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發明專利說明書

（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫；惟已有申請案號者請填寫）

法申請案號：gGM 心哗（2006.0D
※申請日期※卩。分類：.（2006.01）

一、 發明名稱：（中文/英文） （2006,01）

Ν・經取代之甘胺酸衍生物：痙化酶抑制劑

N-SUBSTITUTED GLYCINE DERIVATIVES: HYDROXYLASE 
INHIBITORS

二、 申請人：（共1人）

姓名或名稱：（中文/英文）

美商史密斯克萊美占公司

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

口指定 為應受送達人

代表人：（中文/英文）

紀彼得/GIDDINGS, PETER
住居所或營業所地址：（中文/英文）

美國賓州費城郵政信箱7929號法蘭克林廣場1號

One Franklin Plaza, Ρ Ο Box 7929, Philadelphia, PA 19101, U.S.A.
國籍：（中文/英文）

美國 /U.S.A.

三、 發明人：（共5人）

姓名：（中文/英文）

1. 杜凱文/DUFFY KEVIN J.

2. 安東尼/SHAW, ANTONYN.

3. 米勒爾/MILLER, WILLIAM HENRY

4. 米爾斯/MYERS,ANDREAΚ.

5. 利墨曼/ZIMMERMAN, MICHAEL N.
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國籍：（中文/英文）

1・・2.均為英國/U.K.

3・・5.均為美國/U.S.A.
四、聲明事項：

. □主張專利法第二十二條第二項口第一款或□第二款規定之事實，其

. 事實發生日期為：年 月曰。

0申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

0 有主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

美國；西元 2007 年 1 月 12 a ； 60/884,710

□無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

□主張專利法第二十九條第一項國內優先權：

【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□主張專利法第三十條生物材料：

□須寄存生物材料者：

■ 國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物材料【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

□不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時，不須寄存。
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九、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於特定的雜芳香系N-經取代之甘胺酸衍生 

物，其為HIF脯胺醯基理化酶之抑制劑，因此具有用於治

5 療因抑制此酵素而得利之疾病之用途，貧血即為一實例。

【先前技術】

貧血係當紅血球降低或不正常時發生，其會導致血液 

. 中氧量降低。貧血常常發生於癌症患者，特別是接受化療 

10 之病患。貧血常見於年長的族群、腎疾病之病患及廣泛的 

各種與慢性病有關的症狀中。

經常地，貧血的原因為紅血球生成素(Epo)之生成降低 

導致紅血球生成(紅血球細胞之成熟)受阻。Epo之生成可藉 

由抑制調節低氧誘導因子(HIF)之脯胺醯基邂化酶而增加。

15 一增加紅血球生成素(Epo)生成之策略為穩定並因此

增加HIF之轉錄活性。HIF-α亞單位(HIF-la、HIF-2a及

• HIF-3a)在正常的空氣狀況下因脯胺酸殘基被脯胺醯基縫 

化酶(EGLN1, 2, 3)舞化，而被蛋白酶體快速降解。脯胺酸 

囈化能與逢希伯-林道(von Hippel Lindau)(VHL)蛋白(一種

20 E3泛素連接酶之組份)作用。由此導致了 HIF-a泛素化及 

後續的降解。在缺氧的狀況下脯胺醯基無化酶之抑制活性 

受到壓制，HIF-a亞單位因此而穩定，並轉錄HIF-應答基 

因(包括Epo)。因此，抑制脯胺醯基芋車化酶使得HIF-a量增 

加並因而增加Epo生成。
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本發明化合物提供了抑制這些遂化酶、增加Epo生成 

之方法，並藉此治療貧血。投予這些化合物亦有利於缺血、 

中風及細胞保護。

■5 【發明內容】

在第一實例中，本發明係關於式(I)化合物：

其中：

R1係由下列組成之群中選出：氫、-NR5R6、C1-C10烷基、

10 C2-C10烯基、C2-C10媒基、C3-C8環烷基、C1-C10烷基-C3-C8

環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷基-C5-C8環烯基、C3-C8雜 

環烷基、Ci-Cio烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C1-C10烷基-芳 

基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

R4係由下列組成之群中選出：氫、COOR9、CONR7R8、 

. -NR5R6、C]-C1O烷基、C2-C1O烯基、C2-C10烘基、C3-C8環烷 

基、C1-C10烷基-C3-C8環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷基-C5-C8 

環烯基、C3-C8雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、 

C1-C10烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

R2為-NR7R8或-OR9 ;

20 R3為Η或C1-C4烷基；

R5及R6各自獨立地係由下列組成之群中選出：氫、

C1-C10烷基、C3-C8環烷基、C1-C10烷基-C3-C8環烷基、 
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雜環烷基、C]-C]（）烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、Cj-Cio烷基- 

芳基、雜芳基、C1-C10烷基-雜芳基、-CO（C「C4烷基）、 

-CO（C3-C6環烷基）、-CO（C3-C6雜環烷基）、-CO（芳基）、 

-CO（雜芳基）及-SO2（CrC4烷基）；或R5及R6共同與其相連結

5 之氮形成一個5-或6-或7-員飽和環，視需要含有一個由氧、

氮及硫組成之群中選出之其他雜原子；

R/7及R8各自獨立地係由下列組成之群中選出：氫、 

C|-C1O 烷基、C2-C10 烯基、C2-C10 缺基、C3-C8 環烷基、C3-C8
• 雜環烷基、芳基及雜芳基；

10 R9為Η或陽離子，或CrCio烷基，其為未經取代或經一

或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基取代：C3-C6 

環烷基、雜環烷基、芳基及雜芳基；及

其中 Rl、R?、R?、R4、R5、r6、r7、r8、R9之任何碳 

或雜原子係為未取代或（若可能）經一或多個獨立地由下列 

15 組成之群中選出之取代基取代：C1-C6烷基、芳基、雜芳基、 

鹵素、-OR10、-NR5R6、氣基、硝基、-C（O）R侦 ' -C（O）OR10、

• -SR10 > -S（O）R10 > -S（O）2R10 ' -NR5R6 ' -CONRSr?、 

N（R5）C（O）R10 、-N（R5）C（O）OR10 、-OC（O）NR5R6 、 

-N（R5）C（O）NR5R6 ' -SO2NR5R6 ' -N（R5）SO2R10 ' c2-c10烯基、

20 C2-C10烘基、C3-C6環烷基、C3-C6雜環烷基、芳基及雜芳基

基團，其中R5及史係同上述定義，且為氫、crc10烷基、 

C2-C10 烯基、C2-C10 烘基、-CO（C1-C4 烷基）、-CO（芳基）、 

-CO（雜芳基）、-CO（C3・C6環烷基）' -CO（C3-C6雜環烷基）、 

-SO2（C「C4烷基）、C3-C8環烷基、C3-C8雜環烷基、C6-C14芳 

7



200845991

5

10

15

20

基、C1-C10烷基-芳基、雜芳基或C1-C］。烷基-雜芳基； 

或其醫藥上可接受鹽或溶劑化物。

在本發明第二方面係提供式⑴化合物或其鹽類或溶 

劑化物用於哺乳動物之治療，例如治療貧血。此治療之實 

例為藉由抑制HIF脯胺醯基無化酶造成紅血球生成素（Epo） 
生成增加而治療貧血之方法，該方法包括將一有效增加 

Ep。生成量之純的或與醫藥上可接受賦形劑混合之式⑴化 

合物投予有此需要之病患。

在本發明第三方面係提供包含式⑴化合物或其鹽、溶 

劑化物或類似物及一或多種醫藥可接受載劑、稀釋劑和賦 

形劑之醫藥組合物。

在第四方面係提供式⑴化合物或其鹽或溶劑化物於製 

備醫藥品供用於治療由抑制HIF脯胺醯基無化酶所介導之 

病症（例如貧血，其可藉由抑制HIF脯胺醯基無化酶來治療） 

之用途。

為了避免疑問，除非另有說明，否則術語「經取代」 

係指經一或多個定義之基團取代。在基團可選自許多替代 

性的基團之情況下，該所選擇之基團可相同或不同。

術語「獨立地」係指當一個以上的取代基係選自許多 

可能的取代基時，該等取代基可為相同或不同。

「有效量」係指藥物或醫藥劑之量可引出組織、系統、 

動物或人類（例如研究者或臨床醫師所尋求）之生物或醫療 

反應。再者，術語「治療上有效量」係指與未接受此量的 

對應對象相比較時，造成疾病、病症或副作用之改善治療、

8



200845991

復原、預防或改進，或降低疾病或病症之進展速度的任何 

量。此術語之範圍亦包括有效增進正常生理功能之量。

本文所用之術語「烷基」係指具有所指數目碳原子之

■ 直鏈或支鏈煙基，所以例如文中所用之術語「C1-C4烷基」

5 及「C1-C10烷基」係指分別具有至少1個至高4或10個碳原 

子之任何烷基基團。用於本發明之此等支鏈或直鏈烷基基 

團之實例包括（但不限於）甲基、乙基、正丙基、異丙基、 

異丁基、正丁基、第三丁基、正戊基、異戊基、正己基、

• 正庚基、正辛基、正壬基和正癸基，以及後5個正烷之支鏈

10 類似物。

當使用術語「烯基」（或「亞烯基」）時其係指含有所 

指数目之碳原子及至少1個至高5個碳-碳雙鍵之直鏈或支 

鏈煙基。實例包括乙烯基（或亞乙烯基）及丙烯基（或亞丙烯 

基）。

15 當使用術語「烘基」（或「亞缺基」）時其係指含有所

指數目之碳原子及至少1個至高5個碳-碳秦鍵之直鏈或支

• 鏈煙基。實例包括乙缺基（或亞乙烘基）及丙烘基（或亞丙烘 

基）。

當使用「環烷基」時其係指含有所指數目碳原子之非

20 芳香、飽和、環狀煙環。所以，例如術語「C3-C8環烷基」 

係指具有三至八個碳原子之非芳香環狀煙環。可用於本發 

明之示例的「C3-C8環烷基」基團包括（但不限於）環丙基、 

環丁基、環戊基、環己基、環庚基及環辛基。

術語「C5-C8環烯基」係指具有所指數目之碳原子及至 
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咼3個碳-碳雙鍵之非芳香單環碳環。「環烯基」之實例包 

括環戊烯基及環己烯基。

當使用「C3-C8雜環烷基」時其係指含有所指數目之碳 

■ 原子為飽和或具有一或多不飽和度，及含有一或多個選自 

5 。、S及/或N之雜原子取代之非芳香雜環。此環可視需要與

一或多個其他「雜環」或環烷基環稠合。「雜環」基團之 

實例包括（但不限於）氮吭、環硫乙烷、環氧乙烷、氮咀、 

氧雜環丁烷、硫雜環丁烷、四氫咲喃、哌喃、1,4-二口号烷、
• 1,3-二口号烷、哌口定、哌口井、2,4-哌口井二酮、。比咯咤、咪口坐口定、 

ίο 毗哇口定、嗎嗽、嚓嗎嘛、四氫口塞喃、四氫口塞吩及其類似物。

術語「芳基」係指具有6至14個碳原子及具有至少一個 

芳香環（依從休克爾法則（HuckeFs Rule））之視需要經取代 

之單環及多碳環狀未稠合或稠合基團。芳基基團之實例有 

苯基、聯苯、荼基、蔥基、菲基及其類似基。

15 「雜芳基」係指視需要經取代之芳香單環或多碳環狀

稠合環系（其中至少一個環符合休克爾法則），具有所指数

• 目之環原子且該環含有至少一個選自Ν、Ο及/或S之雜原 

子。「雜芳基」基團之實例包括咲喃基、11 塞吩基、毗咯基、 

咪口坐基、毗唾基、三哇基、四口坐基、口塞口坐基、口号口坐、異口号

20 唾、口号二唾、酮基.毗咤、嚓二喳基、異口塞喳基、毗咤基、 

嗒口井基、毗啡基、口密咤基、喳嘛基、異喳嘛基、苯并咲喃 

基、苯并17塞吩基、17引口朵基及口引口坐基。

術語「視需要」係扌旨隨後描述的情況可能或不可能發 

生，且包括發生和不發生二種情況。
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術語「溶劑化物」係指由溶質和溶劑所形成之可變的 

化學計量之複合物。就本發明之目的，此等溶劑化物不可 

與溶質之生物活性相牴觸。適合的溶劑之實例包括（但不限 

於）水、甲醇、乙醇及乙酸。較佳地所用的溶劑為醫藥上可 

接受之溶劑。適合的醫藥上可接受溶劑之實例包括（但不限 

於）水、乙醇及乙酸。最佳地，所用的溶劑為水。

本文中，術語「醫藥上可接受鹽類」係指保有目標化 

合物之所欲的生物活性及顯現最低不欲的毒性效應之鹽 

類。這些醫藥上可接受鹽類可在最終分離及純化化合物期 

間就地來製備，或藉由個別地將純化的化合物之游離酸或 

游離鹼形式分別與適合的鹼或酸反應來製備。

在特定的實施例中，式I化合物可含有一酸性功能基團 

（足以形成鹽類之酸性）。代表性的鹽類包括醫藥上可接受 

之金屬鹽類，例如钠、鉀、鍾、鈣、鎂、鋁及鋅鹽；醫藥 

上可接受金屬陽離子（例如鉞、鉀、鍾、鈣、鎂、鋁及鋅） 

之碳酸鹽及碳酸氫鹽；醫藥上可接受之有機一級、二級及 

三級胺，包括脂肪系胺、芳香胺、脂肪系二胺及霽基烷基 

胺，例如甲基胺、乙基胺、2-遂.基乙基胺、二乙基胺、三 

乙基胺、乙二胺、乙醇胺、二乙醇胺及環己胺。

在特定的實施例中5式⑴化合物可含有一鹼性功能基 

團且因此能藉由以適合的酸處理，形成醫藥上可接受之酸 

加成鹽。適合的酸包括醫藥上可接受之無機酸及醫藥上可 

接受之有機酸。代表性的醫藥上可接受之酸加成鹽包括鹽 

酸鹽、氫澳酸鹽、硝酸鹽、甲基硝酸鹽、硫酸鹽、硫酸氫 
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鹽、胺磺酸鹽、磷酸鹽、乙酸鹽、證基乙酸鹽、苯乙酸鹽、 

丙酸鹽、丁酸鹽、異丁酸鹽、戊酸鹽、馬來酸鹽、控基馬 

來酸鹽、丙烯酸鹽、延胡索酸鹽、蘋果酸鹽、酒石酸鹽、 

檸檬酸鹽、水楊酸鹽、對胺基水楊酸鹽、乙醇酸鹽、乳酸 

鹽、庚酸鹽、鄰苯二甲酸鹽、草酸鹽、琥珀酸鹽、苯甲酸 

鹽、鄰乙醯氧基苯甲酸鹽、氯苯甲酸鹽、甲基苯甲酸鹽、 

二硝基苯甲酸鹽、羟基苯甲酸鹽、甲氧基苯甲酸鹽、苯乙 

醇酸鹽、單寧酸鹽、甲酸鹽、硬脂酸鹽、抗壞血酸鹽、棕 

櫚酸鹽、油酸鹽、丙酮酸鹽、帕莫酸鹽、丙二酸鹽、月桂 

酸鹽、戊二酸鹽、麵胺酸鹽、依托酸鹽(estolate)、甲磺酸 

鹽、乙磺酸鹽、2-羟基乙磺酸鹽、苯磺酸鹽、對胺基苯磺 

酸鹽、對甲苯磺酸鹽及荼-2-磺酸鹽。

特別有利之化合物群包括該等化合物，其中：

Β?係由下列組成之群中選出：氫、Ci-Cio烷基、C2-C10 

烯基、C2-C10块·基、C3-C8環烷基、C1-C10烷基-C3-C8環烷基、 

C5-C8環烯基、C]-Cio烷基-C5-C8環烯基、C3-C8雜環烷基、 

C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C1-C10烷基-芳基、雜芳 

基及C1-C10烷基-雜芳基；

R4係由下列組成之群中選出：氫、cOOR?、CONR7R8 ' 

-NR5r6、C1-C10烷基、C2-C10烯基、C2-C10媒基、C3C環烷 

基、Ci-Cio烷基-Cs-Cs環烷基' C5-Cg環烯基、C「C]o烷基-C5-C8 

環烯基、C3-C8雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、 

C1-C】O烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

R2為-nr7r8或-or?；
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R3為Η或C]-C4烷基；

r9為H或陽離子，或Cj-Cjo烷基*其為未經取代或經一 

或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基取代：C3-C6

' 環烷基、雜環烷基、芳基及雜芳基；及

5 其中R1 ' R2 ' R3 ' R4 ' R9之任何碳或雜原子係為未取

代或(若可能)經一或多個獨立地由下列組成之群中選出之 

取代基取代：Ci・C6烷基、芳基、雜芳基、鹵素、-OR10、 

-NR5R6> 氤基、硝基 ' -C(O)R10' -C(O)OR10' -SR10-S(O)R10、

• -s(o)2r10 、-NR5R6 、-CONR5R6 、N(R5)C(O)R10 、

10 -N(R5)C(O)OR10、-OC(O)NR5R6、-N(R5)C(O)NR5R6、

-SO2NR5R6 > -N(R5)SO2R10 ' C2-CI0烯基、C2-C10缺基、C3-C6 

環烷基、C3-C6雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及R6 

係同上述定義，且R"為氫、C|-C1O烷基、C2-C]0烯基、C2-C]0 

烘基、-CO(C1-C4烷基)、-co(芳基)、-CO(雜芳基)-CO(C3-C6

15 環烷基)、-CO(C3-C6雜環烷基)、・SO2(C「C4烷基)、C3-C8環 

烷基、C3-C8雜環烷基、c6-c14芳基、crc10烷基-芳基、雜

• 芳基或C]-C]0烷基-雜芳基；

或其醫藥上可接受鹽或溶劑化物。

另外特別有利的化合物群為該等化合物，其中：

20 R1係由下列組成之群中選出：氫、Ci-Cio烷基、C2-C10

烯基、C2-C10烘基、C3-C8環烷基、C1-C10烷基(3-C8環烷基、 

C5-C8環烯基、C[-C[o烷基-C5-C8環烯基、C3-C8雜環烷基、 

C]-C]o烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C]-C]o烷基-芳基、雜芳 

基及C|-C1O烷基·雜芳基；

13



200845991

R4係由下列組成之群中選出：氫、COOR9、CONR7R8、 

-NR5r6、C1-C10烷基、C2-C10烯基、C2-C10烘基、C3-C8環烷 

基、C]-Cio烷基-C3~Cg環烷基、C5-C8環烯基' Cj-C]q烷基-Cs-Cg 

環烯基、C3-C8雜環烷基、C1-C1O烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、

5 C1-C10烷基-芳基、雜芳基及C1-C1O烷基-雜芳基；

R2為-NR7R8或-OR9 ；

r3 為 Η ；

R9為Η或陽離子；

• 其中R1、R2、R3、r4之任何碳或雜原子係為未取代或(若

10 可能)經一或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基 

取代：C1-C6烷基、芳基、雜芳基、鹵素、-OR”、-NR5R6、 

氤基、硝基、-C(O)R10 ' -C(O)OR10 ' -SR10 ' -S(O)R10 ' 

-S(O)2R10、-NR5R6、-CONR5R6、N(R5)C(O)R10、 

-N(R5)C(O)OR10、-OC(O)NR5R6、-N(R5)C(O)NR5R6、

15 -SO2NR5R6 -N(R5)SO2R10、C2-C10烯基、C2-C10烘基、C3-C6 

環烷基、C3-C6雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及R6

• 係同上述定義，且R】°為氫、C1-C10烷基、C2-C10烯基、C2-C10 

烘基、-CO(C「C4烷基)、-CO(芳基)、-CO(雜芳基)、-CO(C3-C6 

琼烷基)、~CO(C3-Cg雜環烷基)、-SO2(C「C4烷基)、C3-C8環

20 烷基、C3-C8雜環烷基、C6-C14芳基、C1-C10烷基-芳基、雜 

芳基及C1-C10烷基-雜芳基； 

或其醫藥上可接受鹽。

另外特別有利的化合物群為該等化合物，其中：

R1係由下列組成之群中選出:氫、C1-C10烷基、C2-C10 

14
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烯基、C2C0烘基、C3(8環烷基、C]・Cio烷基-C3-C8環烷基、 

C5-C8琼烯基' G-Cio烷基-C5-C8環烯基、C3-C8雜環烷基、 

C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C1-C10烷基-芳基、雜芳 

基及G-Cio烷基-雜芳基；

R4係由下列組成之群中選出：氫、COOR9、CONR7r8、 

-NR5R6、C1-C10烷基、C2-C10烯基、C2-C10族基、C3-C8環烷 

基、C]-C1O烷基-C3~C8環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷基-C5-C8 

環烯基' C3-C8雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、 

C1-C10烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

R2 為-OR9 ；

r3 為 Η ；

R9為Η或陽離子；

其中R1、R4之任何碳或雜原子係為未取代或(若可能) 

經一或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基取代： 

G-C6烷基、芳基、雜芳基、鹵素、、-NR5R6、氯基、 

硝基、-C(O)R1°、-C(O)OR10、-SR10、-S(O)R10、-S(O)2R10、 

-NR5R6 ' -CONR5R6 ' N(R5)C(O)R10 ' -N(R5)C(O)OR10 ' 

-OC(O)NR5R6 、-N(R5)C(O)NR5R6 、-SO2NR5R6 、

-N(R5)SO2R10>C2-Ci0烯基、C2-C10烘基、C3-C6環烷基 >c3-c6 

雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及R6係同上述定義, 

且為氫、C1-C10烷基、C2-C10烯基、C2-C10媒基、-CO(C1-C4 

烷基)、-CO(芳基)、-CO(雜芳基)、-CO(C3-C6環烷基)、 

-CO(C3-C6雜環烷基)、-SC>2(Ci-C4烷基)' C3-C8環烷基 ' C3-C8 

雜環烷基、C6-C14芳基、C1-C10烷基-芳基、雜芳基及C]-C]0 

15
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或其醫藥上可接受鹽。

其他有利的化合物為該等其中：

Β?為2-氟-4-澳苯甲基、4・澳苯甲基、4-（鹵苯基）苯甲 

基、2-氟-4-（鹵苯基）苯甲基、2-氟-4-三氟甲基苯甲基、4- 
三氟苯甲基或2-氟-4-（C!-C4烷氧基苯基）苯甲基；

R2為 OH ；

R3 為 Η ；

R4為異丙基、第三丁基或環己基；或 

其醫藥上可接受鹽。

製備式⑴化合物之方法亦在本發明之範圍內。說明， 

製備式（I）化合物之方法：

其中Rl、R2、R3及R4係如同上述式⑴之定義，該方法包 

括將式A化合物：

20

OH
R\A^co2Et
&N丄。

古 A

（其中R1及R4係如同式⑴中該等基團之定義）以α-胺基酸鉞 

鹽 > 在適當的溶劑中（例如2-甲氧基乙醇），於習用的溫度 

條件下或微波照射下處理，形成其中R?為-ΟΗ之式（I）化合 

物；

16
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熟習本項技術者應了解，式（I）化合物可以一或多種互 

變異構物形式存在，例如：

ΟΗ Ο R3

R1
（ΙΑ）

Ν、Ν人 OH ° 
R1

(IB)

Ο OH R3

ΧΦΥR1
(IC)

5

10

15

20

文中所述之所有互變異構物形式（包括其混合物）係希 

望涵蓋在本發明範圍內。一般而言，本文所示例之化合物 

已以式（IA）互變異構物之結構為基準來命名。應了解，任 

何所指名之本發明化合物係希望包括該指名化合物之所有 

互變異構物及該指名化合物之互變異構物的混合物。

式⑴化合物可製備成晶體或非晶體形式，且若為晶 

體，可視需要溶劑化，例如水合。本發明在其範圍內包含 

化學劑量之溶劑化物（例如水合物）以及含有可變量溶劑（例 

如水）之化合物。

本文所述的特定化合物可含有一或多個對掌原子，或 

另能以二種鏡像異構物存在。下列所申請之化合物包括鏡 

像異構物之混合物以及純的鏡像異構物或富含鏡像異構性 

混合物。本發明之範圍中亦包括以式⑴表示之化合物的個 

別異構物，或下列所申請的，以及其任何完全或部分平衡 

之混合物。本發明亦涵蓋所申請化合物之個別的異構物與 

其異構物（其中一或多個對掌中心可轉位）之混合物。又' 

應了解，任何的互變異構物及所申請化合物的互變異構物

17
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之混合物，係包括在上文中或下文中所揭示的式⑴化合物 

之範圍內。

當具有不同的異構物形式時，其可藉由習用的方法將 

彼此分離或解析，或任何所給予的異構物可藉由習用的合 

成方法或藉由立體特異性或非對稱性合成來製得。

當可能用於治療上時，式（ί）化合物以及其鹽類、溶劑 

化物和其類似物可以純的製備物（亦即無額外的載劑）來給 

樂，但較常見的施行係將活性成份與載劑或稀釋劑混合來 

呈現。因此，本發明進一步係提供醫藥組合物，其包括式 

（I）化合物與鹽類、溶劑化物和其類似物以及一或多種醫藥 

上可接受之載劑、稀釋劑或賦形劑。式⑴化合物及鹽類、 

溶劑化物等係如上述。載劑、稀釋劑或賦形劑在與調配物 

之其他成份相容之觀念下必須為可接受的且對其接受者為 

無害的。根據本發明另一方面，本發明其亦提供製備醫藥 

調配物之方法，該方法包括將式⑴化合物或鹽類、溶劑化 

物等與一或多種醫藥上可接受載劑、稀釋劑或賦形劑混合。

熟習本項技術者應了解，式⑴化合物之特定的保護衍 

生物（其可在最終去保護階段前製造）本身可能不具有藥理 

活性，但在特定實例中，可經口服或非經腸給藥且其後於 

體內代謝形成具藥理活性之本發明化合物。此等衍生物因 

此可描述為「前藥」。再者，本發明特定的化合物可作為 

其他本發明化合物之前藥。本發明化合物之所有保護的衍 

生物及前藥係包括在本發明範圍中。本發明化合物適合的 

前藥之實例係描述於Drugs of Today,第19冊，編號9,

18
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1983, 499 — 538 頁及於Topics in Chemistry,第 31 章，306 - 
316頁及於H. Bundgaard, Elsevier之"Design of Prodrugs" 
1985,第1章中（其中所記錄之揭示文係以引用的方式併入 

本文中）。熟習本項技術者進一步應了解，特定基團，熟習

5 本項技術者所知為「前基團（pro-moiety）」，例如H.
Bundgaard於” Design of Prodrugs" t所描述（其中所記錄之 

揭示文係以引用的方式併入本文中），當此功能基出現在本 

發明化合物中時，可置於適合的功能基上。較佳的本發明 
. 化合物之前藥包括：酯類、碳酸酯、半酯、磷酸酯、硝基 

10 酯、硫酸酯、亞碾、醯胺、胺甲酸酯、偶氮··化合物、磷醯 

胺、葡萄糖昔、醵類、縮醛及縮酮。

醫藥組合物可以每單位劑量含有預定量活性成份之單 

位劑型來呈現。依照所欲治療之症狀、投藥路徑及病患的 

年齡、體重和狀況，此單位可含有，例如0.5毫克至1克，

15 較佳地1毫克至700毫克，更佳地5毫克至100毫克的式⑴化 

合物；或醫藥組合物可以每單位劑量含有預定量活性成份 

• 之單位劑型來呈現。較佳的單位劑量組合物為該等含有如

上文所述之每日劑量或亞劑量，或其適當部分量活性成份 

之組合物。再者，

20 醫藥組合物可藉由任何適合的路徑，例如口服（包括頰

內或舌下）、直腸、鼻內、局部（包括頰內、舌下或皮膚滲 

透）、陰道或非經腸（包括皮下、肌肉內、靜脈內或真皮內） 

路徑調適給藥。此等組合物可以任何藥學技術中所知之方 

法來製備，例如將式⑴化合物與載劑或賦形劑結合。
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適應口服給藥之醫藥組合物係以離散單位例如膠囊或 

錠劑；散劑或顆粒；溶於水性或非水性液體之溶液或懸浮 

液；可食用泡沫劑或乳泡劑；或水包油液體乳液或油包水 

液體乳液來呈現。

膠囊係藉由製備如上述之散劑混合物並填入成形的明 

膠鞘中所製造。可在填充作業前將助流劑及潤滑劑例如膠 

體矽石、滑石、硬脂酸鎂、硬脂酸鈣或固體聚乙二醇加到 

散劑混合物中。亦可加入崩解劑或增溶劑例如瓊脂、碳酸 

鈣或碳酸鉞以增進膠囊攝入體內時醫藥品之可利用性。

另外，當希望或需要時，適合的結著劑、潤滑劑、崩 

解劑及調色劑亦可併入混合物中。適合的結著劑包括澱 

粉、明膠、天然糖類例如葡萄糖或（3-乳糖、玉米甜味劑、 

天然及合成膠例如阿拉伯膠、角叉菜膠或藻酸銅、發.甲基 

纖維素、聚乙二醇、蠟及其類似物。用於這些劑型之潤滑 

劑包括油酸鉞、硬脂酸鋁、硬脂酸鎂、苯甲酸期、乙酸銅、 

氯化釣及其類似物。崩解劑包括（但不限於）澱粉、甲基纖維 

素、瓊脂、澎潤土（bentonite）、三仙膠及其類似物。錠劑係 

藉由製備一散劑混合物，造粒或擊打，加入潤滑劑及崩解 

劑並壓成錠來調配。散劑混合物係藉由將適當碎成粉末之 

化合物與稀釋劑或如上述之基底及視需要與結著劑（例如 

藤甲基纖維素、藻酸鹽、明膠或聚乙烯基毗咯酮）、溶液延 

緩劑（例如石蠟）、再吸收加速劑（例如四級鹽）及/或吸收劑 

（例如澎潤土、高領土或磷酸氫鈣）混合來製備。散劑混合物 

可藉由添加硬脂酸、硬脂酸鹽、滑石或礦物油以錠劑成形
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模型來造粒。然後將經潤滑的混合物壓製成錠。本發明化 

合物亦可與自由流動的惰性載劑混合並直接壓成錠，無需 

經過造粒或擊打步驟。可提供由蟲膠封膜、糖衣或聚合物 

質以及拋光的蠟膜所組成之澄清或不透明的保護膜衣。可 

5 將染料加入這些膜衣中以區分不同的單位劑量。

口服液例如溶液、糖漿及酗劑可製備成單位劑型，以 

使得所給予之量含有一預定量之式⑴化合物。糖漿可藉由 

將化合物溶於適當調味的水性溶液中來製備，而酗劑係經
• 由使用無毒的醇類媒劑所製備。懸浮液可藉由將化合物分 

10 散在無毒的媒劑中來調配。亦可添加增溶劑及乳化劑（例如

乙氧化異硬脂醇及聚氧乙烯山梨醇酰）、防腐劑、增味劑（例 

如薄荷油或天然甜味劑或糖精或其他人工甜味劑）及其類 

似物。

若適當，口服給藥之劑量單位醫藥組合物可微膠囊 

15 化。調配物亦可例如藉由包膜或將微粒物質嵌入聚合物、 

蠟或其類似物中來製備，以延長或持續釋放。

• 適合直腸給藥之醫藥組合物可以栓劑或灌腸劑來呈 

現。

適合陰道給藥之醫藥組合物可以子宮托、棉條、乳霜、 

20 凝膠、糊漿、泡沫或噴霧調配物來呈現。

適合非經腸給藥之醫藥組合物包括水性及非水性無菌 

注射溶液，其可含有抗氧化劑、緩衝劑、抗菌劑以及讓組 

合物與預期接受者之血液等張之溶質；而水性和非水性懸 

浮液5其可包含懸浮劑及增稠劑。醫藥組合物可以單位劑 
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重或多劑量容器呈現，例如密封安瓶和小瓶，以及儲存於 

冷凍乾燥（凍乾）狀態，即在使用前只需添加無菌液體載劑 

（例如注射用水）。臨時的注射溶液或懸浮液可由無菌散劑、 

顆粒及錠劑來製備。

應了解5除了上述特別提及之成份外，醫藥組合物可 

包括與所指調配物類型有關之其他本項技術中習用的試 

劑，例如適合口服給藥之組合物可包括調味劑。

本發明化合物之治療上有效量將依照許多因子而定， 

包括預期接受者之年齡及體重、所需治療之確實症狀及其 

嚴重度、調配物性質及投藥路徑，且最終將由開立處方藥 

物之參與者來自由裁量。然而，治療貧血之式（I）化合物的 

有效量一般係在每天0.1至100毫克/公斤之接受者體重的 

範圍內，且更通常係在每天I至10毫克/公斤體重之範圍 

內°因此，對70公斤的成年哺乳動物而言，實際的量應為 

每天從70至700毫克，且該量可以每天單一劑量來給予， 

或更通常係以每天數個（例如二、三、四、五或六個）亞劑 

量來給予而使得每日總劑量相同。鹽或溶劑化物等之有效 

量可以式⑴化合物本身之有效量比例來決定。據此推論， 

類似劑量應適合用於治療其他上述所指之症狀。

定義

rt-室溫

DBU -1,8-二氮雜雙環［5.4.0］十一7烯

DCM-二氯甲烷
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DMF —二甲基甲醯胺

DMSO —二甲基亞礪（

KHMDS -六甲基二矽烷重氮鉀

LCMS —液相層析/質譜

5 MTBE-甲基第三丁基醵

NMR -核磁共振

ODS -十基矽烷

PTFE -聚四氟乙烯

• RP-HPLC -逆相高效液相層析

io TFA -三氟乙酸

THE -四氫咲喃

化學背景：

本發明化合物可藉由各種方法來製備，包括標準化

15 學。除非另有說明，否則任何前述定義之變數將持續具有 

前面所定義之意義。說明性的通用合成方法係如下所示，

• 而本發明特定化合物係如實例中所述來製備。

通式⑴之化合物可由有機合成技術中已知之方法來製 

備，係如分次由下列合成流程所述。在所有下述的流程中， 

20 請了解，根據化學通用原則，若需要則對敏感或反應性基 

團使用保護基團。保護基團之處理係根據有機合成之標準 

方法（T. W.Green 及 P. G. M. Wuts （1991） Protecting groups in 
Organic Synthesis, John Wiley & Sons）。這些基團係在化合 

物合成之方便的階段，使用熟習本項技術者易了解之方法
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來移除。反應製程之選擇以及反應條件和其執行之順序將 

與式⑴化合物之製備一致。若有立體中心存在於式⑴化合 

物，則熟習本項技術者應了解。因此，本發明包括二種可 

能的立體異構物，且不僅包括外消旋化合物亦包括個別的 

5 鏡相異構物。當所欲的化合物為單一的鏡像異構物時，其 

可藉由立體特異合成或藉由將最終的產物或任何合宜的中 

間物解析來製得。最終產物、中間物或起始物之解析可藉 

由任何本項技術中已知的適合方法來進行。參見，例如E. L.
■ Eliel, S. H. Wilen 及 L. N. Mander 之 Stereochemistry of 

io Organic Compounds (Wiley・Intersciencg 1994)。

說明製備方法

流程1
RV°sEt %8弟 R书严 q

15 «；R1NHNH2.2HC1、ΕίΝΡ?2 或 NaOAc、CH2C12 或 

R1NBNH2.2HC1、DBU、EtOH，微 波 150°C ； b)
C10CCH2C02Et、NaH 或 DBU、THF、rt 或 60°C ；

c>DBU、THF或二哆烷、回流或微波130°C ； d) 
NaO2CCH2NH2、McOCH2CH2OH、回流。

20
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流程2

Rx^CO2Et a

O

Rk^°2^CO2Et

H

AcOH«>EtO2CCH2CONBNH2
EtO2CCH2CONHNH2 、

EtO2CCH2CONHNH2、AcOH、EtOH、（有或無 MgSOQ、 

回流或微波 150°C ；如KHMDS、KOBut 或 DBU、PhMe、 

BuOH或二口号烷、回流或微波150°C或KOBut、Bu'OH、 

微波150°C ；

c；NaH、R】Br、DMF、0°C
MeOCH2CH2OH 或 EtOH、

CH2C12 或

TsOH 、PhMe 、回流或

至 rt ； iZ>NaO2CCH2NH2、 

回流或微波150°C。

EtO^CO2Et a R\^CO2Et

Ο

tz；R4MgBr 或 R4Li、THE 或 Et2O、・78°C 至 0°C θ

流程3

b

d

流程4

“)48% HBr水溶液、AcOH、回流
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流程5

fl；ArB(OH)2 或 ArB(OR)2、Pd(PPh3)4、K2CO3 水溶液、二口号 

烷、微波100°C
5

流程6

F

F
Fx0k^°2pCO2Et

10

C02Et

IN O
R1

a；KHMDS、二啥烷、回流；如 NaH、R】Br、DMF、0°C 至 

rt ； c；NaO2CCH2NH2、MeOCH2CH2OH、回流或微波 

150°C.g

【實施方式】

實驗

實例1

15

以無基・6・甲基・3・酮基・2・(苯基甲基).2,3・二氫・4.嗒啡基］ 
殺基｝甘胺酸
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la） 3」2-「2-（乙基氧基）-1-甲基-2-酮基亞乙基］-1-（苯基甲 

基）腓基1-3-酮基丙酸乙酯將丙酮酸乙酯（0.324克，2.79毫 

莫耳）加到經攪拌的苯甲基脚二鹽酸鹽（0.551克，2.82毫莫 

耳）、二異丙基乙基胺（1.00毫升，5.74毫莫耳）及二氯甲烷（10 
毫升）之混合物中。加入硫酸鎂（過量）並將混合物攪拌0.5小 

時5然後裝入短矽膠管柱上並將產物溶離（50%乙酸乙酯/ 

己烷）。蒸發溶劑後，將溶離液粗月宗（0.339克）溶於四氫咲喃 

（20毫升）及於攪拌下加入氫化熟（0.075克的60%油懸浮液， 

1.88毫莫耳）。將混合物攪拌20分鐘，然後逐滴注入3-氯-3- 
酮基丙酸乙酯（0.235亳升，1.84毫莫耳）並於室溫持續攪拌 

10分鐘及於6CTC攪拌0.5小時。另再加入氫化钢（0.075克的 

60%油懸浮液，1.88毫莫耳）並於65也持續攪拌0.5小時。將 

混合物冷卻，倒入0.1M鹽酸水溶液（100毫升）並以乙酸乙酯 

莘取。將萃取液乾燥（MgSO4）及於減壓下蒸發。將丙酮酸乙 

酯（0.324克，2.79毫莫耳）加到經攪拌溶於二氯甲烷（10毫升） 

之殘餘物及硫酸鎂混合物中。2小時後，將混合物層析（矽 

膠，20-50%乙酸乙酯/己烷）得到標題化合物（0.205克，22%） 
為膠狀物。LCMS （ES+） m/z 335 （MH+）.

lb） 5-輕基甲基酮基-2-（苯基甲基）-2,3-二氫-4-嗒啡 

護酸乙酯 將1,8-二氮雜雙環［5.4.0］+--7-烯（0.180毫升， 

1.20毫莫耳）於2小時內分2次加到經攪拌的實例1（a）化合物 

（0.203克，0.607毫莫耳）之四氫咲喃（5毫升）溶液中，同時於 

氮氣下加熱回流。將混合物冷卻，倒入0.1M鹽酸水溶液（50 
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毫升)並以乙酸乙酯萃取。將萃取液乾燥(MgSOQ，於減壓 

下蒸發並將殘餘物層析(矽膠,1-5%甲醇/二氯甲烷)得到標

題化合物(0.128 克，73%)為固體。1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δρρπι 1.26 (t, J=7.20 Hz, 3 H) 2.21 (s, 3 H) 4.26 (q, 

5 J=7.16 Hz, 2 H) 5.14 (s, 2 H) 7.24 - 7.36 (m, 5 H) 12.13 (s, 1
H).

Ic) MH5-理基-6-甲基-3-酮基-2-(苯基甲基)-2,3-二氫,-4-
• 嗒咪基1競基｝甘胺酸將經攪拌的實例1(b)化合物(0.126克，

10 0.437毫莫耳)、無水甘胺酸銅鹽(0.090克，0.927毫莫耳)及2-
甲氧基乙醇(4毫升)於氮氣下加熱回流2小時，冷卻並以水

(30毫升)稀釋緩慢地加入1M鹽酸水溶液(1毫升)並將混合物 

攪拌2小時，然後將固體濾出，以水清洗並乾燥，留下標題 

化合物(0.104克，75%)為褐色粉末。1H NMR (400 MHz,
15 DMSO-d6) δρρπι 2.25 (s, 3 Η) 4.10 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 5.25

(s, 2 H) 7.27 - 7.37 (m, 5 H) 10.17 (t, 1=5.05 Hz, 1 H) 12.97
• (s, 1 H) 15.65 (s, 1 H).

實例2

N-H5-無基-3-酮基-6-苯基-2-(苯基甲基)-2,3-二氫-4-嗒啡基］ 
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饑基｝甘胺酸

2 a） 3-「2-|~2-（乙基氧基）-2-酮基-1-苯基亞乙基］-1-（苯基甲 

基）胱基1-3-酮基丙酸乙酯 將酮基（苯基）乙酸乙酯（0.315克， 

1·77毫莫耳）、苯甲基勝二鹽酸鹽（0.334克，1.71毫莫耳）、二 

異丙基乙基胺（0.596毫升，3.42毫莫耳）、二氯甲烷（10毫升） 

及過量的硫酸鎂攪拌18小時，然後以矽膠栓過濾並以50% 
乙酸乙酯/己烷清洗濾餅。於減壓下移除溶液並將粗月宗溶於 

四氫咲喃（5毫升）並置於氮氣下。加入1,8-二氮雜雙環［5.4.0］ 
十一-7-烯（0.212毫升，1.42毫莫耳），接著逐滴加入3-氯-3- 
酮基丙酸乙酯（0.182毫升，1.42毫莫耳）。將混合物於室溫下 

攪拌2小時»然後倒入水（50毫升）中並以乙酸乙酯萃取。將 

萃取液乾燥（MgSO4），於減壓下蒸發並將殘餘物層析（矽膠， 

10-50%乙酸乙酯/己烷）得到標題化合物（0.117克）為膠狀 

物，純度足夠用於下個步驟。LCMS （ES+） m/z 397 （MH+）.

2b） 5-羟基-3-酮基-6-苯基-2-（苯基甲基）-2,3-二氫-4-嗒啡 

發酸乙酯 將1,8 ■二氮雜雙環［5.4.0］十一-7-烯（0.100毫升， 

0.670毫莫耳）於氮氣下加到經攪拌的實例2（a）化合物（0.115 
克，0.290毫莫耳）之四氫咲喃（5毫升）溶液中並將混合物攪 

拌回流2小時，然後冷卻，倒入0.1M鹽酸水溶液（50毫升） 

中並以乙酸乙酯萃取。將萃取液乾燥（MgSO4），於減壓下 

蒸發並將殘餘物層析（矽膠，1-5%甲醇/二氯甲烷）。將得到 

的物質再次層析（矽膠，20-30%乙酸乙酯/己烷，然後1-4% 
甲醇/二氯甲烷）得到標題化合物（0.037克，6%於3個步驟）為 
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固體。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 1.28 (t, J=7.08 
Hz, 3 H) 4.29 (q, J=7.16 Hz, 2 H) 5.25 (s, 2H)7.27-7.38 (m, 5 
H) 7.44 - 7.49 (m, 3 H), 7.66 - 7.71 (m, 2 H).

5 2c) 「5-舞.基-3·■酮基-6·•苯基-2-(苯基甲基)-2,3-二氫-4-
嗒骈基1辨基｝甘胺酸將經攪拌的實例2(b)化合物(0.036克， 

0.103毫莫耳)、無水甘胺酸熟鹽(0.050克，0.515毫莫耳)及 

2-甲氧基乙醇(2毫升)於氮氣下加熱回流2小時，冷卻並以

♦ 水稀釋(20毫升)。緩慢地加入1M鹽酸水溶液(0.5毫升)將

10 混合放置18小時，然後將固體濾出，以水清洗並乾燥，留 

下標題化合物(0.030克，77%)為淡粉紅色固體。IH NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 4.13 (d, .1=5.56 Hz, 2 H) 5.37 (s, 
2 H) 7.29 - 7.39 (m, 5H) 7.46 - 7.54 (m, 3 H) 7.75 - 7.82 (m, 2 
H) 10.26 (t, J=4.93 Hz, 1 H) 13.00 (br s, 1 H).

