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本案已向：

國（地區）申請專利，申請日期： 案號： '□有□無主張優先權

法國 2000 年 8 月 1 日 00 10121 叼有主張優先權

有關微生物已寄存於： »寄存日期： »寄存號碼：
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五、發明説明（1 ）

本發明係關於新穎雜環化合物，其製法及作爲藥物之 

用途，特別是抗菌劑之用途。

在期刊j·, Org. Chem •，第37冊，第5號，

1 9 7 2，第6 9 7到699頁中特別描述具有分子式

C 1 0 Η 1 8 N 2 0之二環衍生物的製備。

在期刊j・，Org. Chem.第45冊，第26號，

1 9 8 0，第5325-5326頁中特別描述具有分子 

式C 6 Η 9 N 0 2和C7H12N2O之二環衍生物的製備。

在期干i] Chemical Rewiews 1 9 8 3 ，第 8 3 冊，第

5號，第5 4 9到5 5 5頁中特別描述具有分子式

C 1 0 Η 1 8 N 2 0和C7H12NO2之二環衍生物的製備。

在期干[]Che m.An gew I nt .Ed. 2 0 0 0 ， 3 9 5

n 0 3，第6 2 5到6 2 8頁中特別描述具有分子式

C 1 2 Η 1 2 N 2 0之化合物的製備。

在這些文獻中沒有描述這些化合物在治療領域中的特 

別用途。

本發明之標的化合物爲相當於下式（I ）之化合物：

( 
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讀
背
面
之
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事
項
再
填
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本
頁)
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(I)

其中

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（2 ）

Ri 表示氫原子，C Ο Ο Η，C N，COOR，

C Ο N R 6 R τ （ C Η 2 ） η · Rs 或 基，
、NHR7

R選自由下列所組成之基：包含1到6個碳原子之烷 

基，選擇性經毗卩定基或胺甲醯基取代，包含總數3到9個 

碳原子之—C Η 2 -烯基，包含6到1 0個碳原子之芳基或 

包含7到11個碳原子之芳烷基，芳基或芳烷基環選擇性 

經ΟΗ，Ν Η 2，Ν 0 2，包含1到6個碳原子之烷基，包 

含從1到6個碳原子之烷氧基或經一或更多鹵素原子取代

R6和R7爲相同或不同的選自由下列所組成之基：氫 

原子，包含1到6個碳原子的烷基，包含6到10個碳原 

子的芳基和包含7到1 1個碳原子的芳烷基，選擇性經胺 

甲醯基，月尿基或二甲胺基取代，和經毗υ定基取代之包含1 

到6個碳原子的烷基，

經
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部
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費
合
作
社
印
製

η
9

和 等 於 1 或 2 和 R 5这 自 由 下列 所組成之基：

C 0 0 Η C Ν 0 Η Ν Η 2 C 0 - N R 6 R 7 '

C 0 0 R 0 R 0 C 0 Η ，0 C 0 R， 0 C 0 0 R，

0 C 0 Ν Η R ， 0 C 0 Ν Η 2 ， Ν Η R， Ν H C 0 H，

N Η c 0 R 5 Ν Η S 0 2 R :，Ν Η — C 0 0 R

N Η 一 c 0 一 Ν Η R 或 Ν Η C 0 Ν H 2 ，R ，'R 6和R 7如

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂

上述定義；

R?表示氫原子或（C Η 2 ） η ■ 1 R 5基1等於

0，1或2，和R5如上述定義；

Ra表示氫原子或包含1到6個碳原子的烷基；

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（3 ）

A表示在R ί和R?之二碳載體之間的鍵或=彳（H）——R 

基表示氫原子或（C Η 2 ） η · 1 R 5基1和R5 

如上述定義，虛線表示與R1和R2取代基的碳載體之一或 

其他的選擇性鍵；

表示以碳原子連接到氮原子之二價-C （ Ο

表示以氧原子連接到摄基之二價

”-基，以氮原子連接至摄基之

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

2 ) η "—或一N R 8 - 0 —基，

由下列所組成之基 :氫原子ν Ο

-基

-0

-Ν

0 或

η

X

Β

R

1

等於1或2 ；

(C Η 2 )

8

和R

Β

(C Η

8選自

η

Η

等於

R ，

Ο Υ ，RΟ Υ ， Υ 1 ，Ο Υ 1 ，Υ 2 ，0 Y 2 ，Y 3 、訂

ΗCο 2CH2SOmR，OSiR

S ί R

R b R c ，和

R b R c 基，R a 、 Rb 和 R C個別表示包含 1 到6

經
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個碳原子之直鏈或支鏈烷基或包含6到10個碳原子的芳 

基，R如上述定義和Π1等於0，1或2 ；

Y選自由下列所組成之基：C Ο Η，COR ，

C Ο 0 R C Ο Ν Η 2 CONHR CONHOH，

C Ο Ν Η S Ο 2 R，C Η 2 C Ο Ο Η，C Η 2 C Ο Ο R，

CH2 CONHOH，CH2CONHCN，C Η 2 四 口坐， 

經保護之 C Η 2 四 口坐，C Η 2 S Ο 3 Η ， C Η 2 S Ο 2 R， 

CH2PO(OR)「CH2PO(OR) ( Ο Η )，

C Η 2 Ρ Ο ( R ) (ΟΗ)和 C Η 2 Ρ Ο ( Ο Η ) 2 基，

Υι選自由下列所組成之基：S Ο 2 R，

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明(4 )

S 0 2 N Η C Ο Η S 0 2 N

S 0 2 N H C 0 0 R ，S 0 2

S 0 2 N H C Ο N H 2 禾口 S 0

P 0

和 Ρ

口坐

Ν R

R 4

Y

0

Υ

2 彳巳巳

自

7
 
7

A
 
B

H C 0 R

Ν H C Ο Ν H R ，

3 Η基，

由下列所組成之基：

OH)「PO(OR)2，PO(OH) (OR)

(Ο H ) ( R )基，

3選自由下列所組成之基：四哩基，經R基取代的四

squarate，NH或NR四口坐，經R基取代之NH或

四口坐，Ν H S

其應了解當n

爲氫原子和

0 2 R和NRSO?，R如上述定義；

等於1及A表示 —% 基，其中

經
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部
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工
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費
合
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社
印
製

—X 表示一C ( 0 ) - 0 - ( C Η 2 )「基，其中

η ”爲0或1，

—或X表示—CO — NR& — ( C Η 2 ) n”基，其中 

η ”爲1和R 8爲異丙基，

—或X表示—CON — Rs — ( C Η 2 ) η”基，其中 

η ”爲0和R 8爲氫或苯基時，

所有的Ri，R?和Ra中不能夠同時表示氫原子。

本發明的一個標的也是該等化合物的鹽，其可與鹼或

有機或無機酸獲得，和可存在於某些條件下形成某些化合 

物之內鹽。

包含在式(I )化合物中的不對稱碳原子可彼此獨立 

具有R，S或R S組態，且因此也是本發明的一個標的，

式(I )化合物以純鏡像構物或純非鏡像構物的形式或以

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS ) A4規格(210X297公釐)
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五、發明説明（5 ）

對異構物的混合物，特別是外消旋物或非鏡像構物混合物 

的形式存在。

後者之結果爲該等取代基R 1，R 2，和R 4在一側和 

X在另一側可相對於其所固定之環爲順式及/或反式位置 

和本發明的一個標的因此爲以順式異構物或反式異構物或 

混合物的形式存在之式（I ）化合物。

包含1到6個碳原子之烷基意爲甲基，乙基，丙基， 

異丙基，以及直鏈或支鏈丁基，戊基或己基。

包含3到9個碳原子之-C Η 2 -烯基意爲例如丙烯基 

，或丁烯基，戊烯基或己烯基。

包含6到1 0個碳原子之芳基意爲苯基或荼基。

或包含7到1 1個碳原子之芳烷基意爲苯甲基，苯乙 

基或甲基荼基。

包含1到6個碳原子之烷氧基特別是意爲甲氧基，乙 

氧基，丙氧基，異丙氧基，以及丁氧基，異丁氧基，二級 

-丁氧基或三級-丁氧基。

鹵素原子意爲氟，氯，漠或碘原子。

squarate 被了解的是下式的基：

\ 0H
\___ /

0^0

式（I ）產物的酸式鹽之中，尢其可提及該等與無機

酸，例如氫氯酸，氫漠酸，氫碘酸，硫酸或磷酸或與有機

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（6 ）

酸例如甲酸，乙酸，三氟乙酸，丙酸，苯甲酸，順丁烯二 

酸，延胡索酸，玻琥珀酸，酒石酸，檸檬酸，草酸，二幾 

乙酸，天門冬胺酸，烷磺酸，例如甲烷和乙烷磺酸，芳基 

磺酸，例如苯和對甲苯磺酸所形成者。

在式（ 產物的鹼式鹽之中， 尢其可提及該等與無

化金內，鉀 鏗，鈣， 鎂或鍰或與有機鹼例

如，甲胺， ，三甲胺 二乙胺， 三乙胺，Ν，Ν —二

甲基乙醇胺 （徑甲基 胺甲烷， 乙醇胺'毗U定，甲基

毗卩定，二環己胺 苯甲胺， 普魯卡因鹼，賴胺酸

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

，精胺酸，組織胺酸，N 甲基還原葡糖胺，或也是錢鹽

機鹼例如，

I )

氫氧

丙胺

，參

，嗎福林

，例如該等烷基-錢，芳基 —錢，烷基—芳基—錢，烯基

-芳基-錢或季鍰鹽例如肆-正丁基-鍰鹽所形成者。 、訂

在式（I ）化合物之中，本發明的特別的爲η等於1 

者以及該等其中表示如上述定義之基

= ,C(H—&

經
濟
部
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局
員
工
消
費
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社
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製

且在其中特別是該等其中R4表示氫原子者。

在式（I ）化合物之中，本發明特別之標的也是該等 

其中X表示—CO — E二價基，其中E表示如上述定義之 

—N R * — （ C Η 2 ） η ” —者和更特別地，在這些之中，該 

等Rs爲Υι或ΟΥι基，其中Yi如上述定義。

在式（I ）化合物之中，本發明相當特別之標的爲具 

有下列名稱的化合物：

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（8 ）

(II)

R， ί表示氫原子或CN 經保護之C Ο Ο Η，

COOR' ，(CH2)n'R

保護之 、NHR7
R 6和R 7如上述定義和R

5，CONR6，R7 或經 

和R' 5具有分別上述R

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

其中

基，

和R 5之定義，其中選擇性存在之反應性官可被保護 ；

R' 2表示氫原子或（C Η 2 ） n' 1 R 5 ?基，η' ι 

和R ' 5如上述定義；

R 3如前定義；

A '表示在Ri和R2之二碳載體之間的鍵或R； 

基，R' 4表示氫原子或（C Η 2 ） n J 1R5'基1

和R' 5如上述定義，虛線表示與R' 1和R' 2取代基的

、訂

經
濟
部
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慧
財
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局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

碳載體之一或其他的選擇性鍵；

η 如前述定義；

Η ζ表示Η 0 — (C Η 2 ) η ” —— ， Η N R 9 8 --

( C Η 2 ) η ” —或 Η N R 8 一 0 - 團體 ，n 如
.、八 
冃Ij 述定義

和 R 8表示氫原子 ，經｛呆護之 0 Η ，R 0 R 基，

Y 或 0 Υ '基，Υ ' 彳巳巳 自C 0 Η， C 0 R，

C 0 0 R ' ，C 0 Ν Η 2 'C 0 Ν Η R， ，經 保 護 之

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明(9 )

C Ο Ν Η Ο Η C Ο Ν H S Ο 2 R ' 經保護之

經保護之

CH2CONHOH，CH2CONHCN，經R'取代之

C Η 2 四 口坐，CH2SO2R' ，CH2PO(OR' ) 2

經保護之C Η 2 S 0 3，經保護之C Η 2 Ρ 0 ( 0 R，)(

Ο Η )，經保護之C Η 2 Ρ 0 ( R J ) OH，經保護之

C Η 2 P 0 ( Ο Η ) 2 基，Υ‘ ι 或 ΟΥ' ι 基，Υ' ι 選自 

:S 0 2 R ? » SO2NHCOH ， SO2NHCOR，，

SO2NHCOOR' ，SO2NHCONH2， 

SO.NHCONHR'和經保護之S Ο 3 H基，

Υ' 2 或 ΟΥ' 2，其中 Υ' 2 表示 Ρ Ο ( Ο Η ) 2 經 

保護之PO(OR')，經保護之P 0 (OH) (R‘ )

基或PO (OR' )2，或Υ' 3基，Υ' 3選自經保護之

四哩基，經R'基取代的四哩，Ν Η或NR'保護之四哩

，經R'基取代的NH或NR四口坐，NHSO2R'和

NR' S 0 2 R ? ，R'如上述定義；

以獲得下式之中間產物：

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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印
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(III)

其中

R' i，R' 2，Ra，A'及η具與上述相同之意義

C Η 2 C Ο Ο Η C Η 2 C Ο Ο R '

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS ) Α4規格(210X297公釐)
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五、發明説明（10）

5及Xi爲氫原子及X2表不—Z — C 0 — X 3基5 Xs表示

殒基化劑之其餘者，或X2爲—ZH基及X1表示C 0 -

Xs基，X3如前述所義；

b ） 一階段，在此期間環化先前所得之中間產物，在

鹼存在下，及其中

c）若適當，進行階段a）及/或階段b）接著一種

或多種之下列反應，於適當之順序：

- 反應性官能基之保護作用，

- 反應性官能基之去保護作用 ，

- 酯化作用，

- 皂化作用，

- 硫酸鹽化作用，

- 磷酸鹽化作用（phosphati on），

- 醯胺化作用，

- 醯化作用，

- 磺醯化作用；

- 烷基化作用；

- 雙鍵之引進；

- 腺基之形成；

- 四口坐之引進；

- 竣酸之還原作用

- 醯胺至睛之脫水作用；

一 戊鹽作用；

—離子交換；

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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訂
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五、發明説明（11）

- 非鏡像構物之解析或分離；

- 硫化物至亞砸及/或碾的氧化作用。

作爲拨基化劑，可使用一種例如光氣?雙光氣，三光 

氣的試劑，一種氯甲酸芳基酯例如氯甲酸苯基酯或氯甲酸 

P -硝苯基酯，一種氯甲酸芳烷基酯例如氯甲酸苯甲基酯 

,一種氯甲酸烷基酯例如氯甲酸甲基酯，一種氯甲酸烯基 

酯例如氯甲酸烯丙基酯，一種碳酸氫烷基酯例如碳酸氫三 

級-丁基酯，摄基二咪啜及其混合物。

反應較佳在鹼或鹼的混合物存在下發生，該鹼中和所 

形成的酸。其特別可爲胺例如三乙胺，二異丙基乙胺，毗 

U定，或二甲胺基毗卩定。然而，反應能也可使用式I I起始 

產物作爲鹼進行。因此使用過量。實例給予於實驗部份。

如果適當，式I I的產物以酸式鹽形式使用，例如鹽 

酸鹽或三氟乙酸鹽。

作爲階段b ）中的鹼，也可使用胺，亦或鹼或鹼土金 

屬的氫化物，醇化物，醯胺或碳酸鹽。

胺可選自例如上列。

當做氫化物，可別使用氫化鋼或鉀。

作爲鹼金屬醇化物，較佳使用三級-丁醇鉀。

作爲鹼金屬醯胺，可特別使用雙（三甲基甲矽烷基） 

醯胺錐。

作爲碳酸鹽，可特別使用碳酸或碳酸氫銅或鉀。

如果適當，在摄基化反應期間可獲得於產生酸式鹽且 

特別是產生鹽酸鹽形式之式I I I的中間產物。它然後以

(
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讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（12）

此形式使用於在環化反應中。

選擇性地，環化作用可在沒有式I I I中間產物的單 

離下進行。

階段c）中所述之反應一般爲標準反應，爲諳熟該技 

藝者已知的。

該等適合於選擇性保護之反應性功能爲竣酸，胺，醯 

胺，徑基和瘵胺官能。

酸官能的保護特別是以烷基酯，烯丙基，苯甲基，二 

苯甲基或P —硝苯甲基酯的形式進行。

去保護係藉由皂化，酸解，氫解，亦或使用鈿0之溶 

解化合物的裂解進行。

保護和去保護的實例提供於後文實驗部份中。

胺和醯胺的保護作用係特別藉由苯甲基化衍生物的形 

式，胺基甲酸酯，特別是烯丙基，苯甲基，苯基或三級- 

丁基的形式進行。或也以矽烷基化衍生物的形式例如三級 

丁基二甲基，三甲基，三苯基或也二苯基三級丁基-矽烷 

基衍生物。

去保護進行係，視保護基的性質而定，藉由在液態氨 

中的鋼或鏗，藉由氫解或使用鈿0之溶解化合物，藉由酸 

的作用，或藉由氟化四丁基鍰的作用進行。

實例提供於後文實驗部份中。

徑胺的保護特別係以苯甲基或烯丙基瞇的形式進行。 

醍的裂解用係藉由氫解或使用鈿0之溶解化合物進行

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（13 ）

說明提供於後文實驗部份中。

醇的保護作用係在標準方式下進行，以醍，酯或碳酸 

鹽的形式。瞇可爲烷基或烷氧烷基醍，較佳甲基或甲氧基 

乙氧基甲基龊，芳基或較佳芳烷基醍，例如苯甲基或矽烷 

基化醴，例如該上述該等矽烷基化衍生物。酯的裂解可爲 

諳熟該技藝者已知的任何可裂解酯和較佳乙酸酯，丙酸酯 

或苯甲酸酯或P —硝基苯甲酸酯。碳酸鹽可爲例如碳酸甲 

基，三級-丁基，烯丙基，苯甲基或P -硝苯甲基酯。

去保護作用可藉由諳熟該已知的方法進行，特別是皂 

化，氫解，藉由鈿0溶解化合物的裂解，酸介質中的水解 

或也爲該等矽烷基化衍生物，以氟化四丁基鍰物處理。

實例提供於實驗部份中。

硫酸鹽化反應係藉由S 0 3 -胺錯合物S 0 3 —毗U定或 

S 0 3 -二甲基甲醯胺之作用，藉由在毗U定中操作進行，所 

形成之鹽，例如毗卩定鹽，然後可例如被另一胺，四級鍰或 

鹼金屬的鹽交換。實例提供於實驗部份中。

磷酸鹽化反應係例如藉由氯磷酸酯例如氯磷酸二甲基 

,二苯甲基或二苯基酯的作用進行。

醯胺化反應係從以竣酸開始使用活化劑例如氯甲酸烷 

基酯或E D C I ，藉由氫氧化鍰或適當的胺或其酸式鹽的 

作用進行。實例提供於後文實驗部份中。

醯化和磺化反應係在適當的鹵化物或竣酸肝的作用或 

適當的磺醯基鹵醯分別進行。數個實例提供於後文實驗部 

份中。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（15）

等包含一種具有酸性質之雜環有關。在第一種情形中，操 

作係藉由加入適當鹼例如該等先前所述者進行。在第二種 

情形中，在S 0 3 -毗U定化合物的作用期間直接地獲得毗錠 

鹽，及其他鹽從此毗錠鹽獲得。在任一情形中，其可藉由 

在樹脂上之離子交換進行。成鹽作用的實例出現於後文實 

驗部份中。

鏡像構物和非鏡像構物的分離可依照諳 熟該技藝者已 

知的技術，特別是層析法進行。

以及經由前描述的方法，式（I ）化合物當然可藉由 

該等使用於開始式（I I ）化合物之方法獲得，其中R ' 1

，A' 和HZ具有直接（沒有轉化）導致所 

要製備的化合物之値。如果適當的，該等具有這値者，其 

將包含反應性官能例如等上述提及者，接著環化階段b或 

在合成中的任何其他適當時間之後發生被保護，去保護。 

然後如上所述進行保護和去保護。

該等方法提供在後文實驗部份中。

通式（I ）的產物具有對葛蘭氏（+ ）細菌例如葡萄 

球菌（staphylococci ）非常好之抗菌活性。其對葛蘭氏（ 

-）細菌的效力，特別是大腸菌的細菌特別地値得注意。

這些性質與該等產物和其酸式鹽和藥學上可接受的鹼

適合於作爲治療葛氏細菌敏感之感染，特別是葡萄球菌感

染（staphylococcia），例如葡萄球菌敗血症，臉或皮膚之

惡性葡萄球菌感染，膿皮病，膿毒性或化膿性創傷，炭疽

，蜂窩織炎，丹毒，急性的，早期或後-流行性感冒葡萄

(
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五、發明説明（18）

這些組成物可特別以欲臨時溶解在適當媒液（例如 

apyrogenic滅菌水）中之粉末的形式存在。

投藥劑量根據欲治療的疾病，討論中的病人，投藥路 

徑及產品考量而改變。其可爲，例如，在每天0・250 

克和1 0克之間，以人類口服路徑，使用實施例1中所述 

的產物或亦每天0・2 5克和1 0克之間，以肌肉內或靜 

脈內路徑。

式（I ）的產品也可作爲外科工具之消毒劑使用。

最後，本發明的一個標的爲式（I I I ）的產物，女口 

同先前定義和其與酸的鹽，且特別是其鹽酸鹽，作爲新穎 

工業產物和持別是作爲製備式（I ）產物所必需的中間產 

物。

式（I I ）的產物爲已知或可藉由諳該技藝者已知的 

方法製備。

參考後文實驗部份所提供之文獻和製備。

下列實施例舉例說明本發明，然而沒有限制其範圍。

實施例

在下列實施例中使用下列縮寫：

DEAD:偶氮基二竣酸二乙基酯

TEA:三乙胺

D Μ A P : 4 -二甲胺基—毗U定

E D C I : 1 - （ 3 -二甲胺基—丙基）-3 -乙基

碳化二亞胺鹽酸鹽

(

請
先
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讀
背
面
之
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意
事
項
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本
頁)
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五、發明説明（19）

Τ H F :四氫咲喃

ΑΙΕΝ：2，2'—偶氮—雙—異丁購

Μ:分子莫耳重量

M S :質譜分析法

Ε I :電子撞擊

SIMS：二級離子質譜分析法

F A B :快速原子轟擊

實施例 1

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

順式— 7 —氧代一6 —氧雜—1 氮雜二環〔3，2，1

〕辛烷 4 —丙酸二苯基甲基酯

3 1 6 克（1 0・6毫莫耳 ）之3 —氧代一1—（ 、訂

苯甲基 ) 4 -哌u定丙酸的鹽酸鹽 （描述在日本專利申請

案J 5 4 0 9 8 - 7 7 2 )與 1 0 0毫升的乙醇混合和

冷卻到 1 0 °C

在氮流下 ,經過 15分鐘加入1・84克的NaEH4

，同時溫度保持在8 和1 3 °C之間。使溫度升到室溫，且
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接觸反應介質1小時 3 0分鐘。加入另外3 8 0毫克的

N a Β Η 4，且使反應介質在室溫反應過夜。

在減壓下蒸發掉溶劑，將殘餘物溶解在5 0毫升水中

，且使用濃鹽酸將Ρ Η調節至1 0到2。再次在減壓下蒸 

發反應介質。固體殘餘物（大約10・8克）以100毫

升乙醇洗滌兩次，然後在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得3・10克之3 - ®基一1—（苯基甲基）

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（20）

—4 —哌噪丙酸的鹽酸鹽（Μ = 2 9 9・7克），其對應 

於9 7 %的產率。

3・10克（10・3毫莫耳）先前獲得之化合物， 

以1 0 0毫升的乙醇稀釋，然後加入9 0 0毫克之預氫化 

重量％和在3 0毫升乙醇中之P d / C 。

使反應介質在氫氣下於常壓過夜，然後藉由過濾除去 

催化劑且在減壓下蒸發除去乙醇。

獲得1・9 0克反式一3 —幾基一4 —哌卩定丙酸的鹽 

酸鹽（M=209・6克），也就是8 8 %的產率。

混合1・79克（8・54毫莫耳）先前獲得之化合 

物和2 0毫升乙醇及2 0毫升水。

加入濃碳酸錮直到P h爲大約8・5 。

然後，加入1毫升的氯甲酸烯丙基酯和濃碳酸錮以使 

pH保持在8和9之間。

反應混合物以乙酸乙酯萃取，然後水相以加入濃鹽酸

酸化到ρ Η 2和以乙酸乙酯再萃取。在乾燥和在減壓下蒸

發溶劑之後，獲得1 6 9克的粗產物，其溶解在二氯甲
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烷和乙醇的混合物中 然後過濾溶劑和再次在減少壓下蒸

發。

如此獲得1・4

丙烯氧基）拨基〕

在氮氣下於0 °C

0

4

將

述瘵基酸和6・4克的

克反式—3 —幾基—

—哌碇丙酸（Μ =

3・2 4克(1 2

三苯基麟溶解在6

2

0

1-((2-

5 7克），也

6毫莫耳）上

毫升四氫咲喃

(
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就是6 0 %的產率。
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五、發明説明（21）

中。然後加 

應混合物在 

質在矽石上 

3的混合物 

酯。

入2・5毫 

減壓下蒸發 

以二氯甲烷 

漸進溶離之

7
 
7
 

A
 
B

升的D E A 

以便獲得1 

和乙酸乙酯 

層析法純化

D和在1 5

2克的粗產

9 / 1，8

，以分開順

分鐘之後反 

物。反應介 

/ 2，7 / 

式和反式內

如此獲得2・7 2克具有減少DEAD和麟氧化物的 

混合物之順式內酯。

此產物再次放置在1 0毫升的D Μ E的溶液中及加入

8毫升IN N a Ο Η溶液。在接觸1小時之後，反應混

合物以乙酸乙酯萃取兩次，然後以2Ν H C 1酸化到

Ρ Η 2，和以乙酸乙酯再萃取。在減壓下乾燥和蒸發溶劑 

之後，獲得1・07克超基一酸。

將1・0克粗瘵基-酸溶解在5毫升二氯甲烷和2毫 

升甲醇的混合物中，然後以過量在二氯甲烷中之二苯基二 

重氮甲烷處理，直到起始產物消失。在減壓下蒸發掉溶劑

，且產物以層析法純化以便得1・3 9克的順式—3 -幾 

基—1—〔 （2 —丙烯氧基）摄基〕—4 一哌卩定丙酸二苯

(
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讀
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面
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意
事
項
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填
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本
頁)
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基甲基酯（Μ=423克），也就是2 6 %的總產率。

然後在氮氣下將1・2克（2・83毫莫耳）先前獲

得的產物溶解於2 3毫升的二氯甲烷中。然後加入3 9 0 

“ 1的乙酸，然後860“ 1 Β u a S η Η和70毫克的

P d （ Ρ P h 3 ） 4 °

在減壓下蒸發掉溶劑以便獲得3

其以石油瞇洗滌。獲得1・2 7克產物

8 2克的粗產物'

其在矽石上以二

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（22 ）

氯甲烷，然後以二氯甲烷和甲醇的9 5/5 ，然後9 0 / 

1 0混合物過濾。如此獲得0・8 7克順式—3 —幾基—

4 —哌卩定丙酸二苯基甲基酯（M=339克），也就是

7 7 %的產率。

將400毫克（1・00毫莫耳）先前獲得之化合物 

溶解在2 5毫升的二氯甲烷中，加8 0 “ 1的入雙光氣（ 

C 1 3 C 0 C 0 C 1 ） 的 TEA，1 44 毫克

的 D Μ A P。

反應介質在室溫反應五小時3 0分鐘，然後以二氯甲 

烷稀釋，接著以酒石酸之10%水溶液，然後以pH7之 

磷酸錮緩衝液的溶液洗滌，有機相經過硫酸錮乾燥，然後 

在減壓下蒸發掉溶劑。如此獲得3 8 0毫克的粗產物。

藉由在矽石上以具有0・1 %水之二氯甲烷/乙酸乙 

酯混合物9 5/5溶離之層析法進行純化作用。獲得

1 8 4毫克的標題化合物（M=365・43克，也就是

5 0 %的產率。
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質子之Ν M R光譜

在 C D C 1 3 中，於 3 0 0 MHz ， 峰的 化學 位移（

Ρ Ρ m ) 及 峰裂數：

1 - 6 0 to l・88(m)

Ν C Η 2 — C Η 2 - C Η ； 2 ・48(m ):

C Η 2 -— C Η 2 - C 0 ； 2 ・7 8(d) -2 ・9 0 (m )

— 3 3 3 to 3 · 4 7 ( m ):

(
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I R ( C H C 1 3 ) 1 7 8 4

ΜΓ
ι
-

Ίχ- 

ζ 

m 
/
 

c
 

m
 

CO  
\)7 

9
 

霧

4
 

噴 

1
 

動 

, 

電

5
 

正 

8
 

(
 

5
 

S
 

1
 

Μ

23
 

rk 環 二雜 氮-
1±- 雜 氧-

6
一

酸
 

代

丙

 

氧 

一
 

a
 

- 

4
 

1
 

7
 

- 

例

一

烷

 

施

式

·

辛 

實 

順 

J

4 8 2 毫 莫 耳 ) 先
、八
刖 獲 得 的 產 物

o 加 入 9 0 毫 克 的 1 0 重 量 % 之

・

中 

ο
 

酮 

{

丙 

克

的

 

毫

升

 

6

毫

7
 

ο
 

。

1
 

1
 

C
 

將

在

 

/
 

解 

d
 

溶 

P

催 克

反 應 介 質 在 常 壓 氫 氣 下 反 應 3 小 時 ο 也 加 入 的 2 5 毫

化 劑 且 反＞應i繼/續 1 >J、0寺:1 E 分鐘C

濾 催 化 劑 然 後 在 減 壓 下 蒸 發:掉 溶 劑 以 便 獲 得 1 4 6

物 產 的 克 毫

之 
%
 量 重 

ο
 的 克 毫 

5
 

3
 與 中 酮 丙 升 毫 

ο
 在 物 產

成 完 時 小 
1± 經 應 反 且 應 反 下 氣 氫 於 

CdP

得獲液 濾 發 蒸 下 壓 減 在 且 劑 化 催 離 分 濾 過 由 藉 後 然

晶 結 物 合 混 的 醍 油 石 和 瞇 乙 從 其 物 產 粗 的 克 毫
73

\)/ 克 
9
 

9
 

1±-Μ
 
ζί\ 物 產 的 找 尋 所 克 毫

 

5
 

7
 得 獲 匕 止 如

率 產 的 
%87

 是 就 也

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明説明（24）

質 子 之 N Μ R 光譜

在 C D C 1 3中 ，於 2 5 0 MHz， 峰的化學位移（

P P m ) 及 峰裂數：

1 ■ 3 0 t 0 1 ・ 6 3 ( m ) and

1 - 8 8 ( m ): N C Η 2 - C Η 2 - c ；

2 ■ 2 5 ( t ):c Η 2 -C Η 2 - C 0 9

3 - 0 6 ( m )及3 ・3 8 ( m ):

C Η 2 -- Ν -— C Η 2 ； 4・ 6 5 ( d ):

C - C 丄0 - C Η 2 ； 12 ・0 8 ( s ) : Mobile Η。

I R (液體石臘):1 7 8 5，1717cm-1

MS (FAE)m/z : [ Μ + Η ] + = 2 0 0； 159

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

實施例2

反式—7 —氧代—6 —氧雜—1—氮雜二環〔3 ，2，1

〕辛烷—4 —乙酸二苯基甲基酯

在惰性大氣下混合9 4毫克（0・2 5 9毫莫耳）反 

式—3 —輕基—4 —哌卩定—乙酸二苯基甲基酯化合物的鹽 

酸鹽（Μ=3 6 1・87克）（描述在 Eur. J. Med. 

