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發明專利說明書

- (本說明書格式、順序，請勿任意更動)

【發明名稱】

HCV NS3蛋白酶抑制劑

HCV NS3 PROTEASE INHIBITORS

【技術領域】

本發明係關於含有螺環部分之C型肝炎病毒(HCV) NS3蛋白酶抑 

制劑、該等化合物之用途及該等化合物之合成。

•【先前技術】

C型肝炎病毒(HCV)感染爲一個重大的健康問題，其在大量感染 

個體中引起慢性肝病，諸如肝硬化及肝細胞癌。當前對HCV感染之治 

療包括使用單獨重組干擾素-α或重組干擾素-α與核昔類似物利巴韋林 

(ribavirin)組合之免疫療法。

若干病毒編碼酶爲治療介入之假定目標，包括金屬蛋白酶(NS2- 

3)、絲胺酸蛋白酶(NS3，胺基酸殘基1-180)、解螺旋酶(NS3，全長)、 

NS3蛋白酶輔因子(NS4A)、膜蛋白(NS4B)、鋅金屬蛋白(NS5A)及 

.RNA依賴性RNA聚合酶(NS5B)。

用於HCV感染之可能治療已論述於包括以下各參考文獻之不同 

參考文獻中：Balsano, Mini Rev. Med. Chem. 8(4):307-318, 2008 ； 

R6nn等人，Current Topics in Medicinal Chemistry 5:533-562, 2008 ； 

Sheldon等人，Expert Opin. Investig. Drugs 76(8):1171-1181, 2007 ；及 

De Francesco等人，Antiviral Research 58:1-16, 2003。

【發明內容】

本發明係關於式I或II之化合物及其醫藥學上可接受之鹽。呈化 

合物或其醫藥學上可接受之鹽形式或作爲醫藥組合物成分，此等化合 

C173893A.doc S
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物適用於抑制HCV (C型肝炎病毒)NS3 (非結構3)蛋白酶，預防或治 

療HCV感染之一或多種症狀。作爲醫藥組合物成分，此等化合物可爲 

主要活性治療劑，且適當時，可與包括(但不限於)其他HCV抗病毒 

劑、抗感染劑、免疫調節劑、抗生素或疫苗之其他治療劑組合。

在第一態樣中，本發明係關於通式I之化合物：

或其醫藥學上可接受之鹽，其中

A係選自由C]-C8烷基' C2-C8烯基、C2-C8決基' Ci-Cg內部取代 

之烷基、C2-C8內部取代之烯基、C2-C8內部取代之決基、C3-C8環烷 

基、c3-c8 內部取代之環烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基及7、8、9及10員雙環基團組成之群， 

其中

該A之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C「C8內 

部取代之烷基、C2(8內部取代之烯基、C2(8內部取代之決基、C3-C8 

內部取代之環烷基、芳基及雙環基團含有ο、ι、2或3個獨立地選自由 

Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環以及7、8、9及10員雙環芳 

環組成之群，

該A經0、1、2、3或4個取代基"取代；

各RA獨立地選自由Η、F、Cl、Br、I、OH、C】-C6烷基、鹵 

烷基、C「C6烷氧基、C「C6烷基(ΝΗ2)、苯基、荼基、C3-C8環烷基、
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鹵基（C】-C6 烷氧基）、-O（C「C6 烷基）、SH、S（C「C6 烷基）、NH2、-

NH（C「C6 烷基）、-N（C「C6 烷基）2、-C（O）（C「C6 烷基）、-CONH2

' SO2NH2、NO2、CN、-CF3、-CHF2、-CH2F、-OCHF2、-OCF3、- 

' OCH2F、-SO2（C】-C6烷基）、-S（O）（C1-C6烷基）、-（C,-C6烷基）S（O）（C1-

C6烷基）、-S（O）2（C「C6烷基）、-（C「C6烷基）S（O）2（C「C6烷基）、-（C「C6 

烷基）N（C!-C6烷基）SO2（C「C6烷基）、-N（C「C6烷基）SO2（C1-C6烷基）、-

SO2N（C1-C6烷基）2 ' -（Ci-C6烷基）SO2N（C1-C6烷基）2、-NHCOO（C】-C6 

烷基）、-NHCO（C「C6烷基）、-NHCONH（C1-C6烷基）、-CO2（C]-C6烷 

基）、-C（O）N（C1-C6烷基）2、-（Co-c5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷 

基）-0-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）' -（Co-C5烷基）-S-（Co-C5烷基）-（C3-C8 

環烷基）、-（C0-C5烷基）-S（0）2-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、G-C6內部 

取代之烷基、G-C6內部取代之鹵烷基、C1-C6內部取代之烷基（NH2）、 

.C3-C8內部取代之環烷基、鹵基（G-C6內部取代之烷氧基）' -OCCi-Q內

部取代之烷基）、S（C1-C6內部取代之烷基）、-NH（G-C6內部取代之烷 

基）、-N（C】-C6內部取代之烷基）2、-C（O）（C]-C6內部取代之烷基）、- 

SO2（C]-C6內部取代之烷基）、-S（O）（C]-C6內部取代之烷基）、-（G-C6內 

部取代之烷基）S（O）（C「C6內部取代之烷基）、-S（O）2（C!-C6內部取代之 

•烷基）、-（C1-C6內部取代之烷基）S（O）2（C1-C6內部取代之烷基）、-（Cr

C6內部取代之烷基）N（CrC6內部取代之烷基）SO2（C1-C6內部取代之烷 

基）、-N（C1-C6內部取代之烷基）SO2（C1-C6內部取代之烷基）、-

SO2N（C】-C6內部取代之烷基）2、-（C1-C6內部取代之烷基）SO2N（C「C6內 

部取代之烷基）2、-NHCOO（C】-C6內部取代之烷基）' -NHCO（C]-C6內 

部取代之烷基）、-NHCONH（C「C6內部取代之烷基）、-CO2（C]-C6內部 

取代之烷基）' -C（O）N（CrC6內部取代之烷基）2 ' -（Co-C5內部取代之烷 

基）-（C3-Cg內部取代之環烷基）、-（C0-C5內部取代之烷基）-0-（Co-Cs內 

部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（Co-C5內部取代之烷基）- 
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S-（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）及-（Co-C5內部取 

代之烷基）-S（0）2-（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）組 

成之群，其中

該RA之C.-C6內部取代之烷基、G-C6內部取代之鹵烷基、CrC6 

內部取代之烷基（NH2）、C3-C8內部取代之環烷基、鹵基（C1-C6內部取 

代之烷氧基）、-O（G-C6內部取代之烷基）、S（CrC6內部取代之烷 

基）、-NH（C]-C6內部取代之烷基）、-N（G-C6內部取代之烷基）2、- 

C（O）（C!-C6內部取代之烷基）、-SO2（C|-C6內部取代之烷基）、-S（O）（C「 

C6內部取代之烷基）、-（G-C6內部取代之烷基）S（O）（C|-C6內部取代之 

烷基）、-S（O）2（C]-C6內部取代之烷基）、-（G-C6內部取代之烷. 

基）S（O）2（C「C6內部取代之烷基）、-（C.-C6內部取代之烷基）N（C「C6內 

部取代之烷基）SO2（C】-C6內部取代之烷基）、-N（ClC6內部取代之烷 

基）SO2（C,-C6內部取代之烷基）、-SO2N（C「C6內部取代之烷基）2、-（C1- 

C6內部取代之烷基）SO2N（C!-C6內部取代之烷基）2、-NHCOO（ClC6內 

部取代之烷基）、-NHCO（C「C6內部取代之烷基）、-nhconh（c1-c6內 

部取代之烷基）、-CO2（CrC6內部取代之烷基）、-C（O）N（C]-C6內部取 

代之烷基）2 ' -（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、- 

（Co-C5內部取代之烷基）-0-（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之 · 

環烷基）' -（Co-C5內部取代之烷基）-S-（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內 

部取代之環烷基）及-（Co-C5內部取代之烷基）-S（O）2-（C0-C5內部取代之 

烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）含有0、1、2或3個獨立地選自由B、 

ο、S及Ν組成之群的雜原子，

兩個RA可連同其結合之原子一起形成具有3至15個環原子之環；

V及R2可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子之

塩»

RA及商或R4可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子3
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之環；

J係選自由直接鍵、C!-C8伸烷基

ο ο s s

ys財、ύ'?/及yNy組成之群，其中該Ci_Cg伸烷基經ο、1、2或3

個取代基Rj取代；

Rj係選自由Η、C】-C6烷基、G-C6內部取代之烷基、Si(RA)3、 

• Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C3-C6環烷基、C3-C6內咅K取代

之環烷基及芳基組成之群，其中

該RJ之Si(R%、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、GQ內

部取代之烷基、C3-C6內部取代之環烷基及芳基含有ο、1、2或3個獨

立地選自由Β ' Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各Μ之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該Μ經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

L係選自由(CH2)o.4、N(Rl)及。組成之群；

各RL獨立地選自由Η、C「C6烷基、G-C6鹵烷基、C]-C6烷氧基、 

G-C6烷基(NH2)、芳基、C3-C8環烷基、鹵基(C1-C6烷氧基)、 

Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C】-C6烷基(芳基)、 

C1-C6內部取代之烷基、C1-C6內部取代之鹵烷基、C「C6內部取代之烷

氧基、C1-C6內部取代之烷基(NH2)、芳基、C3-C8內部取代之環烷基、

鹵基(C1-C6內部取代之烷氧基)及G-C6內部取代之烷基(芳基)組成之

群，其中

該RL之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 ' C】-C6內

部取代之烷基、C「C6內部取代之鹵烷基、C1-C6內部取代之烷氧基、

C173893A.doc -5-
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C「C6內部取代之烷基(NH2)、芳基、C3-C8內部取代之環烷基、鹵基

(C「C6內部取代之烷氧基)及C)-C6內部取代之烷基(芳基)含有0、1、2 

或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各RL之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群

Ο 
η

Ο

H、RA)2

Rg1

Ν

及Υ 組成之群，其中

RG係選自由Η、C1-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基(C1-C5)烷 

基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基、芳基 

(C,-C4)烷基、C「C6內部取代之烷基、C3-C6內部取代之環烷基、內部 

取代之c3-c6環烷基(C,-C5)烷基及內部取代之芳基(C「C4)烷基組成之 

群，其中

該RG之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C「C6內· 

部取代之烷基、C3-C6內部取代之環烷基、內部取代之c3-c6環烷基 

(G-C5)烷基、芳基及內部取代之芳基(C1-C4)烷基含有0、1、2或3個獨 

立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

各R6獨立地選自由Η、C「C6烷基、C3-C7環烷基、Si(R%、 

Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及苯甲基組成之群，其中各 

獨立地經。至4個取代基RA取代， s

C173893A.doc - 6 -
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係選自由以下各環組成之群：

1) 芳基環，其中該芳基環系統在兩個獨立選擇之碳環原子之

點處連接於Q及T，

2) C3-C8環烷基環，其中該C3-C8環烷基環系統在兩個獨立選

擇之碳環原子之點處連接於Q及T，及

3) 雜環，其中該雜環系統在兩個獨立選擇之環原子之點處連 

接於Q及τ，該兩個環原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及一個氮 

環原子，且該雜環系統係選自由以下各環組成之群：

a) 具有1、2、3或4個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜原 

子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b) 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜 

原子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及

c) 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜

原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

其中 經1個取代基Ri及經0、1、2、3、4或5個獨立選擇之

.取代基R4取代；

R'係選自由Η、鹵素原子、-OH、C1-C9烷基、C「C9烷氧基、G-

C9烷基-C1-C9烷氧基、-CN、-C(O)OH ' -C(O)CH3、-SR* 、-SC)2(Ci-C9

烷基)、C3-C8環烷基、C1-C9烷基-C3-C8環烷基、C3-C8環烷氧基、C「

C9烷基-C3-C8環烷氧基、C1-C9鹵烷基、-(Co-C3烷基)-O-(C0-C3烷基)-

(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3 

烷基)-S(0)2-(Co-C3 烷基)-(C3-C8 環烷基)、-N(RA)2、G-C9烷基-

N(Ra)2、Si(RA)3 ' Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 ' G-C9內部 

取代之烷基' C]-Cg內部取代之烷氧基' C1-C9內部取代之烷基-C1-C9
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內部取代之烷氧基、-SO2（C]-C9內部取代之烷基）、c3-c8內部取代之 

環烷基、C]-Cg內部取代之烷基-C3-C8內部取代之環烷基' C3-C8內部 

取代之環烷氧基、G-C9烷基-C3-C8內部取代之環烷氧基、C1-C9內部 

取代之鹵烷基、-（C0-C3內部取代之烷基）-O-（C0-C3內部取代之烷基）- 

（C3-C8內部取代之環烷基）' -（Co-C3內部取代之烷基）-S-（C0-C3內部取 

代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（C0-C3內部取代之烷基）- 

S（0）2-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、C1-C9內部 

取代之烷基-N（RA）2、芳基、蔡基、-O-芳基及-0-荼基組成之群；其 

中：

該R1之Ci-C9內部取代之烷基、C「C9內部取代之烷氧基、C1-C9內 · 

部取代之烷基-G-C9內部取代之烷氧基、-SO2（C!-C9內部取代之烷 

基）、C3-C8內部取代之環烷基、C1-C9內部取代之烷基-c3-c8內部取代 

之環烷基、C3-C8內部取代之環烷氧基、C】-C9烷基-C3-C8內部取代之 

環烷氧基、C1-C9內部取代之鹵烷基、-（C0-C3內部取代之烷基）-O-（C0- 

C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（Co-C3內部取代之烷 

基）-S-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（Co-C3內部 

取代之烷基）-S（0）2-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷 

基）、C.-C9內部取代之烷基-N（Ra）2、芳基、蔡基、-0-芳基及-0-荼基 · 

含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各R】之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該等R】之基團經0至4個取代基RA取代；

R2係選自由C「C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9決基、C3-C8環烷基、 

Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3、G-C9內咅R取代之烷 

基' C2-C9內部取代之烯基、C2-C9內部取代之焕基、C3-C8內部取代之 

環烷基及芳基組成之群，其中

該R2之 Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、G-C9內部取代之3
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烷基、C2-C9內部取代之烯基、C2-C9內部取代之決基、C3-C8內部取代 

之環烷基及芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之

群的雜原子，且經由選自C及Ν之原子連接，

該R2之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群， 

該R2經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

R3 係選自由-CH2CH3 、 -CH=CH2、Si(RA)3 、Si(RA)2(CH3)、

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、-CH2CH2-(鍵結於R?之鍵)、-CH=CH-(鍵結於

R2之鍵）及鍵結於R2之直接鍵組成之群，其中當R3係選自由-CH2CH2-

（鍵結於R2之鍵）、-CH=CH-（鍵結於R2之鍵）及鍵結於R2之直接鍵組成 

之群時，R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子且含

有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環；

T係選自由-(CH2)q-、-(CH2)q-O-(CH2)ql- ' -(CH2)q-N(RA)-(CH2)ql-、- 

(CH2)q-S-(CH2)ql- > -(CH2)q-C(O)-(CH2)ql- -(CH2)q-S(O)-(CH2)ql--

(CH2)q-S(O)2-(CH2)ql-組成之群，其中q及ql各獨立地選自由0、1或2 

組成之群且各τ經。、1或2個選自RA之基團取代；

Q係選自 ώ -(CRA2)p- ' -(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pl、-(CR%)p-O- 

(CRa2)p1- ' -(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl- -(CRA2)p-S-(CRA2)pl- ' -(CRa2)p- 

• S(O)-(CRA2)pl-及-(CR%)p-S(O)2-(CRA2)pi-組成之群，其中p及pl獨立地 

選自0、1、2、3或4 ；

各R4獨立地選自由Η、鹵素原子、-ORA、C】-C6烷基、C「C6烷氧 

基、-CN、-SRA ' -CO2Ra ' -C(O)N(Ra)2 ' -OC(O)N(Ra)2、Si(RA)3、 

Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 ' -(Co-C3烷基)-O-(C0-C3烷基)- 

(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3 

烷基)-S(0)2-(Co-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-SO(RA) > -SO2(Ra)、c3-c8

環烷基、C】-C6內部取代之烷基、C1-C6內部取代之烷氧基、-（C0-C3內

部取代之烷基）-O-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷
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基）、-（C0-C3內部取代之烷基）-S-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取 

代之環烷基）' -（Co-C3內部取代之烷基）-S（0）2-（Co-C3內部取代之烷 

基）-（c3-c8內部取代之環烷基）、c3-c8內部取代之環烷基及芳基組成之 

群，其中

該R4之G-C6內部取代之烷基、C「C6內部取代之烷氧基、-（C0-C3 

內部取代之烷基）-O-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷 

基）、-（C0-C3內部取代之烷基）-S-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取 

代之環烷基）' -（Co-C3內部取代之烷基）-S（0）2-（Co-C3內部取代之烷 

基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、C3-C8內部取代之環烷基及芳基含有 

0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各R4之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該R4之C「C6烷基、G-C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經0至4個取 

代基RA取代；

兩個R4可連同其結合之原子一起形成環；且

m爲 0、1、2或 3。

在第二態樣中，本發明係關於通式II之化合物：

或其醫藥學上可接受之鹽，其中

A係選自由以下組成之群：

a） C1-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8決基、C3-C8環烷基、C6-C8橋連 

環烷基或C6-C8橋連環烯基，
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b) 經取代之G-C8烷基、經取代之C2-C8烯基、經取代之C2-C8決 

基、經取代之C3-C8環烷基、經取代之C6-C8橋連環烷基或經取代之C6- 

C8橋連環烯基，其各經0、1、2、3或4個獨立選擇之RA及ο或I個RB取 

代，其限制條件爲存在至少一個除Η以外之RA取代基，或RB取代基；

c) CrC8鹵烷基、C3-C8鹵環烷基或經RB取代之C1-C8鹵烷基，

d) 芳基，及

e) Het ；

Ο Ο

J係選自由直接鍵、GJ伸烷基、

γ y. γ y及'v y組成之群，其中該G-C8伸烷基視情況經ο、

1、2或3個獨立地選自由C1-C6烷基、C]-C6烷基-RB、C3-C6環烷基、 

C1-C6烷基-C3-C6環烷基、芳基及Het組成之群之取代基取代；

各R'係選自由氫、CrC6烷基、C】-C6烷基-Κ8、C3-C6環烷基、Cr 

C6烷基-C3-C6環烷基、芳基及Het組成之群；

L係選自由(CH2)o.4、N(RL)及Ο組成之群；

Ν係選自由Η及C「C3烷基組成之群；
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RG1 及X，")2組成之群，其中

RG係選自由H、C1-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基-C1-C5烷

基、經RA取代之C)-C6烷基、經RA取代之C3-C6環烷基或經RA取代之

C3-C6環烷基-C1-C5烷基組成之群；

各RG】獨立地選自由Η、C「C6烷基、C3-C7環烷基及苯甲基組成之

群；

係選自由以下各環組成之群：

1) 在兩個獨立選擇之碳環原子處連接於Q及τ之芳基環，其中

該芳基環爲苯基或荼基，

2) 在兩個獨立選擇之碳環原子處連接於Q及T之C3-C8環烷 

基，及

3) 在兩個獨立選擇之環原子處連接於Q及T之雜環，該兩個環 

原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及一個氮環原子，其中該雜環係 

選自由以下各環組成之群：

a) 具有1、2、3或4個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜原子環 

原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b) 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜原 

子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及

c)具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜原

子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

其中 進一步含有1個R1取代基及0、1、2、3、4或5個獨立

選擇之R/取代基；

各R’係選自由氫、鹵素、OH、G-C9烷基、G-C6烷基-RB、CrC^
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理基烷基、C1-C9烷氧基、C1-C9烷基-C1-C9烷氧基、CN、C(O)OH、 

C(O)CH3、SR5、SO2(C1-C9烷基)、C3-C8環烷基、C3-C8環烷基-G-C9 

烷基、C1-C9烷基-C3-C8環烷基、C1-C9烷基-O-C3-C8環烷基、C1-C4鹵 

烷基、C1-C5鹵烷氧基、-(Co-C3烷基)-0-(Co-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、- 

(C0-C3烷基)-S-(Co-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(Co-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3 

烷基)-(C3-C8環烷基)、N(R5)2、C1-C9烷基-N(R5)2、芳基及Het組成之 

群；

R2係選自由C1-C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9決基、C3-C8環烷基、 

Het及芳基組成之群；

R3係選自由C1-C9烷基、C2-C9烯基及C2-C9焕基組成之群；

τ係選自由Ο、(CH2)q2、NH、SO2及S組成之群，其中q2爲0、1、

2、3或4 ；

Q係選自由-(CR%)p- ' -(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pI > -(CRA2)P-O- 

(CRA2)pl- ' -(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl- -(CRA2)p-S-(CRA2)pl-、-(CR%)p- 

S(O)-(CR%)p】-及-(CR%)p-S(O)2-(CRA2)p「組成之群，其中p及pl獨立地 

選自0、1、2、3或4 ；

其限制條件爲P + Pi + q2等於0、1、2、3或4 ；

各R4獨立地選自由以下各基團組成之群：氫、鹵素、OH、C1-C6 

烷基、G-C6鹵烷基、G-C6烷氧基、C「C6鹵烷氧基、G-C6烷基-RB、 

C「C6鹵烷基-RB、C]-C6烷氧基-RB、C1-C6鹵烷氧基-RB、C3-C8環烷 

基' C3-C8環烷基-C]-C9烷基' C1-C6羟基烷基' O-C1-C6理基烷基' O- 

C1-C6 烷基-RB、CN、SR5 ' CO2R5、C(O)N(r5)2、OC(O)N(R5)2、O- 

(C1-C6)烷基-OR5、OVC1-C5烷基)-0-(C】-C3烷基)、0-(C]-C5烷基)-0- 

(C1-C3烷基)-rb ' -(C0-C3烷基)-0-(Co-C3烷基)-(C3-C8環烷基)' -(Co-C3 

烷基)-S-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)' -(Co-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-
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xlγχ 有 χ" 
（C3-C8環烷基）、SO（R5）、SO2（R5）、Het、芳基及 ' 0-6 ，其

中 X】爲 CH2、NH、Ο或 S ； Χ?爲 CH或 Ν ；且 X’爲 NH、N-R5 ' CH2、 

CH-R5 ' O或 S ；

其限制條件爲兩個R4基團可接合在一起形成亞甲二氧基；

各R5獨立地選自由以下各基團組成之群：氫、G-C6烷基、G-C6 

鹵烷基、C1-C6烷基（NH2）、C6-C8橋連環烷基、C3-C8環烷基及C3-C8鹵 

環烷基；

各芳基獨立地爲視情況經1、2、3或4個RC取代基取代之苯基或 

荼基；

各Het獨立地爲（a）具有1、2、3或4個獨立地選自由N、。及S組成 

之群之雜原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；（b）具有1、2、 

3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜原子環原子的8、9或 

10員飽和或不飽和雙環；或（c）具有1、2、3、4或5個獨立地選自由 

Ν、Ο及S組成之群之雜原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環；其 

限制條件爲該Het視情況經1、2、3或4個RC取代基取代；

各RA獨立地選自由以下各基團組成之群：Η、F、Cl、Br、I、 

OH、C】-C6 烷基、C]-C6 鹵烷基、C1-C6 烷氧基、C1-C6 烷基（NH2）、C6- 

C8橋連環烷基、C3-C8環烷基、C】-C6鹵烷氧基、C3-C8鹵環烷基、 

SH、S（C1-C6烷基）、NH2、NH（C「C6烷基）、N（CrC6烷基）2、C（O）（C）- 

C6烷基）、C（O）（C3-C8環烷基）、conh2、SO2NH2、no2、CN、cf3、 

CHF2、CH2F、OCHF2、OCF3、OCH2F、SO2（C1-C6烷基）、S（O）（C1-C6 

烷基）、-（C]-C6烷基）S（O）（C]-C6烷基）、SO2（C3-C6環烷基）、-（C|-C6烷 

基）S（O）2（G-C6 烷基）、-（C「C6 烷基）N（G-C6 烷基）SO2（C!-C6 烷基）、 

N（C「C6 烷基）SO2（Ci-C6 烷基）、SO2N（C!-C6 烷基）2、-（G-C6 烷
5
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基）SO2N（CrC6 烷基）2、NHCOO（C1-C6 烷基）、NHCO（CrC6 烷基）、 

NHCONH（C】-C6烷基）、CO2（C「C6烷基）、C（O）N（C「C6烷基）2 ' -（Co-C5 

烷基）-（C3-Cg 環烷基）' -（C0-C5 烷基）-0-（Co-C5 烷基）-（C3-Cg 環烷基）' - 

（C0-C5烷基）-S-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（Co-C5烷基）-S（O）2-（C0-C5 

烷基）-（C3-C8環烷基）、芳基及Het ；其限制條件爲兩個存在於相鄰碳 

原子上之RA基團可連同相鄰碳原子一起形成C3-C6環烷基；

各RB獨立地爲Het或芳基；

各RC獨立地爲氫、鹵素、C1-C6烷基、G-C6烷氧基、C3-C6環烷

基或C1-C6鹵烷基；

或者，關於A及R'，A爲C「C4烷基、C2-C4烯基、C2-C4決基或C3- 

C8環烷基，其各經RA】取代，且RA】與商組合形成C3-C8伸烷基、C3-C8 

伸烯基或C3-C8伸決基，其各可經1或2個獨立選擇之RC取代；

或者，關於A及R?，A爲C1-C4烷基、C2-C4烯基、C2-C4決基或C3- 

C8環烷基，其各經RAI取代，且RE與R2組合形成C3-C8伸烷基、C3-C8 

伸烯基或C3-C8伸決基，其各可經1或2個獨立選擇之RC取代；

或者，關於R2及R3，R2及R3形成C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基或C3- 

C8伸決基，其各可經1或2個獨立選擇之RC取代；且

m爲 0 ' 1、2或 3。

本發明亦包括含有本發明化合物之醫藥組合物及該等醫藥組合 

物之製備方法。本發明進一步包括治療或預防HCV感染之一或多種症 

狀之方法。

本發明之其他實施例、態樣及特徵進一步描述於隨後描述、實 

例及隨附申請專利範圍中或將自其顯而易見。

［圖式簡單說明］

/πτ
八、、

【實施方式】 
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對於第一態樣，其中該化合物爲通式ι之化合物：

在本發明之第一實施例中，化合物爲式ι化合物或其醫藥學上可

接受之鹽，其中

A係選自由Ci-Cg烷基' C2-C8烯基'決基' C3-C8環烷基' 

Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3、芳基及7、8、9及 10 

員雙環基團組成之群，其中

該 A之 Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3、芳基及 

雙環基團含有ο、ι、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原 

子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環以及7、8、9及10員雙環芳 · 

環組成之群，

該A經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

各2獨立地選自由Η、F、Cl、Br、I、OH、C「C6烷基、C】-C6鹵 

烷基、C!-C6烷氧基、C）-C6烷基（NH2）、苯基、荼基、C3-C8環烷基、 

鹵基（G-C6 烷氧基）、-0（C「C6 烷基）、SH、S（C!-C6 烷基）、NH?、- 

NH（C1-C6烷基）、-N（C】-C6烷基）2 ' -C（O）（CrC6烷基）、-CONH2、- 

SO2NH2、NO2、CN、-CF3、-CHF2、-CH2F、-OCHF2、-OCF3、- 

OCH2F、-SO2（C】-C6烷基）、-S（O）（C1-C6烷基）、-（C】-C6烷基）S（O）（C]- · 

C6 烷基）、-S（O）2（C「C6 烷基）、-（C1-C6 烷基）S（O）2（C]-C6 烷基）、-（C1-C6 

烷基）N（CrC6烷基）SO2（C]-C6烷基）、-N（C]-C6烷基）SO2（C]-C6烷基）、- 

SO2N（C]-C6烷基）2、-（C]-C6烷基）SO2N（CrC6烷基）2、-NHCOO（C】-C6 

烷基）、-NHCO（G-C6烷基）、-NHCONH（C1-C6烷基）、-CO2（C】-C6烷 

基）' -C（O）N（C1-C6烷基）2、-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷 

基）-0-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（Co-C5烷基）-S-（Co-C5烷基）-（C3-C8 

環烷基）及-（Co-C5烷基）-S（0）2-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）組成之群， 

其中 S
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兩個RA可連同其結合之原子一起形成具有3至15個環原子之環；

RA及R2可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子之

. 坂，

' RA及R'或R4可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子
«

&

二- 
鍵 接 直 由

。

自

ni
rj

A 基烷 

s
伸8-C

yOusγ yNy組成之群，其中該c】-c8伸烷基經ο、1

選 係
J
 
ο

C
 ο

個取代基Rj取代；

RJ 係選自由 Η、C「C6 烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C3-C6環烷基及芳基組成之群，其中

該R?之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Sig* 及芳基含 

有0、1、2或3個獨立地選自由B、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各Μ之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RJ經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

L係選自由(CH2)o.4、N(Rl)及Ο組成之群；

各陟獨立地選自由Η、C】-C6烷基、G-C6鹵烷基、C「C6烷氧基、 

C!-C6烷基(NH2)、芳基、C3-C8環烷基、鹵基(C1-C6烷氧基)、 

Si(RA)3 ' Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及C】-C6烷基(芳基)組 

成之群，其中

該RL之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2及Si(CH3)3基團含有 

0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各Ν之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，
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N/N
ΝΠΝ

RG

RG1/GNI R

Υ 組成之群，其中

由

RG係選自由H、G-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基(C1-C5)烷 

基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基及芳基

(C]-C4)烷基組成之群，其中

該RG之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及芳基含

有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

各RG】獨立地選自由Η、C「C6烷基、C3-C7環烷基、Si(RA)3、

Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 及苯甲基組成之群，其中各

獨立地經0至4個取代基RA取代，

係選自由以下各環組成之群：

1) 芳基環，其中該芳基環系統在兩個獨立選擇之碳環原子之 

點處連接於Q及τ，

2) C3-C8環烷基環，其中該C3-C8環烷基環系統在兩個獨立選 

擇之碳環原子之點處連接於Q及T，及

3) 雜環，其中該雜環系統在兩個獨立選擇之環原子之點處連 

接於Q及T，該兩個環原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及一個風
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環原子，且該雜環系統係選自由以下各環組成之群：

a) 具有1、2、3或4個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜原

子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b) 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜 

原子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及

c) 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜

原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

其中 經1個取代基R'及經0、1、2、3、4或5個獨立選擇之

取代基R/取代；

R】係選自由Η、鹵素原子、-OH、C「C9烷基、C1-C9烷氧基、C】-

C9烷基-G-C9烷氧基、-CN、-C(O)OH ' -C(O)CH3、-SRA ' -SO2(C)-C9

烷基)、C3-C8環烷基、G-C9烷基環烷基、C3-C8環烷氧基、Cr

C9烷基-C3-C8環烷氧基、G-C9鹵烷基、-(Co-C3烷基)-0-(Co-C3烷基)- 

(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3 

烷基)-S(0)2-(Co-C3 烷基)-(C3-C8 環烷基)、-N(RA)2、G-C9烷基-

N(RA)2、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基、荼 

•基、-ο-芳基及-ο-蔡基組成之群；其中：

該R】之芳基、荼基、-0-芳基及-0-荼基含有0、1、2或3個獨立地 

選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各R'之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該等R'之基團經。至4個取代基RA取代；

R2係選自由C1-C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9決基、C3-C8環烷基、

Si(RA)3 ' Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及芳基組成之群，其 

中

該R2之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2及芳基含有0、1、2 
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或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，且經由選自C及Ν之 

原子連接，

該R2之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該R2經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

r3 係選自由-CH2CH3、-CH=CH2、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 ' -CH2CH2-(鍵結於R?之鍵)、-CH=CH-(鍵結於 

R2之鍵)及鍵結於r2之直接鍵組成之群，其中當R3係選自由-CH2CH2- 

(鍵結於R2之鍵)、-CH=CH-(鍵結於R2之鍵)及鍵結於R2之直接鍵組成 

之群時，R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子且含 

有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環；

τ係選自由-(CH2)q-、-(CH2)q-O-(CH2)qi_ ' -(CH2)q-N(RA)-(CH2)ql-、- 

(CH2)q-S-(CH2)ql- > -(CH2)q-C(O)-(CH2)ql- -(CH2)q-S(O)-(CH2)ql--

(CH2)q-S(O)2-(CH2)ql-組成之群，其中q及ql各獨立地選自由0、1或2 
組成之群且各T經0、1或2個選自RA之基團取代；

Q係選自由-(CR%)p- > -(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pl、-(CRa2)p-O- 

(CRa2)p1- ' -(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl-、-(CRA2)p-S-(CRA2)pl-、-(CR%)p- 

S(O)-(CR%)p「及-(CR%)p-S(O)2-(CRA2)p]-組成之群，其中P及pl獨立地 

選自0、1、2、3或4 ；

各R4獨立地選自由Η、鹵素原子、-ORa、C「C6烷基、C】-C6烷氧 

基、-CN、-SRa、-CO2Ra、-C(O)N(RA)2、-OC(O)N(Ra)2、Si(RA)3、 

Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、-(C0-C3烷基)-O-(C()-C3烷基)- 

(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3 

烷基)-S(0)2-(Co-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-SO(Ra)、-SO2(RA)、c3-c8 
環烷基及芳基組成之群，其中

該等R4之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群 

的雜原子， S 
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各R4之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該R4之C1-C6烷基、C1-C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經0至4個取 

代基RA取代；

兩個R4可連同其結合之原子一起形成環；且

m爲 0、1 ' 2或 3。

在本發明之第二實施例中，化合物爲式I化合物或其醫藥學上可 

接受之鹽，其中

A係選自由C1-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8決基、C3-C8環烷基、

芳基及7、8、9及10員雙環基團組成之群，其中

該A之芳基及雙環基團含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν

組成之群的雜原子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環以及7、8、9及10員雙環芳

環組成之群，

該A經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

各RA獨立地選自由Η、F、Cl、Br、I、OH、C「C6烷基、鹵 

烷基、C「C6烷氧基、C】-C6烷基（NH2）、苯基、荼基、C3-C8環烷基、 

鹵基（G-C6 烷氧基）、-O（C「C6 烷基）、SH、S（C「C6 烷基）、NH?、-

• nH（C「C6 烷基）、-N（C「C6 烷基）2、-C（O）（C】-C6 烷基）、-CONH2、-

SO2NH2、NO2、CN、-cf3、-chf2、-ch2f、-ochf2、-ocf3、- 

OCH2F、-SO2（CrC6烷基）、-S（O）（C「C6烷基）、-（C1-C6烷基）S（O）（C「 

C6 烷基）、-S（O）2（C]-C6 烷基）、-（C1-C6 烷基）S（O）2（C「C6 烷基）、-（C1-C6 

烷基）N（G-C6烷基）SO2（C1-C6烷基）、-N（C]-C6烷基）SO2（C]-C6烷基）、- 

SO2N（C!-C6烷基）2、-（C1-C6烷基）SO2N（C!-C6烷基）2 ' -NHCOO（C!-C6 

烷基）、-NHCO（C「C6烷基）、-NHCONH（C1-C6烷基）、-CO2（C1-C6烷 

基）、-C（O）N（C]-C6烷基）2 ' -（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷 

基）-O-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（Co-C5烷基）-S-（C0-C5烷基）-（C3-C8
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環烷基）及-（Co-C5烷基）-S（O）2-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）組成之群， 

其中

兩個R&可連同其結合之原子一起形成具有3至15個環原子之環；

RA及R2可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子之

最，

RA及Ri或R4可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子

選自由直接鍵、C]-C8伸烷基
ο ο

y ^及又 W組成之群，其中該G-C8伸烷基經0、1、2或3

個取代基E取代；

仃係選自由Η、Ci-C6烷基、C3-C6環烷基及芳基組成之群，其中 

該仃之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之 

群的雜原子，

各仃之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該E經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

L係選自由（CH2）o.4及N（RL）組成之群；

各Ν獨立地選自由Η、G-C6烷基、G-C6鹵烷基、C]-C6烷氧基、 

G-C6烷基（ΝΗ2）、芳基、C3-C8環烷基、鹵基（C]-C6烷氧基）及G-C6烷 

基（芳基）組成之群，其中

各RL之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

4
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及

A R

)OHP 
1

，
GNI R 久林今組成之群，其中

RG係選自由Η、C1-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基(C]-C5)烷 

基、芳基及芳基(C1-C4)烷基組成之群，其中

該等RG之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之 

群的雜原子，

各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

各β0】獨立地選自由Η、G-C6烷基、C3-C7環烷基及苯甲基組成之 

群，其中各RG】獨立地經0至4個取代基RA取代，

0
• j丿係選自由以下各環組成之群：

1) 芳基環，其中該芳基環系統在兩個獨立選擇之碳環原子之 

點處連接於Q及T，

2) C3-C8環烷基環，其中該C3-C8環烷基環系統在兩個獨立選 

擇之碳環原子之點處連接於Q及T，及

3) 雜環，其中該雜環系統在兩個獨立選擇之環原子之點處連 

接於Q及τ，該兩個環原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及一個氮 

環原子，且該雜環系統係選自由以下各環組成之群 ：

a) 具有1、2、3或4個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜原
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子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b） 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜

原子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及

c） 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜

原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

其中 經1個取代基&及經0、1、2、3、4或5個獨立選擇之

取代基R4取代；

R'係選自由Η、鹵素原子、-OH、C.-C9烷基、C】-C9烷氧基、Ck

C9烷基-G-C9烷氧基、-CN ' -C（O）OH ' -C（O）CH3、-SRA、-SO2（Ci-C9

烷基）、C3-C8環烷基、C1-C9烷基-C3-C8環烷基、C3-C8環烷氧基、CK 

C9烷基-C3-C8環烷氧基、C1-C9鹵烷基、-（Co-C3烷基）-O-（C0-C3烷基）- 

（C3-C8環烷基）、-（Co-C3烷基）-S-（Co-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C3 

烷基）-S（0）2-（Co-C3 烷基）-（C3-C8 環烷基）、-n（ra）2、C]-C9烷基- 

N（RA）2、芳基、蔡基、-Ο-芳基及-Ο-荼基組成之群；其中：

該R】之芳基、荼基、-ο-芳基及-O-荼基含有ο、1、2或3個獨立地

選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各R'之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該等R'之基團經0至4個取代基RA取代；

R2係選自由C1-C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9決基' C3-C8環烷基及 

芳基組成之群，其中

該等R2之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο > S及Ν組成之群 

的雜原子，且經由選自C及Ν之原子連接，

該R2之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該R2經。、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

R3係選自由-CH2CH3、-CH=CH2、-CH2CH2T鍵結於R2之鍵）、e 
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CH=CH-(鍵結於R2之鍵)及鍵結於R2之直接鍵組成之群，其中當R?係 

選自由-CH2CH2-(鍵結於R2之鍵)、-CH=CH-(鍵結於R2之鍵)及鍵結於 

R2之直接鍵組成之群時，R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至 

21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環；

T係選自由-(CH2)q- ' -(CH2)q-O-(CH2)ql- ' -(CH2)q-N(RA)-(CH2)ql-、- 

(CH2)q-S-(CH2)ql-、-(CH2)q-C(O)-(CH2)q]-、-(CH2)q-S(O)-(CH2)ql-S- 

(CH2)q-S(O)2-(CH2)ql-組成之群，其中q及ql各獨立地選自由0、1或2 

組成之群且各T經0、1或2個選自RA之基團取代；

. Q係選自由-(CR%)p- ' -(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pl、-(CRa2)p-O- 

(CRa2)p1- ' -(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl-、-(CRA2)p-S-(CRA2)pl-、-(CR%)p-

S(O)-(CR%)pr及-(CR%)p-S(O)2-(CRA2)pr組成之群，其中p及pl獨立地 

選自0、1、2、3或4 ；

各R/獨立地選自由Η、鹵素原子、-ORA、C「C6烷基、C「C6烷氧 

基、-CN、-SRA、-CO2Ra、-C(O)N(Ra)2、-OC(O)N(RA)2、-(C0-C3烷 

基)-0-(Co-C3烷基)-(C3-Cg環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(Co-C3烷基)-(C3-Cg 

環烷基)、-(Co-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-SO(RA)、- 

SO2(Ra)、C3-C8環烷基及芳基組成之群，其中

• 該等R4之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群 

的雜原子，

各R4之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該R/之C1-C6烷基、C】-C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經0至4個取 

代基RA取代；

兩個R4可連同其結合之原子一起形成環；且

m爲 0、1、2或 3。

在本發明之第三實施例中，化合物爲式I化合物或其醫藥學上可 

接受之鹽，其中RA及R2連同其結合之原子一起形成環，其中該RA與
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R2之鍵聯含有6至9個原子。在此實施例之所有態樣中，所有其他基團 

均如以上通式中或第一至第二實施例中所提供。

在本發明之第四實施例中，化合物爲式I化合物或其醫藥學上可 

接受之鹽，其中存在於A及R4上之該RA連同其結合之原子一起形成 

環，其中該产與It1之鍵聯含有6至9個原子。在此實施例之所有態樣 

中，所有其他基團均如以上通式中或第一至第三實施例中所提供。

在本發明之第五實施例中，化合物爲式I化合物或其醫藥學上可 

接受之鹽，其中R3係選自由-CH2CH2-（鍵結於R?之鍵）、-CH=CH-（鍵結 

於R2之鍵）及鍵結於R2之直接鍵組成之群，且其中R2及R3連同其結合 

之原子一起形成具有16至21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、· 

1、2或3個參鍵的環。在此實施例之第一態樣中，RA及R】連同其結合 

之原子一起形成環，其中該RA與R】之鍵聯含有6至9個原子；且R3係選 

自由-CH2CH2-（鍵結於R2之鍵）、-CH=CH-（鍵結於R2之鍵）及鍵結於R2 

之直接鍵組成之群，且其中R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16 

至21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環。在 

此實施例之第二態樣中，RA及R4連同其結合之原子一起形成環，其中 

該RA與R4之鍵聯含有6至9個原子；且R3係選自^--CH2CH2-（鍵結於R2 

之鍵）、-CH=CH-（鍵結於之鍵）及鍵結於R?之直接鍵組成之群，且其 · 

中R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子且含有0、 

1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環。在此實施例之所有態樣 

中，所有其他基團均如以上通式中或第一至第四實施例中所提供。

在本發明之第六實施例中，化合物爲式la化合物：

S
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或其醫藥學上可接受之鹽，

(la)
其中各Z獨立地選自由N及C(R4)組成

之群'。在此實施例之第一態樣中 ，式la化合物爲式lal化合物：

或其醫藥學上可接受之鹽。在此實施例之第二態樣中，式la化合

物爲式Ia2化合物：

或其醫藥學上可接受之鹽。在此實施例之所有態樣中，所有基

團均如以上通式中或第一至第五實施例中所提供 。

在本發明之第七實施例中， 係選自由以下各環組成之群：

1)芳基環，其中該芳基環系統在兩個獨立選擇之碳環原子之點處連接 

於Q及T ； 2) C3-C8環烷基環，其中該C3-C8環烷基環系統在兩個獨立選 
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擇之碳環原子之點處連接於Q及T ；及3）雜環，其中該雜環系統在兩 

個獨立選擇之環原子之點處連接於Q及T，該兩個環原子爲兩個碳環 

原子或一個碳環原子及一個氮環原子，且該雜環系統係選自由以下各 

環組成之群：a）具有1、2、3或4個獨立地選自由N、。及S組成之群之 

雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，b）具有1、2、3、4或5個 

獨立地選自由N、。及S組成之群之雜原子環原子的8、9或10員飽和或

不飽和雙環，及c）具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成 

之群之雜原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，其中

個取代基或及經0、1、2、3、4或5個獨立選擇之取代基R4取代。在此

實施例之態樣中， 係選自由以下各環組成之群：雜環，其中該

雜環系統在兩個獨立選擇之環原子之點處連接於Q及T，該等環原子 

爲兩個碳環原子，且該雜環系統係選自由具有1、2、3、4或5個獨立

地選自由N、。及S組成之群之雜原子環原子的8、9或10員飽和或不飽

和雙環組成之群，其中 1 2 ' 3 ' 4或 5

個獨立選擇之取代基R4取代。

在此實施例之態樣中， 其中各Z獨立地選

情況下，

自由N及CH組成之群，經0、1、2或3個取代基R4取代。在此等態樣之
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下， T 係選自由 Τ 及 Τ 組成之群，經0、 

1、2或3個取代基R4取代。在此實施例中，所有其他基團均如以上通 

式中或第一至第六實施例中所提供。

在本發明之第八實施例中，各R4獨立地選自由Η、鹵素原子、-

ORa、C1-C6 烷基、C1-C6 烷氧基、-CN、-sra、-CO2Ra、- 

• C（O）N（Ra）2、-OC（O）N（RA）2、Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、

Si（CH3）3、-（C0-C3烷基）-O-（C0-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（Co-C3烷基）-

S-（Co-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C3烷基）-S（O）2-（C0-C3烷基）-（C3-C8 

環烷基）' -SO（Ra）、-SO2（RA）、C3-C8環烷基、C「C6內部取代之烷 

基、G-C6內部取代之烷氧基、-（C0-C3內部取代之烷基）-O-（C0-C3內部 

取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（C0-C3內部取代之烷基）-S- 

（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（C0-C3內部取代 

之烷基）-S（O）2-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、 

. C3-C8內部取代之環烷基及芳基組成之群，其中該R4之C|-C6內部取代

之烷基、C1-C6內部取代之烷氧基、-（C0-C3內部取代之烷基）-O-（C0-C3 

內部取代之烷基）-（c3-c8內部取代之環烷基）、-（C0-C3內部取代之烷 

基）-S-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）' -（Co-C3內部 

取代之烷基）-S（0）2-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷 

基）、C3-C8內部取代之環烷基及芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由

Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，各R/之芳基獨立地選自由5及6員芳 

環組成之群，該R4之C1-C6烷基、C1-C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經 

0至4個取代基RA取代；兩個R4可連同其結合之原子一起形成環。在此 
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實施例之態樣中，各R4獨立地選自由Η、鹵素原子、-ORA、C】-C6烷 

基、C1-C6 烷氧基、-CN、-SRa、-CO2Ra、-C(O)N(Ra)2、- 

OC(O)N(RA)2、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 ' -(Co- 

C3烷基)-O-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(C0-C3烷基)- 

(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、- 

SO(RA)、-SO2(Ra)、C3-C8環烷基及芳基組成之群，其中該等R4之芳 

基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，各R4 

之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，該IC之Ci-C6烷基、CrC6 

烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經0至4個取代基RA取代；兩個R4可連同 

其結合之原子一起形成環。在此實施例之態樣中，各R4獨立地選自由 · 

Η、鹵素原子、-OR7*1、C「C6烷基 ' Ci-Cg烷氧基、-CN ' -SRa、- 

CO2Ra、-C(O)N(Ra)2、-OC(O)N(Ra)2、-(C0-C3 烷基)-0-(Co-C3烷基)- 

(C3-C8環烷基)、-(Co-C3烷基)-S-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(Co-C3 

烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-SO(Ra)、-SO2(Ra)、c3-c8 

環烷基及芳基組成之群，其中該等R4之芳基含有0、1、2或3個獨立地 

選自由Ο、s及Ν組成之群的雜原子，各R4之芳基獨立地選自由5及6員 

芳環組成之群，該R4之C「C6烷基、C!-C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基 

經。至4個取代基RA取代；兩個R4可連同其結合之原子一起形成環。在 · 

此實施例之特定態樣中，其中各IC獨立地選自由Η、F、Cl、Br、 

OH、CN、G-C5烷基、C]-C5烷氧基組成之群，經0、1、2或3個RA取 

代。在此實施例之態樣中'各R4獨立地選自由Η、F、Cl、Br、OH、

v°
CN、C1-C5 烷基、OCH3、OCH2CH3、OCF3、OCHF2、OCH2F、 

。-3 邙)

0-3 、N(Ra)2

O
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ν°ηρΑ yy yn0RA

、 [nr、 。及。-3 組成

之群。在此實施例之額外態樣中，各Β?係選自由Η、Cl ' OCH3、

OCF3及 組成之群。在此實施例之所有態樣中，所有其

他基團均如以上通式中或第一至第七實施例中所提供。

在本發明之第九實施例中，R係選自由Η、鹵素原子、-OH、Cr 

C9烷基、C1-C9烷氧基、C1-C9烷基-C1-C9烷氧基、-CN、-C（O）OH、- 

C（O）CH3、-SRa、-SO2（C「C9烷基）、C3-C8環烷基、C1-C9烷基-C3-C8環
• 烷基、C3-C8環烷氧基、C「C9烷基-C3-C8環烷氧基、C1-C9鹵烷基、- 

（C0-C3 烷基）-O-（Cq-C3 烷基）-（。3（8 環烷基）、-（C0-C3 烷基）-S-（Co~C3 烷 

基）-（C3-C8環烷基）' -（Co-C3烷基）-S（0）2-（Co-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、- 

N（RA）2、G-C9烷基逆但勻2、Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、 

Si（CH3）3、G-C9內部取代之烷基、G-C9內部取代之烷氧基、C「C9內 

部取代之烷基-G-C9內部取代之烷氧基、-SO2（C】-C9內部取代之烷 

基）、C3-C8內部取代之環烷基、C1-C9內部取代之烷基-C3-C8內部取代 

之環烷基、C3-C8內部取代之環烷氧基、G-C9烷基-C3-C8內部取代之

. 環烷氧基、C1-C9內部取代之鹵烷基、-（C0-C3內部取代之烷基）-O-（C0-

C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（C0-C3內部取代之烷 

基）-S-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（C0-C3內部 

取代之烷基）-S（0）2-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷 

基）、C1-C9內部取代之烷基-N（Ra）2、芳基、荼基、-O-芳基及-0-荼基 

組成之群；其中該R|之C1-C9內部取代之烷基、CrC9內部取代之烷氧 

基、C1-C9內部取代之烷基-C1-C9內部取代之烷氧基、-SO2（C「C9內部 

取代之烷基）、C3-C8內部取代之環烷基、C1-C9內部取代之烷基-C3-C8 

內部取代之環烷基、C3-C8內部取代之環烷氧基、C1-C9烷基-C3-C8內 
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部取代之環烷氧基、C「C9內部取代之鹵烷基' -（Co-C3內部取代之烷 

基）-O-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（C0-C3內 

部取代之烷基）-S-（Co-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷 

基）、-（C0-C3內部取代之烷基）-S（O）2-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內 

部取代之環烷基）、C）-C9內部取代之烷基-N（Ra）2、芳基、蔡基、-O- 

芳基及-ο-荼基含有ο、1、2或3個獨立地選自由B、Ο、S及Ν組成之群 

的雜原子，各商之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，該等R】之 

基團經0至4個取代基RA取代。在此實施例之態樣中，R'係選自由Η、 

鹵素原子、-OH、G-C9烷基、C「C9烷氧基、G-C9烷基-C「C9烷氧 

基、-CN ' -C（O）OH ' -C（O）CH3、-SRA ' -SO2（C）-C9烷基）、C3-C8環烷' 

基、C】-C9烷基-C3-C8環烷基、C3-C8環烷氧基、G-C9烷基-C3-C8環烷 

氧基、C1-C9鹵烷基' -（C0-C3烷基）-0-（Co-C3烷基）-（C3~Cg環烷基）、- 

（C0-C3烷基）-S-（Co-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C3烷基）-S（0）2-（Co-C3 

烷基）-（C3-C8 環烷基）、-N（RA）2、C1-C9 烷基-N（Ra）2、Si（RA）3、 

Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3、芳基、荼基、-O-芳基及-Ο- 

荼基組成之群；其中該Ri之芳基、荼基、-Ο-芳基及-0-荼基含有0、 

1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成乏群的雜原子，各R’之芳基獨 

立地選自由5及6員芳環組成之群，該等Κ】之基團經0至4個取代基RA取 · 

代。在此實施例之態樣中，R】係選自由Η、鹵素原子、-OH、Ci-C9烷 

基、C「C9 烷氧基、C1-C9 烷基-G-C9 烷氧基、-CN、-C（O）OH、- 

C（O）CH3、-SRa ' -SO2（C]-C9烷基）、C3-C8環烷基、C]-C9烷基-C3-C8環 

烷基、C3-C8環烷氧基、C1-C9烷基-C3-C8環烷氧基、C]-C9鹵烷基、- 

（Co-C3烷基）-O-（C0-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C3烷基）-S-（Co-C3烷 

基）-（C3-C8環烷基）、-（Co-C3烷基）-S（O）2-（C0-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、- 

N（Ra）2、C1-C9烷基-N（Ra）2、芳基、荼基、-O-芳基及-0-荼基組成之 

群；其中該#之芳基、荼基、-0-芳基及-0-蔡基含有0、1、2或3個獨m
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立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，各R'之芳基獨立地選自由5
及6員芳環組成之群，該等Ri之基團經0至4個取代基RA取代。在此實

施例之特定態樣中，R?係選自由Η、C】-C5烷基、C3-C6環烷基、

I—cf3、［—CHF2、I—CH2F、、\^^CH3、OCH3、

OCF3、SF5、CH2ORA、N(RA)2、Y^N(RA)2、

J群.在m例之

額外態樣中，R'係選自由Η、CrC9烷基及芳基組成之群；其中該等Ri

之芳基含有0或1個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，各R)之 

芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，該等R】之基團經0至4個取代 

基RA取代。在此實施例之所有態樣中，所有其他基團均如以上通式中

或第一至第八實施例中所提供。

在本發明之第十實施例中，T係選自由-(CH2)q- > -(CH2)q-O- 

(CH2)qI- ' -(CH2)q-N(RA)-(CH2)ql-、-(CH2)q-S-(CH2)ql- > -(CH2)q-C(O)- 

(CH2)ql-、-(CH2)q-S(O)-(CH2)ql-及-(CH2)q-S(O)2-(CH2)q「組成之群， 

.其中q及ql各獨立地選自由ο、1或2組成之群，且Τ經0、1或2個選自 

史之基團取代。在此實施例之態樣中，T係選自-(CH2)o.3- ' 
ra ora ο ο

ν0^、Υ°Ύ、γ'ν、宀、*、ΥθΎ 及 

V
¥ Α。在此實施例之特定態樣中，T爲-0-。在此實施例之所有態 

樣中，所有基團均如以上通式中或第一至第九實施例中所提供。

在本發明之第十一實施例中，Q係選自由-(CRA2)p-、-(CR%)p- 

CRa=CRa-(CRa2)p1、-(CRA2)p-O-(CRA2)pl-、-(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl-、-
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(CRa2)p-S-(CRa2)p)- 、 -(CRA2)p-S(O)-(CRA2)pl-及-(CRa2)p-S(O)2-

例之態樣中'Q係選自-(CH2)o.3-、

(CRa2)p1-組成之群，其中ρ及pl獨立地選自ο、1、2、3或4。在此實施

RA 
I 

γΝ、

/。

在此實

施例之特定態樣中，Q係選自由-(CH2)2-、

組成之群。在此實施例之所有態樣中，所有其他基團均如

以上通式中或第一至第十實施例中所提供。

在本發明之第十二實施例中，m爲0、1、2或3。在此實施例之態 

樣中，m爲1。在此實施例之所有態樣中，所有其他基團均如以上通

式中或第一至第十一實施例中所提供。

f—Ν Ϊ
在本發明之第十三實施例中，G係選自由 'n-n、
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o Ο

\\
S、n ο

org

Ν ,"' ρ*  
厂Έ

广RG

Rg1

ο ο
X ,RG1 

Ν Ν
RG1 Rg1

ο
艾聞

Rg1
Η
Ν

N-RG1

RG1

該實施例之態樣中，G係選自由

0 K

ο

OH

K ▽及

0 "

I I RG1 Rg1

及Υ 'Μ'組成之群。在

n"pYra), , ρ
RG1 、V 財)2 及

組成之群。在此實施例之特定態樣中，G係選自由 
ο 0 0 ο 0 Ο ο ο

V 財/ _ γ

Ν” Ν，7
Η Η \ / Κ

0 ο ο
¥

定態樣中，G係選自由
Η

¥

組成之群。在此實施例之特 

。、Q

V組成之群。

在甚至更特定實施例中，G爲

及
0 Ο ο
Λ

V。在此實施例之所有態

樣中，所有其他基團均如以上通式中或第一至第十二實施例中所提

供。

在本發明之第十四實施例中，RG係選自由Η、C]-C6烷基、C3-C6 

環烷基、C3-C6 環烷基(C.-Cs)烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、
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Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基、芳基(C1-C4)烷基、CrC6內部取代之 

烷基、C3-C6內部取代之環烷基、內部取代之C3-C6環烷基(G-C5)烷基 

及內部取代之芳基(C「C4)烷基組成之群，其中該RG之Si(RA)3、 

Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C「C6內咅B取代之烷基、C3-C6 

內部取代之環烷基、內部取代之C3-C6環烷基(C「C5)烷基、芳基及內 

部取代之芳基(C1-C4)烷基含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及 

Ν組成之群的雜原子，各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之 

群，該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代。在此實施例之態樣 

中，萨係選自由H、C!-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基(GO烷 

基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基及芳基' 

(C「C4)烷基組成之群，其中該RG之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S 

及Ν組成之群的雜原子，各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之 

群，該RG經0、1或2個獨立選擇之安取代基取代。在此實施例之態樣 

中，。係選自由Η、C「C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基(C】-C5)烷 

基、芳基及芳基(C.-C4)烷基組成之群，其中該等RG之芳基含有0、 

1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，各RG之芳基獨 

立地選自由5及6員芳環組成之群，該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取 · 

代基取代。Rg係選自由C1-C5烷基'

群。在特定實施例中，RG係選自由及4¾組成之群w
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在更特定實施例中，rg係選自由PY及組成之群。在更特定 

實施例中，RG爲L\l。在此實施例之所有態樣中，所有其他基團均 

如以上通式中或第一至第十三實施例中所提供。

、 在本發明之第十五實施例中，各RS獨立地選自由Η、C「C6烷 

基、C3-C7環烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3^ 

苯甲基組成之群，其中各Β0】獨立地經0至4個取代基RA取代。在此實 

施例之特定態樣中，各RGi獨立地選自由H、CrC6烷基、C3-C7環烷基 

及苯甲基組成之群，其中各RGi獨立地經0至4個取代基RA取代。在此 

•實施例之所有態樣中，所有其他基團均如以上通式中或第一至第十四 

實施例中所提供。

在本發明之第十六實施例中，R2係選自由G-C9烷基、C2-C9烯 

基、C2-C9 煤基、C3-C8 環烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、G-C9內部取代之烷基、C2-C9內部取代之烯 

基、C2-C9內部取代之決基、C3-C8內部取代之環烷基及芳基組成之 

群，其中該R2之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、G-C9內部取 

代之烷基、C2-C9內部取代之烯基、C2-C9內部取代之決基、C3-C8內部 

•取代之環烷基及芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組 

成之群的雜原子，且經由選自C及Ν之原子連接，該R2之芳基獨立地 

選自由5及6員芳環組成之群，該R2經。、1或2個獨立選擇之RA取代基 

取代。在該等實施例之態樣中，R2係選自由G-C9烷基、C2-C9烯基、 

C2-C9 決基、C3-C8環烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、 

Si(CH3)3及芳基組成之群，其中該R2之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2及芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之 

群的雜原子，且經由選自C及Ν之原子連接，該Τ之芳基獨立地選自 

由5及6員芳環組成之群，該R2經。、1或2個獨立選擇之RA取代基取 
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代。在此實施例之態樣中，R2係選自由C1-C9烷基、c2-c9烯基、c2-c9 

決基、C3-C8環烷基及芳基組成之群，其中該等R2之芳基含有0、1、2 

或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，且經由選自C及Ν之 

原子連接，該Μ之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，該R2經 

0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代。在特定實施例中，R2係選自由 

C4-C9烷基組成之群。R2爲C5烷基。在此實施例之所有態樣中，所有 

其他基團均如以上通式中或第一至第十五實施例中所提供。

在本發明之第十七實施例中，R3係選自由-ch2ch3 ' -ch=ch2 '

Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3、-CH2CH2-（^^^R2 
之鍵）、-CH=CH-（鍵結於R2之鍵）及鍵結於R2之直接鍵組成之群，其中 

當R?係選自由-CH2CH2-（鍵結於R2之鍵）、-CH=CH-（鍵結於R2之鍵）及 

鍵結於R2之直接鍵組成之群時，Μ及R3連同其結合之原子一起形成具 

有16至21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的 

環。在該實施例之態樣中，R3係選自由-CH2CH3 ' -CH=CH2、- 

CH2CH2-（鍵結於R2之鍵）、-CH=CH-（鍵結於R2之鍵）及鍵結於R2之直接 

鍵組成之群，其中當R3係選自由-CH2CH2-（鍵結於r2之鍵）、-CH=CH- 

（鍵結於R2之鍵）及鍵結於R2之直接鍵組成之群時，R2及R3連同其結合 

之原子一起形成具有16至21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、 

1、2或3個參鍵的環。在此實施例之態樣中，R3係選自由-CH=CH-（鍵 

結於R2之鍵）及-CH-CH-（鍵結於R2之鍵）組成之群。在特定實施例中， 

R3爲-CH=CH-（鍵結於R2之鍵），其中R2及R3形成含有1個雙鍵之巨環鍵 

聯。在此實施例之所有態樣中，所有其他基團均如以上通式中或第一 

至第十六實施例中所提供。

在本發明之第十八實施例中，A係選自由C「C8烷基、C2-C8烯 

基' C2-C8決基、G-C8內部取代之烷基'內部取代之烯基、C2- 

C8內部取代之決基、C3-C8環烷基、C3-C8內部取代之環烷基、5
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Si(RA)3 ' Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基及7、8、9及 10 

員雙環基團組成之群，其中該A之Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C1-C8內部取代之烷基、C2-C8內部取代之烯 

基、C2-C8內部取代之決基、C3-C8內部取代之環烷基、芳基及雙環基 

團含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環以及7、8、9及10員雙環芳環組

成之群，該A經0、1、2、3或4個取代基RA取代。在此實施例之態樣
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樣中，A係選自由C「C8烷基及芳基組成之群，其中該等A之芳基含有 

0 ' 1或2獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，各Α之芳基獨立 

地選自由5及6員芳環組成之群，該A經0、1或2個取代基RA取代。在 

此實施例之所有態樣中，所有其他基團均如以上通式中或第一至第十 

七實施例中所提供。

在本發明之第十九實施例中，各2獨立地選自由Η、F、Cl、 

Br、I、OH、C1-C6烷基、C】-C6鹵烷基、C】-C6烷氧基、C】-C6烷基. 

（NH2）、苯基、荼基、C3-C8環烷基、鹵基（G-C6烷氧基）、-O（C「C6烷 

基）、SH、S（C】-C6烷基）、NH2、-NH（Ci-C6烷基）、-N（G-C6烷基）2、- 

C（O）（C1-C6烷基）、-CONH2、-SO2NH2、NO2、CN、-CF3、-CHF2、- 

CH2F、-OCHF2、-OCF3、-OCH2F、-SO2（C1-C6烷基）、-S（O）（C1-C6烷 

基）、-（C1-C6 烷基）S（O）（C,-C6 烷基）、-S（O）2（C「C6 烷基）、-（G-C6 烷 

基）S（O）2（C「C6烷基）、-（C!-C6烷基）N（Ci-C6烷基）SO2（C]-C6烷基）、- 

N（CrC6 烷基）SO2（C]-C6 烷基）、-SO2N（C]-C6 烷基）2、-（C1-C6 烷 

基）SO2N（C]-C6烷基）2、-NHCOO（C]-C6烷基）、-NHCO（C]-C6烷基）、-. 

NHCONH（C,-C6烷基）、-CO2（C1-C6烷基）' -C（O）N（C1-C6烷基）2 ' -（Co- 

C5 烷基）-（C3-C8 環烷基）、-（C0-C5 烷基）-0-（Co-C5 烷基）-（C3-C8 環烷 

基）、-（C0-C5烷基）-S-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-S（O）2- 

（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、C1-C6內部取代之烷基、C1-C6內部取代之 

鹵烷基、Ci-C6內部取代之烷基（NH2）、c3-c8內部取代之環烷基、鹵基 

（Ci-C6內部取代之烷氧基）、-O（C】-C6內部取代之烷基）、S（C】-C6內部 

取代之烷基）、-nh（g-C6內部取代之烷基）、-N（C]-C6內部取代之烷 

基）2' -C（O）（C1-C6內部取代之烷基）、-SO2（C「C6內部取代之烷基）、-
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S（O）（C】-C6內部取代之烷基）、-（C1-C6內部取代之烷基）S（O）（C]-C6內部 

取代之烷基）、-S（O）2（C「C6內部取代之烷基）、-（C1-C6內部取代之烷 

基）S（O）2（C1-C6內部取代之烷基）、-（C1-C6內部取代之烷基）N（C]-C6內 

部取代之烷基）SO2（CrC6內部取代之烷基）、-N（G-C6內部取代之烷 

基）SO2（C1-C6內部取代之烷基）、SO2N（C]-C6內部取代之烷基）2、-（C「

C6內部取代之烷基）SO2N（C]-C6內部取代之烷基）2、-NHCOO（C1-C6內 

部取代之烷基）、-NHCO（C]-C6內部取代之烷基）、-NHCONH（C「C6內 

部取代之烷基）、-CO2（C1-C6內部取代之烷基）、-C（O）N（G-C6內部取

.代之烷基）2 ' -（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-Cg內部取代之環烷基）' -

（Co-C5內部取代之烷基）-O-（C0-C5內部取代之烷基）《3（8內部取代之 

環烷基）、-（C0-C5內部取代之烷基）-S-（C0-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內 

部取代之環烷基）及-（Co-C5內部取代之烷基）-S（O）2-（C0-C5內部取代之 

烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）組成之群，其中該RA之C「C6內部取 

代之烷基、C1-C6內部取代之鹵烷基、C「C6內部取代之烷基（NH2）、

C3-C8內部取代之環烷基、鹵基（G-C6內部取代之烷氧基）、-O（C]-C6內 

部取代之烷基）、S（C】-C6內部取代之烷基）、-NH（Ci-C6內部取代之烷 

基）、-N（C1-C6內部取代之烷基）2、-C（O）（C「C6內部取代之烷基）、-

• SO2（C「C6內部取代之烷基）、-S（O）（C】-C6內部取代之烷基）、-（C1-C6內 

部取代之烷基）S（O）（C1-C6內部取代之烷基）、-S（O）2（C「C6內部取代之 

烷基）、-（C1-C6內部取代之烷基）S（O）2（C「C6內部取代之烷基）、-（Cr

C6內部取代之烷基）N（C】-C6內部取代之烷基）SO2（C1-C6內部取代之烷 

基）、-N（C1-C6內部取代之烷基）SO2（CrC6內部取代之烷基）、-

SO2N（G-C6內部取代之烷基）2、-（C]-C6內部取代之烷基）SO2N（Ct-C6p3 

部取代之烷基）2、-NHCOO（C「C6內部取代之烷基）、-NHCO（C「C6內 

部取代之烷基）、-NHCONH（C1-C6pg部取代之烷基）、-CO2（C】-C6內部 

取代之烷基）、-C（O）N（C]-C6內部取代之烷基）2 ' -（Co-C5內部取代之烷
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基）-（C3-Cg內部取代之環烷基）' -（C0-C5內部取代之烷基）-0-（Co-Cs內 

部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（Co-C5內部取代之烷基）- 

S-（C0-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）及-（Co-C5內部取 

代之烷基）-S（O）2-（C0-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）含 

有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，兩個 

RA可連同其結合之原子一起形成具有3至15個環原子之環。在此實施 

例之態樣中，各RA獨立地選自由Η、F、Cl、Br、I、OH、烷 

基、G-C6鹵烷基、G-C6烷氧基、C】-C6烷基（NH2）、苯基、荼基、C3- 

C8環烷基、鹵基（G-C6烷氧基）、-O（C】-C6烷基）、SH、S（C）-C6烷基）、 

nh2、-NH（C「C6烷基）、-N（G-C6烷基）2、-C（O）（C1-C6烷基）、- 

CONH2、-SO2NH2、NO2、CN、-CF3、-chf2、-CH2F、-OCHF2、- 

ocf3、-OCH2F、-SO2（G-C6烷基）、-S（O）（G-C6烷基）、-（G-C6烷 

基）S（O）（C]-C6 烷基）、-S（O）2（C]-C6 烷基）、-（C1-C6 烷基）S（O）2（C|-C6 烷 

基）、-（C.-C6 烷基）N（C）-C6 烷基）SO2（C!-C6 烷基）、-N（C「C6 烷 

基）SO2（C]-C6烷基）、-SO2N（C1-C6烷基）2、-（G-C6烷基）SO2N（C]-C6烷 

基）2、-NHCOO（C】-C6烷基）、-NHCO（C,-C6烷基）、-NHCONH（C!-C6烷 

基）、-CO2（C】-C6烷基）、-C（O）N（G-C6烷基）2、-（Co-C5烷基）-（C3-C8環 

烷基）、-（C0-C5烷基）-0-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-S- 

（Co-C5 烷基）-（C3-C8 環烷基）及-（Co-C5 烷基）-S（O）2-（C0-C5 烷基）-（C3-C8 環 

烷基）組成之群，其中兩個RA可連同其結合之原子一起形成具有3至15 
個環原子之環。在此實施例之所有態樣中，所有其他基團均如以上通 

式中或第一至第十八實施例中所提供。

在本發明之第二十實施例中，L係選自由（CH2）o-4及N（rL）組成之 

群。在該實施例之態樣中，L爲NH。在此實施例之所有態樣中，所有 

其他基團均如以上通式中或第一至第十九實施例中所提供。

在本發明之第二十一實施例中，各RL獨立地選自由Η、G-C6烷3
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基、C】-C6鹵烷基、C1-C6烷氧基、C1-C6烷基(NH2)、芳基、C3-C8環烷 

基、鹵基(C1-C6烷氧基)、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、 

Si(CH3)3、C1-C6烷基(芳基)、G-C6內部取代之烷基、C「C6內部取代 

之鹵烷基、C1-C6內部取代之烷氧基、C1-C6內部取代之烷基(NH2)、芳 

基、C3-C8內部取代之環烷基、鹵基(C「C6內部取代之烷氧基)及C1-C6 

內部取代之烷基(芳基)組成之群，其中該RL之Si(RA)3、 

Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、內部取代之烷基、CrC6 

內部取代之鹵烷基、G-C6內部取代之烷氧基、G-C6內部取代之烷基 

. (NH2)、芳基、C3-C8內部取代之環烷基、鹵基(C1-C6內部取代之烷氧

基)及C1-C6內部取代之烷基(芳基)含有0、1、2或3個獨立地選自由B、 

0、S及N組成之群的雜原子，各卧之芳基獨立地選自由5及6員芳環組 

成之群。在該實施例之態樣中，各卧獨立地選自由Η、G-C6烷基、 

C1-C6鹵烷基、C1-C6烷氧基、C1-C6烷基(ΝΗ2)、芳基、C3-C8環烷基、 

鹵基(C1-C6烷氧基)、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 

及C1-C6烷基(芳基)組成之群，其中該史之Si(R%、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2及Si(CH3)3基團含有0、1、2或3個獨立地選自由O、S及Ν 

組成之群的雜原子，各船之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群。

• 在此實施例之特定態樣中，各卧獨立地選自由Η、C】-C6烷基、G-C6 

鹵烷基、C]-C6烷氧基、C1-C6烷基(ΝΗ2)、芳基、C3-C8環烷基、鹵基 

(CrC6烷氧基)及C]-C6烷基(芳基)組成之群，其中各史之芳基獨立地 

選自由5及6員芳環組成之群。在此實施例之所有態樣中，所有其他基 

團均如以上通式中或第一至第二十實施例中所提供。

Α、/ρ
在本發明之第二十二實施例中，J 丫爲'。在此實 

施例之所有態樣中，所有其他基團均如以上通式中或第一至第二十一 

實施例中所提供。
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在另一實施例中5對於式I化合物,變數 A L ' G '

T、Q、Z、R’、R?、R?、Κ?、rA、rJ、rL、rG、R6】及m之每一情況

均彼此獨立地選擇。

對於第二態樣，其中該化合物爲通式II之化合物：

在第一（1）實施例中，式II化合物爲式Ila化合物：

或其醫藥學上可接受之鹽，

其中

各Z獨立地爲N或C-R4 ；

A係選自由以下各基團組成之群：

a） C1-C6烷基、C2-C6烯基、C2-C6決基、C3-C6環烷基、C6-C8橋連 

環烷基或C6-C8橋連環烯基，

b） 經取代之C）-C8烷基、經取代之C2-C8烯基、經取代之C2-C8焼 

基、經取代之C3-C8環烷基、經取代之C6-C8橋連環烷基或經取代之C6- 

C8橋連環烯基，其各經ο、1、2、3或4個RA及0或1個RB取代，其限制 

條件爲存在至少一個RA或RB取代基；

c） CrC8鹵烷基、C3-C8鹵環烷基或經RB取代之C1-C8鹵烷基, 

d）芳基，及

S
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e) Het ；

Q係選自由-（CH2）2-

2 ；

組成之群；

T係選自由Ο ' -（CH2）q2-、NH、SO2及S組成之群，其中42爲1或

. 必y哗

・ G爲&H V或&H V :

Ri爲氫、C1-C6烷基、C3-C8環烷基、C】-C6烷基-RB、芳基或Het ；

R2係選自由C「C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9決基、C3-C8環烷基、

Het及芳基組成之群；

R3係選自由C]-C9烷基、C2-C9烯基及C2-C9供基組成之群；

各R4獨立地選自由以下各基團組成之群：氫、鹵素、OH、G-C6 

烷基、C1-C4鹵烷基、C】-C6烷氧基、G-C6鹵烷氧基、C1-C6烷基-RB、 

C]-C6鹵烷基-RB、CrC6烷氧基-RB、C]-C6鹵烷氧基-RB、C3-C8環烷 

• 基、C3-C8環烷氧基、C3-C8環烷基-C1-C9烷基、C1-C6擇基烷基、O-C「

C6擇基烷基、O-C1-C6烷基-RB、CN、O-（C「C5烷基）-O-（C】-C3烷基）、

O-（CrC5烷基）-O-（CrC3烷基）-RB、-（C0-C3烷基）-O-（C0-C3烷基）-（C3-C8

環烷基）、-（C0-C3 烷基）-S-（Cq-C3 烷基）-（C3-Cg 環烷基）' -（C0-C3 烷基）-

S（O）2-（C0-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、Het、芳基及 其中

X】爲 CH?、ΝΗ、Ο或 S ； Χ?爲 CH或Ν ；且 X’爲NH、N-R5 > CH2、CH-

R5、Ο或 S ；
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其限制條件爲兩個R4基團可接合在一起形成亞甲二氧基；

各RA獨立地選自由以下各基團組成之群：F、Cl、Br、I、OH、 

C「C6烷基、G-C6鹵烷基、C「C6烷氧基、G-C6烷基（NH?）、C6（8橋連 

環烷基、C3-C8環烷基、G-C6鹵烷氧基、C3-C8鹵環烷基、SH、S（Ci- 

C6烷基）、NH2、NH（Ci-C6烷基）、N（C,-C6烷基）2、C（O）（C]-C6烷基）、 

C（O）（C3-C8環烷基）、CONH2、SO2NH2、NO2、CN、CF3、CHF2、 

CH2F、OCHF2、OCF3、OCH2F、SO2（C]-C6 烷基）、S（O）（C「C6 烷 

基）、-（C「C6烷基）S（O）（C「C6烷基）、SO2（C3-C6環烷基）、-（C1-C6烷 

基）S（O）2（C】-C6 烷基）、-（C「C6 烷基）N（C]-C6 烷基）SO2（C!-C6 烷基）、 

N（C.-C6 烷基）SO2（C1-C6 烷基）、SO2N（C]-C6 烷基）2、-（C1-C6 烷 

基）SO2N（C!-C6 烷基）2、NHCOO（C】-C6 烷基）、NHCO（C1-C6 烷基）、 

NHCONH（C1-C6烷基）、CO2（C!-C6烷基）、C（O）N（C「C6烷基）2、-（Co-C5 

烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-0-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、- 

（Co-C5烷基）-S-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（Co-C5烷基）-S（0）2-（Co-C5 

烷基）-（C3-C8環烷基）、芳基及Het :其限制條件爲兩個存在於相鄰碳 

原子上之RA基團可連同相鄰碳原子一起形成C3-C6環烷基；

各RB獨立地爲苯基或具有1或2個獨立地選自由N、。及S組成之 

群之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，RB可經1或2個獨立選 · 

擇之萨取代；

各RC獨立地爲鹵基、C「C6烷基、CkC6烷氧基、C3-C6環烷基或 

C]-C6鹵烷基；

各芳基獨立地爲視情況經1或2獨立選擇之RC取代之苯基；

各Het獨立地爲具有1或2個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜 

原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；其限制條件爲該Het視情 

況經1或2個獨立選擇之RC取代基取代；

2若存在，則爲C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基或C3-C8伸決基，在A3
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與R】之間形成，

RY若存在，則爲C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基、C3-C8伸決基，在A 

與Β之間形成，

RZ若存在，則爲C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基或C3-C8伸決基，在 

R2與R3之間形成，

其限制條件爲以下任一者：(a) RX存在，Β7不存在且Κ2不存在； 

(b)日丫存在，Β·* 不存在且β2不存在；(c) Κ2存在，RX不存在且日丫不存 

在；或(d) RX及Κ2存在，且RY不存在。

在第二(2)實施例中，RX存在，史不存在且RZ不存在，且其他變 

數如第一實施例中所提供。

在第三(3)實施例中，Β7存在，RX不存在且史不存在，且其他變 

數如第一實施例中所提供。

在第四(4)實施例中，RZ存在，RX不存在且N不存在；且其他變 

數如第一實施例中所提供。

在第五(5)實施例中，RX及RZ存在，且日丫不存在且其他變數如第 

一實施例中所提供。

在第六(6)實施例中，T爲Ο且其他變數如通式II或實施例1至5中

之任一者中所提供。

在第七(7)實施例中，Q爲-(CH2)2-、

F

或匕 ；且其他變數如通式II或實施例1至6中之

任一者中所提供。

在第八(8)實施例中，A係選自由以下各基團組成之群：

a)C1-C6烷基、C3-C8環烷基或C6-C8橋連環烷基，
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b）經取代之C|-C6烷基、經取代之C3-C8環烷基或經取代之C6-C8橋 

連環烷基，其各含有0或1個RA及0或1個RB，其限制條件爲存在至少 

一個RA或RB取代基；

C）芳基；及

d） Het ；且其他變數如通式II或實施例1至7中之任一者中所提 

供。

在第九（9）實施例中，G爲

且其他變數如通式II或實施例1至8中之任 者中所

提供。

在第十（10）實施例中，G爲

且其他變數如通式II或實施例1至8中之任一者中所

提供。

在第··一（11）實施例中，R'爲氫、C「C6烷基、C3-C8環烷基、C,- 

C4鹵烷基、CF3、CH2CF3、CF2、CH3、環丙基、芳基或Het ；且其他 

變數如通式II或實施例1至10中之任一者中所提供。

在第十二（12）實施例中，各R2*獨立地選自由氫、F、Cl、OH、G- · 

C6烷基、C「C2鹵烷基、CF3、CH2-CF3、CF2-CH3、CF3、C】-C6烷氧 

基、C!-C4鹵烷氧基、G-C6烷基-RB、C3-C8環烷基、Het、芳基及

0-6 組成之群，其中X’爲CH2、NH、。或S ； χ2爲CH 

或Ν ；且Χ’爲NH、N-R5 ' CH2、CH-"、O或S ；且其他變數如通式II 

或實施例1至11中之任一者中所提供。

在第十三（13）實施例中，各芳基獨立地爲視情況經1或2個獨立選 

5
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擇之RC取代之苯基；且其他變數如通式II或實施例1至12中之任一者 

中所提供。

在第十四（14）實施例中，各Het獨立地爲具有1或2個獨立地選自 

由N、。及S組成之群之雜原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單 

環；其限制條件爲該Het視情況經1或2個獨立選擇之RC取代；且其他 

變數如通式II或實施例1至13中之任一者中所提供。

在第十五（15）實施例中，各RA獨立地選自由F、Cl、OH、C）-C6 

烷基、G-C6鹵烷基、C】-C6烷氧基、C3-C8鹵環烷基及C「C6鹵烷氧基 

. 組成之群；且其他變數如實施例1至14中之任一者中所提供。

在第十六（16）實施例中，各Ε5獨立地爲苯基或具有1或2個獨立地 

選自由N、。及S組成之群之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單 

環，R?可經1或2個獨立選擇之RC取代；且其他變數如通式II或實施例 

1至15中之任一者中所提供。

在第十七（17）實施例中，各RC獨立地爲鹵基、C「C6烷基、G-C6 

烷氧基、C3-C6環烷基或G-C6鹵烷基且其他變數如通式II或實施例1至

16中之任一者中所提供。

，化合物爲式Ila化合物爲式lib化合物：在第十八（18）實施例中

H
N NΗΌ

Tl 
I

A N

或其醫藥學上可接受之鹽，其中 

各Z獨立地爲N或OR?；
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A係選自由以下各基團組成之群 ：

a) CrC6烷基、C3-C8環烷基或C6-C8橋連環烷基，

b) 經取代之G-C6烷基、經取代之C3-C8環烷基或經取代之C6-C8橋 

連環烷基，其各含有0或1個RA及0或1個RB，其限制條件爲存在至少 

一個RA或RB取代基；

c) 芳基；及

d) Het ；

及 組成之群；

R?爲氫、CJ-C6烷基、C3-C8環烷基、C1-C4鹵烷基、CF3、

CH2CF3、CF2、CH3、環丙基、芳基或Het ；

各R4獨立地選自由以下各基團組成之群：氫、F、Cl、OH、C「

C6烷基、C「C2鹵烷基、CF3、CH2-CF3、CF2-CH3、CF3、C】-C6烷氧 

基、G-C4鹵烷氧基、C］〈6烷基-RB、C3-C8環烷基、Het、芳基及

X】爲CH2、NH、Ο或S ； Χ?爲CH或Ν ；且X’爲

NH、N-R5 ' CH2、CH-R5 > Ο或 S ；

各芳基獨立地爲視情況經1或2個獨立選擇之RC取代之苯基，

各Het獨立地爲具有1或2個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜

原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；其限制條件爲該Het視，|亀
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況經1或2個獨立選擇之RC取代，