實例3

-羟基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（苯基甲基）-2,3-二氫,

~4-嗒口井基］我基｝甘胺酸

20 3a） 3-酮基苯基甲基）臍基1丙酸乙酯將苯甲基胱

*—鹽酸鹽（2.50克，12.8毫莫耳）、碳酸鉀（1.77克，12.8毫莫

耳）、丙酮（6.0毫升，82毫莫耳）及乙酸乙酯（30毫升）之混合 
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物於室溫下攪拌同時逐滴加入1M氫氧化銅水溶液（6.0毫升, 

6.0毫莫耳）。添加後，將混合物攪拌0.5小時，然後加入過 

量的硫酸鎂並將混合物過濾。將濾液於減壓下蒸發並將殘 

餘物與甲苯共沸三次，然後溶於四氫咲喃（50毫升）。將1,8- 
二氮雜雙環[5.4.0]+--7-烯（1.84毫升，12.3毫莫耳）於（TC 
氮氣下加到經攪拌的溶液中，接著逐滴加入3-氯-3-酮基丙 

酸乙酯（1.57毫升，12.3毫莫耳）。將混合物於（TC攪拌5分 

鐘，及於室溫下攪拌3小時，然後加入1M鹽酸水溶液（50毫 

升）。另再攪拌0.5小時，加入水（100毫升）並以酸乙酯萃取 

混合物。將萃取液以鹽水清洗，乾燥（MgSO4），於減壓下 

蒸發並將殘餘物層析（矽膠，1-5%甲醇/二氯甲烷）得到標題 

化合物（1.60克）為油狀物。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） 
δρριη 1.18 （t, 1=7.08 Hz, 3 H） 3.56 （s, 2 H） 4.08 （q, J=7.16 
Hz, 2 H） 4.58 （s, 2 11） 4.65 （s, 2 H） 7.25 - 7.36 （m, 5 H）.

3b） 5-無基-6-（1-甲基乙基）-3·•酮基-2-（苯基甲基）-2,3·■二 

氫_4-嗒啡發酸乙酯 將實例3（a）化合物（0.120克，0.508毫莫 

耳）、3-甲基-2-酮基丁酸乙酯（0.066克，0.458毫莫耳）及乙酸 

及丁酸乙酯（0.030克，0.500毫莫耳）之二氯甲烷（2毫升）溶液 

於50。（：於攪拌18小時，然後冷卻，以乙酸乙酯（2毫升）稀釋 

並過濾。於減壓下從濾液中移除溶劑並將殘餘物與甲苯共 

沸3次，然後於四氫咲喃（10毫升）中處理。加入二氮雜雙環 

[5.4.0]十一 -7-烯（0.200毫升，1.34毫莫耳）並將溶液於氮氣 

下回流1.5小時，然後冷卻，及倒入1M鹽酸水溶液（10毫
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升）。以乙醒萃取混合物並以1M氫氧化鈍水溶液清洗有機 

萃取液。以乙醒清洗水性萃取液，然後以1M鹽酸水溶液酸

化並以乙酝萃取。將萃取液乾燥（MgSO4），於滅壓下蒸發 

並將殘餘物層析（矽膠，1-5%甲醇/二氯甲烷）得到標題化

5 合物（0.029克，20%）為固體。LCMS （ES+） m/z 317 （ΜΗ，

3c） 無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（苯基甲

基）-2,3-二氫-4-嗒啡基］菽基｝甘胺酸 將經攪拌的實例3（b）
• 化合物（0.029克，0.092毫莫耳）、無水甘胺酸舗鹽（0.050克， 

10 0.515毫莫耳）及2-甲氧基乙醇（2毫升）之混合物於氮氣下加

熱回流2小時，冷卻並以水稀釋（20毫升）。緩慢地加入1M 
鹽酸水溶液（0.5毫升）並將混合物攪拌0.5小時，然後將固體 

濾出，以水清洗並乾燥留下標題化合物（0.025克，78%）為固 

體。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 1.20 （d, J=7.07 Hz,
15 6 H） 3.19 （sept, J=6.82 Hz, 1 H） 4.09 （d, J=5.56 Hz, 2 H）

5-25 （s, 2 H） 7.27 - 7.37 （m, 5 H） 10.19 （t, J=5.05 Hz, 1 H） 
. 12.95 （br s, 1 H）、15.87 （br s, 1 H）.

實例4

20

N・「（5・羟基-3■酮基・6-苯基・2,3■二氫・4-嗒口井基）菽基］甘胺酸 

4a） 乙基氧基）酮基・1-苯基亞乙基］胱基｝.3・酮 
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基丙酸乙酯將3-脚基-3-酮基丙酸乙酯(1.46克，10.0毫莫 

耳)、苯甲醯基甲酸乙酯(2.14克，12.0毫莫耳)、乙酸(0.5毫 

升，8.3毫莫耳)及二氯甲烷(10毫升)之混合物與過量的無水 

硫酸鎂於室溫下攪拌20小時，然後過濾並以乙酸乙酯清洗

5 濾餅。將濾液於減壓下蒸發，與甲苯共沸3次並層析(矽膠,

10-3- %乙酸乙酯/己烷)得到標題化合物(0.773克，25%)。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.15 (t, J=7.07 Hz, 3 H)
1.30 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 3.74 (s, 2H) 4.08 (q, J=7.07 Hz, 2 H)

・ 4.40 (q, J=7.18 Hz, 2 H) 7.42 - 7.49 (m, 3 H) 7.55 - 7.59 (m, 2 
IO H) 11.57 (s, 1 H).

4b) 5-無基-3-酮基-6·■苯基-2,3-二氫-4嗒啡發酸乙酯 將

1M的乙酸哌錠之5%乙醇/甲苯溶液(1.10毫升，1.10毫莫 

耳)加到實例4(a)化合物(0.350克，1.14毫莫耳)之甲苯溶

15 液(10毫升)中並將混合物攪拌回流1小時。加入二氮雜雙

環［5.4.0］十一-7·■烯(0.30毫升，2.00毫莫耳)並持續回流2小

• 時。冷卻後，將混合物置於1M鹽酸水溶液及乙酸乙酯間 

分溶。將萃取液乾燥(MgSO4)，於減壓下蒸發並將殘餘物 

層析(矽膠，2-8%甲醇/二氯甲烷)。將部份純化的產物以乙

20 醍濕磨，得到標題化合物(0.115克，39%)為固體o 1HNMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.30 (t, J=7.20 Hz, 3 H) 4.32 
(q, J—7.16 Hz, 2 H) 7.43 - 7.49 (m, 3 H) 7.64 — 7.67 (m, 2 
H) 13.05 (s, 1 H).
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4c） N-「（5-遂基-3-酮基-6-苯基-2,3-二氫-4-嗒口井基）残基］ 

甘胺酸 將經攪拌的實例4（b）化合物（0.060克，0.251毫莫 

耳）、無水甘胺酸銅鹽（0.045克,0.462毫莫耳）及2-甲氧基乙 

醇（3毫升）之混合物於氮氣下加熱回流2小時，冷卻並以水 

5 稀釋（20毫升）。過濾後，將1M鹽酸水溶液（0.5毫升）緩慢 

地加到濾液中，然後將固體濾出，以水清洗並乾燥留下標 

題化合物（0.025克，78%）為白色粉末。1H NMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δ ppm 4.02 （d, J=5.56 Hz, 2 H） 7.40 - 7.47 （m, 3 H）

♦ 7.74 - 7.80 （m, 2 H） 10.45 （s, 1 H） 12.94 （s, 1 H）.

實例5

二甲基乙基）苯基］甲基「5-翘基-3-酮基-6-苯 

基-2,3-二氫-4-嗒啡基）残基］甘胺酸

• 5a） -二甲基乙基）苯基］甲基-無基-3-酮基-6-

苯基-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化^3（0.020克的60% 
油懸浮液，0.500毫莫耳）於氮氣下加到經攪拌的實例4（b） 
化合物（0.052克，0.200毫莫耳）之二甲基甲醯胺溶液（1毫 

升）。於室溫下攪拌15分鐘後，注入4-第三丁基苯甲基澳

20 （ 0.0 3 7毫升，0.200毫莫耳）並將混合物攪拌2小時，然後置

於1M鹽酸水溶液及乙酸乙酯間分溶。將萃取液以水及鹽 

水清洗，然後乾燥（MgSO4）'於減壓下蒸發並將殘餘物層 
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析(矽膠，0-5%甲醇/二氯甲烷)得到標題化合物(0.053克，

65%)為膠狀物。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.25
(s, 9 H) 1.28 (t, J=7.20 Hz, 3 H) 4.29 (q, J=7.07 Hz, 2 H)
5.20 (s, 2 H) 7.25 - 7.29 (m, 2 H) 7.34 - 7.41 (m, 2 H) 7.44 - 

5 7.50 (m, 3 H) 7.67 -7.72(m,2H).

5b) 二甲基乙基)苯基｝甲基無基-3-酮
基-6-苯基-2,3-二氫-4-嗒口井基)辨基］甘胺酸將經攪拌的實

• 例5(a)化合物(0.052克，0.128毫莫耳)、無水甘胺酸，舗鹽 

ίο (0.050克，0.515毫莫耳)及2-甲氧基乙醇(3毫升)於氮氣下

加熱回流2小時，冷卻並以水稀釋(20毫升)。過濾後,將

1M鹽酸水溶液緩慢地加到濾液中直到pH降至2，然後將 

固體濾出，以水清洗並乾燥留下標題化合物(0.047克，84%)
為淡粉紅色粉末。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.25

15 (s, 9 H) 4.13 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 5.32 (s, 2 H) 7.28 - 7.34 (m,
2 H) 7.34 - 7.40 (m, 2 H) 7.48 - 7.51 (m, 3 H) 7.76 - 7.82 (m,

• 2 H) 10.27 (t, J=5.18 Hz, 1 H) 12.99 (s, 1 H) 16.32 (s, 1 H).

實例6

霽基酮基苯基・2・（2・苯基乙基）・2,3・二氫嗒口井 
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基1辨基｝甘胺酸

6a） 5-痙基-3-酮基-6苯基-2-（2-苯基乙基）-2,3-二氫-4-嗒 

啡護酸乙酯 將氫化銅（0.040克的60%油懸浮液，1.00毫莫 

耳）於氮氣下加到經攪拌的5-羟基-3-酮基-6-苯基-2,3-二氫 

-4-嗒口井寇酸乙酯（實例4（b）, 0.100克，0.384毫莫耳）之二甲 

基甲醯胺（1.5毫升）之溶液中。於室溫下攪拌15分鐘後，將 

混合物以冰浴冷卻並注入（2-碘乙基）苯（0.056毫升，0.384毫 

莫耳）。將混合物攪拌18小時同時升至室溫，然後倒入0.1M 
鹽酸水溶液（50毫升）並以乙酸乙酯萃取。將萃取液以水及 

鹽水清洗，然後乾燥（MgSO4），於減壓下蒸發並將殘餘物 

層析（矽膠，1-5%甲醇/二氯甲烷）得到標題化合物（0.077克， 

55%）為無色膠狀物。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm
1.30 （t, J=7.07 Hz, 3 H） 3.04 （t, J=7.33 Hz, 2 H） 4.30 （t, 
J=7.32 Hz, 2 H） 4.32 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 7.20 - 7.26 （m, 3 H）
7.28 - 7.35 （m, 2 H） 7.40 - 7.47 （m, 3 H） 7.50 - 7.56 （m, 2H）
12.45 （br. s., 1 H）.

6b） 發基-3-酮基-6-苯基-2-（2-苯基乙基）-2,3-二氫,

嗒啡-4-基］残基｝甘胺酸 將經攪拌的5-趣基-3-酮基-6-苯基 

-2-（2-苯基乙基）-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯（0.075克，0.206 
毫莫耳）、無水甘胺酸，銅鹽（0.050克，0.515毫莫耳）及2-甲氧 

基乙醇（3毫升）之混合物於氮氣下加熱回流2小時，然後冷 

卻，並以水（30毫升）稀釋。過濾後，將1M鹽酸水溶液緩慢 

地加到濾液中直到pH降至2,然後將固體濾出，以水清洗並

36



200845991

乾燥留下標題化合物(0.073克，90%)為灰白色粉末。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.09 (t, J=7.33 Hz, 2 H)
4.12 (d, .1=5.31 Hz, 2 H) 4.40 (t, J=7.33 Hz, 2 H) 7.20 - 7.27 
(m, 3 H) 7.28 - 7.35 (m, 2 H) 7.41 - 7.50 (m, 3 H) 7.59 - 7.66 

5 (m, 2 H) 10.35 (t, J=5.31 Hz, 1 H).

實例7

N-｛「2-（2-環丙基乙基）-5-羟基-3-酮基-6-苯基-2,3-二氫-4-嗒 

ίο 啡基1最基｝甘胺酸

7a） （2-澳乙基）環丙烷 將N-澳琥珀醯亞胺（1.60克，8.99 
毫莫耳）於氮氣下分次加到以冰冷卻、經攪拌的2-環丙基乙

醇（0.760克，8.82毫莫耳）及三苯基麟（2.36克，9.00毫莫耳） 

之二氯甲烷（10毫升）溶液中。將混合物攪拌2小時，同時升

• 至室溫，然後以己烷（90毫升）稀釋並經由短矽膠管柱過 

濾。以10%乙酸乙酯/己烷沖洗管柱並將組合的濾液於室溫 

下減壓蒸發，得到標題化合物（0.179克，14%）為無色液體。

1H NMR （400 MHz,氯仿-d） δρριη 0.10 - 0.17 （m, 2 Η） 0.47
-0.56 （m, 2 Η） 0.79 - 0.90 （m, 1 Η） 1.79 （q, J=6.91 Hz, 2 H） 

20 3.47 （t, J=7.07 Hz, 2 H）.

7b） 2-（2■環丙基乙基）-5-無基-3·•酮基-6-苯基-2,3-二氫-4- 
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嗒啡護酸乙酯 將氫化鏡（0.040克的60%油懸浮液，1.00毫 

莫耳）於氮氣下加到經攪拌的5-無基-3-酮基-6-苯基-2,3-二 

氫-4-嗒啡護酸乙酯（實例4（b）, 0.100克，0.384毫莫耳）之二甲 

基甲醯胺（1.5毫升）溶液中。於室溫下攪拌15分鐘後，將混

5 合物於冰浴中冷卻並加入（2-漠乙基）環丙烷（0.057克，0.384
毫莫耳）。將混合物攪拌18小時同時升溫至室溫，然後倒入 

0.1M鹽酸水溶液（50毫升）並以乙酸乙酯萃取。將萃取液以 

水及鹽水清洗，然後乾燥（MgSO4），於減壓下蒸發並將殘餘

• 物層析（矽膠，1-5%甲醇/二氯甲烷）得到標題化合物（0.067

10 克，53%）為無色膠狀物 IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） 
δρριη -0.05 ・ 0.06 （m5 2 Η） 0.34 - 0.45 （m, 2 Η） 0.64 ・ 0.78 （m?
1 Η） 1.29 （t, J=7.07 Hz, 3 H） 1.62 （q, J=7.07 Hz, 2H） 4.14 （t, 
J=7.20 Hz, 2H）4.31 （q, J=7.07 Hz, 2H） 7.41 -7.52 （m, 3 H）
7.63 - 7.71 （m5 2 H） 12.42 （br. s.? 1 H）.

15

7c） N- （「2-（2·環丙基乙基）-5■無基-3-酮基-6-苯基-2,3-二
• 氫-4-嗒啡基1舞基｝甘胺酸 將經攪拌的2-（2-環丙基乙 

基）-5■•羟基-3 -酮基-6-苯基-2,3-二氫-4-嗒口井發酸乙酯（0.065 
克，0.198毫莫耳）、無水甘胺酸，鋁鹽（0.050克,0.515毫莫耳）

20 及2-甲氧基乙醇（3毫升）於氮氣下加熱回流2小時»然後 

冷卻，並以水（30毫升）稀釋。過濾後，將1M鹽酸水溶液 

緩慢地加到濾液中直到pH降至2，然後將固體濾出，以水 

清洗並乾燥留下標題化合物（0.062克，87%）為灰白色粉

末。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm -0.05 - 0.09 （m, 2
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Η) 0.35 - 0.47 (m, 2 Η) 0.66 - 0.79 (m, 1 Η) 1.68 (q, J=7.07 
Hz, 2H) 4.15 (d, J=5.56 Hz, 2H) 4.26 (t, J=7.07 Hz, 2 H) 7.41 
-7.56 (m, 3 H) 7.69 - 7.84 (m, 2 H) 10.35 (br t, J=5.05 Hz, 1 
H) 13.00 (br. s., 1 H) 16.25 (s, 1 H).

5

實例8

N-（「2-（2-氯苯甲基）-5-翔基-3·•酮基-6·■苯基-2,3-二氫嗒口井-4- 
基1辨基｝甘胺酸

io 8a） 2-「（2-氯苯基）甲基卜5■•羟基-3-酮基-6-苯基-2,3-二氫

-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化銅（0.040克的60%油懸浮液，1.00 

毫莫耳）於氮氣下加到經攪拌的5-痙基-3-酮基-6-苯基-2,3- 
二氫-4-嗒啡覆酸乙酯（實例4（b）、0.100克，0.384毫莫耳）之二 

甲基甲醯胺（1.5毫升）溶液中。於室溫下攪拌15分鐘後，將 

• 混合物於冰浴中冷卻並注入2-氯苯甲基澳（0.051毫升，

0.384毫莫耳）。將混合物攪拌18小時，同時升溫至室溫，然 

後倒入0.1M鹽酸水溶液（50毫升）並以乙酸乙酯萃取。將萃 

取液以水及鹽水清洗，然後乾燥（MgSO4），於減壓下蒸發並 

將殘餘物層析（矽膠，1-5%甲醇/二氯甲烷）得到標題化合物

20 （0.098克，66%）為無色膠狀物。lHNMR（400 MHz,氯仿-d）
δ ppm 1.50 （t, J=7.20 Hz, 3 H） 4.55 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 5.54
（s, 2 H） 7.20 - 7.28 （m, 3H） 7.35-7.52 （m, 4H） 7.75 - 7.84 （m,
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2 Η) 13.83 (s, 1 Η).

8b) Ν-｛「2-(2-氯苯甲基)-5-無基-3-酮基-6-■苯基-2,3-二氫 

嗒啡-4-基］我基｝甘胺酸 將經攪拌的2-［(2-氯苯基)甲基］-5- 
5 囈基-3-酮基-6-苯基-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯(0.098克，

0.255毫莫耳)、無水甘胺酸，钠鹽(0.050克，0.515毫莫耳)及2- 

甲氧基乙醇(3毫升)之混合物於氮氣下加熱回流2小時，然後 

冷卻並以水(30亳升)稀釋。過濾後，將1M鹽酸水溶液緩慢

■ 地加到濾液中直到pH降至2，然後將固體濾出，以水清洗並

10 乾燥留下標題化合物(0.099克，93%)為灰白色粉末。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 4.14 (d, J=5.81 Hz, 2 H)
5.46 (s, 2 H) 7.23 - 7.26 (m, 1 H) 7.29 - 7.40 (m, 2 H) 7.44 -
7.49 (m, 3 H) 7.52 (dd, 7=7.45, 1.64 Hz, 1 H) 7.71 - 7.79 (m,
2 H) 10.21 (br t, J=4.80 Hz, 1 H) 12.98 (br. s., 1 H) 16.41 (br.

15 s., 1 H).

實例9

N-｛「5-無基-3-酮基-2-(苯基甲基)-6-(三氟甲基)-2,3-二氫-4- 
20 嗒骈基1寇基｝甘胺酸

9a) 5-痙基-3-酮基-6-(三氟甲基)-2,3-二氫-4-嗒啡發酸乙

Μ 將3-腓基-3-酮基丙酸乙酯(0.438克，3.00毫莫耳)、乙基 

40



200845991

5

10

15

20

3,3,3-三氟-2-酮基丙酸乙酯（0.510克，3.00毫莫耳）、對甲苯 

磺酸單水合酸（0.057克，0.300毫莫耳）及甲苯（10毫升）之混 

合物使用迪安及斯托克分水器（Dean and Stark trap）移除水 

歷時3小時5然後冷卻，加入硫酸鎂並將混合物經由短矽膠 

管柱過濾。以50%乙酸乙酯/己烷清洗管柱並將組合的濾液 

於減壓下蒸發。將殘餘物層析（矽膠,10-40%乙酸乙酯/己烷.） 

得到中間物月宗。將二氮雜雙環［5.4.0］十一-7-烯（0.083毫升, 

0.558毫莫耳）加到月宗之二啥烷溶液（5毫升）中並將混合物於 

氮氣下回流1小時。冷卻後，加入0.1M鹽酸水溶液（50毫升） 

並以乙酸乙酯萃取混合物。將莘取液乾燥（MgSOQ，於減壓 

下蒸發，得到標題化合物（0.085克，12%）為淡棕色粉末。1H 
NMR （400 MHz, DMSO-d6） δρρπι 1.26 （t, J=7.07 Hz, 3 H）
4.25 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 13.30 （s, 1 H）.

9b） 5-経基-3-酮基-2-（苯基甲基）-6-（三氟甲基）-2,3-二.氫

-4-嗒啡賤酸乙酯 將氫化舗（0.040克的60%油懸浮液，1.00 

毫莫耳）於氮氣下加到經攪拌的5-無基-3-酮基-6-（三氟甲 

基）-2,3-二氫-4-嗒口井後酸乙酯（0.083克，0.329毫莫耳）之二 

甲基甲醯胺（1.5毫升）溶液中。於室溫下攪拌10分鐘後，將 

混合物於冰浴中冷卻並注入苯甲基澳（0.043毫升，0.362毫 

莫耳）。將混合物於0°C攪拌3小時。加入0.1Μ鹽酸水溶液（50 
毫升）並以乙酸乙酯萃取混合物。將萃取液以水及鹽水清 

洗，然後乾燥（MgSOQ，於減壓下蒸發並將殘餘物層析（矽 

膠，5-10%甲醇/二氯甲烷）得到標題化合物（0.050克，44%）.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.23 (t, 1=6.95 Hz, 3 H)
4.17 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 5.14 (s, 2 H) 7.12 - 7.44 (m, 5 H).

9c) N-H5-羟基-3-酮基-2-(苯基甲基)-6-(三氟甲基)-2,3-
5 二氫-4-嗒啡基］魏基｝甘胺酸將經攪拌的5-羟基-3-酮基 

-2-(苯基甲基)-6-(三氟甲基)-2,3-二氫-4-嗒口井發.酸乙酯 

(0.048克，0.140毫莫耳)、無水甘胺酸，錮鹽(0.050克，0.515 
毫莫耳)及2-甲氧基乙醇(3毫升)之混合物於氮氣下加熱回

• 流2小時，然後冷卻並以水(30毫升)稀釋。過濾後，將1M

10 鹽酸水溶液緩慢地加到濾液中直到pH降至2。將混合物以

乙酸乙酯萃取並將萃取液乾燥(MgSO4)，然後於減壓下蒸 

發。將殘餘物以HPLC層析(ODS, 10-90% 乙購7水+ 0.1% 
三氟乙酸)。以1M鹽酸水溶液將產物由1M氫氧化銅水溶 

液沉澱出以及將固體濾出，以水清洗並乾燥，得到標題化

15 合物(0.014 克，27%)為白色固體。IH NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 4.12 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 5.34 (s, 2 H) 7.27

• ・ 7.41 (m, 5 H) 9.96 (t, J=5.43 Hz, 1 H) 13.02 (br. s.? 1 H).

實例10

N・(「6・環己基羟基酮基.2.(苯基甲基)・2,3・二氫・4.嗒啡
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基1辨基｝甘 胺酸

10a）己基-5-遂.基-3 -酮基-2,3-二氫-4-嗒口井梭酸 將3-勝基 

-3-酮基丙酸乙酯（0.450克，3.08毫莫耳）、環己基（酮基）乙酸 

乙酯（0.600克，3.26毫莫耳）、對甲苯磺酸單水合酸（0.060克, 

5 0.315毫莫耳）及甲苯（15毫升）之混合物使用迪安及斯托克

分水器移除水歷時1小時，然後冷卻並層析（矽膠，10-40%乙 

酸乙酯/己烷）得到中間物月宗。將二氮雜雙環[5.4.0]+--7- 
烯（0.540毫升，3.61毫莫耳）加到預先與甲苯共沸的臉之二

• υ号烷溶液（10毫升）中並將混合物於氮氣下回流19小時。冷卻 

ίο 後，加入0.1Μ鹽酸水溶液（50毫升）並將混合物以乙酸乙酯

萃取。將萃取液以鹽水清洗，乾燥（MgSO4）並於減壓下蒸 

發。將殘餘物層析（矽膠,1-5%甲醇/二氯甲烷）得到標題化合 

物（0.404 克，52%）為乳狀固體。1H NMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δρριη 1.12 - 1.23 （m, 1 Η） 1.27 （t, J=7.07 Hz, 3 H）

15 1.29 - 1.38 （m, 4 H） 1.64 - 1.71 （m, 1 H） 1.72 - 1.90 （m, 4 H）
2.74 - 2.86 （m, 1 H） 4.28 （q, J=7.16 Hz, 2 H） 12.30 （br. s., 1

• H） 12.62 （s, 1 H）.

10b）己基-5-羟基-3-酮基-2-（苯基甲基）-2,3-二氫-4-嗒口井發

20 酸乙酯將氫化鎖（0.040克的60%油懸浮液，1.00毫莫耳） 

於氮氣下加到經攪拌的6-環己基-5-霽基-3-酮基-2,3-二氫 

-4-嗒啡發酸乙酯（0.100克，0.376毫莫耳）之二甲基甲醯胺 

（1.5毫升）懸浮液中。於室溫下攪拌10分鐘後，將混合物 

於冰浴中冷卻並注入苯甲基湧（0.045毫升，0.378毫莫耳）。
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5
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15

20

將混合物於0°C攪拌0.5小時及於室溫下攪拌0.5小時。 

加入0.1M鹽酸水溶液(50毫升)並以乙酸乙酯萃取混合 

物。將萃取液以水及鹽水清洗，然後乾燥(MgSO4)，於減 

壓下蒸發並將殘餘物層析(矽膠，0-4%甲醇/二氯甲烷)得到 

標題化合物(0.095克，71%)為無色油狀物°LCMS (ES+) m/z 
357 (MH+).

10c) N-H6-環己基-5-無基-3-酮基-2-(苯基甲基)-2,3-二鱼 

_4-嗒口井基］裁基)甘胺酸 將經攪拌的6-環己基-5-無基-3-酮 

基-2-(苯基甲基)-2,3-二氫-4-嗒啡發酸乙酯(0.095克，0.267 

毫莫耳)、無水甘胺酸，銅鹽(0.053克，0.544毫莫耳)及2-甲氧 

基乙醇(3毫升)之混合物於氮氣下加熱回流2小時，然後冷 

卻，並以水(30毫升)稀釋。將1M鹽酸水溶液緩慢地加到濾 

液中直到pH降至2 ° 60小時後，將固體濾出，以水清洗並乾 

燥留下標題化合物(0.095克，92%)為白色固體。1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.12 - 1.28 (m, 1 Η) 1.28 - 1.49 
(m, 4 Η) 1.63 - 1.72 (m, 1 Η) 1.74 - 1.81 (m, 2 Η) 1.83-1.91 
(m, 2Η) 2.82-2.94 (m, 1H) 4.09 (d, J=5.56 Hz, 2H) 5.25 (s, 2 
H) 7.25 - 7.31 (m, 3 H) 7.31 - 7.38 (m, 2 H) 10.19 (t, J=5.18 
Hz, 1 H) 12.97 (br. s., 1 H) 15.86 (br. s., 1 H).

實例11
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N｛（6・環己基・2・H4・（L1・二甲基乙基）苯基1甲基羟基・3・ 
酮基-2,3-二氫-4·•嗒口井基）眾基］甘胺酸

Ha） 6-環己基-2-“4-（1」-二甲基乙基）苯基］甲基｝-5-遂基 

：3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸乙酯 將氫化銅（0.040克的 

60%油懸浮液，1.00毫莫耳）於氮氣下加到經攪拌的6-環己 

基-5-理基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡竣酸乙酯（實例10（a）, 
0.100克，0.376毫莫耳）之二甲基甲醯胺（2.0毫升）懸浮液 

中°於室溫下攪拌15分鐘後，將混合物於冰浴中冷卻並注 

入4-第三丁基苯甲基澳（0.071毫升，0.384毫莫耳）。將混合 

物於0°C攪拌0.5小時及於室溫下攪拌3小時。加入0.1M鹽 

酸水溶液（50毫升）並以乙酸乙酯萃取混合物。將萃取液以 

稀氯化期水清洗，然後乾燥（MgSO4），於減壓下蒸發並將 

殘餘物層析（矽膠，0-6%甲醇/二氯甲烷）得到標題化合物 

（0.087克，56%）為膠狀物。LCMS （ES+） m/z 413 （MH+）.

Hb） N-「（6-環己基-2-（「4-（l,l-二甲基乙基）苯基］甲基｝-5-翔. 

基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基）眾基］甘胺酸 將經攪拌的6- 
環己基-2-｛［4-（1,1-二甲基乙基）苯基］甲基）-5-M基-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井寇酸乙酯（0.087克，0.211毫莫耳）、無水甘 

胺酸，銅鹽（0.050克，0.515毫莫耳）及2-甲氧基乙醇（3毫升）之 

混合物於氮氣下加熱回流2小時，然後冷卻，並以水（30毫 

升）稀釋。將混合物過濾並緩慢地加入1M鹽酸水溶液直到 

pH降至2。18小時後，將固體濾出，以水清洗*乾燥並層析 

（矽膠，10%甲醇/二氯甲烷）。以水將產物從甲醇中沉澱出並
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收集固體，以水清洗然後乾燥，留下標題化合物(0.057克，

61%)為固體。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 1.18 -
1.24 (m, 1 Η) 1.25 (s, 9 Η) 1.29 - 1.50 (m, 4 Η) 1.64 - 1.73 (m,
1 Η) 1.76 - 1.81 (m, 2 Η) 1.83 - 1.92 (m, 2 Η) 2.79 - 2.97 (m,

5 1 Η) 4.09 (d, ,=5.81 Hz, 2 H) 5.20 (s, 2 H) 7.23 (d, J=8.34 Hz,
2 H) 7.36 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 10.19 (t, J=5.56 Hz, 1 H) 12.94 
(br. s., 1 H) 15.83 (s, 1 H).

實例12

N-（｛2-「（2-氯苯基）甲基］-6-環己基5痙基-3-酮基-2,3-二氫

-4-嗒啡｝残基）甘胺酸

12a） 2-「（2-氯苯基）甲基］-6-環己基-5-羟基-3-酮基-2,3-二 

氫-4-嗒啡寇酸乙酯 將氫化餉（0.040克的60%油懸浮液, 

• 1·。。毫莫耳）於氮氣下加到經攪拌的6-環己基-5-羟基-3-酮

基-2,3-二氫-4-嗒骈梭酸乙酯（實例10（a）, 0.100克，0.376毫 

莫耳）之二甲基甲醯胺（2.0毫升）懸浮液中。於室溫下攪拌15
分鐘後，將混合物於冰浴中冷卻並注入2-氯苯甲基魂（0.051 
毫升，0.384毫莫耳）。將混合物於0°C攪拌0.5小時及於室溫

20 下攪拌3小時。加入0.1M鹽酸水溶液（50毫升）並以酸乙酯萃 

取混合物。將萃取液以稀氯化銅水溶液清洗，然後乾燥

（MgSO4）'於減壓下蒸發並將殘餘物層析（矽膠，0-6%甲醇/
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二氯甲烷）得到標題化合物（0.093克，63%）為膠狀物。LCMS 
（ES+） m/z 391 （MH+）.

12b） N-"2-「（2-氯苯基）甲基］-6-環己基-5-痙基-3-酮基-2,3-
5 二氫-4-嗒咪基｝競基）甘胺酸將經攪拌的2-［（2-氯苯基）甲 

基］-6-環己基-5-發基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井發.酸乙酯 

（0.093克，0.238毫莫耳）、無水甘胺酸，钢鹽（0.050克，0.515 
毫莫耳）及2-甲氧基乙醇（3毫升）之混合物於氮氣下加熱回

• 流2小時，然後冷卻並以水（30毫升）稀釋。將混合物過濾 

ίο 並緩慢地加入1M鹽酸水溶液直到pH降至2。18小時後， 

將固體濾出，以水清洗，乾燥並層析（矽膠，10%甲醇/二氯 

甲烷）。以水將產物從甲醇中沉澱出並收集固體，以水清洗 

然後乾燥，留下標題化合物（0.041克，41%）為固體。LCMS 
（ES+） m/z 420 （MH+）.

15

實例13

N・「（2,6.二環己基・5・羟基・3・酮基3・二氫嗒啡基）饑基］ 

甘胺酸

20 13a） 25二環己基・5・無 基・3・酮基・2,3・二氫嗒啡護酸 乙

酯將環己基胱鹽酸鹽（0.451克，3.00毫莫耳）、環己基（酮基） 

乙酸乙酯（0.500克，2.71毫莫耳）、無水乙酸銅（0.246克， 
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0.300毫莫耳）及二氯甲烷（5毫升）之混合物於室溫下攪拌18 
小時，然後以水稀釋並以二氯甲烷萃取。將萃取液乾燥 

（MgSOQ，於減壓下蒸發並將殘餘物層析（矽膠，5-30%乙酸 

乙酯/己烷）得到中間物月宗。將二氮雜雙環［5.4.0］+--7-烯
5 （0.260毫升，1.74毫莫耳）於氮氣下加到臍之四氫咲喃（10毫

升）溶液中。將混合物於冰上冷卻並逐滴注入3-氯-3-酮基丙 

酸乙酯（0.223毫升，1.74毫莫耳）。將混合物於室溫下攪拌2

小時，然後加入更多的二氮雜雙環［5.4.0］十一-7-烯（0.520 
• 毫升，3.48毫莫耳）並將混合物於氮氣下回流2小時，冷卻

ίο 後，加入0.1M鹽酸水溶液（100毫升）並以乙酸乙酯萃取混

合物。將萃取液乾燥（MgSOQ，於減壓下蒸發並將殘餘物層 

析（矽膠，2-5%,然後50%乙酸乙酯/己烷）得到標題化合物

（0.184 克，19%）為白色固體。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） 
δ ppm 1.13 - 1.21 （m, 2 Η） 1.26 （t, J=7.07 Hz, 3 H） 1.31 -

15 1.45 （m, 6 H） 1.53 - 1.91 （m, 12 H） 2.74 - 2.90 （m, 1 H） 4.26
（q, >7.07 Hz, 2 H） 4.58 - 4.72 （m, 1 H） 12.02 （br. s., 1 H）.

13b） N-「（2,6·•二環己基-5·■経基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基） 

残基］甘胺酸 將經攪拌的2,6-二環己基-5-^基-3-酮基-2,3-
20 二氫-4-嗒啡巍酸乙酯（0.182克，0.522毫莫耳）、無水甘胺酸,

舗鹽（0.102克，1.05毫莫耳）及2-甲氧基乙醇（5毫升）之混合

物於氮氣下加熱回流2小時，然後冷卻並以水（50毫升）稀 

釋。緩慢地加入1M鹽酸水溶液直到pH降至2。將固體濾 

出'以水清洗並乾燥，留下標題化合物（0.156克，79%）為乳 
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狀粉末。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρηι 1.12 - 1.28 (m, 
2 Η) 1.29 - 1.49 (m, 6 Η) 1.55 - 1.97 (m, 12 Η) 2.80 - 2.91 (m, 
1 Η) 4.09 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 4.64 - 4.85 (m, 1 H) 10.35 (t, 
J=5.31 Hz, 1 H) 15.76 (br. s., 1 H).

實例14

-二甲基乙基）苯基］甲基無基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基1殺基｝甘胺酸

io 14a） 5-密基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡發酸 

乙酯 於3支個別的微波試管中加入3-甲基-2·■酮基丁酸乙 

酯（5克，34.7毫莫耳）及乙基丙二醯臍（6.08克，41.6毫莫耳） 

之乙醇（10毫升）及丁酸乙酯（0.5毫升）溶液。將反應於150°C 
. 微波20分鐘。蒸發粗反應混合物得到黃色油狀物。將3個
15 粗油狀物分別再懸浮於1,4-二喑烷（12毫升）中並加入 

DBU（7.84毫升，52.0毫莫耳）。將溶液分至2支微波試管並於 

150°C微波20分鐘。將各部分組合，並以水（80毫升）稀釋及 

緩慢地（於15分鐘內）以6N HC1酸化而產生沉澱。過濾收集 

沉澱並乾燥，得到灰白色固體（11.12克，46.7毫莫耳，44.9%
20 產率）。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 12.64 （s, 1 

H）、12.31 （s, 1 H）、4.28 （q, J=7.16 Hz, 2 H）、3.13 （sept,
J=6.82 Hz, 1 H）' 1.27 （t, ,7=7.07 Hz, 3 H）、1.14 （d, J=6.82 Hz,
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6 H）. MS（ES+） m/e 227 [M+H]+.

14b） 2-｛「4-（l,l-二甲基乙基）苯基1甲基「5-無基-6-（1-甲基 

乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯 將 氫化銅（49毫克，

5 1.22毫莫耳）於0也加到實例14a）化合物（110毫克，0.49毫莫

耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）溶液中。讓反應到達室溫並 

攪拌40分鐘。然後將溫度降至0°C並加入4-第三丁基苯甲基 

澳（0.09毫升，0.49毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時。
• 以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。將IN HC1加到水層

10 中並將其以EtOAc反萃取數次。將組合的有機層以鹽水清

洗，乾燥（MgSOQ，過濾並濃縮。將產物以管柱層析純化 

（SiC）2, 25-40% EtOAc/己烷）得到標題 化合物（111毫克， 

61%）。1H NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 13.29 （s, 1 Η）
7.31 - 7.43 （m, 4 Η） 5.24 （s, 2 Η） 4.49 （q, J=7.07 Hz, 2 H）

15 3.25 （sept, J=6.82 Hz, 1 H） 1.46 （t, J=7.20 Hz, 3 H） 1.31 （s, 9
H） 1.27 （d, J=6.82 Hz, 6 H）.

14c） -二甲基乙基）苯基1 甲基-無基-6-（1-
甲基乙基）-3·•酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]雅基｝甘胺酸 將甘胺 

20 酸，熟鹽（38毫克，0.39毫莫耳）於室溫下加到實例14b）化合物

（73毫克，0.20毫莫耳）之2-甲氧基乙醇溶液中。將反應加熱回 

流並攪拌2小時。將反應冷卻回到室溫並加入瓦0。將溶液 

過濾並加入1NHC1以沉澱產物，將固體濾出並以电0及己烷 

清洗'得到標題化合物（80毫克，29%）。1H NMR （400 MHz, 
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氯仿-d) δ ppm 15.08 (s, 1 Η) 10.50 (t, J=6.06 Hz, 1 H) 7.36 (d,
J=1.52 Hz, 4 H) 5.27 (s, 2 H) 4.24 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 3.27 
(sept, J=6.86 Hz, 1 H) 1.31 (s, 9 H) 1.28 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

5 實例15

氯苯基）甲基1-5-輕基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-
二氫~4-嗒啡基）寇基）甘胺酸

15 a） 2」（2-氯苯基）甲基］-5-務基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

1。 -2,3-二氫-4-嗒駢梭酸乙酯 將 氫化釣（37毫克，0.93毫莫耳）

於0°C加到實例14a）化合物（84毫克，0.37毫莫耳）之Ν,Ν-二 

甲基甲醯胺（DMF）（1.5毫升）溶液中。讓反應到達室溫並攪

拌40分鐘。然後將溫度降至0。（2並加入2-氯苯甲基澳（48卩L, 
. 0.37毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入1N
15 HCb以EtOAc及玮0稀釋溶液並進行分層。將水層以EtOAc

反萃取數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4）， 

過濾並濃縮。將產物以管柱層析純化（SiO2, 30-405%
EtOAc/己烷）得到標題化合物（71毫克，55%）。1HNMR （400
MHz,氯仿-d） δ ppm 13.38 （s, 1 Η） 7.35 - 7.42 （m, 1 Η） 7.13 

20 - 7.26 （m, 3Η） 5.42 （s, 2 Η） 4.50 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 3.24
（sept, J=6.82 Hz, 1 H） 1.47 （t, J=7.07 Hz, 3 H） 1.21 （d,
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J=6.82 Hz, 6H）.

15 b） N- ｛|~2-|~（2-氯苯基）甲基］-5 -輕.基-6-（1-甲基乙基）-3 -酮 

基-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基｝將甘胺酸，舗鹽（35毫克，0.36

5 毫莫耳）於室溫下加到實例15a）化合物（64毫克，0.18毫莫耳） 

之2-甲氧基乙醇溶液中。將反應加熱回流並攪拌2小時。將 

反應冷卻回到室溫並加入H2O °將溶液過濾並加入IN HC1 
以沉澱產物，將固體濾出並以H2O及己烷清洗。藉由從

• CH2C12/己烷沉澱將產物純化，得到標題化合物（39毫克，

10 57%）。IH NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 15.22 （s, 1 Η）
10.42 （t, J=5.43 Hz, 1 H） 7.38 - 7.45 （m, 1 H） 7.19 - 7.27 （m,

，2 H） 7.08 - 7.13 （m, 1 H） 5.45 （s, 2 H） 4.25 （d, J=5.81 Hz, 2 H）
3.27 （sept, J=6.82 Hz, 1 H） 1.22 （d, J=6.82 Hz, 6 H）.

15 實例16

二氟苯基）甲基1-5-霽基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸

16a） 2-「（3,5-二氟苯基）甲基1-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮
20 基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯 將氫化錦（32毫克，0.80毫莫

耳）於0°C加到實例14a）化合物（72毫克，0.32毫莫耳）之Ν,Ν- 
二甲基甲醯胺（DMF）（1.5毫升）溶液中。讓反應到達室溫並 

攪拌40分鐘。然後將溫度降至（TC並加入3,5-二氯苯甲基澳
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(0.04毫升，0.32毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌至隔夜。 

觀察到少許轉化成產物，所以將反應冷卻回到0。(3並加入 

NaH (10毫克，0.25)及3,5-二氟苯甲基澳(0.01毫升，0.08毫莫 

耳)。數小時後，以IN HC1中止反應。以EtOAc及玦0稀釋 

溶液並進行分層。將水層中以EtOAc反萃取數次。將組合的 

有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。將產物以 

管柱層析純化(SiO2, 30-45% EtOAc/己烷)得到標題化合物 

(34毫克，30%)。1HNMR (400 MHz,氯仿-d) δ ppm 13.40 (s, 
1 Η) 6.94 (ddd, J=14.46, 6.63, 2.15 Hz, 2 H) 6.73 (a, J=8.97,
2.27 Hz, 1 H) 5.22 (s, 2 H) 4.51 (q, J=7.16 Hz, 2 H) 3.27 (sept, 
>6.86 Hz, 1 H) 1.47 (t, J=7.20 Hz, 3 H) 1.27 (d, J=6.82 Hz, 6 
H).