Chem-Chim. Ther- 1 9 8 2 - 1 7 （ 6 ） 5 3 1 - 5 ）和 

7毫升的二氯甲烷。

使用冰浴將反應介質冷卻和注入1 9 “ 1雙光氣。攪 

動反應介質2 5分鐘，然後注入7 2 β 1的TEA。反應 

介質在室溫下攪動3 0分鐘，且在減壓下蒸發掉溶劑。

然後將反應介質溶解在7毫升的甲苯中。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（25）

加入3 6 /ζ 1的TEA然後3 1毫克的D Μ A P。

反應介質於10 0°C加熱1 5分鐘，然後回到室溫， 

接著以4毫升10%在水中的酒石酸洗滌2次，然後以4 

毫升使用氯化鋼飽和的水洗滌。

反應介質經過硫酸鎂乾燥和過濾，然後在減壓下蒸發 

掉溶劑。

獲得7 8 毫克油狀物，其在矽石上以二氯甲烷和

乙酯的混合物 當做溶離劑層析。

如此獲得 毫克之預期化合物（M

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

反式— 氧代—6

辛烷- —乙酸

於白色結晶形式，

—氧雜一 —氮雜二

也就是

在惰性大氣下混合3 8・ 毫克（0 毫莫耳

在實施例2獲得的產物以及 毫升的丙酮和3 毫克的

3 5 1

產率。

.實施例 2

7

乙 酸

4 0

a

9

3

5

5 /

5・

克）

5

7

3 9 % 的

訂

1 環〔3 2 1

〕 4

7

2

・1 1 0

8

0重量％之卩d / C催化劑。1

反應介質放置在常壓氫氣下。

使反應介質反應4 5分鐘，然後藉由過濾除去催化劑

且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得3 2・6毫克粗產物。

進行從乙瞇再結晶以便獲得1 4・2毫克白色結晶之

預期化合物（C8HioN04-M=185.181 克），

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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26五

、訂

率 產 的 
%9

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

τ—
I

23
環 二 雜 氮代 氧- 1

酯 

隹

基

 

亠

采

甲
 

氧

基

 

-

苯

6
 

二 

一

酸
乙-4

1
 

酸乙哌-4-基 

)

®
 

耳 

一
 

莫 

3
 

毫 

一
 

007
 

基

・ 

摄

5
 
X)/ 

{

基 

克

氧

5 -Γ
—
I

式 反

乙 基 甲

-289
 

1±-Γ e 
h
 

τ

二 氯 甲 烷 3 • 0 3

• 2 ■ 5 毫 升 四 氫 咲

2 0 分 鐘 然 後 加 入

1 小 時 1 5 分 鐘 ο 接

鹽 酸 三田
PMI 節 到 Ρ Η 2

酸 硫 過 經 後 然

aαa

ΙΠΊ 
h
 

C■ m e 
h
 

c

χ)ζ51±

JUE

r

喃 

毫

氫

7

四的升毫
2

毫

2
 
1
 

和麟基

35

ο
 在

DΑ
 

應

攪

後

 

E
 

反

且

然

 

D
 

質

錮

，
 

升

介

酸

次

 

應

碳

兩

 

反 

N
 

取 

使 

1
 

萃 

。
 

的

酯

 

液

升

乙

時

行

 

Ν
 

小

進

 

2
 

3
 

動

以

o

滌 洗 水 之 和 包錮

溶

 

化

％
 

氯

留

 

以

蒸

 

及

下

 

相

壓

 

機

減

 

有

在

毗
C32

並喃咲 

劑

色

仆

 

白

氧

 

克
73

的 晶 結

酯 基 乙 基 甲 二-I
X

- 

1

2

酸

- 

竣 

氫

1
 

六

得 

一

獲

>

X)/
Η2

Ί±9
 是 就 也

χ)ζ克
4
 

ο3952Μ-5
 

ο
 

Ν

\
|
7
 

耳 莫 毫
82

克
71± 合 混 起 下 氣 大 性

5{

烷甲 氯 二 的 升 毫
23

及物 合 化 之

也 就 是 6

實 施 例 3

順 式 — 7

] 辛 烷 —

混 合

(

1

描 述 在

1 7 ( 6

克 的 三 苯

加 入

喃 中 之 溶

8 - 7 毫

著 以 乙 酸

然 後 以 乙

合 倂

鎂 乾 燥 且

如 此

u定

a

6 (

C 1 2:Η「2

% 的 產 率

在 惰

先 冃U 獲 得

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

3
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五、發明説明（27）

引進過量之二苯基二疊氮基甲烷在二氯甲烷中的溶液 

，直到起始產物消失。

然後在減壓下蒸發掉溶劑和如此獲得之2・8 1克粗 

產物，其在矽石上以層析法純化，使用二氯甲烷，然後

9 5 / 5 -氯甲烷/乙酸乙酯混合物當做溶離劑。

獲得2・0 0克白色結晶的順式一1 — 〔 （1 ，1 -

二甲基乙氧基）拨基〕—3 —幾基—4 —哌碇乙酸二苯基 

甲基酯，（M=425・5 28克），也就是8 9 %的產 

率。

引進0・6克（1・41個毫莫耳）先前獲得之化合 

物及1・9 3毫升氯化氫在甲醇中的7・3莫耳/升溶液

在室溫攪拌反應介質和在1 5分鐘之後，加入1毫升 

的二氯甲烷。

在另1 5分鐘之後，在減壓下蒸發反應介質。

也加入二氯甲烷，然後再一次蒸發反應介質。此操作 

重複幾次。

然後從乙醍中結晶產物。

如此獲得0・44克具有分子式C 2 ο Η 2 3 N 0 3，

H C 1 (Μ = 3 6 1 ・ 871 克) 的順式—3 —疼基—4

-哌碇乙酸二苯基甲基酯的鹽酸鹽 也就是8 6 %的產率

此反應也導致可變量的（3a・α

）—六氫—咲喃並〔2，3- c〕 毗喘一2

7 a a

3 Η )—酮

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（28）

內酯鹽酸鹽，（Μ = 1 7 7・6克）。

在惰性大氣下混合 0 ・2 8克(0・7 7 毫莫耳）先

前獲得之化合物 C 2 0 Η 2 3 Ν 0 3 H C 1 及 1 9 毫升的二

氯甲烷。

於0 °C加入 6 0 1 雙光氣及進行攪動 2 5分鐘之

後引進0・3 2 毫升 T E A。然後加入94毫克 D Μ A Ρ

，且使反應介質回到室溫。

攪動反應介質4小時1 5分鐘，然後以酒石酸的 1 0

%水溶液，然後氯化鋪飽和之水連續洗滌。

接著經過硫酸鎂乾燥，過濾和在減壓下蒸發溶劑。

如此獲得0・2 6 5克之預期化合物，具分子式

C2iH2iNO4（M=3 51 ・ 405 克），也就是 98 

%的產率。

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

質子之NMR光譜

在 C D C 1 3 1中 於 2 5 0 M Η z ， 峰的化 學位移

P p m ) 及 峰 裂 數

1 - 8 2 ( m ) : Ν C H 2 — C H 2 ；2 ・ 3 0

t 0 2 - 7 0 ( m ) : C 0 — C H 2 — C Η ；

2 ・9 3 ( d ) — 2 - 9 9 ( d t ）及

3 -4 5 ( m ) C Η 2 — N ·— c Η 2 ；

4 ・6 0 ( d ) : C Η 一 C 丄0 — C Η 2

6 ・8 7 ( s ) : C 0 2 c . ( c 6 Η 5 ) 2 ；

7 ・1 0 t 0 7 3 5 ( m ) :(c 6 Η 5 ) 2 °

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（29）

I R （ C H C 1 3 ） : 1786，1734，1600，1 

587，1496 cm - 1。

MS （SIMS）m/z : [M + Na]+=374+° 

實施例3 a

順式—7 —氧代—6 —氧雜—1—氮雜二環〔3 ，2 ，1 

丨辛烷—4 —乙酸

混合5 5毫克（0・1 5 6毫莫耳）在實施例3獲得 

之產物，3毫升的乙酸乙酯及5 5毫克之1 0%P d / C 

催化劑。

將反應介質放置常壓氫氣下。

使反應介質反應1小時3 0分鐘，然後過濾催化劑且 

在減壓下蒸發濾液。

如此獲得3 8毫克粗產物，其從戊烷和乙醍之混合物 

中結晶。

在此方式中回收1 6毫克白色結晶之預期化合物（

Μ = 1 8 5・181克），也就是5 5 %的產率。

質子之NMR光譜

在 C D C 1 3中，於2 5 0MHz ，峰的化學位移（

P P m ) 及峰裂數

1 9 1 (m ) Ν C Η 2 C Η 2

2 2 7 t ο 2 4 9 ( m )及

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

#
•
1
-
-
-
-
-
-
-
-

1 6 3 t ο 1 8 6 ( m ) 及

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（30）

2・54(dd) : C 0 - C

2-98( d)及 3・ 5 4 (

C Η 2 - Ν - C Η 2 - C Η 2 ；

MS (S IMS) m/z

a η d 3 · 4 1 (d d )
；4 ・ 7 1(d): C Η - C

I R （液體石臘）： 1 7 8 4
1 ο

3・0 4 ( d t )

C Η 2 — Ν -C Η 2 一 C Η 2

H_O - C Η 2 °

，1 7 3 4 ，1 6 8 6 cm"

Μ + Η + =1 8 6 +

16 7+。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

H 2 - C H 

d ):

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

實施例3 b

順式—7 —氧代—6 —氧雜—1—氮雜二環〔3 ，2，1 

〕辛烷—4 —乙酸甲基酯

然後將78毫克（0・42 1毫莫耳）在實施例3 a 

獲得的化合物溶解在1毫升的二氯甲烷中。

逐滴加入過量重氮甲烷直到保持黃色著色，然後在減 

壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得8 0毫克粗產物，其在矽石上以二氯甲烷/ 

乙酸乙酯混合物9 5/5溶離的層析法純化。如此獲得

8 . 2毫克的預期化合物（M =199・208克），也 

就是1 0 %的產率。

、訂

實施例4

順式—7 —氧代一6 —氧雜—1 —氮雜二環〔3 5 2 ? 1

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（31 ）

〕辛烷—4 —乙購

6 7毫克（0・3 8毫莫耳）在實施例3製得之（

3a・» 7 a・，）—六氫—咲喃並〔2,

3 - c〕毗卩定一2 （ 3 Η ）—酮鹽酸鹽（Μ=177・6 

克）溶解在1毫升於甲醇中的4・1 7莫耳/升的氨溶液 

ο

攪動反應介質5小時，在減壓下蒸發掉溶劑，然後再 

次加入1毫升在甲醇中的氨溶液且繼續反應1 8小時。

在減壓下蒸發掉溶劑且如此獲得7 9毫克之具有分子 

式C τ Η ί 4 0 2 Ν 2 （ Μ = 1 58克）的順式—3 —瘵基—

4 —哌卩定乙醯胺。

在惰性大氣下將7 5毫克上述獲得的化合物混合於9 

毫升二氯甲烷中而成溶液。

以冰浴冷卻反應介質和引進30“ 1雙光氣。

反應介質在0 — 5 °C保持4 0分鐘，然後引進 

0・16毫升的TEA和5分鐘之後，引進46毫克 

D Μ A °

在室溫進行攪動4小時。

反應介質以2毫升之1 0 %酒石酸在水中洗滌兩次， 

然後用2毫升的氯化鋼的飽和水溶液洗滌。

反應介質經過Mg S 04乾燥，過濾和在減壓下蒸發掉 

溶劑。如此獲得3 5毫克粗產物，其溶解在乙酸乙酯和二 

氯甲烷的3 0/7 0混合物中。過濾出雜質，且在減壓下 

蒸發濾液。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（32）

如此獲得2 3毫克於油狀物形式之預期化合物（Μ =

1 6 6・18克），也就是大約 2 6 %之產率。

I R （液體石臘）：2 2 4 1 ， 1 7 7 7cm-1

Μ S (Ε I ) m / ζ : ί Μ 1 + = 1 6 6，1 3 7 ：，8 2

5 5 ，4 2 。

實施例5

3 —苯甲醯基一 1 3 — 二 氮 雜 二 2 2 1 庚 烷

-2 -酮

在惰性大氣 下 混 合 1 - 0 1 克 ( 5 - 4 3 毫 莫 耳 ) 之

3 —胺基—1 — 毗 咯 u定 竣 酸 1 1 — 二 甲 基 乙 基 酯 ( 描 述

在專利申請案W 0 9 8 0 1 4 2 6 ) 和 1 0 毫 升 二 氯 甲

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

烷，將溶液冷卻到0 °C，然後逐滴加入0・7 6毫升的

TEA。

進行攪動1 5分鐘同時維持溫度於0 °C，然後加入

0・6 3毫升的苯甲醯氯。

使反應介質回到室溫，然後藉由加入10毫升的二氯 

甲烷稀釋。

反應介質然後以酒石酸的1 0 %水溶液洗滌，經過硫 

酸鎂乾燥，過濾和在減壓下蒸發除去二氯甲烷。

如此獲得1・3 0克於黃色油狀物形式的3 —（苯甲

醯胺基）1 —毗咯u定竣酸1 ，1 —二甲基乙基酯（Μ =

2 9 2・36克）。對應產率爲82%。

混合1・3 0克（4・4 6毫莫耳）之此化合物和

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（33）

1 0毫升的甲醇。

將溶液冷卻至0 °C，然後逐漸引進6・1 2毫升的氯

化氫於甲醇中的7・3莫耳/升溶液。

然後在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得1・0 1克於棕色油狀物形式之N — （ 3 — 

毗咯喘基）一苯甲醯胺鹽酸鹽（M=226・707克）

，也就是接近1 0 0%的產率。

在惰性大氣下混合1・0 1克（4・4 6毫莫耳）先 

前獲得之化合物，和1 0毫升的二氯甲烷。

將反應介質冷卻到0 °C，然後逐滴加入1・3 6毫升 

的 TEA。

進行攪動1 5分鐘，然後逐滴加入1 . 4 4毫升的雙 

光氣。

反應介質於0 °C保持3 0分鐘，然後回到室溫。

反應介質然後以二氯甲烷稀釋，以酒石酸的10%水 

溶液，然後以水洗滌。

接著經過硫酸鎂乾燥，過濾和藉由在減壓下蒸發溶劑 

來濃縮以便獲得0・6 1 5克的粗產物。

粗產物藉由在矽石上以二氯甲烷/丙酮的9 0/1 0 

混合物溶離之層析法純化。

在此方式中回收0・3 2 0克的3 —（苯甲醯胺基） 

-1 -毗咯噪竣酸氯化物，其被結晶。對應的產率爲2 8 

% 。

然後惰性大氣下將0・5 8 5克（2・3 1毫莫耳）

-
-
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-
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五、發明説明（34）

先前的化合物溶解在1 8毫升四氫咲喃中。

(
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繼

然 後 2 - 5 5 毫 升 之 雙

Μ 溶 逐 滴 加 到 四 氫 咲 喃

8 °C 保 持 2 0 分 鐘 然 後

ο 於 0 °C 加 入 3 5 0 β 1

中 的 1 0 % 的 溶 液 ο 反 應

石 酸 的 1 0 % 溶 液 然 後

，然後用水洗滌。

濾 和 藉 由 在 減 壓 下 蒸 發 溶 劑

中

乙

介

以
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五、發明説明（35）

二氮雜二環〔2，2 1〕庚烷—3 —乙酸的鉀鹽

混合1克（3・ 1 2毫莫耳—M= 1 8 6 2 5 克）

之反式—4 —胺基— 1 ，2 —毗咯υ定二竣酸 1 1 ，1

—二甲基乙基）和2 （苯甲基）酯（描 述 在 J. Org.

Chem. 1991，56，3009 — 301 6 ，1 0 毫

升四氫咲喃，560“1的漠乙酸烯丙基酯和 6 6 0 Μ 1

的 TEA。

使反應介質以在室溫攪動下反應1 4小時， 然後於

5 0 °C反應3小時。

接著以乙酸乙酯稀釋和以酒石酸的1 0 %水溶液， 然

後以氯化金內的飽和水溶液洗滌。

有機相經硫酸鎂乾燥，過濾，然後在減壓下蒸發掉溶

劑。

如此獲得1 21克之粗產物，其在矽石上以二氯甲

烷和乙酸乙酯8 0/2 0的混合物溶離的層析法純化。

如此回收0 9 9毫克具有分子式C 1 2 Η 3 0 N 2 0 6

(Μ = 4 1 8 克) 的反式—4 — 〔〔〔（2 -丙烯氧基）

(
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摄基〕甲基〕胺基〕—1

1—二甲基乙基）和2 —

在氮氣和0 °C下將6

2 —毗咯卩定二竣酸1 — （ 1

（苯基甲基）酯。

毫升的氯化氫在乙酸乙酯中的4

Μ溶液加至0 9 9克（2・3 6毫莫耳）先前獲得之化

合物中。反應介質然後在室溫反應1 5分鐘。

在減壓下蒸發掉溶劑。獲得粗產物，其從乙瞇中結晶 

以便獲得0・9 5克反式一4 — 〔 〔 〔 （ 2 —丙烯氧基）

Φ
·

—-

1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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B7

五、發明説明（36）

媒基〕甲基〕胺基〕—2 -毗洛口定竣酸苯基甲基酯二氫氯 

酸鹽，具分子式 C 1 7 Η 2 3 N 2 0 4，2 H C 1 （ Μ =

3 9 4 克）。

將0・5克此產物溶解在2 0毫升的二氯甲烷中和力口 

入1・3毫升之2N碳酸錮和3毫升的水。靜置溶液，接 

著以二氯甲烷萃取，經過硫酸鎂乾燥，然後過濾和在減壓 

下蒸發掉溶劑。

如此獲得3 3 9毫克的自由二胺。對應產率爲8 3 % 

ο

在0 °C和氮大氣下將100毫克（0・314毫莫耳 

）先前獲得的二胺溶解在5毫升乙睛中。

加入2“ 1之雙光氣。在1 5分鐘接觸之後，在氮氣

.下和經過4個小時將這個溶液加至加熱到7 0 °C的包含

88毫克的D Μ A Ρ和88〃 1之TEA在1 0毫升乙月青 

中的混合物。

加入完成之後，反應混合物再次加熱一小時，然後冷 

卻，以乙酸乙酯稀釋和以酒石酸的1 0 %水溶液，然後以 

氯化錮的飽和水溶液連續地洗滌。在經過硫酸錮乾燥，過 

濾和在減壓下蒸發掉溶劑之後，獲得5 8毫克粗產物。此 

產物在矽石上以二氯甲烷/乙酸乙酯混合物8 / 2溶離之 

層析法純化以便產生19毫克具有分子式

C 1 8 Η 2 0 N 2 0 5 （ Μ = 3 4 4 ・ 57 克）的反式一6 — 

〔（苯甲氧基）摄基〕—2 —氧代一1 ，3 —二氮雜二環

〔2，2，1〕庚—3 —乙酸2 —丙烯基酯，也就是17

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（37）

%的產率。

然後將24毫克（0・069毫莫耳）先前的化合物 

溶解在2 5 0毫升的二氯甲烷中。

在氮大氣下引進3毫克的Pd （ Ρ P h a ） 4，然後加 

入1 50“ 1之乙基一2 —己酸鉀在乙酸乙酯的0・5 Μ 

溶液。在幾分鐘之後，其形成一種沈澱物，將其離心和用 

5 0 0 // 1乙酸乙酯的洗滌兩次。

如此獲得預2 4毫克預期化合物C 1 5 Η 1 2 Κ Ν 2 0 5

（Μ = 3 4 4 2克），定量產率。
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質子之NMR光譜

在 C D C 1 3中 於 3 0 0 Μ H ζ ，峰 的化 學位移

P Ρ m ) 及 峰裂數：

1 - 8 3 (d d d ) 及2 ・5 6 :

N — C Η 2 -— C Η Ν — C Η 2 ； 2 • 5 0 及

2 ■ 7 9 ( d ):Ν — C Η 2 —C H Ν --C Η 2

3 - 2 3 ( d )及3 ■ 4 1 ( d ) :

= C 一 Ν — C Η 2 — C = 0 ； 3・ 6 2 (d d d ):

0 = C 一 C H_N — C Η 2
；4 ・1 3 (:s ) :

N — C Η 2 -一 C IN — C Η 2 ； 5 ■-1.6 (S ) :

= C — 0 — C Η 2 — C 6 Η 5 ； 7・ 3 8 (d ）：

C 6 Η 5 — C Η 2 °

Μ S ( 正 電 動 噴霧） m / ζ : P・ 3 5 (2 )°

——

I
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-
-
-
-
-
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五、發明説明（38）

實施例7

反式—3 —苯甲醯基—2 —氧代—1 ，3 —二氮雜二環〔

2，2，1〕庚烷—6 —按酸甲基酯

在氮氣下混合0・471克（1・93毫莫耳）之反 

式—4 —胺基—1 ，2 —毗咯u定二竣酸1— （1 ，1—二

甲基乙基）和2 —甲基酯（描述在 J.Org.Chem·

19 9 1，5 6，3009 -3016 ）和將其溶解於

3 . 5毫升無水二氯甲烷中。

將溶液冷卻到0 °C，然後逐滴加入2 6 9 “ 1之 

TEA。

將反應介質攪動1 5分鐘同時保持於0 °C，然後逐滴 

加入2 2 4 /ζ 1苯甲醯氯。

溫度然後回到2 0 °C經過1小時。

反應介質以3 0毫升二氯甲烷稀釋，然後以酒石酸的

1 0 %水溶液，然後以碳酸氫銅飽和之溶液，然後以水洗 

滌。

反應介質經過硫酸鎂乾燥，過濾，和藉由在減壓下蒸 

發二氯甲烷來濃縮。

如此獲得0・6克黃色油狀物，其在矽石上以二氯甲 

烷/甲醇混合物9 9 / 1當做溶離劑的層析法純化。

在此方式中回收0・4 9 9克具有分子式

C 1 8 Η 2 4 N 2 0 5 （ Μ = 3 4 8 克）之反式一4 —（苯甲 

醯胺基）—1 ， 2 —毗咯u定二竣酸1 — （1 ， 1 —二甲基

乙基）和2—甲基酯），也就是74%的產率。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

-41 -



1292401

39 
ζ(\ 明 説 明 發 五

合 混 下 氣 氮 在
ο

與 物 合 化 的 得 所
3

°C 
ο
 到 卻 冷 液 溶

Α7
Β7

克 
ο
 

ο4

以

毫

 

酯 

9
 

乙 

8
 

酸

· 

乙 

2
 

升

入

 

毫
·

加

前

將

中

 

先

後

酯

 

>
 

然

乙

 

耳

，

酸 

莫

物

乙

 

毫

合

在

 

5
 

化 

1
 

1
 

解 

C
 

・

溶 

Η
 

1
 

便

升

液 溶 的 升 
/
 耳 莫 

4
 的

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

在1 5分鐘結束後，在室溫繼續攪動1小時。

然後在減壓下蒸發除去溶劑。

在此方式中，如此獲得0・3 5 0克於淺褐色固體形 

式的具有分子式C 1 3 Η 1 5 N 2 0 3 H C 1 （Μ =

2 8 4・744克）的反式一4 —（苯甲醯胺基）一2 — 

毗洛卩定竣酸甲基酯鹽酸鹽。

0・3 2 7克（1・1 5毫莫耳）先前獲得的化合物

，放置在氮氣下，和4毫升的二氯甲烷混合。

懸浮液然後冷卻到0 °C ，然後加入3 5 2 “ 1之

TEA。反應介質於0 °C攪動1 5分鐘，然後加入1 3 8 

“ 1之雙光氣。於0 °C繼續攪動5分鐘，然後使反應混合 

物回到室溫。亦使反應3 0分鐘。

反應介質然後以二氯甲烷稀釋和以酒石酸的1 0%水 

溶液，然後以水洗滌和經過硫酸鎂乾燥。

在過濾之後溶劑藉由在減壓下的蒸發除去。如此獲得 

0・3 6 0克粗產物，其在矽石上以二氯甲烷/丙酮混合 

物9/5 5溶離之層析法純化。

如此回收93・7毫克反式一4 —（苯甲醯胺基）一

1 -（氯摄基）—2 —毗洛u定竣酸甲基酯鹽酸鹽（

C14H14N2O4 HC 1 （ Μ = 3 1 0 . 7 4 克），也
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五、發明説明（40）

就是2 6 %的產率。

在氮氣下混合9 3・7毫克(0・ 3 0 1毫莫耳）先

前獲得之化合物與3 毫升的四氫咲喃。 將溶液的溫度降低

到—7 8 °C，然後將 3 3 2 // 1 之雙( 三甲基甲矽烷基）

醯胺金里的1 Μ溶液逐滴加進四氫咲喃內 ，且反應介質於-

7 8 °C保持另外5分鐘。

反應介質在室溫下攪動3 0分鐘。

溶液然後冷卻到0 °C，及加入55“ 1乙酸。加入

2 0 毫升的乙酸乙酯和3毫升ρ Η = 7・0的磷酸鹽緩衝

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

劑 靜置溶液，接著以水洗滌，經過硫酸鎂乾燥，過濾和

藉由蒸發濃縮。如此獲得7 6毫克泡沫，其在矽石上以

氯甲烷/丙酮混合物9 7/3溶離的層析法純化。

回收 5毫克之粹預期化合物，具有分子式（

、訂

C 1 4 Η 1 4 Ν 2 0 4，HC1 ( Μ = 2 7 4 ・2 7 9 克 )

，也就是 6 %的產率。

I R ( C H C 1 3 ) : 1 8 0 5, 17 7 9 1 7 4 3

1669；1603，1589, 14 8 6 c m 1
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MS ( Ε I ) m / ζ : 〔 Μ〕+ 2 7 4 2 1 5 1 6 9

，1 0

實施例

反式—

2 ，2

5

7

3

，7 7 。

a

—苯甲醯基—2 —氧代—1 5 3 —二氮雑

1〕庚烷—6 —竣酸苯甲基酯

在與實施例7所示之相似方式中實行操作，從

垠

Φ
·

—-

1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（41 ）

0・9 2克的反式一4 —胺基一1 ， 2 —毗咯卩定二竣酸1

—（1 ，1—二甲基乙基）和2 —苯甲基酯（描述在 J・ 

Org ・ Chem . 1991， 56， 3009 — 3016）

開始以便獲得預期的化合物，4個階段的總產率爲5・4 

%。

實施例8 

反式—2 —氧代—3 —（苯基磺醯基）—1 ? 3 -二氮雜

二環〔2，2，1〕庚烷—6 —竣酸苯甲基酯

在 氮 氣 下 混 合 2 • 9 7 克 ( 9 - 2 6 毫莫耳 ) 的具 有

分 子 式 C 1 7 Η 2 4 Ν 2 0 4 ( Μ = 3 2 0 - 3 9 2 克 ）之 反

式 — 4 — 胺 基 — 1 2 — 毗 咯 U定 二 竣 酸 1 —(1 1 - 二

甲 基 乙 基 ) 和 2 — ( 苯 甲 基 ) 酯 ( 描 述 在 J. Or g· Che m.

1 9 9 1 5 6 3 0 0 9 一 3 0 1 6 ) 和加入 2 5毫 升

經
濟
部
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合
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二氯甲烷。將反應介質冷卻到5 °C和加入1・3毫升 

TEA。進行攪動1 0分鐘和然後加入1・6 3克苯磺醯 

氯。

反應介質於5 °C攪動1 5分鐘，然後在4 5分鐘期間 

將反應介質的溫度升到2 0 °C。

反應介質使用二氯甲烷稀釋，接著以酒石酸的10% 

水溶液，然後以ρ Η = 7・0磷酸鹽緩衝劑，然後以氯化 

銅的飽和水溶液洗滌。反應介質經過硫酸鎂乾燥且在減壓 

下蒸發掉溶劑。

如此獲得4・5克的粗產物，其在矽石上以二氯甲烷

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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、訂

7
 
7
 

A
 
B

析 層 行 進 離 溶 
ο
 

一—
1

五、發明説明（42）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

5
6

ο
2

Ν
82

Η
32

c
式子

式

 

分

反

按

有

的

二

旨

具

1

噪

酉

基 醯 磺 基 苯

基 甲 二-IX
-4

率產的
%59

 

-

應 

酸

對

 

g

其

醯 磺 的 得 獲 前 先

在 酸 鹽 升 毫
2

耳 莫 毫
13

8
 入 加 度 溫 此 在

溫 室 到 升 度 溫 將 後 然

應

晶

 

反

結

 

將

中

 

後然

醍 乙 從 後 然

液

醇甲掉 發

次

蒸

幾

 

下

中

壓 減

醇 甲

基

有

 

苯

具

- 

鹽 

的

酸

 

4
 

鹽

- 

酯 

式

基

 

反

甲

 

克

苯
酸 竣 碇 洛

23
 得

-Μ/(X
1£ 

CΗ

率 產 的 
%69

 於 應

獲 前 前 先耳 莫 毫
7/(V 克

87

入 加 後 然
5

烷

一
 

甲 

ο
 

氯

約

入 加 後 然鐘 分
51± 攪 續

和 乙 酸 乙 酯 混 合 物 9 0 /

如 此 回 收 4 - 0 6 克

( Μ = 4 6 0 ， 5 5 2 克

) 胺 基 — 1 2 — 毗（咯

乙 基 ) 和 2 — ( 苯 基 甲 基:

混 合 3 8 3 克1 ( 8

胺 和 1 0 毫 升 之 te
J \\\ 水 甲 醇

將 溶 液 冷 卻 到 0 °C 且

甲 醇 中 的 1 0 莫 耳 / 升 的］

溶 液 於 0 °C 攪 動 5 分§

在 3 0 分 鐘 之 後 在

介 質 溶 解 在 二 氯 甲 烷,J \ \、-後

鹽 酸 鹽 0

在 此 方 式 中 如 此•獲

磺 醯 基 ) 胺 基 ] — 2 — 毗

分 子 式 C 1 8 Η 2
0 N 2 0 4 ί

3 9 6 - 8 9 6 克 ) 其罟

在 惰 性 大 氣 下 混 合 2

得 的 鹽 酸 鹽 與 2 8 毫 升 的:

反 應 介 質 然 後 冷 卻 到;

2 ■ 1 5 毫 升 的 T E A ο

在 0 和 5 °C 間 之 溫 度1

0 4 6 毫 升 的 雙 光 氣 ο

的 酸 石 酒 入 加 後
 然鐘 分 

4
 持 保 度 溫 個 這 在 質 介 應 反

經
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43五

、訂

氯 以析 傾

濃 下 壓 減 在 和

質 介 應 反 釋 稀 烷 甲 氯 二 用 使

液
燥 乾 鎂 酸 硫 過 經滌 洗

液 溶 水 
%
 

ο

溶 水 和 飽 的 化

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

縮

以 上 石 矽 在 其物 狀 油 色 黃
 克

I
X

3
 得 獲 中 式 方 此 在

回化 純 法 析 層 的 離 溶 

τ—
I

醯磺苯

式 子 分 有 具

-4-基 氯 
ζ
(
\

9
物合 

1

混 酯 乙 酸 乙

式 反 的 克
2

烷 甲 氯 二

81
±
 收

於 應 對 其
\
)
7
 

克
9

先
\
)
7
 

耳 莫 毫
82

t
T
T  

二 $1 
胺 

經 下 度 溫 個 這 在

毫

- 
Μ
 

ζί
\

喃

酸 苯 甲 基 酯

:4 2 2

8 1 克 (L

升 的 四 氫 咲

0 °C 铁
J \ \、 後

竣
V3/ 洛 毗

2
基 胺

X
J
 

基

S
5

ο
2

Ν
8

Η
9

C

率 產 的 
%
 

1
±

6

τ—
I  合 混 下 氣 大 性 惰 在

3
 與 氯 醯 甲 胺 的 得 獲 前

基 烷 矽 甲 基 甲 三 
ζί
\

到 升 度 溫 將 後 然

鐘 分 
ο

ο

雙 之 升 毫
74

 入 加 鐘 分 
ο1

±

液 溶 
Μ
 的 中 喃 咲 氫 四 在

- 於 鐘 分 
54

 勒 攪 質 介 應 反

3
 時 小 

2
 持 保 度 溫 個 這 在 質 介 應 反

ο
 約 大

酸 乙
592

 入 加 後 然

水

和

 

%
 

飽 

ο
 

的 

1
 

錮 

的

化

 

酸

氯

 

石

以

 

酒

和

 

以

液

 

後

溶

 

然

劑

 

, 

衝 

釋

緩

 

稀 烷 甲 氯二 以 質 介 應 反

鹽 酸 磷 之
7ΗΡ

滌 

以

洗

 

, 

液 

液

溶

 

溶

水

混 的
59

 酯 乙 酸 乙烷 甲 氯 二 以 上 石 矽 在 物 產

化 純 法 析 層 之 劑 離 溶 爲

式 子 分 有 具 克 毫
442

 得 獲 下 式 方

接

粗

作

在

物合
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五、發明説明（44）

C 1 9 Η 1 8 N 2 0 5 S （ Μ = 3 8 6 ・ 429 克）的預期化 

合物，其對應於1 4 %的產率。
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合
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( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

質 子 之 N Μ R光 譜

在 C D C 1 3中 ，於 4 0 0 Μ Η ζ ，峰的化學 位 移

P P m ) 及 峰裂數：

2 - 1 5 ( m ) :0 = C - C:Η --C Η 2 ；

2 8 5 ( d ) 及3 ・0 8 (d )

0 = C — Ν -C Η 2
；3 - 6 2 ( m ) :

0 = C — C IL- Ν - C Η 2 9 4 . 9 4 (s )：

0 2 S — Ν --C H_- C Η 2 ； 5・ 1 6 :

C 0 2 C Η 2ί C 6 Η 5
；7 - 3 4 ( m ) : C 6 Η 5 ；

7 5 7 ( m ) -7 ・6 8 (m ) 及

8 - 0 3 ( m ) :S 0 2 C 6 乩5 ο

I R ( C Η C 1 3 ) :1 7 8 0 1 7 4 3，1 5 8 6

、訂

1 4 9 9 c m ~ 。

MS （正電動噴霧）m/z: 〔2M+Na〕+=795

；〔M + Na + CH3CN〕+=450； 〔M+Na〕+ =

409； [ Μ + Η ] + = 3 8 7 °

實施例9

反式一3 —苯甲醯基—4 —甲基—2 —氧代—1 ，3 —二

氮雜—二環〔2，2，1〕庚烷—6 —竣酸苯甲基酯

在惰性大氣下混合1 8・6 9克（5 8・5 2毫莫耳

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（45）

）之4 —氧代—1 2 —毗咯u定二竣酸1 — （ 1

甲基一乙基）和2 — （苯甲基）酯（描述在Chem.

Bull. 4 3(8)1 3 0 2 - 1 3 0 6 ( 1

具有分子式c 1 7 Η 2 1 Ν Ο 5 S ( Μ = 3 1 9

和5 0 0毫升之無水乙瞇。

將1 0克C e C 1 3在5 0毫升無水乙醴中的懸浮液 

加至所得溶液內。

懸浮液於2 0 °C攪動3 0分鐘，然後冷卻到—6 0 °C

ο

然後加入2 0毫升M e M g B r在乙瞇中的3M溶液

ο

使反應介質於—6 0 °C反應1個小時，然後經過3 0

分鐘升到0 °C溫度。以Ν Η 4 C 1的1 0 %水溶液進行中和

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂

1 -二

P h a rm.

