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(54)名稱
經取代之卩奎喏卩林衍生物

SUBSTITUTED QUINOXALINE DERIVATIVES
(57)摘要

本發明係關於經取代之卩奎喏卩林衍生物。此等化合物適用於預防及/或治療包括過度增生性病症及 

疾病之數種醫學病狀。

The present invention relates to substituted quinoxaline derivatives. These compounds are useful for 
the prevention and/or treatment of several medical conditions including hyperproliferative disorders and 
diseases.
特徵化學式：
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' ' 發明專利說明書

(本說明書格式、'順序，請勿任意更動)

［發明名稱】

經取代之哇喏咻衍生物1

SUBSTITUTED QUINOXALINE DERIVATIVES

【技術領域】

本發明係關於經取代之唾喏卩林衍生物。此等化合物適用於抑制6- 

磷酸果糖-2-激酶/果糖-2,6-二磷酸酶(PFKFB)及適用於預防及/或治療 

受PFKFB活性影響之醫學病狀。其尤其適用於預防及/或治療癌症疾 

病。

［先前技術］

糖酵解為非氧化代謝路徑，其中葡萄糖藉由細胞降解以產生ATP 

(三磷酸腺昔ϋ，亦即能量。雖然正常，亦即健康細胞通常僅在厭氧條 

件下支持此路徑產生ΑΤΡ，但許多癌細胞甚至在氧氣存在下仍經由糖 

酵解由葡萄糖產生ΑΤΡ ；惡性快速生長腫瘤細胞中的糖酵解速率可比 

在健康細胞中大高達200倍。癌細胞中之能量代謝變成「有氧糖酵 

解」過程的此轉換稱為「瓦伯格效應(Warburg Effect)」(D. G. Brooke 

等人，Biorganic & Medicinal Chemistry 22 (2014) 1029-1039 ； T. V. 

Pyrkov等人，ChemMedChem 2013, 8, 1322-1329)。

糖酵解之速率藉由在糖酵解過程中催化不可逆反應之數種酶來 

調節，包括磷酸果糖激酶。6-磷酸果糖亠激酶(PFK-1)，亦即厭氧 

ATP產生之前驅體，其將果糖-6-磷酸(F6P)轉化成果糖-1,6-二磷酸 

(F1,6-BP)，被視為葡萄糖轉化成丙酮酸之過程中的速率限制酶。 

PFK-1藉由果糖-2,6-二磷酸(F2,6-BP)異位活化，果糖-2,6-二磷酸由 

F6P藉由磷酸果糖激酶-2 (PFK-2 ； 6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2,6-二磷酸
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酶，PFKFB)合成° PFK-2家族之四種同功異型物為已知的，亦即 

PFKFB1、PFKFB2、PFKFB3及PFKFB4 (D. G. Brooke等人，Biorganic 

& Medicinal Chemistry 22 (2014) 1029-1039 ； T. V. Pyrkov等人， 

ChemMedChem 2013, 8, 1322-1329) °

許多不同癌症類型展現PFK-2、特別是其同功酶PFKFB4及低氧 

誘導形式PFKFB3之過度表現。PFKFB3在許多癌症類型中過度表現， 

包括結腸瘤、前列腺瘤、胰臟瘤、乳房瘤、甲狀腺瘤、白血病、肺腫 

瘤、卵巢瘤(D. G. Brooke等人，Biorganic & Medicinal Chemistry 22 

(2014) 1029-1039 ； T. V. Pyrkov等人，ChemMedChem 2013, 8, 1322- 

1329)。PFKFB4之過度表現已尤其與神經膠質瘤、肝癌、膀胱癌及前 

列腺癌相關聯(T. V. Pyrkoν等人，ChemMedChem 2013, 8, 1322- 

1329)。因此，6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2,6-二磷酸酶且尤其同功異型 

物PFKFB3及PFKFB4為藉由利用小分子作為此等酶之抑制劑的癌症療 

法的有前景的靶標。

【圖式簡單說明】

八、、

［發明內容］

本發明之目標為提供PFKFB3及/或PFKFB4之抑制劑，其中該等 

抑制劑可適用於預防及/或治療受PFKFB3及/或PFKFB4活性影響之醫 

學病狀、病症及/或疾病。本發明之具體目標為提供用於治療過度增 

生性病症(尤其癌症疾病)之化合物及此類抑制劑。

該目標已出人意料地藉由式(I)化合物解決：
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1.其中·.

-■ X·表示N-R7或ο ；...

R1 表示 Ar*、Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Arx-LAZ- 

ArY ' Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、Hetarx、. Hetarx-ArY、 

Hetarx-HetarY 、‘ Hetarx-HetcycY 、Hetarx-LAz-ArY 、Hetarx-LAZ- 

HetarY ' HetarX-LA^-HetcycY、‘ Hetcycx、Hetcycx-ArY、Hetcycx- 

HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-LAz-HetarY、 

Hetcycx-LAz-HetcycY、CAX :

R?及R‘彼此獨立地表示H、OH、SH、未經取代之直鏈或分支 

'鏈-Ο一6烷基、直鏈或分支鏈-C2一6烯基、未經取代之直鏈或分支鏈-0- 

C1 一6烷基、直鏈或分支鏈-S-C1一6 烷基、Hal ' -CN ' -C（=O）-NH2、- 

C（=O）-NH（Ci一4烷基）、-C（=O）-N（Ci一4烷基）2、-NH2、-NH（C】一4烷基）、- 

N（Ci一4烷基）2，該等C］一4烷基取代基可相同或不同且可為直鏈或分支 

鏈；

R4 表示 Arx、Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Arx-LAZ- 

ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、Hetarx、Hetarx-ArY、 

Hetarx-HetarY 、Hetarx-HetcycY 、Hetarx-LAz-ArY 、Hetarx-LAZ- 

HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx-ArY、Hetcycx- 

HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-LAz-HetarY、 

Hetcycx-LAz-HetcycY、LAX、LAz-ArY、LAz-HetarY、LAz-HetcycY、 

CAX ；

R5 '表示 H、Arx、Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Arx- 

LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、Hetarx、Hetarx-ArY、 

Hetarx-HetarY 、Hetarx-HetcycY 、Hetarx-LAz-ArY 、 Hetarx-LAZ- 

HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、‘ Hetcycx-ArY、Hetcycx- 

HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-LAz-HetarY、
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Hetcycx-LA/-HetcycY ' LAX ' LAz-ArY、LAZ-Hetary ' LAz-HetcycY、 

CAX、-CN、-NO。、-SO2NH2、、-SChNHRX?、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2- 

RX9 ' -NRX7-SO2-RX9 ' -SO2-RX9 '■ -NH2、-NHRX7 ' -NRX7RX8 > -OH、-O- 

RX9、-CHO、：C(=O)-RX2、. -NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(Ci一3伸 

烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NRX7Rx8、-NH-C(=O)- 

rX9、-NRX7-C(=O)-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)- 

NrX7rX8、-C(=O)OH、-C(=O)ORX9 ；

或

R°及連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環系 

統A，該環系統A為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10、11 

個環原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及 

/或S之雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨立地經ra】、RA2、 

單取代、二取代或三取代；

R6 表示 Η、Arx、Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Arx- 

LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、Hetarx、Hetarx-ArY、 

Hetarx-HetarY 、Hetarx-HetcycY 、Hetarx-LAz-ArY 、Hetarx-LAZ- 

HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx-ArY、Hetcycx- 

HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-LAz-HetarY、 

Hetcycx-LAz-HetcycY、LAX、LAz-ArY、LAz-HetarY、LAz-HetcycY、 

CAX :

或

应及对連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環系 

統D，該環系統D為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10、11 

個環原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及 

/或S之雜環原子，該環系統D可未經取代或彼此獨立地經RD】、RD?、 

RM單取代、二取代或三取代；

C196799A.docx



201713641. ■■

' /或.

；宏及R6連同其所連接之碳原子亠起形成OCHRD4部分；

R7 表示Η ' Hetarx、Hetcycx、LAX、CAX ；

Ar* 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、.13、14個環碳原子 

之單環、雙環或三環芳環系統，該環系統可未經取代或彼此獨立地經 

RX1、RX2、RX3單取代、二取代或三取代；

ArY 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環碳原子 

之單環、雙環或三環芳環系統，該環系統可未經取代或彼此獨立地經 

RY1、RY2、RY3單取代、二取代或三取代；

Hetarx 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環原 

子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之1、2、3、4、 

5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可 

未經取代或彼此獨立地經RXi、單取代、二取代或三取代；

HetarY 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環原 

子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之1、2、3、4、 

5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可 

未經取代或彼此獨立地經RM、RY2 ' RY‘單取代、二取代或三取代；

HetcycX 表示具有3、4、5 .、6、7、8、9、10、11、12、13、14 

個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中1、2、

3、4、5個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘環原子為碳原 

子，其中該雜環可未經取代或經RX4、RX5、單取代、二取代或三 

取代；

HetcycY 表示具有3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14 

個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中1、2、

3、4、5個環原子為選自N、0及/或S之雜原子且其餘環原子為碳原 

子，其中該雜環可未經取代或經RY。、RY5、"6單取代、二取代或三
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取代；

RX1、RX2、RX3 彼此獨立地表未Η、Hal、LAX > CA*、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2申HRX7、-SO2NRX7RX8、-NH-SO2-RX9、-NRX7- 

SO2-RX9、“S-RX9、S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2 ' -nhrX7、- 

NrX7rX8、_0H、一0_rX9、_CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O- 

RX9 > -C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX8、-NH-(Ci_3伸烷 

基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci一3伸烷基)- 

C(=O)-NRX7RX8 ' -NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9

或

RX1、rX2、rX3中之兩者 形成具有3、4、5個鏈碳原子之二價伸 

烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼此獨立地 

經-N(H)-、-N(Ci一6烷基)-、-N(-C(=O)-Ci一4烷基)-、-Ο-置換(其中該等 

C1 一 6烷基及C1 一 4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相鄰CH2基團可一起 

經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經取代或彼此獨立地經直 

鏈或分支鏈-C"烷基或=0 (側氧基)單取代或二取代；

rX4、rX'、rX6 彼此獨立地表示Η、Hal、LA*、CAX、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9、-NRX7- 

SO2-RX9、-S-RX9、-S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、- 

NrX7rX8、_OH、_O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O- 

rX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7RX8、-NH-(C].3伸烷 

基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(C】一3伸烷基)- 

C(=O)-NRX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=O)；

RY1、rY2、rY3 彼此獨立地表示η、Hal、LAY、CAY、-CN、- 

N02、-SO2NH2、-SO2NHRY7 > -SO2NRY7RY8 ' -NH-SO2-RY9、-NRY7- 

SO2-RY9、-S-RY9、-S(=O)-RY9、-SO2-RY9、-NH2、-NHRY7、- 

NRY7RY8、-OH、-0-RY9、-CHO、-C(=O)-RY9、-COOH、-C(=O)-O- 
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RY9 ' -C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRY7、-C(=O)-NRY7RY8 > -NH-(C】一3伸烷 

基)-C(=O)-NH2、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NHRY7、-NH-(Ci_3伸烷基)- 

C(=O)-NRY7RY8 ' -NH-C(=O)-RY9、-NRY7-C(=O)-RY9

「或：一

RY1、rV2、. rY3中之兩者 形成具有3、4、5個鏈碳原子之二價伸 

烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼此獨立地 

經-N(H)-、-N(Ci一6烷基)-、-N(-C(=O)-C］一4烷基)-' -Ο-置換(其中該等 

C1-6烷基及C1 一 4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相鄰CH2基團可一起 

經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經取代或彼此獨立地經直 

鏈或分支鏈-Ο一6烷基或=0 (側氧基)單取代或二取代；

RY4 ' RY5 ' RY6 彼此獨立地表示Η、Hal、LAY、CAY、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2NHRY7 ' -SO2NRY7RY8 ' -NH-SO2-RY9、-NRY7- 

SO2-RY9、-S-RY9、-S(=O)-RY9、-SO2-RY9、-NH2、-NHRY7、- 

NrY7rY8、_0H、_0.RY9、-CHO、-C(=O)-RY9、-COOH、-C(=0)-0- 

rY9、_c(=O)-NH2、-C(=O)-NHRY7、-C(=O)-NRY7rY8、-NH-(Ci一3伸烷 

基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3伸烷基)-C(=O)-NHRY7、-NH-(C】_3伸烷基)- 

C(=O)-NRY7RY8 ' -NH-C(=O)-RY9、-NRY7-C(=O)-RY9、側氧基(=0)；

LAX表示直鏈或分支鏈C】一6烷基，其可未經取代或彼此獨立地經

Hal、-CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8、-NH-SO2- 

rX9 、-NRX7-SO2-RX9、-S-RX9、-S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2 、- 

NHRX?、-NRX7RX8、-OH、-O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、- 

C(=O)-O-RX9、-c(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX8、-NH- 

(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(C】一3 

伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8 ' -NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基 

(=0)單取代、二取代或三取代，其中該C"烷基之1或2個不相鄰CH? 

基團可彼此獨立地經Ο、S、Ν(Η)或Ν-"：置換及/或該C］一6烷基之1或2
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個不相鄰CH基團可彼此獨立地經N置換；

LA-表示直鏈或分支鏈C-6烷基，其可未經取代或彼此獨立地經 

Hal、-CN、-NO2、-SO2NH2 < -SO2NHRY7、-SO2NRY7RY8、-NH-SO2r 

rY9，-NRY7-SO2-RY9 ' -S-RY9 ' S(=O)-RY9、-SO2-RY9、-NH2 ' - 

NHRY?、-NRY7RY8 ' -OH ' -O-RY9、-CHO、-C(=O)-RY9、-COOH、- 

C(=O)-O-RY9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRY7、_C(=O)-NRY7rY8、-NH- 

(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-NHRY7、-NH-(C】一3 

伸烷基)-C(=O)-NRY7RY8 ' -NH-C(=O)-RY9、-NRY7-C(=O)-RY9 ' 側氧基 

(=0)單取代、二取代或三取代其中該Ο一6烷基之1或2個不相鄰CH? 

基團可彼此獨立地經Ο、S、Ν(Η)或N-RY?置換及/或該Cm烷基之1或2 

個不相鄰CH基團可彼此獨立地經N置換；

LAZ表示二價直鏈或分支鏈C】一6伸烷基，該伸烷基可未經取代或 

彼此獨立地經 Hal、-CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRZ7、- 

SO2NRZ7RZ8 ' -NH-SO2-RZ9、-NRZ7-SO2-RZ9、-S-RZ9、-S(=0)-RZ9、- 

SO2-RZ9、-NH2、-NHRZ7、-NRZ7RZ8 ' -OH、-O-RZ9、-CHO、-C(=O)- 

RZ9、-COOH、-C(=O)-O-RZ9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRZ7、-C(=O)- 

NRZ7rZ8、一NH-(C1 一 3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一 3 伸烷基)-C(=O)- 

NHRZ7、-NH-(C]_3伸烷基)-C(=O)-NRz7Rz8 ' -NH-C(=O)-RZ9、-NRZ7- 

C(=O)-RZ9、側氧基(=0)單取代、二取代或三取代，其中該二價伸烷 

基之1或2個不相鄰CH2基團可彼此獨立地經Ο、S或-Ν(Η)置換及/或該 

二價伸烷基之1或2個不相鄰CH基團可經Ν置換；

rX7、RX8、rY7、RY8、rZ7、rZ8彼此獨立地表示直鏈或分支鏈 

C1-6烷基、苯基、具有5、6、7、8、9、10、11個環原子之單環或雙環 

芳環系統，其中該等環原子中之1、2、3、4個為選自Ν、Ο及/或S之 

雜原子且其餘為碳原子且其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經 

直鏈或分支鏈Ο一6烷基或-O-Ci一6烷基或-NH?或具有3、4、5、6、7個

C196799A.docx



201713641
,.、、· ■ ■ - \-· - '

- ''7 λ - ,■. ' . -

碳原子之飽和單環禳環單取代或二取代

.或：孑 .; : : .
■ ■ ■ ■ . ' ■ ■■ ■ · -

每一對RX7與RX& ； RY7與rY8 ； RZ7與RZ8 與每一其他對獨立地

連同其所連接之氮原子一起形成3、4、「5、6或7員雜環，其中該雜環 

可不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及5之另一 

雜環原子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經Η或直鏈或分支 

鏈Ο一6烷基取代；

RX9、rY9、RZ9彼此獨立地表示直鏈或分支鏈一Cl一6烷基，其可未 

經取代或經Hal、苯基、具有5、6、7、8、9、10、11個環原子之單環 

或雙環芳環系統單取代、二取代或三取代，其中該等環原子中之1、

2、3、4個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，且其中該芳 

環系統可未經取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈Ci 一 6烷基或-Ο-C】一6烷 

基或-NH?或具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環單取代或二 

取代；

rA1、rA2、rA3 彼此獨立地表示 η、Hal、Arx、Hetarx、 

Hetcycx、LAX、CAX、-CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、- 

SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2-RX9、-S-RX9、-S(=O)-RX9、- 

SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7rX8、一OH、-O-RX9、-CHO、-C(=O)- 

RX9 ' -COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(-O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)- 

NRX7RX8、_NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3 伸烷基)-C(=O)- 

NHRX?、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NRX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7- 

C(=O)-RX9、側氧基(=0)；

或

RAI、RA2及RA3中之兩者 連同其均連接之環系統A的一個碳原

子一起形成飽和或部分不飽和環系統E，該環系統E為單環或雙環且

具有3、4、5、6、7、8、9、10個環原子且可不含雜原子或含有1、
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；二2、3個彼此獨立地選自N「O及/或S之雜原子，該環系統E可未經取代' 

或彼此獨立地經RE1、RE2、. RE3軍取代、二取代或三取代；

RD1、rD2、rD3、rEI、站2、RE3「彼此獨立地表示 jj、Hal -
. -■ ■■

Arx、HetaF、Hetcycx < LA^； ；CAX ' -CN ' -NO2、-SO2NH2 ' - 

SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-Rx9、-NRX7-SO2-RX9、-S-RX9、- 

S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7rX8、-OH > -O-RX9 ' -

CHO ' -C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-

NHRX?、-C(=O)-NRX7rX8、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(Ci.3 
伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-NRX7rX8、-NH- 

C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0)；

RD4 表示H、Hal、Arx、HetaF、Hetcycx、LAX、CAX > -CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7 ' -SO2NRX7RX8、-NH-SO2-RX9、-NRX7- 

SO2-RX9、-S-RX9、-S(=0)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、- 

NrX7rX8、_OH、_0_RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O- 

RX9 > -C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7RX8 ' -NH-(Ci一3伸烷 

基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(C】一3伸烷基)- 

C(=O)-NRX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9 ；

CAX <CAY彼此獨立地表示具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和 

單環碳環，該碳環可未經取代或彼此獨立地經RCA1 ' RCA?單取代或二 

取代；

RCA1、RCA2 彼此獨立地表示 η、Hal、Arx、Arx-ArY、Arx- 

HetarY、Arx-HetcycY、Arx-LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAZ- 

HetcycY、Hetarx、Hetarx-ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetarx- 

LAz-ArY、Hetarx-LAz-HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx- 

ArY、Hetcycx-HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx- 

LAz-HetarY、Hetcycx-LAz-HetcycY、LAX、LAz-ArY、LAz-HetarY、
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LAz-HetcycY > -CN > -NO2 ' -SO2NH2、-SO2NHRX7 ' -SO2NRX7RX8 ' - 

NH-SO2-RX9 ' -NRX7-SO2-RX9 ' -S-RX9 ' S(=O)-RX9、-SO2-RX9、- 

NH2、-NHRX7、-NRX7RX8 ' -OH ' -O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、- 

COOH、-C(=O)-O-RX- > -C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7 ' -C(=O)- 

NrX7rX8、_NH-(C1一3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3 伸烷基)-C(=O)- 

NHRX7、-NH-CCj.3伸烷基)-C(=O)-NRX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7- 

C(=O)-RX9、側氧基(=O)，

其限制條件為若RS或RCA2表示ArX、Arx-ArY、Arx-HetarY、 

Arx-HetcycY、Arx-LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、 

Hetarx、Hetarx-ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetarx-LAZ- 

ArY、Hetarx-LAz-HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx- 

ArY、Hetcycx-HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx- 

LAz-HetarY、Hetcycx-LAz-HetcycY、LAz-ArY、LAz-HetarY、LAZ- 

HetcycY，則 Ar*、ArY、Hetarx、HetarY、Hetcycx、HetcycY 可不經

Hal 表示F、Cl、Br、I ；

或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體 

異構體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混 

合物。

關於如上文及下文所定義之環系統A，應注意該單環或雙環環系 

統A可為飽和或部分不飽和的。在此上下文中，術語「部分不飽和」 

係指⑴具有一或多個不飽和位點、然而並非芳族的單環或雙環環系統 

(亦稱為「非芳族部分不飽和」):或(ii)一個環為非芳族碳環(環脂族) 

或雜環且另一個環為與該非芳環稠合之芳族(芳基)或雜芳族(雜芳基) 

環的雙環環系統(亦稱為「部分芳族」)。此類部分芳族環系統A之實 

例可為四氫蔡基(蔡滿基)、1,2-或1,4-二氫苯并哌喃基及四氫卩奎11 林基。 
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若環系統Α表示此類部分芳族環系統，厠其經由非芳環連接至分子之 

其餘部分（其側基）。

同樣，分別關於如上文及下文所定義之環系統D及E，應注意該 

單環或雙環環系統D或E可為飽和或部分不飽和的。在此上下文中， 

術語「部分不飽和」係指⑴具有一或多個不飽和位點、然而並非芳族 

的單環或雙環環系統（亦稱為「非芳族部分不飽和」）；或⑴）一個環為 

非芳族碳環（環脂族）或雜環且另一個環為與該非芳環稠合之芳族（芳 

基）或雜芳族（雜芳基）環的雙環環系統（亦稱為「部分芳族」）。此類部 

分芳族環系統D或E之實例可為四氫荼基（蔡滿基）及四氫唾麻基。若環 

系統D或E表示此類部分芳族環系統，則其經由非芳環連接至分子之 

其餘部分（其側基）。

此外，應注意，若環系統E存在於本發明化合物中，則其連接至 

環系統A以形成螺環系統，此意味著雙環部分由僅經由兩個環系統共 

用之一個（亦即同一）原子（亦稱為厂螺原子」）連接之兩個環系統形 

成。

一般而言，出現不止一次的所有殘基可為相同或不同的，亦即 

彼此獨立。除非另外指示，否則在上文及下文中，殘基及參數具有關 

於式（I）所指示之含義。因此，本發明尤其關於式（I）化合物，其中該 

等殘基中之至少一者具有如下所指示之較佳含義中之一者。

除非另外指示，否則如下文及申請專利範圍中所規定之本發明 

之彼等較佳或特定實施例中之任一者不僅指所規定之式（I）化合物，而 

且指其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構 

體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，亦包括其所有比率之混合 

物。

在一特定實施例PE1中，本發明化合物為式（I）化合物

其中
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• X 表示N-R7或O［；「
■- -

R1 表示 Arx ' Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Hetarx、Hetcycx、.
■ ' ' ■ . . 

Hetarx-LAz-ArY ；

R?及R‘彼此獨立地表示H、-OH、未經取代之直鏈或分支鏈-Cm 
烷基、未經取代之直鏈或分支鏈-Ο-C】一6烷基、Hal、-CN、-C(=O)- 

nh2 ;
R4 表示 Arx ' Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Hetarx、 

Hetarx-ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx- 

HetarY、Hetcycx-LAz-ArY、LAX、LAz-HetarY、LAz-HetcycY ；

R5 表示H、HetarX、Hetcycx、LAX ' CAX、-C(=O)-NRX7RX8 ；

或

”及对連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環系 

統A，該環系統A為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10個環 

原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及/或S 

之雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨立地經Rai、RA2、RA3單 

取代、二取代或三取代；

R6 表示Η、Hetarx、Hetcycx、LAX :

或

丈及对連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環系 

統D，該環系統D為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10個環 

原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及/或S 

之雜環原子，該環系統D可未經取代或彼此獨立地經RD】、RD2、rD3單 

取代、二取代或三取代；

或

应及R6連同其所連接之碳原子一起形成C=CHRD4部分；

R7 表示Η、HetaF、Hetcycx ' LAX :
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Arx表示具有5 ' 6 ' 7 ' 8 ' 9 ' 10 ' 11 ' 12 > 13、14個環碳原子 

之單環、雙環或三環芳環系統，該環系統可未經取代或彼此獨立地經 

rX1、rX2、rX3單取代、二取代或三取代.....■；.
• . ■ ·

ArY 表示具有5、6、7、8、9、10 '11 >12、13、14個環碳原子 

之單環、雙環或三環芳環系統，該環系統可未經取代或彼此獨立地經 

rY1、rY2、rY3單取代、二取代或三取代；.

Hetarx 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環原 

子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之1、2、3、4.、 

5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可 

未經取代或彼此獨立地經Rxi、RX2、Rx‘單取代、二取代或三取代；

HetarY 表示具有 5、6、7、8 ' 9、10 ' 11 ' 12、13、14個環原 

子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之1、2、3、4、 

5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可 

未經取代或彼此獨立地經RF、RY2、單取代、二取代或三取代；

Hetcycx 表示具有3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14 

個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中1、2、

3、4、5個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘環原子為碳原 

子，其中該雜環可未經取代或經RM、RX5、RX6單取代、二取代或三 

取代；

HetcycY 表示具有3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14 

個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中1、2、

3、4、5個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘環原子為碳原 

子，其中該雜環可未經取代或經RY°、RY5、單取代、二取代或三 

取代；

rXi、rX2、rX3 彼此獨立地表示Η、Hal、LAX、-CN、-NO2、-

so2nh2、-so2nhrX7、-so2nrX7rX8、-NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2-
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rX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX?、-NRX7rX8、-OH、-O-RX9、-CHO、-
- . , . _

C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7 v - 

C(=O)-NRX7rX8、_NH-(C1_3^烷:基J-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8 ' -NH-C(=O)-RX9 ' - 

NRX7-C(=O)-RX9 , - ■. . · .
'或

RX1 ' RX2、RX3中之兩者 形成具有3、4、5個鏈碳原子之二價伸 

烷基鏈其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH2基團可彼此獨立地 

經-N(H)-、-N(Ci 一 6 烷基)-、-N(-C(=O)-C[_4 烷基)-' -O-置換(其中該等 

Ο 一 6烷基及Ο一4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相鄰CH?基團可一起 

經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經取代或彼此獨立地經直 

鏈或分支鏈-Ο一6烷基或=O (側氧基)單取代或二取代；

rX4、rX5、rX6 彼此獨立地表示η、Hal、LAX、-CN ' -N02、- 

so2nh2、-so2nhrX7、-so2nrX7rX8、-nh-so2-rX9、-NRX7-SO2- 

rX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7rX8、-OH、-O-RX9、-CHO、- 

C(=O)-RX9、-COOH > -C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、- 

C(=O)-NRX7rX8、-NH-(C1.3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NRX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、- 

NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0)；

RYi、RY2、RY3 彼此獨立地表示H、Hal、LAY ' -CN、-N02、- 

so2nh2、-so2nhrY7、-so2nrY7rY8、-nh-so2-rY9、-NRY7-SO2- 

rY9、_so2-RY9、-NH2、-NHRY7、-NRY7rY8、_OH、-0-RY9、-CHO、- 

C(=O)-RY9、-COOH ' -C(=O)-O-RY9、-C(=0)-NH2、-C(-O)-NHRY7、- 

C(=O)-NRY7rY8、_NH-(C1一3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRY7、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NRY7RY8 ' -NH-C(=O)-RY9、- 

NRY7-C(=O)-RY9
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- ■ ■ ■- ■ ■■ ■.RY1 ' RY2 ' RY‘中之兩者 形成具有3、4*5個鏈碳原子之二價伸 

烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH2基團可彼此獨立地 

經-Ν(Η)-、-N(G一6烷基)-、.-N(-C(=O)-Ce烷基)-、-Q-置揍(其中該等 

C1 一6烷基及C1 一4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相鄰CH?基團可一起' .. -
經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經取代或彼此獨立地經直 

鏈或分支鏈-G 一 6烷基或=0(側氧基)單取代或二取代；

rY4、rY5、RY6 彼此獨立地表示Η、Hal、LAY ' -CN、-NO2 ' - 
SO2NH2、-SO2NHRY7、-SO2NRY7RY8、-NH-SO2-RY9、-NRY7-SO2- 
RY9 ' -SO2-RY9、-NH2 ' -NHRY7、-NRY7rY8、-OH、-O-RY9、-CHO、- 

C(=O)-RY9 ' -COOH、-C(=O)-O-RY9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRY7、- 

C(=O)-NRY7rY8、_NH-(C1 一 3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一 3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRY7、-NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NRY7RY8 ' -NH-C(=O)-RY9、- 

NRY7-C(=O)-RY9、側氧基(=0)；

LAX表示直鏈或分支鏈-Ci一6烷基，其可未經取代或彼此獨立地 

經 Hal、-CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8、-NH- 
so2-rX9、-nrX7-so2-rX9、-so2-rX9、-nh2、-nhrx?、-NRX7RX8、- 

OH ' -0-RX9 ' -CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)- 
NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX8、-NH-(Ci.3 伸烷基)-C(=0)- 
NH2、-NH-(C1 一 3 伸烷基)-C(=O)-NHRX7 ' -NH-(C1一3 伸烷基)-C(=O)- 
NrX7rX8、_NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0)單取代、 

二取代或三取代，其中該C1 一 6烷基之1或2個不相鄰CH2基團可彼此獨 

立地經0、S、Ν(Η)或N-RX7置換及/或該Cl一6烷基之1或2個不相鄰CH基 

團可彼此獨立地經N置換；

LAY表示直鏈或分支鏈C】一6烷基，其可未經取代或彼此獨立地經 

Hal、-CN、-N02、-SO2NH2、-SO2NHRY7、-SO2NRY7RY8 ' -NH-SO2-
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RY9 ' -NRY7-SO2-RY9、-SO2-RY9 ' -NH2、-NHRY7、-NRY7RY8、-OH、- 

O-RY9 ' -CHO ' -C(=O)-RY9 ' -COOH ' -C(=O)-O-RY9、-C(=O)-NH2、- 

C(=O)-NHRY7、-C(=O)-NRY7RY8 ' -NH-(Ci.3 伸烷基)-C(=O)-NH2、- 

NH-(Ci.3伸烷基)-C(=O)-NHRY7 ' -NH-(Ci.3伸烷基)-C(=O)-NRY7RY8 > - 

NH-C(=O)-RY9 ' -NRY7-C(=O)-RY9、側氧基(=0)單取代、二取代或三 

取代，其中該烷基鏈之1或2個不相鄰CH2墓團可彼此獨立地經Ο、S、 

Ν(Η)或Ν-R"置換及/或該烷基鏈之1或2個不相鄰CH基團可彼此獨立 

地經N置換； ■

LAZ表示二價直鏈或分支鏈Ci一6伸烷基，該二價伸烷基可未經取 

代或彼此獨立地經Hal、-CN、-NO2 ' -SO2NH2、-SO2NHRZ7、- 

so2nrZ7rZ8、-nh-so2-rZ9、-NRZ7-SO2-RZ9、-so2-rZ9、-nh2、- 

NHRZ7、-NRZ7RZ8、-OH、-O-RZ9、-CHO、-C(=O)-RZ9、-COOH、- 

C(=O)-O-RZ9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRZ7、-C(=O)-NRZ7RZ8、-NH- 

(C1_3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NHRZ7、-NH-(G一3 

伸烷基)-C(=O)-NRZ7Rz8 ' -NH-C(=O)-RZ9、-NRZ7-C(=O)-RZ9、側氧基 

(=0)單取代、二取代或三取代，其中該二價伸烷基之1或2個不相鄰 

CH?基團可彼此獨立地經Ο、S或Ν(Η)置換及/或該二價伸烷基之1或2 

個不相鄰CH基團可經Ν置換；

CAX表示具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環，該碳環 

可未經取代或彼此獨立地經RCA1、RCA2單取代或二取代；

RX7、rX8、rX9、rY7、rY8、rY9、rZ7、rZ8、rZ9 彼此獨立地表 

示直鏈或分支鏈Cl一6烷基、苯基、具有5 ' 6、7個環原子之單環芳環系 

統，其中該等環原子中之1、2、3、4個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子 

且其餘為碳原子，且其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經直鏈 

或分支鏈Cm烷基或具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環單取 

代或二取代
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或 ·

每一對rX7與rX8 ； RY7舆RY8 ； RZ7與rZ8 與每亠其他對獨立地

連同其所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環,其中該雜環.
. 二 - ■ ■ - ■

可不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及S之另一 

雜環原子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經Η或直鏈或分支 

鏈Ο 一 6烷基取代；

rX9、rY9、RZ9彼此獨立地表示直鏈或分支鏈_C］一6烷基，其可未 

經取代或經Hal、苯基、具有5、6、7個環原子之單環芳環系統單取 

代、二取代或三取代，其中該等環原子中之1、2、3、4個為選自N、 

Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，且其中該芳環系統可未經取代或 

彼此獨立地經直鏈或分支鏈Cm烷基或具有3、4、5、6、7個碳原子之 

飽和單環碳環單取代或二取代；

RAI、rA2、RA3 彼此獨立地表示η、Hal、LAX ' Arx > Hetarx ' - 

CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9、- 

NRX7-SO2-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7RX8、-OH、-o- 

RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、- 

C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX*、-NH-(Ci一3 彳申烷基)-C(=O)-NH2、- 

NH-(Ci.3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci.3伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8 ' - 

NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0)；

或

RA1 ' RA2及RA3中之兩者 連同其均連接之環系統A的一個碳原 

子一起形成飽和或部分不飽和環系統E，該環系統E為單環或雙環且 

具有3、4、5、6、7、8、9、10個環原子且可不含雜原子或含有1、 

2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及/或S之雜原子，該環系統Ε可未經取代 

或彼此獨立地經RE】、RE?、RE?單取代、二取代或三取代；

rDI、rD2、rD3、rE1、rE2、rE3 彼此獨立地表示 h、Hal、 
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LAX、-CN-、-ΝΟτ、-SO2NH2、-SO2NHRX7： ? -SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2- 

RX9 ' -NRX7-SO2-RX9、-SO2-RX9、-NH2 ' -NHR^7- -NRX7RX8 ' -OH、-
■ 「 . - ■ -.. ....... .

O-RX9 < -CHO ' -C(=O)-RX9 ' -COOH < -C(=O)-O-RX9 ' -C(=O)-NH2、- 

C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX8、-NH-(C［一3 伸烷 S )-C(=O)-NH2、- 

NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(C；_3伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8 > - 

NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(^O)；

RD4 表示-COOH ；

RCA1、RCA2 彼此獨立地表示 h、Hal、RX9、-CN、-NO2、- 

SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8、-NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2- 

RX9、-S-RX9、S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2 - -NHRX7 ' -NRX7RX8 ' - 

OH、-O-RX?、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)- 

NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7RX8 ' -NH-(Ci.3 伸烷基)-C(=O)- 

NH2、-NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NH RX7、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-N 

rX7rX8、_nH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0)；

Hal 表示F、Cl、Br、I。

在本發明之另一特定實施例PEla中，其亦可為特定實施例PEIN 

一實施例'表示Ar*、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Hetarx、Hetcycx、 

HetcyF、Hetarx-LAz-ArY之取代基R】經由環碳原子連接至式(I)之核心 

卩奎喏I1 林環系統。

本發明之另一特定實施例PE2，其可視情況為上述特定實施例 

PE1及/或PEla之一部分，包含式(I)化合物，其中

R2 表示Η、未經取代之直鏈或分支鏈-C“烷基、ΟΗ、-CN ； 

較佳地5其表示Η ；

R3 表示Η、未經取代之直鏈或分支鏈-Ci一6烷基、OH ；較佳 

地，其表示Η。

本發明之另一特定實施例ΡΕ3，其可視情況為上述特定實施例
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PEI、PEla及/或PE2之一部分.，包含式(I)化合物，其中

X 表示N-R7或Ο ；較佳地，其表示NR?；

R7 表示Η或直鏈或分支鏈Ci一6烷基或Hetarx ；較佳地.，其表示
- ' ，•一 ' -

H。 ·

在此特定實施例PE3之一較佳實施例PE3a中，本發明之式(I)化合 

物為彼等化合物，其中

/及应均 表示Η (參見PE2)。

然而，若R?表示HetaF，則較佳的是

Hetarx 表示具有5、6、7個環原子之單環芳環系統，其中該等 

環原子中之1、2、3、4個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原 

子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經RX71a ' RQ2a單取代 

或二取代；較佳為三卩坐基或毗哽基，其中之每一者未經取代或經 

RX79、-C(=O)-NH2、-SO2-RX79單取代；

RX71a、RX72a 彼此獨立地表示 Hal、RX79、-CN、-NO2、- 

SO2NH2、-SO2NHRX77、-SO2NRX77RX78 ' -NH-SO2-RX79、-NRX77-SO2- 

RX79、-SO2-RX79 ' -NH2、-NHRX77、-NRX77RX78、_OH ' -O-RX?9 ' - 

CHO、-C(=O)-RX79、-COOH、-C(=O)-O-RX79 ' -C(=O)-NH2、-C(=O)- 

NHRX77、-C(=O)-NRX77RX78 ' -NH-C(=O)-RX79 > -NRX77-C(=O)-RX79 ；

rX77、rX78、RX79彼此獨立地表示直鏈或分支鏈C ］一6烷基或具 

有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環

或

RX77及RX78連同其所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜 

環，其中該雜環可不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自 

Ν、Ο及S之另一雜環原子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可 

經Η或直鏈或分支鏈C］一6烷基取代。

本發明之另一特定實施例ΡΕ4 ，其亦可為其他特定實施例ΡΕ1、

C196799A.docx ・20・



201713641

PEla、PE2、PE3 - PE3a之一部分，包含以下化合物，其中

R1 表示Ar*、Hetarx^Hetarx-LAz-ArY。

在此特定實施例PE4之一較佳實施例PE4a中,

R1 表示Arxl、Hetarxl或Hetarxl-LAz-ArY1 ；

Arxl表示具有6、7、8、9、10個環碳原子之單環或雙環芳環系 

統，該環系統可未經取代或彼此獨立地經RX"、、RX3a單取代、 

二取代或三取代；

ArY1表示具有6、7、8、9、10個環碳原子之單環或雙環芳環系 

統，該環系統可未經取代或彼此獨立地經RY"、RY2a、只丫九單取代、 

二取代或三取代；

Hetarxl表示具有5、6、8、9、10個環原子之單環或雙環芳環系 

統，其中該等環原子中之1、2、3個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其 

餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經Μ"、 

RX2b、RX3b單取代、二取代或三取代；

LAZ1表示二價直鏈或分支鏈Ci一6伸烷基；RXla、RX2a、RX3a、rX"、RX2b、RX3b、"la、RY2a、RY3a 彼此獨 

立地表示 LAX1 ' Br、-CN、-C(=O)-NH2、-C(=O)-RX9a、-NH2、- 

NHRX7a、-NRX7aRX8a ' -NO2、-ORX9a
或

RXla、RX2a、RX3a中之兩者形成具有3、4或5個鏈碳原子之二價伸 

烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼此獨立地 

經-N(H)-、-N(C1一6烷基)八-N(-C(=O)-C1一4烷基)-' -ο-置換(其中該等 

C1一6烷基及C1一4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相鄰CH2基團可一起 

經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經取代或經直鏈或分支鏈 

-C1 一6烷基單取代或二取代及/或經=0 (側氧基)單取代；

:LAX1表示直鏈或分支鏈-C1一6烷基，其可未經取代或經-ORx9a單
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「取代；

：RX7a、"8a彼此獨立地表示直鏈或分支鏈_6烷基或連同其所 

連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中該雜環可不含任 

何其他'雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及S之另一雜環原 

子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經Η或直鏈或分支鏈-C1 一6 

烷基取代；

RX9a表示直鏈或分支鏈-Ο一6烷基。

在一較佳特定實施例PE4b中，

R1 表示Arxl ' Hetarxl或HetarX】-LAZi-Ar"；尤其Hetarxl ；

Arxl表示苯基或蔡基，其可未經取代或經RX"、R^a單取代或二 

取代；

Hetarxl表示(a)具有6個環原子之單環芳環系統，其中該等環原 

子中之1個為氮原子且其餘為碳原子；或(b)具有9個環原子之雙環芳 

環系統，其中⑴該等環原子中之1個為氮原子或氧原子或硫原子且其 

餘為碳原子；或(ii)該等環原子中之2個為氮原子且其餘為碳原子；或 

(iii)該等環原子中之1個為氮原子且該等環原子中之1個為硫原子且其 

餘環原子為碳原子，其中該單環或雙環芳環系統可未經取代或經直鏈 

或分支鏈Ο 一 4烷基或RX"單取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈Ci一4烷基 

二取代；較佳地，其表示1H-卩引口朵-6-基、N-甲基-卩引口朵-6-基(1-甲基- 

1H-U引U朵-6-基)、1-甲基-1H"引唏-5-基、3-甲基-1H』引唏-5-基、1,3-二 

甲基-1H」引U朵-5-基、1-乙基-1H"引U朵-6-基、1-乙基-lH-卩引［1 朵-5-基、3- 

甲基亠苯并咲喃-5-基、3-甲基-1-苯并嗟吩-5-基、1-甲基-1HJ引口坐-6- 

基、2-胺基-1,3-苯并U塞卩坐-5-基、.1-甲基-lH-ntt咯并［2,3"］毗U定-6-基； 

尤其N-甲基-口引U朵-6-基、3-甲基-1-苯并咲喃-5-基、1-甲基-ΙΗ-毗咯并 

［2,3-砰比11定-6-基；

ArY1表示苯基；
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LAZ1表示二價直鏈或分支鏈Ο一4伸烷基「較佳為CH?；- - ■
RXla、RX2a彼此獨立地表示直鏈或分支鏈_Cj一6烷基或-O-C］一6烷 

基、-NH2 > -NHRX7a > -NRx7aRX8a或一起形成具有3、4、5個鏈碳原子 

之二價伸烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼 

此獨立地經-N（H）-、-N（Ci_6 烷基）-、-N（-C（=O）-Ci_4 烷基）-' -Ο-置換 

（其中該等C］一6烷基及Cz烷基可為直鏈或分支鏈），該二價伸烷基鏈可 

未經取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈Ο一6烷基或=O （側氧基）單取代 

或二取代；

Rxlb 表示-Ο-甲基、-NH2、-C（=O）-甲基；

RX7a、RX8a彼此獨立地表示直鏈或分支鏈一Cy烷基。

另一較佳特定實施例PE4C包含式（I）化合物，該實施例為特定實 

施例PE4或PE4a或PE4b與其他特定實施例PEI、PEla、PE2、PE3、 

PE3a中之一或多者的組合。一尤其較佳特定實施例PE4d為特定實施 

例PE4b與PEI、PEla、PE2及PE3之組合，使其包含式（I）化合物，其 

中

R1 表示Α/】或Hetarxl ；尤其HetaF】；

Arxl表不3-（甲基胺基）-4-甲基苯基、3-（二甲基胺基）-4-甲基苯 

基、3-（二甲基胺基）-4-甲氧基苯基、1-甲基-2,3-二氫-1H"引U朵-6-基 

（RX"在3-位置且RX2a在4-位置之苯基，RX"及RX2a一起形成_N（CH3）- 

CH2-CH2-鏈）、1-甲基-1,2,3,4-四氫嗪麻7基（RX"在3-位置且RX?*在4- 

位置之苯基，RX"及RX2a一起形成-N（CH3）-CH2-CH2-CH2-鏈）、4-甲基-

1,2,3,4-四氫n奎喏咻-6-基（RX"在3-位置且RX2a在4-位置之苯基，RX"及 

RX2a —起形成-N（CH3）-CH2-CH2-NH-鏈）、5-甲基-2,3,4,5-四氫-1H-1,5- 

苯并二氮呼-7-基、蔡基；

Hetarxl表示1 H-卩引口朵-6-基、N-甲基"引U朵-6-基（1-甲基-1H-卩引U朵-

6-基）、1-甲基-1H"引口朵-5-基、3-甲基卩引U朵-5-基、1,3-二甲基-1H-
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眄»朵亠5-基、1-乙基-ΙΗ-卩引U朵-6-基、1-乙基引U朵-5-基、3-甲基-1-

苯并咲喃-5-基、3-甲基亠苯并卩塞吩-5-基、1-甲基-1H4引口坐-6-基、2--
胺基-.1,3-苯并嗟啖-5-基、1-甲基-12/-¾咯并23"］毗Π定一6-基；·尤其N- 

甲基-lH-卩引口朵-6-基、3-甲基-1-苯并咲喃-5-基、1-甲基-1H-毗咯并 

［2,芥b］毗口定-6-基

R2 表示Η ；

R3 表示Η ；

X 表示N-R7 ；

R7 表示Η ；

且R4、R5、R6具有如上文關於式(I)所給定之含義，較佳為如關 

於PE1所給定之含義。

本發明之另一特定實施例PE5，其可視情況為上述特定實施例

PEI、PEla、PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c及/或PE4d 

中之任一者的一部分，包含式(I)化合物，其中

R'及R6均表示Η，亦即式(ΙΑ)化合物：

(ΙΑ)

特定實施例ΡΕ5之一較佳特定實施例PE5a包含式(I)或(ΙΑ)之化合 

物，其中

R4 表示 Arx、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Hetarx、Hetarx- 

HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx-HetarY、LAz-HetarY。

尤其較佳且稱為PE5b的為

R4 表示 Arx4 ' ArX4-HetarY4 ' HetarX4、HetarX4-HetarY4、
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HetarX4-HetcycY4 ' HetcycX4 ' LAz4-HetarY4 ；

ArX4表示苯基，其可未經取代或彼此獨立地經RFC、R^c單取代· 

或二取代； '

Hetarx4表示具有5、6、8、9、10個環原子之單環或雙環芳環系 

統，其中該等環原子中之1、2、3個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其

•餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經RXd、RX2d 

單取代或二取代；

HetcycX4表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和或部分不飽和 

單環雜環，其中

(i) 1個環原子為選自Ν、Ο之雜原子；或(ii) 1個環原子為N且1個 

環原子為Ο ；或(iii) 2個環原子為Ν ；

且其餘環原子為碳原子，

其中該雜環可未經取代或經R^a單取代；

HetarY4表示具有5或6個環原子之單環芳環系統，其中該等環原 

子中之1、2、3、4個為N且其餘為碳原子。其中該芳環系統可未經取 

代或經RY%單取代；

HetcycY4表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和或部分不飽和 

單環雜環，其中

(i) 1個環原子為選自Ν、Ο之雜原子；或(ii) 1個環原子為N且1個 

環原子為Ο ；或(iii) 2個環原子為Ν ；

且其餘環原子為碳原子，

其中該雜環可未經取代或經只丫牡單取代；

LAZ4表示二價直鏈或分支鏈Ci_6伸烷基；

RX1C、rX2c、RXid、RX2d 彼此獨立地表示 Hal、RX9b、-CN、- 

NO2、-SO2NH2 ' -SO2-RX9b、-NH2 ' -OH ' -O-RX9b、-C(=O)-NH2

或
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RXid及RX2d形成具有3或4個碳原子之二價伸烷基鏈，其中該二 

價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼此獨立地經-N（H）-、-0-置 

換，該二價伸烷基鏈可未經取代或經=0 （側氧基）單取代；

RX4a表示=0 （側氧基）、直鏈或分支鏈C】_6烷基；

RX9b表示直鏈或分支鏈Cl一6烷基；

RY4a表示NH?、直鏈或分支鏈Ο一6烷基

RY4b表示直鏈或分支鏈-C］一6烷基、-C（=0）-RX9b ;

Hal 表示F ' Cl ' Br ' I °

在一尤其較佳特定實施例PE5c中，包含式（I）或（IA）之化合物，其 

中

R4 表示毗卩定-3-基-甲基、毗n定基、噁烷基、卩塞卩坐-4-基、n塞口坐-

5-基、1,2-U塞卩坐基、丄3-U塞口坐基、甲基U塞口坐基、3-甲基-1,2-U塞口坐-5- 

基、5-（1-甲基-1H-毗口坐4基）毗口定-3-基、4-苯甲睛、3-苯甲睛、5- 

（1M咪卩坐亠基）毗口定-3-基、5-（2-胺基嚏U定-5-基）毗卩定-3-基、5-（177-0½ 

口坐-4-基））毗卩定-3-基、4-（1-甲基-1H-毗H坐-4-基）毗卩定-2-基、2-（1-甲基- 

lHJ比u坐-4-基）毗卩定-4-基、1-甲基-1H-咪u坐-5-基、二甲基咪口坐基、1,2- 

二甲基-1H-咪口坐-5-基、三卩坐基、4H-1,2,4-三卩坐-3-基、甲基三卩坐基、

4- 甲基-4Η-1,2,4-三卩坐-3-基、1-甲基-1Η-1,2,3-三卩坐-5-基、5-甲基-1H-

1,2,4-三卩坐-3-基、噁卩坐基（1,3-噁口坐基）、甲基噁卩坐基、2-甲基-1,3-噁口坐 

-5-基、異噁口坐基（1,2-噁U坐基）、甲基噁二口坐基、2-申基-1,3,4-噁二噪-

5- 基、4-（1Η-1,2,3,4-四口坐-5-基）苯基、3-（1//-1,2,3,4-四11 坐-5-基）苯基、

3-苯甲醯胺、3-胺基苯基、苯基、咲喃-2-基、哌卩定-3-基、嗎啦-2- 

基、1尽毗口坐-4-基、甲基毗卩坐基、1-甲基-1H-毗卩坐-5-基、1-甲基-1圧 

毗口坐-4-基、2-甲磺醯基苯基、4-甲磺醯基苯基、3-甲磺醯基苯基、哌 

卩定-2-基、囉嗪-3-基、囉嗪-4-基、甲氧基毗口定基、4-甲氧基毗卩定-3- 

基、5-澳毗卩定-3-基、4-漠-毗旋-2-基、2-漠毗U定4-基、氧基毗睫基、4-
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氧基毗睫-3-基、5-（卩密Q定-5-基）毗卩定-3-基、胺基毗口定基、5-胺基d比卩定-
“ 1

3-基、4-胺基-毗卩定-3-基、5-（177-毗口坐-5-基）毗U定-3-基、N-乙醯基脈嗪 

基-毗口定基:、4-（4-乙醯基哌嗪-1-基）毗卩定-3-基、乙醯基嗎卩林基、卩比卩坐

•基毗口定-3-基、咪卩坐并毗口定基、甲基岷嗪基毗口定基、卩密口定基毗口定基、 

甲基嗎卩林基、U密睫基、氯嚏卩定基、胺基U密卩定基、乙醯基脈卩定基、毗口定 

酮基（幾基毗卩定基）、甲基哌卩定基、徑基毗卩定基、氟毗卩定基、甲基毗卩定 

基、甲氧基毗H定基、嗎D林基毗口定基；較佳地，其表示毗口定-3-基、3-漠 

毗睫-3-基、噁烷-3·•基、1,2」塞口坐-4-基、1,2-H塞卩坐-5-基、1,3」塞口坐-5- 

基、1-甲基-1H-咪口坐-5-基、5-（1-甲基-1F-毗卩坐-4-基）毗卩定-3-基、5- 

（1H-咪卩坐-1-基）毗卩定-3-基、4H-1,2,4-三口坐-3-基、1-甲基-ΙΗ-1,2,3-三口坐 

-5-基、1,2-噁卩坐-4-基、1,3-噁卩坐-5-基、5-（2-胺基卩密卩定-5-基）毗噪-3- 

基、5-（1/Μ比卩坐-4-基）毗口定-3-基、嗎麻-2-基、哌喘-2-基、4-（4-乙醯基 

哌嗪-1-基）毗卩定-3-基、4-甲氧基毗卩定-3-基、5-漠毗［•定-3-基、4-乙醯基 

嗎啾-2-基、甲基毗口坐基毗H定-3-基、4-（1-甲基-1圧毗卩坐-4-基）-毗口定-3- 

基、咪口坐并［1,2-α］毗H定-6-基、4-（4-甲基哌嗪基）毗卩定-3-基、4-（口密口定-5- 

基）毗卩定-3-基、4-甲基嗎麻-2-基、2-氯-卩密喘-5-基、2-胺基嚏口定-5-基、 

Ν-乙醯基哌卩定-2-基、1,2-二氫毗U定-2-酮-5-基（2-瘵基毗卩定-5-基）、Ν- 

甲基哌喘-2-基、3-幾基毗卩定基、4-氟毗卩定-3-基、4-甲基毗口定-3-基、3- 

Ν-嗎咻基毗口定-5-基。

另一較佳特定實施例PE5d包含式（I）或（ΙΑ）之化合物，該實施例為 

特定實施例PE5或PE5a或PE5b或PE5c與其他特定實施例PEI、PEla、 

PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c、PE4d中之一或多者的 

組合。一尤其較佳特定實施例PE5e為特定實施例PE5c與PEI、PE2、 

PE3、PE4之組合，使其包含式（I）化合物，其中

R1 表示Hetarxl ；

Hetarxl表示N-甲基-17/J引U朵-6-基、3-甲基-1-苯并咲喃-5-基、
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1-甲基-1H-卩引哩-6-基、1-甲基-1//-¾咯并［2,3"］吐旋-6-基。

R2 表示Η ；

R3 表示Η ；

R4 .表示毗喘-3-基、3-漠毗唏-3-基、噁烷-3-基、1,2邛塞11坐-4- 

基、1,2-Π1Π^-5-基、1,3"塞口坐-5-基、5-（1-甲基-17/-毗卩坐-4-基）毗卩定-3- 

基、5-（1Η-咪口坐-1-基）毗呢-3-基、4Η-1,2,4-三口坐-3·•基、1·■甲基-1Η-

1,2,3-三卩坐-5-基、1,2-噁U坐-4-基、1,3-噁卩坐-5-基、5-（2-胺基卩密卩定-5-基） 

毗卩定-3-基、5-（1Η-毗卩坐-4-基）毗U定-3-基、嗎咻-2-基、哌卩定-2-基、4- 

（4-乙醯基哌嗪-1-基）毗口定-3-基、4-甲氧基毗卩定-3-基、5-漠毗;卩定-3-基；

R’及R&均表示Η ；

X 表示N-R7 ；

R7 表示Η。

本發明之另二特定實施例ΡΕ6，其可視情況為上述特定實施例 

PEI、PEla、PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c、PE4d中 

之任一者的一部分，包含式（I）化合物，其中

R5 表示 HetaF、Hetcycx、LAX、CAX ；

R6 表示H ；

亦即式（IB）化合物

（其中R/為Hetarx ' Hetcycx或LA%）

（IB）

特定實施例PE6之一較佳特定實施例PE6a包含式（I）或（IB）之化合

物，其中
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R5 表示HetarX5、HetcycX5 ＞ LAX5 ＞； CAX5 ；

HetarX5表示具有5、6、8、9、10個環原子之單環或雙環芳環系 

統「其中該等環原子中之1、2、3、4個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子 

且其餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經Rxle ' 

RX2e單取代或二取代；

HetcycX5表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和單環雜環，其 

中1或2個環原子為選自N及/或Ο之雜原子且其餘環原子為碳原子，其 

中該雜環可未經取代或經RX%單取代；

LA^表示直鏈或分支鏈C］一6烷基，其可未經取代或彼此獨立地經 

Hal或-CN單取代、二取代或三取代，或經-C(=O)-RX9c ' -COOH、- 

C(=O)-O-RX9c ' -C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7c、-C(=O)-NRX7crX8c單取 

代；

CAX5表示具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環，該碳環 

可未經取代或經-OH ' -NH2、-NH-C(=O)-RX9c單取代；

RXle、RX2e 彼此獨立地表示 Hal、RX9＜：、-CN、-NO2、- 

SO2NH2、-SO2-RX9c ' -NH2、-NHRX7c ' -NRX7cRX8c、-OH、-O-RX9c、- 

C(=O)-NH2 ；

RX4a 表示H、LAX5a、Hal、Rx9c、-SO2-RX9c、-CHO、-C(=O)- 

RX9c、-COOH、-C(=O)-O-RX9c、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7c、- 

C(=O)-NRX7cRX8c、狽IJ氧基(=0)；

LAX5a 表示直鏈或分支鏈-Ci一6烷基，其可未經取代或彼此獨立 

地經Hal單取代、二取代或三取代，或彼此獨立地經Hal、-CN、側氧 

基、-O-RX9C、-NH2、-NHRX7c、-NRX7cRX8c、-COOH、-C(=O)-O- 

RX9c、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRx7c、-C(=O)-NRX7cRX8c或-C(=O)-RX9c 
單取代或二取代；

RX7C、RX8c彼此獨立地表示直鏈或分支鏈一Cl一6烷基或連同其所 
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連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中該雜環可不含任 

何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及S之另一雜環原 

子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經Η或直鏈或分支鏈-Cm 
烷基取代；

RX9c表示直鏈或分支鏈Ο一6烷基或具有3、4、5、6、7個碳原子 

之飽和單環碳環；

Hal 表示F ' Cl ' Br ' I °
PE6a之一尤其較佳特定實施例PE6b包含以下化合物 > 其中

R5 表示LA%'(尤其直鏈Cm烷基)、CAX5、HetarX5或Hetcycx5 ；

HetarX5表示具有5或6個環原子之經取代或尤其未經取代之單環 

芳環系統，其中該等環原子中之1、2、3或4個(尤其1或2個)為氮原 

子，該等環原子中之0或1個為氧或硫原子且其餘為碳原子，其中該芳 

環系統可未經取代或經RX"單取代；

HetcycX5表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和單環雜環，其 

中1或2個環原子為選自N及/或Ο之雜原子且其餘環原子為碳原子，其 

中該雜環可未經取代或經RX处單取代；

LA^表示直鏈或分支鏈_C“烷基，其可未經取代或經-c(=o)-
NH2、-C(=O)-NHRX7c ' -C(=O)-NRX7cRX8c單取代；

CAX5表示具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環，該碳環 

可未經取代或經-OH、-NH2、-NH-C(=O)-RX9c單取代；

Rxle 表示RX% ；

Rx4a 表示Η、LAX5a、RX9c、-SO2-RX9c、-C(=O)-RX%、-C(=O)-
NHRX7c、-C(=O)-NRX7cRX8c、側氧基(=0);

LAX5a 表示直鏈或分支鏈-C"烷基，其可未經取代或經-CN、 

側氧基、-COOH、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7c、-C(=O)-NRX7cRX8c 

或-C(=O)-RX9c單取代或經側氧基及-O-RX9c或-NH2二取代；
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rX7c ' rX8c彼此獨立地表示直鏈或分支鏈-Ci一6烷基或連同其所 

連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中該雜環可不含任 

何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及S之另一雜環原 

子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經Η或直鏈或分支鏈-Cm 
烷基取代;

RX9c表示直鏈或分支鏈-Cl一6烷基或具有3、4、5、6、7個碳原子 

之飽和單環碳環。

另一特定實施例PE6c、其亦可為特定實施例PE6、PE6a、PE6b之 

一部分，包含式(I)或(IB)之化合物，其中

R4 表示 Arx ' Arx-HetarY、Hetarx、Hetarx-HetarY、Hetarx- 

HetcycY、LAz-HetcycY或Hetcycx °

PE6c之一較佳特定實施例PE6d包含式(I)或(IB)之化合物，其中

R4 表示 ArX4、Arx4-HetarY4、HetarX4、HetarX4-HetarY4、 

HetarX4-HetcycY4 ' HetcycX4 ；

ArX4表示苯基，其可未經取代或彼此獨立地經Rxlf' Rx?f單取代 

或二取代；

HetarX4表示具有5、6、8、9、10個環原子之單環或雙環芳環系 

統，其中該等環原子中之1、2、3個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其 

餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經R^g、RX2s 
單取代或二取代；

HetarY4表示具有5、6個環原子之單環芳環系統，其中該等環原 

子中之1、2、3、4個為N且其餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取 

代或經R^b單取代；

HetcycX4表示具有5、6、7、8個環原子之部分不飽和單環雜環， 

其中1、2、3、4個環原子為選自N、0及/或S之雜原子且其餘環原子 

為碳原子，其中該雜環可未經取代或經RX%、R^b單取代或二取代；
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HetcycY4表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和單環雜環，其. 

中1或2個環原子為選自N及/或Ο之雜原子且其餘環原子為碳原子，其 

中該雜環可未經取代或經RY°b單取代；

RXif、RX2f、RXig、RX2g 彼此獨立 地表示 Hal、RX94、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2-RX9d、-NH2、-NHRX7d、-NRX7dRX8d、-NH- 

C(=O)-RX9d ' -OH ' -O-Rx9d ' -C(=O)-NH2 :

RX4b、RX5b彼此獨立地表示側氧基(=0)、RX9d ；

RY4b表示NH2、直鏈或分支鏈Cl一6烷基；

RX7d、RX8d、RX9d彼此獨立地表示直鏈或分支鏈&一6烷基。

在PE6d之一尤其較佳特定實施例PE6e中，

R4 表示毗卩定基、毗嗪基、卩密口定基、甲基毗卩定基、4-甲基毗卩定-

3-基、甲氧基毗旋基、2-甲氧基-毗口定-4-基、4-甲氧基-毗卩定-3-基、6- 

甲氧基-毗卩定-3-基、胺基毗卩定基、2-胺基-毗ϋ定-4-基、6-胺基毗卩定-3- 

基、甲基胺基毗卩定基、6-甲基胺基毗卩定-3-基、甲基哌嗪基毗卩定基、4- 

(1-甲基哌嗪-4-基)毗U定-3-基、甲基毗口坐基毗卩定基、4-(1-甲基-1H」比口坐 

-4-基)毗口定-3-基、5-(1-甲基-1圧毗□坐基)毗卩定基、甲基咪口坐基、1-甲基 

-1H-咪口坐-4-基、1-甲基-1H-咪口坐-5-基、甲基三哩基、苯基、3-甲氧基 

苯基、4-甲氧基苯基、3-(SO2NH2)-苯基(3-胺基磺醯基苯基)；較佳 

為毗卩定-3-基、毗卩定-4-基、毗嗪-2-基、5-(1-甲基-1尽毗啜-4-基)毗卩定- 

3一基、甲基-二氫毗卩定酮基、1-甲基-1,2-二氫毗卩定-2-酮-5-基；

R5 表示甲基、-CH2-C(=O)-N(CH3)2、徑基環己-4-基、胺基環 

己-4-基、CH3-C(=O)-NH-環己-4-基、乙醯基氮雜環丁基、1-乙醯基氮 

雜環丁-3-基、哌卩定基、甲基哌卩定基、乙醯基哌卩定基、N-氧甲基哌卩定 

基、N-(CH3CH2C(=O)-)哌口定基、N-((CH3)2CH-C(=O)-)哌卩定基、1-(2- 

甲氧基-乙亠酮基)-哌卩定-4-基(1-(CH3O-CH2-C(=O)-)哌卩定-4-基)、1- 

(T-1-酮亠基)哌噪-4-基、1-(丙-2-酮亠基)哌卩定4基(1-(CH3-C(=O)- 
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CH?-)岷卩定-4-基、1-(HOOC-CH2-)哌卩定-4-基、1-(CH3-NH-C(=O)-)哌卩定 

-4-基、l-((CH3.)2N-C(=O)-)njK 喘-4-基、1-(NH2-C(=O)-CH2)哌卩定-4- 

基、1-(CH3-NH-C(=O)-CH2)哌喘-4-基、1-((CH3)2N-C(=O)-CH2)哌卩定- 

4·■基、1-((CH3CH2)2N-C(=O)-CH2)哌口定-4-基、1-環丙拨基哌呢-4-基、 

1-(NH2-CH2-C(=O)-)哌卩定-4-基、1-(CH3-CH(-NH2)-C(=O)-)哌口定-4-基、 

1-甲磺醯基:哌口定-4-基、二氫毗卩定酮基、1-(NH2-CH2CH2-C(=O)-)哌卩定-

4-基、1,2-二氫毗H定-2-酮-5-基(6-幾基毗卩定-3-基)、1,2-二氫毗口定-2-酮 

-4-基(2-徑基毗旋-4-基)、噁烷基、咪口坐基、甲基咪卩坐基、1-甲基- 

1刃一咪H坐一5-基、毗噪基、甲基毗U坐基、1-甲基-1H-毗卩坐-5-基、三卩坐 

基、甲基三口坐基或毗U定基；較佳為甲基、哌口定-4-基、N-乙醯基哌U定- 

4一基、N-甲基哌噪-4-基、1-甲基-12/-1,2,3-三哩-5-基、噁烷-4-基、1- 

甲基-1H-1,2,3-三口坐-5-基、四卩坐基、甲基四口坐基、1-甲基-1H-1,2,3,4- 

四口坐-5-基或毗口定-3-基。

另一較佳特定實施例PE6f包含式⑴或(IB)之化合物，該實施例為 

特定實施例PE6或PE6a或PE6b或PE6c或PE6d或PE6e與其他特定實施 

例PEI、PEla、PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c、PE4d 

中之一或多者的組合。一尤其較佳特定實施例PE6g為特定實施例 

PE6e與PEI、PEla、PE2、PE3、PE4之組合，使其包含式(I)化合物， 

其中

R1 表示Hetarxl ；

Hetarxl表示N-甲基-ΙΗ-口引口朵-6-基、3-甲基-1-苯并咲喃-5-基、 

3一甲基亠苯并u塞吩-5-基、2-月安基-1,3-苯并U塞口坐-5-基、1-甲基-1Η-毗咯 

并［2,3"］卩比卩定-6-基；

R2 表示Η ；

R3 表示Η ；

R4 表示毗口定-3-基、毗唏-4-基、毗嗪-2-基、4-甲基毗卩定-3-基、

CI96799A.docx -33-



201713641 \

2-甲氧基-毗口定-4-基、6-甲氧基-毗碇-3-基、2-胺基毗口定-4-基、6-胺基 

毗口定-3-基、4-(1-甲基哌嗪-4-基)毗U定-3-基、4-(1-甲基-1H-毗卩坐-4-基) 

毗口定-3-基、5-(1-甲基-ΓΗ-毗口坐-4-基)毗口定-3-基、1-甲基-1H-咪口坐-5- 

基、1-甲基-17/-1,2,3-三 u坐-5-基;

R5 表示甲基、胺基環己-4-基、CH3-C(=O)-NH-環己-4-基、哌 

口定一4-基、1-乙醯基哌噪-3-基、N-乙醯基哌口定-4-基、N-甲基哌卩定-4- 

基、1-氧甲基哌卩定-4-基、1-(CH3CH2C(=O)-)哌口定-4-基(1-(乙基拨基) 

哌口定-4-基)、1-((CH3)2CH-C(=O)-)哌口定-4-基、1-(2-甲氧基-乙亠酮基)- 

哌呢-4-基(1-(CH3O-CH2-C(=O)-)哌卩定-4-基)、1-(丁-1-酮亠基)哌喘-

4-基、1-(丙-2-酮亠基)哌H定-4-基、1-環丙拨基哌卩定-4-基、1-(CH3-NH- 

C(=O)-)哌口定-4-基、1-((CH3)2N-C(=O)-)哌卩定-4-基、1-(NH2-C(=O)- 

CH2)哌卩定-4-基、1-(CH3-NH-C(=O)-CH2)哌卩定-4-基、1-((CH3)2N- 

C(=O)-CH2)哌口定-4-基、1,2-二氫毗口定-2-酮-5-基(6-超基毗卩定-3-基)、

1,2-二氫毗U定-2-酮-4-基、1-甲基-1ΖΛ咪U坐-5-基、1-甲基-17/-1,2,3-三 

卩坐-5-基、噁烷-4-基或毗呢-3-基；

R6 表示Η ；

X 表示N-R?；

R7 表示Η。

本發明之另一特定實施例ΡΕ7，其可視情況為上述特定實施例 

PEI、PEla、PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c、PE4d中 

之任一者的一部分，包含式(I)化合物，其中

R5、R6均彼此獨立地表示AF、Hetarx、Hetcycx ' LAX或

应及R6連同其所連接之碳原子一起形成飽和環系統D，該環系 

統D為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10個環原子且可不 

含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及/或S之雜環原 

子，該環系統D可未經取代或彼此獨立地經Β0】、RD2、RD3單取代、二
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取代或三取代；■.■■.·

RD1、RD2、RD3如上文關於式(I)化合物或技術方案1中所定義。 

特定實施例PE7之一較佳特定實施例PE7a包含式(I)化合物，其中 

R5 表示LAX5 ；

R6 表示LAX6 ；

或

R5及戎連同其所連接之碳原子一起形成飽和環系統D，該環系 

統D為單環或雙環且具有3、4、5、6、7個環原子且可不含雜環原子 

或含有1個選自Ν、Ο及/或S之雜環原子，該環系統D可未經取代或經 

直鏈或分支鏈-Ο一6烷基單取代；

LAX5 LAX6彼此獨立地表示直鏈或分支鏈-Cm烷基。

在PE7a之一尤其較佳特定實施例PE7b中，应及R&兩者具有相同 

含義，較佳為直鏈或分支鏈-Ο一6烷基，更佳為甲基。

在PE7a之另一尤其較佳特定實施例PE7c中，

应及对連同其所連接之碳原子一起形成飽和環系統D，該環系

八。C

J ，其中星號「*」表示应及或所連接之碳原子。

本發明之另一特定實施例PE7c，其可視情況為上述特定實施例 

PEI、PEla ' PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c、PE4d中 

之任一者的一部分，包含式(I)化合物，其中

R1 表示Hetarxl ；

Hetarxl表示N-甲基引U朵-6-基、3-甲基亠苯并咲喃-5-基、

1-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗喘-6-基。

R2表示Η ；
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R3 表示Η ；

R4 表示毗卩定基、毗卩定-3-基、毗口定-4-基、5-（1-甲基-l/Λ毗Π1-4- 
基）卩比卩定-3-基、5QH-咪口坐亠基）毗U定-3-基、5-（2-胺基嚏口定-5-基）毗口定- 

3-基、5-（1Η-毗卩坐-4-基））毗卩定-3-基、5-漠毗喘-3-基、5-（卩密口定-5-基）毗 

卩定-3-基、5-胺基毗H定-3-基、5-（1Η-毗卩坐-5-基）卩比卩定-3-基；

应及卅均表示甲基；

或

R'及或 連同其所連接之碳原子一起形成飽和環系統D，該環系

統 D 選自 7 、 一 、 、 一 、 一 、

Γ~^\* N~CH3
J ，其中星號「*」表示应及所連接之碳原子 ；

X 表示N-R7 ；

R7 表示Η。

本發明之另一特定實施例ΡΕ8，其可視情況為上述特定實施例 

PEI、PEla、PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c、PE4d中 

之任一者的一部分，包含式⑴化合物，其中

丈及亡連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環系 

統A，該環系統A為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10個環 

原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及/或S 
之雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨立地經Rai、RA2、rA3單 

取代、二取代或三取代；

rAI、rA2、RA3如技術方案1或上文關於式（I）化合物所定義。

在PE8之一較佳特定實施例PE8a中，

R°及应連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環系
統A，該環系統A為單環或雙環且具有4、5、6、7、8、9、10個環原
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子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν < Ο及/或S之 

雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨立地經RAla、RA2a單取 

•代、二取代；

RA"、RA2a彼此獨立地表示LAXA ' -C(=O)-RX9A '側氧基(=0)、 

-NH-C(=O)-RX9A、_So2.RX9A、苯基、毗H定基、甲基毗喘基、卩密口定

•基、徑基卩密口定基、甲基齬卩定基、毗嗪基、苯并二口坐基或連同其均連接 

之環系統A的一個碳原子一起形成飽和環系統E，該環系統E為單環且 

具有3、4、5、6、7個環原子且可不含雜原子或含有1個選自N及Ο之 

雜原子，該環系統Ε可未經取代或彼此獨立地經RE"、re"單取代或二 

取代；

LAXA、REIa、RElb彼此獨立地表示直鏈或分支鏈C1_6烷基 

RX9A表示直鏈或分支鏈-Cl一6烷基，其可未經取代或經-NH2、具 

有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環、苯基或毗卩定基單取代。

PE8或PE8a之一尤其較佳特定實施例PE8b為如下，其中 

R°及R5連同其所連接之碳原子一起形成

(i) 具有4、5、6或7個環原子之飽和或部分不飽和單環環系統A， 
其可不含雜環原子或含有1個選自N及Ο之雜環原子，該環系統Α可未 

經取代或彼此獨立地經RA"、RA2a單取代、二取代,或

(ii) 具有9或10個環原子之飽和或部分不飽和雙環環系統A，其可 

不含雜環原子或含有1個選自N及Ο之雜環原子 > 該環系統Α可未經取 

代或彼此獨立地經RA"、RA2a單取代、二取代；

RAla、RA2a彼此獨立地表示甲基、一 C(=O)-甲基、-C(=O)-乙 

基、-C(=O)-CH(CH3)2、-C(=O)-(環-C3H5)、-C(=O)-苯基、-C(=O)-毗 

n定基、-C(=O)-CH2NH2、側氧基(=0)、-NH-C(=O)-甲基、-SO2-甲基、 

苯基、毗口定-2-基、毗H定-3-基、3-甲基毗喘-2-基、卩密口定-2-基、U密卩定-4- 
基、口密卩定-5-基、2-徑基卩密卩定-4-基、2-甲基U密口定-4-基、口比嗪-2-基、1H-
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1.3- 苯并二哩-2-基，或連同其均連接之環系統A的一個碳原子一起形
.Γ~\

* - Ν_Η
成飽和環.，其中星號「*」表示RA"及RA2a所連接之碳原子。

- ■ ■ ■ -
- 尤其較佳且稱為PE8c的為■. - -

R°及亡連同其所連接之碳原子一起形成噁烷基、二甲基噁烷 

基、四氫蔡基、四氫哇卩林基、N-乙醯基四氫哇咻基、二氫苯并哌喃 

基、氮雜環丁基、N-乙醯基氮雜環丁基、毗咯卩定基、N-甲基毗咯U定 

基、N-苯基毗咯卩定基、N-乙醯基毗咯卩定基、N-乙基拨基毗咯U定基、 

N-（（CH3）2-CH-C（=O）-）ntt咯卩定基、N-環丙拨基毗咯口定基、N-苯甲醯基 

毗咯卩定基、N-（毗口定基拨基）毗咯卩定基、N-（胺甲基拨基）毗咯口定基、N- 

甲磺醯基毗咯卩定基、N-（毗卩定基）毗咯n定基、N-（甲基毗卩定基）毗咯卩定 

基、N-（疇u定基）毗咯卩定基、N-（瘵基嚏卩定基）毗咯卩定基、N-（甲基疇口定 

基）毗咯口定基、N-（毗嗪基）毗咯卩定基、哌口定基、N-乙醯基哌口定基、N- 

（卩密卩定基）哌卩定基、N-（苯并二卩坐基）毗咯口定基、氮雜環庚基、N-乙醯基 

氮雜環庚基、N-環丙拨基氮雜環庚基、7-氮雜螺［3.5］壬亠基、（CH3- 

C（=O）-NH-）環己基、環己酮基、哌卩定酮基、2H,3H,4H-哌喃并［3,2-b］ 

毗卩定-4-基、5,6,7,8-四氫唾喏D林-5-基；較佳地，其形成噁烷-4-基、

2.3- 二甲基噁烷-4-基、1,2,3,4-四氫蔡-1-基、5,6,7,8-四氫哇咻-5-基、

5,6,7,8-四氫唾麻-8-基、N-乙醯基-1,2,3,4-四氫哇麻-4-基、3,4-二氫- 

2H-1-苯并哌喃-4-基、環己-4-酮基、2H,3H,4H-岷喃并［3,2"］卩比卩定-4- 

基、5,6,7,8-四氫隆喏麻-5-基、1-乙醯基氮雜環丁-3-基、毗咯U定-3- 

基、1-甲基毗咯卩定-3-基、1-苯基毗咯卩定-3-基、1-乙醯基毗咯口定-3- 

基、1-（乙基按基）毗咯卩定-3-基、1-（（CH3）2-CH-C（=O）-）毗咯卩定-3-基、

1-環丙按基毗咯喘-3-基、1-苯甲醯基毗咯D定-3-基、1-（毗U定-2-基拨基） 

毗咯喘-3-基、1-（胺甲基拨基）毗咯卩定-3-基、1-甲磺醯基毗咯卩定-3-基、

1-（毗唏-2-基）毗咯口定-3-基、1-（毗卩定-3-基）毗咯口定-3-基、1-（3-甲基毗卩定
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「-2-基）毗咯口定-3-基、1-（喀口定-2-基）毗咯呢-3-基、1-（U密H定-4-基）毗咯口定-

3- 基、1-（卩密喘-5-基）毗咯口定-3-基、1-（2-徑基嚏H定-4-基）毗咯口定-3-基、 

1-（2-甲基卩密口定-4-基）毗咯口定-3-基、1-（毗嗪-2-基）［1比咯卩定-3-基、1-（1H-

1,3-苯并二哩-2-基）毗咯卩定-3-基、1-乙醯基哌卩定-3-基、1-乙醯基哌口定-

4- 基、1-（卩密碇-2-基）哌卩定-4-基、1-乙醯基氮雜環庚-4-基、1-（環丙拨 

基）氮雜環庚-4-基、1-（CH3-C（=O）-NH-）環己-4-基。

PE8之另一特定實施例PE8d，其亦可視情況為PE8a、PE8b、

PE8c之特定實施例中之任一者的一部分，包含式（I）化合物，其中 

R6 表示Η。

另一較佳特定實施例PE8e包含式（I）化合物，該實施例為特定實 

施例PE8或PE8a或PE8b或PE8c或PE8d與其他特定實施例PEI、PEla、

PE2、PE3、PE3a、PE4、PE4a、PE4b、PE4c、PE4d中之一或多者的 

組合。一尤其較佳特定實施例PE8f為特定實施例PE8d與PEI、PEla、

PE2、PE3、PE4之組合，使其包含式（I）化合物，其中

R1 表示AT】或Hetarxl ；

Arxl表示3-（甲基胺基）-4-甲基苯基、3-（二甲基胺基）-4-甲基苯

基、3-（二甲基胺基）-4-甲氧基苯基、蔡基、1-甲基-2,3-二氫-lH-卩引H朵-

‘ 6-基（亦即取代基Μ"在3一位置且取代基在4-位置之苯基，其中

RXia及RX2a一起形成_N（CH3）-CH2-CH2-^，該鏈之-N（CH3）-端置換RX" 

且該鏈之CH2-端置換RXm取代基）、4-甲基-1,2,3,4-四氫哇喏嚇-6-基

（亦即取代基Μ"在3-位置且取代基只也在4-位置之苯基，其中RX"及

RX^—起形成-N（CH3）-CH2-CH2-NH-鏈，該鏈之-N（CH3）-端置換RX"且 

該鏈之CH2-端置換Rg取代基）、5-甲基-2,3,4,5-四氫-1H-1,5-苯并二氮

呼7基（亦即取代基RX"在3-位置且取代基Rg在4-位置之苯基，其中

RXia及RX2a一起形成_N（CH3）-CH2-CH2-CH2-NH-鏈，該鏈之-N（CH3）-端 

置換RX"且該鏈之CH2-端置換RX2a取代基）；
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Hetarxl表'示N-甲基-1ΖΛ卩引跺-6-基、1-甲基-1Η』引U朵-5-基、1-乙 

基-1Η"引d朵-6-基、1-乙基-1HJ引Π朵-5-基、3-甲基-1H』引口朵-5-基、1,3- 

二甲基-1HR引跺-5-基、3-甲基亠苯并咲喃-5-基3-甲基-1-苯并U塞吩-

5-基、1-甲基-1H-D引哩-6-基、1-甲基-lH-nbfc咯并［2,3-切毗旋-6-基。

R2 表示Η ；

R3 表示Η ；

R°及R5連同其所連接之碳原子一起形成噁烷-4-基、2,3-二甲基 

噁烷-4-基·、1,2,3,4-四氫蔡-1-基、5,6,7,8-四氫隆聯-5-基、5,6,7,8-四 

氫唾嘛-8-基、N-乙醯基-1,2,3,4-四氫哇咻-4-基、3,4-二氫-227-1-苯并 

哌喃-4-基、環己-4-酮基、1-乙醯基氮雜環丁-3-基、毗咯U定-3-基、1- 

甲基毗咯U定一3-基、1-苯基毗咯U定-3-基、1-乙醯基毗咯口定-3-基、1-（乙 

基離基）毗咯I1 定-3-基、1-（（CH3）2-CH-C（=O）-）毗咯口定-3-基、1-環丙拨基 

毗咯卩定-3-基、1-苯甲醯基毗咯喘-3-基、1-（毗卩定-2-基拨基）毗咯卩定-3- 

基、1-（胺甲基拨基）毗咯呢-3-基、1-甲磺醯基毗咯卩定-3-基、1-（毗口定-

2-基）毗咯卩定-3-基、1-（毗卩定-3-基）毗咯卩定-3-基、1-（3-甲基毗卩定-2-基）毗 

咯口定-3-基、1-（嚅口定-2-基）毗咯u定-3-基、1-（疇卩定-4-基）毗咯卩定-3-基、1- 

（嚅噪-5-基）毗咯卩定-3-基、1-（2-徑基齬卩定-4-基）毗咯旋-3-基、1-（2-甲基 

嚏口定-4-基）毗咯口定-3-基、1-（毗嗪-2-基）口比咯卩定-3-基、1-（1Η-1,3-苯并 

二口坐-2-基）毗咯卩定-3-基、1-乙醯基哌卩定-3-基、1-乙醯基岷卩定-4-基、1- 

（嚏喘-2-基）哌卩定-4-基、1-乙醯基氮雜環庚-4-基、1-（環丙拨基）氮雜環 

庚-4-基、1-（CH3-C（=O）-NH-）環己-4-基；

R6 表示Η ；

X 表示N-R7 ；

R7 表示Η。

本發明之另一特定實施例ΡΕ9包含選自以下群之化合物、其Ν-氧 

化物及該化合物或其Ν-氧化物中之任一者的生理學上可接受之鹽，該 
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群由以下組成：

8-（1-甲基-1尽卩引U朵-6-基）-N-［（1R）-1,2,3,4-四氫蔡亠基］唾喏卩林-6- 

胺；

8-（1-甲基-177-11引口朵-6-基）_Ν-［ί-（［%ΐι定-3-基）乙基］哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基-ΙΖΜ弓際-6-基）-N-［2-（毗U定-3-基）乙基］哇喏麻-6-胺

' 8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）-N-［l-（毗卩定-4-基）乙基］哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基-IF"引U朵-6-基）毗u定-2-基）乙基］哇喏啦-6-胺

N-［（lS）-l-（3-甲氧基苯基）乙基］-8-（1-甲基-lH-U引U朵-6-基）唾喏咻-

6-胺

2-甲氧基-4-（7-｛［（lR）-l,2,3,4-四氫蔡-1·•基］胺基｝哇喏麻-5-基）苯 

甲睛

8-（1-甲基-177-1,3-苯并二口坐-6-基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫蔡亠基］嗪 

喏咻-6-胺

8-氯-N-［（1R）-1,2,3,4-四氫蔡亠基］哇喏啦-6-胺

8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）-N-（毗口定-3-基甲基）唾喏咻-6-胺

N-［（lR）-l-（3-甲氧基苯基）乙基］-8-（1-甲基-ΙΗ-ΐι引口朵-6-基）卩奎喏啦-

6-胺

8-（4-胺基-3-甲氧基苯基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫蔡亠基］哇喏咻-6- 

胺

8-（5-胺基-6-甲基毗口定-3-基）-N-［（1R）-1,2,3,4-四氫蔡亠基］嗪喏咻-

6-胺

N-（3,4-二氫-2H亠苯并蚯喃-4-基）-8-（1-甲基-IE"引U朵-6-基）哇喏 

啦-6-胺

N-［l-（4-甲氧基苯基）乙基］-8-（1-甲基Π^-6-基）唾喏咻-6-胺

8-（ 1 -甲基-1Η- 口引口朵-6 -基）-Ν- （5,6,7,8-四氫異哇嚇-8-基）哇喏卩林-6 - 

胺
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8-（2,3--1氫」绻苯并二氧雜環己烯-6-基）-N-［（lR）-1,2,3,4-四氫蔡

1-基］唾喏咻-6-胺「

2-甲氧基-4-（7-｛［（lR）-l,2,3,4-四氫荼-1-基］胺基｝喳喏卩林-5-基）苯
■ ■. - -. 
甲醯胺 . '

8-（1-甲基-1尽口引U朵-6-基）-N-（5,6,7,8-四氫唾咻-5-基）唾喏啦-6-胺

8-（1,3-二甲基-l/Z-ntt^-4-基）-N-［（lR）-l,2,3,4-|Zg 氫蔡-1-基］口奎喏 

n林-6-胺

2- ｛［8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）哇喏麻-6·■基］胺基｝亠（毗咯口定-1-基） 

丙-1-酮

N-（2,2-二甲基噁烷-4-基）-8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）唾喏麻-6-胺

8-（1-甲基-Ι/f-卩引口朵-6-基）-N-（噁烷-3-基甲基）嗟喏卩林-6-胺·

8-（3-胺基-4-甲氧基苯基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫荼亠基］哇喏咻-6- 

胺

8-（4-甲氧基-3-硝基苯基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫蔡亠基］唾喏麻-6- 

胺

8-氯-N-［l-（毗卩定-3-基）乙基］哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-lH-口引U朵-6-基）-N-（l,34塞卩坐-4-基甲基）唾喏嘛-6-胺

3- （1-｛［8-（1-甲基引口朵-6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝乙基）苯亠磺 

醯胺·

1-甲基-6-（7-｛［（lR）-l,2,3,4-四氫蔡亠基］胺基｝唾喏啦-5-基）- 

\Η,6Η,ΊΗ-^ 咯并［2,3-c］毗 H定-7-酮

N-（咲喃-2-基甲基）-8-（1-甲基"Η"引U朵-6-基）唾喏麻-6-胺

1- （4-｛［8-（1-甲基-1ZM引U朵-6-基）嗪喏咻-6-基］胺基）-1,2,3,4-四氫 

卩奎啾-1-基）乙亠酮

N-苯甲基-8-（1-甲基-1H-I1引口朵-6-基）哇喏咻-6-胺

2- 甲基-8-（1-甲基-1尽口引［I朵_6-基）_Ν-［1-（毗喘-3-基）乙基］哇喏咻-6-
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.3-甲基-8-（1-甲基-177』引H朵-6-基）毗口定-3-基）乙基］唾喏卩林-6- 

胺

8-（1-甲基-1/M引口朵-6-基）-N-［（lR）-l-（毗碇-3-基）乙基］唾喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1尽口引口朵-6-基）_N-［（lS）-l-（毗噪-3-基）乙基］唾喏啦-6-胺

8-（1-甲基-1尽口引［1 朵-6-基）取-［1-（毗嗪-2-基）乙基］嗪喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1/M引口朵-6-基）唾喏麻-6-醇

8-（1-甲基-17/』引口朵-6-基）-N-（哌口定-3-基）嗪喏咻-6-胺

8-（1-甲基引U朵-6-基）嗪喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1氏口引U朵-6-基）-N-［1-（U密D定-5-基）乙基］唾喏啦-6-胺

8-（17/4引口坐-6-基）一N-［l-（毗卩定-3-基）乙基］哇喏啾-6-胺

5-（1-甲基-17/4引U朵-6-基）-7-（毗卩定-3-基甲氧基）唾喏卩林

8-｛1-甲基-17/-¾咯并［3,2"］毗H定-6-基｝氓-［1-（毗卩定-3-基）乙基］嗪 

喏咻-6-胺

8-（1丹汕引U朵-6-基卜N-［l-（毗睫-3-基）乙基］唾喏麻-6-胺

8-（1-甲基基）-6-｛［1-（毗卩定-3-基）乙基］胺基把奎喏咻-2- 

醇

5-（1-甲基-1/M引U朵-6-基）-7-｛［1-（毗卩定-3-基）乙基］胺基｝唾喏麻-2- 

醇

N-［雙（毗喘-3-基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ-卩引U朵-6-基）哇喏咻-6-胺

N-［雙（毗卩定-3-基）甲基卜8-氯唾喏麻-6-胺

8-｛1-甲基-1H-毗咯并［2,3"］毗口定-6-基｝_2［1-（毗0定-芥基）乙基卩奎 

喏u林-6-胺

2,2,2-三氟-N-［8-（l-甲基引U朵-6-基）哇喏麻-6-基卜N-（哌卩定-4- 

基）乙醯胺

8-［1-（2-甲氧基乙基基卜N-［l-（毗u定-3-基）乙基］嗟喏口林
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-6-胺 ：1

N-［（4-甲磺醯基苯基）甲基卜8-（1：甲基-1刃4引D朵-6-基）唾喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H·眄|口朵-6-基）嗪-3-基甲基）唾喏麻-6-胺.

N-［（3-甲磺醯基苯基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ」引Q朵-6-基）哇喏咻-6-胺

N-［（2-甲磺醯基苯基）甲基］-8-（1-甲基-1日-［1引唏-6-基）哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1尽口引U朵-6-基）-N-（哌呢-2-基甲基）唾喏咻-6·■胺

8-（1-甲基引噪-6-基）-N-（哌喘-3-基甲基）哇喏咻-6-胺

5- （7-｛［1-（毗喘-3-基）乙基］胺基｝唾喏麻-5-基）-2,3-二氫-1H-異卩引U朵 

-1-酮

8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-N-（嗎麻-2-基甲基）哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基引口朵-6-基）_N-（17/-毗口坐-4-基甲基）嗪喏咻-6-胺

8-（1,3-苯并廛口坐-6-基）-N-［l-（毗呢-3-基）乙基］哇喏咻-6·■胺

3-｛［8-（1-甲基-1尽口引唏-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝-3-（毗口定-3-基）丙-

2-烯酸

8-［3-（3-胺基氮雜環丁亠基）苯基卜N-［l-（毗卩定-3-基）乙基］嗪喏嘛-

6-胺

1-［6-（7-｛［1-（毗卩定-3-基）乙基］胺基｝唾喏咻5基）-2,3-二氫-l/Μ引 

［I朵亠基］乙亠酮

8-｛八氫環戊并［c］毗咯-2-基｝-Ν-［1-（卩比卩定-3-基）乙基］唾喏咻-6-胺

8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6-基）-N-（噁烷-4-基）唾喏H林-6-胺

3- ｛［8-（1-甲基-l/Μ引U朵-6-基）嗤喏麻-6-基］胺基｝-3-（毗U定-3-基）丙 

酸

6- （7-｛［1-（毗喘-3-基）乙基］胺基｝唾喏咻-5-基）-4尽吱烯-4-酮

8-（1-甲基-1尽卩引U朵-6-基）-Ν-｛［5-（1-甲基-ΙΗ-毗卩坐-4-基）毗噪-3-基］ 

甲基｝唾喏咻-6-胺

4- （｛［8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）哇喏咻-6-基腋基｝甲基）苯甲月青
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.「3；（｛［頭£甲塞171引瞬-6-基）嗪喏麻-6-基勺胺基丁甲基）苯甲睛［

〔N- ｛［5-（1圧咪卩坐亠基）毗喘-3-基］甲基｝ -8-（1-甲基-1H卩引口朵-6-基） ' -- . ■ - ■
唾喏咻-6-胺：

■· Ν- ｛［5-（2-胺墓嚏噪-5-基）毗口定-3-基］甲基｝-8-（1-甲基-1Η-口引U朵-6- 

基）唾喏嚇-6-胺〕

8-（1-甲基口引口朵-6-基卜Ν-［（4-硝基苯基）甲基］哇喏咻-6-胺

Ν［（4-胺基 苯基）甲基卜8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）唾喏咻-6-胺

N-［l-（6-甲氧基毗口定-3-基）乙基］-8-（1-甲基-1Η"引U朵-6-基）嗟喏U林-

6-胺

8-（1-甲基-1庄卩引U朵-6-基）-Ν-［（3-硝基苯基）甲基］哇喏啦-6-胺 

Ν-［（3-胺基苯基）甲基］-8-（1-甲基引口朵-6-基）哇喏咻-6-胺

4- ｛［8-（1-甲基引.U朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝環己-1-酮

5- ｛［8-（1-甲基-1Η·ϋ引□ 朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝哌卩定-2-酮

8-（1-甲基-1尽［1引□ 朵-6-基）-Ν-［2-（毗卩定-3-基）丙-2-基］U奎喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1/Μ引H朵-5-基）定-3-基）乙基］唾喏咻-6-胺

3-（｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝甲基）苯甲醯胺

8-（1-甲基-1H-□引 Q朵-6-基）-Ν-｛［3-（1Η-1,2,3,4-四卩坐-5-基）苯基］甲 

基｝哇喏財-6-胺

N-［（2-甲氧基毗口定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-l/Μ引Q朵-6-基）哇喏咻-6- 

胺

3- （｛［8-（1-甲基一1尽口引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝甲基）-1,2-二氫毗 

口定-2-酮

4- （｛［8-（1-甲基引U朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝甲基）苯甲醯胺

8-（1-甲基-17/」引 U朵-6-基）-Ν-｛［4-（1Η-1,2,3,4-四口坐-5-基）苯基］甲 

基｝哇喏卩林-6-胺

N-甲基-8-（1-甲基-ΙΗ-口引U朵-6-基）-N-（毗卩定-3-基甲基）卩奎喏啡-6-胺
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8-（1-甲基-1H"引噪-6-基）-N-［（8S）-5,6亿8-四氫異口奎U林-8-基卩奎喏 

財-6-胺

8-（1-甲基-l/Μ引U朵-6-基）-N-［（8R）-5,6,7,8-四氫異U奎啦-8-基］唾喏 

嚇-6-胺

8-（1-甲基-l/Λ卩弓際-4-基）-N-［l-（毗口定-3-基）乙基］唾喏嚇-6-胺

4-｛［8-（1-甲基-1H-卩引唏-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝阪口定-2-酮

8-（1-甲基-1/Λυ引嗓-6-基）-Ν-｛［5-（1Η-毗口坐-4-基）毗喘-3-基］甲基｝ 

哇喏啦-6-胺

Ν-［（5-漠毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）唾喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1Η-卩引U朵-6-基）-Ν-（哌卩定-4-基）嗤喏聯-6-胺

8-（3-甲基亠苯并咲喃-5-基）-Ν-｛1-［5-（1-甲基-1Η-毗卩坐-4-基）毗卩定-

3-基］乙基｝哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引［I朵-6-基）-N-｛［5-（U密U定-5-基）毗卩定-3-基］甲基｝唾喏 

卩林-6-胺

N-［（5-胺基毗口定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ-口引Π朵-6-基）哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6-基）-Ν-｛［5-（1Η-毗口坐-5-基）毗卩定-3-基］甲基｝ 

隆喏嘛-6-胺

8-（3-甲基亠苯并咲喃-5-基）-N-（噁烷-4-基）唾喏咻-6-胺

1_（4-｛［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝哌卩定亠基）乙- 

1-酮

N-｛7-氮雜螺［3.5］壬亠基｝-8-（1-甲基引U朵-6-基）唾喏嚇-6-胺

8-（1-甲基引口朵-6-基）-N-［哌口定-4-基（毗卩定-3-基）甲基］唾喏咻-6- 

胺

8-（1-甲基-1尽卩引d朵-6-基）-N-｛［5-（嗎麻-4-基）毗卩定-3-基］甲基｝哇喏

咻-6-胺

8-（3-甲基亠苯并咲喃-5-基）-N-（嗎啦-2-基甲基）［1 奎喏咻-6-胺
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8-（1-甲基“汨L卩引僭^6-基）-N-［（4-甲基毗噪-3-基）甲基］哇喏嚇-6-胺 
·^ ' ■/ —.… . ■

N-［（4-氟毗碇「3-基）甲基1-8-（1-甲基-1H-口引口朵-6-基）唾喏嚇-6-胺

5-（｛［8-（l-W基-T圧P引口朵-6-基）唾喏啦-6-基］胺基｝申塞）毗碇-3-醇
. . - .

3-（7-｛［1-（毗碇=3-基）乙基］胺基界奎喏啦-5-基）苯-1：磺醯胺
■

8-（1-甲基-1尽：卩引口朵-6-基）-N-（5,6,7,8-四氫唾喏麻-5-基）卩奎喏麻-

6-胺 ：
, 'J

8-（3-甲基-1-苯并咲喃-5-基）-N-［（lS）-l-［3-（l-甲基-1尽毗哩-4-基）

苯基〕乙基］唾喏麻-6-胺

N-［ 1 -（毗卩定-3-基）乙基卜8-（唾咻-6-基）唾喏咻-6-胺·

8-（1-甲基引噪-6-基）-N-［噁烷-4-基（毗U定-3-基）甲基］嗪喏咻-

6-胺

8-（1-甲基-1HJ引［I朵-6-基）-N-［（l-甲基哌噪-2-基）甲基］哇喏咻-6-胺

5-（｛［8-（1-甲基引U朵-6-基）嗪喏咻-6-基］胺基｝甲基）-1,2-二氫毗 

口定-2-酮 」"

N-［l-（毗口定-3-基）乙基卜8-（H奎咻-7-基）H奎喏咻-6-胺

8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6-基）-N-｛27/,3H,4R-哌喃并［3,2"］毗卩定-4-基｝

璨喏H林-6-胺

1-［2-（｛［8-（1-甲基引U朵5基）唾喏口林-6-基］胺基｝甲基）哌［1 定亠

基］乙-1-酮

N-［（2-胺基嚅H定-5-基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ-口引d朵-6-基）口奎喏啦-6-胺

8-（3-甲基-1-苯并咲喃-5-基）-Ν-｛［5-（1-甲基-1圧毗口坐-4-基）毗卩定-3-

基呷基｝座喏麻-6-胺

1_［4-（｛［8-（1-甲基Π^-6-基）卩奎喏啦-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲

基）哌I1 定亠基］乙亠酮

Ν-［（2-氯喀口定-5-基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）口奎喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1ΖΛ卩引Q朵-6-基）-Ν-［（4-甲基嗎口林-2-基）甲基］哇喏咻-6-胺
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8-（1-甲基-ΙΗ-卩引噪一 6-基）现卅［4-（：嚏碇-5 -基）毗喘-3 -基呷基｝唾喏 

咻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-｛［4-（4-甲基哌嗪亠基）毗□定-3-基］甲 

基｝厚喏麻-6-胺」

”-｛咪口坐并［1,2-<|毗［1定-6-基甲基｝-8-（1-甲基-1H-卩引［I朵-6-基）嗤喏卩林 

-6-胺

8-（1-甲基引噪-6-基）-Ν-｛［4-（1-甲基-1尽毗U坐-4-基）毗喘-3-基］ 

甲基典奎喏财-6-胺

1-［2-（｛［8-（1-甲基-ΙΗ-υ引U朵一6-基）唾喏U林-6-基］胺基｝甲基）嗎咻4 

基］乙-1-酮

8-（1-甲基引口朵-6-基）-N-（嗎咻-3-基甲基）嗟喏麻-6-胺

1-甲基-4-｛［8-（l-甲基-1尽眄際-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝岷卩定-2-酮

1-甲基-5-｛［8-（l-甲基-17/-卩引味.-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝哌卩定-2-酮

N-［（l-甲基-1尽咪卩坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基一1片-卩引d朵-6-基）U奎喏嚇-

6-胺

N-［（4-漠毗口定-2-基）甲基］-8-（1-甲基引U朵-6-基）唾喏卩林-6-胺

8-（1-甲基-IE』弓際-6-基）-Ν-｛［4-（1-甲基-1H-毗卩坐-4-基）毗卩定-2-基］ 

甲基｝唾喏咻-6-胺

N-［（2-漠毗卩定-4-基）甲基］-8-（1-甲基引口朵-6-基）卩奎喏卩林-6-胺

8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）-Ν-｛［2-（1-甲基-1H-毗卩坐-4-基）毗卩定-4-基］ 

甲基｝唾喏卩林-6-胺

N-［（l-甲基-ΙΗ-1,2,3-三卩坐-5-基）（毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1尽 

口引唏-6-基）U奎喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引唏-6-基）-N-［（l-甲基哌呢-4-基）（毗卩定-3-基）甲基］

哇喏咻-6-胺

N-［（4-苯甲基嗎咻-3-基呷基卜8-（1-甲基-1ZM引U朵-6-基）U奎喏卩林-6-
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6-胺

:8-（1-甲基-lHJ引口朵-6-基）_N-｛［4-（嚏卩定-5-基）嗎啾-2-基］甲基｝哇喏

H林-6-胺

8-（1-甲基-1H』引嗓-6-基）-N-［哌口定-4-基（毗睫-4-基）甲基］唾喏麻-

6-胺

8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）-N-［哌卩定-4-基（嚏嗪-3-基）甲基］哇喏咻-

6-胺

N-［（4-胺基毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-lHJ引［1 朵-6-基）唾喏Ε林-6-胺

N-［（4-甲氧基毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）嗟喏U林-

6-胺

1-｛4-［3-（｛［8-（1-甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝甲基）口比卩定-

4-基］哌嗪亠基｝乙亠酮

1- ［4-（｛［8-（3-甲基-1-苯并咲喃-5-基）嗤喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3- 

基）甲基）哌喘亠基］乙亠酮

N-［（l-甲基-1H-咪口坐-4-基）（哌d定-4-基）甲基］-8-（1-甲基-lH-口引U朵-6-

基）口奎喏財-6-胺

N-［（6-甲氧基毗口定-3-基）（毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-lH-口引d朵-6-

基）唾喏啦-6-胺

2- 甲基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝（毗卩定-

一 3-基）甲基）哌Π定亠基］丙亠酮

1_［4-（｛［8-（1-甲基-1H』引U朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗11 定-3-基）甲 

基）哌口定-1-基］丙-1-酮

2-［4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗口定-3-基）甲 

基）哌口定-1-基］乙月青

N-［（2-甲氧基毗口定-4-基）（址汕定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引H朵-6-

基）卩奎喏咻-6-胺
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8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）_Ν-｛1-［4-（1-甲基-1H-毗口坐-4-基艸押定-3- 

基］乙基丫奎喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）-Ν-｛1-［4-（4-甲基哌嗪-1-基）毗卩定-3-基］乙 

基｝唾喏财-6-胺

N-［（l-甲基-1Η-1,2,3-三口坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引H朵-6-基）唾 

喏嘛-6-脸

5-（｛［8-（1-甲基-IH"引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝（毗唏-3-基）甲 

基）-1,2-二氫毗卩定-2-酮

N-［（l-環丙拨基岷卩定-4-基）（毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1HJ引U朵-6- 

基）嗟喏财-6-胺

8-（1-甲基-1H』引唏-6-基）-N-［毗U定-3-基（毗卩定-4-基）甲基］卩奎喏咻-

6-胺

1_［4-（｛［8-（1-甲基-IH』引U朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲 

基）哌口定-1-基］丙-2·■酮

1_［4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲 

基）哌卩定-1-基］丁-1·■酮

l-［3-（（S）｛［8-（l-甲基-1H」引口朵-6-基）哇喏嘛-6-基］胺基｝（毗喘-3- 

基）甲基）哌卩定亠基］乙亠酮

1- ［3-（（R）｛［8-（l-甲基一田」引U朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝（毗口定-3- 

基）甲基）哌卩定亠基］乙亠酮

3-（｛［8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）唾喏U林-6-基］胺基｝甲基）毗卩定-4- 

甲月青

2- ［4-（｛［8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）唾喏嚇-6-基］胺基｝（毗噪-3-基）甲 

基）哌唏-1-基］乙酸

2-［4-（｛［8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗口定-3-基）甲

基）哌I3定-1-基］乙醯胺
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1- ｛4-［（6-甲氧基毗口定-3-基）（｛［8-（i-甲基-1H"引H朵-6-基）哇喏口林-6- 

基］胺基｝）甲基］哌喘亠基｝乙-1-酮：】

2- 甲氧基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-ΙΉ-Ο^Ι □朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗 

卩定-3-基）甲基）哌卩定-1 -基］乙-1 -酮：

8-（1-甲基-1H-U引U朵-6-基）-Ν-卩比U定-3-基（嚏口定-5-基）甲基］哇喏麻-6- 
胺'「

Ν-［（6-甲氧基毗呢-3-基）（毗口定-3-基）甲基］-8-（3-甲基-1-苯并嚏吩-

5-基）嗟喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）-N-（l,3-噁卩坐-5-基甲基）哇喏麻-6-胺

' 8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）塞口坐-4-基甲基）哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-N-（l,2-噁哩-4-基甲基）哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引［I朵-6-基）-N-（l,3-U塞啖-5-基甲基）哇喏啦-6-胺

5-（｛［8-（3-甲基-1-苯并口塞吩-5-基）唾喏咻-6-基］胺基｝（毗口定-3-基）甲 

基）-1,2-二氫毗卩定-2-酮

2-胺基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）卩奎喏卩林-6-基］胺基｝（毗卩定-

3-基）甲基）哌卩定亠基］乙亠酮

N-［（l-甲基-1H-咪口坐-5-基）（毗口定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引U朵-6- 

基）陞喏咻-6-胺

1-｛4-［（1-甲基-1H-1,2,3-三卩坐-5-基）（｛［8-（1-甲基-1H」引U朵-6-基）嗤 

喏麻-6-基］胺基｝）甲基］哌口定亠基｝乙亠酮

4-（｛［8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）嗪喏啦-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲 

基）-1,2-二氫毗卩定-2-酮

8-（3-甲基亠苯并H塞吩-5-基）-N-［哌U定-4-基（毗睫-3-基）甲基］哇喏 

口林-6-胺

Ν-［4-（｛［8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝（毗口定-3-基）甲 

基）環己基］乙醯胺
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1- ［4-（｛［.8-（3-甲基-1 -苯并U塞吩-5-基）：口奎喏咻.-6-基］胺基｝（毗卩定-3- 

基）甲基）哌卩定亠基］乙亠酮

N-［（S）-（6-甲氧基毗卩定-3-基）（毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H4引H朵-

6-基）唾喏麻-6-胺 ： .

N-［（R）-（6-甲氧基毗口定-3-基）（毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-lH-口引口朵-

6-基）嗟喏财-6-胺

Ν,Ν-二甲基-3-｛［8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝-3- 

（毗喘-3-基炳醯胺

2- 胺基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-1Η-呵U朵-6-基）哇喏卩林-6-基］胺基｝（毗旋-

3-基 ）甲基）哌U定亠基］丙亠酮

Ν-甲基-2-［4-（｛［8-（1-甲基-1H-U弓|U朵-6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝（毗卩定-

3-基）甲基）哌碇亠基］乙醯胺

Ν,Ν-二甲基-2-［4-（｛［8-（1-甲基-1Η」引H朵-6-基）卩奎喏麻-6-基］胺 

基｝（毗喘-3-基）甲基）口恥定亠基］乙醯胺

Ν,Ν-二乙基-2-［4-（｛［8-（1-甲基-1Η」引U朵-6-基）卩奎喏卩林-6-基］胺 

基｝（址已定-3-基）甲基）哌口定亠基］乙醯胺

3- 胺基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-1Η"弓|Π朵-6-基）隆喏啦-6-基］胺基｝（毗噪-

3-基）甲基）哌卩定-1-基］丙-1-酮

8-（1-甲基-ΙΗ-卩引Π朵-6-基）-Ν-［（4-甲基-4Η-1,2,4-三啜-3-基）甲基］卩奎 

喏咻-6-胺

Ν-［（3-甲基-1,211 塞卩坐-5-基）甲基卜8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）U奎喏麻- 

6-胺

8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）-Ν-［（1,2-Π塞U坐-5-基）甲基］口奎喏咻-6-胺

Ν-［（5-甲基-1,3,4-噁二11 坐-2-基）甲基卜8-（1-甲基-1Η"引口朵-6-基）卩奎 

喏咻-6-胺

Ν-［（5-甲基-ΙΗ-1,2,4-三卩坐-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）哇
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喏u林-6-胺

N-（1H-咪口坐-4-基甲基）-8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）口奎喏咻-6-胺

N-［（l,2-二甲基-1H-咪卩坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）哇 

喏卩林-6-胺

8-（1-甲基-1H」引H朵-6-基）-N-（4H-1,2,4-三口坐-3-基甲基）唾喏咻-6- 

胺

1-［4-（｛［8-（1-甲基-1H"引Q朵-6-基）卩奎喏咻-6-基］胺基｝（4-甲基毗口定- 

3-基）甲基）哌噪亠基］乙亠酮

N-［（2-胺基毗口定-4-基）（毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基） 

唾喏咻-6-胺

1_［3-（｛［8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲 

基）氮雜環丁亠基］乙亠酮

N-［（l-甲基-1H-咪口坐-4-基）（毗口定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H"引U朵-6- 

基）唾喏H林-6-胺

1-［4-（｛［8-（2-胺基-1,3-苯并U塞U坐-5-基）哇喏啦-6-基］胺基｝（6-甲氧 

基毗卩定-3-基）甲基）哌口定亠基］乙亠酮

1_［4-（｛［8-（4-漠苯基）口奎喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲基）哌卩定-1- 

基］乙-1-酮

1-［4-（｛［8-（2-胺基-1,3-苯并U塞口坐-5-基）卩奎喏咻-6-基］胺基｝（毗口定-3- 

基）甲基）眠卩定亠基］乙亠酮

5-［（1-乙醯基哌唏-4-基）（｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）卩奎喏咻-6-基］ 

胺基｝）甲基卜1-甲基-1,2-二氫毗卩定-2-酮

8-（2-胺基-1,3-苯并囈口坐-5-基）-N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（毗口定-3- 

基）甲基］口奎喏啦-6-月安

N-［（6-胺基毗口定-3-基）（毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H」引U朵-6-基） 

卩奎喏n林-6-胺
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N-［（6-甲氧基毗症-3-基）（毗碇-3-基）甲基］-N：甲基-8-（1-甲基-1H- 

卩引□朵-6-基）瞳喏啦-6-胺

N-甲基-4-（｛［8-（l-甲基-1HJ引口朵-6-基卩奎喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-
- - - ■ ■

基）甲基）哌喘-1-甲醯胺

N-［（6-甲氧基毗喘-3-基）（1-甲基-1Η-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基］-8-（1- 

甲基-1H4引U朵-6-基）卩奎喏麻-6-胺

Ν,Ν-二甲基-4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）望喏麻-6-基］胺基｝（毗 

卩定-3-基）甲基）哌卩定亠甲醯胺

3-（｛［8-（1-甲基-1Η』引U朵-5-基）唾喏咻-6-基］胺基｝甲基）苯甲月青

3-（｛［8-（1-甲基-1Η-卩引口朵-5-基）隆喏咻-6-基］胺基｝甲基）苯甲醯胺

1-（4-｛［8-（1-乙基-1HJ引U朵-6-基）嗪喏咻-6-基］胺基｝哌11 定亠基）乙- 

1-酮

1 -（4- ｛［8-（1 -甲基-1Η-口引口朵-5-基）隆喏咻-6-基］胺基｝哌口定-1 -基）乙-

1-酮

1-（4-｛［8-（1-乙基-lH-口引口朵-5-基）嗤喏咻-6-基］胺基｝哌口定-1·■基）乙- 

1-酮

1-［4-（｛8-［3-（二甲基胺基）苯基］哇喏麻-6-基｝胺基）哌U定亠基］乙亠 

酮

Ν-［（2-氯嚏睫-5-基）甲基卜8-（1-甲基-1HJ引U朵-5-基）唾喏啦-6-胺

1-（4-｛［8-（1-苯甲基-1Η」引U朵-5-基）哇喏麻-6-基］胺基｝眠0定亠基） 

乙-1-酮

1-（4-｛［8-（1-苯甲基-lH-卩引U朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝哌卩定亠基）

乙亠酮

1-［4-（｛8-［1-（丙-2-基）-lH"引口朵-6-基］唾喏卩林-6-基｝胺基）哌卩定亠基］ 

乙亠酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-1H』引卩坐-6-基）嗪喏麻-6-基］胺基｝哌卩定亠基）乙-
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1-酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝毗咯卩定亠基） 

乙-1-酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1H」引H朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝氮雜環丁-1- 

基）乙-1-酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-1H-1,3-苯并二口坐-6-基）U奎喏麻-6-基］胺基｝哌口定- 

1-基）乙-1-酮

1-（4-｛［8-（2-甲基-2HJ引ϋ坐-5-基）唾喏咻-6-基］胺基｝哌口定亠基）乙- 

1-酮

N-［（2-胺基H密卩定-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1HJ引口朵-5-基）哇喏咻-6-胺

l-［（3R）-3-｛［8-（l-甲基-1H」引口朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝眠卩定亠 

基］乙-1 -酮

1-（5-｛7-［（1-乙醯基哌口定-4-基）胺基］嗪喏咻-5-基｝毗口定-2-基）乙亠
<

酮

N-［（5-漠毗口定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-lH-口引卩坐-6-基）隆喏卩林-6-胺

1 -［（3 S）-3- ｛［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）嗤喏卩林-6-基］胺基｝ 口比咯口定-1 - 

基］乙亠酮

l-［（3S）-3-｛［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝哌卩定-1- 

基］乙亠酮

l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1H邛引哩-6-基）嗪喏麻-6-基］胺基｝哌11 定亠 

基］乙亠酮

1-（4-｛［8-（1Η-1,3-苯并二口坐-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝哌卩定-1-基）乙- 

1-酮

l-［（3R）-3-｛［8-（l-甲基-1HJ引Q朵-6-基）嗟喏卩林-6-基］胺基｝毗咯U定-1-

基］乙亠酮

8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-（毗咯唏-3-基）U奎喏咻-6-胺
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.1-［（3S）-3-｛［8-（1-甲基-1Ή-口弓卩坐-6-基）唾喏財-6-基］胺基｝毗咯睫-1- 

基］乙亠酮

1_（4-｛［8-（1HJ引口朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝哌喘-1-基）乙-1-酮I

1-（4-｛［8-（1-甲基-1H-I1引U朵-2-基）唾喏咻-6-基］胺基｝哌口定-1-基）乙- 

1-酮

3-｛7-［（1-乙醯基毗咯卩定-3違）胺基］唾喏咻-5-基｝苯甲醯胺.

1-（4-｛［8-（2-甲氧基毗卩定-4-基）哇喏咻-6-基］胺基｝哌卩定亠基）乙亠 

酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）嗥喏咻-6-基］胺基｝毗咯卩定亠基） 

丙-1-酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1H」引口坐-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝氮雜環丁亠 

基）乙-1-酮

l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-2,3-二氫-1H』引U朵-6-基）唾喏啦-6-基］胺基｝ 

毗咯□定-1 -基］乙-1 -酮

1-（3-｛［8-（3-甲基-1-苯并嚏吩-5-基）哇喏麻-6-基］胺基｝毗咯卩定亠 

基）乙亠酮

1- （4-｛［8-（1-甲基-2,3-二氫-1H"引U朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝哌喘-

1- 基）乙-1-酮

N-（l-苯甲醯基毗咯口定-3-基）-8-（1-甲基-1H』引U朵-6違）哇喏麻-6-胺

N-（l-甲磺醯基毗咯口定-3-基）-8-（1-甲基-1H』引U朵-6-基）卩奎喏麻-6-胺

2- 甲基-1-（3-｛［8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝毗咯口定 

亠基）丙亠酮

6-［（1-乙醯基毗咯卩定-3-基）胺基］-8-（1-甲基-1Η-Π§|Π^-6-基）卩奎喏咻-

2- 甲月青

N-（l-環丙拨基毗咯喘-3-基）-8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）卩奎喏卩林-6-胺

1-（3-｛［8-（蔡-2-基）卩奎喏啦-6-基］胺基｝毗咯口定亠基）乙亠酮
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1-（3-｛［8-（1-甲基-1,2,3,4-四氫隆卩林7基）唾喏咻-6-基］胺基｝毗咯 

喘-1-基）乙-1-酮:

l-［（3S）-3-（｛8-［3-（二甲基胺基）-4-甲基苯基］唾喏咻-6-基｝胺基）毗 

咯睫亠基］乙亠酮；

1-（4-｛［8-（1-甲基-1H"引ϋ朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝氮雜環庚亠 

基）乙亠酮

N-（l-環丙拨基氮雜環庚-4-基）-8-（1-甲基-ΙΗ"引口朵-6-基）哇喏H林-6- 

胺

l-［（3S）-3-（｛8-［4-甲基-3-（甲基胺基）苯基］H奎喏H林-6-基｝胺基）毗咯 

卩定-1-基］乙-1-酮

l-［（3S）-3-｛［8-（lH-l,3-苯并二哩-2-基）哇喏卩林-6-基］胺基｝毗咯卩定-

1-基］乙亠酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-1,2,3,4-四氫唾咻-7-基）哇喏咻-6-基］胺基｝哌卩定-

1-基）乙亠酮

8-（ 1 -甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-［ 1 - （口比卩定-3-基）毗咯喘-3-基］哇喏啾- 6- 

胺

8-（1-甲基-1H』引U朵-6-基）-N-［（3S）-1-（U密口定-4-基）毗咯睫-3-基］哇喏

□ 林-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）-N-［（3S）-1-（H密喘-2-基）毗咯卩定-3-基］卩奎喏 

咻-6-胺

l-［（3S）-3-｛［8-（5-甲基-2,3,4,5-四氫-1Η-1,5-苯并二氮呼-7-基）口奎喏 

麻-6-基］胺基｝毗咯卩定亠基］乙亠酮

l-［（3S）-3-｛［8-（4-甲基-1,2,3,4-四氫哇喏卩林-6-基）哇喏麻-6-基］胺 

基｝毗咯卩定-1 -基］乙-1 -酮

l-［（3S）-3-（｛8-［3-（二甲基胺基）-4-甲氧基苯基］卩奎喏卩林-6-基｝胺基） 

毗咯卩定-1-基］乙亠酮
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8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）-N-［（3S）-l-（毗卫定-2-基）毗咯口定-3-基］唾喏 

咻广6・胺

8-（1-甲基・1HJ引口朵-6-基.）・N-［（3S）・l・（n密H定基）□比咯卩定・3・基］唾喏 

■W-6-胺

4-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1H"引H朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝毗咯卩定-1- 

基卩密喘-2-醇

8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）-N-（l-苯基毗咯口定-3-基）哇喏嚇-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-N-［1-（U密卩定-2-基）哌口定-4-基］嗤喏咻-6-胺

8-（1-甲基-lH-卩弓|Π朵-6-基）-N-［（3S）-1-甲基毗咯喘-3-基］唾喏麻-6- 

胺

2-胺基-l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1H"引U朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝毗 

咯卩定-1-基］乙-1-酮

8-（1-甲基-IH"引［I朵-6-基）-N-［（3S）-l-（3-甲基毗卩定-2-基）毗咯卩定-3- 

基］唾喏啦-6-胺

l-［（3S）-3-［（8-｛3-［乙基（甲基）胺基卜4-甲基苯基｝唾喏咻-6·•基）胺 

基］毗咯□定-1 -基］乙-11酮

8-（3-甲基-1氏卩引口朵-5-基）-N-［（3S）亠（喀口定-4-基）毗咯口定-3-基］唾喏 

啦-6-胺

8-（1,3-二甲基-1H-卩弓|Π朵-5-基）-N-［（3S）-l-（陀喘-2-基）毗咯喘-3-基］ 

卩奎喏H林-6-胺

8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）-N-［（3S）-l-（毗嗪-2-基）毗咯口定-3-基］唾喏 

卩林-6-胺

8-（1-甲基-IH"引n朵-6-基）-N-［（3S）-l-（2-甲基卩密卩定-4-基）毗咯卩定-3- 

基］唾喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-N-［（3S）-l-（毗H定-2-拨基）毗咯口定-3-基］哇 

喏u林-6-胺
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N-［（3S）-1-（1H-1,3-苯并二卩坐-2-基）毗 咯口定-3-基卜8-（1-甲墓-1H"引 

口朵-6-基）唾喏財-6-胺

N-［（l,4-順）-4-｛［8-（l-甲基-1H-口引口朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝環己 

基］乙醯胺

N-（4-甲磺醯基毗喘-2-基）-8-（1-甲基-lH-口引口朵-6-基）-N-［（毗卩定-3- 

基）甲基］唾喏咻-6-胺

N-（4-甲磺醯基毗卩定-3-基）-8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）-N-［（毗卩定-3- 

基）甲基］唾喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H"引唏-6-基）-N-（毗噪-3-基）-2［（毗口定-4-基）甲基］唾喏 

財-6-胺

N-（l-甲基-1H-1,2,3-三卩坐-5-基）-8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）-N-［（毗 

卩定-3-基）甲基］哇喏咻-6-胺

1-［3-（｛［8-（1-甲基-1H』引U朵-6-基）唾喏咻-6-基］（毗噪-3-基）胺基｝甲 

基）哌口定亠基］乙亠酮

N-（5-甲磺醯基毗喘-3-基）-8-（1-甲基-lH-口引□ 朵-6-基）-N-［（毗卩定-3- 

基）甲基］哇喏嚇-6-胺

N-（2-甲磺醯基毗口定-4-基）-8-（1-甲基-ΙΗ-口引H朵-6-基）-N-［（毗卩定-3- 

基）甲基］哇喏麻-6-胺

3-｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）唾喏聯-6-基］［（毗口定-3-基）甲基］胺基｝ 

毗唏-4-甲醯胺

8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）-N-［（l-甲基-1H-毗口坐-5-基）甲基］唾喏咻- 

6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-1H-1,2,3-三口坐-5-基）甲基卜8-（3- 

甲基-1-苯并U塞吩-5-基）卩奎喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-（｛8-甲基-8-氮雜雙環［3.2.1］辛-3- 

基｝（毗卩定-3-基）甲基）哇喏嘛-6-胺
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8-（1-甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）-N-｛［6-（甲基胺基）毗碇-3-基］（毗喘-3-基） 

甲基｝唾喏啦-6-胺

8-（1-甲基-1H』引口朵-6-基）-N-［（l-甲基-1H-毗口坐-4-基）甲基］唾喏麻- 

6-胺"

Ν-［5-（｛［8-（1-甲基-1H」引嗓-6-基）唾喏嚇-6-基］胺基｝（毗口定-3-基）甲 

基）毗喘2基］乙醯胺

N-［（4-胺基環己基）（毗口定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H」引Q朵-6-基）唾 

喏咻-6-胺

N-［雙（6-甲氧基毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H』引Q朵-6-基）嗪喏麻- 

6-胺

1_｛4-［（R）-｛［8-（3-甲基-1-苯并n塞吩-5-基）哇喏嚇-6-基］胺基｝（毗口定-

3-基）甲基］哌呢亠基｝乙亠酮

l-｛4-［（S）-｛［8-（3-甲基-1·•苯并卩塞吩-5-基）唾喏啾-6-基］胺基｝（毗卩定-

3-基）甲基］哌卩定亠基｝乙亠酮

N-［（2-甲基-1,3-噁口坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）唾喏麻- 

6-胺

8-（3-甲基亠苯并U塞吩-5-基）-Ν-［（1-甲基-1H-咪口坐-5-基）（毗口定-3- 

基）甲基］唾喏咻-6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-1H-咪口坐-5-基）甲基卜8-（1-甲基- 

ΙΗ-卩引U朵-6-基）哇喏卩林-6-胺

N-［（6-甲氧基毗口定-3-基）（1-甲基-1H-咪口坐-5-基）甲基卜8-（3-甲基-1- 

苯并嗟吩-5-基）嘩喏卩林-6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-1H-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基卜8-（3- 

甲基亠苯并咲喃-5-基）唾喏卩林-6-胺

N-［（6-甲氧基毗口定-3-基）（1-甲基-1H-毗口坐-5-基）甲基卜8-（1-甲基- 

1HJ引口朵-6-基）唾喏咻-6-胺
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.N-［（l-甲磺醯基哌唏-4-基）（吐口定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1hF*朵-&- 

.基）唾喏財-6-胺 〕

.N-［（6-甲氧基毗呢-3-基）（1,2-11 塞卩坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引口朵-
- 1 ' ■ . .

6-基）哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1H4引口朵-6-基）-N-｛［2-（甲基胺基）毗口定-4-基］（毗症-3=基） 

甲基｝唾喏口林-6-胺

1-甲基-5-（｛［8-（l-甲基-1H"引U朵-6-基）口奎喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3- 

基）甲基）-1,2-二氫毗卩定-2-酮

1-［4-（2-｛［8-（1-甲基-1HJ 引［I朵-6-基）嗤喏麻-6-基］胺基）-2-（¾ ^-3- 

基）乙基）哌喘亠基］乙亠酮

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1,3-噁呼-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1H』引口朵- 

6-基）u奎喏啦-6-胺

8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）-N-［2-（l-甲基毗咯口定-3-基）_l-（毗π定一3- 

基）乙基］卩奎喏II林-6-胺

4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗噪-3-基）甲基） 

環己亠醇

N-［ 1,1 -雙（卩比卩定-3-基）乙基卜8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）哇喏"林-6-胺

N-［4-（｛［8-（3-甲基亠苯并卩塞吩-5-基）哇喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3- 

基）甲基）毗□定-2-基］乙醯胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1HJ引Q朵-6-基）哇喏咻-6- 

胺

N-［（6-甲氧基毗口定-3-基）（1-甲基-1Η-1,2,3,4-四口坐-5-基）甲基卜8-（1- 

甲基-1HJ引U朵-6-基）唾喏啦-6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）口奎喏咻-6- 

胺

8-（ 1 -甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-（@嗪-4-基甲基）卩奎喏卩林-6-胺
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N-［（R）-（6-甲氧基毗喘-3-基）（1-甲基-1Η-1,2,3-三口坐-5-基）甲基卜8- 

（3-甲基4苯并［1 塞吩-5-基）唾喏麻-6-胺■ .. . ■
N-［（S）-（6-甲氧基咄H定-3-基）（1-甲基-ΙΗ-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基卜8- 

（3-甲基亠 苯并卩塞吩-5-基）唾喏咻-6-胺

N-［（R）-（6-甲氧基毗呢-3-基）（1-甲基-1H-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基卜8- 

（1-甲基-1Η-ΐφ朵-6-基）唾喏財-6-胺

N-［（S）-（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-1H-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基］-8- 

（1-甲基-1H』引U朵-6-基）唾喏麻-6-胺

N-［（lR,4r）-4-［（R）-｛［8-（l-甲基-1H- 口引 U朵-6-基）隆喏咻-6-基］胺 

基｝（毗喘-3-基）甲基］環己基］乙醯胺

N-［（lS,4r）-4-［（S）-｛［8-（l-甲基-1H-卩引［1 朵-6-基）哇喏卩林-6-基］胺 

基｝（毗口定-3-基）甲基］環己基］乙醯胺

［8-（1 -甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）-唾喏嚇-6-基］-（1-氧基-毗卩定-3-基甲基）- 

胺

如本文所用，除非在說明書及/或申請專利範圍中另外指明或在 

別處專門定義，否則以下關於特定取代基、基團（radical/group）或部 

分之定義應適用。

如本文所用，術語「脂族」或「脂族基」意指完全飽和或含有 

一或多個不飽和單元之直鏈（亦即未分支）或分支鏈、經取代或未經取 

代之煙鏈，或完全飽和或含有一或多個不飽和單元（諸如一或多個 

C=c雙鍵及/或gc三鍵）、但不為芳族之單環痙或雙環煙（在本文中亦 

稱為「碳環」、「環脂族」或「環烷基」），其具有與分子其餘部分之 

單一連接點。除非另外規定，否則脂族基含有1-8個或1-6個脂族碳原 

子。在一些實施例中，脂族基含有1-5個脂族碳原子。在其他實施例 

中，脂族基含有1-4個脂族碳原子。在其他實施例中，脂族基含有1-3 

個脂族碳原子，且在其他實施例中，脂族基含有1-2個脂族碳原子。 
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在一些實施例中，「環脂族」（或「碳環」或「環烷基」）係指完全飽I 
和或含有一或多個不飽和單元，但不為芳族之單環C3-C7痙“其具有 

匾分子其餘部分之單一連接點。術語.「烷基」通常係指飽和且非環狀. 

脂族部分，而術語.「烯基」通常係指具有一或多個C=c雙鍵之不飽和 

且非環狀脂族部分，且術語「烘基」通常係指具有一或多個C三C參鍵. 

之脂族且非環狀部分。例示性脂族基為直鏈或分支鏈、經取代或未經 

取代之Ci_8烷基、Ci_6烷基' Ci_4烷基、C2-8烯基、C2-6烯基、C2-8烘 

基、C2-6烘基及其混合物，諸如（環烷基）烷基、（環烯基）烷基或（環烷 

基）烯基。

詳言之，術語「C"烷基」係指具有1、2或3個碳原子之烷基， 

亦即飽和非環狀脂族基。例示性C1 一3烷基為甲基、乙基、丙基及異丙 

基。術語「C1 一4烷基」係指具有1、2、3或4個碳原子之烷基。例示性 

C1 一4烷基為甲基、乙基、丙基、異丙基、丁基、異丁基及第三丁基。 

術語「C1_6烷基」係指具有1、2、3、4、5或6個碳原子之烷基。例示 

性C1一6烷基為甲基、乙基、丙基、異丙基、丁基、異丁基 第三丁 

基、正戊基、2-戊基、正己基及2-己基。術語「C】一8烷基」係指具有 

1、2、3、4、5、6、7或8個碳原子之烷基。例示性烷基為甲基、 

乙基、丙基、異丙基、丁基、異丁基、第三丁基、正戊基、2-戊基、 

正己基、2-己基、正庚基、2-庚基、正辛基、2-辛基及2,2,4-三甲基戊 

基。此等烷基中之每一者可為直鏈或（除Ο烷基及C2烷基以外）分支 

鏈；其可未經取代。然而，在某些情況下，該等情況通常在本說明書 

別處及/或隨附申請專利範圍之特定基團、殘基、基團或取代基之定 

義中專門指出，此等烷基中之每一者可經1、2或3個可相同或不同的 

取代基取代；此等取代基之典型實例包括（但不限於）鹵素、幾基、烷 

氧基、未經取代或經單取代或二取代之胺基。

在一些情況下，該等情況通常在本說明書別處及/或隨附申請專
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利範圍之特定基團「殘基、基團或取代基之定義中專門指出，C]一3烷 

基、C1 一4烷基、C1 一6烷基、C"烷基亦可包含1或2個非末端且不相鄰- 

CH2-（亞甲基）基團經-Ο-、-S-置換及/或1或2個非末端且不相鄰-CH2- 

或-CH-基團經-ΝΗ-或-Ν-置換之彼等殘基。此等置換產生例如以下烷 

基，如-CH2-CH2-O-CH3、-CH2-CH2-CH2-S-CH3、CH2-CH2-NH-CH2- 

CH3、CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3 ' CH2-CH2-N（CH3）-CH2-CH3及其類 

似基團。其他及/或不同的-CH-及-CH2-基團的置換可經定義以用於說 

明書別處及/或申請專利範圍中之特定烷基取代基或基團。

.術語「C3-7環烷基」係指如上文所定義之具有3、4、5、6或7個 

環碳原子之環脂族婕。C3 一 7環烷基可未經取代或經（除非在本說明書別 

處不同地規定）1、2或3個取代基取代，該等取代基可相同或不同且 

（除非在本說明書別處不同地規定）選自包含以下之群：C"烷基、ο- 

C1 一 6烷基（烷氧基）、鹵素、超基、未經取代或經單取代或二取代之胺 

基。例示性C3-7環烷基為環丙基、2-甲基-環丙基、環丙烯基、環丁 

基、環丁烯基、環戊基、環戊烯基、環己基、環己烯基、環庚基、環 

庚烯基。

術語「烷氧基」係指經由氧原子（-O-）連接至另一結構部分之烷 

基取代基及殘基。有時5其亦稱為「O-烷基」且更特定言之，稱為 

「ο-C] 一 4烷基」、「Ο-Cl 一 6烷基」、「0-C1-8烷基」。如同類似的烷基，其 

可為直鏈或（除-Ο-Cl烷基及-O-C2烷基以外）分支鏈且可未經取代或經 

1、2或3個取代基取代，該等取代基可相同或不同且若未在本說明書 

別處不同地規定，則選自包含鹵素、未經取代或經單取代或二取代之 

胺基之群。例示性烷氧基為甲氧基、三氟甲氧基、乙氧基、2,2,2-三 

氟乙氧基、正丙氧基、異丙氧基、正丁氧基、第二丁氧基、第三丁氧 

基、正戊氧基0

術語「伸烷基」係指二價烷基。「伸烷基鏈」為聚亞甲基，亦即-
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（CH2）n-，其中n為正整數，較佳為1、「2、3 \ 4、5或6。在本發明之上 

下文中，「Ο一3伸烷基」係指分別具有1、2及3個-CH?-基團之伸烷基部 

分；然而，術語「伸烷基」不僅包含直鏈伸烷基，亦即「伸烷基 

鏈」，亦包含分支鏈伸烷基。術語「Cm伸烷基」係指直鏈（亦即伸烷 

基鏈）或分支鏈且具有1、2、3、4、5或6個碳原子之伸烷基部分。經 

取代之伸烷基鏈為一或多個亞甲基氫原子經取代基置換之聚亞甲基 。 

適合的取代基包括下文關於經取代之烷基所描述之取代基。在一些情 

況下，伸烷基鏈之1或2個不相鄰亞甲基可例如經Ο、S及/或NH或Ν- 
Ο 一4烷基置換 。例示性伸烷基為-CH2- ' -CH2-CH2- ' -CH2-CH2-CH2-
CH2- ' -o-ch2-o-、-o-ch2-ch2-o-、-ch2-nh-ch2-ch2-、-ch2- 

n（ch3）-ch2-ch2- °
術語「鹵素」意指F、Cl、Br或I。

術語「雜原子」意指以下一或多者：氧（O）、硫（S）或氮（N），包 

括氮或硫之任何氧化形式，例如N-氧化物、亞砸及颯；任何鹼性氮之 

四級鍰化形式或雜環或雜芳環之可取代氮，例如N （如在3,4-二氫-2H- 
毗咯基中）、NH （如在毗咯口定基中）或N-SUB，其中SUB為適合的取代 

基（如在N-取代之毗咯卩定基中）。

單獨或作為較大部分（如在「芳烷基」、「芳烷氧基」或「芳氧基 

烷基」中）之一部分使用的術語「芳基」係指具有總共五至十四個環 

成員之單環、雙環及三環環系統，該等環成員為碳原子，其中該系統 

中之至少一個環為芳族，亦即其具有（4n+2）個π電子（其中η為選自0、 

1、2、3之整數），該等電子在該系統上為非定域的，且其中該系統中 

之各環含有三至七個環成員。較佳地，芳基系統中之所有環或整個環 

系統為芳族的。術語「芳基」可與術語「芳基環」互換使用。在本發 

明之某些實施例中，「芳基」係指「芳環系統」。更特定言之，彼等芳 

環系統可為具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環碳原子之 
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單環、雙環或三環。甚至更特定言之，彼等芳環系統可為具有6、7、 

8、9、10個環碳原子之單環或雙環。例示性芳基為苯基、聯苯基、蔡 

基、蔥基及其類似基團，其可未經取代或經一或多個相同或不同取代 

基取代。亦包括在如本文所用之術語「芳基」或「芳環系統」之範疇 

內的是芳環與一或多個非芳族環稠合之基團，諸如二氫前基、鄰苯二 

甲醯亞胺基、蔡醯亞胺基、啡卩定基或四氫蔡基及其類似基團。在後面 

的情況下，「芳基」基團或取代基經由環系統之芳族部分連接至其側 

基。

單獨或作為例如「雜芳烷基」或「雜芳烷氧基」之較大部分之 

一部分使用的術語「雜芳基」及「雜芳-」係指具有3、4、5、6、7、 

8、9、10、11、12、13、14個環原子（該等原子為碳原子及雜原子）， 
較佳5、6或9個環原子；具有6、10或14個環狀陣列中共用的7T電子； 

且除碳原子以外具有1、2、3、4或5個雜原子之基團。術語「雜原 

子」係指氮、氧或硫5且包括氮或硫之任何氧化形式5及鹼性氮之任 

何四級鍰化形式。雜芳基包括（但不限於）嚏吩基、咲喃基、毗咯基、 

咪卩坐基、毗卩坐基、三卩坐基、四噪基、噁口坐基、異噁口坐基、噁二口坐基、 

嚓哩基、異U塞口坐基'、卩塞二瞠基、咲咕基、毗卩定基、嚏嗪基、嚏卩定基、 

毗嗪基、卩引口朵嗪基、噪吟基、敬定基、喋卩定基及毗咯并毗卩定基，尤其 

毗咯并[2,3-b]毗u定基。如本文所用，術語「雜芳基」及「雜芳-」亦 

包括雜芳環與一或多個芳基環、環脂族環或雜環基環稠合之基團，其 

中連接基團或連接點較佳在雜芳族環或（若存在）芳基環上。非限制性 

實例包括口引ti朵基、異卩引口朵基、苯并口塞吩基、苯并咲喃基、二苯并咲喃 

基、口弓卩坐基、苯并咪卩坐基、苯并口塞口坐基、卩奎麻基、異唾咻基、口辛咻 

基、駄嗪基、唾口坐咻基、唾喏咻基、4H-I1 奎嗪基、咔口坐基、卩丫卩定基、 

啡嗪基、啡卩塞嗪基、啡噁嗪基、四氫望咻基、四氫異唾啦基及毗喘并 

[2,3-b]-l,4-噁嗪-3（4H）-酮。舉例而言，卩引tl朵基環可經由六員芳基環之 
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一個環原子或經由五員雜芳環之一個環原子連接。雜芳基視情況為單 

環、雙環或三環。術語「雜芳基」可與術語「雜芳基環」、「雜芳基 

團」或「雜芳族」互換使用，該等術語中之任一者包括未經取代或經 

一或多個相向或不同取代基取代之環。術語「雜芳烷基」係指經雜芳 

基取代之烷基，其中烷基及雜芳基部分獨立地視情況經取代。

雜芳基環可在其雜環原子或碳環原子中之任一者處連接至其側 

基，該連接產生穩定結構或分子：環原子中之任一者可未經取代或經

取代。.