各RA獨立地選自由以下各基團組成之群：F、Cl、OH、G-C6烷 

基、G-C6鹵烷基、C「C6烷氧基、C3-C8鹵環烷基及C】-C6鹵烷氧基；

各RB獨立地爲苯基或具有1或2個獨立地選自由N、。及S組成之 

群之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，RB可經1或2個獨立選 

擇之RC取代；

各RC獨立地爲鹵基、C1-C6烷基、G-C6烷氧基、C3-C6環烷基或

C1-C6鹵烷基。

在第十九（19）實施例中，

Q R1
係選自由

ZHZ

ZZ

成之群，

其中各Z獨立地爲N或OR’，

各R4獨立地選自由以下各基團組成之群：氫、F、Cl、OH、Ci-

C6 烷基、C1-C2 鹵烷基、CF3、CH2-CF3、CF2-CH3、CF3、C「C6 烷氧

基' C1-C4鹵烷氧基、G-C6烷基-RB ' C3-C8環烷基、Het、芳基及

广丫3
、0-6 ，其中X】爲CH2、ΝΗ、Ο或S ； χ2爲CH或Ν ；且X’爲

NH、N-R5、CH2、CH* 、Ο或 S ；

各芳基獨立地爲視情況經1或2個獨立選擇之RC取代之苯基； 

各Het獨立地爲具有1或2個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜

原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；其限制條件爲該Het視情 

況經1或2個獨立選擇之R5取代；
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各RA獨立地選自由F、Cl、OH、C)-C6烷基、C】-C6鹵烷基、C)- 

C6烷氧基、C3-C8鹵環烷基及G-C6鹵烷氧基組成之群；

各RB獨立地爲苯基或具有1或2個獨立地選自由N、。及S組成之 

群之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，其中RB可經1或2獨立 

選擇之RC取代；且

各RC獨立地爲鹵基、G-C6烷基、C】(6烷氧基、C3-C6環烷基或 

CrC6鹵烷基；且其他變數如實施例1至18中之任一者中所提供。

在第二十(20)實施例中，

Z

ZHZ
ZUZ

R1 Q R1
Τ 爲

Q
且其他變數如實施例1至19中之任一者

N

中所提供。

在第二十一(21)實施例中，Z Z ki

R1

Ζ
Π
Ζ

Ζ
Π
Ν

且其他變數如實施例1至19中之任一者

Z

Z N

Τ 爲

中所提供。

在第二十二(22)實施例中，

R4

且其他變數如實施例1至19中之任一

者中所提供。

提及前一實施例之一特定實施例進一步倂有在該前一實施例中

s
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所提及之所有可應用實施例。可應用實施例爲與該特定實施例中指定

之基團一致的彼等實施例。

在另一實施例中，對於式ii化合物，變數 A、J、L、G、

T、Q、Z、RZ、R?、R?、β/、rA、rJ、rL、rG、RGi及m之每一情況

均彼此獨立地選擇。

在本發明之另一實施例中，本發明之化合物係選自下文展示爲I- 

1至1-527之實例1至527中所描繪之例示性物質及其醫藥學上可接受之 

鹽。在此實施例之特定態樣中，化合物係選自由1-5、1-6、1-12、I-

13、1-16、1-33、1-50、1-63、1-66、1-94、1-124、1-161、1-189、1-359

及1-509及其醫藥學上可接受之鹽組成之群。

本發明之其他實施例包括以下：

(a) 包含有效量之式I或II之化合物及醫藥學上可接受之載劑的 

醫藥組合物。

(b) (a)之醫藥組合物，其進一步包含選自由HCV抗病毒劑、免 

疫調節劑及抗感染劑組成之群的第二治療劑。

(c) (b)之醫藥組合物，其中該HCV抗病毒劑爲選自由HCV蛋白

• 酶抑制劑、HCV NS4A抑制劑、HCV NS4B抑制劑、HCV NS5A抑制 

劑及HCVNS5B抑制劑組成之群的抗病毒劑。

(d) 醫藥組合，其爲⑴式I或II之化合物及(ii)選自由HCV抗病毒 

劑、免疫調節劑及抗感染劑組成之群的第二治療劑；其中該式I或II之 

化合物及該第二治療劑各以使該組合有效抑制HCV NS3蛋白酶或治療 

HCV感染及/或降低HCV感染之可能性或症狀嚴重程度的量使用。

(e) (d)之組合，其中該HCV抗病毒劑爲選自由HCV蛋白酶抑制 

劑及HCV NS5B聚合酶抑制劑組成之群的抗病毒劑。

(f) 一種抑制有需要之個體中之HCV NS3蛋白酶的方法，其包
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含向該個體投與有效量之式I或II之化合物。

(g) 一種治療有需要之個體的HCV感染及/或降低HCV感染可能 

性或症狀嚴重程度的方法，其包含向該個體投與有效量之式I或II之化 

合物。

(h) (g)之方法，其中該式I或II之化合物與有效量之至少一種選 

自由HCV抗病毒劑、免疫調節劑及抗感染劑組成之群的第二治療劑組 

合投與。

(i) (h)之方法，其中該HCV抗病毒劑爲選自由HCV蛋白酶抑制 

劑及HCV NS5B聚合酶抑制劑組成之群的抗病毒劑。

(j) 一種抑制有需要之個體中之HCV NS3蛋白酶的方法，其包 

含向該個體投與(a)、(b)或(c)之醫藥組合物或(d)或(e)之組合。

(k) 一種治療有需要之個體的HCV感染及/或降低HCV感染之可 

能性或症狀嚴重程度的方法，其包含向該個體投與(a)、(b)或(c)之醫 

藥組合物或(d)或(e)之組合。

本發明亦包括本發明之化合物，其⑴用於達成以下目的，⑴)用 

作用於達成以下目的之藥物，或(带)用於製備用於達成以下目的之藥 

物：(a)抑制HCV NS3蛋白酶；或(b)治療HCV感染及/或HCV感染之可 

能性或症狀嚴重程度。在此等用途中，本發明之化合物可視情況與一 

或多種選自HCV抗病毒劑、抗感染劑及免疫調節劑之第二治療劑組合 

使用。

本發明之其他實施例包括以上(a)-(k)中所述之醫藥組合物、組合 

及方法以及前段中所述之用途，其中用於其中之本發明化合物爲上述 

化合物之實施例、態樣、類別、子類或特徵之一的化合物。在所有此 

等實施例中，化合物可視情況以醫藥學上可接受之鹽的形式使用，視 

情況而定。

在以上提供之化合物之實施例中，應瞭解各實施例可與一或參 
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個其他實施例組合，達至此類組合提供穩定化合物且與實施例之描述 

相符的程度。進一步瞭解，如以上(a)至(k)提供之組合物及方法的實 

施例理解爲包括化合物之所有實施例，包括如由實施例之組合產生之 

該等實施例。

化合物可以包括具有一或多種以下屬性之形式的不同形式存 

在：鹽、水合物、溶劑合物、晶體結構及非晶結構。

本發明之特定實施例包括實例之化合物或根據其中之方法製備 

之化合物及其醫藥學上可接受之鹽以及其個別對映異構體及非對映異 

.構體。

當任何變數(例如芳基、雜環、R等)在任何構成部分中出現一次 

以上時，其每次出現時之定義與所有其他出現時之定義無關。此外， 

只有當取代基或變數之組合產生穩定的化合物時，該等組合係可允許 

的。

除非另外指示或其出現之上下文中清楚表明，否則下文提供之 

以下定義適用。

如本文所用，術語「烷基」係指具有指定範圍內之碳原子數的 

任何直鏈或分支鏈烷基。術語「C1 一6」包括含有6、5、4、3、2或1個 

.碳原子之烷基。因此，舉例而言，「G一6烷基」(或「G-C6烷基」)係 

指所有己基烷基及戊基烷基異構體以及正丁基、異丁基、第二丁基及 

第三丁基、正丙基及異丙基、乙基及甲基。又例如，「Ci烷基」係指 

正丁基、異丁基、第二丁基及第三丁基、正丙基及異丙基、乙基及甲 

基。烷基可如指示來取代。

如本文所用，術語「烯基」係指具有指定範圍內之碳原子數且 

包括至少一個雙鍵的任何直鏈或分支鏈烷基。烯基可如指示來取代。

如本文所用，術語「焕基」係指具有指定範圍內之碳原子數且 

包括至少一個參鍵的任何直鏈或分支鏈烷基。決基可如指示來取代。
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如本文所用，術語「內部取代之烷基」係指含有至少一個碳原 

子且其中0、1、2或3個其他碳原子經獨立地選自由B、Ο、S及Ν組成 

之群之雜原子置換的任何烷基。術語「內部取代之烯基」及「內部取 

代之決基」分別係指含有至少兩個碳原子且其中0、1、2或3個其他碳 

原子經獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群之雜原子置換的烯基及块 

基。舉例而言，「Gy內部取代之烷基」(或「G-C6內部取代之烷 

基」)包括諸如-(CH2)4BHCH3 、 -(CH2)3BHCH2CH3 、- 

(CH2)2BH(CH2)2CH3 、 -CH2BH(CH2)3CH3 、 -(CH2)4OCH3 、-

(CH2)3OCH2CH3 、 -(CH2)2O(CH2)2CH3 、 -CH2O(CH2)3CH3 、- 

(CH2)4SCH3 、 -(CH2)3SCH2CH3 、 -(CH2)2S(CH2)2CH3 、 - 

CH2S(CH2)3CH3 、 -(CH2)4NHCH3 、 -(CH2)3NHCH2CH3 、- 

(CH2)2NH(CH2)2CH3及-CH2NH(CH2)3CH3之基團，以及具有其他內部 

取代之基團、分支鏈基團及含有較少碳原子之基團。內部取代之烷 

基、內部取代之烯基及內部取代之供基可如指示來取代。

術語「伸烷基」係指具有指定範圍內之碳原子數的任何直鏈或 

分支鏈伸烷基(或者「烷二基」)。因此，舉例而言，「-G一6伸烷基」 

係指G至C6直鏈或分支鏈伸烷基中之任一者。伸烷基之實例包括- 

(CH2)6-、-(CH2)5- ' -(CH2)4-、-(ch2)3- ' -(CH2)2-、-CH2-及-CH(CH3)-。 

伸烷基可如指示來取代。

術語「伸烯基」係指含有雙鍵且具有指定範圍內之碳原子數的 

任何直鏈或分支鏈伸烯基。術語「伸決基」係指含有參鍵且具有指定 

範圍內之碳原子數的任何直鏈或分支鏈伸烯基。因此，舉例而言， 

「C2-6伸烯基」係指C2至C6直鏈或分支鏈伸烯基中之任一者，且「C2-6 

伸決基」係指C2至C6直鏈或分支鏈伸決基中之任一者。伸烯基及伸決 

基可如指示來取代。

術語「環烷基」係指含有一個具有指定碳原子數之環的飽和3
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煙。環烷基之實例包括環丙基、環丁基、環戊基及環己基。

術語「內部取代之環烷基」係指含有一個具有指定環原子數的 

環且其中0、1、2或3個碳環原子經獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之 

群之雜原子置換的飽和煙。

如本文所用，術語「烷氧基」在單獨或組合時包括烷基（烷氧基） 

或環烷基（環烷基烷氧基）連接於連接原子之氧基。術語「烷氧基」亦 

包括烷基醍基，其中術語「烷基」在以上定義，且「醍」意謂中間具 

有氧原子之兩個烷基。適合烷氧基之實例包括甲氧基、乙氧基、正丙 

氧基 ' 異丙氧基、正丁氧基、第二丁氧基、第三丁氧基、甲氧基甲烷 

■（亦稱爲『二甲醍』）及甲氧基乙烷（亦稱爲『乙基甲基醍』）。

如本文所用，「芳基」意欲意謂各環中具有至多7個成員之任何 

穩定單環或雙環碳環，其中至少一個環爲芳族。該等芳基要素之實例 

包括苯基、荼基、四氫荼基、前滿基或聯苯。

術語「橋連環烷基」係指含有指示數目之環煙及接合環烷基環 

之兩個非相鄰碳原子之C3-C5伸烯基鍵聯基團的環烷基。

術語「鹵基」或鹵素係指F、Cl、Br或I。較佳鹵素爲F。

術語「鹵烷基」係指其中烷基氫原子中之一或多者經鹵素原子 

• 置換的烷基。在一個實施例中，鹵烷基具有1至6個碳原子。在另一實 

施例中，鹵烷基經1至3個F原子取代。鹵烷基之非限制性實例包括- 

ch2f、-CHF2 ' -cf3、-CH2C1 及-CCI3。術語「C1-C6鹵烷基」係指具 

有1至6個碳原子及至少鹵素原子之鹵烷基。

術語「鹵烷氧基」係指其中一或多個氫經鹵素置換之烷氧基。 

術語「鹵環烷基」係指其中一或多個氫經鹵素置換之環烷基。

術語「控基烷基」係指其中烷基氫原子中之一或多者經-OH基團 

置換的烷基。缨基烷基之非限制性實例包括-CH2OH、-CH2CH2OH、- 

CH2CH2CH2OH及-CH2CH（OH）CH3。
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如本文所用'術語雜環(heterocycle)、雜環基或雜環 

(heterocyclic)表示穩定4至7元單環或穩定8至11員雙環雜環，其爲飽 

和或不飽和，且其由碳原子及一至四個選自由N、0及S組成之群之雜 

原子組成，且包括其中任何以上定義之雜環與苯環稠合之任何雙環基 

團。雜環可連接在任何雜原子或碳原子，產生穩定結構。術語雜環 

(heterocycle)或雜環(heterocyclic)包括雜芳基部分。在某些實施例 

中，雜環基爲雜芳基。該等雜環要素之實例包括(但不限於)氮呼基、 

苯并咪哩基、苯并異噁哩基、苯并味咕基、苯并哌喃基、苯并硫哌喃 

基、苯并口夫喃基、苯并嚏口坐基、苯并嚷吩基、苯并噁哩基、。克烷基、 

畔嚇基、二氫苯并咲喃基、二氫苯并嚏吩基、二氫苯并硫哌喃基、二 

氫苯并硫哌喃基佩、1,3-二氧戊環基、口夫喃基、咪口坐日定基、咪口坐嚇 

基、咪哩基、［1引噪嚇基、口引噪基、異咬烷基、異口引噤嚇基、異哇嚇 

基、異嚏哩卩定基、異嚷哩基、異嚏哩卩定基、嗎嚇基、嗦11 定基、噁二哩 

基、2-側氧基氮呼基、噁哩基、2-側氧基哌嗪基、2-側氧基哌0定基、 

2-側氧基毗咯口定基、哌卩定基、哌嗪基、毗暧基、毗嗪基、毗哩卩定基、 

毗哩基、睫嗪基、啥口定基、毗咯卩定基、毗咯基、哇哇嚇基、喳嚇基、 

嗟喏嚇基、四氫口夫喃基、四氫異哇嚇基、四氫哇嚇基、嚷嗎嚇基、嚷 

嗎嚇基亞颁、嚷哩基、嚏哩嚇基、嚷吩并咲喃基、卩塞吩并嚏吩基、三 

哩基及嚏吩基。

術語「Het」係指(a)具有1、2、3或4個獨立地選自由N、0及S組 

成之群之雜原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；(b)具有1、 

2、3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之群之雜原子環原子的8、9 

或10員飽和或不飽和雙環；或(c)具有1、2、3、4或5個獨立地選自由 

N、。及S組成之群之雜原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環。在 

一個實施例中，Het爲雜芳基，在另一個實施例中，Het爲雜烷基。 

Het可如指示來取代。 5 
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如本文所用，術語「雜芳基」係指包含5至14個環原子之芳族單 

環或多環系統，其中1至4個環原子獨立地爲Ο、Ν或S且其餘環原子爲 

碳原子。在一個實施例中，雜芳基具有5至10個環原子。在另一實施 

例中，雜芳基爲單環且具有5或6個環原子。在另一個實施例中，雜芳 

基爲雙環。雜芳基可視情況經一或多個可相同或不同且如下文定義之 

「環系統取代基」取代。在一實施例中，雜芳基之任何可用氮原子可 

視情況氧化成相應Ν-氧化物。術語「雜芳基」亦涵蓋如上定義之與苯 

環稠合之雜芳基。雜芳基之非限制性實例包括毗口定基、毗嗪基、咲喃 

.基、嚏吩基、卩密口定基、毗卩定酮（包括Ν上經取代之毗卩定酮）、異噁口坐 

基、異嚏哩基、噁哩基、噁二哩基、嚷口坐基、毗哩基、口夫咕基、毗咯 

基、三哩基、1,2,4-嚷二嗖基、毗嗪基、嗟嗪基、哇喏嚇基、猷嗪 

基、攬基口引口朵基、咪哩并［1,2-a］毗口定基、咪口坐并［2,l-b］嚏哩基、苯并 

咲咕基、口引卩朵基、口丫口引噪基、苯并咪哇基、苯并嚷吩基、喳嚇基、咪 

哩基、苯并咪哩基、口塞吩并毗卩定基、哇哩嚇基、嚷吩并矇口定基、毗咯 

并毗0定基、咪哩并毗卩定基、異喳嚇基、苯并氮雜呵噪基、1,2,4-三嗪 

基、苯并嚷口坐基及其類似基團，以及其所有異構形式。術語「雜芳 

基」亦指部分飽和雜芳基部分，諸如四氫異喳嚇基、四氫喳嚇基及其 

•類似基團。在一個實施例中，雜芳基爲5員雜芳基。在另一實施例 

中，雜芳基爲6員雜芳基。在另一個實施例中，雜芳基包含與苯環稠 

合之5至6員雜芳基。除非另外指示，否則雜芳基未經取代。

術語「雜環烷基」係指包含3至約11個環原子之非芳族飽和單環 

或多環環系統，其中1至4個環原子獨立地爲Ο、S、Ν或Si且其餘環原 

子爲碳原子。雜環烷基可經由環碳、環矽原子或環氮原子接合。在一 

個實施例中，雜環烷基爲單環且具有3至約7個環原子。在另一個實施 

例中，雜環烷基爲單環，具有約4至約7個環原子。在另一個實施例 

中，雜環烷基爲雙環，且具有約7至約11個環原子。在另一實施例 

C173893A.doc -59- S



201408669
中，雜環烷基爲單環且具有5或6個環原子。在一個實施例中，雜環烷 

基爲單環。在另一個實施例中，雜環烷基爲雙環。雜環烷基之氮原子 

或硫原子可視情況氧化成相應N-氧化物、S-氧化物或S,S-二氧化物。 

單環雜環烷基環之非限制性實例包括氧雜環丁烷基、哌卩定基、毗咯口定 

基、哌嗪基、嗎嚇基、硫嗎嚇基、口塞哇卩定基、1,4-二噁烷基、四氫咲 

喃基、四氫嚏吩基、8-內醯胺、6-內酯、矽雜環戊烷、矽雜毗咯卩定。 

雜環烷基之實例包括氮雜環丁烷基、毗咯卩定基、哌卩定基、哌嗪基、嗎 

嚇基、四氫口夫喃基、咪哩嚇基、毗咯U定-2-酮、哌0定-2-酮及硫嗎嚇 

基。

在環方面提及「飽和」包括完全及部分飽和。因此，飽和環包 

括芳環及具有一或多個雙鍵之環。

經取代之部分爲其中一或多個氫獨立地經另一化學取代基置換 

者。作爲一非限制性實例，經取代之苯基包括2-氟苯基、3,4-二氯苯 

基、3-氯-4-氟-苯基' 2,4-氟-3-丙基苯基。作爲另一非限制性實例， 

經取代之正辛基包括2,4-二甲基-5-乙基-辛基及3-環戊基辛基。此定義 

內包括經氧取代形成集基(-CO-)之亞甲基(-CH2-)。

除非另外說明，否則如本文中所用，當部分描述爲「視情況經 

取代」時，其意謂該基團視情況具有一或多個經所指示取代基置換之 

氫原子。在一般實施例中，提供一至四個、一至三個、一或兩個非氫 

取代基。適合取代基包括(但不限於)鹵基、理基、側氧基(例如經側氧 

基取代之環形-CH-爲-C(O)-)、硝基、鹵經基、煙基、芳基、芳烷 

基、烷氧基、芳氧基、胺基、醯胺基、烷基胺甲醯基、芳基胺甲醯 

基、胺基烷基、醯基、羯基、擇基烷基、烷磺醯基、芳磺醯基、烷磺 

醯胺基、芳磺醯胺基、芳烷基磺醯胺基、烷基蹶基、醯氧基、氤基及 

脈基。本身未進一步取代(除非另外明確說明)之其他取代基爲：

(a)鹵基、氤基、側氧基、稜基、甲醯基、硝基、胺基、甲眯S
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基 '弧基及

(b) C「C6烷基或烯基或芳基烷基亞胺基、胺甲醯基、疊氮基、 

甲醯胺基、蔬基、理基、理基烷基、烷基芳基、芳基烷基、C]-C8烷 

基、SO2CF3、CF3、SO2Me、C「C8烯基、C1-C8烷氧基、C】-C8烷氧基 

探基、芳氧基城基、C2-C8醯基、C2-C8醯基胺基、C「C8烷硫基、芳基 

烷硫基、芳硫基、C]-C8烷基亞磺醯基、芳基烷基亞磺醯基、芳基亞 

磺醯基、C]-C8烷基磺醯基、芳基烷基磺醯基、芳基磺醯基、C0-C6 N- 

烷基胺甲醯基、C2-C15 Ν,Ν-二烷基胺甲醯基、C3-C7環烷基、芳醯 

. 基、芳氧基、芳基烷基醍、芳基、與環烷基或雜環或另一芳基環稠合 

之芳基、C3-C7雜環或與環烷基、雜環基或芳基稠合或螺稠合(spiro

fused) 之任何此等環，其中前述每一者進一步視情況經以上(a)中所列 

之一或多個部分取代。

本文描述之化合物可含有一或多個雙鍵，且可因此產生順式/反 

式異構體以及其他構型異構體。除非另外特別說明，否則本發明包括 

所有該等可能異構體以及該等異構體之混合物。

本發明之化合物可含有一或多個不對稱中心且可因此以外消旋 

體及外消旋混合物、單一對映異構體、非對映異構混合物及個別非對 

• 映異構體的形式存在。視分子上之各種取代基之性質而定，可存在其 

他不對稱中心。每一此類不對稱中心將獨立地產生兩種光學異構體， 

且意欲將混合物中且呈純或部分純之化合物形式之所有可能的光學異 

構體及非對映異構體包括於本發明之範圍內。本說明書中所述之化合 

物之未指定特定立體化學的任何化學式、結構或名稱意欲涵蓋任何及 

所有如上所述之現有異構體及其以任何比例形成之混合物。當指定立 

體化學時，本發明意欲涵蓋呈純形式或作爲與其他異構體以任何比例 

形成之混合物之一部分的特定異構體。

可如此項技術中所知藉由適當修改本文揭示之方法來實現此等 
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非對映異構體的獨立合成或其層析分離。可藉由結晶產物或必要時以 

含有具有已知絕對組態之不對稱中心之試劑衍生化之結晶中間物的χ 

射線結晶學測定其絕對立體化學。必要時，化合物之外消旋混合物可 

經分離以便分離個別對映異構體。可藉由此項技術中熟知之方法進行 

分離，諸如使化合物之外消旋混合物與對映異構純之化合物偶合形成 

非對映異構混合物，接著藉由標準方法（諸如分步結晶或層析）分離個 

別非對映異構體。偶合反應通常使用對映異構純的酸或鹼形成鹽。接 

著可藉由分裂所添加之對掌性殘基來使非對映異構衍生物轉化爲純對 

映異構體。化合物之外消旋混合物亦可直接藉由層析法，利用對掌性 

固定相分離，該等方法爲此項技術中所熟知。或者，化合物之任何對 

映異構體可藉由立體選擇性合成，使用光學純起始物質或組態已知之 

試劑，藉由此項技術中熟知之方法來獲得。

如本說明書及所附申請專利範圍中所使用，除非內容另作明確 

規定，否則單數形式「一」及「該」包括多個指示物。因此，舉例而 

言，提及「引子」包括兩種或兩種以上此類引子。提及「胺基酸」包 

括一個以上此類胺基酸，依此類推。

術語「經取代」意謂指定原子上一或多個氫經選自指示基團之 

基團置換，其限制條件爲在現有情況下不超過指定原子之正常原子 

價，且該取代產成穩定化合物。只有當取代基及/或變數之組合產生 

穩定化合物時，該等組合係可允許的。「穩定化合物」或「穩定結 

構」意謂足夠穩固之化合物，其可自反應混合物中分離至有用之純 

度，並調配成有效治療劑。

術語「視情況經取代」意謂經特定基團、基或部分之可選取 

代。

關於化合物之術語「經純化」、「純化形式」或「經分離及純化 

之形式」係指自合成方法（例如自反應混合物中）或天然來源或其組合3 
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中分離之後該化合物之物理狀態。因此，關於化合物之術語「經純 

化」、「純化形式」或「經分離及純化之形式」係指自本文所述或熟習 

此項技術者熟知之一或多種純化方法（例如層析、再結晶及其類似方 

法）獲得之後該化合物之物理狀態，其具有足夠純度從而可以本文所 

述或熟習此項技術者熟知之標準分析技術加以表徵。

本發明之化合物可以醫藥學上可接受之鹽的形式來投與。術語 

「醫藥學上可接受之鹽」係指自醫藥學上可接受之無毒鹼或酸，包括 

無機或有機鹼及無機或有機酸製備之鹽。本發明之化合物可爲單鹽、 

. 二鹽或三鹽，視該化合物之游離鹼形式中存在之酸官能基之數目而 

定。游離鹼及衍生自無機鹼之鹽包括鋁鹽、皴鹽、鈣鹽、銅鹽、鐵 

鹽、亞鐵鹽、鲤鹽、鎂鹽、鎰鹽、亞鎰鹽、鉀鹽、銅鹽、鋅鹽及其類 

似物。

呈固體形式之鹽可以一種以上晶體結構存在，且亦可呈水合物 

形式。衍生自醫藥學上可接受之有機無毒鹼的鹽包括以下各物之鹽： 

第一胺、第二胺及第三胺；包括天然產生的經取代之胺的經取代之 

胺；環狀胺；及鹼性離子交換樹脂，諸如精胺酸、甜菜鹼、咖啡鹼、 

膽鹼、Ν,Ν-二苯甲基乙二胺、二乙胺、2-二乙基胺基乙醇、2-二甲基

• 胺基乙醇、乙醇胺、乙二胺、Ν-乙基-嗎嚇、Ν-乙基哌口定、還原葡糖 

胺、葡糖胺、組胺酸、海卓胺、異丙胺、離胺酸、甲基還原葡糖胺、 

嗎嚇、哌嗪、哌噬、多元胺樹脂、普魯卡因、噂吟、可可豆鹼、三乙 

胺、三甲胺、三丙胺、緩血酸胺及其類似物。

當本發明之化合物爲鹼性時，其對應之鹽宜自醫藥學上可接受 

之無毒酸，包括無機酸及有機酸來製備。該等酸包括乙酸、三氟乙 

酸、苯磺酸、苯甲酸、樟腦磺酸、檸檬酸、乙烷磺酸、反丁烯二酸、 

葡萄糖酸、駐胺酸、氫漠酸、鹽酸、理乙基磺酸、乳酸、順丁烯二 

酸、蘋果酸、扁桃酸、甲烷磺酸、黏液酸、硝酸、雙理蔡酸、泛酸、 
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磷酸、丁二酸、硫酸、酒石酸、對甲苯磺酸及其類似物。應瞭解如本 

文所用之對本發明之化合物的提及意欲亦包括醫藥學上可接受之鹽。

在通式I或II之化合物中，原子可展示其天然同位素豐度，或一 

或多個原子可對具有相同原子序數，但原子質量或質量數不同於在自 

然界中主要發現之原子質量或質量數的特定同位素人工增濃。本發明 

意欲包括通式I或II之化合物之所有適合同位素變體。舉例而言，氫 

(H)之不同的同位素形式包括n('H)、氧fH或D)及氣(’Η)。気爲在自 

然界中發現之主要氫同位素。增濃笊可提供某些治療優勢，諸如延長 

活體內半衰期或減少劑量需求，或可提供適用作表徵生物樣品之標準 

物之化合物。通式I或II內同位素增濃之化合物可在不進行過度實驗 

下，藉由熟習此項技術者熟知之習知技術或藉由類似於本文中流程及 

實例中所描述方法之方法，使用適當同位素增濃之試劑及/或中間物 

來製備。可倂入本發明化合物中之同位素實例包括氫、碳、氮、氧、 

磷、氟及氯之同位素，諸如分別爲％、3H、"c、"C、”ν、孫0、 

17o、31p、32p、35s、*及 36c］。

如本文所用，術語「組合物」意欲涵蓋包含指定成分之產物， 

且可提供預定量或比例，以及由指定量之指定成分的組合直接或間接 

產生的任何產物。關於醫藥組合物之該術語意欲涵蓋包含一或多種活 

性成分及包含惰性成分之視情況選用之載劑的產物，以及由該等成分 

之任何兩者或兩者以上組合、複合或聚集，或由將該等成分之一或多 

者解離，或由該等成分之一或多者進行其他類型之反應或相互作用直 

接或間接產生之任何產物。一般而言，藉由使活性成分與液體載劑或 

細粉狀固體載劑或兩者均勻且緊密地締合，且隨後必要時將產物成型 

爲所需調配物來製備醫藥組合物。活性目標化合物以足以對疾病之病 

程或病狀產生所要作用之量包括於醫藥組合物中 。

因此，本發明之醫藥組合物涵蓋由本發明之化合物與醫藥學上$ 
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可接受之載劑組合所製造之任何組合物。「醫藥學上可接受」意謂載 

劑、稀釋劑或賦形劑必須與調配物之其他成分相容且對其接受者無 

害°

本發明之醫藥組合物包含作爲活性成分之本發明化合物（或其醫 

藥學上可接受之鹽）、醫藥學上可接受之載劑及視情況選用之一或多 

種其他治療劑或佐劑。下文論述例示性其他治療劑。本發明之組合物 

包括適於經口、經直腸、局部及非經腸（包括皮下、肌肉內及靜脈內） 

投藥之組合物，儘管在任何既定情況下最合適之途徑將視特定主體及 

.所投活性成分所針對之病狀的性質及嚴重程度而定。醫藥組合物宜以 

單位劑型呈現，且其可以藥劑學技術中熟知之任何方法製備。

術語「醫藥組合物」亦意欲涵蓋由一或多種醫藥活性劑構成之 

散裝組合物與個別劑量單元。一種以上活性劑可藉由例如本發明之化 

合物及選自本文所述之其他藥劑清單之其他藥劑連同任何醫藥學上非 

活性賦形劑來提供。散裝組合物及各個別劑量單元可含有固定量之一 

或多種醫藥活性劑。散裝組合物爲尙未形成個別劑量單元之物質。一 

說明性劑量單元爲口服劑量單元，諸如錠劑、丸劑及其類似物。同 

樣，亦希望本文所述之藉由投與本發明之醫藥組合物來治療患者之方 

•法涵蓋投與前述散裝組合物及個別劑量單元。

亦應瞭解，某些本發明之化合物可以用於治療之游離形式或（合 

適時）作爲其醫藥學上可接受之衍生物存在。根據本發明，醫藥學上 

可接受之衍生物包括（但不限於）醫藥學上可接受之鹽、酯、該等酯之 

鹽或任何其他加合物或衍生物，其在對需要之患者投藥後可直接或間 

接提供如本文另外所述之化合物或其代謝物或殘餘物。

一般而言，可藉由使活性成分與液體載劑或細粉狀固體載劑或 

兩者均勻且緊密地締合，且隨後必要時將產物成型爲所需調配物來製 

備醫藥組合物。活性化合物（其爲通式I或II之化合物）以足以對疾病之 
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病程或病狀產生所要作用之量包括於醫藥組合物中。因此，本發明之 

醫藥組合物涵蓋藉由摻合本發明化合物與醫藥學上可接受之載劑製得  

之任何組合物。

視例如經口或非經腸（包括靜脈內）投與所希望之製劑的形式而 

定，載劑可呈廣泛多種形式。因此，可將本發明之醫藥組合物作爲各 

自含有預定量之活性成分的適用於經口投藥之離散單元呈現，諸如膠 

囊、扁囊劑或錠劑。另外，組合物可呈粉末、顆粒、溶液、於水性液 

體中之懸浮液、非水性液體、水包油型乳液或油包水型液體乳液形式 

呈現。除上述常用劑型以外，本發明之化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽亦可利用控制釋放構件及/或傳遞裝置投與。

欲供經口使用之醫藥組合物可根據此項技術中已知用於製造醫 

藥組合物之方法製備，且該等組合物可含有一或多種選自由甜味劑、 

調味劑、著色劑及防腐劑組成之群的試劑以提供醫藥學上精緻且可口 

之製劑。錠劑可含有活性成分與適於製造錠劑之醫藥學上可接受之無 

毒賦形劑混合。此等賦形劑可爲例如惰性稀釋劑，諸如碳酸鈣、碳酸 

銅、乳糖、磷酸鈣或磷酸銅；成粒劑及崩解劑，例如玉米澱粉或海藻 

酸；黏合劑，例如澱粉、明膠或阿拉伯膠；及潤滑劑，例如硬脂酸 

鎂、硬脂酸或滑石。錠劑可未包覆包衣，或其可藉由已知技術包覆包 

衣以延遲胃腸道中之崩解及吸收且藉此提供較長時期之持續作用 。

含有本發明組合物之錠劑可視情況在一或多種配合成分或佐劑 

下藉由擠壓或模製來製備。可藉由在適合機器中擠壓自由流動形式 

（諸如粉末或顆粒）之視情況與黏合劑、潤滑劑、惰性稀釋劑、表面活 

性劑或分散劑混合的活性成分來製備擠壓錠劑。可藉由在適合機器中 

模製經惰性液體稀釋劑增濕之粉末狀化合物之混合物來製得模製錠 

劑。各錠劑較佳含有約0.1 mg至約500 mg活性成分且各扁囊劑或膠囊 

較佳含有約0.1 mg至約500 mg活性成分。
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用於經口使用之組合物亦可以硬明膠膠囊形式呈現，其中活性 

成分與例如碳酸鈣、磷酸鈣或高嶺土之惰性固體稀釋劑混合，或該等 

組合物可以軟明膠膠囊形式提供，其中活性成分與水或例如花生油、 

液體石蠟或橄欖油之油性介質混合。

其他醫藥組合物包括水性懸浮液，其含有活性物質與適於製造 

水性懸浮液之賦形劑混合。另外，油性懸浮液可藉由使活性成分懸浮 

於例如花生油、橄欖油、芝麻油或椰子油之植物油，或諸如液體石蠟 

之礦物油中來調配。油性懸浮液亦可含有各種賦形劑。本發明之醫藥 

. 組合物亦可呈水包油型乳液形式，其亦可含有諸如甜味劑及調味劑之 

賦形劑。

醫藥組合物可呈無菌可注射水性或油性懸浮液形式，或呈無菌 

粉末形式以供臨時製備該等無菌可注射溶液或分散液。在所有情況 

下，最終可注射形式必須爲無菌且就易注射性而言必須爲有效流動 

的。醫藥組合物在製造及儲存條件下必須穩定；因此較佳應防止微生 

物（諸如細菌及真菌）之污染作用。

本發明之醫藥組合物可呈適於局部使用之形式，諸如氣霧劑、 

乳膏、軟膏、洗劑、粉劑或其類似物。另外，組合物可呈適於在經皮

•裝置中使用之形式。該等調配物可經由習知加工方法製備。舉例而 

言，乳膏或軟膏可藉由將親水性物質與水，連同約5重量％至約10重 

量％之化合物一起混合來製備，以產生具有所需稠度之乳膏或軟膏。

亦應瞭解，本發明之化合物及醫藥學上可接受之組合物可用於 

組合療法中，亦即化合物及醫藥學上可接受之組合物可在一或多種其 

他所要治療劑或醫學程序的同時、之前或之後投與。用於組合方案之 

療法（治療劑或程序）的特定組合應考慮所需治療劑及/或程序之相容性 

及欲達成之所需治療效果。亦應瞭解，所用療法可對相同病症達成所 

需效果（例如本發明之化合物可與用於治療相同病症之其他藥劑同時 
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投與），或其可達成不同效果（例如控制任何不良影響）。如本文所用， 

通常投與以治療或預防特定疾病或病狀之其他治療劑稱爲「適合所治 

療之疾病或病狀」。舉例而言，例示性其他治療劑包括（但不限於）： 

干擾素、聚乙二醇化干擾素、α-干擾素、聚乙二醇化α-干擾素、利巴 

韋林（ribaviron）、HCV NS5A抑制劑、HCV NS5B抑制劑及HCV NS4B 

抑制劑。其他適當治療劑或方法一般描述於The Merck Manual,第17 

版，Mark H. Beers及Robert Berkow編，Merck Research Laboratories, 

1999中。

存在於本發明組合物中之其他治療劑的量將僅爲在包含該治療 

劑作爲唯一活性劑之組合物中將一般投與的量。目前所揭示之組合物 

中其他治療劑之量較佳將在通常存在於包含該藥劑作爲唯一治療活性 

劑之組合物中之量的約50%至100%範圍內。

因此，本發明另外提供任一種上述方法，其進一步包含向該患 

者投與有效治療該疾病或病症之量的至少一種其他治療劑，其中該 

（等）其他治療劑選自由已知可用於治療該疾病或病症之治療劑組成之 

組。

在此組合療法方法之一個實施例中，該（等）其他治療劑係選自由 

干擾素、聚乙二醇化干擾素、α-干擾素、聚乙二醇化α-干擾素、利巴 

韋林、HCVNS5A抑制劑、HCV NS5B抑制劑及HCV NS4B抑制劑組成 

之群。

術語「投與（administration of）」或「投與（administering） j 化合 

物應理解爲意謂向需要治療之個體提供呈可以治療有用形式及治療有 

用量引入個體體內之形式的本發明化合物。不同投藥途徑之實例包括 

以下一或多者：口服劑型，諸如錠劑、膠囊、糖漿、懸浮液及其類似 

物；可注射劑型，諸如IV、IM或IP及其類似物；經皮劑型，包括乳 

膏、凝膠、散劑或貼片；經頰劑型；吸入粉末、噴霧器、懸浮液及其5
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類似物；及直腸栓劑。

術語「有效量」或「治療有效量」意謂本發明化合物足以抑制 

HCV複製之量。較佳地，量足以引起組織、系統、動物或人類之爲硏 

究人員、獸醫、醫師或其他臨床醫師所尋求的生物或醫學反應。

如本文所用，術語「治療(treatment) j或「治療(treating) j意謂 

任意投與本發明之化合物且包括(1)抑制經受或顯示疾病之病理或症 

狀之動物的疾病(亦即，阻止病理及/或症狀之進一步發展)，或(2)改 

善經受或顯示疾病之病理或症狀之動物的疾病(亦即，逆轉病理及/或 

.症狀)。

含有本發明化合物之組合物宜以單位劑型提供，且可藉由製藥 

技術中之任何熟知方法製備。採用術語「單位劑型」意謂其中所有活 

性及非活性成分組合於適合系統中，從而患者或投與藥物至患者之人 

員可打開全部劑量含於其中之單獨容器或包裝而無需將來自兩個或兩 

個以上容器或包裝之任何組分混合在一起的單一劑量。單位劑型之典 

型實例爲用於經口投藥之錠劑或膠囊、用於注射之單一劑量小瓶或用 

於直腸投藥之栓劑。單位劑型之此清單不欲以任何方式限制且僅代表 

單位劑型之典型實例。

• 含有本發明化合物之組合物宜以套組形式呈現，由此可作爲活

性或非活性成分、載劑、稀釋劑及其類似物之兩種或兩種以上組分與 

關於由患者或投與藥物至患者之人員製備實際劑型之說明書一起提 

供。該等套組可具有所有必要物質及其中含有之成分，或其可含有關 

於使用或製造須由患者或投與藥物至患者之人員獨立獲得之物質或組 

分的說明書。

當治療或改善本發明化合物指示用於之病症或疾病時，通常當 

本發明化合物以每公斤動物體重約0.1 mg至約100 mg之日劑量投與， 

較佳以單次日劑量給予或以每日2至6次分次劑量給予，或以持續釋放 
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形式給予時，獲得令人滿意之結果。總日劑量爲每公斤體重約I·。mg 

至約2000 mg，較佳約0.1 mg至約20 mg。在70 kg成人之情況下，總 

日劑量一般將爲約7 mg至約1,400 mg。可調整此給藥方案以提供最佳 

治療反應。該等化合物可以每天1至4次，較佳每天一或兩次之方案投 

與°

可與載劑物質組合產生單一劑型之活性成分之量將視所治療主 

體及特定投藥模式而變化。舉例而言，意欲經□投與人類之調配物宜 

含有約0.005 mg至約2.5 g活性劑與適當且適宜量之載劑物質混配。單 

位劑型通常應含有介於約0.005 mg與約1000 mg之間的活性成分，通 

常含有 0.005 mg ' 0.01 mg、0.05 mg、0.25 mg、1 mg、5 mg、25 

mg、50 mg、100 mg、200 mg、300 mg、400 mg、500 mg、600 mg、 

800 mg或1000 mg，以每日一次、兩次或三次投與。

然而，應瞭解，用於任何特定患者之特定劑量及給藥頻率均可 

改變，且將視多種因素而定，包括所用特定化合物之活性、該化合物 

之代謝穩定性及作用時長、年齡、體重、一般健康情況、性別、飲 

食、投藥模式及時間、排泄速率、藥物組合、特定病狀之嚴重程度及 

經受治療之主體。

本發明之醫藥學上可接受之組合物可經口、經直腸、非經腸、 

經腦池內、經陰道內、經腹膜內、局部（如由粉末、軟膏或滴劑）、經 

頰、作爲經口或經鼻噴霧或其類似物向人及其他動物投與，此視待治 

療之感染的嚴重程度而定。在某些實施例中，本發明之化合物可以每 

天每公斤個體體重約0.01 mg至約50 mg且較佳每天每公斤個體體重約 

1 mg至約25 mg之劑量，一天經口或非經腸投與一或多次，以獲得所 

要治療作用。

已發現本發明之化合物及本發明之醫藥組合物抑制HCV NS3病 

毒蛋白酶。因此，本發明之一態樣爲藉由投與有效量之本發明化合物fc 
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治療活體外HCV感染及哺乳動物的活體內HCV感染。術語「哺乳動 

物」包括人類以及其他動物，諸如狗、貓、馬、豬及牛。因此，應瞭 

解除人類以外之哺乳動物之治療係指在非人類哺乳動物中與上述病狀 

相互關聯之臨床病狀之治療。

在另一個態樣中，本發明提供一種治療需要該治療之患者之疾 

病或病症的方法，該疾病或病症包括上列之彼等病症及病狀，其中該 

方法包含向該患者投與有效治療該疾病或病症之量的本發明化合物或 

其醫藥學上可接受之鹽、溶劑合物或水合物，或該前藥之醫藥學上可 

接受之鹽或溶劑合物。

本發明進一步針對一種製造用於治療人類及動物之疾病或病症 

之藥物的方法5該疾病或病症包括上列彼等病症及病狀，該方法包含 

將本發明之化合物與一或多種其他治療劑、載劑或稀釋劑組合。

本發明之化合物（諸如以下揭示之化合物）可藉由適合方法轉變爲

醫藥學上可接受之鹽。舉例而言，下文所述之實例之化合物可藉由用

化學計量之量的氫氧化鉀或氫氧化銅於乙腊中之1M溶液，接著真空 

濃縮而轉變爲鉀或銅鹽。或者，載有諸如胺之鹼性基團之實例化合物 

可藉由用化學計量之量的無機或有機酸處理轉變爲酸式鹽 。

雖然已參考本發明之某些特定實施例描述及說明本發明，但熟

習此項技術者應瞭解，可在不偏離本發明之精神及範疇下對程序及方 

案做出各種改變、變化、修改、取代、刪除或添加。

本文在流程及實例中說明製備本發明化合物之若干種方法。提

供以下實例以使得可更全面地瞭解本發明。

縮寫 
'HNMR 
atm 
AcOH 
A1C13 
aq

質子核磁共振光譜學
大氣壓
乙酸
氯化鋁
水溶液
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BINAP
BnBr
BBr3
BOC
BOC2O
Boc-4-側氧基-PRO-OMe 
Brosyl
Bu
BU4NI
BzOH
Ca(OH)2
CHCI3
CDCI3
CaCC)3
CDI
CO2
CS2CO3
Cu-I
d
δ
DBU
DCE
DCM
DEOXOFLUOR
DIAD
DIBAL-H
DIPA
DIPEA、DIE
DMAP
DMF
DMP
EDC
Et
Et2O
EtOAc
EtOH
g
gt
h
H2
HATU
HC1
HBr
HPLC
Hz
MHz

22-雙（二苯麟基）-1,1，-聯荼

苯甲基漠 
三漠化硼 
第三丁氧殺基，Boc 
—一第二丁氧锻基 

Boc-4-側氧基-L-脯胺酸甲酯

4-漠苯磺醯基 
丁基，C4H9 
碘化四正丁基皴 
苯甲酸 
氫氧化鈣 
氯仿 
氧化氯仿 
碳酸鈣 
裁基二咪哩 

二氧化碳 
碳酸鉅 
碘化銅⑴ 
天 
δ （化學位移） 

二氮雜雙環十一烷 
二氯乙烷 
二氯甲烷（Dichloromethane）'二氯甲烷（methylene chloride） 
三氟化雙（2-甲氧基乙基）胺基硫，氧基-DAST 
偶氮二甲酸二異丙酯 
氫化二異丁基鋁 
二異丙基胺 
二異丙基乙胺（亨尼格鹼（Hunig's base））
4-二甲基胺基毗建 

二甲基甲醯胺 
戴斯馬丁高碘烷
1-乙基-3-（3-二甲胺基丙基）碳化二亞胺
乙基，C2H5
乙醍
乙酸乙酯
乙醇 
公克 
基因型 
小時 
氫氣或氛圍
（六氟磷酸2-（7-氮雜-1H-苯并三哩-1-基）-1,1,3,3-四甲錄） 

鹽酸 

氫漠酸 
高效液相層析
赫茲 
兆赫 3
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K2CO3
KOH
KOtBu
L

碳酸鉀
氫氧化鉀 
第三丁醇鉀 
公升

LC-MS
LDA
LiCl
LiOHH2O
M
MCPBA、mCPBA
Me
MeCN、CH3CN 
MeMgBr
MeOH 
MeSNa
MFSDA

• mg
MgSO4
MHz 
min 
μΐ 
mL、ml 
mmole
MsCl
N 
n2
NaBH4
NaiSiOa
NazSOq
NaiSOs
NaHSO3
.NaBH4

NaCO3
NaHCO3
NaKC4H4O6
NBS
NCS
NH4CI
NiCl2-6H2O 
Pd(OAc)2 
Pd(PPh3)2Cl2 
Pd(PPh3)4、Tetrakis 
Pd/C
Ph
PMB
PMB-C1

液相層析-質譜分析
二異丙基胺基鏗

氫氧化錘單水合物
莫耳濃度
間氯過氧苯甲酸
甲基，CH3
乙腊
漠化甲基鎂
甲醇，ch3oh

甲烷硫醇銅，硫代甲醇錮'CH3SNa
2,2-二氟2 (氟磺醯基)乙酸甲酯 

毫克
硫酸鎂
兆赫
分鐘
微升
毫升
毫莫耳
甲烷磺醯氯，甲磺醯氯

當量濃度
氮氣
硼氫化銅
硫代硫酸銅
硫酸金內
亞硫酸銅
亞硫酸氫錮
硼氫化錮
碳酸錮
碳酸氫錮
酒石酸鉀銅
Μ漠代丁二醯亞胺
Ν-氯代丁二醯亞胺

氯化皴
氯化鎳(II)六水合物

氯化肆三苯基麟鈕(0)
肆三苯基麟鈕(0)
鈕碳
苯基
對甲氧基苯甲基
對甲氧基苯甲基氯
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Pd2(dba)3
POBr3
PPh3
PPA
RB
RT、rt
SCF層析
SeC)2
TBAF
TBDMS 
TBS-OTf 
TBTU
TEA ' EtjN
TFAA
THF
TLC
TsCl

參(二亞节基丙酮)二鈕(0)
漠氧化磷
三苯麟
聚磷酸
圓底
室溫'約25°c
超臨界流體層析，SCF
二氧化硒
氟化四丁基鉉
第三丁基二甲基矽烷基
三氟甲烷磺酸第三丁基二甲基矽烷基酯
四氟硼酸0-(苯并三哩-1-基)-NNN'W-四甲錄
三乙胺，N(C2H5)3
三氟乙酸酊
四氫口夫喃
薄層層析
甲苯磺醯氯(Toluene sulfonyl chloride)、甲苯磺醯氯(tosyl 
chloride)

詹氏催化劑(Zhan 
Catalyst) 
sat.
SeC)2
SiO2
tmscf3
TBAF
X

二氯化1,3-雙(2,4,6-三甲基苯基)-4,5-二氫咪哇-2-亞基［2-異
丙氧基)-5-N,N-二甲基胺基磺醯基)苯基］亞甲基釘(II) 
飽和
二氧化硒
二氧化矽
(三氟甲基)三甲基矽烷
氟化四丁皴
係指方法重複次數(例如「洗滌3X」=「洗滌三次」)

中間物 

中間物1 ：碳酸2-甲基-4-(甲基磺醯基)丁-2-基酯4-硝基苯酯 

步驟 1

在0°C下經10分鐘向3-甲基-1,3-τ二醇(3.72 ml，35 mmol)於毗R定 

(30 ml)中之溶液中緩慢添加含TsCl (6.67 g，35.0 mmol)之毗卩定(10 

ml)，且使混合物升溫至室溫，隔夜。將混合物用水淬滅且用EtOAc 

萃取。合倂之有機溶離份用半飽和鹽水(half brine)洗滌，經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮，得到呈油狀之產物(6.01 g，67%產率)。

步驟2

5
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在室溫下向步驟1之產物（1.03 g > 4.00 mmol）於EtOH （10 ml）中之 

溶液中添加MeSNa （561 mg > 8.00 mmol），且混合物升溫至50°C並攪 

拌72小時。在室溫下將混合物用水淬滅且用DCM萃取。合倂之有機 

溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到產物（510 mg，95%產 

率）。

步驟3

在0°C下向步驟2之產物（510 mg，3.80 mmol）及毗卩定（0.32 ml，

3.99 mmol）於DCE （12 ml）中之溶液中添加氯甲酸4-硝基苯酯（766 

mg，3.80 mmol），且混合物升溫至40°C並攪拌隔夜。在室溫下將最終 

混合物用DCM稀釋，用IN HC1水溶液、飽和NaHCO3及鹽水洗滌，經

Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析（用己烷

/DCM 85:15至30:70溶離）來純化，得到產物（902 mg，79%產率）。

mCPBA

6%

no2

在0°C下向步驟3之產物（300 mg，1.00 mmol）於DCM （20 ml）中之

溶液中添加3-氯過氧苯甲酸（618 mg, 2.51 mmol），且將混合物在0°C

下攪拌1小時'接著在室溫下攪拌15分鐘。將混合物用飽和NaHCCh水 

溶液淬滅且先後用DCM及EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析（用己烷/EtOAc 99:1

至20:80溶離）來純化，得到呈白色固體狀之碳酸2-甲基-4-（甲基磺醯 

基）丁-2-基酯4-硝基苯酯（305 mg，92%產率）。】H-NMR （300 MHz,
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CDC13) δ 8.27 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 3.15-3.21

(m, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.32-2.38 (m, 2H), 1.63 (s, 6H)。

中間物2 ：碳酸4-甲氧基-2-甲基丁-2-基酯4-硝基苯酯

步驟 1

在0°C下向3N MeMgBr於Et?。(41.7 ml，125 mmol)及碘化鲤(1.34 

g，10.00 mmol)中之溶液中添加含3-甲氧基丙酸甲酯(5.85 ml，50 

mmol)之Et?。(40 ml)，且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。將混合物 

緩慢傾倒至冰中，接著用飽和NH4C1水溶液稀釋且用Et2。萃取。合倂 

之有機溶離份用飽和NaHCO3水溶液、水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾 

且在0.12 atm及35°C下真空濃縮，得到呈無色油狀之產物(1.46 g， 

25%產率)。

步驟2

在0°C下向步驟1之產物(1.46 g，12.3 mmol)及毗卩定(1.05 ml - 13.0 

mmol)於DCM (40 ml)中之溶液中添加氯甲酸4-硝基苯酯(2.49 g，12.3 

mmol)，且使混合物升溫至室溫並攪拌72小時。將最終混合物在室溫 

下用DCM稀釋，用IN HC1水溶液、飽和NaHCO3及鹽水洗滌，經 

Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷 

/EtOAc 99:1至70:30，接著己烷/DCM 80:20至DCM溶離)來純化，得到 

碳酸4-甲氧基-2-甲基丁-2-基酯4-硝基苯酯(982 mg，28%產率)。】H- 

NMR (300 MHz, CDC13) δ 8.26 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 9.2 Hz, 

2H), 3.55 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.16 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.58 

(s, 6H)。
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中間物3 :碳酸1-甲氧基2甲基丙2基酯4-硝基苯酯

根據與上文關於中間物2步驟2所述之條件類似的條件，將1-甲氧

基_2_甲基-2-丙醇(3.50 ml，30 mmol)用氯甲酸4-硝基苯酯處理，在藉 

由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至70:30溶離)進行純化後得到呈

無色油狀之碳酸1-甲氧基-2-甲基丙-2-基酯4-硝基苯酯(7.02 g，87%產

率)。】H-NMR (300 MHz, CDC13) δ 8.26 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J =

9.2 Hz, 2H), 3.56 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 1.57 (s, 6H)。

• 中間物4 ：碳酸甲氧基-2-甲基丁-2-基酯4-硝基苯酯

根據與中間物2步驟2中所述之條件類似的條件，將1-甲基環戊醇 

(0.60 ml，6.00 mmol)用氯甲酸4-硝基苯酯處理，在藉由矽膠管柱層析 

(用己烷/DCM 85:15至DCM溶離)進行純化後，得到呈無色油狀之碳酸 

甲氧基-2-甲基丁-2-基酯4-硝基苯酯(1.03 g - 65%產率)(300

MHz, CDC13) δ 8.26 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 2.19- 

2.26 (m, 2H), 1.65-1.85 (m, 6H), 1.67 (s, 3H)。

中間物5 : (2S)-2-[(第三丁氧搬基)胺基]壬-8-烯酸M環己基環己胺鑼 

蟹
+
H2

ΒοοΗΝ^θ

中間物5係自SYNTH TECH獲得，且中間物5可藉由已知之公開程 

序，諸如 Anne-Marie FAUCHER等人，r Synthesis of BILN 2061, an 

HCV NS3 Protease Inhibitor with Proven Antiviral Effect in Humans, j 

6(17) ORG. LETT. 2901-2904 (2004)中所揭示之程序合成。二環己基 
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胺鹽可藉由用HC1水溶液處理及用EtOAc (3χ)萃取混合物容易地轉變 

成游離酸。隨後，將有機層用HC1水溶液及鹽水洗滌，經MgSO4乾 

燥，過濾且濃縮。

中間物6 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧探基)胺基)2攫基-

5,16-二側氧基-1,2,3,5,6,7,8,9,10,Π,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫環丙 

并(cyclopropane］毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-14a-甲酸甲酯 

步驟 1

將EDC (8.08 g 5 42.2 mmol)及毗□定(5.25 ml > 64.9 mmol)添加至 

攪拌之胺基酯鹽酸鹽(6.05 g，34.1 mmol)與稜酸(7.5 g，32.4 mmol)於 

MeCN (75 ml)中之室溫混合物中，且將所得混合物在室溫下攪拌24小 

時。反應結束後，在減壓下濃縮混合物。將殘餘物用EtOAc (100 ml) 

稀釋且用半飽和鹽水(100 ml)淬滅，且接著用EtOAc (335 ml)萃取。 

將合倂之有機溶離份乾燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。獲 

得呈黃色泡沫狀之產物醯胺(10.5 g，91%)且直接用於步驟2。

步驟2
HQ HQ,

將4 N HC1之二噁烷溶液(254 ml - 1016 mmol)添加至攪拌之步驟 

1之醯胺(12.0 g，33.9 mmol)於DCM (24.0 ml)中之室溫混合物中，且 

混合物在室溫下攪拌2小時。在減壓下濃縮反應混合物，得到褐色固 

體(10.5 g，約95 wt%純度，99%)。產物(95 wt%-藉由】H NMR，含有 

痕量毗建)未經進一步純化直接用於下一步。

步驟3

■5
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向IL RB燒瓶饋入DCM (163 ml)、步驟2之產物(7.10 g，22.7 

mmol)及亨尼格鹼(3.77 ml，21.6 mmol)且接著在室溫下攪拌30分鐘。 

此溶液稱爲「溶液A」。

在Μ吹掃下分別向500 mL燒瓶饋入DCM (213 ml)、(5)-2-((第三 

丁氧成基)胺基)壬-8-烯酸(6.16 g，22.7 mmol)、TBTU (8.00 g，24.9 

mmol)及亨尼格鹼(3.97 ml，22.7 mmol)且接著在室溫下攪拌30分鐘。

•此溶液稱爲「溶液B」。

經15分鐘將溶液B經由套管添加至溶液A中。所得溶液在室溫下 

在Μ吹掃下攪拌24小時。將反應物用0.5 N HC1 (350 ml)淬滅，接著用 

DCM (100 ml)萃取。將合倂之有機層先後用飽和NaHCO3 (250 ml)、

水(2x250 ml)及鹽水(100 ml)洗滌。有機層經MgSO4乾燥，接著濃縮。 

殘餘物藉由矽膠管柱層析(ISCO 220公克)，用80-100% EtOAc/己烷溶 

離來純化，得到呈無色泡沫狀之產物雙烯煙(9.90 g，86%)。

步驟4

將格拉布-霍維達第一代催化劑(Grubbs-Hoveyda 1st generation

catalyst) (0.592 g，0.985 mmol)一次性添加至三頸5 L燒瓶(裝備有冷 

凝器及熱電偶)中攪拌之DCM (2000 ml)與步驟3之雙烯煙產物(10.0 

g，19.7 mmol)之室溫混合物中，該燒瓶已藉由用鼓泡30分鐘來脫 

氣。將燒瓶真空淨化且用Μ回塡。接著混合物在40°C下加熱40小時

(藉由TLC監測)直至結束。濃縮粗反應混合物。褐色殘餘物藉由矽膠 

C173893A.doc -79- S



201408669
管柱層析(ISCO 220 g)，用50-100% EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈 

褐色泡沫狀之(2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧搬基)胺基)-2-鄒 

基-5,16-二側氧基-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫環 

丙并［e］毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-14a-甲酸甲酯(7.05 g， 

74%)。

中間物7 ： (6S,12Z,13aS,14a&,16aS)-6-［(第三丁氧擾基)胺基卜2,5,16- 

三側氧基-1,2,3,6,7,8,9,10,Π,13a,14,15,16,16a-十四氫環丙并回毗咯并 

二氮雜環十五^-143(5/7)-甲酸乙酯

步驟 1

產物醇使用關於中間物6合成所述之類似程序合成，但使用乙酯 

代替甲酯。

步驟2

使步驟1之醇產物之溶液(6.00 g，12.16 mmol)溶解於DCM (60 . 

ml)中且用戴斯-馬丁試劑(Dess-Martin reagent) (5.42 g，12.4 mmol)處 

理。所得溶液在室溫下老化1小時，直至HPLC顯示起始物質完全轉變 

成產物。將反應混合物用半飽和NaHCO3 (120 mL)淬滅並攪拌30分 

鐘。反應混合物轉移至分液漏斗中，且水層用50 mL DCM萃取一次， 

且接著合倂之有機層用10% Na2S2O3 (100 mL) (2χ)及鹽水洗滌。合倂 

之有機層濃縮，且粗混合物藉由矽膠層析(EtOAc/己烷)來純化，得到 

中間物7巨環酮。

實例 q
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實例1 ： （2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z）S-甲基-14a-（l-甲基環丙基磺醯基 

胺甲醯基）-5,16-二側氧基-9*- （三氟甲氧基）-

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-IH-螺［環丙并［e］毗 

咯并二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯（1-1）

步驟 1

汇CI

Ca(OH)2

將Ca(OH)2 (38.5 g，519 mmol)及5-(三氟甲氧基)靛紅(40 g > 173 

mmol）於水（150 ml）中之溶液在80°C下加熱1小時。移除加熱浴，接著

緩慢添加氯丙酮（34.5 ml，433 mmol）。接著將反應物在80°C下再加熱 

5小時，接著冷卻至室溫且用IN HC1水溶液淬滅，直至pH=2。固體經 

燒結盤過濾，用水洗滌且在50°CT在高真空下乾燥隔夜，得到呈微黃 

色固體狀之產物中間物（47.0 g，95%產率）。

步驟2

NBS

在室溫下向來自步驟1之產物（40 g > 139 mmol）於THF （1000 ml） 

中之溶液中添加NBS （29.7 g，167 mmol），且將混合物攪拌4小時。將

混合物用飽和鹽水淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4

乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析（用D CM/EtOAc

99:1至60:40溶離）來純化，得到呈紅色固體狀之產物中間物（25.0 g， 

56%產率）。

C173893A.doc -81- S



201408669
步驟3

向來自步驟2之產物(20.0 g，62.1 mmol)及Pd(PPh3)4 (7.18 g，

6.21 mmol)於二噁烷(240 ml)中之溶液中添加三丁基(1-乙氧基乙烯基) 

錫(52.4 ml，155 mmol)且混合物升溫至110°C並攪拌3小時。反應物冷 

卻至室溫，用IN HC1水溶液(240 ml)稀釋並攪拌90分鐘。接著將混合 

物用飽和NaHCO3水溶液淬滅且用EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份 

用飽和鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠 

管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至60:40溶離)來純化，得到呈黃色固體 

狀之產物中間物(3.40 g，19%)。

步驟4
ο

先後向來自步驟3之產物(2.0 g，7.01 mmol)於MeOH (30 ml)中之 

溶液中添加MBoc-4-側氧基-L-脯胺酸甲酯(3.41 g，14.02 mmol)、毗 

咯ϋ定(0.58 ml > 7.01 mmol)及分子篩(4 A粉末，2.0 g)，且混合物在微 

波中在105°C下加熱30分鐘。冷卻混合物經燒結盤過濾，用MeOH洗 

滌，且接著濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至 

EtOAc溶離)來純化，得到呈非對映異構體混合物形式之產物中間物 

(2.73 g，76%產率)。

步驟5

S
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ocf3 ocf3

Boc Boc

在0°C下向來自步驟4之產物(2.20 g，4.31 mmol)於THF (20 ml)及 

MeOH (20 ml)中之溶液中添加NaBH4 (196 mg，5.17 mmol)，且攪拌 

混合物30分鐘。在0°C下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc 

萃取。將合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空 

濃縮，得到呈非對映異構體混合物形式之產物中間物(2.20 g，100% 
.產率)。

步驟6

在0°C下先後向來自步驟5之產物(2.20 g > 4.29 mmol)於DCM (40 

ml)中之溶液中添加TEA (2.094 ml，15.03 mmol)及MsCl (0.67 ml，

.8.59 mmol)，且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。接著在0°C下添加 

更多TEA (0.60 ml，4.29 mmol)及MsCl (0.16 ml，2.14 mmol)，且使反

應物升溫至室溫並攪拌2小時。將混合物用飽和NaHCO3水溶液淬滅且 

用DCM萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。

殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化， 

得到呈黃色油狀之粗氯代中間物(2.20 g，97%產率)。在室溫下向此粗 

氯代中間物(2.20 g » 4.15 mmol)於EtOAc (90 ml)中之溶液中添加10%

Pd/C (0.440 g，0.415 mmol)且使混合物在1 atm及室溫下氫化3小時。 

混合物經矽藻土 (CELITE)過濾，用EtOAc及MeOH洗滌。殘餘物藉由 
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矽膠管柱層析(用DCM/MeOH 99:1至80:20溶離)來純化，得到呈非對 

映異構體混合物形式之產物中間物(1.89 g，92%產率)。

步酬

1-7A

將來自步驟6之產物(1.10 g，2.22 mmol)用4N HCl之二噁烷溶液 

(22.2 ml，89 mmol)稀釋，且將混合物在室溫下攪拌2小時，接著真空 . 

濃縮，得到呈鹽酸鹽形式之脫除保護基之胺(1.00 g，100%產率)。在 

室溫下向呈鹽酸鹽形式之此脫除保護基之胺(1.00 g，2.22 mmol)、 

(^)-2-(第三丁氧残基胺基)壬-8-烯酸(1.71 g，3.78 mmol)及HATU (1.44 

g，3.78 mmol)於DMF (20 ml)中之溶液中添加DIPEA (1.72 ml，10.1 

mmol)，且在室溫下攪拌混合物隔夜。將反應物進一步用DMF (5 

ml)、DCM (20 ml)稀釋，用DIPEA (0.40 ml ' 2.3 mmol)處理且在室溫 

下攪拌隔夜。最終混合物用水稀釋且用EtOAc萃取。將合倂之有機溶 

離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠 . 

管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化，以溶離次序先後 

得到非對映異構體1-7A (660 mg，40%產率)及非對映異構體1-7B (520 

mg，32%產率)。

步驟8

r*
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在室溫下向來自步驟7之非對映異構體1-7A (660 mg，1.02 mmol) 

於THF (12 ml)、MeOH (12.00 ml)及水(8 ml)中之溶液中添加LiOH· 

H2O (73.0 mg，3.05 mmol)，且混合物升溫至50°C並攪拌2小時。將 

• MeOH及THF真空濃縮，接著用0.5M HC1水溶液稀釋混合物，直至 

pH=2且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空 

濃縮，得到粗酸中間物(640 mg，99%產率)。在室溫下先後向此粗酸 

中間物(640 mg，1.01 mmol)及(1&,2S)-1-胺基-M(l-甲基環丙基磺醯 

基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺(369 mg，1.51 mmol)於DMF (10 ml)中之溶 

液中添加 HATU (574 mg > 1.51 mmol)及 DIPEA (0.514 ml，3.02 

mmol)，且在室溫下攪拌混合物隔夜。將混合物用水淬滅且用EtOAc 

萃取。將合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空 

•濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來 

純化，得到產物中間物(770 mg，79%產率)。
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使來自步驟8之產物(300 mg，0.348 mmol)、二氯化1,3-雙(2,4,6- 

三甲基苯基)-4,5-二氫咪哩-2-亞基［2-(異丙氧基二甲基胺基磺 

醯基)苯基］亞甲基釘(II) (63.8 mg，0.087 mmol)及 1,4-苯醒(11.29 mg， 

0.104 mmol)於DCE (150 ml)中之溶液脫氣，放在N?下，接著升溫至 

70°C並攪拌4小時。在室溫下將混合物用正丁基乙烯基醍(1 ml)淬滅且 

濃縮至乾。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶 

離)來純化，得至!jl-l (205 mg，71%產率)。】H-NMR (400 MHz, CDC13) 

δ 10.10 (s, IH), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, IH), 7.54 (s, IH), 7.38 (d, J = 9.0 

Hz, IH), 6.89 (s, IH), 5.71 (m, IH), 4.95-5.05 (m, 2H), 4.63 (m, IH),

4.44 (d, J = 10.8 Hz, IH), 4.12 (m, IH), 3.69 (d, J = 10.8 Hz, IH), 3.00-

3.17 (m, 2H), 2.48-2.62 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.23-2.44 (m, 4H), 1.72-

1.93 (m, 5H), 1.23-1.57 (m, 8H), 1.46 (m, 3H), 1.29 (s, 9H), 0.80 (br s,

2H) ； LC-MS (M+) C40H50F3N5O9S之計算値 833.9 實驗値833.6。

實例2 ： (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)5-異丙基9-甲氧基-14a-(l-甲基 

環丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

1',2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-2) 

步驟 1

5-甲氧基靛紅(18 g，102 mmol)及Ca(OH)2 (22.6 g，305 mmol)於

水(300 ml)中之混合物升溫至80°C並攪拌1小時。接著在60°C下緩慢添

加1一漠_3一甲基丁-2-酮(33.5 g，203 mmol)，且反應物升溫至80°C並攪 
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拌2小時。混合物冷卻至室溫，接著用IM HC1水溶液稀釋，直至 

pH=2，過濾，用水沖洗，接著在高真空下在95°C下乾燥隔夜，得到 

呈黃色固體狀之產物(20.41 g，77%產率)。

步驟2

在室溫下向來自步驟1之產物(20.4 g，78 mmol)於THF (250 ml)

•中之懸浮液中逐份添加NBS (15.29 g，86 mmol)，且混合物攪拌45分 

鐘。在室溫下將混合物用5% Na2S2O3水溶液淬滅且用EtOAc萃取。將 

合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。使 

殘餘物溶解於DCM (100 ml)中且過濾，得到第一批。濾液真空濃縮， 

接著藉由矽膠管柱層析(用己烷/DCM 80:20至DCM/EtOAc 95:5溶離)來

•純化，得到第二批。合倂兩批，得到中間產物(20.6 g，89%產率)。 

步驟5

在室溫下向來自步驟2之產物(20.6 g，69.5 mmol)及Pd(PPh3)4 

(4.01 g，3.47 mmol)於二噁烷(300 ml)中之溶液中添加三丁基(1-乙氧 

基乙烯基)錫(46.9 ml，139 mmol)，且混合物升溫至回流並攪拌隔 

夜。在室溫下將混合物用1 N HC1水溶液淬滅並攪拌90分鐘。接著將 

反應物用水稀釋且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經 

Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷

C173893A.doc -87-



201408669
/EtOAc 99:1至50:50溶離)來純化，得到呈黃色固體狀之中間產物

(10.53 g，59%產率)。

步驟4

將密封管中具有分子篩(4 A粉末，8 g)的來自步驟3之產物(4.30 

g，16.6 mmol)、MBoc-4-側氧基-L-脯胺酸甲酯(8.07 g，33.2 mmol)及 

毗咯口定(1.33 ml，16.6 mmol)於MeOH (60 ml)中之溶液在微波反應器 

中在105°C下加熱90分鐘。混合物冷卻，經矽藻土過濾且真空濃縮。 

殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至30:70溶離)來純化， 

得到呈非對映異構體混合物形式之一批中間產物(10-53 g)。

步驟5

在0°C下向來自步驟4之產物(5.26 g，10.9 mmol)於THF (40 ml)及 

MeOH (40 ml)中之溶液中添加NaBH4 (0.616 g，16.3 mmol)，且使混 

合物升溫至室溫並攪拌I小時。在室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶 

液淬滅且用EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份先後用飽和鹽水及水洗 

滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到呈非對映異構體混合物形 

式之中間產物(5.27 g > 100%產率)。

步驟6

5
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在0°C下先後向來自步驟5之中間產物(5.27 g，10.83 mmol)於 

DCM (100 ml)中之溶液中添加TEA (5.28 ml，37.9 mmol)及MsCl (1.69 

ml，21.7 mmol)，且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。將最終混合物 

用EtOAc稀釋，用飽和NaHCO3水溶液洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且 

真空濃縮，得到呈黃色泡沫狀之粗氯代中間物(5.82 g)。使此粗氯代 

中間物(5.82 g，11.5 mmol)及 10% Pd/C (1.05 g，0.99 mmol)於EtOAc 

(100 ml)中之混合物在1 atm下氫化3小時。混合物經矽藻土過濾，用 

DCM及MeOH洗滌，接著真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用 

DCM/MeOH 99:1至90:10溶離)來純化，得到呈非對映異構體混合物形 

式之中間產物(5.27 g，97%產率)。

步驟7

將來自步驟6之中間產物(5.27 g, 11.2 mmol)用4N HC1之二噁烷 

溶液(60 ml，240 mmol)稀釋，且混合物在室溫下攪拌2小時。混合物 

真空濃縮，得到呈鹽酸鹽形式之脫除保護基之胺(5.06 g，100%產 

率)。在室溫下先後向呈鹽酸鹽形式之此脫除保護基之胺(1.20 g，2.95 

mmol)及(，-2-(第三丁氧赧基胺基)壬-8-烯酸(1.12 g 4.13 mmol)於 

DMF (25 ml)中之溶液中添加HATU (1.57 g，4.13 mmol)及DIPEA
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(2.01 ml，11.8 mmol)，且混合物攪拌1小時。接著添加更多含DIPEA 

(0.5 ml)之DCM (15 ml)，且在室溫下攪拌反應物隔夜。將最終混合物 

用水淬滅且用EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經 

Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷 

/EtOAc 99:1至30:70溶離)來純化，以溶離次序先後得到非對映異構體

2-7A (662 mg，36%產率)及非對映異構體2-7B (397 mg，22%產率)。

步驟8

在室溫下向來自步驟7之非對映異構體2-7A (662 mg，1.06 mmol) 

於THF (30 ml)、MeOH (30 ml)及水(20 ml)中之溶液中添加LiOH H2O 

(134 mg，3.18 mmol)，且混合物升溫至50°C並攪拌2小時。真空濃縮 

MeOH及THF，接著將混合物用0.5M HC1水溶液稀釋，直至pH=2且用 

EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮， 

得到粗酸中間物(570 mg，88%產率)。在室溫下先後向此粗酸中間物 

(570 mg，0.935 mmol)及(1&,2S)-1-胺基甲基環丙基磺醯基)-2-乙 

烯基環丙烷甲醯胺(297 mg，1.22 mmol)於DMF (10 ml)中之溶液中添 

加HATU (462 mg，1.22 mmol)及DIPEA (0.49 ml，2.80 mmol)，且在 

室溫下攪拌混合物48小時。將最終混合物用水淬滅且用EtOAc萃取。 

合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘 

餘物藉由矽膠管柱層析(己烷/EtOAc 99:1至EtOAc)來純化，得到中間 

產物(660 mg，84%產率)。 κ
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將來自步驟8之中間產物(660 mg ' 0.789 mmol)、二氯化1,3-雙 

(2,4,6-三甲基苯基)-4,5-二氫咪口坐2亞基［2-(異丙氧基)-5-(Ν,Ν-二甲基

■ 胺基磺醯基)苯基］亞甲基釘(11)(145 mg，0.197 mmol)及1,4-苯醍(25.6 

mg，0.237 mmol)於DCE (300 ml)中之溶液脫氣，放在N?下，接著升 

溫至75°C並攪拌5小時。將混合物在室溫下用正丁基乙烯基醍(1 ml)淬 

滅且濃縮至乾。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至 

EtOAc溶離)來純化，得到1-2 (550 mg，86%產率)。,H-NMR (300

MHz, CDC13) δ 10.10 (s, IH), 7.87 (d, J = 9.0 Hz, IH), 7.17 (d, J = 9.0 

Hz, IH), 6.94-7.00 (m, 2H), 5.71 (m, IH), 5.16 (d, J = 7.6 Hz, IH), 4.99 

(m, IH), 4.59 (m, IH), 4.36 (d, J = 11.2 Hz, IH), 4.28 (m, IH), 3.92 (s,
• 3H), 3.74 (d, J = 11.2 Hz, IH), 3.41 (m, IH), 3.00-3.12 (m, 2H), 2.50- 

2.60 (m, 2H), 2.21-2.40 (m, 4H), 1.72-2.06 (m, 8H), 1.10-1.55 (m, 11H),

1.47 (s, 3H), 1.31 (s, 9H), 0.80 (br s, 2H) ； LC-MS (M+) C42H57NO9S之 

計算値808.0實驗値808.2。

實例3 : (2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-r,l·-二氟 S-異丙基 9-甲氧基· 

14a-(l-甲基環丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

1\2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［1,2-a］卩,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哩嚇卜6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-3)
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步驟ί

先後向實例2步驟4之中間產物(1.41 g，2.91 mmol)於DCM (10 

ml)中之溶液中添加 DEOXOFLUOR (2.68 ml , 14.5 mmol)及 EtOH 

(0.01 7 ml - 0.29 mmol)，且混合物升溫至40°C並攪拌隔夜。添加更多

DEOXOFLUOR (1.10 ml，5.95 mmol)及EtOH (0.017 ml，0.29 mmol) 
且反應物在50°CT攪拌48小時。將混合物傾倒至飽和NaHCO3水溶液 · 

及DCM中，攪拌60分鐘，且用DCM及EtOAc萃取。合倂之有機溶離份 

經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷 

/EtOAc 99:1至30:70溶離)來純化，得到呈非對映異構體混合物形式之

中間產物(462 mg，31%產率)。

將來自步驟1之中間產物(462 mg，0.912 mmol)用4N HC1之二噁

烷溶液(10 ml，40.0 mmol)稀釋，且在室溫下攪拌混合物2小時。混合

物真空濃縮，得到呈鹽酸鹽形式之脫除保護基之胺(449 mg，100%產

率)。在室溫下先後向呈鹽酸鹽形式之此脫除保護基之胺(449 mg，

l.oi mmol)及(S)-2-(第三丁氧城基胺基)壬-8-烯酸(344 mg，1.27 

mmol)於DMF (10 ml)中之溶液中添加HATU (482 mg，1.267 mmol)及
3
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DIPEA (0.69 ml，4.06 mmol)與DCM (5 ml)且在室溫下攪拌混合物隔 

夜。將混合物用水淬滅且用EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份用鹽水

洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析

(用己烷/EtOAc 99:1至40:60溶離)來純化，以溶離次序先後得到非對

映異構體3-2A (418 mg)及非對映異構體3-2B (328 mg)。

步驟3

在室溫下向來自步驟2之非對映異構體3-2A (418 mg，0.63 mmol) 

於THF (10 ml) ' MeOH (10 ml)及水(7 ml)中之溶液中添加LiOHH2O 

(80 mg，1.90 mmol)，且混合物升溫至50°C並攪拌2小時。真空濃縮

MeOH及THF，接著將混合物用0.5M HC1水溶液稀釋，直至pH=2，且

用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥過濾且真空濃縮，得 

•到粗酸中間物(386 mg，94%產率)。在室溫下先後向此粗酸中間物

(267 mg，0.413 mmol)及(1R2S)-1-胺基-M(l-甲基環丙基磺醯基)-2-乙 

烯基環丙烷甲醯胺(121 mg，0.496 mmol)於DMF (7 ml)中之溶液中添 

加HATU (189 mg，0.496 mmol)及DIPEA (0.21 ml，1.24 mmol)，且攪 

拌混合物隔夜。將混合物在室溫下用水淬滅且用EtOAc萃取。將合倂 

之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物 

藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至30:70溶離)來純化，得到中 

間產物(289 mg，80%產率)。

步驟4
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在室溫下使來自步驟3之中間產物(289 mg，0.331 mmol)、1,4-苯 

醍(10.75 mg，0.099 mmol)及二氯化 1,3-雙(2,4,6-三甲基苯基)-4,5-二氫 

咪哩-2-亞基［2-(異丙氧基)-5-(N,N-二甲基胺基磺醯基)苯基］亞甲基釘 

(11)(60.8 mg，0.083 mmol)於DCE (120 ml)中之溶液脫氣，放在N?下， 

接著升溫至75°C並攪拌3小時。將反應物在室溫下用乙基乙烯基醍(1 

ml)淬滅，真空濃縮，接著藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至 

30:70溶離)來純化，得到1-3 (256 mg，92%產率)。】H-NMR (300 MHz, 

CDC13) δ 10.06 (s, IH), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, IH), 7.49 (s, IH), 7.22 (d, J 

=9.0 Hz, IH), 6.87 (s, IH), 5.72 (m, IH), 4.94-5.05 (m, 2H), 4.59 (m, 

IH), 4.50 (d, J = 11.4 Hz, IH), 4.19 (m, IH), 3.94 (s, 3H), 3.79 (d, J = 

11.4 Hz, IH), 3.39 (m, IH), 2.79-2.89 (m, 2H), 2.71 (m, IH), 2.44-2.58 

(m, 2H), 2.31 (m, IH), 1.72-1.94 (m, 4H), 1.60-1.67 (m, 3H), 1.16-1.50 

(m, 12H), 1.47 (s, 3H), 1.28 (s, 9H), 0.81 (br s, 2H) ； LC-MS (M+) 

C42H55F2N5O9S之計算値 844.0 實驗値 844.2。

實例4 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(l-甲基環丙基磺醯基胺甲醯 

基 )-5,16- 二 側 氧基 -5*-(  三 氟 甲 基)- 

1，,2，,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1Η-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-4)

步驟'
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NBS

Br

將3-理基哩嚇-4-甲酸(10 g « 52.9 mmol)於THF (320 ml)中之溶液

用NBS (17.88 g，100 mmol)處理且在室溫下攪拌2.5小時。接著將反 

應混合物用EtOAc萃取且先後用水及Na2S2O3水溶液洗滌。合倂之有

，得到中間產物。

0H tmschn2

機層用Na2SO4乾燥且濃縮

步驟2
Br

C0

在0°C下向步驟1之粗產物(18.5 g，61.1 mmol)於MeOH (40 ml)中 

之溶液中添加甲苯(200 ml)及(三甲基矽烷基)重氮甲烷(TMSCHN2 ； 

61.1 ml，122 mmol)且攪拌。反應混合物升溫至室溫並攪拌30分鐘。

粗LC-MS顯示起始物質全部消耗。AcOH (3 ml)添加至反應混合物 

中，直至停止起泡。蒸發有機物，且使粗殘餘物溶於甲苯中且蒸發，

得到呈褐色固體狀之粗產物，其藉由矽膠管柱層析，使用(0-5)%

EtOAc-己烷作爲移動相來純化，得到純中間產物(12 g，37.9 mmol， 

62.0%產率)。

先後向步驟2之產物(6 g，18.93 mmol)於DMF (32 ml)中之溶液中 

添加Cu-I (1.803 g，9.46 mmol)及MFSDA (7.22 ml，56.8 mmol)。接著 

將反應混合物在微波中在100°c下在高吸光度下加熱30分鐘。將反應 

物用EtOAc稀釋且用鹽水及水洗滌。有機物用Na2SO4乾燥，濃縮且用 

40%己烷/EtOAc純化，得到中間產物(2.72 g，8.89 mmol，46.9%產 
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率)。

步驟4

CF3 Pd(PPh3)4

步驟3之產物(2.72 g，8.89 mmol)、三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫 

(6.00 ml，17.77 mmol)及Pd(PPh3)4 (0.513 g，0.444 mmol)於二噁烷(40 

ml)中之混合物在回流下加熱隔夜。反應混合物冷卻至室溫，添加約 

10 ml IN HC1且在室溫下攪拌90分鐘。接著將反應混合物用水稀釋， 

用DCM萃取3次。合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，.

