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(54)名稱
作為組蛋白去乙醯酶6抑制劑之1，3，4—疇二。坐磺胺衍生物及含彼之醫藥組合物

1,3,4-OXADIAZOLE SULFONAMIDE DERIVATIVE COMPOUNDS AS HISTONE DEACETYLASE 
6 INHIBITOR, AND THE PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING THE SAME 
(57)摘要

本發明係關於具有組蛋白去乙醯酶6(HDAC6)抑制活性之新穎化合物、其立體異構體或其醫藥 

學上可接受之鹽，其用於製備治療藥物之用途，含有其之醫藥組合物，使用該組合物治療疾病之方 

法，及用於製備該等新穎化合物之方法。根據本發明之新穎化合物、其立體異構體或其醫藥學上可 

接受之鹽具有組蛋白去乙醯酶(HDAC)抑制活性且有效用於預防或治療HDAC6介導之疾病，包括 

感染性疾病；贅瘤；內分泌、營養及代謝疾病；精神及行為病症；神經疾病；眼睛及附件之疾病； 

心血管疾病；呼吸疾病；消化疾病；皮膚及皮下組織之疾病；肌肉骨胳系統及結締組織之疾病；或 

先天性畸形、變形及染色體異常。
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The present invention relates to novel compounds having histone deacetylase 6 (HDAC6) inhibitory 
activity, stereoisomers thereof or pharmaceutically acceptable salts thereof, the use thereof for the 
preparation of therapeutic medicaments, pharmaceutical compositions containing the same, a method for 
treating diseases using the composition, and methods for preparing the novel compounds. The novel 
compounds, stereoisomers thereof or pharmaceutically acceptable salts thereof according to the present 
invention have histone deacetylase (HDAC) inhibitory activity and are effective for the prevention or 
treatment of HDAC6-mediated diseases, including infectious diseases; neoplasms; endocrine, nutritional 
and metabolic diseases; mental and behavioral disorders; neurological diseases; diseases of the eye and 
adnexa; cardiovascular diseases; respiratory diseases; digestive diseases; diseases of the skin and 
subcutaneous tissue; diseases of the musculoskeletal system and connective tissue; or congenital 
malformations, deformations and chromosomal abnormalities.
特徵化學式：
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發明專利說明書

(本說明書格式、順序，請勿任意更動)

【發明名稱】

作為組蛋白去乙醯酶6抑制劑之1,3,4“号二口坐磺胺衍生物及含彼之 

醫藥組合物

1,3,4-OXADIAZOLE SULFONAMIDE DERIVATIVE COMPOUNDS 

AS HISTONE DEACETYLASE 6 INHIBITOR, AND THE 

PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING THE SAME 

［技術領域］

本發明係關於具有組蛋白去乙醯酶6(HDAC6)抑制活性之1,3,4，号 

二卩坐磺胺衍生物、其立體異構體或其醫藥學上可接受之鹽；其用於製 

備治療藥物之用途；使用其治療疾病之方法；包含其之醫藥組合物； 

及其製備方法。

［先前技術］

轉譯後修飾，諸如乙醯化，為細胞中核心生物過程的極為重要 

之調控模塊且受多種酶緊密地調控。組蛋白為染色質之主要蛋白質組 

分且纏繞在DNA股周圍起作用。此外，組蛋白乙醯化與去乙醯化之平 

衡在調控基因表現方面具有至關重要之作用。

組蛋白去乙醯酶(HDAC)係自染色質組蛋白上之離胺酸殘基移除 

乙醯基的酶，且已知其與基因沉默有關並誘導細胞週期停滯、血管生 

成抑制、免疫調控、細胞死亡等(Hassig等人，Curr. Opin. Chem. Biol. 

1997, 1, 300-308)。此外，據報導，抑制HDAC之酶功能可藉由降低癌 

細胞存活相關因子之活性且活化癌細胞之細胞凋亡相關因子而在活體 

內誘導癌細胞之細胞凋亡(Warrell等人，J. Natl. Cancer Inst. 1998, 90, 

1621-1625)。
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在人類中，已經鑑別出18種HDAC且基於其與酵母HDAC之同源 

性細分成四類。其中，11種HDAC使用鋅作為輔因子且可分成三組 ： 

第 I類(HDAC1、2、3 及 8)、第 II類(Ila : HDAC4、5、7及 9 ； lib : 

HDAC6及 10)、第IV類(HDAC 11)。另外，第III類的7種HDAC(SIRT

1-7) 需要NAD*代替鋅作為輔因子(Bolden等人，Nat. Rev. Drug Discov. 

2006, 5(9), 769-784)。

多種HDAC抑制劑正處於臨床前或臨床開發中，但迄今為止，僅 

非選擇性HDAC抑制劑已經鑑別為抗癌劑，且僅伏立諾他 

(vorinostat ； SAHA)及羅米地辛(romidepsin ； FK228)經批准用於治療 

皮膚T細胞淋巴瘤。然而，已知非選擇性HDAC抑制劑一般在高劑量 

下引起副作用，諸如疲勞及噁心(Piekarz等人，Pharmaceuticals 2010, 

3, 2751-2767)。據報導，此類副作用係由於抑制第I類HDAC引起。歸 

因於此類副作用，非選擇性HDAC抑制劑在除抗癌藥物外之藥物開發 

中的應用受到限制(Witt等人，Cancer Letters, 2009, 277, 8-21)。

同時，據報導，選擇性抑制第II類HDAC將不顯示在抑制第I類 

HDAC時所顯示的毒性。另外，當開發選擇性HDAC抑制劑時，可解 

決由非選擇性HDAC抑制引起之副作用，諸如毒性。因此，可能開發 

選擇性HDAC抑制劑作為治療劑以有效治療各種疾病(Matthias等人, 

Mol. Cell. Biol. 2008, 28, 1688-1701)。

已知作為第lib類HDAC之成員的HDAC6主要存在於細胞質中且 

涉及包括微管蛋白在內之多種非組蛋白受質(HSP90、皮層蛋白等)的 

去乙醯化(Yao等人，Mol. Cell 2005, 18, 601-607)。HDAC6具有兩個催 

化結構域，且C末端鋅指結構域可結合至泛素化蛋白。已知HDAC6具 

有多種非組蛋白之蛋白質作為受質，且因此在包括癌症、發炎疾病、 

自身免疫疾病、神經疾病及神經退化病症在內之各種疾病中起重要作 

用(Santo 等人，Blood 2012 119: 2579-258 ； Vishwakarma 等人，

C】98688A.docx ・2・
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International Immunopharmacology 2013, 16, 72-78 ； Hu 等人，J.

Neurol. Sci. 2011, 304, 1-8)。

各種HDAC抑制劑之常見結構特徵為由封端基團、連接基團及鋅 

結合基團(ZBG)組成之結構，如以下伏立諾他結構中所示。許多研究 

人員藉由在結構上改變封端基團及連接基團來對酶抑制活性及選擇性 

進行研究。在此等基團中，已知鋅結合基團在酶抑制活性及選擇性中 

起到較為重要的作用(Wiest等人，J. Org. Chem. 2013 78: 5051-5065 ；

Methot等人，Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 973-978) °

封端基團 連接基團

1_______________ 1
\ I -----

鋅結合基團 
(ZBD)

鋅結合基團一般為異輕月亏酸或苯甲醯胺衍生物。在本文中，異 

徑月亏酸衍生物展現出強效HDAC抑制作用，但存在低生物利用率及嚴 

重脫靶活性之問題。此外，苯甲醯胺衍生物之問題在於，其會在活體 

內產生有毒代謝物5因為其含有苯胺(Woster等人,Med. Chem. 

Commun. 2015,線上出版)。

因此，需要開發用於治療諸如癌症、發炎疾病、自身免疫疾 

病、神經疾病及神經退化病症之疾病的選擇性HDAC 6抑制劑，其具 

有生物利用率改善之鋅結合基團且同時不引起副作用，不同於引起副 

作用之非選擇性抑制劑。

【發明內容】

［技術難題］

本發明之一目的為提供具有選擇性HDAC6抑制活性之1,3,4,号二 

噪磺胺衍生物、其立體異構體或其醫藥學上可接受之鹽。

本發明之另一目的係提供醫藥組合物，其含有具有選擇性

C198688A.docx ・3・
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HDAC6抑制活性之1,3,4,号二哩磺胺衍生物、其立體異構體或其醫藥 

學上可接受之鹽。

本發明之又另一目的係提供用於製備該等新穎化合物之方法。

本發明之又另一目的係提供含有以上化合物之醫藥組合物，其 

用於預防或治療HDAC6活性相關疾病，包括感染性疾病；贅瘤；內 

分泌、營養及代謝疾病；精神及行為病症；神經疾病；眼睛及附件之 

疾病；心血管疾病；呼吸疾病；消化疾病；皮膚及皮下組織之疾病； 

肌肉骨胳系統及結締組織之疾病；或先天性畸形、變形及染色體異 

常。

本發明之又另一目的係提供該等化合物之用途，其係用於製備 

針對HDAC6活性相關疾病之治療藥物。

本發明之又一目的係提供用於治療HDAC6活性相關疾病之方 

法，其包含投與治療有效量的含有該等化合物之醫藥組合物。

［技術解決方案］

本發明人發現具有組蛋白去乙醯酶6(HDAC6)抑制活性之1,3,4"号 

二I1 坐磺胺衍生物，且發現此等化合物可以用於抑制或治療組蛋白去乙 

醯酶6(HDAC6)活性相關疾病，由此完成本發明。

1,3,4"号二哩磺胺衍生物

為實現上述目的，本發明提供一種由下式I表示之1,3,4"号二卩坐磺 

胺衍生物，其立體異構體或其醫藥學上可接受之鹽：

[式I]
R3—L3 ?2=Zl

N—L?

Rz /^0

0

Z3—Z4 n-n

其中R1為-CX2H或-CX3 ；

C198688A.docx ・4・
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R2為-（C.1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-O（C]-C4烷基）、-（C1-C4）-C（=O）-

0（0,-04 烷基）、-（C1-C4 烷基）-0-C（=0）-（C]-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）- 

-雜芳基、

或

其中該-（C1-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-0（Ci-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）- 

C（=0）-0（Ci-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-0-C（=0）-（Ci-C4烷基）或-（C1-C4烷 

基）-NRArB之至少一個Η可經-X或-0H取代，

該-（C1-C4烷基）-芳基、-（C1-C4烷基）雜芳基、-芳基或-雜芳基之至 

少一個Η可經以下取代:-X、-OH、-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）、- 

CF3 ' -CF2H、-（C1-C4烷基）-0H、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-O（C1- 

C4烷基）、-（C1-C4 烷基）-C（=0）-（C]-C4 烷基）、-C（=O）-CF3 或-C（=O）-

之至少一個Η可經以下取代：-X、-0Η、-

或

0（Ci-C4烷基）、-NRArB、-CN、-（C1-C4烷基）、-CF3、-CF2H、-（C1-C4 

烷基）-0H、-（C1-C4烷基）-NRArB、-C（=O）-（CrC4烷基）、-C（=0）-CF3、 

C198688A.docx
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-C（=O）-CF2H、-C（=O）-NRaRb、-C（=O）-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）- 

C（=O）-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OC（=O）-CF2H、-（C3-C6雜環烷基）、 

-（C1-C4烷基）-芳基、芳基或雜芳基，其中該-（C1-C4烷基）-芳基、芳基 

或雜芳基之至少一個Η可經以下取代:-X、-0Η、-O（C1-C4烷基）或- 

（C1-C4 烷基）；

R3為-H、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-0（Ci-C4烷基）、-（C1-C4烷 

基）-C（=0）-0（Ci-C4烷基）、-芳基、-雜芳基、

，其中該-（C1-C4烷基）、-（C]-C4烷

基）-0（Ci-C4烷基）或-（C1-C4烷基）-C（=O）-O（Ci-C4烷基）之至少一個Η可 

經-X或-0Η取代，

該-芳基或·■雜芳基之至少一個Η可經以下取代：-X、-OH、-O（C1-

C4烷基）、-（C1-C4烷基）' -CF3 ' -CF2H、-（C1-C4烷基）-0H ' -C（=0）- 

（C]-C4烷基）、-C（=O）-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=0）-（Ci-C4烷

-C(=O)-CF2H基)、-C(=O)-CF3 、 或

C198688A.docx -6-
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Ye LI
丫厂'之至少一個Η可經以下取代：-X、-OH、-0（Ci-C4烷 

基）、-（C1-C4烷基）、-C（=0）-（Ci-C4烷基）、-C（=0）-0（Ci-C4烷基）或- 

（C3-C6雜環烷基）；

R4為-CX2H或-CX3 ；

L］至L4各自獨立地為-（C0-C2烷基）-；

Zi至Z8各自獨立地為N或CRZ，其中Zi至Z4或Z5至Z8中之至少三 

個不可同時為N，且"為-H、-X或-0（Ci-C4烷基）；

Z9及Zi。各自獨立地為N或S ；

Yi至丫3各自獨立地為-CH2- ' -NRC- ' -Ο-或-S（=O）2-；

Y4至丫7各自獨立地為-CH2- ' -NRd-或-Ο-；

丫8為-C（=O）、-CH2-或-NRe-:

丫9及Υιο各自獨立地為-NRf-或-S（=O）2-；

RA及Β8各自獨立地為-Η、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-芳基、- 

C（=O）-CF2 Η 或-C（=O）-O（CrC4 烷基）；

RC至re各自獨立地為_h、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OH、-（Ci- 

C4 烷基）-O-（C!-C4 烷基）、-C（=O）-（C】-C4 烷基）、-C（=O）-O（Ci-C4 烷 

基）' -C（=O）-（C3-C7環烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=O）-（C2-C6雜環烷基）、- 

S（=O）2-（C1-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-芳基、-（C2-C4 烯基）-芳基、-（C1-C4

烷基）-雜芳基、-芳基、-雜芳基、 或

C】98688A.docx -7・
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其中該-（C1-C4烷基）-芳基、-（C2-C4烯基）-芳基、-（C1-C4烷基）-雜

芳基、-芳基、-雜芳基、I !b 或\_ν 之至少一個Η可

經以下取代：-X ' -0Η、-0（C]-C4烷基）、-（C1-C4烷基）或-CF3 ；

Yii為-CH?-、-ΝΕΑ或-Ο-；

RF為-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C】-C4烷基）、-C（=O）-（Ci-C4烷基）-

OH、-C（=O）-（C3-C7 環烷基）或-S（=O）2-（C】-C4烷基）；

=為單鍵或雙鍵'其限制條件為=為雙鍵，Y1或丫2為-

CH-；

a至e各自獨立地為整數0、1、2或3，其限制條件為a及b不可同 

時為0，且c及d不可同時為0 ；且

X為F、Cl、Br或I。

根據本發明之較佳實施例，

Ri 為-CX2H或-CX3 ；

R2為-（C1-C4烷基）、-（C]-C4烷基）-O（Ci-C4烷基）、-（C1-C4烷基）- 

C（=O）-O（C!-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-O-C（=O）-（Ci-C4烷基）、-（C1-C4烷 

基）-NRArB、-（C1-C4烷基）-雜芳基、-芳基、-雜芳基、

其中該-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-O（C]-C4烷基）、-（C1-C4烷基）- 

C（=O）-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-O-C（=O）-（Ci-C4烷基）或-（C1-C4烷 

基）-NRArB之至少一個Η可經-X或-OH取代，

該-（C1-C4烷基）-雜芳基、-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經以下

C198688A.docx -8 -
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取代：-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）或-（C1-C4烷基）-0H '且

或

之至少一個Η可經以下取代:-X、-0Η、 

-NRArB、-CN、-（C1-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-OH、-（C1-C4 烷基）- 

NRArB、-C（=O）-NRaRb、-C（=O）-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=0）- 

（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OC（=O）-CF2H、-（C3-C6雜環烷基）、-（C1-C4 

烷基）-芳基、-芳基或-雜芳基，其中該-（Crc4烷基）-芳基、-芳基或-雜 

芳基之至少一個Η可經以下取代:-X、-OH、-0（C]-C4烷基）或-（C1-C4

丫厂，其中該-（C1G烷基）之至少一個Η可經-X或-0H取代， 

該-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經以下取代:-X、-0（Ci-C4烷

C198688九如
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a

丫9、

或基）、-（C1-C4烷基）、-CF3、-C（=0）-（C]-C4烷基）、

或

丫7 之至少一個H可經以下取代：-（CrC4烷基）、-C（=0）-

（C]-C4烷基）、-C（=O）-O（C】-C4烷基）或-（C3-C6雜環烷基）；

R4為-CX2H或-CX3 ；

Li至L4各自獨立地為-（Co-C2烷基）-；

Zi至Z8各自獨立地為N或CB2，其中Zi至Z4或Z5至Z8中之至少三 

個不可同時為N，且Β2為-Η、-X或-0（Ci-C4烷基）；

Z9及Zi。各自獨立地為N或S ；

Yi至丫3各自獨立地為-CH2_ ' -NR。-、-Ο-或-S（=O）2_ ；

Y4至Y7各自獨立地為-CH2- ' -nrd-或-ο-;

丫8為-C（=O）、-CH2-或-NRE-；

Y9及Y10各自獨立地為-NRF-或-S（=O）2-；

RA及RB各自獨立地為-Η、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-芳基、- 

C（-O）-CF2H或-C（=O）-O（C1-C4烷基）；

RC至re各自獨立地為_H、-（C1-C4烷基）、-（C]-C4烷基）-OH、-（C1- 

C4烷基）-O-（C!-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-O（C1-C4烷 
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基）、-C（=O）-（C3-C7環烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=O）-（C2-C6雜環烷基）、-

S（=O）2-（C】-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-芳基、-（C2-C4烯基）-芳基、-（C1-C4

烷基）-雜芳基、 或

其中該-（C1G烷基）-芳基、-（C2-C4烯基）-芳基、 -（C1-C4 烷基）■■雑

芳基、-芳基、-雜芳基、 之至少一個Η可

經以下取代：-X ' -0Η、-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）或-CF3 ；

Yii為-CH2- ' -NR/-或-Ο-；

RF為-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）-

OH、-C（=O）-（C3-C7 環烷基）或-S（=O）2-（C1-C4烷基）；

=為單鍵或雙鍵，其限制條件為=為雙鍵，Y]或丫2為-

CH-；

a至e各自獨立地為整數0、1、2或3，其限制條件為a及b不可同 

時為0，且c及d不可同時為0 ；且

X為F、Cl、Br或I。

根據本發明之更佳實施例，

Ri為-CX2H ；

R2 為-（C1-C4 烷基） -（C1-C4烷基）-C（=0）-0（Ci-C4烷基）、-（C1-C4烷

基）-NRArB、-雜芳基、 或

其中該-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=0）-0（C]-C4烷基）或-（C1-C4

C】98688A.docx ・11・
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烷基）-NRArB之至少一個Η可經-X或-OH取代，

該-雜芳基之至少一個Η可經以下取代：-O（C]-C4烷基）、-（C1-C4

烷基）或-（C1-C4烷基）-OH，且

基）或-（C1-C4烷基）-0H取代；

丫艮L

R3為-芳基、-雜芳基或 Y厂、

其中該-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經以下取代:-X、-O（C1-

C4烷基）、-（C1-C4烷基）、-CF3或-C（=O）-（C1-C4烷基）'且

之至少一個Η可經-（C1-C4烷基）取代

Li及L3各自獨立地為-（Co烷基）-；

L2為-（Ci烷基）-；

Zi至Z4各自獨立地為N或CB2，其中Z]至Z4中之至少兩個不可同 

時為N，且”為-H或-X ；

Yi為-NR0-、-0-或-S（=0）2-；

Y2為-CH2-或-NR。-；

丫6及丫7各自獨立地為-0-；

丫8為-CH?- >

RA及RB各自獨立地為-（C]-C4烷基）；

RC為-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-0H、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-

C198688A.docx -12-
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S(=O)2-(C]-C4烷基)或

sbss

S
S
S
X
Z

之至少一個Η可經-（C1-C4烷基）取代；

Y11 為-nrf-或-0-

RF為-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）-OH 

或-S（=0）2-（C]-C4 烷基）；

=為單鍵；

a、b及e各自獨立地為整數0、1或2，其限制條件為a及b不可同 

時為0 ；且

X為F、Cl、Br或I。

根據本發明之尤佳實施例，

Ri 為-CF2H ；

基 或

其中該-（C1-C4烷基）或-（C]-C4烷基）-NRArB之至少一個Η可經-X或

之至少一個Η可經-（C1-C4烷

C198688人docx -13-
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基）取代；

R3為-芳基或-雜芳基'

其中該-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經-X或-（C1-C4烷基）取代；

L]及L3各自獨立地為-（Co烷基）-；

L2為-（G烷基）-；

Z1至Z4各自獨立地為N或CRZ，其中Z1至Z4中之至少兩個不可同 

時為N，且呼為Η或-X ；

Yi為-NR。-、-Ο-或-S（=0）2-；

丫2為-NRC-；

RA及RB各自獨立地為-（C1-C4烷基）；

“為-（C]-C4烷基）、-C（=O）-（C]-C4烷基）、-S（=O）2-（C「C4烷基）或

其中 l ，b 之至少一個H可經-（C1-C4烷基）取代；

Υ11 為-NRF-或-0-；

RF為-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）-0H 

或-S（=O）2-（C1-C4 烷基）；

I :為單鍵；

a、b及e各自獨立地為整數0、1或2，其限制條件為a及b不可同 

時為0 ；且

X為F、C1 或Br。

由式I表示之具體化合物顯示於下表1中：

[表1]
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實例 化合物 結構 實例 化合物 結構

1 11044

Q F

1 Ύ ”CF3
N-ν

2 11045

φ

Ν'Ν

3 11078

N-n

4 11088

A

n-n

5 11089

0心

η宀。
N-ν

6 11120

J心
Η j—

N、n

7 11121

owo

N、N

8 11128

φ

K f。
N-n

9 11129
如弋“

10 11133

A

,。2 ΥγΟ 3

F N~n
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11 11151

[Tji
QT θW n、n

12 11152 W n-n

13 11153

1 n-n

14 11154 fsr j

1 n-n

15 11155
入 U kCF3a r

16 11156

XX

F
0=9=0
¢5「汁 H

17 11167

Q

N-n

18 11168

N-n

19 11169
/SC>2r汁

20 11170
/S°2

n-n

21 11171

Ol

K N人。 
n-n

22 11172
/SO2

trcF2H

23 11173

Cl

甲CPl
/S°2 N Ίί Vcf3

N-n

24 11174

(Π

监Ον®

N-n
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25 11175
* f—

n-n

26 11176

N-n

27 11177

n-n

28 11178
/SO2 zH

N-n

29 11179 宀J。
N-n

30 11180 丿。2
n-n

31 11181

N-n

32 11182

宀f>CF岀
n-n

33 11183

Cl

K Yy>cF3

F n-n

34 11184

n

/5 W“2H 

f n-n

35 11186 36 11190
八。7汁

37 11191

N~N

38 11192 'S^so>-CF3N-n

39 11193

N-n

40 11194

N-n
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41 11195

N-ν

42 11196 /Si)^YO>-CF3

N-N

43 11197 ^Si^A[r°^CF2H
n~n

44 11216

fjO-n^n

45 11217

N-n

46 11218

N-n

47 11219

ίΓΎ^ f

n-n

48 11220

FW 丫冷 F

^~^CFS

49 11221 50 11222

N-N

51 11225 52 11226
〈：3从

/s^Jfo^CF3

N-n

53 11227 ca” 54 11229

ίί^Ί F

qA込:"
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55 11230 丫昭 ^jfO^CF2H
丿 N-n

56 11231 ^S°^CF2H
。人。 n-n

1

57 11248

行出f

58 11249

p^CH3 f

O 1 >-cf2h
N-n

59 11250

iPY°、F
/S^^Y°y-cF3

N-n

60 11251

q：xa

N-N

61 11252 62 11253

jOl I 

F3C人N人N八丫、

63 11254

N-f

64 11255

ίΓ^Ί f

<ys^^>(roy-cF3
。严J N-n

65 11256 ^T°^CF2H

oy J N-n

66 11271

οιγ^ι F

/ έ^οΊί^Ι 0

八。7汁

67 11272 乂込j
n-n

68 11273
α；ρΑ
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69 11274 Oc：¥ —
N-ν

70 11275

71 11276 72 11277

73 11278 74 11279

CT”

I"

75 11280

行G ρ

/ 0

f >-cf2h
N-n

76 11281

77 11282 's^a°^CF3

N-n

78 11283 占1Ave叨
N-n

79 11284

F

N-N

80 11287

O^N^[A|

Έ：“ 

o

81 11288 [S'f ^T°>-CF2H

"x/k N-f

82 11289
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83 11290 84 11291 V"S'M ^^O”CF2H

N-N

85 11292 xS^^>TO^_CF2H

N-N

86 11323

N-n

87 11324 88 11338

Βχ、Ν。 F

/熔1Λ—
N-N

89 11345 90 11346 ^O^\°y-CF2H

N-N

91 11347 92 11348

韦。Ύ j
N-n

93 11350 94 11351 o八。>-cf2h
N~N

95 11352

c
Cl / έ^όι o

”、'。5γ—2Η
n~N

96 11353

On“n

O T >-cf2h
n-n
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97 11354 98 11355

99 11366

5叫：宀
100 11367 r^YS^ ^lf°^CF2H

/2 n-M

101 11368 102 11372

Q疇

103 11373 104 11377
h°<Q%卩3叨

105 11386 106 11387
'sQ^On-y、

107 11388 108 11389

F 

"υ^Ρ\έη 
O-N N-i

109 11390 110 11392
o'CUX 丿

111 11402
Bp”

112 11403
戈COX从 

rq j
n'N
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113 11404

v
FEE 114 11405

115 11406
七A”

116 11411

N-彳

117 11412 118 11426

ΟνΡ
/込：宀

119 11427

Ν-ν

120 11428

121 11429

ΡΎ^

Ν-Ν
122 11430

Qn行b

N-f

123 11431

Qn=n

Ο」 ν-ν

124 11432
ΡΎ^ι

Ύ°ζ
n-n

125 11433
r 7严

126 11447

γΝ 了
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127 11448

f

a込:宀 128 11451 C：A-A
‘nJ

129 11452
0H "5“

130 11460

F

2 熔^V”CF0

N-n

131 11461

n-n

132 11462

F

2宅 J^y,cf2H
N-n

133 11463

F
fS

F^An 行 N

n-n

134 11497

ΡΎ^
c,A<An-^n^

^T°^cf2h

o诗 J N-M
o

135 11501 /Uh 136 11502
“N J n-n

■y 了

137 11503 138 11504
2嚮 ^AryCF2H

N-n
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139 11505 140 11506

Cl

5
d j

N-n

141 11507 (ϊ|^Αν“Ν

、T,CF2H 
N-彳

142 11508

Cl6
X^Y°y-CF2H 

N-f

143 11514

o
、T,CF2H

N~N

144 11518
A

145 11520

\-N、A? F
1(T^-CFaH

146 11521 7 y
F

147 11522
Xk- F

『°”CF2H 

N-n

148 11539

'n-n

£
■^Y°>-cf2h

N・N

149 11540 / 7家9

Ύ°>-οη2η 
N-彳

150 11541 S^Y°>-CF2H

n-n
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151 11552

F

丿 N~N

152 11553 r/ ° 7严

153 11554 r/ ° f 闻 154 11564

N-Ν

155 11565 "耳 Nx^YVcf3

N-ν

156 11566 Ο Ίί ^-cf2h
N-ν

157 11567
CXn 衲 Ν 

^%^Sr°^CF3

n-n

158 11573
七%”

159 11582

ci^O^n^As

4

>o

160 11583 rs'b^ryCF2H 
~N丿 N-厂

Η」

161 11588 n/S宀 162 11589 、α>°ϋ

163 11605

Ci

吨。N<>SiV-CF2H
N-n

164 11606
Οι
握。rw

N-ν
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165 11625 /Ε：" 166 11628

θ-Ν^Υ^Ι

^.S=o
'b ” CF2H

n-n

167 11629

A
O 丿 n-n

168 11630 Λ°
C丿 I

169 11631

Clrt° ^^ύΥορ2ηBoe」J
170 11632 jt° ^SiO>-CF2H

丿 IJ/
171 11633

Cl

oTOJ N 172 11634

θ^Ν^γ^]
「N丿 ν-ν

%川J
173 11636

N-n

174 11637 θ^Ν^Υ%
r 囂。Η 

/Ν J ν-Μ

175 11638
Cl

丫 叶
176 11639

Q 
甲八『*!

打 nJ ν-Μ

177 11645

Ox
o丿7

178 11646

Cl
点。7:宀JyJ
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179 11647

Q
180 11648

181 11655

Q丿Z
182 11656

183 11657
Q

Ο·」%
184 11658

Ok" 
、cu 熔5”

185 11663 186 11665

187 11668

n'N

188 11669

189 11675 Q ° 7 汁H 190 11676
^S-NX*V> 声巧” η

%。丄

191 11677

Οι
r/OzUi>H

H'n人丿
o^cf2h

192 11678

—
★UM
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193 11679
—
j

LO丿 N'N

194 11680

Q

195 11681

jQ

196 11682

jQ

»曾di

197 11683 198 11684
气 N

199 11685

Q

200 11686 ί^ΎΤ ^tVcf^h 
QyNj N-f

201 11687

'甲气Nq
ΓγΤ ^^SrycF.H 

qQ 叶
202 11688 ί^Ύ%° ^tVcf^h

203 11689 204 11690

F.C''U

205 11691 qOU" 206 11692
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207 11693

jQ
208 11694

209 11695

η

aa^oUi>- 210 11696

211 11697 212 11698

n

213 11699

η

ΓΥΤ ^^SiVcFzH 214 11700

Ol

rs°2 ^yVcf2h 
HO匸丿 "

215 11705
V 丿

216 11706
Q 
ks<^N^Y^i

217 11707 乎/。Η” 218 11708
了 S帶 Μγ。2H

HO J N_ 彳

219 11709

Q

o

220 11710
Qn窗、
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221 11711 222 11712 Z I。r 汁Η
223 11717

Ci

W z
224 11718

225 11719 226 11721 宀 <s=° UX.O Q丿° F严

227 11722
FY^

228 11723
ΡΊΑ

229 11724
Q

230 11725
Q” 

Q J N
231 11726

η
<ΎΤ 3υ12η“丿叶

232 11727 <VV qQ I
233 11728 qOZR 234 11729

-nQO

/苇。2H
N-ν

235 11730
Λ° 叶

N・N

236 11731
5CQ

吨° 3γθ“Η
N-n
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237 11732
弋。5(iVcF2H 238 11733

-€(X"4°七沪叨

239 11734
Ag”

240 11735
sea z 

書 ^TyCF2H
N-n

241 11736
χαα ν

242 11737
QO〜彎汽”

243 11738
Q

&〜彎7”
244 11739

N~N

245 11740
Qx

n-n

246 11741
汀7:宀

247 11742

nOP1

N-n

248 11743 -s=oU^o^_cF2H

N-n

249 11744 ~Γ° 5jVcF2H
N-n

250 11745 ο=^~ΧΧτ r—Ν-ν

251 11746 I-0 UyVcHH
Ν·ν

252 11747 CQ¥
N~n
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253 11748 254 11749 τ°<Χο

山”-CF2H

255 11750 $ cxx o
N-n

256 11751
从Ο〜曾

257 11752
Q

258 11753

Οχ
O〜烤叫―

n-n

259 11754 o〜導f丹
Λ

260 11755

Q

261 11756

Cl

262 11757 q〜趨Jr

263 11758

J μ'Ν
264 11759

Q
Ό〜疇

265 11760 266 11761

C

符Q〜熔叫:宀
Ο
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267 11762
Q

OuO〜苍
268 11763 qQ〜叫:宀

269 11764

r
270 11765

oo〜

271 11766 Q〜讥” 
u

272 11767

C^N-Ύ^ι

273 11768 c〜粤Jh 行 Q «'Ν
274 11769 ©Ο 〜

275 11770

Ct

276 11771

277 11772 278 11773

279 11774
《5-Λ

280 11775 —s=o lUA^o
θ r产

281 11776

N'N f

's 入 ¥^[fS
-『。^Y°^cf2h

n-n

282 11777

c
a^oUi>^

\^N J
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283 11778
n'N

J

284 11779

c

QU”

285 11780

ccr亠介甲

“nJ Z
286 11781

J

287 11782

C|JO^n^YN<s

288 11783

n
©人介厂了冷

ΓΎΤ ^ύΥοε2η

289 11784

C|xO^N^yN<s

N'N
290 11785

jCi

仃

291 11786

F'Y^

声7:宀 

fQ

292 11790 ΓγΤ ^Άγ°ζη 
、Ο^γΝ J Μ

293 11791

QnP
294 11792

jCl

ho4

295 11793

jCl
0^oUiv- 296 11794

N-f
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297 11795

F

298 11796

299 11797

Ol

N-n

300 11798

< N-f
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OH
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317 11815

F F
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325 11836

n

ho^yn^
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J
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較佳地，由式I表示之化合物、其立體異構體或其醫藥學上可接

327 11838

τ"
328 11839 "Ή片Ηο-^γΝ'~*

329 11840

η
330 11841

c

坊Ο—"

331 11842 332 11843

lO

333 11844

Ϊ)-Ν

334 11845

335 11847

2沪町

336 11848
fS°2 °Sr°”CF出 

E n.厂
JyNH,

O

337 11849

Cln^n

h6

受之鹽可選自由以下化合物組成之群：11154、11156、11168、

11170 、 11171 、 11172 、 11176 、 11178 、 11182 、 11191 、 11193 、

11197 、 11217 、 11225 、 11227 、 11231 、 11254 、 11256 、 11276 、

11284 、 11287 、 11289 、 11324 、 11345 、 11346 、 11350 、 11352 、

11353 、 11354 、 11355 、 11366 、 11367 、 11368 、 11372 、 11373 、

11377 、 11390 、 11411 、 11412 、 11426 、 11428 、 11433 、 11447 、
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式ί表示之化合物、其立體異構體或其醫藥學上可接受之鹽可選自由

11448 、 11451 、11452 、11460 、11461 、11462 、 11463 、 11497 、

11501 、 11502 、11503 、11504 、11505 、11506 、 11507 、 11508 、

11521 、 11522 、11539 、11540 、11541 、11552 、 11553 、 11554 、

11564 、 11582 、11583 、11637 、11638 、11646 、 11647 、 11665 、

11679 、 11680 、11681 、11682 、11683 、11684 、 11685 、 11721 、

11777 、 11781 、11782 、 11803 、 11806 、 11809及11837。更佳地，由

以下化合物組成之群 :11154 、11170 、 11172 、 11178 、 11182 、

11191 、 11197 、 11217 、11256 、11350 、 11352 、 11354 、 11355 、

11366 、 11367 、 11368 、11372 、11373 、 11390 、 11411 、 11412 、

11426 、 11428 、 11433 、11447 、11451 、 11452 、 11460 、 11461 、

11462 、 11463 、 11497 、11501 、11502 、 11503 、 11504 、 11505 、

11506 、 11507 、 11521 、11540 、11541 、 11552 、 11553 、 11637 、

11646 、 11665 、 11681 、 11683 、 11684 、 11685及11781 。

如本文所使用，術語「醫藥學上可接受之鹽」意謂常用於醫藥 

領域中之任何鹽。醫藥學上可接受之鹽之實例包括（但不限於）與無機 

離子形成之鹽，無機離子諸如鈣、鉀、鋼或鎂離子；與無機酸形成之 

鹽，無機酸諸如鹽酸、硝酸、磷酸、漠酸、碘酸、過氯酸或硫酸；與 

有機酸形成之鹽，有機酸諸如乙酸、三氟乙酸、檸檬酸、順丁烯二 

酸、琥珀酸、草酸、苯甲酸、酒石酸、反丁烯二酸、杏仁酸、丙酸、 

乳酸、乙醇酸、葡萄糖酸、半乳糖醛酸、魅胺酸、戊二酸、葡糖醛 

酸、天冬胺酸、抗壞血酸、碳酸、香草酸、氫碘酸或類似酸；與磺酸 

形成之鹽，磺酸諸如甲烷磺酸、乙烷磺酸、苯磺酸、對甲苯磺酸或蔡 

磺酸；與胺基酸形成之鹽，胺基酸諸如甘胺酸、精胺酸或離胺酸；及 

與胺形成之鹽，胺諸如三甲胺、三乙胺、氨、毗口定或甲基毗卩定。

在本發明中，較佳鹽包括與鹽酸、磷酸、硫酸、三氟乙酸、檸

C198688A.docx -39-



1639587

檬酸、澳酸、順丁烯二酸、酒石酸或類似酸形成之鹽，且此等化合物 

之較佳實例包括如本文所揭示之化合物11172。

由式I表示之化合物可含有一或多個不對稱碳原子，且因此可以 

外消旋體、外消旋混合物、單一對映異構體、非對映異構體混合物及 

個別非對映異構體形式存在。式I化合物可藉由此項技術中已知之方 

法，例如管柱層析法或HPLC分離成此類異構體。或者，可使用光學 

純起始物質及/或具有已知結構之試劑，藉由立體特異性合成來合成 

式I化合物之立體異構體。

用於製備1,3,4“号二哩磺胺衍生物之方法

本發明提供用於製備由式I呈現之1,3,4,号二H坐磺胺衍生物、其立 

體異構體或其醫藥學上可接受之鹽的方法。

用於製備由式I呈現之1,3,4“号二u坐磺胺衍生物、其立體異構體或 

其醫藥學上可接受之鹽的較佳方法如以下反應流程1至25中所示，且 

亦包括熟習此項技術者顯而易見的修改。

[反應流程1]

如以上反應流程1中所示，用阱取代式1-1之化合物之酯部分以製

備式1-2之化合物，接著使其與三氟乙酸酹或二氟乙酸肝反應以製備
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式1-3之化合物。接著，使所製備的式1-3之化合物與1-甲氧基-N-三乙 

基金安基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(methaneimidate)(柏傑士試劑(Burgess 

reagent))反應，得到具有碍二口坐結構之式1-4之化合物。接著，使式1- 

4之化合物脫除保護基，由此製備式1-5之中間物。

[反應流程2]

1

汁《烷基 χ2·χ- Ο
―0 汁 SY

------------------- ► Χ2-Χ4 ΗΝ-ΝΗ2 -------------------- A

2-1 2-2

ο
A

2-5

如以上反應流程2中所示，用阱取代式2-1之化合物之酯部分以製 

備式2-2之化合物，接著使其與三氟乙酸酉干或二氟乙酸肝反應以製備 

式2-3之化合物。接下來，使所製備的式2-3之化合物與1-甲氧基-N-三 

乙基跛基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑)反應，得到具有呀二哩結 

構之式2-4之化合物。接著，將式2-4之化合物之甲基鹵化，由此製備 

式2-5之中間物。

[反應流程3]
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以上反應流程3顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式3-1之化合物與胺反應，得到式3-2之化合物， 

接著使其與式2-5之化合物在鹼性條件下反應，由此製備式3-3之化合 

物。

根據反應流程3製備之化合物為化合物11229、11230、11231、 

11252、11253、11254、11287、11288、11289、11290、11291、

11292、11747、11748、11749、11774、11775及11776。

[反應流程4]

4-1

r3-l2-x
L3-N ”3议4

R2%

以上反應流程4顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式1-5之化合物與各種磺醯氯化合物（式3-1）中之 

任一種反應，得到式4-1之化合物，接著使其與R3-L2-X發生取代反

應，由此製備式3-3之化合物。

根據反應流程4製備之化合物為化合物11078、11121及11222。
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[反應流程5]

m烷基 r3-l2-nh2
ο-烷基

k-N ^OX3=X4
R2%

HN-NH

5-6

W

以上反應流程5顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式5-1之化合物與胺化合物發生還原胺化反應， 

得到式5-2之化合物，接著使其與各種磺醯氯化合物（式3-1）中之任一 

種反應，得到式5-4之化合物。或者，使式3-2之化合物與式5-3之化合 

物在鹼性條件下發生取代反應，得到式5-4之化合物。接著，使式5-4 

之化合物與阱反應，得到式5-5之化合物。接下來，使式5-5之化合物 
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與三氟乙酸肝或二氟乙酸肝反應，由此製備具有呀二卩坐結構之式3-3 

之化合物。根據以上反應流程5製備之化合物為化合物11120、

11151 、 11152 、 11153 、 11154 、 11155 、 11167 、 11168 、 11173 、

11174 、 11196 、 11197 、 11216 、 11217 、 11218 、 11225 、 11226 、

11227 、 11255 、 11256 、 11271 、 11272 、 11323 、 11324 、 11338 、

11345 、 11346 、 11347 、 11348 、 11350 、 11351 、 11354 、 11355 、

11366 、 11390 、 11411 、 11412 、 11428 、 11429 、 11430 、 11431 、

11432 、 11433 、 11504 、 11505 、 11506 、 11520 、 11521 、 11522 、

11539 、 11540 、 11541 、 11628 、 11636 、 11668 、 11669 、 11739 、

11740 、 11741 、 11742 、 11743 、 11744 、 11745 、 11746及11750 。

此外，使不具有口号二11 坐結構之式5-6之化合物與1-甲氧基-N-三乙 

基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑）反應，得到具有"号二哩結構 

之式3-3之化合物。根據此反應流程製備之化合物為化合物11044、

11045 、

11170 、

11180 、

11193 、

11250 、

11279 、

11088 、

11171 、

11181 、

11194 、

11251 、

11280 、

11089 、

11172 、

11182 、

11195 、

11273 、

11281 、

11128 、

11175 、

11183 、

11219 、

11274 、

11282 、

11129 、

11176 、

11184 、

11220 、

11275 、

11283 、

11133 、

11177 、

11190 、

11221 、

11276 、

11284 、

11156 、

11178 、

11191 、

11248 、

11277 、

11352 、

11169 、

11179 、

11192 、

11249 、

11278 、

11353 、

11460、11461、11462、11463、11497、11507及11508。
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[反應流程6]

Xi jpJ-2"^ 汁
HqN Χ3:Χ4 ο-烷基

6-1

Q. Xj-X! P

Η Χ3=Χ4 C
5-1

0-烷基

x2Xi *Q X-f~X2 1-2"^ *~L«p《/L2-NH X3:X4 O-烷基
烷基 _0 X4ZX3

6-2

Χ2-Χι 夕V _/<Χ2 4 fY
s Z~Li-< 尸L2-N、qX3：X4 0-烷基 
烷基一0 x4=x3 R /蛋

XrX2
XfX3

v _/1_xu 匸攻 
^-L2-N x0X3:X4 

h2n-nh x4:x3 r /笙
R2 Q

ην-νη2

A

PΕ
χ<χ2 mY /-sY k 
尸L2-N、^OX3:X4 N~N

X「X3 R/蛍R2 O

以上反應流程6顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式6-1之化合物與式5-1之化合物發生還原胺化反 

應，得到式6-2之化合物，接著使其與各種磺醯氯化合物（式3-1）中之 

任一種反應，由此製備式6-3之化合物。使式6-3之化合物與膵反應， 

得到式6-4之化合物，接著使其與三氟乙酸肝或二氟乙酸肝反應，得 

到具有口号二11坐結構之式6-5之化合物。
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根據以上反應流程6製備之化合物為化合物11186。

[反應流程7]

7-1

X x3x4 cr 烷基

7-2

■**

5-1

R3 'L宀/吃

l3-n ox3:x4 0-烷基

ί b 7-3

n。

l3-n ox3=x4 o-烷基

Ο 7-4
PG用

,0

hn-nh2A

A

以上反應流程7顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式7-1之化合物與各種胺化合物中之任一種反 

應，得到式7-2之化合物，接著使其與式5-1之化合物發生取代反應， 

由此製備式7-3之化合物。移除式7-3之化合物的保護基，由此製備式

7-4 之化合物。使式7-4之化合物發生還原胺化反應或取代反應，由此 

製備式7-5之化合物。使式7-5之化合物與阱反應，得到式7-6之化合 

物，接著使其與三氟乙酸酹或二氟乙酸肝反應，由此製備具有口号二哩 

結構之式7-7之化合物。
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根據以上反應流程7製備之化合物為化合物11367、11368、

11372、11373、11377、11426、11501、11625、11637、11638、11639

及11794 。

[反應流程8]

A

0
8£

以上反應流程8顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式7-4之化合物發生還原胺化反應、取代反應或 

醯胺偶合反應，得到式8-1之化合物，接著使其與阱反應，由此製備 

式8-2之化合物。接著，使式8-2之化合物與三氟乙酸阡或二氟乙酸肝 

反應，得到式8-3或式8-4之化合物。接下來，使用鹼及良好離去基團 

使式8-3之化合物發生環化反應，由此製備式8-4之化合物。使所製備 

的式8-4之化合物脫除保護基，得到式8-5之化合物，接著使其發生還 
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原胺化反應或取代反應，由此製備式8-6之化合物。

根據以上反應流程8製備之化合物為化合物11447、11448、

11451 、 11452 、 11837 、 11838及11839 。

[反應流程9]

PG"

ο
8-6

以上反應流程9顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式8-1之化合物脫除保護基，得到式9-1之化合 

物，接著使其發生取代反應，由此製備式9-2之化合物。接下來，使 

式9-2之化合物與阱反應，得到式9-3之化合物，接著使其與三氟乙酸 

肝或二氟乙酸肝發生環化反應，由此製備式8-6之化合物。

根據以上反應流程9製備之化合物為化合物11502及11503。
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[反應流程10]

以上反應流程10顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式10-1之化合物與式10-2之化合物發生取代反 

應，得到式10-3之化合物，且用鋅還原式10-3之化合物的硝基，由此 

製備式10-4之化合物。接下來，使式10-4之化合物與各種磺醯氯化合 

物（式3-1）中之任一種反應，得到式10-5之化合物，接著使其與式5-1 

之化合物發生取代反應，由此製備式10-7之化合物。接下來，使式 

10-7之化合物脫除保護基並發生還原胺化反應、取代反應或醯胺偶合 

反應，得到式10-8之化合物，接著使其與腓反應，得到式10-9之化合 

物。接下來，使式10-9之化合物與三氟乙酸酹或二氟乙酸酹發生環化 

反應，由此製備式10-10之化合物。

根據以上反應流程10製備之化合物為化合物11386、11387、 

11388、11402、11403、11404、11405及11406。
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[反應流程11]

11-6 5-1 11-6 Ο

11-7 11-δ

以上反應流程11顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式9-1之化合物與式11-2之化合物發生取代反 

應，得到式11-3之化合物，且用鋅還原式11-3之化合物的硝基，得到 

式11-4之化合物。接下來，使式11-4之化合物與各種磺醯氯化合物（式

3-1 ）中之任一種反應，得到式11-5之化合物，接著使其與式5-1之化合 

物發生取代反應，由此製備式11-6之化合物。使式11-6之化合物與阱 

反應，得到式11-7之化合物，接著使其與三氟乙酸肝或二氟乙酸發生 

環化反應，由此製備式11-8之化合物。

根據以上反應流程11製備之化合物為化合物11392。
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[反應流程12]

12-1 12-2 "Ο

以上反應流程12顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式12-1之化合物與各種磺醯氯化合物(式3-1)中之 

任一種發生取代反應，得到式12-2之化合物，接著使其與硼酯發生鈴 

木偶合反應(Suzuki coupling reaction)，由此製備式12-3之化合物。式 

12-3之化合物在鈿及氫存在下發生還原反應，得到式12-4之化合物， 

接著使其與式5-1之化合物發生取代反應，由此製備式12-5之化合 

物。使式12-5之化合物脫除保護基且接著與胺發生還原胺化反應，由 

此製備式12-7之化合物。接下來，使式12-7之化合物與阱反應，得到 

式12-8之化合物，接著使其與三氟乙酸肝或二氟乙酸酉干發生環化反 

應，由此製備式12-9之化合物。
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根據以上反應流程12製備之化合物為化合物11427。

[反應流程13]

以上反應流程13顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，將保護基引入13-1之化合物中，得到式13-2之化合 

物，且在徑胺及鹼存在下，用徑基苯甲亞醯胺取代式13-2之化合物的 

苯甲月青基團，得到式13-3之化合物。接著，使所製備的式13-3之化合 

物與三氟乙酸肝或二氟乙酸酉干發生環化反應，得到式13-4之化合物。 

接下來，使式13-4之化合物脫除保護基，得到式13-5之化合物，使其 

與各種磺醯氯化合物（式3-1）中之任一種發生取代反應，由此製備式 

13-6之化合物。使式13-6之化合物與式2-5之化合物在鹼性條件下發生 

取代反應，得到式13-7之化合物。當口号二哩環打開時，在鹼性條件 

下，使用良好離去基團對式13-7之化合物進行環化反應，由此製備式 

13-8之化合物。
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根據以上反應流程13製備之化合物為化合物11389。

[反應流程14]

, l2^W + %嘗。
X3=X4 Ο-烷基 ----------A X χ3=χ4 Ο-烷基 R/Έ

5-12-1 3-2

L3-N ^ΟΧ3:Χ4 hn-nh2

5-5

A

以上反應流程14顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式2-1之化合物之甲基發生鹵化，得到式5-1之化 

合物，接著使其與各種磺胺化合物（式3-2）中之任一種發生取代反應， 

由此製備式5-4之化合物。接下來，使式5-4之化合物與阱反應，得到 

式5-5之化合物，接著使其與三氟乙酸酹或二氟乙酸發生環化反應， 

由此製備式3-3之化合物。

根據以上反應流程14製備之化合物為化合物11518、11564、 

11565、11566、11567、11573、11605及11606。
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[反應流程15]

x 心 S]。
Λ "η。 

n= 1,2 
15-1
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Ο
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X2"Xi O
'3 ]-2~^ 汁L“ 
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3 hY 汁 L1Y
L3-N、“0X3W O-烷基
w龙

nO

Χ2-Χι

15-6

PG
15-8

w

l3-N ,OX3：X4 C

0 15-5
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η Ο 15-7

0-烷基

X2-X! ρ

l3-n rX'W ην-ν

A

A

A 或 +』W3
X " *3% Ο-烷基

或

2

以上反應流程15顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方

法。如其中所示，使式15-1之化合物與各種一級胺化合物中之任一種

發生取代反應'得到式15-2或式15-3之化合物，接著使其與式5-1之化

合物發生取代反應'由此製備式15-4或15-5之化合物。使所製備的化

合物與胺化合物（式10-2）反應，得到式15-6之化合物、接著使其與阱

反應，由此製備式15-7之化合物。接下來，使所製備的化合物與三氟

乙酸阡或二氟乙酸肝發生環化反應，由此製備式15-8之化合物。

根據以上反應流程15製備之化合物為化合物11514、 11588 、

11589 、 11629 、 11630 、 11631 、 11632 、 11645 、 11647 、 11655 、

11657 、 11658 、 11663 、 11675 、 11676 、 11677 、 11678 、 11679 、

11685 、 11700 、 11705 、 11706 、 11707 、 11708 、 11709 、 11710 、
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11711 、 11717 、 11718 、 11719 、 11721 、 11722 、 11723 、 11724及

11786 。

[反應流程16]

PG

3仝7
L3-N ^0Χ3:Χ4 0_烷基

η 0 15-6
ο-烷基

HCI

%一$、防7烷基__________

以上反應流程16顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式15-6之化合物脫除保護基，得到式16-1之化合 

物，接著使其發生還原胺化反應或取代反應，由此製備式16-2之化合 

物。接下來，使所製備的化合物與阱反應，得到式16-3之化合物，接 

著使其與三氟乙酸肝或二氟乙酸酹發生環化反應，由此製備式16-4之 

化合物。

根據以上反應流程16製備之化合物為化合物11552、11553、 

11554 、 11583 、 11648及11656 。
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[反應流程17]

hn-nh2

以上反應流程17顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式16-1之化合物與酮化合物發生還原胺化反應， 

得到式17-1之化合物，接著使其脫除保護基，得到式17-2之化合物。 

接著，使所製備的化合物發生取代反應，得到式17-3之化合物。使式 

17-3之化合物與阱反應，得到式17-4之化合物，接著使其與三氟乙酸 

肝或二氟乙酸肝發生環化反應，由此製備式17-5之化合物。

根據以上反應流程17製備之化合物為化合物11582。
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[反應流程18]

PG

R3 l2-< 汁LiY Y
L3-N Έ N~N 

n0 15-8

R3 2 Y 1

n0 18-1
HCI丨

以上反應流程18顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式15-8之化合物脫除保護基，得到式18-1之化合 

物，接著使其發生取代反應，由此合成式18-2之化合物。 '

根據以上反應流程18製備之化合物為化合物11633及11634。

[反應流程19]

Xj-Xi Ο
r3 f-2~^ r’Y

l3-n Ox3=x4 0-烷基

nO 15-6

χ,-χ, ρ
R3 *-2-^ /-lX

L3-N虫/3次4 Ο-烷基

η Ο 19-1

R3 .L2^W
L3-N «χ3=χ4 HN-NH2

/懣y *
R4 、

■*>

以上反應流程19顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式15-6之化合物與醛發生還原胺化反應，得到式

19-1 之化合物。使所製備的式19-1之化合物與阱反應，得到式19-2之 

化合物，接著使其與三氟乙酸阡或二氟乙酸酹發生環化反應，由此製 

備式19-3之化合物。
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根據以上反應流程19製備之化合物為化合物11646及11665。

[反應流程20]

X3X4 och3

20-1

X3X4 hn-nh2

20-2 20-3

NBS

X2Xi P 
rA 汁-Y

X X3 X4 Cl X4 HN-NHz

20-4 20-5 20-6

r3-l2-nh2
-------------->

X3X4

20-6

代NH 
pgP
-------------A

14-6

20-7

«3 L2/2VL1
L3N、0X3X4

PG，卞 n0 20-8

以上反應流程20顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方

法。如其中所示，使式20-1之化合物與阱反應，得到式20-5之化合 

物，接著使其發生環化反應，得到式20-3之化合物。使所製備的式

20-3 之化合物溟化，得到式20-6之化合物。或者，使用式20-4之醯基 

氯化物，得到式20-6之化合物。同時 > 使式14-1之化合物與各種一級 

胺化合物中之任一種發生取代反應，得到式14-3之化合物，·接著使其 

與式20-6之化合物發生取代反應，得到式20-7之化合物。接著，使所 

製備的化合物與胺化合物（式14-6）反應，由此製備式20-8之化合物。

根據以上反應流程20製備之化合物為化合物11737、11738、

11751、11752、11753、11754、11755、11756、11757、11758、
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11759 、 11760 、 11761 、 11762 、 11763 、 11764 、 11765 、 11766 、

11767 、 11768 、 11769 、 11770 、 11771 、 11772 、 11773 、 11795 、

11796 、 11797 、 11798 、 11799 、 11800 、 11801 、 11802 、 11803 、

11804 、 11805 、 11806 、 11807 、 11808 、 11809 、 11810 、 11811 、

11812 、 11813 、 11814 、 11815 、 11816 、 11817 、 11818 、 11819 、

11820、11821、11822、11842、11843、11844、11845、11847、11848 

及11849 。

[反應流程21]

A

PG'

hn-nh2

■>

'F

PG

以上反應流程21顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式21-1之化合物與阱反應，得到式21-2之化合 

物，接著使其與三氟乙酸酹或二氟乙酸肝發生環化反應，由此製備式

21-4 之化合物。使所製備的式21-4之化合物脫除保護基，得到式21-5 

之化合物，接著使其發生還原胺化反應或取代反應，由此製備式21-6 

之化合物。

根據以上反應流程21製備之化合物為化合物11680、11681、
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11682 、 11683 、 11684 、 11686 、 11687 、 11688 、 11689 、 11690 、

11691 、 11692 、 11693 、 11694 、 11695 、 11696 、 11697 、 11698 、

11699 、 11725 、 11726 、 11727 、 11728 、 11790 、 11791 、 11792及

11793 。

[反應流程22]

以上反應流程22顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式22-1之化合物發生還原胺化反應，得到式22-2 

之化合物，接著使其脫除保護基，由此製備式22-3之化合物。使所製 

備的式22-3之化合物發生還原胺化反應或取代反應，由此製備式22-4 

之化合物。

根據以上反應流程22製備之化合物為化合物11777、11778、

11779 、 11780 、 11781 、 11782 、 11783 、 11784 、 11785及11836 。
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[反應流程23]

以上反應流程23顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式23-1之化合物發生還原胺化反應，得到式23-2 

之化合物，且用氟取代式23-1之化合物的幾基，得到式23-3之化合 

物。使所製備的式23-3之化合物與阱反應，得到式23-4之化合物，接 

著使其與三氟乙酸肝或二氟乙酸酹發生環化反應，由此製備式23-5之 

化合物。

根據以上反應流程23製備之化合物為化合物11840及11841。
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[反應流程24]

PG-N

PG-N

PG-N

ο-烷基c^O

■>

A

ο

24-7 Ν-ν

PG-N,

A

以上反應流程24顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式24-1之化合物依序與式3-1之化合物發生取代 

反應且與式5-1之化合物發生取代反應，獲得式24-3之化合物，接著 

使其與月井反應，得到式24-4之化合物。接著，使所製備的式24-4之化 

合物與三氟乙酸肝或二氟乙酸酹發生環化反應，得到式24-5之化合 

物，接著使其脫除保護基，由此製備式24-6之化合物。接著，使所製 

備的式24-6之化合物發生還原胺化反應或取代反應，由此製備式24-7 

之化合物。

根據以上反應流程24製備之化合物為化合物11729、11730、

11731 、 11732 、 11733 、 11734 、 11735及11736 。
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[反應流程25]

25-5 Ο

以上反應流程25顯示用於合成具有磺胺結構之化合物的通用方 

法。如其中所示，使式25-1之化合物依序與式3-1之化合物發生取代 

反應及與式5-1之化合物發生取代反應，獲得式25-3之化合物。使式 

25-4之化合物發生還原胺化反應或取代反應，得到式25-5之化合物。 

接著，使式25-5之化合物與阱反應，得到式25-6之化合物，接著使其 

與三氟乙酸肝或二氟乙酸肝發生環化反應，由此製備式25-7之化合 

物。

根據以上反應流程25製備之化合物為化合物11712。

包含1,3,4"号二瞠磺胺衍生物之組合物、其用途及疾病治療方法

本發明提供一種用於預防或治療組蛋白去乙醯酶6(HDAC6)活性 

相關疾病之醫藥組合物，其含有由下式I表示之化合物、其立體異構
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體或其醫藥學上可接受之鹽作為活性成分：

[式I]

R3—L3x

Ο
其中式I如上文所定義。

根據本發明之醫藥組合物藉由選擇性抑制組蛋白去乙醯酶 

6(HDAC6)而對組蛋白去乙醯酶6(HDAC6)活性相關疾病之預防或治療 

展現顯著作用。

該等組蛋白去乙醯酶6(HDAC6)活性相關疾病包括感染性疾病， 

諸如冃元病毒疾病；贅瘤，諸如良性腫瘤(例如，骨髓發育不良症候群) 

或惡性腫瘤(例如，多發性骨髓瘤、淋巴瘤、白血病、肺癌、直腸 

癌、結腸癌、前列腺癌、尿道上皮癌、乳癌、黑素瘤、皮膚癌、肝 

癌、腦癌、胃癌、卵巢癌、胰臟癌、頭頸癌、□腔癌或神經膠質 

瘤)；內分泌、營養及代謝疾病，諸如威爾遜氏疾病(Wilson's 

disease)、澱粉樣變性或糖尿病；精神及行為病症，諸如抑鬱症或瑞 

特氏症候群(Rett's syndrome)及類似病症；神經疾病，諸如中樞神經 

系統萎縮(例如，亨廷頓氏病(Huntington's disease) '脊髓性肌萎縮 

(SMA)、脊髓小腦失調(SCA))、神經退化性疾病(例如，阿茲海默氏病 

(Alzheimer's disease)) ' 運動障礙(例如 5 帕金森氏病(Parkinson's 

disease))、神經病(例如，遺傳性神經病(恰克-馬利-杜斯氏症(Charcot- 

Marie-Tooth disease))、偶發性神經病、發炎性神經病、藥物誘發之神 

經病)、運動神經元疾病(肌肉萎縮性側索硬化(ALS))或中樞神經系統 

之脫髓鞘疾病(例如，多發性硬化(MS))及類似疾病；眼睛及附件之疾 
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病，諸如葡萄膜炎；心血管疾病，諸如心房顫動或中風及類似疾病； 

呼吸疾病，諸如哮喘；消化疾病，諸如酒精性肝病、發炎性腸病、克 

隆氏病(Crohn's disease)或潰瘍性腸病，及類似疾病；皮膚及皮下組織 

之疾病，諸如牛皮癬；肌肉胃胳系統及結締組織之疾病，諸如類風濕 

性關節炎、骨關節炎或全身性紅斑性狼瘡症(SLE)，及類似疾病；或 

先天性畸形、變形及染色體異常，諸如常染色體顯性多囊性腎病，以 

及與組蛋白去乙醯酶功能異常有關之病症或疾病 。

醫藥學上可接受之鹽係如上文關於根據本發明的由式I表示之化 

合物之醫藥學上可接受之鹽所描述。

對於投藥，根據本發明之醫藥組合物除式I之化合物、其異構體 

或其醫藥學上可接受之鹽外，可進一步含有至少一種醫藥學上可接受 

之載劑。本發明中所使用之醫藥學上可接受之載劑可為生理食鹽水、 

無菌水、林格氏溶液(Ringer solution) '緩衝生理食鹽水、右旋糖溶 

液、麥芽糊精溶液、甘油、乙醇中之至少一種，及其中兩種或超過兩 

種之混合物。必要時，該組合物可含有其他習知添加劑，諸如抗氧化 

劑、緩衝劑或抑菌劑。此外，該組合物可使用稀釋劑、分散劑、界面 

活性劑、黏合劑及潤滑劑調配成可注射調配物，諸如溶液、懸浮液、 

不透明流體等；丸劑；膠囊；顆粒劑；或錠劑。因此，本發明之組合 

物可呈貼片、液體、丸劑、膠囊、顆粒劑、錠劑、栓劑等形式。此等 

調配物可藉由此項技術中用於調配之習知方法或藉由Remington's 

Pharmaceutical Science(最新版)，Mack Publishing Company, Easton PA 

中所揭示之方法製備。

取決於預定用途，本發明之醫藥組合物可經口或非經腸(例如，

靜脈內、皮下、腹膜內或表面)投與。醫藥組合物之劑量取決於患者

之體重、年齡、性別、健康狀況及飲食、投與時間、投與模式、排泄

速率、疾病之嚴重程度及類似因素而變化。根據本發明之式I化合物
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的日劑量可為約1至1000 mg/kg 5較佳為5至100 mg/kg，且可一日一 

次至數次投與。

除由式I表示之化合物、其立體異構體或其醫藥學上可接受之鹽 

外，本發明之醫藥組合物可進一步含有一或多種展現與其一致或類似 

之藥物功效的活性成分。

本發明亦提供一種用於預防或治療組蛋白去乙醯酶介導之疾病 

的方法，其包含投與治療有效量之由式I表示之化合物、其立體異構 

體或其醫藥學上可接受之鹽。

如本文所使用，術語「治療有效量」係指有效預防或治療組蛋 

白去乙醯酶6活性相關疾病的由式I表示之化合物之量。

本發明亦提供一種選擇性抑制HDAC6之方法，其包含向包括人 

類在內之哺乳動物投與式I之化合物、其立體異構體或其醫藥學上可 

接受之鹽。

根據本發明的預防或治療組蛋白去乙醯酶6活性相關疾病之方法 

包括在症狀發作之前，藉由投與由式I表示之化合物來抑制或防止該 

疾病以及解決該疾病本身。在管理疾病時，特定活性成分之防治或治 

療劑量的量值將隨疾病或病況之性質及嚴重程度而變化，且亦可根據 

投與活性成分之途徑而變化。劑量及劑量頻率亦將根據個別患者之年 

齡、體重及反應而變化。適合給藥方案可由熟習此項技術者適當考慮 

此類因素容易地選擇。此外，根據本發明的預防或治療組蛋白去乙醯 

酶6活性相關疾病之方法可進一步包含投與治療有效量的有助於與由 

式I表示之化合物一起治療該疾病的額外活性劑，其中該額外活性劑 

可與式I之化合物展現協同效應或展現輔助作用。

本發明亦意欲提供由式I表示之化合物、其立體異構體或其醫藥 

學上可接受之鹽之用途，其係用於製備供治療組蛋白去乙醯酶6活性 

相關疾病用之藥物。對於該藥物之製備 > 可將由式I表示之化合物與
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醫藥學上可接受之佐劑、稀釋劑、載劑或類似物混合，且與其他活性 

劑組合以使該等活性成分可具有協同效應。

除非彼此對立，否則本發明之用途、組合物及治療方法中提及 

之細節可適當地組合。

［有利作用］

由式ί表示之化合物、其立體異構體或其醫藥學上可接受之鹽可 

選擇性抑制HDAC6，且因此對組蛋白去乙醯酶6活性相關疾病之預防 

或治療展現優良作用。

【圖式簡單說明】

> \、、

【實施方式】

在下文中，本發明將參照實例，即製備實例及測試實例進一步 

詳細描述。然而，應理解此等實例僅出於說明之目的且不意欲限制本 

發明之範圍。

製備1,3,4"号二哩磺胺衍生物

用於製備式I化合物之具體方法如下。

實例1·化合物11044 : N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4“号二哩-2-基）苯 

甲基）-N-（毗Π定-2-基甲基）甲烷磺胺

［步驟1］ 2（毗卩定-2-基甲基）甲烷磺胺

在室溫下 > 將毗口定-2-基甲胺（1.000 g，9.247 mmol）、毗卩定（0.821

mL，10.172 mmol）及甲烷磺醯氯（0.865 mL，11.097 mmol）於二氯甲烷

（10 mL）中之溶液攪拌12小時。藉由過濾收集沈澱，利用二氯甲烷洗

滌，並乾燥，得到呈褐色固體狀之N-（毗睫-2-基甲基）甲烷磺胺（1.050
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g ' 61.0%）。

[步驟2] 3-氟4（（N-（毗口定-2-基甲基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下'將N-（毗U定-2-基甲基）甲烷磺胺（0.300 g，1.611

mmol） ' NaH （60.00%、0.077 g，1.933 mmol）及4-（》臭甲基）-3-氟苯甲 

酸甲酯（0.438 g，1.772 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪 

拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。

有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至40%），得到呈白色固體狀之3-氟-4-（（Ν-（%^-2-基甲基）甲基磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.290 g，51.1%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（毗口定-2-基甲基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（毗卩定-2-基甲基）甲基磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯（0.400 g，1.135 mmol）及水合耕（0.568 g，11.351 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲 

基）-N-（毗呢-2-基甲基）甲烷磺胺，0.370 g，92.5%、黃色固體）。

[步驟4] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（毗口定-

2-基甲基）甲烷磺胺
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在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)山-(毗11 定-2-基甲基)甲烷 

磺胺(0.370 g，1.050 mmol)、三氟乙酸酉干(TFAA，0.131 mL，0.945 

mmol)及三乙胺(TEA, 0.220 mL，1.575 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之 

溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSOq乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯 

基)月井亠拨基)苯甲基)-N-(毗u定-2-基甲基)甲烷磺胺(0.350 g，74.3%)。

［步驟5］化合物11044

在150°C下，將N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠拨基)苯甲 

基)-N-(毗卩定-2-基甲基)甲烷磺胺(0.350 g，0.781 mmol)及柏傑士試劑 

(1-甲氧基-N-三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(methanimidate) » 0.279 

g，1.171 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌30分鐘，並將其冷卻 

至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至30%)，得到呈黃色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)- 

1,3,4-唏二卩坐-2-基)苯甲基)_N-(毗H定-2-基甲基)甲烷磺胺(0.095 g， 

28.3%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.62 - 8.55 (m, 1H), 7.90 (dd, 1H, J 
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=8.1, 1.7 Hz), 7.81 - 7.72 (m, 2H), 7.72 - 7.66 (m, 1H), 7.34 - 7.21 (m, 

3H), 4.65 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 3.07 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 431.1 

(M++l)。

實例2.化合物11045 : N-(毗喘-2-基甲基)-Ν-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4,号 

二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

【步驟1] 4-((Ν-(毗喘-2-基甲基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將Ν-（毗口定-2-基甲基）甲烷磺胺（0.300 g，1.611 

mmol）、NaH （60.00%，0.077 g，1.933 mmol）及4-（》臭甲基）苯甲酸甲酯 

（0.406 g，1.772 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%） ＞得到呈黃色固體狀之4-（（N-（毗口定-2-基甲基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.270 g，50.1%）。

[步驟2] N-（4-（阱拨基）苯甲基）取-（毗卩定-2-基甲基）甲烷磺胺

在微波下，將4-（（N-（毗卩定-2-基甲基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.420 g，1.256 mmol）及水合阱（0.629 g，12.560 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中5隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾-並在真空中濃 
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縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（腓爭炭基）苯甲基）-N-（毗 

U定_2-基甲基）甲烷磺胺，0.330 g，78.6%、黃色固體）。

【步驟3］ N-（ntbn^-2-基甲基）-Ν-（4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將Ν-（4-（月井炭基）苯甲基）-Ν-（毗U定-2-基甲基）甲烷磺胺 

（0.332 g，0.993 mmol）、TFAA （0.124 mL，0.894 mmol）及TEA （0.208 

mL，1.489 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃 

色固體狀之N-（毗口定-2-基甲基）-Ν-（4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠拨基） 

苯甲基）甲烷磺胺（0.330 g，77.2%）。

［步驟4］化合物11045

在微波下，將N-（毗卩定-2-基甲基）-Ν-（4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱-

1-拨基）苯甲基）甲烷磺胺（0.330 g，0.767 mmol）及柏傑士試劑（0.274 

g，1.150 mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分 

鐘，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2- 12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈白色固體狀之N-（毗卩定-2- 
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基甲基)-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4- 口号二卩坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺 

(0.100 g，31.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.62 - 8.56 (m, 1H), 8.10 - 8.03 (m, 

2H), 7.76 - 7.67 (m, 1H), 7.60 - 7.53 (m, 2H), 7.34 - 7.25 (m, 2H), 4.58 

(s, 4H), 3.04 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 413.1 (M++l)。

實例3 :化合物11078，4-甲氧基-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4,号二噪-2- 

基)苯甲基)苯磺胺

[步驟1] (4-(阱拨基)苯甲基)胺基甲酸第三丁酯：

ο ο

將在環境溫度下製備的4-(((第三丁氧基拨基)胺基)甲基)苯甲酸甲 

酯(10.000 g，37.692 mmol)及單水合阱(9.661 g > 301.534 mmol)於乙 

醇(20 mL)中之混合物在回流下加熱20小時，並將其冷卻至環境溫 

度，且減壓濃縮以移除溶劑。藉由過濾收集沈澱，用水洗滌，並乾 

燥，得到呈白色固體狀之(4-(阱拨基)苯甲基)胺基甲酸第三丁酯(9.800 

g 5 98.0%)。

[步驟2] (4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱-1嘰基)苯甲基)胺基甲酸第三丁酯

在0°C下，將TEA (3.396 mL，24.500 mmol)添加至(4-(月并拨基)苯 

甲基)胺基甲酸第三丁酯(5.000 g，18.846 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中 

之溶液中，並在該溫度下攪拌混合物。反應混合物用TFAA (2.760 

mL，20.730 mmol)處理，並在室溫下再攪拌3小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化踮水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾'並在真空中濃縮。標題化合物不經 
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進一步純化即使用（（4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠戦基）苯甲基）胺基甲 

酸第三丁酯，6.000 g，88.1%，白色固體）。

［步驟3］ （4-（5-（三氟甲基）-1,3,4,号二哩-2-基）苯甲基）胺基甲酸第三丁 

酯

在微波下，將4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井拨基）苯甲基胺基甲酸第 

三丁酯（6.990 g > 19.346 mmol）及柏傑士試劑（7.438 g 5 29.019 mmol） 

於四氫咲喃（25 niL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2、80 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至20%），得到呈白色固體狀之4-（5-（三氟甲基）-1,3,4,号二哩-

2-基）苯甲基胺基甲酸第三丁酯（4.500 g，67.8%）。

［步驟4］ （4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯基）甲胺鹽酸鹽

在室溫下，將（4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二噪-2-基）苯甲基）胺基甲 

酸第三丁酯（3.760 g，10.953 mmol）於二氯甲烷（20 mL）中之溶液與HC1 

（4.00 Μ溶液，3.012 mL，12.048 mmol）混合。反應混合物在該溫度下 

攪拌8小時。藉由過濾收集沈澱，利用二氯甲烷洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之（4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二卩坐-2-基）苯基）甲胺鹽酸鹽 

（2.800 g，91.4%）。

［步驟5］化合物11078 :
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在室溫下，將(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二n坐-2-基)苯基)甲胺鹽酸 

鹽(0.050 g，0.179 mmol)、4-甲氧基苯-1-磺醯氯(0.041 g，0.197 

mmol)及毗旋(0.017 g，0.215 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌 

20分鐘。接著，將1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且 

收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至10%)，得到呈白色固體狀之4-甲氧基-N-(4-(5- 

(三氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲基)苯磺胺(0.065 g，87.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.20 (s, 1H), 8.06 - 8.01 (m, 2H),

7.81 - 7.72 (m, 2H), 7.58 - 7.53 (m, 2H), 7.17 - 7.09 (m, 2H), 4.11 (s, 

2H), 3.86 (d, 3H, J - 0.9 Hz) ； LRMS (ES) m/z 414.0 (M++l)。

實例4.化合物11088 : N-(毗呢-3-基)-Ν-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-哆二口坐 

-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] Ν-(毗旋-3-基)甲烷磺胺

在室溫下，將 %^-3-胺(3.000 g，31.874 mmol)、毗喘(2.830 

mL，35.062 mmol)及甲烷磺醯氯(4.381 g，38.249 mmol)於二氯甲烷 

(80 mL)中之溶液攪拌12小時。藉由過濾收集沈澱，利用二氯甲烷洗 

滌，並乾燥，得到呈黃色固體狀之N-(毗喘-3-基)甲烷磺胺(3.200 g， 

58.3%)。

[步驟2] 4-((N-(毗ϋ定-3-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯
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在室溫下，將N-（毗旋-3-基）甲烷磺胺（0.400 g，2.323 mmol）、 

NaH （60.00%，0.111 g，2.787 mmol）及4-（漠甲基）苯甲酸甲酯（0.585 

g，2.555 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得 

到呈黃色固體狀之4-（（N-（毗呢-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

（0.210 g，28.2%）。

[步驟3] N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-（毗睫-3-基）甲烷磺胺

在120°C下，將4-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

（0.210 g，0.656 mmol）及水合月井（0.328 g，6.555 mmol）於乙醇（10 mL） 

中之溶液攪拌1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶 

液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不 

經進一步純化即使用（N-（4-（月井拨基）苯甲基）-N-（毗口定-3-基）甲烷磺胺， 

0.150 g，71.4%，黃色固體）。

[步驟4] N-（毗u定-3-基）-N-（4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井-1-拨基）苯甲基） 

甲烷磺胺
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在室溫下，將N-(4-(阱按基)苯甲基)-N-(毗卩定-3-基)甲烷磺胺 

(0.150 g，0.468 mmol)、三氟乙酸肝(0.059 mL，0.421 mmol)及三乙胺 

(0.098 mL，0.702 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得 

到呈黃色油狀之N-(毗口定-3-基)-N-(4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠拨基) 

苯甲基)甲烷磺胺(0.110 g，56.4%)。

［步驟5］化合物11088

在微波下，將N-(毗卩定-3-基)-N-(4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠拨 

基)苯甲基)甲烷磺胺(0.110 g，0.264 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基鍰基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.094 g，0.396 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%)，得到呈白色固體狀之N-(毗旋-3-基)-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4- 

口号二U坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.073 g，69.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.07 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.08 (d, 

2H, 8.3 Hz), 7.97 (d, 1H, 8.5 Hz), 7.55 (d, 3H, «7= 8.1 Hz), 5.15

(s, 2H), 3.15 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 399.19 (M++ 1)。

實例5.化合物11089 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯 

甲基)取-(卩比11 定-3-基)甲烷磺胺
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[步驟1] 3-氟-4-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（毗口定-3-基）甲烷磺胺（0.400 g，2.323 mmol）、 

NaH （60.00%，0.111 g，2.787 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.631 g，2.555 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈白色固體狀之3-氟-4-（（N-（毗唏-3-基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.250 g，31.8%）。

【步驟2] N-（2-氟-4-（月并拨基）苯甲基定-3-基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.250 g，0.739 mmol）及水合阱（0.370 g，7.389 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化蹈水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）- 

2（毗卩定-3-基）甲烷磺胺，0.200 g，80.0%，黃色固體）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓-1群炭基）苯甲基）-N-（毗卩定-

3-基）甲烷磺胺
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衽室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(毗u定-3-基)甲烷磺胺

(0.200 g，0.591 mmol)、三氟乙酸肝(0.074 mL，0.532 mmol)及三乙胺

(0.124 mL，0.887 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌5小時。接

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得 

到呈黃色油狀之N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱-1-拨基)苯甲基)-N-

(毗喘-3-基)甲烷磺胺(0.130 g，50.6%)。

［步驟4］化合物11089

在微波下，將N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠拨基)苯甲 

基)-N-(毗U定-3-基)甲烷磺胺(0.130 g，0.299 mmol)及1-甲氧基-N-三乙 

基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.107 g，0.449 mmol)於四 

氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至30%)，得到呈黃色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4,号二 

口坐-2-基)苯甲基)-N-(毗口定-3-基)甲烷磺胺(0.091 g，73.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.70 (s, 1Η), 8.58 (d, 1H, J = 4.7

Hz), 7.91 (dd, 1H, 8.0, 1.5 Hz), 7.81 - 7.73 (m, 2H), 7.69 (t, 1H, J =
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7.6 Hz), 7.40 (dd, 1H, J = 8.3, 4.8 Hz), 5.09 (s, 2H), 3.09 (s, 3H)； 

LRMS (ES) m/z 416.9 (M++l)。

實例6.化合物11120 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(0bt^-3-基)甲烷磺胺

[步驟1] 3-氟-4-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（毗卩定-3-基）甲烷磺胺（0.800 g，4.646 mmol）、氫 

化訥（60.00%，0.223 g，5.575 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（1.263 g，5.110 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.740 g，47.1%）。

[步驟2] N-（2-氟-4-（月井按基）苯甲基）-N-（毗U定-3-基）甲烷磺胺

ο ο

在微波下，將3-氟-4-（（Ν-（卩比卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸

甲酯（0.740 g，2.187 mmol）及水合阱（1.095 g，21.871 mmol）於乙醇（10

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層

用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（脐拨基）苯甲基）-

C198688A>docx •79-



1639587

N-(毗卩定-3-基)甲烷磺胺，0.610 g，82.4%，黃色固體)。

［步驟3］化合物11120

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基定-3-基)甲烷磺胺 

(0.080 g，0.236 mmol)、二氟乙酸肝(0.031 mL，0.284 mmol)及三乙胺 

(0.066 mL > 0.473 mmol)於二氯甲烷(1 mL)中之溶液攪拌1小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈 

白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)-N- 

(毗卩定-3-基)甲烷磺胺(0.041 g，43.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.92 (s, 1H), 8.65 - 8.59 (m, 1H), 

8.02 - 7.95 (m, 1H), 7.92 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.78 (dd, 1H, J = 

10.0, 1.7 Hz), 7.67 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.59 (dd, 1H, J= 8.4, 5.1 Hz), 

7.06 (s, 0.2 H), 6.93 (s, 0.4H), 6.80 (s, 0.2H), 5.13 (s, 2H), 3.13 (s, 

3H) : LRMS (ES) rn/z 399.1 (M++l)。

實例7.化合物11121 : N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二呼-2-基)苯甲基) 

甲烷磺胺

在室溫下，將三乙胺(0.032 mL，0.232 mmol)添加至(4-(5-(三氟 

甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯基)甲胺鹽酸鹽(0.050 g，0.179 mmol)於二 

氯甲烷(2 mL)中之溶液中並在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反應 

混合物用甲烷磺醯氯(0.015 mL > 0.197 mmol)處理，且在相同溫度下 
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再攪拌5小時。接著，將飽和氯化鍰水溶液添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及 

水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(三 

氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.055 g，95.7%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.17 - 8.07 (m, 2H), 7.77 (s, 1H),

7.66 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 4.32 (d, 2H, J= 3.6 Hz), 2.96 (s, 3H) ； LRMS 

(ES) m/z 320.19 (M+-l)。

實例8.化合物11128 : N-(毗u定-2-基甲基)-N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4-^ 

二口坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)甲烷磺胺

[步驟1] 6-((N-(毗卩定-2-基甲基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

ο
ο

g，1.611在室溫下，將N-(毗U定-2-基甲基)甲烷磺胺(0.300

mmol)、氫化鉤(60.00%，0.077 g，1.933 mmol)及 6-(漠甲基)菸鹼酸甲 

酯(0.408 g，1.772 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

50%) ＞得到呈黃色固體狀之6-((N-(ntt^-2-基甲基)甲基磺醯胺基)甲 

基)菸鹼酸甲酯(0.290 g，53.7%)。

[步驟2] N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(毗喘-2-基甲基)甲烷磺胺

ο ο
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在微波下，將6-（（N-（毗口定-2-基甲基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸 

甲酯（0.290 g，0.865 mmol）及水合月井（0.433 g，8.647 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（阱拨基）毗旋-2-基）甲 

基）-N-（毗卩定-2-基甲基）甲烷磺胺，0.110 g，37.9%，白色固體）。

［步驟3］ N-（毗口定-2-基甲基）-N-（（5-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）毗 

卩定-2-基）甲基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（（5-（阱拨基）毗口定-2-基）甲基卩定-2-基甲基） 

甲烷磺胺（0.110 g「0.328 mmol）、三氟乙酸酹（0.041 mL，0.295 mmol） 

及三乙胺（0.069 mL > 0.492 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色油狀之N-（毗症-2-基甲基）-N-（（5-（2-（2,2,2-三氟乙醯 

基）腓亠炭基）毗喘2基）甲基）甲烷磺胺（0.091 g，64.3%）。

［步驟4］化合物11128

在微波下，將N-（毗卩定-2-基甲基）-N-（（5-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱-
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1群炭基)毗喘-2-基)甲基)甲烷磺腋(0.091 g，0.211 mmol)及1-甲氧基-N- 

三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.075 g，0.316 mmol) 

於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至50%)，得到呈白色固體狀之N-(毗卩定-2-基申基)-N-((5-(5-(三氟 

甲基)一1,3,4"号二卩坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.021 g > 24.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.27 (dd, 1H, 2.2, 0.9 Hz), 8.61 -

8.54 (m, 1H), 8.43 - 8.35 (m, 1H), 7.76 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.67 (dd, 1H, 

J = 8.2, 0.8 Hz), 7.46 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.29 (s, 1H), 4.73 (s, 2H),

4.67 (s, 2H), 3.16 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 414.3 (M++l) ° 

實例9.化合物11129 : N-(2-甲氧基-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二啜-2-基) 

苯甲基)-N-(毗喘-3-基)甲烷磺胺

[步驟1] 3-甲氧基-4-((N-(毗卩定-3-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-(毗口定-3-基)甲烷磺胺(0.500 g，2.904 mmol)、氫 

化金內(60.00%，0.139 g，3.484 mmol)及4-(漠甲基)-3-甲氧基苯甲酸甲 

酯(0.828 g，3.194 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2 > 12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%)，得到呈黃色固體狀之3-甲氧基-4-((N-(毗卩定-3-基)甲基磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.117 g，11.5%)。
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［步驟2］ N-（4-（腓拨基）-2-甲氧基苯甲基）-N-（毗旋-3-基）甲烷磺胺

在微波下，將3-甲氧基-4-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯（0.117 g，0.334 mmol）及水合月井（0.167 g，3.339 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（月井拨基）-2-甲氧基 

苯甲基）-N-（毗卩定-3-基）甲烷磺胺，0.100 g，85.5%，黃色油狀物）。

［步驟3］ N-（2-甲氧基-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（毗 

卩定-3-基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（4-（月并拨基）-2-甲氧基苯甲基）-N-（旳定-3-基）甲烷 

磺胺（0.100 g，0.285 mmol） ' 三氟乙酸肝（0.036 mL > 0.257 mmol）及三 

乙胺（0.059 mL，0.428 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色油狀之N-（2-甲氧基-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠 

拨基）苯甲基）-N-（毗U定-3-基）甲烷磺胺（0.090 g，70.6%）。

［步驟4］化合物11129
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在微波下，將N-(2-甲氧基-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)月井亠按基)苯 

甲基)-N-(毗卩定-3-基)甲烷磺胺(0.090 g，0.202 mmol)及1-甲氧基-N-三 

乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.072 g > 0.302 mmol)於 

四氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至30%)，得到呈白色固體狀之N-(2-甲氧基-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4- 

口号二口坐_2-基)苯甲基)-N-(毗U定-3-基)甲烷磺胺(0.036 g，41.7%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.76 (s, 1H), 8.56 (d, 1H, J = 5.1 

Hz), 8.01 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 7.67 (dd, 1H, 7= 7.9, 1.6 Hz), 7.61 - 7.52 

(m, 3H), 5.08 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.09 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 429.3 

(m++i)。

實例10.化合物11133 : N-(3-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯 

甲基)-N-(毗症-3-基)甲烷磺胺

[步驟1] 2-氟-4-((毗n定-3-基胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將2-氟-4-甲醯基苯甲酸甲酯(1.490 g，8.181 mmol)及

AcOH (0.501 mL，8.181 mmol)添加至卩比11 定-3-胺(0.700 g，7.437 mmol)

於二氯甲烷(20 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌1小

時。反應混合物用Na(OAc)3BH (3.153 g，14.875 mmol)處理，且在相

C198688A.docx -85-



1639587

同溫度下再攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙 

酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=0%至30%），得到呈黃色油狀之2-氟-4-（（毗卩定-3-基胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.500 g，25.8%）。

[步驟2] 2-氟4（（N-（毗喘-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

■*·

在室溫下，將2-氟-4-（（毗u定-3-基胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.500 

g，1.921 mmol）、毗口定（0.171 mL，2.113 mmol）及甲烷磺醯氯（0.180 

mL，2.305 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌12小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiO2 > 12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈黃色 

固體狀之2-氟-4-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.160 

g，24.6%）。

[步驟3] N-（3-氟-4-（月井炭基）苯甲基）-N-（毗唏-3-基）甲烷磺胺

在微波下，將2-氟-4-（（N-（毗口定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸

甲酯（0.160 g，0.473 mmol）及水合阱（0.237 g，4.729 mmol）於乙醇（10

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥'過濾，並在真空中濃
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縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氟-4-（月井拨基）苯甲基）- 

定-3-基）甲烷磺胺，0.109 g，68.1%，黃色油狀物）。

【步驟4］ N-（3-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（毗口定-

3-基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（3-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（毗卩定-3-基）甲烷磺胺 

（0.109 g > 0.322 mmol）、三氟乙酸酉干（0.040 mL 5 0.290 mmol）及三乙胺 

（0.067 mL，0.483 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%），得到 

呈黃色油狀之N-（3-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠拨基）苯甲基）-N- 

（卩比卩定_3-基）甲烷磺胺（0.071 g，50.7%）。

［步驟5］化合物11133

在微波下，將N-（3-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠按基）苯甲 

基）-N-（毗卩定-3-基）甲烷磺胺（0.071 g，0.163 mmol）及1-甲氧基-N-三乙 

基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.058 g，0.245 mmol）於四 

氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=
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0%至5%)，得到呈黃色油狀之N-(3-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4，号二口坐-

2-基)苯甲基)-N-(毗卩定-3-基)甲烷磺胺(0.031 g，45.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.24 (s, 1H), 8.60 (d, 1H, J = 5.1 

Hz), 8.13 - 8.02 (m, 2H), 7.67 - 7.54 (m, 1H), 7.37 (d, 2H, J= 9.3 Hz), 

5.19 (s, 2H), 3.16 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 417.1 (M++l)。

實例11·化合物11151 : N-苯基-Ν-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4^号二哦-2-基) 

苯甲基)毗卩定-3-磺胺

[步驟1] N-苯基毗卩定-4-磺胺

在室溫下'將苯胺(0.200 g，2.147 mmol)及毗噪(0.260 mL，

3.221 mmol)於二氯甲烷(6 mL)中之溶液與毗口定-4-磺醯氯鹽酸鹽(0.483 

g，2.255 mmol)＞昆合，並在相同溫度下將反應混合物攪拌10小時。接 

著，將飽和氯化銭水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至30%)，得到呈黃色固體狀之N-苯基毗口定-4-磺胺(0.250 g， 

49.7%)。

[步驟2] 4-((N-苯基毗噪-3-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在0°C下，將氫化给內(60.00%，0.082 g，2.049 mmol)添加至N-苯 

基毗卩定-3-磺胺(0.400 g，1.707 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(8 mL)中之 

溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用4-(漠 

C1986S8A.docx -88-



1639587

甲基)苯甲酸甲酯(0.430 g，1.878 mmol)處理，且在室溫下再攪拌8小 

時。接著，將飽和氯化銭水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化金内水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之4-((N-苯基毗口定-3-磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.380 g，58.2%)。

［步驟3］ N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基毗口定-3-磺胺

將4-((N-苯基毗卩定-3-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.330 g，0.863 

mmol)及水合月并(0.138 g，4.315 mmol)於乙醇(6 mL)中之混合物在回流 

下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫度，並減壓濃縮。藉由過濾收集 

沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(月井按基)苯甲 

基)-N-苯基毗口定-3-磺胺(0.320 g，97.0%)。

［步驟4］化合物11151

在室溫下，將三乙胺(0.075 mL，0.544 mmol)添加至N-(4-(月并拨 

基)苯甲基)-N-苯基毗口定-3-磺胺(0.160 g，0.418 mmol)於四氫咲喃(8 

mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反應混合物 

用三氟乙酸肝(0.061 mL，0.460 mmol)處理，在回流下加熱14小時， 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至 

反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以 

移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進 
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行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色 

固體狀之N-苯基-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4，号二ϋ坐-2-基)苯甲基)毗卩定-

3-磺胺(0.150 g，77.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.95 (dd, 1H, J = 4.9, 1.6 Hz),

8.84 (dd, 1H, 2.4, 0.8 Hz), 8.10 (ddd, 1H, J= 8.1, 2.4, 1.6 Hz), 8.06

-7.99 (m, 2H), 7.73 (ddd, 1H, J= 8.1, 4.9, 0.8 Hz), 7.66 - 7.54 (m, 2H),

7.38 - 7.24 (m, 3H), 7.21 - 7.12 (m, 2H), 5.04 (s, 2H) ； LRMS (ES) m/z 

462.0 (M++1) °

實例12.化合物11152 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,—号二啜-2-基)苯甲基)- 

N-苯基毗旋-3-磺胺

在室溫下，將三乙胺(0.075 mL，0.544 mmol)添加至N-(4-(腓羊炭 

基)苯甲基)-N-苯基毗噪-3-磺胺(0.160 g，0.418 mmol)於四氫咲喃(8 

mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反應混合物 

用2,2-二氟乙酸酉干(0.050 mL，0.460 mmol)處理，在回流下加熱14小 

時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾 

板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈 

白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基 

毗卩定-3-磺胺(0.140 g，75.6%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.95 (dd, 1H, J = 4.9, 1.6 Hz),

8.84 (dd, 1H, 2.3, 0.8 Hz), 8.09 (ddd, 1H, 8.1, 2.4, 1.6 Hz), 8.06

-7.96 (m, 2H), 7.78 - 7.66 (m, 1H), 7.64 - 7.53 (m, 3H), 7.43 (s, OH),
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7.38 - 7.26 (m, 3H), 7.21 - 7.12 (m, 2H), 5.03 (s, 2H) : LRMS (ES) m/z 

444.0 (M++ 1)。

實例13.化合物11153 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-口号二噪-2-基)苯 

甲基)-N-苯基乙烷磺胺

[步驟1] 3-氟-4-（（N-苯基乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

■>
。、

在室溫下，將乙烷磺醯氯（0.219 mL，2.314 mmol）、Ν,Ν-二甲基 

毗喘-4-胺（DMAP，0.071 g，0.579 mmol）及毗卩定（0.233 mL，2.893 

mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌30分鐘，且接著將其與3-氟-4- 

（（苯基胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.500 g，1.928 mmol）｝昆合。反應混合物 

在回流下加熱5小時，將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和氯 

化銭水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至25%）， 

得到呈白色固體狀之3-氟-4-（（N-苯基乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

（0.450 g，66.4%）。

[步驟2] N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-苯基乙烷磺胺

將3-氟-4-（（N-苯基乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.450 g，

1.281 mmol）及水合阱（0.205 g，6.403 mmol）於乙醇（8 mL）中之混合物 

在回流下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶 

劑。藉由過濾收集沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-
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(2-氟-4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基乙烷磺胺(0.420 g，93.3%)。

［步驟3］化合物11153

在室溫下，將N-(2-氟-4-(月并拨基)苯甲基)-N-苯基乙烷磺胺(0.080 

g，0.228 mmol)及三乙胺(0.041 mL » 0.296 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中 

之溶液攪拌10分鐘，且接著將其與三氟乙酸肝(0.033 mL，0.250 

mmol)混合。反應混合物在回流下加熱6小時，並將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水 

層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾 

筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5- 

(三氟甲基)-1,3,4^号二啖-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷磺胺(0.075 g， 

76.7%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.91 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz),

7.84 (dd, 1H, 10.1, 1.7 Hz), 7.71 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.51 - 7.43 (m,

2H), 7.44 - 7.30 (m, 3H), 5.11 (s, 2H), 3.31 (q, 2H, J = 7.3 Hz), 1.33 (t, 

3H, 7.3 Hz) ； LRMS (ES) m/z 430.0 (M++l)。

實例14.化合物11154 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-苯基乙烷磺胺

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基乙烷磺胺(0.080

g ' 0.228 mmol)及三乙胺(0.041 mL，0.296 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中 
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之溶液攪拌10分鐘，且接著將其與2,2-二氟乙酸肝(0.030 mL，0.273 

mmol)混合。反應混合物在回流下加熱3小時，並將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水 

層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾 

筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟 

甲基基)-2-氟苯甲基)-N-苯基乙烷磺胺(0.065 g， 

69.4%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.88 (dd, 1Η, V = 8.0, 1.7 Hz), 

7.80 (dd, 1H, 10.2, 1.7 Hz), 7.75 - 7.67 (m, 1H), 7.58 - 7.40 (m, 3H),

7.39 (dd, 2H, 8.5, 6.9 Hz), 7.34 - 7.27 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.30 (q,

2H, J = 7.4 Hz), 1.33 (t, 3H, J = 7.3 Hz) : LRMS (ES) m/z 412.3 

(m++i)。

實例15.化合物11155 : N-(3-氟苯基)-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-

2-基)苯甲基)毗口定-3-磺胺

[步驟1] N-(3-氟苯基)-N-(4-(阱離基)苯甲基)毗卩定-3-磺胺

將在環境溫度下製備的4-((N-(3-氟苯基)毗卩定-3-磺醯胺基)甲基) 

苯甲酸甲酯(0.300 g，0.749 mmol)及水合阱(0.120 g，3.746 mmol)於 

乙醇(6 mL)中之混合物在回流下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫 

度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫鉤水溶液稀釋並在 

環境溫度下攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之N-(3-氟苯基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)毗卩定-3-磺胺
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(0.290 g，96.7%)。

【步驟2］化合物11155

在室溫下，將N-(3-氟苯基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)毗卩定-3-磺胺 

(0.100 g，0.250 mmol)及三乙胺(0.045 mL，0.325 mmol)於四氫咲喃(2 

mL)中之溶液攪拌10分鐘，且接著將其與三氟乙酸酹(0.037 mL， 

0.275 mmol)混合。反應混合物在回流下加熱3小時，並將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫訥水溶液添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物 

及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 

g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氟苯 

基)-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)毗喘-3-磺胺(0.060 

g，50.2%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.97 (dd, 1H, J = 4.9, 1.6 Hz),

8.87 (dd, 1H, J= 2.4, 0.8 Hz), 8.11 (ddd, 1H, J= 8.1, 2.4, 1.6 Hz), 8.05 

-7.95 (m, 2H), 7.74 (ddd, 1H, J= 8.1, 4.9, 0.8 Hz), 7.69 (s, 0.2H), 7.62 

-7.57 (m, 2H), 7.56 (s, 0.5H), 7.43 (s, 0.2H), 7.37 (dd, 1H, J = 8.2, 6.6 

Hz), 7.21 - 7.11 (m, 2H), 7.07 (ddd, 1H, J = 8.1, 2.0, 1.0 Hz), 5.04 (s, 

2H) : LRMS (ES) m/z 477.2 (M+-l)。

實例16.化合物11156 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-

N-(3-氟苯基)毗卩定-3-磺胺

［步驟1】Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠摄基)苯甲基)-Ν-(3-氟苯基)毗

口定-3-磺胺
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在室溫下，將N-（3-氟苯基）-N-（4-（腓拨基）苯甲基）毗口定-3-磺胺 

（0.100 g，0.250 mmol）及三乙胺（0.045 mL，0.325 mmol）於四氫咲喃（2 

mL）中之溶液攪拌10分鐘，且接著將其與2,2-二氟乙酸肝（0.033 mL， 

0.300 mmol）混合。反應混合物在回流下加熱3小時，並將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中 ， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈白色固體狀之N-（4-（2- 

（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（3-氟苯基）毗卩定-3-磺胺（0.080

g，67.0%) °

［步驟2］化合物11156

在微波下5將N-（4-（2-（2,2-—氟乙醯基）阱-1-拨基）苯甲基）-N-（3- 

氟苯基）毗旋-3-磺胺（0.080 g，0.167 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.035 g，0.201 mmol）於四氫咲喃 

