升)，接著以1:1庚烷/醋酸乙酯(30升) 

溶離。合併含有純所要產物(33)之溶離份，及在減壓下濃縮， 

而得外消旋4,4,4-三氟-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲 

基)-7H-毗咯并［2,3-d］＜咤 4基)-1Η-毗。坐-1-基)丁腊(33,外消旋 

SEM-保護之化合物，1802克，理論上1973克，91.3%產率)， 

為濃稠油，將其直接使用於後續對掌性管柱分離，無需進 

一步純化。關於 33 ： ί H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm 8.99 (s, 

1H), 8.79 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.80 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J =

3.7 Hz), 6.05 (m, 1H), 5.63 (s, 2H), 3.82 (dd, 1H, J = 17.5, 10.6 Hz), 3.66 

(dd, 1H, J = 17.0, 4.9 Hz), 3.50 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 0.80 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 

-0.145 (s, 9H) ； 1 3 C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ ppm 151.7, 151.3,

149.5, 140.8, 132.9, 130.4, 123.2 (JCF= 282 Hz), 121.9, 116.2, 113.5,
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100.2, 72.3, 65.7, 57.8 （JCF= 32.4 Hz）, 17.1, -1.46 ； Q 9H23F3N6OSi 

（MW, 436.51）, LCMS （El） m/e 437 （M++H）。

（R）-4,4,4-三氟-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗 

咯并［2,3-d］<咤4基）-1Η-毗哇-L基）T月青（（R）-34）與（S）-4,4,4-三氟 

-3-（4-（7-（（2-（三甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤 

4基）」H-毗哇-L基）τ月青（（S）-34）.將藉由Daicel在3.0升異丙醇 

（IPA）中製成之1.5公斤20微米Chiralcel® OD對掌固定相（CSP） 

之漿液’在150巴之填充壓力下，填充至PROCHROM動態軸 ο
向壓縮管柱LC110-1 （11公分內徑X 25公分長度；管柱空隙體 

積：大約1.5升）中。然後 > 將經填充之管柱安裝於Novasep 

Hipersep HPLC單元上。將管柱與HPLC系統以甲醇（17升），並 

以藉由異丙醇與己烷之混合物（2:8體積比，17升）製成之流 

動相沖洗。接著，進料溶液係藉由使4,4,4-三氟-3-（4-（7-（（2-（三 

甲基矽烷基）乙氧基）甲基）-7H-毗咯并［2,3-d］嚼口定4基）-1Η-毗 

11坐-1-基）丁月青（33,外消旋SEM-保護之化合物，3100克, 7.1莫 

Q 耳）在流動相中溶解至濃度為120克/升而製成。然後，將進 

料溶液（每次注射120毫升）相繼注入製備型HPLC對掌性管 

柱中'以供分離。使對掌性管柱以流動相，於570毫升/分 

鐘之流率下，在室溫下溶離。管柱溶離係藉由在波長330毫 

微米下之UV監測。於此等條件下，達成兩種對掌異構物之 

基線分離。關於各注射之循環時間為11分鐘，且關於此分 

離方法，進行總計210次注射。關於吸收峰1 （不想要之（S）- 

對掌異構物，（S）-34）與吸收峰2 （所要之（R）一對掌異構物， 

（R）-34 ）之溶離份係個別地自各注射收集，並使各吸收峰所 
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收集之溶離份於40°C及減壓(40-120巴)下連續濃縮。使得自 

各蒸發器之殘留物在高真空下進一步乾燥至恒重'而得 

(3R)-3-環丙基-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯 

并［2,3-d］啥口定4基)-1Η-毗喳-1-基)丙腊((R)-34，1457克，理論上 

1550克，94%)，得自吸收峰2，為淡黃色油，其係於靜置時， 

在室溫下，於真空中固化，與(3S)-環丙基-3-(4-(7-((2-(三甲基 

矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗 咯并［2,3-卧密。定4基)-1Η-毗 唾-1- 

基)丙腊((S)-34，1488克，理論上1550克，96%)，得自吸收峰 

1，為黃色油，其係於靜置時，在室溫下，於真空中固化。

展開對掌性HPLC方法，以供SEM-(R)-34與(S)-34之兩種對 

掌異構物之對掌性純度評估，使用購自Chiral技術公司之 

Chiralcel® OD-H管柱(4.6 x 250毫米，5微米)。經SEM-保護化合 

物之兩種對掌異構物係以大於9.0之解析，利用15%乙醇與 

85%己烷之流動相，在室溫下，使用1毫升/分鐘之流率分 

離。UV偵測波長為220毫微米。關於(S)-對掌異構物((S)-34) 

與(R)-對掌異構物((R)-34)之滯留時間係個別為11.2分鐘與 

22.2分鐘。

藉由製備型對掌性HPLC所分離之各對掌異構物之品質， 

包括化學純度(HPLC面積%)與對掌性純度(對掌性HPLC面 

積％)，係經分析，且其結構係藉由NMR與LC/MS確認。關 

於(R)-34 :非對掌性純度(99.2面積％，藉HPLC，在220毫微米 

下偵測)；對掌性純度(99.4面積％，藉對掌性HPLC； 98.8% ee)； 

1 H NMR (DMSO-d6, 400 MHz)(5 ppm 8.99 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.56 (s, 

1H), 7.80 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.05 (m, 1H), 5.63
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(s, 2H), 3.82 (dd, 1H, J = 17.5, 10.6 Hz), 3.66 (dd, 1H, J = 17.0, 4.9 Hz), 

3.50 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 0.80 (t, 2H, J = 8.2 Hz), -0.145 (s, 9H) ； 13C NMR 

(DMSO-d6, 100 MHz) δ ppm 151.7, 151.3, 149.5, 140.8, 132.9, 130.4,

123.2 (Jcf= 282 Hz), 121.9, 116.2, 113.5, 100.2, 72.3, 65.7, 57.8 (JCF =

32.4 Hz), 17.1, -1.46 ； Cj 9H23F3N6OS1 (MW, 436.51), LCMS (El) m/e 

437 (M++H)。關於(S)-34:非對掌性純度(99.1面積％，藉HPLC， 

在220毫微米下偵測)；對掌性純度(99.2面積％，藉對掌性 

HPLC ； 98.4% ee) ； 1H NMR (DMSO-d6,400 MHz) δ ppm 8.99 (s, 1H) 
o

8.79 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.80 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 3.7 

Hz), 6.05 (m, 1H), 5.63 (s, 2H), 3.82 (dd, 1H, J = 17.5, 10.6 Hz), 3.66 (dd, 

1H, J = 17.0, 4.9 Hz), 3.50 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 0.80 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 

-0.145 (s, 9H) ； 13 C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 5 ppm 151.7, 151.3,

149.5, 140.8, 132.9, 130.4, 123.2 (Jcf= 282 Hz), 121.9, 116.2, 113.5,

100.2, 72.3, 65.7, 57.8 (JCF= 32.4 Hz), 17.1, -1.46 ； Ci 9H23F3N6OSi 

(MW, 436.51), LCMS (El) m/e 437 (M+ +H) °

0 4,4,4-三氟-3(R)-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］噸咤4基)-毗哇-L基卜丁

腊((R)-35).於裝有熱井、回流冷凝管、機械攪拌器及氮氣入 

口管之燒瓶中 > 添加4,4,4-三氟-3(R)-{4-［7-(2-三甲基矽烷基-乙 

氧基甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］疇咤-4-基］-毗。坐-1-基卜丁腊 

((R)-34，312克，0.716莫耳)、乙腊(4.5升)及水(376毫升)。然 

後5將所形成之混合物以固體四氟硼酸鲤(LiBF4，697克， 

7.16莫耳，10.0當量)在室溫下分次處理。將混合物於回流 

下加熱13小時。當TLC顯示無起始物質殘留，且兩種產物 

(完全去除保護及痙甲基類似物)產生時，使反應混合物冷 
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卻至室溫，接著在冰/水浴中冷卻至0°C，然後於0-5°C下以 

氫氧化鑽水溶液(NH4OH，20% > 245毫升)逐滴處理 ' 以致 

使pH至9與9.5之間，如藉5-10範圍pH條測定。移除冰浴， 

並將濃稠懸浮液在室溫下攪拌過夜。當HPLC顯示反應已完 

成時，將反應混合物以水(1升)、鹽水(500毫升)及醋酸乙酯 

(7升)處理。分離兩液層，並以醋酸乙酯(2x2升)萃取水層。 

在減壓下濃縮合併之有機層1且使殘留物再溶於醋酸乙酯 

(4升)中，及以鹽水(2x2升)洗滌。使有機層以硫酸銅脫水 

乾燥，並於減壓下移除溶劑，而得濃稠漿液。將庚烷添加 

至濃稠漿液中，且持續溶劑移除，直到移除大部份醋酸乙 

酯為止。藉過濾收集固體，及在真空中乾燥，而得粗產物 

((R)-35，206 克，理論上 219.3 克，94% 產率，98% 純，藉 HPLC)， 

為白色粉末。使粗產物自乙醇(700毫升)再結晶，而得純4,4,4- 

三氟-3(R)-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］。密口定4基)-毗。坐1基卜丁腊 

((R)-35，188.6 克，理論上 219.3 克，86% 產率，〉99.5% 純，藉 

HPLC)，為微細白色結晶性固體。關於(R)-35 : 1H NMR 

(DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm 12.2 (bs, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.74 (s, 1H),

8.53 (s, 1H), 7.63 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.97 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.04 (m, 

1H), 3.81 (dd, 1H, J = 17.1, 10.1 Hz), 3.65 (dd, 1H, J = 17.1, 5.0 Hz)； 13C 

NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm 152.3, 151.0, 149.0, 140.7, 132.7,

127.2, 123.1 (JCF= 284 Hz), 122.2, 116.2, 113.1, 99.5, 57.7 (JCF= 33.0 

Hz), 17.3 ； C13H9F3N6 (MW, 306.25), LCMS (El) m/e 307 (M++H)。
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⑸S8 
CigHzeNQSi 
分子量：382.53

(S)，9
C13H12N6 

分子量：252.27

3-［4-（7-｛［2-（三甲基矽烷基）乙氧基］甲基卜7H-毗咯并［2,3-d］嚏 

咤4基）」H-毗唾-L基］丁購（37）.於裝有攪拌棒、冷凝器、熱 

電偶及氮氣入口管之25。毫升三頸圓底燒瓶中，在室溫下’ 

裝填4-（1Η-毗喳4基）-7-｛［2-（三甲基矽烷基）乙氧基］甲基）-7H- 

毗咯并［2,3-町密咤（5，10.3克，0.033莫耳）、2-丁烯月青（36，3.0 

毫升，0.037毫莫耳＞ 1.12當量）及乙腊（100毫升，2.0莫耳）。 

Q 將所形成之混合物以1,8-二氮雙環并［5.4.0］十一 -7-烯（DBU， 

2.0毫升-0.013莫耳，0.4當量）處理，隨後溫熱至55 °C。將 

反應混合物於55°C下攪拌15-20小時。當LC/MS顯示反應被視 

為已完成時，使反應混合物在減壓下濃縮，而產生橘色油。 

然後，使粗產物藉急驟式管柱層析純化（SiO2，40-80%醋酸 

乙酯/己烷梯度溶離），而得3-［4-（7-（［2-（三甲基矽烷基）乙氧基］ 

甲基｝-7H-毗咯并［2,3-d］疇咤4基）-1Η-毗唾-1-基］丁月青（37，12.3 

克，理論上12.62克，97.5%產率），為無色油，其係於靜置 

時，在室溫下，於真空中固化。關於37 ： 1H NMR （CDCI3,400
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MHz) δ ppm 8.84 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J = 3.8 

