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及/或其鹽，其中R1、G及X如本文所定義。式⑴化合物及/或其鹽具有aPKC抑制活性，且可 

用於治療增生性病症。亦提供包含式⑴化合物及/或其鹽之組成物。

The present application provides a compound of formula (I) 

H
N

N

and/or a salt thereof, wherein R1, G, and X are as defined herein. A compound of formula (I) and/or its salts 

have aPKC inhibitory activity, and may be used to treat proliferative disorders. Compositions comprising a 
compound of Formula (I) and/or a salt thereof are also provided. 
特徵化學式：
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non-small cell lung cancer. Cancer Res 65, 8905-8911） ° 亦已報導在 44%之卵巢 

癌（包括＞70%之漿液上皮卵巢癌）中有3q26之擴增，其中3q26擴增轉變 

成增加之PKC I蛋白質表現。此外，增加之PKC I表現與NSCLC及卵巢 

癌之預後不良相關，其中其可充當侵襲性疾病之診斷性生物標記（Eder,

A.M.,  Sui, X., Rosen, D.G., Nolden, L.K., Cheng, K.W., Lahad, J.P., Kango-Singh, 

M., Lu, K.H., Wameke, C.L, Atkinson, E.N.等人.（2005）. Atypical PKCiota 

contributes to poor prognosis through loss of apical-basal polarity and cyclin E 

overexpression in ovarian cancer. Proc Natl Acad Sci U S A 102, 12519-12524 ； 

Zhang, L., Huang, J., Yang, N., Liang, S., Barchetti, A., Giannakakis, A., Cadungog, 

M.G., O'Brien-Jenkins, A., Massobrio, M., Roby, KF等人（2006）. Integrative 

genomic analysis of protein kinase C （PKC） family identifies PKCiota as a 

biomarker and potential oncogene in ovarian carcinoma. Cancer Res 66, 

4627-4635 ）。3q26擴增已在許多其他癌症觀測到，包括食道鱗狀細胞癌（Yang, 

Y.L., Chu, J.Y., Luo, M.L, Wu, Y.P., Zhang, Y., Feng, Y.B., Shi, Z.Z., Xu, X., Han, 

Y.L., Cai, Y,等人（2008）, Amplification of PRKCI, located in 3q26, is associated 

with lymph node metastasis in esophageal squamous cell carcinoma. Genes 

Chromosomes Cancer 47,127-136）及乳癌（Kojima, Y., Akimoto, K., Nagashima, 

Y., Ishiguro, H., Shirai, S., Chishima, T., Ichikawa, Y., Ishikawa, T., Sasaki, T., 

Kubota, Y.等人（2008）. The overexpression and altered localization of the atypical 

protein kinase C lambda/iota in breast cancer correlates with the pathologic type of 

these tumors. Hum Pathol 39, 824-831），表明PKC i亦可參與此等疾病之發病 

機制。
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[0006] 在NSCLC中，PKC匕之主要功能為經由Racl/PAK/MEK/ERK 

信號傳導軸驅動轉化生長。然而，PKC L亦在NSCLC存活、對化學治療之 

抗性及經由獨特路徑侵襲中發揮作用（查閱Fields, A.P.及Regala, R.P. （2007）. 

Protein kinase C iota: human oncogene, prognostic marker and therapeutic target. 

Pharmacol Res 55, 487-497）。在卵巢癌中，轉化生長與上皮細胞極性失調及 

環E表現增加相關（Eder等人,2005），表明PKC ι可經由多個機制影響癌 

症表現型。出現引人注目的證明表明PKC c之抑制可為對抗特徴在於 

PKCI表現增加之腫瘤之有用治療性方法。在轉殖基因模型中，結腸中 

PKC 6活性升高之小鼠對致癌物誘發之結腸癌發生更為敏感，且激酶死亡 

之PKCc突變體之表現藉由致癌Ras阻斷腸細胞之轉化（Murray, N.R, 

Jamieson, L., Yu, W., Zhang, J., Gokmen-Polar, Y., Sier, D., Anastasiadis, P., 

Gatalica, Z., Thompson, E,A.及 Fields, A.P. （2004）. Protein kinase Ciota is required 

for Ras transformation and colon carcinogenesis in vivo. J Cell Biol 164, 

797-802） °最終，藉由金衍生物（金硫代蘋果酸鹽（ATM））實現之PKC ι 

之基因或藥理學抑制阻斷軟瓊脂中NSCLC細胞之生長且顯著減小NSCLC 

之異種移植模型中之腫瘤體積（Regala, R.P., Thompson, E.A.及Fields, A.P. 

（2008）. Atypical protein kinase C iota expression and aurothiomalate sensitivity in 

human lung cancer cells. Cancer Res 68, 5888-5895 ； Regala, R.P., Weems, C, 

Jamieson, L., Copland, J.A., Thompson, E.A,及 Fields, AP. （2005a）. Atypical protein 

kinase Ciota plays a critical role in human lung cancer cell growth and 

tumorigenicity. J Biol Chem 280, 31109-31115）。

[0007] 儘管aPKC同功異型物之間高度類似'但PKC [在癌症中 
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之作用不同於PKC ί。PKC ＜藉由磷酸化及拮抗響應於菸鹼之Bax之促凋 

亡作用在NSCLC細胞存活中起作用(Xin, M., Gao, F., May, W.S., Flagg, T.及 

Deng, X. (2007). Protein kinase Czeta abrogates the proapoptotic function of Bax 

through phosphorylation. J Biol Chem 282, 21268-21277) ° PKC ζ 活性亦與對各 

種細胞毒性及遺傳毒性藥劑之抗性有關。舉例而言，在人類白血病細胞中， 

PKCr之過度表現對l-(3-D-阿糖咲喃胞啥口定(ara-C )、道諾黴素 

(daunorubicin )、依託泊昔(etoposide)及米托蔥醍(mitoxantrone)誘發之細 

胞凋亡賦予抗性(Filomenko, R, Poirson-Bichat, F., Billerey, C, Belon, J.P., 

Gamdo, C, Solary, E.及 Bettaieb, A. (2002). Atypical protein kinase C zeta as a 

target for chemosensitization of tumor cells. Cancer Res 62, 1815-1821 ； Pio, I., 

Hernandez, H., Kohlhagen, G., Lautier, D., Pommier, Y.及 Laurent, G. (2002). 

Overexpression of the atypical protein kinase C zeta reduces topoisomerase II 

catalytic activity, cleavable complexes formation, and drug-induced cytotoxicity in 

monocytic U937 leukemia cells. J Biol Chem 277, 31407-31415)。此外，經由激 

酶死亡突變體之表現抑制PKCr活性在試管內及活體內使白血病細胞對依 

託泊昔之細胞毒性作用敏感(Filomenko等人2002). Atypical protein kinase C 

regulates dual pathways for degradation of the oncogenic coactivator SRC-3/AIB1. 

Mol Cell 29,465-476)，且已假定此等蛋白質中之兩者在乳癌中之他莫昔芬抗 

性中起作用(loms, E., Lord, C.J.及 Ashworth, A. (2009). Parallel RNAi and 

compound screens identify the PDK1 pathway as a target for tamoxifen sensitization. 

Biochem J 417, 361-370 ； Osborne, C.K., Bardou, V., Hopp, T.A., Chamness, G.C., 

Hilsenbeck, S.G., Fuqua, S.A., Wong, J., Allred, D.C., Clark, G,M,及 Schiff, R.
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(2003).  Role of the estrogen receptor coactivator AIB1 (SRC-3) and HER-2/neu in 

tamoxifen resistance in breast cancer. J Natl Cancer Inst 95, 353-361) ° 此等研究一 

起表明PKC〈活性之抑制可藉由充當臨床中大量常用化學毒性劑之化學增 

感劑而具有有益治療作用。

[0008]進一步證明可具有重要治療益處之PKC ζ之小分子抑制近 

年來已自將PKCr信號傳導與mTOR路徑連接之腫瘤模型中顯露出來。 

PKCr在濾泡性淋巴瘤中得以組成性活化且已鑑別為抗CD20治療性抗體 

利妥昔單抗(rituximab)之新穎標靶(Leseux, L., Laurent, G., Laurent, C., Rigo, 

M., Blanc, A., Olive, D.及 Bezombes, C. (2008). PKC zeta mTOR pathway: a new 

target for rituximab therapy in follicular lymphoma. Blood 111, 285-291)。利妥昔 

單抗藉由靶向PKCζ-ΜΑΡΚ-mTOR路徑抑制濾泡性淋巴瘤增殖，表明 

PKCt為利妥昔單抗之標靶且為其抗白血病作用之關鍵調節因子。藉由 

PKC，調節mTOR/P70S6K路徑亦涉及前列腺癌細胞轉移至與雄性素無關之 

病況(Inoue, T., Yoshida, T., Shimizu, Y., Kobayashi, T., Yamasaki, T., Toda, Y., 

Segawa, T., Kamoto, T., Nakamura, E.及 Ogawa, 0. (2006). Requirement of 

androgen-dependent activation of protein kinase Czeta for androgen-dependent cell 

proliferation in LNCaP Cells and its roles in transition to androgen-independent cells. 

Mol Endocrinol 20, 3053-3069)。最終，含有 Par4 (一種 PKCC 之負性調節因 

子)同種接合子缺失之小鼠呈現PKCC活性大大增強。此等小鼠自發地顯 

現前列腺及子宮內膜腫瘤，且與PKCC在肺癌中之作用一致增強Ras誘發之 

肺癌發生(Garcia-Cao, L, Duran, A., Collado, M., Carrascosa, MJ., 

Martin-Caballero, J., Flores, J.M., Diaz-Meco, M.T., Moscat, J.及 Serrano, M.
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2至6個碳原子或2至4個碳原子，且可經取代或未經取代。

【0020】「決基（alkynyl/alkynyl group ）j指含有至少一個參鍵之分支 

鏈或非分支鏈經鏈之單價基團。實例包括（但不限於）乙決基、3-T^-l- 

基、丙決基' 2-丁決-1-基及3-戊決-1-基。炽基典型地含有2至10個碳原子， 

諸如2至6個碳原子或2至4個碳原子，且可經取代或未經取代。

【0021】「芳基（aryl/aryl group ）j指苯基及7至15員單價基團之雙 

環或三環經環系統，包括橋連、螺及/或稠合環系統，其中環中之至少一者 

為芳族環。芳基可經取代或未經取代。實例包括（但不限於）荼基、二氫 

苗基、1,2,3,4-四氫蔡基、6,7,8,9-四氫-5H-苯并環庚烯基及6,7,8,9-四氫-5H-苯 

并環庚烯基。芳基可含有6 （亦即苯基）、或9至15個環原子，諸如6 （亦 

即苯基）、或9至11個環原子，例如6 （亦即苯基）、9或10個環原子。

【0022】「伸芳基（arylene/arylene group）j指伸苯基（©HD或7至 

15員二價基團之雙環或三環經環煙環系統，包括橋連、螺及/或稠合環系統， 

其中環中之至少一者為芳族環。伸芳基可經取代或未經取代。舉例而言， 

伸芳基可含有6 （亦即伸苯基）、9至15個環原子；諸如6 （亦即伸苯基）、 

或9至11個環原子；例如6 （亦即伸苯基）、9或10個環原子。伸芳基亦可 

包括在環碳上經一或多個-0H官能基取代（其可進一步互變異構化以得到 

環C=0基團）之環系統。

【0023】「芳基烷基（arylalkyl/arylalkyl group）」指氫原子經芳基置換 

之烷基，其中烷基及芳基如先前所定義（亦即芳基烷基-）。芳烷基可經取代 

或未經取代。實例包括（但不限於）苯甲基（C6H5CH2-）。

【0024】「環烷基（cycloalkyl/cycloalkyl group）j指單價基團之非芳族 

9
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碳環系統，其可為飽和或不飽和的、經取代或未經取代的且可為單環、雙 

環或三環的，且可為橋連、螺及/或稠合的。實例包括（但不限於）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、 

降冰片基、降冰片烯基、雙環［221］己烷、雙環［221］庚烷、雙環［221］庚烯、 

雙環［3.1.1］庚烷、雙環［321］辛烷、雙環［222］辛烷、雙環［3.2.2］壬烷、雙環 

［331］壬烷及雙環［332］癸烷。環烷基可含有3至10個環原子，諸如3至7 

個環原子（例如3個環原子、5個環原子、6個環原子或7個環原子）。

【0025】「環烷基烷基（cycloalkylalkyl/cycloalkylalkyl group ）j 指氫原 

子經環烷基置換之烷基，其中烷基及環烷基如先前所定義（亦即環烷基烷 

基-）。環烷基烷基可經取代或未經取代。實例包括（但不限於）環己基甲基 

（GH1.CH2-）0

［0026］ 「鹵烷基（haloalky 1/haloalkyl group）」指一或多個氫原子經鹵 

素原子置換之烷基。鹵烷基包括飽和烷基與不飽和烯基及炽基，諸如-CF3、 

-CHF?、-OLF、-CF2CF3' -CHFCF3、-CH2CF3、-CF2CH3、-CHFCfl·、-CF2CF2CF3、 

-CF2CH2CH3、-CF=CF2、-COCH2、-CBr=CH2、-CI=CH2、-C 三 C-CF3、-CHFCH2CH3 

及-CHFCH2CF3。

【0027】「鹵素（halogen）」包括氟、氯、漠及碘。

［0028］ 「雜芳基（heteroaryl/heteroaryl group）」指（a） 5 及 6 員單環 

芳環，其除碳原子以外含有至少一個雜原子，諸如氮、氧或硫，及（b） 7 

至15員雙環及三環，其除碳原子以外含有至少一個雜原子，諸如氮、氧或 

硫，且其中環中之至少一者為芳族環。雜芳基可經取代或未經取代，且可 

為橋連、螺及/或稠合的。實例包括（但不限於）2,3-二氫苯并咲喃基、1,2- 
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二氫哇嚇基、3,4-二氫異哇嚇基、1,2,3,4-四氫異哇嚇基、1,2,3,4-四氫哇嚇基、 

苯并嘲蓮、苯并嚷啡基、口克烷基、咲喃基、2-咲喃基、3-咲喃基、咪口坐基、 

異哨哩基、異嚷哩基、鳄二哩基、哨哩基、毗呢基、2-口比口定基、3-毗嚏基或 

4-毗嚏基、卿定基、2矚口定基、4疇嚏基或5-啥口定基、口比口坐基、口比咯基、2- 

毗咯基或3』比咯基、毗啡基、嗒啡基、3-嗒啡基或4-嗒啡基、2』出骈基、嚏 

吩基、2』塞吩基、3』塞吩基、四哩基、嚷哩基、嚷二口坐基、三啡基、三口坐基、 

毗嚏2基、毗口定-4-基、酬定-2-基、嗒啡4基、口出弗2-基、口剎定基、喋嚏基、 

猷啡基、喋吟基、咯啡基、苯并咪哩基、苯并咲喃基、苯并咲口占基、2H-1- 

苯并哌喃基、苯并日塞二啡、苯并嚷啡基、苯并嚏哩基、苯并嚏吩基、苯并 

哨哩基、口辛嚇基、咲喃并毗口定基、口引噪嚇基、口引噪啡基、口引噪基、或2-口引 

噪基、3』引噪基、4-口引噪基、5-卩引噪基、6-口引噪基或7-卩引噪基、3H-口引噪基、 

喳口坐嚇基、喳喏嚇基、異口引噪基、異喳嚇基、10-氮雜-三環［631.0约十二碳 

-2(7),3,5-三烯基、12-氧雜-10-氮雜-三環［631.0气十二碳一2(7),3,5-三烯基、12- 

氮雜-三環［7.2.1.02'7］+二碳-2(7),3,5-Ξ烯基、10-氮雜-三環［6.3.2.0"］十三碳 

-2(7),3,5-三烯基' 2,3,4,5-四氫-1H-苯并［d］氮呼基、1,3,4,5-四氫-苯并［d］氮呼-2- 

酮基、1,3,4,5-四氫-苯并［b］氮呼2酮基、2,3,4,5-四氫-苯并［c］氮呼-1-酮基、

1.2.3.4- 23氫-苯并［e］［l,4］二氮呼-5-酮基、2,3,4,5-四氫-1日苯并［e］［l,4］二氮呼 

基、5,6,8,9-四氫7氧雜-苯并環庚烯基、2,3,4,5-四氫-田-苯并［b］氮呼基、

1.2.4.5- 四氫-苯并［e］［l,3］二氮呼-3-酮基、3,4-二氫-2氏苯并［b］［l,4］二氧呼基、 

3,4-二氫-2氏苯并田［1,4］哨氮呼-5-酮基、6,7,89四氫-5-硫雜B氮雜-苯并環庚 

烯基、5,5二側氧基-6,7,8,9-四氫5硫雜8氮雜-苯并環庚烯基及2,3,4,5-四氫- 

苯并田［1,4］哨氮呼基。舉例而言,雜芳基可含有5、6或8至15個環原子。 
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作為另一實例，雜芳基可含有5至10個環原子，諸如5、6、9或10個環原 

子。

【0029】「雜芳基烷基（heteroarylalkyl/heteroarylalkyl group） j 指氫原 

子經雜芳基置換之烷基，其中烷基及雜芳基如先前所定義（亦即雜芳基烷 

基-）。雜芳基烷基可經取代或未經取代。實例包括（但不限於）口比口定基甲基

【0030】「雜環烷基（heterocycloalky 1/heterocycloalkyl group ）j 指 3 至 

15員單環、雙環及三環非芳族環，其可為飽和或不飽和的，可經取代或未 

經取代，可為橋連、螺及/或稠合的，且其除碳原子以外含有至少一個雜原 

子，諸如氮、氧、硫或磷。實例包括（但不限於）四氫咲喃基 '耻咯嚏基、 

口比咯嚇基、咪11 坐嚏基、咪哩嚇基、毗哩嚏基、毗口坐嚇基、哌日定基、哌啡基、 

口引噪嚇基、異口引噪嚇基、味嚇基、硫代味嚇基、高味嚇基、高哌嚏基、高 

哌啡基、硫代味嚇基-5-氧化物、硫代味嚇基-S,S-二氧化物、嘅咯口定基、四 

氫哌喃基、哌嚏基、四氫嚷吩基、高哌卩定基、高硫味嚇基-S,S-二氧化物、 

哨口坐呢酮基、二氫毗卩坐基、二氫毗咯基、二氫毗啡基、二氫毗噬基、二氫 

唸嚏基、二氫咲喃基、二氫哌喃基、四氫嚷吩基-5-氧化物、四氫嚷吩基-S,S- 

二氧化物、高硫味嚇基、5氧化物、口昆嚏基、2-氧雜-5-氮雜雙環［2.2.1］庚基、 

8-氧雜-3-氮雜-雙環［321］辛基、3,8-二氮-雙環［321］辛基、2,5-二氮-雙環［2.2.1］ 

庚基、3,8-二氮-雙環［3.2.1］辛基、3,9-二氮-雙環［4.2.1］壬基、2,6-二氮-雙環

［3.2.2］ 壬基、［1,4］氧磷雜環丁烷基4氧化物、［1,4］氮磷雜環丁烷基4氧化物、

［1.2］ 氧雜磷□東基-2-氧化物、磷雜環丁烷基-1-氧化物、［1,3］氮磷雜環戊烷基 

12
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3氧化物、［1,3］氧雜磷口東基-3-氧化物及7-氧雜雙環［221］庚基。雜環烷基除 

碳原子以外可含有至少一個氮、氧或硫。舉例而言，雜環烷基除碳原子以 

外可含有至少一個氮或氧。雜環烷基除碳原子以外可含有至少一個氮。雜 

環烷基可含有碳原子及1或2個氮原子。雜環烷基可含有碳原子及氧原子。 

雜環烷基可含有碳原子、氮原子及氧原子。雜環烷基可含有碳原子、氮原 

子及硫原子。雜環烷基可含有碳原子及硫原子。雜環烷基可含有3至10個 

環原子。雜環烷基可含有3至7個環原子。雜環烷基可含有5至7個環原子， 

諸如5個環原子、6個環原子或7個環原子。除非另外指明，否則在可能的 

情況下上述雜環烷基可C-連接或N-連接,且使得產生穩定結構。舉例而言， 

哌嚏基可為哌0定-1-基（N-連接）或哌嚏-4-基（C-連接）。

［0031］ 「伸雜環烷基（heterocycloalkylene/heterocycloalkylene group ）」 

指二價基團之3至15員單環、雙環或三環非芳族環系統，其可為飽和或不 

飽和的，可經取代或未經取代，可為橋連、螺及/或稠合的，且其除碳原子 

以外含有至少一個雜原子，諸如氮、氧、硫或磷。實例包括（但不限於）

HF ¥ η c厶、

伸氮丙嚏基異構體（ I 2或 I 2或或2| ）。伸雜環烷基

除碳原子以外可含有至少一個氮、氧或硫。伸雜環烷基除碳原子以外可含 

有至少一個氮或氧。伸雜環烷基除碳原子以外可含有至少一個氮。舉例而 

言，伸雜環烷基可含有3至10個環原子；諸如3至7個環原子。伸雜環烷 

基可含有5至7個環原子，諸如5個環原子、6個環原子或7個環原子。除 

非另外指明-否則在可能的情況下上述伸雜環烷基可C-連接及/或N-連接且 

使得產生穩定結構。伸雜環烷基亦可包括在環碳上經一或多個-0H官能基 
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取代(其可進一步互變異構化得到環c=o基團)及/或在環硫原子上分別經 

一個(1)或兩個(2)氧原子取代得到S=0或S02基團，及域在環磷上經 

氧原子取代得到P=o之環系統。

【0032】「雜環烷基烷基(heterocycloalkylalkyl/ heterocycloalkylalkyl 

group)j指氫原子經雜環烷基置換之烷基，其中烷基及雜環烷基如先前所定 

義(亦即雜環烷基烷基至)。雜環烷基烷基可經取代或未經取代。實例包括 

(但不限於)毗咯口定基甲基(CHNCHa)。

[0033】「醫藥學上可接受(Pharmaceutically acceptable)」指生理學上 

可耐受之物質，其在向人類投予時不會典型地產生過敏性或其他不適當之 

反應，諸如胃不適、眩暈及其類似物。

[0034] 「醫藥組成物(Pharmaceutical composition)」指可用以治療人 

類之疾病、病狀或病症之組成物。

[0035] 「假鹵素(Pseudohalogen)」指-OCN、-SCN、-CF3及-CN。

[0036] 「穩定(Stable)j 或「化學穩定(chemically stable)j 指自反 

應混合物以有用純度充分穩固分離之化合物。本申請案僅針對穩定化合物 

之製備。當替代取代基之清單包括由於原子價要求、化學穩定性或其他原 

因而不能用以取代特定基團之成員時，該清單意欲在上下文中解讀為包括 

該清單之適用於取代特定基團之彼等成員。舉例而言，R'可為視情況經1 

至13個IT取代之&烷基；當R'為甲基時，甲基視情況經1至3個rd取 

代。

[0037 】「治療有效量(Therapeutically effective amount)」指足以抑制、 

停止或致使特定個體或個體群體中所治療之病症或病狀改良的化合物量。 

14
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舉例而言，在人類或其他哺乳動物中，治療有效量可在實驗室或臨床環境 

中以實驗方式確定，或對於所治療之特定疾病及個體可為美國食品與藥物 

管理局（United States Food and Drug Administration）或等效外國機構之準則 

所需之量。應瞭解適當劑型、劑量及投藥途徑之確定在一般熟習醫藥及醫 

學技術者之水準內。

【0038】「治療（treatment」）指與所治療之病症相關或由其引起的至 

少一個症狀或特徴之急性或預防性減輕或緩解。舉例而言，治療可包括減 

輕病症之若干症狀或完全根除病症。

II.化合物

[0039] 本申請案之化合物藉由（但不限於）以下經編號之實施例描 

述。當高編號具體實例在替代物中回指多個先前低編號具體實例，且含有 

不存在於低編號具體實例中之新限制時，高編號具體實例意欲表示替代物 

中之每一者之描述。舉例而言，若具體實例2回指具體實例1且含有不存 

在於具體實例1中之限制，具體實例3回指具體實例1或2且含有不存在於 

具體實例1或2中之限制，具體實例4回指具體實例1-3且含有不存在於具 

體實例1、2或3中之限制，則具體實例4意欲為具有具體實例1及4之限 

制之總屬的明確描述、具有具體實例2及4之限制之總屬的明確描述（亦 

即1、2及4）及具有具體實例3及4之限制之總屬的明確描述（亦即1、3 

及4,及1、2、3及4）。舉例而言，若具體實例1為寸、R3及Y獨立地為 

烷基或芳基之式（I）化合物，且具體實例2為R2定義為烷基之具體實例1 

之化合物，且具體實例3為須定義為烷基之具體實例1或2之化合物，且 

具體實例4為IV定義為烷基之具體實例1-3中任一項之化合物，則具體實 
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例4為具有具體實例1及4之限制之總屬的明確描述（亦即9及寸為烷基 

或芳基且R'為烷基之式（I）化合物）、具有具體實例2及4之限制之總屬 

的明確描述（亦即寸為烷基或芳基且R2及9為）之式（I）化合物）、具有 

具體實例3及4之限制之總屬的明確描述（亦即寸為烷基或芳基且R3及R4 

為烷基之式（I）化合物；及寸、IV及R，均為烷基之式（I）化合物）。

【0040】 應注意，就此而言當高編號具體實例指低編號具體實例且含 

有不存在於低編號具體實例中之基團之限制時，在上下文中高編號具體實 

例應解釋為忽略缺失基團。舉例而言，若具體實例1敍述X為Η、Ch。烷基 

或-C（=O）R28之式 ⑴ 化合物-具體實例2敍述X為Η或烷基之具體實 

例1之化合物且具體實例3敍述R”為烷基之具體實例1或2之化合物，則 

具體實例3定義具有具體實例1及3之限制之總屬及具有具體實例2及3 

之限制之總屬（亦即1、2及3）。在藉由具體實例2及3之限制定義之總屬 

中，X不可為-C（=O）RX ；因此此總屬應解釋為忽略R、烷基之具體實例3定 

義（亦即具體實例2及3之總屬具有與具體實例2之總屬相同之範圍）。

【0041】本文使用並未特定敍述構成原子之質量數或同位素比率之 

結構式定義本申請案之化合物。本申請案欲包括構成原子以任何同位素形 

式比率存在之化合物。舉例而言，碳原子可以任何12C、13C及14C比率存在； 

氫原子可以任何Ή'2Η及3Η比率存在；等。較佳地，本申請案化合物中之 

構成原子以天然存在之同位素形式比率存在。

具體實例1
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其中：

G選自由以下組成之群：

X選自由以下組成之群：鹵素、-CN、-C(=O)R”、-C(=O)OR”、

-C(=O)NR24R28、-C(=O)C(=O)R28、-NR"r28、-NR"NR"r28、-N=NR28' -NR24OR28' 

-NR24C(=O)R28' -NR24C(=O)C(=O)R28' -NR24C(=O)OR28' -NR24C(=O)C(=O)OR28' 

-NR24C(=O)NR24R28 ' -NR24C(=O)NR24C(=O)R28 ' -NR24C(=O)NR24C(=O)OR28 ' 

-NR24C(=O)C(=O)NR24R28、-NR24S(=O)2R28、-NR24S(=O)2NR24R28、-OR28、 

-OC(=O)R28 ' _OC(=O)NR"R28、_OC(=O)OR28、-OS(=O)R28、-OS(=O)2R28、 
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-OS(=O)2OR28' -OS(=O)2NR24R28' -S(=O)nR28' -S(=O)2NR24R28 及-S(=O)NR"R28 ; 

或X選自由以下組成之群：Cu。烷基、C)6烯基、C2-6決基、C6-H芳基、C7J6 

芳基烷基、Ch環烷基、C”環烷基烷基、3至15員雜環烷基、4至21員雜 

環烷基烷基、5至15員雜芳基及6至21員雜芳基烷基，其中上述各者視情 

況經1至10個R”取代，

R’選自由以下組成之群：視情況經1至10個R"取代之Cm環烷基、& 

鹵烷基及-OC词烷基；

R2'R3'R4'R5各自獨立地選自由以下組成之群:Η、鹵素、-CN、-C(=O)R2°、 

-C(=O)OR20' -C(=O)NR22R23、-C(=O)C(=O)R2°' -C(=NR25)R2。、-C(=NR”)NR”r23、 

-C(=NOH)NR22R23 ' -C(=NOR26)R20' -C(=NNR22R23)R20、-C(=NNR"C(=O)R")R2°、 

-C(=NNR24C(=O)OR21)R20、-C(=S)NR"r23、一NC、-NO2' -NR22R23' -NR24NR22R23' 

-N=NR24 ' -NR24OR26 ' -NR24C(=O)R20' -NR24C(=O)C(=O)R20 ' -NR24C(=O)OR21 ' 

-NR"C(=O)C(=O)OR” 、-NR"C(=O)NR22R23 、-NR24C(=O)NR24C(-O)R20、 

-NR24C(=O)NR24C(=O)OR20 ' -NR24C(=NR25)NR22R23 ' -NR24C(=O)C(=O)NR22R23 ' 

-NR24C(=S)R20、-NR24C(=S)OR20、-NR气(=S)NR”R23、-NR24S(=O)2R21、 

-NR24S(=O)2NR22R23 、-NR24P(=O)R38R38 、-NR24P(=O)(NR22R23)(NR22R23)、 

-NR24P(=O)(OR20)(OR20) ' -NR24P(=O)(SR20)(SR20) ' -OR20' -OCN ' -OC(=O)R20、 

-OC(=O)NR%23、一OC(=O)OR2°' -OC(=NR25)NR22R23' -OS(=O)R20、-OS(=O)2R2°、 

-OS(=O)2OR20 ' -OS(=O)2NR22R23 ' -OP(=O)R38R38 ' -OP(=O)(NR22R23)(NR22R23)、 

-OP(=O)(OR20)(OR20)、-OP(=O)(SR20)(SR20)、-S1(R24)3、-SCN、-S(=O)nR2°、 

-S(=O)2OR20 ' -SO3R27 ' -S(=O)2NR22R23、-S(=O)NR22R23 ' -SP(=O)R38R38 ' 

-SP(=O)(NR22R23)(NR22R23) 、-SP(=O)(OR20)(OR20) 、-SP(=O)(SR20)(SR20)、
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-P(=O)R38r38、-P(=O)(NR”r23)(NR%23)'-PJOXOR^OR20)及-PGOXSR^SR20)；

或R2、R3、R4、R5各自獨立地選自由以下組成之群：C「6烷基、C2-6烯基、 

C2-6決基、Cm芳基、CM6芳基烷基、Ch環烷基' C4-I7環烷基烷基、3至15 

員雜環烷基、4至21員雜環烷基烷基、5至15員雜芳基及6至21員雜芳基 

烷基，其中該等上述基團各可視情況經1至10個R'9取代；

或R2及R3或R'及R5中之任一者可與其所連接之原子一起形成Cm芳 

基、Cw環烷基、3至15員雜環烷基或5至15員雜芳基，其中該等上述基 

團各可視情況經1至10個R'9取代；

R"在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：視情況經1至13個R39 

取代之C「6烷基、視情況經1至11個R%取代之C2-6烯基、視情況經1至9 

個R%取代之C)6決基、視情況經1至11個R%取代之Can芳基、視情況經1 

至19個R%取代之C“6芳基烷基、視情況經1至21個R%取代之Cm環烷基、 

視情況經1至32個R39取代之Cm環烷基烷基、視情況經1至28個日毀取代 

之3至15員雜環烷基、視情況經1至40個仃9取代之4至21員雜環烷基烷 

基、視情況經1至15個仃9取代之5至15員雜芳基、視情況經1至27個 

R39取代之6至21員雜芳基烷基、鹵素、-CN、-顷=0)仃°、-C(=0)0R* ' 

-C(=O)NR32R33 、-C(=0)C(=0)R3° 、-C(=NR35)R30 、-C(=NR35)NR32R33 ' 

-C(=NOH)NR32r33、-CGNOR^R30' -C(=NNR32R33)R30' -C(=NNR34C(=O)R31)R30、 

-C(=NNR34C(=O)OR31)R30' -C(=S)NR32R33' -NC ' -NO2' -NR32R33' -NR34NR32R33' 

-N=NR34 ' =NR30' =NOR30' -NR34OR36' -NR34C(=O)R30' -NR34C(=O)C(=O)R30' 

-NR34C(=O)OR31 、 -NR34C(=O)C(=O)OR31 、 -NR34C(=O)NR32R33 、

-NR34C(=O)NR34C(=O)R30 ' -NR34C(=O)NR34C(=O)OR30 ' -NR34C(=NR35)NR32R33 '
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-NR34C(=O)C(=O)NR32R33' -NR34C(=S)R30' -NR34C(=S)OR30 > -NR34C(=S)NR32R33 ' 

-NR34S(=O)2R31 、 -NR34S(=O)2NR32R33 、 -NR34P(=O)R38R38 、

-NR34P(=O)(NR32R33)(NR32R33) ' -NR34P(=O)(OR30)(OR30) ' -NR34P(=O)(SR30)(SR30)、 

-OR30、=0、-OCN、-OC(=O)R30、-OC(=O)NR32r33、-OC(=O)OR30、 

-OC(=NR35)NR32r33、-OS(=O)R*、-0$(=0冰弗、-OS(=O)2OR*、-OS(=O)2NR32r33、 

-OP(=O)R38R38 、 -OP(=O)(NR32R33)(NR32R33) 、 -OP(=O)(OR30)(OR30)、 

-OP(=O)(SR30)(SR30)' -Si(R34)3、-SCN、=S、-S(=O)R°' -S(=O)2OR30' -SO3R37、 

-S(=O)2NR32r33、-S(=O)NR32R33 ' -SP(=O)R38R38 ' -SP(=O)(NR32R33)(NR32R33)、 

-SP(=O)(OR30)(OR30) 、 -SP(=O)(SR30)(SR30) 、 -P(=O)R38r% 、

-P(=O)(NR32r33)(NR%r33) > -P(=O)(OR30)(OR30)及^(=0)(51^)(^30)；

R20、R21 ' R24' R25' R26、R”、R30、R31 ' R34、R*、产及 在每次出現時 

獨立地選自由以下組成之群：Η ' C「6烷基、C脱烯基、C)6決基、Cgh芳基、 

C*芳基烷基、Cm環烷基、Ch環烷基烷基、3至15員雜環烷基、4至21 

員雜環烷基烷基、5至15員雜芳基及6至21員雜芳基烷基，其中該等上述 

基團(除氫以外)各可視情況經1至10個R"取代；

R"在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：Ch。烷基、Cw烯基、C)6 

炽基、Cm芳基' Cs6芳基烷基、Cw環烷基、Ch環烷基烷基、3至15員雜 

環烷基、4至21員雜環烷基烷基、5至15員雜芳基及6至21員雜芳基烷基， 

其中該等上述基團各可視情況經1至10個ν’取代；

R22' R23' R32及R33在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：Η、如6 

烷基、Cm烯基、C)6炽基、C6小芳基、C746芳基烷基、Cm環烷基、C+n環烷 

基烷基、3至15員雜環烷基、4至21員雜環烷基烷基、5至15員雜芳基及
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6至21員雜芳基烷基，其中該等上述基團(除氫以外)各可視情況經1至 

10個R預取代；

或任何R”及R23及减R32及R%可與其所連接之氮原子一起形成視情況 

經1至10個R'9取代之3至15員雜環烷基或視情況經1至10個R»取代之 

5至15員雜芳基；

b在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：C「6烷基、C2.6烯基、C2-6 

決基、C卽芳基、Ce芳基烷基、Cw環烷基、C『7環烷基烷基、3至15員雜 

環烷基、4至21員雜環烷基烷基、5至15員雜芳基及6至21員雜芳基烷基， 

其中該等上述基團各可視情況經1至10個R2取代；

或任何兩個連接至同一磷原子之R”可與連接其之磷原子一起形成視情 

況經1至6個R捋取代之3至10員雜環烷基；

R%在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：視情況經1至13個鹵素 

取代之負6烷基、C)6烯基、Cm炽基、C&H芳基、C“6芳基烷基、C5環烷基、 

C侦環烷基烷基、3至15員雜環烷基、4至21員雜環烷基烷基、5至15員 

雜芳基、6至21員雜芳基烷基、鹵素、-CN、-C(=O)R4°、-C(=O)OR4°、 

-C(=O)NR40R40、-C(=O)C(=O)R40、-C(=NR40)R40、-C(=NR40)NR40R40、 

-C(=NOH)NR%°、-CJNOlOlV。, -C(=NNR40R40)R40' -C(=NNR40C(=O)R40)R40、 

-C(=NNR40C(=O)OR40)R40' -C(=S)NR40R40、-NC、-NCh ' -NR40R40' -NR40NR40R40、 

-N=NR40、=NR40、=NOR40' -NR40OR40' -NR40C(=O)R40' -NR40C(=O)C(=O)R40、 

-NR40C(=O)OR40 、 -NR4°C(=O)C(=O)OR4° 、 -NR40C(=O)NR40R40 、

-NR40C(=O)NR40C(=O)R40 ' -NR40C(=O)NR40C(=O)OR40 ' -NR40C(=NR40)NR40R40、 

-NR40C(=O)C(=O)NR40R40' -NR40C(=S)R40' -NR40C(=S)OR40' -NR40C(=S)NR40R40、
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-NR40S(=O)2R40 、 -NR40S(=O)2NR40R40 、 -NR40P(=O)R41R41 、

-NR40P(=O)(NR40R40)(NR40R40) ' -NR40P(=O)(OR40)(OR40) ' -NR40P(=O)(SR40)(SR40)、 

-OR40、=0、-OCN、-OC(=O)R40、-OC(=O)NR40R40、-OC(=O)OR40、 

-OC(=NR40)NR40R40、-0S(=0)R4°' -OS(=O)2R40' -OS(=O)2OR40' -OS(=O)2NR40R40、 

-OP(=O)R41R41 、 -OP(=O)(NR40R40)(NR40R40) 、 -OP(=O)(OR40)(OR40)、 

-OP(=O)(SR40)(SR40)' -Si(R40)3' -SCN、=S ' -S(=O)nR40' -S(=O)2OR40' -SO3R40、 

-SUObNR%"、-s(=o)nr4R°、-SP(=O)R41R41 ' -SP(=O)(NR40R40)(NR40R40)、 

-SP(=O)(OR40)(OR40) 、 -SP(=O)(SR40)(SR40) 、 -P(=O)R%’ 、

-P(=O)(NR40R40)(NR40R4t,) ' -P(=O)(OR40)(OR40)及-P(=0)(SR4°)(SRb ；

R4°在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：Η、G-6烷基及06鹵烷 

基；

R"在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：Ce烷基及&鹵烷基； 

及

η在每次出現時獨立地選自由以下組成之群：0、1及2。

具體實例2.如具疆實例1之化合物，其中R'為視情況經取代之環丙基。 

具體實例3.如具體實例1之化合物，其中R'為視情況經取代之環丁基。 

具體實例4Α.如具體實例1之化合物，其中R'為6鹵烷基。

具體實例4Β.如具體實例1之化合物，其中Ρ為-OCe烷基。

具體實例5,如具體實例1至4中任一項之化合物，其中G為
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具體實例6.如具體實例1至4中任一項之化合物，其中G為

具體實例7.如具體實例1至4中任一項之化合物，其中G為

具體實例8.如具體實例1至7中任一項之化合物，其中X選自由以下 

組成之群：視情況經1至6個FL''取代之3至10員雜環烷基、視情況經1 

至 6 個 R物取代之 5 至 10 員雜芳基、-C(=O)R”、-C(=O)NR"r28、-NR”R28、 

-NR 气(=O)R”、-NR"S(=O)2R28 > -OC(=O)OR28 '-OS(=O)R28' -OS(=O)2R28 及-OR”。

具體實例9.如具體實例8之化合物，其中X選自由以下組成之群：視 

情況經1至6個R'9取代之3至10員雜環烷基、視情況經1至6個R'9取代
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之5至10員雜芳基及-OR28。

具體實例10.如具體實例1至9中任一項之化合物，其中R2及R3各自 

獨立地選自由以下組成之群：Η、鹵素、-CN、-C(=O)R2° ' -C(=O)OR20 ' 

-C(=O)NR22R23、-C(=O)C(=O)R20、-C(=NR25)R20、-C(=NR25)NR22R23 - 

-C(=NOH)NR22R23' -C(=NOR26)R20' -C(=NNR22R23)R20' -C(=NNR24C(=O)R21)R20、 

-C(=NNR24C(=O)OR21)R20、-C(=S)NR%23、-NC、-NO ' -NR22R23' -NR24NR22R23 ' 

-N=NR24 ' -NR24OR26 ' -NR24C(=O)R20' ^^40(=0)0(=0)^ ' -NR24C(=O)OR21 > 

-NR24C(=O)C(=O)OR21 、-NR24C(=O)NR22R23、-NR24C(=O)NR24C(=O)R20 ' 

-NR24C(=O)NR24C(=O)OR20 ' -NR24C(=NR25)NR22R23、-NR"C(=O)C(=O)NR22r23、 

-NR24C(=S)R20、-NR24C(=S)OR20、-NR24C(=S)NR22R23、-NR24S(=O)2R21、 

-NR24S(=O)2NR22R23 ' -NR24P(=O)R38R38 ' -NR24P(=O)(NR22R23)(NR22R23) ' -OR20 ' 

-OCN ' -OC(=O)R20 ' -OC(=O)NR22R23 ' -OC(=O)OR20 ' -OC(=NR25)NR22R23 ' 

-OS(=O)R2°、-OS(=O)2R2°、-OS(=O)2OR2°、-OS(=O)2NR22R23 ' -S(=O)nR20 ' 

-S(=O)2OR20' -SO3R27' -S(=O)2NR22R23 及-S(=O)NR%23 ；或1<2 及 r3 各自獨立地 

選自由以下組成之群：C「6烷基、C)6烯基、C)6決基、Cm芳基、C声6芳基烷 

基、Cm環烷基、Cm環烷基烷基、3至15員雜環烷基、4至21員雜環烷基 

烷基、5至15員雜芳基及6至21員雜芳基烷基，其中該等上述基團各可視 

情況經1至10個R"取代。

具體實例11.如具體實例10之化合物，其中V及R3各自獨立地選自由 

以下組成之群；Η、鹵素、-S(=O)nR2°、-C(=O)NR%23、NR24S(=O)2R21 ^-NR22R23 : 

或R2及R3各自獨立地選自由以下組成之群：Cm烷基、C2.6烯基、C2-6決基、 

Cm芳基、C/芳基烷基、Cm環烷基、0,7環烷基烷基、3至15員雜環烷基、 
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4至21員雜環烷基烷基、5至15員雜芳基及6至21員雜芳基烷基，其中該 

等上述基團各可視情況經1至10個RD取代。

具體實例12.如具體實例1至9中任一項之化合物，其中R2及R'與其 

所連接之原子一起形成C网芳基、Cm環烷基、3至15員雜環烷基或5至15 

員雜芳基，其中該等上述基團各可視情況經1至10個R'9取代。

具體實例13.如具體實例1之化合物，其中R'為視情況經取代之環丙

NR5 J
I i

基且G為 R
I 4

基且G為 R 。

具體實例14,如具體實例1之化合物，其中R'為視情況經取代之環丁

N

基且G為 寸基且G為 寸 。

具體實例15,如具體實例1之化合物 > 其中R'為視情況經取代之環丙

NH

NR5'

基且G為

具體實例16.如具體實例1之化合物，其中R'為視情況經取代之環丁

25
S



1675836

基且G為

具體實例17,如具體實例1之化合物，其中R'為視情況經取代之環丙

基且G為

具體實例18.如具體實例1之化合物，其中e為視情況經取代之環丁

基且G為

具體實例19.如具體實例1之化合物，其中R'為Cm鹵烷基且G為
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具體實例20.如具體實例1之化合物，其中R'為C“鹵烷基且G為

NH

N

R

具體實例21.如具體實例1之化合物，其中R'為C/鹵烷基且G為

NH

N

（R2）n
r3 ）n

具體實例22.如具體實例19至21中任一項之化合物，其中R'為三氟 

甲基。

具體實例23.如具體實例13至22中任一項之化合物，其中X選自由 

以下組成之群：視情況經1至6個R'9取代之3至10員雜環烷基、視情況經 

1 至 6 個 RD 取代之 5 至 10 員雜芳基、-C(=O)R28、-CJCONkR28、-NR^R28、 

-NR24C(=O)R28' -NR24S(=O)2R28、-OC(=O)OR”、-OS(=O)R"' -OS(=O)2R28 及-OR"。

具體實例24.如具體實例1、17、18及21中任一項之化合物，其中V、 

R3'R4及R5均為Η。

具體實例25.如具體實例1至23中任一項之化合物，其中IV及成為Η。

具體實例26.如具體實例13至23中任一項之化合物，其中R2及寸各 
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自獨立地選自由以下組成之群：Η、鹵素、-S(=0)nR2°、-C(=O)NR%23、 

NR"、(：。》？及-NR”R23 ；或R2及R3各自獨立地選自由以下組成之群：C1-6 

烷基、C2-6烯基、C2-6決基、C6小芳基、C7』6芳基烷基、Cm環烷基、如7環烷 

基烷基、3至15員雜環烷基、4至21員雜環烷基烷基、5至15員雜芳基及

6至21員雜芳基烷基，其中該等上述基團各可視情況經1至10個RD取代。

具體實例27.如具體實例26之化合物，其中R4及R5為Η。

具體實例28.如以下具體實例1至27中任一項之化合物，其中X選自 

由以下組成之群:
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具體實例29.如以下具體實例1至28中任一項之化合物，其中寸及 

衫各自獨立地選自由以下組成之群：

-H、-CF3
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具體實例30.如具體實例1至29中任一項之化合物，其中化合物係選

自由表A中所列之彼等化合物組成之群。
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【0042】 以上具體實例包括酸性及鹼性式（I）化合物之鹽。鹽較佳 

為醫藥學上可接受之鹽。鹼性式（I）化合物之醫藥學上可接受之酸加成鹽 

包括（但不限於）衍生自無機酸之鹽，該等無機酸為諸如氫氯酸、硝酸、 

磷酸、硫酸、氫漠酸、氫碘酸及磷，以及衍生自有機酸之鹽，該等有機酸 

為諸如脂族單甲酸及二甲酸、經苯基取代之烷酸、铿基烷酸、烷二酸、芳 

族酸及脂肪族及芳族磺酸。此類鹽因此包括（但不限於）硫酸鹽、焦硫酸 

鹽、硫酸氫鹽、亞硫酸、亞硫酸氫鹽、硝酸鹽、磷酸鹽、單氫磷酸鹽、二 

氫磷酸鹽、偏磷酸鹽、焦磷酸、氯化物、漠化物、碘化物、乙酸鹽、丙酸 

酯、辛酸鹽、異丁酸鹽、乙二酸鹽、丙二酸鹽、丁二酸鹽、辛二酸鹽、癸 

二酸鹽、反丁烯二酸鹽、順丁烯二酸鹽、杏仁酸鹽、苯甲酸鹽、氯苯甲酸 

鹽、甲基苯甲酸鹽、二硝基苯甲酸鹽、鄰苯二甲酸鹽、苯磺酸鹽、甲苯磺 

酸鹽、苯基乙酸鹽、檸檬酸鹽、乳酸鹽、馬來酸鹽、酒石酸鹽及甲烷磺酸 

鹽。參見例如 Berge 等人「Pharmaceutical Salts j, J. of Pharmaceutical Science, 

1977; 66:1-19。

【0043】 酸加成鹽可藉由以習知方式使式（I）化合物與足夠量之所 

需酸接觸以產生鹽來製備。式（I）化合物之自由鹼形式可藉由使鹽形式與 

鹼接觸並以習知方式分離自由鹼而再生。

[0044]酸性式（I）化合物之醫藥學上可接受之鹼鹽用金屬或胺形 

成，諸如鹼金屬及鹼土金屬氫氧化物或有機胺。用作陽離子之金屬的實例 

包括（但不限於）銅、鉀、鎂及鈣。適合之胺之實例包括（但不限於）Ν,Ν'- 

二苯甲基乙二胺、氯普魯卡因、膽鹼、二乙醇胺、乙二胺（乙-1,2-二胺）、 

Ν-甲基還原葡糖胺及普魯卡因（procaine）。參見例如Berge等人, 
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r Pharmaceutical Salts j , J. of Pharmaceutical Science, 1977; 66:1-19 °

[0045]鹼鹽可藉由以習知方式使式(I)化合物與足夠量所需鹼基 

之接觸以產生鹽來製備。式(I)化合物之酸形式可藉由使鹽形式與酸接觸 

並以習知方式分離酸而再生。

[0046] 本申請案之一些化合物可以立體異構體之形式存在，包括對 

映異構體、非對映異構體及幾何異構體。幾何異構體包括具有烯基之本申 

請案之化合物，其可以異側或同側構形之形式存在，在此情況下所有其幾 

何形式，亦即異側與同側、順式與反式，以及其混合物均在本申請案之範 

圍內。本申請案之一些化合物具有環烷基，其可在一個以上碳原子處經取 

代，在此情況下其所有幾何形式，亦即順式與反式，以及其混合物均在本 

申請案之範圍內。本申請案之化合物包括所有此等形式，包括(R)、(S)、差 

向異構體、非對映異構體、順式、反式、同側、反側、(E)、(Z)、互變異構 

體以及其混合物。

III.醫藥組成物

[0047】本申請案進一步提供包含以上具體實例中任一項之化合物 

(例如式(I)化合物及/或其醫藥學上可接受之鹽)以及醫藥學上可接受之 

賦形劑之組成物。在一些具體實例中，此類組成物適用於醫藥用途。此類 

組成物可稱為醫藥組成物。在自本申請案之化合物製備醫藥組成物中，醫 

藥學上可接受之賦形劑可為固體或液體。賦形劑可為一或多種物質,其可充 

當例如載劑、稀釋劑、調味劑、黏合劑、防腐劑、錠劑、崩解劑一種囊封 

物質。應瞭解當本申請案中使用術語「賦形劑(excipient)j時，術語可指 

示載劑、稀釋劑、調味劑、黏合劑、防腐劑、錠劑崩解劑或囊封物質中之 
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任一者。當術語賦形劑與短語「至少一（at least one）」結合使用時，應瞭解 

一或多種賦形劑可存在於組成物中，且若存在一種或一種以上賦形劑，則 

該等賦形劑可為同一通用類型（亦即兩種或兩種以上黏合劑）或不同類型 

（亦即稀釋劑及防腐劑）。醫藥組成物可含有兩種或兩種以上本申請案之化 

合物（例如式（I）化合物之兩種不同鹽形式可一起用於同一醫藥組成物中， 

或單一組成物可含有同一化合物之非鹽與鹽形式之混合物）。醫藥組成物較 

佳含有治療有效量之式（I）化合物及/或其醫藥學上可接受之鹽。在一個具 

體實例中，組成物含有有效治療非典型蛋白質激酶C （aPKC）-相關病症或 

病狀之量的式（I）化合物及/或其醫藥學上可接受之鹽。本申請案之化合物 

較佳將致使如定量或定性量測之與aPKC相關病症相關之症狀或疾病標誌 

減少。組成物除式（I）化合物或其醫藥學上可接受之鹽及醫藥學上可接受 

之賦形劑以外亦可含有另一治療性化合物，諸如適用於治療癌症之化合物。

【0048】本申請案之化合物可調配為呈任何遞送形式之醫藥組成 

物，諸如糖漿、酗劑、懸浮液、粉末、顆粒、錠劑、膠囊、口含錠、糖衣 

錠、水溶液、乳膏、軟膏、洗劑、凝膠、乳液等。固體形式製劑包括散劑、 

錠劑、丸劑、膠囊、扁囊劑、栓劑及分散性顆粒劑。醫藥組成物較佳為錠 

劑或膠囊。在一個具體實例中，醫藥組成物為錠劑。在另一具體實例中， 

醫藥組成物為膠囊。

【0049】 在散劑中，賦形劑可為呈與細粉狀活性組分（亦即本申請案 

之化合物）之混合物的細粉狀固體。在錠劑中，活性組分可以適合比例與 

具有所需結合特性之賦形劑混合且以所要形狀與大小壓實。適合之賦形劑 

包括碳酸鎂、硬脂酸鎂、滑石、糖、乳糖、果膠、糊精、澱粉、明膠、黃
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蓍、甲基纖維素、梭甲基纖維素钢、低熔點蠟、可可脂及其類似物。

【0050】 醫藥組成物較佳含有1%至95% （w/w）之活性化合物（亦 

即本申請案之化合物）。醫藥組成物更佳含有5%至70% （w/w）之活性化合 

物。

[0051]為製備栓劑，可將諸如脂肪酸甘油酯或可可脂之混合物之低 

熔點蠟熔融，且將活性成分如藉由攪拌均勻分散於其中。隨後將熔融之均 

勻混合物傾入適宜大小之模具中，使其冷卻，且從而固化。

3052】 液體形式製劑包括溶液、懸浮液及乳液。適用於非經腸投予 

（諸如藉由靜脈內、肌肉內、皮內及皮下途徑）之調配物包括可含有抗氧化 

劑、緩衝液、抑菌劑及溶解物之使調配物與預定接受者之血液等張之水性 

及非水性等張無菌注射溶液，及可包括懸浮劑、增溶劑、增稠劑、穩定劑 

及防腐劑之水性及非水性無菌懸浮液。在本申請案之標的物之實務中，組 

成物可例如藉由靜脈內輸注、經口、表面、腹膜內、膀胱內或鞘內投予。 

化合物之調配物可以以單位劑量或多劑量密封容器（諸如安甌和小瓶）形 

式提供。可自上述種類之無菌散劑、顆粒劑及錠劑製備注射溶液及懸浮液。

[0053] 本申請案之化合物單獨或與其他適合組分組合可製備成待 

經由吸入投予之氣霧劑調配物（例如其可為「霧化」）。可將氣霧劑調配物 

放置於諸如二氯二氟甲烷、丙烷、氮氣及其類似物之可接受之加壓推進劑 

中ο

[0054] 醫藥學上可接受之賦形劑部分藉由所投予之特定組成物以 

及藉由用以投予組成物之特定方法確定。因此，存在多種適合之本申請案 

之醫藥組成物之調配物（參見例如Remington: The Science and Practice of 
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Pharmacy,第 20 版,Gennaro 等人編 Lippincott Williams and Wilkins, 2000）。

【0055】根據特定應用及劑型之所需大小，醫藥組成物中活性組分之 

數量可在例如 1 mg 至 1,000 mg、5 mg 至 500 mg TO mg 至 300 mg、或 25 mg 

至250 mg間變化或調節至其間。

【0056】向個體投予之劑量較佳足以隨時間推移誘發個體中之有益 

治療反應。有益劑量可視例如個體之健康狀況、體重、表面積及副作用敏 

感性而在個體間有所變化。投藥可經由單次或分次劑量來實現。

IV.治療方法

【0057】 在另一態樣中，本申請案提供一種治療個體之aPKC相關病 

症或病狀之方法，其包含：向個體投予如以上具體實例中之任一項所定義 

之式（I）化合物及域其醫藥學上可接受之鹽。在另一·態樣中，本申請案提 

供一種如以上具體實例中之任一項所定義之式（I）化合物及域其醫藥學上 

可接受之鹽，其用於治療個體之aPKC相關病症或病狀。在另一態樣中，本 

申請案提供一種如以上具體實例中之任一項所定義之式（I）化合物及/或其 

醫藥學上可接受之鹽，其用於製備用於治療個體之aPKC相關病症或病狀之 

藥劑。化合物較佳以包含醫藥學上可接受之賦形劑之醫藥組成物形式向個 

體投予。化合物較佳以醫藥學上可接受之量向個體投予。在一個具體實例 

中＞ aPKC相關病狀或病症為癌症。在另一具體實例中，aPKC相關病狀選 

自非小細胞肺癌（NSCLC）、鱗狀細胞癌（例如食道鱗狀細胞癌）、白血病、 

前列腺癌、非霍奇金氏淋巴瘤（non-Hodgkin's lymphoma）（例如濾泡性淋巴 

瘤）、子宮內膜癌、肺癌及乳癌。

【0058】 aPKC相關病症或病狀可視病症或病狀之性質而定使用本申 
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請案之化合物以預防方式、短期或長期地治療。典型地，此等方法中之各 

者中之個體為人類，但其他哺乳動物亦可受益於本申請案化合物之投予。 

應瞭解，待藉由本文所述之方法中之任一者治療之個體公認為需要此治療 。

[0059] 在另一具體實例中，本申請案提供一種治療個體之增生性病 

症之方法，其包含向個體投予如以上具體實例中之任一項所定義之式（I） 

化合物及/或其醫藥學上可接受之鹽。在另一態樣中，本申請案提供一種如 

以上具體實例中之任一項所定義之式（I）化合物及/或其醫藥學上可接受之 

鹽，其用於治療個體之增生性病症。在另一態樣中，本申請案提供一種如 

以上具體實例中之任一項所定義之式（I）化合物及/或其醫藥學上可接受之 

鹽，其用於製備用以治療個體之增生性病症之藥劑。化合物及/或其鹽較佳 

以包含醫藥學上可接受之賦形劑之醫藥組成物形式向個體投予。在化合物 

及/或其鹽較佳以醫藥學上可接受之量向個體投予。在某些實施例中，增生 

性病症為aPKC相關增生性病症。在某些實施例中，增生性病症為癌症。在 

某些實施例中，增生性病症選自非小細胞肺癌（NSCLC）、鱗狀細胞癌（例 

如食道鱗狀細胞癌）、白血病、前列腺癌、非霍奇金氏淋巴瘤（例如濾泡性 

淋巴瘤）、子宮內膜癌、肺癌及乳癌。

[0060]增生性病症可視病症或病狀之性質而定使用本申請案之化 

合物以預防方式、短期或長期地治療。典型地，此等方法中之各者中之個 

體為人類，但其他哺乳動物亦可受益於本申請案化合物之投予。

[0061] 在治療性應用中，本申請案之化合物可以多種經口及非經腸 

劑型製備及投予。因此，本申請案之化合物可藉由注射，亦即靜脈內、肌 

肉內、皮內、皮下、十二指腸內或腹膜內注射投予。此外，本文所述之化
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' 合物可藉由吸入，例如經鼻內吸入投與。另外，本發明之化合物可經皮投

與。在另一具體實例中，本申請案之化合物經口遞送。該等化合物亦可經 

直腸、經頰或藉由吹入遞送。

【0062】 判定適用於特定情況之劑量在從業者之技能之内。一般而 

言，治療始於比化合物之最佳劑量小之劑量。其後，劑量藉由小增量增加， 

直至達到在此情況下之最佳效應。為方便起見，必要時，總日劑量可分次 

且在一天期間數份投與。典型劑量為每天約1 mg至約1,000 mg，諸如每天 

約5 mg至約500 mg。在某些實施例中，劑量為每天約10 mg至約300 mg， 

諸如每天約25 mg至約250 mg。

V.化學方法

縮寫

[0063] 為方便起見，本文中使用以下常見縮寫：

LCMS為液相層析-質譜分析。

HPLC為高壓液相層析。

NMR為核磁共振。

RT為滯留時間。

MI為分子態離子

h為小時

min為分鐘

A1C13為氯化鋁

BBd為三澳化硼

Boc為第三丁氧我基 
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cataCXium C為反-雙(乙酸根)雙［鄰(二鄰甲苯基麟基)苯甲基］二鈕(11)。

CS2CO3為碳酸錠

Cui為碘化銅(I)

DAST為三氟化二乙基胺基硫

DBU為1,8二氮雜雙環(540)十一碳7烯

DMAP為4-(二甲胺基)毗陇

DCE 為 1,1-二氯乙烷(1,1 -dichloroethane/ethylidene chloride )

DCM 為二氯甲烷(dichloromethane/methylene chloride)

DEA為二乙醇胺

DIPEA為ΛζΛζ-二異丙基乙胺，許尼希氏鹼(Hunig's base)

DMA為Ν,Ν-二甲基乙醯胺

DMF為RN二甲基甲醯胺

DMSO為二甲亞碘。

Et3N為三乙胺

EtOH 為乙醇(ethyl alcohol/ethanol)

Ex為實施例

HC1為鹽酸

H2SO4為硫酸

Int為中間物

KOH為氫氧化鉀

MW為微波

mCPBA為間氯過氧苯甲酸
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MeOH 為甲醇(methyl alcohol/methanol)

Mo(CO)6為六獄基鈕

MP-BHa為大孔甲基聚苯乙烯硼氫化三乙皴

NaOH為氫氧化納

Na2CO3為碳酸会內

Na2SO4為硫酸銅

NaOAc為乙酸納

NaOtBu為第三丁醇£內

NMP為1-甲基-2-毗咯口定酮

NMM為N-甲基味嚇

Pd(dba)2為雙(二亞卡基丙酮)鈕

Pd(OAc)2為二乙酸鈕

Pd(Ph3)4為肆(三苯基㈱鈕

Pd(PPh3)2Ck為二氯化雙(三苯麟)鈕(II)

POCh為氧氯化磷

PPh3為三苯基麟

PS-TsCl為聚苯乙烯磺醯氯

PS-PPh3-Pd為聚苯乙烯三苯基麟-Pd(0)

SCX-2為具有化學鍵結丙基磺酸官能基之基於二氧化矽之吸附劑

TBAF為氟化四正丁基鑽

TBDMS為第三丁基二甲基矽烷基

TCA為三氯乙酸
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TFA為三氟乙酸

THF為四氫咲喃

疊氮化TMS為疊氮化三甲基矽烷

Xantphos為4,5-雙（二苯麟基）-9,9-二甲基二苯并哌喃

XPhos為2-二環己基麟基-2',4',6'-三異丙基聯二苯

LCMS方法

【0064】 藉由高效液相層析-質譜分析採用以下條件分析樣品。除非

另外說明，否則利用方法X。

方法1

[0065] 方法1採用Gilson 306泵、811C混合器、Gilson 806壓力計 

模組及Gilson UV/VIS 152偵測器，在254 nm波長下。質譜儀為Finnigan AQA 

且所用管柱為Waters SunFire，5 /zm微孔尺寸，尺寸為50x4.60 mm之C18。 

注射體積為10 μΐ。移動相由水與乙腊（含有0.1%甲酸）之混合物組成。洗 

提劑流動速率為1.5 mL/mm，使用95%水:5%乙睛，經5.5分鐘線性變化至 

5%水:95%乙睛，接著維持於此混合物2分鐘。

方法2

[0066] 方法 2 採用 Waters 515 泵、Waters 2525 混合器及 Waters 2996 

二極體陣列偵測器。偵測在210 nm與650 nm之間進行。質譜儀為Waters 

micromassZQ且所用管柱為WatersSunFire»5 /zm微孔尺寸，尺寸50x4.60mm 

之C18。注射體積為10 μΐ。移動相由水與乙腊（含有0.1%甲酸）之混合物 

組成。洗提劑流動速率為1.5 mL/min，使用95%水:5%乙睛，經5.5分鐘線性 

變化至5%水:95%乙腊，接著維持於此混合物2分鐘。
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方法3

[0067] 方法 3 採用 Waters 515 泵、Waters 2525 混合器及 Waters 2487 

UV偵測器（單一波長為254 nm）。質譜儀為Waters micromass ZQ且所用管 

柱為Waters SunFire，5 /zm微孔尺寸，尺寸50x4.60 mm之C18。注射體積 

為10 //1°移動相由水與乙睛（含有0.1%甲酸）之混合物組成。洗提劑流 

動速率為1.5 mL/mm，使用95%水:5%乙腊，經5.5分鐘線性變化至5%水:95% 

乙睛，接著維持於此混合物2分鐘。

方法4

[0068] 方法4採用Waters 515泵、具有引導至不同管柱之閥門之 

Waters 2545混合器及Waters 2996二極體陣列偵測器。偵測在210 nm與650 

nm之間進行。所用質譜儀為Waters 3100，其偵測100與700 g/mol之間的質 

量。所用管柱為XBridge，5微米微孔尺寸，C18，50x4.60 mm。注射體積為 

10 μΐ之溶液（約1 mg/ml）。流動速率為1.5 mL/min且移動相為含有0.03% 

氫氧化鉉之水（pH 10）（3 ml/101）及含有0.03%氫氧化鉄之乙腊（3 ml/101）。 

洗提在95%水:5%乙腊下開始，經5.50分鐘漸升至5%水:95%乙睛。經6秒 

使洗提劑含量返回至起始條件95%水:5%乙臆。保持此等條件1.4分鐘，以 

在注射下一樣品之前使管柱平衡。運作總共持續7分鐘。

方法5

[0069] 方法5採用Waters 515泵、具有引導至不同管柱之閥門之 

Waters 2525混合器及Waters 2487 UV偵測器。偵測在254 nm下進行。所用 

質譜儀為Waters micromass ZQ，其偵測100與700 g/mol之間的質量。所用 

管柱為SunFire，5微米微孔尺寸，尺寸為50x4.60 mm之C18管柱。注射體 
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積為10 uL之溶液（約1 mg/mL）。流動速率為1.5 mL/min且移動相為水及 

甲醇（含有0.1%甲酸）。洗提在85%水:15%甲醇下開始，經45分鐘漸升至 

15%水:85%甲醇，保持此等條件1分鐘，之後經6秒使洗提劑含量返回至起 

始條件85%水:15%甲醇。保持此等條件1.4分鐘，以在注射下一樣品之前使 

管柱平衡。運作總共持續7分鐘。

方法6

【0070】 方法6採用Waters 515泵、具有引導至不同管柱之閥門之 

Waters 2545混合器及Waters 2996二極體陣列偵測器。偵測在210 nm與650 

nm之間進行。所用質譜儀為Waters 3100，其偵測100與700 g/mol之間的質 

量。所用管柱為XBridge，5微米微孔尺寸，C18，50x4.60 mm。注射體積為 

10成之溶液（約1 mg/mL）。流動速率為1.5 mL/mm且移動相為含有0.03% 

氫氧化皴之水（pH 10）（3 ml/101）及含有0.03%氫氧化鉉之乙睛（3ml/101）° 

洗提在85%水:15%甲醇下開始，經4.5分鐘漸升至15%水:85%甲醇。保持此 

等條件1分鐘，之後經6秒使洗提劑含量返回至起始條件85%水:15%甲醇。 

保持此等條件1.4分鐘，以在注射下一樣品之前使管柱平衡。運作總共持續 

7分鐘。

方法7

【0071】 方法7採用Waters 515泵、具有引導至不同管柱之閥門之 

Waters 2545混合器及Waters 2487 UV偵測器。偵測在254 nm下進行。所用 

質譜儀為Waters micromass ZQ，其偵測100與700 g/mol之間的質量。所用 

管柱為SunFire，5微米微孔尺寸，尺寸為50x4.60 mm之C18管柱。注射體 

積為10此之溶液（約1 mg/mL）。流動速率為1.5 mL/min且移動相為水及
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* 甲醇（含有0.1%甲酸）。洗提在85%水:15%甲醇下開始，經4.5分鐘漸升至 

15%水:85%甲醇，保持此等條件1分鐘，之後經6秒使洗提劑含量返回至起 

始條件85%水:15%甲醇。保持此等條件1.4分鐘，以在注射下一樣品之前使 

管柱平衡。運作總共持續7分鐘。

方法8

【0072】 方法8採用Waters 515泵、具有引導至不同管柱之閥門之 

Waters 2525混合器及Waters 2487 UV偵測器。偵測在254 nm下進行。所用 

質譜儀為Waters micromass ZQ，其偵測100與700 g/mol之間的質量。所用 

管柱為SunFire，5微米微孔尺寸，尺寸為50x4.60 mm之C18管柱。注射體 

積為10 μΕ之溶液（約1 mg/mL）。流動速率為1.5 mL/mm且移動相為水及 

甲醇（含有0.1%甲酸）。洗提在85%水:15%甲醇下開始，經3分鐘漸升至15% 

水:85%甲醇，保持此等條件2.5分鐘，之後經6秒使洗提劑含量返回至起始 

條件85%水:15%甲醇。保持此等條件1.4分鐘，以在注射下一樣品之前使管 

柱平衡。運作總共持續7分鐘。

方法9

[0073]方法9採用Waters 515泵、具有引導至不同管柱之閥門之 

Waters 2545混合器及Waters 2487 UV偵測器。偵測在254 nm下進行。所用 

質譜儀為Waters micromass ZQ，其偵測100與700 g/mol之間的質量。所用 

管柱為XBridge，5微米微孔尺寸，C18，50x4.60 mm。注射體積為10卩L之 

溶液（約1 mg/mL）。流動速率為1.5 mL/min且移動相為含有0.03%氫氧化鉉 

之水（pH 10） （3 ml/10 1）及含有0.03%氫氧化鉉之乙睛（3 ml/10 1）。洗提 

在85%水:15%甲醇下開始，經4.5分鐘漸升至15%水:85%甲醇。保持此等條 
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件1分鐘，之後經6秒使洗提劑含量返回至起始條件85%水15%甲醇。保 

持此等條件1.4分鐘，以在注射下一樣品之前使管柱平衡。運作總共持續7 

分鐘。

方法10

[0074] 經兩種儀器中之任一者獲得LCMS結果。經具有2.1 mmx50 

mm Waters Aquity UPLC BEH C18 1.7 u m 管柱之 Waters Aquity 超高效 LC 進 

行LCMS分析。目標管柱溫度為45°C，運作時間為兩（2）分鐘，流動速率 

為0.600 mL/min，且溶劑為5% （0.1%甲酸/水）:95% （乙睛/0.1%甲酸）之混 

合物。經Micromass LC-ZQ 2000四極質譜儀獲得質譜資料。或者-經Bruker 

Esquire 200離子阱進行LCMS分析。

製備型HPLC方法

【0075】藉由質譜分析定向高效液相層析純化之樣品採用以下條件。

方法A

[0076] 方法 A 採用 Waters 515 泵'Waters 2525 混合器及 Waters 2487 

UV偵測器（單一■波長為254 nm） °質譜儀為Waters micromass ZQ且所用管 

柱為Waters SunFire，5 um微孔尺寸，尺寸50x19 mm之C18 0注射體積為 

高達500 pL之溶液，最大濃度為50 mg/mL。移動相由水與乙腊（含有0.1% 

甲酸）之混合物組成。洗提劑流動速率為25 mL/mm，使用95%水、5%乙睛， 

經5.3分鐘線性變化至95%乙腊、5%水，且維持0.5分鐘。

方法B

【0077】 方法B採用Waters 515泵、具有引導至不同管柱之閥門之 

Waters 2545混合器及Waters 2996二極體陣列偵測器。偵測在210 nm與650
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nm之間進行。所用質譜儀為Waters 3100，其偵測100與700 g/mol之間的質 

量。所用管柱為XBridge，5微米微孔尺寸，C18，50x19 mm。注射體積藉由 

使用者進行選擇且可為高達500 rL之溶液（最大50 mg/mL）。流動速率為 

25 mL/min且移動相為含有0.03%氫氧化皴之水（pH 10） 及含有

0.03%氫氧化皴之乙睛（3 ml/10 1）。洗提在95%水:5%乙睛下開始，經5.30 

分鐘漸升至5%水:95%乙睛。洗提劑含量經0.6分鐘返回至起始條件95% 

水:5%乙腊。保持此等條件1.4分鐘，以在注射下一樣品之前使管柱平衡。 

運作總共持續7分鐘。

分析型HPLC方法

方法X

[0078] 方法X採用經五分鐘乙睛（含有0.1%三氟乙酸）：水（含有 

0.1%三氟乙酸）梯度洗提（0至100%），其經Agilent 1100系列HPLC在4.6x75 

mm （2.5 微米）Zorbax XDB 至 C8 管柱上以 2.5 ml/min 進行。

合成

【0079】本文描述用於化學合成本申請案之4-取代之-2-（卩却定-4-基）- 

氮雜哇哩嚇化合物（為方便起見，統稱為「4PAZ化合物」）之若干方法。 

此等及/或其他熟知方法可以已知方式修改及/或調適以有助於合成本申請 

案範圍內之其他化合物。本發明之製造化合物之方法亦可見於WO 

2014/052699中，其揭示內容以引用的方式併入本文中。
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［0080］ 在一種方法中，通式［F-001］之4PAZ化合物（其中A=NH或 

N烷基）藉由在諸如DMF之適合溶劑中在諸如三乙胺之適合鹼存在下使式 

［F-002］化合物（其中X為鹵素（諸如氯）或磺酸酯基）與式［F-003］化合物 

（其中A為NH或NH2且末端氮上之Z為Η、烷基或適合之氮保護基，諸如 

Boc、Alloc 'Cbz或Fmoc）反應來製備。反應適當地在例如40°C之高溫下 

進行。在Z為適合氮保護基，諸如Boc、Alloc、Cbz或Fmoc之情況下，式 

［F-001］化合物藉由適合脫除保護基反應來製備。舉例而言，在Z為Boc保 

護基之情況下，在諸如DCM之適合溶劑中與諸如TFA之酸反應。反應適 

當地在環境溫度下進行。在一種方法中，式［F-001］化合物（其中A=O）藉 

由在諸如DMA之適合溶劑中在諸如氫化銅之適合鹼存在下使式［F-002］化合 

物（其中X為鹵素（諸如氯）或磺酸酯基）與式［F-003］化合物（其中A為 

OH且末端氮上之Z為Η、烷基或適合氮保護基，諸如Boc、烯丙氧獄基、 

Cbz或Fmoc）反應來製備。反應適當地在環境溫度下進行。在Z為適合氮 

保護基，諸如Boc、Alloc、Cbz或Fmoc之情況下，式［F-001］化合物藉由適 
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合脫除保護基反應來製備。舉例而言，在Z為Boc保護基之情況下，在諸 

如DCM之適合溶劑中與諸如TFA之酸反應。

［0081］ 反應適當地在環境溫度下進行。

【0082】 在一種方法中，式［F-002］化合物（其中X為鹵素，諸如氯） 

藉由使式［F-004］化合物與諸如氧氯化磷之適合鹵化劑反應來製備。反應適當 

地在例如125°C之高溫下進行。式［F-002］化合物（其中X為磺酸酯基）藉由 

在諸如DMA之適合諸如中在諸如三乙胺之適合鹼及催化量之DMAP存在 

下使式［F-004］化合物與經適當取代之磺醯氯反應來製備。反應適當地在環境 

溫度下進行。

[F-005]

R2

[F-006]

【0083】在一種方法中，式［F-004］化合物藉由在適合溶劑中在諸如二 

哨叫或THF之無水非非質子性溶劑中在諸如於甲苯中之1.7M第三戊醇鉀 

或第三丁醇鉀之受阻烷醇化物鹼存在下使式［F-005］化合物（其中Rx為烷 

基，諸如甲基或乙基）與式［F-006］化合物反應來製備。反應適當地在環境溫 

度下進行。
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［0084］ 在一種方法中，式［F-004］化合物藉由在適合溶劑中在諸如甲 

醇之質子溶劑中在諸如甲醇£內之鹼存在下使式［F-007］化合物與式［F-006］化 

合物反應來製備。反應適當首先在環境溫度下接著在回流下隔夜進行。

【顷7］ ［F-006］

［0085］ 以下流程中說明如上所述方法之實例。

[F-OO5]

Η

[F-οοη

通式［F-001］之4-取代-1-基-2MS定4基定并［3,4-d］嗷定衍生物之通用 

合成，流程A1

［0086］ 通式［F-001］之經取代之2-呻定4基-毗呢并［3,4-d］m密口定-4-醇 

衍生物藉由在諸如甲醇之極性非質子性溶劑中在諸如甲醇銅之鹼存在下通 

式［F-005］之2-胺基-毗口定基衍生物與通式［F-006］之4-氤基毗口定基衍生物反應 

來製備。反應適當地在高溫下進行以產生通式［F-004］之環化2-毗嚏-4-基-吧 

口定并［3,4-d］嗷定4醇產物。通式［F-001］之4-取代-1-基2毗口定4基-毗口定并 

［3,4-d］嗷定衍生物藉由在環境溫度下在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質 

子性溶劑中在諸如EbN、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使通式［F-004］ 
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之2-毗口定4基-毗嚏并［3,4-d］嗷定4醇衍生物與諸如氧氯化磷之氯化劑反應 

以產生通式［F-008］之4-氯-1-基-2-毗卩定-4-基世骐并［3,4-d］做定衍生物，其與 

通式［F-003］之一級或二級胺基衍生物反應來製備［方法A］。在典型地藉由液 

-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在有諸如TFA、 

TCA、甲烷磺酸、HC1或 恥。4之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE、THF、 

EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基且藉由正相矽膠層析或 

逆相製備型HPLC純化粗反應產物。通式［F-001］之4-取代1基2W定4基- 

毗嚏并［3,4-d］働定衍生物藉由在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質子性溶 

劑中在有諸如EtsN、DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP下使 

通式［F-004］之2-叫定4基-毗口定并［3,4-圳密嚏4醇衍生物與2,4,6-三異丙基苯 

磺醯氯反應來製備［方法B］。接著在環境溫度下在諸如DMA、DMF、NMP 

之極性非質子性溶劑中在諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使中 

間物6,7-取代-（2,4,6-三異丙基-苯磺酸）-2-毗呢4基-嚏吩并［3,2-诽密嚏4基酯 

與通式［F-003］之一級或二級胺基衍生物反應。在典型地藉由液-液萃取或酸 

性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在有諸如TFA 'TCA、甲烷磺 

酸、HC1或H2SO4之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE、THF、EtOH或 

MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基，藉由逆相製備型HPLC純化粗 

反應產物

流程A］

方法A
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合成4-哌弗1-基-2-毗呢4基M凝并［3,4-d隋嚏［1］方法A

合成2-毗嚏4基-毗嚏并［34d］啥赂4-醇［A001］

［00871 在室溫下攪拌4-氣基毗嚏(8.25 g，79.2 mmol)、甲醇納(891 

mg，16.5mmol)及甲醇(400 mL)之混合物60分鐘。添加3-胺基■•異菸鹼酸 

(9.12 g，66.0 mmol)且將混合物加熱至回流維持3天。冷卻至室溫後，藉 

由過濾收集固體沈澱，接著在真空烘箱中乾燥，以產生呈灰白色固體狀之 

標題化合物(6.02 g): (1H, 300MHz, d6-dmso) 13.10 (1H, brs), 9.16 (1H, s), 8.80 

(2H, dd), 8.70 (1H, d), 8.10 (2H, dd), 8.00 (1H, dd)

合成4-氯-2』礙4基妣嚏并"d］験［A002］

［0088］ 將含 2MW定-4-基-毗嚏并［3,4-d懈口定-4-醇［A001］ (4 g，17.8 
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mmol)之POCb (50mL，538 mmol)加熱至110°C維持3小時。真空濃縮反 

應混合物，用飽和NaHCCl·溶液中止反應，萃取至DCM中，依序用水、鹽 

水洗滌，流經相分離器濾筒且蒸發，以產生呈黃色/棕色固體狀之標題化合 

物[A002] (2.6 g)，其未經進一步純化即可使用：LCMS方法：1，RT ： 4.09 min， 

MI 243 [M+H]。

合成1-[2-(毗嚏4基)毗嚏并[3,4-d]嗷定4基]哌杵[1]

[0089] 在室溫下攪拌4-氯2毗嚏4基-毗口定并[3,4- d]嚅口定[A002] 

(100 mg , 0.43 mmol)、哌啡(172 mg，2 mmol)於無水 DMA (5 mL)中之 

溶液3天。使反應混合物分配於NaOH (2M水溶液)與乙酸乙酯之間。依 

序用水、鹽水進一步洗滌有機層，脫水(MgSQ)，流經相分離器濾筒且蒸 

發，以產生粗物質，其藉由製備型HPLC純化(方法A)以產生標題化合物 

(1.87 mg)° LCMS 方法：1，RT ： 3.49 min，MI 293 [M+H] ； 1H-NMR (300MHz; 

DMS0-d6): 9.26 (1H, s), 8.76 (2H, d), 8.58 (1H, d),8.32 (2H, d), 8.24 (1H, s), 7.92 

(1H, d), 3.96 (4H, br tr), 2.99 (4H, br tr)

合成(5-甲氧基-2-毗嚏4基-毗口定并[3,4-d]嗷定4基)-(R)-毗咯嚏-3-基-胺 

[2]方法B

[A003]

合成5-甲氧基2毗口定4基-3H-W定并[3,4-d]嗷定4酮[A003]

[0090] 向 2-氯4毗口定甲月青(1 g，9.6 mmol)於 MeOH (20 mL)中 
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之攪拌溶液中依序添加0.5MNaOMe (2 mmol，4mL)、3-胺基-5-甲氧基■•異 

菸鹼酸(1.35 g，8 mmol)。在75°C下加熱反應混合物隔夜。使反應混合物 

冷卻且形成固體沈澱，藉由過濾收集，用冷MeOH洗滌且在真空烘箱中乾 

燥，得到呈淡棕色固體狀之標題化合物(610 mg，產率30%)。LCMS方法： 

1，RT ： 3.82 min，MI 255.09 [M+H]。

合成(5-甲氧基-2-毗嚏4基-毗口定并[3,4-d]嗷定4基)-(R)-毗咯口定-3-基-胺 

[2]

[0091] 將 5-甲氧基-2-他定4基-W定并[3,4-d]嗷定4 [A003] (0.157 

mmol，0.04 g)、2,4,6-三異丙基苯磺醯氯(0.173 mmol 5 0.052 g)溶解於無水 

DMA (2 mL)中且依序添加 EtaN (0.314 mmol , 0.045 mL)及 DMAP (5 mg) ° 

在室溫下攪拌混合物1小時且添加(R)-3-胺基-毗咯略1-甲酸第三丁酯(0.236 

mmol，0.044 g)。在室溫下攪拌混合物隔夜。接著減壓移除溶劑，且在室溫 

下在三氟乙酸(ImL)中攪拌殘餘物3 h。將溶液傾入SCX-2濾筒(5 g)中， 

用甲醇(10mL)洗滌接著用氨水(2N甲醇溶液，20mL)洗滌。真空濃縮 

氨水洗液至棕色殘餘物，藉由製備型HPLC純化(方法A)，以產生標題化 

合物(0.016 g)。LCMS 方法：1，RT ： 1.47 min，MI 323 [M+H] ； 1H-NMR 300 

MHz (1H d6-dmso) 8.81 (1H, s), 8.76 (2H, dd), 8.35 (1H, s), 8.32 (2H, dd), 8.23 

(1H, d), 6.42 (1H, s), 4.98 (1H, m), 4.14 (3H, s), 3.19-3.07 (2H, m), 2.41-2.29 (2H,