（2 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%），得到呈白色固體狀之N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯 

甲基）-N-（3-氟苯基）毗喘-3-磺胺（0.055 g，71.4%）。
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% NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.97 (dd, 1H, J = 4.9, 1.5 Hz),

8.87 (d, 1H, 2.3 Hz), 8.11 (ddd, 1H, J= 8.1, 2.4, 1.6 Hz), 8.08 - 7.97

(m, 2H), 7.74 (ddd, 1H, J= 8.0, 4.9, 0.8 Hz), 7.60 (d, 2H, J= 8.2 Hz),

7.37 (td, 1H, J = 8.1, 6.6 Hz), 7.22 - 7.10 (m, 2H), 7.10 - 7.02 (m, 1H), 

5.05 (s, 2H) ； LRMS (ES) m/z 462.0 (M++l)。

實例17.化合物11167 :N苯基-Ν-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基) 

苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] Ν-苯基甲烷磺胺

Η

在室溫下'將苯胺(3.000 g，32.213 mmol)、毗卩定(2.860 mL， 

35.434 mmol)及甲烷磺醯氯(3.012 mL 38.656 mmol)於二氯甲烷(80 

mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-苯基 

甲烷磺胺，4.100 g，74.3%，白色固體)。

[步驟2] 4-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-苯基甲烷磺胺(0.800 g，4.673 mmol) ＞氫化錮

(60.00%，0.224 g，5.607 mmol)及4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(1.177 g，

5.140 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，

將水添加至反應混合物中5隨後用乙酸乙酯萃取°有機層用飽和氯化

鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾'並在真空中濃縮。對殘餘
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物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈 

白色固體狀之4-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.700 g， 

46.9%)。

［步驟3］ N-(4-(月井戦基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺

在微波下，將4-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.700 

g 5 2.192 mmol)及水合月并(1.097 g，21.917 mmol)於二氯甲烷(10 mL) 

中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺 

胺，0.430 g，61.4%，黃色油狀物)。

［步驟4］化合物11167

在室溫下 > 將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.200 g，

0.626 mmol)、三氟乙酸肝(0.096 mL，0.689 mmol)及三乙胺(0.175 

mL，1.252 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色 

固體狀之N-苯基-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-呀二呼-2-基)苯甲基)甲烷 

磺胺(0.140 g，56.3%)。
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〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.09 - 8.01 (m, 2H), 7.54 - 7.47 (m, 

2H), 7.42 - 7.26 (m, 5Η), 4.97 (s, 2H), 3.01 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z

398.1 (M++l)。

實例18.化合物11168 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-

N-苯基甲烷磺胺

在室溫下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.200 g，

0.626 mmol)、二氟乙酸酹(0.075 mL，0.689 mmol)及三乙胺(0.131 

mL，0.939 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色 

固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-垮二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基甲烷 

磺胺(0.110 g，46.3%) ο

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.08 - 7.97 (m, 2H), 7.53 - 7.45 (m, 

2H), 7.44 - 7.26 (m, 5H), 7.05 (s, 0.2H), 6.92 (s, 0.5H), 6.79 (s, 0.2H), 

4.96 (s, 2H), 3.01 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 380.0 (M++l)。

實例19.化合物11169 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯 

甲基)-N-苯基甲烷磺胺

[步驟1] 3-氟-4-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-苯基甲烷磺胺(0.800 g，4.673 mmol)、氫化鋪
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(60.00%，0.224 g，5.607 mmol)及4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(1.270 

g，5.140 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得 

到呈黃色固體狀之3-氟-4-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.752 g，47.7%)。

[步驟2] N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.752 g，2.229 mmol)及水合月井(1.116 g，22.290 mmol)於乙醇(10 mL) 

中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(2-氟-4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基 

甲烷磺胺，0.700 g > 93.1%，黃色油狀物)。

[步驟3] N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱-1-拨基)苯甲基)-N-苯基甲 

烷磺胺

在室溫下 ' 將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.200

g，0.593 mmol)、三氟乙酸肝(0.091 mL，0.652 mmol)及三乙胺(0.124

mL，0.889 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將
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水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合 

物不經進一步純化即使用(N-(2-M-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠拨基) 

苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺，0.150 g > 58.4%，黃色油狀物)。

［步驟4］化合物11169

在微波下，將N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠拨基)苯甲 

基)-N-苯基甲烷磺胺(0.150 g，0.346 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基銭基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.124 g，0.519 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

50%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2- 

基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.091 g，63.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (dd, 1H, J = 8.1, 1.7 Hz), 7.75 

(dd, 1H, J= 9.8, 1.6 Hz), 7.71 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.42 - 7.29 (m, 5H), 

5.05 (s, 2H), 3.03 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 416.3 (M++l)。

實例20.化合物 11170 : N-(4-(5-(二氟甲基基)-2-氟苯 

甲基)-N-苯基甲烷磺胺

［步驟1】N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月井-1锻基)-2-氟苯甲基)苯基甲烷 

磺胺
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在室溫下，將N-(2-氟-4-(月并拨基)苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.200 

g，0.593 mmol)、二氟乙酸酉干(0.071 mL，0.652 mmol)及三乙胺(0.124 

mL，0.889 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合 

物不經進一步純化即使用(N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月并亠拨基)-2-氟苯 

甲基)-N-苯基甲烷磺胺，0.110 g，44.7%，黃色油狀物)。

［步驟2］化合物11170

在微波下，將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月井亠拨基)-2-氟苯甲基)- 

N-苯基甲烷磺胺(0.110 g，0.254 ππηοΐ)及1-甲氧基-N-三乙基銭基磺醯 

基■•甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.091 g，0.381 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)-2- 

氟苯甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.071 g，70.4%) ο

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.75 (d,

1H, J= 10.0 Hz), 7.68 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.42 - 7.29 (m, 5H), 7.05 (s,

0.2H), 6.92 (s, 0.5H), 6.79 (s, 0.2H), 5.04 (s, 2H), 3.03 (s, 3H) ； LRMS
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（ES） m/z 398.5 （M++l）。

實例21.化合物11171 : N-苯基-N-（（5-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二呼-2-基）

毗噪-2-基）甲基）甲烷磺胺

[步驟1] 6-（（N-苯基甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將N-苯基甲烷磺胺（0.800 g，4.673 mmol）、氫化鋪 

（60.00%，0.224 g，5.607 mmol）及6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（1.182 g， 

5.140 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%），得到呈 

黃色固體狀之6-（（N-苯基甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.323 g， 

21.6%）。

[步驟2] N-（（5-（阱拨基）毗口定-2-基）甲基）-N-苯基甲烷磺胺

在微波下，將6-（（N-苯基甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.323 

g，1.008 mmol）及水合月井（0.505 g » 10.082 mmol）於乙醇（10 mL）中之 

混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化 

合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-苯基甲 

烷磺胺，0.300 g ' 92.9%，黃色油狀物）。
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［步驟3］ N-苯基-Ν-（（5-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱-1导炭基）毗卩定-2-基）甲 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將Ν-（（5-（月并拨基）毗卩定-2-基）甲基）-Ν-苯基甲烷磺胺 

（0.100 g，0.312 mmol）、三氟乙酸阡（0.048 mL，0.343 mmol）及三乙胺 

（0.065 mL，0.468 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，乾燥（無水MgSOJ，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-苯基-N-（（5-（2-（2,2,2-三氟乙醯基） 

月井亠按基）毗卩定-2-基）甲基）甲烷磺胺，0.083 g，63.9%，黃色油狀 

物）。

［步驟4］化合物11171

在微波下，將N-苯基-N-（（5-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱-1嘰基）毗呢 

-2-基）甲基）甲烷磺胺（0.083 g，0.199 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.071 g，0.299 mmol）於四氫咲喃 

（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

60%），得到呈黃色固體狀之N-苯基-N-（（5-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二哩 

-2-基）毗口定-2-基）甲基）甲烷磺胺（0.053 g，66.7%）。
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NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.25 (dd, 1H, J = 2.3, 0.8 Hz), 8.40 

(dd, 1H, 8.3, 2.3 Hz), 7.76 (dd, 1H, J= 8.2, 0.8 Hz), 7.46 - 7.34 (m,

4H), 7.35 - 7.29 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 3.08 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 

399.3 (M++l)。

實例22.化合物11172 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2- 

基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

【步驟11 N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)腓亠炭基)毗旋-2-基)甲基)-N-苯基 

甲烷磺胺

在室溫下，將N-((5-(阱炭基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺 

(0.100 g，0.312 mmol)、二氟乙酸阡(0.037 mL，0.343 mmol)及三乙胺 

(0.065 mL，0.468 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠按基) 

毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺，0.083 g，66.7% ＞黃色油狀物)。

［步驟2］化合物11172

在微波下，將N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠戦基)咄喘-2-基)甲

基)-N-苯基甲烷磺胺(0.083 g，0.208 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基銭基

磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑'0.074 g，0.313 mmol)於四氫咲喃

(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止
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反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

50%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二U坐-2-基)毗 

口定-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.043 g，54.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.25 (dd, 1H, J= 2.2, 0.9 Hz), 8.40 

(dd, 1H, J= 8.3, 2.2 Hz), 7.74 (dd, 1H, / = 8.1, 0.8 Hz), 7.49 - 7.29 (m, 

5H), 7.08 (s, 0.2H), 6.95 (s, 0.5H), 6.82 (s, 0.2H), 5.17 (s, 2H), 3.09 (s, 

3H) : LRMS (ES) m/z 381.2 (M++l)。

［步驟3］化合物11172鹽酸鹽

在室溫下，將N-((5-(5-(二氟甲基)一1,3,4-唏二口坐-2-基)毗卩定-2-基) 

甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.026 g，0.068 mmol)及氯化氫(1.00 Μ之 

EtOAc溶液，0.075 mL，0.075 mmol)於乙酸乙酯(2 mL)电之溶液攪拌 

1小時。藉由過濾收集沈澱，用乙酸乙酯洗滌，並乾燥，得到呈白色 

固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗U定-2-基)甲基)-N- 

苯基甲烷磺胺鹽酸鹽(0.028 g > 98.3%)。

實例23.化合物11173 : N-苯基-N-((6-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基) 

毗喘-3-基)甲基)甲烷磺胺

［步驟1］ 5-((苯基胺基)甲基)毗11 定甲酸甲酯

Ο

在室溫下，將5・甲醯基毗II定甲酸甲酯(0.975 g，5.906 mmol)及乙
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酸(0.338 mL，5.906 mmol)添加至苯胺(0.500 g，5.369 mmol)於二氯甲 

烷(20 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌30分鐘。反應 

混合物用三乙醯氧基硼氫化鉤(2.276 g，10.738 mmol)處理，在相同 

溫度下再攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之5-((苯基胺基)甲基)毗喘 

甲酸甲酯(0.672 g，51.7%)。

【步驟2] 5-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)毗唏甲酸甲酯

在室溫下，將5-((苯基胺基)甲基)毗旋甲酸甲酯(0.672 g，2.774 

mmol) ' 三乙胺(0.773 mL，5.547 mmol)及甲烷磺醯氯(0.259 mL， 

3.328 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液 

洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈黃色油狀 

之5-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)毗卩定甲酸甲酯(0.620 g，69.8%)。 

[步驟3] N-((6-(阱拨基)毗呢-3-基)甲基)苯基甲烷磺胺

在微波下，將5-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)毗噪甲酸甲酯(0.620

g，1.935 mmol)及水合阱(0.969 g，19.353 mmol)於二氯甲烷(10 mL)

中之混合物在120°C下加熱1小時'並將其冷卻至室溫以終止反應。接
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著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-((6-(阱拨基)毗唏-3-基)甲基)-N-苯 

基甲烷磺胺，0.590 g，95.2%，黃色油狀物)。

［步驟4］化合物U173

在室溫下，將N-((6-(月井拨基)毗喘-3-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺 

(0.200 g，0.624 mmol)、三氟乙酸酉干(0.096 mL，0.687 mmol)及三乙胺 

(0.131 mL、0.936 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到 

呈黃色固體狀之N-苯基-N-((6-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗喘-

3-基)甲基)甲烷磺胺(0.100 g，40.2%)。

JH NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.67 - 8.60 (m, 1H), 8.31 - 8.24 (m, 

1H), 8.04 - 7.96 (m, 1H), 7.45 - 7.24 (m, 5H), 5.01 (s, 2H), 3.03 (s, 

3H) ； LRMS (ES) m/z 399.0 (M++l)。

實例24.化合物11174 : N-((6-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二卩坐-2-基)毗卩定-3- 

基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

在室溫下，將N-((6-(阱爭炭基)毗卩定-3-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

(0.200 g，0.624 mmol)、二氟乙酸酉干(0.075 mL ‘ 0.687 mmol)及三乙胺 
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(0.131 mL，0.936 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥、過濾、並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到 

呈黃色固體狀之N-((6-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)毗卩定-3-基)甲 

基)-N-苯基甲烷磺胺(0.110 g，46.3%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.63 (dd, 1Η, J= 2.2, 0.8 Hz), 8.25 

(d, 1H, J= 8.1, 0.8 Hz), 8.02 - 7.95 (m, 1H), 7.41 - 7.29 (m, 5H), 7.07 

(s, 0.2H), 6.94 (s, 0.5H), 6.81 (s, 0.2H), 5.01 (s, 2H), 3.03 (s, 3H)； 

LRMS (ES) m/z 381.3 (M++l)。

實例25.化合物11175 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二卩坐2基)苯 

甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將3-(三氟甲基)苯胺(1.000 g，6.206 mmol)、毗H定 

(0.551 mL，6.827 mmol)及甲烷磺醯氯(0.580 mL，7.447 mmol)於二氯 

甲烷(10 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即 

使用(N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺，1.050 g，70.7%，黃色油狀 

物)。

[步驟2] 3-氟-4-((N-(3-(H氟甲基)苯基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲 

酯
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在室溫下，將N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.090 

mmol）、氫化金內（60.00%，0.100 g，2.508 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲 

酸甲酯（0.568 g，2.299 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪 

拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至30%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（3-（三氟甲基）苯基）甲基磺 

醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.600 g，70.8%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（3-（H氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基）甲基） 

苯甲酸甲酯（0.665 g，1.641 mmol）及水合月井（0.821 g，16.405 mmol）於 

二氯甲烷（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥5過濾，並 

在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（月井拨 

基）苯甲基）-N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，0.520 g，78.2%，黃色油 

狀物）。

[步驟4] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠碳基）苯甲基）-N-（3-（三

氟甲基）苯基）甲烷磺胺
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在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（3-（三氟甲基）苯基） 

甲烷磺胺（0.200 g，0.493 mmol）、三氟乙酸肝（0.075 mL，0.543 mmol） 

及三乙胺（0.103 mL，0.740 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥、過濾，並在真空中 

濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙 

醯基）月并亠拨基）苯甲基）-N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，0.140 g， 

56.6%，白色固體）。

［步驟5］化合物11175

在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲 

基）-N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.140 g，0.279 mmol）及1-甲氧基一 

N-三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.100 g，0.419 

mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其 

冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙 

酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=0%至40%），得到呈黃色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）- 

1,3,4"号二口坐-2-基）苯甲基）-N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.094 g > 

69.6%）。
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NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dt, 1H, J= 8.1, 4.0 Hz), 7.81 -

7.72 (m, 1H), 7.68 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.63 - 7.56 (m, 2H), 7.56 - 7.45 

(m, 2H), 5.07 (s, 2H), 3.06 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 484.3 (M++l)。

實例26.化合物11176 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

[步驟1] Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠按基)-2-氟苯甲基)-Ν-(3-(三氟 

甲基)苯基)甲烷磺胶

在室溫下，將Ν-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-Ν-（3-（三氟甲基）苯基） 

甲烷磺胺（0.200 g，0.493 mmol）、二氟乙酸肝（0.059 mL，0.543 mmol） 

及三乙胺（0.103 mL > 0.740 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基） 

月井亠拨基）-2-氟苯甲基）-N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，0.130 g， 

54.5%、白色固體）。

［步驟2］化合物11176

在微波下，將N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-2-氟苯甲基）-

N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.130 g，0.269 mmol）及1-甲氧基-Ν-

三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.096 g，0.403 mmol）
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於四氫咲喃(10 H1L)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-

2-基)-2-氟苯甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.094 g，75.1%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.90 (dd, 1Η, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.76 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.7 Hz), 7.66 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.61 - 7.55 (m, 2H), 

7.55 - 7.45 (m, 2H), 7.05 (s, 0.2H), 6.92 (s, 0.4H), 6.79 (s, 0.2H), 5.06 

(s, 2H), 3.05 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 466.2 (M++l)。

實例27.化合物11177 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯 

甲基)-N-(間甲苯基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(間甲苯基)甲烷磺胺

NH 
o=s=o

在室溫下，將間甲苯胺鹽酸鹽(1.000 g，6.963 mmol)、毗U定

(0.618 mL，7.660 mmol)及甲烷磺醯氯(0.651 mL，8.356 mmol)於二氯 

甲烷(10 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即 

使用(N-(間甲苯基)甲烷磺胺，1.100 g，85.3%，白色固體)。

[步驟2] 3-氟-4-((N-(間甲苯基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯
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在室溫下，將N-（間甲苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.699 mmol）、氫 

化金內（60.00%，0.130 g，3.239 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.734 g，2.969 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（間甲苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.630 g，66.4%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（間甲苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.630 g，1.793 mmol）及水合月井（0.898 g，17.929 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）- 

N-（間甲苯基）甲烷磺胺，0.590 g，93.7%，黃色油狀物）。

[步驟4] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月并亠羊炭基）苯甲基）-N-（間甲苯 

基）甲烷磺胺
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在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺 

（0.200 g，0.569 mmol） ' 三氟乙酸阡（0.087 mL，0.626 mmol）及三乙胺 

（0.119 mL，0.854 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓- 

1-拨基）苯甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺，0.153 g，60.1%，白色固 

體）。

［步驟5］化合物11177

在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）苯甲 

基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺（0.153 g，0.342 mmol）及1-甲氧基-N-三乙 

基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.122 g，0.513 mmol）於四 

氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至50%），得到呈黃色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二 

口坐-2-基）苯甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺（0.100 g > 68.1%）。

】H NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.88 （dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz）, 7.79 -
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7.67 (m, 2H), 7.30 - 7.09 (m, 4H), 5.03 (s, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.34 (s, 

3H) ； LRMS (ES) m/z 430.0 (M++l)。

實例28.化合物11178 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(間甲苯基)甲烷磺胺

［步驟1】N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）腓亠拨基）-2-氟苯甲基）-N-（間甲苯

基）甲烷磺胺

'nh2K

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱撿基）苯甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺 

（0.200 g，0.569 mmol）、二氟乙酸酹（0.068 mL，0.626 mmol）及三乙胺 

（0.119 mL，0.854 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-

2-氟苯甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺，0.130 g，53.2%，白色固體）。 

［步驟2］化合物11178

在微波下，將N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-2•■氟苯甲基）-

N-（間甲苯基）甲烷磺胺（0.130 g，0.303 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.108 g，0.454 mmol）於四氫咲

喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有
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機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)-2- 

氟苯甲基)-N-(間甲苯基)甲烷磺胺(0.091 g，73.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.92 - 7.83 (m, 1Η), 7.79 - 7.64 (m, 

2H), 7.25 (dd, 1H, 15.9, 8.2 Hz), 7.19 - 7.08 (m, 3H), 7.05 (s, 0.2H),

6.92 (S, 0.5H), 6.79 (s, 0.2H), 5.02 (s, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.34 (s, 3H)； 

LRMS (ES) m/z 412.0 (M++l)。

實例29.化合物11179 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐2基)苯 

甲基)-N-(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺

o=s=o

在室溫下，將3-甲氧基苯胺(1.000 g，8.120 mmol)、毗口定(0.721 

mL，8.931 m mol)及甲烷磺醯氯(0.759 mL，9.743 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-

(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺'0.920 g，52.6%，黃色油狀物)。

驟2] 3-氟-4-((N-(3-甲氧基苯基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

在室溫下，將N-(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.700 g，3.252

mmol) ' 氫化金內(60.00%，0.156 g > 3.902 mmol)及4-(》臭甲基)-3-氟苯甲

酸甲酯(0.884 g，3.577 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪
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拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。

有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至30%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（3-甲氧基苯基）甲基磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.900 g，75.3%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（3-甲氧基苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（3-甲氧基苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯（0.973 g，2.648 mmol）及水合阱（1.326 g，26.484 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化錮水溶液洗滌、，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲 

基）-N-（3-甲氧基苯基）甲烷磺胺，0.830 g，85.3%，黃色油狀物）。

[步驟4] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（3-甲氧

基苯基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（3-甲氧基苯基）甲烷

磺胺（0.200 g，0.544 mmol）、三氟乙酸酹（0.083 mL，0.599 mmol）及三

乙胺（0.114 mL，0.817 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃
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縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯

基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（3-甲氧基苯基）甲烷磺胺，0.140 g，55.5%，

黃色固體）。

［步驟5］化合物11179

在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）苯甲 

基）-N-（3-甲氧基苯基）甲烷磺胺（0.140 g，0.302 mmol）及1-甲氧基-N- 

三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.108 g，0.453 mmol） 

於四氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至40%），得到呈白色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4,号二 

啖-2-基）苯甲基）-N-（3-甲氧基苯基）甲烷磺胺（0.100 g，74.3%）。

XH NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.90 - 7.82 （m, 1H）, 7.79 - 7.65 （m, 

2H), 7.31 - 7.20 (m, 1H), 6.96 - 6.80 (m, 3H), 5.03 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 

3.02 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 446.3 (M++l)。

實例30.化合物11180 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二呼-2-基)-2-氟苯

甲基)-N-(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠炭基)-2-氟苯甲基)-N-(3-甲氧基

苯基）甲烷磺胺
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在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(3-甲氧基苯基)甲烷 

磺胺(0.200 g 5 0.544 mmol)、二氟乙酸酉干(0.065 mL > 0.599 mmol)及三 

乙胺(0.114 mL，0.817 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)膵- 

1群炭基)-2-氟苯甲基)-N-(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺，0.160 g，66.0%， 

白色固體)。

【步驟2］化合物11180

在微波下，將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月并亠眾基)-2-氟苯甲基)- 

N-(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.160 g，0.359 mmol)及1-甲氧基-N-三乙 

基跛基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.128 g，0.539 mmol)於二 

氯甲烷(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至40%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)-

2-氟苯甲基)-N-(3-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.120 g，78.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (dd, 1H, J = 7.9, 1.7 Hz), 7.75 

(dd, 1H, J= 10.0, 1.7 Hz), 7.68 (t, 1H, 7.6 Hz), 7.31 - 7.22 (m, 1H),

7.05 (s, 0.2H), 6.95 - 6.81 (m, 3H), 6.79 (s, 0.2H), 5.03 (s, 2H), 3.78 (d,

3H, J = 0.6 Hz), 3.03 (d, 3H, J = 0.5 Hz) ； LRMS (ES) m/z 428.1

(M++l)。
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實例31.化合物11181 : N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二啜-2-基）苯

甲基）-N-（3-氟苯基）甲烷磺胺

[步驟1] N-（3-氟苯基）甲烷磺胶

在室溫下'將3-氟苯胺（0.800 g，7.199 mmol） '毗卩定（0.639 mL，

7.919 mmol）及甲烷磺醯氯（0.673 mL，8.639 mmol）於二氯甲烷（20 mL） 

中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氟苯 

基）甲烷磺胺，0.610 g，44.8%，黃色油狀物）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（3-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（3-氟苯基）甲烷磺胺（0.610 g，3.224 mmol） '氫 

化鋪（0.093 g，3.869 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.876 g， 

3.547 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化 

合物不經進一步純化即使用（3-氟-4-（（N-（3-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯，0.590 g ' 51.5%，黃色油狀物）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（3-氟苯基）甲烷磺胺

Ο ο
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在微波下，將3-氟-4-（（N-（3-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.590 g，1.660 mmol）及水合阱（0.831 g，16.603 mmol）於二氯甲 

烷（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲 

基）-N-（3-氟苯基）甲烷磺胺，0.500 g，84.7%，黃色油狀物）。

［步驟4］ N-（2-M-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）苯甲基）-N-（3-氟苯 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（3-氟苯基）甲烷磺胺 

（0.200 g » 0.563 mmol） ' 三氟乙酸酉干（0.086 mL，0.619 mmol）及三乙胺 

（0.118 mL，0.844 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-M-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱- 

1群炭基）苯甲基）-N-（3-氟苯基）甲烷磺胺，0.150 g，59.0%，黃色固 

體）。

［步驟5］化合物11181

在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）脐亠羊炭基）苯甲

基）-N-（3-氟苯基）甲烷磺胺（0.150 g，0.332 mmol）及1-甲氧基-N-三乙

基跛基磺醯基■■甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.119 g> 0.498 mmol）於四

C】98688A.docx ・ 121 -



1639587

氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至40%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二 

I1 坐-2-基)苯甲基)-N-(3-氟苯基)甲烷磺胺(0.091 g，63.2%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1Η, J= 8.1, 1.7 Hz), 7.77 

(dd, 1H, J= 9.8, 1.6 Hz), 7.68 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.39 - 7.30 (m, 1H), 

7.18 - 6.99 (m, 3H), 5.04 (s, 2H), 3.05 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 434.1 

(m++i)。

實例32.化合物11182 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)2氟苯 

甲基)-N-(3-氟苯基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1导炭基)-2-氟苯甲基)-N-(3-氟苯 

基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(3-氟苯基)甲烷磺胺 

(0.200 g，O563 mmol)、二氟乙酸酹(0.067 mL，0.619 mmol)及三乙胺 

(0.118 mL，0.844 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-

2-氟苯甲基)-Ν-(3-氟苯基)甲烷磺胺，0.150 g，61.5%，白色固體)。

［步驟2］化合物11182
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在微波下，將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月井亠戦基)-2-氟苯甲基)- 

N-(3-氟苯基)甲烷磺胺(0.150 g，0.346 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基銭 

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.124 g，0.519 mmol)於四氫咲 

喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)-2- 

氟苯甲基)-N-(3-氟苯基)甲烷磺胺(0.089 g，61.9%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1Η, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.77 

(dd, 1H, 9.9, 1.7 Hz), 7.66 (t, 1H, «7= 7.6 Hz), 7.34 (td, 1H, J= 8.2,

6.3 Hz), 7.18 - 6.98 (m, 3H), 6.92 (s, 0.5H), 6.79 (s, 0.2H), 5.03 (s, 2H), 

3.04 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 416.3 (M++l)。 >

實例33.化合物11183 : N-(3-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)苯 

甲基)-N-苯基甲烷磺胺

[步驟1] 2-氟-4-((苯基胺基)甲基)苯甲酸甲酯

F Ο

在室溫下，將2-氟-4-甲醯基苯甲酸甲酯(1.076 g，5.906 mmol)及

乙酸(0.338 mL，5.906 mmol)添加至苯胺(0.500 g，5.369 mmol)於二氯

甲烷(30 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌30分鐘。反

應混合物用三乙醯氧基硼氫化鋪(2.276 g，10.738 mmol)處理，且在

相同溫度下再攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用
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二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈無色油狀之2-氟-4-（（苯基胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（1.000 g，71.8%）。

[步驟2] 2-氟-4-（（N-苯基甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將2-氟-4-（（苯基胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.540 g，

2.083 mmol）、三乙胺（0.581 mL，4.165 mmol）及甲烷磺醯氯（0.195 

mL，2.499 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著 > 將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至35%），得到呈黃 

色固體狀之2-氟-4-（（N-苯基甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.600 g， 

85.4%）,。

[步驟3] N-（3-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-苯基甲烷磺胺

在微波下，將2-氟-4-（（N-苯基甲基磺醯胶基）甲基）苯甲酸甲酯

（0.600 g，1.778 mmol）及水合阱（0.890 g，17.785 mmol）於二氯甲烷（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-
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N-苯基甲烷磺胺，0.520 g，86.7%，黃色油狀物）。

［步驟4］ N-（3-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠按基）苯甲基）-N-苯基甲

烷磺胺

Η
Ν

'ΝΗ2

在室溫下，將Ν-（3-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-Ν-苯基甲烷磺胺（0.200 

g，0.593 mmol）、三氟乙酸肝（0.091 mL，0.652 mmol）及三乙胺（0.124 

mL，0.889 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合 

物不經進一步純化即使用（N-（3-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱-1-按基） 

苯甲基）-N-苯基甲烷磺胺，0.120 g，46.7%，白色固體）。

［步驟5］化合物11183

在微波下，將N-（3-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）苯甲 

基）-N-苯基甲烷磺胺（0.120 g，0.277 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.099 g，0.415 mmol）於四氫咲喃 

（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%），得到呈白色固體狀之N-（3-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4，号二口坐-2- 

基）苯甲基）-N-苯基甲烷磺胺（0.079 g ‘ 68.7%）。
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】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.05 (dd, 1H, J= 8.2, 7.0 Hz), 7.46 -

7.25 (m, 7H), 4.96 (s, 2H), 3.02 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 416.3 

(M++l)。

實例34.化合物11184 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二哩-2-基)-3-氟苯 

甲基)-N-苯基甲烷磺胺

【步驟1] Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1-拨基)-3-氟苯甲基)-Ν-苯基甲烷 

磺胺

在室溫下，將Ν-（3-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-Ν-苯基甲烷磺胺（0.200 

g，0.593 mmol）、二氟乙酸肝（0.071 mL » 0.652 mmol）及三乙按（0.124 

mL，0.889 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合 

物不經進一步純化即使用（Ν-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠羊炭基）-3-氟苯 

甲基）-Ν-苯基甲烷磺胺，0.130 g，52.8%，白色固體）。

［步驟2］化合物11184

在150°C下，將N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-3-氟苯甲基）-

N-苯基甲烷磺胺（0.130 g，0.313 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰基磺醯

基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.112 g，0.469 mmol）於四氫咲喃（10

mL）中之溶液攪拌30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著 > 將

水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮
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水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色 

固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)-3-氟苯甲基)苯基 

甲烷磺胺(0.096 g，77.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 (dd, 1H, 8.2, 7.0 Hz), 7.45 -

7.28 (m, 6H), 7.06 (s, OH), 6.94 (s, OH), 6.81 (s, OH), 4.96 (s, 2H), 3.02 

(s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 398.3 (M++l)。

實例35.化合物11186 : Ν,Ν-雙(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二噪-2-基)苯 

甲基)甲烷磺胺

[步驟1] 4,4=(氮二基雙(亞甲基))二苯甲酸二甲酯

在室溫下，將乙酸(0.099 mL，1.731 mmol)添加至4-(胺基甲基) 

苯甲酸甲酯(0.260 g，1.574 mmol)及4-甲醯基苯甲酸甲酯(0.284 g > 

1.731 mmol)於二氯甲、烷(10 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合 

物攪拌30分鐘。反應混合物用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.667 g，3.148 

mmol)處理，且在相同溫度下再攪拌12小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗 

滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈白色固體狀 

之4,4'(氮二基雙(亞甲基))二苯甲酸二甲酯(0.248 g，50.3%)。

[步驟2] 4,4'-(((甲基磺醯基)氮二基)雙(亞甲基))二苯甲酸二甲酯

在室溫下，將4,4'(氮二基雙(亞甲基))二苯甲酸二甲酯(0.248 g，

0.791 mmol)、三乙胺(0.165 mL，1.187 mmol)及甲烷磺醯氯(0.074 
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mL，0.950 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%），得到呈白 

色固體狀之4,4'-（（（甲基磺醯基）氮二基）雙（亞甲基））二苯甲酸二甲酯 

（0.250 g，80.7%）。

［步驟3］ Ν,Ν-雙（4-（腓拨基）苯甲基）甲烷磺胺

在微波下，將4,4'-（（（甲基磺醯基）氮二基）雙（亞甲基））二苯甲酸二 

甲酯（0.250 g，0.639 mmol）及水合月井（0.320 g，6.387 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（Ν,Ν-雙（4-（阱拨基）苯甲基）甲 

烷磺胺，0.210 g，84.0%，白色固體）。

［步驟4］化合物11186

在室溫下，將Ν,Ν-雙（4-（月井拨基）苯甲基）甲烷磺胺（0.100 g，0.255 

mmol） ' 二氟乙酸酉干（0.033 mL，0.307 mmol）及三 乙胺（0.071 mL， 

0.511 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiCh，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈白色固體狀 

之Ν,Ν-雙（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号二啖-2-基）苯甲基）甲烷磺胺（0.079 
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g > 60.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.10 (d, 4H, J = 8.0 Hz), 7.48 (d, 

4H, J = 7.8 Hz), 7.07 (s, 0.3H), 6.94 (s, 0.8H), 6.81 (s, 0.4H), 4.49 (s, 

4H), 2.96 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 512.2 (M++l)。

實例36.化合物11190 : N-(3-氯苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号 

二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(3-氯苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將3-氯苯胺（0.500 g，3.919 mmol）、毗口定（0.348 mL，

4.311 mmol）及甲烷磺醯氯（0.366 mL，4.703 mmol）於二氯甲烷（10 mL） 

中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯苯 

基）甲烷磺胺，0.700 g，86.8%，黃色固體）。

[步驟2] 4-（（N-（3-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（3-氯苯基）甲烷磺胺（0.700 g，3.404 mmol）、氫 

化訥（60.00%，0.163 g，4.084 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.925 g，3.744 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之4-（（N-（3-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3- 
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氟苯甲酸甲酯（0.640 g，50.6%）。

［步驟3］ N-（3-氯苯基）-N-（2-氟-4-（腓按基）苯甲基）甲烷磺胺

在微波下，將4-（（N-（3-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸 

甲酯(0.640 g，1.721 mmol)及水合阱(0.862 g，17.213 mmol)於乙醇(10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯苯基）-N-（2-氟-4-（阱 

拨基）苯甲基）甲烷磺胺-0.570 g，89.1%，白色固體）。

［步驟4］ N-（3-氯苯基）-N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）苯甲

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（3-氯苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）甲烷磺胺 

（0.250 g » 0.672 mmol）、三氟乙酸酉干（0.112 mL » 0.807 mmol）及三乙胺 

（0.187 mL，1.345 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯苯基）-N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三 

氟乙醯基）阱-1-拨基）苯甲基）甲烷磺胺，0.170 g，54.0%，黃色固 

體）。

［步驟5］化合物11190

C】98688A.docx -130-



1639587

在微波下，將N-(3-氯苯基)-N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠 

拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.170 g，0.363 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基鍰 

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.130 g，0.545 mmol)於四氫咲 

喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)- 

1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.110 g，67.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.90 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.78 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.7 Hz), 7.68 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.39 - 7.27 (m, 3H),

7.32 - 7.19 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 3.04 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 450.2 

(M++l)。

實例37.化合物11191 : N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-

2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(3-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月并-1-拨基)-2-氟苯甲 

基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(3-氯苯基)-N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺

(0.250 g » 0.672 mmol)、二氟乙酸酉干(0.088 mL，0.807 mmol)及三乙胺

(0.187 mL，1.345 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 
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氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(3-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯 

基)阱亠拨基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺，0.180 g，59.5%，黃色固體)。

【步驟2］化合物11191

在微波下 > 將N-(3-氯苯基)-N-(4-(2-(2?2-二氟乙醯基)阱亠按基)- 

2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.180 g，0.400 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基銭基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.143 g，0.600 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷-0%至 

40%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号 

二H坐-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.120 g，69.4%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.76 

(dd, 1H, J= 10.0, 1.7 Hz), 7.65 (t, 1H,丿=7.6 Hz), 7.39 - 7.18 (m, 4H), 

7.05 (s, 0.2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 5.02 (s, 2H), 3.04 (s, 

3H) ； LRMS (ES) m/z 432.0 (M++l)。

實例38.化合物11192 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯 

甲基)-N-(4-甲氧基苯基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(4-甲氧基苯基)甲烷磺胺
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在室溫下，將4-甲氧基苯胺（0.600 g，4.872 mmol） ＞毗U定（0.424 

g，5.359 mmol）及甲烷磺醯氯（0.670 g，5.846 mmol）於二氯甲烷（10 

mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

乙酸乙酯萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-甲 

氧基苯基）甲烷磺胺，0.840 g，85.7% ＞黃色固體）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（4-甲氧基苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺（1.000 g，4.969 

mmol）、氫化鉤（60.00%，0.239 g，5.963 mmol）及4-（〉臭甲基）-3-氟苯甲 

酸甲酯（1.350 g，5.466 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20 mL）中之溶液攪 

拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至40%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（4-甲氧基苯基）甲基磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.810 g，44.4%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（腓拨基）苯甲基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（4-甲氧基苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯

甲酸甲酯（0.810 g，2.205 mmol）及水合月井（1.104 g，22.047 mmol）於乙

醇（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終

止反應。接著 ＞ 將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有
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機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲 

基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺，0.700 g，86.4%，白色固體）。

［步驟4］ N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱-1-拨基）苯甲基）-N-（4-甲氧 

基苯基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷 

磺胺（0.350 g > 0.953 mmol）、三氟乙酸酹（0.159 mL，1.143 mmol）及三 

乙胺（0.264 mL，1.905 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯 

基）耕亠拨基）苯甲基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺> 0.250 g，56.6%， 

黃色固體）。

［步驟5］化合物11192

在微波下'將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）苯甲 

基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺（0.250 g，0.539 mmol）及1-甲氧基-N- 

三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.193 g，0.809 mmol） 

於四氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾， 
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並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至40%），得到呈黃色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4“号 

二口坐-2-基）苯甲基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺（0.190 g，79.1%）。

NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.88 （dd, 1H, J = 8.0, 1.8 Hz）, 7.78 -

7.65 (m, 2H), 7.26 - 7.16 (m, 2H), 6.92 - 6.81 (m, 2H), 4.98 (s, 2H),

3.79 (s, 3H), 3.01 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 446.2 (M++l)。

實例39.化合物11193 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二噪-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(4-甲氧基苯基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-2-氟苯甲基）-N-（4-甲氧基 

苯基）甲烷磺胺

Η
Ν'νη2

在室溫下，將Ν-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-Ν-（4-甲氧基苯基）甲烷

磺胺（0.350 g，0.953 mmol） ' 二氟乙酸酹（0.124 mL，1.143 mmol）及三

乙胺（0.264 mL，1.905 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（Ν-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱-

1-拨基）-2-氟苯甲基）-Ν-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺'0.260 g，61.3%，

白色固體）。

［步驟2］化合物11193

在微波下，將N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠按基）-2-氟苯甲基）-
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N-(4-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.260 g，0.584 mmol)及1-甲氧基-N-三乙 

基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.209 g > 0.876 mmol)於四 

氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至30%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2- 

基)-2-氟苯甲基)-N-(4-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.180 g、72.1%)。

JH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.75 

(dd, 1H, 9.9, 1.7 Hz), 7.67 (dd, 1H, J= 8.0, 7.3 Hz), 7.26 - 7.16 (m,

2H), 7.05 (s, 0.2H), 6.92 (s, 0.5H), 6.89 - 6.82 (m, 2H), 6.80 (s, 0.2H), 

4.98 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.01 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 428.3 

(m++i)。

實例40.化合物11194 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯 

甲基)-N-(巒卩定-5-基)甲烷磺胺

[步驟1] N-OWn定-5-基)甲烷磺胺

NH
O=S=O

在室溫下，將喀口定-5-胺(0.500 g，5.257 mmol)、毗 口定(0.467 

mL，5.783 mmol)及甲烷磺醯氯(0.492 mL > 6.308 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之N-(疇卩定-5-基)甲烷磺 

胺(0.610 g ' 67.0%)。
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【步驟2] 3-氟-4-（（N-（嚏口定-5-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（喀卩定-5-基）甲烷磺胺（0.610 g，3.522 mmol）、氫 

化錮（60.00%，0.169 g，4.227 mmol）及4-（》臭甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.957 g，3.874 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（喀α定-5-基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.590 g，49.4%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基卜“-瞬卩定-5-基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（喀卩定-5-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.590 g，1.739 mmol）及水合阱（0.870 g，17.387 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（月井按基）苯甲基卜 

N-（U密H定-5-基）甲烷磺胺，0.520 g，88.1%，白色固體）。

[步驟4] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠拨基）苯甲基）-N-（H密卩定-

5-基）甲烷磺胺
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在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(U密［1 定-5-基)甲烷磺胺 

(0.245 g，0.722 mmol)、三氟乙酸阡(0.121 mL，0.866 mmol)及三乙胺 

(0.200 mL > 1.444 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)月井- 

1-拨基)苯甲基)-N-(嚅口定-5-基)甲烷磺胺，0.180 g，57.3%，黃色固 

體)。

［步驟5］化合物Π194

在微波下，將N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)阱亠線基)苯甲 

基)-N-(嗨口定-5-基)甲烷磺胺(0.180 g，0.413 mmol)及1-甲氧基-N-三乙 

基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.148 g，0.620 mmol)於四 

氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至60%)，得到呈黃色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-^- 

口坐-2-基)苯甲基)-N-(U密口定-5-基)甲烷磺胺(0.090 g，52.2%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.14 (d, 1H, J = 0.6 Hz), 8.73 (s, 

2H), 7.94 (dd, 1H, J= 8.1, 1.6 Hz), 7.81 (dd, 1H, J= 9.& 1.7 Hz), 7.68 
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(t, 1H, J = 7.6 Hz), 5.07 (s, 2H), 3.10 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 418.3 

(M++l)。

實例41.化合物11195 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(喀n定-5-基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠按基)-2-氟苯甲基密U定-5- 

基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱按基）苯甲基）-N-（U密喘-5-基）甲烷磺胺 

（0.245 g，0.722 mmol）、二氟乙酸酉干（0.094 mL，0.866 mmol）及三乙胺 

（0.200 mL，1.444 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）- 

2-氟苯甲基）-N-（H密口定-5-基）甲烷磺胺，0.170 g > 52.3%，黃色固體）。

［步驟2］化合物11195

在微波下，將N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）月井亠按基）-2-氟苯甲基）- 

N-（U密U定-5-基）甲烷磺胺（0.170 g，0.407 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基銭 

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.146 g，0.611 mmol）於四氫咲 

喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空
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中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

50%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二啜-2-基)-2- 

氟苯甲基)-Ν-(Π^定-5-基)甲烷磺胺(0.100 g，61.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.12 (s, 1H), 8.70 (s, 2H), 7.91 (dd, 

1H, 8.1, 1.6 Hz), 7.78 (dd, 1H, 10.0, 1.6 Hz), 7.64 (t, 1H, J= 7.6

Hz), 7.04 (s, 0.04H), 6.91 (s, 0.06H), 6.78 (s, 0.2H), 5.04 (s, 2H), 3.08 

(s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 400.1 (M++l)。

實例42.化合物11196 : N-(3-漠苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号 

二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(3-漠苯基)甲烷磺胺

ΟII Cl—s—II NH
o=s=o

在室溫下，將3-漠苯胺(1.000 g，5.813 mmol)、毗口定(0.516 mL，

6.394 mmol)及甲烷磺醯氯(0.799 g，6.976 mmol)於二氯甲烷(50 mL) 

中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至30%)，得到呈白色固體狀之N-(3-漠苯基)甲烷磺胺 

(1.100 g，75.7%)。

[步驟2] 4-((N-(3<M苯基)甲基磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-(3-漠苯基)甲烷磺胺(0.500 g，1.999 mmol)、氫

化金內(60.00%，0.096 g 5 2.399 mmol)及4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯

(0.543 g，2.199 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌5小
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時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之4-（（N-（3-漠苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3- 

氟苯甲酸甲酯（0.490 g，58.9%）。

［步驟3］ N-（3-;M苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）甲烷磺胺

在微波下，將4-（（N-（3->M苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸 

甲酯（0.490 g，1.177 mmol）及水合阱（0.589 g，11.771 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-漠苯基）-N-（2-氟-4-（阱 

拨基）苯甲基）甲烷磺胺，0.400 g，81.6%，白色固體）。

［步驟4］化合物1U96

在室溫下，將N-（3-漠苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）甲烷磺胺 

（0.200 g，0.480 mmol）、三氟乙酸酉干（0.074 mL » 0.529 mmol）及三乙胺 

（0.100 mL，0.721 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%），得 

到呈白色固體狀之N-（3-漠苯基）-N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二哩
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-2-基)苯甲基呷烷磺胺(0.100 g，42.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.90 (dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz), 7.77 

(dd, 1H, J= 9.8, 1.6 Hz), 7.68 (dd, 1H, J= 8.1, 7.2 Hz), 7.52 (t, 1H, J =

1.9 Hz), 7.48 - 7.44 (m, 1H), 7.29 - 7.22 (m, 2H), 5.03 (s, 2H), 3.04 (s, 

3H) ； LRMS (ES) m/z 496.2 (M++l)。

實例43.化合物11197 : N-(3-M苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐- 

2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(3-漠苯基)-N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺 

(0.200 g，0.480 mmol)、二氟乙酸肝(0.057 mL，0.529 mmol)及三乙胺 

(0.100 mL，0.721 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到 

呈黃色固體狀之N-(3->M苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二卩坐-2-基)- 

2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.130 g，56.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.77 

(dt, 1H, J= 10.0, 1.3 Hz), 7.65 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.54 - 7.49 (m, 1H), 

7.48 - 7.42 (m, 1H), 7.32 - 7.20 (m, 2H), 7.05 (s, 0.2H), 6.93 (s, 0.5H),

6.80 (s, 0.2H), 5.02 (s, 2H), 3.04 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 478.2 

(M++l) °

實例44.化合物11216 : N-(3-氟苯基)-N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4-口号二11坐

-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺

[步驟1] 6-(((3-氟苯基)胺基)甲基)菸鹼酸甲酯
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ο

在室溫下，將乙酸(0.283 mL，4.950 mmol)添加至3-氟苯胺(0.500 

g 5 4.500 mmol)及6-甲醯基菸鹼酸甲酯(0.817 g，4.950 mmol)於二氯 

甲烷(20 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌30分鐘。反 

應混合物用三乙醯氧基硼氫化鉤(1.907 g，8.999 mmol)處理，且在相 

同溫度下再攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二 

氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色油狀之6-(((3-氟苯基)胺基)甲 

基)菸鹼酸甲酯(0.500 g，42.7%)。

[步驟2] 6-((N-(3-氟苯基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

OHSHO

在50°C下，將6-(((3-氟苯基)胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.500 g，

1.921 mmol)、毗卩定(0.186 mL，2.305 mmol)、Ν,Ν-二甲基毗口定-4-胺 

(DMAP, 0.012 g，0.096 mmol)及甲烷磺醯氯(0.180 mL，2.305 mmol) 

於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌12小時，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之6-((N-(3-氟苯基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼 

酸甲酯(0.380 g 5 58.5%) °

[步驟3] N-(3-氟苯基)-N-((5-(耕拨基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺
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Η
Ν 、ΝΗζ

在微波下，將6-((Ν-(3-氟苯基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯 

(0.380 g，1.123 mmol)及水合阱(0.562 g，11.231 mmol)於乙醇(10 mL) 

中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(3-氟苯基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2- 

基)甲基)甲烷磺胺，0.280 g，73.7%，白色固體)。

［步驟4］化合物11216

在室溫下，將N-(3-氟苯基)-N-((5-(月井拨基)毗口定2基)甲基)甲烷 

磺胺(0.090 g，0.266 mmol) ' 三氟乙酸酉干(0.041 mL 5 0.293 mmol)及三 

乙胺(0.055 mL，0.399 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾、並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2、4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氟苯基)-N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4- 

口号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.043 g，38.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.27 (dd, 1H, J= 2.3, 0.8 Hz), 8.41

(dd, 1H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.73 - 7.66 (m, 1H), 7.38 - 7.31 (m, 1H), 7.26

-7.17 (m, 2H), 7.07 - 6.97 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.10 (s, 3H) : LRMS

(ES) m/z 417.3 (M++l)。
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實例45.化合物11217 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)毗噪-2- 

基)甲基)-N-(3-氟苯基)甲烷磺胺

在室溫下5將N-(3-氟苯基)-N-((5-(月井拨基)毗口定-2-基)甲基)甲烷 

磺胺(0.090 g 5 0.266 mmol) ' 二氟乙酸酉干(0.032 mL » 0.293 mmol)及三 

乙胺(0.055 mL，0.399 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗 

I1 定-2-基)甲基)-N-(3-氟苯基)甲烷磺胺(0.053 g，50.0%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.27 (dd, 1H, J= 2.3, 0.9 Hz), 8.40 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.68 (dd, 1H, J= 8.3, 0.8 Hz), 7.38 - 7.30 (m, 

1H), 7.27 - 7.16 (m, 2H), 7.08 (s, 0.2H), 7.05 - 6.98 (m, 1H), 6.95 (s, 

0.5H), 6.82 (s, 0.2H), 5.15 (s, 2H), 3.10 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 399.0 

(m++i)。

實例46.化合物11218 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-N-(2-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(2-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將2-(三氟甲基)苯胺(1.000 g，6.206 mmol)、毗口定

(0.551 mL，6.827 mmol)及甲烷磺醯氯(0.580 mL，7.447 mmol)於二氯

甲烷(10 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物
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中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即 

使用（N-（2-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，1.100 g、74.1%，黃色固體）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（2-（三氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲 

酯

在室溫下，將N-（2-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.090 

mmol）、氫化鉤（60.00%，0.100 g，2.508 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲 

酸甲酯（0.568 g，2.299 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪 

拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至40%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（2-（三氟甲基）苯基）甲基磺 

醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.610 g，72.0%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（2-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（2-（三氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基）甲基） 

苯甲酸甲酯（0.610 g - 1.505 mmol）及水合月井（0.753 g，15.048 mmol）於 

乙醇（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化銅水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（月井按基）苯 

甲基）-N-（2-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，0.530 g，86.9%，黃色固體）。
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I步驟4］化合物11218

在室溫下5將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(2-(二氟甲基)苯基) 

甲烷磺胺(0.265 g，0.654 mmol)、三氟乙酸肝(0.100 mL，0.719 mmol) 

及三乙胺(0.136 mL，0.981 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2- 

基)苯甲基)-N-(2-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.190 g，60.1%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, 8.0, 1.7 Hz), 7.79 -

7.70 (m, 2H), 7.66 - 7.57 (m, 1H), 7.56 - 7.46 (m, 2H), 7.31 - 7.21 (m, 

1H), 5.01 (dd, 1H, J= 14.7, 1.5 Hz), 4.86 (d, 1H, J= 14.7 Hz), 3.12 (s, 

3H) ； LRMS (ES) m/z 484.2 (M++l)。

實例47.化合物11219 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(2-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-2-氟苯甲基)-N-(2-(三氟 

甲基)苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(2-(三氟甲基)苯基)

甲烷磺胺(0.270 g，0.666 mmol) ' 二氟乙酸肝(0.087 mL，0.799 mmol)

及TEA (0.185 mL ， 1.332 mmol)於(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接
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著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-(2-(2?2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-

2-氟苯甲基)-N-(2-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺，0.192 g，59.6%，黃色 

固體)。

［步驟2］化合物11219

在微波下，將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1嘰基)-2-氟苯甲基)- 

N-(2-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.192 g，0.397 mmol)及1-甲氧基-N- 

三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.142 g，0.596 mmol) 

於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至30%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐- 

2-基)-2-氟苯甲基)-N-(2-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.110 g，59.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.79 -

7.70 (m, 2H), 7.59 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.55 - 7.46 (m, 2H), 7.27 - 7.21 

(m, 1H), 7.06 (s, 0.2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 5.00 (dd, 1H, J = 

14.8, 1.4 Hz), 4.86 (d, 1H, J= 14.6 Hz), 3.12 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z

466.2 (M++l)。

實例48.化合物11220 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯

甲基)-N-(4-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

【步驟1］ N-(4-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺
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在室溫下，將4-（三氟甲基）苯胺（1.000 g，6.206 mmol）、毗U定 

（0.551 mL，6.827 mmol）及甲烷磺醯氯（0.580 mL，7.447 mmol）於二氯 

甲烷（10 mL）中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即 

使用（N-（4-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，1.200 g，80.8%，黃色油狀 

物）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（4-（三氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲 

酯

在室溫下，將N-（4-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.090 

mmol）、氫化金內（60.00%，0.100 g，2.508 mmol）及4-（》臭甲基）-3-氟苯甲 

酸甲酯（0.568 g，2.299 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪 

拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。

有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至40%），得到呈白色固體狀之3-氟-4-（（N-（4-（三氟甲基）苯基）甲基磺 

醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.630 g，74.4%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（4-（=氟甲基）苯基）甲烷磺胺 

Ο
nh2

Ο
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在120°C下，將3-氟-4-（（N-（4-（三氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.630 g，1.554 mmol）及水合阱（0.778 g，15.542 mmol） 

於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（4- 

（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，0.600 g，95.2%，黃色固體）。

［步驟4］ N-（2-氟4（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠離基）苯甲基）N（4-（三 

氟甲基）苯基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（4-（三氟甲基）苯基） 

甲烷磺胺（0.240 g，0.592 mmol）、三氟乙酸酹（0.091 mL，0.651 mmol） 

及三乙胺（0.123 mL，0.888 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙 

醯基）阱-1-拨基）苯甲基）-N-（4-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，0.180 g， 

60.6%，黃色固體）。

［步驟5］化合物11220

在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月并亠拨基）苯甲

基）-N-（4-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.180 g，0.359 mmol）及1-甲氧基一
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N-三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.128 g，0.539 

mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其 

冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙 

酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=0%至30%），得到呈黃色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）- 

1,3,4，号二口坐-2-基）苯甲基）-N-（4-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.130 g， 

74.9%）。

NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.89 （dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz）, 7.78 

（dd, 1H, 9.8, 1.7 Hz）, 7.72 - 7.60 （m, 3H）, 7.52 - 7.45 （m, 2H）, 5.09

（s, 2H）, 3.05 （s, 3H） : LRMS （ES） m/z 484.4 （M++l）。

實例49.化合物11221 : N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二啜-2-基）-2-氟苯 

甲基）-N-（4-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺

【步驟1] Ν-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-2-氟苯甲基）-Ν-（4-（三氟 

甲基）苯基）甲烷磺胺

在室溫下，將Ν-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-Ν-（4-（三氟甲基）苯基） 

甲烷磺胺（0.240 g，0.592 mmol）、二氟乙酸肝（0.077 mL，0.710 mmol） 

及三乙胺（0.123 mL，0.888 mmol）於二氯甲烷（LO mL）中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基） 

阱亠按基）-2-氟苯甲基）-N-（4-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺，0.140 g， 

48.9%，黃色固體）。
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［步驟2］化合物11221

在微波下，將Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1-拨基)-2-氟苯甲基)- 

Ν-(4-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.140 g，0.365 mmol)及1-甲氧基-N- 

三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.131 g，0.548 mmol) 

於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至30%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二口坐- 

2-基)-2-氟苯甲基)-N-(4-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.092 g，54.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz), 7.77 

(dd, 1H, 10.0, 1.7 Hz), 7.70 - 7.60 (m, 3H), 7.52 - 7.44 (m, 2H), 7.05

(s, 0.2H), 6.92 (s, 0.5H), 6.79 (s, 0.2H), 5.08 (s, 2H), 3.05 (s, 3H): 

LRMS (ES) m/z 466.3 (M++l)。

實例50.化合物11222 : N-丁基-Ν-(4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基) 

苯甲基)甲烷磺胺

在0°C 下，將氫化鋼(60.00%，0.016 g，0.405 mmol)添加至N-(4-

(5-(三氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.100 g，0.311

mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(2 mL)中之溶液中，且將混合物攪拌30分

鐘。反應混合物用1-碘丁烷(0.063 g，0.342 mmol)處理，並在相同溫

度下攪拌30分鐘。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯
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萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至25%)，得到粗產物，對其進行再層析(SiO2，4 g濾筒；乙月青 

/1%甲酸水溶液=5%至50%)，得到呈白色固體狀之N-丁基-N-(4-(5- 

(三氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.035 g，29.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.14 - 8.06 (m, 2H), 7.61 - 7.53 (m, 

2H), 4.46 (s, 2H), 3.27 - 3.12 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 1.47 (ddt, 2H, J = 

9.3, 7.7, 3.4 Hz), 1.28 - 1.21 (m, 2H), 0.84 (t, 3H, J= 7.3 Hz) ； LRMS 

(ES) m/z 378.3 (M++l)。

實例51 :化合物11225 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-(3-氟苯基)毗口定-3-磺胺

[步驟1] N-(3-氟苯基)毗喘-3-磺胺

在室溫下，將三乙胺(1.622 mL，11.699 mmol)添加至3-氟苯胺 

(1.000 g，8.999 mmol)於二氯甲烷(14 mL)中之溶液中，並在相同溫度 

下將混合物攪拌10分鐘。反應混合物用毗卩定-3-磺醯氯(1.758 g，9.899 

mmol)處理，且在相同溫度下再攪拌24小時。藉由過濾收集沈澱，用 

乙醸洗滌，並乾燥，得到呈淺黃色固體狀之N-(3-氟苯基)毗卩定-3-磺胺 

(1.900 g，83.7%)。

[步驟2] 3-氟-4-((N-(3-氟苯基)毗噪-3-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

在0°C 下，將氫化鉤(60.00%，0.076 g，1.903 mmol)添加至N-(3-

氟苯基)毗U定-3-磺胺(0.400 g，1.586 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(6 mL)
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中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用4- 

(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.411 g，1.665 mmol)處理、且在室溫下再 

攪拌16小時。接著，將1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用 

乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之3-氟-4-((N-(3-氟苯 

基)毗卩定-3-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.250 g，37.7%)。

［步驟3］ N-(2-氟4(月井拨基)苯甲基)-N-(3-氟苯基)ϋ比卩定-3-磺胺

將在環境溫度下製備的3-氟-4-((N-(3-氟苯基)毗旋-3-磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.250 g 5 0.598 mmol)及水合月井(0.057 g 5 1.793 mmol) 

於乙醇(6 mL)中之混合物在回流下加熱24小時，並將其冷卻至環境溫 

度。減壓濃縮反應混合物以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫錮水溶液 

稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白 

色固體狀之N-(2-氟-4-(月井拨基)苯甲基)-N-(3-氟苯基)毗卩定-3-磺胺 

(0.220 g，88.0%)。

［步驟4］化合物11225

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(3-氟苯基)毗H定-3-磺

胺(0.040 g，0.096 mmol)及三乙胺(0.017 mL，0.124 mmol)於四氫咲喃

(2 mL)中之溶液攪拌10分鐘，且接著將其與2,2-二氟乙酸肝(0.012

mL ' 0.115 mmol)混合。反應混合物在回流下加熱8小時，並將其冷卻
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至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘 

餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)-N-(3-氟苯基)毗口定 

-3-磺胺(0.035 g，76.5%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.96 (dd, 1H, J = 4.9, 1.6 Hz),

8.87 (dd, 1H, 2.4, 0.8 Hz), 8.11 (ddd, 1H, J= 8.1, 2.4, 1.6 Hz), 7.91

-7.78 (m, 2H), 7.78 - 7.69 (m, 2H), 7.68 (s, 0.25H), 7.56 (s, 0.5H), 7.44 

(s, 0.25H), 7.39 (td, 1H, 8.2, 6.6 Hz), 7.24 - 7.11 (m, 2H), 7.06 (ddd,

1H, 8.0, 2.0, 0.9 Hz), 5.08 (s, 2H) : LRMS (ES) m/z 480.1 (M++l)。

實例52.化合物11226 : N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)-N-(2-氟-4- 

(5-(三氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)甲烷磺胺

NH

在室溫下，將三乙胺(1.314 mL，9.479 mmol)添加至苯并[d][l,3] 

二氧雜環戊烯-5-胺(1.000 g，7.292 mmol)於二氯甲烷(14 mL)中之溶 

液中，並在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反應混合物用甲烷磺醯 

氯(0.621 mL，8.021 mmol)處理，且在相同溫度下再攪拌24小時。接 

著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(苯并[d][l,3]二氧雜 

環戊烯-5-基)甲烷磺胺，1.400 g，89.2%，淺黃色固體)。

[步驟2] 4-((N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)-
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3-氟苯甲酸甲酯

在O°c下，將氫化金內(60.00%，0.067 g，1.673 mmol)添加至N-(苯 

并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5·■基)甲烷磺胺(0.300 g 1.394 mmol)於Ν,Ν- 

二甲基甲醯胺(4 mL)中之溶液中，並在相同·溫度下將混合物攪拌20分 

鐘。反應混合物用4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.362 g，1.464 mmol) 

處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將1N鹽酸水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%) 得到呈白色固體狀 

之4-((N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)-3-氟苯 

甲酸甲酯(0.210 g，39.5%)。

[步驟3] N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)-N-(2-氟-4-(阱羊炭基)苯甲 

基)甲烷磺胺

將在環境溫度下製備的4-((N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)甲 

基磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.210 g，0.551 mmol)及水合阱 

(0.053 g，1.652 mmol)於乙醇(6 mL)中之混合物在回流下加熱24小 

時，將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳 

酸氫鋼水溶液稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾 

燥，得到呈白色固體狀之N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)-N-(2-M 

-4-(腓拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.190 g，90.5%)。
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［步驟4］化合物11226

在室溫下，將N-(苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基)-N-(2-氟-4-(阱 

拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.055 g，0.144 mmol)及三乙胺(0.026 mL， 

0.187 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪拌10分鐘，且接著將其與三 

氟乙酸酹(0.021 mL，0.159 mmol)混合。反應混合物在回流下加熱8小 

時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾 

板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白 

色固體狀之N-(苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲 

基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.040 g，60.4%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 - 7.80 (m, 2H), 7.72 (t, 1H, 

J = 7.7 Hz), 6.99 - 6.86 (m, 2H), 6.06 (s, 2H), 4.99 (s, 2H), 3.15 (s, 

3H) ； LRMS (ES) m/z 460.2 (M++l)。

實例53.化合物11227 : N-(苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基)-N-(4-(5-(二 

氟甲基)-1,3,4“号二噪-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基)-N-(2-氟-4-(腓

按基)苯甲基)甲烷磺胺(0.055 g，0.144 mmol)及三乙胺(0.026 mL，

0.187 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪拌10分鐘，且接著將其與

2,2-二氟乙酸肝(0.019 mL，0.173 mmol)混合。反應混合物在回流下加

熱8小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鋼水
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溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過 

塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得 

到呈白色固體狀之N-(苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基)-N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4"号二呼-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.035 g，55.0%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.90 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz),

7.82 (dd, 1H, J= 10.3, 1.6 Hz), 7.71 (t, 1H, 6.8 Hz), 7.69 (s, 0.25H),

7.57 (d, 0.5H), 7.44 (s, 0.25H), 7.10 (s, 1H), 6.96 - 6.85 (m, 2H), 6.06 

(s, 2H), 4.98 (s, 2H), 3.14 (d, 3H, J = 0.7 Hz) ； LRMS (ES) m/z 442.2 

(m++i)。

實例54 :化合物11229 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-苯基環己烷磺胺

［步驟1］ N-苯基環己烷磺胺

在室溫下，用環己烷磺醯氯(1.079 g，5.906 mmol)處理苯胺 

(0.500 g，5.369 mmol)及毗卩定(0.520 mL，6.443 mmol)於二氯甲烷(10 

mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌5分鐘。在相同溫度下再攪拌 

反應混合物2小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲 

烷萃取。有機層用0.1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-苯基環己烷 

磺胺，1.400 g，109.0%，褐色固體)。

［步驟2］化合物11229
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在室溫下'用NaH (60.00% > 0.007 g，0.185 mmol)處理2-(4-(j臭 

甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐(0.050 g，0.154 mmol)及 

N-苯基環己烷磺胺(0.040 g，0.169 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌5分鐘。在相同溫度下再攪拌反應 

混合物12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至20%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐- 

2-基)-2-氟苯甲基)-N-苯基環己烷磺胺(0.070 g，97.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 - 7.86 (m, 1Η), 7.74 - 7.69 (m, 

2H), 7.35 - 7.27 (m, 5H), 6.91 (t, 1H, J= 52.0 Hz), 5.08 (brs, 2H), 3.05 

-3.00 (m, 1H), 2.23 - 2.14 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.72 - 1.66 (m, 4H),

1.28 - 1.24 (m, 2H) ； LRMS (ES) m/z 466.30 (M++l)。

實例55 :化合物11230 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-苯基丁烷-2-磺胺

［步驟1］ N-苯基丁烷-2-磺胺

在室溫下用丁烷-2-磺醯氯(0.148 g，0.945 mmol)處理苯胺 

(0.078 mL，0.859 mmol)及毗口定(0.083 mL > 1.031 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之混合物。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用0.1N鹽酸 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈黃 

色固體狀之N-苯基丁烷-2-磺胺(0.160 g，87.3%)。

［步驟2］化合物11230
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在室溫下，將2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4,号二 

口坐(0.050 g，0.154 mmol)及N-苯基丁烷-2-磺胺(0.036 g，0.169 mmol) 

於二氯甲烷(10 mL)中之溶液與氫化訥(60.00%，0.007 g，0.185 mmol) 

混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用0.1N鹽酸水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈白色固體狀 

之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二啖-2-基)-2-氟苯甲基)-N-苯基丁烷-2- 

磺胺(0.045 g，64.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 - 7.86 (m, 1Η), 7.74 - 7.69 (m, 

2H), 7.35 - 7.27 (m, 5H), 6.91 (t, 1H, J= 52.0 Hz), 5.11- 5.08 (m, 2H), 

3.09 - 3.04 (m, 1H), 2.13 - 2.07 (m, 1H), 1.74 - 1.64 (m, 1H), 1.44 (d, 

3H, J= 8.0 Hz), 1.03 (t, 3H, J = 8.0 Hz) ； LRMS (ES) m/z m/z 440.23 

(M++l)。

實例56 :化合物 11231 : 2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2- 

氟苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙酸甲酯

[步驟1] 2-(N-苯基胺磺醯基)乙酸甲酯

在室溫下，用2-(氯磺醯基)乙酸甲酯(0.306 g，1.772 mmol)處理

苯胺(0.147 mL，1.611 mmol)及毗U定(0.156 mL，1.933 mmol)於二氯甲

烷(10 mL)中之混合物。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用0.1N
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鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題 

化合物不經進一步純化即使用(2-(N-苯基胺磺醯基)乙酸甲酯，0.300 

g，75.3%，褐色固體)。

［步驟2］化合物11231

在室溫下，將2-(4-G臭甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4，号二 

□坐(0.050 g，0.154 mmol)、2-(N-苯基胺磺醯基)乙酸甲酯(0.039 g， 

0.169 mmol)及氫化金內(60.00%，0.007 g，0.185 mmol)於二氯甲烷(10 

mL)中之溶液攪拌12。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用0.1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至20%)，得到呈淺黃色油狀之2-(N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4“号二U坐-2-基)-2-氟苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙酸甲酯(0.035 g， 

50.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 - 7.87 (m, 1H), 7.72 - 7.66 (m, 

2H), 7.47 - 7.45 (m, 2H), 7.40 - 7.28 (m, 3H), 6.91 (t, 1H, J= 52.0 Hz),

5.12 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 3.87 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 454.27 (M+-l). 

實例57.化合物11248 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-N-(鄰甲苯基)甲烷磺胺 

［步驟1】N-(鄰甲苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將鄰甲苯胺(1.000 g，9.332 mmol)、毗睫(0.829 mL，

10.265 mmol)及甲烷磺醯氯(0.873 mL，11.198 mmol)於二氯甲烷(10 
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mL）中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（鄰甲 

苯基）甲烷磺胺，0.910 g > 52.6%，黃色固體）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（鄰甲苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.699 mmol） >氫 

化鉤（60.00%，0.130 g，3.239 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.734 g，2.969 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（鄰甲苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.610 g，64.3%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（鄰甲苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.610 g 5 1.736 mmol）及水合月并（0.869 g，17.360 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化给內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥»過濾 > 並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）- 
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N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺，0.530 g，86.9%，黃色固體）。

［步驟4］ N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）耕亠拨基）苯甲基）-N-（鄰甲苯 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（腓按基）苯甲基）-N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺 

（0.260 g，0.740 mmol）、三氟乙酸肝（0.113 mL，0.814 mmol）及三乙胺 

（0.154 mL，1.110 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井- 

1-拨基）苯甲基）-N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺，0.190 g，57.4%，黃色固 

體）。

［步驟5］化合物11248

在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）腓亠拨基）苯甲 

基）-N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺（0.190 g，0.425 mmol）及1-甲氧基-N-三乙 

基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.152 g，0.637 mmol）於四 

氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至50%），得到呈白色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二 
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卩坐-2-基)苯甲基)-N-(鄰甲苯基)甲烷磺胺(0.100 g，54.8%)。

NMR(400 MHz, CDC13) δ 7.85 (dd, 1H, J= 8.1, 2.0 Hz), 7.80 -

7.72 (m, 1H), 7.61 - 7.51 (m, 1H), 7.28 - 7.15 (m, 4H), 4.92 (s, 2H), 

3.07 (s, 3H), 2.23 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 430.3 (M++l)。

實例58.化合物11249 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(鄰甲苯基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1-拨基)-2-氟苯甲基)-N-(鄰甲苯 

基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺 

（0.260 g > 0.740 mmol）、二氟乙酸酉干（0.097 mL，0.888 mmol）及三乙胺 

（0.205 mL，1.480 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）- 

2-氟苯甲基）-N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺，0.180 g，56.7%，黃色固體）。

【步驟2］化合物11249

在微波下，將N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱-1-拨基）-2-氟苯甲基）-

N-（鄰甲苯基）甲烷磺胺（0.180 g，0.419 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.150 g，0.629 mmol）於四氫咲

喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終
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止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2 > 4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)-2- 

氟苯甲基)-N-(鄰甲苯基)甲烷磺胺(0.110 g，63.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.84 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.74 

(dd, 1H, J= 9.7, 1.7 Hz), 7.57 - 7.47 (m, 1H), 7.27 - 7.15 (m, 4H), 7.05 

(s, 0.2H), 6.92 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 4.91 (s, 2H), 3.06 (s, 3H), 2.22 

(s, 3H) : LRMS (ES) m/z 412.3 (M++l)。

實例59.化合物11250 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)苯 

甲基)-N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺

【步驟1] N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將2-甲氧基苯胺(1.000 g，8.120 mmol) '毗卩定(0.721 

mL，8.931 mmol)及甲烷磺醯氯(0.759 mL > 9.743 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N- 

(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺，0.920 g，56.3%，褐色固體)。

[步驟2] 3-氟-4-((N-(2-甲氧基苯基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.500 g，2.485
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mmol）、氫化金内（60.00%，0.119 g，2.982 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲 

酸甲酯（0.675 g，2.733 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪 

拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。

有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至30%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（2-甲氧基苯基）甲基磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.630 g，69.0%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（2-甲氧基苯基）甲烷磺胺

在120°C下，將3-氟-4-（（N-（2-甲氧基苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯（0.630 g，1.715 mmol）及水合月井（0.858 g，17.148 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之溶液攪拌1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（2-甲 

氧基苯基）甲烷磺胺，0.520 g，82.5%，黃色固體）。

[步驟4] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）耕亠拨基）苯甲基）-N-（2-甲氧

基苯基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱戦基）苯甲基）-N-（2-甲氧基苯基）甲烷

磺胺（0.260 g，0.708 mmol） ' 三氟乙酸酹（0.108 mL，0.778 mmol）及三

乙胺（0.147 mL，1.062 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小
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時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯 

基)阱亠拨基)苯甲基)-N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺，0.210 g，64.0%， 

黃色固體)。

［步驟5］化合物11250

在微波下，將N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)月井亠拨基)苯甲 

基)-N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.210 g，0.453 mmol)及1-甲氧基-N- 

三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.162 g > 0.680 mmol) 

於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至40%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4“号 

二η坐_2一基)苯甲基)-Ν-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.130 g，64.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, 8.0, 1.8 Hz), 7.80 -

7.67 (m, 2H), 7.36 - 7.26 (m, 1H), 7.24 - 7.15 (m, 1H), 7.02 - 6.94 (m, 

1H), 6.93 - 6.82 (m, 1H), 4.97 (s, 2H), 3.94 (d, 3H, J= 0.9 Hz), 3.04 (d, 

3H, 1.0 Hz) ； LRMS (ES) m/z 446.0 (M++l)。

實例60.化合物11251 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二呼-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺

［步驟1】N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)腓亠拨基)-2-氟苯甲基)-N-(2-甲氧基 

苯基)甲烷磺胺
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在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(2-甲氧基苯基)甲烷 

磺胺(0.260 g，0.708 mmol)、二氟乙酸酹(0.092 mL，0.849 mmol)及三 

乙胺(0.196 mL，1.415 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用(Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱- 

1-拨基)-2-氟苯甲基)-Ν-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺，0.210 g，66.6%， 

黃色固體)。

［步驟2］化合物11251

在微波下 > 將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月并亠拨基)-2-氟苯甲基)- 

N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.210 g，0.471 mmol)及1-甲氧基-N-三乙 

基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑> 0.169 g > 0.707 mmol)於四 

氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至40%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2- 

基)-2-氟苯甲基)-N-(2-甲氧基苯基)甲烷磺胺(0.126 g，62.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.91 - 7.83 (m, 1Η), 7.77 - 7.66 (m,

2H), 7.36 - 7.26 (m, 1H), 7.22 - 7.15 (m, 1H), 7.05 (s, 0.2H), 7.00 - 6.94
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(m, 1H), 6.92 (s, 0.5H), 6.91 - 6.83 (m, 1H), 6.79 (s, 0.2H), 4.97 (s, 2H),

3.94 (s, 3H), 3.04 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 428.1 (M++l)。

實例61.化合物11252 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-苯基毗口定-3-磺胺

【步驟1]N-苯基毗卩定-3-磺胺

在室溫下，將毗唏-3-磺醯氯(2.002 g，11.275 mmol)及毗喘(1.274 

g，16.107 mmol)於二氯甲烷(14 mL)中之溶液攪拌20分鐘，並將其與 

苯胺(1.000 g，10.738 mmol)混合。在相同溫度下再攪拌反應混合物 

24小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且 

收集之有機層在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N- 

苯基毗卩定-3-磺胺，2.300 g，91.4% ＞橙色固體)。

【步驟2] 3-氟-4-甲基苯甲醯阱

將在環境溫度下製備的3-氟-4-甲基苯甲酸甲酯(10.000 g，59.464 

mmol)及水合阱(9.526 g，297.318 mmol)於乙醇(20 mL)中之混合物在 

回流下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶 

劑。藉由過濾收集沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之3- 

氟-4-甲基苯甲醯阱(9.500 g，95.0%)。

[步驟3] N'-(2,2-二氟乙醯基)-3-氟-4-甲基苯甲醯腓

Ο Ο
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在室溫下，將3-氟-4-甲基苯甲醯腓（4.000 g，23.785 mmol）及三 

乙胺（4.286 mL，30.921 mmol）於四氫咲喃（12 mL）中之溶液攪拌10分 

鐘，且接著將其與2,2-二氟乙酸酉干（3.105 mL，28.543 mmol）＞昆合。反 

應混合物在回流下加熱8小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將飽和碳酸氫訥水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，24 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至30%），得到呈白色固體狀之Ν'-（2,2-二氟乙醯基）-3-氟-4-甲基 

苯甲醯阱（4.900 g，83.7%）。

[步驟4] 2-（二氟甲基）-5-（3-氟4甲基苯基）一1,3,4"号二口坐

將在環境溫度下製備的N'-（2,2-二氟乙醯基）-3-氟-4-甲基苯甲醯 

月井（4.800 g，19.497 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺 

酸酯（柏傑士試劑，3.563 g，20.472 mmol）於四氫咲喃（25 mL）中之混 

合物在回流下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至15%），得到呈白色固體 

狀之2-（二氟甲基）-5-（3-氟4甲基苯基）-1,3,4-唏二口坐（2.830 g， 

63.6%）。

[步驟5] 2-（4-（）1甲基）-3-氟苯基）-5-（二氟甲基）-1,3,4,号二口坐
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將在環境溫度下製備的2-(二氟甲基)-5-(3-氟4甲基苯基)-1,3,4- 

口号二口坐(2.830 g，12.403 mmol)、1-漠毗咯口定-2,5-二酮(NBS, 2.317 g， 

13.023 mmol)及偶氮二異丁月青(AIEN，0.102 g，0.620 mmol)於二氯甲 

烷(20 mL)中之混合物在回流下加熱24小時，並將其冷卻至環境溫 

度。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至10%)，得到呈白色固體狀之2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5- 

(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐(2.900 g，76.1%)。

［步驟6］化合物11252

在0°C 下，將氫化鉤(60.00%，0.007 g，0.179 mmol)添加至N-苯 

基毗喘-3-磺胺(0.035 g，0.149 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL)中之 

溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用2-(4- 

(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐(0.048 g，0.157 mmol) 

處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟苯甲基)-N-苯基口比U定-

3-磺胺(0.055 g，80.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.94 - 8.85 (m, 2H), 7.96 - 7.84 (m,

2H), 7.74 - 7.66 (m, 2H), 7.52 - 7.46 (m, 1H), 7.35 - 7.24 (m, 3H), 7.05

(ddd, 2H, J = 6.7, 3.1, 1.1 Hz), 7.04 - 6.76 (m, 1H), 4.95 (s, 2H):
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LRMS (ES) m/z 461.0 (M++l)。

實例62.化合物11253 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二啜-2-基)苯

甲基)-N-(6-(三氟甲基)毗卩定-2-基)毗口定-3-磺胺

在0°C 下，將氫化錮(60.00%，0.007 g，0.178 mmol)添加至N-(6- 

(三氟甲基)毗喘-2-基)毗旋-3-磺胺(0.045 g，0.148 mmol)於Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺(1 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌30分鐘。 

反應混合物用2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(三氟甲基)-1,3,4-碍二11 坐 

(0.051 g，0.156 mmol)處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將 

0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化踮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

60%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二哩-2- 

基)苯甲基)-N-(6-(三氟甲基)毗卩定-2-基)毗卩定-3-磺胺(0.045 g， 

55.4%)。

Ρ NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.95 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 8.87 (dd, 

1H, 4.9, 1.6 Hz), 8.02 (dt, 1H, J= 8.0, 2.0 Hz), 7.90 (t, 1H, 7.9

Hz), 7.82 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.79 - 7.71 (m, 2H), 7.63 (t, 1H, J =

7.6 Hz), 7.54 - 7.47 (m, 2H), 5.22 (s, 2H) ； LRMS (ES) m/z 546.18 (M+- 

1)。

實例63.化合物11254 : N-(3-乙醯基苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号

二U坐-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(3-乙醯基苯基)甲烷磺胺
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在室溫下，將三乙胺(1.333 mL，9.618 mmol)添加至1-(3-胺基苯 

基)乙亠酮(1.000 g，7.398 mmol)於二氯甲烷(14 mL)中之溶液中，並 

在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反應混合物用甲烷磺醯氯(0.630 

mL，8.138 mmol)處理，且在相同溫度下再攪拌24小時。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，24 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈白色 

固體狀之N-(3-乙醯基苯基)甲烷磺胺(0.750 g，47.5%)。

［步驟2］化合物11254

在0°C 下，將氫化鉤(60.00%，0.007 g，0.169 mmol)添加至N-(3- 

乙醯基苯基)甲烷磺胺(0.030 g ' 0.141 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 

mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌30分鐘。反應混合物 

用2-(4£臭甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐(0.045 g，0.148 

mmol)處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶 

液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體 

狀之N-(3-乙醯基苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)甲烷磺胺(0.030 g > 48.5%) ο

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.92 (t, 1H, 1.9 Hz), 7.89 - 7.82

(m, 2H), 7.72 (dd, 1H, J = 9.9, 1.7 Hz), 7.64 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.52
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(ddd, 1H, J= 8.0, 2.3, 1.2 Hz), 7.45 (t, 1H, 7.8 Hz), 6.89 (t, 1H, J =

51.7 Hz), 5.04 (s, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.58 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z

438.16 (M+-l)。

實例64.化合物11255 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-N-(3-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物

[步驟1] N-(3-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物

在0°C下，將三乙胺(0.162 mL，1.170 mmol)添加至苯胺(0.100 

g，0.900 mmol)於二氯甲烷(4 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混 

合物攪拌10分鐘。反應混合物用四氫-2H-硫代哌喃-4-磺醯氯1,1-二氧 

化物(0.209 g，0.900 mmol)處理，且在室溫下再攪拌25小時。接著， 

將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩 

相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在 

真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至50%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4- 

磺胺 1,1-二氧化物(0.250 g，90.4%)。

【步驟2] 3-氟-4-(((Ν-(3-Μ苯基)-1,1-二氧離子基四氫-2H-硫代哌喃)-4- 

磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在0°C 下，將氫化金內(60.00%，0.041 g，1.032 mmol)添加至N-(3-

氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物(0.244 g，0.794 mmol)

於Ν,Ν-二甲基甲醯脸(6 mL)中之溶液中，且在相同溫度下攪拌20分
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鐘。反應混合物用4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.216 g，0.873 mmol） 

處理，且在相同溫度下攪拌20分鐘。接著，將1N鹽酸水溶液添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈無色油狀之3- 

氟-4-（（（N-（3-氟苯基）-1,1-二氧離子基四氫-2H-硫代哌喃）-4-磺醯胺基） 

甲基）苯甲酸甲酯（0.220 g，58.5%）。

［步驟3］ N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（3-氟苯基）四氫-2H-硫代哌喃4 

磺胺1,1-二氧化物

將在環境溫度下製備的3-氟-4-（（（N-（3-氟苯基）-1,1-二氧離子基四 

氫-2H-硫代哌喃）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.220 g，0.465 mmol） 

及水合阱（0.074 g，2.323 mmol）於乙醇（8 mL）中之混合物在回流下加 

熱18小時，並將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物 

用水稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之N-（2-氟-4-（耕拨基）苯甲基）-N-（3-氟苯基）四氫-2H-硫 

代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物（0.200 g，90.9%）。

【步驟4］化合物11255

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱戦基）苯甲基）-N-（3-氟苯基）四氫-2H-

硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物（0.070 g，0.148 mmol）及三乙胺（0.027

mL，0.192 mmol）於四氫咲喃（2 mL）中之溶液攪拌10分鐘，且接著將
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其與三氟乙酸酉干(0.022 mL > 0.163 mmol)混合。反應混合物在回流下 

加熱16小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鉤 

水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通 

過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4“号二啜-2- 

基)苯甲基)-N-(3-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物(0.065 

g，79.7%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.93 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz),

7.85 (dd, 1H, 10.1, 1.7 Hz), 7.68 (t, 1H, /= 7.7 Hz), 7.51 - 7.39 (m,

2H), 7.35 - 7.30 (m, 1H), 7.22 - 7.15 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 3.76 (t, 1H, 

J= 11.7 Hz), 3.51 - 3.43 (m, 2H), 3.37 - 3.29 (m, 2H), 3.23 (d, 2H, J = 

13.8 Hz), 2.18 (q, 2H, 12.6 Hz) ； LRMS (ES) m/z 552.3 (M++l)。

實例65.化合物11256 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二噪-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(3-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(3-氟苯基)四氫-2H- 

硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物(0.070 g，0.148 mmol)及三乙胺(0.027 

mL，0.192 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪拌10分鐘，且接著將 

其與2,2-二氟乙酸酹(0.019 mL，0.177 mmol)混合。反應混合物在回流 

下加熱16小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫 

訥水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到 
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呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)- 

N-(3-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物(0.070 g， 

88.8%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.90 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz),

7.82 (dd, 1H, J = 10.1, 1.7 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.65 (s, 

0.25H), 7.56 (s, 0.5H), 7.49 (m, 0.25H), 7.49 - 7.37 (m, 2H), 7.33 (dd, 

1H, J= 8.2, 1.9 Hz), 7.19 (td, 1H, 8.2, 2.2 Hz), 5.17 (s, 2H), 3.75 (t,

1H, J= 11.8 Hz), 3.53 - 3.41 (m, 2H), 3.36 - 3.28 (m, 2H), 3.23 (d, 2H, 

J = 13.6 Hz), 2.18 (q, 2H, J = 12.6 Hz) ； LRMS (ES) m/z 534.3 

(M++l)。

實例66.化合物11271 : N-(4-氯苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-口号 

二噪-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(4-氯苯基)甲烷磺胺

.在室溫下，將4-氯苯胺(1.000 g > 7.839 mmol)、毗口定(0.696 mL， 

8.623 mmol)及甲烷磺醯氯(0.733 mL，9.407 mmol)於二氯甲烷(10 mL) 

中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-氯苯 

基)甲烷磺胺'0.950 g，58.9%，褐色固體)。

【步驟2] 4-((N-(4-氯苯基)甲基磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-(4-氯苯基)甲烷磺胺(0.500 g，2.431 mmol)、氫

C198688A<docx -177-



1639587

化鉤（60.00%，0.117 g，2.917 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.661 g，2.674 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之4-（（N-（4-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3- 

氟苯甲酸甲酯（0.690 g，76.3%）。

［步驟3］ N-（4-氯苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）甲烷磺胺

在微波下，將4-（（N-（4-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸 

甲酯（0.690 g，1.856 mmol）及水合月井（0.929 g > 18.558 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-氯苯基）-N-（2-氟-4-（阱 

拨基）苯甲基）甲烷磺胺，0.580 g，84.1%，黃色固體）。

［步驟4］化合物11271

在室溫下，將N-（4-氯苯基）-N-（2-氟-4-（月井按基）苯甲基）甲烷磺胺

（0.300 g，0.807 mmol）、三氟乙酸酉干（0.123 mL，0.888 mmol）及三乙胺

（0.169 mL，1.210 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和
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氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-氯苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲 

基)-1,3,4-呀二11坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺，0.120 g，33.1%，白色固 

體)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.76 

(dd, 1H, J = 9.8, 1.7 Hz), 7.67 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.38 - 7.29 (m, 2H), 

7.31 - 7.22 (m, 2H), 5.01 (s, 2H), 3.02 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 450.3 

(M++l)。

實例67.化合物11272 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯 

甲基)-N-(5-氟毗呢-3-基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(5-氟毗卩定-3-基)甲烷磺胺
F

在室溫下，將5-氟毗卩定-3-胺(1.000 g，8.920 mmol)、毗口定(0.792 

mL 5 9.812 mmol)及甲烷磺醯氯(0.834 mL，10.704 mmol)於二氯甲烷 

(20 mL)中之溶液攪拌5小時。藉由過濾收集沈澱，用飽和二氯甲烷水 

溶液洗滌，並乾燥，得到呈黃色固體狀之N-(5-氟毗卩定-3-基)甲烷磺胺 

(0.890 g，52.5%)。

【步驟2] 3-氟-4-((N-(5-氟毗口定-3-基呷基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-(5-氟毗卩定-3-基)甲烷磺胺(0.380 g，1.998

mmol)、氫化金內(60.00%，0.096 g，2.398 mmol)及4-(》臭甲基)-3-氟苯甲

酸甲酯(0.543 g，2.198 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪
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拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至40%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（5-氟毗喘-3-基）甲基磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.510 g，71.6%）。

［步驟3］ N-（2-氟-4-（月并拨基）苯甲基）-N-（5-氟毗卩定-3-基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（5-氟毗喘-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯（0.510 g 5 1.431 mmol）及水合月井（0.716 g，14.312 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中 > 隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水M.gSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲 

基）-N-（5-M毗卩定-3-基）甲烷磺胺，0.440 g，86.3%，黃色固體）。

［步驟4］化合物11272

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（5-氟毗噪-3-基）甲烷

磺胺（0.220 g，0.617 mmol）、三氟乙酸酉干（0.094 mL，0.679 mmol）及三

乙胺（0.129 mL，0.926 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小

時。接著，將水添加至反應混合物中5隨後用二氯甲烷萃取。有機層

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過濾，並在真空中濃
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縮。不經進一步純化獲得標題化合物(N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4- 

口号二U坐_2-基)苯甲基)-N-(5-氟毗卩定-3-基)甲烷磺胺，0.110 g，41.0%， 

黃色固體)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.48 - 8.42 (m, 2H), 7.92 (dd, 1H, J 

=8.1, 1.7 Hz), 7.80 (dd, 1H, J = 9.8, 1.7 Hz), 7.67 (t, 1H, J= 7.6 Hz),

7.52 - 7.43 (m, 1H), 5.07 (s, 2H), 3.09 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 435.1 

(M++l) °

實例68.化合物11273 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4“号二嗖-2-基)苯 

甲基)-N-(2-氟苯基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(2-氟苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將2-氟苯胺（1.000 g，8.999 mmol） ' 毗口定（0.799 mL，

9.899 mmol）及甲烷磺醯氯（0.841 mL，10.799 mmol）於二氯甲烷（10 

mL）中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟 

苯基）甲烷磺胺，0.900 g，52.9%，黃色固體）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（2-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（2-氟苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.643 mmol）、氫

化鉤（60.00%，0.127 g，3.171 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯

（0.718 g，2.907 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層
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用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（2-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.630 g，67.1%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（2-氟苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3·■氟-4-（（N-（2-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.680 g，1.914 mmol）及水合阱（0.958 g，19.136 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（阱按基）苯甲基）- 

N-（2-氟苯基）甲烷磺胺，0.590 g，86.8%，白色固體）。

[步驟4] N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（2-氟苯

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（2-氟苯基）甲烷磺胺

（0.290 g，0.816 mmol）、三氟乙酸酉干（0.125 mL > 0.898 mmol）及三乙胺

（0.170 mL，1.224 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井-
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1-拨基）苯甲基）-N-（2-氟苯基）甲烷磺胺，0.210 g，57.0%，黃色固 

體）。

［步驟5］化合物11273

用1-甲氧基-N-三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，

0.166 g，0.698 mmol）處理N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠拨基） 

苯甲基）-N-（2-氟苯基）甲烷磺胺（0.210 g，0.465 mmol）於四氫咲喃（10 

mL）中之溶液，在微波下在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至40%），得到呈黃色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4-^- 

口坐-2-基）苯甲基）-N-（2-氟苯基）甲烷磺胺（0.150 g，74.4%）。

NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.89 （dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz）, 7.79 -

7.67 （m, 2H）, 7.41 - 7.30 （m, 1H）, 7.32 - 1.23 （m, 1H）, 7.22 - 7.07 （m, 

2H）, 5.00 （s, 2H）, 3.09 （s, 3H） ； LRMS （ES） m/z 434.0 （M++l）。

實例69.化合物11274 ： N-（2-氟4（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二卩坐-2-基）苯 

甲基）-N-（2-氟苯基）甲烷磺胺

［步驟1］ N-（4-（2-（2„2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-2-氟苯甲基）-N-（2-氟苯 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（2-氟苯基）甲烷磺胺
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(0.290 g，0.816 mmol)、二氟乙酸阡(0.098 mL，0.898 mmol)及三乙胺 

(0.170 mL，1.224 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)- 

2-氟苯甲基)-N-(2-氟苯基)甲烷磺胺，0.200 g，56.5%，黃色固體)。

［步驟2］化合物11274

在微波下，將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-2-氟苯甲基)- 

N-(2-氟苯基)甲烷磺胺(0.200 g 0.461 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基銭 

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.165 g，0.692 mmol)於四氫咲 

喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二噪-2- 

基)苯甲基)-N-(2-氟苯基)甲烷磺胺(0.110 g，57.4%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.74 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.6 Hz), 7.68 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.38 - 7.31 (m, 1H), 

7.30 - 7.24 (m, 1H), 7.20 - 7.08 (m, 2H), 7.05 (s, 0.2H), 6.92 (s, 0.5H),

6.80 (s, 0.2H), 4.99 (s, 2H), 3.09 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 416.3 

(M++l)。

實例70.化合物11275 : N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-N-(4-氟苯基)甲烷磺胺
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[步驟1] N-（4-氟苯基）甲烷磺胺

在室溫下'將4-氟苯胺（1.000 g，8.999 mmol）、毗卩定（0.799 mL， 

9.899 mmol）及甲烷磺醯氯（0.841 mL，10.799 mmol）於二氯甲烷（10 

mL）中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-氟 

苯基）甲烷磺胺，0.960 g，56.4%，褐色固體）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（4-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（4-氟苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.643 mmol） '氫 

化錮（60.00%，0.127 g，3.171 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.718 g，2.907 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2 > 12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之3-氟-4-（（N-（4-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.690 g > 73.5%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月并拨基）苯甲基）-N-（4-氟苯基）甲烷磺胺

在微波下，將3-氟-4-（（N-（4-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸
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甲酯（0.690 g，1.942 mmol）及水合月井（0.972 g，19.417 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（月井媒基）苯甲基）- 

N-（4-氟苯基）甲烷磺胺，0.610 g，88.4%，黃色固體）。

［步驟4］ N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）耕亠拨基）苯甲基）-N-（4-氟苯 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（4-氟苯基）甲烷磺胺 

（0.300 g，0.844 mmol）、三氟乙酸酉干（0.129 mL，0.929 mmol）及三乙胺 

（0.176 mL，1.266 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱- 

1-拨基）苯甲基）-N-（4-氟苯基）甲烷磺胺，0.210 g，55.1%，黃色固 

體）。

［步驟5］化合物11275

在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲

基）-N-（4-氟苯基）甲烷磺胺（0.210 g > 0.465 mmol）及1-甲氧基-N-三乙

基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑'0.166 g « 0.698 mmol）於四
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氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至40%)，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基

口坐-2-基)苯甲基)-N-(4-氟苯基)甲烷磺胺(0.140 g，69.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.76 

(dd, 1H, J= 9.8, 1.6 Hz), 7.68 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.35 - 7.23 (m, 2H),

7.13 - 7.00 (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 3.03 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 434.2 

(m++i)。

實例71.化合物11276 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(4-氟苯基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)腓亠拨基)-2-氟苯甲基)-N-(4-氟苯 

基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-(4-氟苯基)甲烷磺胺 

(0.300 g，0.844 mmol) ' 二氟乙酸酉干(0.101 mL，0.929 mmol)及三乙胺 

(0.176 mL，1.266 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠按基)- 

2-氟苯甲基)-N-(4-氟苯基)甲烷磺胺，0.230 g，62.9%，黃色固體)。

［步驟2］化合物11276
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在微波下，將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月井亠拨基)-2-氟苯甲基)- 

N-(4-氟苯基)甲烷磺胺(0.230 g，0.531 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基鍰 

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.190 g，0.796 irnnol)於四氫咲 

喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)-2- 

氟苯甲基)-N-(4-氟苯基)甲烷磺胺(0.140 g，63.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.76 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.7 Hz), 7.65 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.34 - 7.24 (m, 2H),

7.11 - 7.00 (m, 2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 4.99 (s, 2H), 3.03 (s, 

3H) ； LRMS (ES) m/z 416.3 (M++l)。

實例72.化合物11277 : N-(4-漠苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4“号 

二噪-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(4-M苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將4-澳苯胺(1.000 g，5.813 mmol)、毗口定(0.516 mL，

6.395 mmol)及甲烷磺醯氯(0.544 mL，6.976 mmol)於二氯甲烷(10 mL) 

中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-j臭苯 
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基）甲烷磺胺，0.960 g，66.0%，黃色固體）°

[步驟2] 4-（（N-（4-;M苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（4-;M苯基）甲烷磺胺（0.500 g，1.999 mmol）、氫 

化鋼（60.00%，0.096 g，2.399 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.543 g，2.199 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之4-（（N-（4-;M苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3- 

氟苯甲酸甲酯（0.680 g，81.7%）。

[步驟3] N-（4-漠苯基）-N-（2-氟4（腓拨基）苯甲基）甲烷磺胺

在微波下，將4-（（N-（4-漠苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸 

甲酯（0.680 g，1.634 mmol）及水合月井（0.818 g，16.336 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-漠苯基）-N-（2-氟-4-（阱 

按基）苯甲基）甲烷磺胺，0.650 g，95.6%，白色固體）。

[步驟4] N-（4-漠苯基）-N-（2-氟4（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠拨基）苯甲

基）甲烷磺胺
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Η
Ν

χΝΗ2

在室溫下5將Ν-(4-漠苯基)-Ν-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺 

(0.290 g，0.697 mmol)、三氟乙酸肝(0.108 mL，0.766 mmol)及三乙胺 

(0.117 mL > 0.836 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-漠苯基)-N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三 

氟乙醯基)阱亠拨基)苯甲基)甲烷磺胺'0.258 g，72.3%，黃色固

體)。

【步驟5］化合物11277

在150°C下，將N-(4-澳苯基)-N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)月井-

1-拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.290 g，0.566 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基 

銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.202 g » 0.849 mmol)於四氫 

咲喃(10 mL)中之溶液攪拌30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止反應。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得 

到呈黃色固體狀之N-(4-;M苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4-碍二口坐 

-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.190 g，67.9%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.92 - 7.85 (m, 1H), 7.76 (dd, 1H, J

=9.9, 1.7 Hz), 7.71 - 7.62 (m, 1H), 7.54 - 7.45 (m, 2H), 7.24 - 7.17 (m,
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2H), 5.01 (s, 2H), 3.02 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 496.2 (M++l)。

實例73.化合物 11278 : N-(4-}＞苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-

2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(4-漠苯基)-Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)腓-1-按基)-2-氟苯甲

基）甲烷磺胺

Η
Ν

'ΝΗ2 cf2h

在室溫下，將N-（4-漠苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）甲烷磺胺

（0.300 g，0.721 mmol）、二氟乙酸肝（0.138 g，0.793 mmol）及三乙胺

（0.121 mL，0.865 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標

題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-漠苯基）-N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯

基）阱亠拨基）-2-氟苯甲基）甲烷磺胺，0.240 g，67.4%，黃色固體）。

［步驟2］化合物11278

cf2h

在微波下，將N-（4-漠苯基）-N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）- 

2-氟苯甲基）甲烷磺胺（0.240 g，0.486 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基銭基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.174 g，0.728 mmol）於二氯甲烷 

（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 
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40%)，得到呈白色固體狀之N-(4-漠苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号 

二呼-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.150 g，64.9%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz), 7.76 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.7 Hz), 7.64 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.54 - 7.45 (m, 2H),