16b) N-(|~2-「(3,5-二氟苯基)甲基］-5-無基-6-(1-甲基乙 

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-•嗒口井基］残基｝甘胺酸將甘胺酸，舗 

鹽(18毫克，0.18毫莫耳)於室溫下加到實例16a)化合物(32 
毫克，0.09毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(0.9毫升)溶液中。將反 

應加熱回流並攪拌2小時。將反應冷卻回到室溫並加入 

H2O。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物，將固體濾出 

並以H2O及己烷清洗。將固體溶於熱MeOH中並過濾。於 

減壓下移除溶劑得到標題化合物為白色固體(26毫克， 

75%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.92 (s, 1 H)
12.96 (s, 1 H) 10.13 (t, J=5.31 Hz, 1 H) 7.17 (m, 1 H) 6.95 - 
7.05 On, 2 H) 5.27 (s, 2 H) 4.09 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 3.19
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(sept, J=6.78 Hz, 1 H) 1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

實例17

5

10

20

聯 苯基甲基)-5-無基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3- 
二氫_4-嗒啡基］残基｝甘胺酸

17a) (4-聯苯基甲基)-5-囈基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化鏡(40毫克，0.99毫莫耳)於 

0°C加到實例14a)化合物(90毫克，0.40毫莫耳)之Ν,Ν-二 

甲基甲醯胺(DMF)(2.2毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪 

拌45分鐘。然後將溫度降至0°C並加入4-(澳甲基)聯苯(98 
毫克，0.40毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時。以1N 
HC1中止反應。以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。將 

水層以EtOAc反萃取數次。將組合的有機層以鹽水清洗， 

乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。將產物以管柱層析純化(SiO2, 
25-45 EtOAc/己烷)得到標題化合物(130毫克，83%)。1H 
NMR (400 MHz,氯仿-d) δρρπι 13.33 (s, 1 Η) 7.50 - 7.61 (m, 
6 Η) 7.41 - 7.48 (m, 2 Η) 7.35 (tt, J=7.33, 1.26 Hz, 1 H) 5.31 
(s, 2 H) 4.50 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.27 (sept, J=6.82 Hz, 1 H)
1.46 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.28 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

17b) 「2-(4-聯苯基甲基)-5-無.基-6-(1-甲基乙基)-3 -酮基
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-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基）甘胺酸 將甘胺酸，鉞鹽（18毫克, 

0.18毫莫耳）於室溫下加到實例17a）化合物（32毫克，0.09毫 

莫耳）之2-甲氧基乙醇（0.9毫升）溶液中。將反應加熱回流並 

攪拌2小時。將反應冷卻回到室溫並加入H2O °將溶液過 

濾並加入IN HC1以沉澱產物，將固體濾出並以H2O及己 

烷清洗。將固體溶於熱MeOH中並過濾。於減壓下移除溶 

劑得到標題化合物為白色固體（26毫克,75%）。1H NMR 
（400 MHz, DMSO-d6） δρρπι 15.89 （s, 1 Η） 12.98 （s, 1 Η）
10.20 （t, J=4.93 Hz, 1 H） 7.64 （d, J=7.83 Hz, 4 H） 7.30 - 7.51 
（m, 5 H） 5.30 （s, 2 H） 4.10 （d, J=5.56 Hz, 2 H） 3.13 - 3.27 （m, 
1 H） 1.22 （d, J=7.07 Hz, 6 H）.

實例18

N-（「2-（2-環己基乙基）-5-痙基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2, 3- 
二氫-4-嗒口井基残基｝

18a） 2-（2-環 己 基 乙基）-5-理基-6-（1-甲 基 乙基）-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯 將氫化銅（40毫克，0.99毫莫耳） 

於0°C加到實例14a）化合物（90毫克，0.40毫莫耳）之Ν,Ν- 
二甲基甲醯胺（DMF）（2.2毫升）溶液中。讓反應到達室溫並 

攪拌45分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2-環己基乙基 

漠（0.09毫升，0.40毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌4小 
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時，接著加入IN HC1。以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行 

分層。將水層以EtOAc反萃取數次。將組合的有機層以鹽 

水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。將產物以管柱層析 

純化(SiO2, 25-40% EtOAc/己烷)得到標題化合物(82毫克，

5 61%)。LCMS (ES+) m/z 337.0 (ΜΗ，

18b) Ν-｛「2-(2-環己基乙基)-5-蔣基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基］我基｝將甘胺酸，鉗鹽(47毫克，0.49毫

• 莫耳)於室溫下加到實例18a)化合物(82毫克，0.24毫莫耳)

10 之2-甲氧基乙醇(1.2毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌 

2小時。將反應冷卻回到室溫並加入H2O。將溶液過濾並 

加入IN HC1以沉澱產物，將固體濾出並以电0及己烷清 

洗。藉由以Et2。/己烷沉澱將產物純化，得到標題化合物為 

白色固體(40 毫克，45%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6)
15 δρρπι 15.77 (s, 1 Η) 12.98 (s, 1 Η) 10.28 (t, J=5.31 Hz, 1 H)

4.04 - 4.16 (m, 4 H) 3.18 (sept, J=6.78 Hz, 1 H) 1.47 - 1.82
• (m, 7 H) 1.20 - 1.29 (m, 1 H) 1.19 (d, J=6.82 Hz,

6H)1.06-1.17 (m, 3 H) 0.82 - 0.99 (m, 2 H).

20 實例19

N-H2-(4-聯 苯基甲基)-6-(4-氟苯基)-5-羟基-3-酮基-2,3-二
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氫-4-嗒啡基］辨基）甘胺酸

19a） （4-氟苯基）（酮基）乙酸乙酯將草酸二乙酯（1.4毫升， 

10.3毫莫耳）之THE （40毫升）及Et2。（40毫莫耳）溶液冷卻至 

-78°C。逐滴加入4-氟苯基澳化鎂（2.0M之Et2。溶液，6.2毫升, 

12.4.0毫莫耳）並將溶液於-78。。氮氣壓下攪拌1.5小時。讓 

反應達到0。（3並以6N HC1中止反應。加入另外的Et?。及瓦0 
並進行分層。將水層以EtOAc反萃取數次。將組合的有機 

層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4），過濾並濃縮。將產物以管 

柱層析純化（SiO2, 5-10% EtOAc/己烷）得到標題化合物之 

淡黃色油狀物（1.74克，86%）。1H NMR （400 MHz,氯仿-d） 
δρρπι 8.05 - 8.15 （m, 2 Η） 7.16 - 7.25 （m, 2 Η） 4.47 （q, 
J=7.16 Hz, 2 H） 1.45 （t, J=7.07 Hz, 3 H）.

19b） 3-｛（2Z）-2-「2-（乙基氧基）-1-（4-氟苯基）-2-酮基亞乙基］ 

勝基）-3-酮基丙酸乙酯 將3-臍基-3-酮基丙酸乙酯（1.31克， 

8.99毫莫耳）及催化性AcOH（0.09毫升，1.50毫莫耳）加到實 

例19a）化合物之EtOH（15毫升）溶液中。將反應加熱回流並 

攪拌至隔夜。以扁平棒頂端加入些許的MgSO4並將反應持 

續攪拌3小時。然後將反應冷卻至室溫並過濾。將濾液濃縮 

及與甲苯共沸數次。將產物以管柱層析純化（SiO2, 15-45% 
EtOAc/己烷s）得到標題化合物（1.77克，73%）。1HNMR （400 
MHz, DMSO-d6） δ ppm 10.63 - 11.68 （m, 1 Η） 7.22 - 7.74 （m, 
4 Η） 4.00 - 4.49 （m, 4 Η） 3.40 - 3.80 （m, 2H） 1.04 - 1.38 （m, 6 
Η）.
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19c） 6-（4-氟苯基）-5-痙基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井馥，酸乙 

酯.將KHMDS （1.60克，8.02毫莫耳）於室溫下分成數次加到 

實例19b）化合物（1.75克，5.35毫莫耳）之1,4-二啥烷,（13毫升） 

溶液中。將反應加熱回流並攪拌2.5小時。將反應冷卻至室 

溫並加入IN HC1以沉澱產物，將固體濾出並以Η?。及己烷 

清洗，得到標題化合物（787毫克，53%）。1HNMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δ ppm 13.03 （s, 1 H） 7.72 （dd, «7=8.59, 5.81 Hz, 2 
H） 7.29 （t, .8.84 Hz, 2 H） 4.31 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 1.29 
（t, .7.07 Hz, 3 H）.

19d） 2-（4-聯苯基甲基）-6-（4-氟苯基）-5-短.基-3-酮基-2,3-二 

氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化銅（50毫克，1.25毫莫耳）於0也 

下加到實例19c）化合物（139毫克，0.50毫莫耳）之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（DMF）（2.5亳升）溶液中。讓反應到達室溫並攪拌 

45分鐘。然後將溫度降至0。（3並加入4-（澳甲基）-聯苯（124毫 

克，0.50毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時,接著加入 

IN HC1 °以EtOAc及玦0稀釋溶液並進行分層。將水層以 

EtOAc反萃取數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥 

（MgSO4），過濾並濃縮。將產物以管柱層析純化（SiO2, 
25-45% EtOAc/己烷），得到標題化合物（69毫克，31%）。 

LCMS （ES+） m/z 445.2 （MH+）.

19e） 聯苯基甲基）-6-（4-氟苯基）-5-無基-3-酮基

23-二氫-4-嗒啡基］探基｝甘胺酸將甘胺酸，銅鹽（28毫克，
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0.29毫莫耳）於室溫下加到實例19d）化合物（65毫克，0.15毫 

莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反應加熱回流並

攪拌2小時。將反應冷卻回到室溫並加入压0。將溶液過濾 

並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以电0及己烷清

5 洗，得到標題化合物（19毫克，28%）。IH NMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δ ppm 13.02 （s, 1 H） 10.26 （t, J=4.93 Hz, 1 H）
7.87 （dd, J=8.72, 5.68 Hz, 2 H） 7.60 - 7.69 （m, 4 H） 7.42 -
7.51 （m, 4 H） 7.29 - 7.40 （m, 3 H） 5.41 （s, 2 H） 4.14 （d, 

• J=5.81 Hz, 2 H）.

10

實例20

N-｛（6-（4-虱苯基）-2-（（4-（1,1•■二甲基乙基）苯基］甲基｝-5 -舞. 

基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基）録基］甘胺酸

• 20a） 3-｛2-「l-（4-氯苯基）-2-（乙基氧基）-2-酮基亞乙基］勝
基）-3-酮基丙酸乙酯將草酸二乙酯（3.4毫升，25.0毫莫耳） 

之THE （50毫升）及Et2O（50毫莫耳）溶液冷卻至-78。。。逐滴 

加入4-氟苯基澳化鎂（1.0M之Et?。溶液，30毫升，30.0毫莫耳） 

並將溶液於-78°C氮氣壓下攪拌2小時。讓反應達到（TC並以

20 6N HC1中止反應。加入另外的Et?。及玦0並進行分層。將 

水層以Et?。反萃取數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾 

燥（MgSOQ，過濾並濃縮。將生成的油狀物溶於EtOH °加 
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入3-腓基-3-酮基丙酸乙酯（4.27克，29.2毫莫耳）及催化性 

AcOH （0.3毫升，4.87毫莫耳）及以扁平棒頂端加入些許的 

MgSO4。將反應加熱回流並攪拌至隔夜。將反應冷卻並於 

減壓下移除溶劑。將殘餘物與甲苯共沸數次。將產物以管 

柱層析純化（SiO2, 15-45% EtOAc/己烷）得到標題化合物 

（6.29克，76%於2個步驟）。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） 
δρρπι 10.60 - 11.75 （m, 1 Η） 7.21 - 7.72 （m, 4 Η） 3.96 - 4.50 
（m, 4 Η） 3.40 - 3.82 （m, 2 Η） 1.02 - 1.38 （m, 6 Η）.

20b） 6-（4-氯苯基）-5-無基-3-酮基-2,3-二氫-4·•嗒口井菽酸乙

將KHMDS （1.80克，9.0毫莫耳）於室溫下分成數次加到 

實例20a）化合物（2.04克，6.0毫莫耳）之1,4-二啥烷（13毫升） 

溶液中。將反應加熱回流並攪拌5小時。將反應冷卻至室 

溫並加入IN HC1以沉澱產物。加入CH2C12及电0並進行分 

層。以CH2C12反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清 

洗，乾燥（MgSO4），過濾並濃縮得到淡黃色固體。將燒瓶 

冷卻並加入Et?。。將產物濾出，得到標題化合物為白色固 

體（1.07克，60%）。LCMS （ES+） m/z 294.8 （ΜΗ，

20c） 6-（4-氯苯基）-2-｛「4-（ 1,1-二甲基乙基）苯基］甲基）-5- 
羟基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡竣酸乙酯 將氫化銅（50毫克， 

1.25毫莫耳）於0。（2下加到實例20b）化合物（147毫克，0.50 
毫莫耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）溶液中。讓反應到達 

室溫並攪拌45分鐘。然後將溫度降至（TC並加入4-第三丁 
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基苯甲基澳(0.09毫升，0.50毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪 

拌3小時，接著加入1NHC1。以EtOAc及田0稀釋溶液並進 

行分層。將水層以EtOAc反萃取數次。將組合的有機層以 

鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。將產物以管柱層

5 析純化(SiO2, 1-5% MeOH/CH2Cl2)，然後以冷的Et?。濕 

磨，得到標題化合物為白色泡沫(132毫克，60%)。LCMS 
(ES+) m/z 441.1 (MH+).

• 20d) N-「(6-(4-氯苯基)2壮4-(1,1-二甲基乙基)苯基］甲

10 基｝-5-適.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口并基)残基］甘胺酸 將甘

胺酸，钢鹽(55毫克，0.57毫莫耳)於室溫下加到實例20c) 
化合物(125毫克，0.28毫莫耳)之2-甲氧基乙醇溶液中。將 

反應加熱回流並攪拌2小時。將反應冷卻回到室溫並加入

H2O °將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾

15 出並以瓦0及己烷清洗，藉由以CH2CI2/己烷沉澱將產物 

純化，得到標題化合物為白色固體(69毫克，52%)。1H
. NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.24 (t, J=6.06 Hz, 1 H)

7.84 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.57 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.33 - 7.41 
(m, 2H) 7.26-7.33 (m, 2H) 5.32 (s, 2H) 4.12 (d, J=5.81 Hz,

20 2H) 1.25 (s, 9H).

實例21
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N・（「2・（4・聯苯基甲基）-6-（4・氯苯基）・5■霽基酮基・2,3■二 

氫-4-嗒啡基）殺基｝甘胺酸

21a） 2-（4-聯苯基甲基）-6-（4-氯苯基）-5-诲基-3-酮基-2,3-二 

氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化銅（50毫克，1.25毫莫耳）於（TC 
下加到實例20b）化合物（147毫克，0.50毫莫耳）之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液中。讓反應到達室溫並攪拌 

45分鐘。然後將溫度降至0。（2並加入4-（澳甲基）-聯苯（124毫 

克，0.50毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入 

IN HC1 °以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。將水層以 

EtOAc反莘取數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥 

（MgSO4），過濾並濃縮。將產物以管柱層析純化（SiO2, 1-5% 
MeOH/CH2Cl2），得到標題化合物（13 5 毫克，5 9%）。1H NMR 
（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 7.74 （ddd, J=8.91, 2.53, 2.21 Hz, 
2 H） 7.60 - 7.67 （m, 4 H） 7.55 （ddd, J=9.09, 2.53, 2.27 Hz, 2 
H） 7.40 - 7.50 （m, 4 H） 7.36 （tt, J=7.33, 1.26 Hz, 1 H） 5.30 （s, 
2 H） 4.30 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 1.28 （t, J=7.20 Hz, 3 H）.

21b） 聯苯基甲基）-6-（4-氯苯基）-5-痙基-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡基｝饑基｝甘胺酸將甘胺酸，鉞鹽（53毫克， 

0.55毫莫耳）於室溫下加到實例21a）化合物（53毫克，0.55毫 

莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反應加熱回流並 

攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入电0。將溶液過濾 

並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以H2O及己烷清 

洗，藉由以CH2C12/己烷沉澱將產物純化，得到標題化合物
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(90毫克，67%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.03
(s, 1 H) 10.25 (t, J=5.43 Hz, 1 H) 7.80 - 7.89 (m, 2 H) 7.65
(ddd, J=6.88, 3.09, 1.64 Hz, 4 H) 7.58 (ddd, J=9.09, 2.53,
2.27 Hz, 2 H) 7.42 - 7.50 (m, 4 H) 7.32 - 7.40 (m, 1 H) 5.41

5 (s, 2H) 4.14 (d, J=5.56 Hz, 2H).

實例22

氯苯基）甲基］-6-（4-氟苯基）-5-輕基-3·•酮基-2,3-二
10 氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸

22a） 2-「（2-氯苯基）甲基1-6-（4-氟苯基）-5■舞基-3-酮基-2,3-
二氫_4-嗒啡梭酸乙酯 將 氫化熟（83毫克，2.08毫莫耳）於

（TC下加到實例19c）化合物（232毫克，0.83毫莫耳）之Ν,Ν-二
甲基甲醯胺（DMF）（4毫升）溶液中。讓反應到達室溫並攪拌 

• 45分鐘。然後將溫度降至（TC並加入2-氯苯甲基澳（0.11毫升,

0.83毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入1N
HC1。以EtOAc及珏0稀釋溶液並進行分層。將水層以EtOAc 

反萃取數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4）， 

過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2, 1-5%
20 McOH/CH2C12）得到標題化合物（165毫克，49%）。IH NMR

（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 12.72 （br. s., 1 H） 7.66 - 7.76 （m,
2 H） 7.44 - 7.54 （m, 1 H） 7.22 - 7.39 （m, 4 H） 7.18 （dd,
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J=6.82, 2.27 Hz, 1 H) 5.34 (s, 2 H) 4.31 (q, J=7.07 Hz, 2H)
1.28 (t, 7=7.07 Hz, 3 H).

22b) -氯苯基)甲基氟苯基)-5-翔.基-3-酮基

5 -2,3-二氫-4-嗒啡基］籤基｝甘胺酸將甘胺酸，钢鹽(71毫克，

0.73毫莫耳)於室溫下加到實例22a)化合物(147毫克，0.37毫 

莫耳)之2-甲氧基乙醇(2毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪

拌2小時。將反應冷卻回到室溫並加入玦0。將溶液過濾並 

• 加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以Η?。及己烷清 

ίο 洗。將產物再溶解於熱CH2C12中，乾燥(MgSO4)並過濾。冷

卻溶液至0°C並加入己烷以沉澱產物。將產物濾出，得到標 

題化合物為淡粉紅色固體(107毫克，68%)。1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.03 (s, 1 H) 10.20 (t, J=4.29 Hz, 1
H) 7.76 - 7.86 (m, 2 H) 7.52 (dd, J=7.58, 1.52 Hz, 1 H) 7.27 -

15 7.41 (m, 4 H) 7.20 - 7.27 (m, 1 H) 5.45 (s, 2 H) 4.14 (d,
J=5.56 Hz, 2 H).

實例23

20 N-(｛6-(4-氯苯基)-2-「(2-氯苯基)甲基］-5-輕.基-3-酮基-2,
3-二氫-4-嗒口井基｝我基)甘胺酸

23a) 6-(4-氯苯基-氯苯基)甲基1-5-密基-3-酮基-2,3- 
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二氫嗒啡護酸乙酯 將氫化銅(85毫克，2.14毫莫耳)於 

(TC下加到實例20b)化合物(250毫克，0.85毫莫耳)之Ν,Ν-二
甲基甲醯胺(DMF)(4毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌

45分鐘。然後將溫度降至(TC並加入2-氯苯甲基澳(0.11毫升,

5 0.85毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入1N
HC1。以EtOAc及厄0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃

取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)， 

過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 1-5%
• MeOH/CH2Cl2)，然後以冷的Et?。濕磨，得到標題化合物為 

10 白色固體(187毫克，53%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6)
δρρπι 7.70 (ddd, J=9.09, 2.53, 2.27 Hz, 2H) 7.47-7.55 (m, 3H) 
7.28-7.38 (m, 2H) 7.14-7.20 (m, 1 H) 5.34 (s, 2 H) 4.30 (q,
J=7.16 Hz, 2 H) 1.28 (t, J=7.07 Hz, 3 H).

15 23b) N-({6-(4-氯苯基)-2-「(2-氯苯基)甲基］-5-舞基-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡基}我基)甘胺酸將甘胺酸，鏡鹽(83毫克，

• °·85毫莫耳)於室溫下加到實例23a)化合物(179毫克，0.43毫

莫耳)之2-甲氧基乙醇溶液中。將反應加熱回流並攪拌2小

時。讓將反應冷卻回到室溫並加入H2O°將溶液過濾並加入

20 IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以玦0及己烷清洗，得 

到標題 化合物(153毫克，80%)。IH NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ ppm 13.03 (s, 1 H) 10.19 (t, J=4.80 Hz, 1 H)
7.74 - 7.83 (m, 2 H) 7.55 (ddd, J=8.91, 2.53, 2.21 Hz, 2 H)
7.52 (dd, 1=7.71, 1.39 Hz, 1 H) 7.28 - 7.39 (m, 2H) 7.21 -
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7.26 (m, 1 Η) 5.45 (s5 2 Η) 4.13 (d, J=5.81 Hz,2H).

實例24

5

10

20

氯苯基）-2-（2-環己基乙基）-5-短基-3-酮基-2,3-二 

氫-4-嗒口井基］辨基｝甘胺酸

24a） 6-（4-氯苯基）-2-（2-環己基乙基）-5-羟基-3-酮基-2,3- 
氫-4-嗒啡覆酸乙酯 將氫化熟（85毫克，2.14毫莫耳）於0" 
下加到實例20b）化合物（250毫克，0.85毫莫耳）之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（DMF）（4毫升）溶液中。讓反應到達室溫並攪拌45 
分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2-環己基乙基漠（0.13毫升, 

0.85毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入1N 
HC1。以EtOAc及电0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃 

取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSOQ， 

過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2, 1-5% 
MeOH/CH2Cl2） »然後於高度真空下乾燥，得到標題化合物 

為淡黃色固體（187毫克，54%） o LCMS （ES+） m/z 405.0 
（MH+）.

24b） 氯苯基）-2-（2-環己基乙基）-5-霽基-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸將甘胺酸，錮鹽（85毫克,

0.87毫莫耳）於室溫下加到實例24a）化合物（177毫克，0.87毫
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莫耳)之2-甲氧基乙醇(2毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪 

拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入玦0。將溶液過濾並 

加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以瓦0及己烷清 

洗，得到標題化合物(117毫克，62%)。1H NMR (400 MHz, 
5 DMSO-d6) δρριη 13.02 (s, 1 Η) 10.32 (t, J=4.93 Hz, 1 H) 7.82

(d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.57 (ddd, J=8.84, 2.53, 2.27 Hz, 2 H)
4.16 - 4.23 (m, 2 H) 4.15 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 1.55 - 1.81 (m, 7 
H) 1.10 - 1.41 (m, 4 H) 0.84 - 1.02 (m, 2 H).

10 實例25

7V~{|~2-（2-環丙基乙基）-6-（4-氟苯基）-5·•翔.基-3 -酮基-2,3 -二 

氫-4-嗒啡基］辨基}甘胺酸

25a） 2-（2-環丙基乙基）-6-（4-氟苯基）-5-霽基-3-酮基-2,3-二 

• 氫-4-嗒啡發酸乙酯 將氫化鉞（40毫克，1.00毫莫耳）於（TC
下加到實例19c）化合物（139毫克，0.50毫莫耳）之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液中。讓反應到達室溫並攪拌 

45分鐘。然後將溫度降至（TC並加入環丙基乙基碘（119毫克，

0.50毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入1N
20 HC1 °以EtOAc及厄0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃 

取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4）， 

過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2, 1-5%
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MeOH/CH2Cl2），得到標題化合物（47 毫克，27%）。LCMS （ES+） 
m/z 346.8 （ΜΗ，

25b） ΜΗ2-（2-環丙基乙基）-6-（4-氟苯基）-5-轻基-3-酮基

5 -2,3-二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸將甘胺酸，鉞鹽（26毫克，

0.27毫莫耳）於室溫下加到實例25a）化合物（47毫克，0.14毫 

莫耳）之2-甲氧基乙醇（0.8毫升）溶液中。將反應加熱回流並 

攪拌3小時。讓反應冷卻回到室溫並加入IN HC1以沉澱產

■ 物。將固體濾出並以己烷及Et2。清洗，得到標題化合物為 

10 淡粉紅色固體（21 毫克，40%）。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6）
δρρπι 13.02 （s, 1 Η） 10.28 - 10.39 （m, 1 Η） 7.79 - 7.88 （m, 2 
Η） 7.29 - 7.38 （m, 2 Η） 4.25 （t, J=7.07 Hz, 2 H） 4.15 （d,
«7=5.56 Hz, 2 H） 1.68 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 0.65 - 0.79 （m, 1 H）
0.40 （ddd, J=7.89, 5.75, 4.04 Hz, 2 H） 0.02 （td, J=5.24, 4.17 

15 Hz, 2 H）.

實例26

-二甲基乙基）苯基二甲基乙基）苯

20 基1甲基｝-5-理基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基）残基］甘胺酸

26a）「4-（1,1-二甲基乙基）苯基］（酮基）乙酸乙酯 於4-澳-第

三丁基苯（0.70毫升，5.0毫莫耳）之THE （20毫升）溶液中在 
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-78°C氮氣壓下逐滴加入n-BuLi (2.87 Μ之己烷溶液，1.74毫 

升，5.0毫莫耳)。攪拌1小時後，加入草酸二乙酯(0.68毫升, 

5.0毫莫耳)。將反應於-78°C攪拌1小時，然後加入1 N HC1。

以电0及EtOAc稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反莘取水層

5 數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並 

濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 5-10% EtOAc/己烷)得到 

標題化合物(334毫克，29%)。1H NMR (400 MHz,氯仿-d) 
δρρηι 7.97 (dt, J=8.65, 2.12 Hz, 2 H) 7.55 (dt, J=8.84, 2.02

• Hz, 2 H) 4.47 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 1.45 (t, J=7.20 Hz, 3 H)
10 1.37 (s, 9 H).

26b) -二甲基乙基)苯基］2-(乙基氧基)-2-酮
基亞乙基］月井基｝-3-酮基丙酸乙酯 將3-臍基-3-酮基丙酸乙 

酯(419毫克，2.87毫莫耳)及催化性AcOH (0.03毫升，0.48毫 

15 莫耳)加到實例26a)化合物(560毫克，2.39毫莫耳)之

EtOH(10毫升)溶液中。以扁平棒頂端加入些許的MgSO4並
• 將反應回流攪拌至隔夜。然後將反應冷卻至室溫並過濾。

將濾液濃縮及與甲苯共沸數次。以管柱層析純化產物(SiO2,
10-45% EtOAc/己烷)得到標題化合物(581毫克，67%)。1H

20 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.39 - 11.61 (m, 1 Η)
7.17 - 7.59 (m, 4 Η) 3.97 - 4.48 (m, 4 Η) 3.45 - 3.76 (m, 2 Η) 
l.ll-1.36(m, 15 Η).

26c) 二甲基乙基)苯基］-5-蔣基-3 -酮基-2,3-二
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氫_4-嗒啡護酸乙酯 將KHMDS （466毫克，2.33毫莫耳）於 

室溫下分成數次加到實例26b）化合物（564毫克，1.56毫莫 

耳）之1,4-二啥烷（4毫升）溶液中。將反應加熱回流並攪拌3 

小時。讓反應冷卻至室溫並於減壓下移除溶劑。加入1N 
HC1以沉澱產物。將固體濾出並以H2O '己烷及Et?。清洗， 

得到標題化合物（220毫克，45%）。IH NMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δ ppm 13.03 （s, 1 H） 12.59 （hr. s., IH） 7.57 - 7.62 
（m, 2 H） 7.47 （dt, J=8.59, 2.02 Hz, 2 H） 4.32 （q, J=7.07 Hz, 
2 H） 1.31 （s, 9 H） 1.26 - 1.34 （m, 3 H）.

26d） 6-4（1,1-二甲基乙基）苯基二甲基乙基） 

苯基1甲基｝-5-翔.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井覆酸乙酯 將氫 

化鉞（32毫克，0.79毫莫耳）於0也下加到實例26c）化合物 

（100毫克，0.32毫莫耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）溶液 

中。讓反應到達室溫並攪拌45分鐘。然後將溫度降至（TC 
並加入4-第三丁基苯甲基澳（0.06毫升，0.32毫莫耳）。讓反 

應到達室溫並攪拌3小時，接著加入IN HC1。以EtOAc及 

Η?。稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組 

合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4），過濾並濃縮。以 

管柱層析純化產物（SiO2, 20-45% EtOAc/己烷）得到標題化 

合物為白色泡沫（110毫克，75%） ° LCMS （ES+） m/z 463.2 
（MH+）.

26e） N-「（6」4-（l,l-二甲基乙基）苯基二甲基乙 
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基)苯基1甲基｝-5-無基-3-酮基-2,3-二氫-4·•嗒啡基)殺基1甘 

將甘胺酸，翩鹽(43毫克，0.44毫莫耳)於室溫下加到實 

例26d)化合物(102毫克，0.22毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.4毫 

升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回

5 到室溫並加入Η?。。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產 

物。將固體濾出並以田0及己烷清洗，其使產物部分溶解。 

加入EtOAc並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合 

的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮，到標

• 題化合物為褐色固體(57毫克，53%)。1H NMR (400 MHz,

io DMSO-d6) δ ppm 16.29 (s, 1 Η) 13.00 (s? 1 Η) 10.27 (t5
J=5.56 Hz, 1 H) 7.72 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.51 (d, J=8.59 Hz, 
2H) 7.34-7.41 (m,2H) 7.27-7.33 (m, 2 H) 5.31 (s, 2 H) 4.13 
(d, J=5.81 Hz, 2 H) 1.32 (s, 9 H) 1.25 (s, 9 H).

15 實例27

20

0H o

N-(｛2-「(2-氯苯基)甲基-二甲基乙基)苯基1-5-短 

基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基｝辨基)甘胺酸

27a) 2-「(2-氯苯基)甲基-二甲基乙基)苯基］5痙 

基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡殺酸乙酯 將氫化钢(37毫克,

0.92毫莫耳)於(TC下加到實例26C)化合物(117毫克，0.37毫 

莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(1.5毫升)溶液中。讓反應 

到達室溫並攪拌45分鐘。然後將溫度降至(TC並加入2-氯苯 
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甲基澳(0.05毫升，0.37毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小 

時，接著加入IN HC1。以EtOAc及厄0稀釋溶液並進行分 

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清 

洗，乾燥(MgSO4)»過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiC>2, 
0-4% MeOH/CH2Cl2)，然後於高度真空下乾燥，得到標題化 

合物為白色泡沫(125毫克，77%)。1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 12.64 (br. s., 1H) 7.59 (ddd, J=8.72, 2.15, 
2.02 Hz, 2H) 7.43-7.52 (m, 3H) 7.28-7.38 (m, 2 H) 7.13 -
7.21 (m, 1 H) 5.34 (s, 2 H) 4.31 (q, 5=1.01 Hz, 2 H) 1.30 (s, 
9H) 1.24-1.32 (m, 3 H).

27b) N-({2-「(2-氯苯基)甲基l-6-「4-(l,l-二甲基乙基)苯 

基1-5-建基-3-酮基-2,3-二氫4嗒口井基}義基)甘胺酸 將甘 

胺酸，舗鹽(52毫克，0.54毫莫耳)於室溫下加到實例27a)化 

合物(118毫克，0.27毫莫耳)之2-甲氧基乙醇溶液中。將反 

應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入 

H2o。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出 

並以h2o及己烷清洗。藉由以CH2C12/己烷沉澱將產物純 

化，得到標題化合物為白色固體(100毫克，79%)。1HNMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δρριη 13.01 (s, 1 Η) 10.22 (t, J=5.18 
Hz, 1 H) 7.64 - 7.71 (m, 2H) 7.46-7.54 (m, 3H) 7.28-7.40 (m, 
2H) 7.20 - 7.26 (m, 1H) 5.45 (s, 2H) 4.14 (d, 3=5.56 Hz, 2 H) 
1.30 (s, 9 H).
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實例28

5

10

N-({5-無基-6-甲基-2-K2-硝基苯基)甲基1-3-酮基-2,3-二氫 

-4-嗒口井基)寇基)甘胺酸

28 a) 3-((2Z)-2-「2-(乙基氧基)-1-甲基-2-酮基亞乙基］膀 

基}-3-酮基丙酸乙酯3-勝基-3-酮基丙酸乙酯(0.73克，5.00 
毫莫耳)及催化性AcOH (0.06毫升，1.05毫莫耳)加到丙酮酸 

乙酯(0.55毫升，5.00毫莫耳)之CH2C12(2O毫升)溶液中。將反 

應於室溫攪拌至隔夜。於減壓下移除溶劑並將所生成的固 

體與甲苯共沸數次。以管柱層析純化產物(SiO2, 1-5% 
MeOH/CH2Cl2)得到標題化合物為白色固體(1.29克， 

63%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.64 - 11.20 
(m, 1 Η) 4.03 - 4.28 (m, 4 Η) 3.47 - 3.68 (m, 2 Η) 1.96 - 2.11 
(m, 3 Η) 1.12-1.32 (m, 6Η).

20

28b) 5-無基-6-甲基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸乙酯 將 

DBU(1.6毫升，10.73毫莫耳)於室溫下逐滴加到實例28a)化 

合物(1.31克，5.36毫莫耳)之1,4-二啥烷(12毫升)溶液中。將 

反應加熱回流並攪拌至隔夜。讓反應冷卻至室溫並於減壓 

下移除溶劑。將產物以MeOH推經矽膠栓加以純化，得到 

標題化合物(348毫克，33%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 1.27 (t, 1=1.20 Hz, 3 H) 2.17 (s, 3 H) 4.27 (q, J=7.24
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Hz, 2 Η) 12.13 (br. s., 1 H) 12.59 (s, 1 H).

28 c) 5-將基-6-甲基-硝基苯基)甲基"3-酮基-2,3-二氫 

-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化钢(50毫克，1.26毫莫耳)於(TC下 

加到實例28b)化合物(100毫克，0.50毫莫耳)之Ν,Ν-二甲基 

甲醯胺(DMF)(2毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌45分 

鐘。然後將溫度降至0°C並加入2-硝基苯甲基澳(109毫克， 

0.50毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入1N 
HC1。以EtOAc及玦0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃 

取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)， 

過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 0-6% 
MeOH/CH2Cl2) 5得到標題化合物為橙色油狀物(83毫克， 

50%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.28 (s, 1 H) 
8.08 (dd, J=8.08, 1.26 Hz, 1 H) 7.70 (td, «7=7.64, 1.39 Hz, 1 H)
7.53 - 7.61 (m, 1 H) 7.18 (dd, /=7.71, 0.88 Hz, 1 H) 5.45 (s, 2 
H) 4.26 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 2.20 (s, 3 H) 1.25 (t, J=7.07 Hz, 3 
H).

28d) N-({5-瘗基-6-甲基-2-0-硝基苯基)甲基1-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡基}残基)甘胺酸將甘胺酸，銅鹽(43毫克， 

0.45毫莫耳)於室溫下加到實例28c)化合物(75毫克，0.23毫 

莫耳)之2-甲氧基乙醇溶液中。將反應加熱回流並攪拌2小 

時。讓反應冷卻回到室溫並加入玦0。將溶液過濾並加入 

IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以玦0及己烷清洗。藉
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由以ch2ci2/己烷沉澱將產物純化，得到標題化合物為棕色

固體(20毫克，24%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm
15.75 (s, 1 H) 12.99 (s, 1 H) 10.03 (t, J=5.18 Hz, 1 H) 8.11
(dd, J=8.08, 1.26 Hz, 1 H) 7.69 (td, J=7.64, 1.39 Hz, 1 H)

5 7.59 (td, =7.71, 1.26 Hz, 1 H) 7.23 (dd, J=7.83, 1.01 Hz, 1 H)
5.56 (s, 2 H) 4.09 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 2.24 (s, 3 H).

實例29

io N-「（6-（4-氟苯基）-5-無基-3-酮基三 氟甲基）苯基］甲

基｝-2,3-二氫-4-嗒啡基）残基］甘胺酸

29a） 6-（4-氟苯基）-5••無基-3-酮基三氟甲基）苯基1 
孕基｝-2,3-二氫-4-嗒啡發酸乙酯 將氫化钢（40毫克，1.01 

毫莫耳）於0°C下加到實例19c）化合物（112毫克，0.40毫莫耳） 

• 之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）溶液中。讓反應到達室溫並攪

拌45分鐘。然後將溫度降至（TC並加入2-（三氟甲基）-苯甲 

基澳（96毫克，0.40毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小

時'接著加入IN HC1。以EtOAc及玦。稀釋溶液並進行分 

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清

20 洗，乾燥（MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2,
1-5% MeOH/CH2Cl2）得到標題化合物（170毫克，97%）。

LCMS （ES+） m/z 437.0 （ΜΗ，
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29b） N-「（6-（4-氟苯基）-5-霽基・3-酮基三氟甲基）苯 

基1甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口井基）莪基］甘胺酸 將甘胺酸，銷鹽 

（68毫克，0.70毫莫耳）於室溫下加到實例29a）化合物（153毫 

克，0.35毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反應加

5 熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入电0。將

溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以

H2O'己烷及Et2。清洗，得到標題化合物為淡粉紅色固體（71 
毫克，44%）。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.75 （s,

• 1 H） 12.99 （s, 1 H） 10.03 （t, J=5.18 Hz, 1 H） 8.11 （dd, J=8.08,

10 1.26 Hz, 1 H） 7.69 （td, J=7.64, 1.39 Hz, 1 H） 7.59 （td, J=7.71,
126 Hz, 1 H） 7.23 （dd, J=7.83, 1.01 Hz, 1 H） 5.56 （s, 2 H） 
4.09 （d, J=5.81 Hz, 2 H） 2.24 （s, 3 H）.

實例30

Ν-Η2-ΙΪ2-氯苯基）甲基1-6-（3,5-二氟苯基）-5■楚基-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸

30a） 3/2-「l-（3,5-二氟苯基）-2-（乙基氧基）-2-酮基亞乙基］ 

腓基｝-3·酮基丙酸乙酯 將草酸二乙酯（2.0毫升，15.0毫莫耳）

20 之THE （30毫升）及Et2O（30毫莫耳）溶液冷卻至-78°C °逐滴 

加入3,5-二氟苯基漠化鎂（0.5 Μ之THF溶液，36毫升，18.0毫

莫耳）並將溶液於-78°C氮氣壓下攪拌1.5小時。讓反應達到

0°C並以6N HC1中止反應。加入另外的Et2。及死0並進行分 
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層。以Et2。反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗， 

乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 
15-45% EtOAc/己烷)。將粗油狀物溶於EtOH(40毫升)。加 

入3-勝基-3-酮基丙酸乙酯(2.63克，18.0毫莫耳)和催化性

5 AcOH(0.2毫升，3.00毫莫耳)及以扁平棒頂端加入些許的 

MgSO4。將反應加熱回流並攪拌至隔夜。然後將反應冷卻 

至室溫並過濾。將濾液濃縮並與甲苯共沸數次。以管柱層 

析純化產物(SiO2, 10-40% EtOAc/己烷)得到標題化合物

• (1.01 克，20%於2個步驟)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ

10 ppm 10.62 - 11.95 (m, 1 Η) 6.85 - 7.50 (m, 3 Η) 3.99 - 4.51 
(m, 4 Η) 3.42 - 3.86 (m, 2 Η) 0.95 - 1.41 (m, 6 Η).

30b) 6-(3,5-二氟苯基)-5-發.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡務 

酸乙酯 將KHMDS(0.80克，4.01毫莫耳)於室溫下分成數次

15 加到實例30a)化合物(0.915克，2.67毫莫耳)之1,4-二啥烷(15

毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌1.5小時。將反應冷

• 卻至室溫並以EtOAc及足0稀釋。加入IN HC1中和溶液。 

進行分層並以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以 

鹽水清洗，乾燥(MgSOQ，過濾並濃縮得到淡黃色殘餘物。

20 將燒瓶冷卻並加入Et?。。將產物濾出，得到標題化合物為

白色固體(332毫克，42%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 13.19 (s, 1 H) 7.31 - 7.45 (m, 3 H) 4.31 (q, J=7.07 Hz, 2 
H) 1.29 (t, J=7.07 Hz, 3 H).
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30c) 2-「(2-氯苯基)甲基1-6-(3,5-二氟苯基)-5-翔.基-3-酮基 

-2,3-二氫,-4-嗒咪護酸乙酯 將氫化銅(38毫克，0.95毫莫耳) 

於0°C下加到實例30b)化合物(113毫克，0.38毫莫耳)之Ν,Ν- 
二甲基甲醯胺(DMF)(1.8毫升)溶液中。讓反應到達室溫並

5 攪拌45分鐘。然後將溫度降至(TC並加入2-氯苯甲基澳(0.05
毫升，0.38毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加 

入1NHC1。以EtOAc及电0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc 
反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥

• (MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 40-65% 

10 EtOAc/己烷.)得到標題化合物(124毫克，78%)。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.47 - 7.55 (m, 1 Η) 7.28 - 7.45 
(m, 5 Η) 7.16 - 7.24 (m, 1 Η) 5.36 (s, 2 Η) 4.30 (q, J=7.24 Hz, 
2 H) 1.28 (t, J=7.07 Hz, 3 H).

15 30d) Ν-Η2-ΙΪ2-氯苯基)甲基］-6-(3,5-二氟苯基)-5-無基-3-
酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸將甘胺酸，銅鹽(48

. 毫克，0.50毫莫耳)於室溫下加到實例30c)化合物(105毫克,

0.25毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱 

回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入H2O。將

20 溶液過濾並加入1NHC1以沉澱產物。將固體濾出並以H2O 
及己烷清洗，得到標題化合物(81毫克，72%)。1HNMR (400
MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.03 (s? 1 H) 10.13 - 10.21 (m? 1 H)
7.47 - 7.55 (m, 3 H) 7.37 - 7.44 (m, 1 H) 7.34 (ddd, J=14.78,
7.45, 1.77 Hz, 2 H) 7.23 - 7.29 (m5 1 H) 5.47 (s, 2 H) 4.13 (d,
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J=5.56 Hz, 2 H).

實例31

5 Ν-"?-©-氯苯基）甲基］-5-無基甲基氧基）苯基］-3-酮
基-2,3-二氫-4-嗒咪基｝陵基）甘胺酸

. 31a）「4-（甲基氧基）苯基］（酮基）乙酸乙酯 將草酸二乙酯

（2.0毫升，15.0毫莫耳）之THE （40毫升）及Et2O（40毫莫耳） 

溶液冷卻至-78°C。逐滴加入4-甲基苯基漠化鎂（0.5 Μ之 

10 THF溶液，36毫升，18.0毫莫耳）並將溶液於-78°C氮氣壓 

下攪拌1.5小時。讓反應達到（TC並以6N HC1中止反應。 

加入另外的Et2O及H2O並進行分層。以Et2O反莘取水層 

數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSOQ，過濾 

並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2, 10-20% EtOAc/己
• 烷），得到標題化合物為淡黃色油狀物（2.68克，84%）。1H 

NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 8.02 （ddd, J=9.47, 2.78,
2.40 Hz, 2 H） 7.00 （ddd, J=9.47, 2.78, 2.40 Hz, 2 H） 4.46 （q, 
J=7.24 Hz, 2 H） 3.92 （s, 3 H） 1.44 （t, J=7.07 Hz, 3 H）.

2。 31b） 3-（2・｛2-（乙基氧基甲基氧基）苯基］-2-酮基亞

乙基｝朋·基）-3-酮基丙酸乙酯將3 -月井基-3 -酮基丙酸乙酯 

（1.24克，8.49毫莫耳）及催化性AcOH （0.1毫升，1.70毫莫 
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5

10

15

20

耳)加到貫例31a)化合物(2.38克，11.43毫莫耳)之EtOH(20 
毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌至隔夜。以扁平棒頂 

端加入些許的MgSO4並將反應持續攪拌3小時。然後將反 

應冷卻至室溫並過濾。將濾液濃縮及與甲苯共沸數次。以 

管柱層析純化產物(SiO2, 15-45% EtOAc/己烷)得到標題化 

合物(2.24 克，78%). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 
10.48- 11.47 (m, 1 H) 7.19-7.61 (m,2H)6.94-7.12 (m, 2H) 
4.02-4.48 (m, 4H) 3.42-3.86 (m, 5H) 1.09- 1.36 (m,6H).

31c) S-遂.基-6-「4-(甲基氧基)苯基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井 

繼酸乙酯 將KHMDS (1.82克，9.14毫莫耳)於室溫下分成數 

次加到實例31b)化合物(2.05克，6.10毫莫耳)之1,4-二口号烷 

(15毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌3小時。將反應冷 

卻至室溫並加入IN HC1以沉澱產物。加入CH2C12及H2O並 

進行分層。以CH2C12反萃取水層數次。將組合的有機層以 

鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。加入Et2。並將產物 

濾出5得到標題化合物為淡黃色固體(1.14克，64%)。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.99 (s, 1 H) 12.62 (br. s., 
1 H) 7.55 - 7.65 (m, 2 H) 6.93 - 7.06 (in, 2 H) 4.32 (q, J=7.07 
Hz, 2H) 3.80 (s, 3H) 1.29 (t,J=7.20 Hz, 3H).