Hz), 6.79 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 5.67 (s, 2H), 4.77 (m, 1H), 3.53 (t, 2H, J =

8.2 Hz), 3.05 (dd, 1H, J = 16.8, 6.2 Hz), 2.98 (dd, 1H, J = 16.8, 6.3 Hz),

1.79 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.91 (t, 2H, J = 8.3 Hz), -0.068 (s, 9H)； 

C19H26N6OSi (MW, 382.53), LCMS (El) m/e 383 (M++H)。

(S)-3-(4-(7-((2-(3.甲基矽烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］ 

< 咤 4基)-1Η-毗哇-L基)丁 腊((S)-38)舆(R)-3-(4-(7-((2-(三甲基矽 

烷基)乙氧基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-d］嘻 哩4基)JH-毗哇-L基) 

丁腊((R)-38).將外消旋3-［4-(7-｛［2-(三甲基矽烷基)乙氧基］甲 

基卜7H-毗咯并［2,3-d］嚐口定4基)-1Η-毗。坐-1-基］丁腊(37 ，38.3 

克，0.1毫莫耳)在乙醇與己烷之混合物(15:85體積比)中之溶 

液注入製備型HPLC系統中，其裝有對掌性管柱(30 X 250毫 

米)，以矽膠填充，以纖維素三(胺基甲酸3,5-二甲基苯酯) 

塗覆(可自Chiral技術 公司以Chiralcel® OD-H，5微米 取得)。使 

管柱以藉由乙醇(EtOH)與己烷呈15至85體積比之混合物製 

成之流動相，於32毫升/分鐘之流率下，在室溫下溶離。管 

柱溶離係藉由UV偵測，在220毫微米之波長下監測，於此 

等條件下，達成兩種對掌異構物之基線分離，且滯留時間 

係個別為15.1分鐘(吸收峰1,不想要(R)-對掌異構物，(R)-38) 

與19.6分鐘(吸收峰2,所要之(S)-對掌異構物，(S)-38)。各注射 

為0.5毫升進料溶液，在200毫克/毫升之濃度下，且關於各 

注射之循環時間為14分鐘，利用堆疊注射。關於此分離方 

法，進行總計384次注射。關於吸收峰1 (不想要之(R)-對掌 

異構物，(S)-38)與吸收峰2 (所要之(S)-對掌異構物，(S)-38)之 
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溶離份係個別地自各注射收集，並使各吸收峰所收集之溶 

離份在減壓下濃縮。使得自各蒸發器之殘留物於高真空下 

進一步乾燥至恒重，而得((S)-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧 

基)甲基)-7H-毗咯并［2,3-町密咤4基)-1Η-毗唾-1-基)T月青((S)-38 

，17.43克，理論上19.15克，91%產率)，得自吸收峰2，為 

灰白色固體，與(R)-3-(4-(7-((2-(三甲基矽烷基)乙氧基)甲基)一 

7H-毗咯并［2,3罚口密咤4基)-1Η-毗喳「1-基)丁月青((R)-38 > 17.8克， 

理論上19.15克，93%產率)，得自吸收峰1，為灰白色固體。
Ο

展開對掌性HPLC方法，以供SEM-(R)-38與(S)-38之兩種對 

掌異構物之對掌性純度評估，利用Chiralcel® OD-Η管柱(4.6 x 

250毫米，5微米)，購自Chiral技術公司，以矽膠填充，以 

纖維素參(胺基甲酸3,5-二甲基苯酯)(Chiralcel® OD)塗覆。兩種 

對掌異構物((R)-38與(S)-38)係以大於3.0之解析，利用製自 

15%乙醇與85%己烷之流動相，在室溫下，使用0.8毫升/分 

鐘之流率分離。UV偵測波長為220毫微米。滯留時間係個 

0 別為17.8分鐘，對於(R)-38，與21.5分鐘，對於(S)-38。

藉由製備型對掌性HPLC所分離之各對掌異構物之品質， 

包括化學純度(HPLC面積%)與對掌性純度(對掌性HPLC面 

積％)，係經分析，且其結構係藉由NMR與LC/MS確認。關 

於(S)-38 :非對掌性純度(99.3面積％，藉HPLC，在220毫微米 

下偵測)；對掌性純度(99.5面積％，藉對掌性HPLC； 99.0% ee)； 

1H NMR (CDC13 , 400 MHz) 5 ppm 8.84 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.30 (s, 

1H), 7.39 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.79 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 5.67 (s, 2H), 4.77 

(m, 1H), 3.53 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 3.05 (dd, 1H, J = 16.8, 6.2 Hz), 2.98 (dd, 
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1H, J = 16.8, 6.3 Hz), 1.79 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.91 (t, 2H, J = 8.3 Hz), 

-0.068 (s, 9H) ； C19H26N6OSi (MW, 382.53), LCMS (El) m/e 383 

(M++H)。關於(R)-38 :非對掌性純度(99.1面積％，藉HPLC， 

在220毫微米下偵測)；對掌性純度(99.4面積％，藉對掌性 

HPLC； 98.8% ee)； ί H NMR (CDC13,400 MHz) δ ppm 8.84 (s, 1H), 8.33 

(s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.79 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 

5.67 (s, 2H), 4.77 (m, 1H), 3.53 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 3.05 (dd, 1H, J = 16.8,

6.2 Hz), 2.98 (dd, 1H, J = 16.8, 6.3 Hz), 1.79 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.91 (t, 

2H, J = 8.3 Hz), -0.068 (s, 9H) ； C19H26N6OSi (MW, 382.53), LCMS (El) 

m/e 383 (M+ +H) °

(3S)-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-d］ 咤 4 基)-1Η-毗 < -L 基］丁 腊 

((S)-39).於裝有架空攪拌器、冷凝器、熱電偶及氮氣入口管 

之5升四頸圓底燒瓶中，裝填(3S)-3-［4-(7-(［2-(三甲基矽烷基) 

乙 氧基］甲基｝-7H-毗 咯 并［2,3-d］唯口定4基)-1Η-毗。坐1基］丁腊 

((S)-38，82.3克，0.215莫耳)、乙月青(1510毫升)、水(135毫升) 

及固體四氟硼酸錘(LiBF4 > 206克，2.15莫耳，10.0當量)。使 

所形成之反應混合物溫熱至回流，並在回流下攪拌24-36小 

時。當HPLC與TLC顯示反應被視為已完成時，使反應混合 

物冷卻至室溫。將含水氫氧化鉉(NH4OH)溶液(20% v/v)添加 

至反應混合物中，以調整pH至9-10。將所形成之反應混合 

物於室溫下攪拌15-24小時。當HPLC與TLC顯示去除保護反 

應被視為已完成時，使反應混合物經過矽藻土墊過濾，以 

移除不溶性物質。以醋酸乙酯(500毫升)洗滌矽藻土墊。將 

濾液以醋酸乙酯(1升)再稀釋，然後以20%氯化銅(NaCl)、水
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溶液（1升）洗滌。將含水離份以醋酸乙酯（2 X 500毫升）逆萃 

取。然後，使合併之有機離份於減壓下濃縮，以移除溶劑， 

以產生濃稠白色漿液。以水（2升）處理此漿液，並將所形成 

之混合物於室溫下攪拌18小時。藉過濾收集固體，且將濕 

濾餅以甲基第三-丁基酰（MTBE，500毫升）與庚烷（500毫升） 

洗滌，接著在50°C下，於真空烘箱中乾燥至恒重。然後， 

使已乾燥之粗產物（45克）在乙醇（500毫升）與庚烷（350毫升） 

中再結晶，而得（3S）-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］嚅口定-4·■基）-1Η-毗口坐-1- 
c

基］丁腊（（S）-39，42.8克，理論上54.2克，79%產率），為白色 

固體。關於（S）-39 : iH NMR （DMSO-d6, 400 MHz） δ ppm 12.1 （bs,

1H), 8.76 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.59 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 6.98

(d, 1H, J = 3.5 Hz), 4.98 (m, 1H), 3.19 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 1.57 (d, 3H, J

=6.6 Hz) ； Ci 3 % 2 Μ (MW, 252.27), LCMS (El) m/e 253 (M++H)。

2-氣基-4,4-二乙氧基-丁酸乙酯（4）.將澳基乙醛二乙基縮 

醛（3，541克，2.75莫耳）添加至粉末狀碳酸鉀（379.6克，2.75 

莫耳'1.0當量）與碘化鉞（33克，0.22莫耳，0.08當量）在氣基 
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醋酸乙酯(2 ' 1.55公斤，13.75莫耳，5.0當量)中之懸浮液內。 

在醛添加至反應混合物中之時，所形成之溶液轉變成黃 

色。將反應混合物慢慢加熱至140-150°C ,在Dean Stark集氣瓶 

中收集揮發性物質。拋棄此物質。於140°C下開始發現相當 

激烈氣體釋出。藉由G.C.監測反應，且在90分鐘時發現接 

近完成。再持續加熱45分鐘，此時發現氣體釋出已停止。 

然後，使反應混合物冷卻至室溫，並於4升水與2升甲基第 

三-丁基醍(MTBE)之間作分液處理。分離液層，且以另外2 

升之MTBE萃取水層。將水層藉由G.C.確認產物，接著拋棄。 

使有機層以硫酸钢脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮。使 

粗產物藉由分餾純化(91-105°C，於0.53-0.65毫米/Hg下)，而 

得2-氤基-4,4-二乙氧基-丁酸乙酯(4，359.4克，理論上630.5克＞ 

57%)，為油狀物。關於 4： ί H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ ppm 4.60 

(t, 1H, J = 5.6 Hz), 4.15 (m, 3H), 3.59 (m, 2H), 3.45 (m, 1H), 2.11 (t, 2H, 

J = 6.2 Hz), 1.22 (t, 3H, J = 6.9 Hz), 1.10 (dt, 6H, J = 7.1, 6.9 Hz)。

7H-毗咯并［2,3-d］囉咤-4-醇⑺.將甲月米醋酸鹽(5，1.04公斤， 

10莫耳，1.25當量)添加至7.52升(21重量%)在乙醇(EtOH，62.5 

當量)中之乙醇錮(EtONa)內，並將所形成之溶液攪拌60分 

鐘。然後添加2-氤基-4,4-二乙氧基-丁酸乙酯(4，1.8公斤，8.0 

莫耳)，且使所形成之反應混合物回流七小時。使溶液冷卻 

後，關閉攪拌器，並使固體沉降。移除上層清液乙醇溶液， 

留下反應燒瓶底部中之固體。蒸發乙醇，且將殘留物與在 

600毫升/莫耳比例下之水及冰一起加回留在反應燒瓶中之 

固體內。於15°C下，將6N HC1水溶液添加至在500毫升/莫耳
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比例下之所形成溶液中。然後，將所形成之溶液於45°C下 