7.25 - 7.16 (m, 2H), 7.05 (s, 0.2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 5.01 

(s, 2H), 3.02 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 476.2 (M++l)。

實例74.化合物11279 : N-(2-氯苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4，号 

二卩坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(2-氯苯基)甲烷磺胺

在室溫下'將2-氯苯胺(1.000 g，7.839 mmol)、毗卩定(0.696 mL，

8.623 mmol)及甲烷磺醯氯(0.733 mL，9.407 mmol)於二氯甲烷(10 mL)

中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(2-氯苯 

基)甲烷磺胺'0.940 g，58.3% ＞黃色固體)。

[步驟2] 4-((N-(2-氯苯基)甲基磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯 

ci —人-
Br

NH +
O=S=O

I ο

在室溫下，將Ν-(2-氯苯基)甲烷磺胺(0.500 g，2.431 mmol)、氫 

化金內(60.00%，0.117 g，2.917 mmol)及4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯 

(0.661 g，2.674 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥'過濾，並在真空中濃 
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縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈黃色固體狀之4-（（N-（2-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3- 

氟苯甲酸甲酯（0.640 g > 70.8%）。

[步驟3] N-（2-氯苯基）-N-（2-氟-4-（耕拨基）苯甲基）甲烷磺胺

在微波下，將4-（（N-（2-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸 

甲酯（0.640 g 5 1.721 mmol）及水合阱（0.862 g > 17.213 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氯苯基）-N-（2-氟-4-（阱 

拨基）苯甲基）甲烷磺胺，0.580 g，90.6%，黃色固體）。

[步驟4] N-（2-氯苯基）-N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月并亠拨基）苯甲 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氯苯基）-N-（2-氟-4-（腓按基）苯甲基）甲烷磺胺 

（0.290 g，0.780 mmol）、三氟乙酸酹（0.121 mL，0.858 mmol）及三乙胺 

（0.130 mL，0.936 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化金內水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氯苯基）-N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三 

氟乙醯基）耕-1-拨基）苯甲基）甲烷磺胺，0.200 g，54.8%，黃色固
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體)。

［步驟5］化合物11279

在微波下，將N-(2-氯苯基)-N-(2-氟-4-(2-(2,2,2-三氟乙醯基)耕亠 

拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.200 g，0.428 mmol)及1-甲氧基三乙基銭 

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.153 g，0.641 mmol)於四氫咲 

喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之N-(2-氯苯基)-N-(2-氟-4-(5-(三氟甲基)- 

1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.120 g，65.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.89 (dd, 1H, 8.0, 1.7 Hz), 7.77 -

7.66 (m, 2H), 7.52 - 7.44 (m, 1H), 7.36 - 7.17 (m, 3H), 5.04 (s, 2H),

3.14 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 450.0 (M++l)。

實例75.化合物11280 : N-(2-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐- 

2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(2-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-2-氟苯甲 

基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(2-氯苯基)-N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺

(0.290 g ' 0.780 mmol)、二氟乙酸酉干(0.093 mL，0.858 mmol)及三乙胺 
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(0.130 mL，0.936 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(2-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯 

基)月井-1-拨基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺，0.220 g，62.7%，黃色固體)。

［步驟2］化合物11280

在微波下，將N-(2-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)- 

2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.220 g，0.489 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基銭基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.175 g，0.734 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之N-(2-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺按(0.130 g，61.6%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.91 - 7.82 (m, 1H), 7.78 - 7.62 (m, 

2H), 7.53 - 7.43 (m, 1H), 7.36 - 7.26 (m, 1H), 7.26 - 7.17 (m, 2H), 7.06 

(s, 0.2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 5.02 (s, 2H), 3.13 (s, 3H): 

LRMS (ES) m/z 432.2 (M++l)。

實例76.化合物11281 : N-(4-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二啜-

2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

【步驟1］ N-(4-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-2-氟苯甲

基)甲烷磺胺
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在室溫下，將N-(4-氯苯基)-N-(2-氟-4-(阱按基)苯甲基)甲烷磺胺 

(0.300 g，0.807 mmol)、二氟乙酸肝(0.097 mL，0.888 mmol)及三乙胺 

(0.135 mL，0.968 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯 

基)阱亠拨基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺，0.240 g，66.1%，黃色固體)。

［步驟2］化合物11281

在微波下，將N-(4-氯苯基)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)- 

2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.240 g，0.534 mmol)及1-甲氧基三乙基鍰基 

磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.191 g，0.800 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二哩-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺(0.140 g，60.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.93 - 7.85 (m, 1H), 7.80 - 7.72 (m,

1H), 7.65 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.37 - 7.30 (m, 2H), 7.30 - 7.22 (m, 2H),

7.05 (s, 0.2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 5.01 (s, 2H), 3.02 (s,
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3H） ； LRMS （ES） m/z 432.2 （M++l）。

實例77.化合物11282 : N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基号二口坐-2-基）苯

甲基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺

[步驟1] N-（對甲苯基）甲烷磺胺

在室溫下，將對甲苯胺（1.000 g > 9.332 mmol）、毗卩定（0.829 mL， 

10.265 mmol）及甲烷磺醯氯（0.873 mL，11.198 mmol）於二氯甲烷（10 

mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（對甲 

苯基）甲烷磺胺，1-100 g，63.6%，黃色固體）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（對甲苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（對甲苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.699 mmol）、氫 

化鋼（60.00%，0.130 g，3.239 mmol）及4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

（0.734 g > 2.969 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%），得到呈白色固體狀之3-氟-4-（（N-（對甲苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.660 g，69.6%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺
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在微波下，將3-氟-4-（（N-（對甲苯基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.660 g 5 1.878 mmol）及水合月井（0.940 g，18.783 mmol）於乙醇（10 

mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用（Ν-（2·•氟-4-（阱炭基）苯甲基 

Ν-（對甲苯基）甲烷磺胺，0.540 g，81.8%，白色固體）。

［步驟4］ N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱亠拨基）苯甲基）-N-（對甲苯 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱按基）苯甲基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺 

（0.270 g，0.768 mmol）、三氟乙酸肝（0.118 mL，0.845 mmol）及三乙胺 

（0.161 mL，1.153 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）阱- 

1-拨基）苯甲基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺，0.190 g，55.3%，白色固 

體）。

［步驟5］化合物11282

Ο
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在微波下，將N-（2-氟-4-（2-（2,2,2-三氟乙醯基）月井亠拨基）苯甲 

基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺（0.190 g，0.425 mmol）及1-甲氧基-N-三乙 

基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.152 g，0.637 mmol）於四 

氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至40%），得到呈黃色固體狀之N-（2-氟-4-（5-（三氟甲基）-1,3,4"号二 

卩坐-2-基）苯甲基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺（0.110 g，60.3%）。

ifit NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.88 （dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz）, 7.79 -

7.65 （m, 2H）, 7.25 - 7.08 （m, 4H）, 5.02 （s, 2H）, 3.01 （s, 3H）, 2.33 （s, 

3H） ； LRMS （ES） m/z 430.3 （M++l）。

實例78.化合物11283 : N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二哩-2-基）-2-氟苯 

甲基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺

[步驟1] N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠戦基）-2-氟苯甲基）-N-（對甲苯 

基）甲烷磺胺

在室溫下，將中之溶液N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（對甲苯基） 

甲烷磺胺（0.270 g，0.768 mmol）、二氟乙酸gf（0.092 mL，0.845 mmol） 

及三乙胺（0.129 mL，0.922 mmol）於二氯甲烷（10 mL）攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（Ν-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）- 

2-氟苯甲基）-Ν-（對甲苯基）甲烷磺胺，0.210 g，63.6%，黃色固體）。
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［步驟2］化合物11283

在微波下，將Ν-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）-2-氟苯甲基）- 

Ν-（對甲苯基）甲烷磺胺（0.210 g，0.489 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基鍰 

基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.175 g，0.734 mmol）於四氫咲 

喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷-0%至 

40%），得到呈黃色固體狀之N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二哩-2-基）-2- 

氟苯甲基）-N-（對甲苯基）甲烷磺胺（0.120 g，59.6%）。

NMR （400 MHz, CDC13） δ 7.87 （dd, 1H, J = 8.1, 1.6 Hz）, 7.74

(dd, 1H, J = 9.9, 1.7 Hz), 7.68 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.25 - 7.12 (m, 4H), 

7.05 (s, 0.2H), 6.92 (s, 0.5H), 6.79 (s, 0.2H), 5.01 (s, 2H), 3.01 (s, 3H),

2.33 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 412.4 (M++l)。

實例79.化合物11284 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-(5-氟毗H定-3-基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠按基)-2■•氟苯甲基)-N-(5-氟毗ti定

-3-基）甲烷磺胺

Η
Ν

、ΝΗ2

將Ν-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-Ν-（5-氟毗卩定-3-基）甲烷磺脸（0.220

g > 0.617 mmol）、二氟乙酸酉干（0.074 mL，0.679 mmol）及三乙胺（0.129 
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mL，0.926 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液在室溫攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈 

黃色固體之N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-2-氟苯甲基)-N-(5-M 

毗旋-3-基)甲烷磺胺(0.140 g，52.2%)。

［步驟2］化合物11284

將N-(4-(2-(2,2-—氟乙醯基)月井-1 -戦基)-2-氟苯甲基)-N-(5-氟口比口定-

3-基)甲烷磺胺(0.140 g，0.322 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基鍰基磺醯基 

-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.115 g，0.483 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之混合物在微波下在150°C加熱30分鐘，並冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鉤水溶液洗，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)， 

得到呈黃色固體之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)-2-氟苯甲 

基)-N-(5-氟毗口定-3-基)甲烷磺胺(0.086 g，64.1%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.46 (s, 2H), 7.92 (dd, 1H, J = 8.1,

1.7 Hz), 7.80 (dd, 1H, J = 9.8, 1.3 Hz), 7.65 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.54 -

7.43 (m, 1H), 7.06 (s, 0.2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 0.2H), 5.07 (s, 2H), 

3.09 (d, 3H, 1.1 Hz) ； LRMS (ES) m/z 417.3 (M++l)。

實例80.化合物 11287 : 3-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)丙酸甲酯

［步驟1】3-(N-苯基胺磺醯基)丙酸甲酯
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在室溫下，將苯胺(0.490 mL，5.369 mmol)及毗□定(0.520 mL， 

6.443 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液與3-(氯磺醯基)丙酸甲酯 

(1.102 g，5.906 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用 

0.1N鹽酸水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。

標題化合物不經進一步純化即使用(3-(N-苯基胺磺醯基)丙酸甲酯，

1.000 g ' 71.3%，褐色固體)。

［步驟2］化合物11287

Οί$^γ。、+

5；" ，

在0°C 下，將氫化金内(60.00%，0.014 g，0.345 mmol)添加至3-(N- 

苯基胺磺醯基)丙酸甲酯(0.070 g，0.288 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 

mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物 

用2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐(0.093 g，0.302 

mmol)處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾 

板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈白 

色固體狀之3-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二噪-2-基)-2-氟苯甲基)-N- 

苯基胺磺醯基)丙酸甲酯(0.085 g，62.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.88 (dd, 1H, J = 8.1, 1.7 Hz),

7.80 (dd, 1H, J = 10.2, 1.7 Hz), 7.73 - 7.67 (m, 1H), 7.66 (s, 0.25H), 

7.56 (s, 0.5H), 7.50 (s, 0.25H), 7.50 - 7.45 (m, 2H), 7.44 - 7.36 (m, 2H), 
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7.36 - 7.29 (m, 1H), 5.11 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.59 (t, 2H, J= 7.4 Hz),

2.84 (t, 2H, J= 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 470.2 (M++l)。

實例81.化合物11288 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)-3-甲氧基-N-苯基丁烷-1-磺胺

[步驟1] 3-甲氧基-2-甲基-N-苯基丙烷-1-磺胺

在室溫下，將苯胺(0.245 mL > 2.684 mmol)及毗喘(0.259 mL，

3.221 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液與3-甲氧基-2-甲基丙烷亠磺 

醯氯(0.551 g，2.953 ππηοΐ)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用0.1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用(3-甲氧基-2-甲基-N-苯基丙烷 

-1-磺胺，0.500 g，76.5%，褐色固體)。

［步驟2］化合物11288

在0°C下，將氫化金內(60.00%，0.012 g，0.296 mmol)添加至3-甲 

氧基-2-甲基-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.060 g，0.247 mmol)於Ν,Ν-二甲基 

甲醯胺(1 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反 

應混合物用2-(4-(}>甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4,号二啜(0.080 

g，0.259 mmol)處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸 

水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通 

過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二呼-2-基)-2- 
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氟苯甲基)-3-甲氧基-Ν-苯基丁烷-1-磺胺(0.045 g，38.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) 400 MHz): δ 7.88 (dd, 1H, J= 8.1,

1.7 Hz), 7.80 (dd, 1H, J = 10.2, 1.7 Hz), 7.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.67 

(s, 0.25H), 7.56 (s, 0.5H), 7.53 - 7.44 (m, 2H), 7.43 (s, 0.25H), 7.43 -

7.34 (m, 2H), 7.36 - 7.27 (m, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.49 - 3.40 (m, 2H), 

3.33 - 3.22 (m, 4H), 3.12 (dd, 1H, J = 14.0, 8.2 Hz), 2.32 (tt, 1H, J = 

12.8, 6.1 Hz), 1.08 (d, 3H, J = 6.8 Hz) ； LRMS (ES) m/z 468.17 (M+- 

1)。

實例82.化合物11289 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^号二呼-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

【步驟1] N-苯基丙烷-1-磺胺

在室溫下，將苯胺(0.490 mL，5.369 mmol)及丙烷亠磺醯氯 

(0.628 g，5.637 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5分鐘，並將 

其與三乙胺(1.497 mL，10.738 mmol);昆合。在相同溫度下再攪拌反應 

混合物12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥5過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至20%)，得到呈淺黃色油狀之N-苯基丙烷亠磺胺(0.130 g， 

12.2%)。

［步驟2］化合物11289

在O°c下'將氫化金內(60.00% ' 0.011 g > 0.271 mmol)添加至N-苯 
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基丙烷-1-磺胺(0.045 g，0.226 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL)中之 

溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用2-(4- 

(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4,号二噪(0.073 g > 0.237 mmol) 

處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiCh，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至15%)，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟苯甲基)-N-苯基丙烷- 

1-磺胺(0.060 g，62.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, 8.1, 1.6 Hz), 7.77 -

7.65 (m, 2H), 7.41 - 7.27 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J = 51.7 Hz), 5.06 (s, 

2H), 3.17 - 2.99, (m, 2H), 2.06 - 1.83 (m, 2H), 1.09 (t, 3H, 7.4 Hz)；

LRMS (ES) m/z 424.32 (M+-l)。

實例83.化合物11290 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-苯基丁烷亠磺胺

[步驟1] N-苯基丁烷-1-磺胺

在室溫下，將苯胺(0.490 mL，5.369 mmol)及丁烷-1-磺醯氯 

(0.883 g，5.637 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5分鐘，並將 

其與三乙胺(1.497 mL，10.738 mmol)混合。在相同溫度下再攪拌反應 

混合物12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至20%)，得到呈淺黃色油狀之N-苯基丁烷-1-磺胺(0.460 g、 

40.2%)。
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［步驟2］化合物11290

在0°C 下，將氫化錮(60.00%，0.010 g，0.253 mmol)添加至N-苯 

基丁烷-1·•磺胺(0.045 g，0.211 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL)中之 

溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用2-(4- 

(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐(0.068 g，0.222 mmol) 

處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至15%)，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二啖-2-基)-2-氟苯甲基)苯基丁烷- 

1-磺胺(0.060 g，64.7%)。

1H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, 8.0, 1.7 Hz), 7.78 -

7.63 (m, 2H), 7.42 - 7.25 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J = 51.7 Hz), 5.06 (s, 

2H), 3.15 - 3.03 (m, 2H), 1.98 - 1.79 (m, 2H), 1.48 (h, 2H, J= 7.4 Hz), 

0.97 (t, 3H, 7.3 Hz) ； LRMS (ES) m/z 440.2 (M++l)。

實例84.化合物11291 : N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)-N-苯基環丙烷磺胺

［步驟1］ N-苯基環丙烷磺胺

在室溫下，將苯胺(0.500 g，5.369 mmol)及 (1.630 g，

16.107 rrnnol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌10分鐘，並將其與環丙 

烷磺醯氯(1.510 g ' 10.738 mmol)混合。在相同溫度下再攪拌反應混 
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合物12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至50%)，得到呈白色固體狀之N-苯基環丙烷磺胺(0.650 g， 

61.4%)。

【步驟2］化合物11291

在O°c 下，將氫化錮(60.00%，0.011 g，0.274 mmol)添加至N-苯 

基環丙烷磺胺(0.045 g，0.228 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL)中之 

溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用2-(4- 

(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐(0.074 g，0.240 mmol) 

處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二啜-2-基)-2-氟苯甲基)-N-苯基環丙 

烷磺胺(0.055 g，56.9%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, 8.1, 1.6 Hz), 7.76 -

7.65 (m, 2H), 7.41 - 7.26 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J = 51.7 Hz), 5.07 (s, 

2H), 2.51 (tt, 1H, J= 8.0, 4.8 Hz), 1.18 - 1.11 (m, 2H), 1.06 - 0.98 (m, 

2H) ； LRMS (ES) m/z 424.3 (M++l)。

實例85 ：化合物11292 : N-環己基-Ν-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2- 

基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

［步驟1］ Ν-環己基甲烷磺胺
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在室溫下，將甲烷磺醯氯(0.858 mL，11.091 mmol)及毗卩定(1.221 

mL，15.124 mmol)於二氯甲烷(16 mL)中之溶液攪拌10分鐘，並將其 

與環己胺(1.000 g，10.083 mmol)混合。在相同溫度下再攪拌反應混 

合物24小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水 

層，且收集之有機層在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使 

用(N-環己基甲烷磺胺，1.700 g，95.1%，黃色固體)。

［步驟2］化合物11292

在0°C 下，將氫化鋪(60.00%，0.014 g，0.338 mmol)添加至N-環 

己基甲烷磺胺(0.050 g，0.282 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL)中之 

溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用2-(4- 

(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐(0.087 g，0.282 mmol) 

處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈淺黃色油 

狀之N-環己基-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)甲 

烷磺胺(0.080 g，70.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (dd, 1H, J = 8.2, 1.6 Hz), 7.84 -

7.72 (m, 2H), 6.91 (t, 1H, J = 51.7 Hz), 4.49 (s, 2H), 3.74 (tt, 1H, J = 

11.3, 2.9 Hz), 2.94 (d, 3H, J = 9.4 Hz), 1.87 - 1.66 (m, 4H), 1.66 - 1.52
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(m, 1H), 1.31 (qt, 4H, J = 12.6, 6.9 Hz), 1.01 (dt, 1H, 9.5, 6.3 Hz):

LRMS (ES) m/z 404.0 (M++l) °

實例86.化合物11323 : N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)毗U定-2- 

基)甲基)-Ν-(3-(Ξ氟甲基)苯基)甲烷磺胺

【步驟1] 6-（（Ν-（3-（三氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將Ν-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺胺（0.500 g，2.090 

mmol） '氫化金內（60.00% 0.100 g，2.508 mmol）及6-（漠甲基）菸鹼酸甲

酯（0.529 g，2.299 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌5 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

50%），得到呈黃色固體狀之6-（（N-（3-（三氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基） 

甲基）菸鹼酸甲酯（0.400 g，49.3%）。

[步驟2] N-（（5-（阱拨基）毗口定-2-基）甲基）-N-（3-（三氟甲基）苯基）甲烷磺

胺

在微波下，將6-（（N-（3-（三氟甲基）苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼

酸甲酯（0.400 g，1.030 mmol）及水合阱（0.516 g 5 10.300 mmol）於乙醇

（10 mL）中之混合物在120°C下加熱1小時，並將其冷卻至室溫以終止

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機

層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中

濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（月井拨基）毗卩定-2-基）
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甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺，0.300 g，75.0%，黃色固體)。

【步驟3］化合物11323

在室溫下，將N-((5-(月并锁基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯 

基)甲烷磺胺(0.150 g，0.386 mmol)、三氟乙酸肝(0.060 mL，0.425 

mmol)及三乙胺(0.081 mL，0.579 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液 

攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥5過濾5並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷 

=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二噪- 

2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.067 g， 

37.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.28 (dd, 1H, J = 2.3, 0.8 Hz), 8.41 

(dd, 1H, 8.2, 2.2 Hz), 7.76 - 7.62 (m, 3H), 7.62 - 7.47 (m, 2H), 5.18

(s, 2H), 3.10 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 467.3 (M++l)。

實例87.化合物11324 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗口定-2- 

基)甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺

在微波下，將N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(3-(三氟甲基)苯

基)甲烷磺胺(0.150 g，0.386 mmol) ' 二氟乙酸酉干(0.050 mL，0.463

mmol)及三乙胺(0.081 mL，0.579 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之混合

物在150°C下加熱30分鐘，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將
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水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色 

固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)」3,4二号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N- 

(3-(三氟甲基)苯基)甲烷磺胺(0.074 g，42.7%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.28 (dd, 1H, J = 2.2, 0.9 Hz), 8.42 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2, 0.8 Hz), 7.73 (dq, 1H, 3.0, 0.8 Hz), 7.70 - 7.62

(m, 2H), 7.62 - 7.45 (m, 2H), 7.08 (s, 0.2H), 6.95 (s, 0.5H), 6.83 (s, 

0.2H), 5.18 (s, 2H), 3.10 (d, 3H, J = 0.7 Hz) ； LRMS (ES) m/z 449.3 

(M++l)。

實例8&化合物 11338 : 4-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)-2-氟 

苯甲基)甲基磺醯胺基)哌呢-1-甲酸第三丁酯

【步驟1] 4-(甲基磺醯胺基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下'將甲烷磺醯氯(0.425 mL，5.492 mmol)及毗喘(0.605 

mL，7.490 mmol)於二氯甲烷(14 mL)中之溶液攪拌20分鐘，並將其與

4-胺基哌口定-1-甲酸第三丁酯(1.000 g，4.993 mmol)混合。在相同溫度 

下再攪拌反應混合物24小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固 

體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。標題化合物不經進 

一步純化即使用(4-(甲基磺醯胺基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯，1.300 g， 

93.5%，白色固體)。

[步驟2] 4-(N-(2-氟-4-(甲氧基拨基)苯甲基)甲基磺醯胺基)哌Π定亠甲酸

第三丁酯
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在0°C 下，將氫化鉤(60.00%，0.172 g，4.311 mmol)添加至4-(甲 

基磺醯胺基)哌口定-1-甲酸第三丁酯(1.000 g，3.592 mmol)於Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺(8 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。 

反應混合物用4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.932 g，3.772 mmol)處 

理，且在室溫下再攪拌16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除 

固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2 > 12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈白色固體 

狀之4-(N-(2-氟-4-(甲氧基拨基)苯甲基)甲基磺醯胺基)哌卩定亠甲酸第 

三丁酯(1.200 g，75.1%)。

[步驟3] 4-(N-(2-氟4(阱拨基)苯甲基)甲基磺醯胺基)哌喘-1-甲酸第三 

丁酯

將在環境溫度下製備的4-(N-(2-氟-4-(甲氧基拨基)苯甲基)甲基磺 

醯胺基)哌卩定亠甲酸第三丁酯(1.200 g，2.700 mmol)及水合腓(0.394 

mL，8.099 mmol)於乙醇(10 mL)中之混合物在回流下加熱24小時，並 

將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反 

應混合物中 > 隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。標題化合物不 

經進一步純化即使用(4-(N-(2-氟-4-(月并按基)苯甲基)甲基磺醯胺基)哌 

卩定-1-甲酸第三丁酯5 1.100 g，91.7% '白色固體)。
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［步驟4］化合物11338

在室溫下，將三乙胺(0.122 mL，0.877 mmol)添加至4-(N-(2-氟-

4-( 月井按基)苯甲基)甲基磺醯胺基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(0.300 g， 

0.675 mmol)於二氯甲烷(8 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物 

攪拌20分鐘。反應混合物用2,2-二氟乙酸肝(0.088 mL > 0.810 mmol)處 

理，在回流下加熱16小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將 

0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相 

混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至40%)，得到呈淺黃色油狀之4-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2- 

基)-2-氟苯甲基)甲基磺醯胺基)哌U定-1-甲酸第三丁酯(0.280 g， 

82.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.91 (dd, 1H, J= 8.2, 1.6 Hz), 7.83 - 

7.77 (m, 2H), 6.92 (t, 1H, 51.7 Hz), 4.50 (s, 2H), 4.11 (q, 2H, 7.2

Hz), 3.92 (tt, 1H, 12.1, 3.8 Hz), 2.94 (s, 3H), 2.71 (t, 2H, J = 12.8

Hz), 1.70 (t, 2H, 13.6 Hz), 1.64 - 1.48 (m, 2H), 1.42 (s, 9H) ； LRMS

(ES) m/z 405.33 (M++l)。

實例89.化合物11345 : N-(苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基)-N-((5-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4"号二H坐-2-基)毗症-2-基)甲基)甲烷磺胺

【步驟1］ 6-((苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

O
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在室溫下，將乙酸(0.150 mL，2.625 mmol)添加至苯并[d][l,3]二 

氧雜環戊烯-5-胺(0.300 g > 2.188 mmol)及6-甲醯基菸鹼酸甲酯(0.379 

g，2.297 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混 

合物攪拌30分鐘。反應混合物用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.927 g，4.375 

mmol)處理且在相同溫度下再攪拌12小時。接著、將水添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀 

之6-((苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.492 g， 

78.6%)。

[步驟2] 6-((N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)菸 

鹼酸甲酯

將在環境溫度下製備的6-((苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基胺基) 

甲基)菸鹼酸甲酯(0.490 g，1.712 mmol)、三乙胺(0.477 mL，3.423 

mmol)及甲烷磺醯氯(0.160 mL，2.054 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之 

.混合物在回流下加熱15小時-並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶 

液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈褐色油 

狀之6-((N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼 

酸甲酯(0.216 g，34.6%) °

[步驟3] N-(苯并[d][l,3]二氧雜環戊烯-5-基)-N-((5-(阱拨基)毗ϋ定-2-基)

甲基)甲烷磺胺
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'nh2

在環境溫度下，將6-（（N-（苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基）甲基磺 

醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.216 g 0.593 mmol）及水合阱（50.00%溶 

液，0.165 mL，1.778 mmol）於乙醇（10 mL）中之混合物攪拌1小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並衽真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基）- 

N-（（5-（月井拨基）毗口定-2-基）甲基）甲烷磺胺，0.131 g，60.6%，白色泡沫 

狀固體）。

［步驟4］化合物11345

將在環境溫度下製備的N-（苯并［d］［l,3］二氧雜環戊烯-5-基）-N- 

（（5-（阱拨基）毗口定-2-基）甲基）甲烷磺胺（0.135 g，0.371 mmol）、二氟乙 

酸酉干（0.060 mL，0.556 mmol）及三乙胺（0.155 mL » 1.112 mmol）於二氯 

甲烷（5 mL）中之混合物在回流下加熱36小時，並將其冷卻至環境溫 

度，且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=10%至50%），得到呈褐色固體狀之N-（苯并［d］［l,3］二 

氧雜環戊烯-5-基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4^号二口坐-2-基）口比卩定-2-基） 

甲基）甲烷磺胺（0.097 g，61.7%）。

】H NMR （400 MHz, CDC13） δ 9.23 （d, 1H, J = 2.2 Hz）, 8.37 （dd,
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1H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.67 (d, 1H, J = &2 Hz), 7.26 (s, 0.4H), 7.06 (s,

0.2H), 6.93 (s, 0.5H), 6.88 - 6.76 (m, 2H), 6.72 (d, 1H, 8.2 Hz), 5.96

(s, 2H), 5.04 (s, 2H), 3.06 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 425.24 (M++l)。

實例90.化合物11346 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)毗喘-2- 

基)甲基)-N-(4-甲氧基苯基)甲烷磺胺

[步驟1] 6-(((4-甲氧基苯基)胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

Ο

在室溫下，將乙酸(0.167 mL，2.923 mmol)添加至4-甲氧基苯胺 

(0.300 g，2.436 mmol)及6-甲醯基菸鹼酸甲酯(0.422 g，2.558 mmol)於 

二氯甲烷(10 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌30分 

鐘。反應混合物用三乙醯氧基硼氫化鉤(1.033 g，4.872 mmol)處理且 

在相同溫度下再攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之6-(((4-甲氧基苯基) 

胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.537 g，81.0%)。

[步驟2] 6-((N-(4-甲氧基苯基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯
ο

ο

onsuo ο
+

在室溫下，將6-(((4-甲氧基苯基)胺基)甲基)於鹼酸甲酯(0.530 

g，1.946 mmol)、三乙胺(0.543 mL，3.893 mmol)及甲烷磺醯氯(0.182 

mL，2.336 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將 

水添加至反應混合物中5隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化金內 
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水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈淺 

褐色固體狀之6-（（N-（4-甲氧基苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯 

（0.305 g，44.7%）。

［步驟3］ N-（（5-（月井拨基）啣定-2-基）甲基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺

在環境溫度下，將6-（（N-（4-甲氧基苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.305 g，0.870 mmol）及水合阱（50.00%溶液，0.242 mL， 

2.611 mmol）於乙醇（10 mL）中之混合物攪拌1小時。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈白色固體狀 

之N-（（5-（月井拨基）毗口定-2-基）甲基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺（0.282 

g，92.5 %）。

［步驟4］化合物11346

將N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（4-甲氧基苯基）甲烷磺胺 

（0.282 g，0.805 mmol）、二氟乙酸阡（0.131 mL，1.207 mmol）及三乙胺 

（0.337 mL，2.414 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之混合物在回流下加熱 

36小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥 > 過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g 
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濾筒；乙酸乙酯/己烷=10%至50%)，得到呈褐色固體狀之N-((5-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)毗口定-2-基)甲基)-N-(4-甲氧基苯基)甲烷 

磺胺(0.228 g，69.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.22 (dd, 1H, J = 2.2, 0.9 Hz), 8.37 

(dd, 1H, J = 8.3, 2.2 Hz), 7.71 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 7.34 - 7.21 (m, 2H), 

7.06 (s, 0.2H), 6.93 (s, 0.4H), 6.88 - 6.81 (m, 2H), 6.80 (s, 0.2H), 5.08 

(s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.05 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 411.28 (M++l)。 

實例91.化合物11347 : N-(5-漠毗卩定-2-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^ 

二卩坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

［步驟1】4-((N-(5<M毗卩定-2-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將甲烷磺醯氯（0.106 mL，1.370 mmol）、Ν,Ν-二甲基 

毗噪-4-胺（DMAP，0.046 g，0.374 mmol）及毗 口定（0.151 mL，1.868 

mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌20分鐘，且接著將其與4-（（（5- 

漠毗呢-2-基）胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.400 g，1.245 mmol）混合。將反 

應混合物在回流下加熱24小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機 

層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至15%），得到呈黃色固體狀之4-（（N-（5<1毗卩定-2-基）甲基磺 

醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.350 g，70.4%）。

[步驟2] N-（5-溟毗卩定-2-基）-N-（4-（月井拨基）苯甲基）甲烷磺胺
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將在環境溫度下製備的4-((N-(5-漠毗口定-2-基)甲基磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.350 g，0.877 mmol)及水合阱(0.084 g 5 2.630 mmol) 

於乙醇(8 mL)中之混合物在回流下加熱24小時，並將其冷卻至環境溫 

度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫錮水溶液稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-(5-漠毗卩定-2-基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.290 g， 

82.9%)。

［步驟3］化合物11347

在室溫下，將三乙胺(0.032 mL，0.234 mmol)添加至N-(5-漠毗喘 

-2-基)-N-(4-O羊炭基)苯甲基)甲烷磺胺(0.072 g，0.180 mmol)於四氫咲 

喃(1 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反應混 

合物用2,2-二氟乙酸肝(0.024 mL，0.216 mmol)處理、在回流下加熱6 

小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫銅水溶液 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠 

濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘 

餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到粗 

產物，對其進行再層析(SiO2板，20x20x1 mm ；乙酸乙酯/己烷= 

30%)，得到呈白色固體狀之N-(5-漠毗卩定-2-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4“号二□坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.035 g，42.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.39 - 8.31 (m, 1H), 8.08 - 7.99 (m, 

C198688A.docx -219-



1639587

2H), 7.61 (dd, 1H, J = 8.7, 2.6 Hz), 7.56 - 7.46 (m, 2H), 7.32 - 7.26 (m, 

2H), 6.89 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 5.16 (s, 2H), 3.07 (s, 3H) : LRMS (ES) 

m/z 461.1 (M++l) °

實例92.化合物11348 : N-(5-氯毗卩定-2-基)-N-(4-(5-(二氟甲基-1,3,4"号 

二卩坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

【步驟11 4-((N-(5-氯咄ίΐ定-2-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將甲烷磺醯氯(0.123 mL，1.590 mmol)、Ν,Ν-二甲基 

口比卩定-4-胺(DMAP，0.053 g，0.434 mmol)及毗喘(0.175 mL > 2.168 

mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌20分鐘，且接著將其與4-(((5- 

氯毗卩定-2-基)胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.400 g，1.446 mmol);昆合。反應 

混合物在回流下加熱24小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著， 

將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩 

相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在 

真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至15%)，得到呈白色固體狀之4-((N-(5-氯毗唏-2-基)甲基磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.320 g，62.4%)。

[步驟2] N-(5-氯毗卩定-2-基)-N-(4-(阱炭基)苯甲基)甲烷磺胺

將在環境溫度下製備的4-((N-(5-氯毗噪-2-基)甲基磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.320 g > 0.902 mmol)及水合月并(0.087 g，2.706 mmol) 

於乙醇(8 mL)中之混合物在回流下加熱24小時，並將其冷卻至環境溫 
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度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫銷水溶液稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-(5-氯毗口定-2-基)-N-(4-(耕拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.280 g， 

87.5%)。

［步驟3］化合物11348

在室溫下，將N-(5-氯毗喘2基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺 

(0.074 g，0.207 mmol)於四氫咲喃(1 mL)攪拌10分鐘。反應混合物用

2,2-二氟乙酸酹(0.027 mL，0.249 mml)處理，且在回流下加熱6小時。 

將反應混合物冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘 

餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈白色固體狀之 

N-(5-氯毗口定-2-基)_N-(4-(5-(二氟甲基-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)甲烷 

磺胺(0.030 g，34.9%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.48 (dd, 1H, J= 2.6, 0.7 Hz), 8.09 - 

8.00 (m, 2H), 7.77 (ddd, 1H, J = 8.6, 2.5, 0.6 Hz), 7.54 (d, 2H, J= 8.2 

Hz), 7.30 - 7.27 (m, 1H), 6.92 (t, 1H, 51.7 Hz), 5.19 (s, 2H), 3.10 (s,

3H) ； LRMS (ES) m/z 415.2 (M++l)。

實例93.化合物11350 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)毗H定-2- 

基)甲基)-N-苯基四氫-2H-硫代呢喃-4-磺胺1,1-二氧化物

［步驟1］ N-苯基四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物
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在0°C下，將三乙胺(0.193 mL，1.396 mmol)添加至苯胺(0.100 

g，1.074 mmol)於二氯甲烷(6 mL)中之溶液中，並在相同溫度下將混 

合物攪拌20分鐘。反應混合物用四氫-2H-硫代哝喃-4-磺醯氯1,1-二氧 

化物(0.250 g，1.074 mmol)處理，且在室溫下再攪拌16小時。接著， 

將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-苯基四氫-2H-硫代哌喃-

4-磺胺1,1-二氧化物，0.310 g、99.8%，白色固體)。

[步驟2] 6-(((1,1-二氧離子基-N-苯基四氫-2H-硫代哌喃)-4-磺醯胺基) 

甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-C臭甲基)菸鹼酸甲酯(0.125 g，0.544 mmol)及碘 

化鉀(0.017 g，0.104 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(2 mL)中之溶液攪拌 

20分鐘，並將其與N-苯基四氫-2H-硫代哌喃4磺胺1,1-二氧化物 

(0.150 g，0.518 mmol)及碳酸鉀(0.086 g 5 0.622 mmol);昆合 ° 在相同 

溫度下再攪拌反應混合物24小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈白色固 

體狀之6-(((1,1-二氧離子基-N-苯基四氫-2H-硫代哌喃)-4-磺醯胺基)甲 

基)菸鹼酸甲酯(0.200 g，87.9%)。
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【步驟3］ N-((5-(月井拨基)毗□定-2-基)甲基)-N-苯基四氫-2H-硫代哌喃-4-

磺胺1,1-二氧化物

將在環境溫度下製備的6-(((1,1-二氧離子基-N-苯基四氫-2H-硫代 

哌喃)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.200 g，0.456 mmol)及水合腓 

(0.067 mL，1.368 mmol)於乙醇(4 mL)中之混合物在回流下加熱16小 

時，並將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。藉由過濾收集 

沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-((5-(阱戦基)毗口定- 

2-基)甲基)-N-苯基四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物(0.180 g， 

90.0%)。

［步驟4］化合物11350

在室溫下，將三乙胺(0.057 mL，0.410 mmol)添加至N-((5-(阱拨

，基)毗喘-2-基)甲基)-N-苯基四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物 

(0.090 g，0.205 mmol)於四氫咲喃(1 mL)中之溶液中，且在相同溫度 

下將混合物攪拌10分鐘。反應混合物用2,2-二氟乙酸酉干(0.033 mL， 

0.308 mmol)處理，在回流下加熱6小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相 

混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%)，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)毗 

卩定一2-基)甲基)-N-苯基四氫-2H-硫代哌喃4磺胺1,1-二氧化物(0.070 
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g 5 68.4%) °

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.24 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 8.37 (dd, 

1H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.59 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.45 - 7.28 (m, 5H), 6.95 

(t, 1H, J= 51.6 Hz), 5.16 (s, 2H), 3.45 (p, 1H, J = 6.3 Hz), 3.41 - 3.28 

(m, 2H), 3.05 - 2.94 (m, 2H), 2.64 (q, 4H, J = 6.3 Hz) ； LRMS (ES) m/z

499.3 (M++l) °

實例94.化合物11351 : N-環己基-Ν-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2- 

基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺

[步驟1] 6-((N-環己基甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.164 g，0.711 mmol)及碘 

化鉀(0.022 g，0.135 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(2 mL)中之溶液攪拌 

20分鐘，並將其與N-環己基甲烷磺胺(0.120 g，0.677 mmol)及碳酸鉀 

(0.112 g，0.812 mmol)｝昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合物24小 

時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集 

之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之6-((N-環己基甲基磺醯胺 

基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.210 g，95.0%)。

[步驟2] N-環己基-N-((5-(月井拨基)毗口定-2-基)甲基)甲烷磺胺

將6-((N-環己基甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.210 . 0.643
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mmol)及在環境溫度下製備之水合阱(0.094 mL，1.930 mmol)於乙醇(4 

mL)中之混合物在回流下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫度，且減 

壓濃縮以移除溶劑。藉由過濾收集沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈 

白色固體狀之N-環己基-N-((5-(月并拨基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺 

(0.180 g，85.7%)。

［步驟3］化合物11351

在室溫下'將三乙胺(0.077 mL，0.551 mmol)添加至N-環己基-N- 

((5-(月井拨基)咄卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.090 g，0.276 mmol)於四氫咲 

喃(1 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反應混 

合物用2,2-二氟乙酸肝(0.045 mL，0.414 mmol)處理，在回流下加熱6 

小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘 

餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之 

N-環己基-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲 

烷磺胺(0.070 g > 65.7%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.21 (dd, 1H, J= 2.3, 0.8 Hz), 8.36 

(dd, 1H, 8.3, 2.2 Hz), 7.80 (dd, 1H, 8.3, 0.8 Hz), 6.93 (t, 1H, «7 =

51.6 Hz), 4.59 (s, 2H), 3.86 - 3.69 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 1.84 - 1.66 (m,

4H), 1.59 (d, 1H, J= 13.6 Hz), 1.31 (td, 4H, J= 9.4, 2.8 Hz), 1.07 - 0.88

(m, 1H) ； LRMS (ES) m/z 387.0 (M++l)。

實例95 :化合物11352 : N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二

卩坐-2-基)毗噪-2-基)甲基)甲烷磺胺
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［步驟U 6-（（N-（3-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.294 g，1.276 mmol）及碘 

化鉀（0.040 g，0.243 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（4 mL）中之溶液攪拌· 

20分鐘，並將其與N-（3-氯苯基）甲烷磺胺（0.250 g，1.216 mmol）及碳 

酸鉀（0.202 g，1.459 mmol）混合。在相同溫度下再攪拌反應混合物24 

小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲 

烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收 

集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸 

乙酯/己烷=0%至40%），得到呈淺黃色固體狀之6-（（N-（3-氯苯基）甲 

基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.292 g，67.7%）。

［步驟2］ （N-（3-氯苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗喘-2-基）甲基）甲烷磺胺

將在環境溫度下製備的6-（（N-（3-氯苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.292 g，0.823 mmol）及水合阱（0.087 mL，2.469 mmol）於乙醇 

（6 mL）中之混合物在回流下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫度，且 

減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯苯 

基）-N-（（5-（阱拨基）毗口定-2-基）甲基）甲烷磺胺，0.250 g，85.6%，白色 

固體）。

［步驟3］ N-（3-氯苯基）-N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基卩比口定-2-基） 

甲基）甲烷磺胺
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在室溫下，將三乙胺（0.112 mL，0.803 mmol）添加至N-（3-氯苯 

基）-N-（（5-（阱拨基）毗喘-2-基）甲基）甲烷磺胺（0.190 g，0.535 mmol）於 

四氫咲喃（3 mL）中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。 

反應混合物用2,2-二氟乙酸肝（0.070 mL，0.643 mmol）處理，在回流下 

加熱16小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應 

•混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除 

固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%），得到呈白色固體 

狀之N-（3-氯苯基）-N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）月井亠按基）毗卩定-2-基）甲 

基）甲烷磺胺（0.210 g，90.6%）。

［步驟4］化合物11352

在微波下，將N-（3-氯苯基）-N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）月井-1锻基） 

毗喘-2-基）甲基）甲烷磺胺（0.110 g，0.254 mmol）及1-甲氧基-N-三乙基 

跛基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.073 g，0.305 mmol）於四氫 

咲喃（6 mL）中之混合物在130°C下加熱30分鐘。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈白色固體狀之 

N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号二口坐-2-基）毗口定-2-基）甲基） 

甲烷磺胺（0.080 g，75.9%）。

NMR （400 MHz, CDC13） δ 9.27 （dd, 1H, J= 2.3, 0.8 Hz）, 8.41
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(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.67 (dd, 1H, J= 8.2, 0.9 Hz), 7.47 (dt, 1H, J 

=2.6, 1.1 Hz), 7.36 - 7.26 (m, 4H), 6.95 (t, 1H, J = 51.6 Hz), 5.14 (s, 

2H), 3.10 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 417.0 (M++l)。

實例96.化合物11353 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)毗口定-2-

基）甲基）-N-（毗口定-3-基）甲烷磺胺

【步驟1] 6-（（N-（毗口定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.168 g，0.732 mmol）及碘 

化鉀（0.023 g 0.139 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（2 mL）中之溶液攪拌 

20分鐘，並將其與N-（毗U定-3-基）甲烷磺胺（0.120 g，0.697 mmol）及碳 

酸鉀（0.116 g，0.836 mmol）;昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合物24 

小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲 

烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收 

集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇 

/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體狀之6-（（N-（毗卩定-3-基）甲基磺 

醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.140 g，62.5%）。

[步驟2] N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（毗U定-3-基）甲烷磺胺

將在環境溫度下製備的6-（（N-（毗U定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）菸

鹼酸甲酯（0.140 g，0.436 mmol）及水合腓（0.064 mL » 1.307 mmol）於乙

醇（4 mL）中之混合物在回流下加熱16小時，並將其冷卻至環境溫度，

且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-

（腓拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（毗卩定-3-基）甲烷磺胺＞ 0.135 g，96.4%，
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淺黃色油狀物）。

［步驟3］ N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）毗口定-2-基）甲基）-N-（毗口定

-3-基）甲烷磺胺

Η
ν'νη2

在室溫下，將三乙胺（0.117 mL，0.840 mmol）添加至N-（（5-（阱拨 

基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（毗噪-3-基）甲烷磺胺（0.135 g，0.420 mmol）於 

四氫咲喃（1 mL）中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。 

反應混合物用2,2-二氟乙酸肝（0.069 mL，0.630 mmol）處理，在回流下 

加熱6小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除 

固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiCh，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色油狀之N- 

（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）腓亠拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（%^-3-基）甲烷 

磺胺（0.070 g，43.7%）。

［步驟4］化合物11353

在微波下，將N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）毗喘-2-基）甲 

基）-N-（毗U定-3-基）甲烷磺胺（0.070 g，0.184 mmol）及1-甲氧基-N-三乙 

基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.052 g，0.220 mmol）於四 

氫咲喃（2 mL）中之混合物在130°C下加熱30分鐘。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以 

移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈淺黃色油 
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狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(毗唏-

3-基)甲烷磺胺(0.025 g，35.7%)。

】H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.28 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.89 (d, J =

2.1 Hz, 1H), 8.57 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 8.42 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 

1H), 8.15 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.54 (m, 1H), 6.94 (t, J = 51.6 Hz, 1H), 

5.19 (s, 2H), 3.10 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 382.27 (M++l)。

實例97.化合物11354 : N-(3打臭苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩 

-2-基)毗卩定-2-基)甲基呷 烷磺胺

【步驟1] 6-((Ν-(3-;1苯基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.193 g，0.840 mmol)及碘 

化鉀(0.027 g > 0.160 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液攪拌 

20分鐘，並將其與N-(3->M苯基)甲烷磺胺(0.200 g，0.800 mmol)及碳 

酸鉀(0.144 g，1.040 mmol)混合。在相同溫度下再攪拌反應混合物24 

小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲 

烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收 

集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸 

乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體狀之6-((N-(3-漠苯基)甲基 

磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.270 g，84.6%)。

[步驟2] N-(3-；M苯基)-N-((5-(耕拨基)毗口定-2-基)甲基)甲烷磺胺

將在環境溫度下製備的6-((N-(3-漠苯基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼

酸甲酯(0.270 g，0.676 mmol)及單水合月井(0.099 mL，2.029 mmol)於乙 
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醇(6 mL)中之混合物在回流下加熱8小時，並將其冷卻至環境溫度， 

且減壓濃縮以移除溶劑。藉由過濾收集沈澱，用水洗滌，並乾燥，得 

到呈白色固體狀之N-(3->M苯基)-N-((5-(月并拨基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷 

磺胺(0.250 g，92.6%) °

［步驟3］化合物11354

在室溫下，將三乙胺(0.042 mL，0.304 mmol)添加至N-(3-漠苯 

基)-N-((5-(月井软基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.061 g，0.152 mmol)於 

四氫咲喃(2 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。 

反應混合物用2,2-二氟乙酸酹(0.025 mL，0.228 mmol)處理，在回流下 

加熱8小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除 

固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀 

之N-(3-漠苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗口定-2-基)甲 

基)甲烷磺胺(0.055 g，78.8%)。

1H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.26 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.40 (dd, J 

=8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.44 〜7.37 

(m, 2H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.95 (t, J = 51.6 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 

3.09 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 491.06 (M++l)。

實例98.化合物11355 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)毗口定-2- 

基)甲基)(間甲苯基)甲烷磺胺

［步驟1］ 6-((N-(間甲苯基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸酯
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在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.196 g，0.850 mmol）及碘 

化鉀（0.027 g，0.162 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（3 mL）中之溶液攪拌 

20分鐘，並將其與N-（間甲苯基）甲烷磺胺（0.150 g，0.810 mmol）及碳 

酸鉀（0.145 g，1.053 mmol）混合。在相同溫度下再攪拌反應混合物24 

小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲 

烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收 

集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸 

乙酯/己烷=0%至50%），得到呈白色固體狀之6-（（N-（間甲苯基）甲基 

磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.200 g，73.9%）。

［步驟2］ N-（（5-（月井拨基）毗呢-2-基）甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺

將在環境溫度下製備的6-（（N-（間甲苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸 

鹼酸甲酯（0.200 g，0.598 mmol）及單水合月井（0.087 mL，1.794 mmol）於 

乙醇（3 mL）中之混合物在回流下加熱8小時，將其冷卻至環境溫度， 

且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲 

烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（阱 

拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（間甲苯基）甲烷磺胺，0.190 g，95.0%，白色

固體）。

［步驟3］化合物11355

Ο
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在室溫下，將三乙胺(0.055 mL，0.391 mmol)添加至N-((5-(腓炭 

基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)甲烷磺胺(0.065 g，0.196 mmol)於四 

氫咲喃(2 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌20分鐘。反 

應混合物用2,2-二氟乙酸酉干(0.032 mL，0.293 mmol)處理，在回流下加 

熱8小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固 

體殘餘物及水層 ' 且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之 

N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗口定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基) 

甲烷磺胺(0.048 g，62.2%)。

〔Η-NMR (400 MHz, CDCI3) δ 9.23 (d, J - 2.0 Hz, 1H), 8.39 (dd, J 

=8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.28 〜7.18 (m, 3H), 6.95 

(t, J= 51.6 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 3.07 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 394.99 

(M++l)。

實例99.化合物11366 : N-(3-漠苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩 

-2-基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(3-漠苯基)乙烷磺胺

在室溫下，將3-漠苯胺(3.000 g，17.439 mmol)、毗口定(1.545

mL，19.183 mmol)及乙烷磺醯氯(2.148 mL，22.670 mmol)於二氯甲烷

(100 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨

後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；

乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈無色油狀之N-(3-漠苯基)乙烷磺
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胺（4.000 g，86.8%）。

［步驟2］ 6-（（N-（3-漠苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.479 g，2.082 mmol）及碘 

化鉀（0.063 g，0.379 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（30 mL）中之溶液攪拌 

30分鐘，並將其與N-（3-漠苯基）乙烷磺胺（0.500 g，1.893 mmol）及碳 

酸鉀（0.392 g，2.839 mmol）混合。在50°C下再攪拌反應混合物12小 

時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥·，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈黃色固體狀之6-（（N-（3-漠 

苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.582 g，74.4%）。

［步驟3］ N-（3-）M苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗喘-2-基）甲基）甲烷磺胺

將6-（（N-（3->M苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.582 g，

1.458 mmol）及水合阱（0.730 g，14.577 mmol）於乙醇（40 mL）中之混合 

物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進 

一步純化即使用（N-（3-;M苯基）-N-（（5-（月井拨基）毗U定-2-基）甲基）甲烷磺 

胺，0.500 g，85.9%，無色油狀物）。

［步驟4］化合物11366
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將在環境溫度下製備的N-(3-漠苯基)-N-((5-(阱拨基)毗噪-2-基)甲 

基)甲烷磺胺(0.500 g，1.210 mmol)、三乙胺(0.843 mL，6.049 mmol) 

及二氟乙酸酹(0.329 mL，3.025 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合物 

在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈無色油狀之 

N-(3-漠苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)咄卩定-2-基)甲基) 

乙烷磺胺(0.430 g，74.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.25 (d, 1Η, J = 1.8 Hz), 8.40 (dd, 

1H, J= 8.2, 2.3 Hz), 7.70 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.63 - 7.62 (m, 1H), 7.43 

-7.37 (m, 2H), 7.24 - 7.20 (m, 1H), 7.07 (s, 0.2H), 6.95 (s, 0.5H), 6.82 

(s, 0.8H), 5.16 (s, 2H), 3.21 (q, 2H, J= 7.4 Hz), 1.48 - 1.41 (m, 3H)； 

LRMS (ES) m/z 473.0 (M++l)。

實例100.化合物 11367 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2-基)毗U定-

2-基)甲基)-1-甲基-N-苯基哌呢-4-磺胺

[步驟1] 4-(N-苯基胺磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下'將三乙胺(1.946 mL，13.959 mmol)添加至苯胺(0.980

mL，10.738 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液中，並在相同溫度下

將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用4-(氯磺醯基)哌噪-1-甲酸第三丁

酯(3.199 g，11.275 mmol)處理，且在相同溫度下再攪拌16小時。接
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著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(4-(N-苯基胺磺醯基)哌 

卩定-1-甲酸第三丁酯，3.600 g，98.5%，白色固體)。

[步驟2] 6-(((1-(第三丁氧基拨基)-N-苯基哌U定)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼 

酸甲酯

在室溫下，將6-G臭甲基)菸鹼酸甲酯(0.710 g，3.084 mmol)及碘 

化鉀(0.098 g，0.587 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(6 mL)中之溶液攪拌 

30分鐘，並將其與4-(N-苯基胺磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(1.000 

g，2.937 mmol)及碳酸鉀(0.487 g，3.525 mmol)》昆合。在相同溫度下 

再攪拌反應混合物24小時。反應混合物用水稀釋 > 且在環境溫度下攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水溶液洗滌，並乾燥，得到呈褐色固 

體狀之6-(((1-(第三丁氧基拨基)-N-苯基哌卩定)4磺醯胺基)甲基)菸鹼 

酸甲酯(1.350 g，93.9%)。

[步驟3] 6-((N-苯基哌卩定-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯鹽酸鹽 

在室溫下，將6-(((1-(第三丁氧基拨基)-N-苯基哌π定)-4-磺醯胺基)

甲基)菸鹼酸甲酯(0.436 g，0.891 mmol)及鹽酸(4.00 Μ之1,4-二口号烷溶

液，0.891 mL，3.562 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌1小時，

且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用(6-((N-苯
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基哌喘-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯鹽酸鹽，0.350 g，92.3%，黃色 

固體）。

[步驟4] 6-（（（1-甲基-N-苯基哌口定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將乙酸（0.032 mL，0.563 mmol）添加至6-（（N-苯基哌 

卩定-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g，0.470 mmol）及甲醛 

（0.141 g，4.696 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液中，並在相同溫度 

下將混合物攪拌30分鐘。反應混合物用三乙醯氧基硼氫化鉤（0.199 

g，0.939 mmol）處理，且在相同溫度下再攪拌12小時。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋪水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃色油 

狀之6-（（（1-甲基-N-苯基哌ti定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.142 g， 

74.9%）。

[步驟5] N-（（5-（月井拨基）毗呢-2-基）甲基）亠甲基-N-苯基哌口定4磺胺

將在環境溫度下製備的6-（（（1-甲基-N-苯基岷卩定）-4-磺醯胺基）甲

基）菸鹼酸甲酯（0.142 g，0.352 mmol）及單水合月并（0.171 mL，3.519

mmol）於乙醇（10 mL）中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至

環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使
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用(N-((5-(月井拨基)毗旋-2-基)甲基)-1-甲基-N-苯基哌U定-4-磺胺，0.130 

g，91.5%，黃色固體)°

［步驟6］化合物11367

將在環境溫度下製備的N-((5-(月井拨基)毗卩定-2-基)甲基)-1-甲基-N- 

苯基哌卩定-4-磺胺(0.130 g，0.322 mmol)、二氟乙酸肝(0.062 g，0.354 

mmol)及三乙胺(0.054 mL，0.387 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合 

物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色固體狀之 

N-((5-(5-(二氟甲基基)毗卩定-2-基)甲基)亠甲基-N-苯 

基哌U定_4-磺胺(0.094 g，62.9%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.29 - 9.20 (m, 1H), 8.41 - 8.37 (m, 

1H), 7.60 - 7.47 (m, 2H), 7.36 - 7.29 (m, 4H), 7.08 (s, 0.2H), 6.95 (s, 

0.5H), 6.82(s, 0.2H), 5.14 (s, 2H), 3.68 - 3.65 (m, 2H), 3.45 - 3.35 (m, 

3H), 3.17 - 3.10 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.64 - 2.49 (m, 2H) : LRMS (ES) 

m/z 464.4 (M++l) °

實例101.化合物11368 : N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)毗U定- 

2-基)甲基)-1-乙基-N-苯基哌噪-4-磺胺

［步驟1］ 6-(((1-乙基-N-苯基哌口定)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯
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在室溫下，將乙酸(0.032 mL，0.563 mmol)「添加至6-((N-苯基哌 

卩定-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯鹽酸鹽(0.200 g，0.470 mmol)及乙醛 

(0.207 g，4.696 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液中，並在相同溫度 

下將混合物攪拌30分鐘。反應混合物用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.199 

g，0.939 mmol)處理，且在相同溫度下再攪拌12小時。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋼水 

溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色油 

狀之6-(((1-乙基-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.139 g， 

70.9%)。

［步驟2］ 1-乙基-N-((5-(阱拨基)毗噪-2-基)甲基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺

將在環境溫度下製備的6-(((1-乙基-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺基)甲 

基)菸鹼酸甲酯(0.139 g，0.333 mmol)及單水合月井(0.162 mL，3.329 

irnnol)於乙醇(10 mL)中之混合物在回流下加熱12小時，將其冷卻至環 

境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用 

(1-乙基-N-((5-(阱按基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺，0.120 

g，86.3%，白色固體)。

［步驟3］化合物11368
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將在環境溫度下製備的1-乙基-N-((5-(阱拨基)毗旋-2-基)甲基)-N- 

苯基哌卩定-4·•磺胺(0.120 g - 0.287 mmol) > 二氟乙酸肝(0.055 g，0.316 

mmol)及三乙胺(0.048 mL，0.345 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合 

物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之 

N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二喽-2-基)毗U定-2-基)甲基)亠乙基-N-苯 

基哌症-4-磺胺(0.082 g，59.7%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.30 - 9.20 (m, 1H), 8.40 - 8.34 (m, 

1H), 7.55 - 7.54 (m, 1H), 7.47 - 7.45 (m, 1H), 7.41 - 7.29 (m, 4H), 7.08 

(s, 0.2H), 6.95 (s, 0.5H), 6.82 (s, 0.2H), 5.14 (s, 2H), 3.80 - 3.65 (m, 

2H), 3.45 - 3.31 (m, 2H), 3.29 - 3.07 (m, 3H), 2.70 - 2.61 (m, 2H), 2.55 -

2.50 (m, 2H), 1.41 - 1.26 (m, 3H) ； LRMS (ES) m/z 478.4 (M++l)。

實例102 :化合物11372，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)亠甲基-N-苯基哌U定-4-磺胺

[步驟1] 4-(N-(2-氟4(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌卩定亠 

甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.610 g，2.467 mmol)
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及碘化鉀(0.039 g，0.235 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(8 mL)中之溶液 

攪拌30分鐘，並將其與4-(N-苯基胺磺醯基)阪卩定-1-甲酸第三丁酯 

(0.800 g，2.350 mmol)及碳酸鉀(0.422 g，3.055 mmol)混合。在相同 

溫度下再攪拌反應混合物24小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物 

及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2， 

12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至70%)，得到呈白色固體狀之•(Ν

α-氟-4-( 甲氧基拨基) 苯甲基 )-N-苯基胺磺醯基) 哌卩定-1-甲酸第三丁酯 

(1.100 g，92.4%)。

[步驟2] 3-氟-4-((N-苯基哌口定-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下 ' 將4-(N-(2-氟4(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基按磺醯 

基)哌D定-1-甲酸第三丁酯(1-100 g，2.171 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中 

之溶液與鹽酸(0.158 g，4.343 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混 

合物5小時。藉由過濾收集沈澱，利用二氯甲烷洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之3-氟-4-((N-苯基哌卩定-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯鹽 

酸鹽(0.850 g，88.4%)。

[步驟3] 3-氟-4-(((1-甲基-N-苯基哌口定)4磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將3-氟-4-((N-苯基哌口定-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

鹽酸鹽(0.100 g，0.226 mmol)、甲醛(0.034 g，1.129 mmol)及乙酸

(0.006 mL 0.113 mmol)於甲醇(2 mL)中之溶液攪拌20分鐘，並將其
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與氧基硼氫化鉤(0.043 g，0.677 mmol);昆合。在相同溫度下再攪拌反 

應混合物5小時，且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將飽和碳酸氫錮水 

溶液添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈白色固 

體狀之3-氟-4-(((1-甲基-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.080 g，84.3%)。

［步驟4］ N-(2-氟-4-(月井拨基)苯甲基)-1-甲基-N-苯基脈魁4-磺胺

將在環境溫度下製備的3-氟-4-(((1-甲基-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.080 g，0.190 mmol)及單水合阱(0.028 mL， 

0.571 mmol)於乙醇(3 mL)中之混合物在回流下加熱16小時，將其冷卻 

至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫鉤水溶液 

稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白 

色固體狀之N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-1-甲基-N-苯基哌H定-4-磺胺 

(0.075 g，93.8%)。

［步驟5］化合物11372

在室溫下，將三乙胺(0.046 mL，0.327 mmol)添加至N-(2-氟-4- 

(月井拨基)苯甲基)亠甲基-N-苯基哌卩定-4-磺胺(0.069 g，0.164 mmol)於 

四氫咲喃(2 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。 

反應混合物用2,2-二氟乙酸酉干(0.027 mL，0.245 mmol)處理，在回流下 
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加熱5小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫訥 

水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通 

過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)， 

得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)-2-氟苯甲 

基)-1-甲基-N-苯基哌唏-4-磺胺(0.055 g，70.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.85 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.69 

(d, 1 H, J = 16.4 Hz), 7.62 (t, 1 H, J = 7.4 Hz), 7.37 - 7.26 (m, 5 H), 

7.02 (s, 0.25 H), 6.89 (s, 0.5 H), 6.76 (s, 0.25 H), 5.06 (s, 2 H), 3.19 (m, 

3 H), 2.51 - 2.42 (m, 4 H), 2.28 - 2.04 (m, 5 H) ； LRMS (ES) m/z 

481.21 (M++l) °

實例103 :化合物11373，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟 

苯甲基)亠乙基-N-苯基哌口定-4-磺胺

[步驟1] 4-(((1-乙基-N-苯基哌噪)-4-磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將3-氟-4-((N-苯基哌卩定-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

鹽酸鹽(0.100 g，0.226 mmol)及乙醛(0.038 mL » 0.677 mmol)於甲醇(2 

mL)中之溶液攪拌20分鐘，並將其與氤基硼氫化錮(0.043 g，0.677 

mmol);昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合物5小時。接著，將飽和 

碳酸氫金內水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相 

混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至100%)，得到呈白色固體狀之4-(((1-乙基-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺基) 

甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.080 g，81.5%)。
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［步驟2］ 1-乙基-N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基哌卩定4磺胺

將在環境溫度下製備的4-(((1-乙基苯基哌H定)4磺醯胺基)甲 

基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.080 g，0.184 mmol)及單水合腓(0.045 mL， 

0.921 mmol)於乙醇(3 mL)中之混合物在回流下加熱18小時，將其冷卻 

至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫鋪水溶液 

稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥-得到呈白 

色固體狀之1-乙基-N-(2-氟-4-(月井按基)苯甲基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺 

(0.070 g，87.5%)。

［步驟3］化合物11373

在室溫下，將三乙胺(0.040 mL，0.289 mmol)添加至1-乙基-N-(2- 

氟-4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺(0.063 g，0.145 mmol)於四 

氫咲喃(2 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。反 

應混合物用2,2-二氟乙酸肝(0.024 mL，0.217 mmol)處理，在回流下加 

熱5小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫錮水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲，烷萃取。使兩相混合物通過 

塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到 

呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟苯甲基)- 

1-乙基-N-苯基脈卩定-4-磺胺(0.055 g，77.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.85 (dd, 1 H, J = 8.1, 1.6 Hz), 7.69
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(dd, 1 H, J= 9.8, 1.4 Hz), 7.64 (t, 1 H, J = 6.7 Hz), 7.33 - 7.02 (m, 5 H), 

7.02 (s, 0.25 H), 6.89 (s, 0.5 H), 6.76 (s, 0.25 H), 5.06 (s, 2H), 3.21 (m, 

3 H), 2.65 (m, 3 H), 2.24 (m, 5 H), 1.24 (m, 3 H) ； LRMS (ES) m/z 

495.18 (M++l)。

實例104 :化合物 11377，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-1-(2-徑基-2-甲基丙基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺

[步驟1] 3-氟-4-(((1-(2-^基-2-甲基丙基)-N-苯基哌口定)-4-磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸乙酯

在微波下，將3-氟-4-((N-苯基哌卩定-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

鹽酸鹽(0.090 g，0.203 mmol)、2,2-二甲基環氧乙烷(0.073 g，1.016 

mmol)及碳酸鉀(0.056 g，0.406 mmol)於乙醇(6 mL)中之混合物在120°C 

下加熱30分鐘。接著，減壓濃縮反應混合物以移除溶劑。藉由過濾收 

集沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之3-氟-4-(((1-(2-^ 

基-2-甲基丙基)-N-苯基哌口定)-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸乙酯(0.080 g， 

79.9%)。

[步驟2] N-(2-氟-4-(月并拨基)苯甲基)-1-(2-徑基-2-甲基丙基)-N-苯基哌 

卩定-4-磺胺

將在環境溫度下製備的3-氟-4-(((1-(2-^基-2-甲基丙基)苯基

哝卩定)-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸乙酯(0.080 g，0.162 mmol)及單水合月井

(0.039 mL，0.812 mmol)於乙醇(2 mL)中之混合物在回流下加熱16小
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時，將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳 

酸氫鉤水溶液稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾 

燥，得到呈白色固體狀之N-(2-氟-4-(阱爭炭基)苯甲基)-1-(2-徑基-2-甲 

基丙基)-N-苯基脈卩定-4-磺胺(0.065 g，83.6%)。

［步驟3］化合物11377

在室溫下，將三乙胺(0.025 mL，0.180 mmol)添加至N-(2-氟4 

(阱拨基)苯甲基)-1-(2-^基-2-甲基丙基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺(0.043 g， 

0.090 mmol)於四氫咲喃(3 mL)中之溶液中，且在相同溫度下將混合物 

攪拌10分鐘。反應混合物用2,2-二氟乙酸肝(0.015 mL，0.135 mmol)處 

理，在回流下加熱5小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將 

飽和碳酸氫金內水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使 

兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至70%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2- 

基)-2-氟苯甲基)-1-(2-^基-2-甲基丙基)-N-苯基脈卩定-4-磺胺(0.015 g， 

31.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.85 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.5 Hz), 7.70 

(dd, 1 H, 9.9, 1.5 Hz), 7.63 (t, 1 H, 7.6 Hz), 7.35 - 7.27 (m, 5 H), 

7.02 (s, 0.25 H), 6.89 (s, 0.5 H), 6.76 (s, 0.25 H), 5.05 (s, 2 H), 3.24 (m, 

2 H), 3.14 (m, 1 H), 2.63 - 2.54 (m, 4 H), 2.23 - 2.16 (m, 4 H), 1.25 (S, 

6 H) ； LRMS (ES) m/z 539.54 (M++l)。

實例105 :化合物11386，N-(4-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-((5- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗呢-2-基)甲基)乙烷磺胺

C198688A.docx ・246・



1639587

[步驟1] 4-(4-硝基苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將1-(漠甲基)-4-硝基苯(1.000 g，4.629 mmol)、Ν,Ν- 

二異丙基乙胺(1.209 mL，6.943 mmol)及哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.948 

g，5.092 mmol)於乙月青(50 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈黃色油狀 

之4-(4-硝基苯甲基)哌嗪亠甲酸第三丁酯(1.100 g，73.9%) ° 

【步驟2] 4-(4-胺基苯甲基)呃嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(4-硝基苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯(1.100 g，

3.423 mmol)、氯化鍰(0.915 g，17.114 mmol)及Zn粉(1.119 g，17.114 

mmol)於四氫咲喃(20 mL) /水(20 mL)中之溶液攪拌12小時。過濾反應 

混合物以移除固體。接著，將水添加至濾液中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(4-(4-胺基苯甲基) 

哌嗪-1-甲酸第三丁酯，0.900 g，90.2%，黃色固體)。

[步驟3] 4-(4-(乙基磺醯胺基)苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(4-胺基苯甲基)哌嗪亠甲酸第三丁酯(0.900 g >

3.089 mmol)、毗口定(0.299 mL，3.706 mmol)及乙烷磺醯氯(0.477 g，

3.706 mmol)於二氯甲烷(30 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添

CI98688A,docx -247-



1639587

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶 

液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析（SiCh，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃色固 

體狀之4-（4-（乙基磺醯胺基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯（0.800 g， 

67.5%）。

[步驟4] 4-（4-（N-（（5-（甲氧基拨基）毗口定-2-基）甲基）乙基磺醯胺基）苯甲 

基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.528 g，2.295 mmol）及碘 

化鉀（0.069 g，0.417 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20 mL）中之溶液攪拌 

30分鐘，並將其與4-（4-（乙基磺醯胺基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯 

（0.800 g，2.086 mmol）及碳酸鉀（0.432 g，3.129 mmol）;昆合。在50°C 

下將反應混合物再攪拌12小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得 

到呈黃色固體狀之4-（4-（N-（（5-（甲氧基拨基）毗卩定-2-基）甲基）乙基磺醯 

胺基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯（0.623 g，56.1%）。

[步驟5] 6-（（N-（4-（哌嗪-1-基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲 

酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（4-（N-（（5-（甲氧基炭基）毗口定-2-基呷基）乙基磺醯

胺基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯（0.623 g，1.170 mmol）及鹽酸（4.00
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Μ之1,4-二呀烷溶液，1.170 mL，4.678 mmol）於二氯甲烷（30 mL）中之 

溶液攪拌5小時。減壓濃縮反應混合物以移除溶劑，且接著，標題化 

合物不經進一步純化即使用（6-（（N-（4-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯 

胺基）甲基）菸鹼酸甲酯鹽酸鹽，0.500 g，91.2%，黃色固體）。

【步驟6] 6-（（N-（4-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（（N-（4-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯鹽酸鹽（0.150 g，0.320 mmol）、三乙胺（0.067 mL，0.480 

mmol）及乙酸酹（0.042 g，0.416 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之溶液攪拌 

5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%），得到呈黃色油狀之6-（（N-（4-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙 

基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.090 g，59.3%）。

【步驟7] N-（4-（（4-乙醯基腋嗪亠基）甲基）苯基）-N-（（5-（耕拨基）毗口定-2- 

基）甲基）乙烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（4-（（4-乙醯基哌嗪-1-基）甲基）苯基）乙基磺醯

胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.090 g，0.190 mmol）及水合阱（0.095 g，1.896

mmol）於乙醇（5 mL）中之溶液攪拌12小時，並將其冷卻至室溫以終止

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機

層用飽和碳酸氫鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空
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中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-((4-乙醯基哌嗪-1- 

基)甲基)苯基)-N-((5-(月并戦基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺脸，0.071 g， 

78.9%，白色固體)。

［步驟8］化合物11386

將在室溫下製備的N-(4-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-((5- 

(阱拨基)咄卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺(0.072 g，0.152 mmol) >三乙胺 

(0.085 mL，0.607 mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.033 mL，0.303 mmol)於 

四氫咲喃(10 mL)中之混合物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環境 

溫度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化銭水溶液洗滌 > 用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-((4-乙醯基哌嗪-1-基)甲基)苯基)-N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗睫-2-基)甲基)乙烷磺胺(0.026 

g，32.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 (dd, 1H, J= 2.2, 0.9 Hz), 8.39 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.77 (d, 1H,丿=8.3 Hz), 7.39 (s, 4H), 6.95 (m, 

1H), 5.18 (s, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.22 (q, 2H, J = 7.4 Hz),

2.43 (s, 4H), 2.09 (s, 3H), 1.47 (t, 3H, J = 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z

535.34 (M++l)。

實例106 :化合物11387，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)毗口定 

-2-基)甲基)-N-(4-((4-(甲基磺醯基)哌嗪亠基)甲基)苯基)乙烷磺胺 

［步驟1］ 6-((N-(4-((4-(甲基磺醯基)哌嗪-1-基)甲基)苯基)乙基磺醯胺 

基)甲基)菸鹼酸甲酯
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QP

HCI

在室溫下，將6-（（N-（4-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯鹽酸鹽（0.150 g，0.320 mmol） '三乙胺（0.067 mL，0.480 

mmol）及甲烷磺醯氯（0.032 mL，0.416 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之溶

液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取°有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至5%），得到呈黃色油狀之6-（（N-（4-（（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）甲 

基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.094 g，57.6%）。

［步驟2］ N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（4-（（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠

基）甲基）苯基）乙烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（4-（（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）甲基）苯基）乙 

基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.094 g，0.184 mmol）及水合腓（0.092 

g，1.841 mmol）於乙醇（5 mL）中之溶液攪拌12小時，並將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（阱按基） 

毗卩定-2-基）甲基）-N-（4-（（4-（甲基磺醯基）哌嗪-1-基）甲基）苯基）乙烷磺 

胺，0.069 g，73.4%，白色固體）。

［步驟3］化合物11387
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將在室溫下製備的N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(4-((4-(甲基 

磺醯基)哌嗪-1-基)甲基)苯基)乙烷磺胺(0.090 g，0.176 mmol) ＞三乙 

胺(0.098 mL，0.705 mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.038 mL，0.353 mmol) 

於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環 

境溫度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化鍍水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗 

卩定-2-基)甲基)-N-(4-((4-(甲基磺醯基)眠嗪亠基)甲基)苯基)乙烷磺胺 

(0.031 g，30.8%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.22 (td, 1H, J = 2.2, 0.9 Hz), 8.39 

(dd, 1H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.70 (ddd, 1H, J = 8.2, 4.7, 0.9 Hz), 7.53 -

7.44 (m, 2H), 7.46 - 7.37 (m, 2H), 7.11 - 6.80 (m, 1H), 5.17 (s, 2H),

3.72 (s, 1H), 3.55 - 3.50 (m, 3H), 3.22 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 3.06 (s, 4H),

2.84 (s, 3H), 1.44 (s, 5H) : LRMS (ES) m/z 571.37 (M++l)。

實例107 :化合物11388，N-(3-((4-乙醯基哌嗪-1-基)甲基)苯基)-N-((5- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)毗［■定-2-基)甲基)乙烷磺胺

［步驟1］ 4-(3-硝基苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將1-C臭甲基)-3-硝基苯(1.000 g，4.629 mmol)、Ν,Ν- 

二異丙基乙胺(1-209 mL，6.943 mmol)及哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.948 

g，5.092 mmol)於乙月青(20 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈黃色油狀 
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之4-(3-硝基苯甲基)哌嗪亠甲酸第三丁酯(1.050 g，70.6%)。

[步驟2] 4-(3-胺基苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(3-硝基苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯(1.050 g，

3.267 mmol)、氯化鍰(0.874 g > 16.336 mmol)及鋅粉(1.068 g，16.336 

mmol)於四氫咲喃(20 mL) /水(20 mL)中之溶液攪拌12小時。過濾反應 

混合物以移除固體。接著，將水添加至濾液中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(4-(3-胺基苯甲基) 

哌嗪-1-甲酸第三丁酯，0.940 g，98.7%，黃色固體)。

[步驟3] 4-(3-(乙基磺醯胺基)苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(3-胺基苯甲基)哌嗪亠甲酸第三丁酯(0.940 g， 

3.226 mmol)、毗噪(0.312 mL，3.871 mmol)及乙烷磺醯氯(0.456 g， 

3.548 mmol)於二氯甲烷(30 mL)中之溶液攪拌12小時，接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶 

液洗滌，分離，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈 

黃色固體狀之4-(3-(乙基磺醯胺基)苯甲基)哌嗪亠甲酸第三丁酯(1.080 

g > 87.3%)。

[步驟4] 4-(3-(N-((5-(甲氧基拨基)咄旋-2-基)甲基)乙基磺醯胺基)苯甲

O

基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯

7豊r 一 ^七林、
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在室溫下，將6-G臭甲基）菸鹼酸甲酯（0.713 g，3.098 mmol）及碘 

化鉀（0.093 g，0.563 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（30 mL）中之溶液攪拌 

30分鐘，並將其與4-（3-（乙基磺醯胺基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯 

（1.080 g，2.816 mmol）及碳酸鉀（0.584 g，4.224 mmol）》昆合。在50°C 

下將反應混合物再攪拌12小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得 

到呈黃色固體狀之4-（3-（N-（（5-（甲氧基拨基）毗卩定-2-基）甲基）乙基磺醯 

胺基）苯甲基）哌嗪亠甲酸第三丁酯（0.616 g，41.1%）。

[步驟5] 6-（（N-（3-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲 

酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（3-（N-（（5-（甲氧基按基）毗卩定-2-基）甲基）乙基磺醯 

胺基）苯甲基）哌嗪亠甲酸第三丁酯（0.616 g，1.156 mmol）及鹽酸（4.00 

Μ之1,4-二口号烷溶液，1.156 mL，4.626 mmol）於二氯甲烷（20 mL）中之 

溶液攪拌5小時，且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純 

化即使用（6-（（N-（3-（哌嗪-1·•基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸 

甲酯鹽酸鹽，0.520 g，95.9%，黃色固體）。

[步驟6] 6-（（N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（（N-（3-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）
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菸鹼酸甲酯鹽酸鹽（0.150 g，0.320 mmol）、三乙胺（0.067 mL，0.480 

mmol）及乙酸酹（0.039 g 0.384 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之溶液攪拌 

5小時，接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%），得到呈黃色固體狀之6 -（（N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基） 

乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.094 g，61.9%）。

【步驟7］ N-（3-（（4-乙醯基岷嗪-1·•基）甲基）苯基）-N-（（5-（阱拨基艸出定-2- 

基）甲基）乙烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯 

胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.094 g，0.198 mmol）及水合阱（0.099 g，1.981 

mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌5小時，並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-（（4-乙醯基哌嗪-1- 

基）甲基）苯基）-N-（（5-（阱拨基艸珅定-2-基）甲基）乙烷磺胺，0.064 g > 

68.1%，白色固體）。

［步驟8］化合物11388

將在室溫下製備的N-（3-（（4-乙醯基眠嗪亠基）甲基）苯基）-N-（（5-

（月井拨基）毗喘-2-基）甲基）乙烷磺胺（0.061 g，0.129 mmol） '三乙胺
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(0.072 mL 5 0.514 mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.028 mL，0.257 mmol)於· 

四氫咲喃(10 mL)中之混合物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環境 

溫度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺(0.018 

g > 26.2%) °

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.21 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 8.38 (dd, 

1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.76 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 7.44 (s, 1H), 7.35 - 7.23 

(m, 3H), 7.13 - 6.77 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 3.88 - 3.33 (m, 6H), 3.21 (q, 

2H, J = 7.4 Hz), 2.40 (s, 4H), 2.08 (s, 3H), 1.46 (t, 3H, J = 7.4 Hz)； 

LRMS (ES) m/z 535.47 (M++1)。

實例 108 :化合物 11389，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,2,4"号二卩坐-3-基)苯甲基)甲烷磺胺

［步驟11 (4-M基苯甲基)胺基甲酸第三丁酯

在室溫下，將三乙胺(4.932 mL，35.583 mmol)添加至4-(胺基甲 

基)苯甲睛鹽酸鹽(5.000 g，29.652 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶液 

中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。在相同溫度下用二碳酸二 

第三丁酯(6.795 g，31.135 mmol)處理反應混合物且再攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用((4-氨基苯甲基)胺基甲酸第三丁酯， 

6.850 g ' 99.5%，白色固體)。
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[步驟2] (Z)-4-(N'-^基甲眯基)苯甲基胺基甲酸第三丁酯

將在室溫下製備的4-氤基苯甲基胺基甲酸第三丁酯(6.800 g，

29.275 mmol)、NH2OH (6.103 g，87.825 mmol)、Na2CO3 (9.309 g，

87.825 mmol)及NH2OH (50.00%於水中之溶液，5.372 mL，87.825 

mmol)於乙醇(20 mL)中之混合物在回流下加熱14小時，將其冷卻至環 

境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫鉤水溶液稀釋 

並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固 

體狀之(Z)-4-(N-瘵基甲眯基)苯甲基胺基甲酸第三丁酯(7.500 g， 

96.6%)。

[步驟3] (4-(5-(三氟甲基)-1,2,4,号二口坐-3-基)苯甲基)胺基甲酸第三丁 

酯

在0°C 下，將三乙胺(5.298 mL，38.219 mmol)添加至(Z)-(4-(N'-^ 

基甲眯基)苯甲基)胺基甲酸第三丁酯(7.800 g，29.400 mmol)於Ν,Ν-二 

甲基甲醯胺(25 mL)中之溶液中、並在該溫度下攪拌混合物。在80°C 

下用TFAA (4.305 mL，32.340 mmol)處理反應混合物，再攪拌2小 

時，將其冷卻至室溫以終止反應並減壓濃縮以終止反應。接著，將氯 

化鍰水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用鹽 

水洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，80 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈無色油 

狀之(4-(5-(三氟甲基)丄2,4-口号二卩坐-3-基)苯甲基)胺基甲酸第三丁酯 

(5.240 g，51.9%)。
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[步驟4] （4-（5-（三氟甲基）-1,2,4"号二□坐-3-基）苯基）甲胺鹽酸鹽

將在室溫下製備的（4-（5-（三氟甲基）-1,2,4,号二口坐-3-基）苯甲基）胺 

基甲酸第三丁酯（5.240 g，15.263 mmol）於二氯甲烷（20 mL）中之溶液 

與HC1 （4.00 Μ溶液，4.197 mL，16.789 mmol）;昆合。在相同溫度下攪 

拌反應混合物1小時。藉由過濾收集沈澱，利用二氯甲烷洗滌，並乾 

燥，得到呈白色固體狀之（4-（5-（三氟甲基）-1,2,4,号二啖-3-基）苯基）甲 

胺鹽酸鹽（3.900 g，91.4%）。

[步驟5] N-（4-（5-（三氟甲基）-1,2,4"号二卩坐-3-基）苯甲基）甲烷磺胺

在室溫下 > 將三乙胺（0.060 mL，0.429 mmol）添加至（4-（5-（三氟 

甲基）-1,2,4"号二□坐-3-基）苯基）甲胺鹽酸鹽（0.100 g，0.358 mmol）於二 

氯甲烷（4 mL）中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌10分鐘。在 

相同溫度下用甲烷磺醯氯（0.028 mL > 0.358 mmol）處理反應混合物且 

再攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之 

有機層在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（5- 

（三氟甲基）-1,2,4“号二口坐-3-基）苯甲基）甲烷磺胺，0.110 g，95.7%，白 

色固體）。

[步驟6] N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）月井亠戦基）-2-氟苯甲基）-N-（4-（5-（三 

氟甲基）-1,2,4"号二卩坐-3-基）苯甲基）甲烷磺胺
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在室溫下，將2-(4-()1甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4，号二 

口坐(0.043 g，0.141 mmol)及碘化鉀(0.004 g，0.027 mmol)於Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺(2 mL)中之溶液攪拌30分鐘.，並將其與N-(4-(5-(三氟甲基)-

1,2,4,号二口坐-3-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.043 g，0.134 mmol)及碳酸鉀 

(0.028 g，0.201 mmol);昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合物8小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相 

混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至35%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)勝亠拨基)-2- 

氟苯甲基)-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,2,4-唏二口坐-3-基)苯甲基)甲烷磺胺 

(0.050 g，66.1%)。

［步驟7］化合物11389

在微波下，將N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)-2•■氟苯甲基)- 

N-(4-(5-(三氟甲基)-1,2,4"号二口坐-3-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.050 g， 

0.088 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士 

試劑，0.063 g，0.265 mmol)於四氫咲喃(4 mL)中之混合物在130°C下 

加熱30分鐘。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之 

有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/ 

己烷=0%至25%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号 

二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)-N-(4-(5-(三氟甲基)-1,2,4-碍二口坐-3-基)苯甲 

基)甲烷磺胺(0.025 g，51.6%)。

iH NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ 7.94 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.78 

(dd, 1 H, J = 25.9, 17.9 Hz), 7.70 - 7.67 (m, 1.25 H), 7.62 (t, 5 H, / =
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7.8 Hz), 7.56 (s, 0.5 H), 7.50 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.43 (s, 0.25 H), 4.60 

(s, 2 H), 4.55 (s, 2 H), 3.17 (s, 3 H) : LRMS (ES) m/z 548.38 (M++l)。 

實例109 :化合物11390，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)毗口定 

-2-基)甲基)-N-苯基四氫-2H-哌喃-4-磺胺

[步驟1] N-苯基四氫-2H-哌喃-4-磺胺

在0°C 下，將苯胺(0.294 mL，3.221 mmol)及三乙胺(0.539 mL，

3.866 mmol)於二氯甲烷(8 mL)中之溶液攪拌10分鐘，並將其與四氫- 

2H-哌喃-4-磺醯氯(0.624 g，3.382 mmol)>昆合。在室溫下再攪拌反應 

混合物6小時。接著，將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水 

層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，12 g濾 

筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈淺黃色油狀之N-苯基四氫- 

2H-哌喃-4-磺胺(0.650 g，83.6%)。

[步驟2] 6-(((N-苯基四氫-2H-哌喃)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.497 g，2.158 mmol)及碘 

化鉀(0.068 g，0.411 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(8 mL)中之溶液攪拌 

20分鐘，並將其與N-苯基四氫-2H-哌喃-4-磺胺(0.496 g，2.055 mmol) 

及碳酸鉀(0.369 g，2.672 mmol);昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合 

物18小時。接著，將水添加至反應混合物中 > 隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥 > 過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 
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至40%），得到呈黃色固體狀之6-（（（N-苯基四氫-2H-哌喃）-4-磺醯胺基） 

甲基）菸鹼酸甲酯（0.650 g，81.0%）。

［步驟3） N-（（5-（腓拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-苯基四氫-2H-哌喃-4-磺胺

A

將在室溫下製備的6-（（（N-苯基四氫-2H-哌喃）-4-磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯（0.650 g ! 1.665 mmol）及單水合月井（0.405 mL，8.324 mmol） 

於乙醇（10 mL）中之混合物在回流下加熱8小時，將其冷卻至環境溫 

度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫鉤水溶液稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-（（5-（月井拨基）毗口定-2-基）甲基）-N-苯基四氫-2H-哌喃-4-磺胺（0.580

g，89.2%）。

［步驟4］化合物11390

Η
Ν'ΝΗ2

在室溫下，將三乙胺（0.039 mL，0.277 mmol）添加至N-（（5-（阱按 

基）毗卩定-2-基）甲基）苯基四氫-2H-哌喃-4-磺胺（0.054 g，0.138 

mmol）於四氫咲喃（2 mL）中之溶液中，且在相同溫度下將混合物攪拌 

10分鐘。反應混合物用2,2-二氟乙酸肝（0.023 mL，0.207 mmol）處理， 

在回流下加熱3小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和 

碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鈿水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

40%），得到呈白色固體狀之N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二哩-2-基）毗 
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呢-2-基)甲基)-Ν-苯基四氫-2H-哌喃-4-磺胺(0.055 g，88.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.18 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.38 (dd, 1 

H, 8.2, 2.2 Hz), 7.75 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.40 (m, 2 Hz), 7.35 (m, 2 

H), 7.25 (m, 1 Hz), 7.05 (s, 0.25 H), 6.92 (s, 0.5 H), 6.79 (s, 0.25 H),

5.20 (s, 2 H), 4.11 - 4.07 (m, 2 H), 3.39 - 3.30 (m, 3 H), 2.20 - 1.99 (m, 

4 H) ； LRMS (ES) m/z 451.35 (M++l)。

實例110 :化合物H392，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二瞠2基)-2-氟 

苯甲基)-Ν-(3-((1,1-二氧離子基硫代嗎聯基)甲基)苯基)乙烷磺胺 

[步驟1] 4-(3-硝基苯甲基)硫代嗎麻1,1-二氧化物

在室溫下，將1£臭甲基)-3-硝基苯(2.400 g，11.110 mmol)、硫代 

嗎麻 1,1-二氧化物(1.427 g > 10.554 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(2.516 

mL，14.442 mmol)於乙月青(16 mL)中之溶液攪拌24小時。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水 

溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色 

固體狀之4-(3-硝基苯甲基)硫代嗎咻1,1-二氧化物(2.800 g，93.2%)。 

[步驟2] 4-(3-月安基苯甲基)硫代嗎嚇1,1-二氧化物

在室溫下，將4-(3-硝基苯甲基)硫代嗎咻1,1-二氧化物(2.750 g，

10.174 mmol)、鋅(2.661 g 5 40.696 mmol)及氯化鍰(2.177 g，40.696

mmol)於四氫咲喃(10 mL)/水(5 mL)中之溶液攪拌16小時。反應混合物

藉由濾紙過濾以移除固體。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至濾液

中5隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌5用無水
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MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之4-(3-胺基 

苯甲基)硫代嗎聯1,1-二氧化物(2.100 g，85.9%)。

[步驟3] N-(3-((l,l-二氧離子基硫代嗎咻基)甲基)苯基)乙烷磺胺

在0°C下，將4-(3-胺基苯甲基)硫代嗎卩林1,1-二氧化物(1.000 g，

4.161 mmol)及毗卩定(0.402 mL，4.993 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶 

液與乙烷磺醯氯(0.387 mL，4.369 mmol);昆合，且在相同溫度下攪拌 

20分鐘。在室溫下再攪拌反應混合物16小時。接著，將0.1N鹽酸水溶 

液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiCh，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈淺 

黃色固體狀之N-(3-((l,l-二氧離子基硫代嗎啦基)甲基)苯基)乙烷磺胺 

(1.200 g，86.8%)。

[步驟4] 4-((Ν-(3-((1,1-二氧離子基硫代嗎麻基)甲基)苯基)乙基磺醯胺 

基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.531 g，2.148 mmol) 

及碘化鉀(0.068 g，0.409 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(8 mL)中之溶液 

攪拌20分鐘，並將其與N-(3-((l,l-二氧離子基硫代嗎啦基)甲基)苯基) 

乙烷磺胺(0.680 g，2.046 mmol)及碳酸鉀(0.368 g，2.659 mmol);昆 

合。在相同溫度下再攪拌反應混合物8小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除 
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固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至70%)，得到呈白色固體 

狀之4-((Ν-(3-((1,1-二氧離子基硫代嗎卩林基)甲基)苯基)乙基磺醯胺基) 

甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.880 g，86.3%)。

［步驟5］ Ν-(3-((1,1-二氧離子基硫代嗎啾基)甲基)苯基)-Ν-(2-氟-4-(月井

拨基)苯甲基)乙烷磺胺

將在室溫下製備的4-((Ν-(3-((1,1-二氧離子基硫代嗎咻基)甲基)苯 

基)乙基磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.880 g，1.765 nnnol)及單水 

合月井(0.257 mL » 5.295 mmol)於乙醇(8 mL)中之混合物在回流下加熱 

14小時，將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽 

和碳酸氫銷水溶液稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌， 

並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(3-((l,l-二氧離子基硫代嗎咻基)甲 

基)苯基)-N-(2-氟4(腓拨基)苯甲基)乙烷磺胺(0.850 g，96.6%)。

［步驟6］化合物11392

在室溫下，將三乙胺(0.028 mL，0.201 mmol)添加至N-(3-((l,l- 

二氧離子基硫代嗎咻基)甲基)苯基)-N-(2-氟-4-(阱按基)苯甲基)乙烷磺 

胺(0.050 g，0.100 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液中，且在相同溫 

度下將混合物攪拌10分鐘。反應混合物用2,2-二氟乙酸酹(0.016 mL， 

0.150 mmol)處理，在回流下加熱5小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中5隨後用二氯 

甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且 

C198688A.docx ・264・



1639587

.收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至80%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)-Ν-(3-((1,1-二氧離子基硫代嗎啾基)甲 

基)苯基)乙烷磺胺(0.045 g，80.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.86 (dd, 1 H, J = 8.1, 1.5 Hz), 7.84 

-7.66 (m, 2 H), 7.32 - 7.28 (m, 2 Hz), 7.25 -7.21 (m, 2 Hz), 7.02 (s, 

0.25 H), 6.89 (s, 0.5 H), 6.77 (s, 0.25 H), 5.03 (s, 2 H), 3.62 (m, 2 H), 

3.13 (q, 2 H, J= 7.4 Hz), 3.02 (m, 4 H), 2.87 (m, 4 H), 1.45 (t, 3 H, «7 =

7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 560.47 (M++l)。

實例111 :化合物11402，N-(4-((4-乙醯基哌嗪-1-基)甲基)苯基)-N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)乙烷磺胺

【步驟1] 4-(4-(N-(2-氟-4-(甲氧基拨基)苯甲基)乙基磺醯胺基)苯甲基) 

哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.454 g > 1.836 mmol) 

及碘化鉀(0.055 g，0.334 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(30 mL)中之溶液 

攪拌30分鐘，並將其與4-(4-(乙基磺醯胺基)苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三 

丁酯(0.640 g，1.669 mmol)及碳酸鉀(0.346 g » 2.503 mmol)混合。在50 

°C下將反應混合物再攪拌12小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2 > 12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得 

到呈黃色固體狀之4-(4-(N-(2-氟-4-(甲氧基拨基)苯甲基)乙基磺醯胺 

基)苯甲基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.780 g，85.0%)。
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[步驟2] 3-氟-4-（（N-（4-（哌嗪-1-基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲

酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（4-（N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）乙基磺醯胺 

基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯（0.780 g > 1.419 mmol）及鹽酸（4.00 Μ 

之1,4-二呀烷溶液，1.419 mL，5.676 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶 

液攪拌5小時，且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化 

即使用（3-氟-4-（（N-（4-（哌嗪-1·■基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲 

酸甲酯鹽酸鹽'0.680 g，98.6%，白色固體）。

[步驟3] 4-（（N-（4-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲 

基）-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下、將3-氟-4-（（N-（4-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基） 

甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g，0.412 mmol）、三乙胺（0.086 mL， 

0.617 mmol）及乙酸肝（0.047 mL，0.494 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之 

溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌 ' 用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（4-（（N-（4-（（4-乙 

醯基哌嗪-1-基）甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯， 

0.130 g，64.3%，黃色油狀物）。

[步驟4] N-（4-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲 

基）乙烷磺胺
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在室溫下，將4-((N-(4-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)乙基磺醯 

月安基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.130 g，0.264 mmol)及單水合腓(0.129 

mL，2.645 mmol)於乙醇(5 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋪水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物 

不經進一步純化即使用(N-(4-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-(2-氟 

-4-(月并拨基)苯甲基)乙烷磺胺，0.096 g，73.8%，黃色固體)。

【步驟5］化合物11402

將在室溫下製備的N-(4-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-(2-氟 

-4-(腓離基)苯甲基)乙烷磺胺(0.096 g，0.195 mmol) '三乙胺(0.109 

mL，0.781 mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.042 mL，0.391 mmol)於四氫咲 

喃(10 mL)中之混合物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環境溫度。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到 

呈黃色油狀之N-(4-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-(4-(5-(二氟甲 

基)_1,3,4"号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)乙烷磺胺(0.021 g，19.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (dd, 1H, 8.0, 1.7 Hz), 7.76 -

7.66 (m, 2H), 7.30 (t, 4H, J= 4.7 Hz), 7.10 - 6.72 (m, 1H), 5.05 (s, 2H),

3.62 (s, 2H), 3.52 - 3.42 (m, 4H), 3.20 - 3.08 (m, 2H), 2.41 (s, 4H), 2.08

(d, 3H, J = 1.5 Hz), 1.51 - 1.39 (m, 3H) : LRMS (ES) m/z 552.45
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（M++l）。

實例112 :化合物11403，N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）-N-（4- 

（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）-2-氟苯甲基）乙烷磺胺

[步驟1] 4-（3-（N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）乙基磺醯胺基）苯甲基） 

哌嗪-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.454 g > 1.836 mmol） 

及碘化鉀（0.055 g，0.334 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（30 mL）中之溶液 

攪拌30分鐘，並將其與4-（3-（乙基磺醯胺基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三 

丁酯（0.640 g，1.669 mmol）及碳酸鉀（0.346 g，2.503 mmol）混合。在50 

匸下將反應混合物再攪拌12小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得 

到呈黃色固體狀之4-（3-（N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）乙基磺醯胺 

基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯（0.780 g，85.0%）。

[步驟2] 3-氟-4-（（N-（3-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲 

酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（3-（N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）乙基磺醯胺

基）苯甲基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯（0.780 g，1.419 mmol）及鹽酸（4.00 Μ

之1,4-二口号烷溶液，1.419 mL，5.676 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶

液攪拌5小時-且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化
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即使用（3·•氟-4-（（N-（3-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲 

酸甲酯鹽酸鹽，0.680 g，98.6%，白色固體）。

[步驟3] 4-（（N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲 

基）-芥氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將3-氟-4-（（N-（3-（哌嗪亠基甲基）苯基）乙基磺醯胺基） 

甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g，0.412 mmol）、三乙胺（0.086 mL， 

0.617 mmol）及乙酸酉干（0.050 mL，0.535 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之 

溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲 

烷=0%至5%），得到呈黃色油狀之4-（（N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基） 

苯基）乙基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.160 g，79.1%）。

[步驟4] N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲 

基）乙烷磺胺

在90°C下，將4-（（N-（3-（（4-乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯 

胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.160 g - 0.325 mmol）及單水合阱（0.158 

mL，3.255 mmol）於乙醇（5 mL）中之溶液攪拌12小時，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和碳酸氫銅水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-（（4- 

乙醯基哌嗪亠基）甲基）苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）乙烷磺胺，
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0.096 g，60.0%，黃色固體)。

［步驟5］化合物11403

―戈 cucva

ο Ν*

將在室溫下製備的Ν-(3-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-Ν-(2-氟 

-4-(脐拨基)苯甲基)乙烷磺胺(0.096 g，0.195 mmol)、三乙胺(0.109 

mL，0.781 mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.042 mL，0.391 mmol)於四氫咲 

喃(10 mL)中之混合物在回流下加熱5小時，並將其冷卻至環境溫度。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到 

呈白色固體狀之N-(3-((4-乙醯基哌嗪-1-基)甲基)苯基)-N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)-2-氟苯甲基)乙烷磺胺(0.021 g，19.5%)。