31 d) 2-「(2-虱苯基)甲基］-5-發.基- 6-|~4-(甲基氧基)苯基］-3- 
酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸乙酯 將氫化鉞(50毫克，］.25毫 

莫耳)於0°C下加到實例31c)化合物(145毫克，0.50毫莫耳)之
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Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(2毫升)溶液中。讓反應到達室溫 

並攪拌45分鐘。然後將溫度降至(TC並加入2-氯苯甲基澳 

(0.06毫升，0.50毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌2.5小時， 

接著加入1NHC1。以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。以

5 EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥

(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 1-5%
MeOH/CH2Cl2 »然後40-80% EtOAc/己烷)得到標題化合物 

(106毫克，51%)。IH NMR (400 MHz, MeOD) δ ppm 7.69 -
• 7.77 (m, 2 Η) 7.42 - 7.47 (m, 1 Η) 7.25 - 7.34 (m, 2 Η) 7.18 -

ίο 7.24 (m, 1 Η) 6.92 - 7.00 (m, 2H) 5.49 (s, 2H) 4.49 (q,J=7.07
Hz, 2H) 3.84 (s, 3 H) 1.43 (t, J=7.07 Hz, 3 H).

31e) N-((2-「(2·•氯苯基)甲基痙基甲基氧基)苯 

基］-3-酮基-2,3-二氫-4·■嗒口井基｝残基)甘胺酸將甘胺酸，銅

15 鹽(40毫克，0.41毫莫耳)於室溫下加到實例31d)化合物(85 
毫克，0.21毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反

• 應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入

H2O °將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出 

並以玦。及己烷清洗。藉由以CH2C12/己烷沉澱將產物純

20 化，得到標題化合物(59毫克，65%)。IH NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.03 (s, 1 H) 10.24 (t, J=4.93 Hz, 1 H)
7.67 - 7.77 (m, 2 H) 7.51 (dd, J=7.71, 1.64 Hz, 1 H) 7.28 -
7.39 (m, 2 H) 7.23 (dd, 1=7.45, 1.89 Hz, 1 H) 7.03 (ddd, 
J=9.41, 2.78, 2.46 Hz, 2H) 5.44 (s, 2H) 4.13 (d, J=5.56 Hz,
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2H) 3.80 (s,3H).

實例32

5 N~( {2-「(3,5 - 一亂本基)甲基］-5 -遂.基-6-{4-(甲基氧基)苯

基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒骈基)我基)甘胺酸

• 32a) 2Τ(3,5-二氟苯基)甲基］_5-羟基-6-「4-(甲基氧基)苯 

基卜3-酮基23-二氫-4·嗒啡護酸乙酯 將氫化颌(91毫克， 

2.28毫莫耳)於0。。下加到實例31c)化合物(265毫克，0.91毫

10 莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(3.5毫升)溶液中。讓反應

到達室溫並攪拌45分鐘。然後將溫度降至(FC並加入3,5-二 

氟苯甲基澳(0.13毫升，1.00毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪 

拌3.5小時'接著加入IN HC1 °以EtOAc及电0稀釋溶液並 

進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽

• 水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物 

(SiC)2, 40-65% EtOAc/己烷)得到標題化合物(247毫克, 

65%) ° 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.65 (br. s., 1 
H) 7.64 (ddd, J=9.35, 2.78, 2.53 Hz, 2 H) 7.18 (tt, J=9.44,
2.31 Hz, 1 H) 6.98 - 7.08 (m, 4 H) 5.26 (s, 2 H) 4.31 (q,

20 丿 =7.24 Hz, 2 H) 3.80 (s, 3 H) 1.29 (t, J=7.07 Hz, 3 H).

32b)N-以2-「(3,5-二氟苯基)甲基］5霽基-6-「4-(甲基氧基) 
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苯基1-3 -酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝叢基)甘胺酸 將甘胺酸， 

钢鹽(112毫克，1.16毫莫耳)於室溫下加到實例32a)化合物 

(241毫克，0.58毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將 

反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入

5 H2O。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出 

並以玦0及己烷清洗，得到標題化合物(220毫克，85%)。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.08 (br. s., 1 H) 10.23 (t,
J=5.43 Hz, 1 H) 7.72 - 7.78 (m, 2 H) 7.18 (tt, J=9.38, 2.37 Hz, 

• 1 H) 7.01 - 7.12 (m, 4 H) 5.37 (s, 2H) 4.13 (d, J=5.56 Hz, 2H)

10 3.81(S,3H).

實例33

氯苯基)甲基1・5.铿基・6-(4.密基苯基)・3・酮基23. 
. 二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸

將實例31e)化合物之冰乙酸(1.6毫升)溶液加熱回流， 
接著加入48% HBr水溶液(0.4毫升)。回流攪拌6.5小時後， 

讓反應冷卻至室溫並加入 玦0。將沉澱濾出，得到標題化 

合物為褐 色固體(35毫克，54%)。1H NMR (400 MHz, 
20 DMSO-d6) δ ppm 16.41 (s, 1 H) 13.00 (s, 1 H) 10.24 (t?

J=5.56 Hz, 1 H) 9.85 (s, 1 H) 7.62 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.51 
(dd, J=7.71, 1.64 Hz, 1 H) 7.26 ・ 7.39 (m5 2 H) 7.20 (dd,
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•7=7.45, 1.89 Hz, 1 Η) 6.80 - 6.87 (m, 2 Η) 5.43 (s, 2 Η) 4.13 
(d, J=5.56 Hz, 2 H).

實例34

N-(「2-「(3,5-二氟苯基)甲基15-無基-6-(4-蔣基苯基)-3-酮基 

• -2,3-二氫-4-嗒啡基］寇基｝甘胺酸

將實例32b)化合物之冰乙酸(2.6毫升)溶液加熱回流， 
接著加入48% HBr水溶液(0.6毫升)。回流攪拌至隔夜後， 

10 讓反應冷卻至室溫並加入H2O。將沉澱濾出，以H2O及己 

烷，得到標題化合物(70毫克，78%)。1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 16.37 (s, 1 H) 13.00 (s, 1 H) 10.23 (t, 
J=5.56 Hz, 1 H) 9.86 (s, 1 H) 7.65 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.18 (tt, 
J=9.44, 2.31 Hz, 1 H) 7.07 (ddd, J=14.84, 6.63, 2.27 Hz, 2 H) 

. 6.85 (ddd, J=9.22, 2.78, 2.40 Hz, 2H) 5.36 (s, 2H) 4.13

(d,J=5.81 Hz, 2H).

實例35

2。 N・「（5■逾基甲基氧基）苯基］酮基三氟甲基） 
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苯基1甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口井基）鼓基］甘胺酸

35a） 3-（2^2-（乙基氧基甲基氧基）苯基1-2-酮基亞乙 

基｝腓基）-3-酮基丙酸乙酯 將草酸二乙酯（2.0毫升，15.0毫 

莫耳）之THE （30毫升）及Et2O（30毫莫耳）溶液冷卻至-78°C。

5 逐滴加入3,5-甲氧基苯基澳化鎂（1.0 Μ之THF溶液，18毫升，

18.0毫莫耳）並將溶液於-78°C氮氣壓下攪拌2小時。讓反應 

達到0°C並以6N HC1中止反應。加入另外的Et?。及玷0並進 

行分層。以Et?。反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水 

• 清洗，乾燥（MgSO4），過濾並濃縮。將生成的殘餘物溶於 

io EtOH（40毫升）。加入3-胱基-3-酮基丙酸乙酯（2.63克，18.0毫

莫耳）和催化性AcOH （0.2毫升，3.49毫莫耳）及以扁平棒頂 

端加入些許的MgSO4。將反應加熱回流並攪拌至隔夜。然 

後將反應冷卻至室溫並過濾。將濾液濃縮並與甲苯共沸數 

次。以管柱層析純化產物（SiO2, 15-45% EtOAc/己烷）得到標

15 題化合物（3.56克，70%於2個步驟）。IH NMR （400 MHz,
DMSO-d6） δ ppm 10.53 - 11.65 （m, 1 Η） 7.27 - 7.49 （m, 1 Η） 

. 6.67 - 7.21 （m, 3 Η） 4.00 -4.50 （m, 4 Η） 3.45 - 3.85 （m, 5 Η）

1.08 - 1.38 （m, 6 Η）.

20 35b） 5-舞.基-6-|~3-（甲基氧基）苯基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒
口井發酸乙酯 將KHMDS（2.67克，13.38毫莫耳）於室溫下分 

成數次加到實例35a）化合物（3.00克，8.92毫莫耳）之1,4-二 

啥烷（20毫升）溶液中。將反應加熱回流並攪拌3.5小時。將 

反應冷卻至室溫並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並

85



200845991

以田0及己烷清洗，得到標題化合物(1.28克，49%)。LCMS 
(ES+) m/z 290.9 (MHO+).

35c) 5-無基甲基氧基)苯基］-3-酮基三氟甲

5 基)苯基］甲基｝-2,3-二氫-4-嗒骈菽酸乙酯 將氫化銅(103毫

克，2.58毫莫耳)於(TC下加到實例35b)化合物(300毫克， 

1.03毫莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(2.5毫升)溶液中。 

讓反應到達室溫並攪拌45分鐘。然後將溫度降至0。(3並加入 

. 2-(三氟甲基)·苯甲基澳(247毫克，1.03毫莫耳)。讓反應到達

10 室溫並攪拌2.5小時，接著加入IN HC1 °以EtOAc及电0稀

釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的 

有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱 

層析純化產物(SiO2, 35-60% EtOAc/己烷)得到標題化合物 

為白色固體(329毫克,71%)° 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
15 Sppm 12.71 (br. s., 1 H) 7.79 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.65 (t, 

J=7.45 Hz, 1 H) 7.52 (t, J=7.58 Hz, 1 H) 7.36 (t, J=7.96 Hz, 1
• H) 7.15 - 7.27 (m, 3 H) 7.02 (ddd,.J=8.27, 2.59, 1.01 Hz, 1 H)

5.45 (s, 2 H) 4.32 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.76 (s, 3H) 1.29 (t, 
J=7.20 Hz, 3 H).

20

35d) N」(5-痙基甲基氧基)苯基］-3-酮基-2-｛「2-(三氟 

甲基)苯基1甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啡基)残基］甘胺酸將甘胺 

酸，銅鹽(137毫克，1.41毫莫耳)於室溫下加到實例35c)化合 

物(316毫克，0.71毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2.5毫升)溶液 
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中。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫 

並加入H2O °將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將 

固體濾出並以H2O及己烷清洗，得到標題化合物(266毫克, 

79%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.00 (s, 1 H)
5 10.18 (t, 1=5.31 Hz, 1 H) 7.80 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.64 (t,

J=7.45 Hz, 1 H) 7.53 (t, J=7.71 Hz, 1 H) 7.23 - 7.45 (m, 4 H)
6.99 - 7.11 (m, 1 H) 5.55 (s, 2H) 4.13 (d, J=5.81 Hz,2H) 3.77 
(s, 3H).

■

10 實例36

N-（（2-「（2-氯苯基）甲基］-5-魏基甲基氧基）苯基］-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒啡基｝競基）甘胺酸

36a） 2-「（2-氯苯基）甲基1-5-船基甲基氧基）苯基1-3-
• 酮基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯 將氫化鉞（103毫克，2.58

毫莫耳）於0°C下加到實例35b）化合物（300毫克，1.03毫莫 

耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液中。讓反應 

到達室溫並攪拌45分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2- 
氯苯甲基澳（0.13毫升，1.03毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪

20 拌2.5小時，接著加入IN HC1。以EtOAc及H2O稀釋溶 

液並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機 

層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4），過濾並濃縮。以管柱層析 

87



200845991

純化產物(SiO2, 40-65% EtOAc/己烷)得到標題化合物為白 

色固體(294 毫克，69%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
ppm 12.67 (s, 1 H) 7.50 (td, J=3.60, 2.15 Hz, 1 H) 7.29- 7.40 
(m, 3 H) 7.15 - 7.27 (m, 3 H) 7.02 (ddd, J=8.27, 2.59, 1.01

5 Hz, 1 H) 5.35 (s, 2 H) 4.31 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.76 (s, 3 H)
1.29 (t, J=7.07 Hz, 3 H).

36b) N-({2-{(2■•氯苯基)甲基1-5■•痙基甲基氧基)苯 

■ 基1-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基}辨基)甘胺酸將甘胺酸，銅

10 鹽(129毫克，1.33毫莫耳)於室溫下加到實例36a)化合物

(275毫克，0.66毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2.5毫升)溶液中。 

將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加 

入H2O。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾 

出並以H2O及己烷清洗，得到標題化合物(232毫克，79%)。

15 IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.02 (s, 1 H) 10.21 (t,
J=4.29 Hz, 1 H) 7.48 - 7.57 (m, 1 H) 7.24 - 7.42 (m, 6 H) 7.02 

• - 7.08 (m, 1 H) 5.46 (s, 2 H) 4.14 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 3.77 (s,

3 H).

20 實例37

N・（{2.「（2・氯苯基）甲基］・5■舞基·6・{2・（甲基氧基）苯基］.3.酮
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5

10

15

20

基二虱嗒口井基｝残基）甘胺酸

37a） 3-（2-（2-（乙基氧基）-1-「2-（甲基氧基）苯某］・2・酮基亞乙 

基｝勝基）-3-酮基丙酸乙酯 將草酸二乙酯（2.7毫升，20.0毫 

莫耳）之THE （40毫升）及Et2O（40毫莫耳）溶液冷卻至 

■78°c °逐滴加入2-甲氧基苯基澳化鎂（1.0 Μ之EqO溶液， 

24毫升，24.0毫莫耳）並將溶液於-78°C氮氣壓下攪拌2小 

時。讓反應達到0°C並以6N HC1中止反應。加入另外的 

Et2°及H2O並進行分層。以Et2O反萃取水層數次。將組 

合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4），過濾並濃縮。將生 

成的殘餘物溶於EtOH（40毫升）。加入3-勝基-3-酮基丙酸 

乙酯（3.22克，22.0毫莫耳）和催化性AcOH（0.2毫升，3.49毫 

莫耳）及以扁平棒頂端加入些許的MgSO4 °將反應加熱回流 

並攪拌至隔夜°將反應冷卻至室溫並過濾。將濾液濃縮並 

與甲苯共沸數次。以管柱層析純化產物（SiO2, 20-45% 
EtOAc/己烷），得到標題化合物（3.98克，59%於2步驟）。1H 
NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 10.41 - 11.75 （m, 1 Η）
7.31 - 7.56 （m, 2 Η） 6.88 - 7.26 （m, 2 Η） 3.98 -4.37 （m, 4H） 
3.23-3.82 （m, 5H） 0.95-1.30 （m, 6H）.

37b） »霽基-6-「2-（甲基氧基）苯基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒 

喳■發酸乙酯 將KHMDS（1.78克，8.92毫莫耳）於室溫下分成 

數次加到實例37a）化合物（2.00克，5.95毫莫耳）之1,4-二口号 

烷（13毫升）溶液中。將反應加熱回流並攪拌1小時。加入另 

外的KHMDS（595毫克，2.98毫莫耳）並將反應攪拌3小時。
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將反應冷卻至室溫並加入1NHC1以沉澱產物。以管柱層析 

純化產物(SiO2, 0-4% MeOH/CH2Cl2)，然後以CH2C12/己烷 

沉澱，得到標題化合物(384毫克，22%)。1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ ppm 12.94 (s, 1 H) 11.96 (s, 1 H) 7.40 - 7.49 (m,

5 1 H) 7.24 (dd, J=7.33, 1.77 Hz, 1 H) 7.10 (d, J=7.83 Hz, 1 H)
7.02 (td, J=7.39, 0.88 Hz, 1 H) 4.29 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.75 
(s, 3 H) 1.28 (t, J=7.07 Hz, 3 H).

• 37c) 2-「(2-氯苯基)甲基］-5-無基甲基氧基)苯基］-3-

10 酮基-2,3-二氫-4-嗒啡寇酸乙酯 將氫化釣(70毫克，1.75毫

莫耳)於0。。下加到實例37b)化合物(203毫克，0.70毫莫耳)之 

Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(2.5毫升)溶液中。讓反應到達室 

溫並攪拌45分鐘。然後將溫度降至0。(2並加入2-氯苯甲基澳 

(0.13毫升，1.03毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌4小時，接 

15 著加入IN HC1 °以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。以 

EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥

. (MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 30-55% 

EtOAc/己烷.)得到標題化合物(79毫克，27%). LCMS (ES+) 
m/z 415.1 (MH+).

20

37d) N-({2-「(2-氯苯基)甲基］-5-霽基-6-|~2-(甲基氧基)苯 

基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基}辨基)甘胺酸 將甘胺酸，鋁 

鹽(35毫克，0.36毫莫耳)於室溫下加到實例37c)化合物(75 
童克，0.18毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應 
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加熱回流並攪拌1.5小時。讓反應冷卻回到室溫並加入 

电0。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物過濾 

然後溶於MeOH °將溶液濃縮並加入Et2O。將產物濾出得 

到標題化合物為灰-白色固體(38毫克，48%)。1HNMR (400
5 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.76 (s, 1 H) 12.98 (s, 1 H) 10.12 (t,

J=5.68 Hz, 1 H) 7.41 - 7.56 (m, 2 H) 7.30 - 7.40 (m, 2 H)
7.29 (dd, J=7.33, 1.77 Hz, 1 H) 7.09 - 7.22 (m, 2 H) 7.04 (td, 
丿 =7.45, 0.76 Hz, 1 H) 5.42 (s, 2 H) 4.11 (d, J=5.81 Hz, 2 H)

' 3.76 (s, 3 H).

實例38

N-H2-「（2,6-二氯苯基）甲基］-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基1舞.基｝甘胺酸

5 38 a） 2-「（2,6-二氯苯基）甲基1-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮
基-2,3-二氫-4-嗒口井寇酸乙酯 將氫化钢（66毫克，1.66毫莫 

耳）於0°C下加到實例14a）化合物（150毫克，0.66毫莫耳） 

之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液中。讓反應到達 

室溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2,6-二氯

20 苯甲基澳（159毫克，0.66毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌 

3小時，接著加入1NHC1。以EtOAc及H2O稀釋溶液並進 

行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽 

水清洗'乾燥（MgSO4）5過濾並濃縮。以管柱層析純化（SiO2, 
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20-50% EtOAc/己烷)得到標題化合物(157毫克，62%)。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 7.47 - 7.55 (m, 2 Η) 7.36 -
7.44 (m, 1 Η) 5.35 (s, 2 Η) 4.29 (q, J=7.16 Hz, 2 H) 3.02 (sept, 
>6.74 Hz, 1 H) 1.28 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 0.89 (d, J=6.82 Hz, 6

5 H).

38b) N-(「2-「(2,6-二氯苯基)甲基］・5-整基-6-(1-甲基乙

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基)甘胺酸將甘胺酸，銅

• 鹽(74毫克，0.76毫莫耳)於室溫下加到實例38a)化合物(146

1。 重克，0.38蛍莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反 

應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入 

H2o °將溶液過濾並加入1NHC1以沉澱產物。將產物濾出 

並以H2O及己烷清洗，到標題化合物(124毫克，79%) ° 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.83 (s, 1 H) 13.09 (s, 1

15 H) 10.21 (t, 7=5.56 Hz, 1 H) 7.49 - 7.57 (m, 2 H) 7.36 - 7.47 
(m, 1 H) 5.47 (s, 2 H) 4.11 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 3.04 (sept,

• J=6.78 Hz, 1 H) 0.93 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

實例39

Ν-Η2-ΙΪ4-氟苯基）甲基］-5-迩基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸

92



200845991

39 a) 2-「(4-氟苯基)甲基1-5••無基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯 將氫化熟(66毫克，1.66毫莫耳)

於(TC下加到實例14a)化合物(150毫克，0.66毫莫耳)之Ν,Ν-
二甲基甲醯胺(DMF)(2.5毫升)溶液中。讓反應到達室溫並

5 攪拌45分鐘。然後將溫度降至0。(3並加入4-氟苯甲基漠(0.08
毫升，0.66毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加 

入IN HC1 °以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。以EtOAc 
反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥

• (MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 20-50%

10 EtOAc/己烷)得到標題化合物(106毫克，48%)。1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.26 (s, 1 H) 7.33 (ddd, J=12.00,
5.43, 3.03 Hz, 2 H) 7.11 - 7.22 (m, 2 H) 5.12 (s, 2 H) 4.26 (q, 
J=7.24 Hz, 2 H) 3.15 (sept, J=6.82 Hz, 1 H) 1.25 (t, J=7.07 
Hz, 3 H) 1.16 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

15

39b) Ν-2ΙΪ4-氟苯基)甲基］-5-痙基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基

• ・2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸將甘胺酸、钢鹽(57毫克，

0.59毫莫耳)於室溫下加到實例39a)化合物(98毫克，0.29毫 

莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱回流並

20 攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入电0。將溶液過濾

並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以Η?。及己烷清 

洗5得到標題化合物(86毫克，82%)。1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ ppm 15.87 (s, 1 H) 12.98 (s, 1 H) 10.18 (t, 
J=5.18 Hz, 1 H) 7.36 (ddd, J=11.87, 5.31, 2.78 Hz, 2 H) 7.10
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-7.24 (m, 2 Η) 5.23 (s, 2 Η) 4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 3.18 
(sept, J=6.82 Hz, 1 H) 1.20 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

實例40

N-「(5-舞.基-6-(1-甲基乙基)-3·■酮基-2-｛「2-(三氟甲基)苯基］

• 甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口井基)眾基］甘胺酸

40a) 5-痙基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基三 氟甲基)苯

基1甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啡綬酸乙酯 將氫化銅(53毫克， 

10 1.33毫莫耳)於(TC下加到實例14a)化合物(120毫克，0.53毫

莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(2.5毫升)溶液中。讓反應

到達室溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至0。(2並加入2-(三 

氟甲基)-苯甲基澳(127毫克，0.53毫莫耳)。讓反應到達室溫

並攪拌3小時，接著加入IN HC1 °以EtOAc及田。稀釋溶液

• 並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層

以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純 

化產物(SiO2, 20-50% EtOAc/己烷)得到標題化合物(144毫

克，71%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.40 (s, 1 
H) 7.77 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.64 (t, >7.58 Hz, 1 H) 7.51 (t,

20 J=7.71 Hz, 1 H) 7.10 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 5.34 (s, 2 H) 4.28
(q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.16 (sept, J=6.78 Hz, 1 H) 1.26 (t, 
>7.07 Hz,3 H) 1.10 (d, J=6.82 Hz, 6 H).
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40b） N-「（5-超基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基三氟甲基） 

茬基］甲基｝-2,3-二氫-4・嗒口井基）残基］甘胺酸 將甘胺酸，鉞 

鹽（69毫克，0.71毫莫耳）於室溫下加到實例40a）化合物（137 
毫克，0.36毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反

5 應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入

H2O。將溶液過濾並加入1NHC1以沉澱產物。將產物濾出 

並以H2O及己烷清洗»得到標題化合物（136毫克，91%）。

1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 10.19 （t, J=3.92 Hz, 1 
■ H） 7.78 （d, J=7.83 Hz, 1 H） 7.62 （t, J=7.33 Hz, 1 H） 7.51 （t,

10 J=7.58 Hz, 1 H） 7.13 （d, J=7.83 Hz, 1 H） 5.42 （s, 2 H） 4.04 （d,
J=5.56 Hz, 2 H） 3.19 （sept, J=7.07 Hz, 1 H） 1.13 （d, J=6.82 
Hz, 6 H）.

實例41

氯基苯基）甲基1-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒口井基］殺基｝甘胺酸

41a） 2T（3-氧基苯基）甲基1-5-整基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化釣（53毫克，1.33毫莫耳） 

20 於0°C下加到實例14a）化合物（120毫克，0. 53毫莫耳）之

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液中。讓反應到達室

溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至0°C並加入α-澳-間甲

95



200845991

苯-#(104毫克，0.53毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3 

小時，接著加入1NHC1。以EtOAc及 电0稀釋溶液並進 

行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽 

水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產

5 物(SiO2, 30-60% EtOAc/己烷)得到標題化合物(95毫克， 

52%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 12.35 (s, 1 Η)
7.78 (dt,丿=6.88, 1.74 Hz, 1 Η) 7.72 (s, 1 Η) 7.52 - 7.63 (m, 
2 Η) 5.20 (s, 2 Η) 4.27 (q, J=7.16 Hz, 2 H) 3.16 (sept, J=6.82

• Hz, 1 H) 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.16 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

io

41b) Ν-Η2-ΙΪ3·氛基苯基)甲基］-5••潍基-6-(1-甲基乙基)-3- 
酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］寇基)甘胺酸將甘胺酸，銅鹽(54 

毫克，0.56毫莫耳)於室溫下加到實例41a)化合物(95毫克, 

0.28毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱 

15 回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入Η?。。將溶

液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以田。及

• 己烷清洗5得到標題化合物(49毫克，47%)。1H NMR (400

MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.92 (s, 1 H) 12.97 (s, 1 H) 10.13 (t, 
J=5.31 Hz, 1 H) 7.73 - 7.82 (m, 2 H) 7.52 - 7.66 (m, 2 H) 5.31 

20 (s, 2 H) 4.09 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 3.18 (sept, J=6.95 Hz, 1 H)
1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

實例42
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5

10

20

Λ5ία0Η
乂

Ν-((5-痙基-6-(1-甲基乙基硝基苯基)甲基］-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基｝我基)甘胺酸

42a) 5-無基-6-(1-甲基乙基)2「(2-硝基苯基)甲基］-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井發酸乙酯 將氫化釣(88毫克，2.21毫莫耳) 

於0°C下加到實例14a)化合物(200毫克，0.88毫莫耳)之Ν,Ν- 
二甲基甲醯胺(DMF)(3.5毫升)溶液中。讓反應到達室溫並 

攪拌30分鐘。然後將溫度降至0。(2並加入2-硝基苯甲基澳 

(191毫克，0.88毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接 

著加入IN HC1 °以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。以 

EtOAc反莘取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾 

燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 
30-60% EtOAc/己烷)得到標題化合物(206毫克，65%)。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 12.37 (s, 1 Η) 8.07 (dd, 
J=8.21, 1.14 Hz, 1 H) 7.72 (td, J=7.58, 1.26 Hz, 1 H) 7.54 -
7.62 (m, 1 H) 7.29 (dd, J=7.71, 1.14 Hz, 1 H) 5.46 (s, 2 H)
4.27 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.13 (sept, J=6.78 Hz, 1 H) 1.25 (t, 
J=7.20 Hz, 3 H) 1.09 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

Ο

42b) Ν・(｛5・褻基・6・(1・甲基乙基)・2・「(2・硝基苯基)甲基1・3・ 
酮基3.二氫・4・嗒啡基｝残基)甘胺酸 將甘胺酸鹽(107 

毫克，1.10毫莫耳)於室溫下加到實例42a)化合物(200毫克,

0.55毫莫耳)之2・甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加 
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熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入H2O。 

將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以

H2O及己烷清洗，得到標題化合物(157毫克，73%)。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρριη 15.94 (s, 1 Η) 12.98 (s, 1

5 Η) 10.08 (t, J=5.43 Hz, 1 H) 8.10 (dd, J=8.08, 1.26 Hz, 1 H)
7.72 (td, J=7.58, 1.26 Hz, 1 H) 7.55 - 7.64 (m, 1 H) 7.31 (dd,
J=7.58, 1.01 Hz, 1 H) 5.57 (s, 2 H) 4.10 (d, J=5.56 Hz, 2 H)

. 3.16 (sept, J=6.78 Hz, 1 H) 1.13 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

10 實例43

N-H2-N2-氟苯基）甲基］-5-霽基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒啡基］辨基｝甘胺酸

43 a） 2-「（2·•氟苯基）甲基］-5-痙基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

• 二2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯將氫化釣（53毫克，1.33毫莫耳）

於0°C下加到實例14a）化合物（120毫克，0.53毫莫耳）之Ν,Ν- 
二甲基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液中。讓反應到達室溫並 

攪拌30分鐘。然後將溫度降至（TC並加入2-氟苯甲基澳（0.06 
毫升，0.53毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加

20 入IN HC1 °以EtOAc及瓦0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc 
反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥 

（MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2, 20-50%
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EtOAc/己烷)得到標題化合物(110毫克，62%)。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δρρπι 12.30 (s, 1 Η) 7.30 - 7.39 (m, 1 Η)
7.10 - 7.26 (m, 3 Η) 5.20 (s, 2 Η) 4.27 (q, /=7.07 Hz, 2 H)
3.15 (sept, J=6.82 Hz, 1 H) 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.13 (d, 

5 J=6.82 Hz, 6 H).

43 b) 1^・(「2・「(2・氟苯基)甲基1.5 .誣基・6・(1・甲基乙基)・3.酮 

基-2,3■二氫嗒口井基］殻基｝甘胺酸將甘胺酸，錮鹽(64毫

• 克，0.66毫莫耳)於室溫下加到實例43a)化合物(110毫克,

10 0.33毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱

回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入瓦0。將溶 

液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以瓦。及

己烷清洗，得到標題化合物(108毫克，90%)。1HNMR (400
MHz, DMSO-d6) δρριη 15.90 (s, 1 Η) 12.96 (s, 1 Η) 10.15 (t,

15 丿 =5.56 Hz, 1 Η) 7.32 - 7.41 (m, 1 Η) 7.13 - 7.30 (m, 3 Η) 5.31
(s, 2 Η) 4.10 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 3.17 (sept, J=6.86 Hz, 1 H)

• 1.17 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

實例44

20

二氟苯基)甲基■羟基・6・(1.甲基乙基)・3 ■酮基

.2,3 .二氫嗒啡基］段基)甘胺酸
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44a） 2」（2,5-二氟苯基）甲基］-5-霽基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒口井梭酸乙酯 將氫化銅（53毫克，1.33毫莫 

耳）於（TC下加到實例14a）化合物（120毫克，0.53毫莫耳）之

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液中。讓反應到達室

5 溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2,5-二氟苯甲

基澳（0.07毫升，0.53毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小 

時，接著加入IN HC1。以EtOAc及玦0稀釋溶液並進行分 

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清

• 洗，乾燥（MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiC>2,

10 15-30% EtOAc/己烷）得到標題化合物（133毫克，71%）。1H
NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 12.35 （s, 1 H） 7.28 （td, 
J=9.22, 4.55 Hz, 1 H） 7.15 - 7.25 （m, 1 H） 7.05 （ddd, J=8.84,
5.68, 3.16 Hz, 1 H） 5.18 （s, 2 H） 4.27 （q, J=7.07 Hz, 2 H）
3.15 （sept, J=6.82 Hz, 1 H） 1.26 （t, J=7.07 Hz, 3 H） 1.13 （d, 

15 J=6.82 Hz, 6 H）.

• 44b） 二氟苯基）甲基1-5-輕基-6-（1-甲基乙

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］競基｝甘胺酸將甘胺酸，鋁 

鹽（69毫克，0.71毫莫耳）於室溫下加到實例44a）化合物（125
20 毫克，0.35毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反應

加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入&0。 

將溶液過濾並加入1N HC1以沉澱產物。將產物濾出並以 

瓦0及己烷清洗5得到標題化合物（112毫克，84%）。IH NMR
（400 MHz, DMSO-d6） δρρπι 15.92 （s, 1 Η） 12.97 （s, 1 Η）
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10.12 (t, J=5.56 Hz, 1 H) 7.29 (td5 J=9.22, 4.55 Hz, 1 H) 7.17 
-7.25 (m, 1 H) 7.12 (ddd, J=8.91, 5.62, 3.16 Hz, 1 H) 5.29 (s, 
2 H) 4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 3.17 (sept, 1=6.86 Hz, 1 H) 1.16 
(d, J=6.82 Hz, 6 H).

5

實例45

氯苯基）甲基-二甲基乙基）-5-蔣基・3 -酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基］裁基｝甘胺酸

10 45a） 3,3-二甲基-2-酮基丁酸乙酯 將DBU（2.1毫升，14.0毫

莫耳）緩慢地加到三甲基丙酮酸（60%水溶液，2.17克，10.0毫 

莫耳）之MTBE （15毫升）懸浮液中。然後加入澳乙烷（1.8毫升, 

24.0毫莫耳）。將反應於100。（3微波中加熱30分鐘。將反應冷 

卻並加入10% NaHCO3（水溶液）。進行分層並以10%
• NaHCO3（水溶液）再次清洗有機層。以Et?。反萃取水層數 

次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4），過濾並濃 

縮，得到標題化合物淡黃色油狀物（1.44克，91%）。1H NMR 
（400 MHz,氯仿-d） δ ppm 4.34 （q, J=7.07 Hz, 4 H） 1.38 （t, 
J=7.20 Hz, 3 H） 1.28（s,9H）.

20

45b） 乙基氧基）-3-酮基丙醯基1亞臍基「3,3-二甲基

丁酸乙酯 將3-勝基-3-酮基丙酸乙酯（2.38克，16.31毫莫耳） 
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及催化性AcOH（0.15毫升，2.62毫莫耳）加到實例45a）化合 

物（2.15克.13.59毫莫耳）之EtOH（20毫升）溶液中。將反應於

150°C微波中加熱30分鐘。然後將反應冷卻至室溫並於減 

壓下移除溶劑。以管柱層析純化產物（SiO2, 15-30% EtOAc/
5 己烷）得到標題化合物（1.66克，43%）。1H NMR （400 MHz,

DMSO-d6） δρριη 10.76 - 11.13 （m, 1 Η） 4.01 - 4.38 （m, 4 Η）
3.39 - 3.61 （m, 2 Η） 1.07 - 1.33 （m, 15 Η）.

• 45c） 6-（1,1-二甲基乙基）-5-務基-3-酮基-2,3-二氫4嗒口井

10 覆酸乙酯 將KOtBu （1M之t-BuOH溶液，9.4毫升，9.38毫

莫耳）加到實例45b）化合物（1.79克，6.25毫莫耳）中。將反 

應於150。（3微波中加熱20分鐘。將反應冷卻並加入瓦0， 
接著加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出到標題化合物

（104克，69%）。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 12.73 
15 （s, 1 H） 12.64 （s, 1 H） 4.30 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 1.30 （s, 9 H）

1.28 （t, J=7.20 Hz, 3 H）.

45d） 2-|~（2-氯苯基）甲基］-6-（1,1-二甲基乙基）-5-痙基-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化釣（42毫克，1.00毫莫

20 耳）於O°c下加到實例45c）化合物（10毫克，0.42毫莫耳）之

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2毫升）溶液中。讓反應到達室溫 

並攪拌30分鐘。然後將溫度降至（TC並加入2-氯苯甲基溟

（0.05毫升，0.42毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接 

著加入IN HC1 °以EtOAc及玦0稀釋溶液並進行分層。以
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EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾 

燥(MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2,
20-50% EtOAc/己烷)得到標題化合物(106毫克，69%)。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 12.67 (s, 1 Η) 7.48 (ddd,

5 J=7.14, 5.75, 3.54 Hz, 1 H) 7.28 - 7.37 (m, 2 H) 7.11 - 7.19
(m, 1 H) 5.23 (s, 2 H) 4.29 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 1.23 - 1.30 (m, 
12 H).

• 45e) Ν-Η2-ΙΪ2-氯苯基)甲基二甲基乙基)-5-理基

10 -3-酮基-2,3·二氫-4-嗒口井基］競基｝甘胺酸將甘胺酸，鉞鹽

(49毫克，0.51毫莫耳)於室溫下加到實例45d)化合物(93毫克,

0.25毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱 

回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入电0。將溶

液過濾並加入IN HC1C1以沉澱產物。將產物濾出並以玦0 
15 及己烷清洗，得到標題化合物(79毫克，81%)。1HNMR (400

MHz, DMSO-d6) δ ppm 16.43 (s, 1 H) 12.99 (s, 1 H) 10.26 (t,
• >5.56 Hz, 1 H) 7.44-7.53 (m, 1 H) 7.28-7.39 (m,

2H)7.18-7.24 (m, 1 H) 5.34 (s, 2 H) 4.11 (d, J=5.56 Hz, 2 H)
1.28 (s, 9 H).

實例46
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5

10

15

20

N-（l~2-|~（4-澳-2-氟苯基）甲基］-5-無.基-6-（1-甲基乙墓）-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒口井基］寇基｝甘胺酸

46a） 2-「（4-漠-2-氟苯基）甲基］-5■密基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒口井乙酯 於5-羟基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯（9.5克，42.0毫莫耳）之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（DMF）（250毫升）溶液於0°C分次加入氫化钢 

（60%油溶液，2.52克，63.0毫莫耳）。將反應混合物於室溫下 

攪拌45分鐘然後冷卻回到0°C並加入4-澳-2苯甲基澳 

（12.38克，46.2毫莫耳）。將反應於周圍溫度攪拌2.5小時， 

然後以IN HCl（10毫升）中止反應，並以水（30毫升）稀釋。 

以乙酸乙酯（2 xlOO毫升）萃取水溶液。將有機層組合以水 

（100毫升）及鹽水（100毫升）清洗，以硫酸鎂乾燥，過濾並 

以旋轉蒸發移除溶劑。以管柱層析純化粗油狀物（10-100% 
乙酸乙酯之己烷溶液）得到粗產物（8克，約75%純度，35% 
產率）為淡黃色固體。將此物質以rp HPLC純化（C18, 
75-90%乙睛/0.3 Μ甲酸皴水溶液）得到標題化合物為白 

色粉末。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） 8ppm 1.13 （d, 
J=6.82 Hz, 6 H） 1.26 （t, J=7.20 Hz, 3 H） 3.09 - 3.17 （m, 1 H） 
4.26 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 5.16 （s, 2 H） 7.21 （t, J=8.O8 Hz, 1 
H）7.40 （dd, 1=8.34, 1.77 Hz, 1 H） 7.57 （dd, J=9.73, 1.89 Hz, 
1 H） 12.31 （s, 1 H）. MS（ES+） m/e 413 ［M+H］+. 46b）

46b） N*2-「（4-澳-2-氟苯基）甲基］-5-舞.基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒咪基機基｝甘胺酸 於500毫升圓
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底燒瓶中加入2-［（4-澳2氟苯基）甲基］-5-M基-6-（1■甲基 

乙基）3酮基-2,3-二氫4嗒啡護酸乙酯（9克，21.78毫莫耳） 

及甘胺酸錮鹽（5.28克，54.4毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（150毫 

升）溶液並將混合物於135°C回流2小時。將反應混合物以

5 水（50毫升）稀釋並以1NHC1酸化，得到灰白色沉澱，將其

以過濾收集並以水、己烷及乙醸清洗，得到N-（［2-［（4-?M--2- 
亂苯基）甲基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4- 
嗒啡基］残基｝甘胺酸（7.20克，16.20毫莫耳，74.4 %產率）。

• 將98%純度之物質於乙醇中再結晶，產生7.0克的白色晶體

10 粉末。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.91 （s, 1 
H）、12.97 （s, 1 H）、10.11 （t, J=5.56 Hz, 1 H）、7.58 （dd,
J=9.60, 2.02 Hz, 1 H）、7.40 （dd, J8.21, 1.64 Hz, 1 H）、7.25 
（t, J=8.21 Hz, 1 H）' 5.26 （s, 2 H）、4.10 （d, J=5.56 Hz, 2 H）、

3.16 （sept, «/=6.85, 6.69 Hz, 1 H）、1.16 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. 
15 MS（ES+） m/e 444 ［M+H］+.

• 實例47

N・（「2」（3,4七二 氟聯 苯基）甲基］・5 ■羟基甲基乙 

20 基）・3・酮基23・二氫.4・嗒啡基1綬基｝甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4->M-2-氟苯基） 

甲基］-5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］ 

殺基｝甘胺酸（實例46（b）, 40毫克，0.09毫莫耳）、4.氟苯硼 
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酸(15.2毫克，0.11毫莫耳)、碳酸鉀(38毫克，0.272毫莫 

耳)、肆(三苯基麟)鈕(0)(3毫克，2.7微莫耳)、1,4-二哆烷(1.5 
毫升)及水(0.500毫升)。將混合物於100°C微波20分鐘。 

將反應混合物以水(5毫升)稀釋，以1NHC1(2毫升)酸化並

5 以乙酸乙酯(20毫升)萃取。將有機層以MgSO4乾燥，過 

濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化 

(ODS矽石，梯度25-95%乙睛/水(0.1% TFA))得到標題化 

合物(23.5毫克，0.051毫莫耳，57 %產率)為白色粉末。1H
• NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.91 (s, 1 H)、12.96 (s, 1

io H)、10.15 (t9 J=5.31 Hz, 1 H)、7.69 ・ 7.80 (m, 2 H)、7.55 (dd,
J=11.62, 1.77 Hz? 1 H)、7.48 (dd, J=8.08, 1.77 Hz, 1 11)、 

7.23 - 7.38 (m, 3 H)、5.34 (s, 2 H)、4.10 (d, J=5.56 Hz, 2
H)、3.19 (m? 1 H)、1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 
458 [M+H]+.