56



1675836

4 m), 2.07-1.95 (2H, m)。

通式［F-001］之經取代之5-取代-1-基-2-毗嚏4基』比暄并［3,4-d］嗷定衍生 

物之通用合成，流程A7

［0092］ 通式［F-004］之2-毗口定4基-W定并［3,4-诽密嚏4醇衍生物藉 

由在諸如DMA或DMF之極性非質子性溶劑中在有諸如六氟磷酸0-(7-氮雜 

苯并三哩-1-基)-Ν,Ν,Ν,Ν-四甲基;尿(HATU)之適合偶合劑下使通式［F-016］ 

之鄰鹵基-異菸鹼酸衍生物與經適當取代之通式［F-018］之4-甲膨基-毗口定偶 

合來製備。接著環化通式［F-017］之異菸鹼醯基-眯衍生物以置換相關鹵素基 

團，以產生所需通式［F-004］之2-W定4基Μ溉并［3,4-dM密口定4醇衍生物。 

通式［F-001］之4-取代1基-2-毗呢4基毗嚏并［3,4-d］嗷定衍生物藉由在環境 

溫度下在諸如DMA'DMF'NMP之極性非質子性溶劑中在諸如EtaN、DIPEA 

或NMM之三級胺鹼存在下使通式［F-004］之2-毗陇-4-基』比噬并［3,4-d］唯口定 

-4-醇衍生物與諸如氧氯化磷之氯化劑反應，接著使中間物4-氯衍生物與通 

式［F-015］之一級或二級胺基衍生物反應來製備［方法A］。在典型地藉由液- 

液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在有諸如TFA、 

TCA、甲烷磺酸、HC1或恥。4之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE、THF、 

EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基且藉由正相矽膠層析或 

逆相製備型HPLC純化粗反應產物。通式［F-001］之4-取代-1-基2W定-4-基- 

毗陡并［3,4-d］嗷定衍生物藉由在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質子性溶 

劑中在有諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP下使 

通式［F-004］之2-口邸定-4-基-毗嚏并［3,4-d］W密嚏-4-醇衍生物與2,4,6-三異丙基苯 

磺醯氯反應來製備［方法B］。接著在環境溫度下在諸如DMA、DMF、NMP 
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之極性非質子性溶劑中在諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使中 

間物6,7-取代-（2,4,6三異丙基-苯磺酸）-2-嘅略4-基-嚷吩并［3,2-d］嗷定4基酯 

與通式［F-015］之一級或二級胺基衍生物反應。在典型地藉由液-液萃取或酸 

性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在有諸如TFA ' TCA、甲烷磺 

酸、HC1或恥。4之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE、THF、EtOH或 

MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基，藉由逆相製備型HPLC純化粗 

反應產物。

流程A7

H.
0H

Rr 3.
'R

R小J

/ A頫
I) DMAP.EtsN.DMA

ii)胺,EtaN.DMA

[F-015|

ili) TFA, DCM

i) POCI3

ii) 胺，Et3N,DMA

[F-0151

lii) TFA, DCM

合成5·氯4哌弗:1・基・2・毗口定4基蛾口定并［3,4・d］卿定［132］
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步驟1

合成3,5-二氯-N-（亞胺基-财定4基-甲基）-異菸鹼醯胺[A060]

【0093】 在室溫下將3,5-二氯-異菸鹼酸（10.4 mmol , 1.997 g）溶解於

DMF DMF (50 mL)中且一次性添加 HATU (10.4 mmol , 3.95 g)且攪拌混

合物5分鐘。接著一次性添加DIPEA （28.6 mmol，5.0 mL）且攪拌反應物

40分鐘。一次性添加毗口定-4-甲眯鹽酸鹽（9.52 mmol > 1.5 g）且在室溫下攪

拌反應物18小時。

[0094] 接著將反應混合物傾入含水（總計約250 mL，包括反應容 

器之沖洗液）之錐形燒瓶中。在室溫下攪拌所得混合物90分鐘且過濾形成 

之沈澱，用水（x2）及乙醞（x2）洗滌。接著在真空烘箱中乾燥固體4小 

時以產生呈淡棕色粉末狀之標題化合物[A060] （2.359 g）。LCMS方法：1，

RT : 3.31 min，MI 295 [M+H]。

合成5-氯-2』比卩定4基-3压毗嚏并[3,4-d]嗷定4酮[A061]

[0095] 在25 mL Biotage微波容器中，在氮氣下，添加3,5-二氯N（亞 

胺基-毗卩定4基-甲基）-異菸鹼醯胺[A060] （1.5 mmol，0.443 g）、碳酸能（3.0 
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mmol，0.978 g ）及 N,Ν'-二苯甲基乙二胺（0.3 mmol，0.071 mL）。在無水 DMA 

（10mL）中劇烈攪拌混合物且一次性添加氯化鐵（III） （0.15 mmol，0.024 g）。 

接著在微波中在120°C下加熱混合物90分鐘。使反應物冷卻至室溫且經約5 

分鐘逐滴添加乙酸（12.0mmol，0.69 mL）且用MeOH （10 mL）稀釋所得混 

合物且在室溫下攪拌30分鐘。將混合物添加至10g SCX-2濾筒中且用甲醇 

（約25至30 mL）洗滌。接著用氨水（2N MeOH溶液，40 mL）洗滌濾筒且 

真空濃縮氨水洗液，以產生5-氯-2-毗口定-4-基-3H-毗嚏并［3,4-d］w密嚏-4-酮（130 

mg）。使SCX-2濾筒之非鹼性甲醇洗液靜止隔夜，形成沈澱。過濾此沈澱， 

用甲醇（X1）洗滌，且在真空烘箱中乾燥隔夜，以產生呈灰白色固體狀之 

標題化合物［A061］ （13 mg）。LCMS 方法：1，RT ： 2.12min，MI 259 ［M+H］。

合成4-（5-氯-2-此典4基-毗口定并［3,4-d］嗷定4基）-哌啡-1-甲酸第三丁酯 

［A062］

［0096］ 在室溫下在氮氣下使5-氯-2-毗陇4基-3H』比口定并［3,4 - d］嗷定 

4酮［A061］ （0.553 mmol，0.143 g）懸浮於無水DCM （14 mL）且依序添加 

三乙胺（1.38 mmol，0.193 mL）、DMAP （約0.005 g）及 2,4,6-三異丙基苯磺 

醯氯（0.663 mmol，0.201 g）。在室溫下攪拌呈灰白色懸浮液狀之反應物2 

小時。混合物緩慢變成淡綠色懸浮液，攪拌隔夜。接著添加毗嚏（4 mL） 

且超音波處理反應容器5分鐘以試圖改良溶解，致使反應由綠色懸浮液變 

色為棕色懸浮液。在室溫下攪拌所得混合物1小時。一次性添加Boc-哌啡 

（0.608 mmol，0.113 g）且攪拌混合物18小時。

【0097】 用水稀釋反應物且用DCM （x3）萃取。用鹽水洗滌（xl） 

合併之有機物，脫水（MgSQ），過濾且真空濃縮。產生標題化合物［A062］， 
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其未經進一步純化即用於下一反應中：LCMS方法：1，RT ： 5.69 min，MI 427 

［M+H］ °

合成5-氯4哌啡-1-基-2-毗口定4基』邸定并［3,4-d］嗷定［132］

【0098】在室溫下向4-(5-氯2毗口定4基MW定并［3,4-d］啥嚏4基)-哌 

啡-1-甲酸第三丁酯［A062］ (0.47 mmol，0.201 g)於無水DCM (8 mL)中之 

溶液中添加HC1 (4.0N二IWD11溶液，2 mL)以產生橙色懸浮液，在室溫下 

攪拌3小時。接著真空濃縮混合物，再溶解於DCM/MeOH (1:1，總計6mL) 

中且添加至SCX-2 10 g濾筒中。

［0099］ 用DCM及MeOH (總計約35mL，分別約2:3比率)洗滌濾 

筒。接著用氨水之甲醇溶液(2N，40mL)洗滌濾筒且真空濃縮氨水洗液以 

產生92 mg棕色油狀物。藉由管柱層析(SP1 4g VWR管柱，用 

0-20%MeOH/DCM，15體積)來純化粗物質，以產生呈橙黃色泡沫狀之標題 

化合物［138〕 (0.044 g)。LCMS 方法：1，RT ： 1.60 min，MI 327 ［M+H］ ； NMR: 

(1H, 300MHz, d6-dmso); 9.15 (1H, s), 8.77 (2H, d), 8.61 (1H, s), 8.29 (2H, d), 3.69 

(4H, br s), 2.85 (4H, br s)

合成3-漠-5-氟-N-(亞胺基-财定4基-甲基)-異菸鹼醯胺［A065］

Br Ο ΝΗ

[Α066]

【0100】 2->Μ-5-氟-Ν-(亞胺基-毗嚏4基-甲基)-異菸鹼醯胺［Α066］藉

由在室溫下使3-澳4梭基-5-氟-毗錠；氯化物，口比嚏4甲腺鹽酸鹽、HATU、
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DIPEA及DMF反應得到標題化合物來製備。LCMS方法：1，RT ： 3.20 min，

MI 325 ［M+H］。

[A066]

【0101】在微波中在150°CT加熱2頒5氟-N-(亞胺基-毗嚏4基-甲 

基)-異菸鹼醯胺［A066］ (0.05 g，0.155 mmol)、DMA (0.5 mL)、K2CO3 (0.022 

g 1 0.16 mmol)、DIPEA (0.28 mL * 0.16 mmol)及 DBA (0.024 mL，0.16 mmol) 

45分鐘。減壓蒸發粗反應混合物且藉由管柱層析(SP1 4g VWR管柱，用0.5% 

Et3N/DCM/0-20% MeOH)來純化粗物質，以產生呈橙黃色狀之標題化合物 

［A065］ (0.044 g，產率 80%): LCMS 方法：1，RT ： 11.57 min，MI 304 ［M+H］。

通式［F-001］之經取代之5-取代丄基-2-毗略4-基凝并［3,4-d］嗷定衍生 

物之通用合成，流程A8

［0102］ 通式［F-020］之鄰鹵基異菸鹼酸衍生物藉由在諸如THF或 

Et2O之極性非質子性溶劑中使通式［F-019］之二鹵異菸鹼酸衍生物與通式 

［F-021］之格林納試劑反應來製備。通式［F-004］之2-毗略4-基-毗口定并［3,4-d］ 

略口定一4-醇衍生物藉由在諸如DMA或DMF之極性非質子性溶劑中在有諸如 

六氟磷酸。一(7-氮雜苯并三口坐-1-基)-Ν,Ν,Ν,Ν，-四甲基帰(HATU)之適合偶 

合劑下使通式［F-020］之鄰鹵基-異菸鹼酸衍生物與經適當取代之通式［F-018］ 

之4-甲腺基-毗嚏偶合來製備。接著環化通式［F-022］之異菸鹼醯基-眯衍生物 

以置換相關鹵素基團，以產生所需通式［F-004］之Μ凝4基-毗嚏并［3,4-d］啥
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' 口定4醇衍生物。通式［F-001］之4-取代-1-基-2M晚4基-册定并［3,4-d］唯嚏衍

生物藉由在環境溫度下在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質子性溶劑中在 

諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使通式［F-004］之2』比卩定4基- 

毗嚏并［3,4-d］m密嚏-4-醇衍生物與諸如氧氯化磷之氯化劑反應，接著使中間物 

4-氯衍生物與通式［F-015］之一級或二級胺基衍生物反應來製備［方法A］。在 

典型地藉由液-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在有 

諸如TFA 'TCA、甲烷磺酸、HC1或演。4之強酸的酸性條件下在諸如DCM、 

DCE 'THF、EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基且藉由正 

相矽膠層析或逆相製備型HPLC純化粗反應產物。通式［F-001］之4-取代1 

基2毗陇4基-册定并［3,4-d］酬定衍生物藉由在諸如DMA、DMF、NMP之極 

性非質子性溶劑中在有諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之 

DMAP下使通式［F-004］之2-此晚4基-毗口定并［3,4-d］嗷定4醇衍生物與2,4,6- 

三異丙基苯磺醯氯反應來製備［方法B］。接著在環境溫度下在諸如DMA、 

DMF、NMP之極性非質子性溶劑中在諸如Et’N ' DIPEA或NMM之三級胺 

鹼存在下使中間物6,7-取代-（2,4,6-三異丙基-苯磺酸）2口比嚏4基遵吩并 

［3,2-d］酬定4基酯與通式［F-015］之一級或二級胺基衍生物反應。在典型地藉 

由液-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在有諸如 

TFA、TCA、甲烷磺酸、HC1或龄。4之强酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE、 

THF、EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基，藉由逆相製備 

型HPLC純化粗反應產物。

流程A8
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[F-019]

[F-021J

I) R'MgBr, IMF

(F-020]

X=CI/ F

JF-022]

H)胺，E0NQMA 

[F-015]

iii) TFA, DCM

方法B

R1 OH

i) POCI3

li)胺，Et3N,DMA

[F-015]

iii) IFA, DCM

[F-001)

合成5-丁基-4-哌啡1-基-2-毗呢4基-毗嚏并［3,4-d］嗷定［135］

[A070] [A071] [135]

合成3-丁基-5-氟-異菸鹼酸［A067］

【0103】 在0°C下在氮氣氛圍下使3,5-二氟-異菸鹼酸(0.557 g，3.5

mmol)懸浮於無水THF (8 mL)中。經10分鐘向此混合物中逐滴添加氯化 
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' 丁基鎂(2.0 Μ乙醞溶液，5.25 mL，10.5 mmol)。在緩慢添加期間懸浮液緩 

慢改變形式，初始聚結固體，接著固體開始緩慢溶解，試劑添加完成前後 

實現完全溶解。使反應混合物升溫至室溫且經72小時攪拌以形成黏稠黃色 

懸浮液。用水稀釋且轉移至單頸燒瓶中且真空濃縮。用水(10mL)及EtOAc 

(10mL)稀釋黃色固體。藉由逐滴添加HC1 (濃)將pH值調節為pH值約2， 

且用EtOAc( x3，一些黃色進入有機物中)萃取。經合併之有機物用鹽水(X1) 

洗滌，脫水(MgSQ)且真空濃縮，以產生緩慢固化之呈橙色膠狀/固體狀 

之標題化合物[A067K0.402 g)：NMR: (1H, 300MHz, d6-dmso); 8.52 (1H, s), 8.42 

(1H, s), 2.67 (2H, t), 1.58-1.48 (2H, m), 1.35-1.22 (2H, m), 0.87 (3H, t) ； LCMS 方 

法：1，RT ： 1.22 min，MI 198 [M+H] °

合成3-丁基5氟-N-(亞胺基-毗呢4基-甲基)-異菸鹼醯胺[A068]

[0104] 將 3-丁基5氟-異菸鹼酸[A067] (2.05 mmol，0.402 g)溶解 

於無水DMF (8mL)中且添加二異丙基乙胺(DIPEA) (5.95 mmol，1.04 mL) 

且在室溫下攪拌混合物5分鐘。接著一次性添加六氟磷酸。-(7-氮雜苯并三 

口坐-1-基)-Ν,Ν,Ν,Ν-四甲基派(HATU) (2.05 mmol，0.78 g)且攪拌所得混合 

物1小時。接著經5分鐘向反應物中逐份添加毗口定4甲腺鹽酸鹽(1.95 

mmol，0.307 g)。在室溫下攪拌所得溶液18小時。將反應混合物倒入水(85 

mL)中且攪拌30分鐘，接著用EtOAc (x3)萃取。用水(x4)、鹽水(xl) 

洗滌經合併之有機物，脫水(MgSOD，過濾且真空濃縮，以產生呈棕色固 

體狀之標題化合物[A068] (480 mg)。物質以粗物質形式用於下一步驟中。 

NMR: (1H, 300MHz, d6-dmso); 10.28 (1H, br s), 9.93 (1H, br s), 8.74 (2H, d), 8.45 

(1H, s), 8.37 (1H, s), 7.90 (2H, d), 2.72-2.66 (2H, m), 1.58-1.48 (2H, m), 1.28-1.15
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(2H, m), 0.79 (3H, t) ； LCMS 方法：1，RT ： 3.90 min，MI 301 ［M+H］ °

合成5-丁基-2-唯嚏4基-3H-毗嚏并［3,4-d］嗷定-4-酮［A069］

【0105】將3-丁基-5-氟-N-(亞胺基-毗嚏4基-甲基)-異菸鹼醯胺 

［A068］以於無水DMA (5 ml)中之溶液置放於25 mL Biotage微波容器中且 

於微波中在150°C下加熱45分鐘。經由SCX-2 25g濾筒過濾反應混合物。用 

甲醇(50 mL)洗滌濾筒。接著用氨水(2N，40 mL)洗滌濾筒且真空濃縮 

氨水洗液，以產生呈淡棕色固體狀之標題化合物［A069］( 390 mg): NMR: (1H, 

300MHz, d6-dmso); 8.95 (1H, s), 8.79 (2H, dd), 8.46 (1H, s), 8.10 (2H, dd), 3.21 

(2H, t), 1.63-1.50 (2H, m), 1.43-1.27 (2H, m), 0.91 (3H, t)，亦展示 1 當量之 

DMA ； LCMS 方法：1，RT ： 3.29 min，MI 281 ［M+H］。

合成5-丁基4氯-2-W定4基-毗口定并［3,4-d］嗷定［A070］

【0106】 使5-丁基-2-毗嚏4基-3H-W定并［3,4-d］嗷定4酮［A069］( 1.35 

mmol，0.378 g)懸浮於無水1,2-二氯乙烷(DCE) (10mL)且經2-3分鐘逐 

滴添加氧氯化磷(POCb)( 1.4mmol，0.131 mL)。最終添加DIPEA(2.0mmol， 

0.348 mL)且在室溫下在氮氣下攪拌混合物隔夜。在添加POOL·之後棕色固 

體外觀緩慢變化，接著經添加DIPEA進一步變暗以變為明顯深棕色溶液。 

在室溫下在氮氣下攪拌反應物隔夜。在20小時之後，添加POCL· (65 μΕ) 

且在室溫下攪拌隔夜。真空濃縮粗混合物，接著與甲苯(x2)共沸至乾燥。 

用碳酸釣(水溶液，2N，20mL)稀釋殘餘物且用DCM (x2)、EtOAc (xl) 

萃取。合併之有機物用鹽水(xl)洗滌，脫水(MgSOD，經由二氧化矽襯 

墊過濾且真空濃縮，以產生呈淡棕色固體狀之標題化合物［A070］ (180 mg)， 

其未經進一步純化即用於下一反應：LCMS方法：1，RT ： 5.66 mm，MI 299
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［M+H］。

合成4-(5-丁基-2-毗呢4基-毗喧并［3,4-d］唯是4-基)-哌啡-1-甲酸第三丁 

酯［A071］

【0107】在室溫下在氮氣下將5-丁基4氯-2-W定4基Μ印定并［3,4-d］ 

嚥嚏［A070］ (0.615 mmol，0.180 g)溶解於無水DCM (5 ml)中，且一次性 

用三乙胺(0.868 mmol，0.121 mL)及 N-Boc-哌啡(0.682 mmol * 0.127 g)處 

理。在室溫下攪拌所得混合物2小時。接著添加碳酸£内(1N水溶液，20 mL) 

且用DCM (x2)及EtOAc (xl)萃取。合併之有機物用鹽水(xl)洗滌， 

脫水(MgSQ)，過濾且真空濃縮得到深棕色固體，其藉由管柱層析(SP1， 

經25g VWR濾筒，用0至10% MeOH/DCM，15管柱體積)來純化，以產生 

呈棕色膠狀之標題化合物［A071］ (0.092 g)，其未經進一步純化即用於下一 

反應中：NMR: (1H, 300MHz, d6-dmso); 9.24 (1H, s), 8.79 (2H, d), 8.49 (1H, s), 

8.36 (2H, d), 3.77-3.48 (8H, m), 3.19-3.07 (2H, m), 1.64-1.23 (4H, m), 1.48 (9H, s), 

0.96-0.87 (3H, t)。

合成5-丁基4哌啡丄基2W定4基-毗嚏并［3,4-d］嗷定［135］

［0108］ 將4-(5-T基2W定4基』比口定并［3,4-d］唯口定4基)-哌啡1-甲 

酸第三丁酯［A071］ (0.20mmol，0.09g)溶解於無水DCM (4mL)中且在室 

溫下用氯化氫(4N二哨Q1I溶液，4 mL)處理且攪拌2小時。用甲醇稀釋反 

應物且傾於SCX -2濾筒(5 g)上，用MeOH每DCM (20mL)洗滌。接著 

用氨水(2N，20 mL)洗滌濾筒且真空濃縮氨水洗液以產生棕色膠狀物(0.059 

g)。藉由管柱層析(SP1 4 g管柱，用5-20% MeOH/DCM之梯度，15管柱體 

積)純化殘餘物以產生呈橙棕色膠狀之標題化合物［133］(0.020 g)；NMR: (1H, 
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300MHz, d6-dmso); 9.09 (1H, s), 8.76 (2H, d), 8.51 (1H, s), 8.31 (2H, d), 3.73-3.58 

(2H, br s), 3.50-3.37 (2H, br s), 3.07 (2H, t), 2.90-2.79 (4H, br s), 1.51-1.38 (2H, m), 

1.28-1.15pm (2H, m), 0.84 (3H, t) ；LCMS 方法：1，RT ： 2.58 min，MI 349 ［M+H］。

通式［G-003］之經取代之2-胺基帅定基取代之2-(2-胺基-他定4基)此礙 

并［3,4-d］嗷定4基胺衍生物之通用合成，流程B1

【0109】通式［G-002］之2-(2-氯-口比口定4基)-口比嚏并［3,4-d］嗷定4基胺 

衍生物藉由在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質子性溶劑中在有諸如Et’N、 

DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP下使通式［G-001］之2-(2-氯- 

毗口定4基)-毗卩定并［3,4-d］嗷定4醇衍生物與2,4,6-三異丙基苯磺醯氯反應來 

製備。接著在環境溫度下在諸如DMA 'DMF、NMP之極性非質子性溶劑中 

在諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使中間物6,7-取代-(2,4,6■■三 

異丙基-苯磺酸)-2-(2-氯-毗口定4基)Μ骐并［3,4-d］嗷定-4-基酯與通式［G-004］ 

之一級或二級胺基衍生物反應。通式［G-002］之2-(2-氯-毗嚏-4-基)-毗嚏并 

［3,4-d］唯口定4基胺衍生物參與在高溫下在諸如二或二鳄Ej與DMA之 

組合之極性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反應器之利用通式 ［G-005］ 

之適合胺、鈕催化劑(諸如Pd(dba)2或Pd(OAc)2)、配位體(諸如Xantphos) 

及鹼(諸如NaOtBu或CS2CO3)之布赫瓦爾德型反應(Buchwald type reaction)， 

以產生通式［G-003］之經取代之2-胺基毗口定基取代之2-(2-胺基-毗嚏-4-基)-毗 

嚏并［3,4-d］嚥嚏-4-基胺衍生物。在典型地藉由液-液萃取或酸性離子交換捕- 

放純化進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中間物，且在有諸如 

TFA、HC1之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE或1,4二哨或之溶劑中 

或藉由捕獲及釋放磺酸酸性樹脂，諸如以聚合物為載體之甲苯磺酸使N-Boc
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衍生物脫除保護基，且粗反應產物藉由正相層析或逆相製備型HPLC純化。

I) DMAP.EtjN.DMA

ii)胺,EtaN.DMA 

[G-004]

流程B1

合成［4-（5-甲氧基4哌啡-1-基-毗口定并［3,40嗷定-2-基）-齿定-2-基］-苯基-

胺[200]

OH

[B001]

2-（2-氯-毗口定4基）-5-甲氧基-毗噬并［3,4-d］嗷定4醇［B001］

［0110］ 在室溫下在氮氣下向2-氯4毗口定甲腊（0.97 g，7.03 mmol） 

於 MeOH（ 35 mL）中之溶液中添加 NaOMeC 0.08 g' 1.46 mmol）且攪拌 60 min。 

接著經5-10 mm（經由注射器）將3-胺基5甲氧基-異菸鹼酸（lg，5.86 mmol） 

於MeOH （15 mL）中之溶液逐滴添加至深棕色混合物。在室溫下攪拌溶液 

2小時，接著在85°CT隔夜。在冷卻後，固體加以過濾且用甲醇洗滌且未 

經進一步純化即可使用，產生標題化合物［B001］（ 0.97 g，產率57%）: LCMS : 

方法；5，RT ： 6.32 min，MI 287.34 ［M+H］。
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4-［2-(2-氯-脚定4基)-5-甲氧基-脚定并［3,4-d］嗷定4基］-哌啡1-甲酸第 

三丁酯［B002］.

【0111】 將2-(2-氯-毗口定4基)5甲氧基-毗口定并［3,4-d］嗷定4醇［B001］ 

(0.58 g，2 mmol)、無水 DMA (5 ml)、三乙胺(0.58 mL，4 mmol)及 DMAP(20 

mg，0.16 mmol)之混合物超音波處理10 min，接著在室溫下攪拌10 min。 

添加2,4,6-三異丙基-苯磺醯氯(0.67 g，2.2 mmol)且超音波處理混合物5 

min，接著在室溫下攪拌2小時。在此期間，物質進入溶液中形成黏稠溶液。 

A添加Boc哌啡(0.56 g，3 mmol)於無水DMA (1 mL)中之溶液且在室 

溫下攪拌反應混合物隔夜。添加水(20mL)且用DCM (2x30 mL)萃取反 

應混合物，合併萃取物且用水(20mL)、飽和碳酸氫鹽溶液(2x20mL)及 

水(20mL)洗滌，脫水(MgSOD，過濾且減壓蒸發，得到淺黃色油狀物， 

其藉由急驟管柱層析(P1 - 50 g SiCh濾筒，100% EtOAc至95% EtOAc:5% 

MeOH梯度)純化，得至惺無色固體狀之標題化合物［邮\ (0.22 g，產率 

24%)。LCMS :方法：5，RT ： 10.86 min，MI 457 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, 

CDCb); 9.0 (1H, s), 8.53 (1H, d), 8.35 (1H, s), 8.28 (1H, 1H, d), 8.23 (1H, s), 3.70 

(4H, br s), 3.64 (4H, br s), 1.50 (9H, s)
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4-［5-甲氧基-2-(2-苯基胺基-畋定4基)-脚定并［3,4-d］啥嚏4基卜哌啡-1- 

甲酸第三丁酯［B003］

【0112】將4-［2-(2-氯一口比口定4基)-5-甲氧基-毗嚏并［3,4-d］嘟定4基］- 

哌啡-1-甲酸第三丁酯［B002］ (0.100 g，0.22 mmol)、Pd(dba)2 (10 mg - 0.013 

mmol)、Xantphos (17.5 mg，0.025 mmol)、NaOtBu (43 mg，0.440mmol)及 

無水二HQ11 (4ml)之混合物添加至微波小瓶中。接著添加苯胺，密封該小 

瓶且在150°CT加熱20 min。添加水(10 mL)且用DCM (2x10 mL)萃取 

反應混合物，合併萃取物且用水(10mL)、飽和碳酸氫鹽(2xl0mL)及水 

(10 mL)洗滌，經MgS04脫水，過濾且蒸發得到淺黃色油狀物，其藉由急 

驟管柱層析(SP1，25 g SiO2濾筒-100% EtOAc 至 95% EtOAc:5% MeOH 梯 

度)純化，得到呈無色固體狀之標題化合物［B003］ (0.04 g，產率36%)。 

LCMS :方法：5，RT ： 7.80 min，MI 514 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, CDCL·); 

8.93 (1H, s), 8.65 (1H, d), 8.41 (1H, s), 7.39 (1H, d), 7.58 (5H, m), 6.55 (1H, br s), 

3.63 (4H, m), 3.57 (4H, m), 1.49 (9H, s)。
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［B003］ ［200］

通式［G-008］之5-氯取代之2-胺基毗口定基取代之2-（2-胺基-毗呢4基）-毗 

嚏并［3,4-d］嗷定-4-基胺衍生物之通用合成，流程B2

【0113】 通式［G-007］之5-氯2-（2-氯-册定-4-基）-W定并［3,4-d］割定4 

基胺衍生物藉由在諸如DMA、DMF' NMP之極性非質子性溶劑中在有諸如 

EtaN、DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP下使通式［G-006］之 

5-氯2-（2-氯-口叩定4基卅溉并［3,4罚嗷定-4-醇衍生物與2,4,6三異丙基苯磺 

醯氯反應來製備。接著在環境溫度下在諸如DMA、DMF' NMP之極性非質 

子性溶劑中在諸如EbN、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使中間物6,7- 

取代-（2,4,6三異丙基-苯磺酸）2（2-氯-脚定4基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4基酯與 

通式［G-004］之一級或二級胺基衍生物反應。通式［G-007］之5-氯2-（2-氯-他定 

4基）Μ骐并［3,4-d］嗷定4基胺衍生物參與在高溫下在諸如二哨皿或二哨 

丑與DMA之組合之極性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反應器之利 

用通式［G-005］之適合胺、鈕催化劑（諸如Pd（dba）2或Pd（OAc）2）、配位體（諸 

如Xantphos）及鹼（諸如NaOtBu或CszCO）之布赫瓦爾德型反應。在典型 

地藉由液-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，藉由管柱 

層析來純化中間物，且在有諸如TFA、HC1之強酸的酸性條件下在諸如 

DCM、DCE或1,4-二哨辿之溶劑中或藉由捕獲及釋放磺酸酸性樹脂，諸如 

以聚合物為載體之甲苯磺酸使N-Boc衍生物脫除保護基，且粗反應產物藉
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由正相層析或逆相製備型HPLC純化。

I) DMAP.EUN.DMA

II)胺，EtjN.DMA 

[G-D04]

流程B2

Pd(dba)i, Xantphos
NaOtBu,二哨口 山

ii) TFA, DCM

[GO07J

[G-008J

合成[4-(5一氯4哌啡-1-基-毗嚏并[3,4-d]嗷定-2-基)-毗略2-基]-苯基-胺

[246]

CI 0 Cl Ο ΝΗ

[Β007]

3,5二氯-Ν-[(2-氯-嘅口定4基)-亞胺基-甲基卜異菸鹼醯胺[B007]

[0114] 在室溫下攪拌3,5-二氯毗口定4甲酸(15 g，78.12 mmol)、 

DIPEA (37.5 mL，214 mmol)於DMF (400 mL)中之混合物，接著一次性 

添加HATU (29.7 g - 78.12 mmol)且攪拌混合物45 min。添加2-氯-異菸鹼 

醯胺(14.25 g >74.2 mmol)且再攪拌混合物2小時。接著將粗反應混合物 

傾於水(800 mL)上且攪拌隔夜。過濾粗反應混合物'且用水洗滌固體， 

接著在真空烘箱中乾燥隔夜，得到呈灰白色固體狀之標題化合物(22 g，產 

率 85%)： LCMS 方法：1，RT ： 4.89 min，MI 330 [M+H] ； NMR: (1H, 300MHz, 

d6-dmso); 10.25 (1H, br s), 10.10 (1H, br s), 8.70 (2H, s), 8.57 (1H, s), 7.99 (1H, s), 

7.88 (1H, s)。
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Cl Ο NH

5-氯-2-(2-氯-此凝4基)』却定并［3,4-d嚙噬4醇［B008］

【0115】在室溫下攪拌3,5-二氯小-［(2-氯-毗建4基)-亞胺基-甲基卜異 

菸鹼醯胺［B007］ (10g 1 30.34mmol) '碳酸飽(19.8 g , 60.69mmol)及 DMA 

(180 mL)。用氮氣沖洗混合物接著添加氯化鐵(III) (0.98 g，6.07 mmol)且 

在140°C下在氮氣氛圍下加熱混合物隔夜。使粗反應混合物冷卻，接著傾於 

冰水混合物上，接著藉由添加冰醋酸酸化混合物，接著在室溫下攪拌混合 

物2小時。藉由過濾收集固體沈澱，用水洗滌，接著在真空烘箱中乾燥隔 

夜，得到呈淡棕色固體狀之標題化合物(5.26 g，產率59%) ： LCMS方法： 

1 > RT ： 4.83 min，MI 293 ［M+H］；

Cl
N

N

N
N

4-［5-氯-2-(2-氯-毗嚏4基)-毗呢并［3,4-d］嗷定4基卜哌啡-1-甲酸第三丁 

酯［B009］

［0116］ 將 5-氯-2-(2-氯-毗口定4基)-毗口定并［3,4-d］嗟口定-4-醇［B008］ 

(1.05 g，3.58 mmol)、無水 DMF (40mL) ' 三乙胺(1.5 mL 5 10.7 mmol)及 

DMAP (440 mg ‘ 3.58 mmol)之混合物超音波處理45 min。添加2,4,6-三異 
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丙基-苯磺醯氯（1.3 g，4.3 mmol）且在室溫下攪拌反應混合物2 h。在此期

間，物質進入溶液中形成黏稠溶液。添加Ι-Boe-哌啡（0.800 g，4.3 mmol）

且在室溫下攪拌反應混合物隔夜。減壓蒸發溶劑且用DCM濕磨殘餘物，得 

到棕色固體'其藉由急驟管柱層析（SP1 >20 g SiCh濾筒，100% DCM至95%

DCM:5% MeOH梯度）純化得到呈米色固體狀之標題化合物①丽］（1.1g，

產率 67%)° LCMS 方法：1，RT ： 5.50 min，MI ： 461 [M+H] ； NMR: (1H, 300MHz, 

d6-dmso); 9.20 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.62 (1H, d), 8.33 (1H, d), 8.32 (1H, s), 7.94

(1H, s), 3.72 (4H, m, br), 3.53 (4H, m, br), 1.41 (9H, s)。

[B009]

4-［5-氯2（2-苯基胺基-毗口定-4-基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4基］-哌啡-1-甲酸

第三丁酯［B010］

【0117】 在90°下加熱4-［5-氯2（2-氯毗嚏4基）-他定并［3,4-d卩密嚏4 

基卜哌啡-1-甲酸第三丁酯［B009］ （0.150 g，0.325 mmol）、苯胺（61 应-0.650

mml)、Pd(0Ac)2 (4 mg，0.017 mmol)、Xantphos (19 mg，0.033 mmol)、碳

酸糸色（212 mg，0.650 mmol）及無水二聘或（1 ml）之混合物隔夜。減壓蒸

發溶劑且藉由急驟管柱層析（SPl>20 g Si。濾筒'100% DCM至97% DCM:3%

MeOH梯度）純化殘餘物，得到呈米色固體狀之標題化合物网顷（65mg，

產率 39%)。LCMS 方法：1，RT ： 4.34 min, MI : 518.31 [M+H]。
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［B010］ ［246］

［4-(5-氯4哌啡-1-基-毗噬并［3,4-d懈略2-基)-毗略2-基］-苯基-胺［246］

【0118】在室溫下攪拌4-［5-氯2(2-苯基胺基-口町定4基)-毗噬并 

［3,4-d］嗷定4基卜哌啡-1-甲酸第三丁酯［B010］ (60mg，0.125 mmol)於 4N HC1 

之二哨011溶液(1 mL)中之混合物2小時。在完成之後，真空蒸發溶劑且 

用MeOH (5 mL)稀釋殘餘物且傾於1g SCX -2濾筒上且用DCM及MeOH 

洗滌，之後用2N NH3/MeOH洗提，減壓蒸發。藉由急驟管柱層析(SP1，20 

g S1O2濾筒，100% DCM至90% DCM:10% MeOH梯度)純化殘餘物，得到呈 

黃色固體狀之標題化合物QA& (23 mg，產率44%)。LCMS方法：1，RT ： 

5.48 min，MI : 418.29 ［M+H］ ； NMR: (1H, 300MHz, d6-dmso); 9.33 (1H, s), 9.12 

(1H, s), 8.60 (1H, s), 8.32 (1H, d), 7.89 (1H, s), 7.74 (2H, d), 7.65 (1H, dd), 7.27 

(2H, t), 6.89 (1H, t), 3.68 (4H, m), 3.15 (1H, d), 2.86 (4H, m)。

通式［G-003］之經取代之2-胺基毗嚏基取代之2-(2-胺基毗嚏4基)-毗呢 

并［3,4-d］略嚏-4-基胺衍生物之通用合成，流程B3

【0119】 通式［G-007］之5-氯2-(2-氯定4基)-毗口定并［3,4-d］嗷定4 

基胺衍生物藉由在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質子性溶劑中在有諸如 

Et3N、DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP下使通式［G-006］之 

5-氯2-(2-氯-毗嚏4基)Μ凝并［3,4-d］酬定4醇衍生物與2,4,6-三異丙基苯磺 
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醯氯反應來製備。接著在環境溫度下在諸如DMA、DMF' NMP之極性非質 

子性溶劑中在諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使中間物6,7- 

取代-（2,4,6-三異丙基-苯磺酸）2（2-氯-毗呢4基）-毗口定并［3,4-d］嗷定4基酯與 

通式［G-004］之一級或二級胺基衍生物反應。通式［G-007］之5-氯2-（2-氯』邸定 

4基）-毗口定并［3,4-d］啥嚏4基胺衍生物參與在高溫下在諸如二哨01!或二聘 

011與DMA之組合之極性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反應器之利 

用通式［G-005］之適合胺、鈕催化劑（諸如Pd（dba）2或Pd（OAc）2）、配位體（諸 

如Xantphos）及鹼（諸如NaOtBu或CS2CO3）之布赫瓦爾德型反應。通式［G-008］ 

之5-氯-2-胺基-W定基取代之2-（2-胺基毗日定4基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4基胺 

衍生物在高溫下在諸如EtOH 'THF、DMA或二哨Hi］之極性溶劑中藉由以熱 

方式加熱或使用微波反應器以利用通式［G-009］之適合硼酸或硼酸酯、鈕催 

化劑（諸如 Pd（PPh3）4 或 Pd（PPh3）2Cl2）、鹼（諸如 EbN、KOH、NazCCh 或 NaOH） 

之鈴木型反應（Suzuki type reaction）來反應。在典型地藉由液-液萃取或酸 

性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中間物， 

且在有諸如TFA、HC1之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE或1,4-二哨 

业之溶劑中或藉由捕獲及釋放磺酸酸性樹脂，諸如以聚合物為載體之甲苯 

磺酸使N-Boc衍生物脫除保護基，且粗反應產物藉由正相層析或逆相製備 

型HPLC純化。

流程B3
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I) DMAP.EtaN.DMA

li)胺，5 DMA ii) TFA, DCM

Pd(dte)2, Xantphos
NaOtBu,二膺口山

Pd(PPH3)dl EtOH

合成［4-(5-環丙基4哌啡-1-基-毗口定并［3,4-d］咖定-2-基)-毗嚏-2-基］-(2-氟-

苯基)-胺［263］

N
N

N

4-{5-氯-2-［2-(2-氟-苯基胺基)-毗嚏4基］-毗嚏并［3,4-d飕噬4基}-哌 

啡1-甲酸第三丁酯［B010］

［0120］ 在90°下加熱4-［5-氯-2-(2-氯-毗口定4基)-耻嚏并［3,4-d火密嚏4 

基］-哌啡-1-甲酸第三丁酯［B009］ (3 g，6.48 mmol)、2-氟苯胺(654 成，6.48 

mml)、Pd(OAc)2 (79mg , 0.324mmol)、Xantphos (375 mg，0.648 mmol)、碳 

酸鈍(4.11 g 12.6 mmol)及無水二HEj (20 mL)之混合物隔夜。減壓蒸 

發溶劑且藉由急驟管柱層析(ISCO，120时1。2濾筒，100%環己烷至70%環

78



1675836

己烷:30%乙酸乙酯梯度)純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之標題化合物

[B010] (1.2 g，產率 52%)。LCMS 方法：5，RT ： 4.19 mm，MI 516.57 [M+H]。

4-{5-環丙基-2-[2-(2-氟-苯基胺基)-毗呢4基]-口圳定并[3,4-d]嗷定4基}- 

哌啡-1-甲酸第三丁酯[B011]

[0121] 將4-{5-氯-2-[2-(2-氟-苯基胺基)Μ晚4基]-毗嚏并[3,4-圳密 

口定4基}-哌啡-1-甲酸第三丁酯[Β010] (1.8 g - 3.36 mmol)、Pd(dppf)C12.CH2C12 

(137 mg，0.168 mmol)、K3PO4 (2.14 g > 10.075 mmol)環丙基硼酸(578 mg， 

6.72 mmol)及無水二UgDli (30 mL)加幾滴DMA之混合物添加至微波小瓶 

中。減壓蒸發溶劑且藉由急驟管柱層析(ISC。，40 g SiO濾筒，100%環己 

烷至70%環己烷:30%乙酸乙酯梯度)純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之療 

題化合物B011] (950 mg，產率 52%)。LCMS 方法：5，RT ： 4.72 min，MI 542 

[M+H] »

[B011] [263]
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［4-（5-環丙基4哌啡-1-基-毗呢并［3,4-d］啥略2-基）-毗略2-基］-（2-氟-苯

基)-胺[263]

【0122】在室溫下攪拌4-{5-環丙基-2-0（2-氟-苯基胺基）-毗日定4基］-

毗口定并［3,4-d］i^n定4基}-哌啡-1-甲酸第三丁酯［B011］ （300 mg，0.554 mmol）

於4N HC1之二哨011溶液（1.5 mL）中之混合物2小時。減壓蒸發溶劑且藉

由逆相急驟管柱層析（ISCO - 24g SiCh濾筒，100%压0:0.1%甲酸至20%

压0:0.1%甲酸:80% MeOHO.l%甲酸梯度）純化殘餘物。用稀釋殘餘物（5 ml）

且傾於lg SCX-2濾筒上且用DCM及MeOH洗滌，之後用2N NH3/MeOH洗

提'減壓蒸發得到呈黃色固體狀之標題化合阳3、（110 mg -產率45%）。

LCMS 方法：1，RT ： 4.03 min，MI 442 [M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso);

8.95 (lH,s), 8.27 (lH,d), 8.21 8.08 (lH,s), 8.03 (lH.s), 7.70-7.69 (lH,dd),

7.23 7.14 6.99 3.78 -3.62 (4H,m), 2.84 (4H,s), 2.61 

1.25-1.24 (2H,m), 1.02-1.01 (2H,m)。

通式［G-012］之5-環丙基取代之2-胺基毗嚏基取代之2-（2-胺基-毗口定4

基）-毗呢并［3,4-d］嗷定4基胺衍生物之通用合成

i)DMAP,Et3N,DMA

»)胺，Et3N,DMA 

[G-004]

流程B4

Pd(dba)2, Xantphcs
NaOtBu 二哨口山

li) TFA, DCM

点χ【Β

[GO12]

【0123】 通式［G-011］之5-環丙基2-（2-氯定-4-基）定并［3,4-d］啥

陇-4-基胺衍生物藉由在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質子性溶劑中在有
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' 諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP下使通式［G-010］

之5-環丙基2-（2-氯-毗口定4基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4醇衍生物與2,4,6-三異丙 

基苯磺醯氯反應來製備。接著在環境溫度下在諸如DMA、DMF、NMP之極 

性非質子性溶劑中在諸如EtsN'DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使中間物 

6,7-取代-（2,4,6-三異丙基-苯磺酸）2（2-氯-W定4基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4基 

酯與通式［G-004］之一級或二級胺基衍生物反應。通式［G-011］之5-環丙基 

2-（2-氯』比嚏4基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4基胺衍生物參與在高溫下在諸如二 

哨丑或二哨QB與DMA之組合之極性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波 

反應器之利用通式［G-005］之適合胺、鈕催化劑（諸如Pd（dba）2或Pd（OAc）2）、 

配位體（諸如Xantphos）及鹼（諸如NaOtBu或CS2CO3）之布赫瓦爾德型反 

應。在典型地藉由液-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之 

後，藉由管柱層析來純化中間物，且在有諸如TFA、HC1之強酸的酸性條件 

下在諸如DCM、DCE或1,4-二哨血之溶劑中或藉由捕獲及釋放磺酸酸性樹 

脂，諸如以聚合物為載體之甲苯磺酸使N-Boc衍生物脫除保護基，且粗反 

應產物藉由正相層析或逆相製備型HPLC純化。

合成［4-（5-環丙基4哌啡-1-基-伸定并［3,4-d］啥嚏2基）-怖定2基卜（4,5- 

二甲基膺哩-2-基）-胺［272］，

Λ —■- ΛλΛ

［Β012］

合成3->M-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯［B012］

【0124】 經由插管向冷卻至約-70°C之（2M，72mL 144 mmol）於THF 
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(lOOmL)中之溶液中逐滴添加預先冷卻至-70°C之3頒-5-氟毗陇(21.12g， 

120mmol)於無水THF (50mL)中之溶液。控制添加速率以使得內部溫度 

不升高至高於-65°C。攪拌暗紅棕色溶液1小時。在甲醇/冰浴中使含二碳酸 

二第三丁酯(52.4 g > 240 mmol)之THF (50 mL)冷卻至-10°C，接著經由 

插管逐滴添加至暗紅棕色溶液中。攪拌混合物2小時，接著使其溫至室溫 

且再攪拌1小時。依序緩慢添加飽和氯化鉄水溶液(100 mL)、水(200 mL) 

及EtOAc (200 mL)且劇烈攪拌混合物45分鐘。將混合物轉移至分液漏斗 

中，且分離各層。用EtOAc (200 mL)萃取水層。合併THF及EtOAc層， 

經硫酸鎂脫水，過濾且蒸發。藉由管柱層析(環己烷/AcOEt ： 1/0至97/3) 

來純化回收之暗紅棕色油狀物。真空濃縮含有所需物質之洗提份，產生呈 

淺黃色油狀之標題化合物[B012] (14 g，85%)。LCMS方法：1 > RT ： 5.44 min， 

MI: 277 [M+H] : NMR: (1H, 300MHz, d6-dmso); 8.56 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 1.62 (s, 

9H)。

[B012] [B013]

合成3-環丙基-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯[B013]

【0125】 使含有有3-澳-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯[B012] (5.52 g， 

20mmol)、磷酸三鉀(12.74 g，60mmol)及環丙基硼酸(2.58 g，30mmol) 

之無水二哨Dll (100mL)之溶液經歷真空/氫氣球囊(三次)。添加二氯[Ι,Τ- 

雙(二苯基麟基)二茂鐵]鈕(II)二氯甲烷加成物(0.408 g，0.5 mmol)且在96 

笆下在正壓氮氣下加熱反應物隔夜。使混合物冷卻至室溫且經由200g二氧 
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化矽襯墊過濾，且用EtOAc (1L)洗滌。真空濃縮濾液且藉由管柱層析(環 

己烷/AcOEt ： 98:2至96:4)來純化粗物質。減壓濃縮合併之洗提份，以產生 

呈無色油狀之標題化合物[B013]( 3.42 g，72% )。LCMS方法：1，RT ： 5.36 min， 

MI : 238 [M+H]。

[B013] [B014]

合成3-環丙基-5-氟-異菸鹼酸[B014]

【0126】 在微波小瓶中，將3-環丙基-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯[B013] 

(1.1S6 g，5 mmol)溶解於無水甲醇中，接著在微波中在140°C下加熱1小 

時。真空濃縮反應物，得到呈白色結晶固體狀之標題化合物[B014]0.84 g 

(92%)。LCMS 方法：1，RT ： 1.51 mm，MI : 182 [M+H]。

合成2-(2-氯-毗□定4基)-5-環丙基-毗口定并[3,4-d]嗷定4醇[B015]

【0127】 將3-環丙基-5-氟-異菸鹼酸[B014] (5g，27.6 mmol)及HATU 

(10.5 g - 82.86mmol)之混合物攪拌於 DMF (35 mL)中且添加 DIPEA (14.5 

mL ' 82.86mmol)。在室溫下攪拌混合物1小時，接著一次性添加2-氯-異菸 

鹼膘鹽酸鹽(5.3 g，27.52 mmol)且在室溫下攪拌混合物18小時。將粗反 

應混合物傾於水(180 mL)上且攪拌2小時，接著藉由過濾收集米色固體， 
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用水洗滌且在真空烘箱中乾燥，得到N-[(2-氯定4基)-亞胺基-甲基]3環 

丙基-5-氟-異菸鹼醯胺)6.60 g，產率75%)，其未經進一步純化即用於下一 

步驟：LCMS 方法：1，RT ： 3.45 min，MI : 319 [M+H] ； NMR: (1H, 300MHz, 

d6-dmso); 10.25 (s, br, 1H), 9.92( s, br, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 

8.00 (s, 1H), 7.92 (dd, 1H), 2.01 (m, 1H), 0.98 (m, 2H), 0.85 (m, 2H)。

【0128】在90°C下加熱N-[(2-氯-毗口定4基)-亞胺基-甲基]3環丙基5 

氟-異菸鹼醯胺(6.60g * 20.70mmol)及CS2CO3 (6.7 g ' 20.7 mmol)及DMA 

(90 mL)之混合物隔夜。將反應混合物傾入冰/水(100 ml)中，接著藉由 

逐滴添加冰醋酸酸化且在0°C下攪拌混合物1小時。藉由過濾收集米色沈澱 

且用水洗滌，接著在真空烘箱中乾燥，得到標題化合物[B015] (4.8 g，產率 

78%)。LCMS 方法：1，RT ： 3.90 min，MI: 299 [M+H] : NMR: (1H, 300MHz, 

d6-dmso);. 12.92 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.66 (d, 1H), 8.25 (dd, 2H), 8.16 (dd, 1H), 

3.39 (m, 1H), 1.11 (m, 2H), 0.94( m, 2H)。

[B015] [B016]

4-[2-(2-氯-怖定4基)-5-環丙基』比口定并[3,4-d]啣定4基]-哌井1-甲酸第

三丁酯[B016]

【0129】將2-(2-氯-毗嚏4基)-5-環丙基-毗嚏并[3,4-圳密口定4醇[B015]

(280mg，0.937 mmol)、無水 DMF (9 mL)、三乙胺(0.390mL , 2.81 mmol)

84



1675836

及DMAP (115 mg，0.937 mmol)之混合物超音波處理10 min，接著在室溫 

下攪拌10 min。添加2,4,6-三異丙基-苯磺醯氯(340mg - 1.12 mmol)且超音 

波處理混合物5 min，接著在室溫下攪拌2小時。在此期間，物質進入溶液 

中形成黏稠溶液。添加Ι-Boe-哌啡(190 mg » 1.03 mmol)且在室溫下攪拌反 

應混合物隔夜。減壓蒸發溶劑且藉由急驟管柱層析(SP1，20 g Si。?濾筒， 

100% DCM至95% DCM:5% MeOH梯度)純化殘餘物得到呈黃色固體狀之療 

題化合物网姬\ (276 mg，產率 63%)。LCMS 方法：5，RT ： 5.16 min，MI : 

467 [M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso);. 9.02 (1H, s), 8.61 (1H, dd), 8.34 (2H, 

m), 8.15 (lH,s), 3.68-3.83(4H,極寬單峰)，3.51 (4H,br s), 2.59 1.24

(2H,m), 1.16 (2H,m)。

[B016] [B017]

4-{5-環丙基-2-[2-(4,5-二甲基膺哩2基胺基)』邸定4基卜毗嚏并[3,4-d] 

嗷定4基}•■哌■井1-甲酸第三丁酯[B017]

[0130] 在90°下加熱4-[2-(2-氯-毗嚏4基)-5-環丙基定并[3,4-d]啥 

嚏4基卜哌啡-1-甲酸第三丁酯[B016] (280 mg，0.591 mmol)、4,5-二甲基贋 

口坐-2-基胺(132 mg > 1.18 mml)、Pd(0Ac)2 (7 mg，0.030 mmol)、Xantphos (35 

mg 5 0.060 mmol)、碳酸金色(384 mg，1.18 mmol)及無水二哨011 (1.5 mL) 

之混合物隔夜。減壓蒸發溶劑且藉由急驟管柱層析(SP1，20 gSiO2濾筒， 
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100% DCM至96% DCM:4% MeOH梯度)純化殘餘物得到呈米色固體狀之標 

題化合物区\R (61 mg，產率 19%)。LCMS 方法：5，RT ： 4.07 mm，MI : 

543 ［M+H］。

[B017] [272]

［4-(5-環丙基4哌啡-1-基-毗口定并［3,4-d］嗷定-2-基)-毗略2-基］-(4,5-二甲 

基鹏哩-2-基)-胺［272］

［0131］在室溫下攪拌4-{5-環丙基-2-0(4,5二甲基岛哩2基胺基)- 

口邸定4基］-毗口定并［3,4-d］嗷定4基}-哌啡-1-甲酸第三丁酯［B017］ (60 mg， 

0.112 mmol)於4N HC1之二哨业溶液(1 mL)中之混合物2小時。在完成 

之後，減壓蒸發溶劑且用MeOH (5 mL)稀釋殘餘物且傾於lg SCX-2濾筒 

上，且用DCM及MeOH洗滌，之後用2N NHa/MeOH洗提，減壓蒸發。接 

著藉由急驟管柱層析(SP1 ' 10 g SiO2濾筒，100% DCM至90% DCM: 10% 

MeOH梯度)純化殘餘物得到呈黃色固體狀之標題化合附公(22 mg，產 

率 44%)° LCMS 方法：5，RT ： 2.70 min > MI ： 443 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, 

d6-dmso); 10.61 (1H, s), 9.17 (1H, s), 9.05 (1H, s), 8.38 (1H, d), 8.16 (1H, s), 7.87 

(1H, d), 3.94 (1H, s, br), 3.26 (4H, m, br), 2.69 (2H, m), 2.19 (3H, s), 2.04 (3H, s), 

1.25-1.22 (3H, m), 1.06-1.05 (2H, m)。

合成環戊基-［4-(5-環丙基4哌啡-1-基-毗口定并［3,4-d］嗷定-2-基)-毗略2-
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基卜胺［281］

[B016] [B018]

4-［2-（2-環戊基胺基-毗口定4基）5環丙基-毗口定并［3,4-d］嗷定4基卜哌

啡-1-甲酸第三丁酯［B018］

【0132】 在110°C下加熱4-［2-（2-氯Μ印定4基）-5-環丙基-此晚并［3,4-d］ 

嗷定4基］-哌啡-1-甲酸第三丁酯［B016］［根據流程B4中所示之通用合成製 

備](170 mg ' 0.364 mmol)、環戊胺(73 成，0.728 mmol)、Pd(t-Bu3P)2(38 mg ‘ 

0.073 mmol）、第三丁醇钢（54 mg，0.546 mmol）及無水二哨讪（2 ml）之

混合物隔夜。減壓蒸發溶劑且藉由急驟管柱層析（SP1，20 g SiCh濾筒Ί00%

DCM至96% DCM:4% MeOH梯度）純化殘餘物得到呈黃色固體狀之標題化

合物[B018] (92mg，產率 48%)。LCMS :方法：5，RT ： 4.19min，MI 516.57

[M+H]。

環戊基-［4-（5-環丙基4哌啡1-基-毗嚏并［3,4-d］嗷定-2-基）-毗呢-2-基卜胺

[281]

【0133】在室溫下攪拌4-［2-（2-環戊基胺基-啣定4基）-5-環丙基Μ溉 
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并［3,4-d］嗷定4基卜哌啡-1-甲酸第三丁酯［B018］ (90mg - 0.178 mmol)於4N 

HC1之二磚或溶液(2 mL)中之混合物2小時。減壓蒸發溶劑且用MeOH 

(5mL)稀釋殘餘物且傾於1g SCX-2濾筒上，且用DCM及MeOH洗滌，之 

後用2N NH3/MeOH洗提，減壓蒸發。接著藉由急驟管柱層析(SP1，10 g S1O2 

濾筒Ί00% DCM至95% DCM:5% MeOH梯度)純化殘餘物得到呈黃色固體 

狀之標題化合物［281］，得到呈黃色固體狀之標題化合物(26 mg，產率37%)。 

LCMS:方法：5，RT ： 2.22 min，MI 416.25 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso); 

8.95 (1H, s), 8.10 (2H, d), 8.08 (1H, s), 7.51 (1H, s), 7.38 (1H, dd), 6.75 (1H, d),

4.17 (1H, m), 3.84-3.65 (4H, m), 3.11 (4H, m), 2.91 (1H, m), 2.62 (2H, rn), 

1.98-1.92 (2H, m), 1.69 (2H, m), 1.55 (2H, m), 1.46 (2H, m), 1.24-1.22 (2H, rn), 

1.03 (2H, m)。

4PPAZ化合物

【0134】本文描述用於本申請案之通式［1-001］之4-取代2(1HM匕咯并 

［2,3-b］剛定4基)-氮雜劉坐嚇化合物(為方便起見，在本文中共同稱為 

「4PPAZ化合物」)之化學合成之若干方法。此等及/或其他熟知方法可以已 

知方式修改及/或調適以有助於合成本申請案範圍內之其他化合物。

通式［1-001］之經取代之經取代之4-取代-2-(1Η』比咯并［2,3-b］毗嚏4基)- 
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氮雜喳哩嚇衍生物之通用合成，流程D1

【0135】通式［1-003］之4-取代-2-（1Η-%咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-氮雜哇 

哩嚇衍生物藉由在高溫下在諸如DMA或DMF之極性非質子性溶劑中藉由 

以熱方式加熱或使用微波反應器使流程C2中製備之通式［1-002］之2-氯-毗嚏 

并［3,4-d］啥口定衍生物以鈴木型鈕催化之交叉偶合反應與通式［1-004］之硼酸或 

硼酸酯衍生物、鈕催化劑（諸如Pd（PPh3）4）、鹼（諸如K2PO4）反應以產生 

通式［1-003］之4PPAZ衍生物來製備。在典型地藉由液-液萃取或酸性離子交 

換捕-放純化進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中間物。接著在諸 

如乙醇之極性質子溶劑中在諸如氫氧化納之鹼存在下使中間物經芳基磺酸 

酯基保護之通式［1-003］之衍生物經歷脫除保護基反應。在典型地藉由液-液 

萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化 

中間物，且在有諸如TFA、HC1之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE或

1,4-二哨 Q1I之溶劑中或藉由捕獲及釋放磺酸酸性樹脂，諸如以聚合物為載體 

之甲苯磺酸使N-Boc衍生物脫除保護基，且粗反應產物藉由正相層析或逆 

相製備型HPLC純化。

流程D1

SO2Ar

(k004]

Pd(PPh3)4 
K3PO4

^^N'SO2Ar 2) HCI 或 TFA

合成5-甲氧基4哌啡1-基毗咯并［2,3-b］毗嚏4基）』叩定并［3,4-d］

89 S



1675836

唯噬［1200］

［CO11］ ［DOO1］

4-{5-甲氧基-2-［l-(甲苯4磺醯基)-1压毗咯并［2,3-b］毗嚏4基］-脚定并 

［3,4-d］唯嚏4基}-哌啡-1-甲酸第三丁酯［D001］

【0136】製備含4-(2-氯-5-甲氧基-财定并［3,4-d］嗷定4基)-哌啡-1-甲 

酸第三丁酯［C011，流程 C2 中所製備］(250 mg Ό.671 mmol)之 DMA( 7.5 mL) 

之溶液。添加4-(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼口東-2-基)1(甲苯-4-磺醯基)-1Η- 

毗咯并［2,3-b］毗嚏［D002］( 374 mg，0.940 mmol)、Pd(PPh3)4(77 mg，0.067 mmol) 

及K3PO4 (2.68 mL0.5 M水溶液)。於微波中將反應混合物加熱至150°C維持 

10 min。藉由旋轉蒸發器濃縮反應混合物且藉由二氧化矽管柱層析來純化， 

用含有0-100%EtOAc之環己烷洗提。合併適當洗提份且濃縮，得到呈黃色 

固體狀之標題化合物［D001］ (115 mg，28%)。LCMS 方法：5，RT 5.13 mm， 

MI 616 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 8.92 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 8.37 (s, 

1H), 8.26 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.64 - 7.60 (m, 1H), 7.57 

-7.53 (m, 1H), 7.43 (d, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.67 (br. m, 4H), 3.56 (br. m, 4H), 1.43 (s, 

9H)。
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［D001］ ［1200］

5-甲氧基4哌啡丄基-2-(1Η-毗咯并［2,3-b］毗嚏4基)-毗η定并［3,4-d］嗷定 

［1200］

【0137】 製備4-{5-甲氧基2［1-(甲苯4磺醯基)-1压毗咯并［2,3-b］毗嚏 

4基卜毗口定并［3,4-d］嗷定4基}-哌啡-1-甲酸第三丁酯［D001］ (100 mg，0.162 

mmol)於乙醇(4mL)中之溶液且添加NaOH (lmL5M溶液)。在室溫下 

攪拌反應混合物隔夜。藉由旋轉蒸發濃縮反應混合物且將殘餘物溶解於 

DCM (10mL)及水(10 mL)中。藉由添加氯化鉄將pH值調節至約7且用 

DCM (3xl0mL)萃取混合物。使合併之有機萃取物乾燥(相分離器)且藉 

由旋轉蒸發濃縮。藉由二氧化矽管柱層析純化殘餘物，用含有75-100%EtOAc 

之環己烷洗提。合併適當洗提份且濃縮，得到中間物4-［5-甲氧基-2-(1压既 

咯并［2,3-b］ 口比嚏4基)Μ印定并［3,4-d］酬定4基］-哌啡-1-甲酸第三丁酯，其在室 

溫下在4M HC1之二哨011溶液(2 mL)中攪拌1小時。藉由旋轉蒸發濃縮反 

應混合物，裝載於SCX濾筒上，用甲醇洗滌且用7N氨水之甲醇溶液洗提。 

藉由旋轉蒸發濃縮氨水洗提份得到呈黃色固體狀之標題化合物［1200］ (29 

mg >49%)° LCMS 方法：5，RT2.23 min，MI 362 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, 

d6-dmso) 11.81 (1H, s), 8.89 (1H, s), 8.37 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.31 (1H, s), 8.09 

(1H, d, J = 5.0 Hz), 7.63 - 7.62 (1H, m), 7.43 (1H, dd, J = 3.3,1.8 Hz), 4.07 (3H, s),
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3.66 - 3.64 （4H, m）, 2.91- 2.89 （4H, m）。

通式［1-004］之經取代之硼酸或硼酸酯衍生物之通用合成，流程D2

【0138】通式［1-004］之經取代之硼酸或硼酸酯衍生物藉由在低溫下 

在諸如THF之極性非質子性溶劑中在有諸如NaH之鹼下使通式［1-005］之4- 

澳-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定衍生物與通式［1-008］之芳基磺醯氯衍生物反應來製 

備。接著使通式［1-006］之1-芳基磺醯基4漠-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏衍生物在 

低溫下在諸如THF之極性非質子性溶劑中與諸如LDA之强鹼及通式［1-009］ 

之烷基鹵化物衍生物反應。C2通式［1-007］之經取代之4-漠-1H-毗咯并［2,3-b］ 

毗口定衍生物接著在高溫下在諸如二聘1111之極性非質子性溶劑中藉由以熱方 

式加熱或使用微波反應器以鈕催化交叉偶合反應與諸如PdCbdppf之鈕催化 

劑、諸如雙頻哪醇根基二硼之硼藥劑、乙酸鉀反應，以產生通式［1-004］之經 

取代之硼酸酯衍生物，典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之後，藉由管 

柱層析來純化。

流程D2

［μοοβ］ 〜/ ξχ
R3-X ［k0091 PdQ2.dppfCH2a2 加成物 oo

5 ?r X 雙（頻哪醇根基）二硼5 Ύ f
H LDA THF 乙酸鉀 _ RYyS-R3

,Ar---------------------------- -- r4人很F * r4 人 N人y
2 SO2Ar 二聘口 山 SO2Ar

［μοοη 【204）

合成4-（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼口東-2-基）-1-（甲苯-4-磺醯基）-1氏毗咯 

并［2,3-b］毗口定［D002］
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[D003]

4-溟-1-(甲苯4磺醯基)-1Η-毗咯并[2,3-b]毗IMD003]

【0139】 將4-漠-7-氮雜吗躲(3 g，15.22mmol)稱量至圓底燒瓶中且 

在氮氣下溶解於THF (50 mL)中。使反應混合物冷卻至0°C且用氫化納(於 

礦物油中60%，0.67 g，16.75 mmol)逐份處理，添加伴有嘶嘶聲。在添加 

之後，在室溫下攪拌反應混合物30分鐘，接著用苯磺醯氯(2.14mL，16.75 

mmol)處理。使反應混合物升溫至室溫且攪拌2小時。減壓蒸發反應混合 

物且溶解於DCM 30 mL中，用2x30 mL 2M碳酸納份洗滌有機物，經MgSQ 

脫水，過濾且蒸發成橙色油狀物。藉由急驟管柱層析用1:9乙酸乙酯:環己 

烷洗提來純化，得到呈灰白色固體狀之標題化合物(92%)。LCMS方法：5， 

RT 5.36 min，MI 337 [M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, CDCb) 8.22 (d, 1H), 8.18 (d, 

2H), 7.78 (d, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.48 (t, 2H), 7.35 (d, 1H), 6.63 (d, 1H)。

[D003] [D002]

4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2] r氧硼口東-2-基)-1-(甲苯4磺醯基)-1压毗咯并
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［2,3-b］毗口定［D002］

［0140］ 將 4-)1-1-(甲苯4磺醯基)-1Η-毗咯并［2,3-b］毗嚏(1.57 g， 

4.47mmol)' 雙(頻哪醇根基)二硼［D003］( 2.71 g，10.72 mmol )、PdCk.dppf CH2CI2 

加合物(0.365 g Ό.45 mmol)及乙酸鉀(0.876g，8.94mmol)稱量至微波小 

瓶中。添加二聘丑(30 mL)且對反應混合物加蓋且在微波反應器中在130 

°C下加熱30分鐘。減壓移除溶劑且使殘餘物分配於氯化皴20 mL與乙酸乙 

酯20 mL之間。有機物經MgSCu脫水，過濾且減壓蒸發成棕色油狀物。此 

物質流經短二氧化矽管柱，用1:4乙酸乙酯:環己烷洗提。使洗提份彙集且 

蒸發，以產生呈淺黃色固體狀之標題化合物［D002］: LCMS方法：5，RT4.77 

min > MI 317 ［M+H，就中硼酸中間物而言］

合成苯磺醯基-2-甲基4(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼口東-2-基)-1压毗咯 

并［2,3-b］毗喧［D004］

Br

人 N N V。Η 。气6

［0005］

1-苯磺醯基-4-漠-1Η-毗咯并［2,3-b］毗陇［D005］

【0141】 將4-漠7氮雜呼噪(3 g，15.22mmol)稱量至圓底燒瓶中且 

在氮氣下溶解於THF (50 mL)中。使反應混合物冷卻至0°C且用氫化期(於 

礦物油中60%，0.67 g，16.75 mmol)逐份處理，添加伴有嘶嘶聲。在添加 

之後，在室溫下攪拌反應混合物30分鐘，接著用苯磺醯氯(2.14 mL，16.75 

mmol)處理。使反應混合物升溫至室溫且攪拌2小時。減壓蒸發反應混合 
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物且溶解於DCM 30 mL中，用2x30 mL 2M碳酸銅份洗滌有機物，經MgSQ 

脫水，過濾且蒸發成橙色油狀物。藉由急驟管柱層析用1:9乙酸乙酯:環己 

烷洗提來純化，得到呈灰白色固體狀之標題化合物[D005] (92%) ： LCMS方 

法：5，RT 5.36 min，MI 337 [M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, CDCb) 8.22 (d, 1H), 8.18 

(d, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.48 (t, 2H), 7.35 (d, 1H), 6.63 (d, 1H)。

1-苯磺醯基4澳-2-甲基-lH-ntt咯并[2,3-b阳嚏[D006]

【0142】在-78°CT向1-苯磺醯基-4-漠-1H』比咯并[2,3-b]毗卩定[D005]( 2 

g，5.93 mmol)於THF (50 mL)於中之溶液中逐滴添加LDA (2M，5.9 mL， 

11.86 mmol)。攪拌溶液30 min。使溫度升溫至0°C且接著逐滴添加碘代甲烷 

(3.67 mL，59 mmol)，且在0°C下攪拌溶液3h＞且攪拌至室溫隔夜。用氯化 

鐘水溶液中止反應且用DCM萃取。合併之有機層經MgSCh脫水且真空濃 

縮。藉由SP1 (洗提劑梯度：環己烷/AcOEt ： 1/0至8/2)純化粗物質。收集 

洗提份且減壓濃縮，以産生呈白色固體狀之標題化合物[D006] (87%)。LCMS 

方法：5，RT 5.80 mm，MI 351 [M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, CDCb) 8.12-8.15 (m, 

3H), 7.56 (t, 1H), 7.47 (t, 2H), 7.29 (d, 1H), 6.34 (s, 1H), 2.74 (s, 3H)。
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[D006] [D004]

苯磺醯基-2-甲基-4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]-氧硼口東-2-基)-1Η-%咯并 

[2,3-b]毗嚏[D004][

【0143】 遵循流程D2中所述之程序，用1-苯磺醯基4漠2甲基-1H- 

毗咯并[2,3-b]毗嚏替換1-苯磺醯基-4-漠-ΙΗ-嘅咯并[2,3-b]毗卩定得到呈淺黃色 

固體狀之標題化合物[D004] (72%)。LCMS 方法：5，RT 6.19 min，MI 399 

[M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, CDCb) 8.34 (d, 1H), 8.07 (d, 2H), 7.50 (t, 1H), 7.46 

(d, 1H), 7.41 (t, 2H), 6.70 (s, 1H), 2.73 (s, 3H), 1.33 (s, 12H)。根據流程 D2 製備以 

下化合物：

[0144] 1-苯磺醯基-2-苯甲基-4-(4,4,5,5-四甲基-[1,3,2]二氧硼口東-2-

基)-1Η-毗咯并[2,3-b]%i®[D007]

1-苯磺醯基-2-苯甲基4漠-1H-毗咯并[2,3-b]毗呢[D008]

[0145] 遵循流程D2中所述之程序，使1-苯磺醯基4澳-1H-毗咯并
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• ［2,3-b］毗口定與苯甲基漠反應，得到標題化合物［D008］，其以粗物質用於下一

步驟中。LCMS 方法：5，RT 6.62 min，MI 427 ［M+H］。

1-苯磺醯基-2-苯甲基4(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］-氧硼口東-2-基)-1Η-嘅咯 

并［2,3-b］毗嚏［D007］

［0146］ 遵循流程D2中所述之程序，用1-苯磺醯基-2-苯甲基4漠 

-1H-毗咯并［2,3上］毗嚏替換1-苯磺醯基4漠-1HME咯并［2,3-b］毗日定，得到呈淺 

黃色固體狀之標題化合物［D007］: LCMS方法：5，RT 5.59 min，MI 392 ［M+H， 

在LCMS條件下硼酸酯水解成對應硼酸］；NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 8.38 

(d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.42 (t, 1H), 7.23-7.30 (m, 7H), 6.75 (s, 1H),

4.54 (d, 2H), 1.34 (s, 12H)。

［0147］ 合成1-苯磺醯基-2-(2-氟-苯甲基)4(4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二 

氧硼口東-2-基)-1任毗咯并［2,3-b］毗口定［D009］

步驟1 : 1-苯磺醯基4薄2-(2-氟-苯甲基)-1H毗咯并［2,3-b］毗建［D010］
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【0148】 遵循流程D2中所述之程序，使1-苯磺醯基4澳-1H-毗咯并 

［2,3-加毗嚏與2-氟苯甲基漠反應得至IJ標題化合物［D010］ （ 75%） ： LCMS方法: 

5 ' RT 6.45 min , MI 445 ［M+H］。

步驟2： 1-苯磺醯基-2-（2-氟-苯甲基）4（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼陳2 

基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗噬［D009］

【0149】 遵循流程D2中所述之程序，用1-苯磺醯基4澳2（2-氟-苯 

甲基）-1Η-%咯并［2,3-b］口比嚏替換1-苯磺醯基-4-澳-1H-毗咯并［2,3-b］毗陇，得 

到呈白色固體狀之標題化合物［D009］ : LCMS方法：5, RT 5.50 min，MI 411 

［M+l，硼酸酯水解成其對應硼酸］。

合成1-苯磺醯基-2-乙基4（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼疎-2-基）-1Η』比 

咯并［2,3-b］此漩［D011］

1-苯磺醯基4漠-2-乙基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏［D012］

［0150］ 遵循流程D2中所述之程序，使1-苯磺醯基4漠-1H』比咯并
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[2,3-b]毗嚏與碘乙烷反應得到呈白色固體狀之標題化合物[D012] : LCMS方 

法：5，RT 6.01 min，MI 351 [M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 8.11-8.15 (m, 

3H), 7.56 (d, 1H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 6.39 (s, 1H), 3.19 (q, 2H), 1.42 (t,

3H)。

1-苯磺醯基2乙基-4-（4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］二氧硼口東2基）-1Η-%咯并

［2,3-b］毗呢［D011］

［0151］ 遵循流程D2中所述之程序，用1-苯磺醯基4漠-2-乙基-1H- 

毗咯并［2,3-b］此印定替換1-苯磺醯基4澳-1H-毗咯并［2,3-b］毗呢，得到呈淺黃 

色固體狀之標題化合物［D011］ : LCMS方法：5, RT 6.42 min，MI 413 ［M+H］； 

LCMS 方法 1LCMS5 > 6.42mm，MI : 413 ［M+l］。

通式［1-001］之經取代之經取代之4-取代-2-（1Η-毗咯并［2,3七］毗嚏4基）- 

氮雜哩嗖嚇衍生物之通用合成，流程D3

【0152】通式［1-001］之4-取代-2-（1Η』比咯并［2,3-b］口比嚏4基）-氮雜哇 

口坐嚇衍生物藉由在低溫下在諸如THF之極性非質子性溶劑中使通式［1-010］ 

之鹵化毗口定衍生物與諸如LDA之強鹼、諸如二碳酸二第三丁酯之對稱酸酢 

反應來製備，以產生通式［1-011］之經鹵基取代之異菸鹼酸第三丁酯衍生物。 

在典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中間 
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物。接著使通式［1-011］之經鹵基取代之異菸鹼酸第三丁酯衍生物在高溫下在 

諸如DMA或DMF之極性非質子性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反 

應器與通式［1-018］之硼酸或硼酸酯衍生物、鈕催化劑（諸如Pd（PPh3）4）、鹼 

（諸如K2PO4）經歷鈴木型鈕催化之交叉偶合反應，以產生通式［1-012］之經取 

代之異菸鹼酸第三丁酯衍生物。在典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之 

後，藉由管柱層析來純化中間物。接著在諸如乙醇之極性質子溶劑中在諸 

如氫氧化銅之鹼存在下使第三丁酯［1-012］經歷脫除保護基反應，以產生通式 

［1-013］之經取代之異菸鹼酸衍生物，其接著在諸如DMA或DMF之極性非質 

子性溶劑中在有諸如六氟磷酸0-（7-氮雜苯并三口坐1基）-Ν,Ν,Ν,Ν-四甲基源 

（HATU）之適合偶合劑下與通式［1-014］之經取代之ΙΗ-毗咯并［2,3-加毗口定-4- 

甲月米衍生物經歷偶合反應。接著可環化通式［1-015］之異菸鹼醯基-腺衍生物 

以置換相關鹵素基團，以產生所需通式［1-016］之2-（1Η-%咯并［2,3土］毗口定4 

基）-毗呢并［3,4-d］嚅口定4醇衍生物。通式［L001］之4-取代-2-（1Η-%咯并［2,3-b］ 

此印定4基）-氮雜蜜坐嚇衍生物藉由在環境溫度下在諸如DMA、DMF、NMP 

之極性非質子性溶劑中在諸如Et3N、DIPEA或NMM之三級胺鹼存在下使通 

式［1-016］之2-（1Η-毗咯并［2,3-b］毗嚏4基）-吐印定并［3,4-d］啥嚏4醇衍生物與諸 

如氧氯化磷之氯化劑反應以產生通式之化合物，接著中間物4-氯衍生物與 

通式［1-017］之一級或二級胺基衍生物反應來製備［方法A］。在典型地藉由液- 

液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在有諸如TFA、 

TCA、甲烷磺酸、HC1或H2SO4之強酸的酸性條件下在諸如DCM、DCE、THF、 

EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基且藉由正相矽膠層析:或 

逆相製備型HPLC純化粗反應產物。通式［1-001］之4-取代-2-（1氏毗咯并［2,3-b］ 
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毗略4-基）-氮雜喳口坐嚇衍生物藉由在諸如DMA、DMF、NMP之極性非質子 

性溶劑中在有諸如EtsN ' DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP 

下使通式［1-016］之-（1H-%咯并［2,3-b］毗口定4基）Μ就并［3,4-d］嗷定4醇衍生 

物與2,4,6-三異丙基苯磺醯氯反應來製備［方法B］。接著在環境溫度下在諸 

如DMA、DMF、NMP之極性非質子性溶劑中在諸如Et3N、DIPEA或NMM 

之三級胺鹼存在下使中間物6,7-取代-（2,4,6-三異丙基-苯磺酸咯并 

［2,3-b］ 口比嚏4基）定并［3,4-d］嗷定4基酯與通式［G-117］之一級或二級胺基 

衍生物反應。在典型地藉由液-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物 

處理之後，在有諸如TFA、TCA、甲烷磺酸、HC1或H2SO4之強酸的酸性條 

件下在諸如DCM 'DCE 'THF、EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫 

除保護基，藉由逆相製備型HPLC純化粗反應產物。

I. LOA. IMF, -78C 
ii.BocQ ・78°C至室溫

流程D3

K3PO1 二碍口山,90°C

方法B

方法A

i)POQ3

ϋ)胺，EtjN.DMA

IW171 

iii) TFA. DCM

il)胺，EtjN.DMA

【917】 

iii) TFA. DCM

合成5-環丙基4哌弗1-基2（1压毗咯并［2,3-b］W定4基）-毗嚏并［3,4-d］
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嚥嚏[1209]

[1209] [D018] [D017]

3-漠-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯[D013]

【0153】 在-78°CT經由插管向 LDAC2M，72 mL，144 mmol)於 THF 

(100 mL)於中之溶液中逐滴添加在-78°CT預先冷卻之3-漠-5-氟嘅嚏(21.12 

g，120mmol)於THF (50 mL)中之溶液。在添加期間，內部溫度不升高至 

高於-65°C。攪拌暗紅棕色溶液1小時。在甲醇/冰浴中使含二碳酸二第三丁 

酯(52.4 g，240 mmol)之THF (50 mL)冷卻至-10°C，接著經由插管逐滴 

添加至暗紅棕色溶液中。攪拌混合物2小時，接著使其溫至室溫且攪拌1 

小時。依序緩慢添加飽和氯化鉄水溶液(100 mL)、水(200 mL)及EtOAc 

(200 mL)且劇烈攪拌混合物45分鐘。將混合物轉移至分液漏斗中，且分 

離各層。用EtOAc (200 mL)萃取水層。合併THF及EtOAc層，經硫酸鎂 

脫水，過濾且蒸發。藉由管柱層析(環己烷/AcOEt ： 1/0至97/3)來純化回 

收之暗紅棕色油狀物。真空濃縮含有所需物質之洗提份(14 g，85%)。LCMS 

方法：5，RT 5.44 min，MI 277 [M+H] ； NMR: (1H, 500MHz, CDC13) 8.56 (s, 1H), 

8.43 (s, 1H), 1.62 (s, 9H)。
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3-環丙基-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯［D014］

【0154】 使含有有3-漠5氟-異菸鹼酸第三丁酯［D013］ (5.52 g，20

mmol)、磷酸三鉀(12.74 g 1 60mmol)及環丙基硼酸(2.58 g，30 mmol)之

(100 mL)之溶液經歷真空/氧氣球囊(三次)。添加二氯［1,匸雙(二 

苯基麟基)二茂鐵］鈕(II)二氯甲烷加成物(0.408 g，0.5 mmol)且在96°C下在 

正壓氮氣下加熱反應物隔夜。使混合物冷卻至室溫且經由200g二氧化矽襯 

墊過濾，且用EtOAc (1 L)洗滌。真空濃縮濾液且藉由管柱層析(環己烷 

/AcOEt: 98:2至96:4)來純化粗物質。減壓濃縮合併之洗提份，得到呈無色 

油狀之標題化合物［B014］ (3.42 g，72%)。LCMS 方法：5，RT 5.36 min，MI 

238 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, CDC13) 8.33 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 2.05-2.00 (m, 

1H), 1.62 (s, 9H), 1.04-1.00 9m, 2H), 0.82-0.78 (m, 2H)。

3-環丙基5氟-異菸鹼酸［D015］

【0155】 在微波小瓶中，將3-環丙基-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯［D014］ 

(1.186 g，5 mmol)溶解於無水甲醇中，接著在微波中在140°C下加熱1小 

時。真空濃縮反應物，以產生呈白色結晶固體狀之標題化合物［D015］0.84 g 

(92%)。LC-MS: 1NJM406_1_28Ju12011 ； 1.51 min，87% ； 182+ ； 1LCMS5。

3-環丙基-5-氟-N-［亞胺基-(1H-%咯并［2,3-b］毗嚏4基)-甲基］-異菸鹼醯 

胺［D016］

【0156】 將 3-環丙基-5-氟-異菸鹼酸［D015］ (0.681 g , 3.76 mmol)' 

HATU (1.43 g，3.76mmol)及二異丙基乙胺(2.29 mL 5 13.16 mmol)攪拌於 

DMF (5mL)中。在1小時之後，添加ΙΗ-口比咯并［2,3-b］口比嚏4甲眯；乙酸 

鹽(0.92 g，3.76 mmol)。攪拌18小時，將混合物傾入水(180 ml)中，攪
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拌2小時，接著藉由過濾收集白色固體，且用压0洗滌，以產生呈白色固 