1H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.85 (dd, 1H, 8.0, 1.6 Hz), 7.73 -

7.63 (m, 2H), 7.34 - 7.25 (m, 2H), 7.27 - 7.18 (m, 2H), 7.11 - 6.77 (m,

1H), 5.05 (s, 2H), 3.57 (d, 2H, J= 6.2 Hz), 3.51 - 3.39 (m, 4H), 3.15 (q, 

2H, 7.4 Hz), 2.33 (t, 4H, J = 10.2 Hz), 2.06 (s, 3H), 1.45 (t, 3H, J =

7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 552.51 (M++l)。

實例113 :化合物11404，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-(3-((4-(甲基磺醯基)哌嗪亠基)甲基)苯基)乙烷磺胺

［步驟1】3-氟-4-((Ν-(3-((4-(甲基磺醯基)哌嗪-1-基)甲基)苯基)乙基磺醯

胺基)甲基)苯甲酸甲酯

ο

在室溫下'將3-氟-4-((Ν-(3-(哌嗪-1-基甲基)苯基)乙基磺醯胺基)
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甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g 0.412 mmol）、三乙胺（0.086 mL，

0.617 mmol）及甲烷磺醯氯（0.041 mL，0.535 mmol）於二氯甲烷（5 mL） 

中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化跛水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色油狀之3-氟-4-（（N-（3-（（4-（甲基磺醯基） 

哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.130 g， 

59.9%）。

［步驟2］ N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（3-（（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基） 

甲基）苯基）乙烷磺月安

在90°C下，將3-氟-4-（（N-（3-（（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）甲基）苯 

基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.130 g > 0.246 mmol）及單水合阱 

（0.120 mL，2.464 mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時，並將其 

冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二 

氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（Ν

α-氟 -4-（耕拨基）苯甲基）-Ν-（3-（（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）甲基）苯基） 

乙烷磺胺，0.092 g，70.8%，黃色固體）。

［步驟3］化合物11404

將在室溫下製備的N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-N-（3-（（4-（甲基磺
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醯基)哌嗪亠基)甲基)苯基)乙烷磺胺(0.160 g，0.303 mmol) '三乙胺 

(0.169 mL，1.213 mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.066 mL » 0.606 mmol)於 

四氫咲喃(10 mL)中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環 

境溫度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%) 得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二哩-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-(3-((4-(甲基磺醯基)哌嗪亠基)甲基)苯基)乙烷磺胺(0.110 

g 5 61.7%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.86 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.73 -

7.63 (m, 2H), 7.36 - 7.16 (m, 4H), 7.11 - 6.75 (m, 1H), 5.04 (s, 2H),

3.52 (s, 2H), 3.21 - 3.10 (m, 6H), 2.78 (s, 3H), 2.45 (s, 4H), 1.51 - 1.40 

(m, 3H) ； LRMS (ES) m/z 588.48 (M++l)。

實例 114 :化合物 11405，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-(3-((4-甲基哌嗪亠基)甲基)苯基)乙烷磺胺

[步驟1] 3-氟-4-((N-(3-((4-甲基哌嗪亠基)甲基)苯基)乙基磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將3-氟-4-((N-(3-(哌嗪-1-基甲基)苯基)乙基磺醯胺基) 

甲基)苯甲酸甲酯鹽酸鹽(0.200 g，0.412 mmol)、甲醛(0.037 g，1.235 

mmol)及乙酸(0.026 mL，0.453 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌 

30分鐘，並將其與三乙醯氧基硼氫化鉤(0.131 g，0.617 mmol)混合。 

在相同溫度下再攪拌反應混合物5小時。接著 > 將水添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫訥水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾'並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 
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（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%） ＞得到呈黃色油狀之3-氟 

-4-（（N-（3-（（4-甲基哝嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲 

酯（0.120 g，62.9%）。

［步驟2］ N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-N-（3-（（4-甲基哌嗪-1-基）甲基）苯 

基）乙烷磺胺

在90°C下，將3-氟-4-（（N-（3-（（4-甲基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙基磺 

醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.120 g，0.259 mmol）及單水合阱（0.126 

mL，2.589 mmol）於乙醇（5 mL）中之溶液攪拌12小時，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（腓 

按基）苯甲基）-N-（3-（（4-甲基哌嗪亠基）甲基）苯基）乙烷磺胺，0.089 

g 5 74.2%，黃色固體）°

［步驟3］化合物11405

將在室溫下製備的N-（2-氟-4-（阱锁基）苯甲基）-N-（3-（（4-甲基蚯嗪 

-1-基）甲基）苯基）乙烷磺胺（0.150 g，0.324 mmol） '三乙胺（0.180 

mL，1.294 mmol）及2,2-二氟乙酸肝（0.070 mL，0.647 mmol）於四氫咲 

喃（10 mL）中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫 

度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%）， 
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得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)-2-氟苯甲 

基)-N-(3-((4-甲基哌嗪亠基)甲基)苯基)乙烷磺胺(0.090 g，53.1%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz), 7.75 -

7.65 (m, 2H), 7.34 - 7.18 (m, 4H), 7.12 - 6.73 (m, 1H), 5.06 (s, 2H),

3.50 (s, 2H), 3.15 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 2.71 - 2.40 (m, 8H), 2.37 (s, 3H),

1.47 (t, 3H, J=7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 524.50 (M++l)。

實例115 :化合物11406，N-(3-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-(2- 

氟-4-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)乙烷磺胺

將在室溫下製備的N-(3-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-(2-氟 

-4-(腓拨基)苯甲基)乙烷磺胺(0.052 g，0.106 mmol) >三乙胺(0.059 

mL，0.423 mmol)及三氟乙酸肝(0.030 mL，0.212 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。 

接著，將水添加至反應混合物中 > 隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至100%)， 

得到呈黃色固體狀之N-(3-((4-乙醯基哌嗪亠基)甲基)苯基)-N-(2-氟-4- 

(5-(三氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)苯甲基)乙烷磺胺(0.021 g，34.9%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.88 (dd, 1H, 8.0, 1.6 Hz), 7.77 -

7.68 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.48 - 7.32 (m, 3H), 5.07 (s, 2H), 4.18 (s, 

2H), 3.85 (s, 2H), 3*18 (q, 3H, J = 7.4 Hz), 3.07 (s, 5H), 2.13 (s, 3H),

1.46 (t, 3H,丿=7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 570.56 (M++l)。

實例116 :化合物11411，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4“号二口坐-2-基)毗喘-2-基)甲基)乙烷磺胺
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[步驟1] N-(3-氯-4-氟苯基)乙烷磺胺

在室溫下，將3-氯-4-氟苯胺(2.000 g，13.740 mmol)、毗口定(1.328 

mL，16.488 mmol)及乙烷磺醯氯(1.943 g，15.114 mmol)於二氯甲烷 

(100 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N- 

(3-氯-4-氟苯基)乙烷磺胺，2.100 g，64.3%，黑色固體)。

[步驟2] 6-((N-(3-氯-4-氟苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在50°C下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.658 g，2.861 mmol)及碘 

化鉀(0.086 g，0.520 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(30 mL)中之溶液與Ν- 

(3-氯-4-氟苯基)乙烷磺胺(0.600 g，2.601 mmol)及碳酸鉀(0.539 g， 

3.902 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時並將其冷卻

:至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之6-((N-(3-氯-4-氟苯基)乙基 

磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.510 g，50.7%)。

[步驟3] N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(月井拨基)毗口定-2-基)甲基)乙烷磺胺
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在90°C下，將6-((N-(3-氯-4-氟苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸 

甲酯(0.510 g > 1.318 mmol)及單水合月井(0.641 mL，13.184 mmol)於乙 

醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(3-氯-4-氟苯 

基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺，0.300 g，58.8%，白色 

固體)。

［步驟4］化合物11411

在90°C下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(阱按基)毗卩定2基)甲基) 

乙烷磺胺(0.150 g，0.388 mmol)、三乙胺(0.216 mL，1.551 mmol)及

2,2-二氟乙酸肝(0.084 mL，0.776 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液 

攪拌5小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌， 

用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之 

N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗卩定-2-基) 

甲基)乙烷磺胺(0.092 g，53.1%)。

ifit NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.26 (dd, 1H, J= 2.3, 0.9 Hz), 8.42 

(ddd, 1H, J= 8.3, 2.3, 0.7 Hz), 7.70 (dd, 1H, 8.2, 0.9 Hz), 7.54 (ddd,

1H, J= 6.5, 2.7, 0.7 Hz), 7.38 - 7.26 (m, 1H), 7.16 - 7.09 (m, 1H), 7.09 -

6.81 (m, 1H), 5.13 (s, 2H), 3.21 (qd, 2H, 7.4, 0.7 Hz), 1.45 (td, 3H, J

=7.4, 0.8 Hz) ； LRMS (ES) m/z 447.44 (M++l)。

實例117 :化合物11412，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗［1 定

-2-基)甲基)-N-苯基乙烷磺胺
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[步驟1] N-苯基乙烷磺胺

將三乙胺(1.946 mL，13.959 mmol)添加至在0°C下製備的苯胺 

(0.980 mL，10.738 mmol)於二氯甲烷(12 mL)中之溶液中，且在相同 

溫度下將混合物攪拌20分鐘。反應混合物用乙烷磺醯氯(1.119 mL， 

11.811 mmol)處理且在室溫下再攪拌24小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除 

固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至15%)，得到呈黃色油狀

之N-苯基乙烷磺胺(1.400 g ' 70.4%)。

[步驟2] 6-((N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.710 g，3.088 mmol)及碘 

化鉀(0.093 g，0.561 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(30 mL)中之溶液與Ν- 

苯基乙烷磺胺(0.520 g，2.807 mmol)及碳酸鉀(0.582 g，4.211 mmol) 

混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌， 

用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至100%)，得到呈黃色固體狀 

之6-((N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.500 g，53.3%)。

【步驟3] N-((5-(月并拨基)毗喘-2-基)甲基)-N-苯基乙烷磺胺
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'NH2

在90°C下，將6-((N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.300 

g，0.897 mmol)及單水合勝(0.436 mL，8.972 mmol)於乙醇(10 mL)中 

之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應，且減壓濃縮以移除 

溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用(N-((5-(月井按基)毗碇-2-基) 

甲基)-N-苯基乙烷磺胺，0.220 g，73.3%，白色固體)。

［步驟4］化合物11412

在90°C下，將N-((5-(阱按基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基乙烷磺胺 

(0.220 g 5 0.658 mmol)、三乙胺(0.367 mL，2.632 mmol)及2,2-二氟乙 

酸肝(0.143 mL，1.316 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌5小時 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒； 

乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)毗喘2基)甲基)-N-苯基乙烷磺胺(0.120 g， 

46.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 (dd, 1H, J = 2.2, 0.8 Hz), 8.42

(dd, 1H, J= 8.3, 2.2 Hz), 7.80 (dd, 1H, J = 8.3, 0.8 Hz), 7.48 - 7.24 (m,

5H), 7.09 - 6.80 (m, 1H), 5.22 (s, 2H), 3.21 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.46 (t,

3H, 7.4 Hz) : LRMS (ES) m/z 395.43 (M++l)。

實例118 :化合物11426，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)毗卩定

-2-基)甲基)-1-(甲基磺醯基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺
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［步驟1］ 6-（（（1-（甲基磺醯基）-N-苯基哌u定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲 

酯

在室溫下，將6-（（Ν-苯基哌口定-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯鹽酸 

鹽（0.165 g，0.387 mmol）、三乙胺（0.081 mL，0.581 mmol）及甲烷磺醯 

氯（0.036 mL，0.465 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至80%）， 

得到呈黃色固體狀之6-（（（1-（甲基磺醯基）-N-苯基哌U定）-4-磺醯胺基）甲 

基）菸鹼酸甲酯（0.110 g，60.7%）。

［步驟2］ N-（（5-（月并拨基）毗喘-2-基）甲基）-1-（甲基磺醯基）-N-苯基哌口定-

4-磺胺

在室溫下，將6-（（（1-（甲基磺醯基）-N-苯基哌卩定）-4-磺醯胺基）甲 

基）菸鹼酸甲酯（0.110 g，0.235 mmol）及單水合月井（0.118 g，2.353 

mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時且減壓濃縮以移除溶劑。接 

著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸 

氫銅水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題 

化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（月并拨基）毗U定-2-基）甲基）亠（甲 

基磺醯基）-N-苯基哌卩定-4-磺胺，0.086 g，78.2%，黃色固體）。

［步驟3］化合物11426

C198688A.docx -279-



1639587

將在室溫下製備的N-((5-(阱拨基)毗喘-2-基)甲基)亠(甲基磺醯 

基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺(0.086 g > 0.184 mmol)、三乙胺(0.103 mL， 

0.736 mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.040 mL，0.368 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之混合物在回流下加熱12小時並將其冷卻至環境溫度。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

銭水港液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾、並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色 

固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)毗喘-2-基)甲基)亠 

(甲基磺醯基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺(0.053 g，54.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 (s, 1H), 8.40 (dd, 1H, J= 8.3,

2.2 Hz), 7.71 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.46 - 7.32 (m, 3H), 7.34 - 7.26 (m, 

2H), 7.11 - 6.78 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.96 - 3.88 (m, 2H), 3.31 - 3.21 

(m, 1H), 2.86 - 2.76 (m, 5H), 2.32 - 2.23 (m, 2H), 2.15 - 2.01 (m, 2H)； 

LRMS (ES) m/z 528.51 (M++l)。

實例 119 :化合物 11427，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二□坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-Ν-(3-(1-甲基哌口定-4-基)苯基)乙烷磺胺

［步驟11 4-(3-(乙基磺醯胺基)苯基)-3,6-二氫毗U定-1(2H)-甲酸第三丁酯

將在室溫下製備的N-(3->M苯基)乙烷磺胺(1.000 g » 3.786 

mmol) ' 4-(4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-3,6-二氫毗卩定-1(2H)- 

甲酸第三丁酯(1.288 g，4.164 mmol)、二氯化［1,1'-雙(二第三丁基瞬 

基)-二茂鐵］鈕(11) (0.247 g，0.379 mmol)及碳酸鋼(0.602 g > 5.679 

C198688A.docx -280-



1639587

mmol)於1,4-二口号烷(50 mL) /水(10 mL)中之混合物在回流下加熱12小 

時，將其冷卻至環境溫度並經由矽藻土墊過濾以移除固體。接著，將 

水添加至濾液中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈黃色固體 

狀之4-(3-(乙基磺醯胺基)苯基)-3,6-二氫毗H定-1(2H)-甲酸第三丁酯 

(1.300 g，93.7%)。

[步驟2] 4-(3-(乙基磺醯胺基)苯基)哌口定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，在Η?氣體存在下將4-(3-(乙基磺醯胺基)苯基)-3,6-二 

氫毗卩定-1(2H)-甲酸第三丁酯(0.900 g，2.456 mmol)於Pd/C (50 mg)及 

甲醇(20 mL)中之溶液攪拌12小時並經由矽藻土墊過濾以移除固體。 

接著，將水添加至濾液中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化 

合物不經進一步純化即使用(4-(3-(乙基磺醯胺基)苯基)哌喘亠甲酸第 

三丁酯，0.820 g，90.6%，黃色固體)。

[步驟3] 4-(3-(N-(2-氟-4-(甲氧基拨基)苯甲基)乙基磺醯胺基)苯基)哌 

卩定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.605 g，2.448 mmol)

及碘化鉀(0.074 g，0.445 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液

攪拌30分鐘 > 並將其與4-(3-(乙基磺醯胺基)苯基)哌噪-1-甲酸第三丁

酯(0.820 g ' 2.225 mmol)及碳酸鉀(0.461 g，3.338 mmol);昆合。在50
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°C下將反應混合物再攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化跛水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得 

到呈黃色固體狀之4-（3-（N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）乙基磺醯胺 

基）苯基）哌喘亠甲酸第三丁酯（0.900 g，75.6%）。

[步驟4] 3-氟-4-（（N-（3-（哌口定-4-基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲 

酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（3-（N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）乙基磺醯胺 

基）苯基）哌卩定-1-甲酸第三丁酯（0.900 g，1.683 mmol）及鹽酸（4.00 Μ之

1,4-二口号烷溶液，1.683 mL，6.734 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液 

攪拌5小時，且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即 

使用（3-氟-4-（（N-（3-（哌卩定-4-基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

鹽酸鹽，0.750 g，94.6%、黃色固體）。

[步驟5] 3-氟-4-（（Ν-（3-（1-甲基哌卩定-4-基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯

在室溫下，將3-氟-4-（（N-（3-（哌口定-4-基）苯基）乙基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.300 g，0.637 mmol）、甲醛（0.057 g，1.911 

mmol）及乙酸（0.044 mL，0.764 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪 

拌30分鐘，並將其與三乙醯氧基硼氫化錮（0.202 g，0.955 mmol）混 

合。在相同溫度下再攪拌反應混合物12小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋼水溶液洗
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滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體狀之3- 

氟-4-（（Ν-（3-（1-甲基哌口定-4-基）苯基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

（0.264 g，92.4%）。

［步驟6］ N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-Ν-（3-（1-甲基哌卩定-4-基）苯基）乙烷 

磺胺

在90°C下，.將3-氟-4-（（Ν-（3-（1-甲基哌□定-4-基）苯基）乙基磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.264 g，0.589 mmol）及單水合阱（0.286 mL， 

5.886 mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和碳酸氫鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在 

真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4-（月并拨基） 

苯甲基）-Ν-（3-（1-甲基哌口定-4-基）苯基）乙烷磺胺，0.176 g，66.7%，黃 

色固體）。

［步驟7］化合物11427

在室溫下，將N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-Ν-（3-（1-甲基哌H定-4-基）

苯基）乙烷磺胺（0.176 g - 0.392 mmol）、三乙胺（0.219 mL，1.569

mmol）及2,2-二氟乙酸酉干（0.085 mL > 0.785 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中

之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙

酯萃取°有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌5用無水MgSCU乾燥，過

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，4 g濾筒；甲醇/二氯
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甲烷=0%至5%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二 

卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)-Ν-(3-(1-甲基哌卩定4基)苯基)乙烷磺胺(0.098 

g，49.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, 8.0, 1.7 Hz), 7.76 -

7.64 (m, 2H), 7.29 (d, 1H, J= 15.5 Hz), 7.24 - 7.11 (m, 3H), 7.08 - 6.73 

(m, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.14 (q, 4H, J = 7.4 Hz), 2.54 (tt, 1H, J = 11.9,

3.8 Hz), 2.48 (s, 3H), 2.35 - 2.24 (m, 2H), 2.07 - 1.91 (m, 2H), 1.89 -

1.81 (m, 2H), 1.46 (t, 3H, J = 7.4 Hz) : LRMS (ES) m/z 509.40 

(M++l)。

實例120 :化合物11428，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二嗖-2-基)毗卩定 

-2·■基)甲基)-N-苯基四氫咲喃-3-磺胺

[步驟1] N-苯基四氫咲喃-3-磺胺

在室溫下，將苯胺(0.147 mL，1.611 mmol) '三乙胺(0.337 mL，

2.416 mmol)及四氫咲喃-3-磺醯氯(0.330 g，1.933 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之N-苯基四氫咲喃-3- 

磺胺(0.300 g，82.0%)。

[步驟2] 6-(((N-苯基四氫咲喃)-3-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將N-苯基四氫咲喃-3-磺胺(0.300 g，1.320 mmol)、碳
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酸鉀(0.274 g，1.980 mmol)、6-(澳甲基)菸鹼酸甲酯(0.334 g，1.452 

mmol)及碘化鉀(0.110 g，0.660 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中 

之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至70%)，得到呈黃色固體狀之6-(((N-苯基四氫咲喃)-3-磺 

醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.120 g，24.2%)。

［步驟3］ N-((5-(月并拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基四氫咲喃-3-磺胺

在90°C下，將6-(((N-苯基四氫咲喃)-3-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲

酯(0.120 g 5 0.319 mmol)及單水合阱(0.155 mL，3.188 mmol)於乙醇

(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃

縮以移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。

有機層用飽和碳酸氫鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在 

真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-((5-(月井拨基)毗喘-

2-基)甲基)-N-苯基四氫咲喃-3-磺胺，0.082 g，68.3%，白色固體)。

［步驟4］化合物11428

在90°C下，將N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基四氫咲喃-3-

磺胺(0.082 g，0.218 mmol)、三乙胺(0.121 mL，0.871 mmol)及2,2-二

氟乙酸酉干(0.047 mL > 0.436 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌5

小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物
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中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4"号二Π坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基四氫咲喃-3-磺 

胺(0.051 g，53.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 (dd, 1H, J = 2.3, 0.9 Hz), 8.39 

(dd, 1H, 8.3, 2.2 Hz), 7.72 (dd, 1H, 8.2, 0.8 Hz), 7.47 - 7.25 (m,

5H), 7.11 - 6.77 (m, 1H), 5.28 - 5.13 (m, 2H), 4.20 - 3.91 (m, 4H), 3.85 

(ddd, 1H, J = 8.8, 7.3, 6.1 Hz), 2.45 - 2.20 (m, 2H) : LRMS (ES) m/z

437.41 (M++l)。

實例121 :化合物11429，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(三氟甲基)-

1,3,4-碍二啖-2-基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺

在90°C下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基) 

乙烷磺胺(0.068 g，0.176 mmol)、三乙胺(0.098 mL，0.703 mmol)及三 

氟乙酸酉干(0.050 mL，0.352 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌5 

小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-氯-4- 

氟苯基)-N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)毗噪-2-基)甲基)乙烷 

磺胺(0.042 g，51.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.26 (dd, 1H, J= 2.3, 0.8 Hz), 8.42 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.70 (dd, 1H, J = 8.3, 0.8 Hz), 7.54 (dd, 1H, J
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=6.4, 2.7 Hz), 7.34 (ddd, 1H, J= 8.9, 4.1, 2.7 Hz), 7.12 (t, 1H, J= 8.6

Hz), 5.13 (s, 2H), 3.20 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.45 (t, 3H, J = 7.4 Hz)； 

LRMS (ES) m/z 465.30 (M++l)。

實例122 :化合物11430 > N-苯基-Ν-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-

基)毗口定-2-基)甲基)乙烷磺胺

在90°C下，將N-((5-(月并拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基乙烷磺胺 

(0.056 g，0.167 mmol)、三乙胺(0.093 mL，0.670 mmol)及三氟乙酸肝 

(0.047 mL，0.335 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌5小時並將 

其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈黃色固體狀之N-苯基-N-((5-(5-(三 

氟甲基)-1,3,4-^-π^-2-基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺(0.036 g， 

52.1%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.22 (dd, 1H, J= 2.2, 0.8 Hz), 8.38 

(dd, 1H, J= 8.3, 2.2 Hz), 7.78 (dt, 1H, J= 8.3, 0.7 Hz), 7.47 - 7.40 (m, 

2H), 7.45 - 7.32 (m, 2H), 7.36 - 7.24 (m, 1H), 5.20 (s, 2H), 3.20 (q, 2H, 

J= 7.4 Hz), 1.50 - 1.41 (m, 3H) ； LRMS (ES) m/z 413.0 (M++l)。

實例123 :化合物11431，N-苯基-Ν-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4-碍二11坐-2- 

基)毗卩定-2-基)甲基)四氫-2Η-哌喃-4-磺胺
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在90°C下，將N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基四氫-2H-哌 

喃-4·•磺胺(0.095 g，0.243 mmol)、三乙胺(0.136 mL 5 0.973 mmol)及 

三氟乙酸肝(0.069 mL，0.487 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌 

5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈白色固體狀之N-苯基-N- 

((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)四氫-2H-哌喃-4- 

磺胺(0.056 g > 49.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.20 (dt, 1H, J = 2.1, 1.0 Hz), 8.39 

(dt, 1H, J= 8.3, 2.0 Hz), 7.78 (dt, 1H,丿=8.3, 1.1 Hz), 7.43 (ddd, 2H, J 

=8.3, 1.8, 0.8 Hz), 7.44 - 7.32 (m, 2H), 7.36 - 7.21 (m, 1H), 5.22 (d, 

2H, J = 1.5 Hz), 4.19 - 4.07 (m, 2H), 3.46 - 3.28 (m, 3H), 2.10 - 1.96 

(m, 4H) ； LRMS (ES) m/z 469.30 (M++l)。

實例124 :化合物11432，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(三氟甲基)-

1,3,4,号二□坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(3-氯-4-氟苯基)甲烷磺胺

在室溫下，將3-氯4氟苯胺(2.000 g，13.740 mmol)、毗口定(1.217 

mL，15.114 mmol)及甲烷磺醯氯(1.276 mL，16.488 mmol)於二氯甲烷 

(80 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N- 

(3-氯-4-氟苯基)甲烷磺胺，2.600 g，84.6% >黑色固體)。
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【步驟2］ 6-（（N-（3-氯-4-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.339 g，1.476 mmol）及碘 

化鉀（0.111 g，0.671 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌 

30分鐘，並將其與N-（3-氯-4-氟苯基）甲烷磺胺（0.300 g，1.341 mmol） 

及碳酸鉀（0.278 g，2.012 mmol）混合。在相同溫度下再攪拌反應混合 

物12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過濾5並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至50%），得到呈黃色固體狀之6-（（N-（3-氯-4-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲 

基）菸鹼酸甲酯（0.290 g，58.0%）。

［步驟3］ N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗唏-2-基）甲基）甲烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（3-氯-4-氟苯基）甲基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸 

甲酯（0.100 g 5 0.268 mmol）及單水合月井（0.130 mL，2.682 mmol）於乙醇 

（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃 

縮以移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和碳酸氫鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在 

真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯-4-氟苯基）- 

N-（（5-（月井拨基）毗卩定-2-基）甲基）甲烷磺胺，0.071 g，71.0%，黃色固 

體）。

［步驟4］化合物11432
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在90°C下，將N-(3-氯4氟苯基)-N-((5-(阱拨基)毗U定-2-基)甲基) 

甲烷磺胺(0.071 g，0.190 mmol)、三乙胺(0.106 mL > 0.762 mmol)及三 

氟乙酸酉干(0.054 mL，0.381 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌5 

小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-氯-4- 

氟苯基)-N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷 

磺胺(0.036 g，41.9%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.29 (dd, 1H, J= 2.3, 0.8 Hz), 8.43 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.67 (dt, 1H, J= 8.3, 0.7 Hz), 7.54 (dd, 1H, J 

=6.4, 2.7 Hz), 7.41 - 7.26 (m, 1H), 7.14 (t, 1H, J = 8.6 Hz), 5.11 (s, 

2H), 3.09 (d, 3H, 0.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 451.38 (M++l)。

實例125 :化合物11433，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4,号二噪-2-基)毗U定-2-基)甲基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(阱拨基)毗口定-2-基)甲基) 

甲烷磺胺(0.070 g，0.188 mmol) ' 三乙胺(0.105 mL > 0.751 mmol)及

2,2-二氟乙酸肝(0.047 mL，0.376 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液 

攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並 
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在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至50%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4“号二口坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.046 g，56.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.29 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 8.42 (dd, 

1H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.65 (dd, 1H, J = 8.1, 0.8 Hz), 7.54 (dd, 1H, J = 

6.5, 2.7 Hz), 7.34 (ddd, 1H, J = 8.8, 4.1, 2.7 Hz), 7.14 (t, 1H, J = 8.7 

Hz), 7.10 - 6.81 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.09 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 

433.40 (M++1)。

實例126 :化合物11447，1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯-4-氟 

苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)一1,3,4"号二卩坐2基)-2-氟苯甲基)哌卩定-4-磺胺 

[步驟1] 4-(N-(3-氯-4-氟苯基)胺磺醯基)哌卩定亠甲酸第三丁酯

在室溫下，用三乙胺(2.528 mL，18.137 mmol)處理3-氯-4-氟苯 

胺(2.200 g，15.114 mmol)及4-(氯磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(4.289 

g，15.114 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之混合物。在相同溫度下攪拌 

反應混合物18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=10%至30%)，得到呈淺紫色固體狀之4-(N-(3- 

氯-4-氟苯基)胺磺醯基)岷卩定亠甲酸第三丁酯(2.940 g，49.5%)。

[步驟2] 4-(N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(2-氟-4-(甲氧基炭基)苯甲基)胺磺醯 

基)哌症-1-甲酸第三丁酯

NH
I 
S=O

BocN BocN Ο
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在室溫下，將4-（N-（3-氯-4-氟苯基）胺磺醯基）哌U定-1-甲酸第三丁 

酯（1.500 g，3.818 mmol）、4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（1.132 g，4.582 

mmol）、碳酸鉀（0.792 g，5.727 mmol）及碘化鉀（0.951 g，5.727 mmol） 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之混合物攪拌16小時。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶 

液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至50%），得到呈白色固 

體狀之4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）胺磺醯 

基）哌口定亠甲酸第三丁酯（1.860 g，87.1%）。

[步驟3] 4-（（N-（3-氯-4-氟苯基）哌U定-4-磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯 

鹽酸鹽

在室溫下，將4-（N-（3-氯4氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲 

基）胺磺醯基）哌I1 定-1-甲酸第三丁酯（1.860 g » 3.327 mmol）於1,4-二唏 

烷（8 mL）中之溶液與鹽酸（4.00 Μ之1,4-二碍烷溶液，8.318 mL， 

33.273 mmol）;昆合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合物用乙酸 

乙酯（10 mL）及己烷（50 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用 

己烷洗滌，並乾燥，得到呈米色固體狀之4-（（N-（3-氯-4-氟苯基）哌喘-

4-磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（1.620 g，98.3%）。

[步驟4] 3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）胺磺 

醯基）哌旋亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤（1.112 g，5.249 mmol）處理4- 

（（N-（3-氯-4-氟苯基）哌口定4磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽 

（1.300 g，2.624 mmol） ' 3-側氧基氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯（0.674 

g，3.937 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.686 mL，3.937 mmol）於二氯 

甲烷（50 mL）中之混合物且在相同溫度下攪拌16小時。接著，將飽和 

碳酸氫蹈水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=40%至 

70%），得到呈白色固體狀之3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧 

基按基）苯甲基）胺磺醯基）哌卩定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯 

（1.178 g，73.1%）。

【步驟5] 3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（月井按基）苯甲基）胺磺醯基） 

哌卩定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯 

甲基）胺磺醯基）哌睫亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯（1.178 g， 

1.918 mmol）及單水合月井（0.932 mL，19.183 mmol）混合於乙醇（20 mL） 

中，在110°C下攪拌2小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。殘餘物用水（100 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用水洗滌'並乾燥，得到呈白色固體狀之3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯 

基）-N-（2-氟-4-（阱離基）苯甲基）胺磺醯基）哌卩定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲 

酸第三丁酯（1.149 g，97.5%）。

[步驟6] 3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基）月并-1嘰基）- 

2-氟苯甲基）胺磺醯基）哌卩定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯
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在70°C下，將3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲 

基）胺磺醯基）哌卩定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯（1.149 g，1.871 

mmol）於四氫咲喃（30 mL）中之溶液與2,2-二氟乙酸酹（0.244 mL， 

2.245 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.489 mL，2.807 mmol）;昆合，在相 

同溫度下攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳 

酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用 

飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至 

60%），得到呈白色固體狀之3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-Ν-（4-（2-（2,2-Ξ1 

氟乙醯基）阱-1-拨基）-2-氟苯甲基）胺磺醯基）哌U定-1-基）氮雜環丁烷-1- 

甲酸第三丁酯（1.058 g > 81.7%）。

[步驟7] 3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二卩坐-2- 

基）-2-氟苯甲基）胺磺醯基）哌卩定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（2-（2,2-二氟乙醯基） 

阱亠拨基）-2-氟苯甲基）胺磺醯基）哌卩定亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三 

丁酯（1.000 g，1.445 mmol）於二氯甲烷（30 mL）中之溶液與甲烷磺醯氯 

（0.134 mL 5 1.734 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.377 mL，2.167 mmol） 

混合且在相同溫度下攪拌1小時。接著，將飽和氯化鍰水溶液添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾5並在真空中濃縮。對殘餘物進行層
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析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=40%至70%），得到呈淺黃色固 

體狀之 3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4-口号二 口坐-2- 

基）-2-氟苯甲基）胺磺醯基）哌H定亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯 

（0.680 g，69.8%）。

［步驟8］ 1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-

1,3,4“号二口坐-2-基）-2-氟苯甲基）哌U定-4-磺胺二鹽酸鹽

在室溫下，將3-（4-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4- 

口号二d坐_2-基）-2-氟苯甲基）胺磺醯基）哌卩定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第 

三丁酯（0.680 g > 1.009 mmol）於1,4-二唏烷（10 mL）中之溶液與鹽酸 

（4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液，5.044 mL，20.175 mmol）混合且在相同溫 

度下攪拌1小時。反應混合物用乙酸乙酯（10 mL）及己烷（70 mL）稀釋 

並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色 

固體狀之1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-

1,3,4-口号二口坐-2-基）-2-氟苯甲基）哌U定-4-磺胺二鹽酸鹽（0.620 g， 

95.0%）。

［步驟9］化合物11447

在室溫下5將1-（氮雑環丁烷-3·■基）-N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-

（二氟甲基）-1,3,4-^-^-2-基）-2-氟苯甲基）哌U定-4-磺胺二鹽酸鹽

（0.050 g，0.077 mmol）於二氯甲烷（5 mL）中之漿液與乙醯氯（0.008

mL ' 0.116 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.047 mL，0.271 mmol）;昆合且
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在相同溫度下攪拌3小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌， 

用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈米色固體狀之 

1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4“号二U坐-2-基)-2-氟苯甲基)哌H定-4-磺胺(0.023 g，48.3%)。

【H NMR (400 MHz, DMSO-iZ6) δ 7.88 (dd, 2H, J = 7.9, 1.6 Hz),

7.83 - 7.75 (m, 2H), 7.71 - 7.62 (m, 1.25H), 7.54 (s, 0.5H), 7.51 - 7.47 

(m, 1H), 7.44 - 7.36 (m, 1.25H), 5.12 (s, 2H), 4.10 (t, 1H, J = 7.9 Hz),

3.92 (dd, 1H, J = 8.6, 5.0 Hz), 3.82 (t, 1H, J = 8.5 Hz), 3.63 (m, 1H),

3.12 - 3.06 (m, 1H), 2.89 (t, 2H, J= 12.8 Hz), 2.11 (d, 2H, J = 11.2 Hz), 

2.01 - 1.89 (m, 2H), 1.89 (s, 3H), 1.75 - 1.71 (m, 2H) ； LRMS (ES) m/z

616.5 (M++1)。

實例 127 :化合物 11448，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)-1-(1-(甲基磺醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌卩定-4- 

磺胺

在室溫下、將1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4-译二哩-2-基)-2-氟苯甲基)哌噪-4-磺胺二鹽酸鹽 

(0.050 g，0.077 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之漿液與甲烷磺醯氯(0.009 

mL，0.116 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.047 mL 5 0.271 mmol)混合且 

在相同溫度下攪拌3小時。接著 > 將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌5 
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用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=50%至80%)，得到呈淺黃色固體 

狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)-1-(1-(甲基磺醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌U定-4-磺胺(0.026 g， 

51.6%)°

〔Η NMR (400 MHz, DMSO-必)δ 7.88 (dd, 1Η, J = 8.0, 1.7 Hz),

7.83 - 7.75 (m, 2H), 7.70 - 7.61 (m, 1.25H), 7.54 (s, 0.5H), 7.49 (m, 

1H), 7.44 - 7.36 (m, 1.25H), 5.12 (s, 2H), 3.85 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 3.75 

(dd, 2H, 8.4, 6.0 Hz), 3.16 (q, 1H, 6.5 Hz), 3.00 (s, 3H), 2.87 (d, 

2H, J = 11.0 Hz), 2.10 (d, 2H, J= 12.1 Hz), 1.97 - 1.86 (m, 2H), 1.76 -

1.62 (m, 2H) ； LRMS (ES) m/z 652.4 (M++l)。

實例128 :化合物 11451，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

呀二口坐_2-基)-2-氟苯甲基)-1-(1-甲基氮雜環丁烷-3-基)哌口定-4-磺胺

在室溫下'用三乙醯氧基硼氫化鉤（0.066 g，0.309 mmol）處理1- 

（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4^号二 

口坐-2-基）-2-氟苯甲基）哌卩定-4-磺胺二鹽酸鹽（0.100 g，0.155 mmol）及甲 

醛（37.00%於水中之溶液，0.023 mL，0.309 mmol）於二氯甲烷（5 mL） 

中之混合物且在相同溫度下攪拌3小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶 

液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至15%），得到粗產 

物，且接著將粗產物溶解於乙酸乙酯（1 mL）及己烷（10 mL）中並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈淺黃色固 
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體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-1-(1-甲基氮雜環丁烷-3-基)哌卩定-4-磺胺(0.022 g，24.2%)。

NMR (400 MHz, DMSO-必)δ 7.87 (dd, 2Η, J = 8.0, 1.7 Hz),

7.83 - 7.74 (m, 2H), 7.70 - 7.61 (m, 1.25H), 7.54 (s, 0.5H), 7.48 (m, 

1H), 7.45 - 7.35 (m, 1.25H), 5.11 (s, 2H), 3.50 - 3.47 (m, 2H), 2.92 -

2.86 (m, 3H), 2.79 (d, 2H, J = 11.2 Hz), 2.31 (s, 3H), 2.08 - 2.04 (m, 

2H), 1.83 (t, 2H, J= 11.5 Hz), 1.67 (dt, 2H, J = 12.2, 6.3 Hz) ； LRMS 

(ES) m/z 588.6 (M++l)。

實例 129 :化合物 11452，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

呀二U坐一 2-基)-2-氟苯甲基)-1-(1-(2-徑基乙醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌卩定-

4-磺胺

在室溫下，用1-乙基-3-(3-二甲基胺基丙基)碳化二亞胺(EDC，

0.036 g，0.232 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.121 mL，0.696 mmol)處 

理1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯4氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)哌ϋ定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.100 g，0.155 

mmol)、2-瘵基乙酸(0.013 g，0.170 mmol)及 1H-苯并[d][l,2,3]三卩坐-1- 

醇(HOBt，0.031 g，0.232 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物且在相 

同溫度下攪拌16小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2， 

12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到粗產物 > 且接著將粗產 

物溶解於乙酸乙酯(1 H1L)及己烷(10 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所 
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得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈淺黃色固體狀之N-(3-氯-4-氟 

苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)-2-氟苯甲基)-1-(1-(2-^ 

基乙醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌喘-4-磺胺(0.041 g，42.0%)。

NMR (400 MHz, DMSO-必)δ 7.87 (dd, 1Η, J = 8.0, 1.7 Hz),

7.83 - 7.75 (m, 2H), 7.70 - 7.62 (m, 1.25H), 7.54 (s, 0.5H), 7.49 (m, 

1H), 7.44 - 7.35 (m, 1.25H), 5.12 (s, 2H), 4.88 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 4.16 

(m, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.91 - 3.87 (m, 2H), 3.69 (dd, 1H, J = 10.0, 5.1 

Hz), 3.37 (m, 1H), 3.14 (dq, 1H, J = 12.4, 6.6, 5.9 Hz), 2.92 - 2.84 (m, 

2H), 2.10 (d, 2H, J = 12.0 Hz), 1.93 - 1.86 (m, 2H), 1.77 - 1.62 (m, 

2H) : LRMS (ES) m/z 632.6 (M++l)。

實例130 :化合物11460，N-((5-(5-(二氟甲基)・1,3,4"号二哩-2・基)毗噪 

-2-基)甲基)-N-(3-氟-4-甲基苯基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(3-氟-4-甲基苯基)乙烷磺胺

NH 
o=s=o

在室溫下，將3-氟-4-甲基苯胺(0.457 mL，3.995 mmol)、毗卩定 

(0.483 mL，5.993 mmol)及乙烷磺醯氯(0.453 mL，4.794 mmol)於二氯 

甲烷(10 mL)中之溶液攪拌18小時.。接著、將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用1M鹽酸水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至80%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-氟-4- 

甲基苯基)乙烷磺胺(0.623 g，71.8%)。

[步驟2] 6-((N-(3-氟-4-甲基苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯
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在室溫下，將N-（3-氟-4-甲基苯基）乙烷磺胺（0.250 g，1.151 

mmol）、6-（》臭甲基）菸鹼酸甲酯（0.318 g 5 1.381 mmol）、碳酸鉀（0.239 

g，1.726 mmol）及碘化鉀（0.019 g，0.115 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

（10 mL）中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒； 

乙酸乙酯/己烷=0%至100%），得到呈白色固體狀之6-（（N-（3-氟-4-甲 

基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.290 g，68.8%）。

[步驟3] N-（3-M-4-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗口定-2-基）甲基）乙烷磺胺

在室溫下，將6-（（N-（3-氟-4-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.290 g，0.791 mmol）及單水合阱（1.154 mL，23.744 mmol）混 

合於乙醇（8 mL） /水（2 mL）中，在90°C下攪拌18小時，將其冷卻至室 

溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即 

使用（N-（3-氟-4-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗口定-2-基）甲基）乙烷磺胺， 

0.259 g，89.3%，黃色固體）。

[步驟4] N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠按基）毗呢-2-基）甲基）-N-（3-氟-

4-甲基苯基）乙烷磺胺
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在室溫下，將N-（3-氟-4-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲 

基）乙烷磺胺（0.080 g，0.218 mmol）及三乙胺（0.046 mL > 0.328 mmol） 

於四氫咲喃（10 mL）中之溶液與2,2-二氟乙酸gf （0.029 mL，0.262 

mmol）混合，在50°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）

毗卩定-2-基）甲基）-N-（3-氟-4-甲基苯基）乙烷磺胺，0.087 g，89.7%，黃 

色油狀物）°

［步驟5］化合物11460

在微波下，將N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）月井亠拨基）毗卩定-2-基）甲 

基）-N-（3-氟-4-甲基苯基）乙烷磺胺（0.090 g，0.203 mmol）及1-甲氧基- 

N-三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.145 g，0.608 

mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘，將其冷 

卻至室溫。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至100%），得到呈黃色固體狀之N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号二U坐-2- 

基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（3-氟-4-甲基苯基）乙烷磺胺（0.050 g，57.9%）。

iH NMR （400 MHz, CDC13） δ 9.21 （dd, 1H, J= 2.2, 0.9 Hz）, 8.37
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(dd, 1H, 8.2, 2.2 Hz), 7.75 - 7.66 (m, 1H), 7.16 - 7.07 (m, 3H), 6.86

(d, 1H, J= 51.6 Hz), 5.14 (s, 2H), 3.18 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 2.20 (d, 3H, 

J= 1.9 Hz), 1.42 (t, 3H, 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 427.3 (M++l)。

實例131 ：化合物11461，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二嘤么基)毗噪 

2基)甲基)-N-(4-氟-3-甲基苯基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(4-氟-3-甲基苯基)乙烷磺胺

A

丿

在室溫下，將4-氟-3-甲基苯胺(0.500 g，3.995 mmol) ＞毗卩定 

(0.483 mL，5.993 mmol)及乙烷磺醯氯(0.453 mL，4.794 mmol)於二氯 

甲烷(10 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用1M鹽酸水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至80%) ＞得到呈黃色固體狀之N-(4-氟-3- 

甲基苯基)乙烷磺胺(0.633 g，72.9%)。

[步驟2] 6-((N-(4-氟-3-甲基苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將N-(4-氟-3-甲基苯基)乙烷磺胺(0.250 g，1.151 

mmol)、6-C臭甲基)菸鹼酸甲酯(0.318 g，1.381 mmol)、碳酸鉀(0.239 

g，1.726 mmol)及碘化鉀(0.019 g，0.115 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

(10 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銅水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒； 
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乙酸乙酯/己烷=0%至100%），得到呈白色固體狀之6-（（N-（4-氟-3-甲 

基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.230 g，54.6%）。

【步驟3] N-（4-氟-3-甲基苯基）-N-（（5-（阱按基）毗口定-2-基）甲基）乙烷磺胺

在室溫下，將6-（（N-（4-氟-3-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.230 g 5 0.628 mmol）及單水合阱（0.915 mL，18.831 mmol）混 

合於乙醇（8 mL） /水（2 mL）中，在90°C下攪拌18小時，將其冷卻至室 

溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即 

使用（N-（4-M-3-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗旋-2-基）甲基）乙烷磺胺， 

0.222 g，96.5%，黃色固體）。

[步驟4] N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（4-氟-

3-甲基苯基）乙烷磺胺

在室溫下，將N-（4-氟-3-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲 

基）乙烷磺胺（0.080 g，0.218 mmol）及三乙胺（0.046 mL，0.328 mmol） 

於四氫咲喃（10 H1L）中之溶液與2,2-二氟乙酸肝（0.029 mL，0.262 

mmol）混合，在50°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標 

題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）月并-1-拨基） 

毗卩定-2-基）甲基）-N-（4-氟-3-甲基苯基）乙烷磺胺，0.088 g，94.5%，黃 
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色油狀物)。

［步驟5］化合物11461

在微波下，將N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1-拨基)毗卩定-2-基)甲 

基)-N-(4-氟-3-甲基苯基)乙烷磺胺(0.090 g，0.203 mmol)及1-甲氧基- 

N-三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.145 g，0.608 

mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，將其冷 

卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸 

乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/ 

己烷=0%至100%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(4-氟-3-甲基苯基)乙烷磺胺(0.070 g， 

81.1%)。

ifil NMR (400 MHz, CDCI3) δ 9.21 (dd, 1H, J = 2.2, 0.8 Hz), 8.39 

(dd, 1H, 8.3, 2.2 Hz), 7.74 (dd, 1H, 8.3, 0.9 Hz), 7.25 - 7.12 (m,

2H), 7.07 - 6.78 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 3.17 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 2.22 (d, 

3H, J = 2.0 Hz), 1.44 (t, 3H, J = 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 427.3 

(m++i)。

實例132 :化合物11462，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗卩定 

■2-基)甲基)-N-(3,4-二氟苯基)乙烷磺胺 一

［步驟1］ N-(3,4-二氟苯基)乙烷磺胺

OHSHO
*
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在室溫下'將3,4-二氟苯胺(0.384 mL，3.873 mmol) ' 毗喘(0.468 

mL，5.809 mmol)及乙烷磺醯氯(0.439 mL，4.647 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用1M鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至80%)，得到呈黃色固體狀之N73,4-二氟苯基)乙 

烷磺胺(0.670 g，78.2%)。

[步驟2] 6-((N-(3,4-二氟苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將N-(3,4-二氟苯基)乙烷磺胺(0.250 g，1.130 

mmol)、6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.312 g，1.356 mmol)、碳酸鉀(0.234 

g，1.695 mmol)及碘化鉀(0.019 g，0.113 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

(10 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，12 g濾筒； 

乙酸乙酯/己烷=0%至100%)，得到呈黃色固體狀之6-((N-(3,4-二氟 

苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.151 g，36.1%)。

[步驟3] N-(3,4-二氟苯基)-N-((5-(阱拨基)毗口定-2-基)甲基)乙烷磺胺

在室溫下，將6-((Ν-(3,4-二氟苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲

酯(0.160 g > 0.432 mmol)及單水合阱(0.630 mL，12.960 mmol)混合於

乙醇(8 mL) /水(2 mL)中‘在90°C下攪拌18小時，將其冷卻至室溫以
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終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用 

（N-（3,4-二氟苯基）-N-（（5-（阱按基）毗口定-2-基）甲基）乙烷磺胺' 0.152 

g > 95.0%，黃色固體）。

［步驟4］ N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）毗口定-2-基）甲基）-N-（3,4- 

二氟苯基）乙烷磺胺

在室溫下，將N-（3,4-二氟苯基）-N-（（5-（月井拨基）毗卩定-2-基）甲基）乙 

烷磺胺（0.080 g，0.216 mmol）及三乙胺（0.045 mL，0.324 mmol）於四氫 

咲喃（10 mL）中之溶液與2,2-二氟乙酸肝（0.028 mL，0.259 mmol）;昆 

合，在50°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水 

溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物 

不經進一步純化即使用（N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）月井'亠拨基）毗睫-2- 

基）甲基）-N-（3,4-二氟苯基）乙烷磺胺，0.090 g，92.9%，黃色油狀 

物）。

［步驟5］化合物11462

在微波下，將N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠按基）毗口定-2-基）甲 

基）-N-（3,4-二氟苯基）乙烷磺胺（0.090 g，0.201 mmol）及1-甲氧基-N-三 

乙基跛基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑5 0.143 g，0.602 mmol）於 

四氫咲喃（10 mL）中之混合物在150°C下加熱30分鐘 > 將其冷卻至室溫 
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以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至100%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二11坐- 

2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(3,4-二氟苯基)乙烷磺胺(0.053 g，61.4%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.24 (dd, 1H, J= 2.2, 0.8 Hz), 8.42 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.69 (dd, 1H, J= 8.2, 0.8 Hz), 7.32 (ddd, 1H, 

J = 11.0, 7.0, 2.6 Hz), 7.22 - 7.08 (m, 2H), 6.93 (t, 1H, J = 51.6 Hz),

5.13 (s, 2H), 3.18 (q, 2H, J 二 7.4 Hz), 1.42 (t, 3H, J = 7.4 Hz) ； LRMS 

(ES) m/z 431.3 (M++l)。

實例133 :化合物11463，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二啤-2-基)毗睫 

-2-基)甲基)-N-(3,5-二氟苯基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(3,5-二氟苯基)乙烷磺胺

在室溫下'將3,5-二氟苯胺(0.500 g，3.873 mmol)、毗卩定(0.468 

mL，5.809 mmol)及乙烷磺醯氯(0.439 mL，4.647 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用1M鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2 > 12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至80%)，得到呈黃色固體狀之N-(3,5-二氟苯基)乙 

烷磺胺(0.611 g，71.3%)。

[步驟2] 6-((N-(3,5-二氟苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯
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在室溫下，將N-(3,5-二氟苯基)乙烷磺胺(0.250 g 1.130 

mmol) ' 6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.312 g » 1.356 mmol)、碳酸鉀(0.234 

g，1.695 mmol)及碘化鉀(0.019 g，0.113 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

(10 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒； 

乙酸乙酯/己烷=0%至100%)，得到呈黃色固體狀之6-((N-(3,5-二氟 

苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.175 g，41.8%)。

[步驟3] N-(3,5-二氟苯基)-N-((5-(月并拨基)毗噪-2-基)甲基)乙烷磺胺

在室溫下，將6-((Ν-(3,5-二氟苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲

酯(0.180 g，0.486 mmol)及單水合月井(0.709 mL，14.580 mmol)混合於 

乙醇(8 mL) /水(2 mL)中，在90°C下攪拌18小時，將其冷卻至室溫以 

終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用 

(N-(3,5-二氟苯基)-N-((5-(月井拨基)址汕定-2-基)甲基)乙烷磺胺，0.177 

g，98.3%，黃色固體)。

[步驟4] N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)毗旋-2-基)甲基)-N-(3,5-

二氟苯基)乙烷磺胺
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.在室溫下，將N-(3,5-二氟苯基)-N-((5-(月井摭基)毗卩定-2-基)甲基)乙 

烷磺胺(0.080 g，0.216 mmol)及三乙胺(0.045 mL，0.324 mmol)於四氫 

咲喃(10 mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸肝(0.028 mL，0.259 mmol)》昆 

合，在50匸下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化訥水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物 

不經進一步純化即使用(N-((5-(2-(2?2-二氟乙醯基)月井-1导炭基)毗卩定-2- 

基)甲基)-N-(3,5-二氟苯基)乙烷磺胺，0.092 g，95.0%，黃色油狀 

物)。

［步驟5］化合物11463

在微波下，將N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)毗口定-2-基)甲 

基)-Ν-(3,5-二氟苯基)乙烷磺胺(0.090 g，0.201 mmol)及1-甲氧基-N-三 

乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.143 g，0.602 mmol)於 

四氫咲喃(10 mL)中之混合物在150°C下加熱30分鐘，將其冷卻至室 

溫。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

100%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二口坐-2-基) 

毗喘-2-基)甲基)-N-(3,5-二氟苯基)乙烷磺胺(0.046 g，53.2%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.25 (dd, 1H, J = 2.2, 0.9 Hz), 8.39

(dd, 1H, J= 8.3, 2.2 Hz), 7.65 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.10 - 7.00 (m, 2H),

6.87 (d, 1H, J = 51.6 Hz), 6.70 (tt, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz), 5.16 (s, 2H),

3.22 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.41 (t, 3H, J = ΊA Hz) ； LRMS (ES) m/z
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431.2 (M++1)。

實例134 :化合物11497，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4，号二口坐2基)毗口定-2-基)甲基)四氫-2H-硫代哌喃4磺胺1,1-二氧 

化物

[步驟1] N-(3-氯-4-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物

在室溫下，將3-氯-4-氟苯胺(0.300 g，2.061 mmol)、三乙胺 

(0.575 mL，4.122 mmol)及四氫-2H-硫代蚯喃-4-磺醯氯1,1-二氧化物 

(0.528 g，2.267 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得 

到呈黃色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二 

氧化物(0.265 g，37.6%)。

[步驟2] 6-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-1,1-二氧離子基四氫-2H-硫代哌喃)-4- 

磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯 ’

在室溫下，將N-(3-氯-4-氟苯基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二

氧化物(0.265 g，0.775 mmol)、碳酸鉀(0.161 g，1.163 mmol)、6-(j臭

甲基)菸鹼酸甲酯(0.196 g > 0.853 mmol)及碘化鉀(0.064 g，0.388

mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(15 mL)中之溶液攪拌12小時。接著，將水

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水
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溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%），得到呈黃色 

固體狀之6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-1,1-二氧離子基四氫-2H-硫代哌喃Ι

Α-磺醯胺基） 甲基） 菸鹼酸甲酯 （0.370 g，97.2%）。

【步驟3] N-（3-M-4-氟苯基）-N-（（5-（月并拨基）毗卩定-2-基）甲基）四氫-2H-硫 

代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物

在90°C下，將6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-1,1-二氧離子基四氫-2H-硫 

代哌喃）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.370 g，0.754 mmol）及單水合 

阱（0.377 g，7.536 mmol）於乙醇（5 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷 

卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤（20 

mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（月井按基）毗卩定-2-基）甲基）四 

氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物（0.220 g，59.5%）。

[步驟4] N-（3-M-4-氟苯基）-N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）腓亠拨基）毗卩定- 

2-基）甲基）四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物

在90°C下，將N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）

四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物（0.220 g，0.448 mmol）、三乙

胺（0.250 mL 5 1.792 mmol）及2,2-二氟乙酸酉干（0.111 mL，0.896 mmol）

於四氫咲喃（10 H1L）中之溶液攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終止反

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層
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用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(2- 

(2,2-二氟乙醯基)月井-1-拨基)毗u定-2-基)甲基)四氫-2H-硫代哌喃4磺胺 

1,1-二氧化物，0.140 g，54.9%，黃色固體)。

［步驟5］化合物11497

在90°C下，將N-(3-氯4氟苯基)-N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)月井-1- 

拨基)毗卩定-2-基)甲基)四氫-2H-硫代哌喃-4-磺胺1,1-二氧化物(0.140 

g，0.246 mmol)及1-甲氧基-N-三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑 

士試劑，0.176 g，0.738 mmol)於四氫咲喃(15 mL)中之溶液攪拌5小時 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒； 

乙酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯 

基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)四氫-2H- 

硫代岷喃-4-磺胺1!二氧化物(0.095 g，70.1%)。

iH NMR (400 MHz, CDCI3) δ 9.30 (dd, 1H, J= 2.2, 0.9 Hz), 8.42 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.57 - 7.48 (m, 2H), 7.35 - 7.27 (m, 1H), 7.13 

(t, 1H, J = 8.6 Hz), 7.10 - 6.82 (m, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.49 - 3.31 (m, 

3H), 3.07 - 2.95 (m, 2H), 2.70 - 2.61 (m, 4H) ； LRMS (ES) m/z 551.45 

(M++l)。

實例135 :化合物11501，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4“号二哩-2-基)毗卩定2基)甲基)亠(氧雜環丁烷-3-基)哌旋-4-磺胺

［步驟1］ 6-(((1-(第三丁氧基拨基)-N-(3-氯-4-氟苯基)U破定)-4-磺醯胺基)
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甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將4-（N-（3-氯-4-氟苯基）胺磺醯基）哌卩定-1-甲酸第三丁 

酯（1.440 g，3.665 mmol）、6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（1.012 g，4.398 

mmol）、碳酸鉀（0.760 g，5.498 mmol）及碘化鉀（0.913 g，5.498 mmol） 

混合於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（30 mL）中且接著在相同溫度下攪拌16小 

時。接著，將飽和氯化銭水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，80 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=20%至50%），得到呈米色固體狀之6-（（（1-（第三丁氧基拨基）- 

N-（3-氯-4-氟苯基）哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（1.920 g， 

96.6%）。

[步驟2] 6-（（N-（3-氯-4-氟苯基）哌噪-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯二鹽 

酸鹽

在室溫下，將6-（（（1-（第三丁氧基拨基）-N-（3-氯-4-氟苯基）哌卩定）-

4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（1.920 g，3.542 mmol）於1,4-二唏烷（10 

mL）中之溶液與鹽酸（4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液，8.856 mL，35.423 

mmol）混合，在相同溫度下攪拌3小時，且減壓濃縮以移除溶劑。殘 

餘物用乙酸乙酯（20 mL）及己烷（20 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所 

得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈褐色固體狀之6-（（N-（3-氯-4-氟 

苯基）哌噪-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽（1.760 g，96.5%）。
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[步驟3] 6-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-1-(氧雜環丁烷-3-基)哌口定)-4-磺醯胺 

基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.247 g，1.165 mmol)處理6- 

((N-(3-氯-4·■氟苯基)哌口定-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽(0.300 

g，0.583 mmol)、氧雜環丁烷-3-酮(0.084 g，1.165 mmol)及Ν,Ν-二異 

丙基乙胺(0.254 mL > 1.457 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之混合物 > 且 

在相同溫度下攪拌16小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌， 

用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=50%至80%)，得到呈米色固體狀 

之6-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-1-(氧雜環丁烷-3-基)哌D定)-4-磺醯胺基)甲 

基)菸鹼酸甲酯(0.286 g，98.6%)。

[步驟4] N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(阱拨基)卩比卩定-2-基)甲基)-1-(氧雑環 

丁烷-3-基)哌噪-4-磺胺

在室溫下，將6-(((N-(3-氯-4-氟苯基)亠(氧雜環丁烷-3-基)哌睫Ι

Α-磺醯胺基) 甲基) 菸鹼酸甲酯 (0.286 g，0.574 mmol)於乙醇(5 mL)中之 

漿液與單水合月井(0.558 mL，11.487 mmol)>昆合，在110°C下攪拌16小 

時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用乙 

酸乙酯(5 mL)及己烷(30 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱， 

用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-

C198688A.docx -314-



1639587

(月并摄基)毗卩定-2-基)甲基)亠(氧雜環丁烷-3-基)哌口定-4-磺胺(0.243 g，

85.0%)。

［步驟5］化合物11501

在70°C下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)- 

1-(氧雜環丁烷-3-基)哌口定-4-磺胺(0.243 g，0.488 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸酹(0.152 mL，1.220 mmol)及Ν,Ν-二異丙 

基乙胺(0.255 mL，1.464 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物1 

小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銅水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%)，得到粗產物，且接著將粗產物 

溶解於二氯甲烷(3 mL)及己烷(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得 

沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯 

基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗唏-2-基)甲基)亠(氧雜環 

丁烷-3-基)哌卩定-4-磺胺(0.126 g，46.3%)。

XH NMR (400 MHz, DMSO-必)δ 9.11 (s, 1Η), 8.42 (m, 1H), 7.83 

(m, 1H), 7.73 - 7.69 (m, 1.25H), 7.56 - 7.54 (m, 1.5H), 7.46 - 7.36 (m, 

1.25H), 5.18 (s, 2H), 4.53 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 4.42 (t, 2H, J= 6.1 Hz),

3.44 (m, 1H), 2.80 (d, 2H, J= 10.9 Hz), 2.11 (d, 2H, J= 11.9 Hz), 1.86 

(t, 2H, J= 11.7 Hz), 1.72 (t, 2H, J = 12.1 Hz) ； LRMS (ES) m/z 558.5 

(M++l)。

實例136 :化合物11502，1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯-4-氟 
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苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二卩坐-2-基）毗唏-2-基）甲基）哌卩定-4- 

磺胺

[步驟1] 6-（（（1-（1-（第三丁氧基拨基）氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯 

基）哌口定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤（1.317 g，6.216 mmol）處理6- 

（（N-（3-氯-4-氟苯基）喊定-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽（1.600 

g，3.108 mmol） ' 3-側氧基氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯（0.798 g， 

4.662 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（1.353 mL 7.770 mmol）於二氯甲烷 

（50 mL）中之混合物且在相同溫度下攪拌16小時。接著，將飽和碳酸 

氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至60%），得 

到呈米色固體狀之6-（（（1-（1-（第三丁氧基锁基）氮雜環丁烷-3-基）-N-（3- 

氯-4·•氟苯基）哌口定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（1.520 g，81.9%）。

[步驟2] 6-（（（1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）哌卩定）-4-磺醯胺 

基）甲基）菸鹼酸甲酯三鹽酸鹽

在室溫下，將6-（（（1-（1-（第三丁氧基拨基）氮雜環丁烷-3-基）-N-（3- 

氯-4-氟苯基）哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（1.520 g，2.546 

mmol）於1,4-二唏烷（20 mL）中之溶液與鹽酸（4.00 Μ之1,4-二"号烷溶 

液，9.546 mL，38.185 mmol）》昆合，在相同溫度下攪拌3小時，且減壓 
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濃縮以移除溶劑。殘餘物用乙酸乙酯（20 mL）及己烷（50 mL）稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈米色固體 

狀之6-（（（1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯4氟苯基）哌卩定）-4-磺醯胺基）甲 

基）菸鹼酸甲酯三鹽酸鹽（1.420 g，92.0%）。

[步驟3] 6-（（（1-（1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）哌卩定）-4- 

磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（（（1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）哌U定）-

4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯三鹽酸鹽（0.300 g，0.604 mmol）及Ν,Ν- 

二異丙基乙胺（0.210 mL，1.207 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液與 

乙酸肝（0.085 mL，0.905 mmol）混合。在相同溫度下攪拌反應混合物 

18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

15%），得到呈無色油狀之6-（（（1-（1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-

4-氟苯基）哝卩定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.320 g，98.3%）。

[步驟4] 1-（1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（阱拨 

基）毗卩定-2-基）甲基）哌卩定-4-磺胺

在室溫下，將6-（（（1-（1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯

基）哌0^）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.330 g ，0.612 mmol）及單水 
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合阱(0.893 mL，18.367 mmol)混合於乙醇(8 mL) /水(2 mL)中，在80 

°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進 

一步純化即使用(1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯-4-氟苯基)-N- 

((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)哌卩定-4-磺脸，0.288 g，87.3%，白色固 

體)。

［步驟5］化合物11502

在室溫下，將1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯-4-氟苯基)- 

N-((5-(阱拨基)毗口定-2-基)甲基)哌卩定-4-磺胺(0.288 g，0.534 mmol)及三 

乙胺(0.223 mL，1.603 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液與2,2-二氟 

乙酸肝(0.199 mL，1.603 mmol);昆合，在80°C下攪拌1小時，並將其冷 

卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸 

乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=0%至20%)，得到呈白色固體狀之1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-3- 

基)-N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗喘-2- 

基)甲基)哌旋-4-磺胺(0.020 g，6.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.20 (dd, 1H, J = 2.2, 0.8 Hz), 8.37 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.63 (dd, 1H, 8.2, 0.8 Hz), 7.49 (dd, 1H, J

=6.4, 2.7 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J= 8.9, 4.1, 2.7 Hz), 7.12 - 7.03 (m, 1H),

6.86 (d, 1H, J= 51.6 Hz), 5.09 (d, 2H, J= 1.6 Hz), 4.12 (t, 1H, J = 7.8
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Hz), 4.05 - 3.91 (m, 2H), 3.84 (dd, 1H, 10.0, 5.3 Hz), 3.20 - 3.06 (m,

2H), 3.00 - 2.89 (m, 1H), 2.16 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 1.95 (td, 6H, J =

12.7, 10.8, 5.1 Hz), 1.86 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 599.5 (M++l)。

實例137 :化合物11503，N-(3-氯· 4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4"号二嗖-2-基)毗喘2基)甲基)-1-(1-(甲基磺醯基)氮雜環丁烷-3- 

基)哌睫-4-磺胺

【步驟1] 6-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-1-(1-(甲基磺醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌

^)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯 ，

在室溫下，將6-（（（1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯-4-氟苯基）哌卩定）-

4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯三鹽酸鹽（0.300 g，0.604 mmol）及Ν,Ν- 

二異丙基乙胺（0.210 mL，1.207 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液與 

甲烷磺醯氯（0.070 mL，0.905 mmol）混合。在相同溫度下攪拌反應混 

合物18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至15%），得到呈黃色固體狀之6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-1-（1-（甲基磺 

醯基）氮雜環丁烷-3-基）哌噪）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.280 g， 

80.7%）。

[步驟2] N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）-1-（1-（甲基 

磺醯基）氮雜環丁烷-3-基）哌卩定-4-磺胺
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ό/χο

在室溫下，將6-（（（Ν-（3-氯4氟苯基）-1-（1-（甲基磺醯基）氮雜環丁 

烷-3-基）哌□定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.280 g，0.487 mmol）及 

單水合阱（0.710 mL，14.607 mmol）》昆合於乙醇（8 mL） /水（2 mL）中， 

在80°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液 

洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經 

進一步純化即使用（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（腓拨基）毗卩定-2-基）甲基）- 

1-（1-（甲基磺醯基）氮雜環丁烷-3-基）哌卩定-4-磺胺，0.245 g，87.5%， 

白色固體）。

［步驟3］化合物11503

在室溫下，將N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（月料炭基）毗口定-2-基）甲基）-

1-（1-（甲基磺醯基）氮雜環丁烷-3-基）哌卩定-4-磺胺（0.245 g，0.426 

mmol）及三乙胺（0.178 mL，1.278 mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之溶液 

與2,2-二氟乙酸酹（0.159 mL，1.278 mmol）;昆合，在80°C下攪拌1小時 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化齣水溶液洗滌 ' 用無水MgSCU 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒； 

甲醇/二氯甲烷=0%至20%），得到呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）- 

N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）-1-（1-（甲基磺

C19S688A.docx -320-



1639587

醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌U定-4-磺胺(0.120 g，44.4%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.19 (dd, 1H, J= 2.3, 0.8 Hz), 8.35 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.61 (dd, 1H, J= 8.3, 0.9 Hz), 7.48 (dd, 1H, J 

=6.4, 2.7 Hz), 7.33 - 7.27 (m, 2H), 7.10 - 7.05 (m, 2H), 7.05 - 6.78 (m, 

1H), 5.07 (s, 2H), 3.85 (ddd, 4H, J= 30.& 8.0, 6.6 Hz), 3.18 (q, 1H, J = 

6.6 Hz), 3.10 (s, 1H), 2.87 (s, 3H), 2.12 (s, 2H), 1.93 (t, 4H, J = 9.7 

Hz) ； LRMS (ES) m/z 635.5 (M++l) °

實例138 :化合物11504，N-(4-氯-3-甲基苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4“号二ϋ坐-2-基)毗喘-2-基)甲基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(4-氯-3-甲基苯基)乙烷磺胺

NH 
S-°
'b

在室溫下，將4-氯-3-甲基苯胺（0.500 g，3.531 mmol）及毗喘 

（0.427 mL，5.297 mmol）於二氯甲烷（20 mL）中之溶液與乙烷磺醯氯 

（0.400 mL，4.237 mmol）混合且在相同溫度下攪拌12小時。接著，將 

1M鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相 

混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=5% 

至50%），得到呈米色固體狀之N-（4-氯-3-甲基苯基）乙烷磺胺（0.440 

g，53.3%）。

[步驟2] 6-（（N-（4-氯-3-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯 

在室溫下，將N-（4-氯-3-甲基苯基）乙烷磺月安（0.200 g，0.856

mmol）、碳酸鉀（0.177 g，1.284 mmol） ' 6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.217
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g，0.941 mmol）及碘化鉀（0.071 g，0.428 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

（10 mL）中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒； 

乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃色固體狀之6-（（N-（4-氯-3-甲基 

苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.150 g，45.8%）。

［步驟3］ N-（4-氯-3-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基呷基）乙烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（4-氯-3-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.150 g，0.392 mmol）及單水合阱（0.190 mL，3.918 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

碳酸氫鉤水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-氯-3-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨 

基）毗喘-2-基）甲基）乙烷磺胺，0.077 g，51.3%，黃色油狀物）。

［步驟4］化合物11504

在90°C下，將N-（4-氯-3-甲基苯基）-N-（（5-（阱戦基）毗卩定-2-基）甲 

基）乙烷磺胺（0.077 g，0.201 mmol） ' 三乙胺（0.112 mL，0.804 mmol） 

及2,2-二氟乙酸肝（0.050 mL，0.402 mmol）於四氫咲喃（5 mL）中之溶液 

攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌5用 
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無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈黃色固體狀之 

N-件氯-3-甲基苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2-基)毗卩定-2- 

基)甲基)乙烷磺胺(0.035 g，39.3%)。

TH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 (dd, 1H, J = 2.2, 0.9 Hz), 8.41 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.75 (dd, 1H, 8.2, 0.9 Hz), 7.35 - 7.26 (m,

2H), 7.19 (ddd, 1H, J= 8.6, 2.7, 0.7 Hz), 7.10 - 6.80 (m, 1H), 5.16 (s, 

2H), 3.20 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 2.35 (s, 3H), 1.46 (t, 3H, J = 7.4 Hz)； 

LRMS (ES) m/z 443.3 (M++l)。

實例139 :化合物11505，N-(3-氯-4-甲基苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4"号二噪-2-基)毗口定-2-基)甲基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(3-氯-4-甲基苯基)乙烷磺胺

在室溫下，將3-氯-4-甲基苯胺(0.500 g，3.531 mmol)、乙烷磺醯 

氯(0.501 mL，5.297 mmol)及毗11 定(0.341 mL，4.237 mmol)於二氯甲烷 

(15 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用乙酸乙酯萃取。有機層用1M鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至80%)，得到呈紅色固體狀之N-(3-氯-4-甲基苯基) 

乙烷磺胺(0.528 g，64.0%)。

[步驟2] 6-((N-(3-氯-4-甲基苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.217 g，0.941 mmol)及碘 
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化鉀（0.071 g，0.428 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液與Ν- 

（3-氯4甲基苯基）乙烷磺胺（0.200 g，0.856 mmol）及碳酸鉀（0.177 g， 

1.284 mmol）混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%），得到呈黃色 

固體狀之6-（（N-（3-氯-4-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯 

（0.140 g，42.7%）。

［步驟3］ N-（3-氯-4-甲基苯基）-N-（（5-（耕拨基）毗噪-2-基）甲基）乙烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（3-氯-4-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.140 g，0.366 mmol）及單水合阱（0.178 mL » 3.657 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和碳酸氫錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯-4- 

甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）咄卩定-2-基）甲基）乙烷磺胺，0.088 g， 

62.9%，黃色油狀物）。

［步驟4］化合物11505

在90°C下，將N-（3-氯-4-甲基苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲

基）乙烷磺胺（0.088 g ‘ 0.230 mmol）、三乙胺（0.128 mL，0.919 mmol） 
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及2,2-二氟乙酸肝(0.057 mL，0.460 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液 

攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(Sio2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈黃色油狀之標題 

化合物(0.055 g，54.0%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 (dd, 1H, J= 2.2, 0.9 Hz), 8.40 

(dd, 1H, 8.3, 2.2 Hz), 7.73 (dd, 1H, 8.3, 0.9 Hz), 7.44 (d, 1H, J =

2.1 Hz), 7.33 - 7.16 (m, 2H), 7.10 - 6.80 (m, 1H), 5.14 (s, 2H), 3.20 (q, 

2H, 7.4 Hz), 2.33 (s, 3H), 1.45 (t, 3H, «/= 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z

443.43 (M++1)。

實例140 :化合物 11506，N-(3,5-二氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

唏二口坐一2-基)毗口定-2-基)甲基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(3,5-二氯苯基)乙烷磺胺
CI

在室溫下，將3,5-二氯苯胺(0.500 g，3.086 mmol)及毗口定(0.298 

mL，3.703 mmol)於二氯甲烷(15 mL)中之溶液與乙烷磺醯氯(0.437 

mL，4.629 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物18小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到 

呈白色固體狀之N-(3,5-二氯苯基)乙烷磺胺(0.638 g > 81.3 %) 

[步驟2] 6-((N-(3,5-二氯苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯
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在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.199 g，0.866 mmol）及碘 

化鉀（0.065 g，0.393 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液與Ν- 

（3,5-二氯苯基）乙烷磺胺（0.200 g，0.787 mmol）及碳酸鉀（0.163 g， 

1.180 mmol）;昆合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃色 

固體狀之6-（（N-（3,5-二氯苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.160

g ' 50.4%）。

［步驟3］ N-（3,5-二氯苯基）-N-（（5-（阱按基）毗卩定-2-基）甲基）乙烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（3,5-二氯苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲 

酯（0.160 g，0.397 mmol）及單水合勝（0.193 mL，3.968 mmol）於乙醇 

（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃 

縮以移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在 

真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3,5-二氯苯基）- 

N-（（5-（腓拨基）毗卩定-2-基）甲基）乙烷磺胺，0.087 g，54.4%，黃色油狀 

物）。

［步驟4］化合物11506
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在90°C下，將N-(3,5-二氯苯基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)乙 

烷磺胺(0.087 g，0.216 mmol)、三乙胺(0.120 mL，0.863 mmol)及2,2- 

二氟乙酸肝(0.054 mL，0.431 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌5 

小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈黃色油狀之N-(3,5-二氯苯 

基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)毗U定-2-基)甲基)乙烷磺胺 

(0.039 g，39.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.28 (dd, 1H, J = 2.2, 0.9 Hz), 8.43 

(dd, 1H, 8.2, 2.2 Hz), 7.67 (dt, 1H, J= 8.2, 0.7 Hz), 7.41 (d, 2H, J =

1.8 Hz), 7.28 (d, 1H, 1.8 Hz), 7.10 - 6.81 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 3.23

(q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.45 (t, 3H, J = 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 463.35 

(m++i)。

實例 141 :化合物 11507，N-(3,4-二氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

碍二D坐_2-基)毗喘-2-基)甲基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(3,4-二氯苯基)乙烷磺胺

在室溫下，將3,4-二氯苯胺(0.500 g，3.086 mmol)及毗口定(0.373

H1L，4.629 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶液與乙烷磺醯氯(0.350

mL、3.703 nrniol)混合且在相同溫度下攪拌12小時。接著，將1M鹽酸
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水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通 

過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=5%至 

50%)，得到呈紅色固體狀之N-(3,4-二氯苯基)乙烷磺胺(0.430 g， 

54.8%)。

[步驟2] 6-((N-(3,4-二氯苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.199 g，0.866 mmol)及碘 

化鉀(0.065 g，0.393 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液與Ν- 

(3,4-二氯苯基)乙烷磺胺(0.200 g，0.787 mmol)及碳酸鉀(0.163 g， 

1.180 mmol)＞昆合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色 

固體狀之6-((N-(3,4-二氯苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.110 

g，34.7%)。

[步驟3] N-(3,4-二氯苯基)-N-((5-(月井炭基卩比口定-2-基)甲基)乙烷磺胺

在90°C下，將6-((Ν-(3,4-二氯苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲

酯(0.110 g，0.273 mmol)及單水合月井(0.133 mL » 2.728 mmol)於乙醇

(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃

縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃
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取。有機層用飽和碳酸氫鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3,4-二氯苯 

基）収-（（5-（腓拨基）毗噪-2-基）甲基）乙烷磺胺，0.046 g，41.8%，黃色 

油狀物）。

［步驟4］ N-（3,4-二氯苯基）-N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）毗卩定-

2-基）甲基）乙烷磺胺

在90°C下，將N-（3,4-二氯苯基）-N-（（5-（耕拨基）毗碇-2-基）甲基）乙 

烷磺胺（0.046 g，0.114 mmol）、三乙胺（0.064 mL，0.456 mmol）及2,2- 

二氟乙酸肝（0.028 mL，0.228 mmol）於四氫咲喃（5 mL）中之溶液攪拌5 

小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即 

使用（N-（3,4-二氯苯基）-N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱亠拨基）毗口定-2- 

基）甲基）乙烷磺胺，0.029 g，52.8%，黃色油狀物）。

［步驟5］化合物11507

在90°C 下，將Ν-（3,4-二氯苯基）-Ν-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）阱-1-

離基）毗口定-2-基）甲基）乙烷磺胺（0.029 g，0.060 mmol）及1-甲氧基-N-

三乙基銭基磺醯基-甲醯亞胺酸酯（柏傑士試劑，0.029 g，0.121 mmol）

於四氫咲喃（5 mL）中之溶液攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終止反

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層
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用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)， 

得到呈黃色固體狀之N-(3,4-二氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二 

口坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)乙烷磺胺(0.012 g，43.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.26 (dd, 1H, J= 2.2, 0.9 Hz), 8.41 

(dd, 1H, J= 8.2, 2.2 Hz), 7.68 (dd, 1H, 8.2, 0.9 Hz), 7.60 (d, 1H, J =

2.5 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.36 - 7.25 (m, 1H), 7.16 - 6.77 (m, 

1H), 5.15 (s, 2H), 3.21 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.49 - 1.38 (m, 3H) ； LRMS 

(ES) m/z 463.35 (M++l)。

實例142 :化合物11508，N-(3-氯-5-甲基苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4-碍二口坐 -2-基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(3-氯-5-甲基苯基)乙烷磺胺

在室溫下，將3-氯-5-甲基苯胺(0.500 g，3.531 mmol)及毗喘 

(0.427 mL，5.297 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶液與乙烷磺醯氯 

(0.400 mL，4.237 mmol);昆合，且在相同溫度下攪拌12小時。接著， 

將1M鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩 

相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在 

真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2 > 12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

5%至50%)，得到呈米色固體狀之N-(3-氯-5-甲基苯基)乙烷磺胺(0.380 

g，46.0%) °

[步驟2] 6-((N-(3-氯-5-甲基苯基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯
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Ο

在室溫下，將6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.217 g，0.941 mmol）及碘 

化鉀（0.071 g，0.428 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液與Ν- 

（3-氯-5-甲基苯基）乙烷磺胺（0.200 g，0.856 mmol）及碳酸鉀（0.177 g， 

1.284 mmol）;昆合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%），得到呈黃色 

固體狀之6-（（N-（3-氯-5-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯 

（0.130 g，39.7%）。

[步驟3] N-（3-氯-5-甲基苯基）-N-（（5-（阱按基）毗口定-2-基）甲基）乙烷磺胺

在90°C下，將6-（（N-（3-氯-5-甲基苯基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.130 g，0.340 mmol）及單水合阱（0.165 mL，3.395 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和碳酸氫鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯-5- 

甲基苯基）-N-（（5-（月井按基）毗卩定-2-基）甲基）乙烷磺胺，0.063 g， 

48.5%，黃色油狀物）。

[步驟4] N-（3-氯-5-甲基苯基）-N-（（5-（2-（2,2-二氟乙醯基）腓亠拨基）毗

旋-2-基）甲基）乙烷磺胺
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在90°C下，將N-(3-氯-5-甲基苯基)-N-((5-(月井按基)毗喘-2-基)甲 

基)乙烷磺胺(0.063 g，0.165 mmol)、三乙按(0.092 mL，0.658 mmol) 

及2,2-二氟乙酸肝(0.041 mL，0.329 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液 

攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純 

化即使用(N-(3-氯-5-甲基苯基)-N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基) 

毗呢-2-基)甲基)乙烷磺胺，0.034 g，44.8%，黃色油狀物)。

［步驟5］化合物11508
Cl CI

在90°C下，將N-(3-氯-5-甲基苯基)-N-((5-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱- 

1-拨基)毗卩定-2-基)甲基)乙烷磺胺(0.034 g，0.074 mmol)及1-甲氧基-N- 

三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑，0.035 g，0.148 mmol) 

於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌5小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)， 

得到呈黃色固體狀之N-(3-氯-5-甲基苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

唏二ϋ坐_2-基)卩比喘-2-基)甲基)乙烷磺胺(0.026 g，79.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.25 (dd, IH, J= 2.2, 0.9 Hz), 8.41 

(dd, IH, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.73 (dd, IH, J = 8.2, 0.8 Hz), 7.26 (td, IH, J 
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=2.0, 0.6 Hz), 7.16 (ddt, 1H, J = 2.3, 1.5, 0.8 Hz), 7.12 - 7.06 (m, 1H), 

7.02 - 6.79 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 3.21 (q, 2H, J= 7.4 Hz), 2.32 (s, 3H),

1.46 (t, 3H, J= 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 443.36 (M++l)。

實例143 :化合物 11514，N-(3-M-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二H坐_2-基)-2-氟苯甲基)-2-(0比咯口定-1-基)乙烷-1-磺胺

［步驟11 N-(3-氯-4-氟苯基)乙烯磺胺

在室溫下，將3-氯-4-氟苯胺（3.000 g，20.610 mmol）及2-氯乙烷- 

1-磺醯氯（2.369 mL，22.671 mmol）於二氯甲烷（14 mL）中之溶液與毗 

口定（2.158 mL，26.793 mmol）混合且在相同溫度下攪拌6小時。接著， 

將0.1N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩 

相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在 

真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，24 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至20%），得到呈灰色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯磺胺（3.800 

g，78.2%）。

[步驟2] 4-（（N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯基磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下'將N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯磺胺（2.000 g，8.487 

mmol）、4-（漠甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（3.145 g，12.730 mmol）及碳酸鉀 

（1.290 g，9.335 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液攪拌16小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相 

混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2 > 24 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至30%），得到呈淺黃色固體狀之4-（（N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯基磺醯胺 
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基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（2.700 g，91.1%）。

[步驟3] 4-（（（N-（3-M-4-氟苯基）-2-（¾咯呢亠基）乙基）磺醯胺基）甲基）-

3-氟苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯基磺醯胺基）甲基）-3-氟 

苯甲酸甲酯（0.200 g，0.498 mmol）、Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.104 mL， 

0.597 mmol）及毗咯口定（0.071 g，0.995 mmol）於四氫咲喃（5 mL）中之溶 

液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至60%），得到呈黃色固體狀之4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（毗咯U定亠 

基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.150 g，63.7%）。

[步驟4] N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-2-（毗咯卩定亠 

基）乙烷-1-磺胺 、

在90°C下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（毗咯卩定亠基）乙基）磺醯 

胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.150 g，0.317 mmol）及單水合阱（0.154 

mL，3.172 mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室 

溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫錮（10 mL）及 

水（5 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-2- 

（口比咯U定亠基）乙烷亠磺胺（0.100 g，66.7%）。.
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［步驟5］化合物11514

在90°C下，將N-(3-氯4氟苯基)-N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-2- 

(毗咯口定-1-基)乙烷-1-磺胺(0.100 g，0.211 mmol)、三乙胺(0.147 mL， 

1.057 mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.079 mL，0.634 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之溶液攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色油狀 

之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)-2-氟苯甲 

基)-2-(毗咯喘-1-基)乙烷-1-磺胺(0.045 g，39.9%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.90 (dd, 1H, J= 8.1, 1.6 Hz), 7.75 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.7 Hz), 7.67 (dd, 1H, 8.0, 7.2 Hz), 7.51 (dd, 1H, J

=6.4, 2.6 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 8.8, 4.2, 2.7 Hz), 7.10 (t, 1H, J= 8.6

Hz), 7.06 - 6.77 (m, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.32 (dd, 2H, J = 7.4, 6.5 Hz), 

3.05 (dd, 2H, J = 7.4, 6.4 Hz), 2.75 - 2.49 (m, 4H), 1.96 - 1.84 (m, 

4H) : LRMS (ES) m/z 533.40 (M++l)。

實例144 :化合物11518，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二嘰-2-基)毗嗪 

-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺·

［步驟1］ 5-(漠甲基)毗嗪-2-甲酸甲酯

Ο

將在室溫下製備的5-甲基咄嗪-2-甲酸甲酯(3.000 g，19.717

mmol)、1-漠毗咯卩定-2,5-二酮(NBS，3.685 g，20.703 mmol)及偶氮二 
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異丁購(AIBN, 1.295 g，7.887 mmol)於四氯化碳(20 mL)中之混合物在 

回流下加熱10小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌， 

用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至15%) 得到呈灰色固體狀之

5-( 漠甲基)毗嗪-2-甲酸甲酯(1.500 g，32.9%)。

[步驟2] 5-((N-苯基甲基磺醯胶基)甲基)毗嗪-2-甲酸甲酯

^S=O

在室溫下，將5-(漠甲基)毗嗪-2-甲酸甲酯(0.567 g，2.453 mmol) 

及碘化鉀(0.039 g，0.234 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(6 mL)中之溶液 

攪拌30分鐘，並將其與N-苯基甲烷磺胺(0.400 g，2.336 mmol)及碳酸 

鉀(0.420 g，3.037 mmol);昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合物8小 

時。反應混合物用水稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗 

滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之5-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)毗 

嗪-2-甲酸甲酯(0.710 g，94.6%)。

[步驟3] N-((5-(月并拨基)毗嗪-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

在室溫下，將5-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)毗嗪-2-甲酸甲酯

(0.400 g，1.245 mmol)及碳酸鉀(0.860 g > 6.224 mmol)於乙醇(4 mL)中 

之溶液與單水合阱(0.605 mL，12.447 mmol)混合。反應混合物在回流 

下加熱2小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑 。

接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中5隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌1用無水MgSO4乾燥，過濾， 
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並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-((5-(月并拨基) 

毗嗪-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺，0.350 g，87.5%，白色固體)。

【步驟4］化合物11518

在室溫下，將N-((5-(月并拨基)毗嗪-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺 

(0.100 g，0.31Γ mmol)及三乙胺(0.130 mL，0.934 mmol)於四氫咲喃(5 

mL)中之溶液與2,2■■二氟乙酸酹(0.085 mL，0.685 mmol)混合。反應混 

合物在回流下加熱5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠 

濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘 

餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈 

白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二哩-2-基)毗嗪-2-基)甲 

基)-N-苯基甲烷磺胺(0.070 g，59.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.39 (d, 1 Η,丿=1.4 Hz), 8.90 (d, 1 

H, J = 1.4 Hz), 7.41- 7.35 (m, 4 Hz), 7.32 (m, 1 Hz), 7.07 (s, 0.25 H),

6.94 (s, 0.5 H), 6.81 (s, 0.25 H), 5.19 (s, 2 H), 3.05 (s, 3 H) ； LRMS 

(ES) m/z 382.34 (M++l) °

實例145 :化合物11520，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟 

苯甲基)-Ν-(1-甲基-lH-口引卩坐-4-基)乙烷磺胺

［步驟1］ N-(l-甲基-1HJ引哩-4-基)乙烷磺胺

在室溫下'將1-甲基-1H』引U坐-4-胺(0.300 g，2.038 mmol)、毗卩定
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(0.197 mL，2.446 mmol)及乙烷磺醯氯(0.231 mL，2.446 mmol)於二氯 

甲烷(20 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用 

(N-(l-甲基-1H』引哩-4-基)乙烷磺胺，0.350 g，71.8%，黃色油狀物)。

[步驟2] 3-氟-4-((Ν-(1-甲基-1H』弓卩坐-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸 

甲酯

在室溫下，將4£臭甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.216 g，0.873 mmol) 

及碘化鉀(0.066 g，0.397 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(20 mL)中之溶液 

攪拌30分鐘，並將其與N-(l-甲基-1H』引卩坐-4-基)乙烷磺胺(0.190 g， 

0.794 mmol)及碳酸鉀(0.165 g，1.191 mmol)>昆合。在50°C下將反應混 

合物再攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著 > 將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗 

滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之

3-氟-4-((Ν-(1-甲基-lH-卩引卩坐-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.250 g，77.7%)。

[步驟3] N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-Ν-(1-甲基-lH-口引口坐-4-基)乙烷磺胺

在90°C下，將3-氟-4-((Ν-(1-甲基-1H-卩弓唯-4-基)乙基磺醯胺基)甲
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基)苯甲酸甲酯(0.250 g，0.617 mmol)及單水合月井(0.300 mL，6.166 

mmol)於乙醇(15 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫訥水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(2-氟-

4-( 月井按基)苯甲基)-Ν-(1-甲基-IH」弓卩坐-4-基)乙烷磺胺，0.200 g， 

80.0%，黃色油狀物)。

【步驟4］化合物11520

將在室溫下製備的N-(2-氟-4-(月井拨基)苯甲基)-Ν-(1-甲基-1H」引 

卩坐-4-基)乙烷磺胺(0.200 g，0.493 mmol)、三乙胺(0.344 mL，2.466 

mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.184 mL，1.480 mmol)於四氫咲喃(15 mL)中 

之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二啖-2-基)-2-氟苯甲基)-Ν-(1-甲基- 

1HJ引卩坐-4-基)乙烷磺胺(0.110 g，47.9%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.01 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 7.82 (dt, 

1H, 8.1, 1.5 Hz), 7.71 - 7.62 (m, 2H), 7.42 - 7.30 (m, 2H), 7.13 (dd,

IH, 7.0, 1」Hz), 7.07 - 6.74 (m, IH), 5.17 (s, 2H), 4.08 (s, 3H), 3.20

(q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.48 (td, 3H, J = 7.4, 1.1 Hz) ； LRMS (ES) m/z

466.42 (M++1)。

實例146 :化合物11521，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)-2-氟
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苯甲基）-Ν-（1-甲基-lH-口弓卩坐-6-基）乙烷磺胺

［步驟1］ N-（l-甲基-1H"弓卩坐-6-基）乙烷磺胺

在室溫下，將1-甲基-1H』弓卩坐-6-胺（0.300 g，2.038 mmol）、毗卩定 

（0.197 mL，2.446 mmol）及乙烷磺醯氯（0.231 mL，2.446 mmol）於二氯 

甲烷（20 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用 

（N-（l-甲基-1H"引哩-6-基）乙烷磺胺，0.360 g，73.8%，黃色油狀物）。 

［步驟2］ 3-氟-4-（（Ν-（1-甲基-lH-卩弓卩坐-6-基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯

在室溫下，將4-（］臭甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.261 g，1.057 mmol） 

及碘化鉀（0.080 g，0.481 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20 mL）中之溶液 

攪拌30分鐘，並將其與N-（l-甲基-1H"引哩-6-基）乙烷磺胺（0.230 g， 

0.961 mmol）及碳酸鉀（0.199 g，1.442 mmol）｝昆合。在50°C下將反應混 

合物再攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃色油狀之3- 

氟_4-（（Ν-（1-甲基-IH"弓卩坐-6-基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.200 

g，51.3%）。

［步驟3］ N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-Ν-（1-甲基-lH-口弓唯-6-基）乙烷磺胺
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在90°C下，將3-氟-4-((Ν-(1-甲基-1HJ弓卩坐-6-基)乙基磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.200 g，0.493 mmol)及單水合阱(0.240 mL，4.933 

mmol)於乙醇(20 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(2-氟-

4-( 膵戦基)苯甲基)-Ν-(1-甲基-ΙΗ-卩引口坐-6-基)乙烷磺胺，0.180 g， 

90.0%，白色固體)。

［步驟4］化合物11521

將在室溫下製備的N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-Ν-(1-甲基-1H」引 

n坐-6-基)乙烷磺胺(0.180 g，0.444 mmol)、三乙胺(0.309 mL，2.220 

mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.166 mL，1.332 mmol)於四氫咲喃(15 mL)中 

之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色油狀 

之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二U坐-2-基)-2-氟苯甲基)-Ν-(1-甲基-1H- 

口引口坐-6-基)乙烷磺胺(0.130 g，62.9%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.96 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 7.88 (dd,

1H, J= 8.0, 1.6 Hz), 7.77 - 7.66 (m, 3H), 7.42 (dt, 1H, J= 1.8, 0.8 Hz),

7.11 (dd, 1H, 8.6, 1.8 Hz), 7.06 - 6.76 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.04 (s,
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3H), 3.17 (q, 2H, 7.4 Hz), 1.49 (d, 3H, 7.3 Hz) ； LRMS (ES) m/z

466.30 (M++l)。

實例 147 :化合物 11522，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-Ν-(1-甲基-1H"引卩坐-7-基)乙烷磺胺

[步驟1] N-(l-甲基-lH-卩引口坐7基)乙烷磺胺
=N 
、Ν

取。

在室溫下，將1-甲基-1H"弓卩坐-7-胺(0.500 g，3.397 mmol)、毗卩定

(0.328 mL，4.077 mmol)及乙烷磺醯氯(0.385 mL，4.077 mmol)於二氯 

甲烷(20 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用

(N-(l-甲基-1H4弓卩坐7基)乙烷磺胺，0.550 g，67.7%，黃色固體)。

[步驟2] 3-氟-4-((Ν-(1-甲基-1H"引口坐-7-基)乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸 

甲酯

在室溫下，將4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(0.227 g，0.919 mmol) 

及碘化鉀(0.069 g，0.418 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液 

攪拌30分鐘，並將其與N-(l-甲基-1H"引啖7基)乙烷磺胺(0.200 g， 

0.836 mmol)及碳酸鉀(0.173 g，1.254 mmol);昆合。在50°C下將反應混 

合物再攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析

C198688A.docx -342・



1639587

（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃色油狀之3- 

氟-4-（（Ν-（1-甲基-1HJ引口坐7基）乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.240 

g，70.8%）。

[步驟3] N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-Ν-（1-甲基-1H-卩引口坐-7-基）乙烷磺胺

在90°C下，將3-氟-4-（（Ν-（1-甲基-1HJ引U坐7基）乙基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.240 g，0.592 mmol）及單水合月并（0.288 mL，5.919 

mmol）於乙醇（20 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用乙酸

乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（2-氟-4- 

（月井拨基）苯甲基）-Ν-（1-甲基-1H」引卩坐7基）乙烷磺胺，0.200 g ，

83.3%，黃色油狀物）。

將N-（2-氟-4-（阱按基）苯甲基）-Ν-（1-甲基引U坐7基）乙烷磺胺

（0.200 g，0.493 mmol）、三乙胺（0.344 mL，2.466 mmol）及2,2-二氟乙

酸肝（0.184 mL，1.480 mmol）於四氫咲喃（15 mL）中之混合物在回流下

加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反應混合物

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水

MgSO4乾燥 > 過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2 ' 4 g
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濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)-Ν-(1-甲基-1H"引口坐7基)乙烷 

磺胺(0.150 g，65.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.98 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.80 (dd, 

1H, 8.0, 1.7 Hz), 7.78 - 7.71 (m, 2H), 7.42 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.27 -

7.20 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H, J = 8.0, 7.4 Hz), 7.07 - 6.76 (m, 1H), 5.07 

(d, 2H, J= 1.0 Hz), 4.13 (s, 3H), 3.29 (qd, 2H, J= 7.4, 1.8 Hz), 1.52 (t, 

3H, J= 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 466.42 (M++l)。

實例148 :化合物11539，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定 

-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-lH-卩引U坐-4-基)乙烷磺胺

[步驟1] 6-((Ν-(1-甲基-1H-卩引噪-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-G臭甲基)菸鹼酸甲酯(0.159 g，0.690 mmol)及碘 

化鉀(0.052 g，0.313 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(15 mL)中之溶液與Ν

α-甲基 -1Η4引口坐-4-基)乙烷磺胺(0.150 g，0.627 mmol)及碳酸鉀(0.130 

g，0.940 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃 

色油狀之6-((Ν-(1-甲基-1HJ弓卩坐-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯 

(0.190 g，78.0%)。

[步驟2] N-((5-(月井拨基)毗噪-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基"Η"弓卩坐4基)乙烷 

磺胺
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在90°C下，將6-((Ν-(1-甲基-1HJ引卩坐-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸 

鹼酸甲酯(0.190 g > 0.489 mmol)及單水合月井(0.245 g，4.891 mmol)於 

乙醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減 

壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(10 mL)及碳酸氫錮(5 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1HJ引口坐-4-基)乙烷磺胺 

(0.150 g，78.9%)。

［步驟3］化合物11539

將在室溫下製備的N-((5-(阱拨基)毗口定-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1H- 

ϋ引口坐-4-基)乙烷磺胺(0.080 g，0.206 mmol) ' 三乙胺(0.144 mL，1.030 

mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.077 mL，0.618 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中 

之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色油狀 

之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)毗唏-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基- 

ΙΗ-卩引卩坐-4-基)乙烷磺胺(0.056 g，60.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.17 (dd, 1H, J = 2.2, 0.9 Hz), 8.35

(dd, 1H, 8.3, 2.3 Hz), 8.08 (d, 1H, J= 0.8 Hz), 7.78 (dd, 1H, 8.3,
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0.9 Hz), 7.42 - 7.26 (m, 2H), 7.21 (dd, 1H, J= 6.6, 1.5 Hz), 7.10 - 6.76 

(m, 1H), 5.28 (s, 2H), 4.08 (s, 3H), 3.26 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.48 (t, 3H, 

J= 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 449.40 (M++l)。

實例149 :化合物11540，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二11坐-2-基)毗口定 

-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1H』引口坐-6-基)乙烷磺胺

[步驟1] 6-((Ν-(1-甲基-1H"引口坐-6-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在50°C下，將6-(〉臭甲基)菸鹼酸甲酯(0.212 g，0.919 mmol)及碘 

化鉀(0.069 g，0.418 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(15 mL)中之溶液與Ν

α-甲基 -1Η"引口坐-6-基)乙烷磺胺(0.200 g，0.836 mmol)及碳酸鉀(0.173 

g，1.254 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時並將其冷 

卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸 

乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之6-((Ν-(1-甲基-1HJ引卩坐-6-基) 

乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.220 g，67.8%)。

[步驟2] N-((5-(月井炭基)毗口定2基)甲基)-Ν-(1-甲基-1Η-^|π^-6-基)乙烷 

磺胺

在90°C下，將6-((Ν-(1-甲基-1H』弓卩坐-6-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸

鹼酸甲酯(0.200 g，0.515 mmol)及單水合阱(0.258 g > 5.149 mmol)於

乙醇(20 mL)中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接
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著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。殘 

餘物用水(10 mL)及碳酸氫鋼(5 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得 

沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈黃色固體狀之N-((5-(月井拨基)毗卩定- 

2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1H"引口坐-6-基)乙烷磺胺(0.170 g，85.0%)。

［步驟3］化合物11540

將在室溫下製備的N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1H- 

口引□坐-6-基)乙烷磺胺(0.100 g，0.257 mmol)、三乙胺(0.179 mL，1.287 

mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.096 mL，0.772 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中 

之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體 

狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-Ν-(1-甲 

基-lH-卩引卩坐-6-基)乙烷磺胺(0.089 g，77.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.22 (dd, 1H, J= 2.2, 0.9 Hz), 8.38 

(dd, 1H, 8.2, 2.2 Hz), 7.95 (d, 1H, J= 1.0 Hz), 7.78 (dd, 1H, 8.3,

0.9 Hz), 7.70 (dd, 1H, J = 8.6, 0.7 Hz), 7.54 (dt, 1H, J= 1.7, 0.9 Hz),

7.19 (dd, 1H, 8.6, 1.8 Hz), 7.10 - 6.75 (m, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.06 (s,

3H), 3.23 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.47 (t, 311, J = 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z

449.34 (M++l)。

實例150 :化合物11541，N-((5-(5-(二氟甲基)一 1,3,4,号二口坐-2-基)毗口定

-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1HJ引口坐7基)乙烷磺胺
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[步驟1] 6-((Ν-(1-甲基-ΙΗ-卩引口坐-7-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在50°C下，將6-(漠甲基)菸鹼酸甲酯(0.212 g，0.919 mmol)及碘 

化鉀(0.069 g，0.418 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(15 mL)中之溶液與 

N-(l-甲基-1H"引口坐7基)乙烷磺胺(0.200 g，0.836 mmol)及碳酸鉀 

(0.173 g，1.254 mmol);昆合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時並 

將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈黃色固體狀之6-((Ν-(1-甲基-1H-U引 

哩-7-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.230 g，70.8%)。

【步驟2] N-((5-(阱拨基)毗口定-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1HJ弓卩坐7基)乙烷 

磺胺

在90°C下，將6-((Ν-(1-甲基-1H-U引口坐7基)乙基磺醯胺基)甲基)菸 

鹼酸甲酯(0.230 g，0.592 mmol)及單水合阱(0.296 g > 5.921 mmol)於 

乙醇(20 mL)中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。殘 

餘物用水(10 mL)及碳酸氫金內(5 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得 

沈澱，用水洗滌，並乾燥'得到呈黃色固體狀之N-((5-(月井拨基)毗卩定-
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2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1HJ引口坐7基)乙烷磺胺(0.180 g，78.3%)。

［步驟3］化合物11541

將在室溫下製備的N-((5-(阱拨基)毗噪-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基-1H- 

口引卩坐-7-基)乙烷磺胺(0.050 g，0.129 mmol)、三乙胺(0.090 mL，0.644 

mmol)及2,2-二氟乙酸酹(0.048 mL，0.386 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中 

之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色油狀 

之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-Ν-(1-甲基- 

lH-口引u坐-7-基)乙烷磺胺(0.039 g，67.6%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.34 (dd, 1H, J= 2.2, 0.8 Hz), 8.33 

(dd, 1H, J = 8.1, 2.3 Hz), 8.01 (s, 1H), 7.71 (dd, 1H, J = 8.0, 1.0 Hz), 

7.36 (dd, 1H, J= 8.1, 0.9 Hz), 7.17 (dd, 1H, J = 7.4, 1.0 Hz), 7.02 (dd, 

1H, J= 8.0, 7.4 Hz), 6.97 - 6.81 (m, 1H), 5.39 (d, 1H, 15.1 Hz), 4.91

(d, 1H, J = 15.1 Hz), 4.33 (s, 3H), 3.61 (dq, 1H, J = 13.6, 7.5 Hz), 3.42 

(dq, 1H, J = 13.5, 7.4 Hz), 1.51 (t, 3H, J = 7.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z

449.46 (M++l)。

實例151 :化合物11552，N-(3-氯4氟苯基)-N-(4-(5-(~氟甲基)-1,3,4- 

口号二口坐2基)-2-氟苯甲基)-2-(4-甲基哌嗪-1-基)乙烷亠磺胺

［步驟1】4-(2-(N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(2-氟-4-(甲氧基按基)苯甲基)胺磺 

醯基)乙基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯
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在室溫下，將4-（（N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯基磺醯胺基）甲基）-3-氟 

苯甲酸甲酯（1.000 g，2.489 mmol） ' Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.650 mL， 

3.733 mmol）及哌嗪-1-甲酸第三丁酯（0.603 g，3.235 mmol）於四氫咲喃 

（5 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈白色固體狀之4-（2-（N-（3-氯-4-氟苯 

基）-N-（2-氟-4-（甲氧基炭基）苯甲基）胺磺醯基）乙基）哝嗪亠甲酸第三 

丁酯（1.300 g，88.8%）。

[步驟2] 4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（哌嗪-1-基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3- 

氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（2-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧基羊炭基）苯 

甲基）胺磺醯基）乙基）哌嗪-1-甲酸第三丁酯（1.300 g，2.211 mmol）及氯 

化氫（4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液，1.105 mL，4.421 mmol）於二氯甲烷 

（50 mL）中之溶液攪拌5小時。藉由過濾收集沈澱，利用二氯甲烷洗 

滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（哌嗪亠 

基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（1.150 g，99.2%）。 

[步驟3] 4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-甲基哌嗪亠基）乙基）磺醯胺基）甲 

基）-3-氟苯甲酸甲酯
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在室溫下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（哌嗪亠基）乙基）磺醯胺 

基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g，0.381 mmol） '甲醛（0.023 

g，0.763 mmol）及乙酸（0.024 mL，0.420 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中 

之溶液與三乙醯氧基硼氫化鉤（0.162 g，0.763 mmol）混合。在相同溫 

度下攪拌反應混合物12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫訥水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，12 g濾筒； 

甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色油狀之4-（（（N-（3-氯-4-氟苯 

基）-2-（4-甲基哌嗪亠基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.150 

g，78.4%）。

[步驟4] N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-2-（4-甲基哌嗪- 

1-基）乙烷-1 -磺胺

在90°C下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-甲基蚯嗪亠基）乙基） 

磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.150 g，0.299 mmol）及單水合腓 

（0.145 mL，2.988 mmol）於乙醇（20 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷 

卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水（10 mL）及 

碳酸氫鋼（5 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並 

乾燥 > 得到呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（月并拨基）苯 

甲基）-2-（4-甲基哌嗪亠基）乙烷-1-磺胺（0.120 g，80.0%）。
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［步驟5］化合物11552

將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(2-氟-4-(阱按基)苯甲基)-2-(4-甲基哌嗪- 

1-基)乙烷-1-磺胺(0.080 g，0.159 mmol)、三乙胺(0.111 mL，0.797 

mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.059 mL，0.478 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中 

之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水 

溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥、過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體 

狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)-2-氟苯 

甲基)-2-(4-甲基哌嗪亠基)乙烷-1-磺胺(0.056 g，62.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.91 (dd, 1H, J= 7.9, 1.6 Hz), 7.76 

(dd, 1H, 9.9, 1.6 Hz), 7.66 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.50 (dd, 1H, 6.5,

2.6 Hz), 7.24 (ddd, 1H, J = 8.8, 4.1, 2.7 Hz), 7.11 (t, 1H, J= 8.6 Hz), 

7.07 - 6.74 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 3.28 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.94 (t, 2H, J 

=6.9 Hz), 2.59 (s, 8H), 2.36 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 562.47 (M++l)。 

實例152 :化合物11553，2-(4-乙醯基哌嗪亠基)-N-(3-氯-4-氟苯基)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)乙烷亠磺胺 

［步驟1］ 4-(((2-(4-乙醯基哌嗪亠基)-N-(3-氯-4-氟苯基)乙基)磺醯胺基) 

甲基)-3-氟苯甲酸甲酯
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在室溫下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（哌嗪亠基）乙基）磺醯胺 

基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g，0.381 mmol）、三乙胺 

（0.080 mL » 0.572 mmol）及乙酸酉干（0.047 mL，0.496 mmol）於二氯甲烷 

（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至80%），得到呈黃色油狀之4-（（（2-（4-乙醯基哌嗪-1- 

基）-N-（3-氯-4-氟苯基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.160 

g，79.2%）。

［步驟2］ 2-（4-乙醯基哌嗪亠基）-N-（3-氯4氟苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基） 

苯甲基）乙烷-1-磺胺

在90°C下，將4-（（（2-（4-乙醯基哌嗪亠基）-N-（3-氯-4-氟苯基）乙 

基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.160 g，0.302 mmol）及單水合阱 

（0.147 mL，3.019 mmol）於乙醇（20 mL）中之溶液攪拌12小時並將其冷 

卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中」隨後用乙酸 

乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。殘餘物用水（10 mL）及碳酸氫鉤（5 mL）稀釋並 

攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 

狀之2-（4-乙醯基哌嗪亠基）-N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（阱羊炭基）苯 

甲基）乙烷-1-磺胺（0.130 g，81.2%）。

［步驟3］化合物11553
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將在室溫下製備的2-(4-乙醯基哌嗪-1-基)-N-(3-氯-4-氟苯基)-N- 

(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)乙烷-1-磺胺(0.080 g，0.151 mmol) '三乙胺 

(0.105 mL，0.755 mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.056 mL，0.453 mmol)於 

四氫咲喃(10 H1L)中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環 

境溫度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%)，得到呈黃色固體狀之2-(4-乙醯基哌嗪-1-基)-N-(3-氯-4-氟苯基)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)乙烷亠磺胺(0.051 

g，57.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.91 (dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz), 7.77 

(dd, 1H, 9.9, 1.6 Hz), 7.64 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.45 (dd, 1H, J= 6.4,

2.6 Hz), 7.22 (ddd, 1H, J = 8.9, 4.2, 2.6 Hz), 7.12 (t, 1H, J = 8.6 Hz), 

7.08 - 6.77 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.68 (t, 2H, J= 5.1 Hz), 3.57 - 3.49 

(m, 2H), 3.29 (dd, 2H, J= 8.1, 6.1 Hz), 2.94 (dd, 2H, J= 8.0, 6.1 Hz),

2.57 - 2.45 (m, 4H), 2.12 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 590.42 (M++l)。 

實例 153 :化合物 11554，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二U坐2基)-2-氟苯甲基)-2-(4-(甲基磺醯基)哌嗪亠基)乙烷-1·■磺胺 

【步驟1】4-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-2-(4-(甲基磺醯基)哌嗪-1-基)乙基)磺 

醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯
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在室溫下，將4-（（（N-（3-氯4氟苯基）-2-（哌嗪亠基）乙基）磺醯胺 

基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g、0.381 mmol）、三乙胺 

（0.106 mL，0.763 mmol）及甲烷磺醯氯（0.038 mL，0.496 mmol）於二氯 

甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體狀之4-（（（N-（3-氯- 

4-氟苯基）-2-（4-（甲基磺醯基）哌嗪-1-基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯 

甲酸甲酯（0.180 g，83.4%）。

【步驟2］ N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（月井拨基）苯甲基）-2-（4-（甲基磺醯 

基）哌嗪亠基）乙烷亠磺胺

在90°C下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠 

基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.180 g，0.318 mmol）及單 

水合月井（0.155 mL，3.180 mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時， 

將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水（10 

mL）及碳酸氫鉤（5 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗 

滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（月并拨 

基）苯甲基）-2-（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）乙烷亠磺胺（0.130 g， 

72.2%）。

［步驟3］化合物11554
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將在室溫下製備的N-(3-氯4氟苯基)-N-(2-氟-4-(月井按基)苯甲 

基)-2-(4-(甲基磺醯基)哌嗪-1-基)乙烷亠磺胺(0.080 g，0.141 mmol)、 

三乙胺(0.098 mL，0.707 mmol)及2,2-二氟乙酸酹(0.053 mL，0.424 

mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷 

卻至環境溫度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過濾5並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至5%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟苯甲基)-2-(4-(甲基磺醯基)哌嗪亠基)乙烷 

-1-磺胺(0.034 g，38.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.95 - 7.86 (m, 1Η), 7.81 - 7.73 (m, 

1H), 7.63 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.44 (dt, 1H, J= 6.5, 2.2 Hz), 7.27 - 7.16 

(m, 1H), 7.17 - 7.07 (m, 1H), 7.08 - 6.75 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.34 -

3.25 (m, 6H), 2.98 (td, 2H, J= 7.0, 1.7 Hz), 2.82 (s, 3H), 2.68 - 2.61 (m, 

4H) ； LRMS (ES) m/z 626.39 (M++l)。

實例154 :化合物11564，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)嚏口定 

-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

[步驟1] 2-(漠甲基)嗪卩定-5-甲酸甲酯

將在室溫下製備的2-甲基喀卩定-5-甲酸甲酯(1.000 g，6.572 

mmol)、1-澳毗咯口定-2,5-二酮(NBS, 1.228 g，6.901 mmol)及偶氮二異 

丁睛(AIBN, 0.432 g，2.629 mmol)於四氯化碳(6 mL)中之混合物在回 

流下加熱10小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌5用 
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無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2 - 24 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至15%)，得到呈灰色固體狀之 

2-G臭甲基)11 密卩定-5-甲酸甲酯(0.390 g，25.7%)。

[步驟2] 2-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)卩密卩定-5-甲酸甲酯

在室溫下，將2-(漠甲基)喘卩定-5-甲酸甲酯(0.383 g，1.656 mmol) 

及碘化鉀(0.026 g，0.158 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(4 mL)中之溶液 

與N-苯基甲烷磺胺(0.270 g，1.577 mmol)及碳酸鉀(0.262 g，1.892 

mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物30分鐘。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板 

以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至80%)，得到呈白色 

固體狀之2-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基”密卩定-5-甲酸甲酯(0.370 g， 

73.0%)。

[步驟3] N-((5-(阱拨基)卩密唏-2-基)甲基)-Ν-苯基甲烷磺胺

將在室溫下製備的2-((Ν-苯基甲基磺醯胺基)甲基)喀卩定-5-甲酸甲 

酯(0.200 g，0.622 mmol)及單水合阱(0.151 mL，3.112 mmol)於乙醇(5 

mL)中之混合物在回流下加熱5小時，將其冷卻至環境溫度，且減壓 

濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-((5-(月井拨基)
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喀旋-2-基)甲基)-Ν-苯基甲烷磺月安，0.150 g，75.0%，白色固體)。

［步驟4］化合物11564

在90°C下，將N-((5-(阱拨基)卩密卩定-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺 

(0.070 g 5 0.218 mmol)、三乙胺(0.152 mL » 1.089 mmol)及2,2-二氟乙 

酸肝(0.081 mL，0.653 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌5小時並 

將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4-唏二口坐-2-基)咤！1 定-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.049 g， 

59.0%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDCI3) δ 9.43 (s, 2H), 7.54 - 7.46 (m, 2H),

7.43 - 7.27 (m, 3H), 7.17 - 6.79 (m, 1H), 5.30 (s, 2H), 3.24 (s, 3H)； 

LRMS (ES) m/z 382.34 (M++l)。

實例155 :化合物11565，N-苯基-Ν-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2- 

基)喀卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺

在90°C下，將N-((5-(腓拨基)喀喘-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

(0.056 g，0.174 mmol)、三乙胺(0.121 mL，0.871 mmol)及三氟乙酸酉干

(0.074 mL，0.523 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌5小時並將其

冷卻至室溫以終止反應。接著5將水添加至反應混合物中，隨後用二 
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氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌、用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/ 

二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N-苯基-N-((5-(5-(三氟甲 

基)-1,3,4,号二口坐-2-基)齬H定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.031 g，44.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.44 (s, 2H), 7.55 - 7.46 (m, 2H),

7.43 - 7.27 (m, 3H), 5.31 (s, 2H), 3.23 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 400.30 

(m++i)。

實例156 :化合物11566，N-((6-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)囉嗪 

-3-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

[步驟1] 6-G臭甲基)薩嗪-3-甲酸甲酯

將在室溫下製備的6-甲基嚏嗪-3-甲酸甲酯(1.000 g，6.572 

mmol)、1-漠吐咯口定-2,5-二酮(NBS, 1.228 g，6.901 mmol)及偶氮二異 

丁睛(AIBN, 0.432 g，2.629 mmol)於四氯化碳(6 mL)中之混合物在回 

流下加熱10小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，24 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至15%)，得到呈白色固體狀之

6-( 漠甲基)睫嗪-3-甲酸甲酯(0.490 g，32.3%)。

【步驟2] 6-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)嚏嗪-3-甲酸甲酯

NH
I -S=O %

在室溫下，將6-(漠甲基)薩嗪-3-甲酸甲酯(0.468 g，2.024 mmol)

及碘化鉀(0.032 g，0.193 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(5 mL)中之溶液 
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攪拌30分鐘，並將其與N-苯基甲烷磺胺(0.330 g，1.927 mmol)及碳酸 

鉀(0.346 g，2.506 mmol)＞昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合物24小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

70%)，得到呈白色固體狀之6-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)嚏嗪-3-甲 

酸甲酯(0.450 g，72.7%)。

［步驟3］ N-((6-(阱拨基)薩嗪-3-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

將在室溫下製備的6-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)薩嗪-3-甲酸甲 

酯(0.200 g，0.622 mmol)及單水合阱(0.151 mL，3.112 mmol)於乙醇(5 

mL)中之混合物在回流下加熱3小時，將其冷卻至環境溫度，且減壓 

濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-((6-(阱拨基) 

隆嗪-3·•基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺，0.150 g，75.0%，白色固體)。

［步驟4］化合物11566

在90°C下，將N-((6-(月井拨基)囉嗪-3-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

(0.080 g，0.249 mmol)、三乙胺(0.173 mL，1.245 mmol)及2,2-二氟乙

酸肝(0.093 mL，0.747 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌5小時並

將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後
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用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈白色固體狀之N-((6-(5-(二氟甲基)-

1,3,4-口号二哩-2-基)嚏嗪-3-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺(0.059 g， 

62.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.42 (d, IH, J = 8.8 Hz), 8.01 (d, 

IH, J = 8.8 Hz), 7.47 - 7.41 (m, 2H), 7.42 - 7.36 (m, 2H), 7.35 - 7.29 

(m, IH), 7.14 - 6.82 (m, IH), 5.40 (s, 2H), 3.10 (s, 3H) : LRMS (ES) 

m/z 381.90 (M++l)。

實例157 :化合物11567，N-苯基-N-((6-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2- 

基)囉嗪-3-基)甲基)甲烷磺胺

在90°C下，將N-((6-(阱拨基)嗟嗪-3-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺 

(0.067 g，0.208 mmol)、三乙胺(0.145 mL，1.042 mmol)及三氟乙酸酉干 

(0.088 mL，0.625 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌5小時並將其 

冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二 

氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=0%至60%)，得到呈白色固體狀之N-苯基-N-((6-(5-(三氟甲 

基)-1,3,4,号二口坐-2-基)薩嗪-3-基)甲基)甲烷磺胺(0.042 g，50.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.44 (d, IH, J = 8.8 Hz), 8.03 (d,

IH, J = 8.8 Hz), 7.48 - 7.34 (m, 4H), 7.37 - 7.28 (m, IH), 5.40 (s, 2H),

3.10 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 400.2 (M++l)。
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實例158 :化合物11573，N-苯基-N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-

基)毗嗪-2-基)甲基)甲烷磺胺

在室溫下，將N-((5-(月井拨基)毗嗪-2-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺 

(0.080 g 5 0.249 mmol)及三乙胺(0.104 mL，0.747 mmol)於四氫咲喃(5 

mL)中之溶液與三氟乙酸酉干(0.077 mL，0.548 mmol)混合。反應混合 

物在回流下加熱5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾： 

板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈白 

色固體狀之N-苯基-N-((5-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗嗪-2-基) 

甲基)甲烷磺胺(0.055 g，55.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.40 (d, 1 H, J = 1.4 Hz), 8.92 (d, 1 

H, J= 1.5 Hz), 7.41- 7.35 (m, 4 H), 7.33 - 7.29 (m, 1 H), 5.19 (s, 2 H), 

3.00 (s, 3 H) : LRMS (ES) m/z 400.32 (M++l)。

實例 159 :化合物 11582，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)-2-(4-(1-(甲基磺醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌嗪 

-1-基)乙烷-1-磺胺

[步驟1] 3-(4-(2-(N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(2-氟-4-(甲氧基拨基)苯甲基)胺

磺醯基)乙基)哌嗪-1-基)氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-2-(蚯嗪亠基)乙基)磺醯胺
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基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.400 g，0.763 mmol）、3-側氧基氮 

雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯（0.157 g，0.915 mmol）、乙酸（0.065 mL 

1.144 mmol）及三乙醯氧基硼氫化金內（0.323 g > 1.526 mmol）於二氯甲烷 

（20 mL）中之溶液攪拌12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋪水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈白色固體狀之3-（4-（2-（N-（3- 

氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧基拨基）苯甲基）胺磺醯基）乙基）哌嗪亠 

基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯（0.350 g，71.3%）。

[步驟2] 4-（（（2-（4-（氮雜環丁烷-3-基）哌嗪亠基）-N-（3-氯-4-氟苯基）乙 

基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下，將3-（4-（2-（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（甲氧基拨基） 

苯甲基）胺磺醯基）乙基）哌嗪亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯（0.350 

g，0.544 mmol）及氯化氫（4.00 Μ之 1,4-二口号烷溶液，0.272 mL，1.088 

nunol）於二氯甲烷（20 mL）中之溶液攪拌12小時。藉由過濾收集沈澱， 

利用二氯甲烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（（（2-（4-（氮雜環 

丁烷-3-基）哌嗪亠基）-N-（3-氯-4-氟苯基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯 

甲酸甲酯鹽酸鹽（0.300 g，95.1%）。

[步驟3] 4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-（1-（甲基磺醯基）氮雜環丁烷-3-基） 

哌嗪-1-基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯
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在室溫下，將4-（（（2-（4-（氮雜環丁烷-3-基）哌嗪-1-基）-N-（3-氯-4- 

氟苯基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.100 g，0.173 

mmol）、三乙胺（0.036 mL，0.259 mmol）及甲烷磺醯氯（0.016 mL， 

0.207 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍍水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈白色固體狀之 

4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-（1-（甲基磺醯基）氮雜環丁烷-3-基）岷嗪亠 

基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.083 g，77.4%）。

［步驟4］ N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-2-（4-（1-（甲基 

磺醯基）氮雜環丁烷-3-基）哌嗪亠基）乙烷亠磺胺

在90°C下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-（1-（甲基磺醯基）氮雜 

環丁烷-3-基）哌嗪亠基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.100 

g 5 0.161 mmol）及單水合阱（0.078 mL，1.610 mmol）於乙醇（10 mL）中 

之溶液攪拌12小時 > 並將其冷卻至室溫以終止反應，且減壓濃縮以移 

除溶劑。濃縮物用水（10 mL）及碳酸氫鉤（5 mL）稀釋並攪拌。藉由過 

濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-N- 

（2-氟-4-（阱拨基）苯甲基）-2-（4-（1-（甲基磺醯基）氮雜環丁烷-3-基）哌嗪- 

1-基）乙烷亠磺胺（0.083 g，83.0%）。

［步驟5］化合物11582
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在90°C下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-2- 

(4-(1-(甲基磺醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌嗪亠基)乙烷亠磺胺(0.070 g， 

0.113 mmol)、三乙胺(0.079 mL，0.563 mmol)及2,2-二氟乙酸阡(0.042 

mL，0.338 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌5小時並將其冷卻 

至室溫以終止反應。接著，將1·0 N鹽酸水溶液添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾、並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯-4-氟
r

苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二 口坐-2-基)-2-氟苯甲基)-2-(4-(1-(甲 

基磺醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌嗪-1-基)乙烷亠磺胺(0.041 g，53.4%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.90 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.76 

(dd, 1H, J= 9.8, 1.6 Hz), 7.64 (t, 1H, 7.6 Hz), 7.47 (dd, 1H, J= 6.4,

2.6 Hz), 7.28 - 7.20 (m, 1H), 7.11 (t, 1H, J = 8.6 Hz), 7.08 - 6.77 (m, 

1H), 5.02 (s, 2H), 3.99 - 3.84 (m, 4H), 3.35 - 3.30 (m, 2H), 3.31 - 3.20 

(m, 1H), 2.97 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.91 (s, 3H), 2.63 (s, 4H), 2.50 (s, 

4H) : LRMS (ES) m/z 681.52(M++1)。

實例 160 :化合物 11583，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二U坐_2-基)-2-氟苯甲基)-2-(4-(氧雜環丁烷-3-基)哌嗪-1·■基)乙烷亠 

磺胺

[步驟1] 4-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-2-(4-(氧雜環丁烷-3-基)哌嗪-1-基)乙 

基)磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯

C198688A.docx -365-



1639587

在室溫下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（阪嗪-1-基）乙基）磺醯胺 

基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.200 g，0.381 mmol）、氧雜環丁烷-

3- 酮（0.036 g，0.496 mmol）及乙酸（0.024 mL，0.420 mmol）於二氯甲烷 

（10 mL）中之溶液與三乙醯氧基硼氫化金內（0.162 g，0.763 mmol）;昆合。 

在相同溫度下攪拌反應混合物30分鐘。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋪水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 

g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體狀之4-（（（N-（3-氯-

4- 氟苯基）-2-（4-（氧雜環丁烷-3-基）哌嗪-1-基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3- 

氟苯甲酸甲酯（0.150 g，72.3%）。

[步驟2] N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟4（耕炭基）苯甲基）-2-（4-（氧雜環丁 

烷-3-基）哌嗪亠基）乙烷亠磺胺

在90°C下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-（氧雜環丁烷-3-基）哌 

嗪亠基）乙基）磺醯胺基）甲基）-3-氟苯甲酸甲酯（0.150 g，0.276 mmol） 

及單水合阱（0.134 mL，2.757 mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小 

時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水 

（10 mL）及碳酸氫鋪（5 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用 

水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（2-氟-4- 

（阱拨基）苯甲基）-2-（4-（氧雜環丁烷-3-基）哌嗪亠基）乙烷亠磺胺（0.120 
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g，80.0%)。

［步驟3］化合物11583

在90°C下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(2-氟-4-(脐拨基)苯甲基)-2- 

(4-(氧雜環丁烷-3-基)哌嗪-1-基)乙烷亠磺胺(0.070 g > 0.129 mmol) ' 

三乙胺(0.090 mL，0.643 mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.048 mL，0.386 

mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將1·0 N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用二 

氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)-2-(4-(氧雜環丁烷-3-基)哌 

嗪-1-基)乙烷-1-磺胺(0.040 g，51.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.91 (dd, 1H, J= 8.1, 1.7 Hz), 7.77 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.7 Hz), 7.65 (t, 1H, 7.6 Hz), 7.48 (dd, 1H, J= 6.4,

2.7 Hz), 7.27 - 7.21 (m, 1H), 7.11 (t, 1H, J = 8.6 Hz), 7.07 - 6.77 (m, 

1H), 5.02 (s, 2H), 4.68 (dt, 4H, J = 22.2, 6.4 Hz), 3.64 - 3.53 (m, 1H),

3.34 (s, 2H), 2.99 (t, 2H, J= 7.0 Hz), 2.68 (s, 4H), 2.50 (s, 4H) : LRMS 

(ES) m/z 604.45 (M++l)。

實例161 :化合物11588，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)-2-氟 

苯甲基)-3-(N-嗎啦基)-N-苯基丙烷亠磺胺

［步驟1］ 3-氯-N-苯基丙烷-1-磺胺

QNh2…r尺
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在室溫下，將苯胺(0.980 mL，10.738 mmol) >三乙胺(1.796 

mL > 12.885 mmol)及3-氯丙烷-1-磺醯氯(2.091 g，11.811 mmol)於二 

氯甲烷(30 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，24 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至5%)，得到呈黃色油狀之3-氯-N-苯基丙 

烷-1-磺胺(2.000 g，79.7%)。

［步驟2J 4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯

NH

在室溫下，將3-氯-N-苯基丙烷-1·■磺胺(2.000 g，8.558 mmol) > 

碳酸鉀(1.774 g，12.836 mmol)、4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(2.326 

g，9.413 mmol)及碘化鉀(0.710 g，4.279 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

(5 mL)中之溶液攪拌30分鐘並在50°C下再攪拌12小時，接著，將其冷 

卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用氯化 

銭萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，24 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=0%至30%)，得到呈黃色油狀之4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺 

基)甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(2.800 g，81.8%)。

［步驟3］ 3-氟-4-(((3-(N-嗎咻基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲 

酯,

在50°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸

甲酯(0.200 g，0.500 mmol)、碘化鉀(0.042 g > 0.250 mmol)、碳酸鉀 
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(0.104 g，0.750 mmol)及嗎咻(0.056 mL，0.650 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲 

醯胺(10 mL)中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將1·0 N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至5%)，得到呈黃色油狀之3-氟-4-(((3-(N-嗎咻基)-N-苯基丙基)磺 

醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.110 g，48.8%)。

［步驟4］ N-(2-氟-4-(月并拨基)苯甲基)-3-(N-嗎咻基)-N-苯基丙烷亠磺胺

在90°C下，將3-氟-4-(((3-(N-嗎啾基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.100 g，0.222 mmol)及單水合月井(0.108 mL，2.220 

mmol)於乙醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(5 mL)及飽和碳酸氫鋪水溶液 

(3 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體 

狀之N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-3-(N-嗎咻基)-N-苯基丙烷亠磺胺 

(0.089 g，89.0%)。

【步驟5］化合物11588

在室溫下，將N-(2-氟-4-(阱拨基)苯甲基)-3-(N-嗎卩林基)-N-苯基丙

烷-1-磺胺(0.089 g，0.198 mmol)、三乙胺(0.138 mL，0.988 mmol)及

2,2-二氟乙酸肝(0.074 mL > 0.593 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪

拌18小時。接著，將1.0 N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用
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二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

唏二口坐_2-基)-2-氟苯甲基)-3-(N-嗎啦基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.040 g， 

39.7%)。

JH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.85 (dd, 1H, J= 8.0, 1.7 Hz), 7.73 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.6 Hz), 7.59 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.41 - 7.27 (m, 5H), 

7.07 - 6.75 (m, 1H), 5.04 (s, 2H), 4.01 (t, 4H,丿=4.8 Hz), 3.31 (t, 4H, J 

=6.9 Hz), 3.21 (t, 4H, J = 7.8 Hz), 2.51 - 2.31 (m, 2H) : LRMS (ES) 

m/z 511.40 (M++l) °

實例162 :化合物11589，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-3-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

【步驟1] 3-氟-4-(((3-(4-甲基哌嗪-1-基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯

在50°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)-3-氟苯甲酸 

甲酯(0.200 g，0.500 mmol)、碘化鉀(0.042 g，0.250 mmol)、碳酸鉀 

(0.104 g，0.750 mmol)及 1-甲基哌嗪(0.072 mL，0.650 mmol)於Ν,Ν-二 

甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將1·0 N鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。'有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯 

甲烷=0%至5%)，得到呈黃色油狀之3-氟-4-(((3-(4-甲基哌嗪亠基)-N- 

苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.160 g，71.2%)。
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［步驟2］ N-(2-氟-4-0拨基)苯甲基)-3-(4-甲基岷嗪-1-基)-N-苯基丙烷-

1-磺胺

在90°C下，將3-氟-4-(((3-(4-甲基阪嗪-1-基)-N-苯基丙基)磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.088 g 1 0.190 mmol)及單水合月井(0.092 mL， 

1.898 mmol)於乙醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以 

終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(5 mL)及碳酸氫訥(2 

mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-(2-氟-4-(月井按基)苯甲基)-3-(4-甲基殴嗪亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺 

(0.070 g，79.5%)。

［步驟3］化合物11589

在90°C下，將N-(2-氟-4-(阱離基)苯甲基)-3-(4-甲基哌嗪亠基)-N- 

苯基丙烷-1-磺胺(0.070 g > 0.151 mmol)、三乙胺(0.105 mL > 0.755 

mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.079 g 5 0.453 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之 

溶液攪拌5小時並將其冷卻至室溫以終止反應接著，將1.0 N鹽酸水溶 

液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固 

體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)-3-(4-甲基 

阪嗪亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.031 g，39.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, J= 8.1, 1.6 Hz), 7.74 

(dd, 1H, J= 9.9, 1.6 Hz), 7.63 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.42 - 7.27 (m, 5H), 
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7.08 - 6.76 (m, 1H), 5.06 (s, 2H), 3.28 - 3.19 (m, 4H), 3.07 - 3.02 (m,

4H), 2.80 - 2.72 (m, 5H), 2.21 - 2.08 (m, 4H) ； LRMS (ES) m/z 524.44 

(M++l)。

實例163 :化合物11605，N-((2-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)嚏卩定

-5-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

[步驟1] 5£臭甲基)喀噪-2-甲酸甲酯

將在室溫下製備的5-甲基咤口定-2-甲酸甲酯(0.500 g，3.286 

mmol)、1-漠毗咯卩定-2,5-二酮(NBS, 0.643 g，3.615 mmol)及偶氮二異 

丁月青(AIBN, 0.216 g，1.314 mmol)於四氯化碳(4 mL)中之混合物在回 

流下加熱10小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2 -12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈白色固體狀之

5-( 漠甲基)口密口定-2-甲酸甲酯(0.380 g，50.0%)。

[步驟2] 5-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)嚏喘-2-甲酸甲酯

NH
/爲°

在室溫下'將5-(漠甲基)喀噪-2-甲酸甲酯(0.270 g，1.168 mmol) 

及碘化鉀(0.019 g，0.117 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(5 mL)中之溶液 

攪拌20分鐘，並將其與N-苯基甲烷磺胺(0.200 g，1.168 mmol)及碳酸 

鉀(0.194 g，1.402 mmol)混合。在相同溫度下再攪拌反應混合物8小 

時。接著5將水添加至反應混合物中5隨後用二氯甲烷萃取。使兩相 

混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層J且收集之有機層在真 
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空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至80%)，得到呈淺黃色固體狀之5-((N-苯基甲基磺醯胺基)甲基)喀口定- 

2-甲酸甲酯(0.220 g，58.6%)。

［步驟3］ N-((2-(月井按基)曙噪-5-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺

將在室溫下製備的5-((N-苯基甲基磺醯按基)甲基)疇卩定-2-甲酸甲 

酯(0.220 g，0.685 mmol)及單水合月井(0.166 mL，3.423 mmol)於乙醇(4 

mL)中之混合物在回流下加熱5小時，將其冷卻至環境溫度，且減壓 

濃縮以移除溶劑。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至濃縮物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥.，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用 

(N-((2-O拨基)曙喘-5-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺，0.190 g，86.4%， 

白色固體)。

［步驟4］化合物11605

在室溫下，將N-((2-(月井炭基)卩密口定-5-基)甲基)-N-苯基甲烷磺胺 

(0.045 g，0.140 mmol)及三乙胺(0.059 mL，0.420 mmol)於四氫咲喃 

(1.5 mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸肝(0.038 mL，0.308 mmol)混合，在 

60°C下攪拌2小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以 

移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體 
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狀之N-((2-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐2基)口密U定-5-基)甲基)-N-苯基 

甲烷磺胺(0.040 g，74.9%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.87 (s, 2 Η), 7.41 - 7.34 (m, 3 Η), 

7.31 (d, 2 Η, J= 9.8 Hz), 7.07 (s, 0.25 H), 6.94 (s, 0.5 H), 6.81 (s, 0.25 

H), 5.00 (s, 2 H), 3.01 (s, 3 H) ； LRMS (ES) m/z 382.34 (M++l)。

實例164 :化合物11606 > N-苯基-Ν-((2-(5-(三氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2- 

基“密喘-5-基)甲基)甲烷磺胺

在室溫下，將Ν-((2-(月井按基)齬U定-5-基)甲基)-Ν-苯基甲烷磺胺 

(0.030 g，0.093 mmol)及三乙胺(0.039 mL，0.280 mmol)於四氫咲喃' 

(1.5 mL)中之溶液與三氟乙酸酹(0.029 mL，0.205 mmol);昆合，在60°C 

下攪拌2小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除 

固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之 

N-苯基-N-((2-(5-(三氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)疇卩定-5-基)甲基)甲烷 

磺胺(0.028 g，75.1%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.89 (s, 2 Η), 7.42 - 7.28 (m, 5 Η), 

5.00 (s, 2 Η), 3.01 (s, 3 Η) : LRMS (ES) m/z 400.38 (M++l)。

實例 165 :化合物 11625，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)亠(氧雜環丁烷-3-基)-N-苯基脈卩定-4-磺胺

[步驟1] 3-氟-4-(((1-(氧雜環丁烷-3-基)-N-苯基哌U定)-4-磺醯胺基)甲基) 

苯甲酸甲酯
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在室溫下，將3-氟-4-（（N-苯基哌□定4磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

鹽酸鹽（0.100 g，0.226 mmol）、氧雜環丁烷-3-酮（0.020 g，0.271 

mmol）及乙酸（0.014 mL，0.248 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪 

拌30分鐘、並將其與三乙醯氧基硼氫化鋼（0.096 g，0.452 mmol）混 

合。在相同溫度下再攪拌反應混合物12小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋼水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%），得到呈白色固體狀之 

3·•氟-4-（（（1-（氧雜環丁烷-3-基）-N-苯基哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.090 g，86.2%）。

［步驟2］ N-（2-氟-4-（月井戦基）苯甲基）-1-（氧雜環丁烷-3-基）苯基哌呢- 

4-磺胺

在室溫下，將3-氟-4-（（（1-（氧雜環丁烷-3-基）-N-苯基哌口定）-4-磺醯 

胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.100 g，0.216 mmol）及單水合月井（0.105 mL， 

2.162 mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌18小時，且減壓濃縮以移除 

溶劑。殘餘物用水（10 H1L）及碳酸氫鉤（5 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾 

收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-（2-氟- 

4-（阱拨基）苯甲基）亠（氧雜環丁烷-3-基）-N-苯基哌H定-4-磺胺（0.089 g， 

89.0%）。

［步驟3］化合物11625
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在室溫下，將N-（2-氟-4-（月并拨基）苯甲基）-1-（氧雜環丁烷-3-基）-

N-苯基哌U定-4-磺胺（0.050 g，0.108 mmol）、三乙胺（0.075 mL，0.540 

mmol）及2,2-二氟乙酸酉干（0.040 mL，0.324 mmol）於四氫咲喃（10 mL）中 

之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲 

烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/ 

己烷=0%至70%），得到呈白色固體狀之N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号 

二卩坐-2-基）-2-氟苯甲基）-1-（氧雜環丁烷-3-基）-N-苯基哌U定-4·•磺胺

(0.023 g，40.7%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 (dd, 1H, J = 8.1, 1.6 Hz), 7.73

(dd, 1H, J= 9.9, 1.6 Hz), 7.60 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.41 - 7.27 (m, 5H),

7.10 - 6.75 (m, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.98 - 4.91 (m, 2H), 4.74 (t, 2H, J =

7.2 Hz), 3.93 (s, 1H), 3.37 - 3.16 (m, 3H), 2.65 - 2.60 (m, 2H), 2.48 -

2.43 (m, 2H), 2.40 - 2.31 (m, 2H) ； LRMS (ES) m/z 523.38 (M++l)。

實例166 :化合物11628，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二瞠-2-基)苯甲

基)-N-(毗卩定-3-基)甲烷磺胺

[步驟1] 4-（（N-（QtE^-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

在室溫下，將N-（毗睫-3-基）甲烷磺胺（1.000 g，5.807 mmol）、4-

（漠甲基）苯甲酸甲酯（1.995 g，8.711 mmol）、碳酸鉀（1.204 g，8.711

mmol）及碘化鉀（0.096 g，0.581 mmol）混合於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20
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mL）中，在50°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析（SiCh，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至80%），得到呈紅 

色固體狀之4-（（N-（毗口定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（1.510

g，81.2%）。

［步驟2］ N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-（毗n定-3-基）甲烷磺胺

在室溫下，將4-（（2（毗11 定-3-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

（1.500 g，4.682 mmol）及單水合阱（5.689 mL，117.056 mmol）混合於乙 

醇（20 mL） /水（5 mL）中，在80°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N- 

（毗口定-3-基）甲烷磺胺，1.120 g，74.7%，黃色固體）。

【步驟3］化合物11628

在室溫下，將N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-（毗U定-3-基）甲烷磺胺

（0.200 g，0.624 mmol）及三乙胺（0.261 mL，1.873 mmol）於四氫咲喃

（10 mL）中之溶液與2,2-二氟乙酸肝（0.233 mL，1.873 mmol）;昆合，在

80°C下攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗
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滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2板，20x20x1 mm ；甲醇/二氯甲烷=10%)，得到呈白色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二噪-2-基)苯甲基)-N-(毗喘-3-基)甲烷磺 

胺(0.023 g，9.7%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.57 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.43 

(dd, J= 4.8, 1.1 Hz, 1H), 7.98 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.90 (d, 1H, J= 8.2 

Hz), 7.65 - 7.38 (m, 4H), 5.03 (s, 2H), 3.20 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 

380.9 (M++l)。

實例167 :化合物11629，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-2-(哌n定-1-基)乙烷亠磺胺

[步驟1] N-苯基乙烯磺胺

在室溫下，將苯胺(0.980 mL，10.738 mmol)、2-氯乙烷-1-磺醯 

氯(1.233 mL，11.811 mmol)及毗卩定(1.730 mL，21.475 mmol)於二氯甲 

烷(20 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%)，得到呈黃色油狀之N-苯基乙烯磺 

胺(0.945 g，48.0%)。

[步驟2] 4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-苯基乙烯磺胺(0.945 g，5.157 mmol)、4-(》臭甲

基)苯甲酸甲酯(1.300 g 5 5.673 mmol)、碘化鉀(0.428 g ‘ 2.579 mmol) 
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及碳酸鉀(1.069 g、7.736 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(50 mL)中之溶液 

攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2 > 40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至20%)，得到呈淺綠色固體狀之4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基) 

苯甲酸甲酯(1.500 g，87.8%)。

[步驟3] 4-(((N-苯基-2-(哝U定亠基)乙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.300 

g，0.905 mmol)、哌U定(0.179 mL，1.811 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺 

(0.189 mL，1.086 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至80%)，得到 

呈白色固體狀之4-(((N-苯基-2-(哌H定亠基)乙基)磺醯胺基)甲基)苯甲 

酸甲酯(0.334 g，88.7%)。

[步驟4] N-(4-(腓拨基)苯甲基)-N-苯基2(哌H定亠基)乙烷亠磺胺

在90°C下，將4-(((N-苯基-2-(哌卩定亠基)乙基)磺醯胺基)甲基)苯

甲酸甲酯(0.334 g，0.803 mmol)及水合月并(0.402 g 5 8.028 mmol)於乙

醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓
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濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤(10 mL)及水(5 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-2-(哌卩定亠基)乙烷-1-磺胺(0.273 g ‘

81.7%)。

［步驟5］化合物11629

在90°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-2-(哌U定亠基)乙烷- 

1-磺胺(0.100 g，0.240 mmol)、三乙胺(0.167 mL，1.200 mmol)及2,2- 

二氟乙酸酹(0.090 mL，0.720 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌 

12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著， 

將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二醴-2-基)苯甲基)-N-苯基-2-(哌H定亠 

基)乙烷亠磺胺(0.035 g，30.8%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.02 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.46 (d, 

2H, J= 8.4 Hz), 7.47 〜7.28 (m, 5H), 6.91 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 5.00 (s, 

2H), 3.58 〜3.56 (m, 2H), 3.06 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 2.70 (brs, 4H), 1.79 

(brs, 4H), 1.55 (brs, 2H) ； LRMS (ES) m/z 477.3 (M++l)。

實例168 :化合物11630，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲

基)-2-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

［步驟1］ 4-(((2-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基乙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸

甲酯
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在室溫下，將4-（（N-苯基乙烯基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.300 

g，0.905 mmol）、1-甲基哌嗪（0.202 mL，1.811 mmol）及Ν,Ν-二異丙基 

乙胺（0.189 mL，1.086 mmol）於四氫咲喃（5 mL）中之溶液攪拌5小時。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至80%），得 

到呈白色固體狀之4-（（（2-（4-甲基哌嗪亠基）-N-苯基乙基）磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.362 g，92.7%）。

［步驟2］ N-（4-（阱拨基）苯甲基）-2-（4-甲基哌嗪-1-基）-N-苯基乙烷亠磺 

胺

在90°C下，將4-（（（2-（4-甲基哌嗪-1-基）-N-苯基乙基）磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.362 g > 0.840 mmol）及水合阱（0.420 g，8.395 mmol） 

於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且 

減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鋼（10 mL）及水（5 mL）稀釋並 

攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 

狀之N-（4-（阱按基）苯甲基）-2-（4-甲基脈嗪亠基）-N-苯基乙烷-1-磺胺 

（0.237 g，65.5%）。

［步驟3］化合物11630
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在90°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-2-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基 

乙烷-1-磺胺(0.100 g，0.232 mmol)、三乙胺(0.161 mL，1.159 mmol) 

及2,2-二氟乙酸酉干(0.086 mL，0.695 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液 

攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接 

著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈無色 

油狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲基)-2-(4-甲基哌嗪- 

1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.033 g，28.7%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.47 (d, 

2H, J = 8.6 Hz), 7.36 〜7.30 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.97 (s, 

2H), 3.29 (dd, 2H, J = 8.3, 6.2 Hz), 3.01 (dd, 2H, J = 8.2, 6.3 Hz), 2.79 

(brs, 8H), 2.57 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 492.3 (M++l)。

實例 169 :化合物 11631，4-(2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐2基) 

苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯

【步驟1] 4-(2-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌嗪- 

1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.300

g，0.905 mmol)、哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.337 g ‘ 1.811 mmol)及Ν,Ν-
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二異丙基乙胺(0.189 mL，1.086 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪 

拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。

有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20% 

至80%)，得到呈白色固體狀之4-(2-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯 

基胺磺醯基)乙基)眠嗪-1-甲酸第三丁酯(0.411 g，87.7%)。

［步驟2］ 4-(2-(N-(4-(月并拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)U辰嗪亠甲 

酸第三丁酯

在90°C下，將4-(2-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基) 

乙基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.411 g，0.794 mmol)及水合月井(0.397 g， 

7.936 mmol)於乙醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以 

終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤(10 mL)及水(5 

mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之4-(2-(N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌 

嗪亠甲酸第三丁酯(0.344 g，83.8%)。

［步驟3］化合物11631

在90°C下，將4-(2-(N-(4-(腓拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)

哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.240 g，0.464 mmol)、三乙胺(0.323 mL >

2.318 mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.173 mL，1.391 mmol)於四氫咲喃(5
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mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。接著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

50%)，得到呈黃色油狀之4-(2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基) 

苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.199 g， 

74.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.03 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.46 (d, 

2H, J= 8.6 Hz), 7.37 〜7.28 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J = 51.7 Hz), 4.98 (s, 

2H), 3.54 (brs, 4H), 3.41 (brs, 2H), 3.00 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.56 (brs, 

4H), 1.48 (s, 9H) : LRMS (ES) m/z 578.3 (M++l)。

實例170 ：化合物11632，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

【步驟1] 4-(((2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪亠基)-N-苯基乙基)磺醯胺基) 

甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.300 

g，0.905 mmol)、(2S,6R)-2,6-二甲基哌嗪(0.207 g，1.811 mmol)及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.189 mL，1.086 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶 

液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至10%)，得到呈白色固體狀之4-(((2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪-1- 
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基)-Ν-苯基乙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.403 g，99.9%)。

[步驟2] 2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)-N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯

基乙烷-1-磺胺

在90°C下，將4-(((2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)-N-苯基乙基) 

磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.403 g，0.904 mmol)及水合月并(0.453 g， 

9.042 mmol)於乙醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以 

終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鋼(10 mL)及水(5 

mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到 

呈黃色固體狀之2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪亠基)-N-(4-(月井锁基)苯甲 

基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.263 g，65.3%)。

[步驟3] N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)苯甲基)-2-((3S,5R)-3,5-二 

甲基哌嗪亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在90°C下，將2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪亠基)-N-(4-(腓拨基)苯 

甲基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.100 g，0.224 mmol) > 三乙胺(0.156 mL， 

1.122 mmol)及2,2-二氟乙酸酉干(0.084 mL » 0.673 mmol)於四氫咲喃(5 

mL)中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水 

溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物 

不經進一步純化即使用N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)耕亠拨基)苯甲基)-2-
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((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪-1·•基)-N-苯基乙烷亠磺胺，0.125 g， 

106.4%，黃色油狀物)。

［步驟4］化合物11632

在微波下，將N-(4-(2-(2?2-二氟乙醯基)阱亠拨基)苯甲基)-2- 

((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.125 g，0.239 

mmol)及1-甲氧基-N-三乙基鍰基磺醯基-甲醯亞胺酸酯(柏傑士試劑， 

0.171 g，0.716 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之混合物在150°C下加熱0.5 

小時，將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%) >得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二 

氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪亠基)- 

N-苯基乙烷-1-磺胺(0.015 g > 12.0%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13+CD3OD) δ 7.99 〜7.97 (m, 2H), 7.42 

(d, 2H,J= 8.1 Hz), 7.31 ~ 7.28 (m, 5H), 6.88 (t, 1H, J= 51.9 Hz), 4.93 

(s, 2H), 3.39 〜3.36 (m, 4H), 3.12 〜2.96 (m, 4H), 2.74 〜2.46 (m, 4H),

1.37 (s, 6H) ； LRMS (ES) m/z 506.4 (M++l)。

實例171 :化合物11633，2-(4-乙醯基哌嗪亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4"号二U坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

［步驟1］ N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二D坐-2-基)苯甲基)-N-苯基-2-(哌

嗪-1-基)乙烷-1-磺胺鹽酸鹽
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在室溫下，將4-(2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-唏二口坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)脈嗪-1-甲酸第三丁酯(0.150 g，0.290 

mmol)及氯化氫(4.00 Μ之 1,4-二口号烷溶液，0.362 mL > 1.449 mmol)於

1,4-二口号烷(5 mL)中之溶液攪拌2小時，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘 

物用乙醴(10 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用乙醴洗 

滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐- 

2-基)苯甲基)-N-苯基-2-(哌嗪亠基)乙烷-1-磺胺鹽酸鹽(0.146 g， 

98.0%)。

［步驟2］化合物11633

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基-2-(哌嗪亠基)乙烷-1-磺胺鹽酸鹽(0.050 g，0.097 mmol)、乙酸酉干 

(0.014 mL，0.146 mmol)及三乙胺(0.041 mL，0.292 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水 

層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾 

筒；乙酸乙酯/己烷=30%至100%)，得到呈白色固體狀之2-(4-乙醯基 

哌嗪-1-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙 

烷-1-磺胺(0.033 g，65.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.46 (d, 

2H, J= 8.2 Hz), 7.37 〜7.31 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, 51.8 Hz), 4.99 (s, 
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2H), 3.75 〜3.70 (m, 4H), 3.63 〜3.49 (m, 2H), 3.10 〜3.05 (m, 2H), 2.72 

〜2.50 (m, 4H), 2.12 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 520.3 (M++l)。

實例172 :化合物11634，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(甲基磺醯基)哌嗪亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基-2-(哌嗪亠基)乙烷亠磺胺鹽酸鹽(0.050 g，0.097 mmol)、甲烷磺 

醯氯(0.011 mL，0.146 mmol)及三乙胺(0.041 mL 5 0.292 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物 

及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 

g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至80%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4"号二啖-2-基)苯甲基)-2-(4-(甲基磺醯基)哌嗪亠基)- 

N-苯基乙烷-1-磺胺(0.041 g，75.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.4 Hz, 2H), 7.46 (d, 2H, J = 8.5 

Hz), 7.38 〜7.29 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, 51.7 Hz), 4.98 (s, 2H), 3.40 〜

3.37 (m, 6H), 3.06 〜3.05 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.74 (brs, 4H) ； LRMS 

(ES) m/z 556.3 (M++l)。

實例 173 :化合物 11636 » N-(4-(5-(二氟甲基基)苯甲 

基)-Ν-(ϋ密U定-5-基)甲烷磺胺

[步驟1] 4-((N-(li密卩定-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯
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在室溫下，將N-(喀口定-5-基)甲烷磺胺(0.300 g，1.732 mmol)及碳 

酸鉀(0.359 g，2.598 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之溶液攪拌 

30分鐘，並將其與4-(澳甲基)苯甲酸甲酯(0.436 g，1.905 mmol)及碘 

化鉀(0.144 g，0.866 mmol);昆合。在50°C下將反應混合物再攪拌12小 

時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCb，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之4-((N-(陀卩定-

5-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.350 g，62.9%)。

［步驟2］ N-(4-(腓按基)苯甲基)-Ν-(ϋ密口定-5-基)甲烷磺胺

在90°C下，將4-((N-(喀噪-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.350 g，1.089 mmol)及單水合腓(0.529 mL，10.892 mmol)於乙醇(20 

mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。殘餘物用水(10 mL)及碳酸氫錮(5 mL)稀釋並攪拌。藉由 

過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N- 

(4-(月井拨基)苯甲基)-N-(U密口定-5-基)甲烷磺胺(0.290 g，82.9%)。

［步驟3］化合物11636

將在室溫下製備的N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-(U密唏-5-基)甲烷磺胺

(0.100 g，0.311 mmol)、三乙胺(0.217 mL ‘ 1.556 mmol)及2,2-二氟乙 
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酸酹(0.116 mL，0.934 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在回流下 

加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至60%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二 

氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(U密卩定-5-基)甲烷磺胺(0.073 g， 

61.5%)。

NMR (400 MHz, MeOD) δ 9.00 (s, 1 Η), 8.86 (s, 2 Η), 8.08 (d, 

2 H, 6.6 Hz), 7.62 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.34 (s, 0.3 H), 7.21 (s, 0.5 

H), 7.08 (s, 0.3 H), 5.14 (s, 2 H), 3.20 (s, 3 H) ； LRMS (ES) m/z 382.2 

(M++l)。

實例174 :化合物11637，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲 

基)-1-甲基-N-苯基哌U定-4-磺胺

[步驟1] 4-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌卩定-1-甲酸第 

三丁酯

在室溫下，將4-(N-苯基胺磺醯基)哌卩定亠甲酸第三丁酯(0.600 

g 5 1.763 mmol)、4-(》臭甲基)苯甲酸甲酯(0.606 g，2.644 mmol)、碳酸 

鉀(0.487 g，3.526 mmol)及碘化鉀(0.029 g，0.176 mmol)混合於Ν,Ν- 

二甲基甲醯胺(15 mL)中，在50°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌J用無水MgSO4乾燥-過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至80%)，得到呈白色固體狀之4-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺 
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磺醯基）哌卩定亠甲酸第三丁酯（0.855 g，99.3%）。

[步驟2] 4-（（N-苯基哌喘-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（N-（4-（甲氧基拨基）苯甲基）-N-苯基胺磺醯基）哌 

喘-1-甲酸第三丁酯（0.855 g，1.750 mmol）於二氯甲烷（15 mL）中之溶 

液與鹽酸（4.00 Μ溶液，1.750 mL，7.000 mmol）;昆合。在相同溫度下 

攪拌反應混合物18小時，且減壓濃縮以移除溶劑。藉由過濾收集沈 

澱，利用二氯甲烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（（N-苯基哌 

卩定-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.558 g，75.0%）。

[步驟3] 4-（（（1-甲基-N-苯基哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（N-苯基哌口定-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸 

鹽（0.100 g，0.235 mmol）及三聚甲醛（0.011 g，0.353 mmol）於二氯甲 

烷（10 mL）中之溶液與三乙醯氧基硼氫化鉤（0.100 g，0.471 mmol）;昆 

合。在相同溫度下攪拌反應混合物18小時。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至15%），得到呈白色固體狀之 

4-（（（1-甲基-N-苯基哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.067 g， 

70.7%）。

[步驟4] N-（4-（阱拨基）苯甲基）亠甲基-N-苯基卿定-4-磺胺
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在室溫下，將4-(((1-甲基-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸 

甲酯(0.067 g 5 0.166 mmol)及單水合月并(0.243 mL，4.994 mmol)混合於 

乙醇(16 mL) /水(4 mL)中，在80°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真 

空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-(月井拨基)苯甲基)- 

•1一甲基-N-苯基哌噪-4-磺胺，0.050 g，74.6%，白色固體)。

［步驟5］化合物11637

在室溫下，將N-(4-(月井戦基)苯甲基)亠甲基-N-苯基哌卩定-4-磺胺 

(0.050 g，0.124 mmol)及三乙月安(0.035 mL，0.248 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸阡(0.046 mL，0.373 mmol)混合，在 

80°C下攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著 > 將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至15%)，得到呈白色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)亠甲基-N-苯基哌H定-4- 

磺胺(0.017 g，29.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.00 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.42 (d, 

2H, J = 8.4 Hz), 7.42 - 7.23 (m, 5H), 7.01 (s, 0.25H), 6.88 (s, 0.5H),

6.75 (s, 0.25H), 4.98 (s, 2H), 3.20 - 3.0 (m, 3H), 2.51 - 2.38 (m, 3H),

2.38 - 2.10 (m, 6H) ； LRMS (ES) m/z 463.3 (M++l)。
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實例175 :化合物11638，N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号二噪-2-基）苯甲 

基）-1-異丙基-N-苯基哌旋-4-磺按

[步驟1] 4-（（（1-異丙基-N-苯基蚯口定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（N-苯基哌卩定-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸 

鹽（0.100 g，0.235 mmol）及丙-2-酮（0.021 mL，0.282 mmol）於二氯甲 

烷（10 mL）中之溶液與三乙醯氧基硼氫化鉤（0.100 g，0.471 mmol）混 

合。在相同溫度下攪拌反應混合物18小時。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至15%），得到呈白色固體狀之 

4-（（（1-異丙基-N-苯基岷卩定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.078 g， 

77.0%）。

[步驟2] N-（4-（月井拨基）苯甲基）-1-異丙基-N-苯基哌n定-4-磺胺

在室溫下，將4-（（（1-異丙基苯基哌口定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲 

酸甲酯（0.078 g，0.181 mmol）及單水合膵（0.264 mL，5.435 mmol）混合 

於乙醇（16 mL） /水（4 mL）中，在80°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（4-（月并戦基）苯 

甲基）亠異丙基-N-苯基哌卩定-4-磺胺'0.061 g ' 78.2%，白色固體）。
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［步驟3］化合物11638

在室溫下 ' 將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-1-異丙基-N-苯基哌卩定-4-磺 

胺(0.061 g，0.142 mmol)及三乙胺(0.039 mL，0.283 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之溶液與2,2•■二氟乙酸酉干(0.053 mL，0.425 mmol);昆合，在' 

80°C下攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈白色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-1-異丙基苯基哌口定- 

4-磺胺(0.044 g，63.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.00 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.42 (d, 

2H, J = 8.2 Hz), 7.30 - 7.24 (m, 5H), 7.01 (s, 0.25H), 6.88 (s, 0.5H),

6.75 (s, 0.25H), 4.99 (s, 2H), 3.45 - 2.88 (m, 4H), 2.65 - 1.82 (m, 6H),

1.53 - 0.89 (m, 6H) ； LRMS (ES) m/z 491.3 (M++l)。

實例176 :化合物11639，1-環丁基-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-

2-基)苯甲基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺

［步驟1］ 4-(((1-環丁基-N-苯基Π剝定)-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基哌卩定-4-磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯鹽酸 

鹽(0.100 g，0.235 mmol)及環丁酮(0.021 mL，0.282 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之溶液與三乙醯氧基硼氫化鉤(0.100 g，0.471 mmol)＞昆合。

在相同溫度下攪拌反應混合物18小時。接著，將水添加至反應混合物 
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中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水

MgSO4乾燥、過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至15%），得到呈白色固體狀之4-（（（1-環丁 

基-N-苯基哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.084 g，80.7%）。

［步驟2］ 1-環丁基-N-（4-（月井拨基）苯甲基）-N-苯基哌卩定-4-磺胺

Η
ν'νη2

在室溫下，將4-（（（1-環丁基-N-苯基哌U定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲

酸甲酯（0.084 g，0.190 mmol）及單水合阱（0.277 mL ‘ 5.694 mmol）混合

於乙醇（16 mL） /水（4 mL）中，在80°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（1-環丁基-N-（4- 

（月井抜基）苯甲基）-N-苯基哌□定-4-磺胺，0.078 g > 92.9%，白色固體）。

［步驟3］化合物11639

Η
ν'νη2

在室溫下5將1-環丁基-Ν-（4-（月井撿基）苯甲基）-Ν-苯基哌口定-4-磺 

胺（0.078 g，0.176 mmol）及三乙胺（0.049 mL，0.352 mmol）於四氫咲喃 

（10 mL）中之溶液與2,2-二氟乙酸酉干（0.066 mL，0.529 mmol）｝昆合，在 

80°C下攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至15%），得到呈白色固體狀之 
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1-環丁基-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基哌U定- 

4-磺胺(0.058 g，65.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.99 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.42 (d, 

2H, J = 8.4 Hz), 7.32 - 7.21 (m, 5H), 7.01 (s, 0.25H), 6.88 (s, 0.5H),

6.75 (s, 0.25H), 4.97 (s, 2H), 3.18 - 2.91 (m, 3H), 2.83 - 2.62 (m, 2H),

2.25 - 1.85 (m, 8H), 1.85 - 1.60 (m, 4H) : LRMS (ES) m/z 503.2 

(M++l)。

實例177 :化合物11645，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-2-(毗咯旋-1-基)乙烷-1-磺胺

【步驟1] 4-(((N-苯基-2-(毗咯卩定亠基)乙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.200 

g，0.604 mmol)、毗咯口定(0.086 g，1.207 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺 

(0.126 mL，0.724 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌5小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至80%)，得到 

呈白色固體狀之4-(((N-苯基-2-(毗咯卩定亠基)乙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯(0.173 g，71.1%)。

［步驟2］呈白色固體狀之N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-2-(毗咯口定-1- 

基)乙烷-1-磺胺

C198688A.docx -396-



1639587

Η
Ν

"ΝΗ2

在90°C下，將4-(((N-苯基-2-(毗咯口定-1-基)乙基)磺醯胺基)甲基) 

苯甲酸甲酯(0.173 g，0.429 mmol)及水合月井(0.215 g 5 4.288 mmol)於 

乙醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減 

壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用飽和碳酸氫鋼水溶液(10 mL)及水(5 

mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之N-(4-(阱按基)苯甲基)-N-苯基-2-(毗咯卩定-1-基)乙烷-1- 

磺胺(0.173 g，99.9%)。

涉驟3］化合物11645

在90°C下，將N-(4-(阱炭基)苯甲基)-N-苯基-2-(¾咯口定亠基)乙烷 

-1-磺胺(0.650 g，1.615 mmol)、三乙胺(1.125 mL，8.074 mmol)及2,2- 

二氟乙酸肝(0.602 mL，4.845 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪拌 

0.5小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接 

著，將水添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過 

塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得 

到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)苯甲基)-N- 

苯基-2-(毗咯卩定-1-基)乙烷-1-磺胺(0.020 g，2.7%)。

£ NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.03 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.47 (d,

2H, J= 8.2 Hz), 7.35 〜7.28 (m, 5H), 6.91 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.99 (s,
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2H), 3.51 (brs, 2H), 3.15 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.78 (brs, 4H), 1.94 (brs, 

4H) ； LRMS (ES) m/z 463.3 (M++l)。

實例178 :化合物11646，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-三甲基哌嗪 亠基)乙烷-1-磺胺

[步驟1] 4-(((N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-三甲基哌嗪-1-基)乙基)磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-(((2-((3S,5R)-3,5-二甲基哌嗪亠基)-N-苯基乙基) 

磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.500 g 1.122 mmol)及甲醛(0.413 mL，

11.221 mmol)於乙購(5 mL)中之溶液與三乙醯氧基硼氫化鋼(1.189 g， 

5.611 mmol);昆合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將 

水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固 

體狀之4-(((N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-三甲基哌嗪亠基)乙基)磺醯胺基) 

甲基)苯甲酸甲酯(0.309 g，59.9%)。

[步驟2] N-(4-O按基)苯甲基)-N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-三甲基蚯嗪亠 

基)乙烷-1-磺胺

在90°C下，將4-(((N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-三甲基哌嗪亠基)乙

基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.160 g，0.348 mmol)及水合阱(0.174 
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g，3.481 mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫 

以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫銅(20 mL)及水 

(10 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之N-(4-(阱按基)苯甲基)-N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-

三甲基哌嗪亠基)乙烷亠磺胺(0.078 g，48.8%)。

［步驟3］化合物11646

在90°C下、將N-(4-(月井按基)苯甲基)-N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-三 

甲基哌嗪-1-基)乙烷-1-磺胺(0.078 g，0.170 mmol)、三乙胺(0.118 

mL，0.849 mmol)及2,2-二氟乙酸酹(0.063 mL，0.509 mmol)於四氫咲 

喃(3 mL)中之溶液攪拌1小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃 

縮以移除溶劑。接著，將N-碳酸氫訥水溶液添加至濃縮物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水 

層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾 

筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟甲 

基)_1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基-2-((3S,5R)-3,4,5-三甲基哌嗪- 

1-基)乙烷亠磺胺(0.068 g，76.7%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.47 (d, 

2H, J - 8.4 Hz), 7.38 〜7.29 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.97 (s, 

2H), 3.32 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.14 (brs, 2H), 3.06 (t, 2H, J = 7.0 Hz),

2.88 〜2.85 (m, 4H), 2.80 (s, 3H), 1.47 (d, 6H, J= 5.8 Hz) ； LRMS (ES) 

m/z 520.3 (M++l) ° 

實例179 :化合物11647，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲
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基)-Ν-苯基-3-(¾咯口定-1 -基)丙烷-1 -磺胺

［步驟1］ 3-氯-N-苯基丙烷亠磺胺

CI

在室溫下'將苯胺(1-961 mL，21.475 mmol) 3-氯丙烷-1-磺醯 

氯(2.865 mL，23.623 mmol)及毗卩定(3.460 mL，42.951 mmol)於二氯甲 

烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將N-鹽酸水溶液添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈黃色油狀之3- 

氯-N-苯基丙烷亠磺胺(3.160 g，63.0%)。

［步驟21 4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將3-氯-N-苯基丙烷亠磺胺(3.160 g，13.521 mmol)、 

4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(3.407 g，14.873 mmol)、碘化鉀(1.122 g， 

6.761 mmol)及碳酸鉀(2.803 g，20.282 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(20 

mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，80 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之4-(((3-氯苯基丙基) 

磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(3.200 g，62.0%)。

［步驟3］ 4-(((N-苯基-3-(毗咯口定-1-基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯
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在室溫下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.500 g，1.309 mmol)、毗咯卩定(0.186 g，2.619 mmol)及Ν,Ν-二異丙 

基乙胺(0.274 mL，1.571 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌18小 

時且接著在90°C下再攪拌2小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈 

乳白色固體狀之4-(((N-苯基-3-(毗咯卩定-1-基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯(0.340 g，62.3%)。

［步驟4］ N-(4-(腓拨基)苯甲基)-N-苯基-3-(毗咯卩定-1-基)丙烷亠磺胺

在90°C下，將4-(((N-苯基-3-(毗咯卩定亠基)丙基)磺醯胺基)甲基) 

苯甲酸甲酯(0.200 g，0.480 mmol)及水合月井(0.240 g » 4.801 mmol)於 

乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫銅(20 mL)及水(10 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-3-(0½咯卩定-1-基)丙烷亠磺胺(0.181 

g，90.5%)。

［步驟5］化合物11647
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在90°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-3-(毗咯口定亠基)丙烷 

-1-磺胺(0.092 g，0.221 mmol) ' 三乙胺(0.154 mL，1.104 mmol)及2,2- 

二氟乙酸肝(0.082 mL，0.663 mmol)於四氫咲喃(3 mL)中之溶液攪拌1 

小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將 

N-碳酸氫銅水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩 

相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在 

真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0% 

至10%) ＞得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯 

甲基)-N-苯基-3-(毗咯卩定-1-基)丙烷-1-磺胺(0.071 g，67.3%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.01 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.45 (d, 

2H, J= 8.6 Hz), 7.36 〜7.25 (m, 5H), 6.91 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.98 (s, 

2H), 3.80 〜3.79 (m, 2H), 3.33 〜3.26 (m, 4H), 2.80 〜2.79 (m, 2H), 2.42 

〜2.35 (m, 2H), 2.10 〜2.05 (m, 4H) ； LRMS (ES) m/z 447.1 (M++l)。 

實例180 :化合物11648，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二口坐-2-基)苯甲 

基)-3-(4-(甲基磺醯基)哌嗪-1-基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] 4-(3-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)丙基)哌嗪-

1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.978 g，2.561 mmol)、哌嗪-1-甲酸第三丁酯(0.954 g，5.122 mmol) 

及碳酸鉀(0.531 g，3.842 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(5 mL)中之溶液 

攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 
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0%至30%)，得到呈白色固體狀之4-(3-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N- 

苯基胺磺醯基)丙基)哌嗪亠甲酸第三丁酯(1.190 g，87.4%)。

[步驟2] 4-(((N-苯基-3-(哌嗪-1-基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯鹽 

酸鹽

在室溫下，將4-(3-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基) 

丙基)哌嗪-1-甲酸第三丁酯(1.190 g，2.238 mmol)及鹽酸(4.00 Μ溶 

液，2.798 mL，11.191 mmol)於1,4-二呀烷(5 mL)中之溶液攪拌2小 

時，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用乙駁(20 mL)稀釋並攪拌。藉 

由過濾收集所得沈澱，用乙醸洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4- 

(((N-苯基-3-(哌嗪-1-基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯鹽酸鹽(0.932 

g，89.0%)。

[步驟3] 4-(((3-(4-(甲基磺醯基)哌嗪-1-基)苯基丙基)磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯

在室溫下5將4-(((N-苯基-3-(哌嗪-1-基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯鹽酸鹽(0.300 g 5 0.641 mmol)、甲烷磺醯氯(0.074 mL， 

0.962 mmol)及三乙胺(0.268 mL，1.923 mmol)於二氯甲烷(2 mL)中之 

溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集 

之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之4-(((3-(4-(甲基磺醯基)哌嗪-
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1-基）-Ν-苯基丙基）磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.131 g，40.2%）。

［步驟4］ N-（4-（月井拨基）苯甲基）-3-（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）-N-苯基丙 

烷-1-磺胺

在90°C下，將4-（（（3-（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）-N-苯基丙基）磺 

醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.131 g，0.257 mmol）及水合阱（0.129 g，

2.57 mmol）於乙醇（3 mL）中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終 

止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫訥（20 mL）及水（10 

mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到 

呈白色固體狀之N-（4-（阱拨基）苯甲基）-3-（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）- 

N-苯基丙烷-1-磺胺（0.056 g，42.7%）。

［步驟5］化合物11648

在90°C下，將N-（4-（月料炭基）苯甲基）-3-（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠 

基）-N-苯基丙烷亠磺胺（0.056 g，0.110 mmol）、三乙胺（0.077 mL， 

0.549 mmol）及2,2-二氟乙酸肝（0.041 mL，0.330 mmol）於四氫咲喃（3 

mL）中之溶液攪拌1小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。接著，將N-碳酸氫鋪水溶液添加至濃縮物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且 

收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=0%至10%），得到呈白色固體狀之N-（4-（5-（二氟甲基）-

1,3,4-口号二哩-2-基）苯甲基）-3-（4-（甲基磺醯基）哌嗪亠基）-N-苯基丙烷-
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1-磺胺(0.059 g，93.6%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.02 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.44 (d, 

2H, J= 8.5 Hz), 7.35 〜7.27 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.96 (s, 

2H), 3.59 (brs, 4H), 3.26 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 3.22 〜3.12 (m, 6H), 2.87 

(s, 3H), 2.37 〜2.30 (m, 2H) ； LRMS (ES) m/z 570.3 (M++l)。

實例181 :化合物11655，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二呼-2-基)苯甲 

基)-2-(N-嗎啾基)-N-苯基乙烷磺胺

【步驟1] 4-((2-(N-嗎卩林基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（N-苯基乙烯基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.300 

g，0.905 mmol） > 嗎聯（0.078 mL，0.905 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺 

（0.312 mL > 1.811 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌18小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化錮水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈 

白色固體狀之4-（（2-（N-嗎U林基）-N-苯基乙基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲 

酯（0.250 g，66.0%）。

[步驟2] N-（4-（腓爭炭基）苯甲基）-2-（N-嗎卩林基）-N-苯基乙烷磺胺 

在80°C下，將4-（（2-（N-嗎卩林基）-N-苯基乙基磺醯胺基）甲基）苯甲

酸甲酯（0.250 g，0.597 mmol）及月井（0.375 mL » 11.947 mmol）於乙醇（10

mL）中之溶液攪拌6小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以

移除溶劑。濃縮物在室溫下使用水（10 mL）結晶。過濾所得沈澱並乾
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燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(阱拨基)苯甲基)-2-(N-嗎咻基)-N-苯基 

乙烷磺胺(0.180 g，72.0%)。

［步驟3］化合物11655

將在室溫下製備的N-(4-(腓拨基)苯甲基)-2-(N-嗎咻基)-N-苯基乙 

烷磺胺(0.180 g，0.430 mmol)、2,2-二氟乙酸酹(0.160 mL，1.290 

mmol)及三乙麼(0.300 mL，2.150 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合 

物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(N-嗎咻基)-N-苯基 

乙烷磺胺(0.179 g，87.0%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.99(d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.54 - 7.52 

(m, 2 H), 7.45 - 7.33 (m, 4 H), 7.26 (t, 1 H,丿=7.3 Hz), 6.21 (t, 1 H, J =

53.5 Hz), 5.04 (s, 2 H), 3.64 - 3.61 (m, 4 H), 3.53 - 3.49 (m, 2 H), 2.89 -

2.85 (m, 2 H), 2.60 - 2.56 (m, 4 H) : LRMS (ES) m/z 479.0 (M++1)。 

實例182 :化合物11656，3-(4-乙醯基哌嗪亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二啖-2-基)苯甲基)-N-苯基丙烷亠磺胺

［步驟1］ 4-(((3-(4-乙醯基哌嗪亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲 

酸甲酯
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在室溫下，將4-（（（N-苯基-3-（哌嗪亠基）丙基）磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯鹽酸鹽（0.300 g，0.641 mmol）、乙酸肝（0.091 mL，0.962 

mmol）及三乙胺（0.268 mL，1.923 mmol）於二氯甲烷（2 mL）中之溶液攪 

拌3小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機 

層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷 

=0%至5%），得到呈無色油狀之4-（（（3-（4-乙醯基脈嗪亠基）-N-苯基丙 

基）磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.201 g，66.2%）。

［步驟2］ 3-（4-乙醯基哌嗪亠基）-N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-苯基丙烷亠 

磺胺

在90°C下，將4-（（（3-（4-乙醯基哌嗪-1·■基）苯基丙基）磺醯胺基） 

甲基）苯甲酸甲酯（0.118 g，0.232 mmol）及水合阱（0.116 g，2.315 

mmol）於乙醇（3 nil）中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應且減壓濃縮以移除溶劑。濃縮物用N-碳酸氫錮水溶液（20 ml）及水 

（10 ml）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體 

狀之3-（4-乙醯基哌嗪亠基）-N-（4-（月井拨基）苯甲基）-N-苯基丙烷亠磺胺 

（0.078 g，71.1%）。

［步驟3］化合物11656

在90°C下，將3-（4-乙醯基哌嗪亠基）-N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-苯
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基丙烷亠磺胺(0.118 g，0.249 mmol)、三乙胺(0.174 mL > 1.246 

mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.093 mL，0.747 mmol)於四氫咲喃(3 mL)中 

之溶液攪拌1小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶 

劑。接著，將N-碳酸氫鋼水溶液添加至濃縮物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之 

有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯 

甲烷=0%至10%)，得到呈黃色固體狀之3-(4-乙醯基哌嗪亠基)-N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)苯甲基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.020 

g，15.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.48 (d, 

2H, J= 8.1 Hz), 7.38 〜7.28 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J= 51.8 Hz), 5.00 (s, 

2H), 3.73 〜7.64 (m, 4H), 3.29 (m, 2H), 2.81 〜2.60 (m, 6H), 2.28 〜2.24 

(m, 2H), 2.12 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 534.2 (M++l)。

實例183 :化合物11657，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-3-(哌卩定-1-基)丙烷亠磺胺

[步驟1] 4-(((N-苯基-3-(哌口定-1-基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在80°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.500 g，1.309 mmol)、哌口定(0.259 mL，2.619 mmol)及碳酸鉀(0.271 

g，1.964 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液攪拌18小時並將 

其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈白色固體狀之4-(((N-苯基-3-(哌卩定-
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1-基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.127 g，22.5%)。

【步驟2］ N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基-3-(哌噪-1·•基)丙烷-1-磺胺

在90°C下，將4-(((N-苯基-3-(哌D定亠基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯(0.127 g > 0.295 mmol)及水合阱(0.148 g，2.950 mmol)於乙 

醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃 

縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鋪(20 mL)及水(10 mL)稀釋並攪拌。 

藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N- 

(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-3-(哌U定亠基)丙烷-1-磺胺(0.123 g > 

96.8%)。

［步驟3］化合物11657

將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-3-(哌卩定亠基)丙烷亠磺胺(0.123 

g > 0.286 mmol) ' 三乙胺(0.198 mL，1.43 mmol)及2,2-二氟乙酸酉干 

(0.107 mL，0.858 mmol)於四氫咲喃(3 mL)中之溶液在90°C攪拌1小 

時，冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將N-碳酸 

氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合 

物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中 

濃縮。殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)， 

得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基-3-(哌卩定亠基)丙烷亠磺胺(0.081 g，58.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.03 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.47 (d,
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2H, J= 8.4 Hz), 7.36 〜7.26 (m, 5H), 6.91 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.99 (s, 

2H), 3.24 〜3.17 (m, 2H), 2.64 〜2.59 (m, 6H), 2.21 ~ 2.15 (m, 2H), 1.70 

〜1.69 (m, 4H), 1.51 〜1.36 (m, 2H) : LRMS (ES) m/z 491.3 (M++l)。 

實例184 :化合物11658，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-3-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] 4-(((3-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸 

甲酯

將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.500 g，

1.309 mmol)、1-甲基哌嗪(0.291 mL，2.619 mmol)及碳酸鉀(0.271 g，

1.964 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液在80°C攪拌18小時並 

冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙 

酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲 

烷=0%至10%)，得到呈白色固體之4-(((3-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基 

丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.464 g，79.6%)。

[步驟2] N-(4-(阱拨基)苯甲基)-3-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙烷亠磺 

胺

在90°C下，將4-(((3-(4-甲基哌嗪-1-基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.200 g，0.449 mmol)及水合月井(0.225 g，4.489 mmol) 

於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減
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壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤(20 mL)及水(10 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀 

之N-(4-(月井拨基)苯甲基)-3-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙烷亠磺胺 

(0.116 g，58.0%)。

［步驟3］化合物11658

在90°C下，將N-(4-(阱碳基)苯甲基)-3-(4-甲基岷嗪亠基)-N-苯基 

丙烷-1-磺胺(0.116 g，0.260 mmol)、三乙胺(0.181 mL，1.302 mmol) 

及2,2-二氟乙酸酹(0.097 mL，0.781 mmol)於四氫咲喃(3 mL)中之溶液 

攪拌1小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接 

著，將N-碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之 

有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯 

甲烷=0%至10%)，得到呈黃色油狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二 

U坐-2-基)苯甲基)-3-(4-甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.068 g， 

51.6%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.47 (d, 

2H, J= 8.3 Hz), 7.37 〜7.27 (m, 5H), 6.91 (t, IH, 51.7 Hz), 4.98 (s, 

2H), 3.20 〜3.13 (m, 2H), 2.61 〜2.54 (m, 8H), 2.54 〜2.49 (m, 2H), 2.44 

(s, 3H), 2.09 〜2.03 (m, 2H) : LRMS (ES) m/z 506.4 (M++l)。

實例185 :化合物11663，2-(4-苯甲基哌嗪-1-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷磺胺

［步驟1］ 4-((2-(4-苯甲基哌嗪亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸

甲酯
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在室溫下，將4-（（N-苯基乙烯基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.500 

g，1.509 mmol）、1-苯甲基哌嗪（0.258 mL，1.509 mmol）及Ν,Ν-二異丙 

基乙胺（0.520 mL，3.018 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌18小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥、過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%）， 

得到呈白色固體狀之4-（（2-（4-苯甲基哌嗪亠基）-N-苯基乙基磺醯胺基） 

甲基）苯甲酸甲酯（0.430 g，56.1%）。

［步驟2］ 2-（4-苯甲基哌嗪-1-基）-N-（4-（月井炭基）苯甲基）-N-苯基乙烷磺 

胺

在8O°C下，將4-（（2-（4-苯甲基哌嗪亠基）-N-苯基乙基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯（0.200 g，0.394 mmol）及阱（0.247 mL，7.880 mmol）於 

乙醇（10 mL）中之溶液攪拌6小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。粗產物在室溫下使用水（20 mL）結晶。過濾所得沈 

澱並乾燥，得到呈白色固體狀之2-（4-苯甲基哌嗪亠基）-N-（4-（腓拨基） 

苯甲基）-N-苯基乙烷磺胺（0.160 g，80.0%）。

［步驟3］化合物11663

將在室溫下製備的2-（4-苯甲基哌嗪亠基）-N-（4-（阱拨基）苯甲基）-

N-苯基乙烷磺胺（0.160 g > 0.315 mmol）、2,2-二氟乙酸酉干（0.118 mL ‘
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0.946 mmol)及三乙胺(0.220 mL 5 1.576 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之 

混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶 

液洗滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2 > 12 Q慮筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀 

之2-(4-苯甲基哌嗪-1-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲 

基)-N-苯基乙烷磺胺(0.060 g，33.5%)。

NMR (400 MHz, DMSO-必)δ 7.98 (d, 2 Η, J = 8.3 Hz), 7.52 (d, 

2H, J = 8.4 Hz), 7.41 - 7.24 (m, 11 H), 5.03 (s, 2 H), 3.91 - 3.88 (m, 2 

H), 3.49 (t, 2 H, J = 7.0 Hz), 2.88 - 2.65 (m, 6H) ； LRMS (ES) m/z 

568.1 (M++1)。

實例186 :化合物11665，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二□坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-3-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪亠基)丙烷-1-磺胺

[步驟1] 4-(((3-((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基) 

甲基)苯甲酸甲酯

在80°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.500 g，1.309 mmol)、(2R,6S)-2,6-二甲基哌嗪(0.299 g，2.619 

mmol)及碳酸鉀(0.271 g，1.964 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中 

之溶液攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈白色固體狀之4- 

(((3-((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲 
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酸甲酯(0.515 g，85.6%)。

【步驟2] 4-(((N-苯基-3-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪-1-基)丙基)磺醯胺

基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-(((3-((3R,5S)-3,5-二甲基哌嗪亠基)苯基丙基) 

磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.200 g，0.435 mmol)、三聚甲醛(0.131 

g，4.352 mmol)及三乙醯氧基硼氫化鋼(0.461 g，2.176 mmol)於乙月青 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈黃色固體狀之4-(((N-苯基-3- 

((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪亠基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.063 g，30.3%)。

[步驟3] N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基-3-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪亠 

基)丙烷-1-磺胺

在90°C下，將4-(((N-苯基-3-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪亠基)丙 

遷)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.063 g，0.133 mmol)及水合阱(0.067 

g，1.330 mmol)於乙醇(5 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫 

以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤(20 mL)及水 

(10 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用水洗滌，並乾燥，
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得到呈白色固體狀之N-(4-(月井媒基)苯甲基)-N-苯基-3-((3R,5S)-3,455- 

三甲基哌嗪亠基)丙烷-1-磺胺(0.041 g，64.4%)。

【步驟4］化合物11665

在90°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基-3-((3R,5S)-3,4,5-三 

甲基哌嗪亠基)丙烷亠磺胺(0.041 g，0.086 mmol) '三乙胺(0.060 

mL，0.429 mmol)及2,2-二氟乙酸阡(0.032 mL，0.257 mmol)於四氫咲 

喃(3 mL)中之溶液攪拌1小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃 

縮以移除溶劑。接著，將N-碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及 

水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2 > 4 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈無色油狀之N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基-3-((3R,5S)-3,4,5-三甲基哌嗪 

亠基)丙烷亠磺胺(0.031 g，67.3%)。

JH NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 (dt, 2H, J = 8.5, 1.8 Hz), 7.47 

(d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.37 〜7.26 (m, 5H), 6.91 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.98 

(s, 2H), 3.19 〜3.15 (m, 2H), 2.72 (d, 2H, J= 10.6 Hz), 2.42 (t, 2H, J =

6.8 Hz), 2.35 (brs, 4H), 2.09 〜2.01 (m, 4H), 1.16 (d, 6H, J= 5.1 Hz)； 

LRMS (ES) m/z 534.1 (M++l) ° 

實例187 :化合物11668，N-((金剛烷-1-基)甲基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

［步驟1］ 4-((((金剛烷-1-基)甲基)胺基)甲基)苯甲酸甲酯
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Ο

在室溫下5用三乙醯氧基硼氫化金內（1.291 g、6.092 mmol）處理4- 

甲醯基苯甲酸甲酯（0.500 g，3.046 mmol）及（金剛烷亠基）甲胺（0.654 

mL，3.960 mmol）於二氯甲烷（20 mL）中之混合物，且在相同溫度下攪 

拌3小時。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌!用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh > 12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=30%至70%），得到呈無色油狀之4-（（（（金剛烷亠基）甲 

基）胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.860 g，90.1%）。

[步驟2] 4-（（N-（（金剛烷-1-基）甲基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（（（金剛烷-1-基）甲基）胺基）甲基）苯甲酸甲酯 

（0.860 g，2.744 mmol）於二氯甲烷（50 mL）中之溶液與甲烷磺醯氯 

（0.276 mL，3.567 mmol）及三乙胺（0.574 mL，4.116 mmol）混合，且在 

相同溫度下攪拌1小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至50%），得到呈米色固體狀之 

4-（（N-（（金剛烷亠基）甲基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.956 g， 

89.0%）。

[步驟3] N-（（金剛烷亠基）甲基）-N-（4-（月井拨基）苯甲基）甲烷磺胺

Ο Ο
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在室溫下，將4-((N-((金剛烷亠基)甲基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲 

酸甲酯(0.956 g，2.442 mmol)於四氫咲喃(7 mL) /乙醇(7 mL)中之溶液 

與單水合阱(2.373 mL，48.834 mmol)混合。反應混合物在回流下加熱 

18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。殘餘物 

用乙酸乙酯(10 mL)及己烷(50 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-((金剛烷亠基)甲 

基)-N-(4-(月井眾基)苯甲基)甲烷磺胺(0.935 g，97.8%)。

［步驟4］化合物11668

在室溫下，用2,2-二氟乙酸酹(0.286 mL，2.299 mmol)處理N-((金 

剛烷亠基)甲基)-Ν-(4-(阱按基)苯甲基)甲烷磺胺(0.300 g，0.766 

mmol)及三乙胺(0.427 mL，3.065 mmol)於四氫咲喃(20 mL)中之混合 

物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至50%)，得 

到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(5 mL)及己烷(30 mL)中 

並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色 

固體狀之N-((金剛烷亠基)甲基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2- 

基)苯甲基)甲烷磺胺(0.262 g，75.7%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.07 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.68 (s, 

0.25H), 7.65 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.55 (s, 0.5 H), 7.42 (s, 0.25 H), 4.51 

(s, 2 H), 2.97 (s, 3 H), 2.93 (s, 2 H), 1.86 (s, 3 H), 1.64 - 1.56 (m, 3 H),
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1.53 - 1.47 (m, 3 Η), 1.47 - 1.41 (m, 6 Η) ； LRMS (ES) m/z 452.1 

(M++l)。

實例188 :化合物11669，N-((金剛烷亠基)甲基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4，号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺

[步驟1] 6-((((金剛烷-1-基)甲基)胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.821 g，3.875 mmol)處理6- 

甲醯基菸鹼酸甲酯(0.320 g，1.938 mmol)及(金剛烷亠基)甲胺(0.416 

mL，2.519 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪 

拌3小時。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=30%至70%)，得到呈黃色油狀之6-((((金剛烷亠基)甲 

基)胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.530 g，87.0%)。

[步驟2] 6-((N-((金剛烷-1-基)甲基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-((((金剛烷亠基)甲基)胺基)甲基)菸鹼酸甲酯 

(0.530 g，1.686 mmol)於二氯甲烷(50 mL)中之溶液與甲烷磺醯氯 

(0.170 mL，2.191 mmol)及三乙胺(0.352 mL，2.528 mmol);昆合，且在 

相同溫度下攪拌1小時。接著'將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應混 

合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至70%)，得到呈黃色固體狀之 
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6-((N-((金剛烷亠基)甲基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.510 g， 

77.1%)。

［步驟3］ N-((金剛烷亠基)甲基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺 

月安

在室溫下，將6-((N-((金剛烷亠基)甲基)甲基磺醯胺基)甲基)菸鹼 

酸甲酯(0.510 g > 1.299 mmol)於四氫咲喃(7 mL) /乙醇(7 mL)中之溶液 

與單水合阱(1.263 mL，25.987 mmol);昆合。反應混合物在回流下加熱 

18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。殘餘物 

用乙酸乙酯(10 mL)及己烷(50 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-((金剛烷-1-基)甲 

基)-N-((5-(阱拨基)毗口定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.365 g，71.6%)。

［步驟4］化合物11669

在室溫下，用2,2-二氟乙酸肝(0.285 mL，2.293 mmol)處理N-((金 

剛烷-1-基)甲基)-Ν-((5-Ο拨基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.300 g， 

0.764 mmol)及三乙胺(0.426 mL，3.057 mmol)於四氫咲喃(20 mL)中之 

混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至 

60%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(5 mL)及己烷 

C198688A.docx -419-



1639587

(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之N-((金剛烷-1-基)甲基)-N-((5-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺(0.241 g，69.7%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.17 (dd, 1 H, J = 2.2, 0.8 Hz),

8.50 (dd, 1 H, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.83 (dd, 1 H, J = 8.3, 0.9 Hz), 7.58 (t, 1

H, J= 51.3 Hz), 4.61 (s, 2 H), 3.01 (s, 3 H), 2.96 (s, 2 H), 1.88 (s, 3 H),

I. 66 - 1.58 (m, 3 H), 1.57 - 1.51 (m, 3 H), 1.50 - 1.45 (m, 6 H) ； LRMS 

(ES) m/z 453.3 (M++l)。

實例189 ：化合物11675，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-甲基哌卩定-1-基)-N-苯基乙烷磺胺

[步驟1] 4-((2-(4-甲基哌卩定亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲 

酯

在室溫下，將4-（（N-苯基乙烯基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.200 

g，0.604 mmol）、4-甲基哌卩定（0.060 g，0.604 mmol）及Ν,Ν-二異丙基 

乙胺（0.208 mL，1.207 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液攪拌18小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiCh，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=5%至 

10%），得到呈白色固體狀之4-（（2-（4-甲基哌口定亠基）-N-苯基乙基磺醯 

胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.230 g，88.5%）。

[步驟2] N-（4-（月井拨基）苯甲基）-2-（4-甲基哌口定亠基）-N-苯基乙烷磺胺
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將在室溫下製備的4-((2-(4-甲基哌H定亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基) 

甲基)苯甲酸甲酯(0.230 g 5 0.534 mmol)及月井(0.335 mL，10.684 mmol) 

於乙醇(5 mL)中之混合物在回流下加熱6小時，將其冷卻至環境溫 

度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(20 mL)稀釋並攪拌。藉由 

過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(阱拨基)苯甲 

基)-2-(4-甲基哌喘亠基)-N-苯基乙烷磺胺(0.160 g，69.6%)。

［步驟3］化合物11675

將在室溫下製備的N-(4-(月井拨基)苯甲基)-2-(4-甲基哌U定亠基)-N- 

苯基乙烷磺胺(0.160 g，0.372 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.139 mL， 

1.115 mmol)及三乙胺(0.259 mL，1.858 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之 

混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶 

液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，12g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀 

之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)苯甲基)-2-(4-甲基哌卩定亠 

基)-N-苯基乙烷磺胺(0.060 g，32.9%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.00 (d, 2 H, J = 8.1 Hz), 7.43 (d, 2 

H, «7= 8.0 Hz), 7.33 - 7.27 (m, 5 H), 6.91 (t5 1 H, J = 51.9 Hz), 4.96 (s, 

2 H), 3.84 - 3.75 (m, 2 H), 3.58 - 3.48 (m, 2 H), 3.40 - 3.36 (m, 2 H), 
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2.66 (m, 2 Η), 1.86 - 1.84 (m, 2 Η), 1.65 (m, 2 Η), 1.27 (t, 1 Η, J = 1.3 

Hz), 1.03 - 1.02 (m, 3 H) : LRMS (ES) m/z 491.8 (M++1)。

實例 190 :化合物 11676，2,2-二氟乙酸(1-(2-(Ν-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4“号二哩2基)苯甲基)苯基胺磺醯基)乙基)哌噪-4-基)甲酯 

[步驟1] 4-((2-(4-(徑甲基)哌口定亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲 

酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.200 

g » 0.604 mmol)、哌口定-4-基甲醇(0.070 g，0.604 mmol)及Ν,Ν-二異丙 

基乙胺(0.208 mL，1.207 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌18小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=5%至 

10%)，得到呈白色固體狀之4-((2-(4-(徑甲基)哌口定亠基)-N-苯基乙基 

磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.180 g > 66.8%)。

[步驟2] N-(4-(阱拨基)苯甲基)-2-(4-(徑甲基)哌口定亠基)-N-苯基乙烷磺 

胺

將在室溫下製備的4-((2-(4-(徑甲基)哌噪-1-基)-N-苯基乙基磺醯 

胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.180 g，0.403 mmol)及月井(0.253 mL，8.062 

mmol)於乙醇(5 mL)中之混合物在回流下加熱6小時，將其冷卻至環境 

溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(20 mL)稀釋並攪拌。藉 
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由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(腓拨基)苯甲 

基)-2-(4-(幾甲基)哌口定亠基)-N-苯基乙烷磺胺(0.100 g，55.6%)。

【步驟3］化合物11676

將在室溫下製備的N-(4-(腓拨基)苯甲基)-2-(4-(徑甲基)哌卩定亠 

基)-N-苯基乙烷磺胺(0.100 g，0.224 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.084 

mL 5 0.672 mmol)及三乙胺(0.156 mL，1.120 mmol)於四氫咲喃(10 

H1L)中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化銅水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈 

白色固體狀之2,2-二氟乙酸(1-(2-(Ν-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二呼-2- 

基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌U定-4-基)甲酯(0.050 g，38.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.02 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.44 (d, 2 

H, J= 8.0 Hz), 7.37 - 7.28 (m, 5H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.96 (t, 1

H, J= 53.1 Hz), 4.97 (d, 2 H), 4.22 (d, 2 H, 6.1 Hz), 3.84 - 3.81 (m, 

2 H), 3.69 - 3.65 (m, 2 H), 3.44 - 3.40 (m, 2 H), 2.77 (m, 2 H), 2.02 -

I. 78 (m, 5H) ； LRMS (ES) m/z 585.9 (M++1)。

實例191 :化合物11677，2,2-二氟乙醯基(1-(2-(Ν-(4-(5-(二氟甲基)一 

1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌U定-4-基)胺基甲酸 

第三丁酯

［步驟1］ 4-((2-(4-(第三丁氧基拨基胺基)哌喘亠基)-N-苯基乙基磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯
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在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.200 

g，0.604 mmol)、哌喘-4-基胺基甲酸第三丁酯(0.121 g，0.604 mmol) 

及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.208 mL > 1.207 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之 

溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲 

烷=5%至10%)，得到呈白色固體狀之4-((2-(4-(第三丁氧基爭炭基胺基) 

哌卩定亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.220 g，68.6%)。 

［步驟2］ 1-(2-(Ν-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌卩定4基 

胺基甲酸第三丁酯

將在室溫下製備的4-((2-(4-(第三丁氧基拨基胺基)哌口定-1-基)-N- 

苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.220 g，0.414 mmol)及阱(0.260 

mL，8.276 mmol)於乙醇(5 mL)中之混合物在回流下加熱6小時，將其 

冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(20 mL)稀釋 

並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之1-(2- 

(N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌唏-4-基胺基甲酸第三 

丁酯(0.120 g，54.5%)。

［步驟3］化合物11677
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將在室溫下製備的1-(2-(Ν-(4-(^拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基) 

乙基)哌睫-4-基胺基甲酸第三丁酯(0.120 g，0.226 mmol)、2,2-二氟乙 

酸肝(0.084 mL，0.677 mmol)及三乙胺(0.157 mL，1.129 mmol)於四氫 

咲喃(10 mL)中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫 

度。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)， 

得到呈白色固體狀之2,2-二氟乙醯基(1-(2-(Ν-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

呀二啖-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)哌U定-4-基)胺基甲酸第三 

丁酯(0.050 g，33.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.01 (d, 2 H, J = 8.2 Hz), 7.43 (d, 2 