加熱45分鐘。使溶液再一次冷卻至15°C，並藉由添加氫氧 

化噎安水溶液調整pH值至8.0。藉過濾收集已沉澱之固體，以 

水(2 X 225毫升/莫耳)洗滌，及抽乾。將固體以1:1醋酸乙酯 

/庚烷(500毫升/莫耳)，接著以庚烷(2 X 250毫升/莫耳)再洗 

滌，及在真空中乾燥，而得7H-毗咯并［2,3-d］噹咤4醇(7 ＞ 738.6 

克'理論上1081克，68.3%) 5為黃色至褐色至黃色結晶性物 

質。關於 7： 1 H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) d ppm 11.88 (bs, 1H), 11.80 
θ

(bs, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.02 (dd, 1H, J = 3.2, 2.3 Hz), 6.42 (dd, 1H, J = 3.5,

2.3 Hz)； C6H5N3O (MW, 135.12), LCMS (El) m/e 136 (M++H)與 

(M+ +Na) m/e 158 °

4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］嘻咤(1).將4-鲤基-7H-毗咯并［2,3-d］ 

疇定(7，306克＞ 2.25莫耳)分次添加至氯化磷醯(1050毫升， 

1727克，11.26莫耳＞ 5.0當量)中，歷經20分鐘。於室溫下持 

績攪拌15分鐘，然後，將此懸浮液慢慢加熱至回流，並經 

Ο 過20%氫氧化舗溶液洗除釋出之氫氯酸。在所有物質溶解 

後5持續回流30分鐘。使反應混合物冷卻至60°C，且將其 

傾倒在冰(5公斤)上，並攪拌。持續攪拌20分鐘，並慢慢分 

次添加碳酸鉀，以調整pH至7.5。按需要添加冰，以保持溫 

度低於20°C。藉過濾收集沉澱物，以水充分洗滌，及在真 

空烘箱(30°C )中乾燥。使粗製物質溶於醋酸乙酯中，並在50 

°C下攪拌1.5小時。將此溶液以炭處理，於50°C下再攪拌20 

分鐘 ) 及經過矽藻土熱過濾。使所形成之溶液濃縮至900毫 

升，且在冰浴中冷卻，並攪拌。藉過濾收集沉澱物，以小 
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份體積之冷醋酸乙酯洗滌，及在真空烘箱(40°C )中乾燥'而 

得4-氯基-7H-毗咯并［2,3-d］囈口定(1，227克，理論上334.8克＞ 

67.8%)，為黃色至褐色結晶性固體。母液之進一步濃縮係產 

生另外收取之所要產物(5-10%)，為較低純度之黃色至褐色 

結晶。關 於 1 ：NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm 12.58 (bs, 1H),

8.58 (s, 1H), 7.69 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 6.59 (d, 1H, J = 3.5 Hz)； 

C6H4C1N3 (MW, 153.57), LCMS (El) m/e 154/156 (M++H)。

POCI3 （3-5 當量） 
DMF （1.5-2.01 量）

C4H4N2O2 
分子量：112.09

Ή NH3在MeOH中(2。當量) N Ή

甲 55-60 °C

C5H2CI2N2O 
分子量：176.99

C5H4CIN3O 
分子量：157.56

Ph3P+CH2OMe Cl' 
（11, 1.05 當量） 

0UOK （1.05 當量）

THF, 20 - 25 °C

C7HeCIN3O 
分子量:185.61

濃HCI水溶液

THF,回流

C6H4CIN3 
分子量：153.57

N

4·乳基毗咯并· 
［2,3』鳴嚏

4,6-二氯嚥咤-5-發甲醛(9).於裝有機械攪拌器、添液漏斗、 

冷凝器、熱電偶及N2掃除進入NaOH洗氣水溶液中之5升4 

頸燒瓶內，使氯化磷醯(1升，10.572莫耳，4.82當量)在冰/ 

鹽浴中冷卻。在0 ± 2°C下，逐滴添加Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

(DMF，320毫升，4.138莫耳，1.85當量)。於添加〜10。毫升DMF 

(〜0.5小時)後，發生結晶化作用，並使反應溫度從。增加至 

10°C。停止添加，且使混合物再冷卻至~2°C 0在＜ 8°C下， 

添加其餘DMF，歷經2.5小時。此懸浮液變得極濃稠，造成
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攪拌困難。當DMF之添加完成時，將混合物於3-5°C下攪拌 

0.5小時。以固體分次添加4,6-二翔.基疇口定（8，250克，2.232 

莫耳）°在添加約三分之一 4,6-二羟基疇咤後，反應混合物 

變得較可移動，且發生緩慢放熱現象，其中反應溫度漸增 

至〜12°C '歷經0.5小時。分次添加其餘4,6-二無基疇喧，歷 

經0.25小時，伴隨著反應溫度從12增加至27°C。使反應溫度 

保持於25-27°C下，伴隨著間歇性冷卻，在此段時間內，黃 

色懸浮液變得較稀，然後再一次變得較濃稠。在大約1小時 
ο

內，於放熱現象消退後，將反應混合物慢慢加熱。在大約 

55°C下'反應混合物變得極端濃稠，及發生第二次溫和放 

熱現象。移除加熱罩，同時反應溫度持續增加至大約63 °C， 

並在此溫度下保持數分鐘，然後滴加。重新開始混合物之 

加熱，直到達成溫和回流（約100°C ）為止。於大約95°c下， 

開始HC1之穩定及相當迅速地釋出，且反應混合物逐漸變稀 

及變暗。約0.5小時後，透明褐色溶液展色，其中回流溫度 

0 慢慢增加至115°C，歷經1.25小時。於回流下總計2.5小時後， 

使反應混合物冷卻至室溫，並攪拌過夜。在減壓（浴溫45-50 

°C ）下移除過量POCI3 （儘可能的多）。於20升分離漏斗中，將 

濃稠殘留褐色油極慢地傾倒至冷H2O （5升）中，按需要添加 

冰 > 以保持含水混合物接近室溫。以EtOAc （2x3升，1x2 

升）萃取含水混合物。將合併之EtOAc萃液以H2O （2x2.5升）、 

飽和NaHCO3水溶液（1升）、鹽水（1升）洗滌，以Na2 SO4脫水乾 

燥，過濾，及在減壓（於35°C下之浴溫）下濃縮，而得粗製 

4,6••二氯啥咤5梭甲醛（9 > 270克，理論上395克，68.4%），為 
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黃橘色固體。使20克部份之此粗製物質藉矽藻土蒸餾（在 

90-100°C下之烘箱溫度'225毫托）而純化，獲得15.3克純4,6- 

二氯。密。定-5-M甲醛（9），為白色固體 > 其係在室溫下靜置時 

轉變成黃色（於靜置時，粗製9係進行緩慢水解作用，伴隨 

著HC1之形成。在使用於下一步驟之前，使粗製9溶於EtOAc 

與甲苯之混合物中，並過濾，以移除不溶性物質。將濾液 

以H2O、飽和NaHCO3溶液、鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥' 

過濾，且在減壓下濃縮，及隔天使用所形成之黃色固體）。 

關於 9： ί H NMR （CDC13 , 300 MHz） d ppm 10.46 （s, 1H）, 8.89 （s, 1H）。

4-胺基-6-氯基瞄咤-5-發甲醛（10）.將7M NH3在MeOH中之溶 

液（265毫升，1.8602莫耳，2.0當量）添加至4,6-二氯嘴咤-5-M 

甲醛（9，163.7克，0.9301莫耳）在甲苯（3升）中之溶液內，歷 

經1.25小時。反應溫度從20慢慢增加至26°C，且黃色懸浮液 

形成。施加溫和冷卻，以保持反應溫度於壬26°C下。將此 

懸浮液在室溫下攪拌3.5小時，然後藉過濾收集固體。以 

EtOAc （1升）洗滌固體。使濾液於減壓下濃縮，並將固體以 

甲苯/庚烷（2:1 v/v ' 600毫升）研製，過濾 ' 及乾燥 > 獲得71.1 

克4-胺基-6-氯基啥。定-5-M甲醛（10），為黃色固體。自反應混 

合物過濾之最初固體係含有另外之10。將產物自已過濾之 

固體萃取，其方式是在EtOAc （1.25升）中攪拌1.5小時，過濾， 

然後於THF （750毫升）中攪拌1小時，及過濾。使EtOAc與THF 

濾液兩者在減壓下濃縮 ' 並將所形成之固體以甲苯/庚烷 

（2:1 v/v，450毫升）研製，過濾，及乾燥，而得另外之44.1克

4-胺基-6-氯基。密咤-5-M甲醛（10），為黃色固體。4-胺基 6氯 
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基。密口定-5-^甲醛（10，115.2克，理論上146.5克）之合併產率 

為 78.6%。關於 10 ： 'H NMR （DMSO-d6, 300 MHz） δ ppm 10.23 （s, 

1H）, 8.71 （bs, 1H）, 8.55 （bs, 1H）, 8.39 （s, 1H）； C5 H4 C1N3 O （MW, 157.56）, 

LCMS （El） m/e 158 （M++ H）。

6-氯基-5-（2-甲氧基乙烯基）喺咤-4-基胺（12）.使（甲氧基甲 

基）三苯基-氯化鑼（11 > 276.0克，0.807莫耳，1.1當量）在THF 

（1.5升）中之懸浮液於冰/鹽浴中冷卻至-2°C，並在-2至-3 °C 

下，添加THF中之IM KOlBu （807毫升，0.807莫耳，1.1當量）， 
ο

歷經1.5小時。將深紅橘色混合物於-2至-3°C下攪拌1小時。 

然後 > 將4-胺基-6-氯基。密噬-5-護甲醛（10，115.2克，0.7338莫 

耳‘1.0當量）以固體形式分次添加至反應混合物中，使用 

THF （200毫升），以沖洗容器與漏斗。在添加期間，反應溫 

度從-3增加至13°C，且褐色展色。當反應溫度下降至10°C時， 

移除冷卻浴 > 並使反應混合物溫熱至室溫，及攪拌42小時。 

使反應混合物冷卻至-2°C >接著藉由緩慢添加飽和NH4 Cl水 

0 溶液（750毫升）使反應淬滅。使混合物於減壓下濃縮，以移

除大部份THF。使殘留物在EtOAc （3升）與H2O （1升）之間作 

分液處理。將有機相過濾，以移除在界面處之不溶性物質' 

然後以2N HC1 （4 X 250毫升），接著以3N HC1 （2 x 250毫升）萃 

取。將合併之HC1萃液以EtOAc （500毫升）逆萃取，然後經過 

矽藻土過濾，以移除不溶性物質。使濾液於冰/鹽水浴中冷 

卻，以6N NaOH水溶液調整至pH 8，並以EtOAc （3 x 1升）萃 

取。將合併之EtOAc萃液以鹽水（1升）洗滌，以Na2SO4脫水乾 

燥’與炭（10克）及矽膠（10克）一起攪拌1小時。使混合物經 
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過矽藻土過濾，以EtOAc (1升)洗滌矽藻土墊。使濾液濃縮， 