如本發明中所用之「雜芳基」取代基之典型實例的結構描繪如

下：

毗咯基

0 S
咲喃基 1-氧雜-2,3-二 

d坐基N-N
Ο

1-氧雜-3,4- 
二口坐基

◎

嚏吩基 1-氧雜-2,4-一. 
u坐基Ν-Ν

Ο
V

1-硫雜-2,5- 
二口坐基

毗口坐基

啣定基

1-氧雜-2,5-二
U坐基

1-硫雜-2,3-二 

口坐基

1-硫雜-2,4-二
U坐基

1-硫雜-3,4-二 
口坐基

噁口坐基

Ν 
Η

咪嘤基

V
異噁11 坐基

Ν—Λ 
// Λ 

Ν、?
Ν
Η

1,2,3-三口坐基

Ν

嘟定基

異璽坐基

N-N

V
Η

1,3,4-三口坐基

7夕

毗嗪基

融基

Ν-Ν
// W

Ν
Η

四口坐基

嚏嗪基
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苯并咲喃基. 苯并口塞吩基 異卩引喙基酬朵基

苯并璽坐基

毗咯并［2,3“］毗 

噪基

毗咯并［2,3-c］毗 

噪基

苯并三哩基 毗咯并［3,2-c］毗

毗咯并［3,2“］毗

N

咪11 坐并［4,5-0］
毗口定基

Η

咪H坐并［4,5-c］ 
爾定基

毗嗖并［4,3-可 
爾定基

毗哩并［3,4-c］ 
毗喘基

毗哩并［4,3词

Η
瞟吟基毗嘤并［3,4-b］

爾定基

□引D朵嗪基 咪口坐并［1,2-α］ 
爾定基

咪哩并［1,5-α］
脚定基

毗口坐并［1,5-q］
毗喘基

毗咯并［1,2d］
囉嗪基

咪口坐并［1,2-c］瞻 

口定基

N
壑坐啦基 唾喏咻基 聊嗪基
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1,6姦定基

2,6-蔡Π定基 2,7姦定基

1,8-蔡噪基

毗口定并［3,2-J］U密 
口定基

］,5-蔡喘基

毗喘并［4,3-ίφ密 
口定基

II 一 一

毗噪并［3,4-刃密 

唏基.

N

毗嗪并［2,3“］ 
毗嗪基

毗口定并［2,30］嚏 

口定基

罄喘并［5,牛ίφ密 
卩定基

毗D定并［2,3-j］ 
毗嗪基

毗喘并［3,牛b］ 
毗嗪基

口密喘并［4,5-刃嚏
□ 定基

彼等雜芳基取代基可經由其適於此類連接之環原子中之任一者 

連接至任何側基。

如本文所用，術語「雜環」、「雜環基」、「雜環基團」及「雜 

環」可互換使用且係指具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個 

環原子之穩定單環、雙環或三環雜環部分，其中該等環原子中之1、 

2、3、4、5個為雜原子且其中該雜環部分為飽和或部分不飽和的。較 

佳地，雜環為穩定的飽和或部分不飽和3員、4員、5員、6員或7員單 

環或7員、8員、9員、10員或11員雙環或11員、12員、13員或14員三 

環雜環部分。

當關於雜環之環原子使用時，術語「氮」包括經取代之氮。舉 

例而言，在具有1-3個選自氧、硫或氮之雜原子的飽和或部分不飽和 

環中'氮為N （如在3,4-二氫-2曰-毗咯基中）、NH （如在毗咯口定基中）或 

N-SUB ，其中SUB為適合的取代基（如在N-取代之毗咯卩定基中）。
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.在術語「雜環」之上下文中八術語「飽和」係指完全飽和的雜 

.Ϊ1系統，如毗咯喘基、哌症基、嗎嘛基及哌卩定酮基。關於術語「雜 

環J 術語「部分不飽和」係指⑴含宥-或多個不飽和單元（例如C=C 

或c=雜原子鍵）、但不為芳族之雜環系統，例如四氫毗卩定基；或⑴） 

（飽和或不飽和、但非芳族）雜環與芳環系統或雜芳環系統稠合之雜環- ■ -

系統，然而其中「部分不飽和雜環」經由該系統之「雜環」部分的一 

個環原子且不經由芳族或雜芳族部分連接至分子其餘部分（其側基）。 

此第一類⑴的「部分不飽和」雜環亦可稱為「非芳族部分不飽和」雜 

環。此第二類⑴）的「部分不飽和」雜環亦可稱為（雙環或三環）「部分 

芳族」雜環，表明該雜環之至少一個環為與至少一個芳環系統或雜芳 

環系統稠合之飽和或不飽和、但非芳族雜環。此等「部分芳族」雜環 

之典型實例為1,2,3,4-四氫哇麻基及1,2,3,4-四氫異哇咻基。

雜環可在任何雜原子或碳原子處連接至其側基，從而產生穩定 

結構，且任何環原子可未經取代或經取代。此類飽和或部分不飽和雜 

環基團之實例包括（但不限於）四氫咲喃基、四氫哌喃基、匹氫卩塞吩 

基、毗咯呢基、哌卩定基、毗咯啦基、嗎咻基、四氫唾咻基、四氫異哇 

嚇基、十氫瞳啦基、噁哩卩定基、哌嗪基、二噁烷基、二氧戊環基、二 

氮呼基、噁氮呼基、嚏氮呼基、嗎咻基及琨^定基。術語「雜環」、「雜 

環基」、「雜環基環」、「雜環基團（heterocyclic group）」、「雜環部分」 

及「雜環基團（heterocyclic radical）」在本文中可互換使用，且亦包括 

雜環基環與一或多個芳基環、雜芳基環或環脂族環稠合之基團，諸如 

口引H朵U林基、3H』引口朵基、吭烷基、啡旋基或四氫哇卩林基，其中連接基 

團或連接點在雜環基環上。雜環基視情況為單環、雙環或三環。術語 

「雜環基烷基」係指經雜環基取代之烷基，其中烷基及雜環基部分獨 

立地未經取代或經取代。

如本文所用，術語「不飽和」意指部分具有一或多個不飽和單
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如本文關於任何環、環系統、環部分及其類似物所用，術語 

「部分不飽和」係指環部分包括至少一個雙鍵或參鍵。術語·「部分不 

飽和」意欲涵蓋具有多個不飽和位點之環。詳言之，其涵蓋⑴無任何 

芳族或雜芳族部分之非飽和（單環 ' 雙環或三環）環系統；及（辽）系統之 

一個環為芳環或雜芳環，其與既非芳環亦非雜芳環之另一環稠合的雙 

環或三環環系統，例如四氫蔡基或四氫哇麻基。第一類⑴的「部分不 

飽和」環、環系統、環部分亦可稱為「非芳族部分不飽和j環、環系 

統、環部分，而第二類（ii）可稱為「部分芳族」環、環系統、環部 

分。

如本文所述，本發明之某些化合物含有「經取代」或「視情況 

經取代」之部分。一般而言，術語「經取代」無論前面是否有術語 

「視情況」均意指指定部分之一或多個氫經適合的取代基置換。「經 

取代」適用於結構明確或隱含的一或多個氫。除非另外指明，否則 

「經取代」或「視情況經取代」之基團在基團之各可取代位置處具有 

適合的取代基，且當任何既定結構中之一個以上位置經一個以上選自 

規定基團之取代基取代時，在每一位置處之取代基為相同或不同的。 

若某一基團.、取代基、部分或基團「經單取代」，則其攜有一（1）個取 

代基。若其「經二取代」，則其攜有兩（2）個相同或不同的取代基；若 

其「經三取代」，則其攜有三（3）個取代基，其中全部三個為相同的或 

兩個為相同的且第三個為不同的或全部三個彼此不同。本發明所預想 

之取代基的組合較佳為形成穩定或化學上可行的化合物之組合。如本 

文所用，術語「穩定」係指化合物在經受允許其產生、偵測及（在某 

些實施例中）其回收、純化及用於本文所揭示之一或多種目的之條件 

時不發生實質性改變。

在本發明之上下文中 > 術語「衍生物」意指在向接受者投與後
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能夠直接或間接提供本發明化合物或其抑制活性代謝物或殘餘物之本 

發明化合物的任何無毒性鹽、酯、酯之鹽或其他衍生物。

本發明化合物可呈前藥化合物形式。「前藥」及「前藥化合物」.

意指在活體內在生理條件下，例如藉由氧化、還原、水解或其類似物 

（其中之每一者酶促進行或在無酶參與的情況下進行）轉化成本發明之 

生物學活性化合物的衍生物。前藥之實例為本發明化合物中之胺基經 

醯化、烷基化或磷酸化，例如二十烷醯基胺基、丙胺醯基胺基、特戊 

醯氧甲基胺基；或輕基經醯化、烷基化、磷酸化或轉化成硼酸酯，例 

如乙醯氧基、棕櫚醯氧基、特戊醯氧基、丁二醯氧基、反丁烯二醯氧 

基、丙胺醯氧基；竣基經酯化或醯胺化；或硫氫基與選擇性傳遞藥物 

至靶標及/或細胞溶質之載體分子（例如肽）形成二硫橋鍵的化合物。此 

等化合物可根據熟知方法由本發明化合物產生。前藥之其他實例為本 

發明化合物中之竣酸根例如轉化成烷基酯、芳基酯、膽鹼酯、胺基 

酯、醯氧基甲酯、亞麻醯基酯的化合物。

術語「溶劑合物」意指本發明化合物與溶劑（較佳醫藥學上可接 

受之溶劑）之加成形式，其含有化學計量或非化學計量之量的溶劑。 

一些化合物具有截留固定莫耳比呈結晶固體狀態之溶劑分子的趨勢， 

由此形成溶劑合物。若溶劑為水5則所形成之溶劑合物為水合物，例 

如單水合物或二水合物。若溶劑為醇，則所形成之溶劑合物為醇化 

物，例如甲醇化物或乙醇化物。若溶劑為醸，則所形成之溶劑合物為 

醸合物，例如二乙醸合物。

術語「N-氧化物」意指含有胺氧化物部分（亦即三級胺基團之氧 

化物）的此類本發明化合物。

式⑴化合物可具有一或多個對掌性中心。其可因此以各種對映 

異構及非對映異構形式存在，且視具體情況而定，呈外消旋或光學活 

性形式。因此，本發明亦關於此等化合物之光學活性形式、對映異構 
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體、外消旋體、非對映異構體「、其所有比率之混合物，出於本發明之 

目的統稱為：「立體異構體」。由於本發明化合物之外消旋體或立體異 

構體的醫藥活性可能不同，故可能需要使用特定立體異構體，例如一. 

種特定對映異構體或非對映異構體。在此等情況下，以外消旋體或甚 

至其中間物形式獲得之本發明化合物可藉由熟習此項技術者已知的化 

學或物理措施分離成立體異構（對映異構、非對映異構）化合物。可經 

應用以獲得增濃或純形式之本發明化合物的一或多種特定立體異構體 

的另一途徑利用立體選擇性合成程序，例如應用立體異構增濃或純形 

式之起始物質（例如使用攜有對掌性中心之特定起始物質的純或增濃 

的（R）-或（S）-對映異構體）或利用對掌性試劑或催化劑，詳言之酶。在 

本發明之上下文中，術語「純對映異構體」通常係指一種對映異構體 

相對於另一者（其對映體）之相對純度等於或大於95%、較佳＞98% 更 

佳＞98.5%，再更佳399%。

因此，例如具有一或多個對掌性中心且以外消旋體形式或以對 

映異構體或非對映異構體之混合物形式存在的本發明化合物可藉由自

.身已知的方法分級分離或解析成其光學純或增濃的異構體，亦即對映 

異構體或非對映異構體。本發明化合物之分離可藉由層析方法，例如 

在對掌性或非對掌性相上之管柱分離，或藉由自視情況選用之光學活 

性溶劑再結晶，或藉由使用光學活性酸或鹼，或藉由用諸如光學活性 

醇之光學活性試劑衍生化且隨後消除基團來進行。

在本發明之上下文中，術語「互變異構體」係指可以互變異構 

形式存在且展示互變異構性的本發明化合物；例如拨基化合物可以其 

酮及/或其烯醇形式存在且展示酮-烯醇互變異構性。彼等互變異構體 

可以其個別形式（例如酮或烯醇形式）或以其混合物形式存在，且單獨 

及一起以任何比率之混合物形式加以要求。其同樣適用於順/反異構 

體、E/Z異構體、構象異構體及其類似物。
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「:本發明花合物可呈醫藥學上可接受之鹽*書藥學上可接受之溶 

劑合物或醫藥學上可接受之鹽的醫藥學上可接受之溶劑合物形式。

「術語τ醫藥學上可接受之鹽」係指由醫藥學上可接受之鹼或酸 

（包括無機鹼或酸及有機鹼或酸）製備之鹽。:在本發明化合物含有一或-
- '■

多個酸性或鹼生基團的情況下，本發明亦包含其相應醫藥學上可接受 

之鹽。因此，含有酸性基團之本發明化合物可以鹽形式存在且可根據 

本發明以例如鹼金屬鹽、鹼土金屬鹽或鍰鹽形式使用。此類鹽之更確 

切實例包括鉤鹽、鉀鹽、鈣鹽、鎂鹽或與氨或有機胺（諸如乙胺、乙 

醇胺、三乙醇胺或胺基酸）之鹽。含有一或多個鹼性基團（例如可質子 

化之基團）之本發明化合物可以鹽形式存在且可根據本發明以其與無 

機或有機酸之加成鹽形式使用。適合的酸之實例包括鹽酸、氫漠酸、 

氫碘酸、磷酸、硫酸、硝酸、甲磺酸、對甲苯磺酸、荼二磺酸、磺乙 

酸、三氟乙酸、乙二酸、乙酸、酒石酸、乳酸、水楊酸、苯甲酸、碳 

酸、甲酸、丙酸、特戊酸、二乙基乙酸、丙二酸、丁二酸、庚二酸、 

反丁烯二酸、丙二酸、順丁烯二酸、蘋果酸、恩波酸（embonic 

acid）、杏仁酸、胺基磺酸、苯基丙酸、葡萄糖酸、抗壞血酸、異菸 

酸、檸檬酸、己二酸、牛膽酸、戊二酸、硬脂酸、魏胺酸或天冬胺酸 

及熟習此項技術者已知的其他酸。所形成之鹽尤其為鹽酸鹽、氯化 

物、氫漠酸鹽、漠化物、碘化物、硫酸鹽、磷酸鹽、甲磺酸鹽、甲苯 

磺酸鹽、碳酸鹽、碳酸氫鹽、甲酸鹽、乙酸鹽、磺基乙酸鹽、三氟甲 

磺酸鹽、乙二酸鹽、丙二酸鹽、順丁烯二酸鹽、丁二酸鹽、酒石酸 

鹽、蘋果酸鹽、恩波酸鹽、扁桃酸鹽、反丁烯二酸鹽、乳酸鹽、檸檬 

酸鹽、戊二酸鹽、硬脂酸鹽、天冬胺酸鹽及魏胺酸鹽。由本發明化合 

物形成之鹽的化學計量可另外為一之整數或非整數倍數。

若本發明化合物在分子中同時含有酸性及鹼性基團，則除所提

及之鹽形式以外，本發明亦包括內鹽或甜菜鹼（兩性離子）。相應鹽可
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「藉由熟習此項技術者已知之習用方法獲得，例如藉由使其在溶劑或分
■ * < . h

散劑中與有機或無機酸或鹼接觸，或藉由與其他鹽陰離子交換或陽離
- ' ' L - '

子交換。本發明亦包括本發明化合物之所有鹽，其由於低生理學相蓉 

「性而不適合直接用於醫藥中；但其可例如用作化學反應之中間物或用 

.. .於製備醫藥學上可接受之鹽。

因此，以下項目亦根據本發明：「

(a) 化合物之所有立體異構體或互變異構體，包括其所有比率 

之混合物；

• (b)化合物之前藥，或此等前藥之立體異構體或互變異構體 ；

(c) 化合物及在(a)及(b)下提及之項目的醫藥學上可接受之鹽 ；

(d) 化合物及在(a)、(b)及(c)下提及之項目的醫藥學上可接受之 

溶劑合物；

(e) 化合物及在(a)、(b)、(c)及(d)下提及之項目的N-氧化物。

應理解，上文及下文對化合物之所有提及均意欲包括此等項 

目，尤其化合物之醫藥學上可接受之溶劑合物或其醫藥學上可接受之 

鹽的醫藥學上可接受之溶劑合物。

此外，本發明係關於醫藥組合物，其包含至少一種式(I)化合物 

或其衍生物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每 

一者之生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物作為活性成 

分，以及醫藥學上可接受之載劑。

出於本發明之目的，術語「醫藥組合物」係指包含一或多種活 

性成分及一或多種構成載劑之惰性成分的組合物或產物，以及由任何 

兩種或兩種以上成分組合、複合或聚集、或由一或多種成分解離、或 

由一或多種成分之其他類型的反應或相互作用直接或間接產生的任何 

產物。因此，本發明之醫藥組合物涵蓋藉由混合至少一種本發明化合 

物及醫藥學上可接受之載劑而製得的任何組合物。其可另外包含生理
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學上可接受之賦形劑、助劑、佐劑、稀釋劑及/或除本發明化合物以
- -\ . :■ - _

外之額外醫藥活桂物質。

醫藥組合物包括適於經口、經直腸、局部、:非經腸（包括皮下、 

肌肉內及靜阪內）、經眼（眼用）、經肺（經鼻或經頰吸入）或經鼻投與之 

組合物，但在任何給定情況中最適合的途徑將取決於所治療病狀之性 

質及嚴重程度以及活性成分之性質。其可方便地以單位劑型呈現且藉 

由藥劑學技術中熟知的任何方法來製備。

本發明之醫藥組合物可額外包含一或多種其他化合物作為活性 

成分（藥物），諸如一或多種本發明之額外化合物・。在一特定實施例 

中，醫藥組合物另外包含第二活性成分或其衍生物、前藥、溶劑合 

物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接受之 

鹽，包括其所有比率之混合物，其中該第二活性成分不為式（I）化合 

物；較佳地，該第二活性成分為適用於治療、預防、抑制及/或改善 

本發明化合物亦適用且在上文別處或在下文中列出的醫學病狀或病變 

的化合物。兩種或兩種以上活性成分或藥物之此類組合可比單獨的藥 

物或活性成分更安全或更有效，或該組合比其將基於個別藥物之累加 

特性所預期的更安全或更有效。此類其他藥物可藉由常用途徑且以常 

用量與本發明化合物同時或依序投與。當本發明化合物與一或多種其 

他藥物或活性成分同時使用時，含有此類其他藥物及本發明化合物之 

組合產物（亦稱為「固定劑量組合」）為較佳的。然而，組合療法亦包 

括本發明化合物及一或多種其他藥物以不同重疊的時程投與的療法。 

預期當與其他活性成分組合使用時，本發明化合物或另一活性成分或 

兩者可以比在每一者單獨使用時更低的劑量有效使用。因此，本發明 

之醫藥組合物包括除本發明化合物以外含有一或多種其他活性成分之 

醫藥組合物。

本發明化合物可用作藥劑。其藉由抑制6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-
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2,6-二磷酸酶（PFKFB） '特別是其同功異型物PFKFB3及/或PFKFB4、 

更特定言之PFKFB3來展現藥理學活性。甚至更特定言之，本發明化 

合物展現PFKFB、尤其PFKFB3及/或PFKFB4、更尤其PFKFB3之激酶 

酶活性的抑制作用。因此，其適用於治療、預防、抑制及/或改善受 

PFKFB活性、尤其受PFKFB3及/或PFKFB4活性、更尤其受PFKFB3活 

性影響之醫學病狀或病變。本發明化合物因此特別適用於治療過度增 

生性病症。更特定言之，其適用於治療選自由以下組成之群的病症或 

疾病：癌症，尤其脂肪癌、肛門生殖器癌、膀胱癌、乳癌、中樞神經 

系統癌、子宮頸癌、結腸癌、結締組織癌、神經膠母細胞瘤、神經膠 

質瘤、腎癌、白血病、肺癌、淋巴癌、卵巢癌、胰臟癌、前列腺癌、 

視網膜癌，、皮膚癌、胃癌、子宮癌。

此外，一些式（I）化合物可不僅展現對於PFKFB之抑制活性，而 

且藉由調節除PFKFB外之其他藥理學目標分子，例如自分泌運動因子 

（autotaxin） ' Brk、BTK、親環蛋白、ERK、Gcn2、己糖激酶I、己糖 

激酶 II、ΙΚΚ-ε、IRAKI、IRAK4、Irel、JNK、LDHA/B、LPA、 

PDK-1、TGF-β或VEGF目標分子之活性另外展現活性，該調節活性可 

適用於治療上文所提及之過度增生性病症中之一或多者。因此，展現 

對於PFKFB及另一藥理學目標之活性的彼等式（I）化合物亦可描述為具 

有雙重作用模式，且可允許靶向參與過度增生性病症（尤其癌症）之成 

因及進展的兩種不同目標分子。

同時展現對於PFKFB之抑制活性及對於另一藥理學目標分子之調 

節（尤其抑制）活性之本發明化合物可展現對於一個目標（通常對 

PFKFB）的活性比對於其有效針對的另一目標更明顯，或在數種情況 

中，其可展現對兩種目標相同或幾乎相同的活性（依據例如IC50值）。 

雖然絕大部分本發明化合物對於PFKFB比對於任何其他目標（若存在） 

更具活性，但數種本發明化合物可在一定程度上對於除PFKFB以外之
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目標(如上文所提及之目標中之一者，例如BRK)更具活性。舉例而 

言，BRK (乳癌激酶；亦稱為PTK6)為據報導在惡性乳腺組織中具有 

比在正常乳腺組織中顯著更高的總活性的酪胺酸激酶，從而使其成為 

預防及/或治療某些癌症疾病(尤其乳癌)之引人注目的目標(Η. A. 

Hussain, A. J. Harvey, World J Clin Oncol 2014年8月 10 日；5(3): 299- 

310)。

所揭示之式(I)化合物可與其他已知治療劑(包括抗癌劑)組合投與 

及/或使用。如本文所用.，術語「抗癌劑」係指出於治療癌症之目 

的，向患有癌症之患者投與的任何藥劑。

上文所定義之抗癌治療劑可以單藥療法形式應用或可涉及除本 

文所揭示之式(I)化合物以外的習知手術或放射療法或醫學療法。此類 

醫學療法，例如化學療法或靶向療法，可包括以下抗腫瘤劑中之一或 

多者、但較佳一者： 

烷基化劑

諸如六甲蜜胺(altretamine) '苯達莫司汀(bendamustine)、白消安 

(busulfan) ' 卡莫司汀(carmustine) ' 苯丁 酸氮芥(chlorambucil)、氮芥 

(chlormethine)、環磷醯胺(cyclophosphamide)、達卡巴嗪 

(dacarbazine) ' 異環磷醯胺(ifosfamide)、英丙舒凡(improsulfan)、甲 

苯磺酸鹽(tosilate) '洛莫司汀(lomustine) '美法侖(melphalan) '二漠 

甘露醇(mitobronitol)、二漠衛矛醇(mitolactol)、尼莫司汀 

(nimustine)、雷莫司(ranimustine)、替莫口坐胺(temozolomide)、廛替 

派(thiotepa) ' 曲奧舒凡(treosulfan) ' 氮芥(mechloretamine)、卡波醍 

(carboquone)；

阿帕茲酮(apaziquone) '福莫司汀(fotemustine) '葡磷醯胺

(glufosfamide) ' 帕利伐米(palifosfamide)、哌泊漠烷(pipobroman)、曲

磷胺(trofosfamide)、烏拉莫司汀(uramustine) > TH-3024 ' VAL-0834 ；
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鉗化合物，，

諸如卡雀白(carboplatin)、順金白(cisplatin)依.鉗feptaplatin)、米鉗 

冰 (miriplatine hydrate) ' 奧沙 (oxaliplatin) ' 洛堆白

(lobaplatin) ' 奈達 $0 (nedaplatin) ' 鉗(picoplatin)、·賽·特总白 

(satraplatin)；

DNA改變劑. ' - ■
諸如胺柔比星(amrubicin) '比生群(bisantrene)、地西他濱 

(decitabine) ' 米托蔥醍(mitoxantrone)、丙卡巴月井(procarbazine)、曲貝 

替定(trabectedin)、氯法拉濱(clofarabine):

安’口丫 11 定(amsacrine)、布洛利辛(brostallicin)、匹蔥醍 

(pixantrone)、拉羅.司(laromustine)1,3 ； 

拓撲異構酶抑制劑

諸如依託泊K (etoposide)、伊立替康(irinotecan)、雷佐生 

(razoxane) ' 索布佐生(sobuzoxane)、替尼泊昔(tcniposide)、拓朴替康 

(topotecan)；

胺蔡非特(amonafide)、貝洛替康(belotecan)、依利醋鍰 

(elliptinium acetate)、威若羅欣(voreloxin)； 

微管調節劑

諸如卡巴他賽(cabazitaxel) '多西他賽(docetaxel)、艾日布林 

(eribulin)、伊沙匹隆(ixabepilone)、太平洋紫杉醇(paclitaxel) ' 長春 

花鹼(vinblastine) ' 長春新鹼(vincristine) ' 長春瑞賓(vinorelbine)、長 

春地辛(vindesine)、長春氟寧(vinflunine)；

福瑞布林(fosbretabulin)、替司他賽(tesetaxel)；

抗代謝物

諸如天冬醯胺酶'、阿紮胞背(azacitidine)、左亞葉酸鈣(calcium

levofolinate)、卡培他濱(capecitabine)、克拉屈濱(cladribine)、阿糖胞
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昔(cytarabine)、依諾他濱(enocitabine)、氟尿昔(floxuridine)、氟達拉 

濱(fludarabine) ' 氟尿曙喘(fluorouracil)、吉西他濱(gemcitabine) ' 窥 

基［1 票吟(mercaptopurine)「、学申胺喋吟(methotrexate)、「奈.拉「濱 

(nelarabine)、培美曲"塞(pemetrexed)、普拉曲沙(pralatrexate)、硫11坐11票 

Πφ(azathioprine)、硫鳥卩票吟(thioguanine) ' 卡莫氟(carmofur)；

去氧氟尿昔(doxifluridine)、艾西拉濱(elacytarabine) '雷替曲塞 

(raltitrexed)、沙帕他濱(sapacitabine) ' 替加氟(tegafur)2,3 ' 曲美沙特 

(trimetrexate) ； ^ ^

抗癌抗生素

諸如博萊黴素(bleomycin) '放線菌素D (dactinomycin) '小紅莓 

(doxorubicin) ' 表柔比星(epirubicin) ' 艾達黴素(idarubicin)、左旋咪 

口坐(levamisole)、米替福新(miltefosine)、絲裂黴素C (mitomycin C)、 

羅米地辛(romidepsin)、鏈腺菌素(streptozocin)、伐柔比星 

(valrubicin) '淨司他丁⑵nostatin)、左柔比星(zorubicin) '道諾黴素 

(daunurobicin)、·普卡黴素(plicamycin)；

阿克拉黴素(aclarubicin)、培洛黴素(peplomycin)、毗柔比星 

(pirarubicin)； 

激素/拮抗劑

諸如阿巴瑞克(abarelix)、阿比特龍(abiraterone) '比卡魯胺 

(bicalutamide)、布舍瑞林(buserelin)、卡魯睾酮(calusterone)、氯三芳 

乙烯(chlorotrianisene)、地加瑞克(degarelix)、地塞米松 

(dexamethasone)、雌二醇、氟可龍(fluocortolone)、氟甲睾酮 

(fluoxymesterone) ' 氟他胺(flutamide) ' 氟維司群(fulvestrant) ' 戈舍 

瑞林(goserelin)、組胺瑞林(histrelin)、亮丙瑞林(leuprorelin)、甲地孕 

酮(megestrol)、米托坦(mitotane)、那法瑞林(nafarelin)、諾龍 

(nandrolone)、尼魯胺(nilutamide)、奧曲肽(octreotide)、潑尼龍 
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(prednisolone) ' 雷諾昔酚(raloxifene) ' 他莫昔芬(tamoxifen)、促甲狀 

腺素α、托瑞米芬(toremifene)、曲洛司坦(trilostane) '曲普瑞林 

(triptorelin) ' '二乙基己烯雌酚(diethylstilbestrol)

阿考比芬(acolbifene) ' 達那口坐(danazol)、德舍瑞林(deslorelin)、 

環硫雄醇(epitiostanol)、奧特羅那(orteronel)、思雜魯胺 

(enzalutamide)1,3 ； 

芳香酹抑制劑

諸如胺格魯米特(aminoglutethimide)、阿那曲口坐(anastrozole)、依 

西美坦(exemestane) '法屈卩坐(fadrozole)、來曲口坐(letrozole)、睾內酯 

(testolactone)；

福美司坦(formestane)；

小分子激酶抑制劑

諸如克卓替尼(crizotinib)、達沙替尼(dasatinib)、埃羅替尼 

(erlotinib)、伊馬替尼(imatinib)、拉帕替尼(lapatinib)、尼羅替尼 

(nilotinib)、帕佐泮尼(pazopanib)、瑞戈非尼(regorafenib)、蘆可替尼 

(ruxolitinib) ' 索拉非尼(sorafenib) ' 舒尼替尼(sunitinib) ' 凡德他尼 

(vandetanib) ' 維羅非尼(vemurafenib)、伯舒替尼(bosutinib)、吉非替 

尼(gefitinib)、阿西替尼(axitinib)；

阿法替尼(afatinib)、阿立塞替(alisertib)、達拉菲尼 

(dabrafenib) ' 達可替尼(dacomitinib) ' 戴那西尼(dinaciclib)、多韋替 

尼(dovitinib)、恩紮妥林(enzastaurin)、尼達尼布(nintedanib)、樂伐替 

尼(lenvatinib) '立尼法尼(linifanib)、林斯替尼(linsitinib)、馬賽替尼 

(masitinib)、米口朵妥林(midostaurin)、莫替沙尼(motesanib)、來那替尼 

(neratinib)、奧蘭替尼(orantinib) ' 哌立福新(perifosine) ' 普納替尼 

(ponatinib)、拉多替尼(radotinib)、日格塞尼(rigosertib) ' 替毗法尼 

(tipifarnib) ' 提瓦替尼(tivantinib) ' 替沃紮尼(tivozanib) ' 曲美替尼 
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(trametinib)、皮馬瑟替(piinasertib)、丙胺酸布立尼布(brivanib 

alaninate) '西地尼布(cediranib);阿帕替尼(apatinib)4 ' S-蘋果酸卡博 

替尼(cabozantinib S-malate)1,3 \ 依魯替尼(ibrutinib)1,3、埃克替尼： 

(icotinib)4 ' 布帕立尼(buparlisib)2 ' 西帕替尼(cipatinib)4、‘ 卡比替尼 

(cobimetinib)1"3、艾德拉尼(idelalisib)1'3 ' 非拉替尼(fedratinib)1 ' XL- 

647°； 

光敏劑

諸如甲氧沙林(methoxsalen)3 ；

吓吩姆金內(porfimer sodium)、他拉》白芬(talaporfin)、替莫泊芬 

(temoporfin)； 

抗體

諸如阿侖單抗(alemtuzumab)、貝索單抗(besilesomab)、貝倫妥單 

抗維多汀(brentuximab vedotin)、西妥昔單抗(cetuximab)、德諾單抗 

(denosumab)、伊派利單抗(ipilimumab) ' 奧伐木單抗(ofatumumab) ' 

帕尼單抗(panitumumab) '利妥昔單抗(rituximab) '托西莫單抗 

(tositumomab)、曲妥珠單抗(trastuzumab)、貝伐單抗(bevacizumab) ' 

帕妥珠單抗(pertuzumab)2,3 ；

卡托莫西單抗(catumaxomab)、埃羅妥珠單抗(elotuzumab)、依帕 

珠單抗(epratuzumab)、伐吐珠單抗(farletuzumab) '莫格利珠單抗 

(mogamulizumab)、萊西單抗(necitumumab)、尼妥珠單抗 

(nimotuzumab)、歐比托珠單抗(obinutuzumab)、奧卡拉珠單抗 

(ocaratuzumab)、奧戈伏單抗(oregovomab)、雷莫蘆單抗 

(ramucirumab) ' 里樂木單抗(rilotumumab)、思圖昔單抗(siltuximab)、 

托西利單抗(tocilizumab) '紮魯姆單抗(zalutumumab) '紮木單抗 

(zanolimumab)、馬妥珠單抗(matuzumab)、達羅珠單抗 

(dalotuzumab)1,2,3、奧那珠單抗(onartuzumab)·’、拉克姆單抗

C196799A.docx -82-



201713641

(racotumomab)1 ' 塔巴木單抗(tabalumab)1,3、EMD-5257974、納武單, , ■ ■ ■• ' .
抗(nivolumab)1,3 ；「

細胞激素

諸如阿地白介素(aldesleukin)、干擾素a?、干擾素a2a3 ＞干擾素 

a2b2'3 ；

西莫白介素(celmoleukin)、他索那明(tasonermin) ＞替西白介素 

(teceleukin)、奧普瑞白介素(oprelvekin)1,3、重組干擾素卩-la° ； 

藥物結合物

諸如地尼白介素迪夫托斯(denileukin diftitox) '替伊莫單抗 

(ibritumomab tiuxetan) ' 碘节脈1123 (iobenguane 1123)、潑尼氮芥 

(prednimustine)、曲妥珠單抗恩他新(trastuzumab emtansine) ' 雌氮芥 

(estramustine) ' 吉妥單抗(gemtuzumab)、奧 11坐米星(ozogamicin)、阿 

柏西普(aflibercept):

辛曲德開貝舒托(cintredekin besudotox)、艾多替德 

(edotreotide) ' 奧英妥珠單抗(inotuzumab ozogamicin) ' 他那莫單抗 

(naptumomab estafenatox)、奧普珠單抗莫納托克斯(oportuzumab 

monatox)、錯(99mTc)阿西莫單抗(technetium (99mTc) 

arcitumomab)1,3、文塔立得(vintafolide)1,3 ； 

疫苗

諸如斯普留西(sipuleucel)3 ；維特斯本(vitespen)3、艾美派姆-S 

(emepepimut-S)3、oncoVAX4、林多派姆(rindopepimut)’、troVax4、 

MGN-16014 ' MGN-17034 ；

雜項

亞利崔托寧(alitretinoin) 貝瑟羅汀(bexarotene)、硼替佐米

(bortezomib) ' 依維莫司(everolimus)、伊班麟酸(ibandronic acid)、咪

11奎莫特(imiquimod) ' 來那度胺(lenalidomide)、香菇多H(lentinan)、
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> r' , , ■ : . »
甲酪胺.酸(metirosine) ' 米伐木肽(mifamurtide) '帕米麟酸(pamidronic 

acid)、培門冬酶(pegaspargase)、幘司他丁(peptostatin)、斯普留西'.、
.- \ '■ · . ■ -■
西素菲蘭(sizofiran)、他米' 国羅汀(tamibarotene)、坦羅莫司 

(temsirolimus) ' 沙立度fe(thalidomide) > 維甲酸(tretinoin) ' 維莫德吉' 

(vismodegib) ' 11坐來瞬酸(zoledronic acid) ' 伏立諾他(vorinostat):

塞內昔布(celecoxib)、西侖吉肽(cilengitide)、恩替諾特 

(entinostat) ' 依他薩口坐(etanidazole)、加利特皮(ganetespib) ' 艾多諾 

西(idronoxil) '依尼帕瑞(iniparib) '依薩佐米(ixazomib)、氯尼達明 

(lonidamine) ' 尼莫卩坐(nimorazol.e)、帕比司他(panobinostat) ' 派拉替
■ - _ ·

英(peretinoin)、普替德新(plitidepsin)、泊利度胺(pomalidomide) ' 普 

克達 (procodazol)、地磷莫司(ridaforolimus)、他哇莫德 

(tasquinimod) ' 特羅曲塔(telotristat)、胸腺法新(thymalfasin)、替拉紮 

明(tirapazamine)、托舍多特(tosedostat) ' 曲 貝德生(trabedersen)、烏 

苯美司(ubenimex) '伐司撲達(valspodar) '今又生(gendicine)4 '畢西 

巴尼(picibanil)4、若立新(reolysin)4、鹽酸瑞他黴素(retaspimycin 

hydrochloride)1,3、曲本安尼(trebananib)2,3、維如利金(virulizin)4 ' 卡 

非佐米(carfilzomib)1,3、內皮抑素(endostatin)4、因姆克薩 

(immucothel)4 ' 倍立諾塔(belinostat)3、MGN-17034 ；

1 Prop. INN (提出的國際非專利名稱 5 Proposed International

Nonproprietary Name)

2 Rec. INN (推薦的國際非專利名稱，Recommended International

Nonproprietary Names)

3 USAN (美國採用的名稱，United States Adopted Name)

4 無 INN。

本發明之另一實施例為一種用於製造本發明之醫藥組合物的方

法，其特徵在於一或多種本發明化合物及一或多種選自由固體、液體
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或半液體賦形劑、助劑、佐劑、稀釋劑、載劑及除本發明化合物外 

•之醫藥活性劑組成之群的花合物轉化成適合的劑型。

在本發明之另一態樣中，提供一種套件或套組，其包含治療有 

效量之如本文所述之至少一種本發明化合物及/或至少一種醫藥組合 

物及治療有效量之至少一種除本發明化合物以外之其他藥理學活性物 

質。此套件或套組較佳包含單獨封裝的

a） 有效量之式（I）化合物或其衍生物、前藥、溶劑合物、互變異構 

.體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括其所有

比率之混合物，及

b） 有效量之另一活性成分，該另一活性成分不為式（I）化合物。 

本發明之醫藥組合物可藉由任何手段投與以達成其預期目的。

舉例而言，可經由經口、非經腸、局部、腸內、靜脈內、肌肉內、吸 

入劑、經鼻、關節內、脊柱內、經氣管、經眼、皮下、腹膜內、經皮

•或經頰途徑投與。或者或同時，可經由經口途徑投與。所投與之劑量 

將取決於接受者之年齡、健康狀況及體重、同時治療（若存在）之種 

類、治療頻率及所需效應的性質。非經腸投與為較佳的。經口投與尤 

其較佳。

適合的劑型包括（但不限於）膠囊、錠劑、丸劑、糖衣藥丸、半固 

體、散劑、顆粒、栓劑、軟膏、乳膏、洗劑、吸入劑 ' 注射液、泥墨 

劑、凝膠、膠帶、滴眼劑、溶液、糖漿、氣溶膠、懸浮液、乳液，其 

可根據此項技術中已知之方法產生，例如，如下所述：

錠劑：混合活性成分及助劑，將該混合物壓製成錠劑（直接壓

.錠），視情況在壓縮之前使部分混合物粒化。

膠囊：混合活性成分及助劑以獲得可流動粉末，視情況使粉末 

粒化，將粉末/顆粒填充至打開的膠囊中，將膠囊封蓋。

半固體（軟膏、凝膠、乳膏）：將活性成分溶解/分配於水性或脂 
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肪載劑中；隨後混合水相/脂肪相與It充的脂月方相/水相，均質化（僅乳 

膏）。

栓劑（經直腸及經陰道）：將活性成分溶解/分配於藉由加熱液化 

的載劑材料中（經直腸：載劑材料通常為蠟*經陰道：載劑通常為膠 

凝劑之加熱溶液），將該混合物澆鑄成栓劑形式，退火且自該等形式 

抽出栓劑。

氣溶膠：將活性劑分配/溶解於推進劑中，將該混合物裝瓶至霧 

化器中。

一般而言，產生醫藥組合物及/或醫藥製劑之非化學途徑包含在 

此項技術中已知的適合機械工具上將一或多種本發明化合物轉變成適 

於投與需要此類治療之患者的劑型的處理步驟。通常，一或多種本發 

明化合物轉變成此類劑型包含添加選自由以下組成之群的一或多種化 

合物：載劑、賦形劑、助劑及除本發明化合物以外之醫藥活性成分。 

適合的處理步驟包括（但不限於）組合、研磨、混合、粒化、溶解、分 

配、均質化、澆鑄及/或壓製相應的活性及非活性成分。進行該等處 

理步驟之機械工具為此項技術中已知的5例如根據Ullmann's 

Encyclopedia of Industrial Chemistry,第5版。在此方面，活性成分較 

佳為至少一種本發明化合物及視情況選用之除本發明化合物以外之一 

或多種額外化合物，該等額外化合物展示有價值的醫藥特性，較佳為 

除本發明化合物以外之醫藥活性劑，其揭示於本文中。

尤其適於經口使用的為錠劑、丸劑、包衣錠劑、膠囊、散劑、 

顆粒、糖漿、汁劑或滴劑，適於經直腸使用的為栓劑，適於非經腸使 

用的為溶液，較佳為基於油的溶液或水溶液，此外懸浮液、乳液或植 

入物，且適於局部使用的為軟膏、乳膏或散劑。本發明化合物亦可凍 

乾，且所得凍乾物例如該等製備注射製劑。所指示的製劑可經滅菌及 

/或包含助劑，諸如潤滑劑、防腐劑、穩定劑及/或濕潤劑、乳化劑、
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用於調節滲透壓之鹽、「緩衝物:質、染料、調味劑及/或複數種其他活 

性成分（例如一或多種維生素），

「，適合的賦形劑為適於腸內（例如經口）、非經腸或局部投與且不與:
'- _ ■ ■ ■ ,

本發明化合物反應之有機或蕪機物質·，例如水、植物油、苯甲醇·烷 

二醇、.聚乙二醇、三乙酸甘油酯、明膠、碳水化合物，諸如乳糖、蔗
>. -

糖、甘露醇、Lh梨醇或澱粉（玉米澱粉、小麥澱粉、水稻澱粉、馬鈴 

薯澱粉）、纖維素製劑及/或磷酸鈣，例如磷酸三鈣或磷酸氫鈣、硬脂 

酸鎂、滑石、明膠、黃蓍膠、甲基纖維素、瘵丙基甲基纖維素、竣甲 

基纖維素鉤、聚乙烯毗咯喘酮及/或凡士林。

必要時，可添加崩解劑，諸如上文所提及之澱粉以及幾甲基澱 

粉、交聯聚乙烯毗咯喘酮、瓊脂或海藻酸或其鹽，諸如海藻酸鋼。助 

劑包括（但不限於）流動調節劑及潤滑劑，例如二氧化矽、滑石、硬脂 

酸或其鹽，諸如硬脂酸鎂或硬脂酸鈣，及/或聚乙二醇。糖衣藥丸核 

心具備適合的包衣，該等包衣必要時具胃液抗性。出於此目的，可使 

用濃糖溶液，其可視情況含有阿拉伯膠、滑石、聚乙烯毗咯呢酮、聚 

乙二醇及/或二氧化钛、漆液及適合的有機溶劑或溶劑混合物。為了 

產生具胃液抗性之包衣或提供賦予延長作用之優勢的劑型，錠劑、糖 

衣藥丸或丸劑可包含內部劑量及外部劑量組分，後者呈前者上方的包 

封形式。兩種組分可由腸溶層隔開，該腸溶層用以阻止在胃中崩解且 

允許內部組分完整進入十二指腸或延遲釋放。多種材料可用於此類腸 

溶層或包衣，使用包括多種聚合酸及聚合酸與諸如蟲膠、乙醯醇之材 

料的混合物、諸如鄰苯二甲酸乙醯基-纖維素、乙酸纖維素或鄰苯二 

甲酸徑丙基甲基-纖維素之適合纖維素製劑的溶液的此類材料。染料 

或顏料可添加至錠劑或糖衣藥丸包衣中，例如用於鑑別或以便表徵活 

性化合物劑量之組合。

適合的載劑物質為適於腸內（例如經口）或非經腸投與或局部施用
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且不與新穎化合物反應之有機或無機物質例如水、植物油、苯甲 

醇、聚乙二醇.、明膠、諸如乳糖或澱粉之碳水化合物、.硬脂酸鎂、滑 

石及石油膏。詳言之，錠劑:、包衣錠劑、膠囊、:糖漿、懸浮液、滴劑 

或栓劑用於腸內投與、溶液（較佳油溶液或水溶液）、此外懸浮液.、乳. 

液或植入物用於非經腸投與'且軟膏、乳膏或散劑用於局部施用。本
- ■ Γ ■ ■ . ■ ■ ,

發明化合物亦可凍乾且所獲得的凍乾物可例如用於産生注射製劑。.

可經□使用之其他醫藥製劑包括由明膠製成之配合插入膠囊以 

及由明膠及諸如甘油或Lb梨醇之塑化劑製成之軟密封膠囊。配合插入 

膠囊可含有呈顆粒形式之活性化合物，其可與諸如乳糖之填充劑、諸 

如澱粉之黏合劑及/或諸如滑石或硬脂酸鎂之潤滑劑及視情況存在之 

穩定劑混合。在軟膠囊中，活性化合物較佳溶解或懸浮於適合的液體 

（諸如脂肪油或液體石蠟）中。另外，可添加穩定劑。

可併入本發明之新穎組合物以用於投與經口之液體形式包括水 

溶液、適當調味之糖漿、水性或油性懸浮液及具有可食用油（諸如棉 

籽油、芝麻油、椰子油或花生油）之調味乳液，以及酗劑及類似醫藥 

媒劑。適用於水性懸浮液之分配或懸浮劑包括合成膠及天然膠，諸如 

黃蓍膠、阿拉伯膠、海藻酸鹽、葡聚糖、竣甲基纖維素鉤、甲基纖維 

素、聚乙烯-毗咯卩定酮或明膠。

適用於非經腸投與之調配物包括水溶性形式之活性化合物（例如 

水溶性鹽及鹼性溶液）之水溶液。另外，可投與活性化合物之懸浮 

液，視需要油性注射懸浮液。適合的親脂性溶劑或媒劑包括脂肪油 ， 

例如芝麻油，或合成脂肪酸酯，例如油酸乙酯或甘油三酯或聚乙二醇 

-400 （化合物可溶於PEG-400中）。

水性注射懸浮液可含有增加懸浮液黏度之物質，包括例如竣甲

基纖維素鉤、山梨醇及/或葡聚糖，視情況，懸浮液亦可含有穩定

劑。
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對於以吸入噴霧劑形式投與”可使用活性成分溶解或懸浮於推 

進劑氣體或推進劑混合氣體（例如CO2或氯氟碳化物）中之噴霧劑。活 

性成分宜在此處以微米化形式使用，.在此情況下，可存在一或多種額 

外生理學上可接受之溶劑，例如乙醇J吸入溶液可藉助於習知吸入器 

投與。

可經直腸使用之可能醫藥製劑包括例如栓劑，其由一或多種活 

性化合物與栓劑基質之組合組成。適合的栓劑基質為例如天然或合成 

甘油三酯或石蠟痙。另外，亦可使用明膠經直腸膠囊，其由活性化合 

物與基質之組合組成。可能的基質材料包括例如液體甘油三酯、聚乙 

二醇或石蠟痙。

為了在藥品中使用，本發明化合物可呈醫藥學上可接受之鹽形 

式。然而，其他鹽可適用於製備本發明化合物或其醫藥學上可接受之 

鹽。本發明化合物之適合的醫藥學上可接受之鹽為上文描述之醫藥學 

上可接受之鹽且包括酸加成·鹽，其可例如藉由混合本發明化合物之溶 

液與以下醫藥學上可接受之酸之溶液來形成：諸如鹽酸、硫酸、甲磺 

酸、反丁烯二酸、順丁烯二酸、丁二酸、乙酸、苯甲酸、乙二酸、檸 

檬酸、酒石酸、碳酸或磷酸。此外，在本發明化合物攜有酸性部分的 

情況下，其適合的醫藥學上可接受之鹽可包括鹼金屬鹽，例如鉤鹽或 

鉀鹽；鹼土金屬鹽，例如鈣鹽或鎂鹽；及用適合的有機鹼形成之鹽， 

例如四級鍰鹽。

醫藥製劑可用作人類藥劑及獸醫學藥品。如本文所用，術語 

「有效量」意指將引發例如研究人員或臨床醫師尋求之組織、系統、 

動物或人類之生物或醫藥反應之藥物或藥劑的量。此外，術語「治療 

有效量」意指相較於尚未接受此量的對應個體，使得疾病、病症或副 

作用之治療、治癒、預防或改善得以改良「或使得疾病或病症之進展 

速率降低之任何量。該術語在其範疇內亦包括有效增強正常生理功能
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之量。一或多種本發明化合物之該治療有效量為熟習此項技術者已知 

的或可容易藉由此項技術中已知的標準方法確定。

本發明化合物及視情況選用之額外活性物質亍般與]市售製劑類 

似地投與。通常，適合的治療有效劑量處於每劑量單位0.0005 mg至 

1000 mg、較佳0.005 mg至500 mg且尤其0.5 mg至100 mg的範圍內。 

日劑量較佳在約0.001 mg/kg與10mg/kg體重之間。

技術人員應易於瞭解，劑量可隨特定化合物、症狀之嚴重程度 

及個體對副作用之敏感性而變。一些特定化合物比其他化合物更有 

效。給定化合物之較佳劑量可易於由熟習此項技術者藉由多種手段來 

確定。較佳手段為量測給定化合物之生理學效力。

然而，個別患者(尤其個別人類患者)之特定劑量取決於眾多因 

素，例如所用特定化合物之功效、年齡、體重、一般健康狀況、性 

別、飲食種類、投藥之時間及途徑、排泄速率、投藥之種類及欲投與 

之劑型、醫藥組合及療法所涉及之特定病症的嚴重程度。個別患者之 

特定治療有效劑量可易於例如由建議或參與治療性治療之醫生或醫師 

藉由常規實驗來確定。

本發明化合物可根據以下流程及實例之程序使用適當材料來製 

備，且藉由以下特定實例進一步例示。其亦可藉由本身已知的方法來 

製備5如文獻中(例如在標準著作中5諸如Houben-Weyl, Methoden 

der Organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg Thieme 

Verlag, Stuttgart ； Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New 

York)所述，確切而言在已知且適於該等反應之反應條件下。亦可使 

用本身已知但未在此處更詳細地提及的變化形式。

同樣，用於本發明化合物製備之起始物質可藉由如實例中所述

之方法或藉由如合成有機化學文獻中所述且熟習此項技術者已知的本

身已知的方法來製備，或可市售獲得。所主張及/或採用之方法的起
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始物質必要時亦可不藉由將其自反應混合物分離，而是立即將其進一 

步轉化成本發明化合物或中間化合物而就地形成。另一方面，一般可 

逐步地進行皮應。
' - ■-.' ■ ... 一 ■■
較佳地，化合物之反應在適合的溶劑存在下進行，該溶劑較佳 

在相應反應條件下呈惰性。適合的溶劑之實例包含(但不限於)痙，諸 

如己烷、石油醍、苯、甲苯或二甲苯;氯化瘵，諸如三氯乙烯、1,2- 
二氯乙烷、四氯甲烷、氯仿或二氯甲烷；醇，諸如甲醇、乙醇、異丙 

醇、正丙醇、正丁醇或第三丁醇；醸 > 諸如乙醸、二異丙基醴、四氫 

咲喃(THF)或二噁烷；二醇醸，諸如乙二醇單甲醸或單乙醸或乙二醇 

二甲醸(二乙二醇二甲醸)；酮，諸如丙酮或丁酮；醯胺，諸如乙醯 

胺、二甲基乙醯胺、二甲基甲醯胺(DMF)或N-甲基毗咯卩定酮(NMP)； 
月青，諸如乙月青；亞碾”諸如二甲亞ffi(DMSO)；硝基化合物，諸如硝 

基甲烷或硝基苯；酯，諸如乙酸乙酯，或該等溶劑之混合物或該等溶 

劑與水之混合物。

反應溫度視所用反應步驟及條件而定在約-100°C與300°C之間。

反應時間視相應化合物的反應性及相應反應條件而定一般在零 

點幾分鐘與數天之間的範圍內。適合的反應時間可易於藉由此項技術 

中已知之方法(例如反應監測)來確定。基於以上給定的反應溫度，適 

合的反應時間一般處於10分鐘與48小時之間的範圍內。

此外，藉由利用本文所述之程序，結合此項技術中一般的技 

能，可易於製備本文中所主張之額外本發明化合物。然而，實例中所 

說明之化合物不應解釋為形成視為本發明之唯一種類。實例進一步說 

明製備本發明化合物之細節。熟習此項技術者應易於理解，以下製備 

程序之條件及過程的已知變化可用於製備此等化合物。

本發明亦關於一種用於製造式(I)化合物或其衍生物、N-氧化 

物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生
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理學上可接受之鹽的方法。:此方法特徵在於

(a)使式(II)化合物

(Π)

其中

Hal1 表示Cl、Br或I ；

R2、R?、R4、R5、R6、χ具有與上文及技術方案1至31中關於式 

(I)化合物所定義相同的含義；

在C-C偶合反應條件下與化合物R'-RG3反應，該等條件可利用一 

或多種適合的C-C偶合反應試劑，包括催化劑

其中.

R1 具有與上文及技術方案1至31中關於式(I)化合物所定義相同

的含義；

RGa表示在所採用之特定C-C偶合反應條件下具有反應性的化 

學部分；

或

(b)使式(III)化合物

(ΠΙ)

其中

Hal2 表示Cl、Br或I ；

Ri、R?、R3具有與上文及技術方案1至31中關於式(I)化合物所定
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義相同的含義；

在C-Ν偶合反應條件下與化合物r4r5r6g-NhrW應，該等條件 

可利用一或多種適合的C-Ν偶合反應試劑，包括權北劑 ：

■其中〔

R4、R5、r6.、R7 具有與上文及技術方案1至31中關於式(I)化合

物所定義相同的含義＞''

或

(c)使式(III)化合物

其中

Hal2 表示Cl、Br或I ；

R】、R2、R3具有與上文及技術方案1至31中關於式(I)化合物所定 

義相同的含義；

在C-0偶合反應條件下與化合物R4R5R6C-OH反應，該等條件可 

利用一或多種適合的C-ο偶合反應試劑，包括催化劑

其中

X表示ο ;

R4、R5、r6具有與上文及技術方案1至31中關於式(I)化合物所定 

義相同的含義。

如熟習有機合成之技術者應理解，本發明化合物，尤其式(I)化 

合物可易於藉由各種合成途徑來獲得，其中一些例示在隨附實驗部分 

中。熟習此項技術者應容易認識到，將使用何種試劑及反應條件及其 

將如何在任何特定實例中應用及修改(在必要或適用時)以便獲得本發

C196799A.docx -93-



201713641

., - ■

• 「明化合物。此外，一些本發明化合物可易於藉由使其他本發明化合物 

.在適合的條件下反應來合成，例如藉由使本發明化合物或其適合的前 

驅體分子中存在之一個特定官能基藉由應用標準合成方法（如還原、
·■ ....

氧化、加成或取代反應）轉化成另一個官能基；彼等方法為熟習此項 

技術者所熟知。同樣，熟習此項技術者將在必要或適用時應用合成保 

護基；適合的保護基以及將其引入及移除的方法為熟習化學合成之技

術者所熟知且更詳細地描述於例如P.G.M. Wuts, T.W. Greene, 

r Greene's Protective Groups in Organic Synthesis」，第4版（2006）

（John Wiley & Sons）中。

用於製造式（I）化合物之尤其多功能起始點為5-漠-7-氯唾喏卩林（中 

間物2）及氯哇喏麻（中間物3），其均易於藉由類似地應用WO 

2010/20363 A1中所述之合成方法來獲得。

中間物1 中間物2

流程A

2-漠 -4-氯-6-硝基苯胺藉由利用適合的還原手段，例如氯化錫（II） 

而轉化成3<M-5-氯苯-1,2-二胺（中間物1），其繼而藉由使其與2,3-二幾 

基-1,4-二噁烷反應而轉化成5-漠-7-氯唾喏麻仲間物2）。
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同樣，7-漠-5-氯卩奎喏嚇仲間物3）可藉由在類似篠件下應用相同 

方法來獲得（參見流程B）。應注意，任一個或兩個取代基R?及R3不表 

示氫之式（I）化合物可由與中間物2及中間物3類似的前II體分子藉由應

用類似方法及視情況自異構體純化/分離來獲得（參見痣程C）：

中間物2a

Cl、 /Ν

2Ν Rz

Br

中間物1a 中間物3a

流程C

在用於製造本發明化合物之一個特定方法中，前驅體分子中間 

物2 （或中間物2a，視具體情況而定）藉由應用C-C偶合反應條件（若Ri 

經由碳原子連接至哇喏麻系統）或C-Ν偶合反應條件（若R】經由氮原子 

連接至卩奎喏麻系統）轉化成式（III）化合物，其中Ha"為漠且Rj如上文描 

述及申請專利範圍中所定義。

典型的適合C-C偶合反應尤其為赫克反應（Heck reaction） '鈴木

偶合(Suzuki coupling) ' 施蒂勒偶合(Stille coupling) > 根岸偶合

（Negishi coupling）及利用有機銅酸鹽之偶合反應及其熟知的變化形

式。視所應用之特定方法而定，相應地選擇試劑、溶劑及反應條件。 

舉例而言，倘若Ri之引入藉由利用鈴木偶合條件來進行，則前驅體分 

子中間物2 （或中間物2a）可與適合的硼酸酯或醐酸酯（B（OSub）3，其中

Sub為適合的取代基、基團或殘基）（如硼酸三甲酯或4,4,5,5-四甲基-2- 
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(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,3,2-二氧硼噪)在有機金屬耙(II)催化劑 

(如［1,1'-雙(二苯基)麟基)二茂鐵卜二氯鈿(II)二氯甲烷錯合物)及視情況 

選用之乙酸鉀存在下反應，以便形成中間物2 (或中間物2a)之衍生 

物，其中漠取代基視具體情況而定經-B(OH)2或-B(OSub)2置換；此衍 

生物可隨後與適合的鹵化物R'-Hal在鈿(0)錯合物(例如肆(三苯基麟)鎚 

(0))及鹼(例如碳酸鋪、碳酸鉀或碳酸鉅)存在下反應以構築式(III)化合 

物。類似地，相同式(III)化合物可藉由形成經硼取代之前驅體rl 
B(OH)2或R】-B(OSub)2且使其與中間物2 (或中間物2a)在類似條件下反 

應來獲得。

同樣，C-Ν偶合反應可為雜環系統或攜有反應性胺基之分子與前 

驅體分子中間物2 (或中間物2a)之任何適合的C-Ν偶合反應。視所應 

用之特定偶合反應而定，反應搭配物中之一者或兩者很可能在與適當 

反應搭配物發生反應之前化學轉化成中間物；舉例而言，經適當取代 

之鹵化物可在與雜環系統或反應性胺衍生物發生反應之前轉化成相應 

的醐酸或醐酸酯衍生物。較佳地，此偶合反應在過渡金屬催化劑存在 

下進行。此類C-Ν偶合反應之熟知實例尤其為哈特維希-布赫瓦爾德反 

應(Hartwig-Buchwald reaction)、烏爾曼偶合反應(Ullmann coupling 

reaction)、與鈴木或赫克反應類似的反應及利用有機銅酸鹽之偶合反

應。視所應用之特定方法而定，相應地選擇試劑、溶劑及反應條件°

中間物2/2a

C-C偶合或
C-Ν偶合

流程D 

為了獲得各種式(I)化合物，如流程D中所示獲得之式(III)化合物-

C1可隨後進行進一步合成修飾以引入適合的官能基，該等官能基必要
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時仍允許進一步修飾「此等不'同方法中之一者描綸在流程E中-展示 

「式(III)化合物-C1轉化成式(IV)化合物-NH2 亦即氯化物轉化成胺，其 

可隨後進行進一步反應。

流程E

此官能基轉化成胺(IV)-NH2可藉由對氯化物(III)-Cl進行哈特維 

希-布赫瓦爾德反應，亦即藉由使其與氨(或氨溶液)在鈕(II)催化劑、 

適合的麟配位體及第三丁醇鋪(例如Pd2(dba)3 / Me4tBuXPhos / 

NaOtBu/NH3))存在下反應來達成。若使用胺R7-NH2 (其中R?如本說明 

書或申請專利範圍中所定義且不為氫)代替氨(其亦可表示為R7-NH2， 

其中R7為Η)，則可獲得式(IV)化合物-NHR7。

式(IV)-NH2或(IV)-NHR7之化合物可為獲得式(I)化合物之起始 

點，其中X為N-R?(其中R?如本說明書或申請專利範圍中所定義)。舉 

例而言，胪及或一起形成C=CHRD4部分之本發明之式(I)化合物可易於 

藉由使胺(IV)-NH2與經適當取代之酮如流程F中所示反應來獲得；所 

得烯瘵雙鍵可視情況藉由利用適合的還原手段，例如NaBH(OAc)3轉 

化成脂族C-C單鍵。視情況選用之親核取代接著產生式(I)化合物，其 

中X為N-R?，其中R?不為氫。或者，此等後面的化合物可藉由利用式 

(IV)-NHR7化合物作為起始物質來獲得。
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［還原］

R3

R2

流程F
式(IV)-NH2化合物亦可為形成本發明化合物之起始點，其中X為 

NR?且衣及R?均為氫；化合物(IV)-NH2可與經適當取代之醛反應，接 

著還原且視情況引入與Η不同之部分R?(流程G)。同樣，在一些情況 

下，此等式⑴化合物可藉由利用式(IV)-NHR7化合物代替式(IV)-NH2

作為起始物質與醛R4-CHO反應且隨後還原來獲得：

2.［還原］

R7

流程G

此方法可特別適用於引入官能化或相當複雜的取代基"；其可尤

其用於製備式(I)化合物，其中"表示AF、AF-ArY、Arx-HetarY、
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Arx-HetcycY、Arx-LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、

Hetarx、Hetarx-ArY、Hetarx-HetarY ' Hetarx-HetcycY. ' Hetarx-LAZ-

ArY、Hetarx-LAz-HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx- 

ArY、Hetcycx-HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx- 

LAz-HetarY、Hetcycx-LAz-HetcycY、LAX、LAz-ArY、LAz-HetarY、

LAz-HetcycY ' CA*且視情況攜有鹵素取代基Hal。視R4之特有性質而 

定，其可藉由使式(IV)-NH2或(IV)-NHR7之化合物與經適當取代之醛 

r4-cho反應而直接引入；在一些情況下，可較佳或甚至必需以逐步 

方式構築特定取代基。此方法例示在流程η中且可容易地調適成不同

與流程Ε中描繪之轉化類似，鹵素官能基可藉由對鹵素化合物進
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行哈特維希-布赫瓦爾德反應，亦即藉由使其與氨在鋁(II)催化劑、適 

合的麟配位體及第三丁醇鋼(例如Pd2(dba)3 / Me4tBuXPhos / 

NaOtBu/NH3)存在下反應而轉化成相應的胺基(參見途徑⑴)。由此獲 

得之胺可隨後轉化成本發明之其他式(I)化合物。鹵素官能基轉化成徑 

基官能基(參見流程Η中之途徑(ii))可例如藉由應用鈿(II)催化劑在適 

合的麟及氫氧化鉀存在下來實現。同樣 ' 由此獲得之經徑基取代之化 

合物可隨後轉化成本發明之其他式⑴化合物。

根據流程Η之反應途徑(iii)，利用熟知的C-C偶合或C-Ν偶合反應 

產生其他本發明化合物。·可應用之典型的適合C-C偶合反應尤其為赫 

克反應、鈴木偶合、施蒂勒偶合、根岸偶合及利用有機銅酸鹽之偶合 

反應及其熟知的變化形式。視所應用之特定方法而定，相應地選擇試 

劑、溶劑及反應條件。舉例而言，倘若HeterY殘基之引入藉由利用鈴 

木偶合條件來進行，則流程Η中描繪之經鹵素取代之化合物可與適合 

的Hetar"醐酸酯(HetarY-B(OH)2或HetarY-B(OSub)2 (其中 Sub為適合的 

取代基))在有機金屬鈿(II)催化劑(如［1,1'-雙(二苯基)麟基)二茂鐵卜二 

氯鈿(II)二氯甲烷錯合物)及視情況選用之乙酸鉀存在下反應，以便形 

成式(I)化合物，其中R°表示Arx-HetarY =同樣，適當的C-Ν偶合反應 

可為流程Η中所示之雜環系統或攜有反應性胺基之分子與經鹵素取代 

之化合物之任何適合的C-N偶合反應。視所應用之特定偶合反應而 

定，反應搭配物中之一者或兩者很可能在與適當反應搭配物發生反應 

之前化學轉化成中間物。較佳地，此偶合反應在過渡金屬催化劑存在 

下進行。此類C-Ν偶合反應之熟知實例尤其為哈特維希-布赫瓦爾德反 

應、烏爾曼偶合反應、與鈴木或赫克反應類似的反應及利用有機銅酸 

鹽之偶合反應。視所應用之特定方法而定，相應地選擇試劑、溶劑及 

反應條件。

當應用流程Η之合成方法(iv)時，視具體情況而定，可採用類似
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的c-c偶合或c：n偶合：此處流程η之縫鹵素取代之化合物轉化成適合 

的醜酸或觎酸酯前驅體，其接著通常在鈿(II)催化劑、適當麟配位體 

及鹼存在卞與經漠或氯取代之反應搭配物(例如ArY-Br、HetaX-Br、 

HetcycY-Br)反應，得到相應的式(I)化合物“

用於製造本發明之式(I)化合物的另一方法利用上文所提及之前 

驅體中間物3及中間物3a中之一者。藉由應用上文已相當詳細地描述 

之C-Ν偶合方法中之一者，中間物3 (或中間物3a)可轉化成式(II)化合

物，其中Hal】為C1且X為NH (流程I):

(I)

R3

R2

流程I

藉由取代基R1置換化合物(Ii)-ci之氯取代基可接著藉由利用上文 

已關於製造式(III)-Cl化合物(流程D)所述之類似反應方法，亦即本文 

所述之C-C偶合或C-Ν偶合反應來實現。引入不為氫之取代基R7可例 

如藉由用適合的反應搭配物R7-Y (Y為適當離去基)之親核取代來實 

現。或者，不為氫之部分R7可藉由在與中間物3或中間物3a之C-Ν偶 

合反應中利用經適當取代之胺R4R5R6C-NHR7來引入。

X表示Ο (氧)之式(I)化合物可藉由流程J中描繪之合成途徑來獲
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3曰・
侍・

(I)

流程J

式(III)-Cl化合物可藉由利用適合的鈿(II)催化劑在適當麟配位體 

及K2CO3存在下轉化成相應的經徑基取代之式(IV)-OΗ化合物。徑基 

化合物(IV)-OH可接著與式化合物R4R5R6C-Y (其中Y為典型離去基)在 

通常應用於親核取代反應之條件下反應，得到式(I)化合物。或者，式 

(III)-Cl化合物可藉由使其與醇R4R5R6C-OH在鈿(II)/麟配位體催化下
在第三丁醇鉤存在下反應而直接轉化成相應的式(I)化合物。此替代途 

徑尤其適用於製造式(I)化合物，其中R5 = R6 = Η =
本發明亦關於式(II)或(III)之化合物，其為適用於製造本發明之

式(I)化合物的中間物
3

2

Hal

Hal

(Π) / (ΠΙ)
或其鹽，
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其中】·

Hal】及Ha" 彼此獨立地表示Cl、Br或I ；

Ri、R?、R?、R4、R?、r6、χ具有與技術方案1至31及上文中關

於式（I）化合物所定義相同的含義；

其限制條件為

排除7-氯-5-［2-氟-4-甲基-5-（2,2,2-三氟乙亞磺醯基）苯基］卩奎喏麻 

及

7-氯-5-{2-氟-4-甲基-5-［（2,2,2-三氟乙基）硫基］苯基}唾喏咻，其 

均揭示於WO 2012/176856 A2中。

［實施方式］

縮寫

可能出現在本申請案中之一些縮寫定義如下：
縮寫 含義

ACN 乙睛

Ac2O 乙酸肝

AdBrettPhos Pd G3 甲烷磺酸［2-（--1-金剛烷基麟基）-2',4',6'-三異丙基-3,6-二甲氧 

基聯苯］［2-（2'胺基-1,"聯苯）強巴（II）
［（苯烯丙基）PdCl］2 （π-苯烯丙基）氯化耙二聚體

BINAP （±）-2,2,-雙（二苯基麟基）-1,1，-聯蔡
BippyPhos 5-（二第三丁基麟基）-1： 3', 5，-三苯基-1Ή-［1,4］聯啊坐
Boc 第三丁氧基拨基
BOC2O 二碳酸二第三丁酯（Boc酸肝）

BrettPhos 2-（二環己基麟基）3,6-二甲氧基-2円,6,-三異丙基-1J-聯苯
BrettPhos預催化劑 氯［2-（二環己基麟基）-3,6-二甲氧基-2',4',6'-三異丙基-1,1、聯 

苯］［2-（2-胺基乙基）苯基疏（II）
t-BuBrettPhos 2-（二第三丁基麟基）2,40-三異丙基-3,6-二甲氧基-1,1，-聯苯
n-BuOH 正丁醇

t-BuOH 2-甲基丙-2-醇
tBuXPhos 2-二第三丁基麟基-2',4',6'-三異丙基聯苯
CH3BrMg 漠化甲基鎂

CH3I 碘甲烷

CuBr2 •湊化銅（II）
DCC NN-二環己基碳化二亞胺
DCM 二氯甲烷

戴斯■馬丁試劑(Dess- 
Martin Reagent)

1,1,1-三乙醯氧基-1,1-二氫-1,2-苯并碘氧雜環戊-3（177）-酮
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縮寫 含義 . .

DIPEA 乙基二異丙胺’

DMA NN-二甲基乙醯胺.

DMAP 4-（N,N-二甲胺）毗口定

DME 1,2-二甲氧基乙烷
DMF Ν,Ν-二甲基甲醯胺
DMT-MM 2,4-二甲氧基-6-（1-甲基-Ν-哌ϋ定-1-基）-1,3,5-三嗪鹽酸鹽
DMSO 二甲亞砸

dppf 二苯基麟基二茂鐵

EtOAc 乙酸乙酯

EtOH 乙醇

Et2O 乙醸

漢斯酯(Hantzsch ester) 1,4-二氫-2,6-二甲基-3,5-毗口定二甲酸二乙酯
赫爾曼催化劑

(Herrmann's catalyst)
反-雙（乙酸基）雙［鄰（二鄰甲苯基麟基）苯甲基］二鈿（II）

HPLC 高效液相層析

KOAc 乙酸鉀 ■

LiHMDS 雙（三甲基矽烷基）胺基鏗溶液

Me^BuXPhos 2-二第三丁基麟基-3,4,5,6-四甲基-2：4£-三異丙基-1J-聯苯
MeOH 甲醇

M11O2 氧化鎰（IV）
MW 微波

NaOAc 乙酸鉤·

NaBH(OAc)3 三乙醯氧基硼氫化錮

NaOtBu 第三丁醇鉤

NH4OAC 乙酸鍰

Pd(dppf)Cl2 ［1J-雙（二苯基麟基）二茂鐵］二氯鈿（II）
Pd(dppf)Cl2 - CH2C12 ［1,1，-雙（二苯基麟基）二茂鐵］二氯鈿（II），與二氯甲烷之錯合物
Pd(OAc)2 乙酸鈿（II）
Pd(PPh3)4 肆（三苯基麟淮巴（0）
Pd2(dba)3 參（一苯亞甲基丙酮）一耙（0）
PTSA 對甲苯磺酸單水合物

RM 反應混合物

rt 室溫

TBN 亞硝酸第三丁酯

t-BuBrettPhos 2-（二第三丁基麟基）2,40-三異丙基-3,6-二甲氧基-1』-聯苯

TEA 三乙胺

TEA*HC1 三乙胺鹽酸鹽

TFA 三氟乙酸

TFAA 三氟乙酸酉干

THF 四氫咲喃

Ti(OEt)4 丁醇钛（IV）
TMCS 氯三甲基矽烷

TTIP 異丙醇钛（IV）
Trityl-Cl 氯三苯基甲烷
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縮寫 含義―

Trityl .三苯基甲烷」

Xantphos 4,5-雙（二苯基麟基）-9,9-二甲基二苯并哌喃.

Xphos 2-二環己基麟基-2畀,6，-三異丙基聯苯

本發明化合物ί可根據以下流程及實例之程序使用適當材料來製 

備，且藉由以下特定實例進一步例示。根據以下實例製得之化合物的 

分析資料展示於表1中° .

本發明將參考以下實例中所述之特定實施例來說明，但不受限 

制。除非在流程中另外指明，否則變數具有與上文及申請專利範圍中 

所述相同的含義。

除非另外規定，否則所有起始物質均自供應商獲得且不經進一 

步純化即使用。除非另外規定，否則所有溫度均以。C表示且所有反應 

均在室溫下進行。化合物藉曲二氧化矽層析或製備型HPLC純化。

】H NMR :
在400 MHz光譜儀上記錄】H NMR。化學位移（δ）以相對於殘餘溶 

劑信號（對於在DMSOT6中之NMR，δ- 2.5 ppm）之ppm報導。 

NMR資料報導如下：化學位移（多重性、偶合常數及氫的數目）。多重 

性縮寫如下：s （單峰）、d （二重峰）、t （三重峰）、q （四重峰）、m （多重 

峰）、br （寬峰）°

下文所述實例中所提供之NMR、UPLC、HPLC及MS資料暫存 

在：

NMR : Bruker Avance III HD 400 MHz，探針BBO

UHPLC-MS

-Shimadzu LC-MS 2020

-具有UV-Vis或DAD偵測器之HPLC '

-管柱：Waters Acquity UPLC HSS C18, 50 mmx2.1 mmx 1.8 μιη

HPLC-MS :
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• -
-DIONEX ULTIMATE 3000

-Eruker HCT ION TRAP

方法；' · - ·…

Shimadzu
「儀器：

.具有UV-Vis偵測器之UHPLC

-管柱：Waters Acquity UPLC HSS Cl8, 2.1x50mm 1.8gm與保護

.管柱

溶離劑：

- (A) 0.1%甲酸-水溶液

- (B) 0.1%甲酸-ACN溶液 .

分析方法：

自動進樣器：

注射體積：I hL
泵：

- 流量：0.5mL/min
時間[min] [%]A [%]B

0.0 95 5
4.0 5 95
5.0 5 95
5.2 95 5
6.0 95 5

管柱腔：

-管柱溫度：25°C

-分析時間：6.0 min

偵測器：

-波長：214nm、254nm、280 nm

MS :單四極桿
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離子化方法：ESI :

DL溫度：230°C

加熱塊溫度：230°C

乾燥氣體流量：10.0 L/min 

陽離子極性.

掃描範圍：100 - 1000 m/zRot-C18-1
儀器：

-具有UV-Vis或DAD偵測器之HPLC

-管柱：Waters Symmetry Cl8 3.9x 150mm 5μιη 

溶離劑：

-(A) 0.1%甲酸-水溶液

-(B) 0.1%甲酸-ACN溶液

分析方法：

自動進樣器：

-注射體積：3pL

泵：

-流量：1.0mL/min
時間[min] [%]A [%]B

0.0 95 5
5.0 95 5

25.0 20 80
27.0 20 80
2&0 95 5
30.0 95 5

管柱腔：

-管柱溫度：25°C

-分析時間：30min

偵測器：
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-DAD
■ * - '

MS : HCT
— 乾燥氣體溫度：365°C

；乾燥氣體流量：9.0 L/min -

噴霧氣體壓力：40 psi

陽離子極性

掃描範圍：100 - 1000 m/z

BCM-30

儀器：

-具有UV-Vis或DAD偵測器之HPLC

-管柱：Waters Symmetry C18 3.9x150mm 5μιη 

溶離劑：

-(A) 0.1%甲酸-水溶液

-(B) 0.1%甲酸-ACN溶液

分析方法：

自動進樣器：

-注射體積：3|iL

泵：

- 流量：1.2mL/min
時間[min] [%]B

0.0 20
20.0 80
22.0 80
22.5 95
25.0 95
25.3 20
30.0 20

管柱腔：

-管柱溫度：25°C
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分析時間：30min

偵測器：

一「波長：200 nm

合成實例

中間物1

流程1

中間物2

中間物 1 （參見US2013/116262 A1）3-漠-5-氯苯-1,2-二胺
2

向氯化錫(II)二水合物(53.8 g ； 238 mmol ； 6.00 eg.)於EtOAc (400 

mL)中之攪拌溶液中分三份添加2-漠-4-氯-6-硝基苯按(10 g : 39.8 

mmol ； 1.0 eq.)。反應物回流2小時。此後，蒸發溶劑且將乾燥的殘餘 

物懸浮於DCM (1 L)中，並隨後添加NaOH水溶液(-300 mL，10 Μ， 

>50 eq.)。所有試劑攪拌4小時且此後，分離有機層，用水及鹽水洗滌 

且經無水NazSCU乾燥。濾出乾燥劑且在減壓下蒸發溶劑。獲得呈米色 

固體狀之3-漠-5-氯苯-1,2-二胺(中間物1) (8.4 g ；產率95% ；藉由 

UPLC之97%)且未經進一步純化即用於下一步驟中。

中間物2 (參見W02010/20363 A1)-5-M-7-氯唾喏麻
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將3-M-5-氯-1,2-二胺基苯中間物 1 (8.4 g ； 37.9 mmol : 1.0 eg.)溶 

解於EtOH (250 mL)中且隨後添加2,3-二輕基-1,4-二噁烷(4.5 g，37.9 

mmol ； 1.0 eq.)。混合物在室溫下攪拌4小時且添加第二份2,3-二輕基- 

ί,4-二噁烷(2.3 g ； 18.9 mmol ； 0.5 eq.)。在室溫下攪拌24小時之後， 

濾出沈澱物，用EtOH洗滌且在真空下乾燥，得到呈米色固體狀之5- 

漠7氯嗪喏咻仲間物2) (6.71 g ；產率74% ；藉由UPLC之96%)。

中間物3 (參見W02010/20363 A1)7-漠-5-氯座喏麻

將5-漠-3-氯-1,2-二胺基苯(4.6 g ； 20 mmol ； 1.0 eg.)溶解於EtOH 

(200 mL)中且隨後添加2,3-二徑基-1,4-二噁烷(2.5 g，20 mmol ； 1.0 

eq.)。混合物在室溫下攪拌4小時且添加第二份2,3-二輕基-1,4-二噁烷 

(1.3 g ； 10 mmol ； 0.5 eq.)。在室溫下攪拌24小時之後，RM在旋轉蒸 

發器中濃縮且殘餘物藉由FCC純化，得到呈米色固體狀之7-漠-5-氯哇
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喏!ι林（中間物3） （4.7 g ；產率92 % ；藉由UPLC之98%）。

中間物4・通用程序1

向密封試管中裝入5-漠7氯唾喏麻（中間物2） （3.0 g : 12.2 

mmol : 1.0 eq.）、1-甲基-6-（4,4,5,5,-四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基）-17/- 

口引 U朵（2.5 g ； 9.8 mmol ； 1.0 eq.）、DIPEA （3.2 g ； 24.4 mmol ； 2.0 

eq·）、1,4-二噁烷（16 mL）及水（16 mL）。懸浮液用氫氣淨化且隨後添加 

Pd（dppf）Cl2 （0.89 g ； 1.22 mmol ； 0.10 eq.）。RM密封且在85°C 下加熱3 

小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液用DCM稀釋並用水萃 

取。有機相用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且隨後蒸發溶劑。粗產物藉由 

FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化，得到呈黃色固體狀之7-氯-5-（-1-甲基- 

1圧卩引U朵-6-基）-嗪喏口林（中間物4） （2.2 g ；產率56 % ；藉由UPLC之 

92%）。
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中間物4

「 . · 流程4

實例1通用程序2

向密封試管中裝入7-氯-5-（1-甲基引d朵-6-基）-唾喏麻（60.00 

mg ； 0.20 mmol ； 1.0 eq.）（中間物4）、毗呢-3-基-乙胺（0.05 mL ； 

0.41 mmol ； 2.0 eq.）、NaOtBu （58.77 mg ； 0.61 mmol ； 3.00 eg.）及甲 

苯（2.0 mL）。RM用氫氣淨化且隨後添加BINAP （25.39 mg ； 0.04 

mmol ； 0.20 eg.）及Pd2（dba）3 （18.67 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.） ° RM密 

封且在lio°c下加熱16小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液 

用EtOAc稀釋並用水萃取。合併之有機相用鹽水洗滌，經NazSOq乾 

燥。蒸發溶劑且殘餘物藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃 

色粉末狀之［8-（1-甲基基）-唾喏麻-6-基卜（1 一毗H定-3-基-乙 

基）-胺（60.00 mg ；產率79% ；藉由HPLC之97%）。

實例2

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基一1日」引［1 朵-6-
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基），唾喏U林（中間物4） （60.00 mg ； 0.20 mmol ；' 1.00 eq.）、2-毗卩定-3-基- 

乙胺（0.Q5 mL : 0.41 mmol ； 2.00 eq.）、NaOtBu （58.77 mg ； 0.61 

mmol ； 3.ΌΌ eq.） ' BINAP （25.39 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.）、 

Pd2（dba）3 （18.67 mg : 0.02 mmol ； 0.10. eq.）艮甲苯（1.5 mL）製備產物。 

在MW反應器中在150°C下進行反應30分鐘。藉由FCC （己烷/EtOAc ； 

梯度）純花。獲得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-ΙΗ-口引U朵-6-基）-嗪喏嘛-6- 

基卜（2-毗旋-3-基-乙基）-胺（45.00 mg ；產率57 % ；藉由HPLC之97%）。 

箕例3

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1尽［1引U朵一6- 

基）-哇喏咻（中間物4） （60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.）、1-毗卩定-4-基- 

乙胺（0.05 g ； 0.40 mmol ； 2.00 eq.）、NaOtBu （58.77 mg ； 0.61 mmol ； 

3.00 eq.）、BINAP （25.39 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.）、Pd2（dba）3 （18.67 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（2.00 mL）製備產物。藉由 FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-17/」引U朵- 

6-基）-哇喏麻-6-基卜（1 一毗喘-4-基-乙基）-胺（55.00 mg ；產率69 % ；藉 

由 HPLC之97%）。

實例4

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1H4引口朵-6-
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基)-哇喏咻(中閒物4)「(60：.00：1110；0.2.0 mmol ； 1.00 eq.) 毗壮定-2-基- 

乙胺(0.05 mL 二 0.4,0 mmol : 2.00 eq.)、NaOtBu (58.77 mg ； 0.60■ ■ ■ , . - ■ ■ ' ■',
mmol Ί 3.00 eq.)BINAP (25.39 mg 釘 0.04 mmol ； 0.20 eq.) >• ■■ - ■ .■ ■■-■ ■ - ' - ■； ·.
Pd2(dba)3 (18.67 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(2.00 ML)製備產. ■-. . -
物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化·。藉由製備型HPLC再純化且-■ ■ . ■ . ' . ■ ■ ■ ■■"
在蒸發之後，用飽和NaHCCh溶液進行萃取。獲得呈黃色粉末狀之Ν

α-甲基 -lH-卩引U朵-6-基)-唾喏D林-6-基］-(1丿比口定-2-基-乙基)-胺(0.06 g ； 

產率78 % ；藉由HPLC之99%)。

實例5

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-l/Μ引唏-6-

基）-哇喏D林（中間物4） （136.00 mg ； 0.44 mmol ； 1.00 eg.）、（5）-1-（3-甲

氧基苯基)-乙胺(157.93 mg ； 1.04 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (125.47

mg ； 1.31 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (54.20 mg ； 0.09 mmol ； 0.20

eq.)、Pd2(dba)3 (42.31 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(4.00 mL)製備

產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈棕色固體狀之［(S)-

1-(3- 甲氧基-苯基)-乙基］-［8-(1-甲基-17Ϊ"引Π朵-6-基)-唾喏嚇-6-基卜胺

（87.60 mg ；產率48% ；藉由HPLC之98%）。

實例6

Ή
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■■ ■

■■ ' ......
' -,■ .. . , ■' ■ ■ 1 - . ■

「 ■/; ·. : .■ ■ . ' .
: 根據實例1中所述之通用程序2,用7-M-5-（l-甲基-1Η-ϋ引U朵-6-

-■- ;·.■< J, - ·.

基）-唾喏嚇（中間物4） （60.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00勿.）、毗卩定-3-基甲
- ■■ - ? - ■ ■ ■ - - ■ τ ·

（0.04 mL ； 0.38 mmol ； 2.00 eq.） ' NaOtBu （54.18 mg ； 0.56 mmol ；
■ ' .

3.00 ' BINAP （23.40 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.} ' Pd2（dba）3 （18.67

mg ； 0.02 mmOl ； 0.10 . eg.）及甲苯（2.50 mL）製備產物。藉由 FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色非晶形固體狀之［8-（1-甲基- 

17却引口朵-6-基）-唾喏H林-6-基卜毗卩定-3-基甲基-胺（61.00 mg ；產率78% ； 

藉由HPLC之90%）。

實例7

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引[I朵-6- 

基)-嗪喏嚇(中間物4) (60.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eg.)、(Λ)-1-(3-甲氧 

基-苯基)-乙胺(69.68 mg ； 0.46 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (55.36 mg ； 

0.58 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (23.91 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (17.58 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq·)及甲苯(4.00 mL)製備產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色非晶形粉末狀之 

[W-l-(3-甲氧基苯基)-乙基]-[8-(1-甲基-1RJ引U朵-6-基)-隆喏咻-6-基卜 

胺(30.00 mg ；產率37 % ；藉由HPLC之96%)。

實例8

Ό'
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1圧卩引π朵-6：

基)_哇喏嚇(中間物4) (60.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eq)、3,4-二氫-2H-

吱烯-4-基胺(0.03 mL ； 0.23 mmol ； 1.20 eq.)、NaOtBu (22.3& mg ；

0.23 mmol ； 1.20 eq.) ' BINAP (2.42 mg ； 0.0039 mmol； 0.20 eq.) ' .

Pd2（dba）3 （0.018 mg : 0.0019 mmol : 0.10 eg.）及甲苯（2.00 mL）製備產 

物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之N-（3,4- 

二氫-277-1-苯并哌喃-4-基）-8-（1-甲基-1/7」引喙-6-基）哇喏^-6-胺（20.00 

mg；產率 25%；藉由 H PLC 之 98%）。

實例9

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基

基）"奎喏嚇（中間物4） （60.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eg.）、1-（4-甲氧基 

苯基）-乙胺（69.68 mg ； 0.46 mmol ； 2.40 eq.）、NaOtBu （55.36 mg ； 

0.58 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （23.91 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.）、

Pd2（dba）3 （17.58 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（4.00 mL）製備產 

物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色非晶形粉末狀之 

N-[l-（4-甲氧基苯基）乙基]-8-（1-甲基-1尽口引U朵-6-基）唾喏咻-6-胺（22.50 

mg ；產率28% ；藉由HPLC之98%）。

實例10
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1尽U引口朵-6- 

基）-嗤喏咻（中間物4） （70.00 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、1-甲基-I"比 

喘-3-基-乙胺（2-（毗喘-3-基）丙-2-胺）（70.10 mg ； 0.51 mmol ； 2.40 

eq.）、NaOtBu （61.83 mg ； 0.64 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （26.71 mg ； 

0.04 mmol ； 0.20 eq.）、Pd2（dba）3 （19.64 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）及 

甲苯（2.00 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈 

黃色非晶形粉末狀之8-（1-甲基引Q朵-6-基）-N-[2-（毗卩定-3-基）丙-2- 

基]唾喏H林-6-胺（34.90 mg ；產率41% ；藉由HPLC之100%）。

實例11

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基引口朵-6- 

基）-哇喏啦（中間物4） （60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.）、5,6,7,8-四氫 

異唾咻-8-基胺二鹽酸鹽（89.43 mg ； 0.40 mmol ； 2.00 eq.）、NaOtBu 

（58.30 mg ； 0.61 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （25.18 mg ； 0.04 mmol ； 

0.20 eq.） ' Pd2（dba）3 （18.52 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（1.00 mL） 

製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。藉由製備型HPLC再 

純化且在蒸發之後，用飽和NaHCOs溶液進行萃取。獲得呈黃色粉末 

狀之8-（1-甲基-l/Μ引U朵-6-基）-N-（5,6,7,8-四氫異嘩麻-8-基）唾喏咻-6-
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胺(45.00 mg ；產率55% ；藉由HPLC之99%)。

實例12

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引嗓-6- 

基)-哇喏咻(中間物4) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、5,6,7,8-四氫 

哇麻-5-基胺鹽酸鹽(89.43 mg ； 0.40 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (58.30 

mg ； 0.61 mmol ； 3.00 eg.)、BINAP (25.18 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 

eq.)、Pd2(dba)3 (18.52 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.00 mL)製備 

產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度，接著EtOAc/MeOH ；梯度)純 

化。獲得呈黃色粉末狀之8-(1-甲基-1刃」引口朵-6-基)-N-(5,6,7,8-四氫唾 

咻-5-基)哇喏聯-6-胺(60.00 mg ；產率69% ；藉由HPLC之94%)。

實例13

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-lH-口引口朵-6- 

基)-唾喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eg.)、3,4-二氫-27/- 

脈喃并［3,2"］毗U定-4-基胺(59.57 mg ； 0.40 mmol ； 2.40 eq.｝、NaOtBu 

(47.65 mg ； 0.50 mmol ； 3.00 eq.｝、BINAP (20.58 mg ； 0.03 mmol ； 

0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (15.13 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(4.00 mL) 

製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之 
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（3,4-二氫-2丹-哌喃并［3,2"］卩比卩定-4-基）-［8-（l-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-唾喏 

啦-6-基卜胺（60.00 mg ；產率89%；藉由HPLC之99%）。

實例14

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-17/」引［I朵-6- 

基）-哇喏U林（中間物4） （50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq）、2-胺基-1-毗 

咯卩定-1-基-丙-1-酮（55.19 mg ； 0.39 mmol ； 2.40 eg.）、NaOtBu （46.62 

mg ； 0.49 mmol ； 3.00 eg.）、BINAP （20.14 mg : 0.03 mmol ； 0.20 

eq.）、Pd2（dba）3 （37.54 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（4.00 mL）製備 

產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色非晶形粉末狀 

之2- ｛［8-（ 1 -甲基-77/-Π^| 口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝ -1 -（¾咯口定-1-基）丙- 

1-酮（47.00毫克；產率70% ；藉由HPLC之97%）。

實例15

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-lH-卩引H朵-6- 

基)-哇喏U林(中間物4) (85.00 mg ； 0.29 mmol ； 1.00 eq.)、2,2-二甲基四 

氫哌喃-4-基胺(74.77 mg ； 0.58 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (83.43 mg ； 

0.87 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (36.04 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eg.)、 

Pd2(dba)3 (26.50 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(3.00 mL)製備產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。藉由製備型HPLC再純化且 
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在蒸發之後，用飽和NaHCO3溶液進行萃取。獲得呈黃棕色粉末狀之 

N-⑵2-二甲基噁烷-4-基）-8-（1-甲基-1Η-^\跺-6-基）哇喏卩林-6-胺（77.00 

mg :產率69% ；藉由HPLC之 100%） °

實例16

根據實例1中所述之通用程序2 ＞用7-氯-5-（1-甲基-l/Μ引H朵-6- 

基）-哇喏嘛（中間物4） （85.00 mg ； 0.29 mmol ； 1.00 eq.）、（四氫-2尽哝 

喃-3-基）甲胺（66.65 mg ； 0.58 mmol ； 2.00 eq.）、NaOtBu （83.43 mg ； 

0.87 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （36.04 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eq.｝、 

Pd2（dba）3 （26.50 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.）及甲苯（3.00 mL）製備產 

物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。藉由製備型HPLC再純化且 

在蒸發之後，用飽和NaHCO3溶液進行萃取。獲得呈黃棕色粉末狀之 

[8-（1-甲基基）-哇喏咻-6-基卜（四氫哌喃-3-基甲基）胺（87.00 

mg ；產率80% ；藉由HPLC之 100%）。

實例17

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1尽口引U朵-6- 

基)-哇喏麻(中間物4) (50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、1,3-U塞口坐-4- 

基甲胺鹽酸鹽(48.71 mg ； 0.32 mmol ； 2.00 eg.)、NaOtBu (54.39 mg ； 

0.57 mmol ； 3.50 eq.)、BINAP (20.14 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、
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Pd2（dba）3 （14.81 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）及甲苯（2.50 mL）製備產 

物。在MW反應器中在160 °C下進行反應1小時。藉由FCC （己烷 

/EtOAc ；梯度）純化。藉由"製備型HPLC再純化。獲得呈紅色非晶形固 

體狀之［8-（1-甲基-lR-U引口朵-6-基）-唾喏麻-6-基卜U塞口坐-4-基甲基-胺三氟 

乙酸鹽（14.00 mg ；產率16% ；藉由HPLC之91%）。

實例18·通用程序3

向密封試管中裝入7-氯-5-（1-甲基引［I朵-6-基）-嗪喏咻（中間物

4） （100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.）、BrettPhos （12.79 mg ； 0.02 

mmol ； 0.07 eq.）及 BrettPhos 預催化劑（19.04 mg ； 0.02 mmol ； 0.07 

eq.｝。RM密封且隨後脫氣並用氫氣淨化兩次。接著藉由注射器添加含 

LiHMDS 1.0 Μ之THF （1.16 mL ； 1.16 mmol ； 3.40 eg.）及3-（1-胺基乙 

基）-苯磺醯胺（115.89 mg ； 0.58 mmol ； 1.70 eq.｝。RM在65°C下攪拌 16 

小時且此後，RM用MeOH稀釋。蒸發溶劑且藉由FCC （己烷/EtOAc ； 

梯度）純化殘餘物。獲得呈黃色粉末狀之3-｛1-［8-（1-甲基引口朵-6- 

基）-哇喏咻-6-基胺基卜乙基｝-苯磺醯胺（12.00 mg ；產率8% ；藉由 

HPLC之98%）。

實例19

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1HJ引口朵-6-
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基)-唾喏麻(中間物4) (136.00 mg ； 0.44 mmol ； 1.00 eq.)、C-咲喃-2-基 

甲胺(101,43 mg ； 1.04 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (125.47 mg ； 1.31 

mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (54.20 mg : 0.09 mmol : 0.20 eq.｝、 

Pd2(dba)3 (42.31 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(4.00 mL)製備產 

物。在MW反應器中在160°C下進行反應1小時。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色非晶形粉末狀之咲喃-2-基甲基〔［8- 

(1-甲基"压口引u朵-6-基)-唾喏咻-6-基卜胺(57.00 mg ；產率36% ；藉由 

HPLC之97%)。

實例20

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-IE」引H朵-6- 

基)-唾喏啦(中間物4) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.)、1-(4-胺基-

3,4-二氫-27/-唾嚇-1-基)-乙酮(129.53 mg ； 0.68 mmol ； 2.00 eg.)、 

NaOtBu (98.14 mg ； 1.02 mmol : 3.00 eq.)、BINAP (42.39 mg ； 0.07 

mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (31.17 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯 

(5.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色 

粉末狀之1-(4-{[8-(1-甲基-17/J引口朵-6-基)嗟喏啦-6-基]胺基)-1,2,3,4-四 

氫唾嚇-1-基)乙-1-酮(70.00 mg ；產率46% ；藉由HPLC之96%)。

實例21
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基［I朵-6- 

基)-哇喏咻(中間物4) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.)、苯甲胺(0.06 

mL ； 0.51 mmol ； 1.50 eg)、NaOtBu (98.14 mg ； 1.02 mmol ； 3.00 

eq.)、BINAP (9.41 mg ； 0.07 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (31.17 mg ； 

0.03 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(10.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之苯甲基-［8-(1-甲基-1尽卩引口朵 

-6-基)唾喏咻-6-基］胺(112.00 mg ；產率87% ；藉由HPLC之96%)。

實例22

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1尽口引d朵-6- 

基)_哇喏咻(中間物4) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.)、(人)-1-毗口定-

3-基-乙胺鹽酸鹽(132.83 mg ； 0.68 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (163.58 

mg ； 1.70 mmol ； 5.00 eq.)、BINAP (42.39 mg ； 0.07 mmol ； 0.20 

eq.)、Pd2(dba)3 (31.17 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(3.00 mL)製備 

產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之8-(1- 

甲基-1R-C1引［I朵-6-基)_Ν-［(17?)-1-(毗卩定-3-基)乙基］唾喏啦-6-胺(55.00毫 

克；產率41% ；藉由HPLC之97%)。

實例23
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基一1刃」引U朵-6- 

基)-唾喏麻(中間物4) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； l.OiTeg.)、(S)-l-毗卩定-3- 

基-乙胺(49.91 mg ； 0.41 mmol ； 2.00 eq.｝、NaOtBu (98.15 mg ； 1.02 

mmol ； 5.00 eq.｝、BINAP (25.44 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.｝、 

Pd2(dba)3 (18.70 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(3.00 mL)製備產 

物。在MW反應器中在160°C下進行反應1小時。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之8-(1-甲基基)- 

N-［(lS)-l-(毗卩定-3-基)乙基］哇喏啦-6-胺(53.80 mg ；產率66% ；藉由 

HPLC之95%)。

實例24

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引［I朵-6- 

基)-哇喏卩林(中間物4) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、1-毗嗪-2-基- 

乙胺(37.73 mg ； 0.31 mmol ； 1.50 eq.)、NaOtBu (39.26 mg ； 0.41 

mmol ； 2.00 eq.)、BINAP (25.44 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.)及 

Pd2(dba)3 (18.70 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.00 mL)製備產 

物。RM密封且在110°C下加熱16小時。RM經由Celite®墊過濾且產物 

用DCM萃取。有機相用水及鹽水洗滌，乾燥且濃縮。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之8-(1-甲基-l/Μ引U朵-6-基)- 

N-［l-(毗嗪-2-基)乙基］哇喏U林-6-胺(51.00 mg ；產率62% ；藉由HPLC
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之94%) θ

中間物5：

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-6- 

基)」奎喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、3-胺基哌卩定- 

1_ 甲酸第三丁酯(76.91 mg ； 0.38 mmol ； 2.40 eq.) - NaOtBu (46.13 

mg ； 0.48 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (19.93 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 

eq.)、Pd2(dba)3 (37.14 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(2.00 mL)製備 

產物。在MW反應器中在160°C下進行反應1小時。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色非晶形粉末狀之3-[8-(1-甲基-1Η-^\ 

口朵_6-基)-卩奎喏卩林-6-基胺基卜哌卩定亠甲酸第三丁酯(50.90 mg ；產率 

67% ；藉由UPLC之97%)。

流程5

實例25通用程序4
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將3-（8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）-唾喏聯-6-基胺基卜哌H定-1-甲酸第 

三丁酯（中間物5） （50.90 mg ； 0.11 mmol : 1.00 eg.）溶解於DCM （1.00 

mL）中，接著添加含4N HC1之1,4-二噁烷（5.00 mL）。所得混合物在室 

溫下攪拌6小時。產物藉由製備型HPLC純化且在蒸發之後，用飽和 

NaHCO3溶液進行萃取。獲得呈黃色非晶形粉末狀之8-（1-甲基-1刃“引 

口朵-6-基）-N-（哌口定-3-基）哇喏咻-6-胺（14.00 mg ；產率35% ；藉由HPLC 

之95%）。

實例26

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-lH-卩引口朵-6- 

基）"奎喏咻（中間物4） （100.00 mg ； 032 mmol ； 1.00 eq.）、4-甲磺醯基- 

苯甲胺（151.35 mg ； 0.78 mmol ； 2.40 eq.）、NaOtBu （93.24 mg ； 0.97 

mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （41.10 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eq.）、 

Pd2（dba）3 （31.12 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（8.00 mL）製備產 

物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。藉由製備型HPLC再純化且 

在蒸發之後，用飽和NaHCO3溶液進行萃取。獲得呈紅色粉末狀之N- 

［（4-甲磺醯基苯基）甲基］-8-（1-甲基引U朵一6-基）唾喏咻-6-胺（46.90 

mg ；產率31% ；藉由HPLC之94%）。
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實例27

根據實例丄中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引U朵-6- 

基)-卩奎喏啦(申間物4) (60.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、薩嗪-3-基甲 

胺(31.21 mg ； 0.29 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (41.22 mg ； 0.43 

mmol ； 3.00 eq.} ' BINAP (17.81 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.}、 

Pd2(dba)3 (13.09 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(5.00 mL)製備產 

物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈深棕色粉末狀之[8- 

(1-甲基-1ΖΛ卩引U朵-6-基)」奎喏咻-6-基卜薩嗪-3-基甲基-胺(20.00 mg ； 

37% ；藉由HPLC之98%)。

實例28

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-IE」引口朵一 6- 

基)"奎喏Q林(中間物4) (100.00 mg ； 0.32 mmol ； 1.00 eq.)、3-甲磺醯基 

苯甲胺(151.35 mg ； 0.78 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (93.24 mg ； 0.97 

mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (41.10 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (31.12 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(8.00 mL)製備產 

物。在MW反應器中在160°C下進行反應1小時。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈深黃色粉末狀之(3-甲磺醯基-苯甲基)-[8-
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. (1-甲基-1/M引口朵-6-基)」奎喏啦-6-基卜胺(59.10 mg ；產率40% ；藉由

HPLC 之 97%)。

實例29

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引口朵-6- 

基)-唾喏啦(中間物4) (100.00 mg ； 0.32 mmol ； 1.00 eq.)、2-甲磺醯基 

苯甲胺(143.78 mg ； 0.78 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (93.24 mg ； 0.97 

mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (41.10 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (31.12 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(8.00 mL)製備產 

物。在MW反應器中在160°C下進行反應2小時。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。藉由製備型HPLC再純化且在蒸發之後，用飽和 

NaHCOs溶液進行萃取。獲得呈紅色粉末狀之N-[(2-甲磺醯基苯基)甲 

基卜8-(1-甲基-1H"引U朵-6-基)嗪喏咻-6-胺(21.00 mg ； 14% ；藉由HPLC 

之98%)。

實例30通用程序5

向密封試管中裝入7-氯-5-(1-甲基Π^-6-基)-哇喏麻仲間物

4) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.｝、2-哌卩定基甲胺(93.29 mg ； 0.82 

mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (45.80 mg ； 0.48 mmol ； 1.40 eq.)及無水甲 

苯(5.00 mL)。RM用氫氣淨化且隨後添加[(苯烯丙基)PdCl]2 (8.82 
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mg ； 0.02 mmol ； 0.05 eq.）及BippyPhos （13.80 mg ； 0.03 mmol ； 0.08 

eq.）。RM密封且在110°C下攪拌12小時。此後，RM用DCM稀釋，經 

由Celite®墊過濾。濾液用水、鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且蒸 

發.。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化粗產物。獲得呈黃色固體狀之

8-（1-甲基_ 17/4引H朵_6-基）-N-（哌卩定-2-基甲基）唾喏咻-6-胺（106.00 mg ； 

產率80% ；藉由HPLC之95%）。

實例31

根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基-1R-卩引H朵-6- 

基）-U奎喏U林（中間物4） （100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.）、3-哌卩定基甲 

胺（93.29 mg ； 0.82 mmol ； 2.40 eq.）、NaOtBu （45.80 mg ； 0.48 

mmol ； 1.40 eg.）、[（苯烯丙基）PdCl]2 （8.82 mg ； 0.02 mmol ； 0.05 

eq.）、BippyPhos （13.80 mg ； 0.03 mmol ； 0.08 eg.）及無水甲苯（5.00 

mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體 

狀之8-（1-甲基-1ZM引口朵-6-基）-N-（哌唏-3-基甲基）哇喏U林-6-胺（50.00 

mg ；產率38% ；藉由HPLC之95%）。

實例32

根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基引U朵-6-

基）-唾喏U林（中間物4） （45.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.）及嗎咻-2-基甲

胺（21.79 μΐ ； 0.18 mmol ； 1.20 eq.）、NaOtBu （20.61 mg ； 0.21 mmol ；
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1.40 eg.）、[（苯烯丙基）PdCl]2 （3.97 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eq.）、

BippyPhos （7.76 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）及無水甲苯（1.50 mL）製備 

..「產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。藉由製備型HPLC再純化 

「且在蒸發之後，用飽和NaHCOs溶液進行萃取。獲得呈黃色粉末狀之

8-（1-甲基引Π朵-6-基）-N-（嗎啦-2-基甲基）唾喏啦-6-胺（20.00 mg ； 

產率35% ；藉由HPLC之99%）。

實例33

.根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基-I//」引U朵-6-

基）-唾喏麻（中間物4） （100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.）、4-胺基四氫

哌喃（41.32 mg ； 0.41 mmol ； 1.20 eq.）、NaOtBu （45.75 mg ； 0.48 

mmol ； 1.40 eq.）、雙[（苯烯丙基）PdCl]2 （8.82 mg ； 0.02 mmol ； 0.05 

eq.）、BippyPhos （13.80 mg ； 0.03 mmol ； 0.08 eq.）、無水甲苯（5.00 

mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末 

狀之8-（1-甲基-1Η»卩引口朵-6-基）-N-（嚥烷-4-基）唾喏嚇-6-胺（74.00 mg ； 

產率58% ；藉由HPLC之96%）。

實例34

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基引口朵-6-

基）-卩奎喏啦（中間物4） （75.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eq.）、N-甲基-1-（¾
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睫-3-基)甲胺(35.87 mg ； 0.29 mmol : 1.15 eq.) > NaOtBu (73.53 mg ；

0.77 mmol ； 3.00 eq.} >' BINAP (31.80 mg ； 0.05 mmol :· 0.20 eq.} '

Pd2(dba)3 (23.38 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及無水甲苯(5.00 mL)製備 

產物。藉由FCC (EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之Ν-■■ . , "
甲基-8-(1-甲基-1/Μ引喙-6-基)定-3-基甲基)唾喏麻-6-胺(37.00

. ■ - . . ' ' ■ - -
mg ；產率36% ；藉由HPLC之95%)。

中間物6_通用程序6

向密封試管中裝入7-氯-5-(1-甲基-1HJ引U朵-6-基)4奎喏口林(175.00 

mg ； 0.57 mmol ； 1.00 eg.)(中間物4)、3-胺甲基苯甲月青(0.11 mL ； 0.85 

mmol ； 1.50 eq.)、CS2CO3 (558.79 mg ； 1.70 mmol ； 3.00 eg.)及 1,4-二 

噁烷(10.00 mL)。RM用氫氣淨化且隨後添加BINAP (17.98 mg ； 0.03 

mmol ； 0.05 eq.)及Pd(OAc)2 (6.69 mg ； 0.03 mmol ； 0.05 eq.) ° RM密 

封且在150°C下攪拌1小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液 

用EtOAc稀釋並用水萃取。合併之有機相用鹽水洗滌，經Na2SO4乾 

燥。蒸發溶劑且藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化殘餘物。獲得呈黃 

色粉末狀之3-({[8-(1-甲基-177-^1^-6-基)卩奎喏咻-6-基]胺基}甲基)苯甲 

睛(193.00 mg ；產率86% ；藉由HPLC之98%)。
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實例36

流程6

向圓底燒瓶中裝入KOH （21.61 mg ； 0.39 mmol ； 3.00 eq.）於卜 

BuOH （4.00 mL）中之溶液。向此溶液中添加3-｛[8-（1-甲基-1H·卩引口朵-6- 

基）-哇喏嘛-6-基胺基卜甲基卜苯甲月青（50.00 mg ； 0.13 mmol ； 1.00 eq.） 

（中間物6）且隨後RM在80°C下攪拌3小時。此後，RM用EtOAc稀釋且 

用水及鹽水洗滌。有機層用NazSCU乾燥，過濾且蒸發。藉由FCC （己 

烷/EtOAc ；梯度）純化粗產物。獲得呈黃色粉末狀之3-（｛[8-（1-甲基-

引q朵_6-基）唾喏咻-6-基]胺基｝甲基）苯甲醯胺（46.00 mg :產率 

85% ；藉由HPLC之96%）。

實例36通用程序8
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向密封試管中裝入3-{[8-(1-甲基引口朵-6-基)-產喏麻-6-基胺■ ■ · ■ -- ' ■
基卜甲基卜苯甲月青(中間物6) (50.00 mg ； 0.13 mmol ； 1.00 eq.)、NaN3 

(24.86 mg ； 0.38 mmol ； 3.00 eq.)、TEA*HC1 (52.64 mg ； 0.38 mmol ；

3.00 eg.)及無水甲苯(5.00 mL) ° SM在Ar氛圍下在110°C下攪拌20小 

時。此後，RM用EtOAc稀釋且用飽和NaHCOs及鹽水洗滌。有機層用 

Na2SO4乾燥，過濾且蒸發「藉由FCC (EtOAc/MeOH ；梯度；矽膠， 

用NH3去活化)純化粗產物。獲得呈紅色固體狀之8-(1-甲基-1刃-卩引口朵- 

6-基)-Ν-{[3-(1Η-1,2,3,4-四口坐-5-基)苯基]甲基}卩奎喏麻-6-胺(37.00 

mg ；產率63% ；藉由HPLC之93%)。

中間物7

根據貫例1中所述之通用程序2 5用7-氯-5-(1 -甲基-lZf-卩引口朵-6- 

基)-哇喏卩林(中間物4) (125.00 mg ； 0.42 mmol ； 1.00 eq.)、4-胺甲基苯 

甲睛(85.22 mg ； 0.63 mmol ； 1.50 eq.) ' NaOtBu (72.36 mg ； 0.63 

mmol ； 1.50 eq.)、BINAP (10.71 mg ； 0.02 mmol ； 0.04 eg.)及 

Pd2(dba)3 (8.12 mg ； 0.01 mmol ； 0.02 eq.)及 1,4-二噁烷(7.50 mL)製備 

產物。RM在150°C下攪拌32小時。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純 

化。獲得呈黃色粉末狀之4-({[8-(1-甲基一1尽口引[1 朵-6-基卩奎喏咻-6-基] 

胺基}甲基)苯甲月青(91.00 mg ；產率55% ；藉由HPLC之99%)。
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實例37

根據實例35中所述之通用程序7 ＞用4-｛[8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6- 

基）-哇喏啦-6-基胺基卜甲基卜苯甲睛（中間物7） （41.00 mg ； 0.10 

mmol ； 1.00 eq.）、KOH （17.24 mg ； 0.31 mmol ； 3.00 eg.）及i-BuOH 

（4.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度，接著 

EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之4-（｛[8-（1-甲基-1圧卩引 

口朵-6-基）哇喏卩林-6-基]胺基｝甲基）苯甲醯胺（29.00 mg ；產率64% ；藉由 

HPLC之 92%）。

實例38
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根據實例36中所述之通用程序8，用4-{[8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6- 

基）-唾喏U林-6-基胺基卜甲基}-苯甲購（中間物7） （45.00 mg； 0.11 

mmol ； 1.00 eq.）、NaN3 （33.35 mg ； 0.51 mmol : 4.50 eq.）、TEA*HC1 

（70.61 mg ； 0.51 mmol ； 4.50 eq.）及無水甲苯（5.00 mL）製備產物。藉 

由FCC （EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之8-（1-甲基- 

引口朵-6-基）-N-{[4-（lH-l,2,3,4-四口坐-5-基）苯基]甲基}哇喏卩林-6-胺 

（31.00 mg ；產率59% ；藉由HPLC之93%）。

實例39

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基引D朵-6- 

基）-哇喏嚇（中間物4） （100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.）、1-（6-甲氧基 

毗卩定-3-基）乙胺（77.72 mg ； 0.51 mmol ； 1.50 eq.）、NaOtBu （98.14 

mg ； 1.02 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （42.39 mg ； 0.07 mmol ； 0.20 

eq.） ' Pd2（dba）3 （31.17 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（5.00 mL）製備 

產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之N- 

[1-（6-甲氧基毗卩定-3-基）乙基]-8-（1-甲基引U朵-6-基）哇喏咻-6-胺 

（114.00 mg ；產率79% ；藉由HPLC之96%）。

實例40
C196799A.docx -135-



201713641

根據實例18中所述之通用程序3，用7-氯-5-(1-甲基引U朵-6- 

基)-唾喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、4-胺基-環己 

酮鹽酸鹽(38.20 mg ； 0.26 mmol ； 1.50 eq.)、BrettPhos (5.48 mg ； 0.01 

mmol ； 0.06 eq.) ' BrettPhos預催化劑(8.16 mg ； 0.01 mmol ； 0.06 eq.) 

及含LiHMDS 1.0 M之THF (0.51 mL ； 0.51 mmol ； 3.00 eq.)製備產 

物。RM在60°C下攪拌21小時。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。 

藉由製備型HPLC再純化且在蒸發之後，用飽和NaHCOs溶液進行萃 

取。獲得呈黃色粉末狀之4-{[8-(1-甲基引U朵-6-基)卩奎喏咻-6-基]胺 

基}環己-1-酮(7.00 mg ； 11% ；藉由HPLC之 100%)。

實例41-通用程序9

向密封試管中裝入7-氯-5-(1-甲基基)-唾喏啾(120.00 

mg ； 0.40 mmol ； 1.00 eq.)(中間物4)、5-胺基哌口定-2-酮鹽酸鹽(73.09 

mg ； 0.49 mmol ； 1.20 eq.)、K2CO3 (111.78 mg ； 0.81 mmol ； 2.00 eq.) 

及2-甲基丙-2-醇(1.40 mL)。RM用氫氣淨化且隨後添加Xphos (38.55 

mg ； 0.08 mmol ； 0.20 eq.)及Pd2(dba)3 (18.52 mg ； 0.02 mmol ； 0.05 

eq.)。RM密封且在100°C下加熱24小時。此後，混合物經由Celite®墊 
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過濾且蔣濾液倒入水中並用DCM萃取所得混合物。合併之有機層用 

水、鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且真空濃縮［藉由FCC. （DCM/MeOH ； 

梯度）純化殘餘物。獲得呈黃色粉末狀之5- ｛［8-（ 1 -申基-17/4引口朵-6-基） 

卩奎喏:麻-6-基］胺基｝哌卩定-2-酮（38.00 mg；產率12.0% ；藉由HPLC之 

95%）。:

實例42

根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基

基）-唾喏麻（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eg.）、哌口定-4-基-胺 

（20.80 μΐ : 0.20 mmol ； 1.20 eg.）、NaOtBu （22.21 mg ； 0.23 mmol ；

1.40 eq.）、BippyPhos （8.36 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）、［（苯烯丙 

基）PdCl］2 （4.28 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.）及甲苯（1.50 mL）製備產物。 

藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈淡橙色固體狀之8-（1-甲基 

-1H-卩引U朵-6-基）-N-（哌卩定-4-基）唾喏嚇-6-胺（28.00 mg ；產率47% ；藉由 

HPLC之98%）。

實例43

根據實例1中'所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1尽卩引［1 朵-6-

基）-哇喏卩林（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、1-（4-胺基哌
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11 定-1-基)-乙酮(48.41 mg 7 0.34 mmol ； 2.00 eg.)、NaOtBu (49.07 mg ； 

0.51 mmol ； 3.00 eq.) y BINAP (21.20 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0:02mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(2.00 mL)製僑產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色紛末狀之1-件 

{[8-(1-甲基-1圧卩引嗓-6-基)唾喏麻-6-基]胺基}哌卩定-1·■基)乙-1-酮(48.60■ - -
mg ；產率69%；藉由HPLC之96%)。

中間物8

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基JH-U引U朵-6-

基)-唾喏附(中間物4) (70.00 mg ； 0.24 mmol ； 1.00 eq.)、4-胺基-阪口定- 

1_ 甲酸第三丁酯(94.50 mg ； 0.47 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (68.02 

mg ； 0.71 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (29.38 mg ； 0.05 mmol ； 0.20 

eq.)、Pd2(dba)3 (21.60 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(2.50 mL)製備

產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之4-[8- 

（1-甲基一1尽卩引U朵-6-基）-哇喏咻-6-基胺基卜哌卩定亠甲酸第三丁酯（70.00 

mg ；產率63% ；藉由UPLC之97%）。
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流程8

實例44 -通用程序10

向4-[8-（1-甲基-l/Μ引U朵-6-基）-哇喏咻-6-基胺基卜哌u定-1-甲酸第 

三丁酯（中間物8） （68.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eg.）於DCM （4.00 mL） 

中之溶液中逐滴添加TFAA於DCM中之混合物。RM在室溫下攪拌隔 

夜，用DCM稀釋且用NaHCO3水溶液萃取。有機相經MgSO4乾燥，過

濾且濃縮。獲得呈黃色固體狀之2,2,2-三氟-N-[8-（l-甲基

基）哇喏卩林-6-基卜N-（蚯噪-4-基）乙醯胺（24.00 mg ；產率32% ；藉由

HPLC之88%）。

實例45

根據實例41中所述之通用程序9 ，用7-氯-5-（1-甲基一1日」引U朵-6-
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基)一唾喏U林(中間物4) (100.00：谊養；0.34 mmol； ； 1.00 eq.)、4-胺基-哌口定 

-2-酮三氟乙酸鹽(92.28 mg ； 0.40 mmol ； 1.20 eq.)、K2CO3 (93.15 

mg ； 0.67 mmol； 2.00 ? Pd2(dba)3 (30.86 mg ； 0.03 mmols 0.10

eq.)、Xphos (32.13 mg ； 0i07[inmOl ； 0·20 eq.)及2-甲基丙-2-醇(2：00 

mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈紅色粉末
■ - / ' : -

狀之4 -{[8-(1-甲基-1H"弓弹朵你基)哇喏咻-6-基]胺基}哌唏-2-酮(110.00 

mg ；產率82% ；藉由HPLC之93%)。

中間物9

根據實例1中所述之通用程序2，用7·■氯-5-(1-甲基-1圧11引U朵-6- 

基)4奎喏財(中間物4) (80.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eq.)、1-胺基-7-氮 

雜螺［3.5］壬-7-甲酸第三丁酯(152.54 mg ； 0.63 mmol ； 2.40 eq.)、 

NaOtBu (76.24 mg ； 0.79 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (32.93 mg ； 0.05 

mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (24.22 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及無水 

甲苯(4.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈 

橙色固體狀之1-［8-(1-甲基引U朵-6-基)」奎喏聯-6-基胺基卜7-氮雜- 

螺［3.5］壬-7-甲酸第三丁酯(110.00 mg ；產率84% ；藉由UPLC之 

100%)。
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將l-［8-（l-甲基-1RJ引Π朵-6-基）-哇喏麻-6-基胺基］7氮雜-螺［3.5］ 

壬-7-甲酸第三丁酯（中間物9） （110.00 mg ； 0.22 mmol : 1.00 eq.）溶解 

於DCM （2.00 mL）中，且向此溶液中添加含2 M HC1之EtQ （2.21 mL ； 

4.42 mmol ； 20.00 eq.｝。RM在室溫下攪拌隔夜且隨後添加EtOAc及1 

M NaOH （5 mL）。有機層用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且蒸發。 

藉由製備型HPLC純化。獲得呈黃色固體狀之N-｛7-氮雜螺［3.5］壬-1- 

基｝-8-（1-甲基-IH"引口朵-6-基）唾喏咻-6-胺（45.00 mg ；產率45% ；藉由 

HPLC之88%）。

實例47

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-（1-甲基引口朵-

6-基）"奎喏卩林（中間物4） （50.0 mg ' 0.16 mmol ； 1.0 eq.）、（4-甲基毗H定-
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3-基)甲胺(31.19 mg : 0.24 miiiol J 1.50 eq.) ' Cs2CO3 (159.65 mg ； 

0.49 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (10.27 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.) '

Pd(OAc)2 (3.82 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及 1,4-二噁烷(2.00 mL)製備 

產物。藉由FCC (己烷/EtOAc :梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之Μ

α-甲基 -1尽卩引U朵-6-基)-哇喏麻-6-基］-(4-甲基-毗口定-3-基甲基)-胺(50.00-- - ■
mg ；產率78% ；藉由HPLG之95%)。

實例48

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1尽卩引U朵-6- 

基）-哇喏咻（中間物4） （50.0 mg 5 0.11 mmol ； 1.0 eg.）、C-（4-甲基-嗎啦 

-2-基）-甲胺（45.41 μΐ ； 0.34 mmol ； 2.00 eq.} ' NaOtBu （49.07 mg ； 

0.51 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （21.63 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.）、 

Pd2（dba）3 （15.59 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）及甲苯（5.0 mL）製備產物。 

藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。藉由製備型HPLC再純化。獲得 

呈黃色粉末狀之［8-（1 -甲基-1/Z·卩引口朵-6-基）-哇喏啦-6-基卜（4-甲基-嗎卩林-

2-基甲基）-胺（35.0 mg ；產率53% ；藉由HPLC之99%）。

實例49

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-（1-甲基-l/Μ引H朵-

6-基）-口奎喏咻（中間物4） （60.0 mg，0.20 mmol ； 1.0 eq.）、［1-（4-乙醯基-

2-嗎麻基）甲基］胺 * 2 HC1 （113.30 mg ； 0.49 mmol ； 2.40 eq.）、
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CS2CO3 (532.40 mg ； 1.63 mmol； 8.00 eg.)、Pd(OAc)2 (2.29 mg ； 0.01 

mmol ； 0.05 eg.)及BINAP (10.17 mg ； 0.02 mmol ； 0.08 eg.)製備産 

物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之1-(2- 

{[8-(1-甲基-1H"引口朵-6】基)哇喏咻-6-基胺基]甲基}嗎卩林-4-基)乙酮 

(32.00 mg ；產率36% ；藉由HPLC之94%)。

根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基

基）-唾喏麻（中間物4） （75.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eg.）、C-（l-甲基哌 

喘一2-基）-甲胺（40.92 mg ； 0.32 mmol ； 1.25 eg.）、NaOtBu （34.35 mg ； 

0.36 mmol ； 1.40 eq.）、［（苯烯丙基）PdCl］2 （6.61 mg ； 0.01 mmol : 0.05 

eq.）、BippyPhos （10.35 mg ； 0.02 mmol ； 0.08 eq.）及甲苯（5.00 mL）製 

備產物。藉由FCC （EtOAc/DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體 

狀之［8-（1-甲基引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］-（1-甲基哌口定-2-基甲基）胺 

（52.00 mg ；產率51% ；藉由HPLC之97%）。

實例51

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-（1-甲基引口朵-

6-基）-唾喏麻（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、C-咪口坐并

［1,2-α］毗卩定-6-基-甲胺（38.34 mg ； 0.26 mmol ； 1.50 eq.）、Cs2CO3
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(168.06 mg : 0.51 mmol ； 3.00 eq.) ' BINAP (10.81 mg ； 0.02 mmol ；

0.10 eg.)、Pd(OAc)2 (4.02 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 e?.)及 1,4-二噁烷 

(2.00 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ：梯度)純化。獲得呈黃色 

粉末狀之咪卩坐并［1,2-α］毗U定-6-基甲基-［8-(1-甲基-ΙΗ-ϋ引U朵一 6-基)-唾喏 

聯-6-基卜胺(38.00 mg ；產率54% ；藉由HPLC之97%)。

實例52

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-ΙΗ」引U朵-6- 

基)-哇喏咻(中間物4) (33.00 mg，0.11 mmol ； 1.0 eq.)、¢)-(1,2,3,4-四 

氫蔡-1-基)胺(0.04 mL ； 0.25 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (30.45 mg ； 

0.32 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (13.15 mg ； 0.02 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (10.00 mg ； 0.0 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(4.0 mL)製備產物。 

藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之8-(1-甲基-- 

引噪-6-基)-N-［(1R)-1,2,3,4-四氫蔡亠基］唾喏嘛-6-胺(27.00 mg ； 

產率60% ；藉由HPLC之96%)。

實例53

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1H-卩引H朵-6-

基)」奎喏財(中間物4) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、(S)-(5,6,7,8-

四氫異哇咻-8-基)胺鹽酸鹽(65.72 mg ； 0.30 mmol ； 1.50 eq.)、NaOtBu
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(38.08 mg ； 0.40 mmol ；2〕OOej)、BINAP (24.67 mg ； 0.04 mmol ；■

0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (18.14 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1:00 mL·) 

製備產物。藉由FCC (5^/EtOAc'；梯度)純化。藉由製備型HPLC再、
' ' - . ... '*
純化.。獲得呈黃色粉末狀之总(T-甲基-IT/"引［1 朵-6-基)-N-［(8S)-5,6/7,8-〕 

四氫異哇嚇-8-基］唾喏咻-6-胺(23.00 mg ；產率28% ；藉由HPLC之 

98%) °

實例54

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1尽α引U朵-6- 

基）-卩奎喏嚇（中間物4） （60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.）、（人）-（5,6,7,8- 

四氫異哇咻-8-基）胺鹽酸鹽（65.72 mg ； 0.30 mmol ； 1.50 eq.）、NaOtBu 

（76.16 mg ； 0.79 mmol ； 4.00 eq.）、BINAP （12.34 mg ； 0.02 mmol ； 

0.10 eg.）、Pd2（dba）3 （9.07 mg : 0.01 mmol ； 0.05 eq.）及甲苯（3.00 mL） 

製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之 

8-（1-甲基-lR-口引U朵-6-基）-N-［（87?）-5,6,7,8-四氫異卩奎咻-8-基］嗪喏麻-6- 

胺（53.00 mg ；產率64% ；藉由HPLC之97%）。

實例55

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1HJ引口朵一 6-

基）-哇喏啦（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、5,6,7,8-四氫-
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唾喏咻-5-基胺(O.04，inL ； 0.34 mmol ； 2.00 e^.) ' NaOtBu (49.07 mg ；

0.51 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (21.20 mg j 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、

Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(2.00 mL)製備產 

物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化，藉由製備型HPLC再純化。 

獲得呈黃色粉末狀之［8-(1-甲基-l/Λ 口引U朵©基)-唾喏嘛-6-基卜(5,6,7,8- 

四氫-哇喏麻-5-基)-胺(20.00 mg ；產率28% ；藉由HPLC之99%)。.

ch3 ·

.0.

o

o=s=oι J 
HN、

、N
中間物11

中間物10

流程10

中間物10-通用程序12
O = S=O 

I 
HN

、N

O'

在氫氣氛圍下，向圓底燒瓶中裝入4-甲基苯磺醯阱(0.87 mL ；

3.00 mmol ； 1.00 eq.)於MeOH (6.00 mL)中之懸浮液。在攪拌5分鐘之 

後，添加四氫哌喃-4-酮(0.28 mL ； 3.00 mmol ； 1.00 eq.)。澄清溶液在 

室溫下攪拌3小時。此後，蒸發溶劑，得到4-甲基-N-(四氫哌喃-4-亞 
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基胺基）苯磺醯胺（874.20 mg ；產率:108.7% ：藉由UPLC之100%）。 

中間物11通用程序13

向密封試管中裝入4-甲基-N-（四氫哌喃-4-亞基胺基）苯磺醯胺（中 

間物 10） （874.00 mg ； 3.26 mmol ； 1.00 eq.）及CS2CO3 （1591.87 mg ；

4.89 mmol ； 1.50 eq.）。密封試管且固體用氫氣淨化並接著添加毗卩定-

3- 甲醛（348.87 mg ； 3.26 mmol ； 1.00 eg.）及 1,4-二噁烷（12.00 mL） 0 - 

RM在110°C下攪拌18小時。此後，混合物用NH4C1水溶液淬滅，用 

DCM萃取。有機相用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且隨後蒸發溶劑。藉 

由FCC （己烷/EtOAc；梯度）純化粗產物，得到毗噪-3-基-（四氫-哌喃-

4- 基）-甲酮（241.90 mg ；產率36% ；藉由UPLC之94%）。

中間物12通用程序14

向毗卩定-3-基-（四氫哌喃-4-基）-甲酮（中間物11） （100.00 mg : 0.49 

mmol ； 1.00 eq.）於含7 Μ ΝΗ3之MeOH （1.00 mL）中之溶液中添加TTIP 

（0.29 mL ； 0.98 mmol ； 2.00 eg.）。RM在60°C 下攪拌隔夜。此後，將 

溶液冷卻至0°C且添加NaBH4 （74.39 mg ； 1.97 mmol ； 4.00 eq.）。RM 

在室溫下攪拌3小時且隨後添加水。RM用EtOAc萃取。有機層用水及 

鹽水洗滌，經無水N^SCU乾燥，過濾且蒸發。C-毗睫-3-基-C-（四氫- 

哌喃-4-基）-甲胺（100.40 mg ；產率90% ；藉由UPLC之85%）未經進一步 

純化即直接用於下一步驟中。

實例56
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根據實例18中所述之通用程序3，用7-氯-5-（4-甲基引U朵-6- 

基）-唾喏啾（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eg.）、C-毗口定-3-基- 

C-（四氫-哌喃-4-基）-甲胺（中間物 12） （36.57 mg ； 0.16 mmol : 0.95 

eq.）、BrettPhos （3.65 mg : 0.01 mmol ； 0.04 eq.） ' BrettPhos預催化劑 

(5.44 mg ； 0.01 mmol ； 0.04 eg.)及含LiHMDS 1.0 M之THF (272.34 

μΐ ； 0.27 mmol ； 1.60 eq.）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純 

化。藉由製備型HPLC再純化。獲得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-1刃-卩引 

口朵-6-基）-唾喏麻-6-基卜［毗卩定-3-基-（四氫-哌喃-4-基）-甲基卜胺（4.50

mg ；產率6% ；藉由HPLC之97%）。

中間物17

流程11
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中間物13通用程序15

向密封試管中裝入4-側氧基哌口定-1-甲酸第三丁酯(200.00 mg ；

1.00 mmol ； 1.00 eg.)、4-甲基苯磺醯月并(186.94 mg ； 1.00 mmol ； 1.00 

eq.)及MeOH (3.00 mL)。RM在室溫下攪拌3小時。此後，'蒸發溶劑且 

將殘餘物溶解於1,4-二噁烷(3.00 mL)中。接著添加Cs2CO3 (245.29 

mg ； 0.75 mmol λ 0.75「eg.)及卩比卩定-3-甲醛(107.51 mg ； 1.00 mmol ；

1.00 eq.)，且RM在120°C下攪拌6小時。蒸發溶劑且藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度；用NH3去活化之矽膠)純化油性殘餘物。獲得呈無色 

油狀之4-(毗U定-4-拨基)-哌卩定-1-甲酸第三丁酯(145.50 mg ；產率46% ； 

藉由U PLC之92%)。

中間物14

根據關於中間物12所述之通用程序14，用4-(毗11 定-4-拨基)-哌卩定- 

1-甲酸第三丁酯(中間物 13) (88.00 mg ； 0.28 mmol ； 1.00 eq.)、TTIP 

(0.17 mL ； 0.56 mmol ； 2.00 eq.)、NaBH4 (42.52 mg ； 1.12 mmol ； 

4.00 eg.)及含7 Μ NH3之MeOH (1.00 mL)製備產物。在萃取之後，4- 

(胺基毗卩定-3-基-甲基)-岷卩定亠甲酸第三丁酯(113.00 mg ；產率100% - 

藉由UPLC之73%)直接用於下一步驟中。

中間物15
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根據實例1中所述之通用程序2”用7・氯-5-（1-甲基-17/-』引口朵-6-
* -f

基）-嗪喏嚇（中間物4） （37.00 mg ；： 0.13 mmol ； 1.00 eq.）、4-（胺基毗卩定-
- ■/ ■ ■ .

3-基甲基）-哌U定亠甲酸第三丁酯（中間物14） （75.42 mg ； 0.19 mmol ；

1.50 eq.）、NaOtBu （42.37 mg ； 0.44 mmol ； 3.50 eq.）、BINAP （15.69 

mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq）、Pd2（dba）3 （11.53 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 

eg.）及甲苯（3.00 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH :梯度）純化。 

獲得呈黃色非晶形粉末狀之4-{[8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）-卩奎喏咻-6-基 

胺基卜毗卩定-3-基-甲基卜哌旋-1-甲酸第三丁酯（64.10 mg ；產率87% ； 

藉由U PLC之94%）。

實例57

根據實例46中所述之通用程序11，用4-{[8-（1-甲基-l/Μ引d朵-6- 

基）-哇喏嚇-6-基胶基卜毗呢-3-基-甲基}-哌旋-1-甲酸第三丁酯（中間物 

15） （32.00 mg ； 0.05 mmol ； 1.00 eg.）、含2 M HC1 之Et2O （3.00 mL ； 

6.00 mmol ； 109.44 eg.）及DCM （1.00 mL）製備產物。藉由製備型HPLC 

純化沈澱產物。獲得呈黃色粉末狀之[8-（1-甲基引口朵-6-基）-哇喏 

卩林-6-基]-（哌口定-4-基-毗H定-3-基-甲基）-胺（6.00 mg ；產率19% ；藉由 

HPLC之 80%）。

中間物16
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ο
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根據實例46中所述之通用程序11，用4-（毗U定・4-皴基）-哌卩定亠甲 

酸第三丁酯（中間物13）：、TFA （3.00 mL）及DCM （1.00 mL）製備產物。

藉由FCC （NH?管柱；DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈自色粉末狀之 

哌睫-4-基-毗嚨-3-基-甲酮（71.00 mg :產率62%，藉由UPLC之

100%)。

中間物17-通用程序16

將哌U定_4-基-毗U定-3-基-甲酮(中間物16) (71.00 mg ； 0.37 mmol ；

1.00 eg.)添加至無水DCM (2.00 mL)及TEA (0.12 mL ； 0.93 mmol ；

2.50 eg.）之混合物中。在0 °C下逐份添加乙酸肝（0.04 mL ； 0.41

mmol ； 1.10 eg.）且所得混合物在室溫下攪拌隔夜。反應物用水淬滅， 

用n-BuOΗ萃取。有機層用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃

縮。粗物質1-[4-（毗口定-3-按基）-哌喘亠基]-乙酮（70.70 mg ；產率

71% ；藉由UPLC之87%）用於下一步驟中。

中間物18

根據關於中間物12所述之通用程序14 ＞用1-[4-（毗卩定-3群炭基）■■哌 

卩定-1-基卜乙酮（中間物 17） （70.70 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eg.）、TTIP 

（0.16 mL ； 0.53 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （40.07 mg ； 1.06 mmol ； 

4.00 eg.）及含7 Μ NH3之MeOH （1.00 mL）製備產物。粗物質l-[4-（胺基
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.毗卩定-3-基-甲基）-哌喘亠基卜乙酮（128.00 mg ；產率190.6% ；藉由

UPLC之92%）未經進一步純化即直接用於下一步驟中。

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-ΙΗ-口引U朵-6- 

基)-哇喏麻(中間物4) (30.00 mg ； 0.10 mmol ； 1.00 eq.)、1-[4-(胺基毗 

噪-3-基-甲基)-哌睫-1-基卜乙酮(中間物18) (38.46 mg ； 0.15 mmol :

1.50 eg.)、NaOtBu (34.01 mg ； 0.35 mmol ； 3.50 eq.)、BINAP (12.59 

mg ； 0.02 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (9.26 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.) 

