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發明專利說明書 C07D 401/14 2006. 01
C07D 403/14 9πηβ ni

（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記; C07D 403/04
乙UU。· U1
2006. 01

申請案號：夕力。湖， C07D 405/14 2006.01
C07D 409/14 2006.01申請日期：07 3 A Xipc分類：c C07D 413/14 2006.01

、發明名稱·（中文/英文）
A61K 31/501 2006.01
A61K 31/496 2006.01

作為聚葡糖合成酶抑制劑之嚏嗪酮衍生物 A61P 31/. 10 2006. 01
PYRIDAZINONE DERIVATIVES USEFUL AS GLUCAN SYNTHASE

INHIBITORS

二、申請人：（共2人）

姓名或名稱：（中文/英文）

1 .美商美國先靈大藥廠

SCHERING CORPORATION

2 .美商奧爾伯尼分子研究公司

ALBANY MOLECULAR RESEARCH, INC.

代表人：（中文/英文）

1 .艾德華Η梅哲

MAZER, EDWARD Η.

2 .湯馬士 Ε迪亞伯

D'AMBRA, THOMAS Ε.

住居所或營業所地址：（中文/英文）

1 .美國新澤西州凱利佛市格羅賓希爾路2000號

2000 GALLOPING HILL ROAD KENILWORTH, NEW JERSEY 

07033-0530, U.S.A.
2 .美國紐約州奧爾伯尼市公司圓環大道26號

26 CORPORATE CIRCLE, ALBANY NEW YORK 12212, U.S.A. 

國籍：（中文/英文）

1-2.均美國 U.S.A.
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三、發明人：（共11人）

姓名：（中文/英文）

1 .寶林c 丁 

TING, PAULINE C.
2 .羅伯G艾斯蘭安 

ASLANIAN, ROBERT G.
3 .寇佳華

CAO, JIANHUA
4 .大衛伍錫金 

KIM, DAVID WON-SHIK

" 5.關若澤

KUANG, RONGZE
6 .周剛

ZHOU, GANG
7 .羅伯傑森希爾 

HERR, ROBERT JASON
8 .安卓約翰茲克 

ZYCH, ANDREW JOHN
9 .楊金海

YANG, JINHAI
I io.吳希平

WU, HEPING
11.尼可拉斯朱恩 

ZORN, NICOLAS

國籍：（中文/英文）

1-4.均美國 U.S.A.
5-6.均 中華人民共和國 P.R.C.
7-8.均美國 U.S.A.
9-10.均 中華人民共和國 P.R.C
11.法國 FRANCE
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四、聲明事項：

□主張專利法第二十二條第二項□第一款或□第二款規定之事實,其 

事實發生日期為：年 月 日，。

0申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

□ 有主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

1 .美國；2007 年 03 月 15 日；60/918,171

2 .

□無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

1.

r
1 2.

□主張專利法第二十九條第一項國內優先權：

【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□主張專利法第三十條生物材料：

□ 須寄存生物材料者：

國內生物材料 【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物材料 【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

£

□不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時5不須寄存。
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九、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於新穎化合物，其可作為聚葡糖合成酶抑制 

劑使用，含有該化合物之醫藥組合物，及治療或預防真菌 

感染之方法。於一項具體實施例中，該化合物為六氫毗呼 

取代之嚏嗪酮化合物。

【先前技術】

涉及真菌細胞壁生源說之酵素係為關於抗真菌劑介入之

《 吸引人標的。此等酵素對真菌係為獨特，因此提供高度選 

擇性抗真菌標的。再者，細胞壁合成之瓦解一般會導致殺 

真菌回應，此係由於藉由缺乏完整壁之細胞之滲透不安定 

性所誘發之細胞溶解所致。真菌細胞壁之主要結構成份為β 

(1,3)-連結之D-聚葡糖聚合體。此等聚合體係藉由6(1,3)-D-聚 

葡糖合成酶，一種真菌細胞存活力所需要之整合膜蛋白質 

複合物而產生。經描述為聚葡糖合成酶抑制劑之化合物已 

於 先前經描述。參考 Karolyhazy, Laszlo 等 人，Arzneim.-Forsch./Drug
( Res. 2003,第53卷，第10期，738-743，其係揭 示下式3-(2H)-嚏

酮

其中各種構件係定義於其中。該系列之一種說明性化合物 

為:
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ο Cl

參考 Kondoh, Osamu 等 人，Biol. Pharm. Bull. 2005, 28, 2138-2141， 

其係揭示六氫毗喷丙醇衍生物。該系列之一種說明性化合 

物為：

參考Brayman Timothy等人，抗微生物 劑與化學療法2003第 

47卷，第10期，3305-3310，其係揭示使用經確認為聚葡糖合 

成酶抑制劑之數種化合物，以測試一項關於聚葡糖合成酶 

抑制劑之抗真菌活性之檢測，其係利用胚管形成在白假絲 

酵母中作為終點。一種用以測試此檢測之說明性化合物為：

參考 Gomez, Gil 等人，ES 540813 1985，其係揭示 1,2-二喷

-3(2H)-酮作為醫藥利益之化合物，可作為抗高血壓劑、β- 

腎上腺素能阻斷劑、抗潰瘍劑或作為其中間物使用。該系 

列之一種說明性化合物為 ：
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ο
參考Pauline C. Ting與Scott S. Walker,"治療威脅生命之真菌 

感染之新穎藥劑"在醫藥化學上之現行論題中，2008，其係 

揭示抗真菌劑，其係為聚葡糖合成酶之抑制劑。此等抗真 

菌劑包括環狀六肽，其係無論是經許可供抗真菌化學療法 

用(卡波方金(caspofiingin)、米卡方金(micafiingin)、安杜拉方金 

(anidulafungin))，或在臨床發展下(胺基坎定(aminocandin))。

【發明内容】

在本發明之許多具體實施例中，其係提供新穎化合物種 

類，製備此種化合物之方法，包含一或多種此種化合物之 

醫藥組合物，包含一或多種此種化合物與其他抗真菌劑、 

細菌劑及類固醇之組合之醫藥組合物，製備包含一或多種 

此種化合物之醫藥配方之方法，及使用此種化合物或醫藥 

組合物治療、預防、抑制或改善一或多種與聚葡糖合成酶 

有關聯疾病之方法。

式I化合物：

式I
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或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中： 

= 表示雙鍵或單鍵，當藉由價鍵需要所允許時，其附帶 

條件是，當E為N時，雙鍵係存在，而R6為不存在； 

A為Ο或S ；

D與Ε係獨立為C或Ν，

其條件是，當D為碳時，D係被氫、烷基、-Ο烷基、-Ν 

烷基或-S烷基取代；

R3為部份基團，選自包括烷基、烯基、芳基、芳烷基、芳 

f 烯基、雜芳基、雜芳烷基、雜芳基烯基、環烷基、環

烷基烷基、環烷基烯基、環烯基、環烯基烷基、環烯 

基烯基、雜環基、雜環基烷基、雜環基烯基、雜環烯 

基、雜環烯基烷基、雜環烯基烯基、芳基烷氧基烷基、 

芳基烷氧基烯基、環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環 

烯氧基烷基及環烯氧基烯基，

其中各該烷基、烯基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、 

雜芳烷基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷 

鼠 基烯基、環烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、雜環基、

雜環基烷基、雜環基烯基、雜環烯基、雜環烯基烷基、 

雜環烯基烯基、芳基烷氧基烷基、芳基烷氧基烯基、 

環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環烯氧基烷基、環烯 

氧基烯基可為未經取代，或被一或多個可為相同或不 

同之部份基團取代，各部份基團係獨立選自包括烷 

基、烯基、烘基、環烷基、鹵素、三鹵烷基、二鹵烷 

基、單鹵烷基、-NB9 2 ' -OR9 ' -SR9 ' -NO2 ' -CN ' -NR1 6 COR9'
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-NR16SO2 R9、-COR9、-CO2R9、-SO2R9、-CONR9R16 及 

-N=C=O ；

Y可為存在或不存在；或 

决 Μ 
I 5)so2 产。

Y 為-NR9、_ο_、_s-、％ 或％ ，

其條件是，當Y為Ο時，Y-R4 一起採用係不為式 

-ς—OCH2—C—CH2R11
‘ Ar10 之烷氧基，其中-CHzRii與QRi°和彼等

所連接之CH 一起形成雜環基，其係被一或多個部份 
f
, 基團取代，該部份基團可為相同或不同，選自包括烷

基與芳基，或

其中Ri°為Η，且Β?1為羟基或丁胺；

R4為烷基、烯基、烘基、烷氧烷基、烷氧基烷氧烷基、烯 

基-O-烷基、烷氧基烯基、烯基-0-烯基、烘基-O-烷基、 

芋里烷基、翔·基烯基、烷基-S-烷基、烯基-S-烷基、烷基 

-S-烯基、烯基-S-烯基、烷基-so-烷基、烯基-so-烷基、

/ 烷 基-SO-烯 基、烯基-SO-烯 基、烷基-SO2-烷 基、烯基-so2-

烷基、烷基-S02-烯基、烯基-S02-烯基、烷基-NR9-烷基、 

烯基-NR9-烷基、烷基-NR9-烯基、烯基-NR9-烯基、烷基 

-C02-烷基、烯基-C02-烷基、烷基-CO2-烯基、烯基-C02- 

烯基、烷基-。2 C-烷基、烯基-。2 C-烷基、烷基-。2 C-烯基、 

烯 基-O2 C-烯 基、烷基-NCO-烷 基、烯基-NCO-烷 基、烷基 

-NCO-烯基、烯基-NCO-烯基、烷基-CON-烷基、烯基-CON- 

烷基、烷基-CON-烯基、烯基-CON-烯基、烷基-NCON-
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烷基、烯基-NCON-烷基、烷基-NCON-烯基、烯基-NCON- 

烯基、烷基-CO-烷基、烯基-CO-烷基、烷基-CO-烯基、 

烯基-CO-烯基、環烷基、環烷基烷基、螺雜芳基、螺 

雜環烯基、螺雜環基、螺雜芳基烷基、螺雜芳基烯基、 

螺雜環烯基烷基、螺雜環烯基烯基、螺雜環基烷基、 

螺雜環基烯基、螺環烷基、螺環烷基烷基、螺環烷基 

烯基、螺環烯基、螺環烯基烷基、螺環烯基烯基、螺 

芳基、螺芳基烷基、螺芳基烯基、烷基環烷基、烷基 

f 環烷基烷基、烷基環烷基烯基、環烯基、環烯基烷基、

環烯基烯基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳 

烷基、雜芳基烯基、雜環基、雜環烯基、雜環烯基烷 

基、雜環烯基烯基、雜環基烷基、雜環基烯基、苯并 

稠合-環烷基、苯并稠合-雜環烷基、苯并稠合一環烷基 

烷基或苯并稠合-雜環烷基烷基；

其中該烷基、烯基、烘基、烷氧烷基、烷氧基烷氧烷基、 

烯基-O-烷基、烷氧基烯基、烯基-O-烯基、烘基-0-烷基、 

羟烷基、經基烯基、烷基-S-烷基、烯基-S-烷基、烷基 

-S-烯基、烯基-S-烯基、烷基-so-烷基、烯基-so-烷基、 

烷 基-SO-烯 基、烯基-SO-烯 基、烷基-SO2-烷 基、烯基-so2- 

烷基、烷基-SO2-烯基、烯基-S02-烯基、烷基-NR9-烷基、 

烯基-NR9-烷基、烷基-NR9 一烯基、烯基-NR9-烯基、烷基 

-CO2-烷基、烯基-CC)2-烷基、烷基-CO2-烯基、烯基-CO2- 

烯基、烷基烷基、烯基-。2。烷基、烷基烯基、 

烯 基-。2 C-烯 基、烷基-NCO-烷 基、烯基-NCO-烷 基、烷基 
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-NCO-烯 基、烯基-NCO-烯基、烷基-CON-烷基、烯基-CON- 

烷基、烷基-CON-烯基、烯基-CON-烯基、烷基-NCON- 

烷基、烯基-NCON-烷基、烷基-NCON-烯基、烯基-NCON- 

烯基、烷基-CO-烷基、烯基-CO-烷基、烷基-CO-烯基、 

烯基-CO-烯基、環烷基、環烷基烷基、螺雜芳基、螺 

雜環烯基、螺雜環基、螺雜芳基烷基、螺雜芳基烯基、 

螺雜環烯基烷基、螺雜環烯基烯基、螺雜環基烷基、 

螺雜環基烯基、螺環烷基、螺環烷基烷基、螺環烷基 

烯基、螺環烯基、螺環烯基烷基、螺環烯基烯基、螺 

芳基、螺芳基烷基、螺芳基烯基、烷基環烷基、烷基 

環烷基烷基、環烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、芳 

基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷基、雜芳基烯 

基、雜環基、雜環烯基、雜環烯基烷基、雜環烯基烯 

基、雜環基烷基、雜環基烯基、苯并稠合一環烷基、苯 

并稠合-雜環烷基、苯并稠合一環烷基烷基或苯并稠合- 

雜環烷基烷基可為未經取代，或被至少一個部份基團 

取代，該部份基團獨立選自包括烷基、烯基、芳基、 

OR9 '芳烷基、芳烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、環 

烷基烷基、環烷基烯基、烷基CO2烷基-、鹵素、三鹵 

烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、環烷基、環烯基、羟烷 

基、餐基烯基、硫基装烷基、硫基經基烯基、變基烯 

基、雜芳基、雜芳烷基、雜環烯基、雜環烯基烷基、 

雜環基、雜環基烷基、烷氧烷基、-CN、-NC>2、-OSiR%、 

-NR16 COR9、-OCONR9 2、-NR1 6 CONR9 2、-NR16SO2R9、
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-NR9 2、一N=C=O、^=N-0R9' -NR16CO2R9 ' -COR9 ' -CO2R9、 

-OCOR9 ' -SO2R9、-SOR9、-SR9、-SC)2N(R9)2 或-CONR9R16， 

其中各該烷基、烯基、芳基、芳烷基、芳烯基、環烯 

基烷基、環烯基烯基、環烷基烷基、環烷基烯基、鹵 

素、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、環烷基、環烯 

基、羟烷基、羟基烯基、硫基經烷基、硫基羟基烯基、 

義基烯基、雜芳基、雜芳烷基、雜環烯基、雜環烯基 

烷基、雜環基、雜環基烷基、烷氧烷基可為未經取代, 

( 或被一或多個可為相同或不同之部份基團取代，各部

份基團係獨立選自為R9 ；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式I之母環，其中

4
至 

中

為
 

其 

η

、-SO2NR13-烷基-C(O)-2R9-C

5
R1

-

14

O
H
 P
I
 R

為
5R
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芳基或雜芳基，其中各該乂:。、—。或-CR92·■係於 

一端連接至Z，而在第二端被一或多個可為相同或不 

同之部份基團取代，各部份基團係獨立選自包括H、 

烷基、烯基、環烷基、環烯基、芳基、雜環基、雜環 

烯基、雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷基、芳烷基、 

雜環基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環烷基烯基、 

環烯基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基烯基、 

雜芳 基烯基、-OR9及-NR92 '

再者，其中各該烷基、烯基、環烷基、環烯基、芳基、雜 

環基、雜環烯基、雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷基、 

芳烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環 

烷基烯基、環烯基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環 

烯基烯基或雜芳基烯基可為未經取代，或被一或多個 

可為相同或不同之部份基團取代，各部份基團係獨立 

選自包括鹵素、烷基、烯基、環烷基、-OR9、烷基OR9、 

烷基 CO2R9、烷基 NR16COR9、烷 基 NR16CONR9、烷 基 

SO2R9、烷基COR9、烷基SO2NR92 '烷基NR%、烷基芳 

基、烷基雜芳基、烷基SR9、烷基SOR9、-CN ' -CO2R9、 

三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR16 COR9、 

-NR1 6 CONR9 2、-NR1 6 SO2 -R13、-SO2 R9、-COR9、-NO2、

-so2nr92、芳

-C(=NOH)-NR13

2
 

9R
-N

9R
 

ο
 -S

9R
 

Ν-

s
 

r13a

。
 
N
 

o

基雜芳基
9R

 
s

ο s

s
h
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◎X . 

,

或Υ-R4 一起採用為Η，其條件是，R6不為Η ；或Υ-R4 一起採

用為Η，且R6為Η，其條件是，當Ζ為名時，R8 

不為Η ；

或當Υ為-Ο-，且R5為-SO2-時，R4與在R5上之第二端取代基 

一起為-烷基-、■■烯基-、-烷基-NH-或-烯基-NH-，和彼 

等所連接之-O-與-SO?-基團形成環；

或當R3為具有-OR9取代基之基團，且Y為-O-時，R?與R3基 

團之R9部份一起為二價烷基，和彼等所連接之-0-原子 

形成環；

或當Y為-O-，且R5為-SO2-時，R4與R5之第二端取代基一起 

為-烷基-次苯基-烷基-NR13 -基團或-烷基-次苯基-烷基-

，和彼等所連接之-0-與-SO2-基團形成環；

或當Y為-O-，且R5為-SO2-時，R4與R5之第二端取代基一起 

為-烷基-次雜芳基-烷基-或-烷基-次雜芳基-烷基-NR13- 

基團，和彼等所連接之-ο-與-so?-基團形成環；

或Z與R5 一起採用為

其中

r為1或2 ；

129632-1 -15 -
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s為0或1 ；
甲3 

J^^^N-SO2R17

或-YR4、-ZR5和彼等所連接之碳形成基團 丄 ，

其中 J 為-O-、-S-或-NR13 ；

R6為H、烷基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷 

基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷基烯基、 

芳基烷氧基烷基、芳基烷氧基烯基、芳基烷氧基、環 

烷氧基、環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環烷基烷氧 

基、環烯氧基、環烯氧基烷基、環烯氧基烯基、-NR92、 

-OR9 ' -NO2 ' -NR1 6 COR9 ' -NR1 6 CONCR1 7 )2 ' -NR1 6 SO2 R9、 

-COR9、-CO2 R9 或-CONE9 Ri 6 ;

其中各該烷基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷 

基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷基烯基、 

芳基烷氧基烷基、芳基烷氧基烯基、芳基烷氧基、環 

烷氧基、環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環烷基烷氧 

基、環烯氧基、環烯氧基烷基、環烯氧基烯基可為未 

經取代，或被一或多個可為相同或不同之部份基團取 

代，各部份基團係獨立選自包括鹵素、烷基、三鹵烷 

基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR92 ' -OR9、-SR9、-NO2、 

-CN ' -NR1 6 COR9 ' -NR1 6SO2 R9 ' -COR9 ' -CO2 R9 ' -SO2 R9、 

-CONR9 R1 6 及-NR1 6 CONCR1 7 )2 ；

各R7係獨立選自包括H與烷基；

R8為一或多個部份基團，其可為相同或不同，各獨立選自

129632-1 -16 -
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S
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ssss-
包括Η、芳基、芳烷基、烷基、

芳烯基、雜芳基、雜芳烷基、雜芳基烯基、環烷基、 

環烷基烷基、環烷基烯基、環烯基、環烯基烷基、環 

烯基烯基、烯基、烘基、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵 

烷基、-NR92 ' -OR9 ' -SR9 ' -NR1 6COR9、-NR1 6CON(R1 7)2、 

-NR16SO2R9、-COR9、-CO2R9、-SO2R9 及-CONR9R16，

其中各該芳基、芳烷基、烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷 

基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷基烯基、 

環烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、烯基及烘基可為 

未經取代，或被一或多個可為相同或不同之部份基團 

取代，各部份基團係獨立選自包括鹵素、烷基、三鹵 

烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR92、-OR9、-SR9、-NO2、 

-CN ' -NR1 6 COR9 ' -NR1 6 SO2 R9 ' -COR9 ' -CO2R9 ' -SO2R9、 

-CONR9 R1 6 及-NR1 6 CONCR1 7 )2 ；

R9為一或多個可為相同或不同之部份基團，各部份基團係 

獨立選自包括Η、烷基、烯基、块基、環烷基、環烯 

基、芳基、雜烷基、雜環烷基、雜環烯基、雜芳基、 

经烷基、楚基烯基、烷基硫基烷基、烷基硫基烯基、 

烯基硫基烷基、烯基硫基烯基、烷氧基烷基、芳烷基、 

環烷基烷基、環烯基烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷 

基、雜芳烷基、芳烯基、環烷烯基、環烯基烯基、雜 

環基烯基、雜環烯基烯基、雜芳基烯基、烷氧基芳基、 

三鹵烷基、三鹵烯基、二鹵烷基、二鹵烯基、單鹵烷 

基及單鹵烯基，

129632-1 -17-
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其中各該烷基、烯基、块基、環烷基、環烯基、芳基、雜 

環烷基、雜環烯基、雜芳基、耨烷基、耀基烯基、烷 

氧基烷基、芳烷基、環烷基烷基、環烯基烷基、雜環 

基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、芳烯基、環烷烯 

基、環烯基烯基、雜環基烯基、雜環烯基烯基、雜芳 

基烯基及烷氧基芳基可為未經取代，或被一或多個可 

為相同或不同之部份基團取代，各部份基團係獨立選 

自包括鹵素、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、三鹵 

& 烯基、二鹵烯基、單鹵烯基、變基、烷氧基、羟烷基、

-N(R12)2 '烷基、烘基、環烷基、烯基、環烯基、芳基、 

雜芳基、雜環烷基、雜環烯基、環烷基烷基、環烯基 

烷基、芳烷基、雜芳烷基、雜環烷基烷基、雜環烯基 

烷基、環烷基烯基、環烯基烯基、芳烯基、雜芳基烯 

基、雜環烷基烯基、雜環烯基烯基、-CN、-NO2、-SO2RI 7、

-C(O)N(R2 0 )2、-CO2 R1 9、 ho^ 、-NR1 6 -C(O)R1 9、

-NR1 6 CONCR1 7 )2 ' -NR16SO2R17、三鹵烷氧基、二鹵烷氧

再者，其中當兩個R9部份基團係連接至N時，此 

兩個R9部份 基團和 彼等所 連接之N 一起 可形成4 

至7員之雜環基或雜環烯基環，其中該環員之1 

或2個可為-O-、-S-或-NR18-，其條件是，沒有雜 

原子彼此鄰近；且其中雜環基或雜環烯基環係視 

129632-1 -18-
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情況在1或2個環碳原子上被獨立選自包括烷 

基、烷氧基、-OH及-NR16之取代基取代，或在相 

同碳上之兩個氫原子係被=O置換；

各R12係獨立選自包括Η、烷基、芳基及芳烷基；

各R13係獨立選自包括Η、烷基、芳基、芳烷基、環烷基及 

環烷基烷基；

Ri 4為烷基或烷氧基；

Ri 5為芳基、芳烷基、-N(R? 3)-芳基、-NR 3)-烷基芳基、-O- 

芳基或-ο-烷基芳基；

Ri 6係獨立選自包括Η與烷基；

R"為烷基、芳基或芳烷基；

R18 為 Η、烷基、-COOR19、-COR"或-CON(R17)2 ；

各R19係獨立選自包括Η、烷基及芳烷基；

各R2°係獨立選自包括Η、烷基、芳基、芳烷基、環烷基、

環烷基烷基及烷氧烷基；

其條件是，式I不包括表Α之化合物：

表A ：

129632-1 -19-



200902516app
Qn'n

9

ks 
Ογ^2

Q端
0r屮

oXoxr 

Q端

9

s ON 丫7。内 2 Un
Q* ~

0 一“ 

ο“

9 0 n*

〔s CnJ
«V^N J

Q媪

Κ ^ΝΝ
Q ›γ

、<·『。占nJ
Ον'ν

Cl
内 1\.Ν
Μ 寸

% ον」
Ο^Λ^Ν J

Ν 曲6。门 即e.

T's rνΛνΎ
Ο^γΛγΝ J —|—

Q-

MF「XQ 
0rA0Et

J端

Me2N o
[s <nan 

戸2七

Cl
0 (^0

1s仆人宀
O<1AγΝ“ Cl

9^2 ◎%

0<ίΑγΝ J

Q端

乙X©%

。<^2

CQs宀
。小2 ^AMe 

u屮

Cl 
00 

Me2N. KJ_

ON'N

Me2N. 0 cin o

J：广 nA
N^Me

Q-0

Έ

。〒、2 SYN Me

Q端 Q

V me”Me

0 Me 

Q端

ό tO

〔s CnA
ΟγΛ^ΝJ

Q端

129632-1 -20-



200902516
0

0 fO'Me

Ογ^Ν J

0n'n

Meoas cOp 
ci

MF設 
ε^ΑγΝ J

Q端

Q中
%0a。

o占nJ
◎端

Me2N o
,s ON 人<、°Me 

0<|ΑγΝ J O
Q*J

Λ “。
W 「Ν、T Γ Me

，S <"Ν 人。
0 r^γΝ J

0端

Os /

。丫、N> °O^OMe

9 0Qe 

。共rC OOMe

9 2 

。又o*鏡

Meoas * 

0fΛ^ν丿 ο

My 。七域 
0r4rnJ 0

MR Μ 

0V4r2 0GI

◎端

Ο"

Me2\ 
oXo% 0r4r2 0

Μ，2、 %οΑ 
ks CnQ 

0VAγΝ J 0

宀 Cl9 as

(S OnQ 0

0"

Q。足。怵 
ks CnQ

0r4rnJ o

ClMR °；6a

飞广nQ 
0

0r5

F

? %x>o^F

、S CnQ ° F F
0 r^,NJ O

0r端

9

飞广N〒r

Q端

丄中 
0KlΟ

9 ?

居◎ 
Q屮

9

4rnJ ^Ao 
Q* '

f Ν Ν

Λ 了
Ο

◎端

129632-1 -21 -



200902516

129632-1 -22-



200902516
Cl

戸2 Ό

0r4rN J

Or端

My 。工
CrA 丫 

0r4r n J o

Meoas 

Ν

Meon 嚳 
0 r4rN J θ

Me。％、 Me
Qs J's好

0 Me

◎屮

MR 用

0r0

M& " 

ονΛ^ΝJ Ο

MeOn g 

s OnQ OMe
Ο^ΑγΝ J 0

Meon w 
05rxfC /

0

ClQ 3JC宀 e
0tAγΝJ 0 

σν

Cl 

鼻ΛΡ 

。向2 0 

◎端

Q 。；* Cl
ls ‹nA\ Br

0AnJ ° 
ON"

Me

0r4rNj 0 

qM
5rN J 0

Cl
Me2N o fSrCI

NM 

οθ1

凸 Cl
N

0人 N J C|M 

u端

jo f

。工 ceF

ex o
^NMerN\yci

。占2
a N 丿
Cr

QYeo^F 
0rM

午s 0
，N 广 N、Me 
户J %

〔°〕N 0K

\ A oXOx°

◎中

。占2 j
Cr屮 0

Q F

。［ o f + f
kN I^nSPY3

0rΛγΝ“ 2

0r端

129632-1 ・23 -



2009025169 zO O 
u q Me oX0^>o

V0 0 Me
lN <N-*Mn 

oJ^Nj N-N 
3 0

OEt

LN

6n -
屮 o f+f

kN i^nS^V5 
0r4r2 M

◎端

<ii\xPh
Ph八 N 頂 Mey^AF

<Ν^0

J
屮

OEt
0P rA Me 

gb So
。丫 Me

<N^O 

0¾1AγΝ J 

on'n

C Cl〔JuT

b

On f旷 
Ογ4r2

凸黑

LnJ
'n ί^ιΛο 

0r4r2

OEt 
o*Sr› o

lNJ ON、 
«V^NJ SYN Me

◎ “J nJ

Me

「、 ο h
Y On2

0rJ h义
Qr* 0

Me Q
Φ Λ

Of" 

On-n

OEt

°F 。
n CnVyN、

N J n

◎屮

Me

凸 0
Y

o 人 N> Y 
戸Μ，

OEt 
0¼^) O

n r-NS^i O

OEt
ο^ΊΓΊ 0

1nJ
0 r4rNJ %

u* ό

广 N C>Q
Y \

'n Cn 人 o
oi1Aj

OEt 
0¼^ o

LnJ On&°C
O^AyNj Et W CV^Nj LN

A

129632-1 -24-



200902516

129632-1 -25-



200902516

129632-1 -26-



200902516

129632-1 -27-



200902516
MeO Ο NO2

N
0rJ 0

pW

Λ %Λά 

Ν Cl
Cy^Nj 0
S

0r0

◎端

〔Q 

οΛΟ^

0r端

r=\ ^^vOMe
s?「沖

N r N 幺 1。昌nJ 0

Q
Co o=9-o

T

0 ό

【Ν <NJ
(\ΑγΝ J
A

Me
n f人o

J

〔:〕 
0 r4rN>

◎城

φ J

ΟΝ'Ν

Λ 笛。Me

，N 广 N% 
(λ^Ν J

OEt
0

0rΛγΝ J U
0r端

Et2N \

，N ‹N^O 
Ο<^Ν J

|_|

。^H 咨 H

0r

Or*

Q OMe

Ln ‹nSAt01 
0 H NJ M

G rNW

<V^Nj VN

Me^^Me 
ά 。内 

1N中 
0r4r2 

◎端

QT

Q S1 
Ya <νλο 
°Y^Y N J

129632-1 -28-



200902516

129632-1 -29-



200902516
Me2N^O

Et01 x
，N-N人0

0›等”旧
1，Me 八 LN <N^0

0r4

OEt

0

OMe 
c\Me『 

nz On人。 
0rJ 
*

,Ο o 

okO^Qyo 

。寸斗 \=/ JPh
Ph，*

Λ Me产

Ο^^ΛγΝ J 

Qn'n

◎ o\ MeV-^

lN On 人。

◎端

*cQ

〔，°；
n On% 

θΎ^τ^ N
0r端

EtO NC；
1N i^N^O

0rJ
aN'N

:oQ
。工©F

◎端
曰。1 1

lN0卢 。入nJ
Ci端

9 a 

o nN
^N人。Me

Q O汽F

% CN乂N^^CI 
J

6

9 Me：o0Me

0 r4r2
aN7

P嗔' 0 Cl5 Λ Ar0Me
N 0(/\ ίΎ*2 R

OEtΓΊ ° 1
LnJ宀乂n匕

OirA^N J

Cr端

FVF
Et2\ θ m 

% <-N 乂 n2
0VΛγΝ›

U端

NMe2 Q

S lN

% On% 
ο^ιΑγΝ J

Or*

凸μ：0
1 J 八人 Me 

N 宀400 rJ 
Cr-

OEt Et。^]
nW 

lnj ‹n^o
0 r4yN J 

u端

c^o i? 

微p%

129632-1 -30-



200902516
OEt Μβ

。亠C N^^Me
,Ν’On%

0r

U端

ο 京 
Ν 

Ν“ 
b

Me
ά ：ό

1 .Me八人Ν <,Ν^0

◎端

fl

N 1 ,ma 产
n On 入 o

0 v

OEt ,x>^0MeQ

Μ <νλο 
0r4^2

OEt Me0Y^T°Me

W仆人0

Cr端

PR广风灯
Ογ^γΝ J

0r端

Me

I”〕 θ ◎Ν 广 Ν N~^SMe 
0r4yΝ J

Cr端

0VMQnq

。丫«nJ Me 0-
*

OEt 内
N^^Me 

kNJ仆人0

U端

OEt Br

。七货
Ν" <νΛ 

c^A^n” ο

?Et c xi^OMe

°"n 八 &◎
Ν Κ'νΛ

0 rΛγΝ“ 0

◎

居◎話

ffN OMe也“ 人\ g

o\o θoMe 

0N'n

Me
「N 0

oYox^

Q 

H：戸 

0rAo 

0r端

OEt 匚
。七。①

N r'NAx Υ
Ο^γ2 °

◎端

OEt J

\
CV^N J 0

OEt Me
。r Q'sCQ-

CnQ N
0rlynJ 0 0

Cr*

Me D
ό *3

Οί^Α^Ν J 0 

αν

oW 
'ν ‹'νΧι' 

。凸nJ o 

b

。飞卡
Ν <νΛ

Ογ4rNJ Ο

Qr*

Me ^0
OEt Ζ

。十 %α , ν ά
0r4yNJ 0

αν

弋「即
Ο^ΛγΝ J 0

0r端

129632-1 -31 -



200902516
2 4

^νΌΟ 
0r4r2 0

人
<. Ο、

〔Ν <νΑΓΎ^]。4 2 Ο 3

个葭C) 0fA0 y

屮

MeO

0rJ 0

F

°7飞乱
1Ν 宀、F F 

Ογ^γΝ J

On'n

O-
O=Nt^AF

Et?、 O RA
n On% 

0rJ
A

Me

〔IQ；： 

0r4r2 0

0r姬

F

N CN&
0 r^NJ O 

©Μ

◎

\ 。乩
ln CnQ Cl 

o

0 人 NJ 0 2

u端

q %cr° 

0r4rnJ o

0r端

MeO a
\「。户

N <^Nx\ 
0r0

U端

FQ G国

Ο^ΛγΝ“。
©Μ

A.7^ 

0 r^NJ 0

Q o s<
r 弋心a

Ν <~νΛ
0r^γΝJ 0

0r端

G*P0严
<\A^2 0 ο 

pN

f oQ团
Ν <,νΛ 

0r4rNJ 0

Br 
cro %ώ 

。工◎統 
Η

他弋 。ηΤΟΜθ
〈<nX OMe

0 r^Nj θ

Q 。Μ
、N CnQ

0v0

ο
cTA 人 s-Me
Ύ望0%

Ν <Ν%
0 r^NJ 0

Me
3 % jQ

γ rN% CN
Ο^ΑγΝ〉 

Α,

小

N
0rJ °

Β

Me 。不㈤
J〕望©

Ν <ΝΛ
0 rAyN> o

0r端

129632-1 -32-



200902516
Μβ^,Ο

ο Η 

0

0r端

NH 

f。星 
n r^N^v 

O‹jAs-N^ 0

◎屮

。鼻宀 

oN'N
0rΟ。「

0r端

〔o ON J 
%4rn J ◎中

0 y

% On」 
Ο¾ΑγΝ“

Cr*」

φ ά0Η

、0 I^N
0^ϊΑγΝ J 

a%

Me。］ Cl
οΧΟ^ό

α%

Q 

o\07> 

A

X) oMe 

1ο On
0 r4r nJ

◎*

0

飞
cP」

Oo 广 n
。入nJ Λν

On'n

j0 OMe

Ό0N

°Y^N J

◎端

j30Me

oXOTT 

er%

9 9

% On丿
0 r

亠CP
0

CfjJ

Q 0

°\ r

0 rΛγΝ J

Cr*

戸ά
%〜" 

c^Aγn J M

qn'n

φ Cl 

οχοςό

Q 2^Me

°\ y

%广J
Ογ^Ν J

◎媪

rN^fp 
。入 NJ U 

On'n

3…S

0<(ΑγΝ J

6

129632-1 -33 -



200902516
Q Qo
J? On " 

qn'n

…？ <N"iTrcl 

0r4r2 屮
◎端 α

^ονΗ 
产0Η

H。°H 

a© 

0r端

0<(ΑγΝ J 

on'n οΥοΎ) 
α%

0 A0Me .

% <ν^τΑ
0 r4r2 寸

g屮 Me
中。/

0 u
Me NHQ 0

Do On丿
0 r4r2 

Cr*

Q

1。。6士，Ν.Ν

Qn'n

3。
Ο^ΧγΝ J

Me2N Jf
\ ‹NJ 

J

ό 00Η 

島—」
0r4rnJ

α HOoOH
% Ον」

0rAst
Ν

Q 9

0 r4rN J

OMeQ C1 

ko
0r4rN J W

O~\

On'n
rr0Me

[0 CN^V^Me 

0r4rN J 3
◎ Μ

。端'
ΟγΑγΝ J Μ

◎屮

Q中。
% <NJ 3

Ογ^Ν J D

3。CpMe 

gn'n

c° oX07> 
(04

129632-1 -34-



200902516

129632-1 -35-



200902516

129632-1 -36-



200902516
OMe

οΥοχχΓ 
Α』

r° f
。工©e

%0y
◎媪

9 c,

oXO^>c,

9 Λ

o^jAγnJ 2
◎端

OHΌ d0Me

o On 
J

◎*
o HOoOH

1o仆」
J 

α%

OMe

oXOT：；

◎媼，

O y
1。On，

0r4rnJ
U屮

oYo^q

9 

οΥθ7> ΟγΛ^ΝJ 

ON'N

OEt

Q中 

σ%

Ο Mf 

ko
J

◎端

0r

% OnYY°h 
«V^nj 2

cP」

飞hF

On'n

喫Me 
o^o0 ry

2zo 

0 r4r2

F 广 n7n

。*2 N， 

Cr端

φ aMe

Ό广N 
Ογ^Ν)

"3

Oy4rN J

◎端
9 oYo"Q
3 )

129632-1 -37-



200902516

129632-1 -38 -



200902516

本發明亦關於供人類或獸醫用途之醫藥組合物5其包含 

一或多種式I化合物及藥學上可接受之載劑。

本發明亦關於供人類或獸醫用途之醫藥組合物5其包含 

一或多種式I化合物與一或多種其他抗真菌劑之組合，具有 

或未具有藥學上可接受之載劑。

本發明亦關於一種治療或預防真菌病原在植物中生長之 

方法，及一種在無生命表面上降低或消除真菌生長之方法， 

其包括對該植物或表面施加式I化合物。

本發明亦關於一種治療或預防真菌病原在無生命表面上 

生長之方法 , 其方式是對該表面施加一或多種式I化合物。

再者，本發明係關於一種治療或預防真菌病原在無生命 

表面上生長之方法，其方式是施加其他抗真菌劑，伴隨著 
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式I化合物。

本發明亦關於一種處理真菌病原之方法)其方式是投予 

供人類或獸醫用途之醫藥組合物，其包含一或多種式I化合 

物及藥學上可接受之載劑。

本發明亦關於式I聚葡糖合成酶抑制劑於藥劑製備上之 

用途，該藥劑係用於治療或預防真菌感染。

本發明亦關於一種治療或預防真菌感染之方法，其方式 

是投予一或多種式I化合物與一或多種其他抗真菌劑之組 

f -

' 合。

再者，本發明係關於一種治療或預防真菌感染之方法， 

其方式是投予人類或獸醫之醫藥組合物，其包含一或多種 

式I化合物與一或多種其他抗真菌劑，在藥學上可接受之載 

劑中。亦意欲涵蓋製備一種套件之方法 ; 該套件係在單一 

包裝中包含一個容器，其包含一或多種式I化合物，在藥學 

上可接受之載劑中，與另一個容器-其包含一或多種其他 

抗真菌劑，在藥學上可接受之載劑中，其中式I化合物與其 
(

他抗真菌劑係以致使該組合為治療上有效之量存在 。

本發明亦關於一種抑制一或多種聚葡糖合成酶之方法， 

其包括對需要此種抑制之病患投予至少一種如請求項1之 

化合物，或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥 

物。

發明詳述

在一項具體實施例中，本發明係提供以結構式I表示之新 

穎化合物，或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯類或前
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體藥物，其中各種部份基團均如上述，其條件是，式ί化合

物不包括上文所列示表A之 

於另一項具體實施例中， 

於另一項具體實施例中， 

於另一項具體實施例中， 

於另一項具體實施例中 ， 

於另一項具體實施例中 ， 

於另一項具體實施例中，

J s=o
% 2、？厶或不存在。

於另一項具體實施例中 ， 

於另一項具體實施例中 ，

於另一項具體實施例中 ，

於另一項具體實施例中 ，

於另一項具體實施例中 ， 

於另一項具體實施例中 5

於另一項具體實施例中，

於另一項具體實施例中，

於另一項具體實施例中

化合物。

在式I中，A為Ο。

在式I中，口為］\1或C。

在式I中，D為Ν。

在式I中，D為C。

在式I中，Ε為C。

I 0 
在式 I 中，Υ 為-NR ' -ο- ' -s-、

在式I中，丫為S。

在式I中，丫為ο。

I 0 
在式I中，丫為一NR9。

决

&/SO2 
在式I中，Y為々 。

s=o 
在式I中，丫為。

在式I中，Y為不存在。

R7

在式I中，Z為 R7 。
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於另一項具體實施例中，在式I中，Z為

於另一項具體實施例中，在式I中，R5為

屮。

工弋。、

-CR92-或雜芳基。

於另一項具體實施例中

於另一項具體實施例中 

於另一項具體實施例中 

於另一項具體實施例中 

於另一項具體實施例中 

在式I中，R5為爲、0。

5 J

在式I中，R5為人 。

在式I中，R5為-CR92-。

在式I中，R5為雜芳基。

在式I中，E為C，且R6為H。

於另一項具體實施例中'在式I中' D為Ν，E為C ›雙鍵

係存在於D與E之.間，且R6為Η。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式Α化合物

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中

γ 為-ο-，

其條件是，Υ-R4 一起採用係不為式

12 

s
s
s
b

_2
C
 
ο
 

- 
H
c
—
O

其中-CHzRi1與-OR1 °和彼等所連接之CH 一起形成雜環基， 

其係被一或多個部份基團取代 ) 該部份基團可為相同或不 

同，選自包括烷基與芳基，或其中Ri0為H，且Β?I為楚基或
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τ胺；

Ζ為連結基，在該連結基之任一端連接至式Α之母環，其

其中

η為1至4，

ρ為。至2，

q為1至3 ；

R3, R4, R5, R7, R8, R9及R12均如上文式I中所述；

其條件是，式A不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式B化合物：

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中

Y為不存在；

R3 , R4 , R5 , R7 , R8 , R9及R1 2均如上文式I中所述；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式B之母環，其

中該連結基係選自包括：
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其中

η為1至4，

ρ為0至2，

q為1至3 ；

其條件是，式B不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式C化合物：

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中

5>o2 产。
Y 為 S-、% 或 ％ ;

R3 , R4 , R5 , R7 , R8 , R9及R1 2均如上文式I中所述；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式C之母環，其

中該連結基係選自包括：
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其中

η為1至4，

ρ為0至2，

q為1至3 ；

其條件是，式C不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式D化合物：

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中

Y 為 NR% ；

R3 , R4 , R5 , R7 , R8 , R9及R1 2均如上文式I中所述；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式D之母環，其
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其中

η為1至4，

ρ為0至2 ,
q為1至3 ；

其條件是，式D不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式E化合物：

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中

Y, R3 , R4 , R7 , R8 , R9及R1 2均如上文式I中所述；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式E之母環 › 其

中

其中

η為1至4 >
ρ為0至2 ,
q為1至3 ；

R5為 其中各該

Q

Ο係於一 端連接至Ζ，而在第二
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端被一或多個可為相同或不同之部份基團取代，各部份基 

團係獨立選自包括Η、烷基、烯基、環烷基、環烯基、芳 

基、雜環基、雜環烯基、雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷 

基、芳烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環 

烷基烯基、環烯基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基 

烯基、雜芳基烯基、-OR9及-NR92，

再者，其中各該烷基、烯基、環烷基、環烯基、芳基、雜 

環基、雜環烯基、雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷基、芳 

' 烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環烷基烯 

基、環烯基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基烯基或 

雜芳基烯基可為未經取代，或被一或多個可為相同或不同 

之部份基團取代，各部份基團係獨立選自包括鹵素、烷基、 

烯基、環烷基' -OR9 '烷基OR9、烷基CO2R9、烷基NR16coR9、 

烷基NR16coNR9、烷基SO2R9 '烷基COR9、烷基SO2NR92 >烷 

基NR92、烷基芳基、烷基雜芳基、烷基SR9、烷基SOR9 ' -CN、 

-CO2R9、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR16 COR9、 
(

-NR1 6 CONR9 2 ' -NR1 6 SO2 -R13 > -SO2R9' -COR9 ' -NO2 ' -SO2NR92、

基 芳 雜、基 芳

9R
 

Ν-S
 
-

-NR9 2、-SR9、-SOR9、-C(=NOH)-NR13
NR13 , /iNF产
As 忘又＞°
°及；其條件是

ο -

不 
Ε
 式

包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式F化合物：
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或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中

Y, R3 , R4 , R7 , R? , R9及R1 2均如上文式I中所述；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式F之母環，其

中該連結基係選自包括：

其中

η為1至4，

ρ為0至2，

q為1至3 ；

R5為雜芳基，視情況被1至3個環系統取代基取代，其條 

件是，式F不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式G化合物：
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或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中：

Y, R3 , R4 , R7 , R8 , R9及R1 2均如上文式I中所述；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式G之母環，其

其中

η為1至4，

ρ為0至2，

q為1至3 ；

X X
Q—o c=O

R5為兄 ，其中該* 係於一端連接至z，而在第二

端被一或多個可為相同或不同之部份基團取代，各部份基 

團係獨立選自包括H、烷基、烯基、環烷基、環烯基、芳 

基、雜環基、雜環烯基、雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷 

基、芳烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環 

烷基烯基、環烯基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基 

烯基、雜芳基烯基、-OR9及-NR92 !