共蒸發殘留之EtOAc與庚烷(500毫升)。使所形成之黃褐色固 

體在高真空下泵送2小時，獲得粗製6-氯基5(2-甲氧基乙烯 

基)疇口定4基胺(12，72.3克，理論上136.2克，53.1%)。將粗製 

12使用於下述反應，無需進一步純化。使粗製12之試樣(2.3 

克)在矽膠上藉層析純化，以0-35% EtOAc/庚烷溶離，而得1.7 

克純12，為白色固體，其為&Z異構物之1:2混合物。關於12 ： 

關於 E-異構物之 ί H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): ά ppm 8.02 (s, 1H), 

7.08 (bs, 2H), 6.92 (d, 1H, J = 13.1), 5.35 (d, 1H, J = 13.0 Hz), 3.68 (s, 

3H)與關於 Z-異構物：δ ppm 8.06 (s, 1H), 7.08 (bs, 2H), 6.37 (d, 1H, 

J = 6.8 Hz), 5.02 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 3.69 (s, 3H) ； C7H8C1N3O (MW, 

185.61), LCMS (El) m/e 186/188 (M++ H)。

4-氯基-7H-［毗咯并［2,3-d］嘻咤(1).將濃HC1 (5毫升)添加至 

粗製6-氯基-5-(2-甲氧基乙烯基)唯哩4基胺(12，70.0克，0.3784 

莫耳)在THF (700毫升)中之溶液內，並將所形成之反應混合 

物加熱至回流，歷經7.5小時。於溫熱時，形成淡懸浮液' 

其係逐漸再溶解。當反應被視為已完成時，使反應混合物 

冷卻至室溫，且攪拌過夜。添加固體NaHCO3 (15克)，並將 

混合物在室溫下攪拌1小時。添加炭(7克)、矽膠(7克)及 

Na2 SO4 (20克)，且將混合物加熱至40°C。使混合物冷卻至室 

溫，並經過矽藻土過濾，以THF (1升)洗滌矽藻土墊。使濾 

液於減壓下濃縮，且將所形成之固體在減壓下乾燥，獲得 

粗製4-氯基-7H-［毗咯并［2,3-d］嘴。定(1 ' 58.1克，理論上58.1克， 

100%)，為黃褐 色固體。在50-55°C下，使 此粗產 物溶於EtOAc
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（1升）中 > 並以活性炭（3克）處理。將混合物過濾，同時溫 

熱經過矽藻土，以溫熱之EtOAc （250毫升）洗滌矽藻土墊。 

使濾液濃縮至大約500毫升，且使此懸浮液靜置過夜。使此 

懸浮液冷卻至0-5°C，歷經2小時，然後藉過濾收集固體。 

使固體乾燥，而得純4-氯基-7H-［毗咯并［2,3罚口密咤（1，54.5克， 

理論上58.1克，94%），為黃褐色結晶。關於1 ：NMR 

（DMSO-d6, 400 MHz） δ ppm 12.58 （bs, 1H）, 8.58 （s, 1H）, 7.69 （d, 1H, J 

=3.5 Hz）, 6.59 （d, 1H, J = 3.5 Hz） ； LCMS （El） m/e 154/156 （M++H）。

NIS

H2O,rt
13

C3H4N2 
分子量：68.08

14
C3H3IN2 

分子 1： 193.97

TMSCI1EA

THF,0°C-rt
15 

CeHnlNjSi 
分子量：266.15

/PrMgCI

16

THF,0°C-rt 17
C9H15BN26 
分子 1:194.04

18

HCI/甲苯 19 
C13H23BN2O3 
分子量：266.14

4-碘基毗哩（14）.於裝有氮氣入口管、添液漏斗、熱井及 

機械攪拌器之燒瓶中，裝填毗。坐（13，450克，6.62莫耳）與 

四氫咲喃（5升）。使混合物冷卻至10°C，並以固體分次添加 

N-碘基琥珀 醯亞胺（NIS，1490克，6.62莫耳，1.0當 量）。將 

反應混合物（細微懸浮液）在室溫下攪拌1小時（較長之反應 

時間可能必須，依環境溫度而定）。然後，將混合物過濾， 

且於減壓下移除THF。使殘留物懸浮於醋酸乙酯（6升）中， 

及過濾不溶性物質。將暗色濾液以飽和硫代硫酸銅水溶液

145829 - 259 -



201038575

（2x3升）（有機層調淡至淡黃色）、水（2x3升）及鹽水（2升） 

相繼洗滌。使有機層以硫酸銅脫水乾燥，過濾，及在減壓 

下濃縮，在真空烘箱中，於30°C下乾燥過夜後'獲得4-碘基 

毗。坐（14，1138克，理論上1284.1克，88.6%），為白色至淡黃 

色固體。關於 14 ： 1H NMR （DMSO-d6, 400 MHz）（5 ppm 13.17 （bs, 

1H）, 7.93 （bs, 1H）, 7.55 （bs, 1H） ； C3H3IN2（MW, 193.97）, LCMS （El） m/e 

195 （M++ H）。

L三甲基矽烷基4碘基毗< （15）.於裝有回流冷凝管、氮 

氣入口管、機械攪拌器及熱井之燒瓶中，裝填4-碘基毗唾 

（14，200克，1.03莫耳）與THF （2升）。在此溶液中，添加三 

乙胺（TEA，158毫升，1.13莫耳，1.1當量），且使所形成之 

溶液於冰鹽水浴中冷卻至0°C。在此溶液中，添加氯基三甲 

基矽烷（TMS-C1 > 137毫升，1.08莫耳，1.05當量），並快速攪 

拌，使其溫度達到18°C。（反應物變得極濃稠，且難以攪拌， 

但隨著長時間後，變得容易處理）。當放熱已消退時，移除 

冷浴，及使反應物溫熱至室溫。反應係藉GC追蹤，且發現
Ο 

在約1小時後，被視為已完成（反應之取樣必須離開空氣完 

成，並以無水溶劑稀釋，以防止TMS水解作用）。然後，將 

反應混合物以庚烷（2升）稀釋，接著於氮氣下過濾。在減壓 

下自濾液移除溶劑，將旋轉蒸發器以氮排氣。將殘留油以 

庚烷（1升）稀釋，且再濃縮。若固體於添加庚烷時形成，則 

第二次過濾係為必要。然後，將殘留物在減壓（70-90°C，在 

約0.5托下）下使用Kugelohr蒸餾，而得1-三甲基矽烷基4碘基 

毗。坐（15，263克'理論上274.1克，96%），為無色油。（由於
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TMS基團快速水解，故此物質必須一直保持在氮氣下）。接 

者，吾人已發現1-三甲基矽烷基-4-碘基毗。坐可藉由將碘基毗 

喳（14）與2當量之六甲基二矽氮烷一起加熱ί小時而製成。

4-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜-2-基）-1Η-毗唾（17）.於裝 

有機械攪拌器、氮氣入口管、添液漏斗及熱井之燒瓶中， 

裝填1-三甲基矽烷基-4-碘基毗口坐（15，225.1克，0.85莫耳）與 

THF （2200毫升）。使此混合物在冰/鹽/鹽水浴下冷卻至一6 

°C '並在溫度不超過0°C之速率下，添加異丙基氯化鎂（2M， 
ο

在THF中，510毫升，1.02莫耳，1.2當量）。金屬/鹵素交換 

之程度係藉GC監測，且在約10分鐘後發現已完成。於橘褐 

色溶液中，首先慢慢添加2-異丙氧基-4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧 

硼伍圜（異丙基硼酸品吶可酯，16，347毫升，1.7莫耳，2.0 

當量），保持溫度低於0°C，在添加約1/2之此化合物後，接 

著相當迅速地添加，使其溫度達到5°C （反應物變得頗為濃 

稠，然後慢慢變稀）。接著，將反應物於0°C下攪拌10分鐘， 

Q 然後溫熱至室溫，歷經1小時，並於室溫下攪拌另外1小

時。使反應物冷卻至6°c 5且添加飽和氯化鉉水溶液（2.2 

升），伴隨著溫度增加至25°C。將混合物攪拌5分鐘，接著 

以甲苯（10升）稀釋。分離液層（大量固體係存在於水層中）， 

並將有機層以水（6 X 2.2升）、鹽水（2 X 2.2升）相繼洗滌，以 

硫酸銅脫水乾燥，過濾，及在減壓下濃縮。使殘留甲苯與 

庚烷共蒸發，而得4-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼伍圜2基）-1Η- 

毗哇（17 > 90.3克，理論上164.9克，54.8%），為白色固體。關 

於 17 ：NMR （DMSO-d6, 400 MHz） δ ppm 13.08 （bs, 1H）, 7.94 （s, 
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1H), 7.62 (s, 1H), 1.23 (s, 12H) ； C9Hj 5 BN2O2 (MW, 194.04), LCMS (El) 

m/e 195 (M++ H)。

1-( 乙氧基乙基)4(4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二氧硼伍圜-2-基)-1Η- 

毗＜ (19).於裝有機械攪拌器、熱井、添液漏斗、冷凝器及 

Ν?入口管之22升4頸燒瓶中，裝填4-(4,4,5,5-四-甲基［1,3,2］二氧 

硼伍圜2基)-1Η-毗。坐(17，1.42公斤，7.32莫耳)、甲苯(9.5升) 

及乙基 乙烯基醒(18，790.5克，1050毫升，10.98莫耳，1.50 

當量)。經由添液漏斗添加二氧陸圜中之4M HC1 (50毫升), 

歷經10分鐘，並將所形成之反應混合物在35-40°C下加熱7 

小時，獲得透明均勻溶液。當反應藉GC顯示為完成時，添 

加固體NaHCO3 (130克)，且將混合物攪拌1小時，然後過濾。 

使濾液於減壓下濃縮。將庚烷(200毫升)添加至殘留物中， 

以影響結晶化作用。藉過濾收集固體，並在真空烘箱中乾 

燥，而得1-(乙氧基乙基)-4-(4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二氧硼伍圜-2- 

基)-1Η-毗喳(19，1.896公斤，理論上1.948公斤，97.3%)，為 白 

色至灰白色固體。關於 19：〔Η NMR (DMSO-d6,400 MHz)(5 ppm 

8.09 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 5.55 (q, 1H, J = 6.1 Hz), 3.37 (dq, 

1H, J = 7.1, 9.6 Hz), 3.12 (dq, 1H, J = 7.0, 9.7 Hz), 1.56 (d, 3H, J = 6.0 

Hz), 1.24 (s, 12H), 1.00 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ； C13H23BN2O3 (MW, 266.14), 

LCMS (El) m/e 267 (M+ + H)。
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14
C3H3IN2 