15

實例48

N・{12.H2・氟.4・(4・毗口定基)苯基1甲基無基甲基乙 

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基1辨基}甘胺酸

20 於5毫升的微波試管中加入Ν-{[2-[(4-澳-2-氟苯基)

甲基]-5-Μ基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]舞 

基}甘胺酸(實例46(b), 40毫克，0.09毫莫耳)、(4.硝基苯基) 
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5

10

硼酸(18.1毫克，0.11毫莫耳)、碳酸鉀(38毫克，0.272毫莫 

耳)、肆(三苯基麟)鈕(0)(3毫克，2.7微莫耳)、1,4-二啥烷(1.5 
毫升)及水(0.500毫升)。將混合物於100°C微波20分鐘。 

將反應混合物以水(5毫升)稀釋，以1NHC1(2毫升)酸化並 

以乙酸乙酯(20毫升)萃取。將有機層以MgSO4乾燥，過 

濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化 

(ODS矽石，梯度15-95%乙睛/水(0.1% TFA))得到標題化合 

物(10毫克，0.023毫莫耳，25 %產率)為白色粉末。1HNMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δρριη 15.93 (s, 1 Η)、12.99 (s, 1 Η)、

10.13 (t, J=5.43 Hz, 1 H)、8.73 (d, 1=5.81 Hz, 2 H)、7.91 (d, 
J=5.56 Hz, 2 H)、7.81 (dd, J=11.37, 1.52 Hz, 1 H)、7.70 (dd, 
•Γ8.08, 1.52 Hz, 1 H)、7.43 (t, J=8.08 Hz, 1 H)、5.38 (s, 2 
H)、4.10 (d, J=5.56 Hz, 2 H)、3.19 (m, 1 H)、1.19 (d, .=6.82 
Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 441 ［M+H］+,

15

實例49

, 1 - ~■—甲基乙基-二甲基乙基)苯基］甲 

基｝-5-為.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口并基)辨基］甘胺酸

20 49a) 6-(1,1-二甲基乙基二甲基乙基)苯基］甲基｝

-5-理基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井梭酸乙酯 將氫化熟(42毫 

克，1.00毫莫耳)於(TC下加到實例45c)化合物(100毫克，
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0.42毫莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(2毫升)溶液中。讓 

反應到達室溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至(TC並加入4- 
第三丁基苯甲基澳(0.08毫升，0.42毫莫耳)。讓反應到達室 

溫並攪拌3小時，接著加入1NHC1 °以EtOAc及电0稀釋溶

5 液並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機 

層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析 

純化產物(SiO2, 20-50% EtOAc/己烷)得到標題化合物(116 
毫克，72%) ° 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) δ ppm 12.56 (s,

• 1 H) 7.36 (ddd, J=8.46, 2.15, 2.02 Hz, 2 H) 7.23 (d, J=8.59 

10 Hz, 2H) 5.08 (s, 2H) 4.27 (q, J=7.16 Hz, 2H) 1.33 (s, 9 H)
1.22 - 1.29 (m, 12 H).

49b) N・「(6-(l,l-二甲基乙基)-2-^4-(1,1-二甲基乙基)苯基］ 

甲基牝5-霽基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基)辨基］甘胺酸將 

15 甘胺酸，銅鹽(54毫克，0.55毫莫耳)於室溫下加到實例49a)化 

合物(107毫克，0.28毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液

• 中。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並 

加入H2O °將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物 

濾出並以H^O及己烷清洗，得到標題化合物(68毫克，59%) °
20 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 16.36 (s, 1 H) 12.98 (s, 

1 H) 10.30 (t, J=5.43 Hz, 1 H) 7.37 (ddd, J=8.46, 2.15, 2.02 
Hz, 2 H) 7.25 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 5.19 (s, 2 H) 4.09 (d, 
J=5.56 Hz, 2 H) 1.35 (s, 9 H) 1.25 (s, 9 H).
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實例50

氟-4-聯苯基)甲基]-5-舞.基-6-(1-甲基乙基)-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒啡基1舞基}甘胺酸

5 於5毫升的微波試管中加入N-{[2-[(4-}M-2-氟苯基)甲

基]-5-Μ基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基]殺基}

• 甘胺酸(實例46(b), 40毫克，0.09毫莫耳)、苯基硼酸(13.2

毫克，0.11毫莫耳)、碳酸鉀(38毫克，0.272毫莫耳)、肆(三 

苯基麟)鈕(0)(3毫克，2.7微莫耳)、1,4-二啥烷(1.5毫升)及

10 水(0.500毫升)。將混合物於100°C微波20分鐘。將反應 

混合物以水(5毫升)稀釋，以1NHC1(2毫升)酸化並以乙酸 

乙酯(2°毫升)萃取。將有機層以MgSO4乾燥，過濾並於減 

壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化(ODS矽石， 

梯度15-95%乙睛/水(0.1%TFA))，得到標題化合物(10毫克，

. 0.023毫莫耳，25 %產率)為白色粉末。1H NMR (400 MHz,

DMSO-d6) δ ppm 15.91 (s, 1 H)、12.97 (br. s., 1 H)、10.16 (t, 
J=5.56 Hz, 1 H)' 7.69 (d, J=7.33 Hz, 2 H)、7.55 (dd, J=11.62,
1.52 Hz, 1 H)、7.51 - 7.43 (m, 3 H)、7.38 - 7.42 (m, 1 H)、

7.35 (t, J=7.96 Hz, 1 H)、5.34 (s, 2 H)、4.10 (d, J=5.81 Hz, 2

20 H)、3.18 (sept, J=6.82 Hz, 1 H)、1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H). 
MS(ES+) m/e 440 [M+H]+.
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實例51

Μ｛「2-「(3-氟-4七硝基-4-•聯苯基)甲基]-5-舞.基-6-(1-甲基乙 

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]我基｝甘胺酸

5 於5毫升的微波試管中加入Ν-｛[2-[(4展-2-氟苯基)甲

基]-5-Μ基-6-(1-甲基乙基)-3■酮基-2,3-二氫4嗒啡基]残基｝

• 甘胺酸(實例46(b), 1克，2.261毫莫耳)、4-硝基苯硼酸(0.377 

克，2.261毫莫耳)、碳酸鉀(0.938克，6.78毫莫耳)、肆(三苯 

基麟)鈕(0)(0.078克，0.068毫莫耳)、1,4-二啥烷(5毫升)及

10 水(1.667毫升)。將混合物於100°C微波20分鐘。將反應 

混合物以水(10毫升)稀釋及以1NHC1酸化，得到灰白色沉 

澱將其過濾收集。將產物之混合物以HPLC層析純化(ODS 
矽石，梯度10-100%乙睛/水(0.1% TFA))，得到標題化合物 

(450 毫克，0.920 毫莫耳，40.7 %產率)。1HNMR(4OO MHz,
• DMSO-d6) δ ppm 15.93 (s, 1 Η)、12.97 (br. s., 1 H)、10.14 (t, 

J=5.68 Hz, 1 H)、8.30 (td, J=9.16, 2.65, 2.34 Hz, 2 H)、8.01 
(td, J=9.16, 2.65, 2.34 Hz, 2 H)、7.73 (dd, J=11.37, 1.77 Hz, 1
H)、7.63 (dd, J=7.96, 1.89 Hz, 1 H)、7.41 (t, J=7.96 Hz, 1 
H)、5.37 (s, 2 H) '4.10 (d, J=5.56 Hz, 2 H)、3.19 (sept, J=6.86

20 Hz, 1 H)、1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 485 
[M+H]+.
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實例52

氟-4七（三氟甲基）-4-聯苯基］甲基）-5·•楚基-6-（1-甲 
基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸

5 於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4-澳-2-氟苯基）甲

. 基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒听基］我基｝

甘胺酸（實例46（b）, 40毫克，0.09毫莫耳）、（4-三氟甲基■苯 

基）硼酸（18.1毫克,0.11毫莫耳）、碳酸鉀（38毫克，0.272毫 

莫耳）和肆（三苯基麟）鈕（0）（3毫克，2.7微莫耳）、1,4-二啥烷

10 （1.5毫升）及水（0.500毫升）。將混合物於100°C微波20分

鐘。將反應混合物以水（5毫升）稀釋，以IN HC1（2毫升） 

酸化並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。將有機層以 MgSO4乾 

燥，過濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析

. 純化（ODS矽石，梯度15-95%乙購7水（0.1% TFA）），得到

15 標題化合物（25毫克，0.049毫莫耳，55 %產率）為白色粉

末。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.88 （s, 1 H）、 

12.95 （s, 1 H）、10.15 （t, J=6.06 Hz, 1 H）、7.93 （d, J=8.08 Hz, 
2 H）、7.83 （d, J=8.59 Hz, 2 H）、7.67 （dd, J=11.37, 1.77 Hz, 1 
H）' 7.58 （dd, J=7.96, 1.89 Hz, 1 H）、7.39 （t, J7.96 Hz, 1 H）、

20 5.36 （s, 2 H）、4.09 （d, «7=5.56 Hz, 2 H）、3.19 （m, 1 H）、1.19
（d, «7=6.82 Hz, 6 H）. MS（ES+） m/e 508 ［M+H］+.
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實例53

N・（（6・環己基・5・袞基・2・「（2・甲基苯基）甲基1-3-酮基・2,3・二 

氫-4-嗒口井基｝辨基）甘胺酸

5 53a） 3/2-U-環己基-2-（乙基氧基）-2-酮基亞乙基］膨基｝-3-
酮基丙酸乙酯將草酸二乙酯（4.1毫升，30.0亳莫耳）之TH 
琅己基澳化鎂（1.0 Μ之THF溶液，36毫升，36.0毫莫耳）並將 

溶液於-78°C氮氣壓下攪拌1.5小時。讓反應達到0。（2並以6N 
HC1中止反應。加入Et2。及Η?。並進行分層。以Et2。反萃取

10 水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSOQ， 
過濾並濃縮。將生成的殘餘物溶於EtOH（20毫升）並置於二 

支微波小瓶中分溶。於各小瓶加入3-臍基-3-酮基丙酸乙酯 

（2.41克，18.0毫莫耳）和催化性AcOH （0.2毫升，3.50毫莫 

耳）。將反應於150。。加熱1小時。將反應冷卻並於圓底燒瓶

• 中組合。於減壓下移除溶劑並將生成的殘餘物與甲苯共沸 

數次。以管柱層析純化產物（SiO2, 10-30% EtOAc/己烷）得 

到標題化合物（1.93克，21%於2個步驟）。1HNMR （400 MHz,
DMSO-d6） δ ppm 11.44 - 11.78 （m, 1 Η） 3.99 - 4.34 （m, 4 Η）
3.44 - 3.67 （m, 2H） 2.52-2.63 （m, 1H） 1.52- 1.84 （m, 5 H）

20 1.04 - 1.37 （m, 11 H）.

53b） 6-環己基痙基-3-酮基-2,3-二 氫-4-嗒啡後酸乙酯 
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將KHMDS(1.24克，6.19毫莫耳)於室溫下分成數次加到實 

例53a)化合物(1.29克，4.13毫莫耳)之1,4-二啥烷溶液中。將

反應加熱回流並攪拌3小時。將反應冷卻至室溫並加入6N 
HC1以沉澱產物。將固體濾出並以电0及己烷清洗數次，得

5 到標題化合物(795毫克，72%)。1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.64 (s, 1 H) 12.29 (s, 1 H) 4.28 (q, J=7.07
Hz, 2 H) 2.69 - 2.88 (m, 1 H) 1.60 - 1.88 (m, 5 H) 1.29 - 1.41 
(m, 4 H) 1.27 (t, 7=7.07 Hz, 3 H) 0.97 - 1.24 (m, 1 H).

io 53c) 6-環己基-5-叛基甲基苯基)甲基1-3-酮基-2,3-二 

氫-4-嗒啡後酸乙酯 將氫化鉞(38毫克，0.94毫莫耳)於0。。 

下加到實例53b)化合物(100毫克，0.38毫莫耳)之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺(DMF)(1.5毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌 

30分鐘。然後將溫度降至(TC並加入2-甲基苯甲基澳(0.05
15 毫升，0.38毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加 

入1NHC1 °以EtOAc及也0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc
• 反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥 

(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 15-30%
EtOAc/己烷)得到標題化合物(88毫克，62%)。1H NMR (400

20 MHz, DMSO-d6) δρρπι 12.22 (s, 1 Η) 7.06 - 7.22 (m, 3 Η) 
7·01 (d, J=7.07 Hz, 1 Η) 5.14 (s, 2 Η) 4.26 (q, J=7.07 Hz, 2
Π) 2.77 - 2.91 (m, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 1.55 - 1.89 (m, 5 H)
1.28 - 1.42 (m, 4 11) 1.25 (t, J=7.20 Hz, 3 H) 1.05 - 1.23 (m, 
1 H).
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10

15

20

53d) N-((6-環己基-5-霽基甲基 苯基)甲基］-3-酮基 

■2,3-二氫-4-嗒口井基}残基)甘胺酸將甘胺酸，熟鹽(45毫克， 

0.46毫莫耳)於室溫下加到實例53c)化合物(86毫克，0.23毫 

莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱回流並 

攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入H2O。將溶液過 

濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以H2O及己 

烷清洗，得到標題化合物(43毫克，47%)。1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 15.87 (s, 1 H) 12.97 (s, 1 H) 10.19 (t, 
>5.56 Hz, 1 H) 7.08 - 7.25 (m, 3 H) 7.02 (d, 7=7.07 Hz, 1 H)
5.25 (s, 2 H) 4.10 (d, J=5.81 Hz, 2H) 2.80-2.94 (m, 1H) 2.38 
(s, 3H) 1.63-1.91 (m, 5H)1.12- 1.45 (m, 5 H).

實例54

N-({6-環己基-2-「(2-氟苯基)甲基1-5-霽基-3-酮基-2,3-二氫 

-4-嗒啡基)辨基)甘胺酸

54a) 6-環己基-2-K2-氟苯基)甲基控基-3-酮基-2,3-二 

氫_4-嗒啡梭酸乙酯 將氫化釣(38毫克，0.94毫莫耳)於(TC 
下加到實例53b)化合物(100毫克，0.38毫莫耳)之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺(DMF)(1.5毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌 

30分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2-氟苯甲基澳(0.05 
毫升，0.38毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著 

加入IN HC1。以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分層。以
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EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾 

燥(MgSC>4)'過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiC>2,
15-30% EtOAc/己烷)得到標題化合物(64毫克，45%)。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.27 (s, 1 H) 7.31 - 7.39

5 (m, 1 H) 7.11 - 7.24 (m, 3 H) 5.20 (s, 2 H) 4.26 (q, J=7.07 Hz,
2 H) 2.78 - 2.89 (m, 1 H) 1.61 - 1.87 (m, 5 H) 1.28 - 1.40 (m,
4 H) 1.25 (t, J=7.20 Hz, 3 H) 1.08-1.22 (m, 1 H).

b 54b) N-((6-環己基-2-ΙΪ2-氟苯基)甲基1-5-無基-3-酮基-2.3-
10 二氫-4-嗒啡基｝競基)甘胺酸 將甘胺酸，釣鹽(32毫克，0.33

毫莫耳)於室溫下加到實例54a)化合物(61毫克，0.16毫莫耳) 

之2・甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌

2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入H2O。將溶液過濾並加 

入1NHC1以沉澱產物。將產物濾出並以瓦0及己烷清洗，
15 得到標題化合物(30毫克，46%)。1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ ppm 15.90 (s, 1 H) 12.96 (s, 1 H) 10.14 (t,
• J=5.68 Hz, 1 H) 7.31 - 7.41 (m, 1 H) 7.11 - 7.29 (m, 3 H) 5.30

(s, 2 H) 4.09 (d, >5.56 Hz, 2 H) 2.78 - 2.93 (m, 1 H) 1.61 -
1.91 (m, 5 H) 1.08 - 1.44 (m, 5 H).

20

實例55
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N-「（6-環己基-5-對基-3-酮基-2-（「4-（三氟甲基）苯基］甲 

基｝-2,3-二氫-4·■嗒口井基）辨基］甘胺酸

55a） 6-環己基-5-経基-3-酮基三氟甲基）苯基］甲 

基｝-2,3-二氫-4-嗒啡樱酸乙酯 將氫化鏡（38毫克，0.94毫莫

5 耳）於0°C下加到實例53b）化合物（100毫克，0.38毫莫耳）之 

Ν,Ν-—甲基甲醯胺①MF）（1.5毫升）溶液中。讓反應到達室 

溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至0。（?並加入4-（三氟甲基）- 

苯甲基澳（90毫克，0.38毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3
.

小時，接著加入IN HC1 °以EtOAc及电0稀釋溶液並進行

10 分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水 

清洗，乾燥（MgSOQ 5過濾並濃縮。以管柱層析純化產物 

（SiO2, 15-30% EtOAc/己烷）得到標題化合物（103毫克， 

64%）。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 12.30 （s, 1 H）
7.72 （d, J=8.08 Hz, 2 H） 7.46 （d, J=8.08 Hz, 2 H） 5.23 （s, 2 H）

15 4.26 （q, J=7.07 Hz, 2H） 2.79-2.89 （m, H） 1.61-1.90 （m, 5H）
1.29-1.44 （m, 4 H） 1.25 （t, J=7.07 Hz, 3 H） 1.12 - 1.22 （m, 1

• H）.

55b） N-「（6-環己基-5-楚基-3-酮基三 氟甲基）苯基］

20 甲基1-2,3-二氫-4-嗒啡基）残基］甘胺酸 將甘胺酸，鉞鹽（45

毫克，0.47毫莫耳）於室溫下加到實例55a）化合物（99毫克，

0.23童莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反應加熱 

回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入H20。將 

溶液過濾並加入1NHC1以沉澱產物。將產物濾出並以H20 
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及己烷清洗，得到標題化合物(49毫克，47%)。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.40 (br. s., 1 H) 7.70 (d, J=8.08 Hz,
2 11) 7.46 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 5.27 (s, 2 H) 3.93 (d, J=5.31
Hz, 2 H) 2.81 - 2.97 (m, 1 H) 1.61 - 1.90 (m, 5H) 1.12-1.45

實例56

N-({6-環己基-2-「(3,4-二氯苯基)甲基1-5-舞.基-3-酮基-2,3-
10 二氫-4-嗒啡基}録基)甘胺酸

56a) 6-環己基-2-「(3,4-二氯苯基)甲基］-5-蔣基-3-酮基-2.3-
二氫一4-嗒骈鰻酸乙酯 將氫化钢(38毫克，0.94毫莫耳)於(TC
下加到實例53b)化合物(100毫克，0.38毫莫耳)之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺(DMF)(1.5毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌

• 30分鐘。然後將溫度降至0。(?並加入3,4-二氯苯甲基澳(0.07

毫升，0.48毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加

入1NHC1 °以EtOAc及瓦0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc 
反莘取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥

(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 15-35%
20 EtOAc/己烷)得到標題化合物(113毫克，70%)。1HNMR (400

MHz, DMSO-d6) δρριη 12.32 (s, 1 Η) 7.62 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.54 (d, J=2.02 Hz, 1 H) 7.23 (dd, J=8.34, 2.02 Hz, 1 H) 5.14
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(s, 2 Η) 4.26 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 2.78 - 2.91 (m, 1 H) 
1.62-1.87(m,5 H) 1.29-1.44 (m, 4H) 1.25 (t, J=7.07 Hz, 3H) 
1.13-1.22 (m, 1H).

5 56b) N-以6-環己基-2-「(3,4-二氯苯基)甲基無基-3-酮基

成-二氫-4-嗒啡基｝菽基)甘胺酸將甘胺酸，銅鹽(44毫克， 

0.45毫莫耳)於室溫下加到實例56a)化合物(96毫克，0.23毫 

莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將反應加熱回流並 

• 攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入电0。將溶液過濾

10 並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以瓦0及己烷清 

洗5得到標題化合物(77毫克，74%)。1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 15.91 (s, 1 H) 12.98 (s, 1 H) 10.12 (t, 
>5.56 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.58 (d, J=2.02 Hz, 
1 H) 7.26 (dd, J=8.34, 2.02 Hz, 1 H) 5.25 (s, 2 H) 4.09 (d, 

15 =5.81 Hz, 2 H) 2.76 - 2.93 (m, 1 H) 1.62 - 1.93 (m, 5 H) 1.10
-1.50 (m, 5H).

實例57

20 N-H2-H3-氟-4七（甲基硫基）-4-聯苯基1甲基「5-無基-6-（1-甲
基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4-澳-2-氟苯基）甲 
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基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫・4-嗒口井基］残基｝ 

甘胺酸（實例46（b）, 75毫克，0.17毫莫耳）、［4-（甲基硫基） 

苯基］硼酸（34毫克，0.20毫莫耳）、碳酸鉀（70毫克，0.51毫 

莫耳）和肆（三苯基麟）鈕（0）（6毫克，5微莫耳）、1,4-二口号烷

5 （1.5毫升）及水（0.500毫升）。將混合物於100°C微波20分

鐘。將反應混合物以水（5毫升）稀釋，以1NHC1（2毫升）酸 

化並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。將有機層以鹽水清洗，以 

MgSO4乾燥，過濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以低 

, 壓逆相C18純化（ODS矽石，梯度15-95%乙購7水），得到標 

10 題化合物（5毫克,0.010毫莫耳，6%產率）為灰白色粉末。1H
NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.92 （s, 1 H）、12.95 （s, 1
H）、10.16 （t, J=5.43 Hz, 1 H）、7.65 （d, J=8.34 Hz, 2 H）、7.54 
（dd, J=11.62, 1.52 Hz, 1 H）、7.48 （dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1
H）、7.30 - 7.38 （m, 3 H）、5.33 （s, 2 H）、4.10 （d, J=5.81 Hz,

15 2 H）、3.31 - 3.34 （m, 3 H）、3.18 （m, 1 H）、1.19 （d, J=6.82 Hz,
6 H）. MS（ES+） m/e 486 ［M+H］+.

實例58

2。 N-M2-H3-氟-2七（甲基氧基）-4-聯苯基1甲基-霽基-6-（1-甲
基乙基）-3-酮基-2,3-二氫~4-嗒口井基］辨基｝甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入N-（［2-［（4->M-2-氟苯基）甲 
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基]-5-^基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基]菽基｝ 

甘胺酸(實例46(b), 75毫克，0.17毫莫耳)、2・甲氧基苯基硼 

酸(31毫克，0.20毫莫耳)、碳酸鉀(70毫克，0.51毫莫耳)和 

肆(三苯基麟)鈕(0)(6毫克，5微莫耳)、1,4-二口号烷(1.5毫升)

5 及水(0.500毫升)。將混合物於100°C微波20分鐘。將反 

應混合物以水(5毫升)稀釋，以1NHC1(2毫升)酸化並以乙 

酸乙酯(20毫升)萃取。將有機層以鹽水清洗，以MgSO4 

乾燥'過濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層
■

析純化(ODS矽石，梯度15-95%乙睛/水)，得到標題化合物

10 (25毫克，0.053毫莫耳，31 %產率)為白色粉末。IH NMR
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.91 (s, 1 H)、12.93 (br. s., 1 
H)、10.16 (t, J=5.56 Hz, 1 H)、7.23 - 7.41 (m, 5 H)、7.12 (d, 
J=7.83 Hz, 1 H)、7.03 (dt, J=7.39, 0.88 Hz, 1 H)、5.33 (s, 2 
H)、4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H)、3.77 (s, 3 H)' 3.19 (sept, J=6.86

15 Hz, 1 H)、1.20 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 470 
[M+H]+.

實例59

20 4七(「5-(」(後基甲基)胺基1残基＞4-遂基-3-(1-甲基乙基)-6-酮
基T(6H)-嗒口井基1甲基｝-3七氟-4-聯苯護酸
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5

10

15

20

於5毫升的微波試管中加入N-([2-[(4-；M-2-氟苯基)甲 

基]-5-Μ基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基]殺基｝ 

甘胺酸(實例46(b), 75毫克，0.17毫莫耳)、4-護基苯硼酸(34 
毫克，0.20毫莫耳)、碳酸鉀(70毫克，0.51毫莫耳)和肆(三苯 

基朧)鈕(0)(6毫克，5微莫耳)、1,4-二啥烷(1.5毫升)及水 

(0.500毫升)。將混合物於10(TC微波20分鐘。將反應混合物 

以水(5毫升)稀釋，以IN HC1(2毫升)酸化並以乙酸乙酯(20 
毫升)萃取。將有機層以鹽水清洗，以MgSO4乾燥，過濾並 

於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化(ODS矽 

石，梯度15-95%乙睛/水(0.1% TFA))，得到標題化合物(20 
毫克，0.041毫莫耳，24 %產率)為白色粉末。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.93 (s, 1 H)、13.03 (br. s., 2 H)、

10.15 (t, J=5.43 Hz, 1 H)、8.01 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、7.83 (d, 
J=8.59 Hz, 2 H)、7.64 (dd, J=11.37, 1.77 Hz, 1 H)、7.57 (dd, 
J=7.96, 1.64 Hz, 1 H)、7.38 (t, J=7.96 Hz, 1 H)、5.35 (s, 2 
H)、4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H)、3.19 (sept, J=6.86 Hz, 1 H)、

1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 484 [M+H]+.

實例60

Ν-Η2-ΙΪ2·•澳苯基)甲基]-6-(l,l■二甲基乙基)-5■•無基-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒口井基]叢基｝甘胺酸
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60a) 2-「(2-澳苯基)甲基1-6-(1,1-二甲基乙基)-5•■逾基3酮 

基-2,3-二氫・4-嗒啡護酸乙酯 將氫化銅(37毫克，0.92毫莫 

耳)於0°C下加到實例45c)化合物(100毫克，0.42毫莫耳)之

Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(1.5毫升)溶液中。讓反應到達室

5 溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至(TC並加入2-澳苯甲基 

澳(104毫克，0.42毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時， 
接著加入IN HC1 °以EtOAc及瓦0稀釋溶液並進行分層。 

以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，

• 乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2,
10 10-30% EtOAc/己烷)得到標題化合物(96毫克，56%)。1H

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.68 (s, 1 H) 7.65 (dd, 
J=8.08, 1.26 Hz, 1 H) 7.36 (td, J=7.52, 1.14 Hz, 1 H) 7.25 
(td, /=7.64, 1.64 Hz, 1 H) 7.11 (dd, J=7.71, 1.64 Hz, 1 H)
5.20 (s, 2 H) 4.29 (q, J=7.16 Hz, 2 H) 1.25(s,9H) 1.23 - 1.30 

15 (m, 3 H).

• 60b) 澳苯基)甲基 1-6-(1,1-二甲基乙基基

-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸 將甘胺酸，期鹽 

(44毫克，0.45毫莫耳)於室溫下加到實例60a)化合物(93毫

20 克，0.23毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2毫升)溶液中。將反應加 

熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入H2O °將 

溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以玦0 
及己烷清洗，得到標題化合物(29毫克，29%)。1HNMR (400
MHz, DMSO-d6) δρρπι 16.43 (s, 1 Η) 12.99 (s, 1 Η) 10.26 (t,
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J=5.18 Hz, 1 Η) 7.67 (dd, J=7.96, 1.14 Hz, 1 H) 7.37 (td, 
J=7.58, 1.26 Hz, 1 H) 7.27 (td, J=7.71, 1.77 Hz, 1 H) 7.16 
(dd, J=7.71, 1.64 Hz, 1 H) 5.31 (s, 2 H) 4.11 (d, J=5.81 Hz, 2 
H) 1.27 (s, 9H).

5

實例61

N-H2-K4·•漠苯基）甲基1-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基23- 
二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸

10 於0°C於5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-
嗒听菽酸乙酯（實例46a, 1.32克，5.83毫莫耳）之Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（DMF）（30毫升）溶液中分次加入氫化鉗（0.5克， 

14.58毫莫耳）。將反應混合物於室溫下攪拌30分鐘，然 

後冷卻回到0°C並加入4。臭苯甲基澳（1.46克，5.83毫莫

♦ 耳）。將混合物於周圍溫度下攪拌2小時，然後以1NHC1（1O

毫升）中止反應。以酸乙酯萃取（2 X 50毫升）水溶液，將有 

機層組合，以硫酸鎂乾燥，過濾並以旋轉蒸發移除溶劑。 

將粗殘餘物溶於2-甲氧基乙醇（10毫升），置於20毫升微 

波試管中並加入甘胺酸熟鹽（0.75克，7.7毫莫耳）。將混合

20 物於150°C微波20分鐘，以水（15毫升）稀釋並以IN HC1 
酸化以產生沉澱。過濾收集沉澱並乾燥，得到產物為灰白 

色固體（0.750 克，1.77 毫莫耳，30.3 %）°1HNMR （400 MHz,
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DMSO-d6) δ ppm 15.89 (s, 1 Η)、12.97 (s, 1 Η)、10.16 (t, 
J=5.31 Hz, 1 H)、7.55 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、7.26 (d, J=8.34 Hz, 
2 H)' 5.22 (s, 2 H) '4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H)、3.18 (m, 1 H)、

1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 425 [M+H]+.
5

實例62
I OH O

ιΧνΎη

贝-｛「2T（4七氟4聯苯基）甲基1-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮
基-2,3-二氫-4-嗒口井基］裁基｝甘胺酸

ίο

20

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4-澳苯基）甲基］-5- 
無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺 

酸（實例61, 40毫克，0.094毫莫耳）、4-氟苯硼酸（14毫克, 

0.10毫莫耳）、碳酸鉀（40毫克，0.290毫莫耳）及肆（三苯基麟） 

鈕（0）（6毫克，5微莫耳）之1,4-二口号烷（1.5毫升）及水（0.500 
毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘，以水（5毫升） 

稀釋，以IN HC1（2毫升）酸化並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。 

將有機層以鹽水清洗，以MgSO4乾燥，過濾並於減壓下移 

除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化（ODS矽石，梯度 

15-95%乙睛/水（0.1% TFA）），得到標題化合物（16.6毫克， 

0.038毫莫耳，40 %產率）為白色粉末。1H NMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δ ppm 15.88 （s, 1 H）、12.99 （br. s., 1 H）、10.20 （t, 
J=5.56 Hz, 1 H）、7.65 - 7.74 （m, 2 H）、7.62 （d, .8.08 Hz, 2
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Η)、7.39 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、7.23 - 7.33 (m, 2 H)、5.29 (s, 
2 H)、4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H)、3.20 (sept, J=6.78 Hz, 1 H)、

1.22 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 440 [M+H]+.

5 實例63
I OH O

N-（技■·霽基-6-（1-甲基乙基）-2-1（4七硝基-4·•聯苯基）甲基1-3- 
酮基-2,3-二氫-4·•嗒口井基｝辨基）甘胺酸

10

20

於5毫升的微波試管中加入N-（［2-［（4->M苯基）甲基］-5- 
翔.基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］叢基｝甘胺 

酸（實例61, 40毫克,0.094毫莫耳）、4-硝基苯硼酸（19毫克, 

0.10毫莫耳）、碳酸鉀（40毫克，0.290亳莫耳）和肆（三苯基麟.） 
鈕（0）（6宅克，5微莫耳）之1,4-二啥烷（1.5毫升）及水（0.500 
毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘，以水（5毫升） 

稀釋，以1NHC1（2毫升）酸.化並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。 

將有機層以鹽水清洗，以MgSO4乾燥，過濾並於減壓下移 

除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化（ODS矽石，梯度 

15-95%乙睛/水（0.1% TFA）），得到標題化合物（16.8毫克, 

0.036毫莫耳，38 %產率）為白色粉末。1H NMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δ ppm 15.90 （s, 1 H）、12.96 （br. s., 1 H）、10.19 （t, 
J=5.05 Hz, 1 H）、8.30 （ddd, J=9.09, 2.53, 2.27 Hz, 2 H）、7.95 
（ddd, J=9.35, 2.53, 2:21 Hz, 2 H）、7.78 （d, J=8.34 Hz, 2 H）、
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7.45 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、5.33 (s, 2 H)、4.10 (d, 1=5.56 Hz, 2 

H)、3.20 (qq, J=7.07, 6.87 Hz, 1 H)、1.22 (d, J=6.82 Hz, 6 H). 
MS(ES+) m/e 467 [M+H]+.

5 實例64

Μ」（5·■發.基-6-（1-甲基乙基）-3·•酮基-2-｛|~4七（三氟甲基）-4-•聯 

苯基1甲基）-2,3-二氫-4-嗒口井基）綬基］甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入Μ｛［2-［（4展苯基）甲基］-5- 
10 無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基］裁基｝甘胺 

酸（實例61, 40毫克，0.094毫莫耳）、4-三氟甲基苯基硼酸 

（22毫克，0.10毫莫耳）、碳酸鉀（40毫克，0.290毫莫耳）和 

肆（三苯基麟）鈕（0）（6毫克，5微莫耳）之1,4-二口号烷（1.5毫升） 

及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘，

• 以水（5亳升）稀釋，以1NHC1（2毫升）酸化並以乙酸乙酯（20 

毫升）萃取。將有機層以鹽水清洗，以MgSO4乾燥，過濾 

並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化（ODS 
矽石，梯度15-95%乙購7水（0.1% TFA）），得到標題化合物 

（17.1毫克，0.035毫莫耳,37 %產率）為白色粉末。1HNMR

20 （4。0 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.89 （s, 1 H）、12.98 （br. s., 1
H）、10.19 （t, J=5.68 Hz, 1 H）、7.88 （d, 2 H）、7.81 （d, 2 H）、

7.72 （d, J=8.34 Hz, 2 H）、7.43 （d, >8.34 Hz, 2 H）、5.32 （s,
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2 Η)、4.10 (d, J=5.56 Hz, 2 H)、3.20 (sept, J=6.78 Hz, 1 H)、

1.22 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 490 [M+H]+.

實例65

N-「（5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-H4J4-毗咤基）苯基1
• 甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口井基）成基］甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4->A苯基）甲基］-5- 
適·基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺

10 酸（實例61,40毫克,0.094毫莫耳）、4-毗嗖基硼酸（14毫克，

0.10毫莫耳）、碳酸鉀（40毫克,0.290毫莫耳）和肆（三苯基麟）

钢（0）（6毫克，5微莫耳）之1,4-二口号烷（1.5毫升）及水（0.500 
亳升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘，以水（5毫升） 

稀釋，以IN HC1（2毫升）酸化並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。

• 將有機層以鹽水清洗，以MgSO4乾燥，過濾並於減壓下移 

除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化（ODS矽石，梯度 

15-95%乙睛/水（0.1% TFA）），得到標題化合物（11.0毫克， 

0.026毫莫耳，28 %產率）為白色粉末。1H NMR （400 MHz,
DMSO-d6） δ ppm 15.91 （s, 1 H）、13.01 （s, 1 H）、10.17 （t,

20 >5.56 Hz, 1 H）、8.80 （d, J=6.32 Hz, 2 H）、8.04 （d, J=6.32 Hz,
2 H）、7.91 （d, J=8.34 Hz, 2 H）、7.49 （d, J=8.34 Hz, 2 H）、

5.35 （s, 2 H）、4.10 （d, J=5.56 Hz, 2 H）、3.20 （m, 1 H）、1.22
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(d, J=6.82 Hz5 6 H). MS(ES+) m/e 423 [M+H]+.

實例66

5

10

20

N-K5-蔣基-6-（1-甲基乙基）-2-72-（甲基氧基）-4-聯苯基［甲 

基}-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口并基）競基］甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入N-{{2-［（4-漠苯基）甲 

基］5無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基］裁基} 

甘胺酸（實例61, 40毫克，0.094毫莫耳）、2-甲氧基苯基硼 

酸（17.2毫克，0.10毫莫耳）、碳酸鉀（40毫克，0.290毫莫耳） 

和肆（三苯基麟）鈕（0）（6毫克，5微莫耳）之1,4-二啥烷（1.5毫 

升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘， 

以水（5毫升）稀釋，以1NHC1（2毫升）酸化並以乙酸乙酯（20 
毫升）萃取。將有機層以鹽水清洗，以MgSO4乾燥，過濾 

並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化（ODS 
矽石，梯度15-95%乙購7水（0.1% TFA）），得到標題化合物 

（15.0毫克，0.033毫莫耳,35 %產率）為白色粉末。1HNMR 
（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.88 （s, 1 H）、12.97 （s, 1 H）、 

10.21 （t, J=5.94 Hz, 1 H）、7.41 - 7.47 （m, 2 H）、7.31 - 7.37 （m, 
3 H）、7.26 （dd, J=7.58, 1.77 Hz, 1 H）、7.10 （d, J=7.58 Hz, 1 
H）、7.01 （dt, .7.45, 1.01 Hz, 1 H）、5.28 （s, 2 H）、4.10 （d, 
J=5.81 Hz, 2 H）、3.74 （s, 3 H）、3.20 （m, 1 H）、1.23 （d, J=6.82
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Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 452 [M+H]+.

實例67

5 4Π-Η（賤基甲基）胺基1寇基「4-経基-3-（1-甲基乙基）-6- 
酮基嗒啡基1甲基｝-4-聯苯發酸

• 於5毫升的微波試管中加入N-｛[2-[（4。臭苯基）甲基]-5- 

無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒骈基]寇基｝甘胺 

酸（實例61, 40毫克，0.094毫莫耳）'4-＞基苯硼酸（19毫克，

10 0.10毫莫耳）、碳酸鉀（40毫克，0.290毫莫耳）和肆（三苯基

麟）鈕（0）（6毫克，5微莫耳）之1,4-二啥烷（1.5毫升）及水 

（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘，以水 

（5毫升）稀釋，以IN HC1（2毫升）酸化並以乙酸乙酯（20毫 

升）萃取。將有機層以鹽水清洗，以MgSO4乾燥，過濾並

• 於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化（ODS 

矽石，梯度15-95%乙睛/水（0.1% TFA）），得到標題化合物 

（16.0毫克，0.034毫莫耳，36 %產率）為白色粉末。1HNMR 
（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.89 （s, 1 H）、12.99 （br. s., 1
H）、10.19 （t, J=5.68 Hz, 1 H）、8.01 （m, 2 H）、7.78 （m, 2 H）、

20 7.72 （d, J=8.34 Hz, 2 H）、7.42 （d, J=8.59 Hz, 2 H）、5.31 （s,
2 H）、4.10 （d, J=5.56 Hz, 2 H）、3.20 （qq, J=6.85, 6.69 Hz, 1 
H）、1.22 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. MS（ES+） m/e 466 [M+H]+.
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實例68

N・｛「2.（4・聯 苯基甲基）・6・（L1・二甲基乙基）・5 ■将基・3・酮基 

二2,3-二氫-4-嗒口井基］辨基）甘胺酸

5 68a） 2-（4-聯苯基甲基）-6-（1,1-二甲基乙基）-5-遂基-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡寇酸乙酯 將氫化鉞（34毫克，0.86毫莫耳） 

. 於0°C下加到實例45c）化合物（94毫克，0.39毫莫耳）之Ν,Ν- 

二甲基甲醯胺（DMF）（1.5毫升）溶液中。讓反應到達室溫並 

攪拌30分鐘。然後將溫度降至（TC並加入4-（澳甲基）-聯苯 

10 （97毫克，0.39毫莫耳））ο讓反應到達室溫並攪拌3小時，接

著加入IN HC1 °以EtOAc及也0稀釋溶液並進行分層。以 

EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥 

（MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2, 20-50% 
EtOAc/己烷）得到標題化合物（108毫克,68%）° IH NMR （400 

♦ MHz, DMSO-d6） δρρπι 12.60 （s, 1 Η） 7.60 - 7.68 （m, 4 Η）

7.31 - 7.51 （m, 5 Η） 5.17 （s, 2 Η） 4.28 （q, J=7.07 Hz, 2 H）
1.33 （s, 9 H） 1.27 （t, J=7.20 Hz, 3 H）.

68b） N-（「2-（4-聯苯基甲基）-6-（1,1-二甲基乙基）-5-翔.基-3-
20 酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基｝莪基｝甘胺酸將甘胺酸，鉞鹽（52

毫克，0.53毫莫耳）於室溫下加到實例68a）化合物（108毫克， 

0.27毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（2毫升）溶液中。將反應加熱回 
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流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入H2O。將溶液 

過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並以瓦0及己 

烷清洗。藉由以熱AcOH再結晶將產物純化，得到標題化合 

物(44毫克，37%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm
5 16.40 (s, 1 H) 12.97 (s, 1 H) 10.31 (t, J=5.43 Hz, 1 H) 7.59 -

7.70 (m, 4H) 7.39-7.50 (m, 4H) 7.31- 7.39 (m ,1H) 5.28 (s, 
2H) 4.11 (d,J=5.56 Hz, 2H) 1.36 (s, 9 H).

實例69

N-（｛2-「（2-氯苯基）甲基乙基氧基）-5-氟苯基］-5-遂某

-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基｝辨基）甘胺酸

69a） 6-「3-（乙基氧基）-5-氟苯基］-5-翔.基-3-酮基-2,3-二氫-4- 
嗒口井護酸乙酯 將KHMDS（7.28克，36.50毫莫耳）於室溫下 

♦ 分成數次加到實例30a）化合物（5.00克，14.60毫莫耳）之1,4_

二啥烷（55毫升）溶液中。將反應加熱回流並攪拌3小時。將

反應冷卻至室溫並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並

以电0及己烷清洗，得到實例30b）化合物及標題化合物之混

合物。將產物以製備式逆相HPLC純化（80% NH4OAc（水溶

20 液）pH 6.8）得到標題化合物（263毫克，6%） ° IH NMR （400
MHz, DMSO-d6） δ ppm 13.11 （s, 1 H） 7.01 - 7.13 （m, 2 H）
6.91 （dt, >10.93, 2.37 Hz, 1 H） 4.31 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 4.07
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(q, J=7.07 Hz, 2 H) 1.34 (t, J=6.95 Hz, 3 H) 1.29 (t, 1=7.07 
Hz, 3 H).

69b) 2-「(2-氯苯基)甲基乙基氧基)-5-氟苯基］-5-無
5 基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒咪綬酸乙酯 將氫化鋁(31毫克，

0.78毫莫耳)於0。(2下加到實例69a)化合物(100毫克，0.31毫 

莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(1.5毫升)溶液中。讓反應 

到達室溫並攪拌30分鐘。然後將溫度降至0。(?並加入2-氯苯

• 甲基澳(0.04毫升，0.31毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小

10 時，接著加入IN HC1。以EtOAc及瓦0稀釋溶液並進行分 

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清 

洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 
25-55% EtOAc/己烷)得到標題化合物(69毫克，50%)。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρριη 7.47 - 7.54 (m, 1 Η) 7.28 -

15 7.39 (m, 2 Η) 7.17 - 7.24 (m, 1 Η) 7.03 - 7.10 (m, 2 Η) 6.91
(dt, J=11.05, 2.31 Hz, 1 H) 5.34 (s, 2 H) 4.30 (q, J=7.07 Hz, 2

• H) 4.04 (q, J=6.82 Hz, 2 H) 1.33 (t, J=6.95 Hz, 3 H) 1.28 (t, 

J=7.20 Hz, 3 H).

20 6 9c) N-((2-「(2-氯苯基)甲基乙基氧基)5氟苯

基1-5-無基-3-酮基-2,3■■二氫-4-嗒口井基)残基)甘胺酸 將甘胺 

酸，銅鹽(29毫克，0.30毫莫耳)於室溫下加到實例69b)化合物 

(66毫克，0.15蛍莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液中。將 

反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入
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H2O，接著加入1NHC1以沉澱產物。將產物濾出並以玷0及 

己烷清洗，得到標題化合物(61毫克，86%)。1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δρρπι 13.02 (s, 1 Η) 10.19 (t, J=5.18 Hz, 1 H)
7.52 (dd, J=7.71, 1,64 Hz, 1 H) 7.30 - 7.40 (m, 2 H) 7.24 -

5 7.30 (m, 1 H) 7.10 - 7.20 (m, 2 H) 6.95 (dt, J=11.05, 2.31 Hz,
1 H) 5.46 (s, 2 H) 4.14 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 4.04 (q, J=6.99 Hz,
2 H) 1.33 (t, J=6.95 Hz, 3 H).

實例70

N-｛「2-（2-聯 苯基甲基）-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-
二氫_4-嗒啡基］眾基｝甘胺酸

70a） 2-（2-聯苯基甲基）-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-
二氫-4-嗒啡發酸乙酯 於0。（2於5-整基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

• 基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯（實例46（a）, 125毫克，0.55毫莫

耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（5毫升）分次加入氫化鉞（55
毫克，0.138毫莫耳）。將反應混合物於室溫下攪拌45分鐘然

後冷卻回到0°C並加入2-苯基苯甲基溟（101微升，0.55毫莫 

耳）。將反應於周圍溫度攪拌3小時，然後以IN HC1（3毫升）

20 中止反應，並以乙酸乙酯（2 x20毫升）萃取。將有機層組合

以硫酸鎂乾燥，過濾並以旋轉蒸發移除溶劑。以管柱層析

純化粗油狀物（10-100%乙酸乙酯之己烷溶液）得到標題化
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合物2-(2-聯苯基甲基)-5-M基-6-(1-甲基乙基)・3・酮基・2,3- 
二氫4嗒啡護酸乙酯(126毫克，0.32毫莫耳，58 %產率)為淡 

黃色油狀物，將其立即用於下個步驟。MS(ES+) m/e 393 
[M+H]+.

70b) 12-(2-聯苯基甲基)-5-楚基-6-(1-甲基乙基)-3-酮
基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝残基｝甘胺酸於20毫升微波試管中 

加入實例70a)產物(0.125克，0.318亳莫耳)及甘胺酸熟鹽 

(0.046克，0.477毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2ml)溶液並將混合 

物於150。(?微波20分鐘。將反應混合物以水(4毫升)稀釋並 

以1NHC1酸化以產生沉澱。將明膠狀水溶液以乙酸乙酯萃 

取。將有機層以MgSO4乾燥，過濾並於減壓下移除溶劑。 

以HPLC層析純化粗殘餘物(ODS矽石,梯度25-95%乙睛/ 

水(0.1% TFA))，得到標題化合物(84.0毫克，0.199毫莫耳， 

62 %產率)為灰白色粉末。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm 15.83 (s, 1 H)、12.94 (s, 1 H)、10.09 (t, J=5.68 Hz, 1 
H)、7.29 - 7.50 (m, 7 H)、7.22 - 7.28 (m, 1 H)、7.10 - 7.16 (m, 
1 H)、5.25 (s, 2 H) ' 4.07 (d, J=5.56 Hz, 2 H)、3.13 (sept, 
J=6.78 Hz, 1 H)、1.13 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 422 
[M+H]+.

實例71
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NI23聯苯基甲基）-5-舞基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-23 
二氫-4-嗒駢基]裁基｝甘胺酸

71a） 2-（3-聯苯基甲基）-5-遂基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒啡護酸乙酯 於（TC於5-務基-6-（1-甲基乙基）-3- 
酮基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯（實例46（a）, 0.125克，0.55毫 

莫耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（5毫升）溶液中分次加入 

氫化納（0.055克，0.138毫莫耳）。將反應混合物於室溫下攪 

拌45分鐘然後冷卻回到0也並加入3-苯基苯甲基澳（0.137毫 

克，0.55毫莫耳）。將反應於周圍溫度攪拌3小時，然後以1N 
HC1（3毫升）中止反應，並以乙酸乙酯（2 x20毫升）萃取。將 

有機層組合以硫酸鎂乾燥，過濾並以旋轉蒸發移除溶劑° 

以管柱層析純化粗油狀物（10-100%乙酸乙酯之己烷溶液） 

得到標題化合物2-（2-聯苯基甲基）-5-蔣基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基・2,3■二氫4嗒啡梭酸乙酯（125毫克，0.32毫莫耳， 

58 %產率）為淡黃色固體，將其立即用於下個步驟。MS（ES+） 
m/e 393 [M+H]+.