再者，其中各該烷基、烯基、環烷基、環烯基、芳基、雜 

環基、雜環烯基、雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷基、芳 

烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環烷基烯 

基、環烯基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基烯基或 
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雜芳基烯基可為未經取代，或被一或多個可為相同或不同 

之部份基團取代，各部份基團係獨立選自包括鹵素、烷基、 

烯基、環烷基、-OR9、烷基OR9、烷基CO2R9、烷基nr16cor9、 

烷 基 NR1 6 CONR9、烷基 SO2R9、烷基 COR9、烷 基 SO2NR92、烷 

基NR92、烷基芳基、烷基雜芳基、烷基SR9、烷基SOR9 ' -CN、 

-CO2R9、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR16coR9、

-NR16CONR92 '

芳基、雜芳基

s
 

- 
Λ
» Ν

 
- 9R

-NR16SO2 -R13 ' -SO2R9 ' -COR9 ' -NO2 ' -SO2NR92、 

、-NR9 2 ' -SR9、-SOR9、-C(=NOH)-NR13、自=。、

3。及；其條件是，該式g

不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式Η化合物：

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中：

Y, R3 , R4 , R7 , R8 , R9及R1 2均如上文式I中所述；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式Η之母環，其
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其中

η為1至4，

ρ為0至2 5

q為1至3 ；

R5為-CR92-，其中該-CR92-係於一端連接至Z，而在第二 

端被一或多個可為相同或不同之部份基團取代，各部份基 

團係獨立選自包括Η、烷基、烯基、環烷基、環烯基、芳 

基、雜環基、雜環烯基、雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷 

Ζ 基、芳烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環 

烷基烯基、環烯基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基 

烯基、雜芳基烯基、-OR9及-NR92，再者 ' 其中各該烷基、 

烯基、環烷基、環烯基、芳基、雜環基、雜環烯基、雜芳 

基、環烷基烷基、環烯基烷基、芳烷基、雜環基烷基、雜 

環烯基烷基、雜芳烷基、環烷基烯基、環烯基烯基、芳烯 

基、雜環基烯基、雜環烯基烯基或雜芳基烯基可為未經取 

代，或被一或多個可為相同或不同之部份基團取代 ) 各部 

' 份基團係獨立選自包括鹵素、烷基、烯基、環烷基、-OR9、 

烷基 OR9、烷基 CO2R9、烷基 NR1 6coR9、烷基 NR1 6coNR9、 

烷基SO2R9、烷基COR9 '烷基SO2NR92、烷基ΝΒ92、烷基芳 

基、烷基雜芳基、烷基SR9、烷基SOR9 ' -CN ' -CO2R9、三 

鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR16coR9 ' -NR16CONR92、

-NR16SO2-R13 ' -SO2R9 ' -COR9、-NO2、-SO2NR92、芳基、雜 

芳基、-NR9 2 ' -SR9、-SOR9、-C(=NOH)-NR13、
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众爲及 NR13
>0 ο

其條件是，式Η不包括如上文定義表Α之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式J化合物

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中：

Y, R3 , R4 , R5 , R8 , R9及R1 2均如上文式I中所述；

其中

q為1 ,

ρ 為 0-1 1

其條件是，式J不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式K化合物

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中：

Y為-O-，且R5為-SO2-，及R4與在R5上之第二端取代基一起 

為-烷基-、-烯基-、-烷基-NH-或-烯基-NH-，和彼等所 

連接之-ο-與-so?-基團形成環；

或Y為-O-，且R5為-SO?-，及R,與R5之第二端取代基一起為

-烷基-次苯基-烷基-NR13-基團或-烷基-次苯基-烷基-， 
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和彼等所連接之-O-與-SO2-基團形成環；

或Y為-0-，且R5為-SO2-，及R4與R5之第二端取代基一起為

-烷基-次雜芳基-烷基-或-烷基-次雜芳基-烷基-NR13 -基 

團，和彼等所連接之-0-與-SO?-基團形成環；且

R3 , R7 , R8及R1 3均如上文式I中所述；

其條件是，式K不包括如上文定義表A之化合物。

於另一項具體實施例中，本發明係揭示式L化合物

其中R3為單-或二鹵基-苯基；

R4為烷基、鹵烷基、視情況經取代之環烷基、視情況經取 

代之環烷基烷基、視情況經取代之羊基或視情況經取代之 

苯并稠合環烷基；

R5為-SO2--其中第二端取代基為烷基、鹵烷基、視情況經 

取代之芳烷基或視情況經取代之雜芳烷基；或-N(R9)2，其 

中一個R9為Η，而另一個為視情況經取代之芳烷基或視情 

況經取代之雜芳烷基；

或R4與在R5上之第二端取代基一起為-烯基-；

其條件是，式L不包括如上文定義表A之化合物。

於各式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J'K及L中 , 

R3較佳為視情況經取代之芳基、視情況經取代之芳烷基、 

視情況經取代之雜芳基或視情況經取代之雜芳烷基。R3更 

佳為視情況經取代之苯基，其中較佳選用取代基為1或2個 
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鹵素。

於各式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及 L 中， 

當R4基團具有包括R9基團之取代基時，R9較佳為Η、烷基、 

芳基或芳烷基，更佳為Η、烷基、苯基或羊基。

於各式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及 L 中， 

R6較佳為Η、烷基或視情況經取代之烷基（例如-烷基 

-OR9）。當R6基團具有包括R9基團之取代基時，R9較佳為Η、 

烷基、芳基或芳烷基，更佳為Η、烷基、苯基或辛基。

於各式I、A、Β、C、D、Ε、F、G、Η及J中，R?較佳 

為Η或烷基。當R8基團具有包括R9基團之取代基時› R9較 

佳為Η、烷基、芳基或芳烷基，更佳為Η、烷基、苯基或羊 

基。
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較佳式I化合物包括：
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F

更佳式I化合物包括：
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F

再者，以結構式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、

K及L表示之本發明化合物為聚葡糖合成酶之抑制劑，因此 

可用於治療或預防因病原所造成之真菌感染，該病原譬如 

假絲酵母屬、隱球菌屬、畢赤酵母屬、紅酵母屬、酵母屬、 

綠狗酵母屬 ' 棘子鬚黴菌屬、鱗質黴屬、曲黴屬、煙管菌 

屬、芽酵母屬、球黴菌屬、小克銀漢黴屬、外瓶黴屬、‹
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抱菌屬、莢膜組織漿菌屬、小抱黴屬、毛黴屬、擬青黴屬、 

青黴屬、足腫菌屬、枝氯黴屬、根毛黴屬、根黴屬、瓶黴 

屬、足放線病菌屬、袍子絲菌屬、髮癬菌屬、萬吉拉菌屬、 

鏈格袍屬、絲囊黴屬、子囊植物屬、兩極菌屬、葡萄狗屬、 

尾抱黴屬、麥舌菌屬、旋袍腔菌屬、刺盤抱屬、白粉菌屬、 

赤黴屬、小叢殼屬、Gomyces、球座菌屬、長蠕抱屬、小球 

腔菌屬' Magnaporthe、微結節菌屬、Monolinia、球腔菌屬' 

叢赤殼屬、青黴屬、單軸黴屬、叉絲單囊殼屬、柄銹菌屬、 

核腔菌屬、梨抱黴屬、腐黴屬 ' 疫黴屬、絲核菌屬、殼硬 

蛋白、小核菌屬、殼針抱屬、單絲殼屬、根串珠黴屬、腥 

黑粉菌屬、鉤絲殼屬、條黑粉菌屬、黑粉菌屬、黑星菌屬' 

輪枝抱屬、小抱黴屬、鱗斑黴屬、副球抱子菌屬、絲抱酵 

母屬、短 梗黴屬' Etserophilum及 地黴屬。

當於上文及在整個本揭示內容中使用時，下列術語，除 

非另有指出，否則應明瞭係具有下述意義：

"病患"包括人類與動物兩者。

“哺乳動物”係意謂人類及其他哺乳動物。

"烷基"係意謂脂族煙基，其可為直鏈或分枝狀，且在此 

鏈中包含約1至約20個碳原子。較佳烷基係在此鏈中含有約 

1至約12個碳原子。更佳烷基係在此鏈中含有約1至約6個 

碳原子。分枝狀係意謂一或多個低碳烷基，譬如甲基、乙 

基或丙基，被連接至線性烷基鏈。"低碳烷基"係意謂在此 

鏈中具有約1至約6個碳原子之基團 > 其可為直鏈或分枝 

狀。"烷基"可為未經取代或視情況被一或多個可為相同或 
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不同之取代基取代，各取代基獨立選自包括鹵基、烷基、 

芳基、環烷基、氟基、獲基、烷氧基、烷氧基烷氧基、烷 

硫基、胺基、-NH（烷基）、-NH（環烷基）、-N（烷基）2、験基及 

-C（O）O-烷基。適當烷基之非限制性實例包括甲基、乙基、 

正-丙基、異丙基及第三-丁基。

"烯基"係意謂含有至少一個碳-碳雙鍵之脂族煙基，且其 

可為直鏈或分枝狀，並在此鏈中包含約2至約15個碳原子。 

較佳烯基係在此鏈中具有約2至約12個碳原子；且更佳為約 

/
1 2至約6個碳原子在此鏈中。分枝狀係意謂一或多個低碳烷

基，譬如甲基、乙基或丙基，被連接至線性烯基鏈。"低碳 

烯基"係意謂約2至約6個碳原子在此鏈中，其可為直鏈或 

分枝狀。"烯基"可為未經取代或視情況被一或多個可為相 

同或不同之取代基取代，各取代基獨立選自包括鹵基、烷 

基、芳基、環烷基、氟基、烷氧基及-S（烷基）。適當烯基之 

非限制性實例，包括乙烯基、丙烯基、正-丁烯基、3-甲基 

T 2烯基、正-戊烯基、辛烯基及癸烯基。

"次烷基"係意謂藉由從上文所定義之烷基移除一個氫原 

子所獲得之雙官能性基團。次烷基之非限制性實例 ; 包括 

亞甲基、次乙基及次丙基。

"烘基"係 意謂含有至少一個碳-碳參 鍵之脂族煙基，且其 

可為直鏈或分枝狀，並在此鏈中包含約2至約15個碳原子。 

較佳烘基係在此鏈中具有約2至約12個碳原子；且更佳為約 

2至約4個碳原子在此鏈中。分枝狀係意謂一或多個低碳烷 

基，譬如甲基、乙基或丙基，被連接至線性烘基鏈。"低碳 
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烘基"係意謂約2至約6個碳原子在此鏈中，其可為直鏈或 

分枝狀。適當烘基之非限制性實例，包括乙烘基、丙块基、 

2-丁烘基及3-甲基丁块基。"烘基"可為未經取代或視情況可 

被一或多個可為相同或不同之取代基取代5各取代基係獨 

立選自包括烷基、芳基及環烷基。

"胺"為一種類型之官能基，其含有氮作為主要原子。於 

結構上其係類似氨，其中一或多個氫原子係被譬如烷基、 

環烷基、芳基之有機取代基或本文中定義之任何其他有機 

r
1 取代基置換。"胺基"為如上文定義之胺，作為官能基或取 

代基。

"芳基"係意謂芳族單環狀或多環狀環系統，其包含約6 
至約14個碳原子，較佳為約6至約10個碳原子。芳基可視情 

況被一或多個"環系統取代基"取代5其可為相同或不同） 

且均如本文定義。適當芳基之非限制性實例，包括苯基與 

-νΛ-甘
奈基。

, "雜芳基"係意謂芳族單環狀或多環狀環系統，其包含約

5至約14個環原子，較佳為約5至約10個環原子，其中一或 

多個環原子為碳以外之元素，例如氮、氧或硫，單獨或併 

用。較佳雜芳基含有約5至約6個環原子。"雜芳基"可視情 

況被一或多個"環系統取代基"取代，其可為相同或不同， 

且均如本文定義。雜芳基字根名稱前之字首氮、氧或硫） 

係意謂至少一個氮、氧或硫原子個別存在作為環原子。雜 

芳基之一個氮原子可視情況被氧化成其相應之Ν-氧化物。" 

雜芳基"亦可包括經稠合至如上文定義芳基之如上文定義
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雜芳基。適當雜芳基之非 限制性實例，包括毗咤基、毗啡 

基、咲喃基、嚏吩基、噸咤基、毗咤酮（包括N-取代之毗唸 

酮）、異崂喳基、異口塞喳基、口号口坐基、口塞口坐基、毗喳基、咲 

咕基 、 毗咯基、毗喳基、三喳基、1,2,4-口塞二喳基、毗口井基、 

嚏嗪基、喳喏咻基、吠啡基、崂引味基、咪喳并［1,2-a］毗呢 

基、咪喳并［2,1-b卜塞喳基、苯并咲咕基、引味基、氮叫味基、 

苯并咪喳基、苯并嚏吩基、喳咻基、咪喳基、廛吩并毗。定 

基、喳喳咻基、口塞吩并嘴11 定基、毗咯并毗咤基、咪唾并毗 

咤基、異喳咻基、苯并氮引味基、124-三啡基、苯并嚷喳 

基、咔喳基等。"雜芳基"一詞亦指部份飽和雜芳基部份基 

團，例如四氫異喳咻基、四氫喳咻基等。

"芳烷基"或"芳基烷基"係意謂芳基-烷基-，其中芳基與 

烷基係如前文所述。較佳芳烷基係包含低碳烷基。適當芳 

烷基之非限制性實例，包括辛基、2-苯乙基及奈基甲基。 

芳烯基係意謂芳基-烯基，其中芳基與烯基係如前文所述。 

對母體部份基團之鍵結係個別經過烷基或烯基。

“烷基芳基”係意謂烷基-芳基一其中烷基與芳基係如前 

文所述。較佳烷基芳基可包含低碳烷基。適當烷基芳基之 

非限制性實例為甲苯基。對母體部份基團之鍵結係經過芳 

基。

"環烷基"係意謂非芳族單一或多環狀環系統，其包含約3 

至約10個碳原子，較佳為約5至約10個碳原子。較佳環烷基 

環含有約5至約7個環原子。環烷基可視情況被一或多個" 

環系統取代基"取代，其可為相同或不同，且均如上文定 
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義。適當單環狀環烷基之非限制性實例，包括環丙基、環 

戊基、環己基、環庚基等。適當多環狀環烷基之非限制性 

實例，包括1-十氫荼基、正拓基、金鋼烷基等。

”環烷基烷基"係意謂如上文定義之環烷基部份基團，經 

由烷基部份基團（上文所定義）連結至母體核心。適當環烷 

基烷基之非限制性實例包括環己基甲基、金剛烷基甲基等。

"環烷基烯基"係意謂如上文定義之環烷基部份基團，經 

由烯基部份基團（上文所 定義）連結至母體核心。

"環狀烯基"或"環烯基"係意謂非芳族單或多環狀環系 

統，其包含約3至約10個碳原子，較佳為約5至約10個碳原 

子，其含有至少一個碳-碳雙鍵。較佳環烯基環含有約5至 

約7個環原子。環烯基可視情況被一或多個"環系統取代基 

"取代，其可為相同或不同，且均如上文定義。適當單環狀 

環烯基之非限制性實例，包括環戊烯基、環己烯基、環庚 

-1,3 -二烯基等。適當多環狀環烯基之非限制性實例為正花 

烯基。

"環狀烯基烷基"或"環烯基烷基"係意謂如上文定義之 

環狀烯基或環烯基部份基團，經由烷基部份基團（上文所定 

義）連結至母體核心。適當環烯基烷基之非限制性實例，包 

括環戊烯基甲基、環己烯基甲基等。

"環狀烯基烯基"或"環烯基烯基"係意謂如上文定義之 

環狀烯基或環烯基部份基團，經由烯基部份基團（上文所定 

義）連結至母體核心。

"鹵素"係意謂氟、氯、溪或碘。較佳為氟、氯及澳。
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"環系統取代基"係意謂連接 至芳族 或非芳族環系統之取 

代基，其例如係置換環系統上之可取用氫。環系統取代基 

可為相同或不同，各獨立選自包括烷基、烯基、烘基、芳 

基、雜芳基、芳烷基、烷基芳基、雜芳烷基、雜芳基烯基、 

雜芳基烘基、烷基雜芳基、羟基、羟烷基、烷氧基、三鹵 

烷氧基、芳氧基、芳烷氧基、烷氧基烷氧基、醯基、芳醯 

基、鹵基、單鹵烷基、二鹵烷基、三鹵烷基、硝基、氟基、 

験基、烷氧覆基、芳氧基覆基、芳烷氧基装基、烷基磺醯 

基、芳基磺醯基、雜芳基磺醯基、烷硫基、芳基硫基、雜 

芳基硫基、芳烷硫基、雜芳烷基硫基、環烷基、雜環基、 

-C(=N-CN)-NH2 ' -C(=NH)-NH2、_C(=NH)-NH(烷基八-NYj Y2、 

-aklkyl-NY1 Υ2、-C(O)NY1 Υ2 及-8Ο2ΝΥ1 Υ2，其中 Υ1與 Y2可為相 

同或不同，且獨立選自包括氫、烷基、芳基、環烷基及芳 

烷基。"環系統取代基"亦可意謂單一部份基團，其係同時 

置換一個環系統之兩個相鄰碳原子上之兩個可取用氫(一 

個Η在各碳上)。此種部份基團之實例為亞甲二氧基、次乙 

二氧基、-C(CH3)2-等，其係形成部份基團，例如：

"雜芳烷基"係意謂如上文定義之雜芳基部份基團，經由 

烷基部份基團(上文所定義)連結至母體核心。適當雜芳基 

之非限制性實例包括2-毗唸基甲基、喳咻基甲基等。

"雜烷基"為飽和或不飽和鏈，含有碳與至少一個雜原子， 

其中一或多個鏈原子為碳以外之元素J例如氮、氧或硫,
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單獨或併用，其中沒有兩個雜原子為相鄰。雜烷基鏈含有2 

至15個成員原子(碳與雜原子)在此鏈中，較佳為2至10個， 

更佳為2至5個。例如，烷氧基(意即-Ο-烷基或--Ο-雜烷基) 

係被包含在雜烷基中。雜烷基鏈可為直鏈或分枝狀。較佳 

分枝狀雜烷基具有一或兩個分枝，較佳為一個分枝。較佳 

雜烷基為飽和。不飽和雜烷基具有一或多個碳-碳雙鍵及/ 

或一或多個碳-碳參鍵。較佳不飽和雜烷基具有一或兩個雙 

鍵或一個參鍵，更佳為一個雙鍵。雜烷基鏈可為未經取代 

' 或被1至4個取代基取代。較佳經取代之雜烷基係經單一、

二-或三-取代。雜烷基可被低碳烷基、鹵烷基、鹵基、經 

基、芳氧基、雜芳基氧基、醯氧基、後基、單環狀芳基、 

雜芳基、環烷基、雜環基、螺環、胺、醯基胺基、醯胺基、 

酮基、硫酮基、氟基或其任何組合取代。

"雜環基"或"雜環烷基"係意謂非芳族飽和單環狀或多 

環狀環系統，其包含約3至約10個環原子，較佳為約5至約 

* 10個環原子，其中在此環系統中之一或多個原子為碳以外

之元素，例如氮、氧或硫，單獨或併用。於此環系統中沒 

有相鄰氧及/或硫原子存在。較佳雜環基含有約5至約6個環 

原子。在雜環基字根名稱前之字首氮、氧或硫，係意謂至 

少一個氮、氧或硫原子個別存在作為環原子。雜環基環中 

之任何-ΝΗ可以被保護成例 如-N(Boc)、-N(CBz)、-N(Tos)基團 

等而存在；此種保護亦被視為本發明之一部份。雜環基可 

視情況被一或多個"環系統取代基"取代，其可為相同或不 

同，且均如本文定義。雜環基之氮或硫原子可視情況被氧 
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化成其相應之N-氧化物、S-氧化物或S,S-二氧化物。適當單 

環狀雜環基環之非限制性實例，包括六氫毗咤基、四氫毗 

咯基、六氫毗口井基、嗎福咻基、硫代嗎福咻基、口塞口坐口定基、 

1,4-二氧陸圜基、四氫咲喃基、四氫硫苯基、內醯胺、內酯 

等。"雜環基"亦可意謂雜環基環，其中單一部份基團（例如 

報基）係同時置換環系統之相同碳原子上之兩個可取用 

氫。此種部份基團之實例為四氫毗咯酮：

ο 。

"雜環基烷基"或"雜環烷基烷基"係意謂如上文定義之 

雜環基部份基團，經由烷基部份基團（上文所定義）連結至 

母體核心。適當雜環基烷基之非限制性實例，包括六氫毗 

唸基甲基、六氫毗畴基甲基等。

“雜環基烯基"或"雜環烷基烯基"係意謂如上文定義之 

雜環基部份基團，經由烯基部份基團（上文所定義）連結至 

母體核心。

"雜環烯基"或"雜環狀烯基"係意謂非芳族單環狀或多 

環狀環系統，其包含約3至約15個環原子，較佳為約5至約 

14個環原子，其中在此環系統中之一或多個原子為碳以外 

之元素，例如氮、氧或硫原子，單獨或併用，且其含有至 

少一個碳-碳雙鍵或碳-氮雙鍵。於此環系統中沒有相鄰氧 

及/或硫原子存在。較佳雜環烯基環含有約5至約13個環原 
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子。在雜環烯基字根名稱前之字首氮、氧或硫，係意謂至 

少一個氮、氧或硫原子個別存在作為環原子。雜環烯基可 

視情況被一或多個環系統取代基取代，其中"環系統取代基" 

係如上文定義。雜環烯基之氮或硫原子可視情況被氧化成 

其相應之N-氧化物、S-氧化物或S,S-二氧化物。適當雜環烯 

基之非限制性實例，包括1,2,3,4-四氫毗咤基、1,2-二氫毗咤 

基、：1,4-二 氫毗 咤 基、1,2,3,6-四氫毗 唸 基、1,4,5,6-四氫喀 咤基、 

2-二氫毗咯基、3-二氫毗咯基、2-二氫咪喳基、2-二氫毗喳 

基、二氫咪喳基、二氫崂喳基、二氫唠二喳基、二氫理喳 

基、3,4--氫-2H-哌喃基、二氫咲喃基、氟基二氫映喃基、 

7-氧雙環并［2.2.1］庚烯基、二氫硫苯基、二氫硫代哌喃基等。 

"雜環烯基"亦可意謂雜環烯基環，其中單一部份基團（例如 

義基）係同時置換環系統之相同碳原子上之兩個可取用氫。 

此種部份基團之實例為四氫毗咯酮：

ο 。

"雜環烯基烷基"係意謂如上文定義之雜環烯基部份基 

團，經由烷基部份基團（上文所定義）連結至母體核心。

"雜環烯基烯基"係意謂如上文定義之雜環烯基部份基 

團，經由烯基部份基團（上文所定義）連結至母體核心。

應注意的是，於本發明含有雜原子之環系統中，沒有羟 

基在鄰近N、。或S之碳原子上，以及沒有N或S基團在鄰 
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近另一個雜原子之碳上。因此，例如，在以下環中

沒有-OH直接連接至經標示為2與5之碳。

亦應注意的是，互變異構形式，例如以下部份基團：

在本發明之某些具體實施例中，被認為是相等的。

"雜環烯基烯基"係意謂如上文定義之雜環烯基部份基 

團，經由烯基部份基團（上文所定義）連結至母體核心。

"雜烷基"為飽和或不飽和鏈，含有碳與至少一個雜原子， 

其中沒有兩個雜原子為相鄰。雜烷基鏈含有2至15個成員原 

子（碳與雜原子）在此鏈中，較佳為2至10個，更佳為2至5 
個。例如，烷氧基（意即--O-烷基或-O-雜烷基）係被包含在 

雜烷基中。雜烷基鏈可為直鏈或分枝狀。較佳分枝狀雜烷 

基具有一或兩個分枝，較佳為一個分枝。較佳雜烷基為飽 

和。不飽和雜烷基具有一或多個碳-碳雙鍵及/或一或多個 

碳-碳參鍵。較佳不飽和雜烷基具有一或兩個雙鍵或一個參 

鍵，更佳為一個雙鍵。雜烷基鏈可為未經取代或被1至4個 

取代基取代。較佳經取代之雜烷基係經單一、二-或三-取代。 

雜烷基可被低碳烷基、鹵烷基、鹵基、羟基、芳氧基、雜 

芳基氧基、醯氧基、猴基、單環狀芳基、雜芳基、環烷基、 

雜環烷基、螺環、胺、醯基胺、醯胺基、酮基、硫酮基、
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氧基或其任何組合取代。

"块基烷基"係意謂块基-烷基-，其中烘基與烷基係如前 

文所述。較佳烘基烷基係含有低碳烘基與低碳烷基。對母 

體部份基團之鏈結係經過烷基。適當烘基烷基之非限制性 

實例包括烘丙基甲基。

"雜 芳烷基"係意謂雜芳 基-烷基-，其中雜芳基與烷基均 

如前文所述。較佳雜芳烷基係含有低碳烷基。適當芳烷基 

之非限制性實例包括毗唉基甲基與喳咻-3-基甲基。對母體 

' 部份基團之鏈結係經過烷基。

"羟烷基”係意謂HO-烷基-，其中烷基係如前文定義。較 

佳義烷基係含有低碳烷基。適當羟烷基之非限制性實例， 

包括经甲基與2-羟乙基。

"螺環系統"具有藉由一個共同原子所連結之兩個或多個 

環。較佳螺環系統包括螺雜芳基、螺雜環烯基、螺雜環基、 

螺環烷基、螺環烯基及螺芳基。適當螺環系統之非限制性
9____10 1

( 8 c303 ηνΓ")<γί］ζ

餐 實例包括 I 4 螺［4.5］癸烷、 8-氮螺［4.5］癸2
1

烯 及 tDOs 螺［4.4］壬-2,7-二 烯。

"醯基"係意謂H-C(O)-、烷基-C(O)-或環烷基-C(O)-基團， 

其中各種基團係如前文所述。對母體部份基團之鍵結係經 

過魏基。較佳醯基係含有低碳烷基。適當醯基之非限制性 

實例，包括甲醯基、乙醯基及丙醯基。

"芳醯基"係意謂芳基-C(O)-基團，其中芳基係如前文所 

述。對母體部份基團之鍵結係經過照基。適當基團之非限 
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制性實例，包括苯甲醯基與1-箓甲醯基。

"烷氧基"係意謂烷基-ο-基團，其中烷基係如前文所述。 

適當烷氧基之非限制性實例，包括甲氧基、乙氧基、正- 

丙氧基、異丙氧基及正-丁氧基。對母體部份基團之鍵結係 

經過隧氧。直接連結至另一個烷氧基之烷氧基為"烷氧基烷 

氧基”。

"芳氧基"係意謂芳基-0-基團，其中芳基係如前文所述。 

適當芳氧基之非限制性實例，包括苯氧基與奈氧基。對母 

體部份基團之鍵結係經過酶氧。

"芳烷氧基"係意謂芳烷基-0-基團，其中芳烷基係如前文 

所述。適當芳烷氧基之非限制性實例，包括羊氧基與1-或 

2-蒸甲氧基。對母體部份基團之鏈結係經過騎氧。

"烷硫基"或"硫代烷氧基"係意謂烷基-S-基團，其中烷基 

係如前文所述。適當烷硫基之非限制性實例包括甲硫基與 

乙硫基。對母體部份基團之鍵結係經過硫。

"芳基硫基"係意謂芳基-S-基團，其中芳基係如前文所 
(

述。適當芳基硫基之非限制性實例，包括苯硫基與蒸基硫 

基。對母體部份基團之鍵結係經過硫。

"芳烷硫基"係意謂芳烷基-S-基團，其中芳烷基係如前文 

所述。適當芳烷硫基之非限制性實例為芋硫基。對母體部 

份基團之鍵結係經過硫。

"烷氧装基"係意謂烷基-o-co-基團。適當烷氧薮基之非 

限制性實例，包括甲氧凝基與乙氧覆基。對母體部份基團 

之鍵結係經過義基。
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"芳氧基義基"係意謂芳基-o-c(o)-基團。適當芳氧基殺基 

之非限制性實例，包括苯氧基芋炭基與篆氧基靛基。對母體 

部份基團之鍵結係經過義基。

"芳烷氧基義基"係意謂芳烷基-o-c(o)-基團。適當芳烷氧 

基殿基之非限制性實例為羊氧装基。對母體部份基團之鍵 

結係經過薮基。

"烷基磺醯基"係意謂烷基-S(O2)-基團。較佳基團為其中 

烷基為低碳 烷基者。對母體部份基團之鍵結係經過磺醯基。

' "芳基磺醯基”係意謂芳基-S(O2)-基團。對母體部份基團

之鍵結係經過磺醯基。

"次芳基"與"次雜芳基"術語係意謂二價芳基與雜芳 

基，例如

"苯并稠合-環烷基"與"苯并稠合-雜環烷基"係意謂苯環 

係經稠合至環烷基或雜環烷基環之兩個相鄰碳原子。此基 

團係經過環烷基或雜環烷基環中之碳原子，接合至分子之 

其餘部份。芳族與飽和環部份基團兩者係視情況被如上文 

定義之適當環系統取代基取代。苯并稠合一環烷基與苯并稠 

合-雜環烷 基之實例為

在上文術語中，"氧基團(oxyl)"係意謂與"氧基(oxy)"相同， 

意即烷氧基團與烷氧基均指烷基-0-基團。
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在上文術語中，在氮原子出現在原子之鏈中，且在對該 

氮之第三個鏈結上之取代基並未被確認之情況下，應明瞭

氫 

5 

為

中
 

結

語
 

鍵

術
 

個

文
 

三

上
 

第

在

 

此

種 此

在上文術語中，當含氮基團係被書寫為例如-CONR9R1 6

一c-ν、
時，兩個"R"基團係各連接至該氮，意即 。

在上文定義中，值得注意的是在"R"基團中，在未存在連 

字號以表示連接點，且此術語並未另外定義之情況下）此 

基團係經過此術語之右側上之基團，連接至分子之其餘部 

份，例如"烷基烯基"為"烷基烯基。

"經取代"一詞係意謂在所指定原子上之一或多個氫係被 

選自所指示之基團取代，其條件是，不會超過所指定原子 

於存在情況下之正常價鍵，且此取代會造成安定化合物。 

取代基及/或變數之組合，只有在此種組合會造成安定化合 

物下才可允許。所謂"安定化合物"或"安定結構"，係意指 

化合物足夠強健而自反應混合物中留存著，單離至有用純 

度，及調配成有效治療劑。

"視情況經取代"一詞係意謂以特定基團、原子團或部份 

基團之選用取代。
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"一或多個"與"至少一個"術語，當指稱取代基在基團（例 

如烷基、芳基或雜芳基）上之數目時，係意謂1至6個取代 

基，較佳為1至3個取代基，除非另有指明。

關於化合物之"經純化"、"呈純化形式"或"呈單離與純 

化形式"術語，係指該化合物在自合成方法（例如自反應混 

合物）或天然來源或其組合單離後之物理狀態。因此，關於 

化合物之"經純化"、"呈純化形式"或"呈單離與純化形式" 

術語，係指該化合物在得自純化方法或本文中所述或熟練 

技師所習知之方法（例如層析、再結晶作用等）後之物理狀 

態，其係呈充分純度，可藉由本文中所述或熟練技師所習 

知之標準分析技術特徵鑒定。

亦應注意的是，在本文之內文、圖式、實例及表格中, 

任何具有未滿足價鍵之碳以及雜原子，係被假定為具有足 

夠數目之氫原子，以滿足該價鍵。

當化合物中之官能基被稱為"經保護"時，這意謂該基團 

係呈經改質形式，以在化合物接受反應時 > 排除該經保護 

位置處之不想要副反應。適當保護基將由具有此項技藝一 

般技術者以及參考標準教科書而明瞭5例如T. W. Greene等 

人，首機合成之保護基（1991）, Wiley, New York。

當任何變數（例如芳基、雜環、R2等）在任何組成或式I、 

A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及L中出現超過一次 

時，其在各存在處之定義係與其在每一個其他存在處之定 

義無關。

於本文中使用之"組合物"一詞，係意欲涵蓋一種以特定 
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量包含特定成份之產物，以及直接或間接由特定成份以特 

定量組合所形成之任何產物。

本發明化合物之前體藥物與溶劑合物，亦意欲被涵蓋於 

此處。前體藥物之討論係 提供於T. Higuchi與V. Stella,前體藥 

物作為新穎傳輸系經（1987） ACS.論集系列之14，及在棄物 

設計中之生物 可逆或潮，（1987） Edward B. Roche編著，美國醫 

藥協會與Pergamon出版社。"前體藥物"一詞係意謂會在活體 

內轉變而產生式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K 

及L化合物或此化合物之藥學上可接受鹽、水合物或溶劑 

合物之化合物（例如藥物先質）。此轉變可藉由各種機制（例 

如藉由代謝或化學過程）發生，例如在血液中經過水解作 

用。前體藥物用途之討論，係由T. Higuchi與W. Stella,"前體 

藥物作為新穎傳輸系統", A.C.S.論集系列之第14卷，及在藥 

物設計中之生物可逆載劑，Edward B. Roche編著，美國醫藥 

協會與Pergamon出版社，1987中提供。

例如，若式I、式A、式B、式C、式D、式E、式F、式 
/·

限 G、式Η、式J、式K或式L化合物或此化合物之藥學上可接 

受鹽、水合物或溶劑合物含有竣酸官能基，則前體藥物可 

包括經由以一種基團置換該酸基之氫原子所形成之酯，該 

基團例如（C「C8）烷基、（C2-C12）烷醯氧基甲基、具有4至9個 

碳原子之1-（烷醯氧基）乙基、具有5至10個碳原子之1-甲基 

-1-（烷醯氧基）-乙基、具有3至6個碳原子之烷氧装基氧基甲 

基、具有4至7個碳原子之1-（烷氧装基氧基）乙基、具有5至8 

個碳原子之1·■甲基-1-（烷氧覆基氧基）乙基、具有3至9個碳原 
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子之N-（烷氧覆基）-胺基甲基、具有4至10個碳原子之1-（N-（烷 

氧覆基）胺基）乙基、3-馱基、4-巴豆內酯基、γ-T內酯4基、 

二 求2-«1（2）烷胺基«2（3）烷基（譬如£-二甲胺基 乙基）、胺 

甲醯基-（C「C2）烷基、Ν,Ν-二（Ci（2）烷基胺 甲醯基-（C1-C2）烷 

基5及六氢毗口定并-、四氫毗咯并-或嗎福咻并（C2 -C3 ）烷基 

等。

同樣地，若式I、式Α、式Β、式C、式D、式Ε、式F、 

式G、式Η、式J、式Κ或式L化合物含有醇官能基，則前體 
r

藥物可經由以一糧基團置換該醇基之氫原子而形成，該基 

團例如（C「C6）烷醯氧基甲基、1-（（C「C6）烷醯氧基）乙基、1- 
甲基-1-（（C「C6）烷醯氧基）乙基、（C「C6）烷氧歡基氧基甲基、 

N«1（6）烷氧覆基胺基甲基、琥珀醯基、（C「C6）烷醯基、伙 

胺基（C1-C4）烷基、芳基醯基及α-胺醯基或。-胺醯基-8胺醯 

基，其中各α-胺醯基係獨立選自天然生成之L-胺基酸類、 

P（O）（OH）2、-P（O）（O（C「C6）烷基）2或糖基（由於移 除碳水化合物 

半縮醛形式之羟基所形成之基團）等。
j ,

若式I、式A、式B、式C、式D、式E、式F、式G、式Η、 

式J、式Κ或式L化合物併入胺官能基，則前體藥物可經由 

以一種基團置換該胺基中之氫原子而形成，該基團例如R- 
験基、RO裁基、NRR我基，其中R與R各獨立為（C「Cio）烷 

基、«3（7）環烷基、羊基，或R-芋炭基為天然》胺醯基或天然 

华胺醯基、-C（OH）C（O）OYi，其中Υ】為Η、（C「C6）烷基或辛基， 

-C（OY2）Y3，其中丫2為（C1-C4）烷基，且丫3為（C「C6）烷基、蝮基 

（C「C6 ）烷基、胺基（C「C4）烷基或單-N-或二-N,N-（C1 -C6）烷胺基 
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烷基，-C(Y4 )Υ5，其中γ4為Η或甲基，且γ5為單一Ν-或二 

-Ν,Ν-(3(6)烷胺基嗎福咻基、六氫毗唸-1-基或四氫毗咯-1- 

基等。

一或多種本發明化合物可以未溶劑化合以及溶劑化合形 

式存在，具有藥學上可接受之溶劑 › 譬如水、乙醇等，且 

本發明係意欲包含溶劑化合與未溶劑化合形式兩者。"溶劑 

合物"係意謂本發明化合物與一或多種溶劑分子之物理締 

合作用。此物理締合作用係涉及不同程度之離子性與共價 

鍵結，包括氫鍵。在某些情況中，溶劑合物能夠隔離，例 

如，當一或多個溶劑分子被併入結晶性固體之晶格中時。" 

溶劑合物"係涵蓋溶液相與可隔離之溶劑合物。適當溶劑合 

物之非限制性實例包括乙醇化物、甲醇化物等。"水合物" 

為溶劑合物5其中溶劑分子為現 Ο。

一或多種本發明化合物可視情況被轉化成溶劑合物。溶 

劑合物之製備係為一般已知。因此5例如M. Caira等人，/ 

Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004)係描述抗真菌劑氟康喳 
县

(fluconazole)在醋酸乙酯中以及來自水之溶劑合物之製備。溶 

劑合物、半溶劑合物、水合物等之類似製備5係由E .C. van 

Tender 等人，AAPS PharmSciTech., 5(1),論文 12 (2004)；與 A. L. 

Bingham 等 人，Chem. Commun., 603-604 (2001)描述。一種典型非 

限制方法係涉及使本發明化合物在高於環境溫度下溶於所 

要量之所要溶劑(有機或水或其混合物)中，並使溶液在足 

以形成結晶之速率下冷卻，然後藉標準方法單離。分析技 

術，例如I.R.光譜學，顯示溶劑(或水)存在於結晶中，作為 
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溶劑合物（或水合物）。

"有 效量"或"治療上有效量"係意 欲描述 本發明化合物 

或組合物有效抑制上文所指疾病之量1且因此產生所要之 

治療、改善、抑制或預防作用。

式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及L化合物可 

形成鹽，其亦在本發明之範圍內。於本文中指稱式I、A、 

B、C、D、E、F、G、H、J、K及L化合物，應明瞭係包 

括指稱其鹽）除非另有指出。當於本文中採用時’"鹽"一 

: 詞係表示以無機及/或有機酸類形成之酸性鹽，以及以無機

及/或有機鹼類形成之鹼性鹽。此外，當式I、A、B、C、 

D、E、F、G、Η ' J、K及L化合物包含鹼性部份基團） 

譬如但不限於毗唸或咪喳，與酸性部份基團，譬如但不限 

於致酸兩者時，可形成兩性離子（"內鹽"），且係被包含在如 

本文中使用之"鹽"一詞內。藥學上可接受（意即無毒性、生 

理學上可接受）之鹽為較佳，惟其他鹽亦可使用。式I、A、 

B、C、D、E、F、G、H、J、K及L化合物之鹽可以下述 

方式形成，例如使式I、A、B、C、D、E、F、G、Η、J、 

Κ及L化合物與一數量之酸或鹼反應，譬如等量，在媒質 

中，譬如鹽會沉澱於其中者，或在水性媒質中，接著為冷 

凍乾燥。

舉例之酸加成鹽，包括醋酸鹽、抗壞血酸鹽、苯甲酸鹽、 

苯磺酸鹽、酸性硫酸鹽、硼酸鹽、丁酸鹽、檸檬酸鹽、樟 

腦酸鹽、樟腦磺酸鹽、反丁烯二酸鹽、鹽酸鹽、氫溪酸鹽、 

氫碘酸鹽、乳酸鹽、順丁烯二酸鹽、甲烷磺酸鹽、蔡磺酸
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鹽、硝酸鹽、草酸鹽、磷酸鹽、丙酸鹽、柳酸鹽、琥珀酸 

鹽、硫酸鹽、酒石 酸鹽、硫氟酸鹽、甲 苯磺酸鹽（toluenesulfonate） 

（亦稱為甲苯磺酸鹽（tosylate））等。此外，一般認為適用於自 

鹼性醫藥化合物形成藥學上可使用鹽之酸類，係例如由P. 

Stahl等人，Camille G.（編著）醫藥鹽手冊.性質、選擇及用途. 

（2002） Zurich : Wiley-VCH ； S. Berge 等人，醫藥科學期刊（1977） 

66（1） 1-19 ； P. Gould,國際製藥學期 刊（1986） 33 201-217 ； Anderson 

等人，醫藥化嬖資務（1996）,大學出版社，New York；及在為度 
f
" 蒙（食品藥物管理局，Washington, D.C.在其網站上）所討論

者。此等揭示內容係併於本文供參考。

舉例之鹼性鹽，包括鉄鹽，鹼金屬鹽，譬如納、鍾及鉀 

鹽，鹼土金屬鹽，譬如鈣與鎂鹽，具有有機鹼之鹽（例如有 

機胺類），譬如二環己基胺類、第三-丁基胺類及與胺基酸 

之鹽，該胺基酸譬如精胺酸、離胺酸等。鹼性含氮基團可 

以作用劑四級化，譬如低碳烷基鹵化物（例如甲基、乙基及 

丁基氯化物、澳化物及碘化物）、二烷基硫酸鹽（例如二甲 

基、二乙基及二丁基硫酸鹽）、長鏈鹵化物（例如癸基、月 

桂基及硬脂基氯化物、澳化物及碘化物）、芳烷基鹵化物（例 

如羊基與苯乙基澳化物）及其他。

所有此種酸鹽與鹼鹽係意欲成為本發明範圍內之藥學上 

可接受鹽，且對本發明之目的而言 ） 所有酸與鹼鹽係被認 

為相當於相應化合物之自由態形式。

本發明化合物之藥學上可接受酯類包括下列組群：（D藉 

由羟基之酯化作用所獲得之段酸酯類，其中酯基團群之後
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酸部份之非覆基部份基團係選自直鏈或分枝鏈烷基（例如 

乙醯基、正-丙基、第三-丁基或正-丁基）、烷氧烷基（例如 

甲氧基甲基）、芳烷基（例如辛基）、芳氧基烷基（例如苯氧 

基甲基）、芳基（例如，苯基，視情況被例如鹵素、G 一4烷 

基或C>4烷氧基或胺基取代）；⑵磺酸酯類，譬如烷基-或芳 

烷基磺醯基（例如甲烷磺醯基）；（3）胺基酸酯類（例如L-異瀕 

草胺醯基或L-異白胺醯基）；（4）瞬酸酯類，及⑸單-、二-或 

三磷酸酯類。磷酸酯類可進一步被例如© 一20醇或其反應性 
f .
, 衍生物，或被2,3-二«6-24）醯基甘油酯化。

式1、厶、：6、（：、口、£、尸、6、11、1、1（：及1化合物，

以及其鹽、溶劑合物、酯及前體藥物，可以其互變異構形 

式存在（例如作為醯胺或亞胺基醵）。所有此種互變異構形 

式係意欲被涵蓋在本文中，作為本發明之一部份。

式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及L化合物可 

含有不對稱或對掌中心，因此以不同立體異構形式存在 。

, 所意欲的是，式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及 
费

L化合物之所有立體異構形式以及其混合物，包括外消旋 

混合物，係構成本發明之一部份。此外，本發明係包含所 

,有幾何與位置異構物。例如，若式I、A、B、C、D、E、

F、G、Η、J、K及L化合物併入雙鍵或稠合環，則順式- 

與反式-形式兩者，以及混合物，係被包含在本發明之範圍 

內。

非對映異構混合物可以其物理化學差異為基礎，藉由熟 

諳此藝者所習知之方法 ' 例如藉層析及/或分級結晶，被分
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離成其個別非對映異構物。對掌異構物可經由使對掌異構 

混合物轉化成非對映異構混合物而被分離，其方式是與適 

當光學活性化合物（例如對掌性輔助劑，譬如對掌性醇或 

Mosher氏氯化醯）反應，分離非對映異構物，及使個別非對 

映異構物轉化（例如水解）成其相應之純對掌異構物。一些 

式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及L化合物亦可 

為非向性異構物（例如經取代之聯芳基類），且被認為是本 

發明之一部份。對掌異構物亦可利用對掌性HPLC管柱分 

' 離。

式1、厶、3、（3、口、£、尸、6、11、1、1€及1化合物亦 

可以不同互變異構形式存在，且所有此種形式係被包含在 

本發明之範圍內。例如，此等化合物之所有酮基-烯醇與亞 

胺-烯胺形式亦被包含在本發明中。

本發明之化合物（包括此等化合物之鹽、溶劑合物、酯及 

前體藥物以及前體藥物之鹽、溶劑合物及酯）之所有立體異 

構物（例如幾何異構物、光學異構物等），譬如可由於不同 
4

取代基上之不對稱碳所致而存在者，包括對掌異構形式（其 

甚至可於不對稱碳不存在下存在）、旋轉異構形式、非向性 

異構物及非對映異構形式，係意欲涵蓋在本發明之範圍內 ， 

位置異構物（例如4-毗淀基與3-毗唸基）亦然（例如，若式I、 

A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及L化合物併入雙鍵 

或稠合環，則順式-與反式-形式兩者，以及混合物，係被 

包含在本發明之範圍內。例如，化合物之所有酮基-烯醇與 

亞胺-烯胺形式亦被包含在本發明內）。本發明化合物之個 
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別立體異構物可例如實質上不含其他異構物，或可例如經 

混合成為外消旋物，或與所有其他或其他經選擇之立體異 

構物混合。本發明之對掌中心可具有如由IUPAC 1974建議所 

定義之S或R組態。"鹽溶劑合物"、"酯"、"前體藥物" 

等術語之使用，係意欲同樣地適用於本發明化合物之對掌 

異構物、立體異構物、旋轉異構物、互變異構物、位置異 

構物、外消旋物或前體藥物之鹽、溶劑合物、酯及前體藥 

物。

本發明亦包含以同位素方式標識之本發明化合物，其係 

與本文所述者相同，惟以下事實除外，一或多個原子係被 

一個具有原子質量或質量數不同於通常在天然上所發現之 

原子質量或質量數之原子所置換。可被併入本發明化合物 

中之同位素，其實例包括氫、碳、氮、氧、磷、氟及氯之 

同位素，譬如個別為 2凡 3H, 13C, 14C, 15N, 18O, 17O, 31P, 32p, 

3 5s, "F 及 3 6C1。

某些以同位素方式標識之式I、A、B、C、D、E、F、 

G、Η、J、Κ及L化合物（例如以3H與14c所標識者）可使用 

於化合物及/或受質組織分佈檢測中。經氤化（意即3 H）與碳 

-14 （意即Me）同位素係為特佳，因其易於製備與可偵測性。 

再者，以較重質同位素譬如気（意即2可取代，可提供由於 

較大代謝安定性所造成之某些治療利益（例如，增加活體內 

半生期或降低劑量需要量），且因此在一些情況中可能較 

佳。以同位素方式標識之式I、A、B、C、D、E、F、G、 

Η、J、K及L化合物一般可按照類似下文圖式及/或實例中 
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所揭示之程序製成，其方式是以適當同位素方式標識之試 

劑取代未以同位素方式標識之試劑。

式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K及L化合物之 

多晶形式，與式I、A、B、C、D、E、F、G、H、J、K 

及L化合物之鹽、溶劑合物、酯及前體藥物之多晶形式1 

係欲被包含於本發明中。

膠囊-係指特殊容器或封閉物，製自甲基纖維素、聚乙烯 

醇或變性明膠或澱粉，用以容納或含有包含活性成份之組 

' 合物。硬殼膠囊典型上係製自相對較高凝膠強度骨質與豬 

皮明膠之摻合物。膠囊本身可含有少量染料、不透明化劑、 

增塑劑及防腐劑。

片劑-係指含有活性成份與適當稀釋劑之經壓縮或模製 

固體劑型。片劑可藉由壓縮混合物或藉由濕式造粒、乾式 

造粒所獲得之粒化物或藉由壓實製成。

口服凝膠-係指經分散或增溶於親水性半固體基質中之 

活性成份。

賦形用粉末係指含有活性成份與適當稀釋劑之粉末摻合 

物，其可被懸浮於水或汁液中。

稀釋劑-係指經常構成組合物或劑型之主要部份之物質。 

適當稀釋劑包括糖類，譬如乳糖、蔗糖、甘露醇及花楸醇； 

澱粉，衍生自小麥、玉米、稻米及馬鈴薯；及纖維素 ) 譬 

如微晶性纖維素。稀釋劑在組合物中之量可涵蓋從約ίο至 

約90%之範圍，以全部組合物之重量計，較佳為約25至約 

75%，更佳為約30至約60重量%，又更佳為約12至約60%。
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崩解劑-係指被添加至組合物中，以幫助其破裂開來（崩 

解）並釋出藥劑之物質。適當崩解劑包括澱粉；"冷水溶性" 

變性澱粉，譬如 猴甲基澱粉銘；天然與合成膠質，譬如刺 

槐豆、刺梧桐、瓜爾膠、西黃蓍樹膠及瓊脂；纖維素衍生 

物，譬如甲基纖維素與蝮甲基纖維素納；微晶性纖維素與 

交聯微晶性纖維素，譬如交聯獭甲基纖維素銘；海藻酸鹽; 

譬如海藻酸與海藻酸納；黏土，譬如膨土；及起泡混合物。 

崩解劑在組合物中之量可涵蓋從約2至約15%之範圍 ' 以組 

《 合物之重量計，更佳為約4至約10重量%。

黏合劑-係指使粉末結合或"膠黏"在一起，並藉由形成顆 

粒使彼等內聚之物質，因此在配方中充作"黏著劑"。黏合 

劑會增加已可取用於稀釋劑或膨鬆劑中之內聚強度。適當 

黏合劑包括糖類，譬如蔗糖；澱粉，衍生自小麥、玉米、 

稻米及馬鈴薯；天然膠質，譬如阿拉伯膠、明膠及西黃蓍 

樹膠；海藻衍生物，譬如海藻酸、海藻酸錮及藻酸録鈣 ； 

纖維素物質，譬如甲基纖維素與竣甲基纖維素鋪及经丙甲 

基纖維素；聚乙烯基四氫毗咯酮；及無機物質，譬如矽酸 

鎂鋁。黏合劑在組合物中之量可涵蓋從約2至約20%之範 

圍，以組合物之重量計，更佳為約3至約10重量%，又更佳 

為約3至約6重量%。

潤滑劑-係指被加入劑型中以使得片劑、顆粒等在被壓縮 

後能夠藉由減少摩擦或磨損，而自模具或模口釋出之物 

質。適當潤滑劑包括金屬硬脂酸鹽，譬如硬脂酸鎂、硬脂 

酸鈣或硬脂酸鉀；硬脂酸；高熔點蠟類；及水溶性潤滑劑, 
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譬如氯化銷、苯甲酸銷、醋酸銷、油酸鋪、聚乙二醇及d,l- 

白胺酸。潤滑劑經常在壓縮前之那個最後步驟添加，因其 

必須存在於顆粒之表面上，及位在彼等與壓片機配件之 

間。潤滑劑在組合物中之量可涵蓋從約0.2至約5%之範圍， 

以組合物之重量計，較佳為約0.5至約2%，更佳為約0.3至 

約1.5重量％。

滑劑-預防成塊並改良粒化物之流動特性之物質，以致使 

流動平滑且均勻。適當滑劑包括二氧化矽與滑石。滑劑在 

r 組合物中之量，可涵蓋從全部組合物之約0.1%至約5重量% 

之範圍，較佳為約0.5至約2重量%。

著色劑-對組合物或劑型提供著色之賦形劑。此種賦形劑 

可包括食品級染料，及被吸附至適當吸附劑譬如黏土或氧 

化鋁上之食品級染料。著色劑之量可從約0.1改變至約5%， 

以組合物之重量計，較佳為約0.1至約1%。

生物利用率-係指 當與標準物或對照 組比較時 ) 活性藥物 

成份或治療部份基團從所投予之劑型被吸收至系統循環中 

之速率與程度。

製備片劑之習用方法係為已知。此種方法包括乾式方法， 

譬如直接壓縮及藉由壓實所製成粒化物之壓縮，或濕式方 

法或其他特殊程序。製造其他投藥形式例如膠囊、栓劑等 

之習用方法，亦為習知。

上文列示之化合物為聚葡糖合成酶之抑制劑5因此可用 

於治療或預防因病原所造成之真菌感染，該病原譬如聚发 

犁頭黴；棘子鬚黴 菌屬；不完全真菌屬；Ajellomyces capsulatus ；
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皮膚完 全真菌；鏈格抱屬› Aphanoascus fulvescens ；鱗 質黴屬； 

Arthroderma benhamiae ； Arthroderma fulvum ； Arthroderma gypseum ； 

Arthroderma incurvatum ；Arthroderma otae ； Arthroderma vanbreuseghemii ； 

黃曲黴；煙曲黴；灰綠曲黴；構巢曲黴；黑曲黴；米曲黴； 

曲黴屬；真菌薩氏曲黴；土曲黴；焦曲黴；雜色曲黴；出 

芽短梗黴；擔子菌綱；白僵菌屬；夏威夷平臍蠕抱；穗狀 

平臍蠕抱；平臍蠕抱屬；煙管菌；皮炎芽生菌；頭狀芽生 

裂殖酵母；白假絲酵母；白吉利絲抱酵母；小丘假絲酵母； 

(
' 都柏林假絲酵母；菌株假絲酵母；光滑假絲酵母；季也蒙 

假絲酵母；希木龍假絲酵母；霍爾姆假絲酵母；平常假絲 

酵母；間型假絲酵母；乳酒假絲酵母；克魯斯假絲酵母； 

郎比可假絲酵母；解脂假絲酵母；葡萄牙假絲酵母；marts 

假絲酵母；口津假絲酵母；挪威假絲酵母；近平滑假絲酵 

母；菌膜假絲酵母；擬熱帶假絲酵母；鐵紅假絲酵母；皺 

落假絲酵母；清酒假絲酵母；園球形假絲酵母；假絲酵母

, 虜；星形假絲酵母；熱帶假絲酵母；維斯假絲酵母；涎沫 

假絲酵母；金弛子菌屬；斑替栈抱黴；Cladophialophora 

caYYionii ；枝抱屬；粗球黴菌；recuwat虱s科克黴；鬼傘屬；微 

白隱球菌；gattii隱球菌；laurentii隱球菌；新型隱球菌；灰 

色小克銀漢黴；小克銀漢黴屬，.彎抱•,彎抱黴屬；布魯塞 

爾德克酵母；絮狀表皮癬菌；皮膚外瓶黴；甄氏外瓶黴； 

叢梗袍外瓶黴；喙狀凸臍袍；新型線黑粉菌；裴氏著色黴； 

二聚镰抱菌；小串珠鎌抱；关鎌庖；土壤镰胞病菌抱子； 

腐皮鎌狗；鎌抱菌屬；白地黴；地黴屬；莢膜組織抱漿菌；
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Hortaea -werneckii /東方伊薩酵母› lactis克魯維酵母；馬犬 斯 

克 魯 維酵母；Madurella grisae ；糠狀 鱗斑黴；球形馬 拉色菌； 

鈍圓鱗斑黴；皮膚鱗斑黴；restricta鱗斑黴；斯洛菲鱗斑黴； 

合軸鱗斑黴；綠僵菌；小抱黴屬頭癬；狗小抱黴；黃褐色 

小抱黴；石膏狀小抱黴；桃色小抱黴；卷栈毛黴；凍土毛 

黴；總狀毛黴；rowdi毛黴；毛黴屬；芒果那特斯拉菌；百 

香果 叢赤殼；Onychocola canadensis ；淡紫擬 青黴；擬 青黴屬； 

擬青黴；巴西副球袍子菌；馬爾尼菲青黴；青黴屬；瓶黴 

屬；疣狀瓶黴；莖點黴屬,•異常畢赤酵母；埃切畢赤酵母； 

季也蒙畢赤酵母;奧默畢赤酵母；皮司黴屬；Pneumocystis 

carinii ；波氏足腫菌；obovoideum枝氯黴；米黑根毛黴；微小 

根毛黴；根毛黴屬；少根根黴；小抱根黴；米根黴；schipperae 

根黴；根黴屬；膠紅酵母；深紅酵母；紅酵母屬；釀酒酵 

母；酵母屬；Sagrahamala屬；vasiformis瓶黴；尖端放 線病菌； 

多育放線病菌；裂褶菌；粟酒裂殖酵母；短柄帚黴；雙間 

柱頂抱單格抱屬；擲抱酵母屬；申克抱子絲菌；木黴屬； 

krajdenii髮癬菌；鬚髮癬菌；raubitschekii髮癬菌；紅色髮癬菌； 

soudanense髮癬菌；髮癬菌屬/ terrestre髮癬菌；斷髮癬菌； 

疣狀髮癬菌；堇色髮癬菌；阿薩希絲抱酵母；白吉利絲抱 

酵母；頭狀絲抱酵母；絲抱酵母；皮瘤絲抱酵母；黏液絲 

孑包酵母；絲抱 酵母屬；Tritirachium屬；皮膚萬吉拉菌及解脂 

耶洛酵母。

對於醫藥用途而言，酵母（例如假絲醇母屬、隱球菌屬、 

畢赤酵母屬、紅酵母屬、醇本·屬及絲花導母屬）或黴菌（例 
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为棘子鬚黴菌屬、鏈格抱屬、鱗質黴屬、曲黴屬、煙管菌 

屬,芽酵母屬、球黴菌屬、小克銀漢黴屬、外瓶黴屬、鎌 

抱菌屬、莢膜組織漿菌屬、小抱黴屬、毛黴屬、擬青黴屬、 

青黴屬、足腫菌屬、枝氯黴屬、根毛黴屬、根黴屬、瓶黴 

屬、足放線病菌屬、抱子絲菌屬、髮癬菌屬及萬吉拉菌屬、 

之治療係為較佳。

於本文中使用之"治療"或"進行治療"術語係意謂消除 

真菌感染，降低真菌負擔，或停止真菌生長之進展。

於本文中使用之"預防"或"進行預防"術語，係意謂在曝 

露至潛在真菌病原之前，投予至少一種上文列示之化合物。 

例如，可在器官移植手術（一種已知經常會造成真菌感染之 

程序）之前，對動物投予至少一種上文列示之化合物，或已 

知容易受到真菌感染之動物可在可能曝露之前經處理。在 

真菌植物病原之情況中，可於潛在病原可能對植物造成任 

何傷害之前，將至少一種上文列示之化合物規則地在整個 

生長季節中施用至植物。

當用以處理植物病原時，可將至少一種上文列示之化合 

物施用至植物之葉子與幹，使用此項技藝中所習知之方法， 

例如作成局部噴霧劑（例如水溶液）或粉末，或作成添加至 

土壤中之溶液或粉末，以允許系統吸收。局 部施加至植物 

係為較佳。同樣地，當被施用至無生命物體之表面以降低 

或消除真菌生長時，至少一種上文列示之化合物可以溶 

液、噴霧劑或粉末施用。

如上文所指出者，意欲涵蓋的是5可投予超過一種如上 
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文列示之化合物，以治療真菌感染。當於本文中使用時，" 

至少一種"或"一或多種"術 語 較 佳係 意謂投 予上文列示之 

一至三種化合物，但更佳為一種化合物。當與另一種抗真 

菌劑合併投藥時，較佳係投予上文列示之一種化合物與一 

種其他抗真菌劑。

供使用於組合中之其他抗真菌劑為：例如 氮喳類(例如氟 

康 喳(fluconazole)、米 康喳(miconazole)、依康喳(itraconazole)、伯 

利 康口坐(voriconazole)、波沙康 喳(posaconazole))、棘念珠菌素(例

' 如卡波方金(caspofungin)、米 卡方金(micafungin)、安杜拉方金 

(anidulafungin)) '多烯類(例如兩性黴素B 5包括兩性黴素B之 

微脂粒配方，與制黴菌素)、烯丙基胺類(例如特賓那芳 

(terbinafine))、硫代胺基甲酸酯類(例如托那塔特(tolnaftate)) ' 