9 9 5

・3 6

)

1克）

，接著以二氯甲烷萃取，過濾，有機相以水洗滌，經過硫 

酸鎂乾燥，和在減壓下濃縮至乾。

如此獲得1 9・3 3克油狀物，其藉由在矽石上以二 

氯甲烷/三級-丁基甲基醍混合物9 0 / 1 0溶離的層析 

法純化。

獲得7・2 1克的順式一4 —幾基一4 —甲基一1 ，

2 —毗咯u定二竣酸1— （1 ，1—二甲基乙基）和2 —（

苯甲基）酯，具分子式C 1 8 Η 2 5 Ν 0 5 （ M =

3 3 5・40 4克），也就是3 6 %的產率，以及2・5 

克醇差向異構物。

在惰性大氣下混合3・1 7克（9・4 5毫莫耳）先

φ
-
f
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（46）

7
 
7
 

A
 
B

前獲得之化合物及7 0毫升的二氯甲烷。將反應介質是冷 

卻到5 °C和逐滴加入2・3毫升TEA ，•然後1・2 8毫 

升的甲烷磺醯基氯。

反應介質於5 °C攪動4 5分鐘。

接著以酒石酸的10%水溶液，然後以pH7之磷酸 

鹽緩衝劑溶液，然後以水洗滌。

有機相經過硫酸鎂乾燥和在減壓下濃縮至乾。

如此獲得3 ・9克油狀物，其在矽石上以二氯甲烷/

乙酸乙酯混合物 9 0/1 0溶離的層析法純化。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

回收2 7 5克具有分子式C 1 9 Η 2 7 Ν Ο 7 S (Μ =

4 1 3 ・ 4 9 4 克 的順式一4 —甲基 4 甲基磺

醯基）氧基 1 2 —毗咯卩定二竣酸 1 1 1 —二 、訂

.甲基乙基） 和 2 苯基一甲基）酯， 對應7 0 % 的產率

製備2 5 4 克 （6・1 4毫莫耳 ）先前獲得之甲磺

酸酯在4 0 毫升的 甲基甲醯胺的溶液 。然後於2 0 °C加

經
濟
部
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局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

入5 1 9毫克（7・9 8毫莫耳）NaN3，反應介質於

5 0 °C加熱2小時。在冷卻之後，將其倒至2 5 0毫升的

水內且以2 5 0毫升的二氯甲烷萃取。有機相以水洗滌，

然後經過硫酸鎂乾燥和在減壓下蒸發到乾。

獲得2・4克粗產物，其在矽石上以使用二氯甲烷/ 

乙酸乙酯混合物9 5/5當做溶離劑的層析法純化。

如此回收1・6 6克具有分子式C 1 8 Η 2 4 N 4 0 4 （

Μ = 3 6 0・4 2克）的反式一4 —疊氮基一4 —甲基一

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（47 ）

1 ，2 —毗咯0定二竣酸1 — （1 ，1 —二甲基乙基）和2

—（苯甲基）酯，（最小滴定量大約3 0重量％ ），其對 

應於大約2 5 %之產率。

將1・85克（也就是大約1・7毫莫耳）先前獲得 

的疊氮化物溶解在1 8毫升的甲苯中。

然後於2 0 °C加入1・38毫升：Bu3Sn Η和84 

毫克的A I Β Ν °

使反應介質至7 5 °C且在這個溫度下保持2小時。

蒸發掉甲苯接著再溶解於乙酸乙酯中。在室溫下攪動 

氟化鉀的飽和水溶液3 0分鐘。

在clarcel上過濾反應介質，靜置，且有機相經硫酸鎂 

乾燥。

在減壓下蒸發溶劑之後，獲得3克之油狀物，其在矽 

石上以二氯甲烷/甲醇混合物9 / 1溶離進行層析法。

回收5 6 0毫克具有分子式C 1 8 Η 2 6 N 2 Ο 4 （Μ =

3 3 4・419克）的反式一4 —胺基一4 —甲基一1 ，

2 —毗咯卩定二竣酸1— （1 ，1—二甲基乙基）和2 —（

苯甲基）酯。因此產率定量的。

在惰性大氣下混合5 7 8毫克（1・7 2毫莫耳）先 

前獲得的胺與3 0毫升的二氯甲烷。

將反應介質冷卻到5 °C和逐滴加入2 9 0 // 1 TEA 

，然後2 4 0 /z 1苯甲醯氯。

於5 °C繼續攪動3 0分鐘。

反應介質以二氯甲烷稀釋，以酒石酸的10%水溶液

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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五、發明説明（48）

，以碳酸銅的飽和水溶液，然後以水洗滌，有機相經硫酸 

鎂乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得9 5 0毫克油狀物，其以二氯甲烷/乙酸乙 

酯混合物9 0 / 1 0溶離的層析法純化。

在此方式中，回收7 3 2毫克具有分子式

C 2 !5 Η.3 0 Ν 2 0 5 (Μ = 4 3 8 ・5 2 8克）的反式—4

— ( 苯甲醯胺基） -4 — 甲 基 一 1， 2 —毗咯u定二竣酸1

— ( 1 ，1 —二甲 基乙 基 ) 和 2 -( 苯 甲基）酯，其對應

於 9 7 %的產率。

將 6 3 6毫克 (1 - 4 5 毫莫耳 ) 先前獲得的醯胺溶

解在 1 ・9毫升的乙酸 乙 酯 中 接著以冰浴冷卻到大約0

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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-5 °C，然後加入3・2毫升氯化氫在乙酸乙酯中的

4・6莫耳/升溶液中。

使溫度升到2 0 °C，然後在1小時之後，在減壓下蒸 

發掉溶劑。

然後從乙醍中結晶鹽酸鹽。

在此方式中回收5 7 0毫克具有分子式

C2oH22N20b，HC1 （ Μ - 3 7 4 ・ 87 克）的反 

式—4 —（苯甲醯胺基）—4 —甲基—2 —毗洛喘竣酸苯 

甲基酯的鹽酸鹽，於以白色粉末形式。因此產率是定量的

訂

在惰性大氣下將100毫克（0・2 6 7毫莫耳）先 

前獲得的鹽酸鹽溶解在1・5毫升的二氯甲烷中。

將反應介質冷卻到大約0 — 5 °C，然後加入90“ 1

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（49）

之 Τ Ε A °

反應介質於5 °C攪動1 5分鐘，然後加2 0 // 1之雙 

光氣。

於5 °C繼續攪動3 0分鐘。

然後，反應介質以酒石酸的1 0 %水溶液處理，以二 

氯甲烷萃取，有機相以氯化錮的飽和水溶液洗滌，經過硫 

酸鎂乾燥，和在減壓下蒸發掉溶劑。
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如此獲得1 3 0毫克油狀物，其在矽石上以二氯甲烷 

/乙酸乙酯混合物9/1溶離的層析法純化。

然後回收7 2毫克具有分子式C 2 1 Η 2 1 N 2 0 4 C 1

（Μ = 4 0 0・8 6 5克）的反式一4 —（苯甲醯胺基） 

-1 -（氯拨基）一4 —甲基一2 —毗咯卩定一竣酸苯甲基 

酯，其對應於6 7 %的產率。

將3 7 3毫克（0・9 3 0毫莫耳）先前所得的化合 

物溶解在9毫升的四氫咲喃中。

然後將溶液冷卻到-7 0 °C和經過5分鐘加入1毫升 

雙（三甲基甲矽烷基）醯胺鏗在四氫咲喃中的1Μ溶液。

經過4 5分鐘將反應介質加溫到0 °C，然後加入6 9 

“ 1乙酸。

0 %水反應介質然後以二氯甲烷稀釋，以酒石酸的1

溶液，然後以ρ Η = 7・0之磷酸鹽緩衝劑溶液 和以氯

有機相經硫酸鎂乾燥，集在減壓下濃縮至乾 以便獲

得3 3 0毫克粗產物，其在矽石上，以包含0 1體積％

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

化銅的飽和水溶液洗滌。
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五、發明説明（51 ）

環〔2，2 ，1〕庚烷—6 —竣酸苯甲基酯的1—丙烯基 

三苯基錢鹽

將1 5克（46・7 1毫莫耳）具有分子式

Ci7H23NO5（M=321 ・ 377 克）之順式一4 — 

幾基—1 ，2 —毗咯卩定二竣酸1— （1 ，1—二甲基乙基

）和2 -（苯甲基）酯（商品）在惰性大氣下溶解於

2 2 5毫升無水二氯甲烷中。

將5・4 2毫升的2 ，6 —二甲基毗噪加至溶液中。 

接著冷卻到—70 °C，然後經5分鐘引進2 8・2 5毫升 

的三氟甲烷磺酸肝。

於—7 0 °C攪動反應介質1 0分鐘然後於—7 0 °C引

進4・4 3克0 —烯丙基一超基一胺。

然後使反應混合物在室溫2 7小時。

反應混合物以二氯甲烷稀釋，然後以酒石酸的10%

水溶液，與N a H C 0 3的飽和水溶液，和水洗滌。

有機相被經過硫酸錮乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得2 3毫克粗油狀物，其在矽石上連續 

地層析，溶離液爲二氯甲烷/乙酸乙酯混合物9 5/5 ， 

9 0/1 0，然後 8 0 / 2 0 θ

回收7・1 8克具有分子式C 2 0 Η 2 8 Ν 2 Ο 5 （ M =

3 7 6・4 5 6克）之反式一4 — 〔 （2 —丙烯氧基）胺

基〕—1 ，2 —毗咯u定二竣酸1 — （1 ， 1 —二甲基乙基

）和2—（苯甲基）酯，其對應40%的產率。

將3 . 2 5克（8・6 3毫莫耳）先前獲得的化合物

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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-
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-
-
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A7
B7

五、發明説明（52）

溶解在3・5毫升的乙酸乙酯中。

將反應介質冷卻到大約0 - 5 °C ，然後加入1 9毫升

氯化氫在乙酸乙酯中的4・6莫耳/升溶液。

使反應介質反應同時在0 - 5 °C攪動大約4 0分鐘。

在減壓下蒸發掉溶劑，接著以二乙瞇溶解次，同時萃 

取液態的上淸液。

在此方式中獲得2・5 4克於白色沈澱形式的鹽酸鹽 

，其在攪動下溶解於5 5毫升二氯甲烷中。加入7・3毫 

升的2 N碳酸錮。在傾析之後，有機相經過硫酸錮乾燥。

在減壓下蒸發掉二氯甲烷。

如此獲得2・1 2克於油狀形式之具有分子式

C 1 5 Η 2 0 N 2 0 3 （ Μ = 2 7 6 ・ 3 3 7 克）的反式一4 

—〔（2 -丙烯氧基）胺基〕—2 —毗咯卩定按酸苯甲基酯 

酯，也就是8 9 %的產率。

在惰性大氣下將4・1 4克（1 5毫莫耳）先前所獲 

得的化合物在溶解乙月青中1・5升中。

將反應介質冷卻到大約0 — 5 °C的和加入1・1 4毫 

升雙光氣。進行攪動1 5分鐘同時維持在0 — 5 °C，然後 

連續加入4・6毫升的TEA，和在80毫升乙購中的 

1.83 克 DMAP。

使溫度升到室溫，且使反應介質反應2 6小時，然後 

在減壓下蒸發一半溶劑。

然後，反應介質以酒石酸的1 0 %水溶液處理，然後 

以二氯甲烷萃取。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（53）

有機相使用氯化錮的飽和水溶液洗滌，經過硫酸鎂乾

燥和在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得 4 3克的粗產物，其在矽石上以包含 0・1

% Τ Ε A 之 氯甲烷/乙酸乙酯混合物9 0/1 0 溶離的

層析法純化

回收3 1 2毫克具有分子式 C16H18N2O4 (Μ =

3 0 2 ・ 3 3 克）的反式—2 氧代 3-(2 丙烯氧

基） 1 ， 3 —二氮雜二環〔2 '2 1〕庚烷 6 —竣

酸苯甲基酯 ，對應7 %的產率。

在惰性大氣下將7 0・2毫克（ 0 ・2 3 2 毫莫耳）

先前所得的化合物溶解在2・3毫升 氯甲烷中 。然後引

進26・5 /ζ 1的乙酸和134毫克的

P d （ P （ P h ） a ） 4 °

使反應介質在室溫反應4 0分鐘，然後將溫度降低到 

-2 0 °C及加入2・9 6毫升S 0 3 -毗碇複合物的 

0・314莫耳/升溶液。

使反應介質反應2小時3 0分鐘，然後加入二氯甲烷 

，且在減壓下進行蒸發，接著溶解在4 0毫升的二氯甲烷

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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中和以5毫升的水洗滌。分開有機相及經過硫酸銅乾燥，

然後在減壓下蒸發掉溶劑。

5 0連續地溶離的層析法純化。

Φ

—-
-

--
-
-

在此方式下獲得2 8 0毫克粗產，其在矽石上，以包

含0 · 1%之TEA二氯甲烷/丙酮混合物8 0 / 2 0，

然後包含0・1%TEA之二氯甲烷/丙酮混合物5 0/

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（55）

如 實 施例1 0進行操作，但以2 0 7克 之順式 — 4 一

基 — 1 2 - 毗咯定二竣酸1 — （ 1 ，1 —二甲 基 乙 基

) 和 2 — ( 苯甲 基）酯開始。

如 此 獲得1 2毫克的分子式C τ Η ί 0 N 2 C 0 7 S ( Μ

= 2 6 6 - 2 3 1克）之預期化合物。

Μ S ( 負 及 正電 動噴霧）m/z :

〔Μ陰離子〕-=2 6 5

〔Μ陽離子〕十=303

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

實施例12a

反式—7 —氧代—6 —氧雜—1—氮雜二環〔3 ，2 , 1 

〕辛烷—3 —竣酸二苯基甲基酯

在惰性大氣下混合8毫升的二氯甲烷和3 4 7毫克（ 

1毫莫耳）順式—5 —徑基—3 —哌碇竣酸二苯基甲基酯 

鹽酸鹽（描述在 Acta Chem. Sea nd. Ser. B 3 5（4 

）2 8 9 — 2 9 4 ）。

將反應介質冷卻到0 °C，然後加入3 4 6 “ 1的 

TEA和72雙光氣“ 1。

使反應介質反應1 5分鐘同時維持溫度於0 °C，然後 

在減壓下蒸發掉溶劑，接著溶解在2 5毫升的無水甲苯中 

和過濾以除去Τ Ε A鹽酸鹽。

將5 5 3 “1之TEA加至濾液中和在回流下進行加 

熱4小時。

反應介質然後以乙酸乙酯稀釋和以包含10%酒石酸

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（56）

7
 
7
 

A
 
B

之水溶液，然後以氯化錮的飽和水溶液洗滌及有機相經過 

硫酸鎂乾燥。

在減壓下進行蒸發且回收3 3 9毫克粗產物，其在矽 

石上以甲苯/乙酸乙酯混合物7 0/3 0溶離的層析法純 

化。

在此方式中回收1 4 6毫克之預期化合物（M =

337・3 7 8克），其對應於43%的產率。

質子之NMR光譜

在 C D C 1 3中，於 250MHz，峰的化學位移（

P p m ）及峰裂數：

及 2 ・ 7 3 ( d q ) :N — C H_2
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2 ・ 1 5 ( d d d )

一 C H 0 -C IL2 2・

0 2 C — C H_- 3 ・0

C Η _2 — C H 0 3 ・4

4 • 0 7 (d d ) N

( d t ) :N — c H 2 一

C 0 2 '— C丄— ( C 6 H

( C 6 H_ 5 ) 2 °

I R ( C H C 1 3 ) :1

5 8 5 J 1 4 9 7 c m —

Μ S ( E I ) m / z :!

1 6 7 0

C H_O

2

9
1

7

〔M〕

5 )

9 2 ( t t ):

0 ( d )及 3 ・ 4 5

8 ( d d )及

—C±2— CH— CO

7

2

d )

4

6 9 0 s

3 3 m

2 1 7 3 4 1 6 0 0

N

7 9

1

(
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+ =3 3 7 2 9 2 1 8 3
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B7

五、發明説明(57)

實施例12b

反式—7 —氧代—6 —氧雜—1—氮雜二環〔3，2，1 

丨辛烷—3 —竣酸

混合3 2 0毫克在實施例1 2 a獲得的化合物，

1 7 2毫升的丙酮和7 0毫克的1 0重量％之卩d / C催 

化劑。

在常壓氫氣下進行攪動。

在2小時3 0分鐘結束後，加入7 0毫克催化劑及反 

應1小時3 0分鐘，然後過濾反應介質。

在減壓下蒸發掉溶劑及如此獲得3 5 0毫克粗產物， 

其從戊烷中結晶。

進行過濾及如此回收1 58毫克於灰色固體形式之具 

有CtH9NO4(M=171・154克)所尋找的化合 

物。對應產率爲8 9 % θ

質子之NMR光譜

在D M S 0中，於3 0 0 MHz，峰的化學位移(

Ρ P m )及峰裂數：

2 · 1 0 ( d d d )及 2・4 3 ( d m ) : Ν - C Η 2

-CHOC ILs ^2-83( tt):

Ο 2 C - C 丄―；3 ・ 1 3 ( d )及

3・ 2 7 (dm) : N— C「— CHO；

3 · 4 0 ( d d )及 3 · 7 2 ( d )：

N— C±2— CH— CO2H； 4 ・ 8 1 ( m ):

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS ) A4規格(210X297公釐)
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五、發明説明（58 ）

Ν - C Η 2 - C 丄 0 ； 1 2 ・ 5 4 (broad s )

c o 2 iL°
I R （液體石臘）：］7 8 2 ，］ 6 9 2 Cm- 1

M S ( Ε I ) πι / ζ : 〔 Μ〕十= 1 7 7 ，1 5 5 ，1 2 7

，8 2 7 0 。

實施例 1 2 c

反式— 7 氧代—6 —氧雜—1—氮雜二環 3 ，2 1

〕辛烷— 3 —竣酸（4 —硝苯基）甲基酯

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

在惰性大氣下混合3 0毫克（0・ 1 7 5 毫莫耳 ) 在

實施例1 2 b所得的酸和0・5毫升在 氯 甲 烷 。然後加

入26・8毫克的4 —硝苯基醇，2・ 2 毫克的 D Μ A P 、訂

和3 7毫克的E D C I。

使反應介質反應同時在室溫攪動2小時。

有機相然後以二氯甲烷稀釋以酒石酸的10 %水溶液

和在ρ Η 7的磷酸鹽緩衝劑溶液洗滌。 有機相經過硫酸錮

乾燥，和在減壓下蒸發溶劑之後，獲得 5 7毫克粗產物，

其在矽石上以甲苯/乙酸乙酯混合物8 5 / 1 5溶離的層
經
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析法純化。

產物然後從乙瞇和戊烷的混合物中結晶以便產生3 4

毫克所尋找的化合物（Μ=306・277克）之白色結

質子之NMR光譜

魚·
-
-

I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（59 ）

在 C D C 1 3 中 ，於 3

P p m ) 及 峰 裂 數 :

2 - 1 4 ( d d d ) 及

2 • 8 4 ( d m ) : Ν — C

2 ・9 0 ( t t ) : 0 2 C

a n d 3 - 4 9 ( d m )

3 ・4 3 ( d d ) 及 4 . 1

0 Μ Η ζ，峰的化學位移（

H 2 - C H 0 - C乩2

-C IL- ； 3 ・ 1 0

；N -CIL2- C H 0

4 ( b d ):

N-CH2-CH-CO2 ； 5 - 2 7 I A B J

，126， 106，82。

C 0 2 -— C Η_2 — C 6 H 5 ； 7

8 - 2 4 A A - B B '〕：

I R ( c H C 1 3 ) :1 7

1 6 0 9 1 5 2 6 1 4 9

M S ( Ε I ) m / z : 〔Μ〕

・5 6及

C-CeHs--Ν 0 2 0

9 9，1 7 8 9，17 4 1；

5 c m _ 1。

+ ： 3 0 6 ， 17 0，1 3 6

(
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讀
背
面
之
注
意
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項
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頁)
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實施例1 3

6 -（苯甲基）一1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2 ，1〕辛 

烷—7 —酮

階段A ：

在大約0 — 5 °C將3 0・7毫升的TEA加到

2 0・7 1克的3 —胺基毗卩定在2 0 0毫升二氯甲烷中的 

溶液中，然後，經過1 5分鐘逐滴加入2 5・5毫升的苯

甲醯氯，且使反應介質回到室溫。在攪動1小時之後，反

應介質以水，然後以碳酸氫錮的飽和溶液洗滌，然後有機

魚·
-
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I
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-
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五、發明説明（60）

相經過硫酸錮乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。獲得

4 2 · 29克之預期結晶產物（Μ = 1 9 8・2 2 6克）

ο

階段Ε ：

將4・3毫升濃鹽酸及5 0 0毫克的5重量％在鋁上 

之銘加至1 0克在階段Α所獲得的產物於2 0 0毫升甲醇 

的溶液。反應介質放置在6 0 - 1 1 0巴壓力之氫氣下 

1 5小時。

過濾反應混合物，以甲醇沖洗然後在減壓下濃縮濾液 

。獲得預期產物的鹽酸鹽，其爲一種具有1 0 %起始產物 

的鹽酸鹽之混合物。

將產物溶解在2 5 0毫升的二氯甲烷中和加入1當量 

之碳酸踮。在攪動1 5分鐘之後，傾析二氯甲烷，有機相 

以水洗滌，乾燥和在減壓下蒸發。殘餘物在矽石上以二氯 

甲烷—甲醇—三乙胺混合物9 2/8/3溶離進行層析。

獲得7・4克預期之結晶產物，也就是7 2%的產率

經
濟
部
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慧
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產
局
員
工
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作
社
印
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(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

階段C ： N —（苯甲基）—3 —哌卩定胺

將2 0克如階段：B所描述獲得的產物溶解在6 0 0毫 

升的1 ，2 —二甲氧基乙烷中。經過30分鐘將14・8

克氫化鏗鋁加至溶液中。反應介質在攪動下和在惰性氣體 

下於7 5 - 8 0 °C加熱1 6小時，然後冷卻至0 °C和經過

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（61 ）
r2

(
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先
閱
讀
背
面
之
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意
事
項
再
填
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本
頁)

質

下

 

介

壓

 

應

減

 

反

在

 

將 

。物 澱沈 滌洗

物

 

烷

產

 

甲

其

r—
I

訂

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

5 

X
J
 

式

巴

 

形

毫

 

物 

8
 

狀

· 

油 

ο
 

在

/°C1
±

1
±過超有

甲

期

沒

氯

預
克

8

水 升 毫 
1
±

二 以 和 濾 過

2
 

一
―
I

-41
±

1
±
 入 加 鐘 分

54

1
±

點

23

率 產 的 
%68

 是 就 也

環 二 

Η

三 氮 二-
6

物 產 期

r-Η-\17 基

3m C8
 

2
 在 解 溶 物 產 的 得 所

C
 段 階 在 克

到

·

溫

甲

·

的

壓

酮

胺

預

是

1
 

減

丙

乙

之

就

 

在

一

三

克

也

 

。
 

烷

，

毫 

時

甲

醇

 

小 

氯 

甲 

6

二

-

3
 

以

烷

得

 

上

甲

獲

 

石

氯

及

 

矽

二

析

 

在

後

層

 

物

最

 

餘

和

 

殘 

ο
 

後 

2

733
 入 加 下 氣 性 惰 在 和 °C 

ο
 

度

然

 

/
 

ο

2
 持 上

三 
縮 且 °C 

ο2
 至 升 上

行 進 離 溶 地 續

烷 辛
Ί±

\
)
7
 

克
58

Μ

6r—
I

ζ

m
 

C 
8
 

9
 

4
 

IX

23

2
-

ΜΛ
ι
χ

ο
2

Ν
6

mτιΕ
法 析

1
±

9

81
±

7IX

環 二 

Η

三 氮 二-
6ι—

I

攪 動 1 0 分 鐘

濃 縮 濾 液 ο 獲 得

減 壓 下 蒸 餾 ( 沸

回 收 1 6 克 的 預

階 段 D :

6 一 ( 苯 甲

辛 烷 — 7 — 酮

將 1 - 0 6

苯 中 然 後 冷 卻

雙 光 氣 0 然 後 使

下 濃 縮 反 應 介 質

9 5 / 5 然 後 8

9 2 / 8 / 3 連

期 產 物 C 1 G1 Η:1

3 0 % 的 產 率 ο

C Ρ V / 質 譜 分;

2 1 6 1 2 5

I R ( C Η C 1

實 施 例 1 4

6 — 苯 甲 醯 基 —

一 7 一 酮
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五、發明説明（62）

酸 按 哌--
\
)
z
 

基 胺 基

解 溶 物 產 的 得 所 
B
 段 階 

3
例 施 實 在

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

AET
的升毫

毫

4

氣 光 雙 的 升
74

、訂

f
t
-

--
-
-

3
 入 加 後 然中 苯

1±進弓鐘 

•

分
3

過

階 段 A • 3 — ( 本 甲:

在 氮 氣 下 將 5 克

在 1 - 2 5 升 te八、、 水 甲

及 在 0 — 5 °C 下 經

ο 在 0 — 5 °C 2 0 分

其 在 攪 動 下 維 持 7 5

°C
ο2

 到 熱 加 質 介 應 反

在

合

將

後

 

, 

然

析 層行 進 

掉

離

 

發 蒸 下 壓 減 殘劑 溶

溶
28

 物

率 產 的 
%6

後 之 鐘

鐘

混 酮 丙- 

分

烷

 甲 氯二 以 石 矽 在 物 餘

25
物 產 期 預 之 克

443
 得 獲

Β
 段 階

6 — 苯 甲 醯 基 一 1 6 一 二 氮 雜 二 堀 3 2 1 辛 烷

一 7 — 酮

在 氮 氣 下 引 進 4 8 毫 克 分 散 在 油 中 之 5 0 % 氫 化 缶內 和

2 0 毫 升 四 氫 咲 喃 ο 將 反 應 介 質 冷 卻 到 大 約 0 一 5 °C 然

毫
ο1

 和 酸 乙 的

物 產 之 得 獲 
A
 段

ο6
 入 加 後 然

酸 乙 以 和 質 介 應 反 析 傾 後 然

發 蒸 下 壓 減 在 後 然

階 在 克 毫
6

溫 室 到 升

6
 

度

2
 入 加 後

溫 使

劑 緩 鹽 酸 磷 的 
7
 

ΗΡ
升

酯 乙 酸 乙 些一
 入 加 後 然

燥 乾 鎂 酸 硫 過 經 相 機 有取 萃 再 酯 乙

劑 溶 掉

行 進 工一二 
讎 溶 烷 甲 氯 二 的 酮 丙 

%
 

2
 含 包 以 上 石 矽 在 物 產 粗

ο
2

Ν
2Ί±

Η4
 得 獲 此 如

析 層

%26
 爲 率 產 應 對ο

\
)
ζ
 

克 
52822

 
Μ
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五、發明説明（63）

質子之Ν M R光譜

在 C D c 1 3 1中 於 2

P Ρ m ) 及 峰 裂 數 :

1 ■ 2 0 — 2 - 1 5 (

2 4 2 ( m ) Ν c Η —

2 8 0 ( d ) — 2 - 9 3

3 2 8 t 0 3 - 5 8

4 5 4 ( m ) : C Η — Ν

7 - 5 5 ( m ) , 7 - 6 9

I R ( C H C 1 3 :) : 1

1 5 8 6 1 4 9 2 ο

Μ S ( E I ) m / ζ Μ

7 7 o

5 0MHz，峰的化學位移（

m ) 及

C Η 2 — C Η 2 -— ,

( d ）； 3 ・1 1 ( m );

( m ): C Η 2 —Ν ,

9 7 ・4 3 (m ）；

( m ): C 6 Η 5 °

7 5 8 ， 1 6 7 2 ； 1 6 0 5

〕十=230，125，105

1〕辛烷—6

實施例1 5

7 —氧代—1 :，6 —二氮雜二環〔3：，2

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

—乙酸

階段A ：

5 -〔 （ 1 ，1—二甲基乙基）二甲基甲矽烷基〕一

1，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—7 —酮〕

將8 4 3毫克的鏗放置在氮氣下和3 2 0毫升之氨下

於—7 0 °C濃縮。於—7 0 °C經1 0分鐘加入在1 6 0毫

升四氫咲喃中之7・56克（34・8毫莫耳）實施例

(

請
先
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讀
背
面
之
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意
事
項
再
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本
頁)
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五、發明説明（64 ）

分鐘然後在氮流並於2 0 °C進行攪動51 3獲得的產物

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

喃 

慢

後

 

咲

氯

然

 

氫

基

 

。
 

四

烷

鐘

3
 

矽

分

 

m

基 

ο
 

C 

甲 

1

%
 

ο
 

1± 的 酸 石 酒

洗

狀

二

 

水

油

後

 

以

的

然

 

相

得

烷

 

機

所

甲

 

有

。

氯 

,

劑

二

期 預 的 克
4
 

ο

訂

f
 ·
-
-
-
-
-
-
-
-
-

38

ο
 

二

1
 
\
)
7
 

在

·

基 

°C
乙 

ο
 

基

2
 

甲 

於

二
 

後

一
 

然 

1

ο 

， 

氨 

1
 

△
m

l!蒸

克

 

下 

9
 

熱 

· 

加 

7
 

慢

的

 

慢 

中

持 維 下 攪 在 後 然 中液 浮 懸 得 所 到 加 慢

m
 

C
 

ο
 

6
 後 然 酯 乙 酸 乙

3
m
 

C
 

ο
 

6

 

1
±
 入 加

取

溶

 

萃

掉

 

再

發

 

酯

蒸

 

乙

下

 

酸

壓

 

乙

減

 

以

在

 

著
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接

燥

 

析

乾

 

傾

鋪

 

行

酸

 

進

硫

 

。
 

過 

液
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溶

，
 

水

滌

以 

3
 

,

得 

析

獲

 

層

和

 

行

離

 

進

溶

。

上 

2

石

/
 

%
 

矽

8
 
2
 

之

物

· 

水

合

 

6
 

%
 

混 

3
 

ο
 

酮 

： 

1

丙

率

 

有

一

產

 

具

烷

一

 

在

甲

物

 

物

氯

產

譜 光 
R
 

Μ
 

Ν
 之 子 質

移 位 學 化 的 峰Ζ 
Η
 

Μ
 

ο
 

5
 

2

S 
ζ(\ ο

 
4
 

ο

u 
Β
 

t

 

«
1
 

s
 

\
)
7

s

mz
(
\

7
 

o2
 及 

m

及 
d
 

zik582
2
 

H

N
2

H
 

c
-

H

m 
z(\ 

2
 

3

C 1 3 中， 

峰裂數：

1 ( s )及

；0 ・ 9 7

ο 1・8

C Η 2 - C 

in ) ； — C 

d t )及 3

在 C D

P p m ) 及

0 - 2

S i C Η 3

1 • 5 t

N -C Η 一

3 ・3 2 (

2 ・9 3 (
H
 

c N
 
1m

 
c2

m
 

r\563

48o1±7
 

r—
I

1±522
 

o42M

N
-2

H
 

c
2
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c

M S ( Ε I ) m / ζ
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I R ( C H C 1 3 )
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五 、潑.明説明 ( 65 )

階 段 Β

7 一 氧 代 — 1 6 --二 氮 雜 二 環1:3 2 1 ]1辛 烷 — 6

— 乙1酸 苯 甲 基 酯

在 氮 氣 下 將 1 • 4 4 克 ( 5・ 9 9 毫 莫 耳） 之 階 段 A

入 加 後 然中 喃 咲 氫 四

肆 化 氟升 毫
6

入加 滴

液

逐 後 然

反 
S3 攪 °C 

ο2
 於溶 

Μ1

毫
5
 

以 

入

，
 

加

質

 

和

介

 

釋

應

 

稀

反

 

酯

析

 

乙

傾

 

酸 

。
 

乙
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升

溶

滌

 

水

洗
在 和 燥 乾 錮 酸 硫 過 經

上 石 矽 之 水 
%
 

ο

所 得 的 產 物 溶 解 在 1 4 ・4 21 5

9 4 1 Μ 1 漠 乙 酸 苯 甲 基 酯 ，

— 正 T 基 鍰 在 四 氫 咲 喃 中 的 的

應 介 質 1 0 分 鐘 然 後 以 1 5

毫 升 P Η = 7 的 磷 酸 鹽 緩 衝 劑

乙 酸 乙 酯 再 取 有 機 相 以 水

r—
I  有 具 在 物 餘 殘 狀 油劑 溶 掉 發 蒸 下 壓 減

55

.進 行 層 析 以 一 氯 甲 烷 --丙 酮 混 合 物 8 / 2 溶 離 ，獲 得

1 4 0 毫 克 的 預 期 產 物 ο 對 應 產 率 爲 9 % ο

I R ( C Η C 1 3 ；) : 1 7 4 6 1 7 2 0 C :m「-1

.Μ S ( Ε I ) m / Z
: (:Μ 〕

+ .一 2 7 4 1 8 3， 1

1 3 9 9 1 8 3 ο

6
 烷 辛

2
 

3
 

\  

、
 環 二 

Η
1  

一
 

一  氮 二
6

:

代 

C
 

氧 

段 

一
 

階 

7

酸 乙

升

之

 

毫

鈿

 

5
 

的 

•

上 

1

碳 

在

％
 

解 

ο
 

溶

1
 

物

之

 

產

克

 

的

毫

 

得 

4
 

所 

1
 

Ε
 

在 

段

入

 

階

加

 

在

後

 

克

然

 

毫 

， 

7
 

中 

3
 

酯 

1
 

乙 

將

酸
乙 的

克 毫
5
 外 另 入 加 後 之 鐘 分

51± 在ο

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
-68·



1292401
A7
B7

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明説明（66）

在碳上的鈿，且反應介質維持在攪動下1 5分鐘。過濾催 

化劑，接著以乙酸乙酯，然後以丙酮和甲醇沖洗和在減壓 

下蒸發掉溶劑。獲得總數6 8毫克之粗產物，其從乙瞇中 

結晶。獲得58毫克（M=2 7 4・3 2 1克）具有分子 

式C 1 5 Η 1 8 N 2 0 3之預期產物。對應產率爲6 3 %。

質 子 之 Ν Μ R 光 譜

在 C D C 1 3中 ，於 4 0 0 MHz， 峰的化學 位 移 (

P Ρ m ) 及 峰 裂 數 :

1 - 4 8 ( m ) ，1 - 6 3 (m ):

1 ■ 7 3 ( m ) 及 1 ・8 6 (m ):

N — C Η 一 C Η 2 -一 C Η 2 ； 2・ 8 5 t 0

3 ■ 0 0 ( m ) 3 ・1 4 (d m )及

3 - 6 4 ( m ) : C Η 2 — Ν _ C Η 2及 C Η - Ν

3 - 7 8 及 4 - 1 4 〔A Β 〕： C 0 Ν --C Η 2 - C 0 ο

Μ s ( Ε I ) m / ζ :〔 Μ ：1 8 4 ，1 3 9 1 2 5

在惰性氣體下混合1毫升的四氫咲喃和9 9毫克（

0・4 1毫莫耳）在實施例1 5階段Α所得的化合物。

連續地加入50“ 1異氟酸苯基酯然後450“ 1氟

，1 1 1 5 9 7，8 3。

實施例1 6

7 —氧代 一 Ν -苯基一 1 ，6 —二氮雜二環〔3：，2，'1

〕辛烷— 6 -竣醯胺

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明説明（67）

液 溶 
Μ
 

Ί± 的 中 喃 咲 氫 四 在 鍰 基 丁 四 化

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

和

在

由

 

,

。
 

藉 

釋

燥

其

 

稀

乾

，
 

酯

鎂

物

 

乙

酸

產

 

酸

硫

粗

 

乙

過

克

 

以

經

毫

 

後

相

 

ο
 

然

機

 

4
 

, 

Ί± 

鐘

且

得

 

分

，

獲 

ο
 

質

此

 

1
 

介

如

 

應
·

應

。
 

反

反

劑

 

質

析

溶

 

介

傾

掉

 

應

。

發 

反

滌

蒸

 

使

洗

下

 

水 

壓 

以

減

做 當 
ο
 

/
 
ο 9 物 合 混 酯 乙 酸 乙 

/
 烷 甲 氯 二 用 使 上 石 矽 在

ο
3

Ν
5Ί

±

Η
3Ί

χ
 

c
 式 子 分 具物 合 化 題 標 克 毫

2
 收 回

率 產 的 
%
 

ο2
 於 應 對 其

χ)ζ克
382542-Μ

譜 光 
R
 

Μ
 

Ν
 之 子 質

移 位 學 化 的 峰Ζ 
Η
 

Μ
 

ο
 

5
 

2
 於D C 1 3 中，C在

及 
m ζί\2

 
ο2

2
Η
 

C
-2

Η
 

C
-

Η
 

C

及 
t d ζ(\31±
ΗC

-
Ν

-2
Η

及峰裂數：

m87

)mPP

1

Ν

3

C

)m712

d882

m243

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

62

437Ί±
m C

ζ(χ τ—
I  1±7

 
Ν
 

Η

5
Η

6
C

6623

r
—
1  

ο5
 

IX

d
 

ζ(\
45

2
 

ο33

1±351±542

3
 

+

5
 

丨

5
 

Μ

1

 

1

 

ο
2

C

7及

H
3 )

)

)

N

1

m944

t

5

CH

4

0

C

3

0

R

7

1

I

1 7 0 0 ； 1 6 0 2

899
 

IXΓ—
I

經
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MS ( Ε I ) m / z
9
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五、發明説明（68）

實施例1 7 a

6 -〔1—（苯甲基）一1H —四 口坐一5 —基〕一1 ，6

—二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—7 —酮

將4 8 0毫克（2毫莫耳）在實施例1 5階段A中所 

得的化合物放置在惰性氣體下。

然後加入7 1 2量克的5 —氟一1一（苯甲基）一

1H -四哩在1・5毫升四氫咲喃中的溶液然後2毫升氟 

化四丁基鍰在四氫咲喃中的1 Μ溶液。使反應介質反應1 

分鐘。

反應介質然後以乙酸乙酯稀釋，以水洗滌，傾析，有 

機相經過硫酸鎂乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

獲得1・0 6克油狀產物，其在矽石上析以二氯甲烷 

/乙酸乙酯混合物90/10進行層析。

如此獲得1 4 3毫克於無定形白色產物形式之具有分 

子式C ί 4 Η ί θ Ν θ Ο （ Μ = 2 8 4・3 2 4克）的預期化 

合物。對應產率爲25%。

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

質 子 之 N Μ R 光 譜

在 C D C 1 3 C ，於 2 5 0 Μ Η z，峰的化學位移（

Ρ Ρ m ) 及 峰 裂 數

1 - 8 0 ( m ) ，2 - 0 4 ( m ）及

2 ■ 6 7 ( m ) : Ν -C Η — C Η 2 -C Η 2 ；

2 - 8 3 ( d ) 2 ・8 5 ( d m )

3 1 0 ( d d ) 及 3・ 4 4 ( d d ):

Φ

Τ

-
-

I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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、訂

m993
2

Η
 

c
-

Ν
2

Η
 

c

Β
 
.