體狀之標題化合物［D016］ (1.17g)，其未經進一步純化即可使用。LCMS方 

法：5，RT 3.22 min，MI 324 ［M+H］。

5-環丙基-2-毗嚏4基-毗呢并［3,4-d］嚥嚏4醇［D017］

【0157】在90°C下以熱方式加熱N-［(2-氯-卩圳定4基)-亞胺基-甲基］-3- 

環丙基-5-氟-異菸鹼醯胺［D016］ (1.164g，3.6mmol)及Cs2CO3 (1.18g ' 3.60 

mmol)於DMA (12mL)中之混合物隔夜。將反應混合物傾入任0 (20mL) 

中且在0°C下逐滴添加乙酸來酸化。藉由過濾收集米色沈澱(0.474，43%) 

且用压0洗滌以夏工標題化合物［D017］«其未經進一步純化即可使用。LCMS 

方法：5，RT 4.58 min，MI 304 ［M+H］ ； NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 12.12 (brs, 

1H), 9.09 (s, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 

3.56-3.64 (m, 1H), 1.24-1.30 (m, 2H), 1.08-1.14 (m, 2H)。

4-［5-環丙基-2-(lH-毗咯并［2,3-b］ 口邸定4基)-口却定并［3,4-d］嗷定4基］-哌 

啡-1-甲酸第三丁酯［D018］

【0158】向5-環丙基-2M溉-4-基定并［3,4-d］酬定4醇［D017］ (0.47 

g，1.55 mmol)於 DMF (25 mL)於中之溶液中添加 DIPEA (0.809 mL，4.65 

mmol)及DMAP (5 mg)。接著添加2,4,6-三異丙基苯磺醯氯(0.563 g，1.86 

mmol)，且攪拌混合物2小時。接著添加N-Boc-哌啡(0.318 g，1.705 mmol) 

且攪拌混合物隔夜。添加水(60至70mL)且在室溫下攪拌溶液15 min。收 

集所得固體且用水洗滌兩次。將固體溶解於DCM中且藉由管柱層析(洗提 

劑：DCM/MeOH，梯度0%至10%MeOH)來純化，以產生呈深棕色膠狀之 

標題化合物［D018］ (0.6 g，82%)，其未經進一步純化即可用於下一步驟中。
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' LCMS 方法：5 > RT 5.85 min，MI 472 ［M+H］。

5-環丙基-4-哌啡-1-基-2-(1压毗咯并［2,3-b］ 口圳定4基)-毗呢并［3,4-d］嗷定 

［1209］

［0159］向 4-［5-環丙基-2-(1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定4基)定并［3,4-d］ 

啥口定4基］-哌啡-1-甲酸第三丁酯［D018］ (0.6 g，1.27 mmol)於 DCM (15 mL) 

中之溶液中添加HC1 (4N，mall，2 mL)且在室溫下攪拌所得亮黃色懸 

浮液90 min。減壓濃縮溶液且溶解於MeOH中且添加至SCX -2濾筒(10g) 

中，用 MeOH/DCM (1:1，40 mL)及 MeOH (20 mL)洗滌。接著用氨水(7N 

MeOH溶液，30 mL)稀釋SCX-2濾筒。真空濃縮氨水洗液且經管柱層析(洗 

提劑DCM/MeOH，梯度0至20%MeOHZDCM)純化物質。合併洗提份且減 

壓濃縮，以產生標題化合物［1009］ : LCMS方法：5，RT 2.65 min，MI 372 

［M+H］ : NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 11.82 (brs, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 

8.10 (d, 1H), 7.62 (t, 1H), 7.45 (dd, 1H), 3.50-3.90 (m, 4H), 2.88-2.91 (m, 4H), 

2.66-2.69 (m, 1H), 1.22-1.27 (m, 2H), 1.02-1.06

通式［1-012］之經取代之ΙΗ-毗咯并［2,3-b］口邸定4甲眯衍生物之通用合 

成，流程D4

［0160］ 通式［1-0⑵之經取代之1H毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲腺衍生物 

藉由以下來製備:在低溫下在諸如THF之極性非質子性溶劑中使通式［1-019］ 

之2-甲基口邸定-2-基胺基甲酸第三丁酯衍生物與諸如nBuLi之強鹼及通式 

［1-025］之經取代之魏因勒蔔醯胺衍生物(Weinreb amide derivative)反應,隨 

後在高溫下與諸如鹽酸之無機酸反應以產生通式卩-020］之1-H-%咯并［2,3-b］ 

口比口定衍生物，在典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之後，藉由管柱層析 
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來純化中間物。接著使通式［1-020］之Ι-Η-ntt咯并［2,3-b］毗口定衍生物經歷在諸 

如DCM之溶劑中與諸如mCPBA之氧化試劑之毗噬N-氧化反應。接著在高 

溫下在諸如DMF之極性非質子性溶劑中使通式［1-021］之中間物1-H-毗咯并 

［2,3-b卩却定-7-氧化物衍生物與諸如甲烷磺酶氯之氯化劑反應，在典型地藉由 

液-液萃取進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中間物。接著使通式 

［1-022］之中間物4-氯-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定衍生物在高溫下在諸如DMF之極 

性非質子性溶劑中與諸如氤化鋅之氤化物物質、諸如二氯［1J-雙（二苯基麟 

基）二茂鐵］鈕（II）二氯甲烷加成物之鈕催化劑、鋅粉經受鈕催化之交叉偶合反 

應，在典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中 

間物。接著在高溫下使通式［1-023］之中間物1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲腊衍 

生物與铿胺（於水中50 wt%）及諸如EtOH之極性質子溶劑反應。接著使通 

式［1-024］之中間物N-理基-1H-毗咯并［2,3-b］出定4甲醯胺在氫氣氛圍下在諸 

如甲醇之極性質子溶劑中與乙酸酊、諸如鈕/活性木炭之鈕催化劑經歷氫解 

反應，以產生通式［1-012］之經取代之1H-%咯并［2,3-b］Dth^-4-甲腺衍生物， 

流程D4 ο

流程D4
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I. BuLi, THF. -30C
II.

o

[W19] [I-020] [221] (k022]

PdQidpptCHjai
ZN(CNh，Zn, 
DMF.90K：

[212】 [W24] [03]

合成2-三氟甲基-1H厩咯并[2,3-b]毗口定4甲腺；乙酸鹽[D036]

[D036] [D035] [D034]

步驟1 : 2-三氟甲基-ΙΗ-毗咯并[2,3-b]毗嚏[D031]

[0161]在-30°C下向(3-甲基-毗県2-基)-胺基甲酸第三丁酯(5 g，24 

mmol)於 THF (50 mL)中之溶液中添加 BuLi (2.5M，28.5 mL 5 72 mmol) 

且使反應混合物升溫至0°C且攪拌90 mm。緩慢添加2,2,2-三氟-N-甲氧基-N- 

甲基-乙醯胺 (2.9 mL，24mmol)於THF(lOmL)中之溶液且在0°C下攪拌 

反應物3 h。用HC1 (30 mL，6M)緩慢處理反應混合物，隨後在60°C下加 

熱18 h。使反應混合物冷卻，分離各層且用NaOH (5M)使水層為鹼性， 

且用AcOEt萃取兩次。使合併之有機層(加來自第一次萃取者)經MgSQ 
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脫水，濃縮且藉由管柱層析(洗提劑環己烷/AcOEt 1/0至8/2)純化殘餘物， 

得到呈黃色固體狀之標題化合物［D031］( 1.2 g，27%) ： LCMS方法：5 ΉΤ 4.44 

min ' MI 187 ［M+H］，NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 14.33 (brs, 1H), 8.49 (d, 1H), 

8.09 (d, 1H), 7.27 (dd, 1H), 6.90 (s, 1H)。

2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏7-氧化物［D032］

【0162】 向2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-坪比嚏［D031］( 1.2 g>6.45 mmol) 

於DCM (10mL)中之溶液中添加3-氯過氧苯甲酸(1.22 g，7.09 mmol)且 

攪拌混合物隔夜。添加飽和NaHCCh溶液，且分離各層。有機層經MgSQ 

脫水且減壓濃縮。產生呈黃色固體狀之標題化合物［D032］ (0.82 g，63%)， 

其未經進一步純化即可使用。LCMS方法：5，RT 3.43 min，MI 203 ［M+H］， 

NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 8.34 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.18 (s, 

1H)，

4-M-2-三氟甲基-ΙΗ-毗咯并［2,3-b］毗嚏［D033］

【0163】 在50°C下向2-三氟甲基-ΙΗ-毗咯并［2,3-b］毗嚏7-氧化物 

［D032］ (0.82 g，4.05 mmol)於DMF (10 mL)中之溶液中逐滴添加甲烷磺 

醯氯(1.57 mL，20.28 mmol)。在50°C下攪拌溶液3 h。接著使反應物冷卻 

至室溫且添加水(5 mL)。添加5M NaOH之溶液且收集固體，使用甲苯共 

沸物來乾燥，以產生標題化合物［D032］，其未經進一步純化即可使用。 

LCMS : 1LCMS5 5.77min，221-223 ［M+l, Cl 模式］。

2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4甲睛［D034］

【0164】可密封小瓶中裝入4-氯-2-三氟甲S-1H-%咯并［2,3-b］毗嚏 

［DO33］ (0.6 g，2.72mmol)、二氯［1,「-雙(二苯基麟基)二茂鐵］鈕(II)二氯甲烷 
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加成物(0.222 g，0.27 mmol) ' M 化鋅(0.958 g - 8.16 mmol)' 鋅(粉，0.036 

g，0.54 mmol)及DMF (15 mL)。將小瓶加蓋且在90°C下加熱隔夜。將反 

應物傾入水中且用AcOEt萃取。再用AcOEt萃取水層且合併有機物，用水 

及鹽水洗滌且經MgSO4脫水，以產生標題化合物［D043］，其未經進一步純化 

即可使用：LCMS 方法：5，RT 4.98 min，MI 212 ［M+H］ °

N-铿基-2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲眯［D035］

［0165］ 在80°CT加熱2-三氟甲基-IH-DtL咯并［2,3-b］毗噬4甲腊 

［D034］ (0.68 g，3.22 mmol)及理胺(於水中 50 wt%，0.205 mL , 6.44 mmol) 

及EtOH (5mL)之混合物隔夜。接著蒸發溶劑，且使混合物與甲苯真空共 

沸。產生呈黃色固體狀之標題化合物［D035］ (0.78 g，99%)，其未經進一步 

純化即用於下一步驟：LCMS 方法：5，RT 2.22 min，MI 245 ［M+H］，NMR: (1H, 

500MHz, d6-dmso): 13.14 (brs, 1H), 10.40 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56 

(d, 1H), 6.27 (s, 2H)。

2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗卩定4甲眯；與乙酸鹽之化合物［D036］

［0166］ 在室溫下向N-挥基-2-三氟甲基-1H-口比咯并［2,3-b］毗陇-4-甲 

腺［D035］ (0.43 g，1.76 mmol)於MeOH (10mL)中之懸浮液中逐滴添加乙 

酸酉干(0.175 mL > 1.85 mmol)。攪拌懸浮液15 min且添加鈕/木炭(5 wt%， 

0.1 g)。將容器密封且將氫氣(球囊)鼓泡於混合物中維持10 min且在室溫 

下在氫氣氛圍下攪拌隔夜。經由矽藻土過濾混合物且真空濃縮，以產生呈 

黃色固體狀之標題化合物［D036］ (0.51 g，100%)，其未經進一步純化即可使 

用。LCMS 方法：5，RT 4.45 min，MI 229 ［M+H］，NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso)

1.79 (s, 3H, CH3CO2H), 8.50 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.03 (s, 1H)。
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合成2-嚷吩-2-基-1H戏咯并［2,3-b］毗噬4甲眯乙酸鹽［D042］

[D042]

步驟4

2-嚏吩-2-基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏［D037］

【0167】 遵循流程D4步驟1中所述之程序,藉由（3-甲基定2基）- 

胺基甲酸第三丁酯、嚷吩-2-甲酸甲氧基-甲基-醯胺、BuLi及THF反應得到 

呈黃色固體狀之標題化合物來進行製備。LCMS方法：5，RT 4.79 min，MI 201

［M+H］。

2-嚏吩-2-基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏7-氧化物［D038］

【0168】 遵循流程D4步驟2中所述之程序，藉由2-嚏吩-2-基-1H-毗 

咯并［2,3-b］%^［D037］'m-CPBA及DCM之反應得到呈黃色固體狀之標題化 

合物來進行製備。LCMS 方法：5，RT 3.38 min，MI 217 ［M+H］。

4-氯-2-嚏吩-2-基-1H-毗咯并［2,3-b］毗喧［D039］

［0169］ 遵循流程D4步驟3中所述之程序，藉由2-壤吩-2-基-1H-毗 

咯并［2,3上］毗口定7-氧化物［D038］、甲烷磺醯氯及DMF之反應得到呈黃色固體 

狀之標題化合物來進行製備。LCMS方法：5，RT 6.05 min，MI 235 ［M+H］。

2-嚏吩-2-基-1H-毗咯并［2,3-b］毗呢4甲睛［D040］
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【0170】遵循流程D4步驟4中所述之程序，藉由4-氯-2』塞吩-2-基-1H- 

毗咯并［2,3-b］毗口定［D039］、PdCbdppfrCHaCL·、氤化鋅、鋅粉及DMA之反應得 

到呈黃色固體狀之標題化合物來進行製備。LCMS方法：5, RT 5.28 min > 

MI 226 ［M+H］.

N熒基-2-囈吩-2-基-1H-毗咯并［2,3-b］毗呢4甲眯［D041］

【0171】 遵循流程D4步驟5中所述之程序，藉由2』塞吩-2-基-1H-毗 

咯并［2,3-b］W定4甲腊［D040］、理胺及EtOH之反應得到呈黃色固體狀之標 

題化合物來進行製備。LCMS方法：5，RT 2.38 min，MI 259 ［M+H］。

2遊吩-2-基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定-4-甲眯乙酸鹽［D042］

【0172】 遵循流程D4步驟6中所述之程序，藉由N異基-2』塞吩-2- 

基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲腺乙酸酊［D041］、Pd/C、氫氣及MeOH之反應 

得到呈黃色固體狀之標題化合物來進行製備。LCMS方法：5，RT 4.45 mm ,

MI 243 ［M+H］。

合成2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗卩定4甲腺乙酸鹽［D045］

2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4甲睛［D043］

［0173］ 遵循流程D4步驟4中所述之程序，藉由4-M-2-甲基-1H』化 

咯并［2,3-b］ift嚏、PdC12dppf:CH2C12、氤化鋅、鋅粉及DMA之反應得到呈白

色固體狀之標題化合物來進行製備。LCMS方法：5，RT 4.17 min，MI 158
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［M+H］。

N囈基-2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲眯［D044］

【0174】 遵循流程D4步驟5中所述之程序，藉由2-甲基-1H-毗咯并 

［2,3-b］%^-4-甲腊［D043］、理胺及EtOH之反應得到呈黃色固體狀之標題化 

合物來進行製備。LCMS 方法：5，RT 1.92 min，MI 191 ［M+H］。

2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲眯乙酸鹽［D045］

【0175】 遵循流程D4步驟6中所述之程序，藉由N-理基-2-甲基-1H- 

口比咯并［2,3-b］W定-4-甲腺［D044］、乙酸酊、Pd/C、氫氣及MeOH之反應得到 

呈黃色固體狀之標題化合物來進行製備。LCMS方法：5，RT 2.44 min，MI175 

［M+H］。

舉例而言，合成21HME咯并［2,3上］毗嚏4甲眯乙酸鹽［D047］

N-輕基-1H-毗咯并［2,3土］毗呢4甲腺［D047］

【0176】 遵循流程D4步驟5中所述之程序，藉由1H-毗咯并［2,3-b］ 

口比口定-4-甲睛、輕胺及EtOH之反應得到呈黃色固體狀之標題化合物來進行製 

備。LCMS 方法：5，RT 1.24 min，MI 162 ［M+H］。

2-1压毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲眯乙酸鹽［D047］

【0177】 遵循流程D4步驟6中所述之程序，藉由N-理基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗嚏4甲腺［D047］、乙酸酊、Pd/C、氫氣及MeOH之反應得到呈黃色
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- 固體狀之標題化合物來進行製備。LCMS方法：5，RT 1.23 min，MI 161

［M+H］，NMR: (1H, 500MHz, d6-dmso) 8.38 (1H, d), 7.71 (1H, d), 7.30 (1H, d),

6.58 (1H, d), 1.80 (8H, s)

通式［1-034］之2-取代-氮雜口引噪衍生物之通用合成，流程D5

【0178】通式［1-034］之2-取代氮雜口引噪衍生物藉由在高溫下在諸如 

DMF之極性非質子性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反應器使通式 

［1-030］之1-苯磺醯基4漠-1H-毗咯并［2,3-b］啊定衍生物以鈕催化之交叉偶合 

反應與諸如PdC12dppf:CH2Ch之鈕催化劑、諸如Zn(CN)2之氤化物試劑、鋅粉 

反應來製備。粗產物藉由管柱層析來純化。接著在諸如-78°C之低反應溫度 

下在諸如THF之極性非質子性溶劑中在有諸如酮之親電試劑、二硫化物或 

諸如通式［1-035］之NIS或NCS之鹵化劑下使通式［1-031］之1-苯磺醯基-1H』比 

咯并［2,3-b］毗嚏4甲睛衍生物與諸如LDA之強鹼反應，以產生通式［1-032］ 

之2-取代1-苯磺醯基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲睛衍生物，之後典型地藉由 

液-液萃取及管柱層析純化進行反應物處理。通式卩-032］之中間物藉由在諸 

如THF之極性非質子性溶劑中與諸如TBAF之氟化物試劑反應以產生通式 

［1-033］之反應中間物。接著在高溫下使通式［1-033］之反應中間物與理胺(於 

水中50 wt%)及諸如EtOH之極性質子溶劑反應。接著在氫氣氛圍下在諸如 

甲醇之極性質子溶劑中使中間物N熒基-1H-毗哩并［3,4-b］口邸定4甲腺與乙 

酸酊、諸如鈕/活性木炭之鈕催化劑經歷氫解反應，以產生通式［1-034］之2- 

取代1H-毗口坐并［3,4-b］ 口邸定-4-甲眯衍生物

流程D5
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[1-030] [1-031] [I-O32]

TBAF, THF

[I-034] [I-033]

合成2-（1囈基-環丁基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定4甲腺［D054］

[D050]

[D054]

[D052]

TBAF, THF

[D053]

1-（苯磺醯基）毗咯并［2,3-b］毗呢4甲腊1 ［D051］

【0179】 在6個微波小瓶之間分次同樣製備1-（苯磺醯基）-4-漠ME咯 

并［2,3-b］毗口定［D050］ （15.24 g，45.2 mmol）、氤化鋅（7.96 g，67.8 mmol）、二 

氯［1,1L雙（二苯基麟基）二茂鐵］鈕（11）二氯甲烷加成物（L85g，2.26mmol）及 
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活化鋅粉(0.59 g，9.04 mmol)於DMF (90 mL)中之懸浮液，將其密封且 

加熱(以熱方式)至85°C隔夜。用水稀釋反應混合物且過濾所得沈澱，用 

水洗滌且在燒結物中乾燥。接著用CH2CI2洗滌沈澱且濾液經MgSO.脫水， 

過濾且藉由旋轉蒸發濃縮。藉由矽膠管柱層析純化所得橙色殘餘物，用含 

有5-50%EtOAc之環己烷洗提。合併適當洗提份且濃縮，得到呈灰白色固體 

狀之1-(苯磺醯基)毗咯并［2,3-b］W定4甲腊［D051］ (9.159 g，72%)。LCMS 

方法 6RT = 3.62 min，MI+1 = 284。

1- (苯磺醯基)-2-(1囈基環丁基)毗咯并［2,3-b］毗呢4甲腊［D052］

【0180】 在氮氣下製備二異丙胺(0.62 mL，4.41 mmol)於THF( 20 mL) 

中之攪拌溶液且冷卻至-78°C。添加nBuLi (1.6 Μ) (2.65 mL，4.24 mmol) 

且使反應混合物升溫至0°C且在此溫度下攪拌10 min，接著冷卻回-78°C。將 

溶液逐滴添加至-78°C之1-(苯磺醯基)毗咯并［2,3-b］毗口定4甲瞰D051］ (1.0 

g，3.53 mmol)於THF (20 mL)中之溶液中且在-78°C下攪拌反應混合物45 

min。逐滴添加環丁酮(0.4mL，5.29mmol)於THF (5ml)中之溶液。經2 

h使反應混合物緩慢升溫(不移除乾冰/丙酮浴)。用NHQ1 (水溶液)(20mL) 

中止反應混合物反應，使得升溫至室溫且用EtOAc (3x10 mL)萃取。合併 

合併之有機萃取物，經MgSQ脫水，過濾且藉由旋轉蒸發濃縮。藉由矽膠 

管柱層析純化粗殘餘物，用含有5-40%EtOAc之環己烷洗提。合併適當洗提 

份且濃縮，得到呈米色固體狀之1-(苯磺醯基基環丁基)毗咯并［2,3-b］ 

毗口定4甲睛［D052］ (0.835 g，67%)。LCMS 方法 6RT = 3.81 min，MI+1 = 354。

2- (1-理基環丁基)-1Η-毗咯并［2,3-b］毗噬4甲腊［D053］

【0181】製備1-(苯磺醯基)2(1舞基環丁基)毗咯并［2,3-b］毗卩定4甲 
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腊［D052］ （1.92 g，5.44mmol）於THF （30mL）中之溶液且逐滴添加TBAF 

（8.15 mL IM THF溶液，8.15 mmol） °在室溫下攪拌反應混合物隔夜。將反 

應混合物傾入飽和NH4C1 （水溶液）（50 mL）中且用EtOAc （3x20 mL）萃 

取。有機相經MgSQ脫水，過濾且藉由旋轉蒸發濃縮。藉由矽膠管柱層析 

純化殘餘物，用含有10-100%EtOAc之環己烷洗提。合併適當洗提份且濃縮， 

得到呈米色固體狀之2-（1異基環丁基）-1Η』比咯并［2,3-b］毗呢4甲睛［D052］ 

（0.799 g - 69%）° LCMS 方法6RT 3.32mm，MI+1 = 214。

2-（1-舞基-環丁基）-1Η-口比咯并［2,3-b］毗略4-甲眯［D054］

［0182］ 膨經由理胺/氫化途徑來製備（流程D4）: LCMS ：方法5 RT 

= 0.67，MI+1 = 231。

通式［L041］之3-取代-氮雜口引噤衍生物之通用合成，流程D6

［0183］通式［1-041］之3-取代氮雜口引噪衍生物藉由在諸如DMF之極 

性非質子性溶劑中通式［1-036］之2-（1Η-毗咯并［2,3上］口比口定-4-基）-毗口定并［3,4-d］ 

枷定4醇衍生物與諸如NCS或NBS之鹵化試劑反應，以產生通式卩-037］之 

2-（3-鹵基-1H-毗咯并［2,3土］口比口定4基）迎印定并［3,4-d］酬定-4-醇衍生物，在典型 

地藉由液-液萃取進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中間物來製 

備。通式［1-038］之2-（3-鹵基-1H冊咯并［2,3-b］毗口定4基）-1壮嚏并［3,4-由嗷定4 

基胺衍生物藉由在諸如DMA、DMF 'NMP之極性非質子性溶劑中在有諸如 

Et3N、DIPEA或NMM之三級烷胺鹼及催化量之DMAP下使通式［1-037］之2-（3- 

鹵基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-口比呢并［3,4-d］唯陇-4-醇衍生物與2,4,6-三異 

丙基苯磺醯氯反應來製備。接著在環境溫度下在諸如DMA、DMF、NMP之 

極性非質子性溶劑中在諸如EtaN、DIPEA或NMM三級胺鹼存在下，使中間 
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物與通式［1-017］之一級或二級胺基衍生物反應。在典型地藉由液-液萃取進 

行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化通式［1-038］之2-（3-鹵基-ΙΗ-Otb咯并 

［2,3-邸比嚏-4-基）-此印定并［3,4/］酬定4基胺衍生物。通式［1-039］之2-（1-苯磺醯 

基-3-鹵基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4基）-毗口定并［3,4-d］嗷定4基胺衍生物藉由 

在諸如0°C之低反應溫度下在諸如THF之極性非質子性溶劑中在有苯磺醯 

氯下使通式［1-038］之2-（3-鹵基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定 

-4-基胺衍生物與諸如NaH之強鹼反應來製備，隨後典型地藉由液-液萃取進 

行反應處理且藉由管柱層析純化。通式卩-039］之2-（1-苯磺醯基-3-鹵基-1H- 

毗咯并［2,3-b］W定4基）-毗呢并［3,4-d］嗷定4基胺胺衍生物在高溫下在諸如 

EtOH、THF、DMA或二哨丑之極性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反 

應器以利用通式［1-042］之適合硼酸或硼酸酯、鈕催化劑（諸如Pd（PPh3）4或 

PdChdppf:CH2C12）、鹼（諸如EtaN、Na2CO3或NaOH）之鈴木型反應進行反 

應。在典型地藉由液-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之 

後，使通式［1-040］之中間物衍生物以二步程序脫除保護基，首先藉由在諸如 

THF之極性非質子性溶劑中與諸如TBAF之氟化物試劑反應，接著在有諸 

如TFA 'TCA、甲烷磺酸、HC1或恥。4之強酸的酸性條件下在諸如DCM、 

DCE、THF、EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基，且藉由 

正相層析或逆相製備型HPLC純化粗反應產物。

流程D6
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NBS. DMF

[1-038]
ArSOjCI

NaH, THF

[W42]

OR*OR

PdCbdpptCHhCb

0-041] 0-040] P-039]

合成5-環丙基-2-（3-苯基-1H-毗咯并［2,3-b］口比口定-4-基）4哌啡-1-基-毗呢

并［3,4-d］啥嚏

步驟1

ροιη [D055] [D056]

步驟3

步驟1 :合成2-（3-漠-1Η-毗咯并［2,3-b］毗呢4基）-5-環丙基-毗口定并［3,4-d］ 

囈嚏4醇［D055］
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【0184】將5-環丙基-2-(1Η』比咯并［2,3-坪比嚏4基)毗口定并［3,4-d］嗷定 

4醇［D017］ (50 mg - 0.160 mmol)及 1-漠毗咯口定-2,5-二酮(44.01 mg，0.250 

mmol)合併於DMF (llmL)中且在室溫下在氮氣下攪拌混合物5h。將添 

加水(15 mL)至混合物中且藉由過濾收集所得淡棕色沈澱。用水洗滌固體 

且在40°C下真空乾燥，得到標題化合物(30 mg，48%)。LCMS方法5 RT :

4.55 min，MI : 384 (MH)+。

步驟2 ：合成4-［2-(3-漠-1H-毗咯并［2,3-b］牴定4基)-5-環丙基-毗嚏并 

［3,4-d］嗷定4基］哌井1-甲酸第三丁酯［D056］

［0185］ 向2-(3-漠-1H-毗咯并［2,3-b］口比口定4基)-5-環丙基-3H-毗卩定并 

［3,4-d隨口定4酮［D055］ (0.9 g，2.35 mmol)於 DMA (20 mL)中之懸浮液中 

依序添加DIPEA (1.23 mL，7.06mmol)、2,4,6-三異丙基苯磺醯氯(0.73 g > 

2.4 mmol)及DMAP( 14.38 mg ' 0.120mmol)°在室溫下攪拌反應混合物2 h， 

接著添加哌啡甲酸第三丁酯(0.53 g，2.83 mmol)且持續攪拌隔夜。用水 

稀釋混合物且藉由過濾收集所得固體且依序用水、乙醞洗滌。藉由矽膠層 

析用含10至100% EtOAc之環己烷洗提來純化固體，得到呈深棕色固體狀 

之標題化合物(200mg，15%)。LCMS 方法 5 RT:5.53 min-MI： 552.35 (MH)+。 

Ή NMR (500MHz, d6-DMS0) 12.29 (1H, s), 8.99 (1H, s), 8.39 (1H, d), 8.16 (1H, 

s), 7.75 (1H, d), 7.46 (1H, d), 3.93-3.64 (4H, br m), 3.49 (4H, br s), 2.73-2.66 (1H, 

m), 1.39 (9H, s), 1.31-1.24 (2H, m), 1.07-1.01 (2H, m)。

步驟3 ：合成4-［2-［l-(苯磺醯基)-3-溟-毗咯并［2,3-b］ W定4基］-5-環丙基- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定4基］哌井1-甲酸第三丁酯［D057］

［0186］ 使4-［2-(3-)M-lH-ntt咯并［2,3-b］毗嚏4基)-5-環丙基-毗嚏并 
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［3,4-d］嚅嚏4基］哌啡-1-甲酸第三丁酯［D056］ （200 mg 0.360 mmol）之於無 

水THF（5mL）中溶液冷卻至0°C且添加NaH （於礦物油中之60%分散液， 

0.02 mL，0.400 mmol）。在0°C下使混合物攪拌30 min，之後添加苯磺醯氯 

（0.05 mL，0.400 mmol）。使混合物升溫至室溫且攪拌5 h。用水中止反應且 

用乙酸乙酯（x3）萃取。用鹽水洗滌有機物，經硫酸鎂脫水且真空濃縮。 

藉由矽膠急驟層析（用5%至90%乙酸乙酯題己烷洗提）純化殘餘物，得到 

呈暗橙色固體狀之標題化合物（128 mg，51%）。LCMS方法5 RT : 6.26 min， 

MI : 692.53 （MH）+。

步驟4 ：合成4-［2-［1-（苯磺醯基）-3-苯基-毗咯并［2,3-b］W定4基］-5-環丙 

基』比嚏并［3,4心嚅噬4基］哌井1-甲酸第三丁酯［D058］

【0187】在小瓶中合併4-［2-［1-（苯磺醯基）3漠-毗咯并［2,3-b］此腕4 

基］5環丙基-咖定并［3,4-d］嗷定4基］哌啡-1-甲酸第三丁酯［D057］ （120 mg， 

0.170mmol）、苯基硼酸（31.59 mg，0.260 mmol）、新鮮研磨之磷酸三鉀（73.8 

mg > 0.350 mmol）及二氯［1,1七雙（二苯基麟基）二茂鐵］鈕（II）二氯甲烷加成物 

（7.09 mg > 0.010 mmol）且用氮氣淨化（x3）。添加無水 1,4-二IWQ1J（0.55 mL）， 

並將混合物加熱至90°C隔夜。用乙酸乙酯稀釋混合物，且依序用水、鹽:水 

洗滌。有機物經硫酸鎂脫水且真空濃縮。藉由矽膠急驟層析（用0至 

50%EtOAc屬己烷洗提）純化殘餘物，得到呈黃色固體狀之標題化合物（48 

mg，40%）。LCMS 方法 5 RT : 6.32 min，MI: 688.58 （MH）+。

步驟5 ：合成5-環丙基-2-（3-苯基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4基）-4-哌啡L 

基』比呢并［3,40疇嚏［2483］

［0188］ 向4-［2-［1-（苯磺醯基）-3-苯基-毗咯并［2,3-b］毗口定4基］-5-環丙 
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基-毗口定并［3,4-d］嗷定4基］哌啡-1-甲酸第三丁酯［D058］ (45mg > 0.070mmol) 

於毗咯并(ImL)中之溶液中逐滴添加TBAF ( IM THF溶液，0.1 mL，0.100 

mmol)。在室溫下攪拌反應混合物6 h。用NBC1飽和水溶液中止反應混合 

物反應，用EtOAc稀釋且分離有機相。用EtOAc萃取水相。合併之有機相 

經硫酸鎂脫水，過濾且真空濃縮。藉由矽膠急驟層析(用20%EtOAc/DCM 

至100%EtOAc洗提)純化殘餘物，得到4-［5-環丙基-2-(3-苯基-1H』比咯并 

［2,3-b］毗嚏4基)毗嚏并［3,4-d］啥嚏4基］哌啡1甲酸第三丁酯(23 mg， 

64%)。LCMS 方法 5 RT : 5.64 min，MI : 548.52 (MH)+。向 4-［5-環丙基-2-(3- 

苯基-ΙΗ-毗咯并［2,3-b］毗口定4基)毗呢并［3,4-d］嗷定4基］哌啡-1-甲酸第三丁 

酯(15 mg，0.030 mmol)於乙醞(2 mL)中之溶液中添加4 M HC1之二哨 

EJ溶液(0.14mL，0.550mmol)且在室溫下攪拌混合物4h，之後真空濃縮。 

將殘餘物溶解於水中且依序用乙酸乙酯、環己烷洗滌。接著將飽和碳酸納 

溶液添加至水層中，直至鹼性且用乙酸乙酯(x3)萃取產物。有機物經硫 

酸鎂脫水，過濾且濃縮，得到呈淺黃色固體狀之標題化合物(11 mg，91%)。 

LCMS方法5 RT：2.97 min>MI：448.4 (ΜΗ)+θ'Η NMR (500MHz, d6-DMS0) 12.04 

(1Η, s), 8.69 (1H, s), 8.39 (1H, d), 8.01 (1H, s), 7.61 (1H, d), 7.52 (1H, d), 7.00-6.92 

(1H, m), 6.84-6.77 (4H, m), 3.19-2.89 (4H, m), 2.71-2.59 (4H, m), 2.45-2.38 (1H, 

m), 1.32-1.23 (2H, m), 1.05-1.00 (2H, m)。

通式［1-045］之3-取代-氮雜口引噪衍生物之通用合成，流程D7

【0189】 通式［1-045］之3-取代氮雜呼噪衍生物藉由在諸如DMF之極 

性非質子性溶劑中通式［1-043］之2-(lH-ntb咯并［2,3-b］口邸定4基)-毗口定并［3,4-d］ 

卩密口定-4-基胺衍生物與諸如NCS或NBS之鹵化試劑反應，以產生通式［1-044］
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之2-（3-鹵基-1H-口比咯并［2,3-b］耻口定4基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定-4-基胺衍生物， 

在典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之後，藉由管柱層析來純化中間物 

來製備。在諸如DCM、DCE'THF、EtOH或MeOH之溶劑中在有諸如TFA、 

TCA、甲烷磺酸、HC1或脇。4之強酸的酸性條件下使通式［1-044］之中間物 

衍生物脫除保護基且藉由正相層析或逆相製備型HPLC純化粗反應產物。

合成2-（3-氯-2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4基）-5-環丙基4哌啡-1-基-

毗嚏并［3,4-d］喑呢［2209］

［D059］ ［D060］ ［2209］

步驟1 ：合成4-［2-（3-氯2甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗略4-基）-5-環丙基-毗 

嚏并［3,4-d］嗷定4基］哌啡-1-甲酸第三丁酯［D060］

【0190】向4-［5-環丙基-2-（2-甲基-IH-att咯并［2,3-b］毗口定4基）毗口定并 

［3,4-d］嗷定4基］哌啡-1-甲酸第三丁酯［D059 ＞根據流程D4製備］（317 mg， 

0.650mmol）於DMF （4.53mL）中之溶液中添加1-氯毗咯口定-2,5-二酮（87.17 

mg，0.650mmol）且在室溫下在氮氣下攪拌混合物隔夜。用乙酸乙酯稀釋混
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， 合物且用水(x4)洗滌。有機物經硫酸鎂脫水，過濾且真空濃縮濾液。藉

由矽膠層析用10%-100%EtQAc/Ii己烷洗提來純化殘餘物，得到呈橙色固體 

狀之4-［2-(3-Μ-2-甲基-ΙΗ-口比咯并［2,3-b］财定4基)-5-環丙基』比嚏并［3,4-圳密 

口定-4-基］哌啡-1-甲酸第三丁酯(201 mg，59%)。LCMS 方法 5 RT ： 5.75 min， 

MI : 520.25 (MH)+。

步驟2 ：合成2-(3-氯-2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4基)5環丙基4哌 

啡丄基-毗嚏并［3,4-d］劃定［2209］

［0191］ 在氮氣下合併4-［2-(3-氯-2-甲基-1H』比咯并［2,3-b］毗口定4 

基)-5-環丙基-毗嚏并［3,4-d］嗷定4基］哌啡1甲酸第三丁酯［D060］ (188 mg， 

0.360mmol)及4M HC1之二哨业溶液(1.81 mL > 7.23 mmol)且在室溫下攪 

拌混合物2 h。真空濃縮混合物以產生橙色固體。將固體溶解於甲醇中且流 

經SCX管柱，依序用甲醇、7N氨水之甲醇溶液洗提。真空濃縮溶液且藉由 

矽膠層析用0-10%MeOH/DCM洗提來純化殘餘物以產生黃色固體。用乙醞 

濕磨固體，過濾且真空乾燥，得到2-(3-氯2甲基-1H-毗咯并［2,3乜毗嚏4 

基)-5-環丙基4哌啡-1-基-W定并［3,4-d陶嚏(67 mg，44% ALCMS方法5 RT： 

3.00 min，MI : 420.14 (ΜΗ)*。1Η NMR (500MHz, d6-DMS0) 12.12 (1H, s), 8.96 

(1H, s), 8.29 (1H, d), 8.11 (1H, s), 7.45 (1H, d), 3.88-3.41 (4h, m), 2.90 (4H, s),

2.71-2.64  (1H, m), 2.38 (3H, s), 1.31-1.23 (2H, m), 1.07-1.01 (2H, m)。

合成得到2-(二氟甲基)-1压毗咯并［2,3-b］W定4甲眯二鹽酸鹽［D067］流 

程D8

流程D8
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[D067] [D066] [D065]

步驟1 ：合成1-(苯磺醯基)4漠-毗咯并[2,3-b]毗口定-2-甲醛[D062]

【0192】 在氮氣下製備Ν,Ν-二異丙胺(0.36 g，3.56 mmol)於無水THF 

(10mL)中之攪拌溶液且冷卻至-78°C。添加n-BuLi (1.6Μ己烷溶液)(2.22 

mL，3.56 mmol)且在-78°CT攪拌反應混合物2-3 min，接著0°C下lOmin， 

接著再冷卻至-78°C。逐滴添加1-(苯磺醯基)-4-漠-毗咯并[2,3-b]毗口定[D061] 

(1.0g，2.97 mmol)於無水THF (3mL)中之溶液且在-78°C下攪拌反應混合 

物2h。逐滴添加Ν,Ν-二甲基甲醯胺(0.92mL - 11.86mmol)且在-78°CT再 

攪拌反應混合物2小時，接著用飽和NH4C1 (水溶液)(20mL)中止反應。 

用EtOAc (10 mL)稀釋混合物且分離有機相。用EtOAc (2xl0mL)萃取水溶 

液且合併之有機份經MgSQ脫水，過濾且藉由旋轉蒸發濃縮。藉由矽膠管 

柱層析用含有50-100%二氯甲烷之環己烷洗提來純化殘餘物。合併適當洗提 

份且濃縮，得到呈無色固體狀之1-(苯磺醯基)4漠-毗咯并[2,3-b]毗略2-甲醛 

(798 mg，74%)。LCMS 方法 5 RT = 3.77 min，MI+1 = 365/367) ； 1H NMR (500 

MHz, d6-DMS0) 10.45 (1H, s), 8.45 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.24 - 8.22 (2H, m), 7.79 - 

7.76 (1H, m), 7.75 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.68 -7.64 (2H, m), 7.45 (1H, s)。
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步驟2 ：合成1-（苯磺醯基）-4或臭-2-（二氟甲基）嘅咯并［2,3-b］毗呢［D063］

【0193】製備1-（苯磺醯基）4漠-毗咯并［2,3-b］毗口定-2-甲醛［D062］（3.82 

g > 10.47 mmol）於CH2C12（ 50 mL）中之溶液且逐滴添加脫氧加氟物（RX 13.62 

mL，31.41 mmol）。在室溫下攪拌反應混合物隔夜。將反應混合物小心傾入 

飽和NaHCQ （水溶液）中且分離有機相且用1 M HC1洗滌。有機相經由相 

分離器脫水且藉由旋轉蒸發濃縮。粗殘餘物與第二批粗殘餘物（遵循相同 

程序以0.5 g級製備）組合且藉由二氧化矽層析用含有10-50%EtOAc之環己 

烷洗提來純化。合併適當洗提份且濃縮，得到呈灰白色固體狀之1-（苯磺醯 

基）4澳2（二氟甲基）毗咯并［2,3-b］毗口定（2.625 g，65%）。LCMS方法5 RT = 

4.63 min，MI+1 = 387/389） °

步驟3 :合成4-澳2（二氟甲基）-1氏毗咯并［2,3-b］脚定［D064］

［0194］ 製備1 -（苯磺醯基）-4-漠-2-（二氟甲基鴻咯并［2,3-b］毗口定 

［D063］ （2.59 g- 6.7 mmol）於 THF（50 mL）中之溶液且逐滴添加 TBAF（10.15 

mLl M THF溶液，10.15 mmol）。在室溫下攪拌反應混合物隔夜。藉由旋轉 

蒸發濃縮反應混合物且藉由二氧化矽層析用含有10-70% EtOAc之環己烷洗 

提來純化殘餘物。合併適當洗提份且濃縮，得到呈灰白色固體狀之4-漠-2-（二 

氟甲基）-1压毗咯并［2,3-切毗口定（1.466 g，89%）。LCMS 方法 5 （RT = 5.14 min， 

MI+1 = 247/249）。'H NMR （500 MHz, d6-DMSO） 12.82 （1H, s）, 8.21 （1H, d, J = 5.0 

Hz）, 7.44 （1H, d, J = 5.0 Hz）, 7.24 （1H, t, J = 54.0 Hz）, 6.77 （1H, s）。

步驟4 :合成2-（二氟甲基）-1Η-毗咯并［2,3-b］他定4甲腊［D065］

［0195］ 製備 4-漠2（二氟甲基咯并［2,3-b］口比口定［D064］ （1.46 

g，5.91 mmol）、氤化鋅（1.04 g - 8.87 mmol）及二氯［1,1'-雙（二苯基麟基）二 
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茂鐵］鈕（II）二氯甲烷加成物（0.24g - 0.300mmol）於DMF （20mL）中之溶 

液。添加活化鋅粉（0.08 g > 1.18 mmol）且將微波小瓶密封且加熱至85°C隔 

夜。LCMS顯示完全轉化成所需產物。反應混合物冷卻至室溫且傾入水中。 

將所得沈澱過濾且用CH2CI2及MeOH洗滌。濾液經由相分離器乾燥且藉由 

旋轉蒸發濃縮。粗物質物質回收率低（約60%），因此在EtOAc、CH2CI2及 

MeOH之混合物中攪拌沈澱1小時，接著過濾。藉由旋轉蒸發濃縮合併之濾 

液，得到1.04 g粗物質返回物（91%）。藉由二氧化矽層析用含10至100% 

EtOAc之環己烷洗提來純化粗殘餘物。合併適當洗提份且過管柱，得到呈米 

色固體狀之2-（二氟甲基）-1Η-毗咯并［2,3艸比口定4甲月青（0.774 g，68% ALCMS 

方法 5 （RT = 3.21 min，MI+1 = 194）。

步驟5 ：合成2-（二氟甲基）-N囈基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲眯［D066］

【0196】在微波小瓶中製備2-（二氟甲基）-1压毗咯并［2,3-b］W定4甲 

W［D065］ （0.77g，4.01 mmol）於乙醇（20mL）中之懸浮液中。添加於水中 

50 wt%之超胺（0.49 mL，8.01 mmol）且將小瓶密封且加熱（以熱方式）至 

85°C維持3 h。藉由旋轉蒸發濃縮反應混合物，得到假定含有2-（二氟甲基）-N- 

理基-1H-毗咯并［2,3-b］口邸定4甲眯（0.906 g，99.96%）之粗固體殘餘物，其 

未經純化即用於下一步驟中。

步驟6 ：合成2-（二氟甲基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗嚏4甲眯二鹽酸鹽［D067］

【0197】 製備於2-（二氟甲基）-N-舞基-1H』比咯并［2,3-加毗嚏-4-甲腺 

［D066］ （0.91 g，4.01 mmol）於甲醇（20mL）中之懸浮液。添加乙酸（0.45 

mL，4.81 mmol）且在室溫下攪拌反應混合物1.5 h。添加10% Pd/C （50 mg） 

且在氫氣氛圍（球囊）下攪拌反應混合物3h。反應混合物經由矽藻土過濾， 
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用MeOH洗滌且藉由旋轉蒸發濃縮濾液。在4M HC1之二哨Oil溶液中攪拌 

殘餘物且過濾所得固體且真空乾燥，得到2-（二氟甲基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗 

口定4甲眯二鹽酸鹽（1.022 g，90% ）°LCMS 方法 5（RT = 0.55 min，MI+l = 211 ）。

通式［1-053］之［4-（4-胺基-5-環丙基-毗口定并［3,4-d］嗷定2基）-嘅嚏-2-基卜服 

衍生物之通用合成，流程D11

［0198］ 通式［1-053］之［4-（4-胺基5環丙基Μ漩并［3,4-d博口定-2-基）- 

毗略2-基］-脉衍生物藉由在高溫下在諸如EtOH、THF、DMA或二聘Ej之極 

性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反應器使流程B4中製備之通式 

［1-052］之2-（2-氯-毗口定4基）-5-環丙基-毗口定并［3,4-d］嗷定4基胺衍生物以布 

赫瓦爾德型反應在有異氤酸£內、鈕催化劑（諸如Pd2（dba）3）、配位體（諸如 

t-BuBrettPhos）、鹼（諸如EtaN）下與通式［1-054］之適合胺反應來製備。在典 

型地藉由液-液萃取或酸性離子交換捕-放純化進行反應物處理之後，在酸性 

條件下在有諸如TFA 'TCA、甲烷磺酸、HC1或H2SO4之強酸下在諸如DCM、 

DCE、THF、EtOH或MeOH之溶劑中使N-Boc衍生物脫除保護基且藉由正 

相矽膠層析或逆相製備型HPLC純化粗反應產物。

流程D11

j) Pd2(dba)3, t-BuBrettPhos
NaNCO,苯酚,Et3N, 1,4•二哨口山

ii) HNR22R23 [1054]

ii) TFA, CH2CI2

[1-052]

合成l-［4-（5-環丙基4哌啡-1-基-毗嚏并［3,4-d］嗷定2基）2噸定基］3苯
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基-服[2420]

步驟1

［B016］ ［2420］

步驟1 ：合成1-［4-(5-環丙基4哌弗1-基-毗嚏并［3,4-d］嗷定-2-基)-2-他定 

基］-3-苯基-服［2420］

【0199】裝備有磁性攪拌棒且裝有螺旋蓋隔膜之烘箱乾燥之微波小 

瓶中裝入參(二亞芋基丙酮)二鈕(0) (24.5 mg ' 0.030 mmol)及t-BuBrettPhos 

(25.93 mg，0.050 mmol)。將小瓶抽空且用氮氣回填且隨後經由注射器添加 

1,4-二IB山(2.5 mL)。在120°C下加熱所得紫色漿料3 min，此時所得混合 

物之顏色變為暗橙棕色。裝備有磁性攪拌棒且裝有螺旋蓋隔膜之第二烘箱 

乾燥之微波小瓶中裝入異氤酸£內(69.56mg，1.07 mmol)、苯酚(0.09mL， 

1.07 mmol)及4-［2-(2-氯4毗嚏基)-5-環丙基-此晚并［3,4-d］砕定4基］哌井.1- 

甲酸第三丁酯［Β016，根據流程Β4製備］(0.25 g，0.540 mmol)且用氮氣回 

填且經由注射器添加三乙胺(0.02 mL，0.130 mmol)。接著在氮氣下經由插 

管將預混合之催化劑溶液轉移至小瓶中。在持續氮氣流下用非穿孔隔膜替 

換螺旋蓋隔膜，且將溶液加熱至120°C維持16 h。接著使反應混合物冷卻至 

室溫，其後在持續氮氣流下將苯胺(0.06mL，0.640 mmol)及1,4-二［glllj添 

加至小瓶中且在80°C下攪拌所得混合物15 h。接著將反應混合物冷卻至室 

溫,且經由矽藻土襯墊過濾。減壓移除溶劑且藉由急驟層析用5-10%二氯甲
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," 烷/甲醇洗提來純化粗產物，得到N經-boc保護之所需產物，其在室溫下在

50% TFA/DCM中攪拌1小時，以使Boc基團裂解。經由SCX-2濾筒洗滌化 

合物且藉由製備型HPLC純化，得到1-［4-(5-環丙基-4-0M-1-基Μ混并［3,4-d］ 

卩密嚏-2-基)-2-毗嚏基］-3-苯基-脈(15 mg，6%)。LCMS 方法 6 RT : 2.95 min， 

MI：467 (MH)+。ΉNMR(500MHz,d6-DMSO) 9.65 (1H, s),9.00(1H, s), 8.56(1H, 

s), 8.46 (1H, dd), 8.12 (1H, s), 7.95 (1H, dd), 7.56 (2H, d), 7.33 (2H, t), 7.04 (1H, t),

3.78 (4H, m), 2.92 (4H, s), 2.63 (1H, m), 1.23 (2H, m), 1.03 (2H, m)。

通式［1-059］之2-芳基磺醯基胺基-異菸鹼眯衍生物之通用合成，流程D12

［0200］ 通式［1-059］之2-芳基磺醯基胺基-異菸鹼腺衍生物在高溫下 

在諸如毗口定之鹼性溶劑中藉由使通式［L055］之2-胺基-異菸鹼腊衍生物與通 

式［1-056］之經取代之苯磺醯氯衍生物反應來製備。接著在高溫下使通式 

［1-057］之粗反應中間物與超胺(於水中50 wt%)及諸如EtOH之極性質子性 

溶劑反應。接著使通式［1-058］之中間物2-芳基磺醯基胺基-異菸鹼亞胺酸在 

氫氣氛圍下在諸如甲醇之極性質子性溶劑中與乙酸酊、諸如鈕/活性木炭之 

鈕催化劑經歷氫解反應，以產生通式［1-059］之2-芳基磺醯基胺基-異菸鹼腺 

衍生物。

流程D12
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[1-059]

合成2-（苯磺醯胺基）毗呢4甲眯二鹽酸鹽[D081]

[D079] [D080] [D081]

步驟1 ：合成N-（4-氤基-2』比嚏基）苯磺醯胺[D079]

[0201] 攪拌裝入有磁性攪拌棒、2-胺基毗口定4甲睛（2 g，16.79 

mmol）、苯磺醯氯（2.15 mL，16.79 mmol）及W定（20 mL）之圓底燒瓶並 

在140°C下在回流條件下加熱48小時。在反應完成之後，使溶液冷卻至室 

溫且用水洗滌且用乙酸乙酯萃取。分離之有機層經無水硫酸鎂脫水且減壓 

移除溶劑。將二氯甲烷添加至獲得之油狀物中且形成白色固體沈澱，用大 

量二氯甲烷、甲醇及乙醞洗滌。固體在抽吸下乾燥，得到呈疏鬆白色固體 

狀之N-（4-氤基-2-毗口定基）苯磺醯胺（2.21 g，51%），LCMS方法6RT：2.87min， 

MI : 260 （ΜΗ）*。

步驟2 ：合成2-（苯磺醯胺基）-Ν-理基-毗口定-4-甲眯[D080]
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Γ0202］ 向 Ν-（4＜基-2-毗口定基）苯磺醯胺［D079］ （2g - 7.71 mmol）於 

乙醇（40 mL）中之溶液中逐滴添加超胺（於水中50 wt%，0.94 mL，15.43 

mmol ）=接著在80°C下攪拌混合物隔夜。使反應混合物冷卻至室溫，且減壓 

蒸發溶液至完全乾燥，得到2-（苯磺醯胺基）-N-理基-毗陇4甲腺（2.25 g， 

100%）。LCMS 方法 5 RT : 1.79 min，MI : 293 （ΜΗ）*。

步驟3 ：合成2-（苯磺醯胺基）毗卩定-4-甲腺二鹽酸鹽［D081］

【0203】 將乙酸酊（0.47 mL，4.96 mmol）添加至2-（苯磺醯胺基）-N- 

超基』比口定4甲腺［D080］ （1.45 g，4.96 mmol）於甲醇（40 mL）中之攪拌溶 

液中。在室溫下攪拌反應混合物2小時。將鈕（5%碳，263.9 mg，2.48 mmol） 

添加至混合物中且將燒瓶抽空且用氫氣回填。在室溫下在氫氣氛圍（氫氣 

球囊）下攪拌反應混合物18小時。混合物經矽藻土栓塞過濾且減壓蒸發溶 

劑。獲得之粗油與甲苯共沸若干次。將獲得之粗物質溶解於4M HC1之1,4- 

二哨业溶液（10mL）中且蒸發溶劑至乾燥，得到2-（苯磺醯胺基）毗口定-4-甲 

眯二鹽酸鹽（1.06 g，61%）。一段時間（典型地為24小時）之LC-MS分析 

顯示化合物緩慢降解。LCMS方法5 RT ： 1.11 min，MI ： 277 （ΜΗ）*。

通式［1-063］之1Η-毗哩并［3,4-b］毗嗯4甲腺衍生物之通用合成，流程D13

【0204】 通式［1-063］之1HM㈣并［3,4-b］毗嚏4甲眯衍生物藉由在高 

溫下在諸如DMF之極性非質子性溶劑中藉由以熱方式加熱或使用微波反應 

器以鈕催化之交叉偶合反應使通式［1-060］之4-漠-1H-口邸坐并［3,4-b］毗口定衍生 

物與鈕催化劑（諸如Pd2（dba）3）、配位體（諸如dppf）、氤化物試劑（諸如 

Zn（CN）2）、鋅粉反應來製備。粗產物藉由管柱層析來純化。接著在高溫下使 

通式［1-061］之反應中間物與理胺（於水中50 wt%）及諸如EtOH之極性質子
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溶劑反應。接著在氫氣氛圍下在諸如甲醇之極性質子溶劑中使通式卩-062］

之中間物N-超基-1H-毗哩并［3,4-b］毗呢4甲眯與乙酸酊、諸如鈕/活性木炭 

之鈕催化劑經歷氫解反應，以產生通式［1-063］之1H-毗口坐并［3,4-b］毗口定4甲 

腺衍生物

流程D13

[1-060]

Pd2(dba)3. dppf 
2n(6J)2, Zn. 
DMF. 90°C

[1-061]

NH2OH, EtOH 
80°C

合成1H-毗哩并［3,4-bK嚏4甲腺二鹽酸鹽［D084］

N 9H
Βγ ||| ΗΝγΝΗ HN^NH2 .2HCI

土 Ν Μα上Λ-ν步驟、上

［D082］ ［D083］ ［D084］

步驟1 ：合成1H-毗哩并［3,4-b］W定4甲腊［D081］

【0205】 微波小瓶中裝入4-薄1HM㈣并［3,4-b］毗口定(1 g，5.05 

mmol)、Zn(CN)2 (0.71 g，6.06 mmol)' Zn 粉(0.07 g、1.01 mmol)、Pd2(dba)3 

(0.46 g，0.510 mmol)、dppf (0.28 g，0.510 mmol)及DMF (10 mL) ° 將小 

瓶密封且在90°C下加熱隔夜。使混合物冷卻且經由矽藻土襯墊過濾，接著 

用AcOEt洗滌矽藻土襯墊。減壓濃縮濾液。將殘餘物溶解於DCM中且添加 
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乙醐。收集所得固體且未經進一步純化即可使用。藉由管柱層析(用環己 

烷/AcOEt 0至100%洗提)來純化濾液,得到呈白色固體狀之1压毗口坐并［3,4-b］ 

口比口定4甲睛(0.500 g > 69%)° LCMS 方法 5 RT : 2.90min，MI : 145 (MH)+。

步驟2 :合成N-瘗基-1H-毗哩并［3,4-b］毗嚏4甲眯［D083］

［0206］ 在 60°C下攪拌 ΙΗ-口比哩并［3,4-b］毗口定-4-甲睛［D082］ (1.64 g， 

11.38 mmol)、攫胺(於水中 50 wt%，1.11 mL)及EtOH (20mL)之混合物 

隔夜。接著蒸發溶劑且真空使混合物與甲苯(x2)共沸，得到N-超基-1H- 

毗11 坐并［3,4-如毗卩定4甲腺(2.00 g > 99%)° LCMS 方法 5 RT : 0.91 min，MI : 

178 (MH)+。

步驟3 ：合成1H-毗哩并［3,4-b］毗口定4甲眯二鹽酸鹽［D084］

［0207］ 在室溫下於甲醇(30 mL)中攪拌N-超基-1HM印坐并［3,4-b］ 

毗日定4甲眯［D083］ (2.0 g >11.40mmol)接著逐滴添加乙Mf (1.7 mL - 17.10 

mmol)。在室溫下攪拌混合物30 min，接著添加5%鈕/木炭(0.20 mg)。氫 

氣以針狀出口鼓泡通過混合物5 min，接著在室溫下在氫氣氛圍下攪拌混合 

物隔夜。混合物經由矽藻土過濾且真空濃縮，得到淡米色固體。添加4 N HC1 

之1,4-二哨01］溶液(5 mL)且濕磨固體。減壓移除溶劑且進一步添加4 N HC1 

之1,4-二聘血溶液(5 mL)，濕磨固體且減壓移除溶劑，得到呈棕色固體狀 

之1H-毗口坐并［3,4-b］毗口定4甲眯二鹽酸鹽(2.60 g，97%)。LCMS方法5 RT : 

0.52 min，MI ： 162 (MH)+。

通式［1-065］之2-取代-磺醯基-1H-毗咯并［2,3-b］毗呢4甲腊衍生物之通用 

合成，流程D14

［0208］ 通式［1-065］之2-取代-磺醯基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4甲睛衍 
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生物藉由在諸如DCM之鹵化溶劑中使流程D5中製備之通式［1-064］之2-取 

代硫基-1H-毗咯并［2,3七］口却定4甲睛與諸如m-CPBA之氧化劑反應來製備。 

在典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之後，粗反應混合物藉由管柱層析 

來純化。

流程D14

W：
N

m-CPBA, DCM 

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

m-CPBA, DCM

合成2-(苯磺醯基)-1Η-毗咯并［2,3-b］tW症4甲腊［D086］

m-CPBA, DCM

【0209】 製備2-苯基硫基-1H-口比咯并［2,3-b］W定-4-甲睛［D086，根據流 

程D5製備］(0.5 g，1.99 mmol)於CH2CI2 (20 mL)中之溶液且冷卻至0°C。 

添加mCPBA (0.46 g，1.99 mmol)且在0°C下攪拌反應混合物2 h。添加另 

一份 mCPBA (0.46 g > 1.99 mmol)且再持續攪拌 3 h。再添加 5 mol% mCPBA 

且在室溫下攪拌反應混合物隔夜，隨後再添加5 mol% mCPBA。在室溫下攪 

拌反應混合物2 h，接著過濾且用CH2CI2洗滌沈澱且真空乾燥。用乙醞濕磨 

沈澱得到呈灰白色固體狀之2-(苯磺醯基咯并［2,3-b］毗嚏4甲睛 

(0.445 g，75%)。LCMS 方法 6( RT = 3.67 min，MI+1 = 284): Ή NMR (500 MHz, 

d6-DMS0) 13.81 (1H, s), 8.66 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.12 - 8.10 (2H, m), 7.76 - 7.74
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- （2H, m）, 7.69 -7.66 （2H, m）, 7.37 （1H, s）。

通式［1068］之5-環丙基-2-（2-芳基胺基-毗呢4基）-毗口定并［3,4-d］啥咤4基 

胺衍生物之通用合成，流程D15

［0210］ 通式卩-068］之5-環丙基-2-（2-芳基胺基』比嚏-4-基）』邸定并 

［3,4-d］嗷定4基胺衍生物藉由在高溫下在諸如t-BuOH之極性質子性溶劑中 

藉由以熱方式加熱或使用微波反應器使流程B4中製備之通式［1-066］之2-（2- 

氯一毗［1定4基）5環丙基』比口定并［3,4-d］嗷定4基胺衍生物以布赫瓦爾德型反 

應與異氤酸£內、鈕催化劑（諸如Pd2（dba）3）、配位體（諸如t-BuBrettPhos）、 

鹼（諸如Et3N）反應來製備。在典型地藉由液-液萃取進行反應物處理之後1 

粗反應混合物藉由管柱層析來純化'且在諸如DCM之溶劑中使中間物與諸 

如TFA之強酸反應以產生通式［1-067］之中間物，其在高溫下藉由以熱方式 

加熱或使用微波反應器在諸如1,4-二之極性溶劑中以布赫瓦爾德型反 

應在有鈕催化劑（Pd（OAc）2）、配位體（諸如Xantphos）、鹼（諸如CS2CO3） 

下與通式［1-069］之鹵基芳族衍生物反應。在典型地藉由液-液萃取進行反應 

物處理之後，粗反應混合物藉由管柱層析來純化且使反應產物在氫氣氛圍 

下在諸如甲醇之極性質子性溶劑中與諸如鈕/活性木炭之鈕催化劑經歷氫解 

反應，以產生通式［1-068］之5-環丙基-2-（2-芳基胺基-他定4基）-毗嚏并［3,4-d］ 

啥口定_4-基胺衍生物。

流程D15
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合成4-（5-環丙基-4-哌啡-1-基-毗嚏并［3,4-d］啥嚏-2-基）-N-［4-（氧雜環丁烷

-3-基）苯基］毗県2-胺［2454］

[οοβη [D088] 步驟3 [D089]

步驟1 ：合成4-［2-（2-胺基4毗口定基）-5-環丙基-毗淀并［3,4-d］嗷定4基］ 

W-1-甲酸苯甲酯［D088］

【0211】裝備有磁性攪拌棒及裝有可再密封螺旋蓋隔膜之烘箱乾燥 

之微波小瓶中裝入異氤酸钢（0.26 g，3.99 mmol）、4-［2-（2-氯4嘅嚏基）-5-環 

丙基-毗口定并［3,4-d］嗷定4基］哌啡-1-甲酸苯甲酯［D087，根據流程??製備］（1 

g，2 mmol）、Pd2（dba）3 （91.4 mg , 0.10mmol）及 tBu Brett-phos （96.7 mg，0.20 

mmol）。將管抽空且用氮氣回填三次且經由注射器添加第三丁醇（5 mL）。 

在持續氮氣流下用非穿孔隔膜替換可再密封隔膜，且將溶液加熱至100°C維 
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一’ 持18 h。使反應混合物冷卻至室溫，接著經由矽藻土襯墊過濾，用過量EtOAc 

洗滌。粗產物藉由急驟層析純化，得到經Boc保護之胺基衍生物，其在室 

溫下於50% TFA/DCM溶液中攪拌2小時。自由胺藉由SCX-2離子交換純 

化，得到呈淺黃色固體狀之4-［2-(2-胺基4毗嚏基)5環丙基Μ印定并［3,4-d］ 

嚼嚏4基］哌啡-1-甲酸苯甲酯(0.821 g，85% )。LCMS方法6 RT ： 2.74 min， 

MI : 482 (MH)+。

步驟2 ：合成4-［5-環丙基2［2-［4-(氧雜環丁烷-3-基)苯胺基］4毗噬基］ 

卩比呢并［3,4-d］礙定4基］哌啡-1-甲酸苯甲酯［D089］

［0212］ 將4-［2-(2-胺基4毗陇基)5環丙基-口比口定并［3,4-那密嚏4基］ 

哌啡_ 1 _甲酸苯甲酯［D088］(0.25 g，0.520 mmol)、3-(4-漠苯基)氧雜環丁烷(0.22 

g ' 1.04 mmol)、Pd(OAc)2 (5.83 mg，0.030mmol)、xantphos (30.04 mg，0.050 

mmol)及碳酸錠1 (0.34g，1.04mmol)均合併入用氮氣沖洗且緊緊蓋有螺旋 

蓋隔膜之2.5 mLbiotage微波小瓶中。添加14二哨皿1 (1.25 mL)且在95°C 

下攪拌混合物18小時。將反應混合物溶解於二氯甲烷中且用鹽水洗滌。分 

離各層且有機層經無水硫酸鎂脫水，過濾且減壓濃縮。獲得之粗油藉由層 

析用5-10%二氯甲烷/甲醇洗提來純化，得到4-［5-環丙基2［2-［4-(氧雜環丁烷 

-3-基)苯胺基］4毗噬基］毗嚏并［3,4-d］w密嚏4基］哌啡-1-甲酸苯甲酯(0.221 

g > 69%)° LCMS 方法 6 RT : 4.31 min，MI : 614 (MH)+。

步驟3 ：合成4-(5-環丙基4哌弗1-基-毗口定并［3,4-d］唯県2-基)-N-［4-(氧 

雜環丁烷3基)苯基毗嚏-2-胺［2454］

［0213］ 在50°C、80巴下使4-［5-環丙基-2-［2-［4-(M雜環丁烷-3-基)苯 

胺基］4毗口定基］口比口定并［3,4-d］嗷定4基］哌啡-1-甲酸苯甲酯［D089］ (0.22 g - 
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0.360mmol)溶解於甲醇(20mL)中之溶液流經H-Cube氫化反應器2小時 

(連續流動)。減壓移除溶劑且獲得之油狀物藉由層析純化，得到4-(5-環丙 

基-4-哌啡-1-基Μ漩并［3,4-d］嗷定-2-基)-Ν-［4-(氧雜環丁烷-3-基)苯基］毗県2- 

胺(0.051 g，29.7%)。LCMS 方法 6 RT : 2.02 min，MI: 480 (MH)+。*H NMR 

(500MHz, DMSO) 9.34 (1H, s), 8.96 (1H, s), 8.31 (1H, d), 8.09 (1H, s), 7.91 (1H, s), 

7.76 (2H, d), 7.67 (1H, dd), 7.33 (2H, m), 4.92 (2H, m), 4.61 (2H, m), 4.19 (1H, m),

3.17 (4H, m), 2.86 (4H, s), 2.62 (1H, m), 1.26 (2H, m), 1.03 (2H, m)。

【0214】含有2-甲基-8压1伽,7,8-四氮雜-環戊并［a］前部分之類似物之 

合成可見於流程D17中。式［J001］化合物可經苯甲基化並還原，得到式［J003］ 

化合物。用漠化氤環化產生式［J004］化合物。用漠丙酮將另一環環化得到式 

［J005］化合物。與流程D4中所述類似之次序得到腊［J006］及腺［J007］。且與流 

程D3中所述類似之次序得到［J010］，其可脫除保護基得到實施例3。下文詳 

細描述實施例3之合成。

流程［D17］
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RT
[J003][J002] [J004] [J005]

ZniCNJj.Zn, 
Pd/dbaJj, dppf 
DMF, nO^C

4-氯3硝基-毗嚏-2-基）-（2,4-二甲氧基-苯甲基［J002］:

［0215］ 向含2,4-二氯3硝基毗［I定（8.2g，42mmol）之 200mL 甲醇 

中依序添加碳酸金内（9.01 g，85.0mmol）'2,4二甲氧基苯甲基胺（7.81 g -46.7 

mmol）且在室溫下攪拌18 h。濃縮反應混合物且用EtOAc萃取粗物質。用 

水、鹽水洗滌乙酸乙酯層且經無水硫酸纳脫水，過濾且濃縮。粗物質經330 

g ISCO矽膠管柱使用己烷:EtOAc （0至30%）之梯度層析，得到9.9 g化合 

物［J002］（產率 72%）。

4-氯-N⑵-（2,4-二甲氧基-苯甲基）岫噬-2,3二胺［J003］

【0216】向含［J002］（4-氯-3-硝基-毗口定2基）-（2,4-二甲氧基-苯甲基）-胺 

（9.9 g，30.6 mmol）之100 mL甲醇中添加氯化錫二水合物（14.0 g » 61 mmol） 

且在80°C下加熱5 h。減壓移除甲醇且使殘餘物懸浮於乙酸乙酯中。用飽和 

碳酸氫鹽用中止反應，且分離有機層。用水、鹽水洗滌EtOAc層且經Na2SO4 
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脫水，過濾且濃縮。粗物質經Isco 220 g管柱使用10:1 DCM:MeOH梯度層 

析，得到3.7 g純物質［J003］，產量為41%。

7-^-3-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-3H-咪哩并［4,5-b］W定-2-基胺［J004］

【0217】 向含［J003］ 4-氯一N⑵-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-毗嚏-2,3-二胺 

(3.2 g，5.8 mmol)之 200 mL 乙醇中添加碳酸氫£內(3.29 g 19.8 mmol)且 

冷卻至0°C。向此混合物中添加澳化氤(2.08 g，19.8 mmol)於5.0 mL無水 

DCM中之溶液且在室溫下攪拌反應物8h，接著在80°C下加熱8h。在加熱 

8 h之後，使反應混合物冷卻至室溫且添加含另一等分試樣之碳酸氫銅(19.8 

mmol)及漠化氤(19.8 mmol)之5 mL DCM。在80°C下再加熱反應物14 h。 

濃縮反應混合物且用DCM萃取粗物質，用水、鹽水洗滌且經無水硫酸銅脫 

水。過濾有機層，濃縮且用DCM濕磨粗物質，得到1.42 g固體［J004］，產 

率 41%。'H NMR (CDCb): δ 8.01 (d, J = 5.36 Hz, 1H ), 7.17-7.12 (m, 2H), 

6.49-6.21 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 3.862 (s, 3H), 3.79 (s, 3H)。

4-氯-8-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊并［a］苗 

［J005］

［0218］ 向含［J004］ 7-氯-3-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-3H-咪哩并［4,5-b］口比 

嚏-2-基胺(0.80 g，2.0 mmol)之80 mL丙酮中添加漠丙酮(2.4 g，18 mmol) 

且在65°C下加熱溶液16 h。濃縮反應混合物且經40g ISCO矽膠管柱使用10:1 

DCM:MeOH 層析粗物質，得到 0.39 g 產物［J005］。Ή NMR (400 MHz, CDCb) ό 

ppm 8.12 (1 H, d, J=5.5 Hz) 7.38 (1 H, d, J=1.3 Hz) 7.29 (1 H, d, J=8.3 Hz) 7.18(1 

H, d, J=5.5 Hz) 6.44 (2 H, d, J=1.8 Hz) 3.73 - 3.81 (4 H, m) 3.80 (9 H, d, J=18.1 Hz)

2.41 (3 H, d, J=1.0 Hz)。
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8-(2,4--甲氧基-苯甲基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊并［a］前4甲腊 

［J006］

［0219］向［J005］4-氯 8(2,4-二甲氧基-苯甲基)2 甲基-8H-l,3a,7,8-四 

氮雜-環戊并［a］前(0.25 2，0.70mmol)、氤化鋅(0.14g Ί.2mmol)' 鋅(0.018 

g Ό.28mmol)' 參(二亞节基丙酮)二鈕(0)(0.019 g，0.021 mmol)及 1,1’-雙(二 

苯基麟基)二茂鐵(0.012 g，0.021 mmol)中添加10 mL無水DMF。反應混 

合物充以氧氣且在HO°CT加熱3 h。使反應混合物冷卻至室溫，用100 mL 

EtOAc稀釋，且用水、鹽水洗滌且乾燥。粗物質經40 g矽膠Isco管柱使用 

10:1 DCM:MeOH 層析，得到 110 mg 純產物卩006］。Ή NMR (400MHz, CDC13) 

δ 8.41 (d, J= 5.52 Hz, 1H), 7.46 (d, J=1.12 Hz, 1H), 7.40 (d, J=5.52 Hz, 1H), 7.35 

(d, J=8.96 Hz, 1H), 6.46-6.44 (m, 2H), 5.32 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.42 

(d, J=1.04 Hz, 3H)。

8-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊并［a］前4甲眯 

［J007］

【0220】 向含卩006］8-(2,4-二甲氧基-苯甲基)2甲基瑚Η-1,3a,7,8-四氮 

雜-環戊并［a］前4甲睛(0.13 g，0.37 mmol)之10mL無水THF中添加1.0 Μ 

六甲基矽烷胺基鲤之THF溶液(1.5 mL，1.5 mmol)°在50°C下加熱反應8 h， 

接著冷卻至室溫且攪拌隔夜。用水中止反應，用EtOAc萃取，乾燥，過濾 

且未經進一步純化即可使用。

3-環丁基-N-( ［8-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊 

并［a］前4基］-亞胺基-甲基｝5氟-異菸鹼醯胺［J008］

【0221】 向3-環丁基5氟-異菸鹼酸(0.07 g，0.36 mmol)於6 mL無
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水 DMF 中之混合物中依序添加 DIEA (0.14 g，1.1 mmol)、HATU (0.14 g， 

0.36 mmol)且在室溫下攪拌1小時。向反應混合物中添加［J007］8-(2,4-二甲 

氧基-苯甲基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-E氮雜-環戊并［a］苗-4-甲腺(0.13 g，0.36 

mmol)且攪拌18小時。用水(10mL)稀釋反應混合物，接著用DCM萃取， 

分離有機層，用水、鹽水洗滌且經無水硫酸銅脫水。過濾DCM層，濃縮且 

經矽膠使用10:1 DCM:MeOH層析粗物質，得到0.12 g純醯胺［J008］，產率 

62% ° 1H NMR (400 MHz, CDCL·) δ ppm 10.46 (1 H, br. s.) 9.07 (1 H, br. s.) 8.48 

(3 H, d, J=19.3 Hz) 8.37 (1 H, d, J=5.3 Hz) 7.58 (1 H, d, J=1.3 Hz) 7.35 - 7.36 (1 H, 

m) 7.43 (2 H, d, J=5.3 Hz) 6.31 - 6.48 (3 H, m) 5.26 - 5.29 (1 H, m) 5.35 (3 H, s)

3.70 - 3.89 (10 H, m) 2.19 - 2.35 (6 H, m) 2.07 (4 H, d, J=1.3 Hz) 1.15 -1.36 (3 H, 

m) °

5-環丁基28(2,4-二甲氧基-苯甲基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊并

［a］前4基］-3H-毗口定并［3,4-d幡嚏4酮［J009］

［0222】 向［J008］ 3-環丁基-N-(［8-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-2-甲基- 

8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊并［a］菌4基卜亞胺基-甲基卜5-氟-異菸鹼醯胺(0.12 

g 5 0.22 mmol)於 4mLDMF 中之溶液中添加碳酸鈍(0.076 g，0.23 mmol) 

且在90°C下加熱混合物6 h。使混合物冷卻至室溫且添加10 mL飽和氯化皴 

水溶液。用DCM萃取反應混合物，用水、鹽水洗滌且經無水硫酸銅脫水。 

過濾DCM層，濃縮且經12 glsco管柱使用10:1 DCM:MeOH層析粗物質， 

得到 80 mg 產物［J009］，產率 70%。Ή NMR (400 MHz, CDCL·) δ ppm 11.15(1 

H, br. s.) 9.24 (1 H, s) 8.72 (1 H, s) 8.48 (1 H, d, J=1.0 Hz) 8.40 (2 H, d, J=5.3 Hz) 

7.44 (1 H, d, J=5.5 Hz) 7.30 (4 H, d, J=8.5 Hz) 6.34 - 6.50 (3 H, m) 3.72 - 3.89 (10
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, H, m) 1.77 - 2.65 (15 Η, m) 1.17-1.35 (4 Η, m)。

4-(5-環丁基4哌啡-1-基Μ骐并［3,4-d］嗷定-2-基)2甲基-8H-l,3a,7,8-四 

氮雜-環戊并［a］前［J010］

L0223 ］ 向含［J009］ 5-環丁基-2-［8-(2,4-二甲氧基-苯甲基)-2-甲基 

-8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊并［a］前-4-基］-3H-毗嚏并［3,4-d］嗷定4酮(0.05 g，0.1 

mmol)之 2.0mLDMF 中添加 DMAP (1 mg , 0.009 mmol)、TEA (0.036 mL， 

0.26mmol)及2,4,6-三異丙基苯磺醯氯(0.029 g，0.0961 mmol)且在室溫下 

攪拌1 h。向反應混合物中添加1-N Boc哌啡［A］ (0.018 g，0.096 mmol)且 

在室溫下攪拌3 h。LC/MS顯示形成產物，在室溫下攪拌反應物18 h。用30 

mL DCM稀釋反應混合物，用水、鹽水洗滌且經無水硫酸銅脫水。過濾DCM 

層，濃縮且粗物質經矽膠使用10:1 DCM:MeOH層析，得到0.02 g產物［J010］。 

Ή NMR (400 MHz, CDCL·) <5 ppm 9.32 (s, 1 H) 8.74 (s, 1 H) 8.53 (d, J=5.52 Hz, 1 

H) 7.58 (d, J=LOO Hz, 1 H) 7.34 (d, J=5.52 Hz, 1 H) 7.22 - 7.30 (m, 3 H) 6.37 - 6.50 

(m, 2 H) 5.38 (s, 2 H) 3.86 (s, 3 H) 3.78 (bs, 5 H) 3.58 (br. s, 5 H) 2.46 - 2.60 (m, 2 

H) 2.40 (s, 3 H) 1.94 - 2.34 (m, 5 H) 1.82-1.59 (m. 3 H) 1.49 (s, 9H) 1.19 - 1.33 (m, 

3H)

4-(5-環丁基4哌啡-1-基』比口定并［3,4-圳密口定2基)-2-甲基-8压1,3a,7,8-四 

氮雜-環戊并［a］前［實施例3］

［0224］ 在 0°C下向含［J010］ 4-{5-環丁基-2-［8-(2,4-二甲氧基-苯甲 

基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-四氮雜-環戊并［a］前4基卜毗嚏并［3,4-d］嗷定-4-基卜哌 

啡-1-甲酸第三丁酯(0.02 g，0.03 mmol)之2 mL DCM及1 mL二甲基硫醞 

中逐滴添加醞合三氟化硼(0.02 mL)且攪拌18 h。真空濃縮反應混合物且 
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粗物質經C-18逆相HPLC管柱使用含10-50%乙腊之水以50 ml/min層析， 

得到 5 mg 標題化合物。Ή NMR (400 MHz, CD3OD) ό ppm 9.50 (1 H, s) 8.90 (1 

H, s) 8.78 (1 H, d, J=1.3 Hz) 8.56 (1 H, d, J=6.8 Hz) 8.03 (1 H, d, J=6.8 Hz) 4.36 (3 

H, t, J=8.3 Hz) 4.01-4.18 (2 H, m) 3.45 - 3.59 (3 H, m) 2.53 - 2.72 (5 H, m) 2.21 -

2.41 (3 H, m) 2.07 (1 H, t, J=7.5 Hz)。

【0225】含有9H-二毗呢并［2,3-b;32-d］［ft咯部分之類似物之合成可 

見於流程D18中。式［J012］可經由Pd催化之胺化題化自式［J011］化合物及胺 

基他定合成化合物。與流程D4中所述類似之次序得到［J016］，其可使用與 

流程［D3］中所述類似之次序處理得到實施例145 (及其他)。下文詳細描述 

實施例145之合成。

流程［D18］

[J015] [J016] [實施例 145]

實施例145. 5-(5-環丁基4哌啡1-基Μ晚并［3,4-d］咖定2基)-3-氟-9H-.二

毗嚏并［2,3-b;32-d］毗咯.