尼可黴素、普拉地米辛(pradimicin) ' 5-氟基胞口密口定、氧硼圜 

類、西羅皮洛斯油胺、灰黃黴素及嗎福啾類(例如吩丙嗎福 

(fenpropimorph))。

於本文中使用之"動物"係意謂哺乳動物或非哺乳動物 
£

(例如鳥類、魚、甲殼類動物、爬蟲類)物種，較佳為哺乳 

動物，而更佳為人類。於本文中使用之"病患"係指動物， 

更佳為人類。

正如此項技藝中所習知，自特定原子畫出之鍵結，其中 

沒有部份基團 被描繪在鏈結之末端5係表示經過該鍵結結 

合至此原子之甲基，除非另有述及。例如：

七;表示5sxe
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亦應注意的是，在本文之內文、圖式、實例、結構式及 

任何表中，任何具有未滿足價鍵之碳或雜原子 , 係被假定 

為具有一或多個氫原子)以滿足該價鍵。

於本文中使用之"組合物"一詞，係意欲涵蓋一種以特定 

量包含特定成份之產物，以及直接或間接由特定成份以特 

定量組合所形成之任何產物。

"醫藥組合物"一詞亦意欲涵蓋整體組合物與個別劑量單 

位兩者，其包含一種以上(例如兩種)醫藥活性劑，例如一

' 種本發明化合物與另一種藥劑，選自本文中所述其他藥劑 

之清單，伴隨著任何藥學上不活性賦形劑。整體組合物與 

各個別劑量單位可含有固定量之前述"一種以上醫藥活性 

劑"。整體組合物係為尚未被製成個別劑量單位之物質。說 

明性劑量單位為口服劑量單位，譬如片劑、丸劑等。同樣 

地，本文所述藉由投予本發明之醫藥組合物以治療病患之 

方法，亦意欲涵蓋前述整體組合物與個別劑量單位之投藥 。

【實施方式】
鼠

實驗程序

可用於本發明方法之化合物係在下述檢測中顯示作為抗 

真菌劑之利用性。

6(1,3)聚葡糖合成酶檢測：

1. 經滲透之釀酒靜穹■細胞之製備

酵母細胞之滲透作用係根據Crotti等 人(Analytical Biochemistry, 

292, 8-16, 2001)進行，伴隨著一些修改。使用具有OD600= 3-4 

之慶酒薛奇·菌種在YPD培養基(1%酵母萃取物，2% 細菌蛋 
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白月東，2%右旋糖）中之10毫升起始培養物，以接種1升YPD。 

使培養物於30°C下生長，直到OD600= 0.8為止。細胞係藉離 

心（5,300克，歷經15分鐘，於4°C下）收集，並在1克細胞丸 

粒/3.5毫升緩衝劑下再懸浮於緩衝劑（40 mM EDTA, 100 mM β- 

赚基乙醇）中。將細胞懸浮液於30°C下振盪30分鐘，接著於 

4°C下，在12,000克下離心10分鐘。將細胞丸粒以5毫升0.8M 

花楸醇洗滌，並再懸浮於6.8毫升之2.9 mM檸檬酸，11.3 mM 

二鹽基性磷酸鋼，1 mM EDTA, 0.8M花楸醇中，且在30°C下恒 

定振盪30分鐘。於4°C下，在12,000克下離心10分鐘後，使 

丸粒再懸浮於31.3毫升50 mM Tris-HCl, pH 7.0中 › 並在冰上培 

養5分鐘。然後，使混合物於4°C下，在12,000克下離心10分 

鐘，並使丸粒再懸浮於1毫升之50 mM Tris-HCl與33%甘油，pH 

7.5中。將經滲透之細胞製劑以數液份於-80°C下儲存。

2. 酵母細胞之細胞膜離份之製備

此擬案係修改自Douglas等人（細菌學期刊，176, 5686-5696, 

1994）。關於釀酒聲母與白假絲琴用細胞膜離份之製備 ） 係 

將經補充0.02毫克/毫升腺喋吟與0.08毫克/毫升尿喀咤之1 

升YPD以PM503 （OD600= 4）或白假絲酵母裱種BWP17 （OD6 00 = 

12）在相同培養基中之10毫升起始培養物接種，並於30°C下 

生長，直到OD6oo達到約1為止。製備煙的霎（菌種ND158）細 

胞膜，其方式是首先自瓊脂斜面製備抱子懸浮液，經由將6 

毫升無菌鹽水，0」％ Tween-20溶液添加至各斜面，並經由以 

吸量管吸取與刮削而再懸浮。使用此抱子懸浮液，以接種 

兩個含有Sabouraud右旋糖培養基之200毫升燒瓶θ使培養物 
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在37°C，250 rpm下培養〜8小 時。經由於4°C下，在5,300克下 

離心40分鐘，採集所有細胞，釀酒酵母 ' 白假絲酵母気煙 

曲霉。以100毫升斷裂緩衝劑（0.1M KPi, pH 7.0, 1 mM EDTA, 1 

mM DTT）洗滌後，使細胞丸粒再懸浮於50毫升冰冷斷裂緩 

衝劑中。將混合物轉移至被裝填在冰中之珠粒打漿機室 

（BioSpec產物，Bartlesville, OK）。於各50毫升試樣中5添加50 

克酸洗玻璃珠（0.45 μΜ，Sigma）。使用12 X 20秒脈衝，伴隨 

著2分鐘冷卻間隔，使細胞分裂。將細胞碎屑經由於4°C下' 

在3,000克下離心20分鐘而移除，並收集上層清液'且於4 

°C下，在100,000克下離心1小時，以將細胞膜離份製成丸粒。 

使丸粒再懸浮於5毫升含有25%甘油之冰冷斷裂緩衝劑中' 

以Dounce組織勻漿器均化，並以小液份於-80°C下儲存。

3. 聚葡糖合成酶檢測與化合物篩選

此檢測係根據Mo等人（生物化學期刊，269, 31267-31274, 

1994）與Ta仕等人（抗 生素期刊，47, 1001-1009, 1994），在96-井光 

板（PerkinElmer）中進行。於各井中添加3微升1 Ox化合物儲備 

液（在100% DMSO中），或3微升在100% DMSO中之30微克/毫 

升卡波方金（caspofungin）（作為正對照組），或3微升100% 

DMSO （作為負對照組），接著添加適當量之聚葡糖合成酶來 

源（2微升經滲透之PM503細胞，或3微升得自無論是PM503、 

BWP17或ND158之細胞膜製劑）。藉由添加25微升反應緩衝 

劑（0.6 mM UDP-葡萄糖，0.6 nCi [U-14C] DUP-葡萄糖（327 mCi/ 毫 

莫耳，Amersham 生物科技）,20 小4 GTP- γ-S, 25 mM NaF, 7.5 毫克 

/毫升BSA, 8%甘油在75 mM Tris-HCl, pH 7.5中）引發反應。在 
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以250微升1% TCA (三氯醋酸)使反應淬滅之前，使板在室溫 

下，於振盪器上培養1.5小時。將已淬滅之反應物藉由吸量 

管吸取進行混合，且立即轉移至已以洗滌緩衝劑(5% TCA, 60 

mM NaPPi)預潤濕之96-井濾板(玻璃纖維B，在0.65微米親水 

性durapore薄膜上，Millipore)。使用MutiScreen抗真 空歧管 

(Millipore) »藉由施加真空至板,使聚葡糖產物保留在膜濾 

器上。將濾板以200微升洗滌緩衝劑進一步洗滌4次。使板 

於 50°C 下乾燥 30 分鐘。將 100 微升 Microscint-0 (PerkinElmer)添加 

至各井中，且板係在TopCount NXT板讀取器(PerkinElmer)中計 

數。

IC50測定：

劑量-回應曲線係自所產生之抑制數據作圖。1。5 0係藉由 

將CPM對待測化合物濃度圖，以下列方程式(4-參數計算術 

模式，ID Business Solutions XLfit4.2)吻合而 測得。

微培養基感受性測試方法

酵母感受性測試程序係按照NCCLS文件M27-A21關於酵母 

之培養基稀釋抗真菌劑感受性測試之參考方法；公認標準- 

第二版(ISBN 1-56238-469-4). NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400 

Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 2002)，具有下列修改：

1 .最後試驗體積為100微升，而非如規定之200微升。

2 .關於測試釀酒酵母菌種ΡΜ503 ›係使用YPD代替RPMI 

1640培養基。

絲狀真菌感受性測試程序係按照NCCLS文件Μ38-Α (關於 

絲狀真菌之培養基稀釋抗真菌劑感受性測試之參考方法； 
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公認標準(ISBN 1-56238-470-8). NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 

1400 Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 2002)，具有下列修改：

L最後試驗體積為100微升，而非如規定之200微升。

2.用以評估聚葡糖合成酶抑制劑之活體外活性之終點可 

能需要顯微鏡評估試驗井中之細胞形態學(Kurtz等人，抗微 

生物劑與化學療法，38, 1480-1489, 1994 ； Arikan等人，抗微生物 

劑與化學療法，45, 327-330, 2001) °此終點，稱為最低有效濃 

度(MEC)，其特徵為會造成截頭與高度分枝菌絲之真菌生長 

f
上之變化。

於本文中所揭 示之發明係以下述本發明化合物之製備與 

實例為例，其不應被解釋為限制揭示內容之範圍。替代之 

機制途徑與類似結構，將為熟諳此藝者所顯而易見。
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合成

圖式1

步驟1 ：

在已溶於水（50毫升）中之氫氧化銷（22.3克，0.559莫耳）之

溶液內，添加乙醇（300毫升）與3-氯苯基胱鹽酸鹽（100克'

0.559莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌15分鐘，然後添加 

黏氯酸1 （94.4，0.559莫耳）。將所形成之漿液於100°C下加熱 
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24小時，接著冷卻至室溫。添加水（1500毫升）。將此漿液攪 

拌，然後過濾。使黃色固體風乾過夜，獲得149.4克（97%）產 

物2，為黃色固體。MS （M+1） ： m/e 277.

步驟2 ：

在已溶於乙醇（300毫升）中之化合物2 （50.2克，0.182莫耳） 

之溶液內，添加N-BOC-六氢毗呼（36.3克，0.195莫耳）與三乙 

胺（22.1克，30.5毫升，0.218莫耳）。將反應混合物於回流下 

加熱19小時，然後冷卻至室溫。蒸發溶劑，並以5% EtOH-Et2O 

（800毫升）研製固體。過濾產物，及風乾，獲得79.7克（99%） 

產物3，為米黃色固體。MS （M+1） : m/e 425.

步驟3 （方法1）：

將化合物3A （484毫克，1.18毫莫耳）與嗎福咻（1.04毫升， 

11.9毫莫耳）在5毫升甲苯中之溶液，於密封管中，在138°C 

油浴中加熱28小時。使混合物冷卻至室溫，及過濾。蒸發 

溶劑。藉矽膠層析純化（溶離劑：EtOAc-己烷梯度液），提供 

60.7 毫克（11% 產率）產物 4A，為固體。MS （M+1） ： m/e 460. 

步驟3 （方法2）：
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NHtBOC

在已溶於甲苯（35毫升）中之化合物3B （1.5克＞ 3.70毫莫耳） 

之溶液內，於氮大氣下，添加3-乙氧基丙胺（0.46克，4.45毫 

莫耳）、碳酸鉀（2.6克＞ 18.5毫莫耳）、醋酸錮（33毫克，0.15 

毫莫耳）及外消旋BINAP （93毫克- 0.15毫莫耳）。將反應混合 

物於120°C下加熱40小時，然後冷卻至室溫。添加EtOAc， 

並將有機溶液以飽和NaCl水溶液洗滌 ） 脫水乾燥（MgSO4）' 

過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：1-4% MeOH-CH2Cl2） 

，獲得0.92克（53%）產物4B，為黃色泡沫物。MS （M+1）: m/e 472. 

步驟4 ：

在已溶於無水THF （10毫升）中之2-乙氧基乙醇（0.24克， 

2.69毫莫耳）之溶液內，於氮大氣下，經由注射器添加銷雙 

（三甲基矽烷基）胺（1M，在THF中，2.3毫升，2.30毫莫耳）。 

將反應混合物於室溫下攪拌15分鐘，然後添加無水THF （5 

毫升）中之化合物3c （0.75克，1.92毫莫耳）。將所形成之溶 

液在室溫下攪拌16小時。蒸發溶劑，添加水（30毫升），且 

以EtOAc萃取水溶液。使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSO4）， 

過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：15-40%EtOAc-CH2 ck） 

，獲 得0.66克（78%）產物5A，為淡黃色固體。MS （M+l）： m/e 445.
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步驟5 ：

於化合物3D （242毫克，0.59毫莫耳）在甲醇（3毫升）中之溶 

液內，添加硫代甲醇鋼（124毫克，1.77毫莫耳）。將反應混 

合物在回流下攪拌1小時。蒸發溶劑。使殘留物於水與醋酸 

乙酯之間作分液處理。將有機相以鹽水洗滌，脫水乾燥 

（Na2so4），過濾，及濃縮，而得248毫克（100%）產物6A ›為 

灰白色固體。MS （M+l） ： m/e 421.

步驟6 ：

在 已溶於CH2cl2（10毫升）中之化合物5A （0.65克，1.46毫莫 

耳）之溶液內5添加HC1-二氧陸圜（4N，3.7毫升，14.6毫莫 

耳）。將反應混合物於室溫下攪拌3小時。蒸發溶劑，並使 

產物在高真空下乾燥，獲得0.56克（100%）產物7A之HC1鹽， 

為白色固體。MS （M+l） : m/e 345.

步驟7 ：

Et。 EtO

在已溶於1:1 DMF:CH2Cl2（10毫升）中之化合物7B （107毫克＞ 
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0.30毫莫耳）之溶液內，添加Hunig氏鹼（116毫克，0.16毫升， 

0.90毫莫耳）、HATU （171毫克，0.45毫莫耳）及BOC-甘胺酸（58 

毫克，0.33毫莫耳）。將反應混合物於室溫下攪拌1小時。 

蒸發溶劑。添加水，並以CH2C12萃取水溶液。使合併之有 

機萃液脫水乾燥（MgSO4） ）過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化 

（溶離劑：10-25% EtOAc-CH2 c上梯度液），獲得125毫克（83%） 

產物 8A。MS （M+l） : m/e 515.

步驟8 ：

於化合物7C （65毫克，0.147毫莫耳）在二氯甲烷（2.5毫升） 

中之溶液內，添加二異丙基乙胺（100微升）與異氟酸環己酯 

（28微升，0.22毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌L5小時。 

蒸發溶劑。使殘留物溶於DMF （2毫升）中，並在C-18逆相管 

柱上藉層析純化（溶離劑：乙睛/水梯度液，具有Ο「％甲 

酸）。合併適當溶離份，及濃縮，而得61.7毫克（79%）產物9A， 

為 淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 532.

步驟9 ：

在已溶於DMF （1.5毫升）中之化合物7A之HC1鹽（75毫克，

0.197毫莫耳）之溶液內，添加Hunig氏鹼（127毫克＞ 0.16毫升，
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0.985毫莫耳）與氯化α-甲苯磺醯（56毫克，0.295毫莫耳）。將 

反應混合物於室溫下攪拌3小時。使產物在C-18逆相管柱上 

藉層析純化（溶離劑：乙睛/水梯度液，具有0.1%甲酸），而 

得55毫克（56%）產物10Α，為乳黃色固體。MS （M+l） : m/e 499. 

步驟10 ：

EtO] Eto） Cl

oX0H 亠

Cl©* 7D “A

《 在已溶於甲苯（4毫升）中之化合物7D TFA鹽（130毫克＞ 0.26

毫莫耳）之溶液內，添加氯化2,6-二氯羊（65毫克，0.33毫莫耳） 

與Hunig氏鹼（104微升，0.63毫莫耳）。將反應混合物於回流 

下加熱18小時。蒸發溶劑。藉矽膠層析純化（溶離劑：10% 

MeOH/NH3-CH2Cl2））獲得 50 毫克（36%）產物 11A。MS （M+l）： 

m/e 539.
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圖式2

化合物12可使用得自圖式1之步驟1與2合成。

步驟11 ：

使化合物12A （4.00克，9.41毫莫耳）懸浮於CH2Cl2（100毫升） 

中。添加二氧陸圜中之HC1 （4N，23.5毫升，94.1毫莫耳）。 

將反應混合物在室溫下攪拌5小時，且形成沉澱物。蒸發溶 

劑，並使固體於高真空下乾燥，獲得3.40克（100%）產物13A， 

為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 327.

步驟12 ：
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使化合物13A （3.40克，9.41毫莫耳）懸浮於CH2Cl2（100毫升）

中，並添加三乙胺（2.86克，3.9毫升，28.2毫莫耳）。使反應 

混合物冷卻至0°C，且添加氯化異丙基磺醯（1.74克，1.4毫升， 

12.2毫莫耳）。將反應混合物於0°C下攪拌30分鐘，然後在室 

溫下24小時。添加水（100毫升），並以CH2 Cl2萃取水溶液。 

使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽 

膠層析純化（溶離劑：10-20% EtOAc-CH2 C%），獲得2.47克（61%

產率）產物14A，為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 431.

步驟13
-------->

將已溶於二氯苯（5毫升）中之化合物14B （207毫克＞ 0.50毫 

莫耳）與六氫毗咤（170毫克，2.0毫莫耳）之溶液在250°C下加 

熱60分鐘。使反應混合物冷卻至室溫。藉矽膠層析純化（溶 

離劑：EtOAc-己烷梯度液），獲得112毫克（48%）產物15A。MS

(M+1) - m/e 464.

步驟14 （方法1）：

步驟14
------->

14A 16A
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在已溶於無水THF （5毫升）中之2-（2-甲氧基乙氧基）乙醇 

（244毫克，0.24毫升，2.03毫莫耳）之溶液内 ） 添加 

NaNTMS2 （1M，在THF中，1.74毫升，1.74毫莫耳）。將反應混 

合物在室溫下攪拌15分鐘，然後添加化合物14A （250毫克， 

0.580毫莫耳）。將反應混合物於回流下加熱5小時。蒸發溶 

劑。添加水（25毫升），並以EtOAc萃取水溶液。使合併之有 

機萃液脫水乾燥（MgSO4），過濾,及濃縮。藉矽膠層析純化 

（溶離劑：20-30% EtOAc-己烷），獲得233毫克（78%）產物16A， 

為橘色固體。MS （M+l） : m/e 515.

步驟14 （方法2）：

將無水碳酸銘（0.114克，3.5毫莫耳）與酚（0.066克，7.0毫莫 

耳）在無水甲醇（5毫升）中之混合物於室溫下攪拌30分鐘。 

蒸發溶劑。於殘留物中，在室溫下，逐滴添加化合物14A 

（0.086克，2.0毫莫耳）在無水DMF （5毫升）中之溶液。將所形 

成之溶液於lio°c下攪拌8小時，然後蒸發溶劑。以NH4C1水 

溶液（10毫升）使殘留物淬滅，並以CH2C12 （3 X 50毫升）萃取。 

將合併之有機萃液以比0 （2 X 10毫升）、鹽水（10毫升）洗滌， 

以MgSO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（1：20 

EtOAc-己烷），獲得42毫克（41%）產物16B，為無色油。MS 

（M+l） ： m/e 489.
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步驟15 ：

於化合物14C （240毫克，0.50毫莫耳）與碳酸鉀（70毫克，0.5 

毫莫耳）在乙睛（2毫升）中之溶液內，添加4-甲氧基苯硫醇 

（100微升，0.81毫莫耳）。將反應混合物於回流下攪拌6小時。 

蒸發溶劑。使殘留物於水與EtOAc之間作分液處理。將有機 

相連續以水、1N氫氧化鋼及鹽水洗滌，脫水乾燥（Na2 so4）， 

過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：EtOAc-己烷梯度 

液），獲得272毫克（93%產率）產物17A，為黃色固體。MS 

（M+l） ： m/e 583.

步驟16 ：

Me

F F

將化合物14D （34毫克，0.070毫莫耳）、4-甲基苯基二狸基 

硼烷（14毫克.0.11毫莫耳）、Na2co3（11毫克，0.11毫莫耳）及 

PdCb（PPh3）2觸媒（2.5毫克，0.004毫莫耳）在5:1乙睛：水（2毫 

升）中合併。將反應混合物於微波中在140°C下加熱20分鐘- 

然後，使用CH2 ck經過Si-碳酸酯管柱過濾。於C-18逆相管柱 

上藉層析純化（溶離劑：乙睛/水梯度液，具有0.1%甲酸），
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獲得 22 毫克(59%)產物 18A。MS (M+l) : m/e 537.

表1：具有醯胺之硫連結類似物

下列化合物可使用圖式1之步驟1, 2, 5, 6及7合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1Z 口小中 564

2Z 0仆不 

0r端

517

表2：具有磺醯胺之硫連結類似物

下列化合物可使用圖式1之步驟1, 2, 5, 6及9或圖式2之步

驟11, 12及15合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

3Z

戸26
537

5Z

。工◎後

533

7Z

戸26

541

9Z Q/。广凿 0r1 6©端

537

化合物 

編號

結構 MS
M+l

4Z 0 ο%q

0rxsγΝ) 

CION'N

571

6Z °d ‹Ννο 

0v0 3 
NJ

487

8Z
\ Q'F
s0收、 

0 rJ

451

10Z C QSQ
丿飞仆+

J 1

pr屮 
F

515
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11Z

S 0 N名、 
0rΛγΝ J

F

487

13Z
F 众 QsP 

0rSJ

529

15Z

0 rJ

479

17Z \ Q$

飞广收、
0 vAγ2 

Qn'n

437

19Z Qs

0rΛγΝJ ' 

中屮
F

507

21Z Qs rX

F

521

12Z <N"S'N" 
0r4r1 

©Ν'/

F

500

14Z & 

0 r 
cL

583

16Z

7

473

18Z

1 °e,°
kS 宀5、ΟγΧψΝ J 

α%

465

20Z
D's 广zr 
0r1

F

541

表3：具有醯胺之氮連結類似物

下列化合物可使用圖式1之步驟1, 2, 3, 6及7合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

22Z 1。
\ 0

Ν ‹ΝΛ0^ 
0rΛγΝJ

Cr*」

403

化合物 

編號

結構 MS
M+l

23Z 1。
'ν 广 Ν(Ν 

Ο^ΛγΝ〉
Qr端

415
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24Ζ 1。

\ ο 
Ν

0r*1

429

26Ζ 1°
\ ° 1

Ν 仆从。人 
0rAJ
Ν

444

28Ζ I
\ Ο

kN (^'ΝΛνΝ
0 r4rN J =

429

25Z

ζ

529

27Z
〔Ν〕

ci 
Ν 

&

472

29Z 1。
\ 0

Ν……

J

429

表4：具有磺醯胺之氨連結類似物

下列化合物可使用圖式1之步驟1, 2, 3, 6及9或圖式2之步

驟11, 12及13合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

30Z 〔:〕
J

Μ
&

562

32Z 「°] 0

&

554

34Z 〔:〕内 
ζ 

c&

514

化合物 

編號

結構 MS
M+l

31Z
〔N〕广明!。·^ 

。昌 N J。
604

33Z 人
'ν广般、

0 r

0r端

479

35Z 〔。 526
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36Z 518 37Z 524

38Z

Or端

516 39Z

。工◎电 
0r端

516

40Z Γ°η q oVo^F 

z

咕F

580 41Z

0 rA5T2 
z 

c,6f

584

42Z 凸 Q aoXO^c，

心j ci
ci6f

632 43Z

\ qQ 
0』©。

530

44Z Q

OijA^N J 

中j』
F

482 45Z
0停

。＜1A

F

464

46Z 0 *

。丫’2 A

F0屮 2
F

530 47Z 0声
。凸2 A

ο'θΝ^ 2

554
556

48Z 〔:〕乐
0VΛγΝ 丿 
z

Fvcl

584 49Z G r-νΊ-Ο 
0r0 
z

Fvcl

548

50Z 1。
\仆制、

465 51Z 〔。
\ Qa
。人◎窗 

c©媪

538
540
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表5：具有磺醯胺之碳類似物

52Ζ 〔°〕喈 jO 
0rΛ5T2

514

54Ζ 〔。
\ Q*、

N广喚） 

u端

479

56Ζ 1。 448

58Ζ 凸 Q

J 

cb

528

60Ζ

0r
0r端

502

62Ζ 'ν'广n岑 

0v

F

498

64Ζ 〔°〕 QS°kNJ CN-S厂
0V

Q*

F

466

53Z Cr屮 512

55Z

。人*

510

57Z Γ°Ί Q0 M0rq 
炉 F

630

59Z 「°] Q a
。乂 οΈ z

ci6f

632

61Z o「皤 
产2 ό 512

63Z Q广署
447

65Z

。◎端

544

下列化合物可藉由使用圖式2中之步驟11, 12及16合成。
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化合物 

編號

結構 MS
M+1

66Z F

Φ「泻
505

68Z F

ό Q*
0r4r2 1

457

70Z
w皤, 525

72Z ¢:畧 
0r
Q

F

493

74Z
,0r4r 2 1

。连a』

505

76Z 無化合物

78Z

1

心

477

80Z S 0. .O
屮 <'N S'1

。宀J Λ
Fp屮 2

F

524

化合物 

編號

結構 MS
M+1

67Z X V 

0r1

F

503

69Z ▽ Xi 

γ/ υ

593

71Z
Ο^^ΑγΝ J 

αΝ'Ν

476

73Z FY^rF qp 
y0n+

0r4rnJ 1

Ν»

510

75Z FY^rF q p 

0r4rN J 1

476

77Z FYJF Q铲V 广N-S^

八。'0屮

547

79Z
90储

。小2 A
p屮 燈

F

523

81Z 0"
ή) %°
V Cn-s

、V J A
Fp屮 9

F

553
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82Z Ν®Ύ) Qs°

V c1
。小2 A
R屮 Μ

F

548

84Z οχ

由 Qs°V ON ]
外2内

f°屮 Μ

F

554

86Z
ό
V fS

。心2 Aρ屮 Μ

F

594

88Z O-
σ¾ QsQ

。小NJ内

F

568

90Z ΎΥV Cn-s
认2 A
p屮 2

F

551

92Z Cl
n\
X Q§Q

V CN 1
4r 2 A

p屮 U

F

635

94Z
A Q's。
V On-s〕

。内2内
p屮 u 

F

551

83Z 0

、。飞 Q”
V Cn·s

。内2内
中屮 Μ

F

581

85Z Q'N O..O 

Y fS] 
。宀2内 

f^n'nJ ©

F

574

87Z 0

V宀s
。心2 A

Fg屮 U

F

565

89Z σ,ΤΝί) %··0
V宀S
叫2 Λ

中屮 Μ 

F

616

91Z ClCIA °s.P

Y r^NSsl
叫2内

中屮 U 

F

591

93Z "tS QS°

”2 A

pN、/ U

F

582

95Z
A %°
V fS

。凸2 Λ
pN、/ U

F

565
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96Z

Q Q&Q

Y 广N，S]
。心2 A

Fp屮 2
F

605

98Z N
Λ1 Q O

Ψ广吟
。心2 A
p屮 a

F

548

100Z 、 
0 0

[ίη Qfc..o

。丫、2 A

F

595

102Z 八O
Λ
V On，s

。宀2内
p屮 ©

F

567

104Z ΊΡ) Qe°
Y On，S] 。心NJ内

F

537

106Z Α ρθο
Y 广N，S〕

0rΛγΝ“内
pN、/ Μ

F

524

108Z
fn Qx.o 
γ Ο”] 

%V」A
V

549

97Z

V On 7
。宀2内

F'1qrN'NJ 9 

F

591

99Z X 0,0

Y r^N S'i
0r\N^ A

Fg屮 U 

F

551

101Z Cl
i|S QO
Y r^N s'1 

。心 NJ A

F

557

103Z 0
(fS Q..P

Y 广N，S]
0VJx
p屮 M

F

601

105Z

。内2内 
ρ屮 Μ

F

581

107Z ◎ Q<°

A
Fp屮 M

F

513

109Z Al Qb.P

0r4rnJ 1

485
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110Z Cl

fS Q...o
v宀,了 

1

491 111Z oH

Φ 

1

F

559

112Z
[iS Qh。

0rΛγΝJ 1
Clo^

501 113Z F

Φ「冷
0r4rnJ 1

491

114Z A Qb..o

0r4T2 1
中端 

F

489 115Z

a◎媪

497

116Z
0rΛγΝ“ 1

F

495 117Z
3η On'Sq
0rAsJ 

c©端

541

118Z 口 o黑
J 

C©*1

473 119Z q rX

F

503

120Z
0r1 

c©5

493 121Z 工^ ι^Γ?δγ› ο
。内屮ν人 

c© 屮 Cl

626

122Z

ΟψΛγΝ“1 

p端
F

483 123Z ςνχΰ 

Ο^ΛγΝ J

F

515

124Z >S 宀 
0rJ (

F

469 125Z C QQ
Υ宀“ 0rv

F

465
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126Z C QRY On6n 

0 rΛγΝ› U

F

493

128Z 乂(广潔N，

Ογ4rN J 1

F

470

BOZ 9暫

s仆+

F

503

132Z N^N 0 0
Y广N%

屮丫 2 A
©屮 M

F

525

134Z '©卫 QgP

F 0r4rNJ 1

545

136Z

J

F

511

138Z FYJF Q铲
Y ‹N-SY^ 

0rA5rN J 1 
00端

510

140Z

0rΛγ2 1 
sir媪

481

142Z 無化合物

127Z Λπ q窈

0rJ 1

F

545

129Z o QP、。人吟仆£了 
0rAsγn J 1

F

519

131Z fX Q„P

J 1
中屮

F

503

133Z F

(S Q*Y f s
%4rN J 1

457

135Z

。心NJ八
B©屮 Μ

603

137Z FOF Qs° 
Y <N S)

。小NJ A

不屮 J

F

559

139Z
Ο°Υ^Ν , 

Qn/

542

141Z

"z

519

143Z FY^rF Q£ 

,。心2 1
01yM

506
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144Z FOF Qf

V宀Sy 

0 
0 A0*

519

146Z
0「皤

。心2 X

F

537

148Z F F
QxP

V f S
。宀2 A

Fq屮 M

F

591

150Z 0,.0葭中f s〕
。心2内

pN'" U 

F

574

152Z
φ「储

。心NJ内

F

539

154Z o
n'0 QS°

。小2 A

F

566

156Z A

。心 NJ X 

pN、/ U

F

551

158Z q q. . o

SY On・S：
。心2 A
p屮 M

F

579

145Z CO %·.°
Y <"nSsi

。心2 A 
Μ

F

557

147Z

。宀2八 
ρ屮 Μ

F

599

149Z 人。© Qs° 
v <·Ν·δη

。内"NJ A

F

595

151Z Jo

Y <'N S'!
。宀2内
p屮 υ 

F

581

153Z °τΝΌ %·0

。八2 A
中屮 Μ 

F

580

155Z 0 Qs° 
Y Cn-s 

。心2 AΜ

F

601

157Z Cl
N"S| 0. . 0
屮 ‹·Ν-5η

ΆγΝ）内
中屮 Μ 

F

558

159Z 尸0
°yS Q 0
Y <'N S'i

认2 A
p屮 M

F

567
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160Z F”

Λ Q记
0r4rN J 1

O

502

162Z iS Q&

y广n-s『 
0r1

471

164Z A

V r'N S')

。小2 A
Fp屮 U

F

553

166Z F
fS O..P
Y r^N s'i

外2 A
f-Qn'nJ 2

F

541

168Z 、N’
[fS Qb..o
Y On，s〕

。宀J A
f-Qn'nJ U

F

566

170Z
Qc°Y r^N s> 

。宀J八

F

565

172Z 心 Qx.o

。<1A内
屮 u

F

565

174Z F-^F

Φ广芦 
1 o凸 2 ' 
。心端

538

161Z

。丫*2 A

F

565

163Z λ Q.o

Y On，S]
。4J内

f-qN、/ Μ 

F

552

165Z X V

V ‹N S'1 

。沙,A

F

565

167Z F

。宀2内 
中屮 ©

F

607

169Z ο
6 A
(S QxP
V r-N s'l

。宀」A

不屮 U

F

615

171Z FQ Q...0

A

中屮 9
F

541

173Z 『 Q..0N? Ο —〕

。宀NJ X

F

512

175Z

O^jA^N J 1

525
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176Z Ο
Υ r^N sY"

447 177Z 0 T

0 r1 

c©屮

487

178Z F《F
A Q..0
Υ CwSy

0VJ 1

C©屮

541 179Z
n?广爲， 

0<)ΑγΝ J 1

462

180Z Ap] Q给

O<1AγΝ」1 
中屮

F

517 181Z

l 。濕

4rN J 1

505

182Z q rX.

0<^2 </
C©屮

528 183Z
小◎飞 

c©端

541

184Z
Q宀

0‹(ΑγΝ^ V

499 185Z Q'£
0r4rN J 1

F

519

186Z

Ρ%」

502 187Z ΎΊ1 qr
J l-/

C©媪

527

188Z θΧσγ

F

467 189Z φ rX 

0r4rN1> 1

F

468

190Z
Ογ^γΝ J

F

439 191Z C Q窈Y One、n)

F

494

192Z 。工0¾又 
pf c,

F

592 193Z Γ~\ QyP οΫΟ

F

507
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表6：具有脈之氧連結類似物

194Z 9

\ 仆外"

F

504 195Z (Π Q铲

cy^N J 1
pW 

F

503

196Z 比3、 Q婷
0r4rN> 1

F

519 196ZA

。心2 Λ
CI0V 6

580

196ZB Qap

。42 A5』Y

580 196ZC
0r4rNJ A

610

196ZD

居2 Λ c©屮 “产

610 196ZE Cl

Φ超
。心2 A

屮J Ψ

F

572

196ZF
Φ Ο篙

。心NJ A eY

F

568 196ZG
。宀丿内 

中端γ

F

538

196ZH
q「落

。心NJ X 
c©NrJ U『-

594 196ZI QP

。心2 A
c”屮 V

(yNO-

594

196ZJ q rX

。心2 A 
c©端ψ

564 196ZK
0ANJ X

c©屮 j

564

196ZL Φ「泻
°ΑΝ> A

5 ϊ 

F

552 196ZM F
内 。、ο
q on%

。心NJ A 
中端Y

F

556

下列化合物可藉由使用圖式1 中之步驟1, 2, 4, 6及8合成。
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化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

197Z

J

F

492 198Z 、
°k「区Q

Qn'n
F

474

199Z

Qr* 

F

518 200Z J「X

Cl

494

201Z 、
0] 0 1
100n"n人

0r屮

F

448 202Z 、
°k oXQ

0r4r2

g端
F

488

203Z
Ql 八 2 Q

On 从
ΟγΛγΝ J

g端 
F

532 204Z
α。

QN"

Cl

508

204Za

、 0 0\ O；s'f 

0yS"2

F

512 204Zb

1 Q..P

中Wj

F

511

204Zc \ c")

Ο^γΝ J

F

531 204Zd : θ-θ
S rfY

F

456

204Ze

prN·，

F

481 204Zf

0yS"2

F

551
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204Zh

F

559

204Zj 503

F

下列化合物可藉由使用圖式1中之步驟1, 2, 4, 6及10合

成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

205Z 、
0] Cl

F$F

571

207Z

o^O^O

Qn'n

Cl

469

209Z
Ln 

q*

Cl

481

化合物 

編號

結構 MS
M+l

206Z 、
。［ Cl

。内◎工

517

208Z d Cl

Cl

533

210Z

中端 
F

481
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211Z Qy \ 

0rΛγΝJ

F

467

213Z 、
0] Cl

% r^N->A
J Cl

Q*

Cl

539

215Z
a。广 N、r^i

◎%
Cl

465

217Z
a。广ny^i

J O 
f©n、n'

455

212Z 503

214Z
°Ί ci

%
0reV 

c.端
Cl

573

216Z 5)onF] 
ciOn'n Ό

570

217ZA

Cl

539

表8：具有醯胺之氧連結類似物

下列化合物可藉由使用圖式1中之步驟1, 2, 4, 6及7合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

218Z \。
% Onhn

。占2十

552

220Z \。

0rSJ

Ον'ν

481

222Z

0 rJ

445

化合物 

編號

結構 MS
M+l

219Z \。

1。On 飞 Ν
Qr* 6

557

221Z
0 NV。

、 ο 0^r^sοξθ^0

629

223Z 、
°Ί Ο

10 0 nV
0r

"f
F F

469

129632-2 -119-



200902516

224Z
0
‹ ο
o CN 从 c 

J

户’
F&

485

226Z

«Μ

Cl

479

228Z C 0
d仆Ο

α◎屮

479

230Z \ ν

% Ον 人pN 
0r4r Ν J人丿

505

232Z \。

0 r4r2 、
Cr端 \

525

234Z 、
O] o

F$F

517

236Z

J

F

463

238Z α。0ν% 
。占2 Λ

493

225Z

*

531

227Z
°η ο

10 Ον2

0rJ

415

229Z \。
Lo Ον'ν 

0 r\

Or端 \

499

231Z
oYNO^tV0 

©R

500

233Z \ 0

Lo ON 人

413

235Z ί,

、 Ο0 ‹ΝΑοΎ
0rΛ5T2 1

Fb

513

237Z
Ο。＜Ν^0

Ν ＞勿
524
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129632-2 -120-



200902516
238B a。
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F

523

23 8D a。
J 0

F

509
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J 人

F

477

238C ά。μ。
屮A

飞了/ Μ

F

511

23 8E ◎° rA°

F

525

238G a。…
Ογ^Ν> 0

F

475

表9：具有雜環之氧連結類似物

下列化合物可藉由使用圖式1中之步驟1, 2及4合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

239Z \「由

J 
b

449

240Z 、
工3*

J

487

241Z ά° * 

0r

488
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表10：具有磺醯胺之氧連結類似物

下列化合物可使用圖式1之步驟1, 2, 4, 6及9或圖式2之步

驟11, 12及14合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

242Z

、 Q.O〔0 f s, 

Cr*J

517

244Z \「泻

0r端

463

246Z \「纵 

V

475

248Z \「再

。丫、N·1 f人F
* F

517

250Z
\0「寤

J

531

252Z

\ qQ

0rJ 
j/

587

化合物 

編號

結構 MS
M+l

243Z \冷 525

245Z \ C篙

0 r4rN J \
0r4

491

247Z \愁％ 

0r2

512

249Z 、。
0r4r2

0r端

489

251Z ①。T户 
0v^Nj 

fQ
F

603
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\ Q冉

529
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0rJ 
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593
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S QyP

o
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\ Q'F 
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433
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8
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557 267Z 、
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。自 Ν/ Μ

509

285Z
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^^0 ΟΝ】

Cl

529
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1
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a/
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350Z Q Q.P小 
0r1

QpJ

473 351Z a * 523

352Z

0rJ J 
b
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555 353Z Q
a。宀

J V
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Cl Q£
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A

526 355Z 、
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356Z 、
°\ rX
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499 357Z 、
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J 1
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491 359Z
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360Z Q Q 

So On 苓。
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Cr屮
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Cl

588

434Z Q Qg
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Η。ΟΎ

462

898Z 0 00

。「QP 

cVNn

501 899Z

。。媪

530

900Z 9 o.,

% c,、 
α%

441 901Z
f。。rX o 

"2 占"。

F

595

902Z
Ογ^Ν J JyN

F

565 903Z 無化合物

904Z
a。0篙 Ν“ △

nV
F

528 905Z

J 

Ρ“,

513

906Z
a。
Ογ^Ν J 7

F

509 907Z a0 rx

。产J 6

530

908Z C Qd

3。广 n$n，
。彳«nJ A 

c©端

508 909Z % 00

守j 
F

501

910Z
0.0

F

(M-98) 
= 489

911Z 9 ο., 

0χοΎ 

σ%

469
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912Z 9 ο.. 467

914Z 無化合物

916Z ^0°¾ 495

918Z Q 00

J

F

519

920Z Cl Μ
“o (^N-S-NX

Oy^N J '

中中 ?
F

516

922Z A 00

Ογ^γΝ J 1

F

563

924Z
<LO'V

F

539

926Z 無化合物

928Z

F

513

930Z C QP

Γ^Ν·δ>^ι 0

Mn 人
不媼 α

F

606

913Z €^ί θ,θ

F

561

915Z 445

917Z
ά00閭， 448

919Z
JyN

F

565

921Z Y °.-P F

ko 宀Υ
J

610

923Z 乂J 0.,

^^0 fS、 
J 

F

529

925Z
SO。f絮］

。丫屮 J 1A 

屮丿γ

F

565

927Z 無化合物

929Z C °-0 1'

力◎众
583

931Z c ° °

F

517
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932Z ./3

F

564

934Z C QQ
3。C,Sy

0<jA^N J '

F

480

936Z J。（^N'V

O‹jA^N J 1

P：丿

480

93 8Z /rs

J 

CO%

522

940Z
O h0 宀"

^s°o 0 yγ 2

673

942Z 無化合物

944Z C QQ
“O r^N'V

ΟγΛγΝ J 1

ΝΌΝ·Ν

462

946Z B 0 0

oXO-s00

RN"

F

533

948Z O

°.-.9 
οΧΟΎ

F

569

933Z 無化合物

93 5Z 無化合物

937Z C °-° 

0 V

510

93 9Z 無化合物

941Z
οΧΟί 

中媼V

F

546

943Z J·。 Ο·γ 
J 1

481

945Z
a0广片

Ν、。占2 Τ

493

947Z 0

0 0

F

617

949Z <Ί %。 476
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950Z

J 1
Ki 

0

477

952Z %。\·^ο C.Sy
J 1

476

954Z Y °s-°

。£0 &N.0

F

580

956Z Gi

▼% 0 n$n，
6、

F

500

958Z γ 0..,°

卩/心丿 &N

530

960Z
a。r；sL· 

1 。区 nJ 1 
ΟγΝγΝ./

ΝγΝ 

/θ

510

962Z ''Ο^Α οο

oXO'V

F

513

964Z 十 θ .Ρ

。国©口
pr"， Ν

F

546

966Z
a0个Μ 

nc^Y^n J

540

951Z <Ί %·,0
t 。名 2 1

490

953Z 苹 0 0
O^VO &N

f'^QTn'n^ f2 
F

564

955Z I O

人乂。丫 oo

pr"/ 2

F

632

957Z Y θ-θ

cyyN./ 2

530

959Z Υ θ-.ρ 530

961Z
\ ' r^N-s

Ε- 5

屮 Ν

F

632

963Z 守 00、ο 个旷、Ο·

Ογ^Ν J 勺 Ν：.。
飞丁Uf 

F

594

965Z α0 rx

F

609

967Z >宀飞 飞。/ ko C +

F

584
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968Z

J 1 

a? 

1

476 969Z
a0个片

(r°

553

970Z C QQ3。
ΟγΑγΝ J 1 

oc

N

476 971Z 。飞
。勺j厶

NO2

F

677

971Za 0O0 0 n'm 
J °

545 971 Zb
X超
。宀J A 

a。屮

573

971Zc
Λ 

“J y

546 971Zd οζ Νσ^^Ν 

Ν

F

573

971 Ze Η E 

…0

F

588 971Zf 弋QP

屮 Ν
F

562

971Zg （。CV? c*

0rΛ^ν J 1

c©屮

561 97 IZh

居 01ax

F

576

971ΖΪ
t超

F

561 971Zj
t广樨 
0r11

F

467

971Zk

。落◎力 
ciOn'n

465 971Z1 弋超 559

971Zm 

______ _

F
，°i c

%广:干OijAγN J 1 

c，On'n

551 971Zn
t超

J 8Ν 
cgiV J

558
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971Zo 。为 Qp

。宀2 A

F

563 971Zp

Mb 6 

屮 Ν
F

574

971Zq

C©N、/

517 971Zr
Y Q铲

kps 
尸0屮 3cl

F

579

971Zs
ko O吟

。内2 Λ
6©屮 j

590 971Zt 丫 Q$

中端 J 

F

545

971 Zu 八。飞 Qf

。宀2 X 

端Υ

590 971Zv
Y Q'S

F

563

971Zw
X超 
。凸2 X

F

609 971Zx
t0篙 577

971Zy 、0
3ro仆屮
0rΛγΝJ 1
©端 

F

513 971Zz
X Υ"

<\ΑγΝ J

F

592

971Zaa 三 o陷Q熊
J

F

606 971Zbb Ν

X宀史Q
Ο^ΛγΝ J

中端
F

562

971 Zee 八 erf op

。内NJ A
c”屮 Ψ

CfNb

620 971Zdd Y QSP
ko C小 

fF Ο·^Λγ2 6 S’ ϊ

578

971Zee 八方 QP
% On-s

。宀j A
c© 屮 jQ

620 971Zff Xa

F F 0M

578

129632-4 -165 -



200902516
971Zgg 0 .

J 1
c©屮

543 971Zhh
Ο

F

555

971Zii /=N
s©

丫 Q'F%宀Sy
0rJ 1

560 971Zjj X
0

F

576

971Zkk )d小一
Ογ^Ν J

pr屮
F

606 971Z11

c©n、n』
561

971Zmm f QSP

0 rA.

c”n、nJ Ψ
CfNb

590 971Znn Y QSP
ko 仆6]

ο^ΝΌ·

608

971Zoo y fQgN 

0r

F

576 971Zpp 丫 Qsp

fF 0<|ΑγΝ)

八◎屮 u『一

608

971Zqq 中。。
10

0rΛ^ν J 1 

ciOn'n

559 971Zrr
Y。' OPjQ^-

F

608

971Zss

C©N、/

572 971Ztt K”

0 rJ

中端
F

578

971Zuu 卩Q妒 
oYo

517 971Zvv 干*L

。否2 A
5」Y

560
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971Zw
w
0喈 

1

CI0N-J

517

971Zyy

c©jj

588

971ZA d超 578

971ZC J* 
七^台2 άΝ

578

971 ZE

Cl

527

971ZG

Cl

541

971ZI 呼ϊ。"％ 

Cl

575

971ZK 不管

ko fS]

581

971Zxx 丫 QgP
ko广产

。·^J
。°屮 Μ

561

9 力 Zzz 丫 Qsp0 0 Ν6ι
。宀J 3

^屮 J

F

559

971 ZB

C©*1

547

971 ZD
a。帮 

fF Ογ\2

608

971ZF ◎0 rX 

哈b Φ 

dp-

608

97 IZH $ 00

。＜^2 1

c©屮

475

971ZJ 、国 Q,。

。勺J内 
c©屮 U

581

971ZL °n

T Q*%广吟。占26
c©n5 U

581
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971ZM O^O

0rΛγΝ)1

757

971ZO

% 仆‘了 
0rΛγ·Ν J 1

519

971ZQ 、Q°、
°X广泻

。宀」A
c©屮 M

611

971ZS F
0....0

548

971 ZU 丫 QsPko
。凸2 A

559

971ZW
X w 
。宀」A

577

971ZY
t超
。凸2 A

α◎媪

3

628

971Zal

。◎屮

557

971ZN Or
ό°

。内2 Λ
c©屮 Μ

595

971ZP ο* 

0r1

547

971ZR F
Y °'SP

00卢
\ Ν

&玲屮 U

548

971ZT F

£广罔
。凸NJ A 

c©n、nJ

548

971ZV Y QsQ

F

560

971ZX
t準
。凸2内

claNj 匕
I

586

971ZZ Y QS° 
00哈。内NJ内

廿J 7 

c

612

971Zbl

0rJ 1 
c©端

543
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表11：具有磺醯胺之氧連結類似物

971Zcl Ϋ

0 vA1

509 971Zdl *。广獣© 
0 r4^2 

c©端

561

971Zel

0r 
c©端

557 971Zfl 529

971Zgl
0rΛγΝJ 

ά◎屮

529 971Zhl (0^0L O„o
。人人八？ rN：sy

0r^γΝ J 1
C©端

561

971ΖΪ1 9 V

ko0哈
。》2 A

557 971Zjl 9

% <N-S^ 
0rJ 1

。◎屮

509

971Zkl
Qsp d。Cn-S] 

。宀J内 
CI0N'NJ U

557 971Z11
/ 0 r4rnJ
α◎端

559

下列化合物可使用圖式1之步驟1, 2, 4, 6及9或圖式2之步

驟11, 12及14合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

972Z a。ν 
0^^2 ,Μ

F

521 973Z οος rxN
0VΛγΝ) Ο

C©屮

592

974Z 0Qo「閣 
0rΛγΝ J

515 975Z
%宀Sf

J 1
C©端

483

976Z
%小屮丿 1 

ρ屮

483 977Z oa;宀 555
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978Z οα;0闵 Jα◎屮

529 979Z oa0号 V 
ciCtn'nj

541

980Z
1 QyP
% 广 N*r 

1

c©端

469 981Z 丄为N\ QP—宀$了
Ογ^2 1

a◎端

589

982Z
Q。C猝 

c©嘘

545 983Z 、 
^0¾

499

984Z
ΟγΛγΝ J OyOy

α◎蝇 o

587 985Z
a。少出 
θΥ^τ Ν ,^γΙ

F

481

986Z c °ξ°
On,Sx1Psl

。内2队 
ciOn'n

540 987Z
α0 γ旷 

c©nM 人

629

988Z J游中

F

509 989Z

F

557

990Z Cl Q*
5。fS 乃

c©端

535 991Z Μ緊 

0rJ

537

992Z 0

% Q铲
1

Β%

F

515 993Z
Q\宀

0rΧγΝJ V

C©端

543

994Z <1 Qg5。仆5丫?^
^\Αγ2 S/

c©4

535 995Z %喈

0 r4rN 丿 
。,◎屮

571

129632-4 -170-
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996Z J3

Β。广於〉
0rΛγΝ J 1

F

499

998Z QX「對 517

1000Z 580

1002Z
F % 宀 Sf 

0r4rNJ 1 
ρ“‘

F

525

1004Z
o丿 ％宀 

0r1
c©端

501

1006Z ‘ΤΎ qsp
f %0收了

J 1
c©4

537

1008Z fl Qf

C©端 F

583

1010Z ;°γ °gP

OijAγN J 1 

ciOn'n

503

1012Z Cl Q$5。ON'Sq
F^F

583

997Z A Qsp

0rΛγΝ J 1

F©N”

465

999Z a Q0

ojo 广N$r 
0rΛγΝ J 1

F

547

1001Z
t「閣 453

1003Z 「Ν、9

%宀s^ 
0r1

claN'N

533

1005Z
F %个丙 

0rJ 
c©4

495

1007Z
Cl Q记，

广 N6/)
0<^ΑγΝ› 丫

c©屮 人

601

1009Z J春。
Ογ^Ν J 卜艮Ν人

c©端

586

1011Z ΠΕ°1 Qf
On's丫、

(¼ΛγΝ> J

571

1013Z <Ί θξθ
3。广 。·^J

601

129632-4 -171 -
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1014Z

Q正
% 广 

0r1

c©*1

537

1016Z ,N、 

%
Ο<)ΑγΝ J 1 

c©、J

518

1018Z
5。0吟

ciq 屮 bQ

570

1020Z n Q«°

0rJ 1

α◎端

467

1022Z r^N^'ri^] 
0r4r 2 M~C| 

a◎屮

549

1024Z 0Q0广澀

0r

F

519

1026Z A qs°
/。r^N s-<

a◎屮

495

1028Z

0r 

b

517

1030Z 無化合物

1015Z Ο
'ο Ο；①

0r丿 1

532

1017Z η
J。ΟΝ、
ΟγΛγΝJ

C©屮

439

1019Z J*

0r4rNJ 卷F 
ά玲屮 Μ

547

1021Z
1

F

469.
5

1023Z ^Q铲

%0n+ 
α◎端

606

1025Z A Qs°

入。个“了OcjAγNJ 1

F

497

1027Z 上。陷
Oy^Nj

0r端

475

1029Z
Q..0f % 广N$r 

0V\N> 1

F

613

1031Z Cl 557
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1032Z 509

1034Z Οχ「线
Ο^^ΑγΝ J V

F

545

1036Z Ν 
a。rM 
0 rJ D 

a◎屮

540

1038Z
q「耳 

0r4r2 1 
clCrN>J

529

1040Z
Q^o「密、 

0 rΛ^·Ν J M

F

582

1042Z a。0殻厶 

c©、J

533

1044Z o^A o„p
[0 <'N；S'[X 

。<^2 1

F

481
(M-OH)

1046Z C Q$Xto P

ΝγΟ

572

1048Z 9

\ Q段% On$T 
0r1 

c，CrN^

532

1033Z

Ο 衣
C©媪

551

1035Z

c©端

529

1037Z

。◎屮

515

1039Z
Cft Q停

0 r7

F

573

1041Z
》o'T Q* 

1

clCrN'N

541

1043Z
a。泮f
0 丫屮J 3o人F 

a◎屮

581

1045Z >0\ QP

Ογ^Ν J 1 
a◎屮

541

1047Z <Ί Q#
5。0

N x/J f
c©屮

533

1049Z Ά QQ

ό厂收了
0rΛγΝJ 1

c©端

577
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1050Z 0
T Qp
ο广收了J 1

543 1051Z A Qf
J。广

J 1

533

1052Z c，aN'N 529 1053Z Y0广;当 0r1 
ciOn'n

467

1054Z 0

J。
(V^n j 1

495 1055Z F
<h QxP
J。f Sr

FON^

497

1056Z °rO H
VfY QP

7

F

537 1057Z <Ί Qg

Οψ^Ν J ” 

ciOn'n

494

1058Z Y Q铲

0 rJ

507 1059Z Cl
ΛΊ θχΡ
“ο 0dr
Ο^ίΑγΝ J '

F

517

1060Z R o-o 

0rΛγΝJ 1

F

539 1061Z oy史
h^o莒3

F

574

1062Z <Ί QxP

C©端 N

558 1063Z F 丫 %Ρ

O‹fA^N J 1

F

501

1064Z F
FO^° Q 0

1

F

569 1065Z F
FO^° Q O 

0r1

F

571

1066Z <Ί 圏

。宀'A
f°屮 j

F

549 1067Z
a。0閭^
Oy^N J

c©媪

567
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1068Z 0
入酸

0rJ 1

F

589 1069Z
0 VΛγΝ J ‹

F

512

1070Z 0

FX卡
0rJ

Β', 

F

561 1071Z &o

0 rΛγΝ J

461

1072Z &宀
0r4r2 1

UM

511 1073Z Ού° 0.0 

r^o Ον*Υ
J 1

F©*

529

1074Z Of Q£

J 1

509 1075Z c Q段

0^^“" CfNO'

560

1076Z <1 οξθ

C©媪

496 1077Z C Q#

。4 nJ "

c©屮 J

572

1078Z

0VΛγΝ J 1

C©屮

509 1079Z F

%Qg。
0rA丿 1

c©端

503

1080Z Cl Q窈
。82屮。

clpyV ，。'

575 1081Z <Ί Q徂
0 N$、N’ 

lsSjx^| 

屮 3

576

1082Z α。宀 
0rC Vci

598 1083Z <Ί 鹫\^。广 Ζ]。凸2 \
C© 屮 FtF

549

1084Z d QQ
o

0γ、2 Wn人
c©%J Cl

606 1085Z & Qs°

。宀J A
f^n'nJ 9

F

549
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1086Z on

%广咐十 
0r1 

a©屮

513 1087Z Qg
d1'。o
。名2儿4人 

a/

586

1088Z Cl Q窈 570 1089Z A %°

。宀J八
中屮 γ

F

567

1090Z Ft rX 

1 

a©端

499 1091Z Cl QQJi。On亠
S《

clCrN'N a

555

1092Z
Q'F

0rΛγΝ J 1
C©屮

527 1093Z Cl Q§5。<N^W-
Zo 

cOn'n

533

1094Z Cl QxP
r^N n" 

。丫、2 Λ 
。順卡γ

612 1095Z Ci QQ 
0 

。名2屮N人 
c。屮 °

612

1096Z Cl q$ 

c©nJ J

555 1097Z F^F^o Or5①

0i)ΑγΝ J 1 

c，On'n

573

1098Z ci QQ5。ΟΖγΛ
ί¾ΑγΝ)&o 

c©端

505 1099Z Cl qf

c©端 L

598

1100Z <Ί Qg
▼*'Ο Γ^Ν^Ίί^Ι
。凸NJ j、

ci 巧 nN

583 1101Z C Q"Q
U。r-N-Sv^
。+2 A

c©4 Ψ

587

1102Z 畤F

ΟγΛγΝ丿 1
。◎端

563 1103Z
%

J 1
a◎端

549
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1104Z Cl Qg

Jo Cn，s 广C
6rUJo

c©屮

584

1106Z
*¥ Q妒%宀Sf

0rΛγΝJ 1
c©端

535

1108Z Ο。
o-

C©屮

577

1110Z a。0絆
0r

Q*

1

449

1112Z 0rA Q?
\=/b
0rΛγΝ J 1

523

1114Z o.-P
J。宀s、 
0V/

Q*

1

477

1116Z
0rΛ Qf

0r1

524

1118Z f寸 Q点
ko OnS、

Oy^N J
C©屮

471

1120Z
^ Q记

% 宀
J 1

C©屮

523

1105Z
Q。「爲" 

内。 
ά©屮 ψ

621

1107Z Oo rX

。宀j否
中端 I 

F

564

1109Z \
\ ο撅 

c©屮

485

1111Z ΛΊ οο

!