71b） N-｛「2-（3-聯苯基甲基）-5-發基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡基]競基｝甘胺酸 於20毫升微波試管中加 

入實例18 a）產物（0.125克，0.318毫莫耳）及甘胺酸鉞鹽 

（0.046克，0.477毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（2ml）溶液並將混合 

物於150。（3微波20分鐘。將反應混合物以水（4毫升）稀釋並 

以IN HC1酸化及以乙酸乙酯萃取。將有機層以MgSO4乾 

燥，過濾並於減壓下移除溶劑。以HPLC層析純化粗殘餘物
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(ODS矽石，梯度25-95%乙睛/水(0.1% TFA))，得到標題化 

合物(94.0毫克，0.223毫莫耳，70 %產率)為灰白色粉末。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.88 (s, 1 H)、12.97 (br.
s., 1 H)、10.19 (t, J=5.56 Hz, 1 H)、7.54 -7.70 (m, 4 H)、7.40

5 - 7.51 (m, 3 H)、7.37 (tt, J=7.33, 1.26 Hz, 1 H)、7.28 (d,
J=7.83 Hz, 1 H)、5.33 (s, 2 H)、4.09 (d, J=5.81 Hz, 2 H)、

3.19 (sept, J=6.82 Hz, 1 H)、1.21 (d, J=6.82 Hz, 6 H).
. MS(ES+) m/e 422 [M+H]+.

10 實例72

-二甲基乙基）-5-無基-2-ΙΪ2-甲基苯基）甲基］-3■■酮

基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝競基）甘胺酸

72a） 6-（1,1-二甲基乙基）-5-羟基甲基苯基）甲基1-3-酮 

・ 基-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化銅（42毫克，1.05毫莫

耳）於0°C下加到實例45c）化合物（100毫克，0.416毫莫耳）之

Ν,Ν-二甲基甲醯胺①MF）（1.5毫升）溶液中。讓反應到達室 

溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至（TC並加入1-（澳甲基）-2- 
甲基苯（0.06毫升，0.45毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小

20 時，接著加入IN HC1 °以瓦0及EtOAc稀釋溶液並進行分

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清 

洗，乾燥（MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（SiO2,
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10-25% EtOAc/己烷)得到標題化合物(74毫克，52%)。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.57 (s, 1 H) 7.05 - 7.23 
(m, 4 H) 5.14 (s, 2 H) 4.28 (q, J=7.16 Hz, 2 H) 2.36 (s, 3H) 
1.23-1.31 (m,12H).

72b） N-（｛6-（l,l-二甲基乙基）-5-霽基-2-1 （2-甲基苯基）甲 

基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝饑基）甘胺酸 將甘胺酸，鏡 

鹽（37毫克，0.38毫莫耳）於室溫下加到實例72a）化合物（66毫
■ 克，0.19宅莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反應加

10 熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入电0。將

溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾出並藉由以

CH2C12/己烷沉澱將產物純化，得到標題化合物為灰-白色固 

體（54毫克，75%） ° 1H NMR （400 MHz, DMSO-dg） δρρπι
12.99 （s, 1 Η） 10.31 （t, J=5.43 Hz, 1 H） 7.07 - 7.23 （m, 4 H）

15 5.25 （s, 2 H） 4.10 （d, 1=5.56 Hz, 2 H） 2.37 （s, 3 H） 1.31
（s,9H）.

實例73

20 N-「（6-（3,5-二氟苯基）-5-無基-3-酮基-2-（「2-（三氟甲基）苯基］

甲基"2,3-二氫-4-嗒啡基）残基］甘胺酸

73a） 6-（3,5-d氟苯基）-5-翔.基-3-酮基-2-?「2-（三氟甲基）苯基］ 
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甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啡綬酸乙酯 將氫化钢（33.8毫克，0.844 

毫莫耳）於0°C下加到實例30b）化合物（100毫克，0.338毫莫 

耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2毫升）溶液中。讓反應到達 

室溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0。（2並加入2-（三氟甲

5 基）-苯甲基澳（0.05毫升，0.328毫莫耳）。讓反應到達室溫並

攪拌3小時，接著加入IN HC1。以Η?。及EtOAc稀釋溶液並 

進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽 

水清洗，乾燥（MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物
• （SiO2, 30-70% EtOAc/己烷）得到標題化合物（99毫克，

10 65%）。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） ppm 7.79 （d, J=7.58
Hz, 1 H） 7.65 （t, J=7.58 Hz, 1 H） 7.53 （t, J=7.58 Hz, 1 H）
7.39 - 7.46 （m, 2 H） 7.36 （tt, J=9.25, 2.37 Hz, 1 Ή） 7.23 （d, 
J=7.83 Hz, 1 H） 5.45 （s, 2 H） 4.30 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 1.28 （t, 
J=7.07 Hz, 3 H）.

15

73b） N-「（6-（3,5-二氟苯基）-5-遂基-3-酮基-2-（「2-（三氟甲

• 基）苯基1甲基｝-2,3••二氫-4-嗒口井基）赛基］甘胺酸 將甘胺酸， 

銅鹽（40毫克，0.412毫莫耳）於室溫下加到實例73a）化合物 

（94毫克，0.207毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將

20 反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入 

H2O。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出 

並以瓦0及己烷清洗。藉由以熱CH2CI2再結晶沉澱將產物 

純化，得到標題化合物為白色固體（39毫克，39%）。1HNMR 
（400 MHz, DMSO-d6） δρρπι 13.03 （s, 1 Η） 10.07 - 10.18 （m,
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1 Η) 7.81 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.64 (t, J=7.45 Hz, 1 H) 7.47 -
7.59 (m, 3 H) 7.41 (tt, J=9.32, 2.31 Hz, 1 H) 7.29 (d, J=7.83 
Hz, 1 H) 5.57 (s, 2 H) 4.12 (d, J=5.81 Hz,2H).

實例74

■ Ν-"。-。、-二氟苯基)2「(35二氟苯基)甲基1-5-蔣基-3-酮
基-2,3-二氫-4-嗒啡基)残基)甘胺酸

74a) 6-(3,5-二氟苯基)2「(3,5-二氟苯基)甲基］-5-経基-3-
10 酮基-2,3-二氫嗒啡鰻酸乙酯 將氫化鉞(34毫克，0.850毫

莫耳)於(TC下加到實例30b)化合物(100毫克，0.338毫莫耳) 

之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(2毫升)溶液中。讓反應到達室 

溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0。(2並加入3,5-二氟苯甲 

基湧(0.044毫升，0.338毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小

• 時，接著加入IN HC1。以电0及EtOAc稀釋溶液並進行分 

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清 

洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化粗產物 

(SiO2, 30-70% EtOAc/己烷)得到標題化合物(98毫克， 

69%) ° 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.42 - 7.51 (m,
20 2 Η) 7.37 (tt, J=9.32, 2.31 Hz, 1 H) 7.19 (tt, J=9.47, 2.40 Hz,

1 H) 7.01 - 7.11 (m, J=14.91, 6.57, 2.27 Hz, 2 H) 5.28 (s, 2 H)
4.29 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 1.28 (t, J=7.07 Hz, 3 H).
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74b） Ν-（｛6-（3,5·■二氣苯基）-2-「（3,5-二氟苯基）甲基］-5-輕. 

基-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基）残基）甘胺酸 將甘胺酸，鉞鹽 

（45毫克，0.464毫莫耳）於室溫下加到實例74a）化合物（98毫 

克，0.232毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（1.5毫升）溶液中。將反應

5 加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入瓦0。

將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出並以

Η?。及己烷清洗。藉由以熱CH2C12再結晶將產物純化，得 

到標題化合物為白色固體（53毫克，51%）。IH NMR （400
• MHz, DMSO-d6） δ ppm 13.01 （s, 1 H） 10.15 （t, J=5.18 Hz, 1

10 H） 7.50 - 7.62 （m, 2 H） 7.41 （tt, J=9.25, 2.37 Hz, 1 H） 7.19
（tt, J=9.47, 2.27 Hz, 1 H） 7.05 - 7.15 （m, 2H） 5.39 （s, 2H）
4.13 （d, J=5.56 Hz, 2H）.

實例75

二甲基乙基）-5-您基-3-酮基-2/12-（三氟甲基）苯

基1甲基＞2,3-二氫-4·•嗒啡基）残基］甘胺酸

75a） 6-（1,1-二甲基乙基）-5-無基酮基三氟甲基）

苯基1甲基＞2,3-二氫-4-嗒啡寇酸乙酯 將氫化釣（41.6毫克， 

20 1-041毫莫耳）於0°C下加到實例45c）化合物（100毫克，0.416
毫莫耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2毫升）溶液中。讓反應

140



200845991

到達室溫並攪拌1小時。然後將溫度降至(TC並加入2-(三氟 

甲基)-苯甲基澳(99毫克，0.416毫莫耳)。讓反應到達室溫並 

攪拌3小時，接著加入IN HC1 °以班0及EtOAc稀釋溶液並 

進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以

5 鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化 

產物(SiO2, 10-25% EtOAc/己烷)得到標題化合物為無色油 

狀物(129毫克，78%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι
12.72 (s, 1 Η) 7.77 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.65 (t, J=7.45 Hz, 1

• H) 7.52 (t, J=7.58 Hz, IH) 7.17 (d, J=7.58 Hz, IH) 5.33 (s,

10 2H) 4.29 (q, J=7.16 Hz, 2H) 1.20-1.32 (m, 12 H).

75b) N-「(6-(l,l-二甲基乙基)-5-蔣基-3-酮基三氟 

甲基)苯基1甲基)-2,3-二氫-4-嗒啡基)寇基］甘胺酸 將甘胺 

酸，麴鹽(61毫克，0.629毫莫耳)於室溫下加到實例75a)化合

15 物(125毫克,0.314毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2毫升)溶液中。

將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入

• H2O。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物為褐色膠狀 

物。將膠狀物濾出並以Η?。及己烷清洗。藉由以熱cH2C12 
再結晶將產物純化，得到標題化合物為白色固體(103毫克，

20 77%) ° 11-1 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.98 (s, 1 H)
10.23 (t, J=5.31 Hz, 1 H) 7.79 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.64 (t,
J=7.33 Hz, 1 H) 7.53 (t, J=7.58 Hz, 1 H) 7.21 (d, J=7.83 Hz, 
1 H) 5.43 (s, 2 H) 4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 1.28 (s, 9 H).
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實例76

5

10

夕

苯并嚓喳-2-基甲基）-5-羟基-6-（1-甲基乙基）-3- 
酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］成基｝甘胺酸

76a） 2-（1,3-苯并嘍口坐-2-基甲基）-5-逾基-6-（1-甲基乙基）-3- 
鲍.基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯 將氫化熟（53毫克，1.326毫 

莫耳）於0°C下加到實例14a）化合物（120毫克，0.53毫莫耳）之 

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（3毫升）溶液中。讓反應到達室溫 

並攪拌40分鐘。然後將溫度降至（TC並加入2-（澳甲基）-1,3- 
苯并口塞哇（112毫克，0.491毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3 
小時，接著加入1NHC1。以EtOAc及H2O稀釋溶液並進行分 

層。以EtOAc反莘取水層數次。將組合的有機層以鹽水清 

洗，乾線（MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物（Si。?, 

35-60% EtOAc/己烷）得到標題化合物為橙色油狀物（61毫克, 

0.163毫莫耳，31%）。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δρρπι 
12.48 （s, 1 Η） 8.05 - 8.11 （m, 1 Η） 7.97 - 8.02 （m, 1 Η） 7.52 
（ddd, J=8.21, 7.20, 1.26 Hz, 1 H） 7.44 （td, J=7.58, 1.26 Hz, 1 
H） 5.59 （s, 2 H） 4.27 （q, J=7.07 Hz, 2 H） 3.20 （sept, J=6.82 
Hz, 1 H） 1.26 （t, J=7.20 Hz, 3 H） 1.19 （d, J=6.82 Hz, 6 H）.

20

乙76b） N- 苯并口塞口坐基甲基）・5・罗里基・6・（1・甲基

基）-3・酮基23・二氫.4・嗒啡基］菽基｝甘胺酸 將甘胺酸，錮 
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鹽（29毫克，0.299毫莫耳）於室溫下加到實例76a）化合物（56 
毫克，0.150毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（2.5毫升）溶液中。將反 

應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入

H2O。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出

5 並以H2。及己烷清洗。藉由以ch2ci2/己烷沉澱將產物純 

化，得到標題化合物為淡黃色固體（41毫克，68%）。1HNMR
（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 1.22 （d, J=6.82 Hz, 6 H） 3.14 -
3.29 （m, 1 H） 4.10 （d, J=5.56 Hz, 2 H） 5.70 （s, 2 H） 7.41 -

■ 7.48 （m, 1 H） 7.48 - 7.56 （m, 1 H） 7.96 - 8.04 （m, 1 H） 8.06 -

10 8.12 （m, 1 H） 10.07 （t, J=5.43 Hz, 1 H） 12.99 （s, 1 H） 16.06 （s,
1 H）.

實例77

■ NT（6-（1,1- —甲基乙基-氟-2-（三氟甲基）苯基］甲

基）-5-輕.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基）残基］甘胺酸

77a） 6-（1,1-二甲基乙基）-2-洒-氟-2-（三氟甲基）苯基］甲 

基1-5-経基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡發酸乙酯 將氫化鉞（46 
毫克，1.150毫莫耳）於0°C下加到實例45c）化合物（110毫克， 

20 0.458毫莫耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2.5毫升）溶液

中。讓反應到達室溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至（TC
並加入4-氟-2-（三氟甲基）-苯甲基澳（118毫克，0.458毫莫
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耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小時，接著加入IN HC1。以

EtOAc及电0稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃取水層數 

次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並 

濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 25-50% EtOAc/己烷)得 

5 到標題化合物為無色油狀物(136毫克，71%)。1HNMR (400
MHz, DMSO-d6) δρριη 12.71 (s, 1 Η) 7.68 (dd, J=9.35, 2.78
Hz, 1 H) 7.54 (td, J=8.53, 2.65 Hz, 1 H) 7.30 (dd, /=8.72, 
5.43 Hz, 1 H) 5.29 (s, 2 H) 4.29 0,/=7.07 Hz, 2 H) 1.27 (t,

. 7=7.07 Hz, 3 H) 1.24 (s, 9 H).

10

77b) NT(6-( 1,1-二甲基乙基-氟-2-(三氟甲基)苯基］

甲基1-5-遂.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基)残基］甘胺酸 將 

甘胺酸，舗鹽(27毫克，0.365毫莫耳)於室溫下加到實例77a)
化合物(75毫克，0.180毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2毫升)溶液

15 中。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並

加入H2O °將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將固體 

• 濾出然後溶於INNaOH之MeOH/THF溶液。於室溫下攪拌1

小時後於減壓下移除溶劑並加入H2O °加入IN HC1以沉澱 

產物，將其過濾為褐色膠狀物。將此膠狀物溶於熱CH2CI2
20 並將溶液濃縮，得到標題化合物為灰-白色固體(60毫克，

75%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.23 (t, J=5.31 
Hz, 1 H) 7.69 (dd, 1=9.09, 2.78 Hz, 1 H) 7.53 (td, J=8.46,
2.78 Hz, 1 H) 7.34 (dd, /=8.59, 5.31 Hz, 1H) 5.39 (s, 2H) 
4.09 (d, J=5.81 Hz, 2H) 1.26 (s, 9H).
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實例78

N-H2-「（2展 苯基）甲基15密基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸

5 78a） 2-「（2・澳苯基）甲基］・5-羟基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒 啡後酸乙酯 於0°C於5-無基-6-（1-甲基乙 

. 基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒咪梭酸乙酯（實例46（a）, 3克，13.26
毫莫耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（50毫升）溶液分次加入 

氫化钢（0.796克，19.89毫莫耳）。將反應混合物於室溫下攪 

10 拌45分鐘然後冷卻回到0也並逐滴加入2-澳苯甲基澳（3.31
克，13.26宅莫耳）。將反應於周圍溫度攪拌2.5小時，然後以 

IN HCl（10毫升）中止反應，並以水（30毫升）稀釋。以乙酸乙 

酯（2 xlOO毫升）萃取水溶液，將有機層組合以水（100毫升） 

及鹽水（100毫升）清洗，以硫酸鎂乾燥，過濾並以旋轉蒸發 

移除溶劑。將粗固體以乙醒濕磨並過濾。此固體物質為 

100%起始物（Ig）。以快速管柱層析純化濾液（10-100%乙酸 

乙酯之己烷溶液）得到標題化合物（2-［（2-澳苯基）甲基］-5-M 
基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸乙酯（1.3克， 

2.96毫莫耳，22.32 %產率）為淡黃色固體。1H NMR （400 

20 MHz, DMSO-d6） δ ppm 12.33 （br. s., 1 H）、7.66 （dd, J=8.08,
1.26 Hz, 1 H）、7.35 （td, «7=7.52, 1.14 Hz, 1 H）、7.25 （td, 
J=7.58, 1.77 Hz, 1 H）、7.03 （dd, 1=7.83, 1.52 Hz, 1 H）、5.20 
（s, 2 H） ' 4.28 （q, J=7.07 Hz, 2 H）、3.15 （sept, J=6.82 Hz, 1
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Η)、1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H)、1.11 (d, J=6.82 Hz, 6 H). 
MS(ES+) m/e 396 [M+H]+.

78b) 漠苯基)甲基]-5-蔣基-6-(1-甲基乙基)-3-酮
5 基-2,3-二氫-4-嗒啡基]辨基)甘胺酸 於20毫升微波試管中

加入2-[(2展 苯基)甲基]-5-M基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2, 
3-二氫-4-嗒口井護酸乙酯(1.2克，3.04毫莫耳)及甘胺酸鉞鹽 

(0.589克，6.07毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(8毫升)溶液並將混 

合物於150。(3微波20分鐘。將反應混合物以水(10毫升)稀釋 

10 並以IN HC1酸化以得到白色沉澱。將其過濾收集並以水、 

己烷和乙醒清洗，得到N-{[2-[(2-澳苯基)甲基]-5-M基 

-6-(1-甲基乙基)-3■酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基]殺基}甘胺酸 

(1.06克，2.499毫莫耳，82 %產率)。1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 15.94 (s, 1 H)、12.99 (s, 1 H)、10.15 (t, 

15 «7=5.43 Hz, 1 H)、7.67 (dd, J=7.83, 1.26 Hz, 1 H)、7.35 (td,
J=7.52, 1.14 Hz, 1 H)、7.26 (td, J=7.58, 1.77 Hz, 1 H)、7.08

• (dd, 1=7.71, 1.64 Hz, 1 H)、5.31 (s, 2 H)、4.10 (d, J=5.81 Hz,

2 H)、3.17 (sept, J=6.82 Hz, 1 H)、1.14 (d, J=6.82 Hz, 6 H). 
MS(ES+) m/e 425 [M+H]+.

實例79
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Ν-Η2-ΙΪ3。臭苯基）甲基1-5-痙基-6-（1·甲基乙基）-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒啡基］我基｝甘胺酸

79 a） 2-「（3-澳苯基）甲基1-5-務基-6-（1·甲基乙基）-3·■酮基 

-2,3·•二氫-4-嗒啡梭酸 乙酯 於0也於5-経基-6-（1-甲基乙

5 基）-3-酮基-2,3-二氫-4·■嗒府護酸乙酯（實例46（a）, 3克，13.26
毫莫耳）之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（50毫升）溶液中分次加 

入氫化舗（0.796克，19.89毫莫耳）。將反應混合物於室溫下 

攪拌45分鐘然後冷卻回到0。（3並逐滴加入3-澳苯甲基澳 
, （3.31克，13.26毫莫耳）。將反應於周圍溫度攪拌2.5小時，然

10 後以1NHC1（1O毫升）中止反應並以水（30毫升）稀釋。以乙酸

乙酯（2 xlOO毫升）萃取水溶液，將有機層組合以水（100毫升） 

及鹽水（100毫升）清洗，以硫酸鎂乾燥，過濾並以旋轉蒸發 

移除溶劑。將粗油狀物以快速管柱層析純化濾液（10-100% 
乙酸乙酯之己烷溶液）得到標題化合物（2-［（3-澳苯基）甲

15 基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸乙

酯（890毫克，1.801毫莫耳，13.58 %產率）為淡黃色固體。分

• 離的產物為所欲單烷化與雙-烷化（4-0-苯甲基）之5 : 1混合

物（LCMS = 564）。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm
12.33 （s, 1 H）、7.46 - 7.53 （m, 2 H）、7.24 - 7.35 （m, 2 H）、

20 5.14 （s, 2 H）、4.26 （q, J=7.07 Hz, 2 H）、3.17 （sept, <7=6.78 Hz,
1 H）、1.26 （t, J=7.20 Hz, 3 H）、1.16 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. 
MS（ES+） m/e 396 ［M+H］+.

79b） ΝΙ12-ΙΪ3-溟苯基）甲基1-5-翔基-6-（1-甲基乙基）-3-酮
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基-2,3-二氫-4・嗒啡基]我基｝甘胺酸於20毫升微波試管中 

加入2・[(3-澳苯基)甲基]-5-M基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯(700毫克，1.771毫莫耳)及甘胺 

酸釣鹽(172毫克，1.771毫莫耳)之甲氧基乙醇(8毫升)溶液

5 並將混合物於15(rc微波20分鐘。將反應混合物以水(10毫

升)稀釋並以IN HC1酸化以得到灰白色沉澱，將其過濾收集 

並以水、己烷和乙醵清洗，得到N-｛[2-[(3-溟苯基)甲基]-5-
舞■基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]殺基｝甘胺 

酸(270毫克,0.636毫莫耳，35.9 %產率)。1H NMR (400 MHz,
10 DMSO-d6) δ ppm 15.91 (s, 1 H)、12.98 (s, 1 H)、10.15 (t,

J=5.43 Hz, 1 H)、7.53 (t, J=1.52 Hz, 1 H)、7.50 (dt, J=7.58,
1.77 Hz, 1 H)、7.32 (t, J=7.71 Hz, 1 H)、7.28 (ddd, J=7.71,
1.39, 1.26 Hz, 1 H)、5.25 (s, 2 H)、4.10 (d, J=5.56 Hz, 2 H)、

3.19 (sept, 7=6.78 Hz, 1 H)、1.20 (d, J=7.07 Hz, 6 H).
15 MS(ES+) m/e 425 [M+H]+.

實例80

N-「(6-「3-(乙基氧基)-5-氟苯基1-5-舞.基-3-酮基三氟

20 甲基)苯基1甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口井基)菽基]甘胺酸

80a) 6-「3-(乙基氧基)-5-氟苯基1-5-您基-3-酮基f 2-(三 

氟甲基)苯基1甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啡護酸乙酯 將氫化銅(24 
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毫克，0.600毫莫耳)於0°C下加到實例69a)化合物(78毫克, 

0.242毫莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(2毫升)溶液中。讓 

反應到達室溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至(FC並加入 

2-(三氟甲基)-苯甲基澳(58毫克，0.243毫莫耳)。讓反應到達 

室溫並攪拌3小時，接著加入IN HC1 °以玦0及EtOAc稀釋 

反應並進行分層。以EtOAc反莘取水層數次。將組合的有機 

層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純 

化產物(SiO2, 25-50% EtOAc/己烷)得到標題化合物(104毫 

克，89%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.79 (d, 
J=7.58 Hz, 1 H) 7.65 (t, J=7.45 Hz, 1 H) 7.53 (t, J=7.71 Hz, 1 
H) 7.22 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.03 - 7.10 (m, 2 H) 6.91 (dt, 
J=10.86,2.27 Ηζ,ΙΗ) 5.44 (s, 2H) 4.30 (q, J=7.16 Hz, 2H) 
4.04 (q, J=6.99 Hz, 2 H) 1.32 (t, J=6.95 Hz,3H) 1.28 (t, 
J=7.07 Hz,3H).

80b) N-|~(6-「3-(乙基氧基)-5-氟苯基］-5-蔣基-3-酮基 

三氟甲基)苯基1甲基｝-2,3-二氫4嗒啡棊)辨基］甘 

«將甘胺酸，銅鹽(41毫克，0.422毫莫耳)於室溫下加到 

實例80a)化合物(101毫克，0.210毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2 
毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻 

回到室溫並加入H2O °將溶液過濾並加入1NHC1以沉澱產 

物。將固體濾出並以Η?。及己烷清洗。藉由以熱EtOH再結 

晶將產物純化，得到標題化合物為白色固體(77毫克， 

72%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.01 (s, 1 H)
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10.15 (t, J=5.18 Hz, 1 H) 7.81 (d5 J=7.58 Hz, 1 H) 7.64 (t,
J=7.45 Hz, 1 H) 7.54 (t, 7=7.58 Hz, 1 H) 7.29 (d, 1=7.83 Hz,
1 H) 7.12 - 7.19 (m, 2 H) 6.95 (dt, 1=10.93, 2.37 Hz, 1 H)
5.56 (s, 2 H) 4.13 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 4.05 (q, J=6.91 Hz, 2

5 H) 1.33 (t, J=6.95 Hz, 3 H).

實例81

io

q”

N-H5-蔣基-6-（1-甲基乙基）-2-以4-「6-（4-甲基丄哌啡基）_3- 
毗11定基1苯基｝甲基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］菽基｝甘胺 

酸

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4-澳苯基）甲 

基］-5·•霽基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-—氫-4-嗒口井基］残基｝ 

甘胺酸（實例61, 31毫克，0.073毫莫耳）、1-甲基 

$ -4-（5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼戊環-2-基）-2-毗咤基］哌

啡（22.16毫克，0.073毫莫耳）、碳酸鉀（30.3毫克，0.219毫 

莫耳）和肆（三苯基朧）鈕（0）（2.53毫克，2.192微莫耳）之1,4- 
二口号烷（1.5毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C 
微波20分鐘，以水（4毫升）稀釋並以1NHC1（1毫升）酸化， 

20 然後過濾以移除任何殘餘物，接著以HPLC層析純化（ODS 
矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% TFA）），得到標題化合物 

Ν-｛［5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-2-（（4-［6-（4-甲基1哌骈基）3 
叶"定基］苯基｝甲基）-3 -酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］辨基｝甘胺 
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酸(23毫克,0.036毫莫耳，49.7 %產率)為白色粉末tfa鹽。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.87 (s, 1 H)、10.19
(t, J=5.68 Hz, 1 H)、9.94 (s, 1 H)、8.48 (d, «7=2.53 Hz, 1 H)、

7.94 (dd, J=9.09, 2.53 Hz, 1 H)、7.62 (d, 1=8.34 Hz, 2 H)、

5 7.38 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、7.06 (d, J=9.09 Hz, 1 H)、5.28 (s,
2 H)、4.47 (d, J=13.39 Hz, 2 H)、4.10 (d, 7=5.56 Hz, 2 H)、

3.53 (dd, J=10.23, 6.44 Hz, 2 H)、2.99 - 3.26 (m, 5 H)、2.85 
(s, 3 H)、1.22 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 521

• [M+H]+.

10

實例82

N-（｛2T（3,5・一亂本基）甲基乙基氧基）氟苯基1・5- 
舞基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］寇基）甘胺酸

• 82a） 2-「（3,5-二氟苯基）甲基］-6-「3-（乙基氧基）-5-氟苯基］-5-

發基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸 將氫化銅（23毫克，0.575 
毫莫耳）於0°C下加到實例69a）化合物（75毫克，0.233毫莫耳） 

之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（2毫升）溶液中。讓反應到達室 

溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0。（2並加入3,5-二氟苯甲

20 基澳（0.030毫升，0.232毫莫耳）。讓反應到達室溫並攪拌3小 

時，接著加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾出以管柱層析 

純化產物（SiO2, 25-50% EtOAc/己烷）得到標題化合物為白
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色固體(66毫克，63%)。1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm
7.19 (tt, J=9.44, 2.31 Hz, 1 H) 7.00 - 7.13 (m, 4 H) 6.93 (dt, 
J=11.12, 2.27 Hz, 1 H) 5.27 (s, 2 H) 4.30 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 
4.07 (q, >6.99 Hz, 2 H) 1.34 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.28 (t, 
J=7.20 Hz, 3 H).

82b) N-((2-「(3,5-二氟苯基)甲基乙基氧基)-5·•氟苯 

基1-5-羟基-3-酮基-2,3-二氫-4·嗒啡基｝残基)甘胺酸 將甘 

胺酸，銅鹽(27毫克，0.278毫莫耳)於室溫下加到實例82a)化 

合物(63毫克，0.141毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(1.5毫升)溶液 

中。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並 

加入厄0,接著以1NHC1沉澱產物。將固體濾出並以凡0及 

己烷清洗。藉由以熱EtOH再結晶將產物純化，得到標題化 

合物為白色固體(15毫克，22%)。IH NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.01 (s, 1 H) 10.16 (t, J=5.31 Hz, 1 H)
7.15 - 7.24 (m, 3 H) 7.05-7.14 (m, 2 H) 6.97 (dt, J=11.05,
2.31 Hz, IH) 5.39 (s, 2H) 4.13 (d, J=5.81 Hz, 2H) 4.08 (q, 
J=7.07 Hz, 2 H) 1.34 (t, 5=6.95 Hz, 3H).

實例83
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N-｛「5-理基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2-(｛4-「2-(l-哌口井基)-4-口比 

咤基1苯基[甲基)-2,3-二氫-4-嗒口井基]残基｝甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入N-｛[2-[(4-澳苯基)甲基]-5- 
痙基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基]我基｝甘胺 

酸(實例61, 31毫克，0.073毫莫耳)、1-[4-(4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼戊環2基)-2-毗口定基]哌口井(21.13毫克，0.073毫 

莫耳)、碳酸鉀(30.3毫克，0.219毫莫耳)和肆(三苯基麟)鈕 

(0)(2.53毫克，2.192微莫耳)之1,4-二口等烷(1.5毫升)及水 

(0.500毫升)溶液。將混合物於100。。微波20分鐘，以水(10 
毫升)稀釋並以IN HC1酸化。然後將混合物以酸乙酯萃取 

(2x50mL)並將有機層組合，以硫酸鎂乾燥，過濾並以旋轉 

蒸發移除溶劑。將產物之混合物藉由tic以HPLC層析純化 

(ODS矽石，梯度10-100%乙睛/水(0.1% TFA))，然而產物卻 

不在其中，發現產物係在水性萃取液中，將其蒸發得到標 

題化合物N-｛[5-瘗基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2-((4-[2-(l-哌 

啡基)-4-毗咤基]苯基｝甲基)-2,3-二氫-4-嗒啡基]成基｝甘胺 

酸(26 毫克，0.049 毫莫 4, 66.7 % 產率)為 tfa 鹽 °1HNMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.89 (s, 1 Η)、10.18 (t, J=5.81 Hz, 1 
H)、8.80 (br. s., 2 H)、8.21 (d, J=5.56 Hz, 1 H)、7.78 (d, 
J=8.34 Hz, 2 H)、7.43 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、7.23 (s, 1 H)、7.09 
(dd, J=5.31, 1.01 Hz, 1 H), 5.32 (s, 2H), 4.11 (d, J=5.81 Hz, 2 
H), 3.76 - 3.87 (m, 4 H)、3.13 - 3.29 (m, 5 H)、1.22 (d,/=7.07 
Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 507 [M+H]+.
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實例84

N-｛「2-｛「4-（25二氟4毗咤基）苯基1甲基卷棊-6-（1-甲基 

乙基）-3~酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基1辨基｝甘胺酸

5 於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4-漠·苯基）甲基］-5-
無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基機基｝甘胺

• 酸（實例61, 31毫克，0.073毫莫耳）、2,6-二氟毗呢4硼酸 

（11.61毫克，0.073毫莫耳）、碳酸鉀（30.3毫克,0.219毫莫耳） 

和肆（三苯基勝）鈕（0）（2.53毫克，2.192微莫耳）之1,4-二啥烷

10 （15毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20
分鐘，以水（4毫升）稀釋，以1NHC1（1毫升）酸化並以甲醇 

（2毫升）稀釋，然後過濾移除任何殘餘物，接著以HPLC層 

析純化（ODS矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% TFA）），得到 

標題化合物N-（［2-｛［4-（2,6-二氟4毗口定基）苯基］甲基）-5-M
• 基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］饑基｝甘胺酸 

（15毫克，0.033毫莫耳，44.8 %產率）為白色粉末。1H NMR 
（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.91 （s, 1 H）、12.98 （s, 1 H）、

10.17 （t, J=5.56 Hz, 1 H）、7.89 （d, J=8.34 Hz,2H）, 7.57（s, 2H）, 
7.45（d, J=8.34 Hz, 2H）, 5.33 （s, 2H）, 4.10（d, J=5.56 Hz, 2H）,

20 3.20 （sept, J=6.82 Hz, 1 H）, 1.21 （d, J=6.82 Hz, 6 H）.
MS（ES+） m/e 459 ［M+H］+.
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實例85

無基-6-（1-甲基乙基）-2-以4-2（甲基氧基）4毗唳基1 
苯基｝甲基）-3-酮基-2,3■二氫-4-嗒啡基］裁基｝甘胺酸

5 於20毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（4-澳苯基）甲

基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3■酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］眾基｝

• 甘胺酸（實例61, 31毫克，0.073毫莫耳）、［2-（甲基氧基）-4- 

毗咤基］硼酸（11.18毫克，0.073毫莫耳）、碳酸鉀（30.3毫克， 

0.219毫莫耳）和肆（三苯基麟）鈕（0）（2.53毫克，2.192微莫耳）

10 之1,4-二啥烷（1.5毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於 

100°C微波20分鐘。將混合物以水（4毫升）稀釋並以1N 
HC1（1毫升）酸化，然後過濾移除任何殘餘物，接著以HPLC 
層析純化（ODS矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% TFA）），得 

到標題化合物Ν-（［5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-2-（｛4-［2-（甲基氧

• 基）-4-毗咤基］苯基｝甲基）-3-酮基-2, 3-二氫-4-嗒口井基］残基｝ 

甘胺酸（15毫克,0.031毫莫耳，43.1 %產率）。1HNMR（4OO 
MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.89 （s, 1 Η）、12.96 （br. s., 1 H）、

10.18 （t, J=5.56 Hz, 1 H）、8.22 （d, J=5.31 Hz, 1 H）、7.76 （d, 
J=8.34 Hz, 2 H）、7.42 （d, J=8.34 Hz, 2 H）、7.30 （dd, J=5.43,

20 1·39 Hz, 1 H）、7.10 （s, 1 H）、5.31 （s, 2 H）、4.10 （d, J=5.81
Hz, 2 H）、3.89 （s, 3 H）、3.19 （sept, J=6.78 Hz, 1 H）、1.21 （d, 
J=6.82 Hz, 6 H）. MS（ES+） m/e 453 ［M+H］+.
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實例86

氟-2·■聯苯基）甲基］-5·•輕.基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

基-2,3-二 氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸

5 於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（2-漠苯基）甲

基］5曇基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基搬基｝

• 甘胺酸（實例78（b）、75毫克，0.177毫莫耳）、4-氟苯硼酸 

（24.74毫克，0.177毫莫耳）、碳酸鉀（73.3毫克，0.530毫莫 

耳）和肆（三苯基麟）鈕（0）（6.13毫克，5.30微莫耳）之1,4-二啥

10 烷（1.5毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微 

波20分鐘。將混合物以水（5毫升）稀釋，以1NHC1（2毫升） 

酸化»並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。將有機層以MgSO4 
乾燥5過濾並於減壓下移除溶劑。將粗產物以HPLC層析 

純化（ODS矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% TFA）），得到標

• 題化合物Ν-｛［2-［（4*-氟-2-聯苯基）甲基］-5-Μ基-6-（1-甲基 

乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒府基］残基｝甘胺酸（42毫克， 

0.095毫莫耳，53.5 %產率）為白色粉末。1Η NMR （400 MHz, 
DMSO-d6） δ ppm 15.83 （s, 1 H）、12.95 （s, 1 H）、10.08 （t, 
J=5.68 Hz, 1 H）、7.44 （ddd, J=11.94, 5.37, 2.91 Hz, 2 H）、

20 7.31 - 7.38 （m, 2 H）、7.22 - 7.30 （m, 3 H）、7.11 - 7.19 （m, 1
H）、5.24 （s, 2 H）、4.07 （d, J=5.81 Hz, 2 H）、3.13 （sept, J=6.82 
Hz, 1 H）、1.12 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. MS（ES+） m/e 440
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[M+H]+.

實例87

5 Ν-「2「(2,4-二氟苯基)甲基］-5-無基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基

-2,3-二氫-4-•嗒口井基］殺基｝甘胺酸

. 87a) 2-「(2,4-二氟苯基)甲基］-5-羊蜃基-6-(1-甲基乙基)-3-酮

基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯 將氫化釣(46毫克，1.150毫莫 

耳)於0°C下加到實例14a)化合物(105毫克，0.464毫莫耳)之

10 Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(3毫升)溶液中。讓反應到達室溫 

並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0。(2並加入2,4-二氟苯甲基 

澳(0.06毫升，0.468毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小 

時，接著加入IN HC1。以EtOAc及电0稀釋溶液並進行分 

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清

• 洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 
15-35% EtOAc/己烷)得到標題化合物為白色固體(132毫克， 

81%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.30 (s, 1 H)
7.33 (td, J=8.59, 6.82 Hz, 1 H) 7.26 (ddd, J=10.29, 9.54, 2.65
Hz, 1 H) 7.03 - 7.11 (m, J=8.56, 8.56, 2.59, 1.01 Hz, 1 H)

20 5.16 (s, 2 H) 4.26 (q, J=7.16 Hz, 2H) 3.14 (qq, J=6.95, 6.80
Hz, 1 H) 1.26 (t, J=7.20 Hz,3H) 1.12 (d, J=6.82 Hz, 6 H).
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87b） N-（「2-「（2,4-二氟苯基）甲基1-5-輕.基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基）甘胺酸 將甘胺酸，銅 

鹽（71毫克，0.732毫莫耳）於室溫下加到實例87a）化合物（128 
毫克，0.363毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（2毫升）溶液中。將反應 

5 加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻回到室溫並加入电0。

將溶液過濾並加入1NHC1以沉澱產物。藉由以熱EtOH再結 

晶將產物純化，得到標題化合物為白色固體（61毫克，

44%）。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δρριη 15.90 （s, 1 Η） 
♦ 12.97 （s, 1 Η） 10.14 （t, J=5.56 Hz, 1 H） 7.37 （td, J=8.53, 6.69

10 Hz, 1 H） 7.27 （ddd, J=10.42, 9.41, 2.65 Hz, 1 H） 7.02 - 7.12
（m, J=8.53, 8.53, 2.53, 0.88 Hz, 1 H） 5.27 （s, 2 H） 4.09 （d, 
J=5.81 Hz, 2 H） 3.17 （m, 1 H） 1.16 （d, 1=7.07 Hz, 6 H）.

實例88

二氯苯基）甲基］-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

-2,3-二氫~4-嗒口井基］残基｝甘胺酸

88a） 2-|~（3,4-—虱苯基）甲基1-5-翔.基- 6-（ 1 -甲基乙基）-3·•酮基 

二2,3-二氫嗒口井梭酸乙酯 將氫化鉗（46毫克，1.150毫莫耳） 

20 於0°C下加到實例14a）化合物（105毫克，0.464毫莫耳）之

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（3毫升）溶液中.。讓反應到達室溫

並攪拌40分鐘。然後將溫度降至（TC並加入3,4-二氯苯甲基 
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澳(0.07毫升，0.481毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3小 

時，接著加入IN HC1。以EtOAc及电0稀釋反應並進行分 

層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清 

洗，乾燥(MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2,
5 15-35% EtOAc/己烷)得到標題化合物為白色固體(136毫克,

76%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 12.35 (s, 1 Η)
7.62 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.54 (d, J2.02 Hz, 1 H) 7.24 (dd, 
J=8.34, 2.02 Hz, 1 H) 5.14 (s, 2 H) 4.26 (q, /=7.07 Hz, 2 H)

• 3.16 (sept, J=6.82 Hz, 1 H) 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.16 (d,
10 J=6.82 Hz, 6 H).

88 b) (3,4-二氯苯基)甲基］-5-無基-6-(1-甲基乙

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基1莪基｝甘胺酸 將甘胺酸，辆 

鹽(68.0毫克，0.701毫莫耳)於室溫下加到實例88a)化合物

15 (135毫克，0.350毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2.5毫升)溶液中。

將反應加熱回流並攪拌2小時。然後讓反應冷卻回到室溫 

. 並加入电0。將溶液過濾並加入IN HC1以沉澱產物。將產 

物濾出然後以熱EtOH再結晶純化，得到標題化合物為淡粉 

紅色固體(81 毫克，56%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
20 ppm 15.92 (s, 1 H) 12.98 (s, 1 H) 10.13 (t, J=5.31 Hz, 1 H)

7.62 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.59 (d, J=1.77 Hz, 1 H) 7.27 (dd, 
J=8.34, 2.02 Hz, 1 H) 5.25 (s, 2 H) 4.09 (d, 1=5.56 Hz, 2 H)
3.18 (sept, J=6.82 Hz, 1 H) 1.19 (d, J=6.82 Hz, 6 H).
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實例89

5

10

15

20

N-仃5-輕基-6-（1-甲基乙基）-2-「（4七硝基-2-聯苯基）甲基1-3- 
酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基｝辨基）甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入Ν-｛［2-［（2-澳苯基）甲基］-5- 
羟基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基機基｝甘胺 

酸（實例78（b）, 75毫克，0.177毫莫耳）、（4-硝基苯基）硼酸 

（29.5毫克，0.177毫莫耳）、碳酸鉀（73.3毫克，0.530毫莫耳） 

和肆（三苯基麟）鈕（0）（6.13毫克，5.30微莫耳）之1,4-二口号烷 

（1.5毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20 
分鐘。將混合物以水（4毫升）稀釋，以1NHC1（1毫升）酸化 

並以甲醇（2毫升）稀釋，然後過濾以移除任何的殘餘物，接 

著以HPLC層析純化（ODS矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% 
TFA）），得到標題化合物N-（｛5-M基-6-（1-甲基乙基）-2-［（4'- 
硝基-2-聯苯基）甲基］-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基｝残基）甘胺 

酸（41毫克,0.087毫莫耳，49.2 %產率）為白色粉末THNMR 
（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 10.04 （t, J=5.43 Hz, 1 H）、8.27 
（ddd, J=9.03, 2.40, 2.21 Hz, 2 H）、7.69 （ddd, J=9.03, 2.40,
2.21 Hz, 2 H） > 7.37 - 7.48 （m, 2 H）、7.20 - 7.34 （m, 2 H）、

5.27 （s, 2 H）、4.03 （d, J=5.81 Hz, 2 H）' 3.10 （sept, J=6.86 Hz, 
1 H）、1.09 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. MS（ES+） m/e 467 ［M+H］+.
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實例90

N-「（5-霽基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2小4七（三氟甲基）-2-聯 

苯基1甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啪基）競基］甘胺酸

5 於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（2-漠苯基）甲

. 基］5経基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啪基］我基｝

甘胺酸（實例78（b）, 75毫克，0.177毫莫耳）、4-三氟甲基苯 

基硼酸（33.6毫克，0.177毫莫耳）、碳酸鉀（73.3毫克，0.530 
毫莫耳）和肆（三苯基麟）鈕（0）（6.13亳克，5.30微莫耳）之 

10 1,4-二口号烷（1.5蛍升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於

100°C微波20分鐘。將混合物以水（5毫升）稀釋，以1N 
HC1（2毫升）酸化，並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。將有機層 

以MgSO4乾燥，過濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以 

. HPLC層析純化（ODS矽石，梯度10-75%乙購7水（0.1% 
15 TFA）），得到標題化合物Ν-［（5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基

-2- ｛［4'-（三氟甲基）-2-聯苯基］甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啡基）般 

基］甘胺酸（44毫克，0.081毫莫耳，45.8 %產率）為白色粉 

末。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.81 （s, 1 H）、

12.99 （s, 1 H）、10.05 （t, J=5.56 Hz, 1 H）、7.77 （d, J=8.08 Hz,
20 2 H）、7.61 （d, J=8.08 Hz, 2 H）、7.35 - 7.49 （m, 2 H）、7.21 -

7.35 （m, 2 H）、5.27 （s, 2 H）、4.06 （d, J=5.56 Hz, 2 H）、3.09
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(sept, J=6.82 Hz, 1 H)、1.09 (d, J=6.82 Hz, 6 H).. MS(ES+) 
m/e 490 [M+H]+.