H, J= 8.2 Hz), 7.33 - 7.28 (m, 5 H), 6.91 (t, 1 H, J= 51.7 Hz), 5.87 (t, 1 

H, 54.6 Hz), 4.95 (d, 2 H), 4.60 (m, 1 H), 3.79 - 3.70 (m, 4 H), 3.47 

-3.44 (m, 2 H), 2.95 - 2.84 (m, 4 H), 1.89 (m, 2 H), 1.58 - 1.44 (m, 9 

H) : LRMS (ES) m/z 670.4 (M++1)。

實例192 :化合物11678，2-(5-(2,2-二氟乙醯基)-1Η-咪噪亠基)-N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二噪-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺 

[步驟1] 4-((2-(1Η-咪卩坐-1-基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.200

g ' 0.604 mmol)、1H-咪口坐(0.041 g，0.604 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺

C198688A.docx -425-



1639587

(0.208 mL，1.207 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌18小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=5%至10%)，得到 

呈白色固體狀之4-((2-(1Η-咪卩坐亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲 

酸甲酯(0.210 g，87.1%)。

［步驟2］ N-(4-(月井拨基)苯甲基)-2-(1Η-咪卩坐-1-基)-N-苯基乙烷磺胺

將在室溫下製備的4-((2-(1Η-咪口坐-1-基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.210 g，0.526 mmol)及阱(0.330 mL，10.514 mmol)於 

乙醇(5 mL)中之混合物在回流下加熱6小時，將其冷卻至環境溫度， 

且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(20 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾 

收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(阱拨基)苯甲基)-2- 

(1H-咪口坐亠基)-N-苯基乙烷磺胺(0.130 g，61.9%)。

［步驟3］化合物11678

將在室溫下製備的N-(4-(阱拨基)苯甲基)-2-(1Η-咪卩坐亠基)-N-苯 

基乙烷磺胺(0.130 g，0.325 mmol) ' 2,2-二氟乙酸酉干(0.121 mL，0.976 

mmol)及三乙胺(0.227 mL，1.627 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合 

物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

C198688A.docx -426-



1639587

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之2- 

(5-(2,2-二氟乙醯基)-1Η-咪口坐亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-

2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.040 g > 22.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-必)δ7.99 (d,2 Η),7.97 (s, 1 Η),7.53 - 

7 .52 (m, 3 Η),7.43 - 7.29 (m, 5 H),7.09(t, 1 H, J = 51.7 Hz), 6.25 (t, 1 

H, J = 54.6 Hz), 5.03 (s, 1H), 4.88 - 4.84 (m, 2 H), 3.85 - 3.82 (m, 2 

H) ； LRMS (ES) m/z 583.3 (M++1)。

實例193 :化合物11679，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二呼-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(3-^丙基)哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

[步驟1] 4-((2-(4-(3-瘵丙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.200 

g，0.604 mmol) ' 3-(哌嗪-1-基)丙-1-醇(0.087 g，0.604 mmol)及Ν,Ν- 

二異丙基乙胺(0.208 mL，1.207 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪 

拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=5% 

至10%)，得到呈白色固體狀之4-((2-(4-(3-徑丙基)哌嗪-1·•基)-N-苯基 

乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.230 g，80.1%)。

[步驟2] N-(4-(阱炭基)苯甲基)-2-(4-(3-徑丙基)哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷 

磺胺
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將在室溫下製備的4-((2-(4-(3-痙丙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙基磺 

醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.230 g，0.484 mmol)及阱(0.304 mL，9.672 

mmol)於乙醇(5 mL)中之混合物在回流下加熱6小時，將其冷卻至環境 

溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(20 mL)稀釋並攪拌。藉 

由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(月井拨基)苯甲 

基)-2-(4-(3-徑丙基)哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷磺胺(0.140 g，60.9%)。

［步驟3］化合物11679

將在室溫下製備的N-(4-(腓拨基)苯甲基)-2-(4-(3-徑丙基)哌嗪-1- 

基)-N-苯基乙烷磺胺(0.140 g，0.294 mmol)、2,2-二氟乙酸酹(0.110 

mL，0.883 mmol)及三乙胺(0.205 mL，1.472 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之混合物在回流下加熱12小時，並將其冷卻至環境溫度。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈 

白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(3- 

徑丙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺(0.080 g，50.7%)。

XH NMR (400 MHz, DMSO-毗)δ 8.03 - 7.98 (m, 2 Η), 7.55 - 7.53 

(m, 2 Η), 7.44 - 7.24 (m, 5 H),5.86(t, 1 H, J = 55.2 Hz), 5.04 (s, 2 H),

3.51 - 3.39 (m, 6H), 3.38 - 3.20 (m, 4 H), 2.94 - 2.91 (m, 4 H), 2.68 (m, 

2 H), 1.99 - 1.78 (m, 2 H) : LRMS (ES) m/z 534.9 (M++1)。
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實例194 :化合物11680，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二□坐-2-基)苯甲 

基)-1-(氧雜環丁烷-3-基)-N-苯基哌口定4磺胺

[步驟1] 4-(N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌呢-1-甲酸第三丁 

酯

在室溫下，將4-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌 

口定-1-甲酸第三丁酯(0.830 g，1.699 mmol)及單水合阱(2.477 mL， 

50.962 mmol)於四氫咲喃(7 mL) /乙醇(7 mL)中混合，在微波下在120°C 

下加熱90分鐘，將其冷卻至室溫，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用 

乙酸乙酯(20 mL)及己烷(40 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-(N-(4-(月井拨基)苯 

甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(0.720 g，86.7%)。

[步驟2] 4-(Ν-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱亠拨基)苯甲基)-Ν-苯基胺磺醯 

基)眠喘-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，用2,2-二氟乙酸肝(0.550 mL，4.421 mmol)處理4-(N- 

(4-(月并拨基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌噪-1-甲酸第三丁酯(0.720 g， 

1.474 mmol)及三乙胺(1.027 mL，7.368 mmol)於四氫咲喃(20 mL)中之 

混合物，在70°C下攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至60%)，得到呈白 
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色固體狀之4-(N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)腓亠拨基)苯甲基)-N-苯基胺 

磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(0.610 g，73.1%)。

[步驟3] 4-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺

醯基)哌喘-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，用甲烷磺醯氯(0.208 mL，2.691 mmol)處理4-(N-(4- 

(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1峥炭基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌喘亠甲酸 

第三丁酯(0.610 g，1.077 mmol)及三乙胺(0.450 mL，3.230 mmol)於二/
氯甲烷(30 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌1小時。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至50%)，得到呈白色固 

體狀之4-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺 

醯基)哌喘-1-甲酸第三丁酯(0.360 g，61.0%)。

[步驟4] N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)苯甲基)-N-苯基哌U定-4- 

磺胺鹽酸鹽

在室溫下，將4-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二H坐-2-基)苯甲基)- 

N-苯基胺磺醯基)哌呢-1-甲酸第三丁酯(0.360 g，0.656 mmol)於1,4-二 

口号烷(10 mL)中之溶液與鹽酸(4.00 Μ之1,4-二唏烷溶液，4.922 mL， 

19.686 mmol)混合5在相同溫度下攪拌1小時，且減壓濃縮以移除溶 

劑。殘餘物用乙酸乙酯(20 mL)及己烷(20 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾 

收集所得沈澱 > 用己烷洗滌 > 並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-
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(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基岷卩定-4-磺胺鹽酸鹽

(0.290 g，91.1%)。

［步驟5］化合物11680

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼(0.087 g，0.412 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺鹽酸 

鹽(0.100 g，0.206 mmol)、氧雜環丁烷-3-酮(0.074 g，1.031 mmol)及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.072 mL，0.412 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混 

合物且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到濃縮物，且接 

著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷(30 mL)中並攪拌。藉由過 

•濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)苯甲基)-1-(氧雜環丁烷-3-基)-N-苯 

基哌卩定-4-磺胺(0.062 g，59.6%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.00 (d, 2 H, J= 8.3 Hz), 7.65 (s, 

0.25 H), 7.55 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.47 - 7.39 (m, 2.25 H), 7.33 (t, 2 H, J =

7.7 Hz), 7.23 (t, 1 H, J = 7.3 Hz), 5.08 (s, 2 H), 4.53 (t, 2 H, J = 6.5 

Hz), 4.42 (t, 2H,J= 6.1 Hz), 3.44 (m, 1 H), 3.29 (m, 1 H), 2.79 (d, 2 H, 

J= 10.9 Hz), 2.08 (d, 2 H,八 12.3 Hz), 1.84 (t, 2 H, J = 11.5 Hz), 1.80 

-1.66 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 505.3 (M++l)。

實例195 :化合物11681，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二 

I1 坐-2-基)苯甲基)亠(氧雜環丁烷-3-基)卿定-4-磺胺
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[步驟1] 4-(N-(3-氯苯基)胺磺醯基)哌口定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(氯磺醯基)哌喘-1-甲酸第三丁酯(3.000 g，10.572 

mmol)於二氯甲烷(50 mL)中之溶液與3-氯苯胺(1.618 g，12.686 mmol) 

及三乙胺(2.210 mL，15.858 mmol);昆合，且在相同溫度下攪拌18小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至 

50%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(10 mL)及己烷 

(100 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之4-(N-(3-氯苯基)胺磺醯基)哌噪-1-甲酸第三丁酯 

(0.860 g，21.7%)。

[步驟2] 4-(N-(3-氯苯基)-N-(4-(甲氧基炭基)苯甲基)胺磺醯基)哌卩定亠 

甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(N-(3-氯苯基)胺磺醯基)哌口定-1-甲酸第三丁酯

(0.400 g，1.067 mmol) > 4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(0.318 g，1.387 

mmol)、碳酸鉀(0.295 g，2.134 mmol)及碘化鉀(0.354 g，2.134 mmol) 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中之混合物攪拌6小時。接著，將水添加 

至反應混合物中5隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2 ' 40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至50%)，得到呈米色固體狀 
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之4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（甲氧基拨基）苯甲基）胺磺醯基）哌口定-1-甲酸第 

三丁酯（0.430 g，77.0%）。

【步驟3] 4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（阱爭炭基）苯甲基）胺磺醯基）哌症亠甲酸 

第三丁酯

在室溫下，將4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（甲氧基炭基）苯甲基）胺磺醯 

基）哌卩定亠甲酸第三丁酯（0.430 g，0.822 mmol）於四氫咲喃（7 mL） /乙 

醇（7 mL）中之溶液與單水合阱（1.199 mL，24.664 mmol）混合。反應混 

合物在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。殘餘物用水（50 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（N-（3-氯苯基）-N-（4- 

（阱按基）苯甲基）胺磺醯基）蚯口定亠甲酸第三丁酯（0.369 g，85.8%）。 

[步驟4] 4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯甲 

基）胺磺醯基）哌喘-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，用2,2-二氟乙酸阡（0.263 mL，2.116 mmol）處理4-（N- 

（3-氯苯基）-N-（4-（阱拨基）苯甲基）胺磺醯基）哌卩定-1-甲酸第三丁酯 

（0.369 g，0.705 mmol）及三乙胺（0.393 mL，2.822 mmol）於四氫咲喃 

（10 mL）中之混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 
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20%至50%），得到呈白色固體狀之4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲 

基）-1,3,4“号二卩坐-2-基）苯甲基）胺磺醯基）哌口定-1-甲酸第三丁酯（0.352 

g，85.6%） °

［步驟5］ N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯甲基） 

哌卩定-4-磺胺鹽酸鹽

在室溫下，將4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号二口坐-

2-基）苯甲基）胺磺醯基）哌呢甲酸第三丁酯（0.352 g，0.604 mmol）於

1,4-二唏烷（2 mL）中之溶液與鹽酸（4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液，3.019 

mL，12.074 mmol）混合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合物用 

乙酸乙酯（5 mL）及己烷（20 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-（3-氯苯基）-N-（4- 

（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯甲基）哌卩定-4-磺胺鹽酸鹽（0.290 

g，92.5%）。

［步驟6］化合物11681

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪（0.082 g，0.385 mmol）處理Ν- 

（3-氯苯基）-Ν-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4-口号二11坐-2-基）苯甲基）哌卩定-4-磺胺 

鹽酸鹽（0.100 g，0.193 mmol）、氧雜環丁烷-3-酮（0.069 g，0.963 

mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.067 mL，0.385 mmol）於二氯甲烷（5 mL） 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著 > 將飽和碳酸氫蹈水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 
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鋼水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒.；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到濃縮 

物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷(30 mL)中並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 

狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)亠 

(氧雜環丁烷-3-基)哌U定-4-磺胺(0.068 g 65.5%)。

JH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.00 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.59 - 7.53 (t, 1 H,丿=2.0 Hz), 7.53 - 7.48 (m, 2.5 H), 7.44 

(ddd, 1 H, J = 7.9, 2.1, 1.1 Hz), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, J = 8.0 

Hz), 7.29 (ddd, 1 H, J = 8.1, 2.1, 1.2 Hz), 5.12 (s, 2 H), 4.53 (t, 2 H, J =

6.5 Hz), 4.42 (t, 2 H, 6.1 Hz), 3.40 (m, 1 H), 3.31 (m, 1 H), 2.80 (d, 

2 H, J= 11.1 Hz), 2.12 - 2.00 (m, 2 H), 1.86 (t, 2 H, J = 11.4 Hz), 1.79 -

1.65 (m, 2 H) : LRMS (ES) m/z 539.2 (M++l)。

實例196 :化合物11682，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯甲 

基)亠(氧雜環丁烷-3-基)-N-澗甲苯基)哌U定4磺胺

[步驟1] 4-(N-(間甲苯基)胺磺醯基)哌卩定亠甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(氯磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(3.000 g，10.572 

mmol)於二氯甲烷(50 mL)中之溶液與間甲苯胺鹽酸鹽(1.822 g， 

12.686 mmol)及三乙胺(3.684 mL，26.430 mmol)混合，且在相同溫度 

下攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

20%至50%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(10 mL) 
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及己烷(100 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並 

乾燥，得到呈白色固體狀之4-(N-(間甲苯基)胺磺醯基)蚯卩定-1-甲酸第 

三丁酯(1.880 g，50.2%)。

[步驟2] 4-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-(間甲苯基)胺磺醯基)哌卩定-1- 

甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-(N-(間甲苯基)胺磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯 

(0.880 g，2.483 mmol)、4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(0.739 g，3.227 

mmol)、碳酸鉀(0.686 g，4.965 mmol)及碘化鉀(0.824 g，4.965 mmol) 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(20 mL)中之混合物攪拌6小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至50%)，得到呈米色固體狀 

之4-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)-N-(間甲苯基)胺磺醯基)哌卩定亠甲酸 

第三丁酯(0.930 g，74.5%)。

[步驟3] 4-(N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-(間甲苯基)胺磺醯基)哌卩定亠甲酸 

第三丁酯

在室溫下，將4-(N-(4-(甲氧基羊炭基)苯甲基)-N-(間甲苯基)胺磺醯 

基)哌口定_1_甲酸第三丁酯(0.930 g，1.850 mmol)於四氫咲喃(20 mL) /乙 

醇(20 mL)中之溶液與單水合阱(2.698 mL，55.508 mmol);昆合。反應 

混合物在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮 

以移除溶劑。殘餘物用水(50 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 
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澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（N-（4-（阱按基）苯甲 

基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌卩定-1-甲酸第三丁酯（0.866 g，93.1%）。

[步驟4] 4-（N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯甲基）-N-（間甲苯

基）胺磺醯基）哌喘-1-甲酸第三丁酯

在室溫下'用2,2-二氟乙酸酉干（0.643 mL，5.169 mmol）處理4-（N- 

（4-（阱拨基）苯甲基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌卩定亠甲酸第三丁酯 

（0.866 g，1.723 mmol）及三乙胺（0.961 mL，6.892 mmol）於四氫咲喃 

（20 mL）中之反應混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻 

至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=20%至50%），得到呈白色固體狀之4-（N-（4-（5-（二氟甲基）- 

1,3,4“号二口坐-2-基）苯甲基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌卩定亠甲酸第三丁 

酯（0.823 g，84.9%）。

[步驟5] N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二呼-2-基）苯甲基）-N-（間甲苯基） 

哌睫-4-磺胺鹽酸鹽

在室溫下，將4-（N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二卩坐-2-基）苯甲基）- 

N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌U定-1-甲酸第三丁酯（0.823 g，1.463 mmol）於

1,4-二 口号烷（5 mL）中之懸浮液與鹽酸（4.00 Μ之1,4-二唏烷溶液，5.485 

mL、21.942 mmol）混合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合物用 
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乙酸乙酯(10 mL)及己烷(30 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4,号二哩-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺胺鹽酸鹽(0.723 g， 

99.1%)。

［步驟6］化合物11682

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化訥(0.085 g，0.401 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)哌旋-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.100 g，0.200 mmol)、氧雜環丁烷-3-酮(0.072 g，1.002 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.070 mL，0.401 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiCh，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到濃縮 

物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷(30 mL)中並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基基)苯甲基)亠(氧雜環丁烷-3- 

基)-N-(間甲苯基)岷口定-4-磺胺(0.072 g > 69.3%)。

］H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.56 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.27 - 7.17 (m, 3 H), 

7.04 (d, 1 H, 6.9 Hz), 5.06 (s, 2 H), 4.53 (t, 2 H, J = 6.5 Hz), 4.42 (t, 

2 H, J = 6.1 Hz), 3.40 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 2.80 (d, 2 H, J = 10.8 

Hz), 2.25 (s, 3 H), 2.14 - 2.02 (m, 2 H), 1.81 (t, 2H, 11.5 Hz), 1.79 -

1.69 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 519.3 (M++l)。
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實例197 :化合物11683，N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）「1,3,4,号 

二卩坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）-1-«雜環丁烷-3-基）哌口定-4-磺胺

【步驟1] 6-（（（1-（第三丁氧基拨基）-N-（3-氯苯基）哌卩定）-4-磺醯胺基）甲 

基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將4-（N-（3-氯苯基）胺磺醯基）哌喘-1-甲酸第三丁酯 

（0.460 g，1.227 mmol）、6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.367 g，1.595 

mmol）、碳酸鉀（0.339 g，2.454 mmol）及碘化鉀（0.407 g > 2.454 mmol） 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 mL）中之混合物攪拌6小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至60%），得到呈白色固體狀 

之6-（（（1-（第三丁氧基拨基）-N-（3-氯苯基）哌噪）4磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.436 g，67.8%）。

[步驟2] 4-（N-（3-氯苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）胺磺醯基）哌 

卩定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將6-（（（1-（第三丁氧基拨基）-N-（3-氯苯基）哌喘）-4-磺 

醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.436 g > 0.832 mmol）於四氫咲喃（7 mL） /乙 

醇（7 mL）中之溶液與單水合阱（1.213 mL，24.960 mmol）;昆合。反應混 

合物在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。殘餘物用水（50 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 
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澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（N-（3-氯苯基）-N-（（5- 

（阱拨基）毗喘-2-基）甲基）胺磺醯基）哌口定-1-甲酸第三丁酯（0.275 g， 

63.1%）。

[步驟3] 4-（N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二11坐-2-基）毗口定-

2-基）甲基）胺磺醯基）哌喘亠甲酸第三丁酯

在室溫下，用2,2-二氟乙酸酉干（0.196 mL，1.574 mmol）處理4-（N- 

（3-氯苯基）-N-（（5-（月井拨基）毗卩定2基）甲基）胺磺醯基）卿定亠甲酸第三 

丁酯（0.275 g，0.525 mmol）及三乙胺（0.293 mL，2.099 mmol）於四氫咲 

喃（10 mL）中之反應混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷 

卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸 

乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=20%至50%），得到呈白色固體狀之4-（N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5- 

（二氟甲基）-1,3,4-^-^-2-基）毗喘-2-基）甲基）胺磺醯基）哌口定亠甲酸 

第三丁酯（0.230 g，75.0%）。

[步驟4] N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二卩坐-2-基）毗卩定-2- 

基）甲基）哌卩定-4-磺胺二鹽酸鹽

在室溫下，將4-（N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-

2-基）毗卩定-2-基）甲基）胺磺醯基）哌呢亠甲酸第三丁酯（0.230 g，0.394 

mmol）於1,4-二口号烷（2 mL）中之溶液與鹽酸（4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液，

C198688甩docx -440-



1639587

1-969  mL，7.876 mmol)混合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合 

物用乙酸乙酯(5 mL)及己烷(20 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得 

沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)哌口定-4-磺胺二鹽 

酸鹽(0.206 g，93.9%)。

［步驟5］化合物11683

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼(0.076 g，0.359 mmol)處理N- 

(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)哌 

卩定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.100 g，0.180 mmol) ＞氧雜環丁烷-3-酮(0.065 

g，0.898 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.094 mL，0.539 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和 

碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

10%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 H1L)及己烷 

(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-

2-基)毗卩定-2-基)甲基)亠(氧雜環丁烷-3-基)哌卩定-4-磺胺(0.076 g， 

78.4%)。

］H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (d, 1 H,丿=2.2 Hz), 8.41 

(m, 1 Η), 7.72 - 7.67 (m, 1.25 Η), 7.64 (t, 1 Η, J = 2.1 Hz), 7.56 (s, 0.5 

H), 7.51 (m, 1 H), 7.43 (s, 0.25 H), 7.37 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.31 (m, 1 

H), 5.21 (s, 2 H), 4.52 (t, 2 H, J = 6.5 Hz), 4.42 (t, 2 H, J = 6.1 Hz),
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3.47 - 3.38 (m, 2 Η), 2.80 (d, 2 Η, J = 11.1 Hz), 2.11 (d, 2 H, J = 12.5

Hz), 1.85 (t, 2 H, J = 11.4 Hz), 1.77 - 1.64 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z

540.2 (M++l)。

實例198 :化合物11684，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二噪-2-基)毗口定

-2-基)甲基)亠(氧雜環丁烷-3-基)-N-澗甲苯基)哌口定-4-磺胺

[步驟1] 6-(((1-(第三丁氧基拨基)-N-(間甲苯基)哌卩定)-4-磺醯胺基)甲 

基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將4-（N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌口定-1-甲酸第三丁酯 

（1.000 g，2.821 mmol）、6-（漠甲基）菸鹼酸甲酯（0.844 g，3.667 

mmol）、碳酸鉀（0.780 g，5.642 mmol）及碘化鉀（0.937 g，5.642 mmol） 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20 mL）中之混合物攪拌6小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至60%），得到呈白色固體狀 

之6-（（（1-（第三丁氧基拨基）-N-（間甲苯基）酿卩定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（1.230 g，86.6%）。

[步驟2] 4-（N-（（5-（阱拨基）毗ti定-2-基）甲基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌 

卩定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將6-（（（1-（第三丁氧基拨基）-N-（間甲苯基）哌口定）-4-磺 

醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（1-230 g > 2.442 mmol）於四氫咲喃（7 mL） /乙 

C198688A.docx •442·



1639587

醇（7 mL）中之溶液與單水合阱（3.561 mL，73.271 mmol）混合。反應混 

合物在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。殘餘物用水（50 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（N-（（5-（阱拨基）毗卩定- 

2-基）甲基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌旋亠甲酸第三丁酯（0.961 g > 

78.1%）。

[步驟3] 4-（N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4-碍二噪-2-基）毗[■定-2-基）甲基）-N- 

（間甲苯基）胺磺醯基）哌口定-1-甲酸第三丁酯

在室溫下'用2,2■■二氟乙酸肝（0.712 mL，5.725 mmol）處理4-（N- 

（（5-（阱按基）毗卩定-2-基）甲基）-N-澗甲苯基）胺磺醯基）哌卩定-1-甲酸第三 

丁酯（0.961 g，1.908 mmol）及三乙胺（1.064 mL，7.633 mmol）於四氫咲 

喃（20 mL）中之混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌5用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=20%至50%），得到呈白色固體狀之4-（N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4- 

碍二卩坐-2-基）毗口定-2-基）甲基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌U定-1-甲酸第 

三丁酯（0.910 g，84.6%）。

【步驟4] N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（間 

甲苯基）哌H定-4-磺胺二鹽酸鹽
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在室溫下，將4-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗口定-2- 

基呷基)-N-(間甲苯基)胺磺醯基)哌口定-1-甲酸第三丁酯(0.910 g，1.615 

mmol)於1,4-二口号烷(5 mL)中之溶液與鹽酸(4.00 Μ之1,4-二唏烷溶液， 

6.055 mL，24.218 mmol);昆合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合 

物用乙酸乙酯(10 mL)及己烷(30 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得 

沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺二鹽 

酸鹽(0.843 g，97.3%)。

［步驟5］化合物11684

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鈿(0.079 g、0.373 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗喘-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌 

卩定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.100 g，0.186 mmol)、氧雜環丁烷-3-酮(0.067 

g，0.932 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.097 mL，0.559 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和 

碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用氯化銭萃取。有機層用 

飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

10%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷 

(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗口定-2- 

基)甲基)亠(氧雜環丁烷-3-基)-N-(間甲苯基)哌卩定4磺胺(0.049 g， 

50.6%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (dd, 1 H, J = 2.1, 0.8 Hz),
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8.41 (dd, 1 H, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.6 Hz), 7.56 (t, 1 H, J 

=51.3 Hz), 7.33 (s, 1 H), 7.30 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 

Hz), 7.06 (d, 1 H, J = 7.5 Hz), 5.15 (s, 2 H), 4.52 (t, 2 H, J = 6.5 Hz),

4.42 (t, 2 H, 6.1 Hz), 3.40 (m, 1 H), 3.26 (m, 1 H), 2.79 (d, 2 H, J = 

11.0 Hz), 2.26 (s, 3 H), 2.11 (d, 2 H, J = 12.2 Hz), 1.84 (t, 2 H, J = 11.4 

Hz), 1.79 - 1.64 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 520.3 (M++l)。

實例199 :化合物11685，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲 

基)-3-(二甲基胺基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] 4-(((3-(氮雜環丁烷亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸 

甲酯

在80°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.250 g，0.655 mmol)、氮雜環丁烷鹽酸鹽(0.122 g，1.309 mmol)及 

碳酸鉀(0.136 g，0.982 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液攪 

拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合 

物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 

g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到呈白色固體狀之4-(((3-(氮 

雜環丁烷亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.108 g， 

42.3%)。

[步驟2] 3-(二甲基胺基)-N-(4-(腓拨基)苯甲基)-N-苯基丙烷亠磺胺
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NHZ

在80°C下，將4-(((3-(二甲基胺基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯(0.108 g > 0.277 mmol)及單水合月井(0.134 mL，2.766 mmol)於 

乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤(5 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收 

集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之3-(二甲基胺基)-N-(4-(月并拨 

基)苯甲基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.099 g，91.5%)。

［步驟3］化合物11685

在80°C下，將3-(二甲基胺基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基丙烷-

1-磺胺(0.099 g，0.253 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.314 mL，2.528 

mmol)及三乙胺(0.176 mL，1.264 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪 

拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將N-碳酸氫鋪水溶液 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠 

濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘 

餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈白 

色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-3-(二甲基 

胺基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.023 g，20.2%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.03 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.55 (d, 

2H, J = 8.4 Hz), 7.43 〜7.26 (m, 5H), 7.21 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 5.05 (s, 

2H), 3.28 (t, 2H, 7.6 Hz), 2.60 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 2.36 (s, 6H), 2.11
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〜2.03 (m, 2H) : LRMS (ES) m/z 451.3 (M++l)。

實例200 :化合物 11686，1-(雙環［2.2.1］庚-2-基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4“号二口坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺胺

在室溫下'用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.040 g > 0.186 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)蚯 

喘-4-磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.093 mmol)、雙環［2.2.1］庚-2-酮(0.021 

g 5 0.186 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.041 mL，0.233 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和 

碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=50%至 

80%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷 

(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之1-(雙環［2.2.1］庚-2-基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4,号二卩坐-2-基)毗ti定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺胺(0.039 

g，75.0%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (dd, 1 H, J = 2.4, 0.8 Hz),

8.42 (dd, 1 H, 8.3, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.56 (t, 1 H, J 

=51.2 Hz), 7.33 (s, 1 H), 7.29 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 

Hz), 7.06 (d, 1 H, 7.5 Hz), 5.15 (s, 2 H), 3.25 (m, 1 H), 3.03 - 2.89 

(m, 2 H), 2.29 - 2.24 (m, 4 H), 2.19 (m, 1 H), 2.15 - 2.04 (m, 3 H), 1.84 

-1.62 (m, 6 H), 1.43 (m, 1 H), 1.32 (m, 1 H), 1.27 - 1.13 (m, 3 H), 0.81 

(m, 1 H) ； LRMS (ES) m/z 558.3 (M++l)。
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實例201 :化合物11687，1-(4,4-二氟環己基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)脈卩定-4-磺按

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.040 g，0.186 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌 

喘-4-磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.093 mmol)、4,4-二氟環己亠酮(0.025 

g，0.186 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.041 mL，0.233 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和 

碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=50%至 

80%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷 

(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之1-(4,4-二氟環己基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌唏-4-磺胺(0.036 g， 

66.4%)。

怕 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (m, 1 Η), 8.41 (dd, 1 H, J =

8.3, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.56 (t, 1 H, J = 51.3 Hz), 7.33 

(s, 1 H), 7.29 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 Hz), 7.06 (d, 1 

H, 7.6 Hz), 5.15 (s, 2 H), 3.41 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 2.92 (d, 2 H, 

J= 11.1 Hz), 2.26 (s, 3 H), 2.19 (t, 2 H, J = 11.4 Hz), 2.13 - 1.98 (m, 4 

H), 1.87 - 1.62 (m, 6 H), 1.58 - 1.47 (m, 2 H) : LRMS (ES) m/z 582.3 

(m++i)。
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實例202 :化合物11688，N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4“号二哩-2-基）毗口定

-2-基）甲基）-l-（（lr,4r）-4-氟環己基）-N-澗甲苯基）哌U定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮(0.040 g，0.186 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌 

卩定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.093 mmol) ' 4-氟環己-1-酮(0.022 g， 

0.186 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.041 mL，0.233 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸 

氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%)，得 

到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗喘-2-基) 

甲基)-l-((lr,4r)-4-氟環己基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺胺(0.008 g， 

15.2%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (m, 1 Η), 8.41 (dd, 1 H, J =

8.3, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, «7 = 8.3 Hz), 7.56 (t, 1 H, J = 51.3 Hz), 7.33 

(s, 1 H), 7.29 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 Hz), 7.05 (d, 1 

H, «7= 7.7 Hz), 5.14 (s, 2 H), 4.63 - 4.36 (ddt, 1 J = 49.3, 10.0, 5.5 

Hz), 3.21 (m, 1 H), 2.91 (d, 2 H, J = 11.1 Hz), 2.33 (m, 1 H), 2.26 (s, 3 

H), 2.23 - 2.12 (m, 2 H), 2.12 - 1.99 (m, 4 H), 1.77 - 1.69 (m, 2 H), 1.69 

-1.58 (m, 2 H), 1.47 - 1.26 (m, 4 H) : LRMS (ES) m/z 564.2 (M++l)。 

實例203 :化合物11689，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)毗喘 

-2-基)甲基)-l-((ls,4s)-4-氟環己基)-N-(間甲苯基)哌喘-4-磺胺
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.040 g，0.186 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌 

口定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.093 mmol)、4-氟環己亠酮(0.022 g， 

0.186 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.041 mL，0.233 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸 

氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%)，得 

到呈淺黃色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)卩比卩定-2- 

基)甲基)-l-((ls,4s)-4-氟環己基)-N-(間甲苯基)哌唏-4-磺胺(0.011 g， 

20.9%)。

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 

(dd, 1 H, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.4 Hz), 7.56 (t, 1 H, J =

51.2 Hz), 7.37 - 7.27 (m, 2 H), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 Hz), 7.06 (d, 1 H, J 

=7.6 Hz), 5.15 (s, 2 H), 4.76 (d, 1 H, J = 48.7 Hz), 3.22 (m, 1 H), 2.93 

(d, 2 H, J= 11.1 Hz), 2.37 (m, 1 H), 2.28 - 2.17 (m, 5 H), 2.09 (d, 2 H, J 

=12.0 Hz), 1.96 - 1.88 (m, 2 H), 1.73 - 1.61 (m, 2 H), 1.60 - 1.43 (m, 6 

H) ； LRMS (ES) m/z 564.2 (M++l)。

實例204 :化合物11690，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)毗口定 

-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)-l-((lr,4r)-4-(三氟甲基)環己基)哌口定-4-磺胺

F3cv
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.040 g，0.186 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二呼2基)毗口定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌 

11 定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.050 g > 0.093 mmol) ' 4-(三氟甲基)環己亠酮 

(0.031 g，0.186 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.041 mL，0.233 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將 

飽和碳酸氫訥水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至 

90%)，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)毗 

卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)-l-((lr54r)-4-(H氟甲基)環己基)哌喘-4-磺 

胺(0.009 g，15.7%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 

(dd, 1 H, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.72 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.56 (t, 1 H, J =

51.3 Hz), 7.33 (s, 1 H), 7.29 (d, 1 H, J = 8.4 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 

Hz), 7.06 (d, 1 H, J= 7.5 Hz), 5.16 (s, 2 H), 3.28 (m, 1 H), 3.08 (d, 2 H, 

J= 11.3 Hz), 2.33 (m, 1 H), 2.26 (s, 3 H), 2.23 (m, 1 H), 2.15 - 2.06 (m, 

2 H), 1.96 - 1.82 (m, 4 H), 1.75 - 1.58 (m, 4 H), 1.57 - 1.48 (m, 2 H),

1.42 (t, 2 H, J= 12.6 Hz) ； LRMS (ES) m/z 614.3 (M++l)。

實例205 :化合物11691，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗口定 

-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)-l-((ls,4s)-4-(三氟甲基)環己基)殴卩定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化金內（0.040 g，0.186 mmol）處理N- 

（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二哩-2-基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（間甲苯基）哌 

卩定-4-磺胺二鹽酸鹽（0.050 g，0.093 mmol）、4-（三氟甲基）環己亠酮 
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(0.031 g，0.186 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.041 mL，0.233 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將 

飽和碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至 

90%)，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)毗 

呢-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)-l-((ls,4s)-4-(三氟甲基)環己基)哌口定-4-磺 

胺(0.010 g，17.5%)。

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.41 

(dd, 1 H, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.56 (t, 1 H, J =

51.3 Hz), 7.33 (s, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 Hz), 7.05 (d, 

1 H, J= 7.4 Hz), 5.15 (s, 2 H), 3.21 (m, 1 H), 2.90 (d, 2 H, J = 11.1 Hz), 

2.33 (m, 1 H), 2.30 - 2.18 (m, 6 H), 2.08 (d, 2 H,丿=11.8 Hz), 1.91 -

1.86 (m, 2 H), 1.84 - 1.76 (m, 2 H), 1.72 - 1.58 (m, 2 H), 1.37 - 1.13 (m, 

4 H) ； LRMS (ES) m/z 614.3 (M++l)。

實例206 :化合物11692，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)毗卩定 

-2-基)甲基)-1-(四氫-2H-哌喃-4-基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.040 g，0.186 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌 

U定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.093 mmol) ' 四氫-4H-哌喃-4-酮(0.019 

g，0.186 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.041 mL，0.233 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和 

碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中5隨後用二氯甲烷萃取。有機層 
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用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=70%至 

100%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷 

(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥， 

得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)毗H定-2- 

基)甲基)亠(四氫-2H-哌喃-4-基)-N-(間甲苯基)岷喘-4-磺胺(0.044 g， 

86.2%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.42 

(dd, 1 H, J = 8.3, 2.2 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.1 Hz), 7.56 (t, 1 H, J =

51.3 Hz), 7.33 (s, 1 H), 7.30 (d, 1 H, J = 8.7 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7

Hz), 7.06 (d, 1 H, J = 7.5 Hz), 5.15 (s, 2 H), 3.87 (d, 2 H, J = 8.7 Hz),

3.31 - 3.21 (m, 4 H), 2.97 (d, 2 J = 11.2 Hz), 2.26 (s, 3 H), 2.21 -

2.05 (m, 4 H), 1.73 - 1.59 (m, 4 H), 1.49 - 1.33 (m, 2 H) ； LRMS (ES) 

m/z 548.0 (M++l)。

實例207 :化合物 11693，1-(雙環［2.2.1］庚-2-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-澗甲苯基)哌口定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮(0.042 g，0.200 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)脈口定-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.050 g，0.100 mmol)、雙環［2.2.1］庚-2-酮(0.022 g，0.200 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.026 mL，0.150 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫錮水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 
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物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=50%至80%)，得到濃縮 

物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷(30 mL)中並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 

狀之1-(雙環［2.2.1］庚-2-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-N-(間甲苯基)脈卩定-4-磺胺(0.026 g，46.6%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.56 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.28 - 7.16 (m, 3 H), 

7.04 (d, 1 H, J = 6.6 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.19 (m, 1H), 3.03 - 2.89 (m, 2 

H), 2.27 - 2.23 (m, 4 H), 2.20 (m, 1 H), 2.13 (m, 1 H), 2.05 (d, 2 H, J = 

11.0 Hz), 1.84 - 1.63 (m, 6 H), 1.45 (m, 1 H), 1.32 (m, 1 H), 1.27 - 1.13 

(m, 3 H), 0.83 (m, 1 H) : LRMS (ES) m/z 557.0 (M++l)。

實例208 :化合物11694，1-(4,4-二氟環己基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺胺

在室溫下'用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.042 g > 0.200 mmol)處理弘 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)苯甲基)(間甲苯基)哌旋-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.050 g，0.100 mmol)、4,4-二氟環己亠酮(0.027 g，0.200 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.026 mL，0.150 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=50%至80%)，得到濃縮 

物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷(30 mL)中並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱 > 用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 
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狀之1-(4,4-二氟環己基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺(0.037 g，63.6%)。

]H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.27 - 7.18 (m, 3 H), 

7.04 (d, 1 H, J = 6.7 Hz), 5.05 (s, 2 H), 3.31 (m, 1 H), 3.17 (m, 1 H),

2.93 (d, 2 H, J= 11.1 Hz), 2.25 (s, 3 H), 2.19 (t, 2 H, J = 11.4 Hz), 2.11 

-1.98 (m, 4 H), 1.88 - 1.61 (m, 6 H), 1.58 - 1.47 (m, 2 H) ； LRMS (ES) 

m/z 581.2 (M++l) °

實例209 :化合物11695，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-l-((lr,4r)-4-氟環己基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.042 g，0.200 mmol)處理Ν- 

(4-(5-(-氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)哌H定-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.050 g，0.100 mmol)、4-氟環己-1-酮(0.023 g，0.200 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.026 mL，0.150 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%)，得到呈白 

色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-l-((lr,4r)-

4-氟環己基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺(0.011 g，19.5%)。

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.27 - 7.15 (m, 3 H), 

7.04 (m, 1 H), 5.05 (s, 2 H), 4.49 (dt, 1 H, J = 10.3, 5.6 Hz), 3.16 (m, 1 
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Η), 2.91 (d, 2 Η, J= 11.1 Hz), 2.35 (m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.22 - 2.12

(m, 2 H), 2.09 - 1.98 (m, 4 H), 1.77 - 1.58 (m, 4 H), 1.50 - 1.26 (m, 4 

H) : LRMS (ES) m/z 563.2 (M++l)。

實例210 :化合物11696 > N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-l-((ls,4s)-4-氟環己基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼(0.042 g，0.200 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.050 g，0.100 mmol)、4-氟環己-1-酮(0.023 g，0.200 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.026 mL，0.150 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%)，得到呈白 

色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-l-((ls,4s)-

4-氟環己基)-N-澗甲苯基)哌口定-4-磺胺(0.013 g，23.1%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.28 - 7.16 (m, 3 H), 

7.04 (m, 1 H), 5.06 (s, 2 H), 4.76 (d, 1 H, J = 49.0 Hz), 3.17 (m, 1 H),

2.93 (d, 2 H, 11.1 Hz), 2.36 (m, 1 H), 2.27 - 2.12 (m, 5 H), 2.11 - 

2.03 (m, 2 H), 2.02 - 1.88 (m, 2 H), 1.74 - 1.62 (m, 2 H), 1.59 - 1.38 (m, 

6 H) ； LRMS (ES) m/z 563.3 (M++l) °

實例211 :化合物11697 > N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲
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基)-N-(間甲苯基)-l-((lr,4r)-4-(三氟甲基)環己基)哌口定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮(0.042 g，0.200 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)哌呢-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.050 g，0.100 mmol)、4-(三氟甲基)環己-1-酮(0.033 g， 

0.200 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.026 mL，0.150 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸 

氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯用烷萃取。有機層用飽 

和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%)，得 

到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

(間甲苯基)-l-((lr,4r)-4-(三氟甲基)環己基)哌口定-4-磺胺(0.013 g， 

21.2%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.29 - 7.15 (m, 3 H), 

7.04 (m, 1 H), 5.06 (s, 2 H), 3.21 (m, 1 H), 3.09 (d, 2 H, J = 11.3 Hz), 

2.34 (m, 1 H), 2.27 - 2.20 (m, 4 H), 2.07 (d, 2 H, J = 12.3 Hz), 1.96 -

1.85 (m, 4 H), 1.75 - 1.58 (m, 4 H), 1.57 - 1.48 (m, 2 H), 1.42 (t, 2 H, J 

=12.5 Hz) ； LRMS (ES) m/z 613.3 (M++l)。

實例212 :化合物11698，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)苯甲 

基)-N-(間甲苯基)-l-((ls,4s)-4-(三氟甲基)環己基)哌卩定-4-磺胺

C198688A.docx -457-



1639587

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化金內(0.042 g，0.200 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐2基)苯甲基)-N-(間甲苯基)岷卩定-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.050 g，0.100 mmol) ' 4-(三氟甲基)環己-1-酮(0.033 g， 

0.200 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.026 mL，0.150 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸 

氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%)，得 

到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二哩-2-基)苯甲基)-N- 

(間甲苯基)-l-((ls,4s)-4-(三氟甲基)環己基)哌口定-4-磺胺(0.016 g， 

26.1%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.27 - 7.16 (m, 3 H), 

7.04 (d, 1 H, 6.8 Hz), 5.05 (s, 2 H), 3.15 (m, 1 H), 2.90 (d, 2 H, J = 

11.0 Hz), 2.34 (m, 1 H), 2.29 - 2.14 (m, 6 H), 2.06 (d, 2 H, J = 11.8 Hz),

1.93 - 1.75 (m, 4 H), 1.72 - 1.61 (m, 2 H), 1.34 - 1.21 (m, 4 H) : LRMS 

(ES) m/z 613.3 (M++l) ° 

實例213 :化合物11699，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二口坐-2-基)苯甲 

基)-1-(四氫-2H-哌喃-4-基)-N-(間甲苯基)哌噪-4-磺胺
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.042 g，0.200 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐2基)苯甲基)-N-(間甲苯基)脈口定-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.050 g，0.100 mmol)、四氫-4H-哌喃-4-酮(0.020 g，0.200 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.026 mL，0.150 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=70%至100%)，得到濃縮 

物，且接著將濃縮物溶解於乙酸乙酯(3 mL)及己烷(30 mL)中並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 

狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-1-(四氫-2氏哌喃-

4-基)-N-(間甲苯基)哌喘-4-磺胺(0.030 g，54.8%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 - 7.47 (m, 2.5 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.27 - 7.16 (m, 3 H), 

7.04 (d, 1 H, /= 6.6 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.92 - 3.84 (m, 2 H), 3.31 - 3.22 

(m, 2 H), 3.18 (m, 1 H), 2.98 (d, 2 H, J = 11.0 Hz), 2.45 (m, 1 H), 2.25 

(s, 3 H), 2.16 (t, 2 H,丿=11.4 Hz), 2.07 (d, 2 H, J = 12.4 Hz), 1.74 - 

1.59 (m, 4 H), 1.49 - 1.34 (qd, 2 H, J = 12.0, 4.4 Hz) : LRMS (ES) m/z

547.3 (M++1)。

實例214 :化合物11700，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(3-徑基哌喘亠基)-N-苯基乙烷磺胺

[步驟1] 4-((2-(3-徑基哌卩定-1-基)-N-苯基乙基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.200
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g 5 0.604 mmol)、哌口定-3-醇(0.082 g，0.604 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙 

胺(0.208 mL，1.207 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌18小時。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=5%至10%)，得 

到呈白色固體狀之4-((2-(3-^基脈卩定-1-基)-N-苯基乙基磺醯胶基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.220 g，84.3%)。

［步驟2］ N-(4-(阱拨基)苯甲基)-2-(3-幾基哌卩定亠基)-N-苯基乙烷磺胺

將在室溫下製備的4-((2-(3-徑基哌卩定亠基)-N-苯基乙基磺醯胺基) 

甲基)苯甲酸甲酯(0.220 g，0.509 mmol)及月井(0.319 mL，10.173 mmol) 

於乙醇(5 mL)中之混合物在回流下加熱6小時，將其冷卻至環境溫 

度，且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(20 mL)稀釋並攪拌。藉由 

過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(阱拨基)苯甲 

基)-2-(3-徑基哌卩定亠基)-N-苯基乙烷磺胺(0.130 g，59.1%)。

［步驟3］化合物11700

將N-(4-(月井拨基)苯甲基)-2-(3-徑基哌喘亠基)苯基乙烷磺胺 

(0.130 g，0.301 mmol)、2,2-二氟乙酸酉干(0.112 mL，0.902 mmol)及三 

乙胺(0.209 mL，1.503 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之混合物在回流下 

加熱12小時，將其冷卻至環境溫度，且減壓濃縮以移除溶劑。接著， 

將水添加至反應混合物中5隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 
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鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2 ν 12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色 

固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二哩-2-基)苯甲基)-2-(3-^基哌 

卩定-1-基)-N-苯基乙烷磺胺(0.001 g，0.7%)。

ifit NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.03 (d, 2 H,丿=8.44 Hz), 7.56 (d, 

2 H, J= 8.48 Hz), 7.45 - 7.29 (m, 5H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.6 Hz), 5.07 

(s, 2 H), 3.75 - 3.65 (m, 2 H), 3.44 - 3.40 (m, 2 H), 2.93 - 2.89 (m, 1 H),

2.23 - 2.12 (m, 1 H), 2.14 - 2.01 (m, 1 H), 1.95 - 1.85 (m, 1 H), 1.91 -

1.86 (m, 1 H), 1.86 - 1.78 (m, 1 H), 1.82 - 1.77 (m, 1 H), 1.64 - 1.50 (m, 

1 H), 1.32 - 1.24 (m, 1 H) : LRMS (ES) m/z 493.3 (M++1)。

實例215 :化合物11705，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-3-(3-氟毗咯口定-1 -基)-N-苯基丙烷-1 -磺胺

[步驟1] (S)-4-(((3-(3-氟毗咯喘亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲 

酸甲酯

在80°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.250 g，0.655 mmol)、(S)-3-氟毗咯喘鹽酸鹽(0.123 g，0.982 mmol) 

及碳酸鉀(0.136 g，0.982 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液 

攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈無色油狀之(S)-4- 

(((3-(3-氟毗咯口定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.162 
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g，57.0%)。

［步驟2］ (S)-3-(3-氟毗咯卩定亠基)-N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-苯基丙烷-1-

磺胺

在80°C下，將⑻-4-(((3-(3-氟毗咯唏亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.162 g，0.373 mmol)及單水合阱(0.181 mL， 

3.730 mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終 

止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鋼(5 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之(S)-3-(3-氟 

毗咯卩定亠基)-N-(4-(阱爭炭基)苯甲基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.106 g， 

65.4%)。

［步驟3］化合物11705

在80°C下，將(S)-3-(3-氟毗咯喘亠基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N- 

苯基丙烷-1-磺胶(0.106 g，0.244 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.303 mL， 

2.439 mmol)及三乙胺(0.170 mL，1.220 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之 

溶液攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將N-碳酸氫鉤 

水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通 

過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)， 
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得到呈無色油狀之(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲基)-

3-(3- 氟毗咯卩定亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.059 g，49.0%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.54 (d, 

2H, J = 8.6 Hz), 7.43 〜7.25 (m, 5H), 7.21 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 5.26 〜 

5.09 (m, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.31 〜3.26 (m, 2H), 2.99 〜2.88 (m, 2H),

2.69 (dd, 1H, J= 11.7, 4.9 Hz), 2.65 〜2.59 (m, 2H), 2.41 (q, 1H, /= 8.0 

Hz), 2.28 〜2.14 (m, 1H), 2.12 〜2.03 (m, 2H), 2.02 〜1.93 (m, 1H)； 

LRMS (ES) m/z 495.3 (M++l)。

實例216 :化合物11706，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲 

基)-3-(3,3-二氟毗咯喘-1-基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] 4-(((3-(3,3-二氟毗咯卩定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯

在80°C下，將4-(((3-氯苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.250 g，0.655 mmol)、3,3-二氟毗咯卩定鹽酸鹽(0.188 g，1.309 mmol) 

及碳酸鉀(0.136 g，0.982 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液 

攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色油狀之4- 

(((3-(3,3-二氟毗咯卩定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.277 g，93.5%)。

[步驟2] 3-(3,3-二氟毗咯口定亠基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基丙烷-
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在80°C下，將4-(((3-(3,3-二氟毗咯口定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.277 g，0.612 mmol)及單水合腓(0.297 mL， 

6.119 mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終 

止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鋼(5 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之3^3,3-二氟 

毗咯卩定亠基)-N-(4-(腓拨基)苯甲基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.139 g，

50.2%)。

［步驟3］化合物11706

在80°C下，將3-(3,3-二氟毗咯卩定亠基)-N-(4-(阱羊炭基)苯甲基)-N- 

苯基丙烷-1-磺胺(0.139 g，0.307 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.382 mL， 

3.072 mmol)及三乙胺(0.214 mL，1.536 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之 

溶液攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將N-碳酸氫錮 

水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通 

過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)， 

得到呈無色油狀之N-(4-(5-(二氟甲基基)苯甲基)-3- 

(3,3-二氟毗咯呢亠基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.079 g，49.9%)。
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NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.53 (d, 

2H, J = 8.5 Hz), 7.42 〜7.26 (m, 5H), 7.20 (t, IH, J= 51.7 Hz), 5.05 (s； 

2H), 4.22 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 3.68 (q, 2H, J= 11.6 Hz), 3.61 〜3.54 (m, 

2H), 3.32 〜3.30 (m, 2H), 2.44 〜2.34 (m, 2H), 2.25 〜2.18 (m, 2H): 

LRMS (ES) m/z 557.3 (M++l)。

實例217 :化合物11707，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-3-(2-甲基毗咯口定亠基)：N-苯基丙烷亠磺胺

[步驟1] (S)-4-(((3-(2-甲基毗咯卩定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯

在80°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.250 g，0.655 mmol) ' (S)-2-甲基毗咯卩定鹽酸鹽(0.076 g，0.622 

mmol)及碳酸鉀(0.136 g，0.982 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中 

之溶液攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之 

(S)-4-(((3-(2-甲基毗咯口定-1-基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲 

酯(0.158 g，56.0%)。

[步驟2] (S)-N-(4-(月并拨基)苯甲基)-3-(2-甲基毗咯口定-1-基)-N-苯基丙烷 

-1-磺胺
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在80°C下，將(S)-4-(((3-(2-甲基毗咯卩定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.158 g，0.367 mmol)及單水合月井(0.178 mL， 

3.667 mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終 

止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤(5 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之(S)-N-(4- 

(阱拨基)苯甲基)-3-(2-甲基毗咯旋亠基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.110 g， 

69.7%)。

【步驟3］化合物11707

在80°C下，將⑻-N-(4-(月井拨基)苯甲基)-3-(2-甲基毗咯口定亠基)- 

N-苯基丙烷-1-磺胺(0.110 g > 0.255 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.318 

mL，2.555 mmol)及三乙胺(0.178 mL，1.277 mmol)於四氫咲喃(5 mL) 

中之溶液攪拌1小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將N-碳 

酸氫錮水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混 

合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

10%)，得到呈黃色固體狀之(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2- 

基)苯甲基)-3-(2-甲基毗咯卩定亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.083 g， 

66.4%)。

XH NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.54 (d,
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2H, J= 8.5 Hz), 7.43 〜7.27 (m, 5H), 7.22 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 5.05 (s, 

2H), 3.74 (brs, 1H), 3.55 (brs, 1H), 3.47 〜3.39 (m, 3H), 3.16 〜3.14 (m, 

2H), 2.34 〜2.26 (m, 3H), 2.11 〜2.08 (m, 2H), 1.79 〜1.76 (m, 1H), 1.45 

(d, 3H, J= 5.4 Hz) ； LRMS (ES) m/z 491.3 (M++l)。

實例218 :化合物11708，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)苯甲 

基)-3-徑基-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] (R)-4-(((3-(3-氟毗咯卩定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯

在80°C下，將4-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.250 g，0.655 mmol)、(R)-3-氟毗咯口定鹽酸鹽(0.123 g，0.982 mmol) 

及碳酸鉀(0.136 g，0.982 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液 

攪拌18小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌， 

用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈無色油狀之(R)-

4-(((3-(3- 氟毗咯口定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.225 g，79.1%)。

[步驟2] N-(4-(月井拨基)苯甲基)-3-幾基-N-苯基丙烷-1-磺胺

在80°C下，將(R)-4-(((3-(3-氟毗咯口定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺
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基)甲基)苯甲酸甲酯(0.225 g，0.518 mmol)及單水合阱(0.252 mL，

5.178 mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終 

止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫錮(5 mL)稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N -(4-(阱拨 

基)苯甲基)-3-徑基-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.180 g，95.7%)。

【步驟3］化合物11708

在80°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-3■■輕基-N-苯基丙烷-1-磺胺 

(0.100 g > 0.275 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.342 mL，2.752 mmol)及三 

乙胺(0.192 mL，1.376 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌1小時， 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將N-碳酸氫鋼水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈無色油狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)苯甲基)-3-徑基-N-苯基丙烷-1- 

磺胺(0.036 g，30.9%)。

£ NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.04 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.48 (d, 

2H, 8.6 Hz), 7.35 〜7.28 (m, 5H), 6.92 (t, 1H, J= 51.7 Hz), 4.98 (s,

2H), 3.82 (t, 2H, J= 5.9 Hz), 3.27 (dd, 1H, J= 8.8, 6.2 Hz), 2.29 〜2.12 

(m, 2H), 1.74 (brs, 1H) ； LRMS (ES) m/z 424.3 (M++l)。

實例219 :化合物11709，2,2-二氟乙酸3-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号 

二嗖-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)丙酯
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'NH2

F

在80°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-3谨基-N-苯基丙烷亠磺胺 

(0.080 g，0.220 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.274 mL，2.201 mmol)及三 

乙胺(0.153 mL，1.101 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌1小時， 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將N-碳酸氫鋼水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移 

除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至80%)，得到呈無色油狀 

之2,2-二氟乙酸3-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二H坐-2-基)苯甲基)-N-苯 

基胺磺醯基)丙酯(0.029 g，26.5%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.02 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.54 (d, 

2H, J = 8.6 Hz), 7.42 〜7.26 (m, 5H), 7.21 (t, IH, J= 51.6 Hz), 5.05 (s, 

2H), 4.43 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.37 〜3.35 (m, 2H), 2.32 〜2.25 (m, 

2H) : LRMS (ES) m/z 502.1 (M++l)。

實例220 :化合物11710，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)毗口定 

-2-基)甲基)-N-苯基-3-(¾咯D定亠基炳烷亠磺胺

［步驟U 6-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將3-氯-N-苯基丙烷亠磺胺(2.000 g，8.558 mmol)及

碳酸鉀(1.774 g，12.836 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(100 mL)中之溶液 

攪拌30分鐘，且將其與4-(漠甲基)-3-氟苯甲酸甲酯(2.067 g，8.985 
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mmol）及碘化鉀（0.710 g，4.279 mmol）;昆合。在相同溫度下再攪拌反 

應混合物12小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，24 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至50%），得到呈黃色固體狀之6-（（（3-氯-N-苯基丙基）磺醯胺 

基）甲基）菸鹼酸甲酯（2.000 g，61.0%）。

[步驟2] 6-（（（N-苯基-3-（毗咯口定-1-基）丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在70°C下，將6-（（（3-氯-N-苯基丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯 

（0.200 g，0.522 mmol）、Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.136 mL，0.784 mmol）及 

毗咯口定（0.074 g，1.045 mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之溶液攪拌12小 

時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體狀之6-（（（N-苯基-

3-（毗咯呢亠基）丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.130 g，59.6%）。

[步驟3] N-（（5-（月井拨基）毗口定-2-基）甲基）-N-苯基-3-n咯口定亠基）丙烷-

1-磺胺

在90°C下，將6-（（（N-苯基-3-（毗咯卩定-1·•基）丙基）磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯（0.130 g > 0.311 mmol）及單水合月并（0.151 mL，3.114 mmol） 

於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應， 
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且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用水(5 mL)及碳酸氫錮(3 mL)稀釋並 

攪拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-((5-(^ 

拨基)毗旋-2-基)甲基)-N-苯基-3-(毗咯卩定-1-基)丙烷-1-磺按(0.098 g， 

75.4%)。

［步驟4］化合物11710

在70°C下，將N-((5-(阱拨基)毗喘-2-基)甲基)-N-苯基-3-(毗咯卩定-

1-基)丙烷-1-磺胺(0.070 g，0.168 mmol)、三乙胺(0.117 mL，0.838 

mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.063 mL，0.503 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中 

之溶液攪拌12小時，並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2 > 4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷==0%至5%)，得到呈黃色固體狀之 

N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基-3-(口比 

咯卩定-1-基)丙烷-1-磺胺(0.049 g，61.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.24 (s, 1 Η), 8.38 - 8.36 (m, 1 Η),

7.69 (d, 1 Η, J= 8.3 Hz), 7.45 - 7.28 (m, 5 Η), 7.07 (s, 0.2 Η), 6.94 (s, 

0.5 Η), 6.81 (s, 0.3 Η), 5.17 (s, 2 Η), 3.14 - 3.37 (m, 2 Η), 2.95 - 2.90 

(m, 6 Η), 2.32 - 2.30 (m, 2 Η), 2.06 - 1.98 (m, 4 Η) ； LRMS (ES) m/z

478.3 (M++l)。

實例221 :化合物11711，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4“号二噪-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-3-(N-嗎咻基)丙烷-1-磺胺

［步驟1］ 3-氯-N-(3-氯-4-氟苯基)丙烷亠磺胺
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Cl

在室溫下，將3-氯-4-氟苯胺(5.000 g，34.350 mmol)及毗口定(5.534 

mL，68.700 mmol)於二氯甲烷(50 mL)中之溶液與3-氯丙烷-1-磺醯氯 

(4.594 mL，37.785 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物18小 

時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，80 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

30%)，得到呈褐色固體狀之3-氯-N-(3-氯-4-氟苯基)丙烷-1-51^(8.700 

g，88.5%)。

[步驟2] 6-(((3-氯-N-(3-氯-4-氟苯基)丙基)磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將3-氯-N-(3-氯-4-氟苯基)丙烷-1-磺胺(2.500 g，8.737 

mmol)、6-G臭甲基)菸鹼酸甲酯(2.010 g，8.737 mmol)、碳酸鉀(2.415 

g，17.474 mmol)及碘化鉀(0.725 g，4.368 mmol)混合於Ν,Ν-二甲基甲 

醯胺(20 mL)中，在50°C下攪拌18小時，並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

80%)，得到呈紅色油狀之6-(((3-氯-N-(3-氯-4-氟苯基)丙基)磺醯胺基) 

甲基)菸鹼酸甲酯(3.800 g，99.9%)。

[步驟3] 6-(((N-(3-氯-4-氟苯基)-3-(N-嗎咻基)丙基)磺醯胺基)甲基)菸 

鹼酸甲酯
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在室溫下，將6-（（（3-氯-N-（3-氯-4-氟苯基）丙基）磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯（0.200 g，0.459 mmol）、嗎卩林（0.048 mL，0.551 mmol） ' 碳 

酸鉀（0.127 g，0.919 mmol）及碘化鉀（0.008 g，0.046 mmol）》昆合於 

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（15 mL）中，在80°C下攪拌18小時，並將其冷卻至 

室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至80%），得到呈黃色油狀之6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（N-嗎咻 

基）丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.058 g，26.0%）。

［步驟4］ N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（阱拨基）毗噪-2-基）甲基）-3-（N-嗎麻 

基）丙烷-1-磺胺

在室溫下，將6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（N-嗎麻基）丙基）磺醯胺 

基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.058 g，0.119 mmol）及單水合阱（0.174 mL， 

3.581 mmol）混合於乙醇（10 mL）中，在70°C下攪拌18小時，將其冷卻 

至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純 

化即使用（N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（腓炭基）毗口定-2-基）甲基）-3-（N-嗎 

咻基）丙烷-1-磺胺，0.057 g，98.3%，白色固體）。

［步驟5］化合物11711
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在室溫下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(月井爭炭基)毗卩定-2-基)甲基)-

3-(N- 嗎啦基)丙烷亠磺胺(0.057 g，0.117 mmol)及三乙胺(0.033 mL， 

0.235 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸gf (0.044 

mL，0.352 mmol)混合，在80°C下攪拌2小時並將其冷卻至室溫以終止 

反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

10%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4,号二U坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-3-(N-嗎咻基)丙烷亠磺胺(0.025 

g，39.0%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 - 9.22 (m, 1H), 8.38 (dd, 1H, J 

=8.2, 2.2 Hz), 7.63 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 7.52 - 7.50 (m, 1H), 7.33 - 7.29 

(m, 1H), 7.11 - 7.06 (m, 1H), 7.06 (s, 0.25H), 6.93 (s, 0.5H), 6.80 (s, 

0.25H), 5.07 (s, 2H), ; LRMS (ES) m/z 546.3 (M++l)。

實例222 :化合物11712，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定

-2-基)甲基)-N-(2-甲基異卩引口朵咻-4-基)乙烷磺胺

［步驟11 4-(乙基磺醯胺基)異卩引U朵啦-2-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-胺基異阿口朵嚇-2-甲酸第三丁酯(2.000 g，8.536

mmol)於二氯甲烷(50 mL)中之溶液與乙烷磺醯氯(0.887 mL，9.390 
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mmol）及三乙胺（1.785 mL，12.804 mmol）混合，且在相同溫度下攪拌 

18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgS04乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=10%至30%），得到呈白色固體狀之4-（乙基磺醯胺基）異 

口引口朵咻-2-甲酸第三丁酯（2.770 g，99.4%）。

[步驟2] 4-（N-（（5-（甲氧基拨基）毗卩定-2-基）甲基）乙基磺醯胺基）異口引口朵 

嚇-2-甲酸第三丁酯

在室溫下，將4-（乙基磺醯胺基）異眄朵啦-2-甲酸第三丁酯（1.380 

g，4.228 mmol）、6-（》臭甲基）菸鹼酸甲酯（1.264 g » 5.496 mmol）、碘化 

鉀（1.404 g，8.456 mmol）及碳酸鉀（1.169 g，8.456 mmol）於Ν,N-二甲 

基甲醯胺（20 mL）中之混合物攪拌18小時。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至50%），得到呈褐色固體狀之

4-（N-（（5-（甲氧基羊炭基）毗建2-基）甲基）乙基磺醯胺基）異口引口朵U林-2-甲酸 

第三丁酯（0.506 g，25.2%）。

【步驟3] 6-（（N-（異卩引口朵D林-4-基）乙基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽

在室溫下，將4-（N-（（5-（甲氧基拨基）毗卩定-2-基）甲基）乙基磺醯胺

基）異卩引口朵麻一2-甲酸第三丁酯（0.506 g，1.064 mmol）於1,4-二唏烷（5
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mL)中之溶液與鹽酸(4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液，5.320 mL，21.280 

mmol)混合，在相同溫度下攪拌3小時，且減壓濃縮以移除溶劑。殘 

餘物用乙酸乙酯(10 mL)及己烷(10 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所 

得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈褐色固體狀之6-((N-(異口引口朵聯 

-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽(0.420 g，88.0%)。 

[步驟4] 6-((N-(2-甲基異卩引H朵咻-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮(0.189 g，0.892 mmol)處理6- 

((N-(異口引口朵麻-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽(0.200 

g 5 0.446 mmol)、三聚甲醛(0.067 g > 2.230 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙 

胺(0.194 mL > 1.115 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之混合物，且在相同 

溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌 ' 用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈褐色固體狀之6-((N-(2-甲 

基異眄|口朵咻-4-基)乙基磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.077 g，44.3%)。

[步驟5] N-((5-(月井按基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(2-甲基異口引嗓咻-4-基)乙烷 

磺胺

在室溫下，將6-((N-(2-甲基異卩引唏咻-4-基)乙基磺醯胺基)甲基) 

菸鹼酸甲酯(0.077 g，0.198 mmol)及單水合阱(0.480 mL，9.885 mmol) 

混合於乙醇(5 mL)中，在110°C下攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終 
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止反應且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用

(N-((5-(月并拨基)毗旋-2-基)甲基)-N-(2-甲基異卩引U朵咻-4-基)乙烷磺胺，

0.077 g ' 100.0% '褐色固體)。

［步驟6］化合物11712

在室溫下，將N-((5-(阱眾基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(2-甲基異口引U朵咻 

-4-基)乙烷磺胺(0.077 g，0.198 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液與

2,2-二氟乙酸肝(0.074 mL，0.593 mmol)及三乙胺(0.110 mL，0.791 

mmol);昆合。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用 

乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈米色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二噪-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(2-甲基異口引口朵卩林-4-基)乙烷磺胺 

(0.046 g，51.8%)。

ifit NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (m, 1 Η), 8.42 (dd, 1 H, J =

8.2, 2.3 Hz), 7.73 - 7.65 (m, 1.25 H), 7.56 (s, 0.5 H), 7.43 (s, 0.25 H),

7.32 (d, 1 H, J= 7.6 Hz), 7.21 (t, 1 H, J = 7.6 Hz), 7.16 (d, 1 H, J = 7.3 

Hz), 5.00 (s, 2 H), 3.85 (s, 2 H), 3.76 (s, 2 H), 3.48 - 3.40 (m, 2 H), 2.41 

(s, 3 H), 1.31 (t, 3 H, 7.3 Hz) ； LRMS (ES) m/z 450.3 (M++l)。 

實例223 :化合物11717，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(2-徑基乙基)哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷磺胺

［步驟1］ 4-(((2-(4-(2-^基乙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙基)磺醯胺基)甲基) 

苯甲酸甲酯
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在室溫下，將4-((N-苯基乙烯基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.300 

g，0.905 mmol) ' 2-(哌嗪-1-基)乙醇(0.122 mL，0.996 mmol)及Ν,Ν-二 

異丙基乙胺(0.312 mL「1.811 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌 

18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至 

5%)，得到呈白色固體狀之4-(((2-(4-(2-幾基乙基)哌嗪亠基)-N-苯基 

乙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.350 g，83.8%)。

［步驟2］ N-(4-(月井拨基)苯甲基)-2-(4-(2-徑基乙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙 

烷磺胺

將在室溫下製備的4-(((2-(4-(2-幾基乙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙基) 

磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.350 g，0.758 mmol)及阱(0.476 mL， 

15.166 mmol)於乙醇(5 mL)中之溶液在回流下加熱12小時，將其冷卻 

至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。藉由過濾收集所得沈澱並 

乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(月并拨基)苯甲基)-2-(4-(2-^基乙基) 

哌嗪亠基)-N-苯基乙烷磺胺(0.130 g，37.1%)。

［步驟3］化合物11717
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將N-(4-(月并拨基)苯甲基)-2-(4-(2-^基乙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙 

烷磺胺(0.130 g，0.282 mmol)、2,2-二氟乙酸 gf (0.105 mL，0.845 

mmol)及三乙胺(0.196 mL，1.408 mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之混合物 

在回流下加熱6小時，並將其冷卻至環境溫度。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗
\

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈橙色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2-基)苯甲基)-2-(4-(2-徑基乙基)哌嗪 

-1-基)-N-苯基乙烷磺胺(0.070 g，47.7%)。

NMR (400 MHz, DMSO-几)57.99(d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.54 -

7.52 (m, 2 H), 7.43 - 7.24 (m, 6 H), 5.04 (s, 2 H), 3.77 - 3.76 (m, 2 H),

3.49 - 3.45 (m, 4 H), 3.18 (m, 2 H), 3.04 (m, 4 H), 2.84 (m, 2 H), 2.50 

(m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 522.0 (M++1)。

實例224 :化合物11718，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)毗卩定

-2-基)甲基)-3-(N-嗎咻基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] 6-(((3-(N-嗎咻基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在70°C下，將6-(((3-氯-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯 

(0.150 g，0.392 mmol)、Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.341 mL，1.959 mmol)及 

嗎咻(0.102 mL，1.175 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌18小時 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g濾筒； 

甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色固體狀之6-(((3-(N-嗎咻基)-N- 
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苯基丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.080 g，47.1%）。

［步驟2］ N-（（5-（阱拨基）毗噪-2-基）甲基）-3-（N-嗎嚇基）-N-苯基丙烷-1-

磺胺

在90°C下，將6-（（（3-（N-嗎麻基）-N-苯基丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.080 g，0.185 mmol）及單水合月井（0.090 mL，1.845 mmol）於乙 

醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

碳酸氫鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

標題化合物不經進一步純化即使用（N-（（5-（阱拨基）毗噪-2-基）甲基）-3- 

（N-嗎咻基）-N-苯基丙烷-1-磺胺，0.069 g，86.2%，白色固體）。

【步驟3］化合物11718

在70°C下，將N-（（5-（月井拨基）毗卩定-2-基）甲基）-3-（N-嗎咻基）-N-苯 

基丙烷-1-磺胺（0.100 g，0.231 mmol）、三乙胺（0.161 mL，1.153 

mmol）及2,2-二氟乙酸肝（0.086 mL，0.692 mmol）於四氫咲喃（10 mL）中 

之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至 

反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體狀之N- 

（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4-唏二卩坐-2-基）毗症-2-基）甲基）-3-（N-嗎咻基）-N- 

苯基丙烷亠磺胺（0.041 g，36.0%）。

〔Η NMR （400 MHz, CDC13） δ 9.25 - 9.24 （m, 1 Η）, 8.38 - 8.36 （m,
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1 Η), 7.73 - 7.70 (m, 1 Η), 7.44 - 7.30 (m, 5 Η), 5.17 (s, 2 Η), 3.76 - 

3.73 (m, 4 Η), 3.33 - 3.29 (m, 2 Η), 2.55 - 2.46 (m, 6 Η), 2.16 - 2.14 (m,

2 Η) : LRMS (ES) m/z 494.3 (M++l)。

實例225 :化合物11719，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗U定 

-2-基)甲基)-3-(3,3-二氟毗咯噪亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] 6-(((3-(3,3-二氟毗咯卩定-1-基)-N-苯基丙基)磺醯胺基)甲基)菸 

鹼酸甲酯

在70°C下，將6-（（（3-氯-N-苯基丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯 

（0.150 g，0.392 mmol）、Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.341 mL，1.959 mmol）及

3,3-二氟毗咯□定（0.126 g，1.175 mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之溶液攪 

拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 

g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體狀之6-（（（3-（3,3- 

二氟毗咯卩定-1-基）-N-苯基丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.049 g， 

27.6%）。

[步驟2] 3-（3,3-二氟毗咯卩定亠基）-N-（（5-（阱拨基）毗喘-2-基）甲基）-N-苯 

基丙烷-1-磺胺

在90°C下 > 將6-（（（3-（3,3-二氟咄咯喘-1-基）-N-苯基丙基）磺醯胺 

基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.049 g，0.108 mmol）及單水合月并（0.053 mL， 
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1.080 mmol)於乙醇(5 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終 

止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫訥水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即 

使用(3-(3,3-二氟毗咯卩定亠基)-N-((5-(月井按基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基 

丙烷-1-磺胺，0.023 g，46.9%，黃色固體)。

【步驟3］化合物11719

在70°C下，將3-(3,3-二氟毗咯卩定亠基)-N-((5-(月并拨基)毗呢-2-基) 

甲基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.057 g，0.126 mmol)、三乙胺(0.088 mL， 

0.628 mmol)及2,2-二氟乙酸肝(0.047 mL，0.377 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色固體 

狀之 N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二 口坐-2-基)毗 U定-2-基)甲基)-3-(3,3-二 

氟毗咯卩定亠基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.019 g，29.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.23 - 9.22 (m, 1 Η), 8.38 - 8.36 (m, 

1 Η), 7.72 - 7.70 (m, 1 Η), 7.44 - 7.27 (m, 5 Η), 7.07 (s, 0.2 Η), 6.94 (s, 

0.5 Η), 6.81 (s, 0.2 Η), 5.16 (s, 2 Η), 3.31 - 3.28 (m, 2 Η), 2.97 - 2.91 

(m, 2 Η), 2.79 (brs, 2 Η), 2.66 (brs, 2 Η), 2.35 - 2.25 (m, 2 Η), 2.11 - 

2.04 (m, 2 Η) ； LRMS (ES) m/z 514.3 (M++l)。

實例226 :化合物11721，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-3-(¾咯口定亠基)丙烷亠磺胺
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【步驟1] 6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（0½咯卩定-1-基）丙基）磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（（（3-氯-N-（3-氯-4-氟苯基）丙基）磺醯胺基）甲基） 

菸鹼酸甲酯（0.200 g > 0.459 mmol）、毗咯口定（0.057 mL，0.689 mmol）及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.160 mL，0.919 mmol）混合於四氫咲喃（10 mL） 

中，在8O°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至20%），得到呈黃色固體 

狀之6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（毗咯喘-1-基）丙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.123 g，57.0%）。

[步驟2] N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（（5-（月井拨基）毗喘-2-基）甲基）-3-（毗咯卩定-

1-基）丙烷亠磺胺

在室溫下，將6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（毗咯卩定亠基）丙基）磺醯 

胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.123 g，0.262 mmol）及單水合腓（0.382 mL， 

7.852 mmol）混合於乙醇（10 mL）中，在70°C下攪拌18小時並將其冷卻 

至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾'並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯-4- 
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氟苯基)-N-((5-(月井拨基)毗口定-2-基)甲基)-3-(毗咯卩定亠基)丙烷-1-磺 

胺，0.121 g，98.4%，無色油狀物)。

［步驟3］化合物11721

在室溫下，將N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-

3-( 毗咯卩定亠基)丙烷亠磺胺(0.130 g，0.277 mmol)及三乙胺(0.116 

mL > 0.830 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸肝 

(0.103 mL，0.830 mmol);昆合，在70°C下攪拌2小時並將其冷卻至室溫 

以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至20%)，得到呈黃色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲 

基)_1,3,4"号二醴-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-3-(毗咯喘亠基)丙烷亠磺胺 

(0.056 g，38.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.21 - 9.21 (m, 1Η), 8.36 (dd, 1H, J 

=8.2, 2.2 Hz), 7.63 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 7.52 - 7.50 (m, 1H), 7.32 - 7.28 

(m, 1H), 7.10 - 7.06 (m, 1H), 7.05 (s, 0.25H), 6.92 (s, 0.5H), 6.79 (s, 

0.25H), 5.07 (s, 2H), 3.30 - 3.26 (m, 2H), 2.70 - 2.66 (m, 2H), 2.65 - 

2.58 (m, 4H), 2.14 - 2.02 (m, 2H), 1.86 - 1.81 (m, 4H) ； LRMS (ES) m/z

530.2 (M++l)。

實例227 :化合物 11722，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二口坐-2-基)苯甲基)-3-(毗咯卩定-1-基)丙烷-1·•磺胺

［步驟1］ 4-(((3-氯-N-(3-氯-4-氟苯基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯
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在室溫下，將3-氯-N-（3-氯-4-氟苯基）丙烷亠磺胺（3.000 g， 

10.484 mmol）、4-（漠甲基）苯甲酸甲酯（2.522 g，11.009 mmol）、碘化 

鉀（0.870 g，5.242 mmol）及碳酸鉀（2.898 g，20.969 mmol）｝昆合於Ν,Ν- 

二甲基甲醯胺（20 mL）中，在50°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以 

終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。 

有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0% 

至30%），得到呈黃色固體狀之4-（（（3-氯-N-（3-氯-4-氟苯基）丙基）磺醯 

胺基）甲基）苯甲酸甲酯（4.500 g，98.8%）。

[步驟2] 4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（毗咯口定亠基）丙基）磺醯胺基）甲基） 

苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（（3-氯-N-（3-氯-4-氟苯基）丙基）磺醯胺基）甲基） 

苯甲酸甲酯（0.200 g，0.461 mmol）、毗咯口定（0.076 mL，0.921 mmol）及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.160 mL，0.921 mmol）混合於四氫咲喃（10 mL） 

中，在80°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiCh，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至20%），得到呈黃色固體 

狀之4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（毗咯卩定亠基）丙基）磺醯胺基）甲基）苯甲 
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酸甲酯（0.135 g，62.5%）。

［步驟3］ N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（阱撿基）苯甲基）-3-（毗咯卩定亠基）丙烷

-1-磺胺

在室溫下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（毗咯U定亠基）丙基）磺醯 

胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.135 g，0.288 mmol）及單水合瞅0.420 mL， 

8.636 mmol）混合於乙醇（10 mL）中，在70°C下攪拌18小時並將其冷卻 

至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯-4- 

氟苯基）-N-（4-（月井拨基）苯甲基）-3-（毗咯睫亠基）丙烷亠磺胺，0.130 

g，96.3%，無色油狀物）。

［步驟4］化合物11722

在室溫下，將N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（阱拨基）苯甲基）-3-（毗咯 

卩定-1-基）丙烷-1-磺胺（0.130 g，0.277 mmol）及三乙胺（0.116 mL，0.832 

mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之溶液與2,2■■二氟乙酸酉干（0.103 mL 5 

0.832 mmol）混合，在70°C下攪拌2小時並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中5隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化给內水溶液洗滌'用無水MgSO4乾燥5過濾1並在真空中濃 
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縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至20%)， 

得到呈黃色固體狀之N-(3-氯4氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二 

□ 坐-2-基)苯甲基)-3-(毗咯U定-1-基)丙烷亠磺胺(0.063 g，43.0%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.02 - 8.00 (m, 2H), 7.43 (d, 2H, J =

8.4 Hz), 7.37 (dd, 1H, J= 6.4, 2.6 Hz), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 7.07 - 7.03 

(m, 1H), 7.02 (s, 0.25H), 6.89 (s, 0.5H), 6.76 (s, 0.25H), 4.90 (s, 2H),

3.23 - 3.19 (m, 2H), 2.65 - 2.62 (m, 2H), 2.60 - 2.50 (m, 4H), 2.13 - 2.02 

(m, 2H), 1.86 - 1.77 (m, 4H) ； LRMS (ES) m/z 529.3 (M++l)。

實例228 :化合物 11723，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二η坐一2-基)苯甲基)-3-(Ν-嗎卩林基)丙烷亠磺胺

[步驟1] 4-(((Ν-(3-氯-4-氟苯基)-3-(Ν-嗎卩林基)丙基)磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（（3-氯-N-（3-氯-4-氟苯基）丙基）磺醯胺基）甲基） 

苯甲酸甲酯（0.200 g > 0.461 mmol）、嗎咻（0.060 mL，0.691 mmol）及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.160 mL，0.921 mmol）混合於四氫咲喃（10 mL） 

中，在80°C下攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至20%），得到呈黃色固體 

狀之4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（N-嗎麻基）丙基）磺醯胺基）甲基）苯甲酸 

甲酯（0.031 g，13.9 %）

[步驟2] N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（阱按基）苯甲基）-3-（N-嗎麻基）丙烷-
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1-磺胺

u

在室溫下，將4-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-3-（N-嗎卩林基）丙基）磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.031 g，0.064 mmol）及單水合阱（0.093 mL， 

1.918 mmol）混合於乙醇（10 mL）中，在70°C下攪拌18小時並將其冷卻 

至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化给內水溶液洗滌»用無水MgSO4乾燥5過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯-4- 

氟苯基）-N-（4-（阱拨基）苯甲基）-3-（N-嗎咻基）丙烷亠磺胺，0.030 g， 

96.8%，無色油狀物）。

［步驟3］化合物11723

〔:〕
在室溫下，將N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（阱按基）苯甲基）-3-（N-嗎 

咻基）丙烷-1-磺胺（0.030 g，0.062 mmol）及三乙胺（0.026 mL > 0.186 

mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之溶液與2,2-二氟乙酸肝（0.023 mL， 

0.186 mmol）混合，在70°C下攪拌2小時並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至20%）， 

得到呈黃色油狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4“号二卩坐
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-2-基)苯甲基)-3-(N-嗎麻基)丙烷-1-磺胺(0.020 g，59.3%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.05 - 8.01 (m, 2H), 7.44 (d, 2H, J =

8.4 Hz), 7.37 (dd, 1H, J = 6.4, 2.6 Hz), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 7.10 - 7.05 

(m, 1H), 7.02 (s, 0.25H), 6.90 (s, 0.5H), 6.77 (s, 0.25H), 4.91 (s, 2H),

3.83 - 3.62 (m, 4H), 3.29 - 3.18 (m, 2H), 2.62 - 2.40 (m, 6H), 2.18 - 2.05 

(m, 2H) ； LRMS (ES) m/z 545.2 (M++l)。

實例229 :化合物 11724，(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基) 

苯甲基)-3-(3-氟毗咯口定-1-基)-N-苯基丙烷-1-磺胺

[步驟1] (R)-3-(3-氟毗咯卩定亠基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-苯基丙烷-1- 

磺胺

在80°C下，將(R)-4-(((3-(3-氟毗咯口定亠基)-N-苯基丙基)磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.095 g，0.219 mmol)及單水合阱(0.106 mL， 

2.186 mmol)於乙醇(2 mL)中之溶液攪拌18小時並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將N-碳酸氫訥水溶液添加至反應混合物中，隨後用二 

氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層， 

且收集之有機層在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用 

((R)-3-(3-氟毗咯卩定亠基)-N-(4-(腓按基)苯甲基)-N-苯基丙烷亠磺胺， 

0.078 g，82.1%，黃色油狀物)。

[步驟2] (R)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月井-1峥炭基)苯甲基)-3-(3-氟毗咯 

I1 定亠基)-N-苯基丙烷亠磺胺
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F F

在80°C下，將中之溶液(R)-3-(3-氟毗咯卩定-1-基)-N-(4-(阱拨基)苯 

甲基)-N-苯基丙烷亠磺胺(0.078 g，0.180 mmol)、2,2-二氟乙酸酹 

(0.045 mL 5- 0.359 mmol)及三乙胺(0.050 mL 5 0.359 mmol)於四氫咲喃 

(2 mL)攪拌0.5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將N-碳酸 

氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合 

物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物及水層，且收集之有機層在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%)，得到呈白色固體狀之(R)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)阱-1熾基)苯 

甲基)-3-(3-氟毗咯卩定-1-基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.058 g，63.0%)。

［步驟3］化合物11724

在室溫下，將(R)-N-(4-(2-(2,2-二氟乙醯基)月并亠拨基)苯甲基)-3- 

(3-氟毗咯卩定亠基)-N-苯基丙烷-1-磺胺(0.058 g，0.113 mmol)、甲烷磺 

醯氯(0.026 mL » 0.339 mmol)及三乙胺(0.032 mL，0.226 mmol)於二氯 

甲烷(2 mL)中之溶液攪拌0.5小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。使兩相混合物通過塑膠濾板以移除固體殘餘物 

及水層，且收集之有機層衽真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 

g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈黃色油狀之(R)-N-(4-(5-(二 

氟甲基)_1,3,4,号二哩-2-基)苯甲基)-3-(3-氟毗咯卩定亠基)-N-苯基丙烷-
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1-磺胺(0.008 g，14.3%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) 88.03 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.56 (d, 

2H, J = 8.6 Hz), 7.43 〜7.26 (m, 5H), 7.21 (t, 1H, J = 51.6 Hz), 5.30 〜

5.16 (m, 1H), 5.06 (s, 2H), 3.14 〜3.02 (m, 2H), 2.91 〜2.83 (m, 1H),

2.79 〜2.72 (m, 2H), 2.63 〜2.57 (m, 1H), 2.40 〜2.17 (m, 2H), 2.15 〜 

2.00 (m, 4H) : LRMS (ES) m/z 495.3 (M++l)。

實例230 :化合物11725，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二 

ϊ1 坐-2-基)苯甲基)-l-((lr,4r)-4-氟環己基)哝口定4磺胺

在室溫下'用三乙醯氧基硼氫化錮(0.122 g，0.578 mmol)處理N- 

(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二n坐-2-基)苯甲基)哌口定-4-磺胺 

鹽酸鹽(0.150 g > 0.289 mmol)、4-氟環己-1·■酮(0.101 g » 0.866 mmol) 

及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.101 mL，0.578 mmol)於二氯甲烷(6 mL)中之 

混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=80%至100%)，得到呈白色 

固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲 

基)-l-((lr,4r)-4-氟環己基)哌卩定-4-磺胺(0.047 g，27.9%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.57 - 7.47 (m, 3.5 H), 7.44 (m, 1 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 

1 H, J = 8.0 Hz), 7.29 (m, 1 H), 5.11 (s, 2 H), 4.48 (m, 1 H), 3.28 (m, 1 

H), 2.91 (d, 2 H, 11.1 Hz), 2.33 (m, 1 H), 2.24 - 2.14 (m, 2 H), 2.10 

-1.94 (m, 4 H), 1.77 - 1.57 (m, 4 H), 1.48 - 1.28 (m, 4 H) : LRMS (ES) 
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m/z 583.2 (Μ++1) ο

實例231 :化合物11726，Ν-(3-氯苯基)-Ν-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二

卩坐-2-基)苯甲基)-l-((ls,4s)-4-氟環己基)哌喘-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.122 g，0.578 mmol)處理N- 

(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)哌口定-4-磺胺 

鹽酸鹽(0.150 g，0.289 mmol)、4-氟環己-1-酮(0.101 g，0.866 mmol) 

及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.101 mL，0.578 mmol)於二氯甲烷(6 mL)中之 

混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiCh，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=80%至100%)，得到呈白色 

固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲 

基)-l-((ls,4s)-4-氟環己基)哌卩定-4-磺胺(0.036 g，21.4%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.58 - 7.48 (m, 3.5 H), 7.46 (m, 1 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t,

1 H, 8.0 Hz), 7.29 (m, 1 H), 5.11 (s, 2 H), 4.76 (d, 1 H, J= 48.8 Hz), 

3.28 (m, 1 H), 2.93 (d, 2 H, J = 11.1 Hz), 2.36 (m, 1 H), 2.29 - 2.15 (m,

2 H), 2.11 - 2.03 (d, 2 H, J = 11.4 Hz), 2.01 - 1.84 (m, 2 H), 1.66 (qd, 2 

H, J = 12.2, 3.9 Hz), 1.60 - 1.40 (m, 6 H) : LRMS (ES) m/z 583.3 

(m++i)。

實例232 :化合物11727，N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号 

二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-l-((lr,4r)-4-氟環己基)哌呢-4-磺胺
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.076 g，0.359 mmol)處理N- 

(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)哌 

喘-4-磺胺二鹽酸鹽(0.100 g，0.180 mmol)、4-氟環己-1-酮(0.063 g， 

0.539 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.094 mL，0.539 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳 

酸氫錮水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用 

飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=80%至 

100%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二U坐_2-基)毗U定-2-基)甲基)-l-((lr,4r)-4-氟環己基)哌卩定-4-磺胺(0.032 

g » 30.5%) °

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (dd, 1 H, J = 2.2, 0.8 Hz),

8.41 (dd, 1 H, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.72 - 7.65 (m, 1.25 H), 7.62 (t, 1 H, J =

2.1 Hz), 7.56 (s, 0.5 H), 7.50 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.2, 1.1 Hz), 7.43 (s, 

0.25 H), 7.37 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.30 (ddd, 1 H, J = 8.1, 2.1, 1.1 Hz),

5.20 (s, 2 H), 4.49 (m, 1 H), 3.31 (m, 1 H), 2.91 (d, 2 H, J = 11.2 Hz),

2.33 (m, 1 H), 2.19 (t, 2 H, J = 11.4 Hz), 2.11 - 1.97 (m, 4 H), 1.77 - 

1.57 (m, 4 H), 1.46 - 1.29 (m, 4 H) ； LRMS (ES) m/z 584.3 (M++l) ° 

實例233 :化合物 11728，N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^ 

二口坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)-l-((ls,4s)-4-氟環己基)哌口定-4-磺胺
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼(0.076 g，0.359 mmol)處理N- 

(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2-基)毗卩定-2-基)甲基)哌 

卩定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.100 g，0.180 mmol)、4-氟環己-1-酮(0.063 g， 

0.539 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.094 mL，0.539 mmol)於二氯甲烷 

(10 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳 

酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用 

飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=80%至 

100%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-1-((1 s,4s)-4-氟環己基)哌口定-4-磺胺 

(0.033 g，31.5%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (dd, 1 H, J = 2.3, 0.9 Hz),

8.41 (dd, 1 H, J= 8.2, 2.3 Hz), 7.74 - 7.67 (m, 1.25 H), 7.63 (t, 1 H, J = 

2.0 Hz), 7.56 (s, 0.5 H), 7.50 (ddd, 1 H, J = 8.1, 2.2, 1.2 Hz), 7.43 (s, 

0.25 H), 7.37 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.31 (ddd, 1 H, J = 8.1, 2.1, 1.1 Hz),

5.20 (s, 2 H), 4.76 (d, 1 H, J= 48.9 Hz), 3.28 (m, 1 H), 2.93 (d, 2 H, J =

11.2 Hz), 2.36 (m, 1 H), 2.29 - 2.19 (m, 2 H), 2.13 - 2.05 (m, 2 H), 1.99 

-1.87 (m, 2 H), 1.71 - 1.60 (m, 2 H), 1.60 - 1.42 (m, 6 H) ； LRMS (ES) 

m/z 584.2 (M++l)。

實例234 :化合物11729，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲 

基)-N-(2-甲基異卩引U朵麻-5-基)甲烷磺胺

【步驟1] 5-(甲基磺醯胺基)異卩引口朵卩林-2-甲酸第三丁酯

在室溫下，將5-胺基異口引口朵麻-2-甲酸第三丁酯（2.000 g > 8.536 
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mmol）於二氯甲烷（50 mL）中之溶液與甲烷磺醯氯（0.661 mL，8.536 

mmol）及三乙胺（1.428 mL，10.243 mmol）;昆合，且在相同溫度下攪拌 

18小時。接著，將飽和碳酸氫銅水溶液添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=20%至50%），得到呈白色固體狀之5-（甲基磺醯胺基）異 

口引口朵咻-2-甲酸第三丁酯（2.220 g，83.3%）。

[步驟2] 5-（N-（4-（甲氧基拨基）苯甲基）甲基磺醯胺基）異口引口朵麻-2-甲酸 

第三丁酯

在室溫下，將5-（甲基磺醯胺基）異口引D朵D林-2-甲酸第三丁酯（0.800 

g，2.561 mmol）、4-（漠甲基）苯甲酸甲酯（0.763 g，3.329 mmol）、碘化 

鉀（0.850 g，5.122 mmol）及碳酸鉀（0.708 g，5.122 mmol）於Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（15 mL）中之混合物攪拌18小時。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=30%至60%），得到呈白色固體狀之

5-（N-（4-（甲氧基拨基）苯甲基）甲基磺醯胺基）異卩引唏麻-2-甲酸第三丁酯 

（1.000 g，84.8%）

[步驟3] 5-（N-（4-（月并按基）苯甲基）甲基磺醯胺基）異卩引唏咻-2-甲酸第三 

丁酯

在室溫下'將5-（N-（4-（甲氧基拨基）苯甲基）甲基磺醯胺基）異卩引口朵
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D林-2-甲酸第三丁酯（1.000 g，2.171 mmol）於四氫咲喃（10 mL） /乙醇（10 

mL）中之溶液與單水合阱（2.Ill mL，43.426 mmol）;昆合。反應混合物 

在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除 

溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用（5-（N-（4-（阱拨基）苯甲基）甲 

基磺醯胺基）異口引口朵麻-2-甲酸第三丁酯，0.914 g ， 91.4% ，白色固

體）。

[步驟4] 5-（N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4“号二哩-2-基）苯甲基）甲基磺醯胺

基）異卩引U朵麻-2-甲酸第三丁酯

Η
Ν'ΝΗζ

在50°C下，將5-（N-（4-（阱拨基）苯甲基）甲基磺醯胺基）異□引口朵咻-

2-甲酸第三丁酯（0.914 g，1.985 mmol）於四氫咲喃（30 mL）中之溶液與

2,2-二氟乙酸肝（0.987 mL，7.938 mmol）及三乙胺（1.383 mL，9.923 

nrniol）混合。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室溫以終 

止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有 

機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2 > 40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=20%至 

50%），得到呈白色固體狀之5-（N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二呼-2-基） 

苯甲基）甲基磺醯胺基）異口引口朵啦-2-甲酸第三丁酯（0.963 g，93.2%）。

[步驟5] N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯甲基）-N-（異卩引口朵咻-

5-基）甲烷磺胺鹽酸鹽

在室溫下，將5-（N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）苯甲基）

甲基磺醯胺基）異口引唏咻-2-甲酸第三丁酯（0.963 g，1.850 mmol）於1,4- 
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二唏烷(10 mL)中之溶液與鹽酸(4.00 Μ之1,4-二碍烷溶液，4.625 

mL，18.500 mmol)混合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合物用 

乙酸乙酯(5 mL)及己烷(30 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈米色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-N-(異口引口朵咻-5-基)甲烷磺胺鹽酸鹽(0.835 

g，98.8%)。

［步驟6］化合物11729

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.046 g，0.219 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(異U引口朵麻-5-基)甲烷 

磺胺鹽酸鹽(0.050 g，0.109 mmol)、三聚甲醛(0.016 g，0.547 mmol) 

及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.038 mL，0.219 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之 

混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈淺黃色固 

體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-N-(2-甲基異口引 

口朵啦-5-基)甲烷磺胺(0.013 g，27.3%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.67 (s, 

0.25 H), 7.58 - 7.51 (m, 2.5 H), 7.41 (s, 0.25 H), 7.31 (s, 1 H), 7.24 (dd, 

1 H, J= 8.0, 2.0 Hz), 7.19 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 4.96 (s, 2 H), 3.81 (s, 2 

H), 3.80 (s, 2 H), 3.12 (s, 3 H), 2.48 (s, 3 H) ； LRMS (ES) m/z 435.3 

(M++l)。

實例235 :化合物11730，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-唏二(1坐-2-基)苯甲
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基)-N-(2-異丙基異口引口朵咻-5-基)甲烷磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼(0.046 g，0.219 mmol)處理Ν- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)苯甲基)-N-(異卩引U朵咻-5-基)甲烷 

磺胺鹽酸鹽(0.050 g > 0.109 mmol)、丙酮(0.040 mL 5 0.547 mmol)及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.038 mL，0.219 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混 

合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化蹈水溶 

液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行 

層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈米色固體狀 

之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)苯甲基)-N-(2-異丙基異卩引口朵 

咻-5-基)甲烷磺胺(0.016 g，31.6%)。

]H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 7.9 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.60 - 7.50 (m, 2.5 H), 7.41 (s, 0.25 H), 7.29 (s, 1 H), 7.26 -

7.15 (m, 2 H), 4.96 (s, 2 H), 3.78 (s, 4 H),.3.14 (s, 3 H), 2.65 (p, 1 H, J 

=6.2 Hz), 1.05 (d, 6 H, /= 6.2 Hz) ； LRMS (ES) m/z 463.3 (M++l)。 

實例236 :化合物11731，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-N-(2-(氧雜環丁烷-3-基)異卩引D朵咻-5-基)甲烷磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪(0.046 g，0.219 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二□坐-2-基)苯甲基)-N-(異卩引U朵嘛-5-基)甲烷 

磺胺鹽酸鹽(0.050 g，0.109 mmol)、氧雜環丁烷-3-酮(0.039 g，0.547 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.038 mL，0.219 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 
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中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫金內水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiCh，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈米色 

固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)苯甲基)-N-(2-(氧雜環 

丁烷-3-基)異口引口朵嚇-5-基)甲烷磺胺(0.027 g，51.8%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.2 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.59 - 7.51 (m, 2.5 H), 7.31 (s, 0.25 H), 7.26 (s, 1 H), 7.28 -

7.15 (m, 2 H), 4.96 (s, 2 H), 4.61 (t, 2 H, J = 6.6 Hz), 4.52 (t, 2 H, J =

5.9 Hz), 3.93 (p, 1 H, J = 6.1 Hz), 3.81 (s, 4 H), 3.12 (s, 3 H) ； LRMS 

(ES) m/z 477.3 (M++l)。

實例237 :化合物11732，N-(2-乙醯基異口引口朵咻-5-基)-N-(4-(5-(二氟甲 

基基)苯甲基)甲烷磺胺

在室溫下，用乙醯氯(0.023 mL，0.328 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙 

胺(0.038 mL，0.219 mmol)處理N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基) 

苯甲基)-N-(異卩引U朵麻-5-基)甲烷磺胺鹽酸鹽(0.050 g，0.109 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將 

飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

5%)，得到呈白色固體狀之N-(2-乙醯基異口引口朵U林-5-基)-N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲基)甲烷磺胺(0.038 g，75.1%)。

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 7.9 Hz), 7.66 (s,

C198688A.docx -499-



1639587

0.25 Η), 7.59 - 7.51 (m, 2.5 Η), 7.47 - 7.36 (m, 1.25 Η), 7.36 - 7.25 (m,

2 Η), 4.98 (s, 2 Η), 4.76 (s, 2 Η), 4.55 (d, 2 H, J = 6.0 Hz), 3.14 (s, 3 

H), 2.02 (s, 3 H) ； LRMS (ES) m/z 463.3 (M++l)。

實例238 :化合物11733，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二11坐-2-基)毗卩定 