1

477

1113Z

010个女）
0 r

561

1115Z a00皤 
尸」0

1

525

1117Z ?毁
ο Ον$'Ν’ 

0r4rnJ 1

F

498

1119Z f¥ Q.p
ό 0 N$n 

J

α◎端

525

1121Z
。% Q.P

ΟγΛγΝ J 1 

ciOn'n

501
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1122Z

F飞%宀s。宀“A
c©屮 U

547 1123Z QsP 

0r1 
c©媪

500

1124Z
Q铲 

0r1 

C©N'N

523 1125Z C Qg5。<N-SY%
。£2 号。

ciav ό

608

1126Z A

0rF

507 1127Z <Ί Q仅

c©4

522

1128Z b Q&Q

A. o
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步驟18 ：

於氯苯胺21 （25.0克＞ 0.20莫耳）與KSCN （30.0克，0.30莫耳） 

在無水THF （50毫升）中之已冷卻至0°C之混合物內，逐滴添 

加二氧陸圜中之4N HC1 （50毫升，0.20莫耳）。將反應混合物 

於80°C下加熱20小時後，蒸發溶劑 › 並將水（20毫升）添加至 

殘留物中。在過濾後，將沉澱物以水（20毫升）洗滌 ' 並乾 

燥，獲得黃色固體。將此固體再以熱醋酸乙酯洗滌，及乾 

燥，而得產物22 （20.5克，55%），為白色固體。

步驟19 ：

.COOMe + 
T,COOMe 20

《 SMe
Cl 23

在已溶於無水MeOH （20毫升）中之硫脈22 （1.86克＞ 0.010莫 

耳）之溶液內，同時添加甲醇銷（1.08克，0.020莫耳）與化合 

物20 （2.30克，0.010莫耳）。將反應混合物於65°C下加熱3小 

時後,將碘化甲烷（1.42克，0.010莫耳）在50°C下慢慢添加至 

反應混合物中，歷經10分鐘。將反應混合物於50°C下再攪 

拌30分鐘。蒸發溶劑 ＞ 並添加水（20毫升）。在以冷醋酸中 

和後，過濾白色沉澱物，及在真空下乾燥 ） 而得所要之化 

合物 23 （3.12 克，85%），為白色固體。MS （M+l） ： m/e 367. 

步驟20 ：
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於化合物23 （1.46克，4.0毫莫耳）在無水CH2cl2（15毫升）中 

之溶液內，在-78°C下，逐滴添加三氟甲烷磺酸（0.7毫升，4.2 

毫莫耳）與2,6-二甲基毗淀（0.93毫升' 8.0毫莫耳）。將所形成 

之溶液於-78°C下攪拌2小時，然後，使其溫熱至室溫，歷 

經12小時。以NH4C1水溶液（10毫升）使反應淬滅，並以CH2C12 

（3 X 50毫升）萃取。將合併之有機萃液以IN HC1 （10毫升）、 

H2O （10毫升）、鹽水（10毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4），過 

濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：1:10 EtOAc :己烷）， 

獲得所要之產物24，為白色固體（1.5克' 75%）。MS （M+l）： 

m/e 499.

步驟21 ：

在微波管件中，於化合物24 （0.498克，0.001莫耳）在無水 

氯苯（10毫升）中之溶液內，添加二異丙基乙胺（1.29克，0.010 

莫耳）與苯磺醯基六氫毗啡（2.26克，0.010莫耳）。將反應混 

合物於160°C下，在微波照射下攪拌2小時後，於真空下移 

除氯苯。藉矽膠層析純化（1：5 EtOAc ：己烷），獲得所要之化

129632-5 -220-
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合物 25 （0.345 克，60%），為淡黃 色油。MS （M+l） : m/e 575.

步驟22 ：

於化合物25 （0.058克，0.1毫莫耳）在無水3:1 MeOH:THF （10 

毫升）中之溶液內，慢慢添加NiCl2.6H2O （0.237克7.0毫莫耳） 

與NaBH4 （0.038克，1.0毫莫耳）。將反應混合物在0°C下攪拌1 

小時後，使反應混合物經過矽藻土過濾5並以1：1 MeOH:THF 

（100毫升）洗滌。蒸發溶劑，且使所形成之殘留物藉矽膠層 

析純化（1:5 EtOAc :己烷），而得所要之化合物26 （0.030克， 

52%），為淡黃色油。MS （M+l） ： m/e 529.

表12：具有磺醯胺之碳連結類似物

下列化合物可使用圖式3之步驟合成。_____________________

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1531Z

ο衿

,^Ν^ΝΟ

461

1533Z

\f书。

495
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圖式4

步驟25 
ν

化合物27可使用得自圖式1之步驟1與2及得自圖式2之 

步驟11與12合成。

步驟23 ：

在微波管件中，於化合物27 （0.290克，0.60毫莫耳）、二異 

丙基乙胺（0.154克，1.2毫莫耳）在4:1 α,α,α-三氟基甲苯：甲 

苯（10毫升）中之溶液內，在氫大氣下連續添加烯丙基三丁 

基錫（0.397克，1.2毫莫耳）與Pd（PPh3 ）4 （0.080克，0.07毫莫耳）。 

將反應混合物在165°C下，於微波照射下攪拌40分鐘後，使 

反應混合物經過短路徑之矽膠過濾 ） 並蒸發溶劑。藉矽膠 

層析純化（1:5 EtOAc :己烷），獲得所要之化合物28 （0.220克， 

87%），為黃色油。MS （M+l） ： m/e 421.

步驟24 ：
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於嚏嗪酮28 （0.210克，0.50毫 莫耳）在10:1丙酮：坨0 （5毫 

升）中之溶液內，在20°C及氮大氣下，添加NMO （0.073克-1.5 

毫莫耳）與OsO4 （0.025克，0.1毫莫耳）。將反應混合物於-20 

°C至0°C下攪拌2小時，然後以飽和Na2 SO3水溶液（10毫升） 

處理，並以EtOAc （6 X 50毫升）萃取。使合併之有機萃液脫 

水乾燥（MgSOJ，過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑： 

EtOAc），獲得產物29 （0.182克，毫克，80%） ›為白色固體。 

（M+1） · m/e 456.

步驟25 ：

於化合物29 （0.090克，0.20毫莫耳）、二異丙基乙胺（0.077 

克，0.60毫莫耳）在CH2cl2（10毫升）中之溶液內，在0°C下添 

加四氟硼酸三乙基鑰（0.114克，0.60毫莫耳）。將反應混合物 

於0°C下攪拌 至室溫，歷經24小時，接著以飽和NaHCO3水溶 

液（10毫升）處理，並以CH2 cl2（50毫升）萃取水相。將合併之 

有機萃液以（2 X 10毫升）、鹽水（10毫升）洗滌，脫水乾 

燥（MgSCU），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（LlOEtOAc：己 

烷），獲得所要之化合物30 （0.220克，87%），為無色油。MS 

（M+l） - m/e 511.
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表13：具有磺醯胺之碳連結類似物

下列化合物可使用圖式4之步驟合成。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1534Z
\ r^N-s>

。内 NJ X

429

1535Z 、
°Ί Q»。
0AN> A

531

1536Z OH 

ho"\ On·'*
ό

503

1537Z 、
0Ί Q尸
心\ <N-SY"

483

圖式5

步驟26與27 ：
H°Y^f°H 步驟 26 HOy^OTf

31 32
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於2,4-二Μ基毗喀31 （10克，0.090莫耳）與DMF （120毫升）之 

溶液中，在室溫下以4份添加NaH （60% > 4.32克，0.108莫耳）。 

使反應混合物冷卻至0°C。然後，以個別四部份添加N-苯基 

三氟甲烷磺醯亞胺（35.4克，0.099莫耳）。使反應物溫熱至室 

溫，並攪拌5小時，接著 ' 以飽和NH4 Cl （50毫升）使反應淬 

滅。添加EtOAc （200毫升），並將有機層以鹽水（3 X 100毫升） 

洗滌，脫水乾燥（MgSO4） ,過濾，及濃縮。於粗製物中添加 

DMF （120毫升）與BOC-A氫毗啡（21.1克，0.113莫耳）。將反應 

混合物加熱至80 °C，歷經6小時 ' 然後冷卻至室溫。添加 

EtOAc （200毫升），且將有機層以鹽水（3 X 100毫升）洗滌 , 脱 

水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑： 

10.30% MeOH-EtOAc） >獲得化合物32 （21.3克），為橘白色固

體。MS (M+l) ： m/e 280.

步驟28 ：

於化合物33 （2.74克，9.81毫莫耳）在CH2 cl2 （120毫升）中之 

溶液內，添加苯基二羟基硼烷（2.40克> 19.68毫莫耳）、 

Cu（OAc）2 （3.56 克，19.560 毫莫耳）、4AMs （11 克）、毗唸（L6 毫 

升，19.78毫莫耳）及三乙胺（2.7毫升' 19.37毫莫耳）。將反應 

混合物在室溫下攪拌72小時，然後經過矽藻土過濾’濃縮' 

並藉矽膠層析純化（1：1己烷：EtOAc至EtOAc中之5% MeOH） > 

獲得化合物34 （1.65克），為褐色油。MS （M+l） ： m/e 356.

步驟29 ：
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广 NBoc Br f^NBoc

於化合物34 （186.5毫克，0.525毫莫耳）在AcOH （8毫升）中之 

溶液內，添加NBS （121.4毫克＞ 0.682毫莫耳），並於室溫下攪 

拌3小時。使反應混合物蒸發，並藉矽膠層析純化（3：1至1：1 

己烷：EtOAc），獲得化合物35 （149.9毫克），為淡黃色固體。

MS (M+l) : m/e 434.

步驟30 ：
F

°A0B-3O OYO-
Η 一诙

於化合物35 （144.6毫克）在經脫氣之THF （10毫升）中之溶 

液內 , 添加LiCl （28毫克5 0.661毫莫耳）、三丁基（4-氟苯基） 

錫烷（640毫克，1.66毫莫耳）及肆（三苯瞬）錮（0） （42毫克’0.036 

毫莫耳）。使反應混合物於回流下加熱42小時。然後'使反 

應物冷卻至室溫，以IN HC1 （3毫升）使反應淬滅'並以EtOAc 

（3 X 20毫升）萃取。將合併之有機萃液以鹽水（20毫升）洗滌’ 

脫水乾燥（MgSO4），過濾 › 及濃縮。藉預備之TLC純化（以 

CH2 Ck中之5%丙酮溶離兩次），獲得化合物36 （24.3毫克）’

為白色固體。MS (M+l) : m/e 450.

129632-5 - 226 -



200902516

圖式1之步驟6與9：

圖式1之步驟

6與9

使用上述程序，合成化合物37。MS （M+l） : m/e 504.

圖式6

圖式1之步驟 

ν 6與9

AW。兰 dim

I圖式1之步驟

1 6與9

步驟31 ：

38 39 40

將化合物39 （5.0克，0.030莫耳）在AcOH （2。毫升）中之溶液， 

在60°C下加熱30分鐘，接著冷卻至室溫。然後添加化合物 

38 （4.33克，0.030莫耳），並將反應混合物於120°C下加熱1小 

時。使反應混合物冷卻至室溫，且過濾所形成之固體’及
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以AcOH洗滌，獲得化合物40 （6.47克），為白色固體。MS 

(M+1) ： m/e 257.

步驟32 ：

於化合物40 （1.0克，3.89毫莫耳）在DMF （3。毫升）中之溶液 

內，添加NaH （60%，233毫克，5.83毫莫耳），並於室溫下攪 

拌15小時。以飽和NH4C1 （10毫升）使反應淬滅。添加EtOAc 

（250毫升），並將有機層以鹽水（3 X 50毫升）洗滌，脫水乾燥 

（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（8：1己烷：EtOAc） > 

獲得化合物41 （177.4毫克），為淡黃色固體。MS （M+l）： m/e 533.

圖式1之步驟2 ：

圖式1之步驟2
----------------- >

r^NBoc

Ο 〜OEt

使用上述程序，合成化合物42。MS （M+l） ： m/e 480.

步驟33 ：

於化合物42 （94.3毫克，0.197毫莫耳）在EtOH （1。毫升）中之 

溶液內，添加Pd（OH）2/C（20%，70毫克），並於H2（50psi）及室 

溫下攪拌6小時，然後經過矽藻土過濾。蒸發溶劑’並藉矽 

膠層析純化（2:1至1:1己烷：EtOAc） >獲得化合物43 （65.5毫 
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克），為無色油。MS （M+l） ： m/e 445.

步驟34 ：

於化合物42 （102.3毫克，0.214毫莫耳）與2-乙氧基乙醇 

（111.5微升，0.779毫莫耳）在THF （20毫升）中之溶液內，添加 

NaH （60%，37毫克，0.925毫莫耳），並於室溫下攪拌17小時。 

以飽和NH4 cl （10毫升）使反應淬滅，且以EtOAc （3 x 20毫升） 

萃取。將合併之有機萃液以鹽水（20毫升）洗滌，脫水乾燥 

（MgSO4） 5過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（3：1至2:1己烷： 

EtOAc），獲得化合物44 （98.2毫克），為無色油。MS （M+l）： 

m/e 533.

圖式1之步驟6與9：

表13A ：磺醯胺類似物

下列化合物可使用圖式6之步驟合成。
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圖式7

圖式1之步驟
6與9

步驟35 ：

將化合物47 （3.46克，0.013莫耳）在POCI3 （25毫升）中之溶液 

於100°C下加熱2小時。使反應混合物冷卻至室溫，然後濃 

縮。添加飽和NaHCC）3（150毫升），並以CH2cl2（3 x 100毫升） 

萃取水溶液。將合併之有機萃液以鹽水（100毫升）洗滌，脫 

水乾燥（MgSCU），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（8：1至1：1 

己烷：EtOAc之梯度液），獲得化合物48 （2.82克），為橘色固
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體。MS （M+l） ： m/e 283.

圖式1之步驟2 ：

r^NBoc
。彳y Cl圖式［之号驟2。丫个^ N ”

FON,N s0Me 二琦也。怵

48 49

使用上述程序，合成化合物49。MS （M+l） ： m/e 433.

步驟36 ：

於化合物49 （100毫克，0.231毫莫耳）在EtOH （10毫升）中之 

溶液內5在0°C下添加NaBH4 （88毫克） 2.33毫莫耳）。使反應 

混合物慢慢溫熱至室溫，然後攪拌17小時。於0°C下'以飽 

和Rochelle氏鹽使反應淬滅，並以EtOAc （3 x 20毫升）萃取。 

將合併之有 機萃液以鹽水（20毫升）洗滌，脫 水乾燥（MgSO4）， 

過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（2:1至1:2己烷：EtOAc），獲 

得化合物50 ,為白色泡沫物。MS （M+l） ： m/e 405.

於化合物50 （80.3毫克，0.199毫莫耳）在DMF （7毫升）中之 

溶液内,在0°C下添加NaH （60%，24毫克，0.600毫莫耳）° 

然後添加澳基乙醛（134微升，1.19毫莫耳），並將反應混合 

物於室溫下攪拌17小時。以飽和NH4 Cl使反應淬滅（5毫升）， 
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並以EtOAc （3 x 15毫升）萃取。將合併之有機萃液以鹽水（20 

毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層 

析純化（3:1至1:1己烷：EtOAc），獲得化合物51 （93.9毫克）， 

為淡黃色油。MS （M+l） ： m/e 477.

圖式1之步驟6與9：

表14 ：磺醯胺類似物

下列化合物可使用圖式7之步驟合成。

化合物 

編號

結構 MS 
M+l

1538Z 487

1539Z 531

1540Z 八Q八
Ν X1fxl

483

圖式8

化合物53可使用圖式1之步驟1, 2, 4, 6及9合成。

步驟38 ：

於化合物53 （31.5毫克＞ 0.063毫莫耳）在甲苯（5毫升）中之 

溶液內5添加Lawesson氏試劑（26.0毫克5 0.064毫莫耳）°將 

反應混合物加熱至回流（120°C ），歷經48小時’然後冷卻至
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室溫，及濃縮。藉Gilson逆相HPLC純化，獲得化合物54 （10.0

毫克），為淡黃 色油。MS （M+1） : m/e 515.

圖式9

步驟39 ：

於化合物53 （100毫克，0.201毫莫耳）在THF （20毫升）中之 

溶液內，添加N-氟基苯磺醯亞胺（189.7毫克> 0.602毫莫耳）， 

並使反應混合物冷卻至-78°C。於30分鐘內，將NaHMDS （1M ' 

421.2微升，0.421毫莫耳）慢慢添加至反應混合物中、然後逐 

漸溫熱至室溫，並攪拌過夜，歷經15小時。以飽和NH4C1 

使反應淬滅（10毫升），並以醋酸乙酯（3 χ 25毫升）萃取。將 

合併之有機萃液以鹽水（25毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4） > 

過濾，及濃縮。藉預備之TLC純化（1:2己烷：醋酸乙酯）’ 

獲得化合物54 （20.2毫克），為黃色固體，與化合物55 （8.2毫 

克），為黃色油。MS （M+1） : m/e 535, m/e 517.

表15：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述之類似程序5合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+1

1541Z ~ 547

。內2 I

F
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步驟40 ：

在已溶於無水DMF （4毫升）中之化合物56 （150毫克，0.290 

毫莫耳）之溶液內，於氮大氣下，添加碘化甲烷（124毫克＞ 

0.054毫升，0.871毫莫耳）與第三-丁醇鉀（1M，在THF中，0.87 

毫升，0.87毫莫耳）。將反應物於室溫下攪拌24小時。蒸發 

溶劑，添加水（25毫升），並以CH2 Ck萃取水溶液。使合併之 

有機萃液脫水乾燥（MgSO4），過濾、及濃縮。藉逆相層析純 

化（溶離劑：乙睛：水梯度液'具有0.1%甲酸），獲得90毫 

克（57%）化合物57與37毫克（24%）化合物58，為無色油。MS 

（M+l） ： m/e 545對化合物57及531對化合物58。

使用上述之類似程序，合成下列化合物。
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圖式η

化合物 

編號

結構 MS
M+1

化合物 

編號

結構 MS
M+1

1543Za

0 rΛγΝ J 
“3

579 1543Zb

0r^2 1

565

化合物59可使用圖式1之步驟1, 2, 4, 6及9合成°

步驟41 ：

在已溶於無水THF （4毫升）中之化合物59 （150毫克‘0.289 

毫莫耳）之溶液內 , 添加四氫毗咯（103毫克'0.12毫升‘1.44 

毫莫耳）。將反應混合物於回流下加熱18小時。蒸發溶劑' 

並藉矽膠層析純化（溶離劑：5-10% MeOH/NH3-CH2Cl2） ）獲得 

133 毫克（83%）產物 60，為無色油。MS （M+1） ： m/e 554.

步驟42 ：
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在已溶於無水DMF （5毫升）中之化合物59 （250毫克-0.481 

毫莫耳）之溶液內'添加碳酸鉀（200毫克, 1.44毫莫耳）、碘 

化鉀（20毫克，0.120毫莫耳）及酚（136毫克，1.44毫莫耳）。將 

反應混合物於100°C下加熱16小時。蒸發溶劑1添加水（25 

毫升），並以CH2 c卜萃取水溶液。使合併之有機萃液脫水乾 

燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：20-30% 

EtOAc-己烷），獲得212毫克（76%）產物61，為黃色固體。MS

（M+l） · m/e 599.

表16：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述之類似程序5合成下列化合物0

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1544Z 日。1 。。
0 Μ、

cp 屮。0

578

化合物62可使用圖式1之步驟1, 2, 4及6合成°

步驟43 ：
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於室溫及氮氣下，將二異丙基乙胺（0.17毫升，1.0毫莫耳） 

添加至氯化第三-丁基亞磺醯（0.04毫升，0.30毫莫耳）與化合 

物62 （150毫克，0.36毫莫耳）在無水CH2 cl2 （5毫升）中之懸浮 

液內。將混合物攪拌22小時，然後，使其藉CombiFlash相關 

物件直接純化（40克矽膠藥筒，溶離劑：2:8至7:3梯度液醋 

酸乙酯/己烷），提供亞磺醯基醯胺63 （120毫克，82%） ›為白 

色固體：APCI MS m/z 479 [M+H]+.

步驟44 ：

於室溫及氮氣下，將間-氯基過氧苯甲酸（190毫克，0.78 

毫莫耳）添加至化合物63 （310毫克＞ 0.65毫莫耳）在無水 

CH2 Cb （10毫升）中之溶液內。將混合物攪拌2.5小時，然後， 

將其以CH2cl2（50毫升）稀釋，以飽和亞硫酸氫鋪水溶液（50 

毫升）洗滌，並蒸發溶劑。使殘留物藉CombiFlash相關物件純 

化（80克矽膠藥筒，溶離劑1:9至7:3梯度液醋酸乙酯/己烷）’ 

提供產物64 （290毫克，91%），為白色固體：APCI MS m/z 495 

[M+H]+.
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圖式13

步驟45 ：

於2-澳基-4-甲基毗咤65 （1.0克，5.81毫莫耳）在THF （20毫 

升）中之溶液內，在室溫下添加異丙基氯化鎂（2M，3.2毫升' 

6.40毫莫耳）。將反應混合物加熱至回流，歷經3小時’然 

後冷卻至-40°C。使SC）2（氣體）起泡經過反應混合物'歷經5 

分鐘，接著於-40°C下攪拌1小時。添加SO2 Cl2 （607微升’7.49 

毫莫耳），並將反應混合物攪拌30分鐘。然後添加BOC-六氫 

毗啡（3.2克，17.2毫莫耳），並使反應混合物慢慢溫熱至室溫' 

且攪拌17小時。添加水，並以EtOAc （3 X 30毫升）萃取水溶 

液。將合併之有機萃液以鹽水（30毫升）洗滌 ） 脫水乾燥 

（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（3:1至1:1己烷： 

EtOAc），獲得化合物 67 （1.41 克），為無色油。MS （M+l）： m/e 342. 

圖式1之步驟6, 2及4：

表17：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序，合成下列化合物。
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化合物 

編號

結構 MS 
M+l

1545Z

ά◎屮

530

1546Z

α◎端

530

1547Z 558

1548Z
ά。广罔ν]

0r端

496

1549Z

Cr*

496

圖式14

步驟49

步驟46 ：

心*飞亠Tfo%4'篆
N?儲-----H3c心心

68 69

於Ν,Ν-硫醯基二咪喳68 （2.00克，10.1毫莫耳）在無水二氯 

甲烷（40毫升）中之溶液內，在0°C及氮氣下，逐滴添加三氟 

129632-6 -239 -



200902516

甲烷磺酸甲酯（1.4毫升，12.4毫莫耳）。將混合物於0°C下攪 

拌3小時，然後藉真空過濾收集固體，提供產物69 （3.33克， 

91%），為白色固體。

步驟47 ：

於化合物69 （2.09克＞ 5.77毫莫耳）在無水乙睛（15毫升）中 

之溶液內，在室溫及氮氣下，添加N-甲基苯胺（414毫克，3.86 

毫莫耳）。將混合物攪拌2.5小時 › 接著蒸發溶劑°使殘留 

物藉CombiFlash相關物件純化（40克矽膠藥筒，溶離劑9:1至 

1:1梯度液己烷/醋酸乙酯），提供產物70 （372毫克‘47%）'

為黏稠橘色油。

步驟48 ：

於化合物70 （372毫克＞ 1.57毫莫耳）在無水二氯甲烷（7毫 

升）中之溶液內，在0°C及氮氣下，添加三氟甲烷磺酸甲酯 

（0.25毫升，2.21毫莫耳）。將混合物於0°C下攪拌2小時，然 

後在減壓下移除溶劑，提供產物71 （373毫克，59%），為淡 

褐色固體。

步驟49 ：
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於化合物71 （373毫克，0.93毫莫耳）在無水二氯甲烷（3毫 

升）中之溶液內，在室溫及氮氣下，添加化合物73 （255毫克＞ 

0.62毫莫耳）與Ν,Ν-二異丙基乙胺（0.11毫升，0.631毫莫耳）在 

CH2 Cb （3毫升）中之溶液。將混合物攪拌6小時）然後於減 

壓下移 除溶劑。使殘留物藉CombiFlash相關物 件 純化（4°克矽 

膠藥筒，溶離劑9:1至3:1梯度液己烷/醋酸乙酯）’提供產物 

72 （249 毫克，74%），為白色固體：APCI MS m/z 544 [M+H]+ .

表18：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1550Z
\ Q窈

0 r^N^'N

526

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1551Z 3。r-N^-N 
守『ο

514
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步驟50 ：

ο I 

ohcuns

ic

步驟50
------ >

74

0< 
O^NH 
0匚$=0 CI

75

使20毫升無水二氯甲烷中之無水第三-丁醇（0·96勇升'10 

毫莫耳）冷卻至0七。然後逐滴添加異氟酸氯基磺醯酯74 （0.9 

毫升，10毫莫耳）。將所形成之溶液於0°C下攪拌30分鐘' 

然後在室溫下1小時。將此化合物75之0·5M溶液直接使用於 

下一步驟中。

步驟51 ：
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將10毫升無水二氯甲烷中之化合物76 （0.43克，1.0毫莫耳） 

與二異丙基乙胺（0.52毫升，3.0毫莫耳）混合。逐滴添加化合 

物75在二氯甲烷（2.4毫升，1.2毫莫耳）中之0.5M溶液。接著， 

將所形成之混合物於室溫下攪拌16小時。添加EtOAc，並將 

有機溶液以IN HC1洗滌，然後脫水乾燥（Na2 SO4），過濾，及 

濃縮，而得定量產率之產物77，為白色固體。

步驟52 ：

在已溶於二氯甲烷中之化合物77 （1.0毫莫耳）內，於室溫 

下添加二氧陸圜中之4N HCI，並攪拌過夜。蒸發溶劑，並 

藉矽膠層析純化，獲得0.45克（96%，得自76）產物78，為白 

色固體。MS （M+l） ： m/e 470.

在已溶於DMF （1毫升）中之化合物78 （52毫克，0.11毫莫

耳）內，添加1,4-二碘基丁烷（0.015毫升'0.11毫莫耳）與NaH 
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(60%，10毫克，0.22毫莫耳)。將所形成之混合物於室溫下 

攪拌16小時。添加EtOA，並將有機溶液以鹽水洗滌，脫水 

乾燥(Na2 SO4)，過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化，獲得48 

毫克(83%)產物79，為白色固體。MS (M+l) ： m/e 524.

表19：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1552Z Q# 508
ΟγΛγΝ“ 7

α◎媪
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並將所形成之混合物在室溫下攪拌3天。使粗製混合物藉預 

備之HPLC純化，獲得0.035克產物81，為白色固體。MS

(M+l) ： m/e 596.

圖式16

BocN NH
步驟56
--------A

82

Ο /~\ 11,0 
BocN N・S, 

J Λ

83

步驟56 ：

BocN NH
步驟56
--------A

82 83

將l-Boc-六氫毗听82 （25.0克，0.13莫耳）與二異丙基乙胺（28 

毫升，0.16莫耳）在無水二氯甲烷（40毫升）中混合，並使混 

合物冷卻至-25°C。逐滴添加氯化2-異丙烷磺醯（16.5毫升› 

0.15莫耳）。使所形成之混合物慢慢溫熱至室溫，並攪拌16 

小時。蒸發溶劑，並添加EtOAc。將有機溶液以IN HC1鹽水 

洗滌，脫水乾燥（Na2 SO4），過濾，及濃縮，而得39克產物83 ' 
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為白色固體。MS （M+l） ： m/e 293.

步驟57 ：

it,。步驟 57BocN N-Sx ----a
J 『

83

/~\ n^O HN N・S’、， \_
HCI鹽「

84

在已溶於二氯甲烷（30毫升）中之化合物83內，添加二氧 

陸圜中之4N HC1 （100毫升）。將所形成之混合物於室溫下攪 

拌16小時。蒸發溶劑，並添加乙騎。藉過濾收集沉澱物5 

並於50°C下，在真空烘箱中乾燥兩天 , 獲得28.6克產物84 ' 

為 HC1 鹽。MS （M+l） ： m/e 193.

步驟58 ：

將化合物84 （9.6克- 42毫莫耳）與4,5-二氯-3-M基嚏嗪（6.6 

克,40毫莫耳）及TEA （11.4毫升，82毫莫耳）在乙醇（80毫升） 

中混合。將所形成之混合物於70°C下攪拌2天，然後冷卻至 

室溫，並以水（160毫升）稀釋。藉過濾收集沉澱物，以水/ 

乙醇（1:1）洗滌，且在真空烘箱中 , 於50°C下乾燥2天，獲得 

7.8克產物85，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 321.

步驟59 ： 

於20毫升微波反應小玻瓶中 ，裝填 1:1 CH3CN:H2O (16 毫
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升）中之化合物85 （1.92克，6.0毫莫耳）、3,5-二氟苯基二銀基 

硼烷（1.04克，6.6毫莫耳）、碳酸銷（1.33克＞ 12.6毫莫耳）及 

Pd（PPh3 ）2 Cl2（0.21克，0.3毫莫耳）。將反應混合物在微波中加 

熱，並於150°C下攪拌12分鐘。在冷卻至室溫後，添加 

EtOAc。將有機溶液以IN HC1，接著以鹽水洗滌，脫水乾燥 

（Na2so4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化 ） 獲得L35克產 

物 86，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 399.

步驟60 ：

於5毫升微波反應小玻瓶中，裝填化合物86 （50毫克，0.125 

毫莫耳）、3-甲氧基澳苯（0.12毫升）、Cu粉末（10毫克）、無水 

碳酸鉀（40毫克）及無水毗唸（3毫升）。將反應混合物於微波 

中加熱，並在190°C下攪拌15分鐘。於冷卻至室溫後 ' 過濾 

混合物，且濃縮溶液。使殘留物溶於DMF中，並在Gilson預 

備HPLC上藉逆相層析純化，獲得50.5毫克產物87，為淡黃 

色固體。MS （M+l） ： m/e 505.

步驟61 ：

於5毫升微波反應小玻瓶中，裝填化合物85 （100毫克，0.3
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毫莫耳）、3-澳基毗咤（0.3毫升）、Cu粉末（20毫克）、無水碳 

酸鉀（100毫克）及無水毗唉（4毫升）。將 反應混合物在微波中 

加熱，並於200°C下攪拌30分鐘。於冷卻至室溫後，過濾混 

合物，且濃縮溶液。藉矽膠層析純化，獲得103毫克產物88， 

為淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 398.

步驟62 ：

將化合物88 （85毫克» 0.21毫莫耳）與環戊醇（55毫克＞ 0.63 

毫莫耳）在無水THF （2毫升）中混合。添加氫化銷（60重量％， 

在油中，20毫克）。將反應混合物於室溫下攪拌16小時。添 

加EtOAc，並將有機溶液以水與鹽水洗滌，脫水乾燥 

（Na2 SO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化，獲得83毫克產 

物89，為淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 448.

表20：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS 
M+l

1553Z
1 。小 nJ 1
。心^丿

478
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圖式17

化合物90可使用圖式1之步驟1與2合成。

步驟63 ：

將無水KCN （0.065克，1.0毫莫耳）與化合物90 （0.451克- 1.0 

毫莫耳）在DMSO （5毫升）中之混合物於室溫下攪拌24小時。 

將所形成之溶液倒入冰药0 （10毫升）中，且形成白色沉澱 

物。過濾固體，及在真空下乾燥。藉矽膠層析純化（1：10 

EtOAc :己烷），獲得產物91，為白色固體（0.320克，80%）。

MS （M+1） : m/e 400.

圖式1之步驟6與9：

CN广在圖式1中之 
。炉寸nJ 步驟6與9

使用上述程序，合成化合物92。

圖式18

CI 
上ε 一 NaO、* .OMe 止的 fi- θ1—OMe 上”二 Λ

93 94 95

步驟64 ： 
NaO

CVoMe 里£ 

93

ν 
cn 

92

MS (M+1) ： m/e 440.

,OMe R6 S-OMe
圖式1之步驟9 0y丫NJ 

"RiV

96

〈a 八s/°Me
公。

94
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將已溶於西 Ο （100毫升）中之2-氯乙氧基甲烷93 （25克）與 

Na2 SO3 （33克）之 混合物 在回流下加熱24小時。於冷卻 至室溫 

後，過濾固體，以酶/甲苯（5:1）洗滌，及在真空下乾燥 > 獲 

得產物94。

步驟65 ：

Na。 OMeNa。、人」5Vle步骤65 凤 
A --。。

94 95

將化合物94以少量分次添加至POC% （6。毫升）中°將所形 

成之不均勻混合物於室溫下攪拌16小時 ' 然後在回流下加 

熱12小時。將CH2 cl2 （100毫升）添加至反應混合物中。在過 

濾後，將醋酸乙酯添加至殘留物中'然後倒入碎冰中°分 

離有機相，並以鹽水（2 X 50毫升）洗滌 ） 脫水乾燥（MgSO4） 5 

過濾，及濃縮，而得產物95。

表21：具有磺醯胺之氧連結類似物

下列化合物可藉由使用圖式1之步驟9中之化合物95合

成。

化合物 

編號

結構 MS 
M+l

1554Z Et。、 0 0
1。中

J OMe

467

1555Z Me°C 鹫 541

1556Z Ε% 0 0
0 i^N^^OMe 

J

501

cp端
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圖式19

步驟66 ：

將化合物3 （0.43克，1毫莫耳）與Pd（OAc）2 （4.5毫克）、（士） 

BINAP （12.5毫克）、Ph2c=NH （0.2毫升，1.2毫莫耳）及碳酸鉀 

（0.7克，5毫莫耳）在無水甲苯（9毫升）中混合。將反應混合 

物於氮氣及U0°C下加熱2天。在冷卻至室溫後’過濾混合 

物，並以二氯甲烷洗滌固體。使合併之濾液濃縮，並藉矽 

膠層析純化，獲得0.21克產物97與0.15克產物98。關於化合 

物 97 : MS （M+l） ： m/e 570，且關於化合物 98 ： MS （M+l）： m/e 406. 

步驟67 ：

nwCnboc ©*
將已溶於甲醇（2毫升）中之化合物97 （0.15毫克）以2N HC1
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（4毫升）處理，並將反應混合物在室溫下攪拌16小時。將反 

應混合物以醋酸乙酯萃取，且以鹽水洗滌。蒸發有機萃液） 

並藉矽膠層析純化，獲得產物3 （100%）。

步驟68 ：

於化合物98 （0.13克，0.3毫莫耳）在無水DMF （2毫升）中之 

溶液內，添加二異丙基乙胺（0.2毫升）與氯化異丁醯（0.035毫 

升，0.33毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌3天。將混 

合物以醋酸乙酯稀釋，並以飽和碳酸氫錮溶液、水、IN HC1 

及鹽水洗滌。蒸發有機溶液，獲得產物99，將其使用於下 

一步驟，無需進一步純化。

圖式1之步驟6與9：

使用上述程序 , 合成化合物100。MS （M+l） ： m/e 530.
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圖式20

步驟69 ：

使無水乙酶（2毫升）中之氯化氯基磺醯基乙醯（θ-16毫升， 

1.5毫莫耳）冷卻至-78°C，並添加無水駐（1毫升）中之甲醇（1-5 

毫莫耳）。於溫熱至室溫後，將混合物在室溫下攪拌1小時’ 

然後添加至化合物76與二異丙基乙胺（0.88毫升，5毫莫耳） 

在DMF （3毫升）中之溶液內。將所形成之混合物於室溫下攪 

拌16小時。添加EtOAc，並將有機溶液以IN HC1與鹽水洗滌＞ 

脫水乾燥（Na2 so4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化，獲得 

0.2克產物101 ›為白色固體。MS （M+l） ： m/e 527.

步驟70 ：

129632-6 • 253 -
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在已溶於THF （3.8毫升）與水（1.5毫升）中之化合物101 （0.17 

克）內，添加氫氧化鍾（0.019克）。將所形成之混合物在室溫 

下攪拌3小時。添加IN HC1 （5毫升），並以EtOAc萃取水溶液。 

使合併之有機萃液脫水乾燥（Na2so4），過濾，及濃縮，而得

產物 102。MS (M+l) ： m/e 513.

步驟71 ：

將化合物102 （40毫克）與乙胺（0.5毫莫耳）、二異丙基乙胺 

（0.1毫升）及HATU （0.3克）在DMF （1毫升）中混合。將混合物 

於室溫下攪拌16小時，然後使用Gilson逆相預備HPLC直接純 

化（乙睛-水梯度液，具有0.1%甲酸），獲得21毫克產物103， 

為淡黃色固體。MS （M+l） : m/e 640.

表22：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序 ） 合成下列化合物。
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圖式21

將化合物76 （2.1克，5.1毫莫耳）與二異丙基乙胺（2.1毫升' 

12.7毫莫耳）在1:1 DMF:CH2C12 （20毫升）中混合，並冷卻至-30 

°C。添加氯化氯甲烷磺醯（0.91克＞ 6.11毫莫耳），並使所形 

成之混合物慢慢溫熱至室溫，並攪拌16小時。添加EtOAc ' 

並將有機溶液以IN HC1、水及鹽水洗滌，脫水乾燥（Na2 S04）' 

及濃縮。藉矽膠層析純化，獲得2.3克產物104，為白色固體' 

MS （M+l） ： m/e 489.
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步驟73 ：

使第三-丁醇鉀（0.22克，2毫莫耳）溶於無水THF （4毫升） 

中，並冷卻至-78°C。添加已溶於無水THF （2毫升）中之化合 

物104 （0.24克，0.5毫莫耳）與3,6-二氯嚏嗪（0.10克，0.65毫莫 

耳）之溶液。將反應混合物於-78°C下攪拌1小時，然後添加 

IN HC1水溶液（4毫升）。添加EtOAc，並將有機溶液以水與鹽 

水洗滌，脫水乾燥（Na2soJ，過濾 > 及濃縮。藉矽膠層析純 

化，獲得0.25克產物105，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 601.

步驟74 ：

在已溶於DMSO （3毫升）中之化合物104 （0.24克，0.5毫莫 

耳）與2-硝基毗呢（0.12克> 1.0毫莫耳）內，在室溫下分次添 

加第三-丁醇鉀（0.22克，2毫莫耳）。於攪拌5分鐘後，添加 

IN HC1水溶液（5毫升）。添加EtOAc，並將有機溶液以水與鹽 

水洗滌，脫水乾燥（Na2so4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純 

化（10% 己烷 /CH2 cH2 至 10% EtOAc/CH2 cH2），獲得 0.12 克產物 

106，為白色固體，與0.065克產物107，為白色固體。

各異構物之結構係藉由其1 H NMR光譜指定°
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MS (M+l) ： m/e 577 (化合物 106)與 577 (化合物 107).

步驟75 ：

在已溶於THF （10毫升）中之化合物106 （100毫克）內，添加 

10% Pd/C （200毫克）。將反應混合物於氫氣瓶下'在室溫下 

攪拌2小時。藉過濾移除觸媒，並以EtOAc洗滌。使濾液濃 

縮，並藉矽膠層析純化，獲得0-085克產物108，為白色固體。

MS (M+l) ： m/e 547.

表23：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序'合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1559Z
。丫勺2内 

ρ屮y

F

547

1561Z 0 ο 
2·^ο ςτ
。占2内宀 
屮 CI&N

F

612

1563Z OnS] 
c'n

F

597

1565Z
a0不改n 
0rn

F

564

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1560Z 9。­ N ]2
。丫^2 Ar%

©宿屮 Br j

655

1562Z 00不吸ν
。凸 2

p" 

F

580

1564Z A

。宀 NJ 0衣 
中端

F

591

1566Z
oQn J 8N

F

547
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步驟76 ：

110 111

於含有回流冷凝管、滴液漏斗、內部溫度計之三頸燒瓶 

中，將酮110 （2.64克，0.020莫耳）與Mel （10毫升，0.160莫耳） 

之混合物，於50-60°C下，添加至KOH （22.40克＞ 0.400莫耳） 

在DMSO （30毫升）中之懸浮液內。將反應混合物在此溫度下 

攪拌1.5小時，然後，將此漿液倒入冰水中。以戊烷（3 X 50 

毫升）萃取混合物。將合併之有機萃液以比。（2 X 10毫升）、 

鹽水（10毫升）洗滌5脫水乾燥（MgSO4 ），過濾，及濃縮。藉 
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矽膠層析純化（50:1己烷：EtOAc），獲得產物111 -為無色油 

（2.10 克，56%）。MS （M+1） : m/e 187.

步驟77 ：

將氫化鍾鋁之溶液（5.0毫升，1.0M，在THF中，5.0毫莫耳） 

添加至已溶於無水酶（20毫升）中之化合物Hl （L88克'10毫 

莫耳）內，並冷卻至0°C。將反應混合物攪拌4小時，然後相 

繼添加水（0.2毫升）、IN NaOH （0.2毫升）及水（0.6毫升）。使混 

合物經過矽藻土過濾，且以酸洗滌。使濾液濃縮'並藉矽 

膠層析純化（20:1己烷：EtOAc），獲得1.0克（53%）產物112 ‘為 

無色油。

步驟78 ：

將無水NaH （0.011克，0.30毫莫耳，60%）與甲氧基氫苗醇112 

（0.062克，0.33毫莫耳）在無水THF （5毫升）中之混合物於室溫 

下攪拌10分鐘。於此混合物中，在室溫下逐滴添加化合物 

14A （0.070克，0.16毫莫耳）在無水THF （5毫升）中之溶液。使 

所形成之溶液回流8小時，然後蒸發溶劑0添加NH4 C1水溶 

液（10毫升），並以CH2cl2（3 X 50毫升）萃取水溶液。將合併之 

有機萃液以比。（2 X 10毫升）與鹽水（1°毫升）洗滌’脱水乾 
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燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（10：1己烷： 

EtOAc），獲得產物 U3，為無色油（0.042 克，46%）。MS （M+1）： 

m/e 569.

圖式23

步驟79 ：有機合成,第80卷,第頁（2003）。

ο 步驟79 。
4S^OMe ------- ► ΗννΊ3Η

114 115

於氮大氣下，在已溶於無水酶（54毫升）中之化合物U4 

（2.0克，15.6毫莫耳）與三異丙氧化氯基欽（1L2毫升，11.2毫 

莫耳，1Μ，在己烷中）內，在室溫下經由注射泵添加酶中 

之正-丁基氯化鎂（1Μ，52毫升，52毫莫耳），歷經6.5小時。 

於添加完成後，將所形成之黑色反應混合物再攪拌20分鐘' 

然後冷卻至0°C。添加酶（50毫升），接著緩慢添加水（14毫 

升）。將所形成之混合物在室溫下攪拌3小時。分離有機相’ 

並以醜（3 χ 100毫升）萃取水相。將合併之有機萃液以鹽水（2 

χ 50毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠 

層析純化（溶離劑：5-10%髓/戊烷），獲得1.09克（71%）產物 

115，為無色油。
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圖式2之步驟14 ：

H'VbH

115

圖式2之步驟14

使用上述程序， 合成化合物 116。MS (M+l) ： m/e 477.

圖式24
步驟80ΗΟ-ζ2)-ΟΗ

117

H3C 厂 CH3 h3ck h3c.
Η。。。〉。芝%L ΗθΟ° + H0.'O° 3

118

步驟80 ：

步驟80
HO~\ y-QH ---------- * HO

117

h3c /-ch3

OF
118

於0°C及氮氣下，將乙基乙烯基酶（43毫升，0.45莫耳）添 

加至環己烷-1,4-二醇（117，52克，0.45莫耳，順式與反式異 

構物之混合物）在無水四氫咲喃（300毫升）中之懸浮液內'然 

後添加4-甲苯磺酸（15毫克，催化量）。使混合物溫熱至室溫， 

並攪拌1小時，接著'將碳酸鋼（3°克）添加至透明溶液中° 

藉過濾移除固體，並蒸發溶劑。於矽膠上藉急驟式管柱層 

析純化（溶離劑：1:1醋酸乙酯：己烷），獲得縮醛118 （19克' 

22%，順式與反式異構物之混合物），為無色油。
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步驟81 ： ??
H3C. Ζ~θΗ3 步驟 81 Η3θ\_Γμ Η3Ο\

ΗΟ-^^-θ- ---------HO3 + HOI-OqAcf

118 119A (cis) 119B (trans)

於室溫及氮氣下，將澳化甲基鎂（55毫升，165毫莫耳， 

3.0M，在四氫咲喃中）添加至縮醛118 （7.8克，41.3毫莫耳， 

順式與反式異構物之混合物）在無水甲苯（500毫升）中之溶 

液內，並將混合物於105°C下加熱36小時。使混合物冷卻至 

0°C，以水（100毫升）稀釋，且以2N HC1調整pH值至4-5。以 

乙酶（100毫升）萃取混合物，並將有機萃液以鹽水（3 X 200毫 

升）洗滌，脫水乾燥（Na2so4），過濾 > 及濃縮。於矽膠上藉 

急驟式管柱層析純化（溶離劑：1:1醋酸乙酯：己烷），首先 

產生順式化合物119a （1.8克，28%），為無色油。另外之溶離 

產 生反式化合物119b （0.9克，14%），為無色油。

表24：具有磺醯胺之氧連結類似物

圖式2之步驟14 ：

使用上述程序，合成下列化合物。 ___________________ _

化合物 

編號

結構 MS
M+1

1576Z °ήΠ Qg0VJ 1 
ρ端

554

1578Z 0
j。广收了 JCON^

539

化合物 

編號

結構 MS
M+1

1575Z
0.,ρ

0rD

588

1577Z
0

“ο
0 v1

F

541

一
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1580Z Y°C QgPJ 1clCrN'N

554

化合物117可使用圖式1之步驟1與2及圖式2之步驟11與

12合成。

步驟82 ：

將117 （238毫克，0.500毫莫耳）、對一氟苯基乙烘（0.10毫升, 

0.10克，0.87毫莫耳）、三乙胺（0.70毫升＞ 0.51克，5.0毫莫耳）、 

雙（三苯瞬）二氯化鈕（11）（20毫克，0.028毫莫耳）及碘化銅⑴ 

（50毫克，0.26毫莫耳）在無水乙睛（3毫升）中之混合物，於 

氮氣下，在微波管件中密封。將混合物加熱至130°C ）歷經 

5分鐘，並於150°C下照射30分鐘。將已冷卻之混合物倒入 

水（100毫升）中，且以醋酸乙酯（2 X 100毫升）萃取。使合併 

之有機萃液脫水乾燥（Na2so4），過濾，及濃縮。於矽膠上藉 

急驟式管柱層析純化（溶離劑：1:1醋酸乙酯：己烷），獲得 

產物 118 （50 毫克，19%），為黃色固體：MS （M+l） ： m/e 515.
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圖式26

步驟84 
------------ >

步驟83 
------ >

化合物U9可使用圖式1之步驟1與2合成。

化合物121可使用圖式1之步驟1, 2及4合成。

步驟83 ：

Boc

於室溫及氮氣下，使氫起泡經過化合物119 （1.00克

毫莫耳）與反式-辛基（氯基）雙（三苯麟冼（Π） （81毫克，

，2.13

0.11 毫

莫耳）在無水四氫映喃（25毫升）中之混合物。將黃色溶液加 

熱至回流，並逐滴添加對一氯羊基氯化鋅（5.0毫升，2.5毫莫 

耳，0.5M，在四氫咲喃中），然後 , 將混合物於回流下加熱

12小時。將已冷卻之混合物以飽和NH4 Cl水溶液（10毫升），

接著以水（200毫升）處理 > 且以醋酸乙酯（3 X 100毫升）萃取

混合物。使合併之有機萃液脫水乾燥（Na2 SO4 ），過濾，及濃

縮。於矽膠上藉急驟式管柱層析純化（溶離劑：0:100至3:7 

醋酸乙酯：己烷之梯度液），獲得產物120 （807毫克> 74%），

為白色固體：MS (M+l) : m/e 515.
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步驟84 ：

於121 （350毫克，0.832毫莫耳）在無水四氫咲喃（20毫升） 

中之溶液內,在-78°C及氮氣下 ） 添加環戊基氯化鎂（0.85毫 

升，L7毫莫耳，2.0M ＞在乙酶中），其速率係保持內部反應 

溫度低於-70°C。使混合物慢慢溫熱至室溫,攪拌總計18小 

時。將混合物以飽和NH4C1水溶液（10毫升）與水（100毫升） 

稀釋，並以醋酸乙酯（2 X 100毫升）萃取。使合併之有機萃液 

脫水乾燥（Na2 SO4） ）過濾，及濃縮。於矽膠上藉急驟式管柱 

層析純化（溶離劑：3:7醋酸乙酯：己烷），獲得產物122 （351 

毫克，92%），為白色固體：MS （M+l） ： m/e 459.