及甲苯(3.00 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得

呈黃色粉末狀之1-（4-{[8-（1-甲基引口朵-6-基）"奎喏咻-6-基胺基卜毗

U定_3-基-甲基卜哌卩定亠基）-乙酮（10.00 mg ；產率19% ；藉由HPLC之

94%)。

中間物19 中間物20 中間物21

C196799A.docx -152-



201713641

流程12

中間物19-通用程序17

將二毗卩定-3-基-甲酮(200.00 mg ； 1.09 mmol ； 1.00 eg.)於無水 

MeOΗ中之溶液添加至NaOAc (222.68 mg ； 2.71 mmol ； 2.50 eg.)及疼 

胺鹽酸鹽(188.63 mg ； 2.71 mmol ； 2.50 eq.)於無水MeOH中之充分攪 

拌的溶液中。RM在氫氣氛圍下回流2小時。此後，蒸發溶劑且用水及 

EtOAc萃取殘餘物。有機層用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且蒸 

發。粗物質二毗卩定-3-基-甲酮月亏(216.00 mg ；產率99% ；藉由HPLC之 

99%)未經純化即用於下一步驟中。

中間物20-通用程序18

將二毗呢-3-基-甲酮月亏(中間物19) (216.30 mg ； 1.09 mmol : 1.00 

eq.)及NH4OAC (125.54 mg ； 1.63 mmol ； 1.50 eq.)溶解於EtOH (5.00 

mL)、水(5.00 mL)及氨28% (5.00 mL)中。將混合物加熱至80°C且經1 

小時之時間添加鋅粉(355.01 mg ； 5.43 mmol ； 5.00 eq.)。RM接著在 

80°C下攪拌隔夜。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液用EtOAc稀 

釋並用水萃取。有機相用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且隨後蒸發溶劑。 

藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化粗產物。獲得呈白色固體狀之C,C- 

二-毗口定-3-基-甲胺(136.00 mg ；產率67% ；藉由UPLC之99%)。

中間物21
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「粮據實例1中所述之通用程序2，用(3,0二毗口定-3-基甲胺仲間物
. 二 ■ . Γ

20) (0.13 mL ； 0.46 mmol ； 1.00 eg.)、7-漠-5-氯唾喏咻(中間物 3) 

(101.51 mg : 0.42 mmol ； 0.90 eq.)、NaOtBu (111.29 mg ； 1.16 

mmol ； 2.50 eq.) ' BINAP (51.92 mg ； 0.08 mmol ； 0.18 eq.｝、 

Pd2(dba)3 (42.42 mg ； 0.05 mmol : 0.10 eg.)及甲苯(3.00 mL)製備產 

物:。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈橙色粉末狀之N-［雙 

(毗旋-3-基)甲基卜乩氯唾喏咻-6-胺(130.00 mg ；產率80.0% ；藉由 

EPLC之99%)。

實例59

根據關於中間物4所述之通用程序1，用(8-氯唾喏U林-6-基)-(二毗 

旋-3-基-甲基)-胺(中間物21) (100.00 mg ； 0.29 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲 

基-6-(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼噪-2-基)-1刃-卩引口朵(95.40 mg ； 0.35 

mmol ； 1.20 eq.)、DIPEA (0.10 mL ； 0.58 mmol ； 2.00 eq.)、 

Pd(dppf)Cl2 (21.04 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(3.00 mL)及 

水(3.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃 

色粉末狀之N-［雙(毗Π定-3-基)甲基卜8-(1-甲基-1RJ引U朵-6-基)唾喏嘛-6- 

胺(35.00 mg ；產率27% ；藉由HPLC之98%)。
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流程13

中間物22-通用程序19

向配備有攪拌棒之密封試管中裝入7-氯-5-(1-甲基一1日」引U朵-6- 

基)-唾喏聯(中間物4) (100.00 mg ； 0.31 mmol ； 1.00 eg.)、Pd2(dba)3 

(28.84 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)、Me4tBuXPhos (15.14 mg ； 0.03 

mmol ； 0.10 eg.)及NaOtEu (42.37 mg ； 0.44 mmol ； 1.40 eq.)。接著密 

封試管，抽空且用氫氣回填(三次)。含氨溶液0.5 Μ之二噁烷(12.60 

mL ； 6.30 mmol ； 20.00 e?)經由注射器添加至試管中。RM接著在80°C 

下攪拌5小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液用EtOAc及水 

萃取。合併之有機層用鹽水洗滌，經N82SO4乾燥且真空濃縮。藉由 

FCC (DCM:MeOH ；梯度)純化殘餘物。獲得呈黃色粉末狀之8-(1-甲基 

-1H-口引口朵-6-基)哇喏嚇-6-胺(70.00 mg ；產率78% ；藉由H PLC之

C196799A.docx -155-



201713641

中間物23-通用程序20

向8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6-基）-唾喏卩林-6-基胺（中間物22） （200.00 

mg ； 0.73 mmol : 1.00 eg.）、3-側氧基-3-毗卩定-3-基-丙酸乙酯（0.15 

mL ； 0.80 mmol ； 1.10 eq.）、PTSA （12.68 mg ； 0.07 mmol ； 0.10 eg.） 

於甲苯（5.00 mL）中之混合物中添加新鮮乾燥的分子篩。RM在110°C下 

加熱隔夜。此後，混合物經由Celite®墊過濾且蒸發濾液。藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化粗產物。藉由製備型HPLC再純化且在蒸發 

之後，用飽和NaHCOs溶液進行萃取。獲得呈黃色粉末狀之0/Z）-3- 

{[8-（1-甲基-1H-Q引唏-6-基）卩奎喏咻-6-基]胺基}-3-（毗卩定-3-基）丙-2-烯酸 

（55.00 mg ；產率18% ；藉由HPLC之98%）（順/反異構體之混合物）。 

實例60-通用程序21

向（£/Ζ）-3-[8-（1-甲基-l/Μ引α朵-6-基）4奎喏啦-6-基胺基卜3-毗口定-3- 

基-丙烯酸（中間物23） （65.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.）於THF （3.00 

mL）中之溶液中添加CH3COOH （0.50 mL）。接著RM在室溫下攪拌2小 

時且隨後添加NaBH（OAc）3 （102.73 mg ； 0.46 mmol ； 3.00 eq.）。混合 

反應物在室溫下攪拌隔夜且隨後蒸發RM。殘餘物用EtOAc及水萃 

取，用NaHCCh洗滌，經NazSOq乾燥且濃縮。藉由製備型HPLC純化粗 

產物。獲得呈紅色固體狀之3-{[8-（1-甲基-177』引D朵-6-基）唾喏咻-6-基] 

胺基卜3-（毗噪-3-基）丙酸（30.00 mg ；產率46% ；藉由HPLC之99%）。
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流程15

實例61 -通用程序22

8-(1-甲基-l/Λ卩引口朵-6-基)-哇喏麻-6-基胺仲間物22) (100.00 mg ；

0.34 mmol ； 1.00 eq.)、1ΖΛ毗11坐-4-甲醛(41.89 mg ； 0.44 mmol ； 1.30 

eg.)及CH3COOH (0.10 mL ； 1.75 mmol ； 5.22 eg.)於 1,2-二氯乙烷(5.00 

mL)中之混合物在氫氣下在5°C下攪拌10分鐘且隨後在室溫下攪拌1小 

時。此後，將RM冷卻至5 °C且添加N aBH(0Ac)3 (96.80 mg ； 0.44 

mmol ； 1.30 eq.)，且隨後RM在室溫下攪拌隔夜。RM用水稀釋且用 

EtOAc萃取。合併之有機層用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且蒸 

發。棕色殘餘物藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化且藉由製備型 

HPLC再純化。8-(1-甲基-1刃丿引U朵-6-基)口坐-4-基甲基)唾喏麻 

-6-胺(55.00 mg ；產率46% ；藉由HPLC之99%)呈黃色固體狀。

實例62

根據實例61中所述之通用程序22，用8-(1-甲基引d朵-6-基)」奎

喏u林-6-基胺(中間物22) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.)、2-甲氧基

C196799A.docx -157-



201713641

毗卩定-3-甲醛(51,50 口 ； 0.44 mmol ； 1.30 eq.) ' NaBH(OAc)3 (96.80 

mg ； 0.44 mmol ； 1.30 eq.)、CH3COOH (100.18 μΐ ； 1.75 mmol ； 5.22 

eg.)及1,2-二氯乙烷(5.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯 

度)純化。獲得呈棕色粉末狀之N-[(2-甲氧基毗卩定-3-基)甲基]-8-(1-甲 

基-1/M引U朵-6-基)唾喏咻-6-胺(44.00 mg ；產率32% ；藉由HPLC之 

95%)。

實例63-通用程序23

在氫氣下，向8-(1-甲基噪-6-基)-哇喏麻-6-基胺仲間物22) 

(50.00 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.)及2-側氧基-1,2-二氫毗卩定-3-甲醛 

(22.21 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.)於無水DCM (4.00 mL)中之攪拌溶液 

中一次性添加漢斯酯(57.13 mg : 0.23 mmol : 1.25 eq.)及TMCS (4.58 

μΐ ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.)。RM在室溫下攪拌18小時，接著傾倒於飽 

和NaHCO3水溶液上且用DCM萃取。有機層用水洗滌，經MgSO4乾燥 

且真空濃縮。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化殘餘物，得到呈黃色 

粉末狀之3-({[8-(1-甲基-1H-U引口朵-6-基)唾喏麻-6-基]胺基}甲基)-1,2-22 

氫毗卩定-2-酮(42.00 mg ；產率60% ；藉由HPLC之98%)。

實例64-通用程序24

向8-(1-甲基引口朵-6-基)-唾喏咻-6-基胺(中間物22) (50.00

mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eg.)及6-徑基菸醛(44.88 mg ； 0.36 mmol ； 2.00
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切.）於DCM （5.00 mL）中之溶液中添加CHjCOOH （0.02 mL· ； 0.36 

mmol ■； 2.00 eg.） ° RM在室溫下攪拌1小時。接著添加NaBH（OAc）3 

（122.00 mg ； 0.55 mmol ； 3.00 e,）。RM在40°C 下攪拌隔夜。在萃取

]之後，藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化粗產物。獲得呈黃色粉末狀 

之5-{[8-（1-甲基引d朵-6-基卩奎喏卩林-6-基胺基]甲基}毗卩定-2-醇（10.00 

mg ；廛率 14%；藉由HPLC之97%）。

實例65

根據關於實例63所述之通用程序23，用8-（1-甲基-1RJ引U朵-6-基）- 

卩奎喏咻-6-基胺（中間物 22） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、2-胺基- 

嚏U定_5-甲醛（22.44 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.、漢斯酯（57.71 mg ； 0.22 

mmol ； 1.25 eq.）、TMCS （4.49 μΐ ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.）及DCM （3.5 

mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末 

狀之（2-胺基U密睫-5-基甲基）-[8-（1-甲基引U朵-6-基）-嗟喏啾-6-基卜 

胺（33.00 mg ；產率48% ；藉由HPLC之96%）。

實例66

根據關於實例63所述之通用程序23，用8-(1-甲基-17/4引口朵-6-基)- 

嗤喏咻-6-基胺(中間物22) (50.00 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.)、2-氟毗 

卩定-3-甲醛(0.03 mL ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.) ' 漢斯酯(57.71 mg ； 0.23 

mmol ； 1.25 eq.)、TMCS (0.01 mL ； 0.05 mmol ； 0.30 eg.)及DCM (3.0 
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mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈亮黃色固 

體狀之（2-氟毗卩定-3-基甲基）-[8-（1-甲基-1尽口引U朵-6-基）-隆喏啦-6-基卜 

胺（38.80 mg ；產率53%.；藉由HPLC之98%） °
- ' - . . .

實例67 ]

根據關於實例63所述之通用程序23，用8-（1-甲基引U朵-6-基）- 

哇喏咻-6-基胺（中間物22） （100.00 mg ； 0.36 mmol ； 1.00 eq.）、2-氯疇 

[1 定-5-甲醛（70.40 mg ； 0.47 mmol ； 1.30 eq.）、漢斯酯（120.28 mg ； 0.45 

mmol ； 1.25 eq.）、TMCS （9.35 μΐ ；' 0.07 mmol ； 0.20 eg.）及DCE （8.0 

mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末 

狀之（2-氯-咤卩定-5-基甲基）-[8-（1-甲基-1圧卩引口朵-6-基）-唾喏咻-6-基卜胺 

（119.00 mg ； 76%產率；藉由HPLC之92%）。
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中間物24

根據關於實例63所述之通用程序23，用乩（1 一甲基_1尽口引u朵-6-基）- 

口奎喏麻-6-基胺（中間物22） （200.00 mg ； 0.72 mmol : 1.00 eg.）、5-漠菸 

醛（134.26 mg ； 0.72 mmol ； 1.00 eg.）、漢斯酯（228.53 mg ； 0.90 

mmol :· 1.25 eq.）、TMCS （18.32 μΐ : 0.14 mmol ； 0.20 eg.）及無水DCM 

（3.33 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色 

粉末狀之（5-漠毗喘-3-基甲基）-[8-（1-甲基引口朵-6-基）-唾喏麻-6- 

基卜胺（250.00 mg ；產率65% ；藉由UPLC之83%） θ

中間物25

根據關於實例63所述之通用程序23，用8-（1-甲基基）- 

唾喏咻-6-基胺（中間物 22） （60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.）、5- 

（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基）-毗卩定-3-甲醛（45.78 mg : 0.20 

mmol ； 1.00 eq.） v 漢斯酯（62.19 mg ； 0.25 mmol ； 1.25 eq.）、TMCS 

（4.99 μΐ ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.）及無水DCM （1.00 mL）製備產物。藉由 

FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之[5-[[[8-（1-甲基 

口引口朵-6-基）哇喏咻-6-基]胺基]甲基卜3-毗U定基]醐酸（130.00 mg :產率 

108.4% ；藉由UPLC之67%）。

實例68-通用程序25
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向密封試管中裝入5-滇卩执定-3-基甲基）-[8-（1-甲基
. - . ■ '

基）-哇喏麻-6-基卜胺（中間物24） （80.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 β^.）、
.. - -

KOH （17.80 mg ； 0.32 mmol : 3.00 eq.} ' Me^EuXPhos （5.09 mg ； 0.01 

mmol ； 0.10 eq.） ' 1,4-二噁烷（1.00 mL）及水（1.00 mL）。懸浮液用氫氣 

淨化且隨後添加Pd2（dba）3 （1228 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.）。所得混 

合物在120°C下加熱隔夜:。此後，混合物用EtOAc及水稀釋。有機層· 

用水、鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且真空濃縮。殘餘物藉由FCC （己烷 

/EtOAc :梯度）純化，藉由製備型HPLC進行再純化。獲得呈淡橙色粉 

末狀之5- {[8-（1-甲基-117-卩引Q朵-6-基）-口奎喏嚇-6-基胺基卜甲基}-毗口定-3- 

醇（15.00 mg ；產率37%：；藉由HPLC之98%）。

向密封試管中裝入（5-漠-毗卩定-3-基甲基）-[8-（1-甲基-1刃-卩引U朵-6- 

基）一哇喏咻_6-基卜胺（中間物24） （80.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.）、1- 

甲基-4-（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基）-1Η-毗卩坐（35.96 mg ； 

0.17 mmol ； 1.20 eq.）、1 M Na2CC）3 （0.22 mL ； 0.43 mmol ； 3.00 eq.） 

及DME （1.40 mL）。懸浮液用氫氣淨化且隨後添加Pd（dppf）Cl2 （10.54 

mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.）。所得混合物在80°C下加熱2小時。此後， 

混合物用EtOAc及水稀釋。有機層用水、鹽水洗滌且經MgSO4乾燥並 

真空濃縮。藉由FCC （EtOAc/MeOH ；梯度）純化殘餘物。獲得呈黃色 

晶體狀之8-（1-甲基引U朵-6-基）-Ν-{[5-（1-甲基毗卩坐-4-基）毗旋-
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3-基]甲基}唾喏麻-6-胺(61.00 mg「產率91% ；藉由HPLC之96%)。 

實例70-通用程序27

向密封試管中裝入K2co3 (39.81 mg ； 0.29 mmol ； 2.00 eq.)、\H- 

咪口坐(14.71 mg ； 0.22 mmol ； 1.50 eg.)、(5-漠-毗旋-3-基甲基)-[8-(l-甲 

基-1H-卩引ϋ朵-6-基)-哇喏咻-6-基卜胺(中間物24) (80.00 mg ； 0.14 

mmol ； 1.00 eq.)及DMF (1.00 mL)。懸浮液用氫氣淨化且隨後添加 

Ν,Ν1-二甲基乙二胺(7.90 μΐ ； 0.07 mmol ； 0.50 eg.)及Cui (13.72 mg ； 

0.07 mmol ； 0.50 eq.)，且RM在室溫下攪拌30分鐘並接著在110°C下加 

熱16小時。此後，混合物冷卻至室溫，經由Celite®塞過濾且用EtOAc 

萃取。合併之有機層用飽和鹽水洗滌，經MgSO4乾燥且真空濃縮。藉 

由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化殘餘物。Ν-{[5-(1ΖΛ咪口坐亠基)毗卩定- 

3-基]甲基)-8-(1-甲基引U朵-6-基)U奎喏麻-6-胺(36.00 mg ；產率 

54% ；藉由HPLC之91%)呈黃色粉末狀。

實例71-通用程序28

向密封試管中裝入(5-漠毗卩定-3-基甲基)-[8-(1-甲基-ΙΕ-卩引口朵-6- 

基)"奎喏咻-6-基卜胺(中間物24) (33.00 mg ； 0.06 mmol ； 1.00 eg.)、4- 

(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-1尽毗卩坐(25.13 mg ； 0.13 

mmol ； 2.00 eq.)、K2CO3 (26.85 mg ； 0.19 mmol ； 3.00 eq.)、1,4-二噁 

烷(1.00 mL)及水(0.50 mL)。懸浮液用氫氣淨化且隨後添加Pd(PPh3)4 

(3.74 mg ； 0.00 mmol ； 0.05 eq.)。RM在 110°C 下攪拌隔夜。此後，混
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\ 1合物經由Celite®墊過濾且濾液用EtOAc稀釋並用水萃取。有機相用鹽

.水洗滌'經Na2SO4乾燥且隨後蒸發溶劑。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯 

上度）純化粗產物，得到呈黃色固體狀之8-（1-甲基引□ 朵-6-基）-N-{[5- 

.（1日<口坐-4-基）毗H定-3-基]甲基}卫奎喏咻-6-胺（11.00 mg ；產率38%；藉 

由 H PLC 之 98%）。

實例72-通用程序29

向微〉皮管中裝入（5-漠毗口定-3-基甲基）-[8-（1-甲基-17/-卩引口朵-6-基）- 

唾喏 D林-6-基卜胺（中間物24） （25.00 mg ； 0.05 mmol ； 1.00 eq.）、5- 

（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基）-嚏口定（21.10 mg ； 0.10 mmol ； 

2.00 eq.）、KOAc （30.15 mg ； 0.31 mmol ； 6.00 eq.）、CH3CN （1.00 mL） 

及水（0.50 mL）。懸浮液用氫氣淨化且隨後添加Pd（dppf）Cl2 （9.37 mg ； 

0.01 mmol ； 0.25 eq.）。在MW反應器中在140°C下進行反應40分鐘。 

此後，混合物經由Celite®墊過濾，蒸發濾液且藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度；NH?管柱）純化粗產物。獲得呈黃色粉末狀之8- 

（1-甲基引口朵-6-基）-N-{[5-（喀H定-5-基）毗卩定-3-基]甲基}卩奎喏麻-6-胺 

（13.00 mg ；產率54% ；藉由HPLC之95%）。

實例73

根據關於實例69所述之通用程序26，用（5-漠毗□定-3-基甲基）-[8-

（1-甲基-1RJ引U朵-6-基）」奎喏咻-6-基卜胺（中間物24） （50.00 mg : 0.09

mmol : 1.00 eq.） > 5-（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基）-1Η-毗U坐
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(20.96 mg : 0.11 用mol ； 1.20 e?)、1 M Na2CO3 (0.14 mL ； 0.27

mmol ； 3.00 eq.)、Pd(dppf)C12 (6.59 mg : 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及DME

(ί·40 mL)製備產物。藉由FCC (EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃

.色固體狀之8-(1-甲基-1方R引EI朵-6-基)-Ν-{[5-(1尽毗卩坐-5-基)毗卩定-3-基]

甲基}唾喏麻-6-胺(10.00 mg ;產率24%；藉由HPLC之93%)。

實例74_通用程序30

.向密封試管中裝入(5-漠毗口定-3-基甲基)-［8-(1-甲基-17/-II引口朵-6- 

基)-哇喏U林-6-基卜胺(30.00 mg ； 0.05 mmol ； 1.00 eq.)(中間物24)、嗎 

卩林(9.09 μΐ ； 0.11 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (7.58 mg ； 0.08 mmol ； 

1.50 eq.)及甲苯(3.00 mL)。RM用氫氣淨化且隨後添加Xantphos (3.66 

mg ； 0.0063 mmol ； 0.12 eq.)及Pd2(dba)3 (1.93 mg ； 0.0021 mmol ； 

0.04 eq.) ° RM密封且在100°C下加熱5小時。蒸發溶劑且藉由製備型 

HPLC純化殘餘物。獲得呈黃色固體狀之［8-(1-甲基引口朵-6-基)"奎 

喏麻-6-基］-(5-嗎麻-4-基-毗U定-3-基甲基)-胺(3.50 mg ；產率15% ；藉由 

HPLC之 91 %)。

實例75

根據關於中間物22所述之通用程序19，用(5-漠毗卩定-3-基甲基)-

［8-(1-甲基-1尽［I引Π朵-6-基)-卩奎喏咻-6-基卜胺(中間物24) (50.00 mg ； 0.10

mmol ； 1.00 eq.)、Pd2(dba)3 (8.76 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.｝、
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Me4tBuXPhos （4.60 mg : 0.01 mmol 1 0.10 e^.） ' NaOtBu （12.87 mg ；

0,13 mmol ； 1.40 eg.）及含氨溶液 0.5 M 之二噁烷（3.25 mL ； 1.63 

mriioT； 17.00 eg.）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。藉 

宙範備型HPLC再純化.。獲得呈黃色粉耒狀之N-［（5-胶基毗卩定-3-基）甲
■■■.'·■■ - ■
基1-8=（1-甲基-1R"引口朵-6-基）哇喏咻-6-胺（15.00 mg ；「產率41% ；藉由

■■■■ ■- ■ ■■ .. ■ ■ ］
HPLC之99%）。

實例76·通用程序31

、向密封試管中裝入［5-［［［8-(1-甲基卩引口朵-6-基)哇喏咻-6-基］胺基］甲 

基卜3-毗卩定基］醐酸(中間物25) (130.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、5- 

漠曙卩定-2-基胺(37.70 mg ； 0.22 mmol ； 1.10 eq.)、2 M NazCC^溶液 

(0.30 mL ； 0.59 mmol ； 3.00 eq.)、EtOH (2.00 mL)及甲苯(2.00 mL) ° 

RM用氫氣淨化且隨後添加Pd(PPh3)4 (22.76 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 

eq.)。所得混合物在120°C下加熱24小時。此後，混合物用EtOAc稀 

釋。有機層用水、鹽水洗滌，經MgSO4乾燥且蒸發。藉由FCC 

(EtOAc/MeOH ；梯度)純化殘餘物。獲得呈黃色粉末狀之N-｛［5-(2-胺 

基卩密卩定-5-基)毗喘-3-基］甲基｝-8-(1-甲基-ΙΗ-卩引［1 朵-6-基)嗤喏咻-6-胺 

(64.00 mg ；產率65.1% ；藉由HPLC之92%)。
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實例77.
實例78
實例79

流程17

中間物26

根據關於實例63所述之通用程序23，用8-（1-甲基-17/4引d朵-6-基）- 

口奎喏咻-6-基胺（中間物22） （222.00 mg ； 0.78 mmol ； 1.00 eq.）、4-氯-毗 

呢-3-甲醛（0.22 mL ； 1.37 mmol ； 1.75 eq.）、漢斯酯（297.02 mg ； 1.17 

mmol ； 1.5 eq.｝、TMCS （30.0 μΐ ； 0.23 mmol ； 0.30 eg.）及無水DCM 

（5.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度及接著 

EtOAc/MeOΗ梯度）純化。獲得呈亮黃色固體狀之（4-氯毗旋-3-基甲 

基）-[8-（1-甲基-1圧口引U朵-6-基）-哇喏麻-6-基卜胺（160.00 mg :產率 

50% ；藉由UPLC之98%）。

實例77-通用程序32
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'向密封試管中裝入（4-氯毗喘-3-基甲基）-（8-（1 -甲基-1H-ϋ引Q朵-6- 

基）一嘩喏咻「6-基卜胺（40.00 mg ； 0.10 mmol ； 1.00 eq.）（中間物26）、5- 

（4,4,5,5-四申基-［1,3,2］二氧硼噪-2-基）-嚅呢（30.48 mg； 0.15 mmol ； 

1.50 eq.）、THF （0.50 mL）及 1 M K3PO4水溶液（0.30 mL ； 0.30 mmol ； 

3.00 eq.）。RM用氫氣淨化且.隨後添加 Pd（OAc）2 （1.11 mg ； 0.00 

mmol ； 0.05 eg.）及Xphos （4.70 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.）。RM密封且 

在80°C下加熱48小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液用 

EtOAc稀釋並用水萃取。合併之有機相用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥。 

蒸發溶劑且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化殘餘物。藉由製備型 

HPLC再純化。獲得呈橙色粉末狀之［8-（1-甲基-ΙΕ"引Q朵-6-基）"奎喏麻- 

6一基卜（4-嚅U定-5-基-毗卩定-3-基甲基）-胺（5.00 mg ；產率11% ；藉由 

HPLC之97%）。

實例78-通用程序33

向密封試管中裝入(4-氯毗喘-3-基甲基)-[8-(1-甲基-l/Z」引[1 朵-6- 

基)-唾喏啦-6-基卜胺(50.00 mg ； 0.12 mmol ； 1.00 eq.)(中間物26)、1- 

甲基哌嗪(0.06 mL ； 0.5 mmol ； 4.00 eg.)及CS2CO3 (141.02 mg ； 0.74 

mmol ； 6.00 eq.)及二噁烷-1,4 (3.00 mL)。RM用氫氣淨化且隨後添加 

Xantphos (14.26 mg ； 0.02 mmol ； 0.20 eg.)及Pd(OAc)2 (5.54 mg ； 0.02 

mmol ； 0.20 eq.) 0 RM密封且在130°C下加熱16小時。此後，混合物經
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由Celite®墊過濾且濾液用EtOAC稀釋並用水萃取°合併之有機相用鹽 

花洗滌，.經Na2SO4乾燥。蒸發溶劑且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純 

「化殘餘物。獲得呈棕色粉末狀之［8-仕-甲基-1日4引口朵-6-基）-哇喏咻-6-
.-.■ _ ■ ■ -

「-基］-［4-（4-甲基J辰嗪亠基）-毗味;3-基甲基卜胺（18.00 mg ；產率30.2% ； 

藉由HPLC之96%）。
■'· > '
實例79

根據關於實例69所述之通甩程序26，.用（4-氯毗喘-3-基甲基H8- 

（1-甲基-1尽口引H朵-6-基）-唾喏麻-6-基卜胺（中間物26） （30.00 mg : 0.07 

mmol ； 1.00 eg.）、1-甲基-4-（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼噪-2-基）-1尽 

毗口坐（23.23 mg ； 0.11 mmol ； 1.50 eg.）、Na2CO3 （0.11 mL ； 0.22 

mmol ； 3.00 eg.)、Pd(dppf)Cl2 (5.45 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及DME

(2.00 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈淡黃 

色粉末狀之［8-（1 -甲基-卩引口朵-6-基）-嗟喏麻-6-基］-［4-（1 -甲基-1H-

H坐4基）-毗喘-3-基甲基卜胺（18.40 mg ；產率52% ；藉由HPLC之

94%）。
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實例80

流程18

中間物27

根據關於實例64所述之通用程序24，用8-(1-甲基-1尽卩引H朵-6-基)- 

卩奎喏H林_6-基胺(中間物22) (60.00 mg ； 0.22 mmol ； 1.00 eq.)、4-硝基 

苯甲醛(34.71 mg ； 0.23 mmol ； 1.05 eq.)、NaBH(OAc)3 (58.28 mg ； 

0.26 mmol ； 1.20 eg.)、CH3COOH (0.02 mL ； 0.35 mmol ； 1.60 eg.)及 

DCM (5.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得 

呈黃色粉末狀之8-(1-甲基-1H-口引口朵-6-基)-N-[(4-硝基苯基)甲基]唾喏 

咻-6-胺(24.00 mg ；產率25% ；藉由HPLC之93%)。

實例80-通用程序34
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將［8-（1-甲基-17/4引U朵-6-基）-唾喏咻-6-基卜（4-硝基-苯甲基）-胺（中
■ . —— ： ■■
間物27） （35.00 mg ； 0.08 mmol : 1.00 eg.）溶解於MeOH （1.00 mL）中。 

混合物用氫氣脫氣且隨後添加10%鈕/碳（1.69 mg : 0.02 mmol ； 0.20 

eq.）及阱單水合物（0.08 mL ； 1.59 mmol ； 20.00 eq.）。所得混合物再次 

用氫氣吹掃。RM在室溫下攪拌3小時。反應物經由Celite®墊過濾且 

用EtOAc洗滌。有機層經Na2SO4乾燥且蒸發。藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度；矽膠，用NH3去活化）純化產物。獲得呈深色膜 

狀之8-（1-甲基-1刃-卩引口朵-6-基）-N-［（3-胺基苯基）-甲基］哇喏麻-6-胺（3.10

mg ；產率8% ；藉由HPLC之84%）。

流程19

中間物28
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根據實例64中崩述之通用程序24，用8-（1-甲基基）-唾 

喏麻-6-基胺（中間物22） （50.00 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.）、3-硝基苯 

甲醛（30.30 mg ； 0.20 mmol ； 1.10 eq.）、NaBH（OAc）3 （48.56 mg ； 0.22 

mmol ； 1,20 eq.）、CH3COOH （16.69 μΐ ； 0.29 mmol ； 1.60 eq.）及DCM 

（5.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈淡橙 

色固體狀之8-（1-甲基-1尽口引D朵-6-基）-N-［（3-硝基苯基）甲基］唾喏麻-6- 

胺（35.00 mg ；產率44% ；藉由HPLC之93%）。

實例81

根據關於實例80所述之通用程序34，用［8-（1-甲基-1R-I1引U朵-6- 

基）-唾喏咻-6-基卜（3-硝基苯甲基）-胺（中間物28） （60.00 mg : 0.15 

mmol ； 1.00 eq.）、10%乾燥的鈿/碳（3.12 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.）、 

阱單水合物（145.07 μΐ ； 2.93 mmol ； 20.00 eq.）及MeOH （2.00 mL）製備 

產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度；矽膠，用NH3去活化）純化。獲 

得呈淡橙色粉末狀之N-［（3-胺基苯基）甲基卜8-（1-甲基-1H-卩引Q朵-6-基） 

哇喏咻-6-胺（50.00 mg ；產率89% ；藉由HPLC之99%）。
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根據關於中間物4所述之通用程序1，用5->M-7-氯唾喏嘛(中間物

2) (4.0 g ； 16.4 mmol ； 1.0 eq.)、1-甲基-5-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧 

硼噪-2-基)-1ΖΜ引 U朵(4.35 g ； 16.43 mmol ； 1.00 eq.)、DIPEA (5.72 

mL ； 32.86 mmol ； 2.00 eq.)、1,4-二噁烷(18 mL)及水(18 mL)製備產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之7-氯-5- 

(1-甲基引ΙΊ朵-5-基)-□ 奎喏(2.70 g ；產率55% ；藉由UPLC之 

97%)。

中間物30
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根據關於實例30所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基-1圧口引口朵-5- 

基）-唾喏咻（中間物29） （100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eg）、C-腋H定-2- 

基-甲胺（99.25 μΐ ； 0.82 mmol ； 2.40 eq.）、NaOtBu （45.80 mg ； 0.48 

mmol ； 1.40 eq.）、BippyPhos （13.80 mg ； 0.03 mmol ； 0.08 eq.）、［（苯 

烯丙基）PdCl］2 （8.82 mg ； 0.02 mmol ； 0.05 eg.）及甲苯（5.00 mL）製備產 

物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之［8-（1- 

甲基-l/Μ引U朵-5-基）-唾喏咻-6-基卜哌U定-2-基甲基-胺（15.0 mg；產率 

12% ；藉由UPLC之95%）。

將［8-（1-甲基-l/Μ引口朵-5-基）-哇喏麻-6-基卜哌喘-2-基甲基-胺（中 

間物30） （15.00 mg ； 0.04 mmol ； 1.00 eg.）添加至無水DCM （10.00 mL） 

及TEA （144.10 μΐ ； 1.11 mmol ； 1.10 eg.）之混合物中。逐份添加乙醯 

氯（8.90 μΐ ； 0.13 mmol ； 3.10 eg.）且所得混合物在室溫下攪拌隔夜。 

反應物用水淬滅，用DCM萃取。有機層用鹽水洗滌，經Na2SO4乾 

燥，過濾且真空濃縮。藉由FCC （DCM/MeOH :梯度）純化殘餘物。獲 

得呈黃色粉末狀之1-（2-｛［8-（1-甲基-1H"引口朵-5-基）-哇喏咻-6-基胺基卜 

甲基卜哌卩定-1-基）-乙酮（10.00 mg ；產率55.5% ；藉由HPLC之92%）。
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中間物31

根據實例1中所述之通用程序2，用7-;M-5-氯哇喏啾(中間物3) 

(0.4 g ； 1.64 mmol ； 1.00 eq.)、(7?)-(l,2,3,4-四氫蔡-1-基)胺(0.28 mL ； 

1.97 mmol ； 1.20 eq.)、NaOtBu (0.19 g ； 1.97 mmol ； 1.20 eq.)、 

BINAP (0.020 g ； 0.03 mmol ； 0.020 eq.)、Pd2(dba)3 (0.015 g ； 0.02 

mmol ； 0.010 eq.)及甲苯(1.50 mL)製備產物。在MW反應器中在120°C 

下進行反應20分鐘。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。8-氯-N- 

[(/)-1,2,3,4-匹氫蔡亠基]隆喏咻-6-胺(470 mg ；產率92.4% ；藉由 

HPLC之100%)呈黃色粉末狀。

實例83
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'根據實例69中所述之逋用潅序26，用(8-氯唾喏聯-6違)-(7?)-
■ - ■- ·. ■ ■■. -/ ' ■■■ - . -■

1,2,3,4-四氫蔡-1-基-胺(中間物31) (0.090 g ； 0.29 mmol ； 1.00 eg.)、2-
.■ Γ ■ _ : .. - . . 、 ■

甲氧基-4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2] Ξ2 氧硼噪-2-基)-苯胺(0.08 g ； 0.32 

mmol ； 1.10 eq.)、1 M Na2CO3 (1.50 mL ； 1.50 mmol ； 5.0 eq.) ' 

Pd(dppf)Cl2*DCM (0.023 g ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)及DME (1.50 mL)製 

備產物。反應物在110°C下攪拌隔夜。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度) 

純化。藉由HPLC再純化。8-(4-胺基-3-甲氧基苯基)-N-[(lR)-l,2,3,4- 

四氫蔡亠基]唾喏咻-6-胺(0.083 g ；產率73% ；藉由HPLC之100%)呈深 

橙色固體狀。、

實例84

根據實例76中所述之通用程序31，用(8-氯唾喏卩林-6-基)-(7?)-

1,2,3,4-四氫蔡-1-基-胺(中間物31) (0.050 g : 0.16 mmol : 1.00 eq.)、 

(5-胺基-6-甲基-3-毗口定基)醐酸(0.06 g ； 0.19 mmol ； 1.20 eq.)、2 Μ 

Na2CO3 (0.16 mL ； 0.32 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(PPh3)4 (0.019 g ； 0.02 

mmol ； 0.10 eg.)及1,4-二噁烷(2.00 mL)製備產物。混合物在100°C下 

攪拌隔夜。藉由(DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之8-(5- 

胺基-6-甲基毗卩定-3-基)-N-[(lR)-l,2,3,4-四氫蔡亠基卩奎喏咻-6-胺 

(0.026 g ；產率42% ；藉由HPLC之99%)。

實例85
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根據實例69中所述之通用程序26.，用8-氯哇喏咻6基)-(Λ)-

1,2,3,4-四氫^-1-基-胺(中間物31) (80.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 e0.)、 

6-(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼噪-2-基)-2,3-二氫苯并［1,4］二氧雜環己 

烯(74.45 mg ； 0.28 mmol ； 1.10 eq.)、Pd(dppf)Cl2*DCM (21.09 mg ； 

0.03 mmol ； 0.10 eq.) ' 1 M Na2CO3 (0.52 mL : 1.03 mmol ； 4.00 eq.) 

及DME (1.00 mL)製備產物。RM在110°C下攪拌隔夜。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。8-(2,3-二氫-1,4-苯并二氧雜環己烯-6-基)-N- 

［(1R)-1,2,3,4-四氫荼-1-基］H奎喏麻-6-胺(90.00 mg ；產率80% ；藉由 

HPLC之94%)呈黃色粉末狀。

實例86

根據實例69中所述之通用程序2&，用(8-氯唾喏咻-6-基ΗΕ- 

ίΕ,3,4- 四氫蔡-1-基-胺(中間物31) (70.00 mg ； 0.23 mmol ； 1.00 eq.)、 

(1,3-二甲基毗口坐-4-基)醐酸(37.95 mg ； 0.27 mmol ； 1.20 eq.｝、1 Μ 

Na2CO3 (1.50 mL ； 1.50 mmol ； 6.64 eq.)、Pd(dppf)Cl2*DCM (18.45 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及DME (1.50 mL)製備產物。RM在 110°C 下 

攪拌隔夜。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。藉由製備型HPLC再 

純化。獲得呈紅色固體狀之8-(1,3-二甲基-1H-毗口坐-4-基)-N-［(lR)-

1,2,3,4-四氫蔡-1-基］哇喏咻-6-胺(11.00 mg ；產率13% ；藉由HPLC之
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97%) °

中間物32

根據實例60中所述之通用程序22，用(8-氯哇喏咻-6-基)-(7?)-

1.2.3.4- 四氫-蔡-1-基-胺(中間物20) (80.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 

eq.)、2-(4-甲氧基-3-硝基-苯基)-4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼 

噪(216.22 mg ； 0.77 mmol ； 3.00 eq.)、K2CO3 (107.07 mg ； 0.77 

mmol ； 3.00 eq.)、Pd(PPh3)4 (14.30 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eq.)、水(1 

mL)及1,4-二噁烷(2 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純 

化。獲得呈黃色非晶形固體狀之8-(4-甲氧基-3-硝基苯基)-N-[(lR)-

1.2.3.4- 四氫蔡-1-基]哇喏咻-6-胺(48.00 mg ；產率41% ‘藉由HPLC之

中間物32 實例87

Ν 

ο

流程22

實例87-通用程序36
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■向阮尼鎳(Raney-Ni)(小藥匙)於5 mL EtOH (9.91 mL)中之懸浮液
. ■: · · ' ~ - '

中逐滴添加月井單水合物(32.28 μΐ : 0.43 mmol ； 5.00 eq.)且向此混合物 

中添加8-(4-甲氧基-3-硝基苯基)-N-[(12?)-l,2,3,4-四氫茶-1-基]卩奎喏麻-

6-胺(中間物32) (38.00 mg : 0.09 mmol ； 1.00 eq.)於5 mL EtOH中之懸

浮液。RM在室溫下攪拌1小時。此後，蒸發溶劑且藉由FCC (己烷

/EtOAc ；梯度)純化殘餘物。獲得呈黃色固體狀之8-(3-胺基-4-甲氧基

苯基)-N-[(lR)-l,2,3,4-四氫蔡亠基]哇喏咻-6-胺(8.00 mg ；產率23% ；

藉由HPLC之98%)。

中間物3 3

8S例

流程23

中間物33

根據實例69中所述之通用程序26，用氯唾喏咻(中間物2)

(0.1 g ； 0.41 mmol ； 1.00 eq.)、(3-甲基苯并咪口坐-5-基)醐酸(0.072 g ；

0.41 mmol ； 1.00 eq.)、1 M Na2CO3 (1.50 mL ； 1.50 mmol ； 3.65
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eq.y ' Pd(dppf)Cl2*DCM (33.54 mg ； 0.04 mmo 1 : 0.10 eg.)及 DME 

(1.50 mL)製備產物。反應物在110 t下攪拌3小時。藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈深米色粉末狀之7-氯5(3-甲基-3尽 

苯并咪卩坐-5-基)-唾喏麻(0.080 g；產率66% ；藉由UPLC之100%)。

實例88

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(3-甲基-3H-苯并咪哩-

5-基)-望喏麻(中間物33) (0.06 g ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、(R)-(l,2,3,4- 

四氫蔡-1-基)胺(0.06 mL ； 0.41 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (0.080 g ； 

0.84 mmol ； 3.00 eg.)、BINAP (0.035 g ； 0.06 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (0.012 g ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.50 mL)製備產物。 

在MW反應器中在140°C下進行反應30分鐘。藉由製備型HPLC純化。 

獲得呈橙黃色固體狀之8-(1-甲基-l/Z-1,3-苯并二卩坐-6-基)-N-[(lR)-

1,2,3,4-四氫茶亠基]唾喏咻-6-胺(0.003 g ；產率4.0% ；藉由HPLC之 

97%)。
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中間物35

流程24
中間物34

根據實例71中所述之通用程序28，用5-漠7氯唾喏嚇(中間物2) 

(0.15 g ； 0.62 mmol ； 1.00 eq.)、2-甲氧基-4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二 

氧硼噪-2-基)-苯甲月青(0.18 g ； 0.68 mmol ； 1.10 eq.)、K2CO3 (0.17 g ； 

1.23 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(PPh3)4 (0.05 g ； 0.04 mmol ； 0.07 eq.)、1,4- 

二噁烷(3.00 mL)及水(1.00 mL)製備產物。在MW反應器中在120°C下 

進行反應90分鐘。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈白色粉 

末狀之4-(7-氯唾喏咻-5-基)-2-甲氧基苯甲月青(0.096 g ；產率67% ；藉由 

UPLC之94%)。NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.05 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 

9.00 (d, J =1.7 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 2.4 Hz, 

1H), 7.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.0,
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1.3 Hz, 1H),399 (s, 3H)。

中間物35

根據實例1中所述之通用程序2，用4-(7-氯嗪喏卩林-5-基)-2-甲氧基 

-苯甲月青(中間物34) (94.00 mg ； 0.30 mmol : 1.00 eq.)、(人)-(1,2,3,4-四 

氫蔡-1-基)胺(0.10 mL ； 0.72 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (86.14 mg ； 

0.90 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (37.21 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (29.24 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(4.00 mL)製備產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。藉由製備型HPLC再純化。 

獲得呈橙色粉末狀之2-甲氧基-4-(7-{[(Wl,2,3,4-四氫蔡亠基]胺基} 

哇喏麻-5-基)苯甲購(0.040 g ；產率27% ；藉由HPLC之99%)。

NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.48 (d, J =·

1.9 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.42 (s, 

1H), 7.32 (dt, J = 8.1, 3.9 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 6.2, 3.1 Hz, 2H), 7.08 

(s, 1H), 7.07 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.89 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.88-2.72 

(m, 2H), 2.09-1.72 (m, 5H)。

實例89-通用程序37

在0°C下，向2-甲氧基-4-{7-[(7?)-(1,2,3,4-四氫蔡亠基)胺基卜唾喏

咻-5-基}-苯甲睛(中間物35) (55.00 mg ； 0.13 mmol ； 1.00 eq.)及K2CO3
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(111.08 mg ； 0.80 mmol ； 6.00 eg.)於MeOH (2.50 mL)及水(0.50 mL)之■ - ■.. ■, , / - J
混合物中之懸浮液中緩慢添加30% H2O2落液(0.31 mL ； 3.08 mmol ； 

23.00 eq.)。RM在0°C下攪拌3小時且隨後在室溫下攪拌隔夜。減壓蒸 

發溶劑且藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化殘餘物，得到：呈黃色粉 

末狀之2-甲氧基-4-(7-{[(l^)-l,2,3,4-四氫蔡亠基]胺基卜唾喏咻-5-基) 

苯甲醯胺(12.40 mg ；產率20% ；藉由HPLC之92%)。

中間物36

根據實例70中所述之通用程序27，用5<M-7-氯哇喏口林仲間物2) 

(50.00 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-1,6-二氫-毗咯并［2,3-c］毗 

卩定-7-酮(60.85 mg ； 0.41 mmol ； 2.00 eq.)、K3PO4 (87.18 mg ； 0.41 

mmol ； 2.00 eq.)、Ν,Ν*-二甲基乙二胺(17.68 μΐ ； 0.16 mmol ； 0.80 

eq.)、Cui (15.64 mg ； 0.08 mmol ； 0.40 eg.)及 1,4-二噁烷(1.00 mL)製
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備產物° RM在60°C「下攪拌5小時。藉由FCC （己烷'/EtOAc：·；·梯度）純 

化。獲得呈黃色粉末狀之6-（7-氯瑾喏咻-5-基）-1-甲墓-1,6-二氫-毗咯
” . . ' ，［ .L - ' r

■ ' ' . ■ 1 ■ . . ■ λ 1 ■'

并［2,3-c］毗口定-7「酮（19.00 mg ；產率20% ；藉由UPLC之67%）。二 

實例90「 亠—

根據實例1中所述之通用程序2，用6-（7-氯嗪喏麻-5-基）亠甲基-

1,6-二氫-毗咯并［2,3-c］毗症-7-酮（中間物36） （19.00 mg : 0.04 mmol ；

1.00 eq.）、（^）-（1,2,3,4-四氫蔡-1-基）胺（11.94 μΐ ； 0.08 mmol ； 2.00 

eq.）、NaOtBu （11.74 mg ；■ 0.12 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （10.14 mg ；

0.02 mmol ； 0.40 eq.）、Pd2（dba）3 （7.46 mg ； 0.01 mmol ； 0.20 eg.）及甲 

苯（1.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度，接著 

EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之1-甲基-6-（7-｛［（1^）-

1,2,3,4-四氫荼亠基］胺基｝哇喏口林-5-基）-1Η,6Η,7Η-毗咯并［2,3-c］毗H定-

7-酮（8.00 mg ；產率43% ；藉由HPLC之91%）。

中間物3 中間物37

流程26

中間物37
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根據實例1中所述之通用程序2"用7-5M-5-氯唾喏咻(中間物3) 

(300.00 mg ； 1.23 mmol ； 1.00 eq.)、1-毗U定-3-基-乙胺(0.18 mL ； 1.48 

mmol ； 1.20 eg)、NaOtBu (142.09 mg : 1.48 mmol ； 1.20 eq.)、BINAP 

(15.34 mg ；' 0.02 mmol ； 0.02 eq.)、Pd2(dba)3 (11.28 mg ； 0.01 mmol ； 

0.01 eq.)及甲苯(2.00 mL)製備產物。在MW反應器中在120°C下進行反 

應50分鐘。藉由FCC (DCM/MeOH :梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之

8-氯毗卩定-3-基)乙基］哇喏麻-6-胺(239.00 mg ；產率65.4% ；藉 

由 H PLC 之 96%)。

!H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.67 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 8.54 (s, 

1H), 8.43 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 

7.35 (d, J = 12.1 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz, 

3H)。

實例91 -通用程序29

向密封試管中裝入(8-氯唾喏卩林-6-基)一(1一毗卩定-3-基乙基)胺仲間 

物37) (90.00 mg ； 0.32 mmol ； 1.00 eq.)、MM引口坐-6·•醐酸頻哪醇酯 

(92.58 mg ； 0.38 mmol ； 1.20 eq.)、K2CO3 (131.04 mg ； 0.95 mmol ； 

3.00 eq.)、DME (1.50 mL)及水(1.50 mL) °懸浮液用氫氣淨化且隨後 

添加Pd(dppf)Cl2*DCM (25.81 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)。RM在85°C 

下攪拌2小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液用EtOAc稀釋 

並用水萃取。有機相用鹽水洗滌，經NazSOq乾燥且隨後蒸發溶劑。粗 

產物在FCC (DCM/MeOH ；梯度)上純化，得到呈棕色固體狀之8-(17/- 

卩弓卩坐-6-基)毗口定-3-基)乙基］哇喏卩林-6-胺(96.00 mg ；產率82% ； 
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藉由HPLC之99%)。

實例92

「根據實例76中所述之通用程序31，用(8·■氯唾喏嘛-6-基)-(1-毗口定- 

3-基-乙基)-胺(中間物 37) (60.00 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.)、6- 

(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-1Η-口 引 U朵(112.70 mg ； 0.46 

mmol : 2.20 eq.)、2 M Na2CC)3 (0.21 mL ； 0.42 mmol ； 2.00 eq.} ' 

Pd(PPh3)4 (48.68 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eg.)及 1,4-二噁烷(1.00 mL)製 

備產物。RM在100°C下攪拌20小時。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純 

化。獲得呈黃色固體狀之8-(1尽卩引U朵-6-基)-N-[l-(毗喘-3-基)乙基]唾 

喏咻-6-胺(24.00 mg ；產率30% ；藉由HPLC之97%)。

實例93・通用程序39

向密封試管中裝入(8-氯哇喏咻-6-基)-(1-毗U定-3-基-乙基)-胺仲間 

物37) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eg.)、3-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二 

氧硼噪-2-基)-苯磺醯胺(112.16 mg ； 0.3 1 mmol ； 1.50 eg.)、Cs2CO3 

(199.99 mg ； 0.61 mmol ； 3.00 eq.)、DME (2.00 mL)及水(1.00 mL)。 

懸浮液用氫氣淨化且隨後添加Pd(dppf)2C12*DCM (25.55 mg ； 0.03 

mmol ； 0.15 eq.)。RM密封且在120°C下加熱16小時。此後，混合物經 

由Celite®墊過濾且濾液用EtOAc稀釋並用水萃取。有機相用鹽水洗 

滌，經Na2SO4乾燥且隨後蒸發溶劑。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純
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化粗產物，得到呈黃色粉末狀之3-［7-(1-毗口定-3-基-乙胺基)-唾喏Π林-5- 

基卜苯磺醯胺(46.00 mg ；產率55% ；藉由HPLC之99%)。

中間物39

流程27

中間物38-通用程序40

在 0〜5°C 下，將含NaH 60%之油(100.92 mg ； 2.52 mmol ； 1.10 

eq.)逐份添加至6-氯-177-毗咯并［2,3"］毗卩定(350.00 mg ； 2.29 mmol ； 

1.00 eq.)於無水DMF (5.00 mL)中之溶液中。在攪拌30分鐘之後，逐滴 

添加CH3I (0.10 mL ； 1.61 mmol ； 0.70 eq.)。在添加之後，RM在0-5°C 

下攪拌30分鐘且隨後在室溫下攪拌1小時。反應物用水淬滅且用 

EtOAc萃取。有機相用水、鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥，過濾且濃縮， 

得到呈棕色油狀之6-氯亠甲基-1尽毗咯并［2,3-b］毗卩定(332.00 mg ；產 

率85% ；藉由UPLC之98%)。粗產物用於下一步驟中。

中間物39通用程序41

向密封試管中裝入6-氯亠甲基毗咯并［2,3"］毗口定仲間物38)
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（320.00 mg ； 1.88 mmol ； 1.00 eq：^ 雙（頻哪醇根基）二硼（573.5.-,
2.26 mmol ； 1.20 eq.）、KO Ac （923.65 mg ； 9.41 mmol ； 5；00 1,4-

二噁烷（8.00 mL）。懸浮液用氫氣淨化且隨後添加Pd（dppf）Cl2*pCM；■· - ■ - ■ . , ■ --- ' . ■■ ■■
（153.71 mg ； Ο.ί9 mmol· ； 0.10 - RM密封且在 100°C T加熱 小

時。此後'混合物經由Celite®墊過濾且濾液用n-BuOΗ稀釋並用永萃 

取。有機相用鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且隨後蒸發溶劑。呈棕色固體 

狀之粗物質（1-甲基毗咯并［2,3-6毗卩定-6-基）醐酸（2.00 g ；產率259%）用 

於其他反應。

實例94

根據實例76中所述之通用程序31，用（8-氯哇喏U林-6-基）-（1-毗卩定- 

3-基乙基）-胺（中間物37） （70.00 mg : 0.25 mmol ； 1.00 eq.）、（1-甲基毗 

咯并［2,3 毗喘-6-基）醐酸（540.78 mg ； 1.22 mmol ； 5.00 旳.）（中間物 

39） ' 2 M Na2CO3 （0.25 mL ； 0.49 mmol ； 2.00 eq.）、Pd（PPh3）4 （56.78 

mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eg.）及 1,4-二噁烷（2.00 mL）製備產物。RM在 100 

°C下攪拌8小時。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。藉由製備型 

HPLC再純化且在蒸發之後，用飽和NaHCO3溶液進行萃取。獲得呈黃 

色固體狀之8-{1-甲基-177-毗咯并［2,3-切毗□定-6-基}取-［1-（毗口定-3-基） 

乙基］哇喏咻-6-胺（6.80 mg ；產率7% ；藉由HPLC之100%）。

C196799A.docx -188-



201713641

C
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H3H

中間物41

流程28

中間物40

根據關於中間物38所述之通用程序40，用6-漠-1尽卩引口朵(1.00 g ；

5.10 mmol ； 1.00 eq.)、含NaH 60%之油(0.24 g ； 6.12 mmol ； 1.20 

eq.)、2-漠乙基甲基醸(0.58 mL ； 6.12 mmol ； 1.20 eg.)及無水DMF 

(15.00 mL)製備產物。RM在室溫下攪拌隔夜。呈深紅色油狀之粗物質

6-漠-1-(2-甲氧基乙基)-1尽卩引口朵(1.27 g，產率93% ；藉由UPLC之95%) 

用於其他反應。

中間物41

根據關於中間物39所述之通用程序41 ，用6-漠-1-(2-甲氧基乙基)-

C196799A.docx -189-



201713641

IR-U引［1 朵仲間物40) (1.27 g ； 4.25 mmol ； 1.00 eq.)、雙(頻哪醇根基» 

二硼(1.40 g ； 5.52 mmol ； 1.30 eq.)、KOAc (0.83 g ； 8.50 mmol ； 2.00 

eq.) ' Pd(dppf)Cl2 (31.08 mg ； 0.04 mmol ； 0.01 eg.)及 1,4「二噁烷厂 

(1Ό.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈淡「 

黃色油狀之1-(2-甲氧基乙基)-6-(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼＜-2- 

基)-1/Μ引唏(1.15 g ；產率89% ；藉由UPLC之99%)。

實例95

根據實例71中所述之通用程序28，用(8-氯唾喏咻-6-基)-(1-毗口定- 

3-基-乙基)-胺(中間物37) (100.00 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.)、1-(2-甲 

氧基乙基)-6-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-1Η"引口朵仲間物 

41) (126.93 mg ； 0.42 mmol ； 1.20 eq.)、K2CO3 (145.61 mg ； 1.05 

mmol ； 3.00 eg.)、Pd(PPh3)4 (81.12 mg ； 0.08 mmol ； 0.20 eg.)、1,4-二 

噁烷(1.00 mL)及水(0.50 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度) 

純化。獲得呈綠色固體狀之8-[1-(2-甲氧基乙基引U朵-6-基卜N-[.l- 

(毗卩定-3-基)乙基]唾喏嚇-6-胺(108.00 mg ；產率69% ；藉由HPLC之 

95%)。

流程29

中間物42-通用程序42
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向 5-漠-2,3-二氫-異卩引口朵-1-酮(200.00 mg ； 0.90 mmol : 1.00 eq.) 

於無水1,4-二噁烷(4.00 mL)中之溶液中添加雙(頻哪醇根基)二硼 

(255.40 mg ； 0.99 mmol ； 1.10 eq,)、KOAc (307.79 mg ； 3.14 mmol ； 

3.50 eg.)及dppf (49.68 mg ； 0.09 mmol ； 0.10 eq.) ° RM用氫氣淨化且 

添加Pd(dppf)Cl2 (65.54 mg ； 0.09 mmol ； 0.10 eg.)。RM在 110°C下攪 

拌16小時。RM經由Celite®墊過濾且分配於EtOAc與水之間。水相用 

EtOAc洗滌，合併之有機層用鹽水洗滌，經N^SCU乾燥且真空濃縮， 

得到呈棕色粉末狀之5-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-2,3-二氫 

異口引唏亠酮(377.00 mg ； 68% ；藉由UPLC之42%)。粗產物用於其他 

反應。

實例96

根據實例71中所述之通用程序28，用(8-氯卩奎喏咻-6-基)-(1-毗卩定- 

3-基-乙基)-胺(中間物 37) (80.00 mg ； 0.22 mmol ； 1.00 eq.)、5- 

(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-2,3-二氫-異卩引U朵亠酮仲間物 

31) (152.53 mg ； 0.25 mmol ； 1.10 eq.)、1 M Na2CO3 (0.45 mL ； 0.90 

mmol ； 4.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2*DCM (18.36 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.) 

及DME製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃棕色
/

粉末狀之5-(7-{[1-(毗U定-3-基)乙基]胺基}U奎喏口林-5-基)-2,3-二氫-1圧異

口引口朵-1-酮(27.00 mg ； 0.07 mmol ；產率31% ；藉由HPLC之99%)。
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實例97

根據實例71中所述之通用程序28,用（8-氯唾喏麻-6-基）-（1-毗睫- 

3-基-乙基）-胺（中間物 37） （55.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eg.）、6- 

（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼噪-2-基）-苯并 U塞口坐（60.53 mg : 0.23 

mmol ； 1.20 eq.）、K2CO3 （80.09 mg ； 0.58 mmol ； 3.00 eg.）、 

Pd（PPh3）4 （44.62 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eg.）、1,4-二噁烷（1.00 mL）及 

水（0.50 mL）製備產物。RM在100 °C下攪拌24小時。藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之8-（1,3-苯并囈口坐-6- 

基）-Ν-［1-（Π［：Επ^-3-基）乙基］嗤喏麻-6-胺（23.00 mg ；產率28% ；藉由 

HPLC 之 91%）。

實例98

根據實例1中所述之通用程序2，用（8-氯唾喏聯-6-基）-（1-毗H定-3- 

基-乙基）-胺（中間物37） （30.00 mg ； 0.11 mmol ； 1.00 eq.）、八氫環戊 

［c］毗咯鹽酸鹽（23.33 mg ； 0.16 mmol ； 1.50 eq.）、NaOtBu （3.00 eq.）、 

BINAP （1.31 mg ； 0.00 mmol ； 0.02 eq.）、Pd2（dba）3 （4.89 mg ； 0.00 

mmol ； 0.02 eg.）及甲苯（1.00 mL）製備產物。RM在140°C下攪拌24小 

時。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度及接著EtOAc/MeOH ；梯度）純化。 

獲得呈深棕色粉末狀之8-｛八氫環戊并［c］毗咯-2-基｝-Ν-［1-（毗U定-3-基） 

乙基］H奎喏H林-6-胺（17.00 mg ；產率42% ；藉由HPLC之93%）。
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實例99

根據實例91中所述之通用程序38，用(8-氯唾喏ϋ林-6-基)-(1-毗』定- 

3-基-乙基)-胺(中間物 37) (100.00 mg : 0.35 mmol ； 1.00 eg.)、6- 

(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-吱烯-4-酮(95.56 mg ； 0.35 

mmol ； 1.00 eq.)、K2CO3 (145.61 mg ； 1.05 mmol ； 3.00 eq.)、 

Pd(dppf)Cl2 (24.65 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eq.)、DME (1 mL)及水(1 

mL)製備產物。RM在100°C下攪拌隔夜。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯 

度)純化。藉由製備型HPLC再純化且在蒸發之後，用飽和NaHCO3溶 

液進行萃取。獲得呈黃色粉末狀之6-(7-{[1-(毗卩定-3-基)乙基]胺基}卩奎 

喏麻-5-基)-4H-吱烯-4-酮(14.00 mg ；產率10% ；藉由HPLC之94%)。 

實例100 -通用程序43

向密封試管中裝入(8-氯唾喏啦-6-基)一(1-[1比π定一3-基乙基)胺仲間 

物37) (70.00 mg ； 0.25 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基卩引[1 朵-5-醐酸頻哪醇酯 

(66.37 mg ； 0.26 mmol ； 1.05 eq.)、K2CO3 (101.92 mg ； 0.74 mmol ； 

3.00 eq.)、1,4-二噁烷(4.50 mL)及水(1.50 mL) °懸浮液用氫氣淨化且 

隨後添加Pd(dppf)Cl2*DCM (20.08 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.) ° RM在 

110°C下攪拌16小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且濾液用DCM 

稀釋並用水萃取。有機相用鹽水洗滌，經NazSCU乾燥且隨後蒸發溶 

劑。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化粗產物。藉由製備型HPLC再
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純化。獲得呈黃色固體狀之8-（1 -甲基-1尽口引口朵-5-基）-N-［ 1 -（毗卩定-3-基）

乙基］唾喏咻-6-胺（14.00 mg ；產率15.0% ；藉由HPLC之99%）。

中間物43

θΗ ch3

i叮心 

、N” 7

「中間物44

中間物45

流程30

中間物43

根據關於中間物38所述之通用程序40，用含NaH 60%之油（66.99 

mg ； 1.67 mmol ； 1.10 eq.）、6-漠-1H-^咯并［3,2-b］毗卩定（300.00 mg ； 

1.52 mmol ； 1.00 eq.）、CH3I （0.11 mL ； 1.83 mmol ； 1.20 eq.）及無水 

DMF （5 mL）製備產物。RM在0-5°C下攪拌30分鐘且接著在室溫下攪拌 

1小時。粗物質6-漠亠甲基-1H-^咯并［3,2-6毗口定（330.00 mg ；產率； 

53.4% ；）未經純化即用於下一步驟中。

中間物44

根據關於中間物39所述之通用程序41，用6-漠亠甲基毗咯并

［3,2-0］毗碇（中間物43） （330.00 mg ； 0.81 mmol ； 1.00 eg.）、雙（頻哪醇
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- :..■ ■ ' '■■■■■. '1 ■ . , '

*「根基》二硼(227,11 'mg ； 0.89 mmol ； 1.10 eq.) ' KOAc (398.97 mg :

4.07 mmol ； 5.00 β^.) ' Pd(dppf)C12*DCM (66.40 mg ； 0.08 mmol :
■ - '

0.10®)及1,4-二噁烷(4.00 mL)製備產物。⑴甲基毗咯并［3,2"］吒口定:
■ ■ ■ 1 - . ■ ■- . -,

」6-基：)醐酸(200.00 mg :產率90.9% ；藉由UPLC之65%)未經純化即用菸
■ . ' ■

下一步驟中。

中間物45
-.■ ■■ -

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯哇喏咻(中間物

2) (0.07 mL ； 0.49 mmol ； 1.00 eq.)、(1-甲基毗咯并［3,2-ά］Π 比口定-6- 

基)醐酸(中間物44) (173.46 mg ； 0.59 mmol ； 1.20 eq.)、DIPEA (0.17 

mL ； 0.99 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)C12 (36.05 mg ； 0.05 mmol ； 0.10 

eq.)、1,4-二噁烷(4.00 mL)及水(4.00 mL)製備產物。RM加熱至85°C持

續3小時。藉由FCC （己烷/EtOAct ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之

7-氯-5-（1-甲基-1//-¾咯并［3,2"］毗U定-6-基）-唾喏麻（160.00 mg :產率

95% ；藉由UPLC之87%） °

!H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.67 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 8.54 (s,

1H), 8.43 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H),

7.35 (d, J = 12.1 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz, 

3H)。

實例101

•NΉ
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基毗咯并 

[3,2-b]毗睫-6-基)-卩奎喏嚇(中間物45) (170.00 mg ； 0.43 mmol ； 1.00 

eg.)、1-毗 口定-3-基-'乙胺(0.10 mL ； 0.85 mmol ； 2.00 eg.)、NaOtBu
■ ' .· ■
(205.09 mg ； 2.13 mmol ； 5.00 eg.)、BINAP (53.15 mg ； 0.09 mmol :- 

0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (39.08 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(3.00 mL) 

製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈棕色粉末狀之

8-{1- 甲基-1念毗咯并［3,2-b］毗口定-6-基}限-［1-(毗呢-3-基)乙基］唾喏啦-

6-胺(60.00 mg一； 0.15 mmol ；產率36% ；藉由HPLC之97%)。

實例102

流程31

中間物46

根據實例82中所述之通用程序35，用6-澳-2,3-二氫引U朵 

(200.00 mg ； 1.01 mmol ； 1.00 eq.)、乙醯氯(78.98 μΐ ； 1.11 mmol ；

1.10 eq.)、TEA (144.10 μΐ ； 1.11 mmol ； 1.10 eg.)及無水THF (10.00 

mL)製備產物。反應物用水淬滅'用EtOAc萃取。有機層用鹽水洗 
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滌，經Na2SO4乾燥，過濾且真空濃縮，得到呈深灰色固體狀之1-（6- 

漠-2,3-二氫口引口朵亠基）乙酮（380.00 mg ；產率99% ；藉由UPLC之 

64%）。

中間物47

根據關於中間物39所述之通用程序41，用1-（6->Μ-2,3-二氫卩引U朵- 

1-基）（中間物46） （200.00 mg ； 0.83 mmol ； 1.00 eq.）、雙（頻哪醇根基） 

二硼（274.99 mg ； 1.08 mmol ； 1.30 eq.）、KOAc （163.50 mg ； 1.67 

mmol ； 2.00'eg.）、Pd（dppf）Cl2 （14.63 mg ； 0.02 mmol ； 0.02 eq.）及 1,4- 

二噁烷（5.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得 

呈淡黃色固體狀之1-[6-（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基）-2,3-二 

氫卩引口朵-1-基卜乙酮（150.00 mg ；產率41% ；藉由UPLC之65%）。

中間物48

根據實例71中所述之通用程序28，用5-漠-7-氯哇喏卩林（中間物2） 

（42.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eg.）、l-[6-（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼 

噪：2-基）-2,3-二氫-卩引唏亠基卜乙酮（中間物47） （49.53 mg； 0.17 

mmol ； 1.00 eq.）、K2CO3 （71.52 mg ； 0.52 mmol ； 3.00 eq.）、 

Pd（PPh3）4 （1.99 mg ； 0.00 mmol ； 0.01 eq.）、1,4-二噁烷（2 mL）及水（2 

mL）製備產物。藉由FFC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈淡黃色固 

體狀之1-[6-（7-氯-哇喏麻-5-基）-2,3-二氫汕引口朵亠基卜乙酮（31.00 mg ； 

產率37%，藉由UPLC之66%）。
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實例102

根據實例1中所述之通用程序2，用1-[6-（7-氯哇喏卩林-5-基）-2,3-- 

氫-11 引口朵-1-基卜乙「酮(中間物48) (31.00 mg : 0.06 mmol : 1.00 eq.} ' 1- 

毗11 定-3-基-乙胺(9.26 μΐ ； 0.08 mmol ； 1.20 eq.)、NaOtBu (7.29 mg ； 

0.08 mmol ； 1.20 eq.)、BINAP (1.57 mg ； 0.00 mmol ； 0.04 eq. 

Pd2(dba)3 (1.16 mg ； 0.00 mmol ； 0.02 eg.)及甲苯(1.00 mL)製備產物。

RM在130°C下攪拌隔夜。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈 

黃色非晶形粉末狀之1-[6-（7-{[1-（%^-3-基）乙基]胺基}哇喏嘛-5-基）-

2,3-二氫-l/Μ引口朵亠基]乙亠酮（12.00 mg ；產率44% ；藉由HPLC之

95%)。

中間物51

流程32

中間物49
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根據實例74中所述之通用程序30，用1-漠-3-碘苯(77.30 μΐ : 0.60 

mmol ； 1.30 eq.)、氮雜環丁-3-基-胺基甲酸第三丁酯(80.00 mg : 0.46 

mmol ； 1.00 eq)、NaOtBu (68.30 mg ； 0.71 mmol ； 1.53 eq.)、 

Xantphos (80.63 mg .； 0.14 mmol ； 0.30 eq.)、Pd2(dba)3 (42.54 mg ； 

0.05 mmol ； 0.10切.)及甲苯(3.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷 

/EtOAc :梯度)純化。獲得呈米色固體狀之［1-(3-漠苯基)■■氮雜環丁-3- 

基卜胺基甲酸第三丁酯(150.00 mg ；產率64% ；藉由UPLC之65%)。 

中間物50

根據關於中間物39所述之通用程序41，用［1-(3-漠-苯基)-氮雜環 

丁-3-基卜胺基甲酸第三丁酯(中間物49) (222.00 mg ； 0.68 mmol ； 1.00 

eq.)、雙(頻哪醇根基)二硼(67.70 mg ； 0.27 mmol ； 1.10 eq.)、KOAc 

(71.35 mg ； 0.73 mmol ； 3.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (35.47 mg ； 0.05 

mmol ； 0.20 eg.)及1,4-二噁烷(5.00 mL)製備產物。RM在80°C下攪拌 

20小時。粗產物｛1-［3-(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼噪-2·■基)-苯基卜氮 

雜環丁-3-基｝-胺基甲酸第三丁酯(138.00 mg ；產率109.5% ；藉由
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UPLC之72%)用於下一步驟中。

中間物51

■ YH
EC 。
h3c^J

ch3

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-;M-7-氯唾喏麻(中間物 

2) (50.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eg.)、｛l-[3-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二 

氧硼噪-2-基)-苯基卜氮雜環丁-3-基｝-胺基甲酸第三丁酯仲間物50) 

(76.40 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、DIPEA (70.82 μΐ ； 0.41 mmol ； 

2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (14.87 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)、1,4-二噁烷 

(2.00 mL)及水(2.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純 

化。獲得呈黃色固體狀之｛1-[3-(7-氯唾喏麻・5-基)-苯基卜氮雜環丁-3- 

基｝-胺基甲酸第三丁酯(49.00 mg ；產率56% ；藉由UPLC之96%)。 

中間物52

根據實例1中所述之通用程序2，用｛1-[3-(7-氯唾喏咻-5-基)-苯

基卜氮雜環丁-3-基卜胺基甲酸第三丁酯(中間物51) (49.00 mg ； 0.12

mmol ； 1.00 eq.)、1-毗卩定-3-基乙胺(28.29 μΐ ； 0.24 mmol ； 2.00 eq.)、
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NaOtBu （34.38 mg； 0;36 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （14.85 mg ； 0.02 

mmol : 0.20 eq.） ' Pd2（dba）3 （10.92 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯
■ … . ' - . ■ ■ ■ ■ - ■ ■ - . Γ·

（2.50 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度及接著.

EtOAc/MeOH ；梯度）純化一獲得呈黃色固體狀之（1-{3-[7-（1-咗碇-3-
. ' - ■

基-乙胺基）-唾喏咻-5-基卜苯基卜氮雜環丁-3-基）-胺基甲酸第三丁酯
* ■

（21.00 mg ；產率35% ；藉由HPLC之 100%）。

實例103

根據實例44中所述之通用程序10，用（1-{3-[7-（1-毗卩定-3-基-乙胺 

基）-哇喏咻-5-基卜苯基}-氮雜環丁-3-基）-胺基甲酸第三丁酯（中間物52） 

（20.00 mg ； 0.04 mmol ； 1.00 eq.）、TFA於DCM中之混合物及DCM 

（2.00 mL）製備產物。獲得呈淡橙色固體狀之8-[3-（3-胺基氮雜環丁亠 

基）苯基卜N-[l-（毗口定-3-基）乙基]唾喏咻-6-胺（15.00 mg ；產率92% ；藉 

由HPLC之98%）。
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中間物53

中間物53
Br

根據關於中間物38所述之通用程序40， 用 4-漠-1H"引 口朵(500.00

mg ； 2.55 mmol ； 1.00 eq.）、含 NaH 60%之油（204.04 mg ； 5.10 

mmol ； 2.00 eq.)、CH3I (0.21 mL ； 3.32 mmol ； 1.30 eg.)及無水DMF

(5.00 mL)製備產物。粗產物4-漠-1·■甲基-17/J引U朵(555.40 mg ；產率

91% ；藉由UPLC之88%)未經純化即用於下一步驟中。

中間物54

根據關於中間物39所述之通用程序41，用4-漠-1-甲基"Η」引U朵
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(中間物53) (250.00 mg ； 1.06 miriol ； 1.00 eq.)、雙(頻哪醇根基)二硼 

(349.65 mg ； 1.38 mmol : 1.30 eq.) ' KOAc (207.90 mg : 2.12 mmol ； 

2.00 eq.) Pd(dppf)Cl2 (7.75 mg ； 0.01 mmol ； 0.01 eg.)及 1,4-二噁烷 

(20.00 mL)製備產物。RM在100°C下攪拌5小時\藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈淡黃色固體狀之1-甲基-4-(4,4,5,5-四甲基 

-[1,3,2]二氧硼噪-2-基引口朵(154.00 mg ；產率45% ；藉由UPLC之 

80%)。

中間物55

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯唾喏啦(中間物 

2) (45.00 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2] 

二氧硼噪-2-基)-1尽卩引 U朵(中間物 54) (65.34 mg ； 0.20 mmol ； 1.10 

eq.)、DIPEA (0.06 mL ； 0.37 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2*DCM 

(6.04 mg ； 0.01 mmol ； 0.04 eq.)、1,4-二噁烷(2.00 mL)及水(2.00 mL) 

製備產物。粗產物7-氯-5-(1-甲基引口朵-4-基)」奎喏麻(52.40 mg ； 

產率88% ；藉由UPLC之90%)用於下一步驟中。

實例104

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1尽卩引H朵-4- 

基)-唾喏U林(中間物55) (25.00 mg ； 0.08 mmol ； 1.00 eg.)、1-0比U定-3-基 

-乙胺(22.96 mg ； 0.19 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (22.57 mg : 0.23
i

mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (9.75 mg ； 0.02 mmol ； 0.20 eg.)、Pd2(dba)3
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(18.T8 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(3.00 mL)製備產物。藉由FCC 

(DCM/MeOH :梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之8-(1-甲基_1圧11引［1 朵-4- 

基毗卩定-3-基)乙基］H奎喏啾-6-胺(20.60 mg ；產率68% ；藉由 

HPLC之 98%)。

Η

流程34

中間物56

根據實例93中所述之通用程序39，用5-漠-7-氯唾喏咻(中間物2) 

(450.00 mg ； 1.77 mmol ； 1.00 eq.)、6-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼 

噪-2-基)-哇咻(466.64 mg ； 1.77 mmol ； 1.00 eq.)、Cs2CO3 (1157.31 

mg ； 3.55 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)2Cl2*DCM (221.77 mg ； 0.27 

mmol ； 0.15 eq.)、DME (10.00 mL)及水(5.00 mL)製備產物。藉由FCC 

(己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈米色粉末狀之7-氯-5-唾啦-6-基-唾 

喏麻(337.00 mg ；產率64% ；藉由HPLC之94%)。

實例105
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根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-唾啦-6-基-卩奎喏麻 

(中間物 56) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eg.)、1-毗卩定-3-基-乙胺 

(31.73 mg ； 0.25 mmol ； 1.50 eg.)、Cs2CO3 (165.83 mg ； 0.50 mmol ； 

3.00 eq.)、BINAP (10.67 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、Pd(OAc)2 (3.97 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及 1,4-二噁烷(2.00 mL)製備產物。藉由FCC 

(己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之1-毗卩定-3-基-乙基)-(8- 

口奎啦-6-基-堕喏嚇-6-基)-胺(46.00 mg ；產率68% ；藉由HPLC之94%)。

中間物57

根據關於中間物39所述之通用程序41，用7-漠卩奎麻(300.00 mg ；

1.44 mmol ； 1.00 eq.)、雙(頻哪醇根基)二硼(439.39 mg ； 1.73 mmol ；
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1.20 珂.)、Pd(dppf)&2 (52.75 mg ； 0.07 mmol ； 0.05 eq.)、KOAc ' . ■ ■ .
(424.54 mg ；： 4.33 mmol ； 3.00 eg.)及無水 1,4-二噁烷(5.00 mL)製備產 

物。在萃取乏後唾嚇基醐酸(175.00 mg ；產率55% ；藉由UPLC之
. - ■ ■ ; \ .■ L ■ ' ·■ '. ■. ■ . '
78%)用於卞Μ步驟申… 〕 「匚；·：

■ , ■ - - .. ■ . ' ■ '
中間物58 : 、

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-)1-7-氯哇喏麻(中間物

2) (387.00 mg : 1.59 mmol ； 1.00 eg.)、7-嗟咻基驟酸(中間物 57) 

(175.00 mg ； 0.79 mmol ； 1.00 eq.)、DIPEA (0.56 mL ； 3.18 mmol ； 

2.00 eq.)、1,4-二噁烷(1.50 mL)及水(1.50 mL)製備產物。藉由FCC (己 

烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈淡黃色固體狀之7-氯-5-唾咻-7-基-隆喏 

l#(56.00 mg ；產率22% ；藉由UPLC之91%)。

實例106

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-唾咻-7-基-隆喏咻(中間 

物 58) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、1-毗 U定-3-基-乙胺(41.88 

mg ； 0.34 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (49.36 mg ； 0.51 mmol ； 3.00 

eq.)、BINAP (21.34 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (15.69 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(2.00 mL)製備產物。藉由 FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之(1-毗卩定-3-基-乙基Ι

α-哇 U 林-7- 基」奎喏咻-6-基)■■胺(17.00 mg ；產率25% ；藉由HPLC之
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59

中間挪9 中間物60

流程36

中間物59

根據關於中間物39所述之通用程序41，用5-漠-3-甲基苯并咲喃 

(150.00 mg ； 0.71 mmol ； 1.00 eg.)、雙(頻哪醇根基)二硼(216.57 mg ； 

0.85 mmol : 1.20 eq.)、KOAc (209.25 mg ； 2.13 mmol ； 3.00 eq.)、 

Pd(dppf)Cl2 (52.00 mg ； 0.07 mmol ； 0.10 eg.)及 1,4-二噁烷(4.00 mL)製 

備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc :梯度)純化。獲得呈棕色固體狀之3- 

甲基-5-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-苯并咲喃(409.00 mg ； 

產率73% ；藉由UPLC之83%)。

中間物60

根據關於實例93所述之通用程序39，藉由添加5-)1-7-氯唾喏嘛 

(中間物2) (360.00 mg ； 1.42 mmol ； 1.00 eq.)、3-甲基-5-(4,4,5,5-四甲 

基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-苯并咲喃(中間物59) (385.65 mg : 1.42 

mmol ； 1.00 eq.)、CS2CO3 (924.92 mg ； 2.84 mmol ； 2.00 eq.)、 

Pd(dppf)2Cl2*DCM (173.87 mg ； 0.21 mmol ； 0.15 eq.)、DME (15.00 
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mL）及水（5.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲 

得呈黃色固體狀之7-氯-5：（3-甲基苯并咲喃-5-基）-哇喏卩林（374.00 mg ；
■ : ■; ■ - . . ■■ . . ■ . , _ ■

產率65% ；藉由UPLC之73%）；

實例107

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（3-甲基苯并咲喃-5- 

基）-唾喏咻（中間物46） （40,00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.）、四氫哌喃-4- 

基胺（16.47 mg ； 0.16 mmol ； 1.20 eq.）、NaOtBu （31.30 mg : 0.33 

mmol : 2.40 eq.）、BINAP （8.45 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.） ' Pd2（dba）3 

（15.75 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.）及甲苯（3.00 mL）製備產物。RM在 

120°C下攪拌17小時。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度，NH?管柱）純 

化。獲得呈黃色粉末狀之8-（3-甲基亠苯并咲喃-5-基）-N-（噁烷-4·■基） 

哇喏麻-6-胺（11.00 mg ；產率22% ；藉由HPLC之97%）。

實例108

.根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-(3-甲基苯并咲喃-6- 

基)唾喏麻(中間物60) (50.0 mg - 0.71 mmol ； 1.0 eq.)、C-嗎嗽-2-基甲 

胺(24.63 mg ； 0.21 mmol ； 1.25 eg.)、NaOtBu (22.82 mg ； 0.24 

mmol ； 1.40 eq.)、[(苯烯丙基)PdCl]2 (4.39 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 

eq.)、BippyPhos (6.88 mg ； 0.01 mmol ； 0.08 eg.)及無水甲苯(5.00 mL) 

製備產物。藉由FCC (EtOAc/DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉
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■…? "■■■? ■■■■■■ ■「 '. - - / .■

• ' '■ / ■ ■ 「 ·■ ' J . .. ; ■ ·' ■■■' ■ / . . ' ■. - 
末狀之 K-申產苯并咲喃-6-基）唾喏咻-6-gjem-2-基甲胺（12.60 

..■.■'/· ■■ ,,
mg ；雇率心％〒藉由HPLC之92%）。

中間物61 冲間物62

流程37

中間物61

根據關於中間物12所述之通用程序14，用1-(5-漠毗呢-3-基)-乙酮 

(400.00 mg ； 2.00 mmol ； 1.00 eq.)、TTIP (1.18 mL ； 4.00 mmol ； 2.00 

eq.) > NaBH4 (151.31 mg ； 4.00 mmol ； 2.00 eq.)及含7 Μ NH3之MeOH 

(5.00 mL)製備產物。在萃取之後，1-(5-漠毗口定-3-基)-乙胺(402.00 

mg ；產率94% ；藉由UPLC之91%)未經進一步純化即直接用於下一步 

驟中。

中間物62

.根據實例72中所述之通用程序29，用1-(5-漠毗卩定-3-基)-乙胺仲

間物61) (80.00 mg ； 0.37 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-4-(4,4,5,5-四甲基- 

[1,3,2]二氧硼 <-2-基)-1日~毗口坐(155.64 mg ； 0.75 mmol ； 2.00 eq.) >
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KOAc (220.24 mg ； 2.24 ：mm& ； 6.00 eg.)、Pd(dppf)Cl2 (68,42 mg ；

0.09 mmol ； 0.25 eq.)及CH3CN (2.00 mL)及水(1.00 mL)製備產物。1- 

[5-(1-甲基-1H-毗口坐-4-基)-毗睫-3-基卜乙胺(46.00 mg ；產率56% ；藉由 

UPLC之90%)未經進一*純化即用於下一步驟中。： 「

實例109

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（3-甲基-苯并咲喃-5-

基）-哇喏咻（35.00 mg : 0.12 mmol ； 1.00 eg.）（中間物60）、l-[5-（l-甲

基-4-基)-毗呢-3-基卜乙胺(中間物62) (44.34 mg : 0.14

mmol < 1.20 eq.)、NaOtBu (27.39 mg ； 0.29 mmol ； 2.40 eq.) ' BINAP 

(7.39 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.)、Pd2(dba)3 (54.37 mg ； 0.06 mmol ；

0.50 eg.)及甲苯(3.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純

化。獲得呈黃色粉末狀之8-（3-甲基-1-苯并咲喃5基）-Ν-{1-[5-（1-甲基

-1//-¾^-4-基）毗口定-3-基]乙基}哇喏麻-6-胺（6.00 mg ；產率10% ；藉 

由HPLC之96%）。

實例110

C196799A.docx -210-



201713641. - ■ .
中間物63 流程3 8

•根據實例72中所述之通用程序29，用C-（5·■漠.毗口定-3-基）-甲胺. - ■
（80.00 mg ； 0.40 mmol ； 1.00 eg.）、1-甲基-4-（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二 

氧硼噪-2-基）-11/-毗卩坐（167.31 mg ； 0.80 mmol ； 2.00 eg.）、KOAc 

（236.75 mg ； 2.41 mmol ； 6.00 eq.）、CH3CN （2.00 mL）及水（1.00 mL） 

製備產物。在萃取之後，粗物質C-[5-（l-甲基-1尽毗卩坐-4-基）-毗口定-3- 

基卜甲胺（85.00 mg ；產率88% :藉由UPLC之78%）用於下一步驟中。

實例11。

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（3-甲基苯并咲喃-5- 

基）-哇喏麻（中間物60） （45.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.）、C-[5-（l-甲 

基_1H_毗H坐_4一基）-毗卩定-3-基卜甲胺（中間物63） （84.01 mg : 0.35 

mmol ； 2.40 eq.）、NaOtBu （41.82 mg ； 0.44 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP 

（18.06 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.）、Pd2（dba）3 （13.28 mg ； 0.01 mmol ； 

0.10 e?）及甲苯（3.00 mL）製備產物。藉由FCC （NH?管柱； 

DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之[8-（3-甲基苯并咲喃- 

5 -基）-卩奎喏卩林-6 -基卜[5-（1-甲基- \H- 口比卩坐-4-基）-卩比卩定-3-基甲基卜胺 

（17.70 mg ；產率25% ；藉由HPLC之93%）。
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中間物64-通用程序44
實例111

流程3 9

向密封試管中裝入(S)-1-(3-51-苯基)-乙胺(100.00 mg ； 0.50 

mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼＜-2-基)-1尽 

口比卩坐(109.19 mg ； 0.52 mmol ； 1.05 eg.)、Na2CO3 (52.97 mg ； 0.5 

mmol ； 1.0 eq.)、CH3CN (1.5 mL)及水(0.5 mL) °懸浮液用氫氣淨化且 

隨後添加Pd(PPh3)4 (28.88 mg ； 0.02 mmol ； 0.05 eq.)。試管密封且在 

MW反應器中在100°C下進行反應30分鐘。此後，混合物經由Celite® 

墊過濾且濾液用EtOAc稀釋並用水萃取。有機相用鹽水洗滌，經 

Na2SO4乾燥且隨後蒸發溶劑。粗物質(S)-l-[3-(l-甲基-l/Μ比U坐4基)- 

苯基卜乙胺(80 mg，產率80%，藉由UPLC之96%)用於下一步驟中。

實例111

根據實例1中所述之通用程序2 ‘用7-氯-5-(3-甲基苯并咲喃-5-
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基）一嗟喏咻（中間物60）,（40.00 mg ； 0.13 mmol : 1.00 eg.）、（S）-l-[3-（l-
'. .

甲基-1H-毗口坐-4-基）-苯基]-乙胺（中間物64） （63.86 mg ； 0.31 mmol ；. 

2.40 eq.）、NaOtBu （36.78 mg ； 0.38 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （15.89 

mg ； 0.03 mmol ； 0.2Ό eq.） ' Pd2（dba）3 （11.68 mg ； 0.01 mmol : 0.10 

歿）及甲苯（3.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。 

獲得呈黃色粉末狀之[8-（3-甲基-苯并咲喃-5-基）-哇喏麻-6-基卜｛（S）-l- 

[3-（1-甲基基）-苯基卜乙基卜胺（11.50 mg ；產率18% ；藉由

HPLC之 94%）。

流程40

實例112-通用程序45

向壓力容器中裝入7-氯-5-(1-甲基引U朵-6-基)-哇喏咻(中間物

4) (50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、K2CO3 (66.34 mg ； 0.48 mmol ； 

3.00 eq.)、tBuXPhos (10.87 mg ； 0.03 mmol ； 0.16 eq.｝、DMF (2 mL) 

及水(2 mL) ° RM用氫氣淨化，接著添加赫爾曼催化劑(6.00 mg ； 0.01 

mmol ； 0.04 eq.)。RM密封且在MW在115°C下攪拌30分鐘。蒸發溶劑 

且藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化產物。獲得呈橙色固體狀之8-(1- 

甲基引U朵-6-基)」奎喏卩林-6-醇(38.00 mg ；產率83% ；藉由HPLC之 

96%) °
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向密封試管中裝入7-氯-5-(1-甲基引U朵-6-基)-哇喏咻仲間物 

4) (50.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eg.)、毗睫-3-基甲醇(33.43 mg ； 0.31 

mmol ； 2.00 eq.)、BrettPhos (5.76 mg : 0.01 mmol ； 0.07 eq.｝、 

NaOtBu (20.61 mg ； 0.21 mmol ； 1.40 eq.)、BrettPhos預催化劑(8.57 

mg ； 0.01 mmol : 0.07 eg.)及 1,4-二噁烷(3.00 mL)。將其密封、脫氣且 

用氫氣淨化。RM在100°C下攪拌4小時。蒸發溶劑且藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度，接著EtOAc/MeOH ；梯度)純化殘餘物。獲得呈黃色 

粉末狀之5-(1-甲基-l/Μ引嗓-6-基)7(毗卩定-3-基甲氧基)嗥喏卩林(17.80 

mg ；產率30% ；藉由HPLC之93%)。
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中間物67
中間物71

實例114
實例116

中間物65 
中間物69

實例117

流程42

中間物65及66-通用程序47
CH,

向密封試管中裝入3-漠-5-氯苯-1,2-二胺仲間物1） （0.50 g ； 2.19 

mmol ； 1.00 eq.）、2-側氧基丙醛（0.33 mL ； 2.19 mmol ； 1.00 eq.）及水 

（1.00 mL）。RM密封且在40°C下攪拌2小時。蒸發溶劑且藉由FCC （己 

烷/EtOAc ；梯度）分離所需產物之混合物。獲得呈白色非晶形泡沫狀 

之5-）1-7-氯-2-甲基-唾喏麻（中間物65） （115.00 mg ；產率20% ；藉由 

UPLC之98%）及8-漠-6-氯-2-甲基-U奎喏U林（中間物66） （320.00 mg ；產率 

56% ；藉由UPLC之97%）。

中間物65
C196799A.docx -215-



201713641

]H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.97 (s, 1H), 8.27 (d, J = 2.2 Hz,

1H), 8.14 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.75 (s, 3H) ° 

中間物66
■ . ■' . . , .

JH NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.95 (s, ΓΗ), 8.30 (d, J = 2.2 Hz, 

1H), 8.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H)。

中間物67

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯-2-甲基哇喏啦 

(中間物65) (85.00 mg ； 0.33 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-6-(4,4,5,5-四甲 

基-[1,3,2]二氧硼＜-2-基)-1 刃“引口朵(93.36 mg ； 0.36 mmol ； 1.10 eq.)、 

DIPEA (0.11 mL ； 0.66 mmol ； 2.00 eg.)、Pd(dppf)Cl2 (24.14 mg ； 0.03 

mmol ； 0.10 e?)及1,4-二噁烷(7.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷 

/EtOAc，梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之7-氯-2-甲基-5-(1-甲基-1H- 

卩引唏-6-基)-唾喏麻(64.00 mg ；產率61% ；藉由HPLC之97%)。

P NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.87 (s, 1H), 8.05 (d, J = 2.4 Hz, 

1H), 7.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.76 - 7.72 (m, 1H), 7.63 (dd, J = 8.2, 0.6 

Hz, 1H), 7.42 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 6.49 

(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.73 (s, 3H)。

中間物68

根據關於中間物4所述之通用程序1 '用氯-2-甲基哇喏U林
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(中間物66) (85.00 mg ； 0.33 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-6-(4,4,5,5-四申

基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-1H-卩引嗓(54.92 mg ； 0.21 mmol ； 1.10 eg.)、

DIPEA (0.07 mL ； 0.39 mmol : 2.00 eq.) ' Pd(dppf)C12 (14.20 mg ； 0.02
.- -■ ■ - . - ·\·. ..

mmol ； 0.10 β^.)及1,4-二噁烷(7.00 mL)製備產物「藉由FCC (己烷

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈紅色非晶形固體狀之6-氯-2-甲基-8-(1-甲.■ ■
基-1戸4引u朵-6-基)-哇喏咻(55.00 mg ；產率89% ；藉由HPLC之97%)。

】H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.87 (s, 1H), 8.05 (d, J = 2.4 Hz,

1H), 7.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.76 - 7.72 (m, 1H), 7.63 (dd, J = 8.2, 0.6

Hz, 1H), 7.42 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 6.49

(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.73 (s, 3H)。

實例114

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-2-甲基-5-(1-甲基-lH-卩引 

口朵-6-基)-唾喏口林(中間物67) (48.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.)、1-毗卩定 

-3-基-乙胺(43.44 mg ； 0.36 mmol ； 2.40 eq.)、NaOtBu (42.72 mg ； 

0.44 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (18.45 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq)、 

Pd2(dba)3 (34.39 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(4.00 mL)製備產 

物。RM在MW反應器中在160 °C下進行1小時。藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈橙色固體狀之3-甲基-8-(1-甲基-1R- 

卩引U朵-6-基)-N-[l-(毗卩定-3-基)乙基]哇喏卩林-6-胺(21.50 mg :產率33%； 

藉由HPLC之91 %)。

實例115
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根據實例1中所述之通用程序2，用6-氯-2-mi，..8-（l-甲基-1Η-^\ .. _ ' ■■ ■
U朵-6-基）-哇喏嚇（中間物68） （41.00 mg ； 0.13 mmol ； 1.00 eq.）、「1-毗睫■ ■ . . ■ ·. . ■■ ■
-3-基-乙胺（37.11 mg ； 0.30 mmol ； 2.40 eq、）、NaOtBu （36.49 mg ； 

0.38 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （15.76 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.） ' 

Pd2（dba）3 （29.38 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（4.00 mL）製備產 

物。RM在MW反應器中在160 °C下進行1小時。藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色非晶形固體狀之2-甲基-8-（1- 

甲基-1RI1引口朵-6-基）山-[1-（毗11 定-3-基）乙基]唾喏麻-6-胺（31.00 mg :產 

率59% ；藉由HPLC之95%）。

中間物69及70-通用程序48
OH

向密封試管中裝入3-漠-5-氯苯-1,2-二胺（中間物1） （1.00 g ； 4.38 

mmol ； 1.00 eq）、乙醛酸乙酯（0.94 mL ； 4.60 mmol ； 1.05 eg.）及EtOH 

（40.00 mL）。RM密封且在40°C下攪拌2小時。蒸發溶劑且藉由FCC （己 

烷/EtOAc ；梯度）純化產物。獲得呈兩種異構體之混合物形式的產物 

（767.00 mg ；產率67% ；藉由UPLC之99%） ： 5-漠-7-氯唾喏咻-2-醇（中 

間物69）及8<M-6-氯哇喏咻-2-醇仲間物70）。

中間物71及72
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根據關於中間物4所述之通用程序1」，用5-漠-7-氯唾喏嘛-2-醇（中 

間物69）及8-漠-6-氯嗤喏嚇-2-醇（中間物70） （520.00 mg ； 2.00 mmol ； 

1.00 eq.）、1-甲基-6-（4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基引口朵 

（566.82 mg ； 2.20 mmol ； 1.10 eq.｝、DIPEA （0.70 mL ； 4.01 mmol : 

2.00 eq.）、Pd（dppf）Cl2 （146.57 mg ； 0.20 mmol ； 0.10 eg.）及 1,4-二噁 

烷（7.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）分離。獲得呈黃 

色固體狀之7-氯-5-（1-甲基-IBM引U朵-6-基）-望喏咻-2-醇（中間物71） 

（154.00 mg ；產率18.6 ；藉由UPLC之75%）及6-氯-8-（1-甲基-1尽口引U朵- 

6-基）-唾喏麻-2-醇仲間物72） （238.00 mg ；產率35.7% ；藉由UPLC之 

91%）。

實例116

根據實例18中所述之通用程序3，用7-氯-5-（1-甲基引U朵-6- 

基）-哇喏U林-2-醇（中間物71） （40.00 mg ； 0.12 mmol ； 1.00 eg.）、1-毗卩定 

-3-基乙胺（0.02 mL ； 0.14 mmol ； 1.20 eq.）、BrettPhos （4.37 mg ； 0.01 

mmol ； 0.07 eq.）、BrettPhos預催化劑（6.50 mg ； 0.01 mmol ； 0.07 eq.） 

及含LiHMDS 1.0 M之THF溶液（0.28 mL ； 0.28 mmol ； 2.40 eg.）製備產 

物。RM在65°C下攪拌5小時。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度；用N% 

去活化之矽膠）純化。獲得呈黃色粉末狀之5-（1-甲基引U朵-6-基）7

C】96799A.docx ・219・



201713641

｛［1-（毗睫-3-基）乙基］胺基｝哇喏卩林-2-醇（14.00 mg ；產率30% ；藉由

HPLC之98%）。

實例117

根據實例18中所述之通用程序3，用6-氯-8-（1-甲基

基）-哇喏咻-2-醇（中間物72） （45.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 e?.）、1-毗旋 

-3-基乙胺（0.02 mL ； 0.17 mmol ； 1.20 eg.）、BrettPhos （5.45 mg ； 0.01 

mmol ； 0.07 eq.）、BrettPhos預催化劑（8.11 mg ； 0.01 mmol ； 0.07 eq.｝ 

及含LiHMDS 1.0 M之THF溶液（347.97 μΐ ； 0.35 mmol ； 2.40 eg.）製備 

產物。RM在65°C下攪拌5小時。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度；用 

NH3（aq）去活化之矽膠）純化。獲得呈橙色粉末狀之8-（1-甲基-1H-卩引U朵- 

6-基）-6-｛［1-（毗卩定-3-基）乙基］胺基｝唾喏啦-2-醇（39.80 mg ；產率68% ； 

藉由H PLC之99%）。

實例118

根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基-l/Μ引U朵-6- 

基）-哇喏啾（中間物4） （75.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eq.）、C-嗎嘛-3-基- 

甲胺（70.85 mg ； 0.61 mmol ； 2.40 eq.｝、NaOtBu （34.35 mg ； 0.36 

mmol ； 1.40 eq.｝ ' ［（苯烯丙基）PdCl］2 （6.61 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 

eg.）、BippyPhos （10.35 mg ； 0.02 mmol ； 0.08 eg.）及無水甲苯（5.00 

mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度；及接著EtOAc/MeOH ； 

梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基引U朵-6-基）-踵喏聯-6- 
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基卜嗎卩林-3-基申基-胺(45.00 mg ；產率44.5%1；；藉由HpLC之94%)。 

實例119·；

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1H- 口引H朵-6- 

基)」奎喏麻(中間物4) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、4-胺基-1-甲 

基-哌11 定-2-酮鹽酸鹽(39.95 mg ； 0.24 mmol ； 1,20 eq.)、NaOtBu (58.30 

mg ； 0.61 mmol : 3.00 eq.)、Pd2(dba)3 (18.52 mg : 0.02 mmol ； 0.10 

eq.)、BINAP (25.18 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.)及甲苯(2.50 mL)製備產 

物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之1-甲基 

-4-[8-(l-甲基-IE"引口朵-6-基)-唾喏麻-6-基胺基卜哌卩定-2-酮(46.00 mg ； 

產率55% ；藉由HPLC之93%)。

實例120

根據實例18中所述之通用程序3，用7-氯-5-(1-甲基

基)-唾喏咻(中間物4) (56.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eq.)、5-胺基-1-甲 

基哌11 定-2-酮(26.61 mg ； 0.21 mmol ； 1.10 eg.)、BrettPhos (5.07 mg ； 

0.01 mmol ； 0.05 eq.)、BrettPhos預催化劑(7.54 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 

eq·)及含LiHMDS 1.0 M之THF (339.72 μΐ ； 0.34 mmol ； 1.80 eg.)製備 

產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之1-甲 
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基-5-［8-（l-甲基-1R-卩引口朵-6-基）-哇喏啾-6-基胺基］-哌H定2酮（25.00 

mg ；產率34% ；藉由HPLC之99%）。
. . . · · -. .

實例121

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-（1-甲基引口朵- 

6-基）-哇喏麻（中間物4） （60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.）、C-（3-甲基- 

3H-咪 U坐-4-基）-甲胺（33.37 mg : 0.30 mmol ； 1.50 eq.）、Cs2CO3 

（197.63 mg ； 0.60 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （12.72 mg ； 0.02 mmol ； 

0.10 eq.）、Pd（OAc）2 （4.73 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）及二噁烷-1,4, 

（2.00 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色 

粉末狀之N-［（l-甲基-l/Λ咪口坐-5-基）甲基卜8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6-基）哇 

喏啦-6-胺（32.80 mg ；產率43% ；藉由HPLC之96%）。

流程43
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中間物73

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲墓-1R」引口朵-6-基）進 

喏咻-6-基胺(中間物22) (100.00 mg ； 0.35 mmol ；. 1,00 eq.)、4-漠毗喘-

2-甲醛(65.77 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.)、漢斯·酯(111.96 mg ； 0.44 

mmol ； 1.25 eq.)、TMSC (8.98 μΐ ； 0.07 mmol ； 0.20 eg.)及無水DCM 

（4.00 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色 

粉末狀之N-［（4-漠毗卩定-2-基）甲基卜8-（1-甲基一1尽卩引D朵-6-基）唾喏咻-6- 

胺（35.00 mg ；產率21.2% ；藉由HPLC之95%）。

實例122

根據實例72中所述之通用程序29，用N-［（4-漠毗碇-2-基）甲基］-8- 

（1-甲基-ΙΗ-ϋ引U朵-6-基）卩奎喏咻-6-胺（中間物73） （25.00 mg : 0.05 

mmol : 1.00 eq）、1-甲基-4-（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼＜-2-基）-1Η- 

毗 口坐（22.29 mg ； 0.11 mmol ； 2.00 eg.） 、KOAc （31.54 mg ； 0.32 

mmol ； 6.00 eq.）、Pd（dppf）Cl2 （9.80 mg ； 0.01 mmol ； 0.25 eg.）、 

CH3CN （1.00 mL）及水（0.50 mL）製備產物。藉由FCC （管柱-NH? 30 

μΜ ； DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之8-（1-甲基-1Η-^\ 

口朵_6-基）-Ν-｛［4-（1-甲基基）毗口定-2-基］甲基｝哇喏啦-6-胺 

（23.00 mg ；產率91% ；藉由HPLC之94%）。
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中間物74

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基-1/M引口朵-6-基）-嗤 

喏麻-6-基胺（中間物22） （100.00 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eg.）、2-漠毗Π定-

4-甲醛（65.77 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（111.96 mg ； 0.44 

mmol ； 1.25 eq.）、TMSC （8.98 μΐ ； 0.07 mmol ； 0.20 eg.）及無水DCM 

（4.00 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色 

粉末狀之N-［（2-漠毗卩定-4-基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）哇喏麻-6- 

胺（65.00 mg ；產率38% ；藉由HPLC之92%）。

實例123
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根據實例72中所述之痛用程序29，用(2-漠-毗碇-4-基:甲基)-[8-(1- 

甲基-1H-卩引U朵-6·■基)-卩奎喏咻-6-基卜胺(中間物74) (55.00 mg ； 0.11 

mmol ； 1.00 eg.)、1-甲基-4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧®I<-2-基)-1尽
· . - 「t :-宀 -

U比口坐(47.54 mg ； 0.23 mmol : 2.00 eq.) ' KOAc (67,28 mg : 0.69
” ■ _ ,

mmol ； 6.00 eg.)、Pd(dppf)C12 (20.90 mg ； 0.03 mmol j 0.25 eq.) < 

CH3CN (2.00 mL)及水(1.00 mL)製備產物。藉由FCC (管柱-ΝΗ2 30μΜ

層析；MeOH/DCM ；梯度）純化。8-（1-甲基-l/Μ引 U朵-6-基）-Ν-{[2-（1- 

甲基-1尽毗卩坐-4-基）毗卩定-4-基]甲基}嗟喏嚇-6-胺（35.00 mg ；產率 

66% ；藉由HPLC之96%）呈黃色粉末狀。

中間物75 中間物76

流程45

中間物75-通用程序49

向含有 1-甲基三口坐（162.91 mg； 1.96 mmol : 1.05 eq.） 

之2頸燒瓶中添加無水THF （4.00 mL）且溶液冷卻在-40至-20°C之間。

向此無色溶液中逐滴添加含n-BuLi之己烷1.6 Μ （1.23 ml : 1.96

mmol ； 1.05 eq.）。在0°C下攪拌1小時之後，添加毗卩定-3-甲醛（175.28

μL ； 1.87 mmol ； 1.00 eq.）於無水THF （3.00 mL）中之溶液且攪拌反應
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混合物3小時。此後RM藉由倒入至NH4C1飽和溶液中而淬滅。水相用「」- - ■.

n-BuOΗ萃取3次。有機層經Na? S 04乾燥，過濾且真空濃縮以獲得：獲

得呈来笆油狀之（3-甲基-3Η-[1,2,3]Η^-4-基）-毗卩定-3-基-甲醇（243.00 1 

mg ；：産率66% ；藉由UPLC之99%）。—

中間物76 -通用程序50

將含有戴斯-馬丁試劑（858.34 mg ； 2.02 mmol : 1.60 eg.）於DCM 

中之燒瓶冷卻至0°C且隨後添加（3-甲基-3尽[1,2,3]三口坐-4-基）-毗口定-3- 

基-甲醇（中間物75） （243.00 mg ； 1.26 mmol : 1.00 eg.）於DCM中之溶 

液。在5分鐘之後，移除冰浴且使混合物在室溫下攪拌45分鐘。RM用 

飽和NaHCO3溶液及1 N NaOH溶液淬滅。水層用DCM萃取。藉由FCC 

（己烷/EtOAc ；梯度）純化粗產物。獲得呈米色固體狀之（3-甲基-3R- 

[1,2,3]三卩坐-4-基）-毗口定-3-基-甲酮（160.00 mg ；產率64% ；藉由UPLC 

之95%）。

中間物77

根據關於中間物12所述之通用程序14，用（3-甲基-3H-[1,2,3]三口坐 

_4-基）-毗卩定-3-基-甲酮（中間物 76） （160.00 mg ； 0.81 mmol ； 1.00 

eq.）、含7 Μ ΝΗ3之MeOH （3.50 mL）、TTIP （0.48 mL ； 1.62 mmol ； 

2.00 eq.）及NaBH4 （122.23 mg ； 3.23 mmol ； 4.00 eq.）製備產物。用 

EtOAc及n-BuOH萃取。C-（3-甲基-3H-[1,2,3]三口坐-4-基）-C-毗卩定-3-基 

甲胺（130.00 mg ；產率38% ；藉由UPLC之45%）未經進一步純化即直接
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用於下一步驟中。

實例124

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1R」引口朵-6- 

基）-哇喏麻（中間物4） （40.00 mg ； 0.13 mmol ； 1.00 eq.）、C-（3-甲基- 

377-［l,2,3］三U坐-4-基）-CXU定-3-基-甲胺（中間物77） （84.17 mg : 0.20 

mmol ； 1.50 eq.）、NaOtBu （44.89 mg ； 0.47 mmol ； 3.50 eq.）、BINAP 

（16.62 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.）、Pd2（dba）3 （12.22 mg ； 0.01 mmol ； 

0.10 eg.）及甲苯（3.00 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純 

化。N-［（l-甲基-17/-1,2,3-三口坐-5-基）（毗□定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1刃』引 

口朵-6-基）U奎喏卩林-6-胺（28.00 mg ；產率43% ；藉由HPLC之92%）呈橙色 

固體狀。

流程46

中間物78
Ο

ύΑο

•ch3'Ν
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根據;關於中間物13所述之通用程序15」用1-甲基哌碇-4-酮 

(300.00 mg ； 2.65 mmol ； 1.00 eq.)、4-甲基苯磺醯月井(493.73 mg ； 2.65 

mmol ； LOO e^r.) ' Cs2CO3 (647.85 mg ； 1.99 mmol ； 0.75 eq.) ' D比灯定

3-甲醛(283.97 mg ； 2.65 mmol ； 1.00 e^.) ' MeOH (3.00 mL)及 1,4-二 

噁烷(3.00 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度；矽膠，用 

TEA去活化)純化。獲得呈黃色油狀之(1-甲基-哌卩定-4-基)-毗卩定-3-基」 

甲酮(124.00 mg ；產率 14% ；藉由UPLC之62%)。

中間物79

根據關於中間物12所述之通用程序14，用(1-甲基哌卩定-4-基)-毗

U定-3-基-甲酮(中間物78) (124.00 mg ； 0.38 mmol ； 1.00 eq.)、TTIP 

(0.23 ml ； 0.76 mmol ； 2.00 eq.)、含7 M NH3之MeOH (2.00 mL)及 

NaBH4 (57.88 mg ； 1.53 mmol ； 4.00 eg.)製備產物。用 EtOAc及η- 

BuOH萃取。C-(l-甲基哌口定-4-基)-C-毗U定-3-基-甲胺(98.00 mg ；產率 

77%，藉由UPLC之62%)未經進一步純化即直接用於下一步驟中。

實例125

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引口朵-6- 

基)-哇喏咻(中間物4) (45.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.)、C-(l-甲基哌 

H定一4_基)-C-毗卩定-3-基-甲胺(中間物79) (74.57 mg ； 0.23 mmol ； 1.50 

eq.)、NaOtBu (50.50 mg ； 0.53 mmol ； 3.50 eq.)、BINAP (18.70 mg ； 

0.03 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (13.75 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及
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用苯（3.00 mL）製備產物。藉由FCC （管柱-NH? 30μΜ ； DCM/MeOH ； 

梯度）純化。獲得呈黃色非晶形耕末狀之8-（1 -甲基-1 Η-ϋ引Π朵-6-基）-Ν- 

i（l-甲基哌卩定-4-基）（毗u定-3-基）甲基］嗪喏咻-6-胺（32.50 mg ；產率 

45%；藉由HPLC之96%）。

實例126

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-17/」引Q朵-6- 

基）-哇喏麻（中間物4） （150.00 mg ； 0.51 mmol ； 1.00 eq.）、C-（4-苯甲基 

嗎U林-3-基）-甲胺（0.15 ml : 0.77 mmol : 1.50 eg.）、NaOtBu （98.15 mg ； 

1.02 mmol ； 2.00 eq.）、BINAP （64.89 mg ； 0.10 mmol ； 0.20 eq.）、 

Pd2（dba）3 （46.76 mg ； 0.05 mmol ； 0.10 eg.）及無水甲苯（5.00 mL）製備 

產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化且藉由製備型HPLC再純 

化。獲得呈黃色粉末狀之N-［（4-苯甲基嗎麻-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1圧 

卩引嗓-6-基）卩奎喏咻-6-胺（210.00 mg ；產率86.0% ；藉由HPLC之 

96.9%）。

實例127

根據實例74中所述之通用程序30，用［8-(1-甲基-lRJ引口朵-6-基)-

唾喏麻-6-基卜嗎麻-2-基甲基-胺(實例32) (20.00 mg ； 0.05 mmol ； 1.00

eq.)、5-〉臭卩密口定(7.83 mg ； 0.05 mmol ； 1.00 eq.)、NaOtBu (7.09 mg ； 

0.07 mmol ； 1.50 eq.)、Pd2(dba)3 (1.80 mg ； 0.00 mmol ； 0.04 eg.)、
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Xantphos (3.42 mg ； 0.01 mmol : 0.12 eg.)及甲苯(1.5 mL)製備產物 ° 

藉由FFC (PF-ALN/7G ；己烷/EtOAc ；梯度接著EtOAc/MeOH ；梯度純 

化)。獲得呈黃色固體狀之&(1-甲基引口朵-6-基)-N-{[4-(嚏U定-5-基) 

嗎咻-2-基]甲基3唾喏咻-6-胺(12.00 mg ；產率49.6% ；藉由HPLC之 

92%)。

實例128

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-(1-甲基引U朵-

5-基)-哇喏咻(中間物29) (200.00 mg ； 0.65 mmol ； 1.00 eq.)、3-胺甲基 

苯甲月青(0.12 mL ； 0.97 mmol ； 1.50 eq.)、Cs2CO3 (638.62 mg ； 1.94 

mmol ； 3.00 eg.)、BINAP (20.55 mg ； 0.03 mmol ； 0.05 eq.)及 

Pd(OAc)2 (7.64 mg ； 0.03 mmol ； 0.05 eq.)及 1,4-二噁烷(10.00 mL)製 

備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之3- 

({[8-(1-甲基-1刃-卩引口朵-5-基)哇喏卩林-6-基]胺基}甲基)苯甲睛(28.90 

mg ； 0.07 mmol ；產率 10.9% ；藉由HPLC之95%)。

實例129

根據關於實例35所述之通用程序7，用3-({[8-(1-甲基一1尽ϋ引口朵-5-

基)哇喏咻-6-基]胺基}甲基)苯甲月青(實例128)、第三丁醇(4.00 mL)及氫

氧化鉀(21.61 mg ； 0.39 mmol ； 3.00 eg.)製備產物。藉由 FCC
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X&OH/DC^ ”梯度）純化。獲得呈黃色泡滦狀之3-（｛[8-（1-甲基

嗥-5-基）哇喏咻-6-基]胺基｝甲基）苯甲醞胺（30.50 mg ； 0.07 mmol :產 

率57.3%,；藉由HPLC之98.2）。

實例130

根據實例1中所述之通用程序2，用7氯-5-（1-甲基-lR-li引U朵一 5- 

基）-唾喏咻（中間物29） （70.00 mg ； 0.23 mmol ； 1.00 eq.）、4-（1-胺基乙 

基）苯胺（74.00 mg ； 0.54 mmol ； 2.40 eq.）、NaOtBu （65.27 mg ； 0.68 

mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （28.19 mg : 0.05 mmol ； 0.20 eq.）、 

Pd2（dba）3 （52.55 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 e?）及甲苯（4.00 mL）製備產 

物。藉由FCC （MeOH/DCM ，梯度）純化。藉由製備型HPLC 

（ACN/0.1%氨水溶液，梯度）再純化。獲得呈黃色非晶形粉末狀之N- 

[4-（1-胺基乙基）苯基]-8-（1-甲基-l/Μ引口朵-5-基）哇喏麻-6-胺（47.30 

mg ； 0.12 mmol ；產率51.5% ；藉由HPLC之96.6%）。

實例131

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-17/」引口朵-5- 

基）-哇喏麻（中間物29） 50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、1-（4-胺基哌 

口定-1-基）乙-1-酮（48.41 mg ； 0.34 mmol ； 2.00 eq.）、NaOtBu （49.07 

mg ； 0.51 mmol ；, 3.00 eq.）、BINAP （21.20 mg ； 0.03 mmol ； 0.20
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eq.)、Pd2(dba)3 (15.59 nig ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、甲苯(2.00 mL)^備

產物。在用經聚矽氧PTFE塗佈之封蓋充分密封的試管中在,120°C下進
J 行反應24小時*藉由FC© (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末

狀之1 -(4- {[8-(1-甲基引』朵-5-基)唾喏魅-6-基]胺-基}哌:卩定-1：-基，)乙-

1-酮(48.60 mg ； 0.12 mmol ；產率68.6% ；藉由HPLC之96.2)。

中間物80

根據文獻(Fraile, J. M.; Le Jeune, K.; Mayoral, J. A.; Ravasio, N.; 

Zaccheria, F.; Org. Biomol. Chem. 2013,版本：11,頁碼：4327-4332)中 

所述之程序製備產物：將6-漠-1774引Q朵(0.50 g ； 2.55 mmol ； 1.00 eq.) 

於無水THF (10.00 ml)中之溶液冷卻至0-5°C，接著經10分鐘以小份添 

加NaH (60%浸沒於礦物油中)(0.20 g ； 5.10 mmol ； 2.00 eq.)。RM攪 

拌1小時，接著逐滴添加碘乙烷(0.27 ml ； 3.32 mmol ； 1.30 eq.)。反應 

混合物接著在0°C下攪拌30分鐘且在室溫下攪拌1小時。在所提及之時 

間之後，將RM傾倒於冰上且用乙醸萃取。有機層用鹽水洗滌且經
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NazSCU乾燥*賣箜蒸發溶劑，得到所需產物，獲潯呈棕色油狀之6-漠 

-1-乙基 魔耳-』引u朵(Q.594 g ； 2.35 mmol ；產率92.3% ；藉由UPLC之
-■ \ ' ' ■ - -. . " -

中間物81 -言浦偶合硼基化作用(Miyaura coupling borylation)之通用 

程序51

向密封試管中裝入6-漠亠乙基-l/Μ引口朵仲間物80) (0.59 g ； 2.35 

mmol ； 1.00 e^.) < 4,4,5,5-四甲基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼 <-2-基)-

1.3.2- 二氧硼噪(0.78 g : 3.06 mmol ； 1.30 eq.) ' 1,4-二噁烷(5.00 ml)及 

KOAc (0.46 g ； 4.71 mmol ； 2.00 eq.)。所得漿料用氫氣吹掃且隨後在 

氫氣下添加Pd(dppf)Cl2 (172 mg ； 0.02 mmol ； 0.1 eq.)並將試管加蓋。 

RM在預加熱至100°C之油浴中在攪拌下加熱18小時。此後，混合物用 

EtOAc稀釋，經由Celite®墊過濾。收集濾液且蒸發。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化粗產物。獲得呈淺棕色油狀之1-乙基-6-(四甲基-

1.3.2- 二氧硼噪-2-基)-1Η"引U朵(0.258 g ； 0.84 mmol ；產率35.5% ；藉 

由UPLC之88%)。

中間物82

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯隆喏麻(中間物

2) (0.26 g ； 1.07 mmol ； 1.00 eq.)、1-乙基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-

2-基)-1Η4 引口朵(中間物 81) (0.25 g ； 0.80 mmol ； 0.75 eq.) > DIPEA
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(0.37 ml ； 2.14 mmol ； 2.00 e^.)、Pd(dppf)C12 ((78 mg ； 0Λ1 mmol /

0.10 eq.)、水(6 ml)及［1,4卜二噁烷(12.00 ml)製備產物。在85°C下進行 

反應2.5小時。藉由FCC (己烷/EtOAc，梯度)純化。獲得呈黃色固體 

狀之7-氯-5-(1-乙基-1/Λ卩引口朵-6-基)唾喏咻(0.19 g ； 0.63 mmol ；產率 

59.0% ；藉由UPLC之］00%)。

實例132

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-3基-1H-卩引口朵-6-基) 

唾喏咻(中間物80) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、1-(4-胺基哌卩定- 

1-基)乙-1-酮(48.41 mg ； 0.34 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (62 mg ； 0.65 

mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (21.20 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (16 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(2.00 ml)製備產物。在 

120°C下進行反應18小時。藉由FCC (MeOH/DCM，梯度)純化。獲得 

呈黃色粉末狀之1-(4-｛［8-(1-乙基-1H』引ϋ朵-6-基)唾喏咻-6-基］胺基｝哌 

□定-1-基)乙亠酮(48.60 mg ； 0.12 mmol ； 68.6% ；藉由 HPLC 之 

91.5%)。
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根據文獻(Fraile, J. M.; Le Jeune, K.; Mayoral, J. A.; Ravasio, N.; 

Zaccheria, F.; Org. Biomol. Chem. 2013,版本：11,頁碼：4327-4332)中 

所述之程序製備產物。將5-漠-lH-卩引U朵(0.50 g ； 2.55 mmol ； 1.00 eq.) 

於無水THF (10.00 ml)中之溶液冷卻至0-5°C，接著經10分鐘以小份添 

加NaH (60%浸沒於礦物油中)(0.20 g ； 5.10 mmol ； 2.00 eq.)。RM攪 

拌1小時，接著逐滴添加碘乙烷(0.27 ml ； 3.32 mmol ； 1.30 eq.)。反應 

混合物接著在0°C下攪拌30分鐘且在室溫下攪拌1小時。在所提及之時 

間之後，將RM傾倒於冰上且用乙醸萃取。有機層用鹽水洗滌且經 

Na2SO4乾燥。真空蒸發溶劑，得到所需產物，獲得呈淺棕色油狀之6- 

漠-1-乙基-1HJ引口朵(0.612 g ； 2.51 mmol ；產率98.4% ；藉由UPLC之 

92%)。

中間物84
C196799A.docx -235 -



201713641

「根據關於中間物81所述之宮浦偶合硼基化作用之通用程序51， 

用 5-漠-1-乙基-1/M 引 口朵(中間物 83) (0.59 g ； 2.35 mmol : 1.00 eq.)、

4,4,5,5-四甲基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼啤-2-基)-1,3,2-二氧硼 <(0.78 

g ； 3.06 mmol : 1.30 eg.)、KOAc (0.46 g ； 4.71 mmol ； 2.00 eq.) ' 

Pd(dppf)Cl2 (172 mg ； 0.02 mmol ； 0.1 eq.)及[1,4]-二噁烷(5.00 ml)製 

備產物。 Λ '

在100°C下進行反應18小時.。藉由FCC (己烷/EtOAc；梯度)純 

化。獲得呈無色油狀之1-乙基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基

□朵(0.54 g ； 1.64 mmol ；產率68% ；藉由UPLC之82%)。

中間物85

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯哇喏麻(中間物

2) (0.37 g ； 1.52 mmol ； 1.00 eq.)、1-乙基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-

2-基)-1H-卩引 口朵(中間物 84) (0.55 g ； 1.67 mmol ； 1.10 eq.)、DIPEA 

(0.53 ml ； 3.04 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (111 mg ； 0.15 mmol ；

0.10 eg.)、水(2.5 mL)及[1,4]-二噁烷(5.0 mL)製備產物。在85°C 下進 

行反應3小時。藉由FCC (己烷/EtOAc，梯度)純化。獲得呈米色固體 

狀之7-氯-5-(1-乙基-IE"引U朵-6-基)哇喏咻(0.304 g ； 0.99 mmol ；產率 

65.0% ；藉由UPLC之82%)。
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實例133

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-乙基-ι/M引口朵-5-基）

U奎喏咻（中間物85） （50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.）、1-（4-胺基哌口定-

1-基)乙-1-酮鹽酸.鹽(58 mg ； 0.32 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (63 mg ；

0.65 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (20 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、

Pd2(dba)3 (15 mg : 0.02 mmol : 0.10 eg.)及甲苯(2.00 mL)製備產物。

在120°C下進行反應18小畤。藉由FCC (MeOH/DCM，梯度)純化。獲

得呈黃綠色固體狀之1-(4-{[8-(1-乙基引口朵-6-基)哇喏麻-6-基]胺 

基｝哌口定-1-基）乙-1-酮（33.20 mg ； 0.08 mmol ；產率49.2% ；藉由HPLC 

之99.5 %)。
H,C CH3

Br►

o
 I
B

中間物86

中間物87

中間物88
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與US2003125371 Al中所述之程序類似地製備產物。向5-漠

口引口朵(1.00 g : 5.10 mmol ； 1.00 eg.)於DMF (10.00 ml)中之溶液中添加 

氫化銅(60%於礦物油中)(0.44 g ； 11.00 mmol : 2.16 eg.)且所得混合 

物在室溫下攪拌30分鐘。接著，將所得混合物置於冰浴中且添加(漠 

甲基)苯(1.22 mL ； 10.17 mmol ； 1.99 eq.)。RM在室溫下攪拌1小時。 

接著，將其傾倒於水上。使用2 Μ HC1酸化所得混合物且隨後將其用

EtOAc萃取。有機層用水、鹽水洗滌，經無水NazSCU乾燥且過濾。減 

壓蒸發濾液且藉由FCC (己烷/DCM ；梯度)純化殘餘物，得到呈無色 

結晶油狀之1-苯甲基-5-漠-1HJ引口朵(1.25 g ；產率67.7% ；藉由UPLC之

79.3%)。

中間物87
V

0
 I
B

根據關於中間物81所述之宮浦偶合硼基化作用之通用程序51， 

用 1-苯甲基-5-漠引 U朵(中間物 86) (1.247 g ； 3.46 mmol ； 1.00 

eq.)、雙(頻哪醇根基)二硼(1.141 g ； 4.49 mmol ； 1.30 eq.)、 

Pd(dppf)Cl2 - CH2C12 (25 mg ； 0.03 mmol ； 0.01 eq.)、1,4-二噁烷(5.000
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mL）及KOAc （0.678 g ； 6.91 mmol ； 2.00 eg.）製備產物。在 100°C下遅行 

反應隔夜。在經由Celite®過濾之後，稀RM分配於EtOAc與水之囱。

乾燥有機相且蒸發。藉由FC0 （H烷/EtOAc ；梯度）純化，得到呈無色 

油狀之1-苯甲基-5-（四甲基-1,3,2--氧硼噪-2-基）-lHJ引U朵（925 mg :產 

率59.0% :藉由UPLC之73.4%）。

中間物88

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯卩奎喏啦（中間物

2） （679 mg ； 2.77 mmol ； 1.36 eq.）、1一苯甲基-5-（四甲基-1,3,2-二氧硼 

噪-2-基）-1Η』引U朵（中間物87） （925 mg ； 2.04 mmol ； 1.00 eq.）、DIPEA 

（0.967 ml ； 5.55 mmol ； 2.72 eq.）、Pd（dppf）Cl2 （203 mg ； 0.28 mmol ； 

0.14 eq.）、1,4-二噁烷（2.500 ml）及水（2.500 ml）製備產物。在85°C 下進 

行反應2.5小時。接著，RM用AcOEt稀釋且經由Celite®過濾。濃縮濾 

液且藉由FCC （己烷/AcOEt ；梯度）純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之

5-（1-苯甲基-lH-卩引U朵-5-基）-7-氯哇喏□林（803.70 mg ；產率88.1% ；藉由 

UPLC 之 82.6%）。

實例134
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「根據賛例1中所述之通用程序2，用1-(4-胺基岷噪亠基)乙亠酮鹽 

酸.鹽(55.9 mg ； 0.31 mmol ； 2.00 eq.) ' Pd2(dba)3 (14.3 mg ； 0.02 

mmol ； Ό. 10 eq.)、NaOtBu (60.1 mg ； 0.63 mmol : 4.00 eq.} ' BINAP 

(19.5 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、5-(1-苯甲基-1H口引口朵-5-基)-7-氯嗪 

喏U林(中間物88) (70 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eg.)及甲苯(2.00 mL)製備產 

物。在120°C下進行反應隔夜。RM用AcOEt稀釋且經由Celite®過濾。

蒸發濾液且藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化殘餘物，得到呈黃綠色

粉末狀之1-(4-{[8-(1-苯甲基-1H"引U朵-5-基)唾喏咻-6-基]胺基}哌口定亠

基）乙-1-酮（27.6 mg ；產率36.3% ；藉由HPLC之97.90%）。
H3c CH3

中間物89

Α

Η

c3 
Η

中間物90

流程50

中間物89

與US 2003/125371 A1中所述之程序類似地製備產物。向6-漠-

引 口朵(1 g ； 5.10 mmol ； 1 eq.)於DMF (10 ml)中之溶液中添加NaH
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60%（於礦物油中）（0.44 g ； lf.OOmmol ； 2.16 eg.）且所得混合物在室 

強下攪拌30分鐘。接著，將混合物置於冰浴中且添加（漠甲基）苯（1.22 

ml ； 10.17 mmol ； 1.99 = RM＜室溫下攪拌1小時且隨後將其傾倒
-- \ - · .-.

於水上1使用2 M HCl酸化所得混苔物且隨後將其用EtOAc萃取。有 

機物用水、鹽水洗滌，經無7KNa2SO4乾燥且過濾。減壓蒸發濾液且藉 

'由FCC （己烷/DCM ；梯度）純化殘餘物，得到呈白色固體狀之1-苯甲 

基-6-漠-1H-卩引［I朵（1.02 g ；產率50.9% ；藉由UPLC之72.8%）。

中間物90

•根據關於中間物81所述之宮浦偶合硼基化作用之通用程序51， 

用1-苯甲基-6-漠-1圧口引［1 朵（中間物89） （1.02 g ； 2.59 mmol ； 1 eq.）、雙 

（頻哪醇根基）二硼（0.857 g ； 3.37 mmol ； 1.3 eg.）、KOAc （0.509 g : 

5.19 mmol ； 2 eq.）、Pd（dppf）Cl2 - CH2CI2 （25 mg ； 0.03 mmol ； 0.01 

eg.）及1,4-二噁烷（5 ml）製備產物。在100°C下進行反應隔夜。在經由 

Celite®過濾之後，稀RM分配於EtOAc與水之間。乾燥有機相且蒸 

發。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化，得到呈無色油狀之1-苯甲基-

6-（四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基）-1Η"引U朵（621 mg ；產率25.9% ；藉由 

UPLC 之 36.0%）。

中間物91

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯唾喏卩林（中間物
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2） （399 mg〔； 1·63 inmol ； 0.87 eq.）、1-苯甲基-6-（四甲墓-1,3,2-二氧硼 

<-2-基）-1庄卩弓口朵.（中間物 90） （621 mg ； 1.86 mmol ； 1 eg.）、-..-; ..7- ■- .- ■■1 -- -. ' - ■ ■■,二 \·..,

Pd（dppf）C12（i20 mg； 0.16 mmol ； 0.09 eq.） - DIPEA （0.571 ml ； 3.28 

mmol : Γ.76 - 1,4-二噁烷（4 ml）芨水（4 ml）製備窿物。在85°C 下進

行反應2.5小時:。接窘-RM用EtOAc稀釋且經由Celite®過濾。濃縮濾 

液且藉由FCG ,（己烷「/DCM ；梯度）純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之

5-（1-苯甲基-1H"引U朵-6-基）-7-氯卩奎喏嘛（332.9 mg ；產率46% ；藉由 

UPLC之95.3%）。

實例135

根據實例1中所述之通用程序2，用5-（1-苯甲基引Q朵-6-基）7 

氯哇喏嚇（中間物91） （70 mg ； 0.18 mmol : 1.00 eq.）、1-（4-胺基哌口定- 

1-基）乙-1-酮鹽酸鹽（64.45 mg ； 0.36 mmol ； 2.00 eq.）、NaOtBu （69.34 

mg ； 0.72 mmol ； 4.00 eq.）、Pd2（dba）3 （16.52 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 

eq.）、BINAP （22.46 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eg.）及甲苯（2 ml）製備產 

物。在120°C下進行反應隔夜。接著，RM用AcOEt稀釋且經由Celite® 

過濾。蒸發濾液且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化殘餘物，得到呈 

黃綠色粉末狀之1-（4-{[8-（1-苯甲基引口朵-6-基）唾喏嚇-6-基]胺基} 

哌口定-1-基）乙-1-酮（42.2 mg ；產率48.1% ；藉由HPLC之97.8%）。
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中間物92

在氫氣下'向冰浴冷卻之6-漠引d朵（1.00 g ； 5.10 mmol ； 1.00 

旳.）於無水THF （10.00 ml）中之溶液中添加氫化銅（60%於礦物油中） 

（0.24 g ； 6.12 mmol ； 1.20 eq.）。混合物保持攪拌30分鐘且在0°C下逐 

滴添加2-碘丙烷（0.66 ml ； 6.63 mmol ； 1.30 eq.）。使混合物緩慢達到 

室溫且接著在60°C下在氫氣下剩餘攪拌隔夜。將RM傾倒於冰上且混 

合物用EtzO/己烷1/1萃取（3次）。合併之有機層用水、鹽水洗滌，經 

Na2SO4乾燥且蒸發。粗產物經由矽膠墊過濾，用4% AcOEt/己烷溶 

離「得到呈淡黃色油狀之6-漠-1-（丙-2-基）-1尽卩引口朵（1.06 g ；產率 

83.8% ；藉由UPLC之96.00%）。

中間物93
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根據關於中間物81所述之宮浦偶合硼基化作用之通用程序51， 

用 6-漠-1-（丙-2-基）-1 刃-口引口朵（中間物 92） （1.00 g ； 4.03 mmol ； 1.00 

eq.）、雙（頻哪醇根基）二硼（1.33 g ； 5.24 mmol ； 1.30 eg.）、1,4-二噁烷 

（10.00 ml）、Pd（dppf）Cl2 （29.50 mg ； 0.04 mmol ； 0.01 eg.）及KOAc 

（0.79 g ； 8.06 mmol ； 2.00 eg.）製備產物。在100°C下進行反應隔夜。 

使用DCM稀釋RM。藉由FCC （己烷/DCM ；梯度）純化，得到呈無色油 

狀之 1-（丙-2-基）-6-（四甲基-1,3,2-二氧硼 <-2-基）-1Η- 口引 U朵（586.00 

mg ；產率46.9% ；藉由UPLC之92.00%），其在靜置時結晶。

中間物94

根據關於中間物4所述之通用程序1，用1-（丙-2-基）-6-（四甲基-

1,3,2-二氧硼噪-2-基）-1丹-卩引口朵（中間物93） （200 mg : 0.65 mmol ； 1.00 

eq.）、5-漠-7-氯哇喏啦（中間物2） （157.88 mg ； 0.65 mmol ； 1.00 eq.）、 

DIPEA （0.22 ml ； 1.29 mmol ； 2.00 eq.）、Pd（dppf）Cl2 （47.19 mg ； 0.06 

mmol ； 0.10 eq.）、1,4-二噁烷（2.50 ml）及水（2.50 ml）製備產物。在85 

°C下進行反應2.5小時。接著，RM用EtOAc稀釋且經由Celite®過濾。 

濃縮濾液且藉由FCC （己烷/DCM ；梯度接著DCM/MeOH ；梯度）純化 

殘餘物，得到呈黃色粉末狀之7-氯-5-[1-（丙-2-基）-1Η_ΐι引喙-6-基]卩奎喏 

麻（141 mg ；產率67.2% ；藉由UPLC之98.9%）。

實例136
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「根據實例丄中所述之通用程序2，用4（4-胺基哌碇亠基）乙亠酮鹽 

酸'鹽：（76.87 mg ； 0.43 mmol : 2.00 eq.） > NaOtBu （82.7 mg ； 0.86 

mmol ； 4.00 eq.｝、Pd2（dba）3 （19.7 mg ； 0.02 mmol； 0.10 eq.）、BINAP 

（26.79 mg : 0.04 mmol ； 0.20 eq.）、7-氯-5-[l-（丙-2-基）-1尽口引口朵-6-基] 

唾喏麻（中間物94） （70 mg ； 0.22 mmol ； 1.00、eq.）及甲苯（2.00 ml）製

備產物。在120°C下進行反應隔夜。接著，RM用AcOEt稀釋且經由
.- ■ ■ . ■

Celite®過濾並減壓蒸發。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化殘餘 

物，得到呈黃綠色粉末狀之1-[4-（｛8-[1-（丙-2-基）_1尽ϋ引H朵-6-基]卩奎喏 

咻-6-基｝胺基）哌口定亠基]乙亠酮（37.30 mg ；產率40.1% ；藉由HPLC之 

98.8%）。

實例137

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基引U朵-6- 

基）-哇喏咻（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、l-[（3S）-3-胺 

基毗咯口定-1-基]乙-1-酮（26.2 mg ； 0.20 mmol ； 1.2 eq.）、NaOtBu （32.7 

mg ； 0.34 mmol ； 2.00 eq.）、BINAP （21.2 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.）、 

Pd2（dba）3 （15.6 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）及甲苯（1.0 mL）製備產物。 

在密封試管中在120°C下進行反應18小時。藉由FCC （MeOH/DCM ； 

梯度）純化。獲得呈黃色泡沫狀之1-[3-｛[8-（1-甲基-1H"引唏-6-基）嗪喏 
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麻-6-基］胺基｝毗咯碇-1-基］乙-1-酮(44.0 mg : 0.11 mmol ；；產率

65.7% ；藉由HPLC之97.9%)。

實例138

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-lH-卩引口朵-6- 

基)-哇喏咻(中間物4) (40.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、l-［(3S)-3-胺 

基毗咯口定-1-基］乙-1-酮鹽酸鹽(56.49 mg ； 0.34 mmol : 2.52 eq.)、 

NaOtBu (52.35 mg ； 0.54 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (16.96 mg ； 0.03 

mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (12.47 mg : 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯 

(1.20 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由 

FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純化。獲得 

呈黃色粉末狀之l-［(3S)-3-｛［8-(l-甲基-IE」引U朵-6-基)口奎喏啦-6-基］胺 

基｝毗咯卩定-1-基］乙亠酮(13.30 mg ；產率25.3% ；藉由HPLC之100%)。

中間物4 實例139

流程52

實例139
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十艮據養lli申济述之通用程序2，用7-氯Π^-6-基). ■'. - . . ■ · ~
唾喏啦(申間物：4) ：(58.88 mg ；O.20 mmol ； 0.5Q eq：) > P.d2(dba)3 (36.71

\ ■■ 、* . ■ ■ ■■ ' - - ..
mg ； 0.04. mmol ； 0.10 eg.)、NaOtBu (154.11 mg ； 1.60 mmol ； 4.00■ ' : ：■ .. '
eq.)、BINAP (49.925 mg ； 0.08 mmol ； 0.20 eg.)、l-[(37?)-3-胺基毗咯 

11 定-1-基]乙-1-酮鹽酸鹽(66.00 mg ； 0.40 mmol ； 1.00 eg.)及甲苯(1.50 

ml)製備產物。在120°C下進行反應隔夜。接著，其用EtOAc及DCM稀■ ■ ■ ■ ■
釋且經由Celite®過濾。減壓蒸發濾液且藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度) 

及製備型HPLC純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之1-[(3人)-3-{[8-(1-甲 

基-1尽口引口朵-6-基)哇喏咻-6-基]胺基}毗咯卩定亠基]乙亠酮(16.00 mg ； 

產率 10.3% ；藉由HPLC之99.0%)。

實例140

根據實例1中所述之通用程序2 >用7-氯-5-(1-甲基-1R-11引U朵-6- 

基)-哇喏ϋ林(中間物4) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.)、1-(3-胺基氮 

雜環丁-1-基)乙-1-酮(77.7 mg ； 0.68 mmol ； 2.0 eq.)、NaOtBu (130.9 

mg ； 1.36 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (63.5 mg ； 0.1 mmol ； 0.30 eq.)、 

Pd2(dba)3 (46.8 mg ； 0.05 mmol ； 0.15 eg.)及[1,4]-二噁烷(1.20 mL)製 

備產物。在密封試管中在120°C下進行反應18小時。藉由製備型HPLC 

(ACN/0.1%氨水溶液，梯度)純化。獲得呈橙黃色玻璃狀之1-(3-{[8-(1- 

甲基-1Η-^\^-6-基)唾喏麻-6-基]胺基}氮雜環丁-1-基)乙亠酮(24.2 

mg ； 0.06 mmol ；產率 19.1% ；藉由HPLC之99.7%)。

實例141
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根據通用程序2；用7-氯-5-(1-甲基一1尽11引H朵-6-基)-唾喏咻(中間物
- ’ ■ . -

4) (40.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00. eg.)、(35)-1-(3-胺基哌卩定-1-基)乙-1- 

酮鹽酸鹽(61.31 mg ； 0.34 mmol ； 2.52 eq.} ' NaOtBu (52.35 mg : 0.54 

mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (Γ6.96 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.)、 

Pd2(dba)3 (12.47 mg ； 0.01 mmol : 0.10 eg.)及甲苯(1.20 mL)製備產 

物。在密封試管中在120 °C下進行反應24小時。藉由F CC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純化。獲得呈黃色粉末 

狀之1-[(35)-3-{[8-(1-甲基-1H-卩弓際-6-基)唾喏麻-6-基]胺基}阪口定亠基] 

乙-1-酮(10.60 mg ；產率 18.3% ；藉由HPLC之94.1%)。

流程53

實例142

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基基)

口奎喏咻(中間物4) (40.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、Pd2(dba)3 (12.47

mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)、NaOtBu (52.35 mg ； 0.54 mmol ； 4.00
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-■ .. ■ - ■ ■ ■ ■

■: / ''' ■
eg.)、BINAP (16.96 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、l-[(3R)-3-胺基服睫-

1-基]乙-1-酮鹽酸鹽(48.66 mg?； 0.27 mmol ； 2.00 eq.)及甲 (1,50 ml)

製備產物。在120°C下進行皮應3小時。接著，RM用AcOEt襦釋八經

由Celite®過濾且減壓蒸發。藉由FCC (DCM/MeOH :梯度)&化殘餘

物，得到呈黃綠色粉末狀之1-[(3Λ)-3-{[8-(1-甲基-ΙΗ-^-β-基)唾喏

卩林-6-基]胺基}腋卩定亠基]乙-1-酮(22.10 mg ；產率39.9% ；藉由HPLC之

98.1%）。
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中間物95 流程54
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根據經修改的實例1中所述之通用程序2,用7-氯-5-(1-甲基-1圧 

口引琛-6-基)哇喏咻(中間物4) (0.400 g ； 1.35 mmol : 1.00 eq.) ' (35)-3- 

胺基毗咯口定亠甲酸第三丁酯(0.303 g ； 1.63 mmol : 1.21 eq.)、 

Pd2(dba)3 (0.123 g ； 0.13 mmol ； 0.10 eq.)、NaOtBu (0.311 g ； 3.24 

mmol ； 2.40 eq)、BINAP (0.168 g : 0.27 mmol : 0.20 e?.)及「甲苯 

(3.000 πύ)製備產物·在110°C下進行反應隔夜。接著，RM用EtOAc、 

DCM稀釋且經由Celite®過濾。減壓濃縮濾液且通過二氧化矽短墊並 

用EtOAc洗滌該墊。減壓蒸發溶液且藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)、 

接著FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化殘餘物，得到呈黃色非晶形固體狀 

之(33)-3-{[8-(1-甲基-l/Μ引U朵-6-基)唾喏啾-6-基]胺基}毗咯口定亠甲酸 

第三丁酯(586.30 mg ；產率97.2% ；藉由UPLC之99.2%)。

中間物96-通用程序52

將(3S)-3-{[8-(l-甲基基)卩奎喏麻-6-基]胺基}毗咯卩定亠 

甲酸第三丁酯(中間物95) (582.60 mg ； 1.30 mmol ； 1.00 eq.)、PTSA 

(495.71 mg ； 2.61 mmol ； 2.00 eq.)、甲苯(8.000 ml)及MeOH (2.000 

ml)置於MW反應容器中。將容器加蓋且抽空空氣並用氫氣回填。RM 

在MW 110°C下加熱10分鐘。RM用甲苇稀釋且添加少量甲醇，接著添 

加2 M NaOH。劇烈攪拌所得混合物且在添加EtOAc之後繼續攪拌。 
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有機層用2 M NaOH、水洗滌，經無水Na2SQ4乾燥且過濾。減壓蒸發 

濾液，得到呈黃色泡沫狀之8-(1-甲基-1_£M引口朵-6-基)-N-[(3S)-毗咯U定-

3-基]唾喏咻-6-胺(369.80 mg ；產率80.9% ；藉由UPLC之97.90%)。 

中間物97

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-LEM引口朵-6- 

基)-唾喏麻(中間物4) (200.0 mg ； 0.68 mmol ； 1.00 eq.)、3-胺基毗咯 

口定-1-甲酸第三丁酯(151.8 mg ； 0. 28 mmol ； 1.2 eq.)、NaOtBu (156.7 

mg ； 1.63 mmol ； 2.4 eq.)、BINAP (84.6 mg ； 0.14 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (62.8 mg ； 0.07 mmol ； 0.1 eg.)及[1,4]-二噁烷(2.0 mL)製備 

產物。在密封試管中在120 °C下進行反應18小時。藉由FCC 

(MeOH/DCM，梯度)純化。獲得呈黃色玻璃狀之3-{[8-(1-甲基引 

口朵-6-基)哇喏麻-6-基]胺基}毗咯卩定亠甲酸第三丁酯仲間物95) (0.26 

g ； 0.56 mmol ；產率83.1% ；藉由UPLC之96.3%)。

實例143

根據關於中間物96所述之通用程序52，用3-{[8-(1-甲基引口朵 

-6-基)哇喏卩林-6-基]胺基}毗咯卩定-1-甲酸第三丁酯(中間物97) (40.00
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mg ； 0-0& mmol ； 1.00 eq.）、PTSA單水合物（31.77 mg ； 0.17 mmol ； 

2.00 eq.）及甲苯（2.00 ml）製備產物。在MW 100-110°C下進行反應5分 

鐘。接著添加2 Μ NaOH且用EtOAc萃取所得混合物。水層用DCM萃 

取.。合併之有機層經無水NazSCU乾燥且過濾。減壓蒸發濾液且藉由 

FCC （己烷/DCM ；梯度接著DCM/MeOH ；梯度，NH2-二氧化矽）純化 

殘餘物，得到呈黃色粉末狀之8-（1-甲基一 1尽卩引［I朵-6-基）取-（毗咯卩定-3- 

基）口奎喏Π#-6-胺（12.90 mg ；產率42.4% ；藉由HPLC之94.20%）。

中間物98

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-6- 

基）-隆喏咻（中間物4） （89 mg ； 0.30 mmol ； 1.00 eq.）、4-胺基氮雜環庚 

-1-甲酸第三丁酯（85.0 mg ； 0.40 mmol ； 1.3 eq.）、NaOtBu （60.0 mg ； 

0.62 mmol ； 2.0 eq.）、BINAP （37.0 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eq.）、 

Pd2（dba）3 （27.0 mg ； 0.03 mmol ； 0.1 eq.）及［1,4］-二噁烷（2.0 mL）製備 

產物。在密封試管中在120 °C下進行反應18小時。藉由FCC 

（MeOH/DCM，梯度）純化。獲得呈黃棕色固體狀之4-｛［8-（1-甲基-1H- 

卩引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝氮雜環庚-1-甲酸第三丁酯（中間物96） 

（0.111 g ； 0.23 mmol ；產率76.3% ；藉由UPLC之98%）。

中間物99
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根據關於中間物96所述之MW BOC脫除保護基之通用程序52，用一 . - L'- ." - · - ■ ■ ■ ■ . ■ ■ ■
4-{[8-(l- 甲基-1H-卩弓際-6-基)唾喏麻-6-基]胺基}氮雜環庚亠甲酸第三 

丁酯(中間物96) (0.111 g : 0.23 mmol ； 1.0 eq)、PTSA (89.5 mg ； 0.47 

mmol ； 2.0 eg.)、無水甲苯(4.00 ml)及無水甲醇(1.00 ml)製備產物。密
■ -

封容器且RM在Biotage Initiator裝置中加熱至100°C並用MW輻照10分 

鐘。藉由pH依賴性萃取純化。獲得呈黃綠色泡沫狀之粗物質N-(氮雜 

環庚4基)-8-(1-甲基-1H-卩引U朵-6-基)哇喏咻-6-胺(中間物97) (78.40 

mg ； 0.20 mmol ；產率83.2% ；藉由UPLC之92.8%)。

實例144

將8-(1-甲基-l/Μ引嗓-6-基)-N-[(3S)-毗咯口定-3-基]唾喏咻-6-胺(中 

間物96) (40.00 mg ； 0.11 mmol ； 1.00 eq.)、2-氟毗口定(0.010 ml ； 0.11 

mmol ； 1.00 eq.)、碳酸鉀(17.34 mg ； 0.13 mmol ； 1.10 eq.)及 ACN 

(1.000 ml)置於MW反應容器中且所得混合物用氫氣淨化。接著，將容 

器加蓋且RM在MW 150°C下加熱3.5小時。接著，添加8-(1-甲基-1H- 

卩引口朵-6-基)-N-[(3S)-毗咯噪-3-基]唾喏口林-6-胺(中間物96) (20.00 mg : 

0.06 mmol ； 0.50 eq.)及ACN (0.500 ml)，且RM再次用氫氣淨化並再 

在MW 150°C下加熱3小時。減壓蒸發RM且藉由FCC (DCM/MeOH ；
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梯度）純化殘餘物；得到呈黃色険末狀之；8-（1-甲基-l/Μ引U朵-6-基）-N-
■ . " r . ■ I' ■'

［（35）-1-（0½^-2-基）毗咯喘-3-基］唾喏咻-6-胺（15.9.0 mg ；產率32.9% ； 

藉由HPLc£99.30%） θ

實例145

向置於冰浴中之8-（1-甲基-1圧H引U朵-6-基）-N-［（3S）-毗咯口定-3-基］哇 

喏嘛-6-胺（中間物96） （32.00 mg ； 0.09 mmol : 1.00 eg.）、DIPEA （0.048 

ml ； 0.28 mmol ； 3.02 eq.）及DCM （2.000 ml）之混合物中添加毗卩定-2-碳 

醯氯鹽酸鹽（17.05 mg ； 0.10 mmol ； 1.05 eq.）。RM在室溫下攪拌2小 

時。接著？將RM再次置於冰浴中且添加DCM （0.500 ml）、DIPEA 

（0.500 ml ； 2.87 mmol ； 31.47 eg.）及毗卩定-2-碳醯氯鹽酸鹽（19 mg ； 

0.11 mmol ； 1.17 eg.）。所得混合物在室溫下攪拌隔夜。接著添加水， 

隨後添加DCM。有機層用水、鹽水洗滌，經無水NazSOq乾燥且過 

濾。減壓蒸發濾液且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化殘餘物，得到 

呈黃色膜狀之8-（1-甲基-1R-卩引口朵-6-基）-N-［（3S）亠（毗π定-2-拨基）毗咯卩定 

-3-基］哇喏麻-6-胺（2.50 mg ；產率6.0% ；藉由HPLC之98.70%）。

實例146

將2-漠-1H-苯并咪口坐（17.00 mg ； 0.09 mmol ； 1.00 eq.）、8-（1-甲基

-lH」引D朵-6-基）-N-［（3S）-毗咯卩定-3-基］卩奎喏卩林-6-胺（中間物96） （38.95
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mg : 0.11 mmol : 1.30 eq.）、TEA （0.032, ml ； 0.23 mmol J 2.70 eq.）及·

DMF （1.000 ml）置於反應容器中且所得混合物用氫氣淨化讨妾著，封 

閉容器且RM在100°C下在攪拌下加熱隔夜且隨後再杠11OOC>加熱隔 

夜。；減壓蒸發只“且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）及製備型HPLC純化: 

殘餘物。減壓濃縮溶離份且农攪拌下添加DCM，；揍著添加2 Μ 

NaOH ο有機層用水洗滌且減壓蒸發，得到呈黃色粉末获乏N-［（35）-l- 

（17/-1,3-苯并二口坐-2-基）毗咯旋-3-基］-8-（1-甲基-1ΖΛΙΙ引□ 朵-6-基）唾喏咻-

6-胺（8.50 mg ；產率21.6% :藉由HPLC之99.80%）。

實例147

向圓底燒瓶中裝入8-（1-甲基-lH-口引U朵-6-基）-N-（毗咯卩定-3-基）座喏咻 

-6-胺（實例 143） （25 mg ； 0.07 mmol ； 1.0 eg.）、DIPEA （25 μΐ ； 0.14 

mmol ； 2.00 eg.）及無水DCM （2.0 ml）。所得混合物在冰浴中冷卻至0°C。 

在惰性氛圍下，經由注射器添加環丙碳醯氯（7.0 μΐ ； 0.07 mmol ； 1.00 

eq.）。RM攪拌隔夜，接著真空蒸發溶劑。藉由FCC （MeOH/DCM，梯 

度）純化。獲得呈黃綠色泡沫狀之N-（l-環丙拨基毗咯n定-3-基）-8-（1-甲 

基-ΙΗ-卩引d朵-6-基）哇喏咻-6-胺（23.5 mg ； 0.06 mmol ；產率77.3% ；藉 

由 H PLC 之 97.6%）。

實例148
O
H
H
S
n
o

C3Η
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向圓底燒瓶中裝入8-（1-甲基-1尽卩引噪-6-塞）-©（赃咯卩定-3-基）卩奎喏 

麻-6-胺（實例 134） （40 mg ； 0.12 miriol ； 1.0 > DlPEA （40 μΐ ； 0.23

mmol ； 2.00购J及無水DCM （2.0 ml）。所得混合物衽鹽-冰浴中冷卻至 

-10 °C <在憶性氛圍下，經由注射器添加申嶺醯氯（9.0 μΐ : 0.12 

mmol ； 1.00 eq.} ° RM攪拌隔夜，接著真空蒸發溶劑l藉由FCC 

（MeOH/DCM，梯度）純化。獲得呈黃綠色泡沫狀之N-（l-甲磺醯基毗 

咯喘-3-基）-8-（1-甲基-lR-li引口朵-6-基）唾喏咻-6-胺（43.2 mg ； 0.10 

mmol ；產率87.5% ；藉由HPLC之98.6%）。

實例149

根據實例82中所述之通用程序35，用8-（1-甲基弓際-6-基）-N- 

（毗咯睫-3-基）卩奎喏啦-6-胺（實例 143） （58.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 

eq.）、TEA （0.100 ml ； 0.72 mmol ； 4.84 eq.）、丙醯氯（0.013 ml ； 0.15 

mmol ； 1.00 eg.）及DCM （2.000 ml）製備產物。在0°C下進行反應2小 

時。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化（兩次），得到呈黃色粉末狀之 

1-（3-{[8-（1-甲基-1ΖΛ卩引口朵-6-基）口奎喏卩林-6-基]胺基}毗咯卩定-1-基）丙-1- 

酮（25.40 mg ；產率39.9% ；藉由HPLC之93.00%）。

實例150
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■向8・（1-甲基引唏二6・塞（毗 咯呢・3・基）哇喏嘛;6二磁（實洌〔

143） （31.00 mg ； 0.09 mmol ； 1.00 eg.）、DIPEA （0.200 ml ； 1.14
， - 'r ■ ■ ■

「 imnoL； 13.12 eq.）及DCM （2.000 ml）之混合物中添加苯甲磕氯（0.011：

ml ； 0.09 mmol ； 1.05 eg.）且RM在室溫下攪拌2小時。接著〔，添加
■ , - · -

NaHC O3溶液，隨後添加DCM °有機相用水、鹽水洗滌，經無水-
. . ■- . '

MgSO4乾燥且過濾。減壓蒸發濾液且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）及 

製備型HPLC純化殘餘物。減壓濃縮溶離份，接著在混合下添加2 Μ

NaOH，隨後添加DCM。有機相用水洗滌，經無水Na2SO4乾燥且過' 

濾。減壓蒸發濾液，得到呈黃色粉末狀之N-（l-苯甲醯基毗咯口定-3- 

基）-8-（1-甲基引U朵-6-基）唾喏麻-6-胺（19.00 mg「產率48.9% ；藉 

由HPLC之99.80%）。

實例151

向置於冰浴中之8-（1-甲基引U朵-6-基）-N-（毗咯口定-3-基）哇喏咻 

-6-胺（實例 143） （33.00 mg ； 0.09 mmol ； 1.00 eq.）、DIPEA （0.100 ml ； 

0.57 mmol ； 6.01 eq.）及DCM （2.000 ml）之混合物中添加含2-甲基丙醯 

氯（0.010 ml ； 0.09 mmol ； 1.00 eq.）之DCM （1.000 ml）且RM在室溫下 

攪拌隔夜。接著，添加NaHCO3溶液，隨後添加DCM。有機層用水、 

鹽水洗滌，經無水MgSO4乾燥且過濾。減壓蒸發濾液且藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化殘餘物，得到呈黃色粉末狀之2-甲基-1-（3- 

{[8-（1-甲基一1刃」引D朵-6-基）嗪喏嚇-6-基]月安基}毗咯Π定亠基）丙亠酮 

（17.60 mg ；產率43.7% ；藉由HPLC之97.20%）。

實例152
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根據實例30中所述之通用程序5，用3-溟毗卩定（0.008 ml ； 0.08 

mmol ； 1.00 eg.）、8-（1-甲基-1圧口引口朵-6-基）-N-（毗咯卩定-3-基）哇喏卩林-6- 

胺（實例 143） （26.48 mg ； 0.08 mmol ； 1.00 eq.）、BippyPhos （3.08 mg ； 

0.01 mmol ； 0.08 eq.） ' t-BuONa （16.79 mg ； 0.17 mmol ； 2.30 eq.）、 

[（苯烯丙基）PdCl]2 （1.97 mg ； 0.008 mmol ； 0.05 eq.）及甲苯（1.500 ml） 

製備產物。在110°C下進行反應3小時。接著，RM用EtOAc、DCM稀 

釋且經由Celite®過濾。減壓蒸發濾液且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度） 

純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之8-（1-甲基引U朵-6-基）取-[1-（毗 

呢-3-基）毗咯卩定-3-基]哇喏啦-6-胺（3.00 mg ；產率8.8% ；藉由HPLC之 

93.90%）。

實例153

向圓底燒瓶中裝入N-（氮雜環庚-4-基）-8-（1-甲基-1774引口朵-6-基）H奎 

喏麻-6-胺（中間物99） （35 mg ； 0.09 mmol ； 1.0 eq.）、DIPEA （30 μΐ ； 

0.17 mmol ； 2.00 eq.）及無水DCM （2.0 ml）。所得混合物在冰浴中冷卻 

至O°c。在惰性氛圍下，經由注射器添加乙醯氯（7.0 μΐ ； 0.10 mmol ； 

1.00 eq.）。RM在室溫下攪拌1小時，接著真空蒸發溶劑。藉由FCC 

（MeOH/DCM，梯度）純化。獲得呈黃色玻璃狀之1-（4-{[8-（1-甲基-1H- 

口引嗓-6-基）唾喏麻-6-基]胺基}氮雜環庚亠基）乙亠酮（29.0 mg : 0.07
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「mmol ；產率78.0% ；藉由HPLC之97.2%）。

實例154

向圓底燒瓶中裝入N-（氮雜環庚-4-基）-8-（1-甲基-1尽口引唏-6-基”奎 

喏咻-6-胺（中間物99） （35 mg ； 0.09 mmol ； 1.0 eg.）、DIPEA （30 μΐ ；. 