濃縮且用0-15% EtOAc-己烷溶離進行層析，得到產物(1.3 g，4.83 

mmol，54.3%產率)。

步驟5

在0°C下向步驟5之產物(1.3 g，4.83 mmol)於DCM (50 ml)中之溶 

液中一次性快速地添加A1C13 (5.79 g，43.5 mmol)，且在室溫下攪拌 

所得混合物隔夜。將反應混合物用若歇耳鹽(Rochelle's salt)之飽和溶 . 

液(水溶液)淬滅，且在室溫下攪拌兩相反應混合物1小時。分離有機 

相，且水層用DCM萃取3次。接著將合倂之有機層用水及鹽水洗滌， 

過濾，且濃縮。接著殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至 

60:40溶離)來純化，得到產物(310 mg，1.215 mmol，25.2%產率)。

步驟6

s
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ο.

向微波小瓶中步驟5之產物(0.310 g，1.215 mmol)於MeOH (4 ml) 

中之溶液中添加MBoc-4-側氧基-L-脯胺酸甲酯(0.591 g，2.430 mmol) 

及毗咯口定(0.039 ml，0.486 mmol)。接著向其中添加分子篩(4A珠粒)> 

且在BIOTOPE INITIATOR微波反應器中在極高吸光度下將反應物加 

. 熱至105°C並攪拌30分鐘。反應物冷卻至室溫-且濾去分子篩。溶劑 

在減壓下蒸發。粗橙色油狀物藉由管柱層析，使用矽膠管柱，在 

ANA-LOGIX上，用己烷/丙酮(0-50%)經30分鐘之過程溶離來純化， 

得到呈非對映異構體混合物形式之產物(565 mg，1.176 mmol，97%產 

率)。

步驟7

使步驟6之產物(565 mg，1.176 mmol)之溶液溶於THF (10 ml)與 

MeOH (10 ml)之混合物中。混合物冷卻至0°C並攪拌15分鐘。接著將 

NaBH4 (57.8 mg，1.529 mmol)添加至反應物中，且在0°C下攪拌混合 

物30分鐘。接著在室溫下攪拌反應物1小時。將溶劑用EtOAc稀釋且 

在室溫下用NH4C1水溶液淬滅。將有機溶離份用IM NaOH、鹽水、水 

洗滌，乾燥(Na2SO4) 5過濾5且在減壓下蒸發溶劑。粗黃色固體產物 

(567 mg，1.175 mmol 5 100%產率)用於下一步。
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步驟8

mmol)及 TEA (0.490 ml，3.53將步驟7之產物(567 mg，1.175

mmol)添加至DCM (6 ml)中。接著將MsCl (0.136 ml，1.763 mmol)添

加至溶液中且在N2下攪拌隔夜。接著將反應物用飽和nh4ci淬滅，且 

混合物用DCM (3x10 mL)萃取。將合倂之有機溶離份用水洗滌且乾燥 

(Na2SO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑，得到產物(282 mg，0.607 

mmol，51.7%產率)。

步驟9

將步驟8之產物(282 mg，0.607 mmol)添加至攪拌、冷卻之EtOAc

室溫溶液(8 ml)中。添加Pd/C (36 mg，0.034 mmol)且在排空及用瓦回

塡後，附接至H2塡充之氣球，在室溫下攪拌反應物30分鐘。將反應混

合物用DCM (15 mL)稀釋，且懸浮液經由矽藻土墊過濾。將不溶物進

一步用DCM洗滌，且真空濃縮濾液,得到產物(280 mg，0.600

mmol ' 99%產率)。

步驟 10

r*
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在室溫下將步驟9之產物(280 mg，0.600 mmol)於4N HC1之二噁 

烷溶液(30 ml)中之溶液攪拌1小時，與甲苯一起蒸發2次，與乙醍一起 

蒸發2次，得到胺鹽酸鹽(230 mg，0.571 mmol，95%產率)且原樣用於 

下一步。在室溫下攪拌胺鹽(230 mg，0.571 mmol)、(S)-2-(第三丁氧 

•探基胺基)壬-8-烯酸(388 mg，0.857 mmol)、HATU (326 mg，0.857 

mmol)及TEA (0.239 ml，1.713 mmol)於DMF (7 ml)中之漿狀物隔夜。

將反應混合物用水稀釋，且用EtOAc萃取3次。將合倂之有機層用鹽 

水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0-50-100% EtOAc-己烷進行 

層析'得到產物4-10A (156 mg，0.252 mmol，44.1%產率)及4-10B (45 

mg，0.073 mmol，12.72%產率)。

步驟 11

在 60°C 下攪拌4-10A (156 mg - 0.252 mmol)及LiOH·%。(42.3 

mg，1.007 mmol)於THF (1 ml)、MeOH (1 ml)及水(0.7 ml)中之混合物 

1小時。接著反應物冷卻，用水稀釋，用IN HC1酸化，用EtOAc萃取3 

次。合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，得 

到粗酸產物(130 mg » 0.215 mmol，85%產率)。

步驟 12
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向步驟 11 之產物(130 mg，0.215 mmol)、(1&,2S)-1-胺基-M(l-甲 

基環丙基磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺(79 mg - 0.322 mmol)及 

HATU (122 mg，0.322 mmol)於DMF (2.5 ml)中之攪拌溶液中添加TEA 

(0.09 ml，0.64 mmol)且攪拌。在室溫下攪拌混合物隔夜。將混合物 

用Et2。(20 mL)稀釋，用水(15 ml)洗滌，且用Et?。(20 ml)反萃取。合 

倂之有機物乾燥(Na2SO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。粗黃色油狀 

物藉由管柱層析，用己烷/EtOAc (0%至95%)溶離來純化，得到呈黃 

色固體狀之產物(82 mg，0.099 mmol，45.9%產率)。

將步驟12之產物(86 mg ) 0.103 mmol)、詹氏催化劑(Zhan's 

catalyst) (18.96 mg，0.026 mmol)及 1,4-苯醍(3.35 mg，0.031 mmol)於 

DCE (35 ml)中之溶液在保持在約75°C下之油浴中攪拌。在反應混合 

物冷卻至室溫且藉由添加丁基乙烯基醍(0.5 ml)淬滅後，真空移除揮 

發性物質，且所得深綠色/褐色殘餘物直接藉由管柱30%丙酮/己烷 

(ANALOGIX)純化，得到1-4 (61 mg，0.076 mmol，73.4%產率)。】H- 

NMR (400 MHz, CDC13) δ 10.06 (s, IH), 8.13-8.11 (m, IH), 7.86-7.83
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(m, IH), 7.68-7.63 (m, 2H), 6.68 (br s, IH), 5.76-5.69 (m, IH), 5.05-

4.99 (m, 2H), 4.60 (dd, J= 10.0Hz, 7Hz, IH), 4.44 (d, J = 13.0 Hz, IH), 

4.21-4.16 (m, IH), 3.71 (d, J = 11 Hz, IH), 3.32-3.15 (m, 2H), 2.58-2.33 

(m, 6H), 1.95-1.76 (m, 4H), 1.6-0.8 (m, 23H)。MS m/e = 804.2 (MH+)。

實例5 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9七甲氧基-14a-(l-甲基環丙基磺醯 

基胺甲醯基)-5,16-二側氧基-5·-(三氟甲基)-

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并回毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

. 酸第三丁酯(1-5)

步驟1

將5-甲氧基口引口朵嚇-2,3-二酮(15 g，85 mmol)於水(150 ml)中之溶 

液用KOH (38.0 g，677 mmol)處理且在80°C下加熱，直至其完全溶 

解。反應混合物冷卻且用漠丙酮酸(18.94 g，113 mmol)處理且在室溫 

下攪拌5天。將反應混合物用NaHSO3 (3.0 g)處理且用濃HC1緩慢酸 

•化。將析出之固體產物(9.8 g，44.7 mmol，52.8%產率)過濾，用水澈 

底洗滌，在烘箱中在70°C下在真空下乾燥隔夜且用於下一步。

步驟2

將步驟1之產物(5 g，22.81 mmol)於THF (200 ml)中之溶液用NBS 

(8.94 g，50.2 mmol)處理且在室溫下攪拌2.5小時。將溶液用EtOAc萃 

取且用水及Na2S2O3水溶液洗滌。合倂之有機層經無水Na2SO4乾燥， 

得到產物(3 g，9.01 mmol，39.5%產率)。
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步驟3

向Ν?排空燒瓶中溶於DMF (25 ml)中之步驟2之產物(3 g，9.01 

mmol)中添加BnBr (1.393 ml，11.71 mmol)及Cs2CO3 (5.87 g，18.02 

mmol)。攪拌反應物2小時。反應混合物添加至含有NaHCCh水溶液之 

分液漏斗中。將反應產物用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份乾燥 

(Na2SO4)且過濾，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析， 

用超過10管柱體積之己烷中0%至30% EtOAc溶離來純化，得到純產物 

(1.48 g，38.8%產率)。

先後向含步驟3之產物(1.48 g，3.50 mmol)之DMF (32 ml)中添加 

Cu-I (0.333 g, 1.749 mmol)及 2,2-二氟-2-(氟磺醯基)乙酸甲酯 

(MFSDA) (1.335 ml，10.49 mmol)。溶液在微波中在100°C下在高吸光 

度下加熱30分鐘。將溶液用EtOAc稀釋且用鹽水及水洗滌。接著溶液 

用Na2SO4乾燥，濃縮且藉由層析，用0-50%己烷/DCM溶離來純化，

得到產物(0.48 g，1.164 mmol，33.3%產率)。

Sn(Bu)3
^OEt

Pd(PPh3)4

將步驟4之產物(0.48 g，1.164 mmol)、三丁基(1·•乙氧基乙烯基)

錫(0.787 ml，2.329 mmol)及Pd(PPh3)4 (0.067 g，0.058 mmol)於二噁

烷(5 ml)中之混合物在回流下加熱隔夜(油浴溫度：119°C)。反應混色 
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物冷卻，添加約10 ml IN HC1，且在室溫下攪拌反應混合物。將反應 

混合物用水稀釋，用DCM萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經

MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0-15% EtOAc-己烷進行層析，得到產物 

(336 mg，0.895 mmol，77%產率)。

步驟6

向活化Pd/C (33.3 mg，0.313 mmol)中添加含步驟5之產物(336 

• mg，0.895 mmol)之THF (4 ml)。附接玦氣球，且在室溫下攪拌反應 

混合物隔夜。反應混合物經由矽藻土過濾且用MeOH洗滌，得到受未 

反應起始物質污染之產物(225 mg，0.789 mmol，88%產率)。

步驟7-14

酮在與實例4 (步驟6至13)中所用相同之條件下處理，得到1-5。 

'H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 10.11 (s, IH), 8.01-7.99 (d, J = 9.2 Hz, 

IH), 7.29-7.26 (m, IH), 6.99 (d, J = 2.6 Hz, IH), 6.89 (br s, IH), 5.74- 

5.67 (m, IH), 5.18 (d, J = 8.7Hz, IH), 4.99 (t, J= 10.0 Hz, IH), 4.61- 

4.57 (m, IH), 4.43 (d, J= 11.0 Hz, IH), 4.23-4.17 (m, IH), 3.96 (s, 3H), 

3.71 (d, J = 11.0Hz, IH), 3.21-3.09 (m, 2H), 2.61-2.53 (m, 2H), 2.44- 

2.32 (m, 4H), 1.92-0.8 (m, 27H) ° 19F-NMR (400 MHz, CDC13) δ - 

70.14。MS m/e = 834.2 (MH+)。

製備實例5之化合物(W)之替代程序
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步驟ϊ

在-20°CT將DIPA (7.16 ml，50.6 mmol)於35mL THF中之溶液用 

正丁基鲤(19.60 ml > 49.0 mmol)處理且在-20°C下攪拌20分鐘並在0°C 

下攪拌10分鐘。反應混合物冷卻至-78°C(30分鐘)且用含2-三氟甲基-4- 

漠-6-甲氧基哇嚇(5.0 g，16.34 mmol)之THF (20.00 mL)逐滴處理。 

在-78°C下攪拌反應混合物1小時。將反應混合物用硼酸三甲酯(14.57 

ml，131 mmol)處理並在-78°C下攪拌3小時。反應混合物之顏色經3小 . 

時自褐色變成極深綠色(幾乎黑色)至綠色至淡綠色至黃色。將反應混 

合物用IN HC1淬滅，直至系統爲酸性。將水溶液用EtOAc (2χ)萃取， 

合倂之有機層用水洗滌，乾燥(Na2SO4)，過濾，真空濃縮，得到產物 

(5.3 g - 93%)且用於下一步。MS m/e = 350.0 (MH+)。

步驟2

向溶於MeCN (5 ml)中之來自步驟1之產物(1 g > 2.8 mmol)中添加 . 

mCPBA (0.773 g，3.36 mmol)，且在室溫下攪拌反應混合物1小時。

在添加mCPBA後反應混合物幾乎均一且接著變成漿狀物。1小時後

LC-MS顯示形成約10%產物且剩餘爲起始物質。添加固體NaHCCh 

(0.282 g > 3.36 mmol)至混合物中，且在室溫下攪拌所得混合物隔 

夜。攪拌隔夜後LC-MS顯示形成約90%產物且起始物質極少。添加

NaHSO3 (2.040 ml，1.961 mmol)至混合物中並攪拌1分鐘。將所得固 

體過濾且用1:1 ACN/H2o洗滌，真空乾燥，得到產物(453 mg，1.406 

mmol，50.2%產率)，其用於下一步。MS m/e = 322, 324 (MH+)。
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Pd(PPh3)4

將來自步驟2之產物(4.42 g，13.72 mmol)、三丁基(1-乙氧基乙烯

基)錫(9.27 ml，27.4 mmol)及Tetrakis (1.586 g，1.372 mmol)於二噁烷

(46.5 ml)中之混合物在119°C下在回流下加熱隔夜。接著反應混合物 

冷卻至室溫，且添加約35 mL IN HC1，且在室溫下攪拌反應混合物約 

30分鐘。LC-MS指示乙烯基醜水解。將反應混合物用水稀釋，用

EtOAc萃取3次，合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且

濃縮。獲得大量固體。將20 ml 10% DCM/己烷添加至固體中，過 

濾，得到黃色固體，其爲所需產物(2.79 g，9.78 mmol，71.3%產 

率)。MS m/e = 286.1 (MH+)。

'°

步驟4

將來自步驟3之產物(5.25 g，18.41 mmol)、巨環酮(10 g，20.34

mmol)、苯甲酸(4.5 g，36.8 mmol)、毗咯卩定(0.61 mL，7.36 mmol)及

粉末狀4A分子篩(1.7g)添加於無水2-丙醇(108 mL)中。反應混合物用

Μ淨化且加熱至75°C，保持20小時。LC-MS顯示起始哇嚇完全消耗。

反應混合物冷卻且經由最少量之矽藻土過濾，且濾餅用MeOH及

CH2CI2充分洗滌。將洗滌物真空濃縮且藉由矽膠管柱層析，使用0-

100% EtOAc/己烷之梯度來純化。管柱純化後之其他雜質藉由用丙酮
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濕磨產物來移除。將固體藉由過濾收集且真空乾燥，得到呈自由流動 

之棕褐色固體狀之產物(7.0 g，50%產率)。MS m/e = 759.3 (MH+)。 

步驟5

使來自步驟4之酮(5 g，6.59 mmol)溶解於MeOH (50 ml)/THF (17 

ml)中且在N2下冷卻至0°C。接著添加NaBH4 (0.374 g，9.88 mmol)，且 

攪拌混合物15分鐘。結束後，將反應物用飽和NH4C1溶液淬滅且用 

EtOAc稀釋。將水層用EtOAc (3χ)萃取，且合倂之有機萃取物用鹽水 

洗滌，經MgSO4乾燥且真空濃縮，得到產物(5.01 g，100%)。MS m/e 

=761.3 (MH+)。

步驟6

使來自步驟5之醇(5.01 g，6.59 mmol)懸浮於DCM (65 ml)中且在 

Μ下冷卻至0°C。15分鐘後，添加MsCl (1.284 ml - 16.48 mmol) > 且 

在0°C下攪拌反應混合物15分鐘。添加TEA (2.76 ml，19.77 mmol)且 

使所得混合物升溫至周圍溫度，隔夜。LC-MS指示僅約20%轉變成
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氯化物，因此反應混合物冷卻至0°C，且添加額外的MsCl (1.284 ml，

16.48 mmol)及3當量TEA (2.76 ml，19.77 mmol)。LC-MS顯示反應結 

束。將反應混合物用EtOAc稀釋，用飽和NaHCO3溶液(2χ)及鹽水洗 

滌。反應混合物經MgSO4乾燥，真空濃縮，且藉由管柱層析(ISCO系 

統, 50% EtOAC/己烷)來純化，得到產物(3.9 g，5.00 mmol，76%產 

率)。MS m/e = 779.3 (MH+)。

步驟7

加NiCl2-6H2O (3.57 g，15.01 mmol)。該Ni催化劑使反應混合物完全 

溶解(淡綠色)。接著混合物冷卻至-78°C，且一次性添加NaBH4 (0.473 

g，12.51 mmol)。在-78°CT攪拌該淡綠色溶液1小時後，取等分試樣 

• 且淬滅於HC1-CH3CN中，供用於LC-MS。LC-MS顯示結束。反應混合

物藉由將冷混合物倒入飽和NaHCO3 (水)溶液(200 mL)與EtOAc (100

mL)之攪拌混合物中來淬滅。將混合物用EtOAc稀釋，且水層用 

EtOAc (3χ)萃取。將合倂之有機萃取物用飽和NaHCO3溶液(3χ)及鹽水

(%)洗滌。溶液經MgSO4乾燥，過濾，且真空濃縮，得到產物(3.5 g，

4.70 mmol，94%產率)。MS m/e = 745.4 (MH+)。

步驟8
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ο

使來自步驟7之酯(3.5 g « 4.70 mmol)懸浮於MeOH (20 mL)/THF 

(72 mL)中，且添加LiOH H2O (1.18 g > 28.2 mmol)。將黃色溶液加熱 

至60°C。1.5小時後LC-MS顯示水解結束，因此用IN HC1將溶液酸化 

至pH 2。用EtOAC及玦0稀釋反應混合物。分離各層，且用EtOAc萃 . 

取水層。將有機層合倂且用鹽水(4x)洗滌，確保最後的鹽水洗滌物非 

酸性。溶液經MgSO4乾燥，真空濃縮，且與甲苯(4。共沸。所得白色 

固體置於高真空下且乾燥，得到產物(3.37 g 4.70 mmol，100%產 

率)。MS m/e = 717.4 (MH+)。

步驟9

將來自步驟 8 之產物(3.37 g，4.70 mmol)及 CDI (1.32 g，8.14 

mmol)於THF (64 ml)中之溶液在保持在70°C下之油浴中攪拌3小時， 

接著冷卻至室溫。向其中添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(1.589 g，11.75 

mmol)及DBU (11.75 ml，11.75 mmol)之THF溶液(IM)，且將混合物在 

保持在50°C下之油浴中攪拌隔夜。LC-MS指示主要峰爲所需產物。將 
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反應混合物用EtOAc (200 ml)稀釋，用NH4C1水溶液(2x50 ml)、鹽 

水、水(2x50 mL)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且濃縮。殘餘物首先藉 

由30% EtOAc/DCM來純化，且接著乾淨溶離份用10分鐘0-30%

EtOAc/己烷至20分鐘30%己烷/EtOAc，經20分鐘30-75% EtOAc/己烷

進一步純化(用矽膠乾燥負載)，得到1-5 (2.2 g，2.64 mmol，56.1%產 

率)。MS m/e = 834.4 (MH+)。

實例6 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)9-甲氧基-14a-(((l-甲基環丙基) 

磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-5*-( 三氟甲基)-

• 向 1-5 (70 mg，0.080 mmol)於DCM (1 ml)中之溶液中添加4M HC1 

之二噁烷溶液(0.020 ml，0.080 mmol)。將所得混合物在室溫下攪拌3 

小時。接著揮發性物質真空移除，得到呈白色固體狀之粗產物(62 

mg，0.080 mmol，100%產率)。MS m/e = 734.2 (MH+)。此物質未經

進一步純化即用於下一步。

步驟2

2。,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a, 15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］ 

毗咯并［l,2-a］［l,4］~氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基 

甲酸異丁酯(1-6)

步驟 1
'ο '。
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\。 \。

將步驟 1 之產物(35 mg，0.045 mmol)、TEA (0.019 ml，0.136 

mmol)及氯甲酸異丁酯(0.012 ml，0.091 mmol)於DCM (2 ml)中之溶液 

在室溫下攪拌1小時。接著將反應物用NH4C1淬滅且用DCM萃取。有 

機物用水、鹽水洗滌2次且經Na2SO4乾燥。接著將其過濾，濃縮且用 

0-40%丙酮-己烷進行層析，得到1-6 (25 mg，0.030 mmol，66%)。MS · 

m/e = 834.2 (MH+) ° NMR δ (ppm)(CHCl3-d): 10.17 (1 H, s), 8.03 (1

H, d, J = 9.21 Hz), 7.33-7.28 (2 H, m), 7.04 (1 H, d, J = 2.66 Hz), 6.89

(1 H, s), 5.74 (1 H, q, J = 8.88 Hz), 5.28 (1 H, d, J = 8.78 Hz), 5.03 (1

H, t, J = 9.45 Hz), 4.65 (1 H, dd, J = 9.65, 7.08 Hz), 4.55 (1 H, d, J =

11.06 Hz), 4.22 (1 H, t, J = 9.47 Hz), 3.99 (3 H, s), 3.70 (1 H, d, J =

10.94 Hz), 3.65-3.55 (2 H, m), 3.24-3.19 (1 H, m), 3.15 (1 H, t, J = 8.26 

Hz), 2.60 (2 H, dd, J = 13.53, 7.08 Hz), 2.49-2.33 (5 H, m), 2.20 (1 H, 

s), 1.94 (1 H, t, J = 7.11 Hz), 1.89-1.72 (4 H, m), 1.42-1.25 (7 H, m),. 

0.93-0.78 (10 H, m)。

實例7 ： ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((l-甲基環丙基)磺醯基)胺甲 

醯基)-9*-(2- 嗎嚇基乙氧基)-5,16-二側氧基5-(三氟甲基)- 

1\2\3,5,6,7,8,9,10,Π,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕-2,3七哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-7)

步驟 1

C173893A.doc -110-



201408669
产有吋5 Br

H3CO PPA, 150% _ Η3ε0χίΓ^Τ^

Ρ^ΝΗ2 b) ΡΟΒγ3, CH3CN, 90 C 我CF3

將三氟-3-氧雜-丁酸酯(14.95 g，81 mmol)及PPA (72 ml)之溶液在 

100°C下加熱且接著用對甲氧基苯胺(10 g，81 mmol)逐份處理。反應 

混合物進一步加熱至15O°C並在150°CT攪拌2小時。冷卻至室溫後， 

反應混合物傾倒至含有冰水之燒杯中。攪拌20分鐘後，混合物過濾， 

且所得固體用水(約3L)洗滌。所得微粉色-紫色固體真空乾燥，得到6- 

甲氧基-2-(三氟甲基)哇嚇-4-醇(11.58 g，47.6 mmol，58.6%產率)，其 

.未經純化即使用。

向以上製備之6-甲氧基-2-(三氟甲基)哇嚇-4-醇(11.55 g，47.5 

mmol)於MeCN (50 ml)中之溶液中添加POBr3 (16.34 g，57.0 mmol)， 

且在90°C下攪拌反應物2小時。達至室溫後，將反應混合物緩慢傾倒 

至飽和NaHCO3水溶液中且用EtOAc (200 mLx2)萃取。將水性溶離份 

用EtOAc反萃取一次，且接著合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，乾燥 

(MgSO4)，過濾且在減壓下濃縮，得到13.6 g粗物質。藉由管柱層析 

(己烷中0-10% EtOAc)來純化5得到中間物(12.9 g，42.1 mmol，89% 

產率)。

■步驟2

Br Br
a) BB「3, CH2CI2

在0°C下向步驟1之產物(12.9 g，42.1 mmol)於DCM (281 ml)中之 

溶液中添加BBr3 (8.12 ml，84 mmol)，且將反應物在0°C下攪拌1小時 

並接著在室溫下攪拌1小時。TLC (己烷中20% EtOAc)指示起始物質 

完全消耗。將反應物小心地傾倒至飽和NaHCO3冰冷溶液上。將 

NaHCCh層用EtOAc (600 mL)萃取，且有機層用鹽水洗滌，乾燥 

(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析(己烷中0-20% EtOAc)來純 
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化，得到4-漠-2-（三氟甲基）哇嚇-6-醇（11.65 g，39.9 mmol，95%產 

率）。

先後向4-漠-2-（三氟甲基）哇嚇-6-醇（11.6 g，39.7 mmol）於DMF 

（200 ml）中之溶液中添加K2CO3 （8.23 g，59.6 mmol）及苯甲基漠（5.91 

ml，49.6 mmol）。將反應物在N?下在50°C下攪拌隔夜。冷卻至室溫 

後，將反應混合物用水稀釋且用EtOAc萃取。合倂之有機層乾燥 

（MgSO4），過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析（己烷中0-5% EtOAc）來純 

化，得到呈白色固體狀之產物中間物（12.0 g，31.4 mmol，79%產 

率）。

步驟3
a）. LDA, B（OMe）3 Br.THF-78°c > BnorAOH\\ I l b） mCPBA, NaHCO3 l 儿乂 

人 CF3 CH3CN 八 CF3

在 N2 下在-20°CT 向 DIPA （13.76 ml，97 mmol）於 THF （70 ml）中之 

溶液中添加nBuLi （37.7 ml，94 mmol），且將溶液在-20°C下攪拌20分 

鐘並在0°C下攪拌10分鐘。反應混合物冷卻至-78°C且用含步驟2之產 

物（12.00 g，31.4 mmol）之THF （40.0 ml）逐滴處理（15-20分鐘）並在-78°C 

下攪拌1·5小時。接著將反應混合物用硼酸三甲酯（28.0 ml，251 

mmol）處理並在-78°CT再攪拌3小時。在此階段LC-MS指示起始物質 

完全消耗，形成具有所需質量之峰。在-78°C下將反應混合物用1N 

HC1小心淬滅，直至酸性。將水溶液用EtOAc （2χ）萃取，且合倂之有 

機層用水洗滌，乾燥（MgSO4），過濾且真空濃縮，得到（6-（苯甲氧基）- 

4-漠-2-（三氟甲基）哇嚇-3-基）醐酸（13.8 g，32.4 mmol，103%產率）， 

其未經純化即使用。

使（6-（苯甲氧基）-4-澳-2-（三氟甲基）哇嚇-3-基）醐酸（13.8 g，32.4

mmol）溶於MeCN （70 ml）中，且先後向此混合物中添加mCPBA （8.94 
S
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g，38.9 mmol)及NaHCC^ (3.27 g，38.9 mmol)。在室溫下攪拌反應物 

隔夜，在此階段LC-MS指示起始物質完全消耗。添加NaHSO3 (23.60 

ml，22.68 mmol)於70mL水中之溶液，且攪拌反應物10-15分鐘，隨後 

濾出固體且用40 mL MeCN洗滌一次並接著用水洗滌若干次。將固體 

收集且真空乾燥，得到呈白色固體狀之產物(9.0 g，22.60 mmol， 

69.8%產率)。

步驟4
Br B^Sny 。

-------竺__j BnO^^/LxOH
[I JL A Pd(Ph3p)4,二噁烷 (J J

CF3 120 9;發著HC1

用N2淨化後將步驟3之產物(9.0 g，22.60 mmol)、三丁基(1-乙氧 

基乙烯基)錫(15.27 ml，45.2 mmol)及Pd(PPh3)4 (2.61 g，2.260 mmol) 

於二噁烷(75 ml)中之混合物在120°CT加熱5分鐘。在起始物質完全消 

耗後，反應物冷卻至室溫且用約130 mL IM HC1水溶液淬滅。將反應 

物在室溫下攪拌隔夜且接著用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用水及

鹽水洗滌，乾燥(MgSOQ且濃縮。藉由管柱層析(己烷中0-30% EtOAc) 

來純化，得到步驟4之產物(6.9 g ' 19.10 mmol，84%產率)。

步驟5

<n>*CO2M6 
Boc

毗咯暧，分子篩
MeOH, 110 °C

將步驟4之產物(6.9 g - 19.10 mmol)、市售(S)-4-側氧基毗咯[1 定-

1,2-二甲酸1-第三丁酯2-甲酯(9.29 g，38.2 mmol)及毗咯卩定(0.610 ml，

7.64 mmol)組合於微波小瓶中之MeOH (40 ml)中。將分子篩(4A珠

粒，6-7片)添加至反應混合物，且所得混合物在BIOTAGE INITIATOR

微波反應器中在105°C下加熱30分鐘。冷卻至室溫後，過濾反應物， 
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且用MeOH洗滌殘餘物。濃縮濾液，且殘餘物藉由矽膠管柱層析(己烷 

中0-60% EtOAc)來純化，得到呈兩種非對映異構體之混合物形式的步 

驟5之產物(8.8 g，15.00 mmol，79%產率)，該兩種非對映異構體在此 

階段未分離。

步驟6
OBn OBn

步驟5之產物(2.28 g)於MeOH (40.0 mL)中之溶液冷卻至0°C且用· 

NaBH4 (0.57 g，15.0 mmol)處理。在0°C下攪拌1小時後，將反應物用 

NaHCO3水溶液淬滅且用EtOAc萃取。將合倂之有機層用鹽水洗滌， 

乾燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下濃縮，得到相應理基化合物(8.73 

g > 14.83 mmol，99%產率)，其未經進一* 步純化即使用。

在0°C下先後向以上製備之裡基化合物(8.73 g，14.83 mmol)於 

CH2C12 (124 ml)中之溶液中添加TEA (5.17 ml，37.1 mmol)及MsCl 

(2.296 ml，29.7 mmol)。使反應物升溫至室溫並攪拌隔夜。將反應物 

用EtOAc稀釋且用水及鹽水洗滌。有機層乾燥(MgSO4)，過濾，且濃 . 

縮，得到步驟6乏產物，產率定量，其未經純化即進一步使用。

步驟7

向步驟6之產物(9.60 g，15.82 mmol)於EtOAc (600 mL)中之溶液

中添加10% Pd/C (1.515 g，1.423 mmol) >且使反應物在氣球氛圍下氫 
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化30分鐘，在此階段LC-MS指示完全轉變成去氯產物(未觀測到脫苯 

甲基)。反應物經由矽藻土過濾，且用EtOAc洗滌濾餅。在減壓下移除 

溶劑後，所得橙色固體藉由管柱層析(220 g管柱，己烷中0-60% 

EtOAc)來純化，得到相應去氯產物(5'S)-9-(苯甲氧基)-5-(三氟甲基)-

1,2-二氫螺［哌喃并［2,3-c］喳嚇-3,3项比咯卩定］1,5、二甲酸1七第三丁酯5七 

甲酯(6.56 g，11.46 mmol，72.4%產率)。

將(5'S)-9-(苯甲氧基)-5-(三氟甲基)-1,2-二氫螺［哌喃并［2,3-c］哇

嚇-3,3项比咯卩定］1,5七二甲酸■第三丁酯5七甲酯(2 g，3.49 mmol)及

HBr於冰醋酸(20 mL，177 mmol)中之溶液在室溫下攪拌4小時。在減 

壓下移除溶劑後，殘餘物與甲苯共沸3次且接著真空乾燥，接著使用

粗物質。

向含來自以上之粗物質的DCM (34.5 ml)中添加TEA (0.626 ml，

4.49 mmol)，且在室溫下攪拌反應物15分鐘，在此期間獲得均一溶 

液。添加BOC2O (1.203 ml，5.18 mmol)，且在室溫下在N2下攪拌反應 

物1小時。將反應物用飽和NH4C1水溶液處理且用DCM萃取。將有機 

溶離份用飽和NH4C1水溶液、水及鹽水洗滌且接著乾燥(MgSO4)，過 

濾且濃縮，得到褐色油狀殘餘物。藉由管柱層析(己烷中0-60%丙酮)

• 來純化，得到步驟7之產物(0.95 g，1.969 mmol，57.0%產率)。

步驟8

將步驟7之產物(440 mg - 0.912 mmol)、4-(2-漠乙基)嗎嚇HBr鹽

(502 mg，1.824 mmol)及CS2CO3 (891 mg，2.74 mmol)於DMF (9120μ1)

中之懸浮液在55°C下攪拌2小時。達至室溫後，將反應物用EtOAc稀 
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釋且用水洗滌。有機溶離份用水及鹽水洗滌，用Na2SO4乾燥且濃縮。 

所得殘餘物藉由管柱層析(己烷中0-60%丙酮)來純化，得到呈非對映 

異構體混合物形式之步驟8之產物(470 mg - 0.789 mmol，87%產率)。

步驟9

將步驟8之產物(470 mg，0.789 mmol)及4M HC1之二噁烷溶液(3 

mL - 36.5 mmol)的溶液在室溫下攪拌2小時。在減壓下移除揮發性物 

質，且殘餘物與甲苯共沸3次。使由此獲得之固體溶於DMF (7.90 mL) 

中且在室溫下在N2下先後用TEA (0.451 mL，3.24 mmol)、(S)-2-((第 

三丁氧撩基)胺基)壬-8-烯酸二環己基皴(715 mg，1.579 mmol)及HATU 

(600 mg，1.579 mmol)處理。在室溫下攪拌反應物隔夜且接著用 

EtOAc稀釋並用水及鹽水洗滌。有機溶離份乾燥(MgSO4)，濃縮且藉 

由矽膠管柱層析(DCM中0-50-80%丙酮)來純化，得到步驟9之產物 

(385 mg，0.514 mmol，65.1%產率)及其對映異構體。

步驟 10

步驟9之產物使用如實例1步驟8及9中所述之程序轉變成1-7。

實例8 : ((2，R,6，S,13a，S,14a，R,16a，S,Z)-9-甲氧基-14a'-(((l-甲 基環丙

S 
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基)磺醯基)胺甲醯基)-5\16*- 二側氧基-5-(三氟甲基)- 

3，,5，,6，,7，,8，,9',l(r,ll',13a\14，，14a，，15，，16',16a'-十四氫-1Ή,2Η-螺 

［［1,4］二氧雜環己烯并［2,3-c］哇嚇-3,2'環丙并［e］毗咯并［l,2-a］［l,4］- 

氮雜環十五決］-6'基)胺基甲酸第三丁酯(1-8)

步驟 1
V /^CO2tBu

KOtBu, THF hoc

Y〉^CO2tBu MePh3PBr 

F --------------

Boc

在0°C下在N2下向漠化甲基三苯基鑼(16.90 g，47.3 mmol)於THF 

(315 ml)中之懸浮液中一次性添加1.7M KOtBu之THF溶液(24.12 ml， 

41.0 mmol)。添加後，將反應物自冰浴移除且在室溫下攪拌30分鐘。 

接著懸浮液冷卻至O°c，且經5分鐘逐滴添加市售(S)-4-側氧基毗咯η定-

1,2-二甲酸二第三丁酯(9 g，31.5 mmol)於20ml THF中之溶液。將反 

應物在0°C下攪拌1小時且接著在室溫下攪拌3小時。TLC (己烷中10% 

EtOAc ； CMA染色)顯示起始物質完全轉變成極性較低之點。將反應 

物添加至NH4C1飽和水溶液中且接著用EtOAc萃取。合倂之有機物乾 

燥(MgSO4)，過濾且濃縮,得到黃色油狀物，其藉由矽膠管柱層析，

在ISCO (REDISEP 120 g，己烷中0-20% EtOAc)上純化，得到呈無色 

• 油狀之步驟1之產物(7.75 g，27.4 mmol，87%產率)。

步骤2

mCPBA一 ［^>-CO2tBu
N ------------* F
Boc CH2CI2 Boc

在0°C下向步驟1之產物(7.75 g，27.4 mmol)於CH2CI2 (91 ml)中之

溶液中添加mCPBA (15.32 g，68.4 mmol)。將反應物在0°C下攪拌，同

時升溫至室溫。2小時後TLC (己烷中10% EtOAc)顯示兩個極性更大 

之點及一些未反應之起始物質。將反應物用10% Na2SO3水溶液淬

滅，攪拌15分鐘且接著用EtOAc萃取。用飽和NaHCO3水溶液及水洗
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滌有機溶離份。將Na2SO3及NaHCCh水溶液溶離份合倂且用EtOAc萃

取一次。將合倂之有機物用鹽水洗滌，乾燥（MgSO4）且濃縮，得到殘 

餘物，其藉由矽膠層析（ISCO，220 g REDISEP管柱，己烷中0-50% 

EtOAc）來純化，得到呈非極性非對映異構體形式之步驟2之產物（2.63 

g，32%產率）。

步驟3
OMe OMe

向裝備有回流冷凝器之IL RB燒瓶中放入6-甲氧基-2-（三氟甲基） 

嗟嚇-4-醇（10 g，41.1 mmol）及MeCN （400 ml） [0.15M濃度]。將此混合 

物用NCS （6.04 g，45.2 mmol）處理，且在80°C下攪拌反應物1小時。 

溶劑在減壓下移除，且使殘餘物溶解於MeCN中且過濾。將固體先後 

用乙醍及DCM洗滌且真空乾燥，得到步驟3之產物（3-氯-6-甲氧基-2-

（三氟甲基）哇嚇-4-醇，5.0 g）。

步驟4

OMe

DIEA, DME, 100 °C

在室溫下向步驟2之產物（1.37 g，4.58 mmol）於DME （45.8 ml）中

之溶液中添加步驟3之產物（1.525 g，5.49 mmol）及DIEA （4.00 ml，

22.88 mmol）。使燒瓶脫氣（真空加2-3次）且接著在100°C下在Μ下攪

拌週末。揮發性物質在減壓下移除，且所得殘餘物藉由矽膠管柱層析

（80 g REDISEP管柱，0-40% EtOAc/己烷）來純化，得到步驟4之產物

5
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（2.3 g，3.99 mmol，87%產率）。

步驟5

使步驟4之產物(3.21 g，5.56 mmol)、Pd(OAc)2 (0.187 g，0.835

mmol)、BINAP (0.624 g，1.001 mmol)及K2CO3 (1.153 g，8.35 mmol)

• 於甲苯(27.8 ml)中之溶液脫氣(Ν?/真空)5分鐘且接著在Ν?下在105°C

下(使用回流冷凝器)攪拌16小時。達至室溫後，反應物用EtOAc稀

釋，且濾出不溶物。濾液在減壓下濃縮，且殘餘物藉由矽膠管柱層析

(ISCO，120 g REDISEP管柱，己烷中0-40% EtOAc)來純化，得到步 

驟5之產物(2.08 g ) 3.85 mmol，69.2%產率)。

步驟6

向步驟 5 之產物(2.85 g，5.27 mmol)於 THF (26.4 ml)與 MeOH 

(26.4 ml)之混合物中之溶液中添加2M LiOH水溶液(26.4 ml，52.7 

mmol)，且在65°C下攪拌反應物90分鐘。使反應物達至室溫且用2M 

HC1水溶液淬滅，直至約pH 3，且用DCM稀釋。將有機層分離，用鹽 

水洗滌且接著過濾(MgSO4)且濃縮，得到(3R,5'S)-r-(第三丁氧城基)- 

9-甲氧基-5-(三氟甲基)-2H-螺［［1,4］二氧雜環己烯并［2,3-c］嗟嚇-3,3,-毗 

咯晓］S-甲酸，其未經純化即使用。
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在室溫下向(3R,5'S)-l'-(第三丁氧撮基)9甲氧基-5-(三氟甲基)- 

2H-螺［［1,4］二氧雜環己烯并［2,3-c］喳嚇-3,3,-毗咯建］-5、甲酸(2.55 g， 

5.26 mmol)於甲苯(80 ml)及MeOH (20.00 ml)中之溶液中添加2M (三甲 

基矽烷基)重氮甲烷之己烷溶液(5.26 ml，10.53 mmol)。攪拌10分鐘 

後，在減壓下移除揮發性物質，得到步驟6之產物(2.5 g > 5.02 

mmol - 95%產率)，其未經純化即使用。

步驟7

1-8藉由使用實例7步驟9-10中所述之程序，自步驟6之產物製 

備。

實例9 : ［(2/?,6S,12Z,13aS,14a&,16aS)-9L 甲氧基-5，-甲基-I4a-｛［(1-甲 

基環丙基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,Γ,2\5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯 

并［1,2-«］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］H嚇］-6-基］胺基甲酸 

第三丁酯(1-9)

步驟 1

將5-甲氧基靛紅(15 g，85 mmol)及Ca(0H)2 (1 8.82 g，254 mmol) 

於水(600 ml)中之懸浮液在保持在80°C下之油浴中攪拌1小時，添加氯 

丙酮(10.81 ml，169 mmol)，且將稠漿狀物在80°C下再攪拌4小時。混 
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合物冷卻至室溫，用濃HC1酸化，且過濾固體，用水及最終用乙醍洗 

滌若干次。固體在真空烘箱中乾燥，得到17.7g呈固體狀之步驟1之產 

物。MS m/e = 234.2 (MH+)。

步驟2

在室溫下經30分鐘之時間向步驟1之產物(17.6 g，75 mmol)於 

DMF (300 ml)中之懸浮液中逐份添加NBS (13.43 g，75 mmol)。在室 

溫下攪拌混合物3小時。將反應混合物用Na2S2O3水溶液稀釋且用 

EtOAc萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾 

且乾燥，得到固體。將保留於水相中之沈澱過濾且在真空烘箱中乾 

燥。將兩種固體合倂且溶於約200 ml 1:1 MeOH-DCM中，且向其中添 

加約60g矽膠。溶劑蒸發至乾且所吸附之粗產物用0-30-100% EtOAc- 

DCM溶離進行層析，得到13.02 g呈黃色固體狀之步驟2之產物。MS 

m/e = 270.0 (MH+)。

步驟3

SnBu3

將步驟2之產物(13.0 g，48.5 mmol)、三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫 

(23.39 ml，69.2 mmol)^Pd(PPh3)4 (2.80 g，2.424 mmol)於二噁烷(200 

ml)中之混合物在回流下加熱隔夜。溶液冷卻至室溫並與50 ml IN 

HC1 一起攪拌1.5小時。將反應混合物用NaHCO3水溶液稀釋且用DCM 

萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮 

且用0-40-100% EtOAc-己烷進行層析，得到7.19 g呈固體狀之步驟3之 

產物。MS m/e = 232.0 (MH+)。
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步驟4

將密封管中Boc-4-側氧基-Pro-OMe (15.13 g，62.2 mmol)、步驟3 

之產物(7.19 g，31.1 mmol)及毗咯卩定(1.029 ml，12.44 mmol)於MeOH 

(200 ml)及3A分子篩(約25 g，4-8目)中之混合物在保持在100°C下之油 

浴中攪拌1小時。懸浮液經由矽藻土墊過濾，濃縮且用0-40-100% 

EtOAc-己烷進行層析，得到4.28g 9-4A及2.87g 9-4B。9-4A之MS m/e 

=457.0 (MH+)。9-4B之MS m/e = 457.0 (MH+)。

步驟5

在0°C下向9-4A及9-4B (3.2 g，7.01 mmol)於THF (20 ml)及MeOH 

(20 ml)中之溶液中添加NaBH4 (0.265 g，7.01 mmol)並在0°C下攪拌10 

分鐘。其藉由先後添加丙酮及NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc萃取3次。 

將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且蒸發至 

乾，得到粗醇，其按原樣使用。

在0°C下先後向以上產物(3.21 g，7.01 mmol)於DCM (40 ml)中之 

溶液中添加 Et3N (2.93 ml，21.03 mmol)及 MsCl (1.093 ml，14.02 

mmol)。混合物攪拌隔夜，同時使其升溫至室溫。將反應混合物用$
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EtOAc稀釋，用NaHCO3水溶液、鹽水洗滌2次，經MgSO4乾燥，過濾 

且蒸發至乾，得到粗產物，其按原樣使用。

將以上產物(3343 mg，7.01 mmol)及 10% Pd-C (600 mg)於EtOAc 

(60 ml)中之懸浮液在H2氣球下攪拌3小時。懸浮液經由矽藻土墊過 

濾，用MeOH及EtOAc洗滌。將濾液用NaHCCh水溶液、鹽水洗滌，經 

MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0-40-100% EtOAc-B烷進行層析，得到 

1.64 g呈固體狀之9-5A及9-5B。MS m/e = 443.2 (MH+)。

步驟6

將9-5A (1.60 g，3.62 mmol)於4N HC1 二噁烷(20 ml)及MeOH (5 

ml)中之溶液在室溫下攪拌2小時。溶劑與甲苯一起共蒸發2次且與乙 

醜一起共蒸發2次，得到呈鹽酸鹽形式之胺，其原樣使用。MS m/e = 
. 343.2 (MH+)。

在室溫下先後向以上產物(1.371 g，3.62 mmol)及(S)2(第三丁氧 

锲基胺基)壬-8-烯酸-二環己基胺鹽(2.458 g，5.43 mmol)於DMF (40 

ml)中之漿狀物中添加HATU (2.065 g，5.43 mmol)及TEA (1.514 ml， 

10-86 mmol)。將混合物在室溫下攪拌隔夜，接著用水稀釋且用EtOAc 

萃取3次。將合倂之有機層用水、鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾， 

濃縮且用0-50-100% EtOAc-己烷進行層析，得到1.57 g呈固體狀之步 

驟6之產物。MS m/e = 596.2 (MH+)。

步驟7
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mmol)於THF (10 ml)、MeOH (10.00 ml)及水(10.00 ml)中之溶液在保 

持在60°CT之油浴中攪拌1·5小時。溶液用水稀釋，用IN HC1酸化且 

用EtOAc萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過 

濾且蒸發至乾，得到粗酸，其原樣使用。MS m/e = 582.2 (MH+)。

將以上酸(1.512 g，2.60 mmol)、(1R,2S)-1-胺基-N-(l-甲基環丙 

基磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺甲苯磺酸鹽(1.624 g，3.90 mmol)、 

HATU (1.483 g，3.90 mmol)及TEA (1.087 ml，7.80 mmol)於DMF (20 

ml)中之混合物在室溫下攪拌隔夜。反應混合物用水稀釋且用EtOAc 

萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮 

且用0-30-100%丙酮-己烷進行層析，得到2.14 g呈固體狀之步驟7之產 

物。MS m/e = 808.4 (MH+)。

步驟8
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使步驟7之產物(1.07 g，1.324 mmol)、二氯化1,3-雙(2,4,6-三甲 

基苯基)-4,5-二氫咪哩-2-亞基［2-(異丙氧基)-5-(N,M二甲基胺基磺醯 

基)苯基］亞甲基釘(11)(0.243 g，0.331 mmol)及 1,4-苯醍(0.043 g，0.397 

mmol)於DCE (600 ml)中之溶液在真空下脫氣且用氧氣塡充。將混合 

物在保持在75°C(浴溫)下之油浴中攪拌4小時，接著與0.5 ml正丁基乙 

烯基醜一起攪拌30分鐘。溶劑蒸發至乾，且殘餘物用0-40-100%丙酮- 

己烷進行層析，得到800 mg呈固體狀之1-9。】H-NMR (400 MHz,丙酮- 

d6) 10.56 (br s, IH), 8.42 (s, IH), 7.75 (d, J = 838 Hz, IH), 7.16-7.13

.(m, 2H), 6.04 (d, J = 7.1 Hz, IH), 5.72-5.66 (m, IH), 4.99 (t, J = 9.5 Hz,

IH), 4.71 (dd, J = 10.2, 6.9 Hz, IH), 4.50 (d, J = 11.3 Hz, IH), 4.11-4.07

(m, IH), 3.94 (s, 3H), 3.79 (d, J = 10.9 Hz, IH), 3.77 (s, IH), 3.20-3.07

(m, 2H), 2.60-2.26 (m, 3H), 2.08-2.04 (m), 1.93-1.86 (m), 1.73 (dd, J = 

5.5, 8.1 Hz, IH), 1.65-1.61 (m, IH), 1.58-1.54 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 

1.46-1.26 (m), 0.89-0.820 (m)。MS m/e = 780.2 (MH+)。

實例10 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5'(二氟甲基)-9* -甲氧基-14a- 

(((1-甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

1\2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

•咯并［l,2-a］［l,4］-氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-10)

步驟 1

在室溫下向中間物9-5A (實例9步驟5之產物)(6.6 g，14.92 mmol)
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於DCM (100 ml)中之溶液中添加MCPBA (6.69 g，29.8 mmol)，且在 

室溫下攪拌混合物隔夜。將反應混合物用K2co3水溶液及Na2S2O37X 

溶液稀釋。DCM濃縮至約三分之一體積，且漿狀物用EtOAc萃取3 

次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾， 

得到6.74 g呈泡沫狀之N-氧化物中間物。LC-MS me/ = 459.2 (MH+)。 

粗產物原樣使用。

將粗 N-氧化物(6.74 g，14.70 mmol)於乙酸 gf (100 ml，14.70 

mmol)中之溶液在保持在80°C(浴溫)下之油浴中攪拌。攪拌總共1.5小 

時後，反應混合物冷卻至室溫，接著傾倒至冰冷水中。將漿狀物用 

EtOAc萃取3次，且合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過 

濾，濃縮且藉由層析，用0-50% EtOAc-己烷溶離來純化，得到5.2 g呈 

固體狀之步驟1之產物：LC-MS m/e = 501.2 (MH+)。

步驟2

在0笆下攪拌步驟1之產物(5.2 g，10.39 mmol)及LiOH·%。(0.785 

g，18.70 mmol)於THF (30 ml)、MeOH (30.0 ml)及水(30.0 ml)中之溶 

液。混合物在O°c下攪拌2小時且在室溫下攪拌1小時，接著再添加300 

mg LiOH H2O (約0.7當量)。在室溫下又攪拌1小時後，將反應混合物 

用水稀釋且用IN HC1酸化至約pH 3。將混合物用EtOAc萃取3次，合 

倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，得到4.98 

g其中乙酸酯與甲酯均水解之產物。LC-MS m/e = 445.2 (MH+)。

在室溫下向酸(1.9 g - 4.27 mmol)於甲苯(20 ml)及MeOH (5 ml)中 
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之溶液中添加2M三甲基矽烷基重氮甲烷之己烷溶液(4.27 ml，8.55 

mmol)。將混合物在室溫下攪拌1小時，蒸發至乾，且殘餘物藉由層 

析，用0-60% EtOAc-己烷溶離來純化，得到1.56 g呈固體狀之步驟2之 

產物。LC-MS m/e = 459.2 (MH+)。

步驟3

室溫下將步驟2之產物(1.56 g，3.40 mmol)及戴斯馬丁高碘烷 

(Dess Martin periodinane) (2.165 g，5.10 mmol)於DCM (30 ml)中之溶 

液在攪拌1小時，接著先後用乙醍及NaHCO3水溶液與Na2S2O3水溶液 

稀釋。攪拌混合物10分鐘，且分離有機層。水相用EtOAc萃取2次， 

且合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾。產物 

藉由層析，用0-60% EtOAc-己烷溶離來純化，得到1.45 g呈固體狀之 

醛中間物。LC-MS m/e = 475.2 (MNa+)。

先後向醛(1-45 g，3.18 mmol)於DCM (30 ml)中之溶液中添加三 

氟化雙(2-甲氧基乙基)胺基硫(1.757 ml，9.53 mmol)及EtOH (0.037 

ml，0.635 mmol)，且混合物在回流下加熱隔夜。LC-MS指示少量未 

反應之起始物質。向反應混合物中添加另外1當量DEOXOFLUOR，且 

反應物在回流下再加熱4小時。反應混合物冷卻至室溫，與NaHCO3水 

溶液一起攪拌，且分離有機層。將水相用EtOAc萃取2次，且合倂之 

有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾。粗產物藉由層 

析，用0-60% EtOAc-己烷溶離來純化，得到1.21 g步驟3之產物。LC

MS m/e = 501.2 (M+Na)+。
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步驟4

ο—

步驟3之產物使用與自步驟5之產物製備實例9類似之程序轉變成

1-10。LC-MS m/e = 816.4 (MH+)。]H NMR (CDC13, 400 MHz) δ (ppm)

8.49 (IH, d, J = 3.6 Hz), 7.90 (IH, d, J = 8.8 Hz), 7.29-7.26 (m, 2H), ·

6.96 (IH, t, J = 54.6 Hz), 6.01 (IH, d, J = 6.8 Hz), 5.69 (IH, q, J = 8.9 

Hz), 5.00 (IH, t, J = 9.6 Hz), 4.67 (IH, t, J = 8.4 Hz), 4.51 (IH, d, J =

11.2 Hz), 4.10 (IH, t, J = 9.0 Hz), 4.00 (3H, s), 3.84 (IH, d, J = 11.2),

3.76 (3H, s), 3.40 (IH, q, J = 6.9 Hz), 3.3-3.20 (2H，m), 2.82 (s, 2H),

2.78 (s, 2H), 2.62-2.41 (m), 2.33 (IH, t, J = 11.6 Hz), 2.21-2.20 (IH, m), 

2.14-2.04 (m), 1.90-1.86 b(2H，m), 1.74-1.71 (2H，m), 1.65-1.55 

(2H，m), 1.49-1.41 (m), 1.37-1.27 (m), 1.13-1.09 (m)。

實例11 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-2f-甲氧基-6七甲基-14a-(l-甲基環 

丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

3,5,6,7,8,9,9\10,10',ll,13a,14,14a,15,16,16a-+Afi-lH-!^[^^^[e] 

毗咯并[l,2-a][l,4]二氮雜環十五決-2,8七哌喃并[2,3-c] [1,5]嗦建]-6-基 

胺基甲酸第三丁酯(Ι-Π)

步驟 1

在O°c下先後向3-胺基-2-漠-6-甲氧基毗口定(10.0 g - 49.3 mmol)於$ 
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DCM (200 ml)中之溶液中添加TEA (11.0 ml，79 mmol)及特戊醯氯 

(6-67 ml > 54.2 mmol)，且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。在室溫 

下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用DCM萃取。合倂之有機溶離 

份用飽和NaHCO3水溶液及鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃 

縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至20:80溶離)來純 

化，得到呈白色固體狀之步驟1之產物(13.3 g，94%產率)。

步驟2

ο

在-78°C下經15分鐘向步驟1之產物(13.9 g，48.3 mmol)於THF

(175 ml)中之溶液中添加1.4N第二丁基鲤之己烷溶液(83 ml > 116 

mmol)。在-78°C下30分鐘後使混合物升溫至0°C並在0°C下攪拌90分 

鐘。接著在-78°C下乙二酸二乙酯(7.87 ml，57.9 mmol)添加至反應 

物，且使反應物緩慢升溫至室溫，隔夜。將混合物在室溫下傾倒至飽 

和NH4C1水溶液中且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾 

•燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/DCM 80:20

至DCM溶離)來純化，得到呈黃色油狀之步驟2之產物(6.99 g，47%產 

率)。

步驟3

在室溫下向步驟2之產物(10.5 g，34.1 mmol)於EtOH (70 ml)及水 
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(70 ml)中之溶液中添加6N KOH (79 ml，477 mmol)，且混合物升溫至 

90°C並攪拌1小時。接著在90°C下經3分鐘添加乙醯氧基-2-丙酮(4.05 

ml，37.5 mmol)，且攪拌反應物1小時。操作重複2次。混合物自EtOH 

濃縮，接著在0°C下用IN HC1水溶液緩慢淬滅，直至約pH 4，接著過 

濾且真空乾燥，得到步驟3之產物(4.81 g，60%產率)。

步驟4

在0°C下向步驟3之產物(5.20 g，22.2 mmol)於THF (100 ml)中之· 

溶液中添加NBS (3.36 g，18.9 mmol)於THF (10 ml)中之溶液，且將混 

合物在0°C下攪拌1小時，接著在室溫下攪拌30分鐘。將混合物用50% 

鹽水淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且 

真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至40:60溶 

離)來純化，得到步驟4之產物(5.50 g，81%產率)。

步驟5
SnBu3 

^^OEt ,

Pd(PPh3)4； H3O+

向密封管中步驟4之產物(5.40 g，20.1 mmol)及 Pd(PPh3)4 (0)

(1.62 g，1.40 mmol)於1,4-二噁烷(55 ml)中之溶液中添加三丁基(1-乙

氧基乙烯基)錫(17.0 ml，50.2 mmol)，且混合物升溫至110°C並攪拌3

小時。添加更多Pd(PPh3)4 (400 mg)及三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫(6 

ml)，且在110°C下又攪拌反應物4小時。在0°C下將最終混合物用1N

HC1水溶液(60 ml)淬滅，接著在室溫下攪拌60分鐘。將混合物在室溫 

下用飽和NaHCO3水溶液(100 ml)中和且用EtOAc萃取。合倂之有機溶

離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(甩
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己烷/EtOAc 99:1至60:40溶離)來純化，得到呈黃色固體狀之步驟5之 

產物(2.64 g，純度70%)。

步驟6

• 向步驟5之產物(500 mg，2.15 mmol)、巨環酮(1.058 g，2.153 

mmol)及苯甲酸(263 mg，2.15 mmol)於MeOH (15 ml)中之溶液中添加 

毗咯□定(0.069 ml，0.861 mmol)及4A分子篩(1.0 g)，且混合物升溫至 

55°C並攪拌72小時。在室溫下將混合物用飽和NaHCO3水溶液淬滅且 

用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。 

殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化， 

以溶離次序先後得到步驟6之產物(820 mg，54%產率)及起始中間物 

(100 mg)。

■步驟7

在0°C下向步驟6之產物(540 mg，0.765 mmol)於THF (6 ml)及

MeOH (6 ml)中之溶液中添加NaBH4 (34.7 mg，0.918 mmol)，且混合 

物攪拌45分鐘。在0°C下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc 
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萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉 

由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化，得到步驟7 

之產物(460 mg，85%產率)。

步驟8

先後向步驟7之產物(460 mg，0.650 mmol)於DCM (15 ml)中之溶 

液 中添加 DIPEA (0.45 ml，2.60 mmol)及 MsCl (0.101 ml，1.300 

mmol)，且在室溫下攪拌混合物隔夜。在室溫下將混合物用NH4C1水 

溶液淬滅且用DCM萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且 

真空濃縮。將殘餘物(650 mg)於DMF (5 ml)中之溶液用LiCl (100 

mg，2.36 mmol)處理，且混合物攪拌1小時。將混合物用90%鹽水稀 

釋且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃 

縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純 

化，得到步驟8之產物(398 mg，80%純度)。

步驟9

在-78°C下先後向步驟8之產物(420 mg，0.579 mmol)於MeOH (28s 
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ml)中之溶液中添加NiCl2-6H2O (124 mg，0.521 mmol)及2N LiBH4之 

THF溶液(0.867 ml，1.74 mmol)，且在-78°C下攪拌反應物10分鐘，接 

著使其經1小時升溫至0°C。在O°c下將反應物用飽和NaHCO3水溶液淬 

滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃 

縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至20:80溶離)來純 

化，得到步驟9之產物(210 mg，52%產率)。

步驟 10

向步驟9之產物(210 mg > 0.304 mmol)於THF (3 ml)、MeOH (3)及 

水(2.5 ml)中之溶液中添加LiOH H2O (21.8 mg，0.911 mmol)，且在 

50°C下攪拌反應物4小時。在室溫下將混合物用冰冷0.3M HC1水溶液 

淬滅，直至約pH 3，且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾 

•燥，過濾且真空濃縮，得到中間物酸(190 mg，94%產率)。向此中間 

物酸(190 mg，0.286 mmol)於THF (12 ml)中之溶液中添加1,1七靛基二 

咪口坐(139 mg，0.859 mmol)，且混合物升溫至70°C並攪拌4小時。接著 

在室溫下添加1-甲基環丙烷T-磺醯胺(193 mg，1.431 mmol)及DBU 

(0.216 ml，1.431 mmol)，且反應物升溫至50°C並攪拌8小時。在室溫 

下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶 

離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用 

己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化，得到1-11 (130 mg，58%產 

率)。'H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 10.11 (s, IH), 8.03 (d, J = 8.8 Hz,
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IH), 6.90-6.95 (m, 3H), 5.72 (m, IH), 4.95-5.10 (m, 2H), 4.64 (m, IH),

4.44 (d, J = 10.8 Hz, IH), 4.18 (m, IH), 4.03 (s, 3H), 4.00-4.10 (m, IH), 

3.41 (d, IH), 3.20-3.30 (m, 2H), 2.30-2.65 (m, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.21 

(m, 2H), 1.72-2.00 (m, 5H), 1.15-1.55 (m, 8H), 1.44 (m, 3H), 1.27 (s, 

9H), 0.80 (br s, 2H) ； LC-MS (M+) C39H52N6O9S之計算値：780.9 實驗 

値 781.2 (M+H)* 。

實例12 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6，-(二氟甲基)-2* -甲氧基-14a- 

(((1-甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

3,5,6,7,8,9,9',10,10',11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］ 

毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,8，-哌喃并［2,3-c］［1,5］嗦暧］-6-基) 

胺基甲酸第三丁酯(1-12)

步驟 1

在室溫下將1-(3-理基-6-甲氧基-2-甲基-1,5-嗦卩定-4-基)乙酮(實例 

11 步驟5之產物；10 g，43.1 mmol)、mCPBA (12.55 g，56.0 mmol)於 

DCM (200 ml)中之混合物攪拌3天。將稠漿狀物與NaHCO3水溶液及 

Na2S2O3水溶液一起攪拌。溶劑緩緩自水性漿狀物蒸發，且所得固體 

過濾，先後用水及乙醍洗滌且在真空中乾燥隔夜，得到6.8 g呈固體狀 

之N-氧化物中間物。

向含有以上固體(6.3 g，25.4 mmol)之燒瓶中添加三氟乙酸酊(100 

ml，708 mmol)，且混合物在回流下加熱。置於室溫下隔夜後，混合 

物再在回流下加熱1小時。反應混合物蒸發至乾。使殘餘物溶於最少 

量之MeOH中且用NaHCO3水溶液稀釋。將漿狀物過濾且用水洗滌。 

使固體懸浮於約100 ml 1:1 MeOH-DCM中，且向其中添加約30 g矽
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膠。溶劑蒸發至乾，且吸附之粗產物藉由層析，用0-3%-5% MeOH-

DCM溶離來純化，得到3.35 g呈深色固體狀之產物。LC-MS m/e =

249.16 (MH+)。

OMe
步驟2

將密封管中步驟1之產物(500 mg，2.014 mmol)、

(6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧裁基)胺基)-2,5,16-三側氧基-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫環丙并［e］毗咯并［1,2- 

a］［l,4］二氮雜環十五決-14a-甲酸乙酯(990 mg，2.014 mmol)、毗咯卩定 

(0.080 ml，1.007 mmol)、苯甲酸(246 mg，2.014 mmol)、4A分子篩 

(約1 g)於MeOH (10 ml)中之混合物在保持在約70°C(浴溫)下之油浴中 

攪拌隔夜。反應混合物經由矽藻土墊過濾且用MeOH沖洗。將濾液濃 

縮且傾倒至NaHCCh水溶液中。將漿狀物用EtOAc萃取3次，合倂之有

•機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾。粗產物藉由層

析，用丙酮-己烷溶離來純化，得到340 mg呈固體狀之產物。質譜m/e 

觀測値=722.36 (M+H)* 。

步驟3
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OMe

Ο

在0°C下先後向步驟2之產物(860 mg，1.191 mmol)於DCM (10 

ml)中之溶液中添加Et3N (0.332 ml，2.383 mmol)及TBS-OTf (0.356 

ml - 1.549 mmol)，且在0°C下攪拌混合物。2小時後，再添加0.3當量

TBS-OTf。混合物又攪拌30分鐘，接著用NaHCO3水溶液稀釋。將漿

狀物用EtOAc萃取3次，合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥， 

過濾且蒸發至乾。粗產物藉由層析，用0-30%丙酮-己烷溶離來純化，

836.38 (MH+)。得到570 mg呈固體狀之步驟3之產物。LC-MS m/e =

步驟4

在0°C下向步驟3之產物(550 mg，0.658 mmol)於MeOH (4 ml)及

THF (1 ml)中之溶液中添加NaBH4 (24.89 mg，0.658 mmol)。將混合

物攪拌10分鐘，接著藉由先後添加丙酮及nh4ci水溶液淬滅。將漿狀

物用EtOAc萃取3次，且合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，

過濾且蒸發至乾，得到粗醇，其按原樣使用。

在0°C下先後向醇(551 mg，0.658 mmol)於DCM (7 ml)中之溶液

中添加Et3N (0.275 ml ‘ 1.974 mmol)及MsCl (0.103 ml , 1.316 mmol)且5 
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攪拌混合物隔夜，同時使其升溫至室溫。因爲LC-MS指示未反應之起 

始物質，所以反應物再冷卻至0°C，且先後添加TEA (0.275 ml，1.974 

mmol)及MsCl (0.103 ml，1.316 mmol)並攪拌隔夜。將混合物用EtOAc 

稀釋，用NaHCO3水溶液、鹽水洗滌2次，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發 

至乾，得到粗產物。粗產物藉由層析，用0-30%丙酮-己烷溶離來純 

化，得到328 mg呈泡沫狀之步驟4之產物。LC-MS m/e = 856.35 

(M+H)* 。

步驟5

在室溫下將步驟4之產物(320 mg，0.374 mmol)及NiCk^H?。(266 

mg，1.121 mmol)於MeOH (5 ml)中之混合物攪拌，直至固體溶解，得 

到透明溶液(約10分鐘.)。溶液冷卻至-78°C，且一次性添加NaBH4 

(21.20 mg，0.560 mmol)，且將混合物在-78°C下攪拌1小時，接著添 

• 加另一部分NaBH4 (21.20 mg，0.560 mmol)。在-78°C下將混合物再攪

拌1小時，接著藉由添加NH4C1水溶液淬滅且升溫至室溫。將漿狀物 

用EtOAc萃取3次，合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾 

且蒸發至乾。粗產物藉由層析，用0-40%丙酮-己烷(24 g REDISEP濾 

筒)溶離來純化，得到128 mg呈固體狀之步驟5之產物。LC-MS m/e = 

822.51 (M+H)+ °

步驟6
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向步驟5之產物(128 mg，0.156 mmol)於THF (2 ml)中之溶液中添 

加IM TBAF (0.311 ml，0.311 mmol)之THF溶液，且在室溫下攪拌混 

合物2小時。將反應混合物用EtOAc稀釋，用NH4C1水溶液、鹽水洗滌 

2次，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾。殘餘物藉由層析，用0-40%丙 

酮-己烷(4 g REDISEP濾筒)溶離來純化，得到98 mg呈固體狀之醇中 

間物。LC-MS m/e = 708.37 (MH+)。

在室溫下將以上產物(98 mg，0.138 mmol)及戴斯-馬丁高碘烷(88 

mg，0.208 mmol)於DCM (2 ml)中之溶液攪拌1小時。將反應混合物用 

Na2S2O3水溶液及NaHCO3水溶液稀釋，攪拌幾分鐘，接著用EtOAc萃 

取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至 

乾，得到醛中間物，其按原樣使用。

先後向密封管中醛(98 mg > 0.139 mmol)於DCM (2 ml)中之溶液 

中添加DEOXOFLUOR (0.102 ml，0.555 mmol)及EtOH (1.621 μΐ， 

0.028 mmol)，且在保持在40°C下之油浴中攪拌混合物隔夜。將混合 

物用EtOAc稀釋，用NaHCO3水溶液、鹽水洗滌2次，經MgSO4乾燥， 

過濾且蒸發至乾。殘餘物藉由層析(4 g REDISEP濾筒)，用0-40%丙 

酮-己烷溶離來純化，得到64 mg呈白色固體狀之步驟6之產物。LC

MS m/e = 728.42 (MH+)。

步驟7
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將步驟6之產物(64 mg，0.088 mmol)、LiOH H2O (14.76 mg，

0.352 mmol)於THF (0.5 ml)、MeOH (0.5 ml)及水(0.5 ml)中之溶液在

保持在60°C下之油浴中攪拌1小時，接著冷卻至室溫。反應混合物用

水稀釋，用IN HC1酸化至約pH 2且用EtOAc萃取3次。將合倂之有機 

• 層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，得到61 mg呈固體

狀之步驟7之產物。LC-MS m/e = 644.3 1 (M+H)* 。

步驟8

將步驟 7 之產物(40 mg，0.057 mmol)及 CDI (18.54 mg，0.114
• mmol)於THF (2 ml)中之混合物在保持在70°C下之油浴中攪拌2小時， 

接著冷卻至室溫。先後向其中添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(23.18 

mg > 0.171 mmol)及DBU (0.026 ml，0.171 mmol)，且在50°C下攪拌混 

合物3小時。接著反應混合物置於室溫下隔夜。將反應混合物用水稀 

釋，用IN HC1酸化且用EtOAc萃取。合倂之有機層用鹽水洗滌，經 

MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾。粗產物藉由層析(4 g REDISEP濾 

筒)，用0-40%丙酮-己烷溶離來純化，得到38 mg呈固體狀之1-12。

LC-MS m/e = 817.46 (M+H)+ ° ]H NMR (CDC13, 500 MHz) δ (ppm) 

8.17 (1 H, d, J = 9.03 Hz), 7.07 (1 H, s), 7.02 (1 H, d, J = 9.02 Hz), 6.85
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(1 H, t, J = 54.04 Hz), 5.71 (1 H, q, J = 8.98 Hz), 5.09-4.98 (2 H, m),

4.70-4.63 (1 H, m), 4.60 (6 H, s), 4.43 (1 H, d, J = 11.01 Hz), 4.19-4.13

(1 H, m), 4.08 (3 H, m), 3.73 (1 H, d, J = 10.98 Hz), 3.31-3.27 (2 H, m), 

2.57 (2 H, dd, J = 13.60, 7.19 Hz), 2.41 (1 H, dd, J = 13.48, 9.62 Hz), 

2.36-2.25 (3 H, m), 2.17 (1 H, s), 1.94-1.71 (4 H, m), 1.38-1.19 (m), 

0.90-0.78 (m)。

實例 13 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5'-(3-氟苯基)-14a-(l-甲基環丙基 

磺醯基胺 甲 醯基 )-5,16- 二側氧基-

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并(l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-13)

步驟 1

向含2-氯-3-彝基-4-哇嚇甲酸(5 g，22.36 mmol)之甲苯(93 

mL)/MeOH (19 mL)中逐滴添加TMS-重氮甲烷(33.5 ml - 67.1 mmol)。 

發生劇烈鼓泡，且混合物開始升溫。使用冰浴冷卻反應，直至添加結 

束。15分鐘後，藉由LC-MS，反應結束。接著逐滴添加AcOH，直至 . 

停止起泡。混合物蒸發至乾，產生殘餘物，其藉由矽膠管柱層析，用 

EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈無色液體狀之步驟1之產物(5.21 g， 

20.70 mmol，93%產率)。MS m/e = 252 (MH+)。

步驟2

將密封管中步驟 1 之產物(2 g，7.95 mmol) ' Pd(PPh3)4 (459 mg，$

3-F-PhB(OH)2
(Ph3)4P. K2CO3
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0.05 當量)、3-氟苯基醐酸(1.67 g，11.92 mmol，1.5 當量)及 K2CO3 

(4.39 g，31.8 mmol)於甲苯(20 ml)、EtOH (10 ml)及水(5 ml)中之溶 

液用氧氣鼓泡，且將混合物在保持在約100°C(浴溫)下之油浴中攪拌6 

小時。將反應混合物用水稀釋且用EtOAc萃取3次。合倂之有機層用 

鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且蒸發至乾。

殘餘物藉由矽膠管柱層析，用100%己烷至己烷中15% EtOAc溶 

離來純化，得到2.3 g呈樹脂狀之步驟2之產物。MS m/e = 312.2 

(MH+)。

.步驟3

在-78°C下向步驟2之產物(3.95 g，12.69 mmol)於40 ml DCM中之 

溶液中緩慢添力D1MDIBAL-H (30.5 ml > 30.5 mmol)之甲苯溶液，接著 

移除冷卻浴。在室溫下攪拌2.5小時後，反應混合物藉由添加飽和酒 

石酸鉀銅溶液淬滅，用力攪拌10分鐘，添加一部分鹽水，且有機層分 

. 離。將水相用EtOAc萃取2次，合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4 

乾燥，過濾且濃縮，得到3.96 g粗產物，其未經任何純化即用於下一 

步。MS: m/e = 284.2 (MH+)。

步驟4

在室溫向步驟3之產物(3.60 g，12.69 mmol)^NaHCO3 (3.20 g，
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38.1 mmo】)於60 ml DCM中之懸浮液中添加一份戴斯-馬丁高碘烷(8.07 

g，19.04 mmol)，且在室溫攪拌混合物。1小時於30% EtOAc-己烷中 

之TLC指示一些未反應之起始醇。向混合物中添加另1當量戴斯-馬丁 

試劑，且在室溫繼續攪拌。再攪拌30分鐘後TLC指示反應完全。反應 

混合物用乙醍及Na2S2O3水溶液稀釋並用力攪拌10分鐘，且分離各 

層。水相用乙醜萃取2次。合倂之有機層用鹽水洗，經MgSO4乾燥， 

過濾且濃縮，得到粗醛。

在0°C向上述產物(3.57 g，12.69 mmol)於60 ml THF中之溶液(溶 

液呈現混濁)中緩慢添加3M MeMgBr之乙醍溶液(8.46 ml，25.4 

mmol)。在0°C攪拌混合物。攪拌1小時後，添加另外0.5當量 

MeMgBr，且繼續攪拌。反應混合物用NH4C1水溶液淬滅，用EtOAc萃 

取3次，合倂之有機層用鹽水洗，經MgSO4乾燥，得到粗產物。粗產 

物用100%己烷至30% EtOAc-己烷層析，得到2.21 g呈固體之步驟4之 

產物。MS m/e = 298.2 (MH+)。

步驟S

在室溫向步驟4之產物、NaHCO3 (3.27 g，38.9 mmol)於DCM (50 

ml)中之混合物中添加戴斯-馬丁高碘烷(8.25 g，19.44 mmol)，且在室 

溫攪拌混合物隔夜。隔夜反應後TLC指示反應完全。反應混合物用 

Na2S2O3水溶液稀釋並用力攪拌約10分鐘，且分離DCM層。水相用乙 

醜萃取3次，且合倂之有機層用NaHCO3水溶液及然後用鹽水洗，經 

MgSO4乾燥，過濾，濃縮，且藉由層析用0-10% EtOAc-己烷溶離純 

化，得到2.75 g呈黃色結晶固體之步驟5之產物。MS m/e = 296.2。
Ο
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(MH+)。

步驟6

在0°C下向步驟5之產物(2.75 g，9.31 mmol)於DCM (50 ml)中之 

溶液中添加BBr3 (3.52 ml，37.2 mmol)，且在室溫下攪拌混合物。1小 

時之LC-MS指示反應結束。溶液在冰浴中冷卻且藉由添加水小心淬 

•滅，且分離有機層。將水相用DCM萃取3次，合倂之有機層用鹽水洗 

滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且藉由層析，用己烷中0-10% EtOAc 

溶離來純化，得到1.56 g呈黃色固體狀之步驟6之產物。MS m/e =

282.2 (MH+)。

步驟7

• 將密封管中步驟6之產物(1.55 g，5.51 mmol)、Boc-4-側氧基-

PRO-OMe (2.68 g，11.02 mmol)、毗咯卩定(0.182 ml，2.204 mmol)及3A 

分子篩(4 g，4-8目)於MeOH (40 ml)中之混合物在保持在100°C下之油 

浴中攪拌8小時。混合物冷卻至室溫，經由矽藻土墊過濾且蒸發至 

乾。所得粗產物藉由層析，用己烷中0-30% EtOAc溶離來純化，得到

2.2 g呈非對映異構體混合物形式之步驟7之產物。MS m/e = 507.2 

(MH+)。

步驟8
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在室溫下向步驟7之產物(2.2 g > 4.34 mmol)於MeOH (10 ml)及 

THF (10 ml)中之溶液中添加NaBH4 (0.493 g，13.03 mmol)，且在室溫 

下攪拌混合物45分鐘。將反應混合物傾倒至NH4C1水溶液中且用 

EtOAc萃取3次。合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且 

蒸發至乾，得到2.25 g粗醇。

在0°C下向以上醇(1.8 g，3.54 mmol)於20 ml DCM中之溶液中添· 

加Et3N (1.973 ml，14.16 mmol)及MsCl (0.552 ml，7.08 mmol)。將反 

應混合物在0°c下攪拌1小時，接著在室溫下攪拌隔夜。將反應混合物 

用EtOAc稀釋，用NaHCO3水溶液、鹽水洗滌2次，經MgSO4乾燥，過 

濾且蒸發至乾，得到甲磺酸鹽與氯化物之混合物。

在室溫下向以上產物於DCM (20 ml)中之溶液中添加DBU (1.067 

ml，7.08 mmol)，且在室溫下攪拌混合物36小時。將反應混合物用 

EtOAc稀釋，用水、鹽水洗滌2次，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且藉 

由層析'用0-30-40% EtOAc-己烷溶離來純化，得到315 mg 13-8A及 .