表25：具有磺醯胺之碳連結類似物

圖式1之步驟6與9：

使用上述程序，合成下列化合物。 .

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1583Z Q鹏Cr端 u

493

1585Z α 众 Q^P 1 521

1587Z QoXO 0rJ 513

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1582Z
ςν麗 

0 r

417

1584Z
γ0片 

0 r1

437

1586Z Q.P 

1

C©屮

487
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1588Z

J 1

517

1590Z fJ
f qQ Q P

Ογ^γΝ〉1

555

1592Z
\ o閣

。心2 A 
J

509

1594Z C Q铲Y 广N-S^ 
0rΛ^ν J 1 

c©端

479

1596Z oa

0r1 

c◎端

537

1598Z

C©屮

565

1600Z

Ογ^,Ν^1

527

1589Z %。
OijAγN J 1

501

1591Z FA rX

0r4r2 1

α◎端

505

1593Z
0r

C©屮

527

1595Z cl0k

J 

c©媪

569

1597Z C Qg 
γ宀

OiiA^N J 1

p端

465

1599Z
Xk0閔Q

Οψ^γΝ J

c©媪

549

1601Z N^n q$
0r4r2 1 

a◎端

512

圖式27

步驟85 ：
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於SO2 cl2（0.08毫升，1.0毫莫耳）在CH2 cl2（5毫升）中之溶液 

內，在-78°C下，添加化合物124 （0.36克，1.0毫莫耳）與EtsN 

（0.16毫升，1.1毫莫耳）在CH2 cl2 （5毫升）中之溶液。使反應物 

從-78°C慢慢溫熱至-20°C，歷經1小時期間。蒸發溶劑，並 

藉矽膠層析純化（溶離劑20:1 CH2 Cl2 :EtOAc），獲得82毫克 

（18%）產物 125，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 457.

步驟86 ：

於酚（47毫克，0.50毫莫耳）在無水THF （3毫升）中之溶液 

內，添加NaH （20毫克，60重量％，於油中10.50毫莫耳）。 

將反應混合物在室溫下攪拌15分鐘。添加化合物125 （0.11 

克，0.25毫莫耳）在THF （2毫升）中之溶液，並將反應混合物 

攪拌1小時。將混合物以EtOAc （20毫升）稀釋 › 且以IN HC1 

與鹽水洗滌，脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層 

析純化（溶離劑：0-25% EtOAc在己烷中），獲得40毫克（31%） 

產物126，為淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 515.
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圖式28

132

圖式2之步驟14

131

步驟90

HO BnO OH 步驟88
----->

BnO 步驟89步驟87 
---- >

步驟92 
ν

☆
F 
F

步驟87 ：

ΗΟ-^2^ΟΗ 步驟 87 Βη0'\2χ0Η

127 128

將氫化銷（60%，2.40克，60毫莫耳）添加至1,3-環戊二醇127 

（8.16克，80毫莫耳）在THF （200毫升）中之溶液內，並將混合 

物於室溫下攪拌15分鐘。接著添加澳化芋（6.80克，40毫莫 

耳），並將所形成之混合物在室溫下攪拌20小時。添加固態 

碳酸氫納（10克），且持續攪拌30分鐘。過濾反應混合物） 

及濃縮濾液。藉矽膠層析純化（溶離劑：在己烷中之0-30%
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EtOAc），獲得3.5克（46%）產物128，為無色油。

步驟88 ：
BnO 步骤 88 ΒηΟχ^。

128 129

於化合物128 （2.77克，14.4毫莫耳）在CH2 cl2 （50毫升）中之 

溶液內，添加Dess-Martin過碘烷（12.22克，28.8毫莫耳）5接著 

在室溫下攪拌2小時。將反應混合物以2.0M NaOH （50毫升） 

處理。分離有機相，並將水溶液以100毫升EtOAc萃取。以 

鹽水洗滌合併之有機萃液 ） 脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃 

縮，而得2.5克（93%）產物129，為無色油。

步驟89 ：

ΒηΟ、2^Ο 步驟 89 ΒηΟ^2^<ρ

129 130

於室溫下，將DAST （3.18克，19.7毫莫耳）逐滴添加至化合 

物129 （1.50克，7.9毫莫耳）在1,2-二氯乙烷中之溶液內。將反 

應物於90 °C下加熱24小時。在冷卻至室溫後，經過短矽膠 

填充柱過濾反應混合物 , 並以CH2 ck洗滌。濃縮濾液'及 

藉矽膠層析純化（溶離劑：己烷），獲得099克（59%）產物 

130，為無色油。

步驟90 ：
步驟 9] HO>^<F

130 131

於燒瓶中，裝填Pd/C （10重量％ ' 1.00克）。在氮氣下’添 

加已溶於5:1 MeOH : AcOH （30毫升）中之化合物130 （0.90克， 

4.3毫莫耳）。使反應混合物在氫（50 psi）及室溫下振盪48小 
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時。過濾Pd/C觸媒，並以CH2cI2洗滌。在90°C下，藉 蒸餾自 

濾液移除溶劑。將殘留物以Et2O稀釋，並於室溫下，以 

Na2 CO3 （4.5克）處理30分鐘。濾出固體，並濃縮濾液，獲得 

0.37克（71%）產物131，為無色油。

步驟91 ：
BnOyx^O 步骤 91 BnO/S^OH 

\_Γ ---------- ► \_rMe

129 133

使化合物129 （0.49克，2.6毫莫耳）在THF （10毫升）中之溶液 

冷卻至-78°C，並逐滴添加MeMgBr （1.4M，2.8毫升，3.9毫莫 

耳）。使反應混合物從-78慢慢溫熱至-10°C ）歷經1小時。添 

加飽和NH4 cl溶液（5毫升），接著為EtOAc。以鹽水洗滌有機 

溶液，脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化 

（溶離劑：在CH2 Cl2中之0-10% EtOAc），獲得0.20克（37%）產物 

133，為無色油。

表26：具有磺醯胺之氧連結類似物

圖式2之步驟14 ：

使用上述程序，合成下列化合物。 ______

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1602Z
Q史

”NJ Λ

p屮 Μ 

F

567

1604Z F FΛ
J。

0rj 1 
ρ*

501

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1601Z F F 
fl

0VJ 1

F

519

1603Z & Qf

0v1

F

515
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步驟92 ：

在 已溶於CH2cl2（5毫升）中且經冷卻至-78°C之DAST溶液

（52毫克，0.325毫莫耳）中，逐滴添加醇132 （80毫克＞ 0.16毫 

莫耳）在CH2 cl2 （5毫升）中之溶液。使反應混合物慢慢溫熱至 

室溫，並攪拌3小時。添加飽和NaHCO3溶液（0.1毫升）。混合

物藉矽膠層析之純化（溶離劑：在己烷中之0-35% EtOAc） '獲

得68毫克（86%）產物133，為淡黃色固體（86%）。 MS (M+1) ： m/e

497.

圖式29
ΗΟ·^3^ΌΗ 步驟 93r TBDMSO'O，zOH + TBDMSO'OoH

127 134A 134B
步驟94/

Boc

步驟95 
---------A

tbdmsomO'o On」

F

Η。。/。仆」

y 136
F

Boc

步驟96

F*O'o f-Boc 

0 rxsγΝ J

F ,
圖式1之步驟
6與9

Qo获；

。戸R9

屮 138
F
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步驟 93 ： Tetrahedron 第 53 卷，第 1983 頁(1997)與 Org. Process Res.

Dev.第 2 卷，第 357 頁(1998)
HO人工。Η 步驟咒 TBDMSO'Or/OH + TBDMSO'O*OH 

127 134A 134B
A

於0°C及氮氣下，將氫化銷（11.6克，289毫莫耳，在礦油 

中之60%分散液）添加至1,3-環戊烷二醇127 （28.1克，275毫莫 

耳，順式與反式異構物之混合物）在無水四氫映喃（500毫升） 

中之溶液內。將混合物攪拌1小時，然後，添加第三-丁基 

二甲基氯基矽烷（49.8克，330毫莫耳）在無水四氫映喃（200毫 

升）中之溶液。使混合物慢慢溫熱至室溫5並攪拌總計18 

小時，接著，將混合物以鹽水（500毫升）稀釋'並以醋酸乙 

酯（2 X 200毫升）萃取。使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSO4） ） 

過濾，及濃縮。使殘留物藉由CombiFlash相關物件以兩批次 

純化（330克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1：9至3:7）溶離’以 

提供順式異構物134A （2.45克，4%），為無色油。稍後溶離之 

反式異構物134B （15.18克＞ 25%）亦以無色油單離°

步驟94 ：

TBDMSO»'
。'/ο <"n,Boc

TBDMSOv\/7OH 步骤 94

134A V1
F

於化合物134A （2.4克' 11.1毫莫耳）在無水THF （100毫升） 

中之溶液內 , 在室溫及氮氣下5添加鏑雙（三甲基矽烷基） 

胺（12毫升，12.1毫莫耳，1.0M ＞在THF中）。將混合物攪拌 

10分鐘，然後分次添加氯基嚏嗪酮（4.3克） 10.1毫莫耳）°將 
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混合物攪拌28小時，接著，以鹽水（100毫升）稀釋混合物› 

並以醋酸乙酯（300毫升）萃取。使有機萃液脫水乾燥（MgSO4） 

，過濾，及濃縮。使殘留物藉由CombiFlash相關物件純化（120 

克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（9:1至8:2）溶離，獲得產物 

135 （4.3 克，71%），為灰白色固體。MS （M-H-SiMe2 tBu） ： m/e 491. 

步驟95 ：

於化合物135 （4.3克，7.1毫莫耳）在無水THF （50毫升）中之 

溶液内，在0°C及氮氣下，添加氟化四-正-丁基鍰（8.5毫升’ 

8.5毫莫耳，1M，在THF中），並使混合物慢慢溫熱至室溫' 

且攪拌總計18小時。將混合物以醋酸乙酯（200毫升）稀釋’ 

以鹽水（100毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。 

藉由CombiFlash相關物件純化（80克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/ 

己烷（2:8至8:2）溶離，獲得產物136 （2.88克，82%），為灰白色 

固體。MS （Μ-H） ： m/e 491.

步驟96 ：

於-20°C及氮氣下，將三氟化二乙胺基硫（DAST 7.2毫升'

8.8毫莫耳）逐滴添加至化合物136 （2.88克‘ 5.8毫莫耳）在無
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水二氯甲烷（100毫升）中之溶液內。將混合物攪拌3.5小時， 

然後，使其溫熱至0°C ＞並以飽和碳酸氫鋼水溶液（50毫升） 

稀釋，且以二氯甲烷（2 X 100毫升）萃取。將合併之有機萃液 

以鹽水（100毫升）洗滌，接著濃縮。藉由CombiFlash相關物件 

純化（80克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至4:6）溶離，獲 

得產物 137 （2.16 克，75%），為白色固體。MS （M+l） ： m/e 495. 

圖式1之步驟6與9：

表27：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1607Z

Cl

547

1609Z

ΟγΛγΝ J 7

C©端

497

1611Z
ο 1?①

F

483

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1608Z F 

1 

C©端

500

1610Z F 
a

α◎屮 ff

602

1612Z Fl。/。广閭

F

473
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1613Z fQ/。O 験 
OifAγN”

F

473

1615Z & F

F

549

1617Z
X Q停

α◎端

534

1619Z
η。/。

0r1

F

501

1621Z (V °-e·.0

0rΛγΝJ 1

F

501

1614Z □,◎/ο 

pr端
F

527

1616Z F

& Q朮
J

499

1618Z F

a QQ"Of上八
0rΛγΝ) 2

c©n、n」

533

1620Z fQ q屮
2句广ν+

0r4r2 1

F

501

1622Z fQ。方乜
©jj

F

527

使用圖式29之程序 ' 製成上文於表10與11中所列示之下 

列化合物：448Z、569Z、570Z、678Z、733Z 、765Z、766Z、 

779Z、793Z、803Z、804Z、821Z、847Z、850Z、851Z、859Z、

875Z 、 888Z 、 902Z 、 919Z

1128Z 、 1132Z、1152Z、

圖式30

广 NH
ΟγΛγΝ J 步骤

，HCI ci、

步驟97 ：

、925Z、928Z、1O55Z、1085Z、1089Z、

1173Z、1224Z 及 1477Z。

◎端 F c,i>Nn 14θ
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於室溫及氮氣下，將二異丙基乙胺（0.50毫升，3.0毫莫耳） 

添加至氯化苯乙醯（0.16毫升，1.2毫莫耳）與胺鹽酸鹽62 （500 

毫克，1.2毫莫耳）在無水二氯甲烷（10毫升）中之懸浮液內° 

將混合物攪拌4小時，然後，使其藉由CombiFlash相關物件 

直接地純化（80克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（2:8至100% 

醋酸乙酯）溶離，以提供產物139 （460毫克＞ 77%），為灰白色 

固體：MS （M+l） : m/e 493.

步驟98 ：

將苯甲醯胺139 （400毫克，0.81毫莫耳）與對-甲氧苯基-硫 

代莪基硫代瞬二聚體（Lawesson氏試劑，164毫克‘ 0.41毫莫 

耳）在無水甲苯（10毫升）中之混合物於回流及氮氣下加熱3 

小時。在減壓下自已冷卻之混合物移除溶劑，並使殘留物 

藉由CombiFlash相關物件純化（80克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/ 

己烷（2:8至4:6）溶離，以提供產物140 （420毫克＞ 99%），為淡 

黃色固體：MS （M+l） ： m/e 509.

表28：具有磺醯胺之氧連結類似物

使用上述程序，合成下列化合物。
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化合物 

編號

結構 MS
M+l

1623Z J s 1-n"n人 
nJ

476

1625Z a

C©N”

s 
oYn' 

[2 '

462

1627Z J

°yS 
a◎媪

s 495

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1624Z
a。On乂
0 r4rnJ M

α◎媪

524

1626Z
a。oX©1 

c©屮

510

1628Z J ckQ 

0r4r2 1 

a◎端

524

圖式31

步骤101

Cl

129632-7 -286 -



200902516

步驟99 ：

將50毫升CH2C12中之化合物141 (20 克)以 150 毫升 4N HC1/

二氧陸圜溶液在室溫下處理2天。 添加醒（300毫升），並藉

過濾收集沉澱物，且以騎進一步洗滌。使白色固體在真空 

烘箱中，於50°C下乾燥過夜，獲得16.2克產物142 ＞為HC1

鹽。MS (M+l) ： m/e 325.

步驟100 ：

步驟10。
--------＞

將化合物142 （7.2克，20毫莫耳）與甲基環丙烷甲醇（2.6克＞ 

30毫莫耳）在100毫升無水THF中混合。添加NaH （60%，2.0 

克，50毫莫耳）。將所形成之混合物於室溫下攪拌一小時’ 

然後加熱至70°C，歷經30分鐘。使反應混合物冷卻至室溫 ， 

並添加水（100毫升）。以乙域（3 X 100毫升）萃取水溶液。將 

合併之有機溶液以鹽水洗滌，濃縮，及經由與甲苯共蒸發 

進一步乾燥，獲得產物143，為自由態胺，將其使用於下一 

步驟，無需進一步純化。

步驟101 ：
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使80毫升無水CH2 ck中之無水第三-T醇（4.0毫升，42毫莫 

耳）冷卻至0°C。然後逐滴添加異氯酸氯基磺醯酯（3.5毫升， 

40毫莫耳）。將所形成之溶液在。七下攪拌3小時°將此 

BocNHSO2 Cl之0.5M溶液直接使用於下一步驟。將100毫升無 

水CH2C12中之化合物143 （20毫莫耳）與異丙基二乙胺（7毫 

升，40毫莫耳）混合，並在冰水浴中冷卻至0°C。逐滴添加 

BocNHSO2C1之0.5M溶液（50毫升，25毫莫耳）。接著，將所形 

成之混合物在室溫下攪拌過夜。以500毫升CH2 c%稀釋混合 

物，並以0.5N HC1溶液與水洗滌。分離有機層）且以無水 

Na2 SO4脫水乾燥。使溶液濃縮至約70毫升，並藉過濾收集 

沉澱物，獲得第一批產物144 （於乾燥後，9.1克）。進一步 

濃縮溶液，獲得另外L5克之產物144。使產物在真空中’於

50°C下乾燥2天，然後使用於下一步驟。

步驟102 ：

將化合物144 （0.11克，0.2毫莫耳）與（41臭基甲基）2甲氧基 

-1-硝基苯（0.054克，0.22毫莫耳）及磷睛鹼Pl-t-Bu （60微升，0.24 

毫莫耳）在2毫升無水THF中混合。將所形成之混合物於室 
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溫下攪拌過夜，並將整個混合物直接使用於下一步驟。

步驟103 ：

將水（0.5毫升）添加至得自步驟104之反應混合物中。將所 

形成之混合物在微波反應器中加熱至155°C，歷經5分鐘。 

於冷卻至室溫後，使混合物濃縮，並藉急驟式層析純化（溶 

離劑：0%-10% EtOAc-CH2Cl2梯度液），獲得98毫克化合物 

146，為黃色固體。MS （M+l） : m/e 619.

步驟104 ：

使化合物146 （93毫克）溶於8毫升EtOAc/MeOH （3:1）經混合 

之溶劑系統中。添加PtO2（20毫克）。將混合物於大氣現下攪 

拌一小時。濃縮反應混合物，並使粗產物藉急驟式層析純 

化（溶離劑：0%-20% EtOAc-CH2 Cl2梯度液），獲得75毫克化合 

物 147，為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 589.

步驟105 ：
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將化合物144 （0.11克，0.2毫莫耳）與（4-M甲基）-2-胺基-毗唉 

（37毫克，0.3毫莫耳）、三苯瞬（0.12克，0.44毫莫耳）及DEAD 

（88毫克，0.48毫莫耳）在2毫升無水THF中混合。將混合物 

於室溫下攪拌3天。添加水（0.5毫升），並將混合物在微波反 

應器中加熱至155°C，歷經5分鐘。於冷卻至室溫後，使混 

合物濃縮，並藉由Gilson預備HPLC純化，獲得65毫克（56%） 

化合物148，為白色固體。MS （M+l） : m/e 560.

使用上述程序，合成下列化合物。

表29：具有磺醯胺尾之氧類似物

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1629Z
2^0 广 Ν5Ν
。宀2 3

Fp屮 Μ

F

544
(M-1)

1631Z
Ο ΟΝ'Ν

不屮 认ν
F

571

1633Z Υ Qp

Ν 丿 1s
F。屮 娯？

F

576

1635Z 弋「関
N> 、。］\。、

」 Ov

F

632

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1630Z 丫 Q铲
0 0 N'O'N

屮 F2

F

582

1632Z
Y Q铲

F

591

1634Z 中Q铲
0广N上、Ν

。斗Ν>依
F'QN'NJ 3n

F

561

1636Z
^Q铲

0 Ον‘Α,Ν

F

613
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1637Z ^Q记 

ο O2n
。自 2 γ.

Fp屮 中3

F

591 1638Z 喳 Q„p
% CZ'N o^

。宀“3

F

621

1639Z t rX 

。42 /

F

612 1640Z Y QSQ 
ο ON'n

F。屮 “

F

561

1641Z Y QSQ
0 0 N-0'N。+2

F
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圖式32
八 步驟106 11

F^^^OMs ----------- ►
步驟107
--------A

149 150

步驟106 ：

八八 步骤106 _ 11
f^Xx^>OMs -----------a

149 150

在室溫下，於甲基磺酸氟基丙酯149 （4.7克，30毫莫耳）

在DMF （40毫升）中之溶液內，添加硫代醋酸鉀（7克，60毫 
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莫耳）。將反應混合物溫熱至70°C，歷經12小時。於冷卻至 

室溫後，添加飽和NH4 Cl水溶液5並以EtOAc萃取水溶液。 

以鹽水洗滌合併之有機萃液，脫水乾燥（Na2SC）4），過濾，及 

濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：25% EtOAc-己烷），獲得5.2 

克（100%產率）產物150，為無色液體。

步驟107 ：
2 步驟107 9

150 151 0

於6°C至9°C下，使氯氣起泡經過硫代醋酸氟基丙酯150 （2 

克，14.7毫莫耳）在CH2cl2（30毫升）與（6毫升）中之經攪 

拌溶液。於完全消耗化合物150後，添加水與CH2 c上，並分 

離CH2ck層，以鹽水洗滌，脫水乾燥（Na2so4），過濾，及濃 

縮，而得2.3克（100%產率）產物151，為無色液體。

步驟108 ：

於氯基嚏嗪酮142 （468毫克，1.29毫莫耳，HC1鹽）在CH2C12 

（5毫升）中之懸浮液內，在0°C下，添加iPr2NEt （673微升，3.87 

毫莫耳），接著添加CH2 cl2 （2.5毫升）中之氯化氟基丙基磺醯 

151 （250毫克，1.55毫莫耳），歷經2分鐘。在0°C下2小時， 

且在室溫下1.5小時後，將水添加至反應混合物中）並以 

CH2C12萃取水溶液。以鹽水洗滌合併之有機萃液，脫水乾 

燥（Na2 so4），過濾,及濃縮，提供560毫克（96%產率）產物
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152，為白色固體。MS （M+l） : 449.

步驟109 ：
Me

於3-甲基環戊醇（95毫克，0.21毫莫耳）在THF （3毫升）中之 

溶液內，在室溫下，添加NaN（TMS）2 （0.63毫升> 0.63毫莫耳）， 

歷經2分鐘。15分鐘後 > 以一份固體添加二氯嚨嗪酮152。 

將反應混合物攪拌1小時，並以飽和NH4 Cl水溶液使反應淬 

滅，且以EtOAc萃取水溶液。以鹽水洗滌合併之有機萃液5 

脫水乾燥（Na2so4），過濾，及濃縮。藉由Gilson逆相層析純 

化（溶離劑：CH3CN-H2O）-獲得82毫克（80%產率）產物153，

為白色固體。MS （M+l） ： 513.

使用上述程序，合成下列化合物。

表30：具有氟基丙基磺醯胺之氧類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1746Z Γ\ Q四 f
Ο Ν'、—卜

Cl

533 1747Z 9 QQ
% 广 N6''^^F 

J 

agN城
Cl

555

1748Z + Q..P

0 rΛγΝ J 

α.Ν'Ν

Cl _________

533 1749Z

c炉j 

Cl

519
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圖式33

步驟110 ：

於氯基嚏嗪酮154 （1.95克，4.74毫莫耳，HC1鹽）在CH2 Cl2 （30 

毫升）中之懸浮液內，在-35°C下，添加iPr2NEt （2.06毫升‘11.85 

毫莫耳），接著添加CH2C12 （20毫升）中之氯基氯化甲基磺醯 

（918毫克,6.16毫莫耳），歷經20分鐘。在-35°C至-10 C下2 

小時後，將水添加至反應混合物中，並以CH2 Cl2萃取水溶 

液。將合併之有機萃液以IN HC1、鹽水洗滌'脫水乾燥 

（Na2 SO4） ）過濾，及濃縮。藉由ISCO矽膠層析純化（溶離劑： 

EtOAc-己烷），獲得L5克（65%產率）產物155，為白色泡沫物。 

MS （M+l） ： 487.
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步驟111 ：

將氯基嚨嗪酮155 （292毫克，0.6毫莫耳）、硫酚（79毫克， 

0.72毫莫耳）及K2 co3 （124毫克，0.9毫莫耳）在DMF （3毫升）中 

之反應混合物經由微波照射加熱至80°C，歷經30分鐘。以 

飽和NH4 cl水溶液使反應混合物淬滅，並以EtOAc萃取水溶 

液。以鹽水洗滌合併之有機萃液，脫水乾燥（Na2 SO4），過濾， 

及濃縮。藉由Gilson逆相層析純化（溶離劑：CH3 CN-H2 Ο） , 

獲得242毫克（72%產率）產物156，為白色固體。MS （M+l）： 

561.

使用上述程序，合成下列化合物。

表31：具有硫酸/觥磺醯胺之氧類似物

化合 

物編 

號

結構 MS
M+l

化合 

物編 

號

結構 MS
M+l
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F

563 1772Z O'。0"Ν，莒

F炉J O

F

671

1773Z ά。产"

F

595 1774Z
0 rM 

中端

F

579

1775Z 561 1776Z O'。Γ^'Ν^θγ^]

0 V4rnJ 3。
C©端 1

591
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圖式34

步驟112 ：

於苯胺（2.3克，25.12毫莫耳）與iPr2NEt （3.3毫升 78.84毫莫 

耳）在CH2cl2（50毫升）中之溶液內，在0°C下，添加氯化Cbz- 

六氫毗咤基磺醯157 （4.0克，12.56毫莫耳）在CH2C12（2O毫升） 

中之溶液，歷經10分鐘。在0°C下1小時，且在室溫下2.5小 

時後，將水添加至反應混合物中,並以CH2 c卜萃取水溶液° 

將合併之有機萃液以IN HC1、鹽水洗滌，脫水乾燥（Na2so4）＞ 

過濾，及濃縮。藉由ISCO矽膠層析純化（溶離劑：EtOAc-己 

烷），獲得3.7克（79%產率）產物158，為白色固體。MS （M+1）：

375.

步驟113 ：

CBz'N

158

步驟113
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於磺醯胺158 （810毫克，2.16毫莫耳）在MeOH （50毫升）與 

EtOAc （15毫升）中之溶液內，添加Pd/C （500毫克），並將反應 

混合物以H2（44 psi）處理18小時。過濾反應混合物，及濃縮 

濾液，獲得440毫克（85%產率）產物159，為白色固體。MS

(M+l) ： 241.

步驟114 ：

Η

159

步驟114
------->

將磺醯胺159 （400毫克，1.67毫莫耳）、二氯嚏嗪酮（460毫 

克，1.67毫莫耳）及iPr2NEt （580微升，3.34毫莫耳）在EtOH （8 

毫升）中之反應混合物加熱至92 °C 5歷經15小時，然後濃 

縮，以提供固體殘留物。於上述殘留物中，添加飽和nh4 Cl 

水溶液，並以CH2 c卜萃取水溶液。以鹽水洗滌合併之有機 

萃液，脫水乾燥（Na2so4），過濾，及濃縮。ISC。矽膠層析（溶 

離劑：CH2 ck-MeOH），獲得551毫克（69%產率）產物160，為 

白色固體。MS （M+l） ： 480.

步驟115 ：

於甲基環丙基甲醇（158毫克> 1.84毫莫耳）在THF （3毫升） 

與DMF （1毫升）中之溶液內，在室溫下，添加NaN（TMS）2（1.84 

毫升，1.84毫莫耳），歷經2分鐘。20分鐘後 > 以一份固體
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添加二氯瑋嗪酮160。將反應混合物攪拌1小時，並以飽和 

NH4 Cl水溶液使反應淬滅，且以EtOAc萃取水溶液。以鹽水 

洗滌合併之有機萃液，脫水乾燥（Na2so4），過濾，及濃縮。 

藉由Gilson逆相層析純化（溶離劑：CH3 CN-H2 Ο），獲得148毫 

克（61%產率）產物161，為白色固體。MS （M+l） ： 529.

於磺醯胺161 （110毫克＞ 0.21毫莫耳）在DMF （2毫升）中之溶 

液內，在室溫下，以一份添加NaH （17毫克，0.42毫莫耳， 

60%，在油中）。25分鐘後，以一份添加碘化甲烷（6。毫克， 

0.42毫莫耳）。1小時後，將反應混合物慢慢添加至飽和 

NH4 Cl水溶液中 ） 並以EtOAc萃取水溶液。以鹽水洗滌合併 

之有機萃液，脫水乾燥（Na2 so4），過濾，及濃縮。藉由Gilson 

逆相層析純化（溶離劑：CH3 CN-H2O），獲得85毫克（79%產率） 

產物162，為白色固體。MS （M+l） ： 543.

步驟117 ：

將磺醯胺163 （1.1克，2.83毫莫耳）在33% HBr/HOAc （26毫升） 

中之反應混合物於室溫下攪拌2小時，然後倒入冰水中。於 

含水反應混合物中5添加NaOH溶液，直到pH值=12-13為止‘ 
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接著以EtOAc萃取水溶液。以鹽水洗滌合併之有機萃液 ) 脫 

水乾燥(Na2 so4)，過濾，及濃縮，而得固體。將固體以Et2O 

與己烷之混合物洗滌，以移除溟化羊不純物，及乾燥 ) 獲 

得530毫克(68%產率)產物164，為白色固體。MS (M+l) ： 276.

使用上述程序，合成下列化合物。

表32：具有逆磺醯胺之氧類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1810Z

。宀丿Λ

c©屮 2

529 1811Z 弋
。0丿AC0N* Μ

529

1812Z ?卡 
。内nJ否

529 1813Z %。于
。宀J Λ

577

1814Z
。内nJ苞

CI0V 2

543 1815Z Ok0 Cf &N
。内2/

C©屮 W

543

1816Z 卜。端。内2十
C©屮 U

543 1817Z 8。平
。分2十

565

1818Z

Ιχΐίχ5^

557 1819Z

c©屮

591

1820Z □ο

。凸nJ Λ

513 1821Z a。 603

1822Z a

ο^Χ,Ο0

QNV

Cl

507 1823Z Ύ ^c-rO 

ο^ίγίΟ0

Cl

507
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圖式35

將4,5-二氯嚏嗪酮（25克，150毫莫耳）與二氫哌喃（41毫升’ 

450毫莫耳）及對-甲苯磺酸單水合物（1.0克）在甲苯（120毫 

升）與THF （20毫升）之經混合溶劑中混合。將混合物於回流 

下加熱4小時。於冷卻後，接著，將混合物以30。毫升EtOAc 

與150毫升水稀釋。藉過濾移除固體。將有機層以稀NaHCO3， 

然後以鹽水洗滌，以無水硫酸錮脫水乾燥 , 及濃縮。藉急 

驟式層析純化，獲得24.4克產物166，為油狀物。

步驟119 ：

將化合物166 （12.5克，50毫莫耳）與1-（異丙基磺醯基）-六氫 

毗4 HC1鹽（16.8克，52.5毫莫耳）及三乙胺（14.6毫升，105毫 
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莫耳）在180毫升乙醇中混合。將混合物加熱至70°C過夜。 

於冷卻後，蒸發溶劑。將粗產物在20。毫升MeOH/水（1:1）中 

攪拌。藉過濾收集產物，以水與MeOH/水（1:1）洗滌 ' 及在真 

空烘箱中，於70°C下乾燥3天，獲得13.6克產物167 ° MS 

（M+l） ： m/e 405.

步驟120 ：

將化合物167 （6.1克，15毫莫耳）與環戊醇（2.1毫升’23毫 

莫耳）在80毫升無水THF中混合。添加NaH （60%，0.72克，18 

毫莫耳）。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜。以EtOAc 

稀釋混合物，並以水與鹽水洗滌。使有機層以無水硫酸銷 

脫水乾燥，過濾，及濃縮，而得產物168，為油狀物'使其 

在高真空下乾燥過夜,然後使用於下一步驟中0

步驟121 ：

使150毫升無水二氯甲烷中之化合物168 （-15毫莫耳）冷卻 

至0°C。慢慢添加BF3 .Et2O （5.6毫升，45毫莫耳）。然後，將 

混合物在0°C下攪拌1小時。添加冰水以使反應淬滅。將混 

合物以二氯甲烷稀釋，接著以水、稀碳酸氫銷及鹽水洗滌。 

使有機溶液以無水硫酸銷脫水乾燥'過濾'及濃縮。使產
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物在真空烘箱中進一步乾燥，獲得5.2克產物169，為淡黃色

固體。MS （M+1） : m/e 371.

步驟122 （方法A）：

广ν r步骤122 
---------->

HN.3

169

F

將化合物169 （100毫克）與2-碘基4氟苯胺（100毫克）、Cui 

（10毫克）、8-耨基喳咻（10毫莫耳）及碳酸鉀（100毫克）在3.5 

毫升無水毗咤中混合。將混合物在微波反應器中加熱至175 

°C，歷經30分鐘。於冷卻後，使混合物經過矽藻土過濾' 

將其以EtOAc洗滌。濃縮濾液 > 並使粗產物藉由Gilson預備 

HPLC純化（溶離劑：CH3 CN-水梯度液'具有0.1% HCOOH） > 

獲得60毫克純產物170A >為淡色固體。MS （M+1） ： m/e 480.

步驟122 （方法Β）：

ClC QP J。0
|χ^Ν'δΎΧ 步驟 122

------------- Fv^rN'N^

ην.ν丿 屮
169 F 170B

將化合物169 （100毫克，0.27毫莫耳）與2,4,6-三氟毗唸（53毫 

克，0.4毫莫耳）及磷睛鹼Pi -t-Bu （0.13毫升，0.5毫莫耳）在0.7 

毫升無水DMF中混合。將混合物於室溫下攪拌過夜'然後 

以DMF稀釋至4毫升，並藉由Gilson預備HPLC純化（溶離劑： 

CH3CN-水梯度液，具有0.1% HCOOH）'獲得51毫克化合物 

170B，為淡黃色固體。MS （M+1） ： m/e 484.
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使用上述程序，合成下列化合物。

表33 ： R3取代基類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1824Z Cl 

ο 0 r1 

AqNn」
489 1825Z C Q、p 449

1826Z Co

0rΛγΝJ 1 

το*

505 1827Z a自 463

1828Z
0 Ογ\2 1

。2姬

506 1829Z R宀

Νχ*
Vs

454

1830Z
Ογ^Ν J 1

515 1831Z Q八Q%

Νχ*

&s

504

1832Z c QQ
“Ο 广 N”Sf 

1

η Ν

437 1833Z J 

印Q

497

1834Z Cl %Ρ
3。宀 Sy
0rΛγΝ J 1

453
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圖式36

步驟123 ：

化合物 173 係 經 由 William W. Paudler 與 The-Kuei Chen, J. Hetero. 

Chem.第 7 卷（1970） 767-771^ 方 法製成。

將碳酸氫銷（3.7克，44毫莫耳）與40%乙二醛172 （7克，48 

毫莫耳）在冰水（100毫升）中之溶液，添加至置於冰浴中之已 

溶於冰水（60毫升）內之S-甲基胺基硫月尿氫碘酸鹽171 （9.32 

克，40毫莫耳）溶液中。將所形成之混合物在冷藏室（約-10 

°C ）中放置5小時。以CH2 cb萃取數次反應混合物。使合併 

之有機萃液脫水乾燥（Na2 so4），過濾，及濃縮，而得油（4.37 

克，86% 產 率）。1 Η-NMR : 9.0 ppm s （1H）, 8.4 ppm s （1H）, 2.7 ppm 

s （3H）.

步驟124 ：

於室溫下，將化合物174 （430毫克，0.88毫莫耳）與化合物 

173 （102毫克，0.8毫莫耳）在DMSO （1毫升）中之溶液逐滴添 

加至氫氧化鉀粉末（320毫克，5.7毫莫耳）在DMSO （1.5毫升） 

中之混合物內。將變暗色之混合物攪拌1小時，然後倒入飽 

和氯化綏溶液中。藉過濾收集沉澱物。藉矽膠層析純化（溶
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離劑：0%-40% EtOAc-己烷梯度液），獲得300毫克（65%產率）

產物175，為淡黃色泡沫物。MS （M+l） : m/e 580.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS 
M+l

1835Z α。个落 
Ογ^Ν J

© 6 屮 n-nAs

578

1836Z

J
FxqN-n/ ν.ν飞

F

580

1837Z 味 °SQ
O个s1 

ίι N 
n、n飞

578

步驟125 ：

於0°C下，將間-氯過苯甲酸（77%，23毫克，0.1毫莫耳）添 

加至CH2 cl2（1.5毫升）中之化合物175 （58毫克，0.1毫莫耳）內。 

使混合物溫熱至25°C，並攪拌15小時。添加第二劑之間-氯 

過苯甲酸（77%，23毫克，0.1毫莫耳）。5小時後，添加另外 

之CH2 ck ）並將溶液以10%硫代硫酸鎔，飽和碳酸氫鋪，接 
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著以鹽水洗滌。使已脫 水乾燥（Na2so4）之有機層 濃縮成殘留 

物。藉矽膠層析純化（溶離劑：0%-100% EtOAc-己烷梯度液）， 

獲得44毫克（74%產率）產物176，為米黃色固體。MS （M+l）： 

m/e 596.

圖式38
广N 步驟126 广ν
Mn"s N'N^0

173 1 177 1

步驟126 ：

c
N'n"s

I 
173

步驟126

化合物 177 係經由 William W. Paudler 與 The-Kuei Chen, J. Hetero. 

Chem.第7卷 （1970） 767-771之方 法製成。

將甲醇納（1.18克，21.8毫莫耳）添加至無水甲醇（35毫升） 

中之化合物173 （2.54克，20毫莫耳）內。將混合物攪拌15小 

時。慢慢添加經磨碎之乾冰，並過濾混合物，以甲醇沖洗。 

使濾液濃縮成殘留物。藉矽膠層析純化（溶離劑：0%-40% 

EtOAc-己烷梯度液），獲得804毫克（36%產率）產物177，為固 

體。MS （M+l） ： m/e 112.
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步驟127 ：

使用步驟124中所述之程序，以化合物174與177，製成化

合物178 （53%產率），為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 564.

圖式39

步驟127 ：

於25°C下，將間-氯過苯甲酸（77%，48.6毫克，0.22毫莫耳） 

添加至CH2cl2（2毫升）中之化合物175 （53毫克，0.09毫莫耳） 

內。將混合物攪拌12天。以CH2 c卜稀釋溶液，以10%硫代硫 

酸鋼、飽和碳酸氫鋪及鹽水洗滌。使已脫水乾燥（Na2so4） 

之有機層濃縮成殘留物。曝露至矽膠薄層層析法（60% EtOAc- 

己烷），歷經15小時，獲得32毫克（65%產率）產物179，為固 

體。MS （M+l） ： m/e 550.

圖式40
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步驟1孥

-tBOC

F

HO

181
F

•tBOC Me

步驟129 
----------- A

•tBOC

182

步驟130

步驟128 ：

.tBOC

在已溶於無水THF （200毫升）中之環丙烷二甲醇（1L2克， 

98.7毫莫耳）內，於氮大氣下，添加六甲基二矽氮烷納（1.0M > 

在THF中，49毫升，49毫莫耳）。將混濁反應混合物於室溫 

下攪拌20分鐘 › 然後添加氯基嚨嗪酮180 （10.4克> 24.4毫莫 

耳）。將反應混合物在室溫下攪拌20分鐘，接著在80°C下加 

熱10小時。自已冷卻之混合物蒸發溶劑。添加水（300毫升）， 

並以CH2 ck萃取水溶液。使合併之有機萃液脫水乾燥
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（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：20%

EtOAc-CH2Cl2），獲得8.8克（73%產率）產物181，為黃色固體。

MS （M+l） : m/e 493.

步驟129 ：

k0 dOC Mey ko Cn'BOC

屮乙 一
F F

在 已溶於CH2C12 （40毫升）中之化合物181 （2.00克＞ 4.06毫莫 

耳）內，添加二甲胺基毗咤（0.25克，2.03毫莫耳）、三乙胺（1.23 

克，1.7毫升，12.2毫莫耳），接著為氯化對-甲苯磺醯（1.93克， 

10.2毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌24小時。添加水 

（50毫升），並以CH2 ck萃取水溶液。使合併之有機萃液脫水 

乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑： 

5%-10% EtOAc-CH2Cl2梯度液），獲得1.69克（64%產率）產物

182，為黃色泡沫物。MS （M+l） ： m/e 647.

步驟130 ：

F

在已懸浮於無水乙酶（20毫升）中及在-10°C異丙醇浴 

（Neslab乙二醇循環器）中經冷卻之碘化銅（1.48克，7.79毫莫 

耳）內，於氮大氣下，經由注射器添加甲基鍾（1.6M ＞在乙 
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域中，9.7毫升，15.6毫莫耳）。反應混合物變成混濁黃色， 

接著為無色 ） 並在-10°C浴中攪拌30分鐘。使甲苯磺酸酯化 

合物182 （1.68克，2.60毫莫耳）溶於乙酶（50毫升）中，並經由 

添液漏斗添加。將反應混合物在-10°C浴中攪拌45分鐘，然 

後慢慢溫熱至室溫，並於室溫下攪拌16小時。添加飽和 

NH4C1 （50毫升），並以EtOAc萃取水溶液。使合併之有機萃 

液脫水乾燥（MgSOJ，過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶 

離劑：5% EtOAc-CH2Cl2），獲得0.51克（40%產率）產物183 ›為 

黃色油。MS （M+l） : m/e 491.

步驟131 ：

在已溶於CH2cl2（10毫升）中且經冷卻至0°C之化合物183 

（0.50克，1.02毫莫耳）內，添加三氟醋酸（2毫升）。將反應混 

合物在0°C下攪拌2小時，然後蒸發溶劑。添加0.5N NaOH水 

溶液（15毫升），並以CH2 ck萃取水溶液。使合併之有機萃液 

脫水乾燥（MgSCU），過濾，及濃縮，而得0·25克（63%產率）產 

物 184，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 391.

步驟132 ：

F F
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在已溶於CH2 cl2 （8毫升）中之化合物184 （185毫克，0.474毫 

莫耳）內，添加毗口定（0.11毫升5 L4毫莫耳），接著為氯化（4- 

硝基苯基）甲烷磺醯（160毫克，0.62毫莫耳）。將反應混合物 

在室溫下攪拌4小時。添加水 （ 並以CH2 Cl2萃取水溶液。使 

合併之有機萃液脫水乾燥（MgSOQ，過濾，及濃縮。藉矽膠 

層析純化（溶離劑：10%EtOAc-CH2 cl2），獲得口Ο毫克（39%產 

率）產物185，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 590.

步驟133 ：

在已懸浮於EtOAc （20毫升）與iPrOH （10毫升）中之化合物 

185 （116毫克，0.197毫莫耳）內，添加氧化鉅（26.7毫克＞ 0.098 

毫莫耳）。將反應混合物於氫氣瓶下攪拌4小時。藉過濾移 

除氧化釣觸媒，以iPrOH洗滌，及蒸發濾液。藉矽膠層析純 

化（溶離劑：40% EtOAc-己烷），獲得65毫克（56%產率）產物 

186，為黃色泡沫物。MS （M+l） ： m/e 560.

使用上述程序，合成下列化合物°
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圖式41
Ο/4 ——. 步驟 134 cu. 歩驟 135 。日

紀QEt -----------α ΗΟ^\7"Κ°Ε{ ------------a tBu Me2 S

187 ° 188 ° 189 °

tBuMe2SiO~A<^

4B0C

步驟137

F

步驟134 ：
ο
宀产工Hf产

.一 Ο 一 0

在已溶於乙醇（250毫升）中之2-甲醯基-1-環丙烷後酸乙酯

187 （10.00克，0.0703莫耳）內，添加硼氫化銷（3.99克' 0.106 
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莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌5小時。蒸發溶劑，並 

添加水（200毫升）。以CH2 c5萃取水溶液。使合併之有機萃 

液脫水乾燥（MgSO4））過濾 ' 及濃縮。藉矽膠層析純化（溶 

離劑：5-8% MeOH-CH2 cl2），獲得 9.19 克（91% 產率）產物 188 > 

為無色油。MS （Μ-17） ： m/e 127.

步驟135 ：

HO-A^，，K°Et 步驟 135A tBuMeaSiO^^y^0^ 

188 Ο 189 °

（ 在已溶於CH2 Cl2 （50毫升）中之化合物188 （2.00克73.9毫莫

耳）內，添加二甲胺基毗咤（0.42克，3.47毫莫耳）、三乙胺（2.11 

克，2.9毫升，20.8毫莫耳）及氯化第三■■丁基二甲基矽烷（2-72 

克，18.0毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌18小時。添 

加水（50毫升），並以CH2C12萃取水溶液。使合併之有機萃液 

脫水乾燥（MgSO4） ）過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離 

劑：3% EtOAc-CH2 cl2），獲得 3.59 克（100% 產率）產物 189 › 為 

無色油。MS （M+l） ： m/e 259.

《 步驟136 ：

tBuMezSi。八▽夕OEt 步驟 136尸 tBuMezSi。八▽%/°H 

189 0 190

在已溶於無水THF （50毫升）中之化合物189 （3.59克‘13.9 

毫莫耳）內，分次添加固體氫化鍾鋁（0.53克，13.9毫莫耳）° 

將反應混合物在室溫及氮氣下攪拌16小時。小心地添加水 

（0.5毫升）、IN NaOH （0.5毫升），接著為水（L5毫升），以使鋁 

鹽沉澱。添加另外之CH2cl2（50毫升）與MgSO4，並攪拌。過 
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濾混合物，並以ch2ci2洗滌鋁鹽。蒸發濾液。藉矽膠層析 

純化（溶離劑：20% EtOAc-CH2 Cl2））獲得2.15克（71%產率）產 

物 190 5 為無色油。MS （M+l） : m/e 217.

在已溶於無水THF （50毫升）中之化合物190 （2.14克‘ 9.89 

毫莫耳）內，經由注射器添加鋼雙（三甲基矽烷基）胺（1-0M ' 

在THF中，9.5毫升，9.50毫莫耳）。將反應混合物在室溫及 

氮氣下攪拌15分鐘。添加氯基嚨嗪酮180 （3.52克‘8.24毫莫 

耳），並將反應混合物在80°C下加熱1小時，然後於室溫下 

攪拌16小時。蒸發溶劑。添加水（75毫升），並以CH2 Cl2萃取 

水溶液。使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSO4）'過濾'及濃 

縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：5-10% EtOAc-CH2 Ck），獲得4.94 

克（99%產率）產物191 ，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 607.8.

步驟138 ：

tBuMe2SiO-^\x| HOY¢j

F F

在已溶於無水THF （60毫升）中之化合物191 （4.93克'8.12

毫莫耳）內，添加氟化四丁基錶（1.0M，在THF中，12.2毫升‘
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12.2毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌16小時。蒸發溶 

劑。添加水（75毫升），並以CH2 Cb萃取水溶液。使合併之有 

機萃液脫水乾燥（MgSO4），過濾 > 及濃縮。藉矽膠層析純化 

（溶離劑：5% MeOH-CH2Cl2），獲得4.00克（100%產率）產物 

192，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 493.

步驟139 ：

在已溶於CH2 cl2 （25毫升）中之化合物192 （1.07克，2.17毫莫 

耳）內，添加二甲胺基毗唸（0.053克，0.434毫莫耳）' 三乙胺 

（0.33克，0.45毫升，3.26毫莫耳）及甲烷磺酸酎（0.45克, 2.61 

毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌5小時°添加飽和 

NaHCC）3（30毫升），並以CH2 ck萃取水溶液。使合併之有機萃 

液脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮，而得L24克（100%產率） 

產物 193，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 571.

步驟140 ：

在已溶於無水THF （25毫升）中之化合物193 （1.24克' 2.17 
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毫莫耳）內，添加氟化四丁基敍（1.0M，在THF中，3.3毫升， 

3.3毫莫耳）。將反應混合物在45°C下加熱4.5小時。蒸發溶 

劑。添加水（30毫升），並以CH2 cb萃取水溶液。使合併之有 

機萃液脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化 

（溶離劑：5-10% EtOAc-CH2 cl2），獲得0.67克（63%產率）產物

194 › 為黃色油。MS (M+l) ： m/e 495.

步驟141 ：

在已溶於CH2 cl2 （15毫升）中之化合物194 （0.66克，1.33毫莫 

耳）內，添加三氟醋酸（2毫升）。將反應混合物在室溫下攪 

拌3.5小時，然後蒸發溶劑。添加0.5N NaOH水溶液（2。毫升）， 

並以CH2 Cl2萃取水溶液。使合併之有機萃液脫水乾燥 

（MgSC）4），過濾，及濃縮，而得0.52克（100%產率）產物195 > 

為黃色油。MS （M+l） : m/e 395.7.

步驟142 ：

F F

在已溶於CH2cl2（5毫升）中之化合物195 （100毫克，0.254毫 

莫耳）內，添加毗唸（0.062毫升，0.762毫莫耳），接著為氯化 
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出甲苯磺醯（63毫克，0.33毫莫耳）。將反應混合物在室溫下 

攪拌7小時。添加水，並以CH2C12萃取水溶液。使合併之有 

機萃液脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化 

（溶離劑：5% EtOAc-CH2Cl2），獲得74毫克（53%產率）產物

196，為黃色油。MS (M+l) ： m/e 549.
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圖式42
NC又。Η 步驟咚 NC又。Si（tBu）Me2步驟& η又又。$恤耐2

197 198 199

广丫Si(tBu)Me2
MeO 乂丿 202

步驟148 
ν

步驟143 ：
NcJCoH 步驟叫 NC^5CoSi（tBu）Me2

197 198

在已溶於CH? Cl2 （200毫升）中之化合物197 （5.00克‘ 45.0毫 

莫耳）內5添加二甲胺基毗唸（1-37克，11.2毫莫耳）、三乙胺 

（6.83克，9.4毫升，67.5毫莫耳）及氯化第三-丁基二甲基矽烷
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（8.82克，58.5毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌5小時。 

添加水（150毫升），並以CH2CI2萃取水溶液。使合併之有機 

萃液脫水乾燥（MgSCU），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶 

離 劑：3% EtOAc-CH2 （¾），獲 得9.57克（94%產率）產物198，為 

無色油。MS （M+l） ： m/e 226.

步驟144 ：

NCxz5^xOSi（tBu）Me2 步驟 144A H Jiv-^,0Si（tBu）Me2 

198 199

、 在已溶於CH2cl2（150毫升）中且經冷卻至-78°C之化合物

198 （9.56克，42.4毫莫耳）內，於氮氣下，經由添液漏斗添加 

氫化二異丁基鋁（1M，在己烷中，46.7毫升，46.7毫莫耳）， 

歷經10分鐘。使反應混合物慢慢溫熱至0°C，歷經45分鐘， 

並於0°C下攪拌30分鐘。小心地添加IN HC1 （200毫升），然後 

以CH2ck萃取。使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSO4），過濾， 

及濃縮，而得9.69克（100%產率）產物199，為黃色油。MS 

（M+l） ： m/e 228.

步驟145 ：

H^CoSi（tBu）Me2 步驟 145» HO^JCoSi（tBu）Me2

199 200

在已溶於乙醇（200毫升）中之化合物199 （9.69克，42.4毫莫 

耳）內，添加硼氫化銘（2.41克，63.6毫莫耳）。將反應混合物 

在室溫下攪拌3小時。蒸發溶劑。添加水（200毫升），並以 

CH2 cI2萃取水溶液。使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSO4）， 

過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：10% EtOAc-CH2Cl2）
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，獲得6.86克（70%產率）產物200 ›為黃色油 MS (M+1) ： m/e

231.