0.17 mmol ； 2.00 eq.）及無水DCM （2.0 ml）。所得混合物在冰浴中冷卻 

至O°c。在惰性氛圍下，經由注射器添加環丙碳醯氯（9.0 μΐ ； 0.01 

mmol ； 1.1 eq.）。RM攪拌隔夜，接著真空蒸發溶劑。藉由FCC

（MeOH/DCM，梯度）純化。獲得呈黃色玻璃狀之N-（l-環丙拨基氮雜

環庚-4-基）-8-（1-甲基-IE」引口朵-6-基）哇喏麻-6-胺（34.0 mg； 0.08

mmol ；產率88.5% ；藉由HPLC之96.0%）。

實例155

流程55

中間物100
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向密封試管中裝入8-(1-甲基-1H-卩引口朵-6-基)-Ν-(毗咯卩定-3-基)唾喏 

U林-6-胺(35.00mg ； 0.10 mmol ；. 1.0 eq.)(中間物96)、HBTU (46.38 

mg ； 0.12 mmol ； 1.2 eg.)及2-{[(第三丁氧基)拨基]胺基}乙酸(17.85 

mg ； 0.10 mmol ； 1.0 eq.)。封閉試管且抽空空氣至真空並用氫氣回填 

容量。重複循環三次。在氫氣氛圍下添加無水二甲基甲醯胺(2.0 mL) 

以及DIPEA( 26.34 mg ； 0.20 mmol : 2.0 eq.)且攪拌內含物24小時。此 

後，反應物用DCM (10 mL)稀釋且用30%檸檬酸水溶液(10 mL) '鹽水 

(10 mL)及飽和NaHCO3水溶液(10 mL)洗滌。DCM相經Na2SO4乾燥24 

小時。接著蒸發有機溶劑，得到呈綠色粉末狀之Ν-[2-(3-{[8-(1-甲基- 

1/M引口朵-6-基)哇喏啾-6-基]胺基}毗咯口定-1-基)-2-側氧基乙基]胺基甲 

酸第三丁酯(中間物98) (54.00 mg :產率83.7% ；藉由UPLC之 

79.1%)。

實例155

向微波反應器容器中裝入Ν-[2-(3-{[8-(1-甲基-1尽卩引唏-6-基)口奎喏 

咻-6-基]胺基}毗咯卩定-1-基)-2-側氧基乙基]胺基甲酸第三丁酯(中間物 

100) (25.00 mg ； 0.05 mmol ； 1.0 eq.)、PTSA (17.82 mg ； 0.09 mmol ； 

2.0 eq.)、無水甲苯(1.00 mL)及無水甲醇(0.50 mL)。將容器加蓋且抽 

空空氣至真空並用氫氣回填容量。容器在微波輻照下在110°C下加熱
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10分鐘。此後，RM用甲苯（5 mL）及少量甲醇稀釋。添加2 M NaOH水

溶液且劇烈攪拌各相。在5分鐘之後，添加乙酸乙酯（10 mL）。分離有 

機層，用2 M NaOH水溶液（10 mL）、水（10 mL）洗滌且經無水Na2SO4 

乾燥24小時。接著蒸發有機溶劑，得到呈黃色固體狀之2-胺基-1- 

［（35）-3-｛［8-（1-甲基-IE」引U朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝毗咯［I定亠基］乙- 

1-酮（19.30 mg ；產率97.0% ；藉由HPLC之94.3%）。

實例156

向密封試管中裝入8-（1-甲基_1耳卩引Q朵-6-基）-N-（毗咯卩定-3-基）嘩喏 

嚇-6-胺（43 mg ； 0.12 mmol ； 1.0 eq.）、NaOtBu （74 mg ； 0.77 mmol ； 

6.2 eq.）、5-漠卩密卩定（50 mg ； 0.31 mmol ； 2.5 eg.）及AdBrettPhos Pd G3 

（3.00 mg ； 0.00 mmol ； 0.02 eg.） °試管用經PTFE塗佈之聚矽氧封蓋密 

封。將試管之空氣抽真空且用氫氣回填（循環重複三次）並經由注射器 

注射無水甲苯。攪拌所得混合物並在120°C下加熱18小時。RM用 

EtOAc稀釋且經由Celite®墊過濾。蒸發濾液至深色油狀物，其藉由 

FCC （MeOH/EtOAc，梯度）純化。獲得呈橙黃色固體狀之8-（1-甲基- 

lH-口引U朵-6-基）-Ν-［（33）-1-（Π^定-5-基）毗咯卩定-3-基］唾喏麻-6-胺（12.7 

mg ； 0.03 mmol ；產率23.0% ；藉由HPLC之93.5%）。

實例157

//
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1//"引U朵-6- 

基)-嗪喏啦(中間物 4) (50.00 mg ； 0.17 mmol； 1.00 ^.)-(35)-1-甲基 

毗咯喘-3-胺鹽酸鹽(69.76 mg ； 0.51 mmol ； 3.00 eq.)、NaOtBu (81.79 

mg ； 0.85 mmol ； 5.00 eq.) ' BINAP (21.20 mg ； 0.03 mmol : 0.20 

eq.)、Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.25 mL)製倩 

產物。在密封試管中在120 °C下進行反應24小時。藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純化。獲得呈棕 

綠色固體狀之8-(1-甲基-17/4引口朵-6-基)-N-[(3S)-1-甲基毗咯喘-3-基]唾 

喏咻-6-胺(22.80 mg ；產率35.7% ；藉由HPLC之95.2%)。

實例158

根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1尽 

口引口朵-6-基)-哇喏卩林(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、N- 

({1,4-順}-4-胺基環己基)胺基甲酸第三丁酯36.40 mg ； 0.17 mmol ； 

1.00 eq.)、NaOtBu (36.6 mg ； 0.34 mmol ； 2.00 eq.)、BINAP (10.6 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、Pd2(dba)3 (7.8 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eq.) 

及[1,4]-二噁烷(1.0 mL)製備產物。在密封試管中在110°C下進行反應 

18小時。將RM冷卻至室溫且經由注射器添加乙醯氯(31 μΐ ； 0.42 

mmol ； 2.50 eg.)。所得漿料在室溫下再攪拌2小時。接著，RM用 

EtOAc稀釋且藉由Celite®墊過濾。蒸發濾液，得到綠色泡沫。藉由 

FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃綠色玻璃狀之N-({1,4-^}-

4-{[8-(l- 甲基引口朵-6-基)隆喏卩林-6-基]胺基}環己基)乙醯胺(10.0 

mg ； 0.02 mmol ；產率 13.9% ；藉由HPLC之97.9%)。
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流程5 8

中間物101

向密封試管中裝入N-[(3S)-毗咯呢-3-基]胺基甲酸第三丁酯 

(729.99 mg ； 3.92 mmol ； 2.5 eg.)、2-氯-3-甲基毗口定(200 mg ； 1.57 

mmol ； 1.0 eg.)及三乙胺(0.66 mL ； 4.70 mmol ； 3.0 eq.)。RM密封且 

在130 °C下加熱24小時。此後，混合物用DCM稀釋且藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化，得到呈棕色固體狀之N-[(35)-l-(3-甲基毗 

口定-2-基2比咯卩定-3-基]胺基甲酸第三丁酯仲間物101) (143.10 mg ；產 

率32.5% ；藉由UPLC之98.8%)。

中間物102-通用程序53
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沁:向圓底燒瓶中裝入N-［(3S)-卩(3匚甲產毗呢-2-基)毗咯喘-3-基］胺走& 

甲酸第三丁酯(中間物 101) (143.10 mg ； 0.51 mmol ； 1.0 eg.)及無亲「］ 

Et2O (7.16 mL)。將RM冷卻至0°C且在此溫度下逐滴添加含2 M HCl^
■ ' - , 

—r" . ■ , - - ,

Et2O (0.76 mL ； 1.53 mmol ； 3.0 eg.)。RM在室溫下攪拌24小時。此］

後“蒸發溶劑，得到呈米色固體狀之(3^)-1-(3-甲基毗呢-2-基)毗咯卩定-「「 
「.. .... .
3-胺鹽酸鹽(中間物102) (143.30 mg :產率97.0% ；藉由UPLC之

863%) °

實例162

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1圧卩引口朵-6- 

基)-瞳喏財(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、(35)-1-(3-甲 

基毗卩定-2-基)毗咯卩定-3-胺鹽酸鹽(中間物102) (109.13 mg ； 0.34 

mmol .； 3.00 eq.)、NaOtBu (81.79 mg ； 0.85 mmol ； 5.00 eq.)、BINAP 

(21.20 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0.02 mmol ； 

0.10 eq.)及甲苯(1.20 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反 

應24小時。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進 

行再純化。獲得呈綠色粉末狀之乩⑴甲基引口朵-6-基)-N-［(3S)-1- 

(3-甲基毗卩定-2-基艸匕咯口定-3-基］哇喏咻-6-胺(30.80 mg ；產率40.7% ； 

藉由HPLC之97.8%)。

中間物103
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向密封試管中裝入N-［（3S）-毗咯喘-3-基］胺基甲酸第三丁酯 

（813.09 mg ； 4.37 mmol ； 5.0 eg.）、2-氯毗嗪（100 mg ； 0.87 mmol ； 1.0 

eg.）及三乙胺（0.37 mL ； 2.62 mmol ； 3.0 eq.）。RM密封且在 130°C 下加 

熱24小時。此後；混合物用DCM稀釋且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯 

度）純化，得到呈棕色固體狀之N-［（3S）-l-（毗嗪-2-基）毗咯卩定-3-基］胺 

基甲酸第三丁酯（中間物101） （178.50 mg ；產率77.3% ；藉由UPLC之 

100%）。

中間物104

根據關於中間物102所述之通用程序53，用N-［l-（毗嗪-2-基）毗咯 

卩定-3-基］胺基甲酸第三丁酯（中間物103） （178.50 mg ； 0.68 mmol ； 1.0 

eq.）、無水EtzO （8.93 mL）及含2 M HC1 之Et2O （1.01 mL ； 2.03 mmol ； 

3.0 eg.）製備產物。蒸發溶劑，得到呈淡棕色固體狀之（3S）-l-（毗嗪-2- 

基）毗咯H定-3-胺鹽酸鹽（中間物104） （158.00 mg ；產率98.7% ；藉由 

UPLC之 100%）。

實例163
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「根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引U朵-6」 

基)-唾喏聯(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、(33)-1-(毗嗪-1

2-基)毗咯卩定-3-胺鹽酸鹽(中間物104) (102.47 mg ； 0.51 mmol ； 3.00 

eq.} ' NaOtBu (81.79 mg ； 0.85 mmol ； 5.00 eq.)、BINAP (21.20 mg ；. 

0.03 mmol ； 0.20 eq.、、Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.} 

及甲苯(1.25 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小 

時。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純 

化。獲得呈黃色粉末狀之8-(1-甲基引U朵-6-基)-N-[(3S)-l-(毗嗪-2- 

基)毗咯旋-3-基]哇喏咻-6-胺(3.00 mg ；產率4.00% ；藉由HPLC之 

94.6%)。

中間物105

向密封試管中裝入N-[(3S)-毗咯喘-3-基]胺基甲酸第三丁酯 

(695.41 mg ； 3.73 mmol ； 1.2 eq.)、4-氯-2-甲基喀卩定(400 mg ； 3.11 

mmol ； 1.0 eq.) ' DIPEA (1.08 mL ； 6.22 mmol ； 2.0 eq.)及 1-BuOH 

(8.0 mL) ° RM密封且在130°C下加熱24小時。此後，混合物用EtOAc 

稀釋，經由Celite®墊過濾。收集濾液且蒸發，得到呈米色固體狀之N- 

[(36-)-1-(2-甲基卩密口定-4-基)毗咯呢-3-基]胺基甲酸第三丁酯(403.40 

mg ；產率46.6% ；藉由UPLC之 100%)。

中間物106

向圓底燒瓶中裝入N-[(3S)-l-(2-甲基卩密口定-4-基)毗咯口定-3-基]胺基

甲酸第三丁酯(中間物105) (403.40 mg ； 1.45 mmol ； 1.0 eg.)及無水
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■ - ■' ■' ■ - .'

DCM (20.17 mL)。將RM：冷卻至0°C且在此溫度下逐滴添加三氟乙酸 

(0.58 mL ； 7.25 mmol ； 5.0 eq.)。RM在室溫下攪拌24小時。此後，蒸 

發溶劑且將粗產物溶解於DC Μ中。有機溶劑用2 Μ NaOH(aq)、水及鹽 

水洗滌。蒸發有機溶劑;得到呈白色固體狀之(35)-1-(2-^基U密喘-4- 

基)毗咯旋-3-胺仲間物104) (65.70 mg :產率25.4% ；藉由UPLC之
■ ■ -

100%)。

實例164

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引口朵-6- 

基)-隆喏射(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、(35)-1-(2-甲 

基嚏卩定-4-基)毗咯喘-3-胺(中間物106) (91.01 mg : 0.51 mmol : 3.00 

eq.)、NaOtBu (81.79 mg ； 0.85 mmol ； 5.00 eq.｝、BINAP (21.20 mg ； 

0.03 mmol ； 0.20 eq.) ' Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及 

甲苯(1.25 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。 

藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純化。 

獲得呈綠色粉末狀之8-(1-甲基-1刃-卩引U朵-6-基)-N-[(3S)-l-(2-甲基喀卩定-

4-基)毗咯口定-3-基]口奎喏麻-6-胺(23.30 mg ；產率30.0% ；藉由HPLC之 

95.5%)。

中間物107

根據實例164中關於中間物105所述之程序，用N-[(3S)-毗咯卩定-3-
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基］胺基甲酸酯（325.0 mg ； 1.75 mmol ； 2.0 eq.） ' 4-氯卩密卩定（100 mg ；

0.87 mmol ； L.O e^.） ' DIPEA （0.3 mL ； 6.22 mmol ； 2.0 eg.）及 1-BuOH
（2.0 mL）製備站物θ RM在密封試管中在16（TC下攪拌4小時。藉由FCC

\ γ . ■ , . ■. - -

（MeOH/DCM；梯;度）純化。獲得呈無色結晶油狀之N-［（3S）-i-（嚏卩定-4- 

基）毗咯喘-3-基］胺基甲酸第三丁酯（中間物105） （186.0 mg : 0.70
■ , ■■■ ■; ■ ·

- ■ ■

mmol ；產率80.6% ；藉由UPLC之 100%）。

中間物108

根據實例162中關於中間物102所述之程序，用N-［（35）-1-（^0^-4- 

基）毗咯喘-3-基］胺基甲酸第三丁酯（中間物107） （186.0 mg : 0.70 

mmol ； 1.0 eq）、無水Et?。（5 mL）及含2 M HC1 之Et2O （1.76 mL ； 3.5 

mmol ； 5.0 eg.）製備產物。RM在室溫下攪拌24小時且蒸發，得到呈灰 

色固體狀之（3S）-1-（嚏卩定-4-基）毗咯卩定-3-鍰氯化物（156 mg : 0.66 

mmol ；產率93.5% ；藉由UPLC之 100%）。

實例165

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1R-口引H朵-6- 

基)-H奎喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、(3S)-l-(嚅卩定-

4-基)毗咯口定-3-鍰氯化物(中間物108) (80.6 mg ； 0.34 mmol ； 2.00 

eq.)、NaOtBu (98.0 mg ； 1.02 mmol ； 6.00 eq.)、BINAP (21.20 mg ； 

0.03 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (15.6 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及 
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［1,4卜二噁烷（1.0 mL）製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應16; 

小時。藉由FCC （DCM/MeOH ；.梯度）純化。獲得呈黃色泡沫狀之&（1- 

甲基U朵-6-基）-N-［（3S）-l-（略卩定-4-基）卩比咯睫-3-基］哇喏嘛-6-胺 

（72.8 mg ； 0.17 mmol -產率 100% :藉由HPLC之99.2%）。

中間物109

根據實例164中關於中間物105所述之程序，用N-［（3S）-毗咯卩定-3- 

基］胺基甲酸酯（325.0 mg ； 1.75 mmol ； 2.0 eq.）、2-氯嚏卩定（100 mg ； 

0.87 mmol ； 1.0 eq.）、DIPEA （ 0.3 mL ； 6.22 mmol ； 2.0 eg.）及 1-BuOH 

（2.0 mL）製備產物。RM在密封試管中在160°C下攪拌4小時。藉由FCC 

（MeOH/DCM，梯度）純化。獲得呈白色蠟質固體狀之Ν-［（35）-1-（Π^Π^-

2-基）毗咯卩定-3-基］胺基甲酸第三丁酯（169.0 mg ； 0.64 mmol ；產率 

73.2% ；藉由UPLC之 100%）。

中間物110

根據實例162中關於中間物102所述之程序，用N-［（3S）-l-（嚏卩定-2- 

基）毗咯卩定-3-基］胺基甲酸第三丁酯（中間物109） （169.0 mg ； 0.64 

mmol ； 1.0 eq）、無水Et?。（5 mL）及含2 M HC1 之Et2O （1.6 mL ； 3.5 

mmol ； 5.0 eg.）製備產物。RM在室溫下攪拌24小時且蒸發，得到呈灰 

色固體狀之（3S）-1-（U密口定-2-基）毗咯口定-3-銭氯化物（中間物108） （146 

mg ； 0.66 mmol ；產率96.3% ；藉由UPLC之 100%）。
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實例166

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基

基)-哇喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、(35)-1-(1^0^-

2-基)毗咯喘-3-銭氯化物(中間物110) (80.6 mg ； 0.34 mmol ； 2.00 

eq.)、NaOtBu (98.0 mg ； 1.02 mmol ； 6.00 eq.)、BINAP (21.20 mg

0.03 mmol ； 0.20 eq.) ' Pd2(dba)3 (15.6 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及 

[1,4卜二噁烷(1.0 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應16 

小時。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈氛黃綠色泡沫狀之 

8-(1 -甲基-1H- [ 口朵-6-基)-N-[(3S)-1 -(嚏口定-2-基)毗咯口定-3-基]哇喏麻- 6- 

胺(49.4 mg ； 0.12 mmol，產率68.7% ；藉由HPLC之99.6%)。

中間物111

根據實例164中關於中間物105所述之程序，用N-[(3S)-毗咯喘-3- 

基]胺基甲酸酯(150.0 mg ； 0.81 mmol ； 1.2 eg.)、2,4-二氯嚏口定(100 

mg ； 0.67 mmol ； 1.0 eq.)、DIPEA ( 0.23 mL ； 1.34 mmol ； 2.0 eq.)及 

1-BuOH (2.0 mL)製備產物。RM在密封試管中在160°C下攪拌4小時。 

藉由FCC (MeOH/DCM，梯度)純化。獲得呈無色光滑油狀之N-[(3S)- 

1-(2-氯H密卩定-4-基)毗咯睫-3-基]胺基甲酸第三丁酯(中間物109) (142.0 

mg ； 0.49 mmol ；產率72.9% ；藉由UPLC之 100%)。

中間物112
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［「根據實例162中關於中間物迪㊁所述之程序，用N-［(3S)-l-(2-氯密I 

ϋ定_4-基)毗咯卩定-3-基］胺基甲酸第三丁酯仲間物111) (142.0 mg ； 0.49 

mmol ； 1.0 eq)、無水Et2O (5 mL)及含2 M HCl之Et?。(2.0 mL ； 4.0 

mmol ； 8.2 eg.)製備產物。RM衽室溫下攪拌24小時且蒸發，得到呈白

色粉末狀之(35)-1-(2-氯嚏U定-4-基)毗咯喘-3-鍰氯化物(111 mg : 0.47 

mmol ；產率96.5% ；藉由UPLC之 100%)。

實例167

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-lH-卩引U朵-6- 

基)"奎喏麻(中間物4) (40.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.｝ ' (35)-1-(2-氯 

卩密口定-4-基)毗咯喘-3-銭氯化物(中間物112) (50 mg ； 0.21 mmol ； 1.56 

eq.)、NaOtBu (39.2 mg ； 0.41 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (8.5 mg ； 0.01 

mmol ； 0.10 eg.)、Pd2(dba)3 (6.2 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.)及［1,4］-二 

噁烷(2.0 mL)製備產物。在密封試管中在100°C下進行反應18小時。藉 

由製備型HPLC (CAN/0.1%FA ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之4- 

［(35)-3-｛［8-(1-甲基-1戸"引U朵-6-基)哇喏嚇-6-基］胺基｝毗咯11 定亠基］喀 

卩定-2-醇(13.2 mg ； 0.03 mmol，產率20.9% ；藉由HPLC之94.3%)。

中間物113
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: 根據實例164中蘭於中商物105所述之程序，.用N-［哌嗟-4-基］胺基

甲酸第三丁酯（378.2 mg ； 1.85 mmol ； 2.0 eq.）、2-氯U密U定（106 mg ； 

0.93 mmol ； 1.0 eq.） ' DIPEA （0.32 mL : 1.85 mmol ； 2.0 eg.）及 1- 

BuOH （2.0 mL）製備產物" RM在密封試管中在160°C下攪拌4小時。藉 

由FCC （MeOH/DCM7梯度）純化。獲得呈白色薄片狀之N-［1-（U密卩定-2-
- · ' ■- '
基）哌U定-4-基］腰基用酸第三丁酯（217.0 mg ； 0.78 mmol ；產率84.2% ； 

藉由UPLC之98%）。

中間物114
根據實例162中關於中間物102所述之程序，用Ν-［1-（ϋ密卩定-2-基） 

哌喘-4-基］胺基甲酸第三丁酯（中間物113） （217.0 mg ； 0.78 mmol ； 1.0 

eq）、無水Et2。（5 mL）及含2 M HC1 之Et2O （1.6 mL ； 4.0 mmol ； 4.0eq.） 

製備產物。RM在室溫下攪拌24小時且蒸發，得到呈米色粉末狀之1- 

（卩密口定-2-基）哌卩定-4-銭氯化物（199.4 mg ； 0.78 mmol ；產率99.8% ；藉 

由 UPLC之98%） °

實例168

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1尽卩引H朵一 6- 

基)"奎喏麻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq、、(1-(卩密卩定-2- 

基)哌呢-4-鍰氯化物(中間物 114) (52.2 mg ； 0.2 mmol ； 1.2 eq.)、 

NaOtBu (65.3 g ； 0.68 mmol ； 4.0 eq.)、BINAP (10.6 mg ； 0.02 

mmol ； 0.10 eq.)、Pd2(dba)3 (7.8 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.)及［1,4卜二
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u惡烷⑴0 mL）製備產物。在密封試管申在12（rc下進行反應16小時。藉
<■■■.- /j'..',,.. . r

aFCC （MeOH/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈氛黃綠色泡沫狀之8-（1-甲 

塞-1圧卩引口朵-6-基）-N-[l-（U密口定-2-基）哌卩定-4-基]唾喏咻-6-胺（33.5 mg ； 

O.08：mmol·；產率45.1% ；藉由HPLC之99.；7%）。

實例169

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基引U朵-6- 

基）-哇喏H林（中間物4） （40.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eg.）、1-苯基毗咯 

11 定-3-胺（55.67 mg ； 0.34 mmol ； 2.52 eq.） ' NaOtBu （52.35 mg ； 0.54 

mmol ； 4.00 eq.） ' BINAP （16.96 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.）、 

Pd2（dba）3 （12.47 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（1.20 mL）製備產 

物。在密封試管中在120 °C下進行反應24小時。藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之8-（1-甲基-lH-ϋ引口朵-6- 

基）-N-（l-苯基毗咯卩定-3-基）哇喏啡-6-胺（54.00 mg ；產率90.3% ；藉由 

HPLC之95.5%）。
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流程59

中間物Π5

向圓底燒瓶中裝入5-漠-3-甲基-17/-口引［1朵(330 mg : 1.57 mmol :

1.00 eg.)及無水THF (5 mL) °經5分鐘以小份添加NaH (126 mg ； 3.14 

mmol ； 2.00 eg.)至攪拌的RM中。當氣體逸出停止時，一次性添加三 

苯甲基-Cl (876 mg ； 3.14 mmol ； 2.00 eq.)。所得混合物攪拌18小時且 

藉由添加MeOH (2 mL)淬滅RM。真空蒸發所得漿料。藉由FCC (己烷 

/EtOAc，梯度)純化所得殘餘物。獲得呈淺棕色固體狀之5-漠-3-甲基-
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■ ■. ■ - ■
&（三苯輛基鼻1尽D引嗓（中間物115） （180.0 mg； Ό<3 3 mmol ；產率

「： ； · - Λ;:. .. ■ ' . . ·, ■ :·

20.8% r 藉由UPLC之82%）。

中間物116 ： 「「

根據關於中間物81所述之通用程序51，用5-漠-3-甲基-1-(三苯甲 

基)-1尽口引U朵(中間物 115) (180.0 mg ； 0.33 mmol ； 1.00 eq.)、4,4,5,5-四 

甲基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,3,2-二氧硼噪(108 mg ； 0.42 

mmol ； 1.30 eq.)、KOAc (64 mg ； 0.65 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 

(24 mg ； 0.03 mmol ； 0.1 eq.)及[1,4]-二噁烷(5.00 ml)製備產物。在 100 

°C下進行反應18小時。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈無

色油狀之3-甲基-5-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1-(三苯甲基)-1Η-卩引

U朵(138.3 mg ； 0.24 mmol ；產率74.7% ；藉由UPLC之88%)。

根據經修改的關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯唾喏

U林(中間物2) (50 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、3-甲基-5-(四甲基-1,3,2- 

二氧硼噪-2-基)-1-(三苯甲基)-1Η-ΐι引α朵(中間物116) (13 mg ； 0.23 

mmol ； 1.13 eq.)、DIPEA (0.07 ml ； 0.04 mmol ； 2,00 eg.)、 

Pd(dppf)Cl2 (14.7 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、水(0.3 ml)及[1,4]-二噁
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:打 烷（1 ·0 ml）製備產物。RM在Biotage Initiator裝置中加熱至120 °C且用 

1 . 諒輻照30分鐘。藉由FCC （己烷/EtOAc·，梯度）純化。獲得呈黃色泡

； 沫狀芝7-氯-5-（1-乙基-1尽口引口朵-6-基）唾喏麻（中間物117） （19.0 mg ；

: 0.03 mmol ；產率 16%；藉由UPLC之9?%）。

實例170

•根據實例1中所述之通用程序2"用7-氯-5-（1-乙基-1H-卩引n朵-6-基） 

卩奎喏U林（中間物 117） （19.0 mg ； 0.03 mmol 1.00 eq.）、（35）-1-（0^¢-4- 

基）毗咯口定-3·•鍰氯化物（中間物 108） （15.6 mg ； 0.07 mmol ； 20 eq.）、 

NaOtBu （16 mg ； 0.16 mmol ； 5.0 eq.）、BINAP （2.0 mg ； 0.01 mmol ； 

0.10 eq.）、Pd2（dba）3 （1.5 mg ； 0.01，mmol ； 0.05 eq.）及[1,4]-二噁烷（0.5 

mL）製備產物。在密封試管中在110°C下進行反應18小時。藉由FCC 

（MeOH/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃綠色固體狀之8-（1-甲基-1尽』引 

q朵_6-基）-N-[l-（曙卩定-2-基）眠卩定-4-基]U奎喏ΠΗ-6-胺（12.1 mg ； 0.03 

mmol ；產率81.7% ；藉由HPLC之93.8%）。
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中間物118

根據文獻(Fraile, J. M.; Le Jeune, K.; Mayoral, J. A.; Ravasio, N.; 

Zaccheria, F.; Org. Biomol. Chem. 2013,版本：11,頁碼：4327-4332)中 

所述之程序製備產物。將5-漠-3-甲基-1R』引U朵(0.30 g ； 1.437 mmol ； 

1.00 eq.)於無水THF (5.0 ml)中之溶液冷卻至0-5°C，接著經10分鐘以 

小份添加NaH (60%浸沒於礦物油中)(0.14 g ； 2.86 mmol ； 2.00 eq.)。 

RM攪拌1小時，接著逐滴添加碘乙烷(0.21 ml ； 2.86 mmol ； 2.0 eq.)。 

反應混合物接著在0°C下攪拌30分鐘且在室溫下攪拌18小時。在所提 

及之時間之後，將RM傾倒於冰上且用乙醸萃取。有機層用鹽水洗滌 

且經Na2SO4乾燥。真空蒸發溶劑，得到所需產物，獲得呈淡黃色油狀 

之5-漠-1,3-二甲基引口朵(0.355 g ； 1.33 mmol ；產率93.2% ；藉由 

UPLC之 84%)。
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申間物119

「根據關於中間物81所述之通用程序5 l·，用5-漠-1,3-二甲基-1圧口引 

口朵(中間物 118) (0.355 g ； 1.33 mmol ； 1.00 eq.)、4,4,5,5-四甲基-2-(四 

甲基-1,3,2-二氧硼 <-2-基)-1,3,2-二氧硼 <(439.5 mg : 1.73 mmol ； 

1.30 eq.) ' KOAc (261 mg ； 2.66 mmol ； 2,00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (97.4 

mg ； 0.Γ3 mmol ； 0.1 eg.)及［1,4卜二噁烷(5.00 ml)製備產物。在 100°C 

下進行反應18小時。'藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈無色 

油狀之1,3-二甲基-5-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-山-口引汕朵仲間物 

119) (282 mg ； 1.01 mmol ；產率75.8% ；藉由UPLC之97%)。

中間物120

根據經修改的關於中間物154所述之在MW條件下之鈴木-宮浦交 

叉偶合的通用程序，用5-漠7氯嗪喏咻(中間物2) (100 mg ； 0.40 

mmol ； 1.00 eq.)、1,3-二甲基-5-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1尽卩引 

口朵(中間物 119) (142 mg ； 0.52 mmol，1.3 eq)、DIPEA (0.14 ml ； 0.08 

mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (29.5 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eq.)、水 

(1.0 mL)及［1,4］-二噁烷(3.0 ml)製備產物。RM在Biotage Initiator裝置 

中加熱至120°C且用MW輻照30分鐘。藉由FCC (己烷/EtOAc，梯度)純 

化。獲得呈黃色固體狀之7-氯-5-(1,3-二甲基一1尽［1引口朵-5-基)唾喏麻仲
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間物 120） （78.0 mg ； Q.25 mmol ；產率62.8% ；藉由UPLC之 100%）。

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1,3-二甲基-Μ"引口朵-

5-基）哇喏咻（中間物 120） （39.0 mg ； 0.13 mmol 1.00 eg.）、（3S）-1-（H密卩定 

-2-基）毗咯卩定-3-銭氯化物（中間物110） （45.1 mg : 0.19 mmol ； 1.50 

eq.）、NaOtBu （48.7 mg ； 0,51 mmol ；· 4.0 eq.）、BINAP （7.9 mg ； 0.01 

mmol ； 0.10 eq.）、Pd2（dba）3 （58 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eq.）及［1,4］-二. 

噁烷（1.0 mL）製備產物。在密封試管中在110°C下進行反應18小時。藉 

由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之8-（1,3-二甲基- 

lR-卩引d朵-5-基）-Ν-［（35）-1-（Π^Π^-2-基）毗咯卩定-3-基］嗪喏H林-6-胺（42.9

mg ； 0.10 mmol ；產率77.7% ；藉由HPLC之99.5%）。

中間物29 中間物121

ch3

實例172

流程61

中間物121
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根據關於中間物22所述之通用程序19，用7-氯-5-(1-甲基-ΙΗ-口引 

口朵-5-基)唾喏卩林(中間物 29) (500.00 mg ； 1.67 mmol ； 1.00 eq)、氨(0.5 

Μ於 1,4-二噁烷中)(50.04 ml ； 25.02 mmol :- 15.00 eq.)、Pd2(dba)3 

(112.55 mg ； 0.12 mmol ； 0.07 eq.)、Me^BuXPhos (57.28 mg ； 0.12 

mmol ； 0.07 eq.)及NaOtBu (224.43 mg ； 2.34 mmol ； 1.40 eq.)製備產 

物。在80°C下進行反應5小時。接著，其經由Celite®過濾且減壓蒸發 

濾液。藉由FCC (DCM/AcOEt ；梯度)純化，得到呈黃色粉末狀之8- 

(1-甲基-l/Μ引U朵-5-基”奎喏咻-6-胺(405.00 mg ；產率82.7% ；藉由 

UPLC之93.4%)。

實例172

根據實例63中所述之通用程序23，用8-(1-甲基引[1 朵-5-基)唾 

喏麻-6-胺(中間物 121) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.)、2-胺基丿密 

卩定-5-甲醛(69.09 mg ； 0.53 mmol ； 1.57 eq.)、DCE (16.00 ml)、漢斯酯 

(355.36 mg ； 1.32 mmol ； 3.9 eg.)及TMCS (0.111 ml ； 0.87 mmol ； 2.52 

eq)(在加熱期間分數份添加)製備產物。在室溫下進行反應6小時，接 

著RM在55°C下再加熱，直至觀察不到其他實質反應進程為止。藉由 

FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化，得到呈黃色固體狀之N-[(2-胺基卩密卩定-

5-基)甲基卜8-(1-甲基-ΙΗ」引U朵-5-基)卩奎喏麻-6-胺(9.50 mg ；產率
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流程62

中間物122

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯唾喏嘛(中間物

2) (276.72 mg ； 1.14 mmol ； 1.00 eg.)、1-甲基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼 

噪-2-基)-17/』弓卩坐(200 mg ； 1.14 mmol ； 1.00 eq.)、DIPEA (0.40 mL ；

2.27 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (83.12 mg ； 0.11 mmol ； 0.10 

eg.)、1,4-二噁烷(2.50 mL)及水(2.50 mL)製備產物。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色晶體狀之7-氯-5-(1-甲基-1H"引H坐-6- 

基)哇喏咻(中間物122) (150 mg ；產率25.1% ；藉由HPLC之56%)。

中間物123
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根據關於中間物122所述之通用程序19，用7-氯-5-(1-甲基引 

口坐-6-基)」奎喏嚇(中 間物 Γ22) (93.00 mg ； 0.27 mmol ； 1.00 eq.)、 

Pd2(dba)3 (18.18 mg ； 0.02 mmol ； 0.07 eg.)、Me4tBuXPhos (9.25 mg ； 

0.02 mmol : 0.07 eq.)、氨(0.5 M於 1,4-二噁.烷.中)(8.08 ml ； 4.04 

mmol ； 15.00, eq.)及NaOtBu (36.26 mg ； 0.38 mmol ； 1.40 eg.)製備產 

物。在80°C下在攪拌下進行反應5小時。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯 

度)純化，得到呈黃色膜狀之8-(1-甲基-1尽ci引口坐-6-基)唾喏卩林-6-胺 

(35.00 mg ；產率46.5% ；藉由UPLC之98.6%)。

實例173

根據實例63中所述之通用程序23，用8-(1-甲基-lHJ引卩坐-6-基)卩奎 

喏麻_6-胺(中間物 123) (28.00 mg ； 0.10 mmol ； 1.00 eq.)、5-漠咄卩定-3- 

甲醛(38.00 mg ； 0.20 mmol ； 2.04 eq.)、漢斯酯(31.00 mg ； 0.12 

mmol ； 1.22 eg.)、TCMS (10.00 μΐ ； 0.08 mmol ； 0.79 eq.)及DCM 

(8.00 ml)/DCE (2.00 ml)混合物製備產物。在室溫下進行反應30小 

時。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化，得到呈棕橙色固體狀之N- 

[(5-漠毗口定-3-基)甲基]-8-(1-甲基引口坐-6-基)唾喏H林-6-胺(19.80 

mg ；產率43.4% ；藉由HPLC之97.8%)。
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中間物

中間物U4

流程63

2

中間物124

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-JM-7-氯唾喏麻（中間物 

2）（0.300 g ； 1.23 mmol ； 1.00 eg.）、［3-（二甲基胺基）苯基］硼酸（0.224 

g ； 1.36 mmol : 1.10 eg.）、DIPEA （0.43 ml ； 2.46 mmol ； 2.00 eg.）、 

Pd（dppf）Cl2 （90 mg ； 0.12 mmol ； 0.10 eq.）、［1,4］-二噁烷（3.00 ml）及 

水（3.00 ml）製備產物。在85°C下進行反應18小時。藉由FCC （己烷 

/EtOAc，梯度）純化。獲得呈黃色薄片狀之3-（7-氯哇喏啾-5-基）-N,N- 

二甲基苯胺（158.00 mg ； 0.55 mmol ::產率 44.8% ；藉由U PLC 之 

00%）。

實例174

根據實例1中所述之通用程序2，用3-（7■■氯唾喏財-5-基）-N,N-二

甲基苯胺（中間物 124） （50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.） ' 1-（4-胺基哌

11 定-1-基）乙-1-酮鹽酸鹽（50 mg ； 0.28 mmol ； 2.00 eg.）、NaOtBu （54
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Pd2(dba)3 (13 riig ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(3.00 ml)製備產物。在. ' ■ , ■
120°C下進行反應L8小時。藉由FCC' (MeOH/DCM，梯度)純化。獲得 

呈棕黃色固體狀之1-[4-({8-[3-(二甲基胺基)苯基]唾喏麻-6-基}胺基)阪 

睫-1-基]乙-1-酮(20.40 mg : 0.05 mmol；產率 36.7% ；藉由 HPLC 之
. ■ . . ■

97.9%)。

流程64

中間物125

根據經修改的關於中間物154所述之在MW條件下之鈴木-宮浦交 

叉偶合的通用程序，用5-漠7氯卩奎喏咻(中間物2) (0.25 g ； 1.21 

mmol ； 1.00 eg.)、3-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)苯甲醯胺(299 mg ； 

1.21 mmol ； 1.2 eq.)、碳酸金色(730.77 mg ； 2.22 mmol ； 2.20 eg.)、 

Pd(dppf)Cl2 (37 mg ； 0.05 mmol ； 0.05 eq.)、1,4-二噁烷(2.5 mL)及水 

(0.8 mL)製備產物。RM在Biotage Initiator裝置中加熱至120°C且用 

MW輻照30分鐘。RM用EtOAc稀釋且藉由Celite®墊過濾。濾液用水及 
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鹽水萃「取，經Na2S O4乾燥。濾出最燥劑且蒸發溶劑，得到呈深色固體 

狀之粗物質3-（7-氯哇喏麻-5-基）笨甲醯胺（申間物125） （278 mg ； 0.83 

mmol -產率83% ；藉由UPLC之85%）叮；

^^175

根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用3-（7-氯卩奎喏咻-5-基） 

苯甲醯胺（中間物 125） （70.00 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、1-（3-胺基毗 

咯口定-1-基）乙-1-酮（32.3mg ； 0.25 mmol ； 1.2 eq.）、NaOtBu （60 mg ； 

0.63 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （26 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eg.）、· 

Pd2（dba）3 （19.2 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）及［1,4］-二噁烷（1.40 mL）製 

備產物。在密封試管中在120 °C下進行反應18小時。藉由FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化，得到15.3 mg （藉由UPLC之80%）粗產物。 

在藉由製備型HPLC （ACN/0.05%甲酸，梯度）再純化之後，獲得呈亮 

黃色固體狀之3-{7-［（1-乙醯基毗咯卩定-3-基）胺基］哇喏麻-5-基}苯甲醯 

胺（11.3 mg ； 0.03 mmol ；產率 14.3% ；藉由HPLC之99.8%）。
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中間物126

向密封試管中裝入7-漠-5-氯哇喏咻（50 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 

eq.）、1-（4-胺基哌卩定-1-基）乙-1-酮鹽酸鹽（38 mg ； 0.27 mmol ； 1.30 

eq.）、NaOtBu （59 mg ； 0.62 mmol ； 3.00 eq.）、BrettPhos Pd Gl （3.3 

mg ； 0.00 mmol ； 0.02 eq.）、BrettPhos （4.4 mg ； 0.01 mmol ； 0.04 eq.） 

且用經聚矽氧PTFE塗佈之封蓋密封。經由注射器將容器之空氣抽真 

空且用氫氣回填。循環重複3次且經由注射器添加無水［1,4?二噁烷 

（1.00 ml）。RM加熱且在120°C下攪拌1小時。接著，RM用EtOAc稀釋 

且經由Celite®墊過濾。蒸發濾液，藉由FCC （MeOH/DCM，梯度）純化 

所得油狀殘餘物。獲得呈棕色玻璃狀之1-{4-［（8-氯哇喏咻-6-基）胺基］ 

哌卩定-1-基}乙-1-酮（6.9 mg ； 0.02 mmol ；產率10.4% ；藉由UPLC之 

94%）。

實例176
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向MW反應容器中裝入1-{4-[(8-氯嗪喏轉-6-基)胺基]哌睫亠基} 

乙-1-酮(中間物 126) (6.90 mg ； 0.02 mmol ； 1.00 eg.)、1-[5-(四甲基-

1,3,2-二氧硼噪-2-基)毗口定-2-基]乙-1-酮(13.5 mg ； 0.05 mmol ； 2.50 

eq.)、碳酸錨(21 mg ； 0.06 mmol ； 3.00 eq.)、水(0.02 ml)、[1,4]-二噁 

烷(0.07 ml)。所得漿料用氫氣吹掃且在氫氣下添加XPhos Pd G3 (0.90 

mg ； 0.00 mmol ； 0.05 eq.) ° 將容器加蓋且RM在Biotage Initiator裝置 

中加熱至120°C並用MW輻照60分鐘。RM用EtOAc稀釋且經由Celite® 

墊過濾。用水及鹽水萃取濾液。有機層經NazSCU乾燥且蒸發。藉由 

FCC (MeOH/DCM，梯度)純化。獲得呈棕黃色玻璃狀之1-(5-{7-[(1-乙 

醯基哌□定-4-基)胺基]Q奎喏U林-5-基}毗口定-2-基)乙亠酮(4.10 mg ； 0.01 

mmol ；產率46.2% ；藉由HPLC之93.3%)。

中間物127 中間物128

中間物127
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向圓底燒瓶中裝入5-漠-2-甲基苯胺仃00.00 mg : 0.54 mmol ； 1.0
； ·. . ； . - .. ■ ■.

eq)、甲醇(1.5 mL)、含 37% 甲醛溶液之甲醇(289.18 mg ； 3.56 mmol ； 

2.40 eq.)及乙酸(104.68 mg ； 1.29 mmol ； 2.40 eq.)。RM在室溫下攪拌.

10分鐘ο.此後，將RM冷卻至O°c且添加氧基硼氫化鋪(70.93 mg ； 1.13 

mmol ； 2.10 eg.)。反應混合物在此溫度下攪拌1小時。接著，蒸發溶 

劑且反應物用飽和NaHCO3水溶液(5 mL)淬滅並用DCM (3x5 mL)萃 

取。合併之有機萃取物用水(2x10 mL)洗滌。接著，蒸發有機溶劑且 

藉由FCC (DCM/EtOAc，梯度)進一步純化粗產物，得到呈無色油狀之

5-浪-Ν,Ν,2-三甲基苯胺（74.20 mg ；產率61.6% ；藉由UPLC之

95.5%） °

中間物128

根據關於中間物81所述之通用程序51獲得產物。向密封試管中 

裝入5-漠-Ν,Ν,2-三甲基苯胺(中間物 127) (74.50 mg ； 0.34 mmol ； 1.0 

eq.)、4,4,5,5-四甲基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,3,2-二氧硼 

噪(113.72 mg ； 0.45 mmol ； 1.3 eq.)、KOAc (67.62 mg ； 0.69 mmol ； 

2.0 eg.)及二噁烷(0.75 mL)，接著，RM用氫氣淨化且隨後添加 

Pd(dppf)C12 (25.21 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)。RM密封且在 100°C 下 

加熱18小時。此後，混合物用EtOAc稀釋，經由Celite®墊過濾。收集 

濾液且蒸發。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化粗產物，獲得呈油狀 

之Ν,Ν-2-三甲基-5-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)苯胺(中間物126)
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（42.50 mg ；.產率47.2% ；藉由HPLC之 100%） °

中間物129 「

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠-7-氯嗟喏咻仲間物

2) (39.62 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、Ν,Ν,2-三甲基-5-(四甲基-1,3,2- 

二氧硼噪-2-基)苯胺(中間物 128) (42.50 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、

DIPEA (0.06 mL ； 0.33 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (11.90 mg ； 0.02 

mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(2.50 mL)及水(2.50 mL)製備產物。藉由

FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色晶體狀之5-(7-氯唾喏麻-

5-基)-N,N,2-三甲基苯胺(中間物127) (23.90 mg ；產率49.1%；藉由 

HPLC之99.5%)。

實例177

根據實例1中所述之通用程序2，用5-(7-氯口奎喏嚇-5-基)-Ν,Ν,2-三 

甲基苯胺(中間物 129) (23.90 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、l-[(3S)-3-胺 

基毗咯卩定-1-基]乙-1-酮鹽酸鹽(30.86 mg ； 0.34 mmol ； 3.00 eq.)、 

NaOtBu (30.85 mg ； 0.32 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (10.00 mg ； 0.02 

mmol ； 0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (7.35 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯 

(1.00 mL)製備產物。在用經聚矽氧PTFE塗佈之封蓋充分密封的試管 

中在120°C下進行反應24小時。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。
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獲得呈.米色疥末狀之1-[(35)-3-({8-[3-(二甲基胺基j-4-甲基苯基傕喏 

.啾-6-基瘢基艸咯卩定-1-基]乙亠酮(29.60 mg ；產率88.4% ；藉由HPLC 

之 93.4%)9 ； 「.

B

中間物130 中間物131

流程67

中間物130

向圓底燒瓶中裝入5-漠-2-甲氧基苯胺(300.00 mg : 1.48 mmol :

1.0 eq)、甲醇(6.0 mL)、含 37% 甲醛溶液之甲醇(289.18 mg ； 3.56 

mmol ■； 2.40 eg.)及乙酸(213.99 mg ； 3.56 mmol ； 2.40 eq.) ° RM在室溫 

下攪拌10分鐘。此後，將RM冷卻至0°C且添加氨基硼氫化鋼(195.94 

mg ； 3.12 mmol ； 2.10 eq.)。反應混合物在此溫度下攪拌1小時。接 

著，蒸發溶劑且反應物用飽和NaHCOs水溶液(5 mL)淬滅並用DCM 

(3x5 mL)萃取。合併之有機萃取物用水(2x10 mL)洗滌。接著蒸發有 

機溶劑，得到呈無色油狀之5-漠-2-甲氧基-Ν,Ν-二甲基苯胺(330.90 

mg ；產率90.1% ；藉由UPLC之93.0%)。

中間物131
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根據關於中間物79所述之通用程序51，用5-漠-2-甲氧基-Ν,Ν-二 

甲基苯胺(中間物 130) (330.90 mg ； 1.34 mmol ； 1.0 eq.)、4,4,5,5-四甲 

基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,3,2-二氧硼 <(441.50 mg : 1.74 

mmol ； 1.3 eg.)、KOAc (262.51 mg ； 2.67 mmol ； 2.0 eg.)及二噁烷' 

(3.31 mL)及Pd(dppf)C12 (97.86 mg ； 0.13 mmol ； 0.10 eq.)製備產物。 

藉由FCC (己烷/EtOAc :梯度)純化。獲得呈油狀之2-甲氧基-Ν,Ν-二甲 

基-5-(四甲基-1,3,2-二氧硼嫌-2-基)苯胺(269.70 mg ；產率48.7% ；藉由 

HPLC之66.9%)。

中間物132

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-澳-7-氯哇喏咻(中間物 

2) (158.51 mg ； 0.65 mmol ； 1.00 eq.)、2-甲氧基-Ν,Ν-二甲基-5-(四甲 

基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)苯胺(中間物 130) (269.70 mg ； 0.65 mmol ；

1.00 eq.)、DIPEA (0.23 mL ； 1.30 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 

(47.61 mg ； 0.07 mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(2.50 mL)及水(2.50 mL) 

製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃白色固體狀 

之5-(7-氯嗤喏卩林-5-基)-2-甲氧基-Ν,Ν-二甲基苯胺(134.80 mg ；產率 

59.7% ；藉由HPLC之90.4%)。

實例178
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根據實例1中所述之通用程序2，用5-(7-氯哇喏咻-5-基)-2-甲氧基 

-Ν,Ν-二甲基苯胺(中間物 132) (50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、1- 

[(35)-3-胺基毗咯口定亠基]乙亠酮鹽酸鹽(61.27 mg : 0.48 mmol ； 3.00 

eq.)、NaOtBu (61.25 mg ； 0.64 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (19.84 mg ； 

0.03 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (14.59 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.)及 

甲苯(2.00 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。 

藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純化。 

獲得呈黃色粉末狀之1-[(35)-3-({8-[3-(二甲基胺基)-4-甲氧基苯基]哇 

喏U林-6-基}胺基)毗咯卩定亠基]乙亠酮(12.90 mg ；產率19.1% ；藉由 

HPLC之95.8%)。
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.中間物136

實例179

流程68

中間物133
Br

向圓底燒瓶中裝入5-漠-2-甲基苯胺(1000 mg ； 5.37 mmol ； 1.0 

eg.)及甲酸(1.22 mL ； 32.25 mmol ； 6.0 eq.)。將 RM 冷卻至 0°C 且在此 

溫度下添加甲酸銅(73.11 mg ； 1.07 mmol ； 0.2 eq.)。RM在室溫下攪拌 

2小時。此後，RM用DCM稀釋且濾出甲酸鋪。濾液用水及飽和 

NaHCOs水溶液洗滌。有機溶劑經無水NazSCU乾燥隔夜。在蒸發此有 

機溶劑之後，得到呈棕色固體狀之N-(5-澳-2-甲基苯基)甲醯胺(869.50 

mg ；產率68.8% ；藉由UPLC之91.0%)。

中間物134
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向圓底燒瓶中Β Λ Ν-(5-漠甲基苯基)甲醯胺(中間物133) 

(869.50 mg : 2.82 mmol ； 1.0 eq·)及無水四氫咲喃(30.43 mL)。將RM 

冷卻至0°C且在此溫度下，在RM攪拌時，添加含氫化理鋁2.0 Μ溶液 

之四氫咲喃(3.11 mL ； 6.21 mmol ； 2.2 eq.)。使RM升溫至室溫。RM 

加熱且在回流下攪拌24小時。此後，將RM冷卻至室溫且添加水至RM 

中。接著連續添加5 M NaOH水溶液(10 mL)及水(30 mL)。RM攪拌30 

分鐘且隨後用EtOAc (3x30 mL)萃取。接著收集有機溶劑，合併且用 

鹽水洗滌(2次)。接著「有機溶劑經Na2SO4乾燥隔夜。在此有機溶劑 

蒸發之後，得到呈黑色油狀之5-漠-N,2-二甲基苯胺(692.40 mg ；產率 

116.0% ；藉由UPLC之94.6%)。

中間物135

根據關於中間物79所述之通用程序51，用5-漠-N,2-二甲基苯胺 

(中間物 134) (226.00 mg ； 0.65 mmol ； 1.0 eq.)、4,4,5,5-四甲基-2- 

(匹甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,3,2-二氧硼 <(215.91 mg ； 0.85 

mmol ； 1.3 eq.)、KOAc (128.37 mg ； 1.31 mmol ； 2.0 eq.)及二噁烷 

(5.86 mL)及Pd(dppf)Cl2 (47.85 mg ； 0.07 mmol ； 0.10 eq.)製備產物。 

藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈油狀之N,2-二甲基-5-(四 

甲基-1,3,2-二氧硼嗥-2-基)苯胺(54.10 mg ；產率24.2% ；藉由HPLC之 

72.2%)。

中間物136
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［根據關於中間物4所述之通用程序1，用5-澡-7-氯唾喏咻(中間物 

2) (53,20 mg ； 0.22 mmol ； 1.00 eq.)、N,2-二甲基-5-(四甲基-1,3,2-二 

氧硼噪-2-基)苯胺(中間物 135) (54.00 mg ； 0.22 mmol ； 1.00 eq.)、 

DIPEA (O.O&mL ； 0.44 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (15.98 mg ； 0.02 

mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(2.50 mL)及水(2.50 mL)製備產物。藉由 

FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色晶體狀之5-(7-氯嗪喏口林-

5-基)-N,2-二甲基苯胺(25.00 mg ；產率40.3% ；藉由HPLC之 100%)。 

實例179

根據實例1中所述之通用程序2，用5-(7-氯唾喏麻-5-基)-N,2-二甲 

基苯胺(中間物 136) (23.90 mg ； 0.08 mmol ； 1.00 eq.)、l-［(3S)-3-月安基 

毗咯 11定-1-基］乙-1-酮鹽酸鹽(32.39 mg ； 0.25 mmol ； 3.00 eq.)、 

NaOtBu (32.38 mg ； 0.34 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (10.49 mg ； 0.02 

mmol ； 0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (7.71 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯 

(1.00 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由 

FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈米色粉末狀之1-［(35)-3-({8-［4- 

甲基-3-(甲基胺基)苯基］哇喏麻-6-基}胺基)毗咯口定-1-基］乙亠酮(14.90 

mg ；產率46.5% ；藉由HPLC之98.7%)。
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中間物140

流程69

中間物137

向圓底燒瓶中裝入5-漠-2-甲基苯胺(400.00 mg ； 2.15 mmol ； 1.0 

eq.)、三乙胺(330.76 mL ； 2.36 mmol ； 1.1 eg.)及無水二氯甲烷(12 

mL) °接著逐滴添加乙醯氯(185.64 mg ； 2.36 mmol ； 1.1 eq.)且反應混 

合物在室溫下攪拌24小時。此後，添加乙醴(24 mL)且混合物用飽和 

氯化銭水溶液(2x20 mL)及鹽水(2x20 mL)洗滌。有機層接著經無水 

Na2SO4乾燥隔夜。蒸發第二有機溶劑，得到呈棕色固體狀之

2-甲基苯基)乙醯胺(513.20 mg ；產率93.5% ；藉由UPLC之89.3%)。

中間物138
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向圓底燒瓶中裝入N-(5-漠-2-甲基苯基)乙醯胺(中間物137) 

(513.20 mg ； 2.01 mmol : 1.0 eq.)及無水四氫咲喃(17.96 mL)。將RM 

冷卻至O°c且在此溫度下'在RM攪拌時」添加含氫化鏗鋁2.0 Μ溶液 

之四氫咲喃(2.21 mL ； 4.42 mmol ； 2.2 eq)。使RM升溫至室溫。RM 

加熱且在回流下攪拌24小時。此後，將RM冷卻至室溫且添加水至RM 

中。接著連續添加5 M NaOH水溶液(5 mL)及水(10 mL)。RM攪拌30分 

鐘且隨後用EtOAc (3x10 mL)萃取。接著收集有機溶劑，合併且用鹽 

水洗滌(2次)。接著，有機溶劑經Na2SO4乾燥隔夜。在此有機溶劑蒸 

發之後，得到呈米色半固體狀之5-漠-N-乙基-2-甲基苯胺(313.90 

mg ；產率69.3% ；藉由UPLC之95.0%)。

中間物139

向圓底燒瓶中裝入5-漠-N-乙基-2-甲基苯胺(中間物138) (313.90 

mg ； 1.39 mmol ； 1.0 eq)、甲醇(7.50 mL)、含37%甲醛溶液之甲醇 

(135.63 mg ； 1.67 mmol ； 1.20 eg.)及乙酸(84.49 mg / 1.39 mmol ； 1.0 

eq.)。RM在室溫下攪拌10分鐘。此後，將RM冷卻至0°C且添加氨基硼 

氫化錮(91.90 mg ； 1.46 mmol ； 1.05 eq.)。反應混合物在此溫度下攪 

拌1小時。接著，蒸發溶劑且反應物用飽和NaHCO3水溶液(5 mL)淬滅 

並用EtOAc (3x5 mL)萃取。合併之有機萃取物用水(2x10 mL)洗滌。 

接著蒸發有機溶劑且藉由FCC (己烷/EtOAc，梯度)進一步純化粗產 

物，得到呈米色油狀之5-漠-N-乙基-N,2-二甲基苯胺(150.40 mg ；產率
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47.3% ；藉由UPLC之 100%）。

中間物140
H3^ ch

r
Ν
、CH

CH 3

根據關於中間物79所述之通用程序51，用5-漠-N-乙基-N,2-二甲 

基苯胺(中間物 139) (150.40 mg ； 0.66 mmol ； 1.0 eq.)、4,4,5,5-四甲基 

-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,3,2-二氧硼噪(217.64 mg ； 0.86 

mmol : 1.3 eq.｝、KOAc ( 129.41 mg ； 1.32 mmol ； 2.0 eg.)及二噁烷 

(3.01 mL)及Pd(dppf)Cl2 (48.24 mg ； 0.07. mmol ； 0.10 eg.)製備產物。 

藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈油狀之N-乙基-N,2-二甲基 

-5-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)苯胺(119.00 mg ；產率29.0% ；藉由 

HPLC之47.9%)。

中間物141

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5->M-7-氯卩奎喏麻(中間物

2) (51.91 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.)、N-乙基-Ν,2-二甲基-5-(四甲基-

1,3,2-二氧硼噪-2-基)苯胺(中間物 140) (119.00 mg : 0.21 mmol ； 1.00 

eq.)、DIPEA (0.07 mL ； 0.43 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (15.59 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(1.19 mL)及水(1.19 mL)製備產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之5-(7-氯 

嗤喏射-5-基)-N-乙基-N,2-二甲基苯胺(44.70 mg ；產率60.7% ；藉由 

HPLC 之 90.3%)。

C196799A.docx -299-



201713641

實例180
ΌΗ.

7

ch3

根據實例1中所述之通用程序2，用5-(7-氯唾喏咻-5-基)-N-乙基-

N,2-二甲基苯胺(中間物 141) (44.70 mg ； 0.13 mmol ； 1.00 eq.)、1-

［(35)-3-胺基毗咯卩定-1-基］乙-1-酮(58.26 mg ； 0.39 mmol ； 3.00 eq.)、

NaOtBu (49.76 mg : 0.52 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (16.12 mg ； 0.03 

mmol ； 0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (11.85 mg ； 0.01 mmol : 0.10 eg.)及甲苯 

(1.12 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由 

FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純化。獲得 

呈黃色粉末狀之l-［(3S)-3-［(8-{3-［乙基(甲基)胺基卜4-甲基苯基}唾喏 

U林-6-基)胺基］毗咯口定亠基］乙-1-酮(6.00 mg ；產率10.8% ；藉由HPLC 

之94.2%)。

中間物
2

流程70

中間物142
3

用5-漠-7-氯哇喏嘛(中間物根據關於中間物4所述之通用程序1，

2) (200.00 mg ； 0.81 mmol ； 1.00 eq.)、(2-甲氧基毗卩定-4-基)醸酸
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(137.21 mg ； 0.89 mmol ； 1.10 eq.) ' DIPEA (0.422 mL ； 2.42 mmol ；■■ . '
3.00 eq ) > Pd(dppf)Cl2 (59.06 mg ； 0.0&mmol ；. 0.10 eq.)、1,4-二噁烷 

(1.70 mL)及水(0.60 mL)製備產物。藉由FCC.(己烷/EtOAc ；梯度)純 

化。獲彳寻呈白色細粉狀之7-氯-5-(2-甲氧基毗卩定-4-基)唾喏咻(35.40 

mg ；產率 16.10% ；藉由HPLC之 100%)。

實例181

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(2-甲氧基毗旋-4-基)卩奎 

喏咻(中間物 142) (34.00 mg : 0.12 mmol : 1.00 eq.)、1-(4-胺基哌卩定-1- 

基)乙-1-酮(34.88 mg ； 0.25 mmol : 2.00 eg.)、NaOtBu (47.14 mg ； 

0.49 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (15.27 mg ； 0.02 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (11.23 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(1.02 mL)製備產 

物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由FCC (二氯甲烷/ 

甲醇；梯度)純化。獲得呈棕黃色粉末狀之1-(4-{[8-(2-甲氧基毗U定-4- 

基)哇喏口林-6-基]胺基}哌口定亠基)乙亠酮(12.80 mg ；產率26.7% ；藉由 

HPLC之96.5%)。
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流程71

中間物143-通用程序55

向圓底燒瓶中裝入6-Μ-2,3-二氫引H朵(500.00 mg : 2.52 

mmol ； 1.00 eq.)、甲醇(7.50 ml)、甲醛(245.84 mg ； 3.03 mmol ； 1.20 

eg.)及乙酸(153.13 mg ； 2.52 mmol ； 1.00 eq.)。RM在室溫下攪拌 10分 

鐘，接著冷卻至O°c且添加氧基硼氫化金內(166.57 mg ； 2.65 mmol ； 

1.05 eq.) ο反應物在此溫度下攪拌1小時。接著，減壓移除溶劑且反 

應物用飽和NaHCCh水溶液淬滅。產物藉由萃取溶解至DCM (5x3 

mL)。合併之有機層用水洗滌兩次且蒸發，得到呈油狀之6-;Μ-1-甲基-

2,3-二氫-17/-口引 U朵(516.60 mg ； 2.41 mmol ； 95.5% ；藉由 UPLC 之 

99.%)。

中間物144
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根據關於中間物79所述之通用程序51，用66-)1-1-甲基-2,3-二氫- 

177-ϋ引口朵(中間物 143) (619.90 mg ； 2.89 mmol ； 1.0 eq.)、4,4,5,5-四甲 

基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,3,2-二氧硼 <(955.25 mg ； 3.76 

mmol ； 1.3 eq.)、KOAc (567.98 mg ； 5.79 mmol ； 2.0 eq.)及二噁烷 

(6.20 mL)及Pd(dppf)Cl2 (211.73 mg ； 0.29 mmol ； 0.10 eg.)製備產物。 

在此情況下，進行萃取而非FCC :粗產物在蒸發之後用EtOAc稀釋且 

用水及鹽水洗滌(各2次)。獲得呈深色油狀且混雜有未反應物質的1-甲 

基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1尽口引口坐(990.60 mg :產率 

132.10% ；藉由HPLC之90.5%)。

中間物145

根據關於中間物4所述之通用程序1，用5->M-7-氯唾喏咻(中間物

2) (281.87 mg ； 1.16 mmol ； 1.00 eg.)、1-甲基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼 

噪-2-基)-2,3-二氫-17/-卩引 口朵(中間物 144) (300 mg : 1.16 mmol : 1.00 

eq.)、DIPEA (0.40 mL ； 2.32 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (84.67 

mg ； 0.12 mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(2.50 mL)及水(2.50 mL)製備產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色晶體狀之7-氯-5- 

(1-甲基-2,3-二氫-1尽卩引口朵-6-基)嗪喏麻仲間物145) (223.20 mg ；產率 

57.4% ；藉由UPLC之88.0%)。

實例182
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〔 根據實例1中所述之®用趙序2，用7氯-5-(1-甲基-2,3-二蠢」1圧 

口引口朵-6-基)唾喏嚇(中間物 145) (50.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eg.)、1- 

[(35)-3-胺基毗咯卩定-1-基]乙亠酮鹽酸鹽(73.48 mg ； 0.45 mmol ； 3.00 

eq.)、NaOtBu (57.19 mg ； 0.60 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (18.53 mg ； 

0.03 mmol ； 0.20 eq,｝、Pd2(dba)3 (13.62 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg：.)及 

甲苯(1.50 mL)製備産物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。- ■ . ■ ..
藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈綠色粉末狀之1-[(35)-3- 

｛[8-(1-甲基-2,3--氫引唏-6-基)唾喏咻-6-基]胺基｝毗咯口定亠基]乙 

-1-酮(8.90 mg ；產率 14.7% ；藉由HPLC之95.4%)。

實例183

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-2,3-二氫-1H- 

U引口朵-6-基)哇喏嚇(中間物 145) (50.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eg.)、1- 

(4-胺基岷11 定-1-基)乙-1-酮(42.31 mg ； 0.30 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu 

(57.19 mg ； 0.60 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (18.53 mg ； 0.03 mmol ； 

0.20 eq.｝、Pd2(dba)3 (13.62 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.50 mL) 

製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由FCC

(DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈綠色粉末狀之1-(4-｛[8-(1-甲基-2,3- 

二氫引口朵-6-基)卩奎喏咻-6-基]胺基｝哌口定亠基)乙-1-酮(22.40 mg ；
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中間物146
3C

 
—

根據關於中間物143所述之N-甲基化的通用程序55，用7-漠- 

1,2,3,4-四氫唾咻(300.00 mg ； 1.41 mmol ； 1.00 eq.)、MeOH (6.000 

ml)、甲醛37% (0.126 ml ； 1.70 mmol ； 1.20 eq.)、乙酸(0.082 ml ； 

1.43 mmol ； 1.01 eq.)及氨基硼氫化金內(93.00 mg ； 1.48 mmol ； 1.05 

eq·)製備產物。RM在冰浴中之攪拌時間延長至2小時。獲得呈淡黃色 

油狀之7-漠亠甲基-1,2,3,4-四氫哇卩林(234.00 mg ；產率72.4% ；藉由 

UPLC之99.00%)。
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申間物147

根據關於中間物4所述之通用程序1，用7-漠亠甲基-1,2,3,4-四氫' ■ - .
唾麻(中間物 146) (230.00 mg ； 1.01 mmol ； 1.00 eg.)、雙(頻哪醇根基) 

二硼(332.44 mg ； 1.31 mmol ； 1.30 eq.)、Pd(dppf)C12 (7.37 mg ； 0.01 

mmol ； 0.01 eq.)、KOAc (197.66 mg ； 2.01 mmol ； 2.00 eg.)及 1,4-二噁 

烷(5.000 ml)製備產物。.在100°C下進行反應隔夜。在經由Celite®過濾 

之後，稀RM分配於EtOAc與水之間。乾燥有機相且蒸發。藉由FCC 

(己烷/EtOAc ；梯度)純化，得到呈黃色油狀之1-甲基-7-(四甲基-1,3,2- 

二氧硼噪-2-基)-1,2,3,4-四氫卩奎麻(233.00 mg ；產率82.7% ；藉由UPLC 

之 97.6%)。 .

中間物148
0

根據經修改的關於中間物4所述之通用程序1，用1-甲基-7-(四甲 

基-1,3,2-二氧硼柬-2-基)-1,2,3,4-四氫哇咻(中間物147) (233.00 mg : 

0.83 mmol ； 1.00 eq.)、5-漠-7-氯唾喏麻(中間物2) (203.71 mg ； 0.83 

mmol ； 1.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (60.9 mg ； 0.08 mmol ； 0.10 eg.)、 

DIPEA (0.435 ml ； 2.50 mmol ； 3.00 eq.)、1,4-二噁烷(7.000 ml)及水 

(3.000 ml)製備產物。在MW 120°C下進行反應1小時。接著，其用 

EtOAc稀釋且經由Celite®過濾。減壓蒸發濾液且藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度)純化殘餘物，得到呈黃色玻璃狀之7-氯-5-(1-甲基-
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1,2,3,4-四氫隆嘛-7-塞）唾喏卩林（132.80 mg ；產率50.5% ；藉由UPLC之

98.00%） °

實例184

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1,2,3,4-四氫嗤 

U林-7-基)哇喏咻(中間物 148) (50.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、1-(3- 

胺基毗咯^-1-基)乙-1-酮(64.00 mg ； 0.50 mmol ； 3.16 eq.)、NaOtBu 

(19.76 mg ； 0.21 mmol : 1.30 eq.)、BINAP (19.70 mg ； 0.03 mmol ； 

0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (14.4 & mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(1.500 

ml)製備產物。在110°C下進行反應隔夜。接著，RM用EtOAc稀釋且經 

由Celite®過濾。濾液蒸發至乾且藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化殘 

餘物，得到呈橙色粉末狀之1-(3-{[8-(1-甲基-1,2,3,4-四氫U奎咻7基)嗪 

喏U林-6-基]胺基}毗咯卩定亠基)乙亠酮(28.20 mg ；產率43.7% ；藉由 

HPLC之98.50%)。

實例185 OA
C3

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1,2,3,4-四氫嗪 

麻-7-基）U奎喏咻（中間物 148） （74.00 mg ； 0.23 mmol ； 1,00 eq.）、1-（4- 

胺基哌 口定-1-基）乙-1-酮（99.86 mg ； 0.70 mmol ； 3.00 eq.）、NaOtBu 

（29.25 mg ； 0.30 mmol ； 1.30 eq.）、BINAP （29.15 mg ； 0.05 mmol ；
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0.20 eg.）、Pd2（dba）3 （21.44 mg ； 0:02 mmol ； 0.10 eq.｝及甲苯（2.000 

ml）製備產物。在120°C下進行反應隔夜。接著，RM用EtOAc稀釋且
■ ' . ■- ■ ■

經由Celite®過濾。濾液蒸發至乾且藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化 

殘餘物I得到呈棕色粉末狀之1-（4-｛[8-（1-甲基-1,2,3,4•■四氫H奎麻7基） 

摩喏財-6-基]胺基｝哌口定亠基）乙-1-酮（20.40 mg ；產率20.8% ；藉由 

HPLC之99.10%）。
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實例187
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流程 73

中間物149-通用程序56
Η

根據文獻(WO 2010027500步驟 1，WO 2014008214步驟2、3、4

及5）中所述之程序獲得產物。

步驟1·在室溫下，將含2 Μ甲胺之乙醇（4.9 ml ； 9.73 mmol ；

2.00 eg.）經5分鐘滴入4-漠-2-氟-1-硝基苯（1.07 g ； 4.86 mmol ； 1.00 

eg.）於乙醇（10.00 ml）中之攪拌溶液中。RM在室溫下攪拌30分鐘，接 

著蒸發溶劑且用水濕磨殘餘物以移除甲胺氫氟酸鹽。藉由過濾收集剩 

餘殘餘物，用水洗滌且在烘箱中在60°C下乾燥，得到呈橙色細針狀之

5-M-N -甲基-2-硝基苯胺（1.07 g ； 4.62 mmol ；產率95.0% ；藉由UPLC

之 100%) ο

步驟2.向5-漠-Ν-甲基-2-硝基苯胺(1.10 g ； 4.76 mmol ； 1.00 eq.)

於無水THF (11.00 ml)中之溶液中添加碳酸鉀(1.32 g ； 9.52 mmol ；

2.00 eg.)，接著添加氯乙醯氯(0.57 ml ； 7.14 mmol ； 1.50 eq.)。RM回

流持續3小時，直至SM在TLC上衰減為止。接著，RM稀釋於100 ml

EtOAc中且用水（3x10 ml）萃取。有機層用鹽水洗滌且經Na2SO4乾燥。

濾出乾燥劑且減壓蒸發溶劑，得到呈黃色油狀之N-（5-}>-2-硝基苯 

基）-3■■氯-N-甲基丙醯胺（1.45 g ； 4.67 mmol ； 98.0% ；藉由 U PLC 之

99%）。

步驟3. N-（5-}>-2-硝基苯基）-3-氯-N-甲基丙醯胺及THF甲硼烷複 

合物之混合物（14.63 ml ； 14.63 mmol ； 4.50 eg.）在室溫下在氫氣氛圍 

下攪拌18小時。接著，RM藉由添加冷甲醇淬滅。蒸發所得混合物， 

得到呈深黃色油狀之5-漠-N-（3-氯丙基）-N-甲基-2-硝基苯胺（0.88 g ；
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2.93 mmol ；產率90.1% ；藉由UP.LC之97.4%)。

•步驟4. 5-;M-N-(3-氯丙基)：N-甲基-2-硝基苯胺(0.88 g ； 3.01 

mmol ； 1.00 eq.)、乙酸(15.00 ml)及鐵(0.84 g ； 15.04 mmol ； 5.00 eq.} 

加熱且在50°C下經超聲處理1小瞎厂並接著在室溫下再攪拌2小時。藉 

由磁體收集未反應的鐵且所得漿料用水(100 mL)稀釋，用2 M NaOH 

鹼化至pH 8 °所得混合物經由Celite®墊過濾。濾液用Et2。(3x50 mL) 

萃取。合併之有機層用水、鹽水洗滌且經MgSO4乾燥。濾除乾燥劑且 

真空蒸發濾液。獲得呈黃色油狀之5-漠-1-Ν-(3-氯丙基)-1-N-甲苯-1,2- 

二胺(0.68 g ； 2.34 mmol ；產率77.7% ；藉由UPLC之91%)。

步驟5.向密封試管中裝入5-漠-1-Ν-(3-氯丙基)-1-Ν-甲苯-1,2-二 

胺(0.68 g ； 2.34 mmol ； 1.00 eq.)、碘化鉀(1.16 g ； 7.01 mmol ； 3.00 

eq)、碳酸鉀(0.65 g ； 4.67 mmol ； 2.00 eq)及DMF (10 mL)。所得混合 

物在預加熱至80°C之油浴上攪拌3小時。接著，真空蒸發DMF且殘餘 

物藉由EtzO 50 mL及水(50 mL)分配。收集有機層且再用Et?。(2x50 

mL)萃取水層。合併之有機層用水及鹽水洗滌，經MgSO4乾燥且蒸 

發。藉由FCC (己烷/EtOAc，梯度)純化。獲得呈黃色結晶油狀之7-漠- 

1-甲基-1,2,3,4-四氫哇喏咻(中間物147) (0.311 g，1.22 mmol ；產率 

52% ；藉由UPLC之87%)。

中間物150

向圓底燒瓶中裝入7-漠-1-甲基-1,2,3,4-四氫嗟喏U林仲間物149) 

(0.31 g 5 1.22 mmol ； 1.00 eq)、Boc2O (0.533 g ； 4.44 mmol ； 2 eq)、 

DIPEA (0.43 mL ； 2.44 mmol ； 2 eq)、DMAP (15 mg ； 0.12 mmol ； 0.1 

eq)及無水DCM (10 mL)。RM在室溫下攪拌隔夜。接著，RM用DCM 
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稀釋且依次用水及鹽水萃取，經Na2SO4乾燥·。濾出乾燥劑且蒸發溶 

劑。藉由FCC (己烷/AcORe ；梯度)純化粗產物。獲得呈油狀之6-漠-

4-甲基-1,2,3,4-四氫唾喏咻亠甲酸第三丁酯(155 mg ； 0.46 mmol ；產■- ■
率37%；藉由UPLC之97%)。

中間物151
H3^ CH3

,c

根據關於中間物79所述之宮浦偶合硼基化作用之通用程序51， 

用6-)1-4-甲基-1,2,3,4-四氫哇喏咻亠甲酸第三丁酯仲間物150) (155 

mg ； 0.46 mmol ； 1 eq.)、4,4,5,5-四甲基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2- 

基)-1,3,2-二氧硼 <(151.7 mg ； 0.60 mmol ； 1.30 eq.)、KOAc (112.7 

mg ； 1.15 mmol ； 2.50 eq.)及[1,4]-二噁烷(5.00 ml)製備產物。所得漿 

料用歳氣吹掃且在氫氣氛圍下添加Pd(dppf)Cl2 (33.6 mg : 0.05 

mmol ； 0.10 eq.)。在100°C下進行反應18小時。獲得呈深色油狀之粗 

物質4-甲基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)-1,2,3,4-四氫哇喏咻亠甲 

酸第三丁酯(314.0 mg ；藉由UPLC之84%)，其未經進一步純化即用於 

下一步驟中。

中間物152

根據關於中間物117所述之通用程序54，用5->M-7-氯唾喏咻(中間

物2) (100.00 mg ； 0.40 mmol ； 1.00 eq.)、4-甲基-6-(四甲基-1,3,2-二氧
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硼疎-2-墓）-1,23,4-四氫哇喏咻1-申酸鎗三丁酯（中間物151〉（310 

mg ； 0.44 mmol ； 1.10 eq.） ' 碳酸 ^（263. mg ? 0.81 mmol ； 2.00 eq.）、

Pd（dppf）C12 （29.5 mg ； 0.04 mmol : 0.10 eq.} ' 水（3，mL）及[1,4]-二噁烷 

製備產物。RM在Biotage Initiator裝置申加熱至120°C且用MW輻照30 

分鐘藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色膜狀之6-（3-氯 

蔡-1-基）-4-甲基-1,2,3,4-四氫哇喏咻-1-甲酸第三丁酯（72.4 mg ； 0.17 

mmol ；產率43.2% ；藉由UPLC之99%）。

中間物153

h3c

根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用6-(3-氯蔡-1-基)-4-甲 

基-1,2,3,4-四氫哇喏麻亠甲酸第三丁酯仲間物152) (72.4 mg : 0.17 

mmol : 1 eq)、l-[(3S)-3-胺基毗咯 口定-1-基]乙-1-酮(68 mg ； 0.53 

mmol ； 3.00 eq J、NaOtBu (68 mg ； 0.70 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (22 

mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (16 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.) 

及[1,4]-二噁烷(2.0 ml)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應 

18小時。藉由FCC (MeOH/DCM，梯度)純化。獲得呈黃色泡沫狀之6- 

(3-{[(3S)-l-乙醯基毗咯喘-3-基]胺基}荼亠基)-4-甲基-1,2,3,4-四氫唾 

喏麻_1_甲酸第三丁酯(69.9 mg ； 0.14 mmol ；產率78.9% ；藉由UPLC 

之 100%)。

實例186
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向MW反應容器中裝入6-(3-{[(3S)-l-乙醯基毗咯卩定-3-基]胺基}蔡- 

1-基)-4-甲基-1,2,3,4-四氫哇喏U林亠甲酸第三丁酯(中間物153) (69.9 

mg ； 0.14 mmol ； 1.0 eq)、PTSA (53 mg ； 0.28 mmol ； 2.00 eq.)、無水 

甲苯(2.00 ml)及甲醇(0.50 ml)。密封容器且RM在Biotage Initiator裝置 

中加熱至100°C並用MW輻照10分鐘。所得深紅色溶液藉由DCM及水 

分配且用2 M NaOH鹼化至pH 8-10 (有機層由紅色變成氛綠色)。有機 

層依次用水及鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且真空蒸發。藉由FCC 

(MeOH/EtOAc ；梯度)純化所得殘餘物。獲得呈橙紅色泡沫狀之1- 

[(35)-3-{[8-(5-甲基-2,3,4,5-四氫-17/-1,5-苯并二氮呼 7基)哇喏啦-6- 

基]胺基}毗咯卩定亠基]乙-1-酮(36.5 mg ； 0.09 mmol ；產率63.5% ；藉 

由HPLC之97.4%) °

中間物154

根據關於中間物149所述之通用程序56製備產物。自步驟2以5-漠

-N-甲基-2-硝基苯胺(0.50 g ； 2.16 mmol ； 1.00 eq.)為起始物質，再現 

後續四個步驟。獲得呈淡黃色油狀之8-漠亠甲基-2,3,4,5-四氫-1尽

1,5-苯并二氮呼(0.282 g ； 1.12 mmol ；在4個步驟之後計算所得的產率 

52% ；藉由UPLC之96%)。

中間物155

C196799A.docx ・314・



201713641

「根據關於中間物79所述之通用程序51，Μ8-)1-1-甲基-2,3,4,5-四 

氫-12/-1,5-苯并二氮呼(中間物 154) (0.282 g ； 1.12 mmol ； 1.0 eq.)、

4,4,5,5-四甲基-2-(四甲基-1,3,2-二氧硼略·2-基)-1,3,2-二氧硼噪(0.386 

g ； 1.52 mmol ； 1.3 eg.)、KOAc (286.94 mg ； 2.92 mmol ； 2.50 eg.)及

[1,4]- 二噁烷(5.00 ml)製備產物。所得漿料用氫氣吹掃且在氫氣氛圍 

下添加Pd(dppf)Cl2 (85.57 mg ； 0.12 mmol ； 0.10 eg.) ° 在 100°C 下進行 

反應18小時。獲得呈深色油狀之粗物質1-甲基-8-(四甲基-1,3,2-二氧 

硼噪-2-基)-2,3,4,5-四氫-17/-1,5-苯并二氮呼(507 mg ； 1.18 mmol ；產 

率100% ；藉由UPLC之67%)，其未經進一步純化即用於下一步驟中。 

中間物156

根據關於中間物117所述之通用程序54，用氯唾喏咻(中間 

物2) (100.00 mg ； 0.40 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-8-(四甲基-1,3,2-二氧 

硼噪-2-基)-2,3,4,5-四氫-17/-1,5-苯并二氮呼(中間物155) (507 mg ； 

1.18 mmol ；產率 100% ； 1.10 eq.)、碳酸鉅(658. mg ； 2.02 mmol ； 2.00 

eq.)、Pd(dppf)Cl2 (74 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eg.)、水(3 mL)及[1,4]-二 

噁烷(95 mL)製備產物。RM在Biotage Initiator裝置中加熱至120°C且 

用MW輻照30分鐘。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈橙紅 

色油狀之8-(3-氯蔡-1-基)-1-甲基-2,3,4,5-四氫-17/-1,5-苯并二氮呼 

(122.40 mg ； 0.31 mmol ；產率30.6% ；藉由UPLC之82%)。
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: 實例187

根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用8-(3-氯蔡-1-基)-1「甲 

基-2,3,4,5-四氫-12/-1,5-苯并二氮呼(中間物 156) (60 mg ； 0.15 mmol ； 

leq)、l-［(3S)-3-胺基毗咯碇-T-基］乙-1-酮(59 mg ； 0.46 mmol : 3.00 

eq.)、NaOtBu (59 mg ； 0.61 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (19 mg ； 0.03■-
mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (14 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及［1,4卜二 

噁烷(2.0 ml)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應18小時。藉 

由FCC (MeOH/DCM，梯度)純化。獲得呈棕色泡沫狀之1-［(35)-3-｛［4- 

(5-甲基-2,3,4,5-四氫苯并二氮呼7基)蔡-2-基］胺基｝毗咯汨定亠 

基］乙-1-酮(33.0 mg ； 0.08 mmol ；產率50.1% ；藉由HPLC之96.9%)。

流程74

中間物157
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根據關於中間物117所述之通用程序54，用5-)1-7-氯唾喏嚇(中間 

物2) (0.23 g ； 1.14 mmol ； 1.00 eq.)、6-(四甲基-1,3,2-二氧硼＜-2-基)- 

177-1,3-苯并二卩坐(279 mg ； 2.83 mmol ； 3.00 eq.)、DIPEA (0.49 mL ； 

2.83 mmol ； 3.00 eq.) ' Pd(dppf)Cl2 (69 mg ； 0.11 mmol ； 0.10 eq.)、

1,4-二噁烷(2.0 mL)及水(0.7 mL)製備產物。RM在Biotage Initiator裝 

置中加熱至120°C且用MW輻照30分鐘。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度) 

純化。獲得呈棕灰色固體狀之5-(1//-1,3-苯并二口坐-6-基)-7-氯唾喏卩林 

(100 mg ； 0.37 mmol，產率39% ；藉由UPLC之 100%)。

實例188

根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用5-(177-1,3-苯并二口坐-

6-基)-7-氯卩奎喏麻(中間物 157) (50 mg ； 0.18 mmol ； 1.0 eq.)、1-(4-胺 

基哌11定-1-基)乙-1-酮鹽酸鹽(31.8 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.)、NaOtBu 

(68.5 mg ； 0.71 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (22 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 

eq.)、Pd2(dba)3 (16 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)及[1,4]-二噁烷(2.0 mL) 

製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應18小時。RM用EtOAc稀 

釋且經由celite®墊過濾。濾液蒸發至乾且溶解於水中。所得混合物之 

pH用1 M HC1調節至7且用正丁醇(3x10 mL)萃取。合併之萃取物經 

Na2SO4乾燥且蒸發。藉由製備型HPLC (ACN/0.1%氨水溶液，梯度)純
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:北。獲得呈黃綠色玻璃狀之1-(4-{[8-(1Η-1,3-苯并二哩-6-基)唾喏咻6

基]胺基}哌口定亠基)乙亠酮⑴.2 mg ； 0.03 mmol ；產率15.3% ；藉由

HPLC之94.1%）。

中間物158

根據關於中間物4所述之通用程序1，用6-(四甲基-1,3,2-二氧硼 

<-2-基)-1 圧卩引Q朵(150.00 mg ； 0.59 mmol ； 1.00 eq.)、5-漠-7-氯唾喏 

卩林(中間物2) (292.00 mg ； 1.19 mmol ； 2.01 eg.)、DIPEA (0.416 ml ； 

2.39 mmol ； 4.04 eq.)、Pd(dppf)C12 (87 mg ； 0.12 mmol ； 0.20 eg.)、

1,4-二噁烷(2.500 ml)及水(2.500 ml)製備產物。在85°C下在攪拌下進 

行反應隔夜。接著，其用EtOAc稀釋且經由Celite®過濾。濾液用稀 
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HCI、冰及鹽水洗繰。有機層經無水Na2SO4乾燥且過盧门盧滋減壓蒸 

發至乾且藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化殘餘物，得到皇黄色粉末 

狀之7-氯-5-(1圧口引H朵-6-基)唾喏D林(148.00 mg ；產奉89.1%二 藉由 

UPLC之99.8%)。

實例189

根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1Η-Π?|Π^-6- 

基)哇喏咻(中間物 158) (120.00 mg ； 0.43 mmol ； 1.00 eg.)、1-(4-胺基- 

哌卩定-1-基)-乙酮(121.76 mg ； 0.86 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (144.01 

mg ； 1.50 mmol ； 3.50 eq.)、Pd2(dba)3 (39.21 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 

eq.)、BINAP (59.32 mg ； 0.1 mmol ； 0.22 eg.)及 1,4-二噁烷(2.000 ml) 

製備產物。在100°C下在攪拌下進行反應隔夜。接著，混合物用 

EtOAc、DCM稀釋且經由Celite®過濾。吸附劑另外用MeOH、DMF及 

丙酮洗滌且濾液減壓蒸發至乾。殘餘物藉由FCC (己烷/DCM ；梯度接 

著DCM/MeOH ；梯度，NH?-二氧化矽)及製備型HPLC純化，接著凍 

乾。將固體溶解於水中，接著添加2 M NaOH且用DCM萃取產物。有 

機層用水洗滌且減壓蒸發至乾，得到呈黃色粉末狀之1-(4-{[8-(1尽卩引 

嗓-6-基)哇喏卩林-6-基]胺基}哌口定-1-基)乙亠酮(4.80 mg ；產率2.8% ；藉 

由HPLC之97.60%)。
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流程76

中間物159

根據關於中間物117所述之通用程序，用5-漠7氯哇喏咻(中間物 

2) (0.28 g ； 1.15 mmol ； 1.00 eq.)、(1-甲基-ΙΗ-1,3-苯并二11 坐-6-基)醐 

酸(245 mg ； 1.26 mmol ； 1.1 eq.)、DIPEA (0.60 mL ； 3.45 mmol ； 3.00 

eq.)、Pd(dppf)Cl2 (84 mg ； 0.11 mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(2.4 mL) 

及水(0.8 mL)製備產物。RM在Biotage Initiator裝置中加熱至120°C且 

用MW輻照30分鐘。藉由自EtOAc結晶純化。獲得呈黃綠色固體狀之

7-氯-5-(1-甲基-1//-1,3-苯并二口坐-6-基)唾喏咻(197 mg ； 0.67 mmol，產 

率58% ；藉由UPLC之99.6%)。

實例190
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基苯并二

口坐-6-基)哇喏咻(中間物 159) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.) > 1-(4-

胺基哌□定-1-基)乙-1-酮(39.4 mg ； 0.22 mmol ； 1.3 eg.)、NaOtBu (65 

mg ； 0.68 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (21 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、

Pd2(dba)3 (15：5 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.00 mL)製備產物。

在密封試管中在120°C下進行反應18小時。藉由FCC (DCM/MeOH ；

梯度)純化。獲得呈黃綠色玻璃狀之1-(4-{[8-(1-甲基-1//-1,3-苯并二口坐

-6-基)哇喏麻-6-基]胺基}哌卩定亠基)乙亠酮(18.6 mg ； 0.04 mmol ；產

率26% ；藉由HPLC之95.5%)。

I
B

中間物160
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根據關於申間物7 9所述之通用程序51，用5 - 5 -漠-3 -甲基-1 -苯并

U塞吩(0.50 g ； 2.20 mmol ； 1.00 eq.)、4,4,5,5-四甲基-2-(四甲基-1,3,2- r ■ ■ ■ > ■ ''
二氧硼［柬基)=1,3；2-二氧硼 ^(726.75 mg ； 2?86 mmol ； 1.3 eq.) '

KOAc (432:11 mg ； 4.40 mmol ； 2.0 eg.)及［1,4卜二噁烷(5.00 ml)製備產 

物。所得漿料用氫氣吹掃且在氫氣氛圍下添加Pd(dppf)Cl2 (161.08 

mg ； 0.22 mmol ； 0.10 eg.)。在 100°C 下進行反應 18 小時。藉由 FCC 

(己烷/EtOAc"梯度)純化。獲得呈無色固體狀之4,4,5,5-四甲基-2-(3- 

甲基-1-苯并曝吩-5-基)-1,3,2-二氧硼噪(536 mg ； 1.91 mmol :產率 

86.8% ；藉由UPLC之97.7%)。

中間物161

根據關於中間物117所述之通用程序54，用5-M-7-氯哇喏I1 林(中間 

物2) (200.0 mg ； 0.81 mmol ； 1.00 eq.)、4,4,5,5-四甲基-2-(3-甲基-1-苯 

并卩塞吩-5-基)-1,3,2-二氧硼噪(中間物 160) (265.7 mg ； 0.97 mmol ； 1.2 

eg.)、DIPEA (0.28 ml ； 1.61 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (59 mg ； 

0.08 mmol ； 0.10 eq.)、水(1 mL)及［1,4］-二噁烷(2 mL)製備產物。RM 

在Biotage Initiator裝置中加熱至120°C且用MW輻照30分鐘。藉由FCC 

(己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈白色晶體狀之7-氯5(3-甲基亠苯 

并U塞吩-5-基)哇喏咻(222.0 mg ； 0.64 mmol ；產率78.7% ；藉由UPLC 

之89%)。

實例191

C196799A.docx -322-



201713641

. 根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(3-甲基亠苯

并嚏吩-5-基)唾喏麻(中間物 161) (70 mg ； 0.20 mmol ； leq)、1-(3-胺 

基毗咯□定-1-基)乙-1-酮(308 mg ； 0.24 mmol ； 1.2 eq.)、NaOtBu (38.5 

mg ； 0.40 mmol ； 2.00 eq.)、BINAP (25 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.) ' 

Pd2(dba)3 (18.3 mg ； 0.02 mmol ；. 0.10 eg.)及[1,4]-二噁烷(2.0 ml)製備、 

產物。在密封試管中在110°C下進行反應18小時。藉由製備型HPLC 

(ACN/0.1%氨水溶液，梯度)純化。獲得呈棕黃色固體狀之1-(3-{[8-(3- 

甲基_1一苯并U塞吩_5-基)唾喏啾-6-基]胺基}毗咯卩定-1-基)乙亠酮(32.5 

mg ； 0.08 mmol ；產率40.1% ；藉由HPLC之99.5 %)。

流程78

實例192
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.根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1R」弓卩坐-6-基)- ■ .,
哇喏嚇(中間物 122) (40.00 mg : 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、l-[(3S)-3-胺基 ' - - ■- ■ ■ . .- _ .
毗咯卩定-1-基]乙-1-酮鹽酸鹽(56.30 mg ； 0.34 mmol ； 2.52 eq.)、 

NaOtBu (52.17 mg ； 0.54 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (16.90 mg ； 0.03 

mmol : 0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (12.43 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯 

(1.50 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由 

FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。藉由製備型HPLC進行再純化。獲得 

呈綠色粉末狀之1-[(35)-3-{[8-(1-甲基-1尽卩弓卩坐-6-基)卩奎喏咻-6-基]胺 

基}毗咯症-1-基]乙亠酮(7.90 mg ；產率14.2% ；藉由HPLC之94.5%)。

實例193

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引卩坐-6-基) 

唾喏咻(中間物 122) (42.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、1-(3-胺基氮雜 

環丁-1-基)乙-1-酮鹽酸鹽(42.92 mg ； 0.28 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu 

(54.78 mg ； 0.57 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (17.75 mg ； 0.03 mmol ； 

0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (13.05 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.26 mL) 

製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由FCC 

(EtOAc/甲醇；梯度)純化。獲得呈綠色粉末狀之1-(3-{[8-(1-甲基-1尽 

口引卩坐-6-基)哇喏U林-6-基]胺基}氮雜環丁-1-基)乙亠酮(13.80 mg :產率
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「 根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-1尽卩引卩坐-6-基) 

唾喏魅(中間物 122) (40.00 mg : 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、l-[(3S)-(3-胺 

基哌喘-1-基)]乙亠酮鹽酸鹽(61.10 mg ； 0.34 mmol ； 2.52 eq.)、 

NaOtBu (52.17 mg ； 0.54 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (16.90 mg ； 0.03 

mmol ； 0.20 eq.) ' Pd2(dba)3 (12.43 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯 

(1.50 mL)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由 

FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化，接著藉由製備型HPLC再純化，獲得 

呈綠色粉末狀之1-[(35)-3-{[8-(1-甲基-l/Μ引口坐-6-基)哇喏麻-6-基]胺 

基}哌口定亠基]乙亠酮(10.10 mg ；產率18.5% ；藉由HPLC之99.6%)。

中間物122 實例195

流程79

實例195

根據實例1中所述之通用程序2，用1-(4-胺基哌卩定亠基)乙亠酮鹽
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- ■ - ■ ' ' - ' ' "一 . ; , ■; '

酸鹽(72.47 mg ； 0.41 mmoT ； 2.00 eq.) > NaOtBu (77.97mg ； 0・81
' ， ■ . , ；■' ,, ■ ■：

mmol ； 4.00 eq.} s Pd2(dba)3 (18.57 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、 

BINAP (25.26 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.)、7-氯-5-(1-甲基-1H-卩引口坐-6-: ■■■-■"' .■ - '- ■ . ■ ■■ - 、 , - „ ■ ;
基"奎喏H林(中間物 122) (70.00 , mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eg.)及甲装(2.00 

ml)製備產物。在120%下進行反應隔夜。接著，RM用AcOEt稀釋, 

經由Celite®過濾且蒸發。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化殘餘物， 

得到呈黃綠色粉末狀之1-(4-{[8-(1-甲基-17/41引口坐-6-基)唾喏聯-6-基]胺

基}哌喘亠基)乙亠酮(58.30 mg ；產率71.5% :藉由HPLC之99.6%) °

流程80

中間物162

根據關於中間物38所述之通用程序40，用5-漠引H坐(1.00 g ；

4.97 mmol ； 1.00 eg.)、NaH (60%於礦物油中)、碘甲烷(0.40 ml ； 6.47 

mmol ； 1.30 eg.)及THF (50.00 ml)製備產物。RM在室溫下攪拌隔夜。

藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化，得到呈黃色固體狀之5-)1-2-甲基 

-2R-卩引卩坐(407.00 mg ；產率38.6% ；藉由UPLC之99.5%)。
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中間物1木3

根據關於中間物79所述之通用程序51，用5-漠-2-甲基引卩坐 

(中間物 162) (397.00 mg ； 1.87 mmol ； 1.00 eq.)、雙(頻哪醇根基)二硼 

(617.85 mg ； 2.43 mmol ； 1.30 eq.)、KOAc (367.36 mg ； 3.74 mmol ； 

2.00 eg.) ' Pd(dppf)Cl2 (14.00 mg ； 0.02 mmol ； 0.01 eg.)及 1,4-二噁烷 

(5.00 ml)製備產物。在100°C下在攪拌下進行反應隔夜。藉由FCC (己 

烷/EtOAc；梯度)純化，得到呈白色固體狀之2-甲基-5-(四甲基-1,3,2- 

二氧硼噪-2-基)-2尽卩引口坐(362.90 mg ；產率72.7% ；藉由UPLC之

96.8%）。

中間物164

根據關於中間物4所述之通用程序1，用2-甲基-5-(四甲基-1,3,2- 

二氧硼噪-2-基)-2尽口弓卩坐(中間物 163) (355.00 mg； 1.33 mmol : 1.00 

eq.)、5-漠-7-氯唾喏啦(中間物2) (325.78 mg ； 1.33 mmol ； 1.00 eq.)、 

DIPEA (0.464 ml ； 2.66 mmol ； 2.00 eq.)、Pd(dppf)C12 (97.4 mg ； 0.13 

mmol ； 0.10 eq.)、1,4-二噁烷(2.50 ml)及水(2.50 ml)製備產物。在85- 

90°C下進行反應3小時。接著，其用EtOAc稀釋且經由Celite®過濾。 

減壓蒸發濾液且藉由FCC (己烷->EtOAc ；梯度接著EtOAc/MeOH ；梯 

度)純化殘餘物，得到呈黃色粉末狀之7-氯-5-(2-甲基-2圧卩引』坐-5-基)口奎 

喏D林(276.00 mg ；產率70.3% ；藉由UPLC之 100.0%)。
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實例196

根據實例1中所述之通用程序2，用1-(4-胺基哌卩定亠基)乙-1-酮
• ' -■ - . - ■

(85.00 mg ； 0.60 mmol : 2.52 eq.) ' Pd2(dba)3 (21.75 mg ； 0.02 mmol ； 

0.10 eq.)、NaOtBu (91.30 mg ； 0.95 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (29,58 

mg ； 0.05 mmol ； 0.20 eg.)及7-氯-5-(2-甲基-2H"弓卩坐-5-基)唾喏嘛(中■ -■
間物 164) (70.00 mg ； 0.24 mmol ； 1.00 eq.)及甲苯(2.00 ml)製備產物。

在120°C下進行反應3小時。接著，RM用AcOEt稀釋，經由Celite®過 

濾且減壓蒸發。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化殘餘物，得到呈黃 

綠色黏性粉末狀之1-(4-{[8-(2-甲基-2H4弓卩坐-5-基)唾喏咻-6-基]胺基} 

哌卩定-1-基)乙-1-酮(60.60 mg ；產率63.1% ；藉由HPLC之99.0%)。
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中間物165

流程81
中間物165

Br

向配備有回流冷凝器之圓底燒瓶中裝入2-胺基硝基-苯甲 

酸(1.00 g ； 3.64 mmol ； .1.00 eg.)及無水甲醇(20.00 ml)。在環境溫度 

下5逐滴添加亞硫醯氯(0.53 ml ； 7.28 mmol ； 2.00 eq.) ° RM回流持續 

18小時且隨後冷卻至室溫，並添加第二份亞硫醯氯(0.53 ml ； 7.28 

mmol ； 2.00 eq.)。RM再回流持續18小時。接著，RM冷卻至室溫。真 

空蒸發甲醇，得到淡黃色固體。將所得固體溶解於乙酸乙酯中且依次
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汀用：1 M HC1、「水及鹽水洗滌。有機萃取物經Na2SO4乾燥且蒸發。·藉由

FCC (r.氧化矽，EtOAc/S烷梯度)純化粗產物，得到呈黃色針狀之2-； 

：1胺基-5-M-3-硝墓苯甲酸甲酯(0.86 g ； 3.02 mmol ；產率83.0% ；藉由、 

^■■'；＞UPL'G±：97%).°' ■.-

申間物166

向配備有回流冷凝器之圓底燒瓶中裝入2-胺基-5-澳-3-硝基苯甲 

酸甲酯(中間物 165) (0.86 g : 3.02 mmol ； 1.00 eq.)、鐵(1.01 g : 18.13
- -■ - . ■.

mmol ； 6.00 eg.)及氯化銭(1.62 g ； 30.22 mmol ； 10.00 eq.)。所得漿料 

攪拌且回流持續4小時，接著冷卻至室溫，用EtOAc稀釋且藉由矽藻 

土墊定相。濾液隨後用水及鹽水萃取。有機層經NazSCU乾燥且蒸發， 

得到呈棕色固體狀之2,3-二胺基-5-澳苯甲酸甲酯(0.71 g ； 2.69 mmol ； 

產率89.1% ；藉由UPLC之93%)，其未經進一步純化即用於下一步驟 

中。

中間物167

中間物167 7-漠唾喏麻-5-甲酸甲酯根據關於中間物1所述之程 

序，用2,3-二胺基-5-漠苯甲酸甲酯仲間物166) (0.71 g ； 2.69 mmol ； 

1.00 eq·)、乙醇(50.00 ml)及[1,4]-二噁烷-2,3-二醇(485.39 mg ； 4.04 

mmol ； 1.50 eq.)製備。藉由FCC (二氧化矽'EtOAc/己烷梯度)純化，
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得到呈粉灰色固體狀之7「漠U奎喏卩林-5-甲酸甲酯(0.54 g ； 2.00 mmol ；

產率74.2%，藉由UPLC之98.9) °

中間物168

向配備有回流冷凝器之圓底燒瓶中裝入7-漠H奎喏麻-5-甲酸甲酯

(中間物 167) (54.00 mg ； 2.04 mmol ； 1.00 eq.)、甲醇(15.00 ml)及5 Μ 

NaOH (aq) (15.00 ml ； 75 mmol，38 eq)。RM在攪拌下加熱至50°C 持 

續2小時。接著，RM用10 M HCl (7 mL)酸化且混合物攪拌30分鐘。

接著，所得漿料用DCM萃取4次。有機層用水及鹽水洗滌，用Na2SO4 

乾燥且蒸發溶劑，得到呈無色固體狀之7-漠-唾喏嘛-5-甲酸(517.00 

mg ； 2.04 mmol ；產率 100% ；藉由UPLC之 10%)。

中間物169

裝有7-漠-唾喏咻-5-甲酸(中間物168)、苯-1,2-二胺(44.87 mg ；

0.41 mmol : 1.05 eg.)及聚磷酸(2.00 mL)之密封試管在100°C下攪拌24 

小時。此後，RM冷卻至室溫且用水稀釋。接著，pH使用5 MNaOΗ水 

溶液調節至6且用EtOAc萃取混合物，得到呈棕色固體狀之5-(177-1,3- 

苯并二口坐-2-基)7氯唾喏咻(23.80 mg ；產率16.5% ；藉由U PLC之 

89.1%)。

實例197
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根據實例1中所述之通用程序2，用5-（1^-1,3-苯并二H坐-2-基）-7-

氯唾喏麻（中間物 169） （20.00 mg ； 0.07 mmol ； 1.00 eg.）、1-［（35）-3-胺

基毗咯卩定-1-基］乙-1-酮鹽酸鹽（27.40 mg ； 0.21 mmol ； 3.00 eq.）、

NaOtBu (27.39 mg ； 0.28 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (8.87 mg ； 0.01 

mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (6.52 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯 

（1.00 mL）製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由

FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。藉由製備型HPLC進行再純化。獲得 

呈黃色粉末狀之l-［（3S）-3-｛［8-（lH-l,3-苯并二口坐-2-基）唾喏啦-6-基］胺

基｝毗咯口定亠基］乙亠酮（1·8 mg ；產率6.3% ；藉由HPLC之93.4%）。

Ο

A

流程82

中間物170
α

中間物170 7-氯-5-（1-甲基-1H-U引U朵-2-基）唾喏啦藉由關於中間物

4所述之通用程序1的修改，用5-漠-7-氯哇喏咻（中間物2） （400.00

mg : 1.61 mmol : 1.00 eq.） ' 1-甲基-2-（四甲基-1,3,2-二氧硼＜-2-基）-
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17/-卫引 口朵(461 mg ； 1.78 mmol ； 1.10 eq.) ' DIPEA (0.84 ml ； 4.84, .■ . . .
mmol : 3.00 eq.)、Pd(dppf)Cli (11 0.16 mmol / 0.10 eq)、[1,4]-

二噁烷(3.4 ml)及水(12 ml)製儼。RM在預加熱至100°C之油浴中攪拌: 

隔夜。根據通用程序1處理RM； ·藉由FCC (二氧化矽，EtOAc/己烷梯
---. .

度)純化，得到呈黃色晶聽狀之7-氯-5-(1-甲基-1圧口引口朵-2-基)哇喏酥

(260.00 mg ； 0.87 mmol ；產率53.7% :藉由UPLC之98%)。

實例198

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-lH-n^f^-2-基) 

唾喏麻(40.00 mg : 0.14 mmol ； 1.00 eg.)(中間物 170)、1-(4-胺基哌卩定- 

1-基)乙-1-酮(38.73 mg ；- 0.27 mmol ； 2.00 eq.｝、NaOtBu (52.35 mg ； 

0.54 mmol ； 4.00 eg.)、BINAP (16.96 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、 

Pd2(dba)3 (12.47 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(1.50 mL)製備產 

物。在密封試管中在120°C下進行反應24小時。藉由FCC (二氯甲烷/ 

甲醇；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之1-(4-｛[8-(1-甲基 

基)哇喏琳-6-基]胺基｝哌喘亠基)乙亠酮(17.00 mg ；產率30.3% ；藉由 

HPLC之97.0%)。
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流程83：

中間物171

根據經修改的關於中間物4所述之通用程序1，用5-漠7氯嗤喏 

咻(中間物2) (200.00 mg ； 0.82 mmol ； 1.00 eq.)、(蔡-2-基)醐酸 

(154.62 mg ； 0.90 mmol ； 1.10 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (59.78 mg ； 0.08 

mmol ； 0.10 eq.｝、DIPEA (0.427 ml ； 2.45 mmol ； 3.00 eg.)、1,4-二噁 

烷(7.000 ml)及水(3.000 ml)製備產物。在MW 120°C下進行反應1小 

時。接著，其用EtOAc、DCM稀釋且經由Celite®過濾。減壓蒸發濾液 

且藉由FCC (己烷/DCM ；梯度)純化殘餘物，得到呈白色粉末狀之7- 

氯-5-(^-2-基)口奎喏啦(154.80 mg ；產率64.7% ；藉由UPLC之 

99.30%)。

實例199
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(^-2-基)哇喏啦仲間 

物 171) (48.00 mg ； 0.16 mmol : 1.00 eg.)、1-(3-胺基-毗咯□定-1-基)-乙
■ '. . - -

■酮(63.04 mg 二 0.49 mmol ； 3.00 eq.) v Pd2(dba)3 (15.01 mg ； 0.02 

mmol ； 0.10 eq.)、NaOtBu (20.00 mg : 0.21 mmol ； 1.27 eq.)、BINAP 

(20.42 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.)及甲苯(1.500 ml)製備產物。在 110°C 

下進行反應隔夜。接著，其用EtOAc、DC Μ稀釋且經由Celite®過濾。 

減壓蒸發濾液且藉由FCC (DCM/MeOH :梯度)純化殘餘物，得到呈黃 

綠色粉末狀之1-(3-{[8-(蔡-2-基)哇喏咻-6-基]胺基}毗咯口定亠基)乙亠 

酮(39.70 mg ；產率62.9% ；藉由HPLC之99.40%)。
Ο

中間物66 中間物172 中間物174

流程84

中間物172及173
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向配循肴回流泠凝器、氫氣入口之三頸圓底燒瓶中裝入氧化硒
, , . '”

（IV） （2.82 g ； 25.39 mmol ； 3.00 eq.）及[1,4]-二噁烷（15 ml）。燒瓶內含
■ ■ ■. ” . .

物用氫氣吹掃且藉由加熱至回流而攪拌。8-漠-6-氯-2-甲基嗤喏咻及

5-漠-7-氯-2-甲基唾喏麻（中間物65及66） （2.87 g ； 11.0 mmol ；藉由

UPLC之4:1 mol/mol）（根據中間物65及66之通用程序47製備且作為粗 

物質異構體用於分離）於[1,4]-二噁烷（15 mL）中之溶液逐滴添加至氧化

硒（IV）之回流漿料中。RM回流持續18小時且隨後冷卻至室溫。RM用

EtOAc稀釋且經由Celite®墊過濾。濾液用60 mL 1 Μ NaOH處理。藉由

過濾收集所形成的沈澱物且依次用EtOAc、己烷洗滌並經空氣乾燥，

得到呈金内鹽形式之8打臭-6-氯哇喏咻-2-甲酸仲間物172）及5-漠7氯唾 

喏麻-2-甲酸（中間物173）之粗物質混合物（1.51 g，4.88 mmol ‘總產率 

44.4%，藉由UPLC之100% ；基於起始物質之異構體比率的4:1比率）。

中間物174及175

階段1·

將8-漠-6-氯唾喏麻-2-甲酸踮仲間物172）及5-M-7-氯唾喏咻-2-甲 

酸金內（中間物173）之粗物質混合物（0.50 g ； 1.62 mmol ； 4:1異構體比 

率）懸浮於甲醇（30.00 ηύ）中。所得漿料用1 M HC1酸化以獲得澄清溶 

液。在旋轉蒸發器上蒸發甲醇且用EtOAc （3x25 mL）萃取剩餘水溶
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液。合併之有機層用水及鹽水洗滌，經Na2SO4乾燥且蒸發。

:氯卩奎喏啡-2-甲酸及5-漠7氯哇喏咻-2-甲酸之粗物質混合物(0.394 g) 

「以粗產物形式用於下一步驟中。 :

「階段2.

將4-甲基嗎U林(0.43 ml ； 3.88 mmol ； 3.00 eg.)及2-氯-4,6-二甲氧 

基-1,3,5-三嗪(681 mg ； 3.88 mmol ； 3.00 eg.)添加至攪拌的無水THF 

(1.00 ml)中。所得混合物攪拌15分鐘以獲得DMT-MM之白色沈澱物。 

DMT-MM之漿料用無水DMF (5.00 ml)稀釋且一次性添加步驟1之粗產 

物，接著添加含0.5 Μ氨溶液之二噁烷(26 ml ； 13 mmol ； 10.00 eq.)。 

所得混合物在室溫下攪拌16小時。接著，RM稀釋於EtOAc (25 ml)中 

且用鹽水(3x10 ml)洗滌。真空蒸發有機層。剩餘殘餘物自MeOH結 

晶。獲得呈米色固體狀之8-漠-6-氯唾喏麻-2-甲醯胺及5-漠-7-氯唾喏 

H林_2-甲醯胺之混合物(0.35 g ； 1.22 mmol ；總產率75.4% ；呈4:1莫耳 

比(基於縮合步驟之異構體比率)。

中間物176

根據經修改的關於中間物154所述之在MW條件下之鈴木-宮浦交 

叉偶合的通用程序，用8-漠-6-氯哇喏咻-2-甲醯胺(中間物174) (150 

mg ； 0.42 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-6-(四甲基-1,3,2-二氧硼噪-2-基)- 

1尽卩引口朵(143.2 mg ； 0.55 mmol ； 1.3 eq.)、碳酸鉅(345.4 mg ； 1.06 

mmol ； 2.5 eq.)、Pd(dppf)Cl2 (31 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eg.)、水(0.3 

ml)及[1,4]-二噁烷(1.5 ml)製備產物。RM在Biotage Initiator裝置中加
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熱至120°C且用MW輻照30分B.。RM藉由Celite®墊過濾且蒸發，得到 

粗物質6-氯-8-(lr甲基-l/Μ引口朵-6-基)哇喏咻-2-甲醯胺(240 mg : 0.40 

mmol；藉由UPLC乏產率56%)棕色固體。

實例200 .「「Im：「「「，

根據經修改的實例1中所述之通用程序2，用6-氯-8-(1-甲基-1R 

口引U朵-6-基)唾喏麻-2-甲醯胺(中間物176) (240 mg ； 0.40 mmol ； leq)、 

l-[3-胺基毗咯卩定-1-基]乙-1-酮(61.4 mg : 0.48 mmol ； 1.2 eq.)、 

NaOtBu (59 mg .； 0.61 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (4,9.7 mg ； 0.8 

mmol ； 0.2 eg.)、Pd2(dba)3 (36.5 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eg.)及[1,4]-二 

噁烷(2.4 ml)製備產物。在密封試管中在120°C下進行反應18小時。藉 

由FCC (MeOH/DCM，梯度)純化。藉由製備型HPLC (ACN/0.5% FA) 

再純化。獲得呈白色固體狀之6-[(1-乙醯基毗咯喘-3-基)胺基]-8-(1-甲 

基-l/Μ引口朵-6-基)哇喏麻-2-甲醯胺(12.3 mg ； 0.03 mmol ；產率7.1% ； 

藉由HPLC之99.4%)。
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流程85

中間物177

向配備有回流冷凝器隔片之二頸圓底燒瓶中裝入6-氯-8-（1-甲基- 

17/-呵U朵-6-基）唾喏咻-2-甲醯胺（中間物 176） （0.20 g ； 0.52 mmol ； 1.00 

eg.）及無水乙睛（20.00 ml）之混合物。在室溫下逐滴添加POC13 （0.1 

ml ； 1.04 mmol ； 2.0 eq） °所得混合物回流持續2小時。接著 > 將RM 

傾倒至300 ml水中且所得複合混合物藉由Celite®齒墊過濾。濾液用 

DCM （3x25 mL）萃取。合併有機層且依次用水、飽和NaHCOs、鹽水 

洗滌，經Na2SO4乾燥且蒸發，得到160 mg棕色油狀殘餘物。藉由FCC 

（己烷/EtOAc，梯度）純化。獲得呈橙色固體狀之6-氯-8-（1-甲基-1圧口引 

口朵-6-基）哇喏卩林-2-甲冃青（26.00 mg ； 0.08 mmol ； 15.2% ；藉由UPLC之 

97%）。
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實例201

根據經修改的實例［中所述之通用程序2，用6-氯-8 -（1匚甲基-1H-

口引口朵-6-基）口奎喏麻-2-甲月青（中間物 177） （26.00 mg ； 0.08 mmol ； leq）、 

l-[3-胺基毗咯卩定-1-基]乙-1-酮(12.7 mg : 0.09 mmol ； 1.2 eg.)、

NaOtBu (9.1 mg ； 0.09 mmol ； 1.2 eq.) ' t-BuBrettPhos (4.25 mg : 0.01

mmol ； 0.10 eq.)、‘ t-BuBrettPhos Pd G3 (3.4 mg ； 0.01 mmol : 0.05

及[1,4]-二噁烷(1.0 ml)製備產物。在密封試管中在90°C下進行反應18

小時。藉由製備型HPLC （ACN/0.1%氨水溶液）純化。獲得呈白色固體

狀之6-［（1-乙醯基毗咯卩定-3-基）胺基］-8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）嗪喏咻-

2-甲醯胺（3.5 mg ； 0.01 mmol ；產率9.6% ；藉由HPLC之88.8%）。

中間物121 實例202

流程8 6

實例202
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「根據看店『63申济述之通用程序23，用8-(1-1基」臣U弓[踪-5-基)哇 

喏.^-6-胺(申商物过 1) (100.00 mg ； 0.36 mmol ； l.OQ eq.)·、2-氯卩密卩定-

5-甲.醛(69.33：；irig； ； 0.46' mmol ； 1.30 eq.)、漢‘斯(118.46 mg : 0.47 

mmol ； 1.32 eq.)、TMCS (18.41 μΐ ； 0.14 mmol ；： 0.40 eq.)及DCE (8.00

ml)製備產物。「在室溫下進行反應隔夜。蒸發RM且藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化殘餘物(兩次)，得到呈黃色粉末狀之N-[(2-

氯卩密口定-5-基)甲基卜8-(1-甲基一1圧卩引嗓-5-基)座喏咻-6-胺(30.20 mg ；

產率 19.8% ；藉由HPLC之93.5%)。

中間物178

標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基- 

1尽口引口朵-6-基)嗪喏咻(中間物4) (50 mg ； 0.17 mmol ； 1 eq.)、4-甲磺醯 

基毗11定-3-基胺鹽酸鹽(43 mg ； 0.20 mmol ； 1.2 eg.)、tBuONa (49 mg ； 

0.51 mmol ； 3 eq.)、BINAP (11 mg ； 0.02 mmol ； 0.1 eq.)、Pd2(dba)3 

(8 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.)於甲苯(2 mL)中製備。藉由FCC (EtOAc/ 

己烷；梯度，接著EtOAc/MeOH ；梯度)純化，得到N-(4-甲磺醯基毗
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碇-8基）-8-（1 -甲基-1圧卩引唏-6-基”奎喏財-6-胺（50 mg ；

.·色粉末；

實例203
產率68% ；黃

N-（2-甲磺醯基毗喘-4-基）-8-（1-甲基-ΙΗ-口引U朵-6-基）嗥喏麻-6-胺. - 1 '
（中間物178） （70 mg ； 0.12 mmol : 1 eq.）於無水THF （2 mL）中之溶液在 

冰浴中冷卻且添加NaH （60%於礦物油中，15 mg ； 0.37 mmol ； 3 

eq.）。反應混合物攪拌15分鐘，添加3-漠甲基-毗卩定氫漠酸鹽（37 mg ； 

0.15 mmol ； 1.20 eg.）且在室溫下繼續攪拌隔夜。接著，將反應混合物 

傾倒於冰上且用EtOAc萃取兩”次。合併之有機層用鹽水洗滌，經 

Na2SO4乾燥且經由Celite®墊過濾。真空濃縮濾液且藉由FCC 

（MeOH/EtOAc ；梯度）純化粗產物，獲得呈黃色粉末狀之N-（4-甲磺醯 

基卩比卩定-2-¾ ）-8-（ 1 -甲基-17/-卩引口朵-6-基）-N-［（毗卩定-3-¾）甲基］唾喏咻- 6- 

胺（29 mg ；產率44% ；藉由HPLC之97%）。

流程8 8

中間物179
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標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基- 

177-卩引U朵-6-基）哇喏咻（中間物4） （50 mg ； 0.17 mmol ； 1 eq.） > 4-甲磺醯 

基毗;11 定-3-基胺鹽酸鹽（43 mg ； 0.20 mmol ； 1.2 eq.） ' tBuONa （49 mg ； 

0.51 mmol ； 3 eq.）、BINAP （11 mg ； 0.02 mmol : 0.1 eg）、Pd2（dba）3 

（8 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.）於甲苯（2 mL）中製備。藉由FCC （己烷 

/EtOAc ；梯度，接著EtOAc/MeOH ；梯度）純化，得到N-（4-甲磺醯基 

毗卩定-3-基）-8-（1-甲基-1尽口引口朵-6-基）哇喏咻-6-胺（50 mg ；產率68% ； 

黃色粉末；藉由HPLC之99%） °

實例204

標題化合物根據實例203中所述之通用程序57，使用N-（4-甲磺醯 

基毗卩定-3-基）-8-（1-甲基-177-0^1^-6-基）哇喏咻-6-胺（中間物179） （70 

mg ； 0.15 mmol ； 1 eq.）、NaH （60%於礦物》由中，37 mg ； 0.92 mmol ；

6 eq.）、3-漠甲基毗卩定氫漠酸鹽（124 mg ； 0.49 mmol ； 3.20 eg.）於無水 

THF （6 mL）中製備。條件：在室溫下隔夜。藉由FCC （DCM/MeOH ； 

梯度）純化，得到N-（4-甲磺醯基毗U定-3-基）-8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）- 

N-［（毗卩定-3-基）甲基］嗪喏麻-6-胺（15 mg ；產率18% ；黃色粉末；藉由
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HPLC之95%）。

中間物4 中間物180 ' , 實例205
. /λ·.·'. /. . . 「

，:流 ^89

中間物180

標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，使用7-氯-5-（1-甲基- 

177-卩引U朵-6-基）哇喏麻（中間物4） （100 mg ； 0.31 mmol ； 1 eq.）、毗噪-2- 

基胺（37 mg ； 0.37 mmol ； 1.20 eq.）、Cs2CO3 （255 mg ； 0.77 mmol ； 

2.50 eq.｝、BINAP （20 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.）、Pd（OAc）2 （7 mg ； 

0.03 mmol ； 0.10 eq.）及無水 1,4-二噁烷（1 mL）製備。條件：150°C 持續 

3小時。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化，得到8-（1-甲基引［1 朵- 

6一基）-N-（毗喘-2-基）哇喏嘛-6-胺（96 mg ；產率86% ；黃色粉末；藉由 

HPLC之97%）。

實例205
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標題化合物根據實询203申所述之通用程序57，使用8；（1 -申基- 

1尽口引［I朵-6-基）-N-（毗陀-2-基）卩奎喏n林-6-胺（中間物180） （60 mg ； 0.17 

mmol ； 1 eq.）、NaH.（60%於礦物油中 ‘ 20 mg ； 0.50 mmol : 3 eq.） ? 3- 

漠甲基毗卩定氫漠酸鹽（5j「mg〕0.20 mmol ； 1.20 eg.）於無水THF （2 mL） 

中製備。條件:在室溫下隔夜。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度;接著 

EtOAc/MeOH ；梯度）純化，得到8-（1-甲基-1Έ"引U朵-6-基）-N-（毗口定-2- 

基）-N-［（毗U定-3-基）甲基］哇喏咻-6-胺（60 mg ；產率79% ；黃色粉末； 

藉由HPLC之98%）。

流程90

中間物181

標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，使用7-氯-5-（1-甲基- 

1刃』引Π朵-6-基）卩奎喏咻（中間物4） （100 mg ； 0.31 mmol ； 1 eq.）、毗卩定-2- 

基胺（37 mg ； 0.37 mmol ； 1.20 eq.）、Cs2CO3 （255 mg ； 0.77 mmol ； 

2.50 eq.）、BINAP （20 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.）、Pd（OAc）2 （7 mg ； 

0.03 mmol ； 0.10 eq.）及無水 1,4-二噁烷（1 mL）製備。條件：150°C持續3 

小時。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化，得到8-（1-甲基-1R-C1引口朵-6- 

基）-N-（毗卩定-2-基）嗪喏啦-6-胺（96 mg ；產率86% ；黃色粉末；藉由
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HPLC之 97%）。

實例206

標題化合物根據實例203中所述之通用程序57，使用8-（1-甲基- 

1H"引口朵-6-基）-N-（卩比卩定-2-基）唾喏麻-6-胺仲間物181） （60 mg : 0.17 

mmol ； 1 eq.）、NaH （60%於礦物油中 5 20 mg ； 0.50 mmol ； 3 eq.）、3- 

漠甲基毗口定氫漠酸鹽（51 mg ； 0.20 mmol ； 1.20 eq.）於無水THF （2 mL） 

中製備。條件：在室溫下隔夜。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度，接著 

EtOAc/MeOH ；梯度）純化，得至［）8-（1-甲基引口朵-6-基）-N-（毗旋-2- 

基）-N-［（毗卩定-3-基）甲基］唾喏嚇-6-胺（60 mg ；產率79% ；黃色粉末； 

藉由HPLC之98%）。

流程91

中間物182

標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，使用7-氯-5-（1-甲基-
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17/4引口朵-6-基)唾喏麻(中間物4) (103 mg ； 0.34 mmol ； 1.10 eq.) > 3-甲 

基-3H-[1,2,3]三U坐-4-基胺(30 mg ； 0.31 mmol ； 1 eq.)、Cs2CO3 (252 

mg ； 0.76 mmol ； 2.50 eq.)、BINAP (20 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及 

Pd(OAc)2 (7 mg : 0.03 mmol ； 0.10 eg.)於無水 1,4-二噁烷(2 mL)中製 

備。條件：120°C隔夜。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度，接著 

EtOAc/MeOH ；梯度)純化，得到N-(l-甲基-l/f-1,2,3-三口坐-5-基)-8-(1- 

甲基-1RJ引U朵-6-基)哇喏財-6-胺(24 mg，產率21% ；黃色粉末；藉由 

HPLC 之 93%)。

實例207

標題化合物根據實例203中所述之通用程序57，使用N-（l-甲基- 

17/-1,2,3-三口坐-5-基）-8-（1-甲基-1尽口引口朵-6-基）嗪喏啾-6·■胺（中間物182） 

（27 mg ； 0.05 mmol ； 1 eq.）、含NaH （60%於礦物油中，5 mg ； 0.13 

mmol ； 2.50 eg.）之無水四氫咲喃（3 mL）以及3-氯甲基毗呢鹽酸鹽（10 

mg ； 0.06 mmol ； 1.20 eg.）及三乙胺（8 μΐ ； 0.06 mmol ； 1.20 eg.）於無 

水DMF （1 mL）中之懸浮液製備。條件：在室溫下隔夜。藉由FCC （己 

烷/EtOAc ；梯度，接著EtOAC/MeOH ；梯度）純化，得到N-（l-甲基- 

1/1,2,3-三口坐-5-基）-8-（1-甲基-17/J引口朵-6-基）-N-g比呢-3-基）甲基］卩奎 

喏麻-6-月安（11 mg ；產率46% ；黃色粉末；藉由HPLC之97%）。
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中間物183

標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，使用1-(3-胺甲基哌 

口定-1-基)-乙酮(200 mg ； 1.22 mmol ； 1 eq.)、3-氯毗卩定(0.14 mL ； 1.46 

mmol ； 1.20 eq.)、Cs2CO3 (1 g ； 3.04 mmol ； 2.50 eq.)、BINAP (77 

mg ； 0.12 mmol ； 0.10 eg.)及Pd(0Ac)2 (28 mg ； 0.12 mmol ； 0.10 eq.) 