實例91

二氯苯基)甲基］-5-蔣基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基

• -2,3-二氫-4·•嗒口井基］残基｝甘胺酸

91a) 2-「(2,3-二氯苯基)甲基］-5-舞基-6-(1-甲基乙基)-3-酮
基-2,3-二氫-4-嗒啡後酸乙酯 將氫化熟(44毫克，1.100毫莫

10 耳)於0°C下加到實例14a)化合物(100毫克，0.442毫莫耳)

之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(3毫升)溶液中。讓反應到達室 

溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2,3-二氯苯 

甲基澳(106毫克，0.442毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3 
小時，加入H2O接著加入IN HC1以沉澱產物。將產物濾

• 出並以管柱層析純化(SiO2, 15-40% EtOAc/己烷)得到標題 

化合物為白色固體(130毫克，76%)。1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ ppm 12.38 (s, 1 H) 7.60 (dd, J8.08, 1.52 Hz, 1 H)
7.35 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.06 (dd, J=7.71, 1.39 Hz, 1 H) 5.27
(s, 2 H) 4.27 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 3.15 (sept, J=6.82 Hz, 1 H) 

20 1.26 (t, J=7.20 Hz, 3 H) 1.11 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

91b) 二氯苯基)甲基］5您基-6-(1-甲基乙
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基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸將甘胺酸，銅 

鹽（35毫克，0.361毫莫耳）於室溫下加到實例91a）化合物（90 
毫克，0.234毫莫耳）之乙醇（2毫升）溶液中。將反應於15CTC 
微波中加熱20分鐘。讓反應冷卻回並加入H2O，接著加入

5 1NHC1以沉澱產物。將產物濾出並以H2。及己烷清洗，得 

到標題化合物為白色固體（72毫克，74%）。1H NMR （400
MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.96 （s, 1 H） 12.98 （s, 1 H） 10.11 （t, 
7=5.43 Hz, 1 H） 7.61 （dd, J=8.08, 1.52 Hz, 1 H） 7.34 （t,

• J=7.83 Hz, 1 H） 7.12 （dd, 1=7.83, 1.26 Hz, 1 H） 5.37 （s, 2 H）

10 4.10 （d, J=5.81 Hz, 2 H） 3.17 （m, 1 H） 1.14 （d, 1=6.82 Hz, 6
H）.

實例92

. ⑵‘/円“卩發基甲基）胺基1殺基｝-4-輕基-3-（1-甲基乙基）-6-
酮基-1（6H）-嗒口井基］甲基｝-4-聯苯發酸

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（2-澳苯基）甲基］-5- 
羟基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基］殺基）甘胺 

酸（實例78（b）, 75毫克，0.177毫莫耳）、4-護基苯硼酸（29.3 
20 毫克，0.177毫莫耳）、碳酸鉀（73.3毫克，0.530毫莫耳）和肆

（三苯基麟）鈕（0）（6.13毫克，5.30微莫耳）之1,4-二口号烷（1.5 
毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分 
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鐘。將反應混合物以水(5毫升)稀釋，以1NHC1(2毫升)酸 

化'並以乙酸乙酯(2°毫升)萃取。將有機層以MgSO4乾燥， 

過濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層析純化 

(ODS矽石，梯度10-75%乙購7水(0.1% TFA))，得到標題化 

合物2*-{[5-{[(M基甲基)胺基]残基}4無基-3-(1-甲基乙 

基)-6-酮基嗒口井基]甲基}-4-聯苯梭酸(非較佳名 

稱)(3。毫克，0.064毫莫耳，36.1 %產率)為白色粉末。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.82 (s, 1 H)、12.99 (br. 
s., 2 H)、10.06 (t, J=5.68 Hz, 1 H)、7.99 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、

7.52 (d, J=8.34 Hz, 2 H)、7.38 (dt, J=4.36, 2.24 Hz, 2 H)、7.25 
-7·32 (m, 1 H)、7.17- 7.24 (m, 1 H)、5.26 (s, 2 H)、4.06 (d, 
J=5.56 Hz, 2 H)、3.11 (sept, J=6.82 Hz, 1 H)、1.10 (d, J=6.82 
Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 466 [M+H]+.

15 實例93

旦J(5-羟基-6-(1-甲基乙基)-2-(「2七(甲基氧基)-2-聯苯墓］甲 

基｝-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基)殺基］甘胺酸

20

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［(2-澳苯基)甲基］5 
羊受基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺 

酸(實例78(b), 75毫克，0.177毫莫耳)、2-甲氧基苯基硼酸
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（26.9毫克，0.177毫莫耳）、碳酸鉀（73.3毫克，0.530毫莫耳） 

和肆（三苯基麟徑（0）（6.13毫克，5.30微莫耳）之1,4-二啥烷 

（1.5毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波 

20分鐘。將反應混合物以水（5毫升）稀釋,以］NHC1（2毫 

升）酸化'並以乙酸乙酯（20毫升）萃取。將有機層以MgSO4 
乾燥'過濾並於減壓下移除溶劑。將粗殘餘物以HPLC層 

析純化（ODS矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% TFA）），得到 

標題化合物N-［（5-舞基-6-（1-甲基乙基）-2-（［2'-（甲基氧 

基）-2-聯苯基］甲基｝-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基）競基］甘胺 

酸（4°毫克，0.088毫莫耳，’49.6 %產率）為白色粉末。1H 
NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.80 （s, 1 H）、12.99 （br. 
s., 1 H）、10.09 （t, 7=4.93 Hz, 1 H）、7.26 - 7.39 （m, 3 H）、 

7.04 - 7.19 （m, 4 H）、6.98 （td, J7.45, 0.76 Hz, 1 H）、5.00 -
5.16 （m,旋轉異構物,2H）、4.06（d, J5.81 Hz, 2 H）、3.74 （s, 
3 H）、3.08 （m, 1 H）、1.03 - 1.13 （m,旋轉異構物,6 Η）.
MS(ES+) m/e 452 [M+H]+.

實例94

些｛「2-「（4-氯2氟苯基）甲基］-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

基23-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸

94a） 2T（4-氯-2-氟苯基）甲基羟基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 
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基-2,3-二氫-4-嗒啡後酸乙酯 將氫化钢(44毫克，1.100毫莫 

耳)於(FC下加到實例14a)化合物(100毫克，0.442毫莫耳) 

之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(3毫升)溶液中。讓反應到達室 

溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0°C並加入4-氯-2-氟
5 苯甲基澳(99毫克，0.442毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌 

3小時，接著加入IN HCb加入EtOAc及H2O並進行分層。 

以EtOAc反莘取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗， 

乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。將產物濾出以管柱層析純化

• (SiO2, 15-35% EtOAc/己烷.)得到標題化合物為白色固體

10 (124 毫克，76%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.32
(s, 1 H) 7.45 (dd, 7=9.73, 1.14 Hz, 1 H) 7.24 - 7.31 (m, 2 H)
5.17 (s, 2 H) 4.26 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 3.14 (sept, J=6.82 Hz, 1 
H) 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.12 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

15 94b) 氯-2-氟苯基)甲基輕基-6-(1-甲墓乙

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］綬基｝甘胺酸將甘胺酸，釣

• 鹽(49毫克,0.505毫莫耳)於室溫下加到實例94a)化合物(94 
毫克，0.255毫莫耳)之乙醇(2毫升)溶液中。將反應於150°C 
微波中加熱20分鐘。讓反應冷卻並加入H2O。將溶液過濾

20 並加入1NHC1以沉澱產物。將產物濾出並以熱EtOH再結 

晶純化，得到標題化合物為白色固體(48毫克，47%)。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.92 (s, 1 H) 12.97 (s, 1
H) 10.12 (t, J=5.56 Hz, 1 H) 7.47 (dd, J=9.98, 1.89 Hz, 1 H)
7.22 - 7.36 (m, 2 H) 5.28 (s, 2 H) 4.10 (d, 5=5.56 Hz, 2 H)
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3.16 (qq, J=6.85, 6.69 Hz, 1 H) 1.16 (d5 J=6.82 Hz, 6 H).

實例95

5

10

20

X

二氯苯基)甲基1-5-舞.基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒口井基］我基｝甘胺酸

95a) 2-「(2,5-二氯苯基)甲基］-5-翔.基-6-(1-甲基乙基)-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒啡寇酸乙酯 將氫化劉(44毫克，1.100毫 

莫耳)於0°C下加到實例14a)化合物(100毫克，0.442毫莫 

耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(3毫升)溶液中。讓反應到 

達室溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2,5- 
二氯苯甲基漠(106毫克，0.442毫莫耳)。讓反應到達室溫 

'並攪拌3小時，接著加入IN HC1。以EtOAc及H2O稀釋 

反應並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有 

機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層 

析純化產物(SiO2, 15-30% EtOAc/己烷)得到標題化合物為 

白色固體(122毫克，0.317毫莫耳，72%)。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.40 (s, 1 H) 7.51 - 7.55 (m, 1 H) 
7.43 (dd, 7=8.59, 2.53 Hz, 1 H) 7.22 (d, 7=2.53 Hz, 1 H)
5.22 (s, 2 H) 4.28 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.15 (qq, «7=7.07, 6.82 
Hz, 1 H) 1.27 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.11 (d, J=6.82 Hz, 6 H).
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95b） -二氯苯基）甲基1-5■•魏基-6-（1-甲基乙

基）・3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸 將甘胺酸,钠 

鹽（41毫克，0.422毫莫耳）於室溫下加到實例95a）化合物（82 
蛍克，0.213毫莫耳）之乙醇（2毫升）溶液中。將反應於微波 

5 中加熱15分鐘。讓反應冷卻並加入电0。將溶液過濾並加

入1NHC1沉澱產物。將產物出並藉由以熱EtOH再結晶純 

化'得到標題化合物為白色固體（17毫克，19%） ° 1HNMR
（400 MHz, DMSO-d6） δρρπι 15.95 （s, 1 Η） 12.97 （s, 1 Η） 

• 10.11 （t, J=5.56 Hz, 1 H） 7.54 （d, J=8.59 Hz, 1 H） 7.44 （dd,

10 J=8.59, 2.53 Hz, 1 H） 7.32 （d, J=2.53 Hz, 1 H） 5.32 （s, 2 H）
4.10 （d, J=5.56 Hz, 2 H） 3.17 （sept, J=6.82 Hz, 1 H） 1.14 （d, 
J=6.82 Hz, 6 H）.

實例96

N~｛「2-「（2,4-二氯苯基）甲基］-5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮某

-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基｝甘胺酸

96a） 2T（2,4-二氯苯基）甲基1-5-輕基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

基23-二氫-4-嗒啡綬酸乙酯 將氫化的（50毫克，1.250毫莫 

20 耳）於°°C下加到實例14a）化合物（113毫克，0.499毫莫耳）

之Ν,Ν-二甲基甲醯胺（DMF）（3毫升）溶液中。讓反應到達室

溫並攪拌40分鐘。然後將溫度降至0°C並加入2,4-二氯苯
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甲基氯(0.07毫升,0.501毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3 
小時'接著加入IN HC1。以EtOAc及H2O稀釋反應並進 

行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽 

水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮。以管柱層析純化產物

5 (SiO2, 15-30% EtOAc/己烷)得到標題化合物為白色固體(90 
毫克，47%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 12.36 (s, 1
Η) 7.66 (d, J=2.02 Hz, 1 H) 7.42 (dd, J=8.34, 2.27 Hz, 1 H)
7.16 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 5.21 (s, 2 H) 4.27 (q, /=7.24 Hz, 2 H)

• 3.14 (sept, J=6.78 Hz, 1 H) 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.11 (d,
10 J=6.82 Hz, 6 H).

96b) N-H2-|~(2,4・二氯苯基)甲基］-5-羟基-6-(1-甲墓乙 

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］辨基｝甘胺酸 將甘胺酸，銅 

鹽(44毫克，0.453毫莫耳)於室溫下加到實例86a)化合物(88
15 毫克，0.228毫莫耳)之2-甲氧基乙醇(2毫升)溶液中。將反 

應加熱回流2小時。然後讓反應冷卻回到室溫並加入H2O °
• 將溶液過濾並加入1NHC1沉澱產物。將產物濾出並以H2O 

及己烷清洗數次，得到標題化合物為灰白色固體(43毫克，

45%)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.94 (s, 1 H)
20 1 2.98 (s, 1 H) 10.12 (t, J=5.56 Hz, 1 H) 7.68 (d, J=2.02 Hz, 1

H) 7.41 (dd, J=8.34, 2.27 Hz, 1 H) 7.21 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
5.32 (s, 2 H) 4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 3.16 (sept, J=6.78 Hz, 1 
H) 1.14 (d, J=6.82 Hz, 6 H).
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實例97

ήη2

5

10

20

Ν-Η2-「(4，-胺基-2-聯苯基)甲基]-5-無基-6-(1-甲基乙基)-3- 
酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]殺基｝甘胺酸

於氮氣壓下於帕爾震盪燒瓶(Parr shaker flask)中加入 

N-(｛5-芋蜃基-6-(1-甲基乙基)-2-[(4'-硝基-2-聯苯基)甲基]-3- 
酮基-2,3■二氫-4-嗒啡基｝辨基)甘胺酸(實例89, 65毫克， 

0.139毫莫耳)及鈕碳(7.41毫克，0.070毫莫耳)之甲醇(10毫 

升)及乙酸乙酯(2.500毫升)溶液。將混合物於50 psi氫氣下 

置於帕爾震盪器上1小時。將反應混合物過濾以移除鈕 

碳，接著以旋轉蒸發移除溶劑並以HPLC層析純化(ODS 
矽石，梯度10-85%乙睛/水(0.1% TFA))得到標題化合物 

N-｛[2-[(4'-胺基-2-聯苯基)甲基卜5-無基-6-(1-甲基乙基)-3- 

酮基・2,3-二氫-4-嗒啡基]残基｝甘胺酸(29毫克，0.063毫莫 

耳，45.3 %產率)為白色粉末°1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ ppm 15.86 (s, 1 Η)、10.11 (t, J=5.56 Hz, 1 H)、7.19 - 7.36 
(m, 5 H)、7.05 (d, J=7.07 Hz, 1 H)、6.93 (d, J=7.33 Hz, 2 
H)、5.25 (s, 2 H)、4.08 (d, J=5.56 Hz, 2 H)'3.16 (sept, J=6.82 
Hz, 1 H)、1.15 (d, J=-6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 437 
[M+H]+.

實例98
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Η Ο

0

環己基-5-整基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒 

口并基1辨基｝甘胺酸

5

10

98a) 2-(環己基亞勝基)-3-甲基丁酸乙酯 將3-甲基-2-酮基 

丁酸乙酯(1毫升，6.78毫莫耳)及DBU(1.23毫升，8.16毫莫耳) 

於室溫下加到環己基腓鹽酸鹽(1.23克，8.16毫莫耳)之乙醇 

(10毫升)溶液中。將反應於150。(2微波中加熱45分鐘。讓反 

應冷卻並以玦0及EtOAc稀釋。進行分層及以EtOAc反萃取 

水層數次。將組合的有機層以IN HCl(2x)和鹽水清洗。將溶 

液乾燥(MgSO4) 5過濾並濃縮。以管柱層析純化產物(SiC)2, 
5-20% EtOAc/己烷s)得到標題化合物為無色油狀物(1.21克, 

74 %)。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9.94 (d, J=5.05 
Hz, 1 H) 4.15 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 3.16 - 3.31 (m, J=13.89, 
9.35, 4.80 Hz, 1 H) 2.82 (sept, 1=6.78 Hz, 1 H) 1.78 - 1.92 (m, 
2 H) 1.46 - 1.73 (m, 3 H) 1.26 - 1.38 (m, 4 H) 1.24 (t, J=7.07 
Hz, 3 H) 1.08 - 1.21 (m, 1 H) 1.02 (d, J=6.82 Hz, 6 H).

Ο

20

98b) 2-｛環己基「3-(乙基氧基)-3-酮基丙醯基1亞勝基｝_3-甲 
基丁酸乙酯 將DBU(0.35毫升，2.322毫莫耳)於(TC加到實 

例98a)化合物(0.51克，2.122毫莫耳)之四氫咲喃(THF)(1毫 

升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌10分鐘。然後將溫度降 

至0°C並加入乙基丙二醯氯(0.32毫升，2.374毫莫耳)。讓反
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應到達室溫並攪拌2.5小時。加入IN HC1並以EtOAc及电0 
稀釋溶液。進行分層及以EtOAc反萃取水層數次。將組合的 

有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層 

析純化物(SiO2, 10-25% EtOAc/己烷)得到標題化合物及環 

化產物55c)之混合物(126毫克，13%)。LCMS (ES+) m/z 355.2, 
309.2 (MH+).

98c) 2-環己基-5-翔.基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4- 
嗒啡梭酸乙酯將DBU(.O6毫升，0.398毫莫耳)於室溫下逐 

滴加到實例98b)化合物(92毫克，0.260毫莫耳)之1,4-二啥烷 

(1.5毫升)溶液中。將反應於13(TC微波中加熱20分鐘。讓反 

應冷卻並加入电0及EtOAc。進行分層及以EtOAc反萃取水 

層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)'過濾 

並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 10-20% EtOAc/己烷) 

得到標題化合物為無色油狀物(36毫克，45%)°1HNMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ ppm 12.06 (s, 1 Η) 4.66 (tt, J=11.37, 4.04 
Hz, 1 H) 4.26 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.15 (sept, J=6.78 Hz, 1 H) 
1.51 - 1.89 (m, 7 H) 1.29 - 1.44 (m, 2 H) 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 
H) 1.16 (d, J=6.82 Hz, 6H) 1.08-1.22 (m, 1H).

98d) 環己基-5-輕基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二 

氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸 將甘胺酸，鉞鹽(19毫克，0.196毫 

莫耳)於室溫下加到實例98c)化合物(30毫克，0.097毫莫耳) 

之2-甲氧基乙醇(1毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌2 
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小時。然後讓反應冷卻回並以h2o稀釋。將溶液過濾並加 

入IN HC1沉澱產物。將產物濾出並以H2O及己烷清洗數 

次，得到標題化合物為白色固體(24毫克，73%)。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.77 (s, 1 H) 13.01 (s, 1 H)

5 10.35 (t, J=4.80 Hz, 1 H) 4.67 - 4.83 (m, 1 H) 4.11 (d, J=5.56
Hz, 2 H) 3.18 (sept, J=6.86 Hz, 1 H) 1.55 - 1.91 (m, 7 H) 1.31
-1.48 (m, 2 H) 1.20 (d, >6.82 Hz, 6 H) 1.14 - 1.25 (m, 1 H).

• 實例99

環己基-6-（1,1-二甲基乙基）-5-無基-3-酮基-2,3-二氫

-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸

99a） 2-（環己基亞腓基）-3,3-二甲基丁酸乙酯 於室溫下於

三甲基丙酮酸（0.6克，2.77毫莫耳）之MTBE（4.0毫升）溶液 

• 中加入DBU（0.58毫升，3.85毫莫耳）接著加入漠乙烷（0.5
毫升，6.70毫莫耳）。將反應於120。（2微波中加熱20分鐘。

讓反應冷卻並加入10% NaHCO3（溶液）。進行分層及以10%
NaHCO3（溶液）再次清洗有機層。以EtOAc反萃取水層數 

次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥（MgSO4），過濾並 

20 濃縮。將生成的油狀物再溶解於乙醇（5.0毫升）中並加入環

己基臍鹽酸鹽（0.500克，3.32毫莫耳）及DBU（0.500毫升，

3-32毫莫耳）。將反應於150°C微波中加熱25分鐘。讓反
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應冷卻至室溫並加入以IN HC1。以H2O及EtOAc稀釋溶 

液並進行分層。以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機 

層以和鹽水清洗，乾燥(MgSOQ，過濾並濃縮。以管柱層 

析純化產物(SiO2, 5-15% EtOAc/己烷)得到標題化合物為 

無色油狀物(0.403 克,57 %)° 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ PPm 9.32 (d, J=4.80 Hz, 1 H) 4.20 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 3.08 
-3.26 (m, 1 H) 1.79- 1.94 (m, 2 H) 1.48 - 1.74 (m, 3 H) 1.26 
(t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.22-1.37 (m, 5 H) 1.15 (s, 9 H).

99b) 2-(環己基「3-(乙基氧基)-3-酮基丙醯基］亞膀基「3,3- 
三甲基丁酸乙酯 將DBU(0.21毫升，1.393毫莫耳於0。(2下加 

到實例99a)化合物(0.323克，1.270毫莫耳)之四氫咲喃 

(THF)(1毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌10分鐘。然後 

將溫度降至0°C並加入乙基丙二醯氯(0.19毫升，1.410毫莫 

耳)。讓反應到達室溫並攪拌2.5小時接著加入1NHC1°將溶 

液以玦0及EtOAc稀釋溶液並進行分層。以EtOAc反萃取水 

層數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSOQ，過濾 

並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 5-25% EtOAc/己烷)得 

到標題化合物及環化產物56c)之混合物(197毫克，42%) ° 
LCMS (ES) m/z 369.0, 323.0 (MH+).

99c) 2-環己基-6-(1,1-二甲基乙基)-5-羟基-3·•酮基-2,3-二 

氫-4-嗒啡護酸 將DBU (0.11毫升，0.730毫莫耳)於室溫下 

加到實例99b)化合物(173毫克，0.470毫莫耳)之1,4-二口号烷
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(2.5毫升)溶液中。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應 

冷卻至室溫並加入Η?。。將溶液過濾並加入IN HC1沉澱產 

物為褐色膠狀物。將膠狀物濾出並以瓦0及己烷清洗。以 

熱ch2ci2再結晶將產物純化，得到標題化合物為白色固體 

(103 毫克，77%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm
12.39 (s, 1 H) 4.65 (tt, J=11.49, 3.79 Hz, 1 H) 4.27 (q, 
J=7.07 Hz, 2 H) 1.52 - 1.87 (m, 7 H) 1.33 - 1.44 (m, 2 H)
1.32 (s, 9 H) 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.06 - 1.21 (m, 1H).

99d) N-｛「2-環己基-6-( 1,1-二甲基乙基)-5-羟基-3-酮基 

12,3-二氫-4-嗒啡基］寇基］甘胺酸 將甘胺酸，銅鹽(58毫克， 

0.598毫莫耳)於室溫下加到實例99c)化合物(97毫克，0.301 
毫吴耳)之2-甲氧蚤一乙醇·(1.5毫升)遂液中°反應加1熱回流 

並攪拌1.5小時。然後讓反應冷卻回到室溫並加入玦0。將 

溶液過濾及再溶解於CH2C12中。將溶液於減壓下濃縮並加 

入己烷。將產物濾出，得到標題化合物為灰白色固體(79 
毫克，75%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δρριη 16.27 (s, 
1 Η) 13.01 (s, 1 Η) 10.45 (t, J=5.43 Hz, 1 H) 4.66 - 4.83 (m, 
1 H) 4.12 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 1.57 - 1.89 (m, 7 H) 1.36 -
1.52 (m, 2 H) 1.34 (s, 9H) 1.05-1.30 (m, 1H).

實例100
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皿值-無基-6-（1-甲基乙基）2（3「6-（4-甲某・1_哌口井基）_3- 
唄唳基］苯基｝甲基）-3·■酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺 

醛

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（3-澳苯基）甲 

基卜5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒咪基］残基｝ 

甘胺酸（實例79, 31毫克，0.073毫莫耳）、1-甲基 

-4-［5-（4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧硼戊環-2-基）-2-毗口定基］哌 

口井（22.16毫克，0.073毫莫耳）、碳酸鉀（303毫克，2.192毫 

一莫耳用肆（圣苯基曉）鈕（0）.（2.5 3 一毫克，2.192微一莫耳）之1,4_ 
二啥烷（1.5毫升）及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C 
微波20分鐘。將反應混合物以水（4毫升）稀釋，以IN HC1（1 
毫升）酸化然後過濾以移除任何殘餘物，接著以HPLC層析 

純化（ODS矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% TFA）），得到標 

題化合物N-｛［5-整基-6-（1-甲基乙基）-2-（｛3-［6-（4-甲基-1-哌 

口井基）-3-毗咤基］苯基｝甲基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒听基］裁 

基｝甘胺酸（32毫克，0.048毫莫耳，65.7 %產率）為白色粉 

末。1H NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.88 （s, 1 H）、

12.98 （br. s., 1 H）、10.18 （t, J=5.56 Hz, 1 H）、9.71 （br. s., 1 
H）、8.46 （d, J=2.27 Hz, 1 H）、7.91 （dd, J=8.84, 2.53 Hz, 1 
H）、7.52-7.61 （m, 2 H）、7.42 （t, J=8.08 Hz, 1 H）、7.23 （d,
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J=7.58 Hz, 1 Η)、7.07 (d, 1=9.09 Hz, 1 H)、5.32 (s, 2 H)、

4.48 (d, J=12.63 Hz, 2 H)、4.09 (d, J=5.56 Hz, 2 H)、3.52 (d, 
J=10.36 Hz, 2 H)、3.00 - 3.26 (m, 5 H)、2.86 (d, J=4.04 Hz, 
3 H)、1.21 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 521 [M+H]+.

5

實例101

N-｛「5-理基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基哌口井基）-4-口比 

三疋基］本基｝甲基）-2,3-二氫-4-嗒口井基］競基｝甘胺酸

ίο

15

20

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（3-澳苯基）甲 

妾］-5-無基-6-0甲基乙基）-3二酮基-2,3-二氫斗嗒啡基機基｝ 

甘胺酸（實例79, 31毫克，0.073毫莫耳）、「［4-（4,4,5,5-四甲 

基-1,3,2-二氧硼戊環-2-基）-2-。比咤基］哌口井（21.13毫克， 

0.073毫莫耳）、碳酸鉀（30.3毫克，0.219毫莫耳）和肆（三苯 

基麟）鈕（0）（2.53毫克，2.192微莫耳）之1,4-二吟烷（1.5毫升） 

及水（0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘。 

將反應混合物以水（3毫升）稀釋，以1NHC1（1毫升）酸化。 

然後將混合物過濾以移除殘餘鹽類並以HPLC層柝純化 

（ODS矽石，梯度10-75%乙睛/水（0.1% TFA））。得到標題化 

合物N-｛［5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（｛3-［2-（l-哌口井 

基）-4-毗咤基］苯基｝甲基）-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸
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(22毫克，0.034毫莫耳,46.2%產率)為白色固體tfa鹽。1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.88 (s, 1 H)、12.90 (br.
s., 1 H)、10.17 (t, >5.81 Hz, 1 H)、8.75 (br. s., 2 H)、8.22 (d, 
J=5.56 Hz, 1 H)、7.72 (s, 1 H)、7.70 (d, J=8.59 Hz, 1 H)、

5 7.48 (t, J=7.71 Hz, 1 H)、7.35 (d, J=7.58 Hz, 1 H)、7.14 (s, 1
H)、7.01 (dd, J=5.31, 1.01 Hz, 1 H)、5.34 (s, 2 H)、4.09 (d, 
J=5.56 Hz, 2 H)、3.75 - 3.84 (m, 4 H)、3.13 - 3.27 (m, 5 H)、 

1.21 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 507 [M+H]+.
•

10 實例102

N-H5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-以哌口井基）-4-毗 

咤基1苯基｝甲基）-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸

於5毫升的微波試管中加入N-｛［2-［（2-；A苯基）甲基］-5- 
• 舞■基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3■■二氫嗒啡基］裁基｝甘胺

酸（實例78（b）, 75毫克,0.177毫莫耳）、"4-（4,4,5,5-四甲基 

-1,3,2-二氧硼戊環-2-基）-2-毗咤基］哌啡（51.1毫克，0.177毫 

莫耳）、碳酸鉀（73.3毫克，0.530毫莫耳）和肆（三苯基麟）鈕 

（0）（6.13宅克，5.30微莫耳）之1,4-二口号烷（1.5毫升）及水

20 （0.500毫升）溶液。將混合物於100°C微波20分鐘。將反

應混合物以水（3毫升）及1NHC1（1毫升）稀釋。然後將混合 

物過濾以移除殘餘鹽類並以HPLC層析純化（ODS矽石，梯

178



200845991

度10-75%乙購7水(0.1% TFA))，以乙醍濕磨後得到標題化 

合物N-{[5-發基-6・(1-甲基乙基)-3-酮基-2-({2-[2-(l-哌啡 

基)-4-毗口定基]苯基}甲基)-2,3-二氫4嗒口另基]辨基}甘胺酸 

(52毫克，0.083毫莫耳,47.0 %產率)為白色固體(tfa鹽)TH
5 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15.83 (s, 1 H)、13.02 (br.

s., 1 H)、10.07 (t, 1=5.43 Hz, 1 H)、8.79 (br. s., 2 H)、8.19 (d,
J=5.05 Hz, 1 H)、7.39 (dd,丿 =5.68, 3.41 Hz, 2 11)、7.24 - 7.31 
(m, 1 H)、7.21 (dd, J=5.43, 3.66 Hz, 1 H)、6.93 (s, 1 H)、6.78

• (d, J=5.05 Hz, 1 H)、5.30 (s, 2 H)、4.08 (d, J=5.56 Hz, 2 H)、

10 3.69 - 3.85 (m, 4 H)、3.20 (br. s., 4 H)、3.12 (m, 1 H)、1.12
(d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) m/e 507 [M+H]+.

實例103

. 是氯苯基）甲基]-4-無基-6-酮基-1,6-二氫嗒口井-3,5-

二基｝雙「（酮基甲烷二基）亞胺基1｝二乙酸

]°3a） 4-無基-6-酮基-1,6-二氫-3,5-嗒口井二寇酸二乙酯 將酮 

基丙二酸二乙酯（5蛍升，32.8毫莫耳）及催化性AcOH （0.45 
毫升，7.86毫莫耳）於室溫下加到3-臍基酮基丙酸乙酯

20 （5·75克,39.3毫莫耳）之乙醇（50毫升）溶液中。將反應加熱

回流並攪拌3.5小時。然後將反應冷卻至室溫並於減壓下

移除溶劑。將殘餘物再溶於EtOAc及以1NHC1（2x）清洗。
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以EtOAc反萃取水層數次。將組合的有機層以鹽水清洗， 

乾燥(MgSO4)，過濾並濃縮得到黃色油狀物。將油狀物溶 

於乙醇(60毫升)並於室溫加入DBU(7.4毫升，49.1毫莫 

耳)。將反應加熱回流並攪拌2小時。讓反應冷卻接著加入

5 6N HC1沉澱產物。將懸浮液冷卻至0°C並放置15分鐘。 

將固體濾出並以H2O及己烷清洗數次。以熱EtOH再結晶 

將產物純化，得到標題化合物為棕色固體(1.73克，21%).
IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.53 (s, 1 H) 4.34 (q,

• J=7.24 Hz, 2 H) 4.27 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 1.31 (t, J=7.20 Hz,

io 3 H) 1.26 (t, J=7.20 Hz, 3 H).

103b) 1-ΙΪ2-氯苯基)甲基1-4-控基-6-酮基-1,6-二氫35-嗒啡 

二護酸二乙酯 將氫化鉗(273毫克，6.83毫莫耳)於(TC下加 

到實例103a)化合物(700毫克，2.73¾莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲

15 醯胺(DMF)(10毫升)溶液中。讓反應到達室溫並攪拌30分
鐘。然後將溫度降至(TC並加入2-氯苯甲基澳(0.36毫升，

• 2.77毫莫耳)。讓反應到達室溫並攪拌3.5小時，接著加入1N
HC1。加入EtOAc及足0並進行分層。以EtOAc反萃取水層 

數次。將組合的有機層以鹽水清洗，乾燥(MgSO4)，過濾

20 並濃縮。以管柱層析純化產物(SiO2, 0-5% MeOH/CH2Cl2) 
得到標題化合物為淡黃色固體(681毫克，66%)。IH NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δρρπι 7.48 - 7.53 (m, 1 Η) 7.24 - 7.42 
(m, 2 Η) 7.03 - 7.15 (m, 1 Η) 5.34 (s, 2 Η) 4.33 (q, 1=7.07 Hz,
2 Η) 4.27 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 1.28 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.26 (t,
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J=7.07 Hz, 3 H).

］03c) 2,2'-｛ (l-「(2-氯苯基)甲基適.基-6-酮基-1,6-二氫嗒 

啡-3,5-二基｝雙「(酮基甲烷二基)亞胺基］)二乙酸 將甘胺

5 酸，銅鹽(175毫克，1.799毫莫耳)於室溫下加到實例103b) 
化合物(571毫克，1.500毫莫耳)之乙醇(10毫升)溶液中。將 

反應於15(TC微波中加熱20分鐘。讓反應冷卻並於減壓下移 

除溶劑。加入电0接著加入IN HC1以沉澱產物。將固體濾

• 出然後再溶於DMSO中。以HPLC純化產物(10-85% 

io ACN/H20)得到標題化合物為白色固體(13毫克，2%)。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 16.26 (s, 1 H) 12.99 (s, 1 
H) 12.75 (s, 1 H) 10.00 (t, J=5.43 Hz, 1 H) 8.85 (s, 1 H) 7.51 
(dd, J=7.71, 1.39 Hz, 1 H) 7.27 - 7.39 (m, 2 H) 7.10 - 7.16 (m, 
1 H) 5.40 (s, 2 H) 4.11 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 3.95 (d, J=5.81 Hz, 

15 2 H).

實例104

20

I OH O

舞基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2-(2,2,2-三氟乙基)-2,3- 
二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸

1 °4a) 3-甲基-2-「(2,2,2-三氟乙基)亞朋1基］丁酸乙酯 於微波 

試管中加入3・甲基-2-酮基丁酸乙酯(2.212克,15.34毫莫耳) 
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及2,2,2-三氟乙基豚（2.5克，15.34毫莫耳）之乙醇（10毫升） 

和乙酸（0.5毫升）溶液。將反應於150°C微波20分鐘。將 

反應混合物置於水（15毫升）及乙酸乙酯（25毫升）間分溶， 

將有機層分離出。另一次萃取後將有機層組合，以MgSO4
5 乾燥，過濾然後蒸發得到澄清油狀物。將此粗油狀物品以 

快速管柱層析純化（5%-25% EtOAc :己烷）得到產物為澄清 

油狀物（3-甲基-2-［（2,2,2-三氟乙基）亞胱基］丁酸乙酯（2.55 
克，10.51 毫莫耳，68.5 %產率）。1HNMR （400 MHz,氯仿-d）

• δ ppm 10.07 （s, 1 Η）、4.26 （q, J=7.07 Hz, 2 H）、3.92 （dq,

10 J=8.88, 5.18 Hz, 2 H）、2.91 （sept, J=6.78 Hz, 1 H）、1.35 （t,
J=7.20 Hz, 3 H）、1.10 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. MS（ES+） m/e 241 
［M+H］+,

］04b） 5-舞.基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（2,2,2-三氟乙

15 基）-2,3-二氫-4-嗒啡莪酸乙酯 於微波試管中加入3-甲基

-2-［（2,2,2-三氟乙基）亞臍基］丁酸乙酯（2.5克，10.41毫莫耳）

• 及乙基丙二醯氯（1.539毫升，11.45毫莫耳）之1,4-二啥烷（15 
毫升）溶液。將反應於150。（2微波20分鐘。蒸發粗反應混合 

物，得到黃色油狀物。將粗油狀物懸浮於1,4-二啥烷（20毫

20 升）中並加入DBU（1.726毫升，11.45毫莫耳）。將溶液於 

150°C微波20分鐘，以水（5毫升）稀釋並以6N HC1酸化。將 

此粗油狀物品以快速管柱層析純化（5%-25% EtOAc :己 

烷）。所欲的產物無法分離出，但以LCMS檢測其存在，將 

此物質帶至下個步驟。5-翔.基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基
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5

10

15

20

-2-（2,2,2-三氟乙基）-2,3-二氫-4-嗒啡覆酸乙酯（50毫克， 

0.162毫莫耳,1.559 %產率）。MS（ES+） m/e 309 [M+H]+.

104c） Ν- ｛「5-適.基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（2,2,2-三氟乙 

基）-2,3-二氫嗒啡基]辨基｝甘胺酸於20毫升微波試管中 

加入5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（2,2,2-三氟乙 

基）-2,3-二氫・4-嗒啡後酸乙酯（35毫克，0.114毫莫耳）及甘胺 

酸鉗鹽（27.5毫克，0.284毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（2毫升）溶 

液並將混合物於150°C微波20分鐘。將反應混合物以水（10 
毫升）稀釋並以IN HC1酸化，得到灰白色沉澱，將其過濾收 

集並以水、己烷和乙醵清洗，得到基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2-（2,2,2-三氟乙基）-2,3-二氫-4-嗒啡基]残基｝甘 

胺酸（21毫克，0.062毫莫耳，54.3 %產率）。IH NMR （400 
MHz, DMSO-d6） δρριη 16.25 （br. s., 1 H）、13.01 （br. s., 1 
H）、10.01 （t, J=5.68 Hz, 1 H）、4.95 （q, J=9.01 Hz, 2 H）、4.12 
（d, J=5.56 Hz, 2 H）、3.12 - 3.25 （m, 1 H）、1.19 （d, J=6.82 Hz, 
6 H）. MS（ES+） m/e 338 [M+H]+.

實例105

氯苯基）甲基]-6中乙基氧基）饑基1-5-羟基-3-酮基 

-2, 3-二氫-4-嗒啡基｝残基）甘胺酸
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將甘胺酸，銅鹽(175毫克，1.799毫莫耳)於室溫下加到 

實例103b)化合物(571毫克，1.500毫莫耳)之乙醇(10毫升) 

溶液中。將反應於120°C微波中加熱25分鐘。讓反應冷卻 

並於減壓下移除溶劑。加入H2O接著加入IN HC1以沉澱

5 產物。將固體濾出然後再溶於DMSO中。以HPLC純化產 

物(10-85% ACN/H20)得到標題化合物為白色固體(75毫克, 

12%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.01 (s, 1 H)
9.96 (t, J=5.05 Hz, 1 H) 7.51 (dd, J=7.71, 1.39 Hz, 1 H) 7.27 -

• 7.40 (m, 2 H) 7.17 (dd, J=7.58, 1.52 Hz, 1 H) 5.41 (s, 2 H)

10 4.32 (q, <7=7.07 Hz, 2 H) 4.10 (d, J=5.81 Hz, 2 H) 1.28 (t,
/=7.20 Hz, 3 H).

實例106

• 「2-｛「2-氟-4-(三氟甲基)苯基］甲基｝-5-舞.基-6-(1-甲基乙

基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］寇基｝甘胺酸

］06a) 2-(「2-氟-4-(三氟甲基)苯基］甲基｝-5-無.基-6-(1-甲基 

乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸乙酯 於 5 -遂.基-6-(1-甲 
基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡梭酸乙酯(實例14(a), 0.5

20 克，2.210毫莫耳)之Ν,Ν-二甲基甲醯胺(DMF)(50毫升)溶液

中於0°C分次加入氫化銅(0.133克，3.32毫莫耳)。將反應 

混合物於室溫下攪拌45分鐘，然後冷卻回到0°C並逐滴加 
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入1-（澳甲基）-2■■氟4（三氟甲基）苯（0.568克，2.210毫莫 

耳）。將混合物於環境溫度攪拌2.5小時，然後以1NHC1（2 
毫升）中止反應並以水（10毫升）稀釋。以乙酸乙酯（2 X 30 
毫升）萃取水溶液，將有機層組合及以水（100毫升）和鹽水

5 （ίο。毫升）清洗，以硫酸鎂乾燥，過濾並以旋轉蒸發移除溶 

劑。將粗油狀物以快速管柱層析純化（5-100%乙酸乙酯之己 

烷溶液）得到標題化合物（2-（［2-氟-4-（三氟甲基）苯基］甲 

基）-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井護酸乙

• 酯（335毫克,0.749毫莫耳，33.9%產率）為澄清油狀物。1H

10 NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 12.36 （s, 1 H）、7.67 - 7.73 
（m, 1 H）' 7.58 （d, J=8.84 Hz, 1 H）、7.45 （t, J=7.58 Hz, 1 H）、

5.27 （s, 2 H）'4.27 （q, J=7.07 Hz, 2 H）、3.15 （sept, J=6.78 Hz, 
1 H）、1·26 （t, J=7.07 Hz, 3 H）、1.13 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. 
MS（ES+） m/e 403 ［M+H］+.

15

］06b） N- （「2- （「2-氟-4-（三氟甲基）苯基］甲基｝-5-無.基-6-（ 1 - 
. 一甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］辨基｝甘胺酸 於5毫

升微波試官·中加入2-（［2-氟-4-（三氟甲基）苯基］甲基｝-5-舞. 

基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡後酸乙酯（275毫

20 克，0.684毫莫耳）及甘胺酸銅鹽（166毫克，1.709毫莫耳）之 

2-甲氧基乙醇（2毫升）溶液並將混合物於150°C微波20分 

鐘。粗反應混合物轉變為紫藍色。將混合物以水（10毫升） 

稀釋並以IN HC1酸化。然後以乙酸乙酯萃取（40毫升）水 

溶液，以MgSO4乾燥有機層，過濾並蒸發移除溶劑。將粗
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藍色油狀物以HPLC層析純化(ODS矽石，梯度25-95%乙 

睛/水(0.1 % TFA))得到標題化合物N-([2-([2-氟-4-(三氟甲 

基)苯基]甲基｝-5-無基-6-(1-甲基乙基)-3-酮基-2,3-二氫-4- 

嗒啡基]残基｝甘胺酸(45毫克，0.103毫莫耳，15.11 %產 

5 率)，為白色固體。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm
15.94 (s, 1 H)、12.97 (br. s., 1 H), 10.09 (t, J=5.18 Hz, 1 H),
7.72 (d, J=10.11 Hz, 1 H), 7.54 - 7.62 (m, 1 H), 7.49 (t, 
J=7.45 Hz, 1 H), 5.38 (s, 2 H), 4.09 (d, J=5.56 Hz, 2 H), 3.17

• (sept, «7=6.82 Hz, 1 H), 1.17 (d, J=6.82 Hz, 6 H). MS(ES+) 

IO m/e 432 [M+H]+.

實例107

以?{|~5・痙基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基懺 基} 

15 甘胺酸
• 亠

於100蛍升圓底燒瓶中加入5-舞.基-6-（1-甲基乙基）-3- 
酮基-2,3-二氫4嗒啡梭酸（實例14（a）, 55毫克，0.243毫莫 

耳）及甘胺酸釣鹽（59.0毫克，0.608毫莫耳）之2-甲氧基乙醇 

（1°毫升）溶液並將混合物於130°C回流2小時。將混合物 

20 以水（10毫升）稀釋並以IN HC1酸化。然後以乙酸乙酯萃 

取（4°毫升）水溶液，以MgSO4乾燥有機層，過濾並蒸發移 

除溶劑。將粗油狀物以HPLC層析純化（ODS矽石，梯度 

25-95%乙睛/水（0.1% TFA））得到標題化合物N-{[5-羯.基
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-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]残基｝甘胺酸

（45毫克,0.175毫莫耳，71.8 %產率）為白色固體。1H NMR
（400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 15.74 （br. s., 1 H）、13.07 （s, 1
H）、10.19 （t, J=5.68 Hz, 1 H）、4.11 （d, J=5.81 Hz, 2 H）、3.14 

5 （sept, J=6.82 Hz, 1 H）、1.17 （d, J=6.82 Hz, 6 H）. MS（ES+） 
m/e 256 [M+H]+.