得自圖式41之步驟137-142 ：

x-x^X^OSi(tBu)Me2
得自圖式41 
之步驟137-142 
------------------A

200

步驟146 ：
Ηζ广，^JDSi(tBu)Me2 步骤 146 广J 0八-只乂网网)1\^2

200 MeO^^ 202

在已溶於無水THF （100毫升）中之化合物200 （5.45克，23.7 

毫莫耳）內，於氮氣下，經由注射器添加銷雙（三甲基矽烷 

基）胺。將反應混合物在室溫下攪拌15分鐘，然後添加對- 

甲氧基溟化节（6.18克，30.8毫莫耳）。將所形成之混合物於 
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室溫下攪拌18小時。蒸發溶劑。添加水（100毫升），並以 

CH2 Ch萃取水溶液。使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSO4）， 

過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：2% EtOAc-CH2 cl2）， 

獲得7.59克（92%產率）產物202，為無色油。MS （M+l） ： m/e 351.

步驟147 ：

^^z-Q^^OSiitBuJMez 步驟 147 一
MeO^ 202 A MeO 203

在已溶於無水THF （100毫升）中之化合物202 （7.58克'21.6 

毫莫耳）內，添加氟化四丁基銭（1.0M，在THF中，27.0毫升， 

27.0毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌16小時°蒸發溶 

劑。添加水（100毫升）1並以CH2 c上萃取水溶液0使合併之 

有機萃液脫水乾燥（MgSO4） ）過濾 ） 及濃縮。藉矽膠層析純 

化（溶離劑：15% EtOAc-CH2 Cb），獲得5.03克（98%產率）產物 

203 '為無色油。MS （M+l） · m/e 237.

步驟148 ：

在已溶於無水THF （40毫升）中之化合物203 （2.16克'9.14 

毫莫耳）內，經由注射器添加錮雙（三甲基矽烷基）胺（1.0M ' 

在THF中，8.4毫升，8.40毫莫耳）。將反應混合物在室溫及 

氮氣下攪拌15分鐘。添加氯基嚏嗪酮180 （3.00克’7.03毫莫 

耳），並將反應混合物在80°C下加熱1小時，然後於室溫下 
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攪拌16小時。蒸發溶劑。添加水（50毫升），並以EtOAc萃取 

水溶液。使合併之有機萃液脫水乾燥（MgSCU），過濾，及濃 

縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：5-15% EtOAc-CH2 （¾），獲得4.40

克（100%產率）產物204，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 628.

步驟149 ：

L 八 z-tBOC L ^Kj-tBOC

0^0 步驟q OA0
y 204 y 205

F F

在 已溶於CH2C12 （50毫升）與水（3毫升）中之化合物204 

（4.40克，7.03毫莫耳）內，添加2,3-二氯-5,6-二氟基-苯醍（1.92 

克，8.44毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌60分鐘。添 

加飽和NaHC03（100毫升），並以EtOAc萃取水溶液。使合併 

之有機萃液脫水乾燥（MgSO4） ,過濾，及濃縮。藉矽膠層析 

純化（溶離劑：15% EtOAc-CH2 c卜，接著為5% MeOH-CH2 c卜）’

色泡沫物。MS （M+l）:獲得2.90克（81%產率）產物205，為白

m/e 508.

得自圖式41之步驟139-142 :

'ο 0N/B°C得自圖式41 
J 之步驟 139-142

205
F

懲

。内◎ λ

V 206 Μ

F

A

使用得自圖式41步驟139-142之程序，合成下列化合物°
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化合物 

編號

結構 MS 化合物

M+ 編號 
1

構 結
S
 +
Μ
 Μ
 1

圖式43

步驟150 ：

將化合物207 （1.0克，2.8毫莫耳）與5-己烯醇-1 （0.83克＞ 8.3 

毫莫耳）在15毫升無水THF中混合。添加NaH （60%，0.28克， 

7毫莫耳）。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜°以10毫 

升水使反應淬滅，以醋酸乙酯萃取，以無水硫酸鋼脫水乾 

燥，及濃縮。使粗產物藉急驟式層析純化（溶離劑：0-0·5% 7M
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NH3/MeOH在CH2c卜中之梯度液），獲得1」克（100%）化合物

208，為 蕪色油。MS （M+l） ： m/e 389.

步驟151 ：

將已溶於10毫升無水CH2 ck中之化合物208 （2.7毫莫耳） 

與異丙基二乙胺（1.5毫升，8.8毫莫耳）混合，並以冰水浴冷 

卻至0°C。逐滴添加剛製成之BocNHSO2 Cl在CH2 Cl2中之0.5M 

溶液（8毫升，4毫莫耳）。然後，將所形成之混合物在室溫 

下攪拌過夜。以500毫升CH2 c卜稀釋混合物'並以IN HC1溶 

液，接著以水洗滌。分離有機層'以無水Na2 SO4脫水乾燥' 

及濃縮。藉急驟式層析純化，獲得1.4克化合物209 '為白色 

固體。MS （M+l） ： m/e 568.

步驟152 ：

將化合物209 （0.38克，0.7毫莫耳）與31臭丙烯（0.3毫升）及 

磷睛鹼Pl-t-Bu （0.25毫升，1毫莫耳）在5毫升無水THF中混 

合。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜。以EtOAc稀釋混 

合物，並以水，接著以鹽水洗滌。使有機層以無水Na2 so4
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脫水乾燥，然後濃縮。藉急驟式層析純化，獲得0.35克化合

物 210，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 608.

步驟153 ：

於氮氣下，將60毫升CH2 ck中之化合物210 （92毫克'0.15 

毫莫耳）與25毫克第2代Grubbs氏觸媒混合°然後’將混合 

物於氮氣下加熱至50°C過夜。於冷卻後'使混合物濃縮° 

藉急驟式層析純化（溶離劑：10%-30% EtOAc-己烷梯度液）' 

獲得81毫克化合物211，為白色固體° MS （M+l） ： m/e 580. 

步驟154 ：

ci

將化合物211 （70毫克）以10毫升在二氧陸圜中之4N HC1於 

室溫下處理過夜。濃縮混合物，並使粗產物藉急驟式層析 

純化（溶離劑：10%-40% EtOAc-己烷梯度液）'獲得51毫克化 

合物212，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 480.
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圖式44

步驟155 ：

將化合物209 （0.20克，0.35毫莫耳）與3-丁烯-1-醇（0.06毫升› 

0.7毫莫耳）、三苯瞬（0.18克＞ 0.7毫莫耳）及DIAD （0.14毫升， 

0.7毫莫耳）在3毫升無水THF中混合。將混合物於室溫下攪 

拌過夜，然後濃縮。藉急驟式層析純化（溶離劑：10%-30% 

EtOAc-己烷梯度液），獲得0.21克化合物213，為白色固體。 

MS （M+l） ： m/e 622.

步驟 153-154 ：

使用得自圖式43步驟153-154之程序，合成下列化合物。
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化合物 

編號

結構 MS 
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1848Z
/ Jnh
1 «ο

。冉◎ b

493 1849Z
( sc0
鸟◎ θ

479

1850Z
C S-0

。备'b 

c'Y^fΝ

521 1851Z /^ΝΗ

ί c-0

507

圖式45

步驟156 ：

將化合物210 （220毫克）以10毫升在二氧陸圜中之4N HC1
於室溫下處理過夜。濃縮混合物5並使粗製物藉急驟式層
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析純化（溶離劑：10%-40% EtOAc-己烷梯度液），獲得180毫克

化合物215，為白色固體。MS （M+l） : m/e 508.

步驟157 ：

於0°C下，將化合物215 （0.11克＞ 0.22毫莫耳）與澳化芋（40 

毫克，0.23毫莫耳）及60% NaH （10毫克，0.24毫莫耳）在2毫升 

無水DMF中混合。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜° 

以EtOAc稀釋混合物，並以水，接著以鹽水洗滌。使有機層 

以無水Na2 s O4脫水乾燥，及濃縮。藉急驟式層析純化，獲 

得0.10克化合物216，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 598.

步驟158 ：

於氮氣下，將50毫升CH2 ck中之化合物216 （90毫克’0.15 

毫莫耳）與25毫克第2代Grubbs氏觸媒混合。然後，將混合 

物於氮氣下加熱至50°C過夜。於冷卻後'濃縮混合物’並 

使粗產物藉由Gilson預備HPLC純化（溶離劑：CH3 CN-水梯度 

液），獲得69毫克化合物217，為白色固體。MS （M+l）: m/e 570
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於圓底燒瓶中，裝填1,4-二氧陸圜（20毫升）中之［11-雙（二 

苯基瞬基）二環戊二烯鐵卜二氯鈕（II）與二氯甲烷（1:1）複合物 

（6.70毫克，0.00820毫莫耳）；化合物218 （100毫克，0.164毫莫 

耳）；雙（品吶可基）二硼（50.0毫克，0.197毫莫耳）及醋酸鉀（80.5 

毫克，0.820毫莫耳）。將反應混合物置於氮大氣下，並在真 

空下脫氣三次。將反應物在ioo°c下攪拌過夜。於冷卻後， 

使混合物經過短路徑矽膠管柱（溶離劑：醋酸乙酯）過濾° 

使溶劑濃縮，然後藉急驟式層析純化（溶離劑：1：1己烷： 

EtOAc），獲得 75 毫克（70% 產率）產物 219。MS （M+l） : m/e 657. 

步驟160 ：
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使化合物219 （80毫克，0.1毫莫耳）溶於乙醇中，並在0°C 

下添加1M碳酸氫鋪（200微升）與過氧化氫（50微升，0.5毫莫 

耳）。將反應物在0°C下攪拌過夜，然後濃縮。添加水中之 

1M氯化氫（5毫升），將混合物以醋酸乙酯（150毫升）萃取） 

以硫酸納脫水乾燥，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：1：1 

己烷：EtOAc），獲得42毫克（63%產率）產物220。MS （M+l）：

m/e 547.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS 
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1852Z T 。〃。
。宀j Λ

FY^N'NiJ 5h
F__________

547 1853Z
Y Q铲
ο广产。凸2 A

F

562

步驟161 ：

於圓底燒瓶中，裝填14二氧陸圜（20毫升）與水（2毫升） 

中之化合物218 （70.0毫克，0.115毫莫耳）、肆（三苯瞬）錮（0） 

（5.69毫克，0.00492毫莫耳）、4-毗錠基二理基硼烷（20.0毫克›
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0.163毫莫耳）及碳酸銘（38.5毫克，0.118毫莫耳）。將反應物 

置於氮大氣下，並在真空下脫氣三次。將反應混合物在100 

°C下攪拌過夜。於冷卻後，使混合物經過短路徑矽膠管柱 

（溶離劑：醋酸乙酯）過濾。濃縮溶劑，並藉矽膠層析純化（溶 

離劑：1:2己烷：EtOAc） ＞獲得70毫克（100%產率）產物221。

MS (M+l) ： m/e 608.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 結構 MS
M+l

MS 
M+l

化合 

物編 

號

1857Z

1855Z 598

614

圖式47
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步驟162 ：

於圓底燒瓶中，裝填化合物222 （50毫克，0.102毫莫耳）、 

3-邃吩基二經基硼烷（26.2毫克，0.204毫莫耳）、L-脯胺酸（2.82 

毫克，0.0245毫莫耳）、鉀雙（三甲基矽烷基）胺（40.8毫克，0.204 

毫莫耳）、異丙醇（0.5毫升，6毫莫耳）及二氯化鎳二甲氧基 

乙烷（2.70毫克，0.0123毫莫耳）。將反應物置於氮大氣下， 

並在真空下脫氣三次。使反應物經過短路徑矽膠管柱（溶離 

劑：醋酸乙酯）過濾，並使溶劑濃縮。藉矽膠層析純化（溶 

離劑：1:2己烷：EtOAc），獲得產物 > 使其在Gilson逆相HPLC 

上進一步純化（溶離劑：水：CH3CN梯度液），獲得5毫克（9% 

產率）產物 223。MS （M+l） ： m/e 537.

圖式48

步驟163 ：

將甲苯（10毫升）中之化合物224 （100毫克，0.216毫莫耳）、 

碳酸鉀（60毫克，0.432毫莫耳）及N-Μ基乙醯亞胺醯胺（18毫 

克，0.24毫莫耳）於回流下加熱48小時。於冷卻後，使反應 

混合物經過短路徑矽膠管柱（溶離劑：醋酸乙酯）過濾。濃
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縮溶劑，並藉矽膠層析純化（溶離劑：1:2己烷：醋酸乙酯），

獲得 81 毫克（77% 產率）產物 225。MS （M+1） ： m/e 487.

步驟164 ：

於無水THF （6毫升）中之甲基環丙烷甲醇（168毫克, 1.94 

毫莫耳）內，添加氫化納（60.2毫克，60重量%，在油中5 1.50 

毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌10分鐘 ） 然後添加化 

合物225 （50毫克，0.103毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪 

拌過夜，接著濃縮溶劑。添加水，並以醋酸乙酯萃取水溶 

液。使有機相以硫酸鎂脫水乾燥，過濾5及濃縮°藉矽膠 

層析純化（溶離劑：1:1己烷：EtOAc），獲得30毫克（54%產率） 

產 物 226。MS （M+1） ： m/e 537.

圖式49
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步驟165 ：

在已溶於無水THF （5毫升）中之5-己烯-1-醇（48毫克＞ 0.483

毫莫耳）內，添加THF中之1M六甲基二矽氮烷銷（0.323毫升， 

0.323毫莫耳）。將反應物在室溫下攪拌10分鐘，然後添加化 

合物227 （80.0毫克，0.161毫莫耳）。將反應物在室溫下攪拌 

過夜，並蒸發溶劑。添加水，並以醋酸乙酯萃取混合物。

使有機相以硫酸鎂脫水乾燥，過濾，及濃縮。藉矽膠層析 

純化（溶離劑：1:1己烷：EtOAc），獲得80毫克（89%產率）產

物 228。MS （M+l） ： m/e 560.

步驟166 ：

於裝有二氯甲烷（10毫升）中之二碘甲烷（0.034毫升，0.43 

毫莫耳）之Schlenk燒瓶內，慢慢添加三氟醋酸（49毫克，0.032 

毫升，0.43毫莫耳），接著為戊烷中之1.0M二乙鋅（0.43毫升› 

0.43毫莫耳）。將反應混合物在0°C下攪拌30分鐘。添加二氯 

甲烷中之化合物228 （80毫克＞ 0.143毫莫耳）。使反應混合物 

129632-8 - 343 -



200902516

慢慢溫熱至室溫，並攪拌過夜。添加飽和氯化録）並以二 

氯甲烷萃取水溶液，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。藉 

矽膠層析純化（溶離劑：1:1己烷：EtOAc），獲得10毫克（12% 

產率）產物229 MS （M+l） ： m/e 574與30毫克（36%產率）產物230

MS (M+l) ： m/e 588.

使用上述程序 ） 合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS 
M+l

化合物 

編號

結構 MS 
M+l

1859Z η %。
%广Ν?

。戸6

屮 νη2

F

546 1860Z 、°v° 

入。On，] 
。丫〜"J Λ

Υ νη2

F

546

1861Z T °V°

%^I]

V
Ο nh2

F

560 1862Z I °ν° 

人。Ον'〕 
°vSrNxX，Μ)

V
Ο νη2

F

560

圖式50
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步驟167 ：
OAc

OH Γ
«I + Br-~-s^0Ac 步驟呷 % 

Β

233
232231

於氮大氣下，於2-碘酚231 （2.0克，9.09毫莫耳）在無水DMF 

（40毫升）中之溶液內，添加K2 CO3 （4.93克，35.7毫莫耳）與醋 

酸5-澳基戊酯（4.16毫升，25.0毫莫耳）。將反應混合物加熱至 

50°C，並攪拌17小時。以醋酸乙酯稀釋反應混合物'然後 

以鹽水洗滌。使有機萃液以MgSO4脫水乾燥5過濾'及濃縮° 

藉矽膠層析純化（溶離劑：在己烷中之5%醋酸乙酯）’產生 

1.81克（57%產率）產物233，為黃色液體。

步驟168 ：
OAc

Ο +

233 234

參考資料：Pu, Y.M.拿人，Tet. Lett. 2006, 47, 149-153.

在密封燒瓶中，於碘化物233 （829.6毫克'2.38毫莫耳）與 

嘍嗪酮234 （500毫克，1.59毫莫耳）在蕪水DMF （1。毫升）中之 

溶液內，添加K2 co3 （329.3毫克，2.38毫莫耳）與Cu觸媒（69.2 

毫克，0.159毫莫耳），並以氮沖洗。將反應混合物加熱至120 

°C，歷經17小時。以醋酸乙酯稀釋反應混合物'並以1N 

HC1，接著以鹽水洗滌。使有機萃液以MgSO4脫水乾燥,過 
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濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：在己烷中之50%醋 

酸乙酯），產生81毫克（10%）產物235，為黃色油。MS （M+l）： 

m/e 535.

步驟169 ：

在氮大氣下，於醋酸酯235 （81毫克） 0.151毫莫耳）在MeOH 

（5毫升）中之溶液內'添加水（3滴）與K2 co3 （105毫克‘0.760 

毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌18小時。以飽和NH4 cl 

使反應混合物淬滅，然後以醋酸乙酯萃取。將有機萃液以 

鹽水洗滌,以MgSO4脫水乾燥，過濾，及濃縮°藉矽膠層析 

純化（溶離劑：在己烷中之65%醋酸乙酯）'產生52.6毫克 

（71%）產物 236 ,為白色泡沫物。MS （M+l） ： m/e 493.

步驟170 ：

在氮大氣下,於醇236 （42.3毫克，0.086毫莫耳）在THF （15 

毫升）中之溶液內,添加NaH （60%，6.9毫克，0.479毫莫耳）° 

將反應混合物在室溫下攪拌18小時。以飽和NH4C1使反應混 

合物淬滅，然後以醋酸乙酯萃取。將有機萃液以鹽水洗滌' 

以MgSC）4脫水乾燥，過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離
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劑：在己烷中之35%醋酸乙酯），產生12毫克（31%）產物237，

為白色固體。MS （M+l） ： m/e 457.

步驟171 ：
ο ο

於氮大氣下，將二氧陸圜中之4NHC1 （5毫升）添加至巨環 

237 （52毫克，0.114毫莫耳）中。將反應混合物在室溫下攪拌 

1.5小時。然後，使反應物濃縮，並在高真空下乾燥。於此 

粗產物在CH2C12中之溶液（10毫升）內，添加氯化異丙基磺醯 

（51.2微升，0.456毫莫耳）與Hunig氏鹼（119微升、0.683毫莫 

耳）。將反應物在室溫下攪拌17小時，接著濃縮。藉矽膠層 

析純化，產生16.3毫克（31%）產物238，為褐色固體。MS

(M+l) · m/e 463.

圖式51
?H, '0

夕

231 239

\

C

、 Cl r^NBoc

Cl 广 NBoc
+。斗今 nJ 步驟 173

234 240

I步驟174

它「χο \ Cl 岸to

。▼&nJ 步驟 175
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步驟172 ：

在氮大氣下，於2-碘酚231 （2.0克＞ 9.09毫莫耳）在無水DMF 

（40毫升）中之溶液內，添加K2 co3 （3.77克，27.3毫莫耳）與1- 

碘基辛烷（1.98毫升, 10.9毫莫耳）。將反應混合物加熱至40 

°C，並攪拌17小時。以醋酸乙酯稀釋反應混合物'然後以 

鹽水洗滌。使有機萃液以MgSO4脫水乾燥 , 過濾'及濃縮° 

藉矽膠層析純化（溶離劑：在己烷中之3%醋酸乙酯）'產生 

3.02克（99%產率）產物239，為黃色液體。

步驟173 ：

Cl i^NBoc
OyaNj 步驟 173

ην,μ

在密封燒瓶中，於碘化物239 （1.27克，3.82毫莫耳）與嚏嗪 

酮234 （1克，3.18毫莫耳）在無水DMF （14毫升）中之溶液內， 

添加K2 co3 （483毫克，3.50毫莫耳）與Cu觸媒（139毫克，0.319 

毫莫耳），並以氮沖洗。將反應混合物加熱至120°C ）歷經17 

小時。以醋酸乙酯稀釋反應混合物,並以IN HC1 ＞接著以 

鹽水洗滌。使有機萃液以MgSO4脫水乾燥，過濾’及濃縮θ
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藉矽膠層析純化（溶離劑：在己烷中之50%醋酸乙酯），產生

300 毫克（15%）產物 240，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 519.

步驟174 ：

於氮大氣下，將二氧陸圜中之4N HC1 （5毫升）添加至化合 

物240 （50毫克，0.096毫莫耳）中。將反應混合物在室溫下攪 

拌1.5小時。接著，使反應物濃縮，並在高真空下乾燥°於 

此粗產物在CH2C12中之溶液（5毫升）內，添加氯化汝甲苯磺 

醯（55.1毫克，0.289毫莫耳）與Hunig氏鹼（100微升，0.574毫莫 

耳）。將反應物在室溫下攪拌17小時，然後濃縮°藉矽膠層 

析純化，產生44.9毫克（81%）產物241，為無色油。MS （M+l）： 

m/e 573.

在氮大氣下，於芋醇（39.1毫克＞ 0.362毫莫耳）在THF （10 

毫升）中之溶液內'添加NaH （60%，在油中 71.6毫克＞ 0.290 

毫莫耳）。於反應溶液中，添加氯化物241 （41.4毫克，0.072 

毫莫耳），並將反應混合物在室溫下攪拌17小時。以飽和
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NH4C1使反應淬滅，並以醋酸乙酯萃取。然後，將有機萃液 

以鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及濃縮。藉矽膠層 

析純化（溶離劑：在己烷中之65%醋酸乙酯），產生34.6毫克 

（74%）產物 242，為褐 色油。MS （M+1） : m/e 645.

圖式52

步驟176與177 :

將2-（毗咤-2-基）乙烷磺酸（243） （60毫克，0.32毫莫耳）與二氯 

化亞硫醯（2.3毫升，31.6毫莫耳）之混合物於氮氣及55°C下攪 

拌5小時。使混合物冷卻至室溫，及在減壓下濃縮至乾涸。 

以甲苯（5毫升）進一步稀釋所形成之殘留物，將其在減壓下 

移除，獲得粗製氯化2-（毗唉2基）乙烷磺醯（244），為微細粉 

末。將化合物244以二氯甲烷（2毫升）稀釋，並使溶液冷卻 

至0°C，且逐滴添加2-（3-氯苯基）-4-（（1-甲基環丙基）甲氧 

基）-5-（六氫毗口井-1-基）嚨嗪-3（2H）-酮（120毫克，0.32毫莫耳）與 

三乙胺（0.54毫升，3.87毫莫耳）在二氯甲烷（3毫升）中之冷溶 

液。使反應混合物慢慢溫熱至室溫，攪拌總計18小時 > 然 

後在減壓下移除溶劑。使殘留物藉由CombiFlash相關物件純 

化（80克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至7:3）溶離 › 以提 

供產物245 （66毫克，38%），為白色固體。MS （M+1） ： m/e 544.
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圖式53

步驟178 ：

步驟178
------- >

246 247

將ίι臭基4甲基2硝基苯246 （10.0克，46.29毫莫耳）、N-澳 

基琥珀醯亞胺（9.06克，50.92毫莫耳）及AIBN （0.76克，4.63毫

莫耳）在四氯化碳（50毫升）中之混合物，於室溫下以氮滌氣 

（液面下起泡），歷經10分鐘，然後5將混合物加熱至回流’ 

並攪拌17小時。將已冷卻之混合物真空過濾，並濃縮濾液。

使所形成之殘留物藉由CombiFlash相關物件純化（330克矽膠 

藥筒），以醋酸乙酯/己烷（3:97至1:9）溶離，提供6.88克（50% 

產率）產物247，為黃色固體。

步驟179 ：

步驟179
---------A
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將1-澳基4（澳基甲基）-2-硝基苯247 （6.88克，23.33毫莫耳） 

與硫代醋酸鉀（3.46克，30.33毫莫耳）在無水DMF （100毫升） 

中之溶液於氮氣及55°C下加熱17小時。將已冷卻之混合物 

以水（300毫升）稀釋，並以醋酸乙酯（3 X 200毫升）萃取。將 

合併之有機萃液以水（3 X 50毫升）、鹽水（100毫升）洗滌5然 

後濃縮，而得產物248 （6.73克，99%產率），為深紅色油'將 

其使用於下一步驟，無需進一步純化0

步驟180 ：
「SAc 「SO2clL 步驟180 丿、 QnO；

Br Br
248 249

於0°C下，使氯氣慢慢地起泡通過乙烷硫代酸S-4-澳基-3- 

硝基羊酯8 （6.73克，23.2毫莫耳）在二氯甲烷（100毫升）與水 

（20毫升）中之兩相混合物，歷經45分鐘1於此段時間內' 

溶液變成持久黃色。使氮氣慢慢地起泡通過溶液'以置換 

氯氣，並以二氯甲烷（100毫升）萃取反應混合物。將水層以 

二氯甲烷（2 X 30毫升）進一步萃取，並以鹽水（100毫升）洗滌 

合併之有機萃液，脫水乾燥（Na2so4），過濾’及濃縮'而得 

氯化（4-澳基-3-硝基苯基）甲烷磺醯9 （7.00克，96%產率）’為 

黃色固體，將其使用於下一步驟，無需進一步純化θ

步驟181 ：

no2
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於0°C及氮氣下，將三乙胺（1.64毫升，11.8毫莫耳）添加至 

2-（3-氯苯基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）-5-（六氫毗啡-1-基）＜ 嗪 

-3（2H）-酮250 （2.21克，5.89毫莫耳）與（4-溟 基3硝 基 苯基）氯化 

甲烷磺醯249 （1.86克，5.91毫莫耳）在無水二氯甲烷（25毫升） 

中之混合物內。將混合物在0°C下攪拌1小時，然後，使其 

慢慢溫熱至室溫 ） 攪拌總計16小時。將混合物以二氯甲烷 

（150毫升）稀釋，以水（50毫升），接著以鹽水（50毫升）洗滌， 

及在減壓下移除溶劑。使殘留物藉由CombiFlash相關物件純 

化（120克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至4:6）溶離，提供 

980毫克（25%產率）產物251，為黃色固體：MS （M+l） ： m/e 652. 

步驟182 ：

於室溫及氮氣下，將碳酸銘（46毫克，0.14毫莫耳）與碳酸 

鉀（39毫克，0.28毫莫耳）添加至5-（4-（4-澳基-3-硝 基羊基磺醯 

基）六氫毗啡-1-基）2（3-氯苯基）-4-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）嚏 

嗪-3（2H）-酮10 （93毫克，0.142毫莫耳）在1,4-二氧陸圜（5毫升） 

中之經脫氣溶液內,然後添加Pd（PPh3）4（16毫克; 0.014毫莫 

耳）與三甲基環硼氧烷（44微升，0.315毫莫耳）。將反應混合 

物於回流下攪拌16小時，接著濃縮已冷卻之混合物。將所 

形成之殘留物以水（30毫升）稀釋，且以二氯甲烷（2 X 30毫 

升）萃取。將合併之有機萃液以鹽水（50毫升）洗滌，然後濃 

縮。使殘留物藉由CombiFlash相關物件純化（40克SiO2藥筒）， 
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以醋酸乙酯/己烷（1:9至4:6）溶離，提供75毫克（90%產率）產

物 252，為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 588.

步驟183 ：

將2-（3-氯苯基）-5-（4-（4-ψ基3硝基羊基磺醯基）六氫毗喷-1- 

基）-4-（（1-f基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮252 （75毫克，0.13 

毫莫耳）與氧化鈿（11）（11毫克，0.048毫莫耳）在乙醇（5毫升） 

與THF （5毫升）中之混合物，於室溫及氫大氣（氣瓶）下攪拌 

18小時。使混合物在減壓下經過矽藻土填充柱過濾，並濃 

縮濾液。使殘留物藉由CombiFlash相關物件純化（40克SiO2藥 

筒），以醋酸乙酯/己烷（15:85至8:2）溶離，提供36毫克（51% 

產率）產物253，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 558.

使用上述程序 ） 合成下列化合物。

表34：具有甲基-或甲氧基-取代之磺醯胺之氧類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1863Z 一Α ο 0

。宀」A
0广^^" ΜνΗ2
W OMe

574 1864Z 弋移
。4N丿Λ

FY^rN^ ύ^νη2
OMe

F

576

1865Z 八嗔· Q'P
。宀j A 

α◎端小

604 1866Z 八。飞 Qf
ko0小

。宀J Λ
c”屮 V-

C^NO-

634
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1867Z QF

ff °vSrN^ 岗

592 1868Z
%广色 

ff 。丫Ύ“ Jx
Μ-

CfNO"

622

1869Z 弋超
。宀j A

c,Cr屮 十

558 1870Z 丫 QSQ
。占NJ A

F __

560

1871Z Α *

。42 A 
α◎端N

576 1872Z
fQ/。0落。内NJ X

576

1873Z

。内NJ A
a◎姬小

560 1874Z

。丫’2 A
pr*】4

F ___

562

1875Z
八 Q#o广吟

。宀j A
c©屮 十

583 1876Z op
% f s〕 

c,aN"小

594

1877Z pF
飞卡

。宀j A
c©端小

612 1878Z X超
0r内N

©c 屮

558
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圖式54

步驟184 ：

將5-（4-（4-澳基3硝基羊基磺醯基）六氫毗喷-1-基）2（3-氯苯 

基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮251 （49毫克，0.075 

毫莫耳）與氧化鮎（11）（10毫克，0.044毫莫耳）在乙醇（5毫升） 

與THF （2毫升）中之混合物，於室溫及氫大氣（氣瓶）下攪拌 

16小時。使混合物在減壓下經過矽藻土填充柱過濾’並濃 

縮濾液。使殘留物藉由CombiFlash相關物件純化（40克SiO2藥 
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筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至8:2）溶離，提供21毫克（45%產 

率）產物254，為白色固體。MS （M+l） : m/e 622.

步驟185 ：

將磷酸鉀（66毫克，0.31毫莫耳）在水（2毫升）中之溶液添 

加至5-（4-（4-澳基-3-硝基羊基磺醯基）六氫毗口井-1-基）2（3-氯苯 

基＞4-（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮251 （92毫克，0.141 

毫莫耳）在THF （5毫升）中之經脫氣溶液內，接著添加 

PdCl2（dppf） （8毫克，0.01毫莫耳）與三乙基甲硼烷（1.0M，在THF 

中，0.17毫升，0.17毫莫耳），並將混合物加熱至回流 ） 攪 

拌總計18小時。以水（30毫升）稀釋已冷卻之混合物，並以 

二氯甲烷（3 X 30毫升）萃取。將合併之有機萃液以鹽水（50毫 

升）洗滌，然後濃縮。使殘留物藉由CombiFlash相關物件純化 

（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至4:6）溶離，提供34 

毫克（40%產率）產物255，為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 602. 

步驟184 ：

2-（3-氯苯基）-5-（4-（4-乙基-3-硝基羊基磺醯基）六氫毗喷-1- 

基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮255 （34毫克＞ 0.057
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毫莫耳）之氫化作用係按上述進行，提供26毫克（80%產率） 

產物256，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 572.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1879Z
X「出
。宀j A 

c© 屮 ν-/

1880Z
Y Q修0Ν]
。内NJ X 

中"N
F

574

步驟186 ：

於室溫及氮氣下，將三丁基乙氧基乙烯基錫（126微升' 

0.373毫莫耳）與PdCl2 （PPh3 ）2 （20毫克，0.028毫莫耳）添加至 

5.（4-（4-澳基-3-硝基羊基磺醯基）六氫毗口井-1-基）2（3-氯苯 

基）.4-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H＞酮251 （187毫克、0.286 

毫莫耳）在1,4-二氧陸圜（6毫升）中之經脫氣溶液內，然後, 

將混合物加熱至回流 , 攪拌總計18小時。將已冷卻之混合 

物以IM HC1 （4毫升）稀釋，並於室溫下再攪拌90分鐘。添加 

氫氧化納水溶液（1M，4.5毫升），並以二氯甲烷（60毫升X 2） 

萃取混合物。濃縮溶劑，並使殘留物藉由CombiFlash相關物 

件純化（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1：9至6 ： 4）溶離， 

提供139毫克（79%產率）產物257，為白色固體。MS （M+l）： 

m/e 616.
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5.（4-（4-乙醯基-3-硝基羊基磺醯基）六氫毗口#-1-基＞2-（3-氯苯 

基）.4-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮257 （139毫克，0.226 

毫莫耳）之氫化作用係按上述進行，提供99毫克（74%產率） 

產物258，為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 586.

步驟187 ：

於室溫及氮氣下，將碳酸納（2M，0.4毫升，0.8毫莫耳） 

與4-氟苯基二羟基硼烷（34毫克＞ 0.24毫莫耳）之溶液添加至 

5.（4-（3-胺基4澳基羊基磺醯基）六氫毗听-1-基＞2-（3-氯苯 

基）-4-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮254 （60毫克） 0.096 

毫莫耳）在1,4-二氧陸圜（4毫升）中之經脫氣溶液內，接著添 

加Pd（PPh3 ）4 （20毫克，0.017毫莫耳），並將混合物在95°C下攪 

拌16小時。以二氯甲烷（150毫升）稀釋已冷卻之混合物'以 

鹽水（40毫升）洗滌，然後濃縮。使殘留物藉由CombiFlash相 

關物件純化（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1：9至4:6）溶 

離，提供14毫克（23%產率）產物259，為白色固體° MS （M+l）： 

m/e 638.
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步驟188 ：

於室溫及氮氣下，將鐵粉（448毫克，8.02毫莫耳）分次添 

加至5-（4-（4-澳基-3-硝基羊基磺醯基）六氫毗啡-1-基）2（3,5-二 

氟苯基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚨嗪-3（2H）-酮260 （105毫克， 

0.160毫莫耳）在THF （3毫升）中之溶液內，接著慢慢添加醋 

酸（3.7毫升，64毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌4小 

時，然後藉由真空過濾移除固體。濃縮濾液，並使殘留物 

藉由CombiFlash相關物件純化（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/ 

己烷（1:9至1:1）溶離，提供82毫克（82%產率）產物261，為白 

色固體。MS （M+l） ： m/z 624.

步驟189 ：

於室溫及氮氣下，將氯化乙醯（28微升，0.394毫莫耳）添
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加 至5-（4-（3-胺 基-4-溟 基羊 基 磺醯基）六 氫毗口井-1-基）-2-（3,5-二 

氟苯基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮261 （82毫克＞ 

0.131毫莫耳）與三乙胺（110微升，0.79毫莫耳）在THF （3毫升） 

中之溶液內，並將混合物攪拌18小時，然後濃縮。使粗產 

物藉由CombiFlash相關物件純化（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯 

/己烷（1:9至6:4）溶離，提供57毫克（65%產率）產物262 ，為黃

色固體。MS (M+l) ： m/e 666.

圖式56

步驟190 ：

步驟190
-----------

OBn
264
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將4-（羟甲基）2硝基酚263 （3.27克，19.33毫莫 耳）、碳酸鉀 

（5.34克，38.64毫莫耳）及澳化羊（2.53毫升，21.30毫莫耳）在 

丙酮（200毫升）中之混合物，於回流下攪拌18小時。在冷卻 

後，濃縮溶劑，並將殘留物以二氯甲烷（300毫升）研製 ） 及 

真空過濾。濃縮濾液，並使殘留物藉CombiFlash相關物件純 

化（80克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1：1）溶離，提供5.49 

克（95%產率）產物264，為黃色固體。

步驟191 ：

1 I 步骤191 1ds ——d。？

ΟΒη ΟΒπ
264 265

於0°C及氮氣下，將三苯瞬（11.12克，42.39毫莫耳）添加至 

N-溟基糖精（11.11克，42.39毫莫耳）在二氯甲烷（180毫升）中 

之溶液內，並將混合物攪拌5分鐘。使混合物溫熱至室溫' 

並逐滴添加（4-（羊氧基）-3-硝基苯基）甲醇264 （5.49克‘21.17毫 

莫耳）在二氯甲烷（60毫升）中之溶液。將混合物於室溫下攪 
£

' 拌1小時，然後在減壓下藉過濾移除白色沉澱物。濃縮濾液， 

並使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（80克矽膠藥筒）'以 

二氯甲烷/己烷（1:1）溶離，提供5.57克（82%產率）產物265，為 

黃色固體。

圖式53中之步驟179-181 ：
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使用關於圖式53中之步驟179-181所述之程序 › 合成化合

物 266。

MS (M+l) ： m/e 682.

將5-（4-（4-（羊氧基）-3-硝基芋基磺醯基）六氫毗哧-1-基）-2-（3,5- 

二氟苯基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）曜嗪-3（2H）-酮266 （166毫 

克，0.244毫莫耳）與氧化鉅（11）（24毫克，0.098毫莫耳）在醋酸 

乙酯（6毫升）與乙醇（6毫升）中之混合物，於室溫及氫大氣 

（氣瓶）下攪拌18小時。經過矽藻土填充柱過濾混合物'並 

濃縮濾液。使所形成之殘留物藉CombiFlash相關物件純化（40 

克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1：9至8:2）溶離，提供85毫克 

（54%產率）產物267，為白色固體：MS （M+l） ： m/e 652及10毫 

克（7% 產率）產物 268 : MS （M+l） ： m/e 562.

步驟193 ：
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將5-（4-（3-胺 基-4-Μ辛 基 磺醯基）六 氫 毗。井-1-基）-2-（3,5-二 氟 

苯基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮268 （66毫克- 

0.12毫莫耳）與1,1'-硫代観基二咪喳（42毫克，0.24毫莫耳）在 

DMF （3毫升）中之混合物於室溫及氮氣下攪拌24小時，然 

後，將混合物以水（30毫升）稀釋，並以醋酸乙酯（50毫升χ 3） 

萃取。將合併之有機萃液以水（30毫升χ 3），接著以鹽水（70 

毫升）洗滌，並濃縮溶劑。使所形成之殘留物藉CombiFlash 

相關物件純化（40克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至6:4） 

溶離，提供56毫克（79%產率）產物269，為白色固體。MS

（M+1） ： m/e 604.

使用上述程序，合成下列化合物。
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將5-（4-（3-胺基-4-Μ羊基磺醯基）六氫毗喷-1-基）2（3,5-二氟 

苯基）-4-（（1-f基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮268 （110毫克） 

0.196毫莫耳）與原甲酸三甲酯（4毫升） 36.6毫莫耳）之混合 

物，於100°C及氮氣下加熱24小時。濃縮經冷卻之混合物） 

並使所形成之殘留物藉CombiFlash相關物件純化（40克矽膠 

藥筒），以醋酸乙酯/二氯甲烷（3:7）溶離5提供91毫克（81% 

產率）產物270，為白色固體。MS （M+l） ： m/e 572.

使用上述程序，合成下列化合物° 

表36：具有環狀磺醯胺之氧類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1888Z 0 0

V ο-x
T Me
F

586 1889Z

。82 A
FyVM Vn
¥ »

600

129632-8 - 365 -



200902516
1890Z 536 1891Z 哈 QsP

。丫《2 Λ 
p* 弋。

F

572

1892Z

Ρ %

0

664 1893Z 於 QsQ% ο/
。心2 A 

廿屮 Vo V N\o

f rQ

644

1894Z X成
οΗγΝ丿 A

尸”屮 Vo
M n=Q

F 0f

658 1895Z
% 广4$]J 八 

pj 至

614

1896Z
%广吟。占2 X 

VoV Nh

F

666 1897Z Y Qsp 
% <N-S>

。沙」Λ
F^V、/ Mo
V N工。

F '

616

1898Z Y Qsp 
%广吟
叫2 A

RNn K
F

586 1899Z Y QsP

。占2 A

F O -

630

1900Z Y QsQ
% OyS〕。占 nj 6

F 0

616 1901Z
%r产

OyL·^^ A
,©端 vN

569

1902Z Y Q$

0‹)AyN J A
力屮 Vo
V ”

F

602 1902ZA 个 Qg

。丫、“J ml
中端 V

F

590

1902ZB f¥ QxP
% f S]

1 F____________________

590

,

129632-8 -366 -



200902516

圖式57

步驟195 ：

於室溫及氮氣下，將固體Zn（CN）2 （48毫克，0.41毫莫耳）添 

加至2-（3-氯苯基）-5-（4-（4-碘基-3-硝基辛基磺醯基）六氫毗口井-1- 

基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）-嘍嗪-3（2H）-酮271 （260毫克＞ 

0.371毫莫耳）在DMF （5毫升）中之經脫氣溶液內 ） 然後添加 

Pd（PPh3 ）4 （64毫克，0.056毫莫耳），並將混合物，於85°C及氮 

氣下攪拌18小時。以醋酸乙酯（150毫升）稀釋經冷卻之混合 

物，以水（15毫升X 3）與鹽水（75毫升）洗滌，並濃縮溶劑。使 
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所形成之殘 留物藉CombiFlash相 關 物件純化（40克SiO2藥 

筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至1:1）溶離，提供196毫克（88%產 

率）產物272，為黃色固體。MS （M+l） : m/e 599.

步驟196 ：

將4-（（4-（1-（3-氯苯基＞5-（（1-甲基環丙基）甲氧基）6酮基-1,6- 

二氫嚏嗪4基）六氫毗啡-1-基磺醯基）甲基）2硝基苯甲睛272 

（172毫克，0.287毫莫耳）與記/碳（100毫克）在二氯甲烷（6毫 

升）與甲醇（12毫升）中之混合物於室溫及氫大氣（45 psi）下攪 

拌3小時。在減壓下經過矽藻土填充柱過濾混合物，然後濃 

縮濾液。使所形成之殘留物藉CombiFlash相關物件純化（40克 

SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至1:1）溶離，提供第一個95 

毫克（58%產率）產物274 ›為灰白色固體：MS （M+l） ： m/e 569 

及第二個27毫克（18%產率）產物273，為白色固體：MS （M+1）：

m/e 535.

步驟197 ：

於室溫及氮氣下，將碳酸氫銷（89毫克，1.06毫莫耳）、

Bu4NBr（151毫克，0.468毫莫耳）、烯丙醇（102微升＞ 1.50毫莫 
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耳）及Pd（OAc）2 （8毫克，0.03毫莫耳）相繼 添加至2-（3-氯苯基）-5- 

（4-（4-碘基3硝 基辛基磺醯基）六氫毗畴-1-基）4（（1-甲基環丙 

基评 氧基）唯嗪-3（2H）-酮271 （298毫克＞ 0.426毫莫耳）在DMF （8 

毫升）中之經脫氣溶液內，然後，將混合物於50°C下攪拌24 

小時。以水（80毫升）稀釋經冷卻之混合物，並以醋酸乙酯（80 

毫升X 3）萃取。以水（30毫升X 3）與鹽水（80毫升）洗滌合併之 

有機萃液，並濃縮溶劑。使所形成之殘留物藉CombiFlash相 

關物件純化（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/二氯甲烷（5:95至 

3:7）溶離，提供177毫克（66%產率）產物275，為黃色固體° 

MS （M+l） ： m/e 630.

步驟198 ：

將3-（4-（（4-（1-（3-氯苯基＞5-（（1-甲基環丙基）甲氧基）6酮基-1,6- 

二氫嚏嗪-4-基）六氫毗口井-1-基磺醯基）甲基）-2-硝基苯基）丙醛 

275 （100毫克，0.159毫莫耳）與氧化釣（IV）（14毫克，0.062毫莫 

耳）在醋酸乙酯（8毫升）與甲醇（8毫升）中之混合物，於室溫 

及氫大氣（氣瓶）下攪拌18小時。在減壓下經過矽藻土填充 

柱過濾混合物，並濃縮濾液。使所形成之殘留物藉 

CombiFlash相關物件純化（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/二虱 

甲烷（1:99至15:85）溶離，提供47毫克（51%產率）產物276。MS 

（M+l） ： m/e 584.
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步驟199 ：

CHO

於0°C及氮氣下，將硼氫化銷（14毫克＞ 0.37毫莫耳）添加 

至3-（4-（（4-（1-（3-氯苯基）-5-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）6酮基-1,6-二 

氫嚨嗪4基）六氫毗喷-1-基磺醯基）甲基）2硝基苯基）丙醛275 

（77毫克，0.122毫莫耳）在甲醇（8毫升）中之溶液內，並將混 

合物攪拌90分鐘。添加水（0.5毫升），並濃縮混合物。將殘 

留物以水（15毫升）稀釋，並以IM HC1調整至pH〜7，接著以 

醋 酸乙酯（30毫升X 2）萃取。以鹽水（30毫升）洗滌合併之有機 

萃液，並濃縮溶劑。使所形成之殘留物藉CombiFlash相關物 

件純化（40克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/二氯甲烷（5:95至3:7） 

溶離，提供56毫克（72%產率）產物277，為白色固體。MS 

（M+l） ： m/e 632.

步驟200 ：

將2-（3-氯苯基）-5-（4-（4-（3-羟丙基）-3-硝 基羊基磺醯基）六氫毗 

啡基）-4-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮277 （42毫克， 

0.066毫莫耳）與氧化釣（IV）（8毫克0.033毫莫耳）在醋酸乙酯 

（6毫升）與甲醇（6毫升）中之混合物，於室溫及氫大氣（氣瓶） 
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下攪拌18小時。在減壓下經過矽藻土填充柱過濾混合物' 

並濃縮濾液。使所形成之殘留物藉CombiFlash相關物件純化 

（40克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/二氯甲烷（5:95至8:2）溶離，提 

供31毫克（77%產率）產物278，為白色固體。MS （M+l）： m/e 602

圖式58

步驟203

F
282

在圖式53中之步驟

181與183

步驟201 ：
HO、 C\

屮 Νθ2 Τ Ν°2
F F

279 280

於室溫及氮氣下，將二氯甲烷（30毫升）添加至三聚氯化 

第（1.84克，10.0毫莫耳）在二甲基甲醯胺（L90克，25.8毫莫耳） 

中之溶液內，然後添加（4-氟基-3-硝基苯基）甲醇279 （2.22克‘ 

9.5毫莫耳）。將混合物攪拌3小時'以二氯甲烷稀釋'並相 

繼以水（125毫升）、飽和碳酸鋼溶液（125毫升）、1N鹽酸（125 

毫升）及鹽水（150毫升）洗滌。使有機溶液以硫酸鋪脫水乾 

燥，過濾，及濃縮。使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（40 

克矽膠藥筒），以二氯甲烷溶離，提供L62克（90%產率）產物
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280，為透明油，其係在冷凍時固化，且使用之而無需純化。

步驟202 ：

281

於回流及氮氣下，將4-（氯基甲基）-1-氟基-2-硝基苯280 （1.62 

克，8.54毫莫耳）與硫脈（0.65克，8.54毫莫耳）在乙醇（10毫升） 

中之混合物加熱15小時。於減壓下自已冷卻之混合物移除 

溶劑，並將殘留物在室溫下以醋酸乙酯（75毫升）研製30分 

鐘。藉過濾收集固體，以醋酸乙酯洗滌，並於減壓下乾燥' 

提供1.32克（58%產率）產物281，為白色固體，使用之而無需 

純化。

步驟203 ：

281

於0°C下，使氯氣流以液面下引進至胺甲醯胺基硫代酸4- 

氟基-3-硝基芋酯鹽酸鹽281 （1.30克，4.96毫莫耳）在1N鹽酸 

（40毫升）中之經快速攪拌懸浮液內，歷經30分鐘-然後移 

除冰浴，並添加氯，再持續30分鐘。於減壓下藉過濾收集 

固體，以水洗滌，並在減壓下乾燥 ） 提供L02克（81%產率） 

產物282，為白色固體，使用之而無需純化。

圖式53中之步驟181與183 ：

129632-8 -372-



200902516

使用關於圖式53中之步驟181與183所述之程序，合成化

合 物 283。MS (M+l) : m/e 562.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l
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c© 屮
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圖式59

步驟204 
---------- *

Boc

284 285

在氮大氣下,於l-Boc-4-A氫毗咤酮284 （1克，5.01毫莫耳） 

在氯仿（20毫升）中之溶液內，慢慢添加溟（0.26毫升'5.02毫 

莫耳），歷經30分鐘。將反應混合物，於室溫下攪拌2小時° 

過濾所形成之固體，並乾燥5獲得684毫克（53%產率）產物 

285，為褐色固體。MS （M+1） ： m/e 179.

步驟205 ：

在氮大氣下，於溟285 （494毫克，1.91毫莫耳）在DMF （10 

毫升）中之溶液內，添加苯甲硫莪醯胺（314毫克，2.29毫莫 
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耳）。將反應混合物加熱至100°C，歷經7小時，然後冷卻至 

室溫，並攪拌11小時。以醋酸乙酯稀釋反應混合物，並以 

水洗滌。濃縮含水萃液，獲得312毫克（59%產率）嚏喳286， 

為 褐色油。MS （M+l） ： m/e 217.

步驟206 ：

在氮大氣下，於建喳286 （1.12克，5.18毫莫耳）在EtOH （20 

毫升）中之溶液內，添加嚏嗪酮287 （1.26克-4.57毫莫耳）與 

三乙胺（960微升，6.89毫莫耳）。將反應混合物加熱至80°C， 

歷經17小時。濃縮反應物，並以矽膠層析純化（溶離劑：在 

己烷中之25%醋酸乙酯），獲得816毫克（39%產率）產物288 > 

為褐色油。MS （M+l） : m/e 455.

步驟207 ：

在氮大氣下，於環戊醇（47.3毫克，0.549毫莫耳）在THF （10 

毫升）中之溶液內，添加NaH （60% > 17.6毫克> 0.440毫莫耳）。 

於此溶液中添加化合物288 （50毫克，0.110毫莫耳），並將反 

應混合物在室溫下攪拌17小時。以飽和NH4C1使反應淬滅， 
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並以醋酸乙酯萃取。接著以鹽水洗滌有機萃液，以MgSO4 

脫水乾燥，過濾，及濃縮。以矽膠層析純化（溶離劑：在己 

烷中之25%醋酸乙酯），獲得23.5毫克（42%產率）產物289，為 

褐色油。MS （M+l） ： m/e 505.

圖式60

步驟208 ：

K1U 步骤 208 I
---------a ci$nA

I Η

290 291

在氮大氣下，於二氯化硫醯（4.57毫升＞ 56.38毫莫耳）在乙 

睛（9毫升）中之溶液內，極慢地添加異丙胺（1.44毫升'16.91 

毫莫耳）。接著，將反應物加熱至55°C 5歷經17小時。濃縮 

反應混合物，然後以水稀釋,並以醜萃取。以鹽水洗滌有 

機萃液，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及濃縮，獲得683毫克 

（26%產率）產物291，為白色固體。

步驟209 ： 

291

於氮大氣下，將二氧陸圜 中之4N HC1 （5毫升）添加至醜292

（50毫克，0.145毫莫耳）中 將反應混合物於室溫下攪拌L5
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小時。然後濃縮反應物，並在高真空下乾燥。於粗產物在 

CH2cl2（5毫升）中之溶液內，添加氯化胺磺醯291 （51.3毫克， 

0.325毫莫耳）與Hunig氏鹼（113.3微升，0.650毫莫耳）。將反應 

物在室溫下攪拌17小時，然後濃縮。以矽膠層析純化（溶離 

劑：在己烷中之20%醋酸乙酯），獲得19.6毫克（38%產率）產 

物 293，為黃色油。MS （M+l） ： m/e 482.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1911Z ΓΆ 1

0 rΛγΝ J η
496 1912Z 9 °V°

0 r^N'°'NHMe

c'Cr^

490

1913Z % °v°

0 f^N^'NHMe
J

454

圖式61

步驟210 ：

將4,5-二氯2（3-氯苯基）嚏嗪-3（2H）-酮294 （1.0克，3.6毫莫 

耳）、二異丙基乙胺（1.0毫升，5.43毫莫耳）及1-苯基-1,3,8-三 

氮螺［4.5］癸-4-酮295 （1.0克，4.4毫莫耳）在無水乙醇（15毫升） 
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中之混合物5於回流及氮氣下加熱16小時。使混合物冷卻 

至室溫，並藉CombiFlash相 關物件純化（80克矽膠藥筒），以 

醋酸乙酯溶離，提供1.1克（64%產率）產物296 ›為灰白色固 

體。MS （M+1） ： m/e 470.