698 mg 13-8B。13-8A之MS m/e = 491.0 (MH+) ° 13-8B之MS m/e = 

491.0 (MH+)。

步驟9
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在Η?氣球下將 13-8B (730 mg，1.488 mmol)及 10% Pd-C (140 mg) 

於EtOAc (10 ml)中之懸浮液攪拌隔夜。懸浮液經由矽藻土墊過濾且蒸 

發至乾。殘餘物用0-40% EtOAc-己烷進行層析，得到630 mg還原產 

物。

在室溫下將以上產物(630 mg，1.279 mmol)於10 ml 4N HC1/二噁 

烷與2 ml MeOH中之溶液攪拌3小時，溶劑蒸發至乾，且殘餘物與甲 

苯及乙醍共蒸發，得到呈鹽酸鹽形式之粗胺。

在室溫下向以上產物(502 mg，1.279 mmol)、(S)-2-(第三丁氧提 

.基胺基)壬-8-烯酸-二環己基胺鹽(868 mg，1.919 mmol)及DIPEA

(0.670 ml，3.84 mmol)於DMF (3 ml)中之混合物中添加HATU (729 

mg，1.919 mmol)，且在室溫下攪拌混合物。攪拌隔夜後，將反應混 

合物用EtOAc稀釋。將溶液用水、鹽水洗滌2次，經MgSO4乾燥，過 

濾，濃縮且用0-50% EtOAc-己烷進行層析，得到650 mg步驟9之產 

物。MS m/e = 646.4(MH+)。

將裝備有冷凝器之RB燒瓶中步驟9之產物(650 mg，1.007 mmol) 

及LiOH H2O (169 mg，4.03 mmol)於THF (3 ml)、MeOH (3 ml)及水(3 

ml)中之溶液在保持在60°C下之油浴中攪拌。1小時之TLC指示反應結 

束。將反應混合物用水稀釋，用IN HC1酸化，且用EtOAc萃取3次。 

將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，得到 

610 mg酸中間物。
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在室溫下先後向酸中間物(610 mg > 0.966 mmol)及(1&,2S)-1-胺 

基-2-乙烯基環丙烷甲酸乙酯-鹽酸鹽(278 mg，1.448 mmol)於DMF (10 

ml)中之溶液中添加DIPEA (0.675 ml，3.86 mmol)及HATU (551 mg， 

1.448 mmol)，且在室溫下攪拌混合物2天。將反應混合物用EtOAc稀 

釋，先後用水及鹽水洗滌2次。其經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0- 

60% EtOAc-己烷進行層析，得到630 mg呈樹脂狀之步驟10之產物。 

MS m/e = 769.4 (MH+)。

步驟 11

在室溫下先後向步驟10之產物(220 mg，0.286 mmol)於DCE (100 

ml)中之溶液中添加二氯化1,3-雙(2,4,6-三甲基苯基)-4,5-二氫咪口坐-2- 

亞基［2-(異丙氧基)-5-(N,N-二甲基胺基磺醯基)苯基］亞甲基釘(II) (52.5 

mg ' 0.072 mmol)及對苯醍(9.28 mg，0.086 mmol)。反應燒瓶裝備有 

冷凝器，在真空下脫氣並在保持在65°C下之油浴中攪拌3小時。向反 

應混合物中添加0.5 ml正丁基-乙烯基醍；溶劑蒸發至乾且用0-60% 

EtOAc-己烷進行層析，得到123 mg呈樹脂狀之步驟11之產物。MS 

m/e = 741.4 (MH+)。

步驟 12

r*
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將RB燒瓶中步驟11之產物(570 mg，0.769 mmol)及 L iOHH2O 

(129 mg « 3.08 mmol)於THF (2 ml)、MeOH (2 ml)及水(2 ml)中之溶液 

在保持在60°C下之油浴中攪拌1小時，傾倒至水中，用IN HC1酸化且 

用EtOAc萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過 

•濾'濃縮且蒸發至乾，得到480 mg呈固體狀之步驟12之產物。MS

m/e = 713.4 (MH+)。

將步驟 12之產物(340 mg，0.477 mmol)及CDI (155 mg，0.954 

• mmol)於THF (5 ml)中之溶液在回流下加熱2小時。溶液冷卻至室溫，

先後添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(258 mg，1.908 mmol)及DBU (0.288 

ml，1.908 mmol)，且在50°C下攪拌混合物10小時，接著置於在室溫

下2天。向反應混合物中添加幾滴AcOH且用EtOAc稀釋。溶液用水、 

鹽水洗滌3次，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用100%己烷至5% 

MeOH-DCM進行層析，得到390 mg呈泡沫狀之1-13。0-NMR

(400MHz,丙酮d) 8.01-7.95 (m, 2H), 7.82 (dt, J = 8.1, 1.2 Hz, IH),

7.78-7.75 (m, IH), 7.63-7.57 (m, 2H), 7.38 (dt, J = 6.1, 8.1 Hz, IH),

7.16 (ddt, J = 1.0, 2.7, 8.7 Hz, IH), 6.0 (d, J = 7.6 Hz, IH), 5.72-5.65
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(m, 1H), 5.0 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.68-4.64 (m, 2H), 4.19 (t, J = 9.3 Hz,

1H), 3.87 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.40-3.26 (m, 3H), 2.61-2.49 (m, 5H), 

2.41-2.33 (m, 2H), 2.08-2.04 (m), 1.96-1.86 (m), 1.71 (dd, J = 5.5, 8.0 

Hz, 1H), 1.64-1.20 (m), 1.05 (s, 9H), 0.89-0.82 (m)。MS m/e = 830.4 

(MH+)。

實例14 : (2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5*-(3- 氟苯基)-14a-(l-甲基環丙基 

磺醯基胺 甲 醯基 )-5,16- 二側氧基-

Γ,2*, 3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-14)

13-8A

1-14使用與自實例13步驟9-13之程序製備1-13類似之程序製備。

MS m/e = 830.4 (MH+)。

實例15 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(環丙基磺醯基胺甲醯基)-5'- φ 

(3-氟苯基)-5,16-二側氧基-V,2。,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a- 

十六氫」H-螺［環丙并⑹毗咯并［1,2-a］［l,4］二氮雜環十五获-2,3'哌喃 

并［2,3-c］哩嚇］-6-基胺基甲酸第三丁酯(1-15)

5
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1-15使用與實例13步驟13類似之程序，自實例13步驟12之產物及 

環丙烷磺醯胺製備。MS m/e = 816.4 (MH+)。

實例16 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5、環丙基9-甲氧基-14a-(l-甲基 

環丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基·

U,2*, 3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］-氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-16)

步驟 1

將 5-甲氧基靛紅(10 g > 56.4 mmol)及 Ca(OH)2 (12.55 g，169 

mmol)於水(150 ml)中之混合物在保持在80°C下之油浴中攪拌1小時， 

接著經由冷凝器添加2-漠-1-環丙基乙-1-酮(18.40 g，113 mmol)，同時 

仍在油浴中攪拌反應混合物。將漿狀物攪拌4小時，用水稀釋且用濃

HC1酸化。將沈澱過濾，用水、乙醍洗滌且在真空烘箱中乾燥隔夜， 

得到10.54 g呈黃色固體狀之步驟1之產物。MS m/e = 260.2 (MH+)。 

步驟2

在室溫下將步驟1之產物(10.5 g，40.5 mmol)及NBS (7.93 g，44.6

mmol)於THF (150 ml)中之混合物攪拌1小時。反應混合物用Na2S2O3

水溶液稀釋且用EtOAc萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經

MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用100%己烷至100% DCM進行層析，得到

9.0 g呈黃色固體狀之步驟2之產物。MS m/e = 296 (MH+)。

步驟3
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將步驟2之產物(9 g，30.6 mmol)、三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫(20 

ml，59.2 mmol)及Pd(PPh3)4 (1.768 g，1.530 mmol)於二噁烷(170 ml) 

中之混合物在回流下加熱隔夜。反應混合物冷卻至室溫，添加約200 

ml IN HC1，且在室溫下攪拌混合物30分鐘。將溶液用水稀釋且用 

DCM萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾， 

濃縮且用0-10% EtOAc-己烷進行層析，得到5.74 g呈固體狀之步驟3之 

產物。MS m/e = 258.2 (MH+)。 ·

步驟4

將密封管中步驟3之產物(3.5 g，13.60 mmol)、Boc-4-側氧基-

Pro-OMe (6.62 g，27.2 mmol)、毗咯口定(0.450 ml , 5.44 mmol)及3A分 

子篩(約15 g - 4-8目)於MeOH (70 ml)中之混合物在保持在100°C下之 

油浴中攪拌2小時。混合物經由矽藻土墊過濾，用MeOH沖洗，濃縮 · 

且用0-30% EtOAc-己烷進行層析，得到3.31 g呈非對映異構體混合物 

形式之步驟4之產物。MS m/e = 483.2(MH+)。

步驟5

向步驟4之產物(3.3 g，6.84 mmol)於THF (15 ml)及MeOH (15.00 
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ml)中之溶液中添加NaBH4 (0.776 g，20.52 mmol)，且將混合物在室 

溫下攪拌45分鐘，傾倒至NH4C1水溶液中且用EtOAc萃取3次。將合倂 

之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，得到2.95 g 

呈非對映異構體混合物形式之粗醇。

在0°C下向以上醇(2.97 g，6.13 mmol)於DCM (40 ml)中之溶液中 

添加TEA (3.42 ml，24.52 mmol)及MsCl (0.955 ml，12.26 mmol)。溶 

液在0°c下攪拌1小時，接著在室溫下攪拌隔夜。將反應混合物用乙醍 

稀釋，用水、NaHCO3水溶液及鹽水洗滌2次。其經MgSO4乾燥，過濾 

.且蒸發至乾，得到粗氯化物中間物，其按原樣使用。

以上產物與活性碳一起在EtOAc中攪拌約15分鐘，經由矽藻土墊 

過濾，濃縮且立即用於此反應。將以上產物(3.08 g，6.13 mmol)及 

10% Pd/c (500 mg)於EtOAc (50 ml)中之懸浮液在玦氣球下攪拌3小 

時。反應混合物經由矽藻土墊過濾，用MeOH及EtOAc沖洗。將濾液 

用NaHCO3水溶液、鹽水洗滌2次，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0- 

50% EtOAc-己烷進行層析，得到1.72g呈樹脂狀之步驟5之產物。MS 

m/e = 469.2 (MH+)。

步驟6

在室溫下將步驟5之產物(1.65 g，3.52 mmol)於4N HCl之二噁烷 

溶液(30 ml)中之溶液攪拌1小時，與甲苯一起共蒸發2次且與乙醍一起 

共蒸發2次，得到呈鹽酸鹽形式之粗胺，其按原樣使用。

將以上產物(1425 mg，3.52 mmol)、(S)-2-(第三丁氧洗基胺基)
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壬-8-烯酸-二環己基胺鹽(2390 mg，5.28 mmol)、HATU (2008 mg，

5.28 mmol)及TEA (1.472 ml，10.56 mmol)於DMF (40 ml)中之漿狀物

在室溫下攪拌2天。反應混合物用水稀釋且用EtOAc萃取3次。將合倂 

之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0-50-100%

EtOAc-己烷進行層析，得到980 mg 16-6A及700 mg 16-6B。16-6A之

MS m/e = 621.8 (MH+)。16-6B之MS m/e = 621.8 (MH+)。

步驟7

將 16-6A (960 mg，1.544 mmol)及 LiOH H2O (259 mg，6.18 

mmol)於THF (5 ml)、MeOH (5.00 ml)及水(5.00 ml)中之溶液在保持在 

60°CT之油浴中攪拌1小時。反應混合物冷卻至室溫，用水稀釋，用 

IN HC1酸化且用EtOAc萃取3次。將合倂之有機層用鹽水洗滌，經 

MgSO4乾燥，過濾，濃縮且與甲苯一起蒸發，得到酸。

將以上酸(930 mg，1.530 mmol)、(1R,2S)-1-胺基-N-(l-甲基環丙. 

基磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺(561 mg，2.295 mmol)、HATU (873 

mg，2.295 mmol)及TEA (0.640 ml，4.59 mmol)於DMF (15 ml)中之混 

合物在室溫下攪拌隔夜。反應混合物用水稀釋且用EtOAc萃取3次。 

將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0-30% 

丙酮-己烷進行層析，得到1.24 g步驟7之產物。MS m/e = 833.6 

(MH+)。

步驟8

s
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使步驟7之產物(1.24 g，1.487 mmol)、詹氏催化劑(0.273 g，

0.372 mmol)及 1,4-苯醍(0.048 g，0.446 mmol)於DCE (600 ml)中之溶 

液在真空下脫氣且在氧氣氛圍下塡充。將混合物在保持在75°C下之油 

浴中攪拌4小時。向反應混合物中添加1 mL正丁基乙烯基醍且在室溫
•下攪拌30分鐘。溶劑蒸發至乾，且殘餘物用0-30%丙酮-己烷進行層

析，得到990 mg呈固體狀之化合物1-16。】H-NMR (400 MHz, CDC13):

10.09 (s, IH), 7.73 (d, J = 9.0 Hz, IH), 7.12 (dd, J = 2.4, 9.1 Hz, IH),

6.94 (d, J = 2.7 Hz, IH), 6.92 (s, IH), 5.72-5.65 (m, IH), 5.16 (d, J = 

8.0 Hz, IH), 4.97 (t, J = 9.5 Hz, IH), 4.59 (t, J = 8.1 Hz, IH), 4.45 (d, J 

=11.3 Hz, IH), 4.30-4.24 (m, IH), 3.90 (s, 3H), 3.75 (d, J = 10.8 Hz,

IH), 3.07-3.03 (m, 2H), 2.57-2.52 (m, 2H), 2.43-2.19 (m), 1.86-1.82 

(m), 1.74-1.67 (m), 1.40 (s, 9H), 1.42-1.10 (m), 0.89-0.74 (m)。MS m/e

• = 805.6 (MH+)。

實例 17 ： (2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)・5、環丙基9-甲氧基-14a-(l-甲基 

環丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

1*,2\3, 5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-17)
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OMe

中間物16-6B (實例16步驟6之產物)使用與實例16步驟7-8類似之 

程序轉變成 1-17。MS m/e= 806.4 (MH+)。

實例18 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5·-環丙基-14a-(l-甲基環丙基磺 

醯 基 胺 甲 醯 基 )-5,16- 二 側 氧 基-

1‘,2‘,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五烷-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇卜6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-18)

步驟 1

O-BF3K

Pd(OAc)2
CS2CO3

向具有攪拌棒之壓力容器中添加Cs2CO3 (7.77 g，23.84 mmol)、 

乙酸鈕(II) (0.089 g，0.397 mmol)、二(1-金剛烷基)-正丁基麟(以 

CATACXIUM A獲得，0.285 g，0.795 mmol)、四氟硼酸環丙基鉀 

(1.764 g，11.92 mmol)及實例 13步驟 1 之產物(2 g，7.95 mmol)於甲苯 

(28.9 ml)及水(2.89 ml)中之溶液。用氧氣鼓泡約2分鐘後，密封容器 

且加熱至100°C。16小時後，混合物冷卻，添加水(100 ml)，且混合物 

用EtOAc (3x75 ml)萃取。將合倂之有機溶離份用鹽水(1x75 mL)洗 

滌，用MgSO4乾燥，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管 

柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈琥珀色油狀之步驟1之產

4

C173893A.doc ・ 154-



201408669

物(1.9 g，7.38 mmol，93%產率)。MS m/e = 258 (MH+)。

步驟2

將DIBAL-H (15.55 ml，46.6 mmol)添加至步驟 1 之產物(4 g，

15.55 mmol)於DCM (78 mL)中之攪拌、-78°C冷卻混合物中，且混合 

物在Μ下攪拌3小時。將反應混合物用酒石酸鉀銅水溶液淬滅，同時 

用力攪拌。分離各相且水相用EtOAc (3χ)萃取。將合倂之有機相用鹽 

水洗滌，用MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，產生步驟2之產物(3.31 

g，14.44 mmol ‘ 93%產率)。MS m/e = 230 (MH+)。

步驟3

將NaHCCh (1-21 g，14.4 mmol)及戴斯-馬丁高碘烷(12.25 g，28.9 

mmol)添加至含步驟2之產物(3.31 g，14.44 mmol)之DCM (72.2 ml)， 

且在Μ下攪拌混合物隔夜。當反應結束(藉由LC-MS)時，反應混合物 

傾倒至Na2S2O3水溶液及IN NaOH水溶液上且用DCM萃取(3χ)。將合 

倂之萃取物用鹽水洗滌，用MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，產生殘餘 

物。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，得到3.38 

g呈黃色油狀之步驟3之產物。MS m/e = 228 (MH+)。

步驟4
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將MeMgBr (9.92 ml，29.7 mmol)添加至步驟3之產物(3.38 g，

14.87 mmol)於THF中之攪拌、冷卻(-10°C)混合物中，且在N?下攪拌混

合物約90分鐘。反應混合物用NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc (3χ)萃 

取。將合倂之萃取物用鹽水洗滌，用MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，

產生步驟4之產物(3.82 g，15.70 mmol，106%產率)。MS m/e = 244 

(MH+)。

步驟5

將NaHCCh (2.67 g，31.7 mmol)及戴斯馬丁高碘烷(13.46 g，31.7 

mmol)添加至步驟4之產物(3.86 g，15.87 mmol)於DCM中之攪拌混合 

物中，且在Μ下攪拌混合物隔夜。將反應混合物先後傾倒至Na2S2O3 

水溶液及IN NaOH水溶液上，形成厚重白色沈澱。厚重乳液與少量透 

明水相分離，且白色糊狀混合物真空過濾，且濾液(兩相)分配。濾液 

之水性部分與早先收集之水相組合且用DCM (3Q萃取。合倂之有機 

相用MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾。獲得4.48 g橙色油狀物。殘餘物 

藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈淡琥珀色油狀 

之步驟 5 之產物(2.87 g，11.89 mmol，75.0% 產率)。MS m/e = 242 

(MH+)。

步驟6

3
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Qο

將A1C13 (15.64 g，117 mmol)添加至步驟5之產物(2.83 g - 11.73 

mmol)於DCM (58.6 ml)中之攪拌、-10°C冷卻溶液中，且混合物在N? 

下攪拌且升溫至室溫。攪拌隔夜後，反應混合物冷卻至-io°c，接著 

用酒石酸鉀銅水溶液淬滅。分離各層，且水相用EtOAc (3x)萃取。合 

倂之有機相用鹽水洗滌，用MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，產生步驟 

6之產物(2.56 g，11.26 mmol，96%產率)。

步驟7

步驟6之產物使用與實例16步骤4-8類似之程序轉變成1-18。MS 

m/e = 776 (MH+)。

•實例19 ： (2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)S-環丙基-Γ,Γ-二氟9-甲氧基- 

14a-(l-甲基環丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3・c］H嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-19)

步驟 1
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在室溫下先後向實例16步驟4之產物(3 g，6.22 mmol)於DCM (30 

ml)中 之溶液 中添加 DEOXOFLUOR (5.73 ml，31.1 mmol)及 EtOH 

(0.109 ml，1.865 mmol)，且混合物在回流下加熱隔夜。LC-MS指示 

大部分未反應之起始物質。向反應混合物中添加另外10當量 

DEOXOFLUOR及0.3當量EtOH，且繼續反應。繼續在回流下反應3 

天。將反應混合物緩慢傾倒至NaHCO3水溶液中且用DCM萃取3次。 

將合倂之有機層用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用0-30- 

40% EtOAc-己烷進行層析，得到1.08 g呈固體狀之步驟1之產物。MS 

m/e = 505.2 (MH+)。

步驟2

步驟1之產物使用與實例16步驟6-8類似之程序轉變成1-19。

實例20 ： (2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-U,：r-二氟-9'-甲氧基-5七甲基-14a-

(1-甲基環丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基-·

1',2‘,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］嗟嚇卜6-基胺基甲

酸第三丁酯(1-20)

5

CI73893A.doc -158-



201408669

中間物9-4A (實例9步驟4之產物)使用與實例19類似之程序轉變成

1-20。MS m/e= 806.4 (MH+)。

實例21 ： (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5'(3-氟苯基)-14a-(l-甲基環丙基 

磺醯基胺 甲 醯基 )-5,16- 二側氧基· 

1*,2\3, 5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］6基胺基甲 

酸異丁酯(1-21)

步驟'

向含有1-13 (200 mg，0.241 mmol)之燒瓶中添加4 ml 4N HC1/二 

噁烷溶液及1 ml MeOH，且在室溫下攪拌混合物2小時。溶劑與甲苯 

一起共蒸發2次且與乙醍一起共蒸發2次，得到180 mg呈鹽酸鹽形式之 

步驟 1 之產物。MS m/e = 730.2 (MH+)。

將步驟1之產物(50 mg，0.069 mmol)、氯甲酸異丁酯(0.018 ml， 

0.137 mmol)及TEA (0.038 ml，0.274 mmol)於DCM (1 ml)中之混合物 

在室溫下攪拌2小時，接著用EtOAc稀釋。溶液用水、鹽水洗滌2次， 

經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且藉由製備型TLC，用5% MeOH-DCM溶
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離來純化，得到28 mg 1-21。MS me/ = 830.4 (MH+)。

實例22 ： (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)S-(3-氟苯基)-14a-(l-甲基環丙基 

磺醯基胺甲醯基 )-5,16- 二側氧基- 

1',2',3,5,6,7,8,9,10,11,132,14,142,15,16,16。-十六氫-111-螺［環丙并俭］毗 

咯并［1,2-a］［l,4］二氮雜環十五決23、哌喃并［2,3-c］哇嚇卜6-基胺基甲 

酸1-甲基環丙酯(1-22)

在室溫下將實例21步驟1之產物(20 mg，0.026 mmol)、碳酸2,5- 

二側氧基毗咯晓-1-基酯1-甲基環丙酯(8.35 mg，0.039 mmol)及EtgN 

(10.91 μΐ，0.078 mmol)於DCM (1 ml)中之混合物攪拌4小時，接著用 

EtOAc稀釋。溶液用水、鹽水洗滌2次，濃縮且藉由製備型TLC，用 

5% MeOH-DCM溶離來純化，得到 15 mg 1-22。MS m/e = 828.4 

(MH+)。

實例23 ： (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-(3-第三丁基服基)-5,-(3-氟苯 

基)-Ν-(1-甲基環丙基磺醯基)-5,16-二側氧基- 

1',2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并［2,3-c］哇嚇卜14a-甲醯胺 

(1-23)

S
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在室溫下向實例21步驟1之產物(32.2 mg，0.042 mmol)於DCM (2 

ml)中之溶液中添加Et3N (0.029 ml，0.210 mmol)及異氤酸第三丁酯 

(12.49 mg，0.126 mmol)，且在室溫下攪拌混合物3.5小時。向反應混 

合物中添加幾滴AcOH，接著用EtOAc稀釋。溶液用水、鹽水洗滌3 

次，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且用100%己烷至5% MeOH-DCM進行 

層析，得到34 mg 1-23 ° MS m/e = 829.4 (MH+)。

實例24 ： (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5，-(3-氟苯基)-Ν-(1-甲基環丙基磺 

醯基)-5,16-二側氧基-6-(3,3,3-三氟丙醯胺基)- 

.Γ,2*, 3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕-2,3七哌喃并［2,3-c］哇嚇］-14a-甲醯胺 

(1-24)

將實例21步驟1之產物(20 mg，0.026 mmol)、3,3,3-三氟丙醯氯 

(5.38 μΐ，0.052 mmol)及EtgN (10.91 μΐ，0.078 mmol)於DCM (1 ml)中

•之混合物在室溫下攪拌4小時。溶液用EtOAc稀釋，用水、鹽水洗滌2 

次，濃縮且藉由製備型TLC，用5% MeOH-DCM溶離來純化，得到8 

mg 1-24。MS m/e = 840.2 (MH+)。

實例25 : (2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-r,r-二氟-5，-甲基-14a-(l-甲基環 

丙基磺醯基胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H・螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基胺基甲 

酸第三丁酯(1-25)
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將含(5'S)-5-甲基-1-側氧基-1,2-二氫-17Λ螺［哌喃并［2,3-c］喳嚇- 

3,3七毗咯卩定］1,5七二甲酸1'-第三丁酯5七甲酯(180 mg，0.422 mmol)之 

DCM (3 ml)用DEOXOFLUOR (0.233 ml，1.266 mmol)於DCM (1 ml)及 

EtOH (0.084 mmol，4.9卩L)中之溶液處理且在50°C下加熱。添加另外 

1.8當量氧基-DAST及0.2當量EtOH並再攪拌5小時。結束後，將溶液· 

傾倒至飽和NaHCO3中且在CO?停止放出後，用DCM萃取且乾燥。粗 

反應混合物藉由管柱層析，用50%己烷/EtOAc來純化，得到呈非對映 

異構體混合物形式之中間物(50 mg，0.111 mmol，26.4%產率)。此中 

間物用與實例4 (步驟10-13)類似之條件處理，得到1-25 ο 'H-NMR 

(400 MHz, CDCI3) δ 10.11 (s, IH), 8.21 (d, J = 6.66 Hz, IH), 8.00-7.96 

(m, IH), 7.60-7.53 (m, 2H), 7.02 (br s, IH), 5.73-5.67 (m, IH), 5.02- 

4.98 (m, IH), 4.91-4.89 (m, IH), 4.69-4.64 (m, IH), 4.57 (d, J = 11.0 

Hz, IH), 4.03-3.98 (m, IH), 3.73 (d, J = 12.0 Hz, IH), 2.90-0.80 (m, . 

36H)。MS m/e = 786.4 (MH+)。

實例26 : (2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(環丙基磺醯基胺甲醯基)-5* - 

甲基-5,16-二側氧基-3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十四氫- 

1H-螺［環丙并［e］毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］ 

嗟嚇］-6-基胺基甲酸第三丁酯(1-26)

步驟 1
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使乙酸四乙鉉四水合物(1.29 g，4.92 mmol)溶於苯(20 ml)中，裝 

備有迪恩-斯托克分水器(Dean-Stark trap)且加熱至回流，隔夜。將 

(2S,6S,12Z,13aS,14aR16aS)-2-｛［(4-漠苯基)磺醯基］氧基)-6-［(第三丁氧 

搬基)胺基］-5,16-二側氧基-2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,16,16a-十二氫環丙 

•并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二氮雜環十五決-14a,15(lH,5H)-二甲酸15-第 

三丁酯14a-乙酯(2.0 g，2.461 mmol)於苯(20 ml)中之溶液添加至乙酸 

四乙皴溶液之混合物中，且所得溶液回流1.5小時。反應混合物冷卻 

至室溫，且形成固體，將其過濾。濾液蒸發至乾，且使殘餘物溶解於 

MeOH (7 ml)中且冷卻至0°C。將IN NaOH溶液(6 ml)緩慢添加至混合 

物中，且所得混合物在0°C下攪拌2小時。將反應混合物用2N HC1 (水 

溶液)中和且用DCM萃取。合倂之有機層經無水Na2SO4乾燥，過濾， 

濃縮，藉由矽膠管柱層析，使用(0-75%) EtOAc-己烷作爲移動相來純 

φ 化，且分離出呈白色固體狀之步驟1之產物。

步驟2

在0°C下向步驟 1 之產物(0.76 g，1.28 mmol)及NaHCO3 (0.108 g， 

1.28 mmol)於DCM (10 ml)中之懸浮液中一次性快速地添加DMP (1.5 

當量，Aldrich)。將所得懸浮液在室溫下攪拌1小時。LC-MS顯示僅有 

C173893A.doc • 163-



201408669
起始醇。在0°C下添加第二1·5當量之DMP (2.17 g，5.12 mmol)且在室 

溫下攪拌1·0小時。LC-MS顯示產物形成。3.0小時後，LC-MS顯示3:2 

比率之起始物質:產物。向其中添加更多DMP (1當量)且在室溫下攪拌 

隔夜。接著將粗反應混合物用乙醍稀釋且用IN NaOH水溶液淬滅。接 

著水層用乙醜反萃取。將合倂之有機層用IN HC1、水、鹽水洗滌且 

用Na2SO4乾燥，過濾，且真空濃縮濾液，得到呈白色泡沬狀之步驟2 

之產物(0.728 g，96%)。

步驟3

將步驟2之產物(272 mg，0.460 mmol)、2-甲基-3-鏡基-4-醯基哇 

嚇(143 mg，0.713 mmol)及哌ϋ定(0.027 ml，0.276 mmol)組合於微波小 

瓶中MeOH (4 ml)中。接著向其中添加分子篩(250 mg，4A，粉末)， 

且將混合物在105°C下在高吸光度下加熱30分鐘。不溶物經由過濾移 

除，且不溶物用乙醜進一步沖洗。接著將合倂之有機萃取物用水、 

IN NaOH水溶液(2。及鹽水進一步洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且濾液 

真空濃縮。藉助於矽膠管柱層析(ANALOGIX)，使用己烷:EtOAc 

(2:1)來純化，得到步驟3之產物(52 mg，0.067 mmol，14.60%產率)。 

'HNMR指示非對映異構體之5:1混合物，所示產物爲主要異構體。 

步驟4
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NaBH4

向步驟3之主要產物(50 mg，0.065 mmol)於MeOH (4 ml)中之溶 

液中一次性快速地添加NaBH4 (4.88 mg，0.129 mmol)。接著在室溫下 

攪拌所得混合物1.5小時。接著移除揮發性物質，且所得混合物分配

於EtOAc與IN NaOH水溶液之間。將有機層分離且用10% HC1水溶 

. 液、1 N NaOH水溶液、水及鹽水進一步洗滌。此經Na2SO4乾燥，過

濾，且濾液真空濃縮，得到步驟4之產物(0.05 g，100%)。

向含步驟4之產物(140 mg，0.180 mmol)之CH2C12 (4 ml)添加亨尼

格鹼(0.094 ml > 0.541 mmol)。接著逐滴添加MsCl (0.021 ml > 0.270

mmol)至反應混合物。接著其在室溫下攪拌隔夜。取出少量等分試樣 

且藉由LC-MS分析顯示形成所需產物，但亦有未反應之醇。因此，添 

加另外0.04 mL MsCl及0.2 mL亨尼格鹼，且將混合物再攪拌6小時。

所得紅色溶液之LC-MS顯示不再有醇。因此，真空移除揮發性物質， 

且殘餘物分配於乙醍與水之間。分離水層且用乙醜反萃取。合倂之有 

機萃取物用IN NaOH水溶液、水及鹽水進一步洗滌，經Na2SO4乾燥， 

過濾'且真空濃縮濾液，得到黏性油。藉助於管柱層析(RS-24，9:1 
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己烷:EtOAc，2分鐘至25分鐘 9 7:3 EtOAc:己烷，5分鐘)來純化，得 

到呈白色泡沫狀之所需產物(105 mg，0.132 mmol，73.3%產率)。

步驟6

向步驟5之產物(70 mg，0.101 mmol)於THF (2 ml)及MeOH (1 ml) 

中之溶液中添加LiOH (0.252 ml，0.503 mmol)。所得溶液在室溫下攪 

拌15小時。真空移除揮發性物質，且將所得殘餘物用0.45 mL IN HCI 

水溶液淬滅且用EtOAc及水稀釋。將水層分離且用EtOAc反萃取。接 

著將合倂之有機萃取物進一步用水及鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過 

濾，且真空濃縮濾液，得到粗產物(57 mg，0.090 mmol，90%產率)。 

步驟7

將步驟6之產物(57 mg 0.090 mmol)溶於密封管THF (1.5 ml) 

中。向反應混合物中添加CDI (29.3 mg，0.181 mmol)，且反應物加熱 

至55°C，保持4小時。接著，先後向其中添加環丙基磺醯胺(43.8 mg， 

0.361 mmol)及DBU (0.054 ml，0.361 mmol)。將反應物再封住，攪 

拌，且加熱至55°C，隔夜。將反應物用NH4C1淬滅且用DCM萃取兩 

次。用10% MeOH/DCM進行製備型TLC純化，得到1-26 (49 mg是
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0.067 mmol，73.9%產率）。MS m/e = 734.3 （MH+）。

實例27 : （2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z）-l（F-氯-5，-（二氟甲基）-9*- 甲氧基- 

14a-（l-甲基環丙基磺醯基胺甲醯基）-5,16-二側氧基- 

1\2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五^-2,3·-哌喃并［2,3-c］哇嚇卜6-基胺基甲 

酸第三丁酯（1-27）

步驟1

合成步驟1之產物之程序與合成實例9步驟4之產物之程序相同。

步驟2

使步驟1之產物（0.68 g，1.537 mmol）溶於氯仿（25 ml）中且冷卻至

0°C。添加MCPBA （0.69 g，3.07 mmol）至混合物中，且將所得混合物 

•在室溫下攪拌約6小時。添加EtOAc （約25 ml），且將混合物用NaHCCh

水溶液（飽和）洗滌，經無水MgSO4乾燥，過濾，且在減壓下蒸發溶

劑，得到產物，其爲化合物27-2A （藉由LC-MS約80%）與化合物27-2B

（藉由LC-MS約20%）之混合物（0.67 g，1.368 mmol，89%產率），且用

於以下。

步驟3
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使中間物27-2A與27-2B之混合物(0.62 g，1.258 mmol)溶於乙酸 

酊(11.87 ml，126 mmol)中且在80°C下加熱2小時。濃縮反應混合物以 

移除乙酸酊。使殘餘物溶於EtOAc中，用NaHCO3水溶液(飽和)洗滌， 

經無水MgSO4乾燥，過濾，濃縮且藉由矽膠管柱層析，用(0-80)% 

EtOAc-DCM溶離來純化，且分離出呈黃色油狀之產物，化合物27-3A 

與27-3B之混合物(0.33 g，0.62 mmol，49%)。

步驟4

將中間物27-3A及27-3B (0.31 g，0.619 mmol)於4N HC1 之二噁烷 

溶液(10 ml)中之溶液在室溫下攪拌1小時。將反應混合物蒸發至乾以 

移除過量酸，與甲苯(2x)共蒸發，接著與Et2。(2χ)共蒸發，得到產物 

(0.26 g，0.619 mmol，96%產率)，其爲化合物27-4A與27-4B之混合 

物，且原樣使用。

步驟5
g
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在室溫下向化合物27-4A及27-4B (0.25 g，0.53 mmol)、HATU

(0.30 g，0.53 mmol)及(S)-2-(第三丁氧探基胺基)壬-8·•烯酸(0.36 g，

0.79 mmol)之DMF (7 ml)溶液中添加DIPEA (0.28 ml，1.59 mmol)，且 

在室溫下攪拌所得黃色溶液隔夜。

粗反應混合物之LC-MS顯示起始物質完全消耗。混合物冷卻，用

Et2。稀釋，用水(2χ)洗滌，經無水MgSO4乾燥，過濾，且在減壓下蒸 

發溶劑。粗黃色油狀物藉由管柱層析，使用矽膠(RS-40)管柱，在

ANALOGIX±，用(0-40)% EtOAc-DCM溶離來純化，且獲得呈混合物

•形式之產物化合物27-5A及27-5B (0.21 g , 0.31 mmol，57.5%)。

步驟6

使中間物 27-5A 及 27-5B (0.21 g，0.31 mmol)溶於 THF (2.5

ml)/MeOH (2.5 ml)中，且LiOH (2M水溶液，0.763 ml，1.526 mmol)添
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加至混合物中，且混合物在60°CT加熱1小時。LC-MS顯示起始物質 

完全轉變。將IM HC1 (水溶液)(0.320 ml)添加至反應混合物中，且反 

應混合物用水(20 ml)稀釋。將混合物用EtOAc (2χ)萃取。合倂之有機 

溶離份經無水MgSO4乾燥，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。乾燥塊狀物 

與甲苯共蒸發且接著與Et?。共蒸發，得到產物(0.173 g，0.27 mmol， 

90%)，其爲化合物27-6A與27-6B之混合物。

步驟7

在室溫下向中間物27-6A與27-6B之混合物(0.173 g，0.27 

mmol)、HATU (0.17 g，0.41 mmol)及(1&,2S)-1-胺基-7V-(1-甲基環丙基 

磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺(0.10 g，0.41 mmol)於DMF (5 ml)中之 

攪拌溶液中添加TEA (0.11 ml，0.82 mmol)。在室溫下攪拌所得混合 

物隔夜。

粗反應混合物之LC-MS顯示起始物質完全消耗。將混合物用Et?。 

稀釋，用水(2χ)洗滌，且水層用Et?。反萃取。合倂之有機物經無水 

MgSO4乾燥，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。粗黃色油狀物藉由製備型 

TLC，使用40%丙酮-60%己烷作爲移動相來純化，且分離出產物，其 

爲化合物27-7A (0.08 g > 0.09 mmol , 34.1%)及化合物27-7B (0.06 g，S
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0.07 mmol ，25.5%)。非對映異構體氯代化合物之兩種異構體未分離

出，因爲其爲次要產物且量極少。

步驟8

，0.09 mmol)、詹氏催化劑(0.017 g， 

0.023 mmol)及對苯醍(3.02 mg，0.028 mmol)添加至DCE (47 ml)之攪 

拌、室溫溶液中。添加冷凝器，且反應物加熱至65°C，保持3小時。 

粗反應混合物冷卻至室溫且藉由添加丁基乙烯基醍(0.5 ml)淬滅。接 

著真空移除揮發性物質，且所得深綠色/褐色殘餘物直接藉助於製備 

型TLC，使用40%丙酮-己烷作爲移動相來純化，得到呈白色固體狀之 

產物。產物爲兩種化合物之混合物，其使用矽膠管柱層析(RS 12g)， 

使用(0-75)% EtOAc-DCM作爲移動相進一步純化，且分離出產物，

.27-8A (0.01 g，0.012 mmol，12.95%)及化合物 1-27 (0.01 g，0.012 

mmol，12.92%, M+H+ = 831)。】H-NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 

10.12 (s, IH), 7.98-7.92 (m, IH), 7.36 (t, IH, 9.6 Hz), 6.99 (s, IH), 

5.75-5.69 (m, IH), 5.05-4.95 (m, 2H), 4.75-4.60 (m, 3H) 4.48-4.38 (m,

2H), 2.38-2.30 (m, 2H), 2.24-2.11 (m, 2H)，C40H52CIN5O10S之精確質量 

計算値=829.31, LC-MS (M+H)+ = 830.6。

實例28 : ［(2&,6S,12Z,13aS,14a&,16aS)-10，-氯S-(二氟甲基)・9七甲氧 

基-I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

1,Γ,2\5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯
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并［1,2-α］［1,4］二氮雜環十五決23七哌喃并［2,3-c］ll嚇卜6-基］胺基甲酸

第三丁酯(1-28)

在室溫下將中間物27-8A (實例27步驟8 : 0.01 g，0.012 mmol)於

CH2C12 (1 ml)中之溶液用 D EOXOFLUOR (4.45 μΐ，0.024 mmol)於·

CH2C12 (0.25 ml)中之溶液處理並攪拌2小時。LC-MS顯示19%產物及 

74%起始物質。添加另外5當量DEOXOFLUOR及0.2當量EtOH並在室

溫下攪拌30分鐘。LC-MS顯示產物峰增加。在室溫下攪拌反應混合物 

隔夜。添加飽和NaHCO3溶液(水溶液)至混合物中，且在CO2停止放出 

後，用DCM萃取且合倂之有機層經無水Na2SO4乾燥。產物藉由製備 

型TLC，使用45% EtOAc-55% DCM作爲移動相來純化且分離出產

物，1-28 (0.002 g，0.002 mmol，16.6%) ° 'H-NMR (400 MHz, CDC13) 

δ ppm 10.1 (s, IH), 8.07 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.40 (d, IH, 9.6 Hz), 7.03- 

6.76 (m, 2H), 5.76-5.69 (m, IH), 4.66-4.61 (m, IH), 4.48 (d, J = 12.4

Hz, IH), 4.05 (s, IH), 2.60-2.55 (m, 2H), 2.45-2.21 (m, 4H)。

C40H50CIF2N5O9S之精確質量計算値=849.3, LC-MS (M+H)+ = 850.2。

實例29 : (2，R,6，S,13a，S,14a，R,16a，S,Z)-7-環丙基甲基環丙基

磺醯基胺甲醯基 )-5\16·- 二側氧基

［卩,3］二氧雜環戊烯并［4,5-f］哌喃并［2,3-c］嗟嚇-9,2'環丙并［e］毗咯并

［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決］-6'基胺基甲酸第三丁酯(1-29)
5
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步驟ϊ

在0°C下先後向3,4-(亞甲基二氧基)苯胺(16.24 g，118 mmol)於 

DCM (180 ml)中之溶液中添加TEA (24.8 ml，178 mmol)及特戊醯氯 

(14.6 ml，118 mmol)，且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。在室溫下 

將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用DCM萃取。將合倂之有機溶離 

份先後用飽和NaHCO3水溶液洗滌及鹽水，經Na2SO4乾燥，過濾且真 

空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至30:70溶離) 

來純化，得到呈淡褐色固體狀之步驟1之產物(18.31 g，70%產率)。 

步驟2

在-78°C下向步驟 1 之產物(15.0 g - 67.8 mmol)於THF (300 ml)中 

之溶液中緩慢添加第二丁基鲤(107 ml，149 mmol)，且使混合物升溫 

至0°C並攪拌2小時。接著在-78°C下添加含乙二酸二乙酯(12.9 g，88 

φ mmol)之THF (15 ml)且使反應物升溫至室溫並攪拌1小時。在室溫下

將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用DCM及EtOAc萃取。將合倂之 

有機溶離份用飽和鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘 

物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至60:40溶離)來純化，得到 

呈黃色固體狀之步驟2之產物(11.8 g，54%產率)。

步驟3

向步驟2之產物(14.0 g，43.6 mmol)於DME (60 ml)中之溶液中添
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加12N HC1 (50 ml，43.6 mmol)，且混合物升溫至80°C並攪拌6小時。

混合物冷卻至室溫，用水稀釋，自DME濃縮，接著經冰冷卻隔夜。

將固體過濾且真空乾燥，得到步驟3之產物(6.40 g，77%產率)。

步驟4

向步驟3之產物(6.40 g，33.5 mmol)於水(150 ml)中之溶液中添加 

Ca(0H)2 (7.44 g，100 mmol)，且混合物升溫至80°C並攪拌1小時。接 

著在室溫下添加2-漠-1-環丙基乙-1-酮(13.10 g > 80 mmol)且反應物升 

溫至80°C並攪拌3.5小時。混合物冷卻至0°C，緩慢添加冰冷10% 

HC1，且反應物置於冰上30分鐘，接著將固體過濾且真空乾燥，得到 

步驟4之產物(7.87 g，86%產率)。

步驟5

在0°C下向步驟4之產物(7.87 g，28.8 mmol)於THF (240 ml)中之 

溶液中緩慢添加NBS (4.87 g，27.4 mmol)於THF (24 ml)中之溶液，且 

在0°C下攪拌混合物1小時，接著在室溫下攪拌9分鐘。將混合物傾倒 

至飽和鹽水中且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過 

濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用DCM/EtOAc 99:1至80:20 

溶離)來純化，得到步驟5之產物(3.26 g，37%產率)。

步驟6

向步驟5之產物(2.60 g - 8.44 mmol)及Pd(PPh3)(975 mg，0.844
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mmol)於1,4-二噁烷(32 ml)中之溶液中添加三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫 

(7.12 ml，21.1 mmol)，且混合物升溫至110°C並攪拌2小時。添加更多 

Pd(PPh3)4 (150mg)及三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫(2 ml)，且在110°C下 

又攪拌反應物9小時。最終在室溫下將混合物用IN HC1水溶液(1 ml) 

淬滅並攪拌1·5小時。將混合物傾倒至飽和NaHCO3水溶液中且用 

EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份用飽和鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥， 

過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至 

60:40溶離)來純化，得到呈黃色固體狀之步驟6之產物(1.36 g，59%產 

.率)。

步啪

向步驟6之產物(293 mg，1.080 mmol)、巨環酮(531 mg，1.080 

mmol)及苯甲酸(132 mg，1.080 mmol)於 MeOH (9 ml)中乏溶液中添 

•加毗咯卩定(0.0345 ml，0.432 mmol)及4A分子篩(600 mg)，且混合物升 

溫至60°C並攪拌72小時。在室溫下將混合物用飽和NaHCCh水溶液及 

鹽水淬滅且用EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份用飽和鹽水及水洗 

滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用 

己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化，以溶離次序先後得到呈黃色 

固體狀之步驟7之產物(360 mg，45%產率)及起始物質步驟6之產物(60 

mg)。

步驟8
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在0°C下向步驟7之產物(330 mg，0.443 mmol)於THF (3 ml)及 

MeOH (3 ml)中之溶液中添加NaBH4 (20.1 mg，0.532 mmol)，且攪拌 

混合物45分鐘。在0°C下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc 

萃取。將合倂之有機溶離份用飽和鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且 

真空濃縮，得到步驟8之產物(330 mg，100%產率)。

步驟9

先後向步驟8之產物(330 mg，0.442 mmol)於DCM (10 ml)中之溶 

液中添加 DIPEA (0.231 ml，1.326 mmol)及 MsCl (0.055 ml，0.707 

mmol)，且攪拌混合物2小時。添加更多DIPEA (0.231 ml，1.326 

mmol)及MsCl (0.055 ml，0.707 mmol) ＞且又攪拌反應物2小時。接著 

先後添加LiCl (56.2 mg，1.326 mmol)及DMF (1.0 ml)，且攪拌反應物 

隔夜。在室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。 

將合倂之有機溶離份用飽和鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃 

縮，得到呈粗物質形式之粗步驟9之產物(340 mg)。

步驟 10

5
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在-78°C下先後向粗步驟9之產物(340 mg，0.444 mmol)於MeOH 

(20 ml)中 之溶液中添加NiC12 6H2O (106 mg，0.444 mmol)及UBH4 

(0.44 ml，0.889 mmol)且攪拌混合物1小時。在-78°C下添加更多LiBH’ 

(0.44 ml，0.889 mmol)，且攪拌反應物1小時，且接著升溫至0°C，保 

•持30分鐘。在0°C下將最終混合物用飽和NaHCO3水溶液淬滅且用

EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘 

餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至60:40溶離)來純化，得 

到呈白色固體狀之步驟10之產物(130 mg，40%產率)。

步驟 11

向步驟 10之產物(120 mg，0.164 mmo 1)於THF (3.5 ml)、MeOH 

(3.5 ml)及水(2.5 ml)中之溶液中添加 L iOHH2O (34.5 mg，0.821 

mmol)，且混合物升溫至50°C並攪拌5小時。在室溫下將混合物用冰冷 

0.2N HC1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮，得到中間物酸(120 mg，100%產率)。向此中間 

物酸(120 mg，0.171 mmol)於THF (6 ml)中之溶液中添加靛基二咪口坐 

(55.4 mg，0.341 mmol)，且混合物升溫至70°C並用力攪拌4小時。添 

加更多靛基二咪口坐(20 mg)，且在70°C下攪拌反應物1小時。接著在室
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溫下先後添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(92 mg，0.683 mmol)及1,8-二氮 

雜雙環［5.4.0］ •• — -7-烯(0.103 ml，0.683 mmol)，且反應物升溫至50°C 

並攪拌9小時。在室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc 

萃取。將合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物 

藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至50:50)溶離來純化，得到呈 

白色固體狀之 1-29 (70 mg，50%產率)。0-NMR (400 MHz, CDC13) δ 

10.04 (s, 1Η), 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.76 (s, 

1H), 5.71 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 2H), 4.61 (m, 1H), 4.40-4.55 (m, 3H), 

4.27 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 3.73 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.25-3.35 (m, 

2H), 2.50-2.60 (m, 2H), 2.30-2.45 (m, 3H), 2.15-2.25 (m, 2H), 1.70-1.95 

(m, 4H), 1.20-1.65 (m, 8H), 1.47 (s, 3H), 1.32 (s, 9H), 0.77-0.92 (m, 

6H) ； LC-MS (M+) C42H53N5O10S之計算値：819.3 實驗値 820.0。

實例30 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5·-甲基-14a-(((l-甲基環丙基)磺 

醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-9^-(2,2,2-三氟乙氧基)- 

1',2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-30)

步驟1

5-理基靛紅(9.38 g，57.5 mmol)及KOH 6N (96 ml，575 mmol)於 

水(80 ml)中之混合物升溫至85°C並攪拌2小時。接著添加乙醯氧基-2- 

丙酮(6.21 ml，57.5 mmol) 3次(總共3當量)，每次在93°C下，接著在 

93°C下攪拌1小時。粗物質自EtOH濃縮，接著在室溫下用IN HC1水溶 

液緩慢淬滅，直至約pH 2，在冰浴中冷卻15分鐘。將析出之固體過
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濾，用水沖洗且在高真空下乾燥，得到步驟1之產物(6.09 g，48%產

率)。

步驟2

HO CF3CH2OTf

NaH

在0°C下先後向步驟1之產物(3.20 g，14.6 mmol)於DMF (35 ml)中 

之溶液中逐份添加60%於己烷中之氫化争內(1.17 g，29.2 mmol)及 

DMSO (5 ml)，且攪拌混合物30分鐘。接著在0°C下添加三氟甲烷磺酸 

2,2,2-三氟乙酯(2.42 ml，16.8 mmol)，且使反應物升溫至室溫並攪拌3 

小時。將混合物在0°C下用IN HC1淬滅，直至約pH 2，用水稀釋，接 

著過濾，用水沖洗。將產物在80°C下在高真空下乾燥隔夜，得到呈黃

色固體狀之步驟2之產物(4.55 g)。

步驟3

在室溫下向步驟2之產物(4.95 g，16.4 mmol)於THF (50 ml)中之 

溶液中添加NBS (3.51 g，19.7 mmol)，且混合物攪拌3小時。在室溫 

• 下將混合物用飽和鹽水淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經

Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。使反應物溶解於DCM中，且過濾固 

體，得到第一批所需化合物。濾液真空濃縮且藉由矽膠管柱層析(用 

己烷/EtOAc 99:1至30:70溶離)來純化。將所得純化物質與來自第一批

之固體一起收集，得到步驟3之產物(2.91 g，53%產率)。 

步驟4

在室溫下向步驟3之產物(3.21 g 9.55 mmol)及Pd(PPh3)4 (1.10
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g 0.955 mmol)於二噁烷(40 ml)中之溶液中添加三丁基(1-乙氧基乙烯 

基)錫(7.42 ml，21.97 mmol)，且混合物升溫至110°C並攪拌隔夜。在 

室溫下將混合物用IN HC1水溶液淬滅並攪拌90分鐘。將反應物用飽 

和NaHCO3水溶液稀釋且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用鹽水洗 

滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用 

己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化，得到呈褐色固體狀之步驟4之 

產物(1.29 g，45%產率)。

步驟5

在室溫下向步驟4之產物(500 mg > 1.67 mmol)及巨環酮(821 mg，

1.671 mmol)及苯甲酸(204 mg，1.67 mmol)於MeOH (15 ml)中之溶液 

中添加毗咯0定(0.053 ml，0.668 mmol)及4A分子篩(約1 g)，且混合物 

升溫至55°C並攪拌72小時。在室溫下將混合物用飽和NaHCO3水溶液 

淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空· 

濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來 

純化，得到呈黃色泡沫狀之步驟5之產物(875 mg，68%產率)。

步驟6

在0°C下向步驟5之產物(875 mg，1.13 mmol)於THF (6 ml)及3
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MeOH (6 ml)中之溶液中添加NaBH4 (51.4 mg，1.36 mmol)，且攪拌混

合物45分鐘。在室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc

萃取。合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃

縮，得到步驟6之產物(880 mg，100%產率)。

步驟7

在-10°CT先後向步驟6之產物(880 mg，1.14 mmol)及4-二甲基胺 

基毗卩定(1.388 mg，0.011 mmol)於DCM (25 ml)中之溶液中緩慢添加 

DIPEA (0.593 ml，3.41 mmol)及MsCl (0.142 ml，1.82 mmol)，且使混 

合物經30分鐘升溫至室溫，接著攪拌3小時。接著添加更多DIPEA 

(0.3 ml)及MsCl (0.070 ml)，且再攪拌反應物5小時。將最終混合物在 

室溫下用EtOAc及飽和NH4C1水溶液稀釋，用EtOAc萃取，用鹽水洗 

滌，接著經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到粗步驟7之產物(980 

mg)。

步驟8

在-78°C下先後向步驟7之產物(660 mg，0.832 mmol)於MeOH (25

ml)中之溶液中添加NiCl26H2O (198 mg，0.832 mmol)及2N LiBH4之

THF溶液(1.66 ml，3.33 mmol)。攪拌反應物15分鐘，接著在-78°C下
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用飽和NaHCO3水溶液淬滅。將混合物用EtOAc萃取，經Na2SO4乾

燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1

至20:80溶離)來純化，得到步驟8之產物(309 mg，49%產率)。

步驟9

在室溫下向步驟8之產物(361 mg，0.476 mmol)於THF (10 ml)、■ 

MeOH (10 ml)及水(7 ml)中之溶液中添加LiOHH2O (59.9 mg，1.427 

mmol)且混合物升溫至55°C並攪拌6小時。在室溫下將混合物用冰冷 

0.2N HC1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮'得到中間物酸(325 mg，93%產率)。在室溫下 

向此中間物酸(325 mg，0.445 mmol)於THF (12 ml)中之溶液中添加靛 

基二咪哩(144 mg，0.889 mmol)，且混合物升溫至70°C並攪拌4小時。 

接著在室溫下添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(240 mg，1.779 mmol)及 

DBU (0.268 ml，1.779 mmol)，且反應物升溫至50°C並攪拌3小時。在 · 

室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有 

機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析 

(用己烷/EtOAc 99:1至20:80溶離)來純化，得到呈無色泡沫狀之1-30 

(295 mg，78%產率)。’H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 10.10 (s, IH), 7.89 

(d, J = 9.0 Hz, IH), 7.22 (d, J = 9.0 Hz, IH), 7.05 (s, IH), 6.91 (s, IH), 

5.71 (m, IH), 4.95-5.05 (m, 2H), 4.61 (m, IH), 4.40-4.55 (m, 4H), 4.17 

(m, IH), 3.70 (d, J = 10.8 Hz, IH), 3.00-3.10 (m, 2H), 2.45-2.60 (m, 

2H), 2.47 (s, 3H), 2.25-2.40 (m, 4H), 1.65-1.95 (m, 5H), 1.20-1.50 (m,s
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8H), 1.46 (m, 3H), 1.30 (s, 9H), 0.80 (br s, 2H)。

實例31 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-7*-氯-14a-(((l-甲基環丙基)磺醯

基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-5*-(三氟甲基)-

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并【e『比 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］嗟嚇］基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-31)

步驟1

在100°C下向聚磷酸(70 g)之充分攪拌溶液中逐滴添加4,4,4-三氟 

乙醯乙酸乙酯(19.6 ml，133 mmol)，且攪拌混合物15分鐘。在100°C 

下接著逐滴添加2-氯苯胺(14 ml，133 mmol)，且反應物升溫至150°C 

並攪拌3小時。將漿狀物在室溫下緩慢傾倒於冰冷水上，接著在室溫 

下攪拌隔夜。過濾混合物，且使固體溶解於DCM/MeOH 1:1中，濃縮 

至約20 ml，接著傾倒至己烷(700 ml)中。將所得固體過濾，用己烷沖 

洗，且真空乾燥，得到步驟1之產物(21.35 g，65%產率)。

步驟2

在室溫下向步驟1之產物(10 g，40.4 mmol)於MeCN (250 ml)中之 

溶液中添加氧漠化磷(13.32 g，46.4 mmol)，且混合物升溫至回流並 

攪拌90分鐘。在室溫下將混合物傾倒至飽和NaHCO3水溶液中且用 

EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且 

真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至50:50溶 

離)來純化，得到呈白色固體狀之步驟2之產物(12.5 g，100%產率)。
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步驟3

Br

CF3 B(OMe)3

Br
〜Λ^Β(0Η)2

cf3
LDA

ci

在-30°C下向DIPA (4.06 ml，28.7

CI

mmol）於THF （25 ml）中之溶液 

中添加2.5N正丁基鲤之己烷溶液（11.04 ml，27.6 mmol），且混合物升

溫至0°C並攪拌ίο分鐘。接著在-78°c下添加含步驟2之產物（7.14 g，

23.00 mmol）之THF （20 ml），且攪拌反應物90分鐘。接著在-78°CT添

加硼酸三甲酯（3.85 ml，34.5 mmol），且攪拌反應物3小時。在-78°C下

將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離

份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析（用己 

烷/EtOAc 99:1至20:80溶離）來純化，得到步驟3之產物（5.47 g，67%產 

率）以及1.73 g起始物質。

步驟4
Br

B(OH)2 mCPBA

CF3

OH

CICI

向步驟3之產物(4.58 g，12.9 mmol)中添加0.103N mCPBA之DCM

溶液（144 ml，14.9 mmol），且攪拌反應物隔夜。將反應物用EtOAc稀

釋，傾倒至2:1飽和NH4C1水溶液/5% Na2S2O3水溶液中，且用EtOAc萃

取。將合倂之有機溶離份用飽和NH4C1水溶液洗滌，經Na2SO4乾燥，

過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析（用己烷/EtOAc 99:1至

50:50溶離）來純化，得到呈黃色固體狀之步驟4之產物（3.27 g，77%產 

率）。

步驟5

Br

CF3 Pd(PPh3)4；

Cl Cl
S
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在室溫下向步驟4之產物(6.13 g，18.8 mmol)及Pd(PPh3)4 (1.085 

g，0.939 mmol)於二噁烷(85 ml)中之溶液中添加三丁基(1 -乙氧基乙烯 

基)錫(12.7 ml，37.6 mmol)，且混合物升溫至110°C並攪拌隔夜。在室 

溫下將混合物用IN HC1水溶液(60 ml)淬滅並攪拌3小時。混合物用水 

稀釋且用EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1

至50:50溶離)來純化，得到呈黃色固體狀之步驟5之產物(4.37 g，80% 

產率)。

步驟6

在室溫下向步驟5之產物(450 mg - 1.554 mmol)、巨環酮(764 

mg，1.554 mmol)及苯甲酸(190 mg，1.554 mmol)於MeOH (12 ml)中之 

溶液中添加毗咯卩定(0.050 ml，0.621 mmol)及4A分子篩(約1 g)，且混 

合物升溫至60°C並攪拌72小時。在室溫下將混合物用飽和NaHCO3水 

•溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且

真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至40:60溶 

離)來純化，得到呈黃色泡沫狀之步驟6之產物(799 mg，67%產率)。

步驟7

在0°C下向步驟6之產物(799 mg，1.05 mmol)於THF (6 ml)及
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MeOH (6 ml)中之溶液中添加NaBH4 (47.5 mg - 1.26 mmol)，且攪拌混

合物1小時。在O°c下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc萃

取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到呈黃色

泡沫狀之步驟7之產物(810 mg > 100%產率)。

步驟8

在0°C下先後向步驟7之產物(222 mg > 0.290 mmol)於DCM (6 ml) 

中之溶液中添加MsCl (0.045 ml，0.580 mmol)及DIPEA (0.202 ml， 

1.16 mmol)，且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。添加更多MsCl 

(0.020 ml)及DIPEA (0.070 ml)，且攪拌混合物6小時。在室溫下將混 

合物用飽和NaHCO3水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份 

經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(ISCO 24 

g，用己烷/EtOAc 99:1至30:70溶離)來純化，得到步驟8之產物(139 

mg，61%產率)。

步骤9

在-78°CT先後向步驟8之產物(139 mg，0.177 mmol)於MeOH (9 

ml)中之溶液中添加NiCl2-6H2O (39.2 mg，0.165 mmol)及2N LiBH4之 

THF溶液(0.266 ml，0.532 mmol)。使反應物經1小時升溫至0°C，接著 

在此溫度下攪拌15分鐘。在0°C下將混合物用飽和NaHCO3水溶液淬滅S
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且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃

縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至20:80溶離)來純

化5得到步驟9之產物(65.6 mg > 49%產率)。

步驟 10

■ 在室溫下向步驟9之產物(65.6 mg，0.088 mmol)於THF (1.2 ml)、

MeOH (1.2 ml)及水(3 ml)中之溶液中添加LiOH H2O (11.0 mg，0.263

mmol)，且在40°C下攪拌混合物隔夜。混合物真空濃縮，接著在室溫 

下用冰冷0.2N HC1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經

Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到中間物酸(63.4 mg，100%產 

率)。在室溫下向此中間物酸(63.4 mg，0.088 mmol)於THF (2.5 ml)中 

之溶液中添加洗基二咪哇(28.5 mg，0.176 mmol)，且混合物升溫至 

70°C並攪拌5小時。接著在室溫下添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(47.5

• mg，0.352 mmol)及DBU (0.053 ml，0.352 mmol)，且反應物升溫至

50°C並攪拌8小時。在室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用

EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘 

餘物先後藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)及矽膠 

上製備型TLC(用己烷/丙酮6:4溶離)來純化，得到呈白色固體狀之I-

31 (7.8 mg，11%產率)。】H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 10.11 (s, IH),

7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 8.4 Hz, IH), 6.84 (s, IH), 5.72 (m, 

IH), 4.95-5.07 (m, 2H), 4.62 (m, IH), 4.46 (m, IH), 4.13 (m, IH), 3.70 

(d, J = 10.8 Hz, IH), 3.15-3.35 (m, 2H), 2.45-2.65 (m, 2H), 2.25-2.40 
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(m, 4H), 1.65-1.95 (m, 5H), 1.20-1.50 (m, 8H), 1.48 (m, 3H), 1.25 (s,

9H), 0.82 (br s, 2H) ； LC-MS (M+) C39H47C1F3N5O8S之計算値 837.3

實驗値 782.0 (M+H-tBu)+。

實例32 : ((l,R,2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-l,-氟-5'異丙基-9七甲氧基- 

14a-(((l-甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-32)

步驟'

在室溫下向實例2步驟3之產物(325 mg，1.25 mmol)、巨環酮(616 

mg，1.25 mmol)及苯甲酸(153 mg，1.25 mmol)於MeOH (10 ml)中之溶 

液中添加毗咯卩定(0.040 ml，0.50 mmol)及分子篩(4A，約1 g)，且混合 

物升溫至60°C並攪拌72小時。在室溫下將混合物用飽和NaHCO3水溶 

液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真 

空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至40:6.0溶離) 

來純化，得到呈黃色泡沫狀之步驟1之產物(686 mg > 75%產率)。

步驟2
C一
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在0°C下向步驟1之產物(686 mg，0.94 mmol)於THF (5 ml)及

MeOH (5 ml)中之溶液中添加NaBH4 (42.5 mg > 1.12 mmol)，且攪拌混

合物1小時。在O°c下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc萃

取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到呈黃色

泡沬狀之步驟2之產物(671 mg，98%產率)。

步驟3

32-3A 32-3B

在0°C下向步驟2之產物(671 mg，0.91 mmol)於DCM (9 ml)中之 

溶液中添加DEOXOFLUOR (0.20 ml，1.10 mmol)及EtOH (0.005 ml)， 

且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。在室溫下將混合物用飽和 

NaHCO3水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4^ 

燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1 

至50:50溶離)來純化，以溶離次序先後得到中間物32-3A (301 mg，

• 45%產率)及中間物32-3B (241 mg，36%產率)。

步驟4

F 1) LiOH

在室溫下向來自步驟3之中間物32-3A (301 mg，0.408 mmol)於

THF (5 ml)、MeOH (5 ml)及水(3 ml)中之溶液中添加LiOH H2O (51.4
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mg，1.23 mmol)，且在室溫下攪拌混合物隔夜。添加更多LiOH H2O 

(15mg)，且在室溫下再攪拌反應物2小時。將混合物真空濃縮，接著 

在室溫下用冰冷0.2Ν HC1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶 

離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到中間物酸(263 mg，91% 

產率)。在室溫下向此中間物酸(263 mg，0.371 mmol)於THF (10 ml)中 

之溶液中添加撚基二咪哩(120 mg，0.742 mmol)，且混合物升溫至 

70°C並攪拌6小時。接著在室溫下添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(201 

mg，1.48 mmol)及DBU (0.22 ml，1.48 mmol)，且反應物升溫至50°C 

並攪拌8小時。在室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc 

萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉 

由矽膠管柱層析(用己烷/丙酮99:1至50:50溶離)來純化，得到呈白色 

固體狀之 1-32 (231 mg，75%產率)疽H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 

10.02 (s, 1Η), 7.90 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 6.86 (s, 1H), 6.13 

及6.00 (br s, 1H), 5.71 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 4.50 (m, 

1H), 4.36 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.99 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.43 (m, 1H), 

2.50-2.75 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 1.72-1.95 (m, 4H), 1.50- 

1.70 (m, 2H), 1.20-1.50 (m, 8H), 1.43 (s, 3H), 1.39 (s, 9H), 0.80 (br s, 

2H) ； LC-MS (M+) C42H56FN5O9S 之計算値 825.38 實驗値 826.2 

[M+H]*。

實例33 : ((2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-10*-氟 2-甲氧基-14a-(((l-甲基 

環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-6*-(三氟甲基)- 

3,5,6,7,8,9,9，,10,10，,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺[環丙并[e] 

毗咯并二氮雜環十五決-2,8'哌喃并[2,3-c][1,5]嗦碇卜6-基) 

胺基甲酸第三丁酯(1-33)

步驟 1

•5
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在室溫下向5-胺基-2-甲氧基毗口定(25 g，201 mmol)於 

DOWTHERM (250 ml)中之溶液中添加4,4,4-三氟乙醯乙酸乙酯(32.6 

ml，222 mmol)，且混合物升溫至回流(250°C)並攪拌7小時。使混合 

物冷卻至室溫隔夜，接著經燒結盤過濾，用己烷沖洗，得到粗固體。 

濾液溶液藉由矽膠管柱層析，用己烷溶離來純化，以移除 

DOWTHERM。接著粗固體添加至相同管柱，接著經由自己烷至己烷 

/EtOAc 10:90溶離來純化，得到步驟1之產物(18.3 g，37%)。

步驟2

在0°C下向步驟1之產物(13.2 g，54.1 mmol)於DMF (100 ml)中之 

溶液中緩慢添加PBr3 (6.10 ml，64.9 mmol)，且混合物經1小時升溫至 

40°C，接著在此溫度下攪拌隔夜。在0°C下將混合物用水(50 ml)淬 

滅，且緩慢添加NaHCO3，直至約pH 7。混合物經燒結盤過濾，用水 

沖洗且所得固體真空乾燥，得到呈白色固體狀之步驟2之產物(12.7 
• g , 77%)。

步驟3

在-78°C下經30分鐘向步驟2之產物(15.9 g，51.8 mmol)於THF 

(200 ml)中之溶液中緩慢添加1.8M LDA之己烷溶液(115 ml，207 

mmol)，且在-78°CT攪拌混合物2小時。添加硼酸三甲酯(46.3 ml， 

414 mmol)，且在-78°C下攪拌反應物2小時，接著使升溫至室溫，隔 

夜。在0°C下將最終混合物傾倒在冰冷IN HC1水溶液(200 ml)上且用
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EtOAc萃取。將合倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾

且真空濃縮，得到粗步驟3之產物(22.7 g)。

步驟4

在室溫下向粗步驟3之產物(18.2 g，51.8 mmol)於MeCN (400 ml) 

中之溶液中添加70% mCPBA (13.40 g，78 mmol)，且攪拌混合物15分 

鐘。接著在室溫下添加固體NaHCO3 (6.53 g，78 mmol)，且攪拌反應 

物隔夜。將混合物在室溫下用水(200 ml)淬滅，用NaHSO3 (3.77 g， 

36.2 mmol)處理且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用飽和NaHCCh水 

溶液洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到粗物質1。用濃 

HC1將合倂之水層緩慢酸化至pH=4-5，用EtOAc萃取，經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮，得到粗物質2。粗物質1與2合倂且藉由矽膠管 

柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至己烷/EtOAc 20:80，接著DCM至 

DCM/EtOAc 50:50溶離)來純化。將純化之溶離份用EtOAc稀釋，用飽 

和NaHCO3水溶液/鹽水1:1洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮， 

得到步驟4之產物(8.7 g > 51%)。

步驟5

在室溫下向步驟4之產物(3.30 g，10.2 mmol)及Pd(PPh3)4 (1.18 

g，1.02 mmol)於1,4-二噁烷(30 ml)中之溶液中添加三丁基(1-乙氧基乙 

烯基)錫(10.4 ml，30.6 mmol)，且混合物升溫至110°C並攪拌隔夜。在 

0°C下將混合物用IN HC1水溶液(100 ml)淬滅且在室溫下攪拌1小時。 

混合物用飽和NaHCO3水溶液中和，直至約pH 7且用EtOAc萃取。合
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倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管

柱層析(用己烷至己烷/EtOAc 50:50溶離)來純化，得到步驟5之產物

(2.07 g，71%)。

步驟6

在室溫下向步驟5之產物(520 mg，1.82 mmol)、巨環酮(893 mg，

1.82 mmol)及苯甲酸(222 mg，1.82 mmol)於MeOH (12 ml)中之溶液中 

添加毗咯卩定(0.145 ml，1.82 mmol)及分子篩(4A，約1 g)，且混合物升 

溫至65°C並攪拌48小時。在室溫下將混合物用飽和NaHCO3水溶液淬 

滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃 

縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純 

化；以溶離次序先後得到起始物質(131 mg)及粗步驟6之產物(664

mg，48%產率)。

•步驟7
Ο 一 Ο—

在0°C下向來自步驟6之粗產物(664 mg，0.87 mmol)於THF (5 ml) 

及MeOH (5 ml)中之溶液中添加NaBH4 (39.7 mg > 1.05 mmol)，且攪拌 

混合物1小時。在0°C下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc
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萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉

由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1至EtOAc溶離)來純化，得到呈黃

色泡沫狀之步驟7之產物(228 mg > 34%產率)。

步驟8

在0°C下向步驟7之產物(228 mg，0.299 mmol)於DCM (4 ml)中之 . 

溶液中添加DEOXOFLUOR (0.066 ml，0.359 mmol)及EtOH (0.005 

ml)，且使混合物升溫至室溫並攪拌隔夜。在室溫下將混合物用飽和 

NaHCO3水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/EtOAc 99:1 

至EtOAc溶離)來純化，得到在苯甲基氟呈非對映異構體之約1:1混合 

物形式的步驟8之產物(66.9 mg ' 29%產率)。

步驟9

1 LiOH

向步驟8之產物(66.9 mg，0.088 mmol)於THF (1.2 ml)、MeOH 

(1.2 ml)及水(0.7 ml)中之溶液中添加LiOH H2O (18.38 mg，0.438 

mmol)，且在室溫下攪拌混合物隔夜。混合物真空濃縮，接著在室溫 

下用冰冷0.2N HC1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經
S
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Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到中間物酸(68.5 mg)。

在室溫下向此中間物酸(68.5 mg，0.093 mmol)於THF (2.5 ml)中 

之溶液中添加蹶基二咪哩(30.2 mg，0.186 mmol)，且混合物升溫至 

70°C並攪拌6小時。接著在室溫下添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(50.3 

mg，0.372 mmol)及DBU (0.056 ml，0.372 mmol)，且反應物升溫至 

45°C並攪拌隔夜。在室溫下將混合物用飽和NH4C1水溶液淬滅且用 

EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘 

餘物藉由矽膠管柱層析(用己烷/丙酮99:1至50:50溶離)來純化，得到 

.在苯甲基氟呈非對映異構體之約1:1混合物形式的1-33 (33.9 mg，43% 

產率)'呈無色油狀。0-NMR (400 MHz, CDC13) δ 10.15及 10.07 (s, 

IH), 8.21 (d, IH), 7.08 (d, IH), 6.88 (s, IH), 6.55及6.43 (br d, IH), 5.70 

(m, IH), 5.26 (d, IH), 4.95-5.05 (m, 2H), 4.72 (m, IH), 4.45-4.65 (m, 

2H), 4.36 (m, IH), 4.07 (m, IH), 3.90及3.74 (d, IH), 2.25-2.75 (m, 5H), 

1.60-1.95 (m, 6H), 1.15-1.55 (m, 8H), 1.57 (m, 3H), 1.39 (s, 9H), 0.80 

(br s, 2H) : LC-MS (M+) C39H48F4N6O9S 之計算値 852.31 實驗値

853.2。

實例34 : ((2R,6S,13aR,14aR,16aS)-9,-甲氧基-5，-甲基-14a-(((l-甲基環 

•丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

1.2。 ,3,5,6,7,8,9,10,11,12,13,13a,14,14a,15,16,16a-十八氫-1H-螺［環丙 

并［e］毗咯并卩,2-a］［l,4］~氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇卜6-基) 

胺基甲酸第三丁酯(1-34)
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在玦氣球下攪拌 1-9 (260 mg，0.333 mmol)、10% Pd/C (26 mg)於 

EtOAc (6 ml)中之懸浮液。4小時之LC-MS指示無產物形成。混合物經 

由矽藻土墊過濾，蒸發至乾且再次與60 mg 10% Pd/C一起在5 ml 

MeOH中在Η?氣球下攪拌5小時。反應混合物經由矽藻土墊過濾且蒸 

發至乾。粗產物先後藉由SFC層析及矽膠層析，用0-40-100%丙酮-己 

烷溶離來純化，得到54 mg 1-34。LC-MS: m/e = 782.2 (MH+)。

實例35 : ((2R,6S,13aR,14aR,16aS)-9·-甲氧基-5'甲基-14a-(((l-甲基環 

丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

Γ,2',3,5,6,7,8,9,10,11,12,13,13a,14,14a,15,16,16a-十八氫-1H-螺［環丙 

并［e］毗咯并［l,2・a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］嗟嚇］-6-基) 

胺基甲酸1,1,1-三氟-2-甲基丙-2-基酯(1-35)

1-34使用與實例20類似之程序轉變成1-35。LC-MS: m/e = 836.2 

(MH+)。

實例36 : ((U/?,2S,6S,13aS,14aR16aS,Z)-5L乙基-1'-氟-9七甲氧基-14a- 

(((1-甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

2，,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1 反-螺［環丙并［引毗 

咯并二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c雎嚇］-6-基)胺基甲 

酸新戊酯(1-36)

步驟 1
co2h
X ,ΟΗ
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將5-甲氧基靛紅(7 g)於150 ml水中之溶液用Ca(OH)2 (6.65 g)處理

且在80°C下加熱1小時。將反應混合物用2-漠丁酮(11.93 g)處理並在

80°C下攪拌6小時。反應混合物冷卻至室溫且用濃HC1酸化，直至水層

變成酸性。沈澱固體過濾，大範圍乾燥，得到呈白色固體狀之步驟1

之產物(7.4 g，76%)。

步驟2
co2h
X /OH

在室溫下將步驟1之產物(6.08 g，24.59 mmol)於THF (60 ml)中之

.溶液用NBS (4.38 g，24.59 mmol)處理並攪拌1小時。TLC用45%

EtOAc/己烷進行。溶劑藉由蒸發移除，添加EtOAc，且將所得溶液用 

水及鹽水洗滌，且移除溶劑，得到5.99 g粗褐色固體。用25% EtOAc/ 

己烷進行TLC後，粗固體在ANALOGIX±，使用120 g REDISEP管 

柱，用0-60% EtOAc/己烷溶離來純化。分離出4.93 g呈淡褐色固體狀 

之步驟2之產物(71%)。

步驟3

將步驟2之產物(4.92 g，17.44 mmol)於二噁烷(98 ml)中之溶液用 

三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫(11.78 ml，34.9 mmol)、Pd(PPh3)2Cl2 

(1-224 g > 1.744 mmol)處理且在油浴中在115°C在N2氛圍下加熱3小 

時。反應混合物冷卻且用HC1水溶液(1M，100 ml)處理且在室溫下攪 

拌1小時。反應混合物用125ml飽和NaHCO3鹼化且萃取於EtOAc中。 

用5% EtOAc/DCM進行TLC後，粗固體在ANALOGIX上，使用220 g 

REDISEP管柱，用0-15% EtOAC/DCM溶離來純化。分離出3.69 g呈淺 

綠色黃色固體狀之步驟3之產物(86%)。
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步驟4

向反應管饋入苯甲酸(149 mg，1.221 mmol)、步驟3之產物(329 

mg ， 1.343 mmol)及分子篩(600 mg)。將管密封 > 且添加 

(6S,12Z,13aS,14aR16aS)-6-［(第三丁氧撩基)胺基］-2,5,16-三側氧基- 

1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十四氫環丙并［e］毗咯并［1,2- 

α］［1,4］二氮雜環十五決-14a(5H)-甲酸乙酯(600 mg，1.221 mmol)於 

MeOH (4882卩1)中之溶液，接著添加毗咯卩定(40.8卩1，0.488 mmol)。 

混合物攪拌(油溫在55°C下)隔夜。TLC (DCM中40% EtOAc)顯示剩下 

少量起始物質。混合物用DCM (50 ml)稀釋，且固體藉由過濾來移 

除。濾液在旋轉蒸發儀(ROTAVAP)中濃縮，且使殘餘物溶於EtOAc 

(100 ml)中。有機層用半飽和NaHCCh (20 ml)及鹽水(20 ml)洗滌，經 

MgSO4乾燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物在gold cap 

REDISEP (120 g)矽膠管柱(梯度：DCM中0-40% EtOAc)上純化，得到 

呈白色粉末狀之步驟4之產物(470 mg，0.654 mmol，53.6%產率)。 

步驟5

向RB燒瓶中饋入步驟4之產物(450 mg，0.626 mmol)於無水THF

(4695卩1)及MeOH (1565卩1)中之溶液。混合物在冰水浴中冷卻且用
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NaBH4 (26.1 mg，0.689 mmol)處理。30分鐘後，TLC顯完全反應。在 

0°C下反應物藉由添加飽和NH4C1水溶液(5 ml)淬滅並攪拌15分鐘。將 

混合物用EtOAc (50 ml)及水(5 ml)稀釋。分離後，將有機層用半飽和 

NaHCO3水溶液(10 ml)及鹽水(10 ml)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且在 

旋轉蒸發儀中濃縮，得到呈白色粉末狀之粗步驟5之產物(455 mg， 

0.631 mmol，101%產率)。粗物質原樣使用。

步驟6

向RB燒瓶饋入步驟5之非對映異構醇產物(360 mg，0.499 mmol) 

於無水DCM (9988卩1)中之溶液。溶液在冰水浴中冷卻且用 

DEOXOFLUOR (184 μΐ，0.999 mmol)處理。LC-MS及TLC顯示 1 小時 

後無起始物質。反應物藉由小心添加飽和NaHCCh水溶液(15 ml)淬 

滅。產物萃取於EtOAc (50 ml)中。有機層經MgSO4乾燥，過濾且在 

φ ROTAVAP中濃縮。殘餘物在gold cap REDISEP (40 g)矽膠管柱(梯 

度：DCM中0至60% EtOAc)上純化，得到相應非對映異構產物。36- 

6B極性較小(110 mg，0.152 mmol，30.5%產率)；36-6A極性較大(140 

mg，0.194 mmol，38.8%產率)。

步驟7
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向 RB 燒瓶饋入乙酯 36-6B (140 mg，0.194 mmol)及 LiOH-H?。 

(40.6 mg，0.968 mmol)。添加THF (3 ml)、MeOH (1 ml)及水(1 ml)， 

且加熱混合物(油溫在40°CT)且藉由LC-MS監測。4小時後，反應物 

藉由添加0.5Μ HC1氷溶液(10 ml)淬滅。產物萃取於EtOAc (2x20 ml) 

中。將合倂之有機層用鹽水(5 ml)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且在旋 

轉蒸發儀中濃縮，得到呈白色粉末狀之粗步驟7之產物(133 mg， 
0.191 mmol - 99%產率)。產物與無水甲苯(3x5 ml)共沸且未經進一步 

純化即使用。

步驟8

向反應管中饋入CDI (56.0 mg，0.345 mmol)且密封。藉由注射器 

添加步驟7之甲酸產物(120 mg，0.173 mmol)於無水THF (1727卩1)中之 

溶液。管加熱(油溫在75°C下)3小時。冷卻至室溫後，接連添加1-甲 

基環丙烷-1-磺醯胺(70.0 mg，0.518 mmol)於無水THF (1 ml)及DBU 

(77 μΐ，0.518 mmol)中之溶液。將管加熱(油溫在55°C下)隔夜。:LC- 

MS顯示剩下極少起始物質。將混合物用EtOAc (20 ml)稀釋且用飽和 

NHY1水溶液(2x5 ml)及鹽水(5 ml)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且在旋 

轉蒸發儀中濃縮。殘餘物在gold cap REDISEP (24 g)矽膠管柱(梯度： 

己烷中。至40%丙酮)上純化，得到呈白色粉末狀之步驟8之產物(94 

mg，0.116 mmol，67.0%產率)。

步驟9

3
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使N-Boc保護之步驟8之產物(87 mg，0.107 mmol)溶於4M二噁烷 

之HC1溶液(5 ml，20.00 mmol)中。攪拌反應混合物且藉由LC-MS監 

測。2小時後，不再剩有起始物質。混合物濃縮至乾，得到呈白色粉 

末狀之粗胺鹽酸鹽(81 mg，0.108 mmol，101%產率)。未進行進一步 

■純化。

向RB燒瓶中饋入胺鹽酸鹽(80 mg，0.107 mmol)於無水DCM (2 

ml)中之溶液且在冰水浴中冷卻，接著添加氯甲酸新戊酯(0.032 ml， 

0.214 mmol)及DIPEA (0.074 ml，0.428 mmol)。攪拌混合物且藉由LC- 

MS監測。2小時後，不再剩有起始物質。溶液在gold cap REDISEP 

(12 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0至40%丙酮)上純化，得到呈白色粉末 

狀之 1-36 (75 mg，0.091 mmol，85%產率)。

實例37 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5，-(鄒基甲基)-14a-(((l-甲基環丙 

.基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基·

1',2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］-氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］lW嚇］基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-37)

步驟 1

添加溶於MeOH (4970卩1)中之MBoc-4-側氧基-L-脯胺酸甲酯
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(1209 mg，4.97 mmol)及 1 -(3-鄒基-2-甲基嗟嚇-4-基)乙酮(500 mg，

2.485 mmol)、毗咯卩定(82 μΐ，0.994 mmol)、3A篩，且將混合物在

105°C下在微波中在高吸光度下加熱35分鐘。混合物冷卻至室溫且濃 

縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈黃 

色油狀之步驟1之產物(1.07 g，75%產率)。

步驟2

使步驟 1 之產物(800 mg > 1.876 mmol)溶於MeOH (9379 gl)/THF 

(9379 卩 1)中，冷卻至0°C，添加NaBH4 (71.0 mg，1.876 mmol)，且混 

合物攪拌15分鐘。將混合物濃縮，殘餘物溶解於EtOAc (100 ml)中， 

且混合物用NH4C1水溶液(飽和，3x30 mL)洗滌，乾燥(MgSOQ，過 

濾，且在減壓下蒸發溶劑，得到步驟2之產物(700 mg，1.634 mmol > 

87%產率)。

步驟3

使步驟2之產物(700 mg，1.634 mmol)溶於DCM (10.900 ml)、

TEA (0.911 ml，6.53 mmol)中，接著添加 MsCl (0.255 ml，3.27 

mmol)。混合物攪拌隔夜。添加EtOAc (100 ml)，且將混合物用NH4C1 

水溶液(飽和，2x50 mL)洗滌，乾燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發 

溶劑，得到呈黃色油狀之步驟3之產物(730 mg，1.633 mmol > 100%產 

率)。 $
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步驟4

使步驟3之產物(730 mg，1.633 mmol)溶於EtOAc (16.300 ml)中， 

添加10% Pd/C (174 mg，0.163 mmol)，且混合物置於压氛圍(1 atm)下 

並攪拌1小時。固體藉由過濾移除，添加額外EtOAc (100 ml)至濾液 

中，且將混合物用NaHCO3水溶液(飽和，2x50 mL)洗滌，乾燥 

• (MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析，

用EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈無色泡沫狀之步驟4之產物(510 

mg，1.236 mmol，76%產率)。

步驟5

使步驟4之產物(100 mg，0.242 mmol)溶於氯仿(1.212 mL)中，添 

加mCPBA (109 mg，0.485 mmol)，且混合物攪拌隔夜。添加EtOAc 

(50 ml)，且將混合物用NaHCO3水溶液(飽和，3x30 mL)洗滌，乾燥 

(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑，得到步驟5之產物(以粗物質 

用於下一步)。

步驟6
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使步驟5之產物（100 mg，0.233 mmol）溶於乙酸酊（2202 μΐ，23.34

mmol）中，在80°C下加熱2小時，接著濃縮混合物。殘餘物溶於EtOAc

中，用NaHCO3 （飽和）洗滌，乾燥（MgSO4），且在減壓下濃縮。殘餘

物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈無色油狀之

步驟6之產物（80 mg，0.170 mmol，72.9%產率）。

步驟1

使步驟6之產物（80 mg，0.170 mmol）溶於HC1之二噁烷溶液（2125 

卩1，8.50 mmol）中，攪拌1小時。濃縮混合物，得到步驟7之產物（以粗 

物質用於下一步）。

步驟8

使步驟7之產物（154 mg，0.340 mmol）溶於DMF （1701卩1）中，添 

加（5）-2-（第三丁氧蹶基胺基）壬-8-烯酸二環己基胺鹽（69.2 mg，0.170 

mmol）、DIPEA （119 μΐ，0.680 mmol）及 HATU （129 mg，0.340 

mmol），且混合物攪拌隔夜。添加Et2。（100 ml），且將混合物用NH4C1 

水溶液（飽和，3x30 mL）洗滌，乾燥（MgSO4），過濾，且在減壓下蒸發 

溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，以溶離 

次序得到呈無色油狀之產物37-8A （41 mg > 0.066 mmol，38.6%產率） 

及產物37-8B （15 mg，0.024 mmol，14.14%產率）。 5
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步驟9

使步驟 8之產物 37-8A (41 mg，0.066 mmol)溶於 THF (506 

μ1)/ΜεΟΗ (506 卩 1)中，向其中添加LiOH (164 μΐ，0.329 mmol)，且將 

混合物在60°CT加熱1小時，混合物冷卻至室溫且酸化至pH 4，將混 

合物用EtOAc (2x10 mL)萃取。合倂之有機溶離份乾燥(MgSO4)，過 

• 濾，且在減壓下蒸發溶劑，得到步驟9之產物(36 mg，0.063 mmol， 

96%產率)。

步驟 10

使步驟9之產物(36 mg，0.063 mmol)溶於DMF (2114卩1)中，添加 

(1^,25)-1-胺基-N-(l-甲基環丙基磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺(46.5 

mg，0.190 mmol)、DIPEA (22.15 μΐ，0.127 mmol)及HATU (48.2 mg， 

0.127 mmol)，且混合物攪拌隔夜。添加EtOAc (50 ml)，且將混合物 

用NH4C1水溶液(飽和，2x25 mL)洗滌，乾燥(MgSO4)，過濾，且在減 

壓下蒸發溶劑。粗產物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純 

化，得到呈無色油狀之步驟10之產物(23 mg，0.029 mmol，45.7%產 

率)。

步驟 11

C173893A.doc -205 ■ S



201408669

使步驟 10之產物(23 mg，0.029 mmol)溶於DCE (14.500 ml)中， 

添加詹氏催化劑(5.31 mg，7.24卩mol)及1,4-苯醍(0.939 mg， 

8.69卩mol)，將混合物在65°C下加熱2小時。混合物冷卻至室溫；添加 

丁基乙烯基醍，且30分鐘後，將混合物在減壓下濃縮。殘餘物藉由矽 

膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，得到1-37 (10 mg，0.013 
mmol，45.1%產率)。】H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.01 (d, J = 8.1 Hz, ·

IH), 7.81-7.76 (m, IH), 7.66-7.60 (m, IH), 7.60-7.52 (m, 2H), 6.95 (m, 

IH), 6.02 (m, IH), 5.83-5.68 (m, 3H), 5.43-5.32 (m, 2H), 5.03-5.49 (m, 

5H), 4.75 (m, IH), 4.62 (m, IH), 4.47-4.42 (m, IH), 4.12-4.04 (m, IH), 

3.78-3.62 (m, 4H), 3.19-3.13 (m, 2H), 2.6-0.8包含剩餘峰之多重峰。 

MS: m/e = 766.2 (100) (MH+)。

實例38 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((l-甲基環丙基)磺醯基)胺 

甲醯基)-5七(嗎嚇基甲基)-5,16-二側氧基- 

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-IH-螺［環丙并［e］毗· 

咯并［l,2-a］［l,4］~氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］嗟嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-38)

步驟 1

使 1-37 (80 mg，0.104 mmol)溶於DCM (1045 卩 1)中，冷卻至0°C
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先後添加NaHCO3 (8.77 mg，0.104 mmol)及戴斯-馬丁高碘烷(89 mg， 

0.209 mmol)。將混合物攪拌1小時，添加NaHCO3水溶液(20 ml)，且 

混合物用EtOAc (3x20 mL)萃取。將合倂之有機溶離份乾燥(MgSO4)， 

過濾且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷 

溶離來純化，得到呈黃色油狀之步驟1之產物(30 mg，0.039 mmol > 

37.6%產率)。

步驟2

使步驟1之產物(30 mg，0.039 mmol)溶於DCE (785卩1)中，添加 

嗎嚇(13.69 μΐ，0.157 mmol)，且混合物冷卻至0°C。添加三乙醯氧基 

硼氫化銅(33.3 mg，0.157 mmol)，且混合物攪拌隔夜。添加NaHCO3 

水溶液(20 ml)，且將混合物用EtOAc (3x20 mL)萃取。將合倂之有機 

溶離份乾燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠 

管柱層析，用EtOAc/MeOH溶離來純化，得到呈無色固體狀之1-38 (5 

.mg，5.99 卩mol，15.25%產率)。*H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 8.03 (d,

J = 9.3 Hz, 1H), 7.8-7.76 (m, 1H), 7.58-7.51 (m, 2H), 6.73 (m, 1H), 5.72 

(q, j + 10.5 hz, 1H), 5.07-4.97 (m, 2H), 4.76 (m, 1H), 4.40 (d, J = 10.9

Hz, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.90 ( (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.76-3.59 (m, 7H), 

3.54 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.49-3.44 (m, 3H), 3.17 (m, 2H), 2.61-2.24及 

1.6-0.8包含剩餘峰之多重峰。MS: m/e = 835 (100) (MH+)。

實例39 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9,-氯-5七甲基-14a-(((l-甲基環丙 

基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

1',2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗

C173893A.doc -207-



201408669
咯并［l,2-a］［l,4］~氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲

酸第三丁酯(1-39)

步驟 1

使5-氯靛紅(25 g，138 mmol)懸浮於水(344 ml)中，添加Ca(OH)2 

(30.6 g，413 mmol)，且將混合物在80°C下加熱1小時。緩慢添加氯丙 

酮(27.4 ml，344 mmol)，且將混合物在80°C下攪拌1·5小時。混合物冷 

卻至0°C，添加AcOH (47.3 ml，826 mmol)，且所得固體藉由過濾收 

集，用水(2x200 ml)洗滌，得到呈黃色固體狀之步驟1之產物(32 g， 

135 mmol，98%產率)。

步驟2

使步驟1之產物(5 g，21.04 mmol)懸浮於THF (105 ml)中，添加 

NBS (3.74 g 21.04 mmol) ＞且攪拌混合物30分鐘。混合物在減壓下 

濃縮。將殘餘物用DCM (100 ml)濕磨，且固體藉由過濾收集，得到步 

驟2之產物(3.682 g，13.51 mmol，64.2%產率)。

步驟3

使步驟2之產物(3.682 g，13.51 mmol)溶於二噁烷(54.0 ml)中，添 

加三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫(9.12 ml，27.0 mmol)及Pd(PPh3)4 (0.781 

g，0.676 mmol)，且將混合物在密封管中在107°C下加熱隔夜。冷卻 

至室溫後，添加IN HC1 (54 ml)，且攪拌混合物30分鐘。添加NaHCO3 

水溶液，且將混合物用EtOAc (6x150 mL)萃取。合倂之有機溶離份乾
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燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層

析，用EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈黃色固體狀之步驟3之產物

(2.38 g，10.10 mmol，74.7%產率)。

步驟4

使步驟3之產物(2.38 g，10.10 mmol)溶於MeOH (67.3 ml)中，先 

後添加TV-Boc-4-側氧基-L-脯胺酸甲酯(4.91 g，20.20 mmol)及毗咯0定 

(0.334 ml，4.04 mmol)。將混合物在105°C下加熱1小時。混合物冷卻 

至室溫且乾燥負載至矽膠上。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己 

烷溶離來純化，得到呈黃色固體狀之步驟4之產物(3.78 g > 8.20 

mmol > 81%產率)。

步驟5

使步驟4之產物(3.78 g，8.20 mmol)溶於THF (27.3 ml)/MeOH 

(27.3 ml)中且冷卻至0°C。添加NaBH4 (0.310 g，8.20 mmol)，且攪拌 

混合物30分鐘。將混合物在減壓下濃縮，且溶解於EtOAc/NaHCO3 

(飽和，各300 ml)中。將水層用EtOAc (300 ml)萃取。合倂之有機層乾 

燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑，得到步驟5之產物(3.8 g， 

8.21 mmol，100%產率)，其以粗物質用於下一步。

步驟6
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使步驟5之產物(3.8 g，8.21 mmol)溶於DCM (54.7 ml)中，冷卻至

0°C '先後添加TEA (4.58 ml > 32.8 mmol)及MsCl (1.279 ml，16.42 

mmol)，且混合物攪拌隔夜。添加DCM (200 ml)，且將混合物用 

N&C1水溶液(飽和，2x100 mL)洗滌，乾燥(MgSO4)，過濾，且在減 

壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純 

化5得到呈黃色泡沫狀之步驟6之產物(3.22 g > 6.69 mmol，81 %產· 

率)。

步驟7

使步驟6之產物(1.56 g » 3.24 mmol)溶於EtOAc (32.4 ml)中»添加

10% Pd/C (0.345 g，0.324 mmol)，且將混合物在1 atm田下攪拌25分 .