分子量:193.97

20
C7H11IN2O 

分子量：266.08

/PrMgCl/THF
19 

。侣七3訓2。3 
分子量：266.14

L(乙氧基乙基)4碘基-1H·毗。坐(20).於裝有機械攪拌器、 

熱井、Ν?入口管及冷凝器之22升4頸燒瓶中，裝填4-碘基-1H- 

毗唾(14 ＞ 1.00公斤，5.16莫耳)與甲苯(10升)，並添加乙基 

乙烯基醒(18 ＞ 557克，740毫升，7.73莫耳，1.5當量)。於此 

懸浮液中，添加二氧陸圜中之4M HC1 (32毫升，0.128莫耳， 

°·025當量)，歷經5分鐘，伴隨著稍微較濃稠白色懸浮液之 

形成。將混合物小心加熱至35-40°C，此時，發生溫和放熱 

至大約40°C，伴隨著所有固體之迅速溶解，獲得透明淡黃 

色溶液。將反應混合物在大約40°C下加熱另外0.5小時，直 

到GC分析顯示反應已完成為止。使溶液冷卻至25-30°C，且 

添加固體NaHCO3 (108克，1.29莫耳，0.25當量)。將此懸浮液 

於室溫下攪拌1小時，以確保HC1之完全中和。然後，過濾 

混合物，並使濾液在減壓下濃縮。使殘留液體分餾，而得 

1-(乙氧基乙基)4碘基-1H-毗口坐(20，1.346公斤，理論上1.373 

公斤＞ 98%) ＞為淡黃色液體(沸點89-93° ＞在大約1托下)。 

關於 20 ： 1 H NMR (CDCI3,250 MHz) δ ppm 7.61 (s, 1H), 7.47 (s, 1H),

5.46 (q, 1H, J = 6.0 Hz), 3.48-3.23 (m, 2H), 1.60 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 1.11 

(t, 3H, J = 7.0 Hz) ； C7 Hi 1IN2 O (MW, 266.08), LCMS (El) m/e 267 (M+ + 

H)。

145829 - 263 -



201038575

2-異丙氧基-4,4,5,5-E9甲基［1,3,2］二氧硼伍圜（16）.將裝有回 

流冷凝管、機械攪拌器、Μ入口管及熱井之5升4頸燒瓶以 

Μ充分沖洗，並裝填硼酸異丙酯（2.673升' 11.5莫耳，1.15 

當量）與品吶可（1.179公斤，10莫耳）。將所形成之混合物於 

回流（80-85°）下加熱過夜。然後，使混合物冷卻至室溫，轉 

移至裝有24英吋Vigreux管柱、磁攪拌器及熱井之5升4頸燒 

瓶。使混合物在大氣壓力下於氮氣下蒸餾。在移除含有主 

要為2-丙醇與硼酸異丙酯之低沸點餾份（沸點90-180°） （GC分 

析）後，完全蒸餾係獲得2-異丙氧基-4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二氧 

硼伍圜（10，1.628公斤，理論上1.86公斤，87.5%），為 無色液 

體（沸點180-185°C，具有GC純度〉97.5%）。將此物質儲存於 

確實/密封瓶中，以使水解作用降至最低。

L（乙氧基乙基）-4-（4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二氧硼伍圜-2-基）-1Η- 

毗（19）.於裝有機械攪拌器、熱井、添液漏斗及Μ入口管 

之22升4頸燒瓶中，裝填1-（乙氧基乙基）4碘基-1H-毗。坐（20， 

700.0克，2.63莫耳）與THF （5.5升）。使所形成之溶液冷卻至 

介於-12°C - -15°C。經由 添液漏 斗添加2M i-PrMgCl在THF中 之 

溶液（1513毫升，3.03莫耳，1.15當量），歷經30分鐘，同時 

保持反應溫度於＜ -5°C下，並將黃褐色懸浮液在＜ -5°C下攪 

拌0.75小時。使所形成之反應混合物進一步冷卻至-15°C， 

且經由添液漏斗迅速添加2-異丙氧基-4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二 

氧硼伍圜（16，734克，805毫升，3.95莫耳，1.5當量），伴隨 

著反應溫度增加至〜-5°。［註：以類似TMS-保護之毗。坐之先 

前加工已顯示2-異丙氧基-4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二氧硼伍圜之
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緩慢添加會造成較低產率］。使幾乎透明之淡褐色溶液展 

色，接著為呈灰色光淡懸浮液之再形成。然後移除冷卻浴， 

且使反應混合物溫熱至16°C，歷經0.75小時。將混合物倒入 

含有經攪拌之飽和NH4C1水溶液(4升)之50升分液漏斗中。 

以甲苯(8升)、庚烷(8升)及珀0 (2升)稀釋混合物。將水相 

移除，並將有機相以溫熱(30°C )之H2O (4x3升)與飽和鹽水 

(2x3升)洗滌。使有機相以Na2 SO4脫水乾燥，且在減壓下移 

除溶劑。將殘留甲苯藉由與庚烷(2升)共蒸發而進一步移 
ο

除。將殘留油使用最少量之庚烷(100毫升)轉移至4升燒杯， 

並刮搔，以誘發結晶化作用。將固體過濾，以庚烷(200毫 

升)洗滌，且於真空烘箱中在30-40°C下乾燥過夜。於減壓下 

濃縮濾液，並使殘留物靜置過夜。將所形成之固體過濾， 

以庚烷(100毫升)洗滌，及在真空烘箱中於30-40°C下乾燥過 

夜。將兩份收取之產物合併，而得1-(乙氧基乙基)-4-(4,4,5,5- 

四甲基［1,3,2］二氧硼伍圜2基)-1Η-毗哇(19，596克，理論上700 

0 克5 85.1%)，為白色至灰白色固體。關於19：NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ ppm 8.09 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 5.55 (q, 1H, J =

6.1 Hz), 3.37 (dq, 1H, J = 7.1, 9.6 Hz), 3.12 (dq, 1H, J = 7.0, 9.7 Hz), 1.56 

(d, 3H, J = 6.0 Hz), 1.24 (s, 12H), 1.00 (t, 3H, J = 7.0 Hz)； C13H23BN2O3 

(MW, 266.14), LCMS (El) m/e 267 (M++ H)。
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CaHaBrN?
分子量：146.97

邯3

13
C3H4N2 

分子量:68.08

NBS

H2O,rt

18
hci/ch2ci2

22 
C7H11BrN2O 
分子量：219.08

/PrMgCl/THF 19 
C13H23BN26 
分子量：266.14

4-澳 基毗< （21）.使毗。坐（13 , 34.0克，0.5莫耳）與NBS （89.0

克，0.5莫耳，1.0當量）懸浮於水（625毫升）中。將所形成之 

懸浮液在室溫下攪拌過夜。然後，以EtOAc （2 X 100毫升）萃 

取反應混合物。將合併之EtOAc萃液以Na2S2 O3水溶液與鹽 

水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，並於減壓下濃縮，而得4。臭基 

毗喳（21 > 72.0克，理論上73.5克，98%產率），為白色固體（GC

純度：>98%）。

4-澳 基-L（乙氧基乙基）-1Η-毗哇（22）.於4。臭基毗。坐（21 > 70.0 

克，0.476莫耳）在CH2Cl2（600毫升）中之溶液內，添加3.1M HC1 

在二氧陸圜中之溶液（4毫升）與乙基乙烯基Μ （18，41克， 

0.569莫耳，1.2當量）。將所形成之反應混合物在室溫下攪 

拌3小時。以NaHCO3水溶液使反應淬滅，並分離兩液層。 

將有機層以水洗滌'以Na2SO4脫水乾燥，且於減壓下濃縮 

至乾涸，而得4-澳基-1-（乙氧基乙基）-1Η-毗唾（22 > 113克，理 

論上104.3克，97%產率），為油狀物（GC純度：89%），將其 

直接使用於後續反應 ' 無需進一步純化。
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L(乙氧基乙基)-4-(4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二氧硼伍圜-2-基)-1Η- 

毗＜ (19).在室溫下，於iPrMgCLLiCl (50毫莫耳，1.8當量)之 

100毫升溶液中，添加4-澳基-1-(乙氧基乙基)-1Η-毗。坐(22，6.15 

克，28毫莫耳)。將所形成之反應混合物在室溫下攪拌12 

小時，然後冷卻至-20°C。接著，將甲氧基硼酸品吶可酯(23， 

10-6克，67毫莫耳＞ 2.4當量)添加至反應混合物中。將所形 

成之混合物於0-10°C下攪拌1小時。添加NH4C1水溶液，以 

使反應淬滅。接著，將混合物以石油酰(PE)萃取。將合併
C
2 之PE萃液以飽和NaHCO3洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在減 

壓下濃縮。使粗產物於PE中結晶，而得1-(乙氧基乙基)-4- 

(4,4,5,5-四甲基［1,3,2］二氧硼伍圜-2-基)-1Η-毗喳(19，4.2克，理 

論上7.45克，56.4%產率)，為白色至灰白色固體(GC純度： 

〜99%)。關於 19 ：NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm 8.09 (s, 1H),

8.58 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 5.55 (q, 1H, J = 6.1 Hz), 3.37 (dq, 1H, J = 7.1,

9.6 Hz), 3.12 (dq, 1H, J = 7.0, 9.7 Hz), 1.56 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 1.24 (s, 

12H), 1.00 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ； C13H23BN2O3(MW, 266.14), LCMS (El)t)
m/e 267 (M+ + H)。

已描述本發明之許多具體實施例。雖然如此，應明瞭的 

是，各種修正可在未偏離本發明之精神與範圍下施行。因 

此，其他具體實施例均在下述請求項之範圍內。
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發明專利說明書

（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）

※申請案號：旳。。时

※申請日：%" * ※口。分類：野^6氓％八如爲/丿

一、發明名稱：（中文/英文）

製造JAK抑制劑之方法及相關中間化合物

PROCESSES FOR PREPARING JAK INHIBITORS AND RELATED 
INTERMEDIATE COMPOUNDS

O二'中文發明摘要：

本發明係關於製備式III對掌性取代之毗喳基毗咯并 

[2,3-d]。密11定類及相關合成中間化合物之方法。此對掌性取代 

之毗。坐基毗咯并[2,3-d] 口密口定類可作為蛋白質酪胺酸激酶 

（JAK）之Janus激酶族群之抑制劑用於治療炎性疾病、骨髓增 

生病症及其他疾病。

Lcn h-V

III

N 
Η
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三、英文發明摘要：

The present invention is related to processes for preparing chiral substituted 

pyrazolyl pyrrolo[2,3-d]pyrimidines of Formula III, and related synthetic intermediate 

compounds. The chiral substituted pyrazolyl pyrrolo[2,3-<i]pyrimidines are useful as 

inhibitors of the Janus Kinase family of protein tyrosine kinases (JAKs) for treatment of

inflammatory diseases, myeloproliferative disorders, and other diseases.
CN

III
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七、申請專利範圍：

1· 一種製備包含式I化合物之組合物之方法：
Ri □

hW
• *

N^N
4

*人Ν
Pi

I

其包括使式II化合物：
Ri R2
字

Ο η

03
Pi

II

與氫氣，於氫化觸媒存在下反應；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；

O R2 係選自-C(=O)-NH2 ' -c(=o)o-r3 及氣基；

R3係選自Cl 一4烷基或C1-4氟烷基；且

P1為保護基。

2-如請求項1之方法，其中該組合物包含式I化合物之對掌異 

構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物；且該氫化觸媒為具有Li 

之釘或储觸媒；其中Li為對掌性麟配位體。

3·如請求項2之方法，其中該對掌異構物過量係等於或大於 

約 90%。
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4.如請求項2之方法，其中該對掌異構物過量係等於或大於