步驟211 ：

於室溫及氮氣下，將氫化鋼（45毫克，1.1毫莫耳，在礦油 

中之60%懸浮液）添加至1-甲基環丙基甲醇（55毫克、0.64毫 

莫耳）與8-（5-氯基-1-（3-氯苯基）-6-酮基-1,6-二氫唯嗪-4-基）-1-苯 

基-1,3,8-三氮螺［4.5］癸-4-酮296 （200毫克，0.43毫莫耳）在無水 

四氫块喃（5毫升）中之溶液內 > 並將混合物於回流下加熱4 

小時。以醋酸乙酯（200毫升）稀釋經冷卻之混合物，以水（100 

毫升）與鹽水（100毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4），及過濾。 

濃縮溶劑，並使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（4°克矽膠 

藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:1至100%醋酸乙酯）溶離，提供
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圖式62

步驟212 ：

Eto. 
Etci

no2

298

步驟212 
-------------*

299

NO2

於室溫及氮氣下，將氯化草醯（4.8毫升，9.6毫莫耳，在 

二氯甲烷中之2M溶液）添加至4-硝基羊基瞬酸二乙酯298 

（546毫克，2.0毫莫耳）在二氯甲烷（10毫升）中之溶液內，並 

將混合物攪拌48小時。以氯仿（10毫升）稀釋混合物，並濃 

縮溶劑，提供520毫克（99%產率）4-硝基羊基瞬酸基氯酸乙酯 

299，為濃稠黃色油，將其使用於下一步驟中，無需純化。 

步驟213 ：

於0°C及氮氣下，將4-硝基羊基瞬酸基氯酸乙酯299 （197毫

克，0.75毫莫耳）在二氯甲烷（1毫升）中之溶液逐滴添加至
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4,5--氯 2（3-氯苯基）-< 嗪-3（2H卜酮 鹽酸鹽300 （205毫 克，0.50 

毫莫耳）與二異丙基乙胺（0.22毫升，1.25毫莫耳）在二氯甲烷 

（5毫升）中之混合物內，並使混合物慢慢溫熱至室溫，攪拌 

總計16小時。濃縮溶劑，並使殘留物藉CombiFlash相關物件 

純化（12克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至100%醋酸乙 

酯）溶離，提供96毫克（32%產率）產物301，為淡黃色固體。 

MS （M+l） : m/e 600.

使用上述程序，合成下列化合物。

將4-（1-（3-氯苯基>5-（（1-甲基環丙基）甲氧基）6酮基-1,6-二氫 

嚏嗪-4-基）六 氫毗喷-1-基（4-硝 基羊基）次瞬 酸乙酯301 （130毫 

克，0.22毫莫耳）與氧化銷（11）（24毫克，0.11毫莫耳）在乙醇（4 

毫升）與醋酸乙酯（4毫升）中之混合物，於室溫及氫大氣（氣 

瓶）下攪拌90分鐘。在減壓下經過矽藻土填充柱過濾混合 

物，並濃縮濾液。使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（40克 

SiO2藥筒），以甲醇/二氯甲烷（1:99至1:9）溶離 › 提供88毫克
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（71%產率）產物302，為灰白色固體。MS （M+l） ： m/e 572.

圖式63

步驟215 ：

於室溫及氮氣下，將磷二氯酸乙酯（90毫克，0.55毫莫耳） 

在二氯甲烷（1毫升）中之溶液逐滴添加至4,5-二氯-2-（3-氯苯 

基）嚏嗪-3（2H）-酮鹽酸鹽300 （205毫克- 0.50毫莫耳）與二異丙 

基乙胺（0.26毫升，1.50毫莫耳）在二氯甲烷（5毫升）中之溶液 

內，然後，使混合物慢慢溫熱至室溫）攪拌總計16小時° 

濃縮溶劑，並使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（12克SiO2 

藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9至2:3）溶離，提供121毫克（48% 

產率）產物303，為黏稠黃色油，使用之而無需純化° 

步驟216 ：
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於0°C及氮氣下，將二異丙基乙胺（84微升，0.48毫莫耳） 

添加至4-（1-（3-氯苯基）-5-（（1-基環丙基）甲氧基）6酮基-1,6-二 

氫嚏嗪4基）六氫毗喷-1-基瞬酸基氯酸乙酯303 （110毫克， 

0.22毫莫耳）與（4-硝基苯基）甲胺鹽酸鹽（38毫克，0.20毫莫耳） 

在二氯甲烷（1毫升）中之溶液內，歷經10分鐘期間，並使混 

合物慢慢溫熱至室溫，攪拌總計16小時。濃縮溶劑'並使 

殘留物藉CombiFlash相關物件純化（12克SiO2藥筒），以醋酸乙 

酯/己烷（2:3至100%醋酸乙酯）溶離，提供96毫克（78%產率） 

產物304，為淡黃色泡沫物。MS （M-l） : m/e 615.

使用上述程序，合成下列化合物°____________

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1917Z nrN02

H3co 0

二屮、。°日
ClxjP^N'N^

618

1918Z h3cJ^ ο 559

1918ZA
H3cf八開公 

οιγ^Ν·Ν^

558
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步驟214 ：

使用上文圖式62中之步驟214所述之程序，合成化合物

305。MS (M+l) ： m/e 587.

圖式64

306 307 308 309

步驟217 ：
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H。： Ck
α. — ά,

306 307

於室溫及氮氣下，將二氯甲烷（30毫升）添加至三聚氯化 

氯（1.83克，10.0毫莫耳）在二甲基甲醯胺（1.89克，25.8毫莫耳） 

中之混合物內，然後添加（3-碘苯基）甲醇306 （2.22克，9.5毫 

莫耳），並將混合物攪拌1小時。將混合物相繼以水（25毫 

升）、飽和碳酸銷溶液（125毫升）、1Ν鹽酸（125毫升）及鹽水 

（150毫升）洗滌，以硫酸鋼脫水乾燥 ） 過濾，及濃縮。使殘 

留物藉CombiFlash相關物件純化（4。克SiO2藥筒）5以己烷溶 

離，提供1.64克（68%產率）產物307，為透明無色油。

步驟218 ：
h2n^nh

Cl 6 ・ HCI
ά, — ά, 

307 308

將1-（氯基甲基）3碘苯307 （1.64克，6.50毫莫耳）與硫脈（0.49 

克，6.50毫莫耳）在乙醇（10毫升）中之混合物，於回流及氮 

氣下加熱20小時，然後在減壓下自已冷卻之混合物移除溶 

劑。將殘留物以醋酸乙酯（75毫升）研製30分鐘 ） 接著藉過 

濾收集固體，以醋酸乙酯（75毫升）洗滌，並於減壓下乾燥' 

提供2.02克（94%產率）產物308，為白色固體，將其使用於下 

一步驟中，無需純化。

步驟219 ：
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h2n^nh

I -HCI 
0 步驟219

309308

於0°C下，使氯氣流以液面下引進至胺甲醯胺基硫代酸3- 

碘基芋酯鹽酸鹽308 （2.00克，6.09毫莫耳）在1N鹽酸（100毫 

升）中之經快速攪拌懸浮液，歷經30分鐘，然後移除冰浴' 

並添加氯，再持續30分鐘。於減壓下藉過濾收集固體'以 

水洗滌，並在減壓下乾燥。接著，使經乾燥之固體懸浮於 

熱甲苯（45毫升）中，並藉由傾析移除固體。以己烷（15毫升） 

稀釋濾液，並使混合物在室溫下靜置3小時，然後置於冷凍 

庫中，歷經12小時。藉過濾收集所形成之結晶，以己烷（75 

毫升）洗滌，並在減壓下乾燥，獲得L02克（53%產率）產物氯 

化物309，為不透明結晶。

步驟220 ：

於0°C及氮氣下，將二異丙基胺（2.80毫升，16.60毫莫耳） 

逐滴添加至2-（3-氯苯基）-4-（（1-T基環丙基）甲氧基）-5-（六氫毗 

喷-1-基）口達嗪-3（2H）-酮鹽酸鹽（3.00克，7.30毫莫耳）與氯化（3- 

碘苯基）甲烷磺醯309 （2.55克，8.03毫莫耳）在無水二甲基甲 

醯胺（5毫升）中之混合物內。使混合物慢慢溫熱至室溫'並 

攪拌總計17小時。將混合物倒入經快速攪拌之冷水（200毫 

升）中，並攪拌30分鐘。在減壓下藉過濾收集已沉澱之固 
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體，以水洗滌，並在減壓下，於45 °C下乾燥。使粗產物藉 

CombiFlash相 關 物 件 純化（40克SiO2藥筒），以醋 酸乙酯/二氯 

甲烷（100%二氯甲烷至1:9）溶離，提供2.48克（52%產率）產物 

310，為淡黃色泡沫物：MS （M+l） : m/e 655.

步驟221 ：

將2-（3-氯苯基）-5-（4-（3-碘基羊基磺醯基）六氫口比喷-1- 

基）-4-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H＞酮310 （150毫克，0.23 

毫莫耳）、（+/-”-胺基丙2醇（35毫克＞ 0.46毫莫耳）、碘化銅 

（I） （11毫克，0.06毫莫耳）、L-脯胺酸（13毫克，0.11毫莫耳） 

及碳酸鉀（63毫克，0.46毫莫耳）在蕪水二甲亞碾（L0毫升）中 

之經脫氣混合物，於95°C及氮氣下加熱16小時。以二甲亞 

爾（3毫升）稀釋經冷卻之混合物，在減壓下經過矽藻土墊過 

濾，並以醋酸乙酯（35毫升）洗滌。以鹽水（3 X 15毫升）洗滌 

濾液，以硫酸錯脫水乾燥 ' 過濾，及濃縮。使殘留物藉 

CombiFlash相關物件純化（12克SiO2藥筒）› 以己烷/醋酸乙酯 

（1:4至1:1）溶離，提供88毫克（64%產率）產物311 ，為白色固 

體：MS （M+l） ： m/e 602.

步驟222 ：
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將2-（3■■氯 苯基）-5-（4-（4-碘基羊基磺醯基）六 氫毗口井-1-基）-4- 

（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮312 （328毫克，0.50毫莫 

耳）、乙醯胺（36毫克，0.61毫莫耳）、碘化銅（I） （18毫克，0.09 

毫莫耳）、Ν,Ν-二甲基乙烯-二胺（12毫克，0.14毫莫耳）及碳 

酸鉀（212毫克，2.0毫莫耳）在二甲基甲醯胺（3毫升）中之經 

脫氣混合物，於可再密封之反應容器中，在85°C下加熱18 

小時。以醋酸乙酯（35毫升）稀釋經冷卻之混合物，以鹽水（35 

毫升）洗滌，以硫酸鎔脫水乾燥，過濾，及濃縮。使殘留物 

藉CombiFlash相 關物件純化（40克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己 

烷（1:1至100%醋酸乙酯）溶離，提供165毫克（57%產率）產物 

313，為白色固體：MS （M+1） : m/e 586.

步驟223 ：

將5-（4-（4-澳基羊基磺醯基）六氫毗口井-1-基）-2-（3-氯苯 

基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚨嗪-3（2H）-酮314 （152毫克，0.25 

毫莫耳）、4-胺基毗咤（26毫克，0.28毫莫耳）、參（二苯亞甲 

基丙酮）二飽（4毫克，0.008毫莫耳）、2-二環己基瞬基-2件,6匸 

三異丙基聯苯（XPhos，12毫克，0.012毫莫耳）及磷酸鉀（74毫 
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克，0.35毫莫耳）在無水1,4-二氧陸圜（1.0毫升）中之脫氣混合 

物，於可再密封之反應容器中，在105°C下加熱18小時。以 

醋酸乙酯（2毫升）、二氯甲烷（2毫升）及甲醇（2毫升）稀釋經 

冷卻之混合物，在減壓下經過矽藻土填充柱過濾，並濃縮 

濾液。使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（12克SiO2藥筒）， 

以甲醇/二氯甲烷（1:99至1:9）溶離，提供35毫克（23%產率）產 

物315，為淡褐色固體：MS （M+l） : m/e 621.

使用上述程序，合成下列化合物。

表37：具有經取代磺醯胺之氧類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1919Z

。42 A 
c©端ψ

595 1920Z

。宀) Λ A

593
(M-1)

1921Z

。宀J A

592
(M-1)

1922Z

。向NJ X

亮

620
(M-1)

1923Z
X「落
。宀j A

燼 Λ\LJ/

594
(M-1)

1924Z

。冉NJ A

N」

594
(M-1)

1925Z Y QSP

。凸NJ X

廿 
0

646
(M-1)

1926Z Y Qsp 

00岛
0V八 

cion'n
0

613
(M-1)

1927Z
X超
。宀」A
5」X

614 1928Z

。内NJ X 

廿J Ψ

598
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1929Z

。凸2内
。”屮 VU @N

621 1930Z

。宀J A
c”屮 Vu αΝ

620

1931Z 丫 QSQ

。宀J Λ。◎屮£

642
(M-1)

1932Z
弋準
。凸NJ A

c”屮 ψΟ Ν

645

1933Z 丫 QSPO Cn，S]
。宀J Λ

609 1934Z X*

。内NJ A
廿J ψ

》N

609

1935Z 丫 Q铲Ο 0 N-S-]
。占NJ X

600 1936Z 丫 Q记
。宀J A

。◎端τ

558

1937Z t超
。凸2 A

Cl”屮 ψ
。G

1

627 1938Z X超
。凸2 A 

α◎屮 ^尊

595

1939Z

。小NJ Λ

713 1940Z 嚏 Q鳩 00得
。宀J A

α©端Ψ

S

630

1941Z 弋rX
。凸NJ A

5丿ψ

-Ν

641 1942Z 弋超 
。否 NJ Λ

646

1943Z α。「閣
。占2 Ac,av χ

595 1944Z
t d 
bQ

597
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1945Z

X卡
。心NJ A

G%

646 1946Z
t超
。内2内

Ο 8

645

1947Z 丫 QQ
。+2内

clTfvV ψ
J ΝχΝ

Μν

623 1948Z

内
屮 〔N〕F Κ

614
(M-1)

1949Z
ko 仆6]

。占2 A 
廿屮 V ν ◎

616 1950Z t rX

。宀2 A 
c”屮 V 
θ ◎

Cr。人。

747

1951Z t「鞘

c,prV Un

0、

602 1952Z Y Q铲
Ογ\2 内

cloNV τ

%1

602

1953Z t帮
。内NJ A

c”屮 ψ
U 厘

645 1954Z 於 QsP
。丫勺NJ看

ci0n'nJ

614

1955Z 0Qo「泻
。宀j A5 γ

« A N」

657 1956Z
00岛

。凸NJ A 
中端X 
T 龍

599

1957Z
qsp 

ko广哈
。42 A 

七”γ 

《a 也N

649 1958Z
0 0 N-S]

。凸NJ A
α◎媪ψ

8 ) 0Ν

597

1959Z X f

。占2 A 
a©* 、心

621 1960Z X d

C© 屮

613
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1961Z

。占2 A

622 1962Ζ Υ QsQ

。凸2 A
u 0rN

621

1963Z Y Q婷o0Ν〕 
。宀丿A

Q

621 1964Ζ 丫 QSP00岛
A

ά©屮 认
o

588

1965Z Y Q铲
。82 A

3n
,N、

615 1966Ζ t*

。自NJ A
ά0Ν、Ν) 3n

,o

602

1967Z
Y 嘴
0vΛγΝ J X

CppV 5，

0、

616 1968Ζ tC泻
。宀NJ A

Cl玲屮 3n 
,o

1

616

1969Z 丫 QSPο ι^Ν^η
。凸NJ A

*

558 1970Ζ
t超
。凸2 A

/ S°r

630

1971Z X超
。宀j Λ

C©* ΜΝΛθ

600 1972Ζ t超
。宀」Ac°屮 %

600

1973Z
t「篙 
。42内

644 1974Ζ t超
。内NJ A

cgN^J %

628

1975Z
X超
。42 A

ci£^ 屮 5
0·

632 1976Ζ X rX

。内NJ A

0

616
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1977Z
X超
。生2 A

%

0

616 1978Z X rX

。凸2 A

N

587

1979Z 哈 QSP
0 广 N'S]。自2 A

S、

618 1980Z
X超
。凸NJ A

a©屮 当

601

1981Z

。宀 J liS

615 1982Z
A

0

603

1983Z

。否NJ A

a。屮 5

651 1984Z
X超
。内NJ A

617

一

圖式65

步驟224 ：

將（+/）2-（3-氯苯基）-5-（4-（3-（2-Μ丙基胺基）-羊基磺醯基）六 

氫毗口井-1-基）-4-（（1-ψ基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮316 （43毫 

克，0.071毫莫耳）、芋炭基二咪喳（46毫克＞ 0.29毫莫耳）及4- 

二甲胺基毗11 定（2毫克） 0.016毫莫耳）在四氫咲喃（5毫升）中 

之混合物，於80°C及氮氣下加熱6小時。在減壓下自已冷卻 

之混合物移除溶劑，並使殘留物藉CombiFlash相關物件純化

129632-8 - 392-
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（4克SiO2藥筒），以己烷/醋酸乙酯（1:19至1:1）溶離，提供28

毫 克（62%產率）產物317 ›為淡黃 色固體：MS （M+l） ： m/e 628.

圖式66

步驟225 ：

於0°C及氮氣下，將氯化乙醯（22毫克，0.28毫莫耳）逐滴 

添加至5-（4-（3-胺基羊基磺醯基）六氫毗口井-1-基）2（3-氯苯 

基）-4-（（1-f基環丙基）-甲氧基）嚨嗪-3（2H）-酮318 （125毫克，0.23 

毫莫耳）在毗唸（0.5毫升）中之混合物內。使混合物慢慢溫熱 

至室溫，攪拌總計22小時。以水（50毫升）稀釋混合物 ' 並 

以醋酸乙酯（25毫升）萃取。以0.2N HC1 （4 X 50毫升）、水（50 

毫升）及鹽水（50毫升）洗滌合併之有機萃液，以硫酸錮脫水 

乾燥，過濾，及濃縮，提供112毫克（83%產率）產物319 ）為 

灰白色泡沫物：MS （M+l） ： m/e 586.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1985Z

J 内 0 

j 人
0

630 1986Z 弋超
ΟγΛίγΝ>0

。6屮 “ν人
°γ°

673
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圖式67

步驟226 ：

於室溫及氮氣下，將硫酸二甲酯（26毫克，0.22毫莫耳） 

添加至N-（4-（（4-（l-（3-氯苯基）5（（1-甲基環丙基）甲氧基）6酮基 

-1,6-二氫嚏嗪4基）六氫毗喷，基磺醯基）甲基）苯基）乙醯胺 

320 （100毫克，0.17毫莫耳）與氫氧化鉀（14毫克，0.26毫莫耳） 

在二甲基甲醯胺（0.5毫升）中之混合物內，並將混合物攪拌 

15小時。將混合物倒入冷水（30毫升）中，並在減壓下藉過 

濾移除固體。濃縮濾液，並使殘留物於矽膠上藉預備之TLC 

純化，以醋酸乙酯溶離，提供10毫克（10%產率）產物321，

為灰白 色固體：MS （M+1） ： m/e 600.

圖式68
H3cp QJJ H3CxA

Iq 0区 步驟22乙 % 广

322 32：

步驟227 ：

將2-（3-氯苯基）-5-（4-（4-碘基羊基磺西

%〃。η3cl

Ά V h3c^^o
J 324

竈基）六氫毗啡-1-基）-4-
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（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H＞酮322 （66毫克，0.10毫莫 

耳）、正-丁醇（15毫克，0.20毫莫耳）、碘化銅（I） （2毫克，0.01 

毫莫耳）、碳酸銘（65毫克，0.20毫莫耳）及1,10-二氮菲（4毫克， 

0.02毫莫耳）在甲苯（0.5毫升）中之混合物，於105°C及氮氣下 

加熱16小時。接著添加另外之1,10-二氮菲（8毫克，0.04毫莫 

耳）、碳酸銘（130毫克，0.40毫莫耳）、正-丁醇（30毫克，0.40 

毫莫耳）及碘化銅（I） （4毫克，0.02毫莫耳），並將反應物再加 

熱16小時。將經冷卻之混合物以二氯甲烷（5毫升）與甲醇（5 

毫升）研製，並藉過濾移除固體。濃縮濾液，並使殘留物藉 

CombiFlash相關物 件純化（12克SiO2藥筒），以醋酸乙酯/己烷 

（1:19至2:3）溶離，提供10毫克（17%產率）產物323，為灰白色 

固體：MS （M+l） : m/e 601。副產物324亦以白色固體單離： 

MS （M+l） ： m/e 589.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1988Z

。自NJ A

?丿

603 1989Z 1
°Ί Q/

cion'n X

%1

594

1990Z Y Qsp

。丫%2 A

637 1991Z

。宀J A

590
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圖式69

步驟228 ：

於5-（4-（3-澳基羊基磺醯基）六氫毗。井Ί-基＞2-（3-氯苯 

基）-4-（（1-f基環丙基）甲氧基）嚨嗪-3（2H）-酮325 （200毫克，0.329 

毫莫耳）在無水DMF （6.0毫升）中之溶液內，添加Pd（dppf）Cl2 

（24.1毫克，0.0329毫莫耳）、雙（品吶可基）二硼（94.4毫克，0.372 

毫莫耳）及醋酸鉀（96.7毫克，0.987毫莫耳），將反應混合物 

加熱至95°C，總計18小時。LCMS確認此硼酯中間物。於反 

應混合物中，添加Pd（dppf）Cl2（24.1毫克，0.0329毫莫耳）、2- 

氯毗咤（56.0毫克，0.494毫莫耳）及碳酸銷（0.5毫升，2N）。將 

反應混合物加熱至95°C，總計18小時。以醋酸乙酯（100毫升） 

稀釋混合物，以水/鹽水（100毫升）洗滌，以無水硫酸鎔脫水 

乾燥，過濾，及濃縮。使殘留物藉預備之TLC純化（Analtech 

矽膠GF，200微米），以己烷/醋酸乙酯（3:2）溶離，提供14毫 

克（7%產率）產物326，為白色固體：MS （M+l） ： m/e 606.

使用上述程序，合成下列化合物。

表38 ：具有C-連結之經取代磺醯胺之氧類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

1992Z Y Qs9 

。凸2 A

606 1993Z
00号 内 

5产

606
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1994Z 丫 QsQ

。内NJ内
°◎端 cr

608 1995Z
X「篙
。自NJ内

C,O^

611

1996Z 丫 QSP
0 0产

。占2内
609 1997Z t rX

唱r岌

624

1998Z
X超 

α◎端飞

607 1999Z
X鹏 620

2000Z Y QsP 

ο Γ^Ν^η 
A

C©N^J

622 2001Z
t那
。宀“Apr* % 

F

608

2002Z Y QSP

。内nJ高
“J X

597 2003Z X rX 

。凸NJ A

609

2004Z
X鹏

α◎端 7r

611 2005Z t rX

。宀J A

c，On'n 气卜

611

2006Z t rX

。》2 A
。◎端飞

611 2007Z
t超
。凸NJ A

0琮*

595 

_____

圖式70

步驟229
0 广 N©1 --------- ►

CIY^V ” 
310

步驟229 ：

將2-(3-氯苯基)-5-(4-(3-碘基芋

A

327 〔cP

基磺醯基）六氫毗啡-1-
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基）4（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H＞酮310 （200毫克，0.305 

毫莫耳）、嗎福咻（39.9毫克，0.458毫莫耳）及Pd（dppf）Cl2 （22.3 

毫克，0.03毫莫耳）在無水DMSO （12毫升）混合物，於室溫下 

裝填一氧化碳氣層，然後，將混合物在80°C下加熱16小時。 

以醋酸乙酯（200毫升）稀釋經冷卻之混合物，以鹽水（300毫 

升）洗滌，以無水硫酸鋼脫水乾燥5過濾，及濃縮。使殘留 

物於矽膠上藉預備之TLC純化，以醋酸乙酯溶離，提供79 

毫克（41%產率）產物327，為淡褐色固體：MS （M+l） ： m/e 642.

使用上述程序，合成下列化合物。

表39：具有装基取代磺醯胺之氧類似物

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

2008Z 丫 QSP

。宀^ Λ

586 2009Z

。宀J A
Cl 臼屮

629

2010Z Y QSQ

。》2 A 
c启屮

643 2011Z X*

。向2 A
629

2012Z

。宀,内
602 2013Z 丫 qsQ

。内2 X

6

665

2014Z
X「落 
。占2内 

ν】ν

665 2015Z
X超
。凸NJ Λ

ά◎屮 j。
/ 0ά

658
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圖式71

步驟230 ：

328 329

於0°C下，將KNO3 （20.0克，毫莫耳）分次添加至發煙H2 s。4 

（30.0毫升）與98% H2SO4（16.0毫升）之混合物中,接著攪拌5

129632-8 -399-
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分鐘。然後添加4,5-二氯嚏嗪酮328 （1.0克，6.1毫莫耳），並 

將反應混合物於100°C下加熱6小時。使反應混合物冷卻至 

室溫，倒入冰水中，並攪拌5分鐘，以獲得沉澱物。藉過濾 

收集沉澱物，以比。（3 X 50毫升）洗滌 › 並在真空烘箱中， 

於50°C下乾燥，獲得5.2克（32%產率）粗產物329 ›為白色固 

體。

步驟231 ：

將化合物329 （6.16克，29.3毫莫耳）添加至3,4-二氫哌喃（24.7 

克，293毫莫耳）與對-甲苯硫酸單水合物（0.56克，2.93毫莫耳） 

在THF （200毫升）中之溶液內。使溶液於80°C下回流29小時， 

然後冷卻至室溫 ） 並濃縮溶劑。使殘留物藉層析於矽膠管 

柱上純化（溶離劑：0-8% EtOAc/己烷梯度液），獲得6.5克（75% 

產率）產物330，為淡黃色固體。

步驟232 ：

使化合物330 （6.5克，22.1毫莫耳）與六氫毗啡（3.8克＞ 44.2 

毫莫耳）在EtOH （100毫升）中之溶液於80°C下回流4小時 › 然 

後冷卻至室溫。濃縮溶劑，並使殘留物藉層析於矽膠管柱 

上純化（溶離劑：4:1至1:2 EtOAc/MeOH梯度液），獲得5.1克

129632-8 -400-
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（67%產率）產物331與332之1:1混合物，為黃色固體。MS 

（M+l） ： m/e 344.

步驟233 ：

於0°C下，將氯化α-甲苯磺醯（0.81克，6.3毫莫耳）添加至 

化合物4與5 （1.8克，5.2毫莫耳）及i-Pr2NEt （0.81克，6.3毫莫 

耳）在CH2 cl2 （50毫升）中之溶液內 ） 接著慢慢溫熱至室溫5 

歷經2小時。濃縮溶劑。使殘留物藉層析於矽膠管柱上純化 

（溶離劑：0-40% EtOAc/己烷梯度液），獲得0.65克（25%產率） 

（· 第一種異構物332，為淡黃色固體，MS （M+l） ： m/e 498 ；及0.68 

克（26%產率）第二種異構物331，為淡黃色固體，MS （M+l）： 

m/e 498.

步驟234 ：

將已溶於EtOAc/MeOH （15/30毫升）之化合物333 （0.68克’1.4 

毫莫耳）與PtO2（68毫克）在氫大氣下攪拌。將反應物於室溫 

下，在氫氣瓶下攪拌過夜。經過矽藻土過濾溶液'以移除 

Pt。？。濃縮濾液，並使產物藉預備之Gilson HPLC純化'獲得 

0.48克（75%產率）產物335，為淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 468. 

步驟235 ：
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於MeOH （5毫升）中之化合物335 （0.24克，0.5毫莫耳）內， 

添加6M HC1水溶液（2.5毫升），接著在75°C下攪拌1小時。使 

反應混合物冷卻至室溫,並濃縮溶劑。使殘留物溶於EtOAc 

（25毫升）中，並以飽和NaHCC>3 （20毫升）洗滌。分離有機相， 

以MgSO4脫水乾燥，過濾，及濃縮，獲得75毫克（39%產率） 

產物336，為淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 384.

將化合物336 （75毫克，0.20毫莫耳）、3,5-二氟碘苯（72毫克， 

0.30毫莫耳）、8-楚基喳咻（11毫克，0.08毫莫耳）、Cui （10毫 

克，0.05毫莫耳）及K2co3（55毫克，0.40毫莫耳）在毗咤（5毫 

升）中之懸浮液，於170°C下，在微波反應器中加熱L5小時° 

使反應混合物冷卻至室溫，並過濾溶液 ） 以移除固體。濃 

縮減液，並藉預備之Gilson HPLC純化，獲得51毫克（52%產 

率）產物337，為 淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 496.

步驟237 ：
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將NaH （11毫克，0.27毫莫耳）添加至1-甲基環丙烷甲醇（26 

微升，0.27毫莫耳）在THF （3.0毫升）中之溶液內，接著於室 

溫下攪拌5分鐘。然後添加化合物337 （45毫克，0.09毫莫耳）， 

並將反應物在75 °C下加熱2小時。使反應混合物冷卻至室 

溫，濃縮，並藉層析於矽膠管柱上純化（溶離劑：0-35% EtOAc/ 

己烷梯度液），獲得24毫克（49%產率）產物338，為淡黃色固 

體。MS （M+l） ： m/e 546.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

2017Z

。内ν)A

F

546 2018Z t Ν

。凸NJ A
屮'ν J

544

2019Z 貯

F

546

圖式72 
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步驟238 ：

在已溶於無水甲苯（2毫升）中之化合物339 （45.4毫克› 

0.0999毫莫耳）與4-溟基-2-甲基甲苯域（42.5毫克＞ 0.211毫莫 

耳）內，在室溫下，添加THF中之六甲基二矽氮化鍾（0.200 

毫升，1.0M）、醋酸鈕（1.79毫克，0.00799毫莫耳）及三苯瞬（6.55 

毫克，0.0250毫莫耳）。使反應物脫氣，置於氮大氣下5並 

在100°C下攪拌過夜。經過短路徑矽膠管柱過濾反應混合 

物，並以醋酸乙酯（150毫升）洗滌。濃縮溶劑，並使產物於 

矽膠上層析（溶離劑：1:2己烷：EtOAc），獲得36毫克（63%產 

率）產物 340。MS （M+l） : m/e 575.

使用上述程序，合成下列化合物。 _______

化合物 

編號

結構 MS
M+l

2020Z

。八2八 

p屮 NN

F

521

圖式73

步驟239 ：
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化合物341可根據圖式34製成。

於磺醯胺341 （200毫克，0.39毫莫耳）在DMF （4毫升）中之 

溶液內，在室溫下？以一份添加NaH （39毫克，0.98毫莫耳' 

60%，在油中）。於攪拌20分鐘後，以一份添加1,2-二澳乙烷 

（840毫克，4.2毫莫耳），接著添加K2 co3 （540毫克13.9毫莫 

耳）。將反應混合物在120°C下加熱8小時，然後冷卻’並慢 

慢添加至飽和NH4 Cl水溶液中。以EtOAc萃取水溶液°以鹽 

水洗滌合併之有機萃液，脫水乾燥（Na2 SO4），過濾’及濃縮。 

藉Gilson逆相層析純化（溶離劑：CH3CN-H2O） ,獲得180毫克 

（74%產率）產物342，為白色固體。MS （M+l） : 621.

步驟240 ：

於澳基磺醯胺342 （160毫克- 0.26毫莫耳）在THF/HMPA （2毫 

升/0.4毫升）中之溶液內，在-78°C下添加KN（TMS）2（1.55毫升， 

0.77毫莫耳），歷經2分鐘。於攪拌30分鐘後'使反應混合 

物升至室溫，並攪拌過夜。然後添加飽和NH4 Cl水溶液'並 

以EtOAc萃取水溶液。以鹽水洗滌合併之有機萃液’脫水乾 
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燥（Na2 SO4），過濾，及濃縮。藉Gilson逆相層析純化（溶離劑： 

CH3CN-H2O） »獲得10毫克（7.4%產率）產物343，為固體。MS 

（M+l） ： 539.

圖式74

步驟241 ：

將2-（3-氯苯基）-5-（4-（3-碘基羊基磺醯基）六氫毗喷-1-基）-4- 

（（1-甲基環丙基）甲氧基）嚏嗪-3（2H）-酮344 （100毫克，0.153毫莫 

耳）、甲磺醯基銷（19毫克，0.18毫莫耳）、碘化銅（6毫克，0.03 

毫莫耳）、L-脯胺酸（7.0毫克，0.06毫莫耳）及氫氧化鋪（3毫 

克，0.06毫莫耳）在無水DMSO （0.5毫升）中之混合物，於90 

°C及氮氣下加熱17小時。以醋酸乙酯（200毫升）稀釋經冷卻 

之混合物，以鹽水（300毫升）洗滌，以無水硫酸錮脫水乾 

燥，過濾，及濃縮。使殘留物藉預備之TLC純化（Analtech矽 

膠GF，200微米），以二氯甲烷/甲醇（19:1）溶離，提供21.8毫 

克（24%產率）產物345，為白色固體：MS （M+l） ： m/e 607.
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圖式75

化合物346可根據圖式64合成。

將3-［（4-（1-（3-氯苯基"-［（1-甲基環丙基）甲氧基6酮基-1,6-二 

氫嚏嗪4基）六氫毗听-1-基磺醯基）甲基］苯甲睛346 （100毫 

克，0.180毫莫耳）、疊氮化鋼（36.6毫克，0.564毫莫耳）及三 

乙胺鹽酸鹽（74.5毫克，0.541毫莫耳）在無水甲苯（1毫升）中 

之混合物，於90°C及氮氣下加熱16小時。以鹽水（100毫升） 

稀釋經冷卻之混合物，以醋酸乙酯（150毫升）萃取，以無水 

硫酸鋼脫水乾燥5過濾，及濃縮。使殘留物藉CombiFlash相 

關物件純化（40克矽膠藥筒），以二氯甲烷/甲醇（19:1至3:1） 

溶離，提供44毫克（41%產率）產物347，為黃色固體：MS 

（M+1） : m/e 597.

步驟243 ：
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將3-［（4-（l-（3-氯苯基］5［（1-甲基環丙基）甲氧基6酮基-1,6-二 

氫嚏嗪4基）六氫毗呻-1-基磺醯基）甲基］苯甲睛346 （100毫 

克，0.180毫莫耳）、經胺鹽酸鹽（56.0毫克，0.80毫莫耳）及碳 

酸銘（84.0毫克，L01毫莫耳）在水（3毫升）、二氯甲烷（1毫升） 

及乙醇（9毫升）之兩相混合物中之混合物，於回流及氮氣下 

加熱19小時。以水（100毫升）稀釋經冷卻懸浮液'以二氯甲 

烷（100毫升）萃取，以無水硫酸銷脫水乾燥5過濾5及濃縮’ 

提供透明油，將其以乙醵（20毫升）研製。在減壓下收集所 

形成之固體,提供130毫克（64%產率）產物348，為黃色固

體：MS （M+l） : m/e 587.

使用上述程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

2021Z

。内2 A 
cionJ x 

ό

587
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圖式76

步驟244 ：

「NH 步驟244
BocN^A^OH --------- >

349

%
0N，S 

BocN、A^OH

350

於0°C及氮氣下，將氯化羊基磺醯（210毫克，1.1毫莫耳） 

在二氯甲烷（0.5毫升）中之溶液逐滴添加至（+/-）-3-（經甲基）六 

氫毗口井-l-Μ酸第三-丁酯349 （216毫克，1.0毫莫耳）與二異丙 

基乙胺（0.35毫升，2.0毫莫耳）在二氯甲烷（L0毫升）中之混合 

物內，然後，使混合物慢慢溫熱至室溫，攪拌總計2小時° 

濃縮溶劑5並使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（12克矽膠 

藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:19至1:1）溶離，提供102毫克（28% 

產率）產物350，為白色固體。

步驟245 ：

*>cn 351
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將（+/-）-4-（^基磺醯基）-3-（羟甲基）六氫毗咲-l-Μ酸第三-丁 

酯350 （222毫克，0.60毫莫耳）與（氟基亞甲基）三丁基磷烷（0.30 

克，1.24毫莫耳）在甲苯（5毫升）中之溶液，於105°C及氮氣下 

加熱16小時。在減壓下自已冷卻之混合物移除溶劑，並使 

殘留物藉CombiFlash相關物 件純化（12克矽膠藥筒），以醋 酸 

乙酯/己烷（100%己烷至1:1）溶離，提供162毫克（77%產率）產 

物351，為淡褐色油。

步驟246 ：

將固體（+/-）-＜環狀磺醯胺351 （75毫克，0.21毫莫耳）以鹽酸 

（2毫升，8毫莫耳，4N，在二氧陸圜中）處理，並將混合物 

在室溫下攪拌2小時。使濃稠懸浮液溶於甲醇（25毫升）中- 

並在減壓下移除溶劑，提供63毫克（100%產率）產物352，為 

灰白色固體。

步驟247 ：

hci
352 3 353

於室溫及氮氣下，將二異丙基乙胺（0.11毫升，0.63毫莫耳） 

添加至4,5-二氯2（3-氯苯基）嘍嗪-3（2Η）-酮（57毫克，0.21毫莫 

耳）與（+/-）-雙環狀磺醯胺鹽酸鹽352 （60毫克，0.21毫莫耳）在 

DMF （0.5毫升）中之混合物內，並將混合物於95°C下加熱17 

129632-8 -410-



200902516

小時。以醋酸乙酯（15毫升）稀釋經冷卻之混合物，以鹽水（3 

X 15毫升）洗滌，以硫酸鋪脫水乾燥，過濾，及濃縮。使殘 

留物藉CombiFlash相關物件純化（4克矽膠藥筒），以醋酸乙酯 

/己烷（1:19至1:1）溶離，提供61毫克（59%產率）產物353，為黃 

褐色固體：MS （M+l） ： m/e 491.

步驟248 ：

於室溫及氮氣下，將被合併在THF（1毫升）中之（1-甲基環 

丙基）甲醇（20毫克，0.23毫莫耳）與六甲基二矽氮化銷（O.Π 

毫升，0.17毫莫耳，1N，在THF中）之溶液逐滴添加至已溶 

於THF （1毫升）中之（+/-）-雙環狀磺醯胺 < 嗪酮353 （55毫克， 

0.11毫莫耳）之溶液內。將混合物在回流下加熱6小時，然 

後冷卻至室溫，及濃縮。使殘留物藉CombiFlash相關物件純 

化（12克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1：19至1:1）溶離'提供 

17毫克（28%產率）產物354，為灰白色固體：MS （M+l） m/e 541.
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圖式77
步驟2号 「^^0 步驟250r

BocN^A^CO2CH3
B0cO1c02CH3

步驟249 ：

0NH 
BocN^^x/C。2cH3

355

步骤2” 「黑Q
BocN^x^x^C。2cH3

356

於0°C及氮氣下，將氯化羊基磺醯（458毫克，2.4毫莫耳）

在二氯甲烷（5毫升）中之溶液逐滴添加至（+/-）-3-（2-甲氧基-2- 

酮基乙基）六氫毗喷-l-Μ酸第三-丁酯355 （517毫克，2.0毫莫 

耳）與二異丙基乙胺（0.52毫升，3.0毫莫耳）在二氯甲烷（10.0 

毫升）中之混合物內，然後，使混合物慢慢溫熱至室溫1攪 

拌總計5天。於減壓下移除溶劑 ' 並使殘留物藉CombiFlash 

相關物件純化（40克矽膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（100%己烷 

至2:3）溶離，提供450毫克（55%產率）產物356，為白色泡沫 

物。

步驟250 ：

「、泉@步驟250A c玄Q
Bo/mco 2cH3 BocN

356 357
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將（+/-）-4-（^基磺醯基）3（2-甲氧基 2酮 基 乙基）六氫毗呻-1- 

錢酸第三-丁酯356 （1.29克，3.12毫莫耳）與硼氫化鋼在THF 

（25毫升）中之混合物，在回流及氮氣下加熱，然後，以少 

量分次添加甲醇（0.75毫升），歷經1小時。將所形成之混合 

物於回流下再加熱4小時，接著以鹽水（15毫升）與HC1水溶 

液（40毫升，0.1N）稀釋經冷卻之混合物。將混合物以醋酸乙 

酯（10毫升）萃取，以鹽水（10毫升）洗滌，以硫酸銷脫水乾燥， 

過濾，及濃縮。使殘留物藉CombiFlash相關物件純化（80克矽 

膠藥筒），以醋酸乙酯/己烷（1:9己烷至1:1）溶離，提供0.95 

克（79%產率）產物357，為無色黏稠油。

得自圖式76之步驟245-248 :

使用上述程序，合成化合物358。MS （M+l） ： m/e 555.
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圖式78

於室溫下，將BH3・SMe2（1.65毫升，16.5毫莫耳）逐滴添加

至1,3-苯二 醋 酸359 （0.80克，4.12毫 莫耳）在THF （20毫升）中之

溶液內，接著在75°C下加熱3小時。於冷卻後，以EtOAc （20

毫升）稀釋反應混合物，並以飽和NH4 cl水溶液處理。分離 

有機相，並以EtOAc （20毫升）萃取水溶液。以飽和NaHCO3洗 

滌合併之有機相，脫水乾燥（MgSC）4），過濾，及濃縮。使粗 

產物於矽膠管柱上純化（溶離劑：5:1至1:1 CH2 c卜/EtOAc梯度

液），獲得0.53克（78%產率）產物360，為白色固體。

步驟252 ：
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於0°C下，將氫化鋼（0.13毫克，3.2毫莫耳）添加至1,3-二次 

苯基二乙醇360 （0.53克，3.2毫莫耳）在THF中之溶液內，接 

著攪拌15分鐘。於上述混合物中，添加化合物361 （0.54克' 

1.5毫莫耳），並將反應物在60°C下加熱1小時。使反應混合 

物冷卻，濃縮，並於矽膠管柱上藉層析純化（溶離劑：2:1 

CH2 c%/EtOAc，與在5-20% CH3 0H中之2M氨梯度液混合），獲 

得0.41克（60%產率）產物362 ，為淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 

455.

步驟253 ：

於0°C下，將tBuOH （61毫克，0.9毫莫耳）逐滴添加至 

C1SO2NCO （127毫克，0.9毫莫耳）在CH2cl2（10毫升）中之溶液 

內，接著攪拌30分鐘。然後，於0°C下，將所形成之溶液添 

加至化合物362 （410毫克，0.9毫莫耳）與i-Pr2NEt （174毫克， 

1.35毫莫耳）在CH2C12（1O毫升）中之溶液內，接著攪拌2小 

時，同時，使溫度慢慢上升至室溫。濃縮混合物，並使殘 

留物藉層析於矽膠管柱上純化（溶離劑：0-60% EtOAc/己烷梯 
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度液），獲得0.30克（53%產率）產物363，為淡黃色固體。MS

(M+l) ： m/e 634.

步驟254 ：

於0°C下，將甲烷磺酸酎（42毫克＞ 0.24毫莫耳）添加至化 

合物363 （140毫克，0.22毫莫耳）、DMAP （54毫克，0.44毫莫 

耳）及在CH2c卜中之EtsN （5毫升）之溶液內。使反應混合物溫 

熱至室溫後，將反應物攪拌2小時。濃縮溶劑，並使粗產物 

藉預備之Gilson HPLC純化，獲得0.12克（92%產率）產物364、 

為 淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 612.

步驟255 ：

將化合物364 （52毫克，0.07毫莫耳）、K2CO3 （39毫克，0.28 

毫莫耳）及DMF （5毫升）於微波反應小玻瓶中混合‘然後’ 

將其加蓋，並在微波反應器中加熱至90°C，歷經1〜2小時° 

藉質譜數據監測反應之進展。於反應完成後，以EtOAc （25 

毫升）稀釋混合物，並以西0 （20毫升）洗滌。分離有機相， 

並以EtOAc （20毫升）萃取水溶液。合併有機相，脫水乾燥
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（MgSC>4），過濾，及濃縮。使殘留物藉預備之Gilson HPLC純

化，獲得18毫克（42%產率）產物365，為淡黃色固體。MS

(M+l) ： m/e 616.

將化合物365 （18毫克，0.03毫莫耳）與THF/H2O （4毫升，3:1） 

於微波反應小玻瓶中混合，然後，將其加蓋，並在145°C下， 

於微波反應器中加熱20分鐘。在冷卻後，濃縮反應混合物， 

並於矽膠管柱上純化（溶離劑：0-35% EtOAc/己烷梯度液）， 

獲得12毫克（80%產率）產物366，為淡黃色固體。MS （M+l）：

m/e 516.

圖式79

步驟257 ：
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將 已溶於CH2 cl2 （20毫升）中之化合物361 （1.06克，2.9毫莫 

耳）在0°C下與二異丙基乙胺（0.6毫升）混合。添加氯化4-毗唸 

基甲烷磺醯TfOH （1.0克，2.9毫莫耳）。將混合物於室溫下攪 

拌過夜，接著以醋酸乙酯（100毫升）稀釋。將有機溶液以水， 

然後以鹽水洗滌，以無水硫酸鋪脫水乾燥，過濾 ） 及濃縮。 

藉急驟式層析純化，獲得0.81克（59%產率）產物367，為固 

體。MS （M+l） ： m/e 480.

步驟258 ：

將無水THF （3毫升）中之化合物367 （0.1克，0.21毫莫耳）及 

4-戊块-1-醇（0.06毫升，0.63毫莫耳），與60% NaH （12毫克，0.3 

毫莫耳）混合。將混合物在室溫下攪拌2小時 › 接著以醋酸 

乙酯稀釋。將有機溶液以水，然後以鹽水洗滌，以無水硫 

酸鎔脫水乾燥，過濾，及濃縮。藉急驟式層析純化，獲得 

0.081 克（73% 產率）產物 368，為固體。MS （M+l） ： m/e 528. 

步驟259 ：
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將無水THF （5毫升）中之化合物368 （90毫克.0.17毫莫耳）與 

TCNEO （四氟基環氧乙烷，0.1克）混合。接著，將所形成之 

混合物在室溫下攪拌過夜，然後濃縮。藉預備之Gilson HPLC 

純化，獲得62毫克（62%產率）產物369，為鮮明黃色固體。

MS (M+l) : m/e 592.

將3毫升甲苯與0.5毫升乙睛中之化合物369 （20毫克’0.034 

毫莫耳）於微波反應器中加熱至180°C，歷經15分鐘。濃縮 

混合物，然後藉預備之Gilson HPLC純化，獲得9.5毫克（50%

產率）產物 370。MS （M+l） ： m/e 565.

使用上述程序，合成下列化合物。
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化合物 

編號

結構 MS
M+l

2022Z Γλ

0宀晋。人 NJ 0

Fg屮
F

509

圖式80

將化合物371 （2.15克，15毫莫耳）與三苯瞬（5.24克，20毫

莫耳）及硫基醋酸（L2毫升，16毫莫耳）在無水THF （20毫升） 

中混合。於0°C下添加DIAD （偶氮二竣酸二異丙酯，3.9毫升， 

20毫莫耳）。將混合物在室溫下攪拌6小時-然後濃縮。藉 

急驟式層析純化，獲得1.9克（63%產率）產物372，為固體。

MS (M+l) : m/e 202.
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步驟262 ：
Pl C。

Cl .0 步驟 262 5 07g07--mCl
372 373

將化合物372 （0.35克，1.7毫莫耳）與水（0.09毫升，5毫莫耳） 

及三氟甲烷磺酸（0.3毫升，3.4毫莫耳）在CH2 cl2（15毫升）中混 

合，並冷卻至0°C。使氯氣起泡進入溶液，歷經5分鐘。將 

黃色溶液於0°C下攪拌1小時。將無水乙域與己烷添加至混 

合物中，使其立即冷卻至-78°C。於溶液之底部形成固體’ 

並將溶劑傾析。將固體以冷己烷再一次洗滌，冷卻至-78°C ' 

並將溶劑傾析，獲得氯化磺醯產物373 ,為三氟甲烷磺酸 

鹽，將其立即使用於下一步驟中。

步驟263 ：

於-78°C下，將化合物373 （〜1.7毫莫耳）與化合物374 （750毫 

克，2毫莫耳）及二異丙基乙胺（5毫莫耳）在CH2 cl2（10毫升） 

中混合。將混合物於室溫下攪拌過夜，接著以醋酸乙酯（10° 

毫升）稀釋。將有機溶液以水，然後以鹽水洗滌 ） 以無水硫 

酸鎔脫水乾燥，過濾，及濃縮。藉急驟式層析純化’獲得 

0.26 克（27% 產率）產物 375，為固體。MS （M+l） ： m/e 564.

步驟264 ：
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將化合物375 （35毫克）與醋酸錮（0.5毫克）、BINAP （1.5毫 

克）、二苯甲酮亞胺（20毫克）及碳酸銘（100毫克）混合。將混 

合物於90°C及氮氣下加熱過夜，接著以EtOAc （50毫升）稀 

釋。將有機溶液以水，然後以鹽水洗滌，脫水乾燥，過濾’ 

及濃縮。將粗產物376使用於下一步驟中，無需進一步純化。 

步驟265 ：

於室溫下，將化合物376以醋酸銷（0.1克）與經胺鹽酸鹽 

（0.1克）在甲醇（3毫升）中處理1小時。濃縮混合物'然後藉 

預備之Gilson HPLC純化，獲得12毫克產物377，為甲酸鹽。 

MS （M+l） ： m/e 545.
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圖式81

步驟266 ：

N-芋基經甲基六氫毗口井係根據已報告之文獻程序製成： 

A. Naylor 等人，/ Med. Chem. 1993, 36, 2075-2083。化合物 379 （2.48 

克，12.00毫莫耳），其係在即將使用之前，經由在減壓下與 

甲苯之共沸蒸餾作用而被乾燥，在氫大氣下溶於無水DMF 

（24毫升）中，於其中連續添加Ν,Ν-二異丙基乙胺（3.15毫升， 

17.95毫莫耳）、4&分子篩及二氯嚏嗪酮378 （1.68克，5.98毫 

莫耳）。將反應混合物在100°C下加熱23小時。於冷卻至室 

溫後，將混合物倒入pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（400毫升）中， 

並以醋酸乙酯（300毫升）稀釋。在傾析後，以醋酸乙酯（3 X 350 

毫升）萃取水溶液。將合併之有機萃液連續以水（400毫升）， 

接著以鹽水（400毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃 
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縮。粗製油係自沸騰之醋酸乙酯（250毫升）再結晶，過濾， 

並以冷二氯甲烷（70毫升）沖洗，獲得1.08克產物380 （41%產 

率），為灰白色固體。MS （M+l） ： m/e 447.

步驟267 ：

在已溶於醋酸乙酯（0.84毫升）與甲醇（0.28毫升）中之氯基 

嚏嗪酮380 （100.0毫克，0.224毫莫耳）內，在室溫下，添加氧 

化鈿（20.4毫克，0.090毫莫耳）。使用橡膠氣瓶作為氣體來源， 

引進氫大氣，並將反應混合物於室溫下攪拌6小時。在氮之 

正壓力下，於1/4英吋矽藻土墊上過濾粗製懸浮液，以甲醇 

（50毫升）充分沖洗，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：I。。％ 

CH2C12至100% EtOAc梯度液），獲得19.6毫克（20%產率）產物 

381，為淡黃色油。MS （M+l） ： m/e 413.

步驟268 ：

在已溶於無水THF （0.45毫升）中之化合物381 （19.0毫克，

0.045毫莫耳）內，於氮大氣及0°C下，添加碘化四丁基鉄（16.6 

毫克，0.045毫莫耳），接著為6-澳基-1-己烯（30.1微升，0.225 

毫莫耳）。然後添加氫化錮（在油中之60%分散液'3毫克） 
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約0.068毫莫耳）。接著，將乳白色反應混合物於室溫下激烈 

攪拌。添加另外部份之6-澳基-1-己烯（30.1微升，0.225毫莫耳） 

與NaH （在油中之60%分散液，3毫克，約0.068毫莫耳），直 

到藉TLC與MS顯示起始物質之完全消耗為止。以Et2。（30毫 

升）稀釋反應混合物，並以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（20毫升） 

小心地使反應淬滅。以Et2。（3 X 30毫升）萃取水溶液。將合 

併之有機萃液連續以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（3°毫升）’接 

著以鹽水（30毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSOJ，過濾，及濃縮5 

獲得23.7毫克（98%產率）產物382，為淡黃色油，將其用於下 

一步驟中，無需純化。

MS （M+l） ： m/e 495.