［0226］ 145a)向 2,3二氯毗嚏(0.5 g，3.38 mmol)及 2-胺基-5-氟毗 
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口定(0.45 g，4.0 mmol)於二甲苯中之溶液中添加 NaOtBu (0.38 g，4.0 mmol)、 

PPh3(0.088 gO.3 mmol)且用氫氣使混合物脫氣。將乙酸鈕(0.037 g，0.16mmol) 

添加至反應混合物中，接著在120°C下加熱4 h。使反應混合物冷卻至室溫 

且依序將 DMF、DBU (1.0 g，6.7 mmol)及CysP.HBF’(0.12 g，0.3 mmol) 

添加至反應混合物中且用氧氣使混合物脫氣。將乙酸鈕(0.037 g-0.16mmol) 

添加至反應混合物中且在150°C下加熱15 h。用水中止反應且用乙酸乙酯萃 

取。依序用水、鹽水溶液洗滌有機層，經硫酸銅脫水且濃縮。藉由矽膠管 

柱層析純化殘餘物，得到3-氟-9H-二毗口定并［2,3-b;32-d］口比咯(0.2 g)。

【0227】 145b)在0°C下向於3-氟-9压二此晚并［2,3-b;3',2-d］毗咯(0.1

g，0.53 mmol)於 EtOAc (lOOmL)中之攪拌溶液中添加 mCPBA (0.135 g， 

0.79 mmol)且在室溫下攪拌反應混合物6 h。蒸發反應混合物且依序用乙 

醞、戊烷濕磨殘餘物，得到3-氟-9H-二毗嚏并［2,3-b;3'2-d］毗咯8-氧化物(60 

mg)。

【0228】 145c)在60°C下加熱3-氟-9压二毗口定并［2,3-b;3',2'-d］口比咯8- 

氧化物(60mg 1 0.29 mmol)、甲烷磺醯氯(0.1 mL ' 1.4mmol)於 DMF(1 mL) 

中之混合物4h。在起始物質完全消耗之後，使反應物冷卻且用冰水中止反 

應。為形成之沈澱，乾燥，且用乙醞濕磨，得到呈白色固體狀之5-M-3-氟 

-9H-二毗嚏并［2,3-b;3',2'-d］毗咯(25 mg)。

【0229】 145d)向 5-氯-3-M-9H二毗嚏并［2,3-b;3',2'-d］毗咯(0.2 g > 0.9 

mmol)於無水DMA (5 mL)中之溶液中添加氤化鋅(63 mg，0.54mmol)、 

活化鋅粉塵(5.8mg，0.09 mmol)且藉由氧氣使反應混合物脫氣20min。將 

二氯［11-雙(二苯基麟基)二茂鐵］鈕(II)二氯甲烷加成物(19mg，0.02 mmol) 
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及Pd2(dba)3 (16 mg，0.018 mmol)添加至反應混合物中，接著加熱至120°C 

維持2 h。使混合物冷卻至室溫，添加水且過濾所形成之沈澱且乾燥。將粗 

固體溶解於乙酸乙酯中。蒸發溶劑且用乙醞濕磨殘餘物，得到6-氟-9H-二毗 

嚏并［2,3-b;3',2-d］毗咯4甲腊(HOmg)。

【0230】 145e)在氮氣氛圍下在50°C下加熱6-氟-9H-二毗口定并 

［2,3-b:3',2'-d］毗咯4甲睛(0.9092g，4.285mmol)於 1.0M雙(三甲基矽烷)胺 

基納之四氫咲喃溶液(18.0mL，18.0 mmol)中之經攪拌懸浮液中。加熱反 

應混合物過週末，接著冷卻至室溫。蒸發揮發物且使殘餘物懸浮於水(50 

mL)並攪拌。過濾固體且用水洗滌。減壓蒸發濾液水溶液至乾燥。分離呈 

橙棕色泡沫狀之6-氟-9H-二毗口定并［2,3-b:3/d］毗咯4甲眯(0.98 g)且未經 

進一步純化即可使用。ENMR (400 MHz, d6-DMSO,(5): 8.43 (s, 1H), 8.29 (d, 

J=4.8 Hz, 1H), 8.24-8.18 (m, 2H), 8.10 (dd, J=10.0, 3.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J=4.8 Hz, 

1H), 6.43 (br s, 2H)。LC/MS = 229.95 (MH)+ θ

【0231】 145f )中間物3-環丁基-5-氟-N-［(6-氟-9H-二毗陇并

［2,3-b:3',2'-d］ntt咯4基)-亞胺基-甲基］-異菸鹼醯胺以與上述類似之方式自3- 

環丁基-5-氟-異菸鹼酸(0.58 g , 3.0 mmol)及 6-氟-9H-二毗口定并［2,3-b:3',2'-d］ 

毗咯4甲眯(0.98 g，4.3 mmol)製備。分離呈淺灰色固體(0.809 g)狀之 

產物，其未經進一步純化即可使用。'HNMR (400 MHz, d6- DMSO, δ): 10.23 

(br s, 1H), 8.65 (d, J=5.0 Hz, 1H), 8.53-8.46 (m, 3H), 8.36-8.31 (m, 1H), 7.52-7.48 

(m, 1H), 3.73-3.63 (m, 1H), 2.27-2.13 (m, 3H), 1.99-1.72 (m, 2H) ° LC/MS = 407.04 

(MH)+ °

【0232】5-環丁基-2-(6-氟-9H-二毗嚏并［2,3-b:3',2'-d］毗咯4基)-3H」耽 
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口定并［3,4-d］嗷定4酮以與上述類似之方式自3-環丁基一5-氟-N-K6-氟-9H二卩比 

口定并［2,3-b:32-d］毗咯4基)-亞胺基-甲基］-異菸鹼醯胺及碳酸鉅(2.0 g > 6.0 

mmol)製備。分離呈棕色固體狀之產物(1.2 g)，其未經進一步純化即可使 

用。'HNMR (400 MHz, d6-DMS0, ό): 12.84 (br s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.74-8.67 (m, 

2H), 8.57 (s, 1H), 8.52-8.45 (m, 1H), 7.67-7.20 (m, 2H), 4.70-4.60 (m, 1H),

2.52-2.42  (m, 2H), 2.36-2.20 (m, 2H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H)。LC/MS 

= 387.04 (MH)+。

【0233】 145g) 5-(5-環丁基-4-哌啡1基-毗嚏并［3,4-d隋嚏2基)-3-氟 

-9H-二毗口定并［2,3-b:3',2'-d］毗咯以與上述類似之方式自5-環丁基2(6-氟-9H- 

二毗嚏并［2,3-b3,2'-d］毗咯-4-基)-3HMW定并［3,4-d］砕定 4 酮(100.0 mg Ό.2588 

mmol)、2,4,6-三異丙基苯磺醯氯(71.0mg，0.234 mmol)及1-哌啡甲酸第三 

丁酯(48.0mg，0.258mmol)，接著三氟乙酸(1 mL，10mmol)來製備。分 

離呈黃色親液物狀之呈三氟乙酸鹽形式之5-(5-環丁基4哌啡-1-基-毗口定并 

［3,4-d］嚥口定-2-基)-3-氟-9H-二口比口定并［2,3旧3',2'-叩比咯(0.0129 g，8%)。'HNMR 

(400 MHz, d6-DMS0,5): 12.81 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 9.23 (dd, J=10.3,2.8 Hz, 1H),

8.95-8.80  (m, 2H), 8.72 (d, J=5.1 Hz, 1H), 8.58 (dd, J=2.8, 1.1 Hz, 1H), 8.12 (d, 

J=5.1 Hz, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 3.95-3.77 (m, 4H), 3.40-3.20 (m, 4H), 2.55-2.45 

(m, 2H), 2.33-2.22 (m, 2H), 2.20-2.07 (m, 1H), 2.00-1.90 (m, 1H)。LC/MS = 455.15 

(MH)+。

【0234】 含有2,2,2三氟-1-甲基-乙基)MW定并［3,4-d］礙定-2-基結構之 

類似物之合成可見於流程D19中。式［J017］化合物經由3-漠-5-氟-異菸鹼酸 

第三丁酯之鈴木偶合形成。還原得到式［J018］化合物且酸水解得到式［J019］ 
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化合物，其可使用與流程［D3］中所述類似之次序處理得到實施例146 （及其 

他）。下文詳細描述實施例146之合成。

流程[D19]

K2co5

[實施例146] [J020]

實施例146.4-［4-哌啡！基-5-（2,2,2-三氟-1-甲基-乙基）-毗口定并［3,4-d］嗷定 

-2-基］-9H-毗呢并［2,3-b］卩引噪.

【0235】 146a）向3-漠-5-氟-異菸鹼酸第三丁酯（0.5 g，1.8 mmol）及

4,4,6-三甲基-2-（1-三氟甲基-乙烯基）-［1,3,2］二氧硼Ml （0.486g，2.1 mmol）於

1,2-二甲氧基乙烷:水（2:1）中之溶液中添加碳酸鉀（1 g，7.2 mmol）。用氫 

氣使混合物脫氣10 min，隨後添加Pd（PPh3）4 （0.104 g，0.09 mmol），接著在 

80°C下加熱反應混合物8 h。使反應混合物冷卻至室溫且經由矽藻土過濾。 

將水添加至濾液中且用乙酸乙酯萃取混合物。用鹽水洗滌有機層且經硫酸 

£內脫水且濃縮。藉由矽膠管柱層析純化殘餘物，得到3-氟三氟甲基-乙 

烯基）-異菸鹼酸第三丁酯（50mg）。

［0236］ 146b）向3-氟-5-（1-三氟甲基-乙烯基）-異菸鹼酸第三丁酯（0.1 
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g > 0.34mmol）於甲醇（10 mL）中之攪拌溶液中添加Pd/C且在室溫下在氫 

氣（1 atm）下攪拌反應物3 h°經由矽藻土過濾混合物，用甲醇洗滌，且濃 

縮濾液，得到3-氟-5-（2,2,2-三氟-1-甲基-乙基）-異菸鹼酸第三丁酯（80mg）。

【0237】 146c）向3-氟5（2,2,2-三氟-1-甲基-乙基）-異菸鹼酸第三丁酯

（0.08 g，0.27 mmol）於DCM （ImL）中之攪拌溶液中添加TFA （1 mL）且 

在室溫下攪拌反應物12 h。濃縮反應混合物且與DCM共沸，得到固體，用 

乙醞及正戊烷濕磨，得到3-氟-5-（2,2,2 一三氟一1 一甲基-乙基）-異菸鹼酸（45 mg）。

【0238】 146d）在室溫下攪拌3-氟-5-（2,2,2-三氟1甲基-乙基）-異菸鹼 

酸（0.65 g，2.7 mmol）、Ν,Ν-二異丙基乙胺（2.1 mL，12 mmol）及六氟磷酸 

Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基-0-（7-氮雜苯并三哩-1-基廿尿（1.1 g，3.0 mmol）於Ν,Ν-二 

甲基甲醯胺（10 mL）中之溶液1小時。添加9H』却定并［2,3-b卩引噪4甲腺（0.52 

g 25 mmol）且攪拌混合物隔夜。藉由LC/MS顯示反應完成。添加水（25 ml）。 

攪拌混合物30分鐘且在冰-水浴中冷卻。過濾所得懸浮液，用水沖洗且藉由 

抽吸，接著在真空下乾燥4小時。回收之棕色固體與所需中間物一致且未 

經進一步純化即可使用。LC/MS = 430.02 （MH）+。

【0239】 在90°C下加熱含棕色固體及碳酸飽（1.6 g - 4.9 mmol）之 

Ν,Ν-二甲基乙醯胺（10mL）隔夜。接著於冰-水浴中使混合物冷卻至室溫。 

添加水（10 mL）及飽和氯化鍰水溶液（10 mL）。攪拌混合物30分鐘。過 

濾所得固體，用水沖洗且藉由抽吸乾燥。用乙醇（25 mL）濕磨固體，接著 

過濾，用乙醇沖洗。使乙醇濾液蒸發至乾燥。分離呈棕色樹脂狀之粗2-（9H- 

口比口定并［2,3-b卩引噪4基）5（2,2,2-三氟-1-甲基-乙基）-3HMW定并［3,4-d陣嚏4 

酮（0.59 g）且未經進一步純化即可使用。LC/MS = 410.03 （MH）+。
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【0240】 146e)向粗2-(9H-啊定并［2,3-b］口引噪4基)5(2,2,2三氟-1-甲

基-乙基)-3H-毗嚏并［3,4-d飕口定4酮(100.0 mg，0.2443 mmol)、4-二甲胺基 

毗口定(1.0mg 5 0.0082mmol)及Ν,Ν-二異丙基乙胺(135.0 //L 5 0.7750mmol) 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL，10 mmol)中之經攪拌懸浮液中添加2,4,6三 

異丙基苯磺醯氯(60.0 mg > 0.198 mmol)。攪拌混合物2小時。經由矽膠層 

析(12 g，0%-10%甲醇:二氯甲烷)純化反應混合物。合併所需洗提份且 

蒸發。回收之物質與呈棕色樹脂狀之所需中間物一致。將棕色樹脂溶解於 

二氯甲烷(1 mL，20 mmol)中且添加三氟乙酸(1 mL - 10 mmol)。在室溫 

下攪拌混合物30分鐘。蒸發揮發物。經由逆相層析(5%-50%乙睛:水(具 

有0.1%TFA)作為改質劑)純化殘餘物。合併所需洗提份，冷凍且凍乾。 

分離呈黃色親液物狀之呈三氟乙酸鹽形式之4-［4-哌啡1基-5-(2,2,2-三氟-1- 

甲基-乙基)-询定并［3,4-d］嗷定2基］-9H-脚定并［2,3-b］口引噪(0.0546 g，37%)。 

'HNMR (400 MHz, d6-DMS0, δ): 12.12 (s, 1H), 9.48 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 

8.93-8.70 (m, 2H), 8.62-8.57 (m, 2H), 7.92 (d, J=5.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J=8.2 Hz, 

1H), 7.52-7.47 (m, 1H), 7.21-7.16 (m, 1H), 4.81-4.71 (m, 1H), 4.20-3.08 (m, 8H),

1.86 (d, J=7.2 Hz, 3H)。LC/MS = 478.14 (MH)+。

【0241】 流程［D20］中所示，與流程［D19］類似，可合成式［J023］化合物

且處理得到實施例215。

流程［D20］
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【0242】含有1H』比咯并［2,3-b］W定-2-甲酸醯胺結構之類似物之合成 

可見於流程D21中。式［J024］化合物可根據Adams, Nicholas D等人；J. Med. 

Chem. 2010, 53, 3973-4001中所見之程序合成。氧化、氯化及氤化得到［J027］ 

之化合物；本文中已描述類似程序。鹼介導之水解得到式［J028］化合物且醯 

胺形成可由標準HATU條件實現，得到式［J029］化合物，其可使用與流程［D4］ 

及［D3］中所述類似之序列處理得到實施例162 （及其他）。

流程[D21]

［實施例62］

【0243】含有ΙΗ-毗咯并［2,3-b］毗口定-2-（雜）芳基結構之類似物之通用 

合成描述於流程D22中。通式［J030］之2-碘化合物可藉由與通式［J032］之試 

劑之施蒂勒偶合（Stille coupling）轉化成通式［J031］之化合物。［J031］可使用 

與流程［D5］及［D3］中述類似之次序轉化'得到實施例356 （且類似地得到實 
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施例 362、364、365、367、369-372、385、395）。

流程［D22］

實施例356. 5-環丙基4(八氫-毗咯并［3,2-叩邸定-1-基)2(2』邸定3基 

-1H-%咯并［2,3-b］毗口定4基)-毗嚏并［3,4-d］咖定.

【0244】 將1-苯磺醯基-2-碘-1H-毗咯并［2,3-b］毗隐4-甲腊(2.002 g， 

4.892 mmol)三丁基(3-毗嚏基)錫烷(6.878 g，18.69 mmol)、氯化雙(三苯基 

麟)鈕(II) (0.647 g - 0.9218 mmol)及無水DMF (80 mL)合併於烘箱乾燥之 

燒瓶中。用氧氣淨化反應物且在130°C下在氮氣下加熱3小時。熱反應物經 

由矽藻土過濾，濃縮且藉由正相層析用乙酸乙酯/庚烷洗提來純化，以產生 

1.07 g (61%) 1-(苯磺醯基)2(3-嘅嚏基)毗咯并［2,3乜口比口定4甲腊：LC/MS 

361.08 ［M+H］; 1H NMR (400 MHz, DMS0-d6) ό 8.83 (m, 1H), 8.72 (m, 1H), 8.61 

(d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.10 (m, 1H), 7.85 (m, 3H), 7.72 (m, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.22 (s, 

1H)。遵循流程［D5］及［D3］中所述之通用程序，使1-(苯磺醯基)-2-(3-毗口定基) 

口比咯并［2,3-b］毗卩定4甲腊轉化成目標化合物，呈三氟乙酸鹽形式之5-環丙基 

4(八氫-口比咯并［3,2-c］ 口邸定-1-基)-2-(2-卩却定-3-基-1压毗咯并［2,3-坪比口定4基)- 

毗11 定并［3,4-d］啥嚏:親液物，LC/MS 489.3 ［M+H］, 1H NMR (400 MHz, 

DMS0-d6) δ 12.58 (s, 1H), 9.33 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 9.24 (s, 1H), 8.65 (m, 3H), 
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8.54 (m, 1H), 8.46 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.22 (s, 1H), 8.11 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.08 (d, 

1H, J = 2.1 Hz), 7.68 - 7.64 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.44 - 4.37 (m, 2H), 3.44 - 3.26 

(m, 3H), 2.99 (m, 2H), 2.82- 2.73 (m, 2H), 2.24 - 2.21 (m, 1H), 1.94 -1.91 (m, 1H),

1.79 - 1.76 (m, 1H), 1.48 -1.44 (m, 1H), 1.22 - 1.15 (m, 1H), 1.12 - 1.06 (m, 1H), 

0.96 - 0.90 (m, 1H)。

【0245】 以下流程［E1］-［E5］展示胺架構基塊之合成。式［K008］之胺可 

經由保護(BCGO)及毗嚏苯甲基化自式［K001］化合物合成，得到式［K003］ 

化合物。用NaBM還原得到式［K004］化合物，將其環丙基化，接著處理保護 

基，得到式［K008］化合物。此物質可利用與流程［D3］中所見類似之程序處理 

得到實施例198 (及其他)。下文展示實施例198之合成之詳細描述。

流程［E1］

CICHI (2當副
Zn/Cu (w/v)

回流,7h
Et2O/THF(1:1),

實施例198

H2,Pd/C, 
50psi, 12h CbzCLK^Qj’THF,巾n"Boc TFA.DCM, rt

實施例198. （3-氮雜-雙環［4丄0］庚-6-基）-［5-環丁基-2-（9H-毗嚏并［2,3-b］□引 

噪4基）-毗口定并［3,4-d］嗷定4基］-胺.
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【0246】 198a)在0C下向(3-氮雜-雙環［4.1.0］庚-6-基)-胺基甲酸第三

丁酯(0.65 g，3.1 mmol)［如 Miller, WH等人 W02006/010040 中所述製備］ 

於 THF(5mL)中之溶液中依序添加 K2CO3 (1.28 g，9.3 mmol)、Cbz-Cl (0,63 

g，3.72mmol)且在室溫下攪拌12 h。濃縮反應混合物且用水稀釋殘餘物且 

用DCM萃取。用飽和碳酸氫钢水溶液洗滌有機層，脫水(Na2SO4)且濃縮， 

得到呈透明油狀之6-第三丁氧成基胺基-3-氮雜-雙環［4.1.0］庚烷-3-甲酸苯甲 

酯(0.55 g - 55%)° 藉由 MS 及 1H-NMR 表徵化合物。'HNMR (400 MHz, 

d6-DMS0, ό): 7.41 - 7.27 (m, 5H), 5.05 (s, 2H), 3.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.19 (d, J 

=11.9 Hz, 2H), 1.89 (q,J = 5.8 Hz, 1H), 1.98-1.95(m, 2H) 1.37 (s, 9H), 1.12 (s, 1H), 

0.76 (dd, J = 9.5,5.4 Hz, 1H), 0.45-0.43(m, 1H)。LC/MS = 303 (M+H)+。

【0247】 198b)在0°C下向6-第三丁氧蹶基胺基-3-氮雜-雙環［4.1.0］庚

烷-3-甲酸苯甲酯(Q55g，1.59 mmol)於THF (5mL)中之溶液中添加TFA 

(1 mL)且在室溫下攪拌5 h。濃縮反應混合物且用乙醱濕磨殘餘物，得到 

呈透明油狀之6-胺基-3-氮雜-雙環［4.1.0］庚烷-3-甲酸苯甲酯(0.35 g，90%)。 

藉由 MS 及 1H-NMR 表徵化合物。'HNMR (400 MHz, d6-DMS0,(5): 8.23 (s, 

2H), 7.37-7.35 (m, 5H), 5.06 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 3.53 - 3.33 (m, 2H), 3.12 (s, 1H), 

1.97 (p, J = 7.2, 6.6 Hz, 2H), 1.56 - 1.46 (m, 1H), 1.12 - 1.00 (m, 1H), 0.76 - 0.68 

(m, 2H)。LC/MS = 247 (M+H)+。

［0248］ 198c)向2,4,6-三異丙基-苯磺酸5-環丁基-2-(9HM印定并 

［2,3-b］口引噪4基)-毗口定并［3,4-d］嗷定4基酯(150.0mg，0.2367 mmol)及Ν,Ν- 

二異丙基乙胺(125.0仏L，0.7176 mmol)於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL)中 

之混合物添加6-第三丁氧手炭基胺基-3-氮雜-雙環［4.1.0］庚烷-3-甲酸苯甲酯
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. (140.0 mg，0.56 mmol)於DMF (0.5 mL)中之溶液。在室溫下攪拌混合物

過週末。將反應物傾入水(20 mL)中且用乙酸乙酯(15 mL)萃取。用水(2x10 

mL)及飽和氯化納水溶液(10 mL)洗滌有機物。有機物經硫酸鎂脫水，過 

濾且蒸發濾液得到與所需中間物一致之棕色樹脂。

［0249］ 將棕色樹脂溶解二氯甲烷(5 mL)於中且在室溫下攪拌。依 

序添加二甲基硫醞(1 mL)'醞合三氟化硼(200.0 //L，1.578 mmol)且在 

室溫下攪拌黃色懸浮液隔夜。蒸發揮發物得到黃色固體。添加甲醇(10 

mL)，接著蒸發。經由逆相層析(5%f 50%乙睛:水(具有0.1%TFA)作為 

改質劑)純化殘餘物。合併所需洗提份，冷凍且凍乾。回收呈黃色親液物 

狀之呈三氟乙酸鹽形式之(±)-(3-氮雜-雙環［4.L0］庚6基)-［5-環丁基2(9H-毗 

口定并［2,3-b卩引噪4基)-毗口定并［3,4-d］临嚏4基卜胺(0.0614 g，45%)。'HNMR 

(400 MHz, d6-DMSO,(5): 12.06 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.58 (d, J=5.0 Hz, 1H),

8.53-8.41  (m, 3H), 8.05 (br s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.76 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.55 (d, 

J=8.0 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.18-7.12 (m, 1H), 4.54-4.44 (m, 1H), 3.27-3.13 

(m, 2H), 2.90-2.72 (m, 2H), 2.57-2.47 (m, 2H), 2.38-2.04 (m, 6H), 1.90-1.80 (m, 

1H), 1.62-1.54 (m, 1H), 1.36-1.30 (m, 1H), 1.13-1.08 (m, 1H)。LC/MS = 462.16 

(MH)+。

【0250】 式［K016］之胺可如流程［E2］中所見自式［K009］化合物合成。 

保護(TBDMSC1)及W定苯甲基化。隨後用NaBM還原，得到式［K010］化合 

物，其可經由苯甲醯化、去矽烷化及疊氮化物形成轉化，得到式［K013］化合 

物。此物質可環氧化且疊氮化物還原，相繼伴隨環化，得到式［K016］化合物。 

利用與流程［D3］中所見類似之程序，可使用［K016］得到實施例76(及其他)。
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下文概述實施例76之合成之詳細描述。

流程［E2］

[K009]

2) BnBr,甲苯，65°C

3) NaBH4
MeOH, -78°CSRT

1)TBDMSCI 
咪哇,DMF, RT CB2CI

[K010]

甲苯

100°C

Bu4NF

CBz

[K011]

THF

RT

[K012]

OH

1) MsCI, Et3N, DCM 
0°C to RT

施陶丁格

m-CPBA

DCM 

0°C to RT

TPP

THF

CBz

(+/-)

50°C

d 

N

CBz
'(+/-)

.nh2 HN—\3財 

N
CBz

r. _外消旋招
（2步驟）

/-PrOH

85°C
2) NaN3l DMF 
50Ό

[K014] [K015] [K016]

實施例76. （±）-（3aS,7aS）-l-［5-環丁基-2-（9H-毗嚏并［2,3-b］卩引噪4基）-毗口定 

并［3,4-d懶略4-基］-八氫-毗咯并［3,2-c］毗県3a-醇

【0251】 76a）經由加料漏斗向1-苯甲基5［2-（第三丁基-二甲基-矽烷 

基氧基）-乙基］-1,2,3,6-四氫-毗日定（4.0 g，12 mmol）［如 Marazano, C.等人，丄 Org. 

Chem., 2002,67,1890-1897中所述製備］於甲苯（100mL）中之攪拌溶液中逐 

滴添加含氯甲酸苯甲酯（2.1 mL > 14mmol）之甲苯（100mL）。在室溫下攪 

拌混合物直至添加完全。使反應混合物升溫至65°C且在氮氣氛圍下加熱隔 

夜。使揮發物蒸發，用己烷（150 mL）濕磨殘餘物，經由矽藻土栓塞過濾 

且蒸發濾液。經由矽膠層析（40 g，0%-25%乙酸乙酯:己烷）純化殘餘物。 

經有碘之TLC觀測產物。分離呈透明油狀之5-［2-（第三丁基-二甲基-矽烷基 

氧基）-乙基］-3,6-二氫-2HMW定-1-甲酸苯甲酯（3.66 g）。'HNMR （400 MHz,
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. CDC13,(5): 7.39-7.28 (m, 5H), 5.58 (br s, 1H), 5.15 (s, 2H), 3.91-3.88 (m, 2H), 3.68 

(t, J=6.6 Hz, 2H), 3.51 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.23-2.07 (m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 

6H)。LC/MS = 346.06 (MH)+及 398.09 (M+Na)+。

【0252】 76b)向5-[2-(第三丁基-二甲基-矽烷基氧基)-乙基]-3,6-二氫 

-2H-W定-1-甲酸苯甲酯(3.16g - 8.41 mmol)於四氫咲喃(6mL)中之攪拌 

溶液中添加1.0 Μ肆正丁基氟化鉄之四氫咲喃溶液(9.5 mL，9.5 mmol)。在 

室溫下攪拌混合物隔夜。藉由TLC(碘染色，3:2乙酸乙酯:己烷)完成反應。 

用水(15 mL)稀釋混合物且攪拌15分鐘。用乙醞(2x50 mL)萃取混合物。 

用水(2xl5mL)、氯化金內飽和水溶液(15mL)洗滌合併之乙醞層，接著經 

硫酸鎂脫水，過濾且蒸發濾液。經由矽膠層析(12 g，25%-75%乙酸乙酯: 

己烷)純化殘餘物。經有碘之TLC及LC/MS觀測產物。回收呈油狀之5-(2- 

輕基-乙基)-3,6-二氫-2氏毗口定-1-甲酸苯甲酯(1.84 g) (1.84 g)。'HNMR (400 

MHz, CDC13, δ); 7.39-7.28 (m, 5H), 5.66 (br s, 1H), 5.15 (s, 2H), 3.90 (br s, 2H),

3.71 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.54 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.25 (br s, 2H), 2.15 (br s, 2H)。 

LC/MS = 283.95 (M+Na)+。

【0253】 76c)在鹽水-冰浴中在-5°C下向5-(2囈基-乙基

甲酸苯甲酯(1.84g ' 7.04mmol)及三乙胺(1974 //L > 14.16mmol) 

於二氯甲烷(60 mL)中之冷卻攪拌混合物中逐滴添加甲烷磺醯氯(819.8 

仏I» 10.59 mmol ；供應商=Aldrich)。在-5°C下攪拌混合物1小時 > 接著使得 

升溫至室溫且攪拌1小時。使混合物分配於乙醜(lOOmL)與水(50mL) 

之間。分離各層。有機層經硫酸鎂脫水，過濾且蒸發濾液。用乙醞(25 ml) 

濕磨混合物，經由矽藻土栓塞過濾且蒸發濾液。分離呈淺黃色油狀之中間 
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物5-(2-甲烷磺醯基氧基-乙基-3,6二氫-2H-W定-1-甲酸苯甲酯且未經進一步 

純化即可使用。'HNMR (400 MHz, CDC13, 5): 7.38-7.29 (m, 5H), 5.69 (br s, 1H),

5.15 (s, 2H), 4.29 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.90 (br s, 2H), 3.53 (t, J=5.8 Hz, 2H), 3.04-2.90 

(m, 3H), 2.42 (br s, 2H), 2.15 (br s, 2H)。LC/MS = 361.95 (M+Na)+。

【0254】向5-(2-甲烷磺醯基氧基-乙基)-3,6-二氫-2氏毗口定-1-甲酸苯甲 

酯於Ν,Ν-二甲基甲醯胺(30mL)中之攪拌溶液中添加疊氮化钢(0.911g， 

14.0 mmol)。攪拌混合物且在氮氣氛圍下升溫至50°C維持6小時，接著冷卻 

且在室溫下攪拌隔夜。使混合物分配於乙醜(50 mL)與水(50 mL)之間。 

用乙醞(2x50 mL)萃取水溶液。用水(2x50 mL)、氯化期飽和水溶液(25 mL) 

洗滌合併之有機層，接著經硫酸鎂脫水，過濾且蒸發濾液，接著在高真空 

下置放30分鐘。分離呈淺黃色油狀之5-(2-®氮基-乙基)一3,6-二氫-2氏毗口定-1- 

甲酸苯甲酯(1.84 g)。'HNMR (400 MHz, CDC13, δ): 7.38-7.29 (m, 5H), 5.67 (br 

s, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.89 (br s, 2H), 3.53 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.36 (t, >6.7 Hz, 2H),

2.27 (brs, 2H), 2.15 (br s, 2H)。LC/MS = 308.95 (M+Na)+。

【0255】 76d)在冰冰浴中在5°C下向5-(2-疊氮基-乙基)-3,6-二氫-2H- 

毗略1-甲酸苯甲酯(1.84 g，6.43 mmol)於二氯甲烷(50 mL)中之冷卻溶 

液中添加m-CPBA 70%-75% (70:30，對氯過苯甲酸:3-氯苯甲酸，3.0 g，12 

mmol)。在5°C下攪拌混合物30分鐘，接著經30分鐘升溫至室溫且在室溫 

下攪拌隔夜。用二氯甲烷(50 mL)及水(25 mL)稀釋混合物，接著添加 

飽和硫代硫酸钢水溶液(15 mL)且攪拌15分鐘。分離各層。用飽和碳酸 

氫納水溶液(50mL)洗滌有機層，接著經硫酸鎂脫水，過濾且蒸發濾液。 

分離呈淺黃色油狀之(±)1(2-疊氮基-乙基)7氧雜3氮雜-雙環［4丄0］庚烷-3- 
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甲酸苯甲酯（2.03g）且未經進一步純化即可使用。

［0256］ 76e）具有攪拌棒、回流冷凝器及入氣配接器之圓底燒瓶中 

依序裝入（±）1（2-疊氮基-乙基）-7-氧雜-3-氮雜-雙環［4.1.0］庚烷3甲酸苯甲酯 

（2.02 g，6.68 mmol）、水（4 mL，200 mmol）及四氫咲喃（75 mL）、三苯基 

麟（1.93 g，7.35 mmol）。攪拌混合物且在60°C下在氮氣氛圍下加熱2小時。 

觀測到氣體釋放。藉由LC/MS及TLC （碘染色，5:95 MeOH:DCM）完成反 

應。使混合物冷卻至室溫且減壓蒸發揮發物。將粗1-（2-胺基-乙基）7氧雜-3- 

氮雜-雙環［4.1.0］庚烷-3-甲酸苯甲酯分離成淺黃色油狀物 > 且在215 nm下紫 

外可見。

【0257】 將淺黃色油狀物溶解於異丙醇（75 mL）中且在85°C下加熱 

隔夜。藉由LC/MS及HPLC （紫外，在215 nm下）及TLC （碘染色，15:85 

MeOH:DCM）完成反應。使混合物冷卻至室溫，且蒸發揮發物。經由矽膠 

層析（40 g，5%->25%［含10% NH40H之MeOH］:二氯甲烷）純化淺黃色油 

狀物。分離呈淺黃色黏稠油狀之（±）-（3,4-反）4｛ ［5-環丁基-2-（9HMW定并［2,3-b］ 

呼噪4基）ME口定并［3,4-d］礙定4基］-甲基-胺基｝3甲基-哌嚏3醇（1.23 g）。 

結構藉由變溫Ή NMR、13C NMR ' COSY及HMQC在298及368K下確定。 

'HNMR （400 MHz, d6-DMSO,（5, 298K）: 7.40-7.28 （m, 5H）, 5.10-5.00 （m, 2H）,

4.78 （br s, 1H）, 3.55-3.10 （m, 10H）, 2.91-2.73 （m, 3H）, 1.76-1.66 （m, 1H）, 1.60-1.54 

（m, 2H）, 1.39-1.27 （m, 1H）。LC/MS = 277.00 （MH）+。

［0258］ 76f）具有攪拌棒之管中裝入4-（4-氯-5-環丁基-口邸定并［3,4-d］ 

嚥卩定一2-基）-9H-此印定并［2,3-b］口引噪（100.0mg，0.2592mmol）、（±）-（3,4-反）4｛［5- 

環丁基-2-（9HM溉并［2,3-b］ 口引噪4基）蛾口定并［3,4-d］卿定4基卜甲基-胺基｝-3- 
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甲基-哌口定3醇(100.0 mg，0.3619 mmol)、Ν,Ν-二異丙基乙胺(136.0 //1， 

0.7808 mmol)，4-二甲胺基毗嚏(3 mg - 0.02mmol)及Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 

mL)。將管密封且在室溫下攪拌混合物隔夜。減壓蒸發DMF。經由矽膠層 

析(12 g，0%τ5%甲醇:二氯甲烷)純化殘餘物。合併所需洗提份且蒸發得 

到紅棕色樹脂(0.124 g)^其與所需中間物一致且未經進一步純化即可使用。 

'HNMR (400 MHz, d6-DMSO,5): 12.02 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.74-8.67 (m, 2H),

8.56 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.53 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.49-7.44 (m, 

1H), 7.41-7.29 (m, 5H), 7.18-7.13 (m, 1H), 5.30-5.05 (m, 3H), 4.65-4.45 (m, 1H), 

4.33-4.15 (m, 1H), 4.05-3.95 (m, 1H), 3.88-3.58 (m, 3H), 3.50-3.10 (m, 2H),

2.72-2.62  (m, 1H), 2.48-2.34 (m, 2H), 2.20-1.70 (m, 7H)。LC/MS =626.28(MH)+。

【0259】 將紅棕色樹脂溶解於二氯甲烷(1 mL)及二甲基硫醞(1 mL) 

中且冷卻至0°C，接著逐滴添加醞合三氟化硼(320.0 gL，2.50 mmol)。攪 

拌之混合物立即形成懸浮液，升溫至室溫且攪拌隔夜。混合物蒸發成黃色 

固體。將固體溶解於甲醇(10 mL)中且減壓蒸發。經由逆相層析(5%-50% 

乙腊:水(具有0.1%TFA)作為改質劑)純化殘餘物。合併所需洗提份，冷 

凍且凍乾。分離呈黃色親液物狀之呈三氟乙酸鹽形式之外消旋 

rel-(3aS,7aS)-l-［5-環丁基-2-(9HM 印定并［2,3-b］ 口引噪 4 基)Μ 印定并［3,4-d］阁定 4 

基］-八氫』比咯并［3,2-c］毗口定-3a-醇(0.0759 g，48% )。'HNMR (400 MHz, 

d6-DMS0,d): 12.07 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.80-8.70 (m, 4H), 8.58 (d, J=5.1 Hz, 

1H), 7.86 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.51-7.46 (m, 1H), 7.21-7.16 

(m, 1H), 5.80 (br s, 1H), 4.33-4.22 (m, 3H), 4.05-3.95 (m, 1H), 3.35-2.94 (m, 5H), 

2.79-2.69 (m, 1H), 2.52-2.38 (m, 2H), 2.30-1.80 (m, 6H)。LC/MS=492.18 (MH)+。
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【0260】 式［K023］之胺可如流程［E4］中所見自式［K017］化合物合成。

毗口定苯甲基化，隨後用NaBH還原，接著苯甲醯基化得到式［KO21］化合物， 

其可經由環氧化及環氧甲胺打開轉化，得到式［K023］化合物。利用與流程 

［D3］中所見類似之程序，可使用［K023］得到實施例77 （及其他）。下概述 

實施例77之合成之詳細描述。

流程［E3］ 

[K022] [K023]

實施例77. （±）-（3,4-反）4｛［5-環丁基-2-（卯-毗口定并［2,3-b］吗噪4基）-毗日定

并［3,4-d］卿定4基］-甲基-胺基｝-3-甲基-哌略3-醇

【0261】 77a）在50°C下加熱3-甲基』比口定（5.0mL，51 mmol）及苯甲

基乎臭（6.1 mL，51 mmol）於甲苯（10 mL，90 mmol）中之溶液3小時。使 

雙相混合物冷卻且在減壓下蒸發甲苯。粗澳化1-苯甲基-3-甲基-毗口定-1-錠（16 

g）未經進一步純化即可使用。'HNMR （400 MHz, d6-DMS0,0）: 9.15 （s, 1H）,

9.04 (d, J=6.1 Hz, 1H), 8.47 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.08 (dd, J=7.9, 6.1 Hz, 1H),
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7.56-7.40 (m, 5H), 5.80 (s, 2H), 2.51 (s, 3H)。LC/MS = 183.98 (M)+。

【0262】 77b)在氮氣氛圍下具有攪拌棒、回流冷凝器及進氣配接器 

之500 mL圓底燒瓶中添加澳化1-苯甲基-3-甲基-毗嚏-1播(14 g >53 mmol) 

於甲醇(100 mL)中之溶液。在冰-水浴中使混合物冷卻至5°C。將硼氫化 

£內(6.0 g Ί60 mmol)逐份添加(0.50 gxl2)至劇烈攪拌之溶液中。在各添 

加期間注意到劇烈氣體釋放。在室溫下攪拌黃色溶液隔夜，接著蒸發至乾 

燥。添加水(300mL)且在室溫下攪拌混合物30分鐘。將混合物轉移至分 

液漏斗中，且用二氯甲烷(3x100mL)萃取。合併之有機層經硫酸鎂脫水 ， 

過濾且蒸發濾液。分離呈橙色油狀之1-苯甲基-5-甲基-1,2,3,6-四氫-毗嚏(10.3 

g)且未經進一步純化即可使用。'HNMR (400 MHz, d6-DMS0, δ): 7.40-7.15 (m, 

5H), 5.41-5.36 (m, 1H), 3.52 (s, 2H), 2.74-2.71 (m, 2H), 2.42 (t, J=5.7 Hz, 2H), 

2.05-1.99 (m, 2H), 1.57-1.55 (m, 3H)。LC/MS = 188.01 (MH)+。

【0263】 77c)在室溫下經由加料漏斗向1-苯甲基5甲基-1,2,3,6-四氫 

-動定(6.78g，36.2mmol)於甲苯(100mL)中之溶液中逐滴添加氯甲酸苯 

甲酯(7.8 mL，54 mmol)於甲苯(100 mL)中之溶液。一旦添加完全，在 

100°C下在乾燥氮氣下加熱混合物18小時。使混合物冷卻至室溫，且蒸發揮 

發物。經由矽膠層析(24 g，0%->20%乙酸乙酯:己烷)純化殘餘物。合併 

所需洗提份且蒸發。回收呈黃色油狀之5-甲基-3,6-二氫-2压毗口定1甲酸苯甲 

酯(6.46 g)。'HNMR (400 MHz, d6-DMS0, δ): 7.40-7.28 (m, 5H), 5.52 (brs, 1H), 

5.09 (s, 2H), 3.76 (br s, 2H), 3.42 (br s, 2H), 2.07-2.00 (m, 2H), 1.64 (s, 3H)。LC/MS 

=231.96 (MH)+及 253.95 (M+Na)+。

【0264】 77d)在冰-水浴中在0°C下向5-甲基-3,6-二氫-2HM印定-1-甲

162



1675836

* 酸苯甲酯(1.0 g » 4.3 mmol)於二氯甲烷(10 mL)中之攪拌之冷卻溶液中

添加 m-CPBA 70%-75% (70:30，對氯過苯甲酸:3-氯苯甲酸 > 1.5 g'60mmol)。 

攪拌混合物且升溫至室溫。在30分鐘之後，使混合物分配於二氯甲烷(50 

mL)與水(25 mL)之間。依序用水(25 mL)、飽和碳酸氫钢水溶液(2x25 

mL)、飽和氯化纳水溶液(10 mL)洗滌有機物。有機層經硫酸鎂脫水，過 

濾且蒸發濾液。回收呈黃色油狀之(±)-1-甲基-7-氧雜3氮雜-雙環［4丄0］庚烷 

3甲酸苯甲酯(1.0g) ( 1.083 g)且未經進一步純化即可使用。'HNMR(400 

MHz, d6-DMSO,(5): 7.40-7.28 (m, 5H), 5.06 (s, 2H), 3.84-3.76 (m, 1H), 3.52-3.34 

(m, 2H), 3.16-3.02 (m, 2H), 1.89-1.81 (m, 2H), 1.26 (s, 3H)。LC/MS = 247.96 

(MH)+及 269.95 (M+Na)+。

［0265］ 77e)向具有壓力計量器及攪拌棒之厚壁壓力容器中添加 

(士)丄甲基-7-氧雜-3-氮雜-雙環［4.1.0］庚烷-3-甲酸苯甲酯(0.63 g，2.5 mmol) 

，及2.0 Μ甲胺之甲醇溶液(10 mL，20 mmol)。將容器密封且爆炸屏蔽後使 

混合物升溫至50°C隔夜。在加熱期間壓力增加5 psi。使混合物冷卻至室溫， 

將內含物轉移至圓底燒瓶中且蒸發揮發物。將混合物裝載於Phenomenex 

SX-C藥筒(2x2 g)上 > 用甲醇(各自2x10 mL)沖洗且用2N氨水之甲醇 

溶液(各自2x10 mL)使產物釋放。合併氨化濾液且減壓蒸發。回收呈黃色 

黏稠油狀之反-(±)-3燮基3甲基4甲胺基-哌口定-1-甲酸苯甲酯(0.38 g)，其 

在室溫下在靜置若干天之後固化。'HNMR (400 MHz, d6-DMS0, δ): 7.40-7.28 

(m, 5H), 5.10-4.98 (m, 2H), 4.67 (s, 1H), 3.90-3.82 (m, 1H), 3.65 (dd, J=12.7, 1.3 

Hz, 1H), 3.00-2.62 (m, 2H), 2.31-2.25 (m, 4H), 1.79 (dddd, J=16.7, 3.6, 3.6, 3.6 Hz, 

1H), 1.65(brs, 1H), 1.13-1.01 (m, 1H), 0.97 (s, 3H)。LC/MS = 278.96 (MH)+。
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【0266】 77f)具有攪拌棒之管中裝入4-(4-氯-5-環丁基』邸定并［3,4-d］ 

嚇口定-2-基)-9H-毗口定并［2,3-b卩引噪(100.0mg，0.2592mmol)、反-(±)-3-理基-3- 

甲基4甲胺基-哌唳1-甲酸苯甲酯(100.0 mg，0.3593 mmol)、Ν,Ν-二異丙基 

乙胺(135.0 //L，0.7750mmol)、4-二甲胺基毗嚏(3.0mg，0.024mmol)及 

Ν,Ν-二甲基甲醯胺(1 mL)。將管密封且在室溫下攪拌混合物隔夜。減壓蒸 

發DMF。經由矽膠層析(12 g，0%->5%甲醇:二氯甲烷)純化殘餘物。合併 

所需洗提份且蒸發。藉由LC/MS回收之紅棕色樹脂(0.096 g)與所需中間 

物一致。將回收之紅棕色樹脂溶解於二氯甲烷(1 mL，20 mmol)，接著依 

序添加二甲基硫醞(1 mL，10 mmol)、醞合三氟化硼(98.53仏L，0.7775 

mmol)。在室溫下攪拌混合物隔夜。蒸發揮發物。將回收之黃色固體溶解於 

甲醇(lOmL)中且減壓蒸發成油狀物。經由逆相層析(5%-50%乙腊冰(具 

有0.1%TFA)作為改質劑)純化殘餘物。合併所需洗提份，冷凍且凍乾。 

回收呈黃色親液物狀之呈三氟乙酸鹽形式之(+)-(3,4-反)-4-｛［5-環丁基-2-(9H- 

吐骐并［2,3-b］ 口引噪4基)-毗口定并［3,4-d］嗷定-4-基］-甲基-胺基｝-3-甲基-哌略3- 

醇(0.06652 g，42%)。最可能歸因於旋轉對映異構現象，回收之產物顯示 

極複雜Ή NMR。在HPLC中分離之物質為單峰。'HNMR (400 MHz, 

d6-DMSO,5): 12.19-12.03 (m, 1H), 9.50-8.20 (m, 6H), 7.85-7.75 (m, 1H), 

7.60-7.45 (m, 2H), 7.23-7.12 (m, 1H), 5.62-1.12 (m, 21H)°LC/MS = 494.20 (MH)+。

【0267】 以下胺使用所示參考文獻中所見之程序合成。胺［K024］使用 

與US2013/0079321中所見類似之程序合成。使用與流程D3中所述類似之程 

序利用［K024］合成實施例230、231 (及其他)。胺［K025］使用與2006/081178 

中所見類似之程序合成。使用與流程D3中所述類似之程序利用［K025］合成 
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實施例 135 （及其他）。胺［K026］使用與 J. AM. CHEM. SOC. 2010, 132, 

13111-13113中所見類似之程序合成。使用與流程D3中所述類似之程序利

用［K024］合成實施例207 （及其他）。

[K024] [K025] [KO26]

流程D3 u 流程D3 { 流程D3

[實施例230, 231] ［實施例135］ ［實施例207］

【0268】 中間物胺［K032］、［K034］及［K038］如以下流程［E4］中所述以S 

或R α-甲基苯甲胺為起始物質藉由來自W. Qian等人，Bioorg. Med. Chem. 

Lett. 2012 （22）, 1061-1067之改良之程序來製備。第一步，在回流下在甲苯中 

在分子篩及硫酸鎂作為脫水劑存在下縮合成亞胺，得到［K030］，還原得到

［K031］，氫化得到［K032］，經由流程D3處理得到實施例153 （及其他）。中 

間物［K034］自中間物1經由2步烷基化/氫解程序來製備，且經由流程D3處 

理得到實施例212 （及其他）。另一對映異構體［K038］以相同方式利用［K035］ 

來製備且處理得到實施例154 （及其他）

流程［E4］
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[K028]

流程［D3］
實施例153

(K028) [K035]

[K033J

流程【。孕

[K034]

實施例212

在TolH中回流 

0 分子篩

& MgS04 

48h

實施例154

【0269】 流程［E5］中之中間物［K042］根據以下流程以2步程序：Boc-

保護/苯甲基氫解來製備，且經由流程［D3］處理得到實施例155 （及其他）

流程［E5］

流程【D3］
------a實施例］55

[K039]
[K041]

【0270】 表A中之以下化合物根據流程（s）中所示之通用合成使用 

與其中所述類似之程序及中間物來合成。
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表A

實
施
例

流程

分析

名稱LCMS 1H-NMR

1
n

[B4] 517 
(M+H)+

1HNMR(4OO MHz,甲醇 

-d4) d ppm 9.07 (1 H, s) 
8.51 (1 H,d, J=6.0 Hz) 
8.29 (1 H, d, J=4.8 Hz)

8.16(1 H, br. s.) 7.87(1 H, 
td, 1=9.1,5.9 Hz) 6.80 (1 
H, d, J=8.3 Hz) 3.64 (1 H, 
d, J=10.8 Hz) 2.58 (1 H, 

br. s.) 1.13-1.56 (5 H, m)

{5-環丙基 

-2-[2-（3,6-二氟毗 

嗯-2-基胺基）-毗嚏 

-4-基]-毗嚏并 

[3,4用]嚇口定4 
基}-（3,3-二甲基-哌 

n定4基）-甲基-胺

2 [B4] 531 
(M+H)+

1HNMR(4OO MHz,甲醇 

-d4) d ppm 8.68-9.21 (3 
H, m) 8.40 (1 H, br. s.) 
8.21 (1 H, d, J=5.0 Hz) 
7.78(1 H, td, J=9.1, 5.9 

Hz) 6.73 (1 H, br. s.) 5.67 
(1 H, d, J=9.0 Hz) 3.51 (1 

H, d, 1=12.5 Hz) 2.55- 
2.88 (2 H, m) 2.22 -2.41 (2
H, m) 1.76- 1.97 (4 H, m)
I. 44 (3 H, s) 1.23 (4 H, s)

{5-環丁基 

2[2-（3,6-二氟-毗 

。定-2-基胺基）-毗。定 

4基卜毗陇并 

[3,4-d]H^n^-4- 
基卜（3,3-二甲基-哌 

嚏4基）-甲基-胺

3 =ά nxAnaJ^n 5 [DI 7] 440 
(M+H)+

1HNMR(4OO MHz, 
CD3OD) δ ppm 9.50 (1 H, 
s) 8.90 (1 H, s) 8.78 (1 H, 
d, J=l.3 Hz) 8.56(1 H, d, 

J=6.8 Hz) 8.03 (1 H, d, 
J=6.8 Hz) 4.36 (3 H, t, 

J=8.3 Hz) 4.01-4.18(2 H, 
m) 3.45 - 3.59 (3 H, m) 

2.53 -2.72 (5 H, m)2.21 - 
2.41 (3 H, m) 2.07 (1 H, t, 

J=7.5 Hz)。

4-（5-環丁基4哌 

啡-1-基-他定并 

[3,4-d]嘯嚏-2-基）-2- 
甲基-8H-l,3a,7,8-四 

氮雜-環戊并[a]前
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4

C 手性 
出春' [D4]、

[D3]
470.04 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5ppm 13.25 (1 
H, br. s.), 9.60 (2 H, br. s), 
9.42 (1 H, s), 8.67 (1 H, d, 
J=5.02 Hz), 8.54 (1 H, s), 
8.38 (1 H, d, J=4.77 Hz), 
8.04 (1 H, s), 5.28 (1 H, 

dd,J=12.05, 5.02 Hz), 4.97 
(1 H, dd, J=12.05, 5.77 

Hz), 4.11 -4.24 (2 H, m), 
3.85 (1 H, br.d, J= 11.00 

Hz), 3.48-3.67 (3 H, m), 
3.12-3.41 (3 H,m), 2.70- 
2.89 (1 H,m), 1.08-1.14 

(2 H,m), 1.00- 1.08(1 H, 
m), 0.85 - 0.93 (1 H, m)

｛（S）-l-［5-環丙基 

-2-（2-三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3-b］毗口定 

-4-基）-W定并 

［3,4-可嗷定-4-基］- 

哌啡-2-基｝-甲醇

5 [D4]、

[D3]
484.07 

(M+H)+

H NMR (400 MHz, 
DMSO-d 6) δ ppm 13.25 

(br. s., 1 H), 9.48 - 9.81 (br 
s, 2 H), 9.46 (s, 1 H), 8.74 
(s, 1 H), 8.67 (d, J=5.0 Hz, 

1 H), 8.37 (d, >5.0 Hz, 1 
H), 8.04 (s, 1 H), 5.30 (dd, 
J=12.0,4.3 Hz, 1 H), 4.95 
(dd, J=12.2, 6.4 Hz, 1 H), 
4.37-4.51 (m, 1 H),4.16 

(br. s., 1 H), 3.87 (d, 
J=11.3 Hz, 2 H), 3.57 (dd, 
>16.1, 11.3 Hz, 2 H), 3.17 
-3.36 (m, 4 H), 2.38-2.48 
(m, 3 H), 2.15-2.27 (m, 1 
H), 2.03-2.15 (m, 1H), 

1.76- 1.97 (m, 1 H)

｛（S）-l-［5-環丁 基 

-2-（2三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3-b］毗呢 

4基）-毗嚏并 

［3,4-（1］嗷定-4-基］- 

哌啡-2-基｝-甲醇

6

砂丄。;性
[D4]、

[D3]
470.05 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.26 

(br. s., 1 H), 9.65 (br. s., 2 
H), 9.42 (s, 1 H), 8.68 (d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 8.55 (s, 1 
H), 8.37 (d, J=4.8 Hz, 1 

H), 8.04 (s, 1 H), 5.27 (dd, 
1=11.9, 4.9 Hz, 1 H), 4.96 
(dd, J=12.0,5.8Hz, 1 H), 
4.15(br. s.,2H),3.84 (d, 
J=11.5Hz,2H),3.51- 

3.66 (m, 2 H), 3.15 -3.34 
(m, 3 H), 2.75 - 2.85 (m, 1 
H), 1.01-1.15 (m, 3 H), 

0.85-1.01 (m, 1 H)

｛（R）-l-［5-環丙基 

-2-（2-三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3-b］他定 

-4-基）定并 

［3,4-可卿定-4-基］- 

哌啡·2-基｝-甲醇
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7

“ 手性
[D4]、

[D3]
484.07 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.25 
(br. s„ 1 H), 9.70 (br. s, 2 
H), 9.38-9.52 (m, 1 H), 

8.74 (s, 1 H), 8.67 (d, 
J=4.8 Hz, 1 H), 8.37 (d, 

>5.0 Hz, 1 H), 8.05 (s, 1 
H), 5.32 (dd, J=12.0,4.3 

Hz, 1 H), 4.95 (dd, J=12.3, 
6.3 Hz, 1 H), 4.43 (五重 

峰,J=8.5 Hz, 2 H), 4.17
(br. s., 2 H), 3.89 (d, 

J=11.3 Hz, 2 H), 3.58 (dd, 
J=17.9, 11.4 Hz, 2 H), 3.16 
-3.36 (m, 3 H), 2.39 -2.48 
(m, 3 H), 2.16-2.27 (m, 1 
H), 2.02-2.16 (m, 1 H), 
1.87 (d, J=6.3 Hz, 1 H)

｛（R）-l-［5-環 丁基 

-2-（2三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3上］吐印定 

4基）-毗U定并

［3,4-那密［1定-4-基］- 

哌啡-2-基｝-甲醇

8
号

[D4]、

[D3]
480.14 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.19 
(br.s., 1H) 13.12-13.27 

(m, 3 H), 9.22 (br. s, 1 H), 
8.85 - 9.15 (m, 2 H), 8.65 
(d, J=4.8 Hz, 1 H), 8.24 - 
8.32 (m, 1 H), 8.19(br. s., 

1 H), 8.02 (br. s., 1 H), 
5.13 (br.s, 1 H), 4.85 (br. 
s„ 1 H), 3.97 (br. s., 1 H), 
3.75 (br. s.,2H),3.29- 

3.46 (m, 1 H), 3.21 (br. s., 
1 H), 3.06 (br. s., 1 H), 

2.65 (br. s„ 1 H), 1.85 (br. 
s.,3H), 1.22- 1.62 (m, 1 
H), 1.10-1.22 (m,l H), 

1.05 (br. s., 1 H)

（±）-5-環丙基-4-（4,7- 
順）-八氫-毗咯并 

［3,4-b］毗嚏-1-基
-2-（2-三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3-b］毗嚏 

-4-基）-毗u定并 

［3,4-d］嗷定
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9

Η 手性

[D3] 462 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.07(1 
H, s) 9.12 (2 H, br. s.) 8.99 
(1 H, br. s.) 8.86 (1 H, br. 

s.) 8.53 - 8.66 (2 H, m) 
7.89 (1 H, d, J=5.0 Hz) 

7.40-7.60 (2 H,m) 7.17 
(1 H,td, J=7.5, 1.3 Hz) 

5.15 (1 H, br. s.) 4.22 (1 H, 
t, J=8.4 Hz) 4.03 (1 H, br. 

s.) 3.19-3.75 (5 H, m) 
3.06(1 H, br. s.) 2.67 (1 H, 
dd,J=3.8, 1.8 Hz) 2.45 (3 
H, br. s.) 1.82-2.05 (3 H, 

m)

4-((R)-5-環 丁基 

-4-(R)-六氫-毗咯并 

［3,4-b］毗咯-1-基-毗 

嚏并［3,4-圳密建-2- 
基)-9任他定并 

［2,3-b］ 口引噤

10

L手性 

od0NH
[D3] 462 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.07(1 
H,s) 9.12(1 H, s) 8.72 - 
8.98 (1 H, m) 8.48 - 8.67 

(1 H, m) 7.89 (1 H, d, 
J=5.0 Hz) 7.41 - 7.59 (1 H, 
m) 7.17(1 H, ddd, J=8.2, 
7.0, 1.1 Hz) 5.14(1 H, br. 
s.) 4.22 (1 H, t, J=8.4 Hz) 

4.01 (1 H, br. s.) 3.60 - 
3.76 (1 H, m) 2.95-3.59 
(2 H, m) 2.59 -2.75 (1 H, 
m) 1.82-2.20 (4 H, m)

4-((S)-5-環丁基 

-4-(S)-六氫-毗咯并 

［3,4-切毗咯-1-基-毗 

口定并［3,4-d］咐定-2- 
基)-9H-W定并 

［2,3-b］ 口引噤

11

N
Ο η#Η

[D3] 436 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.05 (1 
H, s) 9.13(1 H, br. s.) 8.42 
-8.66 (3 H, m) 8.05 (3 H, 
d, J=4.0 Hz) 7.78 (1 H, d, 
J=5.3 Hz) 7.40 -7.60 (3 H, 
m) 7.15(1 H.ddd, J=8.1, 
7.0, 1.3 Hz) 4.96-5.11 (2 
H, m) 4.52 - 4.76 (2 H, m) 

3.85 (1 H, d, J=4.5 Hz) 
2.52 - 2.79 (6 H, m) 1.73 -

2.42 (5 H, m)

反-N-［5-環丁基 

-2-(9H-毗嚏并 

［2,3-b］B 引噪-4-基)- 

毗噬并［3,4-d］啥0定 

-4-基］-環丁-1,3-二 

胺

12
財'

[D4]、

[D3]
491 

(M+H)+

反-N-{5-環丙基 

-2-［2-(2,2-二氟-1-甲 

基-環丙基)-1Η-毗 

咯并［2,3七］毗呢-4- 
基卜毗0定并［3,4-d］嚅 

口定4基} ■環己■ 1 
二胺
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13
γθ
Οζ

[D4]、

[D3]
488 

(M+H)+

3-[4-（5-環丁 基4 哌 

啡1-基-毗口定并 

[3,4-d]D^n^-2- 
基咯并 

[2,3-b]毗嚏-2-基卜 

四氫-硫-3-吩

14
γθ [D4]、

[D3]
480 

(M+H)+

5-環丙基-2-（2-苯基 

硫基-1H毗 咯并 

[2,3-b]毗嚏-4-基）4 
哌啡-1-基-毗。定并 

[3,4-d]嗷定

15 [D4]、

[D3]
508 

(M+H)+

[5-環丙基-2-（2-苯 

基硫基-1H-毗咯并 

[2,3-b]毗陇 4 基）- 

毗口定并[3,4-d]啣定 

4基]-甲基-哌嚏-4- 
基-胺

16
γθ 
όά

啊、

[D3]
418 

(M+H)+

5-環丙基-2-（2-甲基 

硫基-1H-毗咯并 

[2,3七]毗。定-4-基）4 
哌1井1-基-毗嚏并 

[3,4-d]嚅'嚏

17 όά
[D4]、

[D3]
432 

(M+H)+

5-環丁基-2-（2-甲基 

硫基-1H-毗咯并 

[2,3-b]毗 H定 4 基）-4- 
哌啡・1 ■基.毗卩定并 

[3,4.d]唯口定

18
γθ 
έά

[D4]、

[D3]
516.08 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.37 (s, 

1H), 9.14 (s, 1H), 
9.00-8.94 (br s, 2H), 8.48 

(d, 1H, J = 5.0 Hz), 
8.20-8.19 (m, 2H), 7.96 (d, 
1H, J= 1.8 Hz), 7.88-7.84 

(m, 2H), 7.64-7.62 (m, 
1H), 3.78 (m, 4H), 3.37 
(m, 4H), 2.79-2.73 (m, 
1H), 1.29-1.26 (m, 2H), 

1.10-1.08 (m, 2H)

5-環丙基-2-[2-(2,4- 
二氯-苯基)-lH-ntt 
咯并[2,3-b]ntb^-4- 
基]4哌啡-1-基-毗 

嚏并[3,4-d]W密嚏
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19 [D4]、

[D3]
466.13 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)8ppml3.16 

(br. s., 1 H), 9.39 (br. s., 1 
H), 9.26 (br. s., 1 H), 9.09 
(s, 1 H), 8.64 (d, J=4.8 Hz, 

1 H), 8.28 (d, J=4.8 Hz, 1 
H), 7.94 (s, 1 H), 5.32 

-5.42 (m, 1 H), 4.28 - 4.44 
(m, 2 H), 3.45 - 3.65 (m, 2 

H), 3.38 (d, J=6.3 Hz, 1 
H), 2.44 -2.50 (m, 2 H), 

2.33 -2.43 (m, 1 H), 2.24 - 
2.33 (m, 1 H), 2.05 -2.24 
(m, 1 H), 1.35-1.44 (tn, 1 
H), 1.11 - 1.22 (m, 1 H), 

1.01 - 1.11 (m, 1 H), 0.91 - 
1.01 (m, 1 H)

（±）-5-環丙基-4-（3,6- 
順）-六氫毗咯并 

［3,2-b］毗咯-1.基
-2-（2-三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3-b］毗噬 

・4・基）■毗口定并 

［3,4.d］嗷定

20

V”手性

[D4]、

[D3]
466.13 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.16 

(br. s„ 1 H), 9.31 (br. s„ 2 
H), 9.10 (s, 1 H), 8.64 (d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 8.25 (d, 

J=5.0 Hz, 1 H),8.15(s, 1 
H), 7.91 (d, J=1.0Hz, 1 
H), 5.17-5.23 (m, 1 H), 

4.24 -4.40 (m, 1 H), 3.72 - 
3.84 (m, 2 H), 3.39 - 3.63 
(m, 2 H), 3.26-3.36 (m, 1 
H),3.12 -3.22 (m, 1 H), 

1.90-2.04(m,2H), 1.37- 
1.46 (m, 1 H), 1.08-1.26 
(m, 2 H), 0.91 -1.07 (m, 1

H)

5-環丙基 

-4-（3aS,6aS）-六氫- 

毗咯并［3,4-b］毗咯 

-1-基-2-（2-三氟甲 

基-ΙΗ-毗咯并 

［2,3七］口圳定-4-基）- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定
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21

手性 

γ Qf/ 旗 [D4]、

[D3]
466.12 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.16 

(br. s., 1 H), 9.30 (br. s., 2 
H), 9.10(s, 1 H), 8.64 (d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 8.25 (d, 

J=5.0Hz, 1H), 8.15(s, 1 
H), 7.91 (br. d, J=1.3 Hz, 1 

H), 5.14-5.27 (m, 1 H), 
4.27 -4.37 (m, 2 H), 3.70 - 
3.86 (m, 2 H), 3.43-3.62 
(m, 2 H), 3.23 - 3.38 (m, 1 

H), 3-10-3.23 (m, 1 H), 
2.48 (d, J=2.8 Hz, 1 H), 

1.91-2.04 (m, 2 H), 1.37- 
1.46 (m, 1 H), 1.10-1.27 

(m, 2 H), 0.90- 1.07 (m, 1
H)

5-環丙基 

-4-（3aR,6aR）-六氫- 

毗咯并［3,4-b］毗咯 

-1-^-2-（2-三氟甲 

基-IH-ntb咯并 

［2,3-b］毗口定 4 基）- 

毗。定并［3,4-d］囈口定

22 [D3] 464 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.03 (1 

H, s) 9.12(1 H, s) 8.44 - 
8.66 (5 H, m) 7.82 (1 H, d, 
J=5.0 Hz) 7.42 -7.61 (2 H) 

m) 6.99 - 7.24 (2 H, m) 
4.58 (3 H, dd,J=17.3, 8.5 
Hz) 2.98 - 3.39 (5 H, m) 

2.12-2.42 (7 H, m) 1.63 - 
2.00 (5 H, m)

氮雜環庚烷-4-基 

-［5-環 丁基 2（9H- 
W定并［2,3-b卩引噤 

4基）-毗呢并

［3,4-d］嚥嚏-4-基］- 

胺

23 [D4]、

[D3]
534.25 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.07 (br s, 
1H), 9.12 (m, 2H), 8.42 - 
8.35 (m, 2H), 8.16(br s, 
2H), 7.99 - 7.94 (m, 2H), 
7.44- 7.40 (m, 1H), 7.23 

(d, 1H,J = 7.9 Hz), 
7.14-7.10 (m, 1H), 5.61 
(m, lH),4.19(m, 2H), 

3.99 (s, 3H), 3.49 -2.68 (m, 
7H), 2.23 - 1.96 (m, 2H), 

1.47-0.92 (m, 9H)

{5-環丙基-2-［2-（2- 
甲氧基-苯基）-1Η- 
嘅咯并［2,3七］出定 

4基卜嘅嚏并 

［3,4-国囈0定-4-
基}-（3,3-二甲基-哌 

嚏4基）-甲基-胺

24 [D4]、

[D3]
572.17 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)8 12.34(br s, 

1H), 9.07 (m, 2H), 8.47 (d, 
1H,J = 5.O Hz), 8.28- 

8.14 (m, 3H), 7.95 - 7.84 
(m, 3H), 7.64 -7.61 (m, 
1H), 5.59 (br s, 1H),3.49 
-2.67 (m, 8H), 2.33-1.95 
(m, 2H), 1.46-0.82 (m, 

10H)

{5-環丙基 

-2-［2-（2,4-二氯-苯 

基咯并 

［2,3七］毗嚏-4-基］- 

他定并［3,4-d］鬱定 

一4 一基}-（3,3-二甲基- 

哌口定-4.基）■甲基-胺
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25 Yr® Q [D4]、

[D3]
522.18 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.27 (d, 1H, 
J= 1.6 Hz), 9.16 (s, 1H), 

8.89 (m, 1H), 8.54 (s, 1H), 
8.49 - 8.44 (m, 2H), 8.14 
(d, 1H, J = 5.0 Hz), 7.93 
(m, 1H), 7.85-7.81 (m, 
2H), 7.68 - 7.66 (m, 1H), 
7.55 - 7.46 (m, 2H), 4.33 
-4.31 (m, 1H), 3.31 -3.26 
(m, 2H), 3.11 -3.08 (m, 

2H), 2.85 -2.80 (m, 3H), 
2.02- 1.99 (m, 2H), 1.88 - 
1.84 (m, 2H), 1.26-1.21 
(m, 2H), 1.13-1.10 (m, 

2H)

(lR,5S,8R)-3-氮雜- 

雙環［3.2.1］辛-8-基 

- {2-［2-(2-氯-苯 

基)-1Η-毗咯并 

［2,3-b］毗 0定 4 基］-5- 
環丙基-毗口定并 

［3,4-d快密呢4基}- 

胺

26 [D4]、

[D3]
522.18 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.25 (d, 1H, 
J = 1.8 Hz), 9.16-9.06 (m, 
2H), 8.46 (m, 3H), 8.20 (d, 

1H, J = 5.0 Hz), 7.93 (d, 
2H, J = 2.2 Hz), 7.83 (m, 
1H), 7.66 (m, 1H), 7.59 
(m, 1H),7.51 (m, 2H), 
4.62 (m, 1H), 3.33 (m, 
4H), 2.79 (m, 2H), 2.59 
(m, lH),2.10(m, 2H), 

1.88 (m, 2H), 1.15 (m, 4H)

(lR,5S,8S)-3-氮雜- 

雙環［3 21］辛-8-基 

-{2-［2-(2-氯-苯 

基)-lH-ntb咯并

［2,3句毗陡-4-基］-5- 
環丙基-毗口定并

［3,4-圳密嚏-4-基}- 

胺

27 α^Γ01
[D4]、

[D3]
523.15 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.29 (d, 1H, 
J = 1.6 Hz), 9.05 (s, 1H), 
8.66 (m, 2H), 8.45 (d, 1H) 
J = 5.0 Hz), 8.12 (d, 1H, J 
=5.0 Hz), 7.89 (d, 1H, J = 

2.1 Hz), 7.84 - 7. 82 (m, 
1H), 7.69 - 7.66 (m, 1H), 

7.55 - 7.45 (m, 2H), 4.63 - 
4.37 (m, 3H), 3.41 - 3.23 
(m, 3H), 2.97 (m, 2H), 

2.75 - 2.67 (m, 2H), 2.20 
(m, 1H), 1.92-1.87 (m, 

1H), 1.50- 1.44 (m, 1H), 
1.22-1.15 (m, 1H), 1.13 - 
1.06 (m, 1H), 0.96 - 0.90 

(m, 1H)

(±)-2-［2-(2-氯-苯 

基)-1Η-吧咯并 

［2,3-切毗嚏-4-基］-5- 
環丙基 

-4-(3aR,7aS)-八氫- 

毗咯并［3,2-c］毗陡 

-1-基-他定并［3,4-d］ 
嗷定
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28 [D4]、

[D3]
522 

(M+H)+

［5-環丁基-2-（2-苯 

基硫基-ΙΗ-毗咯并 

［2,3七］毗0定4基）- 

W定并［3,4-d］嗷定 

-4-基］-甲基-哌呢-4- 
基-胺

29 [D4]、

[D3]
536 

(M+H)+

［5-環丙基-2-（2-苯 

基硫基咯并 

［2,3七］毗略4-基）- 

毗口定并［3,4-d］嗷定 

4基］-（3,3二甲基- 

哌嚏-4-基）-甲基-胺

30
Un

[D3] 382.03 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,a): 
12.10 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 

8.77 (d, J=0.9 Hz, 1H), 
8.68 (d, J=8.2 Hz, 1H), 
8.60 (d, J=5.0 Hz, 1H), 
7.91 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
7.59 (d, J=8.0 Hz, 1H), 

7.52-7.47 (m, 1H), 
7.22-7.17 (m, 1H), 

4.45-4.35 (m, 1H), 4.29 (s, 
3H), 2.54-2.45 (m, 1H), 

2.41-2.29 (m, 3H), 
2.16-2.04 (m, 1H), 

1.92-1.83 (m, 1H)。

4-（5-環丁基-4-甲氧 

基定并［3,4-d昭 

噬-2-基）-9H-毗嚏并 

［2,3-b］口引噪

31 [D3] 492.22 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,6): 
12.06 (s; 1H), 9.17 (s, 1H), 
9.07 (s, 1H), 8.91-8.81 (m, 

1H), 8.62 (d, J=8.1 Hz, 
1H), 8.57 (d, J=5.1 Hz, 
1H), 8.27-8.14 (m, 1H), 
7.77 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
7.54 (d, J=8.0 Hz, 1H), 

7.51-7.46 (m, 1H), 
7.19-7.13 (m, 1H), 
5.54-5.47 (m, 1H), 

4.41-4.431 (m, 1H), 
3.43-3.36 (m, 1H), 
3.26-3.09 (m, 2H), 
3.04-2.83 (m, 4H), 
2.77-2.67 (m, 2H), 

2.33-1.88 (m, 6H), 1.40 (s, 
3H), 1.16 (s,3H)。

［5-環丁基-2-（9H-毗 

嚏并［2,3-b］ 口引噪4 
基）-毗嚏并［3,4-d阵 

略 4-基］-（3,3-二甲 

基-哌。定-4-基）-甲基 

-胺
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32 [D4]、

[D3]
567.26 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.35 

(s, 1 H), 9.08 (br. s., 1 H), 
8.94 (d,J=l 1.8 Hz, 1 H), 
8.40 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 

8.18-8.33 (m, 1 H), 8.15 
(br. s., 1 H), 8.08-8.13 

(m, 2 H), 7.81 (br. s., 1 H), 
5.63 (br. s., 1 H), 2.96 - 

3.26 (m, 5 H), 2.22 (br. s„ 
1 H), 1.91 (s, 1 H), 1.48 (s, 
9H), 1.14-1.40 (m, 6 H), 
1.12 (s, 2 H), 0.99 (br. s, 1 

H)

{2-［2-（2-第三丁基- 

嚷哩-4-基）-1 H-毗咯 

并［2,3 -b］毗嚏-4- 
基］-5-環丙基-毗U定 

并［3,4-d］砌 4 
基}-（3,3-二甲基-哌 

口定-4-基）-甲基-胺

33 [D3] 448 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.04 (1 
H, s) 9.16(1 H, s) 9.00 (1

H, br. s.) 8.70 (1 H, d, 
J=8.0 Hz) 8.41 - 8.59 (2 H, 
m) 7.93 (1 H, d, J=5.0 Hz) 
7.40 - 7.63 (3 H, m) 7.20 
(1 H, ddd, J=8.1,7.0,1.3 
Hz) 4.45- 4.64 (2 H, m) 

3.14-3.47 (5 H, m) 3.02 (1 
H, d, J=2.5 Hz) 1.71-2.16 

(2 H, m)

（2R,6S）-3-氮雜-雙 

環［3.1.0］己-6-基 

-［（S）-5-環丁基 

-2-（9H-啣定并 

［2,3-坪引噪-4-基）- 

毗呢并［3,4-d］嚥嚏 

4基卜胺

34 [D4]、

[D3]
537.23 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.37 
(d, J=1.8Hz, 1 H), 9.35 

(br. s., 1 H), 9.10 (br. s., 1 
H), 9.04 (s, 1 H), 8.40 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.21 (s, 1 
H),8.17(d, J=5.0 Hz, 1 

H), 8.08 (s, 1 H), 7.88 (d, 
J=2.0 Hz, 1 H), 5.43 (t, 

J=5.3 Hz, 1 H), 4.35 (br. s., 
2 H), 3.53 - 3.63 (m, 1 H), 

3.45 (br. s., 2 H), 2.65 - 
2.80 (m, 1 H), 2.53 -2.64 
(m, 1 H), 2.34 -2.46 (m, 1 
H), 2.20 -2.32 (m, 1 H), 
2.03 - 2.20 (m, 1 H), 1.48 
(s,9H), 1.34- 1.44 (m, 1 
H), 1.12- 1.24 (m, 1 H), 

1.03 - 1.11 (m, 1 H), 0.92- 
1.03 (m, 1 H)

（±）-2-［2-（2-第三丁 

基-嚏口坐-4-基）-1Η- 
嘅咯并［2,3-b］毗呢 

-4-基］-5-環丙基 

-4-（3,6-順）-六氫-毗 

咯并

基-毗嚏并［3,4-d懈 

口定

176
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35 [Β4]
506.24 

(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,6): 
10.40 (brs, 1H), 9.10 (s, 
1H), 9.09-9.01 (m, 1H), 
8.54 (dd, J=7.0, 0.7 Hz, 
1H), 8.52 (d, J=0.7 Hz, 
1H), 8.40 (d, J=5.6 Hz, 
1H), 8.33-8.20 (m, 2H), 
7.87 (d, J=5.3 Hz, 1H), 
7.63 (d, J=8.8 Hz, 1H), 
7.57 (d, J=8.8Hz, 1H), 

7.23-7.18 (m, 1H), 6.88 (s, 
1H), 6.80 (t, J=6.8 Hz, 

1H), 4.89-4.81 (m, 1H), 
3.41-3.33 (m, 1H), 
3.26-3.05 (m, 3H), 
2.65-2.55 (m, 1H), 
2.17-2.09 (m, 1H), 
2.02-1.89 (m, 1H), 

1.31-1.10(m, 9H)。

{5-環丙基-2-［2-（毗 

哩并［1,5-司毗嚏-2- 
基胺基）-毗嚏-4- 

基卜毗。定并［3,4-d］嚅 

。定 4 基}-（3,3-二甲 

基一哌U定一 4-基）一胺

36 [Β4] 520.23 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO0): 
10.58 (br s, 1H), 9.18-8.99 
(m, 2H), 8.55 (dd, J=6.9 

0.7 Hz, 1H), 8.40 (d,J=5.6 
Hz, 1H), 8.27 (br s, 2H), 

8.15 (s, 1H), 7.87 (d, J=5.3 
Hz, 1H), 7.59 (d, >8.8 Hz, 

1H), 7.25-7.19 (m, 1H), 
6.91-6.77 (m, 2H), 
5.65-5.53 (m, 1H), 
3.51-3.43 (m, 1H), 
3.40-3.00 (m, 6H), 
2.47-2.37 (m, 1H), 
2.32-1.75 (m, 2H), 

1.55-0.90 (m, 9H)。

{5-環丙基-2-［2-（Dtt 
哩并［1,5闾毗嚏-2- 
基胺基卜毗呢-4- 

基］-毗嚏并［3,4-d］囈 

嚏4基}-（3,3-二甲 

基-哌嗯4基）-甲基

-胺

37
vQ \

[Β4] 471.15 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11.42 

(br. s„ 1 H), 9.07 (s, 1 H), 
9.00 (br. s„ 2 H), 8.45 (d, 
>5.3 Hz, 1 H),8.19(s,2 
H), 7.85 (dd, >5.4, 1.4 
Hz, 1 H), 6.63 (s, 1 H), 

3.95(br. s.,4H),3.33(br. 
s„ 4 H), 2.63 - 2.74 (m, 1 
H), 1.91 -2.03 (m, 1 H), 

1.22- 1.30 (m, 2 H), 1.02- 
1.15 (m, 2 H), 0.73 - 0.94 

(m,4H)

［4-（5-環丙基-4-哌 

啡1-基-他定并

［3,4-d］嗷定-2-基）- 
毗口定2基卜（4・環丙 

基 飕哩・2・基）·胺

177 s
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38 [Β4] 485.17 
(M+H)+

1 HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11.42 

(br. s., 1H), 9.15 (s, 1 H), 
8.89-9.13 (m,2H), 8.79 
(s, 1 H), 8.39 - 8.50 (m, 1 
H),8.18(s, 1 H), 7.84 (dd, 
J=5.4, 1.4 Hz, 1 H), 6.63 
(s, 1 H), 4.25 (dt, J=17.3, 

8.7 Hz, 1 H), 3.86 (br. s„ 4 
H), 3.33 (br. s., 2 H), 3.25 

(br. s., 2 H), 2.40 -2.49 
(m, 2 H), 2.15-2.29 (m, 2 
H),2.11 (s, 1 H), 1.87- 

2.01 (m, 2 H), 0.84 -0.91 
(m, 2 H), 0.76 - 0.84 (m, 2 

H)

［4-（5-環丁基4哌 

啡-1-基-毗口定并

［3,4-d］酬定-2-基）- 

毗嚏-2-基］-（4-環丙 

基-麼坐-2-基）-胺

39 V R
[Β4] 513.23 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11.47 

(br. s„ 1 H), 9.20 (d, 
>11.3 Hz, 1 H), 9.07 (s, 1 

H), 8.51 (d, J=0.8 Hz, 1 
H), 8.42- 8.47 (m, 1 H),
8.40 (d, J=9.5 Hz, 1 H), 
8.11 (s, 1 H), 7.90 (dd,

J=5.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.63 
(d, J=8.8 Hz, 1 H), 6.63 (s, 
1 H), 4.79 - 4.89 (m, 2 H),
3.40 (d, J=12.0 Hz, 1 H), 
3.26 (d, J=13.1 Hz, 1 H), 
3.18 (d, 1=10.5 Hz, 1 H), 

3.03 -3.14 (m, 1 H), 2.55- 
2.65 (m, 1 H), 2.07-2.17 
(m, 1 H), 1.94-2.03 (m, 2

H), 1.26 (dq, J=8.3, 5.3 
Hz, 1 H), 1.20 (s, 3 H), 

1.14-1.19 (m, 2 H), 1.12 
(s, 3 H), 0.84 - 0.91 (m, 2 
H), 0.78 -0.84 (m, 2 H)

{5-環丙基-2-［2-（4- 
環丙基-嚏哩-2-基 

胺基只叩定-4-基］- 

毗。定并［3,4-d］嗷定 

4 基）-（3,3-二甲基· 

哌口定4基）·胺

40 * [D4]、

[D3]
486 

(M+H)+

5-環丙基-2-［2-（2,6- 
二氟-W定-3- 
基）-1Η-毗咯并 

［2,3-切毗嚏-4-基］-4- 
哌啡-1-基定并 

［3,4-d］哪定

178
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41 [D4]、

[D3]
469 

(M+H)+

5-環丙基-2-［2-（5-甲 

基-嚏吩-2-基）-1 Η- 
毗咯并［2,3-b］毗陡 

4基］4哌啡-1-基- 

毗口定并［3,4-d］嗷定

42

%

[D4]、

[D3]
452.9 

(M+H)+

5-環丙基-2-［2-（5-甲 

基-咲喃-2-基）-1 H- 
此瞻并［2,3-b］毗嚏 

■4·基卜4・哌啡. 1 -基· 

曲定并［3,4.d］嗷定

43 [D4]、

[D3]
468 

(M+H)+

5-環丙基-2-［2-（2-氟 

-毗嚏-3-基）-1 H-毗 

咯并［2,3-b］剛定-4- 
基］4哌啡. 1・基·毗 

嚏并［3,4.d］唯嚏

44 [D3] 478 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-J6) δ ppm 12.06 (1 

H, s) 9.13 (1 H, s) 8.41 - 
8.79 (5 H, m) 7.87 (1 H, d, 
J=5.0 Hz) 7.41 -7.59 (2 H) 

m) 7.09 - 7.28(1 H, tn) 
4.74(1 H, br.s.)4.21 (1 H, 

br. s.)3.17(3 H, br. s.) 
3.03 (5 H, s) 2.58 -2.75 (1 
H, m) 1.77- 2.27 (9 H, m)

氮雜環庚烷4基 

-［5-環丁基-2-（9H- 
他定并［2,3-b卩引噪 

-4-基只比呢并 

［3,4-（1］嘯呢-4-基卜 

甲基-胺

45 [D4]、

[D3]
572.16 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)0 12.35 (br s, 
1H), 9.07 -9.04 (m, 2H), 
8.49 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
8.26-8.19 (m, 2H), 8.14 
(br s, 1H), 8.03 (m, 1H), 
7.94 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 
7.70 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 
7.54 (m, 1H), 4.22-4.01 
(m, 3H), 3.48 -2.67 (m, 
7H), 2.34- 1.94 (m, 2H), 

1.48-0.91 (m, 9H)

{5-環丙基 

2［2-（2,5-二氯-苯 

基咯并 

［2,3土］毗嚏-4-基］- 

毗呢并［3,4-d］咐定 

4 基}-（3,3-二甲基- 

哌嚏4基）-甲基-胺

179 s
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46 [D4]、

[D3]
518.08 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.39 (d, 1H, 
J =1.6 Hz), 9.15-8.92 (m, 

3H), 8.50 (d, 1H, J = 5.0 
Hz), 8.20 (m, 2H), 8.03 (d, 

1H, J = 2.1 Hz), 7.95 (d, 
1H, J = 2.6 Hz), 7.70 (d, 
1H,J = 8.6 Hz), 7.54 (m, 
1H), 4.13 -3.92 (m, 4H), 
3.38 (m, 4H), 2.80 -2.73 
(m, 1H), 1.30-1.25 (m, 

2H), 1.12-1.08 (m, 2H)

5-環丙基-2-［2-（2,5- 
二氯-苯基）-1Η-毗 

咯并［2,3-b他口定-4- 
基］4哌骈. 1・基■毗 

口定并［3,4・d］嗷定

47 [B4] 466.24 
(M+H)+

［5-環丙基-2-（2-苯 

基胺基毗嚏4基）- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定 

4 基］-（3,3-二甲基- 

哌日定-4-基）-胺

48

-V-N F
ArS v [B4] 486 

(M+H)+

{5-環丙基 2［2-（5- 
氟-。比嚏以-基胺基）- 

毗嚏4基卜毗口定并 

［3,4-（1］嚥11定-4_
基}-（3,3-二甲基-哌 

嚏-4-基）-胺

49 Λό j [B4] 185.18 
(M+H)+

{5-環丙基-2-［2-（3- 
氟-毗陇2基胺基）- 
毗U定一 4-基］-W定并 

［3,4-d］嘲定 4
基}-（3,3-二甲基-哌 

口定-4-基）-胺

50
-V^N

Y U rrF 1 ntN [B4] 485 
(M+H)+

{5-環丙基-2-［2-（4- 
氟-毗口定-2-基胺基）- 

毗嚏-4-基］-W定并 

［3,4-d］嗷定 4
基）-（3,3--甲基-哌 

嚏4基）-胺

51 [B4] 535 
(M+H)+

{5-環丙 >2-［2-（4- 
三氟甲基-毗嚏-2- 
基胺基）-毗口定-4- 

基］-W定并［3,4-d］嚇 

嚏4基}-（3,3-二甲 

基-哌噬-4-基）-胺

180
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52
vQ七

[B4] 487.18 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) 8 ppm 11.53 

(br. s., 1 H), 9.07 (s, 3 H), 
8.46 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 