A885
 及

365N-
ΗC

(

請
先
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讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

及
m8r—

I

5
Η

6
c

2
Η
 

C-5
Η

6
C

m

b7

3

4

後 然

-Μ

23

例 施 實

環 二 

Η  
一
 
一
 
一
 
«
 氮 二

6IX\
)
7
 

基-
酮

5-四

7
- 烷 辛

Η1±

一
―
I

2

6

2
 和 物 產 之 得 獲 

a

入 加 後 然
ο1±ο

解 溶 全 完

9
 物 合

得

混 酯 乙 酸 乙

劑 化 催 鈿 的 上 碳 在 
%
 

ο

小
3
 在 劑 化 催?反

I洗

應 之

然

後

後:

,過

在減

濾

壓

式 C 7 Η 1 0 Ν 6 0

物 合 混 醇

物 產 晶 結

21± 合 混

醇 甲 的 升 毫

式 形 物 產 晶 結 色 白 於

子

物

 

分

合

 

有

·

化 

具

題

 

之

標

獲2 4 毫 升 Τ Η F 直 到!

然 後 加 入 2 4 毫 克

.在 氫 氣 下 攪 動 反 應 介 質

接 著 以 四 氫 咲 喃 / 甲

掉 溶 劑 ο 然 後 從 乙 瞇 中）

如 此 獲 得 7 2 毫 克

1 9 4 ■ 1 9 8 克 ) 的

1
 在

-
2

Η
 

c

及

ο 對 應 產 率 爲 8 8 % ο

質 子 之 N Μ R 光 譜

在 C D C 1 3 中， 於 3 0 0 Μ Η Ζ

Ρ Ρ m ) 及 峰 裂 數 :

1 - 6 3 ( m ) ，1 - 8 9 ( m )

2 ■ 0 7 ( m ) : N -—C Η —C Η 2 一

移 位 學 化 的 峰

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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£、發明説明（ 70 )

3・ 1 4 t 0 3 2 0 (m ) 及

3・ 4 3 ( m ) :c Η 2 - Ν — C Η 2 ；

4・ 5 1 ( m ) :C Η — Ν ο

I R ( 液體石 臘 ): 1 7 4 4 ； 1 5 9 4 C m

M S ( Ε I ) m / ζ Μ 〕+ ： 1 9 4 ，1

，1 1 1 、 9 8 ，8 3 6 8 ， 5 6 ， 4 1 °

實 施 例 1 8

6 — 乙 醯基 —1，6 —二氮雜二環〔 〕辛 烷 —

7 — 酮

將 1 4 0毫克（0・5 8 2毫莫耳）在實施例1 5 的

階 段 A 所得 的化合物溶解在1・4毫升的Τ H F中。

連 續地 加入55“ 1乙酸肝然後0・58毫 升的 氟 化

四 Τ 基 鍰在 THF中之1Μ溶液。

反 應介 質然後以乙酸乙酯稀釋，以水洗滌， 傾析 有

機 相 經 過硫 酸鎂乾燥，然後在減壓下蒸發掉溶劑。

在 此方 式中獲得1 1 6毫克粗油狀物，其在 矽石 上 以

二氯甲烷/丙酮混合物8 0 / 2 0進行層析。如此獲得

1 8毫克預期化合物，具分子式C 8 Η 1 2 N 2 0 2 （ Μ =

1 6 8・196克），其對應18%的產率。

質子之NMR光譜

在C D C 1 3中，於3 0 0 MHz，峰的化學位移（

Ρ P m ）及峰裂數：

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）

・73-



1292401
A7
B7

五、發明説明（71 ）

，9 8 ，4 3 。

1 • 6 5 t o 2 • 2 0 ( m ):

Ν 一 C H — C H 2 -CH 2 ； 2・ 5 4 ( s〕) :

C Η 3 C 0 -- N 2・8 3 (d )

3 - 3 3 ( d m ) ，3・ 1 0 ( m ) 及

3 - 4 5 ( d d ) C H 2 — N - C Η 2 ； 4 5 5 (m )

0 — C 一 Ν — C H o

I R ( C H C 1 3 ): 1 7 5 8 1 6 9 6 C m _ 1 ο

Μ S ( E I ) m / Z :〔 Μ 〕+ : 1 6 8 1 4 0 '1 2

實施例 1 9 a

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

6 —( 苯甲氧基） 1 ，6 —二 氮雜二環 3 2 ， 1 訂

辛烷- 7 酮

將 4 4 0 2克(0・2 2 莫耳）的 3 氧代— 1

哌碇竣酸 1 1 —二 甲基乙基酯 (C 1 0 Η 1 7 Ν 0 3 Μ

1 9 9・ 2 5 1克） （描述在J. Med. Chem. 1 9 8 6

2 9 ，2 2 4 -22 9中）溶解在4 4 0毫升的乙醇中。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

然後加入3 8 7 9克的0 —苯甲基一輕胺鹽酸鹽。

甲烷和乙酸乙酯的混合物沖洗。然後在減壓下濃縮濾液至

乾燥。如此獲得6 9・8克淡黃色油狀物，其在矽石上之

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

然後將5 4毫升的毗喘逐滴引進懸浮液內。

使反應介質反應同時在大約2 5 °C攪動4個小時，然

後在減壓下蒸發掉溶劑。反應介質以二氯甲烷和乙酸乙酯

的混合物溶解，然後過濾和以二氯甲烷沖洗，然後用二氯

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（72）

層析法純化。所用的溶離劑爲環己烷/乙酸乙酯混合物

8 0 / 2 0 。

回收57・2 1克之3 —〔（苯甲氧基）醯亞胺基〕

—1 —哌u定竣酸1，1 —二甲基乙基酯，具分子式

C 7 Η 2 4 N 2 0 3 ( Μ = 3 0 4 ・ 39 克) 於非常灰黃之

油狀物的形式。對應產率爲8 5 %。

在氮氣下將24・82克（0・081 5毫莫耳）早

前獲得的垢溶解在1 6 3毫升之冷卻到— 0 °C的乙醇中

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

1

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

然後加入2 5毫升硼烷-毗u定錯合物，然後經1又1 

/ 4小時逐滴加入2 0 4毫升的2 Ν鹽酸。溶液於—5 °C 

攪動1又1/4小時，然後以1 0 0毫升飽和氫碳酸銅溶 

液，然後以3 5克碳酸銅處理，其以小部份加入。ρ Η値 

則爲7 — 8。

反應介質以乙酸乙酯萃取。

合倂有機相，經過硫酸過乾燥，在減壓下蒸發掉溶劑 

。如此獲得3 9・0克無色油狀液體，其解在4 0 0毫升 

乙酸乙酯中。

溶液以鹽酸的0・0 5 Ν水溶液洗滌，然後合倂有機 

相，且在減壓下蒸發掉溶劑。

回收3 5・5克油狀無色液體，其在矽石上以二氯甲

烷/乙酸乙酯混合物9 5/5 ，然後以二氯甲烷/乙酸乙

酯混合物8 0 / 2 0溶離的層析法純化。

訂

如此回收1 7・8 9於無色油狀物形式之具有分子式

ί

-
-
--
-
-

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（73）

C 1 7 Η 2 6 N 2 0 3 （ Μ = 3 0 6 ・ 4 1 克）的 3 —〔（苯 

甲氧基）胺基〕一1 —哌u定竣酸1 ，1 —二甲基乙基酯。

對應產率爲7 2 %。

將6・72克（21・9個毫莫耳）先前獲得的哌□定 

溶解在2 2毫升被冷卻到—1 0 °C的乙酸乙酯中。經過

3 0分鐘逐滴加入2 8毫升無水鹽酸在乙酸乙酯之4・0 

莫耳/升溶液。

在0 °C下1小時之後，加入4 0毫升的乙瞇，過濾二 

鹽酸鹽沈澱物且以乙瞇洗滌。

在此方式中獲得3・8 7克白色固體。

藉由濾液的結晶獲得另外1・8 0克之所要產物。

將所得的產物溶解在6 0毫升的1 Ν碳酸錮和1 2 0 

毫升的乙酸乙酯中。在傾析之後，水相以氯化錮是飽和。 

然後以乙酸乙酯萃取二次。合併有機相及經過硫酸過乾燥 

，然後在減壓下濃縮至乾。

如此獲得3・6 7克之Ν —（苯甲氧基） 3 —哌□定

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

胺，具有分子式C 1 2 Η 1 8 Ν 2 Ο ( Μ - 2 0 6 2 9克）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

，對應的產率爲8 1 %。

將5 1 8毫克先前獲得的化合物溶解在5毫升的無水 

二氯甲烷中。然後加入0・5毫升的Τ Ε Α θ

將所得帶白色之懸浮液冷卻至-6 5 °C，然後經1 5 

分鐘加入1 2・5毫升之雙光氣在二氯甲烷中之0・1 0 

莫耳/升溶液。

在反應4 5分鐘之後，無色溶液以1 5毫升二氯甲烷

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）「
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74五

訂

m

 
二 
理 處 水 升 毫

5Ί
±
 以 及 釋 稀

取 萃 烷 甲 氯 二 毫 
ο

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

然 後 在 減 壓 下 濃 縮 至

矽 石 上 以 乙 酸 乙 酯 混 合

酮 混 合 物 8 0 / 2 0 溶

te

八、、 色 狀 物 形 式 之 具 有 分

2 2 8 克 ) 之 預 期 化

ζ ， 峰 的 化 學 位 移 (

01

C Η 2

)

.)

)

3 8 C 6 Η 5 °

1 4 9 8 C m -1 ο

3 2 9 1 ο

燥

在

 

乾

直

八
 

酸

物

 

硫

狀

 

過

油

 

經

色

丙烷 甲 氯 二 後

於 克 毫
6

32Μ

9

%4

IX 收

3
 爲

2
ο

2

ΗΜ
 

οο3
 於中3

cDC
 在

數 裂 峰 及
m Pp

391
±
 及

X
)
/

m95

2
Η
 

c-Η
 

c-Ν\
)
7
 

m 
z
(
\

81
±

2

d

2 - 7 3 ( d t ) 2 - 9 4 ( d

3 - 1 7 ( d t ) 及 3 - 4 0 ( d

C Η 2 -— Ν -— C [H 2 ； 3 . 2 9 ( t

Ν c Η 4 8 9 ( d ) .

Ν 0 c Η 2 - (C 6 H 5 ) 7
4
 

+

7
 

、.

1
 
Μζ

Η
一
 

c

mE

R

SΜ

bι-
H  例

 施 實
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部
智
慧
財
產
局
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合
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製

2

9
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五、發明説明（75）

6 -（乙醯氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2，1〕 

辛烷—7 —酮

9 5毫克（0・4 1毫莫耳）獲得在實施例1 9 a的 

化合物溶解在5毫升的甲醇，攪動8毫克之1 0重量％在 

碳上的鈿，然後懸浮液放置在常壓2 5 °C的氫氣下1小時 

，然後過濾催化劑。

在減壓下蒸發溶劑的之後，獲得7 0毫克白色結晶。

將結晶溶解在2毫升無水二氯甲烷中。溶液在氮氣下

冷卻到—1 0 °C。然後加入7 0 “ 1的毗卩定，然後4 0

“ 1乙酸酉干，且攪動進行2 0分鐘。在減壓下濃縮反應介 

質和獲得7 5毫克之白色結晶，其在矽石以二氯甲烷乙酸

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

乙酯混合物8 0 / 2 0溶離純化。 、訂

回收4 9毫克之預期化合物（Μ = 1 8 4・2 0克）

，於白色固體形式。對應的產率爲6 5 %。

f
t
-

--
-
-

質 子 之 N Μ R 光譜

在 C D C 1 3中 於3 0 0 Μ Η z 峰的化學位移

P P m ) 及 峰裂數：

1 ■ 6 0 t 0 2・ 2 :

N — C Η — c Η 2 — c Η 2 ；；2 · 2 4 ( s ):

C Η 3 2 - 9 5 ( d ）及 3 - 5 4 ( d m ):

N — C Η 2 -一 C Η ； 3 ・0 7 ( d t ) 及

3 - 5 4 ( b d d ) : N — C Η 2 — C H 2 ；

3 9 4 ( b t ): 0 =C — Ν 一-C H。

經
濟
部
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財
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員
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社
印
製
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訂

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明説明（76 ）

I R ( C Η C 1 3 ) • 1 7 9 8 ； 1 7 6 4 c m _ 1 ο

Μ S ( Ε I ) m / z : 〔Μ〕+ ： 1 8 4， 1 4 2 ，1 2 5

4 3 ο

實 施 1 9 C

6 — ( 苯 甲 醯 氧 基)--1 ' 6 —二氮雜二 〔3 ， 2 ，1

〕辛烷—7 —酮

在與實施例1 9 b中所述相似的方式中進行操作，以 

2 0 5毫克在實施例19 a中製備的化合物和2 0 0毫克 

苯甲酸肝開始。

在 此 方 式 中獲得6 4毫 克 具有'分子 式

C 1 3 Η 1 4 Ν 2 0 3 ( M = 2 4ί 6 ・2 7克 ) 之 預 期 化 合物

也 就 是 3 0 %的產率。

在 C D c 1 3中， 於2 5 <0 Μ H z ，峰 的 化 學 位 移 (

Ρ Ρ m ) 及 峰裂數：

1 ■ 6 4 t 0 1・ 9 5 ( m ) 及

2 1 0 t 0 2 ·-3 5 ( m ) :

C Η 一 C Η 2 .-C Η 2 ；3・ 0 2（:d ) 及

3 ■ 6 5 ( d m ) : Ν - C Η 2 — C H 9

3 - 1 3 ( d t )及 3 - 5 5 (b d d ):

Ν — C Η 2 -— C Η 2 ； 4・C1 9 (t)t ) :

0 = C 一 Ν — C Η ； 7 ・ 4 9 (m ）：

7 - 6 5 ( t t ) ； 8 ・ 1 2 (m ): C 6 Η 5 0

I R ( C Η C 1 3 ) :1 7 17 4 ，1 7 5 6 1 6 0 2 ，

經
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部
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五、發明説明（77）

1 5 8 5 ， 1 4 9 5 c m _ 1 °

MS （ Ε I ） m / ζ : 〔M〕+ ：246，105，77。

實施1 9 d

6 - （1—氧代丙氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2

，1〕辛烷—7 —酮

在與實施例1 9 c中所述相似的方式中進行操作，以

1 6 3毫克在實施例1 9 a中製備的化合物和7 0 /ζ 1丙 

醯氯開始。

在此方式中獲得1 7毫克具有分子式C 9 Η 1 4 N 2 0 3

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

經
濟
部
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慧
財
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費
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印
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( Μ = 1 9 8 - 2 3 克）-之預期化合物 也 就是1 2 % 的

產率 ο

在 c D C 1 3中， 於 3 0 0 MHz 峰的化學位移 (

Ρ Ρ m ) 及峰裂數 :

1 2 5 ( t ) :0 =C — C Η 2 — c Η 3 ；

1 6 5 ( m ) 1 ・7 8 ( m )及

2 ■ 1 0 ( m ) : N --C Η - C Η 2 - c Η 2 ,

2 - 5 2 ( m ) 0 ==C -C Η 2 - C H 3 ,

2 9 4 ( d ) 及 3 ・5 5 ( b d ):

Ν — C H 2 --C Η ；3 ■ 0 7 ( d t ) 及

3 - 4 8 ( d d ) :N - C H 2 - C H 2 ,

3 - 9 3 ( m ) : N --C H 2 - C H_°

I R ( c H C 1 3 ) 1 7 9 2 ； 1 7 6 3 —1c m °

Μ S ( E I ) m / Z :〔 M〕+ ： 1 9 8 , 1 7 0 ， 1 4 2

、訂
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五、發明説明（79）

實施1 9 f

6 —〔（甲基磺醯基）氧基〕—1 5 6 —二氮雜二環〔3

，2，1〕辛烷—7 —酮

在與實施例1 9 e中所述相似的方式中進行操作，以

2 1 1毫克在實施例1 9 a中製備的化合物和8 0 “ 1甲 

烷磺醯醯氯開始。

在此方式中獲得50毫克具有分子式

經
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部
智
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財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

C 1 7 Η:1
2 Ν 2（ 4 S (Μ =2 2 0・ 2 3克 ) 之 預 期 化合

物 也 就 是 2 5 % 的產率 0

在 C D C 1 3 中， 於2 5 0 MHz 峰的 化 學 位 移 (

P P m ) 及 峰 裂數：

1 - 5 6 及 2 ・3 8 (m ) :

N — C Η — C Η 2 _ C Η 2 ；3 ・0 0 ( d )

3 - 1 2 ( d t ) 及3 • 24 9(< m ):

N — ( C Η 2 ) 2 ； 3 ・2 6 ( s ):

C Η 3 ； 4 - 1 2 (m ): N - C H。

I R ( C Η C 1 3 ) :1 7 7 5 ； 1 3 8 1 9 1 1 8 7

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂

c m °

MS （ Ε I ） m / z :〔M〕+ ：220，141，125 

，97，79。

實施1 9 g

6 -〔 （4 一硝苯基）磺醯基〕氧基〕—1 ，6 —二氮雜

——

——

L

-
-
-
-
-
-
-

1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（80）

二環〔3 ' 2 ' 1〕辛烷—7 —酮

以

莫

 

, 

毫 

作 

3
 

操 

8
 

行 

2
 

進

和

 

中

物

 

式

合

 

方

化^
γ
τ  

似

備

 

相

製

· 

述

中

 

所

a 

。
 

中 

9
 

始 

f
f
 1

開 

9

例

氯

 

1
 

施

醯

 

例

實

磺

 

施

在

苯

 

實

克

基

 

與

毫

硝

 

在 

ο
 

一

7
 
4
 

2
 

耳

5
 

ο
 

2
 得 獲 中 式 方 

b
 止 在

合 化 期 預 之 克
23723

-
Μ
 

ζ
(
\
 

s
6

ο
2

Ν
31±

Η
21-

C

率 產 的 
%45

 是 就 也 物

譜 光 
R
 

M
 

N
之 子 質

移 
位
 學 化 的 峰Ζ 

Η
 

Μ
 

ο
 

5
 

2
 於中3

- 

一
 

c
 

D
 

c
在

m 
z(\ 

48
 

1±

\|7m 
d
 

z(\ 
T± 

3

: 

t
 
2
 

數 

d
 

, 

裂

<
 

>
 

峰 

4
m
 

及 

6
 
<
 

)
 

- 

9

m 
1
 
9
 

P
 

・

P
 

1

492H_ 
c

-2
Η
 

c
-

Η
 

c
 

Ν

f
 ·
-
-
-
1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

ο9

3 ・3 0 ( d t ) 3 • 0 4 ( d t )

3 • 4 0 ( b d d ) : N ( C H 2 ) 2 J

4 • 1 4 0 一 C N c H 9 8 • 2 5 及

8 ・4 1 〔 A A - B B -
〕

. N 0 2 C 6 H 4 S 0 2

I R ( C Η C 1 3 ) 1 7 7 6 L 6 1 0 1 5

1
±

1 5 3 8 1 3 9 3 :-1 1 9 1 c m — 1 ο

M S ( Ε I ) m / ζ :〔 Μ + : 3 2 7， 1 8 6，-1 4

1 2 5 1 1 1 0

實 施 例 2 0
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五、發明説明（81 ）

6 一 〔 ( 4 一 甲苯基）磺醯基 〕胺基〕—1 ， 6 -- 氮

雜 二 垠 3 2 ，1〕辛烷—7 --酮

5 克 ( 2 5 ・1毫莫耳）之 3 —氧代一1 —•哌□定竣 酸

1 1 — 二 甲 基 乙基酯（描述在 J . Med ・ Chem .

1 9 8 6 2 9 ，2 2 4 - 2 2 9 ) ( C ι ο Η ι 7 Ν 0 3

Μ = 1 9 9 2 5 1克）溶解在*5 0毫升的二氯甲烷中。

然後將4・6 7之對甲苯磺醯基腓加至溶液中且在攪 

動下反應2小時，然後在減壓下蒸發掉溶劑。

9・5 6克之3 —〔 2 — ( 4 — 甲苯基） 磺 醯基〕

亞腓基〕—1 —哌喘竣酸 1 1 — 二 甲 基乙 基酯 具有分

子式 C 1 7 Η 2 5 Ν 3 0 4 S ( Μ = 3 6 7 ・4 7克 ) ,具有

定量的產率。

在惰性氣體下混合4 5 克 ( 1 2 ・2 毫莫耳 ）先前

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂
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獲得之化合物，9 0毫升 的甲醇/四氫咲喃混合物5 0 

/50，和數顆漠甲酚綠。

然後加入1・6 2克N a Β Η 3 C N 然後將反應介質 

冷卻到0 — 5 °C ，和在保持介質的ρ Η 3・8和5・4之 

間的方式引進氣體氯化氫在甲醇的0・7莫耳/升溶液。

使反應介質反應2個半小時同時攪動。

在減壓下蒸發掉2/3的溶劑，然後加入2 0 0毫升

二氯甲烷，且介質以碳酸氫錮的飽和水溶液洗滌。

有機相經過硫酸鋪乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得4・4 8克具有分子式

C 1 7 Η 2 7 Ν 3 0 4 S （ Μ = 3 6 9 ・ 486 克）的 3 —〔

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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(

請
先
閱
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背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

酸 按 哌基 亞基 醯

、訂

Φ
Φ
Τ
-

I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

合 化 之 得 獲 前 先 克

升耳 莫
4

乙 酸 乙 以 鹽 酸

甲

具

升 毫

Ν
 

然

2

844
合 混

的 中

鹽

酯 乙 酸 乙 在 氫 化

且

4
之 克

84

濾過著

獲

接

3
得及 燥

鹽 酸 鹽 二基 哌-
3

-
Μ

%4

C

8

Η2S
2

5
在解

毫

溶 後 然 且

爲 率 產 的

物 合 化 之

的

成

•
升

形

 物 澱 沈 後 之 鐘 分

2ο
入 加 下 勒 攪

2
至

r
-
Η

酸 乙 後 然

的 酸 醯 磺 苯

的 應 對

先耳 莫 毫

光 雙 的

水 以 及 物 澱 沈 濾 過 後

- 基 甲

克
823

58

1
±

1
±

1
±

將

燥

4
的

卄

克ϊ1
±

2

962

克 毫
οο

喃 咲 氫 四

度 溫 的 間

朋 ( 82 )

( 4 一 甲 苯 基 ) 磺

1 — 二 甲 基 乙 基 酯 ο

對 應 的 產 率 爲 9 9 %

在 惰 性 氣 體 下 於 0 °C

及 9 毫 升 的 乙 酸 乙 酯

加 入 3 0 毫 升 氣 體:氯

進 行 攪 動 1 5 分 鐘

滌 ο 在 減 壓 下 進 行 乾

苯 磺 酸 酸 ) 的 2 — (

子 式 C 1 2 Η 1 9 Ν 3 0

2 2 8 9 克 ) ο 對J5

3 - 4 8 克 先
、八 
刖 獲 得

磺 質 化 水 中 ο 在 猛 烈

的 水 溶 液 ο 在 接 觸

行 攪 動 1 0 分 鐘 然

洗 滌 ο

所 得 的 固 體 在 減'壓 下1

在 此 方 式 中 獲 得 2 -

( 3 — 哌 碇:基 )1醯」腓

> Η:1 9 ]Ν :< 01 2 S ( Μ

爲 8 1 % ο

在 惰 性 氣 體 下 混 合 5

得 之 胺 且 2 0 :毫:升&

於 包 含 在 0 和 5 °C 之

五
2

物

液 溶

洗 酯

- 

分 

基

有

 

3 4

去

酸

 

的

碳

進

酯

 

後

乙

2

2
C

率 產

獲 前
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印
製

2
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五、發明説明（83）

氣然後5 1 7“ 1的TEA和2 3毫克D Μ A P加至所得

懸浮液中。

使反應介質反應同時攪動和溫度升到2 0 °C。

反應介質然後以乙酸乙酯稀釋，然後以酒石酸的10

%水溶液，然後用去磺質化水洗滌。

有機相經過硫酸鎂乾燥，然後在減壓下蒸發掉溶劑。

獲得7 6 9毫克粗產物，其溶解在7毫升二氯甲烷和

5 1 7 /ζ 1 的 TEA 中。

使反應介質在攪動下反應過夜。

反應介質以二氯甲烷稀釋，以水洗滌，經過硫酸鋼乾

燥和在減壓下蒸發掉溶劑。

所得（3 9 5毫克）的泡沫在矽石上以二氯甲烷/乙

酸乙酯混合物8 0 / 2 0進行層析純化。回收4 4毫克之

預期化合物，具有分子式C 1 3 Η 1 7 N 3 0 2 （ Μ =

2 9 5・362克）。對應的產率爲8%。
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印
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質子之NMR光譜

在 C D C 1 3 中 ，於 2 5 0 Μ Η ζ ,峰 的化學位移

Ρ p m ) 及 峰 裂數 :

1 - 5 5 t 0 1 - 8 0 ( m ) 及

2 -1 8 ( m ): Ν -C Η — c Η 2 — C Η 2 ；

2 ・4 2 ( s ): C Η 3 2 8 8 ( d ) 及

2 ・9 3 ( m ）； Ν —C Η 2 — C Η

3 ・1 8 t 0 3 • 3 2 ( m ) :

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（84）

、訂

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

Ν 一 C Η 2 --C Η 2 ；4 ・ 0 8 (m ):

Ν — C κ_- C Η 2 ； 6 ・ 9 8 ( b s ) :Ν Η。

I R (c Η C 1 a )：3 2 6 4，1 7 3 7，'1 5 9 9

1 4 9 0 C m _ ί。

Μ S ( 正電 動噴霧） m/z ； 1；Μ + Ν a〕
+ _

二 3 1 8，

Μ + Η 〕+ := 296

實 施 例 2 1

6 — ( 4 — 甲苯 基） 磺醯基〕 —], 6 —二氮雜二環〔

3 2 1 辛烷 -7 —酮

將 3 0 5 毫克 (1 ・5 2毫]莫耳） 之 3 —胺基—1 —

哌 0定 竣 酸 1 1 - 二甲 基乙基酯 （描述:在 J. Med ・ Chem

1 9 9 2 3 5， 4 3 3 4-43 4 3 ) 具有分子式

C 1 (）Η 2 0 Ν 2 0 2 (Μ = 200 ・2 8 2 克），溶解在3

經
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毫升無水二氯甲烷中。

然後加入2 1 2 β 1的TEA，然後將溶液冷卻到5 

°C和加入2 7 8毫克甲苯磺醯氯。攪動反應介質同時使溫 

度回到2 0 °C和反應2小時。

反應介質然後以二氯甲烷稀釋和先用酒石酸的10% 

水溶液然後以Ρ Η = 7之磷酸鹽緩衝劑溶液洗滌。

分開有機相且經過硫酸鎂乾燥，然後在減壓下蒸發掉 

溶劑。此獲得一油狀物，其在矽石上以二氯甲烷/乙酸乙 

酯混合物9 / 1溶離的層析法純化。

回收4 4 0毫克的具有分子式C 1 7 Η 2 6 Ν 2 0 4 S

Φ
·

—-

1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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-
-
-
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五、發明説明（85 ）

（Μ = 3 5 4・472克）之3 — 〔 〔 （4 —甲苯基）磺 

醯基〕胺基〕一1 —哌卩定竣酸1 ， 1 —二甲基乙基酯（描

述在 J. Med ・ Chem. 1992， 35， 4334 —

4 3 4 3 ）。對應的產率爲82%。

將42 5毫克先前獲得之化合物和2・1毫升的三氟 

乙酸酸/二氯甲烷混合物混合物5 0 / 5 0冷卻到0 — 5 

°C。

反應介質在攪動下於5 °C保持3 0分鐘。

然後在減壓下蒸發掉溶劑以便獲得4 0 3毫克具有分 

子式 C14H19F3N2O4S （ Μ = 3 6 8 ・ 377 克）的 

4 —甲基一Ν — （ 3 -哌u定基）一苯磺醯胺三氟乙酸鹽。

將2 2 8毫克先前獲得之化合物放置在2毫升甲醇中 

而成懸浮。反應介質使用過量之以碳酸錮活化的

D 0 W Ε X 2 1 Κ 2 0 - 5 0網目樹脂處理。

在過濾之後，樹脂以甲醇沖洗，然後在減壓下蒸發濾 

液。

在此方式中回收1 2 3毫克具有分子式

C 1 2 Η 1 8 Ν 2 0 2 S （Μ=254 ・ 3 5 3 克）的 4 —甲

基—Ν — （ 3 —哌口定基）—苯磺醯胺。

在惰性的氣體下將1 1 8毫克先前獲得的胺溶解在

1・2毫升的二氯甲烷中。

然後連續地引進98“ 1的TEA然後2 8 /ζ 1的雙

光氣。反應介質在0 - 5 °C同時攪動下反應3 0分鐘。反

應介質以二氯甲烷稀釋，有機相以酒石酸的1 0 %水溶液

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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五、發明説明（86）

，然後以水洗滌。經過硫酸錮乾燥之後，進行過濾和在減 

壓下蒸發掉溶劑，粗產物以在矽石上使用二氯甲烷/丙酮 

混合物9 5/5當做溶離劑之層析法純化。

在此方式中獲得1 1 2毫克的3 —〔 〔 （4 —甲苯基

）磺醯基〕胺基〕—1 -哌碇竣酸的氯化物'具有分子式

對克
8
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五、發明説明（87）

1 • 4 6 ( m )

2 - 0 8 ( d m ) Ν

2 - 4 4 ( s ) 及 2 -

2 8 2 ( d ) 及 2 -

3 2 8 t 0 3 -

— Ν — ( C H 2
)2 , 4

4 - 6 5 ( m ) : c 0

7 ■ 3 3 及 7 ■ 7 8

8 ■ 0 2 〔 A A - Β Β

I R ( c H C 1 3 )

1 3 6 7 , 1 1 6 9 C

MS ( Ε I ) m / ζ :

，1 2 5，9 7，9 1

1 • 7 6 ( m )及

C Η — C H 2 - C Η 2 ；

4 5 ( s ) :C Η 3 ；

9 8 ( d ) 及

5 0 ( m ) :

- 5 5 (；m ）及

— Ν — C H

7 - 3 5 及

- C H 3 --C6H4— SO2 °

: 1 7 5 8 ，1 5 9 8 ， 1 9 9 5

m " 1 °

〔M〕+ ：280，216，155

實施例2 2

6 —氧雜—1—氮雜二環〔3，2

7

2

酮

1

1

1 辛烷—3 —烯—

在惰性氣體下混合5毫升的二氯甲烷和6 8 毫克的 1

3

0

，3

5・

)3

加入

後加入1

5

6

3

4

6

克

1

3

0

—四氫一毗卩定一3 —醇鹽酸鹽（Μ

)(描述在 Chem. Pharm. Bull. 3 0 (

7-3623 (1982))。

“1雙光氣，且於0 °C進行攪動5分鐘。

μ 1的TEA和6 1毫克的D Μ A P。

然

反應介質在室溫反應2小時，然後以二氯甲烷稀釋和

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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五、發明説明（88）

以酒石酸1 0 %水溶液然後以水洗滌 在傾析之後有機相

ο 
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克
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乾

其

 

5
 

鎂 

，

9
 

酸

物

物

 

硫

產

合

 

過

粗

混

 

經

的

酯

實施例2 3

反式—3 —苯甲醯基—2 —氧代—4 —氧雜一1 ，3 —二

氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—7 —竣酸苯甲基酯

在惰性氣體下混合5・5 0克（1 3・7毫莫耳）的

順 式 一 4 —〔（甲基磺醯基 ) 氧基 〕-1 ，2 — 毗 咯 π定二

按 酸 1 — （1 ，1 —二甲基 乙 基） 和2 — （苯 甲 基 ) 酯（

描 述 在 JI.Org. Chem. 1 '9 9 1， 5 6， 3 0 0 9 —

3 0 1 6 ），具分子式C 1 8 Η 2 5 Ν 0 7 S (Μ 二

3 9 9 - 4 6 6克)和1 1 0 毫升 二甲基 甲醯 胺 然 後加

入 2 - 5 8克之N —幾基苯 二 醯胺 ，然後 1・ 5 2 克 的碳

酸 氫 鉀 ο
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反應介質在攪動下於1 0 0 °C加熱且在這個溫度保持

4小時。

將反應介質冷卻到2 0 °C，加入2 2 0毫升的水和冰 

，然後介質以異丙醍萃取。

接著經過硫酸鎂乾燥，然後在減壓下蒸發到乾。

殘餘物在矽石上以二氯甲烷/乙酸乙酯混合物9 0 /

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
1

-
-
-
-
-
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五、發明説明（89）

1 0溶離進行層析。

在此方式中回收3・06克的反式一4 — 〔 （1 ，3

—二氫—1 ，3 —二氧代—2 H — 口引u朵—2 —基）氧基〕

-1 ' 2 —毗咯卩定二竣1 — （ 1 1 —二甲基乙基）和2

—（苯甲基）酯，具有分子式C 2 5 Η 2 6 N 2 0 7 （ Μ =

4 6 6・494克）。對應的產率爲4 7%。

將3・24克（6・94毫莫耳）如前所得之醯亞胺 

溶解在3 3毫升的二氯甲烷中。

加入3 7 2 // 1的腓水合物。

反應介質於2 0 °C再次攪動2小時3 0分鐘。

過濾所形成的沈澱，以 氯甲烷沖洗， 然後在減壓下

蒸發掉溶劑。

獲得2・9 1克粗產物 其在矽石上以 9 0 /10,

然後8 0 / 2 0和5 0/5 0 二氯甲烷/乙 酸 乙 酯混合物

溶離的層析法純化。

在此方式中總回 收9 4 2 毫克反式—4 胺基氧基

1 ，2 —毗咯□定 二竣酸 1 (1 ，1 —二 甲 基乙基
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和2

=3

（苯甲基）酯 ，具有分子式C 1 7 Η 2 4 Ν 2 Ο 5

3 6・39克）。對應的產率爲4 0%。

在惰性氣體下混合8 5 3毫克（2・5 3毫莫耳）

前獲得的化合物及8・5毫升無水二氯甲烷。

Μ

先

將反應介質冷卻到大約0 — 5 °C 然後加入7 0 6

“ 1的TEA和588“ 1的苯甲醯氯。

反應介質在0 — 5 °C攪動1 0分鐘，然後加熱到2 0

-
-
-
-
-
-
-
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-
-
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r
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—
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五、發明説明（90）

°C和反應另外3 0分鐘。

有機相以酒石酸的1 0 %水溶液，然後以水洗滌，然 

後傾析和有機相經過硫酸錮乾燥。在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得1・3 8克的產物，其和2 5毫升的 

二氯甲烷混合。將反應介質冷卻到大約1 0 — 1 5 °C和力口 

入1 2 3 “ 1腓水合物。

反應介質於2 0 °C反應二個半小時同時攪動。

在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得1・1 3的克粗產物，其在矽石上以二氯甲 

烷/乙酸乙酯混合物8 0 / 2 0溶離的層析法純化。

在此方式中回收9 4 8毫克的反式一4 —〔（苯甲醯 

胺基）氧基〕—1 、 2 —毗咯碇二竣酸1— （1 ，1—二

甲基乙基）和2 —（苯基甲基）酯，具有分子式

C 2 4 Η 2 8 N 2 0 6 （ Μ = 4 4 0 ・ 50 克）。

總產率因此爲8 5 %。

將9 4 8毫克的先前獲得之化合物溶解在2毫升的乙 

酸乙酯中。

將反應介質冷卻到0 — 5 °C，然後一次加入4・7毫 

升氣體氯化氫在乙酸乙酯的大約4・6 Μ溶液。

在1小時之後，在減壓下蒸發掉溶劑，且將產物以乙 

瞇溶解3次。.