於無水1,4-二噁烷(3 mL)中製備。條件：120°C隔夜。藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化，得到1-(3-{[(毗口定-3-基)胺基]甲基}哝口定亠 

基)乙亠酮(125 mg ；產率44% ；橙色油狀物；藉由UPLC之99%)。 

實例208通用程序58
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向微波小瓶中裝入7-氯-5-（1-甲基-1/Λ11引U朵-6-基）唾喏咻（中間物4） 

（135 mg ； 0.44 mmol : 1 eq.） \ l-（3-｛［（毗卩定-3-基）胺基］甲基｝哌卩定亠 

基）乙-1-酮（中間物 183） （125 mg ； 0.53 mmol ； 1.20 eg.）、tBuONa （51 

mg ； 0.53 mmol ； 1.20 eq.）、RuPhos （22 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eg.）及 

RuPhos Pd G3 （39 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eq.） ° 試管用橡膠隔片封閉， 

抽空且用氫氣回填三次。經由注射器添加無水THF （3 mL），隨後密封 

小瓶且在85°C下攪拌反應混合物隔夜。其接著冷卻至室溫，用EtOAc 

稀釋且經由Celite®墊過濾。蒸發溶劑且藉由FCC （EtOAc/MeOH ；梯 

度）純化粗產物，得到1-［3-（｛［8-（1-甲基-lH-口引口朵-6-基）卩奎喏麻-6-基］（毗 

旋-3-基）胺基｝甲基）哌卩定-1-基］乙亠酮（113 mg ；產率51% ；黃色粉 

末；藉由HPLC之98%）。

中間物184
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標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，.使用3-漠-5-甲磺醯 

基毗卩定（50 mg ； 0.20 mmol ； 1 eq.）、7-氯-5-（1-甲基-l/Λ卩引U朵-6-基）卩奎 

喏咻（中間物4） （59 mg ； 0.20 mmol ； 1 eq.）、Cs2CO3 （166 mg ； 0.50 

mmol ； 2.50 eq.）、BINAP （13 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）、Pd（OAc）2 （5 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）於無水 1,4-二噁烷（2 mL）中製備。條件： 

120 °C持續16小時。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度，接著 

EtOAc/MeOH ；梯度）純化，得到N-（5-甲磺:醯基毗口定-3-基）-8-（1-甲基- 

1圧口引口朵-6-基）哇喏咻-6-胺（72 mg ；產率77% ；黃色粉末；藉由HPLC 

之 93%）。

實例209

標題化合物根據實例203中所述之通用程序57，使用N-（5-甲磺醯 

基毗喘-3-基）-8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）哇喏咻-6·■胶（中間物184） （51 

mg ； 0.12 mmol ； 1 eq.）、NaH （60%於礦物油中，14 mg ； 0.35 mmol ；

3 eq.） '漠甲基毗卩定氫漠酸鹽（37 mg ； 0.14 mmol ； 1.20 eg.）於無水THF 

（2 mL）中製備。條件：在室溫下隔夜。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度） 

純化，產生N-（5-甲磺醯基毗U定-3-基）-8-（1-甲基引口朵-6-基）-N-［（毗
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口定-3-基）甲基］卩奎喏U林-6-胺（41 mg ；產率64% ；黃色粉末；藉由HPLC 

之95%）。

流程94

中間物185

標題化合物根據實例1中所述之通用程序2，使用7-氯-5-（1-甲基- 

IE"引U朵-6-基）口奎喏啦（中間物4） （80 mg ； 0.27 mmol ； 1 eq.）、2-甲磺醯 

基毗卩定-4-基胺鹽酸鹽（76 mg ； 0.35 mmol ； 1.30 eq.）、Cs2CO3 （306 

mg ； 0.93 mmol 3.50 eq.）、BINAP （26 mg ； 0.04 mmol ； 0.15 eg.）及 

Pd（OAc）2 （9 mg ； 0.04 mmol ； 0.15 eq.）於無水 1,4-二噁烷（4 mL）中製 

備。條件：125°C，16小時。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化，得 

到Ν-（2·■甲磺醯基毗口定-4-基）-8-（1-甲基-IE"引口朵-6-基）唾喏麻-6-胺（97 

mg ；產率83% ；黃色粉末；藉由HPLC之97%）。

實例210

'0

'N
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標題化合物根據實例203中所述之通用程序97 ［使用N-（2-甲磺醯 

基毗喘-4-基）-8-（1-甲.基-1/M引U朵-6-基）唾喏嚇-6-胺（中間物185） （70 

mg ； 0.16 mmol : 1 eq.） \ NaH （60%於礦物油中 J 19 mg ； 0；48 mmol ； 

3 eg.）及3-漠甲基毗口定氫漠酸鹽（51 mg ； 0.19 mmol ； 1.20 eq.）於無水 

THF （2 mL）中製備。條件：室溫隔夜。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）
' - ...■ ■■ ■ .

純化，得到N-（2-甲磺「醯基毗卩定-4-基）-8-（1-甲基-ΙΗ-卩引U朵-6-基）-N-［（毗 

卩定-3-基）甲基］唾喏U林-6-胺（61 mg ；產率70% ；黃色粉末；藉由HPLC 

之96%）。

流程9 5

中間物186

標題化合物根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基-

ΙΗ"引U朵-6-基）唾喏麻（中間物4） （60 mg ； 0.20 mmol ； 1 eq.）、3-胺基-
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- , - - · ■'
異菸鹼月青（29 mg； 0.25 mmol ； 1.2 e^.） ' K2C03 （56 mg ； 0.41 mmol ； 2 

eq.）、BippyPhos （21 mg ； 0.04 mmol : 0.2 eg.）、】（Pd（苯烯丙基）Cl）2 （4 

mg ； 0.01 mmol ； 0.04 eq.）於 1,4-二噁烷（3 mL）中製備。條件：120°C 

持續12小時。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度，預先用含1% Et3N之 

DCM中和且用DCM洗滌之管柱）純化，得到3-｛[8-（1-甲基-17/J引口朵-6- 

基）唾喏H林-6-基]胺基｝毗卩定-4-甲月青（35 mg ；產率45% .；黃色粉末；藉 

由 ΗPLC之 97%）。 ,

中間物187

.標題化合物根據實例35中所述之通用程序7，用3-｛[8-（1-甲基- 

1尽口引口朵-6-基）卩奎喏麻-6-基]胺基｝毗卩定-4-用騰（中間物186） （15 mg : 

0.04 mmol ； 1 eq.｝、KOH （7 mg ； 0.12 mmol ； 3 eg.）及t-BuOH （2 mL） 

製備。反應混合物在氫氣下在60°C下攪拌5小時。獲得呈黃色粉末狀 

之3-｛[8-（1-甲基-1尽卩引U朵-6-基）唾喏嚇-6-基]胺基｝毗喘4甲醯胺（8 

mg ；產率48% ；藉由HPLC之92%）。

實例211

標題化合物根據實例203中所述之通用程序57，使用3-｛[8-（1-甲

基-1H-口引U朵-6-基）哇喏咻-6-基]胺基｝-N-（U密卩定-5-基）毗卩定-4-甲醯胺仲
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間物 187) (20 mg ； 0.05 mmol ； V eq.)、NaH (60%於礦物油中;,6 mg ；

0.14 mmol ； 3 eq.｝ ' 3-》臭甲基毗卩定氫 j臭酸鹽（15 mg ； 0.06 mmol ； 1.20 

切.）於無水THF中製備.°條件:在室溫下隔夜.。藉:由FCC （己烷 

/EtOAc ；梯度）純化，得到3--｛［8-（1-甲基-1日-［1引［1朵_6-基）11奎喏咻-6-. ; 1
基］［（毗口定-3-基）甲基］胺基｝毗卩定-4-甲醯胺（6 mg ；產率24%.；黃色粉

末；藉由HPLC之92%）。

. 流程96

中間物188
Boc

根據關於中間物10所述之通用程序10，用4-側氧基-哌卩定-1-甲酸 

第三丁酯（500.00 mg ； 2.51 mmol ； 1.00 eq.）、4-甲基苯磺醯耕（467.34 

mg ； 2.51 mmol ； 1.00 eq.）、CS2CO3 （613.22 mg ； 1.88 mmol ； 0.75 

eq.） ' 毗旋-4-甲醛（0.24 ml ； 2.51 mmol ； 1.00 eq.）、甲醇（5 mL）及 1,4- 

二噁烷（5 mL）製備產物。藉由FCC （管柱用1% Et3N/DCM及DCM去活 

C196799A.docx -354-



201713641

化:DCM/MeOH ； •梯度）純化。獲得呈無色油狀之4-（毗口定-4群炭基）-哌 

卩定_1_甲酸第三丁酯（200.00 mg ；產率21% ；藉由UPLC之77%）。

中間物189

根據關於中間物12所述之通用程序14，用4-（毗卩定-4-拨基）-哌卩定- 

1-甲酸第三丁酯（中間物 188） （200.00 mg ； 0.53 mmol ； 1.00 eq.）、TTIP 

（0.31 ml ； 1.06 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （80.26 mg ； 2.12 mmol ； 4.00 

eq.）及含7 M NH3之MeOH （2.50 mL）製備產物。藉由FCC 

（EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈無色油狀之4-胺基-毗卩定-4-基-甲 

基）_哌d定亠甲酸第三丁酯（81.00 mg ；產率52.4% ；藉由UPLC之 

100%）。

中間物190

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基

基）-卩奎喏咻（中間物4） （55.00 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.）、4-（胺基-毗卩定 

-4-基-甲基）-哌卩定-1-甲酸第三丁酯（中間物189） （80.20 mg : 0.28 

mmol ； 1.50 eq.）、NaOtBu （61.72 mg ； 0.64 mmol ； 3.50 eq.）、 

Pd2（dba）3、BINAP （22.85 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.）及甲苯（5 mL）製備 

產物。RM在120°C下攪拌隔夜。藉由FCC （EtOAc/MeOH ；梯度）純
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1 化。獲得呈黃色非晶形粉耒狀之4-{[8-（1-甲基引U朵-6-基）-哇喏嘛-
- .. , ■ -

6-基胺基卜毗卩定-4-基-甲基卜哌卩定-1-甲酸第三丁酯（75.00 mg λ產率
- . ■ ■■

74% ；藉由UPLC之99%） ° 'Χ·. 二二;】「：

「實例 212’ 「

根據實例44中所述之通用程序10，用4-{[8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6- 

基）-哇喏咻-6-基胺基卜毗口定-4-基-甲基卜哌口定亠甲酸第三丁酯仲間物 

190） （55.00 mg ； 0.10 mmol ； 1.00 eq.）、TFA （1.00 ml ； 13.07 mmol ； 

133.02 eg.）及無水DCM （5.00 mL）製備產物。藉由HPLC純化。獲得呈 

橙色非晶形粉末狀之[8-（1-甲基-1/ΛΙ1引ϋ朵-6-基）-唾喏嚇-6-基卜（哌卩定-4- 

基-毗唏-4-基-甲基）-胺甲酸（5.30 mg ；產率10.5% ；藉由HPLC之 

92%）。

流程97

中間物191
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Boc

根據關於中間物13所述之通用程序15，用4-側氧基-哌口定亠甲酸 

第三丁酯（450.00 mg ； 2.26 mmol ； 1.00 eq.} > 4-甲基苯磺醯阱（420.61 

mg ； 2.26 mmol ； 1.00 eq.）、Cs2CO3 （0.55 g ； 1.69 mmol ； 0.75 eq.）、

囉嗪-3-甲醛(244.14 mg ； 2.26 mmol : 1.00 eg.)、MeOH (10 mL)及 1,4- 

二噁烷(10 mL)製備產物。藉由FCC (管柱用1% Et3N/DCM及DCM去活

化；己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之4-（薩嗪-3-拨基）-

哌U定亠甲酸第三丁酯（93.00 mg ；產率13.4% ；藉由UPLC之95%）。

中間物192
Boc

N

根據關於中間物12所述之通用程序14，用4-（囉嗪-3-拨基）-哝卩定- 

1_甲酸第三丁酯（中間物 191） （92.00 mg ； 0.30 mmol ； 1.00 eq.）、TTIP 

（0.18 ml ； 0.60 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （45.30 mg ； 1.20 mmol ； 4.00 

eq.）及含7 Μ NH3之MeOH （2.50 mL）製備產物。藉由FCC 

（EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈無色油狀之4-（胺基囉嗪-3-基-甲 

基）-哌卩定亠甲酸第三丁酯（75.00 mg ；產率81.9% ；藉由UPLC之 

95%）。

中間物193
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基引口朵-6- 

基）-唾喏麻（中間物4） （48.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.）、4-（胺基-囉嗪 

-3-基-甲基）-岷睫亠甲酸第三丁酯（中間物191） （74.96 mg ； 0.25 

mmol ； 1.50 eq.）、NaOtBu （54.96 mg ； 0.57 mmol ； 3.50 eq.） ' 

Pd2（dba）3 （16.91 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）、BINAP （20.35 mg : 0.03 

mmol ； 0.20 eg.）及甲苯（5 mL）製備產物。反應混合物密封且在120°C 

下攪拌隔夜。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色油狀之 

4{[8-（1-甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）-唾喏咻-6-基胺基卜嚏嗪-3-基-甲基}-岷口定- 

1-甲酸第三丁酯（56.00 mg ；產率55.2% ；藉由UPLC之89%）。

實例213

根據實例25中所述之通用程序4，用4-{[8-（1-甲基-1R」引口朵-6- 

基）-唾喏啦-6-基胺基卜嚏嗪-3-基-甲基}-哌旋-1-甲酸第三丁酯仲間物 

193） （56.00 mg ； 0.09 mmol ； 1.00 eg.）及含4 N HC1 之 1,4-二噁烷（3.00 

mL ； 12.00 mmol ； 132.94 eq.）製備產物。藉由HPLC純化。獲得呈橙 

色粉末狀之[8-（1-甲基-17/J引口朵-6-基）-哇喏咻-6-基卜（哌卩定-4-基-薩嗪-

3-基-甲基）-胺甲酸（1.60 mg ；產率3.6% ；藉由HPLC之100%）。

實例214
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根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯

基）-唾喏麻（中間物4，75.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eg.）、3-胺甲基毗 

11 定-4-基胺（34.59 mg ； 0.28 mmol ； 1.10 eq.）、NaOtBu （34.35 mg ； 0.36 

mmol ； 1.40 eq.）、[（苯烯丙基）PdCl]2 （6.61 mg : 0.01 mmol ； 0.05 

eq.）、BippyPhos （10.35 mg ； 0.02 mmol ； 0,08 eg.）及無水甲苯（5 mL） 

製備產物。RM在110°C下在密封試管中攪拌隔夜。藉由FCC （己烷 

/EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之（4-胺基-毗卩定-3-基 

甲基）-[8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6-基）-唾喏麻-6-基卜胺（45.50 mg ；産率 

45.8% ；藉由HPLC之98%）。

實例215

根據實例63中所述之通用程序23，用4-甲氧基-毗口定-3-甲醛（0.04 

ml ； 0.26 mmol ； 1.50 eq.）、8-（1-甲基-17/J引口朵-6-基）-嗤喏麻-6-基胺 

（中間物22，50.00 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（66.90 mg ； 0.26 

mmol ； 1.50 eq.）、TMCS （0.01 ml ； 0.05 mmol ； 0.30 eg.）及DCM （5 

mL）製備產物。藉由FFC （己烷/EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈亮 

黃色固體狀之（4-甲氧基-毗□定-3-基甲基）-[8-（1-甲基-ΙΗ』引口朵-6-基）"奎 

喏財-6-基卜胺（56.90 mg ；產率81.1% ；藉由HPLC）。
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流程98

中間物194

向4-氯毗卩定-3-甲醛(44.18 mg ； 0.31 mmol ； 0.80 eq.)、1-哌嗪-1- 

基-乙酮(50.00 mg ； 0.39 mmol ； 1.00 eg.)於EtOH中之溶液中添加TEA 

(86.03 μΐ ； 0.66 mmol ； 1.70 eq.)。RM 回流持續 36 小時。藉由 FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈淡黃色油狀之4-(4-乙醯基-哌嗪亠 

基)-毗卩定-3-甲醛(30.00 mg ；產率32.0% ；藉由UPLC之97%)。

實例216
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根據實初63中所述之通用程序23，用4-(4-乙醯基基)-』比 

卩定-3-甲醛(28.75 mg ； 0.12 mmol ； 1.75 eq.)(中間物 194) ' 8-(1-φ 基- 

17/-Ι1 引口朵-6-基)4奎喏咻-6-基胺仲間物22) (20.00 mg ； 0.07 mmol ； 1.00 

eq.)、漢斯酯(26.76 mg ； 0.11 mmol ； 1.50 eq.)、TMCS (2.68 μΐ ； 0.02 

mmol ； 0.30 eq.)及DCM (5 mL)製備產物。藉由FFC (DCM/MeOH ；梯 

度)純化。獲得呈亮黃色固體狀之1-[4-(3-{[8-(1-甲基-1RJ引噪-6-基)- 

哇喏咻-6-基胺基卜甲基}-毗口定-4-基)-哌嗪亠基卜乙酮(30.00 mg ；產率 

81.2% ；藉由HPLC之94%)。

實例217

中間物18

流程99

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(3-甲基一苯并咲喃-5- 

基)-口奎喏麻(中間物60) (60.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、1-[4-(胺基 

毗口定-3-基-甲基)-哌卩定亠基卜乙酮仲間物18) (80 mg ； 0.30 mmol ； 1.8 

eg.)、NaOtBu (54.96 mg ； 0.57 mmol ； 3.50 eq.)、Pd2(dba)3 (15.10 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、BINAP (10.27 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.) 

及甲苯(5 mL)製備產物。反應混合物密封且在130°C下攪拌隔夜。藉 

由FCC (己烷/EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈淺黃色粉末狀之1-(4-
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{[8-（3-甲基-苯并咲.喃-5-基）-哇喏咻-6-基胺基卜毗喘-3-基-甲基卜哌卩定-

1-基）-乙酮（33.00 mg ；產率38.7% ；藉由HPLC之95%）。

中間物195-通用程序59

向密封試管中裝入4-（對甲苯磺醯基亞阱基）哌卩定-1-甲酸第三丁酯 

（1284.79 mg ； 3.50 mmol ； 1.10 eq.}、Cs2CO3 （1553.44 mg ； 4.77 

mmol ； 1.50 eq.） °密封試管，RM用氫氣淨化且隨後添加1,4-二噁烷 

（12.00 mL）及 1-甲基-1H-咪卩坐-4-甲醛（350.00 mg ； 3.18 mmol ； 1.00 

eq.）。RM在110°C下加熱48小時。此後，混合物經由Celite®墊過濾且 

隨後蒸發溶劑。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化粗產物，得到呈米 

色固體狀之4-（1-甲基-1H-咪口坐-4群炭基）-哌口定-1-甲酸第三丁酯（483.90 

mg ；產率51.0% ；藉由UPLC之98%）。

中間物196
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根據關於中間物12所述之通用程序14，用4-（1-甲基-1R咪口坐-4- 

拨基）-哌11定亠甲酸第三丁酯（中間物195） （350.00 mg : 1.17 mmol :

1.00 eq.） ' TTIP （0.69 ml ； 2.35 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （177.48 

mg ； 4.69 mmol ； 4.00 eq.）及含7 Μ NH3之MeOH （6.70 ml ； 46.91 

mmol ； 40.00 eq.）製備產物。粗物質4-［胺基-（1-甲基-1ΖΛ咪口坐-4-基卜甲 

基卜哌U定_1_甲酸第三丁酯（330.00 mg ；產率76.5% ；無色油狀物）未經 

純化即用於下一步驟中。

中間物197

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1ZM引U朵-6- 

基）-哇喏咻（中間物4） （48.00 mg ； 0.16 mmol ； 1.00 eq.）、4-［胺基-（1- 

甲基-1H-咪卩坐-4-基）-甲基卜哌卩定-1-甲酸第三丁酯（中間物196） （149.83 

mg ； 0.41 mmol ； 1.00 eq.）、NaOtBu （58.69 mg ； 0.61 mmol ； 1.50 

eq.）、Pd2（dba）3 （16.91 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）、BINAP （5.07 mg ； 

0.01 mmol ； 0.02 eq.）及甲苯（5 mL）製備產物。反應混合物密封且在 

120°C下攪拌48小時。藉由FCC （己烷/EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲 

得呈橙色粉末狀之4-｛（1-甲基-1圧咪口坐-4-基）-［8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6- 

基）-哇喏咻-6-基胺基卜甲基卜哌卩定亠甲酸第三丁酯（98.00 mg :產率 

41.4% ；藉由UPLC之94%）。
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實例21 &

根據實例44中所述之通用程序10，用4-（（1-甲基-1H-咪卩坐-4-基）- 

[8-（1-甲基-1刃」引ϋ朵-6-基）-唾喏咻-6-基胺基卜甲基卜哌卩定亠甲酸第三 

丁酯（中間物 197） （85.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.）及TFA （3 mL）製備 

產物。藉由FCC （EtOAc/MeOH ；梯度）純化且藉由HPLC再純化。獲得 

呈橙色粉末狀之1（1-甲基-1H-咪卩坐-4-基）-哌卩定-4-基-甲基卜[8-（1-甲基-' 

1尽卩引U朵-6-基）-卩奎喏卩林-6-基卜胺（5.00 mg ；產率7.2% ；藉由H PLC之 

100%）。

流程101

中間物198-通用程序60
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向含有3<Μ-Π比U定(8.37 g ； 52.98 mmol.: 2.50 eg.)之乾燥燒瓶中添 

加無水THF (15 mL)。溶液用歳氣充氣30分鐘且隨後經10分鐘時間逐 

滴添加含氯化異丙基鎂/LiCl溶液1.3 Μ之THF (40.76 ml : 52.98 

mmol ； 2.50 eg.)至反應燒瓶。在室溫下攪拌4小時之後，在0°C下將所 

得3-毗口定基漠化鎂溶液逐滴添加至6-氯-毗碇-3-甲醛(3.00 g : 21.19 

mmol ； 1.00 eg.)於THF (50 mL)中之另一溶液中且所得混合物攪拌隔 

夜。RM用NH4C1 (100 mL)淬滅且用乙酸乙酯(2x200 mL)萃取。有機 

層用鹽水(200 mL)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾且真空濃縮以獲得：(6- 

氯-毗卩定-3-基)-毗喘-3-基-甲醇(7.00 g ；產率106.3% :藉由UPLC之 

71%；棕色油狀物)。

中間物199

將氯-氧離子基-二側氧基-鎔毗卩定(9.02 g ； 41.83 mmol ； 2.00 eq.) 

及SiO2凝膠(9 g)之充分研磨的混合物添加至(6-氯-毗卩定-3-基)-毗卩定-3- 

基-甲醇(中間物 198) (6.50 g ； 20.92 mmol ； 1.00 eq.)於DCM (100 mL) 

中之溶液中。在攪拌15分鐘之後，RM過濾且真空濃縮，得到呈棕色 

油狀之粗產物(6 g)。藉由FCC (DCM/MeOH)純化，得到(6-氯-毗口定-3- 

基)-毗卩定-3-基-甲酮(1.78 g ；產率38.5% ；藉由UPLC之99% ；灰白色固
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禮）。

中間物200

（6-氯-毗呢-3-基）-毗卩定-3-基-甲酮（中間物199） （350.00 mg ； 1.58 

mmol ； 1.00 eg.）及甲醇金內（6.34 ml ； 3.17 mmol ； 2.00 eq.）於MeOH中之 

溶液在65°C下攪拌隔'夜。此後，蒸發溶劑，將殘餘物溶解於水（6 mL） 

中且用EtOAc萃取混合物。有機層經Nd2SO4乾燥，過濾且真空濃縮。 

獲得呈透明膠狀之（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-毗喘-3-基-甲酮（340.00 mg ； 

產率98.1% ；藉由UPLC之98%）。

中間物201

根據關於中間物12所述之通用程序14，用（6-甲氧基-毗口定-3-基）- 

毗口定-3-基-甲酮（中間物200） （340.00 mg ； 1.56 mmol ； 1.00 eq.）、TTIP 

（0.92 ml ； 3.11 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （235.38 mg ； 6.22 mmol ； 

4.00 eq.）及含7 Μ NH3之MeOH （8.13 ml ； 56.94 mmol ； 36.61 eg.）製備 

產物。粗物質C-（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-0毗U定-3-基-甲胺（276.00 mg ； 

產率75.0% ；黃色油狀物；藉由UPLC之91%）未經純化即用於下一步 

驟中。
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實例219

、根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-(1-甲基-1圧口引口朵-

6-基)-哇喏麻(中間物4) (313.73 mg ； 1.01 mmol ； 1.00 eq.)、C-(6-甲氧 

基-毗卩定-3-基)-C-毗U定-3-基-甲胺(中間物201) (240.00 mg : 1.01 

mmol ； 1.00 eq.)、CS2CO3 (1001.78 mg : 3.04 mmol ； 3.00 eq.)、 

BINAP (64.47 mg ； 0.10 mmol ； 0.10 eq.)、Pd(OAc)2 (23.98 mg ； 0.10 

mmol ； 0.10 eq.)及 1,4-二噁烷(6.00 mL)製備產物。RM在 130°C 下攪拌 

2小時。藉由HPLC純化。獲得呈黃色固體狀之［(6-甲氧基-毗喘-3-基)- 

毗睫-3-基-甲基卜［8-(1-甲基引［I朵-6-基)-嗤喏咻-6-基卜胺(132.00 

mg ；產率27.3% ；藉由HPLC之95%)。

實例220

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-(1-甲基-ΙΗ-口引口朵-

6-基)」奎喏咻(60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、C-(l-氧基-毗卩定-3- 

基)_ 甲胺鹽酸鹽(37.63 mg ； 0.23 mmol ； 1.20 eq.)、Cs2CO3 (154.24 

mg ； 0.47 mmol ； 2.40 eq.｝、BINAP (12.80 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 

eq.)、Pd(OAc)2 (4.61 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及 1,4-二噁烷(2 mL)製 

備產物。RM在150°C下攪拌1小時。藉由FCC (EtOAc/MeOH ；梯度)純 
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化。獲得呈黃棕色粉末狀之［8-（1-甲基-1H-卩引唏-6-基）進喏咻-6-基］-'■ ■ ■ ■
（1-氧基-毗噪-3-基甲基J「胺（20.00 mg ；產率23.9% ；藉由HPLC之 

89%）。

流程102

中間物202

根據實例44中所述之通用程序10，用4-（毗卩定-4-拨基）-哌唏亠甲 

酸第三丁酯（中間物 13） （750.00 mg ； 2.32 mmol ； 1.00 eq.）及TFA （2.50 

mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體 

狀之哌卩定-4-基-毗口定-3-基-甲酮（360.00 mg ；產率81.4% ；藉由UPLC之 

100%）。

中間物202
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根據實例82中所述之通用程序35，用哌喘-4-基-毗噪-3-基-甲酮 

(中間物201) (80.00 mg ； 0.42 mmol ； 1.00 eq.) ' 異丁醯氯(49.29 mg ； 

0.46 mmol ； 1.10 eq.)、TEA (136.38 μΐ ； 1.05 mmol ； 2.50 eq.)及無水 

DCM (10.00 mL)製備產物。粗物質2-甲基亠［4-(毗口定-3谶基)-哌噪-1- 

基卜丙-1-酮(100.00 mg ；產率86.4% ；藉由UPLC之94% ；黃色油狀物) 

未經純化即用於下一步驟中。

中間物203

根據關於中間物12所述之通用程序14，用2-甲基亠［4-(毗口定-3-拨 

基)一哌卩定_1_基卜丙-1-酮(中間物202) (100.00 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 

eq.)、TTIP (0.20 ml ； 0.69 mmol ； 2.00 eq.)、NaBEU (52.32 mg ； 1.38 

mmol ； 4.00 eq.)及含7 Μ NH3之MeOH (10 mL)製備產物。粗物質 1-［4- 

(胺基-毗卩定-3-基-甲基)-哌U定亠基］-2-甲基-丙亠酮(50.00 mg :產率 

52.0% ；黃白色固體；藉由UPLC之94%)未經純化即用於下一步驟 

中。

實例221
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根據實例1中所述之通甩程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1/ΛΙ1引口朵-6-

基）4奎喏麻（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、1-[4-（胺基- 

毗卩定-3-基-甲基）-哌卩定-1-基]-2-甲基-丙-1-酮（中間物203） （66.73 mg : 

0.26 mmol ； 1.50 eq.｝、NaOtBu (57.25 mg ； 0.60 mmol ； 3.50 eq.｝、

BINAP (21.20 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0..02 

mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(5.00 mL)製備產物。RM在120°C下攪拌隔夜。

藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之2-甲基亠

（4-{[8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6-基）邛奎喏啦-6·■基胺基卜毗H定-3-基-甲基}-哌

H定_1_基）-丙-1-酮（20.00 mg ；產率22.2% ；藉由HPLC之97%）。

中間物202

流程103
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中間物205

根據實例82中所述之通用程序35，用哌喘-4-基-毗U定-3-基-甲酮 

(中間物202) (80.00 mg ； 0.42 mmol ； 1.00 eq.)、丙酸丙醯酯(60.20 

mg ； 0.46 mmol ； 1.10 eq.)、‘ TEA (136.38 μΐ ； 1.05 mmol ； 2.50 eq.)及 

無水DCM (10.00 mL)製備產物。粗物質1-[4-(毗口定-3-拨基)-哌口定亠 

基卜丙亠酮(100.00 mg ；產率92.7% ；藉由UPLC之96%)未經純化即用 

於下一步驟中。

中間物206

根據關於中間物12所述之通用程序14，用1 一[4-(毗噪-3-拨基)-哌

11 定-1-基卜丙-1-酮(中間物205) (100.00 mg ； 0.37 mmol ； 1.00 eg.)、 

TTIP (0.22 ml ； 0.73 mmol ； 2.00 eg.)、NaBH4 (55.30 mg ； 1.46 

mmol ； 4.00 eg.)及含7 Μ NH3之MeOH (10 mL)製備產物。粗物質l-[4- 

(胺基-毗卩定-3-基-甲基)-哌卩定-1-基卜丙亠酮(70.00 mg ；產率73.9% ；藉 

由UPLC之82%)未經純化即用於下一步驟中。

實例222
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「 根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引U朵-6- 

基)-唾喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、1-[4-(胺基- 

毗卩定-3-基·•甲基)-脈口定-1-基卜丙-1 -酮(中間物206) (63.15 mg ； 0.26 

mmol ； 1.50 eg.)、NaOtBu (57.25 mg ； 0.60 mmol ； 3.50 eq.) v BINAP 

(21.20 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0.02 mmol ； 

0.10 e?)及甲苯(5.00 mL)製備產物。RM在120°C下攪拌隔夜。藉由 

FCC (己烷/EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之1-(4-{[8- 

(1-甲基-l/Μ引U朵-6-基)-唾喏咻-6-基胺基卜毗口定-3-基-甲基}-哌口定-1- 

基)-丙-1-酮(60.00 mg ；產率67.2% ；藉由UPLC之96%)。

實例223 -通用程序61

流程104

將漠-乙睛(8.12 μL ； 0.12 mmol ； 1.10 eq.)添加至[8-(1-甲基-1H- 

卩引口朵-6-基)-嗪喏卩林-6-基]-(哌卩定-4-基-卩比口定-3-基-甲基)-胺(實例57) 

(60.00 mg ； 0.11 mmol ； 1.00 eq.)及K2CO3 (17.97 mg ； 0.13 mmol ； 

1.20 e?)於CH3CN中之溶液中。反應混合物在0°C下攪拌2小時。反應
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物用NaHCO3淬滅且用EtOAc萃取。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純 

.化。獲得呈黃色粉末狀之（4-｛［8-（1-甲基引d朵-6-基）-卩奎喏嚇-6-基

胺基卜毗卩定-3-基-甲基｝-哌口定亠基）-乙月青（25.00 mg ；產率45.2% ；藉由

HPLC之95%）。

實例224

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-（1-甲基-1H"引Q朵-

6-基）-唾喏咻（中間物4） （150.00 mg ； 0.49 mmol ； 1.00 eq.）、C-（2-甲氧 

基-毗口定-4-基）-C-毗卩定-3-基-甲胺（184.27 mg ； 0.73 mmol ； 1.50 eq.）、 

Cs2CO3 （632.23 mg ； 1.94 mmol ； 4.00 eq.）、BINAP （30.21 mg ； 0.05 

mmol ； 0.10 eq.）及Pd（OAc）2 （10.89 mg ； 0.05 mmol ； 0.10 eg.）及 1,4■■二 

噁烷（2 mL）製備產物。RM在130 °C下攪拌2小時。藉由FCC 

（DCM/MeOH :梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之［（2-甲氧基-毗卩定-4- 

基）-毗口定-3-基-甲基卜［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-口奎喏卩林-6-基卜胺（80.00 

mg ；產率31.9% ；藉由HPLC之91%）。

流程105

中間物207

C196799A.docx -373 -



201713641

根據關於中間物12所述之通用程序14，用1-[4-(1-甲基-1H-毗口坐-
]」——. -- . : .

4-基j-毗卩定-3-基]-乙酮(86.40 mg ； 0.42 mmol ； 1.00 eq.)、TTIP (0.25 

ml ； 0.84 mmol ； 2.00 eg.)、NaBH4 (63.87 mg ； 1.69 mmol ； 4.00 eg.) 

及含7 Μ NH3之MeOH (2.41 ml ； 16.88 mmol ； 40.00 eg.)製備產物。藉 

由FCC (AI2O3 ； DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈無色油狀之1-[4-(1- 

甲基一1日＜11 坐-4-基)-毗呢-3-基卜乙胺(59.90 mg ；產率62.5% ；藉由 

UPLC 之 8 9%)。

實例225

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基引U朵-6- 

基）"奎喏聯（中間物4） （84.25 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eq.）、l-[4-（l-甲基- 

1尽口比口坐_4_基）-毗旋-3-基卜乙胺（中間物207） （59.90 mg ； 0.26 mmol ； 

1.00 eq.） ' NaOtBu （38.04 mg ； 0.40 mmol ； 1.50 eq.）、BINAP （3.29 

mg ； 0.01 mmol ； 0.02 eq.）及Pd2（dba）3 （2.42 mg ； 0.00 mmol ； 0.01 eq.） 

及1,4-二噁烷（2.00 mL）製備產物。RM在120°C下攪拌48小時。藉由 

FCC （己烷/EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之[8-（1-甲 

基-17/-B引口朵-6-基）-璨喏嚇-6-基]-{1-[4-（1-甲基-177-毗□坐-4-基）-口比口定- 3- 

基卜乙基}-胺（52.00 mg ；產率41.9% ；藉由HPLC之97%）。
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中間物208 中間物209

實例226

流程106

中間物208

ο

根據關於中間物6所述之通用程序6，用1-(4-漠-毗旋-3-基)-乙酮 

氫漠酸鹽(150.00 mg ； 0.53 mmol ； 1.00 eq.)、1-甲基-哌嗪(64.17 mg ； 

0.9 mmol ； 1.2 eq.)、CS2CO3 (695.84 mg ； 2.14 mmol ； 4.00 eq.)、 

BINAP (33.25 mg ； 0.05 mmol ； 0.10 eq.)、Pd(OAc)2 (11.99 mg ； 0.05 

mmol ； 0.10 eg.)及1,4-二噁烷(3 mL)製備產物。RM在100°C下攪拌1小 

時。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈無色油狀之1-[4-(4- 

甲基-哌嗪亠基)-毗卩定-3-基卜乙酮(68.40 mg二產率32.1% ；藉由UPLC 

之 55%)。

中間物209
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根據關於中間物12所述之通用程序14，用1-[4-（4-甲基-哌嗪亠 

基）-毗碇-3-基卜乙酮（中間物208） （60.00 mg ； 0.27 mmol ； 1.00 eq.）、 

TTIP （0.16 ml ； 0.54 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （40.70 mg ； 1.08 

mmol ； 4.00 eq.）及含7 Μ NH3之MeOH （1.54 ml ； 10.76 mmol ； 40.00 

eg.）製備產物。藉由FCC （AI2O3 ； DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈無 

色油狀之1-[4-（4-甲基-哌嗪-1-基）-毗喘-3-基卜乙胺（19.90 mg :產率 

26.9% ；藉由UPLC之80%）。

實例226

根據實例1中所述之通用程序2 ＞用7-氯-5-（1-甲基引口朵-6- 

基）"奎喏麻（中間物4） （23.07 mg ； 0.07 mmol ； 1.00 eq.）、l-[4-（4-甲基- 

哌嗪-1-基）-毗噪-3-基卜乙胺（中間物209） （19.90 mg ； 0.07 mmol ； 1.00 

eq.）、NaOtBu （10.42 mg ； 0.11 mmol ； 1.50 eg.）、BINAP （0.90 mg ； 

0.001 mmol ； 0.02 eq.）、Pd2（dba）3 （0.66 mg ； 0.00 mmol ； 0.01 eq.）及

1,4-二噁烷（2 mL）製備產物。RM在110°C下攪拌48小時。藉由FCC （己 

烷/EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之[8-（1-甲基 

口朵-6-基）-唾喏咻-6-基卜｛1-[4-（4-甲基-哌嗪-1-基）-毗口定-3-基]-乙基｝-胺 

（15.10 mg ；產率42.7% ；藉由HPLC之97%）。

CI96799A.docx -376-



201713641

「實例227

根據實例63中所述之通用程序23，用3-甲基-37/-［1,2,3］三口坐-4-甲 

醛（16.84 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.）、8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-哇喏嘛 

-6·■基胺（中間物22） （42.00 mg ； 0.15 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（66.90 

mg ； 0.26 mmol ； 1.50 eq.）、TMCS （3.85 μΐ ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.）及 

DCM （4 mL）製備產物。藉由FFC （己烷/EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲 

得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-1R4引n朵-6-基）-唾喏麻-6-基卜（3-甲基- 

3尽［1,2,3］三口坐-4-基甲基）-胺（35.00 mg ；產率58.9% ；藉由H PLC之 

94%）。

實例228
OH

［（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-毗n定-3-基-甲基］-［8-（1-甲基-1刀"引口朵-6- 

基）-口奎喏嚇-6-基卜胺（實例219） （500.00 mg ； 1.05 mmol ； 1.00 eq.）及甲 

基硫基錮（220.26 mg ； 3.14 mmol ； 3.00 eq.）於DMF（10.00 mL）中之懸 

浮液在60°C下攪拌48小時。添加乙酸（3.0 ml）且混合物蒸發至乾。藉 

由HPLC純化黃色油狀殘餘物。獲得呈橙色固體狀之5-｛［8-（1-甲基- 

1日」引［I朵-6-基）-嗤喏咻-6-基胺基卜毗H定-3-基-甲基｝-毗卩定-2-醇（233.00 

mg ；產率46.1% ；藉由HPLC之95%）。

實例229
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.流程107

根據實例82中所述之通用程序35，用［8-（1-甲基-lH-ϋ引U朵-6-基）- 

卩奎喏咻-6-基］-（哌卩定-4-基-毗U定-3-基-甲基）-胺（實例57） （70.00 mg ； 0.16 

mmol ； 1.00 eq.）、環丙碳醯氯（15.58 μΐ ； 0.17 mmol ；· 1.10 eq.）、TEA 

（50.61 μΐ ； 0.39 mmol ； 2.50 eg.）及無水DCM （10.00 mL）製備產物。藉 

由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之環丙基-（4- 

｛［8-（1-甲基-1H"引嗓-6-基）-唾喏咻-6-基胺基卜毗口定-3-基-甲基｝-哌卩定-

中間物210
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1根據關於中間物i 98所述之通用程序60，用含3 -澳」比卩定(346.15 

pL ； 3.50 mmol : 2.50 eg.)之THF (15 mL)、含氯化異丙基鎂/LiCl溶液 

1.3 Μ之THF (2.69 mL ； 3.50 mmol ； 2.50 eg.)及含毗卩定-4-甲醛(132.16 

“L ； 1.40 mmol ； 1.00 eg.)之THF (15.00 mL)製備產物。粗物質毗卩定-3- 

基-毗口定-4-基-甲醇(350.00 mg ；產率2.1% ；非晶形黃色固體)未經純化 

即用於下一步驟中。

中間物211 -通用程序62
j]

向毗口定-3-基-毗口定-4-基-甲醇(中間物210) (350.00 mg : 1.41 

mmol ； 1.00 eg.)於THF (5 mL)中之溶液中添加Mn6 (0.87 g ； 2.82 

mmol ； 2.00 eq.) ° RM在70°C下攪拌隔夜且反應物藉由Celite®過濾並 

濃縮。粗物質毗卩定-3-基-毗U定-4-基-甲酮(400.00 mg ； 52.7% ；白色固 

體)直接用於下一步驟中。

中間物212
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根據關於中間物19所述之「通用程序17 ＞用毗卩定-3-基-毗噪-4-基-' -1 ... ■■ - . - -■
甲酮(中間物211) (400.00 mg ； 2.17 mmol ； 1.00 eg.)、超胺鹽酸鹽■ - ...
(377.27 mg ； 5.43 mmol ； 2.50 eq.)、NaOAc (445.37 mg ； 5.43 mmol ；

2.50 eg.)及MeOH製備產物。混合物在80°C下攪拌2小時。蒸發溶劑。 

粗產物用於下一步驟中。

中間物213

根據關於中間物20所述之通用程序18，用毗卩定-3-基-毗噪-4-基- 

甲 酮月亏(中間物 212) (400.00 mg ； 2.01 mmol ； 1.00 eq.)、NH4OAc 

(232.16 mg ； 3.01 mmol ； 1.50 eq.)、鋅粉(656.50 mg ； 10.04 mmol ； 

5.00 eq.)、乙醇(5 mL)、水(5 mL)及25%氨水溶液(5 mL)製備產物。粗 

物質C-毗卩定-4-基-C-毗口定-3-基-甲胺(365.00毫克；1.42 mmol ； 

70.6% ；米色固體)未經純化即用於下一步驟中。

實例230
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根據實例1中所述之通用程序2，用C-毗卩定-3-基-C-毗U定4基-甲
- 「 ■

胺(中間物213) (94.58 mg ； 0.51 mmol ； 1.50 eq.｝、7-氯-5-(1-甲基-1R- 

卩引 口朵-6-基)-哇喏啾(中間物4) (100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.)、 

NaOtBu (65.43 mg ； 0.68 mmol ； 2.00 eq.)、Pd2(dba)3 (15.59 mg ； 0.02 

mmol ； 0.05 eq.)、BINAP (31.80 mg ； 0.05 mmol ； 0.15 eq.)及甲苯(5 

mL)製備產物。藉由FCC (DCM:MeOH ；梯度)純化，藉由製備型 

HPLC再純化。獲得呈黃色固體狀之［8-(1-甲基引口朵-6-基)-唾喏咻-

6-基卜(毗喘-3-基-毗口定-4-基-甲基)■•胺(10.00 mg ；產率6.5% ；藉由 

HPLC之 97%) °

實例231

流程109

根據實例82中所述之通用程序35，用［8-(1-甲基-1圧卩引ΙΊ朵-6-基)- 

座喏咻-6-基卜(哌卩定-4-基-毗卩定-3-基-甲基)-胺(實例57) (60.00 mg ； 0.13 

mmol ； 1.00 eq.)、1-氯-丙-2-酮(12.12 μ!> ； 0.15 mmol ； 1.10 eq.)、 

TEA (43.38 yL ； 0.33 mmol ； 2.50 e?)及無水DCM (5 mL)製備產物。 

藉由FCC (DCM:MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之1-(4-｛［8-(1-
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甲基-1 基）-哇喏魅-6 -基胺基卜毗卩定-3-基-甲基｝-哌口定—I ■■基）=丙,

根據實例82中所述之通用程序35，用［8-（1-甲基基）- 

哇喏咻-6-基卜（哌卩定-4-基-毗卩定-3-基-甲基）-胺（實例57） （60.00 mg ； 0.13 

mmol ； 1.00 eq.）、TEA （43.38 gL ； 0.33 mmol ； 2.50 eq.）、丁醯氯 

（15.28 μΕ ； 0.15 mmol ； 1.10 eg.）及無水DCM （5 mL）製備產物。藉由 

FCC （DCM:MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之1-（4-｛［8-（1-甲基 

-1W-卩引口朵-6-基）-卩奎喏啾-6·■基胺基］-口比喘-3-基■•甲基｝-哌卩定-1-基）-丁-1- 

酮（35.00 mg ；產率48.3%）。
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中間物217 中間物216 中間物215

實例233 實例234

流程111

中間物214

根據關於中間物10所述之通用程序12，用3-側氧基-哌U定-1-甲酸 

第三丁酯(0.91 mL ； 5.02 mmol ； 1.00 eq.)、毗卩定-3-甲醛(0.47 mL ； 

5.02 mmol ； 1.00 eq.)、4-甲基苯磺醯阱(0.93 g ； 5.02 mmol ； 1.00 

eq.)、Cs2CO3 (1.23 g ； 3.76 mmol ； 0.75 eq.)、1,4-二噁烷(10 mL)及 

MeOH (10 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度；用1% 

Et3N/DCM及DCM洗滌之矽膠)純化。獲得呈黃色固體狀之3-(毗卩定-3-
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；「澈基”哌碇-1-甲酸第三丁酯（265.00；ing ；；產率18.2%）。

中間物215

丿

根據實例44中所述之通用程序10，用3-（毗ϋ定-3-拨基卜哌U定亠甲

酸第三丁酯(中間物214) (250.00 mg ； 0.80 mmol ； 1.00 eg.)及TFA (2

mL）製備產物。藉由FCC （puriflash NH2 20G ；己烷/EtOAc ；梯度）純 

化。獲得呈黃色膠狀之哌旋-芥基-毗喘-3-基-甲酮（300.00 mg ；產率

181.2%)。

中間物216

根據關於中間物17所述之通用程序16，用哌旋-3違-毗卩定-3-基- 

甲酮（中間物215） （300.00 mg ； 1.45 mmol ； 1.00 eq.）、乙酸肝（0.15 

mL : 1.60 mmol ； 1.10 eq.）、TEA （0.47 ml ； 3.63 mmol ； 2.50 eq.）及無 

水DCM （3.00 mL）製備產物。粗物質1-[3-（毗11 定-3嘰基）-哌卩定亠基卜乙 

酮（83.00 mg ；產率22.7% ；黃色油狀物）未經進一步純化即用於下一反 

應。

中間物217
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根據關於中間物12所述之通用程序14，用1-[3-(毗呢-3-拨基)■■哌 

π^-l-基卜乙酮(中間物216) (83.00 mg ； 0.317 mmol ； 1.0 eq.)、含7 Μ 

ΝΗ3之MeOH (3.50 mL)、TTIP (0.19 mL ； 0.63 mmol ； 2.00 eq.)及 

NaBH4 (47.95 mg ； 1.27 mmol ； 4.00 eq.)製備產物。粗物質 1-[3-(胺基- 

毗症-3-基-甲基)-哌卩定亠基卜乙酮(100.00 mg；產率116.3%)未經進一 

步純化即直接用於下一步驟中。

實例233及實例234

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基引口朵-6- 

基)-口奎喏咻(60.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eg.)、1-[3-(按基-毗口定-3-基- 

甲基)-哌卩定-1-基卜乙酮(中間物217) (90.77 mg ； 0.33 mmol ； 1.80 

eq.)、NaOtBu (53.53 mg ； 0.56 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (11.57 mg ； 

0.02 mmol ； 0.10 eq.)、Pd2(dba)3 (8.51 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eg.)及甲 

苯(4 mL)製備產物。藉由 FCC (Puriflash CN 50uM 2x20G ；己烷 

/EtOAc ；梯度，接著EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得兩種非對映異 

構體：l-((R)-3-{(R)-[8-(l-甲基-1H-口引口朵-6-基)-瑾喏卩林-6-基胺基卜毗卩定 

-3-基-甲基卜哌口定亠基)-乙酮(24.50 mg ；產率23.7% ；藉由HPLC之 
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88% ；黃色粉末)及l-((S)-3-{(RH8-(-#基-：1圧卩引卩朵-6-基)-哇喏麻-6- 

基胺基卜毗旋-3-基-甲基}-哌噪-1-基)-乙酮(28.00 mg ；產率27.7% ；藉

根據實例63中所述之通用程序23，用4-漠-毗口定-3-甲醛氫漠酸鹽 

(0.63 mL ； 2.11 mmol ； 1.50 eq.)、8-(1-甲基-17/』引口朵-6-基)-哇喏啦-6- 

基胺(中間物22) (400.00 mg ； 1.41 mmol ； 1.00 eq.)、漢斯酯(535.17 

mg ； 2.11 mmol ； 1.50 eq.) ' TMCS (0.05 mL ； 0.42 mmol ； 0.30 eg.)及 

無水DCM (5 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度；接著 

EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈亮黃色泡沫狀之(4-漠-毗卩定-3-基甲 

基)-[8-(1-甲基-1R」引H朵-6-基)-哇喏麻-6-基卜胺(257.90 mg :產率 

41.0%)。

實例235 -通用程序63
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向玻璃試管中添加(4-漠-吒碇-3-基甲基)-[8-( 1 -甲基-1H卫引[1 朵-6-

基)-唾喏麻-6-基卜胺(中間物218) (100.00 mg ； 0.22 mmol ； 1.00 eg.)及 

氤化鋅(28.84 mg ； 0.25 mmol ； 1.10 eq.)，接著添加Pd(PPh3)4 (12.90 

mg ； 0.01. mmol ； 0.05 eq.)。RM脫氣且用歳氣淨化三次。接著添加無 

水DMA (2.5 mL)且RM在110°C下攪拌8小時。藉由FCC (己烷/EtOAc ；'
, ■- -

梯度；接著EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈綠色粉末狀之3-{[8-(1- 

甲基-l/fJ引U朵-6-基)-哇喏咻-6-基胺基卜甲基卜異菸鹼月青(52.00 mg ；產 

率57.9% ；藉由HPLC之97%)。

實例237 實例236

流程113
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根據實例35中所述之通用程序7，用（4-{[8-（1-甲基d朵-6- 

基）-唾喏卩林-6-基胺基卜毗□定-3-基-甲基}-脈卩定亠基）-乙月青（實例223） 

（60.00 mg .； 0.12 mmol ； 1.00 eq.）、KOH （20.71 mg : 0.37 mmol ； 3.00 

eq.）及i-BuOH （5 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。 

獲得呈黃色固體狀之（4-{[8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）-唾喏喺-6-基胺基卜 

^^-3-基-甲基}-蚯喘-1-基）-乙酸（20.00 mg ；產率28.6% ；藉由HPLC 

之90.5%）及2-（4-{[8-（l-甲基-1H-U引U朵-6-基）-哇喏麻-6-基胺基卜臥卩定-3- 

基-甲基卜哌卩定-1·•基）-乙醯胺（5.00 mg ；產率7.3% ；藉由HPLC之 

89%） °

中間物219
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Ο

根據關於中間物13所述之通用程序15，用1-乙醯基哌喘-4-酮 

(500.00 mg ； 3.54 mmol ； 1.00 eq.)、6-甲氧基-毗卩定-3-甲醛(0.43 mL ；

3.54 mmol : 1.00 eq.)、4-甲基苯磺醯腓(659.62 mg ； 3.54 mmol ； 1.00 

eq.)、CS2CO3 (2.89 g ； 8.85 mmol ； 2.50 eq.)、MeOH (5 mL)及 1,4-二 

噁烷(5 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈無 

色油狀之1-[4-(6-甲氧基-毗卩定-3锻基)-哌口定亠基卜乙酮(278.00 mg ；產 

率28.6%)。

中間物220
。严
0Ν

νη2

H3C ν

根據關於中間物12所述之通用程序14，用1-[4-(6-甲氧基-毗唏-3- 

锁基)-哌卩定-1-基卜乙酮(中間物219) (278.00 mg ； 1.01 mmol ； 1.00 

eq.)、含7 M NH?之MeOH (10 mL)、TTIP (0.60 mL ； 2.03 mmol ； 2.00 

eg.)及NaBH4 (153.49 mg ； 4.06 mmol ； 4.00 eg.)製備產物。藉由FCC 

(EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈淺棕色油狀之1-{4-[胺基-(6-甲氧 
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基-毗口定-3-基）-甲基］-哌碇亠基｝-乙酮（96.90 mg；產率24.7%）。

實例238

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1H」引α朵-6- 

基）-哇喏啾（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、1-｛4-［胺基- 

（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-甲基卜蚯卩定亠基卜乙酮仲間物220） （96.90 mg； 

0.25 mmol ； 1.50 eg.）.、NaOiBu （56.11 mg ； 0.58 mmol ； 350 eq.）、 

BINAP （20.77 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.）、Pd2（dba）3 （15.27 mg ； 0.02 

mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（5 mL）製備產物。藉由FCC （EtOAc/MeOH ；梯 

度）純化。獲得呈黃色非晶形粉末狀之1-（4-（（6-甲氧基-毗陡-3-基）-［8- 

（1-甲基-lR-口引口朵-6-基）-嗟喏咻-6-基胺基卜甲基｝■■哌ίΐ定亠基）-乙酮 

（61.00 mg ；產率65.7% ；藉由HPLC之93%） °

實例239

流程115

根據實例82中所述之通用程序35，用［8-（1-甲基JH-U引U朵-6-基）-

哇喏d林-6-基卜（脈卩定-4-基-毗U定-3-基-甲基）-胺（實例57） （70.00 mg ； 0.16
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mmol : 1.00 eq.\' 甲氧基-乙醯氯(14.51 μΕ : 0.16 mmol ； 1.00 eq.)、

TEA (50.61 μ!/； 0.39 mmol ； 2.50 eg.)及DGM (2 mL)製備產物。藉由

FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之2-甲氧基-1-(4- 

{[8-(1-甲基-1尽口引口朵-6-基)-哇喏咻-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基}-哌卩定- 

1-基)-乙酮(30.00 mg ；產率36.9% ；藉由HPLC之95%) °

中間物22] 實例241

流程116

中間物221-通用程序64

將3->>-Π比卩定(0.92 ml ； 9.51 mmol ； 2.00 eg.)及無水THF (8 mL)添 

加於乾燥燒瓶中。溶液用氮氣淨化30分鐘。含氯化異丙基鎂/LiCl溶 

液 1.3 Μ之THF (7.32 mL ； 9.51 mmol ； 2.00 eq.)經 10分鐘時間逐滴添 

加至反應燒瓶中且混合物在室溫下攪拌4小時。所得3-毗11 定基漠化鎂 

溶液在室溫下用固體嚏卩定-5-甲睛(0.50 g ； 4.76 mmol ； 1.00 eq.)處理 

且向所得混合物中添加NaBHU (0.72 g ； 19.03 mmol ； 4.00 eq.)，接著 

添加水(0.2 mL，30分鐘後)。混合物攪拌隔夜。添加下一份水(10 mL) 

且真空濃縮混合物。將殘餘物溶解於EtOAc中且過濾。藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化油狀殘餘物，得到C-%^-3-基-C-ϋ密口定-5-基- 

甲胺(100.00 mg ；產率11.3% ；黃色油狀物)。
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實例241

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-（1-甲基引U朵-

6-基）-哇喏啦（中間物4） （161.79 mg ； 0.54 mmol ； 1.00 eq.）、C-毗口定-3- 

基-C-卩密卩定-5-基-甲胺（100.00 mg ； 0.54 mmol ； 1.00 eq）、Cs2CO3

（530.22 mg ； 1.61 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP （34.12 mg ； 0.05 mmol ；

0.10 eq.）、Pd（OAc）2 （12.69 mg ； 0.05 mmol ； 0.10 eg.）及 1,4-二噁烷（3 

mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈米色固體 

狀之［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-嗤喏咻-6-基卜（毗卩定-3-基-喀卩定-5-基-甲 

基）-胺（85.00 mg ；產率35.0% ；藉由HPLC之98%）。

實例242

中間物201

流程117

根據關於中間物6所述之通用程序6，用C-（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-

C-毗喘-3-基-甲胺（中間物201） （26.00 mg ； 0.10 mmol ； 1.00 eq.）、7-氯

-5-（3-甲基-苯并［b］U塞吩-5-基）-唾喏咻（中間物161） （36.28 mg : 0.10 

mmol ； 1.00 eq.)、CS2CO3 (102.56 mg ； 0.31 mmol ； 3.00 eg.)、BINAP

(6.60 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.)、Pd(OAc)2 (2.45 mg ； 0.01 mmol ；

0.10 eg.)及1,4-二噁烷(2 mL)製備產物。藉由製備型HPLC (TFA酸性條
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件）純北0獲得呈橙:色固體狀之［（6一申氧產3吐睫工基卜毗碇-3-基-甲 

基卜［8-（3「甲基匚苯并［b］H塞吩-5-基）-唾喏嚇-6：基卜胺（18.00 mg ；產率 

34/7% ；：赭由HPLC之98%）。 ：

實例 243 ■

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基-ΙΤΙ-Π^^-6-基）-嗟 

喏 u林-6-基胺（中間物 22） （100.00 mg； 0.35 mmol ； 1.00 eg.）、噁卩坐-5-甲 

醛（33.97 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（110.80 mg ； 0.44 

mmol ； 1.25 eq.）、TMCS （8.88 μΕ ； 0.07 mmol : 0.20 e?.）及無水DCM 

（3 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc :梯度純化且藉由製備型 

HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈紅色粉末狀之［8-（1-甲基-1RJ引口朵-6- 

基）-唾喏咻-6-基卜噁口坐-5-基甲基-胺（30.40 mg ；產率23.0% ；藉由 

HPLC之92%）；純化產物）。

實例244

根據實例63中所述之通用程序23，用8-(1-甲基-ΙΗ-卩引U朵-6-基)-唾 

喏麻-6-基胺(中間物22) (100.00 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.)、異口塞口坐-4- 

甲醛(39.59 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eg.)、漢斯酯(110.80 mg ； 0.44 

mmol ； 1.25 eq.) ' TMCS (8.88 |1L ； 0.07 mmol ； 0.20 eq.)及無水DCM
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:「. （3 mL）製備產物。藉由FCC；（己烷「/EtOAc】：梯度純化且藉申製葆型
- - - ■■ L , ' - ,
.HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈紅色粉末狀之異嘍輕-4-基；申基-[8-

- -'. ν ■ . ■ ，■、；■ ■■.■·.j'··/：. ; ：■，
（1-甲基-1R"引口朵-6-基）-睦喏喘-6-基卜胺（79.20 mg ；產率60.4%；藉由厂

HPLC 之 99%）。

實例245 .

根據實例63中所述之通用程序23 .，用8-（1-甲基-lH-卩引α朵-6-基）」奎 

喏麻-6-基胺（中間物22） （100.00 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.）、異噁口坐-4- 

甲醛（33.97 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（110.80 mg ； 0.44 

mmol ； 1.25 eq.）、TMCS （8.88 μΕ ； 0.07 mmol ； 0.20 eg.）及無水DCM 

（3 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc :梯度純化且藉由製備型 

HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈紅色粉末狀之異噁噪-4-基甲基-[8- 

（1-甲基引口朵-6-基）-隆喏咻-6-基卜胺（64.40 mg ；產率48.8% ；藉由 

HPLC之94%） °

實例246

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基-1尽卩引H朵-6-基）-哇

喏啦-6-基胺（中間物22） （100.00 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.）、卩塞口坐-5-甲

醛（39.59 mg ； 0.35 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（110.80 mg ； 0.44
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mmol ； 1.25 eq.） ' TMCS （8.88 jiL ； 0.07 mmol ； 0.20 eq.）及無水DCM 

（3 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。「獲得呈黃色粉 

末狀之［8-（1-甲基-1尽［1引口朵-6-基）-唾喏麻-6-基］“塞卩坐-5-基甲基-胺

（86.50 mg ；產率61.4% ；藉由HPLC之92%）。

實例247

實例242

流程118

［（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-毗卩定-3-基-甲基卜［8-（3-甲基-苯并［b］U塞吩-

5-基）"奎喏麻-6-基卜胺（實例242） （40.00 mg ； 0.07 mmol ； 1.00 eq.）及 

甲基硫基金內（14.60 mg ； 0.21 mmol ； 3.00 e?）於DMF （2 mL）中之懸浮 

液在60°C下攪拌48小時。添加TFA （0.5 mL）且混合物蒸發至乾。藉由 

製備型HPLC （酸性條件）純化黃色油狀殘餘物。獲得呈橙色固體狀之

5-｛［8-（3-甲基-苯并［b］n塞吩-5-基）4奎喏麻-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基卜 

毗□定-2-醇（14.00 mg ；產率42.0% ；藉由HPLC之99%）。
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中間物222 -通用程序65

將［8-(1-甲基-1H"引d朵-6-基)-唾喏啦-6-基］-(哌卩定-4-基-毗卩定-3-基- 

甲基)-胺(實例57) (50.00 mg ； 0.11 mmol ； 1.00 eq.)及 DCC (25.30 

mg ； 0.12 mmol ； 1.10 eg.)懸浮於無水DCM (3 mL)中。RM在0°C 下攪 

拌30分鐘，接著在0°C下添加第三丁氧基離基胺基-乙酸(21.48 mg ； 

0.12 mmol ； 1.10 eq.)。RM平緩地升溫至室溫且隨後在室溫下攪拌12 

小時。藉由TLC及UPLC監測反應進程。RM分配於DCM與水之間。分 

離水層且用20% iPrOH/DCM萃取。合併之有機層用鹽水洗滌且真空 
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濃縮。[2-（4-{[8-（ 1 -甲基一 17/4引H朵-6-基）-唾喏麻-6-基胶基卜卩比口定-3-基- 

甲基卜哌卩定-1 -基）-2-側氧基-乙基卜獲得呈黃色粉末狀之胺.基甲酸第三
• ― .. · ■ ' ■ ' .

丁酯（35.00 mg ；產率51.1%,；藉由UPLC之98%）。

實例248 「

根據實例46中所述之通用程序11，用[2-（4-{[8-（1-甲基-1H"引口朵-

6-基）-哇喏咻-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基卜哌卩定-1·■基）-2-側氧基-乙基卜 

胺基甲酸第三丁酯（中間物222） （35.00 mg ； 0.06 mmol ； 1.00 eq.）、 

DCM （2 mL）及含2 M HCl之Et?。製備產物。藉由FCC （CN 30UM管 

柱；DCM/MeOH ；梯度）純化且藉由製備型HPLC （酸性條件）再純化。 

獲得呈橙黃色粉末狀之2-胺基-1-（4-{[8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）4奎喏麻 

-6-基胺基卜毗口定-3-基-甲基卜哌口定-1·■基）-乙酮（5.00 mg :產率17.3% ； 

藉由H PLC之99%）。
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實例249

流程120

中間物223

根據關於中間物198所述之通用程序60，用5-漠-1-甲基-咪口坐 

（450.94 mg ； 2.80 mmol ； 2.50 e?）、含氯化異丙基鎂/LiCl溶液 1.3 Μ 

之THF （2.15 mL ； 2.80 mmol ； 2.50 eq.）、毗卩定-3-甲醛（120 mg ； 1.12 

mmol ； 1.0 eq.）及無水THF （7 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ； 

梯度）純化。獲得呈棕色固體狀之（3-甲基-3R-咪卩坐-4-基）-毗U定-3-基-甲 

醇（120 mg ；產率32%）。

中間物224
C196799A.docx -398 -



201713641

根據關於中間物211所述之通用程序62，用（3-甲基-3尽咪口坐-4- 

基）-毗喘-3-基-甲醇（中間物223） （150 mg，0.8 mmol，1.0 eq.）、活化 

之 MnO2 （0.38 g ； 3.96 mmol ； 5.00 eg.）及甲苯製備產物。藉由 FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈米色固體狀之（3-甲基-3刃-咪口坐-4- 

基）-0½^-3-基-甲酮（70.00 mg ；產率47.2%）。

中間物225

根據關於中間物19所述之通用程序17，用（3-甲基-3H-咪噪-4- 

基卜毗口定-3-基-甲酮（中間物224） （90.00 mg ； 0.47 mmol ； 0.98 eq.）、徑 

胺鹽酸鹽（164 mg ； 2.4 mmol ； 5.0 eq.）、乙酸金內（194 mg ； 2.4 mmol ； 5 

eg.）及無水MeOH （30 mL）製備產物。粗物質（3-甲基-3H-咪口坐-4-基）-毗 

u定_3-基-甲酮月亏（90.00 mg ；產率91.2% ；淺棕色油狀物）用於下一步驟 

中。

中間物226
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根據關於中間物20所述之通用程序18·，用(3-甲基-3凤咪卩坐-4- 

基)-毗口定-3-基-甲酮厉(中間物225) (90.00 mg ； 0.43 mmol Μ.00 eq.)、 

鋅粉(141.15 mg ； 2.16 mmol ； 5.00 eq.) ' NH4OAc (49.92 mg ； 0.65 

mmol ； 1.50 eg.)、氨28% (3 mL)、EtOH (3 mL)及水(3 mL)製備產物。 

粗物質C-(3-甲基-3H-咪口坐-4-基)-C-吐护定-3-基-甲胺(120.00 mg ；產率 

141.5% ；淡黃色油狀物；)用於下一步驟中。

實例249

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-LEM引U朵-6- 

基)-哇喏咻(中間物4) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、C-(3-甲基- 

3H-咪U坐-4-基)-C-毗卩定-3-基-甲胺(中間物226) (39.13 mg ； 0.20 mmol ； 

1.00 eq.)、NaOiBu (38.28 mg ； 0.40 mmol ； 2.00 eq.)、BINAP (18.60 

mg ； 0.03 mmol ； 0.15 eq.)、Pd2(dba)3 (9.12 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 

eg.)、甲苯(4 mL)及1,4-二噁烷(1.00 mL)製備產物。藉由FCC (己烷 

/EtOAc ；梯度且隨後EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀 

之［(3-甲基-3H-咪噪-4-基)-毗卩定-3-基-甲基卜［8-(1-甲基-ΙΗ"引U朵-6-基)- 

U奎喏咻-6-基卜胺(10.00 mg ；產率11.1% ；藉由HPLC之98%)。
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1日」引H朵-6- 

基）"奎喏u林（中間物4） （80.00 mg ； 0.27 mmol ； 1.00 eq.）、4-[胺基-（3- 

甲基-37/-[1,2,3]三哩-4-基）-甲基卜哌U定亠甲酸第三丁酯（120.67 mg ； 

0.41 mmol ； 1.50 eq.｝、NaOtBu （52.34 mg ； 0.54 mmol ； 2.00 eg.）、 

Pd2（dba）3 （24.94 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.）、BINAP （33.92 mg ； 0.05 

mmol ； 0.20 eg.）及甲苯（5 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯 

度）純化。獲得呈黃色油狀之4-[[8-（1-甲基弓|Π朵-6-基）-哇喏啦-6-基 

胺基卜（3-甲基-3Η-[1,2,3]三口坐-4-基卜甲基卜哌口定亠甲酸第三丁酯 

（120.00 mg ；產率79.7%）。

中間物228
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根據實例44中所述之通用程序10，用4-［［8-（1-甲基-l/Μ引口朵-6- 

基）」奎喏麻-6-基胺基］-（3-甲基-3H-［1,2,3］三口坐-4-基）-甲基卜哌U定亠甲 

酸第三丁酯（中間物227） （110.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.）、TFA （1 

mL）及DCM （3 mL）製備產物。粗物質［8-（1-甲基-ΙΗ-口引U朵一6-基）-陞喏 

嚇-6-基］-［（3-甲基-3尽［1,2,3］三口坐-4-基）-哌口定-4-基-甲基卜胺（75.00 

mg ；產率77.4%）未經進一步純化即用於下一步驟中。

實例250

ch3

根據關於中間物17所述之通用程序16，用［8-（1-甲基-lH-ϋ引U朵-6- 

基）-唾喏嚇-6-基］-［（3-甲基-3Η-［1,2,3］三口坐-4-基）-哌口定-4-基-甲基卜胺 

（中間物228） （75.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、乙酸酹（17.23 μL ； 

0.18 mmol ； 1.10 eq.）、TEA （53.75 gL ； 0.41 mmol ； 2.50 eq.）及無水 

DCM （10 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化且藉由製 

備型HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈黃色粉末狀之1-{4-［［8-（1-甲基- 

1尽卩引U朵-6-基）-唾喏财-6-基胺基卜（3-甲基-3尽［1,2,3］三u坐-4-基）-甲基卜 

哌卩定亠基}-乙酮（15.00 mg ；產率17.3% ；藉由HPLC之94%）。

實例251
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［（2-甲氧基-毗卩定-4-基）-毗卩定-3-基-甲基卜［8-（1-甲基-1H-U引Π朵-6- 

基）-唾喏咻-6-基卜胺（實例224） （290.00 mg ； 0.61 mmol ； 1.00 eq.）及甲 

基硫基金內（129.04 mg ； 1.84 mmol ； 3.00 e?.）於DMF （2 mL）中之懸浮液 

在60°C下攪拌48小時。添加TFA （0.5 mL）且混合物蒸發至乾。藉由 

FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之4-｛［8-（1-甲基- 

1H-口引口朵-6-基）-唾喏卩林-6-基胺基］-卩比卩定-3-基"■甲基｝-毗□定-2-醇（215.00 

mg ；產率74.3% ；藉由HPLC之97%）。

實例252

流程123

中間物229
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• 根據實例1中所述之通用程序2，用4-(胺基-毗喘-3-基-甲基)-哌口定 

-1-甲酸第三丁酯(中間物 14) (126.57 mg ； 0.43 mmol ； 1.50 eq.)、7-氯-

5-(3- 甲基-苯并[b]U塞吩-5-基)邛奎喏咻(中間物161) (90.00 mg ； 0.29 

mmol ； 1.00 eq.) < NaOtBu (55.66 mg ； 0.58 mmol ； 2.00 eq.) ' 

Pd2(dba)3 (26.52 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.)、BINAP (36.06 mg ； 0.06 

mmol ； 0.20 eg.)及甲苯(5 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯 

度)純化。獲得呈黃色固體狀之4-{[8-(3-甲基-苯并[b]U塞吩-5-基)-哇喏 

咻-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基}-哌卩定亠甲酸第三丁酯(112.00 mg :產 

率63.5%)。

實例252

根據實例44中所述之通用程序10，用4-{[8-(3-甲基-苯并[b]U塞吩-

5-基)-哇喏財-6-基胺基卜毗U定-3-基-甲基卜哌卩定亠甲酸第三丁酯仲間 

物229) (110.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eq.)、TFA (1 mL)及DCM (3 mL) 

製備產物。藉由FCC (NH?管柱，DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃 

色粉末狀之[8-(3-甲基-苯并[b]U塞吩-5-基)-哇喏咻-6-基卜(哌卩定-4-基丿比 

口定-3-基-甲基)-胺(30.00 mg ；產率32.8% ；藉由HPLC之99%)。
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中間物230
實例253

流程124

Ο
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根據關於中間物13所述之通用程序15，'用N-(4-側氧基-環己基” 

..乙醯胺(2.00 g ； 12.89 mmol ； 1.00 eq.)、4-甲基苯磺醯阱(2.40 g ；

.12.89 mmol ； 1.00 eg.)、毗卩定-3-甲醛(1.21 mL ； 12.89 mmol ； 1.00 

eq.)、Cs2CO3 (10.50 g ； 32.22 mmol ； 2.50 eq.)、MeOH (14 mL)及 1,4-

.，二噁烷(30 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得 

呈米色周體狀之N-[4-(U比症-3-拨基)-環己基卜乙醯胺(1-35 g ；產率 

37.4%)。

中間物231
ο

根據關於中間物19所述之通用程序17，用Ν-[4-(毗噪-3谶基)-環 

己基卜乙醯胺(中間物230) (1.35 g ； 5.48 mmol ； 1.00 eq.)、徑胺鹽酸鹽 

(0.95 g ； 13.70 mmol ； 2.50 eq.)、NaOAc (1.12 g ； 13.70 mmol ； 2.50 

e?·)及無水MeOH (30 mL)製備產物。粗物質N-(4-{[(E)-徑亞胺基卜毗 

卩定-3-基-甲基卜環己基)-乙醯胺(1.00 g ；產率67.0% ；淺黃色膠狀物)用 

於下_步驟中。

中間物232
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根據關於中間物20所述之通用程序18，用N-(4-{[(E)-^亞胺基卜 

毗口定-3-基-甲基}-環己基)-乙醯胺(中間物231) (1.00 g : 3.83 mmol ； 

1.00 eq.)、NH4OAc (442.45 mg ； 5.74 mmol ； 1.50 eg.)、鋅粉(1.25 g ； 

19.13 mmol ； 5.00 eq.)、氨25% (9.00 mL)、EtOH (9 mL)及水(9 mL)製 

備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色油狀之N-

[4-(胺基-毗口定-3-基-甲基)-環己基卜乙醯胺(378.00 mg ；產率65%)。

實例253
Ο

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-ΙΗ-^Ι^-6- 

基)-唾喏U林(中間物4) (100.00 mg ； 0.31 mmol ； 1.00 eq.)、N-[4-(胺基- 

毗卩定-3-基-甲基)-環己基卜乙醯胺(中間物232) (252.05 mg : 0.62 

mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (119.48 mg ； 1.24 mmol ； 4.00 eq.)、雙(三- 

第三丁基麟)鈿(0)(15.88 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及 1,4-二噁烷(2 

mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度及接著EtOAc/MeOΗ梯 

度)純化。獲得呈黃色粉末狀之Ν-(4-{[8-(1-甲基-1Η-卩引唏-6-基)-唾喏
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「"咻©基胺基卜毗喘-3-基-甲基［-環己基）-乙醯胺（77.20 mg ；產率

根據關於中間物17所述之通用程序16，用［8-（3-甲基-苯并［b］U塞吩 

-5-基）-哇喏麻-6-基卜（哌卩定-4-基-毗喘-3-基-甲基）-胺（實例252） （40.00 

mg ；■ 0.09 mmol ； 1.00 eq.）、TEA （27.86 μΕ ； 0.21 mmol ； 2.50 eg.）、 

乙酸酉干（8.93 gL ； 0.09 mmol ； 1.10 eg.）及無水DCM （10 mL）製備產 

物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈淡橙色粉末狀之1-（4- 

｛［8-（3-甲基-苯并［b］U塞吩-5-基）-卩奎喏咻-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基卜哌 

□ 定-1-基）-乙酮（15.00 mg ；產率30.7% ；藉由HPLC之89%）。

實例255及實例256

將［（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-毗卩定-3-基-甲基卜［8-（1-甲基-lHJ引口朵-6- 

基）-唾喏麻-6-基卜胺（實例242） （170.000 mg : 0.356 mmol : 1.0 eq.）溶 

解於異丙醇中且藉由HPLC （Chiralpak AD-H ； 250x20mm I.D.，5 uM） 

分離化合物。兩種對映異構體：［（R）-（6-甲氧基-毗喘-3-基卜毗n定-3-基-
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「甲基］-［8-（l-甲基-1尽码滌上6二基）-；哇喏咻-6-基］-胺（實例256） （70:00
■ ' ■ ■ . . ·■ . ■ . - ■ ■-

mg ；產率41.6% :黃色固體）及KS）-（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-毗口定-3-基- 

「甲基卜［8-（1-甲基-IH"引嗥-6-査）-唾喏麻-6-基卜胺（實例25‘5） （75.00

mg ；產率44.6% :黃色固體）1X99%之光學純度經分離。

實例257

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-(1-甲基-1H-呵U朵-

6-基)"奎喏麻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eg.)、3-胺基- 

Ν,Ν-二甲基-3-毗口定-3-基-丙醯胺(49.34 mg ； 0.26 mmol ； 1.50 eq.)、 

Cs2CO3 (221.83 mg ； 0.68 mmol ； 4.00 eq.)、BINAP (21.20 mg ； 0.03

mmol ； 0.20 eq.）、Pd（OAc）2 （5.73 mg ； 0.03 mmol ； 0.15 eq.）及 1,4-二 

噁烷（2 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃 

色固體狀之Ν,Ν-二甲基-3-［8-（1-甲基-ΙΗ-ϋ引U朵一6-基）-唾喏麻-6-基胺 

基卜3-毗口定-3-基-丙醯胺（20.00 mg ；產率25.0% ；藉由HPLC之95%）。
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實例258

流程126

根據關於中間物222所述之通用程序65，用2-第三丁氧基拨基胺 

基-丙酸（27.84 mg ； 0.15 mmol ； 1.10 eq.）、［8-（1-甲基-1H-口引U朵-6-基）- 

唾喏麻-6-基］-（哌卩定-4-基-毗口定-3-基-甲基）-胺（實例57） （60.00 mg ； 0.13 

mmol ； 1.00 eq.）、DCC （30.36 mg ； 0.15 mmol ； 1.10 eq.）及無水DCM 

（4 mL）製備產物。粗物質［1-甲基-2-（4-｛［8-（l-甲基基）-卩奎 

喏啾-6-基胺基］-毗口定-3-基-甲基｝■■哌□定-1-基）-2-側氧基-乙基卜胺基甲 

酸第三丁酯（75.80 mg ；產率90.2% ；黃色粉末）用於下一步驟中。
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根據實例46中所述之通用程序11 ，用[1-甲基-2-（4-{[8-（l-甲基-

ΙΗ-口引口朵-6-基）-嘩喏嚇基胺基j-口比卩定-3-基-甲基}-哌口定-1 i基）・2-側氧
■-

基-乙基卜胺基甲酸第三丁酯（中間物233） （75.80 mg ； 0.12 mmol ； 1.00

eq.） '含2 M HC1之Et?。及DCM （3 mL）製備產物。藉由製備型HPLC

（酸性條件）純化。獲得呈黃色粉末狀之2-胺基-1-（4-{[8-（1-甲基引

D朵-6-基）-唾喏嚇-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基}-哌口定-1-基）-丙-1-酮甲酸 

（22.00 mg ；產率29.5% ；藉由HPLC之91%）。

實例259

流程127

根據實例82中所述之通用程序35，用[8-（1-甲基引U朵-6-基）-

唾喏卩林-6-基卜（哌噪-4-基-毗喘-3-基-甲基）-胺（實例57） （50.00 mg ； 0.11

mmol ； 1.00 eq.）、Cs2CO3 （54.48 mg ； 0.17 mmol ； 1.50 eq.）、2-氯-N- 

甲基-乙醯胺（11.70 μΐ ； 0.12 mmol ； 1.10 eq.）及無水DCM （10 mL）製備

產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之N-甲
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基-2-（4-{[8-（W甲基-ΙΗ-卩引H朵-6-基）-口奎喏麻-6-基胺基卜咄口定-3-基-甲 

基卜哌卩定-1-基）-乙醯胺（30.00 mg ；產率47.3% ；藉由HFLC之91%）。

根據實例82中所述之通用程序35，用[8-（1-甲基-lH-口引口朵-6-基）- 

唾喏咻-6-基卜（眠卩定-4-基-毗口定-3-基-甲基）-胺（實例57） （50.00 mg ； 0.11 

mmol ； 1.00 eq.）、Cs2CO3 （72.64 mg ； 0.22 mmol ； 2.00 eq.）、2-氯- 

N,N-二甲基-乙醯胺（27.10 mg ； 0.22 mmol ； 2.00 eq.）及DCM （5 mL）製 

備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之 

Ν,Ν-二甲基-2-（4-{[8-（1-甲基-1Η"引口朵-6-基）-哇喏咻-6-基胺基卜毗口定- 

3_基-甲基卜哌U定亠基）-乙醯胺（18.00 mg ；產率29.0% ；藉由HPLC之 

95%）。

實例261

流程129

根據實例82中所述之通用程序35 ，用[8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）-

C196799A.docx -412-



201713641
-.· - - '

睦喏咻_6-基]-（哌U定-4-基-毗睫-3-基-甲基）·■胺（實例57） （50.00 mg ； 0.11 

mmol ； 1.00 eg.）、2-氯-Ν,Ν-二乙基-乙酶胺（.15.52 μΙ. ； 0.12 mmol ；

1.10 ¢¢.）、TEA （36.15 μL ； 0.28 mmol ； 2.50 eg.）及無水DCM （10 mL） 

製備產物I。藉曲FCC （DGM/MeOH ； W度）純化且藉由製備型HPLC 

（酸性條件）再純化。獲得呈黃色粉末狀之Ν,Ν-二乙基-2-（4-{[8-（1-甲基 

-1Η"弓際-6-基）"奎喏嚇-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基}-哌卩定亠基）-乙醯胺 

（15.00 mg ；產率23.8% ；藉由HPLC之99%）。

流程130

中間物234
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根據關於中間物222所述之通用程序65，用3-第三丁氧基拨基胺 

基-丙酸(27.84 mg ； 0.15 mmol ； 1.10 eq.)、［8-(1-甲基-1//4引U朵-6-基)- 

哇喏嘛-6-基卜(哌卩定4基-毗卩定-3-基-甲基)-胺(實例57) (60.00 mg ； 0.13 

mmol ； 1.00 eq.)、DCC (30.36 mg ； 0.15 mmol ； 1.10 eg.)及無水DCM 

(4 mL)製備產物。粗物質［3-(4-｛［8-(l-甲基引口朵-6-基)-唾喏口林-6- 

基胺基卜毗喘-3-基-甲基卜哌H定亠基)-3-側氧基-丙基卜胺基甲酸第三丁 

酯(83.74 mg ；產率99.7% ；黃色粉末)用於下一步驟中。

實例262

根據實例46中所述之通用程序11，用［3-(4-｛［8-(1-甲基-IE"引U朵-

6-基)-哇喏咻-6-基胺基］-毗口定-3-基-甲基｝-眠卩定-1-基)-3-側氧基-丙基卜 

胺基甲酸第三丁酯(中間物234) (88.00 mg ； 0.14 mmol ； 1.00 eq.)、含 

2 M HC1之Et2。(2 mL)及DCM (3.00 mL)製備產物。藉由製備型HPLC 

(酸性條件)純化。獲得呈黃色粉末狀之3-胺基-1-(4-｛［8-(1-甲基-1尽卩引
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口朵基)·唾喏咻基胺基卜毗，口定-3・基■甲基｝·-呢口定基)-丙酮甲酸 
.■ 「■ - , ■■. - 、 ：· ■

(23】00 ing；產率24.4% ；藉 由HPLC之 84%)#.「

實例263： I

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-(1-甲基-1R-口引U朵-
■ -

6-基)-唾喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.)、C-(4-甲基- 

4/f-［l,2,4］三口坐-3-基)-甲胺(76.35 mg ； 0.68 mmol : 4.00 eq.)、Cs2CO3 

(443.67 mg ； 1.36 mmol ； 8.00 eq.) ' BINAP (31.80 mg ； 0.05 mmol ；

0.30 eq.)、Pd(OAc)2 (5.73 mg ； 0.03 mmol ； 0.15 eg.)及 1,4-二噁烷(5 

mL)製備產物。藉由FCC (NH?管柱；DCM/MeOH ；梯度)純化。［8-(1- 

甲基-1圧口引U朵-6-基)」奎喏麻-6-基卜(4-甲基-4尽［1,2,4］三口坐-3-基甲基)- 

胺(33.00 mg ；產率49.4% ；藉由HPLC之94%)。

實例264

根據實例63中所述之通用程序23，用8-(1-甲基-1H-口引口朵-6-基)"奎 

喏麻-6-基胺(中間物22) (70.00 mg ； 0.26 mmol ； 1.00 eq.)、3-甲基-異 

d塞口坐-5-甲醛(25.55 μL ； 0.26 mmol ； 1.00 eq.)、漢斯酯(80.79 mg ； 

0.32 mmol ； 1.25 eq.)及TMCS (6.48 |iL ； 0.05 mmol ； 0.20 eq.)及無水 
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DCM （2 ml）製備產物，。［藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化且藉由製 

備型HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-1尽口引 

口朵-6-基）4奎喏咻-6-基］-（3-甲基-異卩塞口坐-5-基甲基）-胺（30.00 mg ；'產率 

30.2% ；藉宙HPLC之99%）。

實例265

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基一1凤［1引U朵-6-基）-唾 

喏咻-6-基胺（中間物22） （60.00 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、異U塞口坐-5- 

甲醛（24.25 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（67.87 mg ； 0.27 

mmol ； 1.25 eq.）、TMCS （5.44 μΐ ； 0.04 mmol ； 0.20 eg.）及無水DCM 

（2.00 ml）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。異卩塞卩坐-5-基 

甲基-［8-（1-甲基引α朵-6-基）」奎喏咻-6-基卜胺（14.30 mg ；產率 

15.8% ；藉由HPLC之87%）。

實例266

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-(1-甲基-17/-口引口朵-

6-基)-卩奎喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.) ' C-(5-甲基-

[1,3,4]噁二口坐-2-基)-甲胺(28.88 mg ； 0.26 mmol ； 1.50 eg.)、Cs2CO3 

(168.06 mg ； 0.51 mmol ； 3.00 eq.) > BINAP (10.81 mg ； 0.02 mmol ； 

0.10 eq.)、Pd(OAc)2 (4.02 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.)及 1,4-二噁烷(2 
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mL）製備產物，藉:由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純彳匕宜藉由製備型 

HPLC （鹼性條件）再純化。·獲得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-171引口朵-6- 

基）-唾喏□林-6-直卜（5-申基-［1,3,4］噁二卩坐-2-基甲基）-te（13.00 mg ；產率 

15.9% ； ,藉由HPLC之97%）。

實例267 「

根據實例18中所述之通用程序3，用7-氯-5-（1-甲基-17/4引口朵-6- 

基）-哇喏卩林（中間物4） （50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.）、C-（5-甲基- 

1/Z-［1,2,4］三口坐-3-基）-甲胺（20.53 mg ； 0.18 mmol ； 1.10 eq.）、 

BrettPhos （4.47 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eq.）、BrettPhos預催化劑（6.65 

mg ； 0.01 mmol : 0.05 eg.）及含LiHMDS 1.0 M之THF （299.64 μL ； 0.30 

mmol ； 1.80 eg.）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲得 

呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-唾喏麻-6-基］-（5-甲基-1H-

［1,2,4］三哩-3-基甲基）-胺（15.00 mg ；產率23.8% ；藉由HPLC之97%）。
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中間物22· · 2 三苯甲基ί 中間物235

實例268

流程131

中間物235

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基-1尽卩引U朵-6-基）-唾 

喏啦-6-基胺（中間物22） （60.00 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、3-三苯甲 

基-3H-咪卩坐-4-甲醛（72.54 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（67.87 

mg ； 0.27 mmol ； 1.25 eq.）及TMCS （5.44 pL ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.）及 

無水DCM （2 mL）製備產物。藉由FCC （己烷/EtOAc ；梯度）純化。獲 

得呈黃色粉末狀之［8-（1-甲基-17/-Π引Π朵-6-基）」奎喏啦-6-基］-（3-三苯甲 

基-3尽咪口坐-4-基甲基）-胺（66.00 mg ；產率51.1% ；藉由UPLC之

100%）。

實例268
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根據實例44中所述之通用程序1、0 ，用[8-（1-甲基-lRm引U朵-6-基）- 

H奎喏咻-6-基卜（3-三苯用基-3H-咪口坐-4-基甲基）-胺（中間物235） （66.00 

mg ； 0.11 mmol ； 1.00 eq.） ' TFA （2.00 mL ； 20.00 mmol : 182.61 eq.） 

及DCM （3 mL）製備產物。藉由FCC （NH2管柱；EtOAc/MeOH ；梯度） 

純化。獲得呈黃色粉末狀之（3H-咪口坐-4-基甲基）-[8-（1-甲基-1HJ引口朵-I ■
6-基）-唾喏麻-6-基卜胺（4.80 mg ；產率10.7%） °

實例269

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基基）"奎 

喏U林-6-基胺（中間物22） （70.00 mg ； 0.25 mmol ； 1.00 eq.）、2,3-二甲基 

-3H-咪哩-4-甲醛（31.04 mg ； 0.25 mmol ； 1.00 eg.）、漢斯酯（79.18 

mg ； 0.31 mmol ； 1.25 eq.）、TMCS （6.35 pL ； 0.05 mmol ； 0.20 eq.）及 

無水DCM （2 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化且藉 

由製備型HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈黃色粉末狀之（2,3-二甲基- 

3H·咪噪-4-基甲基）-[8-（1-甲基引口朵-6-基）-哇喏咻-6-基卜胺甲酸 

（65.00 mg ；產率60.5% ；藉由HPLC之99%）。

實例270
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根據實例63中所述之通用程序23，用7-氯-5-（1-^基-1尽卩引U朵-6- 

基)-H奎喏卩林(75.00 mg ； 0.25 mmol < 1.00 eq.)、BrettPhos (9.40 mg ；

0.02 mmol ； 0.07 eq.)、BrettPhos預催化劑(13.99 mg ； 0.02 mmol ；

0.07 e?）、C-（l//-［l,2,4］三口坐-3-基）-甲胺（0.03 mL ； 0.30 mmol ； 1.20 

eq.）及LiHMDS 1 M THF溶液（600.51 μL ； 0.60 mmol ； 2.40 eq.）製備產 

物。藉由FCC （用1% Et3N/DCM及DCM去活化之管柱；DCM/MeOH ； 

梯度）純化且藉由製備型HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈黃色粉末狀 

之［8-（1-甲基-l/Λ卩引跺-6-基）-哇喏麻-6-基卜（17/-［1,2,4］三口坐-3-基甲基）- 

胺甲酸（10.50 mg ；產率10.2% ；藉由HPLC之98%）。

N

實例271 中間物237

流程132
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中間物236

根據關於中間物13所述之通用程序15，用N-［（l-乙醯基-4-亞哌卩定 

基）胺基］-4-甲基-苯磺醯胺（450.00 mg ； 1.41 mmol ； 1.00 eq.）、4-甲基 

一毗 口定一3-甲醛（290.84 mg : 2.40 mmol ； 1.70 eq.'、Cs2CO3 （2760.97 

mg ； 8.47 mmol ； 6.00 eg·）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度：） 

純化。獲得呈黃色油狀之1-［4-（4-甲基-毗喘-3-按基）-哌卩定亠基卜乙酮 

（85.90 mg ；產率 19.2% ；藉由UPLC之77%）。

中間物237

根據關於中間物12所述之通用程序14，用1-［4-（4-甲基-毗喘-3-拨 

基）-哌卩定-1-基卜乙酮（中間物236） （85.90 mg ； 0.27 mmol ； 1.00 eq.）、 

TTIP （0.16 mL ； 0.54 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （41.01 mg ； 1.08 

mmol ； 4.00 eq.）及含7 Μ NH3之MeOH （4 mL）製備產物。粗物質l-{4- 

［胺基-（4-甲基-毗卩定-3-基）-甲基卜哌噪-1-基}-乙酮（80.00 mg :產率 

72.8% ；黃白色固體）用於下一步驟中。

實例271
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根據實例1中所述之通用程序12，用7-氯-5-( 1 -甲基-Β-[1引口朵-6-
.- - ■ ■ ■■ ■ ,. ' -

基)-唾喏啾(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eg.)、1-{4-[胺基-

(4-甲基-毗睫-3-基)-甲基卜哌口定亠基卜乙酮(中間物237) (101.45 mg；

0.25 mmol ； 1.50 eg.)、NaOtBu (56.11 mg : 0.58 mmol ； 3.50 eq.)、

Pd2(dba)3 (30.55 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eg.)、BINAP (41.55 mg ； 0.07

mmol ； 0.40 eq.)及甲苯(3 mL)製備產物。藉由FCC (NH?管柱；己烷 

/EtOAc ；梯度接著EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之1-

{4-[[8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）」奎喏麻-6-基胺基卜（4-甲基-毗U定-3-基）-

甲基卜哌卩定亠基}-乙酮（7.50 mg ；產率8.5% ；藉由HPLC之95%）。

流程133

中間物238
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.根據實例78中所述之通用程序33，用(2-氯-毗卩定-4-基卜毗卩定-3-基 

-甲酮(200.00 mg； 0.91 mmol ； 1.00 e^.)' Cs2CO3 (596.09 mg ； 1.83 

mmol ； 2.00 eg.)、胺基用酸第三丁酯(160.74 mg ； 1.37 mmol ； 1.50 

eq.) ' Pd2(dba)3 (17.63 mg ； 0.02 mmol : 0.02 eq)、XantPhoS (31.76 

mg : 0.05 mmol ； 0.06 eg.)及 1,4-二噁烷(1 mL)製備產物。藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈淡黃色油狀之［4-(毗卩定-3-拨基)-毗 

卩定-2-基卜胺基甲酸第三丁酯(165.00 mg ；產率60.3%)。

中間物239

根據關於中間物12所述之通用程序14，用［4-(毗卩定-3-拨基)-毗卩定-

2-基卜胺基甲酸第三丁酯(中間物238) (165.00 mg ； 0.55 mmol : 1.00 

eq.)、TTIP (0.33 ml ； 1.10 mmol ； 2.00 eq.)、NaBH4 (83.42 mg ； 2.20 

mmol ； 4.00 eg.)及含7 Μ NH3之MeOH (50 mL)製備產物。粗產物［4- 

(胺基-毗卩定-3-基-甲基)-毗口定-2-基］-胺基甲酸第三丁酯(120.00 mg :產 

率64.8% ；黃色泡沫)未經進一步純化即直接用於下一步驟中。

實例272
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1圧卩引跺-6- 

基）"奎喏嚇（中間物 12） （90.00 mg ； 0.31 mmol ； 1.00 ^.）、［4-（胺基-毗 

U定_3-基-甲基）-毗卩定-2-基卜胺基甲酸第三丁酯（中間物239） （119.63 

mg ； 0.40 mmol ； 1.30 eq.）、NaOtBu （76.47 mg ； 0.80 mmol ； 2.60 

eg.）、Pd2（dba）3 （28.06 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.）、BINAP （38.16 

mg ； 0.06 mmol ； 0.20 eg.）及甲苯（5 mL）製備產物。藉由FCC （NH2管 

柱；DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈深黃色粉末狀之［（2-胺基-毗口定-

4-基）-毗卩定-3-基-甲基卜［8-（1-甲基-177-卩引口朵-6-基）-哇.喏咻-6-基卜胺 

（12.00 mg ；產率7.3% ；藉由HPLC之85%）。

中間物240
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根據關於中間物198所述之通用程序60,用3-漠-毗口定(0.79 mL :
- - * ■ 1 ■■■ ■ ■ .· - ■ -■

8.19 mmol ； 4.00 eg.)、含2 Μ氯化異丙基鎂之THF (4.09 mL : 8.19 

mmol ； 4.00 eq.)、3-(甲氧基-甲基-胺甲醯基)-氮雜環丁亠甲酸第三丁 

酯(500.00 mg ； 2.05 mmol ； 1.00 eg.)及無水THF (8 mL)製備產物。藉 

由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色油狀之3-(毗口定-3-拨 

基)-氮雜環丁亠甲酸第三丁酯(0.47 g ；產率85.8%)°

中間物241

CH3

根據實例44中所述之通用程序10，用3-(毗卩定-3-拨基)-氮雜環丁-

1-甲酸第三丁酯(中間物240) (480.00 mg ； 1.78 mmol ； 1.00 eq.)、TFA 

(0.89 mL ； 8.88 mmol ； 5.00 eg.)及無水DCM (14 mL)製備產物。接著 

根據實例82中所述之通用程序35，使用DIPEA (1.55 mL ； 8.88 

mmol ； 5.00 eq.)、乙醯氯(257.57 pL ； 3.55 mmol ； 2.00 eq.)及無水 

DCM (14 mL)。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈深色油狀 

之1-[3-(毗喘-3-拨基)-氮雜環丁亠基卜乙酮(0.66 g ；產率155.0%)。

中間物242
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根據關於中間物12所述之通用程序14，用1 一[3-(蛀卩定-3-拨基)-氮 

雜環丁-1-基]-乙酮(中間物241) (0.66 g ； 2.71 mmol ； 1.00 eq)、TTIP 

(1.61 ml ； 5.43 mmol : 2.00 eq.)、NaBH4 (410.81 mg ； 10.86 mmol ； 

4.00 eq.)及含7 Μ NH3之MeOH (14.20 mL ； 99.38 mmol ； 36.61 eg.)製 

備產物。粗物質1-[3-(胺基-毗卩定-3-基-甲基)-氮雜環丁亠基卜乙酮(0.54 

g；產率89.8% ；黃色油狀物)用於下一步驟中。

實例273

根據實例1中所述之通用程序2，用1-[3-(胺基-毗噪-3-基-甲基)- 

氮雜環丁-1-基卜乙酮(中間物242) (0.24 g ； 1.08 mmol ； 5.27 eq.)、7- 

氯-5-(1-甲基引U朵-6-基)-U奎喏卩林(中間物4) (60.00 mg ； 0.20 

mmol ； 1.00 eg.)、NaOtBu (48.00 mg ； 0.50 mmol ； 2.45 eq.)、BINAP 

(14.80 mg ； 0.02 mmol ； 0.12 eg.)、Pd2(dba)3 (11.00 mg ； 0.01 mmol ； 

0.06 eg.)及 1,4-二噁烷(1.50 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯 

度)純化。獲得呈黃色固體狀之1-(3-{[8-(1-甲基-IE"引嗓-6-基)-唾喏 

卩林-6-基胺基卜叱护定-3-基-甲基卜氮雜環丁亠基)-乙酮(14.60 mg :產率 

15.5% ；藉由HPLC之99%)。

實例274
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根據實例1中所述之通用程序2，用7氯-5-(1-甲基-1H-口引口朵-6- 

基)-11 奎喏咻(中間物4) (50.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.) > C-(l-甲基- 

1刃一咪H坐-4-基)-C-毗口定-3-基-甲胺鹽酸鹽(58.44 mg ； 0.22 mmol ； 1.30 

eg.)、NaOtBu (47.99 mg ； 0.50 mmol ； 3.00 eq.)、BINAP (15.55 mg ； 

0.02 mmol < 0.15 eg.)、Pd2(dba)3 (7.62 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eq.)、甲 

苯(3 mL)及1,4-二噁烷(0.50 mL)製備產物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯 

度且隨後EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色固體狀之［(1-甲基- 

1M咪卩坐_4_基)-毗卩定-3-基-甲基卜［8-(1-甲基-ΙΗ-口引口朵一 6-基)-隆喏啦-6- 

基卜胺(3.00 mg ；產率3.5% ；藉由HPLC之87%)。

流程135
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中間物243

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1圧U引［I朵-6- 

基）-哇喏麻（中間物4） （100.00 mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eq.）、1-{4-［胺基- 

（6-甲氧基-毗口定-3-基）-甲基卜哌卩定亠基卜乙酮（中間物220） （123.62 

mg ； 0.36 mmol ； 1.05 eq.）、BINAP （42.87 mg ； 0.07 mmol ； 0.20 

eq）、Pd2（dba）3 （31.52 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.）、NaOtBu （82.62 

mg ； 0.86 mmol ； 2.50 eg.）及甲苯（5 mL）製備產物。藉由FCC （己烷 

/EtOAc ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之1-{4-［（8-氯-哇喏咻-6-基胺 

基）-（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-甲基卜哌卩定-1·•基卜乙酮（66.00 mg ；產率 

40.0% ；藉由UPLC之88%）。

實例275

CH3

根據實例71中所述之通用程序28，用1-{4-［（8-氯」奎喏啦-6-基胺 

基）-（6-甲氧基-毗口定-3-基）-甲基卜哌口定亠基}-乙酮（中間物243） （40.00 

mg ； 0.08 mmol ； 1.00 eq.）、5-（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼噪-2-基）- 

苯并U塞口坐-2-基胺（35.76 mg ； 0.09 mmol ； 1.10 eq.）、Na2CO3 （44.30
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mg； 0.42 mmol > 5.00 ' Pd（PPh3）4 （5.08： mg i 0.00 mmol ； 0.05

eq·）、甲苯（2 mL） ' EtOH （1 mL）及水（1 ：mE）製睛產物。藉由FCC 

（EtOAc/MeOH :梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之2{4-[[8-（2-胺基-苯 

并ϋ塞口坐-5-基）」奎喏咻-6-基胺基]-（6-甲氧基-毗』定-3-基）-甲基卜哌口定-1 - 

基}-乙酮（6.00 mg ；產率 11.7% ；藉由HPLC）-

中間物244

IN

根據實例1中所述之通用程序2，用5-氯7碘邛奎喏咻（195.00

mg ； 0.66 mmol ； 1.00 eg.）、4-（胺基-毗口定-3-基-甲基）-哌卩定-1-甲酸第
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1 - - . ■ . ..^ ■■ ■' J ^ ■ . ■ · -■ - .-

;. - ■ - 〔
'三丁酯（中間物 14） （228.72. mg ； Q.70 mmol ； 1.05 eq.）.、BINAP （82.76.■ _ . ■·. 1 ■■■'' ■' ”·，

■ : . - .. . - - ■/ - . .. . : : ‘: - ■ - / J

mg : 0.13 mmol、； 0.20 eq.） ' Pd2（dba）3 （60.86 mg ； 0.07 mmol ； 0.10

.eq.}NaOtBu （159.50 mg : 1.66 mmo 1 ； 2.50，eq.）及甲苹（5.母匸）製備;摩 

1' ■...物*藉由FCC （EtOAc/MeOH ；梯度）純化.。獲得呈黃色粉耒狀^4-［（8-
-■ - , ·\· ■ ■ - ' r ■ ■ ■

:氯—唾喏0林-6-基胺基）-毗卩定-3-基-甲基卜哌u定亠甲酸第三丁酯（134.00- - '
mg ；產率43.9% ；藉由UPLC之98.8%）。

■ ■ 「

中間物245

根據實例71中所述之通用程序28，用4-[(8-氯-唾喏啦-6-基胺基)- 

毗喘-3-基-甲基卜哌卩定亠甲酸第三丁酯(中間物244) (60.00 mg : 0.13 

mmol ； 1.00 eq.)、Na2CO3 (70.04 mg ； 0.66 mmol ； 5.00 eq.)、4- 

(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-苯胺(43.43 mg ； 0.20 mmol ；

1.50 eq.)、Pd(PPh3)4 (7.64 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 eq.)、甲苯(1 mL)、 

EtOH (0.5 mL)及水(0.5 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度) 

純化。獲得呈黃色粉末狀之4-{[8-(4■•胺基-苯基)-哇喏咻-6-基胺基卜毗 

U定_3-基-甲基卜哌卩定亠甲酸第三丁酯(130.00 mg ；產率156.6%)。

中間物246

將無水漠彳匕金同(II) (68.24 mg ； 0.31 mmol ； 1.20 eg.)、亞硝酸第三
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丁酯（45.42 卩「； 0；38 mmol ； 1.50 eg.）、無水ACN「（5.00「ml）（脫氣）置

於圓底燒瓶中。將RM冷卻至0°C且緩慢添加含4-{[8a（4-#：基-苯墓）-哇

•喏麻-6-基胺基Η比定-3-基-甲基}-眠H定-1-甲酸第仝丁酯（申間物245）

（130.00 mg : 0.25 mmol ； 1.00 eg.）之 1,4-二噁烷（5 mL·）·-反應物在室 

溫下攪拌2小時。用DCM萃取反應混合物。有機相用鹽水洗滌，乾燥' . ._ - --- .. .。 .
（硫酸銷）且蒸發。藉由FCC （NH2管柱；DCM/MeOH ；梯度）純化。獲 

得呈黃色粉末狀之4-{[8-（4->M-苯基）」奎喏咻-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲 

基}-哌呢亠甲酸第三丁酯（60.00 mg ；產率7.8%） ο

中間物247

根據實例44中所述之通用程序10，用4-{[8-（4->Μ-苯基）-哇喏卩林- 

6-基胺基卜毗喘-3-基-甲基}-哌卩定亠甲酸第三丁酯仲間物246） （60.00 

mg ； 0.10 mmol ； 1.00 eq.）、TFA （1 mL）及DCM （3 mL）製備產物。粗 

物質[8-（4-漠-苯基）-卩奎喏卩林-6-基卜（哌口定-4-基-毗口定-3-基-甲基）-胺 

（30.00 mg ；產率16.3% ；黃色）未經進一步純化即用於下一步驟中。 

實例276

根據關於中間物17所述之通用程序16，用[8-（4-）1-苯基Η奎喏麻- 

6-基卜（哌口定-4-基-毗卩定-3-基-甲基）-胺（中間物247） （30.00 mg ； 0.06
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mmol ； 1.00 eg.)、TEA (20.51 pL.； 0.16 mmol ； 2.50 eg.)、」乙酸酥' 

(6.58 μΕ ； 0.07 mmol ； 1.10 eg.)及無水DCM (10 mL)製備產物。藉由 

製備型HPLC (酸性條件)純化。獲得呈黃色粉末狀之1-(4-{[8-(4-漠-苯“ 

基)一哇喏瞄-6-基胺基]-毗卩定-3-基-甲基}-哌口定-1-基)-乙酮(3.30 mg ；產 

率 10.1% :藉由HPLC之93%)。

流程137

中間物248

1\

根據實例1中所述之通用程序2，用4-(胺基-毗噪-3-基-甲基)-哌呢 

-1-甲酸第三丁酯(中間物 14) (161.56 mg ； 0.55 mmol ； 1.50 eq.)、7-漠-

5-氯-哇喏咻(中 間物 3) (90.00 mg : 0.37 mmol ； 1.00 eg.)、NaOtBu 

(88.81 mg ； 0.92 mmol ； 2.50 eq.)、BINAP (46.03 mg ； 0.07 mmol ； 

0.20 eg.)、Pd2(dba)3 (33.85 mg ； 0.04 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(3 mL)製 

備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之4-
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［（8-氯-唾喏嚇-6-基胺基）-吐碇-3-基-甲基卜哌喘亠甲酸第二于番（站.00 

mg ；產率53.6%）° < λ

中間物249

N

根據實例46中所述之通用程序11，用4-［（8-氯-哇喏麻-6-基胺基）- 

毗口定-3-基-甲基卜哌口定-1-甲酸第三丁酯仲間物248） （75.00 mg ； 0.16 

mmol ； 1.00 eq.）、含2 M HCl之Et?。（2 mL）及無水DCM （2 mL）製備產 

物。粗物質（8-氯」奎喏咻-6-基）-（哌U定-4-基-毗卩定-3-基-甲基）-胺（57.00 

mg ；產率98.7% ；黃色粉末，藉由UPLC之100%）用於下一步驟中。 

中間物250

.ΙΊ

根據關於中間物222所述之通用程序65，用（8-氯」奎喏咻-6-基）- 

（哌H定_4-基-毗口定-3-基-甲基）-胺（中間物249） （57.90 mg ； 0.16 mmol； 

1.00 eq.）、DCC （36.77 mg : 0.18 mmol ； 1.10 eq.）、CH3COOH （10.20 

μΐ, ； 0.18 mmol ； 1.10 eg.）及無水DCM （3 mL）製備產物。粗物質l-{4-

［（8-氯-哇喏啾-6-基胺基）-毗卩定-3-基-甲基卜哌口定-1-基卜乙酮（117.00 

mg ；產率180.1% ；黃色粉末；藉由UPLC之98%）用於下一步驟中。

實例277
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根據實例71中所述之通用程序28，用1-{4-[(8-氯-唾喏麻-6-基胺 

基)-毗卩定-3-基-甲基卜哌喘-1-基卜乙酮仲間物250) (40.00 mg ； 0.10 

mmol : 1.00 eq.)、5-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼噪-2-基)-苯并H塞口坐-

2-基胺(74.43 mg ； 0.11 mmol ； 1.10 eq.) ' Na2CO3 (51.94 mg ； 0.49 

mmol ； 5.00 eq.)、Pd(PPh3)4 (11.92 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eg.)、甲苯 

(2 mL)、EtOH (1 mL)及水(1 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ； 

梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之1-(4-{[8-(2-胺基-苯并嚏卩坐-5-基)-唾 

喏卩林-6-基胺基]-毗卩定-3-基-甲基}-哌卩定-1-基)-乙酮(6.00 mg ；產率

11.8% ；藉由HPLC之91%）。

中間物219 中間物251 中間物252

實例278

流程138
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中間物251

1-（4-（6-甲氧基-毗喘-3-拨基）-哌卩定亠基卜乙酮（中間'物219） 

（500.00 mg ； 1.62 mmol ； 1.00 eg.）及甲 基硫基金內（1.14 g ； 16.20 

mmol ； 10.00 eq.）於DMF （8 mL）中之懸浮液在60°C下攪拌48小時。添 

加TFA （0.5 mL）且混合物蒸發至乾。藉由FCC （EtOAc/MeOH :梯度）
■- .
純化黃色油狀殘餘物。獲得呈黃色粉末狀之1-[4-（6-Β基-毗睫-3-拨 

基）-哌卩定-1-基卜乙酮（305.00 mg ；產率75.8% ；藉由UPLC之100%）。 

中間物252

根據關於中間物38所述之通用程序40，用1-[4-（6-@基-毗ti定-3-拨 

基）一哌u定一1_基卜乙酮（中間物251） （150.00 mg ； 0.60 mmol ； 1.00 eg.）、 

K2CO3 （166.99 mg ； 1.21 mmol ； 2.00 eg.）、CH3I （0.05 mL : 0.66 

mmol ； 1.10 eq.）及DMA （2 mL）製備產物。粗物質5-（1-乙醯基-哌卩定-4- 

拨基）亠甲基-1H-毗U定-2-酮（171.00 mg ；產率95.7% ；黃色油狀物；藉 

由UPLC之88%）用於下一步驟中。

中間物253
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根據關於申間物12所述之通用程序14,用5-(1-乙醯基-哌卩定-4-拨
- ---■ ■ - ■ .

基)-1-甲基-1H 毗卩定-2-酮(140.00 mg ； 0.53 mmol ； 1.00 eg.)、TTIP 

(0.32 mL : 1.07 mmol ； 2.00 eq.)、NaBH4 (80.77 mg / 2.13 mmol ； 

4.00 eq.)及含7 Μ NH3之MeOH (4 mL)製備產物。粗物質5-[(1-乙醯基- 

眠喘-4-基)-胺基-甲基]亠甲基-1尽毗口定-2-酮(139.00 mg ；產率 

70.8% ；黃色油狀物)用於下一步驟中。

實例278

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-IE"引口朵-6- 

基)-哇喏咻(中間物4) (50.00 mg ； .17 mmol ； 1.00 eq.)、5-[(l-乙醯基- 

哌卩定4基)-胺基-甲基]亠甲基-1H-毗喘-2-酮仲間物253) (92.80 mg : 

0.25 mmol ； 1.50 eq.)、NaOtBu (56.11 mg ； 0.58 mmol ； 3.50 eq.)、 

BINAP (20.77 mg ； 0.03 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (15.27 mg ； 0.02 

mmol ； 0.10歿)及甲苯(4 mL)製備產物。藉由FCC (用含1% TEA之 

DCM去活化，接著用DCM洗滌之管柱；DCM/MeOH ；梯度)純化。獲 

得呈黃棕色粉末狀之5-{(1-乙醯基-哌卩定-4-基)-[8-(1-甲基-ΙΗ"引d朵-6- 

基)-唾喏麻-6-基胺基卜甲基}-1-甲基-1R-毗卩定-2-酮(17.00 mg ；產率
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根據實例1中所述之通用程序2，用5-氯-7-碘」奎喏卩林(200.00 

mg ； 0.69 mmol ； 1.00 eq.)、C-(6-甲氧基-毗卩定-3-基)-C-毗卩定-3-基-甲 

胺(中間物201) (165.54 mg ； 0.72 mmol ； 1.05 eq.)、BINAP (85.74 

mg ； 0.14 mmol ； 0.20 eg.)、NaOtBu (165.24 mg ； 1.72 mmol ； 2.50 

eq.)、Pd2(dba)3 (63.05 mg ； 0.07 mmol ； 0.10 eq.)及甲苯(5 mL)製備產 

物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之(8-氯- 

唾喏咻-6-基)-[(6-甲氧基-毗口定-3-基)-毗卩定-3-基-甲基卜胺(174.00 mg ； 

產率57.2% ；藉由UPLC之85%)。

實例279

Ν
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根據實例71中所述之通用程序28，用(8-氯-唾喏咻-6-基卜［(6-甲 

氧基-毗旋-3-基)-毗碇-3-基-甲基卜胺(中間物254) (50.00 mg ； 0.11 

mmol : 1.00 ®；)、： 5-(4,4,5,5-四申基-［1,3,2］二氧硼噪-2-基)-苯并卩塞卩坐-

2-基胺(46.34 mg ； 0.13 mmol ； 1.15 eg.)、Na2CO3 (60.31 mg ； 0.57,■ - ■ ■ L
mmol ； 5.00： eg.)、Pd(PPh3)4 (13.84 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.)、甲苯 

(2 mL)、EtOH (1 mL)及水(1 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ； 

梯度；用含1% TEA之DCM去活化，接著用DCM洗滌之管柱)純化。 

獲得呈橙黃色粉末狀之［8-(2-胺基-苯并嚏卩坐-5-基)進喏啦-6-基卜［(6-, - ■
甲氧基-毗旋-3-基)-毗U定-3-基-甲基卜胺(30.00 mg ；產率43.9% ；藉由 

HPLC之 91%)。

實例280

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基-6- 

基卜哇喏麻(中間物4) (150.00 mg ； 0.51 mmol ； 1.00 eq)、［5-(胺基-毗 

卩定-3-基-甲基)-毗喘-2-基卜胺基甲酸第三丁酯(199.39 mg ； 0.66 

mmol ； 1.30 eg.)、NaOtBu (127.46 mg ； 1.33 mmol ； 2.60 eq.)、BINAP 

(63.59 mg ； 0.10 mmol ； 0.20 eq.)、Pd2(dba)3 (46.76 mg ； 0.05 mmol ； 

0.10 eg.)及甲苯(5 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化 

且藉由製備型HPLC (酸性條件)再純化。獲得呈黃色粉末狀之［(6-胺基 

-毗卩定-3-基)-毗卩定-3-基-甲基卜［8-(1 -甲基-12/-口引口朵-6-基)-嘩喏卩林-6-基卜 

胺(15.00 mg ；產率6.3% ；藉由HPLC之98%)。

實例281
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根據關於中間物38所述之通用程序40，用［（6-甲氧基-毗卩定-3-基）- 

毗卩定-3-基-甲基卜［8-（1-甲基引口朵-6-基）」奎喏麻-6-基卜胺（實例219） 

（50.00 mg ； 0.10 mmol ； 1.00 eq.）、K2CO3 （29.01 mg ； 0.21 mmol ； 

2.00 eq.｝、CH3I （0.01 mL ； 0.12 mmol ； 1.10 eg.）及DMA （2 mL）製備產 

物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈棕色粉末狀之［（6-甲 

氧基-毗卩定-3-基）-毗喘-3-基-甲基卜甲基-［8-（1-甲基-1/M引Q朵-6-基）-唾 

喏麻-6-基卜胺（12.00 mg ；產率19.4% ；藉由HPLC之82%）。

實例282

根據實例82中所述之通用程序35，用［8-（1-甲基-17/4引［1 朵-6-基）- 

隆喏麻-6-基卜（哌卩定-4-基-毗喘-3-基-甲基）■■胺（實例57） （50.00 mg ； 0.11 

mmol ； 1.00 eq.）、DIPEA （0.03 mL ； 0.17 mmol ； 1.50 eq.）、N-甲基胺 

甲醯氯（8.80 |1L ； 0.11 mmol ； 1.00 eg.）及DCM （1 mL）製備產物。藉由 

FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之4-｛［8-（1-甲基- 

1Z7·卩引口朵-6-基）-口奎喏嚇-6-基胺基卜毗口定-3-基-甲基｝-哌□定-1 -甲酸甲基醯 

胺（30.00 mg ；產率53.2% ；藉由HPLC之96%）。
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流程140

中間物255

根據關於中間物75所述之通用程序49，用1-甲基-177-[1,2,3]三卩坐 

（213.68 μΕ ； 3.01 mmol ； 1.00 eq.）、含2.5 M nBuLi之己烷（1.08 ml ； 

2.71 mmol ； 0.90 eq.）及無水 THF （10 mL）製備產物。藉由 FCC 

（DCM/MeOH :梯度）純化。獲得呈無色油狀之（6-甲氧基-毗口定-3-基）- 

（3-甲基-377-[1,2,3]三n坐-4-基）-甲醇（334.00 mg ；產率50.4%）。

中間物256
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-根據關於中間物211所述之通用程序62，用（6-甲氧基-毗唏-3-基）- 

（3-甲基-3圧［1,2,3］三口坐-4-基）-甲醇（中間物255） （334.00 mg ； 1.52 

mmol ； 1.00 eq.）、MnO2 （932.35 mg ； 3.03 mmol ； 2.00 eq.｝及THF （5 

mL）製備產物。粗產物（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-（3-甲基-3尽［1,2,3］三理-

4-基）-甲酮（330.00 mg ；產率98.7% ；淡粉色粉末）未經進一步純化即 

直接用於下一步驟中。

中間物257

根據關於中間物12所述之通用程序14，用（6-甲氧基-毗卩定-3-基Ι

Ο-甲基 -3R-［1,2,3］三卩坐-4-基）-甲酮（中間物 256） （355.00 mg； 1.63 

mmol ； 1.00 eq.）、TTIP （0.96 mL ； 3.25 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 

（246.20 mg ； 6.51 mmol ； 4.00 eg.）及含7 Μ NH3之MeOH （20 mL）製備 

產物。粗物質0（6-甲氧基-毗口定-3-基）-0（3-甲基-3Η-［Ϊ,2,3］三口坐4 

基）-甲胺（303.00 mg ；產率85.0% ；黃色油狀物）未經進一步純化即用 

於下一步驟中。

實例283
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根據實例1中所述之通用程序2，用C-（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-0（3- 

甲基-3H-［1,2,3］三卩坐-4-基）-甲胺（中間物257） （111.95 mg ； 0.51 mmol ；

1.50 eq.） > 7-氯-5-（1-甲基-1/M 引U朵-6-基）-嗤喏麻（中間物 4） （100.00 

mg ； 0.34 mmol ； 1.00 eg.）、NaOtBu （65.43 mg ； 0.68 mmol ； 2.00 

eq.）、Pd2（dba）3 （31.17 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eq.）、BINAP （42.39 

mg : 0.07 mmol ； 0.20旳.）及用苯（5 mL）製備產物。藉由FCC 

（DCM:MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之［（6-甲氧基-毗卩定-3- 

基）-（3-甲基-3圧［1,2,3］三噪-4-基）-甲基卜［8-（1-甲基-ΙΗ-ϋ引d朵-6-基）-唾 

喏財-6-基卜胺（70.00 mg ；產率41.6% ；藉由HPLC之96%）。

實例284

根據實例82中所述之通用程序35，用［8-（1-甲基引U朵-6-基）- 

唾喏［1 林一6-基卜（哌旋-4-基-毗卩定-3-基-甲基）-胺（實例57） （50.00 mg ； 0.11 

mmol ； 1.00 eq.）、Ν,Ν-二甲基胺甲醯氯（11.99 mg ； 0.11 mmol ； 1.00 

eq.）及DCM （5 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲 

得呈黃色粉末狀之4-｛［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-唾喏咻-6-基胺基卜毗 

卩定_3-基-甲基｝-哌U定亠甲酸二甲醯胺（27.00 mg ；產率44.7% ；藉由
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HPLC之96%）。

實例285

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(1-甲基

基)-唾喏麻(中間物4) (67.00 mg ； 0.6 mmol ； 2.00 eg.)、C-(2-甲基-2H- 

毗卩坐-3-基)-甲胺(66.65 mg ； 0.58 mmol ； 2.00 eq.)、NaOtBu (83.43 

mg ； 0.87 mmol ； 3.00 eq.) ' BINAP (36.04 mg ； 0.06 mmol ； 0.20 

eq.)、Pd2(dba)3 (26.50 mg ； 0.03 mmol ； 0.10 eg.)及甲苯(3 mL)製備產 

物。藉由FCC (己烷/EtOAc ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀之［8-(1- 

甲基-1尽口引［1朵-6-基)一嗟喏麻-6-基卜(2-甲基-2尽毗卩坐-3-基甲基)-胺 

(74.00 mg ；產率66.8% ；藉由HPLC之96%)。

實例286

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-(3-甲基-苯并［b］囈吩-

5-基)-嗪喏咻(中間物 161) (70.00 mg ； 0.23 mmol ； 1.00 eq.)、C-(6-甲 

氧基-毗卩定-3-基)-0(3-甲基-3H-［1,2,3］三哩-4-基)-甲胺(中間物257)

(98.76 mg ； 0.45 mmol ； 2.00 eg.)、NaOtBu (86.58 mg ； 0.90 mmol ；

4.00 eq.)、Pd2(dba)3 (21.71 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、BINAP (28.05

mg ； 0.05 mmol ； 0.20 eq.)及甲苯(2 mL)製備產物。藉由FCC (己烷

/EtOAc ；梯度且隨後EtOAc/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色粉末狀
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中間物258

根據關於中間物10所述之通用程序12，用8-甲基-8-氮雜-雙環

［3.2.1］辛-3-酮(300.00 mg ； 2.16 mmol ； 1.00 eq.)、毗卩定-3-甲醛(230.85 

mg ； 2.16 mmol ； 1.00 eq.)、4-甲基苯磺醯月并(401.38 mg ； 2.16 mmol ； 

1.00 eq.)、Cs2CO3 (1053.34 mg ； 3.23 mmol ； 1.50 eg.)、MeOH (5 mL) 

及1,4-二噁烷(5 mL)製備產物。藉由FCC (NH2管柱；DCM/MeOH ；梯 

度)純化。獲得呈黃色油狀之(8-甲基-8-氮雜-雙環［3.2.1］辛-3-基)-毗喘 

-3-基-甲酮(203.00 mg ；產率33.0% ；藉由UPLC之80%)。

中間物259
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「 「根據關於中間物12所述之通用程序14，用（8-甲基-8-氮雜-雙環

［3.2.1］辛-3-基）-毗口定-3-基-甲酮（中間物259） （203.00 mg ； 0.71 mmol ； 

1.00 eq.）、TTIP （0.42 mL ； 1.43 mmol ； 2.00 eq.）、NaBH4 （108.05 

mg ； 2.86 mmol ； 4.00 eq.）及含7 Μ NH3之MeOH （4 mL）製備產物。粗 

物質C-（8-甲基-8-氮雜-雙環［3.2.1］辛-3-基）-0毗卩定-3-基-甲胺（164.00 

mg；產率80.4% ；黃色油狀物）用於下一步驟中。

實例288

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-ΙΗ」引口朵-6- 

基）"奎喏卩林（中間物4） （16.00 mg ； 0.05 mmol ； 1.00 eq.）、C-（8-甲基-8- 

氮雜-雙環［3.2.1］辛-3-基）-0毗卩定-3-基-甲胺（22.87 mg : 0.08 mmol ；

1.50 eq.）、NaOtBu （17.95 mg ； 0.19 mmol ； 3.50 eg.）、BINAP （6.65 

mg ； 0.01 mmol ； 0.20 eq.）、Pd2（dba）3 （4.89 mg ； 0.01 mmol ； 0.10 eq.） 

及甲苯（4 mL）製備產物。藉由FCC （Puriflash DIOL 50UM管柱； 

DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之［（8-甲基-8-氮雜-雙環

［3.2.1］辛-3-基）-毗卩定-3-基-甲基卜［8-（1-甲基-1日」引U朵-6-基）J奎喏咻-6- 

基卜胺（15.00 mg ；產率50.0% ；藉由HPLC之87%）。
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流程142

中間物260
NH

（6-氯-毗睫-3-基）"比口定-3-基-甲酮（中間物199） （500.00 mg : 2.26 

mmol ； 1.00 eq.）、40%甲胺水溶液（1 mL ； 11.62 mmol ； 5.13 eq.）於 

DMSO （0.5 mL）中之混合物在40°C下攪拌2小時。用DCM:iPrOH （4:1） 

之混合物萃取。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末 

狀之（6-甲基胺基-毗卩定-3-基）-毗卩定-3-基-甲酮（255.00 mg :產率 

52.3%）。

中間物261
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根據關於中間物19所述之通用程序17，用(6-甲基胺基-毗口定-3- 

基)_毗u定-3-基-甲酮(中間物260) (225.00 mg : 1.06 mmol ； 1.00 eq.)、 

NaOAc (216.40 mg ； 2.64 mmol ； 2.50 eg.)、輕胺鹽酸鹽(183.31 mg ； 

2.64 mmol ； 2.50 eg.)及無水MeOH (10 mL)製備產物。粗物質(6-甲基 

胺基-毗喘-3-基)-毗卩定-3-基-甲酮月亏(240.00 mg ；產率98.7% ；淺黃色膠 

狀物)用於下一步驟中。

中間物262

根據關於中間物20所述之通用程序18，用(6-甲基胺基-毗卩定-3- 

基)-毗唏-3-基-甲酮月亏(中間物261) (250.00 mg ； 1.10 mmol ； 1.00 

eq.)、NH4OAc (126.64 mg : 1.64 mmol ； 1.50 eq.)、25%氨(3 mL)、鋅 

粉(0.36 g ； 5.48 mmol ； 5.00 eq.)、EtOH (3 mL)及水(3 mL)製備產 

物。粗物質［5-(胺基-毗唏-3-基-甲基)-毗11 定-2-基卜甲基-胺(190.00 mg ； 

產率79.3% ；膠質油狀物)用於下一步驟中。

實例289
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根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基-1R-I1引口朵-6- 

基）-唾喏咻（中間物4） （150.00 mg ； 0.51 mmol : 1.00 eg.）、［5-（胺基-毗 

U定-3-基-甲基）-毗口定-2-基卜甲基-胺（中間物262） （131.30 mg ； 0.61 

mmol : 1.20 eq.）、NaOtBu （58.89 mg : 0.61 mmol ； 1.20 eq.）、 

BippyPhos （12.93 mg ； 0.03 mmol ； 0.05 eq.｝、［（苯烯丙基）PdCl】2 （3.31 

mg ； 0.01 mmol : 0.01 eq ·）及甲苯（0.50 mL）製備產物。藉由 FCC 

（A12O3 ； DCM/MeOH ；梯度）純化。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）再 

純化。獲得呈淺棕色粉末狀之［（6-甲基胺基-毗卩定-3-基）-毗卩定-3-基-甲 

基卜［8-（1-甲基-1尽卩引U朵-6-基）-哇喏咻-6-基卜胺（48.90 mg ；產率 

18.4% ；藉由HPLC之90%）。

實例290

根據實例30中所述之通用程序5，用7-氯-5-（1-甲基-IH"引口朵-6- 

基）-哇喏啾（中間物4） （90.000 mg ； 0.28 mmol ； 1.00 eq.）、C-（l-甲基- 

17Z-毗 口坐-4-基）-甲 胺（61.908 mg ； 0.56 mmol ； 2.00 eq.）、BippyPhos 

（11.287 mg ； 0.02 mmol ； 0.08 eq.）、NaOtBu （80.292 mg ； 0.84 

mmol ； 3.00 eq.）、［（苯烯丙基）PdCl〕2 （7.214 mg ； 0.01 mmol ； 0.05 

eg·）及無水甲苯（1.5 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/EtOAc ；梯度且隨 

後EtOAc/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之［8-（1-甲基-1尽口引
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噪-6-塞）-隆喏咻-6-基卜（1-甲基-1庄毗卩坐-4-基甲基）-胺（30.10 mg ；產率

2X7% ；藉由HPLC之94%）。

實例280 實例291

流程143

根據關於中間物222所述之通用程序65，用[（6-胺基-毗喘-3-基）- 

毗口定-3-基-甲基]-[8-（1-甲基引口朵-6-基）-唾喏咻-6-基卜胺（實例280） 

（30.00 mg ；- 0.07 mmol ； 1.00 eq.｝、DCC （14.88 mg ； 0.07 mmol ； 1.10 

eg.）、CH3COOH （4.13 μΣ ； 0.07 mmol ； 1.10 eg.）及無水DCM （3 mL） 

製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀乙 

Ν-（5-｛[8-（1-甲基-1尽□引H朵-6-基）邛奎喏咻-6-基胺基Η比口定-3-基-甲基｝-

流程144
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中間物263

根據關於中間物13所述之通用程序15，用(4-側氧基-環己基)-胺 

基甲酸第三丁酯(400.00 mg ； 1.88 mmol ； 1.00 eq.)、毗卩定-3-甲醛(0.18 

mL「1.88 mmol ； 1.00 eq.)、Cs2CO3 (458.31 mg ； 1.41 mmol ； 0.75 

eq.)、4-甲基苯磺醯月井(349.28 mg ； 1.88 mmol ； 1.00 e?)、MeOH (20 

mL)及1,4-二噁烷(20 mL)製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ；梯度)純 

化。獲得呈黃色油狀之［4-(毗卩定-3-按基)-環己基卜胺基甲酸第三丁酯 

(350.00 mg ；產率61.3%)。

中間物264

根據關於中間物12所述之通用程序14，用［4-(毗0定拨基)·環己 

基卜胺基甲酸第三丁酯(中間物263) (350.00 mg ； 1.15 mmol ； 1.00 

eg.)、TTIP (0.68 mL ； 2.30 mmol ； 2.00 eq.)、NaBH4 (174.01 mg ；

4.60 mmol ； 4.00 eg.)及含7 Μ NH3之MeOH (20 mL)製備產物。粗物質 

［4-(胺基-毗卩定-3-基-甲基)-環己基卜胺基甲酸第三丁酯(430.00 mg ；產 

率39.2% ；黃色油狀物)用於下一步驟中。

實例292
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:根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-1尽口引口朵-6- 

基）-哇喏咻（中間物4） （150.00 mg ； 0.51 mmol ； T.00 eg.）、［4-（胺基-毗 

U定-3-基-甲基）-環己基卜胺基甲酸第三丁酯（中間物264） （233.93 mg : 

0.77 miriol ； 1.50 eq.）、NaOtBu （171.76 mg ； 1.79 mmol ； 3.50 eq.）、 

BINAP （63.59 mg ； 0.10 mmol ； 0.20 eq.） \ Pd2（dba）3 （46.76 mg ； 0.05 

mmol : 0.10 eq.）及甲苯（10 mL）製備產物。藉由FGC （DCM/MeOH :梯 

度）純化。藉由製備型HPLC （酸性條件）再純化。獲得呈黃色粉末狀之 

［（4-胺基-環己基）-毗喘-3-基-甲基卜［8-（1-甲基-1圧口引U朵-6-基）-U奎喏U林-

6-基卜胺（30.00 mg ；產率 12.7% ；藉由HPLC之98%）。
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中間物268 中間物267

實例293

流程145

中間物265

根據關於中間物198所述之通用程序60，用5-澳-2-甲氧基-毗睫 

(4.18 mL ； 36.46 mmol ； 2.50 eq.)、6-甲氧基-毗卩定-3-甲醛(2.00 g ； 

14.58 mmol ； 1.00 eq.) ' 含氯化異丙基鎂/LiCl溶液 1.3 Μ之THF (28.05 

mL ； 36.46 mmol ； 2.50 eq.)及無水THF (45 mL)製備產物。藉由FCC
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（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈亮棕色油狀之雙-（6-甲氧基-毗口定-3-
一 .

基）-甲醇（1.93 g ；產率44.1%） °

中間物266

根據關於中間物211所述之痘用程序62，用雙-（6-甲氧基-毗口定-3- 

基）-甲醇（中間物265） （1.93 g ； 6.43 mmol ； 1.00 eq.）、MnO2 （3.95 g ； 

12.85 mmol ； 2.00 eq.）及THF （10 mL）製備產物。粗物質雙-（6-甲氧基- 

毗喘-3-基）-甲酮（1.8 g ；產率96%，藉由UPLC之84%）用於下一步驟

ο

中間物267

根據關於中間物19所述之通用程序17，用雙-（6-甲氧基-毗口定-3- 

基）-甲酮（中間物266） （1.80 g ； 6.19 mmol ； 1.00 eq.）、NaOAc （1.21 

g ； 14.72 mmol ； 2.50 eq、、徑胺鹽酸鹽（1.02 g ； 14.72 mmol ； 2.50 

eq.）及MeOH （30 mL）製備產物。藉由FCC （DCM）純化。獲得呈無色粉 

末狀之雙-（6-甲氧基-毗睫-3-基）-甲酮月亏（1.41 g ；產率87.9%）。

中間物268
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根據關於中間物20所述之通用程序18，用雙-（6-甲氧基-毗喘亠

基）-甲酮月亏（中間物267） （1.40 g ； 5.40 mmol ；
1
Λ NH4OAc

ο ο0

（624.34 mg ； 8.10 mmol : 1.50 eq.） v 鋅粉（1.77 g ； 27.00 mmol ； 5.00 

eg.）、25%氨（9 mL）、EtOH （9 mL）及水（9 mL）製備產物。粗物質C,C- 

雙-（6-甲氧基-毗口定-3-基）-甲胺（1.0 g ；產率75%，藉由UPLC之98%）用 

於下一步驟中。

實例293

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（1-甲基-ΙΗ-卩引Q朵-6- 

基）-唾喏麻（中間物4） （150.00 mg ； 0.47 mmol ； 1.00 eq.）、（2,0雙-（6- 

甲氧基-卩比卩定-3-基）-甲胺（中間物268） （233.37 mg ； 0.93 mmol ； 2.00 

eq.） ' NaOtBu （179.22 mg ； 1.86 mmol ； 4.00 eq.） > 雙（三-第三丁基麟） 

$E（0） （23.83 mg ； 0.05 mmol ； 0.10 eq.）及 1,4-二噁烷（2 mL）製備產物。 

藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之［雙-（6-甲氧 

基■毗卩定-3-基）-甲基卜［8-（ 1 -甲基-1H- 口引口朵-6-基）-卩奎喏口林-6-基卜胺 

（168.00 mg ；產率67.6% ；藉由HPLC之94%）。

實例294及實例295
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將1 -（4- ｛［8-（3-甲基-苯并［b］R塞吩-5-基）-哇喏咻-6-基胺基卜毗口定・3- 

基-甲基卜哌喘亠基）-乙酮（實例254） （90.00 mg ； 0.17 mmol ； 1.00 eq.） 

溶解於異丙醇中且藉由HPLC （具有UV-Vis或DAD偵測器之HPLC ；管 

柱：Chiralpak AYH ； （A）EtOH +0.1%DEA，（B）HEXAN +0.1%DEA， 

梯度60% （B）分離化合物。兩種對映異構體：l-（4-｛（R）-［8-（3-甲基-苯 

并［b］U塞吩-5-基）-哇喏H林-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基｝-哌卩定亠基）-乙酮 

（實例294） （20.50 mg ；產率22.9% ；黃色粉末）及l-（4-｛（S）-［8-（3-甲基-.■ ■ ■
苯并［b］口塞吩-5-基）-□ 奎喏卩林-6-基胺基卜毗卩定-3-基-甲基｝-哌口定-1-基）-乙 

酮（實例295） （28.00 mg ；產率30.6% :橙色粉末）以99%之光學純度經 

分離。

實例296

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基引［I朵-6-基）-卩奎 

喏U林-6-基胺（中間物22） （80.00 mg ； 0.29 mmol ； 1.00 eq.）、2-甲基-噁 

卩坐-5-甲醛（31.75 mg ； 0.29 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（90.49 mg ； 0.36 

mmol ； 1.25 eq.）、TMCS （7.25 gL ； 0.06 mmol ； 0.20 eg.）及無水DCM 

（3 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉 

末狀之［8-（1-甲基-1R4引U朵-6-基）」奎喏U林-6-基］-（2-甲基-噁呼-5-基甲
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基）-胺（63.00 mg ；產率59.4% ；藉由HPLC之99%）。

根據實例63中所述之通用程序2、用7-氯-5-（3-甲基-苯并⑹囉吩-

5-基）"奎喏咻（中間物 161） （60.00 mg ； 0.19 mmol ； 1.00 eq.）、C-（3-甲 

基-3H-咪口坐-4-基）-C-毗口定-3-基-甲胺（中間物226） （62.33 mg ； 0.28 

mmol ； 1.50 eq.）、NaOtBu （54.49 mg ； 0.57 mmol ； 3.00 eq.）、BINAP 

（11.78 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）、Pd2（dba）3 （8.66 mg ； 0.01 minol ； 

0.05 eq.）及甲苯（4 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度；用 

含1% EtsN之DCM去活化且用DCM洗滌之管柱）純化。獲得呈黃棕色 

粉末狀之［8-（3-甲基-苯并［b］U塞吩-5-基）-唾喏啦-6-基卜［（3-甲基-3R-咪 

卩坐-4-基）-毗口定-3-基-甲基］-胺（18.50 mg ；產率19.7% ；藉由HPLC之 

93%）。
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實例298 中間物271

流程146

中間物269

根據關於中間物198所述之通用程序60，用5-漠亠甲基-1尽咪哦 

(587.01 mg ； 3.65 mmol ； 2.50 eq.)、6-甲氧基-毗 口定-3-甲醛(200.00 

mg ； 1.46 mmol ； 1.00 eq.)、含氯化異丙基鎂/LiCl溶液 1.3 Μ之THF 

(2.80 mL ； 3.65 mmol ； 2.50 eq.)及無水THF (5 mL)製備產物。藉由 

FCC (DCM/MeOH ；梯度)純化。獲得呈黃色油狀之(6-甲氧基-毗H定-3- 

基)-(3-甲基-3/Λ咪口坐-4-基)-甲醇(158.00 mg ；產率49.4% ；藉由UPLC 

之 100%)。

中間物270
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根據關於中間物221所述之通用程序62，用（6-甲氧基-毗噪-3-基）- 

（3-甲基一3刃-咪卩坐-4-基）-甲醇（中間物269） （250.00 mg : 0.73 mmol ； 

1.00 eq.）、MnO2 （897.30 mg ； 2.92 mmol ； 4.00 eg.）及無水THF （6 mL） 

製備產物。粗物質（6・甲氧基-毗口定-3-基）.（3-甲基-3H-咪［I坐-4-基）-甲酮 

（228.00 mg ；產率130.9% ；白色粉末）未經進一步純化即用於下一步驟 

中。，

中間物271

根據關於中間物12所述之通用程序14 ，用（6-甲氧基-毗H定-3-基）- 

(3-甲基-3H-咪卩坐-4-基)-甲酮(中間物270) (150.00 mg ； 0.63 mmol ；

1.00 eq.)、TTIP (0.37 mL ； 1.26 mmol ； 2.00 eq.)、NaBH4 (95.09 mg ；

2.51 mmol ； 4.00 eq.）及含7 Μ NH3之MeOH （4 mL）製備產物。粗物質

C-（6-甲氧基-毗口定-3-基）-0（3-甲基-3H-咪口坐-4-基）-甲胺（150.00 mg ； 

產率97.7% ；藉由UPLC之89% ；黃色油狀物）用於下一步驟中。

實例298
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根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-（1-甲基-177-^1 口朵

6-基）-唾喏咻（中間物4） （55.00 mg ； 0.18 mmol : 1.00 eq）、C-（6-甲氧 

基-毗口定-3-基）-C-（3-甲基-3H-咪口坐-4-基）冲胺仲間物271） （89.69 mg ；.