8.23 (s, 1 H),8.19(s, 1 H), 
7.85 (dd,J=5.3, 1.3 Hz, 1 
H), 6.59 (s, 1 H), 3.95 (br. 
s.,4H),3.33(br. s.,4H), 
2.61-2.76 (m, 1 H), 1.30 
(s,9H), 1.21 -1.29 (m, 2 
H), 1.02-1.16 (m, 2 H); 
LC/MS (ESI+): 487.18 

(M+H)

（4-第三丁基-嚏嗤 

-2-基）-［4-（5-環丙基 

4哌啡-1-基-毗嚏 

并［3,4-可嗷定2
基）-毗嚏-2-基卜胺

53 [B4] 527.25 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11.47 
(br. s, 1 H),9.15 (br. s, 1 

H), 8.99 (s, 1 H), 8.44 (d, 
J=5.5 Hz, 1 H), 8.35 (br. s., 

1 H),8.13 (s, 1 H), 8.06 
(br. s„ 1 H), 7.87 (d, J=5.3 

Hz, 1 H), 6.63 (s, 1 H), 
5.60 (br. s, 1 H), 3.50 (d, 
J=11.3 Hz, 1 H),3.16(br. 
s., 7 H), 2.36 - 2.46 (m, 1 

H), 2.22 (br. s., 1 H), 1.94- 
2.03 (m, 1 H), 1.45 (br. s., 
1 H), 1.04- 1.36 (m, 8 H), 

0.98 (br. s., 1 H), 0.84 - 
0.89 (m, 2 H), 0.78 - 0.84 

(m, 2 H)

{5-環丙基-2-［2-（4- 
環丙基-嚏哩-2-基 

胺基只比嚏-4-基］- 

财定并［3,4-d陣嚏 

4 基}-（3,3-二甲基- 

哌。定4基）-甲基-胺

54 [D4]、

[D3]
480.16 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13.15 

(br. s., 1 H), 9.40 (br. s., 1 
H), 9.28 (br. s., 1 H), 9.14 
(s, 1 H), 8.74 (s, 1 H), 8.63 

(d, J=5.0 Hz, 1 H), 8.25 
-8.31 (m, 1 H), 8.28 (d, 

J=5.0 Hz, 1 H), 7.94 (s, 1 
H), 5.34 (br. s., 1 H), 4.35 

(br. s., 1 H), 4.00-4.16 
(m, 2 H), 3.53 (br. s., 1 H), 

3.40 (br. s., 2 H), 2.60 - 
2.72 (m, 1 H), 2.34 - 2.44 
(m, 2 H), 2.26 (dd, J=13.7, 
5.4 Hz, 1 H), 2.01 -2.15 

(m,2H), 1.89-2.01 (m, 2 
H)

（±）5 環丁 基-4-（3,6- 
順）-六氫-毗咯并 

［3,2-b］毗咯-1-基
-2-（2-三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3-b毗嚏 

-4-基）-毗η定并 

［3,4-d］酬定

181 s
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55 [D4]、

[D3]
467 

(M+H)+

{3-［4-（5-環丁基-4- 
哌啡1基-w定并 

［3,4-可嚇0定-2_ 
基）-1Η-毗咯并 

［2,3-b］W定-2-基］- 

丙-2礙基}-二甲基- 

胺

56 [D4]、

[D3]
493.18 

(M+H)+

1 H NMR (400 MHz, 
DMSO-d 6 ) δ ppm 12.45 
(s, 1 H),9.40 (br. s., 1 H), 
9.23 (br. s., 1H), 9.04 (s, 1 
H), 8.62 (dt, J=4.5,1.5 Hz, 

1 H), 8.51 (d, J=5.0 Hz, 1 
H), 8.17-8.28 (m, 2 H), 
8.14 (dd,J=4.3, 2.0 Hz, 1 
H), 7.91 (ddd,J=11.7,8.3,

1.3 Hz, 1 H), 7.53 (dt, 
J=8.5, 4.3 Hz, 1 H), 5.42-
5.49 (m, 1 H), 4.29 - 4.42 

(m, 2 H), 3.60 (t, J=8.8 Hz,
1 H), 3.48 (br. s., 1 H), 

3.38 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 
2.53 - 2.64 (m, 1 H), 2.35-
2.49 (m, 2 H), 2.23 - 2.35 
(m, 1 H), 2.09 -2.23 (m, 1
H), 1.37 - 1.45 (m, 1 H), 

1.13-1.22 (m, 1 H), 1.03- 
1.13 (m, 1 H), 0.99 (dt, 

J=9.5, 4.7 Hz, 1 H)

（±）-5-環丙基 

-2-［2-（3-氟-嘅口定-2- 
基）-1Η-毗咯并 

［2,3上］毗口定-4- 
基］4（3,6-順）-六氫- 

毗咯并［3,2-b］毗咯 

-1-基-W定并［3,4-d］ 
嚅呢

57 [D4]、

[D3]
507.20 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.42 

(s, 1 H), 9.33 (br. s., 1 H), 
9.17 (br.s., 1 H), 9.09 (s, 1 
H), 8.74 (s, 1 H), 8.61 (dt, 
J=3.1,1.6 Hz, 1 H), 8.50 

(d, J=4.5 Hz, 1 H), 8.20 (d, 
J=5.0Hz, 1H), 8.13(d, 

J=2.0 Hz, 1 H), 7.92 (ddd, 
J=11.7, 8.4, 1.0 Hz, 1 H), 
7.53 (dt, J=8.3, 4.2 Hz, 1 

H), 5.42 (br. s., 1 H),3.97- 
4.17(m,4H),3.42(br. s., 
3 H), 2.59 -2.72 (m, 2 H), 

2.34 -2.47 (m, 3 H), 2.20 - 
2.30 (m, 1 H), 2.00-2.16 
(m,2H), 1.86 -2.00 (m, 2

H)

（±）-5-環丁 基 

-2-0（3-氟-毗口定-2- 
基咯并 

［2,34）］毗0定-4- 
基］4（3,6-順）-六氫- 

毗咯并［3,2-b］毗咯 

-1-基-毗卩定并［3,4-d］ 
嚥口定
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58 [D4]、

[D3]
449.13 

(M+H)+

1 HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.63 (br s, 

1H), 9.35 (m, 2H), 8.99 (br 
s, 2H), 8.67 (m, 1H), 8.60 
(m, 1H), 8.48 (d, 1H, J = 

5.0 Hz), 8.19 (m, 2H), 8.12 
(d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.70 
(m, 1H), 4.40 - 3.95 (m, 
4H), 3.39 (m, 4H), 2.80- 
2.73 (m, 1H), 1.31-1.26 
(m, 2H), 1.13 - 1.09 (m, 

2H)

5-環丙基-4-哌啡-1- 
基-2-（2-毗日定-3-基 

-IH-ntt 咯并［2,3-b］ 
毗呢-4-基只比口定并 

［3,4-d啊定

59

Μ

[D3]
462 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.05 (1 
H, s) 9.12(2 H, s) 9.00 (1 
H, br. s.) 8.78(1 H, s) 8.52 
-8.67 (2 H, m) 7.91 (1 H, 
d, J=5.0 Hz) 7.38 -7.60 (2 
H, m) 7.17(1 H, td, J=7.6, 

1.1 Hz) 5.37 (1 H, br. s.) 
3.93 -4.30 (5 H, m) 3.26 
-3.54 (3 H, m) 2.67 (1 H, 
dd, J=3.8, 1.8 Hz) 1.85 -

2.23 (6 H, m)

4-［5-環丁基4（六 

氫-毗咯并［3,2-b］毗 

咯-1-基）-毗嚏并 

［3,4-d］ngD^-2- 
基］-9H-W定并 

［2,3-b］口引噪

60 [D3]
450 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.03 (1 

H, s) 9.12(1 H, s) 8.45 - 
8.68 (3 H, m) 7.76 - 7.97 
(4 H, m) 7.39 -7.60 (2 H, 
m) 7.10-7.22 (2 H, m) 

4.49 - 4.84 (3 H, m) 3.56 
(2 H, d, J=5.5 Hz) 2.51 - 
2.70 (4 H, m) 1.63-2.38 

(11 H,m)

N-［5-環 丁基-2-（9H- 
毗嚏并［2,3-b卩引噪 

4基）-毗。定并 

［3,4-d］卿定 4 基］- 

環戊-1,3-二胺

61

*

[D4]、

[D3]
505.22 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.57 (s, 

1H), 9.34 - 9.27 (m, 2H), 
9.06-8.91 (br s, 1H), 8.64 

(m, 1H), 8.55 (m, 1H), 
8.45 (m, 1H), 8.30-8.12 
(m,3H), 7.66 (m, 1H), 

5.60 (br s, 1H), 4.28 (m, 
4H), 3.56-2.78 (m, 7H), 

2.28 - 1.87 (m, 1H), 1.47- 
0.91 (m, 8H)

［5-環丙基-2-（2-毗 

呢-3-基-1H-毗咯并 

［2,3-坪比呢-4-基卜 

毗嚏并［3,4-d］酬定 

4 基］-（3,3-二甲基- 

哌嚏4基）-甲基-胺

183
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62 [D21] 497.2 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.30 

(d, 1H, J = 1.5 Hz), 9.25 (s, 
1H), 9.04 -8.98 (br s, 2H), 
8.53 (d, 1H, J = 4.9 Hz), 
8.37 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 

8.20 (m, 2H), 8.10(d, 1H, 
J = 2.0 Hz), 3.96-3.83 (m, 

5H), 3.37 (m, 4H), 2.78 
-2.71 (m, 1H), 1.91 (m, 

2H), 1.77 (m, 2H), 1.66- 
1.63 (m, 1H), 1.45-1.08 

(m, 9H)

4-（5-環丙基-4-哌 

啡-1-基-毗口定并 

［3,4-d］嗷定 2 
基）-1Η-毗咯并 

［2,3-b］毗噬-2-甲酸 

環己醯胺

63 [D4]、

[D3]
480.14 

(M+H)+

1 HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 13.16 (br. 
s., 1 H), 9.51 (d, J=8.8 Hz, 
1 H), 9.12 (s, 1 H), 8.64 (d, 

J=5.0 Hz, 1 H), 8.49 (d, 
J=9.3 Hz, 1 H), 8.22 (d, 

J=5.0 Hz, 2 H), 7.97 (s, 1 
H), 4.74 (d, J=3.3 Hz, 1 
H), 4.59 (td,J=l 1.0, 6.5 
Hz, 1 H), 4.06 (d, J=4.8 

Hz, 1 H), 3.43 (t, >9.7 Hz, 
1 H), 3.35(d,J=11.5Hz, 1 
H), 3.07 (d, >10.5 Hz, 1 
H), 3.00-3.13 (m, 1 H), 

2.59 -2.73 (m, 1 H), 2.40 - 
2.50 (m, 1 H), 2.07 -2.20 

(m,2H), 1.94-2.07 (m, 1 
H), 1.65 - 1.88 (m, 2 H), 
1.47- 1.56 (m, 1 H), 1.16 
-1.25 (m, 1 H), 1.10 (td, 
J=9.5, 5.6 Hz, 1 H), 0.92 
(dq, J=10.0, 5.0 Hz, 1 H)

（±）-5-環丙基-4-（3,7- 
順）-八氫-毗咯并 

［3,2土］毗嚏-1-基
-2-（2-三氟甲基JH- 
毗咯并［2,3-b］毗陀 

-4-yl> 此漩并［3,4-d］ 
酬定

184
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64

vCO F

[D4]、

[D3]
494.17 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6,聚結處之信 

號)ppm 13.17 (br.s., 1 H), 
9.29 -9.53 (m, 1 H), 9.18 
(br. s., 2 H), 8.79 (br. s„ 1 
H), 8.65 (d, J=5.0 Hz, 1 

H), 8.43 (br. s., 1 H), 8.20 
(s, 1 H), 8.03 (br. s., 1 H), 

5.22 (br. s., 1 H), 4.73 - 
4.93 (m, 1 H), 3.53-4.05 
(m, 3 H), 2.92-3.31 (m, 2 
H), 2.37- 2.67 (m, 1 H), 

2.13 -2.34 (m, 1 H), 1.61 - 
2.10 (m, 6 H), 1.23-1.42 
(m,2H), 1.02(br. s.,2H)

5-環丙基4（八氫 

-[1,5] 口 奈" 

基）-2-（2-三氟甲基 

-IH-ntL 咯并[2,3-b] 
毗嚏-4-基）-毗。定并 

[3,4-d]l«

65

F 
υ9 Φ 

苻們 0 = 5 = 0 
Ν Jr/^γΝ

[D3]、

[D12]
506 

(M+H)+

N-[4-（5-環丙基-4- 
哌啡-1-基-毗陡并 

[3,4-d]«-2-g）- 
毗嗯-2-基]4氟-苯 

磺醯胺

66
襟Ρ

[D21] 553.28 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.28 

(s, 1H), 9.16 (m, 2H), 8.53 
(d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.34 
(m, 2H), 8.19(d, 1H, J = 

5.0 Hz), 8.15 (s, 1H), 8.08 
(m, 1H),3.48 (m, 1H), 

3.17 (m, 6H), 2.33 - 2.23 
(m, 1H), 1.91 (m, 3H), 
1.77 (m, 2H), 1.64 (m, 

1H), 1.51-0.94 (m, 14H)

4-{5-環丙基 

4[（3,3-二甲基-哌 

喧4基）-甲基-胺 

基卜此漩并[3,4-d]嚅 

。定-2-基）-1Η＜咯 

并[2,3-b]毗嚏-2-甲 

酸環己醯胺

67 [Β4] 499 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.63 (s, 1 H) 8.52 (d, 

J=0.75 Hz, 1 H) 8.38 - 
8.45 (m, 2 H) 8.35 (d, 
J=1.51 Hz, 1 H) 7.76- 

7.91 (m, 1 H) 7.28- 7.40 
(m, 1 H) 4.96 - 5.05 (m, 1 

H) 4.22- 4.37 (m, 1 H) 
3.43 -3.58 (m, 1 H)3.35 

(s,2H)3.26 (s, 1 H) 2.36 - 
2.70 (m, 4 H) 2.00 -2.28 

(m, 4 H) 1.37 (s, 3 H) 1.20 
-1.24 (m, 3 H)

{5-環丁基-2-[2-（5- 
氟-W定-2-基胺基）- 

毗口定-4-基]-吧口定并 

[3,4-（1]嗷定-4-
基}-（3,3-二甲基-哌 

嚏4基）-胺

185
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68 ΤΑ [B4] 517 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.15 (s, 1 H) 
8.57 - 8.84 (m, 2 H) 8.38 - 

8.50 (m, 2 H) 8.32 (d, 
J=2.51 Hz, 1 H) 7.96 (ddd, 
>10.35,8.22,2.51 Hz, 1 
H) 5.01 (dd, J=11.80, 4.52 
Hz, 1 H) 4.32 (t, J=8.28 

Hz, 1 H)3.51 (br. s„ 1 H) 
3.32-3.39 (m, 2 H) 3.15- 
3.26 (m, 1 H) 2.35 -2.72 
(m, 4 H) 1.98 -2.27 (m, 4 
H) 1.38 (s, 3 H) 1.22 (s, 3 

H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,5-二氟-毗 

呢-2-基胺基）-0血定 

-4-基卜毗U定并 

[3,4-可嚇嚏-4- 
基}-（3,3-二甲基-哌 

嚏4基）-胺

69 [B4] 599.3 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.63 (s, 1 H) 8.43 -8.55 (m, 
3H) 8.38 (d, J=1.51 Hz, 1 

H) 7.05 - 7.19 (m, 2 H) 
5.01 (dd, J=11.80,4.27 Hz, 

1 H) 4.30 (s, 1 H) 3.44 - 
3.57 (m, 1 H) 3.35 (s, 2 H) 
3.17-3.27 (m, 1 H) 2.35 - 
2.71 (m, 4 H) 2.01 -2.29 

(m, 4 H) 1.37(s,3 H) 1.22
(s, 3 H)

{5-環丁 基-2-[2-（4- 
氟-毗。定-2-基胺基）- 

毗R定一 4-基卜毗口定并 

[3,4-d]嚇嚏-4-
基}-（3,3-二甲基-哌 

嚏4基）-胺

70 N [B4] 599.5 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)a ppm 9.15 (s, 1 H) 
8.77 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.64 (s, 1 H) 8.47-8.53 

(m, 1 H) 8.39- 8.46 (m, 1 
H) 8.34(dd, J=5.14, 1.13 

Hz, 1 H) 7.89 (ddd, 
J=10.79, 8.28, 1.25 Hz, 1 

H) 7.35 (ddd, 1=8.28, 4.89, 
3.89 Hz, 1 H) 5.01 (dd, 
J= 11.67, 4.39 Hz, 1 H)
4.32 (t, J=8.16Hz, 1 H) 

3.53(d, J=13.05 Hz, 1 H)
3.32 - 3.39 (m, 2 H) 3.20 

(d, J=13.05 Hz, 1 H) 2.34-
2.70 (m, 4 H) 1.99-2.29 

(m,4H)1.38(s,3H)1.22 
(s, 3 H)

{5-環丁基-2-[2-（3- 
氟-毗嚏-2-基胺基）- 
毗噬-4-基]-毗口定并 

[3,4-d]阁定 4
基}-（3,3-二甲基-哌 

11定4基）-胺

186
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71 [B4] 535 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)a ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.92 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 

8.62 (s, 1 H) 8.46 (d, 
J=6.27 Hz, 1 H) 8.33 (dd, 
J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 8.02 
-8.18(m, 1 H) 5.02 (dd, 
1=11.67, 4.39 Hz, 1 H) 
4.31 (t, >8.16 Hz, 1 H) 

3.51 (d, J=12.80 Hz, 1 H) 
3.32- 3.39 (m,2H)3.12- 
3.24 (m, 1 H) 2.33-2.71

(m, 4 H) 2.03 (s, 4 H) 1.37 
(s, 3 H) 1.22 (s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-［2-（3,5,6-三氟毗 

嚏2基胺基只如 定 

4基卜毗u定并 

［3,4-d］礙定 4 
基}-（3,3-二甲基-哌 

I1定4基）-胺

72 [B4] 543.8 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.55 - 8.61 (m, 2 H) 8.50 

(s, 1 H) 8.23 (d, J=5.27 Hz, 
1 H) 6.81 (s, 1 H)5.11 (d, 
J=8.53 Hz, 1 H) 4.30 (t, 
>7.91 Hz, 1 H) 3.58 - 
3.81 (m,2H)3.22 (t, 

J=7.40 Hz, 2 H) 2.55 - 
2.66 (m, 2 H) 2.33 -2.54 

(m, 2 H) 1.98 -2.25 (m, 4 
H) 1.43 (s,9H) 1.38 (br.

s.,3H) 1.23 (s, 3 H)

{2-［2-（4-第三丁基- 

嚏哩-2-基胺基）-毗 

嚏4基］-5-環丁基- 

他定并［3,4-d］嗷定 

-4-基}-（3,3-二甲基- 

哌I1定4基）-胺

73 .¾. [D3] 480 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.03 (1 
H, s) 9.14(1 H, s) 8.86(1 
H, br. s.) 8.52 - 8.73 (3 H, 
m) 8.43 (1 H, br. s.) 7.87 
(1 H, d, J=5.0 Hz) 7.39 - 

7.60 (2 H, m) 6.98 -7.22 (2 
H, m) 5.80 (1 H, br. s.) 

4.55 (3 H, dd, J=16.9, 8.4 
Hz) 4.30 (2 H, d, J=4.5 
Hz) 2.94 -3.45 (5 H, m) 

2.54-2.72 (2 H, m) 1.72- 
2.41 (10 H, m)

4-［5-環丁基-2-（9H- 
他定并［2,3-b卩引噪 

-4-基）-毗嚏并

［3,4-d］酬定-4-基胺 

基］-氮雜環庚烷-3- 
醇

187 s
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74 [D3] 450 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 (1 H, s) 
8.71 (1 H, s)8.51 (1 H, d, 

J=5.3 Hz) 8.28 (1 H, d, 
J=8.0 Hz) 7.77 (1 H, d, 

J=5.0 Hz) 7.40 - 7.62 (2 H, 
m) 7.15(1 H, td, J=7.7, 1.3 

Hz) 4.22 -4.50 (2 H, m) 
3.57 (1 H, t, J=7.9 Hz) 

3.12 (s, 3H) 2.81 -2.67 (3 
H, m) 2.50-1.99 (6 H, m)

N-［5-環 丁基-2-（9H- 
毗。定并［2,3-b］哪朵 

-4-基）-W定并 

［3,4-d］啥嚏-4 - 
基］-N-甲基-環丁 

-1,3-二胺

75 [D3] 450 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 (1 H, s) 
8.69 (1 H, s) 8.50(1 H, d, 

J=5.3 Hz) 8.25 (1 H, d, 
J=8.0 Hz) 7.75 (1 H, d, 

J=5.3 Hz) 7.42 - 7.62 (2 H, 
m) 7.15(1 H, t, >7.7 Hz) 

4.46 (1 H, d, J=8.3 Hz) 
3.87(1 H, s)3.13 (3 H, s) 

1.95 -2.94 (9 H,m)

N-［5-環丁基-2-（9H- 
毗嚏并［2,3-b］ 口弓躲 

-4-基）-毗嚏并 

［3,4-d］U密嚏-4- 
基］-N-甲基-環丁 

-1,3-二胺

76

In

[D3] 492.18 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,6): 
12.07 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 
8.80-8.70 (m, 4H), 8.58 (d, 

J=5.1 Hz, 1H), 7.86 (d, 
J=5.1 Hz, 1H), 7.54 (d, 

>7.9 Hz, 1H), 7.51-7.46 
(m, 1H), 7.21-7.16 (m, 

1H), 5.80 (br s, 1H), 
4.33-4.22 (m, 3H), 
4.05-3.95 (m, 1H), 
3.35-2.94 (m, 5H), 
2.79-2.69 (m, 1H), 
2.52-2.38 (m, 2H), 

2.30-1.80 (m, 6H)。

（±）-（3aS,7aS）-l-［5- 
環丁基2（9H毗口定 

并［2,3-即引噪4 
基）-毗噬并［3,4-d］嚅 

嚏4基］-八氫』比咯 

并［3,2-c］毗嚏-3a-醇

77

X>N

[D3] 494.20 
(M+H)+

12.19-12.03 (m, 1H), 
9.50-8.20 (m, 6H), 
7.85-7.75 (m, 1H), 
7.60-7.45 (m, 2H), 
7.23-7.12 (m, 1H), 

5.62-1.12 (m,21H)。

（±）-（3,4-反）-4-｛［5- 
環丁基-2-（9H-他定 

并［2,3-呼引県4- 
基）-毗嚏并［3,4-dW密 

嚏-4-基］-甲基.胺 

基｝-3-甲基-哌日定・3・ 
醇
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78
1 

Ny

N

[D3] 464 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.10 (1 H, s) 
8.66(1 H, s) 8.51 (1 H, d, 
J=5.3 Hz) 8.25 (1 H, d, 

J=8.8 Hz) 7.78 (1 H, br. s.) 
7.41-7.66 (2 H,m)7.15 
(1 H, t, J=7.0 Hz) 5.03 (1 
H, br. s.) 4.27- 4.48 (1 H, 

m) 3.50-3.71 (2 H, m) 
3.17(3 H, s) 2.49 - 2.84 (3 
H, m) 1.61-2.27 (8 H, m)

N-［5-環 丁基-2-（9H- 
毗嚏并［2,3-b］口引噪 

4基）-毗嚏并 

［3,4-d］^0^-4- 
基］-N-甲基-環戊 

-1,3-二胺

79

£

[D21] 429.11 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.32 

(d, 1H, J= 1.2 Hz), 9.27 (s, 
1H), 9.04 -8.99 (brs, 1H), 
8.67 - 8.64 (m, 1H), 8.53 
(d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.19 
(m, 2H), 8.13 (d, 1H, J = 

2.0 Hz), 3.94 (m, 4H), 3.37 
(m, 4H), 2.89 (d, 3H, J = 
4.6 Hz), 2.78-2.71 (m, 
1H), 1.30 - 1.25 (m, 2H), 

1.12-1.08 (m, 2H)

4-（5-環丙基-4-哌 

啡-1-基-毗口定并 

［3,4罚囈口定2 
基）-1Η-毗咯并 

［2,3-b］毗嚏-2-甲酸 

甲醯胺

80 [D4]、

[D3]
494.17 

(M+H)+

1 H NMR (400 MHz, 
DMSO-d 6 ) δ ppm 13.16 
(br. s., 1 H), 9.48 (br. s., 1 
H), 9.19 (s, 1 H), 8.74 (s, 1 

H), 8.63 (d, >5.0 Hz, 2 
H), 8.21 (d, J=5.0 Hz, 1 

H), 7.96 (s, 1 H), 4.71 (br. 
s., 1 H), 4.28 - 4.36 (m, 1 
H),4.21 (dt, J=17.1,8.6 

Hz, 2 H), 3.37 (br. s., 1 H), 
3.25 (br. s., 1 H), 3.08 (m, 
1 H), 2.67 - 2.79 (m, 1 H), 

2.61 (br. s„ 1 H), 2.36 
-2.48 (m, 2 H), 2.03 - 2.21 
(m,3 H), 1.68-2.02 (m, 6

H)

（±）-5-環丁 基 4（3,7- 
順）-八氫毗咯并 

［3,2-b］毗嚏！基

-2-（2-三氟甲基-1H- 
毗咯并［2,3-b］毗Η定
4基）-毗U定并 

［3,4-d］确
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81 [D4]、

[D3]
508.20 

(M+H)+

1 H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6,外消旋非對 

映異構體之混合物，約3:2 
比率)5ppm 13.08-13.28 
(m, 2 Η), 9.49 (br. s., 1 H), 

9.28 (d, J=8.5 Hz, 2 H), 
8.99- 9.23 (m, 1 H), 8.70 - 
8.90 (m, 3 H), 8.70 - 8.90 
(m, 3 H), 8.65 (d, J=5.0 
Hz, 2 H), 8.45 (d, J=5.0 
Hz, 1 H), 8.22 (d, >4.8 
Hz, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 
7.96 (s, 1 H), 5.28 (d, 

J=12.5Hz, 2H),4.74 (d, 
J=12.0 Hz, 1 H),4.14 

-4.26 (m, 2 H), 4.04 (d, 
J=12.0 Hz, 1 H),3.62- 
3.76 (m, 2 H), 3.57 (d, 

J=13.3 Hz, 1 H), 3.44 (d, 
J=12.8Hz, 1 H), 3.00 

-3.23 (m, 4 H), 2.53 - 2.66 
(m, 2 H), 2.20 - 2.49 (m, 6 
H), 1.78-2.18 (m, 13 H), 
1.66-1.75 (m,2H), 1.49- 
1.65 (m,2H), 1.08-1.29 

(m,l H)

5-環丁基4（八氫 

-［1,5］口 奈 U定-1- 
基）-2-（2-三氟甲基 

-IH-ntt 咯并［2,3-b］ 
毗U定-4-基）-毗π定并 

［3,4-d］唯嚏

82 05^ [D4]、

[D3]
412.15 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.89 (s, 

1 H), 9.42 (br. s., 1 H), 
9.25 (br. s., 1 H), 9.07 (s, 1 

H), 8.30 (d, J=5.3 Hz, 1 
H), 8.22 (s, 1 H), 8.10(d, 

J=5.0 Hz, 1 H), 7.16-7.21 
(m, 1 H), 5.35 - 5.41 (m, 1 
H), 4.28 - 4.42 (m, 2 H), 
3.57 (t, >8.9 Hz, 1 H), 

3.47 (br. s., 1 H),3.38(d, 
J=5.8 Hz, 1 H), 2.55 (d, 
>1.8 Hz, 1 H), 2.51 (d, 

J=0.8 Hz, 3 H), 2.42 -2.48 
(m, 1 H), 2.34 -2.42 (m, 2 
H), 2.23 -2.33 (m, 1 H), 
2.16 (dd, J=9.8, 7.0 Hz, 1 
H), 1.36-1.44 (m, 1 H), 

1.13 - 1.22 (m, 1 H), 1.02- 
1.11 (m, 1 H), 0.98 (dt, 

>9.7, 4.8 Hz, 1 H)

（±）-5-環丙基-4-（3,6- 
順）-六氫-毗咯并 

［3,2-b］毗咯-1-基
-2-（2-甲基-1H-毗咯 

并［2,3七］毗呢4- 
基）-毗。定并［3,4-d］瞄 

口定
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83 [D4]、

[D3]
426.15 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.87 (s, 
1 H), 9.55 (d, J=9.0 Hz, 1 
H), 9.09 (s, 1 H), 8.53 (d, 
J=9.3 Hz, 1 H), 8.30 (d, 

J=5.0 Hz, 1 H), 8.18(s, 1 
H), 8.05 (d, J=5.3 Hz, 1 
H), 7.20 -7.25 (m, 1 H), 
4.75 (d, J=3.3 Hz, 1 H), 

4.58 (td, >11.1,6.7 Hz, 1 
H), 4.06 (d, J=4.5 Hz, 1 

H), 3.42 (t, J=9.8 Hz, 1 H), 
3.36 (d, J=11.8Hz, 1 H), 
3.05 (q, J=10.0Hz, 1 H),
2.65 (d, J=15.6 Hz, 1 H), 
2.52 (s, 3 H), 2.41 - 2.49 

(m, 1 H), 2.07-2.21 (m, 2
H), 1.97 -2.07 (m, 1 H),

1.65 - 1.85 (m,2H), 1.46- 
1.57 (m, 1 H), 1.15-1.26 
(m, 1 H), 1.10 (td, J=9.5, 
5.8 Hz, 1 H), 0.87 -0.96

(±)-5-環丙基 2(2- 
甲基-IH-ntt咯并 

[2,3-b]Dtt^-4- 
基)4(3,7-順)-八氫- 

毗咯并[3,2-b]毗嚏 

_1-基毗U定并[3,4-d]

84 ίΛΧ^
[D4]、

[D3]
426.14 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.91 (s, 

1 H), 9.49 (br. s., 1 H), 
9.33 (br. s., 1 H), 9.13 (s, 1 
H), 8.73 (s, 1 H), 8.30 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.10 (d, 

J=5.3 Hz, 1 H), 7.18 (s, 1 
H), 5.34 (br. s., 1 H), 4.35 

(br. s., 1 H), 3.98-4.18 
(m, 2 H), 3.28 - 3.61 (m, 3 

H), 2.54 -2.74 (m, 2 H), 
2.51 (s, 3 H), 2.34 - 2.44 

(m, 2 H), 2.27 (dd, J=13.7, 
5.6 Hz, 1 H), 2.02 -2.16 

(m,2H), 1.87-2.01 (m, 2 
H)

(±)-5-環 丁基-4-(3,6- 
順)-六氫-毗咯并 

［3,2-b］毗咯-1-基
-2-(2-甲基-1H-毗咯 

并［2,3七］毗陡4
基只邸定并［3,4-d］囈
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85

*cD
%” [D4]、

[D3]
440.16 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) a ppm 11.89 (s, 

1 H), 9.55 - 9.64 (m, 1 H), 
9.16 (s, 1 H), 8.73 (s, 2 H), 

8.30 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 
8.04 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 

7.20 - 7.24 (m, 1 H),4.71 
(br. s„ 1 H), 4.28 - 4.44 
(m, 1 H), 4.21 (五重峰， 

>8.5 Hz, 1 H), 4.04 (br. s„ 
1 H), 3.38 (br. s., 1 H), 

3.25 (br. s., 1 H),3.07 (d, 
J=10.3 Hz, 1 H), 2.66- 

2.78 (m, 1 H), 2.55 (br. s., 
1 H), 2.52 (s, 3 H), 2.34 - 
2.49 (m, 2 H), 2.04 -2.24 
(m, 3 H), 1.66 -2.03 (m, 5

H)

（土）一5-環丁基-2-（2- 
甲基-ΙΗ-吧咯并 

[2,3土卩邸定-4- 
基）4（3,7-順）-八氫- 

毗咯并[3,2-b]毗嚏 

-1-基-他定并[3：,4-d] 
卩密口定

86 F [B4] 531 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.73 - 8.82 (m, 1 H) 8.58 - 
8.69 (m, 2 H) 8.40 - 8.49 
(m,2H)8.17(d, J=8.O3 
Hz, 1 H) 8.05 (d, J=8.O3 
Hz, 1 H) 7.96 (d, J=1.26 

Hz, 1 H) 7.65 - 7.74 (m, 1
H) 7.46 (d, J=9.29 Hz, 1 
H) 5.03 (d, J=7.53 Hz, 1 
H) 4.24 - 4.36 (m, 1 H) 

3.48 - 3.58 (m, 1 H) 3.33 -
3.38 (m, 2 H) 3.20-3.28 

(m, 1 H) 2.36 - 2.70 (m, 4
H) 2.05-2.31 (m,4H)

1.38 (s, 3 H) 1.23 (s, 3 H)

{5-環丁基-2-[2-（哇 

嚇-2-基胺基）-毗嚏 

4基卜毗卩定并 

[3,4-可嚥口定-4-
基）-（3,3-~甲基-哌 

口定4基）-胺

87
Μ

[B4] 535 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.15 (s, 1 H) 
8.90 - 8.94 (m, 1 H) 8.63 
(s, 1 H) 8.49 -8.54 (m, 1 
H) 8.39 (dd, J=6.27, 1.51 
Hz, 1 H) 6.90 - 6.98 (m, 1

H) 4.95 - 5.03 (m, 1 H) 
4.27- 4.37 (m, 1 H) 3.45 - 
3.55 (m, 1 H) 3.32-3.37 
(m, 2 H) 3.14-3.20 (m, 1

H) 2.38 - 2.68 (m, 4 H) 
2.04 - 2.28 (m, 4 H) 1.37

(s, 3 H) 1.22 (s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,4,6-三氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗噬 

4基卜毗嚏并 

[3,4-d]嚅口定-4- 
基）-（3,3-~甲基-哌 

口定4基）■胺
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88
N 提

[Β4] 534 
(Μ+Η)+

1Η NMR (400 ΜΗζ,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.14 (s, 1 Η) 
8.80 (d, J=0.75 Hz, 1 Η) 
8.64 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.41-8.51 (m, 2 H) 8.36 
(d, J=2.26 Hz, 1 H) 8.07 
(dd, >10.29, 2.01 Hz, 1

H) 5.00 (dd, J=11.67, 4.39 
Hz, 1 H)4.31 (t, J=8.28

Hz, 1 H)3.51 (br. s„ 1 H) 
3.32 - 3.39 (m, 2 H) 3.19 
(d, >13.05 Hz, 1 H) 2.65 
(s, 4 H) 2.04 -2.28 (m, 4 
H) 1.37 (s,3H) 1.22 (s, 3

H)

{2-[2-（5-氯-3-氟-毗 

。定-2-基胺基只邸定 

4基]-5-環丁基-毗 

呢并[3,4-d]«-4- 
基}-（3,3-二甲基-哌 

。定4基）-胺

89
Ν'^Ν^γϊγΝ

[Β4] 531 
(Μ+Η)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8 ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.94 (dd, J=8.53, 0.75 Hz, 
1 H) 8.79 - 8.84 (m, 1 H) 

8.73 (dd, J=5.52, 0.75 Hz, 
1 H) 8.61 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.44 (dd, J=5.52, 1.51 
Hz, 1 H) 8.08-8.14 (m, 3

H) 7.94 -8.02 (m, 1 H) 
7.65 - 7.71 (m, 1 H) 5.00 - 
5.10 (m, 1 H) 4.24 - 4.36 
(m, 1 H) 3.48 - 3.57 (m, 1 
H) 3.33 (br. s., 2 H) 3.26 
(d, 1 H) 2.36 -2.70 (m, 4
H) 2.00 - 2.30 (m, 4 H) 

1.38 (s, 3 H) 1.23 (s, 3 H)

{5-環丁基2[2-（異 

嗟嚇-1-基胺基）-毗 

U定-4-基]-册定并 

[3,4-可嘯。定-4-
基}-（3,3-二甲基-哌 

0定4基）-胺

90

Μ'

[Β4] 564 
(Μ+Η)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.62 (s, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 
7.99 - 8.10 (m, 2 H) 7.58 
-7.65 (m, 2 H) 7.46 (d, 
>8.03 Hz, 2 H) 4.95 - 

5.02 (m, 1 H) 4.24 - 4.35 
(m, 1 H)3.48 (d, J=1.76 

Hz, 1 H) 3.32-3.40 (m, 2
H) 3.19-3.25 (m, 1 H) 

2.34 - 2.69 (m, 4 H) 1.99- 
2.25 (m, 4 H) 1.36 (s, 3 H) 

1.19 (s, 3 H)

{5-環丁基-2-[2-（4- 
三氟甲氧基-苯基胺 

基）一毗U定4基卜毗 

□ 定并[3,4-d]酬定-4- 
基）-（3,3-二甲基-哌 

口定4基）·胺
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91 [B4] 480 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8 ppm 9.12 (br. s., 1 H) 
8.62 (s, 1 H) 8.28 (dd, 

J=1.51,0.75 Hz, 1 H) 8.06 
-8.11 (m, 1 H) 8.01 (d, 
>6.78 Hz, 1 H) 7.55 - 

7.63 (m, 2 H) 7.43 -7.52 
(m, 3 H) 4.82 (d, J=4.27 
Hz, 1 H) 4.29 (t, J=8.16 
Hz, 1 H) 3.47 (d, J=2.01 
Hz, 1 H) 3.33 (d, J=1.51 

Hz, 1 H) 3.10-3.22 (m, 1 
H) 3.06 (d, 1=13.05 Hz, 1 
H) 2.34 -2.64 (m, 4 H) 
1.99-2.24 (m, 4 H) 1.34 

(s, 3 H) 1.14 (s, 3 H)

［5-環丁基-2-（2-苯 

基胺基M晚4基）- 

他定并［3,4-d］略嚏 

4 基］-（3,3-二甲基- 

哌。定4基）-胺

92
n2 C 
人 Ν F^Jγ 
ΑΧ

[B4] 499 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.10 (s, 1 H) 
8.63 (s, 1 H) 8.58 (s, 1 H) 
8.27-8.31 (m, 1 H) 8.08 
(s, 1 H) 7.98 (dd, J=5.65,
1.38 Hz, 1 H) 7.89 - 7.94 

(m, 1 H) 7.32 - 7.38 (m, 1 
H) 4.97 (dd, J=12.05,4.52 
Hz, 1 H) 4.29 (s, 1 H)3.51 
(d, J=13.05Hz, 1 H) 3.32 -

3.38 (m, 2 H) 3.16-3.23 
(m, 1 H) 2.33 -2.68 (m, 4

H) 2.00 -2.26 (m, 4 H) 
1.36 (s, 3 H) 1.19 (s, 3 H)

{5-環丁基-2-［2-（2- 
氟-毗嚏-3-基胺基）- 
W定4基卜毗嚏并 

［3,4-d］略 0定-4 -
基}-（3,3-二甲基-哌 

U定4基）-胺

93

■Λ^Ν 
X?尊 

Ρ"
[B4] 516 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.62 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.23 (s, 1 H) 8.08-8.18 

(tn, 2 H) 7.48 - 7.59 (m, 1
H) 7.22 - 7.32 (m, 2 H) 

4.88 -4.94 (m, 1 H) 4.30 (t, 
J=8.16Hz, 1 H) 3.45 - 

3.55 (m, 1 H) 3.32 - 3.37 
(m, 1 H) 3.19-3.26 (m, 1
H)3.11 (d, J=13.30Hz, 1
H) 2.33 - 2.69 (m, 4 H) 

2.01 - 2.26 (m, 4 H) 1.36 
(s, 3 H) 1.18 (s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-［2-（2,6-二氟-苯 

基胺基）-毗口定-4- 
基］-他定并［3,4-d博 

噬-4-基}-（3,3-二甲 

基■哌口定4基）·胺
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94 人

)

"Ν

[D4]、

[D3]
440.17 

(Μ+Η)+

1Η NMR (400 ΜΗζ, 
DMSO-d6, 95 C) ppm 

11.39(br. s., 1 Η), 9.12- 
9.47 (m, 1 Η), 9.09 (s, 1 
Η), 8.58 - 8.98 (m, 1 Η), 
8.26 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 
8.16 (s, 1 H), 8.09 (d, 

J=5.3 Hz, 1 H), 7.19 (s, 1 
H), 4.94 - 5.03 (br s,交換 

H),3.85(d, J=12.8Hz,2 
H), 3.44 (t, J=12.3 Hz, 1 
H), 3.03-3.18 (m, 2 H), 
2.60 (tt, J=8.4, 5.2 Hz, 1 
H),2.51 (d, J=0.8Hz, 3 
H), 2.12-2.32 (m, 2 H), 
1.76- 1.97 (m,6H), 1.68 
(br.s.JH), 1.23-1.32 

(m, 1 H), 1.15 - 1.23 (m, 1 
H), 0.90-1.01 (m,2H)

5-環丙基-2-（2-甲基 

-IH-OtL 咯并[2,3-b] 
毗嚏4基）-4-（八氫 
-[1,5] 口奈陇-1-基）-毗 

口定并[3,4-d]嚥U定

95

/^γΝ、
〕

"Ν

[D4]、

[D3]
454.19 

(Μ+Η)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6,95C) ppm 

11.40 (br. s., 1 H), 9.22 (d, 
J=8.3 Hz, 1 H), 9.16 (s, 1 
H), 8.74 - 9.03 (m, 1 H), 

8.68 (s, 1 H), 8.25 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.03-8.16 

(m, 1 H),7.19(s, 1 H), 
4.25 (s, 1 H), 3.72-4.02 

(m, 1 H),3.51 (br. s., 1 H), 
2.98 - 3.20 (m, 2 H), 2.52 - 

2.61 (m,2H),2.51 (s, 3 
H), 2.16-2.33 (m, 3 H), 

2.01 -2.16 (m, 3 H), 1.93 
(d, J=7.8 Hz, 7 H)

5-環丁基-2-（2-甲基 

-1H-毗咯并[2,3-b] 
毗嚏4基）-4-（八氫 

-[1,5] 口奈0定-1-基）- 

毗嚏并[3,4-d]嗷定

96
'Ν F

[Β4] 531 
(Μ+Η)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.10 (s, 1 H) 
8.61 (s, 1 H)8.18(s, 1 H) 
7.96 - 8.09 (m, 2 H) 7.49 

(s, 1 H) 7.12(t,J=8.16Hz, 
2 H) 4.94 (s, 1 H) 4.79 (s, 
2 H) 4.20 - 4.34 (m, 1 H) 
3.44 -3.54 (m, 1 H) 3.33 

(d, J=1.76 Hz, 1 H)3.20- 
3.29 (m, 1 H)3.13 (d, 

>12.80 Hz, 1 H) 2.35 - 
2.67 (m, 4 H) 1.97-2.25

(m, 4 H) 1.35 (s, 3 H) 1.18 
(s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-（2,6-二氟-苯 

甲基胺基）-毗嚏4 
基]-W定并[3,4-d]W密 

略 4-基}-（3,3-二甲 

基-哌略4-基）-胺

195 s
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97 si? [B4] 501 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.98 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.75 (s, 1 H) 8.55 - 8.57 

(m, 1 H) 8.48 - 8.54 (m, 1 
H) 8.35 (dd, >6.27, 1.51 
Hz, 1 H) 7.88 -7.99 (m, 1

H) 6.83 - 6.92 (m, 1 H) 
5.45 - 5.58 (m, 1 H) 4.41 - 
4.50 (m, 1 H) 4.08- 4.28 
(m, 2 H) 3.46 - 3.68 (m, 3

H) 2.69 -2.86 (m, 2 H) 
2.35 -2.62 (m, 4 H) 2.13 -

2.32 (m, 2 H) 2.03 (d, 
J=2.76 Hz, 2 H)

{4-［5-環丁基-4-（六 

氫-毗咯并［3,2-b］毗 

咯-1-基）定并 

［3,4-那密嚏-2-基］- 

毗噬2基}-（3,6-二 
氟定-2-基）-胺

98 [B4] 519 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.93 - 8.98 (m, 1 H) 8.74

(s, 1 H) 8.46 (d, J=6.27 Hz, 
1 H) 8.29 (dd, J=6.15, 1.63 
Hz, 1H) 8.05-8.13 (m;l 

H) 5.49 - 5.57 (m, 1 H) 
4.46 (br. s., 1 H) 4.20 (d, 
J=8.53 Hz, 2 H) 3.57 (br.
s., 3 H) 2.70 -2.84 (m, 2 
H) 2.35-2.61 (m, 4 H) 

2.14-2.31 (m, 2 H) 1.96- 
2.10 (m, 2 H)

{4-［5-環丁基4（六 

氫-毗咯并［3,2-b］毗 

咯-1-基）-嘅口定并 

［3,4-d懈口定 2 基］- 

W定-2-基}-（3,5,6- 
三氟毗嚏-2-基）-胺

99 [D21] 469.17 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.28 
(brs, lH),9.18(s, 1H), 

8.72 - 8.61 (m, 3H), 8.52 
(d, 1H, J = 4.9 Hz), 8.23 (s, 

1H), 8.13 (d, 1H, J= 1.8 
Hz), 8.10 (d, 1H, J = 5.0 
Hz), 4.60 (m, 1H), 4.43 - 
4.36 (m, 1H), 3.44-3.26 
(m, 3H), 3.03 -2.95 (m, 
2H), 2.89 (d, 3H, J = 4.6 
Hz), 2.75-2.71 (m, 2H), 

2.48 (m, 1H), 2.26 (m, 
1H), 1.96- 1.87 (m, 1H), 
1.79- 1.75 (m, 1H), 1.51 

-1.43 (m, 1H), 1.22-1.15 
(m, 1H), 1.12-1.05 (m, 
1H), 0.96 - 0.89 (m, 1H)

4 - ［5-環丙基-4-（八 

氫-毗咯并［3,2-c］毗 
U定一1 一基只比嚏并 

［3,4-<1］啥嚏-2- 
基］-1Η<咯并 

［2,3-b］毗是2-甲酸 

甲醯胺

196
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100

A

[D4]、

[D3]
428.20 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.79 (s, 
1 H), 9.16 (s, 1 H), 9.02- 
9.11 (m, 1 H), 8.49 (s, 1 
H), 8.32 - 8.43 (m, 1 H), 
8.29 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 
8.16 (s, 1 H), 7.58 (d, 

J=8.8 Hz, 1 H), 7.22- 7.28 
(m, 1 H), 4.76 - 4.96 (m, 1 
H),3.33 -3.45 (m, 2 H), 

3.06 - 3.28 (m, 3 H), 2.60 
(t, J=6.1 Hz, 1 H), 2.09 - 
2.24 (m, 1 H), 1.86 -2.04 

(m, 1 H), 1.23 - 1.32 (m, 1 
H), 1.21 (s,3H), 1.18(d, 
J=6.0 Hz, 2 H), 1.12 (s, 3

H)

［5-環丙基-2-（2-甲 

基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗嚏 4 基）- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定 

-4-基］-（3,3-二甲基- 

哌呢4基）-胺

101
* [D4]、

[D3]
442.18 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.82 (s, 

1 H), 9.16(8,1 H), 9.09 (d, 
J=10.0Hz, 1 H), 8.55 (s, 1 
H), 8.32 - 8.46 (m, 1 H), 
8.29 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 
8.13 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 

7.19-7.27 (m, 1 H), 6.54 
(d, J=8.5 Hz, 1 H), 4.70 -

4.87 (m, 2 H), 4.43 (t, 
J=8.2 Hz, 1 H), 3.33-3.43 
(m, 1 H), 3.19-3.27 (m, 1 
H), 3.08-3.19 (m, 2 H), 

2.22 - 2.42 (m, 2 H), 1.82- 
2.15 (m,5 H), 1.27 (s, 3

H), 1.12 (s, 3 H)

［5-環丁基-2-（2-甲 

基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗日定-4-基）- 

毗。定并［3,4-d］嗷定 

4 基］-（3,3-二甲基- 

哌嚏-4-基）-胺

102
'F

[B4] 464 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.07 (s, 1 H) 
8.73 (s, 1 H) 8.23 -8.30 (m, 

1 H) 8.00 - 8.06 (m, 2 H) 
7.54 - 7.62 (m, 2 H) 7.39 
-7.51 (m, 3 H) 5.30 - 5.38 
(m, 1 H) 4.37 - 4.46 (m, 1 

H) 3.99 -4.23 (m, 2 H) 
3.44-3.65 (m, 3H)2.67- 
2.80 (m, 1 H) 2.29 -2.61 

(m, 5 H) 2.11 -2.28 (m, 2 
H)2.01 (s, 2 H)

{4一［5-環丁基4（六 

氫-毗咯并［3,2-b］毗 

咯1基卅骐并 

［3,4-d］劑定 2 基］- 

毗呢-2-基}-苯基-胺

197 s
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103 [D4]、

[D3]
542.14 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.35 
(d, 1H, J= 1.6 Hz), 9.26 
(m, 1H), 9.09 -9.05 (m, 
2H), 8.48 (d, 1H, J = 5.0 

Hz), 8.20 (m, 2H), 7.97 (d, 
1H, J = 2.1 Hz), 7.92 (d, 
1H, J = 2.5 Hz), 7.70 (d, 
1H, J = 8.6 Hz), 7.54 (m, 
lH),5.42(m, 1H), 4.37- 
4.27 (m, 2H), 3.61 - 3.33 
(m, 3H), 2.47 - 2.36 (m, 
3H), 2.28 - 2.23 (m, 1H), 

2.19-2.10 (m, 1H), 1.42- 
1.36(m, 1H), 1.20-1.13 
(m, 1H), 1.09- 1.03 (m, 
1H), 1.00-0.94 (m, 1H)

5-環丙基-2-[2-（2,5- 
二氯-苯基

咯并[2,3-b]W定4 
基]-4-（六氫-毗咯并 

[3,2-b]0tt 咯-1-基）- 

毗嚏并[3,4-d]聊定

104
Υ。“”丿 V 出" [D4]、

[D3]
496.16 

(M+H)+

1 HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 13.17 (br. 
s., 1 H), 9.13 (s, 1 H), 8.91 
-9.11 (m, 1 H), 8.76 (br. s„ 

1 H), 8.65 (d, J=5.0 Hz, 1 
H), 8.21 (s, 2 H), 7.95 (s, 1 
H), 4.38 (br. s., 1 H), 4.27 - 

4.36 (m, 1 H), 3.37 (d, 
J=9.8 Hz, 1 H), 3.30 (br. s., 
2 H), 3-21 (d, J=12.5Hz, 1 
H), 3.06 (q, J=10.3 Hz, 1 
H), 2.59 - 2.78 (m, 1 H), 

2.23-2.41(m, 1H), 1.97- 
2.09 (m, 1 H), 1.82-1.97 
(m, 1 H), 1.42-1.52 (m, 1 
H), 1.14-1.23 (m, 1 H), 
1.09 (td, J=9.4, 5.8 Hz, 1 
H), 0.84- 1.03 (m, 1 H)

（±）-（3aS,7aS）-l-[5- 
環丙基-2-（2-三氟甲 

基-1H-毗咯并 

[2,3-切他定-4-基）- 

毗嚏并[3,4-d]酬定 

4基]-八氫-毗咯并 

[3,2-c]毗哈 3a-醇

105 F [B4] 517 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.08 (s, 1 H) 
8.56 (s, 1 H) 8.48 (d, 

J=5.77 Hz, 1 H) 7.96 -
8.03 (m, 2 H) 7.30 (s, 2 H) 
4.94 - 5.02 (m, 1 H) 4.22 - 
4.34 (m, 1 H) 3.48 -3.55 
(m, 1 H) 3.35 (br. s., 1 H) 
3.25 -3.29(m, 1H)3.15-

3.23 (m, 1 H) 2.63 (d, 
1=2.51 Hz, 4 H) 1.98- 

2.30(m,4H)1.37(s, 3H) 
1.22 (s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-0（4,6-二氟毗 

嚏-2-基胺基）-毗嚏 

-4-基卜毗嚏并 

[3,4-d]^D^-4- 
基）-（3,3--甲基-哌 

呢4基）-胺

198
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106 [B4] 549 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8 ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.97 (s, 1 H) 8.63 - 8.83 

(m, 1 H) 8.45 (dd, J=6.02, 
0.75 Hz, 1 H) 8.26 (d, 

>5.77 Hz, 1 H) 8.06 (td, 
J=8.91,7.28 Hz, 1 H) 5.72 
-5.81 (m, 1 H)4.11 (s, 1 
H) 3.51 -3.65 (m, 1 H)

3.33 - 3.46 (m,2H)3.17- 
3.28 (m, 1 H) 3.09 (s, 3 H) 
2.68-2.81 (m, 2 H) 2.32 - 
2.62 (m, 2 H) 2.01 (s, 4 H) 
1.53 (s, 3 H) 1.33 (s, 3 H)

｛5-環丁基 

-2-[2-（3,5,6 三氟毗 

□ 定2基胺基）-他定 

-4-基]-呻定并 

[3,4-d]«-4-
基｝-（3,3-二甲基-哌 

0定-4-基）-甲基一胺

107

*

N

[B4] 506 M+H

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)6 ppm 9.14 (s, 1 H) 
8.67 (dd, J=5.27, 0.75 Hz, 
1 H) 8.64 (s, 1 H) 8.60 (d, 

J=0.75 Hz, 1 H) 8.46 - 
8.50 (m, 1 H) 8.39 - 8.44 
(m, 1 H) 7.61 (t, J=1.00 

Hz, 1 H) 7.54 (dd, J=5.27, 
1.25 Hz, 1 H) 5.03 (dd, 
J=11.80,4.27 Hz, 1 H) 
4.31 (s, 1 H) 3.45-3.56 

(m, 1 H) 3.32 - 3.43 (m, 2
H) 3.20 - 3.28 (m, 1 H) 

2.37-2.70 (m, 4 H) 2.03 - 
2.28 (m, 4 H) 1.37(s,3 H) 

1.22 (s, 3 H)

2-｛4-[5-環 丁基 

4（3,3-二甲基-哌日定 

4基胺基）-毗嚏并 

[3,4-＜呻定-2-基]- 

毗口定・2・基胺基｝ ■異 

菸鹼腊

108

c

5ρ：ιχ
[B4] 505 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz,氯仿 

-d)5 ppm 13.03 - 13.28 (m, 
1 H) 10.26- 10.44 (m, 1 

H) 10.06- 10.25 (m, 1 H) 
9.28 (s, 1 H) 9.23 (s, 1 H) 

8.63 (s, 1 H) 8.44 (dd, 
J=6.65,1.38 Hz, 1 H) 8.23 
(d, J=6.52 Hz, 1 H) 7.72 
(d, J=7.53 Hz, 1 H) 4.03 
(dd, J= 10.92, 5.90 Hz, 4 
H) 2.51 -2.62 (m, 4 H)

2.37-2.50 (m, 4 H) 2.18- 
2.30 (m, 2 H)

（1S,6S）3氮雜-雙 

環[3.1.0]己-6-基 

-｛（R）-5-環丁 基 

-2-[2-（3,5,6-三氟毗 

是2-基胺基）-毗嚏 

4基卜毗口定并 

[3,4七]嚥嚏-4-基｝- 

胺

199
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109 [B4] 487 
(M+H)+

1 HNMR(400 MHz,氯仿 

-d)5 ppm 13.08 - 13.37 (m,
1 H) 10.39(br.s.,2H) 

9.27 (s, 2 H) 8.64 (s, 1 H) 
8.46 (d, J=6.53 Hz, 1 H) 
8.22 (d, >6.52 Hz, 1 H) 
7.77 (d) >5.77 Hz, 1 H) 
6.82 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 
6.55 (br. s., 1 H) 4.04 (d, 
J=8.03 Hz, 4 H) 2.56 (br. 
s., 4 H) 2.36 - 2.50 (m, 4
H) 2.18-2.31 (m, 2 H)

(lS,6S)-3-氮雜-雙 

環［3丄0］己-6-基 

-{(R)-5-環 丁基

-2-［2-(3,6-二氟毗 

略2-基胺基)-毗口定 

-4-基］-毗。定并

［3,4-<1］啧11定-4-基}- 

胺

110 土Ν^Ν^γνΝ
[B4] 494 

{M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8 ppm 9.09 (s, 1 H) 
8.96 (s,lH)8.15(s, 1H) 
7.97- 8.07 (m, 2 H) 7.52 
-7.60 (m, 2 H) 7.46 - 7.52 
(m, 2 H) 7.34 - 7.44 (m, 1 

H) 5.60 -5.68 (m, 1 H) 
4.37 (br. s., 1 H) 3.54 - 

3.64 (m, 1 H) 3.07 (s, 4 H) 
3.00 - 3.07 (m, 1 H) 2.74 

(br. s., 2 H) 2.45 - 2.63 (m, 
1 H) 2.29 - 2.45 (m, 2 H) 
2.04 -2.20 (m, 3H) 1.88- 
2.01 (m, 1 H) 1.50 (s, 3 H) 

1.25 (s,3H)

［5-環丁基-2-(2-苯 

基胺基-毗口定4基)- 

毗嚏并［3,4-d］晚定 

-4-基］-(3,3-一甲基- 

哌嚏-4-基)-甲基-胺

111 ΓΎ^'Ι [B4] 450 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)6 ppm 9.09 (s, 1 H) 
8.48 (s, 1 H) 8.30 (d, 

J=0.75 Hz, 1 H) 7.99 - 
8.10 (m, 2 H) 7.54-7.60
(m,2H) 7.46-7.51 (m, 2 
H) 7.42 (s, 1 H) 4.34 (s, 1

H) 3.52 -3.68 (m, 4 H) 
3.02 (s, 1 H) 2.57 (dd, 

J=7.91,2.89 Hz, 2 H) 2.13 
-2.34(m, 5H)1.84-1.97 

(m,l H)

(lS,6S)-3-氮雜-雙 

環［3丄0］己-6-基 

-［(R)-5-環 丁基 

-2-(2-苯基胺基-毗 

嚏一 4-基)-毗嚏并 

［3,4-(1卩密11定一4-基］- 

胺

200
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112 [D4]、

[D3]
485.13 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.36 (d, 1H, 
J = 1.7 Hz), 9.17 (s, 1H), 
8.96 (br s, 2H), 8.41 (d, 
1H, J = 5.1 Hz), 8.19 (s, 
1H), 8.15(d, 1H,J = 5.1 
Hz), 7.83 (d, 1H,J = 2.1 
Hz), 7.65 (s, 1H), 4.19 (s, 
3H), 4.00 (m, 4H), 3.38 
(m, 4H), 2.78 - 2.72 (m, 
1H), 1.30-1.25 (m, 2H), 

1.12-1.08 (m, 2H)

5-環丙基-2-［2-（2-甲 

氧基-礎坐4
基）-1 Η-毗咯并 

［2,3土］毗11定-4-基］-4- 
哌啡-1-基-毗。定并 

［3,4-d］啣定

113

Un

[D3] 478.17 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,8): 
12.07 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 

8.75 (d, J=8.0Hz, 1H), 
8.73-8.63 (m, 2H), 8.59 (d, 

J=5.1 Hz, 1H), 8.27 (s, 
1H), 7.85 (d, J=5.1 Hz, 
1H), 7.55 (d, J=7.9 Hz, 
1H), 7.51-7.46 (m, 1H), 

7.21-7.16 (m, 1H), 5.81 (br 
s, 1H), 4.38-4.28 (m, 2H), 

3.48-3.38 (m, 1H), 
3.32-2.97 (m, 4H), 
2.65-2.48 (m, 2H),
2.25- 2.10 (m, 1H), 
2.07-1.99 (m, 1H), 
1.94-1.84 (m, 1H), 
1.52-1.43 (m, 1H),
1.25- 1.09 (m, 2H), 

1.01-0.94 (m, 1H)。

(±)-(3aS,7aS)-l-[5- 
環丙基-2-(9H-W定 

并[2,3-b]口引噪-4- 
基)定并[3,4-d]l® 
0定一4 一基]-八氫-毗咯 

并[3,2-c]W定-3a-醇

114

pN

[D3]
480.14 

(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,6): 
12.20-12.00 (m, 1H), 
9.42-8.15 (m, 6H), 
7.85-7.78 (m, 1H), 
7.60-7.45 (m, 2H), 
7.23-7.13 (m, 1H), 
5.66-0.88 (m, 19H)

（±）-（3,4-反）4｛［5- 
環丙基2（9H-W定 

并［2,3-b卩引噪-4- 
基）定并［3,4-如密 

嚏4基］-甲基-胺 

基｝・3-甲基■哌口定 

醇

201
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115

丫、尤

[D4]、

[D3]
442.17 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 11.79 (s, 
1 H), 9.08 (s, 2 H), 8.28 (d, 
J=5.3 Hz, 2 H), 8.03 - 8.16 

(m, 2 H), 7.20 (s, 1 H), 
3.42 - 3.53 (m, 2 H), 2.96 - 
3.38 (m,6 H), 2.67 -2.90 

(m, 1 H), 2.06 -2.34 (m, 1 
H), 1.74-2.04 (m, 1 H), 
1.39- 1.60 (m, 1 H), 1.22 
(d, J=8.3 Hz, 7 H), 0.89 - 

1.03 (m, 1 H)

[5-環丙基2（2-甲 

基-1H-毗咯并 

[2,3-呼知定-4-基）- 

毗口定并[3,4-d]0割定 

-4-基]-（3,3-二甲基- 

哌嚏4基）-甲基-胺

116 [D4]、

[D3]
456.19 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 11.72 (s, 
1 H), 9.16 (s, 1 H), 8.97 (s, 

1 H), 8.27 (d, J=5.0 Hz, 2 
H), 8.07 (s, 1 H), 7.17 (s, 1 

H), 5.57 (d, J=9.8 Hz, 1 
H), 4.35 (d, 1=8.0 Hz, 1 
H), 3.48 -3.53 (m, 1 H), 
3.07 -3.35 (m, 4 H), 2.95 

(s, 3 H), 2.67 (d, J=1.8 Hz, 
2H), 2.13-2.31 (m, 2 H), 
1.82-2.09 (m,4H), 1.42 

(s, 3H), 1.18 (s, 3 H), 1.05 
(br. s., 1 H)

[5-環丁基-2-（2-甲 

基-1H-毗咯并 

[2,3-b]W定-4-基）- 

他定并[3,4-d]嗷定 

-4-基]-（3,3-二甲基- 

哌嚏4基）-甲基-胺

117

q,、、f n
『）

[D4]、

[D3]
456.19 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 11.84 (s, 

1 H), 9.15(s, 1 H), 8.92 - 
9.08 (m, 1 H), 8.78 - 8.90 

(m, 1 H), 8.73 (s, 1 H), 
8.29 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 
8.02 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 

7.20 (s, 1 H), 4.36 (t, J=4.5 
Hz, 1 H), 4.17-4.32 (m, 1 

H), 3.95 (d, J=7.5 Hz, 1 
H), 3.32(br. s.,3H),3.25 
(br. s., 2 H), 3.03 (d, J=9.3 
Hz, 1 H), 2.63 - 2.79 (m, 1 
H), 2.17-2.45 (m, 3 H), 
2.10 (d, J=9.0Hz, 1 H), 

1.76 -2.02 (m, 3 H)

（±）-（3aS,7aS）-l-[5- 
環丁基-2-（2-甲基 

-1H-毗咯并[2,3-b] 
出定4基）-毗口定并 

[3,4-d]l®U定-4-基]- 

八氫-毗咯并[3,2-c] 
毗是3a-醇

202
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118 [D4]、

[D3]
525.17 

(Μ+Η)+

1Η NMR (400 ΜΗζ, 
DMSO-d6) δ 12.32 (d, 1Η, 
J= 1.7 Hz), 9.07 (s, 1H), 
8.64 (m, 2H), 8.39 (d, 1H, 
J = 5.1 Hz), 8.20 (s, 1H), 
8.09 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
7.80 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 

7.62 (s, 1H), 4.62 (m, 1H), 
4.41 -4.36 (m, 1H),4.19 
(s, 3H), 3.42 - 3.25 (m, 

4H), 3.01 -2.72 (m, 4H), 
2.33 -2.28 (m, 1H), 1.97- 

1.88 (m, 1H), 1.77 (m, 
1H), 1.50- 1.43 (m, 1H), 
1.22- 1.06 (m, 2H), 0.96- 

0.92 (m, 1H)

5-環丙基-2-[2-（2-甲 

氧基-嚏口坐-4- 
基）-lH-ntt咯并 

[2,3-b]W定 4
基]-4-（八氫-毗咯并 

[3,29]叱印定-1-基）- 

毗口定并[3,4-d]嚇嚏

119
y、Q s_ [D4]、

[D3]
446 

(Μ+Η)+

[5-環丙基2（2-甲 

基硫基-1H-毗咯并 

[2,3-坪比口定-4-基）- 

毗嚏并[3,4-d]嗷定 

4基卜甲基-哌u定4 
基-胺

120 卍项。 [D4]、

[D3]
464 

(Μ+Η)+

5-環丁基-2-（2-甲烷 

磺醯基-1H-毗咯并 

[2,3-切毗嚏4基）4 
哌啡-1-基-嘅。定并 

[3,4罚都定

121

Ν

[D3] 436 
(Μ+Η)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.04(1

H, s) 9.12(1 H, s) 8.43 - 
8.64 (3 H, m) 8.00 (3 H, 
br. s.) 7.79 (1 H, d, J=5.0 
Hz) 7.31 -7.58(3 H, m)

7.15(1 H,ddd,J=8.1,7.0,
I. 3 Hz) 4.44 - 4.72 (3 H, 

m) 3.53(1 H, d, J=5.8 Hz) 
2.57-2.81 (4 H, m) 2.22 - 
2.38 (5 H, m) 2.05 - 2.23 
(2 H, m) 1.81 -1.98(1 H,

m)

順-[5-環丁基

-2-（9H-毗嚏并 

[2,3-b卩引噪4基）- 

毗嚏并[3,4-d]嗷定 

4 基]-環丁-1,3-二 

胺

203 s
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122

0

[D3] 480 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.03 (1 
H, s) 9.12(1 H, s) 8.86(1 
H, br. s.) 8.49 - 8.67 (3 H, 
m) 8.38 (1 H, br. s.) 7.81 
(1 H, d, J=5.0 Hz) 7.42 - 

7.65 (3 H, m) 7.06 -7.24 (1 
H, m) 6.21 (1 H, br. s.) 
4.86 (1 H, br. s.) 4.26 - 

4.43 (2 H, m) 3.01-3.28 
(6 H, m) 1.78 - 2.33 (9 H, 

m)

5-［5-環丁基-2-（9H- 
吧嚏并［2,3-b］n引噪 

_4-基）一毗u定并

［3,4-d］嗷定4基胺 

基］-氮雜環庚烷-3- 
醇

123 :Π： [B4] 533 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.88 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 

8.75 (s, 1 H) 8.46 (d, 
J=6.27 Hz, 1 H) 8.28 (dd, 
J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 8.02 
-8.15 (m,lH) 4.25-4.43 
(m, 2 H) 4.04-4.10 (m, 1 

H) 3.37 -3.57 (m, 2 H)
3.09 - 3.24 (m, 1 H) 2.69 - 
2.85 (m,2H)2.41 -2.61 

(m, 2 H) 2.11 -2.32 (m, 4
H) 1.84-2.07 (m,4H)

{4-［5-環丁基-4-（八 

氫-毗咯并［3,2-b］毗 

0定-1-基）-毗唸并 

［3,4-d］嚇嚏-2-基］- 

>%口定-2-基}-（3,5,6- 
三氟定-2-基）-胺

124 [B4] 515 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.97 (s, 1 H) 8.74 (s, 1 H) 
8.49 (d, J=6.02 Hz, 1 H) 

8.28 (dd, J=6.27, 1.51 Hz, 
1 H) 7.88 (d, J=6.02 Hz, 1 
H) 6.82 (d, J=8.78 Hz, 1 

H) 4.32 (d, J=17.57 Hz, 2 
H) 4.08 (d, J=7.03 Hz, 1 
H) 3.40 - 3.57 (m, 2 H) 

3.08 - 3.25 (m, 1 H) 2.80 
(d, J=6.02 Hz, 2 H) 2.43 - 
2.61 (m, 2 H) 1.78-2.32 

(m,9H)

{4-［5-環丁基4（八 

氫-毗咯并［3,2-b］毗 

嚏-1-基Μ混并 

［3,4-d］聊定-2-基］- 

毗口定・2・基}-（3,6・一 

氟毗嚏2基）.胺

204
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125
<?cO
5^X0

[B4] 478 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.10 (s, 1 H) 
8.74 (s, 1 H) 8.24 (t, 

>1.00 Hz, 1 H) 8.03 (d, 
J=0.75 Hz, 2 H) 7.55 - 

7.62 (m, 2 H) 7.43 - 7.50 
(m, 3 H) 4.70 (d, 1=3.51 

Hz, 1 H) 4.21-4.40 (m, 2
H) 4.00 - 4.07 (m, 1 H) 

3.36- 3.55 (m, 2 H) 3.10- 
3.21 (m, 1 H) 2.71 -2.85 
(m, 1 H) 2.49 (d, J=9.54 

Hz, 2 H) 1.79-2.30(m, 9
H)

{4-[5-環丁基4（八 

氫-毗咯并[3,2-b]毗 
U定一1 一基）一毗η定并 

[3,4-d]嗷定-2-基]- 

卩比口定2基}•苯基·胺

126
手&

ΑΛϊ f>vn [B4] 521 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.09 -9.16 (m, 1 
H) 8.85 - 8.94 (m, 1 H) 
8.61 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.46 (d, J=6.27 Hz, 1 H) 
8.33 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 

8.05-8.17 (m, 1 H) 4.95 - 
5.05 (m, 1 H) 4.69 - 4.84 
(m, 1 H) 4.31 -4.49 (m, 1

H) 3.34-3.63 (m, 3 H) 
2.61 - 2.84 (m,3H)2.17- 
2.49 (m, 5 H) 1.95-2.07 
(m, 1 H) 1.05 - 1.26 (m, 3

H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3s5,6-三氟毗 

呢-2-基胺基）』比嚏 

4基卜毗卩定并 

[3,4・d]酬定4 
基}・（3・甲基.哌口定 

4基）-胺

127
9γθ^τρ

[B4] 503 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)0 ppm 9.08 -9.18 (m,
1 H) 8.86 - 8.96 (m, 1 H) 

8.54 - 8.63 (m, 1 H) 8.46 - 
8.54 (m, 1 H) 8.32 - 8.43 
(m, 1 H) 7.87 - 8.01 (m, 1

H) 6.81-6.93 (m, 1 H) 
4.92 - 5.04 (m, 1 H) 4.69- 
4.85 (m, 1 H) 4.26 - 4.49 
(m, 1 H) 3.33 - 3.63 (m, 3

H) 2.73 - 2.84 (m, 1 H) 
2.66 (dd, J=7.03,4.02 Hz,
2 H) 2.18-2.50 (m, 5 H) 

2.02 - 2.08 (m, 1 H) 1.05-
1.27 (m, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

呢-2-基胺基）-毗嚏 

4基]-毗陡并 

[3,4罚嗷定4 
基}_（3一甲基-哌口定

-4-基）-胺

205 s
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128 [D4]、

[D3]
508.17 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.30 (d, 1H, 
J= 1.4 Hz), 9.27 (m, 1H), 
9.13 (m, 1H), 9.05 (s, 1H), 
8.45 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 

8.20 (m, 2H), 7.87 (d, 1H, 
J = 2.1 Hz), 7.82 (m, 1H), 
7.66 (m, 1H), 7.55-7.45 
(m, 2H), 5.44-5.41 (m, 
1H), 4.37- 4.27 (m, 2H), 
3.60 -3.33 (m, 3H), 2.45 - 
2.10 (m, 1H), 1.43 -1.36 
(m, 1H), 1.20-0.94 (m, 

3H)

2-［2-（2-氯-苯 

基）-1Η-毗咯并 

［2,3上］毗嚏-4-基］-5- 
環丙基-4-（六氫-毗 

咯并［3,2七］毗咯-1- 
基）-毗嚏并［3,4-d］啥 

嚏

129 [D4]、

[D3]
522.17 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.28 (m, 

1H), 9.37 (m, 1H), 9.06 (s, 
1H), 8.46 - 8.37 (m, 2H), 

8.19 (s, (d, 1H, J
= 5.0 Hz), 7.89 (d, 1H, J = 
2.2 Hz), 7.82 (m, 1H), 7.66 

(m, 1H), 7.55 - 7.45 (m, 
2H), 4.76 (m, 2H), 4.59-

4.53 (m, 2H), 4.03 (m, 
1H), 3.45 -3.31 (m, 2H), 
3.03 (m, 1H), 2.17-1.98 
(m, 3H), 1.81 - 1.70 (m, 

2H), 1.54- 1.47 (m, 1H), 
1.25 - 1.07 (m, 2H), 0.95 - 

0.89 (m, 1H)

2-［2-（2-氯-苯 

基）-1Η-毗咯并 

［2,3-呼比嚏4基］-5- 
環丙基4（八氫-毗 

咯并［3,2-b］毗嚏-1- 
基）毗嚏并［3,4-d博 

口定

130
γθ [D4]、

[D3]
420 

(M+H)+

2-（2<-lH-ntt 咯并 

［2,3-b］毗陇-4-基）-5- 
環丁基-4-哌啡1-基 

定并［3,4-d］嗷定

131 [D4]、

[D3]
464 

(M+H)+

5-環丁基4哌归- 

基-2-（2-嚥嚏-5-基 

-IH-ntk 咯并［2,3-b］ 
毗嚏-4-基）-毗U定并 

［3,4-d］嗷定

132 [D4]、

[D3]
466 

(M+H)+

5-環丁 基-2-0（1-甲 

基-1压毗嗖-4- 
基）一1氏毗咯并 

［2,3-切毗11定-4-基］-4- 
哌啡-1-基-他定并 

［3,4-d］酬定

206
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133 [D4]、

[D3]
446 

(M+H)+

5-環丁基-2-（2-乙基 

硫基-1H-0比咯并 

［2,3七］毗嚏-4-基）-4- 
哌1井1 -基-此匕11 定并 

［3,4-d］嗷定

134
γθ」 [D4]、

[D3]
432 

(M+H)+

5-環丙基-2-（2-乙基 

硫基-1H-毗咯并 

［2,3-呼血定4基）4 
哌井1-基-毗。定并 

［3,4-d］酬定

135

οΓ
[D3]

478 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.04 (1 
H,s) 9.14(1 H, s) 8.99 (1 
H, br. s.) 8.67 (1 H, br. s.) 
8.44 - 8.59 (3 H, m) 7.83 
(1 H, d, J=5.0 Hz) 7.42- 

7.59 (2 H, m) 7.10-7.27 (2 
H, m) 4.92- 5.06 (1 H, m) 
4.49 - 4.76 (3 H,m)3.01 
-3.27 (5 H, m) 1.75-2.36 

(6 H, m)

［5-環丁基2（9H-毗 

口定并［2,3-b］口引噪-4- 
基）-W定并［3,4-d］I® 
。定基］・（8・氧雜・3・ 
氮雜·雙環［3.2.1］辛 

6基）■胺

136 [Β4] 520 
(M+H)+

1 HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.14 (s, 1 H) 
8.64 (d, J=1.00 Hz, 2 H) 
8.49 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 

8.41 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 
7.61 - 7.69 (m, 1 H) 7.29 - 
7.40 (m, 1 H) 6.90 - 7.01 

(m, 1 H) 6.44 (s, 1 H) 4.95 
-5.04 (m, 1 H) 4.23 - 4.37 
(m, 1 H) 3.48 - 3.58 (m, 1 

H) 3.34 - 3.37 (m, 2 H) 
3.19-3.24 (m, 1 H) 2.37 - 
2.69 (m, 4 H) 2.00 - 2.32

(m, 4 H) 1.38 (s, 3 H) 1.22 
(s, 3 H)

{5-環丁 基-2-［2-（n 比 
哩并［1,5-a］毗嚏-2- 
基胺基）-毗嚏-4- 

基卜毗陇并［3,4-d陣 

n定4 基}-（3,3-二甲 

基-哌呢4基）-胺

207
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137 [B4] 535 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.10 (s, 1 H) 
8.83 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 

8.51 (s, 1 H) 8.46 (d, 
J=5.52 Hz, 1 H) 8.25 (dd, 
J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 8.08 
(d, J=7.53 Hz, 1 H) 4.90 - 

5.02 (m, 1 H) 4.43 (t, 
J=8.41 Hz, 1 H) 3.47 (d, 
J=3.01 Hz, 2 H) 2.49 - 

2.71 (m, 3 H) 2.13 -2.44 
(m, 4 H) 1.76-2.03 (m, 3 
H) 1.60 (s, 3 H) 1.50 (s, 3

H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,5,6-三氟毗 

嚏-2-基胺基）-毗嚏 

4基]-毗噬并 

[3,4-d]嚥嚏-4- 
基}-（2,2-二甲基脈 

11 定-4-基）-胺

138 0il^yN [B4] 517 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-ά4)δ ppm 9.10 (d, J=0.75 
Hz, 1 H)8.90 (d, J=1.00 

Hz, 1 H) 8.46 - 8.54 (m, 2 
H) 8.28 (dd, J=6.27, 1.51 
Hz, 1 H) 7.88 (d, J=6.02 

Hz, 1 H) 6.77- 6.85 (m, 1
H) 4.90 - 5.02 (m, 1 H) 
4.42 (t, J=8.41 Hz, 1 H) 

3.41-3.56 (m, 2 H) 2.50 - 
2.71 (m, 3 H) 2.15-2.43 
(m, 4 H) 1.75 -2.03 (m, 3 
H) 1.60 (s,3H)1.50(s,3

H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

呢-2-基胺基）-毗u定 

-4-基]-W定并 

[3,4-d]ngD^-4- 
基}-（2,2-二甲基-哌 

嚏4基）-胺

139 [D4]、

[D3]
482.15 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.46 (d, 1H, 
J = 1.7 Hz), 9.31 (s, 1H), 
8.96 (br s, 2H), 8.42 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.20 (s, 
1H), 8.16 (d, 1H, J = 5.0 

Hz), 8.10 (m, 2H), 7.97 (d, 
1H, J = 2.2 Hz), 7.58 (m, 
2H), 3.96 (m, 4H), 3.38 
(m, 4H), 2.80 -2.73 (m, 
1H), 1.30-1.25 (m, 2H), 

1.12- 1.08 (m, 2H)

2-[2-（4-氯-苯

基）-1任毗咯并 

[2,3-切毗口定-4-基]-5- 
環丙基-4-哌啡-1-基 

-毗嚏并[3,4-d]劇定

208



1675836

實
施
例

結構 流程

分析

名稱LCMS 1H-NMR

140 * [D4]、

[D3]
508.18 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.44 (d, 1H, 
J=1.6 Hz), 9.27 (m, 1H), 
9.17 (s, 1H), 9.07 (m, 1H), 

8.41 (d, 1H, J = 5.0Hz), 
8.23 (s, 1H), 8.15 (d, 1H, J 
=5.0 Hz), 8.07 (d, 2H, J = 
8.6 Hz), 7.92 (d, 1H, J = 
2.2 Hz), 7.58 (d, 2H, J = 

8.6 Hz), 5.41 (m, 1H),4.36 
-4.28 (m, 3H), 3.61 - 3.36 
(m, 4H), 2.44-2.12 (m, 
3H), 1.42 - 1.36 (m, 1H), 

1.21 -0.95 (m, 3H)

2-［2-（4-Μ-苯 

基咯并 

［2,34＞］毗嚏4基］5 
環丙基-4-（六氫-毗 

咯并［3,2上］毗咯-1- 
基）-W定并［3,4-d］啥 

。定

141 [D3] 464 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.04 (1 

H, s) 9.12(1 H, s) 8.41 - 
8.69 (5 H, m) 7.82 (1 H, d, 
J=5.3 Hz) 7.39-7.61 (2 H, 

m) 6.98 - 7.24 (2 H, m) 
4.59 (2 H, dd, J=17.1, 8.8 
Hz) 2.95 -3.37(4 H,m) 

2.52 -2.65 (3 H, m) 1.62- 
2.39(11 H, m)

（R）-氮雜環庚烷-4- 
基-［5-環丁基 

-2-（9H-毗。定并 

［2,3-坪弓|噪4基）- 

毗嚏并［3,4-d］唯定

4基卜胺

142

CI is0 h α^Γα [D4]、

[D3]
556.16 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.35 (d, 1H, 
J = 1.7 Hz), 9.39 (m, 1H), 
9.07 (s, 1H), 8.48 (d, 1H, J 

= 5.0 Hz), 8.40 (m, 1H), 
8.19 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J 
= 5.0 Hz), 7.99 (d, 1H, J =
2.2 Hz), 7.93 (d, 1H, J =
2.6 Hz), 7.70 (d, 1H, J = 

8.6 Hz), 7.54 (m, 1H), 4.76
(m, 1H), 4.60 - 4.53 (m, 
1H), 4.05 (m, 1H), 3.45 - 
3.32 (m, 2H), 3.07-3.01 
(m, 1H), 2.67 -2.63 (m, 
1H), 2.48-2.44 (m, 1H), 

2.20- 1.99 (m, 3H), 1.77-
1.70 (m, 2H), 1.54-1.47 
(m, 1H), 1.25 - 1.07 (m,

1 2H), 0.95 -0.89 (m, 1H)

5-環丙基 2［2-（2,5- 
二氯-苯基）-1Η-毗 

咯并［2,3-b］W定-4- 
基］4（八氫-毗咯并 

［3,2土］毗略1-基）- 

毗陇并［3,4-d］唯口定

209 s
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143

S,^-N 
yQ)Q 

Cl
[D4]、

[D3]
538.19 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.31 (d, 1H, 
J = 1.6 Hz), 9.08 (s, 1H), 

8.93 (m, 1H), 8.74 (m, 
1H), 8.46 (d, 1H, J = 5.0 

Hz), 8.20 (s, lH),8.12(d, 
1H, J = 5.0 Hz), 7.88 (d, 
1H, J = 2.1 Hz), 7.83 (m, 
1H), 7.67 (m, 1H), 7.55 - 
7.46 (m, 2H), 4.40 (m, 