鐘。催化劑藉由過濾(用MeOH洗滌)移除，且濾液在減壓下濃縮，得 

到步驟7之產物(1.45 g，3.24 mmol，100%產率)。

步驟8

使步驟7之產物(2.91 g, 6.51 mmol)溶於HCI (4M二噁烷溶液)
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(65.1 ml - 260 mmol)中並攪拌2小時。混合物在減壓下濃縮，得到步

驟8之產物(2.258 g，6.51 mmol - 100%產率)。

使步驟8之產物(2.258 g - 6.51 mmol)溶於DMF (65.1 ml)中，添加 

(，-2-((第三丁氧搬基)胺基)壬-8-烯酸二環己基胺鹽(4.42 g > 9.77 

mmol)、DIPEA (5.69 ml，32.6 mmol)及HATU (3.71 g，9.77 mmol)， 

攪拌隔夜。添加EtOAc (500 ml)，且將混合物用NH4C1水溶液(飽和， 

2x200 mL)洗滌，乾燥(MgSOQ，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘 

物溶於乙醍(400 ml)中，用水(200 ml)洗滌，乾燥(MgSOQ，且在減壓 

下濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純化，以溶 

離次序得到(混合溶離份進行再層析後)呈黃色油狀之化合物39-9A 

(1.4 g，2.333 mmol，35.8% 產率)及化合物 39-9B (0.8 g > 1.333 

mmol，20.47%產率)。

步驟 1。

使化合物39-9A (1.4 g，2.333 mmol)溶於THF (7.78 ml)/MeOH

(7.78 ml)中，添加LiOH (5.83 ml，11.66 mmol)，且將混合物在60°C下
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加熱30分鐘。混合物冷卻至室溫，添加水(50 ml)，且用IN HC1將混

合物酸化至pH = 5，將混合物用EtOAc (2x100 mL)萃取。將合倂之有

機溶離份用水(1x50 mL)洗滌，乾燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發

溶劑，得到步驟10之產物(1.367 g，2.332 mmol，100%產率)。

步驟 11

使步驟 10之產物(1.367 g > 2.332 mmol)溶於DMF (23.32 ml)中 > 

添加(1R,2S)-1-胺基-N-(l-甲基環丙基磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺 

(0.855 g，3.50 mmol)、DIPEA (0.815 ml，4.66 mmol)及HATU (1.330 

g，3.50 mmol)，攪拌隔夜。添加NH4C1水溶液(50 ml)，且將混合物用 

Et2O (3x50 mL)萃取。將合倂之有機溶離份用水(1x50 mL)洗滌，乾燥 

(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。粗產物藉由矽膠管柱層析， 

用EtOAc/己烷溶離來純化，得到呈無色泡沫狀之步驟11之產物(1.337 

g，1.646 mmol，70.6%產率)。

步驟 12

使步驟 11 之產物(700 mg - 0.862 mmol)溶於DCE (359.00 mL)中，

添加詹氏催化劑(158 mg，0.215 mmol)及 1,4-苯醍(27.9 mg > 0.258

■5
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mmol)，且將混合物在75°CT加熱30分鐘，此時TLC顯示完全轉變。 

混合物冷卻至室溫，添加丁基乙烯基醍，且將混合物攪拌30分鐘，接 

著混合物在減壓下濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶 

離來純化，得到呈橙色泡沫狀之1-39 (484 mg，0.617 mmol，71.6%產 

率)。'H-NMR (400 MHz, CDC13) δ 10.06 (m, 1H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 

1H), 7.72 (m, 1H), 7.47-7.44 (m, 1H), 6.68 (m, 1H), 5.72 (q, J = 10.4 

Hz, 1H), 5.29 (m, 3H), 5.01 (t, J = 8.33, 1H), 4.94 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 

4.62 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.17-4.08 (1H, m), 

3.68 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.13-3.03 (m, 2H), 1.93 (m, 1H), 1.87-1.73 

(m, 3H), 2.61-2.24及 1.6-0.8包含剩餘峰之多重峰。MS: m/e = 784.2 

(100) (MH+)。

實例40 ： ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)9-氯-5七甲基-14a-(((l-甲基環丙 

基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］-氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］嗟嚇］-6-基)胺基甲 

酸新戊酯(1-40)

步驟 1

使 1-39 (440 mg，0.561 mmol)溶於DCM (5.61 mL)中，添加HC1 

(4M二噁烷溶液，4.91 mL，19.63 mmol)，且攪拌混合物1小時。將混 

合物在減壓下濃縮，得到呈米色固體狀之步驟1之產物(420 mg， 

0.583 mmol，104%產率)。
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步驟2

使來自步驟1之產物(50 mg，0.069 mmol)懸浮於DCM (694 μΐ) 

中，冷卻至0°C，添加氯甲酸新戊酯(20.90 mg，0.139 mmol)及TEA 

(29.0 μΐ，0.208 mmol)，且混合物在室溫下攪拌1小時。TLC顯示完全 

轉變，且混合物在減壓下濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/ 

己烷溶離來純化，得到呈無色固體狀之1-40 (36 mg > 0.045 mmol， 

65.0%產率)。MS: m/e = 798.3 (100) (MH+)。

實例41 ： ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)9-氯-5，-甲基-14a-(((l-甲基環丙 

基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-r,2\3,5,6,7,8,9,10,ll,13a,14, 

14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十 

五決-2,3'哌喃并［2,3-c］嗟嚇］-6-基)胺基甲酸(1-甲基環丙基)甲酯(1-41) 

步驟 1

ο

使 1-甲基環丙烷甲醇(1.127 ml，11.61 mmol)溶於MeCN (38.7 ml) 

中，先後添加碳酸NM-二丁二醯亞胺基酯(3.87 g，15.09 mmol)及 

TEA (4.85 ml，34.8 mmol)，且混合物攪拌隔夜。混合物濃縮至三分 

之一體積，且接著用NaHCCh水溶液(50 ml)處理。5分鐘後，將溶液用 

EtOAc (3x50 ml)萃取，乾燥(MgSO4)，且濃縮，得到步驟1之產物 

(2.73 g , 12.02 mmol，103%產率)。

步驟2

S
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使步驟1之產物(34.7 mg，0.153 mmol)及實例40步驟1之產物(50 

mg，0.069 mmol)溶於DCM (694 卩 1)中且冷卻至0°C。添加TEA (29.0 

• μΐ，0.208 mmol)，且混合物攪拌1小時。TLC顯示完全轉變，且混合 

物在減壓下濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/己烷溶離來純 

化'得到呈無色油狀之1-41 (40 mg，0.050 mmol，72.4%產率)。MS: 

m/e = 796.2 (100) (MH+)。

實例42 : (laR,3aS,3，R,9S,16aS,Z)-5，,9J 二甲基-la-(l -甲基環丙基磺 

醯 基 胺 甲 醯 基 )-3,8- 二 側 氧 基- 

la,Γ,2,2\3,3a,4,6,8,9,10,11,12,13,14,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗咯 

并氮雜環十五決-5,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-9-基胺基甲酸 

. 第三丁酯(1-42)

步驟1

將5-甲基靛紅(10.00 g，62.1 mmol)於水(150 mL)中之溶液用 

Ca(0H)2 (13.8 g，186 mmol)處理且在80°C下加熱1小時。接著將反應 

混合物用氯丙酮(14.35 g，12.37 mL)處理且又加熱6小時。其冷卻至 

室溫且用HC1水溶液酸化。將析出之固體過濾，乾燥且原樣使用(產量 

12.3 g)。
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步驟2

COOH Br

將步驟1之產物(7.00 g > 32.2 mmol)於THF (75 mL)中之懸浮液用 

NBS (7.17 g，40.3 mmol)處理且在室溫下攪拌4小時。將反應混合物 

用EtOAc (600 mL)稀釋且用水(2x300 mL)洗滌。合併之有機層乾燥 

(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析(EtOAc/己烷)來純化，得 

到步驟2之漠化物產物(3.5 g，43%)。

步驟3

在N2下將步驟2之漠化物產物(3.3 g，13.09 mmol)於無水二噁烷 

(50.0 mL)中之溶液用三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫烷(8.84 mL > 9.45 

mmol) ' Pd(PPh3)4 (1.5 g，1.3 mmol)處理且在回流下加熱4小時。反應 

混合物冷卻至室溫且與HC1水溶液(1M，20 mL)反應且在室溫下攪拌 

45分鐘。其用飽和NaHCCh水溶液中和且萃取於EtOAc中。合倂之有 

機層乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析來純化，得到步 

驟3之所需酮產物(1.4 g，50%)。

步驟4

將步驟3之酮產物(700 mg > 3.25 mmol)及4-側氧基-脯胺酸(1.5 

g，6.50 mmol)於MeOH (10 mL)中之溶液用粉末狀4A分子篩(2.5 g)及 

毗咯卩定(136卩L，1.62 mmol)處理且在微波中在105°C下加熱30分鐘。

S
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反應混合物冷卻至室溫。重新類似規模反應，且將粗反應物合倂。合

倂之反應混合物過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析(EtOAc/己烷)來純

化，得到兩種對映異構體42-4A(1.3 g)及42-4B (730 mg)。

步驟5

酮42-4A (1.30 g，2.95 mmol)於MeOH (20 mL)中之溶液冷卻至

• 0°C且用NaBH4 (112 mg，2.95 mmol)處理。將反應混合物在室溫下攪 

拌15分鐘且用飽和NaHCO3水溶液淬滅。將反應混合物用EtOAc (450 

mL)萃取。合倂之有機層乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由層析 

(SiO2，EtOAc/己烷)來純化，得到呈對映異構體混合物形式的無色泡 

沬狀之步驟5之還原醇產物(1 g，77%)。

步驟6

在0°C下將步驟5之產物(1.00 g，2.26 mmol)於DCM (20.0 mL)中 

之溶液用TEA (0.813 mL)及MsCl (0.352 mL)處理並攪拌隔夜，此時冰 

浴緩慢升溫至室溫。將反應混合物用飽和NaHCO3水溶液稀釋，且反 

應物混合物用EtOAc (300 mL)萃取。合倂之有機層乾燥(MgSO4)，過 

濾，真空濃縮且未經進一步純化即用於下一步(1.1 g)。

步驟7
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將步驟6之產物(1.1 g，2.4 mmol)於EtOAc (40 mL)中之溶液用 

Pd/C (10% wt)處理且在H2下使用氣球壓氫化。將反應混合物在室溫下 

攪拌1.5小時且經由矽藻土過濾。濾液真空濃縮且藉由矽膠層析 

(CH2Cl2/MeOH)來純化，得到步驟7之還原產物(1.0 g，98%)。

步驟8

將步驟7之產物(1.00 g，2.35 mmol)於DCM (20 mL)中之溶液用三 

氟乙酸(20 mL)處理且在室溫下攪拌1小時。反應混合物真空濃縮。使 

殘餘物溶於無水二噁烷(20 mL)中且真空濃縮。將殘餘物用乙醍處 

理，此時胺鹽沈澱，將其過濾，乾燥且原樣使用。

將(25)-2-((第三丁氧援基)胺基)壬-8-烯酸(1.165 g，2.57 mmol)、 

胺鹽(1.3 g，2.34 mmol)、HATU (1.34 g，3.51 mmol)於DMF及DCM 

(各20 mL)中之溶液用亨尼格鹼(1.2 g，1.6 mL » 9.36 mmol)處理且在 

室溫下攪拌12小時。將反應混合物用EtOAc (300 mL)稀釋且用水及飽 

和NaHCO3水溶液洗滌。合倂之有機層乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃 

縮，且藉由矽膠層析來純化，得到呈無色泡沫狀之步驟8之產物(1.1 

g，81%)。

步驟9
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Ο

將步驟8之產物(1.10 g，1.897 mmol)於MeOH (8.00 mL)、水(4.00 

mL)及THF (15 mL)中之溶液用LiOH水溶液(2M > 2.85 mL)處理且在 

60°C下加熱1小時。反應混合物冷卻至室溫且用HC1水溶液(1M，5 

mL)酸化且萃取於EtOAc (250 mL)中。合倂之有機層乾燥(MgSOQ，
•過濾'真空濃縮且原樣使用。

將酸(1.10 g，1.95 mmol)於DMF及DCM (各5.00 mL)中之溶液用 

氯化(lR,2S)-l-(乙氧基競基)-2-乙烯基環丙胺鏡鹽(745 mg, 3.89 

mmol)、HATU (1.1 g，2.92 mmol)及亨尼格鹼(1.70 mL，9.71 mmol)處 

理且在室溫下攪拌12小時。將反應混合物用NaHCO3水溶液稀釋且萃 

取於EtOAc中。合倂之有機層乾燥(MgSOQ，過濾，真空濃縮且藉由 

層析(SiO2，EtOAc/己烷)來純化，得到呈無色泡沫狀之步驟9之偶合 

產物(1.00 g，73%)。

•步驟 10

使步驟9之二烯產物(1.00 g，1.42 mmol)於DCE (400 mL)中之溶 

液脫氣且用詹氏催化劑(261 mg，0.356 mmol)、苯醒(0.427 mmol， 

46mg)處理且在65°C下加熱3小時。藉由TLC追蹤起始物質之消失。如
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藉由TLC指示起始物質完全消耗時，將反應混合物用甲基乙烯基醍

(1.00 mL)淬滅,真空濃縮且藉由矽膠層析(己烷、EtOAc)來純化，得

到步驟10之環化產物(963 mg，68%)。

步驟 11

將步驟 10之環化產物(650 mg，0.963 mmol)於MeOH (8.00 mL)、 

水(5.0 mL)及THF (8.0 mL)中之溶液用LiOH水溶液(2.5 mL，2M, 4.82 

mmol)處理且在室溫下攪拌隔夜。反應混合物用HC1水溶液稀釋以使 

其爲酸性且萃取於EtOAc (250 mL)中。合併之有機層乾燥(MgSO4)， 

過濾，真空濃縮且原樣使用。

將酸(100 mg，0.155 mmol)於THF (3 mL)中之溶液用锲基二咪哩 

(50 mg，0.31 mmol)處理且在70°C下加熱2小時。反應混合物冷卻至室 

溫且用甲基環丙基磺醯胺(42 mg)及DBU (46卩1)處理且在50°C下加 

熱。將反應物在50°C下加熱4小時且再次用相同量之甲基環丙基磺醯 

胺及DBU處理。將反應混合物在室溫下攪拌24小時且真空濃縮且藉由 

矽膠層析來純化，得到呈無色固體狀之1-42 (89 mg)。

實例43 ： (laR,3aS,3，R,9S,16aS,Z)-9，-氟5-甲基-la-(l-甲基環丙基磺 

醯 基 胺 甲 醯 基 )-3,8・ 二 側 氧 基- 

la,Γ,2,2\3,3a,4,6,8,9,10,11,12,13,14,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗咯 

并二氮雜環十五決-5,3，-哌喃并［2,3-c］嗟嚇］-9-基胺基甲酸 

第三丁酯(1-43)

步驟 1 S
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將5-氟靛紅(10.1 g，61.2 mmol)於水(150 ml)中之漿狀物用

Ca(OH)2 (13.60 g，184 mmol)處理且在80°C下加熱1小時。接著將漿狀 

物用氯丙酮(12.18 ml，153 mmol)處理，當漿狀物停止攪拌時，形成 

混凝土樣塊狀物。用刮刀打碎塊狀物，且添加更多水(約200 ml)。其 

進一步在相同溫度下又加熱6小時。反應混合物冷卻至室溫且用HC1 

水溶液(250 ml > IN)酸化。析出之固體過濾，用水洗滌且真空乾燥， 

得到呈淺黃色固體狀之步驟1之產物(11.8 g，87%)，其未經進一步純 

•化即用於下-步。

步驟2

在室溫下將步驟1之產物(5.9 g，26.6 mmol)於DMF (100 ml)中之 

溶液用NBS (5.68 g，31.9 mmol)處理並攪拌16小時。反應混合物用 

EtOAc稀釋，且有機層用水及鹽水洗滌。有機層真空濃縮，得到褐色 

固體(6 g)。粗混合物直接吸附於矽膠上且進行層析純化(EtOAc/己 

. 烷)，得到呈淺黃色固體狀之步驟2之產物(1.05 g)。

步驟3

將步驟2之產物(2.4 g，9.37 mmol)於二噁烷(48 mL)中之溶液用三 

丁基(1-乙氧基乙烯基)錫(6.33 mL，18.74 mmol)、Pd(PPh3)2Cl2 (0.658 

g，0.937 mmol)處理且在N?氛圍下在油浴中在115°C下加熱3小時。反 

應混合物冷卻至室溫，用HC1水溶液(1M，48 mL)處理且在室溫下攪 

拌1小時。反應混合物用飽和NaHCO3溶液鹼化且萃取於EtOAc中。合
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倂之有機層乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析(丙酮/己

烷.0-25%)來純化，分離出呈淺黃色固體狀之步驟3之酮產物(1.49 g) ο

步驟4

在微波管中將步驟3之產物(693 mg - 3.16 mmol)於MeOH (14 ml) 

中之溶液用(2S)-4-側氧基毗咯□定-1,2-二甲酸1-第三丁基-2-甲酯(1.54 

g，6.32 mmol)及毗咯卩定(0.261 ml，3.16 mmol)處理。接著向其中添加 

粉末狀4A分子篩693 mg，且將反應物在微波反應器中加熱至105°C， 

保持35分鐘。TLC分析(30% EtOAc/己烷)指示起始物質完全消耗且形 

成兩種新的產物，對應於43-4A及43-4B。反應重複3次，且將粗物質 

(7.0 g)合倂且藉由矽膠層析來純化，得到43-4A與43-4B之不可分離混 

合物(3.22 g，76%)。

步驟5

43-4A及43-4B (1.96 g，4.40 mmol)於MeOH (40 ml)中之溶液冷卻 

至0°C且用NaBH4 (166 mg，4.40 mmol)處理1分鐘並在0°C下攪拌30分 

鐘。TLC (50% EtOAc/己烷)指示起始物質完全消耗。攪拌反應物共45 

分鐘且用飽和NaHCO3水溶液淬滅。將其用EtOAc萃取，合倂之有機 

層用鹽水洗滌，乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析 

(EtOAc/己烷)來純化，得到呈無色泡沫狀之43-5A及43-5B (1.77g)。s

C173893A.doc -222 -



201408669

步驟6

43-5A及43-5B (1.77 g，3.95 mmol)於DCM (35 ml)中之溶液在冰 

浴中冷卻且先後用Et3N (1.652 ml，11.85 mmol)及MsCl (0.616 ml > 

7.90 mmol)處理。使反應混合物緩慢升溫至室溫並攪拌隔夜。使用 

50% EtOAc/己烷之TLC指示起始物質完全消耗。將反應混合物用

EtOAc稀釋且用飽和NaHCO3水溶液、水、鹽水洗滌且經由無水

Na2SO4過濾。濾液濃縮至乾且藉由矽膠層析來純化，得到呈淺黃色固 

體狀之氯化物43-6A及43-6B (1.74 g，95%)。

歩廨7

將43-6A及43-6B (1.74 g，3.74 mmol)於EtOAc (35 mL)中之溶液 

用Pd/C (10%，199 mg)處理且在氣球壓下氫化。將反應混合物在室溫 

下攪拌2小時。將其用MeOH稀釋以溶解所形成之沈澱且過濾。將濾 

餅用過量MeOH洗滌，且真空濃縮濾液，得到呈無色固體狀之還原產 

物43-7A及43-7B (1.75 g)。

步驟8
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在室溫下將43-7A及43-7B (1.74 g，4.04 mmol)於4M HC1 之二噁 

烷溶液(5 ml)中之溶液攪拌1.25小時。反應混合物真空濃縮，得到呈 

橙色固體狀之胺鹽(1.61 g)，其未經進一步純化即用於下一反應。

將胺鹽(1.61 g > 4.87 mmol)於DCM (16 ml)及DMF (16 ml)中之溶 

液用 DIPEA (2.55 ml，14.62 mmol)、(S)-2-(第三丁 氧洗基胺基)壬-8- 

烯酸二環己基鉉(2.65 g，5.85 mmol)及HATU (2.25 g，5.85 mmol)處理 

且在室溫下攪拌16小時。將反應混合物用EtOAc (300 mL)稀釋且用水 

及飽和NaHCO3水溶液洗滌。合倂之有機層乾燥(MgSO4)，過濾，真 

空濃縮，且藉由化矽膠層析來純化，以分離兩種非對映異構體43-8A 

及43-8B，產生呈無色泡沫狀之所需非對映異構體43-8A (1.42 g)。 

步驟9

將43-8A (1.42 g，2.43 mmol)於MeOH (11 ml)及THF (16.50 ml)中 

之溶液用2M LiOH水溶液(3.64 ml，7.28 mmol)處理且在60-65°C下加 

熱1小時。TLC分析(50% EtOAc/己烷)指示所有起始物質均消耗。反 

應混合物用IN HC1 (8.0 mL)酸化且用EtOAc萃取。將合倂之萃取物用 

鹽水洗滌且經由Na2SO4過濾。濾液真空濃縮，得到呈淺黃色泡沫狀之
5
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甲酸(1.46 g)。

將酸(1.39 g > 2.43 mmol)於DMF (14 ml)及DCM (14 ml)中之溶液 

用DIPEA (2.33 ml，13.35 mmol)、HATU (1.20 g，3.16 mmol)、氯化 

(lR,2S)-l-(乙氧基洗基)-2-乙烯基環丙胺錠鹽(0.93 g，4.86 mmol)處理 

且在室溫下攪拌15小時。反應混合物真空濃縮且用EtOAc稀釋。合倂 

之有機層用水、0.5N HC1水溶液、鹽水洗滌且經由無水Na2SO4過濾。 
濾液真空濃縮且藉由矽膠層析(EtOAc/己烷)來純化，得到呈無色固體 

狀之步驟9之產物(1.6 g)。

步驟 10

使步驟9之產物(800 mg，1.132 mmol)於DCE (400 ml)中之溶液脫 

氣，用詹氏催化劑(208 mg ' 0.283 mmol)、苯醍(36.7 mg，0.340 

mmol)處理且在75°C下加熱4小時。藉由TLC (60% EtOAc/己烷)追蹤起 

.始物質消失。在起始物質完全消耗時，反應混合物冷卻至室溫且用甲

基乙烯基醍淬滅並攪拌10分鐘。反應混合物真空濃縮且藉由矽膠層析 

來純化，得到呈棕褐色固體狀之步驟10之產物(357 mg，47%)。

步驟η

步驟 10 之產物(357 mg，0.526 mmol)於 MeOH (2.0 ml)及 THF
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(3.00 ml)中之溶液冷卻至0°C且用2M LiOH水溶液(1.32 ml，2.63

mmol)處理。使反應物升溫至室溫並攪拌隔夜。使用60% EtOAc/己烷

之TLC分析指示所有起始物質均消耗。將反應混合物用IN HC1水溶液

(4.00 mL)酸化且濃縮至乾。粗混合物原樣使用。

將酸(0.342 g > 0.526 mmol)於THF (7 mL)中之溶液用蹶基二咪哩 

(0.171 g，1.052 mmol)處理且在密封管中在70°C下加熱2小時。反應混 

合物冷卻至室溫且用1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(0.284 g，2.104 mmol)及 

DBU (0.315 mL，2.104 mmol)處理並在50°C下進一步加熱12小時。反 

應混合物冷卻至室溫且用EtOAc稀釋。將有機層用0.5M HC1水溶液、 

水、鹽水洗滌且經由無水Na2SO4過濾。過濾之EtOAc層真空濃縮，且 

殘餘物藉由兩次矽膠層析，使用EtOAc/己烷及EtOAc/DCM來純化， 

得到呈無色固體狀之1-43。

實例44 : (laR,3aS,3，R,9S,16aS,Z)-5、甲基甲基環丙基磺醯基胺 

甲醯基 )-3,8-二側氧基 -7»-(三氟甲基)- 

la,1,2,2，,3,3a,4,6,8,9,10,11,12,13,14,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯 

并［1,2-a］卩,4］二氮雜環十五決-5,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-9-基胺基甲酸 

第三丁酯(1-44)

步驟 1

將7-三氟靛紅於水中之漿狀物用Ca(OH)2處理且在80°CT加熱1小 

時。接著將反應物用氯丙酮處理且在80°C下進一步加熱6小時。反應 

混合物冷卻至室溫且用HC1水溶液(250 ml，IN)酸化。將析出之固體 

過濾，用水洗滌且真空乾燥，得到步驟1之產物。

步驟2
$
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將步驟1之產物於無水THF中之溶液用TEA及MeMgBr之乙醍溶液

處理。將反應混合物加熱4小時且冷卻至0°C且用MeOH及NH4CI水溶

液淬滅。反應混合物用HC1水溶液稀釋且用EtOAc萃取。合倂之有機

層乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析來純化，得到呈淺

黃色固體狀之步驟2之產物。

步驟3

在密封管中將步驟2之產物(1.11 g，4.12 mmol)於MeOH (22 ml)

中之溶液用(2S)-4-側氧基毗咯0定-1,2-二甲酸1-第三丁基-2-甲酯(2.01 

g，8.25 mmol)及毗咯口定(0.341 ml，4.12 mmol)處理。向其中添加分子 

篩(1.11 g > 4A粉末)，且在密封管中反應物加熱至105°C並攪拌12小 

時。反應物冷卻至室溫，且TLC分析(EtOAc/己烷2:3)指示起始物質完 

•全消耗。反應混合物過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析(己烷，EtOAc)來

純化，得到呈不可分離混合物形式之濃縮產物44-3A及44-3B (2.5 g， 

76%)。

44-3A及44-3B (2.24 g，4.53 mmol)於MeOH (40 ml)中之溶液冷卻

至0°C且用NaBH4 (0.686 g，18.12 mmol)處理10分鐘並在0°C下攪拌45
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分鐘。使反應物升溫至室溫並又攪拌30分鐘。TLC分析(EtOAc/己烷

3:2)指示起始物質完全消耗。反應混合物真空濃縮，且殘餘物溶於

EtOAc中。將有機層用0.5M NaOH溶液(2x)、水及鹽水洗滌。合倂之

有機層乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析來純化，得到

還原醇44-4A及44-4B (1.47 g , 65%)。

將醇44-4A及44-4B (1.25 g，2.52 mmol)於DCM (25 ml)中之溶液 

先後用EtgN (0.877 ml，6.29 mmol)及MsCl (0.392 ml，5.04 mmol)處理 

且在室溫下攪拌5小時。使用TLC (EtOAc/己烷，35%)分析反應混合 

物指示起始物質完全消耗。將反應混合物用EtOAc稀釋且用飽和 

NaHCO3水溶液、水、鹽水洗滌且經由無水Na2SO4過濾。濾液真空濃 

縮且殘餘物藉由矽膠層析來純化，得到呈淺黃色固體狀之44-5A及44- 

5B (1.74 g，95%)。

將氯化物44-5A及44-5B (970 mg，1.89 mmol)於EtOAc (20 mL)中 

之溶液用Pd/C (10%，100 mg)處理且在氣球壓下在室溫下氫化4小 

時。如藉由TLC (EtOAc/己烷35%)指示反應結束時，將反應混合物過 

濾，且真空濃縮濾液，得到呈灰白色泡沫狀之44-6A及44-6B (850 

mg) ° 5
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化合物44-6A及44-6B (950 mg，1.977 mmol)於DCM (3.05 ml)中 

之溶液冷卻至0°C且用三氟乙酸(3.05 ml，39.5 mmol)處理且使升溫至 

室溫。攪拌反應物1小時，此時TLC (EtOAc/己烷45%)指示起始物質 

. 完全消耗。反應混合物真空濃縮，且先後用甲苯及二噁烷驅趕過量

TFA，得到1.6 g淺褐黃色油狀物。使混合物溶於EtOAc中且先後用飽 

和NaHCO3及50%水/飽和NaHCO3、鹽水洗滌且經Na2SO4乾燥。EtOAc 

層過濾，且真空濃縮濾液，得到脫除保護基之胺，其未經進一步純化 

即用於下一反應。

將胺鹽(730 mg，1.92 mmol)於DCM (10 ml)及DMF (10 ml)中之溶 

液用DIPEA (1.00 ml，5.76 mmol)、(S)-2-(第三丁氧摄基胺基)壬-8-烯 

酸二環己基皴(1.04 g，2.30 mmol)及HATU (876 mg，2.30 mmol)處理 

且在室溫下攪拌15小時。將反應混合物用EtOAc (300 mL)稀釋且用水 

• 及NaHCO3水溶洗滌液。合倂之有機層乾燥(Na2SO4)，過濾，真空濃 

縮，且藉由矽膠層析來純化，以分離兩種非對映異構體44-7A及44- 

7B，產生呈無色泡沬狀之所需非對映異構體44-7A (426 mg，47%)。 

步驟8

將44-7A (423 mg，0.668 mmol)於MeOH (3.38 ml)及THF (5.07
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ml)中之溶液用2M LiOH水溶液(1.00 ml > 2.00 mmol)處理且加熱至60-

65°C，保持1小時。將反應混合物用IN HC1 (2.0 mL)酸化且用EtOAc

萃取。合倂之萃取物用鹽水洗滌且經由Na2SO4過濾。濾液真空濃縮，

得到呈淡黃褐色固體狀之甲酸(406 mg)。

將酸(403 mg，0.650 mmol)於DMF (4 ml)及DCM (4 ml)中之溶液 

用亨尼格鹼(0.510 ml，2.93 mmol)、HATU (321 mg，0.845 mmol)、 

氯化(lR,2S)-l-(乙氧基験基)-2-乙烯基環丙胺錠鹽(249 mg > 1.301 

mmol)處理且在室溫下攪拌24小時。反應混合物真空濃縮且用EtOAc 

稀釋。將合倂之有機層用水、0.5Ν HC1水溶液、鹽水洗滌且經由無水 

Na2SO4過濾。濾液真空濃縮且藉由矽膠層析來純化，得到呈無色固體 

狀之步驟8之產物(444 mg)。

步驟9

使步驟8之產物(433 mg，0.572 mmol)於DCE (170 ml)中之溶液脫 

氣'用詹氏催化劑(105 mg ' 0.143 mmol)、苯醍(18.6 mg，0.172 

mmol)處理且在65°C下加熱3小時。藉由TLC (60% EtOAc/己烷)追蹤起 

始物質之消失。在起始物質完全消耗時，反應混合物冷卻至室溫且用 

甲基乙烯基醍淬滅。反應混合物真空濃縮且藉由矽膠層析來純化，得 

到呈褐色固體狀之步驟9之產物(208 mg，50%)。

步驟 10

4
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cf3

步驟9之產物(205 mg，0.281 mmol)於MeOH (1.6 ml)及THF (2.4

ml)中之溶液冷卻至0°C且用2M LiOH水溶液(0.703 ml，1.406 mmol)處 

理。使反應物升溫至室溫並攪拌隔夜。使用60% EtOAc/己烷之TLC分 

析指示所有起始物質均消耗。將反應混合物用0.5N HC1水溶液(3.00 

mL)酸化且萃取於EtOAc中。合倂之有機層乾燥，過濾且真空濃縮， 

■得到呈褐色固體狀之粗酸(201 mg)。

將酸(75 mg > 0.107 mmol)於THF (2 mL)中之溶液用搬基二咪哩

(34.7 mg > 0.214 mmol)處理且在70°C下加熱2小時。反應混合物冷卻 

至室溫且用1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(57.9 mg，0.428 mmol)及DBU 

(0.064 mL，0.428 mmol)處理且在50°C下加熱12小時。反應混合物冷 

卻至室溫且用EtOAc稀釋。將有機層分離且用0.5M HC1、水、鹽水洗 

滌且經由無水Na2SO4過濾。過濾之EtOAc層真空濃縮且藉由矽膠，使 

用EtOAc/己烷來純化，得到呈無色固體狀之1-44 (60 mg)。

•實例45 : (laR,3aS,3，R,9S,16aS,Z)-7，-氟-5'甲基-la-(l-甲基環丙基磺 

醯 基 胺 甲 醯 基 )-3,8- 二 側 氧 基- 

la,r,2,2',3,3a,4,6,8,9,10,11,12,13,14,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗咯 

并［l,2-a］［l,4］~氮雜環十五決・5,3七哌喃并［2,3-c］喳嚇］9基胺基甲酸 

第三丁酯(1-45)

步驟 1
COOH
X /OH

將7-氟靛紅於水中之漿狀物用Ca(OH)2處理且在80°C下加熱1小
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時。接著將反應物用氯丙酮處理且在80°C下進一步加熱6小時。反應

混合物冷卻至室溫且用HC1水溶液(250 ml，IN)酸化。將析出之固體

過濾，用水洗滌且真空乾燥，得到步驟1之產物。

步驟2

將步驟1之產物(7.00 g，31.6 mmol)於THF (100 mL)中之懸浮液 

用NBS (6.76 g，38.0 mmol)處理且在室溫下攪拌16小時。將反應混合 

物用EtOAc稀釋且用水洗滌。合倂之有機層乾燥(Na2SO4)，過濾，真 

空濃縮且藉由矽膠層析(EtOAc/己烷)來純化，得到呈微褐黃色固體狀 

之步驟2之產物(4.5 g，56%)。

步驟3

將步驟2之產物(2.00 g，7.81 mmol)於無水二噁烷(40.0 mL)中之 

溶液用三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫烷(5.28 mL，15.62 mmol)、 

Pd(PPh3)2Cl2 (0.548 g ' 0.78 mmol)處理且在回流下加熱4小時。反應 

混合物冷卻至室溫且與IM HC1水溶液(40 mL)反應且在室溫下攪拌45 

分鐘。將反應混合物用飽和NaHCO3水溶液中和且萃取於EtOAc中。 

合倂之有機層乾燥(Na2SO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析來純 

化，得到所需步驟3之產物(755 mg，44%)。

45-4A
§
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在密封管中將步驟3之產物(750 mg，3.42 mmol)於MeOH (15 ml) 

中之溶液用(S)-4-側氧基毗咯0定-1,2-二甲酸1-第三丁酯2-甲酯(1.66 g， 

6.84 mmol)及毗咯卩定(0.283 ml，3.42 mmol)處理。向其中添加分子篩 

(750 mg，4A粉末)，且在密封管中將反應物加熱至105°C並攪拌12小 

時。反應物冷卻至室溫.，且TLC分析(EtOAc/己烷30%)指示起始物質 

完全消耗。反應混合物過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析(己烷/EtOAc) 

來純化，得到呈不可分離混合物形式之濃縮產物45-4A及45-4B (1.08 

g，71%)。

酮45-4A及45-4B (1.08 g，2.42 mmol)於MeOH (20 ml)中之溶液冷 

卻至0°C且用NaBH4 (92 mg，2.42 mmol)處理1分鐘並在0°C下攪拌30分 

鐘。TLC分析(EtOAc/己烷1:1)指示起始物質完全消耗。將反應混合物 

用飽和NaHCO3水溶液淬滅，真空濃縮，且殘餘物溶於EtOAc中。將 

■有機層用水及鹽水洗滌。合倂之有機層乾燥，過濾，真空濃縮且藉由

矽膠層析來純化，得到還原醇45-5A及45-5B (878 mg，81%)。

將45-5A及45-5B (875 mg，1.96 mmol)於DCM (17 ml)中之溶液先

後用Et3N (0.82 ml，5.88 mmol)及MsCl (0.305 ml，3.92 mmol)處理且

在室溫下攪拌5小時。使用TLC (EtOAc/己烷，50%)分析反應混合物
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指示起始物質完全消耗。將反應混合物用EtOAc稀釋且用飽和

NaHCO3水溶液、水、鹽水洗滌且經由無水Na2SO4過濾。濾液真空濃

縮且殘餘物藉由矽膠層析來純化，產生呈淺黃色固體狀之45-6A及45-

6B (752 mg，83%)。

將氯化物45-6A及45-6B (749 mg，1.61 mmol)於EtOAc (15 mL)中. 

之溶液用Pd/C (10% 86mg)處理且在氣球壓下在室溫下氫化4小時。如 

藉由TLC (EtOAc/己烷50%)指示反應結束時，將反應混合物用MeOH 

稀釋，過濾，且真空濃縮濾液，得到呈黃橙色固體狀之45-7A及45-7B 

(709 mg)。

化合物45-7A及45-7B (943 mg，2.19 mmol)於DCM (3.38 ml)中之 

溶液冷卻至0°C且用三氟乙酸(3.38 ml，43.8 mmol)處理且使其升溫至 

室溫。攪拌反應物1小時，此時TLC (EtOAc/己烷50%)指示起始物質 

完全消耗。反應混合物真空濃縮。使混合物溶於EtOAc中且先後用飽 

和NaHCO3溶液及50%水/飽和NaHCO3、鹽水洗滌且經Na2SO4乾燥。 

將反應混合物過濾，且真空濃縮濾液，得到脫除保護基之胺(694 

mg)，其未經進一步純化即用於下一反應。
5
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將胺(691 mg，2.10 mmol)於DCM (7 ml)及DMF (7 ml)中之溶液用 

亨尼格鹼(1.1 ml > 6.28 mmol)、(S)-2-(第三丁氧锲基胺基)壬-8-烯酸二 

環己基皴(1.14 g ' 2.51 mmol)及HATU (954 mg，2.51 mmol)處理且在 

室溫下攪拌20小時。將反應混合物用EtOAc (300 mL)稀釋且用水及 

NaHCO3水溶液洗滌。合倂之有機層乾燥(Na2SO4)，過濾，真空濃 

縮，且藉由矽膠層析來純化，以分離兩種非對映異構體45-8A及45- 

8B，產生呈無色泡沫狀之所需非對映異構體45-8A(505 mg，41%)。

步驟9

將45-8A (503 mg，0.862 mmol)於MeOH (3.5 ml)及THF (5.25 ml) 

中之溶液用2M LiOH水溶液(1.30 ml，2.59 mmol)處理且在60-65°C下 

加熱，保持1小時。反應混合物用IN HC1 (3.0 mL)酸化且用EtOAc萃 

取。將合倂之萃取物用鹽水洗滌且經由Na2SO4過濾。濾液真空濃縮， 

得到呈白色泡沫狀之甲酸(491 mg)。

將酸(484 mg，0.850 mmol)於DMF (4 ml)及DCM (4 ml)中之溶液 

用亨尼格鹼(0.666 ml，3.82 mmol)、HATU (420 mg，1.11 mmol)、氯 

化(lR,2S)-l-(乙氧基探基)-2-乙烯基環丙胺錠鹽(326 mg，1.70 mmol) 

處理且在室溫下攪拌15小時。反應混合物真空濃縮且用EtOAc稀釋。 

將合倂之有機層用水、0.5Ν HC1水溶液、鹽水洗滌且經由無水Na2SO4 

過濾。濾液真空濃縮且藉由矽膠層析來純化，得到呈無色固體狀之步 

驟9之產物(580 mg)。

步驟侦
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F F

使步驟9之產物(577 mg，0.816 mmol)於DCE (180 ml)中之溶液脫 

氣'用詹氏催化劑(150 mg，0.204 mmol)、苯醍(26.5 mg ) 0.245 

mmol)處理且在65°CT加熱1小時。藉由TLC (60% EtOAc/己烷)追蹤起 

始物質之消失。在起始物質完全消耗時，反應混合物冷卻至室溫且用 

甲基乙烯基醍(2.0 mL)淬滅。反應混合物真空濃縮且藉由矽膠層析來 

純化，得到呈褐色固體狀之步驟10之產物(263 mg，48%)。

步驟 11

步驟 10之產物(262 mg > 0.386 mmol)於MeOH (2.0 ml)及THF (3.0

ml)中之溶液冷卻至0°C且用2M LiOH水溶液(0.965 ml，1.93 mmol)處 

理。使反應物升溫至室溫並攪拌22小時。使用60% EtOAc/己烷之TLC · 

分析指示所有起始物質均消耗。將反應混合物用0.5Ν HC1水溶液(3.00 

mL)酸化且萃取於EtOAc中。合倂之有機層乾燥，過濾且真空濃縮， 

得到呈微灰褐色固體狀之粗酸(229 mg)。

將酸(100 mg，0.154 mmol)於THF (2 mL)中之溶液用撩基二咪哩 

(49.8 mg，0.307 mmol)處理且在70°C下加熱2小時。反應混合物冷卻 

至室溫且用1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(83 mg, 0.615 mmol)及DBU (92 

卩1，0.615 mmol)處理且在50°C下加熱12小時。反應混合物冷卻至室溫 

且用EtOAc稀釋。將有機層分離且用0.5M HC1、水、鹽水洗滌且經由£
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無水Na2SO4過濾。過濾之EtOAc層真空濃縮且藉由矽膠，使用EtOAc/

己烷來純化，得到1-45 (134 mg)。

實例46 ： (laR,3aS,3，R,9S,16aS,Z)-5L環丁基-9七甲氧基-la-(l-甲基環

丙基磺醯基胺甲醯基)-3,8-二側氧基-

la,Γ,2,2\3,3a,4,6,8,9,10,11,12,13,14,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗咯 

并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-5,3，-哌喃并［2,3-c］喳嚇］-9-基胺基甲酸 

第三丁酯(1-46)

步驟1

在0°C下將 1-環丁基乙酮(5.0 g，50.1 mmol)於MeOH (50 mL)中之 

溶液用漠(10.0 g，62.6 mmol)處理並在室溫下攪拌1小時。反應混合 

物萃取於乙醍(150 mL)中，用Na2S2O3水溶液洗滌。合倂之有機層乾 

燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且在減壓下蒸餾，得到呈無色油狀之步 

驟1之產物(5.6 g，51%)，其靜置時變成褐色。

步驟2

將5-甲氧基-111』引口朵-2,3-二酮(2.5 g，14.11 mmol)於水(20.0 mL) 

中之溶液用Ca(OH)2 (3.14 g，42.3 mmol)處理且在80°C下加熱1小時。 

反應混合物用步驟1之產物(5.00 g，28.2 mmol)處理且在回流下又加 

熱8小時。反應混合物冷卻且用HC1水溶液處理以沈澱步驟2之所需產 

物(3.86 g，99%)，其經過濾且未經進一步純化即使用。

步驟3
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將步驟2之產物(3.8 g，13.9 mmol)於THF (40 mL)及二噁烷(50

mL)中之懸浮液用NBS (3.13 g，13.90 mmol)處理且在室溫下攪拌1小

時。將反應混合物用EtOAc (300 mL)稀釋且用水洗滌。合倂之有機層

乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析(EtOAc/己烷)來純

化，得到步驟3之產物(1.7 g，40%)。

步驟4

將步驟3之產物(1.6 g，5.19 mmol)於無水二噁烷(30.0 mL)中之溶 

液用三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫烷(4.51 g，12.98 mmol)、Pd(PPh3)2Cl2 

(0.342 g，0.779 mmol)處理且在回流下加熱4小時。反應混合物冷卻 

至室溫且與HC1水溶液(30 mL)反應且在室溫下攪拌45分鐘。將反應混 

合物用飽和NaHCO3水溶液中和且萃取於EtOAc中。合倂之有機層乾 

燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且藉由矽膠層析來純化，得到所需步驟 

4之產物(800 mg，57%)。

將步驟4之產物(800 mg，2.95 mmol)及Boc-4-側氧基-脯胺酸甲酯 

(1.44 g，5.90 mmol)於MeOH (10 mL)中之溶液用粉末狀4A分子篩(2.0 

g)及毗咯旅(120卩1，1.17 mmol)處理且在微波中在105°C下加熱30分 

鐘。反應混合物冷卻至室溫。反應混合物過濾，真空濃縮且藉由矽膠 

層析，使用EtOAc/己烷來純化，得到呈非對映異構體不可分離混合物 

形式之環化產物46-5A及46-5B (總產量'674 mg)。 4
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使46-5A及46-5B (674 mg > 1.36 mmol)之溶液溶於MeOH (10 mL) 

中且冷卻至0°C。向此混合物中添加NaBH4 (51.4 mg，1.36 mmol)並在 

0°C下攪拌20分鐘。將反應混合物用NaHCCh水溶液稀釋且萃取於 

.EtOAc (250 mL)中。合倂之有機層乾燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮且 

藉由矽膠層析，使用EtOAc/己烷來純化，得到呈混合物形式之還原產 

物46-6A及46-6B (556 mg，82%)。

46-6A及46-6B (556 mg，1.12 mmol)於DCM (10 mL)中之溶液冷 

卻至0°C 且用Et3N (0.403 mL，282 mg)及MsCl (0.267 mL，255mg)處 

理並攪拌隔夜，此時冰浴緩慢升溫至室溫。移除冰浴，且反應物混合 

物在室溫下攪拌。將反應混合物用NaHCCh水溶液淬滅，且萃取於 

EtOAc中。合倂之有機層乾燥(MgSO4)，過濾，且真空濃縮。含有46- 

7A及46-7B之殘餘物原樣使用(粗物質產量610 mg)。

步驟8
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46-7A及46-7B (粗610 mg)之溶液溶於EtOAc (25 mL)中且用Pd/C 

(10%，126 mg)處理且在1 atm下氫化0.5小時。如藉由TLC指示反應結 

束時，反應混合物經由矽藻土塞過濾。將固體濾餅用DCM洗滌且真 

空濃縮。粗混合物藉由矽膠層析(DCM、MeOH)來純化，得到還原產

物46-8A及46-8B (580 mg)。

步驟9

cooch3

46-8A
46-9B

(600 g，1.24 mmol)於4M HC1將Boc保護之化合物46-8A及46-8B

之二噁烷溶液(15 mL)中之溶液在室溫下攪拌1小時。反應混合物真空

濃縮。所得殘餘物未經進一步純化即使用。

將酸(773 mg，1.71 mmol)、胺鹽(550 mg，1.31 mmol)、HATU 

(749 mg，1.97 mmol)於DMF及DCM (各5 mL)中之溶液用亨尼格鹼

(679 mg，5.25 mmol)處理且在室溫下攪拌12小時。將反應混合物用

EtOAc (250 mL)稀釋且用水及NaHCO3水溶液洗滌。合倂之有機層乾

燥(MgSO4)，過濾，真空濃縮，且藉由矽膠層析來純化，以分離呈無

色泡沫狀之兩種對映異構體46-9A (400 mg)及46-9B (201 mg)。

步驟顼
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將46-9A (400 mg，0.629 mmol)於MeOH、水及THF (各5.0mL)中 

之溶液用LiOH處理並在70°C下攪拌1小時。將反應混合物用HC1水溶 

液(1M)酸化且萃取於EtOAc (250 mL)中。有機層乾燥(MgSO4)，過 

濾，真空濃縮且原樣使用。

將酸(300 g，0.482 mmol)於DMF及DCM (各5.00 mL)中之溶液用 

胺鹽(139 mg，0.724 mmol)、HATU (275 mg，0.724 mmol)及亨尼格鹼 

(249 mg，1.93 mmol)處理且在室溫下攪拌12小時。將反應混合物用 

NaHCO3水溶液稀釋且萃取於EtOAc中。合倂之有機層乾燥(MgSO4)， 

過濾，真空濃縮且藉由層析(SiO2，EtOAc/己烷)來純化，得到呈無色 

泡沫狀之步驟10之偶合產物(340 mg，93%)。

步驟 11

使步驟10之產物(340 mg，0.45 mmol)於DCE (100 mL)中之溶液 

脫氣且用詹氏催化劑(82 mg，0.112 mmol)及苯醍(14.5 mg，0.134 

mmol)處理且在70°C下加熱2.2小時。藉由TLC追蹤起始物質之消失。 

在如藉由TLC指示起始物質完全消耗時，將反應混合物用甲基乙烯基 

醍(1.00 mL)淬滅，真空濃縮且藉由矽膠層析(己烷、EtOAc)來純化， 

得到步驟11之產物環化產物(233 mg，72%)。
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步驟 12

將步驟 11 之產物(230 mg，0.315 mmol)於MeOH (3.0 ml)、THF 

(3.0 ml)及水(3.00 mL)中之溶液用LiOH (38 mg，1.57 mmol)處理。在 

室溫下攪拌反應混合物隔夜。TLC分析(EtOAc/己烷，60%)指示所有 

起始物質均消耗。將反應混合物用IM HC1 (2.00 mL)酸化且萃取於 . 

EtOAc中。合倂之有機層乾燥(MgSO4)，過濾且真空濃縮，得到粗酸 

(313 mg)。

將酸(220 mg 0.313 mmol)於THF (4 mL)中之溶液用成基二咪哩 

(102 mg，0.626 mmol)處理且在70°C下加熱2小時。反應混合物冷卻至 

室溫且用1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(169 mg，1.25 mmol)及DBU (191 

mg，1.25 mmol)處理且在70°C下加熱12小時。反應混合物冷卻至室溫 

且用EtOAc稀釋且用1 mL AcOH處理。將有機層分離且用水、鹽水洗

滌，乾燥(MgSO4)且過濾。過濾之EtOAc層真空濃縮且藉由矽膠，使 . 

用EtOAc/己烷來純化，得到1-46 (213 mg，68%)。

實例47 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-5*-甲基-14a-(((l-甲基環丙基)磺

醯基)胺 甲 醯基 )-5,16- 二側氧基 -

1\2·,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］6基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-47)

步驟 1

4
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將Boc-r -酮基-L-脯胺酸甲酯(9.67 g，39.8 mmol)、2-甲基-3-理 

基-4-醯基哇嚇(5 g，24.85 mmol)及毗咯口定(0.822 ml，9.94 mmol)組合 

於密封管中MeOH (62.1 ml)中。向其中添加乾燥分子篩，且將混合物 

在105°CT加熱60分鐘。混合物過濾且濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層 

. 析，用EtOAc/異己烷(0-80%)溶離來純化，得到呈黃色固體狀之步驟1

之產物的混合物(10.22 g，23.96 mmol，96%產率)。

步驟2

使步驟 1 之產物(10.22 g，23.96 mmol)溶於THF (59.9 ml)及MeOH

.(59.9 ml)中。混合物冷卻至0°C。逐份添加NaBH4 (0.92 g，24.32 

mmol)，且在0°C下攪拌混合物15分鐘。接著反應物在室溫下攪拌1小 

時。在O°c下將混合物用NH4C1水溶液(100 ml)及EtOAc (200 ml)淬滅 

並攪拌30分鐘。將水層分離且用EtOAc (100 ml)萃取。合倂之有機溶 

離份用鹽水(50 ml)洗滌，乾燥(MgSO4)，過濾，且在減壓下蒸發溶 

劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/DCM (0-80%)溶離來純化， 

得到呈灰白色固體狀之。步驟2之產物(13.07 g，27.8 mmol，116%產 

率)。

步驟3
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47-3A 47-3B

在室溫下將MsCl (3.54 ml，45.8 mmol)添加至步驟2之產物(13.07 

g，30.5 mmol)及TEA (8.48 ml，61.0 mmol)於DCM (200 ml)中之混合 

物中，且在室溫下攪拌所得溶液隔夜。

添加NH4C1水溶液(飽和，100 mL)，且將混合物用DCM (100 mL) 

萃取。有機溶離份分離，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱. 

層析，用EtOAc/己烷(0%至100%)溶離來純化，得到呈淡黃色固體狀 

之化合物47-3A (8.37 g，18.73 mmol，61.4%產率)以及少量47-3B。

步驟4

將化合物47-3B (8.37 g，18.73 mmol)於EtOAc (187 ml)中之溶液 

在室溫下在田氣球下在Pd/C (0.997 g，0.936 mmol)上氫化隔夜。混合 . 

物過濾。將不溶物用EtOAc及MeOH洗滌。在減壓下蒸發濾液，得到 

呈黃色固體狀之步驟4之產物(8.19 g，18.24 mmol，97%產率)。

步驟5
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g，19.86 mmol)於DCM (120 mL)中之溶液中並攪拌2小時。濃縮溶

液。將殘餘物用DCM稀釋且用NaHCO3水溶液洗滌。將水層分離且用

DCM萃取。將有機層合倂，乾燥(MgSO4)，過濾且在減壓下蒸發溶

劑，得到呈黃色泡沫狀之步驟5之產物(5.4 g，17.29 mmol，87%產

率)。

使步驟5之產物(5.4 g，17.29 mmol)、(S)-2-(第三丁氧成基胺基)

壬-8-烯酸之二己基胺鹽(11.74 g，25.9 mmol)及HATU (13.15 g，34.6 

mmol)溶於DMF (200 ml)中。向此溶液中添加DIEA (5.71 ml，34.6 

mmol)。在室溫下攪拌反應物隔夜。將混合物用水稀釋且用Et?。萃 

取。將合倂之有機物用鹽水(250 mL)洗滌，乾燥(MgSO4)，過濾，且 

在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用EtOAc/異己烷(0- 

.100%)溶離來純化，先後得到呈灰白色泡沫狀之第一化合物47-6A

(3.44 g，6.08 mmol，35.2%產率)及呈棕褐色泡沫狀之化合物47-6B

(3.18 g，5.62 mmol，32.5%產率)。

步驟7
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(15 mL)中。添加NaOH (10%水溶液，15 mL，41.3 mmol)且在室溫下

攪拌2.5小時。將混合物用鹽水稀釋，用10% HC1 (15.01 ml)酸化至pH

3-5，且用EtOAc萃取。水層用EtOAc萃取。將合倂之有機層用鹽水洗

滌，乾燥(MgSO4)'過濾,且濃縮，得到步驟7之產物(1.68 g)。

步驟8
OHSUO

在室溫下將步驟7之產物(1.68 g，3.05 mmol)、苯磺酸(1R,2S)-1- 

胺基-N-(l-甲基環丙基磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺4-甲酯(1.903 

g，4.57 mmol)、HATU (1.853 g，4.87 mmol)及TEA (1.698 ml，12.18 

mmol)於DMF (30.5 ml)中之混合物攪拌4小時。將混合物用EtOAc 

(300 ml)稀釋，用水及鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，且濃縮。殘 

餘物藉由矽膠管柱層析，用MeOH-DCM 0-6%溶離來純化，得到呈灰 

白色泡沫狀之步驟8之產物(2.36 g 3.03 mmol，100%產率)。

步驟9

將步驟8之產物(0.99 g，1.273 mmol)、詹氏催化劑(0.196 g，

0.267 mmol)及對苯醍(0.055 g，0.509 mmol)於DCE (509 ml)中之溶液 

在65°C下加熱7小時。溶液冷卻至室溫，用丁基乙烯基醜(5 mL)淬滅 

並攪拌15分鐘，接著其用NH4C1水溶液(飽和)洗滌，乾燥(MgSO4)，過
5
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濾，且濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析，用0-60%丙酮/己烷溶離來純

化，得到呈褐色樹脂狀之步驟9之產物(600 mg，0.800 mmol，62.9%

產率)。LC-MS MH+: 750。

步驟 10

向含有步驟9之產物(600 mg，0.800 mmol)之燒瓶中添加含HC1之 

二噁烷(20 ml，80 mmol)，且混合物在室溫下攪拌1.5小時。混合物用 

100 ml己烷濕磨且使其靜置。將澄清溶劑傾析。殘餘物與甲苯一起蒸 

發3次，得到呈棕褐色固體狀之粗步驟10之產物(627 mg，0.914 

mmol，114%產率)。此物質未經進一步純化即用於下一步反應。

步驟 11

向2-三氟甲基-2-丙醇(1.84 g，14.36 mmol)及碳酸Ν,Ν，-二丁二醯

•亞胺基酯(5.52 g，21.55 mmol)於MeCN (71.8 ml)中之混合物中添加

TEA (6.01 ml，43.1 mmol)。所得溶液在室溫下攪拌隔夜。將溶液用

EtOAc稀釋，用鹽水洗滌，乾燥，且蒸發至乾，得到呈棕褐色固體狀

之步驟 11 之產物(2.17 g，8.06 mmol，56.1%產率)。

步驟 12
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0.344 mmol)於DCM (1.5 ml)中之懸浮液中添加TEA (0.060 ml，0.430 

mmol)。在室溫下攪拌混合物隔夜。將其用DCM稀釋，用NH4C1水溶 

液洗滌，濃縮，且藉由製備型TLC，使用5% MeOH/DCM分離，得到 

呈白色固體狀之 1-47 (24.7 mg，35.7%)。LC-MS MH+: 804。

藉由用酸氯化物及磺醯氯處理，類似方案用於製備呈醯胺及磺 

醯胺形式的步驟10之產物之衍生物。或者，可使用標準肽偶合劑，使 

步驟10之產物與酸偶合，得到醯胺。類似地，用TEA及異氤酸酯處理 

胺鹽允許形成脈，該等腿可以類似方式純化。

實例48 ： ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9，-甲氧基-14a-(((l-甲基環丙基) 

磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基 5-(2,2,2-三氟乙基)- 

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,Η,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫」H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］-氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c僱嚇］-6-基)胺基甲 

酸新戊酯(1-48)

步驟 1

向含5-甲氧基靛紅(30 g，169 mmol)之水(1000 ml)中添加Ca(OH)2 

(37.6 g，508 mmol)，且將混合物加熱至80°C，同時在N?下攪拌1小 

時。接著添加1,3-二理基丙酮(30.5 g，339 mmol) ＞且將混合物再攪拌 

3小時。使混合物冷卻至約50°C後，添加80 ml濃HC1水溶液，且混合
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物攪拌隔夜。混合物在冷凍機中冷卻至接近o°c，接著藉由真空過濾

收集固體。固體在真空烘箱中在70°C下乾燥7小時，接著在室溫下2

天。獲得呈微紅褐色固體狀之步驟1之產物(41.15 g，165 mmol，98%

產率)。

步驟2
COOH BrΜθθηΧ^γΑγ0Η a) NBS

b) PMBCI, K2CO31 Bu4NI * 
OH 丙闱,55P OH

將NBS (23.40 g，131 mmol)經1.5小時逐份添加至步驟1之產物 

.(32.77 g > 131 mmol)於THF中之攪拌、冷卻-10°C混合物中。混合物在

Μ下在-10°C下攪拌1小時。將反應混合物傾倒至Na2S2O3水溶液上且 

用EtOAc萃取(3x)。合倂之萃取物用鹽水洗滌，用MgSO4乾燥，過濾 

且蒸發至乾。粗產物乾燥負載至矽膠上且純化成兩批(EtOAc/己烷， 

0-60%)。獲得17.9 g漠化物(47.9%產率)。

漠化物之產物(10.79 g，38 mmol)、K2CO3 (15.75 g，114 mmol) 

及Bu4NI (4.21 g，11.39 mmol)在丙酮(108 mL)中形成漿狀物。添加 

PMB-C1 (6.21 mL，45.6 mmol)，且將混合物在55°C下加熱1小時。接 

著反應物冷卻，傾倒至水(100 mL)及EtOAc (400 mL)中，且分離各 

•層。將有機層用鹽水(100 mL)洗滌，經MgSO4乾燥且濃縮成橙色固 

體。物質在矽膠上，使用己烷中0-30% EtOAc之梯度來純化，得到 

11.5 g步驟2之產物，75%產率。

步驟3
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使步驟2之產物(6.0 g，14.84 mmol)溶於二噁烷(95 mL)中，添加

SeO2 (1.65 g，14.84 mmol)，且將漿狀物加熱至50°C，保持1小時。冷
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卻後，將無機固體濾出且用EtOAc洗滌。濾液濃縮，產生5.0 g純步驟

3之產物，84%產率。

步驟4

向步驟3之產物(3.2 g，7.95 mmol)於DCM (60 mL)中之溶液中添 

加CsF (1.2 g，19.5 mmol)及分子篩(1 g，4A)。混合物冷卻至-20°C且 

老化20分鐘。添加TMSCF3 (4.0 mL，7.95 mmol，2.0M THF溶液)，且 

觀測到無反應後，同時逐滴添加額外的TMSCF3 (2.0 mL，4.0 mmol， 

2.0M THF溶液)及TBAF (4.0 mL，4.0 mmol，1.0M THF溶液)，導致完 

全轉變成產物。混合物升溫至室溫且過濾，用DCM洗滌。將濾液用 

飽和NH4C1洗滌且在矽膠上，使用己烷中0-40% EtOAc之梯度純化， 

得到3.3 g所需步驟4之產物，88%產率。

步驟5

Me° 丫丫1 pdp(ph3)4「
/ Ν Ο^3 2· HC1 水溶液 / Ν%/

3. TFA, DCM °Η

含有步驟4之產物(2.8 g，593 mmol)及三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫 

(4.28 g，11.86 mmol)於二噁烷(56 mL)中之溶液的燒瓶抽空3次，且用 

N2回塡以移除氧。添加Pd(P(Ph)3)4 (685 mg，0.593 mmol)，且重複脫 

氣順序。反應物在105°C下加熱16小時，導致完全轉變成烯醇中間 

物。接著反應物冷卻至室溫且用HC1水溶液(20 mL，2N)老化4小時以 

暴露烯酮。接著將混合物傾倒至飽和NaHCO3 (50 mL)及EtOAc (50 

mL)中，水相分離，且有機物用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥且濃縮成油 

狀物，其含有PMB-與des-PMB產物。錫試劑藉由二氧化矽管柱，使
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用己烷中0-25% EtOAc移除，且所得固體在DCM中形成漿狀物且用

TFA (0.914 mL，11.86 mmol)老化1小時。用DCM清洗3次後，添加

NaHCCh以獲得約pH 5。有機物經MgSO4乾燥且藉由二氧化矽管柱，

使用己烷中0-40% EtOAc來純化，得到1.2 g步驟5之產物，64%產率。

步驟6

MeO

將步驟 5 之產物(1.2 g，3.81 mmol)、巨環酮(1.87 g，3.81 

mmol)、苯甲酸(0.456 g，3.81 mmol)、毗咯U定(160 μΐ、1.90 mmol)及 

分子篩(1.7 g，4A)組合於MeOH (24 mL)中且加熱至70°C，保持19小

時。混合物經SOLKA FLOC過濾且用MeOH洗滌。濾液濃縮，溶於

EtOAc中，先後用NaHCCh及鹽水洗滌，且濃縮成褐色泡沫，其在二

氧化矽上，使用己烷中10-80% EtOAc來純化，得到1.24 g步驟6之產

物，41%產率。

•步驟7
ο-

NaBH4

Ο-

MeOH THF

使步驟6之產物(1.24 g，1.57 mmol)溶於THF (10 mL)及MeOH (5 

mL)中且冷卻至0°C °經3分鐘逐份添加NaBH4 (65 mg，1.73 mmol)， 

實現劇烈氣體放出。15分鐘後，測得反應結束且緩慢添加飽和NH4C1 
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(10 mL)。5分鐘老化後，將反應物傾倒至EtOAc (40 mL)及水(10 mL)

中。有機層經MgSO4乾燥且濃縮成1·21 g步驟7之產物，97%產率。

步骤8
0-

先後向步驟7之產物(1.21 g，1.53 mmol)於THF (12 mL)中之溶液 

中逐份添加 C13CCN (0.54 mL，5.35 mmol)及 PPh3 (1.40 g，5.35 

mmol)，放熱至30°C。將所得混合物在60°C下加熱若干小時。冷卻 

後，混合物過濾且用THF洗滌。濾液濃縮且藉由矽膠層析，使用5-

60% EtOAc/己烷來純化，得到600 mg步驟8之產物，47%產率。

步驟9

使步驟8之產物(600 mg，0.725 mmol)溶於MeOH (12 mL)中且用 .

表面下N2淨化來脫氣15分鐘。添加NiCl2-6H2O (517 mg，2.17 

mmol)，且在其溶解後，反應物冷卻至-78°C。添加NaBH4 (110 mg， 

2.90 mmol)，且混合物攪拌1小時。用NaHCCh淬滅後，將反應物傾倒

至EtOAc及水中，添加鹽水以使乳液澄清。分離各層，且將水層用

EtOAc萃取一次。合倂之有機物用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥且濃縮成

520 mg固體，其在二氧化矽上，用5-60% EtOAc/己烷來純化，得到

330 mg步驟9之產物，60%產率。

步驟 10 5
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ο-ο〜

將步驟9之產物(330 mg，0.435 mmol)於THF (3 mL)、MeOH (1.5 

mL)及水(1.5 mL)中之溶液用LiOH處理且在45°C下加熱1小時，且接著 

冷卻，並用HC1 (0.8 mL，2N)酸化至pH 4且傾倒至EtOAc及水中。將 

水層用EtOAc萃取，且合倂之有機物用鹽水洗滌兩次，經MgSO4乾燥 

且與甲苯共沸，得到280 mg步驟10之產物，88%產率。

步驟 11

將步驟 10 之產物(220 mg，0.301 mmol)及 CDI (98 mg，0.602 

mmol)於THF (2 mL)中之溶液在70°C下加熱2小時。接著添加1-甲基環 

丙烷-1-磺醯胺(122 mg，0.903 mmol)及DBU (136 μΐ，0.903 mmol)， 
•且反應物在50°C下老化45分鐘。反應物冷卻且傾倒至EtOAc及NH4CI

中。分離各層，且有機物用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，濃縮且在二氧 

化矽上，用0-10% MeOH/DCM純化，得到200 mg步驟11之產物，78% 

產率。

步驟 12

V
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將步驟11之產物(192 mg，0.226 mmol)在HC1之二噁烷溶液(5

mL > 20 mmol，4N)中攪拌45分鐘，此時移除溶劑且將固體真空乾

燥，得到178 mg脫除保護基之胺鹽，100%產率。

含胺鹽(42 mg - 0.054 mmol)之DCM (1 mL)冷卻至0°C，且先後添 

加氯甲酸新戊酯(16 μΐ，0.107 mmol)及DiPEA (28 卩1，0.161 mmol)。 

攪拌反應物20分鐘且接著直接在二氧化矽管柱上，用己烷中0-60%丙 

酮之梯度純化，得到24 mg 1-48，52%產率。質譜質量觀測値862.71 

(M+l)NMR δ (ppm)(丙酮-ck)： 10.58 (1 H, s), 8.52 (1 H, s), 7.86 (1

H, d, J = 8.93 Hz), 7.24 (2 H, s), 6.37 (1 H, s), 5.71 (1 H, d, J = 10.05 

Hz), 5.02 (1 H, t, J = 9.21 Hz), 4.74 (1 H, m), 4.53 (1 H, d, J = 10.80 

Hz), 4.14 (1 H, m), 3.99 (4 H, m), 3.95-3.79 (2 H, m), 3.69-3.63 (2 H, 

m), 3.60-3.51 (2 H, m), 3.29-3.14 (3 H, m), 2.84-2.81 (8 H, m), 2.65- 

2.61 (bm), 2.57-2.52 (m), 2.43-2.34 (bm), 2.11 (bm), 1.89 (3 H, bs),

I. 74-1.22 (bm), 0.87 (12 H, m) °

實例 49 : ((2R,6S,13AS,14AR,16AS,Z)-9*-甲氧基-14a-(((l-(甲氧基甲 

基)環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-5*-(三氟甲基)- 

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13Α,14,14Α,15,16,16Α-十六氫-1Η-螺［環丙并［e］ 

毗咯并［1,2-A］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并［2,3-c］H嚇］-6-基)胺基 

甲酸第三丁酯(1-49) 

步驟 1

經10分鐘之時間向(lR,2S)-l-((第三丁氧援基)胺基)-2-乙烯基環

丙烷甲酸乙酯(3.0 g ' 11.76 mmol)之THF溶液(58.8 mL)中添加LiOH·

H2O (2.465 g，58.8 mmol)於水(58.8 mL)中之溶液。將所得混合物在

■S
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65°C下加熱16小時，接著濃縮至其一半體積，且將pH値用IM HC1 (水

溶液)調節至2-3。將混合物用DCM (3x100 mL)萃取且合倂之有機萃取

物經MgSO4乾燥，過濾，且真空濃縮，得到2.7 g步驟1之產物，其未

經進一步純化即使用。

步驟2
Η Ίί

yiV°h Η Rs。

向來自步驟1之產物之THF溶液(22 mL)中添加Ν,Ν七城基二咪口坐 

(1-070 g，6.60 mmol)，且所得混合物在85°C下加熱2小時。混合物冷 

卻至周圍溫度，且先後添加1-(甲氧基甲基)環丙烷-1-磺醯胺(1.454 

g，8.80 mmol)之THF溶液(11 mL)及 1,8-二氮雜雙環[5.4.0] — -7-烯 

(1-316 mL，8.80 mmol)。將所得混合物在75°C下加熱16小時，接著添 

加 1M (水溶液)HC1 (10 mL)及Η?。(50 mL)。將產物用EtOAc (200 mL) 

萃取，且將有機萃取物接連用IM HC1/H2O (1:2，50 mL)及鹽水(50 

mL)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱 

層析，使用0-30% EtOAc/CH2Cl2之梯度作爲溶離劑來純化，得到1.13 

g步驟2之指示產物。

步驟3
H R Q夕

向來自步驟2之產物(1.1 g，2.94 mmol)中添加4M HC1之二噁烷溶 

液(10 mL，40 mmol)，且攪拌所得混合物1小時。混合物真空濃縮， 

得到920 mg步驟3之產物，其未經進一步純化即使用。

步驟4
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向類似於實例4步驟11之產物(805 mg，1.266 mmol)獲得之酸的 

DMF溶液(10 mL)中添加來自步驟3之產物(590 mg，1.9 mmol)、HATU 

(722 mg 5 1.9 mmol)及TEA (0.53 mL，3.8 mmol)。將所得混合物在周 

圍溫度下攪拌14小時，用EtOAc稀釋，且有機層接連用田。(3χ)及鹽 

水(IQ洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管 

柱層析，使用0-100% EtOAc/己烷作爲溶離劑之梯度來純化，得到 

1.123 g步驟4之產物。m/z = 892.4 (M+H)。

步驟5

向來自步驟4之產物(1.123 g > 1.259 mmol)之DCE溶液(434 mL)中 

添加 1,4-苯醍(40.8 mg，0.378 mmol)及詹氏催化劑(231 mg，0.315 

mmol)。將混合物抽空/用Ν?清洗5次且在75°C下在卬流下加熱3.5小 

時，接著在80°C下30分鐘。混合物冷卻至周圍溫度且藉由添加0.4 mL 

丁基乙烯基醍淬滅。在周圍溫度下攪拌20分鐘後，混合物真空濃縮且 

藉由矽膠管柱層析，使用0-50%丙酮/己烷之梯度作爲溶離劑來純化。 

產物藉由SFC層析進一步純化，得到359 mg 1-49。】H NMR δ 

(ppm)(CHCl3-d): 10.08 (1 H, br s), 8.04 (1 H, d, J = 9.22 Hz), 7.36-7.26
■5
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(1 H, m), 7.04 (1 Η, s), 6.85 (1 Η, s), 5.74 (1 Η, d, J = 10.07 Hz), 5.21

(1 H, d, J = 8.44 Hz), 5.06 (1 H, s), 4.64 (1 H, s), 4.44 (1 H, d, J = 10.88

Hz), 4.25 (1 H, s), 4.00 (3 H, s), 3.76 (2 H, t, J = 13.86 Hz), 3.71-3.61

(1 H, m), 3.36 (3 H, s), 3.26-3.10 (2 H, m), 2.57 (2 H, t, J = 9.09 Hz),

2.48 (1 H, t, J = 11.62 Hz), 2.38 (2 H, m), 1.96-1.83 (4 H, m), 1.77 (1 H,

d, J = 11.98 Hz), 1.68 (1 H, m), 1.61-1.43 (4 H, m), 1.30 (12 H, s), 1.08 

(2 H, s), 0.93-0.83 (2 H, m)。m/z = 864.4 (M+H)。

實例50 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((l-甲基環丙基)磺醯基)胺 

.甲醯基)9-(3-嗎嚇基丙氧基)-5,16-二側氧基-5*-(三氟甲基)-

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺【環丙并［e］毗 

咯并卩,2-3］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-50)

步驟 1

將實例7步驟7之產物(520 mg，1.078 mmol)及4M HCl之二噁烷溶 

液(4 mL，16.00 mmol)之溶液在室溫下攪拌2小時。揮發性物質在減 

壓下移除，且將殘餘物與甲苯共沸3次。由此獲得之固體未經純化即 

使用。

將由此獲得之固體溶於DMF (10.75 mL)中且在室溫下先後用TEA 

(0.451 mL，3.24 mmol)、(S)-2-(第三丁氧探基胺基)壬-8-烯酸二環己 

基錢(973 mg，2.149 mmol)及HATU (817 mg，2.149 mmol)處理。在室 

溫下攪拌反應物2小時，在此階段LC-MS顯示起始物質完全消耗。將
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反應物用NaHCCh水溶液淬滅且用EtOAc萃取。有機物乾燥（MgSOQ，

濃縮且藉由矽膠管柱層析（己烷中0-60-100% EtOAc）來純化，得到所

指示之步驟1之產物及其非對映異構體。

步驟2

步驟2之產物藉由實例7步驟8中所述之程序自步驟1之產物製· 

備，其中4-（2-漠乙基）嗎嚇HBr鹽用4-（3-氯丙基）嗎嚇鹽酸鹽替代。

步驟3

步驟2之產物藉由實例7步驟9-11中所述之程序轉變成1-50。

實例51 ： （（2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z）-9，-（3-甲氧基丙氧基）-14a-（（（l-甲· 

基環丙基）磺醯基）胺甲醯基）-5,16-二側氧基-5*-（三氟甲基）- 

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c雎嚇］-6-基）胺基甲 

酸第三丁酯（1-51）

步驟 1

S

C173893A.doc -258 -



201408669

步驟1之產物係藉由實例50步驟2中所述之程序，自實例50步驟1 

之產物製備，其中4-（3-氯丙基）嗎嚇鹽酸鹽用1-漠-3-甲氧基丙烷替 

代。

步驟2

步驟1之產物使用實例7步驟9-11中所述之程序轉變成1-51。

實例52 ： （（l，R,2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z）-9，-甲氧基-14a-（（（l-甲基環丙 

基）磺醯基）胺甲醯基）-Γ-（（（（1-甲基環丙基）磺醯基）胺甲醯基）氧基）-

5,16- 二 側 氧 基 -5*-（ 三 氟 甲 基 ）-

.Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］6基）胺基甲 

酸第三丁酯（1-52）；及

實例53 : （（UR,2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z）9-甲氧基-14a-（（（l-甲基環丙 

基）磺醯基）胺甲醯基）-Γ-（（（（1-甲基環丙基）磺醯基）胺甲醯基）氧基）-

5,16- 二 側 氧 基 -5,-（ 三 氟 甲 基）- 

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基）胺基甲 

酸第三丁酯（1-53）
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步驟ϊ

在室溫下向實例5替代程序步驟5之產物(380 mg，0.499 mmol)於 

THF (4.5 ml)、MeOH (2.0 ml)及任0 (2.0 ml)中之溶液中添加LiOH (72 

mg，3.0 mmol)。其在室溫下攪拌5.5小時。LC-MS顯示水解完成。反 

應混合物冷卻至0°C，且用IN HC1酸化至pH = 2~3，且用EtOAc (30 

ml)稀釋。分離各層且水層再用EtOAc (15 m»2)萃取。將有機層合倂 

且用鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，且真空濃縮，得到呈白色固體 

狀之(2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧靛基)胺基)1-羟基-9七甲 

氧基 -5,16- 二側氧基 -5'-( 三氟 甲 基)- 

l，2,3,5,6,7,8,9,10,ll,13a,14,14a,15,16,I6a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-14a-甲酸(步 

驟1之產物)。將產物與甲苯(2x10 ml)共沸且保持在真空下隔夜。此產·

物未經進一步純化即用於下一步。m/z= 733.3 (M+1)。

將步驟 1 之產物(380 mg > 0.519 mmol)及 CDI (160 mg，0.985
ο
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mmol)於THF (4.5 ml)中之溶液在70°CT之油浴中攪拌3小時，接著冷

卻至室溫。向此反應混合物中添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(175 mg，

1.296 mmol)及DBU之THF溶液(1M) (1.296 ml，1.296 mmol)，且將混

合物在油浴中在46°C下攪拌2.2小時。LC-MS指示主要爲所需產物。

將反應混合物用EtOAc (40 ml)稀釋，用NH4C1水溶液(2x6 ml)、鹽水 

洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(40 g， 

gold管柱)，用200 ml 100%己烷至40%丙酮之梯度溶離來純化，得到 

實例52及53之化合物的混合物，其藉由Gilson (管柱爲C18，19x150

.mm ；用MeCN/水 + 0.1%甲酸(梯度爲40% MeCN至 100% MeCN)溶離)

分離。冷凍乾燥，得到呈白色固體狀之1-52及1-53 ο

實例52 ：NMR δ (ppm)(CDCl3)： 10.01 (1 H, s), 8.02 (1 H, d, J =

9.25 Hz), 7.30 (1 H, s), 7.09 (1 H, s), 6.90 (1 H, s), 6.49 (1 H, s), 5.73

(1 H, q, J = 8.85 Hz), 5.15 (1 H, s), 5.00 (1 H, t, J = 9.39 Hz), 4.62 (1 

H, d, J = 11.10 Hz), 4.49 (1 H, s), 4.32 (1 H, s), 3.96 (3 H, s), 3.87 (1 H,

d, J = 11.65 Hz), 2.66 (3 H, d, J = 14.80 Hz), 2.47 (2 H, d, J = 15.75

Hz), 2.34 (1 H, t, J = 12.26 Hz), 2.17 (2 H, d, J = 19.79 Hz), 1.86 (2

H, s), 1.81 (1 H, s), 1.71 (1 H, s), 1.41 (11 H, s), 1.38-1.24 (9 H, m),
• 0.86 (4 H, s), 0.61 (1 H, s), 0.40 (1 H, s)。m/z = 1011.2 [M+l]。

實例53 ：NMR δ (ppm)(CDCl3)： 10.22 (1 H, s), 8.95 (1 H, s),

8.05 (1 H, t, J = 9.20 Hz), 7.37-7.27 (2 H, m), 7.08 (1 H, s), 7.03 (1 H,

s), 6.65 (1 H, s), 5.75 (1 H, q, J = 8.87 Hz), 5.16 (1 H, d, J = 8.85 Hz),

5.07 (1 H, t, J = 9.37 Hz), 4.69 (1 H, t, J = 8.07 Hz), 4.52 (1 H, d, J =

12.45 Hz), 4.24 (1 H, t, J = 10.01 Hz), 3.98 (3 H, s), 3.83 (1 H, d, J =

12.29 Hz), 2.75-2.66 (3 H, m), 2.70-2.54 (3 H, m), 2.49 (1 H, q, J = 8.83

Hz), 1.98 (1 H, t, J = 7.01 Hz), 1.89 (1 H, s), 1.85 (3 H, d, J = 12.90

Hz), 1.27 (4 H, d, J = 15.05 Hz), 1.06 (9 H, s), 1.01 (1 H, s), 0.96-0.75
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(4 H, m)。m/z = 1011.2 ［M+l］ °

實例 54 ： ［(1 成,2S,6S,12Z,13aS,14a&,16aS)」L^ 基-9'-甲氧基-14a-

｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯基)-5,16-二側氧基S-(三氟甲基)-

1,1\2\5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯

并［1,2呵［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸

第三丁酯(1-54)；及

實例 55 ： ［(r5,25,65,12Z,13a5,14al?,16a5)-r-  ̂基-9'-甲氧基-14a- 

｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯基)-5,16-二側氧基-5、(三氟甲基)- 

1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并回毗咯 

并［1,2-α］［1,4］-氮雜環十五決-2,3、哌喃并［2,3-曰哇嚇］-6-基］胺基甲酸

將實例52及53步驟 1 之產物(250 mg，0.341 mmol)及CDI (83 mg， 

0.512 mmol)於THF (4.5 ml)中之溶液在保持在70°C下之油浴中攪拌3小 

時，接著冷卻至室溫。向其中添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(92 mg， 

0.682 mmol)及DBU之THF溶液(1M) (0.853 ml，0.853 mmol)，且混合 

物在保持在46°C下之油浴中攪拌2.2小時。將反應混合物用EtOAc (40 

ml)稀釋，用NH4C1水溶液(2x4 ml)、鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過 

濾，濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(40 g，gold管柱，乾燥負載)， 

用400 ml 100%己烷至60%丙酮之梯度溶離來純化，得到1-54與1-55之 

混合物以及雙磺醯胺之混合物。1-54與1-55之混合物藉由HPLC 

(C18，19x150 mm ；用MeCN/水 + 0.1%甲酸(50% MeCN至 100% MeCN
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之梯度)溶離)分離。

實例54 : !Η NMR (500 MHz, CDC13) δ (ppm): 10.31-10.18 (1 Η, 

m), 8.04 (1 H, d, J = 9.20 Hz), 7.38 (1 H, s), 7.32 (2 H, t, J = 10.07 Hz), 

5.71 (1 H, d, J = 9.91 Hz), 5.37 (1 H, s), 5.23 (1 H, d, J = 8.49 Hz), 4.98 

(1 H, t, J = 9.48 Hz), 4.50 (2 H, d, J = 11.01 Hz), 4.36 (1 H, s), 4.15 (1 

H, q, J = 7.20 Hz), 4.01 (3 H, s), 3.89-3.76 (1 H, m), 2.72 (2 H, s), 2.57 

(6 H, s), 2.51-2.37 (4 H, m), 2.07 (1 H, s), 1.93-1.82 (3 H, m), 1.72 (1 

H, d, J = 11.63 Hz), 1.41-1.22 (6 H, m), 1.03 (1 H, s), 0.80 (2 H, s), 0.10 

.(1 H, s)。m/z = 850.3 ［M+l］。

實例55 ：NMR (500 MHz, CDC13) δ (ppm): 10.23 (1 H, s), 8.03 

(1 H, d, J = 9.16 Hz), 7.30 (3 H, d, J = 4.81 Hz), 7.09 (1 H, s), 5.76 (1 

H, q, J = 8.88 Hz), 5.40 (1 H, s), 5.34 (1 H, d, J = 8.56 Hz), 5.05 (1 H, t, 

J = 9.36 Hz), 4.70 (1 H, t, J = 8.17 Hz), 4.56 (1 H, d, J = 12.07 Hz), 

4.24-4.11 (2 H, m), 3.98 (3 H, s), 3.86 (1 H, d, J = 12.06 Hz), 2.79 (4 H, 

s), 2.69-2.54 (4 H, m), 2.50 (2 H, s), 2.37 (1 H, q, J = 8.64 Hz), 2.08 (1

H, s), 1.95 (1 H, t, J = 6.99 Hz), 1.91-1.81 (4 H, m), 1.37 (2 H, s), 1.38-

I. 26 (8 H, m), 1.21 (9 H, s), 0.98-0.81 (4 H, m), 0.10 (1 H, s)。m/z = 
. 850.3 ［M+l］。

實例56 : ((rR,2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-r-氟-9七甲氧基-5'甲基-14a- 

(((1-甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基- 

Γ,2*,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決・2,3七哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-56)

步驟1
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在0°C下向藉由實例9步驟1-4製備之化合物9-4A (1.5 g，3.29 

mmol)於MeOH (10 ml)及THF (10 ml)中 之溶液中添加NaBH4 (0.124 

g，3.29 mmol)。將混合物在0°C下攪拌10分鐘，接著藉由添加NH4C1 

水溶液淬滅。將漿狀物用EtOAc萃取3次，且合倂之有機層用鹽水洗 

滌，經MgSO4乾燥，過濾且蒸發至乾，得到非對映異構醇之混合物。 

將粗產物與甲苯共沸且原樣使用。

在0°C下向粗混合物(1508 mg，3.29 mmol)於DCM (20 ml)中之溶 

液中添加DEOXOFLUOR (0.607 ml，3.29 mmol)。移除冰浴，且混合 

物在室溫下攪拌2.5小時。將反應混合物與NaHCO3水溶液一起攪拌， 

且有機層分離。水相用DCM萃取2次。將合倂之有機層用鹽水洗滌， 

經MgSO4乾燥，過濾，濃縮且藉由層析，用0-40% EtOAc-己烷溶離來 

純化，得到560 mg 56-1A及450mg 56-1B。56-1A之LC-MS m/e = 461.2 

(MH+)。56-1B之LC-MS m/e = 461.2 (MH+)。

步驟2

化合物56-1B使用與實例9之程序類似之程序轉變成1-56。!H

NMR (400 MHz,丙酮迫6)10.47 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.8

Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.20 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 6.23 (s,

1H), 6.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.72 (q, J = 8.2 Hz, 1H), 5.00 (t, J = 9.2

S

CI73893A.doc - 264 -



201408669

Hz, IH), 4.72 (d, J = 10.8 Hz, IH), 4.63-4.59 (m, IH), 4.26 (t, J = 8.0

Hz, IH), 4.00 (d, J = 10.8 Hz, IH), 3.96 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.94-2.55

(m), 2.45 (s, 3H), 2.28-2.22 (m), 2.07-1.88 (m), 1.72-1.68 (m, IH), 1.61-

1.30 (m,), 0.87 (m, 2H)。MS m/e = 798.2 (MH+)。

實例57 : (2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9'-甲氧基-5七甲基-N-((l-甲基環 

丙基)磺醯基)-5,16-二側氧基-6-(啥建-2-基胺基)-

2。,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕-2,3、哌喃并［2,3-c］哇嚇］-14a-甲醯胺 

(1-57)

向氯化（2&,6S,12Z,13aS,14a&,16aS）-9。-甲氧基 S-甲基-I4a-（［（1-甲 

基環丙基）磺醯基］胺甲醯基）-5,16-二側氧基- 

1,卩2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并 

.［1,2七］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-胺鏡鹽（藉由用

4M HC1之二噁烷溶液處理1-9達30分鐘且真空濃縮獲得；50 mg，

0.070 mmol）於二噁烷（500卩1）中之溶液中添加氯［2-（二環己基麟基）- 

3,6-二甲氧基-2'-4'-6'-三-異丙基-1,1七聯苯］［2-（2-胺基乙基）苯基］鈕（II） 

（BrettPhos口引口朵嚇預催化劑，11.15 mg > 0.014 mmol）、第三丁醇銅 

（18.78 mg，0.195 mmol）及2-氯哇嚇（16 mg，0.144 mmol），且將混合 

物加熱至80°C，同時在Μ下攪拌隔夜。反應混合物過濾，接著藉由逆 

相製備型HPLC （C-18），用乙腊/水+ 0.1%甲酸溶離來純化，得到呈灰 

白色固體狀之1-57 （7.4 mg，9.76卩mol，13.99%產率）。
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實例58 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9、攫基S-甲基-14a-(((l-甲基環

丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

2',3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲

酸第三丁酯(1-58)

步驟 1

在室溫下向6-漠-3-铿基-2-甲基喳嚇-4-甲酸(5.27 g > 18.68 φ 

mmol ；使用實例1合成之步驟1中所述之程序，自5-漠口引喋嚇-2,3-二 

酮製備)、Ν,Ο-二甲基攫基胺鹽酸鹽(2.369 g，24.29 mmol)及亨尼格鹼 

(6.04 g，46.7 mmol)於EtOAc (72 ml)及DMF (8.00 ml)中之混合物中添 

加HATU (10.66 g，28.0 mmol)。將反應物加熱至50°C並攪拌16小時。 

LC-MS指示完全轉變成具有所需質量之產物。將反應物用水淬滅且用 

EtOAc萃取若干次。將有機物用水及鹽水洗滌，乾燥(Na2SO4)且濃 

縮。藉由矽膠管柱層析(ISCO 220g管柱，己烷中0-30%丙酮)純化，得 

到呈黃色固體狀之所需化合物(4.25 g，13.07 mmol，70.0%產率)。 .