0.37 mmol ； 2.00 eq.）、CS2CO3 （181,17 mg ； 0.55 mmol ； 3.00 eq.）、〔 

BINAP （11.66 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.） ' Pd（0Ac）2 （4.34 mg ； 0.02 

mmol ； 0.10 eq.）及1,4-二噁烷（3 mL）製備產物。藉由FCC 

（DCM/MeOH :梯度）純化。獲得呈黃色固體狀之［（6-甲氧基-毗卩定-3- 

基）-（3-甲基-37/-咪口坐-4-基）-甲基］-［8-（1 -甲基-1H- | 口朵-6-基）-哇喏咻- 6-

基卜胺（59.00 mg ；產率67.1% ；藉由HPLC之99%）。

實例299

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（3-甲基-苯并⑹嚏吩-

5-基）"奎喏啦（中間物 161） （70.00 mg ； 0.23 mmol ； 1.00 eq.）、C-（6-甲 

氧基-毗旋-3-基）-C-（3-甲基-3H-咪卩坐-4-基）-甲胺（中間物271） （98.31 

mg ； 0.45 mmol ； 2.00 eq.） ' NaOtBu （86.49 mg ； 0.90 mmol ； 4.00 

eq.）、Pd2（dba）3 （20.62 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.）、BINAP （28.05 

mg ； 0.05 mmol ； 0.20 eg.）及甲苯（5 mL）製備產物。藉由 FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈棕色粉末狀之［（6-甲氧基-毗噪-3- 
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基）-（3-甲基-3M-咪哩-4-基）-甲基卜［8-（3-甲基-苯并［b］囉吩-5-基）-唾喏

Ο林_6-基卜胺（85.00 mg ；產率74.4% ；藉由HPLC之97%）。

實例300

根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯-5-（3-甲基-苯并咲喃-5- 

基）-唾喏咻（中間物60） （70.00 mg ； 0.24 mmol ； 1.00 eg.）、C-（6-甲氧基
>
-毗U定-3-基）-0（3-甲基-3Η-［1,2,3］三哩-4-基）-甲胺仲間物257） （93.73 

mg ； 0.43 mmol ； 1.80 eg.）、NaOtBu （68.47 mg ； 0.71 mmol ； 3.00 

eq.）、BINAP （14.79 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）、Pd2（dba）3 （21.75 

mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eg.）及甲苯（3 mL）製備產物。藉由 FCC 

（DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈棕色粉末狀之［（6-甲氧基-毗卩定-3- 

基）-（3-甲基-3H-［1,2,3］三口坐-4-基）-甲基卜［8-（3-甲基-苯并咲喃-5-基）■■哇 

喏咻-6-基卜胺（63.00 mg ；產率53.8% ；藉由HPLC之96%）。
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實例301 中間物274

流程147

中間物272

根據關於中間物198所述之通用程序60，用5-漠-2-甲氧基-毗卩定 

(0.45 mL : 3.63 mmol ； 2.00 eq.)、2-甲基-27/-毗口坐-3-甲醛(0.18 mL ； 

1.82 mmol ； 1.00 eq.)、含氯化異丙基鎂/LiCl溶液 1.3 Μ之THF (2.79 

mL ； 3.63 mmol ； 2.00 eq.)及無水THF (15 mL)製備產物。粗物質(6-甲 

氧基-毗卩定-3-基)-(2-甲基-2圧毗卩坐-3-基卜甲醇(700.00 mg ；產率 

78.1% ；淡黃色油狀物)未經進一步純化即用於下一步驟中。

中間物273
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根據關於中間物211所述之通用程序62，用（6-甲氧基-毗卩定-3-基）- 

（2-甲基-2刃-毗卩坐-3-基）-甲醇（中間物272） （700.00 mg : 3.19 mmol ；■ . ' ' - ■ ■ ■
1.00 eq.）、MnO2 （1962.84 mg ； 6.39 mmol ； 2.00 eq.）及THF.（5 mL）製 

備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈淡黃色油狀之 

（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-（2-甲基-2/M比U坐-3-基）-甲酮（420.00 mg ；產率 

60.2%）。

中間物274

根據關於中間物12所述之通用程序14，用（6-甲氧基-毗卩定-3-基Ι

α-甲基-2H-毗卩坐-3-基 ）-甲酮（中間物 273） （420.00 mg ； 1.93 mmol ； 

1.00 eq.）、TTIP （1.14 mL ； 3.87 mmol ； 2.00 eq.） > NaBH4 （292.60 

mg ； 7.73 mmol ； 4.00 eg.）及含7 Μ NH3之MeOH （4 mL）製備產物。粗 

物質C-（6-甲氧基-毗□定-3-基）-C-（2-甲基-2H-毗卩坐-3-基）-甲胺（320.00 

mg ；產率51.9% ；米色固體）用於下一步驟中。

實例301
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根據實例1中所述之通用程序2，用7-氯一5-（1 -甲基-1尽卫引u朵-6-

基)-唾喏咻(中間物 4) (60.00 mg ； 0.20 mmol ； 1.00 eq.)、C-(6-甲氧基- 

毗症-3-基）-C-（2-甲基-2尽毗口坐-3-基）-甲胺（中間物274） （89.16 mg ；

0.41 mmol ； 2.00 eq.｝、Pd2(dba)3 (18.70 mg ； 0.02 mmol ； 0.10 eq.)、

BINAP (25.44 mg ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.)、NaOtBu (78.43 mg ； 0.82

mmol ； 4.00 eq.)於甲苯(5 mL)中製備產物。藉由FCC (DCM/MeOH ； 

梯度）純化。.獲得呈棕色粉末狀之［（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-（2-甲基-2H- 

毗噪-3-基）-甲基卜［8-（1-甲基-1尽［1引口朵-6-基）-哇喏嚇-6-基］-胺（75.00 

mg ；產率77.2% ；藉由HPLC之97%）。

實例302

流程148

根據實例82中所述之通用程序35，用［8-（1-甲基-lRJ引Q朵-6-基）- 

唾喏咻-6-基卜（哌喘-4-基-毗卩定-3-基-甲基）-胺（實例57） （70.00 mg ； 0.16

mmol ； 1.00 eq.）、甲磺醯氯（0.01 mL ； 0.14 mmol ； 0.90 eq.）、TEA

（0.02 mL ； 0.14 mmol ； 0.90 eq.）及DCM （1 mL）製備產物。藉由FCC 

（管柱NH2 ； DCM/MeOH ；梯度）純化。藉由製備型HPLC再純化。獲得
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呈黃色固體狀之［（1 -甲磺醯基:哌9定-4 -基）-毗卩定-3 -基-申基］-［8-（1-甲基-
' ■■ -■ *
引卫朵-6-基）-唾喏麻-6-基］-胺甲酸（8 mg ；產率7.3% ；藉由HPLC之

- - - - .. ■„ ■·. ■■■

81%） °··

實例303

根據實例1中所述之通用程序32，用7-氯-5-（1-甲基引口朵-6- 

基）-哇喏咻（中間物4） （80.00 mg ； 0.27 mmol ； 1.00 eq.）、C-異口塞口坐-5- 

基-C-（6-甲氧基-毗口定-3-基）-甲胺（90.00 mg ； 0.41 mmol ； 1.49 eq.｝、 

NaOtBu （104.69 mg ； 1.09 mmol ； 4.00 eq.）、雙（三-第三丁基麟）鈕（0） 

（16.70 mg ； 0.03 mmol ； 0.12 eg.）及 1,4-二噁烷（2 mL）製備產物。藉由 

FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化。獲得呈黃色粉末狀之［異卩塞口坐-5-基- 

（6-甲氧基-毗卩定-3-基）-甲基卜［8-（1-甲基-1//-卩引U朵-6-基）-唾喏嚇-6-基卜 

胺（34.00 mg ；產率24.1% ；藉由HPLC之92%）。
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實例304 中間物277.

流程149

中間物275

向密封試管中裝入二-毗卩定-3-基-甲酮(700.00 mg ； 2.90 mmol ；

1.00 eq.)、2-甲基-丙烷-2-亞磺酸醯胺(527.17 mg ； 4.35 mmol ； 1.50 

eq.)及無水THF (20 mL)。接著，經由注射器添加Ti(OEt)4 (1.22 mL ；

5.80 mmol ； 2.00 eg.)且反應混合物在85°C下攪拌48小時。藉由FCC 

(DCM/MeOH ；梯度)純化粗產物。獲得呈黃色油狀之2-甲基-丙烷-2- 

亞磺酸二-毗卩定-3-基-亞甲基醯胺(460.00 mg ；產率51.6%)。

中間物276
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在0°C 下，逐滴添加C.H3BrMg (0.65 mL ； 1.96 mmol ； 3.00 eg.)至

2-甲基-丙烷-2-亞磺酸二-毗卩定-3-基-亞甲基醯胺(中間物275) (200.00 

mg ； 0.65 mmol ； 1.00 eq.)於無水THF (5 mL)中之混合物中。:RM衽0：°C 

卞攪拌1 ·5小時。反應物在0 c下用水淬滅,用DCM萃取…水層用 

iPrOH/DCM( 1 /4)萃取。合併之有機相用鹽水洗滌且隨後真空濃縮。：2- 

用基-丙烷-2-亞磺酸(1,1-二-毗卩定-3-基-乙基)-醯胺(199.00 mg : 

81.6% ；黃色油狀物)未經純化即用於下一步驟中。：

中間物277

根據實例46中所述之通用程序il，用2-甲基-丙烷-2-亞磺酸(1,1- 

二-毗卩定-3-基-乙基)-醯胺(中間物276) (100.00 mg ； 0.27 mmol : 1.00 

eq.)、含2 M HCl之Et?。(4.00 mL ； 8.00 mmol ； 29.82 eg.)及MeOH (4 

mL)製備產物。粗物質1,1-二一毗［1 定-3-基-乙胺鹽酸鹽(82.00 mg ；產率 

118.7%)用於下一步驟中。

實例304

根據關於中間物6所述之通用程序6，用7-氯-5-(1-甲基引噪-

6-基)-唾喏啾(中間物4) (36.00 mg : 0.12 mmol ； 1.00 eg.)、1,1-二-毗 

口定-3-基-乙胺鹽酸鹽(中間物277) (45.24 mg ； 0.17 mmol ； 1.50 eg.)、 

Cs2CO3 (229.90 mg ； 0.70 mmol ； 6.00 eq.)、BINAP (29.59 mg ； 0.05
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mmol ； 0.40 eq.）、Pd（0Ac）2 （11.01 mg ； 0.05 mmol ； 0.40 eq.）及 1,4-二 

噁烷（5 mL）製備產物.。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯度）純化；藉由FCC 

（NH?管柱；己烷/EtOAc :梯度）再純化。獲得呈黃色粉末狀之（1,1-二- 

毗卩定-3-基-乙基）-[8-（1-甲基-1R-口引！I朵-6-基）-卩奎喏麻-6-基卜胺（5.00 mg ； 

產率9.2% ；藉由HPLC之97%）。

實例305

根據實例61中所述之通用程序22，用8-（1-甲基-1尽口引U朵-6-基）-唾 

喏啾-6·■基胺（中間物22） （50.00 mg ； 0.18 mmol ； 1.00 eg.）及6-甲氧基- 

口 比 U定一3-甲醛（27.99 μΕ ； 0.24 mmol : 1.30 eq.）、CH3COOH （100.18 

gL ； 1.75 mmol ； 9.60 eq.）、NaBH（OAc）3 （49.98 mg ； 0.24 mmol ； 

1.30 eg.）及1,2-二氯乙烷（5 mL）製備產物。藉由FCC （DCM/MeOH ；梯 

度）純化。藉由製備型HPLC再純化。獲得呈橙色粉末狀之（6-甲氧基- 

毗卩定-3-基甲基）-[8-（1-甲基-lH-ϋ引U朵-6-基）邛奎喏卩林-6-基卜胺（15.00 

mg ；產率20.6% ；藉由HPLC之99%）。

實例306

根據實例63中所述之通用程序23，用8-（1-甲基-1尽口引U朵-6-基）-哇

喏咻-6-基胺（中間物22） （60.00 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、囉嗪-4-甲

醛（23.17 mg ； 0.21 mmol ； 1.00 eq.）、漢斯酯（67.87 mg ； 0.27 mmol ；
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1.25 eg.）、TMCS （5.44 mL ； 0.04 mmol ； 0.20 eq.）及無水DCM （2 mL） 

製備產物。藉由FCC （管柱NH? 30UM :己烷/EtOAc ；梯度）純化。.獲. 

得皇棕色粉末狀之［8-（1-甲基-1尽卫引噪-6-基）-唾喏咻-6-基卜嚏嗪4基' 

甲基-勝（30,00 mg ；產率33.2% ；藉由HPLC之87%） °

實例307及實例308

藉由製備型SFC （Chiralpak AD-H ；溶離劑:CO2:iPrOH ； 60:40） 

進行外消旋體之製備型分離：［（6-甲氧基-毗喘-3-基）-（3-甲基-3H- 

［1,2,3］三口坐-4-基）-甲基卜［8-（3-甲基-苯并［b］嗟吩-5-基）-哇喏麻-6-基卜 

胺（實例286） （30.5 mg）。合併之溶離份蒸發至乾。將油狀殘餘物溶解 

於ACN中，用水稀釋且凍乾。獲得呈黃色粉末狀之N-［（R）-（6-甲氧基 

毗噪-3-基）（1-甲基-17/-1,2,3-三口坐-5-基）甲基卜8-（3-甲基-1-苯并U塞吩-5- 

基）哇喏咻-6-胺（實例307） （11 mg ；產率36% ；藉由HPLC之99%）及N- 

［（S）-（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-17/-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基］-8-（3-甲基- 

1-苯并H塞吩-5-基）座喏麻-6-胺（實例308） （13.0 mg ；產率43%，藉由 

HPLC之99.5%）。

實例309及實例310

藉由製備型SFC （管柱：ChiralPak AD-H ；溶離劑：CO2：iPrOH -

60:40）進行外消旋體［（6-甲氧基-毗口定-3-基）-（3-甲基-3H-［1,2,3］三口坐-4-

基）-甲基］-［8-（1-甲基-1H·卩引口朵-6-基）-哇喏U林-6-基卜胺（44 mg）之製備型
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■分離。合併之溶離份蒸發至乾k將油狀殘餘物溶解於乙膊中;用水稀

; - ■ ■ ■ ■ Γ· ■ -
: 釋且凍乾。獲得呈黃色粉末狀之N-［（R）-（6-甲氧基毗陡-3=基）（1匚申基-

, ·■ . ■
17/-1,2,3-三口坐-5-基）甲基卜8-（1-甲基-lH-卩引H朵-6-基）H奎喏嘛-6-險（實例

309） （18 mg :產率44% ；藉由HPLC之99.5%）及N-［（S）-（6-甲氧基毗卩定-

3-基）（1-甲基-m-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基-17?"引U朵-6-基）隆喏
:' - ·. - . ?

咻-6-胺償例310） （17 mg ；產率39% ；藉由HPLC之99%） ° :

實例311及實例312

藉由製備型SFC （管柱：ChiralPak AD-H ；溶離劑：CO2:EtOH - 

60:40）進行外消旋體Ν-（4-｛［8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）」奎喏咻-6-基胺 

基卜毗口定-3-基-甲基｝-環己基）-乙醯胺（實例253） （69 mg）之製備型分 

離。合併之溶離份蒸發至乾。將油狀殘餘物溶解於乙月青中，用水稀釋 

且凍乾。獲得呈黃色粉末狀之N-［（lR,4r）-4-［（R）-｛［8-（l-甲基引口朵-

6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲基］環己基］乙醯胺（實例311） （24 

mg ；產率 35% ；藉由 H PLC 之 100%）及 N-［（lS,4r）-4-［（S）-｛［8-（l-甲基- 

1丹-卩引U朵-6-基）哇喏嚇-6-基］胺基｝（毗口定-3-基）甲基］環己基］乙醯胺償 

例312） （24 mg ；產率35% ；藉由HPLC之99%）。

表1
根據上文描述之實例的化合物的分析資料。

化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱 LC-MS 〔H-NMR

1 52 404.51

8-（1-甲基-1H』引U朵-

6-基）-N-［（1R）- 
1,2,3,4- 

四氫蔡-1-基］唾喏 

n林一 6·•胺

HPLC
98.3%; 

m/z= 405.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&63 (d,J = 1.9 Hz, 1H), &44 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.64-7.57 
(m, 2H), 7.46 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.37 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 

7.27 (dd, J = 8.1,1.4 Hz, 1H), 
7.22-7.14 (m, 3H), 7.03 - 6.96

C】96799A.docx -469-



201713641

化合物 

編號
MW IUPAC名稱. LC-MS 「H-NMR

I .-< ■'

(m, 2H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 4.87 (dd, J = 13.3, 5.6 Hz, 
1H), 3.82 (s, 3H), 2.81 (dt, J = 
12.3, 6.4 Hz, 2H), 2.08-1.81 

(m,4H)。

2 1 379.46
8-(1-甲基-1H』引U朵-

6-基)-N-[l-(毗呢-3-

HPLC
96.7%; 

m/z= 380.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.57 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &49-&40
(m,2H),7.87(dt, J = 7.9,1.8 , 
Hz, 1H), 7.64 - 7.57 (m, 2H),

7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.42 -
7.34 (m, 2H), 7.31 - 7.23 (m, 
2H), 6.63 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
6.48 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.83
(p, J = 6.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 

3H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

3 2 379.46

8-（1-甲基-ΙΗ-口引喙- 

6-基）-N-[2-（毗旋-3- 
基）乙基]哇喏。林-6- 

胺

HPLC
97.5%; 

m/z- 380.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &57

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.49 - 8.42 
(m, 2H), 7.78 (dd, J = 5.& 3.9 
Hz, 1H), 7.66 - 7.57 (m, 2H),

7.42 - 7.33 (m, 3H), 7.26 (dd, J 
=& 1,1.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 5.5 Hz,

1H), 6.48 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 
3.82 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 12.7, 
7.0 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 7.1 Hz,

2H)。

4 3 379.46

8-（1-甲基-lH-口引嗓-

6-基）毗 U定-4- 
基）乙基 確喏舔6- 

胺

HPLC
97.4%; 

m/z= 380.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&57 (d, J =1.8 Hz, 1H), &54 

(d, J = 5.9 Hz, 2H), &44 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.65 - 7.56 (m, 

2H), 7.48 (dd, J = 6.9, 4.3 Hz, 
3H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 

7.33 - 7.23 (m, 2H), 6.55 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 4.82-4.71 (m, 1H), 
3.82 (s, 3H), 1.53 (d, J = 6.8 

Hz, 3H)。

5 4 379.46

8-（1-甲基-1H』引n朵- 

6-基）定-2- 
基）乙基傕喏眛6- 

胺

HPLC
99.9%; 

m/z= 380.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&60 - &54 (m, 2H), &43 (d, J =

1.9 Hz, 1 Η), 7.76 (td, J = 7.7,
1.8 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 4.3, 
3.4 Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 5.2,
2.6 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 7.30 - 7.23 (m, 3H), 
6.59 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.48 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.74

(p, J = 6.7 Hz, 1H), 3.82 (s,
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.化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱.〕： LC-MS . 〔H-NMR

3H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H) f

6 5 408.50

N-［（lS）-l-（3-甲氧 

基苯基）乙基］-8-（1- 
甲基-1H-.

□引Q朵-6-基）嗤喏D林： 

6·•胺

-■■■ : ■ _ . - ■
■ ■ ' ■ . - "■
HPLC 

98%; m/z= 
409.2 

[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&57 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.43

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.63 - 7.56 
(m, 2H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 
lH),7.39(d, J = 3.0 Hz, 1H),

7.28 - 7.24 (m, 2H), 7.08 - 7.02 
(m, 2H), 6.83 - 6.76 (m, 1H), 
6.61 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.48 
(dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 1H), 4.68 
(s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.74 (s, 
3H),3.18(s, 1H), 1.52 (d, J = 

6.8Hz,3H)。

7 35 406.48

2-甲氧基-4-（7 
｛［（1町1,2,3,4-四氫 

蔡-1-
基］胺基｝唾喏麻-5- 

基译甲睛 ·

HPLC
100%; 

m/z= 407.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
& 68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.48 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.5 

Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.32 (dt, 
J = & 1,3.9 Hz, 2H), 7.19 (dd, J 

= 6.2, 3.1Hz, 2H), 7.08 (s,
1H), 7.07 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 

4.89 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.88 
-2.72 (m, 2H), 2.09 - 1.72 (m, 

5H)。

8 88 405.49

8-（1-甲基 

苯并二哩-6-基）-N-
［（1R）- 

1,2,3,4-四氫蔡-1- 
基］唾喏咻-6- 

胺

HPLC
97.1%; 

m/z= 406.3
[M+HJ+

未測定

9
中間 

物31
309.79

8-氯-N-[(1R)-
1,2,3,4-四氫蔡-1- 
基]唾喏舔6-胺

HPLC
100%; 

m/z= 310.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.72 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.56 

(d, J=l-9 Hz, 1H), 7.59 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.1 

Hz, 1H), 7.25 z 7.10 (m, 3H), 
6.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.83 
(s, 1H), 2.89 z 2.70 (m, 2H), 

2.04 z 1.93 (m, 1H), 1.93 z 1.78 
(m, 3H)。

10 6 365.43
8-（1-甲基-1H-D引U朵-

6-基）-N-（毗H定-3-基 

甲基）唾喏麻-6-胺

HPLC
90.3%; 

m/z= 366.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.69 (s, 1H),8.61 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), &55 - 8.34 (m, 3H), 
7.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 

(d, J = 9.5 Hz, 2H), 7.47 - 7.40
(m, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 
2H), 7.27 (d, J =1.4 Hz, 1H), 
6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.47
(d,J = 3.8 Hz, 1H), 4.53 (s,
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化合物 

編號

實例 

編號
MW ■ IUPAC名稱 LC-MS 】H-NMR

2H), 3.81 (s, 3H)。

11 7 / 408.50

N-［（lR）-l-（3-甲氧 

基苯基）乙基］-8-（1- 
甲基-1H-

□引n朵-6-基）唾喏啦- 

6·•胺

HPLC
95.9%; 

m/z= 409.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
& 56(d, J = 1.9 Hz, 1H), &42 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.60 (dd, J 
= 6.8,1；4 Hz, 2H), 7.45 (d, J =

2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 7.30-7.23 (m, 2H), 
7.20 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.05 

(dd, J = 4.9, 3.3 Hz, 2H), 6.82 -
6.77 (m, 1H), 6.60 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 
Hz, 1H), 4.71 -4.64(m, 1H), 

3.82 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 1.51 
(d, J = 6.8 Hz, 3H)。

12 83 396.48

8-（4-胺基-3-甲氧基 

苯基）-N-［（1R）_ 
1,2,3,4- 

四氫荼-1-基］唾喏 

U林-6-胺

HPLC
100%; 

m/z= 397.2
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&60 (d, J=1.9 Hz, 1H), &43 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.34 (dd, J 
=10.5, 4.8 Hz, 2H), 7.23 - 7.12 

(m, 3H), 7.07 (d, J = 1.8 Hz, 
1H), 6.98 (dd, J = &0,1.8 Hz, 
1H), 6.95 - 6.87 (m, 2H), 6.70 
(d, J = &0 Hz, 1H), 4.93 - 4.77 

(m, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.91 - 
2.69 (m, 3H), 2.08 - 1.69 (m, 

4H) °

13 84 381.47

8-（5-胺基-6-甲基毗 

旋-3-基）-N-［（lR）- 
1,2,3,4- 

四氫蔡-1-基］唾喏 

咻-6-胺

HPLC
98.6%; 

m/z- 382.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &45 
(d, J=1.9 Hz, 1H), 7.83 (s, 

1H), 7.37 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
7.33 (s, 1H), 7.20 z 7.18 (m, 
1H), 7.17 (s, 1H), 7.15 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J= &4 
Hz, 1H), 7.00 (d, J = 2.5 Hz, 

1H), 5.10(s, 2H), 4.85 (dd,J = 
13.2, 5.5 Hz, 1H), 2.82 (s, 2H),

2.33 (s, 3H), 1.92 (s, 4H)。

14 8 406.48

N-（3,4-二氫-2H-1- 
苯并哌喃-4-基）-8- 

（1-甲基_

1H-D引U朵-6-基）嗪喏 

D林-6-胺

HPLC
97.7%; 

m/z= 407.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&65 (d, J = 1.6 Hz, 1H), &46 

(d,J=1.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J =
10.3 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 2.2 
Hz, 1H), 7.37 (d, J = 2.9 Hz, 
1H), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 
7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.19 

(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.91 
(t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J =

8.2 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 2.7 
Hz, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.37 - 

4.15 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.22
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化合物 

編號
MW IUPAC名稱 -LC-MS , XH-NMR

-2.04(m, J = 22.1, 17.7 Hz,
2H)。

.,■ Γ■ ■ ,.

15

■;

9 408.50

N-［l-（4-甲氧基苯 

基）乙基卜8-（1-甲基 

-1H』引U朵-6-基）唾 

喏眛6-胺

HPLC
9&6%; 

m/z= 409.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.55 (d, J-1.9 Hz, 1H), 8.41 
(d, J =1.9Hz, lH), 7.58(s,

1H), 7.44 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (dd, J = 5.9, 2.8 Hz, 3H), 
7.25 (dd, J = &0, 1.6 Hz, 1H), 
7.16 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.91

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1,

0.7 Hz, 1H), 4.65 (t, J = 6.7 Hz, 
1H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),

1.50 (d, J = 6.7 Hz, 3H)。

16 11 405.49

8-（1-甲基-1H"引U朵-

6-基）-N-（5,6,7,8- 
四氫異唾麻-8-基） 

唾喏財-6-胺

HPLC
99.4%; 

m/z= 406.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.52 
(s, 1H), &47 (d, J= 1.9 Hz, 

1H), &34 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 
7.63 (s, 1H), 7.60 (d, J = &2 
Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.27 (dd, J = &2,1.4 Hz, 1H), 
7.19 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.06 
(dd, J = 5.4, 2.8 Hz, 2H), 6.47 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.98 
(dd, J = 13.1, 5.2 Hz, 1H), 3.81 

(s, 3H), 2.90 - 2.72 (m, 2H),
1.99 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 1.94-

1.81 (m, 2H) °

17 85 409.48

8-（2,3-二氫-1,4-苯 

并二氧雜環己烯-6- 
基）-N-［（1R）_ 

1,2,3,4-四氫蔡-1- 
基］唾喏嘛-6- 

胺

HPLC
94.8%; 

m/z= 410.2
[M+H]+

1HNMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.45

(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.35 - 7.30 (m, 
1H), 7.17 (ddd, J =12.5, 7.1,
1.9 Hz, 3H), 7.11 (d, J = 2.1

Hz, 1H), 7.04 (dd, J = &3,2.1
Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 5.3, 2.8 
Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz,

1H), 4.84 (dd, J =13.1, 5.6 Hz, 
1H), 4.29 (s, 4H), 2.87 - 2.72

(m, 2H), 2.04 -1.77 (m, 4H)。

18 89 424.49

2-甲氧基-4-（7_ 
｛［（1R）-1,2,3,4-四氫 

蔡-1-
基］胺基｝唾喏聯-5- 
基）苯甲醯胺

HPLC
92.4%; 

m/z= 425.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.46

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.87 (d, J =
&0 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.56 

(s, 1H), 7.46 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 7.34 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
7.32 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 7.23

(dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.20-
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化合物 

編號
MW IUPAC名稱. LC-MS ih-nmr

■- - ;

7.18 (m,lH), 7.17 (s, 1H), 7.11 
(d, J = 40.3 Hz, 1H), 7.04 (d, J

= 2.1 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 
3.91 (s, 3H), 2.87 - 2.75 (m, 
2H), 2.05 - 1.79 (m, 5H) °

19 12 405.49

8-（1-甲基-ΙΗ-口引U朵-

6-基）-N-（5,6,7,8- 
四氫唾嘛-5-基）唾 

喏咏6-胺

HPLC
94.6%; 

m/z= 406.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.64(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.46 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &41 (dd, J 
= 4.7, 1.5 Hz, 1H), 7.72 (d, J =

6.6 Hz, 1H), 7.61 (d,J = 0.5 
Hz, 1H), 7.59 (d, J = &2 Hz, 
1H), 7.43 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.26 
(dd, J = &2,1.4 Hz, 1H), 7.22 
(dd, J = 7.8, 4.7 Hz, 1H), 7.04 
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 6.47 (dd, J 
= 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.96 (dd, J
=12.9, 5.5 Hz, 1H),3.81 (s, 
3H), 2.90 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 

2.07- 1.88 (m,4H)。

20 86 369.46

8-（1,3-二甲基-1H- 
毗口坐-4-基）-N- 

［（1R）-1,2,3,4-四氫 

蔡-1-基曜喏咻-6- 
胺

HPLC
97.8%; 

m/z= 370.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62(d, J= 1.9 Hz, 1H), &45 
(d, J=1.9 Hz, 1H), 7.97 (s, 

1H), 7.38 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.36-7.31 (m, 1H), 7.22-7.15 

(m, 3H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 
1H), 6.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
3.84 (s, 3H), 2.85 - 2.76 (m, 
2H), 2.19 (s, 3H), 2.01 - 1.80 

(m, 4H) °

21 14 399.49

-2-｛［8-（l-甲基-1H- 
口引喙-6-基）哇喏嚇- 

6- 
基］胺基卜1-（毗咯 

"定-1-基）丙-1-酮

HPLC
97.2%; 

m/z= 400.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d,J= 1.9 Hz, 1H), 8.47 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 - 7.58 
(m, 2H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.26 (dd, J = & 1,1.5 Hz, 1H), 
6.82 (d, J = &0Ηζ, 1H), 6.75 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J 
= 3.0, 0.8 Hz, 1H), 4.51 - 4.43 
(m, 1H),3.82 (s, 3H), 3.78 - 
3,53 (m, 2H), 3.40-3.33 (m, 

2H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.85- 
1.77 (m, 2H), 1.39 (d, J = 6.7 

Hz, 3H)。

22 15 386.49

N-（2,2-二甲基噁烷 

-4-^）-8-（1-甲基- 

'1H"引嗓-6- 
基）嗪喏麻-6-胺

HPLC
100%; 

m/z= 387.3
[M+HJ+

NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d,/= 1.9 Hz, 1H), &44 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.64 - 7.57 
(m, 2H), 7.37 (dd,/=13.7, 2.8 
Hz, 2H), 7.26 (dd,/=8.1,1.5
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編號

實例. 
編驍 MW.· IUPAC名稱 LC-MS XH-NMR '

-- '■ Hz, ：1H), 6.89 (d,/= 2.5 Hz, 
1Ή), 6.53 - 6.45 (m, 2H), 3.81 
(s,3H), 3.73 (ddd,/=12.0, 

11.0,3.6 Hz, 2H), 2.05-1.93 
(in, 2H), 1.37 - 1.22 (m, 5H), 

1.19 (s, 3H)。

23 16 372.46

8-（1-甲基-ΙΗ-口引U朵-

6-基）-N-（噁烷-3- 
基甲基）唾喏U林-6- 

胺

HPLC
100%; 

m/z= 373.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.63 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &44 

(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.64 - 7.61 
(m, 2H), 7.60 (dd, J = &2, 0.4 
Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 4.3, 29 
Hz, 2H), 7.26 (dd, J = &1, 1.5 
Hz, 2H), 6.78 (d, J = 2.6 Hz,

1H), 6.71 (s, 1H), 6.47 (dd, J = 
3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 5.1

Hz, 1H), 3.96 - 3.90 (m, 1H), 
3.82 (s, 3H), 3.75 (dt, J= 11.0,

3.6Hz, 2H), 1.98 - 1.87 (m, 
2H), 1.61 (s, 1H), 1.58-1.43

(m, 1H), 1.42 - 1.29 (m, 1H)。

24 87 396.48

8-（3-胺基-4-甲氧基 

苯基）-N-［（1R）_ 
1,2,3,4- 

四氫蔡-1-基］唾喏 

啦-6-胺

HPLC
100%;

m/z= 397.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO)
& &65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &47 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 (s, 
1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.47 (s, 1H), 7.44 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.28 (dd, J = &2, 1.4 Hz, 
1H), 6.93 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.47 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 5.76 
(s, 1H), 4.00-3.93 (m, 1H), 
3.82 (s, 3H), 3.52 - 3.45 (m, 
lH),3.15(ddd, J= 12.0, 7.0,

1.8 Hz, 1H), 2.36 (t, J = 6.9 Hz, 
2H), 2.16-2.06 (m, 1H), 1.85

(td, J=15.5, 7.5 Hz, 1H)。

25 32 426.47

8-（4-甲氧基-3-硝基 

苯基）-N-［（1R）_
1,2,3,4-四氫蔡-1- 
基］唾喏D林-6-胺

HPLC
95.4%; 

m/z= 427.2
[M+H]+

未測定

26 97 284.74
8-氯-N-［l-（%定-3- 
基）乙基］唾喏U林-6- 

胺

HPLC 
96%; m/z= 

285.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.67 (d, J =10.8 Hz, 2H), 8.54 

(s, 1H), &43 (d, J = 6.3 Hz,
1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.57 (s, 1H), 7.35 (d, J =12.1 
Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 4.81 (s, 
1H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

27 17 371.46 8-（1-甲基-1H』引U朵-
HPLC
91.5%;

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
9.12 (d, J = 2.0 Hz, 1H), &63

C196799A.docx -475-



201713641

化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPAC^ 稱； LC-MS *H-NMR

., /'·■.「：二--.■:.

•6-基)-N-(l,3-蜜坐- 

4-
基甲基)哇喏眛6-.

■"- ■ ' . ■ 二

■ .·. ■
■ . ■ ' ■ · -■

m/z= 372.2 
[M+H]+

(d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), 7.65 - 7.61 (m, 

2H), 7.60 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 
7.48 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7,39 
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
= 8.1, 1.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J ^3.1, 
0.7 Hz, 1H), 4.63 (s,「2H), 3.82 

(s,3H)。

28 18 457.55

3-（1-{[8-（1-甲基- 

jH-口引U朵-6-基）唾喏 

「嚇-6- 
基]胺基}乙基）苯-

-1-磺醯胺

HPLC 
98%; m/z= 

458.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.56 (d, J - 1.9 Hz, 1H), &43 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.96 (s, 

1H), 7.72 (dd, J = 7.7,1.6 Hz, 
2H), 7.63 - 7.53 (m, 3H), 7.4& 
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.40 - 7.35 
(m, 3H), 7.32 (d, J = 6.4 Hz, 

1H), 7.25 (dd,J = &3,1.3 Hz, 
1H), 6.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

6.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.87 - 
4.76 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 1.53 

(d, J = 6.7 Hz, 3H)。

29 90 421.49

1-甲基-6-(7-{[(lR)- 
1,2,3,4-四氫蔡-1- 
基]胺基}哇喏聯-5- 
®)-1Η,6Η,7Η-Π 比咯 

并[2,3- 
c]毗口定-7-酮

HPLC
91.3%; 

m/z= 422.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.40 

(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.41 - 7.33 
(m, J = 6.5, 5.7 Hz, 4H), 7.23 - 
7.15(m, J = 15.8,6.2 Hz, 4H), 
7.10 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.52

(d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 
2.8 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 14.8 
Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 2.88 -

2.72 (m, 2H), 1.93 (d, J = 48.7 
Hz, 4H)。

30 19 354.40
N-（咲喃-2-基甲基）- 
8-（1-甲基-1H』引η朵- 

6-基）嗤喏咻-6-胺

HPLC 
97%; m/z= 

355.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &47 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.63 (t, J =
1.3 Hz, 1H), 7.62 -7.57 (m,. 

2H), 7.42 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.26 
(dd, J = &1, 1.5 Hz, 1H), 7.14 
(t, J = 5.8 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.0,
0.8 Hz, 1H), 6.43 (d, J= 1.4 
Hz, 2H), 4.47 (d, J = 5.8 Hz,

2H), 3.81 (s, 3H)。

31 20 447.53

1-（4-{[8-（1-甲基-

1Η』引H朵-6-基）唾喏 

眛6-
基]胺基}-1,2,3,4-四 

氫唾財-1-基）乙-1-

HPLC
96.5%; 

m/z= 44&2
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.48 
(d,J=1.9 Hz, 1H), 7.68-7.58 
(m, 3H), 7.49 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
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化合物 

編號 SI • ...MW.'' IUPAC名稱 LC-MS 】H-NMR
■,

- 酮 7.36 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.30-
7.27 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 

11.9, 7.9 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 7.2 

Hz, 1H), 6.52 - 6.44 (m, 2H), 
3.78 (d, J = 28.6 Hz, 3H), 3.17 
(d, J= 5.3 Hz, 2H), 2.32 (dd, J 
=13.3, 5.5 Hz, 2H), 1.94 (s, 

1H), 1.77 (dt, J =11.3, 5.5 Hz, 
.1H) o

32 21 364.44

N-苯甲基-8-（1-甲 

基-lH-口引Π朵-6-基） 

哇喏咻一6-
■胺

HPLC
96.3%; 

m/z= 365.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.59 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.44 

(d, J - 1.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.58 
(m, 2H), 7.47 - 7.44 (m, 3H),

7.38 - 7.35 (m,3H), 7.31-7.24 
(m, 3H), 6.75 (d, J = 2.6 Hz,

1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.7 Hz, 
1H), 4.49 (d, J = 5.8 Hz, 2H),

3.81 (s, 3H)。

33 115 393.48

2-甲基-8-（1-甲基- 

1H』引U朵-6-基）-N- 
[1-（毗呢-3- 

基）乙基]哇喏11 林-6- 
胺

HPLC
95.2%; 

m/z= 394.4
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&72 (d, J = 1.8 Hz, 1H), &50 
(s, 1H), &44 (dd, J = 4.7, 1.7 
Hz, 1H), 7.86 (dt, J = 7.9, 2.0 
Hz, 1H), 7.65 - 7.62 (m, 1H), 
7.60 (dd, J = &2, 0.5 Hz, 1H), 
7.41 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.39 

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.37-7.34 
(m, 1H), 7.26 (dd, J = &2, 1.5 
Hz, 1H), 7.08 (d, J = 6.9 Hz, 
1H), 6.61 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 
4.81 -4.76 (m, 1H), 3.82 (s, 

3H), 2.47 (s, 3H)。

34 114 393.48

3 一甲基一8-（1-甲基- 

ΙΗ-口 引口朵-6-基）-N- 
[1-（啣定-3- 

基）乙基曜喏"林-6- 
胺

HPLC
90.9%; 

m/z= 394.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&73 (d, J = 1.8 Hz, 1H),8.45 
(dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.34 
(s, 1H), 7.87 (dd, J = 6.0, 1.9 
Hz, 1H), 7.61 - 7.56 (m, 2H), 
7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.36 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.25 (dd, J 
= 8.3,1.3 Hz, 1H), 7.18 (d, J =

6.8 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.7
Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 4.83 - 

4.76 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.52 
(s, 3H), 1.55 (d, J = 6.8 Hz, 

3H), 1.24 (s, 1H)。

35 22 379.46
8-(1-甲基-1H』引唏-

6-基)-N-[(lR)-l-(Ift
HPLC 
97.0%;

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&73 (d,J = 1.5 Hz, 1H), 8.57
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化合物. 

編號

實例 

編號
MW .IUPAC 名稱〕 LC-MS ih-nmr

U定-3-基）乙基］唾喏

.麻-6-胺「一

•, .. / ■: t
<'-Ύ ；

m/z= 380.2 
[M+H]+

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &48 - 8.41, 
(m, 2H), 7.87 (dt, J = 7.9, 1.9 . 
Hz, lH),7.60(dd, J = 4.1, 3.6 
Hz, 2H), 7.46 (d, J = 2.6 Hz,； 
1H), 7.41 - 7.34 (m, 2H), 7.26 
(dd, J = &2, 1.4 Hz, 2H), 6.62 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.4&(dd, J 
=3.1,0.8 Hz, 1H), 4.83 (t, J = 
6.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.56

(d, J = 6.8 Hz, 3H)。

36 23 379.46

8-（1-甲基-1H』引嗓-

6-基）-N-［（1S）-1-（I1 比 
n定-3-

基）乙基］哇喏麻-6- 
胺·

HPLC
95.1%; 

m/z= 380.2
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&73 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.57 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.46 - 8.44 
(m, 1H), 8.44 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 7.86 (dt, J = 7.9,1.9 Hz, 
1H), 7.60 (dd, J = 4.1, 3.6 Hz, 
2H), 7.46 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.38- 
7.35 (m, 1H), 7.29 - 7.23 (m, 
2H), 6.62 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.48 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 

4.83 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 
3H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

37 24 380.45

8-（1-甲基-lH-口引U朵-

6-基）-N-［l-（毗嗪-2- 
基）乙基］哇喏嘛-6- 

胺

HPLC
94.9%; 

m/z= 381.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&80 (d, J = 1.5 Hz, 1H), &66 
(dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H), 8.59 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &55 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 8.45 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 
2H), 7.49 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.31 

(d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
=&2,1.4 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1,
0.6 Hz, 1H), 4.89 (p, J = 6.8 

Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.61 (d, J 
=6.8 Hz, 3H)。

38 112 275.3
8-（1-甲基-1H』引口朵-

6-基）嘩喏嚇-6-醇

HPLC 
96%, m/z= 

276.0 
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
10.55 (s, lH),8.79(d,J=1.8 
Hz, 1H), &68 (d, J = 1.8 Hz, 
1H), 7.68 - 7.66 (m, 1H), 7.61 
(dd, J = &2, 0.5 Hz, 1H), 7.46 

(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = &2,
1.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 2.7 

Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1, 0.8
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H)。

39 25 357.45
8-(1-甲基-1H"引U朵-

6-基)-N-(哌 H定-3-
HPLC 
95.5%;

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.61 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.41
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化合物 

編號

實例. 

編號
M-W IUPAC名稱 LC-MS

- . < '■
4h-nmr

■ L

基）座喏咻-6-胺· m/z= 358.2 
[M+H]+

(d, J = 1.9 Hz, 1H), .7.63 (s, 
1H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 
7.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.36 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J 
=8.2, 1.4 Hz, ,1H), 6.89 (d, J =

2.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 7.2 
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz, 

1H), 4.33 (d, J =11.5 Hz, 1H), 
3.89 (d, J = 12,9 Hz, 1H),3.82 
(s, 3H), 3.17 (s, 1H), 2.66 (dd, J 
=11.0, 9.1Hz, 2H), 2.48 - 2.30 
(m, 2H), 1.99 (s, 2H), 1.42 (d, J 

=&8 Hz, 3H)。

40 274.32
8-（1-甲基-1H』引唏-

6-基）嗟喏η林-6-胺

HPLC
96.7%; m/z 

275.0
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.61 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &44 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.64 - 7.62 
(m, 1H), 7.60 (dd, J = &2, 0.5 
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.33 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
7.26 (dd, J = & 1, 1.5 Hz, 1H), 
6.94 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.47 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 6.09

(s, 2H), 3.82 (s, 3H) °

41 91 366.42
8-（1Η"弓卩坐-6-基）- 

N-［l-（毗U定-3-基）乙 

基］唾喏麻-6-胺

HPLC
98.1%; 

m/z= 367.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
13.14 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), &59 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), &45 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), &13 (s, 1H), 7.84 
(dd, J=15.5, 8.2Hz,2H), 7.73 
-7.70 (m, 1H), 7.49 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.40 - 7.25 (m, 4H), 

6.65 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.87- 
4.80 (m, 1H), 1.56 (d, J = 6.8

Hz, 3H)。

42 113 366.42
5-（1-甲基-1Η』引口朵-

6-基）-7-（脱-3- 
基甲氧基）隆喏卩林

HPLC
93.4%, 

m/z= 367.1
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&89 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &80 

(s, 1H), &79 (s, 1H), &59 (dd, J 
= 4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.54-8.43 
(m, 1H), &00(dt,J = 7.& 1.8 
Hz, 1H), 7.74 - 7.71 (m, 1H), 

7.65 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.64- 
7.61 (m, 1H), 7.60 (d,J = 2.8 

Hz, 1H), 7.48 (ddd, J = 7.8,4.8, 
0.8 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 3.0 

Hz, 1H), 7.37 (dd, J = &2, 1.5 
Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1, 0.8 
Hz, 1H), 5.45 (s, 2H), 3.83 (s, 

3H)。

43 101 380.45
8一｛1 一甲基-1H＜咯 

并［3,2-b］牝定-6-
HPLC
97.2%;

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.73 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.60
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化合物 

「編號

實例 

編號
MW .IUPAC 名稱― -LC-MS 〔H-NMR

基卜N-[l-
（毗喘-3-基）乙基]喳

喏財-6-胺 「

■m/z= 381.2 
[M+HJ+

(d, J =1.9 Hz, 1H), &53 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), &45 (dd, J = 5.3,
1.8 Hz, 2H), 8.06 (dd, J =1.8, 
0.8 Hz, 1H), 7.87 (dt, J = 7.9,
1.9 Hz, lH),7.70 (dd, J = 9.8,
2.9 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 7.& 4.7 
Hz, 1H), 7.31 (d, J = 6.9 Hz, 
1H), 6.67 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.61 (dd, J = 3.2, 0.8Hz, lH), 
4.85 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 3.86
(s, 3H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 

3H)。

44 92 365.43

8-（lHJ 引 U朵-6-基）- 
N-[l-（毗喘-3- 

基）乙基]唾喏射-6- 
胺

.HPLC
97.9%; 

m/z= 366.3
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
11.18 (s, 1H), 8.72 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 10.7,1.9 
Hz, 1H), 8.44 (dd, J = 5.7,1.7 
Hz, 2H), 7.86 (dt, J = 7.9,1.9 
Hz, 1H), 7.67 z 7.56 (m, 2H), 

7.45 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.43 z 
7.39 (m, 1H), 7.36 (dd, J = 7.6, 

5.0 Hz, 1H), 7.30 z 7.17 (m, 
2H), 6.60 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 

6.56 z 6.44 (m, 1H), 4.82 (t, J =
6.8 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 6.8 

Hz, 3H)。

45 117 395.46

8-（1-甲基-1H』引口朵-

6-基）-6-{[1-（毗 U定- 

3-
基）乙基]胺基}嗟喏 

D林2醇

HPLC
98.7%; 

m/z= 396.1
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
10.52 (s, 1H), &68 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), &42 (dd, J = 4.7, 1.5

Hz, 1H), &05 (s, 1H), 7.83 (d, J 
= 7.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.1

Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.40 (d, J 
= 3.1 Hz, 1H), 7.35 (dd, J =
7.6 4.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J =
7.7 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 6.53 (d, J = 7.0 Hz, 
1H), 6.49 (dd, J = 3.1, 0.7 Hz, 
1H), 4.69 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 
3.81 (s, 3H), 1.50 (d, J = 6.7

Hz, 3H)。

46 116 395.46

5- （1-甲基-1H』引U朵-

6- 基）-7-{[1-（毗 U定-

3-基）乙基]胺基}唾 

喏麻-2-醇

HPLC
9&7%; 

m/z= 396.1
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
12.00 (s, 1H), &65 (d, J= 1.8 
Hz, 1H), &46 (dd, J = 4.7,1.6 
Hz, 1H), 7.83 - 7.75 (m, 1H), 
7.65 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.54 
(dd, J = &2, 0.5 Hz, 1H), 7.42 
(s, 1H), 7.40 - 7.37 (m, 1H), 
7.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.21 
(d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.13 (dd, J
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=&2, 1.5 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 6.44 (dd, 1 = 3.1,
0.8 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 2.4 

Hz, 1H), 4.71 - 4.59 (m, 1H), 
3.79(s, 3H), 1.51 (d, J = 6.8

Hz, 3H)。

47 59 442.51

N-［雙（幽定-3-基）甲 

基卜8-（1-甲基-1H- 
.酬朵-6- 
基）哇喏嚇-6-胺

HPLC
99.6%; 

m/z- 443.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&77 (d, J = 2.0 Hz, 2H), &62 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), &51 (s, 

2H), 8.50 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
7.90 (dt, J = &0,1.9 Hz, 2H),

7.64 - 7.57 (m, 4H), 7.46 - 7.40 
(m, 2H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 

1H), 7.28 (dd, J = &2,1.5 Hz, 
1H), 6.85 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.48 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 
6.19 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.81 

(s, 3H)。

48
Z
347.80

N-［雙（毗U定-3-基）甲 

基］-8-氯嗪喏咻-6- 
胺

HPLC
99.2%; 

m/z= 348.2
[M+H]+

未測定

49 94 380.45

8 一 {1 一甲基-1H-毗咯 

并［2,3-b］毗 U定-6- 
基}-Ν-［1-

（毗口定-3-基）乙基］唾 

喏D林-6-腹

HPLC
100%； 

m/z= 381.3
[M+H]+

未測定

50 44 453.36

2,2,2-Ξ<-Ν-［8-（1- 
甲基一 1Η-Ι卵朵-6- 
基）哇喏麻一6-基］-Ν- 
（哌噪-4-基）乙醯胺

HPLC
88.7%; 

m/z= 454.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 2H), 
8.44 (d, J=l-9 Hz, 1H), 8.25 
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.87 (s,

1H), 7.60 (dd, J = &2,1.4 Hz, 
1H), 7.39 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
6.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.65
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.99 (s, 

3H),3.57 (s, 1H),3.O7 (d, J = 
12.4 Hz, 2H), 2.71 (dd, J = 

23.0,11.3 Hz, 3H), 2.02 (dd, J
= 25.0, 13.8 Hz, 3H)。

51 95 423.51

8-［1-（2-甲氧基乙 

基）-1Η』引U朵-6-基卜
N-［l-（毗喘-3- 

基）乙基］唾喏D林-6- 
胺

HPLC
95.3%; 

m/z= 424.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.73 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.57 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.49-8.40 
(m, 2H), 7.87 (dt, J = 7.9, 1.9

Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.59 (d, J 
=8.1 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 7.41 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 7.37 (dd, J = 7.4, 4.8 Hz,
1H), 7.25 (dd, J = & 1,1.3 Hz, 
2H), 6.63 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
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6.48 (dd, J = 3.1, 0.6 Hz, 1H),
4.87 - 4.76 (m, 1H), 4.36 (t, J = 
5.3 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 5.3 Hz,
2H), 3.24 (s, 3H), 1.56 (d, J = 

6.8 Hz, 3H)。

52 26 442.53

N-［（4-甲磺醯基苯 

基）甲基］-8-（1-甲基 

-lH-ϋ引D朵-6-基）唾 

喏咻-6-胺

HPLC
93.7%; 

m/z= 443.4
[M+H]+

1Ή NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&61 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &47 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.96 - 7.91 
(m, 2H), 7.74 - 7.70 (m, 2H), 

7.64 - 7.59 (m, 2H), 7.46 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.1 

Hz, 1H), 7.27 (dd, J = &2, 1.4 
Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 6.48 (dd, J = 3.1,0.5 Hz, 
1H), 4.64 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 

3.20 (s, 3H)。

53 27 366.42

8-（1-甲基-1Η』引喙-

6-基）氓-（嚏嗪-3- 
基甲基）嚨喏啦-6- 

胺

HPLC
97.9%; 

m/z= 367.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.17 (dd, J = 4.7,1.8 Hz, 1H), 
8.62 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.47 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, J 
=&5,1.8 Hz, 1H), 7.69 (dd, J 
=&5, 4.7 Hz, 1H), 7.64 - 7.57 
(m, 2H), 7.48 (d, J = 2.6 Hz, 
2H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.27 (dd, J = & 1,1.5 Hz, 1H), 
6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.81 

(d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.82 (s, 
3H)。

54 28 442.53

N-［（3-甲磺醯基苯 

基）甲81-8-（1-甲基 

-1H-
口引□朵-6-基）唾喏嚇- 

6・胺

HPLC
97.7%; 

m/z= 443.4
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.17 (dd, J = 4.7, 1.8 Hz, 1H), 
&62 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.47 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, J 
=&5,1.8 Hz, 1H), 7.69 (dd, J 
=&5, 4.7 Hz, 1H), 7.64 - 7.57 
(m, 2H), 7.48 (d, J = 2.6 Hz, 
2H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.27 (dd, J = &1, 1.5 Hz, 1H), 
6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.81 

(d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.82 (s, 
3H)。

55 29 442.53

N-［（2-甲磺醯基苯 

基）甲基卜8-（1-甲基
-1H-

卩引。朵-6-基）唾喏。林-

6-胺

HPLC
98.1%; 

m/z= 443.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.49 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &04-&01 
(m, 1H), 7.74 - 7.68 (m, 2H),

7.65 - 7.55 (m, 4H), 7.51 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0

Hz, 1H), 7.29 (dd, J = &2,1.5
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Hz, 1H), 6.75 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 6.48 (dd, J = 3.1, O.&Hz,
1H), 4.98 (s, 2H), 3.82 (s, 3H),

3.38 (s,3H)。

56 30 371.48

■ ■ ■■ -

8-（1-甲基-1H』引口朵- 

6-基）-N-（卿定-2- 
基甲基）唾喏嘛-6- 

胺

■■ ■ ■ -.

HPLC
95.3%; 

m/z= 372.3
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
& 62(d, J= 1.9 Hz, 1H), &44 
(d, J= 1.9 Hz, lH),7.62 (s, 

1H), 7.60 (d, J = &2 Hz, 1H), 
7.39 (dd, J = 3.8, 2.9 Hz, 2H), 
7.27 (dd, J = &1, 1.5 Hz, 1H), 
6.82 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.68 
(t, J = 5.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J 

= 3.1, 0.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 
3H), 3.20-3.12 (m, 2H), 2.99 

(d, J = 12.3 Hz, 1H), 2.82-
2.72 (m,2H), 1.75 (d, J = 10.9 

Hz, 2H), 1.52 (s, 2H)。

57 31 371.48
8-（1-甲基-1Η』引口朵-

6-基）-Ν-（哌喘-3-基 

甲基）唾喏嚇-6-胺

HPLC
95.2%; 

m/z= 372.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&73 (d, J =1.8 Hz, 1H), 8.58 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 
2.8 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.61 
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = &2,
1.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 2.8 

Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.48 (dd, 
J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 4.09 (d, J 
=11.7 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 6.6 
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.92 (t, J 
=10.9 Hz, 1H), 2.78 - 2.58 (m, 
3H), 1.80 (m, 2H), 1.65-1.48 
(m, 1H), 0.86 (dd, J = 6.9, 5.9 

Hz, 2H)。

58 96 381.43

5-（7-{[1-（啣定-3- 
基）乙基]胺基}哇喏 

咻-5- 
基）-2,3-二氫-111-異 

酬朵亠酮

HPLC
99.4%; 

m/z= 382.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO): 
δ 8.72 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.61 
(d, J = 1.9 Hz, 2H), &45 (dd, J 
= 4.4, 1.7 Hz, 2H), 7.85 (dt, J =
7.9,1.9 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 
7.4 Hz, 2H), 7.69 - 7.63 (m, 

1H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.37 (dd, J = 7.4, 4.8 Hz, 1H),
7.30 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.67 

(d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.83 (p, J = 
6.7 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 1.55

(d, J = 6.8 Hz, 3H)。

59 32 373.45

8-（1-甲基-1Η』引U朵-

6-基）-Ν-（嗎啦-2- 
基甲基）瞳喏D林-6- 

胺

HPLC
99.5%; 

m/z= 374.5
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &44

(d, J - 1.9 Hz, 1H), 7.71 z 7.54 
(m, 2H), 7.41 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
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7.26 (dd, J - &1,1.4 Hz, 1H), 
6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.69 

(t, J = 5.7 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 
3.8 Hz, lH), 3.81 (s, 3H), 3.77 

(d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.69 z
3.58 (m, lH), 3.51 z 3.41 (m, 
1H), 3.29 z 3.15 (m, 2H), 2.94 
(d, J = 2.1 Hz, 1Ή), 2,67 (dd, J 
=&6,2.7 Hz, 2H), 2.48 z 2.42

(m, 1H), 1.23 (s, 1H)。

60 61 354.41

8-（1-甲基-lH-口引U朵-

6-基）口坐-

4-
基甲基）隆喏u林-6-

.胺.

HPLC
99.5%; 

m/z- 355.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&63 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &45 
(d, J = 1.9 Hz, 2H), 7.61 (s, 

2H), 7.59 (s, 1H), 7.42 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 7.26 (d, J = 1.5 Hz, 
1Ή), 7.24 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 
6.88 (dd, J = 6.8, 4.0 Hz, 2H), 
6.47 (dd, J =3.1,0.7 Hz, 1H), 
4.31 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.81 
.(s, 3H)。

61 97 383.47

8-（1,3-苯并D塞口坐-6- 
基）-N-[l-（毗 U定-3- 
基）乙基]唾喏咻-6- 

胺

HPLC
90.7%; 

m/z= 384.2
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.45 (s, 1H), &72 (s, 1H), &61 
(d, J = 1.7 Hz, 1H), &49 - 8.41 
(m, 2H), &37 (s, 1H), 8.17 (d, J 
=&4 Hz, 1H), 7.86 (d, J = &0 
Hz, 1H), 7.74 (dd, J = &4, 1.5 
Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.4 Hz, 
1H), 7.36 (dd, J = 7.7, 4.8 Hz, 
1H), 7.29 (d, J = 6.8 Hz, 1H),

6.67 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.90 -
4.79 (m, 1H), 1.55 (d, J = 6.7

Hz, 3H)。

62 23 421.45

3 一 {[8-（1-甲基-1H- 
D引口朵-6-基）哇喏啦- 

6-基]胺基卜3-（%定 

-3-基）丙-2-烯酸

HPLC
98.4%; 

m/z= 422.2
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
14.26 (s, 1H), 10.90 (s, 1H), 

10.81 (s, 1H), 9.24 (d, J = 1.7
Hz, 1H), 9.02 (s, 1H), &93 (d, J 
=1.8 Hz, 1H), 8.90(d, J = 1.8
Hz, 1H), &86 (dd, J = 4.& 1.5
Hz, 1H), &84 (d, J = 1.8 Hz, 
1H), &82(d, J= 1.8 Hz, 1H), 
&77 (d, J = 3.6 Hz, 1H), &54

(d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 8.44-8.39 (m,

1H), &25 - &19 (m, 1H), &03 
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.95 (d,J = 
2.4 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.71

(s, 1H), 7.67 (d, J = 4.5 Hz,
1 1H), 7.64 (dd, J = 7.8, 3.9 Hz,
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1H), 7.43 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.41 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.35 
(dd, J = &2, 1.5 Hz, 1H), 7.32 
(dd, J = &2, 1.5 Hz, 1H), 6.51 
(dd, 1=3.1, 0.7 Hz, 1H), 6.50 
(dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 6J6 
(s, lH), 4.36 (s, 1H), 3.84 (s,

1H), 3.83 (s, J = 5.4 Hz, 1H) θ

63 103 396.49

8-[3-（3-胺基氮雜環. 

丁-1-基）苯基卜N- 
[1_（毗口定一3- · 

基）乙基]唾喏咻-6-
•胺

HPLC
91.5%; 

m/z= 397.5
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
&70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.57 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), &44 (dd, J 
= 4.7, 1.6 Hz, 1H), &41 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), 7.87-7.76 (m, 1H), 
7.41-7.32 (m, 2H), 7.26 (dd, J =
14.7, 7.0 Hz, 2H), 6.90 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 4.9, 
2.3 Hz, 2H), 6.53 (dd, J = &9,

2.4 Hz, 1H), 4.80 (t, J = 6.8 Hz,
1H), 4.09(dd, J= 19.5, 12.0 

Hz, 3H), 3.69 (dd, J = 7.& 4.6 
Hz, 2H), 1.91 (s, 1H), 1.55 (d, J

=6.8 Hz, 3H)。

64 102 409.48

1 一 [6 一 （7-{[1-（吐喘-

3-基）乙基]胺基}唾 

喏咻·5-
基）-2,3-二氫-111-口引

□朵-1-基]乙-1-酮

HPLC
95.2%； 

m/z= 410.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&71 (s, 1H), &56(d, J= 1.8 
Hz, 1H), &44 (d, J = 3.9 Hz, 
1H), 8.41 (d, J =1.8 Hz, 1H), 
&25 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.36 - 7.33 (m, 1H), 7.29 
(t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.17 (dd, J 
= 7.6,1.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 

2.2 Hz, 1H), 4.85 -4.74 (m, 
1H), 4.16 (t, J = 8.5 Hz, 2H),

3.20 (t, J = &4Hz, 2H), 2.17 (s, 
3H), 1.54 (d, J-6.7 Hz, 3H)

65 98 359.47

8-{八氫環戊并[c] 
毗咯-2-®}-Ν-[1- 

（毗口定-3-基）乙基]嗤 

喏D林-6-胺

HPLC
93.3%； 

m/z- 360.4
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66 (s, 1H), &43 (d, J= 1.8 
Hz, 1H), 8.28 (d, J =1.7 Hz, 
1H), 7.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.33 (dd, J = 7.7, 4.8 Hz, 1H), 
6.92 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.44

(d, J =1.7 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 
1.7 Hz, 1H), 4.77 - 4.65 (m,

1H), 3.75 (dd, J = 9.5, 7.6 Hz,
1H), 3.68(dd,J = 9.6, 7.6 Hz, 

1H), 3.27 (dd, J = 12.7, 5.0 Hz, 
2H), 2.73 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 
2.50 (s, 3H), 1.83 - 1.74 (m,

2H), 1.70 (dd, J = 12.7, 5.9 Hz, 
1H), 1.56 (dd, J = 11.7, 6.1 Hz,
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■ < - λ：； 2H), 1.50 (d, J = 6.7 Hz, 2H

66 33

，，..

-■- - ■•，；■ ■ ■

予■. ■- j. - -

358：44

*.· .■ .. ·-二· '

& (I-甲基-1H-I卵朵- 

一 6-基)-N-(噁烷-4- 
基)唾喏D林-6-
.「胺 .

HPLC
96.4%; 

tn/z= 359.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d, Jm 1.9 Hz, 1H), 8.44 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.64- 7.57 
(in, 2H), 738；-7.35 (m, 2H), 
7.26 (dd, J = & 1, 1,5 Hz, 1H), 
6.88 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.62 
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.47 (dd, J 
=3.1, 0.8 Hz, 1H), 3.91 (dt, J = 
11.3, 3.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 
3.73 - 3.67 (m, 1H), 3.51 (td, J 
= 11.3, 2.0 Hz, 2H), 2.00 (dd, J 
=12.8, 2.0 Hz, 2H), 1.57-1.41 

(m,2H)o

67 60 423.47

3-{[8-（1-甲基-1H- 
口引口朵-6-基）唾喏眛 

6-基]胺基}-3-（脚定 

-3-基）丙酸

HPLC
99.5%; 

m/z= 424.4
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
10.53 (s,lH),8.89(d, J=1.8 

Hz, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.81 (d, J 
= 1.8 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 4.0 
Hz, 1H), 8.53 (d, J = 2.3 Hz, 
1H), &29 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 

7.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.82 - 
7.75 (m, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.65 
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.2, 
1.5 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 3.1,

0.8 Hz, 1H), 5.31 (t, J = 6.7 Hz, 
2H), 3.83 (s, 3H), 2.92 - 2.84 

(m, 2H)。

68 99 394.43

6-（7-{[l-（W-3- 
基）乙基]胺基淮喏 

啾-5- 
基）-4H-吱烯-4-酮

HPLC
93.9%; 

m/z= 395.3
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&73 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.62 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &47 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 4.7,
1.5 Hz, 1H), &37 (d, J = 6.0 
Hz, 1H), &23 (d, J = 2.1 Hz, 
1H), &08 (dd, J = &7,2.3 Hz, 
lH),7.86(dt, J = 7.9,1.9 Hz, 
1H), 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

7.55 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.40- 
7.34 (m, 1H), 7.32 (d, J = 6.8 
Hz, 1H), 6.67 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 6.42 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 
4.84 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 1.56

(d, J = 6.8 Hz, 3H)。

69 69 445.52

8-（1-甲基-1H』引U朵-

6-基）-Ν-{[5-（1-甲 

基-1H- 
毗口坐一4-基）毗H定-3- 
基]甲基}嗟喏11 林-6- 

胺

HPLC
95.6%; 

m/z= 446.3
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&74 (d, J = 2.1 Hz, 1H), &62

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), &47 (d, J =1.9

Hz, 1H), &25 (s, 1H), 8.04 (d, J 
=1.9 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 0.4
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■ι,. ■ ：.■■■■- ,··「.. ：r-

Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.60 (d, J 
= 8.3 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.0 Hz, 
1H), 7.31 -7.23 (m, 2H), 6.85 
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.48 (dd, J 
= 3.0, 0.6 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 
5.6 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.81 

(s,3H)。

70
中間 

物7
389.45

4-（｛[8-（1-甲基-1H- 
卩引口朵-6-基）唾喏咻- 

6-
基]胺基｝甲基）苯甲 

冃青

HPLC
98.6%; 

m/z= 390.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.46 

(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.86-7.82
(m, 2H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 
2H), 7.61 (s, 1H), 7.61 - 7.58 
(m, 1H), 7.44 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.41 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.26 
(dd, J = &1, 1.5 Hz, 1H), 6.70 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J 
= 3.1, 0.7 Hz, 1H), 4.61 (d, J =

6.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H)。

71
中間

物6
389.45

3-（｛[8-（1-甲基-1H- 
口引口朵-6-基）唾喏。林- 

6-
基]胺基｝甲基）苯甲 

清

HPLC
98.3%; 

m/z= 390.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.61 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.46 
(d, J= 1-9 Hz, 1H), 7.91 (s, 

1H), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.75 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H),

.7.60 (ddd, J = 15.8, 6.7, 4.2 Hz, 
3H), 7.44 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.35 
(t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
=& 1, 1.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 
0.8 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 6.0 

Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。

72 70 431.49

Ν-｛[5-（1Η-咪 口坐-1- 
基）毗U定一 3-基]甲 

基卜8-（1-甲基-1H- 
口引口朵-6-基）嗪喏n林- 

6-胺

HPLC
90.7%, 

m/z= 432.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO): 
δ &88 (d, J = 2.5 Hz, 1H), &68 
(d, J =1.7 Hz, 1H), &63 (d, J = 

1.9 Hz, 1H), &48 (d, J=1.9 
Hz, 1H), &36 (s, 1H), &25 - 
8.20(m, 1H), 7.84(t,J = 1.3 

Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.60 (d, J 
=&2 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.31 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 

7.27 (dd, J = &2, 1.5 Hz, 1H), 
7.17 (s, 1H), 6.87 (d, J = 2.6

Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.0, 0.8 
Hz, 1H), 4.62 (d, J = 5.7 Hz, 

2H),3.81 (s, 3H)。

73 76 458.52 N-｛[5-（2-胺基腳定- HPLC 1H NMR (400 MHz, DMSO):

C196799A.docx -487-



201713641

c
o
b  稱 名

「

C;
PA
「

・Ιϋ
.·<·

■ :-· 111·"• 

- 

-

-

- 

, 

·
・
, 

- 

- 

·■■■■■■■ 

■ - ■ 

'

‘ 

/
 

- 

■ 

.

■ /
 ■ 

' ■ 

-

w

"6
胺

：

引

·
-
二

萤

-8-
眯

；
「
.
.
 

用

:-2
»-
產

；
;··'·;
 ♦

-Μ
「
冲
基

5 ■- ' .1 -
-
3?:

9%,
459.
町 

詡 +
 

卯

m/zN
65
·',5
 >
8

25,
?
 

8.

h
)

8.1
(
s
,
1
h
7.3
7.
hz
1
h
1
h
3.8 

H>,g

O.,
62
z,d

l·-
2.8%
玖⑪ 

1
η
(
π
1
1
η
.-7...ή

1
η
7.3
=2η
3H

2H 

，为 2
,

、
7

·

爲 

2
η
8.6
ηζ
1

η
=8
ηζ
η
),3

=2
050
ηζ
η

)° 

=2.
4--
I.9
Hz,
d,J
2.6
z,l
90
d,J
=3.
5.7
,3H 

2
=
:
Η
@
=
 G 

山

，
J
2
J
 J
·

山 1 

2
©
_
-
·
7
&
 @
@
 

58.78
(8,2

8.47
(t,J
叫

7.46
(u
2
h

),
6.47
4.57

7
一
 

將1三.·,-:

Ν

. 

-

c a
a
r

「

B
I
 

·

-T

H)78
.72-(d
K8̂

4x% 

-TN 

>> 
o - 
1A

-Λν 
TJ oo F1J ■ 
π/ 
I
 

一

弓
&
4
 
,8

80i 
_

-

定 測 未·

7

93 J

胺 

基
甚

c &

0.r

Lc
妙

41H 

p

二
 
+
 

HP
96
n/z=N

-
船

隠

1H
號

踽

歸

 

書

罷

2
咒

丫

〜
r
g

力
中間 

物28

i
l
s
胺

6 

7 7 i

C196799A.docx -488-



201713641

化合物 

編號

.實例

編號
MW IUPAC名稱 LC-MS 1h-nmr

Ηζ, ΊΗ), 7.27 (dd, J = &1, 1.4 
Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 6.48 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 
4.67 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.82 

(s, 2H) °

78 81 379.46

N-［（3-胺基苯基）甲 

基］-8-（1-甲基-1H- 
口引除·6- 

基）座喏咻·6-胺

HPLC
99.1%, 

m/z= 380.4 
[M+H]+

1Ή NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&59 (d, J =1.9 Hz, 1 Η), 8.43 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.60 (dd, J 
= 4.1, 3.5 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 

2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 7.26 (dd, J = &2, 1.4 
Hz, 1H), 7.21 (t, J = 5.8 Hz, 
1H), 6.99 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 
6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.64 

(d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 
7.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J-3.1, 
0.8 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 7.9, 
1.3 Hz, 1H),5.O6 (s, 2H), 4.32 

(d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.82 (s, 
3H)。

79 40 370.45

牛｛［8-（1-甲基-1Η-
口引唏-6-基）唾喏咏 

6-
基］胺基｝環己-1-酮

HPLC 
100%, 

m/z= 371.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.46 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.64 - 7.62 
(m, 1H), 7.60 (dd, J = &2, 0.5 
Hz, 1H), 7.41 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.27 (dd, J = &2,1.5 Hz, 1H), 
6.95 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.71 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J 
= 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.06 - 3.96 
(m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.62-

2.52 (m, 2H), 2.38 (dt, J = 9.6, 
4.3 Hz, 2H), 2.31 - 2.21 (m,

2H), 1.79 (td, J =13.5, 4.8 Hz, 
2H)。

80 41 371.44

5-｛［8-（1-甲基-1Η- 
口引D朵-6-基）望喏嚇-

6-
基］胺基｝噸定-2-酮

HPLC
95.0%, 

m/z= 372.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO): 
5 8.65 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.47

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 (s, 
1H), 7.60 (d, J = &2 Hz, 1H), 
7.47 (s, 1H), 7.44 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.28 (dd, J = &2, 1.4 Hz, 
1H), 6.93 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.47 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 5.76
(s, 1H), 4.00 - 3.93 (m, 1H),
3.82 (s, 3H), 3.52-3.45 (m, 
1H), 3.15(ddd, J=12.0, 7.0,

1.8 Hz, 1H), 2.36 (t, J = 6.9 Hz,
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化合物 

編號

實例 

編號
MW .IUPAC名稱宀 LC-MS 】H-NMR

2H), 2.16-2.06 (m, 1H), 1.85 
(td, J = 15.5, 7.5 Hz, 1H)。

81 10 393.48

8-（1-甲基-1H-I1引嚓 

基）丙-2-基］唾喏舔.

6-胺「·

HPLC 
100%, 

m/z= 394.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&75 (d, J= 1.8Hz,.lH), &51 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.49 (dd, J 
= 4.7, 1.6 Hz, 1H), &42(d,J =

1.9 Hz, 1H), 7.93 -7.87 (m, 
1H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.57 (s, 1H), 7.46 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 7.42 - 7.39 (m, 1H), 
7.38 (s, 1H), 7.25 (dd, J = 8.1, 
1.5 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.47 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 6.17

(d, J = 2.6Hz, lH),3.82(s, 
3H), 1.74 (s, 6H)。

82 100 379.46

8-（1-甲基-1H-口引U朵- 

5-基）-N-［l-（毗喘-3- 
基）乙基］哇喏嘛-6- 

胺

HPLC
99.9%, 

m/z= 380.4 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&70 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.57 
(d, J=1.9 Hz, 1H), 8.54 (s, 

1H), &46 (s, 1H), &31 (d, J = 
5.6 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.64 
-7.59 (m, 2H), 7.40 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 7.29 (dd, J = &2,1.5 
Hz, 1H), 7.21 (d, J = 5.6 Hz, 
1H), 7.05 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
6.48 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 
3.92 (s, 3H), 3.82 (s, 3H)。

84 35 407.47

3-（｛［8-（1-甲基-1H- 
口引唏-6-基）唾喏啦- 

6- 
基］胺基｝甲基）苯甲 

醯胺

HPLC 
96.3%, 

m/z= 40&3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) 
δ 8.59 (d, J = 1.7 Hz, 1H), &44 

(d, J= 1.7 Hz, 1H), 7.99 (s, 
2H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.66 - 7.54 (m, J = 7.8 Hz, 3H), 
7.44 (dd, J = 7,3, 2.4 Hz, 2H), 
7.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.36 

(s, 1H), 7.33 (t, J = 5.9 Hz, 
1H), 7.26 (dd, J = 8.1 Hz, 1H), 
6.75 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.47 

(d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J =
5.6 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H)。

85 36 432.48

8-（1-甲基-1H』弓際-

6-基）-Ν-｛［3-（1Η- 
1,2,3,4- 

四哩-5：蠢）'苯基］甲 

基｝唾喏啦-6-胺

HPLC
92.7%, 

m/z= 433.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) 
5 8.59 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.45 

(d,J=1.9 Hz, lH),8.18(s,
1H), 7.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64 - 
7.58 (m, J = &2,7.7 Hz, 3H),
7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.41 

(t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 
3.0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = &1,
1.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz,

C196799A.docx -490-



201713641
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編號 Ji MW - IUPAC名稱 LC-MS ih-nmr

1H), 4.61 (d, J = 5.7 Hz, 2H),
3.81 (s,3H)。

86 62 395.46

N-［（2 -甲氧基毗H定- 

3-基）甲基］-8-（1-甲 

基-1H-
□引n朵-6-基）唾喏啦-

6-胺

HPLC
95.5%, 

m/z= 396.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO): 
5 8.61 (d, J =1.9 Hz, 1H), &46 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.10 (dd, J 
=5.0, 1.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, J 

= 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.62 (s, 
1H), 7.61 (d, J = &2 Hz, 1H), 
7.45 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7-39 
(d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 
6.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 7.3, 
5.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1, 0.7 
Hz, 1H), 4.42 (d, J =5.8 Hz, 

2H), 3.98 (s, 3H), 3.82 (s, 
3H)。

87 63 381.43

3-（｛［8-（1-甲基-1H- 
口引嗪6-基灌喏啦- 

6-基］胺基｝甲基卜 

1,2-二氫毗U定-2-酮

HPLC 
97.9%, 

m/z= 382.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO): 
δ 11.72 (s, 1H), &61 (d, J= 1.9

Hz, 1H), &45 (d, J =1.9 Hz, 
1H), 7.64 - 7.62 (m, 1H), 7.62 - 
7.58 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 6.8,

2.3 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 3.0
Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 6.5, 2.0
Hz, 1H), 7.27 (dd, J = & 1, 1.5
Hz, 1H), 7.10 (t, J = 5.9 Hz,
1H), 6.69 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
6.48 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H),
6.18 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 4.24 
(d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.82 (s,

3H)。

88 37 407.47

4-（｛［8-（1-甲基-1H- 
口引口朵-6-基）嘩喏咻- 

6-
基］胺基｝甲基）苯甲 

醯胺

HPLC
92.8%, 

m/z= 408.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&59 (d, J =1.9 Hz, 1 Η), 8.44 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.92 (s, 

1H), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.51

(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 7.35 (t, J = 5.9 Hz,

1H), 7.31 (s, 1H), 7.26 (dd, J = 
&2, 1.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.9 
Hz, 1H), 4.55 (d, J = 5.8 Hz,

2H), 3.81 (s, 3H)。

89 38 432.48

8-（1-甲基-1H-口引H朵-

6-基）-Ν-｛［4-（1Η- 
1,2,3,4- 

四坠5-基）苯基］甲 

基｝哇喏嘛-6-胺

HPLC
93.8%, 

m/z= 433.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&59 (d, J=1.9 Hz, 1H), 8.44 

(d,J=1.9 Hz, 1H), &01 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.64 - 7.55 (m, J = 

&5, &0 Hz, 4H), 7.46 (d, J =
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編號.
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編號
MW IUPACig 稱:. LC-MS JH-NMR

2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 7.35 (t, J = 5.9 Hz, 

1H), 7.27 (dd, J = & 1,1.5 Hz, 
1H), 6.77 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
6.47 (dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 1H), 
4.55 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.81 

(s, 3H)。

90 34 379.46

• - - ■

N-甲基-8-（1-甲基- 

1H』引喙-6-基）-N- 
（毗口定-3-

基甲基）唾喏嚇-6- 
胺

HPLC
95.6%, 

m/z= 380.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) & 
&68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.56 

(d,J=1.6 Hz, 1H), &52 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 4.7,
1.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 7.62 - 7.50 (m, 3H), 
7.41 - 7.34 (m, 2H), 7.28 (dd, J 
=& 1,1.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J =
2.9 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 3.1, 
0.8 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.82 
(d, J = 9.3 Hz, 3H), 3.30 (s, J =

16.3 Hz, 3H)。

91 53 405.49

8-（1-甲基-1H-口引跺-

6-基）-N-［（8S）- 
5,6,7,8- 

四氫異唾咻-8-基］ 

嗪喏麻-6-胺

HPLC
98.7%, 

m/z= 406.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO): 
5 8.65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.52 

(s, 1H), &47 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 8.34 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 

7.65 - 7.62 (m, 1H), 7.60 (dd, J 
=&2, 0.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J =

2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 7.27 (dd, J = &2, 1.5 
Hz, 1H), 7.19 (d, J = 5.2 Hz, 
1H), 7.09 - 7.04 (m, 2H), 6.47 

(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 5.02- 
4.94 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.89 
-2.72 (m, 2H), 2.05 - 1.96 (m, 

2H), 1.94- 1.79 (m, 2H)。

92 54 405.49

8-（1-甲基-1H』引D朵-

6-基）-N-［（8R）-
5,6,7,8-四氫異窒林 

-8-基］唾喏咻-6-胺

HPLC
97.0%, 

m/z= 406.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MH 石 DMSO): 
8 8.65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &52 

(s, 1H), &47 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 8.34 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 
7.63 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.60 
(dd, J = &2, 0.4 Hz, 1H), 7.44 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = &2,
1.4 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 5.1 

Hz, 1H), 7.10- 7.03 (m, 2H), 
6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 
4.98 (dt, J = &8, 5.2 Hz, 1H), 
3.81 (s, 3H), 2.89-2.71 (m, 

2H), 2.05 - 1.95 (m, 2H), 1.95- 
1.79 (m,2H)。

93 104 379.46 8-(1-甲基-1H-[卵朵- HPLC 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
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編號

實例 

編號
MW ［宀IUPAC名稱 LC-MS 力-NMR

■/

..■ - '■ 4 基)毗 u定-3-· 
基忆塾隆喏麻Μ
ι：】 胺:亍

;;■ - J'■ ■ .. -
Γ

■ ·..

9&3%, 
iii/z= 380.3 

[M+H]+

&72(d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.56 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.46 (dd, J 
= 4.7,1.6 Hz, lH), 8.34：(d, J =
1.9 Hz, lH), 7.86 (dt, J -7.9, 
2.0 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 5.3, 

4.3 Hz, 2H), 7.38 (ddd, J = 7:9,
4.& 0.7Hz, .lH), 7.29 - 7.25 
(m, 2H), 7.25- 7.20 (m, 1H), 
7.11 (dd, J = 7.2, 0.9 Hz, 1H), 
6.67 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.95 

(d, J = 2.4 Hz, 1Ή), 4.82 (p, J = 
6.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.55 

(d, J = 6.8 Hz, 3H)。:

94 45 371.44

4-｛［8-（l-甲基-1H-
□引口朵-6-基）哇喏嚇_ 

6-
基］胺基｝哌喘-2-酮

HPLC
93.3%, 

m/z= 372.8
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.47 

(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.66 - 7.57 
(m, 3H), 7.39 (t, J = 2.8 Hz, 

2H), 7.27(dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 
1H), 6.89 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.71 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.47 
(dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H),3.99 
(s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.28 (t, J 
=5.0 Hz, 2H), 2.63 (dd, J = 

17.2, 4.5 Hz, 1H), 2.13 (d, J = 
8.7 Hz, 1H), 1.69 (dt, J =15.8, 

7.0 Hz, 2H)。

95 71 431.49

8-（1-甲基-1H4引D朵-

6-基）-Ν-｛［5-（1Η-毗 

口坐-4- 
基）％定-3-基］甲 

基爐喏咻一 6 一胺

HPLC
97.7%, 

m/z= 432.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
13.09 (s, 1H), &80(d, J= 1.9 
Hz, 1H), 8.62 (d, J =1.8 Hz,

1H), 8.48 (dd, J - 13.1,1.7 Hz, 
2H), &32 (s, 1H), &09 (s, 1H), 

8.03 (s, 1H), 7.65 - 7.56 (m,
2H), 7.46 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 

7.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.32 -
7.22 (m, 2H), 6.85 (d, J = 2.4 
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 4.53 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 

3.81 (s, 3H)。

96 444.33

N-［（5-漠毗U定-3-基） 

-甲基卜8-（1-甲基- 

1H-
口引嗪6-基）唾喏n林-

6-胺

HPLC
87.2%, 

m/z= 444.5
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.68 (s, 1H), 8.62 (t, J = 2.3 Hz, 
2H), 8.48 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
8.12 (s, 1H), 7.67 z 7.56 (m, 

2H), 7.43 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.31 
(t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.27 (dd, J 
= &1, 1.4 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.0,
0.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 5.9 

Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。
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"編號·
MW IUPAC名稱: LC-MS

工:八' : ■
】H-NMR

:.-

97 357.45

f - - -Ϊ；

8-（1-甲基-1H-口弓際- 

6-基）-N-（哌H定-4-： 
基）唾喏嚇-6-胺

-■ ； ■ ' 1 ■■ ；
■. ■, '■ \:',

HPLC
9&8% 

m/z= 35&] 
.[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8,75(d,J=1.9 Hz, 1H), 8.61

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 
2,8 Hz, 1H), 7.67 (s, 1Ή), 7.61 
(s, lH), .7.59(s, lH),7.39(d, J 
■= 3.0 Hz, 2H), 7.32 (d, J =1.5 
Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.28 (d, J.
= 2.8Hz, lH), 6.47(d, 1=3.9 
Hz, 1H), 4.12 (d, J = 12.8 Hz, 
2H),3.83 (s, 3H),3.02(t, J = 
12.2 Hz, 2H), 2.05 (d, J = 11.7 
Hz,2H), 1.70 (d, J =14.7 Hz, 

2H)。

98 109 460.53

8-（3-甲基-1-苯并咲 

喃-5-基）-Ν-｛1-［5- 
（1-甲基-

1H-毗口坐-4-基）毗11 定 

-3-基］乙基｝隆喏嚇 

-6- 
胺

HPLC 
96.3%, 

m/z= 461.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.70 (d, J = 2.1 Hz, 1H), &58

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &52 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), &44 (d, J = 1.9

Hz, 1H), &23 (s, 1H), 8.05 (t, J 
=2.0 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H),

7.83 (d, J= 1.3 Hz, 1H), 7.74 
(d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 
8.5 Hz, 1H), 7.52 (dd,J = 8.5,
1.7 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.25 (d, J = 6.8 Hz, 
1H), 6.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
4.86 -4.78 (m, 1H), 3.87 (s, 
3H), 2.23 (d, J = 1.2 Hz, 3H),

1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

99 72 443.5

8-（1-甲基-1H-I卵朵-

6-基）-N-｛［5-（u密 n定- 

5-
基）啣定-3-基］甲 

基｝哇喏。林-6-胺

HPLC 
95.1%, 

m/z= 444.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.25 (s, 1H), 9.23 (s, 2H), 8.96 
(d, J = 2.2 Hz, 1H), &79 (d, J =

1.9 Hz, 1H), &62 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), &47 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 8.37 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 
7.62 (s, 1H), 7.60 (d, J = &2 
Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.39 (d,J = 3.0 Hz, 1H), 
7.33 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.27 
(dd, J = &2,1.4 Hz, 1H),6.88 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J 
=3.0, 0.7 Hz, 1H), 4.63 (d, J =

5.7 Hz, 2H),3.81 (s, 3H)。

100 75 380.45

N-［（5-胺基毗H定-3- 
基）甲基卜8-（1-甲基

-1H-
酬朵-6-基）唾喏D林-

6-胺

HPLC
99.8%, 

m/z= 381.4
[M+町

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&61 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &45 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.83 (dd, J 
=7.4, 2.2 Hz, 2H), 7.62 - 7.58 
(m, 2H), 7.42 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 

7.25 (dt, J = 11.8, 4.1Hz, 2H),
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■■ . . ■.IUPACO ■ ' LC-MS ih-nmr

.. --■. ■' .
.■■' - :，

.- _ - ■' ·. . - ； . j.·[

...,. ■' ... ·…·

6.96 - 6.93 (m, 1H), 6.76 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, 1 = 3.1, 
0.8 Hz, 1H), 5.32 (s, 2H), 4.37 

(d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.82 (s, 
3H)°.

101 73 431.49

8-（1」甲基-ΙΗ-口引U朵-

6-基）-N-{[5-（lH-Ii比 
口坐-5- 

基）毗卩定-3-基]甲 

基}哇喏咻-6 一胺

HPLC
92.6%, 

m/z= 432.1
[Μ+Η]+·

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.93 (s, 1H), &61 (d,J=1.8 
Hz, 2H), &46 (d, J =1.9 Hz,

1H), &27 (s, 1H), 7.84. (s, 1H),
7.62 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.59 
(s, 1H), 7.46 (d, J = 2.6 Hz,

1H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
7.27 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H),
6.90 (s, 1H), 6.86-6.81 (m, 

2H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 
1H), 4.58 (d, J = 5.9 Hz, 2H),

3.81 (s, 3H) J

102 107 359.42
8-（3-甲基-1-苯并咲 

喃-5-基）-Ν-（噁烷- 

4-基）嗤喏啾-6-胺

HPLC
97.3%, 

m/z= 360.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.64 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.45 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J= 1.4 
Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 
1H), 7.52 (dd, J = &5, 1.7 Hz, 
1H), 7.38 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 
6.90 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.64 
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.91 (dd, J 
=& 1, 3.3 Hz, 2H), 3.76-3.67 
(m, 1H), 3.56 - 3.47 (m, 2H), 
2.24 (d, J=1.3 Hz, 3H), 2.00 

(d, J = 10.8 Hz, 2H), 1.52- 
1.43 (m, 2H)。

103 43 399.49

1-（4-{[8-（1-甲基-

1Η-口引口朵-6-基輕喏 

嚇-6-
基]胺基}哌卩定-1- 
基）乙-1-酮

HPLC 
96.1%, 

m/z= 400.4 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.63 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.45 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 (s, 

1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.37 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J 
=&2,1.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J =

2.6 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 7.8 
Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 
Hz, 1H), 4.27 (d, J =12.2 Hz, 

1H), 3.88 -3.70 (m, 5H), 3.30 -
3.24 (m, 1H), 2.95 - 2.86 (m, 
1H), 2.10-1.97 (m, 5H), 1.42 
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.31 (d, J 

=10.1 Hz, 1H)。

104 46 397.5
Ν-{7-氮雜螺[3.5]壬 

-1-基卜8-(1-甲基- 

1Η"引 η朵-6-

HPLC 
87.6%, 

m/z=398.3

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (t, J = 2.1 Hz, 1H), &44 (t, 
J =1.9 Hz, 1H), 7.66 - 7.55 (m,
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編號
MW IUPAC名稱 LC-MS 〔H-NMR

1'

基）唾喏曙6-胺 [M+H]+ 2H), 7.40 (dd, J = 7.2,2.8 Hz, 
2H), 7.27 (dd, J = & 1,1.5 Hz, 
1H), 6.89 - 6.80 (m, 2H), 6.48

(dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 1H), 3.97 -
3.84 (m, lH),3.82(s, J = 4.3 
Hz, 3H)； 2.90 - 2.77 (m, 2H),

2.67 (dd, J =11.6, 9.7 Hz, 1H), 
2.38 - 2.22 (m, 2H), 2.06 -1.89
.(m, 2H), 1.77 (dd, J = 23.0,

10.9 Hz, 3H), 1.60-1.41 (m, 
3H)。

105 57 448.5

8-（1-甲基-1H』引U朵-

6-基）-N-［哌口定-4- 
基（毗唏-3-基）甲基］ 

哇喏麻-6-胺

HPLC
79.9%, 

m/z= 449.0 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.70(d, J= 1.7 Hz, 1H), &56 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.43 (dd, J 
= 4.8,1.6 Hz, 1H), &41 (d,J =

1.9 Hz, 1H), 7.86-7.82 (m, 
1H), 7.61 - 7.57 (m, 2H), 7.51 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.38 J =
3.1 Hz, 1H), 7.38 -7.34 (m, 

1H),7.27 - 7.20 (m, 2H), 6.69 
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.47 (dd, J 
=3.0, 0.8 Hz, 1H), 4.46 (t, J = 
7.9 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.95 

(dd, J = 36.5,11.5 Hz, 3H), 
2.71 - 2.64 (m, 1H), 2.47-2.31 
(m, 2H), 2.02 -1.71 (m, 4H)。

106 74 450.5

8-（1-甲基-1H-口弓 |口朵-

6-基）-N-｛［5-（嗎嘛-

4-
基）毗口定-3-基］甲 

基煙喏D林-6-胺

HPLC
91.2%, 

m/z= 451.1
[M+H]+

一

107 108 374.4

8-（3-甲基-1-苯并咲 

喃-5-基）-N-（嗎D林- 

2-基甲基）座喏嘛-

'6-胺

HPLC
92.1%, 

m/z= 375.4
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.78 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.63 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J =
1.3 Hz, 1H),7.81 (d, J= 1.3 
Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.8 Hz, 
1H), 7.62 (dd, J = &5, 0.5 Hz, 
1H), 7.55 (dd, J = &5,1.7 Hz, 
1H), 7.32 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 

6.90 (s, 1H), 4.07-3.95 (m, 2H), 
3.89 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.69 
(td, J=11.5, 2.6 Hz, 1H), 3.56- 
3.48 2.91 (td, J = 12.0,
3.5 Hz, 1H), 2.74 (t, J = 7.4 Hz,

1H), 2.71-2.67 (m, 1H), 2.62 
(dd, J = 12.1,10.6 Hz, 1H), 

2.57-2.52 (m, 1H), 2.25 (d, J = 
1.3 Hz, 3H)。

108 47 379.5 8-（1-甲基-1H』引Π朵- HPLC 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
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編號

is
MW .IUPAC名稱：l心■ ' . ■ ■ ■ ■ ; ■' ■ LC-MS- - 【H-NMR

6-基）-N-［（4-甲基毗 
n^_3?.y ■； 

基）甲基 曜喏眛6-

95.5%, 
m/z— 380.2 

■ [M+H]+
■ ·_· - ■■ -■

&63(d,J =1.9Hz, 1H), 8.51 
(s, 1H), 8.46(d,J = 1.9Hz,

1H), 8.37(d, J = 4.9Hz, 1H), 
7.64 -7.62 (m, J = 0.6 Hz, 1H), 
7.60 (dd, J = &2, 0.5 Hz, 1H),
7.45 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.38 

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.27 (dd+d,
J = 8.1,5.0, 1.5 Hz, 2H),7.11 
(t, J = 5.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1,
0.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 5.4 

Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.42 (s, 
3H)。

109 66 383.4

N-K4-氟毗n定-3-基） 

甲基］-8-（1-甲基- 

1H-
卩引□朵-6-基）嘩喏卩林-

.6-胺

HPLC 
9&4%, 

m/z= 384.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
&63 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &48 

(d, J=1.9 Hz, 1H), & 17(d,J =
4.8 Hz, 1H), &02 -7.97 (m, 

1H), 7.63 - 7.59 (m, 2H), 7.45 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J =

3.1 Hz, 1H), 7.37 - 7.33 (m, 
1H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 6.79 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J 
= 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.54 (d, J =

5.9 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H) °

110 68 381.4

5-（｛［8-（1-甲基-1H- 
卩引口朵-6-基）嘩喏麻- 

6-
基］胺基｝甲基）爾定 

-3-醇

HPLC
98.9, m/z= 

382.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.89 (s, 1H), &61 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), &46 (d,J=1.9 Hz, 
lH),8.15(d, J= 1.7 Hz, 1H), 
&02 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.60

(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.43 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 7.29 (d, J = 5.9 Hz, 
1H), 7.26 (dd, J = & 1, 1.5 Hz, 
1H), 7.23-7.18 (m, 1H), 6.78 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J 
= 3.0, 0.7 Hz, 1H), 4.47 (d, J =

5.8 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。

111 93 405.5

3-（7-｛［1-（啣定-3- 
基）乙基］胺基｝唾喏 

財-5- 
基）苯亠磺醯胺

HPLC
99.3%, 

m/z= 406.1
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.72 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.61 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), &44 (dd, J 
= 5.6, 1.8 Hz, 2H), 8.03 (t, J =
1.6 Hz, 1H), 7.88 (ddd, J = 7.&
1.6 1.2 Hz, 1H), 7.85 (dt, J =

7.9, 1.9 Hz, 1H), 7.82 (ddd, J = 
8.2,1.6, 1.2 Hz, 1H), 7.67 (t, J 
=7.9 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 7.41 (s, 2H), 7.39 - 
7.33 (m, 2H), 6.67 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 4.83 (p, J = 6.7 Hz,

C196799A.docx -497-



201713641

化合物 

編號

實例 

編號
MW ,RJPAC名稱 LC-MS ih-nmr

1H), 1.55 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

112 55 406.5

8-（1-甲基-1H-D弓際-

6-基）-N-（5,6,7,8-四 

氫唾喏咻-5-基）唾 

喏嘛-6-胺

HPLC
99.3%, 

m/z= 407.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8:51

(d, J =2.5 Ηζ, ΐΗ), 2.49 (d, J =
2.4 Hz, 1H), &46 (d, J = 1.9 

Hz, 1H)； 7.62 (s, 1H), 7.59 (d, J 
= &2Hz, ΪΗ), 7.42 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 7.27 (dd, J = 8.2,1.5 Hz,
1H), 7.08 (d, J = 2.5 Hz, 1Ή), 
7.05 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.47 
(dd, J =3.0, 0-8 Hz, 1H), 4-98 

(d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 
3H), 2.98 (dd, J = 13.7, 6.7 Hz, 

2H), 2.22 - 2.01 (m, 4H)

113 111 459.6

8-（3-甲基-1-苯并咲 

喃-5-基）-N-［（1S）-1- 
［3-（1- 

甲基-1H-毗口坐-4- 
基）苯基］乙基］唾喏 

n林-6- 
胺

HPLC
94.1%, 

m/z= 460.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.56(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.42 
(d,J = 1.9 Hz, 1H), 8.10(s, 

1H), 7.84 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 
7.82 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.73 
(d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.69 (s, 

1H), 7.60 (dd, J = &5, 0.5 Hz, 
1H), 7.51 (dd, J = 8.5,1.7 Hz, 
1H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.41 (dt, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H), 

7.35 - 7.26 (m, 2H), 7.22 (d, J = 
6.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 4.70 (p, J = 6.5 Hz, 
1H), 3.86 (s, 3H), 2.23 (d, J =
1.3 Hz, 3H), 1.55 (d, J = 6.7 

Hz, 3H)。

114 105 377.5
N-［l-（l壮旋-3-基）乙 

基］-8-（唾財-6- 
基）唾喏嚇-6-胺

HPLC
94.3%, 

m/z= 378.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&95 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 
8.74 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &62

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J- 
1.9 Hz, 1H), &46 - 8.42 (m, 

2H), &17(d,J=1.9Hz, 1H), 
&09 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.00 
(dd, J = &7,2.0 Hz, 1H), 7.87 
(dt, J = 7.9,1.9 Hz, 1H), 7.59 
(dd, J = &3, 4.2 Hz, 1H), 7.56 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.40-7.35 

(m, 1H), 7.34 (d, J = 6.9 Hz, 
lH),6.69(d, J = 2.5Hz, 1H), 
4.85 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 1.56 

(d, J = 6.8 Hz, 3H)。

115 56 449.6
8-（1-甲基-1H-D引U朵-

6-基）-N-［噁烷-4-基 

（毗唏-3-

HPLC
97.8%, 

m/z= 450.4

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&73 (s, 1H), &57 (d, J =1.7

Hz, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.42 (d, J
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.基）甲基］唾喏啦-6- 
.胺.

.[M+H]+-... =1.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.60 (d, J = 2.0 Hz, 
1H), 7.58 (s, 1H), 7.50 (d, J = 
<2.5 Hz, 1H), 7.41 - 7.36 (m, 
2H),7.26(t, J = 8.1 Hz,2H), 
6.71 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.47 

(d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.37 (dd, J 
.=6.0, 2.0 Hz, 1H), 4.52 (t, J = 

7.8 Hz, 1H), 3.93 (d, J = &0 
Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.80- 

3.75 (m, 1H), 3.22 (t, J = 11.1 
Hz, 2H), 1.96 (d, J = 9.9 Hz, 

2H), 1.41 (dd, J = 22.3, 8.9 Hz, 
2H)。

116 50 385.5

8-（1-甲基-1H』引Q朵-

6-基）-N-［（l-甲基哌 

喘-2-
基）甲基］唾喏咻-6- 

胺

HPLC
97.5%, 

m/z- 386.4
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62(d, J= 1.9 Hz, 1H), &44
(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.64 (s, 

1H), 7.61 -7.58 (m, 1H), 7.50
:(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 

3.0 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = &2,
I. 5 Hz, 1H),6.78 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 6.47 (dt, J = 6.5, 3.2 
Hz, 2H), 3.82 (s, J = 4.8 Hz,

3H), 3.42 - 3.35 (m, 1H), 3.28 - 
3.14 (m, 1H), 2.83 (d, J = 11.4 
Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.07 (t, J

= 9.7 Hz, 1H), 1.73 (dt, J =
II. 2, 5.6 Hz, 2H), 1.59-1.40 
(m, 3H), 1.27 (t, J = 9.9 Hz,

2H)。

117 64 381.4

5- （｛［8-（1-甲基-1H- 
口引H朵-6-基）隆喏麻-

6- 基］胺基｝甲基）- 
1,2-二氫脚定-2-酮

HPLC
97.7%, 

m/z= 382.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
11.50 (s, 1H), &63 (d,J=1.9 
Hz, 1H), &46 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 7.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.52 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 1H), 

7.45 (s, 1H), 7.39 (t, J = 2.8 Hz, 
2H), 7.25 (dd,J = & 1,1.5 Hz, 
1H), 7.05 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 
6.85 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.47 
(dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 6.35 

(d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.21 (d, J =
5.6 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H)。

118 106 377.5
N-［l-（毗旋-3-基）乙 

基卜8-（帥-7- 
基）隆喏U林一 6-胺

HPLC
83.6%, 

m/z= 37&]
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&95 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 
8.73 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.62

(d, J =1.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), 8.44 (td, J = 4.9,

1.4 Hz, 2H), 8.20 (t, J = 0.8 Hz, 
1H), &05 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
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7.86 (ddd, J = 10.2, 6;1,1.7 Hz, 
2H), 7.61 z 7.54 (m, 2H), 7.37 
(dd, J = 7.8, 4.9 Hz, 1H), 7.33 

(d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 4.89 Z 4.81 (m,

1H), 1.57 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

119 13 407.5

8-（1-甲基-1HJ弓卩朵-

6-基）-N- 
｛2H,3H,4H-哌喃并 

［3,2- 
b］毗口定-4-基｝唾喏 

麻-6-胺

HPLC 
99.6%, 

m/z= 408.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.47 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.18 (dd, J 
= 3.9,2.0 Hz, 1H), 7.65 - 7.55 
(m, 2H), 7.46 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 

7.32 - 7.25 (m, 3H), 7.12 (d, J =
2.5 Hz, 2H), 6.47 (dd, J = 3.1, 
0.8 Hz, 1H), 4.92 (dd,J=11.7,

4.7 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J = 
20.9,11.0, 4.6 Hz, 2H), 3.81 (s, 
3H), 2.38 - 2.26 (m, 1H), 2.26 -

2.12 (m, 1H)。

120 82 413.5

1-［2-（｛［8-（1-甲基-

1H』引U朵-5-基）唾喏 

眛6-
基］胺基｝甲基）哌口定

-1-基］乙-1-酮

HPLC
92.6%, 

m/z= 414.2 
[M+H]+

一

121 65 381.4

N-［（2-胺基U密H定-5- 
基）甲基卜8-（1-甲基

-1H-
口引唏-6-基）唾喏咏

6-胺

HPLC 
96.5%, 

m/z= 382.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&63 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &46 
(d,J=1.9 Hz, 1H), &33 (s, 

2H), 7.62 - 7.60 (m, 1H), 7.59 
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J =

2.7 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 7.25 (dd, J = & 1,1.4 
Hz, 1H), 7.04 (t, J = 5.5 Hz, 
1H), 6.86 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.57 (s, 2H), 6.47 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 4.26 (d, J = 5.4 Hz,

2H), 3.81 (s, 3H)。

122 110 446.5

8-（3-甲基-1-苯并咲 

喃-5-基）-Ν-｛［5-（1- 
甲基-1H-毗口坐-4- 
基）毗唏-3-基］甲 

基煙喏D林-6-胺

HPLC 
93.8%, 

m/z=447.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&74 (d, J = 2.1 Hz, 1H), &63

(d,J = 1.9 Hz, 1H), &50 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), 8.47 (d,J=1.9

Hz, 1H), &25 (s, 1H), &03 (t, J 
= 2.1 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 0.8
Hz, 1H), 7.83 (d, J = l-3 Hz, 
1H), 7.76 (d,J=1.3 Hz, 1H),

7.64 - 7.59 (m, 1H), 7.52 (dd, J 
=&5,1.7 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 5.7 Hz,

1H), 6.86 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
4.53 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.88
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■' λ··'·'.·
(s, :3H), 2.23 (d, J = 1.3 Hz, 

3H) o

123 58 490.6

1 一 ［4-（｛［8-（1-甲基-

TH』引口朵-6-基）哇喏 

嘛-6_
基］胺基｝（啣定-3- 
基）甲基）哌定-1-基］ 

.乙-1-
酮

HPLC
93.2%, 

m/z= 491.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&71 (d, J =1.8 Hz, 1H), 8.57 

(d, J = 1.4 Hz, 1H),&45 (dd, J 
=4.7, 1.6 Hz, 1H), 8.42 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, 1 = 7.9 
Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.58 (s, 
1H), 7.51 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 

7.38 (dd, J = 6.8, 3.9 Hz, 2H), 
7.25 (dd, J = &2, 1.4 Hz, 2H), 
6.70(s, lH),6.47(dd, J = 3.1,
0.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.6 

Hz, 1H), 4.46 (d, J = 13.3 Hz, 
1H), 4.37 (d, J =13.6 Hz, 1H), 
3.90 (d, J = 14.5 Hz, 2H), 3.82

(s, 3H),2.99(t, J = 21.1 Hz, 
2H), 2.43 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 
2.01 (s, 1H), 1.99 (s, 2H), 1.98

(d, J = 6.3 Hz, 3H)。

124 67 400.9

N-［（2-氯 腳定-5·■基） 

甲基卜8-（1-甲基- 

1H-
□引口朵-6-基）哇喏眛 

6-胺

HPLC
92.2%, 

m/z= 401.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.87 (s, 2H), 8.64 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), &49 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 7.63 - 7.62 (m, 1H), 7.60 
(dd, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41 (d, J 
=2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 7.27 (dd+t, J = &2, 
6.0, 1.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 

2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1,
0.8 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 5.9

Hz, 2H), 3.81 (s, 3H)。

125 48 387.5

8-（1-甲基-1H哪朵-

6-基）-N-［（4-甲基嗎 

咻-2-
基）甲基］嗟喏咻-6- 

胺

HPLC 
99.4%, 

m/z= 388.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.63 (d,J=1.9 Hz, 1H), 8.45
(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.62 (s,

1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.41 (d, J = 2.6 HZ, 1H), 7.39 

(d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
=& 1, 1.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 5.7 Hz,
1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz,
1H), 3.88 -3.78 (m, 4H), 3.72 

(dd, J = 11.2, 3.5 Hz, 1H), 3.54 
(td, J = 11.1, 2.3 Hz, 1H), 3.31 
-3.21 (m, 2H), 2.85 (d, J= 11.0
Hz, 1H), 2.61 (d, J = 10.9 Hz, 
1H), 2.20 (s, 3H), 2.01 (td, J = 
11.3,3.2 Hz, 1H), 1.89-1.79

(m, 1H) °
126 77 443.5 8-（1-甲基-1H』引口朵- HPLC 1HNMR (400 MHz, DMSO):
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.IUPAC 名稱 LC-MS
-■ ■ . . - r ■

JH-NMR
. ；■ m

'· , ·.
■ ■

6-基）-N-｛［4-（喀喘-

-5- .·· ·
基）毗□定-3違］甲 

基｝唾喏D林-6-胺」

93.6%, 
m/z= 444.1 
.[M+H]+

5 10.38 (s, 1H), 8.83(d,J =1.8 
Hz, 1H), &74 (d, J = 1.8 HZ] 
1H), 8.36(s, lH), 8.17(d, J = 
1.9 Hz, 1H), 7.84 (s,田),7.8， 

(d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.80 (s, 
1H), 7.67 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.62 (d, J = 8.2 Hz, 1Ή), 7.40 

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J 
=&8,4.3,1.7 Hz, 2H), 6,48 

(dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 1H), 3.84 
(s, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.08 (s, 

3H) °

127 78 463.6

8-（1-甲基-1H』引［1 朵-

6-基）-N-｛［4-（4-甲 

基脈嗪亠基艸!1 定- 

3-基］甲基｝唾喏眛

6-胺

HPLC
96.0%, 

m/z= 464.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&61 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.48 
(s, 1H), &45 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 8.30 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 
7.61 (s, 1H), 7.60 (d, J = &2 
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.32 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.23 
(dd, J = & 1,1.5 Hz, 1H),7.O1 

(d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 
0.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 5.6 

Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.06 (s, 
4H), 2.55 (s, 4H), 2.26 (s, 

3H)。

128 51 404.5

2｛咪口坐并［1,2-a］毗 

卩定-6-基甲基卜8-（1- 
甲基-

1H-D引口朵-6-基）唾喏 

.咻-6-胺

HPLC
97.4%, 

m/z= 405.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62 (s, 1H), &61 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), 8.46 (d, J =1.9 Hz, 

1H), 7.96 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 
7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 

(d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.1 

Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 9.3,1.7 
Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.26 (dd, 
J = &2,1.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J 
=2.6 Hz, 1H), 6.49 - 6.45 (m, 
1H), 4.51 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 

3.81 (s,3H)。

129 79 445.5

8-（1-甲基-1H"引Π朵-

6-基）-Ν-｛［4-（1-甲 

基-1H- 
毗口坐-4-基）毗喘-3- 
基］甲基｝唾喏咻-6- 

胺

HPLC 
94.0%, 

m/z= 446.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) 8
8.62 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.48 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), &24 (s,

1H), 7.90 (s, 1H), 7.64 (s, 1H),
7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.56 
(d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.53 (s,

1H), 7.50 (dd,J = 7.2, 3.2 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.28
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(d, J =1.4 Hz, 1H), 7.26 (q, J = 
4.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 4.57 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 
3.90 (s, 3H), 3.81 (s, 3H)。

130 49 415.5

1-[2-（｛[8-（1-甲基一 

lH-口引U朵-6-基）唾喏 

咻-6-
基]胺基｝甲基）嗎n林 

-4-基]乙-1-酮

HPLC
94.8%, 

m/z= 416.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66 - &59 (m, 1H), &45 (d, J = 
1.5 Hz, lH), 7.62 (s, 1H), 7.59 
(d, J= &2 Hz, 1H), 7.42 (dd, J 
= 9.7, 2.4 Hz, 1H), 7.37 (d, J =

3.0 Hz, 1H), 7.26 (d, J=8.2 
Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 19.6, 2.4 
Hz, 1H), 6.75 (dt, J = 10.8,5.6
Hz, 1H), 6.46 (d, J = 2.6 Hz, 

1H), 4.40 (ddd, J = 14.6, 12.1, 
5.1 Hz, 1H), 4.16 (d, J =13.2 
Hz, 1H), 3.98 -3.86 (m, 2H), 
3.81 (s, 3H), 3.68 (d, J= 12.2 
Hz, 1H), 3.49(td, J - 11.9, 2.9 
Hz, 1H), 3.22 - 3.10 (m, 1H), 

3.08-2.91 (m, 1H), 2.80 - 2.62 
(m, 1H), 2.00 (s, 3H) °

131 118 373.5

8-（1-甲基-1H"引U朵-

6-基）-N-（嗎咻-3- 
基甲基）哇喏D林-6- 

胺

HPLC
94.2%, 

m/z= 374.3
[M+H]+ '

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &45 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.62 (s, 

1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.37 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
=& 1,1.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 5.6 Hz, 
1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 

1H), 3.86(dd, J=10.9, 2.9 Hz, 
1H),3.82 (s, 3H),3.67 (d, J = 
10.8 Hz, 1H), 3.44-3.36 (m, 
1H), 3.24-3.17 (m, 1H), 3.15 
(t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.85 - 2.74 
(m, 3H), 2.70 (d, J = 24.6 Hz, 

1H)。

132 119 385.5

1-甲基-4-｛[8-（l-甲 

基-1H"引U朵-6-基） 

唾喏麻-6- 
基]胺基｝哌噪-2-酮

HPLC
93.0%, 

m/z= 386.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J = 1.9 Hz, 1 Η), 8.46 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.69 - 7.50 
(m, 2H), 7.38 (dd, J = 2.8, 1.3 
Hz, 2H), 7.27 (dd, J = &2, 1.5 
Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 6.73 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 
6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 
4.01 (s, 1H), 3.81 (s,3H), 3.39 

(s, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.69 (dd, J 
=16.6, 4.1Hz, 1H), 2.28 (dd, J
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■ (. =16.9, &2 Hz, 1H), 2.19 (d, J 
= 8.6 Hz, 1H), 1.88 - 1.73 (m,

1H)。

133 120 385.5

1一甲基 _5 一 ｛［8-（1-甲 

基-1H』引H朵-6-基） 

唾喏咻-6- 
基］胺基｝哌口定2酮

HPLC
99.0%, 

m/z= 386.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.65(d,J=1.9Hz, 1H), 8.48
(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.64 (s, 

1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.43 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.39 

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.28 (dd, J 
=&2,1.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J =

2.5 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.0, 0.7 
Hz, 1H), 4.07 (s, 1H), 3.82 (s, 
3H),3.64(dd, J= 12.1,4.4 Hz, 
1H), 3.25 (dd, J = 12.1, 6.9 Hz,
1H), 2.84 (s, 3H), 2.41 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 2.17-2.05 (m,

1H), 1.88(td, J= 15.4, 7.4 Hz,
1H)。

134 121 368.5

N-［（l-甲基-1H-咪 

口坐-5-基）甲基卜8-（1- 
甲基-

1H-U引U朵-6-基）唾喏 

咻-6-胺

HPLC 
96.4% 

m/z= 369.5

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.64 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.47 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J =
1.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 3.2 
Hz, 1H), 7.42 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.25 (dd, J = Hz, 1H),

7.00 - 6.94 (m, 3H), 6.47 (dd, J 
= 3.1,0.8 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 
5.2 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.66 

(s, 3H)。

135
中間 

物73
444.3

N-［件漠啊定-2-基） 

甲基卜8-（1-甲基- 

1H』引嗓-6-基）嗪喏 

11 林-6-胺

HPLC 
95.2%; m/z 

444.0
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.50-
&46 (m, 2H), 7.72 (d, J = 1.6 
Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.62 - 
7.58 (m, 2H), 7.47 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.41 - 7.36 (m, 2H), 
7.27 (dd, J = &2, 1.5 Hz, 1H), 
6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 
(dd,J = 3.0, 0.8 Hz, 1H), 4.59 

(d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 
3H) °

136 122 445.5

8-（1-甲基-1H"引H朵-

6-基）-Ν-｛［4-（1-甲 

基-1H- 
毗口坐-4-基）D比口定-2- 
基］甲基確喏嘛-6- 

胺

HPLC
94.4%; 

m/z= 446.2
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&60(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.50 

(d, J = 5.2 Hz, 1H), &45 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), &00 
(d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.67 - 7.65 
(m, 1H), 7.62 - 7.58 (m, 2H), 
7.50 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.48 
(dd, J = 5.2, 1.6 Hz, 1H), 7.38
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(d, J = 3.1Hz, 1H), 7.31 (t, J = 
5.9 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.1,
1.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J 2.6 

Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.7 
Hz, 1H), 4.54 (d, J = 5.7 Hz, 

2H), 3.86 (s, 3H), 3.81(s, 
3H)。

137
中間 

物74 444.3

N-［（2-漠啣定-4-基）' 

甲基］-8-（1-甲基- 

1H-
口引□朵-6-基）嗥喏卩林- 

6・胺'

HPLC
92.3%; 

m/z=444.1
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.48

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 
5.1 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.63

(s, 1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 
1H), 7.50 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 
1H), 7.44 (d, J = 2.6 Hz, 1H),

7.41 - 7.37 (m, 2H), 7.27 (dd, J 
=&2,1.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1,
0.7 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 6.1 

Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。

138 123 445.5

8-（1-甲基-1H』引唏-

6-基）-Ν-｛［2-（1-甲 

基-1H- 
毗口坐-4-基）毗U定-4- 
基］甲基｝哇喏麻-6- 

胺

HPLC
96.6%, 

m/z= 446.3
[M+HJ+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&60 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.47- 
&44 (m, 2H), &25 (s, 1H), 7.97

(d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.72 (s, 
1H), 7.63 -7.58 (m, 2H), 7.46 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J =
3.1 Hz, 1H), 7.37 - 7.34 (m, 

1H), 7.27 (dd, J = &1, 1.4 Hz, 
1H), 7.23 (dd, J = 5.1, 1.4 Hz, 
1H), 6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
6.47 (dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 
4.53 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.88

(s, 3H), 3.80 (s, 3H)。

139 124 446.5

N-［（l-甲基-1H- 
1,2,3-三□坐-5-基）©比 

唏-3- 
基）甲基卜8-（1-甲基 

-1H』引口朵-6-基）唾 

喏咻-6- 
胺

HPLC 
92%; m/z= 

447.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&81 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.65 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.57 (dd, J 
= 4.6,1.3 Hz, 1H), 8.51 (d, J =

1.9 Hz, 1H), &00 - 7.87 (m, 
1H), 7.65 - 7.57 (m, J =10.9,
7.9 Hz, 3H), 7.52 (d, J = 2.6

Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.7, 4.6 
Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz,

1H), 7.35 (s, 1H), 7.26 (dd, J = 
8.2, 1.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 6.43 (d, J = 7.8 Hz,

1H), 4.06 (s, 3H), 3.81 (s, 
3H) °

140 125 462.6
8-（1-甲基-1HJ引U朵-

6-基）-N-［（l-甲基哌
HPLC 
96.6%;

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&71 (d, J = 1.8 Hz, 1H),&56
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［¢-4-
基）（％定-3-基）甲 

基］隆喏麻-6-胺

m/z= 463.5
[M+H]+

(d,J=1.9Hz, lH),8.43(dd,J 
= 4.7, 1.6 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), 7.85 (dt, J = 7.& 
1.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.57 (m, 

2H),：7.50 (d, J = 2.6 Hz, IH), 
7.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.38 
7.34 (m, 1H), 7.26 (d, J = 5.3 
Hz, 1H), 7.24 (d, J = 1.4 Hz, 
1H), 6.69 (d, J = 2.4 Hz, IH), 
6.47 (dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 

4.47 (t, J = &0 Hz, 1H), 3.81 (s, 
3H),2.78(dd, J = 39.6,11.1 
Hz, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.89- 
1.59 (m, 4H), 1.50 - 1.24 (m, 

3H)

141 126 463.6

N-［（4-苯甲基嗎眛 

3-基）甲基］-8-（1-甲 

基-1H-
口引□ 朵-6-基）嗪喏嚇-

6-胺

HPLC
96.9%; 

m/z= 464.3
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d,J =1.9 Hz, 1H), &45 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 (s, 

1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.44 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.41 
(s, 1H), 7.39 (d, J = 2.8 Hz, 

2H), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 
7.27 (dd, J = &2,1.3 Hz, 1H), 
7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.84 
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.60 (s,

1H), 6.48 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
4.13 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.82 

(s, 3H), 3.64-3.51 (m, 4H),
3.43 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 2.75 

(s, 2H), 2.67 (s, 2H)。

142 127 451.5

8-（1-甲基-1H』引D朵-

6-基）-N-｛［4-（U密喘- 

5-
基）嗎D林-2-基］甲 

基｝唾喏麻-6-胺

HPLC
92.0%; 

m/z= 452.4
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.64 (d, J=1.9 Hz, 1H), 8.62 

(s, 1H), &53 (s, 2H), &46 (d, J 
= 1.9 Hz, 1H), 7.66 - 7.55 (m, 
2H), 7.45 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.27 
(dd, J = &2,1.4 Hz, 1H),6.91 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.79 (t, J =

5.8 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.9 
Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.70 (t, J 
= 10.3 Hz, 2H), 3.52-3.33 (m, 
3H), 2.86(dd, J= 12.3, 9.0 Hz,

1H), 2.75 - 2.65 (m, 2H)。

143 128 389.46

3-（｛［8-（1-甲基-1M 
口引唏-5-基）嗪喏麻- 

6-基］胺基｝甲基）苯 

甲睛

HPLC
95.0%;

m/z= 390.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.60 (d,J= 1.9 Hz, 1H), 8.46 
(d, J-1.9 Hz, 1H), 7.91 (s,

1H), 7.80 (d,/=7.8 Hz, 1H),
7.75 (d, J= &4 Hz, 2H), 7.59 
(t,/=7.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J=

8.6 Hz, 1H), 7.42 (d, 7=2.6
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Hz, 1H), 7.39 (dd, J-9.6, 2.4 ； 
Hz, 2H), 7.33 (t,/= 6.0 Hz, 
1H), 6.73 (d,/= 2.6 Hz, 1H), 
6.49 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 4.56 

(d, J= 5.9 Hz, 2H), 3.84 (s, J-
8.5 Hz, 3H)。

144 129 407.48

.3-（｛[8-（1-甲基-1R- 
口引卩朵-5-基）哇喏麻- 

6-基]胺基冲基）苯 

甲醯胺

HPLC
98.2%; 

m/z= 408.4
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.59 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &44 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.99 (s, 

2H), 7.77 (t, «7= 5.2 Hz, 2H),
7.60 (d, 7=7.5 Hz, 1H), 7.50 
3= 8.5 Hz, 1H), 7.42 (td, J 
=11.3, 4.6 Hz, 3H), 7.37 (d, J 
= 3.1 Hz, 2H), 7.31 (2=5.8 
Hz, 1H), 6.73 @,/=2.6 Hz, 
1H), 6.49(d, J=3.0Hz, 1H), 
4.52 (d,/=5.8 Hz, 2H), 3.84

(s, 3H) o

145 130 393.49

N-[4-（l-胺基乙基） 

苯基]-8-（1-甲基- 

1刃』引口朵-5-基）嗪喏 

U林-6-胺

HPLC
96.6%; 

m/z= 394.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.85 (s, 1H), 8.70 (d,/=1.8 
Hz, 1H), 8.56 (d, 1.9 Hz,
1H), 7.81 (d, J =1.0 Hz, 1H), 
7.57 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.53 

(d, /= &5 Hz, 1H), 7.43 (dd, J 
=&5, 1.5 Hz, 1H), 7.38 (dd, J 
= 6.9, 3.8 Hz, 4H), 7.27((1,/=

8.4 Hz, 2H), 6.50 (d, 7=3.0 
Hz, 1H), 3.98 (q, 7=6.5 Hz,

1H), 3.85 (s, 3H), 1.83 (s, 2H),
1.26 (d,/=6.6 Hz, 3H)。

146 131 399.50

1 一 （牛｛[8-（1-甲基-

17/』引口朵-5-基）唾喏 

咻-6-基]胺基｝哌口定 

**1-基）乙-1-酮

HPLC
96.2%; 

m/z= 400.4
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.62 (d,丿=1.9 Hz, 1H), 8.44 

(d, 1.9 Hz, 1H), 7.76 (d, J=
1.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = &5

Hz, 1H), 7.37 (td, 7=10.0, 2.0
Hz, 3H), 6.88 (d, J =2.5 Hz,
1H), 6.59 (d, J =7.7 Hz, 1H), 

6.50 - 6.46 (m, 1H), 4.31-4.20
(m, 1H), 3.88 - 3.70 (m, 5H),

3.31 -3.20 (m, 1H), 2.97 - 2.84
(m, 1H), 2.12-1.95 (m, 5H),

1.47 - 1.28 (m, 2H)。

147 132 413.53

1-（牛｛[8-（1-乙基- 

1用卵朵-6-基）唾喏 

11 林-6-基]胺基｝哌噪 

-1-基）乙亠酮

HPLC
95.1%; 

m/z= 414.4
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&63 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &44 
(d,/=1.9 Hz, 1H), 7.65 (s,

1H), 7.59 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 
7.45 (d, 7=3.1 Hz, 1H), 7.37 

(d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
=&2, 1.4 Hz, 1H), 6.90 (d,
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2.5 Ηζ, .ΙΉ), 6.62 (d, 7= 7.7 
Hz, 1H), 6.48 (d, 7=3.1 Hz, 
1H), 4.34-4.18 (m, 3H), 3.84 
(d,J= 14.2 Hz, lH),3.74 (s, 
1H), 3.27 (t,7= 7.1 Hz, 1H), 

2.90 (t, J= li.O Hz, 1H), 2.13 -
1.95(m, 5H), 1.46- 1.27 (m, 

5H)o

148 133 413.53

1-（4 - {[8-（1-乙基- 

lH-口引D朵-5-基）唾喏 

粮6-基]胺基}哌口定 

-1-基）乙-1-酮

HPLC
99.5%; 

m/z= 414.5
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d, 7=1.9 Hz, 1H), &44 

(d,J=1.9Hz, lH),7.75 (d, J=
1.1 Hz, 1H), 7.54 (d, 7=8.6 
Hz, 1H), 7.44 (d, 7=3.1 Hz, 
1H), 7.37 (dd, J= &5,1.6 Hz, 
1H), 7.34 (d, J =2.6 Hz, 1H), 
6.88 (d, 7=2.5 Hz, 1H), 6.59 

(d, J =7.8 Hz, 1H), 6.49 (d, J=
2.6 Hz, 1H), 4.26 (q, 7=7.1 

Hz, 3H), 3.83 (d, 7=14.1 Hz, 
1H), 3.78-3.67 (m, lH), 3.31 - 
3.22 (m, 1H), 2.90 (t, «7= 10.9 
Hz, 1H), 2.13 -1.96 (m, 5H), 
1.40(t,J=7.2Hz,4H), 1.36- 

1.21 (m, 1H)。

149 134 475.60

1-（4-{[8-（1-苯甲基- 

177』引H朵-5·■基）唾喏 

咻-6-基]胺基}哝11 定 

-1-基）乙亠酮

HPLC
97.9%; 

m/z=476.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&61 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &43

(d, 1.9 Hz, 1H), 7.76 (d, J=
1.1 Hz, 1H), 7.57 (d, 7=3.1 
Hz, 1H), 7.50 (d, J= &6 Hz,

1H), 7.38 -7.29 (m, 4H), 7.29- 
7.19 (m, 3H), 6.87 (d, J-2.5 
Hz, 1H), 6.62 - 6.50 (m, 2H), 
5.47 (s, 2H), 4.30 - 4.20 (m,

1H), 3.87-3.78 (m, 1H), 3.78- 
3.67 (m, 1H), 3.31 -3.22 (m,

1H), 2.95 - 2.84 (m, 1H), 2.10- 
1.94(m, 5H), 1.46 - 1.35 (m,
1H), 1.34- 1.24 (m,lH)。

150 135 475.60

1-（4-{[8-（1-苯甲基- 

1H-口引U朵-6-基）唾喏 

□ 林-6-基]胺基}哌唏 

■1-基）乙亠酮

HPLC
9&3%; 

m/z=476.3
[M+H]+

1HNMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d,/=1.9 Hz, 1H), 8.40 
(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.70 (s, 

1H),7.61 (d, J = & 2 Hz, 1H), 
7.56 (d,/=3.1 Hz, 1H), 7.34- 
7.28 (m, 3H), 7.27 - 7.21 (m, 
4H), 6.88(d,J=2.5Hz, 1H), 
6.60 (d, 7=7.8 Hz, 1H), 6.54 
(d,/= 3.1 Hz, 1H), 5.44 (s, 

2H), 4.31 -4.20 (m, 1H), 3.87- 
3.78 (m, 1H), 3.78 -3.65 (m,
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1H), 3.31 -3.21 (m, 1H), 2.95 -
2.82 (m, 1H), 2.11 - 1.94 (m, 

5H), 1.47 -1.34 (m, 1H), 1.34 -
.1.24(m, 1H)°

151 136 427.55

1-［4-（｛8-［1-（丙-2- 
基）-1炉驯朵-6-基］ 

嗪喏咻-6-基｝胺基） 

哌□定-1-基］乙-1-酮

HPLC
9&8%; 

m/z=428.5
[M+H]+ .

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.44 
(d,/=1.9 Hz, 1H), 7.68 (s, 

1H), 7.59 (d,/=8.2 Hz, 1H), 
7.54 (d, 7=3.2 Hz, 1H), 7.37 

(d, 7=2.5 Hz, 1H), 7.25 (dd, J 
=&2, 1.3 Hz, 1H), 6.89 (d, J= 

2.4 Hz, 1H), 6.62 (d,J= 7.7 
Hz, 1H), 6.50 (d,/=3.1 Hz, 
1H), 4.88 - 4.70 (m, 1H), 4.27 
(d,J= 12.8 Hz, 1H),3.83 (d, J 
=13.8 Hz, 1H), 3.80 - 3.68 (m, 
1H), 3.32-3.19 (m, 1H), 2.97- 
2.83 (m, 1H), 2.13 -1.95 (m, 
5H), 1.51 -1.25 (m, 8H)。

152 137 385.47

1-（3-｛［8-（1-甲基- 

1尽口引口朵-6-基）唾喏 

咻-6-基］胺基艸咯 

卩定-1-基）乙-1-酮

HPLC
97.9%; 

m/z=386.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.66 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 8.48 
(t,J= 1.6 Hz, 2H), 7.64 (s, 

2H), 7.60 (d, J=8.2 Hz, 2H), 
7.40 - 7.35 (m, 4H), 7.27 (ddd, 
J= &2, 2.& 1.4 Hz, 2H), 6,95 - 
6.84 (m, 4H), 6.47 (d,J-3.0 
Hz, 2H), 4.33 - 4.14 (m, 2H), 

3.89 (dd, J=10.5, 5.8 Hz, 1H), 
3.81 (s, 6H), 3.62 (ddd, J- 

12.0, 10.1,5.1 Hz, 3H),3.47 
(dd, 7=9.8,5.4 Hz, 2H), 3.40 
(dd, 7=11.2, 3.7 Hz, 2H), 2.37 
-2.14 (m,2H), 2.06- 1.90 (m, 
8H)。化合物為兩種構象異構 

體之混合物

153 138 385.47

1-［（35）-3-｛［8-（1-甲 

基-1H-口引Β朵-6-基） 

嗟喏嚇-6-基］胶基｝ 

毗咯喘-1-基］乙-1- 
酮

HPLC
100%; 

m/z= 386.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.66 1.2 Hz, 1H), &52-
8.45 (m, 1H), 7.67 - 7.54 (m, 
2H), 7.38 (t, 7=3.4 Hz, 2H),

7.28 (ddd, J= &2, 2.& 1.4 Hz,
1H), 6.89 (ddd,/= 13.0, 8.6, 
4.6 Hz, 2H), 6.48 (d,/=3.0 
Hz, 1H), 4.32-4.17 (m, 1H), 
4.11 -3.98 (m, 1H), 3.82 (s, 

3H), 3.63 (ddd, J= 12.3, 10.2,
5.3 Hz, 2H), 3.44-3.36 (m, 

1H), 2.41 -2.11 (m, 2H), 2.08- 
1.89 (m, 5H), 1.18 (dd, 9.1,

5.2 Hz, 1H)。
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化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱- LC-MS XH-NMR

154 139 385.47

1-［（3Λ）-3-｛［8-（1-甲 

基_1护引唏一6-基）- 

隆喏咻-6-基］胺基｝ 

毗咯呢亠基］乙-1- 
酮

HPLC
99.0%; 

m/z=386.2
[M+H]+.