-2-基)甲基)-N-(2-甲基異卩引口朵麻-5-基)甲烷磺胺

【步驟1] 5-(N-((5-(甲氧基拨基)毗唏-2-基)甲基)甲基磺醯胺基)異口引口朵 

麻-2-甲酸第三丁酯

在室溫下，將5-(甲基磺醯胺基)異卩引H朵咻-2-甲酸第三丁酯(1.420 

g 5 4.546 mmol)、6-(》臭甲基)菸鹼酸甲酯(1.360 g » 5.909 mmol)、碘化 

鉀(1.509 g，9.091 mmol)及碳酸鉀(1.256 g，9.091 mmol)於Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺(20 mL)中之混合物攪拌18小時。接著，將水添加至反應混 

合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用 

無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=40%至70%)，得到呈褐色固體狀之

5-(N-((5-( 甲氧基拨基)毗口定-2-基)甲基)甲基磺醯胺基)異口引口朵咻-2-甲酸 

第三丁酯(1.826 g，87.0%)。

［步驟2】5-(N-((5-(月井拨基)毗噪-2-基)甲基)甲基磺醯胺基)異口引口朵咻-2- 

甲酸第三丁酯

在室溫下，將5-(N-((5-(甲氧基炭基)毗口定-2-基)甲基)甲基磺醯胺 

基)異口引u朵咻-2-甲酸第三丁酯(1.826 g，3.956 mmol)於四氫咲喃(15 

mL) /乙醇(15 mL)中之溶液與單水合月井(3.846 mL » 79.128 mmol);昆 
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合。反應混合物在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且

減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用（5-（N-（（5-

（月并按基）毗喘-2-基）甲基）甲基磺醯胺基）異口引口朵卩林-2-甲酸第三丁酯，

1.757 g ' 96.2%，米色固體）。

【步驟3] 5-（N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4-口号二口坐-2-基）毗喘-2-基）甲基）甲

基磺醯胺基）異口引口朵麻-2-甲酸第三丁酯

BocN

、NHz
在50°C下，將5-（N-（（5-（耕拨基）毗口定-2-基）甲基）甲基磺醯胺基）異 

卩引口朵咻-2-甲酸第三丁酯（1.757 g，3.807 mmol）於四氫咲喃（50 mL）中 

之溶液與2,2-二氟乙酸酉干（1.893 mL，15.227 mmol）及三乙胺（2.653 

mL，19.034 mmol）混合。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻 

至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=30%至70%），得到呈白色固體狀之5-（N-（（5-（5-（二氟甲基）- 

1,3,4"号二哩-2-基）毗卩定-2-基）甲基）甲基磺醯胺基）異口引口朵咻-2-甲酸第 

三丁酯（1.518 g，76.5%）。

I步驟4] N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二卩坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（異

口引口朵U林一5-基）甲烷磺胺二鹽酸鹽

BocN

在室溫下，將5-（N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4^号二呼-2-基）毗卩定-2- 

基）甲基）甲基磺醯胺基）異卩引喙H林-2-甲酸第三丁酯（1.518 g，2.911 

mmol）於1,4-二译烷（15 mL）中之溶液與鹽酸（4.00 Μ之1,4-二唏烷溶 
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液，7.277 mL，29.106 mmol);昆合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應 

混合物用乙酸乙酯(10 mL)及己烷(50 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集 

所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈米色固體狀之N-((5-(5-(二 

氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)毗口定-2-基)甲基)-N-(異卩引D朵咻-5-基)甲烷磺 

胺二鹽酸鹽(1.320 g，91.7%)。

［步驟5］化合物11733

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼(0.043 g，0.202 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(異卩引U朵啦-5- 

基)甲烷磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.101 mmol)、三聚甲醛(0.015 g， 

0.506 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.035 mL，0.202 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸 

氫錮水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得 

到呈米色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二U坐-2-基)毗口定-2-基) 

甲基)-N-(2-甲基異卩引U朵麻-5-基)甲烷磺胺(0.018 g，40.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 

(dd, 1 H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.75 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.57 (t, 1 H, J =

51.2 Hz), 7.36 (s, 1 H), 7.28 (dd, 1 H, J = 8.1, 1.9 Hz), 7.20 (d, 1 H, J = 

8.0 Hz), 5.07 (s, 2 H), 3.78 (s, 2 H), 3.76 (s, 2 H), 3.16 (s, 3 H), 2.45 (s, 

3 H) : LRMS (ES) m/z 436.0 (M++l) ° 

實例239 :化合物 11734，N-((5-(5-(二氟甲基基)毗卩定 

-2-基)甲基)-N-(2-異丙基異口引口朵麻5基)甲烷磺胺
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮(0.043 g，0.202 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(異口引口朵麻-5- 

基)甲烷磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.101 mmol)、丙酮(0.037 mL，0.506 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.035 mL，0.202 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鋪水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到呈白 

色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二u坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)- 

N-(2-異丙基異口引U朵財-5-基)甲烷磺胺(0.039 g，83.2%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (d, 1 H, J - 2.2 Hz), 8.40 

(dd, 1 H, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.74 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.56 (t, 1 H, J =

51.3 Hz), 7.35 (s, 1 H), 7.27 (dd, 1 H, «7 = 8.0, 2.0 Hz), 7.20 (d, 1 H, J =

8.1 Hz), 5.07 (s, 2 H), 3.80 (s, 2 H), 3.79 (s, 2 H), 3.16 (s, 3 H), 2.66 (p, 

1 H, J = 6.2 Hz), 1.06 (d, 6 H, J = 6.2 Hz) : LRMS (ES) m/z 464.1 

(M++l)。

實例240 :化合物11735，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)毗口定 

-2-基)甲基)-Ν-(2-«雜環丁烷-3-基)異口引H朵卩林一 5-基)甲烷磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.043 g，0.202 mmol)處理Ν- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐2基)毗口定-2-基)甲基)-N-(異口引U朵麻-5- 

基)甲烷磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.101 mmol)、氧雜環丁烷-3-酮(0.036 
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g，0.506 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.035 mL，0.202 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和 

碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)， 

得到呈褐色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)毗喘-2- 

基)甲基)-N-(2-(氧雜環丁烷-3-基)異口引唏咻-5-基)甲烷磺胺(0.012 g， 

24.8%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.11 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 

(dd, 1 H, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.75 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.57 (t, 1 R, J =

51.2 Hz), 7.38 (s, 1 H), 7.30 (dd7 1 H, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.23 (d, 1 H, J = 

8.0 Hz), 5.08 (s, 2 H), 4.62 (t, 2 H, J = 6.5 Hz), 4.53 (t, 2 H, J = 5.7 

Hz), 3.94 (p, 1 H, J = 6.1 Hz), 3.83 (s, 2 H), 3.82 (s, 2 H), 3.17 (s, 3 

H) ； LRMS (ES) m/z 478.3 (M++l)。

實例241 :化合物11736，N-(2-乙醯基異口引嗓啦-5-基)-N-((5-(5-(二氟 

甲基基)毗口定-2-基)甲基)甲烷磺胺

在室溫下，用乙醯氯(0.022 mL，0.303 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙 

胺(0.035 mL，0.202 mmol)處理N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2- 

基)毗口定-2-基)甲基)-N-(異卩引口朵U林-5-基)甲烷磺胺二鹽酸鹽(0.050 g， 

0.101 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物 > 且在相同溫度下攪拌18小 

時。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 
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氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(2-乙醯基異［1引口朵卩林-5-基)- 

N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-唏二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)甲烷磺胺 

(0.036 g，76.8%)。

*H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.11 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 

(dd, 1 H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.75 (dd, 1 H, J = 8.3, 3.2 Hz), 7.70 (s, 0.25 

H), 7.57 (s, 0.5 H), 7.52 - 7.42 (m, 1.25 H), 7.39 (td, 1 H, J = 8.0, 2.1 

Hz), 7.33 (t, 1 H, J = 8.4 Hz), 5.10 (s, 2 H), 4.78 (d, 2 H, J = 5.3 Hz), 

4.56 (d, 2 H, 5.2 Hz), 3.19 (s, 3 H), 2.03 (s, 3 H) ； LRMS (ES) m/z

464.3 (M++l)。

實例242 :化合物11737，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-甲基-1,4-二氮雜環庚烷-1-基)-N-苯基乙烷磺胺

［步驟1］ 4-(氯甲基)苯甲醯月并

在室溫下，將4-(氯甲基)苯甲醯氯(7.200 g，38.087 mmol)及月井 

(11.954 mL，380.872 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

藉由過濾收集沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之4-(氯甲基)苯甲醯月井 

(7.000 g，99.5%)。

[步驟2] 2-(4-(氯甲基)苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐

在室溫下，將4-(氯甲基)苯甲醯阱(7.300 g，39.541 mmol)、2,2- 

二氟乙酸肝(14.747 mL，118.622 mmol)及三乙胺(27.556 mL，197.703 

mmol)於四氫咲喃(5 mL)中之溶液攪拌18小時，且減壓濃縮以移除溶 
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劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=5%至 

10%)，得到呈白色固體狀之2-(4-(氯甲基)苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4“号 

二卩坐(5.012 g，51.8%)。

［步驟3］ N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烯磺胺

在室溫下，將N-苯基乙烯磺胺(0.200 g，1.092 mmol)、2-(4-(氯 

甲基)苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐(0.267 g，1.092 mmol) '碳酸鉀 

(0.151 g 5 1.092 mmol)及碘化鉀(0.018 g，0.109 mmol)於Ν,Ν-二甲基 

甲醯胺(5 mL)中之溶液攪拌18小時，且減壓濃縮以移除溶劑。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至10%)，得到呈白 

色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙 

烯磺胺(0.220 g，51.5%)。

［步驟4］化合物11737

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol) ' 1-甲基高哌嗪(0.035 mL，0.281 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.088 mL，0.511 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時，且減壓濃縮以移除溶劑。對殘餘物進行層析 
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(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(4-甲基-1,4-二氮雜 

環庚烷-1-基)-N-苯基乙烷磺胺(0.016 g，12.4%)。

NMR (400 MHz, DMSO-必)δ 7.98(d, 2 Η, J = 8.4 Hz), 7.54 -

7.52 (m, 2 Η), 7.45 - 7.25 (m, 6 Η), 5.04 (s, 2 Η), 3.42 - 3.39 (m, 2 Η),

2.94 - 2.90 (m, 2 Η), 2.70 - 2.67 (m, 4 Η), 2.57 - 2.56 (m, 4 Η), 2.27 (s, 

3 Η), 1.71 (m, 2 Η) ； LRMS (ES) m/z 507.0 (M++1)。

實例243 :化合物11738，2-(氮雜環丁烷亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol) ' 氮雜環丁烷(0.026 g，0.281 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.088 mL，0.511 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時，且減壓濃縮以移除溶劑。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2- 

(氮雜環丁烷亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烷磺胺(0.045 g，39.3%)。

NMR (400 MHz, DMSO-毗)δ8.98 (d, 2 Η, J = 8.4 Hz), 7.54 -

7.52 (m, 2 Η), 7.44 - 7.23 (m, 6H), 5.03 (s, 2 Η), 3.24 - 3.20 (m, 2 Η),

3.13 (t, 4 Η, 6.9 Hz), 2.77 - 2.73 (m, 2 Η), 2.00 - 1.93 (m, 2 Η)； 

LRMS (ES) m/z 449.2 (M++1)。

實例244 :化合物11739，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲 

基)_N-(U塞卩坐-2-基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(U執坐-2-基)甲烷磺胺
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在室溫下'將嘍口坐-2-胺（0.500 g，4.993 mmol）、毗 U定（0.603 

mL、7.490 mmol）及甲烷磺醯氯（0.502 mL，6.491 mmol）於二氯甲烷 

（20 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用（N- 

（卩塞卩坐-2-基）甲烷磺胺，0.390 g，43.8%，黃色固體）。

【步驟2] 4-（（Ν-（Π1^_2違）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將Ν-ρ塞卩坐-2-基）甲烷磺胺（0.300 g，1.683 mmol）及碳 

酸鉀（0.349 g，2.525 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20 mL）中之溶液與4- 

G臭甲基）苯甲酸甲酯（4.240 g，1.852 mmol）及碘化鉀（0.140 g，0.842 

nrniol）混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至20%），得到呈黃色固體狀 

之4-（（Ν-（ϋ塞卩坐-2-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.210 g， 

38.2%）。

[步驟3] N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-（H塞口坐-2-基）甲烷磺胺

在90°C下，將4-（（N-（H塞口坐-2-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯
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(0.210 g，0.643 mmol)及單水合阱(0.313 mL，6.434 mmol)於乙醇(10 

mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。

有機層用飽和碳酸氫銷水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥'過濾，並在 

真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(4-(阱拨基)苯甲 

基)-N-(嗟口坐-2-基)甲烷磺胺，0.130 g，61.9%，白色固體)。

［步驟4］化合物11739

在70°C下，將N-(4-(月并拨基)苯甲基)-N-(U塞口坐-2-基)甲烷磺胺 

(0.130 g，0.398 mmol)、三乙胺(0.278 mL，1.991 mmol)及2,2-二氟乙 

酸酉干(0.149 mL，1.195 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌12小時 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒； 

乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-Ν-(^^-2-基)甲烷磺胺(0.059 g，38.3%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.10 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.67 (d, 2

H, J= 8.5 Hz), 7.51 (d, 1 H, J = 3.6 Hz), 7.06 (d, 1 H, J= 3.6 Hz), 7.05 

(s, 0.3 H), 6.92 (s, 0.5 H), 6.79 (s, 0.3 H), 5.28 (s, 2 H), 3.11 (s, 3 H): 

LRMS (ES) m/z 387.2 (M++l)。

實例245 ：化合物11740，N-(苯并［d］嘍口坐-2-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

I, 3,4"号二哩-2-基)苯甲基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(苯并［d］U塞口坐-2-基)甲烷磺胺
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NH

在室溫下'將苯并［d］U塞哩-2-胺（0.500 g，3.329 mmol）、毗口定 

（0.402 mL，4.993 mmol）及甲烷磺醯氯（0.335 mL，4.328 mmol）於二氯 

甲烷（20 mL）中之溶液攪拌5小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用1N鹽酸水溶液洗滌，用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用

（N-（苯并［d］H塞噪-2-基）甲烷磺胺，0.390 g，51.3%，黃色固體）。

［步驟2］ 4-（（N-（苯并［d］U塞卩坐-2-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（苯并［小卩塞口坐-2-基）甲烷磺胺（0.250 g，1.095 

mmol）及碳酸鉀（0.227 g，1.643 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（20 mL）中 

之溶液與4-（漠甲基）苯甲酸甲酯（0.276 g，1.205 mmol）及碘化鉀（0.091 

g，0.548 mmol）混合。在相同溫度下攪拌反應混合物12小時。接著， 

將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鍰水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%），得到呈黃 

色固體狀之4-（（N-（苯并［d］nin^-2-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

(0.190 g、46.1%)。

［步驟3） N-（苯并［d］U塞口坐-2-基）-N-（4-（阱按基）苯甲基）甲烷磺胺

Ο ο
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在90°C下，將4-((N-(苯并［dje^-2-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲 

酸甲酯(0.190 g 5 0.505 mmol)及單水合阱(0.245 mL，5.047 mmol)於乙 

醇(10 mL)中之溶液攪拌12小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進一步純化即使用(N-(苯并［d］ 

囈噪-2-基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺，0.090 g，47.4%，黃色固 

體)。

【步驟4］化合物11740

在70°C下，將N-(苯并［d］嘍卩坐-2-基)-N-(4-(阱炭基)苯甲基)甲烷磺

胺(0.090 g，0.239 mmol)、三乙胺(0.167 mL，1.195 mmol)及2,2-二氟 

乙酸肝(0.089 mL，0.717 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之溶液攪拌12小 

時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鍰水溶液洗滌，用無水

〔 MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之N-(苯并［d］

H塞口坐-2-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)甲烷磺胺 

(0.039 g，37.4%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.11 (d, 2 H, J = 6.8 Hz), 7.86 - 7.84 

(m, 1 H), 7.76 (d, 3 H, J = 7.3 Hz), 7.48 - 7.46 (m, 1 H), 7.44 - 7.32 (m,

1 H), 7.04 (s, 0.2 H), 6.92 (s, 0.4 H), 6.79 (s, 0.2 H), 5.45 (s, 2 H), 3.14 

(s, 3 H) ； LRMS (ES) m/z 437.2 (M++l)。

實例246 :化合物11741，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4「号二口坐-2-基)苯甲
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基)-N-(呀哩-2-基)甲烷磺胺

[步驟1] Ν-U号口坐-2-基)甲烷磺胺

在室溫下，將口号卩坐-2-胺(0.300 g，3.568 mmol) '甲烷磺醯氯 

(0.304 mL，3.925 mmol)及三乙胺(0.746 mL，5.352 mmol)於二氯甲烷 

(3 mL)中之溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷==0%至50%)，得到呈黃色油狀之Ν-U号口坐-2-基)甲烷磺胺 

(0.150 g，25.9%)。

[步驟2] 4-((N-U号口坐-2-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-(唏卩坐-2-基)甲烷磺胺(0.200 g，1.233 mmol)、4- 

(漠甲基)苯甲酸甲酯(0.339 g，1.480 mmol)、碳酸鉀(0.205 g，1.480 

mmol)及碘化鉀(0.102 g，0.617 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中 

之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙 

酯萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥5過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/ 

己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之4-((N-(唏哩-2-基)甲基磺醯胺 

基)甲基)苯甲酸甲酯(0.106 g，27.7%)。

[步驟3] N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N£号口坐-2-基)甲烷磺胺
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在80°C下，將4-((N-(呀口坐-2-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯 

(0.106 g，0.342 mmol)及單水合阱(0.166 mL > 3.416 mmol)於乙醇(3 

mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。殘餘物用碳酸氫錮(5 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得 

沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(月井锁基)苯甲基)-Ν-(^π^_2- 

基)甲烷磺胺(0.075 g，70.8%)。

［步驟4］化合物11741

在80°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-L号卩坐-2-基)甲烷磺胺 

(0.075 g » 0.242 mmol)、2,2-二氟乙酸酉干(0.090 mL，0.725 mmol)及三 

乙胺(0.101 mL，0.725 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪拌0.5小時 

並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫訥水溶液添加至 

反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N- 

(4-(5-(二氟甲基基)苯甲基)-N-U号卩坐-2-基)甲烷磺胺 

(0.034 g，38.0%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.11 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.74 (s, 

1H), 7.64 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.10 (s, 1H), 7.23 (t, 1H, J = 51.8 Hz),

5.13 (s, 2H), 3.38 (s, 3H) ； LRMS (ES) m/z 371.2 (M++l)。

實例247 :化合物11742，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二□坐-2-基)苯甲 

基)-Ν-(1-異丙基-1H"引卩坐-6-基)甲烷磺胺
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[步驟1] N-(l-異丙基-1H"引H坐-6-基)甲烷磺胺

在室溫下，將1-異丙基-1H"引口坐-6-胺(0.300 g，1.712 mmol)、甲

烷磺醯氯(0.146 mL，1.883 mmol)及三乙胺(0.358 mL，2.568 mmol)於

二氯甲烷(3 mL)中之溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合物

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈橙色固體狀之N-(l-異丙基 

-lH-卩引卩坐-6-基)甲烷磺胺(0.407 g，93.8%)。

[步驟2] 4-((Ν-(1-異丙基-1HJ引嗖-6-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲

酯

Ο

在室溫下，將N-(l-異丙基-1Η」引卩坐-6-基)甲烷磺胺(0.200 g， 

0.790 mmol) ' 4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(0.217 g，0.947 mmol)、碳酸鉀 

(0.131 g，0.947 mmol)及碘化鉀(0.066 g，0.395 mmol)於Ν,Ν-二甲基 

甲醯胺(3 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之4-((Ν-(1-異 

丙基-1H」引口坐-6-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.251 g， 

79.3%)。

[步驟3] N-(4-(阱拨基)苯甲基)-Ν-(1-異丙基-lH-卩引卩坐-6-基)甲烷磺胺
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在80°C下，將4-((Ν-(1-異丙基-1HR弭坐-6-基)甲基磺醯胺基)甲基) 

苯甲酸甲酯(0.251 g，0.625 mmol)及單水合月井(0.304 mL，6.252 mmol) 

於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減 

壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫訥(5 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾 

收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N- 

(1-異丙基-1HJ引口坐-6-基)甲烷磺胺(0.242 g，96.6%)。

［步驟4］化合物11741

在80°C下，將N-(4-(阱按基)苯甲基)-Ν-(1-異丙基-1H-卩引哩-6-基) 

甲烷磺胺(0.080 g，0.199 mmol)、2,2-二氟乙酸肝(0.074 mL，0.598 

mmol)及三乙胺(0.083 mL，0.598 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪 

拌0.5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鋪水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色 

固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)一1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-Ν-(1-異丙基- 

1H』引口坐-6-基)甲烷磺胺(0.075 g，82.0%)。

〔Η NMR (400 MHz, CD3OD) δδ.ΟΙ (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.99 (s, 

1H), 7.73 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.62 (s, 1H), 7.58 (d, 2H, J = 8.2 Hz),

7.19 (t, 1H, 51.7 Hz), 7.22 (dd, 1H, J= 8.7, 1.3 Hz), 4.93 〜4.87 (m,

1H), 3.33 (s, 3H), 1.50 (d, 6H, J = 6.6 Hz) ； LRMS (ES) m/z 462.2 

(M++l)。
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實例248 :化合物11743，N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4“号二嘤-2-基）苯甲 

基）-Ν-（1-乙基-1H"弓卩坐-6-基）甲烷磺胺

[步驟1] N-（l-乙基-1H"引口坐-6-基）甲烷磺胺

在室溫下，將1-乙基-lH-口引口坐-6-胺（0.350 g，2.171 mmol）、甲烷 

磺醯氯（0.185 mL » 2.388 mmol）及三乙胺（0.454 mL 5 3.257 mmol）於二 

氯甲烷（3 mL）中之溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌5用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%），得到呈粉紅色固體狀之N-（l-乙基 

-1HJ引卩坐-6-基）甲烷磺胺（0.508 g，97.7%）。

[步驟2] 4-（（Ν-（1-乙基-1H」弓唯-6-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將N-（l-乙基-1H』弓卩坐-6-基）甲烷磺胺（0.200 g，0.836 

mmol）、4-（漠甲基）苯甲酸甲酯（0.230 g，1.003 mmol） ' 碳酸鉀（0.139 

g，1.003 mmol）及碘化鉀（0.069 g，0.418 mmol）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺 

（3 mL）中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化给內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，4 g濾筒；乙 

酸乙酯/己烷=0%至50%），得到呈乳白色固體狀之4-（（Ν-（1-乙基-1H- 

眄唯-6-基）甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.223 g，68.9%）。

[步驟3] N-（l-乙基-1HJ弓卩坐-6-基）-N-（4-（腓拨基）苯甲基）甲烷磺胺

C198688A.docx -516-



1639587

在80°C下，將4-((Ν-(1-乙基-lH-卩引卩坐-6-基呷基磺醯胺基)甲基)苯 

甲酸甲酯(0.223 g 5 0.576 mmol)及單水合月井(0.280 mL > 5.756 mmol)於 

乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓 

濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鋼(5 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收 

集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(l-乙基-1H」引口坐-6-基)- 

N-(4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.205 g，91.8%)。

［步驟4］化合物11743

在80°C下，將N-(l-乙基-1H」弓卩坐-6-基)-N-(4-(阱按基)苯甲基)甲 

烷磺胺(0.080 g，0.206 mmol)、2,2-二氟乙酸 gf (0.077 mL，0.619 

mmol)及三乙胺(0.086 mL » 0.619 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪 

拌0.5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鋪水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色 

固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-Ν-(1-乙基- 

lH-卩弓卩坐-6-基)甲烷磺胺(0.054 g，58.9%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.01 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.92 (s, 

1H), 7.74 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.63 (s, 1H), 7.59 (d, 2H, J = 8.2 Hz),

7.19 (t, 1H, J = 51.7 Hz), 7.23 (dd, 1H, J = 8.6, 1.7 Hz), 5.10 (s, 2H),

4.42 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 3.13 (s, 3H), 1.41 (t, 3H, J = 7.2 Hz) ； LRMS 

(ES) m/z 448.2 (M++l)。
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實例249 :化合物11744，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲 

基)-N-(2-異丙基苯并［d］囈口坐-6-基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(2-異丙基苯并［d］H塞哩-6-基)甲烷磺胺

在室溫下，將2-異丙基苯并［dp塞口坐-6-胺(0.250 g，1.300 mmol)、 

甲烷磺醯氯(0.111 mL，1.430 mmol)及三乙胺(0.272 mL，1.950 mmol) 

於二氯甲烷(3 mL)中之溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 

g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈橙色固體狀之N-(2-異丙 

基苯并［d］U塞卩坐-6-基)甲烷磺胺(0.307 g，87.2%)。

［步驟2］ 4-((N-(2-異丙基苯并［dp塞哩-6-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸 

甲酯

在室溫下，將N-(2-異丙基苯并［d］B塞噪-6-基)甲烷磺胺(0.300 g，

1.110 mmol)、4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(0.305 g，1.332 mmol)、碳酸鉀 

(0.184 g » 1.332 mmol)及碘化鉀(0.092 g，0.555 mmol)於Ν,Ν-二甲基 

甲醯胺(3 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈粉紅色固體狀之4-((N-(2- 

異丙基苯并［d］U塞口坐-6-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.415 g， 

89.3%)。
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［步驟3］ N-(4-(月井拨基)苯甲基)-N-(2-異丙基苯并［切塞口坐-6違)甲烷磺胺

在80°C下，將4-((N-(2-異丙基苯并［山嘍口坐-6-基)甲基磺醯胺基呷 

基)苯甲酸甲酯(0.415 g > 0.992 mmol)及單水合月井(0.482 mL，9.916 

mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫訥(5 mL)稀釋並攪拌。藉 

由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈橙色固體狀之N-(4-(阱拨基)苯甲 

基)-N-(2-異丙基苯并［d］廛口坐-6-基)甲烷磺胺(0.307 g，74.0%)。

［步驟4］化合物11744

在80°C下，將N-(4-(阱拨基)苯甲基)-N-(2-異丙基苯并［d］U塞卩坐-6- 

基)甲烷磺胺(0.080 g，0.191 mmol)、2,2■■二氟乙酸酉干(0.071 mL， 

0.573 mmol)及三乙胺(0.080 mL，0.573 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之 

溶液攪拌0.5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸 

氫掘內水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到 

呈乳白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

(2-異丙基苯并［d］囈噪-6-基)甲烷磺胺(0.057 g，62.3%)。

〔Η NMR (400 MHz, CD3OD) δδ.ΟΙ (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.98 (d, 

2H, J = 8.3 Hz), 7.86 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 7.57 〜7.53 (m, 3H), 7.19 (t, 

1H, J= 51.7 Hz), 5.07 (s5 2H), 3.43 〜3.36 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 1.43 

(d, 6H, 6.9 Hz) ； LRMS (ES) m/z 479.3 (M++l)。
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實例250 :化合物11745, N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二口坐-2-基)苯甲 

基)-Ν-(1,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪卩坐-5-基)甲烷磺胺 

【步驟1］ N-(l,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪口坐-5-基)甲烷 

磺胺

在室溫下，將5-胺基-1,3-二甲基-1,3-二氫-2H-苯并［d］咪啜-2-酮 

(0.350 g，1.975 mmol)、甲烷磺醯氯(0.168 mL，2.173 mmol)及三乙胺 

(0.413 mL，2.963 mmol)於二氯甲烷(3 mL)中之溶液攪拌3小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 

氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈 

粉紅色固體狀之N-(l,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪口坐-5- 

基)甲烷磺胺(0.432 g，85.6%)。

［步驟2］ 4-((Ν-(1,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪口坐-5-基)甲

基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯

Ms

在室溫下，將N-(l,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪口坐-

5-基)甲烷磺胺(0.200 g，0.783 mmol)、4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(0.215 

g > 0.940 mmol) ' 碳酸鉀(0.130 g，0.940 mmol)及碘化鉀(0.065 g， 

0.392 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(3 mL)中之溶液攪拌18小時。接著， 

將水添加至反應混合物中5隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化 

鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色 
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固體狀之4-((Ν-(1,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪口坐-5-基) 

甲基磺醯月安基)甲基)苯甲酸甲酯(0.291 g，92.1%)。

［步驟3］ Ν-(1,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1Η-苯并［d］咪卩坐-5-基)-N-(4- 

(月井炭基)苯甲基)甲烷磺胺

在80°C下，將4-((Ν-(1,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪 

口坐-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.291 g 0.721 mmol)及單水 

合月井(0.351 mL，7.213 mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將 

其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鉤 

(5 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈黃色固體 

狀之N-(l,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪口坐-5-基)-N-(4-(阱 

拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.188 g，64.5%)。

［步驟4］化合物11745

在80°C下，將N-(l,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并⑷咪口坐- 

5一基)-N-(4-(月井拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.080 g，0.198 mmol)、2,2-二 

氟乙酸酉干(0.074 mL，0.595 mmol)及三乙胺(0.083 mL > 0.595 mmol)於 

四氫咲喃(2 mL)中之溶液攪拌0.5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。 

接著，將飽和碳酸氫訥水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷 

=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2- 
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基)苯甲基)-Ν-(1,3-二甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并［d］咪口坐-5-基)甲 

烷磺胺(0.083 g，90.6%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.55 (d, 

2H, J = 8.4 Hz), 7.20 (t, IH, J = 51.7 Hz), 7.19 〜7.15 (m, 2H), 7.06 (d, 

IH, J= 8.3 Hz), 5.01 (s, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.10 (s, 3H)； 

LRMS (ES) m/z 464.2 (M++l)。

實例251 :化合物11746，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-Ν-(1,3-二甲基-1H』引哩-5-基)甲烷磺胺

［步驟1］ Ν-(1,3-二甲基-1Η-卩引卩坐-5-基)甲烷磺胺

在室溫下，將1,3-二甲基-lH-卩引口坐-5-胺(0.250 g，1.551 mmol)、 

甲烷磺醯氯(0.132 mL，1.706 mmol)及三乙胺(0.324 mL，2.326 mmol) 

於二氯甲烷(3 mL)中之溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無 

水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 

g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之N-(l,3-二甲 

基-1HJ引口坐-5-基)甲烷磺胺(0.220 g，59.3%)。

[步驟2] 4-((Ν-(1,3-二甲基-lH-卩引口坐-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸 

甲酯

NHMsz

在室溫下'將Ν-(1,3-二甲基-1HJ引口坐-5-基)甲烷磺胺(0.250 g，

1.045 mmol) ' 4-(漠甲基)苯甲酸甲酯(0.287 g，1.254 mmol)、碳酸鉀

(0.173 g > 1.254 mmol)及碘化鉀(0.087 g，0.522 mmol)於Ν,Ν-二甲基 
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甲醯胺(3 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色固體狀之4-((Ν-(1,3- 

二甲基-1H"引口坐-5-基)甲基磺醯胺基)甲基)苯甲酸甲酯(0.341 g， 

84.2%)。

［步驟3］ N-(l,3-二甲基-1H』引噪-5-基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺

在80°C下，將4-((Ν-(1,3-二甲基-1H」引卩坐-5-基)甲基磺醯胺基)甲 

基)苯甲酸甲酯(0.341 g，0.880 mmol)及單水合阱(0.428 mL，8.801 

mmol)於乙醇(3 mL)中之溶液攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應且減壓濃縮以移除溶劑。殘餘物用碳酸氫鋼(5 mL)稀釋並攪拌。藉 

由過濾收集所得沈澱並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(l,3-二甲基-1H- 

眄卩坐-5-基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)甲烷磺胺(0.280 g，82.0%)。

［步驟4］化合物11746

在80°C下，將N-(l,3-二甲基-1H"引哩-5-基)-N-(4-(月并拨基)苯甲 

基)甲烷磺胺(0.080 g，0.206 mmol)、2,2-二氟乙酸酹(0.077 mL， 

0.619 mmol)及三乙胺(0.086 mL，0.619 mmol)於四氫咲喃(2 mL)中之 

溶液攪拌0.5小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸 

氫銅水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽 

和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 
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對殘餘物進行層析(Si0.2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到 

呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-译二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

(1,3-二甲基-lH-卩引卩坐-5-基)甲烷磺胺(0.078 g，84.5%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ7.97 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.75 (s, 

IH), 7.54 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.42 〜7.37 (m, 2H), 7.19 (t, IH, J= 51.7 

Hz), 5.04 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.48 (s, 3H) : LRMS (ES) 

m/z 448.3 (M++l) °

實例252 :化合物11747，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-(2,3-二氫-1H-萌-5-基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(2,3-二氫-1Η-®-5-基)甲烷磺胺

NH
X。

在室溫下，將2,3-二氫-1Η-®-5-胺(0.500 g，3.754 mmol)及毗卩定 

(0.605 mL，7.508 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶液與甲烷磺醯氯 

(0.320 mL，4.129 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物18小 

時。接著，將1M鹽酸水溶液添加至反應混合物中 > 隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至80%)，得到呈黃色固體狀之N-(2,3-二氫-1Η-®-5-基)甲烷磺 

胺(0.660 g，83.2%)。

【步驟2］化合物11747

在室溫下'將N-(2,3-二氫-1Η-®-5-基)甲烷磺胺(0.200 g，0.947 

mmol)、2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐(0.320 g， 
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1.041 mmol)、碳酸鉀(0.262 g > 1.893 mmol)及碘化鉀(0.047 g，0.284 

mmol)混合於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中且接著在相同溫度下攪拌18 

小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機 

層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至 

50%)，得到呈黃色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)-2- 

氟苯甲基)-N-(2,3-二氫-lH-gp-5-基)甲烷磺胺(0.240 g，58.0%)。

XH NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.87 - 7.84 (m, 1H), 7.73 - 7.66 (m, 

2H), 7.17 - 7.15 (m, 2H), 7.05 - 7.02 (m, 1H), 7.03 (s, 0.25H), 6.89(s, 

0.5H), 6.76 (s, 0.25H), 4.98 (s, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.88 - 2.83 (m, 4H), 

2.11 - 1.02 (m, 2H) : LRMS (ES) m/z 438.1 (M++l)。

實例253 :化合物 11748，(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)-

2-氟苯甲基)-N-(2,3-二氫-1Η-2ρ-1-基)甲烷磺胺

［步驟1］ (R)-N-(2,3-二氫-1H-前-1-基)甲烷磺胺

NH

在室溫下，將(R)-2,3-二氫-1Η-^-1-胺(0.500 g，3.754 mmol)及 

毗卩定(0.605 mL，7.508 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶液與甲烷磺醯 

氯(0.320 mL，4.129 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物18小 

時。接著，將1M鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌 ' 用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之(R)-N-(2,3-二氫-1Η-®-1-基)甲 

烷磺胺(0.407 g，51.3%)。

［步驟2］化合物11748
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在室溫下，將(R)-N-⑵3-二氫-1H-前亠基)甲烷磺胺(0.200 g， 

0.947 mmol) > 2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4-□号二口坐 

(0.320 g 5 1.041 mmol)、碳酸鉀(0.262 g » 1.893 mmol)及碘化鉀(0.047 

g，0.284 mmol)混合於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中且接著在相同溫度 

下攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至30%)，得到呈白色固體狀之(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐 

-2-基)-2-氟苯甲基)-N-(2,3-二氫-ΙΗ-gp-l-基)甲烷磺胺(0.017 g， 

4.1%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.83 - 7.81 (m, 1H), 7.72 - 7.68 (m, 

1H), 7.57 (dd, 1H, /= 10.2, 1.6 Hz), 7.21 - 7.14 (m, 3H), 7.07 - 7.04 (m, 

1H), 7.03 (s, 0.25H), 6.90 (s, 0.5H), 6.77 (s, 0.25H), 5.62 - 5.58 (m, 

1H), 4.43 - 4.29 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 2.98 - 2.81 (m, 2H), 2.54 - 2.45 

(m, 1H), 2.06 - 1.97 (m, 1H) ； LRMS (ES) m/z 438.3 (M++l)。

實例254 :化合物 11749，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-

2-氟苯甲基)-N-(2,3-二氫-1H-前亠基)甲烷磺胺

[步驟 1] (S)-N-(2,3-二氫-ΙΗ-gp-l-基)甲烷磺胺

在室溫下，將(S)-2,3-二氫-1Η-®-1-胺(0.500 g，3.754 mmol)及毗

H定(0.605 mL，7.508 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶液與甲烷磺醯氯 
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(0.320 mL，4.129 mmol)混合。在相同溫度下攪拌反應混合物18小 

時。接著，將1M鹽酸水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯 

萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己 

烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之(S)-N-(2,3-二氫-ΙΗ-gp-l-基)甲 

烷磺胺(0.542 g，68.3%)。

［步驟2］化合物11749

在室溫下，將(S)-N-(2,3-二氫-1Η-®-1-基)甲烷磺胺(0.200 g，

0.947 mmol)、2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐 

(0.320 g，1.041 mmol)、碳酸鉀(0.262 g，1.893 mmol)及碘化鉀(0.047 

g，0.284 mmol)混合於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(10 mL)中且接著在相同溫度 

下攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

0%至30%)，得到呈白色固體狀之(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐 

-2-基)-2-氟苯甲基)-N-(2,3-二氫-lH-gp-l-基)甲烷磺胺(0.011 g， 

2.7%)。

】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.83 - 7.81 (m, 1H), 7.72 - 7.68 (m, 

1H), 7.59 - 7.56 (m, 1H), 7.21 - 7.18 (m, 2H), 7.16 - 7.15 (m, 1H), 7.07 - 

7.04 (m, 1H), 7.03 (s, 0.25H), 6.90 (s, 0.5H), 6.77 (s, 0.25H), 5.62 - 

5.59 (m, 1H), 4.43 - 4.29 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 2.98 - 2.81 (m, 2H),

2.54 - 2.45 (m, 1H), 2.06 - 1.97 (m, 1H) : LRMS (ES) m/z 438.2 

(m++i)°
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實例255 :化合物11750，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-N-(5-甲基-4,5,6,7-四氫U塞口坐并［5,4-c］毗口定-2-基)甲烷磺胺

［步驟1］ 2-((4-(甲氧基戦基)苯甲基)胺基)-6,7-二氫U塞口坐并［5,4-c］毗卩定-

5(4H)-甲酸第三丁酯

在室溫下，將2-胺基-6,7-二氫U塞卩坐并［5,4-c］%^-5(4H)-甲酸第三 

丁酯(0.500 g，1.958 mmol)、4-甲醯基苯甲酸甲酯(0.354 g，2.154 

mmol)及乙酸(0.135 mL，2.350 mmol)於二氯甲烷(20 mL)中之溶液攪 

拌30分鐘，且將其與三乙醯氧基硼氫化鋼(0.830 g，3.916 mmol)混 

合。在相同溫度下再攪拌反應混合物12小時。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%) >得到呈白色固體狀之

2-((4-( 甲氧基拨基)苯甲基)胺基)-6,7-二氫廛哩并［5,4-c］毗U定-5(4H)-甲 

酸第三丁酯(0.350 g，44.3%)。

［步驟2］ 2-(N-(4-(甲氧基拨基)苯甲基)甲基磺醯胺基)-6,7-二氫卩塞哩并 

［5,4-叩比卩定-5(4H)-甲酸第三丁酯

在50°C下，將2-((4-(甲氧基拨基)苯甲基)胺基)-6,7-二氫H塞口坐并 

［5,4-c］毗口定-5(4H)-甲酸第三丁酯(0.170 g，0.421 mmol)、TEA (0.056 

g > 0.548 mmol)、Ν,Ν-二甲基毗卩定-4-胺(0.005 g，0.042 mmol)及甲烷 

磺醯氯(0.039 mL，0.506 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之溶液攪拌12小 
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時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾 > 並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%），得到呈白色固體狀之2-（N-（4-（甲 

氧基按基）苯甲基）甲基磺醯胺基）-6,7-二氫卩塞口坐并［5,4-c］毗口定-5（4H）-甲 

酸第三丁酯（0.110 g，54.2%）。

［步驟3］ 4-（（N-（4,5,6,7-四氫囈口坐并［5,4-c］毗U定-2-基）甲基磺醯胺基）甲 

基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下，將2-（N-（4-（甲氧基拨基）苯甲基）甲基磺醯胺基）-6,7-- 

氫嗟口坐并［5,4-c］毗口定-5（4H）-甲酸第三丁酯（0.110 . 0.228 mmol）及氯 

化氫（4.00 Μ之1,4-二呀烷溶液，0.114 mL，0.457 mmol）於二氯甲烷 

（10 mL）中之溶液攪拌5小時，且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不 

經進一步純化即使用（4-（（Ν-（4,5,6,7-四氫口塞［1 坐并［5,4-c］毗口定-2-基）甲基 

磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽，0.089 g，93.2%，白色固體）。 

［步驟4］ 4-（（N-（5-甲基-4,5,6,7-四氫嗟口坐并［5,4-c］毗卩定-2-基）甲基磺醯 

胺基）甲基）苯甲酸甲酯

在室溫下，將4-（（N-（4,5,6,7-四氫U塞口坐并［5,4-c］毗U定-2-基）甲基磺 

醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.089 g，0.213 mmol）、三聚甲醛 

（0.013 g，0.426 mmol）及乙酸（0.015 mL > 0.256 mmol）於（10 mL）中之 

溶液攪拌30分鐘，且將其與三乙醯氧基硼氫化鋪（0.090 g，0.426 
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mmol）;昆合。在相同溫度下再攪拌反應混合物12小時。接著，將水添 

加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鉤水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析（SiO2，4 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈黃色固體 

狀之4-（（N-（5-甲基-4,5,6,7-四氫H塞哩并［5,4-c］毗口定-2-基）甲基磺醯胺基） 

甲基）苯甲酸甲酯（0.073 g，86.7%）。

［步驟5］ N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-（5-甲基-4,5,6,7-四氫囑卩坐并［5,4-c］毗 

I1 定-2-基）甲烷磺胺

在90°C下，將4-（（N-（5-甲基-4,5,6,7-四氫卩塞卩坐并［5,4-c］毗呢-2-基） 

甲基磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.035 g，0.088 mmol）及單水合阱 

（0.043 mL，0.885 mmol）於乙醇（10 mL）中之溶液攪拌12小時，將其冷 

卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和碳酸氫鋼水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。標題化合物不經進 

一步純化即使用（N-（4-（阱拨基）苯甲基）-N-（5-甲基-4,5,6,7-四氫U塞口坐并 

［5,4-即比卩定-2-基）甲烷磺胺，0.021 g，60.0%，白色固體）。

【步驟6］化合物11750

在70°C下，將N-（4-（阱爭炭基）苯甲基）-N-（5-甲基-4,5,6,7-四氫嗟卩坐

并［5,4-c］毗卩定-2-基）甲烷磺胺（0.038 g，0.096 mmol）、TEA （0.049 g，

0.480 mmol）及2,2-二氟乙酸If（0.050 g，0.288 mmol）於四氫咲喃（5 
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mL)中之溶液攪拌12小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化銭水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至40%)，得到呈白色固體 

狀之 N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-N-(5-甲基-4,5,6,7- 

四氫嚏I1 坐并［5,4-c］毗U定-2-基)甲烷磺按(0.010 g，22.8%)。

1H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.09 (d, 2 H, J = 6.7 Hz), 7.63 (d, 2 

H, J= 8.5 Hz), 7.05 (s, 0.2 H), 6.92 (s, 0.5 H), 6.80 (s, 0.3 H), 5.19 (s, 2 

H), 3.54 (s, 2 H), 3.09 (s, 3 H), 2.84 - 2.78 (m, 4 H), 2.49 (s, 3 H)； 

LRMS (ES) m/z 456.3 (M++l)。

實例256 :化合物11751，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(2-(N-嗎麻基)-2-側氧基乙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二喽-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol) > 1-(嗎卩林-4-基)-2-(哌嗪亠基)乙-

1-酮(0.109 g，0.511 mmol)及Ν-,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 

mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(2-(N-嗎啦基)-2- 

側氧基乙基)哌嗪亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺(0.015 g，9.7%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.04 - 8.02 (m, 2 Η), 7.46 (d, 2 Η, J 

=8.3 Hz), 7.36 - 7.28 (m, 5 Η), 6.92 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.00 (s, 2 H),
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3.77 - 3.66 (m, 6 Η), 3.69 - 3.59 (m, 2 Η), 3.58 - 3.51 (m, 4 Η), 3.36 -

3.31 (m, 2 Η), 3.11 - 3.06 (m, 2 Η), 2.87 - 2.82 (m, 6H)); LRMS (ES) 

m/z 605.2 (M++1) °

實例257 :化合物11752，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(1,4-氧氮雜環庚烷-4-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二呼-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、高嗎嚇鹽酸鹽(0.070 g，0.511 

mmol)及Ν-,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 

mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%) ＞得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二H坐-2-基)苯甲基)-2-(1,4-氧氮雜環庚烷-4-基)-N-苯基乙烷亠 

磺胺(0.017 g，13.5%)。

Ρ NMR (400 MHz, CDCI3) δ 8.04 - 8.02 (m, 2 Η), 7.47 (d, 2 H, J 

=8.4 Hz), 7.38 - 7.27 (m, 5 H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.99 (s, 2 H),

3.84 - 3.71 (m, 4 H), 3.40 - 3.31 (m, 2 H), 3.17 - 3.09 (m, 2 H), 2.86 -

2.75 (m, 4 H), 2.00 - 1.97 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 493.1 (M++1)。 

實例258 :化合物 11753，(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基) 

苯甲基)-2-(3-氟毗咯卩定亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺
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在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(R)-(-)3-氟毗咯口定鹽酸鹽(0.064 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之(R)-N-(4-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)苯甲基)-2-(3-氟毗咯口定亠基)-N-苯基乙 

烷-1-磺胺(0.089 g，72.5%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 7.98 - 7.97 (m, 2 Η), 7.45 (d, 2 Η, J 

=8.5 Hz), 7.34 - 7.23 (m, 5H), 6.90 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.23 (m, 1H), 

4.99 (s, 2 H), 3.32 - 3.30 (m, 2 H), 3.07 - 2.95 (m, 4 H), 2.70 - 2.63 (m, 

1 H), 2.42 - 2.41 (m, 1 H), 2.23 - 2.18 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 481.3 

(M++1)。

實例259 :化合物 11754，(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二□坐-2-基) 

苯甲基)-2-(3-(二甲基胺基)毗咯卩定亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

［步驟1］化合物11754

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二□坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(R)-(+)-3-(二甲基胺基)毗咯喘 

二鹽酸鹽(0.096 g > 0.511 mmol)及 Ν-,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL， 

1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 
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析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之 

(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(3-(二甲基胺基) 

毗咯□定-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺月安(0.082 g，63.5%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.00 (d, 2 H, J = 8.5 Hz), 7.44 (d, 2 

H, J= 8.5 Hz), 7.33 - 7.24 (m, 5 H), 6.90 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.96 (s, 

2 H), 3.28 (t5 2 H, J= 7.5 Hz), 3.05 - 2.98 (m, 2 H), 2.97 - 2.90 (m, 2 

H), 2.78 - 2.59 (m, 2 H), 2.47 (m, 1 H), 2.27 (s, 6 H), 2.06 - 1.98 (m, 1 

H), 1.79 (m, 1 H) : LRMS (ES) m/z 506.4 (M++1) °

實例260 :化合物 11755，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯 

甲基)-2-(3-(二甲基胺基)毗咯喘亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(S)-(-)-3-二甲基胺基毗咯卩定二 

鹽酸鹽(0.096 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 

mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之

(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)苯甲基)-2-(3-(二甲基胺基) 

毗咯卩定-1-基)苯基乙烷-1-磺胺(0.120 g，92.9%)。

】H NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.07 - 7.01 (m, 2 Η), 7.46 - 7.44 (m, 

2 Η), 7.34 - 7.26 (m, 5 Η), 6.91 (t, 1 Η, J = 51.7 Hz), 4.97 (s, 2 H), 3.28 

(t, 2 H, J = 7.4 Hz), 3.05 - 3.00 (m, 2 H), 2.98 - 2.84 (m, 1 H), 2.84 -

2.79 (m, 1 H), 2.74 - 2.68 (m, 1 H), 2.65 - 2.59 (m, 1 H), 2.55 - 2.50 (m, 
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1H), 2.29 (s, 6 H), 2.08 - 1.99 (m, 1 H), 1.85 - 1.77 (m, 1 H) ； LRMS 

(ES) m/z 506.3 (M++1)。

實例261 :化合物11756，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)苯甲 

基)-2-(異卩引口朵咻-2-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、異卩引口朵咻(0.061 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 
中之溶液攪拌ί·小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^ 

二卩坐-2-基)苯甲基)-2-(異卩引U朵咻-2-基)-N-苯基乙烷亠磺胺(0.032 g， 

24.5%)。

XH NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.02 (d, 2 H, J = 8.5 Hz), 7.46 (d, 2 

H,J= 8.5 Hz), 7.35 - 7.24 (m, 5H), ), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.01 (s, 

2 H), 4.11 (s, 4 H), 3.51 - 3.46 (dd, 1 H, J = 9.1, 5.7 Hz), 3.37 - 3.32 (m, 

1 H) : LRMS (ES) m/z 511.3 (M++1)。

實例262 :化合物11757，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-乙基哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二口坐-2-基)苯甲基)-N-

苯基乙烯磺胺(0.100 g ' 0.255 mmol)、1-乙基哌嗪(0.061 g ‘ 0.511 
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mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中 > 隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二卩坐2基)苯甲基)-2-(4-乙基哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.032 g， 

24.5%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.04 - 8.02 (m, 2 Η), 7.46 (d, 2 Η, J 

=8.5 Hz), 7.35 - 7.28 (m, 5 Η), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.97 (s, 2 H),

3.30 - 3.28 (m, 2 H), 2.98 - 2.96 (m, 2 H), 2.66 - 2.57 (m, 10 H), 1.19 (t, 

3 J = 7.2 Hz) ； LRMS (ES) m/z 506.1 (M++1)。

實例263 :化合物11758，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(2-甲氧基乙基)哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-(2-甲氧基乙基)哌嗪(0.074 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(2-甲氧基乙基)哌嗪亠基)-N-苯 

基乙烷亠磺胺(0.040 g，29.2%)。

XH NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.01 - 8.00 (m, 2 Η), 7.45 (d, 2 Η, J
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=8.5 Hz), 7.34 - 7.26 (m, 5H), 6.91 (t, 1 H,丿=51.7 Hz), 4.96 (s, 2 H),

3.55 (t, 3 H, J= 5.5 Hz), 3.36 (s, 3 H), 3.29 - 3.27 (m, 2 H), 2.94 - 2.93 

(m, 2 H), 2.65 - 2.60 (m, 10 H) ； LRMS (ES) m/z 536.4 (M++1)。

實例264 :化合物11759，2-(4-乙醯基-1,4-二氮雜環庚烷-1·■基)-N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷-1·■磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、N-乙醯基高哌嗪(0.073 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL 1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(4-乙醯基-1,4-二氮 

雜環庚烷亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基基)苯甲基)-N-苯 

基乙烷-1-磺胺(0.032 g，23.5%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.04 - 8.00 (m, 2 Η), 7.45 (d, 2 Η, J 

=8.3 Hz), 7.36 - 7.27 (m, 5 H), 6.91 (t, 1 R, J = 51.7 Hz), 4.96 (s, 2 H), 

3.68 - 3.66 (m, 1 H), 3.64 - 3.59 (m, 1 H), 3.56 - 3.51 (m, 2 H), 3.36 -

3.33 (m, 1 H), 3.32 - 3.27 (m, 1 H), 3.13 - 3.07 (m, 2 H), 2.79 - 2.66 (m, 

4 H), 2.11 - 2.09 (m, 3 H), 1.97 (m, 1 H), 1.88 - 1.87 (m, 1H) ； LRMS 

(ES) m/z 534.3 (M++1)。

實例265 :化合物11760，2-(4-苯甲基-1,4-二氮雜環庚烷亠基)-N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺
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在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二U坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-苯甲基高哌嗪(0.097 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(4-苯甲基-1,4-二氮 

雜環庚烷亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二啖-2-基)苯甲基)-N-苯 

基乙烷-1-磺胺(0.032 g，21.5%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.03 - 7.98 (m, 2 Η), 7.47 - 7.44 (m, 

2 Η), 7.38 - 7.28 (m, 10 Η), ), 6.92 (t, 1 Η, J = 51.7 Hz), 4.97 (s, 2 H), 

3.82 (s, 2 H), 3.30 - 3.28 (m, 2 H), 3.13 - 3.11 (m, 2 H), 2.85 - 2.80 (m, 

8H), 1.96 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 582.4 (M++1)。

實例266 :化合物11761，2-(4-(環丙烷拨基)哌嗪亠基)-N-(4-(5-(二氟

甲基)一1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐2基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-(環丙基拨基)哌嗪(0.079 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌5用無水MgS04乾 
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燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(4-(環丙烷拨基)哌嗪 

亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷-1- 

磺胺(0.034 g，24.4%)。

1H NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.03 - 8.02 (m, 2 Η), 7.47 - 7.45 (m, 

2 Η), 7.36 - 7.30 (m, 2 Η), 7.33 - 7.275 (m, 3 Η), 6.91 (t, 1 Η, J = 51.7 

Hz), 4.98 (s, 2 H), 3.77 (m, 2 H), 3.73 - 3.71 (m, 2 H), 3.40 - 3.35 (t, 2

H, /= 7.2 Hz), 3.01 - 2.99 (m, 2 H), 2.63 - 2.55 (m, 4 H), 1.75 - 1.71 (tt, 

1 H, 8.0, 4.7 Hz), 1.01 - 0.99 (m, 2 H), 0.81 (m, 2 H) : LRMS (ES) 

m/z 546.0 (M++1)。

實例267 :化合物11762，2-(4-苯甲基哌卩定-1-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

I, 3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二u坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-苯甲基哌卩定(0.090 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(4-苯甲基哌喘亠基)-N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4-□号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.042 

g，29.0%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.06 - 8.02 (m, 2 Η), 7.46 (d, 2 H, J 

=8.5 Hz), 7.36 - 7.14 (m, 10H), 6.91 (t, 1 H, J= 51.7 Hz), 4.97 (s, 2 H),
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3.30 - 3.28 (m, 2 Η), 2.90 - 2.88 (m, 4 Η), 2.58 - 2.57 (m, 2 Η), 2.04 - 

2.01 (m, 2 Η), 1.71 - 1.69 (m, 2 Η), 1.57 - 1.56 (m, 1H), 1.34 - 1.32 (m, 

2 H) : LRMS (ES) m/z 567.0 (M++1)。

實例268 :化合物11763，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二11坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(N-嗎啦基)哌卩定亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-(N-嗎啾基)哌□定(0.087 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化筮內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基Ι- 

ία,4" 号二 口 坐-2- 基)苯甲基)-2-(4-(Ν-嗎麻基)哌卩定亠基)-Ν-苯基乙烷-1- 

磺胺(0.110 g，76.7%)。

】H NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.01 - 8.00 (m, 2 Η), 7.45 (d, 2 Η, J 

=8.5 Hz), 7.34 - 7.26 (m, 5H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.96 (d, 2 H),

3.75 (t, 4 H, 4.6 Hz), 3.29 - 3.27 (m, 2 H), 2.97 - 2.95 (dt, 2 H, J =

11.3, 3.4 Hz), 2.90 - 2.88 (m, 2 H), 2.58 (t, 4 H, 7= 4.7 Hz), 2.23 - 2.22 

(m, 1H), 2.10 - 2.07 (td, 1 H, J = 11.8, 2.3 Hz), 1.90 - 1.86 (dt, 1 H, J =

12.8, 3.0 Hz), 1.61 - 1.55 (td, 1 H, J = 12.1, 3.7 Hz) ； LRMS (ES) m/z

562.1 (M++1)。

實例269 :化合物11764，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(3-甲基-1,2,4“号二卩坐-5-基)哌卩定亠基)苯基乙烷-1·■磺胺
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在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-(3-甲基-1,2,4"号二口坐-5-基)哌 

卩定(0.085 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol) 

於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2， 

12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(3-甲基-1,2,4,号二口坐-5- 

基)哌卩定-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.115 g，80.6%)。

iH NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.02 - 8.00 (m, 2 Η), 7.46 - 7.45 (m, 

2 Η), 7.34 - 7.27 (m, 5 Η), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.97 (s, 2 H), 3.33 

-3.31 (m, 2 H), 2.96 - 2.93 (m, 5 H), 2.38 (s, 3 H), 2.29 - 2.27 (m, 2 H),

2.15 - 2.13 (m, 2 H), 1.98 - 1.93 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 559.3 

(M++1)。

實例270 :化合物11765，2-(苯甲基(乙基)胺基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二□坐2基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、N-乙基苯甲基胺(0.069 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL > 1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 
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用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(苯甲基(乙基)胺基)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-译二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺 

(0.018 g，13.4%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.04 - 7.93 (m, 2 Η), 7.45 - 7.24 (m, 

10H), 7.34 - 7.21 (m, 2 H), 6.91 (t, 1 H, «/= 51.7 Hz), 4.82 (s, 2 H), 3.64 

(s, 2 H), 3.26 (m, 2 H), 3.05 - 3.02 (m, 2 H), 2.64 - 2.59 (m, 2 H), 1.13 

(t, 3 H, /= 7.1 Hz) ； LRMS (ES) m/z 527.4 (M++1)。

實例271 :化合物11766，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-2-(4-苯基哌嗪亠基)乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol) ' 1-苯基哌嗪(0.083 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化蹈水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二U坐-2-基)苯甲基)-N-苯基-2-(4-苯基哌嗪-1-基)乙烷-1-磺胺(0.021 g， 

14.8%)。

〔Η NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.05 - 7.97 (m, 2 Η), 7.49 - 7.41 (m, 

2 Η), 7.38 - 7.28 (m, 8 Η), 7.00 - 6.88 (m, 2 Η), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 

Hz), 5.01 (s, 2 H), 3.47 (m, 2 H), 3.32 - 3.25 (m, 4 H), 3.09 - 3.05 (m, 2
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Η), 2.91 - 2.80 (m, 4 H) : LRMS (ES) m/z 555.1 (M++1)。

實例272 :化合物11767，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲

基)-N-苯基-2-(4-(毗口定-2-基)蚯嗪亠基)乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐2基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-(2-毗卩定基)哌嗪(0.083 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL > 1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基-2-(4-(毗卩定-2-基)哌嗪-1-基)乙烷-1- 

磺胺(0.025 g，17.6%)。

iH NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.22 - 8.16 (m, 1 Η), 8.04 - 7.97 (m, 

2 Η), 7.51 (m, 1 Η), 7.49 - 7.38 (m, 2 Η), 7.41 - 7.25 (m, 5 Η), 6.91 (t, 1 

n, J = 51.7 Hz), 6.70 - 6.68 (m, 2 H), 5.01 (s, 2 H), 3.67 (t, 4 H, J = 5.0 

Hz), 3.44 (t, 2 H, «7= 7.4 Hz), 3.04 (dd, 2 H, /= 8.8, 6.1 Hz), 2.27 - 2.67 

(m, 4 H) : LRMS (ES) m/z 555.2 (M++1)。

實例273 :化合物11768，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-2-(4-(毗卩定-4-基)哌嗪-1-基)乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二呼-2-基)苯甲基)-N-
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苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-(4-毗旋基)哌嗪(0.083 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二啖-2-基)苯甲基)-N-苯基2(4-(毗U定-4-基)哌嗪亠基)乙烷亠 

磺胺(0.023 g，16.2%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.30 - 8.26 (m, 2 Η), 8.04 - 8.02 (m, 

2 Η), 7.47 - 7.45 (m, 2 Η), 7.38 - 7.28 (m, 5 Η), 6.92 (t, 1 H, J = 51.7 

Hz), 6.78 - 6.73 (m, 2 H), 4.98 (s, 2 H), 3.46 (t, 4 H, «7 = 5.1 Hz), 3.35 -

3.31 (m, 2 H), 2.99 - 2.96 (m, 2 H), 2.71 - 2.63 (m, 4 H) ； LRMS (ES) 

m/z 555.2 (M++1)。

實例274 :化合物11769，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(4-氟苯基)哌嗪亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二u坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-(4-氟苯基)哌嗪二鹽酸鹽 

(0.129 g > 0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4^号二卩坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(4-氟苯基)哌嗪亠基)-N-苯基乙 
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烷-1-磺胺(0.110 g，75.3%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ&02 - 7.97 (m, 2 Η), 7.46 - 7.42 (m,

2 Η), 7.36 = 7.23 (m, 5 Η), 6.98 - 6.93 (m, 2 Η), 6.91 - 6.85 (m, 3 Η), 

5.00 (s, 2 Η), 3.36 - 3.34 (m, 2 Η), 3.16 - 3.15 (m, 4 Η), 3.01 - 2.99 (m,

2 Η), 2.69 - 2.68 (m, 4 Η) : LRMS (ES) m/z 572.1 (M++1)。

實例275 ：化合物11770，2-(4-(3,4-二氯苯基)哌嗪亠基)-N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-(3,4-二氯苯基)哌嗪(0.118 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(4-(3,4-- 

氯苯基)哌嗪亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烷-1-磺胺(0.087 g，54.8%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.02 - 7.98 (m, 2 Η), 7.47 - 7.43 (m, 

2 Η), 7.36 - 7.25 (m, 6H), 6.99 (s, 1 Η), 6.92 (t, 1 H, J = 51.7 Hz ), 6.75 

-6.74 (dd, 2 H, J = 8.9, 2.9 Hz), 4.99 (s, 2 H), 3.39 - 3.37 (t, 2 H, J =

7.3 Hz), 3.23 - 3.22 (t, 4 H, J = 5.0 Hz), 3.02 - 3.00 (m, 2 H), 2.69 -

2.65 (t, 2 H, /= 4.8 Hz) : LRMS (ES) m/z 622.3 (M++1)。

實例276 :化合物11771，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-苯乙基哌嗪-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺
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在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二噪-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1-(2-苯基乙基)哌嗪(0.097 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二U坐-2-基)苯甲基)-2-(4-苯乙基哌嗪 亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺 

(0.100 g，67.3%)。

iH NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.01 - 7.98 (m, 2 Η), 7.47 - 7.43 (d, 

2 H, 8.4 Hz), 7.37 - 7.21 (m, 10 H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.98 

(s, 2 H), 3.32 - 3.30 (m, 2 H), 2.97 - 2.95 (m, 2 H), 2.86 - 2.83 (m, 2 H), 

2.67 - 2.61 (m, 10H) ； LRMS (ES) m/z 582.4 (M++1)。

實例277 :化合物11772，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-2-(4-(2-(毗喘-4-基)乙基)哌嗪 亠基)乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g > 0.255 mmol)、1-(2-毗唏-4-基-乙基)哌嗪 

(0.098 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL > 1.022 mmol)方令 

二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌5用無水 

MgSO4乾燥'過濾，並在真空中濃縮°對殘餘物進行層析(SiO2 5 12 g 
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濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基-2-(4-(2-(毗呢-4-基)乙基)哌 

嗪-1-基)乙烷-1-磺按(0.110 g，73.9%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.49 - 8.45 (m, 2 Η), 8.01 - 7.99 (m, 

2 Η), 7.44 (d, 2 H, 8.4 Hz), 7.33 - 7.26 (m, 5 H), 7.15 - 7.14 (m, 2 

H), 6.91 (t, 1 H, 51.7 Hz), 4.96 (s, 2 H), 3.30 - 3.28 (m, 2 H), 2.94 -

2.92 (m, 2 H), 2.83 - 2.81 (dd, 2 H, J = 9.5, 6.4 Hz), 2.67 - 2.58 (m, 10 

H) ； LRMS (ES) m/z 583.1 (M++1)。

實例278 :化合物11773, 2-(4-桂皮基哌嗪亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷 亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、反-1-桂皮基哌嗪(0.103 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中.，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(4-桂皮基哌嗪-1-基)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二哩-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺 

(0.120 g，79.1%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.02 - 7.97 (m, 2 Η), 7.47 - 7.42 (m, 

2 Η), 7.40 - 7.36 (m, 2 Η), 7.33 - 7.30 (s, 3 Η), 7.36 - 7.21 (m, 5 Η), 

6.91 (t, 1 Η, 51.7 Hz), 6.57 - 6.52 (dd, 1 H, J = 15.9, 1.5 Hz), 6.31 -

6.24 (dt, 1 H, 15.9, 6.8 Hz), 4.97 (s, 2 H), 3.31 - 3.29 (m, 2 H), 3.20 
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-3.19 (dd, 2 H, J= 6.9, 1.4 Hz), 2.95 - 2.93 (m, 2 Η), 2.58 (m, 8 Η)； 

LRMS (ES) m/z 594.2 (M++1)。

實例279 :化合物11774，N-(苯并［d］唏口坐-6-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二噪-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(苯并［册号卩坐-6-基)甲烷磺胺

MsCI, TEA

NH2 DCM, rt 卡

在室溫下，將苯并［dy号口坐-6-胺(0.500 g，3.727 mmol)、甲烷磺 

醯氯(0.317 mL，4.100 mmol)及三乙胺(0.779 mL，5.591 mmol)於二氯 

甲烷(3 mL)中之溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈紫色固體狀之N-(苯并［d］ 

呀η坐_6-基)甲烷磺胺(0.351 g，44.4%)。

［步驟2］化合物11774

N
l
s
n
o Η

在室溫下，將N-(苯并［山口号啖-6-基)甲烷磺胺(0.030 g，0.141 

mmol)、2-(4-(>M 甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩(0.052 g， 

0.170 mmol)、碳酸鉀(0.039 g，0.283 mmol)及碘化鉀(0.012 g，0.071 

mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(2 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化銷水 

溶液洗滌 > 用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2、4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色油狀 

之 N-(苯并［d］碍口坐-6-基)-N-(4-(5-(二氟甲基基)-2-氟 
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苯甲基)甲烷磺胺(0.040 g，64.5%)。

】H NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.50 (s, 1H), 7.86 〜7.69 (m, 5H), 

7.51 (dd, 1H, J = 8.5, 1.9 Hz), 7.21 (t, 1H, J = 51.6 Hz), 5.14 (s, 2H),

3.13 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 439.2 (M++l)。

實例280 :化合物11775，N-(苯并［d］嚏卩坐-6-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4-碍二口坐-2-基)-2-氟苯甲基)甲烷磺胺

［步驟1］ N-(苯并［d］U塞U坐-6-基)甲烷磺胺

在室溫下'將苯并［d］U塞口坐-6-胺(0.500 g，3.329 mmol)、甲烷磺 

醯氯(0.283 mL，3.662 mmol)及三乙胺(0.696 mL，4.993 mmol)於二氯 

甲烷(3 mL)中之溶液攪拌3小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈紫羅蘭色固體狀之N-(苯并 

［(Ψ塞卩坐-6-基)甲烷磺胺(0.320 g，42.1%)。

［步驟2］化合物11775
N
<
s

N
I
S
U
O

在室溫下，將N-(苯并［d］U塞口坐-6-基)甲烷磺胺(0.020 g，0.088 

mmol) ' 2-(4£臭甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐(0.032 g， 

0.105 mmol)、碳酸鉀(0.024 g，0.175 mmol)及碘化鉀(0.007 g，0.044 

mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(2 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥'過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 
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行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色油狀 

之N-(苯并[d]U塞口坐-6-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)-2-氟 

苯甲基)甲烷磺胺(0.021 g，52.7%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) 09.27 (s, 1H), 8.18 (d, 1H, J = 1.9 

Hz), 8.04 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 7.84 (dd, 1H, J= 8.0, 1.1 Hz), 7.74 〜7.70 

(m, 2H), 7.63 (dd, 1H, J = 8.7, 2.0 Hz), 7.20 (t, 1H, J = 51.6 Hz), 5.16 

(s, 2H), 3.14 (s, 3H) : LRMS (ES) m/z 445.2 (M++l)。

實例281 :化合物11776，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-2-基)-2-氟 

苯甲基)-N-(l,3,4-U塞二口坐-2-基)甲烷磺胺

[步驟1] N-(1,3,4J塞二醴-2-基)甲烷磺胺

在室溫下，將1,3,4J塞二哩-2-胺(0.300 g，2.966 mmol)、甲烷磺 

醯氯(0.253 mL，3.263 mmol)及三乙胺(0.620 mL，4.450 mmol)於二氯 

甲烷(3 mL)中之溶液攪拌3小畤。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，4 g 

濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈白色固體狀之Ν-(1,3,4-Π1 

二口坐-2-基)甲烷磺胺(0.382 g，71.8%)。

［步驟2］化合物11776

在室溫下，將N-(l,3,4-U塞二哩-2-基)甲烷磺胺(0.030 g > 0.167 

mmol)、2-(4-(漠甲基)-3-氟苯基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩(0.062 g， 

0.201 mmol)、碳酸鉀(0.046 g ‘ 0.335 mmol)及碘化鉀(0.014 g，0.084 
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mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(2 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水 

添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水 

溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進 

行層析(SiO2，4 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至50%)，得到呈黃色油狀 

之 N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二噪-2-基)-2-氟苯甲基)-N-(l,3,4-U塞二 

I1 坐-2-基)甲烷磺胺(0.027 g，39.3%)。

】H NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.64 (s, 1H), 8.00 〜7.99 (m, 2H),

7.62 〜7.57 (m, 1H), 7.24 (t, 1H, J = 51.7 Hz), 5.55 (s, 2H), 3.02 (s, 

3H) : LRMS (ES) m/z 406.1 (M++l)。

實例282 :化合物11777，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二 

卩坐-2-基)苯甲基)-1-(1-乙基氮雜環丁烷-3-基)哌口定-4-磺胺

[步驟 1] 3-(4-(N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯 

甲基)胺磺醯基)哌喘-1-基)氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.620 g，2.927 mmol)處理N- 

(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲基)哌卩定-4-磺胺 

鹽酸鹽(0.760 g，1.463 mmol)、3-側氧基氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯 

(0.752 g > 4.390 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.510 mL，2.927 mmol)於 

二氯甲烷(20 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著， 

將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和氯化牟內水溶液洗滌，用無水MgSOq乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60% 

至90%)，得到呈白色固體狀之3-(4-(N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲基)胺磺醯基)哌唏-1-基)氮雜環丁烷-1-甲酸第 
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三丁酯（0.795 g，85.1%）。

［步驟2］ 1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4-

口号二口坐-2-基）苯甲基）哌口定-4-磺胺二鹽酸鹽

在室溫下，將3-（4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二 

口坐-2-基）苯甲基）胺磺醯基）哌卩定亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯 

（0.795 g，1.246 mmol）於 1,4-二呀烷（6 mL）中之溶液與氯化氫（4.00 Μ 

之1,4-二口号烷溶液，3.115 mL，12.458 mmol）;昆合，且在相同溫度下 

攪拌1小時。反應混合物用乙酸乙酯（5 mL）及己烷（30 mL）稀釋並攪 

拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體 

狀之1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4-^- 

U坐-2-基）苯甲基）哌卩定-4-磺胺二鹽酸鹽（0.752 g，98.8%）。

［步驟3］化合物11777

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮（0.035 g，0.164 mmol）處理1- 

（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4-口号二噪-2- 

基）苯甲基）哌口定-4-磺胺二鹽酸鹽（0.050 g，0.082 mmol）、乙醛（0.023 

mL，0.409 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.043 mL，0.246 mmol）於二氯 

甲烷（5 mL）中之混合物，且在相同溫度下攪拌6小時。接著，將飽和 

碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 
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10%)，得到呈米色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号 

二哩-2-基)苯甲基)-1-(1-乙基氮雜環丁烷-3-基)哌U定-4-磺胺(0.021 g， 

45.3%)。

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 (t, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.54 (s, 0.5 H), 7.51 (d, 2 H, J = 8.4 

Hz), 7.44 (m, 1 H), 7.41 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, J= 8.0 Hz), 7.29 (m, 1 

H), 5.11 (s, 2 H), 3.65 - 3.55 (m, 2 H), 3.34 (m, 1 H), 3.09 (s, 2 H), 2.97 

(q, 1 H, J = 6.6 Hz), 2.82 (d, 2 H, J = 11.0 Hz), 2.70 - 2.61 (m, 2 H), 

2.07 (d, 2 H, J = 12.2 Hz), 1.91 - 1.81 (m, 2 H), 1.74 - 1.61 (m, 2 H), 

0.97 - 0.90 (t, 3 H, J= 7.1 Hz) ； LRMS (ES) m/z 566.1 (M++l)。

實例283 :化合物11778，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二 

哩-2-基)苯甲基)-1-(1-異丙基氮雜環丁烷-3-基)哌U定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼（0.035 g，0.164 mmol）處理1- 

（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号二卩坐-2- 

基）苯甲基）U胶卩定-4-磺胺二鹽酸鹽（0.050 g，0.082 mmol） '丙酮（0.030 

mL，0.409 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.043 mL，0.246 mmol）於二氯 

甲烷（5 mL）中之混合物，且在相同溫度下攪拌6小時。接著，將飽和 

碳酸氫銷水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層 

用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃 

縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

10%），得到呈白色固體狀之N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号 

二口坐-2-基）苯甲基）-1-（1-異丙基氮雜環丁烷-3-基）哌口定-4-磺胺（0.026 

g，54.8%）。
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 (t, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.53 (s, 0.5 H), 7.51 (d, 2 H,丿=8.4 

Hz), 7.44 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.2, 1.2 Hz), 7.41 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, 

J= 8.0 Hz), 7.29 (ddd, 1 H, J= 8.0, 2.1, 1.2 Hz), 5.11 (s, 2 H), 3.43 (s, 

2 H), 3.10 (m, 1 H), 2.93 - 2.73 (m, 5 H), 2.34 (m, 1 H), 2.11 - 2.03 (m, 

2 H), 1.89 - 1.78 (m, 2 H), 1.67 (qd, 2 H, J = 11.9, 3.7 Hz), 0.86 (d, 6 H, 

J= 6.2 Hz) ； LRMS (ES) m/z 580.1 (M++l) °

實例284 :化合物11779，1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)哌喘-4-磺胺

在室溫下，用乙醯氯(0.017 mL，0.246 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙 

胺(0.057 mL，0.327 mmol)處理 1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)哌卩定4磺胺二鹽酸鹽 

(0.050 g，0.082 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度 

下攪拌6小時。接著，將飽和碳酸氫訥水溶液添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之1-(1-乙醯基 

氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2- 

基)苯甲基)哌U定-4-磺胺(0.030 g，63.2%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.56 (t, 1 H, J = 2.1 Hz), 7.53 (s, 0.5 H), 7.51 (d, 2 H, J = 8.4 

Hz), 7.45 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.1, 1.2 Hz), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, 

J = 8.0 Hz), 7.28 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.0, 1.1 Hz), 5.12 (s, 2 H), 4.09 (m,
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1 Η), 3.91 (m, 1 Η), 3.82 (m, 1 Η), 3.62 (dd, 1 Η, J = 9.9, 5.1 Hz), 3.37 

(m, 1 H), 3.09 (m, 1 H), 2.89 (t, 2 J = 12.8 Hz), 2.09 (d, 2 R, J = 11.9 

Hz), 1.96 - 1.83 (m, 2 H), 1.79 - 1.66 (m, 5 H) : LRMS (ES) m/z 580.3 

(M++l)。

實例285 ：化合物11780，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二 

哩-2-基)苯甲基)-1-(1-丙醯基氮雜環丁烷-3-基)哌卩定-4-磺胺

在室溫下，用丙醯氯(0.021 mL，0.246 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙 

胺(0.057 mL，0.327 mmol)處理 1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4「号二卩坐-2-基)苯甲基)哌口定-4-磺胺二鹽酸鹽 

(0.050 g，0.082 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度 

下攪拌6小時。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^22^-2-基)苯甲基)-1-(1-丙醯基氮雜環丁
I

烷-3-基)哌呢-4-磺胺(0.029 g，59.6%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.56 (t, 1 H, J - 2.0 Hz), 7.53 (s, 0.5 H), 7.51 (d, 2 H, J = 8.4 

Hz), 7.45 (ddd, 1 H, J = 8.1, 2.1, 1.2 Hz), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, 

J= 8.0 Hz), 7.29 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.0, 1.1 Hz), 5.12 (s, 2 H), 4.07 (t, 

1 H, 9.7 Hz), 3.90 (m, 1 H), 3.81 (m, 1 H), 3.62 (dd, 1 H, J = 9.8,

5.1 Hz), 3.37 (m, 1 H), 3.09 (m, 1 H), 2.94 - 2.83 (m, 2 H), 2.13 - 2.01 

(m, 4 H), 1.88 (q, 2 H, «7 = 10.9 Hz), 1.70 (q, 2 H, J = 12.1 Hz), 0.95 (t,
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3 H, 7.5 Hz） : LRMS （ES） m/z 594.3 （M++l）。

實例286 :化合物11781，N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4,号 

二口坐-2違）毗卩定-2-基）甲基）-1-（1-異丙基氮雜環丁烷-3-基）哌噪4磺胺 

[步驟 1] 3-（4-（N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4，号二卩坐-2-基）毗 

卩定-2-基）甲基）胺磺醯基）哌口定-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋪（0.373 g，1.760 mmol）處理N- 

（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二口坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）哌 

卩定-4-磺胺二鹽酸鹽（0.490 g，0.880 mmol）、3-側氧基氮雜環丁烷-1-甲 

酸第三丁酯（0.452 g，2.640 mmol）及Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.460 mL， 

2.640 mmol）於二氯甲烷（15 mL）中之混合物，且在相同溫度下攪拌18 

小時。接著，將飽和碳酸氫鈴水溶液添加至反應混合物中，隨後用二 

氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=70%至100%），得到呈白色固體狀之3-（4-（N-（3-氯苯基）-N- 

（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二U坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）胺磺醯基）哌口定-

1-基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯（0.386 g，68.6%）。

[步驟2] 1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4- 

口号二u坐_2-基）毗口定-2-基）甲基）哌噪-4-磺胺三鹽酸鹽

在室溫下，將3-（4-（N-（3-氯苯基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二

卩坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）胺磺醯基）哌卩定亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三 
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丁酯(0.386 g，0.604 mmol)於1,4-二呀烷(5 mL)中之溶液與氯化氫 

(4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液，2.265 mL，9.059 mmol);昆合，且在相同溫 

度下攪拌1小時。反應混合物用乙酸乙酯(5 mL)及己烷(30 mL)稀釋並 

攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固 

體狀之1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二n坐_2-基)毗喘-2-基)甲基)哌喘-4-磺胺三鹽酸鹽(0.372 g，95.0%)。

［步驟3］化合物11781

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.033 g，0.154 ππηοΐ)處理1- 

(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2- 

基)毗卩定-2-基)甲基)哌卩定-4-磺胺三鹽酸鹽(0.050 g，0.077 mmol)、丙酮 

(0.028 mL，0.386 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.054 mL，0.308 mmol) 

於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌6小時。接著， 

將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。 

有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真 

空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0% 

至10%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二H坐-2-基)毗卩定2基)甲基)-1-(1-異丙基氮雜環丁烷-3-基)哌卩定 

-4-磺胺(0.020 g，44.6%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.11 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.42 

(dd, 1 H, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.73 - 7.63 (m, 2.25 H), 7.57 (s, 0.5 H), 7.51 

(m, 1 H), 7.44 (s, 0.25 H), 7.38 (m, 1 H), 7.32 (m, 1 H), 5.21 (s, 2 H),

4.10 - 4.02 (m, 2 H), 3.85 (m, 1 H), 3.61 (m, 1 H), 3.45 - 3.42 (m, 2 H),
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3.16 (m, 1 Η), 3.02 (m, 1 Η), 2.84 (m, 1 Η), 2.18 - 2.12 (m, 2 Η), 2.00 -

1.89 (m, 2 Η), 1.72 (m, 2 Η), 1.19 - 1.08 (m, 6 Η) : LRMS (ES) m/z

581.1 (M++l)。

實例287 :化合物11782，N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号

二卩坐-2-基)毗睫-2-基)甲基)-1-(1-丙醯基氮雜環丁烷-3-基)脈口定-4-磺胺

在室溫下，用丙醯氯(0.020 mL，0.231 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙 

胺(0.054 mL，0.308 mmol)處理 1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二□坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)哌卩定4磺胺三鹽 

酸鹽(0.050 g 0.077 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同 

溫度下攪拌6小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)- 

N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)-1-(1-丙醯基 

氮雜環丁烷-3-基)哌U定-4-磺胺(0.027 g，58.8%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (dd, 1 H, J = 2.3, 0.8 Hz),

8.41 (dd, 1 H, J= 8.2, 2.3 Hz), 7.72 - 7.67 (m, 1.25 H), 7.64 (t, 1 H, J = 

2.0 Hz), 7.56 (s, 0.5 H), 7.51 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.2, 1.2 Hz), 7.44 (s, 

0.25 H), 7.37 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.31 (ddd, 1 H, J = 8.1, 2.0, 1.1 Hz),

5.21 (s, 2 H), 4.07 (t, 1 H, J = 7.9 Hz), 3.91 (m, 1 H), 3.81 (m, 1 H),

3.63 (m, 1 H), 3.40 (m, 1 H), 3.09 (m, 1 H), 2.88 (t, 2 H, J = 12.9 Hz),

2.11 (d, 2 H, J = 12.0 Hz), 2.07 - 1.99 (m, 2 H), 1.95 - 1.83 (m, 2 H),

1.69 (q, 2 H,丿=12.1 Hz), 0.95 (t, 3 H, J = 7.5 Hz) : LRMS (ES) m/z
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595.1 （M++l）。

實例288 :化合物11783，N-（3-氯苯基）-1-（1-（環丙烷拨基）氮雜環丁烷-

3-基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二噪-2-基）苯甲基）哌喘-4-磺按

在室溫下，用環丙烷拨基氯(0.026 g，0.246 mmol)及Ν,Ν-二異丙 

基乙胺(0.057 mL，0.327 mmol)處理1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯 

基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二n坐-2-基)苯甲基)哌卩定-4-磺胺二鹽酸 

鹽(0.050 g，0.082 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫 

度下攪拌6小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈米色固體狀之N-(3-氯苯基)-

1- (1-(環丙烷拨基)氮雜環丁烷-3-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-

2- 基)苯甲基)哌卩定-4-磺胺(0.039 g，78.6%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.56 (t, 1 H, J= 2.0 Hz), 7.53 (s, 0.5 H), 7.51 (d, 2 H, J = 8.4 

Hz), 7.45 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.1, 1.2 Hz), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, 

J= 8.0 Hz), 7.29 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.0, 1.1 Hz), 5.12 (s, 2 H), 4.24 (t, 

1 H, 7.9 Hz), 4.03 (m, 1 H), 3.83 (dd, 1 H, 9.8, 7.2 Hz), 3.65 (dd, 

1 H, J= 9.8, 5.1 Hz), 3.38 (m, 1 H), 3.14 (p, 1 H, J = 6.3 Hz), 2.90 (s, 2 

H), 2.09 (d, 2 H, J = 11.9 Hz), 1.94 - 1.85 (m, 2 H), 1.72 (m, 2 H), 

1.50(m, 1 H), 0.71 - 0.65 (m, 4 H) ； LRMS (ES) m/z 606.1 (M++l)。 

實例289 ：化合物11784 > N-(3-氯苯基)-1-(1-(環丙烷拨基)氮雜環丁烷-

3- 基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)毗口定-2-基)甲基)哌卩定-4-
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在室溫下，用環丙烷拨基氯(0.024 g，0.231 mmol)及Ν,Ν-二異丙 

基乙胺(0.054 mL，0.308 mmol)處理1-(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯 

基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)毗味-2-基)甲基)哌卩定-4-磺 

胺三鹽酸鹽(0.050 g，0.077 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且 

在相同溫度下攪拌6小時。接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應 

混合物中，隨後用二氯甲烷萃取·。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌， 

用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈白色固體狀之 

N-(3-氯苯基)-1-(1-(環丙烷拨基)氮雜環丁烷-3-基)-N-((5-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4-口号二□坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)哌卩定-4-磺胺(0.017 g， 

36.3%)。

•H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (dd, 1 H, J = 2.3, 0.8 Hz),

8.41 (dd, 1 H, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.72 - 7.67 (m, 1.25 H), 7.65 (t, 1 H, J = 

2.0 Hz), 7.56 (s, 0.5 H), 7.51 (ddd, 1 H, J = 8.1, 2.2, 1.2 Hz), 7.44 (s, 

0.25 H), 7.37 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.31 (ddd, 1 H, J = 8.0, 2.0, 1.1 Hz),

5.22 (s, 2 H), 4.24 (t, 1 H, J = 7.9 Hz), 4.03 (dd, 1 H, J = 8.6, 4.9 Hz),

3.84 (m, 1 H), 3.65 (dd, 1 H, 7 = 9.7, 5.1 Hz), 3.41 (m, 1 H), 3.14 (m, 1 

H), 2.90 (s, 2 H), 2.13 (d, 2 H, J = 12.2 Hz), 1.90 (m, 2 H), 1.72 - 1.68 

(m, 2 H), 1.50 (m, 1 H), 0.71 - 0.66 (m, 4 H) ； LRMS (ES) m/z 607.1 

(M++l)。

實例290 :化合物11785，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二 

哩-2-基)苯甲基)-1-(1-甲基氮雜環丁烷-3-基)哌卩定-4-磺胺
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮(0.035 g，0.164 mmol)處理1- 

(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2- 

基)苯甲基)哌卩定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.082 mmol)、三聚甲醛 

(0.012 g > 0.409 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.043 mL > 0.246 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌6小時。接著，將 

飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有 

機層用飽和氯化銅水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空 

中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至 

10%)，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号 

二口坐-2-基)苯甲基)-1-(1-甲基氮雜環丁烷-3-基)眠卩定-4-磺胺(0.016 g， 

35.4%)。

]H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J= 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.58 - 7.48 (m, 3.5 H), 7.44 (m, 1 H), 7.41 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 

1 H, J= 7.9 Hz), 7.29 (m, 1 H), 5.11 (s, 2 H), 3.49 - 3.44 (m, 2 H), 3.21 

(m, 1 H), 2.90 - 2.74 (m, 4 H), 2.31 - 2.15 (m, 4 H), 2.06 (d, 2 H, J =

12.3 Hz), 1.83 (t, 2 H, 11.6 Hz), 1.73 - 1.63 (m, 2 H) : LRMS (ES)

m/z 552.3 (M++l)。

實例291 :化合物11786，N-(3-氯-4-氟苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-

1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-2-(4-氟眠口定亠 基)乙烷亠磺胺

[步驟1] 6-(((3-氯-4-氟苯基)胺基)甲基)菸鹼酸甲酯 
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在室溫下5將6-甲醯基菸鹼酸甲酯（1.000 g，6.055 mmol）及3-氯-

4-氟苯胺（0.970 g，6.661 mmol）於四氫咲喃（50 mL）中之混合物攪拌30 

分鐘5且用三乙醯氧基硼氫化金內（1.925 g，9.083 mmol）處理。在相同 

溫度下再攪拌反應混合物18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加 

至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析（SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/二氯甲烷=0%至5%），得到呈褐色固體 

狀之6-（（（3-氯-4-氟苯基）胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.510 g，28.6%）。 

[步驟2] 6-（（N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-（（（3-氯-4-氟苯基）胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.510 

g，1.731 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之溶液與2-氯乙烷-1-磺醯氯 

（0.310 g，1.904 mmol）及三乙胺（0.289 mL，2.077 mmol）;昆合，且在相 

同溫度下攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯 

/己烷=20%至50%），得到呈褐色固體狀之6-（（N-（3-氯-4-氟苯基）乙烯 

基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.247 g，37.1%）。

[步驟3] 6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-氟哌卩定-1-基）乙基）磺醯胺基）甲 

基）菸鹼酸甲酯

F
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在室溫下'用三乙胺（0.268 mL，1.926 mmol）處理6-（（N-（3-氯-4- 

氟苯基）乙烯基磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.247 g，0.642 mmol）及4- 

氟哌卩定鹽酸鹽（0.179 g，1.284 mmol）於二氯甲烷（10 mL）中之混合物， 

且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（Sio2，12g濾筒；乙酸乙酯/己烷=60%至90%），得到呈淺黃色固體狀 

之6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-氟哌喘-1·■基）乙基）磺醯胺基）甲基）菸鹼 

酸甲酯（0.250 g，79.8%）。

【步驟4］ N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-氟哌卩定亠基）-N-（（5-（阱拨基）毗喘-2- 

基）甲基）乙烷亠磺胺

在室溫下-將6-（（（N-（3-氯-4-氟苯基）-2-（4-氟哌喘亠基）乙基）磺 

醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.250 g，0.512 mmol）於四氫咲喃（7 mL） /乙 

醇（7 mL）中之溶液與單水合阱（0.498 mL，10.247 mmol）;昆合。反應混 

合物在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以 

移除溶劑。殘餘物用水（30 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-（3-氯-4-氟苯基）-2- 

（4-氟哌卩定-1-基）-N-（（5-（月井炭基）毗卩定-2-基）甲基）乙烷-1-磺胺（0.230 g > 

92.0%）。

［步驟5］化合物11786
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在50C下5將N-(3-氯-4-氟苯基)-2-(4-氟哌卩定-1-基)-N-((5-(阱爭炭 

基)毗口定-2-基)甲基)乙烷亠磺胺(0.230 g，0.471 mmol)於四氫咲喃(10 

mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸酉干(0.176 mL，1.414 mmol)及三乙胺 

(0.263 mL，1.885 mmol)混合。反應混合物在回流下加熱1小時並將其 

冷卻至室溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙 

酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥， 

過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙 

酯/己烷=60%至90%)，得到呈淺黃色固體狀之N-(3-氯-4-氟苯基)-N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗U定-2-基)甲基)-2-(4-氟哌喘亠 

基)乙烷-1-磺胺(0.146 g，56.5%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9」1 (s, 1 Η), 8.41 (d, 1 Η, J =

8.3 Hz), 7.83 (d, 1 H, J = 5.4 Hz), 7.74 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.70 (s, 

0.25 H), 7.57 (s, 0.5 H), 7.53 (s, 1 H), 7.43 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.40 (s, 

0.25 H), 5.15 (s, 2 H), 4.70 (d, 1 H, J = 49.1 Hz), 3.54 (t, 2 H, J = 7.2 

Hz), 2.80 - 2.73 (m, 2 H), 2.59 (s, 2 H), 2.38 (s, 2 H), 1.94 - 1.80 (m, 2 

H), 1.80 - 1.66 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 548.2 (M++l)。

實例292 :化合物11790，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定 

-2-基)甲基)-1-(1-甲氧基丙-2-基)-N-苯基哌H定-4-磺胺

[步驟1] 4-(N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基胺磺醯基)眠H定亠甲 

酸第三丁酯
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在室溫下，將6-(((1-(第三丁氧基拨基)-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺基) 

甲基)菸鹼酸甲酯(1.000 g，2.043 mmol)於四氫咲喃(7 mL) /乙醇(7 

mL)中之溶液與單水合阱(2.978 mL，61.276 mmol);昆合。反應混合物 

在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除 

溶劑。殘餘物用水(50 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用 

水洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-(N-((5-(阱拨基)毗U定-2-基)甲 

基)-N-苯基胺磺醯基)哌U定亠甲酸第三丁酯(0.899 g，89.9%)。

[步驟2] 4-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基呷基)-N- 

苯基胺磺醯基)哌喘-1-甲酸第三丁酯

在室溫下'用2,2-二氟乙酸肝(0.685 mL，5.509 mmol)處理4-(N- 

((5-(月井拨基)毗喘-2-基)甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌U定-1-甲酸第三丁酯 

(0.899 g，1.836 mmol)及三乙胺(1.024 mL，7.345 mmol)於四氫咲喃 

(20 mL)中之混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃 

取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，40 g濾筒；乙酸乙酯/己烷= 

20%至50%)，得到呈白色固體狀之4-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二 

哩-2-基)毗睫-2-基)甲基)苯基胺磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(0.882 

g，87.4%)。

[步驟3] N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二卩坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)苯 

基哌卩定-4-磺胺二鹽酸鹽
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在室溫下，將4-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2- 

基)甲基)-N-苯基胺磺醯基)哌卩定-1-甲酸第三丁酯(0.882 g，1.605 

mmol)於1,4-二口号烷(5 mL)中之溶液與鹽酸(4.00 Μ之1,4-二口号烷溶液， 

6.018 mL，24.072 mmol)混合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合 

物用乙酸乙酯(10 mL)及己烷(30 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得 

沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基哌Π定-4-磺胺二鹽酸鹽

(0.760 g，90.7%)。

［步驟4］化合物11790

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.041 g，0.191 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基哌口定-4- 

磺胺二鹽酸鹽(0.050 g，0.096 mmol)、1-甲氧基丙-2-酮(0.042 g， 

0.479 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.050 mL，0.287 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌6小時。接著，將飽和碳酸 

氫錮水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得 

到呈淺黃色油狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗噪-2-基) 

甲基)-1-(1-甲氧基丙-2-基)-N-苯基哌卩定-4-磺胺(0.009 g，18.0%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.08 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 
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(dd, 1 H, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.74 - 7.67 (m, 1.25 H), 7.56 (s, 0.5 H), 7.50 

(d, 2 H, 7.5 Hz), 7.43 (s, 0.25 H), 7.39 - 7.30 (m, 2 H), 7.24 (t, 1 H, 

J = 7.3 Hz), 5.17 (s, 2 H), 3.39 (m, 1 H), 3.27 - 3.18 (m, 5 H), 2.93 -

2.85 (m, 2 H), 2.77 (p, 1 H, J = 6.4 Hz), 2.36 - 2.23 (m, 2 H), 2.07 (d, 2 

H, «7= 12.0 Hz), 1.71 - 1.58 (m, 2 H), 0.93 (d, 3 H, «7 = 6.7 Hz) ； LRMS 

(ES) m/z 522.4 (M++l)。

實例293 :化合物11791，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基用別定 

-2-基)甲基)-1-(3-^基環丁基)苯基脈U定4磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼(0.073 g，0.345 mmol)處理N- 

((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二哩-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基哌口定-4- 

磺胺二鹽酸鹽(0.090 g，0.172 mmol) ' 3-瘵基環丁-1-酮(0.044 g， 

0.517 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.090 mL，0.517 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸 

氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到 

呈淺橙色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗卩定-2-基) 

甲基)-1-(3-瘵基環丁基)-N-苯基哌口定4磺胺(0.039 g，43.6%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 

(dd, 1 H, «/= 8.2, 2.3 Hz), 7.72 - 7.68 (m, 1.25 H), 7.56 (s, 0.5 H), 7.49 

(d, 2 H, 7.5 Hz), 7.43 (s, 0.25 H), 7.38 - 7.31 (m, 2 H), 7.25 (t, 1 H, 

J = 7.3 Hz), 5.17 (s, 2 H), 4.93 (m, 1 H), 4.18 (m, 0.5 H), 3.78 (m, 0.5 

H), 3.00 - 2.80 (m, 2 H), 2.34 (m, 1 H), 2.15 - 2.03 (m, 4 H), 2.00 (m, 1
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Η), 1.90 - 1.54 (m, 6 H) : LRMS (ES) m/z 520.4 (M++l)。

實例294 :化合物11792，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二瞠-2-基)苯甲

基)-1-(3-^基環丁基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤(0.076 g，0.361 mmol)處理N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺 

胺鹽酸鹽(0.090 g，0.180 mmol)、3-徑基環丁-1-酮(0.047 g，0.541 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.063 mL，0.361 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈淺黃 

色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2-基)苯甲基)亠(3-徑基 

環丁基)-N-(間甲苯基)哌唏-4-磺胺(0.031 g，32.3%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (d, 2 H, J = 6.6 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.53 (s, 0.5 H), 7.50 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.40 (s, 0.25 H), 7.27 

-7.16 (m, 3 H), 7.04 (m, 1 H), 5.05 (s, 2 H), 4.93 (m, 1 H), 4.14 (m, 0.5 

H), 3.75 (m, 0.5 H), 3.19 (m, 1 H), 2.93 (m, 1 H), 2.91 - 2.78 (m, 2 H),

2.33 (m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.13 - 2.02 (m, 3 H), 1.86 (m, 1 H), 1.77 -

1.53 (m, 5 H) ； LRMS (ES) m/z 533.4 (M++l)。

實例295 :化合物11793，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二 

卩坐-2-基)苯甲基基環丁基)哌喘-4-磺胺
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化錮(0.041 g，0.193 mmol)處理N- 

(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)哌口定-4-磺胺 

鹽酸鹽(0.050 g，0.096 mmol)、3-徑基環丁亠酮(0.025 g，0.289 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.034 mL，0.193 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。.接著，將飽和碳酸氫鉤水 

溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化 

錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘 

物進行層析(SiO2，12g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到呈橙色 

固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲 

基)-1-(3-幾基環丁基)哌口定-4-磺胺(0.021 g，39.4%)。

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.04 - 7.95 (m, 2 Η), 7.65 (s, 0.25 

Η), 7.56 - 7.42 (m, 3.5 Η), 7.41 - 7.38 (m, 1.25 Η), 7.37 - 7.27 (m, 2 Η),

5.11 (s, 2 Η), 4.93 (m, 1 Η), 4.20 (m, 1 Η), 3.03 - 2.88 (m, 2 Η), 2.34 

(m, 1 Η), 2.16 - 2.05 (m, 4 Η), 2.04 - 1.97 (m, 2 Η), 1.92 - 1.85 (m, 2 

Η), 1.79 - 1.58 (m, 3 Η) : LRMS (ES) m/z 553.2 (M++l)。

實例296 :化合物11794，1-環丁基-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-

2-基)毗口定2基)甲基卜N-苯基哌U定-4-磺胺

[步驟1] 6-(((1-環丁基-N-苯基哌U定)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，將6-((N-苯基哌卩定-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯鹽酸

鹽(0.202 g，0.474 mmol)及環丁酮(0.053 mL ‘ 0.711 mmol)於二氯甲烷 
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(20 mL)中之溶液攪拌10分鐘，且將其與三乙醯氧基硼氫化鉤(0.302 

g，1.423 mmol)混合。在相同溫度下再攪拌反應混合物18小時。接 

著，將水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和 

氯化鉤水溶液洗滌'用無水MgSOq乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=0%至30%)，得到 