在減壓下蒸發掉溶劑。在此方式中獲得8 4 2毫克的 

反式—4 —〔（苯甲醯胺基）氧基〕—2 —毗咯α定竣酸苯 

甲基酯鹽酸鹽，於易碎白色泡沫的形式具式

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（91 ）

Ci9H2oN204 ，HC 1 （M=376 ・84 克）。

產率是定量的 °

在惰性氣體下將4 7毫克（0・1 2 5毫莫耳）先前 

獲得的鹽酸鹽溶解在0・5毫升二氯甲烷中。
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加 入 2 5・2 ii 1毗口定， 然 後 將 反 應 介 質 冷 卻 到 0 一

5 °C 和 加入9・5“ 1的雙光氣 ο

溫 度 升到2 0 °C 反應介 質 以 二 氯 甲 烷 稀 釋 然 後 以

水 然 後 以 酒石酸的1 0 %水溶液洗滌。)

傾 析 有機相且經過硫酸錮 乾 燥 ο 然 後 在 減 壓 下 蒸 發 掉

溶 劑 ο

在 此 方式中獲得43・8 毫 克 的 粗 產 物 其 在 矽 石 上

以 二 氯 甲 烷/乙酸乙酯混合物 9 0 / 1 0 溶 離 的 層 析 法 純

化 ο

回 收 3 4・9毫克的反式 — 4 — 〔 ( 苯 甲 胺 基 ) 氧

基 一 1 —（氯慑基）—2 — 毗 咯 U定 竣 酸 苯 甲 酯 具 有

分 子 式 C 2 0 Η 1 9 C 1 Ν 2 0 5 (Μ ==4 0 2 • 8 3 克 ) ο

對 應 的產率爲6 9 %。

將 1 3毫克（0・0 32 毫 莫 耳 ) 先
、八
刖 獲 得 之 化 合 物

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
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意
事
項
再
填
寫
本
頁)

溶解在4毫升的甲苯中。

加入9“ 1的TEA和7・8毫克的D Μ A P 。

反應介質於10 0°C加熱過夜。

在減壓下蒸發掉溶劑然後殘餘物以有二氯甲烷溶離的 

層析法純化。

在此方式中回收4・3毫克之預期化合物，具有分子

——

I
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五、發明説明（92）

式C 2 0 Η 1 8 N 2 0 5 （ Μ = 3 3 6・37克）。對應的產

率爲4 0 %。
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質子之NMR光譜

在 C D c 1 3中 ，於 3 0 0 Μ Η ζ 峰 的 化學 位移

P P m ) 及 峰 裂 數 :

1 ■ 9 7 ( d d d ) 及 2 - 8 5 ( d d d ):

N 一 0 — C Η — C H 2 — C Η 3 - 8 0 ( d d ) 及

4 - 1 4 ( d d ) : Ν — 0 一 c Η — C Η 2 — Ν ；

4 - 7 5 ( d d ) : Ν — C Η C Η 2 9

4 - 9 3 ( t ) Ν — 0 — C C Η 2

5 - 0 4 及 5 ■ 3 1 A B 〕 :

0 — C Η 2 -— C 6 H 5 7 - 7 7 : 及

7 - 2 5 t 0 7 - 5 0 ( m ) C Η 2 — C 6 Η 5 及

0 c — C 6 [H -5 °

I R ( C H c 1 3 ) : 1 7 3 5 1 6 1 2 ，1 5 7

、訂

1 4 9 6 C m - °

實施例2 4

3 —苯甲醯基—1 ，3 —二氮雜二環〔2 ，2 ，2〕辛烷

-2 -酮

在氮氣下，將2・4克（1 0毫莫耳）之N — （4 —

哌卩定基）一苯甲醯胺鹽酸鹽（描述在 J· Med. Chem. IN.

1 7 ( 1 9 7 4 ) 7 3 6 - 7 3 9 )溶解在 30 毫升的

Φ

Τ

-
-

1

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（93）

二氯甲烷中。

將反應介質冷卻至0 °C，和加入2・8毫升之TEA 

及0・6 6毫升之雙光氣。

在幾分鐘之後，反應介質以二氯甲烷稀釋，然後以酒

石酸之10 %水溶液然後以水洗滌。傾析有機相且經過硫 

酸鎂乾燥及在減壓下蒸發掉溶劑。殘餘物在矽石上以二氯 

甲烷/乙酸乙酯混合物9 0 / 1 0溶離純化。

獲得1・6 2克之4 —（苯甲醯胺基）一1 —哌卩定竣

酸之氯化物，具分子式C 1 3 Η ΐ 5 C 1 Ν 2 0 5 （ Μ =

2 6 6・5克），其從乙醍中結晶。對應的產率爲6 1 %

ο

在氮氣下將1・2 1克（48毫莫耳）先前所得之化 

合物溶解在37毫升四氫咲喃中。

將溶液冷卻至—7 8 °C，然後逐滴加入5毫升之雙（ 

三甲基甲矽烷基）醯胺鏗在四氫夫中之1Μ溶液。

反應介質於-7 8 °C維持1 5分鐘然後將溫度升到室 

溫和再次反應一個小時。

將溶液冷卻到0 °C，加入720“ 1的乙酸。沈澱形 

成。以乙酸乙酯稀釋接著以酒石酸的1 0 %水溶液和ρ Η 

=7・0之磷酸鹽緩衝劑溶液洗滌 ，

傾析有機相且經過硫酸鎂乾燥。進行過濾，然後在減 

壓下蒸發掉溶劑。粗產物在矽石上以二氯甲烷和乙酸乙酯 

混合物9 0 / 1 0溶離的層析法純化。

在此方式中獲得0・2 1 4克之預期化合物，具式

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐） ~
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五、發明説明（94）

C18H14N2O2 Μ = 2 3 0 克) 其從乙瞇中結晶。

對應的產率爲2 0 %。

質子之NMR光譜

於2 5 0 MHz，峰的化學位移（

ppm ）及峰裂數：

1 ・ 7 1 to

(C Η 2 ) 2 - C Η Ν

Ν - ( C Η 2 ) 2 ； 4 

(C Η 2 ) 2 - C 1LN

7 · 6 5 ( m ) : C

2 ・0 2 ( m )

；3 ・1 4 ( t )

・8 4 ( m ) :

；7 ・3 9 t 0

6 Η 5 ο

3 513)： 1 7

160 2，1582； 148

MS （正電動噴霧）m/z :

+ C Η 3 C Ν ] + =

(
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實施例2 5

反式—7 —氧代—6 —氧雜—1—氮雜二環〔3 , 2 5 1 

〕辛烷—2 —竣酸二苯基甲基酯

在惰性大氣下混合1 5毫升的二氯甲烷和1 9 7毫克

78，648 — 658)，具有分子式 C ι 9 Η 2 ι Ν 0 3 θ

在C D C 1 3中

I R

〔Μ +

2 5 3

(C H C ，1 6 8 2 1 6 1 8 ， 訂

8 c

2

Ν a 2 9

m " 1

Μ + N a 〕

4 ； 〔 Μ +

+ 4 8 3 ；

Ν a +

（0・6 3 3毫莫耳）反式一5 —瘵基一2 —哌卩定竣酸二

苯基甲基酯(描述在Rec. Trav. Chim. ( 1 9 5 9 )'

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（95）

將反應介質冷卻到0 °C，然後連續加入4 2 “ 1的雙 

光氣，177“ 1的TEA然後77毫克的D Μ A P。

使反應介質在室溫反應4小時。接著以酒石酸的1 0 

%水溶液，然後以氯化錮的飽和水溶液洗滌。

合倂有機相且經過硫酸鎂乾燥，在減壓下蒸發掉溶劑

和如此獲得1 9 5毫克之粗產物，其在矽石上以包含

0・1 %水的二氯甲烷溶離的層析法純化。

回收油狀物，其從戊烷/乙瞇混合物中結晶。

在此方式中回收1 0 8毫克於對應於分子式

C 2 0 Η 1 9 N 0 4 （ Μ = 3 3 7・3 3 8克）之白色結晶形 

式的預期化合物。

對應的產率爲5 1 % 。

(
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質 子之 N Μ R 光 譜

在 C D C 1 3中 ，於 4 0 0 Μ H z ,峰的化學位移

Ρ p m ) 及 峰 裂 數 :

1 ■ 8 6 ( m ) 及2 ・0 3 ( m ) :

Ν -C Η — C Η 2 -一 C Η 2 - C 0 ；2・ 2 7 (m ) :

Ν —C Η 一 C Η 2 -一 C Η 2 - C 0 ；；3・ 0 7 (d ) 及

3 • 2 9 ( m ) : N -C Η 2 - C H 0 :

4 • 3 1 ( d d ) : Ν - C C H 2 :f

4 • 7 3 ( m ) N -C H 2 - C H 0 ；

6 ・9 3 ( s ) : C 0 2 —c el- (C 6 Η 5 )2 ；

7 ・2 7 t 0 7 ・4 1 ( m ) :c Η ( C 6 Η 5 )2

Φ

Τ

-
-

-
-
-
-
-
-

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（96）

I R ( C H C 1 3 ) ：1788，1736；149 6
—]c m

0 ， 〔ΜMS (S IMS) m/z ； 〔 M + N a〕+ = 3 6

+ =344； 〔Μ〕+ =337，167

實施例2

反式—7 —氧代—6 —氧雜—1 —氮雜二環〔3

辛烷- 2 —竣酸（4 —硝苯基）甲基酯

在惰性大氣下混合6 6毫升二氯甲烷和1克（

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

+ 1 i 〕

6 a

，2 ，1

3 ・56毫莫耳）之具有分子式C 1 3 Η ι Μ =6 N 2 0

2 80・2 8 2克）的反式一 25 —幾基— 哌D定竣酸（

4 —硝苯基）甲基酯。 訂

將反應介質冷卻到0 °C 和加入0・ 毫升的雙光

反應介質於0 °C反應1 分鐘同時攪動 然後加溫到

室溫。在減壓下蒸發掉溶劑 將殘餘物溶解 在 6 6毫升的

甲苯中和加入0・9 9毫升TEA。
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印
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將燒瓶浸在1 1 0 °C油浴中和在浴中保持

然後使其回到室溫。

1 5分鐘。

反應介質以酒石酸的1 0 %水溶液，然後用氯化錮的

飽和水溶液洗滌。

有機相經過硫酸鎂乾燥然後在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得0・8 8 5克粗產物，其於在矽上以

甲苯/乙酸乙酯混合物8 5 / 1 5溶離的層析法純化。

氣

0

2 4

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（2咲297公釐）
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五、發明説明（97）

在此方式中回收0・1 8 4克於黃色油狀物形式之預

期化合物，具有分子式C14H14N2O6 （ Μ =

3 0 6 ・ 2 7 6 克）。

對應的產率爲1 7 %。

質子之Ν M R光譜

在C D C 1 3中，於4 0 0 MHz，峰的化學位移（

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

P P m ) 及 峰 裂數：

1 - 9 2 ( m ) 及.2・ 0 7 ί m ):

N — C Η — C Η 2 一 C Η 2 --CO；

2 - 2 2 ( m ) 及2 - 3 0 (m ):

N — C Η — C Η 2 一 C Η 2 --CO；

3 - 1 7 ( d ) 及3 - 3 5 (dm)

N — C Η 2 — C Η 0 4・ 2 8 ( d d ):

N — C IL- C Η 2 ； 4 ・7 9 ( m ) :

N 一 C Η 2 — c iLO 5・ 3 3 [ A Β〕：

C 0 2 -— C Η 2 一-C 6 Η 4 Ν 0 2 ； 7 · 5 6及

訂

8 - 2 5 A A B B "〕： C H 2 — c θ H 4 - N 0 2 0

I R ( C H C 1 3 ) :1 7 9 1， 1 7 4 5 ； 1 6 0 9，

1 5 2 6 1 4 9 5 c m _ 1 '

Μ S ( Ε I ) m / z : 〔M〕 + ： 3 0 6 ，2 6 2 1 3 6

1 2 6 8 2 5 5 0

實施例26b

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
-100-



1292401
A7
B7

五、發明説明（98）

反 式 — 7 — 氧 代— 6 — 氧 雜 — 1 — 氮 雜 二 3 2 1

辛 烷 — 2 一 竣酸

混 合 1 4 0毫 克 ( 0 - 4 5 7 毫 莫 耳 ) 實 施 例 2 6 a

獲 得 酯 7 毫 升的 丙 酮 和 2 8 毫 克 2 0 重 量 % 的 P d / C

催 化 劑 0

然 後 反 應 介質 在 攪 動 和 在 常 壓 氫 大 氣 下 反 應 2 5 分 鐘

過濾催化劑，且然後在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得1 3 7毫克之預期化合物，具有分子 

式C τ Η 9 N 0 4 （ Μ = 1 7 1・15 2克），於油狀物形 

式，混合1莫耳Ρ —二甲基毗U定。

對應的產率爲9 7 %。
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質 子之 N Μ R光譜

在 C D C 1 3中 ，於 4 0 0 M H z ， 峰的化學位移

P p m ) 及 峰裂數：

1 - 8 4 ( m ) 及1 - 9 5 t 0

2 ・0 5 ( m ) ： N —C Η — C H 2 -C Η 2 - C 0 ；

3 ・1 3 ( d )及3 ・2 4 ( d d ) :

N -C Η 2 --C Η 0 ；4 - 0 2 ( d d ) :

N -C 丄― C Η 2 ； 4・ 8 1 ( d m ):

N —C Η 2 --c κ_ο 0

實施例26c

IhrL
——
I
t

—I
—III
訂

—I 
——

-
-
1-
-
-
-
-
-
 

(

請
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意
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本
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五、發明説明（99 ）

反式—7 —氧代—6 —氧雜—1 —氮雜二環〔3 5 2，1 

丨辛烷—2 —竣酸甲基酯

將17・25毫克（0・1毫莫耳）在實施例26b 

中獲得的酸溶解在3毫升的二氯甲烷中。

反應介質以過量之重氮甲烷在二氯甲烷中的溶液處理 

，然後在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得3 0毫克的粗產物，其在矽石上以甲苯/乙 

酸乙酯混合物9 0 / 1 0溶離的層析法純化。

回收6・7毫克之預期化合物（M=485・187

克）。

對應的產率爲3 6 %。

( 
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先
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之
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訂

實施例2 7

順式—7 —氧代— 6 —氧雜—1—氮雜二環〔3，2

，1 〕辛烷—2 —竣酸 （4 —硝苯基）甲基酯

順式

在氮大氣下將0・ 8 0 2克（2・034毫莫耳）之

5 —徑基—2 哌卩定—竣酸（4 —硝苯基 ）甲基酯
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印
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三氟

7 8

C

乙

F

酸鹽的（描述在

6 4 8 - 6 5 8

Rec・ Traν・ Chim. ( 1 9

），具有分子式c 1 3 Η 1

3 C 0 2 Η ( Μ = 3 9 4 ・

的二氯甲烷內，接著冷卻到0 °C

3 0 3

加入

克）引進

0・1 3

5 9 )
6 Ν 2 Ο 5

4 0毫升

5毫升的

-
-
-
-
-
-

雙光氣。於0 °C攪動反應介質1 5 分鐘 ,然後使溫度升到

室溫，且繼續攪動3 5分鐘。

在減壓下蒸發掉溶劑。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明(100>

將此產物溶解在4 0毫升的甲苯和1・1毫升的三乙

胺中。反應混合物於1 0 0°C花3 5分鐘，然後冷卻到室

溫。

反應介質以水然後P Η = 7之磷酸鹽緩衝劑溶液洗滌

有機相經過硫酸錮乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得0・5 6克粗產物，其在矽石上以二氯甲烷 

/丙酮混合物9 5/5溶離的層析法純化。

在此方式中回收1 1 0毫克之預期化合物，具有分子 

式 C ι 4 Η ι 4 Ν 2 0 6 ( Μ = 3 0 6 ・ 2 7 5 克)，於油狀 

物形式。

對應的產率爲1 7 %。
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質子之NMR光譜

在 C D C 1
3 '中 ，於 3 0 0 Μ Η ζ ，峰的化學位移

Ρ p m ) 及 峰 裂 數 :

1 - 8 0 t 0 1 - 9 4及

2 • 1 0 t 0 2 • 4 5 :

Ν -C Η — C Η 2 — C Η 2 --C:0 ；

3 ・0 7 ( d ) ， 3 ・0 4 ( d m ) 及

3 ・8 6 ( d d ) C Η — Ν —C Η 2 9

4 ・8 0 ( t ) 0 =C — 0 —C Η

5 ・2 8 及 5 . 4 3 〔A B :

0 =C 一 0 — C H 2 —C 6 Η 5 ；7 - 6 1及

-
-
-

— hlL-
-
c
l
 

— 
— 1 
— I
訂

—
 

—
-
-
-
-

-
Β

.

-
-
-
-
-
-1-
-
-
-
-
-
 

( 
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五、發明説明（1°2）

溶劑。

如此獲得1 0克紅色油狀物，其溶解在1 0 0毫升甲 

醇中。將反應介質冷卻到大約1 0 °C，和於2 0 °C的最大 

値，慢慢地加入6・8克（7 8毫莫耳）碳酸氫鋼在

1 0 0毫升水中的溶液。

反應介質在攪動下於2 0 °C反應3 0分鐘，且以二氯 

甲烷萃取。

傾析有機相，以氯化鋪的飽和水溶液洗滌和經過硫酸 

鎂乾燥。

在減壓下蒸發掉溶劑和如此回收7・6克之橘色油狀 

物，其在矽石上以二氯甲烷/乙酸乙酯混合物9 5/5溶 

離的層析法純化。

在此方式中回收6克具有分子式C 1 5 Η 1 6 F 3 N 0 4 

（Μ = 3 3 1・2 9 4克）之預期化合物。對應的產率爲 

6 8%。

階段Ε

反式—5 —〔 （ 2 —丙烯氧基）胺基〕—1一（三氟乙醯

基）—2 —哌u定竣酸苯甲基酯，

將1・7 4克（5 . 2 6毫莫耳）先前獲得的醇引進

2 9毫升的乙購內。將反應介質冷卻到—4 0 °C ，然後加 

入0・6 1毫升2 ，6 —二甲基毗碇（

C 5 H a N （ C H a ） 2 ），然後在這個溫度下加入0・9 1 

毫升的三氟甲烷磺酸酸肝。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐） ~
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五、發明説明（10^

反 應 介 質 在攪 動 下於- 4 0 °C 反 應 3 0 分 鐘 ο 然 後

仍 在 一 4 0 °C ,經 1 分鐘加 入 0 - 7 毫 升 ( 1 0 - 5 2 毫

莫 耳 ) 的 0 — 烯丙:基 -幾胺 ο

使 反 應 介 質回 到 0 °C然 後 加 入 0 6 1 毫 升 的 2 5 6

— 二 甲 基 毗 U定 和反 應 過夜（ 1 5 個 小 時 ) 在 大 約 5 °C

然 後 於 2 0 °C 另外 2 1個小時 ο

反 應 介 質 然後 以 二氯甲 烷 稀 釋 以 碳 酸 氫 金內 的 水 溶 液

然 後 以 酒 石 酸的 1 0 %水 溶 液 和 氯 化 金內 的 飽 和 水 溶 液 洗

滌 ο

傾 析 有 機相， 經 過硫酸 鎂 乾 燥 和 在 減 壓 下 Μ八、、 發 掉 溶 劑

如此獲得2・1克黃色油狀物，其在矽石上以甲苯/ 

乙酸乙酯混合物9 0/1 0溶離的層析法純化。

回收1・2 3克具有分子式C ι 8 Η 2 ι F a N 2 0 4 （ Μ 

= 3 8 6・374克）之預期化合物。

對應的產率爲6 1 %。
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階段C

反式—5 —〔 （ 2 -丙烯氧基）胺基〕 —2 —哌卩定按酸

苯甲基酯

在惰性大氣下將1・4 1克（3・6 5毫莫耳）先前 

獲得之化合物溶解在2 5毫升無水甲醇中。

將反應介質冷卻到0 — 5 °C，然後在4 5分鐘間隔，

進行3次加入，145毫克的NaEH4。

Φ
Φ
Γ
 
——
--
-
-
-
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五、發明説明（104
將反應介質然後以骨頁先冷卻到5 °C之鹽酸的水溶液酸 

化至ρ Η = 2。

以乙酸乙酯進行萃取。

將水相冷卻到5 °C，加入1 0 0毫升的乙酸乙酯，接 

著以碳酸銅的飽和溶液處理直到獲得8・5到9之pH。

胺然後以與乙酸乙酯萃取。有機相以氯化錮的飽和水 

溶液洗滌，然後過硫酸鎂乾燥和藉由在減壓下蒸發溶劑濃 

縮。

在此方式中獲得0・6 2 8克具有分子式

C 1 6 Η 2 2 N 2 0 3 （ Μ = 2 9 0・3 6 4克）之預期產物

ο

對應的產率爲5 9 %。

階段D

反式—7 —氧代—6 — （ 2 -丙烯氧基）—1 ，6 —二氮

雜二環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣苯甲基酸酯

在惰性大氣下將1 0 3毫克（0・3 5毫莫耳）先前 

獲得的胺溶解在3 5毫升無水二氯甲烷中。

將溶液冷卻到大約0 - 5 °C，和在這個溫度逐滴加入

ο A
 

ET
 的 升 毫

2
 後 然 氣 光 雙

後 然 鐘 分 
5
 

Ί
"Η  應 反 

5
- 

ο
 於 下 攪 在 質 介 應 反

°C 
ο2

 到 升 度 溫
2
 於 攪ο

Ρ
 

A
 

ΜD
 克 毫

24
 入 加 及

釋 稀烷 

。

甲 

寺

氯

 

g

 

二 

個 

以 

5
 

質 

約

介

 

大

應

 

續

反

 

繼°C

溶 水 
%
 

ο
 的 酸 石 酒 以

將 

ο
 

液

(
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五、發明説明（2勺

3 5 8毫克S Os —毗u定錯合物形成之N —幾基—尿素。

反應介質在攪動下於2 0°C反應1 8小時，然後藉由 

在減壓蒸發下溶劑濃縮反應介質。

將反應介質溶解5 0毫升的二氯甲烷中和以水洗滌。 

有機相經過硫酸鎂乾燥且在減壓下蒸發掉二氯甲烷。

如此獲得6 5 0毫克粗產物，其在矽石上以包含

0・1體積% τ Ε A之二氯甲烷/丙酮混合物6 0/40 

溶離的層析法純化。

在此方式中回收2 8 0毫克之預期化合物的錢鹽，具 

有分子式 CssHssNsOtP S （ Μ = 6 4 6 ・ 705 克 

）°

對應的產率爲6 8 %。
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質 子 之 N Μ R 光 譜

在 C D C 1 3 1中，於 3

Ρ Ρ m ) 及 峰 裂 數 :

2 - 0 5 ( m )，2

2 - 3 3 ( m ) : Ν - C Η

2 9 5 ( d ) 及 3・3 0

0 = C — Ν — C Η 2 ； 4 -

4 3 2 ( m ) : 0 = C —

0 = C — Ν — C Η 2 - C EL

C 0 0 — C Η 2 --C 6 Η 5

2 3 0 ( m ) : C Η 3 一

0 0 Μ Η ζ，峰的化學位移(

2 2 ( d m )及

_ C Η 2 - C Η 2 ；

(d t )；

1 0 ( m )及

N - C Η 及

；5 ・ 1 2 ( s ):

7 · 3 6 ： C 6 丄5 及

C Η = C Η ；

-
-
-
-
-
-
-
-

—
 
—

—
 
—
 
—
-
-
-
-
-

—

 —

 —

 —

 —

 

訂
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

Ι
Φ
Τ
-

I
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（108>

4・00 t ο 4・0 5：O = C — N— C 丄及

O = C- N- CH2-CiL; 5 ・ 2 0〔AE〕：

COO-CH2-C6H5 ； 7 ・ 3 9 （ m ） : C 6 Η 5 θ

I R （石臘液體）：1744；j 495Cm_i。

MS （負電動噴霧）m/z : 〔 Μ〕_ = 3 5 5。
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實施例2 8 c

反式—7 —氧代—6 —〔（苯磺醯基）氧基〕—1 ，6 -

二氮雜二環〔3，2 1〕辛烷—2 —竣酸苯甲基酯

將48毫克（0・152毫莫耳）在實施例2 8 a的

階段D中獲得之衍生物溶解在1・2毫升的二氯甲烷中。

於2 0 °C將26“ 1乙酸然後88毫克

P d （PPhs） 4加入其中，和於2 0 °C在攪動下反應 

2小時。

反應介質藉由加入甲苯稀釋且在減壓下蒸發掉溶劑。

將1・5毫升的二氯甲烷，2 5 // 1的毗卩定和2 4

μ 1的苯磺醯氯加至所得粗產物中。

反應介質在攪動下於2 0 °C反應1個小時，然後加入

苯1 2・5 “ 1的毗u定和1 0 “ 1的苯磺醯氯。

反應介質於2 0 °C攪動1 5分鐘且以二氯甲烷稀釋。

反應介質然後以酒石酸的10%水溶液，Ρ Η = 7之

磷酸鹽緩衝劑溶液和氯化銷的飽和水溶液連續地洗滌 。

水相經過硫酸鎂乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。獲得

1 8 0毫克黃色油狀物，其在矽石上以二氯甲烷/甲基和

(
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讀
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五、發明説明(eg

三級-丁基瞇混合物9 5/5溶離的層析法純化。

在此方式中回收2 0毫之預期化合物克，具有分子式

C 2 0 Η 2 0 N 2 0 6 S ( Μ = 4 1 6 ・ 456 克)。對應的

產率爲31%。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

質子之NMR光譜

在 c D C 1 3中 ，於 3 0 0 Μ Η z ，峰 的

P P m ) 及 峰 裂 數 :

1 - 8 3 ( m ) 及2 - 0 0 t 0

2 - 2 5 ( m ) : Ν -C Η — C Η 2 -CH 2

3 - 0 2 ( d ) 及 3 ・1 6 ( d m ) :

0 = C — Ν — c Η 2 ；；4 - 0 4 ( m )及

4 1 1 ( d d ) : 0 = C — N — C H及

0 = C — Ν 一 C Η 2 --C 5 - 2 1 ( s )

C 0 0 — C Η 2 --C 6 Η 5 7 - 3 4 (m ) :

C 6 IH_5 τ 7 - 5 6 ( m ) ， 7・ 7 0 ( m )

8 0 3 ( m ) : 0 2 S — C 6 Η 5 o

I R ( C Η C 1 3 )1 : 1 7 8 0 1 7 3 8

(

請
先
閱
讀
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面
之
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意
事
項
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頁)

、訂

1585，1498；1386，1193cm -—

MS (正電動噴霧)m/z : 〔2M+Na〕+=855；

〔M+Na+CH3CH〕+=480； ( Μ + N a ] + =

439； 〔ΜΗ〕+ =417。

實施例2 8 d

-
-
-
-
-
-
I
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（11（）

反式— 7 —氧代—6 —〔 ( 2 u塞吩基磺醯基）氧基〕

1 ‘ 6 二氮雜二環〔3，2 1〕辛烷—2 —竣酸苯 甲

基酯

從 1 0 0毫克(0・3 1 6 毫莫耳）在實施例2 8 a

的階段 D 中獲得的化合物開始 在與剛剛所描述相似的方

式進，除了使用2 -嗟吩基磺醯氯代替苯磺醯氯以外。

如此回收8毫克之預期化合物，具有分子式

C18H18N2O6S2 ( Μ = 4 2 2

產率爲3 0 %。

4 8 1克）。對應的

質子之NMR光譜

在 C D C 1 3 中，於 3 0 0 MHz 峰的化學位移（

C

P p m ) 及 峰 裂 數

1 - 8 4 ( m )

2 • 2 5 : N — C Η

3 ・0 2 ( d ) 及 3

0 =C — N — C Η 2

0 =C 一 N 一 C Η 2

0 C N

及2・1 0 to

—C Η 2 - C Η 2 ；

• 2 4 ( d t ):

；4 · 0 6 ( m ):

-C Η ; 4 ・ 1 4 ( d d )
經
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COO

旦_； 5 ・ 2 2 ( s

C H 2 - C 6 H 5 ； 7 ・ 17

S 0 3 一 C — S — CH— C H ； 7

d d

3 5 ( b s )

C 6 旦丄；7・ 8 0 ( d d ) : SOs— C = C£L；

7 · 8 7 ( m ) : SO3-C-S-CH_°

I R ( C H C 1 3 ) ：1780，1739；1600,

-
-

- - --

l#w

—
 
— I
「

—
 1
 
訂

——

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

I
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明(门0

1 5 0 3，1 4 9 5 c m - 1 θ

MS (正電動噴霧)m/z : [M + Na+CHsCN] +

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

= 8 6 7； 〔2 M + N a〕)+ = 4 4 5 ；；3 3 9 ：，2 9 8

9 1 。

訂

基 一 2 氧 代 乙 基 ) 一 7 一 氧 代 — 1

3 2 1 〕 辛 烷 — 2 — 竣 酸 苯 甲 基

〔 2 氧 代 2 ( 2 丙 烯 氧 基

— 二 氮 雜 二 垠 3 2 1 ] 辛 烷 —

4 8 毫 克 ( 0 • 1 5 毫 莫 耳 ) 在 實 施

獲 得 的 化 合 物 溶 解 在 1 - 5 毫 升 ίκ八、、 水

8 1之乙酸然後E! 8 毫 克 的
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

時 小
1
±

基
T

- 級 三 醍

動 

/

3
3
 

/
 

攪

烷

 

下

，

°C
ο2

於 和4

甲 氯 二 以

ΧΪ
7

濾過

離

 

石

溶

其

AE

素 尿 基 徑 
\
3
/
 

之 克 毫

T
的

ο
得 獲 及 劑 溶

入 加 後 然中 烷 甲

酯 基 丙 烯 酸

時 小 半 個

n
w
i  攪 °C

實 施 例 2 8 e

反 式 一 6 — ( 2 — 超

酯

6 — 二 氮 雜 二
T®.