1H), 4.35 -4.28 (m, 1H), 
3.38 - 3.01 (m, 5H), 2.67 
(m, 1H), 2.54 (m, 1H), 

2.32 (m, 1H), 2.05 - 1.87 
(m, 2H), 1.50- 1.43 (m, 
1H), 1.22- 1.07 (m, 2H), 

0.96 -0.90 (m, 1H)

（±）-（3aS,7aS）-l-（2-［ 
2-（2-氯-苯基）-1Η- 
毗咯并［2,3-b］毗嚏 

-4-基］-5-環丙基-毗 

口定并［3,4-d］嚇陇-4- 
基｝-八氫-0比咯并 

［3,2-c］毗嚏-3a-醇

144

*

[D4]、

[D3]
538.2 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.42 (m, 

1H), 9.22 (brs, 1H),8.98 
(m, 1H), 8.41 (d, 1H, J = 
5.0 Hz), 8.31 -7.96 (m, 

6H), 7.62 -7.54 (m, 2H), 
3.71 (m, 4H), 3.50-3.46 
(m, 2H), 3.19-3.16 (m, 
5H), 2.33-1.91 (m, 1H), 

1.38 - 0.84 (m, 9H)

｛2-［2-（4-氯-苯 

基）-1Η-毗咯并 

［2,3-b］毗是 4-基］-5- 
環丙基-毗口定并 

［3,4-£1陶定-4_ 
基｝-（3,3-二甲基-哌 

口定4基）-甲基”胺

145 [D18] 455.15 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,8): 
12.81 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 
9.23 (dd, J=10.3, 2.8 Hz, 
1H), 8.95-8.80 (m, 2H), 
8.72 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
8.58 (dd, J=2.8, 1.1 Hz, 
1H), 8.12(d, J=5.1 Hz, 
1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 

3.95-3.77 (m, 4H), 
3.40-3.20 (m, 4H), 
2.55-2.45 (m, 2H), 
2.33-2.22 (m, 2H), 
2.20-2.07 (m, 1H), 

2.00-1.90 (m, 1H)。

5-（5-環丁基4哌 

啡-1-基-毗嚏并 

［3,4-<1］嗷定-2-基）-3- 
氟-9H-二毗嚏并 

［2,3-b;32-d］毗咯

210
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146 [D19] 478.14 
(Μ+Η)+

(400 MHz, d6-DMSO,6): 
12.12 (s, 1Η), 9.48 (s, 1Η), 
8.94 (s, 1H), 8.93-8.70 (m, 

2H), 8.62-8.57 (m, 2H), 
7.92 (d, J=5.2 Hz, 1H), 
7.56 (d, J=8.2 Hz, 1H), 

7.52-7.47 (m, 1H), 
7.21-7.16 (m, 1H), 
4.81-4.71 (m, 1H), 

4.20-3.08 (m, 8H), 1.86 (d, 
J=7.2 Hz, 3H)。

4-[4-哌啡-1-基 

-5-（2,2,2-三氟-1-甲 

基-乙基）-毗呢并 

[3,4-d]I^n^-2- 
基卜9H-毗嚏并 

[2,3-坪引噪

147 [Β4] 521 
(Μ+Η)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) 8 ppm 9.07 - 9.13 (m,
1 H)8.91 -9.04 (m, 1 H)

8.48 - 8.58 (m, 1 H) 8.41 -
8.46 (m, 1 H) 8.23 (dd, 

J=5.77, 1.51 Hz, 1 H) 7.96 
-8.08 (m, 1 H) 4.36 - 4.48 
(m, 1 H) 3.46 - 3.77 (m, 3

H) 2.49 - 2.73 (m, 4 H) 
2.15-2.49 (m, 4 H) 1.75 

(d, J=13.55Hz,4H) 1.41 - 
1.47(m,3 H)

{5-環丁基 

2[2-（3,5,6-三氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗。定 

4基卜毗嚏并 

[3,4-（脚定4 
基}_（2一甲基-哌口定

-4-基）-胺

148 [Β4] 503 
(Μ+Η)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.08-9.15 (m, 
1 H) 8.91 - 9.01 (m, 1 H) 

8.45 - 8.60 (m, 2 H) 8.28 - 
8.37 (m, 1 H) 7.86 - 7.97 
(m, 1 H) 6.85 (dt, J=8.78, 
2.51 Hz, 1 H) 4.35-4.51 
(m, 1 H) 3.44-3.72 (m, 2 
H) 3.34 (d, J=5.52 Hz, 1 
H) 2.18-2.72 (m, 8 H) 
1.69-2.04 (m, 3 H) 1.42

-1.48 (m, 3 H)

{5-環丁基 

2[2-（3,6-二氟比 

呢-2-基胺基卜毗0定 

_4 一基]一毗U定并 

[3,4-d]嗾 4 
基} 一（2一甲基一哌口定

-4-基）-胺

149

&/

[D4]、

[D3]
491.19 

(Μ+Η)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.49 (d, 1H, 
J = 1.8 Hz), 9.33 (s, 1H), 
8.95 (br s, 2H), 8.44 (d, 
1H,J = 5.O Hz), 8.20 - 
8.15 (m, 4H), 8.06 (m, 

4H), 7.44 (br s, 1H), 3.89 
(m, 4H), 3.39 (m, 4H), 

2.80 - 2.74 (m, 1H), 1.30- 
1.26 (m, 2H), 1.13-1.09 

(m, 2H)

4-[4-（5-環丙基4哌 

啡1-基-啣定并 

[3,4-可嚇嚏-2- 
基咯并 

[2,3-b]毗 η定-2-基]- 

苯甲醯胺

211 s
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150 [D3] 466 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.04 (1 
H,s) 9.13(1 H, s) 8.47 - 
8.68 (3 H, m) 7.75 - 7.94 
(4 H, m) 7.33 -7.60 (3 H, 

m) 7.17(1 H,td, J=7.6, 1.1 
Hz) 6.14(1 H, br. s.) 4.91 
(1 H, br. s.) 4.17-4.41 (4 

H, m) 3.49(1 H, br. s.) 
2.52 - 2.78 (3 H, m) 1.70- 

2.35 (9 H, m)

2-胺基-4-［5-環丁基 

-2-(9H-毗口定并 

［2,3-b］ 口弓噪-4-基)- 

毗嚏并［3,4-d］酬定 

-4-基胺基］-環戊醇

151 [Β4] 521.24 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,8): 
10.62 (brs, 1H), 9.12 (s, 

1H), 9.05 (s, 1H), 8.87 (d, 
J=6.7 Hz, 1H), 8.83-8.60 

(m, 2H), 8.44 (d, J=5.4 Hz, 
1H), 8.22 (s, 1H), 7.92 (dd, 

J=5.4, 1.2 Hz, 1H), 7.73 
(d, J=8.8 Hz, 1H), 
7.70-7.64 (m, 1H), 

7.16-7.11 (m, 1H), 5.95 (br 
s, 1H), 4.36-4.26 (m, 2H),

3.40- 3.20 (m, 4H), 
3.09-2.96 (m, 1H), 
2.90-2.77 (m, 1H), 
2.54-2.44 (m, 1H),
2.40- 2.28 (m, 1H), 
2.02-1.85 (m, 2H), 
1.50-1.41 (m, 1H), 
1.21-1.03 (m, 2H),

0.96-0.85 (m, 1H)。

(±)-(3aS,7aS)-l-{5- 
環丙基-2-［2-(［1,2,4］ 
三口坐并［1,5-a］毗喧 

-2-基胺基)-□比口定-4- 
基卜毗嚏并［3,4-d］嘯 

嚏4基}-八氫毗咯 

并［3,2-c］啣定-3a-醇

212
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152 Λλ? υ [Β4] 505.23 
(Μ+Η)+

(400 MHz, d6-DMSO,6): 
10.91 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 
9.00 (s, 1H), 8.87 (d, J=6.7 

Hz, 1H), 8.66 (br s, 2H), 
8.46 (d, J=5.5 Hz, 1H), 
8.24 (s, 1H), 7.96 (dd, 

J=5.5, 1.3 Hz, 1H),
7.76- 7.66 (m, 2H), 
7.21-7.16 (m, 1H), 
4.56-4.51 (m, 1H),
4.45- 4.35 (m, 1H),
3.46- 3.38 (m, 1H), 
3.36-3.26 (m, 2H), 
3.05-2.85 (m, 3H),
2.77- 2.68 (m, 1H), 
2.55-2.44 (m, 1H), 
2.30-2.18 (m, 1H), 
1.96-1.84 (m, 1H),
1.78- 1.70 (m, 1H), 
1.51-1.42 (m, 1H), 
1.23-1.03 (m, 2H),

0.96-0.88 (m, 1H)。

{4-［5-環丙基-4-（八 

氫-毗咯并［3,2-c］毗 

嚏-1-基）-毗嚏并 

［3,4-可嗷定-2-基］- 

毗嚏-2-基}-［1,2,4］ 
三口坐并［1,5-a］毗嚏 

・2・基■胺

153

、 手性Λ^ν γ ίχχ^
[D4]、

[D3]
428.18 

(Μ+Η)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 11.85 (s, 
1 H), 9.07 - 9.21 (m, 2 H), 

8.49 (s, 1 H), 8.42 (d, 
J=9.8 Hz, 1 H), 8.30 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.17 (d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 7.59 (d, 
J=8.8 Hz, 1 H), 7.26 (d, 

J=0.8 Hz, 1 H), 4.80 - 4.90 
(m, 3 H), 3.34 -3.44 (m, 1 
H), 3.10-3.27 (m, 3 H), 
2.61 (t, J=6.0 Hz, 1 H), 

2.10-2.23 (m, 1 H), 1.84- 
2.05 (m, 1 H), 1.23-1.32 

(m, 1 H), 1.21 (s, 3 H), 
1.13 - 1.20 (m,3H), 1.12 

(s, 3 H)

［5-環丙基-2-（2-甲 

基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗口定-4-基）- 

毗0定并［3,4-d］嗷定 

-4-g］-（（S）-3,3-二甲 

基-哌嚏4基）-胺

213 s
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154

、 手性
V汩

[D4]、

[D3]
428.19 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 11.85 (s, 
1 H), 9.10 - 9.19 (m, 2 H), 

8.50 (s, 1 H), 8.41 (d, 
J=9.8 Hz, 1 H), 8.30 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.16 (d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 7.59 (d, 

>8.5 Hz, 1 H), 7.26 (s, 1 
H), 4.82 -4.91 (m, 1 H), 

3.31 -3.49 (m, 1 H), 3.08 - 
3.26 (m, 3 H), 2.55 - 2.68 
(m, 1 H),2.17(dd, J=14.1, 

3.0 Hz, 1 H), 1.88-2.04 
(m, 1 H), 1.24- 1.32 (m, 1 

H), 1.21 (s,3 H), 1.14- 
1.20 (m, 3 H), 1.09-1.14 

(m,4H)

[5-環丙基2（2-甲 

基-1H毗咯并 

[2,3-帅定-4-基）- 

毗嚏并[3,4-叩密嚏 

4 基]-（（R）-3,3-二甲 

基-哌略4-基）-胺

155 [D4]、

[D3]
482.12 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 11.85 (s, 
1 H), 9.10 - 9.19 (m, 2 H), 

8.50 (s, 1 H), 8.41 (d, 
J=9.8 Hz, 1 H), 8.30 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.16(d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 7.59 (d, 

J=8.5 Hz, 1 H), 7.26 (s, 1 
H), 4.82 -4.91 (m, 1 H), 

3.31 -3.49(m, 1 H), 3.08 - 
3.26 (m, 3 H), 2.55 - 2.68 
(m, 1 H), 2.17 (dd, >14.1, 

3.0 Hz, 1 H), 1.88 -2.04 
(m, 1 H), 1.24- 1.32 (m, 1 

H), 1.21 (s,3H), 1.14- 
1.20 (m, 3 H), 1.09-1.14 

(m,4H)

5-環丙基-4-（六氫- 

毗咯并

[3,4-b][l,4]m-4- 
基）2（2-三氟甲基 

咯并[2,3-b]
毗噬-4-基只血定并 

[3,4-d]酬定

156

Μ
[D4]、

[D3]
533.24 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
MeOD)6 9.16(brs, 1H), 
8.41 - 8.30 (m, 2H), 8.13 
(d, 1H, J = 5.0 Hz), 7.97 - 
7.91 (m, 6H), 4.98 - 4.94 
(m, 1H), 3.45 - 3.38 (m, 
1H), 3.11 -3.08 (m, 1H), 

2.45-2.42 (m, 1H), 2.26- 
2.23 (m, 1H), 2.06-1.95 
(m, 1H), 1.33 - 1.02 (m, 

12H)

4一｛4-[5-環丙基 

-4-（3,3-二甲基-哌嚏 

-4-基胺基）-毗口定并

[3,4-可嚅陇-2_ 
基]-1H-毗咯并 

[2,3七]毗口定-2-基｝- 

苯甲醯胺

214
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157

、 手性

γ q [Β4] 503 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.10 - 9.18 (m, 
1 H) 8.90 (d, J=1.00 Hz, 1 
H)8.56(d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.52 (d, J=6.27 Hz, 1 
H) 8.44 (dd, J=6.27, 1.51 
Hz, 1 H) 7.95 (td, J=9.10,

5.90 Hz, 1 H) 6.92 (dt, 
J=8.66, 2.45 Hz, 1 H) 5.04 
(dd, J=11.80, 4.27 Hz, 1 H) 
3.54 (d, J=13.05 Hz, 1 H) 
3.35 (d, J=1.51 Hz, 1 H)

3.11 -3.25 (m, 1 H) 2.55 (t: 
J=6.15Hz, 1 H) 2.02 - 
2.36 (m, 2 H) 1.42 (td, 

J=8.72,3.14Hz, 1 H) 1.25 
-1.36 (m, 5 H) 1.22 (s, 3
H) 1.02- 1.18 (m, 1 H) 

0.82 -0.83 (m, 1 H)

{5-環丙基 

-2-[2-(3,6-二氟毗 

。定-2-基胺基)-毗呢 

4基卜毗。定并 

[3,4-可嚅11定4 
基}-((R)-3,3-二甲基 

一哌U定一4-基)-胺

158

\ 手性

γ f\n [Β4] 503 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5ppm9.14(s, 1 H) 
8.90 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 

8.57 (s, 1 H) 8.52 (d, 
J=6.53 Hz, 1 H) 8.39 - 
8.47 (m, 1 H) 7.96 (td, 

J=9.10, 5.90 Hz, 1 H) 6.82 
-6.97 (m, 1 H) 5.04 (dd, 
J=11.80, 4.27 Hz, 1 H) 

4.93 - 4.96 (m, 1 H) 3.54 
(d, J=13.3O Hz, 1 H)3.35 

(br. s., 1 H) 3.08 - 3.25 (m, 
1 H) 2.47 -2.61 (m, 1 H) 

2.02-2.33 (m,2H)1.37- 
1.50 (m, 1 H) 1.26-1.37 

(m, 5 H) 1.22 (s, 3 H) 1.15
(d, J=5.52 Hz, 1 H)

{5-環丙基 

2[2-(3,6-二氟-毗 

0定-2-基胺基)-毗。定 

4基卜毗U定并 

[3,4-可嗷定-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌嚏4基)-胺

159
φθ Χλ [Β4] 521 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.00 (s, 1 H) 
8.81 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 

8.42 (s, 1 H) 8.36 (s, 1 H) 
8.15-8.22 (m, 1 H)8.18 

(dd, J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 
7.99 (td, J=8.78, 7.28 Hz, 1 
H) 4.32 (t, J=8.28 Hz, 1 H) 
3.23 -3.46 (m, 4 H) 2.50- 
2.62 (m, 2 H) 1.88-2.45 

(m, 11 H)

氮雜環庚烷4基 

-{5-環丁基 

2[2-(3,5,6 三氟毗 

□ 定-2-基胺基只比嚏 

4基卜毗嚏并 

[3,4-d]唯 U定-4-基}- 

胺

215 s
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160

Ο 0 

Μ

[Β4] 503 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.10 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.93 (d, J=1.51 

Hz, 1 H) 8.45 - 8.57 (m, 2 
H) 8.33 (dd, J=6.27, 1.51 
Hz, 1 H) 7.92 (td, J=9.03, 

6.02 Hz, 1 H) 6.88 (dt, 
J=8.53,2.51 Hz, 1 H) 4.42 
(t, J=8.41 Hz, 1 H) 3.34 - 
3.55 (m, 4 H) 2.59-2.72 

(m, 2 H) 1.93 -2.57 (m, 11 
H)

氮雜環庚烷-4-基 

-{5-環丁基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

嚏2基胺基）-毗呢 

-4-基]-毗噬并 

[3,4-<1]酬定4基}- 

胺

161

/\ 
0 N

[D4]、

[D3]
482.14 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 13.13 
(br. s., 1 H), 9.41 - 9.59 

(m, 1 H), 9.22 -9.38 (m, 1 
H), 9.09 (s, 1 H), 8.63 (d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 8.27 (d, 

J=4.8 Hz, 1 H), 8.20 (s, 1 
H), 7.94 (s, 1 H), 4.30- 
4.47 基-哌0定-4-基)-.,1 
Η), 3.85 - 3.97 (m, 2 Η), 
3.72 (d, J=13.3 Hz, 2 H), 

3.09-3.18 (m, 1 H), 2.27- 
2.37 (m, 1 H), 1.39-1.49 
(m, 1 H), 1.15 - 1.27 (m, 1 
H), 1.06 (dt, J=9.7, 5.1 Hz, 

1 H), 0.98 (dt, J=9.9, 5.0 
Hz, 1 H)

5-環丙基-4-（六氫- 

吧咯并

[3,4-b][l,4]m-6- 
基）-2-（2-三氟甲基 

咯并[2,3-b]
毗0定一 4-基）-毗呢并 

[3,4-d]嗷定

162 έζ^ςΓ
[D4]、

[D3]
531.23 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.47 (d, 1H, 
J= 1.8 Hz), 9.38 (m, 1H), 
9.24 (s, 1H), 8.44 - 8.33 
(m, 2H), 8.20 (m, 1H), 

8.15-8.10 (m, 3H), 8.06- 
8.01 (m, 4H), 7.44 (br s, 
lH),4.79(m, 1H), 4.61 - 
4.54 (m, 1H), 4.06 (m, 

2H), 3.46 -3.33 (m, 2H), 
3.09 - 3.04 (m, 1H), 2.67 
(m, 1H), 2.18- 1.99 (m, 
3H), 1.81 - 1.73 (m, 2H), 
1.55 - 1.48 (m, 1H), 1.26 

-1.08 (m, 2H), 0.97-0.91 
(m, 1H)

4-{4-[5-環丙基 

-4-（八氫』比咯并 

[3,2-呼比嚏-1-基）- 

毗陇并[3,4-禺嘲定 

-2-基]-1Η-毗咯并 

[2,3-b]毗嚏-2-基}- 

苯甲醯胺

216
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163
γθ / 

厂Τ 
ΝγΝ 

αΝ

[Β4] 429.17 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO0): 
11.00(brs, 1H), 9.10 (s, 
1H), 9.01 (br s, 2H), 8.81 
(s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.42 
(d,J=5.8Hz, 1H), 8.22 (s, 
1H), 7.94 (dd, J=5.7, 1.1 
Hz, 1H), 4.10-3.80 (m, 

7H), 3.35 (br s, 4H), 
2.73-2.65 (m, 1H), 
1.30-1.24 (m, 2H), 

1.12-1.06 (m, 2H)。

［4-（5-環丙基-4-哌 

啡-1 -基-毗口定并 

［3,4-可唯喧-2-基）- 

毗。定-2-基］-（1-甲基 

-1压［1,2,4］三口坐-3- 
基）-胺

164
γθ /~

L、Υ α [Β4] 443.18 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,8): 
11.07 (br s, 1H), 9.09 (s, 
1H), 9.02 (br s, 2H), 8.79 
(s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.42 
(d, J=5.8Hz, 1H), 8.22 (s, 
1H), 7.96 (dd, J=5.8,1.1 

Hz, 1H), 4.22 (q, J=7.3 Hz, 
2H),3.95 (brs, 4H), 3.34 
(br s, 4H), 2.72-2.64 (m, 

1H), 1.47(t,J=7.3 Hz, 
3H), 1.30-1.24 (m, 2H), 

1.12-1.06 (m, 2H)。

［4-（5-環丙基-4-哌 

啡-1 -基-。比。定并 

［3,4-可囈11定-2-基）- 

毗口定-2-基］-（1-乙基 

-1压［1,2,4］三口坐-3- 
基）-胺

165
γθ/ [D4]、

[D3]
463.17 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 9.32 (s, 1H), 
9.24 (d, 1H, J= 1.9 Hz), 

8.86 (m, 1H), 8.48 (d, 1H, 
J = 5.2 Hz), 8.32 (d, 1H, J 

= 5.2 Hz), 8.27 (s, 1H), 
8.19 (br s, 1H), 7.91 (d, 

1H, J = 8.4 Hz), 4.09 (m, 
4H),3.50 -3.47 (m, 4H), 

2.91-2.77 (m, 4H), 1.42- 
1.37 (m, 2H), 1.16-1.12 

(m, 2H)

5-環丙基-2-0（6-甲 

基-毗陇-3-基）-1Η- 
毗咯并［2,3-b］毗嚏 

•4・基卜4-哌呼卜1 •基· 

毗嚏并［3,4.d］嗷定

217 s
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\ 手性

y Q α [D4]、

[D3]
509.21 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 12.39 (s, 
1 H), 9.06 - 9.17 (m, 2 H), 
8.62 (dt, J=2.9, 1.7 Hz, 1 
H), 8.47 -8.55 (m, 2 H), 
8.37 (d, J=10.0Hz, 1 H), 
8.22 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 

8.19 (dd,J=4.1,2.1 Hz, 1 
H), 7.92 (ddd, J=11.8,8.4, 

1.1 Hz, 1 H), 7.64 (d, 
J=8.8 Hz, 1 H), 7.54 (dt, 

J=8.5, 4.2 Hz, 1 H), 4.82 - 
4.95 (m, 1 H), 3.39 (d, 
J=12.0Hz, 1 H), 3.02 
-3.29 (m, 3 H), 2.63 (t, 
J=5.8 Hz, 1 H),2.18(d, 
J=11.0 Hz, 1 H), 1.91 - 

2.08 (m, 1 H), 1.24-1.34 
(m, 1 H), 1.22 (s, 3 H), 

1.14-1.21 (m,3H), 1.13
(s, 3 H)

{5-環丙基-2-［2-（3- 
氟-毗嚏-2-基）-1H- 
毗咯并［2,3-b］毗口定 

-4-基］-毗嚏并 

［3,4-d］嗷定-4-
基）-（（S）-3,3-二甲基 

-哌口定4基）■胺

167

.ν手性 γ nO [D4]、

[D3]
509.22 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 12.39 (s, 
1 H), 9.06-9.15 
8.62 (dt, J=4.5,1.5 Hz, 1 
H), 8.48 -8.54 (m, 2 H), 
8.35 (d, J= 10.0 Hz, 1 H),
8.22 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 

8.19 (dd, >4.0, 2.0 Hz, 1 
H), 7.92 (ddd, J=11.8,8.4,

1.1 Hz, 1 H), 7.64 (d, 
J=8.8 Hz, 1 H), 7.54 (dt, 

J=8.3,4.2 Hz, 1 H), 4.81 - 
4.98 (m, 1 H), 3.39 (d, 
J=12.5 Hz, 1 H), 3.03 
-3.30 (m, 3 H), 2.63 (t, 

J=6.4 Hz, 1 H), 2.13 -2.25 
(m, 1 H), 1.90-2.08 (m, 1 

H), 1.24-1.33 (m, 1 H),
1.22 (s, 3 H), 1.14-1.22
(m,3H), 1.13(s, 3H)

{5-環丙基-2-［2-（3- 
氟-此印定-2-基）-1Η- 
毗咯并［2,3上］毗口定

-4-基卜毗U定并 

［3,4-可嚅噬-4- 
基}-（（R）-3,3-二甲基

.哌口定4基）-胺

218
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168 [D4]、

[D3]
507.20 

(Μ+Η)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-J6, ppm): 12.43 (s, 
1 Η), 9.43 (d, J=10.3 Hz, 1 
H), 9.05 (s, 1 H), 8.61 (dt, 
J=4.5, 1.5 Hz, 1 H),8.51 

(d, J=5.0 Hz, 1 H), 8.45 (d, 
J=9.3 Hz, 1 H), 8.20 (s, 1 
H), 8.16(dd, J=4.3, 2.0 
Hz, 1 H), 8.12(d, J=5.0 

Hz, 1 H), 7.93 (ddd, 
J=11.6,8.3, 1.1 Hz, 1 H), 
7.53 (dt, J=8.5, 4.2 Hz, 1 
H), 4.78 (d, J=3.5 Hz, 1 
H), 4.54 - 4.63 (m, 2 H), 
4.04 (br. s., 1 H), 3.44 (t, 
J=9.3 Hz, 1 H), 3.35 (d, 
J=11.8Hz, 1 H), 3.06 (d, 
>10.3 Hz, 1 H), 2.67 (d, 
J=2.0 Hz, 1 H), 2.16 (d, 
J=11.0 Hz,2H), 1.97- 

2.06 (m, 1 H), 1.66-1.88 
(m,2H), 1.46 - 1.58 (m,l 

H), 1.16-1.26 (m, 1 H), 
1.11 (dd, >9.3, 4.3 Hz, 1 
H), 0.89- 0.98 (m, 1 H)

5-環丙基-2-［2-（3-氟 

-毗口定2基）-1 H-毗 

咯并［2,3-b］毗噬-4- 
基］-4-（八氫-毗咯并 

［3,2七］他定-1-基）- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定

169
ο [D4]、

[D3]
521.22 

(Μ+Η)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6, ppm): 1H 

NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) a ppm 12.41 

(s, 1 H), 9.40 (br. s., 1 H), 
9.11 (s, 1 H), 8.73 (s, 1 H), 
8.61 (dt, J=4.5, 1.6 Hz, 2 
H), 8.50 (d, J=5.0 Hz, 1 
H), 8.14 (dd, J=4.0, 2.0 
Hz, 1 H), 8.12(d, J=5.0 

Hz, 1 H), 7.93 (ddd, 
J=11.7, 8.3, 1.3 Hz, 1 H), 
7.53 (dt, J=8.5, 4.2 Hz, 1 
H), 4.75 (br. s„ 1 H), 4.34 
(d, J=6.3 Hz, 1 H), 4.17- 
4.28 (m, 1 H), 3.38 (br. s., 

1 H), 3.26 (br. s., 1 H), 
3.06 (d, J=10.8 Hz, 1 H), 
2.72 (d, >10.0 Hz, 2 H), 
2.45 (d, J=10.3 Hz,2H), 
2.02 -2.26 (m, 3 H), 1.91 
(td,J=18.4, 8.9 Hz, 5H)

5-環丁基-2-［2-（3-氟 

-毗嚏-2-基）-1 H-嘅 

咯并［2,3-b］他定4 
基］4（八氫-毗咯并 

［3,2土］毗呢-1-基）- 

W定并［3,4-d］劉定

219 s
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170 [D4]、

[D3]
531.24 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.46 (d, 1H, 
J = 1.7 Hz), 9.21 (s, 1H), 
8.60 (m, 2H), 8.43 (d, 1H, 
J = 5.0 Hz), 8.22 (s, 1H), 
8.15-8.09 (m,3H), 8.06- 
8.01 (m, 4H), 7.43 (br s, 
1H),4.64 (m, 1H), 4.44 

-4.37 (m, 1H), 3.43-3.27 
(m, 3H), 2.99 - 2.74 (m, 
5H), 2.26 (m, 1H), 1.93 
(m, 1H), 1.76 (m, 1H), 

1.51 -1.43 (m, 1H), 1.19- 
1.15 (m, 1H), 1.12-1.06 
(m, 1H), 0.97 - 0.93 (m, 

1H)

4-{4-[5-環丙基 

4（八氫-毗咯并 

[3,2-c]毗知-基）- 
毗1淀并[3,4-（ψ密嚏 

-2-基咯并 

[2,3-b]毗 U定 2 基}- 

苯甲醯胺

171

, 手性

[Β4] 537 
(M+H)+

1 HNMR(400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.10 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.93 (s, 1 H) 8.55 
(d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.36- 

8.46 (m, 1 H) 8.22 (dd, 
>5.90,1.38 Hz, 1 H) 8.02 
(td, J=8.91,7.28 Hz, 1 H) 
4.89- 4.97 (m, 2 H) 4.22 
(五重峰,J=8.41 Hz, 1 H) 
4.05 (br. s., 1 H) 3.93 (d, 
J=13.80 Hz, 1 H) 3.66 - 
3.71 (m, 3 H) 3.41 - 3.53 

(m, 1 H) 3.26 (s, 1 H)2.37 
-2.77 (m, 5 H) 1.86-2.28 

(m, 3 H)

（士）-{5-環丁 基 

-2-[2-（3,5,6 三氟-0 比 
呢-2-基胺基）-毗口定

-4-基]-毗嚏并

[3,4-司11密嚏-4- 
基}-（（3,4-順）-3-甲 

氧基-哌嚏-4-基）-胺

172

手性

ίΜα；ι>ρ [Β4] 519 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8ppm9.13(s, 1 H)
8.90 (d, J=0.75 Hz, 1 H)

8.58 (s, 1 H) 8.50 (d, 
J=6.53 Hz, 1 H) 8.38 (dd, 
J=6.53,1.51 Hz, 1 H) 7.94 
(dd, >9.16, 3.14 Hz, 1 H)
6.90 (d, J=8.53 Hz, 1 H)
4.90 - 4.99 (m, 1 H) 4.23 
(t, J=8.28 Hz, 1 H) 4.05

(br. s., 1 H) 3.94 (d, 
>14.05 Hz, 1 H) 3.68 (s, 3 

H) 3.42 - 3.55 (m, 1 H) 
3.33 (d, J=0.75 Hz, 2 H) 

2.34 - 2.77 (m, 5 H) 1.96-
2.30 (m, 3 H)

（士）-{5-環丁 基 

-2-0（3,6-二氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗日定

-4-基]-毗口定并

[3,4-（1嗨定-4- 
基}-（（3,4-順）-3-甲 

氧基-哌嚏4基）-胺

220
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173 [Β4] 551 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.30 (s, 1 H) 
8.96 (s, 1 H) 8.78 (s, 1 H) 
8.47 (d, J=5.02 Hz, 1 H)

8.01 - 8.09 (m, 1 H) 7.85 - 
7.98 (m, 1 H) 4.36 - 4.55 
(m, 2 H) 3.94-4.15 (m, 2 
H)3.60 (d, J=13.30Hz, 1
H) 2.40 - 2.74 (m, 5 H) 

2.25 - 2.32 (m, 1 H) 2.22 
(s, 3 H) 2.10-2.20 (m, 2

H) 2.01 (m, 1 H)

（±）-（3,4-反）-4-（｛5- 
環 丁基-2-0（3,5,6- 
三氟-毗嚏-2-基胺 

基）-W定4基］-耻 

□ 定并［3,4-圳密U定4 
基｝-甲基-胺基）-3 - 
甲基-哌略3-醇

174 ο [Β4] 545 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.96 (s, 1 H) 8.78 (d, 

J=5.52 Hz, 1 H) 8.64 (d, 
J=9.29 Hz, 1 H) 8.35 - 
8.45 (m,2H)8.18(d, 

J=8.28 Hz, 1 H) 8.06 (d, 
J=7.28 Hz, 1 H) 7.96 (td, 

J=7.78,1.25 Hz, 1 H) 7.64 
-7.75 (m, 1 H) 7.46 (d, 
J=9.29 Hz, 1 H) 5.73 - 

5.85 (m, 1 H) 4.32-4.50 
(m, 1 H) 3.53 - 3.70 (m, 1 
H)3.43(d,J=9.54 Hz, 1

H) 3.33 (br. s., 1 H)3.17- 
3.26 (m, 1 H) 3.00-3.13 
(m, 3 H) 2.76 (d, J=6.53 

Hz, 2 H) 2.28 - 2.65 (m, 3 
H) 1.93 -2.27 (m, 4 H) 

1.54 (s,3 H) 1.33 (s, 3 H)

｛5-環丁基-2-［2-（哇 

嚇-2-基胺基）-毗陇 

4基］-毗0定并 

［3,4-可嗷定-4-
基｝-（3,3-二甲基-哌 

嚏4基）-甲基-胺

175 [D21] 539.29 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMS0-d6)0 12.23 (d, 1H, 
J =1.8 Hz), 9.25 (s, 1H), 

9.01 (m, 1H), 8.51 (m, 
2H),8.35(m, 1H), 8.23 
(m,2H), 8.13(d, 1H,J = 

2.2 Hz), 7.60 (m, 1H), 4.91 
-4.85 (m, 1H), 3.84 (m, 
1H), 3.24-3.08 (m, 4H), 
2.66-2.58 (m, 1H),2.18 
(m, 1H), 1.99-1.91 (m, 
3H), 1.77 (m, 2H), 1.64 
(m, 1H), 1.43 - 1.09 (m, 

15H)

4-［5-環丙基-4-（3,3- 
二甲基-哌U定-4-基 

胺基）-毗嚏并［3,4-d］ 
嚇呢-2-基］-1 Η-毗咯 

并［2,3-b］毗嚏-2-甲 

酸環己醯胺

221 s
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176
γθ NcP

[B4] 491.16 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,5): 
10.53 (br s, 1H), 9.24 (s, 
1H), 9.10-8.71 (m, 4H), 
8.44 (d, J=5.6 Hz, 1H), 

8.20 (s, 1H), 7.97-7.92 (m, 
3H), 7.64-7.59 (m, 2H), 

7.46-7.41 (m, 1H), 3.95 (br 
s, 4H), 3.28 (br s, 4H), 

2.74-2.65 (m, 1H), 
1.29-1.24 (m, 2H), 

1.12-1.07 (m, 2H)。

[4-（5-環丙基-4-哌 

啡-1-基』比口定并 

[3,4-d]啥嚏-2-基卜 

毗陇-2-基]-（1-苯基 

-1H-[1,2,4]三哩-3- 
基）-胺

177
o q

Y Y A [B4] 505.19 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,5): 
11.04 (brs, 1H), 9.08 (s, 
1H), 9.02 (br s, 2H), 8.77 
(s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.41 
(d,J=5.7Hz, 1H), 8.21 (s, 
1H), 7.94 (dd, J=5.8,1.3 
Hz, 1H), 7.42-7.31 (m, 

5H), 5.43 (s, 2H), 3.93 (br 
s, 4H), 3.30 (br s, 4H), 

2.71-2.63 (m, 1H), 
1.29-1.24 (m, 2H), 

1.11-1.06 (m, 2H)。

（1-苯甲基-1H- 
[1,2,4]三哩-3-

基）-[4-（5-環丙基-4- 
哌井1-基-顺并 

[3,4-d]御定-2-基）-

W定-2-基]安

178 [B4] 517 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 (s, 1 H) 
8.91 (d, J=1.51 Hz, 1 H)

8.63 (s, 1 H) 8.51 (d, 
J=6.53 Hz, 1 H) 8.40 (dd, 
J=6.40,1.63 Hz, 1 H) 7.94 
(td, J=9.03, 6.02 Hz, 1 H) 
6.84 - 6.94 (m, 1 H) 5.00 

(dd, J=11.67,4-39 Hz, 1 H) 
4.31 (五重峰,J=8.16Hz, 1 

H) 3.45 -3.59 (m, 1 H) 
3.32-3.40 (m,2H)3.18 

(d, J=13.05 Hz, 1 H) 2.34 - 
2.71 (m, 4 H) 1.97-2.31 

(m, 4 H) 1.37 (s, 3 H) 1.22
(s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

口定-2-基胺基）』邸定 

-4-基]-毗嚏并 

[3,4-可嚅嚏-4- 
基}-（（R）-3,3-二甲基 

-哌嚏4基）-胺

222
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179 [Β4] 517 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 (s, 1 H) 
8.91 (d, J=0.75 Hz, 1 H)

8.63 (s, 1 H)8.51 (d, 
J=6.53 Hz, 1 H) 8.39 (dd, 
J=6.52, 1.51 Hz, 1 H) 7.93 
(td, J=9.03, 6.02 Hz, 1 H) 

6.89 (dt, J=8.72, 2.42 Hz, 1 
H) 5.00 (dd, J=11.80, 4.52 

Hz, 1 H)4.31 (t, J=8.16 
Hz, 1 H) 3.43 - 3.59 (m, 1 

H) 3.32 - 3.39 (m, 2 H) 
3.18 (d, J=13.05 Hz, 1 H) 
2.34-2.71 (m, 4 H) 1.96- 
2.30 (m, 4 H) 1.37 (s, 3 H)

1.22 (s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-(3,6-二氟-毗 

。定-2-基胺基)-毗呢 

-4-基]-W定并 

[3,4-国嚅口定4 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌嚏4基)-胺

180 ΑΛ? τΝ ΝχΑΝ^γ^Ν [Β4] 531 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.00 (s, 1 H) 
8.63 - 8.68 (m, 1 H) 8.45 - 

8.56 (m, 2 H) 8.35 (d, 
J=0.75 Hz, 2 H) 8.06 (d, 
J=8.53 Hz, 1 H) 7.93 (d, 
J=8.03 Hz, 1 H) 7.85 (td, 

J=7.84, 1.38 Hz, 1 H) 7.54 
-7.62 (m, 1 H) 7.37 (d, 

J=9.29 Hz, 1 H) 4.94 (dd, 
J=11.80, 4.27 Hz, 1 H) 

4.20 (五重峰,J=8.22 Hz, 1 
H) 3.45 (d, J=12.80 Hz, 1 

H) 3.24 - 3.34 (m, 2 H) 
3.12-3.19 (m, 1 H) 2.23 - 
2.62 (m, 4 H) 1.88-2.21 

(m, 4 H) 1.29 (s, 3 H) 1.15 
(s, 3 H)

{5-環丁基2[2-(哇 

嚇-2-基胺基只邸定

-4-基]-唯。定并

[3,4-<1]囈噬-4- 
基}-((R)-3,3-二甲基 

-哌呢4基)-胺
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181 [Β4] 531 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.77 (dd, >5.77, 0.75 Hz, 
1 H) 8.58 - 8.68 (m, 2 H) 
8.38 - 8.49 (m,2H)8.17 
(d, J=8.28 Hz, 1 H) 8.05 
(d, J=8.28 Hz, 1 H) 7.96 

(td, J=7.84, 1.38 Hz, 1 H) 
7.65 - 7.75 (m, 1 H) 7.45 
(d, J=9.03 Hz, 1 H) 5.03 

(dd, J=H.8O, 4.27 Hz, 1 H) 
4.30 (t, J=8.28 Hz, 1 H) 

3.53 (d, J=13.05Hz, 1 H) 
3.33-3.41 (m,2H)3.17- 
3.28 (m, 1 H) 2.36-2.71 
(m, 4 H) 1.97- 2.33 (m, 4 
H) 1.38 (s, 3 H) 1.23 (s, 3

H)

{5-環丁基-2-0（哇 

嚇-2-基胺基）-毗口定 

4基卜毗噬并 

[3,4-d]i®n定-4 -
基）-（（S）-3,3-二甲基 

一哌略4-基）-胺

182 [D4]、

[D3]
512.14 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.24 (d, 1H, 

J = 1.8 Hz), 9.13 (br s, 
1H), 8.86(m, 1H), 8.65 

(m, 1H), 8.50 (br s, 1H), 
8.44 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
8.19 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
7.93 -7.89 (m, 2H), 7.84 
(m, 1H), 7.66 (m, 1H), 

7.50 (m, 2H), 4.58-4.51 
(m, 1H), 4.09 -4.04 (m, 

1H), 3.43 - 3.32 (m, 2H), 
3.13-2.95 (m, 2H), 2.69 - 
2.57 (m, 2H), 1.88-1.79 
(m, 1H), 1.28- 1.10 (m, 

4H)

（±）-（3,4- 
反）-4-{2-[2-（2-氯- 

苯基）-1Η-毗咯并 

[2,3-b]毗 U定-4-基]-5- 
環丙基-毗嚏并 

[3,4-叩密噬4基胺 

基}-哌嚏-3-醇
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183

—

& [D3] 493 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 (1 H, br.
s.) 8.48 - 8.64 (2 H, m) 
8.41 (1 H, d, J=8.3 Hz) 
7.87 (1 H, d, J=5.5 Hz) 

7.45 -7.69 (2 H, m) 7.22 (1 
H, ddd, J=8.1,7.1, 1.1 Hz) 
4.89 - 5.00 (1 H, m) 4.42 - 
4.61 (1 H, m) 3.89(1 H, 

dt, J=10.4, 7.6 Hz) 3.12(1 
H,dt, J=10.0, 7.6 Hz) 2.80 
-2.92 (1 H, m) 2.61 -2.74 
(2 H,m) 2.33-2.51 (4 H,

m) 2.21 - 2.32 (1 H, m) 
1.86 -2.06 (2 H, m)

2-胺基-4-［5-環丁基 

2（9H-毗陇并 

［2,3-坪弓|噪-4-基）- 

毗嚏并［3,4-d］斟定 

-4-基胺基卜環戊甲 

酸醯胺

184 [D3] 480 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (1 H, br.
s.) 8.71 (1 H, br. s.) 8.55 (1 
H, d, J=5.3 Hz) 8.14-8.37 
(1 H, m) 7.80 - 7.93 (1 H, 

m) 7.47- 7.66 (2 H, m) 
7.13-7.29(1 H, m) 5.01 - 
5.44 (1 H, m) 3.99 - 4.43 
(2 H, m)3.41 -3.67(1 H) 
m)3.13-3.26 (3 H, m) 
1.92-2.85 (12 H, m)

2-胺基4｛［5-環丁 

基2（9H-毗嚏并 

［2,3-珈引噪4基）- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定 

4基］-甲基-胺基｝- 

環戊醇

185 * [B4] 443.17 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,5): 
11.08(br s, 1H), 9.10 (s, 
1H), 9.04 (br s, 2H), 8.74 

(s, 1H), 8.42 (d, J=6.0 Hz, 
1H), 8.22 (s, 1H), 7.96 (dd, 

J=5.9, 1.3 Hz, 1H), 3.95 
(br s, 4H), 3.81 (s, 3H), 

3.34 (br s, 4H), 2.72-2.64
(m, 1H), 2.47 (s, 3H), 

1.30-1.24 (m, 2H), 
1.12-1.07 (m, 2H)。

［4-（5-環丙基-4-哌 

啡-1-基-毗嚏并 

［3,4用］嗷定-2-基）- 

毗嚏2基］-（1,5-二 

甲基-1H-［1,2,4］三 

哩-3-基）-胺
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186 [B4] 521 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.04 (s, 1 H) 
8.82 (d, J=0.75 Hz, 1 H)

8.50 (s, 1 H) 8.36 (d, 
J=6.27 Hz, 1 H) 8.21 (dd, 
J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 8.00 
(td, J=8.85, 7.40 Hz, 1 H) 

4.91 (dt, J=8.22, 4.30 Hz, 1 
H) 4.28 (t, 1=8.16 Hz, 1 H) 
3.24 - 3.40 (m, 3 H) 3.18 
(d, J=6.78 Hz, 1 H) 2.70 

(d, J=3.51 Hz, 1 H) 2.47 - 
2.61 (m, 2 H) 2.03 -2.41 
(m, 5H) 1.86-2.00(m, 1 
H) 1.14 (d, J=7.03 Hz, 3

H)

（土 ）-{5-環丁 基 

-2-[2-（3,5,6-三氟-毗 

是2-基胺基）-毗嚏

-4-基]-口比口定并

[3,4-瞞嚏-4- 
基}-（（3,4-順）-3-甲 

基-哌嚏4基）-胺

187 [B4] 503 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) ppm 9.09 (s, 2 H) 8.56 
(s, 1 H) 8.44 (d, J=5.77 Hz, 
1 H) 8.19 (dd, J=5.77, 1.51 

Hz, 1 H) 7.79 (ddd, 
J=9.47, 8.60, 6.27 Hz, 1 H) 

6.71 (d, J=8.53 Hz, 1 H) 
4.96 - 5.04 (m, 1 H) 4.35 
(s, 1 H) 3.34 - 3.50 (m, 3 
H) 3.15-3.29 (m, 1 H) 

2.73 - 2.88 (m, 1 H) 2.65 
(dt, J=7.53, 3.51 Hz, 2 H) 
2.14-2.51 (m, 5 H) 1.93- 

2.10 (m, 1 H) 1.23 (d, 
J=7.28 Hz, 3 H)

（士 ）-{5-環丁 基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

呢-2-基胺基）-嘅嚏 

-4-基]-毗口定并 

[3,4』嗷定-4- 
基}-（（3,4-順）-3-甲 

基-哌略4-基）-胺

188 [B4] 523 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 8.98 - 9.06 (m, 
1 H) 8.71 - 8.80 (m, 1 H) 
8.46 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.37 (d, J=6.27 Hz, 1 H)

8.25 (dd, J=6.27, 1.51 Hz, 
1 H) 8.03 (td, J=8.91, 7.28 
Hz, 1 H) 4.56 (td, 1=9.54, 
4.27 Hz, 1 H) 4.32 (五重 

峰,J=8.16Hz, 1 H)4.15 
(td, J=9.35, 4.14 Hz, 1 H)

3.51 (dd, J=12.42, 4.14 Hz, 
1 H) 3.35 - 3.45 (m, 1 H) 
3.23 -3.29 (m, 1 H) 2.89- 
3.07 (m, 1 H) 2.47- 2.78 
(m, 3 H) 2.01 -2.45 (m, 3
H) 1.72- 1.97 (m, 2 H)

（±）-（3,4-反）-4-{5-環 

丁基 2[2-（3,5,6-三 

氟-毗。定-2-基胺基）- 

毗噬-4-基]Μ腕并 

[3,4-d懈呢4基胺 

基}-哌口定-3.醇
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189
γ»

[Β4] 505 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.01 (d, J=1.51 
Hz, 1 H) 8.86 (s, 1 H) 8.45 
(s, 1 H) 8.39 (dd, J=6.15, 

1.63 Hz, 1 H) 8.21 (dt, 
J=6.27, 1.88 Hz, 1 H) 7.67 
-7.86 (m, 1 H) 6.73 (dd, 

J=8.66, 2.38 Hz, 1 H) 4.55 
(d, J=3.26 Hz, 1 H) 4.30 (t, 

1=8.41 Hz, 1 H) 4.03 - 
4.17 (m, 1 H) 3.45-3.54 
(m, 1 H) 3.32 - 3.43 (m, 1 
H) 3.25 (d, J=2.26 Hz, 1 
H) 2.91 - 3.06 (m, 1 H) 

2.60 -2.80 (m, 2 H) 2.48- 
2.59 (m, 1 H) 2.04 -2.45 
(m, 3 H) 1.70- 1.98 (m, 2

H)

（±）-（3,4-反）-4-{5-環 

丁基-2-［2-（3,6-二氟 

-毗。定-2-基胺基）-毗 

口定一 4-基］-他定并

［3,4-d］嗷定-4-基胺 

基}一哌U定-3-醇

190 [D4]、

[D3]
442.18 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.85 (s, 
1 H), 9.04 -9.25 (m, 2 H), 
8.55 (br. s„ 1 H), 8.41 (d, 
J=9.8 Hz, 1 H), 8.29 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.14(d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 7.24 (d, 
J=0.8 Hz, 1 H), 6.56 (d, 

J=8.5 Hz, 1 H), 4.78- 4.88 
(m, 1 H), 4.43 (t, J=8.2 Hz, 
1 H), 3.40 (d, J=19.8 Hz, 1 

H), 3.05 -3.29 (m, 3 H), 
2.54 - 2.45 (m, 1 H), 2.52 
(s, 3 H), 2.22 -2.41 (m, 2 
H), 1.82 - 2.16 (m, 5 H), 

1.27 (s, 3 H), 1.13 (s, 3 H)

［5-環丁基-2-（2-甲 

基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗呢 4 基）- 

毗嚏并［3,4-d］酬定 

-4-基］-（（S）-3,3-二甲 

基-哌嚏4基）-胺
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191

、 手性

[D4]、

[D3]
523.23 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 12.41 (s, 

1 H), 9.13 (br. s„ 2 H), 
8.62 (dt, J=4.6, 1.5 Hz, 1 
H), 8.57 (s, 1 H), 8.51 (d, 
J=4.5 Hz, 1 H), 8.39 (d, 
J=9.8 Hz, 1 H), 8.21 (d, 
J=5.0 Hz, 1 H), 8.17(d, 

J=4.5 Hz, 1 H), 7.93 (ddd, 
J=11.8, 8.4, 1.1 Hz, 1 H), 
7.54 (dt, J=8.5, 4.3 Hz, 1 
H), 6.60 (d, J=8.8 Hz, 1 
H), 4.81-4.93 (m, 1 H), 
4.40-4.51 (m, 3 H), 3.37 
(d, J=12.3 Hz, 1 H), 3.27 
(d, J=12.5 Hz, 1 H),3.10 
(q, J=11.4 Hz, 2 H), 2.55 
(dd, J=7.3, 3.3 Hz, 1 H), 

2.23 -2.44 (m,2H), 1.97- 
2.14 (m, 3 H), 1.85-1.97 

(m, 1 H), 1.29 (s, 3 H), 
1.11 - 1.18 (m, 3 H)；

{5-環丁 基-2-［2-（3- 
氟-W-2-g）-lH- 
毗咯并［2,3-b］W定 

4基］-W定并 

［3,4-可咐定-4-
基}-（（S）-3,3-二甲基 

一哌嚏4基）-胺

192 [D4]、

[D3]
428.22 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.81 (s, 

1 H), 9.15 (s, 1 H), 8.83 
(br. s., 1 H),8.51 (s, 2 H), 
8.28 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 
8.10(d, J=5.0Hz, 1 H), 

7.19-7.29 (m, 1 H), 6.80 
(d, J=7.0 Hz, 1 H), 5.45 - 

6.63 (m, 1 H), 4.83 (t, 
J=7.5Hz, 1 H), 4.51 (t, 

J=8.3 Hz, 1 H), 3.18-3.36 
(m, 4 H), 2.68 (d, J=5.8 

Hz, 1 H), 2.53 (br. s., 1 H), 
2.51-2.52 (m, 3 H), 2.14- 
2.34(m, 3H),2.02-2.14 
(m,2H), 1.87 (d, J=10.0 
Hz, 1 H), 1.11 (d, J=7.3 

Hz, 3 H)

（士）-［5-環丁基-2-（2- 
甲基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗口定-4-基）- 

毗噬并［3,4-d］酬定 

4 基］-（（3,4-順）-3- 
甲基■哌口定4基）■胺
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193 [Β4] 521 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 8.92 - 9.10 (m, 
1 H) 8.79 (d, J=0.75 Hz, 1 
H)8.45 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.36 (d, J=6.27 Hz, 1 
H) 8.24 (dd, >6.27, 1.51 
Hz, 1 H) 8.01 (dd, J=8.78, 

1.51 Hz, 1 H) 4.67 (d, 
J=4.02 Hz, 1 H) 4.34 (t, 
J=8.28 Hz, 1 H) 3.38 - 

3.52 (m, 2 H) 3.07-3.20 
(m, 1 H) 2.90 (t, 1=12.55 
Hz, 1 H) 2.49 -2.63 (m, 2

H) 2.07 - 2.38 (m, 5 H) 
1.81 -1.94 (m, 2 H) 1.04 

(d, J=6.53 Hz, 3 H)

（土）-{5-環丁 基 

-2-[2-（3,5,6 三氟-毗 

11 定-2-基胺基）-0比口定

4基只邸定并 

[3,4-d]密定 4 
基}-（（3,4-反）-3-甲 

基-哌県4-基）-胺

194 5ρ：：σ [Β4] 503 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 8.98 - 9.10 (m, 
2H) 8.51 (s, 1 H) 8.45 (d, 
J=5.52 Hz, 1 H) 8.23 (dd, 
J=5.77, 1.51 Hz, 1 H) 7.71 
-7.88 (m, 1 H) 6.59-6.81 
(m, 1 H) 4.77 (td, J=11.23, 
4.14 Hz, 1 H) 4.40 (五重 

峰,J=8.22 Hz, 1 H) 3.49 -
3.62 (m, 2 H) 3.24 (td, 
J=13.18,3.O1 Hz, 1 H) 

2.98 (t, J=12.55 Hz, 1 H) 
2.57 -2.72 (m, 2 H) 2.34 - 
2.49 (m, 3 H) 2.17-2.31 
(m, 2 H) 1.81 -2.01 (m, 2 
H) 1.14 (d, J=6.53 Hz, 3

H)

（土）-{5-環 丁基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

噬2基胺基）-出定 

4基卜他定并 

[3,4-可唯11定-4- 
基}-（（3,4-反）-3-甲 

基-哌。定-4-基）-胺
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195

f N

[D4]、

[D3]
428.17 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.85 (s, 

1 H), 9.14 (s, 1 H), 8.92 (d, 
J=10.3 Hz, 1 H), 8.61 (d, 
>9.8 Hz, 1 H), 8.46 (s, 1 
H), 8.29 (d, J=5.3 Hz, 1 
H), 8.13(d,J=5.3Hz, 1 
H), 7.23 (d,J=1.0 Hz, 1 
H), 6.99 (d, J=8.3 Hz, 1 
H), 4.56 -4.64 (m, 3 H), 

3.35 - 3.50 (m,2H),3.15 
(d, J=11.0 Hz, 1 H), 2.95 

(q, J=11.5Hz, 1 H),2.53- 
2.57 (m, 1 H), 2.52 (s, 3 
H), 2.18-2.34 (m, 4 H), 

2.01 -2.17 (m, 1 H), 1.76- 
1.97 (m,2H), 1.00 (d, 

J=6.5 Hz, 3 H)

（土）-[5-環丁 基-2-（2- 
甲基-IH-ntt咯并 

[2,3七]毗嚏-4-基）- 

他定并[3,4-d]酬定 

4 基]-（（3,4-反）-3- 
甲基-哌略4-基）-胺

196
γ〔；Χ> Q

[D4]、

[D3]
509.19 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-J6) ppm 12.46 (s, 

1 H), 9.40 (br. s., 1 H), 
9.13 (s, 2 H), 8.61 (dt, 

J=4.5,1.6 Hz, 1 H), 8.51 
(d, J=5.0 Hz, 1 H), 8.22 (d, 
J=5.0 Hz, 3 H), 7.93 (ddd, 
J=11.8, 8.4, 1.1 Hz, 1 H), 
7.53 (dt, J=8.5, 4.3 Hz, 1 

H),4.50(br. s.,2H), 3.85- 
4.20 (m, 3 H), 3.77 (br. s., 
2 H), 3.23 -3.60 (m, 4 H), 

2.63 - 2.83 (m, 1 H), 1.21 - 
1.42(m,2H), 0.99-1.20 

(m,2H)

5-環丙基-2-[2-（3-氟 

-毗嚏-2-基）-1 Η-毗 

咯并[2,3-也他定4 
基]4（六氫-毗咯并 

[3,4-b][l,4]m-4- 
基）5比嚏并[3,4-d] 口密 

u定

197

®手性

[D4]、

[D3]
525.19 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.25 (d, 1H, 
J = 1.8 Hz), 9.13 (s, 1H), 

9.00 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 
8.45 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 

8.29 (m, 1H), 8.21 (d, 1H, 
J = 5.0 Hz), 7.92 (d, 1H, J 
= 2.2 Hz), 7.83 (m, 1H), 

7.66 (m, 1H), 7.60 (d, 1H, 
J = 8.8 Hz), 7.55 - 7.45 (m, 
2H), 4.90 - 4.84 (m, 1H), 
3.35 (m, 1H), 3.22 - 3.07 
(m, 3H), 2.65 - 2.58 (m, 
lH),2.18(m, 1H), 2.01 - 
1.92 (m, 1H), 1.28-1.09 

(m, 10H)

{2 - [2-（2-氯-苯 

咯并 

[2,3句毗口定4基]-5- 
環丙基』比呢并 

[3,4-d]嗷定-4 -
基}-（（S）-3,3 -二甲基 

-哌u定-4-基）-胺
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198 [D3] 462.16 
(Μ+Η)+

(400 MHz, d6-DMSO,5): 
12.06 (s, lH),9.12(s, 1Η), 

8.58 (d, J=5.0Hz, 1H), 
8.53-8.41 (m, 3H), 8.05 (br 

s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.76 
(d, J=5.1 Hz, lH),7.55(d, 
J=8.0Hz, 1H), 7.50-7.45 
(m, 1H), 7.18-7.12 (m, 
1H), 4.54-4.44 (m, 1H), 

3.27-3.13 (m, 2H),
2.90- 2.72 (m, 2H), 
2.57-2.47 (m, 2H), 
2.38-2.04 (m, 6H),
1.90- 1.80 (m, 1H), 
1.62-1.54 (m, 1H), 
1.36-1.30 (m, 1H),

1.13-1.08 (m, 1H)。

（3-氮雜-雙環[4.1.0] 
庚-6-基）-[5-環丁基 

-2-（9H-他定并 

[2,3-坪引噪-4-基）- 

毗U定并[3,4-d]嗷定

4基卜胺

199
γθ

[Β4] 457.19 
(Μ+Η)+

(400 MHz, d6-DMSO,6): 
11.45 (br s, 1H), 9.20-8.95 
(m, 3H), 8.71 (s, 1H), 8.45 
(d, J=6.1 Hz, 1H), 8.23 (s, 
1H), 8.00 (dd, J=6.1, 1.4 
Hz, 1H), 3.96 (br s, 4H), 
3.83 (s, 3H), 3.34 (br s, 
4H), 2.83 (q, J=7.6 Hz, 
2H), 2.72-2.64 (m, 1H), 

1.33-1.24 (m, 5H), 
1.12-1.07 (m, 2H)。

[4-（5-環丙基-4-哌 
啡-1 一基一毗嚏并 

[3,4-可嚅!1定-2-基）- 

毗略2-基]-（5-乙基 

-1-甲基-1H-[1,2,4] 
三0坐-3-基卜胺

200

, 手性

[D3]
478 

(Μ+Η)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.17(1 H, br. 
s.) 8.70(1 H, br. s.) 8.41 - 
8.56 (2 H, m) 8.00 (1 H, d, 
J=5.8 Hz) 7.49 - 7.68 (2 H, 

m) 7.16-7.29(1 H,m) 
4.91 (1 H, dd, 1=11.5, 4.5 

Hz) 4.33(1 H, t, J=8.2 Hz) 
3.46(1 H, d, J=13.1 Hz) 
2.94-3.15(2 H, m) 2.66 
(3 H, m) 2.35 - 2.59 (2 H, 
m) 1.99-2.28 (4 H, m) 
1.38(3 H, s) 1.17(3 H, s)

[5-環丁基-2-（9H』比 

嚏并[2,3-坪引噤-4- 
基）定并[3,4-d]嚼 

。定 4 基]-（（S）-3,3-二 

甲基-哌嚏-4-基）-胺

231 s
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201 υΌ "ΑΑ V [B4] 485.16 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 10.38 (s,

1 H), 9.46 (br. s., 1 H), 
9.20 (br. s., 1 H), 9.09 (s, 1 
H), 8.67 (s, 1 H), 8.46 (d, 
J=5.5 Hz, 1 H), 8.21 (s, 1
H), 7.95 (dd,J=5.4,1.4 
Hz, 1 H), 7.90 (q, J=8.0 

Hz, 1 H), 7.76 (dd, J=8.0, 
2.0 Hz, 1 H), 6.66 (dd, 

J=7.8,2.3 Hz, 1 H), 4.48 
(br. s., 1 H),3.71 -4.12 (m, 

4 H), 3.47 (br. s., 2 H), 
3.32 - 3.44 (m, 2 H), 2.60 

-2.74 (m, 1 H), 1.29 (br. s„
2 H), 1.09 (br. s„ 2 H)

{4-[5-環丙基4（六 

氫-毗咯并 

[3,44）][1,4]駢4- 
基）-毗嚏并[3,4-d]0g 
哈2-基卜毗嚏-2- 
基} -（6·氟』比口定2 

基）·胺

202 AfS七 Ν^ΑΝΑ(ργΝ
[B4] 521.16 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 9.86 (br. 
s., 1 H), 9.45 (br. s., 1 H), 

9.23 (br. s.( 1 H), 9.08 (s, 1 
H), 8.70 (s, 1 H), 8.44 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 8.24 -8.33 
(m, 1 H), 8.21 (br. s., 1 H), 
7.99 (dd, J=5.3, 1.3 Hz, 1 
H), 4.86-5.12 (m, 1 H), 
4.47 (br. s„ 1 H), 3.64 - 

4.13 (m, 4 H), 3.45 (br. s., 
2 H), 3.29 -3.42 (m, 2 H), 
2.60 - 2.73 (m, 1 H), 1.29 
(br. s., 2 H), 1.09 (br. s., 2

H)

{4-[5-環丙基4（六 

氫-毗咯并 

[3,4七][1,4]馴-4- 
基）那口定并[3,4-d博 

嚏-2-基]-毗嚏-2- 
基}-（3,5,6-三氟-毗 

嚏-2-基）-胺

203
Y(C"r

[B4] 503.17 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 9.79 (br. 
s., 1 H), 9.40 (br. s., 1 H), 

9.08 (br. s., 2 H), 8.88 (s, 1 
H), 8.47 [d, J=5.3 Hz, 1 

H), 8.21 (br. s., 1 H), 8.01 
(dd, J=5.3,1.5 Hz, 1 H), 
7.88 (ddd, J=9.7, 8.6, 6.5 

Hz, 1 H), 6.67- 6.78 (m, 1 
H), 4.86 - 5.22 (m, 1 H), 
3.76(br. s.,6H),3.30- 

3.51 (m, 4 H), 2.67 (br. s., 
1 H), 1.28 (br. s., 2 H), 

1.09 (br. s., 2 H)

{4-[5-環丙基4（六 

氫-毗咯并 

[3,4-b][l,4]D^H- 
基）-他定并[3,4-d]嚅 

嚏-2-基]-毗陇2 
基}-（3,6-二氟-他定 

・2・基）-胺

232
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204 [D3] 634.28 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,5):
12.12 (s, 1H), 9.48 (s, 1H), 
8.95 (s, 1H), 8.60 (d, J=8.3 
Hz, 1H), 8.38 (d, J=5.1 Hz, 

1H), 7.55-7.46 (m, 2H),
7.41 (s, 2H), 7.17-7.12 (m, 

1H), 6.82 (d, J=5.2 Hz, 
1H), 4.42-4.33 (m, 1H), 

4.11-4.03 (m, 2H), 
3.06-2.98 (m, 1H), 
2.63-2.55 (m, 2H), 
2.50-2.40 (m, 2H), 

2.10-1.88 (m, 2H)。

2,4,6-三異丙基-苯 

磺酸5-環丁基 

-2-（9HM印定并 

[2,3-邸引噪4基）- 

毗口定并[3,4-d]嗷定 

4基酯

205

γθ Q

[B4] 469.20 
(M+H)+

(400 MHz, d6-DMSO,5): 
11.07 (brs, 1H), 9.10 (s, 
lH),8.99(br s, 2H), 8.78 
(s, 1H), 8.93 (d, J=5.5 Hz, 
1H), 8.22 (s, 1H), 7.95 (dd, 
J=6.0, 1.3 Hz, 1H), 4.11 (t, 
J=5.8 Hz, 2H), 3.95 (brs, 
4H), 3.34 (br s, 4H), 2.87 

(t, J=6.2 Hz, 2H), 
2.72-2.64 (m, 1H), 
2.09-1.89 (m, 4H), 
1.30-1.24 (m, 2H), 

1.12-1.06 (m, 2H)。

[4-（5-環丙基-4-哌 
井1_基-毗U定并 

[3,4-d]朝定-2-基）- 

毗嚏-2-基]-（5,6,7,8- 
四氫-[1,2,4]三0坐并

[1,52]毗嚏-2-基）- 

胺

206 [D3] 478 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.28(1 H, br.
s.) 8.95 (1 H, br. s.)8.51 (1 
H, d, J=7.5 Hz) 7.94(1 H, 
d, J=5.5 Hz) 7.43 - 7.69 (1
H, m) 7.22 (1 H, t, J=7.4 
Hz) 4.98 (1 H, d, J=7.8 
Hz) 4.06 -4.69 (5 H, m) 

3.40- 3.96 (3 H, m) 2.11 - 
2.69 (5 H, m) 1.97 -2.10(2

H, m)

4-[5-環丁基4（六 

氫-毗咯并 

[3,4土][1,4]嘲4 
基卜毗口定并[3,4-d懈 

略2-基]-9HM晚并 

[2,3-b] 口引噪

207

N

[D3]
468 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13(1 H, s) 
8.44 - 8.64 (2 H, m) 8.34 
(1 H, d, J=8.0 Hz) 7.82 (1 
H, d, J=5.3 Hz) 7.46 - 7.66 

(2 H, m) 7.21 (1 H, ddd, 
>8.2, 7.2,1.0 Hz) 5.06 - 
5.35 (2 H, m) 4.38(1 H, 
五重峰,J=8.4 Hz) 3.96 - 
4.13 (1 H, m) 1.92 -2.79 

(11 H, m)

(±)-(lS,3S,4S)-N*l* 
-[5-環丁基-2-(9H- 
毗嚏并[2,3-虾引噪 

-4-基)-毗日定并

[3,4-d]唯嚏-4-基]-4- 
氟-環戊-1,3-二胺

233

s
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208
:π：

[Β4] 519 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (s, 1 H) 
8.86 (d, J=0.75 Hz, 1 H)
8.47 - 8.58 (m, 2 H) 8.30 

(dd, J=6.02, 1.51 Hz, 1 H) 
8.00-8.19 (m, 1 H) 4.29 -
4.47 (m, 1 H) 3.77- 3.96 
(m, 1 H) 3.37-3.45 (m, 1

H) 3.23 - 3.33 (m, 1 H) 
2.96-3.11 (m, 1 H) 2.77 - 
2.91 (m, 1 H) 2.69 (s, 2 H) 
2.17-2.47 (m, 4 H) 1.97 
(s, 1 H) 1.81 - 1.89 (m, 1
H) 1.45 - 1.55 (m, 1 H) 

1.30- 1.42 (m, 1 H)

（3-氮雜-雙環[4.1.0] 
庚-6-基）-{5-環丁基 

-2-[2-（3,5,6-三氟-毗 

口定-2-基胺基）-毗口定

-4-基]-毗u定并 

[3,4-可嚼口定-4-基}- 

胺

209 [Β4] 501 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.08 - 9.17 (m, 
1 H) 8.92 (d, J=0.75 Hz, 1

H) 8.49 - 8.64 (m, 2 H) 
8.32 (dd, J=6.27, 1.51 Hz, 
1 H) 7.93 (td, J=9.16, 6.02 
Hz, 1 H) 6.88 (dt, J=8.60, 
2.48 Hz, 1 H) 4.31 -4.45 
(m, 1 H) 3.88- 3.98 (m, 1

H) 3.38 - 3.44 (m, 1 H) 
3.3O(d, J=7.03 Hz, 1 H) 

3.00-3.12 (m, 1 H) 2.79 - 
2.91 (m, 1 H) 2.69 (s, 2 H) 
2.16-2.48 (m, 4 H) 1.97 
(s, 1 H) 1.72- 1.89 (m, 1 

H) 1.49 (dd, J=10.16, 6.15 
Hz, 1 H) 1.31 -1.42 (m, 1

H)

（3-氮雜-雙環[4丄0] 
庚-6-基）-{5-環丁基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

呢-2-基胺基只比口定

4基]-毗嚏并 

[3,4-（1]嚅口定4基}-

胺

234
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210

疽Ο

[B4] 499 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.17 (s, 1 H) 
8.80 (d, >1.00 Hz, 1 H) 
8.67 (d, 1=0.75 Hz, 1 H)

8.53 (s, 1 H) 8.48 (d, 
J=1.76 Hz, 1 H) 8.38 (dd, 
J=5.02, 1.25 Hz, 1 H) 7.86 
-7.97 (m, 1 H) 7.38 (ddd, 

>8.41, 4.89, 3.76 Hz, 1 H) 
5.04 (dd, J=11.80,4-52 Hz, 
1 H) 4.35 (五重峰,J=8.22 
Hz, 1 H) 3.52- 3.61 (m, 1 

H) 3.36 - 3.44 (m, 2 H) 
3.23 (d, J= 13.05 Hz, 1 H) 
2.38 - 2.75 (m, 4 H) 2.03 - 
2.33 (m,4H) 1.41 (s, 3 H)

1.26 (s, 3 H)

{5-環丁 基-2-[2-(3- 
氟-毗略2-基胺基)- 

。邸定4基卜毗嚏并 

[3,4-d]i«4
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌η定-4-基)-胺

211 AA； An [B4] 517 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.18 (s, 1 H) 
8.81 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 

8.67 (s, 1 H) 8.47 (d, 
J=1.51 Hz, 2 H) 8.35 (d, 

J=2.51 Hz, 1 H) 7.99 (s, 1 
H) 5.04 (dd, J=11.80, 4.27 
Hz, 1 H) 4.35 (t, >8.16 

Hz, 1 H) 3.48 - 3.62 (m, 1 
H) 3.35 - 3.43 (m, 2 H) 

3.24 (d, J=13.05 Hz, 1 H) 
2.36 - 2.76 (m, 4 H) 2.01 - 
2.33 (m, 4 H) 1.41 (s, 3 H) 

1.25 (s,3H)

{5-環丁基 

2[2-(3,5-二氟-毗 

略2-基胺基只比嚏 

4基卜毗嚏并 

[3,4-可囈。定4 
基}-((S)-3,3 二甲基 

-哌嚏4基)-胺

212

、手性 
-V^N

[D4]、

[D3]
442.16 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 11.74 (s, 
1 H), 9.07 (m, 2 H), 8.27 
(d, J=5.0 Hz, 2 H), 8.06 - 
8.16 (m, 3 H), 7.19 (s, 1 
H), 5.49 - 5.68 (m, 1 H), 
3.05 -3.24 (m, 6H), 1.80 
-2.31 (m, 3H), 1.06-1.52 
(m, 7 H), 0.87- 1.05 (m, 1 

H)

[5-環丙基-2-(2-甲 

基-1H-毗咯并 

[2,3土]毗嚏4基)- 

毗嚏并[3,4-d]酬定 

-4-基]-((S)-3,3-二甲 

基-哌嚏4基)-甲基

-胺

213 [D4]、

[D3]
470 

(M+H)+

[2-(2-第三丁基-1H- 
毗咯并[2,3-b]W定 

-4-基)-5-環丁基-毗 

嚏并[3,4罚嗷定4 
基卜甲基-哌嚏4基 

-胺

235
s
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214

N
[D3] 436 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)0 9.10(s, 1H), 8.78 (s, 
1H), 8.53 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.37 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.92 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.57-7.64 (m, 1H), 
7.52 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 
1H), 7.18 (td, J = 7.7, 1.0 
Hz, 1H), 4.15-4.34 (m, 
2H), 3.99 (br. s.,4H), 

2.57-2.76 (m, 2H), 
1.97-2.53 (m, 7H)

l-［5-SlTS-2-（9H- 
毗口定并［2,3-b］ 口弓噪 

4基）-毗呢并 

［3,4-腳定4基］- 

口比咯略3-基胺

215 A
GV

[D20] 450 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.67 (s, 1H), 9.10 (s, 
1H), 8.49-8.63 (m, 2H), 
7.94 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 
7.47-7.63 (m, 2H), 7.22 

(ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 
1H), 3.93 (br. s., 4H), 3.37 

(t,J = 5.3 Hz, 4H)

4-（4-哌啡-1-基-5-三 
氟甲基定并 

［3,4-（1］嚅11定-2_ 
基）-9氏财定并 

［2,3-b卩引噪

216

Η手性

CRN
[D20] 476 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.48 (s, 1H), 9.01 (s, 
1H), 8.52 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.38 (d, J = 8.3 Hz, 
1H), 7.87 (d, J = 5.0 Hz, 
1H), 7.45-7.62 (m, 2H), 

7.19(ddd, J = 8.2, 7.1, 1.0 
Hz, 1H), 5.28 (td, J = 7.3, 
3.8 Hz, 1H), 4.02-4.16 (m, 
1H), 3.87 (dd, J = 13.2,6.9 

Hz, 1H), 3.61-3.75 (m, 
2H), 3.43-3.59 (m, 1H), 

3.06-3.24 (m, 1H), 
1.97-2.13 (m, 2H)

4-（（3R,6R）-4-六氫- 

毗咯并［3,4-句毗咯 

-1-基-5-三氟甲基- 

毗陡并［3,4-d］嗷定 

2基）-9H-W定并 

［2,3-b］口引噪

217

\手性

* [D20] 492 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.56 (s, 1H), 9.10 (s, 
1H), 8.53 (d, J = 5.0 Hz, 
1H), 8.34 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.80 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.45-7.62 (m, 2H), 

7.16 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 
Hz, 1H), 2.92-3.07 (m, 

2H), 2.28 (dd, J = 14.7,3.1 
Hz, 1H), 1.87-2.04 (m, 

1H), 1.28 (s, 3H), 1.17 (s, 
3H)

（（S）-3,3-二甲基-哌 

嚏 4 基）-［2-（9H-毗 

U定并［2,3-b卩引噪-4- 
基）-5-三氟甲基-毗 

嚏并［3,4-d］嗷定-4- 
基卜胺

236
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218

oV
[D20] 450 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.52 (s, 1H), 9.07 
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.52 

(d, J = 5.3 Hz, 1H), 
8.37-8.46 (m, 1H), 7.85 (d, 
J = 5.3 Hz, 1H), 7.47-7.63 
(m, 2H),7.19(ddd, J = 8.2, 
7.0, 1.1 Hz, 1H), 4.75 (五 

重峰,J = 8.1 Hz, 1H), 
3.43-3.68 (m, 1H), 
2.92-3.05 (m, 2H), 
2.18-2.30 (m, 2H)

順-N-[2-（9H-毗嚏并 

[2,3-b 卩引噪-4-基）-5- 
三氟甲基-毗嚏并 

[3,4<|嚥11定-4-基]- 

環丁-1,3-二胺

219

CRN
[D20] 494 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.48-9.55 (m, 1H), 
8.99-9.09 (m, 1H),

8.49-8.55 (m, 1H), 8.38 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J 
= 5.3 Hz, 1H), 7.45-7.64

(m, 2H),7.19(ddd, J = 8.2, 
7.1, 1.0 Hz, 1H), 5.11-5.26 

(m, 1H), 4.45 (t, J = 5.9 
Hz, 1H), 3.34-3.56 (m, 
2H), 3.04-3.26 (m, 2H), 

2.30-2.53 (m, 3H)

5-[2-（9H-毗 U定并 

[2,3-b]口引噪-4-基）-5- 
三氟甲基-毗口定并 

[3,4-d快密0定4基胺 

基卜氮雜環庚烷-3- 
醇

220 ‘顼" [D20] 494 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.47-9.54 (m, 1H), 
8.99 (s, 1H), 8.48-8.56 (m, 

1H), 7.79 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.54-7.62 (m, 1H), 

7.45-7.54 (m, 1H), 
7.13-7.24 (m, 1H), 
3.98-4.27 (m, 1H),

3.03-3.18 (m, 4H), 2.19 (d, 
J = 6.5 Hz, 2H)

2-胺基-4-｛甲基

-[2-（9H-毗η定并 

[2,3-叫引噪4基）5 
三氟甲基-毗口定并 

[3,4-d]嚇嚏 4 基]- 

胺基｝-環戊醇

221

N

crn
[D20] 450 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.47 (s, 1H), 9.00 (s, 
1H), 8.49-8.56 (m, 2H), 
7.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 
7.57-7.61 (m, 1H), 7.51 

(ddd, J = 8.2, 7.1, 1.3 Hz, 
1H), 7.20 (ddd, J = 8.2,

7.2,1.3 Hz, 1H), 4.24 (dd, 
J = 12.5, 6.5 Hz, 1H), 

3.88-4.05 (m, 4H), 2.43
(dd, J = 13.3, 6.5 Hz, 1H), 
2.06 (dd, J = 13.2, 6.4 Hz, 

1H)

1-[2-（9Η-毗嚏并 

[2,3-b] 口引噪-4-基）-5- 
三氟甲基-毗呢并 

[3,4-d]嗟。定-4-基]- 

毗咯嚏-3-基胺

237 s
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222 [D4]、

[D3]
500.13 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.37(d, 1H, 

J = 1.8 Hz), 9.14 (s, 1H), 
8.89 (br s, 2H), 8.50 (d, 
lH,j = 5.0Hz), 8.20(m, 
2H), 8.06 (d, 1H, J = 2.2 
Hz), 7.73 (m, 2H), 7.35 
(m, 1H), 4.13 - 3.96 (m, 
4H), 3.37(m, 4H), 2.79 - 
2.73 (m, 1H), 1.29-1.25 
(m, 2H), 1.12 -1.08 (m, 

2H)

2-[2-（2-氯-5-氟-苯 

基）-1 Η-毗咯并 

[2,3上]毗口定4基]-5- 
環丙基-4-哌啡-1-基 

Μ漩并[3,4-d]劑定

223 Y 土仃 [B4] 489 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.94 (d, J=0.75 Hz, 1 H)

8.55 (s, 1 H) 8.50 (d, 
J=6.53 Hz, 1 H) 8.38 (dd, 
1=6.40,1.63 Hz, 1 H) 7.93 
(td, J=9.10, 5.90 Hz, 1 H) 

6.88 (dt, J=8.60, 2.48 Hz, 1 
H)4.70(td, J= 11.17, 4.27 
Hz, 1 H) 3.50-3.64 (m, 2 
H)3.34 (d, J=3.01 Hz, 1 
H) 3.01 (t, J=12.67 Hz, 1 
H) 2.49 -2.60 (m, 2 H) 

2.14-2.29 (m, 1 H) 1.84- 
2.01 (m, 1 H) 1.31 -1.40 
(m, 2 H) 1.14-1.23 (m, 5

H)

（士）-{5-環丙基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

嚏2基胺基）-毗口定

-4-基]-他定并 

[3,4-d]l«-4- 
基}-（（3,4-反）-3-甲 

基-哌嚏-4-基）-胺

224
Y fvF

[B4] 489 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.13 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 9.11 (s, 1 H) 8.54 

(d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.47 
(dd, >6.02, 0.75 Hz, 1 H) 
8.27 (dd, J=5.77, 1.51 Hz, 

1 H) 7.80 -7.91 (m, 1 H) 
6.72 - 6.81 (m, 1 H) 5.07 
(s, 1 H)3.41 -3.51 (m, 1

H)3.36(t, J=5.90 Hz, 2 H) 
3.21 (dd, J=13.05, 7.78 Hz, 

1 H) 2.73 -2.84 (m, 1 H) 
2.53 -2.64 (m, 1 H) 2.33 - 
2.45 (m, 1 H) 2.18-2.31 

(m, 1H)1.33-I.42(m,2 
H) 1.20- 1.26 (m, 5 H)

（土）-{5-環丙基 

2[2-（3,6-二氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗[■定 

4基]-啣定并 

[3,4-瞞口定-4- 
基}-（（3,4-順）-3-甲 

基-哌嚏4基）-胺

238
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225

f 
y fQ r

[B4] 489 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.11 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.95 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.54 (d, J=1.25 
Hz, 1 H) 8.49 (d, J=6.27 

Hz, 1 H) 8.34 (dd, J=6.15, 
1.63 Hz, 1 H) 7.90 (td, 

J=9.03, 6.02 Hz, 1 H) 6.85 
(dt, J=8.66, 2.45 Hz, 1 H) 
4.75 -4.83 (m, 1 H) 3.45 - 
3.66 (m, 2 H) 2.48 - 2.68 
(m, 4 H) 1.65 - 1.90 (m, 2 
H) 1.44 (d, J=6.53 Hz, 3 
H) 1.31 -1.38 (m, 2 H) 

1.06-1.19 (m, 2 H)

（士）-{5-環丙基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗口定 

-4-基卜他定并 

[3,4-（1]嗷定4 
基}-（（2,4-順）-2-甲 

基一哌略4-基）-胺

226
γ e fYF

[B4] 489 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 (s, 1 H) 
8.97 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 
8.56 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.48 - 8.53 (m, 1 H) 8.36 

(dd, J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 
7.93 (td, J=9.16, 6.02 Hz, 1 

H) 6.89 (dt, J=8.78, 2.51 
Hz, 1 H) 4.91 - 4.97 (m, 1 

H) 3.62 (ddd, J=10.42, 
6.78, 3.39 Hz, 1 H) 3.50 

(dt, J=13.43,4.20 Hz, 1 H) 
3.32 - 3.40 (m, 1 H) 2.61 - 
2.71 (m, 1 H) 2.38-2.54 
(m, 2 H) 2.25 -2.37 (m, 1 

H) 2.12 (ddd, >14.87, 
10.98,3-76 Hz, 1 H) 1.44 
(d, J=6.53 Hz, 3 H) 1.34 

(dt, J=7.84, 3.73 Hz, 2 H) 
1.15-1.25 (m,2H)

（土）-{5-環丙基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗U定 

4基卜他定并

[3,4-d]«-4- 
基}-（（2,4-反）-2-甲 

基-哌0定4基）-胺

239 s
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227

手性

[D4]、

[D3]
482.13 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 13.14 (br. 
s„ 1 H), 9.21 (s, 1 H), 9.10 
(d, J=11.0 Hz, 1 H), 8.64 

(d, J=4.8 Hz, 1 H), 8.52 (s, 
1 H), 8.38 (d, J=10.0 Hz, 1 

H), 8.32 (d, J=5.0 Hz, 1 
H), 7.99 (s, 1 H), 7.64 (d, 

J=8.8 Hz, 1 H), 4.78 - 4.94 
(m, 1 H), 3.34 - 3.43 (m, 1 
H), 3.06 - 3.29 (m, 3 H), 

2.55-2.71 (m, 1 H), 2.09- 
2.22 (m, 1 H), 1.88-2.05 
(m, 1 H), 1.24- 1.32 (m, 1 

H), 1.21 (s,3 H), 1.13 - 
1.20(m,2H), 1.12 (s, 3 H)