約 99%。

5.如請求項2之方法 其中該對掌性麟配位體係選自下列之

6. 如請求項2之方法，其中該組合物包含式I化合物之對掌異 

構物過量之⑸-對掌異構物。

7. 如請求項6之方法，其中Li係選自下列配位體之一：

8. 如請求項2之方法，其中該組合物包含式I化合物之對掌異 

構物過量之(&)-對掌異構物。

9. 如請求項8之方法，其中侦係選自下列配位體之一：
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10. 如請求項2至9中任一項之方法，其中該產物為式la化合 

物：
hV"

ύ

Ο P1
la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、& 一 6烷基及J 一 6氟烷基；且 

P1為保護基。

11. 如請求項2至9中任一項之方法，其中R2為-C(=0)-NH2。

12. 如請求項11之方法，其進一步包括使該式I化合物在脫水

Ο 條件下反應，以形成式la化合物：

*

人Ν 
Pi

la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、J 一 &烷基及Ci 一 6氟烷基；且
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Pl為保護基。

13. 如請求項12之方法，其中該脫水條件包括氯化三氯乙醯， 

於三乙胺存在下。

14. 如請求項2至9中任一項之方法，其中R2為-C(=O)O-R3。

15. 如請求項2至9中任一項之方法，其中R2為-C(=O)OCH3。

16. 如請求項14或15之方法，其進一步包括使該式I化合物與 

金屬氫氧化物反應，以形成式Ic化合物：

Ic

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3"環烷基、& 一 6烷基及Gy氟烷基；且

P1為保護基。

17. 如請求項16之方法，其中該金屬氫氧化物為鹼金屬氫氧化 

物或鹼土氫氧化物。

18. 如請求項16之方法，其中該金屬氫氧化物為氫氧化鍾。

19. 如請求項16至18中任一項之方法，其進一步包括使該式Ic 

化合物與氨或氫氧化鉉，於偶合試劑存在下反應，以形成 

式lb化合物：
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R HsN

段。• *N，N、
4

Pi

lb

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、J 一 6烷基及Ci 一 6氟烷基；且

- P1為保護基。

20. 如請求項19之方法，其中該偶合劑為Ν,Ν-舞基二咪。坐。

21. 如請求項19至20中任一項之方法，其進一步包括使該式lb

化合物在脫水條件下反應，以形成式la化合物：

%尸h4—7

Pi

*表示對掌性碳；

Rl係選自C3 一 7環烷基、Cl一6烷基及Cl 一 6氟烷基；且

P1為保護基。

22. 如請求項2至21中任一項之方法，其中Pi為-CH2OC(=O)- 

C(CH3 )3 或-CH2 0CH2 CH2Si(CH3 )3 θ

23. 如請求項2至22中任一項之方法，其中Ri為環戊基。

24. —種製備包含式Id化合物之對掌異構物過量之(R).或(S)-對
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掌 異構物之組合物之方法：

Id

其包括使式IV化合物：

Pi

IV

與式V化合物：
Ri

V

於對掌性胺與有機酸存在下反應；

其中：

*表示對掌性碳； ο
R1係選自C3"環烷基、Ci%烷基及C"6氟烷基；且

P1為保護基。

25. —種製備包含式VI化合物之對掌異構物過量之(R)-或(S)-

對掌異構物之組合物之方法：

H*T* Y

Xi

VI
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其包括使式ν化合物：

與式VII化合物：

於對掌性胺與有機酸存在下反應；

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基；且

X1為鹵素。

26. 如請求項24或25之方法，其中該有機酸為對-甲苯磺酸。

27. 如請求項24至26中任一項之方法，其中該對掌性胺為式

Α-l化合物之(R)-或(S)-對掌異構物：

其中：

X 為 CY3Y4，且 Y 為 CY5Y6 ；或

X為S或NY7，且Y為c丫5 丫6 ；或

X 為 CY3Y4，且 Y 為 S ；

Qi與係各獨立選自H、C] 一 6烷基、Ci-6鹵烷基、梭基、 

C1-6烷基梭醯胺、C1 一6烷氧辨基及苯基；其中該C1 一 6烷基、 

C1 一6鹵烷基、C1 一 6烷基我.醯胺、C1 一 6烷氧残基及苯基係各視 
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情況被1, 2或3個基團取代 ' 取代基獨立選自無基、護基、 

三-Ci - 6烷基矽烷基、三(]-6烷基矽烷基亂基、- 1 ο方基' 

C6.10芳胺基、C1-9雜芳基及C1-9雜芳基胺基；其中該C6.10 

芳基、C6-10芳胺基、C] 一 9雜芳基及C1 一 9雜芳基胺基係各視 

情況被1, 2, 3或4個獨立選自鹵素、C1 一6烷基及C1-6鹵烷基

之基團取代；且

Y1，丫2, 丫3, 丫4, 丫5, 丫6係各獨立選自Η ' Μ基、瘢基、C1 一 6 

烷基、％ 一 6鹵烷基、& 一 6烷氧破基及苯基；或

丫1與丫2 —起形成酮基；或

丫3與丫4 一起形成酮基；或

丫5與丫6 一起形成酮基；或

Υ]與丫2和彼等所連接之碳一起形成5-或6-員環烷基 

環；或

Q1與丫5和彼等所連接之碳原子一起形成5-或6-員環烷

基環。

28.如請求項24至26中任一項之方法，其中該對掌性胺為式
Ο

Α-2化合物之(R)-或(S)-對掌異構物：
Ari OSi(Ra)3

Ν * Hb 
Η

Α-2

其中

*為具有(R)-或⑸-組態之對掌性碳；

Aq與Α”係各獨立為。6一 ίο芳基，其係視情況被1,2,3或4 

個獨立選自J 一 6烷基與C1-6鹵烷基之基團取代；
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各Ra係獨立選自Ci 一 6烷基；且

Rb係選自Η、Cl 一6烷基及Cl 一6鹵烷基。

29. 如請求項28之方法，其中：

Ar】與Ar?係各獨立為苯基 > 其係視情況被1, 2, 3或4個獨 

立選自甲基與三氟甲基之基團取代 ；

各Ra係獨立選自甲基、乙基或第三-丁基；

Rb 為 Η。

30. 如請求項24至26中任一項之方法，其中該對掌性胺為選自 
c
w 以下之化合物之㈤-或⑸-對掌異構物，脯胺酸、脯胺醯胺、 

脯胺醯基-L-白胺酸、脯胺醯基-L-丙胺酸、脯胺醯基甘胺 

酸、脯胺醯基-L-苯丙胺酸、二苯基四氫毗咯、二节基四氫 

毗咯、N-（l-甲基乙基）-四氫毗咯梭醯胺、2-（苯胺基甲基）四 

氫毗咯、2-［雙（3,5-二甲基苯基）甲基］四氫毗咯、二苯基（四 

氫毗咯-2-基）甲醇、脯胺醇、4-嚏口坐口定梭酸、反式-3-適.脯胺 

酸、反式4蔣脯胺酸、4-竿基-1-甲基一四氫咪唾-2-^酸、1一 

© 甲基4苯基-四氫咪。坐一2嘰酸、4,5-八氫-苯并咪。坐-2-綬酸、

4,5-二苯基-四氫咪喳-2-梭酸、Ν1-甲基-3-苯基丙烷-1,2-二胺、 

1,2-二苯基乙烷二胺、1一甲基一4一（1 一甲基-1Η-可味-3-基甲基）-四 

氫咪唾2寇酸、4-ψ基-1-甲基-四氫咪喳-2-艘酸、1,2-環己烷 

二胺、2-苯基-<。坐咤-4-Μ酸、第三-白胺酸甲酯、5-ψ基-2,2,3- 

三甲基-二氫咪哇4酮、脯胺酸甲酯、4,5-二苯基四氫咪哇、

2-環己基-4,5-二苯基四氫咪。坐、2-｛雙-［3,5-雙（三氟甲基）苯基］_ 

三甲基矽烷基氧基-甲基｝-四氫毗咯、2-｛雙-［3,5-二甲基苯 

基］-三甲基矽烷基氧基-甲基｝一四氫毗咯、2一｛二苯基-三甲基 
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矽烷基氧基-甲基卜四氫毗咯' 2-｛雙［茶-2-基］-三甲基矽烷基 

氧基-甲基｝-四氫毗咯、2-｛第三-丁基二甲基矽烷基氧基-二 

苯基-甲基卜四氫毗咯、2-｛雙-［3,5-雙(三氟甲基)苯基卜三乙基 

矽烷基氧基-甲基｝-四氫毗咯及2-｛雙-［3,5-雙(三氟甲基)苯 

基］-乙基■■二甲基矽烷基氧基-甲基｝-四氫毗咯；其中(R)-或 

⑸-組態係在鄰近該化合物中之NH基團之碳上。

31. 如請求項27至30中任一項之方法，其中該對掌性胺為(R)- 

對掌異構物。

32. 如請求項24至26中任一項之方法，其中該對掌性胺係選自 

下列化合物之一：

33. 如請求項24至32中任一項之方法，其中該對掌異構物過量 

係等於或大於約90%。

34. 如請求項24至32中任一項之方法，其中該對掌異構物過量 

係等於或大於約99%。

35. 如請求項24之方法，其進一步包括將該式Id化合物 > 以氨 

或氫氧化鉄及碘處理，以形成該式la化合物：
Ri 叫

Pi

la
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其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、Ci 一 6烷基及Gy氟烷基；且

P1為保護基0

36. 如請求項25之方法，其進一步包括將該式VI化合物，以氨 

或氫氧化4安及碘處理，以形成該式VIII化合物：

飞/CN

N-N

V
ο X1

νπι
其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3 一 7環烷基、C1一6烷基及C1 一 6氟烷基；

Ρ1為保護基；且

Χ1為鹵素。

37. 如請求項36之方法，其進一步包括使該式VIII化合物與式

Ο Β-l化合物反應:
凡q orc

B-q
RdO ORd

B-l
以形成式IX化合物：

Fv/PRd

IX
其中：
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*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、J 一6烷基及& 一6氟烷基；