實例108

Η

1。 Ν-Η5-無基-6-（1Ηζ引噪-3-基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]森

基｝甘胺酸

於微波試管中加入IHq引噪-3-基（酮基）乙酸酯（1克,

4.60毫莫耳）及乙基丙二醯勝（0.807克，5.52毫莫耳）之乙醇

（5毫升）和乙酸（0.5毫升）溶液。將反應於150。（2微波20分 

§ 鐘。蒸發粗反應混合物，得到黃色油狀物。將粗油狀物懸

浮於1,4-二啥烷（20毫升）中並加入DBU（1.041亳升，6.91毫

莫耳）。將溶液於150°C微波20分鐘，以水（5毫升）稀釋並 

以6N HC1酸化以產生沉澱。過濾收集此橙色沉澱並乾燥。 

以LCMS測定此沉澱含有所欲中間物酯，且不需純化帶至 

20 下個反應。於5毫升微波試管，將粗中間物酯（50毫克，0.167
毫莫耳）、甘胺酸鉞鹽（40.5毫克，0.418毫莫耳）及2-甲氧基

乙醇（2毫升）之混合物於150°C回流20分鐘。將混合物以

水（10毫升）稀釋並以IN HC1酸化。然後以乙酸乙酯萃取（40 

187



200845991

毫升)水溶液，以MgSO4乾燥有機層，過濾並蒸發移除溶 

劑。將粗油狀物以HPLC層析純化(ODS矽石，梯度10・85% 
乙睛/水(0.1% TFA))得到標題化合物N-{[5-無基-6-(lH-u引

□ 朵3-基)-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基]殺基}甘胺酸(11毫克，

5 0.032毫莫耳，19.05 %產率)為黃色固體°1HNMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ ppm 13.23 (s, 1 Η)、12.99 (br. s., 1 H)、11.47 -
11.77 (m, 1 H)' 10.22 - 10.55 (m, 1 H)、8.02 - 8.37 (m, 2 H)、

7.48 (d, J=8.08 Hz, 1 H)、7.17 - 7.24 (m, 1 H)、7.09 - 7.17 (m, 
• 1 H) ' 4.16 (d, J=5.56 Hz, 2 H). MS(ES+) m/e 329 [M+H]+.

io

實例109

N-H5-無基-3-酮基-6-（2-。塞吩）-2,3-二氫-4嗒口井基1殺基｝甘 

胺酸

15 109a） 3-（（2E）-2T2-（乙基氧基）-2-酮基-1 -（2-口塞吩）亞乙基］勝

• 基｝-3-酮基丙酸乙酯於微波試營中加入酮基（2-口塞吩）乙酸

乙酯（2克,10.86毫莫耳）及乙基丙二醯臍（1.904克，13.03毫 

莫耳）之乙醇（5毫升）和乙酸（0.5毫升）溶液。將反應於150°C 
微波20分鐘。將反應混合物蒸發得到黃色油狀物。將此粗

20 油狀物品以快速管柱層析純化（5%-25% EtOAc :己烷）得到

產物為澄清油狀物3-｛（2E）-2-［2-（乙基氧基）-2-酮基

吩）亞乙基］腾基｝-3-酮基丙酸乙酯（0.6克，1.921毫莫耳，

17.69 %產率）。IH NMR （400 MHz, DMSO-d6） δ ppm 11.52 （s,
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1 Η), 7.67 (dd, 7=5.05, 1.01 Hz, 1 Η), 7.39 (dd, J=3.79, 1.01
Hz, 1 H), 7.11 (dd, 1 H), 4.41 (q, 7=7.24 Hz, 2 H), 4.11 (q,
J=7.24 Hz, 2 H), 3.69 (s, 2 H), 1.33 (t, J=7.07 Hz, 3 H), 1.19 
(t, 1=7.07 Hz, 3 H). MS(ES+) m/e 313 [M+H]+.

5

]09b) 5-翔.基-3-酮基-6-(2-口塞吩)-2,3■•二氫-4-嗒口井發酸乙酯

於微波試管中加入3-{(2E)-2-[2-(乙基氧基)-2-酮基-1-(2q塞 

吩)亞乙基]腓基}-3-酮基丙酸乙酯(600毫克，1.921毫莫耳) 

. 及碳酸鉀(133毫克，0.960毫莫耳)之乙醇(2毫升)溶液。將反 

10 應於150。(3微波20分鐘。將粗反應以水(10毫升)稀釋並以1N
HC1酸化，得到沉澱。將沉澱過濾並乾燥得到產物，5-無基 

-3-酮基-6-(2- ＜吩)-2,3-二氫-4-嗒口井梭酸乙酯(450毫克,

1.690毫莫耳，88 %產率)為灰白色粉末。1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ ppm 13.02 (s, 1 H)、7.83 (dd, J=3.66, 1.14 Hz, 1

15 H)'7.65 (dd,/=5.05, 1.26 Hz, 1 H)、7.15 (dd, J=5.05, 3.79 Hz,
1 H)、4.31 (q, J=7.07 Hz, 2 H)、1.29 (t, /=7.07 Hz, 3 H). 

• MS(ES+) m/e 267 [M+H]+.

]09c）N-H5-輕基-3-酮基-6-（2^塞吩）-2,3-二氫-4-嗒口井基]辨

20 基｝甘胺酸 於5毫升微波試管中加入5-無.基-3-酮基-6-（2-口塞 

吩）-2,3-二氫-4・嗒口井護酸乙酯（60毫克，0.225毫莫耳）及甘胺 

酸銅鹽（54.7毫克，0.563毫莫耳）之2-甲氧基乙醇（2毫升）溶 

液並將混合物於150。。微波20分鐘。將反應混合物以水（10 
毫升）稀釋並以1NHC1酸化。過濾收集並於乙醇中再結晶， 
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得到標題化合物N・{[5・羟基・3-酮基.6.(2~塞吩)・2,3・二氫 

嗒啡基]残基}甘胺酸(30毫克，0.101毫莫耳，44.6 %產率)為 

灰白色固體。IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.41 (s,
1 H), 13.00 (s, 1 H), 10.25 (t, J=5.81 Hz, 1 H), 7.79 - 7.97 (m,

5 1 H), 7.70 (d, J=4.55 Hz, 1 H)、7.18 (dd, J=5.05, 3.79 Hz, 1
H), 4.16 (d, J=5.81 Hz, 2 H). MS(ES+) m/e 296 [M+H]+.

生物學背景：

• 下列參考文獻係列出有關目標酵素HIF脯胺醯基無化

10 酶之資料及藉由小分子測量相同抑制作用之方法和物質。

M. Hirsila, P. Koivunen5 V. Giinzler? K. I. Kivirikko 及
J. Myllyharju H修正缺氧誘導因子之人類脯胺醯基4・無化酶 

無基之定性” J. Biol. Chem., 2003, 278, 30772-30780.
C. Wiliam, L. G. Nicholls, P. J. Ratcliffe, C. W. Pugh,

15 P.H. Maxwell ”脯胺醯基羟化酶酵素作為調節缺氧誘導因子

α破壞作用之氧感應器氧基"Advan. Enzyme Regul., 2004,
• 44, 75—92

M. S. Wiesener, J. S. Jorgensen, C. Rosenberger, C. K. 
Scholze, J.H. Horstrup, C. Warnecke, S. Mandriota, I.

20 Bechmann, U. A. Frei, C. W. Pugh, P. J. Ratcliffe, S. 
Bachmann, P.H. Maxwell及K.・U. Eckardt nHIF-2a於不同器 

官之不同細胞群族中普遍的缺氧誘導表現” FASEB J., 2003, 
179 271-273.

S. J. Klaus, C. J. Molineaux, T. B. Neff, V.
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Guenzler-Pukall, I. Lansetmo Parobok, T. W. Seeley, R. C. 
Stephenson ”缺氧誘導因子(HIFa)安定劑用於促進紅血球生 

成之用途” PCT Int. Appl. (2004), WO 2004108121 Al
C. Warnecke,乙 Zaborowska5 J. Kurreck, V. A. Erdmann,

5 U. Frei, M. Wiesener及K.・U. Eckardt ”藉由使用 RNA干擾區 

別缺氧誘導因子(HIF)-la及HIF-2a(EPAS-l)之功能上角 

色：紅血球生成素為Hep3B及凱利細胞(Kelly cell)中之 

HIF-2a 目標基因 n FASEBJ^ 2004, 18, 1462-1464.
• EGLN3之表現請參見:

io R・K. Bruick及S. L. McKnight ”修正HIF的脯胺醯基

-4-M化酶之保守家族” Science, 2001, 294, 1337-1340.
HIF2a-CODD之族言青參*売:

a) P. Jaakkola, D. R. Mole, Y.・M. Tian, MA. Wilson, J. 
克ielbert, S. J. Gaskell, A. von Kriegsheim5H. F. Hebestreit,

15 M. Mukherji, C. J. Schofield, P.H. Maxwell, C. W. Pugh, P, J.
Ratcliffe ”藉由。2・調節的脯胺醯基霽化，HIF-α之目標為逢

• 希伯■林道泛素化複合物n Science, 2001, 292, 468-472.
b) M. Ivan, K. Kondo,H. Yang, W. Kim, J. Valiando, M. 

Ohh, A. Salic, J. M. Asara, W. S. Lane, W. G. Kaelin Jr. n藉
20 由脯胺酸無化作用HIFa以VHL-介導破壞為目標：。2偵查之

意涵” Science, 2001, 292, 464-468.
VHL、延伸素b (elcmginb)及延伸素c之表現請參見:

A. Pause, S. Lee, R. A. Worrell, D. Y. T. Chen, W.H. 
Burgess, W. M. Linehan, R. D. Klausner n逢希伯-林道腫瘤
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抑制基因產物與人類CUL-2(Cdc53蛋白家族之成員)形成 

穩定複合物” Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997, 94, 
2156-2161.

5 生物分析

物質：

將His-MBP-EGLN3 (6HisMBPAttBlEGLN3(l-239))表 

現於大腸桿菌(E. (7。〃)並由澱粉酶親合柱純化。生物素

• -VBC ［6HisSumoCysVHL(2-213)' 6HisSumoElonginB( 1 -118) 

ίο 及 6HisSumoElonginC(l-l 12)］和 His-GB 1 -HIF2a-CODD
(6HisGBltevHIF2A(467-572))以大腸桿菌表現。

方法：

使用Cy5-標定的HIF2aCODD及生物素-標定的VBC複 

合物測定EGLN3抑制作用。Cy5CODD基質之EGLN3诲化使 

15 其可藉由生物素-VBC辨識。加入鋪/鏈親和素(Eu/SA)螯合

物使得Eu與Cy5於產物中親近，以便能藉由能量轉移來偵

• 測。Cy5與Eu放射之比率(LANCE比率)為最終的讀數，當此 

正常化參數比Cy5單獨放射具有顯著較低差異時。

然後將50nL的抑制劑之DMSO溶液(或DMSO對照)印

20 入384-孔低量康寧NBS盤中，接著加入2.5卩L的酵素［50毫

升緩衝液(50 mM HEPES/50 mM KC1) + 1毫升的10毫克/毫 

升BSA之緩衝溶液+ 6.25微升的10毫克/毫升FeCl2水溶液 

+ 100微升的200 mM抗壞血酸水溶液+ 15.63微升EGLN3］ 
或對照組［50毫升緩衝液+ 1毫升的10毫克/毫升BSA之緩衝
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溶液+ 6.25微升的10毫克/毫升Fe%水溶液+ 100微升的

200 mM抗壞血酸水溶液］。培養3分鐘後，加入2.5微升的基 

質［50mL緩衝液+ 68.6微升生物素-VBC + 70.4微升Eu (於 

710微克/毫升儲存液)+ 91.6^t^|-Cy5CODD + 50微升的20 
5 mM 2-氧戊二酸水溶液+ 0.3mM CHAPS］並培養30分鐘。將

此盤載入PerkinElmer Viewlux中顯影。就劑量反應實驗， 

係將正常化數據藉由ABASE/XC50使用方程式y = a + 
(b-a)/(l+(10Ax/10Ac)Ad)來擬合，其中a為最小％活性，b為最

• 大％活性，c為pICso，而d為斜率°

10 在EGLN3分析中示例化合物之IC50範圍係從約1 -
1。0奈莫耳濃度(nanomolar)。此範圍係代表此最初申請書 

申請時之累積數據。後來的試驗因為上文所給予之試劑、 

條件改變及所用的方法改變» IC50數據可能顯示變化。所 

以此範圍應視為說明性而非絕對的數字組。

15

使用ELISA法測量由Hep3B細胞株所產生之Epo蛋白

• 將得自美國菌種中心(ATCC)之Hep3B細胞以2χ10Λ4 

細胞/孔種入96-孔盤之DMEM培養基(Dulbecco's Modified
Eagle Medium) + 10% FBS 中。將 細胞於 37 度 C/5%

20 CO2/90%溼度(標準細胞培養條件)下培養。隔夜黏附後，

移除培養基並以無血清含試驗化合物或DMSO負性對照之 

DMEM取代。培養48小時後，收集細胞培養基並以ELISA 
分析來定量Epo蛋白。

在Hep3B ELISA分析中，使用試劑及於上文中概述之
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條件下'示例化合物之EC50範圍（實例26除外）係從約

0.4-100微莫耳濃度。在Hep3B ELISA分析中已驗證實例26 
之EC50係大於100微莫耳濃度（最大試驗濃度）。此範圍係代 

表此最初申請書申請時之累積數據。後來的試驗，因為上

5 文所給予之試劑、條件改變及所用的方法改變，IC50數據可

能顯示變化。所以此範圍應視為說明性而非絕對的的數字 

組。

當依從許可的治療療法使用時，咸信這些化合物可有 

♦ 效用於如上定義之治療且不具有不可接受或不適當的效

10 用。

前述的實例及分析係用來說明本發明，而非限制本發 

明。發明者等所保留的事項係應參照申請專利範圍來確定。
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五、中文發明摘要：

文中所述之本發明係關於式⑴之特定的嗒啡二酮N-經
取代甘胺酸衍生物：

5 其為HIF脯胺醯基曇化酶之拮抗劑且可有效的用於治療因 

抑制此酵素而得利之疾病，貧血即為一實例。

10

六、英文發明摘要：

The invention described herein relates to certain 
pyridazinedione N-substituted glycine derivatives of formula 

(I)：

15 which are antagonists of HIF prolyl hydroxylases and are 
useful for treating diseases benefiting from the inhibition of 
this enzyme, anemia being one example.
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十、申請專利範圍：

1・一種式⑴化合物：

r1 (I)

5

10

20

其中：

R1係由下列組成之群中選出：氫、-NR5R6、crCio烷 

基、C2-C1O烯基' C2-Cio烘基、C3-C8環烷基、C1-C10烷基 

環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷基-C5-C8環烯基、 

C3-C8雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C1-C10 

烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

R4係由下列組成之群中選出：氫、COOR9、CONR7r8、 

-NR5R6、C1-C10 烷基、C2-C1O 烯基、C2-C1O 族基、C3-C8 環 

烷基、C1-C1O烷基-C3-C8環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷 

基-C5-C8環烯基、C3-C8雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環 

烷基、芳基' C1-C10烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳 

基；

R2 為-NR7R8 或-OR，；

日3為Η或C1-C4烷基；

R5及R6各自獨立地係由下列組成之群中選出：氫、 

C1-C10 烷基、C3-C8 環烷基、C1-C10 烷基-C3-C8 環烷基 >c3-c8 

雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C1-C10烷基 

-芳基、雜芳基、C1-C10烷基-雜芳基、-CO（C]・C4烷基）、 

-CO（C3-C6 環烷基）、-CO（C3-C6 雜環烷基）、-CO（芳基）、
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-CO(雜芳基)及-SC)2(C]-C4烷基)；或R5及R6共同與其相連 

結之氮形成一個5-或6-或7-員飽和環，視需要含有一個由 

氧、氮及硫組成之群中選出之其他雜原子；

R7及寸各自獨立地係由下列組成之群中選出：氫、

5 Cj-C]0 烷基、C2-C10 烯基、C2-C]0 烘基、C3-C8 環烷基、C3-C8

雜環烷基、芳基及雜芳基；

R9為Η或陽離子，或C「C]o烷基5其為未經取代或經 

一或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基取代：
• C3-C6環烷基、雜環烷基、芳基及雜芳基；及

10 其中 Rl、R2、R3、R4、r5、r6、r7、r8、R9 之任何

碳或雜原子係為未取代或(若可能)經一或多個獨立地由下 

列組成之群中選岀之取代基取代：C1-C6烷基、芳基、雜 

芳基、鹵素、、-NR5R6 ' 気基、硝基、-C(O)R1°、 

-C(O)OR10、-SR10、-S(O)R10、-S(O)2R10、-NR5R6、

15 -CONR5R6 、 N(R5)C(O)R10 、 -N(R5)C(O)OR10 、

-OC(O)NR5R6、-N(R5)C(O)NR5R6、-so2nr5r6 、

• -N(R5)SC)2R'°、C2~C1O 烯基、C2-C10 烘基、C3-C6 環烷基、 

C3-C6雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及R6係同 

上述定義'且Β·'。為氫、C]-C]o烷基、C2~Cio烯基、C2-C10

20 烘基、-CO(C1-C4烷基)、-CO(芳基)、-CO(雜芳基)、 

-CO(C3-C6 環烷基)、-CO(C3-C6 雜環烷基)、-SO2(C1-C4 烷

基)、C3-C8環烷基、c3-c8雜環烷基、c6-c14芳基、crc10 

烷基-芳基、雜芳基或crcI0烷基-雜芳基；

或其醫藥上可接受鹽或溶劑化物。
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2.如申請專利範圍第1項之化合物，其中：

R】係由下列組成之群中選出：氫、Ci-C]o烷基、C2-C10 

烯基、C2-C10烘基、C3-C8環烷基、C1-C10烷基環烷 

基、C5-C8環烯基、C]-C]o烷基-C5-C8環烯基、Cj-Cg雜環

5 烷基、C]-C]o烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C]-C]o烷基-芳 

基、雜芳基及crc10烷基-雜芳基；

R4係由下列組成之群中選出：氫、cOOR9、CONR7R8、 

-NR5r6、Cj-Cio 烷基、C2-C10 烯基、C2-C10 缺基、C3-C8 環

• 烷基、C1-C10烷基環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷 

10 基-C5-C8環烯基、C3-C8雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環

烷基、芳基、CrCio烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳 

基；

R2 為-NR7R8 或-OR9 ；

R3為Η或C1-C4烷基；

15 r9為Η或陽離子5或C]-Cio烷基，其為未經取代或經

一或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基取代：

• C3-C6環烷基、雜環烷基、芳基及雜芳基；及

其中Rl、R2、R3、R4、R9之任何碳或雜原子係為未 

取代或(若可能)經一或多個獨立地由下列組成之群中選出 

20 之取代基取代：C1-C6烷基、芳基、雜芳基、鹵素、-OR10、 

-NR5r6、氤基、硝基、-C(O)R1°、-C(O)OR1°、-SR1°、 

-S(O)R10、-S(O)2R10、-NR5r6、-CONR5r6、N(R5)C(O)R10、 

-N(R5)C(O)OR10、-OC(O)NR5R6、-N(R5)C(O)NR5R6、 

-SO2NR5R6 -N(R5)SO2R10>C2-C10 烯基、C2-C10 烘基、C3-C6 
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環烷基、C3-C6雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及 

R6係同上述定義，且Β?。為氫、C「Cio烷基、C2-C10烯基、

C2-C10 族基、-CO（C「C4 烷基）、-co（芳基）、-CO（雜芳基）、 

-CO（C3-C6 環烷基）＞ -CO（C3-C6 雜環烷基）＞ -SO2（CrC4 烷

5 基）、C3-C8環烷基、C3-C8雜環烷基、C6-C14芳基、C1-C10 

烷基-芳基、雜芳基或C1-C10烷基-雜芳基； 

或其醫藥上可接受鹽或溶劑化物。

3.如申請專利範圍第2項之化合物，其中：

• R'係由下列組成之群中選出：氫、C1-C1O烷基、C2-C10

10 烯基、C2-C10決基、C3-C8環烷基、C1-C10烷基-C3-C8環烷

基、C5-C8環烯基、C1-C10烷基-C5-C8環烯基、c3-c8雜環 

烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C1-C1O烷基-芳 

基 ' 雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

R4係由下列組成之群中選出：氫、cOOR9、CONR7R8、

15 -NR5R6、C1-C10 烷基、C2-C10 烯基、C2-C10 烘基、c3-c8 環 

烷基、C1-C10烷基-C3-C8環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷

• 基環烯基、C3-C8雜環烷基、C1-C10烷基雜環 

烷基、芳基、C]-C1O烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳 

基；

20 R2 為-NR7R8 或-OR9 ；

r3 為 Η ；

R9為Η或陽離子；

其中R1、R2、R3、r4之任何碳或雜原子係為未取代 

或（若可能）經一或多個獨立地由下列組成之群中選出之取 
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代基取代：C1-C&烷基、芳基、雜芳基、鹵素、-OR'°、 

-nr5r6、氤基、硝基、-c（o）r】°、-c（o）or1°、-sri°、 

-s（o）R10、-S（O）2R10、-nr5r6、-conr5r6、N（R5）C（O）R10、 

-N（R5）C（O）OR10、-OC（O）NR5R6、-N（R5）C（O）NR5R6、

5 -so2nr5r6 > -N（R5）SO2R10 > C2-C10 烯基、C2-C10 族基、C3-C6 

環烷基、C3-C6雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及 

R'係同上述定義，且R10為氫、C]-C]o烷，基、C2-C10烯基、 

C2-C10 缺基、-CO（C1-C4 烷基）、-CO（芳基）、-CO（雜芳基）、

• -CO（C3-C6 環烷基）、-CO（C3-C6 雜環烷基）、-SO2（C1-C4 烷 

10 基）、C3-C8環烷基、C3-C8雜環烷基、C6-C14芳基、C1-C10

烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

或其醫藥上可接受鹽。

4.如申請專利範圍第2項之化合物，其中：

R1係由下列組成之群中選出：氫、C1-C10烷基、C2-C10

15 烯基、C2-C10媒基、C3-C8環烷基、C1-C]。烷基（3-C8環烷 

基、C5-C8環烯基、C1-C10烷基-C5-C8環烯基、C3-C8雜環

• 烷基、Ci-Cio烷基-C3-C8雜環垸基、芳基、Ci-C]0烷基-芳 

基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

R4係由下列組成之群中選出：氫、cOOR9、CONR7r8、

20 -NR5r6、C1-C10 烷基、C2-C10 烯基、C2-C10 族基、C3-C8 環 

烷基、Ci-Cio烷基-C3-C8環烷基、C5-C8環烯基、Ci-Cio烷 

基-C5-C8琼烯基、C3-C8雜環烷基、C]-C]o烷基-C3-C8雜環 

烷基、芳基、C1-C10烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳 

基；
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R2 為·OR9 ；

R?為 Η ；

R9為Η或陽離子；

其中r?、r4之任何碳或雜原子係為未取代或（若可能）

5 經一或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基取 

代：C「C6烷基、芳基、雜芳基、鹵素、-OR'°、-NR5R6、 

氤基、硝基、-c（o）Ri°、-c（o）or?°、-、-s（o）r1°、 

-S（O）2R10、-NR5R6、-CONR5R6、N（R5）C（O）R10、

• -N（R5）C（O）OR10 ' -OC（O）NR5R6 ' -N（R5）C（O）NR5R6 '

10 -SO2NR5R6 > -N（R5）SO2R10 > C2-C10 烯基、C2-C10 烘基 > c3-c6

環烷基、C3-C6雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及 

R係同上述定義，且為氫、Ci-Cjo烷基、C2-C10烯基、 

C2-C10 烘基、-CO（C1-C4 烷基）、-CO（芳基）、-CO（雜芳基）、 

-CO（C3-C6 環烷基）> -CO（C3-C6 雜環烷基）> -SO2（CrC4 烷

15 基）、C3-C8環烷基、C3-C8雜環烷基、C6-C14芳基、C1-C10

烷基-芳基、雜芳基及C1-C10烷基-雜芳基；

• 或其醫藥上可接受鹽。

5.如申請專利範圍第1項之化合物，其中：

Ri為2-氟-4-澳苯甲基、4-澳苯甲基、4-（鹵苯基）苯甲

20 基、2-氟-4-（鹵苯基）苯甲基、2-氟-4-三氟甲基苯甲基、4- 

三氟苯甲基或2-氟-4-（Ci-C4烷氧基苯基）苯甲基；

R2 為 OH ；

R?為 Η ；

R4為異丙基、第三丁基或環己基；或
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其醫藥上可接受鹽。

6.如申請專利範圍第1項之化合物，其為：

N-｛［5-M基-6-甲基-3-酮基-2-（苯基甲基）-2,3-二氫-4- 
嗒啡基］辨.基｝甘胺酸；

5 N-｛［5-無基-3-酮基-6-苯基-2-（苯基甲基）-2,3-二氫-4-
嗒啡基］残基｝甘胺酸；

N-｛［5-M基-6-（1-甲基乙基）3酮基2（苯基甲基）-2,3- 
二氫-4-嗒口井基］寇基｝甘胺酸;

• N-［（5-^基-3-酮基-6-苯基-2,3-二氫4嗒啡基）綬基］甘

10 胺酸；

Ν-［（2-（［4-（1,1-^-甲基乙基）苯基］甲基｝5痙基-3-酮基 

-6-苯基-2,3-二氫-4-嗒啡基）辨基］甘胺酸；

N-（［5-M基-3-酮基-6-苯基-2-（2-苯基乙基）-2,3-二氫嗒 

口井-4-基］叢基｝甘胺酸；

$ N-（［2-（2-環丙基乙基）-5-^基3酮基-6-苯基-2,3-二氫

-4-嗒啡基］我基｝甘胺酸；

• N-｛［2-（2-氯苯甲基）-5-M基-3-酮基-6-苯基-2,3-二氫嗒 

啡・4-基］我基｝甘胺酸；

N-｛［5-M基-3-酮基-2-（苯基甲基）-6-（三氟甲基）-2,3-二
20 氫-4-嗒啡基］我基｝甘胺酸；

N-｛［6-環己基-5-霽基3酮基2（苯基甲基）-2,3-二氫 

-4-嗒啡基］我基｝甘胺酸；

N-［（6-環己基-2-｛［4-（ 1,1-二甲基乙基）苯基］甲基｝-5-整 

基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基）最基］甘胺酸；
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N・（｛2.［（2・氯苯基）甲基］・6・環己基.5・羟基.3・酮基.2,3. 
二氫-4-嗒口井基）眾基）甘胺酸；

N-［（2,6-二環己基-5-發.基-3 -酮基-2,3-二氫-4·■嗒啡基） 

殻基］甘胺酸；

N-｛［2-｛［4-（ 1,1-二甲基乙基）苯基］甲基｝-5-無基-6-（1- 
甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］裁基｝甘胺酸；

N-（R-［（2-氯苯基）甲基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒啡基］競基｝甘胺酸；

N-｛［2-［（3,5-二氟苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］寇基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-（4-聯苯基甲基）-5-羟基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基］裁基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-（2-環己基乙基）-5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基｝；

Ν-（［2-（4-聯苯基甲基）-6-（4-氟苯基）-5-無基-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸；

N-［（6-（4-氯苯基）-2-｛［4-（1,1-二甲基乙基）苯基］甲 

基｝-5-適.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基）残基］甘胺酸;

N-｛［2-（4-聯苯基甲基）-6-（4-氯苯基）-5-羟基3酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸；

N-（［2-［（2-氯苯基）甲基］-6-（4-氟苯基）-5-M基-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基］我基｝甘胺酸；

N-（（6-（4-氯苯基）-2-［（2-氯苯基）甲基］-5-M基3酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基｝残基）甘胺酸；
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N-（［6-（4-氯苯基）-2-（2-環己基乙基）-5-Μ基-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸；

N-｛［2-（2-環丙基乙基）-6-（4-氟苯基）-5- Μ基-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡基］寇基｝甘胺酸；

Ν-［（6-［4-（1,1-χ.甲基乙基）苯基］2｛［4-（1,1-二甲基乙 

基）苯基］甲基）-5-Μ基3酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基）競基］甘 

胺酸；

Ν-（｛2-［（2-氯苯基）甲基］一6-［4-（1,1-二甲基乙基）苯 

基］-5-Μ基-3-酮基-2,3-二氫4嗒口井基｝眾基）甘胺酸;

Ν-（｛5-羟基-6-甲基-2-［（2-硝基苯基）甲基］-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒啡基｝残基）甘胺酸；

Ν-［（6-（4-氟苯基）-5-Μ基-3-酮基-2-｛［2-（三氟甲基）苯 

基］甲基）-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基］甘胺酸；

Ν-｛［2-［（2-氯苯基）甲基］-6-（3,5-二氟苯基）5霽基3 
酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］辨基｝甘胺酸；

Ν-（｛2-［（2-氯苯基）甲基］-5-Μ基-6-［4-（甲基氧基）苯 

基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝我基）甘胺酸；

Ν-（｛2-［（3,5■■二氟苯基）甲基］-5-篷基-6-［4-（甲基氧基） 

苯基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝我基）甘胺酸；

Ν-｛［2-［（2-氯苯基）甲基］-5-Μ基-6-（4-無基苯基）-3-酮 

基-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-［（3,5-二氟苯基）甲基］-5- Μ 基-6-（4- 基苯 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］成基｝甘胺酸；

Ν-［（5-翔.基-6-［3-（甲基氧基）苯基］-3-酮基-2-｛［2-（三氟
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甲基）苯基］甲基｝-2,3-二氫-4-嗒嘲基）残基］甘胺酸；

N-（｛2-［（2-氯苯基）甲基］-5-輕基-6-［3-（甲基氧基）苯 

基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝殺基）甘胺酸；

N-（（2-［（2-氯苯基）甲基］-5-M基-6-［2-（甲基氧基）苯

5 基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝残基）甘胺酸;

N-｛［2-［（2,6-二氯苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］菽基｝甘胺酸；

Ν-（［2-［（4-氟苯基）甲基］-5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-3-酮
• 基-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基｝甘胺酸；

10 Ν-［（5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-｛［2-（三氟甲基）

苯基］甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啡基）残基］甘胺酸；

Ν-｛［2-［（3-気基苯基）甲基］5遂基-6-（1-甲基乙基）-3- 
酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基｝甘胺酸；

Ν-（（5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-2-［（2-硝基苯基）甲基］-3-
15 酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝職基）甘胺酸；

Ν-（［2-［（2-氟苯基）甲基］-5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-3-酮
• 基-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-［（2,5-二氟苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］我基｝甘胺酸；

20 Ν-｛［2-［（2-氯苯基）甲基］-6-（1,1-二甲基乙基）-5-翔.基

-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口另基］眾基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-［（4-澳-2-氟苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］戏基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-［（3,4七二氟4聯苯基）甲基］5将基-6-（1-甲基乙

204



200845991

5

10

15

20

基）3酮基-2,3-二氫4嗒啡基］残基｝甘胺酸；

N-｛［2・｛［2-氟4（4-毗咤基）苯基］甲基）-5-M基-6-（1-甲 
基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］我基｝甘胺酸；

N-［（6-（l,l-二甲基乙基）-2-｛［4-（1,1-二甲基乙基）苯基］ 

甲基｝=5-寇.基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基）寇基］甘胺酸；

N-｛［2-［（3-氟-4-聯苯基）甲基］-5-理基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒口井基］我基｝甘胺酸；

n-｛［2-［（3-氟4-硝基4聯苯基）甲基］-5-M基6（1-甲 
基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］菽基）甘胺酸；

N-｛［2-（［3-氟-4七（三氟甲基）-4-聯苯基］甲基）-5-M基 

-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸；

N-（｛6-環己基-5-翔.基-2-［（2-甲基苯基）甲基］-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒啡基｝競基）甘胺酸；

N-（｛6・環己基2［（2-氟苯基）甲基］5無基-3-酮基-2,3- 
二氫-4・嗒口井基｝競基）甘胺酸；

N-［（6-環己基5無基-3-酮基-2-｛［4-（三氟甲基）苯基］ 

甲基｝-2,3-二氫-4-嗒啡基）菽基］甘胺酸；

N-（｛6-環己基-2-［（3,4-二氯苯基）甲基］-5-鲤基-3-酮基 

-2,3-二氫-4-嗒口井基）残基）甘胺酸；

N-｛［2-｛［3-氟-4七（甲基硫基）-4-聯苯基］甲基｝-5-羟基 

-6-（1·甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基熾基｝甘胺酸；

N-（［2-｛［3-氟-2七（甲基氧基）-4-聯苯基］甲基｝5羟基 

-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基機基｝甘胺酸；

4'-｛［5-｛［（M基甲基）胺基］舞基｝-4-M基-3-（1-甲基乙 
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基）-6■酮基-1（6H）-嗒啡基］甲基｝3-氟-4-聯苯護酸； 

N-｛［2-［（2->A苯基）甲基］-6-（1,1-二甲基乙基）-5-無基

-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］寇基｝甘胺酸；

N-｛［2・［（4-澳苯基）甲基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）3酮

5 基-2,3-二氫-4-嗒11 井基］残基｝甘胺酸；

N-｛［2-［（4,-氟4聯苯基）甲基］-5-M基-6-（1-甲基乙

基）-3-酮基-2,3■二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸； 

N-（｛5-経基-6-（1-甲基乙基）-2-［（4'-硝基4聯苯基）甲
• 基］3酮基-2,3-二氫4嗒啡基｝残基）甘胺酸；

10 N-［（5-舞基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-｛［4'-（三氟甲

基）-4-聯苯基］甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口另基）我基］甘胺酸；

N・［（5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-｛［4-（4-0½ 口定基） 

苯基］甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口井基）裁基］甘胺酸；

N-［（5-無基-6-（1-甲基乙基）-2-｛［2'-（甲基氧基）-4■聯苯

15 基］甲基｝3酮基-2,3-二氫4嗒啡基）菽基］甘胺酸；

4'-｛［5-｛［（^基甲基）胺基］残基）-4-M基-3-（1-甲基乙

• 基）-6-酮基-1（6H）-嗒啡基］甲基｝-4-聯苯後酸；

N-｛［2-（4-聯苯基甲基）6（1,1-二甲基乙基）-5-理基3 
酮基-2,3■二氫・4-嗒啡基］競基｝甘胺酸；

2。 N-（（2-［（2-氯苯基）甲基］-6-［3-（乙基氧基）-5-氟苯基］-5-
羟基-3-酮基・2,3■二氫-4-嗒明基｝饑基）甘胺酸；

N-｛［2-（2-聯苯基甲基）-5-無基-6-（1 -甲基乙基）-3-酮基

-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸；

N-｛［2-（3■聯苯基甲基）5務基甲基乙基）-3-酮基
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-2,3-二氫-4-嗒啡基］殺基｝甘胺酸;

Ν-（｛6-（1,1-二甲基乙基）-5-Μ基-2-［（2-甲基苯基）甲 

基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝残基）甘胺酸；

Ν-［（6-（3,5-二氟苯基）-5-^基3酮基2｛［2-（三氟甲基）

5 苯基］甲基）-2,3-二氫-4-嗒啡基）残基］甘胺酸；

N-（｛6-（3,5-二氟苯基）2［（3,5-二氟苯基）甲基］5舞基 

-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝辨基）甘胺酸；

N-［（6-（l,l-二甲基乙基）-5-M基-3-酮基-2-｛［2-（三氟甲

• 基）苯基］甲基）-2,3-二氫-4-嗒口井基）残基］甘胺酸；

1。 Ν-｛［2-（1,3-苯并嚏喳2基甲基）-5-無基-6-（1-甲基乙

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基）甘胺酸；

N-［（6-（1,1-j=_甲基乙基）-2-｛［4-氟2（三氟甲基）苯基］ 

甲基）-5-M基-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基）残基］甘胺酸;

M｛［2-［（2-澳苯基）甲基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮 

15 基-2,3-二氫-4-嗒啡基］我基｝甘胺酸;

M｛［2-［（3-澳苯基）甲基］-5-M基-6-（1-甲基乙基）3酮

• 基-2,3-二氫-4-嗒啡基］哉基｝甘胺酸；

N-［（6-［3-（乙基氧基）-5-氟苯基］-5-轻基-3-酮基 

-2-｛［2-（二亂甲基）苯基］甲基｝-2,3-二氫-4-嗒口井基）残基］甘 

20 胺酸；

N-｛［5-M基-6-（1-甲基乙基）-2-（｛4-［6-（4-甲基-1·■哌啡 

基）3毗咤基］苯基｝甲基）3酮基-2,3-二氫4嗒啡基機基｝ 

甘胺酸；

N-（｛2-［（3,5-二氟苯基）甲基］6［3-（乙基氧基）-5-氟苯
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基］-5-M基・3・酮基23・二氫4嗒啡基｝競基）甘胺酸；

N-｛［5-Μ 基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（（4-［2-（1-哌 口并 

基）一4-毗咤基］苯基｝甲基）-2,3-二氫4嗒啡基］残基｝甘胺 

酸；

Ν-｛［2-（［4-（2,6-二氟4毗口定基）苯基］甲基）-5-Μ基 

-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］舞基｝甘胺酸;

Ν-｛［5-Μ基6（1-甲基乙基）-2-（｛4-［2-（甲基氧基）4毗 

咤基］苯基｝甲基）3酮基-2,3-二氫4嗒啡基］朦基｝甘胺 

酸；

Ν-｛［2-［（4'-氟-2-聯苯基）甲基］-5-舞基-6-（1·甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］競基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-［（2,4-二氟苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］辨基｝甘胺酸；

Ν-（［2-［（3,4-二氯苯基）甲基］-5-無基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］寇基｝甘胺酸；

Ν-（｛5-篷基-6-（1-甲基乙基）-2-［（4,-硝基-2-聯苯基）甲 

基］-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基｝競基）甘胺酸；

Ν-［（5-Μ基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基2｛［4七（三氟甲 

基）2聯苯基］甲基｝-2,3-二氫4嗒咪基微基］甘胺酸；

Ν-（［2-［（2,3-二氯苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒啡基］辨基｝甘胺酸； 

2七｛［5-｛［（護基甲基）胺基機基｝-4-Μ基-3-（1-甲基乙基）-6- 
酮基-1（6Η）-嗒啡基］甲基｝-4-聯苯護酸；

Ν-［（5-鲤基-6-（1-甲基乙基）-2-｛［2*-（甲基氧基）2聯苯
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基］甲基｝・3-酮基・2,3■二氫嗒口井基）辨基］甘胺酸；

N-（［2-［（4-氯2氟苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）3酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-［（2,5-二氯苯基）甲基］-5-輕基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-（（2,4-二氯苯基）甲基］-5- Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］眾基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-［（4'-胺基-2-聯苯基）甲基］-5-Μ基-6-（1-甲基乙 

基）-3-酮基-2,3-二氫4嗒口井基］魏基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-環己基-5-無基-6-（1-甲基乙基）3酮基-2,3-二氫 

-4-嗒口井基］残基｝甘胺酸；

Ν-｛［2-環己基-6-（1,1-二甲基乙基）-5-舞.基-3-酮基-2,3- 
二氫-4-嗒啡基］残基｝甘胺酸；

N-｛［5-M 基-6-（1-甲基乙基）-2-（｛3-［6-（4- f 基-1-哌啡 

基）-3-毗口定基］苯基｝甲基）-3-酮基-2,3-二氫-4·■嗒啡基］綬基｝ 

甘胺酸；

N-｛［5-無基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基2（｛3-［2-（1-哌啡 

基）-4-u比口定基］苯基｝甲基）-2,3-二氫-4-嗒口井基］残基｝甘胺 

酸；

N-｛［5-Μ 基-6-（1-甲基乙基）-3 -酮基-2-（（2-［2-（1-哌 口井 

基）-4-。比呢基］苯基｝甲基）-2,3-二氫-4-嗒啡基］談基｝甘胺 

酸；

2,2'-｛｛1-［（2-氯苯基）甲基］-4-Μ基-6-酮基-1,6-二氫嗒 

啡-3,5-二基｝雙［（酮基甲烷二基）亞胺基］｝二乙酸；
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N-（［5- M基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2-（2,2,2-三氟乙 

基）-2,3 ■■二氫-4-嗒口井基］魏基｝甘胺酸；

N-（｛2-［（2-氯苯基）甲基］-6-［（乙基氧基）残基］-5-Μ基 

-3-酮基-2,3-二氫・4-嗒啡基｝我基）甘胺酸；

5 N-（［2-｛［2-氟4（三氟甲基）苯基］甲基｝-5-M基-6-（1-甲
基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒啡基］辨基｝甘胺酸；

N-｛［5-理基-6-（1-甲基乙基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒p井基］ 

残基｝甘胺酸；

7V~｛［5-翔.基-6-（1Η-υ引 口朵-3-基）-3-酮基-2,3-二氫-4-嗒 口并

10 基］饑基｝甘胺酸；

M｛［5-理基3酮基-6-（2-＜吩基）-2,3-二氫4嗒骈基］ 

殺基｝甘胺酸；

或其醫藥上可接受鹽。

7. —種用於治療貧血之醫藥組合物，其中貧血可藉由抑制哺

15 乳動物之HIF脯胺醯基建化酶來治療，該組合物係包括一

有效量之如申請專利範圍第1項之式⑴化合物或其醫藥上
• 可接受鹽或溶劑化物。

8. —種如申請專利範圍第1項之式⑴化合物用於治療哺乳動 

物貧血之用途，其方法係包括投予一有效量之如申請專利

20 範圍第1項之式（I）化合物或其鹽或溶劑化物於患有貧血之 

哺乳動物，其中貧血可藉由抑制HIF脯胺醯基無化酶來治 

療。

9. 一種醫藥組合物，係包含如申請專利範圍第1項之式⑴化 

合物或鹽、溶劑化物及一或多種醫藥上可接受載劑、稀釋
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劑和賦形劑。

ίο. 一種製備式（I）化合物之方法

其中：

5 R1及R4係各自獨立地由下列組成之群中選出：氫、

-NR5R6、Ci-Cio 烷基、C2-Cio 烯基、C2-Cio 決基、C3-C8 環

• 烷基、C1-C1O烷基-C3-C8環烷基、C5-C8環烯基、C1-C10烷 

基-C5-C8環烯基、C3-C8雜環烷基、C1-C10烷,基-C3-C8雜環 

烷基、芳基、Ci-Cio烷基-芳基、雜芳基及C「Cio烷基-雜芳

10 基；

R2 為-NR7R8 或-OR9;

日3為Η或C1-C4烷基；

R5及史各自獨立地係由下列組成之群中選岀：氫、

C1-C10 烷基、C3-C8 環烷基、C1-C10 烷基-C3-C8 環烷基 'C3-C8

• 雜環烷基、C1-C10烷基-C3-C8雜環烷基、芳基、C1-C10烷基

-芳基、雜芳基、C1-C10烷基-雜芳基、-CO（CrC4烷基）、 

-CO（C3-C6環烷基）、-CO（C3-C6雜環烷基）、・CO（芳基）、 

-CO（雜芳基）及-SC）2（Ci-C4烷基）；或R5及R6共同與其相連 

結之氮形成一個5-或6-或7-員飽和環，視需要含有一個由 

20 氧、氮及硫組成之群中選出之其他雜原子 ；

R7及R?各自獨立地係由下列組成之群中選出：氫、 

Ci-Cio 烷基 ' C2-Ci0 烯基、C2-C10 族基 ' C3-C8 環烷基、C3-C8
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雜環烷基、芳基及雜芳基；

V為Η或陽離子，或C「Cio烷基，其為未經取代或經 

一或多個獨立地由下列組成之群中選出之取代基取代： 

C3-C6環烷基、雜環烷基、芳基及雜芳基；及

其中 Rl、R2、R3、R4、r5、r6、r7、r8、R9 之任何 

碳或雜原子係為未取代或(若可能)經一或多個獨立地由下 

列組成之群中選出之取代基取代：crc6烷基、芳基、雜 

芳基、鹵素、・or1°、-nr5r6、氣基、硝基、-c(o)Ri°、 

-C(O)OR10、-SR10、-S(O)R10、-S(O)2R10、-NR5R6、 

-CONR5R6 、 N(R5)C(O)R10 、 -N(R5)C(O)OR10 、

-OC(O)NR5R6 、-N(R5)C(O)NR5R6 、-SO2NR5R6 、 

-N(R5)SO2R10、C2-C10 烯基、C2-C10 缺基、C3-C6 環烷基、 

C3(6雜環烷基、芳基及雜芳基基團，其中R5及R6係同 

上述定義，且為氫、C]-Cio烷基、C2-C10烯基、C2-C10 

烘基、-CO(C1-C4烷基)、-CO(芳基)、-CO(雜芳基)、 

-CO(C3-C6 環烷基)、-CO(C3-C6 雜環烷基)、-SO2(C1-C4 烷 

基)、c3-c8環烷基、c3-c8雜環烷基、c6-c14芳基、crc10 

烷基-芳基、雜芳基或Q-C10烷基-雜芳基； 

該方法包括將式A化合物：

OH

R A

(其中E及R4係如同式⑴中該等基團之定義)以α-胺基酸 

錮鹽，在適當的溶劑中(例如2-甲氧基乙醇)，於習用的溫
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度條件下或微波照射下處理，形成其中R2為·OH之式⑴

化合物。
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七、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：第（無）圖。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

無

10

八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徴的化學式：

4