階 段 A

反 式 — 7 — 氧 代 — 6

) 乙 氧 基 — 1 6

2 — 竣 酸 苯 甲 基 酯

在 惰 性 大 氣 下 將

例 2 8 a 的 階 段 D 中

二 氯 甲 烷 中 ο

於 2 0 °C 加 入 1

Ρ d ( P ( C 6 Η 5 )

反 應 介 質 經 過 矽

和 甲 基 混 合 物 7 / 3】

在 減 壓 下 蒸 發 掉

溶 解 在 2 毫 升 的 二 氯

和 6 4 Μ 1 之 漠 -乙i

反 h 4、 介 質 於 2 0 c
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8 5

3
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五、發明説明（1专

反應介質以酒石酸的1 0%水溶液，pH=7的磷酸 

鹽緩衝劑水溶液，和水連續地洗滌。

乾燥有機相，且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得6 0毫克的粗產物，其矽石上以包含0・1 

% Τ Ε A之二氯甲烷/三級—丁基和甲基瞇混合物9 0 / 

1 0溶離進行層析。

回收2 2毫克的具有分子式C 1 9 Η 2 2 N 2 0 6 （ Μ

= 3 7 4・3 9 6克）。對應的產率爲39%°

階段Β

反式—6 — （2 —幾基—2 —氧代乙氧基）一7 —氧代— 

1 ，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣酸苯甲 

基酯

在惰性大氣下將2 2毫克（0・0 5 8 7毫莫耳）先 

前獲得之化合物溶解在1毫升無水二氯甲烷。

加入1 0 “ 1的乙酸和3 4毫克的

P d （ P （ C 6 Η 5 ） a ） 4和在攪動下於2 0 °C反應30分 

鐘。

濃縮反應介質和溶解於甲苯中以便除去乙酸。

在此方式中獲得4 9毫克的粗產物，將2毫升pH 

7之磷酸鹽緩衝劑加至其中，然後以1毫升的二氯甲烷洗 

滌兩次。

蒸發掉溶劑和獲得4 6毫克粗產物，其在矽石上，先

用二氯甲烷/三級—丁基和甲基瞇混合物9 0 / 1 0 ，然

(
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讀
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面
之
注
意
事
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頁)

、訂

f

t

-
-
-
-
-
-
-
-

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
-115-



1292401
A7
B7

五、發明説明（吋

後用二氯甲烷/乙醇混合物6 0 / 4 0溶離的層析法純化

在此方式中獲得4 5毫克之預期化合物，具有分子

式 C 3 7 Η 3 7 N 2 0 6 Ρ ( Μ 

的產率爲1 2 %。

6 3 6 ・ 6 9 1 克) 對應

實施例29a

反式—6 —苯甲醯基—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜二環〔

3，2，1〕辛烷—2 —竣酸（4 —硝苯基）甲基酯

階段A

順 式 — 5—( 甲 基 磺 醯 基） 氧 基 一 1 2 --哌 u定 二 竣 酸 1

— ( 1，1 — 二 甲 基 乙 基） 和 2 — ( 4 --硝 苯 基 ) 甲 基

酯

在惰性大 氣 下 將 1 1・ 2 5 克 ( 2 9 ・5 毫 莫 耳 ) 之

順 式 —5 —幾 基 —— 1 2 - 哌 u定 二 竣 酸 1 --( 1 1 一 二

(
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先
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甲基乙基）和2 — 〔 （4 —硝苯基）甲基〕酯（描述在

Rec. T rav. Chim. （1959） ，78，648 — 658

），具有分子式 C 1 8 Η 2 4 N 2 0 7 （ Μ = 3 8 0 ・ 3 9 8 

克）溶解在1 1 2毫升的二氯甲烷中。

將反應介質冷卻到0 - 5 °C，然後連續地引進5毫升 

的TEA然後2・44毫升的甲烷磺醯氯。

在攪動下使溫度回到2 0 °C，且介質反應1小時。反

應介質然後以二氯甲烷稀釋，以水洗滌兩次，經過硫酸錮

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
1

乾燥及在減壓下蒸發掉溶劑。
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五、發明説明（114
如此獲得1 6克粗油狀物，其在矽石上以包含2%乙 

酸乙酯之二氯甲烷溶離的層析法純化。

回收9・14克具有分子式C ι 9 Η 2 6 N 2 0 9 S （ Μ 

= 4 5 8・491克）之預期產物。對應的產率爲6 7 %

階段Ε

反式—5 —疊氮基—1 ，2 —哌u定二竣酸1— （1 ，1 —

二甲基乙基）和2 —〔 （ 4 —硝苯基）甲基〕酯

在惰性大氣下將1 1・1克（24・2毫莫耳）先前

獲得的甲磺酸酯溶解在1 ι 1毫升的二甲基甲醯胺中。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

然後加入1・7 3克氮化錮N a Ν 3。 、訂

反應介質在攪動下於8 0 °C加熱並且在這個溫度保持

1 8小時。回到2 0 °C，然後在減壓下蒸發二甲基甲醯胺 

直到獲得少體積，然後以乙酸乙酯稀釋和以2 N碳酸錮溶 

液，然後以水洗滌。反應介質經過硫酸鎂乾燥，然後在減 

壓下蒸發掉溶劑。

所得的粗油狀物在矽石上以包含2 %乙酸乙酯的二氯
經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

甲烷溶離之層析法純化。

如此獲得7・3 4克之於結晶黃色油狀物形式的預期

化合物，具有分子式C 1 8 Η 2 3 N 5 0 6 （Μ =

4 0 5 ・ 4 1 3 克）。

-
-
-
-
-
-對應的產率爲7 5 %。
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五、發明説明（115»

階段C

反式—5 —胺基—1 ' 2 —哌卩定二竣酸1— （1 ' 1—二

甲基一乙基 ）和2-（（ 4 —硝苯基）甲基〕酯

將7

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

3 4克（1 8・1毫莫耳）先前獲得的疊氮化

0毫升四氫咲喃和3 0毫升水內。

・2克三苯基麟'然後在攪動下於2 0°C反應

物引進1 5

加入 7

過夜。

然後在減壓下蒸發掉溶劑且以乙酸乙酯進行二次霧沫

在此方式中獲得乾萃取物，其在矽石上以包含5 %甲

化。

醇的二氯甲烷溶離之層析法純化。

回收5・6 2克之預期化合物，具有分子式

C 1 8 Η 2 5 N 3 0 6 （Μ=379 ・ 416 克）。對應的產 

率爲8 2%。

階段D

反式—5 —（苯甲醯胺基）—1 ， 2 —哌u定二竣酸1—（

1 ，1—二甲基乙基）和2 —〔 （4 —硝苯基）甲基〕酯 

將7 0 0毫克（1・8 4毫莫耳）先前獲得的胺溶解 

在8毫升的二氯甲烷中。

將反應介質冷卻到0 °C，然後引進257“ 1的

TEA然後2 14“ 1的苯甲醯氯。

使溫度回到2 0 °C θ

在反應4 0分鐘之後，反應介質以二氯甲烷稀釋，以

-
-
-
-
-
-
-
-
-

— I
I
I
-
-
-
-
-
-
·
>
1
1
1
1

——

訂

——

——

—
 

-
-
-
-
-
-

-

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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A7
B7

五、發明説明（"9

碳酸氫鋼的飽和溶液，然後水洗滌。

接著經過硫酸錮乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得8 6 7毫克之預期化合物，具有分子式

C25H29N3O7 （M=48 3 ・525 克）。對應的產 

率爲9 7%。

階段E

反式—5 —（苯甲醯胺基）-2 -哌tl定竣酸（4 —硝 

苯基）甲基酯鹽酸鹽

混合86 1毫克（8毫莫耳）先前獲得之醯胺，9毫 

升的甲醇，和2・3毫升氯化氫氣體於甲醇中的8莫耳/ 

升的溶液。

使溫度回到2 0 °C和反應超過3個小時。然後加入

1・1 5毫升在甲醇中的氯化氫溶液。

反應介質於2 0 °C下攪動2 0分鐘，然後在減壓下蒸 

發掉溶劑。

以二氯甲烷進行二次霧沫化，然後以乙瞇進行二次霧 

沫化。

從乙瞇中結晶產物。

在此方式中獲得715毫克具有分子式

C 2 0 Η 2 2 C 1 Ν 3 0 5 （ Μ = 4 1 9 ・ 9 6 7 克）之預期 

化合物。

對應的產率爲9 6 % 。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

f

t

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

 

——

I

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（"力

階段F

反式—5 —（苯甲醯胺基）—1—（氯摄基）—2 — 

哌噪竣酸（4 —硝苯基）甲基酯

混合1・08克（2・5 8毫莫耳）先前獲得之鹽酸 

鹽和2毫升的二氯甲烷。

將所得懸浮液冷卻到大約0 — 5 °C和加入7 9 1 “ 1 

之TEA，然後將1 6 1 n 1雙光氣加至所得溶液中。

反應介質在0 — 5 °C攪動5分鐘，然後回到2 0 °C， 

和攪動另外3 0分鐘。

反應介質然後以二氯甲烷稀釋，以酒石酸的10%水 

溶液，然後水洗滌。

接著經過硫酸錮乾燥，及在減壓下蒸發掉溶劑。

粗產物在矽石上以包含5 %丙酮之二氯甲烷溶離的矽 

層析法純化。

回收9 6 9毫克具有分子式C 2 ι Η 2 ο C 1 Ν 3 0 6 

（Μ = 4 4 5・8 6 2克）之預期化合物。

對應的產率爲8 4 %。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

階段G

反式—6 —苯甲醯基—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜二環〔

3，2，1〕辛烷—2 —竣酸（4 —硝基苯基）甲基酯

在惰性氣體下混合9 2 8毫克（2・0 8毫莫耳）先

前獲得之化合物，及2 7毫升的四氫咲喃。

將所得溶液在攪動下冷卻到-7 8 °C，然後引進

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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面
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意
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項
再
填
寫
本
頁)

-120-



1292401
A7
B7

五、發明説明（"9

2・1毫升雙（三甲基甲矽烷基）醯胺錐在四氫咲喃中的 

1 Μ溶液。

反應介質攪動1 0分鐘到—7 8 °C，然後加入1 3 0 

“ 1的乙酸，且進行攪動同時使溫度升到1 5 °C。

反應介質以乙酸乙酯稀釋然後連續地以酒石酸的1 0

%水溶液，以ρ Η = 7之磷酸鹽緩衝劑溶液和水洗滌。

接著經過硫酸鎂乾燥及在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得1・6克乾萃取物，其在矽石上以二氯甲烷

/丙酮混合物9 8/2溶離之層析法純化。

產物然後從乙瞇中結晶以便產生2 0 4毫克之預期化

合物，具有分子式C 2 1 Η 1 9 Ν 3 0 6 （ M =

4 0 9 ・ 4 4 1 克）。

對應的產率爲2 4 %。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂

質子之NMR光譜

P P

在

m

C D C 1 3 中，於 2 5 0 MHz ，峰的化學位移（

及峰裂數

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

2

3

0

C 0

1 9 8 m ，2 ・2 2 (m ) 及

4 0 m Ν C Η - C H 2 C H 2

0 8 d ) 及 3 ・4 2 ( d t )

C N C H 2 ；4 ・ 2 3 (d d )

0 - C H 2 一 C 6 Η 5 ； 7 · 6 9 m

-
-
-
-
-
-
I
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

0 = c N C 旦_； 4・5 3 ( m )

0 = C N C H 2 — C ； 5 ・3 4 CAB]

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（1鸟

7 7 

A B

7・4 4 ( m )及8 ・ 2 5 ( m

7 • 5 6 ( m ) : c 6 H 5 及 C 6

I R ( C H C 1 3 )：176

1 6 0 9 1 6 0 3 ，1 5 8 3

C m -1 ο

Μ S ( Ε I ) m / z :〔M〕+ 409，304，273

，2 0 1 1 0 5 ，7 7 。

H 4 N 0 2。

3，1 7 4 4，1 6 7 6

，1 5 2 6 ，1 4 9 2

實施例29b

反式—6 —苯甲醯基—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜二環〔

丨辛烷—2 —竣酸

混合8 9毫克在實施例2 9 a所得之酯，4毫升的丙

酮和6臺克的1 0 % P d / C催化劑。

反應介質在攪動下於2 0 °C和在氫氣下反應2小時

4 5分鐘，然後過濾催化劑，且在減壓下蒸發濾液。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

經
濟
部
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慧
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費
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社
印
製

在此方式中獲得8 8毫克樹脂，其從0・5毫升的乙 

酉迷中結晶。

在此方式中獲得5 4毫克之預期化合物，具有分子式 

C14H14N2O4 （M=27 4・ 2 7 8 克）。對應的產 

率爲9 1%。

質子之Ν M R光譜

在C D C 1 3中，於2 5 0 MHz，峰的化學位移（

ρ p m ）及峰裂數：

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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12ά五、發明説明（

1 • 9 6 ( m ) 2 • 1 0 ( m ) 及

2・ 3 7 ( m ) Ν — C Η — C Η 2 — C H 2

3・ 1 3 ( d ) 及 3 - 4 1 ( d m ) :

0 = C 一 Ν — C Η 2 4 - 1 0 ( b d ):

0 = C 一 Ν — C Η 4 5 2 ( m )

0 = C 一 Ν — C Η 2 -- C 7 ・ 4 4 (m )

7・ 5 6 ( t t ) 及 7 - 6 9 ( d d ) C 6 H

M S ( Ε I ) m / Ζ : Μ ] + : 2 7 4 ， 2

5

，1 0 8 ，7 7 。

2 9 ， 1 6 9

實施例 2 9 c

反式— 6 —苯甲醯基一7 —氧代一1 ，6 —二氮雜 環〔

3 ‘ 2 1〕辛烷—2 —按酸甲基酯

在攪動下將2毫升重氮甲烷於二氯甲烷中的1 2 ・7

克/升的溶液加到2 8毫克（0・1 0 2毫莫耳） 在實施

例2 9 b所獲得的酸中。

在減壓下蒸發掉溶劑且殘餘物在矽石上以二氯甲烷/

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

乙酸乙酯混合物9 8/2溶離之層析法純化。

回收1 8・4毫克之預期化合物，具有分子式

C 1 5 Η 1 6 N 2 0 4 （ Μ = 2 8 8 ・ 3 0 5 克）。對應的產

率爲6 3%。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

質子之NMR光譜

在C D C 1 3中，於3 0 0 MHz，峰的化學位移（

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（121）

Ρ P m ）及峰裂數：

1-90 t ο 2 ・ 4 2

N 一 c H 一 c H 2 -—
c Η 2 ； 3・ 1 2 ( d )及

3 - 4 4 ( d t ) : 0 = c -Ν —C Η 2

3 - 8 3 ( s ) C Η 3 4・ 1 7 ( d 1 ):

0 = C — Ν — C H 4 - 5 4 ( m ) :

0 = C — Ν — c H 2 — c Η ；7 ・4 4 ( t ),

7 - 5 6 ( t ) 及 7 - 6 9 (d ）： C 6

Μ s ( Ε I ) m / ζ : Μ 〕+ :2 8 8 ，2 2 9

1 5 5 1 0 5 7 7 ο

1 8 3

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

實施例2 9 d 訂

反式—6 —苯甲醯基一7 —氧代一N — （苯甲基） 1 ，

6 —二氮雜二環〔3 ' 2 ' 1〕辛烷—2 —竣醯胺

混合30毫克（0・109毫莫耳）在實施例29b

獲得的反式—6 —苯甲醯基—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

二環〔3 ，2 ，1〕辛烷—2 —鞭酸，0・5毫升的二氯 

甲烷，23毫克的E D C I和13"1苯甲胺。

反應介質在攪動下反應3 0分鐘。其然後以二氯甲烷 

稀釋，以酒石酸的1 0 %水溶液洗滌，傾析，及有機相經 

過硫酸錮乾燥。

在減壓下蒸發掉溶劑以獲得粗產物，其在矽石上以二

氯甲烷/丙酮混合物9 8/2溶離的層析法純化。

在此方式中獲得1 9・5毫克之預期化合物，具有分

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（122>

子式 C 2 1 Η 2 1 N 3 0 3 （ Μ = 3 6 3 .4 1 9 克）。對應

的產率爲4 9 %。

質 子 之 Ν Μ R 光 譜

在 C D C 1 3中， 於 3 0 0 Μ Η z 峰的 化 學 位 移 (

P P m ) 及 峰 裂 數 :

1 - 9 7 ( m ）， 2 · 3 4 ( m ) 及

2 5 9 ( m ) : N — C Η - C Η 2 — c Η 2

2 - 9 0 ( d ) 3 •33 ( m ) 3 ・9 9 ( b d ）及

4 - 5 0 ( m ) : 0 =：C — Ν — C Η

0 = C — Ν — c Η 2 — C IL，0 = C — Ν -C Η 2 ，

C 0 — Ν Η — c Η 2 — C 6 H 5 ； 6 · 9 4 (b t ) :

N Η 7 ■ 2 4 t 0 7 ・ 5 8 ( m ) 及

7 ■ 6 8 ( m ) C 6 H 5 - C 0 及 C:6 Η 5 — C H 2 c>

I R ( C Η c 1 3 ) ：3 4 1 1， 1 7 6 3 1 6 8 0 ；

1 6 0 3 1 5 8 3 ， 1 5 1 9 ，1 4 9 8 c m - 1 <
3

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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實施例2 9 e

6 —苯甲醯基一N —〔（苯甲基）甲基〕一7 —氧代一1

，6 —二氮雜二環〔3 ， 2，1〕辛烷—2 —按醯胺

在與實施例2 9 d相似的方式中進行操作，以5 0毫 

克（0・18 2毫莫耳）在實施例29b中所得的酸和 

45“ 1之N —甲基一苯甲胺開始。

在此方式中回收12毫克之預期化合物，具有分子式

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明(123>

C22H23N3O3 (M=37 7・45克)。對應的產率 

爲 1 7 %。

M S ( E 1 ) m / ζ : 〔Μ〕+ =377，272，105

實施例2 9 f

6 苯甲醯基一2 —（輕甲基）一1 6 —二氮雜二環〔

3 2 j 1〕辛烷—7 —酮

在惰性大氣下將1 0 0 毫克（3 6 4 毫莫耳）在實施

例 2 9b中獲得的反式 -6 —苯甲醯基一 7 —氧代—1 ，

6 二氮雜二環〔3， 2 ， 1〕辛烷— 2 -按酸溶解在3

毫升的四氫咲喃中。

將反應介質冷卻到 1 0 °C和加入 4 0 “ 1甲基嗎福

林，然後3 8// 1的氯甲酸乙基酯。

反應介質於—1 0°C反應1 5分鐘 然後溫度升到0

°C和加入27毫克N a Β Η 4 然後逐滴加入1・5毫升的

甲醇。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

反應介質在攪動下於0 °C 2個小時然後回到室溫。

加入3毫升的水，反應介質在攪動下1 5分鐘，然後 

加入數滴氯化鍰。以乙酸乙酯進行萃取，經過硫酸鎂乾燥 

，接著過濾和在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得8 5毫克粗產物，其在矽石上以二氯 

甲烷/甲醇混合物9 8/2溶離的層析法純化。

在此方式中回收2 5毫克之預期化合物，具有分子式
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1

—I
I
-
-
-
-
-
-
#
w
l
I
 

— 1

——

訂
-
-
-
-
-
-

—
 

-
-
-
-
-
-
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-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明(124

C 1 4 Η 1 6 N 2 0 3 ( Μ = 2 6 0・3 克)。

對應的產率爲2 6 %。

質子之NMR光譜

在 C D c 1 3 中 於3 0 0 Μ Η ζ ， 峰的 化 學 位移 (

Ρ Ρ m ) 及 峰 裂 數

1 - 6 1 ( m 1 Η )，

2 - 0 0 ( m 2 Η ) 2・3 0 ( m，1 Η ) :

C Η — C Η 2 — C Η 2 --CH； 2・ 1 9

3 ■ 2 3 ( d ) 及 3 - 2 6 ( d t ):

Ν 一 C Η 2 , 3 - 6 0 (m ) :

Ν — C Η — c Η 2 — 0 Η ； 3 ・7 0 ( m ）及

3 ■ 7 7 ( d d ) : c Η - C Η 2 -0 ；

4 ■ 5 6 ( m ) : Ν — C丄― C Η 2 — N ο

Μ S ( S I M S ) m /'ζ ：〔 Μ + N a 〕 + · 2 8 3 ， 〔Μ

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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印
製

+ Η〕+=2 6 1，〔Μ〕+ = 260，229，105。

實施例3 0

反式—6 —乙醯基—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜二環〔3

，2，1〕辛烷—2 —竣酸（4 —硝苯基）甲基酯

將1克（2・6 3毫莫耳）在實施例2 9的階段C中

製備的產物溶解在1 2毫升的二氯甲烷中。

加入2 5 0 n 1的乙酸肝，反應介質在攪動下反應

1 0分鐘，然後以二氯甲烷稀釋和以氫碳酸鋼的飽和水溶

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）

-
-
-
-
-
-

-127-



1292401
A7
B7

五、發明説明（12^

液洗滌。

有機相經過硫酸錮乾燥，在減壓下蒸發到乾以便獲得 

1・2克之具有分子式C20H27N3O7 （M =

4 2 1・453克）的反式一5 —（乙醯胺基）一1 ，2 

—哌卩定二按酸1 — （1 ，1 —二甲基乙基）和2 —〔 （ 4

—硝苯基）甲基〕酯。

此產物直接使用而沒有類似實施例2 9 a階段E至G 

中的純化作用，如此回收1 4毫克之預期化合物，具有分 

子式 C ι θ Η ι τ N a Ο θ （ Μ = 3 4 7 ・ 3 3 0 克）。對應 

產率爲1 7 %。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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質子之NMR光譜

在 C D C 1 3中 於 3 0

P Ρ m ) 及 峰 裂 數 :

1 - 8 7 ( m ) 2 - 0

2 ■ 3 0 ( m ) : Ν — C Η —

2 5 4 ( s ) : Ν — C 0 —

2 - 9 5 ( d ) 及 3 - 2 1 (

0 = C — Ν — c Η 2 4 - 2

0 = C — Ν — c Η 4 - 5 5

0 = C — Ν — c Η 2 -- C Η

C 0 2 - C Η 2 一 C 6 Η 4 7

8 ■ 2 5 A A - Β Β -
〕 :

Μ s ( Ε I ) m / ζ Μ ]

0 Μ Η ζ，峰的化學位移(

0 t 0

C Η 2 - C Η 2 ；

C Η 3 ；

d ):

6 ( b d ):

(m ):

5 ・ 3 4 CAB]:

・5 7及

C 6 Η 4 — Ν Ο 2 °

+ ：347，3 04，211

-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（12^

，169，125，43。

實施例3 1

反式—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜二環〔3，2 ，1〕辛 

烷—2，6 —二竣酸（4 —硝苯基）甲基和2 —丙烯基酯

在氮大氣下將1・24克（3・2 7 8毫莫耳）在實 

施例2 9的階段C中製備之產物溶解在8毫升的二氯甲烷 

cp ο

將溶液冷卻到0 °C，然後逐滴加入0・4 5毫升的 

TEA然後0・3 5毫升的氯甲酸烯丙基酯。

反應介質於0 °C維持1 5分鐘，然後在攪動下於室溫 

反應1小時。

反應介質然後以2 0毫升二氯甲烷稀釋，以碳酸氫鋪 

的水溶液，和用水兩次洗滌。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

反應介質經過硫酸鎂乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得1 5 克反式—5 —〔〔（2 — 丙烯氧基）

拨基〕胺基〕— 1 2 —哌0定二竣酸1 — （ 1 ，1 —二甲

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

基乙基）和2 —

C22H28N3O
8

對應的產率爲

4 —硝苯基）甲基〕酯，

(Μ - 4 6 2 ・ 486 克)

9 9%。

對應產率爲4 0%。

具有分子式

Φ
Φ
-

I
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

此產物直接使用而沒有類似實施例2 9 a階段Ε至G

中的純化作用，如此回收3 0・6毫克之預期化合物，具

有分子式 C ί 8 Η ί θ N 3 0 τ （ Μ = 3 4 7 ・ 3 3 0 克）。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（127）

質子之NMR光譜

在 C D C 1 3中，於3 0 0 MHz，峰的化學位移

P P m ) 及峰裂數

1 9 1 m )'2 • 0 0 t ο

2 2 9 m Ν - C Η - C Η 2 - C Η 2

2 9 8 d 及 3 ・2 5 ( b d )

0 c -N c H 2
；4・2 7 t )0 =

C N - C H ； 4・ 3 7 ( b s 0 =

C N - C Η 2 — C H ； 4 7 7 b d )

C 0 0 - c Η 2
c H =； 5 3 3 s )

C 0 0 - C Η 2 — C 6 Η 4 5 2 9 t o

5 4 6 - C Η 2 C H 5 9 8 m )

C H 2 = C Η ； 7 ・ 9 6 及 8 2 9 A A B B

C 6 Η 4 ~ Ν Ο 2

I R ( C H C 1 3 1 8 0 1 1 7 7 5 1 7 3 8 ，

1724；1649；16 0 8 ， 1 5 9 5 1 5 2 6

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

_ 1c m

MS （正電動噴霧）m/z : 〔2 Μ + Ν a + 8 0 1 ，

〔Μ +

4 1 2

實施例

反式一

Ν

3

6

a

1

+ C Η 3 C N〕+ 4 5 3 ，〔 Μ + Ν a +

a

—苯甲醯基—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜二環〔

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）

-130-



1292401

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

A7
B7

五、發明説明（123）

3，2，1丨辛烷—2 —竣酸苯甲基酯

在惰性大氣下混合2 0 0毫克的反式—5 —（苯甲醯 

胺基）-1 -（氯摄基）—2 —哌u定竣酸苯甲基酯，具有 

分子式 C21H21C1N2O4 （ Μ = 4 0 0 ・ 87 克）， 

在與實施例2 9 a的階段Α至F相似方式中製得，和6毫 

升無水四氫咲喃且冷卻到—7 8 °C。

逐滴加入0・5 5毫升雙（三甲基甲矽烷基）醯胺鏗 

在四氫咲喃中的1 Μ溶液。

反應介質在攪動下於-7 8 °C反應1 0分鐘然後加入

2 5 “ 1之乙酸。

溫度升到室溫，然後將反應介質倒至1 0毫升酒石酸 

的1 0%水溶液內。以乙酸乙酯進行萃取，接著以ρΗ =

.7之磷酸鹽緩衝劑水溶液，然後以水洗滌和經過硫酸鎂乾 

燥。

藉由在減壓下蒸發溶劑使反應介質至乾。

如此獲得1 5 8毫克粗產物，其矽石上以二氯甲烷/ 

丙酮混合物9 8/2溶離之層析法純化。

如此回收7 0毫克之預期化合物，具有分子式

C2iH2N2O4 （Μ=36 4・40克）。對應的產率爲

3 9%。

質子之Ν M R光譜

在C D C 1 a中，於400 MHz，峰的化學位移（

ρ p m ）及峰裂數：

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（12^

2 1 5 (ΙΏ )及2・ 2 5 ( m )

Ν C Η C Η 2 — C Η 2 - C Η - C Ο 2

1 9 4 ( m )及2・3 6 (m )

Ν C C Η Η - C Ο 22 - C Η 2 - CΗ

4 .，2 0 ( d ) Ν - C Η - C 0 2 ；

4 .■ 5 0 ( q ) Ν C H_- C H 2 - C H 2

3 ..0 8 ( d ) 及 3 ・4 0 ( d t ) ·

C 0 2 ；

9 1 。

N — C Η 2 9 5 - 2 5 A Β

C 0 2 -- c H 2 -
-C 6 H 5 7

C H 2 -- c
6 H 5 7 - 4 3 (

7 ■ 5 5 ( b t ) 及 7 - 6 9

I R ( c H c 1
3 ) : 1 7

1 6 0 2 1 5 8 4 1 4 9

M S ( S I M S ) m z ζ :

M + Η 〕
+ — 3 6 5 2 5 9

. 3 8 (b s ) :

b t ) 及

( b d )c 6 H 5 — C 0 <

6 4 1 7 4 4 ，1 6 7 5 ；

8 c m -1 o

2 M + N a ] + =38 7 ，〔

2 5 7 ， 2 2 9 ' 1 0 5 ，

( 
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頁)
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實施例3 1 b

6 —苯甲醯基—7 —氧代一1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2

，1〕辛烷—2 —烯—2 —竣酸苯甲基酯

混合46毫克（0・126毫莫耳）在實施例

3 1 1 a獲得的產物和0・5毫升無水四氫咲喃。

氫咲喃中的1 Μ雙（三甲基甲矽烷基）醯胺鏗。

將反應介質冷卻到—70 °C和加入0・3 1毫升在四

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（130

反應介質於-7 0 °C反應2個小時，然後使溫度升至!! 

—1 5 °C和在這個溫度加入0・4 1毫升於THF中的 

C θ Η 5 - S e C 1的0・7莫耳/升溶液。

反應介質在攪動下於—1 5 °C 1 5分鐘，然後回到室 

溫經1 5分鐘和倒至包含數滴碳酸氫錮之飽和水溶液之水 

和冰的混合物內。

反應介質以乙酸乙酯萃取，以水洗滌，乾燥和在減壓 

下蒸發掉溶劑。

殘餘物在矽石上以二氯甲、烷/丙酮混合物9 8 / 2溶

離之層析法純化和如此回收1 

—氧代—2 —（苯基硒基（s 

—二氮雜二環〔3，2，1〕 

具有分子式C 2 7 Η 2 4 N 2 0 4 

）。對應的產率爲2 3%。

5毫克的6 —苯甲醯基一7 

elenyl））— 1»6 

辛烷—2 —竣酸苯甲基酯，

S e （ Μ = 5 1 9 ，4 6 克

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

混合1 5毫克（0 0 2 9毫莫耳）先前獲得之化合

物，及0・3毫升的二氯甲烷。

將反應介質冷卻到0 °C和加入1 5 毫克的間-氯過苯

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

甲酸在0・1 5毫升的二氯甲烷中的溶液。

反應介質在攪動下於0 °C 1 5分鐘，然後回到室溫。

將反應介質倒至大約2 0毫升水內，以二氯甲烷萃取 

和有機相以Ρ Η = 7之磷酸鹽緩衝劑的水溶液洗滌。接 

著經過硫酸鎂乾燥，過濾和在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得1 5毫克的粗產物，其在矽石上以二

氯甲烷/丙酮混合物9 8/2溶離純化。

-
-
-
-
-
-
I
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（131）

在此方式中回收5毫克之預期化合物，具有分子式

C2iHi8N2O4（M=362・39克）。對應的產率 

爲 4 8%。

質子之NMR光譜

D C 1 3 中，於 3 0 0 MHz ，峰的化學位移（

及峰裂數：

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂

在 C

P P m

2 6 6 (t d ) 及2・9 9 ( t d d )

N C H C H 2 ； 3 ・0 3 ( d )及

3 7 7 d d d N C H 2

4 7 6 t ) N C H ；

5 2 3 A B C 0 2 - C H 2 - C 6 H 5

7

7

C H

0 2 ( d t N C = C H ；

3 0 t o 7 3 8 ( m )

2 — C 6 H 5 7 4 2 ( t m )

dm) ；C 6 H 5 — C 0 °5 4 ( t m ) 6 2 (7 7及

實施例3 1 c

6 —苯甲醯基一7 —氧代一1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2 

，1〕辛烷—2 —烯—2 —竣酸

混合20毫克（0・055毫莫耳）在實施例3 1 b 

獲得的產物，0・4毫升的丙酮和加入4毫克的1 0 % 

P d / C催化劑。

反應介質放置在氫氣下和猛烈攪動下反應3小時。

f
.
f
-

--
-
-
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五、發明説明（13占

過濾催化劑和以丙酮然後以甲醇洗滌。在減壓下蒸發 

掉濾液。

在此方式中獲得1 4毫克之預期化合物，具有分子式 

C 1 4 Η 1 2 N 2 0 4 （ Μ = 2 7 2・4克）。對應的產率爲 

9 3%°

M S （ E 1 ） m / ζ : 〔 Μ〕+ ： 2 7 2，1 0 5。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

實 施例3 2 a

反 式 -7 — 氧 代 — 6 — ( 2 —苯甲氧基）一1 6 — 二 氮

雜 二環〔 3 2 1 ] 辛ί尿■-2 —竣酸2 —丙烯基酯

階 段 A

順式 — 5 — 基 — 1 — 〔（三氟乙醯基） — 2 - 哌 u定

竣 酸 2 — 丙 烯 基］酯

將1 7 克 ( 0 ■ 0 5 9 莫耳）之順式—5 — 幾基 — 1

2 —哌 卩定 二 竣 酸 1 — ( 1 ，1 —二甲基乙基 ) 和2 — (

2 — 丙烯 基 ) 酯 ( 描 述 在 R ec. Tra ν. Ch i m.( 1 9 5 9 )

7 8， 6 4 8 — 6 5 8 ) J具有分子式C 1 4 Η 2 3 Ν 0 5

( Μ =2 8 5 3 4 3 1 克 ）溶解在1 7毫升 的 乙酸 乙 酯

訂

經
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部
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中。

於0 °C加入5 1毫升的氯化氫在乙酸乙酯中的1 5 0 

克/升溶液。.