步驟2

在0°C下向自步驟1獲得之產物(4.2 g，12.92 mmol)於THF (120 

ml)中之溶液中添加MeMgBr (12.92 ml，38.8 mmol ； 3M乙醍溶液)， 

且使其逐漸達至室溫後攪拌反應物隔夜。LC-MS指示約75%轉變成所 

需產物。反應物冷卻至0°C後，添加1.0當量MeMgBr ； 2小時後無變 

化。將反應物用飽和NH4C1水溶液小心淬滅且用EtOAc萃取。合倂之-Ο
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有機溶離份乾燥（MgSO4），過濾，真空濃縮且藉由管柱層析（己烷中0-

50% EtOAc）來純化，得到呈黃色固體狀之1-（6-漠-3-曇基-2-甲基哇嚇-

4-基）乙酮（2.5 g » 8.92 mmol » 69.1%產率）。

步驟3

μ/戲嚣。*

人 KOH,二噁烷°

水,110 °C

在密封管中置放1-（6-漠-3-理基-2-甲基哇嚇-4-基）乙酮（2.0 g，

7.14 mmol，自步驟2獲得）、KOH （1.202 g，21.42 mmol）、Pd2（dba）3
• （0.327 g，0.357 mmol）、Me4tBuXPhos ［CAS: 857356-94-6 ；雙（1,1-二 

甲基乙基［3,4,5,6-四甲基-2',4',6'-肆（1-甲基乙基）［1,Γ-聯苯］2基］ 

麟］（0.343 g > 0.714 mmol）、二噁烷（20 ml）及脫氣水（20 ml）。將反應物 

在110°C下加熱2小時，在此階段LC-MS指示完全轉變成所需產物。冷 

卻至室溫後，反應轉移至燒杯中且用IN HC1小心酸化，攪拌5分鐘且 

接著藉由添加固體NaHCO3 （觀測到冒泡-緩慢添加爲關鍵）小心鹼化。 

接著混合物用EtOAc萃取若干次，直至所有產物均於有機溶離份中。 

將合倂之有機物用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且濃縮。藉由管柱層析

•（己烷中0-40%丙酮）來純化，得到步驟3之產物（1.0 g，64.5%產率）。 

步驟4
OH
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備。

步繁

先後向步驟4之產物(230 mg，0.333 mmol)於DMF (3330卩1)中之 

溶液中添加咪哩(68.0 mg，0.999 mmol)及第三丁基二甲基氯矽烷(100 φ 

mg，0.666 mmol)。將反應物在N?下在室溫下攪拌隔夜且接著用 

EtOAc稀釋並用水及鹽水洗滌。合倂之有機溶離份乾燥(MgSO4)，濃 

縮且藉由管柱層析(己烷中0-100% EtOAc)來純化，得到步驟5之產物 

(250 mg，0.3 11 mmol，93%產率)。

步驟6

OTBS

步驟5之產物使用實例30步驟6-9中所述之程序轉變成1-58。

實例59 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9,-氤基-5'甲基-14a-(((l-甲基環 

丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-

Γ,2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并⑹毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五^-2,3·-哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-59)
5

C173893A.doc -268-



201408669

步驟ϊ
Br

步驟1之產物使用實例30步驟5-8中所述之程序，自i-(6-漠-3-攫 

基-2-甲基喳嚇-4-基)乙酮製備。

步驟2
CN

先後向步驟1之產物(47 mg，0.064 mmol)於DMF (1 mL)中之溶液 

中添加氤化鋅(9.70 mg，0.083 mmol)及Pd(Ph3P)4 (11.01 mg > 9.53 

卩mol)。反應物在100°C下攪拌16小時，冷卻至室溫且接著用EtOAc稀 

釋並用水及鹽水洗滌。合倂之有機溶離份乾燥(MgSO4)，濃縮且藉由 

管柱層析(己烷中0-100% EtOAc)來純化，得到步驟2之產物(37 mg， 

0.054 mmol，85%產率)。

步驟3
CN
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環丙基）磺醯基）胺甲醯基）-5,16-二側氧基-5*-（三氟甲基）-

1\2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五烘-2,3'哌喃并【2,3-c］哇嚇］-6-基）胺基甲

酸第三丁酯（1-60）

步驟 1

實例50步驟1之產物藉由使用實例30步驟9中所述之程序轉變成 

步驟1之產物。

步驟2

在室溫下先後向步驟1之產物（205 mg，0.250 mmol）於DMF 

（2.500 mL）中之溶液中添加（2-漠乙氧基）（第三丁基）二甲基矽烷（90 

mg，0.375 mmol）及CS2CO3 （163 mg，0.500 mmol）。反應物在65°C下 

攪拌8小時且接著使其冷卻至室溫。用EtOAc稀釋後，將反應物用水 

及鹽水洗滌。有機溶離份乾燥（Na2SO4），過濾，濃縮且純化（ISCO， 

24 g矽膠管柱，己烷中0-60% EtOAc），得到步驟2之產物（180 mg， 

0.184 mmol，73.6%產率）。

步驟3

S
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OHOTBS

在室溫下向步驟2之產物(175 mg，0.179 mmol)於THF (4 mL)中，

之溶液中添加TBAF (0.53 mL，0.537 mmol)。在N?氛圍下攪拌反應物

1小時，在此階段LC-MS指示完全轉變成所需產物。將反應物用飽和

NH4C1水溶液淬滅且用EtOAc洗滌。有機溶離份合倂，乾燥

• (Na2SO4)，過濾且濃縮，得到油狀殘餘物，其藉由矽膠層析(24 g

REDISEP管柱，己烷中0-80%丙酮)來純化，得到呈白色固體狀之1-60

（145 mg，0.168 mmol，94%產率）。

實例61 ： (2&,6S,12Z,13aS,14a&,16aS)-5，-甲基-7V-［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］-5,16-二側氧基-6-［(毗咯暧亠基漩基)胺基］-

l,l\2\6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-

二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］喳嚇］-14a(5H)-甲醯胺(1-61)

向實例47步驟10之產物(11 mg，0.016 mmol)於DCM (0.5 ml)中之

懸浮液中添加Et3N (0.011 ml，0.080 mmol)及1-毗咯卩定蹶基氯(5.3 1

μΐ，0.048 mmol)。在室溫下攪拌混合物隔夜。其用DCM稀釋，用

ΝΗ<1水溶液洗滌，濃縮且藉由製備型薄層層析，用5% MeOH/DCM 

分離，得到呈白色固體狀之1-61 (10 mg，0.013 mmol，84%產率)。

LC-MS MH+: 747。
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實例62 : ((2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9，-甲氧基甲基-14a-(((l-甲基

環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基5-(三氟甲基)-

3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十四氫-1H-螺［環丙并［e］毗咯并

［l,2-a］［l,4］-氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哩嚇］-6-基)胺基甲酸第

三丁酯(1-62)；

實例63 : ((rR,2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-r-氟-9'甲氧基-V-甲基-14a- 

(((1-甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-5七(三氟甲基)- 

Γ,2*,3,5,6,7,8,9,1011,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］喳嚇卜6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-63)；及

實例64 : ((US,2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-：T-氟-9'-甲氧基-1'甲基-14a- 

(((1-甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-5,16-二側氧基-5'(三氟甲基)- 

r,2。,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并【e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］~氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-64)

步驟1

在-25°C 下向(2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧蹶基)胺基)- 

9七甲氧基1,5,16-三側氧基-5'-(三氟甲基)- 

卩2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并［2,3-c］嗟嚇］-14a-甲酸乙 

酯(2923 mg，3.85 mmol)於THF(26 ml)中之溶液中添加 1.4M MeMgBr
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之THF溶液(11.01 ml，15.41 mmol)並在-25°C下攪拌20分鐘。TLC及

LC-MS指示主要爲產物(約50%)及起始物質。接著將反應物用IN HC1 

淬滅至pH=5-6 (約12 ml IN HCI)，且用EtOAc (40 ml)稀釋。分離各 

層，且水層再用EtOAc (25mlx2)萃取。將有機層合倂且用鹽水洗滌， 

經MgSO4乾燥，過濾，且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(120 

g，gold管柱)，用400 ml 100%己烷至35%丙酮之梯度溶離來純化，得 

到1430 mg起始物質及1130 mg呈淡黃色固體狀之 

(2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧探基)胺基)1-铿基-9'甲氧基- 

.1' 甲基 -5,16-二側氧基 -5*-(三氟甲基)-

「2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-14a-甲酸乙 

酯。m/z- 775.4 (M+1)

步驟2

62-2A 62-2 B

在0°C下向步驟1之產物(731 mg > 0.143 mmol)於DCM (18 ml)中 

之溶液中添加DEOXOFLUOR (0.209 ml，1.132 mmol)及EtOH (0.013 

ml)，且混合物在0°C下攪拌30分鐘。將反應物用NaHCO3水溶液(15 

ml)淬滅。分離各層5且水層再用DCM (3x30 ml)萃取。合倂之有機層 

經MgSO4乾燥，過濾，在減壓下蒸發至乾。殘餘物藉由管柱層析，使 

用矽膠管柱(80 g，gold管柱)，用400 ml 100%己烷至60% EtOAc之梯 

度溶離來純化，得到呈白色固體狀之(2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第 

三丁氧靛基)胺基)1-氟-9七甲氧基甲基-5,16-二側氧基-5七(三氟甲 
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基)12,3,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并 

［e］毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-14a-甲 

酸乙酯(秫/z= 777.3 (M+l))與(2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧靛 

基)胺基)-9'-甲氧基-Γ-甲基-5,16-二側氧基-5'-(三氟甲基)- 

3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a, 15,16,16a-十四氫-1H-螺［環丙并［e］毗咯并 

［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］喳嚇］-14a-甲酸乙酯 

(m/z= 757.3 (M+l))之混合物(LC- MS指示關於62-2A/62-2B之比率= 

4/1)。

步驟3

62-2A 62-2 B

1-62 1-63

使62-2A與62-2B之反應混合物(275 mg，約80% 62-2A及20% 62- 

2B)懸浮於THF (4.5 ml)、MeOH (1.5 ml)及压0 (1.1 ml)中且添加LiOH 

(56.0 mg，2.336 mmol)。其在室溫下攪拌7.5小時。LC-MS顯示水解 

結束。在0°C下其用IN HC1溶液(約1.9 ml IN HC1)酸化至pH = 2〜3， 

且用EtOAc (30 ml)稀釋。分離各層，且水層再用EtOAc (30 mbl)萃 

取。將有機層合倂且用鹽水(4x6 ml)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，且 

真空濃縮。濃縮層與甲苯共沸(2Q且保持在真空下隔夜,得到256 mg
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酸之混合物，其未經純化即使用。

(2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6-((第三丁氧撮基)胺基)1-氟-9'甲氧 

基 甲基-5,16-二側氧基5-(三氟甲基)」2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14, 

14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并［e］毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十 

五決-2,3七哌喃并［2,3-c］哇嚇］-14a-甲酸及(2S,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-6- 

((第三丁氧城基)胺基)9-甲氧基甲基-5,16-二側氧基5-(三氟甲 

基)-3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十四氫-1H-螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕23七哌喃并［2,3-c］喳嚇］-14a-甲酸

(269mg)、CDI (114 mg，0.704 mmol)於THF (4.5 ml)中之反應混合物 

在油浴中在70°C下攪拌3小時，接著其冷卻至室溫。向其中反應混合

物添加1-甲基環丙烷磺醯胺(95 mg 0.704 mmol)及DBU之THF溶液

(1M) (0.932 ml，0.932 mmol)，且混合物在油浴中在46°C下攪拌2.2小 

時。將反應混合物用EtOAc (40 ml)稀釋，用NH4C1水溶液(2><4 ml)、 

鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析 

(40 g，gold管柱)，用200 ml 100%己烷至40%丙酮之梯度溶離來純

化，得到氟化物之混合物，其藉由超臨界流體層析分離，產生：

實例62 ：】H NMR δ (ppm)( CHC13)： 10.13 (1 H, s), 8.05 (1 Η, d, J

=9.23 Hz), 7.49 (1 H, s), 7.37-7.26 (2 H, m), 6.95 (1 H, s), 5.91 (1 H,

s), 5.75 (1 H, q, J = 8.80 Hz, 5.24 (1 H, s), 5.04 (1 H, t, J = 9.29 Hz),

4.61 (2 H, t, J = 13.23 Hz), 4.21 (1 H, s), 3.99 (3 H, s), 3.64 (1 H, d, J =

11.38 Hz), 2.80 (1 H, d, J = 12.09 Hz), 2.61 (1 H, s), 2.55 (3 H, s), 2.48

(1 H, d, J = 12.05 Hz), 2.39 (1 H, q, J = 8.72 Hz), 1.94 (3 H, s), 1.91-

1.73 (4 H, m), 1.41 (1 H, s), 1.30 (18 H, d, J = 13.55 Hz), 1.18 (1 H, s),

1.12 (3 H, s), 0.95-0.80 (5 H, m)。m/z= 846.3 (M+l)。

實例63 ：】H NMR δ (ppm)( CHC13): 10.01 (1 H, s), 8.07 (1 H, d, J

C173893A.doc -275 - s

=9.18 Hz), 7.60 (1 H, s), 7.35 (1 H, d, J = 9.21 Hz), 7.30 (1 H, s), 6.85



201408669
(1 H, s), 5.72 (1 Η, q, J = 8.82 Hz), 5.30 (1 H, d, J = 8.60 Hz), 5.00 (1

H, t, J = 9.35 Hz), 4.62 (1 H, d, J = 10.99 Hz), 4.47 (1 H, t, J = 8.33 

Hz), 4.35 (1 H, t, J = 9.61 Hz), 4.01 (3 H, s), 3.85 (1 H, d, J = 11.10 

Hz), 2.82 (1 H, dd, J = 21.99, 14.86 Hz), 2.66 (1 H, s), 2.66-2.55 (3 H, 

m), 2.55-2.40 (1 H, m), 2.37 (1 H, q, J = 8.72 Hz), 2.08 (1 H, s), 2.08-

I. 98 (2 H, m), 1.93-1.82 (4 H, m), 1.83-1.73 (4 H, m), 1.39 (9 H, s),

1.33 (5 H, s), 1.29 (3 H, s), 0.96-0.77 (4 H, m)。m/z = 866.2 ［M+l］。

實例64 :】H NMR δ (ppm)(CHCl3): 10.17 (1 H, s), 8.11-8.02 (1 H,

m), 7.60 (1 H, s), 7.38-7.26 (2 H, m), 7.05 (1 H, s), 5.75 (1 H, q, J =
.

8.88 Hz), 5.08-5.00 (2 H, m), 4.68 (1 H, t, J = 8.43 Hz), 4.62-4.39 (4 H, 

m), 4.01 (4 H, s), 3.72 (1 H, d, J = 11.84 Hz), 2.84-2.51 (6 H, m), 2.41-

2.29 (1 H, m), 2.13-1.98 (4 H, m), 1.95 (2 H, t, J = 7.37 Hz), 1.91-1.69 

(7 H, m), 1.38 (3 H, d, J = 18.32 Hz), 1.31 (9 H, s), 1.24 (1 H, d, J =

7.55 Hz), 1.19 (9 H, s), 0.96-0.83 (6 H, m)。m/z = 866.2 ［M+l］。

實例65 : ((rS,2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9*-甲氧基-14a-(((l-甲基環丙 

基)磺醯基)胺甲醯基)」'-嗎嚇基-5,16-二側氧基-5，-(三氟甲基)- 

1\2\3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并［2,3-c］嗟嚇］-6-基)胺基甲. 

酸第三丁酯(1-65)；及

實例66 : ((rR,2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9'-甲氧基-14a-(((l-甲基環丙 

基)磺醯基)胺甲醯基)」'-嗎嚇基-5,16-二側氧基-5*-(三氟甲基)- 

『2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-1H・螺［環丙并［e］毗 

咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3詞唾嚇］-6-基)胺基甲 

酸第三丁酯(1-66)

步驟1

5
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將(2S,6S,12Z,13aS,14a&,16aS)-6-［(第三丁氧拨基)胺基］-1'-氯9- 

甲氧基-5,16-二側氧基 5-(三氟甲基)-1,「2,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16, 

16a-十四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃 

并［2,3-曰嗟嚇］-14a(5H)-甲酸乙酯(176 mg，0.226 mmol)及碘化£內(67.7 

• mg，0.452 mmol)於1.00 ml嗎嚇中之反應混合物在微波小瓶中在室溫 

下攪拌24小時。LC-MS指示反應幾乎結束。其在減壓下蒸發以移除過 

量嗎嚇，用EtOAc (15 ml)及水(5 ml)稀釋。分離各層，且水層再用 

EtOAc (15mlx2)萃取。將有機層合倂且用鹽水(3 ml)洗滌，經MgSO4 

乾燥，過濾，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠管柱層析(24 

g，gold管柱，乾燥負載)，用300 ml 100%己烷至40% EtOAc之梯度溶 

離來純化，得到呈淡黃色固體狀之步驟1之產物(〃/z= 830.3 (M+1))。

步驟2

在室溫向步驟1之產物(110 mg » 0.133 mmol)於THF (2.0 ml)、 

MeOH (1.0 ml)及死0 (0.7 ml)中之反應混合物添加LiOH (38.1 mg > 

1.591 mmol)。其在室溫攪拌5.5小時。LC-MS顯示水解完全。在0°C其 

用 IN HC1 溶液(約 1.2 ml之 IN HC1)酸化至pH = 2~3，且用EtOAc (30

C173893A.doc - 277- S



201408669
ml)稀釋。分離各層1且水層再用EtOAc (10 mlxl)萃取。有機層合倂

且用鹽水(4x3 ml)洗，經MgSO4乾燥，過濾，且在減壓下蒸發。所得

濃縮物與甲苯共沸(2x)且保持在真空下隔夜，得到104 mg呈白色固體

之步驟2之產物(m/z= 802.08 (M+1)) ＞其未經進一步純化即使用。

步驟2之產物(98 mg ) 0.122 mmol)及CDI (41.6 mg，0.257 mmol) 

於THF (2.0 ml)中之溶液在保持70°C之油浴中攪拌3小時，接著冷卻至 

室溫。向此反應混合物中添加1-甲基環丙烷-1-磺醯胺(49.6 mg，0.367 

mmol)及於THF中之DBU(1M) (0.428 ml，0.428 mmol)，且混合物在保 

持50°C之油浴中攪拌2.5小時。LC-MS指示反應幾乎完成。反應混合 

物用EtOAc (30 ml)稀釋，用NH4C1水溶液(2x4 ml)、鹽水洗，經- 

MgSO4乾燥，過濾，且濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(12 g，gold管 

柱，乾燥負載)，用200 ml 100%己烷至45%丙酮/己烷之梯度溶離純· 

化，得到呈白色固體之((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-9'-甲氧基-14a-(((l- 

甲基環丙基)磺醯基)胺甲醯基)-1'-嗎嚇基-5,16-二側氧基-5H三氟甲 

基)」2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a,15,16,16a-十六氫-1H-螺［環丙并 

［e］毗咯并［l,2-a］［l,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺 

基甲酸第三丁酯(秫/ζ=919.80 (Μ+1))。

((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)9-甲氧基-14a-(((l-甲基環丙基)磺醯

基)胺甲醯基)1-嗎嚇基-5,16-二側氧基S-(三氟甲基)-Γ,2',3,5,6,7,8,

9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫-IH-螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-a^
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［1,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇］-6-基)胺基甲酸第三丁酯

之異構體混合物用50% MeOH (0.2%二乙基胺)/CO2，70 ml/min，100

巴(bar)，在IC管柱(30x250 mm)上分離且純化，得到1-65及1-66。

實例65 :】H NMR δ (ppm)(CHC13)：NMR δ (ppm)(CHCl3-d):

10.10 (1 H, s), 8.02 (1 H, d, J = 9.14 Hz), 7.83 (1 H, s), 7.35-7.27 (3 H, 

m), 6.97 (1 H, s), 5.73 (1 H, q, J = 8.87 Hz), 5.28 (1 H, d, J = 8.96 Hz),

5.01 (1 H, t, J = 9.31 Hz), 4.78 (1 H, d, J = 11.39 Hz), 4.63 (1 H, s),

4.54-4.44 (2 H, m), 4.35 (1 H, t, J = 10.01 Hz), 4.02 (4 H, s), 3.90 (1 H, 

t, J = 11.39 Hz), 3.73 (4 H, s), 3.68 (4 H, s), 3.51 (1 H, q, J = 7.12 Hz),

3.44 (1 H, q, J = 7.13 Hz), 3.08-3.00 (3 H, m), 2.70-2.33 (12 H, m), 2.28 

(1 H, dd, J = 13.77, 5.73 Hz), 1.95-1.81 (5 H, m), 1.76 (7 H, t, J = 22.15

Hz), 1.33 (12 H, s), 1.32-1.20 (7 H, m), 0.99 (1 H, d, J = 6.65 Hz), 0.94-

0.75 (7 H, m), 0.09 (1 H, s)。m/z = 919.70 ［M+l］。

實例66 :NMR δ (ppm)(CHCl3)： !H NMR δ (ppm)(CHCl3-d): 

10.10 (1 H, s), 8.02 (1 H, d, J = 9.14 Hz), 7.83 (1 H, s), 7.35-7.27 (3 H, 

m), 6.97.(1 H, s), 5.73 (1 H, q, J = 8.87 Hz), 5.28 (1 H, d, J = 8.96 Hz), 

5.01 (1 H, t, J = 9.31 Hz), 4.78 (1 H, d, J = 11.39 Hz), 4.63 (1 H, s), 

4.54-4.44 (2 H, m), 4.35 (1 H, t, J = 10.01 Hz), 4.02 (4 H, s), 3.90 (1 H, 

t, J = 11.39 Hz), 3.73 (4 H, s), 3.68 (4 H, s), 3.51 (1 H, q, J = 7.12 Hz), 

3.44 (1 H, q, J = 7.13 Hz), 3.08-3.00 (3 H, m), 2.70-2.33 (12 H, m), 2.28 

(1 H, dd, J = 13.77, 5.73 Hz), 1.95-1.81 (5 H, m), 1.76 (7 H, t, J = 22.15 

Hz), 1.33 (12 H, s), 1.32-1.20 (7 H, m), 0.99 (1 H, d, J = 6.65 Hz), 0.94- 

0.75 (7 H, m), 0.09 (1 H, s)。m/z = 919.70 ［M+l］。

實例67 : ((2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((l-甲基環丙基)磺醯基)胺

甲醯基)-5,16-二側氧基-9*-(2-(哌暧-1-基)乙氧基)-5*-(三氟甲基)-

2，,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫」Η-螺［環丙并［e］毗
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f3c 

可飞

咯并卩,2-a］［l,4］二氮雜環十五获-2,3'哌喃并［2,3-c］哇嚇卜6-基)胺基甲

酸第三丁酯(1-67)

步驟 1

在室溫下向實例60之化合物(145 mg 0.168 mmol)於CH2CI2 

(3.357 mL)中之溶液中添加戴斯-馬丁高碘烷(85 mg，0.201 mmol)。攪 

拌反應物2小時，在此階段LC-MS指示起始物質完全消耗(藉由LC-MS 

觀測到對應於產物二水合物之質量的新峰)。將反應物用10% Na2S2O3 

水溶液及飽和NaHCO3水溶液淬滅並在室溫下攪拌15分鐘。分離有機 

物溶離份後，水層用CH2C12洗滌兩次。將合倂之有機溶離份先後用飽 

和NaHCO3水溶液及鹽水洗滌。有機溶離份乾燥(Na2SO4)，過濾，濃 

縮，得到呈白色固體狀之步驟1之產物(142 mg，0.165 mmol > 98%產 

率)，其未經純化即使用。

步驟2

在室溫下向步驟1之產物(50 mg，0.058 mmol)於DCE (2.5 mL)中 

之溶液中添加哌0定(0.029 mL，0.290 mmol)。攪拌反應物15分鐘且接 

著在室溫下先後用0.05 mL AcOH及三乙醯氧基硼氫化銅(24.59 mg，

S
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0.116 mmol）處理。在室溫下攪拌反應物16小時且接著用CH2C12稀釋

且先後用飽和NaHCO3水溶液及鹽水洗滌兩次。有機溶離份乾燥

（Na2SO4），過濾，濃縮且藉由矽膠管柱層析（己烷中0-60-100%丙酮）來

純化 5 得到1-67 （20 mg，0.021 mmol，37.0%產率）。

實例68-526

表1說明其他HCV蛋白酶抑制劑。提及「程序」指示描述用以產 

生化合物之一般程序的實例。程序按需要進行修改。藉由使用適當程 

序或程序之組合及適當中間物，製備如下表1中所示之實例68-526之 

化合物。自外消旋中間物製備之所有化合物均在巨環化合物形成後或 

■最後一步後使用逆相或正相管柱層析與所得非對映異構體分離。

表1 ：實例68-526之化合物

結構 名稱 程序
LR-MS 
(M+H)

68

1-68

［（2R,6S,｝2Z）-5'-環丙基-9，-氟-I4a-｛［（1- 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基）-5,16- 

二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
i 6a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

1,35 794

69 CM'

1-69

［（2R,6S,12Z）5-環丙基-7-氟-I4a-｛［（1- 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16- 

二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

1,35 794

70

MeO

1-70

［（2R6S, 122）-5，-環丙基-8，-甲氧基-14a-
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

16 806
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~g,

實例 
編號

結構 名稱 程序
LR-MS 
(M+H)

71 0

1-71

［（2/?,6S,12Z,13a5,14aA,16a5）-8‘-氟-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4〕二氮雜環十五決-2,3哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

9 768.2

72

1-72

［（3S,6'S, 12'Z, 13a'S, 14aR 16a'»- 14a'- 
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5，, 16七二側氧基-1,12507,8 况 
10',ΙΓ,13^,14-,14^,15',16',16a，-十六氫 
螺［苯并［/?克烯-3,2-環丙并［e］毗咯并 
［1,2-α］［1,4］二氮雜環十五決］的-基］胺 

基甲酸第三丁酯

9 773.2

73

1-73

［（3&,6'S, 12'Z, 13a'S, 14a'/?, 16a'，- 14a'-
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5，,16，-二側氧基-1,「,2§67,8,9, 
10',11',13a',14',Ma',15',16',16a，-十六氫 

螺［苯并［/Μ烯-3,2-環丙并［e］毗咯并 
［1,2-α］［1,4］二氮雜環十五決］@基］胺 

基甲酸第三丁酯

9 773.2

74

1-74

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基）-5,16-~側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇卜6-基］胺基甲酸第三丁酯

47 750.3

_________ ί

75

1-75

［（25,65,12Z, 13a5,14aJ?, 16aS）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16-~側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸第三丁酯

47 750.3

76

「Μ"

1-76

（2R,6S, 12Z, 13招,14 迎,16a5）-6-［（第三 

丁基胺甲醯基）胺基］S-甲基-M［（l-甲 

基環丙基）磺醯基卜5,16-二側氧基-
1,1 '2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a--f- 
四氫螺［環丙并［可毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇］-14a（5切-甲醯胺

47 749.2
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實例
編號

結構 名稱 程序
LR-MS 
(M+H)

77

1-77

(2R6S, 12Z, 13 aS, 14a^,16a5)-6-［(第三 
丁氧探基)胺基］5-(3-氟苯基)-5,16-二 

側氧基-
1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環内并［e］毗咯并［1,22］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(5/f)-甲酸

13 713.4

78

4 οο 

θ7~Λ η η.

1-78

（2S,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-6-［（第三丁 

基胺甲醯基）胺基］S-甲基-M［（l-甲基 
環丙基）磺醯基卜5,16-二側氧基-

1,1 撰,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

23 749.4

79
'"θ*^~λ Η 已 %，ζ°

1-79

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a^s 16aS）-5'-甲基- 
I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

47 748.4

80
'""θ^Λ Η * %。 

父vW*

1-80

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5'-甲基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基- 
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

35 762.4

81 f-O Ού°1 ο/

1-81

［（2 氏 6S,12Z,13aS,14a7?,16aS）-5'-（3-氟 
苯基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

13 842.4

82

y=^^° ο。、,。

1-82

（2R,6S, 12Z, 13a5,14Μ, 16a5>6-［（環戊 
基胺甲醯基）胺基］-5'-（3-氟苯基）

甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,1，2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 

四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5//）-甲醯胺

13 841.2
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實例 
編號

結構 名稱 程序
LR-MS 
(M+H)

83

1-83

(2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5)-6-［(環己 
基胺甲醯基)胺基］$-(3-氟苯基)-M［(l-
甲基環丙基)磺醯基］-5,16-二側氧基- 

l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--|- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五快-2,3,-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇］-14a(527)-甲醯胺

13 855.2

84 po 9v#检

1-84

（2R,6S, 12Z, 13戎 14M, 16a5）-5甲基-M
［（1-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧 

基-6-（（3,3,3三氟丙醯基）胺基卜
1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2m］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇］-14a（5用-甲醯胺

24 760.4

85 o 財

1-85

（2&,6S, 12Z, 13a5,14aA, 16 宓＞5 七（3-氟苯 
基）-M［（ 1 -甲基環丙基）磺醯基］-5,16-- 
側氧基-6-［（丙-2-基胺甲醯基）胺基］-

1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-曰哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

13

, a (

815.2

86

w°cJ
1-86

（2 人,6S, 12Z, 13戎 14M, 16a5）-6-［（第三 
丁氧残基）胺基卜5摂二甲基-5,16-- 

側氧基-
1,1',2',6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并杞］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決23、哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲酸

42 ―

87

1-87

｛（2R6S, 12Z, 13a5,14狄,16aS）- 14a-［（環 
丙基磺醯基）胺甲醯基］-5,9-二甲基-

5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基｝胺基甲酸第三丁酯

42

（1

88

/&^o 0 0.0

f-a ? I :si〜5Y§ χ 
/°Λ

1-88

［（2&,6S, 12Z, 13戎 14M, 16a5）-5'-（3-氟 

苯基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 
甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1，,2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五坍2,3、哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸甲酯

13 788.4

5
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實例 
編號

結構 名稱 程序
LR-MS 
(M+H)

89 曳

1-89

［（2/?,6S,12Z,13a5,14a^,16aS）-5'-（3-氟 
苯基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16二側氧基- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙2基酯

13 817.2

90

)

0-

1-90

（2R,6S,l2Z,13aS,l4aR,i6aS）-6-［（^ 三
丁基胺甲醯基）胺基］-5'-環丙基-9，-甲 
氧基-N-K1-甲基環丙基）磺醯基］-5,16- 

二側氧基-
1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13 a, 14,15,16,16a--b 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,22］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3、哌喃并［2,3-c］哩 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

16 805.4

91

ο-
Λν団 

a°ia'°C^a E

1-91

［（2R6S, 12Z, 13 a5,14M, 16a5）-5'-環丙 
基-八甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可卩,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］6基］胺基甲酸環戊酯

16 —

92

1-92

［（2&,6S, 12Z, 13戎 14M, 16aS）-5'-環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五块-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

16 804.4

93

0-

1-93

（2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16少-6-［（環戊 
基胺甲醯基）胺基］S-環丙基-夬甲氧 
基甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二 

側氧基-
1,1',2',6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,22］［1,4］二 
氮雜環十五块-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

16 817.4
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94

1-94

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS^-5'-環丙 
基9-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并同毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸丙2基酯

16,
528 792.4

95
rrO

1-95

［（2/?,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-14a-［（環 
丙基磺醯基）胺甲醯基卜5七甲基-5,16- 

二側氧基-7-（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-曰0奎嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

44 804.2

_ ______ A

96

1-96

［（2 人,6S, 12Ζ, 13aS, 14狄,16aS）-5，-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基）-5,16--側氧基- 
1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸環戊酯

47 761.8

97

1-97

［（2&,6S, 12Z, 13aS, 14 迎,16aS）-5'-甲基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,「,2，,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

47 750.4

_________ 4|

98
ηΒΟ

1-98

（（2R,6S, 12Z, 13a5,14aA, 16a5）- 14a-［（環 

丙基磺醯基）胺甲醯基］-5,16-二側氧 

基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 

［2,3-曰哇嚇］-6-基｝胺基甲酸第三丁酯

9

99 nsO

1-99

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 16a5）-14a-｛［（l- 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16- 

二側氧基-
5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 

16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

9 ―
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100

ο—

I-100

［(2 人,6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16aS)-5，-環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

16 806.2

101

気w

1-101

(2R6S,12Z,13a5,14a/?,16a5)-6-［(第三 
丁氧成基)胺基］-5,16-二側氧基- 

l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 

四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(5耳-甲酸

9 --

102

1-102

［(2 氏 6S, 12Z, 13a5,14相,16aS>5'-環丙 
基_i4a-｛［(l-甲基環丙基)磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

47 773.8

103

l· 1-103

［(2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5)-5'-環丙 
基-14a-｛［(l-甲基環丙基)磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哩嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

47 775.6

104

1-104

［(2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16戒-5，-環丙 

基-I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基-

5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

4 787.8

105

)~ζΧλ Η ?
0 Η *修厂。

1-105

［(2R6S, 12Z, 13 戎 14a/?, 16a5)-5甲基-

I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸丙-2-基酯

1,6 736.2
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106

1-106

［(2S,6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS)-11二 
氟S-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

19,
21 786.2

107

1-107

((2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS)-14a-［(環 
丙基磺醯基)胺甲醯基］顼-氟S-甲基- 

5,16-二側氧基- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基｝胺基甲酸第三丁酯

45 753.8

108

1-108

［(2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5)-5',9'-~ 甲 
基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

42

109

'τΎΧΧ^
1-109

［(2&,6S, 12Z, 13 成,14宓,16a5)-5 ',9'-二甲 
基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲 

醯基)-5,16--側氧基- 
112,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

42

(

110
XoYNY^

1-110

［(2R6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 16aS)- I4a-｛［(1- 
甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯基｝ -5,16- 

二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

9
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111

I-lll

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 16a5）-5'-環丙 
基一 I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

47 787.8

112

F
1-112

［（2S,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-Γ,Γ-Ζ1 
氟_5七甲基一 I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸2,2,3,3-四 

氟環丁酯

19,
35 856.2

113

1-113

［（2R6S,12Z,13a5,14M,16aS）-5，-甲基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-7，-（三氟甲基）- 

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

44 818.2

114
νγθ

1-114

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-八（三氟甲基）- 

1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

44 804.2

115

1-115

［（2R6S,12Z,13a5,14a7?,16aS）-5‘-甲基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸乙酯

1,35 722.4
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116

1-116

［（2&,6S, 12Ζ, 13aS, 14弑,16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸1-（丙-2-基） 

環丙酯

1,35 776.4

117

/ 1-117

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-甲基- 

I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基哌 

口定4基酯

1,35 790.8

118

1-118

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-l'-  ̂基-
5'-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五烷-2,3，-哌喃并 
［2,3可卩奎嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

9 —

119

1-119

［（25,65,12Ζ, 14a/?, 16aS）-1 七攫基-5、甲 
基_14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］6基］胺基甲酸丙-2-基酯

9

______ 1

120

1-120

［（2S,6S, 12Z, 13 aS, 14迎,16aS）-1攫基-

5,一甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 
胺甲醯基）-5,16--側氧基-

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五块-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

9

121 丄。技"

1-121

［（2&,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-5'-甲基-

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五烷-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二氟乙 

酯

1,35 757.7
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122

%

%
1-122

［（2&,6S,12Z,13a5,14aR16a5）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-9七（三氟甲氧基）- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

1 832.2

123

又

η*

1-123

［（2^,65,12Z, 13aS, 14a7?, 16a5）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-9，-（三氟甲氧基）-

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2*哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙2基酯

1 820.2

124

Ν

1-124

［（2R6S, 12Z, 13 aS, 14狄,16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-9、（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

1,
528 834.2

125
1

1-125

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基0-（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
皿1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸環戊酯

1 846.2

126

1-126

［（2/?,6S,12Z,13a5,14a/?,l 6aS）-5'-甲基- 
14日［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-環丙基 

乙酯

1,35 761.7
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127
F

1-127

［（2&,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16二側氧基- 
l,l',2',5,6,7,8,9,10,ll,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-氟乙酯

1,35 739.7

128 关
、。〜τΖ

1-128

［（27?,65,12Z,13a5,14a7?,l 6aS）-5'-甲基-
I4a-｛［（1 -甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸2-甲氧基 

乙酯

1, 35 751.8

____ i

129

Κλ Η 1

F七

1-129

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14aA, 16aS）-5甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基）-5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2,2,2-三氟 

乙酯

1,6 776.2

130 Η η. °s-°—

1-130

［（2&,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3 - c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

1,35 763.8

131

1-131

［（2R,6S, 12Ζ, 13a5,142?, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基）-5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸11-雙（環 
丙基）-1-基酯

1, 35 773.7

$
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—ο

<Ηλ Ο0ο,,

*

1-132

（2R6S, 12Z, 13 a5,14M, 16a5）-6-［（第三 
丁基胺甲醯基）胺基］S-環丙基0-甲 
氧基-M［（l-甲基環丙基）磺醯基］-5,16- 

二側氧基-
1, Τ,2\6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3』辰喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5可-甲醯胺

16 805.2

133

—0
礼。Μ 

◎岫，?三号么

（2R6S, 12Z, 13 成,14M, 16a5）-6-［（環戊 
基胺甲醯基）胺基］-5'-環丙基-8，-甲氧 
基-M［（l-甲基環丙基）磺醯基卜5,16-二 

側氧基-
1,「2,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺【環内并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3,-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

16 817.2

134

1-134

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-5'-環丙 
基-8、甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2*哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

16 818.4
（Κ+鹽）

135

—0

1-135

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5，-環丙 
基奶甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］0奎嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

16 804.4
（Κ+鹽）

136

—0

1-136

［（27?,6S, 12Z, 13a5,14 以,16a5）-5L 環丙 
基奶甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基
1,「2"5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

16 806.2
（Κ+鹽）
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137

—Ο

¥

1-137

［(2&,6S, 12Z, 13a5,14Μ, 16a5)-5'-環丙 
基甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

16 791.6

138

—0
皂。E

1-138

［(2R6S, 12Z, 13成,14a/?, 16a5)-5'-環丙 
基-8、甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-曰喳嚇］-6-基］胺基甲酸乙酯

16 777.7

____ (

139

—0

<θλ oo CO

1-139

［(2R6S, 12Ζ, 13 a5,14Μ, 16a5)-5 l 環丙 
基甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c帷嚇］-6-基］胺基甲酸甲酯

16 763.7

140

c 0 v 

oV淫我

1-140

［(2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS)-9'-甲氧 
基-5，-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［12 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

9 792.2
(K+鹽)

________ (

141

c o 

xW竺气

1-141

［(2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5)-9'-甲氧 
基S-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

9 778.2

5
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142

1-142

［（2R6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16a5）-9'-甲氧 

基S-甲基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

9 780.2

143

1

)"Η ? %夕
Η睥册齐

1-143

［（2R6S,12Z,13aS,14M,16aS）-5‘-甲基-

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環己酯

1,35
776.6

(K+鹽)

144

F

1-144

［（2R6S, 12Z, 13a5,14邳,16aS）-5，-環丙 
基-9，-氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

16 793.7

145

1)

F

ΟΎ心

1-145

［（2R,6S, 12Z, 13成,14狄,16aS）-5'-環丙 

基-9L氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 
胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

16 805.7

146

1-146

［（2J?,6S,12Z,13a5,14a^,16aS）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基0-（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊基甲 

酯

1 860.2
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147

1-147

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14迎,16a5）-7'-氟-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基卜5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 

二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

45 768.2

148
σ°ιΝ·<Ζΐ

1-148

［（2/?,6S,12Z,13a5,14aA,16a5）-14a-｛［（l-
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基）-5,16- 

二側氧基5-（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并杷］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

4,35
816.6

（Κ+鹽）

149

1-149

［（2S,6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16aS）-11二 
氟一 5，一甲基_i4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸環戊酯

20,
35 798.6

150

1-150

［（2R6S, 12Z, 13a5,14aA, 16a5）-5，-環丙 
基一八氟-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

1,35 805.6

151

1-151

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14迎,16a5）-5'-環丙 
基-7-氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］卩奎嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

1,35 794.4
（Κ+鹽）

152

0—

<χγ乞十么

1-152

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

16 817.6
（Κ+鹽）
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153

0—

1-153

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-環丙 
基夕-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

16 819.6
(K+鹽)

154

►

4

1-154

［（2R6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16aS）-9'-甲氧 
基_i4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基S-（丙-2-基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

2 808.2

155

、0έι

V"Ού°ι

1-155

［（2R6S, 12 乙 13 成,14M, 16政-9'-甲氧 
基J4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-（丙2基）-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

2 820.2

156

1-156

［（2S,6S, 12Z, 13 成,14a/?, 16aS）- Γ,Γ-— 
氟一5，-甲基-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16-~側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

20,
35 772.6

157 o

1-157

［（2A,65,12Ζ, 13a5,14a^, 16aS）-14a- （［（1 - 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16- 

二側氧基（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

4,35 790.4

158

1-158

［（2R,6S, 12Z, 13 aS, 14a^, 16aS）-14a- ｛［（1 - 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16- 

二側氧基（三氟甲基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并何］毗咯并［1,2- 
用［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸1-（丙2基） 

環丙酯

4,35 830.4
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159

1-159

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-14a-｛［（l- 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16- 

二側氧基（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

4,35 802.4

160 j"

1-160

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）- I4a-（［（1- 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16- 

二側氧基-5'-（三氟甲基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 
［2,3』哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

4, 35 804.4
(K+鹽)

161

圣κ

hnh-0 y

1-161

（2R6S, 12Ζ, 13a5,14a7?, 16aS）-6-［（2-環戊 
基乙基）胺基］S-甲基甲基環丙 

基）磺醯基］-5,16-二側氧基- 
l,12,6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-如1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

57 ―

162

1-162

（2R,6S, 12Z, 13a5,14aJ?, 16aS）-6-［雙（2-環 
戊基乙基）胺基］5-甲基甲基環 

丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2刘［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

57

163

1-163

（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-6-［雙（3,3- 
二甲基丁基）胺基］甲基-M［（l-甲基 

環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,12,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環内并［曰毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

57 --

β~· 
Ο
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164

¥
1-164

（2R,6S, 12Z, 13a5,14弑,16a5）-6-［（3,3 -二 
甲基丁基）胺基］S-甲基甲基環 

丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,1 '2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a--|- 
四氫螺［環丙并杞］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇卜14a（5/7）-甲醯胺

57 --

165

1-165

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14aR, 16aS）-9'-甲氧 

基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基S-（丙-2-基）-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

2 806.2

166

1-166

［（2R6S, 12Z, 13a5,14弑,16a5）-5'-環丙 
基-八氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環己酯

1,35 820.4

167

1-167

［（2R6S, 12Z, 13a5,142?, 16a5）-5，-環丙 
基一八氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-（丙2基） 

環丙酯

1,35 820.4

168

—关

1-168

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16澀）-5七環丙 
基-八氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,T,2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

1,35 792.4
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169
—%

1-169

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-9，-甲氧 
基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基）-5,16-~側氧基5-（丙2基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 
［2,3-c］U奎嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

2 820.2

170

1-170

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-5 七環丁 
基或-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

46

<

171

1-171

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-環丁 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

46

172

1-172

(2R6S, 12Z, 13a5,14狄,16aS)-5'-甲基-N-
［(1-甲基環丙基)磺醯基］-5,16-二側氧 

基-6-［(2-苯基乙基)胺基］-
1,1，2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a--f- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］U奎 

嚇］-14a(5//)-甲醯胺

57

173 ■

1-173

（2R6S, 12Z, 13a5,14aJ?, 16aS）-6-［雙（2-苯 
基乙基）胺基］-5L甲基-冲［（1-甲基環丙 

基）磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,1'2,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺1環内并［e］毗咯并［1,2-可［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］嗟 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

57 —

■5
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174

X ［（2R6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16a5）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-9T三氟甲氧基）- 

1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］唾嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

1 846.2

175 厂 Q^° ΐ ν

1-175

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14球,16aS）-5'-環丙 
基-八氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環丁酯

1,35 792.4

176

1-176

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14aA, 16a5）-5，-環丙 
基-7-氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸1-甲基環 

己酯

1,35 834.4

177

l·

1-177

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16--側氧基-9，-（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸氧雜環丁 

烷-3-基甲酯

1 848.2

178

1-178

［（2R6S, 12Ζ, 13 戎 14Μ, 16aS）-9'-甲氧 

基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基-5，-（丙-2-基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］-氮雜環十五決23，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸氧雜環丁 

烷-3-基甲酯

2 822.2
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179
或

1-179

［（2J?,65,12Z, 13aS, 14a^, 16aS）-5甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2"哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸（侦,2氏4»- 
雙環［2.2.1］庚-2-基酯

47 —

180

XΟ

#5方

1-180

［（2R6S, 12Z, 13戎 14M, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝ -5,16-二側氧基-夬（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環丁酯

1 832.2

（

181

1-181

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2"哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（1&,2S,45> 
雙環［2.2.1］庚-2-基酯

47 —

182

CI

aYrVJ

1-182

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9，-氯 S- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

39 796.3
（K+鹽）

183

Cl

丫"心

1-183

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14飲,16aS>9'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

39 770.2
（K+鹽）
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184

Cl

1-184

［(2R6S, 12Ζ, 13 成,14a/?, 16a5)-9'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺圈内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

39 782.2
（Κ+鹽）

185

［(2R6S, 12Ζ, 13成,14a/?, 16aS)-9'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環丁酯

39 782.2
（Κ+鹽）

186

1-186

［(2R6S, 12Ζ, 13成,14Μ, 16泌)-9七甲氧 
基一5，-甲基-14a-｛［(l-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可卩,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

9 792.4
（Κ+鹽）

187

1-187

［(2R6S, 12Z, 13a5,14狱,16aS)-5'-環丙 
基-7'-氟-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］ 

胺甲醯基)-5,16--側氧基-
1,1，2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

環戊酯

1,35 834

188 %。

1-188

［(2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS)-8',9'-二 

氟-5，-甲基-I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,12',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

43 786.2
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189

1-189

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）-9'-氯-5，- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-~側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五块-2,3'-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

39,
528

784.2
（K+鹽）

190

CI

1-190

［（2R6S, 12Z, 13 戎 14迎,16a5）-9'-氯-5 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3句哇嚇］-6-基］胺基甲酸環己酯

39 810.2
（K+鹽）

（

191

1-191

［（2R,6S, 12Ζ, 13a5,14攻,16aS）-5'-環丙 
基_7-氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基側氧基- 
1,1，2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1J-雙（環 

丙基）-1-基酯

1,35 818

192

1-192

［（2&,6S, 12Z, 13戎 14a/?, 16aS）-5'-環丙 

基-7-氟-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 
胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五決-2,3'-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

45 808

<

193
σΫτ£ΐΗ f

1-193

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-8',9'-~ 
氟S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］6基］胺基甲酸環戊酯

43 799.2
（K+鹽）

tf·*
Ο
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194 ν

1-194

［(2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5)-8',9，-二 
氟-5'甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3七哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙2基酯

43 772.2
（Κ+鹽）

195

1

Μ…

1-195

［(2R6S, 12Z, 13謂,14M, 16aS)-8',9'-二 
氟甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

43 784.2
（Κ+鹽）

196
严《J

1-196

［(2R,6S, 12Ζ, 13 a5,14Μ, 16 泌)-5 七甲基-

I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸4,4-二氟環 

己酯

47 —

197

1-197

［(2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS)-5甲基-
I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 

基)-5,16--側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］ 口比咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟 
丙2基酯

47 —

198

1-198

［(2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5)-9'-甲氧 
基_5,一甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 

16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸3-甲基氧 

雜環丁烷-3-基酯

9 794.2
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199

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a6）-9'-甲氧 
基S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16--側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環丁酯

9 778.2
（K+鹽）

200

1-200

［（2R6S, 12Z, 13成,14a7?, 16aS）-9'-甲氧 
基_5，一甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16--側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］-氮雜環十五決23,-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基環 

戊酯

9 806.2
（K+鹽）

•

201 ν
T 土寸&

1-201

［（2R,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a0）-8',9'-二 

氟一5,一甲基一 I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

43 786.2
（K+鹽）

202

F F

1-202

［（2&,6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16aS）-8',9'-~ 
氟S-甲基』4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16--側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

43 800.2
（K+鹽） •

203 響

1-203

［（2R6S, 12Z, 13a5,14迎,16a5）-8',9'-二 

氟S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸環己酯

43 812.2
（K+鹽）
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204 VΗ…ρ

1-204

［（2R6S, 12Z, 13a5,14Μ, 16磚-8',9'-二 
氟-5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五焕-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環丁酯

43 784.2
（K+鹽）

205

ί
［（2R6S, 12Z, 13 a5,14M, 16aS）-9'-甲氧 
基_5,一甲基_14*｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

9
794.2

（K+鹽）

206

C θ 

b*

1-206

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-甲氧 
基S-甲基-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環己酯

9 806.2
（K+鹽）

207

Μ

1-207

［（2R,6S, 12Z, 13 aS, 14M, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-9，-（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲氧基- 
2-甲基丙-2-基酯

1 864.2

208

Μ

1-208

［（27?,6S, 12Z, 13a5,14a^, 16a^-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16--側氧基-9，-（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］喳嚇卜6-基］胺基甲酸4-甲氧基- 
2-甲基丁-2-基酯

1 878.2

C173893A.doc - 307- s



201408669
實例 
編號

結構 名稱 程序
LR-MS 
（M+H）

209

F
£

1-209

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-甲基- 

I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16二側氧基-9L（三氟甲氧基）- 

l,T,2',5,6,7,8,9,10,ll,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

戊酯

1 860.2

210

1-210

［（2S,6S, 12Z, 13戎 14M, 16aS> 11二 
氟烂甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基｝-5,16二側氧基（丙-

2-基）-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 
［2,3-c應嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

3 856.2

I

211

1-211

［（2S,6S, 12Z, 13 a5,14a/?, 16a5）- Γ,Γ-~ 
氟-9,-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-5L（丙- 

2-基）- 
l,：Γ2,5,6,7,8,9,10,ll,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-曰喳嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

3 844.2

212

C 0 ［（2R,6S, 12Ζ, 13戎 14Μ, 16a5）-9'-甲氧 
基-5,一甲基』4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1J-雙（環 
丙基）-1-基酯

9 804.2 ,
（K+鹽）1

213 j罕Έ气

1-213

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-9'-甲氧 
基-5，-甲基_i4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環丁基甲 

酯

9 792.2
（K+鹽）

5
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214

［(2R6S, 12Z, 13 a5,14M, 1035)-9'-甲氧 
基_5，一甲基-I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1撰,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸(2R)-3-甲 

基丁-2-基酯

9 794.2
（K+鹽）

215

•

「

1-215

［(2 氏 6S, 12Z, 13 a5,14M, 16aS)-9，-甲氧 
基_5，一甲基-14a-｛［(l-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸(20)-3-甲 

基丁-2-基酯

9 794.2
（K+鹽）

216

0—

0

［(2R,6S, 12Z, 13 戎 14a/?, 16a5)9-甲氧 
基一I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-(三氟甲基)- 

1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

5,35 832.2

217

1-217

［(2 人,6S, 12Z, 13 戎 14aR 16aS)-9'-甲氧 
基-I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基(三氟甲基)-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2*哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

5,35 846.3

218
丄

1-218

［(2&,6S, 12Z, 13a5,14迎,16a5)-9'-氟 S- 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并伝］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

43 768.2
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219

F
%笋

1-219

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14相,16a5）-9'-氟 5- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

43 780.2

220
C，K

1-220

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-Γ,Γ-~ 
氟_5，一甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16--側氧基-9，-（三氟 

甲氧基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哩嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

1 870.2

221

Cl

1-221

［（2 人,6S, 12Z,13aS, 14M, 16嗣-9'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸環丁基甲 

酯

39 796.2

222

Cl

1-222

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-氯 S- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 

二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環丙基甲 

酯

39 782.2
(K+鹽)

223

1-223

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16罰-8',9'-二 
氟一5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸（1-甲基環 

丙基）甲酯

43 798.2

s
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224

1-224

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-8',9‘-二 
氟s-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13如4,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸環丙基甲 

酯

43 784.2

225 %。
$

1-225

［（2R,6S,12Z,13aS,14a/?,16aS）-8',9'-二 
氟_5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1撰,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并⑹毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］6基］胺基甲酸環丁基甲 

酯

43 798.2

226

F
dF

。宀*…买

1-226

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14弑,16嗣-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-9，-（三氟甲氧基）- 
112,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基-4- 

（甲基磺醯基）丁-2-基酯

1 926.2
（K+鹽）

227

h

1-227

［（2S,6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16舟 11二 
氟_5,一甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16-~側氧基-9，-（三氟 

甲氧基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3朋哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

1 882.2
（K+鹽）

228
VV

1-228

（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-6-［（二甲 

基胺甲醯基）胺基］-5'-甲基-M［（l-甲基 
環丙基）磺醯基卜5,16-二側氧基-

1,1撰,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 

四氫螺樸内并［e］毗咯并［1,2-可［1,4］二 
氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5砂甲醯胺

61
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229
0 ο

1-229

(2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5)-5'-甲基-M 
［(1-甲基環丙基)磺醯基］-6-［(甲基磺醯 

基)胺基］-5,16-二側氧基-
1,1',2',6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺1環内并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-曰哇 

嚇］-14a(5/7)-甲醯胺

47 ―

230
0奇屯Άο。烦0 ο

1-230

(2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5)-6-［(環丙 
基磺醯基)胺基］甲基甲基環 

丙基)磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,1',2',6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-23-哌喃并［2,3-c］0奎 

嚇］-14a(5/7)-甲醯胺

47

231

Cl

1-231

［(2R6S, 12Z, 13a5,14攻,16a5)-9'-氯-5 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊基甲 

酯

39 810.2

232
Ηλ u ν

1-232

［(2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS)-8',9'-二 
氟甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基)-5,16--側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 
［2,3 - c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊基甲 

酯

43 812.2

233

1-233

［(2R6S, 12Ζ, 13 a5,14攻,16aS)-8'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2*哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

39 784.2
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1-234

［（2R6S,12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-8'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］6基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

39 784.2
（K+鹽）

235

*。关

1-235

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14法,16aS）-8'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

39 798.2
（K+鹽）

236

1-236

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-8'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺躅内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丙酯

39 782.2
（K+鹽）

237 笋。

1-237

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS>8'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并（e］毗咯并［1,2- 
α］ ［1,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

39 770.2

238

1-238

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-8,-氯 S- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

39 796.2
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239

1-239

［（27?,6S, 12Z, 13成,14a/?, 16aS）-8'-氯-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環丁酯

39 782.2

240

1-240

［（27?,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-5,-甲基-

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2*哌喃并

［2,3-c］0奎嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟 
丙2基酯

47

241

1-241

［(2R,6S, 12Z, 13aS, 14a7?, 16aS)-5'-甲基-

I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1 -三氟 
丙2基酯

47 —

242

1-242

［（2S,6S, 12Ζ, 13 aS, 14Μ, 16aS）-11二 
氟-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基S-（丙-

2-基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲氧基- 
2-甲基丙-2-基酯

3 874.2

243

J

1-243

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-甲氧 
基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16二側氧基5-（丙-2-基）-

1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基-4- 

（甲基磺醯基）丁-2-基酯

2 900.2
(K+鹽)
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244

1-244

［（2S,6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 16a5）-l',l '-二 
氟9-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基（丙- 

2-基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸4-甲氧基- 
2 一甲基丁 2基酯

2 888.2

245

1-245

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14球,16a5）-Γ,Γ-r 
氟9-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基S-（丙-

2-基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基-4- 

（甲基磺醯基）丁 2基酯

2 936.2
（Κ+鹽）

246

F
Μ

1-246

（2R6S, 12Z, 13 a5,14a/?, 16a5）-5甲基-M
［（1 -甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧 
基6［（毗咯0定-1-基巍基）胺基］-9、（三氟 

甲氧基）-
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

1 830.7

1
247

ο—

Η*

1-247

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14aR, 16a5）-5'-環丙 
基氟-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基 
環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側 

氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇卜6-基］胺基甲酸環戊酯

19 854.2

248

0—

Ο^°ο °ν0/

1-248

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-5'-環丙 
基-1J-二氟-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基 
環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側 

氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

19 842.2
（Κ+鹽）
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249

0-

1-249

［（2S,6S, 12Z, 13 戎 14攻,16a5）-5環丙 
基1"二氟-外甲氧基- I4a-｛［（1-甲基 
環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側 

氧基-
1,12',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸（2/?）-3-甲 

基丁・2・基酯

19 856.2
(K+鹽)

250

1-250

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5環丙 
基二氟-9L甲氧基一 I4a-｛［（1-甲基 
環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝ -5,16-二側 

氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并向毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］卩奎嚇卜6-基］胺基甲酸（2»3甲 

基丁 2基酯

19 856.2

251

EF

咛r

1-251

［（2&,6S,12Z,13a5,14aR16a0>5L 甲基-

I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝ -5,16-二側氧基-9，-（三氟甲基）-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸第三丁酯

44 ―

252

FIF

nJ

1-252

［（2R,6S,nZ,13aS,14aR,16aS）-5'-甲基-

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-9，-（三氟甲基）-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

44 .(1

253

l\F

1-253

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-9，-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

44 —
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254

1-254

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14Μ, 16aS）-9'-甲氧 
基S-甲基-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3--哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

9 834.2
(Κ+鹽)

255

•

R F
C 0 Μ

1-255

［（2R,6S,12Z,13aS,14aR16aS）-5，-甲基- 
14日［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基9-（三氟甲基）-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

44 —

256

F 
θ-< dF

^rO

1-256

［（2R,6S, 12Z, 13 aS, 14a/?, 16a5）-9'-（二氟 
甲氧基）5-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］-氮雜環十五決23，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

1 —

2571

成η*

1-257

［（2R6S, 12Ζ, 13 a5,14相,16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］-氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（1S,4"雙 

環［2.2.1］庚-5-烯-2-基酯

47 --

258

F F
1-258

［(2R6S, 12Z, 13戎 14 宓,16aS)-5'-甲基-

I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］W 并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸 1,1,1,3,3,3_ 
六氟丙-2-基酯

47 --
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259

1-259

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-5甲基- 

I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-—側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸3,3-二甲 
基一1 一 ［甲基（甲基磺醯基）胺基］丁 2基 

酯

1,35 885.4

260

0—

0^5况

1-260

［（2S,6S, 12Z, 13aS, 14a7?, 16aS）-11二 
氟织甲氧基S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基_
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

20 828.2

(»

261

1-261

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-甲氧 
基一 5,一甲基-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c催嚇］-6-基］胺基甲酸2-側氧基 
六氫-2H-環戊二烯并［用咲喃-5-基酯

9 848.2

262

払0

1-262

［（27?,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基）-5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇卜6-基］胺基甲酸3,3-二甲 

基一 1 一［甲基（甲基磺醯基）胺基］丁-2-基 

酯

1,35 885.4 (■

263

< θ

1-263

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5> 11二 
氟-9，-甲氧基S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸（2/?）-3-甲 

基丁-2-基酯

20 830.2
(K+鹽)
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264

0—

Η溼範

1-264

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14Μ, 16aS）- Γ,Γ-— 
氟-9，-甲氧基-5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3七］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（25）-3-甲 

基丁-2-基酯

20 830.2
（K+鹽）

265

三ο

1-265

［（2S,6S, 12Ζ, 13a5,14攻,16a5）1,1，-二 
氟-9，-甲氧基S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［司毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇卜6-基］胺基甲酸1,1,1三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

20 870.2
（K+鹽）

266

弓

八χ*些會'*

1-266

［（2S,6S, 12Z, 13 a5,14”?, 16明-11，-二 
氟奶甲氧基甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］唾嚇卜6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

20 816.2
（K+鹽）

267

dF

丄舟 

XorO

1-267

［（27?,6S, 12Z, 13a5,142?, 16aS）-9'-（二氟 
甲氧基）-5七甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

44 —

268

d F 

fzj
1-268

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）-9「-（二氟 
甲氧基）-5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸環戊酯

1 —

C173893A.doc -319- s



201408669
實例 
編號

結構 名稱 程序
LR-MS 
（M+H）

269

1-269

(2R6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16a5)5-環丙基-

6-［(3,3-二甲基丁醯基)胺基］甲氧 
基一 M［(l-甲基環丙基)磺醯基］-5,16-二 

側氧基- 
l,12,6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α】［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(5/7)-甲醯胺

9
804.61 

（HCOOH 
鹽）

270

Μ项 

%

1-270

(2R6S, 12Z, 13 a5,14邳,16aS)-6-［(環戊 
基乙醯基)胺基］5-環丙基8-甲氧基- 
M［(l-甲基環丙基)磺醯基］-5,16-二側 

氧基-
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--f- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3、哌喃并［2,3-曰卩奎 

嚇］-14a(5/7)-甲醯胺

9

(

271

Μ

1-271

［(2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5)-5'-環丙 
基奶甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝ -5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙酯

9
792.55 

（HCOOH 
鹽）

272

Μ

1-272

［(2R,6S, 12Ζ, 13 a5,14Μ, 16a5)-5'-環丙 
基8-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸丁酯

9
806.56 

（HCOOH 
鹽）

（

273

Μ

1-273

［(2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16句-5七環丙 
基-8'-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］6基］胺基甲酸戊酯

9
820.58 

（HCOOH 
鹽）

s
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（M+H）

274

b 。

1-274

［(2/?,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS)-5'-環丙 
基奶甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］W 并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2*哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸4-甲基苯 

酯

9
840.59 

（HCOOH 
鹽）

275

b 切、

1-275

［(2R,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5)-5'-環丙 
基-8，-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五好2,3'-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸(1S,2R5S)- 
5-甲基-2-(丙-2-基)環己酯

9
888.67 

（HCOOH 
鹽）

276

1-276

［(2R6S, 12Z, 13 aS, 14M, 16a5)-5環丙 
基奶甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［1,4］二氮雜環十五焕-2,3。-哌喃并 

［2,3-c］哇啲-6-基］胺基甲酸(1R,2S,5J?)-
5-甲基-2-(丙-2-基)環己酯

9
888.7 

（HCOOH 
鹽）

277

h

Μ

1-277

［(2R6S, 12Z, 13 空 14M, 16a5)-5環丙 
基妣甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇卜6-基］胺基甲酸2-氟乙酯

9
796.51 

（HCOOH 
鹽）

278 必）

1-278

［(2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5)-5，-環丙 
基-8，-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸四氫咲喃- 

3-基酯

9
820.53 

（HCOOH 
鹽）
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279

— 

上

V'·
1-279

（2R,6S,12Z,13a5,14a/?,l 6a5）-5，-環丙基-
6-［（3,3-二甲基丁醯基）胺基］-8L甲氧 
基-M［（l-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二 

側氧基- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］U奎 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

9
820.59 

（HCOOH 
鹽）

280

0 F

Ml

1-280

［（27?,6S, 12Z, 13 a5,14M, 16aS）-9'-（二氟 
甲氧基）-5七甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇卜6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙醋

1

.

281

1-281

［（2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-Τ,二 
氟奶甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基S-（丙-

2-基）-
1 2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基4 

（丙2基磺醯基）丁 2基酯

2 963.6

282 _丿

1-282

（2&,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-5,-甲基-M 
［（1 -甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧 

基-6-［（丙-2-基胺甲醯基）胺基］- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2可［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-曰喳 

嚇卜14a（5/7）-甲醯胺

47
735.47

（HC00H（

鹽）
■

283
°i ） 

旷 
O*NH 
ό

1-283

（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16面-6-［（環戊 

基胺甲醯基）胺基］刁-甲基-M［（l-甲基 
環丙基）磺醯基卜5,16-二側氧基-

1,「2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］嗟 

嚇卜14a（5H）-甲醯胺

47
761.51 

（HC00H 
鹽）
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（M+H）

284 MJ
0人NH

1-284

(2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5)-6-［(苯甲 
基胺甲醯基)胺基］S-甲基-M［(l-甲基 

環丙基)磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,12,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2-可［1,4］二 
氮雜環十五決23，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(5//)-甲醯胺

47
783.47 

（HCOOH 
鹽）

285

。人*
ό

1-285

(2R6S, 12Z, 13aS, 14aR 16aS)-6-［(環己
基胺甲醯基)胺基］5-甲基-M［(l-甲基 

環丙基)磺醯基］-5,16-二側氧基-

1,1 ‘,2‘,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇卜14a(5H)-甲醯胺

47
775.5 

（HCOOH 
鹽）

286

8λ χ 
ij 

0人U

1-286

(2人,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5)-6-［(乙基 
胺甲醯基)胺基］-5'-甲基甲基環 

丙基)磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,12,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-H- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(577)-甲醯胺

47 721.43

287

方

4 J

。人NH
V

1-287

(2R6S, 12Z, 13a5,14相,16aS)-6-［( 丁基 
胺甲醯基)胺基］-5'-甲基甲基環 

丙基)磺醯基］-5,16-二側氧基- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-H- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-23-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇卜14a(5/7)-甲醯胺

47
749.48 

（HCOOH 
鹽）
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結構 名稱 程序
LR-MS 
（M+H）

288

Όλ 沁

NHL

1-288

（2/?,6S,12Z,13a5,14a/?,16a5）-5L 甲基-Μ 
［（1-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧 
基-6-｛［（2-苯基乙基）胺甲醯基］^M）- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--|- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 

氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 
嚇卜14a（5/7）-甲醯胺

47
797.51 

（HCOOH 
鹽）

289
ij

0人厂

1-289

（2R6S, 12Z, 13泌,14a/?, 16aS）-6-［（二乙 
基胺甲醯基）胺基】-5L甲基-N-［（l-甲基 

環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,16,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并杷］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-23-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5Z/）-甲醯胺

61
49.5

（HCOOH i
鹽）1.