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.66 (d,J= 1.3 Hz, 1H), &48 
(t,/=1.6 Hz, 1H), 7.66-7.55 
(m, 2H), 7.38 (2 = 3.6 Hz, 

2H), 7.27 (ddd, J = &2,2.9, 1.4 
Hz, 1H), 6.96- 6.83 (m, 2H), 

6.47 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 4.32- 
4.16 (m, 1H), 3.88(dd, J= 
10.4, 5.8 Hz, 0.5H), 3.81 (s, 
3H), 3.68-3.57 (m, 1.5H),

3.50- 3.44 (m, 1H), 3.39 (dd, J 
=11.1, 3.5 Hz, 1H), 2.35-2.15 
(m, 1H), 2.07- 1.89 (m, 4H)。 

1：1比率之兩種構象異構體的 

混合物

155 140 371.44

1-（3-｛［8-（1-甲基-

1庄口引H朵-6-基）嗤喏 

咻-6-基］胺基｝氮雜 

•環丁亠基）乙亠酮

HPLC
99.9%; 

m/z=372.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.67 (d, 7=1.9 Hz, 1H), 8.51 
(d, J =1.9 Hz, 1H), 7.63 (s,

1H), 7.61 (d, 7=8.2 Hz, 1H),
7.39 (d,J= 3.0 Hz, 1H), 7.34 

(d, 2.6 Hz, 1H), 7.32 - 7.24
(m, 2H), 6.71 (d, <7=2.5 Hz,
1H), 6.47 (d,/=3.0 Hz, 1H),
4.59 (t,/=7.8 Hz, 1H), 4.45 -
4.35 (m, 1H), 4.33 -4.25 (m,
1H), 3.97 (dd, J = &5,4.7 Hz, 
1H),3.81 (s, 3H), 3.76 (dd, J= 
9.6, 4.8 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H)。

156 141 399.50

1-［（35）-3-｛［8-（1-甲 

基-1圧口引唏-6-基） 

唾喏D林-6-基］胺基｝ 

嚥定-1-基］乙亠酮

HPLC
94.1%; 

m/z= 400.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&69 - &63 (m, 1Η), &47 (dd, J 
= 3.4, 1.9 Hz, 1H), 7.64(d,J= 
4.3 Hz, 1H), 7.60 (dd,/=8.2,
2.2 Hz, 1H), 7.47 (d, 7=2.5 

Hz, 1H), 7.39 (dd,/=5.2,2.0
Hz, 2H), 7.28 (ddd,J=8.1, 

3.& 1.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, J= 
&5, 2.5 Hz, 1H), 6.65 (dd, J= 
17.5, 7.5 Hz, 1H), 6.48 (d, J- 
3.0 Hz, 1H), 4.55 (d,J= 10.7 
Hz, 1H), 3.82 (d, 7=2.3 Hz, 

3H), 3.81 -3.64 (m, 2H), 3.41
(dd, J = 17.6,10.0 Hz, 1H), 

3.26 - 3.08 (m, 3H), 2.58 (dd, J 
= 12.5, 9.5 Hz, 1H), 2.13 -1.95 

(m, 4H), 1.88 -1.71 (m, 1H), 
1.70 - 1.42 (m, 2H)。兩種構象 

異構體之混合物

157 142 399.50 1-[(37?)-3-{[8-(1-甲
基引D朵-6-基)

HPLC 
98.1%;

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
1 8.67- &61(m, 1Η), &46(dd,·/
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化合物 

編號

實例 

編號'
MW IUPAC名稱 LC-MS 〔H-NMR

■■■
. ·. - ■■

唾喏嚇-6-基］胺基｝ 

哌口定-1-基］乙亠酮

m/z=400.3 
[M+H]+

= 3.4, 1.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J= 
■ 4.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J= &2, 

2.2 Hz, 1H), 7.49 - 7.35 (m, 
2H), .7.27 (ddd, J= &2, 3.8, 1.3 
Hz, 1H), 6.92 (dd, J= &4, 2.4 

Hz, 1H), 6.64 (dd, J= 17.4, 7.7
Hz, 1H), 6.47 (d, 7==3.0 Hz, 

1H), 4.58-4.51 (m, 0.5H), 3.85 
-3.66 (m, 5H), 3.46 - 3.38 (m, 

0.5H), 3.24 - 3.08 (m, 
lH+MeOH), 2.57 (dd, J= 12.5, 
.9.8 Hz, 1H), 2.13 -1.94 (m, 
4H), 1.85 - 1.72 (m, 1H),1.66- 

1.44 (m,2H)。

158 143 343.43
8-（1一甲基一旧』引u朵一
6-基）咯噪-3- 
基）唾喏啦一6-胺

HPLC
94.2%; 

m/z=344.2
[M+H]+

1HNMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.62 (d," 1.8 Hz, 1H), 8.44 

(d, J= 1.8 Hz, 1H), 7.65 - 7.56 
(m, 2H), 7.36 (dd, J= 13.5, 2.7 
Hz, 2H), 7.26 (dd, J= &1, 1.1 
Hz, 1H), 6.77 (d,/=2.3 Hz, 
1H), 6.71 (d, J =6.3 Hz, 1H),

6.47 (d, 7=2.9 Hz, 1H), 4.02- 
3.92 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.11 
(dd, 11.2, 6.2 Hz, 1H), 2.96
-2.87 (m, 1H), 2.87 - 2.78 (m, 
1H), 2.73 (dd,/=11.3, 3.7 Hz, 
1H), 2.09 (dt, J= 20.2, 7.5 Hz,

1H), 1.74-1.61 (m, 1H) °

159 144 420.52

8-（1-甲基-1H』引U朵-

6-基）-N-［（35）-l-（毗 

口定-2-基）毗咯U定-3- 
基曜喏n林-6-胺

HPLC 99.3 
%; m/z= 

421.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.66 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.47 

(d, 1.9 Hz, 1H), &06 (dd, J
= 4.9, 1.2 Hz, 1H), 7.63 (s, 

1H), 7.59 (d,J= &2 Hz, 1H), 
7.48(ddd,J= &8, 7.1,1.9 Hz, 
1H), 7.39 (d, J =2.6 Hz, 1H), 
7.37 @,"3.1 Hz, 1H), 7.27 
(dd, &2,1.4 Hz, 1H), 6.94

(d, J= 6.4 Hz, 1H), 6.91 (d, J= 
2.5 Hz, 1H), 6.54 (dd,/=6.7, 

5.2 Hz, 1H), 6.52 - 6.44 (m, 
2H), 4.39-4.30 (m, 1H),3.87- 

3.75 (m, 4H), 3.65 - 3.45 (m, 
3H), 2.44 - 2.34 (m, 1H), 2.15- 

2.04 (m, 1H) °

160 145 448.53

8-（1-甲基-1H-号Μ朵- 

6-基）-Ν-［（3®-1-（毗 

喘-2-拨基）毗咯Π定- 

3-基］唾喏U林-6-胺

HPLC 98.7 
%; m/z=

449.3
[M+H]+

未測定

161 146 459.56 N-[(3S)-1-(177-1,3- HPLC 1H NMR (400 MHz,
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化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPM名稱. LC-MS ijl-NMR

苯并二口坐-2-基）毗 

咯U定-3-基卜8-（1-甲 

基-1和引H朵-6-基） 
哇喏嘛-6-胺

99.8%; 
m/z= 460,3

[M+H]+

DMSO) ? 11.20 (s, 1H), 8.67 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.49 (d, J= 
1.9 Hz, 1H), 7.63：(s, lH), 7.59 

(d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J=
2.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J =3.0 

Hz, 1H), 7.28 (dd,J= &2,1.4 
Hz, 1H), 7.22 - 7.08 (m, 2H), 

6.99 (d, J= 6.4 Hz, 1H), 6.95 - 
6.78 (m, 3H), 6.46 (dd, J= 3.0,

0.5 Hz, 1H), 4.43 - 4.32 (m,
1H), 3-90 (dd, 7=10.3,5.7 Hz,

1H), 3.80 (s, 3H), 3.76 - 3.60 
(m, 2H),3.57(dd, J= 10.2,3.1
Hz, 1H), 2.47-2.36 (m, 1H), 

2.12 (ddd, 7=11.5, 7.6, 4.4 Hz,
1H)。

162 147 411.51

N-（l-環丙拨基毗咯 

睫-3-基）-8-（1-甲基- 

177』弓卩朵-6-基）隆喏 

咻-6-胺

HPLC
97.6%; 

m/z= 412.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66 (s, 2H), &49 (s, 2H), 7.64 

(s, 2H), 7.61 (d,J= &0Hz, 
2H), 7.40 (dd, J =7.0, 2.5 Hz, 
4H), 7.28 (dd, J= &0, 2.2 Hz, 
2H), 7.00 - 6.86 (m, 4H), 6.48 
(d, J=2.8Hz, 2H), 4.41 - 4.29 
(m, 1H), 4.27-4.18 (m, 1H), 

4.06 (dd, J= 10.2, 5.8 Hz, 1H), 
3.82 (s, 8H), 3.72-3.58 (m, 

2H), 3.56 - 3.39 (m, 3H), 2.35 
(dd, J= 13.6,4.8 Hz, 1H), 2.29 
-2.17(m, 1H), 2.13 -2,02 (m, 
1H), 2.01 -1.88 (m, 1H), 1.87- 

1.73 (m, 2H), 0.79 - 0.68 (m,
8H)。非對映異構性構象異構 

體之1:1混合物

163 148 421.52

N-（l-甲磺醯基毗咯 

口定-3-基）-8-（1-甲基- 

引H朵-6-基）唾喏 

咻-6-胺

HPLC 9&6 
%; m/z= 

422.1 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.67 (d,/=1.9 Hz, 1H), 8.50 
(d,J-1.9Hz, 1H), 7.64 (s, 

1H), 7.61 (d, J=8.2 Hz, 1H), 
7.39 (d,丿=3.1 Hz, 2H), 7.28 
(dd, J = &2,1.4 Hz, 1H), 6.90 
(t, J= 4.9 Hz, 2H), 6.48 (dd, J 
=3.0, 0.7 Hz, 1H), 4.33 -4.25 
(m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.68 (dd, 
J= 10.4, 5.9 Hz, 1H), 3.52 - 
3.38 (m, 2H),3.24(dd, J=

10.3, 3.8 Hz, 1H), 2.94 (s, 3H), 
2.40 - 2.29 (m, 1H), 2.03 -1.96 

(m, 1H)。

164 149 399.50
1-(3-{[8-(1-甲基- 

1H-口引[I朵-6-基)嗤喏

HPLC 
93.0%;

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.65(d,J=1.6Hz, 2H), 8.48
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化合物 

編號 蠶 MW IUPAC名稱 LC-MS ^II-NMR

i

咻·6-基］胺基｝毗咯 

D定-1・基）丙亠酮

m/z=400.2 
[M+H]+

(t, 1.7 Hz, 2H), 7.63 (s,
2H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 
7.43 - 7.32 (m, 4H), 7.27 (ddd, 
J= 8.2, 2.6, 1.5 Hz, 2H), 6.94 - 
6.79 (m, 4H), 6；47 (d, J= 2.9 
Hz, 2H), 4.33 - 4.25 (m, 1H), 

4.22- 4.15 (m, 1H), 3.86 (dd, J 
=10.5, 5.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 

6H), 3.66 (dd, J-12.1, 6.0 Hz, 
1H), 3.61 - 3.37 (m, 6H), 2.34 - 
2.15 (m, 6H), 2.07 - 1.98 (m, 

1H), 1.98 - 1.89 (m, 1H), 1.06-
0.92 (2 xt, 7=7.5-7.6 Hz, 

6H) o兩種非對映異構性構象 

異構體之混合物

165 150 447.54

N（l-苯甲醯基毗咯
Β定-3 -基）-8-（ 1 -甲基- 

1刃』引D朵-6-基）嗟喏 

麻-6-胺

HPLC 99.8 
%; m/z= 

448.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.65(2xd, 1,7 Hz, 2H),
8.48 (2xd, J= 1.8 Hz, 2H), 
7.69 - 7.32 (m, 18H), 7.31 - 

7.23 (m, 2H), 7.05 - 6.77 (m, 
4H), 6.52 - 6.44 (m, 2H), 4.35 - 
4.20 (m, 2H), 3.94 - 3.87 (m, 
2H), 3.86- 3.78 (2 x s, 6H), 

3.78-3.50 (m, 5H), 3.41 - 3.35 
(m, 1H), 2.36 - 2.21 (m, 2H), 

2.09 - 1.94 (m, 2H)。

166 151 413.53

2-甲基-1-（3-｛［8-（1- 
甲基-17/』引U朵-6- 

基輕喏咻-6-基］胺 

基｝毗咯I1 定-1-基）丙 

-1-酮

HPLC 97.2 
%; m/z= 

414.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) ? 
&72 - &60 (m, 2H), &49 (t, J=

2.2 Hz, 2H), 7.70 - 7.52 (m, 
4H), 7.39 (dd,/=6.7,3.1 Hz, 

4H), 7.28 (ddd, J= &2, 2.4, 1.5
Hz, 2H), 6.96 - 6.80 (m, 4H), 
6.48 (d, «7= 3.0 Hz, 2H), 4.31 
(td,/=10.9, 6.4 Hz, 1H), 4.20 
“d,/= 10.2, 5.8 Hz, lH〕, 3.93 
(dd,/=10.5, 5-8 Hz, 1H), 3.82 

(s, 6H), 3.75 - 3.62 (m, 3H), 
3.55 - 3.38 (m, 4H), 2.75 - 2.62
(m, 2H), 2.37 -2.16 (m, 2H), 

2.08- 1.90 (m, 2H), 1.06-0.94 
(m, 12H)。兩種非對映異構性 

構象異構體之混合物。

167 152 420.52

8-（1-甲基-1H』引U朵- 

6-基）-N-［l-（毗 n定-3- 
基）毗咯口定-3-基］唾 

喏嘛-6-胺

HPLC
93.9%； 

m/z= 421.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) ?
8.66 (d,/=1.9 Hz, 1H), 8.48 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 
2.9 Hz, 1H), 7.85 (dd, J= 4.5, 
1.0 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.59 
(d, J=8.2Hz, 1H), 7.38 (dd, J 
= 5.4, 2.8 Hz, 2H), 7.27 (dd, J
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.化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱. LC-MS ih-nmr

=&2,1.4 Hz, 1H), 7.16 (dd, J 
=&4, 4.6 Hz, 1H), 7.00 - 6.89 
(m, 3H), 6.46 (dd, J=3.0, 0.6 
Hz, 1H), 4.44 -4.36 (m, 1H), 
3.80 (s, 3H), 3.75 (dd, 7=9.9,
5.9 Hz, 1H), 3.55 -3.47 (m, 

1H), 3.47 - 3.38 (m, 1H), 2.45 - 
2.36 (m, 1H), 2.16-2.06 (m, 
1H)+由水之1H信號部分覆 

蓋之峰

168 153 413.53

1-（4-｛［8-（1-甲基- 

1尽口引喙-6-基）唾喏 

嘛-6-基］胺基｝氮雜 

環庚-1-基）乙-1-酮

HPLC
97.2%; 

m/z= 414.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.61 (ddd, J-6.6, 5.7, 2.0 Hz, 
4H), 7.73 (<!(!,·/=&2,1.0 Hz, 
2H), 7.60 (s, 2H), 7.36 (dd,J=

&2, 1.4 Hz, 2H), 7.23-7.19 
(m, 2H), 7.13 (dd,J= 3.1,1.7
Hz, 2H), 7.00 (s, 2H), 6.57 - 

6.53 (m, 2H), 4.37 (s, 1H), 4.04
-3.93 (m, 1H), 3.85 (s, 6H), 
3.69 (ddd,/=14.0,11.7, 7.2 
Hz, 4H), 3.60 - 3.47 (m, 3H),

3.43 -3.33 (m, 1H), 2.44 - 2.28 
(m, 2H), 2.28-2.15 (m, 8H),

2.08 - 2.00 (m, 2H), 1.80 (ddd, 
J= 19.0, 9.0, 4.6 Hz, 4H), 1.72 
-1.60 (m, 4H)。化合物為2種 

非對映異構性構象異構體之 

混合物

169 154 439.56

N-（l-環丙拨基氮雜
環庚-4-基）-8-（1-甲 

基卩引唏-6-基） 

嗟喏嚇胺

HPLC
96.2%; 

m/z= 440.2
[M+H]+

1H NMR (400 ΜΗζ,δ) δ &62 
(dd, J = & 1,1.9 Hz, 2H), &59 
(dd,/=3.7, 2.0 Hz, 2H), 7.73 

(d, 7=8.1 Hz, 2H), 7.60 (s, 
2H), 7.36 (dd, J = &2,1.4 Hz, 
2H), 7.20 (dd, J =7.1,2.6 Hz, 
2H), 7.13 (d, J =3.0 Hz, 2H), 
7.00 (d, J= 5.6 Hz, 2H), 6.55 
(d, J =3.0 Hz, 2H), 4.37 (s, 

2H), 4.04 - 3.89 (m, 2H), 3.85 
(s, 6H), 3.83 - 3.70 (m, 5H), 

3.69-3.57 (m, 2H), 3.47 - 3.36 
(m, 1H), 2.50- 1.62 (m, 14H), 
1.15-0.96 (m,4H), 0.87 - 0.78 
(m, 4H)。化合物為2種非對映 

異構性構象異構體之混合物

170 155 400.49

2-胺基-l-［（35）-3- 
｛［8-（1-甲基-1圧口引 
口朵-6-基）唾喏卩林-6- 
基］胺基｝毗咯口定亠

HPLC 94.3 
%; m/z= 

401.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&67 (d, 1.4 Hz, 1H), &53 -
&37 (m, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.60 
(d, &2 Hz, 1H), 7.40 - 7.36 
(m, 2H), 7.28 (dd, J= 7.& 1.9
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化合物 

編號

ϋ

MW ； ? ; iupac4<
.■;'—厂· ·. ■ '■
.■ - . . ■

LC-MS ^-NMR / ■

「基]乙去酮，

-■ ■■ —、' .·'■■■ .■■■

‘宀、.；■--■,- ■ ■ ■'.
- .-

■■ .η

Hz, 1H), 6.94-6.86 (m, 2H),
6.48 (d, 7= 3.0 Hz, 1H), 4.34-
4.18 (m, 1H), 3.86 - 3.79 (m, 

3H), 3.71 (dd, J= 13.4, 6：2 Hz,
1H), 3.60 - 3.3&(m, 4H), 2.32 - 
2.17 (m, 1H), 2.10 - 1.91 (m, 

1H) °胺NH2質子不可見。兩' 

種構象異構體之混合物

171 156 421.51

、 ,-

8-（1-甲基-1H-酬朵- 

6-基）-N-［（3y-l-（U密 
□定-5-基）毗咯口定-3- 
基］唾喏咻-6-胺

HPLC 93.5 
%; m/z= 

422.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.67(d, J= 1.9 Hz, 1Η), 8.49 
(d, «7= 1.9 Hz, 1H), 8.47 (s,

1H), &18 (s, 2H), 7.64 (s, 1H),
7.60 (d,J= 8.2 Hz, 1H), 7.40-
7.37 (m, 2H), 7.28 (dd, J =8.2,

1.4 Hz, 1H), 6.97 - 6.93 (m, 
2H), 6.47 (dd,/=3.0, 0.7 Hz, 
1H), 4.45 - 4.39 (m,lH), 3.83-
3.76 (m, 4H), 3.57 - 3.42 (m, 

2H), 3.38 - 3.33 (m, 42H), 2.45 
-2.36 (m, 1H), 2.13 (td, J=

12.1, 4.8 Hz, 1H)。

172 157 357.46

8-（1-甲基-1M』引U朵-

6-基）-N-［（3S）-1-甲 

基毗咯口定-3-基］嗟 

喏麻-6-胺

HPLC
95.2%; 

m/z= 358.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&63 (d, J=1.9Hz, 1H), &45 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.64 - 7.58 
(m, 2H), 7.38 (t, J =3.0 Hz, 

2H), 7.26 (dd, J = & 1, 1.4 Hz, 
1H), 6.82 (d, J =6.6 Hz, 1H), 
6.74 (d, J=2.5 Hz, 1H), 6.48 

(d, 7=3.1 Hz, 1H), 4.13-4.03 
(m, 1H), 3.82 (s, 2H), 2.81 (dd, 
J= 9.3, 6.7 Hz, 1H), 2.66 (dd, J 
= 11.3, 5.0 Hz, 1H), 2.55 - 2.52 
(m, 1H), 2.42 [dd,/= 14.6, &1 
Hz, 1H), 2.38 - 2.32 (m, 1H), 
2.37-2.31 (m, 1H), 2.29 (s, 

2H), 1.72 (dt, J= 12.7, 7.8 Hz, 
1H)。

173 158 413.52

N-［（l,4-^-4-｛［8- 
（1-甲基-17/』弓卩朵-6- 
基）唾喏咻-6-基］胺 

基｝環己基］乙醯胺

HPLC
99.7%; 

m/z= 414.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) ?
8.62 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.43 

(d, 7=1.8 Hz, 1H), 7.77 (d,/=
6.9 Hz, 1H), 7.65 - 7.58 (m, 

2H), 7.47 (d, J-2.5 Hz, 1H), 
7.39 (d, 7=3.0 Hz, 1H), 7.27 

(d, J= 9.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J=
2.3 Hz, 1H), 6.55 (d, J=6.3 
Hz, 1H), 6.48 (d,/=2.8 Hz,

1H), 3.82 (s, 3H), 3.71 (dd, 
11.0,5.6 Hz, 1H), 3.58 (dd, J= 
11.0, 6.5 Hz, 1H), 1.83 (s, 3H),
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化合物: 

編號
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一 

實
編
一

MW IUPAC名稱 LC-MS iH-NMR

1.81-1.72 (m,4H), 1.70-1.60 
.(m,4H)。

178 162 434.55

8-（1-甲基-1R-D引喙-

6-基）-Ν-［（3®-1-（3- 
甲基毗喘2基）毗 

咯口定-3-基］嗤喏咻·

6-胺

HPLC 97.8 
%; m/z= 

435.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.65 (d, J-1.8 Hz, 1H), &47 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.99 - 7.95
(m, lH), 7.67 - 7.53 (m, 1H), 
7.40 (dd,/=9.9, 2.8 Hz, 1H), 
7.35 (d, 7=6.2 Hz, 1H), 7.27 
(dd, &2, 1.4 Hz, 1H), 6.92

(d, 6.4 Hz, 1H), 6.89 (d, J=
2.4 Hz, 1H), 6.66 (dd,/=7.2,
4.9 Hz, 1H), 6.48 (d,/=3.0 

Hz, 1H), 4.27 (dd, J= 10.4, 5.5 
Hz, 1H), 3.94 (dd,/=10.6, 5.9 
Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (q, J

=7.3 Hz, 1H), 3.61 (dd, J= 
14.4, 8.9 Hz, lH), 3.50(dd, J=
10.7, 4.1 Hz, 1H), 2.38 - 2.27 

(m, 4H), 2.05 - 1.94 (m, 1H)。

179 163 421.51

8-（1-甲基-1H-口引U朵-

6-基）-Ν-［（3®-1-（毗 

嗪-2-基）毗咯U定-3- 
基］唾喏聯-6-胺

HPLC 94.6 
%; m/z= 

422.3 
[M+H]+

未測定

180 164 435.54

8-（1-甲基-旧』引d朵-

6-基）-N-［（35）-l-（2- 
甲基 腳定-4-基艸 

咯旋-3-基］嗤喏咻-

6-胺

HPLC 95.5 
%; m/z= 

436.3 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&67 (d,J= 1.9 Hz, 1H), &49 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), &06 (d, J= 
5.9 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.60 
(d, J =&2Hz, 1H), 7.38 (d,J= 
3.0 Hz, 2H), 7.28 (dd, J= &2,

1.5 Hz, 1H), 6.98 - 6.90 (m, 
2H),6.47 (dd, 7=3.1,0.8 Hz, 
1H), 6.36 (d, 7=6.0 Hz, 1H), 

4.44-4.27 (m, 1H), 3.89 - 3.75 
(m, 4H), 3.74 - 3.44 (m, 3H), 
2.36 (s, 3H), 2.30 - 2.03 (m, 

2H) °來自毗咯口定部分之信號 

以更寬的多重性給出。

181 165 421.51

8-（1-甲基-1圧口引U朵-

6-基）-N-［（3®-l-（U密 
睫-4-基）毗咯睫-3- 
基］唾喏麻-6-胺

HPLC
99.2%; 

m/z= 422.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.67 (d,J= 1.9 Hz, 1H), 8.49 

(d, J=1.8Hz,2H), &16(d,J= 
6.1 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.60 
(d,/=8.2 Hz, 1H), 7.42 - 7.35 
(m, 2H), 7.28 (dd, J = &2, 1.3 

Hz, 1H), 6.95 (dd,/=11.9, 4.2 
Hz, 2H), 6.58 (d, J= 6.2 Hz, 
1H), 6.47 (d,J=3.0Hz, 1H), 

4.48-4.31 (m, 1H), 3.95 - 3.80 
(m, 4H), 3.79 - 3.48 (m, 3H),

2.45 - 2.29 (m, 1H), 2.21 - 2.04
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化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱 LC-MS 〔H-NMR

（m, lH）。來自毗咯H定部分之 

信號以更寬的多重性給出。

182 166 421.51

8-（1-甲基引口朵-

6-基）-N-［（35）-l-（li密 
U定-2-基）毗咯喘-3- 
基］嗤喏卩林-6-胺

HPLC
94.5%; 

m/z= 422.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&63 (d, 1.7 Hz, 2H), 8.49 -
&46 (m, 2H), 7.27 (t, J= 2.7 

Hz, 2H), 6.99 (s, 2H), 6.94 (d, J
=&0 Hz, 2H), 6,85 - 6.76 (m, 
4H), 6.74 (d, J = &0Ηζ, 2H),
5.34 (s, 2H), 4.30 -4.21 (m,

1H), 4.21-4.13 (m, 1H), 3.87 
(dd,/= 10.5, 5.8 Hz, 1H), 3.67 
-3.57 (m, 3H), 3.50-3.43 (m, 
2H), 3.38 (dd,/=10.9, 3.6 Hz, 
2H), 3.15-3.09 (m, 4H), 3.06 

(t, J=5.7Hz, 4H), 2.83 (s,
6H), 2.32 - 2.25 (m, 1H), 2.25 -

2.1.5 (m, 1H), 2.05 - 1.87 (m, 
8H), 1.83 - 1.75 (m, 4H)。

183 167 437.51

4-［（35）-3-｛［8-（1-甲 

基-1尽卩引［1朵-6-基） 

唾喏啦-6-基］胺基｝ 

毗咯旋-1-基］喀唏-

2-醇

HPLC
94.3%; 

m/z= 438.3
[M+H]+

1HNMR (400 MHz, DMSO) δ 
10.44 (bs, 1H), &67 (d, J= 1.9
Hz, 1H), &49 (d, J-1.8 Hz, 
1H), 7.64 (s, 1H), 7.60 (d, J=
&2 Hz, 1H), 7.47 - 7.41 (m,

1H), 7.38 (d, J =2.9 Hz, 2H),
7.28 (d, J= &2 Hz, 1H), 6.97-
6.92 (m, 2H), 6.48 (d, J=3.0 
Hz, 1H), 5.77 (d," 5.2 Hz,

1H), 4.41-4.25 (m, 1H),3.88- 
3.74 (m, 4H), 3.68 -3.56 (m,

3H), 3.46-3.38 (m, 1H), 2.41 - 
2.25 (m, 1H), 2.14- 1.99 (m,

1H)。

184 168 435.54

8-（1-甲基-17/』引［1 朵- 

6-基）-N-［1-（D密 D定-2- 
基）嚥定4基］嗪喏 

咻-6-胺

HPLC 
99.7%; 
m/z= 

436.2[M+
H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.64 (d, 7=1.9 Hz, 1H), 8.45 

(d,J= 1.9 Hz, 1H), 8.37 (d," 
4.7 Hz, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.60 
(d, J =8.2 Hz, 1H), 7.38 (d,J=

3.1 Hz, 1H), 7.37 (d,J= 2.6 
Hz, 1H), 7.27 (dd, J = &2, 1.4 
Hz, 1H), 6.93 (d, 7=2.5 Hz, 
1H), 6.65- 6.59 (m, 2H), 6.48 
(dd,/=3.1,0.7 Hz, 1H), 4.59 
(dt,/=6.6,3.6 Hz, 2H), 3.88-
3.76 (m, 4H), 3.30- 3.21 (m, 

2H), 2.10 (dd, J= 12.7, 2.7 Hz,
2H), 1.49-1.36 (m, 2H)。

185 169 419.53
8-（1 一甲基-1刃』引口朵-

6-基）-N-（l -苯基毗 

咯口定-3-基）唾喏η林-

HPLC 95.5 
%; m/z= 

420.2[M+

1HNMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.66 (d, 7=1.9 Hz, 1H), 8.48 
(d,/= 1.9 Hz, 1H), 7.63 (s,
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編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱 LC-MS

•…·-.

'h-nmr

6-胺 H]+ . 1H), 7.60((1,/=8.2 Hz, 1H), 
7.40 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.38 

(d, J= 3.1 Hz, 1H), 7.28 (dd, J 
=&2,..1:4 Hz, 1H), 7：18 (dd, J 
=8.6, 7.3 Hz, 2H), 6.96 (d, J=

6.6 Hz, 1H), 6.92 (d, J= 2.6 
Hz, 1H), 6.63 - 6.54 (m, 3H), 
6.47 (dd,/=3.1, 0.8 Hz, 1H),
4.43 -4,31 (m, 1H), 3.81 (s, 

3H), 3.72 (dd, J=9.7, 6.0 Hz, 
1H), 3.52 - 3.41 (m, 1H), 3.41 - 
3.34 (m, 1H), 3.27 (dd, J= 9.7,

3.3 Hz, 1H), 2.45 - 2.30 (m,
1H), 2.17-2.03 (m, 1H)。

186 170 421.51

8-（3-甲基引D朵-

5-基）-Ν-［（3ό）-1-（嚅 

U定-4-基）D比咯D定-3- 
基］哇喏眛6-胺

HPLC
93.8%; 

m/z= 422.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&67 (d,/= 1.9 Hz, 1H), &49 

(t, J =4.4 Hz, 2H), 8.15(d,J= 
5.7 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.60 
(d,/= 8.2 Hz, 1H), 7.41 -7.35 
(m, 2H), 7.28 (dd, &2,1.4 
Hz, 1H), 6.99 - 6.90 (m, 2H), 
6.56 (d, «7=6.1 Hz, 1H), 6.47 

(d,J=3.0Hz, 1H), 4.47-4.31 
(m, 1H), 3.90 - 3.76 (m, 4H),

3.76 - 3.49 (m, 2H), 2.44-2.31 
(m, 1H), 2.19-2.06 (m, 1H)。 

來自毗咯u定部分之信號以更 

寬的多重性給出。

187 171 435.54

8-（1,3-二甲基-1尽 

卩引嗪5-基）-N-［（35）- 
1-@密口定-2-基）毗咯 

口定-3-基］唾喏咻-6- 
胺

HPLC
99.5%; 

m/z= 436.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) ?
&66 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &48 

(d,/= 1.9 Hz, 1H), 8.35(d,J=
4.7 Hz, 2H), 7.68 (d, J= 1.4 
Hz, 1H), 7.46-7.35 (m, 3H), 

7.13 (d,/=1.0Hz,lH), 6.94 
(d, J= 6.3 Hz, 1H), 6.89 (d, J= 
2.5 Hz, 1H), 6.61 (t, J= 4.8 Hz,

1H), 4.40-4.28 (m, 1H), 3.88 
(dd, J=11.5, 5.7 Hz, 1H), 3.77 
(s, 3H), 3.72-3.57 (m, 3H), 2.38 
(dt, J= 13.9, 8.0 Hz, 1H), 2.27 
(d,/=0.9 Hz, 3H), 2.10 (td, J 

=11.6, 5.5 Hz, 1H)。

188 172 381.44

N-［（2-胺基 巒定-5- 
基）甲基卜8-（1-甲基 

引口朵-5-基）唾 

喏舔6-胺

HPLC
9&4%; 

m/z=382.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &46 

(d, 1.9 Hz, 1H), &32 (s,
2H), 7.75 (d,J= 1.0 Hz, 1H), 
7.50 (d,/=8.5Hz, 1H), 7.41 - 
7.33 (m, 3H), 7.01 (t, J=5.4 
Hz, 1H), 6.84 (d, J=2.6 Hz,
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編號
MW IUPAC名稱 LC-MS ih-nmr

1H), 6.58 (s, 2H), 6.48 (d,丿=
3.0 Hz, 1H), 4.25 (d,/=5.4 

Hz, 2H), 3.84 (s, 3H)。

189 173 445.32

N-［（5-漠毗U定-3-基） 

甲基卜8-（1-甲基- 

1刃』引口坐-6-基）璨喏 

眛6-胺

HPLC
97.8%; 

m/z=455.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&69 (d, J=1.7Hz, 1H), 8.64

(dd, J= 11.7, 2.1 Hz, 2H), 8.48 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.13 (t, J= 

2.0 Hz, 1H), 8.10 (d, 7=0.8 
Hz, 1H), 7.83 - 7.77 (m, 2H), 

7.46 (d, 7=2.6 Hz, 1H), 7.39- 
7.32 (m, 2H), 6.86 (d, 7=2.6 
Hz, 1H), 4.57 (d,丿=5.9 Hz, 

2H), 4.07 (s, 3H)。

190 174 389.50

1一［4-（｛8 一 ［3-（二甲基 

胺基）苯基］嗪喏眛 

6-基｝胺基）哌D定-1- 
基］乙-1-酮

HPLC
97.9%； 

m/z=390.5
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
&62 (d,丿=1.6 Hz, 1 Η), 8.43 

(d,丿=1.8 Hz, 1H), 7.29 (d,J= 
2.4 Hz, 1H), 7.25 (t, J =7.9 Hz,
1H), 6.93 - 6.86 (m, 2H), 6.84 
(d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.77 (dd, J 
=&4, 2.1 Hz, 1H), 6.60 (d,J= 
7.6 Hz, 1H), 4.26 (d,J= 13.0 
Hz, 1H), 3.82 (d, J= 13.6 Hz, 
1H), 3.79 - 3.62 (m, 1H), 3.32-
3.20 (m, 1H), 2.96 - 2.82 (m, 

7H), 2.12-1.94 (m, 5H), 1.46-
1.25 (m, 2H) °

191 175 375.43

3-｛7-［（1-乙醯基毗 

咯η定-3-基）胺基曜 

喏眛5-基｝苯甲醯 

胺

HPLC
99.8%; 

m/z= 376.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.69 (d,J= 1.5 Hz, 1H), 8.54- 
&48(m, 1H), & ll(s, 1H), &03

(s, 1H), 7.93 (d, <7=7.4 Hz,
1H), 7.77 (d,/=7.6 Hz, 1H),
7.55 (t, J =7.6 Hz, 1H), 7.44-
7.34 (m, 2H), 6.93 (dt,/=9.0,

5.3 Hz, 2H), 4.36-4.16 (m,
1H), 3.92-3.57 (m, 2H), 3.49 -
3.43 (m, 1H), 3.42 - 3.39 (m,

1H), 2.34-2.15 (m, 1H), 2.08-
1-85 (m, 4H)。兩種構彖異構

體之混合物

192 176 389.46

1-（5-｛7-［（1-乙醯基 

哌口定-4-基）胺基］唾 

喏麻-5-基｝啣定-2- 
基）乙-1-酮

HPLC
93.3%; 

m/z=390.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&95 (d, 1.8 Hz, 1H), &71

(d, J- 1.7 Hz, 1H), &49 (d, J= 
1.7 Hz, 1H), 8.22 (dd,/=8.1, 
2.0 Hz, 1H), &08 (d, J= &1 
Hz, 1H), 7.45 (d, 7=2.3 Hz, 
1H), 7.02 (d, 7=2.3 Hz, 1H), 
6.74 (d, J =7.7 Hz, 1H), 4.28
(d, J= 12.4 Hz, 1H), 3.90 - 

3.71 (m, 2H), 3.31 -3.22 (m,
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化合物 

編號

實例， 

編號
MW IUPAC名稱 LC-MS hl-NMR

=.- . . 1 Η), 2.97- 2.83 (m, 1H), 2.71 
(S. 3H), 2.09 -1.97 (m,5H),

1.46 - 1.27 (m, 2H) °

193 1力 389.50

■ ■ “ ■■.

1-［（35）-3-（｛8-［3-（二 

甲基胺基）4甲基 

苯基］唾喏咻-6-基｝ 

胺基）毗咯卩定-1-基］ 

乙-.1-酮

HPLC
96.6%; 

m/z= 390.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.66 (d, J= l；6 Hz, 1H), &47 
(dd, J丄1.8, 1.0 Hz, iH), 7.31 
(t,7= 2.9 Hz, 1H), 7.22 (d,

7.3 Hz, 2H), 7.19 -7,13 (m,
1H), 6.93 - 6.82 (m, 2H), 4.31 - 

4.15 (m, 1H), 3.88 (dd, J =
10.5, 5.9 Hz, 1H), 3.69 - 3.56 
(m, 1H), 3.46 (t, J =7.0Hz,

1H), 3.39 (dd,/=11.2, 3.5 Hz, 
1H), 2.68 (s, 6H), 2.56 - 2.52 
(m, 1H), 2.33 (s,.3H), 2.32- 
2.15 (m, 1H), 2.06- 1.88 (m,

4H)。兩種非對映異構f生構象 

異構體之混合物。

194 178 405.50

1-［（3®-3-（｛8-［3-（二
甲基胺基）4甲氧 

基苯基］唾喏D林-6- 
基｝胺基）毗咯口定-1- 

基］乙-1-酮

HPLC 95.8 
%; m/z= 

406.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.65 3=1.7 Hz, 1H), 8.48 
(dd,/=1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.30 

(t, J= 2.9 Hz, 1H), 7.18 (dt, J= 
&3,2.1 Hz, 1H), 7.09 (d, J= 
1.3 Hz, 1H), 7.02 (d, 7=8.3 

Hz, 1H), 6.85 (dt, J = &3,5.2 
Hz, 2H), 4.32 -4.14 (m, 1H), 
3.91-3.83 (m, 3.5H), 3.69 - 
3.56 (m, 1.5H),3.47 (dd, J= 

10.1,4.9 Hz, 1H), 3.39(dd, J= 
11.1,3.6 Hz, 1H), 2.73 (s, 6H), 
2.56 - 2.52 (m, 1H), 2.32-2.14 
(m, 1H), 2.07 - 1.88 (m, 4H)。

兩種構象異構體之混合物

195 179 375.48

1-［（35）-3-（｛8-［4-甲 

基-3-（甲基胺基）苯 

基］隆喏啦-6-基｝胺 

基）毗咯口定-1-基］乙-

1-酮

HPLC 98.7 
%; m/z= 

376.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.64 (d, J= 1.6 Hz, 1H), &46

(dd, 1.& 1.1 Hz, 1H), 7.33- 
7；28 (m, 1H), 7.03 (d,/=7.5 
Hz, 1H), 6.91 - 6.80 (m, 1H), 
6.72 (dd, J =7.4, 2.1 Hz, 1H), 
6.66 (s, 1H), 5.07 (d, 7=5.1 

Hz, 1H), 4.22 (d, 7=30.8 Hz, 
1H), 3.88 (dd, 7=10.6, 5.8 Hz, 
1H), 3.69 - 3.56 (m, 1H), 3.46 
(t,/=6.2 Hz, 1H), 3.42 - 3.35 
(m, 1H), 2.28 - 2.17 (m, 1H), 
2.14 (s, 1H), 2.07- 1.88 (m,

1H) o兩種構象異構體之混合 

物

196 180 403.53 l-[(3g[(8-{3-[乙 HPLC 未測定
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化合物 
編骁

st
• MW · IUPAC名稱 LC-MS

；■-: ■. 「
ih-nmr

基（甲基）胺基］-4-甲 

基苯基｝唾喏麻-6-- 
基）胺基］毗咯□定-1-.
基］乙亠酮

94.2%;. 
m/z- 404.3

[M+H]+

197 181 377.45

1-（4-｛［8-（2-甲氧基 

毗口定-4-基）哇喏咻- 

6-基］胺基｝哌口定-1- 
基）乙-1-酮

HPLC
96.5%; 

m/z= 378.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&68 (d, J- 1.9 Hz, 1H), &48 

(d, J= 1.9 Hz, 1H), &25 (d, J= 
5.3Hz,lH), 7.39 (d,/=2.5 

Hz, 1H), 7.20 (dd, J= 5.3, 1.3 
Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.98 (d, J 
= 2.4 Hz, 1H), 6.67 (d, 7=7.8 
Hz, 1H), 4.26 (d, 7=13.3 Hz, 
1H), 3.90 (d, 7=13.6 Hz, 3H), 

3.79 (dd, 7=27.8,11.1 Hz, 
2H), 3.26 (d, 7=11.2 Hz, 1H), 
2.90 (t,/=10.9 Hz, 1H), 2.11 -

1.93 (m, 5H), 1.35 (ddd,
46.8, 23.3, 13.3 Hz, 3H)。

198 182 387.49

1-［（35）-3-｛［8-（1-甲 

基-2,3--氫-1日』引 

口朵-6-基）嗟喏咻-6- 
基］胺基｝毗咯口定-1- 

基］乙-1-酮

HPLC 95.4 
%; m/z= 

388.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) 
58 .65 (dd, J- 1.9, 0.8 Hz, 1H), 
8.47 (dd, J=2.0, 1.2 Hz, 1H), 
7.28 (dd,/=3.9, 2.6 Hz, 1H), 
7.11 (dd, J=7.5, 1.2 Hz, 1H), 

6.92 - 6.77 (m, 3H), 6.69 - 6.65
(m, 1H), 4.32 -4.11 (m, 1H),

3.88 (dd,J=10.5, 5.8 Hz, 
0.5H), 3.67 - 3.55 (m, 1.5H),

3.50 - 3.43 (m, 1H), 3.38 (dd, J 
= 11.2, 3.6 Hz, 1H), 3.32-3.25

(m, 2H), 2.93 (2=8.1 Hz, 
2H), 2.72 (d, J =0.7 Hz, 3H), 

2.33-2.14 (m, 1H), 2.06 -1.88 
(m, 4H) ° 1:1比率之兩種構象 

異構體的混合物

199 183 401.51

1-（4-｛［8-（1-甲基-

2,3-二氫引U朵-

6-基）唾喏咻-6-基］ 

胺基｝喊定-1-基）乙 

-1-酮

HPLC 95.5 
%; m/z= 

402.2 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62 (d,/=1.9 Hz,1H), 8.43 

(d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.27 (d, J=
2.6 Hz, 1H), 7.11 (d, J=7.5 
Hz, 1H), 6.88 (d, 7=2.6 Hz, 
1H), 6.78 (dd, J= 7.4, 1.5 Hz, 
1H), 6.66 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 
6.59 (d, 7=7.7 Hz, 1H), 4.27 
(d, 13.3 Hz, 1H), 3.92-

3.79 (m, 1H), 3.79-3.67 (m, 
1H), 3.34-3.25 (m, 1H), 2.98 -
2.86 (m, 3H), 2.54 - 2.52 (m, 

1H), 2.10- 1.94 (m,2H), 1.44-
1.26 (m, J= 43.8, 10.8 Hz, 

2H)。
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化合物 

編號

s

MW ' IUPAC名稱. LC-MS XH-NMR
■ '■ .    . ” -::

200 184 401.51

■ . . 1 - ■.

■ ■ - . ‘ .. 1 : ■

1「(3-{[8-(1-甲基- 

1,2,3,4-四氫唾咻-7- 
基)唾喏眛6-基]胺 

基}毗咯□定-1-基)乙 

-1-酮'

HPLC
98.5%; 

m/z= 402.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.64 (s, 2H), 8.45.(dd,V = 1.8,

1.0 Hz, 2H), 7.31 - 7.24 (m, 
2H), 6.95 (d； 7:51Hz； 2H),

6,91 - 6.79 (iri, 4H), 6.76 - 6.69
(m, 4H), 4.30 - 4.21 (m. 1H), 

4.20 - 4.12 (m, 1H), 3.87 (dd, J 
=10.5, 5.8 Hz, 1H), 3.68 - 3.54

(m, 3H), 3.50 - 3.34 (m, 4H), 
3.22 (t,/= 5.6 Hz, 4H), 2.83 
(s,6H), 2.75 (2=6.4 Hz, 

4H), 2.34 -2.14 (m, 2H), 2.05 - 
1.87 (m,12H)。兩種非對映異 

•構性構象異構體之混合物。

201 185 415.54

1-（4-｛［8-（1-甲基- 

1,2,3,4-四氫瞳啦-7- 
基）隆喏嚇-6-基］胺 

基｝哌口定亠基）乙-1- 
酮·

HPLC
99.1%; 

m/z= 416.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&61 (d,J=1.7 Hz, 1H), &42

(d, J =1.9 Hz, lH), 7.27(d, J- 
2.6 Hz, 1H), 6.95 (d, 7=7.5 
Hz, 1H), 6.86 (d,/= 2.0 Hz, 
1H), 6.76 - 6.67 (m, 2H), 6.57 
(d,/=7.8 Hz, 1H), 4.33 - 4.21 
(m, 1H), 3.87 - 3.77 (in, 1H),

3.78 -3.66 (m, 1H), 3.30 - 3.17 
(m, 3H), 2.98- 2.81 (m, 4H), 
2.75 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.11 - 

1.88 (m, 7H), 1.40 (td, J= 13.2, 
4.0 Hz, 1H), 1.34- 1.24 (td, J= 

13.2, 4.0 Hz, 1H)。

202 186 402.50

l-［（3S）-3-｛［8-（4-甲 

基-1,2,3,4-四氫唾 

喏咻-6-基）唾喏麻- 

6-基］胺基｝毗咯噪-

1-基］乙-1-酮

HPLC
97.4%; 

m/z= 403.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&61 (d,J=1.7Hz,2H), 8.47-
8.45 (m, 2H), 7.24 (t, J =2.8 
Hz, 2H), 6.83 - 6.72 (m, 8H),
6.45 (d, 7=7.8 Hz, 2H), 5.70 
(s, 2H), 4.30 - 4.20 (m, 1H),

4.20-4.11 (m, 1H), 3.87 (dd, J 
=10.6, 5.9 Hz, 1H), 3,67 - 3.56 
(m, 3H), 3.46 (ddd, J= 9.5, 6.6, 
3.0 Hz, 2H), 3.42 - 3.38 (m, J=

6.4 Hz, 5H), 3.38 - 3.35 (m, 
1H), 3.19-3.14 (m,4H), 2.79 
(s, 6H), 2.32 - 2.23 (m, 1H),

2.23 -2.14 (m, 1H), 2.05 - 1.88 
(m, 8H)。化合物為約1:1比率 

之非對映異構性構象異構體 

混合物。

203 187 416.53

1-[(35)-3-{[8-(5-甲 

基-2,3,4,5-四氫-

ΙΗ-1,5-苯并二氮呼
-7-基)嗟喏麻-6-基]

HPLC
9&0%; 

m/z= 417.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.63 (d,J=1.7 Hz, 2H), 8.49 -
8.46 (m, 2H), 7.27 (t,/= 2.7 

Hz, 2H), 6.99 (s, 2H), 6.94 (d, J
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化合物

1編號
實例; 

編號
MW …IUPAC名稱 LC-MS

胺基｝毗咯喘-1-基] 

乙-1-酮
=8.0 Hz, 2H), 6.85 - 6.76 (m, 
4H), 6.74 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 
.5.34 ts, 2H), 4.30- 4.21 (m,

TH),4.21- 4.13 (m, 1H), 3.87 
(dd, J= 10.5, 5.8 Hz, 1H), 3.67 
-3.57 (m, 3H), 3.50 - 3.43 (m, 
2H), 3.38 (dd, J= 10.9, 3.6 Hz, 
2H), 3.15 -3.09 (m, 4H), 3.06 

(t, 5.7 Hz, 4H), 2.83 (s,
6H), 2.32 - 2.25 (m, 1H), 2.25 - 
2.15(m, 1H), 2.05 - 1.87 (m,

8H), 1.83 - 1.75 (m,4H)。化合 

物為約1:1比率之非對映異構 

性構象異構體混合物ο

204 188 386.46

1-（4-｛[8-（1Η-1,3-苯
并二□坐-6-基）嗪喏 

咻-6萄胺基｝哌喘 

-1-基）乙-1-酮

HPLC
94.1%; 

m/z=387.2
[M+H]+

1Η NMR (400 MHz, DMSO) δ 
12.55 (s, 1H),&65 (d, J=1.9 
Hz, 1H),8.46 (d, J= 1.9 Hz, 
1H), &27 (s, 1H), 7.87 -7.56 
(m, 2H), 7.47 - 7.39 (m, 1H), 
7.38 (d, «7=2.5 Hz, 1H), 6.91 

(d, J= 2.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J=
7.7 Hz, 1H),.4.27 (d, 12.9
Hz, 1H), 3.83 (d, 13.9 Hz,

1H), 3.79-3.70 (m, 1H), 3.32-
2.87 (m, 3H), 2.96 - 2.87 (m, 

1H), 2.12-1.97 (m, 5H), 1.47- 
1.27 (m, 2H

205 189 385.47

1-（4-｛[8-（17/』引 U朵- 

6-基）唾喏嘛-6-基] 

胺基｝哌□定-1-基）乙

-1-酮

HPLC
97.6%; 

m/z=386.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
11.17 (s, 1H), 8.63 (d, J=1.7 
Hz, 1H), 8.45 (d, 1.8 Hz,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.60 (d,/=
8.2 Hz, 1H), 7.46 - 7.29 (m, 

2H), 7.22 (dd, J =&1, 1.2 Hz, 
1H), 6.88 (d,/=2.3 Hz, 1H), 
6.60 (d,/=7.8 Hz, 1H), 6.47 
(s, 1H), 4.33 -4.19 (m, 1H),

3.88 -3.67 (m, 2H), 3.30 - 3.21 
(m, 1H -由殘餘水之峰部分 

覆蓋),2.97 - 2.84 (m, 1H),
2.12-1.94 (m, 5H), 1.54-1.24

(m, 2H)。

206 190 400.49

1-（4-｛[8-（1-甲基- 

17/-1,3-苯并二口坐- 

6-基）唾喏咏6-基] 

胺基｝哌旋-1-基）乙 

-1-酮

HPLC
95.5%; 

m/z=401.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.64 (d,/=1.8 Hz, 1H), 8.45 
(d, J- 1.9 Hz, 1H), &23 (s, 

1H), 7.75 (s, 1H), 7.70 (d,/= 
8.3 Hz, 1H), 7.43 (dd, J= &4, 

1.5 Hz, 1H), 7.37 (d,J= 2.5 
Hz, 1H), 6.92 (d, 7=2.5 Hz, 
1H), 6.64 (d, J=7.8Hz, 1H),
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「化合物 

「編號 蠶 MW IUPAC名稱]]
■ - . ■ . - , ■ ■ ' ■ ■ .

LC-MS . *H-NMR

■-...
4.31 - 4.19 (m, lH), 3.86 (s,

17.8 Hz, 2H), 3.85 -3.67 (m,
1H), 3.32 - 3.21 (m, 1H), 2.95 -
2.83 (m, 1H), 2；11T 1.95 (m, ；「

2H), 1.46-125 (mJ H) -

207 191 402.52

■- - ■

1-（3-｛［8-（3-甲基-1- 
苯并嚏吩-5-基）唾 

喏嚇-6-基］胺基｝毗 

咯D定-1-基）乙亠酮

HPLC 99.1 
%; m/z= 

403.1 
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&69 (d, J= 1.2 Hz, 2H), 8.52 - 
&46 (m, 2H), & 04 (dd, J汙 &3 ,

0.7 Hz, 2H), 7.94 (d, <7= 1.4 
Hz, 2H), 7.65 - 7.59 (m, 2H), 
7.46 (s,2H), 7.42 (dd, J =3.8,
2.7 Hz, 2H), 7.00 - 6.88 (m, 

4H), 4-36-4.16 (m,2H), 3.90 
(dd,/= 10.5, 5.9 Hz, 1H), 3.71 
-3.56(m, 3H), 3.50 - 3.37 (m, 
5H), 2.43 (s, 6H), 2.36 - 2.16 

(m, 2H), 2.09 - 1.89 (m, 8H)。 

兩種非對映異構性構象異構' 

體之混合物 ’

208 192 386.46

l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲 

基-1旳引口坐-6-基） 

唾喏咻-6-基］胺基｝ 

毗咯唏-1-基］乙-1- 
酮

HPLC
94.5%; 

m/z=387.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.69 (dd, J=2.0, 0.8 Hz, 
lH),8.49(t, J= 1.7 Hz, 1H), 
8.10 (d, 7=0.9 Hz, 1H), 7.81 
(dd, J= &0, 1.1 Hz,2H), 7.41 
(dd, 7=4.3,2.6 Hz, 1H), 7.36 
(ddd,J = &2, 2.6,1.4 Hz, 1H), 
6.94 (ddd, J= 13.2, &8, 4.6 Hz, 
2H), 4.36-4.17 (m, 1H), 4.08 
(s, 3H), 3.89 (dd, 10.6,5.8

Hz, 0.5H), 3.70 - 3.55 (m, 
1.5H), 3.53 - 3.36 (m, 2H), 2.32 
-2.16(m, 1H), 2.10-1.88 (m, 
4H)。1:1比率之兩種構象異 

構體的混合物

209 193 372.43

1-（3-｛［8-（1-甲基- 

1//_口弓卩坐_6-基）哇喏 

□ 林-6萄胺基｝氮雜 

環丁-1-基）乙亠酮

HPLC 97.7 
%; m/z= 

373.1 
[M+H]+

*H NMR (400 MHz, DMSO- 
iZ6)3 8.70(d,J=1.9 Hz, 1H), 
8.52 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.10 

(d,/=0.9 Hz, 1H), 7.83 - 7.78
(m, 2H), 7.38 - 7.36 (m, 1H), 
7.35 - 7.32 (m, 1H), 6.76 (d, J 
=2.6 Hz, 1H), 4.59 (t, J =7.8 

Hz, 1H), 4.42 (dd, J= 12.4, 6.2
Hz, 1H), 4.34 - 4.26 (m, 1H), 
4.07 (s, 3H), 3.97 (dd,/=8.6, 
4.7 Hz, 1H), 3.76 (dd, J=9.7,

4.8 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H)。

210 194 400.49
l-[(3S)-3-{[8-(l-甲
基-1和弓卩坐-6-基)

HPLC
99.6%; 

m/z= 401.2

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
ά6)δ &67 (t,/=2.2 Hz, 1H), 
8.48 (dd, J=3.0,1.9 Hz, 1H),
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化合物 

編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱. LC-MS

.,. 二 .
L

..·■ . ■. :

唾喏n林-6-基］胺基｝ 

「哌口定亠基］乙亠酮

[M+H]+ 8.10(t, J^ l.l Hz, 1H), 7.85 -
7.76 (m, 2H), 7.50 (d, J-2.6 

Hz, 0.5H), 7.43 (d, J= 2.6 Hz, 
0.5H), 7.36 (ddd, J= &5, 5.8, 
1.3 Hz, 1H), 6.98 (dd,7=9.4, 
2.6 Hz, 1Ή), 6.71 (d, 7=7.8 
Hz, 0.5H), 6.67 (d, 7.5 Hz,
0.5H), 4.59 - 4.48 (m, 0.5H), 

4.08 (d, /= 2.4 Hz, 3H), 3.86 -
3.67 (m, 2H), 3.50 - 3.37 (m,
0.5H), 3.27-3.08 (m,1.5H),

2.59 (dd, J = 12.5, 9.5 Hz, 
0.5H), 2.13 -1.95 (m, 4H), 1.86 
-1.70 (m, 1H), 1.70 -1.41 (m, 

2H) °
兩種構象異構體之混合物

211 195 400.49

1-（4-｛［8-（1-甲基-

弓卩坐-6-基）哇喏 

D林-6-基］胺基｝哌喘 

-1·基）乙-1-酮

HPLC
99.6%; 

m/z=401.4
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&65 (d, 7=1.8 Hz, 1H), &45 

(d,J= 1.9 Hz, 1H), &09 (d, J=
0.5 Hz, 1H), 7.83 - 7.76 (m, 

2H), 7.40(d,J=2.5 Hz, 1H), 
7.35 (dd, J = &6, 0.9 Hz, 1H), 
6.95 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 6.67 

(d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.32 -4.21
(m, 1H), 4.07 (s, 3H), 3.87 - 
3.69 (m, 2H), 3.32 - 3.21 (m,

1H), 2.96 - 2.84 (m, 1H), 2.12- 
1.94 (m, 5H), 1.41 (td, 13.6, 
3.6 Hz, 1H), 1.30(td, 14.4,

4.1 Hz, 1H)。

212 196 400.49

1-（4-｛［8-（2-甲基-

2Η-Π引哩-5-基）唾喏 

咏6-基］胺基｝哌U定 

-1-基）乙-1-酮

HPLC
99.0%; 

m/z=401.3
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, "1.9 Hz, 1 Η), 8.45 
(d, 1.9 Hz, 1H),8.4O (s,

1H), 7.88 (s, 1H), 7.63 (d,J= 
8.9 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = &9,

1.6 Hz, 1H), 7.36 (d,J= 2.5 
Hz, 1H), 6.90 (d,J= 2.5 Hz, 
1H), 6.61 (d, J=7.8Hz, 1H),

4.31 -4.16 (m,4H), 3.88-3.68 
(m, 2H), 3.32 - 3.21 (m, 1H),

2.96 - 2.85 (m, 1H), 2.11 -1.95 
(m, 5H), 1.41 (td, J= 13.9, 4.1 
Hz, 1H), 1.29 (td, 7=14.2, 4.1

Hz, 1H)。

213 197 372.43

l-［（3S）-3-｛［8-（1//-
1,3-苯并二坠2-基） 

瞳喏嘛-6-基］胺基｝ 

毗咯口定-1-基1乙-1- 
酮

HPLC 100 
%; m/z= 

373.1 
[M+H]+

未測定
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化合物. 

編號：

實例 

編號
MW IUPAC名稱 LC-MS ih-nmr

-■ . / - - ■ ；■ … 
‘ ·，

■■ ' . “ 「
'----■';

214； 198 399.50

1-（4-｛［8-（1-甲基- 

1曰』引［I朵-2-基）唾喏 

嚇-6-基］胺基｝哌H定
-1-基）乙-1-酮

HPLC
99.7%; 

m/z= 400.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSQ- 
d6) δ 7.60 (dt, J= 7.8, 0.9 Hz” 
1H), 7.50 (dd, J= 8.2,1.0 Hz, 
1H), 7.41 (d, J = 2.6 Hz, IH), 

7.21 (ddd, J= &2, 7.1, 1.2 Hz, 
1H), 7.09 (ddd, J= 7.9, 7.1, 1.0
Hz, 1H), 7.02 (d, J =2.6 Hz,
1H), 6.74 (d,/=7.7 Hz, 1H), 
6.56 (d,/=0.7 Hz, 1H), 4.29 
(d,/=13.5 Hz, 1H), 3.84 (d, J 
=14.0 Hz, 1H), 3.77 (d, J= 9.8 
Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 2.90 (t, J
=11.3 Hz, 1H), 2.04 (s, 5H),

1.53 - 1.24 (m, 3H) °

215 199 382.47

1-（3-｛［8-（蔡-2-基） 

唾喏財-6-基］胺基｝ 

毗咯□定-1-基）乙-1- 
酮

HPLC
99.4%; 

m/z= 383.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) ? 
&69 (d, 7=1.1 Hz, 2H), 8.54- 
&47 (m, 2H), &12 (s, 2H), 8.02 
-7.93 (m, 6H), 7.81 -7.73 (m, 
2H), 7.61 - 7.52 (m, 4H), 7.45 
(dd,/=4.1,2.6 Hz, 2H), 7.01 -

6.89 (m, 4H), 4.35 -4.26 (m,
1H), 4.27-4.18 (m, 1H), 3.89 

(dd, 7=10.6,5.9 Hz, 1H), 3.68 
-3.56(m, 3H), 3.51 - 3.37 (m, 
4H), 2.37 -2.16 (m, 2H), 2.07 -
1.88 (m, 8H)。兩種非對映異 

構性構象異構體之混合物

216 200 428.50

6-［（1-乙醯基毗咯
□ 定-3-基）胺基卜8-（1- 
甲基-ΙΗ-口引U朵-6- 
基）唾喏咻-2-甲醯 

胺

HPLC
99.4%; 

m/z=429.2
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.20 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.79 
(s, 2H), 7.73 - 7.62 (m, 4H),

7.52 (t, ,7=2.9 Hz, 2H), 7.44-
7.33 (m, 4H), 7.30 (dd, J=

12.7, 6.5 Hz, 2H), 7.23 (s, 2H), 
6.95 (dd, <7= 13.5, 2.4 Hz, 2H), 
6.49(d,«7= 3.0 Hz, 2H), 4.31 
(ddd,/=32.4,10.0, 5.0 Hz,

2H), 3.91 (dd, J= 10.6, 5.8 Hz, 
1H), 3.84 (s, 6H), 3.71 - 3.59 
(m, 3H), 3.52 - 3.39 (m, 5H),

2.38-2.16 (m, 2H), 2.11 -1.92 
(m, 8H)。1-乙醯基毗咯U定之 

兩種非對映異構性構象異構 

體的混合物

217 201 410.48

6-［（1-乙醯基毗咯
I1 定-3-基）胺基卜8-（1- 
甲基引U朵-6- 
基）唾喏啦-2-甲睛

HPLC 88.8 
%; m/z=

411.2 
[M+H]+ 化 

合物含有 

9.5% 3-甲

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.02 (d, «7=1.0 Hz, 1H), 7.68-
7.59 (m, 3H), 7.53 - 7.49 (m,
1H), 7.43 (d, 7=2.5 Hz, 1H),

7.30 - 7.23 (m, 1H), 6.94 (dd, J 
=14.2, 2.5 Hz, 1H), 6.50 (d, J
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物。

= 3.0 Hz, 1H), 4.42 - 4.26 (m, 
1H), 3.90 (dd, J= 10.7, 5.9 Hz, 
0.5H), 3.83 (s, 3H), 3.69- 3.58 
(m, 1.5H), 3.51 - 3.39 (m, 2H), 
2.34 - 2.19 (m, 1Ή), 2.07 -1.91 
(m, 4H) °非對映異構性構象

異構體之混合物」

218 202 400.87

N-［（2-氯嚏旋-5-基） 

甲基卜8-（1-甲基- 

引唏-5-基）唾喏.

咻-6-胺、

HPLC
94.1%; 

m/z=401.5
[M+H]+

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.87 (s, 2H), 8.64 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), 8.49 (d,/=1.9 Hz, 
1H), 7.77(d,J-l.l Hz, 1H),

7.51 (d, 7=8.5 Hz, 1H), 7.42- 
7.34 (m, 3H), 7.26 (t, 7=5.9 
Hz, 1H), 6.83 (d,/= 2.6 Hz, 
1H), 6.49 (d, /-3.1 Hz, 1H), 
4.57 @,·7=5.8 Hz,2H), 3.84 

(s,3H)。

219 203 520.61

N-（4-甲磺醯基毗口定 

-2-基）-8 -（1 -甲基- 

［HJ 引唏-6-基）-N- 
［（爾定-3-基）甲基］ 

哇喏嚇-6-胺

HPLC 96.9 
%; m/z= 

521.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
&92(d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.89 
(d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.62 (s, 

1H), 8.56 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 
&42 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 8.03

(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.9

Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.61 (d, J 
=&2 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H),

7.40 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.36- 
7.34 (m, 1H), 7.34 - 7.30 (m, 
2H), 6.48 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 
5.61 (s, 2H),3.82 (s, 3H), 3.28 

(s, 3H)。

220 204 520.61

N-（4-甲磺醯基毗口定
-3-基）-8-（1-甲基- 

1H』引n朵-6-基）-N- 
［（毗口定-3-基）甲基

HPLC 95.5 
%; m/z= 

521.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
&95 (d, J = 5.1 Hz, 1H),8.81 
(s, 1H),875 (d, J = 1.8 Hz, 

1H), 8.70 (d, J =1.7 Hz, 1H), 
&66 (d, J =1.8 Hz, 1H), 8.51 
(dd, J - 4.7, 1,2 Hz, 1H), 8.10 
(d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.96 - 7.90 

(m, 1H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 
1H), 7.45 (s, 1H), 7.42 - 7.36 
(m, 2H), 7.28 (d, J = 2.8 Hz, 

1H), 7.18 (dd, J = &2, 1.4 Hz, 
1H), 7.10 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
6.45 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.24 
(s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.36 (s, 

3H)。

221 205 442.526
8-（1-甲基-1HJ引嗓-

6-基）-N-（毗 U定-2- 
基）-N-［（毗H定-3-基）

HPLC 96.8 
%; m/z= 

443.4

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
&76(d, J= 1.8 Hz, 1H), &72

(d, J = 2.6 Hz, 1H), &67 (d, J =
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甲基］唾喏咻-6-胺 [M+H] 1.8 Hz, 1H), 8.54 (dd, J = 4.5,
1.6 Hz, 2H), &38 (dd, 1 = 4.7,

1.3 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = &3, 
2.7,1.4 Hz, 1H), 7.58 (d, J =

8.3 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.50 
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.49 - 7.43
(m, 3H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 7.31 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
7.21 (dd, J = &1,1.4 Hz, 1H),
6.46 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.37 

(s, 2H), 3.78 (s, 3H)。

222 206 442.526

8-（1-甲基-ΙΗ"引唏- 

.6-基）-N-（毗口定-2- 
基）-N-［（毗n定-3-基） 

甲基］哇喏咻-6-胺

HPLC 98.2 
%; m/z= 

443.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
8.86 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.81

(d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 
1.8 Hz, 1H),8.42 (dd, J = 4.8, 
1.6 Hz, 1H),8.31 (dd, J = 4.9,

1.2 Hz, 1H), 7.84 - 7.78 (m, J = 
10.8, 2.5 Hz, 3H), 7.68 - 7.62 
(m, 2H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 
1H), 7.40 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 

7.33 (ddd, J = 7.9, 4.& 0.5 Hz, 
1H), 7.29 (dd, J = &2,1.4 Hz, 
1H), 7.15 (d, J = &5 Hz, 1H), 
6.93 (dd, J = 6.8, 5.3 Hz, 1H), 
6.47 (dd, J = 3.0, 0.6 Hz, 1H),

5.55 (s, 2H), 3.82 (s, 3H)。

223 207 446.518

N-（l-甲基-1H-
1,2,3-三 al-5-S）-8- 

（1-甲基-1H』引U朵-6- 
基）-N-［（毗U定-3-基） 

甲基曜喏麻-6-胺

HPLC 97.2 
%; m/z= 

447.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
8.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.70

(d, J = 1.8 Hz, 1H), &68 (d,J = 
1.7 Hz, 1H), &51 (dd, J = 4.6, 
1.3 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.89 
-7.85 (m, 1H), 7.59 (d,J = &2 
Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.42 - 
7.38 (m, 2H), 7.26 (d,J = 2.8 
Hz, 1H), 7.21 (dd, J = &2, 1.4 
Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.8 Hz, 
1H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 

5.22 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.80 
(s,3H)。

224 208 490.611

1-［3-（｛［8-（1-甲基- 

1H』引n朵-6-基）唾喏 

嚇-6-基］（毗口定-3- 
基）胺基｝甲基）哌旋 

亠基］乙亠酮

HPLC 97,8 
%; m/z= 

491.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
8.79 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 
8.67 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz, 1H), 
&62 (m, 1H), &38 (dd, J = 4.5, 

0.9 Hz, 1H), 7.85 - 7.76 (m, 
1H), 7.60 (t, J = 8.9 Hz, 2H),

7.48 - 7.33 (m, 4H), 7.25-7.19 
(m, 1H), 6.46 (d, J = 3.0 Hz,

1H), 4.45 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 
4.16 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.02
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-3.83 (m, 2H), 3.80 (s, 3H),.

3.70 (d, J= 129 Hz, 1H), 2.98 
(t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.60 (t, J =

11.9 Hz, 1H),2.O1 - 1.77(m, 
6H), 1.71 - 1.58 (m, 1H)。

225 209 520.61

Ν-（5-甲磺醯基毗口定 

-3-基）-8-（1-甲基- 

ΙΗ-口 引唏-6-基）-N-
•［（脚定-3-基）甲基］ 

唾喏D林-6-胺

HPLC 95.5 
%; m/z= 

521.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO)d
&89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.84 

(d, J =1.8 Hz, lH), 8.78(d, J = 
1.8 Hz, 1H), 8.73 - 8.67 (rii, J = 
2.2 Hz, 2H), 8.47 (dd, J = 4.8,

1.4 Hz, 1H), &24-8.20 (m, 
1H), 7.89 (d, J = 7-9 Hz, 1H), 
7.76 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.71 

(d, J = 2.7Hz, 1H), 7.63 -7.58 
(m, J = 7.8 Hz, 2H), 7.42 - 7.35
(m, J = 7.9,4.0 Hz, 2H), 7.28 
(dd, J = &3,1.3 Hz, 1H), 6.47

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.50 (s, 
2H), 3.80 (s, 3H), 3.34 (s,

3H)。

226 210 520.61

N-（2-甲磺醯基毗H定 

-4-基）-8-（1-甲基- 

1H』引唏-6-基）-N- 
［（啣定-3-基）甲基］ 

唾喏D林-6-胺

HPLC 96.0 
%; m/z= 

521.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
&97(d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.95 

(d, J =1.8 Hz, 1H), & 64 (d,J = 
1.8 Hz, 1H), 8.48 [dd, J = 4.8,
1.4 Hz, 1H), &42 (d, J = 5.8 
Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 7.97 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
7.84 (dt, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 
7.70 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.2 
Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 7.41 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.37 (dt, J = &3, 2.9 Hz, 2H), 
7.22 (dd, J = 5.9, 2.6 Hz, 1H), 
6.49 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.46 
(s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.23 (s, 

3H)。

227 211 485.551

3-｛［8-（1-甲基-1H- 
口引口朵-6-基）隆喏咻- 

6-基］［（脚定-3-基） 

甲基］胺基｝啣定-4- 
甲醯胺

HPLC 92.4 
%; m/z= 

486.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) d 
&72 (d, J =1.7 Hz, 1H), 8.7O 
(d, J =1.8 Hz, 1H), 8.66 (s, 

1H), &62 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 
& 60 (d, J = 1.8 Hz, 1H), &48 
(dd, J = 4.7,1.5 Hz, 1H), 8.10 
(s, 1H), 7.94 (ddd, J = &1,1.8 

Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56 (d, J 
=4.9 Hz, 1H), 7.54 (d, J = &2 
Hz, 1H), 7.47 - 7.44 (m, 1H), 
7.37 (d+ddd, J = &2, 4.8,3.1, 
0.6 Hz, 2H), 7.21 (d, J-2.9 

Hz, 1H), 7.16 (dd, J = &2, 1.5
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Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2·8 Hz,
1H), 6.44 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz,

1H), 5.17 (s,2H), 3.76 (s, 
3H)。

228
212〕

448.57

8-（1-甲基-1H』引U朵- 

:6-基）-N-［眠口定-4- 
基（毗喘-4-基）甲基］ 

唾喏麻-6-胺

HPLC
96.2%; 

m/z= 449.6
.[M+H]

未測定

229 213 449.56

8-（1-甲基-1H』引口朵-

6-基）-N-［哌口定-4- 
基（囉嗪-3-基）甲基］ 

哇喏麻-6-胺

HPLC 
100%; 
m/z= 

494.7[M-
H]

未測定

230 214 380.46

N-［（4-胺基爾定-3- 
基）甲基卜8-（1-甲基

-1H-
□引口朵-6-基）哇喏舔

6-胺

HPLC 98 
%; m/z=

381.1
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.80 (d, J =1.8 Hz, 1H), 8.70 

(d, J = 2.5 Hz, 1H), &67 (d, J = 
1.8 Hz, 1H), &23 (dd, J = 5.0,
1.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 2.5 

Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.64 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J =
7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 

3.1 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = &2, 
1.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 7.2, 
5.0 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 3.1, 
0.7 Hz, 1H), 3.93 (s, 2H), 3.84 

(s, 3H)

231 215 395.47

N-［（4-甲氧基毗口定- 

3-基）甲基卜8-（1-甲
基-1H-

翱朵-6-基）嗜喏卩林-

6-胺

HPLC 99 
%; m/z= 

396.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.46

(d, J= 1.9 Hz, 1H), &40 (d, J = 
4.6 Hz, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.60 
(d, J = &2 Hz, 1H), 7.44 (d, J =

2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 7.26 (dd, J = & 1,1.4
Hz, 1H), 7.11 (d, J = 5.8 Hz, 
2H), 6.77 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.47 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.44 
(d, J = 5.7 Hz, 2H),3.94 (s, 

3H), 3.81 (s, 3H)。

232 216 491.60

1-｛4-［3-（｛［8-（1-甲 

基-1H』引U朵-6-基） 

哇喏嚇-6- 
基］胺基｝甲基）啣定 

-4-基］哌嗪-1 -基｝乙 

-1-
酮

HPLC 94 
%; m/z= 

492.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62 (d,J=1.9 Hz, 1H), &51 
(s, 1H), 8.46 (d, J =1.9 Hz, 

1H), &33 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 
7.63 - 7.58 (m, 2H), 7.42 (d, J = 

2.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 5.8 Hz, 
1H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 
7.02 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.79

(d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 
3.0 Hz, 1H), 4.48 (d,J = 5.5
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Hz, 2H), 3.81 (s,3H), 3.65 (s, 
4H), 3.04 (d, J = 2&3 Hz, 4H),

2.05 (s, 3H)

233 217 491.60

1-［4-（｛［8-（3-甲基-

1-苯并咲喃-5-基） 

唾喏咻-6-
基］胺基｝（啣定-3- 
基）甲基）哌口定-1-基］ 

乙-1-
酮

HPLC 95 
%; m/z=.

492.3
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&71 (d, J = 1.8 Hz, 1H), &57 , 
(s, 1H), &44(dd, J = &5, 1.6 
Hz, 2H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.82 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 
7.74 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.5 

Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 6.0, 2.3 
Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 7.7, 4.8 
Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 

1H), 6.70 (s, 1H), 4.49 (ddd, J 
=47.3, 24.3, 10.9 Hz, 3H), 3.85 

(dd, J = 30.5, 15.7 Hz, 1H), 
2.97 (dd, J = 28.1, 13.8 Hz,

2H), 2.43 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 
2.24(d, J= 1.0 Hz, 3H), 2.03

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 1.98 (d, J = 
1.8 Hz, 3H), 1.92 (d, J =14.2 

Hz, 1H)。

234 218 451.578

N-［（l-甲基-1H-咪 

口坐-4-基）（哌口定-4- 
基）甲基卜8-（1-甲基 

-1H』引n朵-6-基）唾 

喏咻-6-
胺

HPLC 70 
%; m/z= 

452.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.57 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.39 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.61-7.57 
(m, 2H), 7.52 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 7.49 (s, 1H), 7.38 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = &3, 

1.3 Hz, 1H), 6.99(d, J= 1.3 
Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 9.6, 5.2 
Hz, 2H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz, 

1H), 4.32-4.25 (m, 1H), 3.81 
(s, J = 2.7 Hz, 3H), 3.58 (s, 

3H), 3.51 (s, 1H), 3.43 - 3.38 
(m, 1H), 3.01 - 2.91 (m, 2H), 

1.98 - 1.79 (m,4H), 1.44 (d, J = 
11.2 Hz, 2H)。

235 219 472.55

N-［（6-甲氧基毗H定- 

3-基）（啊定-3-基）甲 

基］-8-
（1-甲基-1H』引噪-6- 
基）隆喏n林-6-胺

HPLC 95.2 
%; m/z= 

473.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), &62

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.53 - 8.46 
(m, 2H), &33 (d, J = 2.4 Hz, 
1H), 7.87 (dt, J = 7.9,1.8 Hz, 
1H), 7.79 (dd, J = &6,2.5 Hz, 
1H), 7.63 - 7.57 (m, 3H), 7.52 
(d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.44 - 7.37 
(m, 2H), 7.28 (dd, J = &1,1.4 
Hz, 1H), 6.86 (d, J = &6 Hz, 
1H), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.47 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.09

(d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.82 (d, J =
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&2 Hz, 6H)。

236 220 381.44

3-（｛[8-（1-甲基-1H- 
酬朵-6-基）唾喏舔 

6- 
基]胺基｝甲基）-12-

HPLC 89.1 
%; m/z= 

382.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.48 
(d, J = 1.9 Hz, 1H),8.31 (s, 

1H), &12(td, J = 3.9,1.9 Hz, 
1H), 7.65 - 7.58 (m, 2H), 7.42 
(m, 3H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 
1H), 7.34 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 

7.27 (dd, J = &2, 1.4 Hz, 1H), 
6.80 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.48

(d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J =
6.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。

237 221 518.67

2-甲基-l-[4-（｛[8- 
（1-甲基-1HJ引U朵-6- 
基）唾喏咻-6-基]胺 

基｝（啣定-3- 
基）甲基）哌H定-1-基] 

丙-1-酮

HPLC 97.9 
%; m/z= 

519.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.72(s, 1H), 8.57(d, J= 1.9 Hz, 

1H), 8.45(d,J = 3.4Hz, 1H), 
&42(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.87(d, 
J = 7.9 Hz, 1H), 7.60(d, J = 7.7 

Hz, 2H), 7.50(d, J = 2.3 Hz, 
1H), 7.38(dd, J = 7.0,3.9 Hz, 

2H), 7.26(dd, J = 13.1,4.8Hz, 
2H), 6.71(d,J = 2.2 Hz, 1H), 
6.48(d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.61- 

4.53(m, 1H), 4.48(d, 1H), 
4.39(d, 1H), 4.09 - 4.00(m, 

1H), 4.00-3.91(m, 1H), 3.82(s, 
3H), 3.08-2.93(m, J = 22.5 Hz, 
1H), 2.93-2.78(m, J = 7.8 Hz, 
1H), 2.12-2.02(m,2H), 1.39- 
1.27(m, 2H), 1.05-0.93(m, J = 

11.6, 6.3 Hz, 6H)。

238 222 504.64

1_[4-（｛[8-（1-甲基-

1H-口引唏-6-基）哇喏 

□林-6-
基]胺基｝（也定-3- 
基）甲基）哌口定-1- 
基]丙-1-酮

HPLC 96.2 
%; m/z= 

505.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&72 (d,J = 1.7 Hz, 1H), 8.57 

(d, J=1.9 Hz, 1H), &45(dd,J 
= 4.7,1.6 Hz, 1H),&42 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.8 Hz,

2H), 7.51 (s, 1H), 7.38 (dd, J =
7.3.3.9 Hz, 2H), 7.29 - 7.23 

(m, 2H), 6.70 (s, 1H), 6.48 (dd, 
J = 3.1, 0.7 Hz, 1H), 4.56 (d, J 
=7.6 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.7
Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.6 Hz, 
1H), 3.97-3.84 (m,2H), 3.82

(s, 3H), 2.95 (dd, J = 31.7, 12.5 
Hz, 1H), 2.35 - 2.24 (m, 3H),

1.39- 1.26 (m, 3H), 0.97 (t, J = 
7.4, 6.1 Hz, 3H)。

239 223 487.61
2-[4-（｛[8-（1-甲基-

1H』引口朵-6-基）隆喏

HPLC 95.5
%; m/z=

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.72 (d,J = 1.7 Hz, 1H), &57
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卩林-6-
基］胺基｝（毗口定-3- 
基）甲基）哌旋-1- 

基］乙睛

488.3 
[M+H]

(d, J =1.9 Hz, 1H), &44 (dd, J 
= 4.7, 1.5 Hz, 1H), &42(d, J =
.,1.9 Hz, 1H), 7.88 -7.85 (m,..

1H), 7.62 - 7.57 (m, 2H), 7.50 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.38 (dd, J 
=7.9, 3.9 Hz, 2H), 7.25 (dd, J 
=&3, 1.3Hz,2H), 6.70(d, J = 
2.4 Hz, lH),6.48(dd, J = 3.1, 

0.7 Hz, 1H), 4.51 (t, J = &0Hz, 
1H), 3.82 (s, 3H),3.70(s, 2H),

2.83 (dd, J = 39.8, 10.9 Hz,
3H), 2.18-2.05 (m, J = 24.2, 
9.7 Hz,4H), 1.75 (d, J = 7.6

Hz, 1H), 1.29(d, J = 10.9 Hz,
1H)°

240 . 224 472.55

N-［（2-甲氧基毗D定- 

4-基）（毗口定-3-基）甲 

基］-8-
（1-甲基-1HJ引U朵-6- 
基）嗪喏眛6-胺

HPLC 91.4 
%; m/z= 

473.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&77 (d, J = 2.0 Hz, 1 Η), 8.63 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.52 (dd, J 
= 4.& 1.6 Hz, 1H), 8.50 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 8.17(d, J = 5.4 
Hz, 1H), 7.88 (dt, J = 7.9, 1.9 
Hz, 1H), 7.64 - 7.59 (m, 3H), 
7.57 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.43 
(dd, J = & 1,5.0 Hz, 1H), 7.39 
(d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.28 (dd, J 
=&2, 1.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J

= 5.3, 1.3 Hz, 1H), 7.00 (s, 
1H), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.48 (dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 
6.09 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.83

(s, 3H), 3.82 (s, 3H)。

241 225 459.56

8-（1-甲基-1H"引U朵-

6-基）-Ν-｛1-［4-（1-甲 

基-1H-
聊坐-4-基）毗11 定-3- 
基］乙基｝唾喏咻-6- 

胺

HPLC 97.7 
%; m/z= 

460.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&74 (s, 1H), 8.53 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), &41 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 8.38(d,J = 5.1Hz, 1H), 

&23 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.61 
-7.57 (m, 2H), 7.45 (d, J = 6.5 
Hz, 1H), 7.42 (d, J = 5.1 Hz, 
lH),7.39(d, J = 3.1Hz,2H), 
7.21 (dd, J = &3, 1.2 Hz, 1H), 
6.47 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.20 
(s, 1H), 4.97 - 4.90 (m, 1H),

3.97 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 1.66 
(d, J = 6.7 Hz, 3H)。

242 226 477.62

8-（1-甲基-1H』引U朵-

6-基）-Ν-｛1-［4-（4- 
甲基哌嗪-1-基）毗 

口定-3-基］乙基｝唾喏 

D林-6-

HPLC 97.5 
%; m/z= 

478.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.59 (d, J =1.9 Hz, 3H), 8.41

(d, J= 1.9 Hz, 1H), &25 (d, J = 
5.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = &4 
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.0 Hz,
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「1〔胺一

Λ' ■' ； ■
' .. -.■ .

'· ■ ■ ' 1 . ■
·.:■ '·■ ·7

1H), 7.35 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
7.30 (d, J = 7.4 HZ, 1H), 7.19 

(d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J =
5.5 Hz, ΊΉ), 6.88 (d, J = 2.4 
Hz, 1H), 6.46 (d, J = 3.0 Hz, 
1H), 4.91 - 4.83 (m, lH), 3.80
(s, 3H), 3.13- 3.06 (m, 2H), 

2.98 (s, 2H), 2.63 (s, 4H), 2.28
(s, 3H), 1.66 (d, J = 6.8 Hz, 

3H)o

243 227 369.43

N-［（l-甲基-1Η- 
1,2,3-三哩-5-基）甲 

基卜8-（1- 
甲基-1Η-酬朵-6- 
基）唾喏麻-6-胺

HPLC 94.2 
%; m/z= 

370.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.50 
(d,J = 1.9Hz, 1H),7.71 (s,

1H), 7.65 - 7.58 (m, 2H), 7.40 
(dd, J = 13.6, 2.8 Hz, 2H), 7.26 
(d,J=1.4 Hz, lH), 7.16(t, J =

5.6 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 0.6 Hz, 
1H), 4.64 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 
4.07 (s, 3H),3.81 (s, 3H)。

244 228 458.53

5-（｛［8-（1-甲基-1Η- 
口引唏-6-基）瞳喏咻- 

6-
基］胺基｝（脚定-3- 
基）甲基）-1,2-二氫 

啣定-2- 
酮

HPLC 95.0 
%; m/z= 

459.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&88 (s, 1H), &69 (s, 1H), &64 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), &52 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 8.25 (d, J = &1 
Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 7.9, 5.2 
Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 
2H), 7.57 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.53 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 
7.48 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 7.40 

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.28 (dd, J 
=& 1,1.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1,
0.8 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 9.5 
Hz, 1H), 6.01 (d, J = 5.8 Hz, 

1H), 3.82 (s, 3H)。

245 229 516.65

N-［（l-環丙拨基哌 

□定4基）（毗U定-3_ 
基）甲基卜8-（1-甲基 

-1H"引U朵-6-基）唾 

喏麻-6-
胺 ·

HPLC 96.5 
%; m/z= 

517.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.72(d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.57 

(d, J= 1.8 Hz, 1H), &45 (dd, J 
= 4.8,1.5 Hz, 1H), &42 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 

2H), 7.51 (s, 1H), 7.38 (dd, J =
7.1,4.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J =

8.2 Hz, 2H), 6.71 (s, 1H), 6.48 
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 
7.0 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 36.1,

12.6 Hz, 2H), 3.98 -3.85 (m, 
2H), 3.82 (s, 3H), 3.05 - 2.88

(m, 2H), 2.26 (dd, J = 15.0, 7.5
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Hz, 2H), 1.50 (dd, J = 14.7, 7.4
Hz, 2H), 0.91 - 0.85 (m, 4H)。

246 230

-·.-■

442.53

8-（1-甲基-1H』引η朵- 

6-基）-N-卩曲定-3-基 

（幽定-4-
基）甲基］哇喏咻-6- 

胺

HPLC 97.8 
%; m/z=

443.1
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.77 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &62 

(d, J =1.9 Hz, 1H), 8.59 (d, J =
5.9 Hz, 2H), 8.54 - &51 (m, 

1H), & 50 (d, J =1.9 Hz, 1H), 
7.88 (d, J = &0Hz, 1H), 7.61 

(d, J = 9.2 Hz, 4H), 7.55 (d, J = 
6.0Hz,2H), 7.44 (dd, J = &0,
4.8 Hz, 1H), 7.39(d, J = 3.1 

Hz, 1H), 7.28 (dd, J = &2,1.4 
Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 6.48 (d, J 二 2.9 Hz, 1H), 
6.15 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.82 

(s, 3H)。

247 231 504.64

1-［4-（｛［8-（1-甲基-

1Η』引喙-6-基）唾喏 

咻-6-
基］胺基｝（卿定-3- 
基）甲基）哌D定-1- 
基］丙-2-酮

HPLC 95.0 
%; m/z= 

505.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&71 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.57 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &44 (dd, J 
= 4.7, 1.5 Hz, 1H), &42(d, J =

1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = &0 
Hz, 1H), 7.62 - 7.58 (m, 2H), 

7.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.40- 
7.35 (m, 2H), 7.25 (dd, J = &3,

1.1 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 2.4 
Hz, 1H), 6.48 (d, J = 3.0 Hz, 
1H), 4.52 (t, J = 7.9 Hz, 1H),

3.82 (s, 3H),3.11 (s, 2H), 2.86 
(d, J =11.0 Hz, 1H), 2.76 (d, J 
= 11.2Hz, 1H), 2.07 (s, 3H), 
2.00 (t, J = 10.5 Hz, 2H), 1.91
(t, J = 10.6 Hz, 1H), 1.72 (s, 
1H), 1.48- 1.34 (m, 3H)。

248 232 51&67

1-［4-（｛［8-（1-甲基-

1Η』引U朵-6-基）嗤喏 

舔6-
基］胺基｝（1W定-3_ 
基）甲基）哌口定-1-基］ 

T-1- 
酮

HPLC 95.7 
%; m/z= 

519.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&72 (d, J =1.8 Hz, 1H), 8.57 

(d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.45 (dd, J 
= 4.& 1.5 Hz, 1H), 8.42 (d,J =

1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 

2H), 7.51 (s, 1H), 7.38 (dd, J = 
7.1,4.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 6.71 (s, 1H), 6.48 
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 
7.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 12.8 
Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.5 Hz, 
1H), 4.01 -3.84 (m, 1H), 3.82 
(s, 3H), 3.03 - 2.85 (m, 2H), 

2.26 (dd, J= 15.0, 7.5 Hz, 2H), 
2.01 (s, 2H), 1.50 (dd, J = 14.7,
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- - _

.':■ ■- 7.4 Hz, 2H), 1.32 (d, J =13.7 
Hz, 2H), 0.86 (dt, J = 11.3, 7.4 

Hz, 3H)。

249 233 490.61

...■ ·Γ .■ ' .. : ·■ - ■■.

1_[3 一 ({[8-(1-甲基- 

1H-U引H朵-6-基)嗟喏 

啾-6- 
基]胺基}(D[N定-3- 
基)甲基)哌旋-1-基] 

乙亠 

酮.

HPLC 88.2 
%; m/z- 

491.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
& 75(d, J= 15.9 Hz, 1H),8.58 

(s, 1H), &43 (s, 2H), 7.90 (dd, J 
= 13.4, 7.9 Hz, 1H), 7.59 (d, J 
=7.4 Hz, 2H), 7.50 - 7.45 (m, 
1H), 7.36 (dt, J = 25.2, 7.4 Hz, 
3H), 7.25 (d, J = &2 Hz, 1H), 
6.81 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.47 

(d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.58 (q, J = 
8.8 Hz, 1H), 3.97 (dd,J = 27.7, 
12.9 Hz, 1H), 3.85 -3.79 (m, 

3H), 3.74 (d, J =13.1 Hz, 1H), 
3.29 - 3.14 (m, 1H), 2.94 (dd, J 
= 24.1,11.3 Hz, 1H), 2.57 (d, J 
-11.9 Hz, 1H), 2.06-1.99 (m, 
3H), 1.95 - 1.59 (m, 2H), 1.43 - 

1.29 (m, 2H)。

250 234 490.61

1-[3-（｛[8-（1-甲基-

1HJ引n朵-6-基）唾喏 

啦-6-
基]胺基｝（幽定-3- 
基）甲基）哌口定-1-基] 

乙-1- 
酮

HPLC 90.1 
%; m/z=

491.2
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.79 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.58 
(s, 1H), &52 (d, J = 4.8 Hz,

1H), 8.44 (dd, J = 4.0,1.8 Hz, 
1H), &01 (d, J = 7.7 Hz, 1H),

7.59 (d, J = &0 Hz, 2H), 7.55 -
7.44 (m, 2H), 7.38 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 7.31 -7.18 (m, 2H), 
6.77 (s, 1H), 6.47 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 4.63 (t, J = 8.4 Hz,

1H), 4.30 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 
3.98 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.81 
(s, 3H), 3.74 (s, 1H), 3.49 (d, J 
= 12.8 Hz, 2H), 2.97 (dd, J = 

26.5,12.3 Hz, 1H), 2.23 (dd, J 
= 61.6, 13.3 Hz, 1H), 1.97 (s, 

3H), 1.55 - 1.33 (m, 2H)。

251 235 390.45

3-（｛[8-（1-甲基-1H-
D引口朵-6-基）唾喏啦- 

6-
基]胺基｝甲基）啣定 

4甲月青

HPLC 98.7 
%; m/z= 

391.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&94 (s, 1H), &76 (d, J = 5.0 
Hz, 1H), 8.65 (d, J = 1.8 Hz, 
1H), &51 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
7.93 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.64 
(s, 1H), 7.61 (d, J = &2 Hz, 

1H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.36 

(d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.29 (dd, J 
= 8.2,1.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 2.9, 
0.4 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 5.6
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Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。

252 236 506.61

:- -' ■

2-［4-（｛［8-（1-甲基-

1Η』引H朵-6-基）哇喏 

咻-6-
基］胺基｝（幽定-3- 
基）甲基）哌η定-1- 

基］乙酸

HPLC 90.5 
%; m/z= 

507.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.73 - 8.69 (m, J = 1.6 Hz, 1H), 
&56(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.43 
(dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 1H), 8.41 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.58 (d, J = &1 
Hz, 2H), 7.51 (d, J = 2.5 Hz, 
1H), 737 (dd, J = &6, 3.9 Hz, 
2H), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.27 - 7.22 (m, 1H), 6.69 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 4.50 (t, J = 7.9 Hz, 

1H),3.81 (s, 3H), 3.05(dd, J = 
34.8, 12.4 Hz, 2H), 2.93 (s, 

2H), 2.30-2.12 (m, 3H), 1.99 
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 1.56-1.38

(m, J = 34.9, 8.9 Hz, 3H)。

253 237 505.63

2-［4-（｛［8-（1-甲基- 

1Η』引喙-6-基）唾喏 

麻-6-
基］胺基｝（毗喘-3- 
基）甲基）哌口定-1- 
基］乙醯按

HPLC 89.2 
%; m/z= 

506.3 
[M+H]

未測定

254 238 520.64

1一｛4一［（6-甲氧基毗 

卩定-3-基）（｛［8-（1-甲 

基-1Η-
D引口朵-6-基）嗜喏眛

6-基］胺基｝）甲基］ 

陳定-1- 
基｝乙-1-酮

HPLC 93.5 
%; m/z= 

521.2 
[M+H]

未測定

255 239 520.64

2-甲氧基-1-［4-（｛［8- 
（1-甲基-1Η』引U朵-6- 
基）唾喏麻-6-基］胺 

基｝（脚定-3-
基）甲基）哌噪-1-基］ 

乙-1-酮

HPLC 95.7 
%; m/z= 

521.2[M+ 
H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&72 (s, 1H), &57(d, J= 1.9 

Hz, 1H), &45 (dd, J = 4.8, 1.4 
Hz, 1H),8.42(d, J= 1.9 Hz, 
1H), 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.60 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.50 
(s, 1H), 7.38(dt, J = 7.0, 3.6 

Hz, 2H), 7.25 (dd, J = &3, 1.2 
Hz, 2H), 6.71 (s, 1H), 6.48 (d, J 
=3.0 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 34.8, 
11.7 Hz, 2H), 4.12-3.99 (m, 

3H), 3.87-3.76 (m,4H), 3.27 
(s, J = 6.0 Hz, 3H), 3.05 - 2.85 
(m, 1H), 2.03 (s, 2H), 1.38 - 
1.29 (m, J =10.9 Hz, 2H)。

257 241 443.51 8-（1-甲基-1H』引D朵- HPLC 9&0 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
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6-基）-N-［毗 0^-3- 
基（專定-5-基）甲基］ 

哇喏眛6-胺

%; m/z=
444.2

.[M+H]

8.90 (d,J=1.8 Hz, 1H), 8.80 
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.73 (s,

1H), &63 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 
&49 (s, 1H), 8,00 (d, 1=8.0 
Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.7 Hz, 
1H), 7.力(s, 1H),7.71 (d, J = 
2.7 Hz, 1Ή), 7.64 (d, J = &2

Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.9, 4.9 
Hz, 1H), 7.44 - 7.38 (m, 2H), 
6.52 - 6.47 (m, 1H), 4.88 (s,

1H), 4.86 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 
4.45 (d, J =12.4 Hz, 1H), 3.86

(s,3H)。

258 242 489.60

N-［（6-甲氧基毗U定- 

3-基）（毗噪-3-基）甲 

基卜8-.
（3-甲基-1-苯并U塞 

吩-5-基）唾喏咻-6- 
胺

HPLC 98.2 
%; m/z= 

490.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&92 (s, 1H), &71 (s, 1H), 8.66 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), &53 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 8.34(d, J = 2.4 
Hz, 1H), &29 (d, J = 7.9 Hz, 
1H), 8.05(d,J = 8.3 Hz, 1H), 
7.92 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.82 
(dd, J = &6, 2.5 Hz, 1H), 7.78 
(dd, J = 7.7, 5.3 Hz, 1H), 7.62 
(dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 3H), 7.47 
(d, J= 1.1 Hz, 1H), 6.92 - 6.85
(m, 2H), 6.25 (d, J = 5.6 Hz, 
1H), 3.85 (s, 3H), 2.43 (d, J =

1.0 Hz, 3H)。

259 243 355.40

8 一 （1-甲基-ΙΗ』引D朵-

6-基）-N-（l,3-噁口坐- 

5-
基甲基）哇喏咻-6- 

胺

HPLC 92.4 
%; m/z= 

356.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&98 (s, 1H), &67 (s, 1H), &66 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), &49 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 7.61 (d,J = &3 
Hz, 2H), 7.41 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.27 (dd, J = & 1, 1.5 Hz, 1H), 
6.91 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 
(dd, J = 3.1, 0.7 Hz, 1H), 4.38 

(s, 2H), 3.82 (s, 3H)。

260 244 371.46

8-（1-甲基-1H』引口朵-

6-基）-N-（l,2-D塞口坐- 

4-
基甲基）唾喏D林-6- 

胺

HPLC 99.2 
%;m/z= 

372.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&98 (s, 1H), &65 (s, 1H), &64 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), &48 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J = &3 
Hz, 2H), 7.43 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 
7.27 (dd, J = &1, 1.4 Hz, 1H), 

7.24 - 7.12 (m, 1H), 6.88 (d,J =
2.6 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 3.0 

Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.82 (s,
3H)。

261 245 355.40 8-（1-甲基-1H』引U朵- HPLC 94.2 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ

C196799A.docx -538 -



201713641

化合物 

-編號

實例 

編號
MW IUPAC名稱 LC-MS ih-nmr

6-基）-N-（l,2-噁坠
4-1

基甲基）唾喏咻-6- 
.胺

%; m/z=
356.1 

[M+H]

8.66 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.49 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.34 (s,

1H), 7.62 (s, 1H), 7.61 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.26 (dd, J = & 1, 1.4 Hz, 
1H), 7.20 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 
6.98 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.51 - 
6.45 (m, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.82.

(s, 3H) o

262 246 371.46

8-（1-甲基-1H』引口朵-

6-基）-N-（l,3-U塞哩-

5-
基甲基）唾喏咻·6- 

胺

HPLC 92.3 
%; m/z= 

372.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.00 (d, J = 0.7 Hz, 1H), &65

(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.49 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 0.6 
Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 
2H), 7.41 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.29 
(d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
=& 1, 1.5 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.0,
0.6 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 5.9 

Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。

263 247 475.57

5-（｛［8-（3-甲基-1-苯 

并嚏吩-5-基）唾喏 

啦-6- 
基］胺基｝（脚定-3_ 
基）甲基）-1,2-二氫 

啣定-2-
酮

HPLC99% 
%; m/z= 

476.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&88 (d, J =1.6 Hz, 1H), 8.68

(dd, J= 11.6, 3.0 Hz, 2H), 8.53 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.25 (d, J =

&0 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.3 
Hz, 1H), 7.92 (d, J -
1.2 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.9,
5.2 Hz, 1H), 7.66 - 7.58 (m, 

2H), 7.53 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 
2H), 7.49 - 7,44 (m, 2H), 6.88 
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.40 (d, J =

9.5 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 6.1 
Hz, 1H), 2.43 (d, J= 1.0 Hz,

3H)。

264 248 505.63

2-胺基-1-［4-（｛［8- 
（1-甲基一 ΙΗ-口引唏-6- 
基）嗪喏報6-基］胺 

基｝（毗口定-3- 
基）甲基）哌口定-1-基］ 

乙亠酮

HPLC 99.6 
%; m/z= 

506.3 
[M+H]

未測定

265 249 445.53

N-［（l-甲基-1Η-咪 

口坐-5-基）（啣定-3- 
基）甲基卜8-（1-甲基 

-1H-I驯朵-6-基）唾 

喏聯-6-
胺

HPLC 98.4 
%; m/z= 

446.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.81 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.62 
(d,J=1.9 Hz, 1H), 8.54 (dd, J 
= 4.7, 1.6 Hz, 1H), 8.48 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.96 (dt, J = 7.9,

1.9 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.62 
-7.58 (m, 2H), 7.55 (d, J = 2.6
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Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 
lH), 7.45(dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 
lH), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
7.26 (dd, J = 8.3,1.3 Hz, 1H), 
6.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.48 
(dd, J = 3.0, 0.6 Hz, IH), 6.33 

(s, 1H), 6.18 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (s, 

3H)。

266 250 494.60

1-｛4-［（1-甲基-1H-
1,2,3-三口坐-5- 
基）（｛［8-（l- 

甲基-IH"引口朵-6- 
基）唾喏咻-6- 

基］胺基｝）甲基］哌 

噪亠基｝乙亠酮

HPLC 94.8 
%; m/z- 

495.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&62(s, 1H), &47 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.64 - 

7.57 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.38
J = 3.1 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 

=&2, 1.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 
4.9 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 4.0 
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 4.94 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 
4.43 (dd, J = 24.3,13.3 Hz, 

1H), 4.12 (s, 3H), 3.94 - 3.85 
(m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.03 (d, J 
=12.3 Hz, 1H), 2.54 (s, 1H), 

2.15 (s, 2H), 1.98 (s,4H), 1.41 
(d, J = 12.5 Hz, 2H)。

267 251 458.53

4-（｛［8-（1-甲基-1H_ 
ϋ引U朵-6-基）嚨喏嚇- 

6-
基］胺基｝（幽定-3- 
基）甲基）-1,2-一氫 

毗口定-2- 
酮

HPLC 97.2 
%; m/z= 

459.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
11.54 (s, 1H), &77 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), &64 (d, J =1.9 Hz, 
1H), 8.53 (dt, J = 4.9,2.5 Hz, 
1H), &50 (d, J =1.9 Hz, 1H), 
7.92 - 7.87 (m, 1H), 7.63 (s, 

1H), 7.60 (dd, J = 5.4, 2.7 Hz, 
2H), 7.49 - 7.42 (m, 2H), 7.37 
(dd, J = 7.& 4.9 Hz, 2H), 7.28 
(dd, J = &2,1.5 Hz, 1H), 6.87 

(d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 
0.8 Hz, 1H), 6.47 (dd,J = 3.1, 
0.8 Hz, 1H), 6.28 (dd,J = 6.8,
1.7 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 7.3 

Hz, 1H),3.81 (s, 3H)。

268 252 465.62

8-（3-甲基-1-苯并嚏 

吩-5-基）-Ν-［哌0定- 

4-
基（毗口定-3-基）甲基］ 

哇喏嚇-6-胺

HPLC 99.0 
%; m/z= 

466.2 
[M+H]

未測定

269 253 504.64

Ν-［4-（｛［8-（1-甲基- 

1Η』引U朵-6-基）哇喏 

嚇-6- 
基］胺基｝（幽定-3 -

HPLC 93.1 
%; m/z- 

505.2 
[M+H]

未測定
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.基）甲基）環己基］乙1 
醯胺二

270 254 507.66

_ ■：'
1-［4-（｛［8-（3-申基-

1一苯并H塞吩一5一 

基）哇喏咻-6-基］胺； 

基｝（毗口定-3-： 
基）甲基）哌□定-1-基］ 

乙-1-酮

HPLC 89.2 
%; m/z= 

508.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, CDC13) δ 
&69 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.55 
(d, J = 3.7 Hz, 1H), 8.52 (d, J =

1.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.2 
Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.71 (d, J 
=7.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = &3 

Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 6.3, 5.8, 
3.3 Hz, 2H), 7.12 (s, 1H), 6.82 
(t, J = 2.3 Hz, 1H), 4.74 (dd, J 
= 34.1, 16.5 Hz, 2H), 4.48 (s, 

1H), 3.88 (m, 1H), 3.03 (dd, J =
23.8, 11.3 Hz, 1H), 2.49 (m, 

5H), 2.08 (s,4H), 1.98 (dd, J =
17.9, 9.9 Hz, 3H) °

271 255 472.55

N-［（S）-（6-甲氧基毗 

□定-3-基）（毗喘-3- 
基）甲基卜8-（1-甲基 

- 1H』引1 朵-6-基）唾 

喏咻-6- 
胺

HPLC 96.6 
%; 473.2 

m/z= 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.62 
(d, J=1.9 Hz, 1H), 8.52-8.48 
(m, 2H), 8.33 (d,J = 2.3 Hz,
1H), 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.79 (dd, J = &6, 2.5 Hz, 1H), 
7.63-7.59 (m, 3H), 7.51 (d, J = 
7.0 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.9,
4.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0 

Hz, 1H), 7.28 (dd, J = &2,1.3 
Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 
1H), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.48 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.10
(d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 

3H), 3.82 (s, 3H)。

272 256 472.55

N-［（R）-（6-甲氧基毗 

口定-3-基）（毗喘-3- 
基）甲基］-8-（1-甲基 

-1H"引口朵-6-基）唾 

喏啾-6- 
胺

HPLC 9&2
%;m/z= 

473.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.75 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.62 
(d, J= 1.8 Hz, 1H), &52-8.48 
(m, 2H), 8.33 (d, J = 2.3 Hz, 
1H), 7.88 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.79 (dd, J = &6, 2.5 Hz, 1H), 
7.61 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.51 
(d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.42 (dd, J 
= 7.&4.9 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 
3.0 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = &2,
1.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J = &6 
Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 
1H), 6.48 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 
6.10 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.84 

(s, 3H), 3.82 (s, 3H)。

273 257 450.55
Ν,Ν-二甲基-3-｛［8- 

（1-甲基-1Η-酬朵-6- 
基）哇喏D林-6-基］胺

HPLC 95.9 
%; m/z= 

451.2

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.75 (s, 1H), 8.58(d,J=1.8 
Hz, 1H), &44(d, J= 1.8 Hz,
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•基卜3-（毗口定-3- 
基）丙醯胺

[Μ+Η] 2H), 7.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
.7.59 (d, 丁 =8.5 Hz, 2H), 7.38 
(m, 3H), 7.24 (dd, J = 12.7, &4

Hz, 2H), 6.67 (d, J = 2.2 Hz, 
1H), 6.47 (d, J =2.8 Hz, 1H), 

5.12 (m, 1H),3.81 (s, 3H), 3.06 
(dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 2.96 

(s, 3H), 2.84 (m, 4H)。

274 258 519.65

2-胺基-1-[4-（｛[8_ 
（1-甲基-1H』引U朵-6- 
基）隆喏咻-6-基]胺 

基｝（毗"定-3- 
基）甲基）哌卩定-1-基] 

丙-1-酮.

HPLC 91.7 
%; m/z= 

520.3 
[M+H]

.■ ■■■ -

.未測定.

275 259 519.65

N-甲基-2-[4-（｛[8- 
（1-甲基-1H』引n朵-6- 
基）唾喏舔6-基]胺 

基｝（毗口定-3- 
基）甲基）哌口定-1-基] 

乙醯胺

HPLC 91.3 
%; m/z= 

520.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
&71 (s, 1H), &57 (d, J = 1.9

Hz, 1H), &43 (m, 2H), 7.86 (d, 
J = 7.9 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 
8.9, 5.5 Hz, 3H), 7.50 (d, J = 

2.6 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 7.7, 
3.9 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 8.2,
1.2 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 2.4 

Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.0, 0.7
Hz, 1H), 4.47 (t, J = 7.8 Hz, 

1H), 3.82 (s, 3H), 2.86 (m, 3H), 
2.78 (d, J= 11.1 Hz, 1H), 2.60
(d, J = 4.7 Hz, 3H), 2.00 (m, 
3H), 1.74(s, 1H), 1.39 (m,

3H)。

276 260 533.68

Ν,Ν-二甲基 2[4- 
（｛[8-（1-甲基-1HJ 引 

η朵-6- 
基）哇喏麻-6-基]胺 

基｝（幽定-3- 
基）甲基）哌噪-1-基] 

乙醯胺

HPLC 95.9 
%; m/z= 

534.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8.71 (d, J =1.6 Hz, 1H), &56 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), &43 (m, 
2H), 7.85 (d, J = &0 Hz, 1H), 
7.60 (m, 2H), 7.51 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.25 (m, 
2H), 6.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
6.48 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.51 

(t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.82 (s, 
3H), 3.08 (s, 2H), 3.01 (s, 3H), 

2.86 (m, 5H), 1.95 (dd, J = 
2&5, 17.3 Hz, 3H), 1.72 (s, 

1H), 1.35 (m, 3H)。

277 261 561.73

Ν,Ν-二乙基-2-[4- 
（｛[8-（1-甲基-1Η-阿 

口朵-6- 
基）唾喏報6-基]胺 

基｝（幽定-3- 
基）甲基）哌□定-1-基]

HPLC 99.2 
%; m/z= 

562.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&72 (d, J = 1.7 Hz, 1H), &57 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.43 (m, 
2H), 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.59 (m, 2H), 7.50 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.25 (m, 
2H), 6.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
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乙醯胺， - ■. 6.47 (d, J = 3.1 Hz, 1H),4.5O 
(t, J = &2 Hz, 1H), 4.05 (dt, J =

11.9, 10.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 
3H), 3Ό7 (s, 2H), 2.86 (dd, J = 

40.0, 11.2 Hz, 3H), 1.97 (m, 
5H), 1.72 (s, 1H), 1.36 (m, 3H), 
1.11 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.99 (t, 

J = 7.0 Hz, 3H)。

278 262 519.65

3-胺基-l-［4-（｛［8- 
（1-甲基-1H』引U朵-6- 
基）唾喏咻-6-基］胺 

基｝（毗口定-3- 
基）甲基）哌噪-1-基］ 

丙-1-酮

HPLC 84.2 
%; m/z= 

520.3 
[M+H]

未測定

279 263 369.43

8-（1-甲基-lH-口引U朵-

6-基）-N-［（4-甲基- 

4H-1,2,牛 

三口坐-3-基）甲基曜 

喏咻-6-胶

HPLC 94.1 
%; m/z= 

370.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.49 
(d, J=1.9 Hz, 1H), 8.44 (s, 

1H), 7.60 (m, 2H), 7.44 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 

Hz, 1H), 7.26 (dd, J = & 1, 1.4
Hz, 1H), 7.20 (t, J = 5.6 Hz, 
1H), 7.08 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
6.47 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.65 
(d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.81 (s, 

3H), 3.71 (s, 3H)。

280 264 385.49

N-［（3-甲基-1,2-01 
坠5-基）甲基卜8-（1- 

甲基-

1HJ引口朵-6-基）唾喏 

咻-6-胺

HPLC 99.0 
%; m/z= 

386.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&64 (d, J=1.9 Hz, 1H), 8.49 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.61 (m, 

2H), 7.41 (m, 3H), 7.26 (dd, J =
&1, 1.4 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 
6.86 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 
(m, 1H), 4.81 (d, J = 5.9 Hz, 

2H), 3.82 (s, 3H), 2.39 (s, 
3H)。

281 265 371.46

8-（1-甲基-1H』弓卩朵-

6-基）-N-［（1,2-Igu坐-

5-
基）甲基］唾喏眛6- 

胺

HPLC
87.7%; 

m/z= 372.1
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.51 

(t, J = 1.6 Hz, 2H), 7.63 (s, 
1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.45 (d, J =1.6 Hz, 2H), 7.43

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = &1,
1.4 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 6.49 - 6.47 (m, 1H), 
4.89 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.82 

(s, 3H)。

282 266 370.42
N-[(5-甲基-1,3,4-噁 

二口坐-2-基)甲基]-8- 
(1-

HPLC 97.5 
%; m/z= 

371.2

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.52 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 (s,
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-;■'

甲基-1H』引U朵-6_ 
基）唾喏眛6-胺

. ■- '

[M+H] 1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.43 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.39 

(d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 
6.4 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = &2,
1.4 Hz； lH), 6.99(d, J = 2.6 
Hz, lH), 6.48(d, J = 3.1 Hz, 
1H), 4.75 (d, J = 6.2 Hz, 2H),
3.82 (s, 3H), 2.49 (s, 3H)。

283 267 369.43

N-［（5-甲基-1H- 
1,2,4-三口坐-3-基）甲 

基卜8-（1- 
甲基-ΙΗ-口引U朵-6- 
基）唾喏咻-6-胺

HPLC 97.7 
%; m/z= 

370.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
13.59 (s, 1H), 13.43 (s, 1H), 

&65 (d, J= 1.9 Hz, 1H), &63
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.49 (d, J =

1.9 Hz, 1H), &45 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.44 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 
7.40 (s, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 728 - 7.20 (m, 2H), 
7.12 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 6.94 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 4.53 (d, J = 5.5 Hz, 
1H), 4.39 (d,J = 5.8 Hz, 2H), 

3.82 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.24
(s, 1H)。

284 268 354.42

N-（1H-咪哩-4-基甲 

基）-8-（1-甲基-1H- 
口引嗪6- 

基）唾喏咻-6-脸

HPLC 86.4 
%; m/z= 

355.3 
[M+H]

未測定

285 269 382.47

N-［（l,2-二甲基-1H- 
咪□坐-5-基）甲基卜8- 

（1- 
甲基-1H"引u朵-6- 
基）哇喏麻-6-胺

HPLC 99.7 
%; m/z= 

383.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&65 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.48 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), &15(s, 

1H), 7.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.42 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.39 
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
=& 1,1.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.48 
(dd, J = 3.0, 0.6 Hz, 1H), 4.41 

(d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 
3H), 3.56 (s, 3H)。

286 270 355.41

8-（1 一甲基-1HJ引D朵- 

6·•基）-N-（4H-1,2,4- 
三口坐-3- 

基甲基）唾喏嘛-6- 
胺

HPLC 9&0 
%; m/z= 

356.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
13.93 (s, 1H), &64 (d,J=1.8 
Hz, 1H), 8.47 (d, J =1.&Hz, 
1H), 7.61 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
7.60 (s, 1H), 7.45 (d, J = 2.6 
Hz, lH),7.39(d, J = 3.0 Hz, 
1H), 7.26 (dd, J = &3, 1.3 Hz, 
1H), 7.22 (s, 1H), 6.91 (s, 1H),

6.51 - 6.46 (m, 1H), 4.53 (s, 
2H), 3.82 (s, 3H)。
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.287 271 504.64

1-［4-（｛［8-（1-甲基- 

1H-翱朵-6-基）嗟喏 

.咻-6- 
基］胺基｝件甲基毗 

□ 定-3-基）甲基）嚥定-

1-
基］乙-1-酮

HPLC 95.9 
%; m/z= 

505.2 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
8:57 (d, J = 3.0 Hz, 2H), &42

(d, J = 1.8 Hz, 1H), &28 (d, J = 
4.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J = &3

Hz, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.39 (d, J 
=3.1 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 1.4
Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.2 Hz, 
1H), 7.21 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 
6.55 (s, 1H), 6.48 (d, J = 3.0 
Hz, 1H), 4.67 (d, J = 5.4 Hz,

1H), 4.51 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 
4.41 (d, J= 13.1 Hz, 1H),3.94
(s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.51 (s, 
1H), 2.98 (s, 1H), 2.55 (d, J = 
3.8 Hz, 3H), 1.99 (d, J = 6.5 
Hz, 3H), 1.40(dd, J = 38.7, 

1& 9 Hz, 4H)

288 272 457.54

N-［（2-胺基毗U定4 
基）（脚定-3-基）甲 

基］-8-（1- 
甲基-1H』引H朵-6- 
基）哇喏麻-6-胺

HPLC 85.8 
%; m/z= 

458.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&74 (d, J=1.9 Hz, 1H), 8.62 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.52 (dd, J 
= 4.8, 1.6 Hz, 1H), &49 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 5.3 
Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.61 (t, J = 3.8 Hz, 3H), 
7.48 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.43 
(dd, J = 7.9, 4.8 Hz, 1H), 7.39 
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.28 (dd, J 
= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 6.81 (d, J =

2.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 5.3 
Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.48 (d, J

= 3.1 Hz, 1H), 5.97 (s, 2H), 
5.86 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.82 

(s, 3H)。

289 273 462.56

1-［3-（｛［8-（1-甲基-

1H』引D朵-6-基）唾喏 

麻-6-
基］胺基｝（毗口定-3- 
基）甲基）氮雜環丁- 

1-基］乙-1- 
酮

HPLC 99.6 
%; m/z= 

463.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&83 (dd, J = 6.4,1.9 Hz, 2H), 
8.60 (d, J =1.9 Hz, 2H), 8.50 - 
8.43 (m, 4H), 7.96 (dt, J = 7.9, 

1.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = &2 
Hz, 4H), 7.45 (d, J = 2.5 Hz, 

2H), 7.42 - 7.37 (m, 4H), 7.34 
(dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.26 
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.81 (t, J =

2.1 Hz, 2H), 6.48 (d, J = 3.0 
Hz, 2H), 4.99 (dd, J = 17.9, 8.8

Hz, 2H), 4.29 (t, J = 8.3 Hz, 
1H), 4.12-3.88 (m, 4H), 3.82 
(s, 6H), 3.78 (dd, J = 9.7, 5.4 
Hz, 1H), 3.74 - 3.62 (m, 2H), 

3.08 -2.98 (m, 2H), 1.76 (d, J = 
7.9 Hz, 6H)。
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290 274 445.53

N-［（l-甲基-1H-咪
U坐4基）（毗D定一 3_ 
基）甲基］-8-（1-甲基. 

-1H-H引U朵-6-基）唾 

喏D林-6-1
胺

HPLC 87.7 
%; m/z= 

446.3 
[M+H]

未測定.

291 275 539.66

1-［4-（｛［8-（2-胺基- 

1,3-苯并囉口坐-5- 
基）嗪喏咻-6-基］胺 

基｝（6-甲氧基毗口定- 

3- 
基）甲基）哌噪-1-基］ 

乙-1-酮’

HPLC 87.6 
%; m/z= 

540.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&58 (s, 1H), &42 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), &27 (d, J = 2.2 Hz, 
1H), 7.77 - 7.74 (m, 1H), 7.72 
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (s, 

2H), 7.47 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 
7.21 (dd, J = &1,1.7 Hz, 1H), 
7.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.80 
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.71 (s, 

1H), 4.46 (s, 1H), 4.39 -4.34 
(m, 1H),, 3.81 (s, 3H), 2.68 (d, 
J = 1.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 1H), 
1.98 (d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.91 
(s, 1H), 1.30 (s, 1H), 1.25- 

1.15 (m, 4H)。

292 276 516.44

1-［4-（｛［8-（4-漠苯 

基）唾喏咻-6- 
基］胺基｝（毗噪-3- 
基）甲基）哌口定-1-基］ 

乙-1- 
酮

HPLC 93.9 
%; m/z= 

516.3 
[M+H]

未測定

293 277 509.63

1-［4-（｛［8-（2-胺基-

1,3-苯并嚏口坐-5- 
基）哇喏聯-6-基］胺 

基｝（啣定-3- 
基）甲基）哌噪-1-基］ 

乙-1-酮

HPLC 91.3 
%; m/z= 

510.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&71 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.58 

(d, J = 1.6 Hz, 1H), &44 (dd, J 
= 4.7,1.5 Hz, 1H), &42 (d,J =

1.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = &1 
Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz,

1H), 7.52 (s, 2H), 7.50 (s, 1H), 
7.50 (s, 1H), 7.37 (dd, J = 7.7,
4.9 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.22 - 7.18 (m, 1H), 
6.71 (s, 1H), 4.56 (d, J = 7.5 

Hz, 1H), 4.40 (d, J = 34.4 Hz, 
2H), 3.94 - 3.79 (m, 2H), 3.51 
(s, 1H), 3.00 (s, 2H), 1.98 (d, J
=6.0 Hz, 3H), 1.83 (s, 1H), 

1.33 (s, 1H)。

294 278 520.64

5-［（1-乙醯基哌口定-

4-基）（｛［8-（1-甲基- 

1H-［■引 η朵-6- 
基）唾喏咻-6-基］胺

HPLC 99.1 
%; m/z= 

521.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&60 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.44 
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.82 (s, 

1H), 7.62 (s, 1H), 7.60 (d, J = 
8.3 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 9.4,
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基｝）甲基卜1-甲基-

1,2-
•二氫毗睫-2-酮

2.3 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.39 
(d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J 
= 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 
7.8 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.48 
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.41 (d, J =

9.3 Hz, 1H), 4.48 - 4.37 (m, 
1H), 4.21 (d, J = 4.6 Hz, 1H),

3.88 (d, J =14.8 Hz, 1H), 3.82 
(s, 3H), 3.42 (s, 3H), 2.99 (dd, J
= 23.6, 11.9 Hz, 1H), 2.05 (s, 
1H), 1.99 (d, J = 3.0 Hz, 3H), 
1.91 (s, 2H), 1.46 (d, J= 11.9 
Hz, 1H), 1.14 (dd, J = 23.3,

11.6 Hz, 2H)。

295 279 491.57

8-（2-胺基-1,3-苯并 

嗟口坐-5-基）-N-［（6- 
甲氧基毗喘-3- 
基）（％定-3-

基）甲基］唾喏咻·6- 
胺

HPLC 81.9 
%; m/z= 

492.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&75 (s, 1H), &63 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), &49 (d, J= 1.9 Hz, 
2H), 8.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
7.87 (s, 1H), 7.78 (dd, J = &7,
2.5 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.1 
Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.7 Hz,

1H), 7.53 (s, 3H), 7.43 (s, 1H), 
7.23 (dd, J = &0,1.7 Hz, 1H), 
6.85 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.83

(d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 
6.7 Hz, 1H),3.83 (s, 3H), 1.91

(s, 1H)。

296 280 457.54

Ν-［（6-胺基毗U定-3- 
基）（幽定-3-基）甲 

基卜8-（1- 
甲基-1Η』引U朵-6- 
基）嚨喏報6-胺

HPLC 98.5 
%; m/z= 

458.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ
8.71 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.60 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &48 (dd, J 
= 6.0, 1.8 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 7.85 (dt, J = 8.0, 

2.0 Hz, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.43 
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J =

2.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.5 
Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.27 (dd, 
J = & 1, 1.5 Hz, 1H), 6.78 (d, J
=2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J =
3.1, 0.8 Hz, 1H), 6.45 (d, J =

8.6 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.87 
(d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.81 (s,

3H)。

297 281 486.58

Ν-［（6-甲氧基毗口定- 

3-基）（毗噪-3-基）甲 

基卜Ν-
甲基-8-（1-甲基-1Η- 
□引唏-6-基）隆喏啦- 

6- 
胺

HPLC 82 
%; m/z= 

487,3 
[M+H].

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6)8 9.16(s, 1H), &93 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 8.66 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 8.54 (d, J= 1-9 Hz, 

1H), 8.35 - &33(m, 1H), 8.16 
(dd, J = &2, 6.0 Hz, 1H), 7.84 

(dd, J = &7, 2.5 Hz, 1H), 7.64 -
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> ■■ ■.. -

7.61 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.40 
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.29 (dd, J 
= &0, 1.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J =

&6 Hz, lH), 6.85 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 6.48 (dd,7 = 3.1, 0.8 
Hz, 1H), 6.31 (d, J = 6.6 Hz, 

1H), 4.38 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 
3.82 (s, 3H)。

298 282 505.63

-\ ' ■ ■ ... ■ ■

N-甲基-4-（｛［8-（l- 
甲基-1HJ引α朵-6- 
基）嗤喏D林-6-

基］胺基｝（毗喘-3- 
基）甲基）哌口定-1- 

甲醯胺

HPLC 96.0 
%; m/z= 

506.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&71 (m, 1H), &57 (d,J ±1.9

Hz, 1H), &44 (m, 1H), &42 (d, 
J= 1.9 Hz, 1H), 7.86 (dt, J =

8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.60 (m, 2H), 
7.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.38

(m, 2H), 7.25 (m, 2H), 6.70 (d, 
J = 2.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J =

3.1, 0.8 Hz, 1H), 6.36 (t, J = 4.4 
Hz, 1H), 4.54 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 3.97 (dd, J = 39.3,13.3

Hz, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.61 (q, J 
=12.3, 11.7 Hz, 3H), 2.55 (d, J 
= 4.3 Hz, 3H), 1.96 (d, J = 14.1

Hz, 3H)。

299 283 476.54

Ν-［（6-甲氧基毗U定-

3-基）（1-甲基-1Η- 
1,2,3- 

三口坐-5-基）甲基卜8- 
（1-甲基-1Η"引唏-6- 
基）唾喏麻-6-胺

HPLC 96.3 
%; m/z= 

477.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
&66 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.52

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.39 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 7.85 (dd, J= &6,

2.5 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.55 
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.27 
(dd, J = &2,1.5 Hz, 1H), 6.98 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J 
=&6, 0.7 Hz, 1H), 6.48 (dd, J 
= 3.1, 0.8 Hz, 1H), 6.34 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.86

(s, 3H), 3.82 (s, 3H)。

300 284 519.65

Ν,Ν-二甲基-4-（｛［8- 
（1-甲基-1Η』引H朵-6- 
基）嗪喏嚇-6-基］胺 

基｝（毗口定-3- 
基）甲基）哌口定亠甲 

醯胺

HPLC 95.9 
%; m/z= 

520.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ &72 (m, 1H), &57 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), &44 (dd, J = 4.7,

1.6 Hz, 1H), &42 (d, J= 1.9 
Hz, 1H), 7.87 (dt, J = 7.9, 2.0 

Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.58 (d, J 
=0.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 

1H), 7.36 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 
7.24(d, J= 1.4 Hz, 1H), 6.72 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J 
= 3.1, 0.8 Hz, 1H), 4.55 (t, J = 
8.1 Hz, 1H), 3.82 (s5 3H), 3.63
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(d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.53 (d, J 
=16.0 Hz, 1H), 2.72 (s, 6H), 
2.67 (s, 2H), 2.63 (d, J = 4.5

Hz, 1H), 2.58 (d, J =13.1 Hz, 
1H), 2.04 (d, J = 12.9 Hz, 1H),
1.91 (s, 1H), 1.36 (m, 1H)。

301 285 368.444

8-（1-甲基-1H』引U朵- 

6-基）-N-K1-甲基- 

1H-毗口坐-5- 
基）甲基 曜喏咻-6- 

胺

HPLC 96.2 
%; m/z= 

369.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.64 (d, J =1.9 Hz, 1H), 
&48 (d, J =1.9 Hz, 1H), 7.65 - 
7.56 (m, 2H), 7.44 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.34 (d, J =1.8 Hz, 1H), 
7.26 (dd, J = &2, 1.5 Hz, 1H),
7.11 (s, 1H), 6.94 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz, 
1H), 6.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 
4.53 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.87

(s, 3H),3.81 (s, 3H)。

302 286 493.59

N-［（6-甲氧基啣定-

3-基）（1-甲基-1H- 
1,2,3-

三口坐_5 一翦甲基］-8- 

（3-甲基-1-苯并嚏 

吩・5- 
基）唾喏麻6胺

HPLC 97.2 
%; m/z= 

494.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
&53 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.39 

(d, J = 2.5 Hz, 1H), &05 (dd, J 
=&4, 0.6 Hz, 1H), 7.91 (m, 

1H), 7.85 (dd, J = &6, 2.5 Hz, 
1H), 7.61 (m, 2H), 7.55 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.46 (d,J=1.3 

Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.01 (d, J 
=2.5 Hz, 1H), 6.90 (m, 1H), 
6.35 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.05 

(s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.43 (d, J 
= 1.2 Hz, 3H)。

304 288 488.64

8-（1-甲基-lH-口引唏-

6-基）-N-（｛8-甲基- 

8-
氮雜雙環［3.2.1］^- 

3-基｝（毗口定-3-
基）甲基）哇喏嘛-6- 

胺

HPLC 86.9 
%; m/z= 

489.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.69 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 
8.56 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.43 

(d, J=1.6Hz, 1H), &41 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.84 (dt, J = &0, 
2.0 Hz, 1H), 7.62 - 7.60 (m, 

1H), 7.58 (s, 1H), 7.48 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.1

Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.9, 4.8 
Hz, 1H), 7.25 (dd, J = &2, 1.4 
Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 
1H), 6.67 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 
6.47 (d, J = 3.1 Hz, 1H),3.82 

(s, 3H), 3.11 (s, 1H), 3.02 (d, J 
=5.2 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 

2.09- 1.80 (m, 10H)。

305 289 471.57
8-(1-甲基-1H』引U朵-

6-基)-N-{[6-
HPLC 90.7

%; m/z=
1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.87 (d, J=1.8 Hz, 1H),
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（甲基胺基）毗噪-3- 
基］（毗口定-3- 

基）甲基｝唾喏H林-6-
［胺 .

472.5 
[M+H]

8.79 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.63 
(d, J = 2.3 Hz, 1H), &41 (dd, J 
= 4.8,1.7 Hz, 1H), &32 (d, J =

2.4 Hz, 1H), 7.83 - 7.76 (m, 
2H), 7.72 (d, J = 2.6 Hz, 1H),

7.69 - 7.58 (m, 3H), 7.39 (d, J = 
3.0 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = &2,
4.7, 1.1 Hz, 2H), 7.10 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.0, 
0.8 Hz, lH),5.14(s, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.62 (s, 3H), 2.44 (s, 

2H)。

306 290 368.44

8-（1 一甲基-1H"引U朵-

6-基）-N-［（l-甲基- 

1H-毗口坐-4-- 
基）甲基］唾喏眛6- 

胺

HPLC 94.5 
%; m/z= 

369.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ &62 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 
8.45 (d, J =1.7 Hz, 1H), 7.71 
(s, 1H), 7.65 - 7.57 (m, 2H),

7.47 (s, 1H), 7.39 (dd, J =10.1, 
2.7 Hz, 2H), 7.30 - 7.20 (m,
1H), 6.92 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 
6.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.47

(d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.28 (d, J =
5.3 Hz, 2H), 3.81 (s, 6H)。

307 291 499.58

Ν-［5-（｛［8-（1-甲基- 

1H』引U朵-6-基）哇喏 

咻-6- 
基］胺基｝（啣定-3- 
基）甲基）毗口定-2- 
基］乙醯胺

HPLC 90.9 
%; m/z= 

498.7 
[M+H]

未測定

308 292 462.60

N-［件胺基環己 

基）（啣定-3-基）甲 

基卜8-（1-
甲基-1H』引唏-6- 
基）唾喏咻-6-胺

HPLC 98.0 
%; m/z= 

463.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.69(d,J=2.2 

Ηζ,ΙΗ),&56(d,J=1.9Hz,lH),&4 
3(dd,J=4.8,1.7Hz,lH),8.41(d,J= 
1.9Hz,lH),7.83(dt,J=7.9,2.0Hz, 
lH),7.60(m,2H),7.50(t,J=3.0Hz 
,lH),7.38(m,2H),7.25(dd,J=&3, 
1.4Hz,lH),7.22(d,J=7.8Hz,lH), 
6.66(d,J=2.6Hz,lH),6.47(dd,J= 
3.0,0.8Hz,lH),4.43(t,J=7.7Hz,l 
H),3.82(s,3H),2.08(d,J=l 2.1 Hz,

1H), 1.83 (d, J=13.1 Hz, 1H),
1.75 

(d,J=12.3Hz, 1H),1.69(d, J=8.5H 
z,lH),1.51(s,lH),1.34(d,J=12.0 
Ηζ,ΙΗ), 1.25 (d,J=10.2Hz, 1H), 
1.16 (t,J=11.5Hz,2H), 2H) 1.12 

-1.03 (m, 1H)

309 293 502.58
N-［雙（6-甲氧基毗 

□ 定-3-基）甲基卜8-（1-

HPLC 94.3 
%; m/z= 

503.4

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) 5 8.62 (d,J=1.9 Hz, 1H), 
8.49 (d, J=1.9 Hz, 1H), &31
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1H-回篥6宴）唾喏 

「嘛为-胺;「:

[Μ+Η] (d, J = 2.4 Hz, 2H), 7.77 (dd, J 
=&6, 2.5 Hz, 2H), 7.64 - 7:56 
(m, 3H), 7.44 (d, J = 6.9 Hz, 

lH),7.39(d, J = 3.1 Hz, 
1H),7.28 (dd, J=& 1,1.5 Hz, 

1H), 6.85 (dd, J = &6, 0.7 Hz, 
2H), 6.82 (d, J =2.6 Hz, 

1H),6.48 (dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 
1H), 6.00(d, J = 6.8 Hz, 1H), 

3.84 (s, 6H), 3.82 (s, 3H)

310 294 507.66

l-｛4-［（R）-｛［8-（3-甲 

基-1-苯并囉吩-5- 
基）唾喏Q林-6-基］胺 

基｝（毗口定_3一 

基）甲基］眼1 定-1- 
基｝乙-1-酮

HPLC 97.0 
%; m/z= 

508.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.72 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 
&61 - 8.58 (m, 1H), &45 (dd, J 
= 4.& 1.5 Hz, 1H), 8.43 (d, J =

1.9 Hz, 1H), &03 (d, J = &3 
Hz, 1H), 7.90 (d, J =1.6 Hz, 
1H), 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 
7.59 (dd, J = &3, 1.6 Hz, 1H), 

7.57 - 7.53 (m, 1H), 7.46 (d, J =
1.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 7.&
4.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.9 

Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 4.58 (q, J 
=7.3 Hz, 1H), 4.49 -4.37 (m,
1H), 3.86 (dd, J = 29.5,13.7 

Hz, 1H), 3.03 - 2.92 (m, 1H), 
2.44 (d, J =1.2 Hz, 3H), 2.04 
(d, J = 22.6 Hz, 2H), 1.98 (d, J 
=6.2 Hz, 3H), 1.32 (d, J =17.8 

Hz, 4H)

311 295 507.66

l-｛4-［（S）-｛［8-（3-甲 

基-1-苯并D塞吩-5- 
基）唾喏咻-6-基］胺 

基｝（吐喘-3- 
基）甲基］哌η定-1- 
基｝乙亠酮

HPLC 94.9 
%; m/z= 

508.4 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.72 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 
&61 - &58 (m, 1H), &45 (dd, J 
= 4.8,1.6 Hz, 1H), &43 (d, J =

1.9 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.3 
Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1.6 Hz, 
1H), 7.86 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 
1H), 7.59 (dd, J = &3,1.6 Hz, 
1H), 7.55 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 
7.46 (d, J =1.4 Hz, 1H), 7.38 
(dd, J = 7.8, 4.7 Hz, 1H), 7.30

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.74 (s, 
1H), 4.58 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 

4.48 - 4.36 (m, 1H), 3.85 (dd, J
=17.8,11.2 Hz, 1H), 3.03- 

2.93 (m, 1H), 2.44 (d, J =1.2 
Hz, 3H), 2.04 (d, J = 22.8 Hz, 
2H), 1.98 (d, J = 6.2 Hz, 3H),

1.44- 1.28 (m, 4H) °

312 296 369.43 Ν-[(2-甲基-1,3-噁 HPLC 99.5
%; m/z=

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.66 (d, J= 1.9 Hz, 1H),
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口坐-5-基）甲基］-8-（1- 
甲基-

1H"引U朵-6-基）嗪喏,

.財-6-胺「：

370.3
.[M+H].

..Λ·· ■「

8.49 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 -
7.62 (m, IH), 7.59 (d, J = 0.7 
Hz, 1H), 7.41 (d, J = 2.6 Hz, 
lH), 7.39 (d, J=3.1 Hz, IH),
7.26 (dd, J = & 1, 1.5 Hz, 1H),

7.14 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.03 (s,
1H), 6.96 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
6,48 (dd, J = 3.0, 0.9 Hz, 1H),
4.50 (d, J = 5.7Hz, 2H), 3.82

(s, 3H), 2.39 (s, 3H)。

313 297 462.58

8-（3-甲基-1-苯并 

吩 一5-基）-N-［（l-甲 

基-1H-
咪口坐-5-基）（毗喘-3- 
基）甲基］唾喏嚇-6- 

胺

HPLC 93.4 
%; m/z= 

463.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ &81 (d, J = 2.2 Hz, 1 Η), 
&64 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.55 
(dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.49 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), &04 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.97 (dt, J = &0, 
2.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1.6 
Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.1 Hz, 
1H), 7.62 - 7.59 (m, IH), 7.58 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.56 (s, 

1H), 7.47 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 
7.45 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.95 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.33 (s, 

1H), 6.20 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 
3.68 (s, 3H), 1.91 (s, 3H)。

314 298 475.56

Ν-［（6-甲氧基毗U定-

3-基）（1-甲基-1Η-咪 

口坐 _5-
基）甲基卜8-（1-甲基 

-1H-D引D朵-6-基）嗪 

喏咏6- 
胺

HPLC 99.3 
%; m/z= 

476.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
&48(d, J= 1.9 Hz, 1H), 8.38 

(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.87 (dd, J 
=&6, 2.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 
1.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 4.7, 
0.8 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.46 
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 
3.0 Hz, IH), 7.26 (dd, J = &3,
1.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 6.88 (dd, J = &5, 0.7 
Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 
Hz, 1H), 6.39 (d, J = 1.0 Hz, 
1H), 6.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.66 
(s,3H),3.17(d, J = 5.2 Hz,

1H)。

315 299 492.60

Ν-［（6-甲氧基毗n定- 

3 一基）（1一甲基-1H-咪
H坐-5- 

基）甲基卜8-（3-甲基 

-1-苯并［1塞吩-5- 
基）唾喏H林-6-胺

HPLC 97.1 
%; m/z= 

493.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
&49(d, J= 1.9 Hz, 1H), &38 

(d, J = 2.4 Hz, 1H), &04 (dd, J 
=&3, 0.6 Hz, 1H), 7.90 (d, J =
1.6 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = &6, 
2.5.Hz, 1H), 7.68 (d,J= 1.0
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Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.2, 1.6 
Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.46(d, J= 1.3 Hz, 1H), 6.96 
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.88 (m, 
1H), 6.39 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 
6.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.85 

(s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.43 (d, J 
= 1.2Hz, 3H)。

316 300 477.53

N-［（6-甲氧基脚定-

3-基）（1-甲基-1H- 
1,2,3-

三坐·5-碁甲基卜8- 

（3-甲基-1-苯并咲 

喃-5- 
基）哇喏眛6-胺

HPLC 96.8 
%; m/z= 

478.1 
[M+H]

1HNMR (400 MHz, DMSO- 
d6) 6 8.67 (d, J =1.9 Hz, 1H), 
8.53 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.39 

(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.86-7.82
(m, 2H), 7.76 (d, J = 1.7 Hz,

1H), 7.62 (dd, J = &5, 0.6 Hz,
1H), 7.57 - 7.50 (m, 3H), 7.40 
(s, 1H), 6.99 (d, J = 2.6 Hz,

1H), 6.93 - 6.88 (m, 1H), 6.34 
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.04 (s,

3H), 3.86 (s, 3H), 2.24 (d, J = 
1.3 Hz, 3H)。

317 301 475.56

Ν-［（6-甲氧基脚定- 

3-基）（1-甲基-1Η-毗 
u坐 _5-

基）甲基］-8-（1-甲基 

-1Η』引唏-6-基）唾 

喏咻-6- 
胺

HPLC 97.2 
%; m/z= 

476.1 
[M+H]

lHNMR(400MHz,DMSO- 
ά6)δ 8.64(d, J= 1.9 Hz, 1H), 
8.49 (d, J =1.9 Hz, 1H), &37 

(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.83 (dd, J 
=&6, 2.5 Hz, 1H), 7.62 - 7.59 
(m, 2H), 7.55 (d, J = 2.6 Hz, 
1H), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.35 
(d, J=1.9 Hz, 1H), 7.27 (dd, J 
=&2,1.4 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = &5, 
0.7 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.1,
0.8 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 7.6 

Hz, 1H), 5.94 (dd, J=1.8, 0.5 
Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 

3H), 3.82 (s, 3H)。

318 302 526.66

N-［（l-甲磺醯基哌 

卩定-4-基）（毗睫-3- 
基）甲基］-8-（1-甲基 

-1Η-Ι驯朵-6-基）哇 

喏麻-6- 
胺

HPLC 81.3
%]m/z= 

527.7 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) δ &73 (s, 1H), &64 - &55 

(m, 1H), &44 (dd, J = 11.4,3.1
Hz, 2H), 7.94 - 7.68 (m, 2H), 

7.68 - 7.34 (m, 4H), 7.34-7.14
(m, 2H), 6.91 - 6.66 (m, 2H), 

4.78 -4.53 (m, 1H), 3.92 (d, J =
31.0 Hz, 1H),3.83 (d, J = 3.4 
Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 36.1, 

11.3 Hz, 2H), 2.86 (d, J = 2.6 
Hz, 3H), 2.75 - 2.60 (m, 3H), 
2.11 (m, 1H), 1.90 (m, 1H),
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1.45 (m, J = 31.6 Hz, 3H), 1.20 
(d, J = 35.5 Hz, 1H)。

319 303 478.57

N-［（6-甲氧基毗U定- 

3-基）（1,2-嚏11 坐-5- 
基）甲基］-8-（1-甲基 

-1H』引口朵-6-基）唾
'喏麻-6- 

胺

HPLC 92.4 
%; m/z= 

479.1 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6) 8 8-.66 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
8：52 (dd, J = 4.3,1.8 Hz, 2H), 
8.43 (d, J 三 2.4 Hz, 1H), 7.88 
(dd,'J = &6, 2.5 Hz, 1H), 7.71 
(d, J = 7.8 Hz, 1H),7.64- 7.59 
(m, 2H), 7.56 (d, J = 2.6 Hz, 
lH),7.39 (d, J = 3.0Hz, 1H), 
7.32 (dd, J = 1.7, 0.9 Hz, 1H), 
7.27 (dd, J = &2,1.5 Hz, 1H), 
7.02 (d, J = 2.6 Hz, 1H),6.89 
(dd, J = &6, 0.7 Hz, 1H), 6.54 
(d, J = 7.8Hz, 1H), 6.48 (dd, J 

= 3.0, 0.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 
3H), 3.82 (s, 3H)。

320 304 456.553
基）乙基卜8-（1-甲基 

-1H-
□引口朵-6-基）唾喏嚇-

6-胺

HPLC 97.3 
%; m/z= 

457.2 
[M+H]

未測定

321 305 395.466

N-［（6-甲氧基毗口定- 

3-基）甲基］-8-（1-甲 

基-1H-
口引唏-6-基）隆喏D林-

6-胺

HPLC 99.1 
%; m/z= 

396.3 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO- 
d6)5 &62 (d, J =1.9 Hz, 1H), 
&46 (d, J = 1.9 Hz, 1H), &29- 
&26 (m, 1H), 7.78 (dd, J = &5, 

2.5 Hz, 1H), 7.62 - 7.59 (m,
2H), 7.42 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.26 
(dd, J = 8.1,1.5 Hz, 1H), 7.21 
(t, J = 5.8 Hz, 1H), 6.85-6.81 
(m, 2H), 6.48 (dd, J = 3.1, 0.8 
Hz, 1H), 4.43 (d, J = 5.7 Hz, 

2H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 
3H)。

322 306 366.428

8-（1-甲基-1H』引U朵-

6-基）-N-（薩嗪-4- 
基甲基）唾喏咻-6- 

胺

HPLC
87.0 %; 

m/z= 367.2
[M+H]

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 
9.33 (s, 1H), 9.18 (dd, J = 5.3,

1.2 Hz, 1H), &62 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 8.49 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 7.69 (dd, J = 5.3,2.3 Hz, 
1H), 7.63 (s, 1H), 7.61 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 7.42 -7.37 (m, 2H), 
7.28 (dd, J = &1, 1.4 Hz, 1H), 
6.75 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.50 - 
6.47 (m, 1H), 4.64 (d, J = 6.1

Hz, 2H), 3.82 (s, 3H)。

323 307 493.59 N-［（R）-（6-甲氧基毗 HPLC
99%; m/z =

jH NMR (500 MHz, DMSO- 
d6)8 8.67(d,J=1.9Hz, 1H),

C196799A.docx -554-



201713641

化合物 

編號

.實例 

「編號
MW IUPAC名稱] ■<.LC-MS. ih-nmr

噪-3-基）（1-甲基- 

lH-1,2,3-., 
三口坐-5-基）甲基］-8- 

（3-甲基-1-苯并嚏 

吩

基）哇喏U林-6·胺

, ,494.2「 
[M+H].

&52 (d,J=1.9Hz, 1H), 8.38 
(d, J= 2A Hz, 1H), &03 (d, J= 
8.3 Hz, 1H), 7.92-7.90 (m, 1H), 
7.84 (dd, J= &6, 2.5 Hz, 1H), 
7.61 (dd, J = &3, 1.7 Hz, 1H), 
7.57-7.54 (m, 2H), 7.46-7.44 

(m, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.01 (d, J 
=2.6 Hz, 1H), 6.89 (d," &6
Hz, 1H), 6.34 (d, 7=7.7 Hz, 

1H), 4.04 (s,3H), 3.85 (s,3H),
2.42 (d, «7= 1.3 Hz, 3H)。

324 308 493.59

N-［（S）-（6-甲氧基毗 

-口定-3-基）（1-甲基- 

1H-1,2,3- 
三口坐-5-基）甲基］-8- 

（3-甲基-1-苯并卩塞 

吩-5- 
基）唾喏咻·6-胺

HPLC 99.5 
%; m/z = 

494.2 
[M+H]

'H NMR (500 MHz, DMSO- 
d6)0 &67 (¢1,/= 1.9 Hz, 1H), 
&52 (d,/= 1.9 Hz, 1H), 8.38 

(d, 7= 2.4 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 
&3 Hz, 1H), 7.91-7.90 (m, 1H), 
7.84 (dd, J= &6,2.5 Hz, 1H), 
7.61 (dd,/= 8.3, 1.6 Hz, 1H), 
7.57-7.54 (m, 2H), 7.46-7.44 

(m, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.01 (d, J 
= 2.5 Hz, 1H), 6.90 (d, 7=8.8
Hz, 1H), 6.34 (d, J=7.7 Hz, 

1H), 4.04 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 
2.43 (d, J- 1.1 Hz, 3H)

325 309 476.544

N-［（R）-（6-甲氧基毗 

I1 定-3-基）（1-甲基- 

1H-1,2,3- 
三口坐-5-基）甲基］-8- 
（1-甲基-1H-翱朵-6- 
基）唾喏D林-6-胺

HPLC 99.5
%;m/z =

477.2
[M+H]

'H NMR (500 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.65 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 
&51 (d, 1.9 Hz, 1H), &38 

(d, J =2.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J
=&6, 2.5 Hz, 1H), 7.62-7.58 
(m, 2H), 7.53-7.50 (m, 2H), 

7.40-7.39 (m, 1H), 7.38 (d, J= 
3.1 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = &0,

1.5 Hz, 1H), 6.97 (d, 7=2.6 
Hz, 1H), 6.89 (d, J = &6 Hz, 
1H), 6.48-6.46 (m, 1H), 6.32 
(d, J= 7.7 Hz, 1H), 4.04 (s, 

3H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H)

326 310 476.544

N-［（S）-（6-甲氧基毗 

旋-3-基）（1-甲基- 

lH-1,2,3- 
三口坐-5-基）甲基］-8- 
（1-甲基-1H』引H朵-6- 
基）隆喏D林-6-胺

HPLC 99 
%; m/z

477.2
[M+H]

'H NMR (500 MHz, DMSO- 
ά6)δ &65 (d, «7= 1.9 Hz, 1H), 
&51 (d,/= 1.8 Hz, 1H), 8.38 
(d,/=2.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J
=&6, 2.5 Hz, 1H), 7.61-7.58 
(m, 2H), 7.53-7.50 (m, 2H), 

7.40-7.39 (m, 1H), 7.38 (d, J= 
3.1 Hz, 1H), 7.27 (dd,/=8.1,
1.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J =2.6 
Hz, 1H), 6.89 (d," 8.6 Hz, 
1H), 6.48-6.46 (m, 1H), 6.32 
(d, J-7.7 Hz, 1H), 4.04 (s, 

3H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H)
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化合物 

編號

實例 

編號
MW :IUPAC名稱 LC-MS 俎-nmr

■ , —m -..