反應介質回到室溫和在攪動下反應1小時3 0分鐘。

在減壓下蒸發掉乙酸乙酯，接著溶解在乙瞇中，其依 

次在減壓下除去。

-
-
-
-
-
-
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五、發明説明（13®

在此方式中獲得1 2克灰黃色的固體，其與2 0 0毫 

升的四氫咲喃混合。將反應介質冷卻到0 °C，然後加入

3 7・6毫升的Τ Ε A °

溫度維持於0 °C ，然後慢慢地加入1 6・8毫升的三 

氟乙酸酸肝。

使溫度升到2 0 °C，且反應介質在攪動下反應另外

鐘 分 
ο2

水

，
 

的

燥

 

升

乾

 

毫

銷

 

ο
 

酸 

ο

硫

3
 

過 

至

經

 

倒

，
 

和
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時

洗

 

小

水

1
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水

動

，
 

3
攪

取

 

册

溫
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毫

室
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ο
 

在

乙

 

2
 

液

酸

 

入

溶

乙

 

加

的

以 

後

得

液

 

然

所

溶
ο內

、訂
烷 甲 氯 二 以 上 石 矽 在 其

劑 溶 掉 發 蒸 下 壓 減 在 和

物 產 粗 克
75

 得 獲

得 獲 此 如ο化 純 法 析 層 之 離 溶 
ο
 

1±ο9
 物 合 混 酯 乙 酸

物 合 化 期 預 之 克
32

 

τ—
I

油 色 黃 於 克
321±82

-Μ/
(
X4

 

ο
 

Ν
3

F
4

H

%37
 爲 率 產 的 應 對式 形 物 狀

基 醯 乙 氟 三基 胺 基 氧 甲 苯

酯 基 烯 丙-
2
 酸 竣

V
3
/ 哌-

2

之 得 獲 
A
 段 階 在 耳 莫 毫 

783
 
ζί\ 克

9
 

ο
 合 混

購 乙 的 升 毫 
ο5

 及 物 合 化

入 加 後 然°C 
ο3

氟 三 的 升 毫
76

 和 毗 基 甲 二-62
 的 升 毫

494
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乙

c

B
 段 階

5
式 反
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五、發明説明（13争

甲烷磺酸肝。將反應介質攪動1 5分鐘，然後，仍於 

-3 0 °C，加入9・57克0 —苯甲基瘵基胺。

在加入結束後，將溫度升到0 °C且反應介質在此溫度 

反應1小時。然後加入4・9毫升的2 ，6 —二甲基毗u定 

和於0 °C接觸3天。

然後將反應混合物倒至5 0 0毫升的水內且以乙酸乙 

酯萃取。反應介質連續地以水洗，以在Ρ H=7・0之磷 

酸鹽緩衝劑水溶液，以氯化錮的飽和水溶液，然後再次以 

水洗滌。

經過硫酸錮進乾燥且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得2 3克粗產物，其溶解在1 5 0毫升的二氯 

甲烷中，接著以有酒石酸的1 0 %水溶液洗滌，然後經過 

硫酸錮乾燥和在減壓下蒸發掉溶劑。

如此回收1 6・1克黃色油狀物，其在矽石上以層析 

法純化。

回收1 2・1克於結晶形式之預期化合物，具有分子 

式 C18H21F3N2O4 （ Μ = 3 8 6 ・ 37 克）。對應的 

產率爲72%。

階段C

反式—5 —〔（苯甲氧基）胺基〕-2 -哌卩定竣酸2 —丙 

烯基酯

將8 0毫升的甲醇冷卻到—1 0 °C，然後加入

4・15克（37・8毫莫耳）的NaEH,。

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

、訂
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ΙΊ 

訂 

—
 
—

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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ο
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攪
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於
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間

化

時 小

°C 
ο

3

升 毫
ο51

±

於 度 溫 持 壬
一
 
一
 時 同

錮 酸 硫 過 經 相 機

和水 及

有

冰的升毫
ο

後 然 滌 洗 水 以

升 毫
ο8

在 解 溶 其物 狀 油 色 黃

五、發明説明（13^

期 

之 

中 

鐘

得

物

 

分

獲

合

 

ο
 

前 

昆

3
 

先

個

 

在 

>
 

這 

耳

到

莫

加

5
將 溫 度 然 後 升 到 0 °C

將 反 應 混 合 物 倒 至 4

乙 酸 乙 酯 中 接 著 傾 析

乾 燥 然 後 在 減 壓 下 蒸 發扌

如 此 獲 得 8 2 克 的

劑 溶

喃 咲 氫 四 升 毫
52

 在 酸 草 克
342

 入 加中 喃 咲 氫 四 的

中的溶液。過濾結晶的草酸鹽和然後以少量Τ H F洗滌， 

然後在減壓下乾燥且溶解在碳酸氫鋼的飽和溶液中。

以乙酸乙酯進行萃取，有機相以水洗滌，經過硫酸銷 

乾燥和在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得4・3 9克之預期化合物，具有分子式

C 1 6 Η 2 2 Ν 2 0 3 （ Μ = 2 9 0 ・ 36 克），於在 2 0 °C 

以下之下溫度結晶油狀物形式。對應的產率爲5 5 %。

經
濟
部
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產
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員
工
消
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合
作
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印
製

階段D

反式—7 —氧代—6 — （ 2 -苯甲氧基）一1 ， 6 —二氮

雜二環〔3，2，1〕—辛烷—2 —竣酸2 —丙烯基酯

在氮氣下將3・2克（1 1毫莫耳）先前獲得的油狀

物溶解在5 0 0毫升乙月青中。

使用冰浴將所得溶液冷卻至0 °C和加入3・3 7毫升

的TEA ，然後0・796毫升的雙光氣，和1・48克
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五、發明説明（130

的 D Μ A P。

使溫度升到2 0 °C且介質在攪動下反應2小時。

將然後反應混合物倒至2 0 0毫升鹽酸的0・1 N水 

溶液內，加入4 0 0毫升的水，接著以二氯甲烷萃取，以

水洗滌和經過硫酸鋪乾燥。

然後在減壓下蒸發掉溶劑以便獲得3・1克之預期化

合物，具有分子式C ι τ Η 2 ο N 2 0 4 （ Μ = 3 1 6・3 6 

克），於結晶的形式。對應的產率爲89%。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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c m

質子之 N Μ R 光 譜

1 - 6 6 ( m ) 及 2 - 0 0 t 0

2 • 1 6 ( m ) 0 = c — C Η - C H 2 一 C H 2 ；

2 • 9 4 ( d ) 及 3 . 0 7 (d t ) N --C H 2 ；

3 ■-3 1 ( m ) N — c Η 2 —C丄 9

4 ■• 1 4 ( d d ) 0 = C — c '

4 «-6 8 ( d t ) c H 2 — C Η = c H 2 ；4・9 0及

5 ·-0 6 A B ] c H 2 — C 6 Η 5 5・ 2 6 ( d q ) 及

5 ■ 3 4 ( d q ) c H 2 — C Η = c H 2

5 · 9 2 ( m ) C H 2 -一 C . H_= C H 2 ；

7 · 3 7 t 0 7 ■ 4 2 (m ) C 6 H 5 °

I R ( C H C 1 3 、,) : 1 7 4 8 1 6 4 6 ； 1 4 9 6

MS (正電動噴霧)m/z:

[M + Na+CHsCN] +

2M + Na〕+=655，

380， 〔M + Na〕+ =

、訂
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五、發明説明（43力

3 3 9 〔M + H〕+=317，28 9，91。

實施例32b

反式—7 —氧代一6 —（苯甲氧基）一1 ，6 —二氮雜二

環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣酸和其環己胺鹽。

在氮氣下將2・21克（6・98毫莫耳）在實施例

3 2 a獲得的化合物溶解在4 4毫升的二氯甲烷中。

加入碳酸乙基己酸錮在乙酸乙酯中的0・5M溶液。

然後一次加入2 42毫克肆三苯基麟鈿，然後介質維 

持在攪動下1小時，接著以2 2毫升的乙酸乙酯稀釋和倒I 

至7 5毫升的N a Η 2 P 0 4的飽和溶液內。

然後以乙酸乙酯進行萃取，且有機相經過硫酸錮乾燥

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

在減壓下蒸發掉溶劑以便獲得3・5克黃色殘餘物， 

其溶解在1 1毫升乙酸乙酯和0・8毫升環己胺的混合物 

中。藉由過濾分離結晶的環己胺鹽和以乙醍洗滌，然後在 

減壓下蒸發掉溶劑。在此方式中獲得總數爲2・5 1克之 

結晶鹽，其溶解在2 5毫升N a Η 2 Ρ Ο 4的飽和水溶液中 

。在以乙酸乙酯萃取之後，合併有機相且經過硫酸錮乾燥 

，然後在減壓下蒸發掉溶劑。

如此回收1・8 2克具有分子式C 1 4 Η 1 6 Ν 2 0 4

（Μ = 2 7 6 . 2 9克）之預期化合物，於結晶形式。對

應的產率爲9 4 %。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（14^

基酯的銅鹽，也就是2 6 %的產率。

MS （負電動噴霧）m/z : 〔 Μ〕_ = 3 7 0

實施例 5 2

3 甲 氧基—6 —（醯氧基）—1，6 —二氮雜二環

〔3 ' 2 1〕辛烷—3 —烯—7 —酮的錮鹽

階段A

將 1 0 克（50毫莫耳）的3，5 —二氧代—1—哌

u定竣酸 1 1 —二甲基乙基酯溶解在1 0毫升的甲醇中，

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

然後加入 6 克（5 4毫莫耳）的0 —烯丙基瘵基胺。

反應介質攪動3小時，然後在減壓下蒸發掉溶劑。將

殘餘物溶解在水中，接著以二氯甲烷萃取 有機相以水洗 、訂

滌，然後經過硫酸錮乾燥。

過濾和在減壓下溶劑蒸發之後 ，獲得 1 0 6 克具有

分子式C 1 4 Η 2 2 Ν 2 0 4 ( Μ = 2 8 2・ 3 4 2 克 ) 的5

—甲氧基 3 （2 —丙烯氧基） 醯亞胺基 3 6

二氫一1 2 Η ）—哌噪竣酸1 ， 1 —二甲基 乙 基酯 。對

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

應產率爲

階段Ε

將1

7

0

5 %

・6 克（3 7・6毫莫耳）在階段 A 獲得的產

將溶液冷卻到—5 °C，加入3 7・8克的氟基硼氫化

物，及2 1 2毫升的甲醇放置在燒瓶中。

銅然後5 8・2毫升的三氟化硼瞇合物。反應介質然後以

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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A B

( 

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明説明（149）

二氯甲烷稀釋，倒進水和2 N碳酸鋼的混合物內，以二氯 

甲烷實行萃取，有機相以水洗滌，接著經過硫酸錮乾燥， 

過濾和在減壓下蒸發溶劑。

所得的產物在矽石上以A c Ο E t /二氯甲烷混合物

1 0/9 0溶離的層析法純化。

在此方式中獲得5・5克之分子式C 1 4 Η 2 4 N 2 0 2 

的5 —甲氧基—3 —〔 （ 2 -丙烯氧基）胺基〕一3 ，6

—二氫一1 （2Η）—哌噪竣酸1，1—二甲基乙基酯（

Μ = 2 8 4・36克）'。對應的產率爲5 1%。
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Ν
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 氫 四
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水

濾 過 著

63

5

內瓶

接後 

4
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=

然
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・
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Μ
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五、發明説明（150

率爲6 9%。

階段D

在惰性大氣下將2・4 5克（0・0133毫莫耳） 

在階段C獲得的產物溶解在8 2 6毫升乙睛中和將溶液冷 

卻到0 °C。

加入0・778毫升的雙光氣。

使溫度回到室溫，然後加入5・5 6毫升的TEA。

在室溫下進行攪動過夜，然後在減壓下蒸發掉溶劑。 

將殘餘物溶解在水中，接著以A c Ο E t萃取，有機 

相以水洗滌，然後經過硫酸銅乾燥，接著過濾然後在減壓 

下蒸發溶劑。

殘餘物藉由在矽石上以A c Ο E t /二氯甲烷混合物

1 / 9溶離的層析法純化。

在此方式中獲得1・13克分子式C 1 0 Η 1 4 N 2 Ο 3 

的3 —甲氧基一6 — （ 2 -丙烯氧基）一1 ，6 —二氮雜

二環〔3 ， 2，1〕辛烷—3 —烯—酮（Μ =

2 1 0・2 3克）。對應的產率爲40・3%。

階段Ε

放置在惰性大氣下的燒瓶內將1 0 5毫克（0・5毫 

莫耳）在階段D之獲得產物，溶解在1・1毫升的二氯甲 

烷中，加入5 7“ 1乙酸，然後3 1 7毫克的

P d 〔P （ C 6 Η 5 ） 3 ] 4 °

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）

-153-



1292401
A7
B7

五、發明説明（15^

二甲基乙基酯。

對應產率是定量的。
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印
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階段E

如實施例5 2階段A所指示進行操作，從1・3 8克 

階段A所獲得的產物，1 5・1克氟基硼氫化錮和8・3 

毫升的三氟化硼瞇合物開始。

在此方式中純化之後獲得0・9 9克之分子式

C 1 3 Η 2 2 N 2 0 3 （ Μ = 2 5 4 ・ 33 克）的 2/3

3 -〔 （ 2 -丙烯氧基）胺基〕—1 —哌u定竣酸1 ，1 — 

二甲基乙基酯和1/3 3 ，6 —二氫一3 — 〔 （ 2 -丙

烯氧基）胺基〕—1 （2Η）—哌0定竣酸1 ，1—二甲基

乙基酯的混合物。對應的產率爲7 1 %。

階段C

將1・0 7克（4・2 6毫莫耳）在階段Ε獲得的混 

合物溶解在2毫升的A c 0 E t中。將反應介質冷卻到0 

°C ，然後加入5・8毫升氯化氫在A c 0 E t中的7・3 

Μ溶液。使反應介質於0 °C反應2小時3 0分鐘。

在減壓下蒸發掉溶劑，然後將殘餘物溶解在瞇中，過 

濾沈澱及在減壓下乾燥。

在此方式中分子獲得5 6 0毫克之式

C 8 Η 1 6 C 1 2 Ν 2 Ο （ Μ = 2 2 7 ・ 14 克）的 Ν — （ 2

—丙烯氧基）—1 ，2，3 ' 6 —四氫—3 —毗卩定胺二鹽

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（佰今

酸鹽。

對應的產率爲5 7 %。

階段D

將5 6 0毫克（2・46毫莫耳）在階段C獲得的產 

物溶解在6毫升的二氯甲烷中，然後加入2・5毫升的 

2 N碳酸錮。

傾析反應介質，且水相以A c Ο E t萃取。

合倂該等有機相然後經過在硫酸鎂乾燥，接著過濾和 

在減壓下蒸發溶劑。

在此方式中獲得2 7 8毫克之分子式C 8 Η ί 4 N 2 0 （ 

Μ = 1 5 4・21克）的Ν— （ 2 -丙烯氧基）一1 ，2

'3，6 —四氫—3 —毗碇胺。對應的產率爲7 3%。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

階段Ε

在氫氣下將2 0毫克（1・ 5毫莫耳）在階段

獲得的產物溶解在4 5毫升乙月青中 然後加入760“

Ε Α 和 1 0 5“ 1的雙光氣。
經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

反應介質於

加入2 1 3

0 °C 反應1 5分鐘 然後回到室溫且也反

毫克的DMA P然後使反應介質反應過夜

加入A c Ο E t ，接著以酒石酸的1 0 %水溶液和水

洗滌。

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

的Τ

應2 小時。

7 7 D

1
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五、發明説明（157^

合物。

對應的產率爲5 5 %。

階段C

如實施例5 3階段C中所指示進行操作，從9・3克 

（0・0 3 0 6莫耳）在階段B獲得的混合物和1 0 6毫 

升氯化氫在A c Ο E t中的7莫耳/升溶液開始。

在此方式中獲得8・3 9克之分子式

C 12H18C12N2O ( Μ = 2 7 7・2 20克 之)

N （苯甲氧基） 2 ，31 ， ，6 —四 毗3 u定胺氫一

鹽酸鹽和1/3 鹽3氧基） 卩定胺（苯甲N

酸鹽的混合物。

對應的產率爲 9 8 %

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

階 段 D

如 實施例5 3 階 段 D 中

克 ( 0 ・ 0 2 9 9 莫 耳 ) 在

升 2 Ν 碳酸銅開始 ο

在 此方式中獲 得 5 - 9

( Μ = 2 0 4 ・ 2 7 克 ) 的

2 3 ，6 —四 氫 一 3 —

所指示進行操作，從8・3 0 

階段C獲得的混合物和3 0毫

5克之分子式C 1 2 Η 1 6 Ν 2 0

2 / 3 Ν -（苯甲氧基）一1 

毗卩定胺和1/3 Ν —（苯甲

氧基）-3 — u定胺的混合物。

對應的產率爲9 8 %。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（150

階段E

如實施例5 3階段E中所指示進行操作，從5・0 2

克（0・0 2 4 6莫耳）在階段D獲得的混合物，

2・43毫升的雙光氣，7・4毫升的TEA和3克的

D Μ A P開始。於0 °C和在氫氣下將5・0 2 0克（

0・0 2 4 6莫耳）在階段D獲得之產物和1・2毫升1

，2 -二氯乙烷引進裝備有磁性攪拌器之燒瓶內。

加入2・4 3克的雙光氣。

在此方式中純化之後收集2・4克分子式

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

C 1 3 Η 1 4 N 2 0 2 ( Μ = 2 3 0 27克）的6 —（苯甲

氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3，2 1〕的辛—3 —

烯—7 —酮）。

對應的產率爲4 2 %。

也收集5 1 2毫克分子式C ί 3 Η ί 6 Ν 2 0 2 （Μ =

訂

2 3 2・2 7克) 的6 —（苯甲氧基） 1 ，6 —二氮雜

二環〔3 ，2 ，1 辛烷—7 —酮）。

對應的產率爲9 %。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

階段F

將0・128克（0・5 5 1毫莫耳）在階段Ε獲得

之6 —（苯甲氧基）一1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2 ，1

〕辛烷-7 —酮溶解在1毫升的甲醇中。

加入0・0 3 5克P d / C催化劑且反應介質放置在

氧氣常壓下。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（16^

根據本發明因此顯示抗細菌活性。

醫藥組成物的實施例

製備一種注射醫藥組成物，其包含：

實施例3 3 c的化合物—5 0 0毫克

滅菌水賦形劑至5 c m 3

訂

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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四、中文發明摘要（發明之名稱：新穎雜環化合物，其製法及作爲藥 

物之用途，特別是抗菌劑之用途 

本發明係關於通式（I ）之新穎雜環化合物，及其鹼 

或酸之鹽：

t R1

（I）

本發明亦有關一種該等化合物之製法以及其作爲藥物 

之用途，特別是抗菌劑之用途。

英文發明摘要(發明之名稱： )

NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS, THEHR PREPARATION AND THEHR 

USE AS MEDICAMENTS, TN PARTICULAR AS ΑΝΊΊ-BACTERHAI^ 乏 

AGENTS

The invention relates to new heterocyclic compounds v 
°f general formula ⑴，and their salts with a base or an \ 
acid:

R1

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁
各
欄)

(I)
The invention also relates to a process for the 

preparation of these compounds as well as their use as 
medicaments, in particular as anti一bacterial agents .

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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案 號 90118209
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K 2)/屮,2Ι/ΓΛΓ ‘ 比

人6lp 21*千

經
濟

部

智M
財

盧

局

員

工

消

費

合

作

社

卬

製

之用途

專利説明書

發明一、:Μ龙稱

新型

中文

新穎雜環化合物，其製法及作為藥物之用途，特別是作為抗菌劑

英文
New heterocyclic compounds, their preparation and their 
medicaments, in particular as antbacterial agents
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中文說明書替換頁 民國96年7月2日修正

五、發明説明（7）

反式—7 —氧代—6 —

·・ΙΙ·Ι I NPUf-gw-r·—γττπ·]・・严十丁+尹-丁」：叮—4

%年7月2日侈冬）王厶

务氧基）—丁卞=二氮

雜二環〔3， 2 ，1〕 辛烷-2 -竣醯胺及其鹼鹽 ，特別

是金內，

反式—7 — 氧代--N -（苯甲基）一6 —（磺酸氧基

)—］，6 - 二 氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣醯

胺及其鹼鹽， 特別是錮

反式—7 — 氧代-• N — （ 4 —毗碇基甲基）一 6—(

磺酸氧基）— 1 ，6 —•二氮雜二環〔3，2，1〕 辛烷-

2 -竣醯胺及其 鹼鹽， 特別是錮。

反式—7 — 氧代--N - （ 3 -毗噪基甲基）一 6 —(

磺酸氧基）— 1 ，6 — 二氮雜二環〔3，2，1〕 辛烷-

2 —竣醯胺及其 鹼鹽， 特別是錮，

反式—7 一 氧代- N - ( 2 -胺基—2 —氧代 乙基）

-6 -（磺酸氧基）- 1，6 —二氮雜二環〔3, 2，1

丨辛烷—2 — 按醯胺及 其鹼鹽，特別是鋼，

反式—7 一 氧代- 6 —（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮

雜二環〔3，2，1〕辛烷一2 —竣酸苯甲基酯。

本發明另一標的也是式（I ）化合物的製法。

此方法特徵在其包括：

a ） —階段，在此期間式（I I ）化合物與摄基化劑

反應，如果適當在鹼存在下：

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（14 ）

烷基化反應係藉由鹵烷或經取代之鹵烷在徑基化衍生 

物上的作用進行，特別是藉由自由或酯化竣基之作用。說 

明提供於後文實驗部份中。

雙鍵的選擇性最後引進，其較佳位於有R 4和R 1之碳 

原子間，係依照諳熟該技藝者已知的方法，藉由硒的鹵化 

衍生物的作用，然後氧化作用進行。實例提供於後文實驗 

部份中。

腺基的形式，其係關於取代基R 8 較佳藉由適當的異 

氟酸酯在自由Ν Η上的作用進行。實例提供於後文實驗部 

份中。

四哩團體的引進係藉由經保護之四口坐的鹵化（較佳氟 

化）衍生物的作用進行。去保護作用可藉由氫解進行。

酸至醇的還原反應可藉由硼烷的作用或經由中間產物 

混合酸酉干，藉由鹼硼氫化物的作用進行。混合酸肝例如使 

用氯甲酸烷基酯製備。實例提供於實驗部份。

醯胺到購的脫水作用可在摄基化和環化反應條件下發 

生。

硫化物至亞砚及/或砸的氧化作用可經由過酸例如間

氯過苯甲酸或過苯二甲酸或諳熟練該技藝者已知的任何其

他適當試劑進行。

成鹽作用係藉由將在可溶相的酸選擇性加到化合物中

進行。

藉由鹼之成鹽作用也可與包含酸官能之化合物，特別

是竣基官能「或該等包含磺酸氧基官能或磷酸衍生物或該

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（16）

球菌感染，枝氣管-肺炎，肺化膿的藥物使用。

這些產物也可作爲治療大腸菌病和相關的感染，變形 

菌，克雷白桿菌和沙門氏菌感染和葛蘭（-）細菌引起的 

其他情況的藥物使用。

本發明的一個標的因此亦爲，作爲醫藥和特別是別抗 

菌藥物，如上述定義之式（I ）的產物和其與藥學上可接 

受的酸和鹼之鹽。

本發明一更特別之標的爲，作爲藥物，如上所述之式 

（I ）產物，其中Α表示
= g（H—艮

基

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

，且特別是該等R4爲氫原子者。

本 發明 —■ 非常特別 之 標 的 爲，作爲藥物，式 ( I ) 之

產 物 9 其中 X 表示二價 — C 0 —Ε基，其中Ε表 示 如 上 述

定 義 之 -Ν R 8 - ( C Η 2 ) η “ -基且和更特別地 ， 在 這 此

之 中 該等 R 8表示Υ 1 或 0 Υ ι基者，其中Υ ι基 如 上 述 定

義 ο

在 式（ I ）的化合 物 之 中 ，本發明一非常特 別 之 標 的

作 爲 藥物 爲具有下列名不筲的化合物：

反 式— 7 —氧代_ 6 — ( 磺酸氧基）—1 ， 6 — 二 氮

雜 二 環 〔3 ， 2，1〕 辛 烷 — 2 -竣醯胺及其鹼 鹽 特 別

是

反 式— 7 —氧代一 Ν — ( 苯甲基）一6 —（ 磺 酸 氧 基

) — 1 ，6 — 二氮雜二 3 ，2，1〕辛烷— 2 一 竣 醯

胺及其鹼鹽，特別是錮，

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）

-19-



1292401

五、發明説明（17）

A B

反式—7 —氧代一N — （4 — 毗卩定基甲基 6

磺酸氧基） 1，6 —二氮雜二環 〔3 ， 2 1 辛烷

2 -竣醯胺及其鹼鹽'特別是錮，

反式—7 —氧代一N — （3 — 毗碇基 甲 基 ) 6

磺酸氧基） 1 ，6 —二氮雜二環 3 2 1 〕 辛烷

2 -竣醯胺及其鹼鹽，特別是踊。

反式一7 —氧代一N — （ 2 — 胺2 氧代 乙 基 6

烷

雜

（磺酸氧基）—1 5 6 —二氮雜 ——壊 3 ， 2 1 辛

-2 -竣醯胺及其鹼鹽，特別是錮，

反式—7 —氧代—6 —（磺酸氧基 1 ， 6 氮

二環〔3 ' 2，1〕辛烷—2 —竣酸苯甲基酯。

本發明的一個標的爲醫藥組成物，其包括至少 個根

據本發明如上定義之化合物作爲活性成分。

言些組成物可經頰，直腸，非經腸道，特別是肌肉內

路徑，或局部施用於皮膚和黏膜之局部路徑投藥。

該等根據本發明之組成物可爲固體或液體且以普遍使

，澱粉，硬脂酸鎂

物或植物來源之脂

不同的濕潤，分散

用於人類藥物的藥 

囊，顆粒，栓劑， 

他們依照平常的方 

使用於醫藥組成物

劑 形 式 例 如 平 板 或

可 注 射 製 劑 軟 膏 5

法 製 備 ο 活 性 成 分 (

之 賦 形 劑 例 如 滑 石

可 可 粉 奶 油 5 水 性

肪 部 份 鏈 烷 痙 衍 生

或 乳 化 劑 防 腐 劑 合

組成物中。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

糖衣錠劑，明膠膠 

乳膏，凝膠存在； 

等）通常可與一般

，阿拉伯膠，乳糖

或非水性媒液，動

物，二醇類，各種

倂使用於這些醫藥

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（50）

TEA的二氯甲烷/乙酸乙酯混合物9 8/2溶離之層析 

法純化。

在此方式中回收1 2 3毫克具有分子式

C 2 1 Η 2 0 N 2 0 4 （ Μ = 3 6 4・404克）之預期化合 

物，其對應於3 6 %的產率。

質子之Ν M R光譜

在c D C 1 3中 ，於3 0 0 Μ H z ， 峰的化學位移（

Ρ Ρ m ) 及峰裂數：

1・ 7 6 ( s ) :C Κ_3 ；2・ 1 1 (d d )

a η d 2・ 7 3 ( d d d ) :N — C H -C Η 2 ；

2 ・9 3 (d t ）及 3・0 0 (d ) :

N — CH 2 ； 3 ・9 6 ( d d d ): N - C H_- C H 2 ；

5 ・2 1 :c 0 2 C H 2 C 6 H 5 ； 7 ・3 6 ( m ):

C Η 2 C 6 丄5 9 7・ 4 3 ( t )及7 ・5 7 ( t t )

a n d 7・ 7 2 ( d ): C 0 C 6 乩5 0

I R ( C H C 1 3 ) :1 7 7 6 、 1 7 4 5，1 6 8 2，

1 6 0 1 1 5 8 0， 1 4 9 8 c m ~ 1 ο

Μ S （正電動噴霧） m/z : 〔2M + Na〕+ =751

2 Μ + Η〕 + =7 2 9 ； M + N a〕 + = 3 8 7；〔

Μ + Η〕
+ _ 3 6 5

實施例1 0

反式—2 —氧代—3 —（磺酸氧基）—1 ? 3 —二氮雜二

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（54）

回收3 4・0毫克預期的化合物，具分子式

C34H33N2CO7SP （ Μ = 6 4 4 ・ 6 8 9 克），於 

黃色油狀物形式，也就是2 3%的產率。

質子之Ν M R光譜

在C D C 1 3中 於 4 0 0 MHz 峰的化學位移（

ρ p m ）及峰裂數：

2 ・ 0 0 ( in )及 2 4 8 ( m

C Η 2 - C Η — C = Ο ； 2 7 2 ( d )及

CH- C Η 2 - Ν3 · 1 2 ( s

C Η 2 — C Η — C :—~ 0 2 ；

C Η — C Η 2 — Ν 5 · 1

7 - 3 5 ( m ) : C Η 2 —

2 - 2 9 ( m ) : C Η 3 —

a η d 7 - 2 1 C Η 3

7 - 8 5 Ρ ( C 6 Η 5 )

Μ S ( 負 及 正 電 動 噴 霧）η / ζ

〔M陰離子〕一=341

〔Μ陽離子〕+=303

3 ・ 7 5 ( m )
l· ・7 1 ( s )

8 (AB] C H 2 — C 6 H 5

C 6 H 5及

C H = C H 6 ・6 2

一 C H = C H 7・6 0 -

環〔2 2，1〕庚烷—6 —幾酸甲基酯的1 -丙烯基三

苯基錢鹽

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

實施例1 1

反式—2 —氧代—3 —（磺酸氧基 1 3 —二氮雜二
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五、發明説明（78）

，1 2 5，9 7，5 7。

實施1 9 e

6 — (4 _甲 苯基）磺酸氧基〕 氧基一 1 ，6 — 二氮

雜 二 環 3， 2， 1〕 辛烷 —7 —酮

在與實施例1 9 d 中所述相似的方式中進行操作 ，以

1 3 9 毫克在實施例1 9 eι中製備的化合物和 1 2 6 毫克

7 0 1 甲苯磺醯氯開始。

在此方式中獲得7 7毫克具有分子式

C 1 3 [1 6 N 2 0 3 S ( Μ =二 2 9 6 ・ 3 5克 ) 之預期化合

物 也就是4 4 %的產率。

在 C D C 1 3中，於2 5 0MHz ，峰的化學位移 (

Ρ Ρ m ) 及峰裂數 :

1 - 5 5 及2 ・9 9 ( m ):

Ν 一 C Η -C Η 2 --C Η 2 ； 2・4 5 (s )

C Η 3 2・ 8 9 (d )，

3 - 0 0 (d t ) ，3 ・2 9 ( d t ) 及

3 ■ 3 9 (d d ) :C Η 2 -Ν - C Η 2 ；

4 ■ 0 4 (m ): N - C Η ；7 ・ 3 5「及

7 - 9 1 〔A A， Β Β •〕 C Η 3 - C 6 Η 4 - S 0 2 ο

I R ( C H C 1 3 ) :1 7 7 5 ； 1 5 9 9 9 1 4 9 5，

1 3 8 3 ；1 1 9 3， 1 1 8 0cm" 1 ο

Μ S ( Ε I ) m / ζ : 〔Μ 〕+ ： 2 9 6，1 5 5， 1 4 1

1 2 5 ，9 1 °

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（〔ο»

8 • 2 4 A A Β B C 6 Η 4 Ν C）2 ο

I R ( C Η C 1 3 ) : 1 8 0 1 ，1 7 9 4 9 1 7 4 5，

1 7 0 4 1 6 0 9， 1 5 2 5 1 4 9 8 c m -1 ο

Μ S ( Ε I ) m / z : Μ + : 3 0 6 2 6 2，1 3 6

1 2 6 ， 8 3 5 5 ο

實施例 a82

7 —1 ，6反式— 氧代一 （磺酸氧基） 氮雜二

2 —竣酸苯甲基酯的1 丙烯基環〔3

6

2 ，1〕辛烷

三苯基錢鹽

階段A
訂2順式一5 — 超基—1 （三氟乙醯基 —哌D定竣酸苯甲

基酯

在惰性大氣下6・ 毫莫耳）

分子式 C 1 3 Η 1 8 C 1 Ν 0 3 ( Μ = 2

5 —輕基-2 -哌卩定竣酸苯甲基酯的鹽酸鹽 （在描述 Rec.