步驟269 ：

將已溶於甲酸之甲醇性溶液（v/v，5%，0.45毫升）中之化 

合物382 （23.7毫 克，0.045毫莫耳），在室溫下添加5%细/碳 

（37.0毫克）。將反應混合物激烈攪拌4小時，接著添加另一 

份5% Pd-C （20毫克）與甲酸之甲醇性溶液（v/v，5% > 0.10毫 

升）。再攪拌3小時後 > 於氮之正壓力下，在矽藻土墊上過 

濾粗製懸浮液，以甲醇（50毫升）充分沖洗，及濃縮’獲得 

10.8毫克含有產物383之粗製油。MS （M+l） ： m/e 407。將此物 

質用於下一步驟中，無需純化。

步驟270 ：
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於0°C下，在 已溶於CH2cl2（0.25毫升）中之 化合物383 （10.8 

毫克，得自步驟269之粗製物質，約0.045毫莫耳）內，連續 

添加三乙胺（10微升，0.062毫莫耳）與氯化α-甲苯磺醯（7.1毫 

克，0.037毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌18小時，然 

後濃縮至乾涸。藉矽膠層析純化（溶離劑：100%己烷至100% 

EtOAc梯度液），獲得2.8毫克（21%產率，歷經步驟267與270 

所合併）產物384，為白色固體。MS （M+l） : m/e 561.

使用類似上述之程序，合成下列化合物。

化合物 

編號

結構 MS
M+l

化合物 

編號

結構 MS
M+l

2023Z by

F

519 2024Z 0 0J"1 

A,

Fp屮 3
F

545

2025Z

F

567 2026Z “菖 
0rA.

F

531
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圖式82
OqX‹CI OH 圈式81之步驟

Fy^N J + NBOC -------- ► o

ΥΎ n + HN> °y
J 378 385 F-'jjjN

F

OH

返it oXD，BOC
N』386尸连a, 387

丫 I圖式40之步驟

f 步驟 272 |131

τ 'f Q 夕
。冉j r步驟273 W

FvNi V

F T 3S
F

步驟274‘。”。

。产,

ΊΓ 392
F

得自圖式81之步驟266 ：

CI
。，人丫 Cl OH 圖式81之步驟

『心心’ + hnJ»B0C * ' 
T 378 385

F

使用得自圖式81步驟266之程序，

5

F
10 圖式40之步驟

u132
。“。

比了端389 

F

OH
Cl'v^N'BOC 

J

Cr*

T 386
F

合成化合物386。MS

(M+l) ： m/e 457.

步驟271 ：

OH 
ClS^

FvQoN.n， 

T 386
F

在已溶於無水THF

n.boc oYn-boc

T 387
F

(10毫升)中之氯基嚨嗪酮386 (176毫
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克，0.385毫莫耳）內，添加六甲基二矽氮化銷（1.0M，在THF 

中，2.0毫升，2.0毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌16 

小時。添加飽和NH4C1 （5毫升）與水，並以CH2 ck萃取水溶 

液。使有機溶液脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠 

層析純化（溶離劑：EtOAc-己烷梯度液），獲得58毫克（36%產

率）產物387，為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 421.

得自圖式40之步驟131-132 ：

圖式40之步驟 
131-132 ---------------- >

使用得自圖式40步驟131-132之程序,合成化合物389 ° MS

(M+1) · m/e 427.

步驟272 ：

在已溶於CH2cl2（20毫升）中之化合物386 （250毫克，0.547 

毫莫耳）內，添加二氧陸圜中之4N HC1 （2毫升，8毫莫耳）。 

將反應混合物於室溫下攪拌4小時，然後濃縮。添加另外之 

MeOH與CH2 Cl2 ）並使溶液再一次濃縮5獲得215毫克（100% 

產率）產物390，為其鹽酸鹽，為白色固體。MS （M+l）： m/e 357. 

步驟273 ：
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在已溶於CH2C12（1O毫升）中之化合物390 （108毫克，0.275 

毫莫耳）內，添加Hunig氏鹼（0.20毫升、0.15克，L1毫莫耳） 

與氯化異丙基磺醯（0.10毫升- 0.13克，0.89毫莫耳）。將反應 

混合物在室溫下攪拌4小時，然後添加水。以CH2C12萃取水 

溶液。使有機溶液脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮'獲得 

156毫克（100%產率）產物391，為橘色固體。MS （M+1）： m/e 569. 

步驟274 ：

r

在已溶於無水DMSO （3毫升）中之化合物391 （156毫克， 

0.275毫莫耳）內，添加硫化二鋪（108毫克，0.450毫莫耳）。將 

反應混合物在室溫下攪拌16小時 › 然後添加水。以EtOAc 

萃取水溶液。使有機溶液脫水乾燥（MgSO4），過濾，及濃縮。 

藉矽膠層析純化（溶離劑：在己烷中之50% EtOAc），獲得30 

毫克（25%產率）產物392，為油狀物。MS （M+1） : m/e 443.
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圖式83

F F

得自圖式81之步驟266 ：

使用得自圖式81步驟266之程序，合成化合物386。MS

（M+l） ： m/e 457.

步驟275 ：

於無水二氯甲烷（0.20毫升）中之氯化草醯（33.0微升，0.394
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毫莫耳）內，在-78°C下，逐滴添加無水DMSO （58.0微升，0.788 

毫莫耳）在無水二氯甲烷（0.20毫升）中之溶液。在攪拌10分 

鐘後，使用套管添加已懸浮於無水二氯甲烷（1.00毫升）中之 

氯基嚏嗪酮386 （100.0毫克，0.197毫莫耳）。於-78°C下再攪拌 

40分鐘後，添加無水三乙胺（220.0微升，1.576毫莫耳），並 

使反應混合物溫熱至-10°C ）歷經1小時。然後，以pH 7磷酸 

鹽緩衝水溶液（20毫升）使反應混合物淬滅，並以醋酸乙酯 

（30毫升）稀釋。在傾析後，將水溶液以乙醵（2 X 30毫升）萃 

取，且最後一次以醋酸乙酯（30毫升）。將合併之有機萃液 

連續以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（40毫升）、水（40毫升），然後 

以鹽水（40毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSOQ，過濾，及濃縮。 

藉矽膠層析純化（溶離劑：EtOAc-二氯甲烷梯度液），獲得34.9 

毫克（39%產率）產物393，為黃色固體。MS （M+l） ： m/e 455.

步驟276 ：

氯基嚏嗪酮393 （63.5毫克，0.138毫莫耳），其係在即將使 

用之前，經由在減壓下與甲苯之共沸蒸餾作用而被乾燥, 

在-40°C下溶於無水THF （1.20毫升）中，於其中逐滴添加澳化 

甲基鎂溶液（116.0微升，3.0M，在 乙酶中）。40分鐘後，在-40 

°C下，以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（20毫升）使反應混合物淬 

滅，並以醋酸乙酯（20毫升）稀釋。於傾析後，以醋酸乙酯（2 

X 40毫升）萃取水溶液。將合併之有機萃液連續以pH 7磷酸 
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鹽緩衝水溶液（40毫升），然後以鹽水（40毫升）洗滌 › 脫水乾 

燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉MS與NMR，粗製物質（82.1 

毫克，經獲得而具有微量殘留溶劑）顯示只有產物394 '且 

用於下一步驟中，無需另外純化。MS （M+l） ： m/e 471

步驟277 ：

化合物394 （80.0毫克，約0.112毫莫耳‘粗製物）’其係在

即將使用之前，經由在減壓下與甲苯之共沸蒸餾作用而被 

乾燥，在室溫下溶於無水THF （11.20毫升）中'於其中添加氫 

化銷（4.5毫克，在油中之60%分散液，0.112毫莫耳），接著為 

醋酸细（1.3毫克，0.0056毫莫耳）與外消旋-BINAP （3.5毫克’ 

0.0056毫莫耳）。於室溫下攪拌3小時後，接著添加氫化銷（2.0 

毫克，在油中之60%分散液，0.050毫莫耳），並將混合物再 

加熱至35°C，歷經3小時期間。以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（20 

毫升）使反應混合物淬滅，並以乙駐（30毫升）稀釋°於傾析 

後，將水溶液以乙酶（2 X 30毫升）萃取，且最後一次以醋酸

乙酯（40毫升）。將合併之有機萃液連續以pH 7磷酸鹽緩衝 

水溶液（20毫升），接著以鹽水（20毫升）洗滌，脫水乾燥 

（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：EtOAc- 

二氯甲烷梯度液），獲得49.2毫克醇394 （31%產率'以393為 

基礎）與產物395 （40%產率，歷經兩個步驟）之混合物'為黃 

色油。對395 （M+1）之MS : m/e 435 。可進一步純化'但將混
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合物以本身使用於下一步驟中。

步驟278 ：

在已溶於無水二氯甲烷（0.80毫升）中之化合物395 （總計 

48.0毫克，與394之混合物，0.098毫莫耳）內，添加TFA （0.14 

毫升，1.88毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌70分鐘- 

然後，以飽和Na2 cO3水溶液（30毫升）使反應淬滅,並以醋 

酸乙酯（30毫升）稀釋。以醋酸乙酯（3 X 30毫升）萃取水溶 

液。將合併之有機萃液連續以飽和Na2 CO3水溶液（30毫升） 

與鹽水（20毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSCU），過濾，及濃縮， 

獲得37.7毫克黃色泡沫物，將其用於下一步驟中，無需純 

化。MS分析只顯示396及相應於殘留394之胺。對396 （M+1） 

之 MS ： m/e 335.

步驟279 ：

ch3

f N J 步驟279
j 丿 ------- J

丫 396

化合物396 （總計37.7毫克，混合物，約0.090毫莫耳），其 

係在即將使用之前，經由在減壓下與甲苯之共沸蒸餾作用 

而被乾燥，經溶於無水CH2 Cl2 （0.30毫升）中 ） 於其中添加無

水二異丙基乙胺（0.235毫升，1.35毫莫耳），接著為华氯化甲
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苯磺醯（120.0毫克，0.63毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪 

拌48小時，然後，以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（25毫升）使反 

應淬滅，並以乙酶（30毫升）稀釋。於傾析後，以醋酸乙酯（2 

X 35毫升）萃取水溶液。將合併之有機萃液連續以pH 7磷酸 

鹽緩衝水溶液（30毫升），接著以鹽水（30毫升）洗滌，脫水乾 

燥（MgSO4），過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：EtOAc- 

二氯甲烷梯度液），獲得7.8毫克（26%產率）產物397，為黃色

玻璃。MS (M+l) ： m/e 489.

圖式84

在已溶於無水DMF （13.90毫升）中之氯基嚏嗪酮2 （955.4毫
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克，3.47毫莫耳）與Ν-BOC裡基六氫毗啡385 （1.50克，6.936毫 

莫耳）內，添加4A分子篩與無水二異丙基乙胺（1.81毫升， 

10.40毫莫耳）。將反應混合物在100°C下加熱12小時，接著 

冷卻至室溫，傾倒在水（60毫升）上，並以醋酸乙酯（100毫升） 

稀釋。於傾析後，以醋酸乙酯（3 X 120毫升）萃取水溶液。將 

合併之有機萃液連續以水（100毫升），接著以鹽水（100毫升） 

洗滌，脫水乾燥（MgSO4） ）過濾，及濃縮。藉矽膠層析純化 

（溶離劑：EtOAc-二氯甲烷梯度液），獲得1.10克（70%產率） 

金
' 產物398，為淡黃色固體。MS （M+l） ： m/e 455.

步驟281 ：

在已溶於無水二氯甲烷（1.05毫升）中之氯基嚨嗪酮398 

（100.0毫克，0.210毫莫耳）內，在0°C下，添加無水三乙胺（117.0 

微升，0.840毫莫耳）與甲烷磺醯基酎（54.9毫克，0.315毫莫 

耳）。將反應混合物在0°C下攪拌30分鐘，然後，以pH 7磷 

酸鹽緩衝水溶液（20毫升）使反應淬滅，並以醋酸乙酯（20毫 

升）稀釋。於傾析後，以醋酸乙酯（2 X 30毫升）萃取水溶液。 

將合併之有機萃液連續以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（30毫 

升），接著以鹽水（30毫升）洗滌,脫水乾燥（MgSO4）'過濾’ 

及濃縮。藉MS與NMR，所獲得之粗製淡黃褐色固體（123.0 

毫克，約99%產率）係只顯示甲烷磺酸酯399。MS （M+l） ： m/e
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533.

步驟282 ：

在已溶於無水甲苯（L50毫升）中之氯基嚏嗪酮399 （115.0毫 

克，0.210毫莫耳）內，添加醋酸劎（2.4毫克，0.011毫莫耳） 

與外消旋-BINAP （6.6毫克，0.011毫莫耳），接著為K2 CO3 （72.6 

毫克，0.525毫莫耳）與苯乙胺（132微升＞ 1.05毫莫耳）。將反 

應混合物在U0°C下攪拌16小時，然後冷卻至室溫'以pH 7 

磷酸鹽緩衝水溶液（20毫升）使反應淬滅'並以醋酸乙酯（20 

毫升）稀釋。於傾析後，以醋酸乙酯（3 X 20毫升）萃取水溶液。 

將合併之有機萃液連續以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（30毫升）， 

接著以鹽水（30毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4），過濾’及濃 

縮。藉矽膠層析純化（溶離劑：己烷-醋酸乙酯梯度液），獲 

得30.0毫克產物400 （25%產率），為淡黃褐色固體。MS （M+l）： 

m/e 522.

步驟283 ：

在已溶於無水二氯甲烷（0.80毫升）中之化合物40° （28.0毫 

克，0.051毫莫耳）內,添加TFA （0.135毫升, 1.79毫莫耳）°將
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反應混合物在室溫下攪拌3.5小時，然後，以飽和Na2 c。3水 

溶液（20毫升）使反應淬滅，並以醋酸乙酯（30毫升）稀釋。以 

醋酸乙酯（2 X 30毫升）萃取水溶液。將合併之有機萃液連續 

以水（20毫升）與鹽水（20毫升）洗滌，脫水乾燥（MgSO4） ,過 

濾，及濃縮，獲得23.6毫克黃色泡沫物，將其用於下一步驟 

中，無需純化。MS與NMR分析只顯示產物401 （約91%產率, 

得自粗製物）。MS （M+l） ： m/e 422.

化合物401 （23.5毫克，0.045毫莫耳），其係在即將使用之 

前，經由在減壓下與甲苯之共沸蒸餾作用而被乾燥，經溶 

於無水二氯甲烷（0.75毫升）中，於其中添加無水二異丙基乙 

胺（0.118毫升，0.675毫莫耳），接著為氯化異丙基磺醯（36.0 

微升，0.315毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌48小時， 

然後，以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（40毫升）使反應淬滅，並 

以乙酶（25毫升）稀釋。於傾析後，水溶液以乙酶（3 X 30毫升） 

萃取，且最後以醋酸乙酯（2 X 50毫升）。將合併之有機萃液 

連續以pH 7磷酸鹽緩衝水溶液（30毫升），接著以鹽水（40毫 

升）洗滌，脫水乾燥（MgSCU），過濾，及濃縮。藉逆相HPLC 

純化（溶離劑：氏0-乙月青梯度液），獲得7.0毫克（28%產率） 

產物402，為淡黃 色玻璃。MS （M+l） ： m/e 528.
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表40 ：生物數據

關於式I代表性化合物之活體外真菌酵素活性檢測之結

果係列示於表40中：

化合物 

編號

式5 0（微克/毫升） 

釀酒酵母

IC5 0（微克/毫升） 

白假絲酵母

1Z NT 10
7Z 0.34 1.1
11Z 1.2 6.2
19Z 0.081 1.7
25Z NT 48

30Z 0.4 9

47Z 0.025 0.23

61Z 0.32 1.3

82Z 0.048 0.45

96Z 0.22 0.94

119Z 0.063 0.81

197Z 0.078 1.9

204Z 103 35

208Z 0.11 1.4

214Z 0.75 0.28
227Z 152 152

232Z 2 8.2

240Z 98 98

244Z 0.093 0.41

402Z 0.073 0.38

553Z 0.11 0.21

1402Z 0.02 0.06

974Z 0.13 0.33

1035Z 0.04 0.03

1122Z 0.03 0.03
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1267Z 0.11 0.35

73 8Z 0.04 0.07

801Z 0.01 0.03

808Z 0.03 0.05

1629Z 0.02 0.05

1734Z 0.06 0.13

1574Zq 0.04 0.08

312* 0.06 0.07

1529Z-33 0.01 0.02

1633Z 0.08 0.05

1634Z 0.17 0.11

1529Z-56 0.17 0.06

1574ZI 0.05 0.05

1529Z-150 0.04 0.10

1574Z-82 0.16 0.29

1529Z-180 0.001 0.003

1529Z-182 0.001 0.01

1529Z-185 0.006 0.02

1675Z 0.08 0.20

1529Z-191 0.11 0.02

1712Z 0.08 0.06

1761Z 0.07 0.16

270* 0.03 0.02

1891Z 0.05 0.07

1898Z 0.05 0.06

1743Z 0.07 0.06

2022Z 0.04 0.08

745Z 0.04 0.06

755Z 0.05 0.04

767Z 0.05 0.13

809Z 0.04 0.11

129632-8 -439-



200902516

NT =未測試；*數目係指反應圖式中之結構

932Z 0.04 0.13
1529Z-6 0.02 0.06
1574ZO 0.03 0.04

1529Z-19 0.04 0.13

1529Z-40 0.03 0.03

1574Zr 0.06 0.13

1529Z-70 0.07 0.08

1529Z-73 0.09 0.19

1951Z 0.06 0.05

1869Z 0.03 0.08

1864Z 0.06 0.05

1529Z-151 0.07 0.09

1529Z-174 0.07 0.10

186* 0.05 0.12

1529Z-190 0.05 0.12

1683Z 0.08 0.07

1870Z 0.03 0.07

1969Z 0.12 0.12

1715Z 0.10 0.31

1529Z-131 0.03 0.06

1904Z 0.06 0.08

971Zbb 0.33 1.6

上文列示之化合物可以經口方式、靜脈內方式、皮下方 

式、鞘內方式、藉吸入（例如治療肺臟中之真菌感染）或局 

部方式（例如治療皮膚或黏膜之真菌感染）投予動物°上文 

列 示之本發明化合物較佳係以經口方式或靜脈內方式投 

予，更佳係以經口方式。

對於從可用於本發明方法中之化合物製備醫藥組合物而 
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言，惰性藥學上可接受之載劑可為無論是固體或液體。固 

體形式製劑包括粉末、片劑、可分散顆粒、膠囊、扁囊劑 

及栓劑。粉末與片劑可包含約0.1至約99百分比之活性成 

份。適當固體載劑係為此項技藝中已知，例如碳酸鎂、硬 

脂酸鎂、滑石、糖、乳糖。片劑、粉末、扁囊劑及膠囊可 

作為適於口服投藥之固體劑型使用。

為製備栓劑，係首先使低熔點蠟譬如脂肪酸甘油酯或可 

可豆脂之混合物熔解，並使活性成份均勻地分散於其中1 

譬如經由攪拌。然後，將熔融態均勻混合物倒入合宜大小 

模具中，使其冷卻及藉以固化。

液體形式製劑包括溶液、懸浮液及乳化液。以下述作為 

實例，可指出水或水-丙二醇溶液，供非經腸注射用° 

液體形式製劑亦可包括供鼻內投藥之溶液。

適用於吸入之氣溶膠製劑可包括溶液及呈粉末形式之固 

體，其可併用藥學上可接受之載劑，譬如惰性壓縮氣體。

亦包括固體形式製劑，其係意欲在使用之前不久被轉化 

*
成液體形式製劑，無論是供口服或非經腸投藥。此種液體 

形式包括溶液、懸浮液及乳化液。

可用於本發明方法中之化合物亦可以經皮方式傳輸。經 

皮組合物可採取乳膏、洗劑、氣溶膠及/或乳化液之形式， 

並可被包含在基質或儲器型之經皮貼藥中，如此項技藝中 

所習用於此項目的之方式。

此醫藥製劑較佳係呈單位劑型。在此種形式中 , 製劑係 

被再分成含有適當量活性成份之單位劑量，例如達成所要 
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目的之有效量。

上文列示之化 合物在單位劑量製劑中之量可以改變或調 

整，從約0.1毫克至約1000毫克，更佳為約1毫克至300毫克- 

根據特定應用而定。

所採用之實際劑量可依病患之需要量及被治療症狀之嚴 

重性而改變。對於特定狀況之適當劑量之決定，係在此項 

技藝之技術範圍內。一般而言，治療係以較少劑量起始 ' 

其係低於此化合物之最適宜劑量。然後，藉由小增量，增

1 加此劑量，直到在此等狀況下達到最適宜效果為止。為方 

便起見，若需要，可將總日服劑量區分)並在一天期間內 

分次投予。

可用於本發明方法中之上文所列示化合物之投藥量與頻 

率，係根據負責臨床師之判斷作調整，考慮到一些因素5 

譬如病患之年齡、症狀及大小，以及被治療病徵之嚴重性° 

關於上文列示化合物之典型建議劑量服用法係為口服投予 

約10毫克至2000毫克/天，較佳為10至1000毫克/天 ) 在二至 
(

四份分離劑量中5以提供真菌感染之減輕。

當本發明 包括一或多種上文列示之化合物與一或多種其 

他抗真菌劑之組合時，此等活性成份可同時或相繼地共同 

投予，或可投予單一醫藥組合物，其包含一或多種上文列 

示之化合物與一或多種其他抗真菌劑，在藥學上可接受之 

載劑中。組合之成份可個別或一起以任何習用劑型投予5 

譬如膠囊、片劑、粉末、扁囊劑、懸浮液、溶液、栓劑' 

鼻噴霧劑等。其他抗真菌劑之劑量可自已發表之資料決定’ 
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且可涵蓋每劑量從1至woo毫克之範圍。當使用於組合中 

時，個別成份之劑量程度較佳係低於所建議之個別劑量' 

此係由於組合之有利作用所致。

當欲被投予上文列示之化合物與其他抗真菌劑之個別醫 

藥組合物時，其可被提供於一種套件中，該套件係在單一 

包裝中包含一個容器5其包含一或多種上文列示之本發明 

化合物，在藥學上可接受之載劑中，與另一個容器’其包 

含一或多種其他抗真菌劑，在藥學上可接受之載劑中’其 

中上文列示之化合物與其他抗真菌劑係以致使組合係為治 

療上有效之量存在。當例如諸成份必須於不同時間間隔下 

投予時，或當其係於不同劑型中時,套件係有利於投予一 

種組合。

雖然本發明已搭配上文所提出之特殊具體實施例加以描 

述，但許多其替代方式、修正及變異將為一般熟諳此項技 

藝者所明瞭。所有此種替代方式、修正及變異係意欲落在 

本發明之精神與範圍內。
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五、中文發明摘要：

在本發明之許多具體實施例中，其係提供經取代之嚏嗪 

酮化合物作為聚葡糖合成酶抑制劑，製備此種化合物之方 

法5包含一或多種此種化合物之醫藥，製備包含一或多種 

此種化合物或一或多種此種化合物伴隨著其他抗真菌劑之 

醫藥配方之方法，及使用此種化合物或醫藥組合物治療、 

預防、抑制或改善一或多種與聚葡糖合成酶有關聯之真菌 

’ 感染之方法。

六、英文發明摘要：

In its many embodiments, the present invention provides -substituted pyridazinone 

compounds as glucan synthase inhibitors, methods of preparing such compounds, 

pharmaceutical including one or more of such compounds, methods of preparing 

pharmaceutical formulations including one or more such compounds or one or more such 

compounds along with o出er antifungal agents, and methods of treatment, prevention, 

inhibition, or amelioration of one or more fungal infections associated with glucan 

synthase using such compounds or pharmaceutical compositions.
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十、申請專利範圍：

1. 一種式ί化合物：

式I

或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物，其中： 

= 表示雙鍵或單鍵，當藉由價鍵需要所允許時，其附帶 

條件是，當E為N時，雙鍵係存在，而R6為不存在； 

A為Ο或S ；

D與Ε係獨立為C或Ν，

其條件是，當D為碳時› D係被氫、烷基、-Ο烷基、-Ν 

烷基或-S烷基取代；

R3為部份基團，選自包括烷基、烯基、芳基、芳烷基、芳 

烯基、雜芳基、雜芳烷基、雜芳基烯基、環烷基、環 

烷基烷基、環烷基烯基、環烯基、環烯基烷基、環烯 

基烯基、雜環基、雜環基烷基、雜環基烯基、雜環烯 

基、雜環烯基烷基、雜環烯基烯基、芳基烷氧基烷基、 

芳基烷氧基烯基、環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環 

烯氧基烷基及環烯氧基烯基）

其中各該烷基、烯基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、 

雜芳烷基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷 

基烯基、環烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、雜環基、 
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雜環基烷基、雜環基烯基、雜環烯基、雜環烯基烷基、 

雜環烯基烯基、芳基烷氧基烷基、芳基烷氧基烯基、 

環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環烯氧基烷基、環烯 

氧基烯基可為未經取代，或被一或多個可為相同或不 

同之部份基團取代，各部份基團係獨立選自包括烷 

基、烯基、烘基、環烷基、鹵素、三鹵烷基、二鹵烷 

基、單鹵烷基、-NR? 2 ' -OR9 ' -SR9 ' -NO2 ' -CN ' -NR1 6 COR9 ' 

-NR16SO2R9、-COR9、-CO2R9、-SO2R9、-CONR9R16 及 

-N=C=O ；

Y可為存在或不存在；或

X 弋一。

I 工产2 /。

Y 為一NR9、-0-、S、4 或九7 ，

Υ

CHο
 

是

一

)R1 

H
c
—
O
 

件

H2- 

條

oc 

其 u
-
w
y
v
*

所 等 彼 和 

ο

連接之CH 一起形成雜環基 , 其係被一或多個部份基團 

取代，該部份基團可為相同或不同5選自包括烷基與 

芳基，或

其中Ri°為Η，且Ri】為銀基或丁胺；

R4為烷基、烯基、烘基、烷氧烷基、烷氧基烷氧烷基、烯 

基-0-烷基、烷氧基烯基、烯基-ο-烯基、块基-ο-烷基、 

經烷基、羟基烯基、烷基$烷基、烯基-S-烷基、烷基-S- 

烯基、烯基-S·•烯基、烷基-SO-烷基、烯基-SO-烷基、烷 

基-SO-烯基、烯基-SO-烯基、烷基-SO2-烷基、烯基-S02-
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烷基、烷基-SC)2-烯基、烯基-SO2-烯基、烷基-NR9-烷基、 

烯基-NR9-烷基、烷基-NR9-烯基、烯基-NR9-烯基、烷基 

-CO2-烷基、烯基-CC)2-烷基、烷基-CO2-烯基、烯基-CO2- 

烯基、烷基-。2。烷基、烯基-。2。烷基、烷基-。2。烯基、 

烯基烯基、烷基-NCO-烷基、烯基-NCO-烷基、烷基 

-NCO-烯基、烯基-NCO-烯基、烷基-CON-烷基、烯基-CON- 

烷基、烷基-CON-烯基、烯基-CON-烯基、烷基-NCON-烷 

基、烯基-NCON-烷基、烷基-NCON-烯基、烯基-NCON-烯 

’ 基、烷基-CO-烷基、烯基-CO-烷基、烷基-CO-烯基、烯基

-CO-烯基、環烷基、環烷基烷基、螺雜芳基、螺雜環烯 

基、螺雜環基、螺雜芳基烷基、螺雜芳基烯基、螺雜 

環烯基烷基、螺雜環烯基烯基、螺雜環基烷基、螺雜 

環基烯基、螺環烷基、螺環烷基烷基、螺環烷基烯基、 

螺環烯基、螺環烯基烷基、螺環烯基烯基、螺芳基、 

螺芳基烷基、螺芳基烯基、烷基環烷基、烷基環烷基 

烷基、烷基環烷基烯基、環烯基、環烯基烷基、環烯 

“ 基烯基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷基、

雜芳基烯基、雜環基、雜環烯基、雜環烯基烷基雜環 

烯基烯基、雜環基烷基、雜環基烯基、苯并稠合一環烷 

基、苯并稠合■■雜環烷基、苯并稠合一環烷基烷基或苯并 

稠合-雜環烷基烷基；

其中該烷基、烯基、烘基、烷氧烷基、烷氧基烷氧烷基、 

烯基-O-烷基、烷氧基烯基、烯基-O-烯基、烘基-0-烷基、 

建烷基、經基烯基、烷基-S·■烷基、烯基-S-烷基、烷基-S- 
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烯基、烯基-S-烯基、烷基-so-烷基、烯基-so-烷基、烷 

基-SO-烯基、烯基-SO-烯基、烷基-SO2-烷基、烯基-SO2- 

烷基、烷基-SC>2-烯基、烯基-SC>2-烯基、烷基-NR9-烷基、 

烯基-NR9-烷基、烷基-NR9一烯基、烯基-NR9 一烯基、烷基 

-CO2-烷基、烯基-CO2-烷基、烷基-CO2-烯基、烯基-C02- 

烯基、烷基烷基、烯基烷基、烷基-。2。-烯基、 

烯基-O2C-烯基、烷基-NCO-烷基、烯基-NCO-烷基、烷基 

-NCO-烯基、烯基-NCO-烯基、烷基-CON-烷基、烯基-CON- 

烷基、烷基-CON-烯基、烯基-CON-烯基、烷基-NCON-烷 

基、烯基-NCON-烷基、烷基-NCON-烯基、烯基-NCON-烯 

基、烷基-CO-烷基、烯基-CO-烷基、烷基-CO-烯基、烯基 

-CO-烯基、環烷基、環烷基烷基、螺雜芳基、螺雜環烯 

基、螺雜環基、螺雜芳基烷基、螺雜芳基烯基、螺雜 

環烯基烷基、螺雜環烯基烯基、螺雜環基烷基、螺雜 

環基烯基、螺環烷基、螺環烷基烷基、螺環烷基烯基、 

螺環烯基、螺環烯基烷基、螺環烯基烯基、螺芳基、 

螺芳基烷基、螺芳基烯基、烷基環烷基、烷基環烷基 

烷基、環烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、芳基、芳 

烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷基、雜芳基烯基、雜 

環基、雜環烯基、雜環烯基烷基雜環烯基烯基、雜環 

基烷基、雜環基烯基、苯并稠合一環烷基、苯并稠合-雜 

環烷基、苯并稠合-環烷基烷基或苯并稠合-雜環烷基烷 

基可為未經取代，或被至少一個部份基團取代，該部 

份基團獨立選自包括烷基、烯基、芳基、OR9、芳烷基、 
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芳烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、環烷基烷基、環 

烷基烯基、烷基co2烷基-、鹵素、三鹵烷基、二鹵烷 

基、單鹵烷基、環烷基、環烯基、建烷基、經基烯基、 

硫基辞烷基、硫基握基烯基、楚基烯基、雜芳基'雜 

芳烷基、雜環烯基、雜環烯基烷基、雜環基、雜環基 

烷基、烷氧烷基、-CN、-NO?、、-NR16coR9、 

-OCONR9 2 ' -NR1 6 CONR9 2 ' -NR1 6 SO2 R9 ' -NR9 2、-N=C=O、 

W=N—OR9、-nr16 co2R9、-COR9、-CO2R9 ' -OCOR9 ' -SO2R9、 

-SOR9 ' -SR9、-SC)2N(R9)2 或-CONR9R16，其中各該烷基、 

烯基、芳基、芳烷基、芳烯基、環烯基烷基、環烯基 

烯基、環烷基烷基、環烷基烯基、鹵素、三鹵烷基、 

二鹵烷基、單鹵烷基、環烷基、環烯基、經烷基、狸 

基烯基、硫基建烷基、硫基經基烯基、羟基烯基 、 雜 

芳基、雜芳烷基、雜環烯基、雜環烯基烷基、雜環基、 

雜環基烷基、烷氧烷基可為未經取代，或被一或多個 

可為相同或不同之部份基團取代5各部份基團係獨立 

選自R9 ；

Z為連結基，在該連結基之任一端連接至式I之母環，其中

括 

*
i
d  自 選 係 基 結 亠) 漣 該
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4
至 

中

為
 

其 

η

- 

o
n
 P
I
 R

芳基或雜芳基‘其中各該

、-CR92-、-SO2NR13-烷基-C(O)-

工黑、上。一。或-CR92-係於一

端連接至Z，而在第二端被一或多個可為相同或不同之 

部份基團取代)各部份基團係獨立選自包括Η、烷基、 

烯基、環烷基、環烯基、芳基、雜環基、雜環烯基、 

雜芳基、環烷基烷基、環烯基烷基、芳烷基、雜環基 

烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、環烷基烯基、環烯 

基烯基、芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基烯基、雜芳 

基烯基、-OR9及-NR9?，再者，其中各該烷基、烯基、 

環烷基、環烯基、芳基、雜環基、雜環烯基、雜芳基、 

環烷基烷基、環烯基烷基、芳烷基、雜環基烷基、雜 

環烯基烷基、雜芳烷基、環烷基烯基、環烯基烯基、 

芳烯基、雜環基烯基、雜環烯基烯基或雜芳基烯基可 

為未經取代，或被一或多個可為相同或不同之部份基 

團取代，各部份基團係獨立選自包括鹵素、烷基 、烯 

基、環烷基、-OR9、烷基OR9、烷基CO2R9'烷基NR1 6 COR9、 

烷基 NR16 CONR9、烷基 SO2R9、烷基 COR9、烷基 SC^NR9?、 

烷基NR9 2、烷基芳基、烷基雜芳基、烷基SR?、烷基SOR9 '
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-CN、-CO2R9、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、

-NR1 6 COR9 ' -NR1 6 CONR9 2、-NR1 6 SO2 -R13 ' -SO2 R9 ' -COR9、

-no2、-so2nr92、

-C(=NOH)-NRi 3 、

基 芳 雜、
基 芳

、
 

ο -

或Y-R4 一起採用為Η，其條件是，R6不為Η ；或Y-R4 一起採

用為Η，且R6為Η，其條件是，當Ζ為名 時,r8

不為Η ；

或當Υ為-Ο-，且R5為-SO2 -時，R4與在R5上之第二端取代基 

一起為-烷基-、-烯基-烷基-NH-或-烯基-NH- ＞和彼等 

所連接之-ο-與-so?·■基團形成環；

或當R3為具有-OR9取代基之基團 ' 且Y為-O-時，R4與R3基 

團之R9部份一起為二價烷基，和彼等所連接之-0-原子 

形成環；

或當Y為-O-，且R5為-SO2 -時，R4與R5之第二端取代基一起 

為-烷基-次苯基-烷基-NR13 -基團或-烷基一次苯基-烷基-

，和彼等所連接之-ο-與-so?-基團形成環；

或當Y為-O-，且R5為\。2 -時，R4與R5之第二端取代基一起 

為-烷基-次雜芳基-烷基-或-烷基-次雜芳基-烷基-NR13 - 

基團，和彼等所連接之-ο-與-so?-基團形成環；

或Z與R5一起採用為
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其中

s為。或1 ；

彼等所連接之碳形成基團

，其中 J 為-O、_S-或-NR13 -；

r為1或2 ；

R6為Η、烷基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷

基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷基烯基、

芳基烷氧基烷基、芳基烷氧基烯基、芳基烷氧基、環 

烷氧基、環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環烷基烷氧 

基、環烯氧基、環烯氧基烷基、環烯氧基烯基、-NR92 ' 

-OR9 ' -NO2 ' -NR1 6 COR9 ' -NR1 6 CONCR1 7 )2 ' -NR16SO2R9 '

-COR9、-CO2R9 或-CONR9R16 ；

其中各該烷基、芳基、芳烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷 

基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷基烯基、 

芳基烷氧基烷基、芳基烷氧基烯基、芳基烷氧基 ' 環 

烷氧基、環烷氧基烷基、環烷氧基烯基、環烷基烷氧 

基、環烯氧基、環烯氧基烷基、環烯氧基烯基可為未 

經取代，或被一或多個可為相同或不同之部份基團取
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3R
 

ΝS
 

-

、

ο -

代，各部份基團係獨立選自包括鹵素、烷基、三鹵烷 

基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR92、-OR9 ' -SR9、-NO2、 

-CN ' -NR1 6 COR9 ' -NR16SO2R9 ' -COR9、-CO2R9 > -SO2R9、 

-CONR9 R1 6 及-NR1 6 CONCR1 7 )2 ；

各R7係獨立選自包括H與烷基；

R8為一或多個部份基團，其可為相同或不同，各獨立選自

包括Η、芳基、芳烷基、烷基、

芳烯基、雜芳基、雜芳烷基、雜芳基烯基、環烷基、 

環烷基烷基、環烷基烯基、環烯基、環烯基烷基、環 

烯基烯基、烯基、块基、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵 

烷基、-NR92 ' -OR9 ' -SR9 ' -NR1 6COR9 ' -NR1 6CONCR1 7)2 ' 

-NR16SO2R9、-COR9、-CO2R9、-SO2R9 及-CONR9R16 ,

其中各該芳基、芳烷基、烷基、芳烯基、雜芳基、雜芳烷 

基、雜芳基烯基、環烷基、環烷基烷基、環烷基烯基、 

環烯基、環烯基烷基、環烯基烯基、烯基及烘基可為 

未經取代，或被一或多個可為相同或不同之部份基團 

取代，各部份基團係獨立選自包括鹵素、烷基、三鹵 

烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、-NR92 ' -OR9 ' -SR9、-NO2、 

-CN ' -NR1 6 COR9 ' -NR16SO2R9 ' -COR9 ' -CO2R9 ' -SO2R9、 

-CONR9 R1 6 及-NR1 6 CONCR1 7 )2 ；

R9為一或多個可為相同或不同之部份基團，各部份基團係 

獨立選自包括Η、烷基、烯基、烘基、環烷基、環烯基、 

芳基、雜烷基、雜環烷基、雜環烯基、雜芳基、羟烷 

基、经基烯基、烷基硫基烷基、烷基硫基烯基、烯基 
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硫基烷基、烯基硫基烯基、烷氧基烷基、芳烷基、環 

烷基烷基、環烯基烷基、雜環基烷基、雜環烯基烷基、 

雜芳烷基、芳烯基、環烷烯基、環烯基烯基、雜環基 

烯基、雜環烯基烯基、雜芳基烯基、烷氧基芳基、三 

鹵烷基、三鹵烯基、二鹵烷基、二鹵烯基、單鹵烷基 

及單鹵烯基，

其中各該烷基、烯基、烘基、環烷基、環烯基、芳基、雜 

環烷基、雜環烯基、雜芳基、經烷基、楚基烯基、烷 

, 氧基烷基、芳烷基、環烷基烷基、環烯基烷基、雜環

基烷基、雜環烯基烷基、雜芳烷基、芳烯基、環烷烯 

基、環烯基烯基、雜環基烯基、雜環烯基烯基、雜芳 

基烯基及烷氧基芳基可為未經取代，或被一或多個可 

為相同或不同之部份基團取代，各部份基團係獨立選 

自包括鹵素、三鹵烷基、二鹵烷基、單鹵烷基、三鹵 

烯基、二鹵烯基、單鹵烯基、經基、烷氧基、翔,烷基、 

-N(R12)2、烷基、烘基、環烷基、烯基、環烯基、芳基、 

雜芳基、雜環烷基、雜環烯基、環烷基烷基、環烯基 

烷基、芳烷基、雜芳烷基、雜環烷基烷基、雜環烯基 

烷基、環烷基烯基、環烯基烯基、芳烯基、雜芳基烯 

基、雜環烷基烯基、雜環烯基烯基、-CN、-NO? ' -SO2R17 '

-C(O)N(R20)2、-CO2R19、 hc/ 、-NR16 -C(O)R19、

-NR16CONCR1 7)2、-NR16SO2R17、三鹵 烷氧基、二 鹵烷氧
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基、單鹵烷氧基

再者，其中當兩個R9部份基團係連接至N時，此兩個

R9部份基團和彼等所連接之N一起可形成4至7員之

雜環基或雜環烯基環，其中該環員之1或2個可為 

-O- ' -S-或-NR18_ ,其條件是，沒有雜原子彼此鄰近； 

且其中雜環基或雜環烯基環係視情況在1或2個環碳 

原子上被獨立選自包括烷基、烷氧基、-OH及-NR16 

之取代基取代，或在相同碳上之兩個氫原子係被=。 

置換；

各R12係獨立選自包括Η、烷基、芳基及芳烷基；

各R13係獨立選自包括Η、烷基、芳基、芳烷基、環烷基及

環烷基烷基；

Ri 4為烷基或烷氧基；

Ri 5為芳基、芳烷基、-N(RJ 3 )-芳基、-N(RJ 3)-烷基芳基、-O- 

芳基或-ο-烷基芳基；

R1 6係獨立選自包括Η與烷基；

R"為烷基、芳基或芳烷基；

R18為 Η、烷基、-COOR19、-COR17 或-CON(R17)2 ；

各R1 9係獨立選自包括H、烷基及辛基；

各R2°係獨立選自包括Η、烷基、芳基、芳烷基、環烷基、 

環烷基烷基及烷氧烷基；

其條件是，式I不包括表Α之化合物：

表A ：
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2.如請求項1之化合物，其中A為Ο。

Cn.
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Qn'n .

3.如請求項1之化合物，其中D為Ν。

4.如請求項1之化合物，其中Ε為C。

5.

6.

7.

如請求項1之化合物

如請求項1之化合物

如請求項1之化合物

其中Υ為ο。

其中Υ為一nr9。

其中Y為-S-

8.如請求項1之化合物，其中Y為不存在。
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9 .如請求項

10 .如請求項

雜芳基。

11 .如請求項

1之化合物

1之化合物

1之化合物

，其中R5為tC=0

-CR92-或

12 .如請求項 1之化合物

13 .如請求項1之化合物，其中R5為-CR92- 0

14 .如請求項1之化合物，其中E為C ,且R6為Η。

15 .如請求項1之化合物，其具有以下結構

其中

Υ為-Ο-，且R5為-SO2- ＞及R4與在R5上之第二端取代基一起 

為■•烷基-、-烯基-、-烷基-NH-或-烯基-NH- '和彼等所連 

接之-O-與-SO2-基團形成環；

或Y為-O-，且R5為-SO2 一 及R4與R5之第二端取代基一起為 

-烷基-次苯基-烷基-NR1 3一基團或-烷基-次苯基-烷基」和 

彼等所連接之-O-與-SO2-基團形成環；

或Y為-O-，且R5為-SO2 一 及R4與R5之第二端取代基一起為 

-烷基-次雜芳基-烷基-或-烷基-次雜芳基-烷基-NR13 -基 

團，和彼等所連接之-ο-與-SO2-基團形成環。
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16 .如請求項1之化合物，其具有以下結構

其中R3為單-或二鹵基-苯基；

R4為烷基、鹵烷基、視情況經取代之環烷基、視情況經取 

代之環烷基烷基、視情況經取代之羊基或視情況經取代之 

苯并稠合環烷基；

R5為-SO2- ＞其中第二端取代基為烷基、鹵烷基、視情況經 

取代之芳烷基或視情況經取代之雜芳烷基；或-N(R9)2，其 

中一個R9為Η，而另一個為視情況經取代之芳烷基或視情 

況經取代之雜芳烷基；

或R4與在R5上之第二端取代基一起為-烯基-；

17 .如請求項1之化合物，其係選自包括：

129632-9 -33-
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F
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OMe

NHMe

18 .如請求項1之化合物，其係選自包括
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19 .一種治療或預防真菌感染之方法，其包括對需要此種治療 

之動物或植物投予有效量之如請求項1之化合物°

20 . 一種治療或預防真菌感染之方法，其包括對需要此種治療 

之動物或植物投予有效量之如請求項17之化合物。

21 . 一種醫藥組合物，其包含治療上有效量之至少一種如請求 

項1之化合物，或其藥學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或 

前體藥物，且併用至少一種藥學上可接受之載劑。

22 .如請求項21之醫藥組合物,其進一步包含一或多種不同於 

請求項1之化合物之抗真菌劑。

23 .如請求項22之醫藥組合物，其中一或多種抗真菌劑係選自 

包括氮喳類、棘念珠菌素類、多烯類、烯丙基胺類、硫代 

胺基甲酸酯類、尼可黴素、普拉地米辛(pradimicin) ' 5-氟基 

胞喀咤類、氧硼圜類、西羅皮洛斯油胺、灰黃黴素及嗎福 

129632-9 -36-
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咻類。

24 .如請求項22之醫藥組合物，其中一或多種抗真菌劑係選自 

包括氟康喳(fluconazole)、米康喳(miconazole)、依康喳 

(itraconazole)、伯利康喳(voriconazole)、波沙康喳(posaconazole)、 

卡波方金(caspofiingin)、米卡方金(micafhngin)、安杜拉方金 

(anidulafungin)、兩 性黴素B、兩 性黴素B之微脂粒配方、制 

黴菌素、特賓那芳(terbinafine)、托那塔特(tolnaftate)、西羅皮 

洛斯油胺、灰黃黴素及吩丙嗎福(fbnpropimorph)。

尸「
25 .如請求項19之方法，其中係使用至少一種如請求項1之化 

合物以治療或預防來自酵母或黴菌之感染。

26 .如請求項25之方法，其中酵母係選自包粕假絲酵母屬、隱 

球菌屬、鱗斑黴屬、畢赤酵母屬、紅酵母屬、醇母屬及綜 

袍酵母屬，或黴菌係選自包括棘子鬚黴菌屬、鏈格抱屬、 

鱗質黴屬、曲黴屬、煙管菌屬 、 芽酵母屬、球黴菌屬、小 

克銀漢黴屬、外瓶黴屬、镰抱菌屬、莢膜組織漿菌屬、小 

抱黴屬、毛緻屬、擬青黴屬 ' 青黴屬、足腫菌屬、枝氯黴 

屬、根毛黴屬、根黴屬、瓶黴屬、足放綠病菌屬、抱子絲 

菌屬、髮癬菌屬及萬吉拉菌屬σ

27 .如請求項19之方法，其中動物為哺乳動物、魚、鳥、甲殼 

類動物或爬蟲類。

28 .如請求項19之方法，其中動物為人類。

29 . 一種治療或預防真菌病原在植物中生長之方法，其包括對 

該植物施加至少一種如請求項1之化合物。

30 .如請求項19之方法，其中係使用至少一種如請求項1之化
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合物以治療或預防真菌感染，該真菌感染包括聚及擊頭 

黴；棘子鬚黴菌屬；不完全真菌屬；Ajellomyces capsulatus ； 

皮膚完全真■菌；鏈.格袍屬/ Aphanoascus fulvescens ；鱗質黴屬； 

Arthroderma benhamiae ； Arthroderma fulvum ； Arthroderma gypseum ； 

Arthroderma incurvatum ； Arthroderma otae ； Arthroderma 

vanbreuseghemii ；黃曲黴；煙曲黴；灰綠曲黴；構巢曲黴； 

黑曲黴；米曲黴；曲黴屬；真菌薩氏曲黴；土曲黴；焦曲 

黴；雜色曲黴；出芽短梗黴；擔子菌綱；白僵菌屬；夏威

1 夷平臍蠕抱；穗狀平臍蠕抱；平臍蠕抱屬；煙管菌；皮炎 

芽生菌；頭狀芽生裂殖酵母；白假絲酵母；白吉利絲抱酵 

母；小丘假絲酵母；都柏林假絲酵母；菌株假絲酵母；光 

滑假絲酵母；季也蒙假絲酵母；希木龍假絲酵母；霍爾姆 

假絲酵母；平常假絲酵母；間型假絲酵母；乳酒假絲酵母； 

克魯斯假絲酵母；郎比可假絲酵母；解脂假絲酵母；葡萄 

牙假絲酵母；maris假絲酵母；口津假絲酵母；挪威假絲酵 

母；近平滑假絲酵母；菌膜假絲酵母；擬熱帶假絲酵母； 

鐵紅假絲酵母；皺落假絲酵母；清酒假絲酵母；園球形假 

絲酵母；假絲酵母屬；星形假絲酵母；熱帶假絲酵母；維 

斯假絲酵母；涎沫假絲酵母；金袍子菌屬；斑替枝抱黴； 

Cladophialophora cariricmii ；枝抱屬；粗球黴菌 > recurvatus 科兑 

黴；鬼傘屬；微白隱球菌；gattii隱球菌；laurentii隱球菌/ 

新型隱球酵母；灰色小克銀漢黴；小克銀漢黴屬；彎弛； 

彎抱黴屬；布魯塞爾德克酵母；絮狀表皮癬菌；皮膚外瓶 

黴；甄氏外瓶黴；叢梗抱外瓶黴；喙狀凸臍袍；新型線黑
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粉菌；裴氏著色黴；二聚鎌抱菌；小串珠鎌抱；尖鎌抱； 

土壤鎌胞病菌抱子；腐皮糠抱；鎌抱菌屬；白地黴；地黴 

屬；莢膜組織抱漿菌；Hortaea werneckii ；東方伊薩酵母；lactis 

克魯 維酵母；馬克 斯克魯 維酵母；Madurella grisae ；糠狀 鱗 

斑黴；球形馬拉色菌；鈍圓鱗斑黴；皮膚鱗斑黴；restricta 

鱗斑黴；斯洛菲鱗斑黴；合軸鱗斑黴；綠僵菌；小抱黴屬 

頭癬；狗小抱黴；黃褐色小抱黴；石膏狀小袍黴；桃色小 

抱黴；卷枝毛黴；凍土毛黴；總狀毛黴；rouxii毛黴；毛黴 
.ίϊ'-t

M 屬；芒果 那特斯拉菌；百香果叢赤殼；Onychocola canadensis ； 

淡紫擬青黴；擬青黴屬；擬青黴；巴西副球抱子菌；馬爾 

尼菲青黴；青黴屬；瓶黴屬；疣狀瓶黴；莖點黴屬；異常 

畢赤酵母；埃切畢赤酵母；李也蒙畢赤酵母；奧默畢赤酵 

母；皮 司黴屬；Pneumocystis carinii / 波氏足腫菌；obovoideum 

枝氯黴；米黑根毛黴；微小根毛黴；根毛黴屬；少根根黴； 

小抱根黴；米根黴；schipperae根黴；根黴屬；膠紅酵母； 

深紅酵母；紅酵母屬；釀酒酵母；酵母屬；Sagrahamala屬； 
f

vasiformis瓶黴；尖端放線病菌；多育放線病菌；裂褶菌； 

粟酒裂殖酵母；短柄帚黴；雙間柱頂抱單格抱屬；擲抱酵 

母屬；申克抱子絲菌；木黴屬；krajdenii髮癬菌；鬚髮癬菌； 

raubitschekii髮癬菌；紅色髮癬菌/ soudanense髮癬菌；髮癬 

菌屬；terrestre髮癬菌；斷髮癬菌；疣狀髮癬菌；堇色髮癬 

菌；阿薩希絲抱酵母；白吉利絲抱酵母；頭狀絲抱酵母； 

絲抱酵母；皮瘤絲袍酵母；黏液絲抱酵母；絲狗酵母屬； 

Tritirachium屬；皮膚萬吉拉菌及解脂耶洛酵母。
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31. 一種治療或預防真菌感染之套件，其係在單一包裝中包含 

一個容器，其包含一或多種如請求項1之化合物 , 在藥學 

上可接受之載劑中，與一或多個個別容器，各包含一或多 

種其他抗真菌劑，在藥學上可接受之載劑中。

32. 一種治療或預防真菌感染之方法，其包括對需要此種治療 

之動物或植物投予有效量之如請求項21之醫藥組合物。

33. 一種治療或預防真菌感染之方法，其包括對需要此種治療 

之動物或植物投予有效量之如請求項22之醫藥組合物°

1 34. 一種治療或預防真菌感染之方法，其包括對需要此種治療

之動物或植物投予有效量之如請求項23之醫藥組合物°

35 .一種治療或預防真菌病原在無生命表面上生長之方法，其 

包括對該表面施加一或多種如請求項1之化合物°

36 .如請求項35之方法，其進一步包含其他抗真菌劑。

37 . 一種抑制一或多種聚葡糖合成酶之方法，其包括對需要此 

種抑制之病患投予至少一種如請求項1之化合物'或其藥 

學上可接受之鹽、溶劑合物、酯或前體藥物。
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七、指定代表圖：

（一）本案指定代表圖為：（無）

（二）本代表圖之元件符號簡單說明:

八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：
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