290

、 洞

4 J 

°ΛΟ

1-290

（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16紡）-5，-甲基-M
［（1-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧 

基-6-［（哌n定-1-基破基）胺基］-
1,「2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-± 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2刘［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］H奎 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

61
761.51 

（HCOOH 
鹽）

291

>=Ω^^ο
Τ. 1

°ΛΟ

1-291

（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-甲基-M 
［（1-甲基環丙基）磺醯基］-6-［（嗎嚇-4-基 

厥基）胺基］-5,16-二側氧基- 
l,「2,6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--|- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］U奎 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

61

763.47 '

（HCOOH 
鹽）

•

292

Η厂

0人Ν，
ό

1-292

QR,6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS）-5'-甲基-M 
［（1-甲基環丙基）磺醯基］-6-｛［甲基（苯 
基）胺甲醯基］胺基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 

四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2刘［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］嗟 

嚇］-14a（5Z7）-甲醯胺

61
783.46 

（HCOOH 
鹽）
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LR-MS 
(Μ+Η)

293

人
1-293

（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-6-｛［二（丙- 
2-基）胺甲醯基］胺基｝-5，-甲基甲 
基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基-

1,12',6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-可［1,4］二 
氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

61
777.51 

(HCOOH 
鹽)

294

乂

1-294

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-甲氧 
基_i4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基-5、（丙-2-基）- 

1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并 

［2,3-曰喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

2 821.8

'295

% ο

1-295

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-甲氧 

基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基-5，-（丙2基）- 

Ι,Τ,2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳啲-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

2 861.7

)296

1-296

［（2^,65,12Z, 13 aS, 14a^> 16aS）-5,-甲基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基9-（2,2,2三氟乙氧 

基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

30 847.7

297

F 
oYf nC

1-297

［（2R6S, 12Z, 13戎 14aR 16a5）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-9L（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］ ［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

1 847.8
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298

F 

bi%?*

1-298

［（2/?,65,12Z, 13a5,14aR, 16a^-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-9，-（三氟甲氧基）- 

1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

1 887.6

299

1-299

［（25,65,12Z,13aS,14aJ?,l 6aS）-11二 
氟-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基5-（丙-

2-基）-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c卩奎嚇卜6-基］胺基甲酸1,1,1三氟- 
2-甲基丙2基酯

2 897.6
(K+鹽)

(

300 f厂H

1-300

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 

16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸 3,3,4,4,4- 

五氟-2-甲基丁-2-基酯

47 ―

301 0

1-301

［（2R6S, 12Z, 13a5,14狄,16aS）-5甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基9-（2,2,2三氟乙氧 

基）-
1,12，,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

30 901.6(

302

A

Oo v

1-302

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基9-（2,2,2-三氟乙氧 

基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可卩,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

戊酯

30 873.6

C173893A doc -326 -



201408669
SB 結構 名稱 程序

LR-MS 
(M+H)

303

l·。。o,.P

1-303

［（2/2,65,12Z, 13a5,14aR, 16a5）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基9-（2,2,2-三氟乙氧 

基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 

［2,3-曰嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

30 861.7

304

k»。,/

1-304

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a^-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基明安基甲酸2-甲基-4_ 

（丙2基磺醯基）丁 2基酯

47 869.7

305

F

1-305

［（2&,6S, 12Z, 13成,14M, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基-9，-（三氟甲氧基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并⑹毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基4 
（丙2基磺醯基）丁-2-基酯

1 954.6

306
•

ils明

1-306

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-5'-（二氟 
甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

10 786.2

307

%，。

1-307

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸 1,1,1,3,3,3_ 
六氟-2-甲基丙-2-基酯

47 —
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308

F 1-308

［（2R6S, 12Z, 13 a5,14迎,16aS）-5甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16二側氧基夕-（2,2,2三氟乙氧 

基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可卩,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］lI奎嚇］-6-基］月安基甲酸 1,1,1,3,3,3- 
六氟-2-甲基丙-2-基酯

30 955.5

309
邮％ k

1-309

［（2R6S, 12Z, 13a5,142?, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

10,
35 840

310

F 
rfF

1-310

［（2&,6S,12Z,13a5,14aR16aS）-9'-（二氟 
甲氧基）5-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,15,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1 -三氟- 
2 一甲基丙2基酯

1 —

311

1-311

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

10,
35 800.2(

312

£宀。 

—χ

1-312

［（2Λ,65,12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5'-乙基- 
9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16--側氧基- 
112,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

9 --

s
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313

1-313

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14 攻,16aS）-9'-乙基- 
5'-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五块-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

30 778.2

314

铲F κ
1-314

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16a5）-9'-乙基- 
5'-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1',2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙2基酯

30 832.2

315

1-315

［（25,65,12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-9'-乙基- 
1'-氟S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3可嗟嚇卜6-基］胺基甲酸第三丁酯

32 796.2

316

h

&

1-316

［（2S,6S, 12Ζ, 13 aS, 14Μ, 16aS）-9'-乙基-
Γ-Μ-5'-φ基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1，2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

32 796.2

317"务

1 1-317

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-曰哇嚇卜6-基］胺基甲酸丙2基酯

10,
35 772.1
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318

0—

1-318

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14Μ, 16a5）-2'-甲氧 
基的-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,5,6,7,8,9,9', 10,1 O', 11,13a, 14,14a, 15,16 
,16a-十六氫螺［環丙并何］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五族-2,8，-哌喃并 

［2,3七］［1,5］。奈0定］-6-基］月安基甲酸1,1,1- 
三氟-2-甲基丙-2-基酯

11 835.2

319

1-319

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝ -5,16-二側氧基夕-（三氟甲基）- 

1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

44

320
F V ◎迳

©。戸“尸ρΗ

1-320

［（2R6S, 12Z, 13a5,14迎,16a5）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2,3,3-四 

氟環丁基酯

47 --

321 必字L竿『Η

1-321

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14次,16a0）-5'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c帷嚇］-6-基］胺基甲酸2,2,3,3-四 

氟環丁基酯

47

322

1-322

［（2R6S, 12Z, 13成,14弑,16aS）-T-環丙 
基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基- 
l,5,6,7,8,9,10,l（r,ll,ll，,13a,14,14a,15,l 
6,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-29-［1,3］二氧 
雜環戊烯并［4,5叨哌喃并［2,3-c］哇嚇］- 

6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟2甲基丙2 
基酯

29 873.6

3
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323

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-7'-環丙 
基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基-
1,5,6,7,8,9,10,10',11,11',13a,14,14a,15,1 
6,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-29-［1,3］二氧 
雜環戊烯并［4,5叨哌喃并［2,3-c］哇嚇］- 

6-基］胺基甲酸環戊酯

29 831.7

324

丄
［（2R6S, 12Z, 13戎 14M, 16aS>7'-環丙 
基_14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 

醯基｝-5,16-二側氧基-
1,5,6,7,8,9,ΙΟ,ΙΟ',ΙΙ,H'513a,14,14a,15,1 
6,16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五族-2,9，-［1,3］二氧 
雜環戊烯并［4,5/哌喃并［2,3-曰喳嚇］-

6-基］胺基甲酸22二甲基丙酯

29 833.6

325

1-325

［（2R6S,12Z,13aS,14a/?,16aS）-5'-（二氟 
甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙酯

10,
35 772.2

326

1-326

［（2R6S, 12Z, 13 a5,14a/?, 16aS）-5'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-曰卩奎嚇］-6-基］胺基甲酸1-（三氟甲 

基）環戊酯

47 —

327

1-327

［（2/?,65,12Z,13a5,l 4a/?, 16a5）-8'-氟 S- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］6基］胺基甲酸環戊酯

43 780.2
(K+鹽)
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328
F

1-328

［（27?,65,12Ζ, 13aS, 14a/?, 16aS）-8'-氟-5，- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙2基酯

43 —

329

1-329

［（2&,6S, 12Z, 13a5,142?, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺

甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸乙酯

10,
35 758.2

____ ί

330

^^7 %

1-330

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-乙基-
5，-甲基一 I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 

胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺躅内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

30 778.2

331

Cl
［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-氯-5，-

（二氟甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸第三丁酯

10 764

332
亡η κ

1-332

［（2R,6S, 12Z,13a5,14a^,16a5）-9'-環丙 
基-5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

1 790.2

5
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333

CI

1-333

［（2R,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-9'-氯-5，- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙2基酯

39 838

334
Fw°Cj

1-334

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-氯 S-
（二氟甲基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟一 
2-甲基丙2基酯

10 874.2

335

1-335

［（2R6S,12Z,13a5,14aR16aS）-5‘-乙基-
9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

9 —

336

>

\θ

σ°ιΝ-Α^

1-336

［（2^,65,12Z, 13aS, 14a^, 16aS）-5'-乙基- 

9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 
［2,3-c］哩嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

9 —

337

\。

料

1-337

［（2/?,6S, 12Z, 13a5,14a；?, 16aS）-5'-乙基-
9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［1,4］二氮雜環十五务2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

9 —
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338

χο

北。丫

1-338

［(2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?,l 6a5)-5'-乙基-
9，-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

9 808.38

339

1-339

［(2R,6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS)-8'-氟 S- 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸22二甲基 

丙酯

43 782.2

(

340

1-340

［(2R6S, 12Ζ, 13 aS,14a/?,16a5)-8'-氟-5，- 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基)-5,16--側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

48 768.1

341
软

1-341

(2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5)-6-［(3-甲氧
基苯基)胺基］5-甲基甲基環丙 

基)磺醯基］-5,16-二側氧基- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2七］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］嗟 

嚇］-14a(5/7)-甲醯胺

57

342

1-342

［(2S,6S, 12Z, 13a5,14aA, 16a5)-9'-乙基- 
1'-氟s-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇卜6-基］胺基甲酸丙2基酯

32 ―
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343

1-343

(2R,6S, 12Z, 13a5,14Μ, 16aS)-5'-甲基-M
［(1-甲基環丙基)磺醯基］-6-［(6-甲基毗 

η定2基)胺基］-5,16-二側氧基-
1,1，2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五輝2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(5用-甲醯胺

57 —

344
Η2Ν„ Λο° \

1-344

(2&,6S, 12Z, 13a5,14a7?, 16a5)-6-胺基 S- 
甲基-旳(1-甲基環丙基)磺醯基卜5,16- 

二側氧基-
112,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3,-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇卜14a(5/7)-甲醯胺

47 —

345

1-345

(2^,65,12Z,13a5,14a^,16aS)-6-［(3-氟苯 
基)胺基］甲基-M［(l-甲基環丙基)磺 

醯基］-5,16-二側氧基-
1,1 ',2，,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-曰嗟 

嚇］-14a(5/7)-甲醯胺

57 —

346

1-346

［(2S,6S, 12Z, 13aS, 14狄,16a5)-9'-乙基- 
1'-氟-5'-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙2基酯

32 850.1

347
沪.η Κ

1-347

［(2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS)-9'-乙基- 
氟-5，-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 
醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］6基］胺基甲酸1,1,1三氟- 

2 一甲基丙-2-基酯

32 850.1
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348

1-348

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-甲氧 
基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-曰喳嚇卜6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟-
2-甲基丙-2-基酯

5,35 888 （K+ 
鹽）

349

1-349

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 16aS）-9'-甲氧 

基5-甲基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸［1-（三氟甲 

基）環丙基］甲酯

9 846 （K+ 
鹽）

350

1-350

（2R,6S, 12Z, 13a5,14a^, 16aS）-5'-甲基-M
｛（1-甲基環丙基）磺醯基］-6-［（4-甲基毗 

η定-2-基）胺基］-5,16-二側氧基- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--h 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］H奎 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

57 —

351
^-o

1-351

［（2R6S, 12Z, 13成,14M, 16aS）-9'-甲氧 

基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）- 

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸（2，-3-甲 

基丁-2-基酯

5, 35 848.2
（K+鹽）

352

-½ 0

1-352

［（1 ,R,2S,6S, 12Z, 13a5,14aJ?, 16aS）- Γ-氟- 
9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基）-5,16--側氧基项-（丙-2- 

基）_
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1 -三氟- 
2-甲基丙2基酯

2, 56 880.2
（K+鹽）
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353

（2 月,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-5甲基-N- 
［（1-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧 

基-6-（毗U定-2-基胺基）- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--f- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五快-2,3，-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇卜14a（5/7）-甲醯胺

57 —

354

"ί。

［(Γ5,25,65,12Z, 13a5,14M, 16密-1 七氟- 
9'-甲氧基S-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙 
基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

56 798.2

355

η

1-355

［(1 ,R,2S,6S, 12Z, 13 aS, 14a7?, 16aS)- Γ-氟- 

9'-甲氧基S-甲基-I4a-(［(1-甲基環丙 
基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并0毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c］U奎嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2.甲基丙·2・基酯

56
853.2

（Κ+鹽）

356

h

£ 0

1-356

［(17?,2S,6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 16aS)-1 '-氟- 
9'-甲氧基-5，-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙 

基)磺醯基］胺甲醯基)-5,16--側氧基- 
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸(2&)-3-甲 

基丁-2-基酯

56
812.2

（Κ+鹽）

357

"0

Η滂％

1-357

［(17?,2S,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS)- T-氟- 
9'-甲氧基S-甲基-I4a-(［(1-甲基環丙 

基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3可嗟嚇卜6-基］胺基甲酸(25)-3-甲 

基丁-2-基酯

56
812.2

（Κ+鹽）
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358

三0

」γ%Λ了 ΗΝ《吕

1-358

［(17?,2S,6S, 12Ζ, 13a5,14a&, 16a5)-l·-氟- 
夬甲氧基S-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙 
基)磺醯基］胺甲醯基｝ -5,16-二側氧基- 
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-曰喳嚇］-6-基］胺基甲酸(2，-3-甲 

基丁-2-基酯

57 —

359 ζ-Ν Η j 7/ Υ Η6广丫。。Ρ

1-359

(2R6S, 12Ζ, 13aS, 14a7?,l 6aS)-5'-甲基-M
［(1-甲基環丙基)磺醯基］-5,16-二側氧 

基-6-(1^0^-2-基胺基)- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-可［1,4］二 
氮雜環十五決23,-哌喃并［2,3七］嗟 

嚇］-14a(5//)-甲醯胺

56,
528

(

360

1-360

(2&,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS)-5'-甲基-M
［(1-甲基環丙基)磺醯基］-5,16-二側氧 

基-6-(1,3-嚏哩-2-基胺基)-
1,16,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-23-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(5Z7)-甲醯胺

57 —

361

'ο
尸Ν

1-361

［(2R,6S, 12Z, 13aS, 14狄,16aS)-2'-甲氧 
基_6，一甲基-14a-｛［(l-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,5,6,7,8,99,10,2,11,13a,14,14a,15,16 
,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-2,8，-哌喃并 

［2,3-c］［l,5］嗦建］-6-基］胺基甲酸 2,2-二 

甲基丙酯

11 795.2

362

'ο

f ' κ

1-362

［(2&,6S, 12Z, 13a5,14aA, 16aS)-2'-甲氧 
基一6，-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,5,6,7,8,9,9',10,10',11,13a,14,14a,15,16 
,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五決-2,8，-哌喃并 

［2,3-c］［l,5］削定］-6-基］胺基甲酸2-甲基 

丙酯

11 781.2
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363
Ri 0 

nm

1-363

［（2R6S, 12Z, 13 aS, 14a/?, 16aS）-2'-甲氧 
基一已甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-1,5,6,7, 

8,9,9',10,10',11,13a,14,14a,15,16,16a-十 
六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,8，-哌喃并［2,3-c］［l,5］ 

嗦Η定］-6-基］胺基甲酸環戊酯

11 793.2

364

\。
Ο

Rx 0

Wl %。内竺咨

1-364

［（2&,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-2'-甲氧 
基-6，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-1,5,6,7, 
8,9,9', 10,10，, 11,13a, 14,14a, 15,16,16a-十 
六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五好2,8，-哌喃并［2,3-c］［l,5］ 
嗦卩定］6基］胺基甲酸1-甲基環丙酯

11 779.2

365

ftl o

占 κ

［（27?,65,12Z, 13a5,14a/?, 16^-2'-甲氧 
基甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝ -5,16-二側氧基-1,5,6,7, 

8,9,9',10,10，,11,13a,14,14a,15,16,16a-十 
六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］ ［ 1,4］二 
氮雜環十五決-2,8-哌喃并［2,3-c］［l,5］

。奈H定］-6-基］胺基甲酸1-甲基環丁酯

11 793.2

366

1

m3气

1-366

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14狱,16a5）-9,-甲氧 

基一5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-曰嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1三氟一 
3,3-二甲基丁-2-基酯

9 862

367 Ox^°o °v0/4。丫中飞自i 

F，F ° \_J

1-367

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 1030）-9'-甲氧 
基甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
3,3-二甲基丁-2-基酯

9 862.2
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368

1-368

［（2R,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-9'-氯-5'-
（二氟甲基）-14a-（［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

10 820

369

Cl

1-369

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-9'-氯-5，-
（二氟甲基）』4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］唾嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

10 834

<

370

«咿

1-370

［（1 ,R,2S,6S, 12Z, 13 a5,14a^, 16aS）- Γ-氟- 
9'-甲氧基5-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙 
基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］卩奎嚇］-6-基］胺基甲酸2-氟-2-甲 

基丙酯

56 816 （K+ 
鹽）

371

Ν θ

。丫hn£§

1-371

［（1 *,2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-1，-氟- 

9'-甲氧基甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙 
基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］卩,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

56
812.2

（K+鹽）

372

1-372

［（1 成,2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-l'-氟- 
9'-甲氧基-5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙 

基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

56 798.2
（K+鹽）

5
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373

1-373

［(1'人,2S,6S, 12Z, 13 aS, 14迎,16a5)-1氟- 
9'-甲氧基5-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙 
基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-曰哇嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

56 810.2
(K+鹽)

374
η%

1-374

［(25,65,107?, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS)-l 0'- 
氟2-甲氧基的-甲基-I4a-｛［(1-甲基環 
丙基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 
基-1,5,6,7,8,99,10,1 O', 11,13a, 14,14a, 
15,16,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并 
［1,2-α］［1,4］二氮雜環十五決-2,8，-哌喃 
并［2,3-c］［l,5］薊定］-6-基］胺基甲酸第 

三丁酯

33 799.2

375

1-375

［(2R6S, 12Z,13a5,14M, 16aS)-5'-甲基- 

I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸3,3-二氟環 

戊酯

47 —

376

1
1-376

［(2/?,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS)-5'-甲基- 
I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 

基｝-5,16-二側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸3,3-二氟環 

戊酯

47 —

377 宀M说

1-377

［(25,65,107?, 12Z,13a5,14a/?,16a5)-10'- 
氟2-甲氧基-6-甲基-I4a-｛［(1-甲基環 

丙基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-1,5,6,7,8,99,10,10',
11,13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環 
丙并［e］毗咯并［1,2句［1,4］二氮雜環十 
五決-2,凱哌喃并［2,3-c］［l,5］嗪晓］-6- 

基］胺基甲酸2,2-二甲基丙酯

33 813.2
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378

1-378

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14Μ, 16a5）-9'-氯-14a-
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16-二側氧基-51（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］卩奎嚇］6基］胺基甲酸第三丁酯

5 782

379

1-379

（2&,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-6-（ 1,3 -苯 
并噁哩-2-基胺基）-5、甲基甲基 

環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基-
1,「2,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并回毗咯并［1,2-可［1,4］二 

氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 
嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

57

________ i

380

O—
0 f

1-380

［（25,65,10吹,12Z, 13戎 14M, 16aS）-10'- 
氟-2'-甲氧基的-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧 
基-1,5,6,7,8,9,9；10,10，,11, 

13a,14,14a,15,16,16a-十六氫螺［環丙并 
回毗咯并［1,2-α］［1,4］二氮雜環十五決- 
2,8，-哌喃并［2,3-c］［l,5］嗦0定］-6-基］胺基 

甲酸1,1,1三氟2甲基丙2基酯

33 853.2
（K+鹽）

381

1-381

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14迎,16aS>8',9'-二 
氟_5，一甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

44 840

382

0-

^yO
1-382

［（27?,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-甲氧 
基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基-5L（三氟甲基）- 

l,l',2',5,6,7,8,9,10,ll,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

5,35 848 （Κ+ 
鹽）
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383
τ.沪

1-383

［（2R,6S, 12Z, 13 aS, 14aR 16aS）-9'-氯-14a-
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16--側氧基S-（三氟甲基）-
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

5 839

384

> 1-384

［（2R,6S,nZ,\3aS,\4aR,\6a5）-9'-氯-14a- 
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-

5,16-二側氧基5-（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

5 850

385

Cl

1-385

［（2R6S, 12Z, 13戎 14M, 16a5）-9'-氯-14a-
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16--側氧基S-（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙2基酯

5 824

386

1»

Cl

1-386

［（2 氏 6S, 12Z, 13 a5,14a/?, 16a5）-9'-氯-14a-
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16--側氧基S-（三氟甲基）-
,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 

16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

5 852

387 捋

1-387

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14a7?, 16aS）-9'-氯-14a- 
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16--側氧基S-（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3,-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1!三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

5 891.8
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388 υ w ί ,κ

1-388

［（1 R2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-氟- 
夬甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝ -5,16-二側氧基-5，-（丙-2- 

基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3七］哇嚇］6基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

32 840.2

389
F汶

1-389

［（2&,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16aS）-9'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲基）- 

1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

31 841.1

390

1-390

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-9'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 
［2,3-c帷嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

31 818.2

391

1-391

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-甲基- 

I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝ -5,16-二側氧基-5，-（三氟甲基）- 

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
163-十六氫螺［環内并回毗咯并卩,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2,2二甲基 

丙酯

31 832.2

392

^Y'Cj
1-392

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS）-9'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基5-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16外十六氫螺［環丙并伝］毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五坍2,3，-哌喃并 
［2,3-c贋嚇］-6-基］胺基甲酸環戊酯

31 830.2
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393

d

1-393

［(2R6S, 12Ζ, 13 a5,14相,16aS)-9'-甲基-
I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基(三氟甲基)-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙2基酯

31 872.1

394
ΗχΝ，Ό

1-394

(2R,6S, 12Z, 13 a5,14M, 16aS)-6-［(3 -環丙 
基-1,2,4-噁二哩-5-基)胺基］-5，-甲基-N- 
［(1-甲基環丙基)磺醯基卜5,16-二側氧 

基-
1,1，2,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a(5Z7)-甲醯胺

57 —

395
4^1 魂

1-395

［(2R6S, 12Z, 13 成,14M, 16a5)-9'-甲基- 

I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基S-(三氟甲基)-

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸(2&)-3-甲 

基丁-2-基酯

31 832.2

396

1-396

［(2 氏 6S, 12Z, 13a5,14狄,16aS)-9'-甲基- 
I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯 
基卜5,16-二側氧基项-(三氟甲基)-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸(25)-3-甲 

基丁-2-基酯

31 832.2

397

D
w

9家Ν%
Κ

1-397

［(1 R2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS)-1氟- 
9'-｛［M(2H2)甲基］氧基｝5-甲基」4a- 
｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16--側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

58,
7,

50,
32

818.2
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398

1-398

［（2R6S, 12Ζ, 13a5,14邳,16aS）-7'-氯-9'- 
甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 
胺甲醯基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲 

基）-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

6 812

399

1-399

［（2R6S, 12Z, 13戎 14a/?, 16aS）-7'-氯-9，- 
甲氧基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 
胺甲醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲 

基卜
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 
［2,3-硕奎嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

6 868

400

1-400

［（2R6S, 12Ζ, 13a5 J 4Μ, 16a5）-7'-氯-9'- 
甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 
胺甲醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲 

基卜
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c帷嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙-2-基酯

6 922

401

1-401

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14泌?, 16a5）-7'-氯-9'- 
甲氧基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］ 
胺甲醯基｝-5,16二側氧基5-（三氟甲 

基卜
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

6 882

402

D
oYd

1-402

［（1 吹,2S,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）-1氟- 
9'-｛［氟但2）甲基］氧基｝5-甲基-14a- 
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

56,
7,

50,
32

818.2
(Κ+鹽)
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403

D 
ίΐ ο ο

1-403

［(1 R,2S,6S, 12 乙 13 a5,14相,16a5)-1氟- 
9'-｛［M(2H2)甲基］氧基｝S-甲基-14a- 
｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3七哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇卜6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

58,
7,

50,
32

832.2
(K+鹽)

404

»

& o

1-404

［(1 'R2S,6S, 12Z, 13戒 14球,16a5)-1氟- 
9'-甲氧基S-甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙 

基)磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸3,3-二甲基 
丁-2-基酯

826.2

405

1-405

［(2R6S, 12Z, 13a5,14攻,16aS)-9'-氟-5'- 
甲基-I4a-(［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五烷-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
2-甲基丙2基酯

43 —

)406

F

义諄踞

1-406

［(2R6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16aS)-9'-氟-5，- 
甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焼-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

43 —

407

ο—ί>

(\ζΡο。必
丿丫0丫!i>

1-407

［(27?,65,12Z, 13a5,14aR, 16a5)-9'-甲氧 
基_5，一甲基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五輝2,3，-哌喃并 

［2,3-c］n奎嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1-三氟- 
3-甲基丁-2-基酯

9 848 (K+ 
鹽)
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408

1-408

［（2&,6S, 12Z, 13aS, 14Μ, 16a5）-9'-甲氧 
基-5，_甲基-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1,1!三氟- 
3-甲基丁 2基酯

9 848 （K+ 
鹽）

409

1-409

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-（2-甲 
氧基乙氧基）5-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基_
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 

二氮雜環十五決-23-哌喃并
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

1,7,
50,
51

824.2

.

410

a

1-410

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-（2-甲 
氧基乙氧基）-5，-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基_
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五快-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

1,7,
50,

51,6
838.2

411
八。了『。丽0 κ

1-411

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-（2-甲 
氧基乙氧基）5-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧 

基_
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

1,7,
50,

51,6
824.2 （.

412

£.

1-412

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14a/?,l 6aS）-5'-環丙 
基织甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 

16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2*3-甲 

基丁-2-基醋

16
820.2

（K+鹽）

s
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413

£

1-413

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-5'-環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2人）-3-甲 

基丁・2-基酯

16 820.2
(K+鹽)

414

1

“弓笊。

1-414

（2R,6S, 12Z, 13aS, 14aR, 16aS）-5'-甲基-Μ 
［（1-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧 
基-6-｛［4-（三氟甲基）毗H定2基］胺基｝- 

1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環内并回毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇卜14a（5H）-甲醯胺

57 ―

415

弓*

N捋弋
F j?

1-415

（2R,6S,12Z,13aS,14a/?,16a5）-6-［（6-甲氧 
基哋定2基）胺基］甲基-N-［（l-甲基 

環丙基）磺醯基］-5,16-二側氧基- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--|- 
四氫螺［環丙并回毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

57 ―

416
◎〜铲^J

1-416

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-甲基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）-

1,1，2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2-（毗咯卩定- 

1-基）乙酯

31 859.2

417

1-417

［（2R,6S, 12Ζ, 13戎 14狄,16aS）-9'-甲基- 

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基项-（三氟甲基）-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-（哌U定-1- 
基）乙酯

31 873.2
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418

c

Έ%

1-418

｛（2R6S,12Z,13a5,14a/?,I6a5）-5'-甲基-

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-9'-［2-（嗎嚇4基）乙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基｝胺基甲酸第三丁酯

58,
50 879.3

419
κ

1-419

［（17?,2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-l'-氟- 

9七甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基）-5,16--側氧基S-（丙2 

基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-硕奎嚇］-6-基］胺基甲酸（25）-3-甲 

基丁-2-基酯

3 840.2
（K+鹽）

420

1-420

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14aA, 16a5）-5'-環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并杷］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸（22?）-T-2- 
基酯

16
806.2

（K+鹽）

421

ο—

Ave

1-421

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16 磚-5'-環丙 
基項-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c帷嚇］-6-基］胺基甲酸（2»-丁 2 
基酯

16 °（

422 良

1-422

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-甲氧 
基』4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝ -5,16-二側氧基S-（三氟甲基）-

5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五決-2,3哌喃并 
［2,3-c雎嚇］-6-基］胺基甲酸3-甲基氧 

雜環丁烷-3-基酯

5,35
848.2

（K+鹽）

s
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423

1-423

［（2R6S, 12Z, 13a5,14迎,16aS）-9'-甲基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-5,16--側氧基S-（三氟甲基）- 

1,1撰,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸3-（哌U定-1- 
基）丙酯

31 887.2

424

• 1-424

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-9'-甲基- 
I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基项-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸3-（嗎嚇4 
基）丙酯

31 889.2

425

1-425

｛（2R,6S,12Z,13a5,14a/?,16aSA5‘-甲基-

I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-9'-［2-（嗎嚇4基）乙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟啲-6-基｝胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

58,
50 893.2

)426

1-426

［（1 'S,2S,6S, 12Z, 13a5,14aR, 16aS）-1氟-
9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基项-（三氟 

甲基）-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并杷］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］6基］胺基甲酸第三丁酯

32 874.4

427 良

^y<Zj
1-427

［（1 R2S,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-l'-氟-

9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟 

甲基）-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸第三丁酯

32 852.29
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428

、0

顼。'、'9
*

1-428

［（1 R2S,6S, 12Z, 13成,14M, 16a5）-5 '-環 
丙基-1'-氟-9L甲氧基一 I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

32 824.2

429

1-429

（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）-9'-甲氧基- 
5，-甲基甲基環丙基）磺醯基］-6- 
［（3-甲基毗口定2基）胺基］-5,16-二側氧 

基-
1,1',2',6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,Wa-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］0奎 

嚇卜14a（51/）-甲醯胺

57 771.2

(

430
Ar% 

洛"K

1-430

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-（2-甲 
氧基乙氧基）S-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝ -5,16-二側氧 

基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1,1,1 -三氟- 
2-甲基丙2基酯

1,7,
50,
51,
35

878.1

431

1-431

（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16 那）-9'-甲氧基-
6-［（6-甲氧基毗H定-2-基）胺基］-5，-甲基- 
M［（l-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側 

氧基-
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-H- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

57 787.2 (

432

1-432

（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-9'-甲氧基-
6-［（4-甲氧基毗卩定-2-基）胺基］S-甲基- 
M［（l-甲基環丙基）磺醯基］-5,16-二側 

氧基-
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--p 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇］-14a（5J7）-甲醯胺

57 787.2
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433

、。
,^7戶?七

1-433

［(2R,6S, 12Z, 13aS, 14aR, 16aS)-5'-乙基-
9'-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺醯 

基］胺甲醯基)-5,16-~側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸(2/?)-3-甲 

基丁-2-基酯

2,31 808.4

434
Ύ滨已

1-434

［（27?,6S, 12Z, 13a5,14a^, 16aS）-5'-乙基-
9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基）-5,16--側氧基-
1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五-R-2.3-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2S>3-甲 

基丁-2-基酯

2,31 808.2

435

4

1-435

［(2R6S, 12Z, 13a5,14次,16aS)-5'-環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸甲酯

17 764.2
（K+鹽）

436

0—

<Μλ 00 0 0

1-436

［(2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16磚-5七環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸乙酯

17 778.2
（K+鹽）

437

Ο—

Ave 
〜γ,"** i

1-437

［(2R6S, 12Z, 13a5,14 攻,16a5)-5'-環丙 
基-9，-甲氧基-I4a-｛［(1-甲基環丙基)磺 

醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙酯

17
792.2

（K+鹽）
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438
斎

1-438

［（2R,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-9'-（3-甲 

氧基丙氧基）5-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

1,7,
50
51

838.4

439 -ΜΣ ο。蜀

1-439

［（17?,2S,6S,12Z,13a5,14M,16aS）-5‘-乙 
基甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙 
基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

36 812.2

440

1-440

［（2&,6S, 12Z, 13aS, 14迎,16aS）-5'-（二氟 
甲基）-9,-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五^-2,3-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

10 816.2
（Κ+鹽）

441

4 θ ［（2/?,6S, 12Z, 13aS, 14a^, 1630）-5'-（二氟 
甲基）9-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哩嚇］-6-基］月安基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

10

（

442

/ ο

1-442

［（2R6S, 12Ζ, 13aS, 14Μ, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）-夬甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基）-5,16-~側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺圈内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（25>3-甲 

基丁 基酯

10 830.2
（Κ+鹽）
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443

1-443

［（2/?,6S, 12Z, 13a5,14 迎,16a?）-5,-（二氟 

甲基）-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1 '2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4〕二氮雜環十五決-2*哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2R）-3-甲 

基丁-2-基酯

10 830.2
（K+鹽）

444

1-444

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14a^, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16二側氧基-

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸（2，-丁-2- 
基酯

10 816.2
（K+鹽）

445

1-445

［（2R6S, 12Z, 13 a5,14a/?, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）奶甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2/?）-T-2- 
基酯

10 816.2
（K+鹽）

446

1-446

［（2R,6S, 12Z, 13 a5,14a^, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）9-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸丙2基酯

10 802.2

447

yr~€j
1-447

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS）-9'-甲氧 
基一 I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲基）- 
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并杞噸咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙-2-基酯

5,35 820.8
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448

1-448

［（2 人,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-9'-甲氧 

基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸丙酯

5, 35 820.3

449

1-449

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-甲氧 
基_14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基）-5,16--側氧基（三氟甲基）- 

1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-曰哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-（丙2基） 

環丙酯

5, 35 860.34

____ ί

450
Μ*

1-450

［（2&,6S, 12Ζ, 13a5,14a/?, 16aS）-9'-甲氧 
基一 I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）- 
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并杷］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］0奎嚇］-6-基］胺基甲酸環丁酯

5,35 832.3

451

1-451

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-甲氧 

基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁醋

5,35 846.5

452

4。

FFH0C\°t>3 
*"己*

1-452

［（2R6S, 12Z, 13a5,142?, 16a5）-9'-甲氧 

基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸1-乙基環 

丙酯

5, 35 846.6

d*>
0
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453

0\
江·…

1-453

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-9'-（3-甲 
氧基丙氧基）-5'-甲基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

1,7,
50,

51,6
852.4

454

［丄

1-454

［（17?,2S,6S, 12Z, 13aS, 14相,16a5）-5'-環 
丙基氟-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

17 824.2
（K+鹽）

455

。一

1-455

［（17?,2S,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）-5'-環 
丙基-1'-氟-9，-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

17 838.2
（K+鹽）

456

0—
土产

1-456

［（17?,2S,6S,12Z,13aS,14aR16a5）-5'-環
丙基氟-务甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1撰,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸丙-2-基酯

17 810.2
（K+鹽）

457 ,營

1-457

［（17?,2S,6S, 12Z, 13应 14M, 16戒-5，-環 

丙S-r-M-9,-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
112,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c瞳嚇］-6-基］胺基甲酸（2R）-3-甲 
基丁-2-基酯

17
838.2

（K+鹽）
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458

1-458

［（2&,6S, 12Z, 13戎 14M, 16ay）-9'-（氟甲 
氧基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 
甲醯基｝ - 5,16二側氧基S-（三氟甲基）- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

7 852.4

459

^T'<J
1-459

［（2&,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-9'-甲氧 
基_i4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基）-5,16--側氧基5-（三氟甲基）- 

1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2T?）-T-2- 
基酯

5,35 834.8
（K+鹽）

460

1-460

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-9'-甲氧 
基一/-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］ ［ 1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2S）-丁-2- 
基酯

5,35 834.8
（K+鹽）

461

］七'7^^·々%良

-^TCJ
1-461

［（1 R2S,6S, 12Z, 13aS, 14a7?, 16aS）-「-氟- 
夬甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基项-（三氟 

甲基卜
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五-R-2,3'-哌喃并 
［2,3-c帷嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

3,35 852.26（

462

1-462

［（1 R2S,6S, 12Z, 13成,14攻,16aS）-l'-氟- 
9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基项-（三氟 

甲基）-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］H奎嚇卜6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

5,35 866
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463

Μ ν

1-463

（2R,6S, 12Z, 13aS, 14aR 16aS）-9'-甲氧基-
5，-甲基-M［（l-甲基環丙基）磺醯基］-6- 
［（6-甲基毗暧-2-基）胺基］-5,16-二側氧 

基-
1,12,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5//）-甲醯胺

57 771.3

464

1-464

［（6S, 12Z, 13成,14相,16aS）-1 ',8'-二氟-5'- 
甲基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺 

甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

25 786.2

465

F

1-465

（2S,6S, 12Ζ, 13a5,14狄,16aS）-6-［（第三丁 
氧破基）胺基］-9，-甲氧基三側 

氧基S-（三氟甲基）-
1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13 a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3七哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5砂甲酸乙酯

5 ―

466

1-466

（2R6S, 12Z, 13a5,14 攻,16aS）-5'-乙基-9'- 
甲氧基-M［（l-甲基環丙基）磺醯基］-6- 
｛［（5-甲基嚷吩2基）残基］胺基）-5,16- 

二側氧基-
l,12,6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a--f- 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5R）-甲醯胺

47 818.35

467

J

1-467

（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-5'-乙基-6- 
｛［（1-乙基-1H-毗哩-3-基）残基］胺基｝- 
9，-甲氧基-M［（l-甲基環丙基）磺醯基］- 

5,16-二側氧基-
1, r 2,6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］喳 

嚇卜14a（5/7）-甲醯胺

47 816.34
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468

1-468

（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-6-（｛［l-（~ 
氟甲基）-1丑观哩-3-基嘰基｝胺基）-5，- 
乙基-9'-甲氧基-M［（l-甲基環丙基）磺 

醯基卜5,16-二側氧基- 
l,「2,6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇卜14a（577）-甲醯胺

47 838.03

469

0 一έχ 

丰检g

1-469

（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5'-乙基-9'- 
甲氧基甲基環丙基）磺醯基］-

5,16--側氧基-6-［（1Η-毗哩-3-基獄基） 

胺基］- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2*哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

47 788.06

470

Ο

ΥϊΟ'°

1-470

｛（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5乙基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-9'-［2-（嗎嚇-4-基）乙氧基］-5,16-- 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并

［2,3-c］喳嚇］-6-基｝胺基甲酸第三丁酯

56,
30,
51

893.29

471

"""/°

慕

1-471

［（2&,6S, 12Ζ, 13 14aA, 16aS）- I4a-（［（1-
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-9，-［2- 

（嗎嚇-4-基）乙氧基卜5,16-二側氧基-5、 

（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［］ ,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

7 933.59
（鹽酸鹽）<

472

0—\ /\-)

1-472

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS> I4a-｛［（1- 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-9L［2- 

（嗎嚇-4-基）乙氧基］-5,16-二側氧基-5，- 
（三氟甲基）-

l,l，2,5,6,7,8,9,10,ll,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

7 947.42
（鹽酸鹽）
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473

χΎ"Ό
1-473

［（2R6S, 12Z,13a5,14a/?,l 6a5）-9'-甲氧 
基-14a-（｛［l-（甲氧基甲基）環丙基］磺醯 
基｝胺甲醯基）-5,16二側氧基5-（三氟 

甲基）-
1,1 ',2,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺贖内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

47,6 864.3

474

厂C

1-474

［（2&,6S, 12Z, 13 a5,14M, 16a5）-14a-｛［（l- 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-9L［2- 

（嗎嚇4基）乙氧基］-5,16-二側氧基-5，- 
（三氟甲基卜

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c瞳嚇］-6-基］胺基甲酸（25）-3-甲 

基丁-2-基酯

7 947.48

475

W 0

1-475

［（2J?,6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）-夬甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸丙酯

10 802.41
（K+鹽）

）476

0-Fi>

1-476

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）奶甲氧基-14a-（｛［l-（甲氧基甲 
基）環丙基］磺醯基｝胺甲醯基）-5,16-二 

側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

10 846.33

477

4。

1-477

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14a/?, 16aS）-5'-（二氟 
甲基）0-甲氧基-14a-（｛［l-（甲氧基甲 

基）環丙基］磺醯基｝胺甲醯基）-5,16-二 

側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 

二氮雜環十五決-2,3、哌喃并
［2,3-c］卩奎嚇］-6-基］胺基甲酸（2S）-丁 2 

基酯

10 846.38
（K+鹽）
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478

0-

冷

1-478

［（2R,6S, 12Z, 13a5,142?, 16a5）-5,-（二氟 
甲基）9-甲氧基-14a-（（［l-（甲氧基甲 

基）環丙基殲醯基｝胺甲醯基）-5,16-二 

側氧基-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并⑹毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3'哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（2R3-甲 

基丁-2-基酯

10 860.38

479

0^3°

—甘

1-479

［（2R6S, 12Z, 13a5,142?, 16aS）-5,-乙基- 
9'-（3-甲氧基丙氧基）-14a-｛［（l-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝ - 5,16-二側氧 

基-
1,1'2,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

56,
30,
51

852.25

<

480

1-480

（2&,6S, 12Z, 13戎 14M, 16aS）-5乙基-9'- 
甲氧基-M［（l-甲基環丙基）磺醯基］-6- 
｛［（3-甲基嚏吩-2-基熾基］胺基｝-5,16- 

二側氧基-
1,12,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并回毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（577）-甲醯胺

47 818.27

481

<。

F F °''S*Ν当乂

1-481

［（2&,6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-甲氧 
基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16--側氧基5-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸四氫卩夫喃- 

3-基酯

5,35
848.27 1
(K+鹽)<

482

0 一

oo ηοο

° 1-482

（2R,6S,12Z,13a5,14a/?,16a5）-5‘-乙基-9'-
甲氧基甲基環丙基）磺醯基］-

5,16--側氧基-6-［（1Η-毗哩4基撚基） 

胺基］-
1,1 ',2',6,7,8,9,10,11,13a, 14,15,16,16a-+ 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

47 788.24
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483

0 一

进。* X

1-483

（2R6S, 12Z, 13 戎 14aR 16aS）-5乙基-9‘-
甲氧基甲基環丙基）磺醯基］-6- 
｛［（4-甲基嚷吩-2-基）撮基］胺基｝-5,16- 

二側氧基-
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-H- 
四氫螺［環丙并杞］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-23-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

47 818.27

484

0―\

1-484

［（2R,6S,12Z,13aS,14a/?,16aS）-5'-乙基- 
9'-（3-甲氧基丙氧基）-14a-｛［（l-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

56,
30,

51,6

852.5
（K+鹽）

485

'ο

1-485

（2R6S, 12Z, 13a5,14舔,16面-6-｛ ［（3,5- 
二甲基-1H-毗哇4基）提基］胺基｝S- 
乙基-9，-甲氧基-Ν-。-甲基環丙基）磺 

醯基］-5,16-二側氧基-
1J2,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并杷］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］喳 

㈱-14a（5H）-甲醯胺

2, 47 816.4

b 486 -MX ο。或

1-486

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-5'-乙基-

9'-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 
基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］卩,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸環 

丙基乙酯

2,47 806.4

487

1-487

［（2&,6S, 12Z, 13 aS, 14a/?, 16aS）-5，-乙基- 
9'-（3-甲氧基丙氧基）-14a-｛［（l-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16--側氧 

基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸（2司-3-甲 

基丁 2基酯

56,
30,
51,
35

866.5
（K+鹽）
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488 AW，

1-488

［（2 人,6S, 12Z, 13 a5,14M, 16aS）-5，-乙基- 
9L（3-甲氧基丙氧基）-14a-｛［（l-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧 
基_

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

56,
30,

51,6

866.5
（K+鹽）

489

1-489

［（17?,2S,6S, 12Z, 13泌,14a&, 16a5）-1理 
基-9，-甲氧基甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 
基-5，-（三氟甲基）- 

1,125,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

62 865.3

490

0 一

*淳κ

1-490

（2R6S, 12Z, 13 aS, 14 宓,16a5>5乙基-6-
｛［（3-氟噬吩-2-基）魏基］胺基｝-9，-甲氧 
基甲基環丙基）磺醯基卜5,16-二 

側氧基-
l,126,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2刘［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇卜14a（51/）-甲醯胺

47 822.23

491

F

1-491

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-9'-（氟甲 
氧基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 
甲醯基）-5,16--側氧基（三氟甲基）- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

7,
50,6

852.4
（K+鹽）（.

492

,Έ

1-492

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16aS）-9'-（2-｛［第 

三丁基（二甲基）矽烷基］氧基｝乙氧基）-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）-

1,15,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

0

C173893A.doc -364-



201408669
例
號

實
編 結構 名稱 程序

LR-MS 
(M+H)

493

0—

1-493

［（2R,6S, 12Z, 13a5,14aJ?,l 6aS）-5,-（二氟 
甲基）9-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

10 828.33
(K+鹽)

494

0—

1-494

｛（2R,6S, 12Z, 13 aS, 14a7?, 16aS）-9'-甲氧 
基-14a-（｛［l-（甲氧基甲基）環丙基］磺醯 
基｝胺甲醯基）-5,16-二側氧基5-（三氟 

甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c帷嚇卜6-基］胺基甲酸（1-甲基環 

丙基）甲酯

49,
41 876.4

495

1-495

［（2/?,6S,12Z,13a5,14a/?,16a5）-9'-甲氧 
基-14a-（｛［l-（甲氧基甲基）環丙基］磺醯 
基｝胺甲醯基）-5,16-二側氧基5-（三氟 

甲基卜
Ι,Γ,2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

49,
41 876.4

l·
496

1-496

［（2R6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-9'-甲氧 

基-14a-（｛［l-（甲氧基甲基）環丙基］磺醯 
基｝胺甲醯基）-5,16-二側氧基5-（三氟 

甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
皿1,4］二氮雜環十五決-2*哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

49,
41 878.4

497 F

tCT
1-497

［（2&,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16aS）-9'-甲氧 

基_14a-（｛［l-（甲氧基甲基）環丙基］磺醯 
基｝胺甲醯基）-5,16二側氧基-5，-（三氟 

甲基）-
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二氟乙 

酯

49,
41 872.3
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498

Μ

-Υ·Ο

1-498

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14Μ, 16a5）-9'-甲氧 
基_i4a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基S-（三氟甲基）- 

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（1-甲基環 

丙基）甲酯

5,41 846.3
（K+鹽）

499 f料

1-499

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-9'-甲氧 

基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）- 

1,12',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16,
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二氟乙 

酯

5,41 842.3
（K+鹽）

500

0—

1-500

（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-9'-甲氧基- 
Μ｛［1-（甲氧基甲基）環丙基］磺醯基｝-6- 
｛［（1-甲基-6-側氧基哌口定-3-基爍基］胺 
基｝-5,16二側氧基S-（三氟甲基）-

1 ,Γ,2',6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-± 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2刘［1,4］二 
氮雜環十五決23，-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（527）-甲醯胺

49 903.3

501

F
迎

1-501

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14a^, 16a5）-9'-（氟甲 
氧基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺醯基］胺 
甲醯基｝-5,16-二側氧基（三氟甲基）- 
1,「2,5,6,7,8,9,10,11,】3a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并卩,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸（孩,55）-雙 
環［3.1.0］己-3-基酯

7,
50,
35

876.28
（K+鹽）

502

'ο

1-502

［（2/?,6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16aS）-5'-乙基- 
如甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯 

基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（1次）-1-環 

丙基乙酯

47 806.4

5
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503

1-503

［（2R6S, 12Ζ, 13成,14迎,16aS）-5'-（二氟 
甲基）9-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（侦,3r,5S> 
雙環［3丄0］己-3-基酯

10 840.28
（K+鹽）

504

"θ

1-504

［（2R,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）S-（二氟 

甲基）-9，-甲氧基-14a-｛［（l-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基- 

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
句［1,4〕二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸環丁基甲 

酯

10 828.29
（K+鹽）

505

1-505

［（1'R,2S,6S, 12Z, 13aS, 14相,16a5）-l理 

基-9L甲氧基甲基-I4a-（［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧
• 基项-（三氟甲基）-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

62, 865.2

）506

乂*&

1-506

［（17?,2S,6S, 12Z, 13应 14M, 16aS）-1理 
基-夬甲氧基甲基-I4a-｛［（1-甲基環 
丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 

基项-（三氟甲基）- 
1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

62 879.3

507

<>°ϊνΌ

1-507

［（17?,2S,6S, 12Z, 13aS, 14M, 16a5）-1理 

基-9，-甲氧基甲基-I4a-｛［（1-甲基環 

丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧 
基（三氟甲基）-

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

62 876.2
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508

三θ

1-508

［（2R6S, 12Ζ, 13aS, 14狄,16a5）-5'-（二氟 
甲基）-9七甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并回毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c贋嚇卜6-基］胺基甲酸環丁酯

10
814.31
（K+鹽）

509

1-509

｛（2R6S, 12Z, 13aS, 14 狄,16a5）-5'-乙基- 

I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-9'-［2-（嗎嚇4基）乙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基｝胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

56,
30,
51,
528

905.36
（K+鹽）

<

510

1-510

｛（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-5'-乙基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-9'-［2-（嗎嚇-4-基）乙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 

［2,3-c］嗟嚇］-6-基｝胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

56,
30,

51,6

907.58
（K+鹽）

511
0

1 F Q-f° 1 Τ. Κ

1-511

［（2^,65,12Z, 13 a5,14a/?, 16a5）-14a- （［（1 - 
甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝-9，-［3- 

（嗎嚇4基）丙氧基］-5,16-二側氧基5- 
（三氟甲基）-

1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］喳嚇］-6-基］胺基甲酸2-甲基丙 

酯

7, 50 947.32

512
片"。Η

1-512

（2R6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-6-［（B 三 
丁氧巍基）胺基］织甲氧基-5,16--側 

氧基（三氟甲基）- 
l,l',2',6,7,8,9,10,ll,13a,14,15,16,16a-十 

四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-α］［1,4］二 
氮雜環十五決-23-哌喃并［2,3-c］哇 

嚇］-14a（5H）-甲酸

5 ―

5

C173893A.doc •368·



201408669
Sr 結構 名稱 程序

LR-MS 
(M+H)

513

0—

F?

［（2R6S, 12Z, 13 a5,14技,16a5）-9'-甲氧 
基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基（三氟甲基）- 

1,12,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五烬2,3。-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸（1&,3尸,55> 
雙環［3.1.0］己-3-基酯

5,41 858.3

514

1-514

｛（2J?,6S,12Z,13aS,14a7?,16aS）-5,-乙基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-9,-［3-（嗎嚇-4-基）丙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五焕-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］-6-基｝胺基甲酸第三丁酯

56,
30,

51,6
907.4

515

___ a?

1-515

｛（2&,6S,12Z,13aS,14a/?,16a5）-5L 乙基-
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 

基｝-9，-［2-（嗎嚇-4-基）乙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］6基｝胺基甲酸2-甲基丙 

酯

56,
30,

51,6

893.39
（鹽酸鹽）

)516

c 

q"' k

1-516

｛（2R,6S,12Z,13a5,14a/?,16a5）-5'-乙基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-9'-［2-（嗎嚇4基）乙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環内并［e］毗咯并［1,2- 
』1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基｝胺基甲酸（1人,3尸,5»- 
雙環［3.1.0］己-3-基酯

56,
30,

51,6

917.46
（鹽酸鹽）

517

0-

1-517

［（2R6S, 12瓦 13M, 14a/?, 16a5）-9'-甲氧 

基-I4a-（［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲 
醯基｝-5,16-二側氧基5-（三氟甲基）- 
l,5,6,7,8,9,10,ll,13a,14,14a,15,16,16a- 
十四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2-句［1,4］ 
二氮雜環十五決-2,3七［1,4］二氧雜環己 
烯并［2,3-国喳嚇］-6-基］胺基甲酸第三 

丁酯

8 ―
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518 0

1-518

［（2&,6S, 12Ζ, 13a5,14Μ, 16a5）-9'-［2-（3,3 - 
二氟氮雜環丁烷-1-基）乙氧基］-14a- 
｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯基｝- 

5,16--側氧基（三氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五^-2,3'-哌喃并 
［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸第三丁酯

67 939.4

519

a?

1-519

｛（2R6S, 12Z, 13aS, 14戒,16a5）-5'-乙基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基）-9'-［2-（嗎嚇-4-基）乙氧基］-5,16-~ 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-23-哌喃并 
［2,3-硕奎嚇］-6-基｝胺基甲酸（25）-3-甲 

基丁-2-基酯

56,
30,
51,
35

907.6 （鹽 

酸鹽）

520 F

1-520

（2R6S, 12Ζ, 13a5,14迎,16aS）-6-胺基-9'- 
甲氧基甲基環丙基）磺醯基］- 

5,16二側氧基5-（三氟甲基）-
1,1',2',6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,16a-十 
四氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2刘［1,4］二 
氮雜環十五決-2,3，-哌喃并［2,3七］哇 

嚇］-14a（5/7）-甲醯胺

6 --

521
ι Η 1 HN-^NzS/\7

1-521

｛（2R6S, 12Z, 13 aS, 14aA, 16a5）-5乙基- 
I4a-｛［（1-甲基環丙基）磺醯基］胺甲醯 
基｝-9，-［3-（嗎嚇-4-基）丙氧基］-5,16-二 

側氧基-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3，-哌喃并 

［2,3-c］喳嚇］6基｝胺基甲酸2,2-二甲基 

丙酯

56,
30,
51,
35

921.68（

（鹽酸鹽）

522
加丰κ

1-522

｛（2R6S, 12Z, 13a5,14a7?, i 6aS）-9'-（3 -甲 
氧基丙氧基）-14a- ｛［（1 -甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基｝ -5,16-二側氧基5-（三 

氟甲基）-
1,1 ',2',5,6,7,8,9,10,11,13 a, 14,14a, 15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3七哌喃并 

［2,3-c］哇嚇］-6-基］胺基甲酸1-甲基環 

丁酯

51 904.4
(K+鹽)

C173893A.doc - 370-



201408669
實例 
編號

結構 名稱 程序
LR-MS 
(M+H)

523

1-523

［（2R6S, 12Z, 13a5,14a/?, 16a5）-9'-（3-甲 
氧基丙氧基）-14a-｛［（l-甲基環丙基）磺 
醯基］胺甲醯基）-5,16--側氧基-5七（三 

氟甲基）-
1,1',2',5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 
16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,3、哌喃并 
［2,3-c］哇嚇卜6-基］胺基甲酸1-甲基環

.丁酯

51 892.38
(K+鹽)

524

丄η

1-524

［（2R6S, 12Z, 13a5,14M, 16a5）-6'-（二氟 
甲基）2-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,5,6,7,8,99,10,10，,11,13a,14,14a,15,16 
,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,8，-哌喃并 

［2,3-c］［l,5］。剎定］-6-基］胺基甲酸 
（侦,3r,5S）-雙環［3丄0］己-3-基酯

12 841.45

525

0—

丫 ν,,仓i>
1-525

［（2R6S, 12Z, 13戎 14M, 16aS）-6'-（二氟 
甲基）2-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 
磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-

1,5,6,7,8,9,9',10,10',11,13a,14,14a,15,16 
,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
α］［1,4］二氮雜環十五決-2,8、哌喃并 
［2,3-c］［l,5］嚥定］-6-基］胺基甲酸（2»- 

丁-2-基酯

12 817.46

)526

ί

。点 北。寸项

1-526

［（2R6S, 12Z, 13 a5,14邳,16aS）-6'-（Z：氟 
甲基）2-甲氧基-I4a-｛［（1-甲基環丙基） 

磺醯基］胺甲醯基｝-5,16-二側氧基-
1,5,6,7,8,9,9,10,2,11,13a,14,14a,15,16 
,16a-十六氫螺［環丙并［e］毗咯并［1,2- 
可［1,4］二氮雜環十五決-2,8，-哌喃并 

［2,3-曰［1,5］。奈口定］6基］胺基甲酸2,2-二 

甲基丙酯

12 831.46

實例527 :

(1-527)

實驗程序：
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OMe

527-02 c 

， 

o 

N
I
B o

2-甲基-3-铿基-4-乙醯基-6-甲氧基哇嚇(527-01)根據先前描述之

程序合成操作，得到所需螺環中間物527-02 ο
OMe

c
， 
o

N
I
B

O
K
O

Ν。
OHC i.

527-03 c
， 
ο

N
I
B

ο
ο

2-甲基哇嚇中間物527-02使用先前描述之程序合成操作，得到所 

需2-甲醯基哇嚇中間物527-03。

b“、、OH |>·''0Η

527-04 527-05

將(lR,2R)-2-(戊-4-決-1-基)環丙醇(527-04) (2 g > 16.11 mmol)於 

甲醇(64.4 ml)中之溶液用哇嚇(1.908 ml，16.11 mmol)及林德拉催化劑 

(Lindlar catalyst) (0.428 g，0.201 mmol)處理。混合物在室溫(氣球壓) 

下氫化。2小時後，TLC顯示完全反應。固體藉由過濾來移除且濾液 

在旋轉蒸發儀中幾乎濃縮至乾。殘餘物溶於乙醍(100 mL)中且用1M 

HC1水溶液(2x25 mL)及鹽水(20 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且在 

旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物吸附於矽膠上且在gold cap Redisep (80 g) 

矽膠管柱上，使用二氯甲烷溶離管柱來純化。獲得呈無色油狀之產物 

527-05 (740 mg，5.75 mmol > 35.7%產率)。
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527-05 527-06

向圓底燒瓶饋入醇527-05 (470 mg，3.72 mmol)於無水2-甲基-

THF (1.49 ml)中之溶液。溶液在冰水浴中冷卻且用2,6-二甲基毗口定 

(1084 μΐ，9.31 mmol)、咪哩(63.4 mg，0.931 mmol)及三氟甲烷磺酸第 

三丁基二甲基矽烷酯(898 μΐ，3.91 mmol)處理。10分鐘後移除冷卻浴 

且在室溫下攪拌混合物隔夜。將混合物用乙醍(50 mL)稀釋。將有機 

■層用IM HC1水溶液(2x20 mL)、飽和碳酸氫銅水溶液(20 mL)及鹽水

(20 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃縮，得到呈 

無色油狀之粗產物527-06 (920 mg，3.83 mmol，103%產率)。未進行 

進一步純化。

527-06 527-07

向圓底燒瓶饋入烯焼527-06 (900 mg，3.74 mmol)於丙酮(1.87 

ml)及水(1.87 ml)中之溶液。先後添加更多丙酮(18.7 mL)及鐵酸(VI)鉀 

二水合物(69.0 mg 5 0.187 mmol)。5分鐘後，添加過碘酸銅(4003 

mg，18.71 mmol)。稠漿狀物在5分鐘後形成且繼續攪拌3小時。TLC 

(己烷中20%乙酸乙酯)顯示不再有烯經剩餘。固體藉由過濾來移除。 

將濾餅用丙酮(20 mL)洗滌。濾液在冰水浴中冷卻。緩慢添加5%硫代 

硫酸銅水溶液(40 mL)。繼續攪拌10分鐘。將混合物用乙酸乙酯(2x20 

mL)萃取。合併之有機萃取物用5%硫代硫酸銅水溶液(20 mL)及鹽水 

(20 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且幾乎濃縮至乾。剩餘丙酮與甲 

苯(2x10 mL)共蒸發，得到呈無色油狀之粗醛中間物，其未經進一步
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純化即使用。醛中間物溶於2-甲基-THF (20 mL)及甲醇(2 mL)中。溶

液在冰水浴中冷卻且用硼氫化錮(212 mg，5.61 mmol)處理。繼續攪拌

30分鐘。將混合物用飽和氯化鎖水溶液(20 mL)處理並攪拌10分鐘。

添加水(20 mL)且混合物用乙酸乙酯(50 mL)萃取。水層用IM HC1水溶 

液(pH 1)酸化且用乙酸乙酯(50 mL)萃取。合倂之有機萃取物用鹽水 

(20 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物 

吸附於矽膠上且在gold cap Redisep (80 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0至 

100%乙酸乙酯)上純化，得到呈無色油狀之產物527-07 (570 mg， 

2.332 mmol，62.3%產率)。

向圓底燒瓶饋入醇527-07 (0.57 g，2.332 mmol)、三苯基麟(0.917 

g，3.50 mmol)及 1-苯基-Ih-四哩-5-硫醇(0.499 g，2.80 mmol)。在0°C 

下添加無水2-甲基THF (23.32 ml)，接著緩慢添加DIAD (0.5270 ml， 

3.50 mmol)。混合物逐漸升溫至室溫並攪拌3小時。將混合物用乙酸 

乙酯(80 mL)稀釋且用半飽和碳酸氫納(2x25 mL)、水(25 mL)及鹽水 

(20 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物 

吸附於矽膠上且在gold cap Redisep (120 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0 

至30%乙酸乙酯)上純化，得到呈無色油狀之產物527-08 (830 mg， 

2.051 mmol，88%產率)。

4

C173893A.doc - 374 -



201408669

向圓底燒瓶饋入硫化物527-08 (0.825 g，2.039 mmol)於CH2C12 

(20.39 ml)中之溶液。溶液在冰水浴中冷卻且用75% m-CPBA (1.876 

g，8.16 mmol)處理。10分鐘後移除冷卻浴且混合物在室溫下攪拌。6 

小時後，LCMS顯示完全轉變。反應混合物冷卻且用10%硫代硫酸銅 

.水溶液(20 mL)淬滅，攪拌5分鐘，接著添加飽和碳酸氫銅水溶液(20 

mL)。混合物攪拌5分鐘且用乙酸乙酯(2x40 mL)萃取。將合倂之有機 

層用10%碳酸鉀水溶液(2x15 mL)及鹽水(15 mL)洗滌，經硫酸鎂乾 

燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物吸附於矽膠上且在Redisep 

(80 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0至25%乙酸乙酯)上純化，得到無色油 

狀產物527-09 (810 mg，1.855 mmol，91%產率)。

«527-09 (800 mg，1.831 mmol)於無水2-甲基-THF (6104 卩 1)中之 

溶液在丙酮-乾冰浴中冷卻且用1M六甲基二矽烷胺基鲤(1831 μΐ， 

1.831 mmol)處理。所得黃色溶液攪拌45分鐘 > 接著添加含醛527-03 

(697 mg，1.526 mmol)之無水2-甲基THF (1 mL)。混合物逐漸升溫至 

室溫並攪拌隔夜。反應物藉由添加水(5 mL)淬滅並攪拌5分鐘。添加 

IM HC1水溶液(1 mL)且產物萃取於乙酸乙酯(20 mL)中。分離後，將
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有機層用鹽水(5 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃

縮。殘餘物吸附於矽膠上且在Redisep (12 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0

至70%乙酸乙酯)上純化，得到呈無色油狀之產物527-10 (610 mg，

0.915 mmol，59.9%產率)。

向圓底燒瓶饋入527-10 (0.57 g，0.855 mmol)於2-甲基-THF (8.55 

ml)中之溶液。添加10%鈕/碳(30 mg，0.028 mmol)且混合物在室溫下 

(氣球壓)氫化。3小時後，LCMS顯示雙鍵完全氫化。固體藉由過濾 

(矽藻土)來移除且在室溫下濾液用IM TBAF (1.709 ml，1.709 mmol) 

處理。1小時之LCMS顯示不再存在矽烷基醍。將混合物用乙酸乙酯 

(80 mL)稀釋且用飽和碳酸氫錮水溶液(20 mL)及鹽水(20 mL)洗滌，經 

硫酸鎂乾燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物吸附於矽膠上且在 

gold cap Redisep (80 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0至60%丙酮)上純化，

向反應管中饋入527-11 (0.42 g > 0.757 mmol)及氯甲酸4-硝基苯

酯(0.382 g，1.893 mmol)。添加乙腊(3.03 ml)以溶解固體，接著添加$
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毗卩定(0.306 ml，3.79 mmol)。在室溫下攪拌反應混合物，直至不再有 

起始物質剩餘。2小時後LCMS顯示不再有起始物質剩餘。將混合物 

用乙酸乙酯(300 mL)稀釋且用0.5M HC1水溶液(2x30 mL)洗滌。將有 

機層用飽和碳酸氫佥內水溶液(30 mL)、鹽水(30 mL)洗滌，經硫酸鎂乾 

燥，過濾且在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物吸附於矽膠上且在gold cap 

Redisep (80 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0至60%乙酸乙酯)上純化，得到 

呈無色泡沫狀之產物527-12 (469 mg，0.652 mmol，86%產率)。

向圓底燒瓶饋入混合之碳酸酯527-12 (230 mg，0.320 mmol)與胺 

鹽酸鹽(S)-2-胺基-3,3-二甲基丁酸第三丁酯鹽酸鹽(107 mg，0.479 

mmol)。使混合物溶於無水乙腊(3195卩1)中，接著添加亨尼格鹼(223 

μΐ，1.278 mmol)。混合物攪拌隔夜。添加DMAP (7.81 mg，0.064 

• mmol淤THF (0.3 mL)中之溶液且混合物攪拌隔夜。LCMS顯示約20%

起始物質剩餘且混合物保持在5°C下過週末。LCMS顯示約7%起始物 

質剩餘。將混合物用乙酸乙酯(30 mL)稀釋且用0.5M HC1 (5 mL)、飽 

和碳酸氫£內水溶液(5 mL)及鹽水(5 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且 

在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物吸附於矽膠上且在gold cap Redisep (40

g)矽膠管柱(梯度：己烷中0至50%丙酮)上純化，得到呈無色泡沫狀之 

產物527-13 (185 mg，0.241 mmol，75%產率)。
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使中間物527-13 (0.18 g，0.234 mmol)溶於CH2CI2 (3 ml)中且用 

TFA (3 mL)處理。所得溶液在室溫下攪拌，直至N-Boc及第三丁基酯 

部分完全脫除保護基。4小時後，LCMS顯示完全反應。混合物在旋 

轉蒸發儀中濃縮，得到呈微黃色油狀之產物527-14 (175 mg，0.241 

mmol，103%產率)。產物與甲苯(2><3 mL)共沸乾燥。未進行進一步純 

化。

向圓底燒瓶饋入HATU (0.178 g，0.4527 mmol)及無水DMF (2.342 

ml)。所得溶液在冰水浴中冷卻且添加亨尼格鹼(0.205 ml，1.171 

mmol)，接著經15分鐘(注射泵)緩慢添加胺基酸527-14 (0.17 g，0.234 

mmol)於無水DMF (7.03 ml)中之溶液。攪拌反應物隔夜(溫度自0至 

25°C)。反應混合物在旋轉蒸發儀中(高真空泵)幾乎濃縮至乾且將殘餘 

物用乙酸乙酯(30 mL)稀釋。混合物用0.5M HC1水溶液(5 mL)、半飽 

和碳酸氫錮(2x5 mL)及鹽水(5 mL)洗滌。有機層經硫酸鎂乾燥，過濾 

且在旋轉蒸發儀中濃縮。殘餘物吸附於矽膠上且在gold cap Redisep

C173893A.doc - 378-



201408669

(40 g)矽膠管柱(梯度：己烷中0至50%丙酮)上純化，得到呈白色粉末

向圓底燒瓶饋入甲酯527-15 (120 mg，0.202 mmol)及氫氧化鲤

• (24.20 mg，1.011 mmol)。添加2-甲基-THF (3 ml)、MeOH (0.5 ml)及

水(0.5 ml)且混合物在室溫下攪拌。3小時之LCMS顯示完全反應。反 

應物用二氯甲烷(10 mL)及水(10 ml)處理。添加IM HC1水溶液，直至 

酸性pH (約1.5 mL)。分離各層。將水層用二氯甲烷(10 mL)及乙酸乙 

酯(10 mL)萃取。合倂之有機萃取物用鹽水(5 mL)洗滌，經硫酸鎂乾 

燥，過濾且濃縮，得到呈白色粉末狀之產物527-16 (111 mg，0.191 

mmol，95%產率)。未進一步純化即使用產物。

向圓底燒瓶饋入酸527-16 (40 mg，0.069 mmol)、(1R,2S)-1-胺基- 

N-((l-甲基環丙基)磺醯基)-2-乙烯基環丙烷甲醯胺4-甲基苯磺酸鹽 

(57.5 mg，0.138 mmol)及HATU (52.5 mg，0.138 mmol)。使混合物溶 

於無水DMF (0.5 ml)中，接著添加亨尼格鹼(60.3卩1，0.345 mmol)。
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混合物攪拌隔夜。DMF在旋轉蒸發儀中使用高真空移除且將殘餘物用 

乙酸乙酯(15 mL)處理。有機層用0.5M HC1水溶液(3 mL)、半飽和碳 

酸氫銅(2有mL)及鹽水(3 mL)洗滌，經硫酸鎂乾燥，過濾且在旋轉蒸 

發儀中濃縮。殘餘物吸附於矽膠上且在gold cap Redisep (12 g)矽膠管 

柱(梯度：己烷中0至60%丙酮)上純化，得到呈白色粉末狀之產物527 

(45 mg，0.056 mmol , 81%產率)。使產物527 (45 mg，0.056 mmol ) 

81%產率)溶於乙腊(3 mL)中且在冰水浴中冷卻。添加0.5M氫氧化鉀溶 

液(112 μΐ，0.56 mmol)且混合物攪拌5分鐘。混合物在旋轉蒸發儀中 

濃縮至乾且真空乾燥，得到呈白色粉末狀之527之鉀鹽(47.3 mg， 

0.056 mmol，81%產率)。

實例528 :其他合成

以下提供合成不同化合物之其他實例。此等實例進一步說明可 

用於本文所述之化合物的不同合成技術。

合成「94

步驟1

將 1-16 (200 mg，0.248 mmol)於3 ml 4 N HCl之二噁烷溶液中之 

溶液在室溫下攪拌2小時，且濃縮。殘餘物與甲苯一起蒸發兩次且與 

乙醍一起蒸發兩次，得到呈鹽酸鹽形式之粗步驟1之產物。MS m/e = 

706.4 (MH+)。

步驟2
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將步驟 1 之產物(20 mg，0.027 mmol)、Et3N (0.011 ml，0.081 

mmol)及氯甲酸異丙酯(7.40卩1，0.054 mmol)於1 mL二氯甲烷中之溶 

液在室溫下攪拌2小時，用EtOAc稀釋，用水、鹽水洗滌2次，濃縮且 

. 藉由製備型TLC，用5% MeOH-DCM溶離來純化，得到1-94 MS m/e = 

792.4 (MH+)。

合成1-124

步驟1

在室溫下向Ca(OH)2 (38.5 g，519 mmol)與5-三氟靛紅(40 g，173 

mmol)之混合物中添加水(150 ml)且使混合物升溫至80°C並攪拌1小 

時。其自浴移除且接著小心添加氯丙酮(34.5 ml，433 mmol)(大量放 

熱)且反應物置於室溫下一會兒，接著使其升溫至80°C並攪拌5小時。 

添加IN HC1，調節pH =2。析出之固體過濾且經室內真空乾燥。其在 

50°CT在真空泵下乾燥若干小時，直至無水存在，產生步驟1之產物 

(產率95%)。

步驟2

。丫。Η ° Ν O Br

Ν Ν
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將含步驟1之產物(40 g，139 mmol)之THF (1000 ml)在室溫下用 

NBS (29.7 g，167 mmol)處理且混合物攪拌4小時。混合物在室溫下用 

飽和鹽水淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過 

濾，且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析若干次(Isco 330 g，用 

CH2Cl2/EtOAc溶離)來純化，得到呈紅色固體狀之漠化物，組合產率 

爲56%。

步驟3

在室溫下向含步驟2之產物(20 g，62.1 mmol)及Pd(PPh3)4 (7.18 

g，6.21 mmol)之二噁烷(240 ml)中添加三丁基(1-乙氧基乙烯基)錫 

(52.4 ml，155 mmol)且使混合物升溫至110°C並攪拌3小時。將混合物

用240 ml IN HC1處理並在室溫下攪拌90分鐘。在室溫下將混合物用 

飽和NaHCO3水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用飽和 

鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。粗混合物溶於己烷中且 

用乙腊洗滌。己烷層真空濃縮且粗殘餘物藉由矽膠層析兩次來純化， 

得到3.4 g呈黃色固體狀之步驟3之產物。

步驟4

在室溫下先後向步驟3之酮(2.0 g » 7.01 mmol)於MeOH (30 ml)中 

之溶液中添加BOC-4-側氧基-Pro-OMe (3.41 g，14.02 mmol)、毗咯R定 

(0.580 ml，7.01 mmol)及分子篩(4A粉末，2.0 g)且使用微波-高吸光度 

使混合物升溫至105°C並攪拌30分鐘。混合物過濾，用MeOH洗滌濾

餅。濾液真空濃縮且殘餘物藉由矽膠管柱層析(Isco 120 g，用己烷三

C173893A.doc - 382 -



201408669
/EtOAc溶離)來純化，得到2.73 g呈黃色固體狀之呈非對映異構體混合

物形式的步驟4之產物(76%)。

步驟5

在0°C下向來自步驟4之非對映異構產物(2.2 g，4.31 mmol)於THF 

w (20 ml)及MeOH (20 ml)中之溶液中添加NaBH4 (0.196 g，5.17 mmol) 

並在該溫度下攪拌30分鐘。在起始物質完全消耗後，將混合物在0°C 

下用飽和ΝΗ<1水溶液淬滅且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用鹽 

水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到無色固體，100%產 

率。

步驟6

在0°C下先後向步驟6之產物(2.2 g，4.29 mmol)於CH2CI2 (40 ml) 

中之溶液中添加Et3N (2.094 ml，15.03 mmol)及CH3SO2C1 (0.667 ml， 

8.59 mmol)且使混合物升溫至室溫攪拌隔夜。用LCMS分析反應混合 

物指示存在未反應之起始物質。其冷卻至0°C且添加額外Et3N (1當 

量，0.6 ml，4.29 mmol)及CH3SO2C1 (0.5當量，2.14 mmol，0.16 ml) 

且在室溫下攪拌反應物2小時。在室溫下將反應混合物用飽和碳酸氫
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鋼水溶液淬滅且用CH2C12萃取。合倂之有機溶離份經Na2SO4乾燥，過

濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(Isco 120 g，用己烷/EtOAc

溶離)來純化，得到呈黃色油狀之氯化物(2.2 g，90%)。

步驟，

在室溫下向步驟6之產物(2.44 g，4.60 mmol)於EtOAc (100 ml)中 

之溶液中添加5%鈕/碳(0.489 g，0.460 mmol)且在室溫下使混合物脫 

氣並用氫氣球回塡並攪拌3小時。在如藉由TLC及LC-MS指示起始物 

質完全消耗時，混合物經矽藻土過濾，用EtOAc及MeOH洗滌濾餅。

殘餘物藉由矽膠管柱層析(Isco 120 g，用MeOH/DCM溶離)來純化，

得到呈黃色泡沫狀之還原產物，92%產率。

步驟8

©

在室溫下向步驟7之產物之溶液(1.1 g，2.216 mmol)中添加4 N

HC1之二噁烷溶液(22.16 ml，89 mmol)且混合物攪拌2小時。反應混合

100%）。

步驟9

物濃縮。粗混合物與甲苯共蒸發3-4次，直至所有溶劑乾燥(產率=
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ocf3

在室溫下向步驟8之產物(1.0 g，2.52 mmol)、酸鹽(1.713 g，3.78 

mmol)及HATU (1.439 g > 3.78 mmo 1)於DMF (20 ml)中之溶液中添加 

DIPEA (1.716 ml，10.09 mmol)且混合物在室溫下攪拌隔夜。反應物 

混濁且不均質。添加額外5 ml DMF、20 ml DCM及0.4 ml亨尼格鹼且 

在室溫下攪拌隔夜。將混合物在室溫下用水稀釋且用EtOAc萃取。合 

倂之有機溶離份用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘 

物藉由矽膠管柱層析經由緩慢梯度(Isco 120 g，用己烷/EtOAc溶離)來 

純化，得到40%及32%的偶合產物之兩種對映異構體。

步驟10

在室溫下向來自步驟9之非極性非對映異構體(660 mg，1.016

mmol)於THF (12 ml)、MeOH (12.00 ml)及压0 (8 ml)中之溶液中添加

LiOH (73.0 mg > 3.05 mmol)且使混合物升溫至50°C並攪拌2小時。反
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應混合物之LCMS指示起始物質完全消耗。在室溫下藉由濃縮MeOH

及THF淬滅混合物，接著添加0.5 M HC1水溶液，直至ρΗ=2。大部分

水溶液接著用EtOAc萃取若干次。合倂之有機層用Na2SO4乾燥，過濾

且真空濃縮。粗物質原樣用於下一步(產率=99%)

在室溫下先後向步驟10之產物(640 mg，1.007 mmol)及胺(369 

mg，1.510 mmol)於DMF (10 ml)中 之溶液中添加HATU (574 mg， 

1.510 mmol)及亨尼格鹼(0.514 ml > 3.02 mmol)且在室溫下攪拌混合物 

隔夜。將混合物用水稀釋且用EtOAc萃取。合倂之有機溶離份用鹽水 

洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析 

(Isco 80 g，用己烷/EtOAc溶離)來純化，依序得到產物，89%產率。

使步驟10之產物(300 mg，0.348 mmol)、二氯化1,3-雙(2,4,6-三甲

基苯基)-4,5-二氫咪哩-2-亞基［2-(異丙氧基)-5-(n,n-二甲基胺基磺醯基)

苯基］亞甲基釘(ii)(63.8 mg > 0.087 mmol)及 1,4-苯醍(11.29 mg，0.104
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mmol）於DCE （150 ml）中之溶液中在室溫下脫氣，放在氮氣下，接著 

升溫至70°C並攪拌3小時。LCMS指示約10%起始物質剩餘，在70°C下 

再攪拌1小時。將混合物在室溫下用1 ml丁基乙烯基醍淬滅且濃縮至 

乾。殘餘物藉由矽膠管柱層析（Isco 40 g，用己烷/EtOAc溶離）來純 

化，以溶離次序得到含有10%未環化起始物質之產物。將其用51 mg 

詹氏催化劑及10 mg 1,4-苯醍處理且加熱至70°C，保持2小時。LCMS 

指示所有起始物質均消耗。將混合物在室溫下1 ml丁基乙烯基醜淬滅 

且濃縮至乾。殘餘物與0316331-0051-02 （約80 mg其他物質）組合且藉 

.由矽膠管柱層析（Isco 80 g，用己烷/EtOAc溶離）來純化，得到產物，

71%。

將步驟11之產物（200 mg，0.240 mmol）於4M HC1之二噁烷溶液 

（io ml，40.0 mmol）中之溶液在室溫下攪拌2小時。LCMS指示起始物 

質完全消耗。反應混合物濃縮至乾，得到胺鹽，100%。
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在室溫下先後向步驟12之產物(15 mg，0.019 mmol)於DCM (2 

ml)中之溶液中添加三乙基胺(10.86 μΐ - 0.078 mmol)及氯甲酸異丁酯 

(5.07卩1，0.039 mmol)且混合物在氮氣下攪拌1小時。LCMS指示反應 

完成。將混合物在室溫下用水淬滅且用CH2C12萃取並經Na2SO4乾燥， 

過濾且真空濃縮。殘餘物藉由矽膠管柱層析(Isco 4 g，用 

CH2Cl2/MeOH溶離)來純化，得到黃色固體，48%產率。

合成1-189
α

實例40步驟1之產物根據實例40步驟2中之程序轉變成1-189，其 

中氯甲酸新戊酯用氯甲酸異丁酯替代。

合成1-161

向實例47步驟10之產物(33 mg，0.048 mmol)於DCE (1202卩1)中 

之溶液中添加環戊基乙醛(16.18 mg，0.144 mmol) (3滴)且混合物冷卻 

至0°C。添加AcOH (2.75 μΐ，0.048 mmol) (1 滴)及NaB(OAc)3H (40 

mg，0.189 mmol)且混合物在0°C下攪拌幾分鐘且在室溫下攪拌18小 

時。反應混合物用碳酸氫銅水溶液(2 ml)處理並在室溫下攪拌1小時。
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將其用二氯甲烷萃取。合倂之有機溶離份合倂且在減壓下蒸發溶劑。

粗混合物藉由製備型TLC，用5% MeOH/DCM溶離來純化，得到呈白

色固體狀之1-161 (12.5 mg，0.017 mmol，34.8%產率)及呈白色固體狀

之 1-162 (14.2 mg，0.017 mmol，35.1%產率)。

合成1-359

向含有實例47步驟9之產物(1280 mg，1.707 mmol)的燒瓶中添加 

4N HC1之二噁烷溶液(40 mL，160 mmol)且混合物在室溫下攪拌2小 

時。沈澱用300 ml己烷濕磨且傾析澄清層。此重複兩次且所得殘餘物 

先後與二氯甲烷及己烷一起蒸發(3次)，得到呈棕褐色固體狀之步驟1 

之產物(1.21 g，1.763 mmol，103%產率)。MS m/e = 650.2 (MH+)。 

步驟2

在微波小瓶中將步驟1之產物(22 mg，0.032 mmol)與第三丁醇鉀 

(9.24 mg，0.096 mmol)組合，接著添加二噁烷(214 μΐ)、2-氯嗜卩定 

(25.7 mg ) 0.224 mmol)及BrettPhos口引卩朵嚇預催化劑(2.56 mg，3.21 

μπιοί)。接著此混合物用氮氣淨化且密封。將此混合物在80°C下加熱2
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小時。混合物冷卻至室溫，用乙酸乙酯稀釋，用氯化皴水溶液（飽和）

洗滌，且在減壓下蒸發溶劑。殘餘物藉由矽膠薄層層析，用

CH2Cl2/MeOH 95/5溶離來純化，得到呈白色固體狀之1-359 （5.0 mg，

6.87 卩mol，21.43%產率）。MS m/e = 728.3 （MH+）。

合成1-509

步驟1

5-澳口引噪嚇-2,3-二酮使用關於實例1步驟1合成所述之程序轉變成

6-漠-2-乙基-3-理基喳嚇-4-甲酸。

步驟2

步驟1之產物使用關於合成實例58步驟3-6所述之程序轉變成巨環 

酮。

步驟3

步驟2之產物如關於合成實例30步驟6-7所述轉變成氯化物。

步驟4

4
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OTBS OTBS

先後向步驟3之產物（1.2 g，1.429 mmol）於THF （9.53 ml）及MeOH

（20 ml）中之溶液中添加Et3N （0.571 ml，4.29 mmol）及林德拉催化劑

（Pd/CaCO3 ； 0.12 g 0.59 mmol）。反應物（1 atm，压氣球）在室溫下氫 

化2小時，在此階段LCMS指示未完全轉變。再添加0.12 g林德拉催化 

.劑且在H2氣球下再攪拌反應物6小時。反應物經由矽藻土過濾，用二

氯甲烷沖洗，且濃縮。粗黃色固體藉由管柱層析（0-100%乙酸乙酯-己 

烷）來純化，得到呈白色固體狀之去氯產物（800 mg，0.994 mmol， 

69.5%產率）。

步驟5

在室溫下向歩，緊4之產物（1.4 g，1.739 mmol）於THF （17 ml）中之 

溶液中添加TBAF （IM THF溶液；3.48 ml，3.48 mmol）。攪拌1.5小時 

後，將反應物用水淬滅且用乙酸乙酯（x3）萃取。有機物合倂，用硫酸 

納乾燥，且濃縮。粗殘餘物藉由管柱層析（0-50%丙酮-己烷）來純化， 

得到呈白色固體狀之脫除保護基之巨環（1.1 g，1.592 mmol，92%產 

率）。

步驟6
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將脫除保護基之巨環（0.50 g，0.724 mmol）、4-（2-漠乙基）嗎嚇氫 

漠酸鹽及Cs2CO3於DMF （14.5 ml）中之混合物在60°C下攪拌4小時。反 

應物用2M LiCl水溶液淬滅且用乙酸乙酯（χ3）萃取。將有機物合倂， 

經硫酸銅乾燥且濃縮。粗物質藉由管柱層析（CH2C12中之0-5% MeOH） 

來純化，得到呈白色固體狀之烷基化產物（450 mg，0.560 mmol，77% 

產率）。

步驟7

步驟6之產物使用關於實例12步驟8之合成所述之程序轉變成醯 

基磺醯胺產物。

步驟8

步驟7之產物使用關於實例47步驟10之合成所述之程序，使用4

MHC1之二噁烷溶液轉變成胺鹽。

Γ*
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步驟9

來自步驟8之胺鹽藉由根據關於實例47步驟12之合成所述之程序 

轉變成實例1-509。

實例529 :例示性化合物之HCV NS3抑制活性

可使用此項技術中熟知之技術，評估本文所述之化合物的不同 

活性，諸如抑制HCV NS3活性、HCV複製子活性及HCV複製活性之能 

力(參見例如 Steven S. Carroll 等人，Inhibition of Hepatitis C Virus RNA 

Replication by 2'-Modified Nucleoside Analogs, 278(14) J. 

BIOLOGICAL CHEMISTRY 11979 (2003))。

量測化合物之抑制效能(基因型lb複製子EC50 (nM))

使用HCV複製子系統量測化合物所達成之抑制。使用編碼不同 

HCV基因型或突變之若干不同複製子。此外，使用複製子分析之不同 

格式，包括不同量測方式及不同塗鋪格式，來量測效能。參見Jan Μ. 

Vrolijk 等人，A replicons-based bioassay for the measurement of 

interferons in patients with chronic hepatitis C, 110 J. VIROLOGICAL 

METHODS 201 (2003) ； Steven S. Carroll等人，Inhibition of Hepatitis 

C Virus RNA Replication by 2'-Modified Nucleoside Analogs, 278(14) J. 

BIOLOGICAL CHEMISTRY 11979 (2003)。然而，所有此等測定之根 

本原理爲共同的，且在下文槪述。

使用穩定的具有編碼新黴素磷酸轉移酶之複製子之細胞株，因

此所有細胞株在分析之前均維持在G418選擇下。在一些情況下，細
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胞株編碼螢光素酶:Neo「融合物且可直接藉由測定RNA複本數或間接

經由量測螢光素酶活性來分析。

爲起始分析，將複製子細胞在一系列測試化合物稀釋液存在下 

在G418缺乏下進行塗鋪。通常，分析係在96孔盤格式中以手工操作 

進行，或在384孔盤中以自動化分析進行。將複製子細胞及化合物培 

育24-48小時，視分析而定。在分析結束時，洗滌細胞，使其不含培 

養基及化合物，然後使其溶解。爲直接定量，藉由32p-探針雜交及保 

護，或在基於TaqMan之分析中量測RNA含量，且相對於細胞親環蛋 

白A RNA含量校正。在一些情況下，使用習知螢光素酶分析來量測螢 

光素酶活性。在所有狀況下，藉由將數據與四參數擬合函數擬合，以 

DMSO對照之百分比來計算EC50測定値。

量測針對基因型lb、針對A156T突變體及針對基因型3a之NS3/4A抑制 

活性(Ki)

用於量測抑制活性之一個分析爲如下文以及Mao等人，Anal. 

Biochem. 373:1-8, 2008及國際專利申請公開案WO 2006/102087中所述 

之HCV NS3蛋白酶時差式螢光(TRF)分析。NS3蛋白酶分析可例如在 

最終體積爲20卩1之分析緩衝液中進行，該分析緩衝液含有50 mM 

HEPES pH 7.5、150 mM NaCl、15%甘油、0.15% TRITON X-100、10 

mM DTT及0.1% PEG 8000 ° NS3及NS4A蛋白酶與DMSO中各種濃度 

之抑制劑一起預先培育30分鐘。反應藉由添加TRF肽受質(最終濃度 

25 nM)起始。NS3介導之受質水解在室溫下進行2.5小時。使用 

Pherastar Plus 盤讀取器(BMG)或 Envision (Perkin Elmer Life and 

Analytical Sciences)在340 nm下激發且在615 nm下發射情況下，使用 

針對舘螢光探針最佳化之適當延遲時間，來偵測產物螢光。選擇不同 

酶形式之測試濃度，以產生10-30之信號背景比(S/Β)。對數據使用標 

準四參數擬合來獲得IC50値。使用下式自IC50値獲得Kj値，
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IC50 = Ki (1 + [S] / Km)， 等式(1)，

其中[S]爲反應中受質肽之濃度且Km爲米氏常數(Michaelis 

constant)。參見 P. Gallinari 等人，38 BlOCHEM. 5620-32(1999) ； Ρ. 