Trav. Chim. ( 1 9 5 9 ) ， 78， 648

解在8 0毫升無水二氯甲烷中。

將反應介質冷卻到5 °C和然後加入9・5毫升的

TEA，逐滴加入6・46毫升的三氟乙酸酸肝。

反應介質在攪動下於5 °C反應一小時，然後以二氯甲 

烷稀釋，連續地以酒石酸的1 0%溶液，ρ Η = 7的磷酸 

鹽緩衝劑水溶液和氯化錮的水溶液洗滌。

傾析有機相且經過硫酸鎂乾燥。然後在減壓下蒸發掉

1 9 克(2 2 7 7 具有

7 1 7 4 6克

6 5 8

）的

）溶

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（105）

，然後以水洗滌。

有機相經過硫酸鎂乾燥和藉由在減壓下蒸發溶劑濃縮

ο

在此方式中獲得7 0毫克粗產物，其在5克矽石上以 

二氯甲烷/甲醇混合物9 8/2溶離的層析法純化。

回收4 8毫克式C 1 7 Η 2 0 Ν 2 0 4 （ M =

3 1 6・36克）之預期產物。

對應的產率爲4 3 %。

I R （ C H C 1 3 ） ：1750；1642；1600，1

4 9 6 cm-1

M S （正電動噴霧）m/z： 〔M + Na+CH3CN〕+ 

= 380； 〔M + Na〕+=339； 〔 Μ + Η〕十=

3 17。

階段Ε

反式—7 —氧代—6 —（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二 

環〔3，2，1〕辛烷一2 —竣酸苯甲基酯的1—丙烯基 

三苯基錢鹽

在惰性大氣下將2 0 2毫克（0・6 3 8毫莫耳）在 

階段D中獲得的化合物溶解在5・5毫升無水二氯甲烷裡 

中。

於2 0 °C將73“ 1乙酸，然後3 6 9毫克的

P d （ P （ C 6 Η 5 ） 3 ） 4加到所獲得的溶液中。

在室溫攪動3 0分鐘之後，處理由5・5毫升毗υ定和

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（107）

6 • 6 5 及 7 • 2 0 C Η 3 —

7 - 6 5 — 7 - 8 5 Ρ ( C 6

I R ( C Η C 1 3 ) : 1 7

1 5 8 7 1 4 9 5 C m -1

Μ S ( 負 和 正 電 動 噴 霧 ) m /

〔Μ陽離子〕+=303。

C H = C Η ；

Η 5 ) 3 °

46； 1638，1605,

ο

ζ Ζ : 〔Μ陰離子丨一 =355

實施例 2 8 b

反式— 7 氧代—6 —（磺酸氧基） 1 ， 6 — 氮雜

環〔3 2 '1〕辛烷—2 —竣酸苯甲基酯的金內鹽

2 3 6 毫克（0・3 6 4毫莫耳）在實施例2 8 a 的

階段E 中獲得的隣鹽溶解在0・8毫升的四氫咲喃和 4 滴

的水中

所得的溶液通過N a +形式的管柱D OWE X

5 0 W X 8樹脂，以水溶離。

在冷凍乾燥之後，獲得1 2 7毫克之預期錮鹽，具有 

分子式 Ci4Hi5N2O7SNa （ Μ = 3 7 8 ・ 3 3 9 克 

）°

對應的產率爲9 2 %。

在 D Μ S 0 中，於3 0 0 Μ Η ζ ，峰的 化學位移

P p m ) 及 峰 裂數：

1 6 5 t ο 2 - 0 2 :

N -C Η — C Η 2 - C Η 2 9 2 9 1(d) 及

3 ・0 4 ( d t )：0 = c — Ν -C Η 2 ；

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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M + H ] + = 2 7 7・ 91。

£ 、發明説明（ 13

質子之 N Μ R 光譜

在 C D C 1 3 1ΐ ，於 3 0 0 Μ Η z， 峰的化學位移

P p m ) 及峰裂數 :

1 ■ 6 8 ( m ) 及 0 f 2 ・ 2 0 t 0

2 ・2 2 ( m ) : c Η — C H 2 - C H 2 --C Η ；

2 ・8 9 ( d ) 及 3 - 1 1 (d d d ):

N -C Η 2 9 3 - 3 4 ( d d ) N - C H 2 — C Η，

4 ・1 3 ( b d ) : Ν — C H — C = 0 ；

4 ・9 0 及 5 - 0 5 A B 〕：C H 2 — 0 ；

7 ・3 2 t 0 7 ■ 4 3 :C 6 Η 5 °

Μ S ( S I Μ S ) m / ζ : 〔M + N a 〕+ =2 9 9

實 施 例 3 3 a

反 式 — 7 — 氧 代 _ 6 —（磺酸氧基）—1 ，6 -二 氮 雜 二

rm
垠 3 2 5 1 〕辛烷-2 -接醯胺的毗錠鹽

階 段 A

反 式 — 7 — 氧 代 一 6 —（苯甲氧基）一1 ，6 -二 氮 雜 二

環 C 3 2 1 〕辛 烷—2 —竣醯胺

將 1 - 1 克 (4 毫莫耳）在實施例3 2 b 中獲 得 的 化

合 物 溶 解 在 3 0 -毫升 二氯甲烷中。

將 0 6 7 -毫升 的TEA加至這個溶液內。

將 溶 液 是 冷 卻至！1 5 °C及非常快速地加入0 • 5 7 毫 升

氯 甲 酸 異 T 基 酯 ο

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（139）

攪動在5 °C維持2 0分鐘，然後在猛烈攪動下慢慢地 

加入3毫升濃氨。

在室溫維持攪動一個小時，反應介質以3 0毫升的水 

稀釋，接著以二氯甲烷萃取，以水洗滌，經過硫酸錮乾燥 

和在減壓下濃縮。

在此方式中獲得1克具有分子式C 1 4 Η 1 7 N 3 0 3 （

Μ = 2 7 5・31克）之預期產物。產率是定量的。

階段Ε

反式—6 —瘵基—7 —氧代—1 ，6 —二氮雜二環〔3， 

2，1〕辛烷—2 —竣醯胺

混合1・1克在階段Α獲得的化合物，3 0毫升的甲 

醇和300毫克的1 0%Pd/C。

將反應介質放置在氫氣下，然後將混合物猛烈攪動

4 5分鐘。

然後過濾催化劑，以甲醇然後以二氯甲烷/甲醇混合 

物洗滌。

在減壓下蒸發濾液。

如此獲得8 0 0毫克具有分子式C τ Η ι ι N 3 0 a （ Μ 

= 18 5・18克）之預期產物，於無色泡沫形式。

階段C

反式—7 —氧代—6 —（磺酸氧基）一1 ? 6 —二氮 

雜二環〔3，2，1〕辛烷一 2 —竣醯胺的毗錠鹽

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（140）

在氮氣下起混合8 0 0毫克先前獲得之化合物和2 0 

毫升無水毗卩定°

然後加入1・9 1克的S 0 3 -毗喘錯合物。

在室溫攪動混合物2 0小時。

然後過濾反應介質，且在減壓下蒸發掉溶劑。

如此獲得於黃色產物形式之具有分子式

C 1 2 Η 1 6 N 4 0 6 S ， C 5 Η 5 Ν （ Μ = 3 4 4 ・ 35 克） 

的預期產物。

實施例33b

反式—7 —氧代一6——（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜

二環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣醯胺的四丁基鍰鹽

將先前獲得的產物引進4 0毫升N a Η 2 Ρ 04的濃水 

溶液內以使獲得4之ρ Η。

以乙酸乙酯進行萃取，然後將1 · 0 1克硫酸氫四丁

基鍰加至水相。

攪動在室溫進行1 0分鐘，接著以3 0 0毫升的乙酸 

乙酯萃取4次，有機相經過硫酸鋪乾燥和在減壓下濃縮。

如此獲得1・5 3 0克無色泡沫，其藉由在矽石上以 

丙酮/二氯甲烷Ζ Τ Ε Α溶劑5 0 / 4 8 Z 2溶離的層析 

法純化。

在此方式中回收1・0 2克具有分子式

C 2 3 Η 4 6 N 4 0 6 S （ Μ = 5 0 6・7 1克）之預期產物 

，於無色泡沫形式。其對應產率爲5 0 %。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（141）

實施例33c 

反式—7 —氧代—6 —（磺酸氧基）一1 ，6 —二氮雜二 

環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣醯胺的銅鹽

將在實施例3 3 b獲得的產溶解物在7毫升之丙酮/

水混合物1/1 ，然後存放在1 8 0克的Na +形式之

D 0 W Ε X 5 0 W X 8樹脂管柱上和以水溶離。在減壓 

下蒸發水之後，使產物結晶。

如此獲得5 4 2毫克之預期化合物，式

CyHioNaNa OeS (M=287 ・ 23 克)。對應的 

產率爲9 4 %。

質子之NMR光譜

在C D C 1 3中，於3 0 0 MHz，峰的化學位移(

ρ p m )及峰裂數：

1・55 t ο 2・1 0(3H) : C Η - C Η 2 -

C Η 2 - C Η ； 2 ・91(d )及 3・0 2(bd)：N — 

C H 2 ； 3 ・38(bs) : N - C H 2 - C H ； 3 ・ 6 8 

(d ) : N — CH— C = O ；7・23及7・44：“

o

M S (負電動噴霧)m / z : 〔m〕 -264

實施例3 4到4 7

依照與使用於實施例3 3類似的操作方法從1 1 0毫

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（142）

克在實施例3 2 b獲得之酸製備下列竣醯胺。

唯一不同的是在階段1中，所使用之試劑，也就是氨

溶液，以對應的胺溶液取代。

因此，只有如式I所定義之R】基改變。

實施例 3 4

從 4 9 “ 1 苯甲胺開始，獲得6 4毫克之反式 -7 -

氧代 N 苯 甲基）一6 —（磺酸氧基） 1 ， 6 --

氮雜
TEa
垠 3 2，1〕辛烷—2 —竣醯胺的銅鹽 5也就

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

是3 8 %的總產率。

M S （正電動噴霧）m/z： 〔M + Na〕+=400，〔

Μ + Η〕+=378
訂

實施例3 5

從43“ 1之2 —毗u定甲胺開始，獲得3 7毫克之反 

式一7 —氧代一N— （2 —毗卩定基甲基）一6 —（磺酸氧 

基）—1，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣 

醯胺的錮鹽，也就是1 4 %的總產率。

M S （正電動噴霧）m/z : 〔M + H〕+=379

實施例3 6

之反式—7 —氧代—Ν 2 3 —毗u定基 乙基〕_

6 （磺酸氧基） 1，6 —二氮雜二環〔3，2 1〕

從5 1・3毫克的 3 -毗卩定乙胺開始 獲得4 2毫克

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（143）

7 7 

A B

辛烷—2 —竣醯胺的錮鹽，也就是2 0 %的總產率。

M S （正電動噴霧）m/z : 〔M + H〕+=39 3

實施例3 7

從5 1・3毫克的4 —毗碇乙胺開始，獲得 4 0 毫克

之反式—7 —氧代—N 〔2 — （ 4 —毗0定基） 乙 基 〕

6 （磺酸氧基） 1 ， 6 —二氮雜二環〔3, 2 1

辛烷 2 -浚醯胺的錮鹽 也就是2 0%的產率。

M S （正電動噴霧）m / ζ ： 〔 Μ + Ν a 〕+ = 4 1 5

Μ + Η 〕 + =393

實施例3 8

從5 0・2毫克的2 —毗u定乙胺開始，獲得4 5毫克 

之反式—7 —氧代—N — （ 2 — （2—毗口定基）乙基〕— 

6 -（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2，1 ] 

辛烷—2 —按醯胺的錮鹽，也就是2 3%的產率。

M S （正電動噴霧）m/z ； 〔Μ+Η〕+=39 3

實施例3 9

從5 8・3毫克的3 —胺基一苯甲醯胺開始，獲得

43毫克之反式—Ν —〔 3 -（胺摄基）苯基〕「7 —氧代 

-6 -（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3 ，2，1 

〕辛烷—2 —竣醯胺的錮鹽，也就是2 2%的產率。

M S （負電動噴霧）m / ζ ； 〔M〕= 383

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（144）

書 施 例 4 0

從 5 8・3毫克的4 —二甲胺基--苯胺開始， 獲得

6 5 3 毫克之反式—Ν —〔4 —（ 二甲胺基） 苯基〕 —

7 — 氧 代 -6 -（磺酸氧基）—1 ， 6 —二氮雜 二環〔 3

2 1 〕辛烷—2 —竣醯胺的錮鹽 5也就是4 0 %的 產

率 ο

Μ S ( 負 電動噴霧）m/z： 〔Μ〕「 = 383

實施例4 1

從5 8・3毫克的3 —二甲胺基一苯胺開始，獲得

9 1毫克之反式一N —〔 3 -（二甲胺基）苯基〕一7 —

氧代—6 —（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3，2 

，1〕辛烷—2 —竣醯胺的鋼鹽，也就是5 4 %的產率。

M S （負電動噴霧）m/z： [ Μ ] - = 3 8 3

實施例 4 2

從 4 3 “ 1之4 —毗卩定甲胺開始，獲得 2 4 ・6 毫克

之反式 7 —氧代一 Ν —〔 （ 4 —毗u定基） 甲 基 6

（磺酸氧基 )—1 ， 6 —二氮雜二環〔3, 2 1〕 辛烷

-2 —竣醯胺的鋼鹽 ，也就是1 5 %的總產率。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

M S （負電動噴霧） m/z : 〔 M + Η〕 3 5 5

實施例4 3
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五、發明説明（ 145)

從4 4 “ 1之3

之反式—7 — 氧代—

酸氧基）一 1 ，6

A7

B7

—毗卩定甲胺開始，

N - （ 3 -毗卩定基

二氮雜二環〔3，

獲得

甲基

2 ，

—竣醯胺的錮鹽，也就是2 6 %的總產率。

M S （負電動噴霧）m/z : 〔M + H〕

4 4 ・7毫克

6 （磺

1 〕 辛烷—2

3 5 5

實施例4 4

從84毫克的（・+ —・）一・α・一胺基一苯丙醯 

胺開始，獲得5 5毫克之反式—Ν— （1 —胺基—1—氧 

代—3 —苯基—2 —丙基）—7 —氧代—6 —（磺酸氧基 

）-1，6二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣醯胺 

的錮鹽，也就是27%。

M S （負電動噴霧）m/z的產率：〔M〕一 =41 1，

3 2 1

實 施 例 4 5

從 4 6 毫:克的 2 — 胺 基 — 乙 醯 胺 鹽 酸 鹽 和 6 1 1 之

Τ Ε A 開 始 5 獲得 2 5 毫 克 的 反 式 — Ν — ( 2 — 胺 基 — 2

— 氧 代 乙 基 ) -7 — 氧 代 — 6 — ( 磺 酸 氧 基 ) — 1 6 —

二 氮 雜 二 環 3， 2 1 ] 辛 烷 — 2 — 竣 醯 胺 的 錮 鹽 也

就 是 獲 得 1 3 %的產;率 ο

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

M S (負電動噴霧)m/z : ( Μ ] - = 3 2 1，2 4 9

實施例4 6
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五、發明説明（146） ~

從64毫克之（3—胺苯基）—尿素 開始，獲得

43毫克之反式—N —〔 3 -〔（胺拨基）胺基〕苯基〕 

—7 —氧代—6 —（磺酸氧基）—1 5 6 —二氮雜二環〔 

3，2，1〕辛烷—2 —幾醯胺的鉤鹽，也就是2 4 %的 

產率。

M S （負電動噴霧）m/z : C Μ ] = 3 9 8，15 3 ，

1 1 1

實施例4 7

從63毫克的（・+ —・）一・α・一胺基苯乙醯胺 

開始，獲得6 4毫克之反式—Ν— （ 2 —胺基—2 —氧代 

—1—苯乙基）一7 —氧代一6 —（磺酸氧基）—1 ，6

—二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣醯胺的鋼鹽， 

也就是3 8 %的產率。

M S （負電動噴霧）m/z的產率：〔M〕—=397

實施例4 8到5 1

從1 1 0毫克在實施例3 2階段E所獲得的化合物始 

製備下列化合物，其每次以適當醇酯化以便產生最後產物

ο

然後，在與實施例3 3階段Ε至Ε類似方式中進行操 

作。

實施例4 8

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂
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五、發明説明（ 147)

從3 1・ 5毫克的2 —瘵基—乙醯胺開始， 獲得5 4

毫克反式—7 —氧代—6 —（磺酸氧基） 1 ， 6 -- 氮

雜二環〔3， 2 ， 1〕辛烷—2 —竣酸2 胺基 -2 - 氧

基乙基酯的錮鹽， 也就是3 2 %的產率。

M S （負電動噴霧 )m / Z ： 〔 Μ〕一 = 3 2 2

實施例 4 9

從 5 1・7毫克4 —毗u定乙醇開始 獲得2 0毫克之

反式_ 7 —氧代—6 —（磺酸氧基） 1 6 二 氮雜二環

〔3 ， 2 ，1〕辛烷—2 —按酸2 — 4 毗υ定基 ）乙基

酯的鋼鹽 ，也就是8・5 % %的產率。

M S （負電動噴霧）m/z： 〔Μ〕 3 7 0

實施例 5 0

從 4 7・3毫克2 —毗喘乙醇開始 獲得4 7 毫克之

反式— 7 —氧代一6 （磺酸氧基） 1 ，6二氮 雜二環

〔3 ， 2 ，1〕辛烷— 2 —竣酸2 —( 2 -毗卩定基 ）乙基

酯的錮鹽 ，也就是23・4%的產率。

M S （負電動噴霧）m/z : 〔M〕 3 7 0

實施例 5 1

反式— 7 氧代一6 —（磺酸氧基） 1 ，6二氮 雜二環

〔3 ， 2 1〕辛烷—2 —竣酸2—（ 3 -毗碇基 )—乙

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

從 5 7 ・7毫克3 —毗碇乙醇開始 獲得5 0 毫克之

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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五、發明説明（151）

在反應1小時之後，加入1・1毫升的毗U定，然後

2 3 8毫克的S 0 3 -毗u定錯合物。

進行攪動過夜，然後在減壓下蒸發掉溶劑。將殘餘物 

解在水中，接著以二氯甲烷的萃取和以水洗滌。有機相經 

過硫酸鋪乾燥，接著過濾和在減壓下蒸發溶劑。

殘餘物在矽石上以三氯甲烷/乙月青混合物5 0/5 0 

溶離的層析法純化。

在此方式中獲得1 4 8毫克之分子式

C28H29N2O6P S的3 —甲氧基—6 —（磺酸氧基） 

-1 ，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—3 —烯—7 

—酮的1 -丙烯基三苯基錢鹽。

對應的產率爲5 3 %。

階段F

將1 4 8毫克在階段E獲得的產物溶解在包含1 0 %

Τ H F之水中。

所得的溶液通過於N a +形式的D OWE X

5 0 W X 8樹脂管柱，以包含1 0%四氫咲喃的水溶離。

將收集的產物冷凍乾燥以便獲得5 1毫克分子式

C 7 Η 9 N 2 0 6 S N a （ Μ = 2 7 2・2 1克）之預期鈿鹽

ο

對應的產率爲7 0%。

質子之NMR光譜

3・0 4（d ）及 3 · 2 5 （ d d ）:

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（152）

C = C H — C Η 一 C Η 2 — Ν ； 3・4 1 ( d ) 及

3 7 1 ( d d ) : Ν -C Η 2 -C = C Η 9

3 - 4 7 ( S ) : C Η 3 — 0 ； 4・2 0 ( d d ):

C = C H — C Η — C Η 2 - Ν ； 5・1 9 ( b d ):

C = C H — C Η — C Η 2 ~ Ν °

Μ S ( 負 電 動 噴 霧 ) m / Ζ ：〔 Μ〕一 = 2 4 9 ，〔Μ

C Η 3 〕- = 2 3 5

實施例5 3

3 —甲氧基一6 —（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔

3，2，1〕辛烷—3 —烯—7 —酮的錮鹽

階段A

1・03克（5・2毫莫耳）分子式C ι ο Η ι 5 N 0 3 

的3，6 —二氫—3 —氧代—1 （2Η）—哌ti定竣酸1 ，

1 —二甲基乙基酯溶解在1 5毫升的乙醇中。加入5 7 2 

毫克（5・2毫莫耳）0 —烯丙基瘵基胺，然後1・3毫 

升的毗碇。

攪動反應混合物1 5分鐘，然後加入1 0 0毫升的二 

氯甲烷，接著以酒石酸的1 0 %水溶液洗滌，然後有機相 

經過硫酸鎂乾燥。

進行過濾，及在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得1・3 6克分子式C13H20N2O3 

（Μ = 2 5 2 ・ 32 克）的 3 * 6 —二氫一3 — 〔 （2 — 

丙烯氧基）醯亞胺基〕—1 （2Η）—哌碇按酸1 ，1 —

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（155）

有機相經過硫酸鎂乾燥接著過濾及在減壓下蒸發掉溶 

劑。

所得的粗產物在矽石上，以包含0・1%ΤΕΑ的二 

氯甲烷/丙酮9 5/5混合物溶離純化。

在此方式中獲得3 6毫克分子式C 9 Η ι 2 Ν 2 0 2 （ Μ 

— 18 0・2 1克）的6 — （ 2 —丙烯氧基）一1 ，6 —

二氮雜二環〔3，2 ? 1〕辛烷—3 —烯—7 —酮。

對應的產率爲1 1%。

階段F

如實施例5 2階段Ε中所述相似方式中進行操作，從

5 1毫克（0・27毫莫耳）在階段Ε所得產物，3 3

H 1 乙酸，165 毫克的 Pd [ P （ C 6 Η 5 ） 3〕4 和

1 3 2毫克S Ο 3 -毗ο定錯合物開始。

在此方式中獲得2 9・6毫克的6 —（磺酸氧基）—

1 ，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—3 —烯—7 — 

酮之1-丙烯基三苯基銃鹽。

這個鹽通過於Na +形式的D 0 W Ε X 5 0 W X 8 

樹脂管柱，以包含1 0%TH F的水溶離。

將收集之產物冷凍乾燥以便獲得1 3毫克預期的鋼鹽 

，分子式 C 6 Η τ N 2 0 5 S N a （M=242 ・ 19 克）。

對應的產率爲2 0 %。

M S （負電動噴霧）m/z： 〔Μ〕一=219

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（156）

實施例 5 4

6 (

辛烷

階段 A

0・

氫_

基酯

磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔

7 —酮的鋼鹽

如實施例5

0 6 1莫耳

3 2 1

3 氧代—

□定開始

9 ・7克

3

)

1

Ο

階段A中所指示進行操作

之分子式C 1 0 Η 1 5 Ν 0 3

2 Η ）—哌u定竣酸1 ，

苯甲基幾基胺鹽酸鹽和

的

1

1

從

3

5

在此方式中獲得 1 9 .4克分子式C ι 7 Η

1 2

6

甲

克（

基乙

毫升的毗

2 2 0 3 (Μ

3 0 2・3 8克) 的 3 、6 —二氫一3 — 苯甲 氧基

）醯亞胺基〕—1 2 Η ）一哌υ定竣酸1， 1 甲 基乙

基酯。

對應產率是定量的。

階段Ε

如實施例5 3階段Ε 中所指示進行操作 從 1 4 ・9

克(0・0 4 9 6莫耳） 在階段Α所得的產物， 1 2 克氨

基硼氫化錮和3 0毫升三氟化硼醍合物開始。

在此方式中純化之後，獲得8・2克分子式 

9克C17H24N2CO3 (Μ = 3 0 4 ・3 ）的 3 3

哌卩定竣酸1 ，1 -— 甲基乙基酯和 3 3 （苯甲

氧基）胺基〕一 1 — 哌卩定竣酸1 ， 1 _ 二甲 基乙基酯的混

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

，6 —二氫一3 （苯甲氧基） 胺基 〕 1 2 Η )
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五、發明説明（帖9）

在反應結束後，過濾反應介質，以甲醇沖洗和在減壓 

下蒸發掉溶劑。在此方式中獲得7 6毫克分子式

C 6 Η 1 0 N 2 0 2 （ Μ = 1 4 2 ・ 16 克）的 6 —徑基一

1 ，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—7 —酮。對應 

產率是定量的。

階段G

將75毫克（0・5 2 8毫莫耳）在階段F所得的產 

物於2毫升毗口定中引進放置在惰性大氣下之燒瓶內 。

加入2 3 5毫克S 0 a -毗u定錯合物且使混合物反應2 

小時。

然後加入數滴的水，且在減壓下蒸發掉溶劑。

在此方式中獲得3 6 1毫克粗產物，其在矽石上以包 

含0・1重量％的TEA的二氯甲烷/乙醇混合物6/4 

溶離的層析法純化。

在此方式中收集3 2毫克純化之分子式

C 1 1 Η 1 5 N 3 Ο 5 S （ Μ - 3 0 1 ・ 32 克）之 6 —（磺

酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷—7 

—酮的三乙基銭鹽。

對應的產率爲1 7%。

階段Η

將3 1毫克在階段G所得的產物溶解於0・5毫升包 

含1 0%THF之水中。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（160）

所得的溶液通過於N a +形式的D OWE X

5 0 W X 8樹脂管柱，以包含1 0%TH F的水溶離。

將所得的產物冷凍乾燥以便獲得2 0毫克之分子式

C 9 Η 9 N 2 Ο 5 S N a （ Μ = 2 2 1克）的預期鉤鹽。對應 

的產率爲7 7 %。

M S （負電動噴霧）m/z : ί Μ ] - = 2 2 1

本發明產物的藥理學硏究

活體外活性，稀釋於液體介質中的方法

準備一系列的試管，其中分配相同量的滅菌營養介質

。將逐漸增加量之欲硏究的產物分配至每支試管內，然後 

每支試管種入細菌株。在加熱室中於3 7 °C培育二十四小 

時之後，以透照法評估生長抑制作用，其使最小抑制濃度

（Μ・I・C）被決定，以// g / c m 1表示。

該等測試以下列本發明的產物進行：

測試A :反式—N— （ 2 -胺基—2 —氧代乙基）—

7 —氧代—6 —（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3

，2，1〕辛烷—2 —竣醯胺的錮鹽，其製備描述在實施 

例4 5中。

測試B :反式一7 —氧代—6 —（磺酸氧基）—1 ，

6 —二氮雙環〔3，2，1〕辛烷—2 —竣醯胺的錮鹽， 

其製備描述在實施例3 3 C中。

測試C :反式一7 —氧代一N — （3毗口定基甲基）一

6 -（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3，2，1 ]

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明説明（161）

辛烷-2 -按醯胺的錮鹽，其製備描述在實施例4 3中。

測試D :反式一7 —氧代—N —〔 （4 —毗卩定基）甲

基〕—6 —（磺酸氧基）—1，6 —二氮雜二環〔3，2

，1〕辛烷-2 -竣醯胺的鋼鹽，其製備描述在實施例

4 2中。

測試E :反式一7 —氧代一N —（苯甲基）一6 —（ 

磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3，2，1〕辛烷— 

2 -竣醯胺的鋼鹽，其製備描述在實施例3 4中。

測試F :反式—7 —氧代—6 —（磺酸氧基）—1 ，

6 —二氮雜二環〔3 ，2，1〕辛烷—2 —竣酸苯甲基酯 

的鋼鹽，其製備描述在實施例2 8 b中。

結果陳述在下表中：

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂

* ：未測定

M丄C.測量於“g/ml

測試編號

菌株 編號 A Β C D E F

S. aureus SG511 011 HT3 >160 >160 >80 >80 5 160

S. aureus Exp 54146 011UC4 >160 >160 >80 >80 5 160

S. Pyogenes A561 02AIUC1 160 >160 >80 >80 1.2 *

E. coli 250HT11 160 80 20 20 >80 *

E. coli DC2(permeable) 250HT6 80 40 20 20 >80 *

E. coli (hyperpermeable) 250IP5 20 10 5 2.5 20 *

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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六、申請專利範圍

附件2Α：第90 1 1 8209號專利申請案

中文申請專利範圍替換本

民國9 6年10月19日修正

1 •一種通式（I）之化合物，或其與鹼或酸之鹽：

其中：

Ri表示氫原子、C Ο Ο Η、COOR、

C Ο N R 6 R τ 或（C Η 2 ） nR 5 基；

R選自包含1到6個碳原子之烷基（選擇性地經毗卩定 

基或胺甲醯基取代）、包含總數3到9個碳原子之-CH? 

-烯基、苯基或包含7到1 1個碳原子之苯烷基，其中苯 

基或苯烷基的環選擇性地經Ο Η、Ν Η 2、Ν Ο 2、包含1 

到6個碳原子之烷基、包含從1到6個碳原子之烷氧基或 

一或多個鹵素原子所取代；

R6和R7爲相同或不同地選自氫原子、包含1到6個 

碳原子的烷基、苯基和包含7到1 1個碳原子的苯烷基（

本紙張尺度逋用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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六、申請專利範圍

選擇性經胺甲醯基、月尿基或二甲胺基取代）、和經毗卩定基 

取代之包含1到6個碳原子的烷基；

n '等於1或2 ；

R5 選自 COOH、CN、OH、CO — NR6R7、

C 0 0 R或OR ，其中R、R6和R7如上述定義；

R2表示氫原子或（C Η 2 ） η · 1 R 5基1等於0 

、1或2，和R5如上述定義；

R3表示氫原子或包含1到6個碳原子的烷基；

A表示在Ri和R?之二碳載體之間的鍵或 

ζ - ζ - , C （ Η ）—— — R4

" 基5 R 4表示氫原子或（C Η 2 ） η · 1 R 5基

1和R5如上述定義，虛線表示與Rl和R2取代基的 

碳載體之一者或另一者的選擇性鍵；

η等於1或2 ；

X表示以碳原子連接到氮原子之二價—C （ 0 ） - Β - 

基，

Ε表示二價—0 —基、—NR&-、或以氮原子連接至 

拨基之

—— Ν R 8 — 0 — 基，R 8選自氫原子、R、OR、 Υ、 0 Υ

Υ 1 0 Υ 1 、和Υ 3 基，R如上述定義；

Υ W巳 
建:自 C 0 R、C 00R、C0NHR、CH2 C 0 0 Η

和 C Η 2 C 0 0 R基；

Υ 1
CBE 
这 自 S 0 2 R

和 S 0 3 Η 基

Υ 3 選 自 四 卩坐基、 經R基取代的四哩和Ν H S 0 2 R

(

請
先
閱
嶺
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） Α4規格（210X297公釐）
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六、申請專利範圍

R如上述定義；

—R,
其中當η等於1及Α表示

Η
，其中R 4爲

2 •如申請專利範圍第1項之化合物，其中η等於1

氫 原 子 及

— X 表示 — C ( 0） — 0 —時，

— 或者， X 表 示 _ C 0 N R 8 —-基 其 中R 8爲異 丙 基

時

— 或者， X 表 示 -C 0 N -R ί3 — 基 9 其中 R爲 氫 或

苯 基 時 9

R 1 、R 2和 R 3 二者·不 能;夠同時表 示 氫 原子 Ο

3 •如申請專利範圍第1項之化合物，其中Α表示如

κ* C （ Η ）— R,
:

申請專利範圍第1項中所定義之 ' 基。

4・如申請專利範圍第3項之化合物，其中Ra表示氫 

原子。

5 •如申請專利範圍第1項之化合物，其中X表示二 

價—C 0 - B -基，其中：B表示如申請專利範圍第1項中 

所定義之一 NR8 —基。

6 •如申請專利範圍第1項之化合物，其中R 8爲Y】 

或OY1基，其中Y1選自S 0 2 R和SO3 Η基及R係如申 

請專利範圍第1項中所定義。

7 •如申請專利範圍第1項中所定義之式I化合物， 

其名稱如下：

(

請
先
閲
饋
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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六、申請專利範圍

反式 7 氧代—6 - 磺酸氧基）一 1 » 6 -二氮

雜二環〔 3 2 ，1〕辛烷— 2 竣醯胺及其鹼鹽，特別

是缶內，

反式 7 氧代一N 苯 甲 基）一6 — （ 磺酸氧基

)_ ］， 6 氮雜二環 3 2 ，1〕辛烷— 2 —竣醯

胺及其鹼鹽，特別是鈿，

反式—7 —氧代—N 4 毗u定基甲基 ) 6 -(

磺酸氧基） 1 ，6 氮雜 環 〔3 ， 2 1 辛烷一

2 -竣醯胺及其鹼鹽'特別是錮'

反式一 7 —氧代一N — （ 3 毗u定基 甲 基 ) 6 -

磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環 3 2 1 辛烷

2 -竣醯胺及其鹼鹽，特別是錮，

反式 7 —氧代—N — (2 胺基 2 氧代 乙 基 )

6 磺酸氧基） 1 、 6 氮雜 環 3 ， 2 1

〕辛烷一 2 -竣醯胺及其鹼鹽，特別是鈿，

反式 _7_氧代_6_ （磺酸氧基） 1 ，6 氮

(

請
先
閲
伏
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

雜二環〔 3，2，1〕辛烷一2 —甲酸苯甲酯。

8・ 種製備如申請專利範圍第1至7項中任一項之

化合物之方法，此方法特徵在於其包括：

a ）式（I I ）化合物與拨基化劑，適當的話，在鹼

存在下，反應之階段：

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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六、申請專利範圍

其中 R， 】表示氫原子、經保護之 C Ο Ο Η 、C 0 0 R '

(C Η 2 )「R' 5 或 C Ο N R 6 R

η

7基；

和R ' 5分別具、R 6和R 7如上述定義 ，及R，

有如申請專利範圍第1項之R和R 5之定義 ，其中選擇性存

在之反應性官能基係被保護的；

ηR 'R' 2表示氫原子或（C Η 2 ） 5基，其中

η '】係如申請專利範圍第1項所定義，及R ' 5如上述定

義；

R 3如申請專利範圍第1項所定義；

A '表示在R ' 1和R' 2之二碳載體之間的鍵或

ττττ C(H)—R； R，基， 4表示氫原子或

(C Η 2 ) 「1 R ' η ' ι和R ' 5如上述定義，虛線

表示與R ' ι和R ' 2取代基的碳載體之一者或另一者的選

5基

擇性鍵；

η如申請專利範圍第1項所定義；

ΗΖ 表示 ΗΟ —、HNR' 8 —或 HNR' 8 - 0 —基

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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六、申請專利範圍

，R' 8表示氫原子、R' 、OR'基、Y'或ΟΥ'基（

γ'係選自 COR' 、COOR' 、CONHR'、經保 

護之 CH2COOH' CH2COOR， ） 、Υ' ί 或

ΟΥ' 1基（Υ' 1係選自S 0 2 R *和經保護之S 0 3 Η基

）、或Υ' 3基（Υ' 3係選自經保護之四口坐基、經R'基

取代的四口坐和NHSO2R'基，R'如上述定義；

以獲得下式之中間產物：

(

請
先
閱
嗽
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

其中

R' i、R' 2、R3、A'及η具與上述相同之意義

，及Χ1爲氫原子及Χ2表示—Z — CO — X3基，Χ3表示 

摄基化劑之其餘部份，或X?爲—ΖΗ基及X】表示

C Ο - X 3基，Χ3如上述定義；

b）在鹼的存在下環化先前所得之中間產物的階段； 

及

c ）選擇性地，在階段a ）及/或階段b ）之後接著 

以適當的順序進行一種或多種之下列反應：

- 反應性官能基之保護作用，

- 反應性官能基之去保護作用，

- 酯化作用，

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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六、申請專利範圍

— 皂化作用，

— 硫酸化作用5

— 磷酸化作用，

— 醯胺化作用，

— 醯化作用，

— 磺醯化作用；

— 烷基化作用；

— 雙鍵之引進；

— 0尿基之形成；

— 四口坐之引進；

— 竣酸之還原作用

— 醯胺至月青之脫水作用；

— 成鹽作用；

— 離子交換；

— 非鏡像異構物之解析或分離；

— 硫醍至亞礪及/或砚的氧化作用。

9 ・如申請專利範圍第8項之方法，其中摄基化劑選

自包括 :光氣、雙光氣、三光氣、氯甲酸芳酯 、氯甲酸芳

烷酯、 氯甲酸烷酯、氯甲酸烯酯、二碳酸烷酯 、拨基二咪

哩及其 混合物。。

1 0・如申請專利範圍第8或9項之方法 ，其中拨基

化反應 係在鹼的存在下發生。

1 1・如申請專利範圍第1 0項之方法， 其中鹼爲一

種胺。

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS ) A4規格(210X297公釐)



1292401

穴、申請專利範圍

1 2・如申請專利範圍第8項之方法，其中階段b中 

，鹼係選自鹼金屬或鹼土金屬之胺化物類、氫化物類、醇 

鹽類、醯胺化物類或碳酸鹽類。

1 3・一種如申請專利範圍第1至7項中任一項之化 

合物及其與藥學上可接受的酸和鹼所形成的鹽之用於製備 

供抑制細菌的藥物之用途。

1 4・一種用於抑制細菌的醫藥組成物，其包含至少 

一種如申請專利範圍第1至7項中任一項之化合物及其與 

藥學上可接受的酸和鹼所形成的鹽作爲活性組份。

1 5 • 一種通式（I I I ）化合物或其與酸所形成的 

鹽：

------------------------------------------------------------------------L

—

-
I
-------------------------------41^

--------------------------------------------------------------
訂
-
-
-
-
-
-
-
-

1

·

(

請
先
閱
戟
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

其中R' i、R' 2、R3、A' 、η、Χι及Χ?具有與申

請專利範圍第8項相同之意義，

其中，R' ί中該經保護之C Ο Ο Η是選自烷酯、烯丙酯、 

苯甲酯、二苯甲酯或對—硝基苯甲酯。

1 6 •如申請專利範圍第1 5項之通式（I I I ）化 

合物或其與酸所形成的鹽，其是鹽酸鹽。

1 7・如申請專利範圍第7項之化合物，其是反式一

7 —氧代—6 —（磺酸氧基）—1 ，6 —二氮雜二環〔3

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS ） A4規格（210X297公釐）
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，2，1〕辛烷—2 —竣醯胺及其鹼鹽，特別是錮。
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