［5-環丙基-2-(2三 

氟甲基-1H-毗咯并 

［2,3土］毗昭4-基)- 

毗口定并［3,4-d］(Wli定 

-4-基］-((S)-3,3-二甲 

基■哌口定・4・基)'-胺

228

\ 手性

[D4]、

[D3]
496.18 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 10.38 (s,

1 H), 9.46 (br. s, 1 H), 
9.20 (br. s., 1 H), 9.09 (s, 1 
H), 8.67 (s, 1 H), 8.46 (d, 
J=5.5 Hz, 1 H), 8.21 (s, 1
H), 7.95 (dd, J=5.4, 1.4 
Hz, 1 H), 7.90 (q, J=8.0 

Hz, 1 H), 7.76 (dd, J=8.0, 
2.0 Hz, 1 H), 6.66 (dd, 

J=7.8, 2.3 Hz, 1 H), 4.48 
(br. s., 1 H),3.71 -4.12 (m, 

4 H), 3.47 (br. s., 2 H), 
3.32 - 3.44 (m, 2 H), 2.60 

-2.74 (m, 1 H), 1.29 (br. s„
2 H), 1.09 (br. s., 2 H)

［5-環丁 基-2-(2-三 

氟甲基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗嚏-4-基)- 

毗嚏并［3,4-d］酬定 

-4-基］-((S)-3,3-二甲 

基■哌口定・4・基)..胺

229

*

[D4]、

[D3]
542.18 

(M+H)+

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)8 12.30(d, 1H) 
J = 1.8 Hz), 9.14 (s, 1H), 
9.04 (m, 1H), 8.49 (m, 

2H), 8.32 (m, 1H), 8.22 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.05 (d, 

1H, J = 2.2 Hz), 7.76 -7.70 
(m, 2H), 7.60 (d, 1H, J = 
8.8 Hz), 7.38 - 7.33 (m, 
1H), 4.87 (m, 1H), 3.35 
(m, 1H), 3.22 - 3.07 (m, 
3H), 2.62 (m, 1H), 2.18 
(m, 1H), 2.02-1.91 (m, 
1H), 1.30- 1.24 (m, 1H), 

1.20- 1.12 (m, 9H)

{2-［2-(2-氯-5-氟-苯 

基)-1Η-毗咯并 

［2,3-b］毗嚏 4 基］5 
環丙基-毗口定并 

［3,4-可嗷定-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌呢-4-基)-胺

240



1675836

分析

結構 流程 LCMS 1H-NMR 名稱

230

0

[D3] 480 
(M+H)+

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 9.10(br. s., 1H), 
8.61 (br. s., 1H), 8.50-8.55 
(m, 1H), 8.34 (d, J = 8.0 
Hz, 1H), 7.78-7.88 (m, 
1H), 7.59-7.66 (m, 1H), 

7.51-7.58 (m, 1H), 7.22 (t, 
J = 7.7 Hz, 1H),5.O9 (br.

s., 1H),4.55 (t, J = 4.9 Hz, 
1H), 4.23-4.42 (m, 1H), 
3.34-3.50 (m, 2H), 3.14 
(dt, J = 8.1, 5.7 Hz, 1H), 

2.42-2.86 (m, 5H), 
2.15-2.41 (m, 4H), 
1.91-2.07 (m, 1H)

順-或反-（±）5［5-環 

丁基2（9H-W定并 

［2,3-b］D 引噪-4-基）- 

毗呢并［3,4-叩密噬 

-4-基胺基］-氮雜環 

庚烷-3-醇

231

0

[D3] 480 
(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 9.10(s, 1H), 
8.45-8.61 (m, 2H), 8.29 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J 
= 5.3 Hz, 1H), 7.43-7.63 
(m, 2H),7.16(td, J = 7.7, 
1.0 Hz, 1H), 4.45(五重峰, 

J = 8.5 Hz, 1H), 4.25-4.34 
(m, 1H), 3.08-3.25 (m, 

2H), 2.69 (td, J = 7.3, 3.9 
Hz, 2H), 1.93-2.54 (m, 9H)

反-或順-（±）-5-［5 -環 

丁基-2-（9H-毗η定并 

［2,3-坪弓|噪-4-基）- 

毗嚏并［3,4-d］密定 

-4-基胺基］-氮雜環 

庚烷-3-醇

232

F

[D3]
482 

(M+H)+

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 9.12 (s, 1H), 
8.46-8.64 (m, 2H), 8.31 

(dd, J =17.4, 8.2 Hz, 1H), 
7.73-7.88 (m, 1H), 

7.46-7.63 (m, 2H),7.18(t, 
J = 7.5 Hz, 1H), 5.13-5.43 

(m, 1H), 4.90-5.02 (m, 
1H), 4.34-4.55 (m, 1H), 

3.59-3.80 (m, 1H), 
3.37-3.50 (m, 2H), 
3.03-3.24 (m, 1H), 
1.94-2.88 (m, 11H)

［5-環丁 基-2-（9H-嘅 

口定并［2,3・b卩引噪・4・ 
基）・由定并［3,4.d臍 

口定4基］・（6・氟·氮雜 

環庚烷4基）·胺

241 s
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233
D七Ο

[Β4] 533.25 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
10.61 (brs, 1H), 9.25 (s, 

1H), 9.09 (s, 1H), 
9.00-8.92 (m, 2H), 8.53 (s, 

1H), 8.43 (d, J=5.7 Hz, 
1H), 8.30-8.16 (m, 1H), 

7.99-7.94 (m, 3H), 
7.66-7.58 (m, 3H), 
7.46-7.41 (m, 1H), 
4.85-4.78 (m, 1H), 
3.35-3.28 (m, 1H), 
3.22-2.99 (m, 3H), 
2.64-2.57 (m, 1H), 
2.17-2.10 (m, 1H), 
1.98-1.86 (m, 1H), 

1.30-1.08 (m, 10H)。

外消旋-{5-環丙基 

-2-［2-（l-苯基 

-1 Η-1,2,4-三哩-3-基 

胺基）-毗嚏4基］- 

毗嚏并［3,4＜单密口定 

-4-基}-（3,3-二甲基- 

哌卩定4基）-胺

234 [Β4] 547.28 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
10.61 (br s, 1H), 9.24 (s, 
1H), 9.05-8.90 (m, 3H), 
8.43 (d, J=5.6 Hz, 1H), 

8.27-8.13 (m, 2H), 
7.97-7.93 (m, 3H), 
7.63-7.58 (m, 2H), 

7.46-7.41 (m, 1H), 5.57 (br 
s, 1H), 3.48-2.90 (m, 7H), 

2.50-2.40 (m, 2H), 
2.30-1.75 (m, 1H), 

1.55-0.90 (m, 10H)。

外消旋-{5-環丙基 

-2-［2-（l-苯基 

-ΙΗ-1,2,4-三哩-3-基 

胺基）-毗嚏-4-基］- 

毗嚏并［3,4-d］咖定 

-4-基}-（3,3-二甲基- 

哌》定4基）-甲基-胺

242
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235

Ρ 

—Ν 
/ 
Ν

[B4] 531.26 
(MH)+

(400 MHz, J6-DMSO, δ): 
10.77 (br s, 1H), 9.27 (s, 
1H), 9.00 (s, 1H), 8.95 (s, 
1H), 8.65-8.50 (m, 2H), 
8.44 (d, J=5.6Hz, 1H), 

8.23 (s, 1H), 7.97-7.94 (m, 
2H), 7.91-7.88 (m, 1H), 

7.63-7.58 (m, 2H), 
7.46-7.41 (m, 1H), 
4.53-4.48 (m, 1H),
4.42- 4.33 (m, 1H),
3.42- 3.30 (m, 2H), 
3.18-3.11 (m, 1H), 
3.01-2.88 (m, 2H), 
2.82-2.62 (m, 2H), 
2.52-2.42 (m, 1H), 
2.22-2.10 (m, 1H), 
1.95-1.83 (m, 1H), 
1.78-1.70 (m, 1H), 
1.49-1.41 (m, 1H), 
1.21-1.13 (m, 1H), 
1.11-1.03 (m, 1H),

0.95-0.88 (m, 1H)。

{4-［5-環丙基-4-（八 

氫-毗咯并［3,2-c］毗 

11定-1 -基）-毗11 定并 

［3,4-d啊定-2-基］- 

毗嚏2基}-（1-苯基 

-1Η-1,2,4-Ξ^-3- 
基）-胺

236

-Ρ

rN
N

[B4]、

[E2]
547.25 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
10.68 (brs, 1H), 9.25 (s, 

1H), 9.00 (s, 1H), 8.94 (s, 
1H), 8.74 (brs, 1H), 8.63 
(brs, 1H), 8.44 (d, J=5.5 

Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 
7.97-7.93 (m, 2H), 
7.89-7.87 (m, 1H), 
7.64-7.58 (m, 2H), 

7.46-7.41 (m, 1H),5.86 (br 
s, 1H), 4.32-4.23 (m, 3H), 

3.45-3.20 (m, 3H), 
3.12-2.93 (m, 2H), 
2.72-2.58 (m, 1H), 
2.52-2.42 (m, 2H), 
2.35-2.20 (m, 1H), 
2.02-1.80 (m, 2H), 
1.48-1.40 (m, 1H), 
1.21-1.03 (m, 2H), 

0.97-0.89 (m, 1H)。

外消旋 

-（3aS,7aS）-l-{5-環 

丙基-2-［2-（1 -苯基 

-1H-1,2,4-三。坐-3-基 

胺基定-4-基］- 

毗呢并［3,4-叩密嚏 

4基}-八氫-毗咯并 

［3,2-c］毗嚏-3a-醇

243
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237

γ加"

[Β4] 547.28 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
11.10 (br s, 1H), 9.15-9.04 
(m, 2H), 8.75 (s, 1H), 8.67 
(s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.40 

(d, J=6.0 Hz, 1H), 
8.38-8.25 (m, 1H), 8.00 (d, 

J=5.8 Hz, 1H), 7.67 (d, 
J=8.7Hz, 1H), 7.44-7.31 

(m, 5H), 5.43 (s, 2H), 
4.86-4.78 (m, 1H), 
3.41-3.34 (m, 1H), 
3.26-3.01 (m, 3H), 
2.65-2.56 (m, 1H), 
2.15-2.07 (m, 1H), 
2.02-1.89 (m, 1H), 

1.30-1.08 (m, 10H)。

外消旋-{2-［2-（l-苯 

甲基-1H-1,2,4-三口坐 

基胺基）-毗口定・4・ 
基卜5·環丙基』比口定 

并［3,4.d］嗷定4 
基}·（3,3-一甲基■哌 

嚏4基）■胺

238 [Β4] 561.31 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, 5): 
10.94 (br s, 1H), 9.13 (br s, 

1H), 9.00 (s, 1H), 
8.80-8.55 (m, 2H), 8.39 (d, 
J=5.8Hz, lH),8.28(brs, 

1H), 8.16 (s, 1H), 
7.97-7.92 (m, 1H), 

7.42-7.31 (m, 5H), 5.59 (br 
s, 1H), 5.42 (s, 2H), 
3.51-3.44 (m, 1H),
3.30- 2.95 (m, 6H), 
2.45-2.35 (m, 1H),
2.30- 1.80 (m, 2H), 

1.55-0.90 (m, 10H)。

外消旋-{2-［2-（1-苯 

甲基-ΙΗ-1,2,4-三口坐 

-3-基胺基）』比嚏-4- 
基］5環丙基-如骐 

并［3,4-d］嗷定-4- 
基}-（3,3-二甲基-哌 

u定-4-基）-甲基-胺

244
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239 [Β4] 545.28 
(ΜΗ)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
11.15 (br s, 1H), 9.00 (s, 
1H), 8.77-8.63 (m, 4H), 
8.40 (d, J=5.9Hz, 1H), 

8.24 (s, 1H), 7.92 (d, J=5.4 
Hz, 1H), 7.41-7.30 (m, 

5H), 5.44 (s, 2H),
4.51- 4.45 (m, 1H), 
4.42-4.33 (m, 1H), 
3.45-3.19 (m, 3H), 
3.02-2.90 (m, 2H), 
2.82-2.64 (m, 2H),
2.51- 2.41 (m, 1H), 
2.30-2.18 (m, 1H), 
1.92-1.70 (m, 2H), 
1.50-1.40 (m, 1H), 
1.21-1.13 (m, 1H), 
1.09-1.02 (m, 1H),

0.94-0.86 (m, 1H)。

（1-苯甲基-1H-1,2,4- 
三哩-3-基）-{4-［5-環 
丙基-4-（八盔毗咯 

并［3,2囲毗嚏-1-
基）-毗口定并［3,4-圳密 

口定-2-基］-毗U定-2- 
基}-胺

240
丫户厂＜Ό ΛΛ υ

[Β4]、

[Ε2]
561.28 
(ΜΗ)+

(400 MHz, d6-DMSO) δ 
10.96 (brs, 1H), 9.00 (s, 
1H), 8.92-8.82 (m, 1H), 

8.75-8.65 (m, 3H), 8.40 (d, 
J=5.8Hz, 1H),8.22 (s, 
1H), 7.89 (d, J=5.7 Hz, 
1H), 7.42-7.30 (m, 5H), 
5.91 (br s, 1H), 5.43 (s, 
2H), 4.34-4.24 (m, 2H), 

3.42-2.95 (m, 5H), 
2.74-2.60 (m, 1H), 
2.51-2.41 (m, 1H), 
2.40-2.28 (m, 1H), 
2.03-1.95 (m, 1H), 
1.92-1.82 (m, 1H), 
1.49-1.40 (m, 1H), 
1.21-1.12 (m, 1H), 
1.10-1.03 (m, 1H), 

0.95-0.87 (m, 1H)。

外消旋 

-（3aS,7aS）-l-{2-［2-（ 
1-苯甲基 

三嗖-3-基胺基）-毗 

嚏4基］-5-環丙基- 

他定并［3,4-d］嗷定 

4基}-八氫-毗咯并 

［3,2-c］ntt^-3a-B

245

s
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241

Y Qa

[Β4]、

[Ε4]
507.20 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
10.95 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 
9.07-8.98 (m, 1H), 8.94 (s, 

1H), 8.92-8.89 (m, 1H), 
8.54 (d, J=0.7Hz, 1H), 
8.47 (d, J=5.8Hz, 1H), 
8.37-8.23 (m, 1H), 8.04 
(dd, J=5.5,1.3 Hz, 1H), 

7.75-7.65 (m, 3H), 
7.20-7.16 (m, 1H), 
4.88-4.80 (m, 1H), 
3.38-3.30 (m, 1H), 
3.25-3.00 (m, 3H), 
2.66-2.57 (m, 1H), 
2.17-2.10 (m, 1H), 
2.03-1.90 (m, 1H), 

1.31-1.10 (m, 10H)。

{5-環丙基 

-2-[2-([l,2,4]三哩并 

定-2-基胺 

基)一毗口定一4-基卜毗 

口定并[3,4-可嗷定-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌u定-4-基)-胺

242

Y；bW

[Β4]、

[Ε4]
547.28 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
11.18 (s, 1H), 9.19-9.11 

(m, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.76 
(s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.54 
(s, 1H), 8.41 (d, J=6.0 Hz, 

1H), 8.40-8.30 (m, 1H), 
8.03-8.00 (m, 1H), 7.67 (d, 
J=8.7 Hz, 1H), 7.43-7.31

(m, 5H), 5.43 (s, 2H), 
4.86-4.78 (m, 1H), 
3.42-3.34 (m, 1H), 
3.26-3.01 (m, 3H), 
2.65-2.56 (m, 1H), 
2.15-2.06 (m, 1H), 
2.02-1.90 (m, 1H), 

1.30-1.08 (m, 10H)。

{2-[2-(1-苯甲基 

-1H-1,2,4-三口坐-3-基 

胺基)-毗嚏-4-基]-5- 
環丙基定并 

[3,4-d]嘲定-4- 
基}-((S)-3,3 -二甲基 

一哌嚏一4一基)-胺

246
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243 [Β4]、

[Ε4]
533.25 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
10.56 (br s, 1H), 9.24 (s, 

1H), 9.08 (s, 1H), 
9.01-8.90 (m, 2H), 8.53 (s, 

1H), 8.43 (d, J=5.5 Hz, 
1H), 8.27-8.15 (m, 1H),

7.98- 7.93 (m, 3H),
7.65- 7.58 (m, 3H), 
7.46-7.41 (m, 1H), 
4.86-4.78 (m, 1H), 
3.35-3.27 (m, 1H), 
3.22-2.99 (m, 3H),
2.65- 2.56 (m, 1H), 
2.17-2.09 (m, 1H),
1.99- 1.86 (m, 1H), 

1.30-1.06 (m, 10H)。

{5-環丙基-2-［2-（l- 
苯基-1 Η-1,2,4-三哩 

3基胺基）-毗嚏4 
基卜毗0定并［3,4-d］啥 

"基}-（（S）-3,3-二 

甲基-哌0定4基）-胺

244
γ宁Π &αίΝ [Β4] 505.22 

(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
10.62 (br s, 1H), 9.36-9.27 

(m, 1H), 9.08-9.04 (m, 
2H), 8.85 (d, J=6.7 Hz, 
1H), 8.44 (d, J=5.4 Hz, 
1H), 8.32-8.19 (m, 2H), 
7.92 (d, J=5.3, 1.2 Hz, 
1H), 7.72-7.64 (m, 2H), 

7.18-7.13 (m, 1H), 
4.70-4.65 (m, 1H), 
4.61-4.52 (m, 1H), 
3.45-3.30 (m, 2H), 
3.09-2.98 (m, 1H), 
2.83-2.75 (m, 1H), 
2.50-2.40 (m, 1H), 
2.20-1.95 (m, 3H), 
1.85-1.65 (m, 2H), 
1.54-1.45 (m, 1H), 
1.26-1.06 (m, 2H), 

0.96-0.89 (m, 1H)。

{4-［5-環丙基4（八 

氫-毗咯并［3,2-b］Dtt 
略1-基）Μ腕并 

［3,4-（1］卿定2基］- 

毗。定-2-基}-［1,2,4］ 
三哩并［1,5-a］毗U定 

2基·胺

247

s
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245 [Β4] 531.25 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
10.42 (brs, 1H), 9.29-9.19 

(m, 2H), 9.01-8.97 (m, 
2H), 8.41 (d, J=5.3 Hz, 
1H), 8.27-8.17 (m, 2H), 
7.95-7.90 (m, 1H), 7.87 
(dd, J=5.4, 1.1 Hz, 1H),

7.64- 7.58 (m, 2H), 
7.46-7.41 (m, 1H),
4.64- 4.60 (m, 1H), 
4.57-4.48 (m, 1H), 
3.95-3.87 (m, 1H), 
3.44-3.37 (m, 1H), 
3.31-3.24 (m, 1H), 
2.90-2.80 (m, 1H), 
2.68-2.59 (m, 1H), 
2.48-2.38 (m, 1H), 
2.17-2.06 (m, 1H), 
2.00-1.85 (m, 2H),
1.65- 1.57 (m, 2H), 
1.52-1.44 (m, 1H), 
1.25-1.05 (m, 2H),

0.96-0.88 (m, 1H)。

{4-［5-環丙基4（八 

氫一毗咯并［3,2-b］毗 

。定-1-基）-毗嚏并 

［3,4-可嗷定2基］- 

他定-2-基}-（1-苯基 

-1压1,2,4-三口坐-3- 
基）-胺

246& [Ε3]
480.17 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.05 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 
8.75-8.50 (m, 5H), 7.87 (d, 

J=5.1 Hz, 1H), 7.54 (d, 
J=8.1 Hz, 1H), 7.50-7.45 
(m, 1H), 7.19-7.14 (m, 
1H), 6.86 (d, J=8.3 Hz, 
1H), 5.83-5.65 (m, 1H), 

4.83-4.77 (m, 1H), 
4.56-4.46 (m, 1H), 
3.32-3.25 (m, 1H), 
3.22-3.05 (m, 2H), 
3.03-2.95 (m, 1H), 
2.70-2.60 (m, 1H), 
2.48-2.20 (m, 3H), 
2.14-2.01 (m, 1H), 

1.95-1.83 (m, 2H), 1.37 (s, 
3H)。

外消旋 

-（3R,4R）-4-［5-環丁 

基-2-（9HM晚并 

［2,3土］口弓|噪-4-基）- 

毗。定并［3,4-d］御定 

4基胺基］・3 -甲基· 

哌11 定醇

248
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土 [Ε3] 466.15 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.06 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 
8.70-8.50 (m, 5H), 7.81 (d, 

J=5.0 Hz, 1H), 7.78 (d, 
J=8.4 Hz, 1H), 7.54 (d, 

J=7.9Hz, 1H), 7.50-7.45 
(m, 1H), 7.18-7.13 (m, 
1H), 5.85-5.70 (m, 1H), 

4.87-4.81 (m, 1H), 
3.19-3.00 (m, 4H), 
2.79-2.70 (m, 1H), 
2.45-2.35 (m, 1H), 
1.98-1.89 (m, 1H), 

1.36-1.18 (m, 7H)。

外消旋 

-(3R,4R)-4-［5-環丙 

基-2-(9H-ntt^ 并 

［2,3-b卩引柴4-基)- 

此印定并［3,4-d］嗷定 

4基胺基］-3-甲基- 

哌嚏-3-醇

248

ΝΗ2
*

[D3] 450.3 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.07 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 
8.68 (s, 1H), 8.59-8.52 (m, 

2H), 7.87 (d, J=5.1 Hz, 
1H), 7.82-7.70 (m, 3H), 
7.54(d,J=7.9Hz, 1H), 

7.50-7.45 (m, 1H), 
7.18-7.13 (m, 1H), 
4.23-4.13 (m, 1H), 
3.90-3.50 (m, 4H), 
3.00-2.85 (m, 2H), 
2.65-2.55 (m, 1H), 
2.28-2.05 (m, 4H), 
1.95-1.85 (m, 1H), 

1.80-1.65 (m, 1H)。

C-{(S) -1-［5-環 丁基 

-2-(9HM 漩并 

［2,3-珈引噪4基)- 

W定并［3,4-d］卿定 

基］-毗咯卩定・3・ 
基}·甲基胺

249

/-νη2

[D3] 450.3 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.07 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 
8.68 (s, 1H), 8.59-8.53 (m, 

2H), 7.87 (d, J=5.1 Hz, 
1H), 7.82-7.70 (m, 3H), 
7.54 (d, J=8.0 Hz, 1H), 

7.50-7.45 (m, 1H), 
7.18-7.13 (m, 1H), 
4.23-4.13 (m, 1H), 
3.90-3.50 (m, 4H), 
3.00-2.85 (m, 2H), 
2.65-2.55 (m, 1H), 
2.28-2.05 (m, 5H), 
1.95-1.85 (m, 1H), 

1.80-1.65 (m, 1H)。

C-{(R)-l-［5-環丁基 

-2-(9HM印定并 

［2,3七］口引噤-4-基)- 

他定并［3,4-d］嗷定 

-4-基卜毗咯嚏-3- 
基}-甲基胺

249
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250 顼α [D3] 490.4 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.05 (br s, 1H), 9.07 (s, 

1H), 8.69 (s, 1H),
8.62- 8.55 (m, 2H), 

8.49-8.26 (m, 2H), 7.89 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 7.54 (d, 

J=8.0 Hz, 1H), 7.50-7.45 
(m, 1H), 7.18-7.13 (m, 
1H), 4.22-4.12 (m, 1H), 

3.85-3.79 (m, 2H), 
3.72-3.57 (m, 2H), 
3.15-2.85 (m, 4H),
2.62- 2.48 (m, 3H), 
2.25-2.05 (m, 3H),

2.00-1.50 (m, 6H)。

4-［5-環丁 基-4-（2,7- 
二氮雜-螺［4.5］癸-2- 
基只邸定并［3,4-d懈 

口定-2-基］-卯-毗。定并 

［2,3-b卩引噪

251 [D3] 466.3 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.05 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 

9.07-8.96 (m, 1H),
8.86-8.75 (m, 1H), 8.63 (d, 
J=8.2 Hz, 1H), 8.60-8.56

(m, 2H), 7.85 (d, J=5.1 Hz, 
1H), 7.55 (d, J=7.9 Hz, 
1H), 7.50-7.45 (m, 1H), 
7.36 (t, J=5.6 Hz, 1H),

7.19- 7.14 (m, 1H), 
4.51-4.41 (m, 1H), 
4.00-3.94 (m, 2H), 
3.87-3.57 (m, 4H), 
3.34-2.27 (m, 1H), 
3.10-2.98 (m, 1H), 
2.64-2.53 (m, 2H), 
2.40-2.28 (m, 2H),
2.19- 2.07 (m, 1H), 

1.93-1.83

［5-環丁基-2-（9H-嘅 

嚏并［2,3七］哪朵4 
基）定并［3,4-d］唯 

口定4基］.味嚇.3・基 

甲基·胺

250
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0

[D3] 437.3 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.12 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 
8.73 (s, 1H), 8.59 (d, >5.1 
Hz, 1H), 8.48 (br s, 1H), 
7.84 (d, J=5.0 Hz, 1H), 
7.55 (d, J=8.0 Hz, 1H), 

7.51-7.46 (m, 1H), 
7.18-7.13 (m, 1H), 
4.37-4.33 (m, 2H), 
4.20-3.89 (m, 6H), 
3.66-3.56 (m, 1H), 
3.46-3.34 (m, 1H), 
2.68-2.60 (m, 1H), 
2.30-2.23 (m, 1H), 
2.14-2.02 (m, 2H), 

1.95-1.83 (m, 2H)。

(R)-l-［5-環丁基 

2(9压毗。定并 

［2,3-坪引噪4基)- 

毗。定并［3,4-d］嗷定 

-4-基］-毗咯口定3醇

253

ο

[D3] 437.3 
(MH)+

(400 MHz, d6-DMSO, δ): 
12.12 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 
8.73 (s, 1H), 8.59 (d, >5.0 
Hz, 1H), 8.48 (br s, 1H), 
7.84 (d, J=5.0 Hz, 1H), 
7.55 (d, J=8.0 Hz, 1H), 

7.51-7.46 (m, 1H), 
7.18-7.13 (m, 1H), 
4.37-4.33 (m, 1H), 
4.20-3.89 (m, 6H), 
3.66-3.56 (m, 1H), 
3.46-3.34 (m, 1H), 
2.68-2.60 (m, 1H), 
2.30-2.23 (m, 1H), 
2.14-2.02 (m, 2H), 

1.95-1.83 (m, 2H)。

(S)-l-［5-環 丁基 

-2-(9H-毗。定并 

［2,3-呼弓|噪4基)- 

毗。定并［3,4-d］嗷定 

-4-基卜毗咯嚏-3-醇

251 s
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254 [B4]、

[E4]
502.19 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 9.06 (s, 2 
H), 8.88 (br. s., 1 H), 8.50 
(s, 1 H), 8.29 (d, J=8.5 Hz, 

1 H),8.19(d, J=5.3 Hz, 1 
H), 7.80 (s, 1 H), 7.76 (dd, 
J=5.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.61 
(d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.26 

-7.37 (m, 2 H), 7.14-7.24 
(m, 1 H), 4.72 - 4.82 (m, 1 
H), 3.36 (d, J=12.0 Hz, 1 
H),3.21 (d, J=12.3 Hz, 1 
H),2.99 -3.16 (m, 2 H), 

2.54 -2.64 (m, 1 H), 2.09 
(d, J=10.8 Hz, 1 H), 1.86- 
2.01 (m, 1 H), 1.21 -1.31 
(m, 1 H), 1.18(s,3H), 

l.ll-1.17(m, 3H), 1.01
-1.10 (m, 3 H)

{5-環丙基 

-2-［2-(2,6-二氟-苯 

基胺基只比嚏-4- 
基卜毗口定并［3,4-d］W密 
呢-4-基}-((S)-3,3-二 

甲基-哌噬4基)-胺

255 [B4]、

[E4]
516.21
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 9.06 (s, 1 
H), 9.02 (d, J=11.8Hz, 1 

H), 8.85 (s, 1 H), 8.55 (s, 1 
H), 8.28 (d, J=10.3 Hz, 1 
H), 8.19(d,J=5.3 Hz, 1 

H), 7.77 (s, 1 H), 7.74 (dd, 
J=5.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.27 
-7.35 (m, 1 H), 7.19 (t, 
J=7.9 Hz, 2 H), 6.54 (d, 

J=8.5 Hz, 1 H), 4.70 - 4.79 
(m, 1 H), 4.41 (dt, J=16.3, 

7.9 Hz, 2 H), 3.34 (d, 
J=11.8Hz, 1 H), 3.23 (d, 
1=12.8 Hz, 1 H), 2.97 - 

3.14 (m, 2 H), 2.52-2.58 
(m, 1 H), 2.46 (d, J=3.8 

Hz, 1 H), 2.19-2.41 (m, 2 
H), 1.83 -2.12 (m, 4 H), 

1.24 (s, 3H), 1.08 (s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-［2-(2,6-二氟-苯 

基胺基)-毗呢-4- 
基］-毗。定并［3,4-d］嚏 

嚏-4-基}-((S)-3,3-二 

甲基-哌嚏-4-基)-胺

252
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256 [B4]、

[E5]
517.17
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 9.77 (br. 
s„ 1 H), 9.37 (br. s„ 1 H), 

9.16 (s, 1 H), 9.05 (br. s., 1 
H), 8.89 (s, 2 H), 8.47 (d, 
J=5.8 Hz, 1 H), 7.99 (dd, 
J=5.1,1.1 Hz, 1 H), 7.88 

(ddd, J=9.7, 8.6, 6.5 Hz, 1 
H), 6.64 - 6.82 (m, 1 H), 

4.90 (br. s., 1 H), 4.59 (br. 
s., 1 H), 3.60-3.83 (m, 2 
H), 3.25 - 3.54 (m, 5 H), 
2.44 (d, J=7.0 Hz, 3 H), 

2.11 (dd, J=12.7,8.4 Hz, 2 
H), 1.82 -2.00 (m, 1 H)

{4-[5-環丁基-4-（六 

氫-毗咯并

基卜毗陡并[3,4-d懈 

卩定・2·基]■口比口定2 
基卜（3,6 ■二氟.毗卩定 

基）■胺

257
[D3]、

[D4]、

[E5]

442.3 
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11.81 

(s, 1 H), 9.35 (br. s., 1 H),
9.26 (br. s., 1 H), 9.16 (br. 
s„ 1 H), 8.86 (s, 1 H), 8.28 
(d, J=5.3 Hz, 1 H), 8.12 (d,
J=5.3 Hz, 1 H), 7.28 (s, 1 
H), 4.90 - 5.00 (m, 1 H),

4.26 -4.35 (m, 1 H), 3.99 - 
4.15 (m, 3 H), 3.78 (br. s.,

2 H), 3.50 (br. s„ 1 H), 
3.23 - 3.47 (m, 5H),2.45 
(d, J=7.8 Hz, 3 H), 2.02- 
2.19 (m, 2 H), 1.94 (br.s., 

1H)

5-環丁基-4-（六氫- 

毗咯并

[3,4-句-1,4-馴-4- 
基）-2-（2-甲基-1H- 
毗咯并[2,3-b]W定 

-4-基）-毗口定并 

[3,4-d]嗷定

258 [B4]、

[E5]
516.4 

(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-J6) ppm 9.34 (br. 
s., 1 H), 9.15 (br. s., 2 H), 
8.88 (br. s., 2 H), 8.20 (d, 
J=5.3 Hz, 1 H), 7.89 (s, 1 
H), 7.72 (dd, J=5.4, 1.4 

Hz, 1 H), 7.24 - 7.34 (m, 1 
H), 7.13-7.22 (m,2H), 

4.92 (br. s., 1 H), 4.56 (br. 
s„ 1 H), 3.82 (br. s., 2 H), 
3.65 (br. s., 1 H), 3.20 - 

3.52 (m, 6 H), 2.44 (br. s., 
3H), 2.00 - 2.17 (m, 2 H),

1.95 (br. s., 1 H)

{4-[5-環丁基4（六 

氫-毗咯并

[3,4-b]-l,4-0^-4- 
基只比呢并[3,4-d]嗟 

。定-2-基卜毗H定-2- 
基}-（2,6-二氟-苯 

基）-胺

253 s



1675836

實
施
例

結構 流程

分析

名稱LCMS 1H-NMR

259 F

[D3]、

[D4]、

[E5]

523.4 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) ppm 12.46 (br. 
s., 1 H), 9.35 (br. s., 1 H), 

9.21 (s, 1 H), 9.07 (br. s., 1 
H), 8.90 (s, 1 H), 8.59 - 
8.66 (m, 1 H), 8.51 (d, 

J=4.8 Hz, 1 H), 8.21 (d, 
J=5.0 Hz, 2 H), 7.94 (ddd, 
1=11.7,8.3,1.0 Hz, 1 H), 
7.54 (dt, J=8.3, 4.2 Hz, 1 
H), 4.96 (br. s., 1 H), 4.61 

(br. s., 1 H), 4.25- 4.44 
(m, 1 H), 4.03 -4.16 (m, 2 
H), 3.24 - 3.53 (m, 6 H), 
2.46 (d, J=6.5 Hz, 3 H), 

2.04 -2.21 (m, 2 H), 1.95 
(br. s., 1 H)

5-環丁基-2-[2-（3-氟 

-毗口定-2-基）-1 H-毗 

咯并[2,3-b]W 定-4- 
基]-4-（六氫-毗咯并 

[3,4-b]-l,4-lW-4- 
基）』邸定并[3,4-d]嚅 

嚏

260 [B4] 485.22

1HNMR (400 MHz, 
DMS0-d6) ppm 11.90 (br. 
s., 1 H), 9.07-9.16 (m, 1 
H), 8.87- 9.05 (m, 2 H), 
8.76 - 8.84 (m, 1 H), 8.57 
(s, 1 H), 8.17-8.25 (m, 1 
H), 7.98-8.11 (m, 2 H), 

7.89 (br. s„ 1 H), 7.74 (dd, 
J=14.4, 5.9 Hz, 1 H),7.19 
-7.28 (m, 1 H), 4.69 - 4.92 
(m, 1 H), 3.61 -3.74 (m, 2 
H), 2.62-2.71 (m, 1 H), 

2.25 - 2.42 (m, 1 H), 2.10- 
2.24 (m, 1 H), 1.83-1.99 
(m, 1 H), 1.64-1.81 (m, 1 
H), 1.38 - 1.56 (m, 3 H), 
1.16- 1.37 (m, 6 H), 1.04 

(br. s., 2 H)

{5-環丙基-2-[2-（3- 
氟-嘅嚏-2-基胺基）- 

毗嚏4基]-毗嚏并 

[3,4-d]嗷定-4-
基}-（2,6-二甲基-哌 

略4-基）-胺

254
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261 [B4] 493.17 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 9.72 (s, 1H), 
8.98 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 

8.83 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 
8.39-8.50 (m, 2H), 
8.25-8.38 (m, 1H), 

7.93-8.05 (m, 2H), 7.87 
(ddd, J = 9.8, 8.5, 6.5 Hz, 
1H), 6.64-6.77 (m, 1H), 

4.56-4.66 (m, lH),4.19(s, 
3H),3.32(d, J = 10.8 Hz, 
1H),3.21 (d, J = 12.8 Hz, 
1H), 2.91-3.12 (m, 3H), 

2.10-2.20 (m, 1H), 
1.82-1.97 (m, 1H), 1.18 (s, 

3H), 1.05 (s, 3H)

夕卜消旋-2-［2-［（3,6- 
二氟-2-毗口定基）胺 

基］40比嚏 

基］-N-（3,3-二甲基 

-4-哌嚏基）-5-甲氧 

基-毗嚏并［3,4-d懈 

。定-4-胺

262 9 yF [D3]、

[D4]
482.16 
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)8 13.13 (br. s„ 
1H), 9.17 (s, 1H),8.87 (d, 

J = 10.5 Hz, 1H), 8.62 (d, J 
= 4.8 Hz, 1H), 8.48 (s, 

2H), 8.29 (d, J = 4.8 Hz, 
1H), 7.97 (s, 1H), 6.97 (d, 
J = 8.3 Hz, 1H), 4.54-4.70 
(m, 2H), 3.44 (br. s., 3H), 

3.06-3.19 (m, 1H), 
2.83-2.97 (m, 1H), 
2.53-2.60 (m, 1H), 
2.18-2.34 (m, 4H), 
2.01-2.16 (m, 1H), 

1.78-1.99 (m, 2H), 0.99 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H)

外消旋-5-環丁基 

-N-［（3S,4S）-3-甲基 

4哌呢基］-2-［2-（三 

氟甲基咯并 

［2,3-b］毗0定4基］毗 

口定并［3,4-可酬定4 
胺

263

"'、Cn h。yF [D3]、

[D4]
482.18 
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)0 13.15(br. s., 
1H), 9.20 (br. s„ 1H), 8.84 
(br.s., lH),8.63(d,J = 5.0 

Hz, 1H), 8.37-8.57 (m, 
2H), 8.27 (d, J = 5.0 Hz, 

1H), 7.98 (s, 1H), 6.83 (d, 
J = 7.0 Hz, 1H), 4.78-4.92 
(m, 1H), 4.51 (五重峰,J = 

8.2 Hz, 1H), 3.28 (br. s., 
4H), 2.61-2.74 (m, 1H), 

2.55 (br. s„ 1H), 2.15-2.36 
(m, 3H), 2.04-2.15 (m, 
2H), 1.82-1.93 (m, 1H), 
1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3H)

外消旋-5-環丁基 

-N-［（3R,4S）-3-甲基 

4哌嚏基］-2-［2-（三 

氟甲基咯并 

［2,3-b］毗嚏4基］毗 

口定并［3,4-d］唯口定-4- 
胺

255
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264 ιΥ^1! [Β4]、

[Ε4]
481.27 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 10.39(s, 

1H), 9.47 (d, J = 2.0 Hz, 
1H), 9.20 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 9.07 (s, 1H), 8.57(s, 
1H), 8.55 (dt, J = 8.8, 1.3 
Hz, 1H), 8.48 (d, J = 5.3 
Hz, 1H), 8.42 (d, J = 5.0 

Hz, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.98 
(dd,J = 5.3, 1.5 Hz, 1H),
7.88 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 
1H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 
1H), 4.91-4.81 (m, 2H), 
4.43 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 

3.36 (d,J= 11.5 Hz, 1H),
3.29-3.07 (m, 3H), 2.47 
(m, 1H), 2.41-2.21 (m, 
2H), 2.12-1.95 (m, 3H),

1.89 (d, J= 10.0 Hz, 1H), 
1.26 (s, 3H), 1.11 (s, 3H)

5-環丁基 

-N-［(4S)-3,3-~ 甲基 

4 哌 口定基］-2-［2-(3- 
毗嚏基胺基)4毗 

嚏基］毗嚏并［3,4-d］ 
酬定4胺

265

-V^N
4S V [Β4]、

[Ε4]
485.24 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 9.93 (s, 1H), 
9.07 (s, 2H), 8.61 (s, 1H), 
8.51 (s, 1H), 8.47 (t, J =
2.4 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 
4.8 Hz, 1H), 8.32 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 8.11 (d, J =

2.5 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 
7.91 (dd, J = 5.3, 1.3 Hz, 
1H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz,

1H), 4.86 (br. s„ 1H), 3.35 
(br. s., 1H), 3.29-3.09 (m, 
3H), 2.59 (br. s., 1H),2.1O 
(br. s., 1H), 2.02-1.87 (m, 
1H), 1.33-1.23 (m, 1H), 

1.23-1.17 (m, 4H), 
1.17-1.12 (m, 2H), 1.10 (s, 

3H)

5-環丙基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

4 哌嚏基］-2-［2-［(5- 
氟-3-他定基)胺 

基］4毗嚏基卩出定 

并［3,4-d］卿定-4-胺

256



1675836

分析

結構 流程
LCMS 1H-NMR 名稱

266
V 瑚-U 
丛V [B4]、

[E4]
501.20 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 9.87 (s, 1H), 
9.06 (s, 2H), 8.71 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), 8.63 (t, J = 

2.1 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 
8.45 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 
8.30 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 
8.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 

7.99 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 
5.3, 1.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J 
=8.8 Hz, 1H), 4.92-4.80 
(m, 1H), 3.35 (br. s., 1H), 
3.28-3.10 (m, 3H), 2.59 (t, 
J = 5.9 Hz, lH),2.10(br. 

s., 1H), 2.02-1.88 (m, 1H), 
1.34-1.22 (m, 1H), 1.19 (s, 

3H), 1.18-1.12 (m, 3H), 
1.10 (s, 3H)

2-［2-［(5-氯-3-毗噬 

基)胺基］-4-W定 

基］-5-環丙基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌嚏基］毗嚏并 

［3,4-d］嗟嚏-4-胺

267 [B4]、

[E4]
524.26 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 9.35-9.22 (m, 
1H), 9.06 (s, 1H), 8.52 (s, 
lH),8.50(br s, 1H),8.16 
(d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.09 

(br. s., 1H), 7.75 (m, 2H), 
7.61-7.55 (m, 2H), 

7.49-7.35 (m, 3H), 5.76 
(br. s., 1H), 4.89-4.78 (m, 
1H), 3.32 (br. s., 1H), 3.16 
(br. s„ 3H), 2.59 (t, J = 6.3 

Hz, 1H), 2.15-2.02 (m, 
1H), 2.00-1.85 (m, 1H), 

1.27-1.11 (m, 8H), 1.07 (d, 
J = 6.0 Hz, 3H)

(2S)-2-［［4-［5-環丙 

基-4-［［(4S)-3,3-二甲 

基4哌U定基］胺基］ 

毗嚏并［3,4-d］唯嚏 

-2-基］-2-毗嚏基］胺 

基］2苯基-乙酸

268
* mU ^γρ [B4]、

[E4]
493.19 
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 13.15(br. s„ 
1H), 9.20 (br. s., 1H), 8.84 
(br. s„ 1H), 8.63 (d, J = 5.0 

Hz, 1H), 8.37-8.57 (m, 
2H), 8.27 (d, J = 5.0 Hz, 
1H), 7.98 (s, 1H), 6.83 (d, 
J = 7.0 Hz, 1H), 4.78-4.92 
(m, 1H), 4.51 (五重峰,J = 

8.2 Hz, 1H), 3.28(br. s., 
4H), 2.61-2.74 (m, 1H), 

2.55 (br. s., 1H), 2.15-2.36 
(m, 3H), 2.04-2.15 (m, 
2H), 1.82-1.93 (m, 1H), 
1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3H)

2-［2-［(3,6-二氟-2-毗 

。定基)胺基］-4-毗陇 

基］-N-［(4S)-3,3-二 

甲基4哌U定基］-5- 
甲氧基-毗嚏并 

［3W-4-胺

257
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269 [Β4]、

[Ε4]
475.20 
(M+H)

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 10.03 (br. s., 
1H), 8.97 (br. s., 1H), 8.85

(s, 1H), 8.80 (s, 1H), 
8.46-8.40 (m, 2H), 8.30 

(br. s., 1H), 8.20 (d, J = 5.0 
Hz, 1H), 8.07-7.95 (m, 
2H), 7.83-7.74 (m, 1H), 
7.16 (dd, J = 7.9, 3.6 Hz, 
1H), 4.66-4.54 (m, 1H), 

4.20 (s, 3H), 3.25-2.95 (m, 
5H),2.14(d, J = 11.3 Hz, 
1H), 2.00-1.80 (m, 1H), 

1.18 (s, 3H), 1.06 (s, 3H)。

N-［(4S)-3,3-二甲基 

4 哌 口定基］-2-［2-［(3- 
氟-2-毗口定基)胺 

基］-4-毗嚏基］-5-甲 

氧基-毗嚏并［3,4-d］ 
嚅I1 定4胺

270
fl

[Β4] 519 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.08 (s, 1 H) 
8.70 - 8.77 (m, 1 H) 8.61 
(d, 1=9.29 Hz, 1 H) 8.53 

(d, J=0.75 Hz, 1 H) 8.44 (s, 
1 H) 8.40 (dd, J=5.65,1.38 
Hz, 1 H)8.14(d, J=8.53 
Hz, 1 H) 8.02 (d, J=8.03 

Hz, 1 H) 7.93 (s, 1 H) 7.67 
(s, 1 H) 7.45 (d, J=9.03 Hz, 

1 H) 4.88 -4.94 (m, 1 H) 
4.38 (br. s., 1 H)4.19(t, 
J=8.28 Hz, 1 H) 3.50 (br. 
s., 3 H) 3.37-3.44 (m, 1 

H) 2.67 (br. s., 2 H) 2.33 - 
2.56 (m, 3 H) 2.12-2.28 
(m, 2 H) 1.96 -2.04 (m, 1

H)

外消旋 

-(3S,4R)-4-{5-環丁 

基-2-［2-(喳嚇-2-基 

胺基只邸定4基卜 

毗。定并［3,4-d］酬定 

-4-基胺基}-哌嚏-3- 
醇

271
Ϋχθ Γί
ΑΛ? τΝ [Β4]、

[Ε4]
495 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.57 - 8.63 (m, 2 H) 8.37 

(dd, J=1.51,0.75 Hz, 1 H) 
8.32 (dd, J=5.77,1.51 Hz, 

1 H) 8.05 (dd, J=8.53, 7.53 
Hz, 1 H) 7.19 (dd, 

J=15.31,8.03 Hz, 2 H) 
4.98 - 5.04 (m, 1 H) 4.25 - 
4.37 (m, 1 H) 3.48-3.56 
(m, 1 H) 3.32-3.40 (m, 2 

H) 3.25 (s, 1 H) 2.57 - 2.70 
(m, 2 H) 2.51 (s, 2 H) 1.98 
-2.28 (m, 4 H) 1.37 (s, 3 

H) 1.22 (s,3 H)

{5-環丁基-2-［2-(6- 
甲基-毗。定-2-基胺 

基)-毗。定-4-基］』比 

嚏并［3, 4-d］啥口定-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌嚏-4-基)-胺

258
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272 [B4]、

[E4]
520 

[M+H]

1 HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.63 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.56 - 8.60 (m, 2 H) 8.41 

(dd, J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 
8.14 (d, J=8.78Hz, 1 H) 
7.29 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 

5.01 (dd, J=11.80, 4.27 Hz, 
1 H) 4.31 (t, J=8.28 Hz, 1 
H) 3.52 (d, J=12.80 Hz, 1

H) 3.34 - 3.41 (m, 2 H) 
3.20-3.27 (m, 1 H) 2.64 
(td, J=8.09, 2.89 Hz, 2 H) 
2.35 -2.56 (m,2H) 1.99- 
2.29 (m, 4 H) 1.37 (s, 3 H) 

1.21 (s, 3 H)

6-{4-［5-環丁基 

-4-((S)-3,3-二甲基- 

哌呢-4-基胺基)-毗 

口定并［3,4-d］嚅口定-2- 
基卜毗陇-2-基胺 

基}-2-甲基-菸鹼腊

273 [B4] 519 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.10 (s, 1 H) 
8.76 (d, J=6.27 Hz, 1 H) 
8.64 (d, J=9.03 Hz, 1 H) 
8.55 (d, 1=1.00 Hz, 1 H) 
8.45 (s, 1 H) 8.40 (dd,

J=5.65,1.38 Hz, 1 H)8.17 
(d, J=8.53 Hz, 1 H) 8.05 

(d, J=7.53 Hz, 1 H) 7.92 - 
8.00 (m, 1 H) 7.69 (t, 

J=7.28 Hz, 1 H) 7.45 (d, 
J=9.04 Hz, 1 H) 4.65 (td,

J=9.22, 4.14 Hz, 1 H) 4.33 
-4.45 (m, 1 H) 4.24 (td,

J=9.03, 4.27 Hz, 1 H) 3.60 
(dd, J=12.05, 4-27 Hz, 1
H) 3.39-3.55 (m, 2 H) 

3.11-3.20 (m, 1 H) 2.74 - 
2.85 (m, 2 H) 2.59 - 2.70
(m, 1 H) 2.46 (五重峰， 

J=9.54 Hz, 2 H) 2.19- 
2.29 (m, 1 H) 1.90-2.05

(m,2H)

外消旋 

-(3R,4R)-4-{5-環丁 

基-2-［2-(哇嚇-2-基 

胺基)-W定4基］- 

毗呢并［3,4-d］嗷定 

-4-基胺基}-哌呢-3- 
醇

259 s
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274
9 A [B4]、

[E4]
521 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.20 (s, 1 H) 
8.86 (s, 1 H) 8.65 (d, 

J=1.00 Hz, 1 H) 8.54 (d, 
J=5.77 Hz, 1 H) 8.33 (dd, 
J=6.02,1.51 Hz, 1 H) 7.56 
-7.62 (m, 2 H) 7.32 -7.45 
(m, 2 H) 5.01 -5.09 (m, 1

H) 4.29 - 4.41 (m, 1 H) 
3.50 - 3.58 (m, 1 H) 3.39 
(d, J=1.25 Hz, 1 H) 3.28 - 

3.33 (m, 1 H) 3.21 (d, 
>13.05 Hz, 1 H) 2.61 - 
2.75 (m, 2 H) 2.39- 2.59 
(m, 2 H) 2.01-2.34 (m, 4 
H) 1.41 (s, 3 H) 1.29 (s, 3

H)

{2-［2-（苯并哨嗖2 
基胺基）-W定-4- 

基］-5-環丁基-毗呢 

并［3,4罚嚅嚏-4- 
基}-（（S）-3,3-二甲基 

-哌噬-4-基）-胺

275
? A [B4]、

[E4]
521 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.19 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.85 (dt, >6.78, 

1.00 Hz, 1 H) 8.66 (dd, 
J=11.42, 0.88 Hz, 2 H) 

8.56 (d, J=7.03 Hz, 1 H) 
8.41 (dd, J=6.52, 1.51 Hz, 

1 H) 7.82 - 7.90 (m, 2 H)
7.34 (td, J=6.40, 2.26 Hz, 1 
H) 5.03 (dd, J=11.80,4.27 

Hz, 1 H) 4.35 (t, J=8.28 
Hz, 1 H)3.57(d, J=12.80 
Hz, 1 H) 3.37- 3.43 (m, 2 
H) 3.23 (d, J=13.05 Hz, 1 
H) 2.61 - 2.75 (m, 2 H) 

2.39-2.61 (m, 2 H) 2.03 - 
2.36 (m, 5H) 1.42 (s, 3 H)

1.26 (s, 3 H)

{5-環丁基 

-2-［2-（［1,2,4］三哩并 

［l,5-a］W定-2-基胺 

基）一毗U定4基卜毗 

U定并［3,4-（1］嗷定-4- 
基）-（（S）-3,3-二甲基 

.哌口定4基）■胺

260
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276 ιίη^ι1
[B4] 507 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.19 (s, 1 H) 
8.85 (dt, J=6.78, 1.00 Hz, 1 
H) 8.64 (dd, J=9.79, 1.25 
Hz, 2 H) 8.56 (d, J=6.52 

Hz, 1 H) 8.39 (dd, J=6.52, 
1.51 Hz, 1 H) 7.79-7.91 
(m, 2 H) 7.34 (td, J=6.53, 
2.01 Hz, 1 H) 4.95 - 5.04 

(m, 1 H) 4.41 (s, 1 H) 3.38 
-3.60 (m, 4 H) 2.87 (br. s., 

1 H) 2.61 - 2.75 (m, 2 H) 
2.40-2.54 (m, 2 H) 2.17- 

2.39 (m, 3 H) 2.07 (d, 
J=10.54 Hz, 1 H) 1.29 (d, 

J=7.28 Hz, 3 H)

{5-環丁基 

-2-［2-（［l,2,4］三哩并 

［1,5-a］毗嚏-2-基胺 

基）-毗嚏-4-基卜毗 

嚏并［3,4-d］W密噬4 
基}-（外消旋 

-（3R,4S）-3-甲基-哌 

嚏4基）-胺

277 [B4] 507 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.17 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.85 (dt, J=6.78, 

1.00 Hz, 1 H) 8.64 (d, 
J=1.51 Hz, 1 H) 8.60 (d, 

J=1.25 Hz, 1 H) 8.56 (dd, 
J=6.53, 0.75 Hz, 1 H) 8.39 
(dd, J=6.53, 1.51 Hz, 1 H) 
7.81-7.90 (m, 2 H) 7.34 
(td, J=6.40, 2.26 Hz, 1 H) 
4.79 (td,J=l 1.23, 4.14 Hz, 
1 H) 4.46 (五重窿,J=8.66 

Hz, 1 H) 3.56 - 3.68 (m, 2 
H) 3.36-3.42 (m, 1 H) 

3.05 (t, J=12.55 Hz, 1 H) 
2.69 (q, J=8.03 Hz, 2 H) 

2.20 -2.53 (m, 5 H) 1.99- 
2.12 (m, 2 H) 1.18 (d, 

J=6.78 Hz, 3 H)

{5-環丁基 

-2-［2-（［1,2,4］三哩并 

［1,5-a］毗嚏-2-基胺 

基）一毗口定4基卜嘅 

嚏并［3,4-岫定4 
基}-（外消旋 

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

嚏4基）-胺
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278

'Λχ/χΝ F 

γ " /yf

[Β4]、

[Ε4]
521 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (s, 1 H) 
8.79 - 8.85 (m, 1 H) 8.44 
(d, J= 1.00 Hz, 1 H) 8.33 - 

8.38 (m, 1 H) 8.22 (dd, 
J=6.02, 1.51 Hz, 1 H) 7.97 
(td, J=8.85, 7.40 Hz, 1 H) 
4.92 - 4.98 (m, 1 H) 3.42 

(br. s., 1 H) 3.22 - 3.28 (m, 
1 H) 3.07-3.18 (m, 2 H) 
2.44 (t) >7.03 Hz, 1 H) 

2.19 (dd,J=14.31, 3.26 Hz, 
1 H) 2.03 (d, J=4.02 Hz, 1

H) 1.29- 1.36 (m, 1 H) 
1.19-1.24 (m, 5 H) 1.12 

(s, 3 H) 1.00- 1.08 (m, 1 H

{5-環丙基 

-2-[2-(3,5,6-三氟毗 

卩定-2-基胺基)-毗口定 

4基卜毗嚏并 

[3,4-可嚥11定-4-
基}-((S)-3,3-二甲基 

一哌嚏4基)-胺

279 [Β4] 503 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)5 ppm 9.00 (s, 1 H) 
8.90 (s, 1 H) 8.44 (s, 1 H) 
8.38 (d, J=6.02 Hz, 1 H)

8.20 (dd, >6.15,1.38 Hz, 
1 H) 7.77 (d, J=5.52 Hz, 1 
H) 6.70 (d, J=8.53 Hz, 1 

H) 4.68 (td, J=11.23,4.14
Hz, 1 H) 4.32 (t, >8.28 

Hz, 1 H) 3.41 -3.52 (m, 2
H) 3.07-3.19 (m, 1 H) 

2.83 - 2.94 (m, 1 H)2.51 -
2.61 (m, 2 H) 2.33 (d, 
>1.76 Hz, 3 H) 2.07 -

2.24 (m, 2 H) 1.82-1.99 
(m, 2 H) 1.04 (d, J=6.78

Hz, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-(3,6-二氟-毗 

U定-2-基胺基)-毗口定 

-4-基卜毗噬并 

[3,4-d]Hgn^-4- 
基}-((3R,4R)-3-甲 

基-唳定4基)-胺或 

對映異構體
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280 [B4] 503 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.01 (br. s., 1 
H) 8.89 (s, 1 H) 8.45 (br.

s., 1 H) 8.39 (d, J=6.02 Hz, 
1 H) 8.22 (dd, J=6.02,1.26 
Hz, 1 H) 7.78 (td, J=9.16, 

6.02 Hz, 1 H) 6.72 (d, 
>8.53 Hz, 1 H) 4.68 (d, 
J=4.02 Hz, 1 H) 4.32 (t, 
J=8.28 Hz, 1 H) 3.41 - 

3.52 (m, 2 H) 3.07-3.19 
(m, 1 H) 2.89 (s, 1 H) 2.50 
-2.63 (m, 2 H) 2.33 (br. s., 
3 H) 2.05 -2.23 (m, 2 H) 
1.79- 1.98 (m, 2 H) 1.05 

(d, J=6.78 Hz, 3 H)

{5-環丁基 

2[2-（3,6-二氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗嚏 

4基]-毗n定并 

[3,4-d]l«-4- 
基）-（（3S,4S）-3-甲基 

-哌。定-4-基）-胺或對 

映異構體

281 9 A [B4]、

[E4]
534 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.71 (br. s., 1 H) 8.63 (d, 
J=1.00 Hz, 1 H) 8.53 -
8.57 (m, 1 H) 8.34 (d, 

1=5.02 Hz, 1 H) 7.79 (d, 
1=6.78 Hz, 1 H) 7.71 (d,
J=7.28 Hz, 1 H) 7.45-
7.58 (m, 2 H) 5.05 (dd, 
J=11.92, 4.14 Hz, 1 H)

4.34 (五重峰,J=8.34 Hz, 1 
H) 4.03 (s, 3 H) 3.50 - 3.59 
(m, 1 H) 3.36 - 3.43 (m, 2 

H) 3.22 - 3.30 (m, 1 H) 
2.61 - 2.74 (m, 2 H) 2.38 - 
2.61 (m, 2 H) 2.06 - 2.33 

(m, 4 H) 1.41 (s,3H)1.26 
(s, 3 H)

{5-環丁基-2-0（1- 
甲基-1H-苯并咪哩 

-2-基胺基）-毗呢-4- 
基卜毗噬并[3,4-圳密 

u定-4-基}-（（S）-3,3-二 

甲基-哌略4-基）-胺
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282 [Β4] 485 [M+H

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) 8 ppm 9.18 (s, 1 H) 
8.76 - 8.82 (m, 1 H) 8.65 
(d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.53 
(d, J=6.02 Hz, 1 H) 8.43 

(dd, J=6.53, 1.51 Hz, 1 H) 
8.37 (dd, J=5.02, 1.25 Hz, 

1 H) 7.92 (ddd, J=10.79, 
8.28, 1.25 Hz, 1 H) 7.38 
(ddd, J=8.41, 4.89, 3.76 

Hz, 1 H) 5.03 (dt, J=8.34, 
4.24 Hz, 1 H) 4.41 (t, 
J=8.16Hz, 1 H)3.37- 

3.56 (m, 4 H) 2.77 - 2.89 
(m, 1 H) 2.63 - 2.74 (m, 2 
H) 2.47 (d, J=9.03 Hz, 2

H) 2.33 (br. s., 3 H) 2.03 - 
2.11 (m, 1 H) 1.27 (d, 

J=7.28 Hz, 3 H)

{5-環丁 基-2-[2-（3- 
氟-毗嚏-2-基胺基）- 
毗口定-4-基]-毗嚏并 

[3,4-d]n^ng-4- 
基}-（外消旋

-（3R,4S）-3-甲基-哌 

嚏4基）-胺

283 [Β4] 503 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8ppm9.17(d, J=0.75 
Hz, 1 H)8.81 (dd, J=1.51, 

0.75 Hz, 1 H) 8.66 (d, 
J=1.00 Hz, 1 H) 8.47 (d, 
J=0.75 Hz, 1 H) 8.43 (d, 
J=1.51 Hz, 1 H) 8.34 (d, 
J=2.51 Hz, 1 H) 7.94 - 

8.02 (m, 1 H) 4.97- 5.05 
(m, 1 H) 4.32 - 4.47 (m, 1

H) 3.39 - 3.56 (m, 4 H) 
2.83 (br. s., 1 H) 2.65 - 

2.75 (m,2H)2.41 -2.53 
(m, 2 H) 2.19-2.39 (m, 3

H) 2.05-2.12 (m, 1 H) 
1.27 (d, J=7.03 Hz, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,5-二氟-毗 

口定-2-基胺基只比嚏 

4基]毗0定并 

[3,4罚酬定-4- 
基}-（外消旋 

-（3R,4S）-3-甲基-哌 

噬4基）-胺
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284 [B4]、

[E4]
534 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.17 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.66 - 8.73 (m, 2 
H) 8.48 (dd, J=6.78, 0.75 
Hz, 1 H) 8.33 (dd, J=6.78, 
1.76 Hz, 1 H) 8.00 - 8.08 

(m, 1 H) 7.57- 7.70 (m, 2 
H) 7.33 (ddd,J=8.09, 6.71, 
1.00 Hz, 1 H) 5.04 (s, 1 H) 
4.28 - 4.42 (m, 1 H) 3.48- 
3.61 (m, 1 H) 3.37 - 3.44 
(m, 2 H) 3.23 -3.31 (m, 1 

H) 2.38 - 2.76 (m, 4 H) 
2.05 - 2.33 (m, 4 H) 1.41 

(s, 3 H) 1.26 (s, 3 H)

{5-環丁基-2-［2-(l- 
甲基-1H-吗曜-3-基 

胺基卜毗口定-4-基］- 

毗。定并［3,4-d］酬定

4 基}-((S)-3,3-二甲 

基-哌嚏-4-基卜胺

285 [B4] 491 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.18 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.98 - 9.06 (m, 1 
H) 8.60 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.50 - 8.56 (m, 1 H) 

8.38 (dd,J=6.02, 1.51 Hz, 
1 H) 7.93 (td, J=9.03, 6.02 
Hz, 1 H) 6.87 (dt, J=8.53, 

2.51 Hz, 1 H) 4.95 (dt, 
J=6.71,3.29 Hz, 1 H) 4.79 
-4.84 (m, 1 H) 4.47 (t, 

J=8.28 Hz, 1 H)4.21 (dd, 
J=12.80,6.78 Hz, 1 H) 

3.67 (ddd, J=12.55,10.16, 
4.14 Hz, 2 H) 3.46-3.54 
(m, 1 H) 2.62 - 2.77 (m, 2 

H) 2.42 (t, J=9.41 Hz, 2 H) 
2.28 (d, J=9.54 Hz, 1 H) 

1.94-2.07 (m, 1 H)

外消旋 

-(3S,4S)-4-{5-環丁 

基-2-［2-(3,6-二氟- 

毗陇-2-基胺基)-毗 

嚏4基］Μ晚并 

［3,4-d］酬定4基胺 

基}-毗咯県3-醇
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286 ^cco [Β4] 487 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.67 (d, J=1.00 
Hz, 1 H) 8.48 (d, J=1.25 

Hz, 1 H) 8.36 - 8.43 (m, 1 
H) 8.29 (dd, J=6.52,1.51 
Hz, 1 H) 8.24 (dd, J=5.02, 
1.25 Hz, 1 H) 7.73 - 7.83 
(m, 1 H) 7.19-7.26 (m, 1

H) 4.50 - 4.60 (m, 1 H) 
4.24 - 4.36 (m, 1 H) 4.06 - 
4.19 (m, 1 H) 3.47-3.54 
(m, 1 H) 3.33 - 3.46 (m, 2 

H) 3.04 (s, 1 H) 2.60 - 2.77 
(m, 2 H) 2.49- 2.60 (m, 1

H) 2.31 -2.44 (m, 1 H) 
2.08 - 2.29 (m, 2 H) 1.79- 

1.95 (m, 2 H)

外消旋 

-(3R,4R)-4-{5-環丁 

基-2- [2-(3 -氟-毗口定 

-2-基胺基)-毗卩定-4- 
基]定并[3,4-那密 

□ 定4基胺基}-哌日定

-3-醇

287
<>Χϊ

[Β4] 505 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.69 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.48 (d, J=1.00 

Hz, 1 H) 8.31 -8.36 (m, 1 
H) 8.26 (dd, J=6.53, 1.51 
Hz, 1 H) 8.20 (d, >2.51

Hz, 1 H) 7.82 (ddd, 
J=10.42, 8.03,2.38 Hz, 1 
H) 4.49 - 4.58 (m, 1 H) 

4.25 - 4.37 (m, 1 H) 4.09 - 
4.18 (m, 1 H) 3.46 - 3.54 

(m, 1 H) 3.38 (s, 2 H) 2.99 
-3.06 (m, 1 H) 2.61 -2.75 
(m, 2 H) 2.54 (td, >7.28, 
3.76 Hz, 1 H) 2.31 -2.42 
(m, 1 H) 2.20 -2.30 (m, 1 
H)2.14(dt, J=18.20, 8.97 
Hz, 1 H) 1.79- 1.97 (m, 2

H)

外消旋 

-(3R,4R)-4-{5-環丁 

基-2-[2-(3,5-二氟- 

毗嚏-2-基胺基)-毗 

嚏一 4 一基]一毗U定并 

[3,4-(φ密口定4基胺 

基} ”哌。定·3-醇
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289 [Β4] 485 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.69 - 8.73 (m, 1
H) 8.47 (d, J=1.00Hz, 1
H) 8.38 - 8.42 (m, 1 H) 

8.31 -8.36 (m, 1 H) 8.25 
(dd; J=5.14,1.13 Hz, 1 H) 
7.79 (ddd, J=10.85, 8.22, 
1.25 Hz, 1 H) 7.20 - 7.30 
(m, 1 H) 4.65 - 4.74 (m, 2

H) 4.29- 4.41 (m, 1 H) 
3.42-3.55 (m,2H)2.95 

(t, J=12.42 Hz, 1 H)2.51 - 
2.61 (m, 2 H) 2.31 (qd, 

1=9.08,2.38 Hz, 3 H) 2.11 
-2.25 (m, 2 H) 1.86-1.98 
(m, 2 H) 1.04 (d, J=6.53

Hz, 3 H)

{5-環丁基-2-[2-（3- 
氟MW定-2-基胺基）- 

W定4基卜毗嚏并 

[3,4-可嗷定4 
基}-（外消旋

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

。定4基）-胺

290 [Β4] 503 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.72 - 8.75 (m, 1 
H) 8.47 (d, J=1.00Hz, 1 
H)8.31 -8.36(m,2H) 
8.22 (d, J=2.51 Hz, 1 H) 
7.86 (ddd, J=10.48, 8.09, 

2.51 Hz, 1 H)4.72 (br. s„ 2 
H) 4.34 (t, J=8.16Hz, 1 H) 
3.42 - 3.53 (m, 2 H) 2.96 

(t, J=12.42 Hz, 1 H)2.51 - 
2.62 (m, 2 H) 2.27-2.39 
(m, 3 H) 2.10-2.25 (m, 2

H) 1.84- 1.99 (m, 2 H) 
1.04 (d, J=6.53 Hz, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,5-二氟毗 

嚏-2-基胺基）-毗嚏 

4基卜毗U定并 

[3,4-d]ngn^-4- 
基}-（外消旋 

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

建4-基）-胺

291 [Β4] 521 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 (s, 1 H) 
9.04 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.57 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 

8.49- 8.54 (m, 1 H) 8.28 - 
8.32 (m, 1 H) 6.84 - 6.91 
(m, 1 H) 4.77- 4.86 (m, 1

H) 4.41-4.51 (m, 1 H) 
3.55 - 3.65 (m, 2 H) 3.20- 
3.31 (m, 1 H) 2.96 - 3.08 
(m, 1 H) 2.64 - 2.75 (m, 2

H) 2.39 -2.53 (m, 3 H) 
2.20 - 2.36 (m, 2 H) 1.95 -

2.11 (m, 2 H) 1.18 (d, 
>6.53 Hz, 3 H)

{5-環丁基

-2 - [2-（3,4,6-三氟-嘅 

嚏-2-基胺基）5比口定 

4基]-毗嚏并 

[3,4-可嚥嚏4 
基}-（外消旋

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

。定4基）-胺
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292 [B4] 487 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.16 (s, 1 H) 
8.80 (dd, J=1.51,0.75 Hz, 
1 H) 8.61 (d, J=0.75 Hz, 1 

H) 8.50 - 8.55 (m, 1 H) 
8.44 (dd, J=6.53,1.51 Hz, 

1 H) 8.36 (dd, J=5.14,1.13 
Hz, 1 H) 7.91 (ddd, 

J=10.73, 8.22, 1.38 Hz, 1 
H)7.37(ddd, J=8.41,4.89, 

3.76 Hz, 1 H) 4.80 (dd, 
J=4.64, 3.14 Hz, 1 H)4.41 
(br. s., 1 H) 4.25 (五重峰， 

J=8.28 Hz, 1 H) 3.38 -3.59 
(m, 4 H) 2.67 -2.83 (m, 2 

H) 2.36 -2.60 (m, 3 H) 
2.14-2.31 (m, 2 H) 1.98- 

2.09 (m, 1 H)

外消旋 

-(3S,4R)-4-{5-環丁 

基-2-[2-(3-氟-U比口定 

-2-基胺基)』邸定-4- 
基只比嚏并[3,4-d]唯 

噬-4-基胺基}-哌U定 

-3-醇

293 [B4] 505 
[M+H]

1 HNMR(400MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.03 (s, 1 H) 
8.66 - 8.70 (m, 1 H) 8.50 
(d, J=0.75 Hz, 1 H) 8.29- 

8.36 (m, 2 H) 8.22 (d, 
J=2.51 Hz, 1 H) 7.78 - 
7.91 (m, 1 H) 4.80 (dd, 

J=4.64, 3.14 Hz, 1 H) 4.27 
(br. s., 1 H) 4.13 (t, J=8.16 
Hz, 1 H) 3.25 - 3.46 (m, 4 

H) 2.53 -2.71 (m, 2 H)
2.25 -2.47 (m, 3 H) 2.03 - 
2.18 (m, 2 H) 1.84-1.98

(m, 1 H)

外消旋

-(3S,4R)-4-{5-環丁 

基-2-[2-(3,5-二氟- 

毗嚏-2-基胺基)-毗 

口定4基卜毗卩定并

[3,4・d]嗷定4基胺 

基}·哌口定・3-醇

294
冲"

[B4] 523 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.16 (s, 1 H) 
8.97 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 
8.61 (s, 1 H) 8.50-8.57 

(m, 1 H) 8.39 (dd, J=6.15, 
1.63 Hz, 1 H) 6.97 (ddd, 

J=9.22, 3.95, 1.88 Hz, 1 H) 
4.93 (br. s., 1 H) 4.41 (br.

s., 1 H) 4.26 (五重峰， 

>8.28 Hz, 1 H)3.35 - 
3.59 (m, 4 H) 2.66 - 2.84 
(m, 2 H) 2.36 -2.60 (m, 3 

H) 2.14-2.32 (m, 2 H) 
1.99-2.10 (m, 1 H)

外消旋 

-(3S,4R)-4-{5-環丁 

基-2-[2-(3,4,6-三氟- 

毗嚏-2-基胺基)-毗 

嚏4基]-毗嚏并 

[3,4-d]嗷定-4-基胺 

基}-哌略3-醇
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295 [B4] 521 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.17 (s, 1 H) 
8.98 - 9.06 (m, 1 H) 8.63 
(d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.45 - 

8.55 (m, 1 H) 8.33 (dd, 
J=6.02, 1.51 Hz, 1 H) 6.87 
-6.95 (m, 1 H) 4.99- 5.08 
(m, 1 H) 4.35-4.48 (m, 1 
H) 3.47 (d, J=3.76 Hz, 4 
H) 2.84 (br. s., 1 H) 2.69 

(dd, J=7.78,3.51 Hz, 2 H) 
2.47 (d, J=10.54 Hz, 2 H) 
2.18-2.41 (m, 3 H) 2.00 - 

2.13 (m, 1 H) 1.27 (d, 
J=7.28 Hz, 3 H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,4,6-三氟毗 

。定2基胺基）-W定 

-4-基]-毗嚏并 

[3,4-可鳴嚏-4- 
基}-（外消旋 

-（3R,4S）-3-甲基-哌 

嚏4基）-胺

296

F

[B4] 523 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (s, 1 H)
8.83 - 8.90 (m, 1 H) 8.45 
(s, 1 H) 8.36 - 8.42 (m, 1 
H) 8.14-8.22 (m, 1 H)

6.71-6.79 (m, 1 H) 4.77 -
4.83 (m, 1 H) 4.48 - 4.58

(m, 1 H)4.31 (s, 1 H)4.12 
(d, J=4.02 Hz, 1 H) 3.46 - 

3.54 (m, 1 H) 3.38 (d, 
J=1.51 Hz, 1 H) 2.97- 

3.04 (m, 1 H) 2.63 -2.77 
(m, 2 H) 2.54 (td, J=7.28, 
4.02 Hz, 1 H) 2.32 - 2.45 
(m, 1 H) 2.18-2.31 (m, 1

H) 2.06-2.18 (m, 1 H) 
1.76- 1.95 (m, 2 H)

外消旋 

-（3R,4R）-4-{5-環丁 

基-2-[2-（3,4,6-三氟- 

毗口定-2-基胺基）-毗 

口定4基]定并 

[3,4-d"密嚏4基胺 

基}-哌U定-3-醇
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名稱LCMS 1H-NMR

297
<>»

[Β4] 503 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.18 (s, 1 H) 
8.97 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 

8.64 (s, 1 H) 8.54 (d, 
J=6.27 Hz, 1 H) 8.40 (dd, 
J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 7.97 
(td, J=9.03, 6.02 Hz, 1 H) 

6.93 (dt,J=8.78, 2.51 Hz, 1
H) 5.04 (d, J=4.27 Hz, 1

H) 4.42 (s, 1 H) 3.36 - 3.55 
(m, 4 H) 2.84 (dd, J=6.78, 

3.51 Hz, 1 H) 2.69 (td, 
J=7.28, 3.26 Hz, 2 H) 2.41 
-2.56 (m, 2 H) 2.19-2.41 
(m, 3 H) 2.01 -2.12 (m, 1 
H) 1.27 (d, >7.28 Hz, 3

H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,6-二氟毗 

H定-2-基胺基）-毗口定 

4基卜毗口定并 

[3,4用]嚇呢4- 
基}-（（3R,4S）-3··甲基 

-哌0定-4-基）-胺或對 

映異構體

298
<>»

[Β4] 503 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) 8 ppm 9.17 (s, 1 H) 
9.01 (d, J=1.00Hz, 1 H) 

8.64 (s, 1 H) 8.53 (d, 
J=6.27 Hz, 1 H) 8.37 (dd, 
J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 7.94 
(td, J=9.16, 6.02 Hz, 1 H) 

6.89 (dt, J=8.72, 2.42 Hz, 1 
H) 5.04 (dt, J=8.34, 4.24 
Hz, 1 H) 4.41 (t, J=8.16

Hz, 1 H) 3.37 - 3.55 (m, 4 
H) 2.78 - 2.89 (m, 1 H) 

2.69 (dtd, J=11.17, 7.53, 
7.53, 3.64 Hz, 2 H) 2.38- 
2.56 (m, 2 H) 2.20 - 2.36 
(m, 3 H) 1.99-2.15 (m, 1 
H) 1.27 (d, J=7.28 Hz, 3

H)

{5-環丁基 

-2-0（3,6-二氟-毗 

口定-2-基胺基）-嘅口定 

-4-基]-口比口定并 

[3,4-d]啥口定-4- 
基）-（（3S,4R）-3-甲基 

一哌口定-4-基）-胺或對 

映異構體
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名稱LCMS 1H-NMR

299
Y r^O

[Β4] 471 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.79 (d) >0.75 
Hz, 1 H) 8.58 (d, J=1.00 
Hz, 1 H) 8.50 (d, J=6.52 

Hz, 1 H) 8.41 (dd, J=6.53, 
1.51 Hz, 1 H) 8.34 (dd, 

J-5.14, 1.13 Hz, 1 H) 7.89 
(ddd, J=10.79, 8.28, 1.25 

Hz, 1 H) 7.34 (ddd, 
J=8.41, 4.89, 3.76 Hz, 1 H) 
5.04 (dt, J=7.78, 4.14 Hz, 1 
H) 3.50 (dd, >13.18,3-89 

Hz, 1 H) 3.38 (t, J=5.90 
Hz, 2 H) 3.23 (dd, 

J=13.30, 7.78 Hz, 1 H) 
2.79 (td, J=7.40, 3.76 Hz, 1 
H) 2.60 (t, J=5.27 Hz, 1 H) 
2.32 - 2.43 (m, 1 H) 2.21 - 
2.31 (m, 1 H) 1.34-1.43 
(m, 2 H) 1.17-1.26 (m, 5 

H)

{5-環丙基-2-[2-（3- 
氟-毗呢-2-基胺基）- 

毗陇一 4-基卜毗嚏并 

[3,4-d]H^^-4- 
基}-（外消旋

-（3R,4S）-3-甲基-哌 

嚏4基）■■胺

300 [Β4] 489 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.80 (dd, 1=1.51, 

0.75 Hz, 1 H) 8.58 (d, 
J=1.00 Hz, 1 H) 8.44 (d, 
J=0.75 Hz, 1 H) 8.39- 
8.42 (m, 1 H)8.31 (d, 

J=2.51 Hz, 1 H) 7.95 (ddd, 
J=10.48, 8.09,2.51 Hz, 1 
H) 5.04 (dt, J=7.84, 3.98 

Hz, 1 H) 3.45 - 3.53 (m, 1 
H) 3.38 (t, J=6.15Hz,2H) 
3.23 (dd, J=13.30, 7.78 Hz, 
1 H) 2.77 (td, J=7.28,3.51 
Hz, 1 H) 2.59 (t, >5.27 

Hz, 1 H) 2.32- 2.44 (m, 1 
H) 2.27 (d, J=3.76 Hz, 1 
H) 1.33-1.41 (m, 2 H) 

1.18-1.26 (m, 5 H)

{5-環丙基 

2[2-（3,5-二氟毗 

嚏-2-基胺基）-毗卩定 

4基]-毗嚏并 

[3,4边]嘴11定-4- 
基}-（外消旋 

-（3R,4S）-3-甲基-哌 

卩定4基）■胺
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名稱LCMS 1H-NMR

301

F

[B4] 507 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.10 - 9.16 (m,
1 H) 9.01 - 9.06 (m, 1 H) 

8.53 - 8.58 (m, 1 H) 8.47- 
8.53 (m, 1 H) 8.28 - 8.34 
(m, 1 H) 6.83 - 6.92 (m, 1 
H) 5.05 (dt, J=7.78, 3.89 

Hz, 1 H) 3.42-3.50 (m, 1
H) 3.33 - 3.39 (m, 2 H) 

3.21 (dd, J=13.30, 7.78 Hz, 
1 H) 2.78 (tt, J=7.40, 3.64 
Hz, 1 H) 2.54 - 2.65 (m, 1

H) 2.32 -2.44 (m, 1 H) 
2.27 (d, J=3.76 Hz, 1 H) 

1.32- 1.42 (m, 2 H) 1.16- 
1.26(m,5H)

{5-環丙基 

-2-0（3,4,6-三氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗Η定 

4基]-毗嚏并 

[3,4-由嗷定.4- 
基}-（外消旋

- （3R,4S）-3-甲基-哌 

口定4基）■胺

302 Y [B4] 471 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.78 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.56 (d, >1.00 
Hz, 1 H) 8.49 (d, J=0.75

Hz, 1 H) 8.41 - 8.46 (m, 1 
H) 8.32 - 8.37 (m, 1 H) 

7.85 - 7.93 (m, 1 H) 7.30 
-7.38 (m, 1 H) 4.70 (d, 
J=4.02 Hz, 1 H) 3.54 - 

3.64 (m, 2 H) 3.33-3.41 
(m, 1 H) 3.02 (t, J=12.55 
Hz, 1 H) 2.49 - 2.59 (m, 2

H) 2.17-2.32 (m, 1 H) 
1.86-2.01 (m, 1 H) 1.33 

-1.41 (m, 2 H) 1.15-1.25 
(m, 5 H)

{5-環丙基-2-[2-（3- 
氟定-2-基胺基）- 

毗嚏-4-基卜嘅喧并 

[3,4-<1]硕-4- 
基}-（外消旋

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

哈4-基）-胺
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名稱LCMS 1H-NMR

303 Y [B4] 489 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.75 - 8.80 (m, 1
H) 8.57 (d, 1=1.25 Hz, 1 
H) 8.41 - 8.48 (m, 2 H) 
8.32 (d, J=2.51 Hz, 1 H) 
7.96 (ddd,J= 10.48, 8.09, 
2.51 Hz, 1 H) 4.69 (td, 
J=11.17, 4.27 Hz, 1 H) 

3.53 - 3.63 (m,2H)3.36 
(d, J=1.76 Hz, 1 H)3.02 (t, 

J=12.67 Hz, 1 H) 2.47 - 
2.61 (m, 2 H) 2.23 (dd, 
>12.55, 6.02 Hz, 1 H) 

1.93 (dd, J=11.17, 4.64 Hz, 
1 H) 1.32- 1.40 (m, 2 H) 

1.12-1.22 (m, 5 H)

{5-環丙基 

-2-[2-（3,5-二氟-毗 

。定-2-基胺基）MM定 

4基卜毗η定并 

[3,4-d]D^^-4- 
基}-（外消旋 

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

嚏4基）-胺

304 Y
[B4] 507 

[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.08 - 9.14 (m, 
1 H) 8.94 - 9.00 (m, 1 H) 

8.53 - 8.56 (m, 1 H) 8.48 - 
8.52 (m, 1 H) 8.31 -8.37 
(m, 1 H) 6.85 - 6.94 (m, 1 
H) 4.70 (td, J=ll.ll,4.14 
Hz, 1 H) 3.51 -3.61 (m, 2

H) 3.21 -3.28 (m, 1 H) 
2.99 (t) >12.55 Hz, 1 H) 
2.55(br. s.,2H)2.15-

2.28 (m, 1 H) 1.84-1.99 
(m, 1 H) 1.35(d, J=8.53 
Hz, 2 H) 1.19 (d, J-6.53 

Hz, 5 H)

{5-環丙基 

-2-[2-（3,4,6-三氟毗 

。定-2-基胺基）-毗呢 

4基卜毗嚏并 

[3,4罚囈嚏-4- 
基}-（外消旋

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

陇4基）-胺

305
γ JO

[B4] 473 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (d, J=0.75 
Hz, 1 H)8.81 (d, J=0.75 
Hz, 1 H)8.57(d, J=1.00 

Hz, 1 H) 8.52 (s, 1 H) 8.43 
-8.47 (m, 1 H) 8.35-8.40 
(m, 1 H) 7.88 - 7.98 (m, 1

H) 7.34 - 7.44 (m, 1 H) 
4.93 -4.99 (m, 1 H) 4.41 

(br. s„ 1 H) 3.38 - 3.60 (m, 
4 H) 2.38 -2.55 (m, 2 H) 