327 311 504.638

N-[(lR,4r)-4-[(R)- 
{[8-(1-甲基-1HJ引 

喙-6- 
基)唾喏啦-6-基]胺 

基}(毗唏-3- 
基)甲基]環己基]乙 

醯胺

HPLC 100 
%; m/z = 

253.2 
[M+H]

*H NMR (500 MHz, DMSO- 
ά6) δ &69 (d, J=2.3 Hz, 1H), 
8.55 (d, J =1.9 Hz, 1H), 8.43 
(dd, 4.7,1.6 Hz, 1H), 8.41 
(d, J= 1.9 Hz, ΊΗ), 7.85-7.82 
(m,ilH), 7.67 (d, 7= 7.8 Hz, 
1H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.50 

(d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.39-7.34 
(m, 2H), 7.25 (dd, J= &0, 1.5 
Hz, 1H), 7.17 (d, 7=7.6 Hz, 
1H), 6.65(ύ,/=2.5Ηζ, 1H), 
6.48-6.46 (m, 1H), 4.46 (t, J= 
7.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.52- 

3.44 (m, 1H), 2.11-2.04 (m,
1H), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.80- 
1.68 (m, 5H), 1.43-1.37 (m, 

1H), 1.30-1.03 (m, 4H)

328 312 504.638

N-[(lS,4r)-4-[(S)- 
{[8-(1-甲基-1H』弓1 

U朵-6- 
基)唾喏麻-6-基]胺 

基}(毗卩定-3- 
基)甲基]環己基]乙 

醯胺

HPLC 99 
%; m/z = 

253.2 
[M+H]

NMR (500 MHz, DMSO- 
d6) δ 8.69 (d, 7=2.1 Hz, 1H), 
8.55 ((1,/=1.9 Hz, 1H), 8.43 
(dd, 7=4.7,1.6 Hz, 1H), &41 
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.85-7.82 
(m, 1H), 7.67 (d, J =7.8 Hz, 
1H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.50 
(d, J=2.6 Hz, 1H), 7.38-7.34 
(m, 2H), 7.25 (dd, J = &1, 1.5 
Hz, 1H), 7.17 (d, J =7.7 Hz, 
1H), 6.65 (d, 7=2.5 Hz, 1H), 
6.48-6.46 (m, 1H), 4.46 (t, J= 
7.6 Hz, 1H),3.81 (s, 3H), 3.52- 

3.44 (m, 1H), 2.11-2.04 (m,
1H), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.80- 
1.68 (m5 5H), 1.43-1.36 (m，

1H)? 1.29-1.04 (m5 4H)

生物活性

利用下文所述之分析測定本發明化合物之生物活性。PFKFB3 IC50測定分析
用於測定所測試抑制劑之IC50值的活體外激酶分析基於經修改之

ADP-Glo™系統(Promega)且由兩部分組成：

1.在最佳化條件中進行之激酶反應。在此步驟，使用ATP作為 

磷酸來源，PFKFB3使其受質果糖-6-磷酸磷酸化以產生果糖-2,6-二磷 

酸及ADP。反應使用最佳化緩衝組合物及反應時間在ATP及受質的 
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Km值下進行。產生具有確認活性之人類重組加His標籤的PFKFB3 

(PFKFE3 PATCH II SEC)且經內部純化。.

2.使用ADP-GIoTm系統偵測作為反應產物之ADP。此部分藉由根 

據製造商說明書使用市售套組ADP-Glo™ Kinase Assay (Promega，目 

錄號V9103)來進行，修改之處在於分析試劑(ADP-Glo^試劑及激酶偵 

測溶液)之5x稀釋液。此修改之再現性及可靠性在最佳化方法中確 

認。

將測試化合物溶解於DMSO中且隨後轉移至V形底96孔盤。對於 

IC50測定，製備以100 μΜ起始之十個lOx連續稀釋液。

在冰上製備兩種混合物：混合物1-含有適當激酶量於2x反應緩衝 

液(100 mM TRIS pH 8.0)中且混合物2-含有2.31 χ濃縮受質(果糖-6-磷 

酸)及ΑΤΡ於MilliQ水中。將15微升/孔混合物1轉移至96孔白色盤之分 

析孔。接著，將2 Μ含15χ濃縮測試化合物之DMSO添加至混合物1中 

進行20分鐘預培育，接著添加混合物2 (13微升/孔)。總反應體積為30 

微升/孔。一式兩份地測試樣品。反應物中DMSO之最終濃度為 

6.7%。進行PFKFB3 (PFKFB3 BATCH II SEC)活體外激酶分析所需之 

條件給定如下：

試劑/條件 最終濃度/最終條件

緩衝液 100 mM Tris, pH &0
MgCl2 5 mM
KF 20 mM
DTT 1 mM
KH2PO4 5mM
BSA 0.02%
Tween-20 0.005%
ATP (Km)(超純，來自

ADP-GloTM 套組)

20 μΜ

受質果糖-6-磷酸(Km)
Sigma 目錄號 F3627

2μΜ

內部產生之人類重組

PFKFB3 (PFKFB3
25 nM
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BATCH II SEC)
反應時間.. 2h
反應溫度 rt

此方案基於 Technical Bulletin, ADP-Glo™ Kinase Assay 

（Promega）且適於含有30 μΐ反應混合物之96孔盤：

將30 5χ稀釋之ADP-Glo™試劑添加至含有30 μΐ反應混合物之 

96孔盤的各孔中。該盤在震盪器上在室溫下培育90分鐘。將60 μ! 5x 

稀釋之激酶偵測溶液添加至含有60 RL溶液之96孔盤的各孔中（激酶反 

應物體積比ADP-Glo·™試劑體積比激酶偵測溶液體積之比率維持在 

1:1:2）。盤在震盪器上在室溫下避光培育40分鐘。在盤讀取器Synergy 

2 （BioTek）中量測發光。

以10種濃度（常規自100 μΜ至1 ηΜ，10倍連續稀釋液）一式兩份 

測試之化合物以及陽性對照物的發光讀取結果首先相對於無受質陰性 

對照物藉由其減除而經歸一化。在下一步驟中，計算各資料點之歸一 

化陽性對照物的％且相對於測試化合物濃度進行標繪 ：

%對寤彫=100% J鹽严二磐叫
ILUTTlpos L^^fieg）

%對照物-相對於無受質陰性對照物歸一化之陽性對照物的百分 

比

Lunicpd -測試化合物之發光

Lumneg -無受質陰性對照物之發光

Lumpos -陽性對照物之發光

IC50參數由GraphPad Prism 5.0軟體來確定［log（抑制劑）相對於反 

應-可變斜率（四個參數）］。

本發明化合物之IC50值展示於下表2中。

BRK （PTK6蛋白酪胺酸激酶6） IC50測定分析

用於測定所測試抑制劑之IC50值的活體外激酶分析基於經修改之

ADP-GIotm Max分析系統（Promega）且由兩部分組成：
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1. 在最佳化篠件申進行之激酶反應。在此;步叡,BRK使用ATP 

作為磷酸來源而使其受質聚（Glu, Tyr）鋼鹽［Glu:Tyr （4:1）］磷酸化以產,.■ , ' ---
生磷酸化受質及ADP °反應在使用最佳化緩衝組合物汲反應時間之 

ATP及受質的Km值下進行。實驗中所用之BRK〔（PTK6蛋白酪胺酸激 

酶6）為市售的（Carna Bioscience » 目錄號08-165） °

2. 使用ADP-GIotm系統偵測作為反應產物之ADP。此部分藉由使 

用市售套組ADP-Glo™ Max Assay （Promega，目錄號V7001）根據製造 

商說明書來進行此修改之再現性及可靠性在最佳化方法中確認 。

將測試化合物溶解於DMSO中且隨後轉移至V形底96孔盤。對於 

IC50測定，製備以66,7 μΜ起始之九個ίθχ連續稀釋液。

在冰上製備兩種混合物：混合物1-含有適當激酶量於2χ反應緩衝 

液中且混合物2-含有濃縮受質（聚（Glu, Tyr）鈿鹽）及ATP於MilliQ水 

中。將15微升/孔混合物1轉移至96孔白色盤之分析孔。接著，將2 μΐ 

含15χ濃縮測試化合物之DMSO添加至混合物1中進行20分鐘預培育， 

接著添加混合物2 （13微升/孔）。總反應體積為30微升/孔。一式兩份地 

測試樣品。反應物中DMSO之最終濃度為6.7%。進行BRK活體外激酶 

分析所需之條件給定如下：
試劑/條件 最終濃度/最終條件

緩衝液 50 mM Tris, pH 7.5
MgCl2 40 mM
NaCl 25 mM
DTT 1 mM

ATP （Km）（超純，來自 ADP-GloTM套組） 1600 uM
聚(Glu, Tyr)鋪鹽[Glu:Tyr (4:1)] (Sigma， 

目錄號 P0275-500MG) 160 uM

PTK6蛋白酪胺酸激酶6) (Cama
Bioscience » 目錄號08-165) 75 nM

反應時間 45 min
反應溫度 RT

此方案基於 Technical Bulletin, ADP-Glo™ Kinase Assay

(Promega)且適於含有30 μΐ反應混合物之96孔盤。將30 μΕ ADP-Glo™
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〔試劑添加至含有30 pL反應混合物之96孔盤的各孔中。該盤在震遴器

:上衽室溫下培育90分鐘。將60 pL ADP-GloTM Max偵測溶液添加呈含
■■ . ■

「有60 μΣ溶液之96孔盤的各孔中（激酶反應物體積比ADP-GloTM試劑體
, ■ - ■ ■ ■- -

' 積比激酶偵測溶液體積之比率維持在1:1:2）。盤在震盪器上衽室溫卞

〕 避光培育40分鐘。在盤讀取器Synergy 2 （BioTek）中量測發光。以8種

濃度（常規自66.7卩Μ起始之5倍連續稀釋步驟）一式兩份測試之化合物
■ ■ ■ ■ ■

以及高對照物（具有DMSO媒劑對照物之完全反應混合物）之發光讀取 

結果首先相對於無受質低對照物藉由其減除而經歸一化。在下一步驟 

中，計算各資料點之歸一化陽性對照物的％且相對於測試化合物濃度 

進行標繪：

%對照物=100%尢严”咖［严％*
（＜LlUTLpOS _ LllTTlnegj

%對照物-相對於無受質陰性對照物歸一化之陽性對照物的百分. 

比

Lumcpd -測試化合物之發光

Lumneg -無受質陰性對照物之發光

Lumpos -陽性對照物之發光

IC50參數藉由GraphPad Prism 6.0軟體使用4參數模型來確定。

化合物根據其在上述分析中之IC50值而分類成三組：

組A IC50在N1 nM至＜1 ρΜ範圍內

組B IC50在＞1 μΜ至＜10μΜ範圍內

組C IC50在＞10 μΜ至三100 μΜ範圍內

表2
化合物編號 實例編號 PFKFB3 IC50 BRKIC50

1 52 A Β
2 1 A Α
3 2 Β Α
4 3 A Α
5 4 Β Α
8 88 Β C
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化合物編號 .實例編號 PFKFB3IC50 BRKIC50
10 6 A ' .■ A --
11 7 B Β

.12 83 B Β
14 8 A Β
15 9 Β Β
16 11 A Α . ■
19 12 A .Α
21 14 B Β
22 15 A Α
23 16 A Α .
25 中間物32 B C
26 中間物37 C Β
27 17 B Α
28 18 B Α
30 19 B Α
31 20 A Α
32 21 B Α
33 115 B Α
34 114 A C
35 22 A Β
36 23 A Α
37 24 A Α
39 25 B Α
42 113 A Β
44 92 B Α
45 117 A C
46 116 C Β
47 59 A Β
49 94 A Β
52 26 B Α
53 27 B Α
54 28 B Α
55 29 B Α
56 30 A Α
57 31 B Α
59 32 A Α
60 61 B Α
61 97 B Α
62 中間物23 C Β
64 102 C Β
65 98 C Β
66 33 A Α
67 60 C Β
69 69 A Α
70 •中間物7 B Α
71 中間物6 B Α
72 70 A Α
73 76 B Α
74 中間物27 C Β
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化合物編號 實例編號 PFKFB3 IC50 BRKIC50
75 80 . C . Β
76 39 - B Β
77 中間物28 . C Α
78 81 B Β
79 40 A Α
80 41 B Α
81 10 A C
82 100 C Β
84 35 Β Β

.85 36 Β Β
86 62 Β Α
87 63 Β Α
88 37 Β Α
89 38 Β Α
90 34 Α Α
91 53 Α Β
92 54 Α Α
93 104 Β Β
94 45 Β Α
95 71 Α Α
96 中間物24 Β Α
97 42 Β Β
98 109 Α Β
99 72 Β Α
100 75 Β Α
101 73 Β Α
102 107 Α Α
103 43 Α Α
104 46 Α Α
105 57 Α Α
106 74 Α Α
107 108 Α Β
108 47 Α Α
109 66 Β Α
110 68 Α Α
112 55 Α Α
113 111 C C
115 56 Α Β
116 50 Β Α
117 64 Β Α
119 13 Α Α
120 82 C Β
121 65 Β Α
122 110 Α Β
123 58 Α Α
124 67 Β Α
125 48 Α Α
.126 77 Α Β

127 78 Α Α
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化合物編號 .實例編號 PFKFB3 IC50 BRKIC50
128 51 . B Α '
129 79 A ■ Α
130 49 B Α.
131 ..118 B ■Α
132 119 . A Α...
133 120 Β Α
134 121 A Α ..
135 中間物73： Β Β
136 122 Β Β
137 中間物74 Β ■Α'
138 123 Β Β
139 124 Α Β
140 125 Α Β
141 126 Β Β
142 127 Β Β
143 128 C
144 129 C
145 130 C
146 131 C
147 132 Β
148 133 C
149 134 C
150 135 C
151 136 C
152 137 Β
153 138 Β
154 139 Β
155 140 Β
156 141 Β
157 142 Α
158 143 Β
159 144 C
160 145 Β
161 146 Β
162 147 Β
163 148 Α
164 149 Β
165 150 Β
166 151 Β
167 152 Β
168 153 . Α
169 154 Α
170 155 C
171 156 Β
172 157 Β
173 158 Β
177 162 C
178 163 C
179 164 Β
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.化合物編號 實例編號 PFKFB3 IC50 BRKIC50
180 165 「B
181 166 B
182 167 B
183 , 168 B

.184 . 169 「C-
185 170 B
186 171 c ■
187 172 C
188 173 C
189 174 C
190 175 C
191 176 C
192 177 C
193 178 C
194 179 B
195 180 C
196 181 C
197 182 C

,198 183 C
199 184 C
200 185 C
201 186 C
202 187 C
203 188 C
204 189 C
205 190 C
206 191 A
207 192 C
208 193 C
209 194 C
210 195 C
211 196 C
212 197 C
213 198 C
214 199 C
215 200 C
216 201 C
217 202 C
219 203 A
220 204 c
221 205 A
222 206 Β
223 207 Β
224 208 A
225 209 A
226 210 A
227 211 B
228 212 C
229 213 C
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化合物編號 實例編號; PFKFB3 IC50 BRKIC50
230 214 B
231 215 A.
232 216 A
233 :217 A
234 21.8 Β
.235 219 Β
236 220 Β
237 221 Α
238 222 Α
239 223 Α.
240 224 Α
241 225 Α
242 226 Α
243 227 . Α Α
244 228 Α Α
245 229 Α Α
246 230 Α Α
247 231 Α . Α
248 232 Α Α
249 233 Α Β
250 234 Α Α
251 235 Β C
252 236 Β
253 237 Α
254 238 Β
255 239 Α
257 241 . Β
258 242 Α
259 243 Α
260 244 Α
261 245 Β
262 246 Β
263 247 Α
264 248 Β
265 249 Α
266 250 Α
267 251 Α
268 252 Α
269 253 Α
270 254 Α
271 255 Α
272 256 Β
273 257 Β
274 258 Β
275 259 Α
276 260 Α
277 261 Β
278 262 Β
279 263 Β
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化合物編號 實例編號 PFKFB3 IC50 BRKIC50
280 264 B dll' '

281 265 A
282. 266 B

• 283 ..267 B
• 284 ■- 268 C

285 269 B
286 270 B

.287 271 A
.288 272 A

289 273 Β
290 274 Β
291 275 C
292 276 C
293 277 Β
294 278 Β
295 279 Α
296 280 Α
297 281 C
298 282 Α
299 283 Α
300 284 Α
301 285 Β
302 286 Α
304 288 Α
305 289 Β
306 290 Β
307 291 C
308 292 Α
309 293 Β
310 294 Β
311 295 Α
312 296 Β
313 297 Α
314 298 Α
315 299 Α
316 300 Α
317 301 Β
318 302 Α
319 303 Α
320 304 Α
321 305 Β
322 306 Α
323 307 Α
324 308 Α
325 309 Α
326 310 Α
327 311 Β
328 312 Α
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264H3641 發明摘要

※申請案號：（ογ[

※申請日：

【發明名稱】

經取代之哇喏麻衍生物

切卩燧％坏（泅阿

備.眾(2006Ό1)
(2006.01)
(2006.01)

※仃。分類：

鮒Κ羯# 

叭％
SUBSTITUTED QUINOXALINE DERIVATIVES

【中文】

本發明係關於經取代之哇喏嚇衍生物。此等化合物適用於預防 

及/或治療包括過度增生性病症及疾病之數種醫學病狀。

【英文】

The present invention relates to substituted quinoxaline derivatives. These 
compounds are useful for the prevention and/or treatment of several medical 
conditions including hyperproliferative disorders and diseases.
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【代表圖］

【本案指定代表圖】：（無）。

【本代表圖之符號簡單說明】：

fitJ \ \、

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式】:
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申請專利範圍
■L ■ .

. ，-^·', ；

ι . •一種式⑴化合物‘
.< ;· A ·.

(I)

其中

X「表示N-R7或ο ；

R1 表示 Arx ' Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Arx- 

LAz-ArY ' Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY ' Hetarx、Hetarx- 

ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetarx-LAz-ArY、Hetarx- 

LAz-HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx-ArY、 

Hetcycx-HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx- 

LAz-HetarY、Hetcycx-LAz-HetcycY、CAX ；

/及R? 彼此獨立地表示H、OH、SH、未經取代之直鏈或分 

支鏈-G一6烷基、直鏈或分支鏈£2-6烯基、未經取代之直鏈或分支 

鏈-Ο-Cl一6烷基、直鏈或分支鏈-S-C1一6烷基、Hal、-CN、-C(=O)- 

NH2、-C(=O)-NH(C1_4 烷基)、-C(=O)-N(C1_4 烷基)2、-nh2、- 

NH(Ci一4烷基)、-N(Ci一4烷基)2，該等Ο*烷基取代基可相同或不同 

且可為直鏈或分支鏈；

R4 表示 Arx、Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Arx- 

LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、Hetarx、Hetarx- 

ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetarx-LAz-ArY、Hetarx- 

LAz-HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx-ArY、 

Hetcycx-HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-

C】96799A.docx ■ 1・
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LAz-HetarY ; Hetcyc^-LAz-HetcycY ' LAX、. LAZi-Ar^ ' LA2- 

HetarY、LAz-HetcycY ' CAX ；

R5 表示H、Arx ' Arx-ArY Arx-HetarY、Arx-HetcycY ' Ar^-
..■ ‘ - , ■ ■■■ · · — . · ,「'' 「

LAz-ArY ' Ar^-LAz-HetarY ' Arx-LAz-HetcycY ' Hetarx ' Hetarx- 

ArY、Hetarx-HetarY ' Hetarx-HetcycY、Hetarx-LAz-ArY ' Hetarx- 

LAz-HetarY ' Hetar^-LAz-HetcycY ' Hetcycx、Hetcycx-ArY ' 

Hetcycx-HetarY ' Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY ' Hetcycx- 

LAz-HetarY、Hetcycx-LAz-HetcycY、LAX、LAz-ArY、LAZ- 

HetarY、LAz-HetcycY ' CAX、-CN、-NO2、-SO2NH2 ' - 

SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2-RX9、- 

SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7RX8、-OH、-O-RX9、-CHO、- 

C(=O)-RX9、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(Ci一3伸烷基)- 

C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8 ' -NH-C(=O)- 

rX9、-NRX7-C(=O)-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)- 

NrX7rX8、_c(=O)OH、-C(=O)ORX9 ；

或

R°及丈連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和 

環系統A，該環系統A為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、 

9、10、11個環原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立 

地選自Ν、Ο及/或S之雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨 

立地經Rai、RA2、RA3單取代、二取代或三取代；

R6 表示Η、Arx、Arx-ArY、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Arx- 

LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAz-HetcycY、Hetarx、Hetarx- 

ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetarx-LAz-ArY、Hetarx- 

LAz-HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、Hetcycx、Hetcycx-ArY、 

Hetcycx-HetarY、Hetcycx-HetcycY、Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-
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LAZ-HetarY ,、Hetcycx-LAz-HetcycY ' LAX ' LAz-ArV ' LAZ-
. , . ■·.■■■■ \ .

HetarY <LA?-HetcycY ' CAX ；
.. ■ ■ .■ f ■■ ■ ■

或 ■ ■■ - . : .
R5及R6 連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和 

環系統DJ該環系統D為單環或雙環且具有3、4 ' 5、6、7、8、 

9、10 '11個環原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立 

地選自Ν、Ο及/或S之雜環原子，該環系統D可未經取代或彼此獨 

立地經RD】、Β0?、RD?單取代、二取代或三取代；

或

应及或連同其所連接之碳原子一起形成C = CHRD4部分；

R7 表示Η、HetaF、Hetcycx、LAX ' CAX ；

Arx 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環碳 

原子之單環、雙環或三環芳環系統，該環系統可未經取代或彼 

此獨立地經RX】、RX2、RX3單取代、二取代或三取代；

ArY 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環碳 

原子之單環、雙環或三環芳環系統，該環系統可未經取代或彼 

此獨立地經R"、RY2、RY3單取代、二取代或三取代；

Hetarx 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環 

原子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之1、 

2、3、4、5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其 

中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經RX1 ' RX2 ' RX?單取 

代、二取代或三取代；

HetarY 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環 

原子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之1、

2、3、4、5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其 

中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經RY1 ' RY2 ' 單取
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- ■_ 1 . .·■·-,■

〔代.、二取代或三取代；：二「‘
-. -7 ■ ■- ■ -

Hetcycx 表示具有3、4、5 , 6 ' 7、8、9、10、11、12、13、
- h ■ - . ... ■ . '

「「；「14個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中］ 

」 「1、2、3、4、5個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘環原

子為碳原子，其中該雜環可耒經取代或經RX4、RX5 ' RX6單取
,■ . . . - . . ■■ ·. ; —「. - 

代、二取代或三取代; ； 「 ：

HetcycY 表示具有3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、 

14個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中 

1、2、3、4、5個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘環原 

子為碳原子，其中該雜環可未經取代或經"仁RY5、"6單取 

.代、二取代或三取代；

RX1、rX2、rX3 彼此獨立地表示η、Hal、LAX ' CAX ' -CN > 

-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -nh-so2-rX9、- 

NRX7-SO2-RX9、-S-RX9、-S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、- 

NHRX7、-NRX7RX8、-OH、-O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、- 

COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)- 

NRX7RX8、-NH-(C1 一3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRX7、-NH-(C1_3伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8、-NH-C(=O)- 

rX9、-NRX7-C(=O)-RX9，

或

RX1、rX2、rX3中之兩者 形成具有3、4、5個鏈碳原子之二 

價伸烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼 

此獨立地經-N(H)-、-N(Ci一6烷基)八-N(-C(=O)-Ci一4烷基)-、-O-置 

換(其中該等C］一6烷基及C］一4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相 

鄰CH?基團可一起經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經 

取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈Ο一6烷基或=0 (側氧基)單取代
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'或二取代：■ ■ ■ ■ . -
rX4、rX5、rX6 彼此獨立地表示η、Hal、LAX ' CAX < -CN、 

■NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8、-NH-SO2-RX9、- 

NRX7-SO2-RX9、-S-RX9、-S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-, . - ■ ■ . _
NHRX7、-NRX7RX8 ' -OH、-O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、- 

COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7 > -C(=O)- 

NRX7rX8、_NH-(C1一3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRX7、-NH-(C13伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8、-NH-C(=O)- 

rX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0):

RY】、RY?、RY3 彼此獨立地表示H、Hal、LAY- CAY > -CN、 

-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRY7、-SO2NRY7RY8 ' -NH-SO2-RY9、- 

NRY7-SO2-RY9、-S-RY9、-S(=O)-RY9、-SO2-RY9、-NH2、- 

NHRY?、-NRY7RY8、-OH、-O-RY9、-CHO、-G(=O)-RY9 ' - 

COOH、-C(-O)-O-RY9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRY7、-C(=O)- 

NRY7RY8、-NH-(C1 一3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRY7、-NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-NRY7rY8、_NH_C(=O)- 

RY9、-NRY7-C(=O)-RY9

或

RYI、rY2、RY3中之兩者 形成具有3、4、5個鏈碳原子之二 

價伸烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼 

此獨立地經-N(H)-、-N(Ci一6烷基)-、-N(-C(=O)-Ci一4烷基)-' -Ο-置 

換(其中該等Cl一6烷基及Cl一4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相 

鄰CH?基團可一起經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經 

取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈-Ci一6烷基或=0 (側氧基)單取 

代或二取代；

rY4、rY5、rY6 彼此獨立地表示η 、 Hal、LA"、CAY ' -CN、
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-N02、-SO2NH2、-SO2NHRY7 ' -SO2NRY7Ry8、-nh-so2-rY9、- 

NRY7-SO2-RY9、-S-RY9、-S(=O)-RY9、-SO2-RY9、-NH2、- 

NHRY?、NR^rY*、-OH ' -O-RY9 ' -CHO、-C(=O)-RY9 ' --;- - ' ■ ■ . Ί ■ . ■ , - ' . .
COOH ' -C(=O)-O-RY9 ' -C(=O)-NH2 ' -C(=O)-NHRY7 ' -C(=O)- 

NRY7RY8、-NH-(C1 一 3 伸烷基)-C(=O)-NH2 ' -NH-CCi.3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRY7、-NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NRY7RY8 ' -NH-C(=O)- 

rY9、-NRY7-C(=O)-RY9、側氧基(=0);

LAX表示直鏈或分支鏈Ci一6烷基，其可未經取代或彼此獨立 

地經Hal、-CN、-NO2 ' -SO2NH2 ' -SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8、- 

NH-SO2-RX9 ' -NRX7-SO2-RX9 ' -S-RX9 ' -S(=O)-RX9 ' -SO2-RX9、- 

NH2、-NHRX7、-NRX7RX8、-OH、-O-RX9、-CHO ' -C(=O)-RX9、 

-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2 ' -C(=O)-NHRX7 ' -C(=O)- 

NrX7rX8、-NH-(C1 一3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRX7、-NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-NRX7rX8、_NH-C(=O)- 

rX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0)單取代、二取代或三取代， 

其中該C］一6烷基之1或2個不相鄰CH2基團可彼此獨立地經Ο、S、 

Ν(Η咸N-RX7置換及/或該Ci 一 6烷基之1或2個不相鄰CH基團可彼此 

獨立地經Ν置換；

LAY表示直鏈或分支鏈Ο一6烷基，其可未經取代或彼此獨立 

地經Hal、-CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRY7 ' -SO2NRY7RY8 ' - 

NH-SO2-RY9、-NRY7-SO2-RY9、-S-RY9、S(=O)-RY9 > -SO2-RY9、- 

NH2 ' -NHRY7、-NRY7RY8、-OH、-O-RY9、-CHO、-C(=O)-RY9、 

-COOH、-C(=O)-O-RY9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRY7 ' -C(=O)- 

NRY7RY8、-NH-(C1 一 3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一 3 伸烷基)- 

C(=O)-NHRY7、-NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-NRY7rY8、_NH-C(=O)- 

rY9、-NRY7_C(=O)-RY9、側氧基(=0)單取代、二取代或三取代，
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其中該C1 一 6烷基之1或2彳固不I相鄰CH2基團可彼此獨立地經O、；S\ 

N(H)或N-RY7置換及/或該9i】6烷基之1或2個不相鄰CH基團可彼此 

-獨立地經N置換J '' ·.'. '
■ - : . ■ ■. ”

LA?表示二價直鏈或分支鏈Ci一6伸烷基，該伸烷基可未經取 

代或彼此獨立地經Hal ' -CN ' -NO2 ' -SO2NH2 > -SO2NHRZ7 ' - 

SO2NRZ7RZ8 ' -NH-SO2-RZ9 ' -NRZ7-SO2-RZ9、-S-RZ9、-S(=O)- 

rZ9、_SO2-RZ9、-NH2 ' -NHRZ7、-NRZ7rZ8、_OH、-O-RZ9 ' - 

CHO、-C(=O)-RZ9 ' -COOH ' -C(=O)-O-RZ9、-C(=O)-NH2、- 

C(=O)-NHRZ7 ' -C(=O)-NRZ7RZ8、-NH-(Ci.3伸烷基)-C(=O)-NH2、 

-NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-NHRZ7、-NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)- 

NrZ7rZ8、_NH-C(=O)-RZ9、-NRZ7-C(=O)-RZ9、側氧基(=0)單取 

代、二取代或三取代，其中該二價伸烷基之1或2個不相鄰CH?基 

團可彼此獨立地經Ο、S或-Ν(Η)置換及/或該二價伸烷基之1或2 

個不相鄰CH基團可經Ν置換；

rX7、rX8、RY7、RY8、rZ7、rZ8 彼此獨立地表示直鏈或分支 

鏈-Cl一6烷基、苯基、具有5、6、7、8、9、10、11個環原子之單 

環或雙環芳環系統，其中該等環原子中之1、2、3、4個為選自 

Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子且其中該芳環系統可未經 

取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈C] 一 6烷基或-Ο-C】一 6烷基或-NH? 

或具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環單取代或二取代 

或

每一對RX7與rX8 ； RY?與RW ； rZ7與rZ8 與每一其他對獨立地 

連同其所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中該 

雜環可不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο 

及S之另一雜環原子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經 

Η或直鏈或分支鏈-C1一6烷基取代；
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「〔、RZ9彼此獨立地表示直鏈或分支鏈-C]_6烷基，其 

；可未經取代或經Hal、苯基、具有5.、6、7、8、9、10、11個環原' * H - I ■ ' . P
I :八子乏單環或雙環芳環系統單取代、.二取代或三取代，其中該等

「「環原子申之L、2、3、4個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為 

「碳原予「且其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經直鏈或
- ■ ■ -

:分支鏈C"烷基或-0-C] 6烷基或-NH2或具有3、4、5、6、7個碳 

.原子之飽和單環碳環單取代或二取代;

RAI、rA2、rA3 彼此獨立地表示 Η、Hal、Arx、Hetarx、 

Hetcycx、LAX、CAX、-CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7 ' - 

SO2NRX7RX8 - -NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2-RX9、-S-RX9 x -S(=0)- 

RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7rX*、-OH、-O-RX9、- 

CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、- 

C(=O)-NHRX7、-C(=O)-N RX7RX8、-NH-(Ci.3 伸烷基)-C(=O)- 

NH2、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(C1_3伸烷基)-C(=O)- 

N rX7rX8、-NH-C(=O)-RX9 ' -NRX7-C(=O)-RX9、側氧基(=0)；

或

RAI、RA2及RA3中之兩者 連同其均連接之環系統A的一個碳 

原子一起形成飽和或部分不飽和環系統E，該環系統E為單環或 

雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10個環原子且可不含雜原子 

或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο及/或S之雜原子，該環系 

統Ε可未經取代或彼此獨立地經re】、RE2、RE3單取代、二取代或 

三取代；

RD1、rD2、rD3、RE1、rE2、rE3 彼此獨立地表示h、Hal、 

Arx、Hetarx、Hetcycx、LAX、CAX、-CN、-NO2、-SO2NH2、- 

SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2-RX9、-s- 

rX9、S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7 -NRX7RX8、-OH、-
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O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9 ? -COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-
- -

NH2 ' -C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX8、-ΝΗ-(5_3 伸烷基)-

C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(C1 一3伸烷基)-

C(=O)-NRX7RX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基

Rd4 表示H、Hal ' Arx ' HetaF、Hetcycx、LAX、CAX ' -

CN ' -NO2、-SO2NH2 > -SO2NHRX7 ' -SO2NRX7RX8、-NH-SO2- 

rX9、-NRX7-SO2-RX9、-S-RX9、S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-

NHRX7、-NRX7RX8、-OH、-O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-

COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-

NRX7rX*、-NH-(C1_3 伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C「3 伸烷基)-

C(=O)-NHRX7、-NH-(C1 一3 伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8 ' -NH-C(=O)- 

rX9、-NRX7-C(=O)-RX9 ；

CAX ' CAY 彼此獨立地表示具有3、4、5、6、7個碳原子之 

飽和單環碳環，該碳環可未經取代或彼此獨立地經RCA1、RCA2單 

取代或二取代；

rCai、rCA2 彼此獨立地表示η、Hal、Arx ' Arx-ArY ' Arx- 

HetarY、Arx-HetcycY、Arx-LAz-ArY、Arx-LAz-HetarY、Arx-LAZ- 

HetcycY、Hetarx、Hetarx-ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY ' 

Hetarx-LAz-ArY、Hetarx-LAz-HetarY、Hetarx-LAz-HetcycY、 

Hetcycx、Hetcycx-ArY、Hetcycx-HetarY、Hetcycx-HetcycY、 

Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-LAz-HetarY、Hetcycx-LAz-HetcycY、. 

LAX、LAz-ArY、LAz-HetarY、LAz-HetcycY、-CN、-NO2、- 

SO2NH2、-SO2NHRX7 ' -SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2- 

RX9、_S-RX9、S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、- 

NrX7rX8、_0H、_o_RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-
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Ο-KB ' -G(=o)-NH2、-C(=O)-NHRX7 ' -C(=O)-NRX7RX8、-NH-
•」·，■ ■ ■

(Ci-3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7 > -NH-
■ .. -, "

(Cvs 伸烷基)-C(=O)-NRX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)- 
」 RX、側氣基(=0)；

其限制條件為若RCAI或RCA2表示Αι·Χ、： ArX-ArY、Arx- 

HetarY ' Arx-HetcycY ' Arx-LAz-ArY ' Arx-LAz-HetarY、Arx- 

LAz-HetcycY、Hetarx、Hetarx-ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx- 
, ■ 一 · - ' .

HetcycY、Hetarx-LAz-ArY、Hetarx-LA^-HetarY、Hetarx-LAZ-

HetcycY、Hetcycx、Hetcycx-ArY、Hetcycx-HetarY ' Hetcycx- 

HetcycY ' Hetcycx-LAz-ArY、Hetcycx-LAz-HetarY、Hetcycx- 

LAz-HetcycY ' LAz-ArY、LAz-HetarY、LAz-HetcycY » 則 Ar*、 

ArY ' Hetarx、HetarY、Hetcycx、HetcycY可不經CAX或CA"取 

代·；

Hal 表示F ' Cl ' Br ' I ；

或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立 

體異構體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括其所有 

比率之混合物。

2.如請求項1之化合物，或其衍生物、前藥、溶劑合物、互變異構 

體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括 

其所有比率之混合物，

其中

X 表示Ν-”或Ο ;

R1 表示 Arx、Arx-HetarY、Arx-HetcycY、Hetarx、

Hetcycx、Hetarx-LAz-ArY ；

R?及R‘ 彼此獨立地表示H、-OH、未經取代之直鏈或分支鏈 

-Ο一6烷基、未經取代之直鏈或分支鏈-O-Cj.e烷基、Hal、-CN、-
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C(=O)-NH2 ;

R4 :表示 Arx、Arx-ArY \ Arx-HetarY、Arx-HetcycY、 

Hetarx、Hetarx-ArY、Hetarx-HetarY、Hetarx-HetcycY、Hetcycx、 

Hetcycx-HetarY、Hetcycx-LAz-ArY ' LAX ' LAz-HetarY、LAZ- 

HetcycY ；

R5 表示 H ' HetaF、Hetcycx、LAX、CAX、-C(=O)- 

NrX7rX8 ；

或

R4及应連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環 

系統A，該環系統A為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、 

10個環原子且可不含雜環原子或含有1、‘2、3個彼此獨立地選自 

Ν、Ο及/或S之雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨立地經 

rAI、rA2、RA3單取代、二取代或三取代；

R6 表示Η、HetaF、Hetcycx、LAX ；

或

丈及戎連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和環 

系統D，該環系統D為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、 

10個環原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自 

Ν、Ο及/或S之雜環原子，該環系統D可未經取代或彼此獨立地經 

rDI、RD2、RD3單取代、二取代或三取代；

或

对及妙連同其所連接之碳原子一起形成OCHRW部分；

R7 表示Η、HetaF、Hetcycx ' LAX :

Arx 表示具有5、6、7、8、9、10 ' 11、12、13、14個環碳 

原子之單環、雙環或三環芳環系統，該環系統可未經取代或彼 

此獨立地經RX1、RX2 ' RX‘單取代、二取代或三取代；
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Α” ； ·表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環碳 

原子之單環、雙環或三環芳環系統'該環系統可未經取代或彼 

此獨立地經RY1、rY2、RY3單取代、二取代或三取代； .

Hetarx 表示具有5、6、7、8、9、10、11 > 12、13.、14個環

原子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之ι、■ -.·.■■■/ ” - ■
2、3、4、5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其 

中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經"ι、RX2 ' RX?單取 

代、二取代或三取代；

HetarY 表示具有5、6、7、8、9、10、11、12、13、14個環 

原子之單環、雙環或三環芳環系統，其中該等環原子中之1、 

2、3、4、5個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，其 

中該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經RY1 ' RY2 ' Μ'單取 

代、二取代或三取代；

Hetcycx 表示具有3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、

14個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中 

1、2、3、4、5個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘環原 

子為碳原子，其中該雜環可未經取代或經、RX5、R”單取 

代、二取代或三取代；

Hetcyc"表示具有3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、

14個環原子之飽和或部分不飽和單環、雙環或三環雜環，其中 

1、2、3、4、5個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘環原 

子為碳原子，其中該雜環可未經取代或經睡仁RY5、"6單取 

代、二取代或三取代；

RX1、RX2、RX3 .彼此獨立地表示 Η、Hal、LAX、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9、- 

NRX7-SO2-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7RX8 ' -OH、-
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P」rX9、-CHO、-C(=O)-RX9、_C0OH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)- 

NH2 ' -C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX8、：-NH-(Ci一3 伸烷基)- 

C(=O)-NH2 ' -NH-(C]_3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH-(C1 一3伸烷基)- 
,.- -

C(=O)-NRX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9

. ·■■ ■., ' ,
RX；1, rX2、rX3中之兩者 形成具有3、4、5個鏈碳原子之二 

價伸烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼 

此獨立地經-N(H)-、-N(Ci一6 烷基)-、：-N(-C(=O)-Ci一4 烷基)-、-Ο-置 

換(其中該等C"烷基及Cl一4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相

' .鄰CH?基團可一*起經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經

取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈-G-6烷基或=0 (側氧基)單取 

「代或二取代；.

rX4、rX5、rX6 彼此獨立地表示 η、Hal、LAX、-CN、- 

no2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8、-NH-SO2-RX9、- 

NRX7-SO2-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-NRX7RX8、-OH、- 

O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-O-RX9、-C(=O)- 

NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7RX8、-NH-(Ci_3 伸烷基)- 

C(=O)-NH2、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7 ' -NH-(Ci.3伸烷基)- 

C(=O)-NRX7rX8、_NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)-RX9、側氧基 

(=0)；

RY1、rY2、rY3 彼此獨立地表示 H、Hal、LAY、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2NHRY7、-SO2NRy7Ry8 ' -nh-so2-rY9、- 

NRY7-SO2-RY9、-SO2-RY9、-NH2、-NHRY7、-NRY7RY8 ' -OH、- 

O-RY9、-CHO、-C(=O)-RY9、-COOH、-C(=O)-O-RY9、-C(=O)- 

NH2、-C(=O)-NHRY7、-C(=O)-NRY7RY8、-NH-(Ci.3 伸烷基)- 

C(=O)-NH2、-NH-(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NHRY7、-NH-(Ci一3伸烷基)-
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C(=O)-NRY7Ry^ ' -NH-C(==o)-RY9 ' -NRY7-C(=O)-RY9

或 .

RY1、rY2、RY3中之兩者 形成具有3、4、5個鏈碳原子之二 

價伸烷基鏈”其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH2基團可彼 

此獨立地經-N(H)- > -N(C］一6烷基)-、-N(-C(=O)-Ci一4烷基)-、-Ο-置 

換(其中該等Ο%烷基及Ο 一 4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相 

鄰CH?基團可一起經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經 

取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈Ci一6烷基或=0 (側氧基)單取代 

或二取代；

rY4、rY5、rY6 彼此獨立地表示 Η、Hal、LAY、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-so2nhrY7、-SO2NRY7RY8、-NH-SO2-RY9、- 

NRY7-SO2-RY9、-SO2-RY9、-NH2 ' -NHRY7、-NRY7RY8 ' -OH、- 

O-RY9、-CHO > -C(=O)-RY9、-COOH、-C(=O)-O-RY9、-C(=O)- 

NH2、-C(=O)-NHRY7、-C(=O)-NRY7RY8、-NH-(G一3 伸烷基)- 

C(=O)-NH2、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-NHRY7、-NH-(C13伸烷基)- 

C(=O)-NRY7RY8、-NH-C(=O)-RY9、-NRY7-C(=O)-RY9、側氧基 

(=0)；

LAX 表示直鏈或分支鏈Ci一6烷基，其可未經取代或彼此獨立 

地經Hal、-CN ' -NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7 ' -SO2NRX7RX8、- 

NH-SO2-RX9、-NRX7-SO2-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、- 

NrX7rX8、_OH、_0-RX9 > -CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)- 

O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7RX8 ' -NH- 

(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(Ci_3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH- 

(C1 一3 伸烷基)-C(=O)-NRX7Rx8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)- 

RX9、側氧基(=0)單取代、二取代或三取代，其中該Ο一6烷基之1 

或2個不相鄰CH?基團可彼此獨立地經Ο、S、Ν(Η)或N-RX?置換
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• 「1一 ■」：■■ - - ; ■ '■；■■■ ：ν· ■-.. -

■ ■ ■ ■ ■.- 一 ” .
•「及丿克該Cik烷基之1或2個不相鄰CH基團可彼此獨地經N置換； 

「一 if U ■ ■ ■ -
ΙΑ·门表示直鏈或分支鏈C]一6烷基，其可未經取代或彼此獨立 

•地經Hal J-CN2 -NO2、-SO2NH2、-SO2NHRY7 -SO2NRY7RY8 ' - ., ■ . 1
NH-S02-RY9 ' -NRY7-SO2-RY9 ' -SO2-RY9 ' -NH2、-NHRY7、-

■ ' ■ 「 - . . . . - ■.,
NRY7RY8 \ 0H ; _0_rY9、_CHO、-C(=O)-RY9、-COOH、-C(=O)-

■ ■. 「 .. ·
O-RY9 ' -C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRY7、-C(=O)-NRY7ry8、-NH- 

(C1.3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C]_3伸烷基)-C(=O)-NHRY7、-NH- 

(Ci-3 伸烷基)-C(=O)-NRY7RY8、-NH-C(=O)-RY9、-NRY7-C(=O)- 

RY9、側氧基(=0)單取代、二取代或三取代，其中該烷基鏈之1或 

2個不相鄰CH?基團可彼此獨立地經Ο、S、Ν(Η)或N-RY?置換及/ 

或該烷基鏈之1或2個不相鄰CH基團可彼此獨立地經Ν置換；

LAZ 表示二價直鏈或分支鏈C】一6伸烷基，該二價伸烷基可未 

經取代或彼此獨立地經Hal、-CN、-NO2、-SO2NH2、- 

SO2NHRZ7、-SO2NRZ7Rzs ' -NH-SO2-RZ9、-NRZ7-SO2-RZ9、-so2- 

RZ9、-NH2、-NHRZ7、-NRZ7RZ8 ' -OH、-O-RZ9、-CHO、-C(=O)- 

rZ9、-COOH、-C(=O)-O-RZ9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRZ7、- 

C(=O)-NRZ7RZ8 ' -NH-(Ci.3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(Ci.3伸烷 

基)-C(=O)-NHRZ7、-NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-NRZ7RZ8、-NH- 

C(=O)-RZ9、-NRZ7-C(=O)-RZ9、側氧基(=0)單取代、二取代或三 

取代，其中該二價伸烷基之1或2個不相鄰CH2基團可彼此獨立地 

經Ο、S或Ν(Η)置換及/或該二價伸烷基之1或2個不相鄰CH基團可 

經N置換；

CAX 表示具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環，該 

碳環可未經取代或彼此獨立地經Rd】、"A?單取代或二取代；

rX7、rX8、RY7、rY8、rZ7、rZ8彼此獨立地表示直鏈或分支鏈 

Ci 一 6烷基、苯基、具有5、6、7個環原子之單環芳環系統，其中
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'1 - . '■ --1 ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■'

■ . ■ : - . ■■ ■■

I「 該等環原子中之1、2、3'、；4個為選自"、Ο及/或S之雜原子且其
'■ ' ■ ■·. ■ ' - ：Λ .

「 ·餘為碳原子，且其申該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經直
' V ■' ■ Γ ■ " , r '

鏈或分支鏈C“烷基或具有氏'4、5、6、7個碳原子之飽和單環; 

碳環單取代或二取代m
■ ■■ ■■ ■. ■ - .. . - ■ . ■ ■.

， -- __p. ", - 「
或 ;

每一對RX7與RX8 ； RY?與rY8 ; rZ7與rZ8 與每一其他對獨立地
. . ■- 「二 .-

連同其所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中談 

雜環可不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο 

及S之另一雜環原子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經 

Η或直鏈或分支鏈Ci 一 6烷基取代；

RX9、於9、rZ9彼此獨立地表示直鏈或分支鏈一C"烷基，其 

可未經取代或經Hal、苯基、具有5、6、7個環原子之單環芳環系 

統單取代、二取代或三取代，其中該等環原子中之1、2、3、4 

個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘為碳原子，且其中該芳環 

系統可未經取代或彼此獨立地經直鏈或分支鏈C] 一 6烷基或具有 

3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環單取代或二取代；

rAi、rA2、rA3 彼此獨立地表示 η、Hal、LAX、Arx、 

Hetarx、-CN、-NO2、-SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' - 

nh-so2-rX9、-nrX7-so2-rX9、-so2-rX9、-nh2、-nhrx?、- 

NrX7rX8、_oh、_O-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)- 

O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7RX8、-NH- 

(Ci一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1 一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH- 

(Ci.3 伸烷基)-C(=O)-NRX7Rx8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)- 

RX9、側氧基(=0):

或

RAI、RA2及RA3中之兩者 連同其均連接之環系統A的一個碳
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'·, - ■■■, - ■' ■■·■ ■: '' ' :

原子一起形成飽和或部分不飽和環系統E，該環系統E為單環或 

雙環且具有3〔、4、5、「、厂、8、9、10個環原子且可不含雜原子' 

或含有1、2、3固彼此獨立地選自N、Ο及/或S之雜请子，該環系
■ λ . ■ ■

「統E可未經取代或彼此獨立地經RE】、RE?、RE3單取代；二取代或 

三取代-

RD1、rD2、RD3、RE1、RE2、RE3 彼此獨立地表示 Η、Hal、

LAX - -GN ' -NO2 ' -SO2NH2 > -SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8、-NH-

SO2-RX9、-NRX7-SO2-RX9 、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX?、-

NRX7RX8、_OH ' -O-RX9、-CHO ' -C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-

O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7rX8、-NH- 

(C1一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-NHRX7、-NH- 

(Cm 伸烷基)-C(=O)-NRX7RX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7-C(=O)- 

RX9、側氧基(=0)；

Rd4 表示-COOH ；

RCA1、RCA2 彼此獨立地表示h、Hal、RX9、-CN、-NO2、-

SO2NH2、-SO2NHRX7、-SO2NRX7RX8 ' -NH-SO2-RX9 ' -NRX7-SO2-

RX9、-S-RX9、S(=O)-RX9、-SO2-RX9、-NH2、-NHRX7、-

NrX7rX8、_0H、_o-RX9、-CHO、-C(=O)-RX9、-COOH、-C(=O)-

O-RX9、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7、-C(=O)-NRX7RX8、-NH-

(C1 一3伸烷基)-C(=O)-NH2、-NH-(C1一3伸烷基)-C(=O)-NH RX7、-

NH-(Ci一3 伸烷基)-C(=O)-N RX7rX8、-NH-C(=O)-RX9、-NRX7- 

C(=O)-RX9、側氧基(=0)；

Hal 表示F、Cl、Br、I ；

或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立

體異構體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括其所有

比率之混合物。
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3：如請求項1或2中任一項之花合物"或其衍生物、N-氧化物、前
■ . ■ ■ - ■ ■ - '■

: 藥.、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生I 
飞學上可接受之鹽,包括其所有比率之混合物，

：其中： ；：

丨 R2表示Η、未經取代之直鏈或分支鏈-Cid烷基' -OH、-CN ；

R3表示Η、未經取代之直鏈或分支鏈-Ci一6烷基；-ΟΗ °
4. 如請求項3之化合物，或其衍生物、Ν-氧化物、前藥、溶劑合 

物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接 

受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中厂

R2表示Η ；

R3表示Η。

5. 如請求項1至4中任一項之化合物，或其衍生物、Ν-氧化物、前 

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

X表示N-R7或Ο ；

R7表示Η或直鏈或分支鏈-Ci_6烷基或Hetarx。

6. 如請求項5之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合 

物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接 

受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

X表示N-R7 ；

R7表示Η或HetarX7，較佳為Η ；

HetarX7 表示具有5、6、7個環原子之單環芳環系統，其中該 

等環原子中之1、2、3、4個為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其餘 
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為碳原子，其申該芳環系統可未經取代或彼此獨立地經R® *、, 

RX72a單取代或二取代】;較佳為三卩坐基或毗U定基，其中之每一者 

未經取代或經RX79 ' -C(=O)-NH2 ' -SO2-RX79單取代；.

「RX71a、RX72a彼.此獨立地表示皿1、RX?9、-CN；、氓6、」 

SO2NH2、-SO2NHRX77 ' -SO2NRX77RX78 ' -NH-SO2-RX79 ' -NRX77- 

SO2-RX79、-SO2-RX79、-NH2、-NHRX77、-NRX77RX78、_QH、-O- 

RX79、-CHO ' -C(=O)-RX79、-COOH、-C(=O)-O-RX79、-0(=0)- 

NH2、-C(=O)-NHRX77、-C(=O)-NRX77RX78 ' -NH-C(=O)-RX79、- 

NRX77-C(=O)-RX79 ;

/77、RX78、RX79 彼此獨立地表示直鏈或分支鏈C i一6烷基或

具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環

或

RX77及RX78 連同其所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7 

員雜環，其中該雜環可不含任何其他雜原子或除該氮原子以外 

可含有選自N、0及S之另一雜環原子，其中若該另一雜原子為 

N，則該另一N可經Η或直鏈或分支鏈C"烷基取代。

7. 如請求項1至6中任一項之化合物，或其衍生物、Ν-氧化物、前

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物， ·

其中

R1 表示Ar*、Hetarx或Hetarx-LAz-ArY。

8. 如請求項1至7中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前 

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R1 表示Arxl ' Hetarxl或Hetarxl-LAzl-ArY1 ；
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Arxl .表示具有6、7、.8.、9：、：10個環碳原子之單環或雙環芳環 

系統，該環系統可未經取代或彼此獨立地經Rxla γ RX2a ' Μ%單 

取代、二取代或三取代；】J j I
, ArY1·表示具有6、7 < 8 <9 <10個環碳原子之單環或雙環芳環- ■■ ■
系統'該環系統可未經取代或彼此獨立地經RYla ' RY2a、"岚單• - .- .-
取代、二取代或三取代； 「 =;

. . 一 ■ . - ,Hetarxl 表示具有5、6、8、9、10個環原子之單環或雙環芳 

環系統，其中該等環原子中之1、2、3個為選自Ν、Ο及/或S之雜 

原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立 

地經RX"、RQb、RX3b單取代、二取代或三取代；

LAZ1表示二價直鏈或分支鏈C】一6伸烷基；RXla、RX2a、RX3a、RXlb、RX2b、RX3b、RYla、RY2a、RY3a 彼 

此獨立地表示 LAX1 ' Br、-CN、-C(=O)-NH2、-C(=O)-RX9a、- 

NH2、-NHRX7a ' -NRX7aRX8a、-NO2、-ORX9a
或

RXla、RX2a、RX3a中之兩者形成具有3、4或5個鏈碳原子之二 

價伸烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH2基團可彼 

此獨立地經-N(H)-、-N(C1一6烷基卜、-N(-C(=O)-Ci一4烷基)-' -ο-置 

換(其中該等Cm烷基及C]_4烷基可為直鏈或分支鏈)且其中2個相 

鄰CH2基團可一起經-CH=CH-部分置換，該二價伸烷基鏈可未經 

取代或經直鏈或分支鏈C1-6烷基單取代或二取代及/或經=0 (側氧 

基)單取代；

LAX1表示直鏈或分支鏈-Ci一6烷基，其可未經取代或經-ORX9a 
單取代；

RX7a、RX8a 彼此獨立地表示直鏈或分支鏈-Ο一6烷基或連同其 

所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中該雜環可
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.. - '■ ■ ' ■ " ..,.

■■ · ■-
■ . .. .■■ ■

不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及S之另
'一雜環原子.，其中若該另r雜原子為N，則該另一N可經Η或直

■ ■ - ■ . 

鏈或分支鏈-C1一6烷基取代:八「

.Rx9a表示直鏈或分支鏈-C1-6烷基。

9.如請求項1至8中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前 

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

"苴中/、 I . ■ ■ ■
R1 表示Arxl ' Hetarxl或Hetarxl-LAzl-ArY1 ；

Arxl表示苯基或荼基，其可未經取代或經Rxla > RX2a單取代 

或二取代；

Hetarxl 表示(a)具有6個環原子之單環芳環系統，其中該等 

環原子中之1個為氮原子且其餘為碳原子；或(b)具有9個環原子 

之雙環芳環系統，其中⑴該等環原子中之1個為氮原子或氧原子 

或硫原子且其餘為碳原子；或(ii)該等環原子中之2個為氮原子且 

其餘為碳原子；或(诂)該等環原子中之1個為氮原子且該等環原 

子中之1個為硫原子且其餘環原子為碳原子，其中該單環或雙環 

芳環系統可未經取代或經直鏈或分支鏈Ci 一 4烷基或RX"單取代或 

彼此獨立地經直鏈或分支鏈C］一4烷基二取代；

ArY1表示苯基；

LAZ1表示二價直鏈或分支鏈Ci一4伸烷基，較佳為CH2 ；

RXla、RX2a 彼此獨立地表示直鏈或分支鏈_C 1一6烷基或一6 
烷基、-NH2、-NHRX7a、-NRX7aRX8a或一起形成具有3、4、5個鏈 

碳原子之二價伸烷基鏈，其中該二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰 

CH2基團可彼此獨立地經-N(H)-、-N(Ci_6烷基)-、-N(-C(=O)-Ci一4 
「烷基)-、-Ο-置換(其中該等Ci一6烷基及C-4烷基可為直鏈或分支
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鏈）2該二價伸烷基鏈可未經取代或彼些獨立地經直鏈或分支鏈 

C］一6烷基或=0（側氧基）單取代或二取代；、

:RXib .表示-ο-甲基、-ΝΗ2、-C（-O）-甲基■

RX7a、RX8a 彼此獨立地表示直鏈或分支鏈七山烷基。
■ .■ - ■ . ■

10. 如請求項9之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合 

物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接 

受之鹽，包括其所有比率之混合物、

其中 '.

Arxl表示3-（甲基胺基）-4-甲基苯基、3-（二甲基胺基）-4-甲基 

苯基、3-（二甲基胺基）-4-甲氧基苯基、1-甲基-2,3-二氫-1HJ引d朵- 

6-基（Μ"在3-位置且在4-位置之苯基，Μ"及只畑一起形成一 

N（CH3）-CH2-CH2-鏈）、1-甲基-1,2,3,4-四氫唾啡-7-基（RX"在 3-位 

置且RX2a在4-位置之苯基，RXia及RX2a—起形成-N（CH3）-CH2- 

CH2-CH2-鏈）、4-甲基-1,2,3,4-四氫唾喏啦-6-基（RX"在3-位置且 

RX"在4-位置之苯基，RX"及RX2a一起形成-N（CH3）-CH2-CH2-NH- 

鏈）、5-甲基-2,3,4,5-四氫-ΙΗ-1,5-苯并二氮呼7基、蔡基；

Hetarxl 表示1H"引U朵-6-基、N-甲基-卩引口朵-6-基（1-甲基-1H- 

卩引口朵-6-基）、1-甲基-1H」引U朵-5-基、3-甲基-1H"引口朵-5-基、1,3- 

二甲基-1H」引唏-5-基、1-乙基-1HJ引口朵-6-基、1-乙基-1H"引U朵-

5-基、3-甲基-1-苯并咲喃-5-基、3-甲基-1-苯并U塞吩-5-基、1-甲 

基-1HJ引口坐-6-基、2-胺基-1,3-苯并U塞口坐-5-基、1-甲基-12/-¾咯并 

［2,3-b］毗口定-6-基。

11. 如請求項1至10中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前 

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中
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〔「［ RS及R6 .均表示H — .

12. 如請·求項11之化合物八或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合 

物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接'

I 受之鹽，包括其所有比率之瘟合物-

「其中 ：

R° 表示 Ar*、Arx-Hetary < Arx-HetcycY v Hetarx > Hetarx- 

HetarY、Hetarx-HetcycY ' Hetcycx、Hetcycx-HetarY、LAZ- 

HetarY ° :

13. 如請求項11至12中任一項之化合物、，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R4 表示 ArX4 ' ArX4-HetarY4、HetarX4、HetarX4-HetarY4、 

HetarX4-HetcycY4、HetcycX4 ' LAZ4-HetarY4 ；

ArX4表示苯基，其可未經取代或彼此獨立地經RX"、RX"單 

取代或二取代；

HetarX4 表示具有5、6、8、9、10個環原子之單環或雙環芳 

環系統，其中該等環原子中之1、2、3個為選自Ν、Ο及/或S之雜 

原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立 

地經Rxw、RQd單取代或二取代；

HetcycX4表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和或部分不飽 

和單環雜環，其中

(i) 1個環原子為選自Ν、Ο之雜原子；或(ii) 1個環原子為 

N且1個環原子為Ο ；或(iii) 2個環原子為Ν ；

且其餘環原子為碳原子，

其中該雜環可未經取代或經RX滋單取代；
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HetarYf 表示具有5或6個環原子之單環芳環系統，其中該等 

環原子中之1、2、3、: 4個為N且其餘為碳原子「，其中該芳環系統

.可未經取代或經RY%單取代；

HetcycY4表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和或部分不飽ί - ■ ■
和單環雜環，其中

. ■ ”. ; - ' ■ ■ -(i) 1個環原子為選自Ν、Ο之雜原子；或⑴)1個環原子為 

Ν且1個環原子為Ο ；或(iii) 2個環原子為Ν ；

且其餘環原子為碳原子，

其中該雜環可未經取代或經RY"單取代；

LAZ4表示二價直鏈或分支鏈-Ci一6伸烷基；’

RX1C、RX2c、RX"、彼此獨立地表示 Hal、RX9b、-CN
NO2、-SO2NH2、SO2-RX9b、-NH2 ' -OH、-O-RX9b、-C(=O)-NH2
或

RXid及RX2d 形成具有3或4個碳原子之二價伸烷基鏈，其中該 

二價伸烷基鏈之1或2個不相鄰CH?基團可彼此獨立地經-N(H)-、- 

O-置換，該二價伸烷基鏈可未經取代或經=0(側氧基)單取代；

RX4a表示=0 (側氧基)、直鏈或分支鏈-Ο一6烷基；

RX9b表示直鏈或分支鏈-Cl一6烷基；

RY4a表示NH2、直鏈或分支鏈-C1 一6烷基；

RY4b表示直鏈或分支鏈-Cl一6烷基、-C(=0)-RX9b ；
Hal 表示F、Cl、Br、I。

14.如請求項11至13中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R4表示毗卩定-3-基-甲基、毗喘基、噁烷基、囈卩坐-4-基、U塞口坐-
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.「疑V i,2-li塞口坐基、1,3-嘍口坐基J电建嚏睡基「3-甲基-1,2-ng^-
• .. ' ; ； — ■ .

5-基、5-（1-甲基-1尽毗坐-4-基）毗礎-3-墓.、.4-苯甲月青、3-苯甲 

'月青、1-甲基-1Η-咪口坐-5-基、二甲基咪口坐基：、1,2-二甲基-1Η-咪口坐- 

.5-基、三口坐基、4Η-1,2,4-三口坐-3-基、甲基三口坐基、4-甲基-4Η-

1,2,4-三 口坐-3-基、1-甲基-lH-1,2,3-三口坐-5-基、5-甲基-1H-1,2,4-
·. ■ . - ■ ■ - . ,

三卩坐-3-基.、噁卩坐基（1,3-噁口坐基）「甲基噁卩坐基:、2-甲基-1,3-噁卩坐 

-5-基、異噁口坐基（1,2-噁U坐基）、甲基噁二坐基、2-甲基-1,3,4-噁 

二卩坐-5-基、5-（1//-咪噪亠基）毗口定-3-基、5-（2-胺基Π密喘-5-基）毗 

U定-3-基、5-（1Η-毗卩坐-4-基）毗口定-3-基＜ 4-（1-甲基-ΙίΜ比口坐-4-基） 

毗呢-2-基、2-（1-甲基-17/-ntb^-4-基）毗口定-4-基、4-（177-1,2,3,4-四 

口坐-5-基）苯基、3-（177-1,2,3,4-四哩-5-基）苯基、3-苯甲醯胺、3-胺 

基苯基、苯基、咲喃-2-基、哌喘-3-基、嗎咻-2-基、1H-毗卩坐-4- 

基、甲基毗口坐基、1-甲基-177-毗口坐-5-基、1-甲基-1刃-毗口坐-4-基、

2-甲磺醯基苯基、4-甲磺醯基苯基、3-甲磺醯基苯基、哌卩定-2- 

基、囉嗪-3-基、薩嗪-4-基、甲氧基毗卩定基、4-甲氧基毗U定-3- 

基、4-漠-毗口定-2-基、2-漠毗U定-4-基、5-漠毗卩定-3-基、氧基毗卩定 

基、4-氧基毗卩定-3-基、5-（卩密口定-5-基）卩比口定-3-基、胺基毗卩定基、5- 

胺基毗口定-3-基、4-胺基-毗口定-3-基、5-（1//-¾¾-5-基）毗卩定-3- 

基、N-乙醯基眠嗪基-毗U定基、4-（4-乙醯基哌嗪亠基）毗喘-3- 

基、乙醯基嗎麻基、毗口坐基毗卩定-3-基、咪口坐并毗口定基、甲基哌 

嗪基毗卩定基、卩密I1 定基毗卩定基、甲基嗎咻基、D密卩定基、氯嚏口定 

基、胺基嚏口定基、乙醯基哌卩定基、毗噪酮基（徑基毗口定基）、甲 

基哌卩定基、幾基毗卩定基、氟毗卩定基、甲基毗卩定基、甲氧基毗噪 

基、嗎卩林基毗卩定基。

15.如請求項11至14中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之
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生理學上可接受之鹽八包括其所有比率之混合物、

"表示毗碇-3-基、3-漠毗卩定-3-基、噁烷-3-基[、1,2：U塞卩坐-4- 

基、1,2-嗟』坐-5-基、1,3-U塞口坐-5-基、1-甲基-1H-咪輕M-基、4H-
■ ■ - ' ■■■ -:-[ · \ 「.

1,2,4-三卩坐-3-基、1-甲基-1H-1,2,3-三口坐-5-基、1〔2：噁』坐-4-基、

.1,3-噁卩坐-5-基、5-（1-甲基-1尽毗11 坐-4-基）毗噪-3-基、5-（1#-咪卫坐-

1-基）毗卩定-3-基、5-（2-胺基Π密口定-5-基）毗卩定-3-基、5-（1日＜[1 坐4 

基）毗喘-3-基、嗎咻-2-基、哌U定-2-基、4-乙醯基嗎H林-2-基、甲 

基毗口坐基[1比卩定基、4-（1-甲基-1H-U比口坐-4-基）-毗呢-3-基、咪哩 

并[1,2-«]%^-6-基' 4-（4-甲基哌嗪基）毗睫-3-基、4-（U密H定-5-基） 

毗卩定-3-基' 4-（4-乙醯基哌嗪-1-基）卩比卩定-3-基' 4-甲基嗎嚇-2- 

基、4-甲氧基毗旋-3-基、2-氯-喀口定-5-基、5-漠毗卩定-3-基、2-胺 

基喀卩定-5-基、N-乙醯基哌U定-2-基、1,2-二氫毗卩定-2-酮-5-基（2- 

徑基毗卩定-5-基）、N-甲基哌卩定-2-基、3-徑基毗U定基、4-氟毗卩定-3- 

基、4-甲基毗卩定-3-基、3-N-嗎咻基毗旋-5-基。

16. 如請求項1至10中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前 

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R5 表示 HetaF、Hetcycx ' LAX、CAX ；

R6表示H。

17. 如請求項16之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合 

物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接 

受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R5 表示Hetarx5、HetcycX5、LAX5、CAX5 ；

HetarX5 表示具有5、6、8、'9、10個環原子之單環或雙環芳
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環系統；其申該等環原子中之1、2> 3 ' 4個爲谨自Ν、Ο及/或S
'■ ·「.. ’， " - . ■-

之雜原子且其餘為碳原子，其中該芳環系可未經取代或彼此 

獨立地經Rxle ' RX2e單取代或二取代—

HetcycX5表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和單環雜環， 

其中1或2個環原子為選自N及/或Ο之雜原子且其餘環原子為碳原 

子，其中該雜環可未經取代或經Rg單取代

LAX5表示直鏈或分支鏈-Ci一6烷基，其可未經取代或彼此獨立 

地經Hal或-CN單取代、二取代或三取代，或經-C(=O)-Rx9c 
COOH ' -C(=O)-O-RX9c、-C(=O)-NH2 ' -C(=O)-NHRX7c、-C(=O)- 
NrX7crX8c單取代；

CAX5表示具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環，該 

碳環可未經取代或經-OH、-NH?、-NH-C(=O)-RX9c單取代；

RXie、RX2e 彼此獨立地表示 Hal、RX9c ' -CN、-NO2、- 

so2nh2、-so2-rX9c、-nh2、-NHRx7c、-NRX7cRX8c、-OH、-0- 

RX9c、-C(=O)-NH2 ;

RX4a 表示H、LAX5a ' Hal、RX9c、-SO2-RX9c、-CHO、- 

C(=O)-RX9c、-COOH ' -C(=O)-O-Rx9c、-C(=O)-NH2、-C(=O)- 

NHRX7c、-C(=O)-NRX7cRX8c、側氧基(=0);

LAX5a表示直鏈或分支鏈-Ο一6烷基，其可未經取代或彼此獨立 

地經Hal單取代、二取代或三取代，或彼此獨立地經Hal、-CN、 

側氧基、-O-RX%、一NH2、-NHRX7c、-NRX7cRX8c、-COOH、- 

C(=O)-O-RX9c、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7c、-C(=O)-NRX7cRX8c 
或-C(=O)-RX9c單取代或二取代；

RX7C、RX8C 彼此獨立地表示直鏈或分支鏈_C1一6烷基或連同其

所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中該雜環可

不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及S之另
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一雜環原子，其中若該另=雜原子為N，則該另一N可經Η或直 

鏈或分支鏈-C】一6烷基取代；.

.RX9c表示直鏈或分支鏈-Cl一6烷基或具有3、4、5、6、7個碳
.原子之飽和單環碳環；「 ；

Hal 表示F、Cl、Br、J。

18.如請求項16或17中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R5 表示LAX5、CAX5、HetarX5或HetcycX5 ；

HetarX5 表示具有5或6個環原子之單環芳環系統，其中該等 

環原子中之1、2、3或4個為氮原子，該等環原子中之0或1個為 

氧或硫原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或經 

R”單取代；

HetcycX5表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和單環雜環， 

其中1或2個環原子為選自N及/或Ο之雜原子且其餘環原子為碳原 

子，其中該雜環可未經取代或經單取代 ；

LAX5表示直鏈或分支鏈-Ο 一 6烷基，其可未經取代或經- 

C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7c、-C(=O)-NRX7cRX8c單取代；

CAX5表示具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環，該 

碳環可未經取代或經-OH、-NH2 ' -NH-C(=O)-RX9c單取代；

Rxle 表示RX% ；

RX4a 表示 Η、LAX5a、Rx9c、-SO2-RX9c、-C(=O)-Rx9c、- 

C(=O)-NHRX7c、-C(=O)-NRX7cRX8c、側氧基(=0):

LAX5a表示直鏈或分支鏈-C】_6烷基，其可未經取代或經-CN、 

側氧基 ' -COOH、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NHRX7c、-C(=O)-
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NRX7CRX8C或_c（=0）-Rx9c單取代或經側氧基及-O-RX9c或-NH2二取 

代； . ·

rX7c、RX8c .彼此獨立地表示直鏈或分支鏈一 Cm烷基或連同其 

所連接之氮原子一起形成3、4、5、6或7員雜環，其中該雜環可 

不含任何其他雜原子或除該氮原子以外可含有選自Ν、Ο及S之另 

一雜環原子，其中若該另一雜原子為Ν，則該另一Ν可經Η或直 

鏈或分支鏈-Cm烷基取代；

RX9c表示直鏈或分支鏈《μ烷基或具有3、4、5、6、7個碳 

原子之飽和單環碳環。

19. 如請求項16至18中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R4 表示 Arx、Arx-HetarY、Hetarx、Hetarx-HetarY、Hetarx- 

HetcycY、 LAz-HetcycY或Hetcycx。

20. 如請求項16至19中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

.R4 表示 ArX4、ArX4-HetarY4、HetarX4、HetarX4-HetarY4 ' 

Hetarx4-HetcycY4 ' HetcycX4 ；

ArX4表示苯基，其可未經取代或彼此獨立地經Η"、RX2f單 

取代或二取代；

HetarX4 表示具有5、6、8、9、10個環原子之單環或雙環芳 

環系統，其中該等環原子中之1、2、3個為選自Ν、Ο及/或S之雜 

原子且其餘為碳原子，其中該芳環系統可未經取代或彼此獨立
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； 地經RXlg、RX2g單取代或二取代；
■ - _■ . .. ■ ;; ■ .

HetarY4 表示具有5、6個環原子之單環芳環系統，其中該等. ■ - ■.-

: 環原子中之1、2、3、4個為N且其餘為碳原子，其中該芳環:系統
■ - . ■ ■ ■ ■■

「 .可未經取代或經RS單取代;
■ ■ ■ - μ ....

HetcycX4表示具有5、6、7、8個環原子之部分不飽和單環雜 

環，其中1、2、3、4個環原子為選自Ν、Ο及/或S之雜原子且其、 

餘環原子為碳原子，其中該雜環可未經取代或經R^b、“sb單取 

代或二取代；

HetcycY4表示具有3、4、5、6、7個環原子之飽和單環雜環， 

其中1或2個環原子為選自N及/或Ο之雜原子且其餘環原子為碳原 

子，其中該雜環可未經取代或經R^b單取代；

RXif、RX2f、RXig、RX2g 彼此獨立地表示Hal、RX9d、-CN、- 

NO2、-SO2NH2、-SO2-RX9d ' -NH2、、-NRX7dRX8d、-NH- 

C(=O)-RX9d、-OH ' -O-RX9d ' -C(=O)-NH2

RX4b、RX5b 彼此獨立地表示側氧基(=0)、RX9d ；

RY4b表示NH2、直鏈或分支鏈-C1_6烷基；

R^d、R^d、RX9d 彼此獨立地表示直鏈或分支鏈《χ烷基；

Hal 表示F、Cl、Br、I。

21.如請求項16至20中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R4表示毗口定基、毗嗪基、卩密噪基、甲基毗卩定基、4-甲基毗口定-

3-基、甲氧基毗卩定基、2-甲氧基-毗口定-4-基、4-甲氧基-毗卩定-3- 

基、6-甲氧基-毗卩定-3-基、胺基毗卩定基、2-胺基-毗卩定4基、6-胺 

基毗噪-3-基、甲基胺基毗口定基、6-甲基胺基毗U定-3-基、甲基哌
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、 「嗪基毗喘基' 4-(1-甲基赊嗪-4-基)毗卩定-3-基、甲基毗哩基毗碇

基、4-(1-甲基-1HJ比卩坐-4-基)毗喘-3-基、5-(1-甲基-1H-毗卩坐基) 

毗口定基、甲基咪卩坐基、.l-甲基-1H-咪卩坐-4-基、1-甲基-1H-咪哩-5- 

•基、甲基三卩坐基、苯基、3-甲氧基苯基、4-甲氧基苯基「3- 

(SO2NH2)-苯基(3-胺基磺醯基苯基)、甲基-二氫毗喘酮基、1」甲 

「基-1,2-二氫口比卩定-2-酮-5-基「

R5表示甲基、-CH2-C(=O)-N(CH3)2、徑基環己-4-基、胺基環 

己-4-基、CH3-C(=O)-NH-環己-4-基、乙醯基氮雜環丁基、1-乙 

醯基氮雜環丁-3-基、哌睫基、甲基哌U定基、乙醯基呃卩定基、N- 

氤甲基哝喘基、N-(CH3CH2C(=O)-)哌卩定基、N-((CH3)2CH-C(=O)- 

)哌口定基、1-(2-甲氧基-乙亠酮基)-哌喘-4-基(1-(CH3O-CH2- 

C(=O)-)哌卩定-4-基)、1-(丁-1-酮-1-基)眠卩定-4-基、1-(丙-2-酮-1- 

基)哌卩定-4-基(1-(CH3-C(=O)-CH2-)哌口定-4-基、1-(HOOC-CH2-)哌 

U定 _4-基、1-(CH3-NH-C(=O)-)哌口定-4-基、1-((CH3)2N-C(=O)-)哌 

U定一4-基、1-(NH2-C(=O)-CH2)岷卩定-4-基、1-(CH3-NH-C(=O)-CH2) 

哌卩定-4-基、1-((CH3)2N-C(=O)-CH2)哌卩定-4-基、1-((CH3CH2)2N- 

C(=O)-CH2)哌卩定-4·■基、1-環丙爭炭基哌口定-4-基、「(NH2-CH2- 

C(=O)-)哌喘-4-基、1-(CH3-CH(-NH2)-C(=O)-)哌喘-4-基、1-甲磺 

醯基哌卩定-4-基、二氫毗卩定酮基、1-(NH2-CH2CH2-C(=O)-)哌口定-4- 

基、1,2-二氫毗卩定-2-酮-5-基(6-輕基毗卩定-3-基)、1,2-二氫毗噪-

2-酮一4-基(2-輕基毗喘-4-基)、噁烷基、咪口坐基、甲基咪啜基、

1-甲基-1H-咪口坐-5-基、毗卩坐基、甲基毗卩坐基、1-甲基-1H-毗口坐-5- 

基、三卩坐基、甲基三口坐基、1-甲基-ΙΗ-1,2,3-三口坐-5-基、四卩坐 

基、甲基四H坐基、1-甲基-ΙΗ-1,2,3,4-四11 坐-5-基或毗呢基。

22.如請求項16至21中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之
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生理學上可接受之鹽,，包括其所有比率之混合物，.

其中.；

R4表示毗口定-3-基、毗口定-4-基、毗嗪-2-基、4-甲基毗□定-3- 

基、2-甲氧基-毗卩定-4-基、6-甲氧基-毗』定-3-基、2-胺基毗口定-4- 

基6-胺基口比卩定-3-基' 4-(1■■甲基哌嗪-4-基)毗卩定-3-基·、4-(1-甲基 

-1H-毗口坐-4-基)毗口定-3-基、5-(1-甲基-17/-0½¾-4-基)毗呢-3-基、 

1-甲基-1H-咪卩坐-5-基、1-甲基-177-1,2,3-三口坐-5-基；

R’表示甲基、胺基環己-4-基、CH3-C(=O)-NH-環己-4·•基、哌 

碇一4-基、1-乙醯基哌卩定-3-基、N-乙醯基哌口定-4-基、N-甲基哌卩定-

4-基、1-氤甲基哌卩定-4-基、l-(CH3CH2C(=O)-)nln^-4-基(1-(乙 

基拨基)哌卩定-4-基)、1-((CH3)2CH-C(=O)-)哌口定-4·•基、1-(2-甲氧 

基-乙一1_酮基)_哌口定_4-基(1-(CH3O-CH2-C(=O)-)哌卩定-4-基)、1- 

(丁-1-酮-1-基)哝卩定-4-基、1-(丙-2-酮-1-基)哌卩定-4-基、1-環丙茅炭 

基哌卩定-4-基、1-(CH3-NH-C(=O)-)哌卩定-4-基、1-((CH3)2N-C(=O)- 

)哌卩定 _4-基、1-(NH2-C(=O)-CH2)脈口定-4-基 I 1-(CH3-NH-C(=O)- 

CH2)哌卩定-4-基、1-((CH3)2N-C(=o)-CH2)哌卩定-4-基、1,2-二氫毗 

卩定-2-酮-5-基(6·•輕基毗口定-3-基)' 1,2-—氫毗卩定-2-酮-4-基、1-甲 

基-1H-咪卩坐-5-基、1-甲基-1H-1,2,3-三口坐-5-基、噁烷-4-基或毗U定 

-3-基。

23.如請求項1至10中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前 

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R5、R6 均彼此獨立地表示Arx ' Hetarx、Hetcycx ' LA*或.

R5及R6 連同其所連接之碳原子一起形成飽和環系統D，該

環系統D為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、9、10個環原
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*予且可不含雜環原子或含有1’2-3個彼此獨立地選自N、Ο及力二- ■: ■ . . ' . ■ · 
或S之雜環原子，該環系統D可未經取代或彼此獨立地經RD1 <

；「RD2、RD3單取代、二取代或三取代；’

rd1 ' RD2、rD3如請求項1所定義。

24. ：如請求項23之化合物、或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合

「 物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接 

受之鹽，包括其所有比率之混合物，

苴中

R5 表示LA%'；

R6 表示 LAX6 ；

或

应及妙連同其所連接之碳原子一起形成飽和環系統D，該 

環系統D為單環或雙環且具有3、4、5、6、7個環原子且可不含 

雜環原子或含有1個選自Ν、Ο及/或S之雜環原子，該環系統D可 

未經取代或經直鏈或分支鏈Ο一6烷基單取代；

LAX5、LAX6彼此獨立地表示直鏈或分支鏈-Ci一6烷基。

25. 如請求項23或24中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

对及或兩者具有相同含義。

26. 如請求項23至25中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

应及丈均表示甲基；
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或八「■ - ■ . - . . ■ · ■ · ■ ·./ . .R5及RJ 連同其所連接之碳原子一起形成飽和環系統D，該 

「◊ Ο * *v° *CZ/°
環系統D選自,V 2、 、 7 、〜、

* Ν-Η * N-CH3J7 I、J7 ，其中「*」表示应及或所連接之碳原

子。

27.如請求項1至10中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前

藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生 

理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

R4及应連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和 

環系統A，該環系統A為單環或雙環且具有3、4、5、6、7、8、 

9、10個環原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地 

選自Ν、Ο及/或S之雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨立 

地經Rai、RA2、RA3單取代、二取代或三取代；

RAI、RA2、RA3如請求項1所定義。

28.如請求項27之化合物，或其衍生物、N-氧化物、前藥·、溶劑合 

物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接 

受之鹽5包括其所有比率之混合物｝

其中

”及R’ 連同其所連接之碳原子一起形成飽和或部分不飽和 

環系統A，該環系統A為單環或雙環且具有4、5、6、7、9、10個 

環原子且可不含雜環原子或含有1、2、3個彼此獨立地選自Ν、Ο 
及/或S之雜環原子，該環系統Α可未經取代或彼此獨立地經 

RAU、單取代、二取代；
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RAla、RA2a 彼此獨立地表示LAXA < -C(=0)-RX9A '側氧基 

〔(=O) ' -NH-C(=O)-RX9A ' -SO2-RX9A ' 苯基、毗旋基、甲基毗』定, .. ' ■ -
基、密喘基、徑基嚏卩定基、甲基喀卩定基、毗嗪基、苯并二卩坐基 

或連同其均連接之環系統A的一個碳原子一起形成飽和環系統 

Ε ν該環系統Ε為單環且具有3、4、5、6、7個環原子且可不含雜
「原子或含有1個選自Ν及Ο之雜原子，該環系統Ε可未經取代或彼 

此獨立地經RE"、RE"單取代或二取代；

LAxa、REla、RElb彼此獨立地表示直鏈或分支鏈-Cl一6烷基；

RX9A表示直鏈或分支鏈-C】_6烷基，其可未經取代或經-NH2、 

具有3、4、5、6、7個碳原子之飽和單環碳環、苯基或毗卩定基單 

取代「。

29.如請求項27或28中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

丈及R' 連同其所連接之碳原子一起形成

(i) 具有4、5、6或7個環原子之飽和或部分不飽和單環環系 

統A，其可不含雜環原子或含有1個選自N及Ο之雜環原子，該 

環系統Α可未經取代或彼此獨立地經RA"、RA2a單取代、二取 

代，或

(ii) 具有9或10個環原子之飽和或部分不飽和雙環環系統A， 
其可不含雜環原子或含有1個選自N及Ο之雜環原子，該環系統 

Α可未經取代或彼此獨立地經RA"、RA2a單取代、二取代； 

rA"、RA2a 彼此獨立地表示甲基、-C(=O)-甲基、-C(=O)-乙
基、-C(=O)-CH(CH3)2、-C(=O)-(環-C3H5)、-C(=O)-苯基、- 

C(=O)-毗 口定基、-C(=O)-CH2NH2、側氧基(=0) ' -NH-C(=O)-甲
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基、-SO2-甲基、苯基、毗呢-2-基、毗U定-3-基、3-甲；基毗U定-2-
- - ■

基、U密U定-2-基「、U密U定-4-基、卩密D定-5-基、2-輕基喀卩定-4-基、.2-甲

基H密口定-4-基、毗嗪-2-基、1H-1,3-苯并二口坐-2-基，或連同其均連 

接之環系統A的一個碳原子一起形成飽和環
■ ■ .-' -

,其中

「*」表示RA"及RA2a所連接之碳原子ο

30.如請求項27至29中任一項之化合物，或其衍生物、Ν-氧化物、 

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之 

生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，

其中

或及衣 連同其所連接之碳原子一起形成噁烷基、二甲基噁 

烷基、四氫蔡基、四氫唾咻基、N-乙醯基四氫哇卩林基、二氫苯

并哝喃基、氮雜環丁基、N-乙醯基氮雜環丁基、毗咯卩定基、N-

甲基毗咯卩定基、N-苯基毗咯U定基、N-乙醯基毗咯卩定基、N-乙基

拨基毗咯卩定基、N-（（CH3）2-CH-C（=O）-）毗咯卩定基、N-環丙拨基毗

咯口定基、N-苯甲醯基毗咯卩定基、N-（毗喘基按基）毗咯卩定基、N- 

（胺甲基拨基）毗咯I1 定基、N-甲磺醯基毗咯卩定基、N-（毗U定基）毗咯 

I1 定基、N-（甲基毗口定基）毗咯卩定基、N-（嚏噪基）毗咯卩定基、N-（幾基 

卩密噪基）毗咯卩定基、N-（甲基H密口定基）毗咯喘基、N-（毗嗪基）毗咯碇 

基、哌卩定基、N-乙醯基哌卩定基、N-（U密卩定基）哌卩定基、N-（苯并二 

口坐基）毗咯口定基、氮雜環庚基、N-乙醯基氮雜環庚基、N-環丙拨 

基氮雜環庚基、7-氮雜螺［3.5］壬亠基、（CH3-C（=O）-NH-）環己 

基、環己酮基、哌定酮基、2H,3H,4H-哌喃并［3,2-Ζψ比H定-4-基、

5,6,7,8-四氫唾喏卩林-5-基。

31.如請求項27至29中任一項之化合物，或其衍生物、N-氧化物、

前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一者之
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生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物.，
' -

」「其中： ’

Β?及連同其所連接之碳原子一起形成噁烷-4-基、2,3--

甲基噁烷-4-基、1,2,3,4-匹氫蔡-1-基、5,6,7,8-四氫唾啦-5-基、

5,6,7,8-四氫隆麻 -8-基、N-乙醯基-1,2,3,4-四氫哇咻-4-基、3,4■■二 

•氫-277-1-苯并哌喃-4-基、環己-4-酮基、2H,3H；4H-哌喃并[3,2-0] 

毗卩定-4-基、5,6,7,8-四氫嗪喏咻5基、1-乙醯基氮雜環丁-3-基、 

毗咯喘-3-基、1-甲基毗咯卩定-3-基、1-苯基毗咯卩定-3-基、1-乙醯基 

毗咯卩定-3-基、1-（乙基拨基）毗咯碇-3-基、1-（（CH3）2-CH-C（=O）-）毗 

咯卩定-3-基、1-環丙按基毗咯噪-3-基、1-苯甲醯基毗咯口定-3-基、

1- （毗口定-2-基拨基）毗咯口定-3-基、1-（胺甲基羊炭基）毗咯卩定-3-基、1 - 

甲磺醯基毗咯卩定-3-基、1-（毗卩定-2-基）毗咯口定-3-基、1-（毗噪-3-基） 

毗咯噪-3-基、1-（3-甲基毗喘-2-基）毗咯卩定-3-基、1-（U密U定-2-基）毗 

咯噪-3-基、1-（卩密口定-4-基）毗咯口定-3-基、1 -（卩密D定-5-基）毗咯卩定-3- 

基、1-（2-徑基卩密口定4基）毗咯喘-3-基、1-（2-甲基卩密U定-4-基）毗咯 

卩定-3-基、1-（毗嗪-2-基）毗咯卩定-3-基、1-（1H-1,3-苯并二卩坐-2-基） 

毗咯口定-3-基、1-乙醯基哌卩定-3-基、1-乙醯基哌卩定-4-基、1-（卩密卩定-

2- 基）哌卩定-4-基、1-乙醯基氮雜環庚-4-基、1-（環丙拨基）氮雜環 

庚-4-基、1-（CH3-C（=O）-NH-）環己-4-基。

32.如請求項1至31中任一項之化合物，或其N-氧化物及/或生理學上 

可接受之鹽，其選自由以下組成之群：

8-（1-甲基引口朵-6-基）-N-[（1R）-1,2,3,4-四氫茶-1-基]唾喏嚇-

6-胺

8-（1-甲基-1774引口朵-6-基）_Ν-[1-（毗噪-3-基）乙基]卩奎喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1"-卩引H朵-6-基）-N-[2-（毗喘-3-基）乙基卩奎喏麻-6-胺

8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）-N-[l-（毗卩定-4-基）乙基*奎喏啦-6-胺

C196799A.docx -37-



201713641
■ '' ' .. . ■

L .
心 1 8-（1-甲基-1/M引嗓-6-基）氓-［1-（毗喘-2-基）乙基］唾喏咻-6-胺;

N-［（lS）-l-（3-甲氧基苯基）乙基1-8-（1-甲基一1刃』引口朵-6-基）唾喏 

麻-6-胺
\ . ... ' * -

2-甲氧基 -4-（7-｛［（lR）-l,25354-E氫蔡亠基］胺基｝哇喏嚇-5-基） 

甲購 ：

8-（1-甲基-1H-1,3-苯并二卩坐-6-基）-N-［（1R）-1,2,3,4-四氫蔡-1-基］ 

卩奎喏財-6-胺

8-氯-N-［（1R）-1,2,3,4-四氫蔡亠 基］哇喏啾-6-胺

8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）-N-（毗呢-3-基甲基）唾喏啦-6-胺

N-［（lR）-l-（3-甲氧基苯基）乙基卜8-（1-甲基-IH"引U朵-6-基）唾喏 

U林-6-胺

8-（4-胺基-3-甲氧基苯基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫荼亠基］唾喏咻-

6-胺

8-（5-胺基-6-甲基毗口定-3-基）-N-［（1R）-1,2,3,4-四氫荼・1-基］唾喏 

麻-6-胺

N-（3,4-二氫-2H-1-苯并脈喃-4-基）-8-（1-甲基-1Η-^|^-6-基）唾 

喏咻-6-胺

N-［l-（4-甲氧基苯基）乙基］-8-（1-甲基引U朵-6-基）嗪喏麻-6- 

胺

8-（1-甲基-1尽口引口朵-6-基）-N-（5,6亿8-四氫異哇咻-8-基）哇喏麻- 

6-胺

8-（2,3-二氫-1,4-苯并二氧雜環己烯-6-基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫 

蔡亠基］唾喏啦-6-胺

2-甲氧基-4-（7-｛［（lR）-l,2,3,4-四氫蔡亠基］胺基｝唾喏咻-5-基） 

苯甲醯胺

8-（1-甲基-1HJ弓|U朵-6-基）-N-（5,6,7,8-四氫唾咻-5-基）哇喏咻-6-
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胺' - - .
8-（1,3-二甲基基）-N-［（1R）-1,2,3,4-四氫蔡-1-基］哇 

喏麻-6-胺」'
■ 1

2- ｛［8-（1-甲基-TH」引口朵-6-基）卩奎喏咻-6-基］胺基）-1-（¾咯口定亠 

基）丙亠酮·

N-（2,2-二甲基噁烷-4-基）-8-（1-甲基-1圧卩引口朵-6-基）哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）-N-（噁烷-3-基甲基）隆喏嘛-6-胺

8-（3-胺基-4-甲氧基苯基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫荼亠基卩奎喏11 林-

6-胺

8-（4-甲氧基-3-硝基苯基）-N-［（lR）-l,2,3,4-四氫茶亠基》奎喏嘛-

6-胺

8-氯-N-［l-（毗口定-3-基）乙基］唾喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1圧卩引口朵-6-基）-N-（1,3J塞口坐-4-基甲基2奎喏嘛-6-胺

3- （1-｛［8-（1-甲基引Π朵-6-基）U奎喏卩林-6-基］胺基｝乙基）苯亠 

磺醯胺

1-甲基-6-（7-｛［（lR）-l,2,3,4-四氫蔡亠基］胺基｝嗪喏11 林-5-基）- 

ΙΗ,βΗ,ΊΗ-^ 咯并［2,3-c］毗 口定-7-酮

N-（咲喃-2-基甲基）-8-（1-甲基引口朵-6-基）口奎喏咻-6-胺

1-（4-｛［8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基）-1,2,3,4-四 

氫U奎麻-1違）乙亠酮

N-苯甲基-8-（1-甲基引U朵-6-基）哇喏咻-6-胺

2 一甲基-8-（1-甲基引H朵-6-基）毗卩定-3-基）乙基］哇喏啦

-6-胺

3-甲基-8-（1-甲基-ΙΗ-口引口朵-6-基）毗卩定-3-基）乙基］卩奎喏麻

-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-N-［（lR）-l-（毗H定-3-基）乙基］口奎喏卩林-6-
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8-（1-甲基-1日-卩引口朵-6-基）-N-［（lS）-l-（毗喘-3-基）乙基］唾喏啦-6-
.- ■ . ■ ■ . ■ ■

■■ --- .'■ ~ ■ ■ - - ,

8-（1-甲基-1圧口引U朵-6-基）-N-［l-（毗嗪-2-基）乙基］唾喏麻-6-胺'1 - . - .
8-（1-甲基-1尽卩引U朵-6-基）哇喏啦-6-醇’

8-（1-甲基-Ι/Λϋ引d朵-6-基）-N-（哌喘-3-基）哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基-ΙΕ"引U朵-6-基）嗪喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-Ν-［1-（Π密U定-5-基）乙基］哇喏卩林-6-胺

8-（lHJ引卩坐-6-基）-N-［l-（毗噪-3-基）乙基］唾喏嚇-6-胺

5-（1-甲基-1R"引口朵-6-基）-7-（毗d定-3-基甲氧基）哇喏咻

8-｛1-甲基-17/-0½咯并［3,2的］毗呢-6-基｝氓-［1-（毗噪-3-基）乙基］

H奎喏麻-6-胺

8-（1尽口引U朵-6-基）_Ν-［1-（卩比卩定-3-基）乙基］哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1尽眄|口朵-6-基）-6-｛［1-（毗口定-3-基）乙基］胺基界奎喏咻-

2-醇

5-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）7｛［1-（毗口定-3-基）乙基］胺基｝唾喏麻-

2-醇

N-［雙（毗U定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）哇喏麻-6-胺

N-［雙（毗卩定-3-基）甲基］-8-氯哇喏“林-6-胺

8-｛1-甲基-lH-ntt咯并［2,3"］毗卩定-6-基｝_“-［1-（毗卩定-3-基）乙基］

哇喏財-6-胺

2,2,2-三氟-N-［8-（l-甲基引U朵-6-基）唾喏嚇-6-基卜N-（哌喘-

4-基）乙醯胺

8-［1-（2-甲氧基乙基）-1/Μ引U朵-6-基卜N-［l-（毗卩定-3-基）乙基］H奎

喏口林-6-胺

N-［（4-甲磺醯基苯基）甲基卜8-（1-甲基引U朵-6-基）哇喏咻-6-
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8-（1-甲基-1口引嗓-6 -基）-Ν-（囉嗪-3-基甲基）哇喏卩林-6-胺

.Ν-［（3-甲磺醯基苯基）甲基卜8-（1-甲基-1尽口引U朵-6-基）唾喏嘛-6- 

.胺 .「

Ν-［（2-甲磺醯基苯基）甲基甲基-1尽口引口朵-6-基）唾喏U林-6- 

胺

8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-（哌口定-2-基甲基）U奎喏嚇-6-胺

8-（1-甲基-1H"引Q朵-6-基）-N-（哌卩定-3-基甲基）口奎喏麻-6-按

5- （7-｛［1-（毗卩定-3-基）乙基］胺基｝哇喏麻-5-基）-2,3-二氫-1圧異 

τ引口朵-1-酮

8-（1-甲基-1JM引U朵-6-基）-N-（嗎嚇-2-基甲基卩奎喏啦-6-胺
·.
8-（1-甲基-177-卩引H朵-6-基）毗卩坐-4-基甲基）隆喏咻-6-胺

8-（1,3-苯并U塞口坐-6-基）-N-［l-（毗口定-3-基）乙基］哇喏咻-6-胺

3_｛［8-（1-甲基-l/Μ引［I朵-6-基）口奎喏咻-6-基］胺基｝-3-（毗ϋ定-3-基） 

丙-2-烯酸

8-［3-（3-胺基氮雜環丁-1-基）苯基卜N-［l-（%^-3-基）乙基］隆喏 

啦-6-胺

1_［6一（7-｛［1-（毗口定-3-基）乙基］胺基｝卩奎喏R^-5-基）-2,3-二氫-1H- 

口引唏亠基］乙亠酮

8-｛八氫環戊并［c］毗咯-2-基｝-Ν-［1-（毗喘-3-基）乙基］U奎喏咻-6- 

胺

8-（1-甲基-1H-卩引［I朵-6-基）-N-（噁烷-4-基卩奎喏卩林-6-胺

3-｛［8-（1-甲基引口朵-6-基）嗟喏卩林-6-基］胺基卜3-（毗口定-3-基） 

丙酸

6- （7-｛［1-（毗卩定-3-基）乙基］胺基｝唾喏H林-5-基）-4H-吱烯-4-酮

8-（1-甲基-1M □引 U朵-6-基）-Ν-｛［5-（1-甲基基）毗喘-3-
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基］甲基｝墜喏咻-6-胺；

「； ：4-（｛［8-（1-甲基-IE"引H朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝甲基）苯甲睛 

［「「3-（｛［8-（1-甲基-1Η·ϋ引跺-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝甲基）苯甲購.

Ν-｛［5-（1圧咪卩坐-1-基）毗卩定-3-基］甲基｝-8-（1-甲基-1丑-口引口朵-6- 

「基）唾喏咻-6-胺
..■ /■.. ［ .［..

Ν-｛［5-（2-胺基U密卩定-5-基）毗口定-3-基］甲基｝-8-（1-甲基引U朵-

6-基）唾喏咻-6-胺. ；

8-（1-甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）-Ν-［（4-硝基苯基）甲基］唾喏嘛-6-胺

Ν-［（4-胺基苯基）甲基］-8-（1-甲基引口朵-6-基）嗟喏麻-6-胺

N-［l-（6-甲氧基毗喘-3-基）乙基］-8-（1-甲基-1ZM1引Q朵-6-基）唾喏 

咻-6-胺

8-（1-甲基-17/4引U朵-6-基）-N-［（3-硝基苯基）甲基］哇喏咻-6-胺

N-［（3-胺基苯基）甲基卜8-（1-甲基引口朵-6-基）唾喏麻-6-胺

4- ｛［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝環己亠酮

5- ｛［8-（1-甲基-17/汕引噪-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝哌口定-2-酮

8-（1-甲基-1尽口引口朵-6-基）-N-［2-（毗口定-3-基）丙-2-基］U奎喏嚇-6-胺

8-（1-甲基-1H"引唏-5-基）-N-［l-（毗卩定-3-基）乙基］唾喏咻-6-胺

3-（｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝甲基）苯甲醯 

胺

8-（1-甲基引口朵-6-基）-2｛［3-（1尽1,2,3,4-四口坐-5-基）苯基］甲 

基｝嗪喏咻-6-胺

N-［（2-甲氧基毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1Η-^-6-基）嗥喏啦-

6-胺

3- （｛［8-（1-甲基-1圧口引U朵-6-基）嗪喏卩林-6-基］胺基｝甲基）-1,2-- 

氫毗口定-2-酮

4- （｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）嗪喏咻-6-基］胺基｝甲基）苯甲醯
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；：. 8-（1-甲基-1圧［1 引跺-6-基）-N-｛［4-（lRl,2,3,4-四口坐-5-基）苯基］甲

基｝唾喏財-6-胺：

［N-甲基-8-（1-甲基引U朵-6-基）-N-（毗』定-3-基甲基）唾喏咻-6-

•胺「

8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）-N-［（8S）-5,6,7,8-四氫異崖卩林-8-基］卩奎

喏麻-6-胺

8-（1-甲基引口朵-6-基）-N-［（8R）-5,6,7,8-四氫異嗪嚇-8-基］嗪

喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引H朵-4-基）毗卩定-3-基）乙基》奎喏麻-6-胺

■ 4-｛［8-（1-甲基引U朵-6-基）唾喏嚇-6-基］胺基｝哌口定-2-酮-

8-（1-甲基-1ZM引口朵-6■■基）-Ν-｛［5-（1/Λ毗口坐-4-基）毗卩定-3-基］甲

基｝11 奎喏u林-6-按

N-［（5-j臭毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基引口朵-6-基）嗟喏嚇-6-胺

8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）-N-（哌卩定-4-基）產喏啾-6-胺

8-（3-甲基-1-苯并咲喃-5-基）-Ν-｛1-［5-（1-甲基-1ΖΛ毗口坐-4-基）毗

喘-3-基］乙基｝唾喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1R-卩引口朵-6-基）-N-｛［5-（U密口定-5-基）毗口定-3-基］甲基｝哇

喏咻-6-胺

N-［（5-胺基毗噪-3-基）甲基卜8-（1-甲基-17/4引口朵-6-基）哇喏咻-6-

胺

8-（1-甲基引 D朵-6-基）-Ν-｛［5-（1Η<ΐι坐-5-基）毗旋-3-基］甲

基”奎喏咻-6-胺

8-（3-甲基-1-苯并咲喃-5-基）-N-（噁烷-4-基）卩奎喏麻-6·■胺

1-（4-｛［8-（1-甲基-17/-口引口朵-6-基）卩奎喏。林-6·■基］胺基｝ 口辰卩定-1 -基）

乙亠酮
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「N-｛7-氮雜螺［3.5］壬亠基甲基-1#」引n朵-6-基）哇喏麻-6-

.胺 ■

.8-（1-φ基引口朵-6-基）-N-［岷口定-4-基（毗睫-3-基）甲基卩奎喏麻

■ ■ - : ■ 「， . : ■ ■ .

. 8-（1-甲基引卫朵-6-基）-N-｛［5-（嗎嚇-4-基尹比卩定-3-基］甲基｝哇

「：喏帐6-胺［「 ·

8-（3-甲基亠苯并咲喃-5-基）-N-（嗎啾-2-基甲基）唾喏嚇-6-胺

.8-（1-甲基-1圧口引U朵-6-基）-N-［（4-甲基毗碇-3-基）甲基］H奎喏咻-6- 

胺

N-［（4-氟毗口定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H4引U朵-6-基）唾喏卩林-6-胺

5-（｛［8-（1-甲基弓|口朵-6-基）唾喏U林-6-基］胺基｝甲基）H比卩定-3- 

醇

3-（7-｛［1-（毗卩定-3-基）乙基］胺基｝嗪喏咻-5-基）苯亠磺醯胺

8-（1-甲基-1尽卩引口朵-6-基）-N-（5,6,7,8-四氫唾喏咻-5-基）唾喏麻-

6-胺

8-（3-甲基-1-苯 并咲喃-5-基）-N-［（lS）-l-［3-（l-甲基-1H-毗口坐-4- 

基）苯基］乙基卩奎喏卩林-6-胺

N-［l-（毗卩定-3-基）乙基卜8-（卩奎U林-6-基）哇喏咻-6-胺

8-（ 1 -甲基-1H· 口引口朵-6-基）-N-［噁烷-4-基（毗卩定-3-基）甲基］嘩喏嚇 

-6-胺

8-（ 1 -甲基-1H-卩引唏-6-基）-N-［（ 1 -甲基哌卩定-2-基）甲基］唾喏咻-6- 

胺

5-（｛［8-（1-甲基引U朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝甲基）-1,2-- 

氫毗卩定-2-酮

N-［l-（毗卩定-3-基）乙基卜8-（唾嚇-7-基”奎喏咻-6-胺

8-（1-甲基-IE"引H朵-6-基）-N-｛2日,3H,4H-哌喃并［3,2-Ζφ比卩定4
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〔：〔基｝唾喏咻-6-胺

l-［2-C｛［8-（l-甲基-1HJ引口朵-5-基）哇喏咻-6-基］胺基｝甲基）哌口定—

1 -基］乙-1 -酮■ , ■" ' . ■
N-［（2-胺基卩密Q定-5-基）甲基卜8-（1-甲基-l/M引嗥-6-基）哇喏咻-6-；> ' ·.

:胺

8-（3-甲基-1-苯并咲喃-5-基）-Ν-｛［5-（1-甲基-1圧毗卩坐-4-基）毗卩定 

「3-基］甲基｝卩奎喏咻-6-胺 「

1_［4-（｛［8-（1-甲基-lH-口引口朵-6-基）唾喏啦-6-基］胺基｝（毗□定-3-基） 

甲基）哌魁1-基］乙亠酮

N-［（2-氯曙口定-5-基）甲基卜8-（1-甲基-17/4引口朵-6-基）唾喏麻-6-胺

8-（1-甲基基）-N-［（4-甲基嗎麻-2-基）甲基］嗤喏麻-6- 

胺

8-（1-甲基-ΙΕ"引口朵-6-基）-N-｛［4-（嚏卩定-5-基）毗口定-3-基］甲基｝卩奎 

喏啾-6-胺

8-（1-甲基基）-N-｛［4-（4-甲基蚯嗪-1-基）毗［■定-3-基］ 

甲基｝哇喏麻-6-胺

2｛咪口坐并［1,2-α］毗U定-6-基甲基）-8-（1-甲基引D朵-6-基）U奎 

喏咻-6-胺

8-（1-甲基基）-Ν-｛［4-（1-甲基-1H-毗卩坐-4-基）毗卩定-3- 

基］甲基｝哇喏啦-6-胺

1-［2-（｛［8-（1-甲基-ITU引口朵-6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝甲基）嗎嚇-

4-基］乙亠酮

8-（1-甲基-177-卩引U朵-6-基）-N-（嗎卩林-3-基甲基）唾喏H林-6-胺

1-甲基-4-｛［8-（l-甲基-l/Μ引H朵-6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝哌口定-2-

酮

1-甲基- 5-｛［8-（l -甲基-177· 口引卩朵-6-基）哇喏卩林-6-基］胺基｝哌卩定-2-
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N-［（l-甲基-1H-咪噪-5-基）甲基］-8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）唾喏 

^-6-B ■ ■ 〔 .

N-K4-漠毗卩定-2-基）甲基卜8-（1-甲基-lHJ引U朵-6-基）哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）-Ν-｛［4-（1-甲基-1圧毗H坐-4-基）毗口定-2- 

基］甲基｝唾喏略6-胺

N-［（2-漠毗口定-4-基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ-ϋ弓際-6-基）哇喏麻-6-胺

8-（1-甲基引U朵-6-基）-Ν-｛［2-（1-甲基-1Η-毗噪4基）毗卩定-4- 

基］甲基｝座喏啦-6-胺

N-［（l-甲基-1Η-1,2,3-三卩坐-5-基）（毗口定-3-基）甲基卜8-（1-甲基- 

引U朵-6-基）唾喏嘛-6-胺

8-（1-甲基-1H」引Q朵-6-基）-N-［（l-甲基哌卩定-4-基）（毗卩定-3-基）甲 

基］嗟喏H林-6-胺

N-［（4-苯甲基嗎嚇-3-基）甲基卜8-（1-甲基-l/Λ卩引口朵-6-基）唾喏麻-

6-胺

8-（1-甲基引U朵-6-基）-N-｛［4-（lW卩定-5-基）嗎啦-2-基］甲基｝哇 

喏麻-6-胺

8-（1-甲基-lH-口引U朵-6-基）-N-［哌卩定-4-基（毗卩定-4-基）甲基］口奎喏嚇 

-6-胺

8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）-N-［哌卩定-4-基（睦嗪-3-基）甲基］唾喏麻 

-6-胺

N-［（4-胺基毗口定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H』引U朵-6-基）唾喏咻-6- 

胺

N-［（4-甲氧基毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）唾喏咻-

6-胺

1-｛4-［3-（｛［8-（1-甲基-1H"引H朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝甲基）毗
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碇彳基］哌嗪亠基｝乙亠酮·

■ ■ ■ . ; ■ ■ _ ..
1- ［4-（｛［8-（3-甲基-1-苯并咲喃-5-基）嗥喏口林-6-基］胺基｝（毗口定-3-

:一基）甲基）哝睫亠基］乙亠酮■■■ ■ ■ - - ■- - ■ . ■ ■ ■ - ■ ■ - ·.
N-［（l-甲基-1H-咪口坐-4-基）（哌碇-4-基）申基卜8-（1-甲基-1H-卩引d朵

_6匚基）隆喏卩林-6-胺

N-［（6-甲氧基毗喘-3-基）（毗0定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H-口引口朵-

「6-基）唾喏財-6-胺

2- 甲基-1-［4-（｛［8-（.1-甲基-1H-0引U朵-6-基）卩奎喏啦-6-基］胺基｝（毗

旋-3-基呷基）哌u定亠基］丙亠酮

1-［4-（｛［8-（1-甲基-lH-口引口朵-6-基）U奎喏麻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）

甲基）哌唏-1-基］丙亠酮

2-［4-（｛［8-（1-甲基-1H"引［1 朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝（毗［■定-3-基） 

甲基）哌喘-1-基］乙購

N-［（2-甲氧基毗口定-4-基）（毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-lH-口引口朵- 

6-基）嗤喏咻-6-胺

8-（1-甲基JHJ引口朵-6-基）-Ν-｛1-［4-（1-甲基-1H-毗噪-4-基）毗口定-

3-基］乙基｝卩奎喏麻-6-胺

8-（1-甲基-lH-卩引H朵-6-基）-Ν-｛1-［4-（4-甲基哌嗪亠基）毗口定-3-基］ 

乙基｝哇喏卩林-6-胺

N-［（l-甲基-ΙΗ-1,2,3-三呼-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基） 

嗟喏麻-6-胺

5-（｛［8-（1-甲基-1HJ引Π朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗口定-3-基）甲 

基）-1,2-二氫毗口定-2-酮

N-［（l-環丙拨基哌呢-4-基）（毗U定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1HJ引U朵 

-6-基）u奎喏u林-6·■胺

8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-［毗［1 定-3-基（口比U定-4-基）甲基］唾喏麻
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-6-胺 „■

1-［4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基2奎喏卩林-6-基］胺基）（0½ nt-3-基） 

甲基）哌喘亠基］丙-2-酮；·

1-［4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引喙-6-基）哇喏啦-6-基］胺基｝（吐喘-3-基） 

甲基）殴口定-1-基］丁亠酮

l-［3-（（S）｛［8-（l-甲基-1H"引口朵-6-基）口奎喏啾-6-基］胺基｝（毗卩定-3- 

基）甲基）哌口定亠基］乙亠酮·

1- ［3-（（R）｛［8-（l-甲基-1HJ引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］月安基｝（毗卩定-3- 

基）甲基）哌口定亠基］乙亠酮

3-（｛［8-（l-甲基-1H"引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝甲基）毗卩定-4- 

甲月青

2- ［4-（｛［8-（1-甲基-1H-I1引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝（毗□定-3-基） 

甲基）哌喘-1-基］乙酸

2-［4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）唾喏財-6-基］胺基｝（毗口定-3-基） 

甲基）哌卩定-1-基］乙醯胺

1- ｛4-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（｛［8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）唾喏咻-

6-基］胺基｝）甲基］哌喘亠基｝乙亠酮

2- 甲氧基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-1H-卩引H朵-6-基）U奎喏卩林-6-基］胺 

基｝（毗卩定-3-基）甲基）哌喘亠基］乙亠酮

8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-［毗口定-3-基（U密口定-5-基）甲基］嗤喏啦 

-6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（毗喘-3-基）甲基卜8-（3-甲基亠苯并U塞 

吩-5-基）哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）-N-（l,3-噁口坐-5-基甲基）唾喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引d朵-6-基）-N-（l,2-U塞口坐-4-基甲基）唾喏啦-6-胺

8-（1-甲基-1H』引口朵-6-基）-N-（l,2-噁哩-4-基甲基）哇喏口林-6-胺
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、［二8-@申基-1 H-口引U朵-6-基）-Ν-（1·,3-廛卩坐-5；基.甲基）喳喏麻-6-胺
■ ' ■ \ ■ ' ■ . ■ - ■ , .
:5-（｛［8-（3-申基亠苯并嚏吩-5-基）唾喏咻「6-基］胺基｝（毗喘-3-基） 

甲基）-1;2-二氫毗碇-2-酮

2-胺基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-ΙΗ」引口朵-6-基）唾喏』林-6-基］胺基｝（毗 

□定-3-基）甲基）哌卩定-1-基］乙-1-酮

N-［.（l-甲基-1H-咪口坐-5-基）（毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H"引口朵 

_6-基）U奎喏咻-6-胺

1-｛4-［（1-甲基-1H-1,2,3-三口坐-5-基）（｛［8-（1-甲基-1H』引 口朵-6-基） 

座喏嚇-6-基］胺基｝）甲基］哌口定亠基｝乙亠酮

4-（｛［8-（1-甲基-1H』引U朵-6-基）卩奎喏咻-6-基］胺基｝（毗呢-3-基）甲 

基）-1,2--氫毗口定-2-酮

8-（3-甲基-1-苯并卩塞吩-5-基）-N-［哌卩定-4-基（毗卩定-3-基）甲基卩奎 

喏咻-6-胺

Ν-［4-（｛［8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）嗪喏咻-6-基］胺基｝（毗口定-3- 

基）甲基）環己基］乙醯胺

1- ［4-（｛［8-（3-甲基-1-苯并卩塞吩-5-基）隆喏咻-6-基］胺基｝（毗唏-3- 

基）甲基）哌卩定亠基］乙亠酮

N-［（S）-（6-甲氧基毗旋-3-基）（毗U定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H」引 

卫朵-6-基）唾喏卩林-6-胺

N-［（R）-（6-甲氧基毗口定-3-基）（臥卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H-口弓I 

唏-6-基）哇喏咻-6-胺

Ν,Ν-二甲基-3-｛［8-（1-甲基-1Η"引口朵-6-基）卩奎喏麻-6-基］胺基｝-3- 

（毗喘-3-基）丙醯胺

2- 胺基-1-［4-（｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝（毗 

卩定-3-基）甲基）哌卩定亠基］丙亠酮

Ν-甲基2 ［4-（｛［8-（1-甲基-1Η-卩引U朵-6-基）哇喏麻-6-基］胺基｝（毗
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「睫-3-基呷基［哌喘Τ-基0醯胺「

Ν,Ν-二甲基-2-［4-（ ｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）口奎喏嚇-6-基］胺

.基｝（毗卩定-3-基）甲基）哌卩定-1-基］乙醯胺/

Ν,Ν-二乙基.2-［4-（｛［8-（1-甲基-1H-I1引Π朵一 6-基）唾喏咻-6-基］胺 

基｝（毗卩定-3-基）甲基）哌卩定-1-基］乙醯胺 'Γ

.3-胺基-1-（4-（｛［8-（1-甲基-ΙΗ-ϋ引U朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗

I1 定-3-基）甲基）照定亠基］丙亠酮

8-（1-甲基-1HJ引』朵-6-基）-Ν-［（4-甲基-4Η-1,2,4-三口坐-3-基）甲基］ 

唾喏咻-6-胺

Ν-［（3-甲基-1,2』塞卩坐-5-基）甲基卜8-（1-甲基-1Η-卩引口朵-6-基）哇喏 

麻-6-胺

8-（1-甲基-1Η』引［［朵-6-基）-N-［（l,2"塞口坐-5-基）甲基］唾喏咻-6-胺

N-［（5-甲基-1,3,4-噁二哩-2-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基） 

唾喏卩林-6-胺

N-［（5-甲基-1H-1,2,4-三卩坐-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H汕引D朵-6-基） 

哇喏啾-6-胺

N-（1H-咪口坐4基甲基）-8-（1-甲基-ΙΗ-口引口朵-6-基）墜喏嘛-6-胺

N-［（l,2-二甲基-1H-咪口坐-5-基）甲基］-8-（1 -甲基-1H-卩引口朵-6-基）

U奎喏啦-6-胺

8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）-N-（4H-1,2,4-三卩坐-3-基甲基）嗟喏卩林~ 

6-胺

1-［4-（｛［8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）卩奎喏咻-6-基］胺基｝（4-甲基毗 

定-3-基）甲基）哌卩定-1-基］乙-1-酮

N-［（2-胺基毗卩定-4-基）（毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H」引口朵-6- 

基）u奎喏聯-6-胺

1-［3-（｛［8-（1-甲基-1H"引d朵-6-基）口奎喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）
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「甲基）氮雜環丁工基］乙亠酮

N-［（l-申基：1H-咪U坐-4-基）（毗噪-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引口朵 

-6-基）唾喏W6-< λ-

l_［4-（｛［8-（2-胺基-1,3-苯并卩塞哩-5-基）卩奎喏咻-6-基］胺基｝（6-甲 

氧基口比卩定-3-基）甲基）哌卩定-1-基］乙-1-酮

1-［4-（ ｛［8-（4-）1苯基）唾喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲基）哌噪- 

.1-基］乙亠酮

l-［4-（｛［8-（2-胺基-1,3-苯并U塞口坐-5-基）哇喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定-

3-基）甲基）眠碇亠基］乙亠酮

5-［（1-乙醯基哌噪-4-基）（｛［8-（1-甲基-1H」引U朵-6-基）哇喏麻-6- 

基］胺基｝）甲基卜1-甲基-1,2-二氫毗口定-2-酮

8-（2-胺基-1,3-苯并卩塞口坐-5-基）-N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（毗口定-3- 

基）甲基］唾喏麻-6-胺

N-［（6-胺基毗卩定-3-基）（毗卩定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H」引口朵-6- 

基）唾喏麻-6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（毗唏-3-基）甲基卜N-甲基-8-（1-甲基- 

1HJ引u朵-6-基）哇喏H林-6-胺

N-甲基-4-（｛［8-（l-甲基-1HJ引U朵-6-基）U奎喏卩林-6-基］胺基｝（毗口定-

3-基）甲基）卿定亠甲醯胺

N-［（6-甲氧基毗喘-3-基）（1-甲基三口坐-5-基）甲基卜8- 

（1-甲基-1HJ引H朵-6-基）唾喏咻-6-胺

Ν,Ν-二甲基-4-（｛［8-（1 -甲基-1Η- 口引口朵-6-基）H奎喏啾-6-基］胺 

基｝（毗卩定-3-基）甲基）哌口定亠甲醯胺

3-（｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-5-基）卩奎喏卩林-6-基］胺基｝甲基）苯甲睛

3-（｛［8-（1-甲基-1Η"引U朵-5-基）哇喏啾-6-基］胺基｝甲基）苯甲醯 

胺
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1 -（4-｛［8-（1-乙基-1 Η-哪R朵-6-基）嗤喏嘛-6-基］胺基｝哌0定亠基） 

乙-1-酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-1H」引n朵-5-基）唾喏麻-6-基］胺基｝哌口定亠基） 

乙-1-酮

1_（4_｛［8-（1-乙基-1H"引U朵-5-基）唾喏啦-6-基］胺基｝哌卩定亠基） 

•乙-1-酮

1-［4-（｛8-［3-（二甲基胺基）苯基］唾喏嘛-6-基｝胺基）哌卩定亠基］乙 

-1-酮

N-［（2-氯H密喘-5-基）甲基卜8-（1-甲基-ΙΗ-口引嗓-5-基）哇喏聯-6-胺

1-（4-｛［8-（1-苯甲基-1H」引D朵-5-基）隆喏麻-6-基］胺基｝哌卩定-1- 

基）乙-1-酮

1-（4-｛［8-（1-苯甲基- ΙΗ-口引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝哌卩定-1- 

基）乙亠酮

1-［4-（｛8-［1-（丙-2-基）-1Η"引唏-6-基］H奎喏麻-6-基｝胺基）哌噪亠 

基］乙亠酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-1Η」引卩坐-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝哌卩定亠基） 

乙亠酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1Η」引Q朵-6-基）卩奎喏嘛-6-基］胺基｝毗咯卩定亠 

基）乙亠酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1Η-卩引U朵-6-基）哇喏財-6-基］胺基｝氮雜環丁亠 

基）乙亠酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-1Η-1,3-苯并二卩坐-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝哌 

卩定亠基）乙-1-酮

1-（4-｛［8-（2-甲基-2HJ引口坐-5-基）哇喏嚇-6-基］胺基｝哌口定亠基） 

乙亠酮

N-［（2-胺基卩密卩定5基）甲基卜8-（1-甲基-1H』引口朵-5-基）唾喏卩林-6-
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l-［（3R）-3-｛［8-（l-g基-1H-卩引口朵-6-基）卩奎喏麻-6-基］胺基｝脈口定-1-

■ -■■■_.■■ ■ ■ . ■ ■ . ■ .. ■. . , , .. ■

.基］乙-1-酮“m「「 1
■ _ : I: ”

1_（5-｛7-［（1-乙醯基哌口定-4-基）胺基］唾喏麻-5-基｝吐睫-2-基）乙-

I 1-酮「
, - ■■■ - - -

N-［（5-漠毗卩定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-ΙΗ-卩引卩坐-6-基）唾喏咻-6-胺

l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1H』引口朵-6-基）哇喏^-6-基］胺基｝毗咯口定

亠基］乙亠酮

l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1H"引噪-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝哌口定亠

基］乙-1-酮

l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1HJ引卩坐-6-基）卩奎喏嚇-6-基］胺基｝哌卩定-1-

基］乙亠酮

1-（4-｛［8-（1Η-1,3-苯并二口坐-6-基）嗪喏咻-6-基］胺基｝哌卩定-1-基）

乙亠酮

l-［（3R）-3-｛［8-（l-甲基-1HJ引U朵-6-基）哇喏咻-6-基］胺基｝毗咯卩定

-1·•基］乙亠酮

8-（1-甲基-1H-口引口朵-6-基）-N-（毗咯噪-3-基）卩奎喏咻-6-胺

l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1HJ引卩坐-6-基）嗤喏咻-6-基］胺基｝毗咯u定

-1-基］乙-1-酮

1-（4-｛［8-（1Η-υ引U朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝哌口定亠基）乙亠酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-1H-口引口朵-2·•基）口奎喏咻-6-基］胺基｝哌卩定-1-基）

乙-1-酮

3-｛7-［（1-乙醯基毗咯喘-3-基）胺基］U奎喏麻-5-基｝苯甲醯胺

1-（4-｛［8-（2-甲氧基毗口定4基）哇喏卩林-6-基］胺基｝哌卩定亠基）乙-

1-酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）卩奎喏卩林-6-基］胺基｝毗咯u定亠
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基炳-1-酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-lH-口引卩坐-6-基）哇喏嘛-6-基］胺基｝氮雜環丁-1- 

基）乙-1 -酮 - -■ ■ ' ·- , ■ ■ -
l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-2,3-二氫-1HM引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺 

基｝毗咯卩定-1-基］乙-1-酮

1-（3-｛［8-（3-甲基亠苯并嘍吩-5-基）哇喏咻-6-基］胺基｝毗咯卩定- 

1-基）乙-1-酮

1- （4-｛［8-（1-甲基-2,3-二氫-1HJ引U朵-6-基）唾喏卩林-6-基］胺基｝哌 

口定-1-基）乙-1-酮

N-（l-苯甲醯基毗咯口定-3-基）-8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）哇喏咻-6- 

胺

N-（l-甲磺醯基毗咯口定-3-基）-8-（1-甲基-IH"引d朵-6-基）唾喏啾-6- 

胺

2- 甲基-1-（3-｛［8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺基｝毗咯 

口定-1-基丙-1-酮

6-［（1-乙醯基毗咯喘-3-基）胺基卜8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）哇喏 

咻-2-甲清

N-（l-環丙拨基毗咯□定-3-基）-8-（1-甲基-ΙΗ-卩引U朵-6-基）哇喏U林-6- 

胺

1-（3-｛［8-（蔡-2-基）唾喏咻-6-基］胺基｝毗咯u定亠基）乙亠酮

1-（3-｛［8-（1-甲基-1,2,3,4-四氫唾咻-7-基）U奎喏啦-6-基］胺基｝毗 

咯卩定-1-基）乙-1-酮

l-［（3S）-3-（｛8-［3-（二甲基胺基）-4-甲基苯基］哇喏咻-6-基｝胺基） 

毗咯卩定亠基］乙亠酮

1-（4-｛［8-（1-甲基-ίΗ-口引口朵-6-基）嗟喏咻-6-基］胺基｝氮雜環庚-1- 

基）乙亠酮
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一N-（l-環丙戦基氮雜環庚-4-基）-8-（1-甲基一 1H"引d朵-6-塞）嗪喏嘛

-6-胺
■ . - - .. .· 、 .一 ...

1・［（3S）・3・（｛8 - ［4・甲基3（甲基胺基）苯基］唾喏麻6基｝胺基）毗 , - ■ · ■
〔 咯喘-I-基］乙亠酮：

l-［（3S）-3-｛［8-（lH-l,3-苯并二噪-2-基）哇喏咻-6-基］胺基｝［•比咯

.喘亠基］乙亠酮■
- . ■ . .

1-（4-｛［8-（1-用基-1,2,3,4-四氫卩奎麻7基）哇喏麻-6·■基］胺基｝哌

卩定-1-基）乙-1-酮

8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）-N-［l-（毗口定-3-基）毗咯喘-3-基］唾喏嚇 

-6-胺

8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）-N-［（3S）-1-（D密卩定-4-基）毗咯卩定-3-基］哇 

喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引口朵-6-基）-N-［（3S）-1-（U密喘-2-基）毗咯口定-3：基］嗪 

喏咻-6-胺

l-［（3S）-3-｛［8-（5-甲基-2,3,4,5-四氫-1H-1,5-苯并二氮呼-7-基）口奎

喏咻-6-基］胺基｝毗咯卩定-1-基］乙亠酮

l-［（3S）-3-｛［8-（4-甲基-1,2,3,4-四氫嗤喏咻-6-基）哇喏咻-6-基］胺

基｝毗咯卩定亠基］乙-1-酮

l-［（3S）-3-（｛8-［3-（二甲基胺基）-4-甲氧基苯基］哇喏咻-6-基｝胺

基）毗咯卩定亠基］乙-1-酮

8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）-N-［（3S）亠（毗卩定-2-基）毗咯口定-3-基］嗪 

喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）-N-［（3S）-l-（［i密口定-5-基）毗咯卩定-3-基］口奎 

喏u林-6-胺

4-［（3S）-3-｛［8-（l -甲基-1H-D引□朵-6-基）卩奎喏口林-6-基］月安基｝毗咯口定

-1-基卩密卩定-2-醇

C】96799A.docx -55-



201713641

8-（1 -甲基-1 Η"引口朵-6-基）-Ν-（1 -苯基毗咯卩定-3 -基）唾喏嘛-6-胺

8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）囉』定-2-基）哌卩定-4-基］唾喏H林-6-

胺 . ■ 1

8-（1-甲基-1H"引n朵-6-基）-N-［（3S）：-1-甲基毗咯喘-3-基］卩奎喏咻-

6-胺

2-胺基-l-［（3S）-3-｛［8-（l-甲基-1HJ引口朵-6-基）哇喏卩林-6-基］胺基｝ 

毗咯噪亠基］乙亠酮

8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）-N-［（3S）-l-（3-甲基毗卩定-2-基）毗咯口定-

3-基］嗪喏咻-6-胺

l-［（3S）-3-［（8-｛3-［乙基仲基）胺基卜4-甲基苯基｝嗪喏咻-6-基）胺 

基］毗咯卩定-1-基］乙·"1-酮

8-（3-甲基-lH-卩引Q朵-5-基）-N-［（3S）-l-（曙卩定-4-基）毗咯卩定-3-基］唾 

喏咻-6-胺

8-（1,3-二甲基-1H」引α朵-5-基）-N-［（3S）-l-（喘睫-2-基）毗咯睫-3-

基］唾喏u林-6-胺

8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）-N-［（3S）-l-（毗嗪-2-基）毗咯卩定-3-基］卩奎 

喏麻-6-胺

8-（1-甲基-1H"引U朵-6-基）-N-［（3S）-l-（2-甲基U密噪-4-基）毗咯卩定-

3-基］哇喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）-N-［（3S）-l-（毗U定-2-拨基）毗咯卩定-3-基］ 

嗪喏麻-6-胺

N-［（3S）-1-（1H-1,3-苯并二口坐-2-基）毗咯卩定-3-基］-8-（1-甲基-1H- 

卩引口朵-6-基）卩奎喏啦-6·■胺

N-［（l,4-順）-4-｛［8-（l-甲基-1H-卩引U朵-6-基）唾喏嚇-6-基］胺基｝環

己基］乙醯胺

N-（4-甲磺醯基毗卩定-2-基）-8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）-N-［（毗口定-
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;■·. ■ .・■■ - ' : - -.. ■
;·, \'.·3-基）甲基］嗟喏咻-6-胶「υ，

N-（4-甲磺醯基毗卩定-3=基）-8-（1-甲基-1HJ弓』朵-6-基）-N-［（毗U定-

■ 3-基）甲基］座喏咻-6-胺‘

8-（1 -甲基-1H-口引口朵-6-基）-N-（毗唏-3-基）小［-［（口比口定-4-基）申基］睦

• 喏咻6胺· ·. - - - ' .. ·

N-（l-甲基-lH-1,2,3-三 U坐-5-基）-8-（1-甲基-1H"引 U朵-6-基）-N- 

［（毗睫-3-基）甲基］唾喏咻-6-胺

1-［3-（｛［8-（1-甲基-ΙΗ-卩引口朵-6-基）哇喏麻-6·•基］（毗旋-3-基）胺基｝ 

甲基）阪I1 定亠基］乙亠酮,

N-（5-甲磺醯基毗卩定-3-基）-8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）-N-［（毗』定-

3-基）甲基］唾喏卩林-6-胺

• N-（2-甲磺醯基毗旋-4-基）-8-（1-甲基-lH-口引U朵-6-基）-N-［（毗喘-

芥基）甲基］唾喏咻-6-胺

3-｛［8-（1-甲基-1H"引口朵-6-基）哇喏咻-6-基］［（毗卩定-3-基）甲基］胺 

基｝毗卩定-4-甲醯胺

8-（1-甲基-1H」引［I朵-6-基）-N-［（l-甲基-1H-毗卩坐-5-基）甲基］H奎喏 

帐6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-ΙΗ-1,2,3-三哩-5-基）甲基卜8- 

（3-甲基-1-苯开卩塞吩-5-基）嗪喏卩林-6-胺

8-（1-甲基-1H」引口朵-6-基）-N-（｛8-甲基-8-氮雜雙環［3.2.1］辛-3- 

基｝（毗卩定-3-基）甲基）哇喏帐6-胺

8-（1 -甲基-1H-口引口朵-6-基）-N- ｛［6-（甲基胺基）毗口定-3-基］（毗口定-3- 

基）甲基｝卩奎喏卩林-6-胺

8-（1-甲基-1H-□引口朵-6-基）-N-［（l-甲基-ΙΗ-%^-4-基）甲基］唾喏 

咻-6-胺

Ν-［5-（｛［8-（1-甲基-1EM引U朵-6-基）哇喏U林-6-基］胺基｝（毗卩定-3-
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基）甲基）毗卩定2基］乙醯胺

N-［（4-胺基環己基）（毗卩定-3-基）甲基卜8r（l-甲基-1H」引口朵-6-基） 

卩奎喏咻-6-胺〔 -

N-［雙（6-甲氧基毗喘-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1HJ引H朵-6-基）唾喏 

咻-6-胺

l-｛4-［（R）-｛［8-（3-甲基亠苯并嗟吩-5-基）U奎喏咻-6-基］胺基｝（毗 

卩定_3-基）甲基］哌U定亠基｝乙亠酮

l-｛4-［（S）-｛［8-（3-甲基亠苯并囈吩-5-基）哇喏麻-6-基］胺基｝（毗

U定一3-基）甲基］哌口定亠基｝乙亠酮

N-［（2-甲基-1,3-噁口坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1HJ引D朵-6-基）哇喏 

咻-6-胺

8-（3-甲基-1-苯并U塞吩-5-基）-Ν-［（1-甲基-1H-咪口坐-5-基）（毗卩定-3- 

基）甲基］哇喏卩林-6-胺

N-［（6-甲氧基毗喘-3-基）（1-甲基-1H-咪口坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基 

-1H-卩引U朵-6-基）唾喏咻-6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-1H-咪口坐-5-基）甲基］-8-（3-甲基 

亠苯并口塞吩-5-基）唾喏麻-6-胺

N-［（6-甲氧基毗喘-3-基）（1-甲基-1Η-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基卜8- 

（3-甲基亠苯并咲喃-5-基）哇喏口林-6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-1H-毗卩坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基 

-ΙΗ"引d朵-6-基）唾喏咻-6-胺

N-［（l-甲磺醯基哌卩定-4-基）（毗u定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H」引口朵 

-6-基）唾喏咻-6-胺

N-［（6-甲氧基毗呢-3-基）（1,2」塞卩坐-5-基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引

［I朵-6-基）卩奎喏咻-6-胺

8-（1-甲基-1H」引U朵-6-基）-N-｛［2-（甲基胺基）毗睫4基］（毗卩定-3-
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「基）甲基｝唾喏咻-6-胺I］；： ］〕〕
' -- . ■

1-甲基-5-（｛［8-（l-甲基-ΙΗ"引u朵-6-基）卩奎喏咻-6-基］胺基｝（毗卩定- 

:3-基）甲基）-1,2-二氫毗卩定-2-酮：八」

1 -［4-（2- ｛［8-（1 -甲基-1H-』引口朵-6二基）唾喏卩林-6-基］胺基｝-2-（卩比喘-

3-基）乙基）哌口定亠基］乙亠酮：.

N-［（6-甲氧基毗口定-3-基）（13-噁哩-5·■基）甲基］-8-（1-甲基-1H"引 

口朵-6-基）隆喏嘛-6-胺

8-（ 1 -甲基-1H-D引口朵-6-基）-Ν-［2-（1 -甲基毗咯□定-3-基）-1 -（毗旋-3- 

基）乙基］哇喏麻-6-胺

4-（｛［8-（1-甲基-1H-卩引口朵-6-基）唾喏麻-6-基］胺基｝（毗卩定-3-基）甲 

基）環己-1-醇

N-［l,l-雙（毗噪-3-基）乙基］-8-（1-甲基-1HJ引U朵-6-基）哇喏口林-6- 

胺

N-［4-（｛［8-（3-甲基亠苯并U塞吩-5-基）哇喏咻-6-基］胺基｝（毗U定-3-. 

基）甲基）毗卩定-2-基］乙醯胺

N-［（6-甲氧基毗口定-3-基）甲基卜8-（1-甲基-1H-卩引U朵-6-基）卩奎喏卩林- 

6-胺

N-［（6-甲氧基毗卩定-3-基）（1-甲基-ΙΗ-1,2,3,4-四口坐-5-基）甲基卜8- 

（1-甲基-1H"引［1 朵-6-基）哇喏啾-6-胺

N-［（6-甲氧基毗U定-3-基）甲基］-8-（1-甲基-1H4引［I朵-6-基）唾喏麻- 

6-胺

8-（1-甲基-lH-卩引口朵-6-基）-N-（囉嗪4基甲基）H奎喏嚇-6-胺

N-［（R）-（6-甲氧基毗ti定-3-基）（1-甲基-1H-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基卜 

8-（3-甲基亠苯并卩塞吩-5-基）H奎喏麻-6-胺

N-［（S）-（6-甲氧基毗噪-3-基）（1-甲基-1H-1,2,3-三卩坐-5-基）甲基卜

8-（3-甲基亠苯并H塞吩-5-基）嗪喏卩林-6-胺
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N-［（R）-（6-甲氧基毗碇-3-基）（1-甲基-lH-1,2,3- = ^-5-基）甲基卜 

8-（1-甲基-1H4引口朵-6-基）H奎喏麻-6-胺

N-［（S）-（6-甲氧基毗碇-3-基）（1-甲基-ΙΗ-1,2,3-三卩坐「5-基）甲基卜
- ■7 ·

8-（1-甲基-lH-卩引U朵-6-基）哇喏麻-6-胺

.N-［（lR,4r）-4-［（R）-｛［8-（l-甲基-1H"引 口朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺 

基｝（毗喘-3-基）甲基］環己基］乙醯胺

N-［（lS,4r）-4-［（S）-｛［8-（l-甲基-1H」引 D朵-6-基）唾喏咻-6-基］胺 

基｝（毗卩定-3-基）甲基］環己基］乙醯胺

［8-（1-甲基-1刃4引口朵-6-基）」奎喏啦-6-基］-（1-氧基-毗卩定-3-基甲 

基）-胺。

33. 一種醫藥組合物，其包含至少一種如請求項1至32中任一項之式 

（I）化合物5或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合物、互變異 

構體或立體異構體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包 

括其所有比率之混合物作為活性成分，以及醫藥學上可接受之 

載劑。

34. 如請求項33之醫藥組合物，其另外包含第二活性成分或其衍生 

物、N-氧化物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以 

及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合 

物，其中該第二活性成分不為如請求項1至32中任一項之式⑴化 

合物。

35. —種藥劑，其包含至少一種如請求項1至32中任一項之式（I）化合 

物，或其衍生物、N-氧化物、前藥、溶劑合物、互變異構體或 

立體異構體以及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括其所 

有比率之混合物。

36. 如請求項1至32中任一項之式（I）化合物，或其衍生物、N-氧化 

物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一
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.者之生；理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，其適用
■ ' - --. ■- . . . ■

於預防及/或治療受抑制6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2,6-二磷酸酶-- '■ - : - ■ /(PFKFB)、尤其PFKFB3影響之醫學病狀‘
- - . ■ ■ ■ . ■37. 如請求項1至32中任一項之式(I)化合物，或其衍生物、N-氧化

■■-

物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述每一 

者之生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合物，其適用 

於預防及/或治療癌症，尤其脂肪癌、肛門生殖器癌、膀胱癌、 

乳癌、中樞神經系統癌 ' 子宮頸癌、結腸癌、結締組織癌、神 

經膠母細胞瘤、神經膠質瘤、腎癌、白血病、肺癌、淋巴癌、 

卵巢癌、胰臟癌、前列腺癌、視網膜癌、皮膚癌、胃癌、子宮 

癌。

38. —種套件(套組)，其包含單獨封裝的

町有效量之如請求項1至32中任一項之式(I)化合物，或其衍生 

物、N-氧化物.、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以 

及前述每一者之生理學上可接受之鹽，包括其所有比率之混合 

物；及

b)有效量之另一活性成分，該另一活性成分不為如請求項1至 

32中任一項之式(I)化合物。

39. 一種用於製造如請求項1至32中任一項之化合物或其衍生物、N- 
氧化物、前藥、溶劑合物、互變異構體或立體異構體以及前述 

每一者之生理學上可接受之鹽的方法，該方法特徵在於

(a)使式(II)化合物
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(Π)
其中

Hal1 表示Cl ' Br或［；-R2、R?、R4、R5、R6、X 具有與請求項1至31中關於式(I)化 

合物所定義相同的含義；

在C-C偶合反應條件下與化合物R^RG3反應，該等條件可利用 

一或多種適合的C-C偶合反應試劑，包括催化劑

其中

R1具有與請求項1至31中關於式(I)化合物所定義相同的含義；

RGa表示在所採用之特定C-C偶合反應條件下具有反應性的 

化學部分；

或

(b)使式(III)化合物HaJ^N 己

N^^R2
(ΠΙ)

其中

Hal2 表示Cl、Br或I ；

r】、r2、r3具有與請求項1至31中關於式(I)化合物所定義相 

同的含義；

在C-Ν偶合反應條件下與化合物R4R5R6C-NR7反應，該等條件 

可利用一或多種適合的C-Ν偶合反應試劑，包括催化劑
其中

X表示N-R7 ;
R4、衣、R6、r7具有與請求項1至31中關於式(I)化合物所定義
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相同的.含義.
■ ,, - - ' ■ · ^ ^ ^ ■■ - . ■RG15 I表示在所採用之特定C-Ν偶合反應條件卞具有反應性的- . -.
化學部分；

或 ；

(C)使式(III)化合物

(HI)
其中

Hal2 表示Cl、Br或I ；

R1、R2 ' R3具有與請求項1至31中關於式⑴化合物所定義相 

同的含義； .

在C-0偶合反應條件下與化合物R4R5R6C-OΗ反應，該等條件 

可利用一或多種適合的C-ο偶合反應試劑，包括催化劑

其中

X表示ο ;
R4、R5、R6具有與請求項1至31中關於式(I)化合物所定義相 

同的含義。

40. 一種式(II)或(III)之化合物'

Hal2 R3

R2

(HI)
Ht/ ~ 日:Efi 5 丿、Jm*

其中
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HaU及Ha" 彼此獨立地表示Cl·、.Er或I ；

Ri、R?、R?、R4、β/、r6、χ具有與請求項1至31中關於式 

⑴化合物所定義相同的含義 :: 

•其限制條件為
• - - ■ ■ ' .

排除7-氯-5-［2-氟-4-甲基-5-（2,2,2-三氟乙亞磺醯基）苯基］唾喏 

11林及

7-氯-5-{2-氟-4-甲基-5-［（2,2,2-三氟乙基）硫基］苯基}哇喏麻。
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