X1為鹵基；且

Rc與Rd係各獨立選自Η與C1一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼 

原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個C］ % 

烷基取代。

38. 如請求項37之方法,其中該式B-1化合物為4,4,5,5,4',4',5',5'- 

八甲基-［2,2］雙［1,3,2-二氧硼伍圜基］。

39. 如請求項37或38之方法，其進一步包括使該式IX化合物與 

式X化合物：
χ2
03

Pi

X

於鈕觸媒與鹼存在下反應5以形成式la化合物：

la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自C3”環烷基、J 一6烷基及& 一6氟烷基；

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、 

氯基或漠基；
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Pi為保護基；且

琰與Rd係各獨立選自Η與Ci一6烷基；或

玖與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼 

原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個Ci 一 4 

烷基取代。

40. 如請求項24、26至35及24至39中任一項之方法，其中p】為 

-CH2 OC(=O)C(CH3 )3 或-CH2 OCH2 CH2 Si(CH3 )3 o

41. 如請求項24至40中任一項之方法，其中％為環戊基。

° 42. —種包含式IX化合物之對掌異構物過量之(r)_或仃)_對掌 

異構物之組合物：

γ 

凡*），p-Rd

IX

其中：

*表示對掌性碳；

O R1係選自。3一7環烷基、C1 一 6烷基及C1 一 6氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為Ci 一 6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼 

原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被I, 2, 3或4個C1 一 4 

烷基取代。

43. 如請求項42之組合物，其中Ri為環戊基。

44. 一種製備如請求項42或43之組合物之方法，其包括使包含 

式IX化合物之外消旋物之組合物經過對掌性層析單元，使 

用流動相 > 且收集包含式IX化合物之對掌異構物過量之 
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(R)-或(S)-對掌異構物之組合物。

45. 如請求項44之方法，其中流動相包含乙醇與己烷，其中該 

乙醇係以約25%至約10%體積比之量存在。

46. 如請求項42或45之方法，其中該層析單元為模擬移動床 

(SMB)層析單元，其裝有一組八個管柱或對掌性管柱單元 ， 

其中各管柱係以對掌固定相填充。

47. 如請求項46之方法，其中該對掌固定相為纖維素改質之對 

掌固定相。

48. 如請求項44至47中任一項之方法，其中該式IX化合物具有

下式：

o"'o

49.如請求項44至48中任一項之方法，其進一步包括使式IX化

合物：

p —

凡--0/、0~田

IX

與式XI化合物：
X2

XI

於鈕觸媒、鹼及溶劑存在下反應，以形成包含式III化合物 

之對掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物：
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其中：

*為對掌性碳；

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、 

氯基或澳基；

R1係選自。3一7環烷基、& 一 6烷基及Gy氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為0一6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼 

原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1, 2, 3或4個C1 一 4 

烷基取代。

50.如請求項44至48中任一項之方法，其進一步包括使式IX化

合物：

與式X化合物：

Ν'

於鈕觸媒、鹼及溶劑存在下，在一些條件下反應，且歷經 

一段足以形成包含式la化合物之對掌異構物過量之(R)-或
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(S)-對掌異構物之組合物之時間 ：
0 PN

Η-)-7 
Ν，** 
%

Pl

la

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、J 一 6烷基及Gy氟烷基；

Rc與Rd係各獨立為C1-6烷基；或

Rc與Rd和 彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼

原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1,2,3或4個C] 一4 

烷基取代；

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、 

氯基或澳基；且

P1為保護基。

51. —種製備包含式la化合物之外消旋物之組合物之方法：
Ri ,CN

Η矛
Ν-Ν
丄 

人Ν
Pi

la

其包括：

a) 將包含式la化合物之對掌異構物過量之(R)-或(S)-對

掌異構物之組合物，以式D-1化合物：
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Ri 
Η

CN

D-1

於第一種鹼存在下，在足以形成式IV化合物之條件下處

理：

IV

ο 與

(b)使式IV化合物與式D-1化合物，於第二種鹼存在下 

反應；

其中：

*為對掌性碳；

Pi為保護基；且

R1係選自C3-7環烷基、Ci-6烷基及C］-6氟烷基。

52.如請求項51之方法，其中該第一種鹼為碳酸鋁-

° 53.如請求項51或52之方法，其中該第二種鹼為1,8-二氮雙環

并［540］十 一 -7-烯(DBU)。

54. —種製備包含式la化合物之外消旋物之組合物之方法： 
Ri PN
m-A—<

la

其包括將包含式la化合物之對掌異構物過量之(r)_或(S)-對
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掌異構物之組合物，以式D-1化合物:
Ri 
r 

CN

D-1

於鹼存在下，在足以形成該式la化合物之該外消旋物之條

件下處理；

其中：

*為對掌性碳；

Pi為保護基；且

R1係選自C3-7環烷基、C1 一6烷基及C1 一6氟烷基。

55. 如請求項54之方法，其中該鹼為第三-丁醇鉀。

56. 如請求項51至55中任一項之方法，其進一步包括製備包含

式la化合物之對掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組 

合物：

Ρι Ο

la

其包括使 包含式la化合物之外消旋物之組合物經過對掌 

性層析單元，使用流動相 ' 且收集包含式la化合物之對掌 

異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物；

其中：

*為對掌性碳；

R1係選自C3-7環烷基、C1-6烷基及C1 一 6氟烷基；且

P1為保護基。
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57. 如請求項56之方法，其中流動相包含異丙醇與己烷，其中 

該異丙醇係以約25%至約10%體積比之量存在。

58. 如請求項56至57中任一項之方法，其中該層析單元為模擬 

移動床(SMB)層析單元，其裝有一組八個管柱或對掌性管 

柱單元，其中各管柱係以對掌固定相填充。

59. 如請求項51至58中任一項之方法，其中Pi為-CH2.OC(=O)- 

C(CH3 )3 或-CH2 OCH2CH2 Si(CH3 )3。

60. 如請求項51至60中任一項之方法，其中Ri為環戊基。

° 61. —種製備包含式la化合物之對掌異構物過量之(R).或(S)-對 

掌異構物之組合物之方法：

la

其包括：

(a) 使包含式la化合物之外消旋物之組合物，與對掌性 

酸，於溶劑存在下反應，以形成式la化合物之鹽；

(b) 分離組合物，其包含式la化合物之對掌異構物過量 

之(R)-或(S)-對掌異構物之對掌性鹽；及

(c) 將該對掌性鹽以鹼處理，以形成包含式la化合物之 

對掌異構物過量之(R)-或(S)-對掌異構物之組合物；

其中：

*為對掌性碳；

Ri係選自。3一7環烷基、Ci 一 6烷基及Ci%氟烷基；且
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Pl為保護基。

62. 如請求項61之方法，其中該對掌性酸係選自苯乙醇酸、2- 

氯基苯乙醇酸、樟腦磺酸、酒石酸、乳酸、蘋果酸、3。臭 

樟腦-8-磺酸、3。臭樟腦-10-磺酸、10-樟腦磺酸、二苯甲醯基 

酒石酸、二-對-甲苯甲醯基酒石酸、2-胺基-7,7-二甲基雙環 

［2,2,1］庚-1-甲二 磺酸及2-丙烯醯胺-7,7-二甲基 雙環并［2,2,1］庚 

-1-甲二磺酸之光學活性形式。

63. 如請求項61之方法，其中該對掌性酸為(+)-二苯甲醯基-D- 

酒石酸。

64. 如請求項61至63中任一項之方法，其中Pi為-CH2OC(=O)- 

C(CH3 )3 或-CH2 OCH2 CH2 Si(CH3 )3。

65. 如請求項61至64中任一項之方法，其中Ri為環戊基。

66. —種製備式XII化合物之方法：k
Pi

XII

其包括使式X化合物：
X203

Pi

X

與式XIII化合物：
p20

RcO-ei

bRd

XIII 
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於鈕觸媒、鹼及溶劑存在下反應，以形成式XII化合物； 

其中：

*為對掌性碳；

X2為甲苯磺酸酯基團、三氟甲烷磺酸酯基團、碘基、 

氯基或澳基；

R1係選自。3一7環烷基、C1一6烷基及C1 一 6氟烷基；且

Rc與Rd係各獨立為Η或C1一6烷基；或

Rc與Rd和彼等所連接之氧原子及該氧原子所連接之硼 

° 原子一起形成5-至6-員雜環，其係視情況被1,2,3或4個C1-4 

烷基取代；且

Pi與P2係各獨立為保護基。

67. 如請求項66之方法，其中該式XIII化合物具有下式：
如Y*

Ρ2 ο

68. 如請求項66至67中任一項之方法，其中Ρ］為-CH2OC(=O)- 

C(CH3 )3 或-CH2OCH2 CH2 Si(CH3 )3。

° 69.如請求項66至68中任一項之方法，其中P2為1-(乙氧基)乙 

基。

70.如請求項 10、12、13、21、35、39、50 及 56 至 63 中任一項 

之方法·，其進一步包括使該式la化合物在去除保護條件下 

反應，以形成式III化合物：

III
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*為對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基' Ci 一 6烷基及& 一 6氟烷基；且

P1為保護基。

71. 如請求項70之方法，其中Pi為-CH2OC(=O)C(CH3)3或

-CH2OCH2CH2Si(CH3)3 °

72. 如請求項70或71之方法，其中％為環戊基。

73. 如請求項70或71之方法，其中該式III化合物為(3R)-3-環戊

基-3-［4-(7H-毗咯并［2,3-町密。定4基)-1Η-毗喳-1-基］丙月青。

74. 如請求項70至73中任一項之方法，其進一步包括使式ΙΠ C 

化合物與磷酸反應，以形成該式III化合物之磷酸鹽。

75. —種製備式XVI化合物之方法：

其包括：

(a)使 式XVIII化合物
ϋ

與約1或更多當量之C1-6烷基Grignard試劑或C】一6烷基鍾試 

劑反應，接著以約1或更多當量之式XVII化合物處理：
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（b）視情況'再保護步驟（a）之產物 > 而得式XVI化合物； 

其中：

P3為保護基；

X3為鹵素；

R4為G 一 6烷基；且

m為選自1與2之整數。

76. 如請求項75之方法，其中X3為碘基或澳基。

77. 如請求項75或76之方法，其中P3為1-（乙氧基）乙基。

78. 如請求項75至77中任一項之方法，其中該式XVI化合物具 

有下式：

"'Μ。

79. 如請求項75至78中任一項之方法，其進一步包括一種製備 

式XVIII化合物之方法，其包括保護式XIX化合物：

Μ.
m

XIX
Ο 其中：

Ρ3為保護基；

Χ3為鹵素；且

m為選自1與2之整數。

80. 如請求項75至79中任一項之方法，其進一步包括藉由一種 

方法製備該式XIX化合物，該方法包括使1H-毗唾與鹵化劑 

反應，其中：

X3為鹵素；且
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m為選自1與2之整數。

81. 如請求項75至80中任一項之方法，其中該鹵化劑係選自N- 

漠基琥珀醯亞胺或N-碘基琥珀醯亞胺。

82. —種製備式Xia化合物之方法：

w

Xia

其包括將式F-1化合物：

Ο
、|\|八曲2

F-1

以酸，在足以形成式Xia化合物之條件下處理。

83. 如請求項82之方法 ' 其中該酸為濃鹽酸水溶液°

84. 如請求項82至83中任一項 之方法，其進一步 包括藉由一種 

方法製備該式F-1化合物，該方法包括使式F-2化合物：

ΝγΗ
'ν，νη2

F-2 Ο

與約1或更多當量之具有式-CH2OCH3偶極體之Wittig型試 

劑，於鹼存在下反應。

85. 如請求項82至84中任一項 之方法，其進一步包括藉由一種 

方法製備該式F-1化合物,其包括使式F-3化合物：

與約2或更多當量之氨 ) 在溶劑中反應。
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86. 如請求項82至85中任一項之方法，其進一步包括藉由一種