Gallinari等人，72 J. Virol. 6758-69 (1998) ； M. Taliani等人，240 

ANAL. BlOCHEM. 60-67 (1996) ； Mao等人，Analytical Biochemistry 

373: 1-8, 2008。

針對基因型lb在0.2 nM之濃度下，針對Α156Τ突變株在0.4 ηΜ之

濃度下，且針對基因型3a在0.025 ηΜ之濃度下進行上述分析。

表2提供根據以上程序獲得之所列例示性化合物的抑制數據。

表2 :實例化合物之抑制活性數據

C173893A.doc

實例 
編號

EC50 [gt-lb] (ηΜ) ICSo [gt-lb] (ηΜ) IC50 [gt-3] (ηΜ) IC50 [gt-lb 
A156T] (ηΜ)

1 1.47 0.013 — —
2 1.187 0.012 ——
3 2.898 0.004 —
4 0.813 0.009 ——
5 1.362 0.015
6 1.226 0.016 0.53 0.5908
7 0.4335 0.020 —— —
8 — 0.011
9 — 0.006 (Κ*鹽) —
10 1.113 (Κ+鹽) 0.013 (Κ*鹽) -- —
11 2.705 0.007
12 — 0.007
13 4.23 ——
14 6.5 ——
15 9.36 — —
16 0.69 0.009
17 — ——
18 0.77 ——
19 1.984 (Κ*鹽) 0.018 (Κ*鹽)

20 1.777 (Κ+鹽) 0.009 (Κ+鹽) — —
21 0.81 --
22 4.14 —— — ..
23 9.13 --
24 5.92 —— ——
25 1.11 0.016
26 1.34 0.013
27 10.61 0.011 —
28 14.72 0.016 — —
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實例 
編號

EC50 [gt-lb] （ηΜ） IC50 [gt-lb] （ηΜ） ICso [gt-3] （nM） IC5o [gt-lb 
A156T] （nM）

29 0.608 0.021 —
30 2.546 0.009 —
31 1.56 0.020
32 -- 0.024
33 1.651 0.042
34 1.79 0.013
35 1.69 0.016
36 1.202 0.009
37 11.29 0.036
38 22.1 0.058
39 0.59 0.004
40 5.329 （Κ+鹽） 0.005 （K+鹽）

41 16.16 （Κ+鹽） 0.007 （Κ+鹽）
42 2.59 0.008
43 1.249 0.005
44 1.60 0.104
45 1.098 0.011
46 0.4 （Κ+鹽） 0.020 （Κ*鹽）
47 3.719 0.011
48 1.10 0.006
49 9.131 0.014
50 0.2836 0.010 0.09646 0.07863
51 0.2456 （Κ+鹽） o.oii（κ+鹽）
52 1.774 0.004
53 15.91 0.056
54 1.182 0.012
55 0.5775 0.007
56 1.661 （Κ+鹽） 0.008 （Κ+鹽）
57 9.226 0.137
58 47.6 0.006
59 3.45 0.019
60 1.23 0.009
61 12.19 0.015
62 0.26 0.016
63 0.2455 0.007
64 — 0.046
65 0.148 0.011
66 0.148 0.011
67 —— 0.021
68 0.98 0.016
69 0.82 （Κ+鹽） 0.012 （Κ+鹽）

70 1.39（Κ+鹽） 0.028 （Κ+鹽）

71 0.628 （Κ+鹽） 0.023 （Κ+鹽）
72 24.2 0.665
73 1.71 0.12
74 2.48 0.008 0.5718 0.1239
75 7.36 0.022 _ ■ ■

5
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實例 
編號

EC50 [gt-lb] (nM) IC50 [gt-lb] (nM) IC5o lgt-3] (nM) ICso [gt-lb 
A156T] (nM)

76 11.87 — --
77 >100 ——

78 85 — 3.112
79 1.687 — 0.1514
80 1.47 ——

81 1.33 —— —
82 4.25 —

83 3.71
84 7.79 —
85 1.314 0.013
86 >100 — —

87 5.87 0.01 —
88 0.582 0.202 --
89 2.85 ——

90 1.15 0.006 —— —
91 0.46 0.009 ——

92 0.44 0.01
93 3.40 0.007 ——

94 0.61 0.003
95 5.24 0.993
96 0.796 0.01
97 1.94 0.016
98 9.72 0.057 —
99 4.53 0.033
100 2.079 0.011
101 >100 38.22 ——

102 1.58 0.004 —
103 1.51 0.012
104 1.39 0.013
105 1.423 0.013
106 3.21 0.048 ——

107 3.485 0.014 —

108 1.23 0.007
109 0.944 0.011 — —
110 47.71 0.806 — --
111 0.685 0.011 --
112 32.04 0.226
113 3.954 0.298 —

114 3.53 0.308
115 6.86 0.017 —

116 0.312 0.008
117 - 0.056 —
118 47.3 0.027
119 〜78.5 0.031 —

120 19.03 0.032 — --
121 6.46 0.025
122 1.98 0.019 — —
123 2.07 0.017 — —
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實例 
編號

EC50 [gt-lb] （ηΜ） IC5o [gt-lb] （nM） IC5o [gt-3] （ηΜ） ICso [gt-lb 
A156T] （ηΜ）

124 2.49 0.016 — ——
125 3.71 0.016 —— —
126 2.61 0.029 ——
127 0.394 0.031 ——
128 2.011 0.044 — ―
129 2.11 0.011 ——
130 1.934 0.01 ―
131 1.282 0.003 —— —
132 1.412 0.002 — —
133 17.36 0.007 —— —
134 2.84 （Κ+鹽） 0.014 （K+鹽） -- ―

135 2.818 （Κ+鹽） 0.037 （K+鹽） — —

136 2.122 （Κ+鹽） 0.019 （K+鹽） — ―
137 1.707 0.025 — —
138 2.507 0.043 —
139 8.09 0.127 —

140 1.027 （Κ+鹽） 0.004 （Κ+鹽） —
141 1.47 0.003
142 1.14 0.004
143 1.18 （Κ+鹽） 0.009 （Κ+鹽） —
144 1.024 0.007 —— —
145 1.161 0.006 —— —
146 11.79 0.03 — ―
147 1.051 0.01 ―
148 0.195 （Κ+鹽） 0.011 （Κ+鹽） —
149 0.195 0.022 —— ―
150 0.195 0.013 —— —

151 1.774 （Κ+鹽） 0.014 （Κ+鹽） ― ―

152 0.7287 （Κ+鹽） 0.014 （Κ+鹽） ― —

153 1.863 （Κ+鹽） 0.014 （Κ+鹽） ― —
154 1.002 0.014 — —
155 1.174 0.015 —— —
156 —— -- —— —
157 1.715 0.020 —— ―
158 1.174 0.020 — ―
159 1.188 0.013 -- —

160 1.822 （Κ十鹽） 0.026 （K+鹽） — —

161 3.021 0.138 —— ——
162 71.97 6.380 — —
163 >100 6.211 —— —
164 2.713 0.132 —— —
165 1.389 0.005 — ——
166 2.399 0.019 — ——
167 1.877 0.020 —— ——
168 3.733 0.013 —— —
169 1.531 0.019 —— ——
170 2.648 0.013 — ―
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實例 
編號

EC50 Igt-lb] （nM） IC5o igt-lb] （nM） IC5o [gt-3] （nM） IC50 [gt-lb 
A156T] （nM）

171 1.619 0.013 一 一
172 7.987 0.240 ——
173 >100 6.266 ——
174 2.331 0.007 —
175 1.671 0.028 — —
176 2.258 0.026
177 21.92 0.011 —
178 11.07 0.007 —
179 0.2 0.012 —
180 1.715 0.012
181 0.39 0.017 --
182 1.7 （K+鹽） 0.009 （K+鹽） —
183 1.626 （K+鹽） 0.008 （Κ+鹽） — —
184 4.225 （Κ+鹽） 0.004 （Κ+鹽）
185 4.139 （Κ+鹽） 0.005 （Κ+鹽）

186 — 0.009 （Κ+鹽） ―
187 8.333 0.023
188 3.848 0.006
189 6.415 （Κ+鹽） 0.002 （Κ+鹽） 0.394 （K+鹽） 0.062 （K+鹽）
190 13.15 （Κ+鹽） 0.009 （Κ+鹽） —
191 3.587 0.012 — —
192 9.609 0.019
193 31.06 （Κ+鹽） 0.007 （Κ+鹽） ―
194 8.284 （Κ+鹽） 0.007 （Κ+鹽） 0.9943 （K+鹽） 0.05409 （K+鹽）
195 8.668 （Κ+鹽） 0.010 （Κ+鹽） 1.729 （K+鹽） 0.1342 （K+鹽）
196 5.525 0.003 —
197 9.868 0.004 —— —
198 9.186 0.006 0.5611 0.1036
199 1.001 （Κ+鹽） 0.003 （Κ+鹽） 0.287 （K+鹽） 0.04619 （K+鹽）
200 0.3688 （Κ+鹽） 0.005 （Κ+鹽） — —
201 0.9099 （Κ+鹽） 0.007 （Κ+鹽） —
202 1.43 （Κ+鹽） 0.009 （Κ+鹽） —
203 ― 0.015 （Κ+鹽） — ——
204 — 0.015 （Κ+鹽） —
205 0.6473 （Κ+鹽） 0.005 （Κ+鹽） —
206 0.8082 （Κ+鹽） 0.005 （Κ+鹽） --
207 1.081 0.007 —
208 2.047 0.009
209 — 0.030 —
210 2.376 0.008 —
211 3.543 0.006 — --
212 — 0.003 （Κ+鹽） ― —
213 ― 0.004 （Κ+鹽） —
214 -- 0.005 （Κ+鹽） --
215 — 0.005 （Κ+鹽） — ―
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實例 
編號

EC50 [gt-lb] （ηΜ） IC5o [gt-lb] （ηΜ） IC5o [gt-3] （nM） IC5o [gt-lb 
A156T] （ηΜ）

216 6.43 0.013 —— —
217 10.35 0.024 —— —
218 2.154 0.005 —
219 1.196 0.004 —
220 —— 0.033 ― —
221 11.57 0.008 ——
222 4.777 （Κ+鹽） 0.009 （Κ+鹽） —
223 11.05 0.013 ——
224 6.728 0.019 —— —
225 12.54 0.031 ——
226 17.98 （Κ+鹽） 0.021 （Κ+鹽） — ―
227 28.43 （Κ+鹽） 0.043 （Κ+鹽） —
228 6.627 0.025 ——
229 14.64 0.122 ——
230 57.83 0.265
231 4.773 0.024 ——
232 12.91 0.085
233 1.511 0.051 ——
234 4.48 （Κ+鹽） 0.025 （Κ+鹽） — —
235 4.308 （Κ+鹽） 0.027 （Κ+鹽） ―
236 7.237 （Κ+鹽） 0.056 （Κ+鹽） — ―
237 5.721 0.040 ——
238 7.722 0.020
239 5.164 0.068 ―
240 2.646 0.010 ——
241 2.895 0.012 —
242 3.376 0.022 --
243 43.04 （Κ+鹽） 0.012 （Κ+鹽） -- —
244 2.889 0.008 ——
245 13.41 （Κ+鹽） 0.025 （Κ+鹽） —
246 17.38 0.004 —— ——
247 —— 0.013 -- ——
248 14.74 （Κ+鹽） 0.026 （Κ+鹽） — —
249 14.6 （Κ+鹽） 0.020 （Κ+鹽） -- ―
250 6.498 0.024 —
251 14.32 0.021 — ―
252 44.36 0.010 ——
253 —— 0.014 —— —
254 1.578 （Κ+鹽） 0.010 （Κ+鹽） — ——
255 50.9 0.015 2.863 0.6788
256 3.075 0.005 --
257 3.253 0.018 --
258 717 0.022 --
259 24.02 0.007 — ——
260 5.224 0.006 —— ——
261 192.5 0.008 — ——
262 38.9 0.037 ― —
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實例 
編號

ECS0 [gt-lb] （nM） IC50 [gt-lb] （nM） ICso [gt-3] （nM） IC5o [gt-lb 
A156T] （nM）

263 5.296 （K+鹽） 0.007 （K+鹽） ― —
264 4.298 （Κ+鹽） 0.013 （K+鹽） —
265 3.349 （Κ+鹽） 0.007 （Κ+鹽）
266 4.473 （Κ+鹽） 0.014 （Κ+鹽） 2.101 （K+鹽） 0.3836 （K+鹽）
267 3.563 （Κ+鹽） 0.006 （Κ+鹽） —
268 4.032 （Κ+鹽） 0.003 （Κ+鹽） —
269 11.91 （HCOOH 鹽） 0.337 （HCOOH鹽）
270 24.25 （HCOOH鹽） 0.044 （HCOOH鹽）
271 5.898 （HCOOH鹽） 0.031 （HCOOH 鹽） — ―
272 11.19 （HCOOH鹽） 0.116 （HCOOH鹽） — —
273 163.4 （HCOOH鹽） 1.128 （HCOOH鹽） —
274 28.28 （HCOOH鹽） 0.832 （HCOOH鹽） ―
275 39.46 （HCOOH鹽） 11.340 （HCOOH鹽） —
276 103.6 （HCOOH鹽） 3.970 （HCOOH鹽） ―
277 81.62 （HCOOH鹽） 1.050 （HCOOH鹽）
278 12.45 （HCOOH鹽） 0.027 （HCOOH鹽） ―
279 22.27 （HCOOH鹽） 0.051 （HCOOH 鹽） —
280 2.844 0.005
281 10.75 0.060 —
282 43.63 （HCOOH鹽） 0.018 （HCOOH鹽） ― ―
283 19.01 （HCOOH 鹽） 0.012 （HCOOH鹽） — ―
284 58.74 （HCOOH鹽） 0.038 （HCOOH鹽） — —
285 10.26 （HCOOH鹽） 0.002 （HCOOH鹽） ―
286 118.6 0.015
287 23.04 （HCOOH鹽） 0.013 （HCOOH鹽） —
288 614.1 （HCOOH 鹽） 0.131 （HCOOH 鹽）
289 6.998 （HCOOH鹽） 0.023 （HCOOH鹽） —
290 7.018 （HCOOH鹽） 0.017 （HCOOH鹽） ―
291 84.56 （HCOOH鹽） 0.032 （HCOOH鹽）
292 27.41 （HCOOH 鹽） 0.077 （HCOOH鹽） ― —
293 4.873 （HCOOH鹽） 0.021 （HCOOH 鹽） —
294 4.245 0.016 ―
295 2.364 0.024 —
296 2.546 0.009
297 6.059 0.009
298 6.313 0.017 ―
299 6.37 （K+鹽） 0.020 （K+鹽） ―
300 3.118 0.021 —
301 3.464 0.013
302 4.189 0.006 —
303 5.793 0.012 —
304 99.6 0.027 — —
305 35.16 0.029 — ―
306 1.87 0.015
307 1080 0.019 ― ―
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實例 
編號

ECso [gt-lb] （nM） IC50 [gt-lb] （nM） IC5o [gt-3] （nM） IC50 [gt-lb 
A156T] （nM）

308 416 0.006 — —

309 1.94 0.010 —
310 5.655 （K+鹽） 0.008 （K+鹽） ―
311 1.23 0.008 —
312 3.56 0.009 —
313 2.87 0.016 —
314 8.74 0.013 —
315 294 1.294 —
316 2.63 0.008 —
317 3.25 0.023 —
318 4.99 0.013 —
319 17.8 （Κ+鹽） 0.044 （Κ+鹽） —
320 4.44 0.013 —
321 7.16 0.030 —
322 6.92 0.073 —
323 11.36 0.012 ―
324 3.62 0.022 —
325 3.23 0.013 —
326 1.11 0.023 — ―

327 3.61 （Κ+鹽） 0.026 （Κ+鹽） — —

328 47 （Κ+鹽） 0.348 （Κ+鹽） —
329 12.2 0.032 —
330 3.58 0.016 —
331 6.715 0.010 —
332 2.69 0.017 —
333 10.27 0.010 —
334 5.59 0.019 —
335 2.603 0.017 — —

336 3.455 0.008 —
337 2.37 0.009 —
338 1.533 0.009 — —

339 1.92 0.019 — —

340 3.23 0.030 —
341 1.04 0.172 —
342 ― —— —
343 5.86 0.050 —
344 662 0.685 —
345 6.59 0.428 —
346 4.23 0.012 —
347 3060 0.981 — —

348 9.23 （Κ+鹽） 0.046 （Κ+鹽） —
349 4.55 （Κ+鹽） 0.012 （Κ+鹽） — —

350 2.84 0.035 —
351 2.195 （Κ+鹽） 0.029 （Κ+鹽） —
352 1.448 （Κ+鹽） 0.042 （Κ+鹽） -- —

353 39.5 0.111 —
354 103 0.169 — » £
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實例 
編號

ECso [gt-lb] （nM） IC50 [gt-lb] （nM） ICS0 [gt-3] （nM） IC50 [gt-lb 
A156T] （nM）

355 3.77 （K+鹽） 0.020 （K+鹽） ―
356 3.73 （K+鹽） 0.012 （Κ+鹽） — —
357 2.91 （Κ+鹽） 0.010 （Κ+鹽） — ―
358 42.8 （Κ+鹽） 0.172 （Κ+鹽） -- —
359 205 0.400 — —
360 140 0.143 —— ―
361 4.43 0.012 0.4333 0.2409
362 4.07 0.008 —— ——
363 8.16 0.011 —— —
364 5.46 0.012 —— ―
365 4.93 0.020 — --
366 6.46 0.023 — --
367 3.61 0.030 —— ——
368 9.68 0.017 — --
369 15.1 0.018 1.18 1.155
370 8.56 （Κ+鹽） 0.009 （Κ+鹽） 0.149 （K+鹽） 0.037 （K+鹽）

371 1.27 （Κ+鹽） 0.015 （Κ+鹽） —
372 2.12 （Κ+鹽） 0.010 （Κ+鹽） — —
373 2.67 （Κ+鹽） 0.011 （Κ+鹽） -- ―
374 2.29 0.012 —— ——
375 6.38 0.018 —— —
376 2.69 0.013 —— —
377 2.52 0.018
378 3.59 0.020
379 1.36 0.104 — ——
380 5.62 （Κ+鹽） 0.021 （Κ+鹽）

381 6.74 0.040 ―
382 3.61 （Κ+鹽） 0.028 （Κ+鹽） 1.09 （K+鹽） 2.339 （K+鹽）
383 38.3 0.024 —
384 19.8 0.023 — ——
385 6.79 0.017 —
386 49.6 0.029 ——
387 20.1 0.038 —— ——
388 1.31 0.028 — —
389 2.609 0.011 ——
390 15.5 0.015 —— ——
391 — 0.026
392 — 0.014
393 0.026 —
394 0.057
395 — 0.014 —
396 0.009 -- —
397 0.006 —— —
398 —— 0.025 2.347 0.4965
399 0.027 6.454 1.452
400 — 0.052 —— —
401 — 0.057 — ―
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實例 
編號

EC50 [gt-lb] （nM） IC5o [gMb] （nM） IC5o [gt-3] （nM） IC5o [gt-lb 
A156T] （nM）

402 2.27 （K+鹽） 0.011 （K+鹽） — ―

403 1.92 （Κ+鹽） 0.013 （Κ+鹽） ― ―
404 1.23 0.018 ——
405 0.813 0.021 —
406 1 0.013 —— —
407 1.5 （Κ+鹽） 0.019 （Κ+鹽） ― —

408 1.23 （Κ+鹽） 0.023 （Κ+鹽） —

409 4.73 0.020 ——
410 3.1 0.011
411 5.77 0.064
412 1.423 （Κ+鹽） 0.038 （Κ+鹽） ― ―

413 2.53 （Κ+鹽） 0.021 （Κ+鹽） ―
414 5.16 0.047
415 16.3 0.118 ——
416 272 0.164 — ——
417 45.3 0.094 —— —
418 6.24 0.008 ——
419 1.75 （Κ+鹽） 0.038 （Κ+鹽） ― ——

420 1.251 （Κ+鹽） 0.011 （Κ+鹽） — —
421 1.72 0.024 ― ——
422 3.143 （Κ+鹽） 0.008 （Κ+鹽） ― ―
423 18.97 0.048 ―
424 15.05 0.033 —
425 3.292 0.024 — ——
426 21.36 0.603 — —
427 1.462 0.015 —
428 2.213 0.020
429 4.278 0.194 ―
430 5.041 0.026 —
431 9.124 0.209
432 7.496 0.091 — —
433 2.167 0.012 ——
434 1.777 0.012 —

435 3.08 （Κ+鹽） 0.069 （Κ+鹽） — —

436 1.177 （Κ+鹽） 0.029 （Κ+鹽）

437 1.001 （Κ+鹽） 0.016 （Κ+鹽）
438 3.496 0.023 ―
439 1.549 0.009 ——

440 1.984 （Κ+鹽） 0.016 （Κ+鹽） ― ―

441 1.53 （Κ+鹽） 0.016 （Κ+鹽） — —

442 1.675 （Κ+鹽） 0.024 （Κ+鹽） ― —

443 1.792 （Κ+鹽） 0.025 （Κ+鹽） — —

444 1.31 （Κ+鹽） 0.014 （Κ+鹽） ― —

445 1.141 （Κ+鹽） 0.014 （Κ+鹽） — --
446 1.165 0.013 —— ——
447 1.37 0.019 — —
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實例 
編號

EC50 [gt-lb] （ηΜ） ICso [gt-lb] （ηΜ） ICso [gt-3] （ηΜ） IC50 （gt-lb 
A156T] （ηΜ）

448 2.689 0.006
449 1.387 0.007 ——
450 1.694 0.019 —
451 1.857 0.006 0.5042 0.3382
452 2.401 0.030 ——
453 1.78 0.017 — —
454 1.379 （Κ+鹽） 0.024 （Κ+鹽） —
455 1.549 （Κ+鹽） 0.040 （Κ+鹽） —
456 1.412 （Κ+鹽） 0.021 （Κ+鹽） — —
457 L168（K+鹽） 0.068 （Κ+鹽） — --
458 1.426 0.015 ——
459 4.404 （K+鹽） 0.049 （Κ+鹽） 2.31 （Κ+鹽） 2.649 （Κ+鹽）
460 2.993 （Κ+鹽） 0.034 （Κ+鹽） 1.777 （Κ+鹽） 2.74 （Κ+鹽）
461 3.29 0.029 0.6239 0.4347
462 5.752 0.036 ——
463 2.156 0.057 —
464 14.97 1.030 —— 一
465 — —
466 1.622 0.041
467 4.705 0.028
468 7.154 0.031
469 48.78 0.016
470 5.743 0.011 — —
471 3.06 （HC1 鹽） 0.021 （HC1 鹽）
472 3.433 （HC1 鹽） 0.020 （HC1 鹽）
473 2.269 0.031
474 1.728 0.033
475 2.392 （Κ+鹽） 0.005 （K+鹽） — —
476 4.349 0.012
477 5.051 （Κ+鹽） 0.019 （Κ+鹽） —
478 5.799 0.016
479 1.049 0.005
480 0.2661 0.006
481 1.306 （Κ+鹽） 0.006 （Κ+鹽） 0.225 （Κ+鹽） 0.436 （Κ+鹽）
482 68.57 0.008 0.4178 0.101
483 0.4378 0.008 0.6668 0.09686
484 0.3568 （Κ+鹽） 0.003 （Κ+鹽） 0.628 （Κ+鹽） 0.1642 （Κ+鹽）
485 0.3059 0.005
486 15.23 0.010 —
487 0.3426 （Κ+鹽） 0.005 （Κ+鹽） —
488 0.4121 （Κ+鹽） 0.004 （Κ+鹽） 0.4857 （Κ+鹽） 0.1361 （Κ+鹽）
489 4.22 . 0.016 ——
490 0.4639 0.017
491 2.526 （Κ+鹽） 0.003 （Κ+鹽） — ——
492 1.391 0.044
493 0.2834 （Κ+鹽） 0.003 （Κ+鹽） -- ・・
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實例 
編號

EC50 [gt-lb] （nM） IC5o [gt-lb] （nM） IC5o Igt-3] （nM） IC5o [gt-lb 
A156T] （nM）

494 1.73 0.018 ― —
495 1.448 0.007 — —
496 6.931 0.027 — —
497 1.938 0.014 —— —
498 0.6073 （K+鹽） 0.009 （K+鹽） —
499 0.4332 （Κ+鹽） 0.004 （Κ+鹽） —
500 435.3 0.014 —— ——
501 3.704 （Κ+鹽） 0.004 （Κ+鹽） 0.2058 （K+鹽） 0.6 （K+鹽）
502 0.2899 0.004 0.4801 0.1212
503 — 0.007 （Κ+鹽） — ―
504 — 0.010 （Κ+鹽） ― ―
505 — 0.016 —— ——
506 —— 0.015 — —
507 — 0.025 4.448 2.367
508 — 0.004 （Κ+鹽） ― ―
509 — 0.006 （Κ+鹽） — ―
510 ― 0.004 （Κ+鹽） ― —
511 0.7818 0.008 0.2582 0.2349
512 — —— —— —
513 1.418 0.010 — —
514 0.6677 0.012 0.2242 0.06813
515 0.5035 （HC1 鹽） 0.005 （HC1 鹽） 0.292 （HC1 鹽） 0.05752 （HC1 鹽）

516 1.094 （HC1 鹽） 0.010 （HC1 鹽） ― ―
517 8.869 11.220 — —
518 0.7263 0.012 ― ―
519 0.5413 （HC1 鹽） 0.009 （HC1 鹽） — —
520 —— — —— ——
521 — 0.004 （HC1 鹽） — —
522 0.005 （K+鹽） 0.3113 （K+鹽） 0.2806 （K+鹽）

523 — 0.009 （K+鹽） ― --
524 —— 0.003 0.1092 0.182
525 1.156 0.004 — —
526 2.591 0.005 —— —
527 0.026 0.679

應瞭解，上文所論述之各種特徵及功能以及其他特徵及功能或 

其替代情形可理想地組合至許多其他不同系統或應用中。此外，其中 

各種目前未預見或未預期之替代物、修改、變化或改善可隨後藉由熟 

習此項技術者進行，其亦意欲涵蓋於以下申請專利範圍中。

【符號說明】

八、、
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發明摘要
浓申言靑案號：3亠

次申請日：/

【發明名稱】

HCVNS3蛋白酶抑制劑

(2006.01)
^IPC 分類：C07K 須刼(2006.01) 

Ag( κ 3)心(2006.01)
At I 51/494-7 (2006.01) 

A 11 K 3 %/c t (2 0 06.·/ .

A。ip刃/1斗

HCV NS3 PROTEASE INHIBITORS

【中文】

本發明係關於含有螺環部分之C型肝炎病毒(HCV) NS3蛋白酶抑 

制劑、該等化合物之用途及該等化合物之合成°

【英文】

The present invention relates to hepatitis C virus (HCV) NS3 protease inhibitors 

containing a spirocyclic moeity, uses of such compounds, and synthesis of such compounds.
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申請專利範圍

或其醫藥學上可接受之鹽，其中

A係選自由C]-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8決基、C]-C8內部 

取代之烷基、C2-C8內部取代之烯基、C2-C8內部取代之決基、 

C3-C8環烷基、C3-C8內部取代之環烷基、Si(RA)3、Si(RA)2 

(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基及7、8、9及 10員雙環基 

團組成之群，其中

該 A之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、

C「C8內部取代之烷基、C2(8內部取代之烯基、C2-C8內部 

取代之決基、C3-C8內部取代之環烷基、芳基及雙環基團含

• 有ο、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原

子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環以及7、8、9及10員 

雙環芳環組成之群，

該A經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

各2獨立地選自由Η、F、Cl、Br、I、OH、GJ烷基、Cr 

C6鹵烷基、G-C6烷氧基、G-C6烷基(NH?)、苯基、荼基、C3- 

C8環烷基、鹵基(G-C6烷氧基)、-O(C「C6烷基)、SH、S(CrC6 

烷基)、NH2、-NH(CrC6烷基)、-N(G-C6烷基)2 ' -C(O)(CrC6 
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烷基）、-CONH2、-SO2NH2、NO2、CN、-cf3、-chf2、- 

ch2f、-ochf2、-ocf3、-OCH2F、-SO2（C1-C6 烷基）、- 

S（O）（C「C6烷基）、-（C「C6烷基）S（O）（C]-C6烷基）、-S（O）2（C「C6 

烷基）、-（G-C6烷基）S（O）2（C]-C6烷基）、-（C1-C6烷基）N（C]-C6烷 

基）SO2（C]-C6 烷基）、-N（C]-C6 烷基）SO2（C!-C6 烷基）、- 

SO2N（C]-C6 烷基）2、-（C,-C6 烷基）SO2N（C!-C6 烷基）2、- 

NHCOO（C]-C6烷基）、-NHCO（C]-C6烷基）、-NHCONH（C]-C6烷 

基）、-CO2（C]-C6烷基）、-C（O）N（C]-C6烷基）2、-（Co-C5烷基）- 

（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-O-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、- 

（Co-C5 烷基）-S-（Co-C5 烷基）-（C3-C8 環烷基）、-（Co-C5 烷基）-· 

S（O）2-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、G-C6內部取代之烷基、C}- 

C6內部取代之鹵烷基、C1-C6內部取代之烷基（NH2）、C3-C8內 

部取代之環烷基、鹵基（C1-C6內部取代之烷氧基）、-O（C|-C6內 

部取代之烷基）、S（crc6內部取代之烷基）、-NH（C]-C6內部取 

代之烷基）、-N（C]-C6內部取代之烷基）2、-C（O）（C]-C6內部取代 

之烷基）、-SO2（C]-C6內部取代之烷基）' -S（O）（CrC6內部取代 

之烷基）、-（C]-C6內部取代之烷基）S（O）（C]-C6內部取代之烷 

基）、-S（O）2（C「C6內部取代之烷基）、-（C1-C6內部取代之烷. 

基）S（O）2（C1-C6內部取代之烷基）、-（C「C6內部取代之烷 

基）N（C!-C6內部取代之烷基）SO2（C1-C6內部取代之烷基）、- 

N（C!-C6內部取代之烷基）SO2（C|-C6內部取代之烷基）、- 

SO2N（C]-C6內部取代之烷基）2、-（G-C6內部取代之烷基） 

SO2N（C1-C6內部取代之烷基）2、-NHCOO（C]-C6內部取代之烷 

基）、-NHCO（C]-C6內部取代之烷基）、-NHCONH（C「C6內部取 

代之烷基）、-CO2（C1-C6內部取代之烷基）、-C（O）N（C|-C6內部 

取代之烷基）2、-（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之時
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烷基）、-（C0-C5內部取代之烷基）-O-（C0-C5內部取代之烷基）-

（C3-C8內部取代之環烷基）、-（Co-C5內部取代之烷基）-S-（C0-C5

內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）及-（Co-C5內部取代

之烷基）-S（0）2-（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷

基）組成之群，其中

該RA之G-C6內部取代之烷基、G-C6內部取代之鹵烷基、

C1-C6內部取代之烷基（NH2）、C3-C8內部取代之環烷基、鹵 

基（G-C6內部取代之烷氧基）、-O（C】-C6內部取代之烷基）、

S（crc6內部取代之烷基）、-NH（C1-C6內部取代之烷基）、-

N（C]-C6內部取代之烷基）2、-C（O）（C1-C6內部取代之烷 

基）、-SO2（C】-C6內部取代之烷基）、-S（O）（C]-C6內部取代之 

烷基）、-（C]-C6內部取代之烷基）S（O）（C]-C6內部取代之烷 

基）、-S（O）2（C]-C6內部取代之烷基）、-（C1-C6內部取代之烷 

基）S（O）2（C1-C6內部取代之烷基）、-（C1-C6內部取代之烷基）

N（C「C6內部取代之烷基）SO2（C1-C6內部取代之烷基）、-

N（CrC6內部取代之烷基）SO2（C）-C6內部取代之烷基）、-

SO2N（C]-C6內部取代之烷基）2、-（C「C6內部取代之烷基）SO2

N（CrC6內部取代之烷基）2、-NHCOO（C1-C6內部取代之烷 

基）、-NHCO（C1-C6內部取代之烷基）、-NHCONH（C「C6內部 

取代之烷基）、-CO2（C1-C6內部取代之烷基）、-C（O）N（Ci-C6 

內部取代之烷基）2 ' -（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取 

代之環烷基）、-（C0-C5內部取代之烷基）-O-（C0-C5內部取代之 

烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、-（CoC內部取代之烷基）-

S-（Co-C5內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）及-（Co-

C5內部取代之烷基）-s（o）2-（c0-c5內部取代之烷基）-（c3-c8pg 

部取代之環烷基）含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S
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及N組成之群的雜原子，

兩個RA可連同其結合之原子一起形成具有3至15個環原子之

TES.-

RA及R2可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子

之環；

RA及Ρ或R4可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環

原子之環；
Ο ο

Cl(8伸烷基、

Ο
J係選自由直接鍵、

ο

RJ
y

 

O
H
S

組成之群，其中該G-C;伸

A
烷基經0、1、2或3個取代基RJ取代；

RJ係選自由Η、C!-C6烷基、CrC6內部取代之烷基、

Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C3-C6環烷

基、C3-C6內部取代之環烷基及芳基組成之群，其中

該 RJ之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、.

Ci-C6內部取代之烷基、C3-C6內部取代之環烷基及芳基含有

0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原

子，

各成之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RJ經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

L係選自由(CH2)o-4、N(Rl)及Ο組成乏群；

各Ν獨立地選自由Η、G-C6烷基、G-C6鹵烷基、G-C6烷氧

3
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基' C1-C6烷基(NH2)'芳基' C3-C8環烷基 ' 鹵基(C1-C6烷氧 

基)、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、C,-C6 

烷基(芳基)、C】-C6內部取代之烷基、C1-C6內部取代之鹵烷 

基、C1-C6內部取代之烷氧基、C1-C6內部取代之烷基(NH2)、 

芳基、C3-C8內部取代之環烷基、鹵基(G-C6內部取代之烷氧 

基)及Ci-C6內部取代之烷基(芳基)組成之群，其中

該RL之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、

C1-C6內部取代之烷基、G-C6內部取代之鹵烷基、G-C6內

部取代之烷氧基、C]-C6內部取代之烷基(NH2)'芳基、C3-

C8內部取代之環烷基、鹵基(G-C6內部取代之烷氧基)及G-

C6內部取代之烷基(芳基)含有ο、1、2或3個獨立地選自由

Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各RL之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

G係選自由

RG係選自由Η、C]-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基

(Crc5)烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、

Si(CH3)3、芳基、芳基(C1-C4)烷基、C】-C6內部取代之烷

基、C3-C6內部取代之環烷基、內部取代之C3-C6環烷基(G-

C5)烷基及內部取代之芳基(G-C4)烷基組成之群，其中
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該 RG 之 Si(RA)3 、 Si(RA)2(CH3) 、 Si(RA)(CH3)2 、

Si(CH3)3、C「C6內部取代之烷基、C3-C6內部取代之環烷

基、內部取代之c3-c6環烷基(G-C5)烷基、芳基及內部取

代之芳基(C1-C4)烷基含有0、1、2或3個獨立地選自由B、

o、S及Ν組成之群的雜原子，

各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

各RG獨立地選自由Η、G-C6烷基、C3-C7環烷基、 

Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及苯甲基組 

成之群，其中各RG】獨立地經0至4個取代基RA取代， 

Θ

j7係選自由以下組成之群：

1) 芳基環，其中該芳基環系統在兩個獨立選擇之碳環原子 

之點連接於Q及T，

2) C3-C8環烷基環，其中該C3-C8環烷基環系統在兩個獨立

選擇之碳環原子之點連接於Q及T，及

3)雜環，其中該雜環系統在兩個獨立選擇之環原子之點連 

接於Q及T，該兩個環原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及 · 

一個氮環原子，且該雜環系統係選自由以下組成之群：

a) 具有1、2、3或4個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群 

之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b) 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之 

群之雜原子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及

c) 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之 

群之雜原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

q
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基、 

sra

基、

基、

其中 經1個取代基R1及經ο、1、2、3、4或5個獨立選

擇之取代基R4取代；

R’係選自由H、鹵素原子、-OH、C1-C9烷基' C1-C9烷氧 

C】-C9烷基-C1-C9烷氧基、-CN、-C（O）OH ' -C（O）CH3、- 

' -SO2（C]-C9烷基）、C3-C8環烷基、C】-C9烷基（3-C8環烷 

C3-C8環烷氧基、C1-C9烷基-C3-C8環烷氧基、C1-C9鹵烷 

-（C0-C3 烷基）-O-（Cq-C3 烷基）-（C3-Cg 環烷基）、-（C0-C3 烷 

基）-S-（Co-C3 烷基）-（C3~Cg 環烷基）' -（C0-C3 烷基）-S（0）2~（Co-C3 

烷基）-（C3-C8環烷基）、-N（Ra）2、C「C9烷基-N（Ra）2、Si（RA）3、 

Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3、G-C9 內部取代之烷 

基、C]-C9內部取代之烷氧基、C]-C9內部取代之烷基-G-C9內 

部取代之烷氧基、-SO2（C1-C9內部取代之烷基）、C3-C8內部取 

代之環烷基、G-C9內部取代之烷基-C3-C8內部取代之環烷 

基、C3-C8內部取代之環烷氧基、C1-C9烷基-C3-C8內部取代之

環烷氧基、C「C9內部取代之鹵烷基、-（Co-C3內部取代之烷基）

-O-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之環烷基）' -（Co-C3
• 內部取代之烷基）-S-（C0-C3內部取代之烷基）-（C3-C8內部取代之

環烷基）、-（C0-C3內部取代之烷基）-S（O）2-（C0-C3內部取代之烷

基）-（C3-C8內部取代之環烷基）、G-C9內部取代之烷基-N

（RA）2、芳基、蔡基、-0-芳基及-0-荼基組成之群；其中：

該R】之C】-C9內部取代之烷基、G-C9內部取代之烷氧基、

C1-C9內部取代之烷基-C1-C9內部取代之烷氧基、-SO2（C1-C9 

內部取代之烷基）、C3-C8內部取代之環烷基、CrC9內部取 

代之烷基-C3-C8內部取代之環烷基、C3-C8內部取代之環烷 

氧基、G-C9烷基-C3-C8內部取代之環烷氧基、C】-C9內部取
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代之鹵烷基、-(C0-C3內部取代之烷基)-O-(C0-C3內部取代之 

烷基)-(C3-C8內部取代之環烷基)、-(Co-C3內部取代之烷基)- 

S-(Co-C3內部取代之烷基)-(C3-C8內部取代之環烷基)> -(Co- 

C3內部取代之烷基)-S(0)2-(Co-C3內部取代之烷基)-(C3-C8內 

部取代之環烷基)、C「C9內部取代之烷基-N(Ra)2、芳基、 

荼基、-O-芳基及-0-荼基含有0、1、2或3個獨立地選自由 

Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各#之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該等R'之基團經。至4個取代基RA取代；

R2係選自由C】-C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9決基、C3-C8環烷 

基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、G-C9內 

部取代之烷基、C2-C9內部取代之烯基、C2-C9內部取代之決 

基、C3-C8內部取代之環烷基及芳基組成之群，其中

該R2之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、G-C9 內咅Β 

取代之烷基、C2-C9內部取代之烯基、c2-c9內部取代之決 

基、C3-C8內部取代之環烷基及芳基含有0、1、2或3個獨立 

地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子，且經由選自C及 

Ν之原子連接，

該R2之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該R2經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

R3係選自由-CH2CH3 ' -CH=CH2、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 ' -CH2CH2V鍵結於R2)、-CH=CH-(鍵 

結於R2)及鍵結於R2之直接鍵組成之群，其中當R3係選自由- 

ch2ch2-(鍵結於r2)、-ch=ch-(鍵結於r2)及鍵結於r2之直接 

鍵組成之群時，R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至 

21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的fe 
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最，

T 係選自由-(CH2)q-、-(CH2)q-O-(CH2)ql- ' -(CH2)q-N(RA)- 

(CH2)ql- ' -(CH2)q-S-(CH2)ql-、-(CH2)q-C(O)-(CH2)ql- -(CH2)q 

-S(O)-(CH2)ql-及-(CH2)q-S(O)2-(CH2)qi-組成之群，其中 q 及 ql 

各獨立地選自由0、1或2組成之群且各T經。、1或2個選自RA之 

基團取代；

Q係選自由-(CR%)p-、-(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pl ' -(CRA2)P 

-O-(CRA2)pl- ' -(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl-、-(CRa2)p-S-(CRa2)p)- 

、-(CRA2)p-S(O)-(CRA2)pl-及-(CRA2)p-S(O)2-(CRA2)pl-組成之 

群，其中P及pl獨立地選自ο、1、2、3或4 ；

各R4獨立地選自由Η、鹵素原子、-Ok、G-C6烷基、C】-C6 

烷氧基、-CN、-SRa、-CO2Ra、-C(O)N(Ra)2、-OC(O)N 

(RA)2、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、-(Co- 

C3烷基)-O-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(C0-C3 

烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-(C3-C8 

環烷基)、-SO(Ra) ' -SO2(Ra)、C3-C8環烷基、C]-C6內部取代 

之烷基、C1-C6內部取代之烷氧基、-(C0-C3內部取代之烷基)- 

0-(Co-C3內部取代之烷基)-(C3-C8內部取代之環烷基)、-(C0-C3 

內部取代之烷基)-S-(Co-C3內部取代之烷基)-(C3-C8內部取代之 

環烷基)、-(C0-C3內部取代之烷基)-S(O)2-(C0-C3內部取代之烷 

基)-(C3-C8內部取代之環烷基)、C3-C8內部取代之環烷基及芳 

基組成之群，其中

該R4之C「C6內部取代之烷基、C1-C6內部取代之烷氧 

基、-(C0-C3內部取代之烷基)-O-(C0-C3內部取代之烷基)- 

(c3-c8內部取代之環烷基)、-(C0-C3內部取代之烷基)-S-(Co- 

C3內部取代之烷基)-(C3-C8內部取代之環烷基)、-(C0-C3內部 
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取代之烷基)-S(O)2-(C0-C3內部取代之烷基)-(C3-C8內部取代 

之環烷基)、c3-c8內部取代之環烷基及芳基含有0、1、2或3 

個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜原子， 

各史之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群， 

該R/之C】-C6烷基、C「C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經0 
至4個取代基RA取代；

兩個R4可連同其結合之原子一起形成環；及

m爲 0 ' 1、2或 3。

2. 如請求項1之化合物或其醫藥學上可接受之鹽，其中

A係選自由C1-C8烷基'。2~。8烯基'決基' C3-C8環烷 

基、Si(RA)3 ' Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基及7、

8、9及10員雙環基團組成之群，其中

該 A之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3 ' 芳 

基及雙環基團含有ο、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成 

之群的雜原子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環以及7、8、9及10員雙

環芳環組成之群，

該A經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

各RA獨立地選自由Η、F、Cl、Br、I、OH、烷基、C}-C6 

鹵烷基、G-C6烷氧基、C「C6烷基(NH?)、苯基、荼基、C3-&環 

烷基、鹵基(C】-C6烷氧基)、-O(C]-C6烷基)、SH、S(C】-C6烷基)、 

nh2、-NH(Ci-C6烷基)、-N(G-C6烷基)2、-C(O)(C]-C6烷基)、- 

CONH2、-SO2NH2、NO2、CN、-cf3、-chf2、-ch2f、- 

OCHF2、-OCF3、-OCH2F、-SO2(C]-C6 烷基)、-S(O)(C1-C6 烷 

基)、-(C1-C6烷基)S(O)(C!-C6烷基)、-S(O)2(C]-C6烷基)、-(C1-C6 

烷基)S(O)2(C,-C6烷基)、-(C「C6烷基)N(C.-C6烷基)SO2(C]-C6燧
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基）、-N（C】-C6烷基）SO2（C「C6烷基）、-SO2N（C】-C6烷基）2 ' -（Ci- 

C6烷基）SO2N（C]-C6烷基）2、-NHCOO（C]-C6烷基）、-NHCO（C「C6 

烷基）' -NHCONH（C1-C6烷基）、-CO2（C1-C6烷基）、-C（O）N（C,-C6 

烷基）2、-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-0-（Co-C5烷 

基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-S-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基） 

及-（Co-C5烷基）-S（O）2-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）組成之群，其中

兩個RA可連同其結合之原子一起形成具有3至15個環原子之 

:pm .

RA及R2可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子之 

項,

RA及R】或R/可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原

子之環；

J係選自由直接鍵

Ο

I V |J

,γ y. γ y及y y組成之群
其中該C]-C8伸烷

基經0、1、2或3個取代基RJ取代；

RJ係選自由 Η、C1-C6烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)

（CH3）2、Si（CH3）3、C3-C6環烷基及芳基組成之群，其中

該領之Si（RA）3、Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3及芳

基含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組成之群的雜 

原子，

各&之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，
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該£經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

L係選自由(CH2)o.4及N(RL)組成之群；

各史獨立地選自由Η、G-C6烷基、C「C6鹵烷基、C】-C6烷氧 

基、G-C6烷基(NH2)、芳基、C3-C8環烷基、鹵基(C】-C6烷氧 

基)、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及烷 

基(芳基)組成之群，其中

該 RL 之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2 及 Si(CH3)3 基團 

含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原

子，

各N之芳基獨立地選 自由5及6員方環組成之群，

RG(

PnF
G係選自由 N-N

2

、 RG1
οπρ 
1

/ 

G

NI R 丄
A R

O
H
%

組成之群，其中及

\

RG係選自由H、C「C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基(C1- 

C5)烷基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳 

基及芳基(C]-C4)烷基組成之群，其中

該RG之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3^ 

芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的 

雜原子，

各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，
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各Β0】獨立地選自由Η、Cj-C6烷基、C3-C7環烷基、Si（RA）3、

Si（RA）2（CH3）、Si（RA）（CH3）2、Si（CH3）3及苯甲基組成之群，其

中各RG1獨立地經0至4個取代基RA取代，

係選自由以下組成之群

1）芳基環，其中該芳基環系統在兩個獨立選擇之碳環原子之 

點連接於Q及T，

2） C3-C8環烷基環，其中該C3-C8環烷基環系統在兩個獨立選 

擇之碳環原子之點連接於Q及T，及

3） 雜環，其中該雜環系統在兩個獨立選擇之環原子之點連接 

於Q及τ，該兩個環原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及一個 

氮環原子，且該雜環系統係選自由以下組成之群：

a）具有1、2、3或4個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜

原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b）具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群 

之雜原子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及

ο）具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、。及S組成之群

之雜原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

其中 經1個取代基R】及經0、1、2、3、4或5個獨立選擇

之取代基R/取代；

R'係選自由Η、鹵素原子、-OH、G-C9烷基、C1-C9烷氧基、

C1-C9烷基-C1-C9烷氧基、-CN、-C(O)OH ' -C(O)CH3、-SRA、-

SO2（C!-C9烷基）、C3-C8環烷基、C]-C9烷基-C3-C8環烷基、C3-C8

環烷氧基、C1-C9烷基-C3-C8環烷氧基、C1-C9鹵烷基、-（C0-C3烷 

基）-0-（Co-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C3烷基）-S-（C0-C3烷基）- 
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(C3-C8 環烷基)、-(C0-C3 烷基)-S(0)2-(Co-C3 烷基)-(C3-C8 環烷

基)、-N(RA)2、Ct-C9 烷基-N(rA)2、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、芳基、荼基、-O-芳基及-O-蔡基組成之

群；其中：

該2之芳基、荼基、-O-芳基及-0-荼基含有0、1、2或3個獨

立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各仃之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該等R'之基團經0至4個取代基RA取代；

V係選自由C1-C9烷基' C2-C9烯基' C2-C9供基' C3-C8環烷 

基、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3及芳基組成 W 

之群，其中

該R2之 Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2及芳基含有0、

1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，且經由 

選自C及Ν之原子連接，

該R2之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群， 

該R2經。、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

R3 係選自由-CH2CH3 ' -CH=CH2、Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、 

Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、-CH2CH2T鍵結於R2)、-CH=CH-(鍵結· 

於R2)及鍵結於R2之直接鍵組成之群，其中當R?係選自由- 

ch2ch2-(鍵結於r2)、-ch=ch-(鍵結於r2)及鍵結於r2之直接鍵 

組成之群時，R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至21個環 

原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環；

T 係選自由-(CH2)q-、-(CH2)q-O-(CH2)q]-、-(CH2)q-N(RA)- 

(CH2)ql-、-(CH2)q-S-(CH2)qi- ' -(CH2)q-C(O)-(CH2)q.' -(CH2)q- 

S(O)-(CH2)ql-及-(CH2)q-S(O)2-(CH2)qi-組成之群，其中 q 及 ql 各獨 

立地選自由ο、1或2組成之群且Τ經0、1或2個選自RA之基團聆
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代；

Q係選自由-(CR%)p- ' -(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pl、-(CRa2)p- 

O-(CRa2)p1-、-(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl- ' -(CRA2)p-S-(CRA2)pl-、- 

(CR%)p-S(O)-(CRA2)p「及-(CRA2)p-S(O)2-(CRA2)p「組成之群，其 

中P及pl獨立地選自ο、1、2、3或4 ；

各R4獨立地選自由Η、鹵素原子、-ORa、C】-C6烷基、G-C6烷 

氧基、-CN、-SRa、-CO2Ra、-C(O)N(Ra)2、-OC(O)N(Ra)2、 

Si(RA)3、Si(RA)2(CH3)、Si(RA)(CH3)2、Si(CH3)3、-(C0-C3烷基)- 

. O-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(C0-C3烷基)-(C3-

C8環烷基)、-(Co-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、- 

SO(RA)、-SO2(RA)、C3-C8環烷基及芳基組成之群，其中

該等R4之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組 

成之群的雜原子，

各R4之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該R4之C「C6烷基、C1-C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經0至 

4個取代基RA取代；

兩個R4可連同其結合之原子一起形成環；及

• m爲 0、1 ' 2或 3。

3. 如請求項1或2之化合物，或其醫藥學上可接受之鹽，其中

A係選自由C「C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8決基、C3-C8環烷 

基、芳基及7、8、9及10員雙環基團組成之群，其中

該A之芳基及雙環基團含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、

S及Ν組成之群的雜原子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環以及7、8、9及10員雙 

環芳環組成之群，

該A經0、1、2、3或4個取代基史取代；
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各RA獨立地選自由Η、F、Cl、Br、I、OH、GC烷基、C}-C6 

鹵烷基、C「C6烷氧基、C】-C6烷基（NH?）、苯基、荼基、C3-C8環 

烷基、鹵基（G-C6烷氧基）、-O（C,-C6烷基）、SH、S（C,-C6烷基）、 

nh2、-NH（Ci-C6烷基）' -n（c,-c6烷基）2、-C（O）（C「C6烷基） 

CONH2、-SO2NH2、NO2、CN、-cf3、-chf2、-ch2f、- 

OCHF2、-OCF3、-OCH2F、-SO2（C1-C6 烷基）、-S（O）（C]-C6 烷 

基）、-（C]-C6烷基）S（O）（C1-C6烷基）、-S（O）2（C「C6烷基）、-（C】-C6 

烷基）S（O）2（C!-C6烷基）、-（C1-C6烷基）N（Ci-C6烷基）SO2（C!-C6烷 

基）、-N（C!-C6 烷基）SO2（C]-C6 烷基）、-SO2N（C1-C6 烷基）2 ' -（Ci- 

C6烷基）SO2N（CrC6烷基）2、-NHCOO（G-C6烷基）、-NHCO（C]-C6 

烷基）、-NHCONH（C1-C6烷基）、-CO2（C「C6烷基）、-C（O）N（C]-C6 

烷基）2 ' -（C0-C5 烷基）-（C3-Cg 環烷基）、-（C0-C5 烷基）-0-（Co-Cs 烷 

基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-S-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基） 

及-（Co-C5烷基）-S（0）2-（Co-C5烷基）-（C3-C8環烷基）組成之群，其中

兩個RA可連同其結合之原子一起形成具有3至15個環原子之 

ίΒ，

RA及R2可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原子之 

τ皿 . 
塩，

RA及R’或R4可連同其結合之原子一起形成具有16至21個環原 

子之環；

Ο
J係選自由直接鍵、

◎
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S

N
I
R

A
y

 

o
n
s

RJ
及yN；組成之群，其中該C1-c8伸烷

基經0、1、2或3個取代基RJ取代；

Μ係選自由Η、C】-C6烷基、C3-C6環烷基及芳基組成之群，其 

中

該Μ之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Β、Ο、S及Ν組

成之群的雜原子，

各Μ之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RJ經0、1、2、3或4個取代基RA取代；

L係選自由(CH2)o-4及N(RL)組成之群；

各RL獨立地選自由Η、C1-C6烷基' G-C6鹵烷基、C】-C6烷氧 

基、G-C6烷基(NH?)、芳基、C3-C8環烷基、鹵基(G-C6烷氧基) 

及C】-C6烷基(芳基)組成之群，其中

各史之芳基獨立地選

G係選自由

Ο

自由5及6員芳環組成之群，

RG係選自由H、C.-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基(C「

C173893A.doc -17- s

C5)烷基、芳基及芳基(C1-C4)烷基組成之群，其中

該等RG之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν
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組成之群的雜原子，

各RG之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該RG經0、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

各RG】獨立地選自由Η、C「C6烷基、C3-C7環烷基及苯甲基組 

成之群，其中各RG'獨立地經0至4個取代基RA取代，

J/係選自由以下組成之群：

1） 芳基環，其中該芳基環系統在兩個獨立選擇之碳環原子之 

點連接於Q及T，

2） C3-C8環烷基環，其中該C3-C8環烷基環系統在兩個獨立選 

擇之碳環原子之點連接於Q及T，及

3） 雜環，其中該雜環系統在兩個獨立選擇之環原子之點連接 

於Q及τ，該兩個環原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及一個 

氮環原子，且該雜環系統係選自由以下組成之群：

a） 具有1、2、3或4個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜 

原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b） 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群 

之雜原子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及

c） 具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群

之雜原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

之取代基2取代；

Μ係選自由Η、鹵素原子、-OH、C1-C9烷基、C「C9烷氧基、

G-C9烷基-C1-C9烷氧基、-CN、-C（O）OH ' -C（O）CH3 ' -SRA、-

SO2（C「C9 烷基）、C3-C8 環烷基、C1-C9 烷基環烷基、C3-C8
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環烷氧基、C】-C9烷基-C3-C8環烷氧基、G-C9鹵烷基、-(C0-C3烷

基)-0-(Co-C3烷基)-(C3-Cg環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(Co-Cs烷基)-

(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷

基)、-N(RA)2、G-C9烷基-N(RA)2、芳基、荼基、-O-芳基及-0-蔡

基組成之群；其中：

該R】之芳基、荼基、-O-芳基及-O-蔡基含有0、1、2或3個獨 

立地選自由Ο、S及Ν組成之群的雜原子，

各商之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

. 該等#之基團經0至4個取代基RA取代；

R2係選自由C1-C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9焕基、C3-C8環烷基 

及芳基組成之群，其中

該等R2之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組 

成之群的雜原子，且經由選自C及Ν之原子連接，

該R2之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群， 

該R2經。、1或2個獨立選擇之RA取代基取代，

R3 係選自由-CH2CH3、-CH=CH2、-CH2CH2-(鍵結於 R2)、-

CH=CH-(鍵結於R2)及鍵結於R2之直接鍵組成之群，其中當R3係
• 選自由-CH2CH2-(鍵結於R2)、-CH=CH-(鍵結於R?)及鍵結於R?之

直接鍵組成之群時，R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至 

21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的

τ 係選自由-(CH2)q-、-(CH2)q-O-(CH2)ql-、-(CH2)q-N(RA)- 

(CH2)ql-、-(CH2)q-S-(CH2)ql- > -(CH2)q-C(O)-(CH2)ql- -(CH2)q-

S(O)-(CH2)ql-及-(CH2)q-S(O)2-(CH2)q「組成之群，其中q及ql各獨

立地選自由ο、1或2組成之群且T經。、1或2個選自RA之基團取

代；

C173893A.doc -19- S



201408669

4.

5.

6.

Q係選自由-(CR%)p-、-(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pl、-(CRA2)P-

O-(CRA2)pl- > -(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl- > -(CRA2)p-S-(CRA2)pl-、-

(CRA2)p-S(O)-(CRA2)pl- s -(CRA2)p-S(O)2-(CRA2)pl- m ，其

中P及pl獨立地選自ο、1、2、3或4 ；

各R4獨立地選自由Η、鹵素原子、-Ok、C!-C6烷基、C]-C6烷 

氧基、-CN、-SRa、-CO2Ra、-C(O)N(Ra)2、-OC(O)N(Ra)2、- 

(C0-C3烷基)-O-(C0-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(Co-C3烷基)-S-(C0- 

C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(Co-C3烷基)-S(0)2-(Co-C3烷基)-(C3-C8 

環烷基)、-SO(RA) > -SO2(Ra)、C3-C8環烷基及芳基組成之群，其 
中 .

該等R4之芳基含有0、1、2或3個獨立地選自由Ο、S及Ν組

成之群的雜原子，

各R4之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該E之G-C6烷基、G-C6烷氧基、C3-C8環烷基及芳基經0至
4個取代基RA取代；

兩個R4可連同其結合之原子一起形成環；及

m爲 0、1、2或 3。

如請求項1或2之化合物，或其醫藥學上可接受之鹽，其中RA及· 

R2連同其結合之原子一起形成環，其中該RA與R2之鍵聯含有6至 

9個原子。

如請求項1或2之化合物，或其醫藥學上可接受之鹽，其中RA及 

R'連同其結合之原子一起形成環，其中該RA與R'之鍵聯含有6至 

9個原子。

如請求項1或2之化合物，或其醫藥學上可接受之鹽，其中史及 

R4連同其結合之原子一起形成環，其中該RA與R，之鍵聯含有6至 

9個原子。 5
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7.

8.

9.

10.

如請求項1或2之化合物，或其醫藥學上可接受之鹽，其中R3係選

自由-CH2CH2-（鍵結於R2）、-CH=CH-（鍵結於R?）及鍵結於R?之直

接鍵組成之群，且其中R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16

至21個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的

TPS
環°

如請求項1或2之化合物，其中RA及R1連同其結合之原子一起形 

成環，其中該RA與R】之鍵聯含有6至9個原子；且R3係選自由- 

CH2CH2-（鍵結於r2）、-ch=ch-（鍵結於r2）及鍵結於r2之直接鍵 

組成之群，且其中R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至21 

個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環。

如請求項1或2之化合物，其中RA及R4連同其結合之原子一起形 

成環，其中該RA與R/之鍵聯含有6至9個原子；且R3係選自由- 

CH2CH2-（鍵結於r2）、-CH=CH-（鍵結於R2）及鍵結於R2之直接鍵 

組成之群，且其中R2及R3連同其結合之原子一起形成具有16至21 

個環原子且含有0、1、2或3個雙鍵及0、1、2或3個參鍵的環。

如請求項1或2之化合物，其中該化合物爲式la化合物：

(la)

11.

或其醫藥學上可接受之鹽，其中

各Z獨立地選自由N及C（R/）組成之群。

如請求項10之化合物，其中該式la化合物爲式lai化合物：
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(lal)

或其醫藥學上可接受之鹽。

12.如請求項10之化合物'其中該式la化合物爲式Ia2化合物：

或其醫藥學上可接受之鹽。

13.如請求項10之化合物，其中各Z獨立地選自N及CH。

14.如請求項10之化合物，其中 T 係選自由 T

τ 及 T 組成之群，經0、1、2或3個取代基R4取 

代。

15.如請求項1或2之化合物，其中各R/獨立地選自由Η、F、Cl、 

Br、OH、CN、C1-C5烷基、C】-C5烷氧基組成之群，經0、1、2或 

3個RA取代。
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如請求項1或2之化合物，其中各R4獨立地選自由Η、F、C1、

Br、OH、CN、C1-C5烷基、OCH3、OCH2CH3、OCF3、OCHF2、

N(Ra)2 、

16.

och2f

17.

ynORA
及 °-3組成之群。

如請求項1或2之化合物，其中R1係選自由Η、C1-C5烷基、C3-C6
F、 F

環烷基、CF3、［—CHF2、j—CH2F、V^CF3、

-0CH3 、 —ocf3 、 I—sf5 、 I—ch2ora 、 )1-3

18.

19.

N(RA)2 、y^N(RA)2

5

RA組成之群。

RA及

如請求項1或2之化合物，其中T係選自-(CH2)o.3-、匕 

|Α η 秘。

宀Ί、 、宀及宀。

M ra

如請求項1或2之化合物，其中Q係選自-(CH2)0.3- '
Rf Ra f
M c F

ra

、γ
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20.

21.

22.

ο

如請求項1或2之化合物，其中m爲1。

如請求項1或2之化合物，其中G係選自由

如請求項1或2之化合物，其中G係選自由

Ο
Π
Ρ
 

1

ο

23.如請求項1或2之化合物，其中RG係選自由C】-C5烷基、

4
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m/dA\

及

24.如請求項1或2之化合物'其中R2係選自由C4-C9烷基組成之群。

組成之群。

25.如請求項1或2之化合物，其中R3係選自由-CH=CH-（鍵結於R2）及-

CH-CH-（鍵結於R2）組成之群。

26. 如請求項1或2之化合物，其中A係選自由
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27.如請求項1或2之化合物，其中^爲
N-|

28.如請求項1之化合物，其中該化合物係選自由以下組成之群：

ο ο

1-4Ο

ί
f2hc ο·-

OMe

1-9
OMe

1-12

r*
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F

κ

Ν

Ν
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HO

4
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1-45

ο-

1-48

1-51

1-56 1-57
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Β Β

1-64 1-65

1-67 1-68 1-69

1-70 1-71

5
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Ν

θ喝
Ν

喝
Ν Η

謨V

1-86

1-75

1-84

1-87
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0/
Ν 
Η Η

Η Ο

r
Ν

5
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I-118/1-120

1-124 1-125

1-129
—ο

1-132
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1-133

1-137

1-140 1-141

1-146
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1-149

q、"

1-153

1-1581-157

。。
HN"··

1-1621-161

1-154

乂 N
H

1-150

N 
H

1-152

1-159

N
o°

s
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1-163 1-164

'ο

1-165

1-166 1-167 1-168

1-169

ο-ο-

Ι-170 1-171

1-173

ο

1-174
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1-178 1-179

O'"

加。

1-180
Cl

1-1831-182

1-186

S
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1-193

ο-
1-197 1-198

Ι-199

1-202
ο-

1-205 1-206

ο

1-207
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1-214

1-209
ο-

1-212

ο—

1-217

1-220

ο—

1-215

s
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1-229
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ο
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1-256
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1-262

1-260
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1-268 1-269

1-276

1-280 1-281 1-282

5
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及其醫藥學上可接受之鹽。

29.如請求項1或2之化合物，其中該化合物爲式lal化合物：
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(lal)

或其醫藥學上可接受之鹽，其中：

A係選自由G-C8烷基及芳基組成之群'其中

該等A之芳基含有0、1或2個獨立地選自由Ο、S及Ν組成

之群的雜原子，

各Α之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該A經0、1或2個取代基RA取代；

各RA獨立地選自由Η、F、G-C3烷基及C3-C6環烷基組成之

群；

Ο

J爲直接鍵或

L 爲 ΝΗ ；

R2爲C5烷基；

R3爲-CH=CH-（鍵結於R2），其中R2及R?形成含有1個雙鍵之

巨環鍵聯；

T爲-0-;
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Z
H
Z

係選自 ，經ΐ個r4取

代基取代；

R】係選自由Η、C】-C9烷基及芳基組成之群；其中：

該等R'之芳基含有0或1個獨立地選自由Ο、S及Ν組成之

群的雜原子，

各R】之芳基獨立地選自由5及6員芳環組成之群，

該等Ri之基團經0至4個取代基RA取代；

各R4係選自由Η、Cl、OCH3、OCF3及 —°組成之

群；及

m爲1。

• 30.如請求項29之化合物，其中該化合物係選自由以下組成之群：
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Ν 
Η

F

Η

或其醫藥學上可接受之鹽。

31. 一種式II化合物，

或其醫藥學上可接受之鹽，其中

A係選自由以下組成之群：
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a) C】-C8烷基、C2-C8烯基、C2-C8決基、C3-C8環烷基、C6-

C8橋連環烷基或C6-C8橋連環烯基，

b) 經取代之C1-C8烷基、經取代之C2-C8烯基、經取代之

決基、經取代之C3-C8環烷基、經取代之C6-C8橋連環

烷基或經取代之C6-C8橋連環烯基，各經0、1、2、3或4個獨 

立選擇之RA及0或1個RB取代，限制條件爲存在至少一個Η 

以外的RA取代基，或RB取代基；

c) G-C8鹵烷基、C3-C8鹵環烷基或經RB取代之C「C8鹵烷 

基，

d) 芳基及

e) Het ；

J係選自由直接鍵、C.-C8伸烷基、

ο

、V、
及組成之群，其中該C1-C8伸

烷基視情況經0、1、2或3個獨立地選自由G-C6烷基、C1-C6烷

基-Β8、C3-C6環烷基、G-C6烷基-C3-C6環烷基、芳基及Het組 

成之群之取代基取代；

各仃係選自由氫、G-C6烷基、G-C6烷基-RB、C3-C6環烷 

基、G-C6烷基-C3-C6環烷基、芳基及Het組成之群；

L係選自由(CH2)0.4、N(Rl)及Ο組成之群；

貼係選自由Η及C1-C3烷基組成之群；
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RG係選自由H、C]-C6烷基、C3-C6環烷基、C3-C6環烷基-G-
C5烷基、經RA取代之C「C6烷基、經RA取代之C3-C6環烷基或經 ·

RA取代之C3-C6環烷基-G-C5烷基組成之群；

各RG】獨立地選自由Η、C|-C6烷基、C3-C7環烷基及苯甲基組

成之群；

係選自由以下組成之群：

1） 在兩個獨立選擇之碳環原子連接於Q及τ之芳基環，其 

中該芳基環爲苯基或荼基，

2） 在兩個獨立選擇之碳環原子連接於Q及T之C3-C8環烷φ 

基，及

3） 在兩個獨立選擇之環原子連接於Q及T之雜環，該兩個 

環原子爲兩個碳環原子或一個碳環原子及一個氮環原子，其 

中該雜環係選自由以下組成之群：

a）具有1、2、3或4個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜

原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，

b）具有1、2、3、4或5個獨立地選自由N、。及S組成之群 

之雜原子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環，及
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c)具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、。及S組成之群

之雜原子環原子的11至15員飽和或不飽和三環，

其中 進一步含有1個Ri取代基及0、1、2、3、4或5個

獨立選擇之R4取代基；

各R'係選自由氫、鹵素、OH、C1-C9烷基、G-C6烷基-Η8、

C1-C9理基烷基、C]-C9烷氧基、C1-C9烷基-C1-C9烷氧基、 

CN、C(O)OH、C(O)CH3、SR?、SO2(C!-C9烷基)、C3-C8環烷 

基、C3-C8環烷基-G-C9烷基、C1-C9烷基-C3-C8環烷基、C,-C9 

烷基-O-C3-C8環烷基、C「C4鹵烷基、G-C5鹵烷氧基、-(C0-C3 

烷基)-0-(Co-C3烷基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S-(Co-C3烷 

基)-(C3-C8環烷基)、-(C0-C3烷基)-S(O)2-(C0-C3烷基)-(C3-C8環 

烷基)、N(r5)2、G-C9烷基-N(R5)2、芳基及Het組成之群；

R2係選自由C1-C9烷基、C2-C9烯基、C2-C9決基、C3-C8環烷

基、Het及芳基組成之群；

R3係選自由C1-C9烷基、C2-C9烯基及C2-C9快:基組成之群；

T係選自由Ο、(CH2)q2、NH、SO2及S組成之群，其中q2爲 

0 ' 1 ' 2 ' 3 或4 ；

Q係選自由-(CR%)p- ' -(CRA2)p-CRA=CRA-(CRA2)pl、-(CRA2)P 

-O-(CRA2)pl-、-(CRA2)p-N(RA)-(CRA2)pl- ' -(CRA2)p-S-(CRA2)pl- 

、-(CRA2)p-S(O)-(CRA2)pl-及-(CRA2)p-S(O)2-(CRA2)pl-組成之 

群，其中P及pl獨立地選自0、1、2、3或4 ；

限制條件爲P + Pi + q2等於0、1、2、3或4 ；

各R4獨立地選自由以下組成之群：氫、鹵素、OH、C「C6烷 

基、C1-C6鹵烷基、C1-C6烷氧基、C1-C6鹵烷氧基、C「C6烷基- 

RB、C]-C6鹵烷基-RB、C1-C6烷氧基-RB、C1-C6鹵烷氧基-RB、
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C3-C8環烷基、C3-C8環烷基-C]-C9烷基、C]-C6彝基烷基、O- 

C1-C6 理 基烷基、O-C,-C6 烷基-RB、CN、SR5、CO2R5 ' 

C（O）N（R5）2、OC（O）N（R5）2、O-（C.-C6）烷基-OR5 ' O-（C!-C5烷 

基）-0-（C】-C3烷基）、O-（C!-C5烷基）-O-（C]-C3烷基）-RB、-（C0-C3 

烷基）-O-（C0-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C3烷基）-S-（Co-C3烷 

基）-（C3-C8環烷基）、-（Co-C3烷基）-S（O）2-（C0-C3烷基）-（C3-C8環

烷基）、SO（R5）、SO2（R5） ' Het

X】爲 CH2、ΝΗ、Ο 或 S ； χ2 爲 CH或 Ν ；且 χ3 爲 ΝΗ、N-R5 > 

CH2、CH-R5、。或 S ；

限制條件爲兩個R4基團可接合在一起形成亞甲二氧基；

各IV獨立地選自由以下組成之群：氫、C]-C6烷基、G-C6鹵 

烷基、G-C6烷基(NH2)、C6-C8橋連環烷基、C3-C8環烷基及C3- 

C8鹵環烷基；

各芳基獨立地爲視情況經1、2、3或4個RC取代基取代之苯 

基或荼基；

各Het獨立地爲(a)具有1、2、3或4個獨立地選自由N、。及S 

組成之群之雜原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環:(b) 

具有1、2、3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜原 

子環原子的8、9或10員飽和或不飽和雙環；或(c)具有1、2 ' 

3、4或5個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群之雜原子環原子的 

11至15員飽和或不飽和三環；限制條件爲該Het視情況經1、 

2 ' 3或4個RC取代基取代；

各史獨立地選自由以下組成之群：Η、F、Cl、Br、I、 

OH、C「C6烷基、C「C6鹵烷基、G-C6烷氧基、Ci-C6烷基 

C173893A.doc -68 -



201408669

（NH2）、C6-C8橋連環烷基、C3-C8環烷基、C1-C6鹵烷氧基、C3- 

C8 鹵環烷基、SH、S（C!-C6 烷基）、NH2、NH（C1-C6 烷基）、 

N（C「C6 烷基）2、C（O）（C1-C6 烷基）、C（O）（C3-C8 環烷基）、 

CONH2、SO2NH2、NO2、CN、cf3、chf2、ch2f、ochf2、 

OCF3、OCH2F、SO2（C1-C6烷基）、S（O）（C1-C6烷基）、-（C1-C6烷 

基）S（O）（C】-C6烷基）、SO2（C3-C6環烷基）、-（C「C6烷基）S（O）2 

（C]-C6 烷基）、-（C]-C6 烷基）N（C]-C6 烷基）SO2（C1-C6 烷基）、 

N（C1-C6 烷基）SO2（C]-C6 烷基）、SO2N（C】-C6 烷基）2、-（C1-C6 烷 

基）SO2N（C「C6 烷基）2、NHCOO（C1-C6 烷基）、NHCO（G-C6 烷 

基）、NHCONH（C1-C6烷基）、CO2（C!-C6烷基）、C（O）N（C!-C6烷 

基）2 ' -（C0-C5 烷基）-（C3-Cs 環烷基）、-（C0-C5 烷基）-0-（Co-Cs 烷 

基）-（C3-C8 環烷基）、-（C0-C5 烷基）-S-（C0-C5 烷基）-（C3-C8 環烷 

基）、-（C0-C5烷基）-S（O）2-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、芳基及 

Het ；限制條件爲兩個存在於相鄰碳原子上之RA基團可連同該 

等相鄰碳原子一起形成C3-C6環烷基；

各RB獨立地爲Het或芳基；

各RC獨立地爲氫、鹵素、C1-C6烷基、C1-C6烷氧基、C3-C6 

環烷基或C1-C6鹵烷基；

或者，關於A及R1，A爲C1-C4烷基、C2-C4烯基、C2-C4決基 

或C3-C8環烷基，各經RA】取代，且RZ與E組合形成C3-C8伸烷 

基、C3-C8伸烯基或C3-C8伸決基，各可經1或2個獨立選擇之RC 
取代；

或者，關於A及r2，A爲C1-C4烷基、C2-C4烯基、C2-C4決基 

或C3-C8環烷基，各經RA】取代，且RA1與R2組合形成C3-C8伸烷 

基、C3-C8伸烯基或C3-C8伸決基，各可經1或2個獨立選擇之RC 
取代；
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或者，關於R2及Κ’，Κ?及R3形成C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基

或C3-C8伸供基，各可經1或2個獨立選擇之RC取代；及

m爲 0 ' 1、2或 3。

，其中該式II化合物爲式Ha化合物：

H
Nc

^
o

5

2
■

R
*
\

N

(Ha)
或其醫藥學上可接受之鹽，

其中

各Z獨立地爲N或C-R4 ；

A係選自由以下組成之群：

a) C]-C6烷基、C2-C6烯基、C2-C6決基、C3-C6環烷基、C6-

C8橋連環烷基或C6-C8橋連環烯基，

b) 經取代之C「C8烷基、經取代之C2-C8烯基、經取代之

C2-C8決基、經取代之C3-C8環烷基、經取代之C6-C8橋連環

烷基或經取代之C6-C8橋連環烯基，各經0、1、2、3或4個
RA及。或1個RB取代，限制條件爲存在至少一個RA或RB取代 

基，

c) C1-C8鹵烷基、C3-C8鹵環烷基或經RB取代之G-C8鹵烷

基，

d)芳基及

s
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e） Het ；

T係選自由O、-（CH2）q2-、NH、SO2及S組成之群，其中q2爲 

1或2 ；

Ο Ο ο ο

G 爲 Η V 或 Η ;

R'爲氫、C1-C6烷基、C3-C8環烷基、C]-C6烷基-RB、芳基或

Het ；

R2係選自由G-C9烷基、C2-C9烯基、C2-CM夬基、C3-C8環烷

基、Het及芳基組成之群；

R3係選自由C1-C9烷基' C2-C9烯基及C2-C9供基組成之群；

各R4獨立地選自由以下組成之群：氫、鹵素、OH、C1-C6烷 

基、G-C4鹵烷基、C「C6烷氧基、C1-C6鹵烷氧基、C]-C6烷基- 

RB、C1-C6鹵烷基-RB、C「C6烷氧基-RB、C1-C6鹵烷氧基-RB、

C3-C8環烷基、C3-C8環烷氧基、C3-C8環烷基-C1-C9烷基、C】- 

C6擇基烷基、O-C1-C6理基烷基、O-CrC6烷基-RB、CN、O- 

（G-C5烷基）-O-（C]-C3烷基）、O-（C「C5烷基）-O-（CrC3烷基）- 

rb ' -（C0-C3烷基）-O-（C0-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C3烷

基）-S-（Co-C3烷基）-（C3-C8環烷基）、-（CoC烷基）-S（O）2-（C0-C3 
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烷基）-（C3-C8環烷基）、Het、芳基及

-71 ·

其中X’爲

S



201408669
CH2、NH、O或 S ； Χ?爲 CH或N ；且 X’爲 NH、N-R5 ' CH2、

CH-R5、。或 S ；

限制條件爲兩個R4基團可接合在一起形成亞甲二氧基 ；

各RA獨立地選自由以下組成之群：F、Cl、Br、I、OH、C]- 

C6烷基、C「C6鹵烷基、G-C6烷氧基、C1-C6烷基（NH2）、C6-C8 

橋連環烷基、C3-C8環烷基、C「C6鹵烷氧基、C3-C8鹵環烷 

基、SH、S（CrC6烷基）、NH2、NH（C!-C6烷基）、N（C1-C6烷 

基）2、C（O）（C「C6烷基）、C（O）（C3-C8環烷基）、conh2、 

SO2NH2、NO2、CN、cf3、chf2、ch2f、ochf2、ocf3、 

OCH2F、SO2（C）-C6烷基）、S（O）（C,-C6烷基）、-（C!-C6烷基）. 

S（O）（C!-C6烷基）、SO2（C3-C6環烷基）、-（C]-C6烷基）s（o）2（g- 

C6烷基）、-（C「C6烷基）N（C「C6烷基）SO2（C】-C6烷基）、N（ct-c6 

烷基）SO2（C「C6烷基）、SO2N（C「C6烷基）2 ' -（C）-C6烷基）SO2N 

（C.-C6 烷基）2、NHCOO（C1-C6 烷基）、NHCO（C,-C6 烷基）、 

NHCONH（C]-C6烷基）、CO2（C1-C6 烷基）、C（O）N（C!-C6 烷 

基）2、-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、-（C0-C5烷基）-0-（Co-C5烷 

基）-（C3-C8 環烷基）、-（Co-C5 烷基）-S-（Co-C5 烷基）-（C3-C8 環烷 

基）、-（Co-C5烷基）-S（O）2-（C0-C5烷基）-（C3-C8環烷基）、芳基及. 

Het ；限制條件爲兩個存在於相鄰碳原子上之RA基團可連同該 

等相鄰碳原子一·起形成C3-C6環烷基；

各RB獨立地爲苯基或具有1或2個獨立地選自由Ν、Ο及S組 

成之群之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，RB可經1 

或2個獨立選擇之RC取代；

各RC獨立地爲鹵基、G-C6烷基、G-C6烷氧基、C3-C6環烷 

基或G-C6鹵烷基；

各芳基獨立地爲視情況經1或2個獨立選擇之RC取代之菴
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基；

各Het獨立地爲具有1或2個獨立地選自由Ν、Ο及S組成之群

之雜原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；限制條件爲

該Het視情況經1或2個獨立選擇之RC取代基取代；

RX若存在，則爲C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基或C3-C8伸決 

基，在A與R】之間形成，

RY若存在，則爲C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基、C3-C8伸決 

基，在A與R?之間形成，

RZ若存在，則爲C3-C8伸烷基、C3-C8伸烯基或C3-C8伸決 

基，在R2與R3之間形成，

限制條件爲(a) RX存在，RY不存在且β2不存在；(b) RY存 

在，RX不存在且RZ不存在；(c) RZ存在，RX不存在且日丫不存 

在；或(d) RX及Β2存在-且11丫不存在。

如請求項32之化合物，其中T爲。。

如請求項33之化合物，其中該式Ila化合物爲式lib化合物：

Χ*

L ,ζ

或其醫藥學上可接受之鹽，其中

各Z獨立地爲N或C-R4 ；

A係選自由以下組成之群：

a)CrC6烷基、C3-C8環烷基或C6-C8橋連環烷基，
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b）經取代之C]-C6烷基、經取代之C3-C8環烷基或經取代之

C6-C8橋連環烷基，各含有0或I個ra及0或1個RB，限制條件

爲存在至少一個RA或RB取代基；

C）芳基；及

d） Het ；

及 組成之群；

G爲％H \/或％H V :

商爲氫、C「C6烷基、C3-C8環烷基、C1-C4鹵烷基、CF3、 

CH2CF3、CF2、CH3、環丙基、芳基或Het ；

各R4獨立地選自由以下組成之群：氫、F、Cl、OH、C,-C6 

烷基、C】-C2鹵烷基、CF3、CH2-CF3、CF2-CH3、CF3、C「C6烷 

氧基、C,-C4鹵烷氧基、G-C6烷基-Β8、C3-C8環烷基、Het、芳

CH2、NH、Ο或 S ； χ2爲 CH或

Ν ；且 Χ’爲NH、N-R5、CH2、CH-R5、O或 S ；

各芳基獨立地爲視情況經1或2個獨立選擇之RC取代之苯 

基；

各Het獨立地爲具有1或2個獨立地選自由N、。及S組成之群 

之雜原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；限制條件爲 

該Het視情況經1或2個獨立選擇之RC取代； S
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各RA獨立地選自由以下組成之群：F、Cl、OH、G-C6烷

基、C「C6鹵烷基、G-C6烷氧基、C3-C8鹵環烷基及C1-C6鹵烷

氧基；

各RB獨立地爲苯基或具有1或2個獨立地選自由Ν、Ο及S組 

成之群之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，β8可經1 

或2個獨立選擇之RC取代；及

各RC獨立地爲鹵基、CrC6烷基、C]-C6烷氧基、C3-C6環烷 

基或C1-C6鹵烷基。

35.如請求項32
ζ>Ζχ

33或34中任一項之化合物，其中

ZUZ
z

係選自由以下組成之群：

其中各Ζ獨立地爲Ν或C-R4，

各R/獨立地選自由以下組成之群：氫、F、Cl、OH、C!-C6

烷基、C1-C2鹵烷基、CF3、CH2-CF3、CF2-CH3、CF3、GJ烷

氧基' C1-C4鹵烷氧基

基及％ °·6 ，

、C1-C6烷基-RB、C3-C8環烷基、Het、芳 

其中X】爲CH2、ΝΗ、Ο或S ； Χ?爲CH或

Ν ；且 Χ’爲 NH、N-R5、CH2、CH-R5、Ο或 S ；

各芳基獨立地爲視情況經1或2個獨立選擇之RC取代之苯
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基；

各Het獨立地爲具有1或2個獨立地選自由Ν、。及S組成之群 

之雜原子環原子的4、5或6員飽和或不飽和單環；限制條件爲 

該Het視情況經1或2個獨立選擇之RC取代；

各RA獨立地選自由F、Cl、OH、C】-C6烷基、C「C6鹵烷基、 

G-C6烷氧基、C3-C8鹵環烷基及C!-C6鹵烷氧基組成之群；

各RB獨立地爲苯基或具有1或2個獨立地選自由Ν、Ο及S組 

成之群之雜原子環原子的5或6員飽和或不飽和單環，其中RB 

可經1或2個獨立選擇之RC取代；及

各RC獨立地爲鹵基、C】-C6烷基、C「C6烷氧基、C3-C6環烷 

基或C「C6鹵烷基。

36. 一種醫藥組合物，其包含有效量之如請求項1至35中任一項之化 

合物及醫藥學上可接受之載劑。

37. 如請求項36之醫藥組合物，其進一步包含選自由HCV抗病毒 

劑、免疫調節劑及抗感染劑組成之群的第二治療劑。

38. 如請求項37之醫藥組合物，其進一步包含選自由HCV蛋白酶抑 

制劑、HCV NS4A抑制劑,、HCV NS4B抑制劑、HCV NS5A抑制 

劑及HCVNS5B抑制劑組成之群的第二治療劑。

39. 一種如請求項1至35中任一項之化合物的用途，其係用於製備供 

有需要之個體抑制HCV NS3蛋白醯活性或治療HCV感染的藥 

物。

40. 一種如請求項1至35中任一項之化合物的用途，其係用於有需要 

之個體抑制HCVNS3蛋白酶活性或治療HCV感染。
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【代表圖】

【本案指定代表圖】：（無）。

【本代表圖之符號簡單說明】：

（無）

【本案若有化學式時,請揭示最能顯示發明特徵的化學式】:
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