呈白色固體狀之6-(((1-環丁基苯基哌n定)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸 

甲酯(0.100 g，47.5%)。

【步驟2］ 1-環丁基-N-((5-(阱拨基)毗旋-2-基)甲基)-N-苯基哌口定-4-磺胺

在室溫下，將6-(((1-環丁基-N-苯基哌卩定)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼 

酸甲酯(0.100 g > 0.225 mmol)及單水合月井(0.329 mL，6.763 mmol)混合 

於乙醇(8 mL)中，在80°C下攪拌18小時，將其冷卻至室溫以終止反 

應，且減壓濃縮以移除溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用(1- 

環丁基-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)-N-苯基哌喘-4-磺胺，0.078 

g，78.0%，白色固體)。

［步驟3］化合物11794

在室溫下，將1-環丁基-N-((5-(月并拨基)毗U定-2-基)甲基)苯基蚯

U定-4-磺胺(0.058 g，0.131 mmol)及三乙胺(0.091 mL，0.654 mmol)方令 

四氫咲喃(10 mL)中之溶液與2,2-二氟乙酸肝(0.049 mL，0.392 mmol) 

混合，在80°C下攪拌1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著'將 
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水添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋪 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至15%)，得到呈白色 

固體狀之1-環丁基-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)毗口定-2-基) 

甲基)-N-苯基哌喘-4-磺胺(0.032 g，48.6%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 9.17 (s, 1H), 8.34 (dd, 1H, J = 8.2,

2.2 Hz), 7.70 - 7.65 (m, 1H), 7.41 - 7.39 (m, 2H), 7.34 - 7.30 (m, 2H), 

7.26 - 7.23 (m, 1H), 7.04 (s, 0.25H), 6.91 (s, 0.5H), 6.78 (s, 0.25H),

5.16 (s, 2H), 3.18 - 2.74 (m, 4H), 2.47 - 1.23 (m, 13H) ； LRMS (ES) 

m/z 504.1 (M++l)。

實例297 :化合物11795，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)苯 

甲基)-2-(3-氟毗咯卩定-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(S)-(+)-3-氟毗咯卩定鹽酸鹽 

(0.064 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之(S)-N-(4-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(3-氟毗咯口定-1-基)-N-苯基乙 

烷-1-磺胺(0.015 g，12.2%)。

!H NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.03 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.47 (d, 2 

H, 8.3 Hz), 7.36 - 7.26 (m, 5 H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.32 -
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5.19 (s, 1 Η), 5.01 (s, 2 Η), 3.42 - 3.41 (s, 2 Η), 3.18 - 3.11 (m, 2 Η),

3.08 - 2.97 (m, 3 Η), 2.68 (m, 1 Η), 2.31 - 2.15 (m, 2 Η) ； LRMS (ES) 

m/z 481.3 (M++1)。

實例298 :化合物11796，2-(二苯甲基胺基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4- 

口号二口坐_2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol) ' 二苯甲基胺(0.101 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgS04乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(二苯甲基胺基)-N-(4-(5- 

(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺(0.054 g， 

35.9%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.00 - 7.98 (m, 2 Η), 7.41 - 7.24 (m, 

15H), 6.95 (m, 2 H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.71 (s, 2 H), 3.66 (m, 4 

H), 3.23 (m, 2 H), 3.06 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 590.1 (M++1)。

實例299 :化合物11797，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(二甲基胺基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g ‘ 0.255 mmol)、二甲胺(2.00 Μ之THF溶液‘ 
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0.255 mL，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol) 

於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2， 

12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5- 

(二氟甲基)_1,3,4-唏二口坐-2-基)苯甲基)-2-(二甲基胺基)-N-苯基乙烷亠 

磺胺(0.052 g，46.6%)。

坦 NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.03 - 8.02 (m, 2 Η), 7.47 - 7.46 (m, 

2 Η), 7.44 - 7.13 (m, 5 Η), 6.91 (t, 1 Η, J = 51.7 Hz), 4.97 (s, 2 H), 3.40 

-3.35 (m, 2 H), 3.04 - 2.90 (m, 2 H), 2.39 (s, 6H) ； LRMS (ES) m/z

437.3 (M++1)。

實例300 :化合物11798，2-(二乙基胺基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g 5 0.255 mmol)、二乙胺(0.056 g，0.511 mmol) 

及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之 

溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，.隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥5過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲 

烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(二乙基胺基)-N-(4-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺(0.064 g，53.9%)。

NMR (700 MHz, CDC13) δ 8.03 - 8.02 (m, 2 Η), 7.47 - 7.43 (m, 

2 Η), 7.35 - 7.26 (m, 5H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.99 (s, 2 H), 3.36 
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-3.31 (m, 2 Η), 3.07 - 3.02 (m, 2 Η), 2.65 - 2.59 (m, 4 Η), 1.10 (t, 6 Η, 

J =7.2 Hz) ； LRMS (ES) m/z 465.0 (M++1) °

實例301 :化合物11799，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二呼-2-基)苯甲 

基)-2-(3-幾基氮雜環丁烷-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、3-幾基氮雜環丁烷鹽酸鹽(0.056 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化筮內水溶液洗滌，用無水 

MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4^号二哩-2-基)苯甲基)-2-(3-徑基氮雜環丁烷-1-基)-N-苯基 

乙烷亠磺胺(0.043 g，36.2%)。

iH NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, 2 H, 8.3 Hz), 7.47 (d, 2 

H, 8.3 Hz), 7.31 - 7.26 (m, 5 H), 7.02 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.98 (s, 

2 H), 4.49 (m, 1 H), 4.04 - 4.00 (m, 2 H), 3.42 - 3.27 (m, 6 H) : LRMS 

(ES) m/z 465.1 (M++1)。

實例302 :化合物 11800，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯 

甲基)-2-(3-^基毗咯卩定亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二口坐-2-基)苯甲基)-N-

苯基乙烯磺胺(0.100 g ' 0.255 mmol)、(s)-3-毗咯卩定醇(0.045 g，0.511
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mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化銅水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙月青/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(S)-N-(4-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)2(3-徑基毗咯卩定-1-基)-N-苯基乙烷-1- 

磺胺(0.040 g，32.7%)。

〔Η NMR (700 MHz, CD3OD) δ 7.98 -7 .97 (m, 2 Η),7.45 (d, 2 H, J 

=8.9 Hz), 7.32 - 7.25' (m, 5 H), 6.97 (t, 1 H, /= 51.7 Hz), 4.97 (s, 2 H),

4.42 - 4.38 (m, 1 H), 3.48 - 3.46 (m, 2 H), 3.23 - 3.21 (m, 2 H), 3.09 - 

3.05 (m, 1 H), 3.02 - 3.00 (m, 1 H), 2.87 - 2.84 (m, 2 H), 2.17 - 2.14 (m, 

1 H), 1.87 - 1.85 (m, 1 H) ； LRMS (ES) m/z 479.2 (M++1)。

實例303 :化合物 11801，(R)-N-(4-(5-(二氟甲基号二嗖-2-基) 

苯甲基)-2-(3-輕基毗咯口定-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、但)-3-毗咯喘醇(0.045 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙睛/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(R)-N-(4-(5-(二氟甲 

基基)苯甲基)-2-(3-徑基毗咯噪亠基)-N-苯基乙烷亠 

磺胺(0.036 g，29.4%)。
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XH NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.03-8.01(m,2 H),7.55(d, 2 H, J =

8.5 Hz), 7.44 - 7.43 (m, 2 H), 7.37 - 7.28 (m, 3 H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.7 

Hz), 5.07 (s, 2 H), 4.43 - 4.41 (m, 1 H), 3.49 - 3.47 (m, 2 H), 3.16 - 3.14 

(m, 2 H), 3.02 - 2.93 (m, 1H), 2.92 - 2.88 (dd, 1 H, J = 10.6, 5.5 Hz),

2.79 - 2.69 (m, 2 H), 2.21 - 2.14 (ddt, 1 H, J = 13.7, 8.3, 6.9 Hz), 1.84 

(ddddd, 1 H, J = 13.4, 8.0, 5.5, 2.8, 0.9 Hz) ； LRMS (ES) m/z 479.0 

(M++1)。

實例304 :化合物11802，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐2基)苯 

甲基)-2-(2-(徑甲基)毗咯旋-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二D坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺按(0.100 g，0.255 mmol)、L-脯胺醇(0.052 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙睛/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(S)-N-(4-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(2-(徑甲基)毗咯ϋ定亠基)-N-苯基乙 

烷-1-磺胺(0.049 g，38.9%)。

XH NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.02 - 8.01 (m, 2 H),7.54 (d, 2 H, J 

=8.5 Hz), 7.42 - 7.38 (m, 2 H), 7.37 - 7.32 (dd, 2 H, J = 8.6, 7.1 Hz),

7.30 - 7.25 (m, 1 H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.67 - 3.62 

(dd, 1 H, J = 11.5, 4.6 Hz), 3.60 - 3.50 (m, 4 H), 3.33 (m, 1H), 3.12 -

3.11 (ddd, 1 H, J = 11.5, 8.6, 4.8 Hz), 3.02 - 2.95 (m, 1H), 2.66 - 2.59 
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(td, 1 H, J = 9.5, 7.4 Hz), 2.06 - 2.03 (m, 1H), 1.91 (m, 2 H), 1.73

(dddd, 1 H, J = 12.6, 9.1, 6.7, 5.0 Hz) ； LRMS (ES) m/z 493.0 

(M++1)。

實例305 :化合物 11803，(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基) 

苯甲基)-2-(2-(輕甲基)毗咯口定-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^^^-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(R)-(-)-脯胺醇(0.052 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters > C18 ；乙月青/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(R)-N-(4-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4-口号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(2-(徑甲基)毗咯卩定亠基)-N-苯基乙 

烷亠磺胺(0.053 g，42.1%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.02 - 8.01 (m, 2 Η), 7.54 (d, 2 H, J 

=8.5 Hz), 7.43 - 7.41 (m, 2 H), 7.38 - 7.35 (m, 2 H), 7.31 - 7.29 (m, 1 

H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.68 - 3.66 (dd, 1 H, J =

11.6, 4.5 Hz), 3.62 - 3.56 (m, 4 H), 3.34 (m, 1 H), 3.14 - 3.13 (ddt, 1 H, 

J = 9.8, 7.1, 4.8 Hz), 3.04 (dtd, 1 H, J = 8.7, 6.3, 4.8 Hz), 2.68 - 2.66 

(td, 1 H,丿=9.5, 7.4 Hz), 2.07 - 2.04 (m, 1 H), 1.92 - 1.85 (m, 2 H), 

1.74 (m, 1 H) ； LRMS (ES) m/z 493.0 (M++1)。

實例306 :化合物 11804，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二［1坐-2-基)苯 

甲基)-2-(3-(徑甲基)毗咯卩定亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺
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OH

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g > 0.255 mmol) > (S)-毗咯口定-3-基甲醇(0.052 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙月青 

/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(S)-N-(4-(5-(二 

氟甲基)-1,3,4-碍二口坐-2-基)苯甲基)-2-(3-(瘵甲基)毗咯卩定亠基)-N-苯 

基乙烷-1-磺胺(0.035 g，27.8%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.02-8.01(m,2 H),7.54(d, 2 H, J =

8.4 Hz ), 7.43 - 7.42 (m, 2 H), 7.38 - 7.35 (m, 2 H), 7.31 - 7.29 (m, 1 H),

7.21 (t, 1 H, 51.7 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.59 - 3.57 (ddd, 3 H, J = 10.7,

5.6, 2.2 Hz), 3.54 - 3.51 (dd, 1 H, J = 10.7, 6.8 Hz), 3.33 - 3.30 (m, 2 

H), 3.15 - 3.13 (dd, 1 H, J = 10.4, 8.1 Hz), 3.04 - 3.02 (m, 2 H), 2.85 -

2.84 (dd, 1 H, J = 10.4, 6.5 Hz), 2.54 - 2.51 (tt, 1 H, J = 8.4, 6.3 Hz),

2.12 - 2.05 (m, 1 H), 1.74 - 1.71 (dtd, 1 H, J = 13.6, 7.5, 6.2 Hz)； 

LRMS (ES) m/z 493.0 (M++1)。

實例307 :化合物 11805，(R)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二口坐-2-基) 

苯甲基)-2-(3-(徑甲基)毗咯卩定亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下'將N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二哩-2-基）苯甲基）-N- 
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苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol) ' (R)-3-(幾甲基)毗咯口定(0.052 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters， 

C18 ；乙月青/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(R)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二哩-2-基)苯甲基)-2-(3-(幾甲基)毗咯喘-

1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.040 g，31.8%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.04 - 8.03 (m, 2 Η),7.55 (d, 2 Η, J 

=8.5 Hz), 7.43 - 7.42 (m, 2 Η), 7.38 - 7.36 (m, 2 Η), 7.31 - 7.28 (m, 1 

Η), 7.21 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.07 (s, 2 H), 3.58 - 3.52 (dd, 1 H, J =

10.6, 5.9 Hz), 3.54 - 3.50 (m, 3 H), 3.23 - 3.20 (m, 2 H), 3.04 - 3.01 (dd, 

1H,J= 10.1, 8.0 Hz), 2.92 - 2.90 (t, 2 ΐί, J = 7.2 Hz), 2.73 - 2.71 (dd, 1 

H, 10.1, 6.3 Hz), 2.50 - 2.48 (tdd, 1 H, J = 8.9, 6.4, 4.0 Hz), 2.09 - 

2.05 (m, 1H), 1.69 - 1.67 (dtd, 1 H, J = 13.4, 7.3, 6.0 Hz) ； LRMS (ES) 

m/z 493.0 (M++1) ° 

實例308 :化合物11806，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(2-甲基-1H-咪口坐-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、2-甲基咪 口坐(0.042 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL > 1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 
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濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙睛/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(2-甲基-1H-咪卩坐-1-基)-N-苯基乙烷亠磺 

胺(0.034 g，28.1%)。

1H NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.02 - 8.01 (m, 2 H),7.52 (d, 2 H, J 

=8.5 Hz), 7.39 - 7.35 (m, 4 H), 7.32 - 7.28 (m, 2 H), 7.21 (t, 1 H, J =

51.7 Hz), 7.11 (m, 1 H), 5.01 (s, 2 H), 4.52 (t, 2 H, J = 6.5 Hz), 3.76 (t, 

2 H, J= 6.5 Hz), 2.50 (s, 3 H) : LRMS (ES) m/z 474.3 (M++1)。

實例309 :化合物11807，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4^号二噪-2-基)苯甲 

基)-2-(5-甲基-1H-咪U坐-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-甲基咪口坐(0.042 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL > 1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙月青/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-2-(5-甲基-1H-咪卩坐亠基)-N-苯基乙烷-1-磺 

胺(0.060 g，49.6%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.01 - 7.94 (m, 2 Η),7.52 - 7.51 (m, 

2 H),7.39 - 7.34 (m, 5 H),7.29 (m, 1 H),7.28 (m, 1 H),7.21(t, 1 H, J =

51.7 Hz), 5.02 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 4.54 - 4.51 (td, 2 H, 6.7, 2.3 Hz),

3.76 - 3.72 (dt, 2H,J= 19.3, 6.7 Hz), 2.29 - 2.28 (m, 3 H) ； LRMS (ES) 
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m/z 474.1 (M++1)。

實例310 :化合物11808，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(徑甲基)-1Η-咪口坐-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(1H-咪口坐-4-基)甲醇(0.05 g， 

0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙清 

/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲 

基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(瘵甲基)-1Η-咪卩坐亠基)-N-苯基乙 

烷-1-磺胺(0.043 g，34.4%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.49 (dd, 

2 H, 8.5, 2.3 Hz), 7.40 - 7.28 (m, 7 H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.6 Hz), 

5.01 (d, 2 H, J= 5.9 Hz), 4.66 - 4.55 (m, 4 H), 3.88 (t, 1 H, J = 6.9 Hz),

3.76 (t, 1 H, «7= 6.7 Hz) ； LRMS (ES) m/z 490.3 (M++1)。

實例311 :化合物11809，N-(4-(5-(二氟甲基号二哩-2-基)苯甲 

基)-N-苯基-2-(1Η-1,2,4-三口坐-1-基)乙烷亠磺胺

在室溫下 ' 將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、1,2,4-1Η-三口坐(0.035 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 
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中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙月青/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-

1,3,4-唏二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基-2-(1Η-1,2,4-三卩坐-1-基)乙烷亠磺胺 

(0.030 g，25.5%)。

NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.38 (s, 1 Η), 8.05 - 8.01 (m, 3 Η),

7.41 (d, 2 Η, J = 8.4 Hz), 7.37 - 7.23 (m, 5 Η), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 

Hz), 4.85 (s, 2 H), 4.69 (t, 2 H, J = 6.8 Hz), 3.71 (t, 2 H, J = 6.8 Hz): 

LRMS (ES) m/z 461.0 (M++1)。

實例312 :化合物11810，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(徑甲基)哌卩定亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-^-^-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、哌口定-4-基甲醇(0.059 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙睛/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(徑甲基)哌噪-1-基)-N-苯基乙烷亠磺 

胺(0.100 g，77.3%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.00 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.45 (d, 2 

H, J= 8.3 Hz), 7.35 - 7.24 (m, 5 H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.97 (s,
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2 Η), 3.51 (d, 2 Η, J = 6.4 Hz), 3.34 - 3.31 (m, 2 Η), 2.96 - 2.90 (m, 4 

Η), 2.10 (td, 1 Η, J = 11.7, 2.5 Hz), 1.97 (m, 1H), 1.81 - 1.78 (m, 2 H),

1.56 - 1.49 (m, 1H), 1.37 - 1.33 (m, 2 H) : LRMS (ES) m/z 507.3 

(M++1)。

實例313 :化合物11811，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(3-(徑甲基)哌口定亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g 5 0.255 mmol)、3-哌卩定甲醇(0.059 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙月青/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-2-(3-(瘵甲基)哌卩定亠基)-N-苯基乙烷亠磺 

胺(0.090 g，69.5%)。

1H NMR (400 MHz, CDCI3) δ 8.01 (d, 2 Η,丿=8.2 Hz), 7.45 (d, 2 

H,丿=8.2 Hz), 7.35 - 7.24 (m, 5 H), 6.91 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 4.97 (s, 

2 H), 3.62 - 3.47 (m, 2 H) 3.34 (t, 2 H, J = 7.4 Hz), 2.92 (qt, 4 H, J =

7.4, 4.5 Hz), 2.75 (dd, 1 H,丿=10.2, 5.4 Hz), 2.17 (td, 1 H, J = 10.4, 2.6 

Hz), 2.01 (t, 1 H, J = 10.1 Hz), 1.87 (dd, 1 H, J = 11.7, 6.3 Hz), 1.76 

(ddt, 1 H, 15.6, 8.6, 4.2 Hz), 1.74 - 1.55 (m, 1 H), 1.08 (td, 1 H, J = 

14.0, 12.7, 6.0 Hz) ); LRMS (ES) m/z 507.4 (M++1) °

實例314 :化合物 11812，(S)-l-(2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-
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2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗咯H定-2-甲醯胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、L-脯胺醯胺(0.058 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙月青/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(S)-l-(2-(N-(4-(5-(- 

氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗咯卩定-2- 

甲醯胺(0.120 g，92.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-毗)37.95 (d, 2 Η, J = 8.0 Hz), 7.48 (d, 

2 H, J= 8.1 Hz), 7.39 - 7.21 (m, 6 H), 7.08 (br, 2 H), 4.99 (s, 2 H), 3.99 

(q, 1 H, J= 5.3 Hz), 3.45 (m, 2 H), 3.32 - 3.15 (m, 2 H), 2.95 - 2.82 (m, 

2 H), 2.31 (m, 1 H), 2.07 (m, 1 H), 1.74 - 1.69 (m, 2 H) ； LRMS (ES) 

m/z 506.3 (M++1) °

實例315 ：化合物 11813，(R)-l-(2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二嗖-

2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗咯卩定-2-甲醯胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二U坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、D-(-)-脯胺醯胺(0.058 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 
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甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙購/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(R)-l-(2-(N-(4-(5-(Z2 

氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗咯卩定-2- 

甲醯胺(0.120 g，92.9%)。

NMR (400 MHz, DMSO-必)δ 7.96( d, 2 Η J = 8.4 Hz), 7.50 (d, 

2 H, 8.3 Hz), 7.43 - 7.22 (m, 6 H), 7.11 (br, 2 H), 5.00 (s, 2 H), 4.02 

(q, 1 H, J = 5.2 Hz), 3.47 (m, 2 H), 3.32 (s, 1 H), 3.15 - 3.13 (m, 1 H),

2.94 - 2.81 (m, 2 H), 2.34 - 2.30 (m, 1 H), 2.06 (m, 1 H), 1.74 - 1.69 (m, 

2 H) : LRMS (ES) m/z 506.1 (M++1)。

實例316 :化合物 11814，7-(2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基) 

苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)-2,7-二氮雜螺［3.5］壬烷-2-甲酸第三丁酯

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、2,7-二氮雜螺［3,5］壬烷-2-甲酸 

第三丁酯(0.116 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL， 

1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(Waters，C18 ；乙睛/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固 

體狀之7-(2-(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)苯甲基)-N-苯基胺 

磺醯基)乙基)-2,7-二氮雜螺［3.5］壬烷-2-甲酸第三丁酯(0.040 g， 

25.3%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.01 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.54 (d, 2
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H, J = 8.4 Hz), 7.43 - 7.41 (m, 2 Η), 7.37 - 7.34 (m, 2 Η), 7.30 - 7.28 

(m, 1 Η), 7.21 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.05 (s, 2 H), 3.64 - 3.63 (s, 4 H),

3.43 - 3.41 (m, 2 H), 2.90 - 2.87 (m, 2 H), 2.49 (s, 4 H), 1.85 (m, 4 H),

I. 46 (s, 9H) ； LRMS (ES) m/z 618.4 (M++1)。

實例317 :化合物11815，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(3,3-二氟毗咯口定亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐2基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、3,3-二氟毗咯卩定鹽酸鹽(0.073 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL 1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters， 

C18 ；乙睛/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)苯甲基)-2-(3,3-二氟毗咯口定亠基)-N- 

苯基乙烷-1-磺胺(0.035 g，27.5%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.03-8.02 (m, 2 H),7.55(d, 2 H,J =

8.5 Hz), 7.43 - 7.42 (m, 2 H), 7.37 - 7.35 (m, 2 H), 7.30 - 7.28 (m, 1 H),

7.21 (t, 1 H,丿=51.7 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.43 - 3.40 (m, 2 H), 3.02 - 2.98 

(m, 4 H), 2.85 - 2.83 (t, 2 H, J = 7.0 Hz), 2.31 (tt, 2 H, J = 14.6, 7.0 

Hz) ； LRMS (ES) m/z 499.1 (M++1)。

實例318 :化合物11816，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-唏二口坐-2-基)苯甲 

基)-2-(1Η-咪口坐-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺
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在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二H坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、咪口坐(0.035 g，0.511 mmol)及 

Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶 

液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙月青/0.1%甲酸水 

溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二口坐_2_基)苯甲基)-2-(1Η-咪口坐-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.042 g， 

35.8%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.03 - 8.02 (m, 2 H),7.86 (s, 1 

Η),7.53 (d, 2 Η, J= 8.5 Hz), 7.39 - 7.35 (m, 4 Η), 7.31 - 7.28 (m, 2 Η),

7.21 (t, 1 Η, J = 51.7 Hz), 7.06 (s, 1H), 5.01 (s, 2 H), 4.57 (t, 2 H, J =

6.8 Hz), 3.75 (t, 2 H, J= 6.8 Hz) ； LRMS (ES) m/z 460.0 (M++1)。

實例319 :化合物 11817，(S)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二哩-2-基)苯 

甲基)-2-(341基哌噪亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

OH

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(S)-3-幾基哌唏鹽酸鹽(0.070 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中 ， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水 
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MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters， 

C18 ；乙睛/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之(S)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-2-(3-瘵基眠卩定亠基)- 

N-苯基乙烷-1-磺胺(0.051 g，40.5%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 7.98 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.51 (d, 2

H, /= 8.3 Hz), 7.44 - 7.42 (m, 2 H), 7.37 - 7.34 (m, 2 H), 7.30 - 7.28 

(m, 1 H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.6 Hz), 5.05 (s, 2 H), 3.87 (tt, 1 H, J = 7.5,

3.4 Hz), 3.59 (td, 2 H, J = 6.9, 2.3 Hz), 3.21 (dd, 2 H, J = 8.3, 6.9 Hz), 

3.07 (dd, 1 H, /= 11.4, 3.2 Hz), 2.92 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.58 (m, 1 

H), 1.92 (m, 2 H), 1.74 - 1.59 (m, 1 H), 1.47 (m, 1 H) ； LRMS (ES) m/z

493.3 (M++1)。

實例320 :化合物11818，2-(4-氤基哌卩定亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-

I, 3,4“号二n坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-谒二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-氨基哌卩定(0.056 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙睛/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之2-(4-氟基哌口定-1-基)- 

N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4，号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺 

(0.080 g，62.4%)。

NMR (700 MHz, CD3OD) δ 8.03 (d, 2 H,J = 8.3 Hz), 7.55 (d, 2 
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H, J= 8.3 Hz), 7.43 - 7.41 (m, 2 Η), 7.37 - 7.35 (m, 2 Η), 7.30 - 7.28 

(m, 1 Η), 7.21 (t, 1 H,八 51.7 Hz), 5.06 (s, 2 Η), 3.43 - 3.42 (m, 2 Η), 

2.91 - 2.89 (m, 2 Η), 2.84 - 2.74 (m, 3 Η), 2.45 (m , 2 Η), 2.02 - 1.98 

(m, 2 Η), 1.88 - 1.84 (m, 2 H) : LRMS (ES) m/z 502.3 (M++1)。

實例321 :化合物11819，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(4-氟苯基)哌卩定亠基)-N-苯基乙烷-1-磺胺

在室溫下'將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-(4-氟-苯基)-哌卩定鹽酸鹽 

(0.110 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters， 

C18 ；乙睛/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-2-(4-(4-氟苯基)哌卩定亠基)- 

N-苯基乙烷-1-磺胺(0.040 g，27.4%)。

〔Η NMR (400 MHz, CDC13) δ 7.74 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 7.23 - 7.20 

(m, 2 H), 7.15 - 7.03 (m, 4 H), 6.98 - 6.96 (m, 2 H), 6.83 - 6.68 (m, 4 

H), 4.76 (s, 2 H), 3.65 - 3.59 (m, 2 H), 3.43 - 3.41 (m, 2 H), 3.29 - 3.27 

(m, 2 H), 2.84 - 2.81 (m, 2 H), 2.59 - 2.55 (m, 1 H), 1.97 - 1.92 (m, 2 

H), 1.84 - 1.80 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 571.2 (M++1)。

實例322 :化合物 11820，1-(2-(Ν-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基) 

苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)氮雜環丁烷-3-甲酸甲酯
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在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、氮雜環丁烷-3-甲酸甲酯鹽酸鹽 

(0.077 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters， 

C18 ；乙睛/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之1-(2- 

(N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号二啖-2-基)苯甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙 

基)氮雜環丁烷-3-甲酸甲酯(0.042 g，32.5%)。

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.04 - 8.02 (m, 2 H),7.55(d, 2 H, J 

=8.5 Hz), 7.43 - 7.42 (m, 2 Η), 7.37 - 7.35 (m, 2 Η), 7.31 - 7.28 (m, 1 

Η), 7.21 (t, 1 H, J = 51.7 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.76 - 3.74 (m, 2 H), 3.75 

(s, 3 H), 3.65 - 3.62 (m, 2 H), 3.45 - 3.40 (m, 1 H), 3.33 - 3.32 (m, 2 H),

3.14 - 3.13 (t, 2 H, J= 7.1 Hz) ； LRMS (ES) m/z 507.3 (M++1)。

實例323 :化合物11821，2-(3,3-二氟氮雜環丁烷亠基)-N-(4-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4，号二卩坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、3,3■■二氟氮雜環丁烷鹽酸鹽 

(0.066 g > 0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL » 1.022 mmol)方令 

二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水 
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MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之2-(3,3-二氟氮 

雜環丁烷-1-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二u坐-2-基)苯甲基)-N-苯 

基乙烷-1-磺胺(0.065 g，52.5%)。

NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.02 - 8.00 (m, 2 H),7.54(d, 2 H, J 

=8.5 Hz), 7.43 - 7.41 (m, 2 H), 7.42 - 7.33 (m, 2 H), 7.30 - 7.28 (m, 

1H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.6 Hz), 5.05 (s, 2 H), 3.69 (t, 4 H, J = 12.1 Hz), 

3.37 - 3.30 (m, 4 H), 3.11 - 3.07 (m, 2 H)); LRMS (ES) m/z 485.3 

(M++1)。

實例324 :化合物11822，N-(4-(5-(二氟甲基j-1,3,4,号二哩-2-基)苯甲 

基)-2-(4-瘵基哌卩定-1-基)苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二n坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-徑基哌睫(0.052 g，0.511 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL) 

中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯 

甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥 > 過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(Waters，C18 ；乙睛/0.1% 

甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)2(4-幾基哌喘-1-基)-N-苯基乙烷亠磺胺 

(0.046 g，36.6%)。

XH NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.53 (d, 2 

H, J = 8.4 Hz), 7.43 - 7.42 (m, 2 H), 7.37 - 7.34 (m, 2 H), 7.31 - 7.29 

(m, 1H), 7.21 (t, 1 H, J = 51.6 Hz), 5.05 (s, 2 H), 3.73 (m, 1H), 3.52 - 

C198688A.docx -591 -



1639587

3.37 (m, 2 Η), 3.07 - 2.97 (m , 4 Η), 2.53 - 2.50 (m, 2 Η), 1.96 - 1.91 

(m, 2 Η), 1.68 - 1.63 (m, 2 Η) ； LRMS (ES) m/z 493.0 (M++1)。

實例325 :化合物11836，N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二 

噪-2-基)苯甲基)-1-(1-(2-^基乙醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌口定-4-磺胺

在室溫下，用Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.182 mL，1.048 mmol)處理1- 

(氮雜環丁烷-3-基)-N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二噪-2- 

基)苯甲基)哌U定-4-磺胺二鹽酸鹽(0.080 g，0.131 mmol) > 2-瘵基乙酸 

(0.030 g，0.393 mmol) ' 1-乙基-3-(3-二甲基胺基丙基)碳化二亞胺 

(EDC，0.081 g，0.524 mmol)及 1H-苯并[d][l,2,3]三卩坐-1-醇(HOBt， 

0.071 g，0.524 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下 

攪拌18小時·。接著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨 

後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌»用無水MgSO4 

乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒； 

甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙醸 

(5 mL)及己烷(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗 

滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲基)-1-(1-(2-^基乙醯基)氮雜環丁烷-3-基)哌口定 

-4-磺胺(0.059 g，75.6%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.56 (t, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.53 (s, 0.5 H), 7.51 (d, 2 H,丿=8.4 

Hz), 7.45 (m, 1 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.29 (m, 1 

H), 5.12 (s, 2 H), 4.89 (m, 1 H), 4.19 - 4.13 (m, 2 H), 3.97 (m, 1 H), 

3.90 - 3.85 (m, 2 H), 3.69 (m, 1 H), 3.38 (m, 1 H), 3.13 (m, 1 H), 2.93 -
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2.84 (m, 2 Η), 2.11 - 2.07 (m, 2 Η), 1.91 - 1.87 (m, 2 Η), 1.75 - 1.68 (m, 

2 Η) ； LRMS (ES) m/z 596.3 (M++l) °

實例326 :化合物11837，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)毗口定

-2-基)甲基)-1-(1-異丙基氮雜環丁烷-3-基)-N-(間甲苯基)哌口定4磺胺·

[步驟1] 6-((N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽

在室溫下，將6-(((1-(第三丁氧基拨基)-N-(間甲苯基)哌口定)-4-磺 

醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯(0.510 g，1.013 mmol)於1,4-二11号烷(5 mL)中 

之溶液與鹽酸(4.00 Μ之1,4-二唏烷溶液，5.063 mL，20.254 mmol)混 

合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合物用乙酸乙酯(5 mL)及己 

烷(30 mL)稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾 

燥，得到呈白色固體狀之6-((N-(間甲苯基)哌唏-4-磺醯胺基)甲基)菸 

鹼酸甲酯二鹽酸鹽(0.460 g，95.3%)。

[步驟2] 6-(((1-(1-(第三丁氧基拨基)氮雜環丁烷-3-基)-N-(間甲苯基)哌

^)-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化金內(0.409 g，1.931 mmol)處理6- 

((N-(間甲苯基)岷卩定-4-磺醯胺基)甲基)菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽(0.460 g， 

0.966 mmol) > 3-側氧基氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯(0.331 g，1.931 

mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.505 mL 5 2.897 mmol)於二氯甲烷(20 

mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫 

訥水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和 
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氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對 

殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈 

米色固體狀之6-（（（1-（1-（第三丁氧基拨基）氮雜環丁烷-3-基）-N-（間甲苯 

基）哌□定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.520 g，96.4%）。

[步驟3] 3-（4-（N-（（5-（月并眾基）毗U定-2-基呷基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基） 

哌喘-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，將6-（（（1-（1-（第三丁氧基拨基）氮雜環丁烷-3-基）-N- 

（間甲苯基）哌睫）-4■■磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.520 g，0.931 mmol） 

於四氫咲喃（5 mL） /乙醇（10 mL）中之溶液與單水合阱（0.905 mL， 

18.615 mmol）混合。反應混合物在回流下加熱18小時，將其冷卻至室 

溫以終止反應且減壓濃縮以移除溶劑。接著，將水添加至反應混合物 

中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。殘餘物用乙酸乙酯（10 mL）及 

己烷（30 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並 

乾燥，得到呈白色固體狀之3-（4-（N-（（5-（阱拨基）毗噪-2-基）甲基）-N- 

（間甲苯基）胺磺醯基）陂卩定亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯（0.370 

g，71.2%）。

【步驟4] 3-（4-（N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4“号二口坐-2-基）毗噪-2-基）甲基）- 

N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌呢-1-基）氮雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯

在室溫下，用2,2-二氟乙酸肝（0.247 mL，1.987 mmol）處理3-（4- 
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（N-（（5-（阱拨基）毗卩定-2-基）甲基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌卩定亠基）氮 

雜環丁烷-1-甲酸第三丁酯（0.370 g，0.662 mmol）及三乙胺（0.369 mL， 

2.649 mmol）於四氫咲喃（10 mL）中之混合物。反應混合物在回流下加 

熱1小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶 

液添加至反應混合物中，隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤 

水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物 

進行層析（SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=70%至100%），得到呈白 

色固體狀之3-（4-（N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二哩-2-基）毗旋-2-基）甲 

基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌卩定亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三丁酯 

（0.350 g，85.4%）。

［步驟5］ 1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）一1,3,4，号二11坐-2-基） 

毗卩定-2-基）甲基）-N-（間甲苯基）哌噪-4-磺胺三鹽酸鹽

在室溫下，將3-（4-（N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4-碍二哩-2-基）口比卩定- 

2-基）甲基）-N-（間甲苯基）胺磺醯基）哌卩定亠基）氮雜環丁烷亠甲酸第三 

丁酯（0.350 g > 0.566 mmol）於 1,4-二呀烷（5 mL）中之溶液與鹽酸（4.00 

Μ之1,4-二口号烷溶液，2.829 mL，11.314 mmol）｝昆合，且在相同溫度下 

攪拌1小時。反應混合物用乙醜（20 mL）及己烷（30 mL）稀釋並攪拌。 

藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈淺黃色固體狀 

之1-（氮雜環丁烷-3-基）-N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4-口号二哩-2-基）毗卩定-

2-基）甲基）-N-（間甲苯基）哌口定-4-磺胺三鹽酸鹽（0.310 g，87.3%）。

［步驟6］化合物11837
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在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化金內(0.054 g，0.255 mmol)處理1- 

(氮雜環丁烷-3-基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二啖-2-基)毗口定-2-基) 

甲基)-N-(間甲苯基)哌口定-4-磺胺三鹽酸鹽(0.080 g，0.127 mmol)、丙 

酮(0.047 mL，0.637 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙按(0.089 mL，0.510 

mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相同溫度下攪拌18小時。 

接著，將飽和碳酸氫鋼水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷 

萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾， 

並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲 

烷=5%至15%)，得到濃縮物，'且接著將濃縮物溶解於乙醸(5 mL)及己 

烷(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並乾 

燥，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4“号二哩-2-基)毗喘 

-2-基)甲基)-1-(1-異丙基氮雜環丁烷-3-基)-N-(間甲苯基)哌喘-4-磺胺 

(0.028 g，39.2%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (dd, 1 H, J = 2.1, 0.8 Hz),

8.41 (dd, 1 H, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H,丿=8.6 Hz), 7.57 (t, 1 H, J 

=51.3 Hz), 7.33 (s, 1 H), 7.30 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 

Hz), 7.06 (d, 1 H, J= 7.5 Hz), 5.15 (s, 2 H), 3.57 - 3.39 (m, 3 H), 3.29 -

3.22 (m, 2 H), 2.84 - 2.80 (m, 3 H), 2.53 (m, 1 H), 2.27 (s, 3 H), 2.13 - 

2.09 (m, 2 H), 1.87 - 1.81 (m, 2 H), 1.69 - 1.61 (m, 2 H), 0.91 (d, 6 H, J 

=4.2 Hz) ； LRMS (ES) m/z 561.1 (M++l)。

實例327 :化合物11838，1-(1-乙醯基氮雜環丁烷-芥基)-N-((5-(5-(二氟 

甲基)-1,3,4，号二口坐2基)毗卩定-2-基)甲基)-N-(間甲苯基)哌喘-4-磺胺
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在室溫下，用乙酸酹(0.024 mL，0.255 mmol)處理1-(氮雜環丁烷 

-3-基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二 口坐-2-基)毗 口定-2-基)甲基)-N-(間 

甲苯基)哌U定-4-磺胺三鹽酸鹽(0.080 g，0.127 mmol)及Ν,Ν-二異丙基 

乙胺(0.089 mL，0.510 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相 

同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2， 

12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到濃縮物，且接著將濃縮 

物溶解於乙讎(5 mL)及己烷(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之1-(1-乙醯基氮雜環丁 

烷-3-基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-口号二11坐-2-基)毗喘-2-基)甲基)-N- 

(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺(0.036 g，50.4%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (dd, 1 H, J = 2.1, 0.8 Hz),

8.41 (dd, 1 H, 8.3, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.6 Hz), 7.56 (t, 1 H, J 

=51.3 Hz), 7.34 (s, 1 H), 7.30 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 

Hz), 7.06 (d, 1 H, J = 7.5 Hz), 5.16 (s, 2 H), 4.09 (m, 1 H), 3.91 (m, 1 

H), 3.81 (m, 1 H), 3.63 (m, 1 H), 3.30 (m, 1 H), 3.09 (m, 1 H), 2.92 -

2.85 (m, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 2.16 - 2.10 (m, 2 H), 1.90 - 1.84 (m, 2 H),

1.76 - 1.67 (m, 5 H) : LRMS (ES) m/z 561.2 (M++l)。

實例328 :化合物11839，N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐一2-基)毗喘 

-2-基)甲基)-1-(1-(2-^基乙醯基)氮雜環丁烷-3-基)-N-(間甲苯基)哌H定-

4-磺胺
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在室溫下，用Ν,Ν-—異丙基乙胺(0.178 mL » 1.019 mmol)處理1- 

(氮雜環丁烷-3-基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二U坐-2-基)毗喘-2-基) 

甲基)-N-(間甲苯基)哌卩定-4-磺胺三鹽酸鹽(0.080 g，0.127 mmol)、2- 

徑基乙酸(0.029 g，0.382 mmol)、1-乙基-3-(3-二甲基胺基丙基)碳化 

二亞胺(EDC，0.079 g，0.510 mmol)及 1H-苯并[d][l,2,3]三口坐-1-醇 

(HOBt，0.069 g，0.510 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之混合物，且在相 

同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2， 

12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至10%)，得到濃縮物，且接著將濃縮 

物溶解於乙醸(5 mL)及己烷(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈 

澱，用己烷洗滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)- 

1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-1-(1-(2-瘵基乙醯基)氮雜環丁烷-3- 

基)-N-澗甲苯基)哌口定-4-磺胺(0.031 g，42.2%)。

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.09 (dd, 1 H, J = 2.1, 0.8 Hz),

8.41 (dd, 1 H, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.71 (d, 1 H, J = 8.6 Hz), 7.56 (t, 1 H, J 

=51.3 Hz), 7.33 (s, 1 H), 7.30 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.22 (t, 1 H, J = 7.7 

Hz), 7.06 (d, 1 H, J = 7.5 Hz), 5.16 (s, 2 H), 4.88 (m, 1 H), 4.60 (m, 1 

H), 4.19 - 4.08 (m, 2 H), 3.98 (m, 1 H), 3.91 - 3.87 (m, 2 H), 3.69 (m, 1 

H), 3.16 (m, 1 H), 2.92 - 2.84 (m, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 2.15 - 2.10 (m, 2 

H), 1.90 - 1.84 (m, 2 H), 1.75 - 1.67 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 577.3 

(m++i)。
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實例329 :化合物11840，N-（3-氯苯基）-N-（4-（5-（二氟甲基）-1,3,4"号二 

哩-2-基）苯甲基）-1-（3-氟環丁基）哌喘-4-磺胺

[步驟1] 4-（（N-（3-氯苯基）蚯卩定-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽

在室溫下，將4-（N-（3-氯苯基）-N-（4-（甲氧基拨基）苯甲基）胺磺醯 

基）哌喘-1-甲酸第三丁酯（0.937 g，1.791 mmol）於 1,4-二呀烷（10 mL） 

中之溶液與氯化氫（4.00 Μ之1,4-二碍烷溶液，8.957 mL，35.829 

mmol）混合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合物用乙酸乙酯（20 

mL）及己烷（40 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗 

滌，並乾燥，得到呈白色固體狀之4-（（N-（3-氯苯基）哌口定-4-磺醯胺基） 

甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.790 g，96.0%）。

[步驟2] 4-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-^基環丁基）哌口定）-4-磺醯胺基）甲基）苯 

甲酸甲酯

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鉤（0.729 g，3.439 mmol）處理4- 

（（N-（3-氯苯基）哌U定-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯鹽酸鹽（0.790 g， 

1.720 mmol）、3-輕基環丁-1-酮（0.296 g，3.439 mmol）及Ν,Ν-二異丙基 

乙胺（0.599 mL，3.439 mmol）於二氯甲烷（20 mL）中之混合物，且在相 

同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2， 

40 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%）'得到呈米色固體狀之4-（（（N-（3- 
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氯苯基）-1-（3-瘵基環丁基）哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.830 

g，97.9%）。

【步驟31 4-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁基）哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲 

酸甲酯

在室溫下，將4-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-徑基環丁基）哌卩定）-4-磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.650 g 1.318 mmol）於二氯甲烷（30 mL）中之溶 

液與雙（2-甲氧基乙基）胺基硫三氟化物（0.365 mL，1.978 mmol）混合。 

反應混合物在回流下加熱18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將飽和碳酸氫鋪水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2，40 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至5%），得到呈深褐色固體狀之4-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁基） 

哌喘）-4-磺醯胺基）甲基）苯甲酸甲酯（0.530 g，81.2%）。

[步驟4] N-（3-氯苯基）亠（3-氟環丁基）-N-（4-（腓炭基）苯甲基）哌喘-4-磺胺

在室溫下，將4-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁基）哌口定）-4-磺醯胺 

基）甲基）苯甲酸甲酯（0.530 g，1.071 mmol）於四氫咲喃（5 mL） /乙醇（10 

mL）中之溶液與單水合1^（1.041 mL，21.414 mmol）混合。反應混合物 

在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除 

溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁 
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基)-N-(4-(月井拨基)苯甲基)哌唏4磺胺，0.530 g，100.0%，褐色固 

體)。

［步驟5］化合物11840

在室溫下，用2,2-二氟乙酸酹(0.399 mL，3.212 mmol)處理N-(3- 

氯苯基)-1-(3-氟環丁基)-N-(4-(阱拨基)苯甲基)哌卩定-4-磺胺(0.530 g， 

1.071 mmol)及三乙胺(0.597 mL，4.283 mmol)於四氫咲喃(10 mL)中之 

混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室溫以終止反 

應。接著，將飽和碳酸氫銅水溶液添加至反應混合物中，隨後用乙酸 

乙酯萃取。有機層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過 

濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，12 g濾筒；甲醇/二 

氯甲烷=0%至5%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解於乙醸(5 mL) 

及己烷(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗滌，並 

乾燥，得到呈米色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4,号 

二卩坐-2-基)苯甲基)-1-(3-氟環丁基)哌口定-4-磺胺(0.049 g，8.2%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.66 (s, 

0.25 H), 7.55 (t, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.54 (s, 0.5 H), 7.51 (d, 2 H, J= 8.4 

Hz), 7.44 (m, 1 H), 7.40 (s, 0.25 H), 7.35 (t, 1 H, J= 8.0 Hz), 7.29 (m, 1 

H), 5.18 (m, 0.5 H), 5.11 (s, 2 H), 5.04 (m, 0.5 H), 3.29 (m, 1 H), 2.99 -

2.85 (m, 3 H), 2.43 (m, 1 H), 2.26 - 2.16 (m, 3 H), 2.09 - 2.04 (m, 2 H), 

1.83 - 1.75 (m, 2 H), 1.72 - 1.66 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 555.3 

(m++i)。

實例330 :化合物11841，N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二卩坐-2-基)毗卩定-2-基)甲基)-1-(3-氟環丁基)哌睫-4-磺胺
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【步驟1] 6-（（N-（3-氯苯基）哌喘-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽

CI

2HCI

在室溫下，將6-（（（1-（第三丁氧基拨基）-N-（3-氯苯基）哌卩定）-4-磺 

醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.845 g 1.613 mmol）於1,4-二口号烷（10 mL） 

中之溶液與氯化氫（4.00 Μ之1,4-二呀烷溶液，6.047 mL，24.188 

mmol）;昆合，且在相同溫度下攪拌1小時。反應混合物用乙酸乙酯（20 

mL）及己烷（40 mL）稀釋並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用己烷洗 

滌，並乾燥，得到呈米色固體狀之6-（（N-（3-氯苯基）哌噪4磺醯胺基） 

甲基）菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽（0.780 g，97.4%）。

[步驟2] 6-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-^基環丁基）哌卩定）-4-磺醯胺基）甲基）菸 

鹼酸甲酯

HO

在室溫下，用三乙醯氧基硼氫化鋼（0.665 g，3.140 mmol）處理6- 

（（N-（3-氯苯基）哌Q定-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯二鹽酸鹽（0.780 g， 

1.570 mmol） > 3-瘵基環丁-1-酮（0.270 g，3.140 mmol）及Ν,Ν-二異丙基 

乙胺（0.820 mL、4.710 mmol）於二氯甲烷（20 mL）中之混合物，且在相 

同溫度下攪拌18小時。接著，將飽和碳酸氫錮水溶液添加至反應混合 

物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化錮水溶液洗滌，用無 

水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiO2， 

40 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%），得到呈米色固體狀之6-（（（N-（3- 

氯苯基）亠（3-徑基環丁基）阪喘）4磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.710 
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g，91.5%）。

[步驟3] 6-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁基）哌口定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼

酸甲酯

在室溫下，將6-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-^基環丁基）哌喘）-4-磺醯胺 

基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.580 g，1.174 mmol）於二氯甲烷（30 mL）中之溶 

液與雙（2-甲氧基乙基）胺基硫三氟化物（0.325 mL，1.761 mmol）＞昆合。 

反應混合物在回流下加熱18小時並將其冷卻至室溫以終止反應。接 

著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃 

取。有機層用飽和氯化鋪水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並 

在真空中濃縮。對殘餘物進行層析（SiCh，40 g濾筒；甲醇/二氯甲烷= 

0%至5%），得到呈深褐色固體狀之6-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁基） 

哌口定）-4-磺醯胺基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.420 g，72.1%）。

[步驟4] N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁基）-N-（（5-（月并拨基）毗口定-2-基）甲基） 

哌卩定-4-磺胺

在室溫下，將6-（（（N-（3-氯苯基）-1-（3-氟環丁基）哌喘）-4-磺醯胺 

基）甲基）菸鹼酸甲酯（0.420 g，0.847 mmol）於四氫咲喃（5 mL） /乙醇（10 

mL）中之溶液與單水合腓（0.823 mL，16.936 mmol）混合。反應混合物 

在回流下加熱18小時，將其冷卻至室溫以終止反應且減壓濃縮以移除 

溶劑。標題化合物不經進一步純化即使用（N-（3-氯苯基）-1-（3-Μ環丁 
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基)-N-((5-(月并拨基)毗卩定-2-基)甲基)哌H定-4-磺胺，0.420 g，100.0%， 

褐色固體)。

［步驟5］化合物11841

在室溫下，用2,2-二氟乙酸肝(0.316 mL，2.540 mmol)處理N-(3- 

氯苯基)-1-(3-氟環丁基)-N-((5-(阱拨基)毗卩定-2-基)甲基)哌旋-4-磺胺 

(0.420 g，0.847 mmol)及三乙胺(0.472 mL，3.387 mmol)於四氫咲喃 

(10 mL)中之混合物。反應混合物在回流下加熱1小時並將其冷卻至室 

溫以終止反應。接著，將飽和碳酸氫鉤水溶液添加至反應混合物中， 

隨後用乙酸乙酯萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=0%至5%)，得到濃縮物，且接著將濃縮物溶解 

於乙醸(5 mL)及己烷(30 mL)中並攪拌。藉由過濾收集所得沈澱，用 

己烷洗滌，並乾燥，得到呈米色固體狀之N-(3-氯苯基)-N-((5-(5-(二 

氟甲基)-1,3,4，号二U坐-2-基)毗口定-2-基)甲基)-1-(3-氟環丁基)哌口定4磺 

胺(0.036 g，7.6%)。

］H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 8.41 

(m, 1 H), 7.72 - 7.67 (m, 1.25 H), 7.63 (t, 1 H, J = 2.1 Hz), 7.56 (s, 0.5 

H), 7.51 (m, 1 H), 7.43 (s, 0.25 H), 7.37 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.31 (m, 1 

H), 5.21 (s, 2 H), 5.11 (m, 1 H), 3.40 (m, 1 H), 2.97 - 2.86 (m, 3 H), 

2.55 (m, 1 H), 2.28 - 2.17 (m, 3 H), 2.12 - 2.08 (m, 2 H), 1.78 (t, 2 H, J 

=12.0 Hz), 1.71 - 1.64 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 556.3 (M++l)。

實例331 :化合物11842，2-(4-(4-氯苯基)-3,6-二氫毗卩定-1(2H)-基)-N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺
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在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4-碍二卩坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g > 0.255 mmol)、4-(4-氯苯基)-1,2,3,6-四氫毗口定 

單鹽酸鹽(0.118 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL， 

1.022 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈白色固體狀之

2-(4-(4- 氯苯基)-3,6-二氫毗 H定-1(2H)-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 

二H坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.070 g，46.8%)。

JH NMR(400 MHz, DMSO): δ 8.01 - 7.94 (m, 2 Η), 7.53 (d, 2 Η, 

7=8.1 Hz), 7.46 (dd, 4H, J = 10.1, 8.0 Hz), 7.42 - 7.30 (m, 6 H), 7.25 (t, 

1 H, = 7.3 Hz), 5.06 (s, 2 H), 3.52 (t, 2 H,丿=7.3 Hz), 3.36 (d, 2 H, J 

=9.4 Hz), 3.16 (q, 2 H, J = 3.0 Hz), 2.90 (t, 2 H, J = 7.3 Hz), 2.72 (t, 2 

H, J= 5.6 Hz), 2.51 - 2.44 (m, 3 H) : LRMS (ES) m/z 586.3 (M++l) ° 

實例332 :化合物 11843，2-(lH-苯并［de］異U奎U林-2(3H)-基)-N-(4-(5-(二 

氟甲基)-1,3,4“号二噪-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、2,3-二氫-lh-苯并［De］異唾咻 

(0.086 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於 

二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物 
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中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化訥水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g 

濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%)，得到呈橙色固體狀之2-(1Η-苯并 

［de］異唾咻-2(3H)-基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)苯甲基)- 

N-苯基乙烷亠磺胺(0.040 g，27.9%)。

】H NMR(400 MHz, DMSO-必)：δ 7.94 - 7.87 (m, 2 Η), 7.78 (d, 2 Η, 

J= 8.2 Hz), 7.53 - 7.17 (m, 12 H), 4.98 (s, 2 H), 4.05 (d, 4 H, J = 11.8 

Hz), 3.62 (t, 2 H, J = 7.0 Hz), 3.16 - 3.04 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z

561.3 (M++1)。

實例333 :化合物11844，2-(4-(苯并［d］異口号卩坐-3-基)哌嗪亠基)-N-(4- 

(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol) ' 3-(1-哌嗪基)-1,2-苯并異"号哩 

96% (0.104 g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 

irnnol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

(SiO.2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=3%至5%) ＞得到呈白色固體狀之2- 

(4-(苯并［d］異唏U坐-3-基)哌嗪亠基)-N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐- 

2-基)苯甲基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.030 g，19.7%)。

NMR(400 MHz, DMSO-必)：δ 7.98 (dd, 2 Η, J = 8.6, 2.3 Hz),

7.63 - 7.48 (m, 5 Η), 7.46 (dd, 2 H, 7.6, 1.7 Hz), 7.35 (t, 2 H, J = 7.8 

Hz), 7.35 - 7.21 (m, 2 H), 5.07 (s, 2 H), 3.52 (dd, 6H, J= 6.1, 3.8 Hz),
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2.87 (dd, 2 J = 8.4, 6.2 Hz), 2.67 (t, 4 H, J = 4.9 Hz) ； LRMS (ES) 

m/z 595.3 (M++l)。

實例334 :化合物11845，N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)苯甲 

基)-2-(4-(2-甲氧基苯基)哌卩定亠基)-N-苯基乙烷亠磺胺

在室溫下，將N-(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)苯甲基)-N- 

苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、4-(2-甲氧基苯基)哌喘(0.098 

g，0.511 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.022 mmol)於二氯 

甲烷(5 mL)中之溶液攪拌18小時。接著，將水添加至反應混合物中， 

隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化踮水溶液洗滌，用無水 

MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiCh，12 g 

濾筒；乙睛/0.1%甲酸水溶液=10%至90%)，得到呈白色固體狀之N- 

(4-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二□坐-2-基)苯甲基)-2-(4-(2-甲氧基苯基)哌口定 

-1-基)-N-苯基乙烷-1-磺胺(0.070 g，47.0%)。

〔H NMR(400 MHz, CD3OD): δ 8.08 - 8.00 (m, 2 Η), 7.60 - 7.53 (m, 

2 Η), 7.49 - 7.25 (m, 6 Η), 7.24 - 7.13 (m, 2 Η), 6.98 - 6.87 (m, 2 Η), 

5.09 (s, 2 Η), 3.83 (s, 3 Η), 3.53 - 3.41 (m, 2 Η), 3.10 (d, 2 Η, 7=11.3 

Hz), 3.06 - 2.93 (m, 2 Η), 2.31 (td, 2 Η,丿=11.3, 3.7 Hz), 1.86 - 1.72 

(m, 5 H) : LRMS (ES) m/z 583.4 (M++l)。

實例335 ：化合物 11847，(S)-l-(2-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐- 

2-基)毗喘-2-基)甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗咯喘-2-甲醯胺 

[步驟1] 2-(二氟甲基)-5-(6-甲基毗卩定-3-基)-1,3,4"号二U坐
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在室溫下5將6-甲基菸鹼醯月并（5.000 g » 33.075 mmol）、2,2-二氟 

乙酸肝（12.336 mL，99.226 mmol）及三乙胺（23.050 mL，165.377 

mmol）於四氫咲喃（40 mL）中之溶液攪拌6小時。接著，將水添加至反 

應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗 

滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析 

（SiO2，12 g濾筒；二氯甲烷/甲醇=0%至5%），得到呈褐色固體狀之 

2-（二氟甲基）-5-（6-甲基毗□定-3-基）-1,3,4"号二卩坐（6.200 g，88.8%）。

[步驟2] 2-（6-（＞M甲基）毗卩定-3-基）-5-（二氟甲基）-1,3,4“号二口坐

丘汁Η

將 2-（二氟甲基）-5-（6-甲基毗口定-3-基）-1,3,4-口号二11坐（6.200 g，

29.360 mmol）、N-漠代琥珀醯亞胺（5.487 g，30.828 mmol）及偶氮二異 

丁月青（0.482 g，2.936 mmol）於氯仿（100 mL）中之混合物在回流下加熱 

12小時，並將其冷卻至環境溫度以終止反應。接著，將N-硫代硫酸鋪 

（Na2S2O3）水溶液添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機 

層用飽和氯化鋼水溶液洗滌，用無水MgSCU乾燥，過濾，並在真空中 

濃縮。對殘餘物進行層析（SiO.2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=10%至 

20%），得到呈紫色固體狀之2-（6-（漠甲基）毗口定-3-基）-5-（二氟甲基Ι- 

ία,4" 号二口坐 （1.830 g，21.5%）。

[步驟3] N-（（5-（5-（二氟甲基）-1,3,4-碍二口坐-2-基）毗卩定-2-基）甲基）-N-苯 

基乙烯磺胺
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在室溫下，將N-苯基乙烯磺胺(1.830 g，9.987 mmol)、2-(6-(漠 

甲基)毗口定-3-基)-5-(二氟甲基)-1,3,4"号二u坐(2.897 g，9.987 mmol)、 

碳酸鉀(1.380 g，9.987 mmol)及碘化鉀(0.166 g，0.999 mmol)於Ν,Ν- 

二甲基甲醯胺(5 mL)中之溶液攪拌6小時，且減壓濃縮以移除溶劑。 

接著，將水添加至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽 

和氯化錮水溶液洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。 

對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；乙酸乙酯/己烷=10%至20%)，得 

到呈褐色固體狀之N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二U坐-2-基)毗卩定2基) 

甲基)-N-苯基乙烯磺胺(1.890 g，48.2%)。

［步驟4］化合物11847

在室溫下，將N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗口定-2-基) 

甲基)-N-苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、L-脯胺醯胺(0.058 g， 

0.510 mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(0.176 mL，1.019 mmol)於二氯甲烷 

(5 mL)中之溶液攪拌24小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後 

用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化金內水溶液洗滌 > 用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2，12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=5%至10%)，得到呈白色固體狀之(S)-l-(2-(N-((5-(5-(- 

氟甲基)-1,3,4"号二哩-2-基)吐卩定-2-基)甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗 

咯口定-2-甲醯胺(0.040 g，31.0%)。

!H NMR(400 MHz, CD3OD): δ 9.17 (dd, 1 Η, «7 = 2.2, 0.8 Hz), 8.44 

(dd, 1 H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.76 (dd, 1 H, J = 8.3, 0.8 Hz), 7.52 - 7.45 

(m, 2 H), 7.45 - 7.29 (m, 3 H), 7.34 - 7.20 (m, 2 H), 5.17 (s, 1 H), 3.55 
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(ddd, 2 H, 7.4, 6.2, 3.0 Hz), 3.33 - 3.22 (m, 2 H), 3.26 - 3.11 (m, 1 

H), 3.14 - 2.99 (m, 1 H), 2.99 - 2.80 (m, 1 H), 2.40 (td, 1 H, 9.2, 6.7 

Hz), 2.28 - 2.12 (m, 1 H), 1.92 - 1.71 (m, 2 H) ； LRMS (ES) m/z 507.1 

(M++l)。

實例336 :化合物 11848，(R)-l-(2-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4-呀二口坐-

2-基)毗喘-2-基)甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗咯口定-2-甲醯胺

在室溫下，將N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗卩定-2-基) 

甲基)-N-苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、D-(-)-脯胺醯胺(0.058 

g，0.510 mmol)及二異丙基乙胺(0.176 mL，1.019 mmol)於二氯甲烷(5 

H1L)中之溶液攪拌24小時。接著，將水添加至反應混合物中，隨後用 

二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液洗滌，用無水MgSO4乾 

燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層析(SiO2 > 12 g濾筒；甲 

醇/二氯甲烷=5%至10%)，得到呈白色固體狀之(R)-l-(2-(N-((5-(5-(Zl 

氟甲基)-1,3,4"号二啖-2-基)毗口定-2-基)甲基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)毗 

咯卩定-2-甲醯胺(0.045 g，34.9%)。

NMR(400 MHz, CD3OD): δ 9.17 (dd, 1 H, J = 2.2, 0.8 Hz), 8.43 

(dd, 1 H, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.76 (dd, 1 H, J = 8.2, 0.8 Hz), 7.55 - 7.44 

(m, 2 H), 7.46 - 7.35 (m, 1 H), 7.40 - 7.19 (m, 3 H), 5.17 (s, 2 H), 3.63 - 

3.46 (m, 2 H), 3.32 - 2.76 (m, 3 H), 2.65 (q, 1 H, 7.3 Hz), 2.45 - 2.28 

(m, 1 H), 2.30 - 2.12 (m, 1 H), 1.92 - 1.71 (m, 3 H) ； LRMS (ES) m/z

507.3 (M++l)。

實例337 :化合物 11849，(2S,4R)-l-(2-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号 
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二卩坐-2-基)毗卩定-2-基呷基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)-4灣 基毗咯口定-2-甲

醯胺

在室溫下，將N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二口坐-2-基)毗喘-2-基) 

甲基)-N-苯基乙烯磺胺(0.100 g，0.255 mmol)、(2s,4r)-4-幾基毗咯口定- 

2-甲醯胺鹽酸鹽(0.085 g，0.510 mmol)及二異丙基乙胺(0.176 mL， 

1-019 mmol)於二氯甲烷(5 mL)中之溶液攪拌24小時。接著，將水添加 

至反應混合物中，隨後用二氯甲烷萃取。有機層用飽和氯化鉤水溶液 

洗滌，用無水MgSO4乾燥，過濾，並在真空中濃縮。對殘餘物進行層 

析(SiO2，12 g濾筒；甲醇/二氯甲烷=5%至10%)，得到呈白色固體狀 

之(2S,4R)-l-(2-(N-((5-(5-(二氟甲基)-1,3,4"号二卩坐-2-基)毗 口定-2-基)甲 

基)-N-苯基胺磺醯基)乙基)-4-徑基毗咯口定-2-甲醯胺(0.050 g， 

37.5%)。

NMR(400 MHz, CD3OD): δ 9.17 (d, 1 Η, J = 2.2 Hz), 8.43 (dd,

1 H, J = 14.5, 3.8 Hz), 7.76 (d, 1 H, J = 14.4 Hz), 7.55 - 7.30 (m, 5 H),

7.31 - 7.10 (m, 1 H), 5.17 (s, 2 H), 4.34 - 4.31 (m, 1 H), 3.57 - 3.55 (m,

2 H), 3.53 - 3.46 (m, 1 H), 3.45 - 3.26 (m, 3 H), 3.24 - 3.01 (m, 1 H), 

2.48 - 2.45 (m, 1 H), 2.16 - 2.13 (m, 1 H), 2.00 - 1.95 (m, 1 H) : LRMS 

(ES) m/z 523.3 (M++l)。

實驗實例1 : HDAC酶活性抑制分析(活體外)

-為了利用H DAC1及H DAC6酶活性抑制分析檢查本發明之式I化合 

物的HDAC6選擇性，使用習知物質作為對照物執行實驗。

HDAC酶活性係使用HDAC螢光藥物發現套組(HDAC Fluorimetric 
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Drug Discovery Kit ； BML-AK511，516，Enzo Life Science)量測。對 

於HDAC1酶活性測試，使用人類重組HDAC1(BML-SE456)作為酶來 

源，且使用Fluor de Lys®~ “SIRT1(BNL-KI177)作為受質。將5倍稀釋 

的化合物接種於96孔盤中，且接著將0.3 μ£酶及10 μΜ受質添加至該 

盤之各孔中且使其在30°C下反應60分鐘。接著，向其中添加Fluor de 

。代-顯影劑II(BML-KI176)，且使其反應30分鐘，其後使用多盤讀取 

器(Flexstation 3 5 Molecular Device)量測螢光度值(Ex 360，Em 460)。 

根據與HDAC1酶活性測試方法相同的方案，使用人類重組 

HDAC6(382180)(Calbiochem)測試H DAC6 酶。基於所得值，使用 

GraphPad Prism4.0程式計算每一IC50值。

[表2] HDAC酶活性抑制分析之結果

實例 化合物 HDAC1 (nM) HDAC6 (nM) HDAC6選擇性(倍數)

1 11044 ND 331 302
2 11045 ND 158 633
3 11078 ND 3467 29
4 11088 51360 127 404
5 11089 47853 50 957
6 11120 ND 38 2631
7 11121 ND 2536 39
8 11128 ND 520 192
9 11129 ND 2101 48
10 11133 ND 345 290
11 11151 ND 135 741
12 11152 ND 58 1724
13 11153 ND 126 793
14 11154 ND 19 5263
15 11155 ND 80 1250
16 11156 ND 29 3448
17 11167 34219 38 900
18 11168 ND 23 4348
19 11169 41062 38 1081
20 11170 ND 14 7143
21 11171 26607 21 1267
22 11172 ND 9 11111
23 11173 28620 661 43
24 11174 ND 1310 76
25 11175 ND 179 559
26 11176 ND 28 3571
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27 11177 18908 57 332
28 11178 ND 20 5000
29 11179 7809 37 211
30 11180 ND 62 1613
31 11181 ND 33 3030
32 11182 ND 17 5882
33 11183 ND 235 426
34 11184 2274 36 63
35 11186 ND 231 433
36 11190 19512 129 151
37 11191 ND 20 5000
38 11192 7005 65 108
39 11193 ND 27 3704
40 11194 ND 65 1538
41 11195 ND 64 1563
42 11196 28672 65 441
43 11197 ND 15 6667
44 11216 27965 76 368
45 11217 ND 13 7692
46 11218 ND 233 429
47 11219 ND 94 1064
48 11220 26204 31 845
49 11221 ND 101 990
50 11222 ND 412 243
51 11225 ND 24 4167
52 11226 11576 39 297
53 11227 ND 23 4348
54 11229 ND 85 1176
55 11230 ND 33 3030
56 11231 ND 22 4545
57 11248 ND 112 893
58 11249 ND 37 2703
59 11250 ND 100 1000
60 11251 ND 64 1563
61 11252 ND 39 2564
62 11253 ND 666 150
63 11254 ND 29 3448
64 11255 ND 47 2128
65 11256 ND 13 7692
66 11271 ND 129 775
67 11272 ND 51 1961
68 11273 ND 79 1266
69 11274 ND 41 2439
70 11275 ND 73 1370
71 11276 ND 25 4000
72 11277 ND 187 535
73 11278 ND 52 1923
74 11279 ND 111 901
75 11280 ND 79 1266
76 11281 ND 44 2273
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77 11282 ND 128 781
78 11283 ND 54 1852
79 11284 ND 27 3704
80 11287 ND 29 3448
81 11288 ND 47 2128
82 11289 ND 28 3571
83 11290 ND 49 2041
84 11291 ND 31 3226
85 11292 ND 56 1786
86 11323 ND 110 909
87 11324 ND 21 4762
88 11338 ND 513 195
89 11345 ND 28 3571
90 11346 ND 23 4348
91 11347 ND 103 971
92 11348 ND 132 758
93 11350 ND 10 10000
94 11351 ND 69 1449
95 11352 ND 8 12500
96 11353 ND 26 3846
97 11354 ND 8 12500
98 11355 ND 16 6250
99 11366 ND 11 9091
100 11367 ND 16 6250
101 11368 ND 15 6667
102 11372 ND 9 lllll
103 11373 ND 10 10000
104 11377 ND 22 4545
105 11386 ND 76 1316
106 11387 ND 92 1087-
107 11388 ND 75 1333
108 11389 ND 960 104
109 11390 ND 13 7692
110 11392 ND 100 1000
111 11402 ND 76 1316
112 11403 ND 78 1282
113 11404 ND 105 952
114 11405 ND 67 1493
115 11406 ND 230 435
116 11411 ND 7 14286
117 11412 ND 12 8333
118 11426 ND 13 7692
119 11427 ND 284 352
120 11428 ND 15 6667
121 11429 18704 65 288
122 11430 22220 42 529
123 11431 28088 62 453
124 11432 16510 61 271
125 11433 ND 12 8333
126 11447 ND 18 5556
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127 11448 ND 21 4762
128 11451 27165 9 3018
129 11452 27515 8 3439
130 11460 27271 10 2727
131 11461 27690 10 2769
132 11462 21083 8 2635
133 11463 22309 8 2789
134 11497 21816 8 2727
135 11501 56678 15 3779
136 11502 78107 14 5579
137 11503 71875 15 4792
138 11504 86221 18 4790
139 11505 60400 13 4646
140 11506 59719 12 4977
141 11507 51403 14 3672
142 11508 49567 23 2155
143 11514 40350 43 938
144 11518 39843 68 586
145 11520 ND 32 3125
146 11521 43329 18 2407
147 11522 ND 24 4167
148 11539 ND 23 4348
149 11540 ND 10 10000
150 11541 ND 16 6250
151 11552 ND 14 7143
152 11553 ND 17 5882
153 11554 ND 23 4348
154 11564 ND 21 4762
155 11565 46512 149 312
156 11566 ND 89 1124
157 11567 30926 4326 7
158 11573 2544 2290 1
159 11582 ND 23 4348
160 11583 ND 23 4348
161 11588 ND 44 2273
162 11589 ND 43 2326
163 11605 ND ND ND
164 11606 ND 1520 66
165 11625 ND 139 719
166 11628 ND 48 2083
167 11629 ND 96 1041
168 11630 ND 31 3225
169 11631 ND 229 436
170 11632 ND 63 1587
171 11633 ND 46 2173
172 11634 ND 48 2083
173 11636 ND 116 862
174 11637 66980 20 3349
175 11638 40912 23 1778
176 11639 77694 42 1849
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177 11645 77906 61 1277
178 11646 108816 15 7254
179 11647 79792 22 3626
180 11648 498032 60 8300
181 11655 ND 58 1724
182 11656 ND 63 1587
183 11657 ND 82 1219
184 11658 ND 40 2500
185 11663 ND 173 578
186 11665 ND 19 5263
187 11668 ND 138 724
188 11669 ND 111 900
189 11675 ND 182 549
190 11676 ND 71 1408
191 11677 ND 57 1754
192 11678 54610 56 975
193 11679 61331 23 2666
194 11680 76400 29 2634
195 11681 ND 15 6667
196 11682 ND 22 4545
197 11683 ND 7 14285
198 11684 ND 16 6250
199 11685 ND 17 5882
200 11686 60296 92.1 654
201 11687 79144 106.7 741
202 11688 20214 47.7 423
203 11689 20008 46.6 429
204 11690 54825 224.5 244
205 11691 34216 80.5 425
206 11692 71655 54.7 1309
207 11693 ND 504.2 198
208 11694 ND 464 215
209 11695 61397 200.5 306
210 11696 51448 177.7 289
211 11697 ND 988.4 101
212 11698 ND 661 151
213 11699 ND 128.8 776
214 11700 ND 127.8 782
215 11705 ND 156.9 637
216 11706 ND 662.4 150
217 11707 42459 71.1 597
218 11708 65126 77.8 837
219 11709 80425 75.5 1065
220 11710 29435 50.9 578
221 11711 61289 70.1 874
222 11712 ND 377.9 264
223 11717 ND 113.7 879
224 11718 ND 73.9 1353
225 11719 ND 84.9 1177
226 11721 ND 21.1 4739
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227 11722 41031 32.4 1266
228 11723 ND 7&6 1272
229 11724 ND 134.9 741
230 11725 ND 242.6 412
231 11726 ND 127.8 782
232 11727 33464 56.3 594
233 11728 21592 47.6 453
234 11729 ND 1763 56
235 11730 ND 2531 39
236 11731 ND 1752 57
237 11732 ND 542.3 184
238 11733 ND 490.4 203
239 11734 ND 754.9 132
240 11735 ND 809 123
241 11736 ND 461.2 216
242 11737 ND 69.4 1440
243 11738 ND 6&2 1466
244 11739 ND 674.9 148
245 11740 ND 530.9 188
246 11741 ND 1742 57
247 11742 ND 239.1 418
248 11743 ND 6&2 1466
249 11744 ND 531 188
250 11745 ND 231.2 432
251 11746 ND 127.4 784
252 11747 ND 95.2 1050
253 11748 ND 433.3 230
254 11749 ND 390.7 255
255 11750 ND 1294 77
256 11751 ND 85.4 1170
257 11752 ND 115.1 868
258 11753 ND 104.9 953
259 11754 ND 70.4 1420
260 11755 ND 72.6 1377
261 11756 ND 3力.5 264
262 11757 ND 69.1 1447
263 11758 ND 96.2 1039
264 11759 ND 101.6 984
265 11760 ND 196.7 508
266 11761 ND 102.4 976
267 11762 ND 999.6 100
268 11763 ND 105.4 948
269 11764 ND 136.7 731
270 11765 ND 189.8 526
271 11766 ND 312.7 319
272 11767 ND 118.4 844
273 11768 ND 3&3 2610
274 11769 ND 2783 359
275 11770 ND 886.3 112
276 11771 ND 321.1 311
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277 11772 ND 4&6 2057
278 11773 ND 269.7 370
279 11774 ND 66.5 1503
280 11775 ND 34.4 2906
281 11776 ND 881.8 113
282 11777 ND 28.8 3472
283 11778 ND 36.7 2724
284 11779 ND 40.1 2493
285 11780 ND 52.8 1893
286 11781 ND 1&8 5319
287 11782 ND 24.8 4032
288 11783 ND 69.4 1440
289 11784 ND 31.7 3154
290 11785 ND 47.8 2092
291 11786 ND 54.7 1828
292 11790 ND 44.6 2227
293 11791 ND 47.3 2114
294 11792 ND 82.1 1218
295 11793 ND 5&2 1718
296 11794 ND 45.6 2192
297 11795 ND 6&2 1466
298 11796 ND 1777 56
299 11797 ND 121.7 821
300 11798 ND 185.8 538
301 11799 ND 193.6 516
302 11800 ND 44.4 2252
303 11801 ND 34.0 2941
304 11802 ND 35.1 2849
305 11803 ND 21.8 4587
306 11804 ND 32.1 3115
307 11805 ND 33.1 3021
308 11806 ND 25.0 4000
309 11807 ND 63.1 1584
310 11808 ND 34.7 2881
311 11809 ND 30.1 3222
312 11810 ND 35.8 2793
313 11811 ND 42.4 2358
314 11812 ND 32.9 3039
315 11813 ND 34.1 2932
316 11814 ND 1134 88
317 11815 ND 75.4 1326
318 11816 ND 37.1 2695
319 11817 ND 5&2 1718
320 11818 ND 60.7 1647
321 11819 ND 351 284
322 11820 ND 60.5 1652
323 11821 ND 133.8 747
324 11822 ND 73.28 1365
325 11836 ND 31.78 3147
326 11837 ND 24 4167
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327 11838 ND 44.63 2241
328 11839 ND 44.73 2236
329 11840 ND 192.2 520
330 11841 ND 35.84 2790
331 11842 ND 825.9 121
332 11843 ND 993.7 101
333 11844 ND 580.6 172
334 11845 ND 973.4 103
335 11847 24519 55.12 445
336 11848 38926 5&9 661
337 11849 ND 62.3 1605

由上表2可以看出，根據本發明之1,3,4"号二口坐磺胺衍生物、其立 

體異構體或其醫藥學上可接受之鹽在HDAC1及HDAC6活性抑制分析 

中顯示優良的選擇性HDAC6抑制活性。

實驗實例2 :有關HDAC6特異性抑制劑對粒線體軸突運輸之影響的分 

析(活體外)

分析HDAC6特異性抑制劑對粒線體軸突運輸之影響。具體言 

之，為了檢查根據本發明的由式I表示之化合物是否選擇性抑制 

HDAC6活性以增加微管蛋白(其為HDAC6之主要受質)之乙醯化，藉 

此改善神經元軸突中因類澱粉-卩處理而減小之粒線體軸突運輸速度， 

使用已開發作為對照物之化合物執行比較實驗。

在塗佈細胞外基質之培養皿中，將來自史泊格-多利(Sprague- 

Dawley ，SD)大鼠胚胎第17-18天胚胎(E17-18)的海馬神經元培養7天以 

便成像，且接著用1 μΜ類澱粉-B肽處理。24小時之後，在第8天神經元 

在活體外用化合物處理3小時，且用MitoTracker Red CMXRos(Life 

Technologies, NY, USA)處理最後5分鐘以對粒線體染色。經染色粒線體 

之軸突運輸使用共焦顯微鏡(Leica SP8 ； Leica Microsystems, UK)以1秒 

時間間隔持續1分鐘成像，且使用IMARIS分析軟體(BITPLANE， 

Zurich, Switzerland)測定每一粒線體之每秒運輸速度。

由此發現，根據本發明之1,3,4"号二啜磺胺衍生物、其立體異構 

體或醫藥上可接受之鹽改善粒線體軸突運輸之速度。
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【符號說明】

八、、

C198688A.docx -620-



公告本

1639587 發明摘要

探申請案號:105123824
探申請日:105/07/27

【發明名稱】

^IPC分類：

C07D 271/10 (2006.01)
C07D 473/04 (2006.01)
C07D 413/12 (2006.01)
C07D 413/14 (2006.01)
C07D 417/12 (2006.01)
C07D 573/04 (2006.01)
A61K 31/4245 (2006.01)
A61K 31/433 (2006.01)
A61K 31/437 (2QQ6.Q1)

&67K 37/4375 (2006.01)

A61K 31/4439 (2006.01)
Α6ίΚ 37/454 (2006.01)
Α61Κ 31/496 (2006.01)
Α61Κ 31/5377 (2006.01)
Α6ΪΚ37/54Ϊ (2006.01)
Α61Κ 31/5513 (2006.01)

作為組蛋白去乙醯酶6抑制劑之1,3,4"号二口坐磺胺衍生物及含彼之

醫藥組合物

1,3,4-OXADIAZOLE  SULFONAMIDE DERIVATIVE COMPOUNDS 

AS HISTONE DEACETYLASE 6 INHIBITOR, AND THE 

PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING THE SAME 

【中文】

本發明係關於具有組蛋白去乙醯酶6 (HDAC6)抑制活性之新穎化 

合物、其立體異構體或其醫藥學上可接受之鹽，其用於製備治療藥物 

之用途，含有其之醫藥組合物，使用該組合物治療疾病之方法，及用 

於製備該等新穎化合物之方法。根據本發明之新穎化合物、其立體異 

構體或其醫藥學上可接受之鹽具有組蛋白去乙醯酶(HDAC)抑制活性 

且有效用於預防或治療HDAC6介導之疾病，包括感染性疾病；贅 

瘤；內分泌、營養及代謝疾病；精神及行為病症；神經疾病；眼睛及 

附件之疾病；心血管疾病；呼吸疾病；消化疾病；皮膚及皮下組織之 

疾病；肌肉骨胳系統及結締組織之疾病；或先天性畸形、變形及染色 

體異常。
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【英文】

The present invention relates to novel compounds having histone deacetylase 6 ^IDAC6) 

inhibitory activity, stereoisomers thereof or phannaceutically acceptable salts thereof flie use 

thereof for tile preparation of therapeutic medicaments, pharmaceutical compositions containing 

the same, a method for treating diseases using the composition, and methods for preparing the 

novel compounds. The novel compounds, stereoisomers thereof or phannaceutically accqptable 

salts thereof according to the present invention have histone deacetylase (HDAC) inhibitory 

activity and are eflfective for the prevention or treatment of HDAC6-mediated diseases, including 

infectious diseases; neoplasms; endocrine, nutritional and metabolic diseases; mental and 

behavioral disorders; neurological diseases; diseases of the eye and adnexa; cardiovascular 

diseases; respiratory diseases; digestive diseases; diseases of the skin and subcutaneous tissue; 

diseases of the musculoskeletal system and connective tissue; or congenital malfonnations, 

deformations and chromosomal abnormalities.

C198688A.docx



1639587

【代表圖】

【本案指定代表圖】：（無）。

【本代表圖之符號簡單說明】:

4ϊϊΐ

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式】:

[式I]
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申請專利範圍

1. 一種由下式I表示之1,3,4"号二哩磺胺衍生物、其立體異構體或其

醫藥學上可接受之鹽，

[式I]
R3—L3

/N—L2

ο

1-1

其中R1為-CX2H或-CX3 ；

R2 為-（C!-C4 烷基）、-（CX-C4 烷基）-O（C!-C4 烷基）、-（Ci-CJ-

C（=0）-0（Ci-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-0-C（=0）-（Ci-C4烷基）、-（Ο-

C4烷基）-NRArB、一（C1-C4烷基）-芳基、-（C1-C4烷基）-雜芳基、-芳

其中該-（CX-C4 烷基）、-（CX-C4 烷基）-O（CX-C4 烷基）、-（C1-C4 烷 

基）-C（=0）-0（Ci-C4烷基）、-（C1-6烷基）-O-C（=O）-（C1-C4烷基）或- 

（C1-C4烷基）-NRArB之至少一個Η可經-X或-OH取代，

該-（CX-C4烷基）-芳基、-（C1-C4烷基）雜芳基、-芳基或-雜芳基之 

至少一個Η可經以下取代：-X、-ΟΗ、-0（0-6烷基）、-（CX-C4烷 

基）、-cf3 ' -CF2H、-（C1-C4烷基）-OH ' -C（=O）-（C!-C4烷基）、- 

C（=0）-0（Ci-6烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=0）-（Ci-C4烷基）、-C（=O）-

C198688BX20180709C.docx ・1・
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CF3或-C（ = O）-CF2H，且

OH、-CKC1-C4烷基）、-NRAr15、-CN、-（C1-C4烷基）、-CF3、- 

CF2H、-（CiC 烷基）-OH、-（CiC 烷基）-NRAR15、-C（=O）-（CiC 

烷基）、-C（=O）-CF3、-C（=O）-CF2H、-c（=o）-nrArb、-C（=O）-

O（C!-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-C（ = O）-（Ci-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-

OC（=O）-CF2H、-（C3-C6雜環烷基）、-（C1-C4烷基）-芳基、-芳基或-

雜芳基，其中該-（C,-C4烷基）-芳基、-芳基或-雜芳基之至少一個

Η可經以下取代：-X、-ΟΗ、-O（C1-C4烷基）或-（C1-C4烷基）；

R3為-H、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-O（Ci-C4烷基）、-（C1-C4

C198688BX20180709C.docx -2-
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基）或-（C1-C4烷基）-C（=O）-O（Ci-C4烷基）之至少一個Η可經-X或- 

ΟΗ取代，

該-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經以下取代：-X、-ΟΗ、-

O（C「C4烷基）、-（C1-C4烷基）' -CF3、-CF2H、-（C1-C4烷基）-OH、 

-C（=O）-（Ci-C4 烷基）、-C（=O）-O（C,-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-

C(=O)-(C!-C4烷基)、-C(=O)-CF3 ' -C(=O)-CF2H、

烷基）、-（C1-C4 烷基）、-C（=O）-（C1-C4 烷基）、-C（=O）-O（C1-C4 烷 

基）或-（C3-C6雜環烷基）；

R4為-CX2H或-CX3 ；

Li至L4各自獨立地為-（C0-C2烷基）-；

乙至Z8各自獨立地為N或CRZ，其中Z1至Z4或Z5至Z8中之至少 

二個不可同時為N，且R_z為-Η ' -X或-O（C]-C4烷基）；

Z9及Z10各自獨立地為N或S ；

Y1 至丫3各自獨立地為-CH2-、-NRC-、-ο-或-S（=O）2-:

丫4至丫7各自獨立地為-CH2- ' -NRD-或一0一 ；

C198688BX20180709C.docx -3-
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丫8為-C（ = O）、-CH2-或-NRE-；

丫9及Y10各自獨立地為-NRF-或-S（=O）2-:

RA及RB各自獨立地為_H、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-芳基、- 

C（=O）-CF2H 或-C（=O）-O（C1-C4 烷基）；

RC至re各自獨立地為_h、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OH、- 

（C1-C4烷基）-O-（C「C4烷基）、-C（=O）-（Ci-C4烷基）、-C（=O）-O（Ci- 

C4烷基）' -C（=O）-（C3-C7環烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=O）-（C2-C6雜 

環烷基）、-S（ = O）2-（C1-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-芳基、-（C2-C4 烯 

基）-芳基、-（C1-C4烷基）-雜芳基、-芳基、-雜芳基、

其中該-（C|-C4烷基）-芳基

雜芳基、-芳基、-雜芳基、

' -（C2-C4烯基）-方基 ' -（Cl-C4烷基）-

一個Η可經以下取代:-X ' -ΟΗ、-O（C「C4烷基）、-（C1-C4烷基）或

-cf3 ;

Y11 為-CH2-、-NRF-或-Ο-；

RF為-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）-

OH、-C（=O）-（C3-C7 環烷基）或-S（=O）2-（C1-C4烷基）；

=為單鍵或雙鍵，其限制條件為=為雙鍵，Y1或丫2為-

CH-:

a至e各自獨立地為整數0、1、2或3，其限制條件為a及b不可 

同時為0 '且c及d不可同時為0 ；且

X為F、Cl、Br或I。
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2.如請求項1之由式I表示之1,3,4,号二哩磺胺衍生物、其立體異構

體或其醫藥學上可接受之鹽，

其中Ri為-CX2H或-CX3 ；

R2為-（CX-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-O（Cx-C4烷基）、-（CX-C4烷基）-

C（=O）-O（Ci-6烷基）、-（CX-C4烷基）-O-C（=O）-（C「C4烷基）、-（Ο-

C4烷基）-NRArB、一 （C1-C4烷基）-雜芳基、-芳基、-雜芳基、

其中該-（CX-C4 烷基）、-（CX-C4 烷基）-O（CX-C4 烷基）、-（CX-C4 烷 

基）-C（=O）-O（Ci-C4烷基）、-（CX-C4烷基）-O-C（=O）-（Ci-C4烷基）或- 

（C1-C4烷基）-NRArB之至少一個Η可經-X或-OH取代，

該-（CX-C4烷基）-雜芳基、-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經以

下取代：-O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）或-（CX-C4烷基）-OH，且

OH、-NRArB、-CN、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OH、-（Cx-C4烷 

基）-NRArB、-C（=O）-NRArB、-C（=O）-O（C!-C4烷基）、-（C1-C4烷

C198688BX20180709C.docx
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基）-C（=O）-（Ci-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OC（=O）-CF2H、-（C3-C6雜 

環烷基）、-（C1-C4烷基）-芳基、-芳基或-雜芳基，其中該-（C1-C4烷 

基）-芳基、-芳基或-雜芳基之至少一個η可經以下取代：-X、- 

ΟΗ、-CKC1-C4烷基）或-（C1-C4烷基）；

R3為-Η、-（C ί -C4烷基）、-方基 ' -采隹方基、

丫厂2，，其中該-（C1-C4烷基）之至少一個Η可經-X或-ΟΗ

取代，

C198688BX20180709C.docx -6 -
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丫8、ί

Υ厂'之至少一個Η可經以下取代：-（CiC烷基）、-

C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-O（C1-C4烷基）或-（C3-C6雜環烷基）；

R4為-CX2H或-CX3 ；

L］至L4各自獨立地為-（C0-C2烷基）-；

Zi至Z8各自獨立地為N或CRZ，其中Zi至乙或Z5至Z8中之至少 

三個不可同時為N，且RZ為-Η、-X或-O（C!-C4烷基）；

Z9及乙ο各自獨立地為N或S ；

Yi至丫3各自獨立地為-CH2- ' -NRC- ' -Ο-或-S（=O）2-；

丫4至丫7各自獨立地為-CH?-、-NR。-或-0-；

丫8為-C（=O）、-CH2-或-NRE-；

Y9及Y10各自獨立地為-NR，-或-S（=O）2-:

RA及RB各自獨立地為_H、-（C1-C4烷基）、-（Ci-。烷基）-芳基、-

C（=O）-CF2H 或-C（=O）-O（C1-C4 烷基）；

RC至re各自獨立地為田、-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OH、- 

（C1-C4烷基）-0-（C「C4烷基）、-C（=0）-（Ci-C4烷基）、-C（=O）-O（Ci- 

C4烷基）、-C（=O）-（C3-C7環烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=O）-（C2-C6雜 

環烷基）、-S（ = O）2-（C1-C4 烷基）、-（C1-C4 烷基）-芳基、-（C2-C4 烯

其中該-（C1-C4烷基）-芳基、-（C2-C4烯基）-芳基、-（C1-C4烷基）-

C198688BX20180709C.docx -7-
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雜芳基、-芳基、-雜芳基、 之至少

一個Η可經以下取代:-X、-ΟΗ、-O（Ci-C4烷基） -（Ci-G烷基）或

-cf3 :

Y11 為-CH2- ' -NRF-或-ο-;

RF為-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）-

OH ' -C（=O）-（C3-C7 環烷基）或-S（=O）2-（C1-C4烷基）；

=為單鍵或雙鍵，其限制條件為=為雙鍵，Y1或丫2為-

CH-；

a至e各自獨立地為整數0、1、2或3，其限制條件為a及b不可 

同時為0，且c及d不可同時為0 ；且

X為 F、Cl、Br或I。

3.如請求項2之由式I表示之1,3,4,号二哩磺胺衍生物、其立體異構 

體或其醫藥學上可接受之鹽，

其中Ri為-CX2H ；

R2為-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-C（=0）-0（Ci-C4烷基）、-（C1-C4

烷基）-NRArB、一雜芳基、

其中該-（C!-C4烷基）、-（C1-6烷基）-C（=0）-0（Ci-C4烷基）或-（Cl-

C4烷基）-nrarb之至少一個η可經-X或-OH取代，

該-雜芳基之至少一個Η可經以下取代：-O（C1-C4烷基）、-（Cx-

C4烷基）或-（CX-C4烷基）-OH，且
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之至少一個Η可經-（C1-C4烷

基）或-（C1-C4烷基）-ΟΗ取代；

R3為-芳基 '-雑芳基或 7 5

其中該-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經以下取代：-X、-

O（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）' -CF3或-C（=O）-（C1-C4烷基）' 且

Li及L3各自獨立地為-（Co烷基）-；

L2為-（C］烷基）-；

乙至Z4各自獨立地為N或CRZ，其中Zi至Z4中之至少兩個不可 

同時為N，且RZ為-H或-X ；

Yi為-NRC- > -Ο-或-S（=O）2-；

Y2為-CH2-或-NR。-；

丫6及丫7各自獨立地為-Ο-；

RA及RB各自獨立地為-（C1-C4烷基）；

RC為-（C1-C4烷基）、-（C1-C4烷基）-OH、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-

-9-
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Yii為-NRF-或-0-；

RF為-（C!-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）、-C（=O）-（C1-C4烷基）- 

OH 或-S（=O）2-（Ci-C4 烷基）；

為單鍵；

a、b及e各自獨立地為整數0、1或2，其限制條件為a及b不可 

同時為0 ；且

X為 F、Cl、Br或 I。

4. 如請求項3之由式I表示之1,3,4,号二噪磺胺衍生物、其立體異構 

體或其醫藥學上可接受之鹽，

其中Ri為-CF2H ；

R2 為-（Ci-6 烷基）、-（Ci-6 烷基）-NRArB 或

其中該-（CJ-C4烷基）或-（CX-C4烷基）-NRArB之至少一個Η可經-X

之至少一個Η可經-（CX-C4烷

基）取代；

R3為-芳基或-雜芳基'
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其中該-芳基或-雜芳基之至少一個Η可經-X或-（C!-C4烷基）取 

代；

Li及L3各自獨立地為-（Co烷基）-；

L2為-（Ci烷基）-；

Z1至乙各自獨立地為N或CRZ，其中Z1至Z4中之至少兩個不可 

同時為N，且RZ為Η或-X ；

Yi為-NRC- ' -Ο-或-S（=O）2-；

Y2為-NR。-；

RA及RB各自獨立地為-（Cx-C4烷基）；

"為-（C!-C4烷基）、-C（=0）-（Ci-C4烷基）、-S（=O）2-（C1-C4烷基）

其中 Mb 之至少一個Η可經-（C1-C4烷基）取代；

Yii為-NRF-或一0- ；

RF為-（Cx-C4烷基）、-C（=0）-（C「C4烷基）、-C（=0）-（C「C4烷基）- 

OH 或-S（=O）2-（C1-C4 烷基）；

・” =為單鍵；

a、b及e各自獨立地為整數0、1或2，其限制條件為a及b不可 

同時為0 ；且

X為 F、C1 或Br。

5.如請求項1之由式I表示之1,3,4,号二咚磺胺衍生物、其立體異構 

體或其醫藥學上可接受之鹽，其中該由式I表示之化合物係選自
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由下表中描述之化合物組成之群：

實例 化合物 結構 實例 化合物 結構

1 11044

φ F

Ο θ °

n-n

2 11045

α

1 Ύ ”CF3

n-n

3 11078

°、Q

N・n

4 11088

厂Ng

” S°2 3

n-n

5 11089 K 5 j

N-N

6 11120

n-n

7 11121

n-n

8 11128

φ

”SO? N 入。
n-n

9 11129

宀 、。
/S°2 3

N-N

10 11133 g V\yCF3

F N-n

11 11151

Cl

π ° n汁內
N N

12 11152

ί—。，

13 11153

◎□A

當4。

1 n-n

14 11154

αΝ^

「曾
1 ν-ν
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15 11155 °T° 16 11156 o=s=o
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17 11167
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23 11173
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29 11179
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7.如請求項6之由式I表示之1,3,4"号二卩坐磺胺衍生物、其立體異構 

體或其醫藥學上可接受之鹽，其中該由式I表示之化合物係選自 

由下表中描述之化合物組成之群：
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實例 化合物 結構 實例 化合物 結構

14 11154 「管 ^ArycF2H

N-n

20 11170

a 2H

N-n

22 11172

Ol

宀f—

N-n

28 11178 Κ 5γΟ“2Η

n-n

32 11182

/SO2 2H

N-n

37 11191 Α ΤγΟ 2H

N-n

43 11197

/SO?

N-n

45 11217
/Ol

O=S=O
1 ^cf2h

N-n

65 11256 93 11350 CT彎 7γ°“2Η

。2 n'n

95 11352
/當 ^tVcf2h

N~N

97 11354
jCl

Ν·ν

98 11355

jOl

吨。N^xVcf2h

N-n

99 11366
βΧ\'Ν[

°T°

Ν-ν

C198688BX20180709C.docx -43-
105123824 表單編號AO2O2 1073187629-0



1639587 105123824替換本107年7月9日

100 11367 o=s=o 101 11368

O-N-^Y%
o=s=o

丿

102 11372

/N J Ν*

103 11373

109 11390

Orb 

^Y°>-cf2h 

。丿 j

116 11411

n-n

117 11412

Qn“n

N-n

118 11426

、扩 nJ n*

120 11428

cr 宥 q。"
cH n~n

125 11433

占1A°“2H
N-N

126 11447 128 11451 ^T°^cf2h

“nJ n«
/N J

129 11452

oh 〜nJ n-n‘占
o

130 11460

n~n

C198688BX20180709C.docx ・44・

105123824 表單編號AO2O2 1073187629-0



1639587 105123824替換本107年7月9日

131 11461

F'tSl

N-n

132 11462

N-n

133 11463

Λ
N-n

134 11497 TH。" 。书 J N«
O

135 11501 ^>[fO^CF2H打nJ n-M

136 11502

α^ΑΝ/-γΝ
“nJ n-M

yJ
137 11503 r^Ys^ ^to>-cf2h叶科丿 N-n

£

138 11504

ciri
2 嚮—。h

n-n

139 11505

7矿 H
n~n

140 11506

Cl
A 

c|/<An/^n
7^O>f,CF2H

n-n

141 11507

N・n

146 11521 7
N-n

C198688BX20180709C.docx ・45・

105123824 表單編號AO2O2 1073187629-0



1639587 105123824替換本107年7月9日

149 11540 ^S^j^Y°^cf2h

N'N

150 11541

—

2 嚮“,CFK

N~N

151 11552

丿 …厂

152 11553
R、'。汽严

174 11637
OlJ。7"

178 11646

*N 丿 "Μ
J·#

186 11665 195 11681

jOl

Cl亠J"窗
r^Y%° L^ryCF2H 

了nJ n«

197 11683

行 Ν
L''^\o”cf2h

丁nJ n-n

198 11684 —yS'go 2H
丁nJ n-nz

199 11685 1 rV ^¥Vcf2h/N J N-Ν
286 11781

C|/O^n 行、

8. 一種用於預防或治療組蛋白去乙醯酶介導之疾病的醫藥組合 

物，其包含如請求項1至7中任一項之由式I表示之化合物、其立 

體異構體或其醫藥學上可接受之鹽作為活性成分。

9. 如請求項8之醫藥組合物，其中該組蛋白去乙醯酶介導之疾病係 

選自感染性疾病；贅瘤；內分泌、營養及代謝疾病；精神及行 

為病症；神經疾病；眼睛及附件(adnexa)之疾病；心血管疾病； 

呼吸疾病；消化疾病；皮膚及皮下組織之疾病；肌肉骨胳系統

C198688BX20180709C.docx ・46・

105123824 表單編號AO2O2 1073187629-0



1639587 105123824替換本107年7月9日

及結締組織之疾病；或先天性畸形、變形及染色體異常。

10. 一種如請求項1至7中任一項之由式I表示之化合物、其立體異構 

體或其醫藥學上可接受之鹽的用途，其係用於製備供治療組蛋 

白去乙醯酶介導之疾病之藥物。
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