方法製備該式F-1化合物，該方法包括使式F-4化合物：
OH 

nA> 

丄

F-4

與氯化劑反應。

87. —種包含式I化合物之對掌異構物過量之(R).或(S)-對掌異 

構物之組合物：
0 R

Η _' 2
Ο Ν，Ν *

4 

机人Ν
Pi

I

其中：

*表示對掌性碳；

R1係選自。3一7環烷基、Ci 一 6烷基及C] 一 6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2 ' -C(=O)O-R3 ' -C(=O)OH 及-C(=O)H ；

C
W R3係選自Ci烷基或C「4氟烷基；且

Pl為保護基。

88. 如請求項87之組合物，其中Pi為-CH2(DC(=O)C(CH3)3或

-CH2OCH2CH2Si(CH3)3 =

89. 如請求項87或88之組合物，其中Ri為環戊基。

90. 一種式II化合物：
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其中：

R］係選自C3-7環烷基、Ci-6烷基及C］-6氟烷基；

R2 係選自-C(=O)-NH2 與-C(=O)O-R3 ；

R3係選自Cl一4烷基或C「4氟烷基；且

P1為保護基。

91. 如請求項90之化合物，其中Ρ】為-CH2OC(=O)C(CH3)3或 

-CH2 OCH2CH2Si(CH3 )3。

92. 如請求項90或91之化合物，其中R］為環戊基。

93. —種製備包含式ΙΙΓ化合物之等於或大於90%對掌異構物 

過量之(R)-對掌異構物之組合物之方法：

其包括：

(a)將式ΧΓ化合物：

N

"N八N Ν Η
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以氫化銅與氯化N-三甲基乙醯基氧基甲烷處理，以形成式

X’化合物：

Ν'

(b)將該式X'化合物以式ΧΙΙΓ化合物：

ΧΙΙΓ

於Pd(三 苯麟)4、碳酸鉀及溶劑存在下處理，以形成式ΧΙΓ

化合物：

ΧΙΓ

(C)使該式ΧΙΓ化合物在去除保護條件下反應，而得式

IV'化合物：

Ν'

(d)使該式IV”化合物與式XIV1化合物：
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d-CN

於1,8-二氮-雙環并［5.4.0］十一 -7-烯存在下反應，而得式II，化 

合物：

(e)使該式II'化合物 與氫氣，於［Rh(COD)2 ］CF3 SO3與選自 

以下之對掌性麟配位體存在下反應：

F 0^<^pph2

R Q 如、、、'PPh2

以形成式I’化合物：

;及

‘Nf

(f)使該式1'化合物在去除保護條件下反應，以形成該

式III'化合物；

其中*表示對掌性碳。

94.如請求項93之方法，其進一步包括製備該式ΧΓ化合物：
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5

ΧΓ
其包括：

⑴使F-4之化合物：
OH

N久

F-4

與約三至約五當量之POCI3，於約一至約二當量之二甲基
0

甲醯胺存在下反應，以形成式F-3化合物：
CI ο

F-3

(ii)使該F-3之化合物與約二當量之氨，在甲醇中反應， 

以形成式F-2化合物：

、n"、NH2 ・

F-2

(ΐϋ)使該式F-2化合物，與約1至約1.5當量之式 

[Ph3 P+ (CH2 OCH3 )]C1-之Wittig型試劑，其中Ph為苯基，於約1 

至約1.5當量之第三一丁醇鉀存在下反應，以形成式F-1化合 

物：

F-1

(iv)將該式F-1化合物，以濃鹽酸水溶液，在四氫咲喃
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中，於回流下處理 ' 以形成式XI'化合物。

95.如請求項93之方法，其進一步包括製備該式ΧΠΓ化合物：

r~

ΧΠΓ

其包括：

(i)使1H-毗。坐與N。臭基琥珀醯亞胺反應'以形成式XIX'
Ο

化合物；
Ν-ΝΗ
V

Br ·

XIX'

(ii)保護該式XIX化合物，以形成式XVIII'化合物：
*

Br 汲

ΧΥΙΙΓ Q
(iii)使該式XVIII'化合物與約一或多當量之異丙基氯化

鎂反應，接著以約一或多當量之式XVII'化合物處理：

xvir

以形成式χπγ化合物。

96.如請求項93之方法，其進一步包括製備該式ΧΠΓ化合物：
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其包括：

(i)保護4-碘基-1H-毗哇，以形成式XVIII"化合物：

Ο

>-
XVIII"

(ii)使式XVIII"化合物與約一或多當量之異丙基氯化鎂 

'在四氫咲喃中反應，接著以約一或多當量之式XVH化合 

物處理：

-o-Z

以形成式ΧΙΙΓ化合物。

97.如請求項93之方法，其中，在步驟(e)中：

溶劑為2,2,2-三氟乙醇(TFE)；

氫化觸媒裝填量為約0.005至約0.01莫耳％ ；

該式II化合物對該氫化觸媒之比例為約20000/1至約

10000/1 ；

氫壓力為約7至約60巴；

反應係在約室溫至約75°C之溫度下操作；

操作反應，直到該式II化合物之轉化成該式化合物係大
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約等於或大於99.5%為止；且

反應係從約10至約25小時。

98. 一種製備包含式III'化合物之對掌異構物過量之(R)-對掌異

構物之組合物之方法：

H-

N

其包括：

(a)將式ΧΓ化合物：

Ν'

N八ΝΝ Η

以氫化舗與2-(三甲基矽烷基)乙氧基甲基處理，以形成式

X"化合物：

Ν'

(b)將該式X"化合物以式ΧΠΓ化合物：
*
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於Pd(三苯麟)4、碳酸鉀及溶劑存在下處理，以形成式XII" 

化合物：

Ν'

XII”

(c)使該式XII"化合物在去除保護條件下反應，以形成 

式IV"化合物：

Ν,

(d)使該式IV"化合物與式D」化合物：

在足以形成包含式I”化合物之外消旋物之組合物之條

件下反應： /

(e)使包含該式I"化合物之該外消旋物之該組合物經過
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對掌性層析單元，使用流動相，且收集包含該式τ’化合物 

之對掌異構物過量之（R）-對掌異構物之組合物；及

（f）使該式I"化合物，與四氟硼酸鍾，接著與氫氧化錢 

水溶液反應，以形成包含該式III'化合物之對掌異構物過量 

之（R）-對掌異構物之組合物；

其中*為對掌性碳。

99. 一種製備包含式ΙΙΓ化合物之對掌異構物過量之（R）-對掌異 

構物之組合物之方法：

H-

6

Ο

其包括：

（a）將包含式I"化合物之對掌異構物過量之（S）-對掌異

構物之組合物：

以式D-T化合物： 

D-Γ
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於碳酸銘存在下，在乙睛中，在足以形成式I"化合物之外 

消旋物之條件下處理；

(b) 使包含該式I"化合物之該外消旋物之該組合物經過 

對掌性層析單元，使用流動相，且收集包含該式I"化合物 

之對掌異構物過量之(R)_對掌異構物之組合物；及

(c) 使該式I"化合物，與四氟硼酸錘，接著與氫氧化鉉 

水溶液反應，以形成包含該式ΙΙΓ化合物之對掌異構物過量 

之(R)-對掌異構物之組合物；
ο

其中*為對掌性碳。

100.一種製備包含式III'化合物 之對掌異構物 過量之(R)-對掌異 

構物之組合物之方法：

秘Ν

Ν〜Ν*

德
人Ν 

ν Η

ΙΙΓ
Ο 苴勺拄.

其包括・

(a)將式ΧΓ化合物：

上

ζ Η

ΧΓ

以氫化銅與2-(三甲基矽烷基)乙氧基甲基處理，以形成式 

X"化合物：
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Cl

(b)將該式X"化合物以式ΧΙΙΓ化合物：

ΧΙΙΓ

於Pd(三 苯麟)4、碳酸鉀及溶劑存在下處理，以形成式XII"

化合物：

(C)使該式ΧΠ"化合物在去除保護條件下反應，以形成

式IV”化合物：

(d)使該式IV"化合物與式D-T化合物：

D-Γ
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在足以形成包含式I”化合物之外消旋物 之組合物之條 

件下反應：

（e） 使包含該式I"化合物之該外消旋物之該組合物經過 

對掌性層析單元，使用流動相，且收集包含該式I"化合物 

之對掌異構物過量之（R）-對掌異構物之組合物；及

（f） 使該式I"化合物，與三氟化硼乙醒化物，接著與氫 

氧化錢水溶液反應，以形成包含該式iir化合物之對掌異構 

物過量之（R）-對掌異構物之組合物；

其中*為對掌性碳。

101.—種製備包含式ΠΓ化合物之對掌異構物過量之（R）-對掌異 

構物之組合物之方法：

N

*

其包括：

（a）將包含式I"化合物之對掌異構物過量之（S）-對掌異

構物之組合物：
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以式D-1'化合物：

於碳酸銘存在下，在乙月青中，在足以形成式I"化合物之外 

消旋物之條件下處理；

（b） 使包含該式I"化合物之該外消旋物之該組合物經過 

對掌性層析單元，使用流動相，且收集包含該式I"化合物 

之對掌異構物過量之（R）-對掌異構物之組合物；及

（c） 使該式I"化合物，與三氟化硼乙酰化物，接著與氫 

氧化鉉水溶液反應，以形成包含該式ΠΓ化合物之對掌異構 

物過量之（R）-對掌異構物之組合物；

其中*為對掌性碳。

102,-種製備包含式ΙΙΓ化合物之對掌異構物過量之（R）-對掌異 

構物之組合物之方法：

‘n^n 
ν Η

H·

N

ΙΙΓ
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其包括：使該式I"化合物：

與三氟化硼乙醵化物，接著與氫氧化錢水溶液反應， 

以形成包含該式ΙΙΓ化合物之對掌異構物過量之（R）-對掌異 

構物之組合物；其中*為對掌性碳。

103. —種製備（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］。密口定4基）毗 喳-1- 

基］丙月青磷酸鹽之方法，其 包括使（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯 

并［2,3-d］噹咤-4-基）毗喳-1-基］丙月青，與磷酸，於2-丙 醇與二 

氯甲烷存在下反應。

104. 一種純化（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗 咯并［2,3-d］。密噬 4基）毗 喳-1- 

基］丙月青磷酸鹽之方法，其包括使（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯 

并［2,3-d］。密口定4基）毗哇-1-基］丙月青磷酸鹽，自包含甲醇、2- 

丙醇及正-庚烷之溶劑混合物再結晶。

105. 如請求項104之方法，其中該2-丙醇與正-庚烷係被添加至 

（3R）-環戊基-3-［4-（7H-毗咯并［2,3-d］。密噬-4-基）毗喳-1-基］丙睛 

磷酸鹽在甲醇中之混合物內。
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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:

%人NΝ Η

ΙΠ
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