2.20 - 2.35 (m, 1 H) 1.41 - 
1.49 (m, 2 H) 1.21 - 1.30 

(m, 1 H) 1.07-1.17 (m, 1
H)

外消旋 

-（3S,4R）4{5-環丙 

基-2-[2-（3-氟-毗陇 

-2-基胺基）-毗喧-4- 
基卜毗0定并[3,4- d] 
嚇呢-4-基胺基}-哌 

"定・3.醇
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名稱
LCMS 1H-NMR

306
Y nX^

[B4] 491 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (s, 1 H) 
8.81 (s, 1 H) 8.57 (d, 

J=1.00 Hz, 1 H) 8.46 (dd, 
J=2.64, 1.13 Hz, 2 H) 8.35 
(d, J=2.51 Hz, 1 H) 7.95 - 

8.03 (m, 1 H) 4.94 (dd, 
J=4.64, 2.89 Hz, 1 H)4.41 
(br. s., 1 H) 3.40-3.58 (m, 

4 H) 2.36 -2.54 (m, 2 H) 
2.27 (dd, J=12.17, 4.39 Hz, 
1 H) 1.45 (dd, J=8.28, 1.51 
Hz, 2 H) 1.25 (d, >6.27 

Hz, 1 H) 1.13 (dd, >5.40, 
2.13 Hz, 1 H)

外消旋 

-(3S,4R)-4-{5-環丙 

基-2-［2-(3,5-二氟- 

毗口定-2-基胺基)-毗 

嚏-4-基］Μ漩并 

［3,4-d］酬定-4-基胺 

基} 一哌日定一 3 一醇

307

°S^N
Y

[B4] 509 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 - 9.15 (m, 
1 H) 8.96 - 9.01 (m, 1 H) 

8.51 -8.57 (m, 2 H) 8.33- 
8.39 (m, 1 H) 6.93 (ddd, 

1=9.03,4.02,2.01 Hz, 1 H) 
4.94 (dd, J=4.89, 2.89 Hz, 
1 H) 4.41 (br. s„ 1 H) 3.38 
-3.56 (m, 4 H) 2.38-2.53 
(m, 2 H) 2.22 -2.35 (m, 1 
H) 1.45 (dd, J=8.28,1.51 
Hz, 2 H) 1.22- 1.29 (m, 1

H) 1.08-1.15 (m,lH)

外消旋 

-(3S,4R)-4-{5-環丙 

基-2-［2-(3,4,6 三氟- 

毗口定-2-基胺基)-毗 

嚏-4-基］-啣定并 

［3,4-d］嗷定-4-基胺 

基}.哌口定・3・醇

308

°V^N
Y [B4] 473 

[M+H]

1 HNMR(400MHz,甲醇 

-d4)6ppm9.16(d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.80 (d, J=0.75 
Hz, 1 H)8.58(d, J=1.00 
Hz, 1 H) 8.53 (d, J=6.52 
Hz, 1 H) 8.46 (d, J=1.51

Hz, 1 H) 8.34 - 8.40 (m, 1 
H) 7.87 - 7.95 (m, 1 H) 

7.33 -7.41 (m, 1 H) 4.68 
(td, J=9.03, 4.27 Hz, 1 H) 
4.21 -4.30 (m, 1 H) 3.37 -

3.67 (m,3H)3.17(dd, 
J=12.67, 8.91 Hz, 1 H) 

2.79 - 2.90 (m, 1 H) 2.57-
2.69 (m, 1 H) 2.01 (d, 

J=10.04 Hz, 1 H) 1.36- 
1.49(m,2H) 1.21 (d, 

J=2.76 Hz, 2 H)

外消旋 

-(3R,4R)-4-{5-環丙 

基-2-［2-(3-氟-财定 

-2-基胺基)-嘅口定-4- 
基］-毗嚏并［3,4-d“密 

嚏4基胺基}-哌嚏 

-3-醇
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309 Y Am [B4] 491 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.03 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.64 - 8.70 (m, 1

H) 8.42 - 8.48 (m, 1 H) 
8.29 - 8.37 (m, 2 H) 8.21 
(s, 1 H) 7.82 - 7.90 (m, 1 
H) 4.55 (d, J=4.02 Hz, 1 
H) 4.11 (d, J=4.02 Hz, 1 
H) 3.46- 3.53 (m, 1 H) 
3.38 (s, 1 H) 3.26 - 3.32 

(m, 1 H) 2.99 - 3.08 (m, 1
H) 2.65 - 2.75 (m, 1 H) 

2.43 - 2.53 (m, 1 H) 1.81 - 
1.92 (m, 1 H) 1.28 (d, 

>2.51 Hz, 2 H) 1.09 (dd, 
J=4.27, 2.76 Hz, 2 H)

外消旋 

-(3R,4R)-4-{5-環丙 

基-2-[2-(3,5-二氟- 

口血定-2-基胺基)』比 

U定4基]Μ混并 

[3,4-d]D»-4-基胺 

基}-哌嚏-3-醇

310

°Y^NY
冲，

[B4] 509 
[M+H]

1 HNMR(400MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 - 9.19 (m,
1 H) 8.95 - 8.99 (m, 1 H) 

8.56-8.61 (m, 1 H)8.51 -
8.56 (m, 1 H) 8.33-8.41 

(m, 1 H) 6.91 -7.01 (m, 1 
H) 4.67 (td, J=9.16,4.27 
Hz, 1 H) 4.23 (td, J=8.85,

4.14 Hz, 1 H) 3.60 (d, 
J=3.76 Hz, 1 H) 3.47 -

3.56 (m, 1 H) 3.36-3.41 
(m, 1 H) 3.12-3.20 (m, 1

H) 2.79 -2.91 (m, 1 H) 
2.61 (t, J=5.52 Hz, 1 H)

1.92-2.04 (m, 1 H) 1.34- 
1.47 (m, 2 H) 1.16-1.29 

(m, 2 H)

外消旋 

-(3R,4R)-4-{5-環丙 

基-2-[2-(3,4,6 三氟- 

毗。定-2-基胺基)-毗 

。定4基]-毗口定并 

[3,4-d]嚇U定-4-基胺 

基}-哌呢3醇

311
Ϋ ：：o LΛΔ V [B4] 506 

[M+H]

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 10.61 

(s, 1 H) 9.09 (s, 1 H) 8.73 - 
8.81 (m, 1 H) 8.69 (s, 1 H)

8.54 (s, 1 H) 8.48 (d, 
>5.27 Hz, 1 H) 8.06 (d, 

J=8.78 Hz, 1 H) 7.99 (s, 1 
H) 7.89 - 7.95 (m, 1 H) 
6.78 -6.88 (m, 1 H) 4.87 

(br. s., 1 H) 4.41 -4.59 (m, 
1 H) 3.24 (br. s., 3 H) 2.59 
-2.71 (m, 4 H) 1.97-2.40 
(m, 7 H) 1.80-1.95 (m, 1 
H) 1.07-1.13 (m, 3 H)

6-{4-[5-環 丁基 

4(夕卜消旋 

-(3R,4S)-3-甲基-哌 

。定4基胺基)Μ骐 

并[3,4-可嗷定2 
基卜毗呢-2-基胺 

基}-2-甲基-菸鹼腊
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名稱LCMS 1H-NMR

312 [Β4] 506 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 (s, 1 H)
8.55 - 8.64 (m, 3 H) 8.42 

(dd, J=6.40, 1.63 Hz, 1 H)
8.16(d, J=8.53 Hz, 1 H) 
7.34 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 
4.80 (d, J=4.02 Hz, 1 H) 
4.45 (t, J=8.28 Hz, 1 H)

3.55 - 3.66 (m, 2 H) 3.01 - 
3.12 (m, 1 H) 2.90 (s, 3 H) 
2.65 - 2.74 (m, 2 H) 2.40 - 
2.52 (m, 3 H) 2.27 (s, 2 H) 
2.03 (d, >10.54 Hz, 2 H) 
1.16(d, J=6.78 Hz, 3 H)

6-{4-［5-環丁基 

4(外消旋 

-(3R,4R)-3-甲基-哌 

呢4基胺基)定 

并［3,4<1］嗷定-2- 
基卜％定-2-基胺 

基}・2・甲基-菸鹼腊

313 [Β4] 508 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.01 (s, 1 H) 
8.48 (s, 2 H) 8.43 -8.46 (m,

1 H) 8.22 - 8.26 (m, 1 H) 
7.97- 8.03 (m, 1 H) 7.24 
-7.30 (m, 1 H) 4.82 (br. s„ 
1 H) 4.27 (br. s„ 1 H)4.12 
(s, 1 H) 3.29 - 3.45 (m,4
H) 2.54 - 2.69 (m, 2 H) 

2.40 -2.45 (m, 1 H) 2.23 - 
2.34 (m, 2 H) 2.01 -2.17 
(m, 2 H) 1.90 (d, J=9.54

Hz, 1 H)

6-{4-［5-環丁 基 

4(外消旋 

-(3S,4R)-3 熒基-哌 

呢4基胺基)-口比嚏 

并［3,4<1］股定-2- 
基卜毗嚏-2-基胺 

基}-2-甲基-菸鹼腊

314 όόγν [Β4] 508 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.00 - 9.05 (m, 
1H) 8.43-8.51 (m, 3 H) 

8.22 - 8.29 (m, 1 H) 7.99 - 
8.05 (m, 1 H) 7.20 -7.27 
(m, 1 H) 4.55 (td, J=9.41, 

4.27 Hz, 1 H) 4.31 (t, 
J=8.28 Hz, 1 H)4.14(td, 

J=9.16, 4.27 Hz, 1 H) 3.50 
(dd, J=12.55,4.27 Hz, 1 
H) 3.36-3.44 (m, 1 H) 

3.26 -3.34 (m, 1 H) 2.99 - 
3.09 (m, 1 H) 2.75 (s, 3 H) 
2.60- 2.73 (m, 2 H) 2.49 - 
2.59 (m, 1 H) 2.09 -2.43 

(m, 3 H) 1.84 (s, 2 H)

6 一 {4-［5-環丁 基 

4(外消旋 

-(3R,4R)-3 熒基-哌 

嚏-4-基胺基)-毗嚏 

并［3,4］嗷定-2-基］- 

W定-2-基胺基}-2- 
甲基-菸鹼睛

276



1675836

實
施
例

結構 流程

分析

名稱LCMS 1H-NMR

315 ρχτΝ
[B4]、

[E4]
516 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 8.98 - 9.01 (m, 
1 H) 8.79- 8.82 (m, 1 H) 

8.47-8.51 (m, 1 H) 8.00 - 
8.07 (m, 1 H) 7.66 - 7.72 
(m, 1 H) 7.36 - 7.52 (m, 2

H) 6.23 - 6.30 (m, 1 H) 
4.89 - 4.97 (m, 1 H)4.15-
4.27 (m, 1 H) 3.37- 3.43 

(m, 1 H)3.01 -3.19(m, 3
H) 2.48 - 2.59 (m, 2 H)

2.28 - 2.47 (m,2H)2.19 
(d, J=2.76 Hz, 1 H) 2.09 

(d, >9.29 Hz, 1 H) 1.90- 
2.01 (m, 2 H) 1.41 (s, 3 H)

1.25 (s, 3H)

{5-環丁基 

-2-［3-(3,6-二氟-毗

。定2基胺基)-苯 

基卜他定并［3,4-d］W密 
呢 4基}-((S)-3,3-二 

甲基-哌嚏-4-基)-胺

316

- N Ci

iiMv fATn [B4]、

[E4]
534 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 - 9.20 (m, 
1 H) 8.81-8.86 (m, 1 H)

8.66 - 8.70 (m, 1 H) 8.45 - 
8.53 (m, 2 H) 8.36-8.41 
(m, 1 H) 8.06 - 8.12 (m, 1 
H) 5.03 (dd, J=11.80, 4.27 

Hz, 1 H) 4.34 (t, J=8.28
Hz, 1 H) 3.52 - 3.60 (m, 1 

H) 3.36 - 3.42 (m, 2 H)
3.23 (d, J=13.30 Hz, 1 H) 
2.62 -2.73 (m, 2 H) 2.39 - 
2.61 (m, 2 H) 2.04 - 2.32

(m, 4 H) 1.41 (s, 3 H) 1.25 
(s,3H)

{2-［2-(5-氯-3-氟-毗 

略2-基胺基)-毗嚏 

4基］-5-環丁基-毗 

嚏并［3,4-d］嗷定4 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌0定-4-基)-胺

317 ίιΤ^? TN [B4]、

[E4]
506 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 - 9.18 (m,
1 H) 8.63 - 8.69 (m, 2 H) 

8.53 - 8.58 (m, 1 H) 8.35 - 
8.40 (m, 1 H) 8.04-8.13 
(m, 1 H) 7.61 -7.74 (m, 2 
H) 5.04 (dd, J=11.80, 4.27 
Hz, 1 H) 4.34 (s, 1 H) 3.49 
-3.58 (m, 1 H) 3.36-3.45 
(m, 2 H) 3.23 -3.30 (m, 1 
H) 2.67 (td, >8.03, 3.01 

Hz, 2 H) 2.38-2.60 (m, 2
H) 2.06 -2.36 (m, 4 H) 

_1.41 (s, 3 H) 1.25 (s, 3 H)

6-{4-［5-環丁 基 

-4-((S)-3,3-二甲基- 

哌嚏-4-基胺基卜毗 

H定并［3,4』密淀-2- 
基卜毗嚏-2-基胺 

基}-他定2甲腊

277



1675836

實
施
例

結構 流程

分析

名稱LCMS 1H-NMR

318 ΑΛϊ τΝ
[B4]、

[E4]
549 

[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 - 9.17 (m, 
1 H) 8.70 - 8.74 (m, 1 H) 

8.63 - 8.67 (m, 2 H) 8.58 - 
8.61 (m, 1 H) 8.47 - 8.53 
(m, 1 H) 7.84 -7.89 (m, 1 

H) 7.71-7.77 (m, 1 H) 
7.61-7.70 (m, 1 H) 7.52- 

7.58 (m, 1 H) 5.07 (dd, 
J=11.80, 4.27 Hz, 1 H) 

4.21-4.43 (m, 1 H)3.57
(d, J=12.80 Hz, 1 H) 3.37 - 
3.46 (m, 2 H) 3.32 (s, 1 H) 
2.60 -2.73 (m, 2 H) 2.36 - 
2.60 (m, 2 H) 2.07 -2.35 

(m, 4 H) 1.42 (s, 3 H) 1.27 
(s,3H)

{5-環丁基-2-[2-(8- 
氟-哇嚇-2-基胺基)- 

毗嚏4基]-毗嚏并 

[3,4-d]n^^-4-
基}-((S)-3,3-二甲基 

一哌U定一 4 一基)-胺

319

―Ν Cl 
γ T' D A 

ΑΛϊ ρΛτΝ

[B4]'
[E4]

520 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.17 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.85 (s, 1 H) 8.61 
(d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.48 - 

8.54 (m, 2 H) 8.40 (d, 
J=2.01 Hz, 1 H) 8.06 - 
8.13 (m, 1 H) 5.07 (dd, 
>11.80, 4.52 Hz, 1 H) 
3.56 (br. s., 1 H) 3.36 - 

3.42 (m, 2 H) 3.21 -3.28 
(m, 1 H) 2.58 (t, J=6.53

Hz, 1 H) 2.30 (dd, 
J=14.18,3.39Hz, 1 H) 

2.17 (d, J=3.51 Hz, 1 H) 
1.41 - 1.51 (m, 1 H) 1.29- 
1.39 (m, 5H) 1.25 (s, 3 H) 

1.13-1.22 (m, 1 H)

{2-[2-(5-氯-3-氟-毗 

口定-2-基胺基)』比口定 

4基]-5-環丙基-毗 

口定并[3,4-(1]疇嚏-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌呢-4-基)-胺

278
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320 [B4]、

[E4]
524 

[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.18 (s, 1 H) 
8.97 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 

8.67 (dd, J=5.40, 1.38 Hz, 
2 H) 8.58 (s, 1 H) 8.49- 
8.54 (m, 1 H) 8.20 - 8.27 
(m, 1 H) 5.01 - 5.06 (m, 1

H) 4.81 -4.83 (m, 1 H) 
4.28- 4.39 (m, 1 H) 3.53 - 
3.59 (m, 1 H) 3.38 - 3.40 
(m, 1 H) 3.19-3.27 (m, 1

H) 2.61-2.73 (m, 2 H) 
2.38-2.61 (m, 2 H) 2.07 
(s, 4 H) 1.41 (s, 3 H) 1.25 

(s, 3 H)

6-{4-［5-環丁 基 

-4-((S)-3,3-二甲基- 

哌R定-4-基胺基)-毗 

u定并［3,4-可倒定-2- 
基］-毗。定2基胺 

基}-5-氟-菸鹼腊

321 [B4]、

[E4]
480 

[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.16 (s, 1 H) 
8.62 (s, 1 H) 8.53 (d, 

J=1.76 Hz, 2 H) 8.07 - 
8.16 (m, 1 H) 7.97- 8.02 

(m, 1 H) 7.76 (s, 1 H) 7.61 
-7.69 (m, 1 H) 7.35 (d, 

J=9.03 Hz, 1 H)7.13 (s, 1 
H) 5.05 (dd,J=l 1.92,4.39 
Hz, 1 H) 4.35 (s, 1 H) 3.52 
(d, J=1.76 Hz, 1 H) 3.25 - 
3.33 (m, 2 H) 3.18-3.25 

(m, 1 H) 2.67 (ddt, 
J=11.70, 7.75,3.83,3.83 

Hz, 2 H) 2.36 -2.58 (m, 2 
H) 2.05 -2.29 (m, 4 H) 

1.40 (s,3 H) 1.23 (s, 3 H)

{5-環丁基-2-［3-(0tt 
口定2基胺基)-苯 

基卜毗口定并［3,4-d］唯 

。定 4 基}-((S)-3,3-二 

甲基-哌［■定4基)-胺

323 [B4]、

[E4]
520 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.04 (s, 1 H) 
8.92 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.59 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 
8.54 (s, 1 H) 8.36 - 8.46 

(m, 2 H) 8.04 (dd, J=2.13, 
0.88 Hz, 1 H) 4.92 (dd, 
J=11.80, 4.27 Hz, 1 H)

4.21 (五重峰,J=8.28 Hz, 1 
H) 3.41 (br. s., 1 H) 3.25 - 
3.31 (m, 2 H) 3.11 -3.17 
(m, 1 H) 2.50-2.61 (m, 2 

H) 2.47 (s, 3 H) 2.28- 2.45 
(m, 2 H) 1.94-2.19 (m, 4 

H) 1.28 (s, 3 H) 1.09-1.17 
(m, 3 H)

6-{4-［5-環丁 基 

-4-((S)-3,3-一甲基- 

哌嚏-4-基胺基)-毗 

嚏并［3,4-d］W密U定2 
基卜毗県2-基胺 

基}-5-甲基-菸鹼臍
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324
V两侦丿r^N

[B4]、

[E4]
481 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.01 (s, 1 H) 
8.67 (t, J=1.88Hz, 1 H) 
8.51 (d, >0.75 Hz, 1 H) 
8.15 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 

8.07 (dd,J=2.76, 1.51 Hz, 
1 H) 8.00 (dt,J=8.03, 1.13 
Hz, 1 H) 7.83 (d, J=3.01 

Hz, 1 H) 7.71 -7.77 (m, 1 
H) 7.42 (t, J=7.91 Hz, 1 H) 
4.94 (dd, J=11.80, 4.27 Hz, 

1 H) 4.18-4.28 (m, 1 H) 
3.61-3.66 (m, 1 H) 3.38 
-3.45 (m, 1 H) 3.03-3.17 
(m, 2 H) 2.30-2.61 (m, 4

H) 1.93 -2.22 (m, 4 H) 
1.28 (s, 3 H) 1.15 (s, 3 H)

5-環丁基

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌U定基］2［3-(毗 

啡2-基胺基)苯基］ 

嘅嚏并［3,4-d］卿定 

4胺

325

-V^NY
F

[B4]、

[E4]
521 

[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) 8 ppm 9.17 (s, 1 H) 
8.95 (dd,J=l.51,0.75 Hz, 
1 H) 8.59 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.56 (d, J=6.27 Hz, 1 
H) 8.46 (dd, J=6.40, 1.63 

Hz, 1 H) 7.01 (ddd, 
J=9.16,4.02, 1.88 Hz, 1 H) 
5.07 (dd, J=11.80, 4.27 Hz, 

1 H) 3.57 (d, J=13.05 Hz, 
1 H) 3.36-3.41 (m, 1 H) 

3.27 - 3.33 (m, 1 H)3.18-
3.27 (m, 1 H) 2.58 (s, 1 H)
2.27 - 2.36 (m, 1 H) 2.19 
(s, 1 H) 1.42- 1.52 (m, 1 
H) 1.30 - 1.39 (m, 5 H)

1.25 (s,3H)1.18(d, 
J=5.52 Hz, 1 H)

5-環丙基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌嚏 

基卜2-［2-［(3,4,6-三 

氟2他定基)胺 

基］-4-毗嚏基卩邸定 

并［3,4-d］嗷定4胺

280
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326 [B4]、

[E4]
535 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)6ppm9.17(s, 1 H) 
8.95 - 9.01 (m, 1 H) 8.65 
(d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.53 
(d, J=6.02 Hz, 1 H) 8.37 

(dd, J=6.02,1.51 Hz, 1 H) 
6.85 - 6.98 (m, 1 H) 5.00 - 
5.08 (m, 1 H) 4.27 - 4.40 
(m, 1 H) 3.49-3.60 (m, 1 

H) 3.38 (s, 1 H) 3.22 - 3.32 
(m, 1 H)3.21 (s, 1 H) 2.41 
-2.72 (m, 4 H) 2.06 -2.34 
(m, 4 H) 1.41 (s, 3 H) 1.25 

(s,3H)

5-環丁基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌喧 

基］-2-［2-［(3,4,6-三 
氟-2-W定基)胺 

基］-4-毗。定基］W定 

并［3,4-d］御定-4-胺

327
γ 3ο [B4]、

[E4]
507 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.05 (s, 1 H) 
8.76 (s, 1 H) 8.43 (s, 1 H) 
8.40 (d, J=6.02 Hz, 1 H) 

8.18 (dd, J=6.02, 1.25 Hz, 
1 H) 7.41 - 7.49 (m, 2 H) 
7.17-7.32 (m, 2 H) 4.98 

(dd, J=11.80, 4.27 Hz, 1 H)
3.37 - 3.47 (m, 1 H) 3.08 - 
3.15 (m, 1 H) 2.44 (br. s„ 1

H) 2.16-2.25 (m, 1 H) 
1.95 -2.09 (m, 1 H) 1.28-
1.37 (m, 1 H) 1.22 (s, 5 H) 

1.17 (s, 3 H) 1.01 -1.09
(m, 1 H)

N-［4-［5-環丙基 

-4-［［(4S)-3,3--甲基 

-4-哌0定基］胺基］毗 

嚏并［3,4-d］嗷定-2- 
基卜2』比H定基］-1,3- 
苯并聘哩-2-胺

328
vXj

[B4]、

[E4]
506 

[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.04 (s, 1 H) 
8.54 (d, J=7.28 Hz, 1 H) 

8.47 (s, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 
8.33 (d, >6.53 Hz, 1 H) 

8.19 (dd, 1=6.78,1.51 Hz, 
1 H) 7.55 (d, J=9.03 Hz, 1 

H) 7.22 -7.29 (m, 1 H) 
6.87 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 

6.34 (s, 1 H)4.91 -4.98 (m, 
1 H) 3.41 - 3.48 (m, 1 H) 
3.26-3.31 (m, 1 H)3.10 
-3.16 (m, 1 H) 2.40 - 2.49 
(m, 1 H) 2.14-2.23 (m, 1 

H) 1.95 -2.09 (m, 1 H) 
1.28 - 1.38 (m, 1 H) 1.22 

(s, 5 H) 1.13 (s, 3 H) 1.01 - 
1.09 (m, 1 H)

5-環丙基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌嚏基］-2-［2-(毗 

哩并［1,5-a］剛定2 
基胺基)4毗嚏基］ 

毗。定并［3,4-d］嗷定 

4胺

281
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329 (ιΤ^ϊ Ep"?
b

田4]、 

[E4]
547 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 - 9.19 (m, 
2 H) 8.64 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.61 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.48 (d, J=6.78 Hz, 1
H) 8.34 (dd, J=6.65, 1.63 
Hz, 1 H) 7.90 - 7.97 (m, 2

H) 7.56 - 7.66 (m, 2 H)
7.43 - 7.53 (m, 1 H) 4.99 

(dd, J=11.80, 4.27 Hz, 1 H) 
4.32 (t, J=8.28 Hz, 1 H) 

3.50 - 3.59 (m, 1 H) 3.33 -
3.40 (m,2H)3.20 (d, 

>13.30 Hz, 1 H) 2.36- 
2.71 (m, 4 H) 2.02-2.31 

(m, 4 H) 1.39 (s, 3 H) 1.23 
(s,3H)

5-環丁基 

-N-［（4S）-3,3-二甲基 

4 哌 口定基］-2-［2-［（1- 
苯基-1,2,4-三口坐-3- 
基）胺基］-4-他定基］ 

毗嚏并［3,4-d］哪定

-4-胺

330

b
[B4] 505 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (s, 1 H) 
9.03 (s, 1 H) 8.70 (s, 1 H) 

8.62 (s, 1 H) 8.37 (d, 
J=6.78 Hz, 1 H)8.16- 
8.20 (m, 1 H) 7.84 (dd, 

J=8.66, 1.13 Hz, 2 H) 7.51 
(s, 2 H) 7.35 - 7.43 (m, 1 
H)4.21 -4.34 (m, 1 H) 
3.93 (d, J=4.27 Hz, 4 H) 

3.31-3.40 (m,2H)3.22- 
3.29 (m, 2 H) 2.45 - 2.55 
(m, 2 H) 2.09 -2.27 (m, 3

H) 1.86- 1.97 (m, 1 H)

4-（5-環丁基-4-哌 

啡-1 -基-U比口定并 

［3,4-山囈嚏-2- 
基）-N-（l-苯基 

-1,2,4-三哩-3-基）毗 

口定-2-胺

331
γ vU
jj^Y^N F

F

[B4]、

[E4]
517 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 8.95 (s, 1 H) 
8.65- 8.91 (m, 1 H) 8.41 
(d, J=6.27 Hz, 1 H) 8.24 

(dd, J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 
8.05 (br. s., 1 H) 7.75 - 
7.88 (m, 1 H) 6.75 (d, 
>8.53 Hz, 1 H) 3.47- 

3.58 (m, 1 H) 2.54 -2.97 
(m, 1 H) 2.43 (br. s., 2 H) 
1.77-2.06 (m, 1 H) 1.04 

-1.48 (m, 8H)0.91 (br. s„ 
1H)

5 -環丙基-2-［2-［（3,6- 
二氟-2-毗嚏基）胺 

基］-4-W定 

基］-N-［（4S）-3,3-二 

甲基4哌嚏基］-N- 
甲基-毗日定并［3,4-d］ 

嗷定-4-胺
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332
γ片 [Β4]、

[Ε4]
525 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.05 (br. s., 1 
H) 8.74 (br. s., 1 H) 8.33 - 
8.47 (m,2H)8.11 (br. s„ 1

H) 7.41 (br. s., 1 H) 7.27 
(br. s., 1 H) 7.01 (br. s., 1 

H) 4.97 (dd, J=11.80, 4.02 
Hz, 1 H) 3.42 (d, J= 13.05 
Hz, 1 H) 3.07-3.15 (m, 1 
H) 2.45 (br. s., 1 H) 2.20 

(d, J= 10.79 Hz, 1 H) 1.96- 
2.08 (m, 1 H) 1.28-1.36 

(m, 1 H) 1.19- 1.22 (m, 5 
H) 1.17(s, 3 H) 1.02-1.09 

(m, 1 H)

N-［4-［5-環丙基 

-4-［［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌呢基］胺基］毗 

。定并［3,4-d］唯口定-2- 
基］-2-毗口定基］-6-氟 

-1,3-苯并睁坐2胺

333
v力

[Β4]、

[Ε4]
510 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.04 (s, 1 H) 
8.87 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.54 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 

8.44 - 8.48 (m, 2 H) 8.38-
8.41 (m, 1 H)8.11 (dd, 
J=10.54, 1.76 Hz, 1 H) 

4.94 (dd, J=11.67,4.39 Hz, 
1 H) 3.44 (d) >12.80 Hz, 
1 H) 3.24 - 3.28 (m, 1 H) 

3.08-3.14 (m, 1 H) 2.40 - 
2.50 (m, 1 H) 2.13-2.23 
(m, 1 H) 1.95 -2.09 (m, 1

H) 1.28 - 1.38 (m, 1 H)
1.21 (s, 5 H) 1.13 (s, 3 H) 

1.01 -1.09 (m, 1 H)

6-［［4-［5-環丙基 

-4-［［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌。定基］胺基］毗 

噬并［3,4-d］U密口定-2- 
基卜2-毗嚏基］胺 

基］-5-氟-W定-3-甲 

腊

334 rrS [Β4] 489 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (s, 1 H) 
8.86 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.45 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.40 (d, J=6.27 Hz, 1 H) 

8.27 (dd, J=6.27, 1.51 Hz, 
1 H) 7.82 (td, J=9.16, 6.02 
Hz, 1 H) 6.77 (d, J=8.53

Hz, 1 H) 4.61 (td, J=11.17, 
4.02 Hz, 1 H) 3.43 - 3.54 
(m, 2 H) 3.14-3.20 (m, 1 

H) 2.91 (s, 1 H) 2.40 -2.49 
(m, 2 H) 2.07- 2.20 (m, 1 
H) 1.84 (br. s., 1 H) 1.22 - 

1.30 (m, 2 H) 1.10 (d,
J=6.53 Hz, 5 H)

5-環丙基-2-［2-［(3,6- 
二氟2毗嚏基)胺 

基］4毗口定

基］-N-［(3S,4S)-3-甲 

基-4-哌陇基］毗口定 

并［3,4-d］枷定-4-胺 

或對映異構體
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335 ArS Λ?Ν^Ν ]fVN [B4] 489 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.02 (s, 1 H) 
8.82 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.45 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.41 (d, J=6.53 Hz, 1 H) 

8.31 (dd, J=6.53, 1.51 Hz, 
1 H) 7.85 (td, J=9.10,5.90 
Hz, 1 H)6.81 (dt, J=8.60, 

2.48 Hz, 1 H) 4.60 (d, 
>4.02 Hz, 1 H) 3.42 -

3.53 (m, 2 H) 3.20 (s, 1 H) 
2.92 (t, 1=12.55 Hz, 1 H) 

2.39- 2.50 (m, 2 H) 2.08 - 
2.21 (m, 1 H) 1.74-1.90 
(m, 1 H) 1.26 (dt, J=8.28, 

2.89 Hz, 2 H) 1.08 (s, 5 H)

5-環丙基-2-［2-［(3,6- 
二氟-2-毗嚏基)胺

基］-4-毗嚏

基］-N-［(3R,4R)--3-甲 

基-4-哌U定基］毗陇 

并［3,4-d博U定-4-胺 

或對映異構體

336 X?^C1 [B4]、

[E4]
516 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) 8 ppm 9.17 (s, 1 H) 
9.01 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.67 (s, 1 H) 8.53 - 8.56 

(m, 1 H) 8.47 - 8.52 (m, 2 
H) 8.17 (dd,J=8.03, 1.51 
Hz, 1 H) 7.36 (dd, J=8.03, 

5.02 Hz, 1 H) 5.06 (dd, 
J=11.80,4.27 Hz, 1 H)

4.35 (五重峰,J=8.09 Hz, 1 
H) 3.56 (d, J=12.80 Hz, 1 
H) 3.36-3.42 (m, 2 H)

3.22 - 3.29 (m, 1 H) 2.63 - 
2.74 (m, 2 H) 2.39- 2.60 
(m, 2 H) 2.06-2.31 (m, 4 

H) 1.41 (s, 3 H) 1.23-1.27 
(m,3H)

2-［2-［(3-氯-2-毗呢 

基)胺基］4他定 

基］-5-環丁基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌嚏基］他定并 

［3,4-d］嗷定4胺

337

/\ -A^n c| 
Xyt4cl [B4]、

[E4]
550 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.18 (s, 1 H) 
9.03 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.67 (s, 1 H) 8.48 - 8.54 
(m, 3 H) 8.28 (d, J=2.26

Hz, 1 H) 5.05 (dd, J=11.67, 
4.39 Hz, 1 H) 4.35 (t, 
J=8.28 Hz, 1 H)3.53 - 

3.60 (m, 1 H) 3.35 -3.44 
(m, 2 H) 3.21 - 3.28 (m, 1 
H) 2.68 (五重峰,1=8.09, 

8.09, 8.09, 8.09, 3.76 Hz, 2
H) 2.36 -2.59 (m, 2 H) 

2.07-2.31 (m, 4 H) 1.41 
(s, 3 H) 1.25 (s, 3 H)

5-環丁基-2-［2-［(3,5- 
二氯-2-毗11 定基)胺 

基］4他定

基］-N-［(4S)-3,3-二 

甲基4哌嚏基:毗 

口定并［3,4-d］嗷定4 
胺
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338 [Β4]、

[Ε4]
539 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.05 (br. s., 1 
H) 8.71 (br. s., 1 H) 8.49

(br. s., 1 H) 8.37 (d, J=5.02 
Hz, 1 H) 8.09 (d, J=4.27 

Hz, 1 H) 7.40 (br. s., 1 H) 
7.25 (d, J=7.53 Hz, 1 H) 
7.01 (t, J=8.28 Hz, 1 H)

4.92 (dd, J=11.80,4.02 Hz, 
1 H) 4.21 (五重峰,J=8.22 
Hz, 1 H) 3.37 - 3.47 (m, 1

H) 3.22 -3.31 (m, 2 H) 
3.09 (d, J=13.05 Hz, 1 H) 

2.54 (td, J=7.91,3.26 Hz, 2
H) 2.24 -2.45 (m, 2 H) 
1.92-2.20 (m, 4 H) 1.28 

(s, 3 H) 1.17 (s, 3 H)

N-［4-［5-環丁基 

-4-［［(4S)-3,3-二甲基 

4哌嚏基］胺基］毗 

U定并［3,4边］嗷定-2- 
基］-2-毗嚏基］-6-氟 

-1,3-苯并睁坐2胺

339 [Β4]、

[Ε4]
502 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.17 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 9.00 - 9.04 (m, 1 
H) 8.60 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.54 (d, >0.75 Hz, 1 
H) 8.49 - 8.53 (m, 2 H) 

8.17 (dd, J=8.03, 1.51 Hz, 
1 H) 7.36 (dd, J=8.03, 5.02 
Hz, 1 H)5.10(dd, J=11.80,

4.27 Hz, 1 H)3.58 (d, 
J=13.05 Hz, 1 H) 3.35 - 
3.43 (m, 2 H) 3.24-3.31 
(m, 1 H) 2.54 -2.64 (m, 1 

H) 2.27 - 2.36 (m, 1 H) 
2.08 - 2.24 (m, 1 H) 1.42- 
1.50 (m, lH)1.35(s, 5H) 

1.25 (s, 3H) 1.12-1.22
(m, 1 H)

2-［2-［(3-氯-2-W定 

基)胺基］-4』邸定 

基］-5-環丙基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌U定基］毗呢并 

［3,4-d］唯呢-4-胺
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340

—Cl

XX7必 [Β4]、

[Ε4]
536 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.04 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.92 (t, J=1.00 
Hz, 1 H) 8.47 (d, J=1.26 
Hz, 1 H) 8.39 (t, J=1.38 
Hz, 2 H) 8.36 (d, J=2.26 
Hz, 1 H)8.16(d, J=2.26

Hz, 1 H) 4.96 (dd, J=11.80, 
4.27 Hz, 1 H) 3.44 (d, 

>12.80 Hz, 1 H) 3.24 - 
3.30 (m, 2 H) 3.08-3.16 
(m, 1 H) 2.44 (d, J=6.78

Hz, 1 H)2.18(dd, 
J=14.31,3.26 Hz, 1 H) 

2.01 (dd, 1=13.55,3.26 Hz, 
1 H) 1.29- 1.37 (m, 1 H) 
1.21 (s, 5 H) 1.12 (s, 3 H) 

0.98- 1.07 (m, 1 H)

5-環丙基-2-［2-［(3,5- 
二氯2W定基)胺 

基卜4-毗口定 

基］-N-［(4S)-3,3-二 

甲基-4-哌。定基］毗 

口定并［3,4-可唯嚏-4- 
胺

341 Λα A” 
Ν^Ν^γ^Ν

[Β4] 485 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.76 - 8.83 (m, 1 
H) 8.59 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.51 -8.56 (m, 1 H)

8.45 (dd, J=6.65,1.63 Hz, 
1 H) 8.37 (dd, J=5.14,1.13 
Hz, 1 H) 7.87 -7.97 (m, 1 
H) 7.38 (d, J=5.02 Hz, 1 
H) 4.80 (d, J=4.02 Hz, 1

H) 4.47 (t, J=8.28 Hz, 1 H) 
3.56 - 3.67 (m, 2 H) 3.37 

(br. s., 1 H) 3.05 (t, 
1=12.55 Hz, 1 H) 2.64 - 

2.75 (m, 2 H) 2.22-2.51 
(m, 5 H) 1.98-2.14 (m, 2 
H) 1.17 (d, J=6.53 Hz, 3

H)

5-環丁基-2-［2·,［(3_ 
氟-2-毗嚏基)胺 

基］4毗口定 

基］-N-［(3R,4R)-3-甲 

基-4-哌u定基］W定 

并［3,4-d］嗷定-4-胺 

或對映異構體
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342 [B4] 485 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.76 - 8.83 (m, 1 
H)8.59 (d, J=1.00 Hz, 1 
H) 8.51 -8.56 (m, 1 H) 

8.45 (dd, >6.65, 1.63 Hz, 
1 H) 8.37 (dd, J=5.14, 1.13 
Hz, 1 H) 7.87 - 7.97 (m, 1
H) 7.38 (d, J=5.02 Hz, 1 
H) 4.80 (d, J=4.02 Hz, 1

H) 4,47 (t, J=8.28 Hz, 1 H) 
3.56 - 3.67 (m,2H)3.37 

(br. s., 1 H) 3.05 (t, 
J=12.55 Hz, 1 H) 2.64 - 
2.75 (m, 2 H) 2.22-2.51 
(m, 5 H) 1.98 - 2.14 (m, 2 
H) 1.17(d, J=6.53 Hz, 3

H)

5-環丁基-2-［2-［(3- 
氟-2-嘅口定基)胺 

基］-4-毗口定 

基卜N-［(3S,4S)-3-甲 

基4哌口定基］毗u定 

并［3,4-d］嗷定4胺 

或對映異構體

343

*

(ίΜ|
[D3]

452 
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.06 (s, 

1H), 9.11 (s, 1H), 8.79 (s, 
1H), 8.51-8.71 (m, 2H), 

8.11 (br. s.,2H), 7.92 (d, J 
= 5.0 Hz, 1H), 7.43-7.59 
(m, 2H), 7.11-7.21 (m, 
1H), 3.94-4.31 (m, 5H), 

3.50-3.75 (m, 3H)

外消旋-(3R,4R)-4- 
胺基-l-［5-環丁基 

-2-(9H-毗口定并 

［2,3-b］吗 1噪4基)- 

毗。定并［3,4-d］嗷定 

-4-基］-毗咯U定-3-醇

344 [D3]
466 

(M+H)

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8 9.13(s, 1H), 8.64 (s, 
1H), 8.52 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.78 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.57-7.64 (m, 1H), 
7.52 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 
1H), 7.18 (td, J = 7.6, 1.1 
Hz, 1H), 4.22-4.36 (m, 

2H), 3.04 (td, J = 13.2,3-4 
Hz, 1H), 2.67-2.83 (m, 
2H), 2.41-2.63 (m, 2H), 

1.96-2.36 (m, 5H)

外消旋 

-(3S,4R)-4-［5-環丁 

基-2-(9H-毗嚏并 

［2,3-呼引噪4基)- 

毗嚏并［3,4-dM密口定 

-4-基胺基］-哌口定-3- 
醇
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345 [D3] 466 
(M+H)

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.03 (d, J = 0.8 Hz, 
1H), 8.52 (d, J= 1.3 Hz, 
1H), 8.42 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.24 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.70 (d,J = 5.3 Hz, 
1H), 7.47-7.53 (m, 1H), 

7.37-7.46 (m, 1H), 7.09 (t, 
J = 7.7 Hz, lH),4.49(td, J 
= 9.7,4.3 Hz, 1H), 4.36 (t, 
J = 8.3 Hz, 1H), 4.08 (td, J 

=9.4,4.3 Hz, 1H), 
3.33-3.49 (m, 2H), 
2.82-3.06 (m, 2H), 
2.67-2.81 (m, 1H), 
2.52-2.66 (m, 2H), 
2.28-2.51 (m, 2H), 
2.06-2.27 (m, 1H), 
1.72-2.02 (m, 2H)

外消旋 

-（3R,4R）-4-［5-環丁 

基-2-（9H-W定并 

［2,3-b］ 口引噪 4 基）- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定 

-4-基胺基］-哌哈3- 
醇

346 [D3] 464 
(M+H)

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.03 (d, J = 0.8 Hz, 
1H), 8.52 (d,J=l-0 Hz, 
1H), 8.43 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.15 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.67 (d, J = 5.5 Hz, 
1H), 7.47-7.55 (m, 1H), 
7.42 (td, J = 7.7,1.0 Hz, 
1H), 7.07 (ddd, J = 8.1,

7.1,1.1 Hz, 1H), 4.58 (td, J 
=11.2, 4.1 Hz, 1H),4.38 
(五重峰,J = 8.3 Hz, 1H), 
3.28-3.44 (m, 3H), 2.93 

(td, J = 13.2,3.1 Hz, 1H), 
2.52-2.81 (m, 3H), 

1.80-2.45 (m, 8H), 1.01 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H)

［5-環丁 基-2-（9H-毗 

口定并［2,3-坪引噪4 
基）-毗嚏并［3,4-<φ密 

嚏-4-基］-（外消旋 

-（3R,4R）-3-甲基-哌 

11定4基）-胺
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347 瘁· [D3] 464 
(M+H)

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.04 (s, 1H), 8.55 
(d, J= 1.0 Hz, 1H), 8.42 
(d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.20 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 

(d, J = 5.3 Hz, 1H), 
7.47-7.54 (m, 1H), 7.41 
(td, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 

7.07 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.3 
Hz, lH),4.32(t, J = 8.0 
Hz, 1H), 2.52-2.72 (m, 
3H), 2.32-2.49 (m, 2H), 

1.91-2.24 (m, 4H), 1.15 (d, 
J = 7.3 Hz, 3H)

［5-環丁 基-2-（9H-毗 

。定并［2,3-b］ 口引噪-4- 
基）-W定并［3,4-d］唯 

呢-4-基卜（外消旋 

-（3S,4R）-3-甲基-哌 

嚏4基）-胺

348 ί [D20] 464 
(M+H)

1 HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.46 (s, 1H), 8.99 (s, 
1H), 8.43 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.74 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.37-7.55 (m, 2H), 

7.09 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.3 
Hz, 1H), 4.68 (d, J= 14.6 

Hz, 1H), 3.27-3.42 (m, 
3H), 2.95-3.11 (m, 3H), 

2.37(dd, J = 14.1,3.5 Hz, 
2H), 1.66-1.92 (m, 2H)

哌嚏4基-［2-（9H- 
毗口定并［2,3-b］ 口引噪 

-4-基）-5-二氟甲基- 

毗嚏并［3,4-d］酬定 

4基］-胺

349

F

[D20] 479

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.44 (s, 1H), 8.98 (s, 
1H), 8.42(d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.26 (d, J = 8.0 Hz, 
1H),7.71 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.37-7.53 (m, 2H), 
7.02-7.14 (m, 1H), 4.17 

(br. s„ 1H), 2.85-3.15 (m, 
2H), 1.98-2.29 (m, 2H)

外消旋 

-（3S,4R）-4-［2-（9H- 
W定并［2,3-b］U引噪 

-4-基）-5三氟甲基- 

他定并［3,4-d］御定 

4基胺基］-哌口定-3- 
醇

350 [D20] 479

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.48 (s, 1H), 9.01 (s, 
1H), 8.43 (d, J = 5.0 Hz, 
2H), 7.74 (d,J = 5.3 Hz, 
1H), 7.33-7.55 (m, 2H), 

7.00-7.15 (m, 1H), 
4.43-4.56 (m, 1H), 
3.86-4.10 (m, 1H), 
2.55-2.73 (m, 1H), 
1.65-1.94 (m, 2H)

外消旋

-（3R,4R）-4-［2-（9H- 
他定并［2,3-坪弓躲 

4基）-5三氟甲基- 

他定并［3,4-d懈W定 

-4-基胺基卜哌。定-3- 
醇
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351 [D20] 478

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.48 (s, 1Η), 9.02 (s, 
1H), 8.43 (d, J = 5.3 Hz, 
1H),8.31 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.73 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.34-7.55 (m, 2H), 

7.04-7.17 (m, 1H), 
4.79-4.90 (m, 2H), 2.50 
(dd, J = 7.5, 3.5 Hz, 1H), 

2.13-2.29 (m, 1H), 2.03 (d, 
J = 3.8 Hz, 1H), 1.04-1.21 

(m, 3H)

夕卜消旋-（3S,4R）-3- 
甲基-哌呢-4- 

基）-［2-（9H-毗嚏并 

［2,3-b卩引噪4基）-5- 
三氟甲基-毗0定并 

［3,4-d］嚥口定 4 基］- 

胺

352 [D20] 478

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.45 (s, 1H), 8.99 (s, 
lH),8.44(d, J = 5.3 Hz, 
1H), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 
1H),7.73 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 7.48-7.54 (m, 1H), 
7.42 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 
1H), 7.08 (ddd, J = 8.2,

7.1, 1.0 Hz, 1H), 4.53 (td, J 
=11.1,4.1 Hz, 1H), 3.34 

(dd, J = 13.1,4.0 Hz, 2H), 
2.94(td, J = 13.2,2.9 Hz, 
1H), 2.75 (t, J =12.5 Hz, 

1H), 2.40 (dd, J = 13.9,3.6 
Hz, 1H), 1.94-2.11 (m, 
1H), 1.59-1.78 (m, 1H), 
1.06 (d, J = 6.5 Hz, 3H)

（外消旋-（3R,4R）-3- 
甲基-哌嚏-4- 

基）-［2-（9H-毗口定并 

［2,3-b］吗 1噪-4-基）-5- 
三氟甲基-毗呢并 

［3,4-（1］啥嚏-4-基］- 

胺

353
γ ^0 Κ [D3]、

[D4]、

[Ε4]
558.16

1 HNMR(400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.32 (d, 1H, 
J = 1.8 Hz), 9.15 (s, 1H), 
9.01 (m, 1H), 8.51 - 8.48 
(m, 2H), 8.29 (m, 1H), 

8.23 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
8.02 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 
7.94 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 
7.70 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 
7.61 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 
7.54 (m, 1H), 4.90 - 4.84 
(m, 1H), 3.35 (m, 1H), 

3.22 - 3.07 (m, 3H), 2.61 
(m, 1H), 2.19 - 2.15 (m, 
1H), 2.01 - 1.95 (m, 1H), 

1.30-1.09 (m, 10H)

{5-環丙基 

-2-［2-（2,5-二氯-苯 

基）_1H-毗咯并 

［2,3七］毗嚏4基］- 

毗口定并［3,4-d］酬定

4 基}-（（S）-3,3-二甲 

基■哌口定・4・基）■胺

290
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354

o F 

浇. [D3]、

[D4]、

[Ε3]
544.3

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-J6) δ 12.32 (d, 1H, 
J = 1.8 Hz), 9.15 (s, 1H), 
8.72- 8.67 (m, 2H), 8.52 
(s, 1H), 8.49 (d, 1H, J = 
5.0 Hz), 8.21 (d, 1H, J = 
5.0 Hz), 8.04(d, 1H,J = 
2.2 Hz), 7.76 - 7.68 (m, 

3H), 7.38 - 7.33 (m, 1H), 
4.92-4.88 (m, 1H),3.2O- 
3.06 (m, 4H), 2.74 - 2.67 
(m, 1H), 2.01 - 1.96 (m, 
1H), 1.36 (s, 3H), 1.27- 

1.16 (m, 4H)

外消旋 

-（3R,4R）-4-{2-［2-（2- 
氯-5-氟-苯基）-1Η- 
毗咯并［2,3-b］毗η定 

-4-基］-5-環丙基-毗 

口定并［3,4-d］嚇口定-4- 
基胺基}-3-甲基-哌 

噬-3-醇

355 [D21]、 

[Ε4]
539.4

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.27 (s, 

1H), 9.26 (s, 1H), 9.17 (m, 
lH),8.53(m, 2H), 8.43 - 

8.37 (m, 2H), 8.24 (d, 1H, 
J = 4.9 Hz), 8.14 (d, 1H, J 
=1.6 Hz), 7.62 (d, 1H, J = 

8.8 Hz), 4.93 -4.87 (m, 
1H), 3.85 (m, 1H), 3.39 
(m, 1H), 3.25 - 3.09 (m, 
3H), 2.62 (m, 1H), 2.18 
(m, 1H),2.O3 -1.92 (m, 
3H), 1.80- 1.77 (m, 2H), 
1.66- 1.63 (m, 1H), 1.41 

-1.12 (m, 15H)

4-［5-環丙基 

-4-（（S）-3,3-二甲基- 

哌嚏4基胺基）-毗 

嚏并［3,4-<1懈略2- 
基卜1H-毗咯并 

［2,3七］毗口定-2-甲酸 

環己醯胺

356

Ζ^-Ν

[D22] 489.3

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.58 (s, 

1H), 9.33 (d, 1H,J= 1.4 
Hz), 9.24 (s, 1H), 8.65 (m, 
3H), 8.54 (m, 1H),8.46 (d, 

1H, J = 5.0 Hz), 8.22 (s, 
1H), 8.11 (d, 1H, J = 5.0 
Hz), 8.08 (d, 1H, J = 2.1 
Hz), 7.68 - 7.64 (m, 1H), 
4.64 (m, 1H), 4.44 - 4.37 
(m, 2H), 3.44-3.26 (m, 
3H), 2.99 (m, 2H), 2.82 - 
2.73 (m, 2H), 2.24-2.21 
(m, 1H), 1.94-1.91 (m, 
1H), 1.79- 1.76 (m, 1H), 

1.48 - 1.44 (m, 1H), 1.22- 
1.15 (m, 1H), 1.12-1.06 
(m, 1H), 0.96 - 0.90 (m, 

1H)

5-環丙基-4-（八氫- 

毗咯并［3,2-c］W定 

-1 -基）-2-（2-毗。定-3 - 
基-IH-Dtt咯并 

［2,3七］毗0定4基）- 

叫定并［3,4-叩密呢

291

s



1675836

實
施
例

結構 流程

分析

名稱
LCMS 1H-NMR

357

*
[D3]、

[D4]、

[E4]
534.4

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.04 (d, 1H, 
J = 1.8 Hz), 9.15 (s, 1H), 
9.00 (m, 1H), 8.49 (d, 1H, 
J = 0.7 Hz), 8.42 (d, 1H, J 
=5.0 Hz), 8.27 -8.21 (m, 
2H), 7.75 - 7.72 (m, 2H), 
7.62 - 7.57 (m, 2H), 7.52 - 
7.45 (m, 2H), 4.92 - 4.86 

(m, 1H), 4.64 (s, 2H), 3.35 
(m, 4H), 3.21 - 3.10 (m, 
3H), 2.62 - 2.58 (m, 1H), 
2.15 (m, 1H), 2.01 -1.91 
(m, 1H), 1.28-1.11 (m, 

10H)

｛5-環丙 g-2-［2-(2- 
甲氧基甲基-苯 

基)-1氏毗咯并

［2,3-b］毗口定 4 基］- 

毗嚏并［3,4-d］U密嚏

4 基｝-((S)-3,3-二甲 

基一哌嚏_4 一基)一胺

358

υ» h

[D3]、

[D4]、

[E2]
556.3

1H NMR (400 MHz, 
DMS0-d6) δ 12.34 (d, 1H, 
J= 1.8 Hz), 9.07 (s, 1H), 
8.79-8.71 (m, 2H), 8.49 

(d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.19 (s, 
1H), 8.13(d, 1H,J = 5.O 
Hz), 8.01 (d, 1H, J = 2.2 
Hz), 7.75 - 7.70 (m, 2H), 
7.38-7.33 (m, 1H),4.45 
-4.28 (m, 4H), 3.38-3.16 
(m, 4H), 3.04-3.01 (m, 
1H), 2.33 (m, 1H), 2.00 
(m, 1H), 1.95 -1.87 (m, 

1H), 1.47- 1.43 (m, 1H), 
1.21 -1.07 (m, 2H), 0.96- 

0.90 (m, 1H)

外消旋 

-(lR,3aS)-l-(2-［2-(2 
-氯-5-氟-苯基)-1Η- 
毗咯并［2,3-b］W定 

-4-基］-5-環丙基毗 

U定并［3,4-(那密［1定-4- 
基｝-八氫-毗咯并 

［3,2-c］毗嚏-3a-醇

359
[D3]、

[D4]、

[E3]
558.4

1H NMR (400 MHz, 
DMS0-d6) δ 12.43 -12.33 

(m, 1H), 9.53 - 9.34 (m, 
1H), 9.04 -8.99 (m, 2H), 

8.56 - 8.53 (m, 1H), 8.49 - 
8.41 (m, 1H), 8.18 (m, 

1H), 8.12-8.05 (m, 2H), 
7.77- 7.69 (m, 2H), 7.40 
-7.33 (m, 1H),4.35 (m, 

1H), 3.97 (m, 1H), 3.48- 
2.62 (m, 6H), 2.32 (m, 

1H), 2.12 (m, 2H), 1.48- 
0.87 (m, 7H)

外消旋 

-(3R,4R)-4-(｛2-［2-(2 
-氯-5-氟-苯基)-1Η- 
毗咯并［2,3-坪即定 

-4-基］-5-環丙基-毗 

嚏并［3,4-d］嗷定4 
基｝ ■甲基■胺基)3 
甲基■哌嚏・3・醇

292
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360

Y〔g h
[D3]、

[D4]、

[Ε5]
542.3

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)8 12.37(d, 1H, 
J = 16 Hz), 9.40 (br s, 1H), 
9.22-9.16 (m, 2H), 8.49 
(d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.23 

(d, 1H, J = 5.0 Hz), 8.20 (s, 
1H), 8.11 (br s, 1H), 7.77 
-7.70 (m, 2H), 7.38 - 7.33 
(m, 1H), 5.07 (brs, 1H), 

4.47 (br s, 1H), 4.04 - 3.34 
(m, 8H), 2.71 - 2.68 (m, 
1H), 1.29-1.09 (m, 4H)

2-［2-（2-氯5 氟-苯 

基）-lH-ntL咯并 

［2,3上］毗嚏-4-基］5 
環丙基-4-（六氫-毗 

咯并

［3,4上］［1,4］馴-4- 
基）-毗嚏并［3,4-d懈 

嚏

361

γ 1Κ

[D3]、

[D4]、

[Ε4]
526.24

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.38(s, 

1H), 9.13 (s, 1H), 8.95 (m, 
1H), 8.52 (s, 1H), 8.48 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.21 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.05 (m, 
1H), 8.01 - 7.97 (m, 1H), 
7.62 (m, 1H), 7.51 -7.45 
(m, 1H), 7.35 - 7.29 (m, 
1H), 4.89 - 4.84 (m, 1H), 
3.37 (m, 1H), 3.24 - 3.06 
(m, 3H), 2.62 (m, 1H), 

2.16 (m, 1H),2.O1 - 1.95 
(m, 1H), 1.27- 1.12 (m, 

10H)

{5-環丙基 

-2-［2-（2,5-二氟-苯 

基）一1氏毗咯并 

［2,3-b卩比日定4基］- 

毗陇并［3,4-d］^。定 

-4-基}-（（S）-3,3-二甲 

基-哌是4-基）-胺

362 [D22]、 

[Ε4]
505.24

1H NMR (400 MHz, 
DMS0-d6) δ 12.56 (s, 

1H), 9.41 (s, 1H), 9.23 (d, 
1H,J= 1.6 Hz), 9.05 (m, 

1H), 8.59 (m, 2H), 8.53 (s, 
1H), 8.48 (d, 1H, J = 5.0 
Hz), 8.33 - 8.22 (m, 3H), 
7.62 -7.59 (m, 1H), 4.94 
-4.88 (m, 3H), 3.37 (m, 

1H), 3.23-3.11 (m,3H), 
2.67 -2.60 (m, 1H),2.18- 
2.15 (m, 1H), 2.02-1.91 
(m, 1H), 1.29-1.13 (m, 

11H)

{5-環丙 g-2-［2-（5- 
甲基-毗嚏3
基）-1Η-毗咯并 

［2,3土］毗口定4基］- 

毗嚏并［3,4-d］酬定 

4 基}-（（S）-3,3-二甲 

基-哌建4-基）-胺

293
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363 [D21]、 

[Ε4]
539.33

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.28 

(d, 1H, J= 1.5 Hz), 9.14 (s, 
1H), 9.07 (m, 1H),8.51 
(m, 2H), 8.30 (m, 1H), 

8.23 (d, 1H, J = 4.9Hz), 
7.81 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 
7.59 (m, 1H), 4.91-4.85 
(m, 1H), 3.81 (m, 2H), 
3.65 (m, 2H), 3.37 (m, 

1H), 3.22-3.11 (m, 3H), 
2.62-2.59 (m, 1H), 2.14 
(m, 1H),2.O1 - 1.91 (m, 
1H), 1.83 - 1.76 (m, 4H), 
1.62 (m, 4H), 1.28-1.25 
(m, 1H), 1.20-1.11 (m, 

9H)

氮雜環庚烷-1-基 

-{4-[5-環丙基 

-4-((S)-3,3-二甲基- 

哌嚏4基胺基)-毗 

。定并[3,4-d]嗷定-2- 
基]-1Η-毗咯并 

[2,3-句他定2基}- 

甲酮

364
Y Xj Η

[D22]、 

[Ε4]
523.24

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.43 (d, 1H, 
J = 1.6 Hz), 9.15(s, 1H), 
9.03 (m, 1H), 8.52 - 8.47 
(m, 3H), 8.32 (m, 1H), 

8.21 (d, 1H, J = 5.3 Hz), 
8.07 (m, 1H), 8.02 (m, 

1H), 7.63 (d, 1H, J = 9.0 
Hz), 4.90 - 4.85 (m, 1H), 

3.37 (m, 1H),3.24 (m, 
1H), 3.15-3.06 (m, 2H), 
2.63-2.61 (m, 1H),2.41 
(s, 3H), 2.20-2.16 (m, 

1H), 2.03 - 1.94 (m, 1H), 
1.29- 1.13 (m, 10H)

{5-環丙基-2-[2-(2- 
氟-5-甲基-毗口定-3- 
基)-1压毗咯并 

[2,3-b]W定 4 基]- 

毗嚏并[3,4-d]嗷定 

-4-基}-((S)-3,3-二甲 

基-哌嚏-4-基)-胺

365
Υ R 0 [D22]、 

[Ε4]
509

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.54 (d, 1H, 
J = 2.0 Hz), 9.44 (s, 1H), 
9.22 (m, 1H), 9.01 (m, 

1H), 8.59 (d, 1H,J = 2.7 
Hz), 8.52 (m, 1H), 8.47 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.45 -8.42 

(m, 1H), 8.28 - 8.23 (m, 
3H), 7.59 (d, 1H, J = 8.8 
Hz), 4.93 - 4.87 (m, 1H), 
3.37 (m, 1H), 3.25-3.12 
(m, 3H), 2.65 - 2.58 (m, 
1H), 2.19-2.16 (m, 1H), 

2.01 -1.92 (m, 1H), 1.30- 
1.12 (m, 10H)

{5-環丙基-2-[2-(5- 
氟-毗嚏-3-基)-1 H- 
毗咯并[2,3-b]W定

4基卜毗U定并

[3,4-d]鳴口定-4-
基}-((S)-3,3 -二甲基 

-哌嚏-4-基)-胺

294
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366 [D21]、 

[Ε4]
497

DMSO-d6) δ ppm 12.31 
(s, 1H), 9.20 (s, 1H), 9.09 

(m, 1H), 8.54 (m, 2H), 
8.33 (m, 1H), 8.24 (d, 1H, 
J = 4.9 Hz), 7.89 (d, 1H, J 
= 2.0 Hz), 7.59 (m, 1H), 
4.92 - 4.86 (m, 1H),4.67 

(m, 2H), 4.15 (m, 2H), 
3.37 (m, 1H), 3.26-3.12 
(m, 3H), 2.61 (m, 1H), 

2.44 - 2.37 (m, 2H),2.14 
(m, 1H),2.O1 - 1.91 (m, 
1H), 1.30-1.11 (m, 10H)

氮雜環丁烷-1-基 

-［4-［5-環丙基 

4［［(4S)-3,3-二甲基 

4哌嚏基腋基］毗 

嚏并［3,4-外密口定2 
基］-lH-nfct咯并 

［2,3-b］毗嚏-2-基］甲 

酮

367 ίΧ^ςΓ [D22]、 

[Ε4]
505.27

1HNMR (400 MHz, 
DMS0-d6)0 12.57 (s, 
1H), 9.37 (m, 2H), 9.03 
(m, 1H), 8.67 - 8.57 (m, 
3H), 8.47 (d, 1H, J = 5.0 

Hz), 8.31 (m, 1H), 8.22 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.16 (m, 
1H), 7.72 - 7.68 (m, 1H), 
6.54 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 

4.91-4.85 (m, 1H),4.48- 
4.40 (m, 2H), 3.37-3.10 
(m, 4H), 2.58 -2.53 (m, 

1H), 2.41 - 2.25 (m, 2H), 
2.10-1.87 (m, 4H), 1.27 

(s, 3H), 1.13(s, 3H)

［5-環丁基2(2-毗 

嚏-3-基-1H-毗咯并 

［2,3七］毗。定4基)- 

W定并［3,4-d］嗷定 

4 基］-((S)-3,3-二甲 

基-哌呢4基)-胺

368

υ A b
[D3]、

[D4]、

[Ε4]
554.23

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.28 (d, 1H, 
J= 1.8 Hz), 9.13 (s, 1H), 

8.99 (m, 1H), 8.51 (s, 1H), 
8.46 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
8.30 - 8.27 (m, 1H), 8.21 
(d, 1H,J = 5.O Hz), 8.00 
(d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.60 
(m, 1H), 7.55 (d, 1H,J = 
8.8 Hz), 7.40 (d, 1H, J = 

3.0 Hz), 7.04 (m, 1H), 4.90 
-4.84 (m, 1H), 3.88 (s, 

3H), 3.37 - 3.34 (m, 1H), 
3.22 - 3.06 (m, 3H), 2.63 - 
2.60 (m, 1H), 2.19-2.16 
(m, 1H), 2.01 - 1.92 (m, 

1H), 1.28 - 1.09 (m, 10H)

{2-［2-(2<-5-甲氧 

基-苯基)-1Η-毗咯 

并［2,3-b］毗口定4 
基］-5-環丙基-W定 

并［3,4<］嗷定4 
基)-((S)-3,3 -二甲基 

-哌嚏-4-基)-胺

295
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369

>N
[D22] 477

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.52(br s, 
1H), 9.32 (m, 2H), 8.62 
(m, 2H), 8.50 (m, 2H), 

8.44 (d, 1H, J = 4.9 Hz), 
8.16 (d, 1H, J = 4.9 Hz), 
8.11 (m, 1H), 7.84 (m, 

1H), 7.62 - 7.59 (m, 1H), 
4.71 (m, 1H), 3.36-3.17 
(m, 4H), 2.19 (m, 2H), 

2.02- 1.94 (m, 4H), 1.25- 
1.08 (m, 5H)

(S)-氮雜環庚烷-4- 
基-［5-環丙基2(2- 
毗口定-3-基-1 Η.』比咯 

并［2,3土］毗嚏4 
基)-毗嚏并［3,4-d懈

嚏4基］-胺

370 [D22]、 

[Ε4]
523 

[M+H]

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.54 (d, 1H, 
J= 1.9 Hz), 9.42 (s, 1H), 

9.22 (m, 1H), 9.00 (m, 
1H), 8.59(d, 1H, J = 2.6 

Hz), 8.57 (s, 1H), 8.46 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.45 -8.41 

(m, 1H), 8.28 (m, 1H), 
8.22 (m, 2H), 6.52 (d, 1H, 

J = 8.6 Hz), 4.90 - 4.84 (m, 
1H), 4.47- 4.39 (m, 1H), 
3.36-3.33 (m, 1H), 3.24- 
3.10 2.58-2.54
(m, 1H), 2.41 - 2.25 (m, 
2H), 2.10- 1.87 (m, 4H), 
1.26 (s, 3H), 1.13 (s, 3H)

{5-環丁基-2-［2-(5- 
氟-毗嚏-3-基)-1Η- 
毗咯并［2,3-b］毗口定 

一4 一基］-毗嚏并 

［3,4-d］啥口定-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌u定-4-基)-胺

371 Οά^
[D22]、 

[Ε4]
491 

[M+H]

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)5 12.93 (br s, 
1H), 9.43 (s, 1H), 9.18 (m, 
1H), 8.90 (d, 2H, J = 6.5 
Hz), 8.60 (d, 1H, J = 4.9 

Hz), 8.57 (s, 1H), 8.53 (m, 
3H), 8.42 (m, 1H), 8.31 (d, 

1H, J = 4.9 Hz), 7.62 (d, 
1H, J = 8.9 Hz), 4.95 - 
4.89 (m, lH),3.39(m, 

1H), 3.26 -3.13 (m, 3H), 
2.65 - 2.59 (m, 1H), 2.18- 
2.15 (m, 1H), 2.03-1.93 
(m, 1H), 1.32 - 1.27 (m, 
1H), 1.22- 1.12 (m, 9H)

5-環丙基 

-N-［(4S)-3,3-二甲基 

-4-哌 n定基］-2-［2-(4- 
毗口定基)-1Η-毗咯并 

［2,3-b］毗U定-4-基］毗 

口定并［3,4-d］^n^-4- 
胺
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372
[D20]、

[D22]、

[E4]

519 [Μ 
+H]

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 12.62 (d, 1H, 
J= 1.4 Hz), 9.87 (s, 1H), 
9.40 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 

9.14-9.08 (m, 2H), 8.67 - 
8.62 (m, 2H), 8.49 (d, 1H, 
J = 5.0 Hz), 8.35 (m, 1H), 
8.26 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
8.22 (m, 1H), 7.70 - 7.67 
(m, 1H), 6.31 -6.28 (m, 
1H), 4.87-4.82 (m, 1H), 

3.37 - 3.34 (m, 1H),3.22- 
3.14 (m, 3H), 2.22-2.18 
(m, 1H), 1.88- 1.77 (m, 

1H), 1.20 (s, 3H), 1.12 (s, 
3H)

N-［（4S）-3,3-二甲基 

-4-哌。定基］-2-［2-（3- 
毗嚏基）-1Η-毗咯并 

［2,3七］毗陡4 
基］-5-（三氟甲基） 

他定并［3,4-d］« 
-4-胺

373 [A7] 424

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.24 (s, 1H), 8.96 
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.56 
(d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.32

(d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.26 (s, 
1H), 7.70-7.75 (m, 1H), 
7.64 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 
lH),7.46(td, J = 7.7, 1.0 
Hz, 1H), 4.11 (br. s„ 4H), 
3.45 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 

2.78-2.88 (m, 1H), 
1.34-1.47 (m, 2H), 
1.11-1.24 (m, 2H)

4-（5-環丙基-4-哌 

啡-1 -基-毗0定并 

［3,4-d］咖定-2-基）- 
苯并咲喃并［2,3-b］ 

毗口定

374

v Q

J
[A7] 437 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ 9.18 (d, J = 0.8 Hz, 
lH),8.79(d, J = 7.3 Hz, 
1H), 8.51-8.61 (m, 2H), 
8.21 (d,J = 5.3 Hz, 1H), 
7.70-7.76 (m, 1H), 7.63 
(td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 
7.43 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 
1H), 4.69-4.82 (m, 1H), 

3.44-3.58 (m, 3H), 
3.11-3.28 (m, 2H), 
2.46-2.66 (m, 3H), 
1.86-2.03 (m, 2H), 
1.14-1.44 (m, 5H)

2-（苯并咲喃并 

［2,3-b］毗嚏 4 基）-5- 
環丙基-N-（4-哌口定 

基）毗口定并［3,4-d隨 

略4-胺

297

s



1675836

實
施
例

結構 流程

分析

名稱
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375 [D3] 506 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6)6 9.15 (s, 1H), 
8.68-8.76 (m, 2H), 8.57 (d, 
J = 5.3 Hz, 1H), 7.88 (d, J 
=5.0 Hz, 2H), 7.42-7.57 
(m, 2H), 7.10-7.42 (m, 

1H), 6.94 (s, 1H),4.95 (br. 
s., 1H), 4.65-4.77 (m, 1H), 
3.99-4.31 (m, 3H),3.04 (s, 

3H), 2.59-2.74 (m, 2H), 
1.84-2.36 (m, 8H)

5-｛［5-環丁基 

-2-（9H-毗U定并 

［2,3上］口引噪-4-基）- 

毗嚏并［3,4-d］卩密0定 

4基］-甲基-胺基｝- 

六氫-環戊并【睜1 坐

-2-酮

376芸 [D3] 492 
[M+H]

1 HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6)0 12.02 (s, 

1H), 9.13 (s, 1H), 
8.53-8.66 (m, 3H), 8.41 
(br. s„ 2H), 7.96 (s, 1H), 
7.82 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 

7.42-7.56 (m, 2H), 
7.11-7.20 (m, 1H), 6.98 (d, 
J = 6.3 Hz, 1H), 5.01-5.15 

(m, 1H), 4.72-4.88 (m, 
1H), 4.14-4.41 (m, 2H), 
3.62 (d, J = 3.5 Hz, 5H), 
3.14 (dd, J = 7.0, 3.8 Hz, 

5H), 2.79 (五重峰,J = 7.0 
Hz, 2H), 2.15-2.44 (m, 8H)

5-［5-環丁 基-2-（9H- 
毗陇并［2,3-b卩引噪 

4基）-毗嚏并

［3,4-d］酬定-4-基胺 

基］-六氫-環戊并哨 

口坐-2-酮

377 [D3] 493 
[M+H]

1 HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.10(1 H, s)
8.47 - 8.58 (2 H, m) 8.29 
(1 H, d, J=8.0 Hz) 7.79 (1 
H, d, J=5.3 Hz) 7.45 - 7.65 
(2 H,m) 7.13-7.22(1 H,
m) 5.13-5.29(1 H, m)

4.47 -4.65 (1 H, m) 4.02 - 
4.18(1 H, m) 2.99 (1 H, 
dt, J=8.9, 6.3 Hz) 2.59 - 
2.76 (3 H, m) 1.90-2.55

(8 H, m)

2-胺基環丁 

基-2-（9H-毗u定并 

［2,3-b］哪朵4基）毗 

嚏并［3,4-d］嗷定4 
基］胺基］環戊烷甲 

醯胺

298
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分析

結構 流程 LCMS 1H-NMR 名稱

378 [B4]、

[E4]
517 

[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.77 (d, J=5.27 Hz, 1 H) 
8.64 (d, J=9.29 Hz, 1 H) 
8.54 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.50 (s, 1 H) 8.45 (dd, 

J=5.65, 1.38 Hz, 1 H) 8.17 
(d, J=8.53 Hz, 1 H) 8.05 

(d, J=8.03 Hz, 1 H) 7.96 (s, 
1 H) 7.70 (s, 1 H) 7.46 (d, 

J=9.29 Hz, 1 H) 5.00-5.11 
(m, 1 H) 3.51 -3.58 (m, 1 

H) 3.36 -3.43 (m, 2 H) 
2.50 -2.59 (m, 1 H) 2.22 - 
2.34 (m, 1 H) 2.04-2.15 
(m, 1 H) 1.37-1.47 (m, 1 
H) 1.27 - 1.35 (m, 6 H) 
1.23 (s,3H) 1.10-1.19 

(m, 1 H)

{5-環丙基-2-[2-（喳 

嚇2基胺基）-毗嚏 

-4-基]-毗η定并 

[3,4-d]n^nl-4-
基）-（（S）-3,3-二甲基 

-哌。定4基）-胺

379 [B4]、

[E4]
520 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.04 (s, 1 H) 
8.50 - 8.58 (m, 2 H) 8.40 
(d, J=1.00 Hz, 1 H) 8.33 
(d, J=6.78 Hz, 1 H)8.18 

(dd, J=6.78, 1.51 Hz, 1 H) 
7.55 (d, J=9.03 Hz, 1 H) 
7.18-7.32 (m, 1 H) 6.87 
(td, J=6.90, 1.25 Hz, 1 H) 
6.33 (d, J=0.75 Hz, 1 H)

4.91 (dd, J=11.80, 4.27 Hz, 
1 H) 4.21 (t, J=8.28 Hz, 1 
H) 3.42 (br. s„ 1 H) 3.24 - 
3.30 (m, 2 H) 3.08-3.17 

(m, 1 H) 2.54 (qd, J=7.99, 
4.89 Hz, 2 H) 2.26 -2.46 
(m, 2 H) 1.92-2.20 (m, 4 
H) 1.28 (s, 3 H) 1.13 (s, 3

H)

{5-環丁基-2-[2-（毗 

哩并[1,5-a]毗口定-2- 
基胺基）-毗嚏-4- 

基只出淀并[3,4-d懈 

。定 4 基}-（（R）-3,3- 
二甲基-哌喧-4-基）- 

胺

299
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名稱LCMS 1H-NMR

380 [Β4] '
[Ε4]

520 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.43 (br. s., 1
H) 8.95 (s, 1 H) 8.60 - 8.75 

(m, 2 H) 8.44 (d, J=6.78 
Hz, 1 H) 8.25 (dd, J=6.78, 

1.25 Hz, 1 H) 7.62 (d, 
1=9.03 Hz, 1 H) 7.24 - 
7.38 (m, 1 H) 6.95 (d, 

J=1.00Hz, 1 H)6.51 (s, 1
H) 5.28 (d, J=6.27 Hz, 1 

H) 4.48 (s, 1 H) 3.65 - 3.75 
(m, 1 H) 3.52 (br. s., 1 H) 
2.70 (br. s., 3 H) 2.48 (br. 
s., 3 H) 2.21 (br. s., 3 H) 
2.05-2.13 (m, 1 H) 1.40 

(s, 3 H) 1.25 (s,3H)

{5-環丁基-2-［2-(毗 

哩并［1,5-司毗呢-2- 
基胺基)-毗嚏-4- 

基卜毗口定并［3,4-d］唯 

呢 4基}-((S)-3,3-二 

甲基-哌嚏-4-基)-胺

381 [Β4] 505 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.15 (s, 1 H) 
8.97 (d, 1=1.00 Hz, 1 H) 
8.62 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.53 (d, J=5.77 Hz, 1 H) 

8.39 (dd, J=6.27, 1.51 Hz, 
1 H) 7.81 - 8.03 (m, 1 H) 
6.90 (d, J=8.53 Hz, 1 H) 

4.95 (d, J=13.05 Hz, 2 H)
4.41 (br. s., 1 H) 4.19- 

4.32 (m, 1 H) 3.48 - 3.60 
(m, 2 H) 3.38 - 3.46 (m, 1 

H) 2.69 (s, 2 H) 2.37-2.61 
(m, 3 H) 2.14-2.31 (m, 2

H) 1.98-2.11 (m, 1 H)

外消旋

-(3S,4R)-4-{5-環丁 

基 2［2-(3,6-二氟- 

毗口定-2-基胺基)-毗 

口定4基］-毗噬并

［3,4-d］酬定4基胺 

基}-哌略3-醇

382 [Β4]'
[Ε4]

499 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4)8ppm9.17(s, 1 H) 
8.66 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.52 - 8.57 (m, 2 H) 8.50 
(s, 1 H) 8.41 (dd, J=6.27, 

1.51 Hz, 1 H) 7.20 (s, 1 H) 
7.12 (dd, J=9.54, 2.26 Hz, 

1 H) 4.99 - 5.08 (m, 1 H)
4.28 - 4.39 (m, 1 H)3.51 - 
3.60 (m, 1 H) 3.39 (s, 2 H) 

3.28 (s, 1 H) 2.60 - 2.72 
(m, 2 H) 2.38-2.60 (m, 2 

H) 2.19-2.32 (m, 2 H) 
2.04 - 2.19 (m, 2 H) 1.41

(s, 3 H) 1.25 (s, 3 H)

{5-環丁基-2-［2-(4- 
氟-毗噬-2-基胺基)- 

毗嚏-4-基］-毗嚏并 

［3,4-d］嚥嚏-4._
基}-((S)-3,3 二甲基 

-哌嚏4基)-胺

300
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383 ΑΛν τΝ [B4]、

[E4]
511 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.12 (s, 1 H) 
8.63 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 
8.56 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.45 (d, J=6.53 Hz, 1 H) 

8.30 (dd, J=6.53, 1.51 Hz, 
1 H) 7.86 (t, J=8.03 Hz, 1 
H) 6.84 (d, J=7.53 Hz, 1 
H) 6.71 (d, >8.03 Hz, 1

H) 4.99 (dd, J=11.80,4 27 
Hz, 1 H) 4.23 - 4.37 (m, 1 

H) 4.12(s, 3 H) 3.48-3.56 
(m, 1 H) 3.34 -3.40 (m, 2
H) 3.15-3.27 (m, 1 H) 

2.58 -2.69 (m, 2 H) 2.33 
-2.56 (m, 2 H) 2.15-2.30 
(m, 2 H) 2.00-2.14 (m, 2 
H) 1.37 (s, 3 H) 1.22 (s, 3

H)

{5-環丁基-2-［2-(6- 
甲氧基-毗11 定-2-基 

胺基只叩定-4-基］- 

毗。定并［3,4-d］哪定

4 基}-((S)-3,3-二甲 

基-哌嚏-4-基)-胺

384

-V^N
Υτ。ο 
oWf

[D3]、

[D4]、

[E4]

523.23 
(M+H)

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 12.40 

(s, 1 H), 9.04 (s, 1 H), 8.97 
(br. s., 1 H), 8.57 -8.67 
(m, 1 H), 8.50 (d, J=5.0 

Hz, 1 H), 8.03 - 8.36 (m, 4 
H), 7.93 (ddd,J=l 1.8, 8.4, 

1.1 Hz, 1 H), 7.53 (dt, 
J=8.3,4.2 Hz, 1 H), 3.16 

(br. s., 5 H), 1.84 -2.36 (m, 
3H), 1.06- 1.58(m, 8H), 

0.99 (br. s., 2 H)

{5-環丙基-2 - ［2-(3- 
氟 ML·淀-2-基)-1Η- 
毗咯并［2,3-叫邸定 

4基卜毗0定并 

［3,4-d］DgD^-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

一哌U定4基)-甲基- 

胺

385 圭" [D22]、 

[E4]
505.21

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.53 (s, 

1H), 9.31-8.95 (m, 2H), 
8.62 (m, 1H), 8.44 (m, 

2H), 8.19-8.14 (m, 2H), 
8.08 (m, 1H), 7.61 - 7.58 
(m, 1H), 3.78 (m, 9H), 
3.42 (m, 2H),3.16(m, 

3H), 1.37-0.86 (m, 7H)

［5-環丙基-2-(2-毗 

嚏-3-基-1H-毗咯并 

［2,3上］毗口定4基)- 

W定并［3,4罚嗷定 

4 基］-((S)-3,3-二甲 

基-哌。定4基)-甲基 

-胺

301

S



1675836

實
施
例

結構 流程

分析

名稱
LCMS 1H-NMR

386 [B4] 503 
[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.91 (d, J=0.75 Hz, 1 H)
8.44 - 8.55 (m, 2 H) 8.36 

(dd, J=6.40, 1.63 Hz, 1 H) 
7.92 (td, J=9.16, 6.02 Hz, 1

H) 6.88 (dt, >8.72, 2.42 
Hz, 1 H) 4.84 (br. s., 1 H) 

4.44 (s, 1 H) 3.58 (d, 
J=2.01 Hz, 2 H) 2.65 (d, 
J=1.76 Hz, 2 H) 2.46 - 

2.59 (m, 2 H) 2.30 -2.44 
(m, 2 H) 2.13 -2.29 (m, 1 

H) 1.70-2.04(m, 3H)
1.44 (d, J=6.53Hz,3H)

{5-環丁基 

-2-[2-（3,6-二氟-毗 

哈2-基胺基）-W定 

一4-基]-毗嚏并 

[3,4-d]略卩定4 
基}-（外消旋 

-（2S,4S）-2-甲基-哌 

口定-4-基）-胺

387 [B4] 503 
[M+H]

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 9.70 (s, 
1 H) 9.07 (s, 1 H) 8.89 (s, 
1 H) 8.72 (br. s., 1 H) 8.52 

(s, 1 H) 8.45 (d, J=5.27 Hz, 
1 H) 7.98 (dd, J=5.14, 1.13 
Hz, 1 H) 7.87 (td, J=8.97, 

6.65 Hz, 1 H) 6.97 (d, 
J=5.77 Hz, 1 H) 6.64 - 
6.77 (m, 1 H) 4.75 (d, 

J=4.27 Hz, 1 H)4.58(t, 
J=8.28 Hz, 1 H) 3.32 (br. 
s., 4 H) 2.15-2.38 (m, 5 
H) 2.09 (d, J=9.29 Hz, 2 
H) 1.76- 1.99 (m, 2 H) 
1.30 (d, J=6.27 Hz, 3 H)

{5-環丁基 

20（3,6-二氟-毗 

嚏-2-基胺基）-毗口定 

4基]-毗嚏并 

[3,4-騁嚏-4- 
基}-（外消旋 

-（2R,4S）-2-甲基-哌 

嚏4基）-胺

388
2 I^N Q 
ύόγν '

[B4]、

[E4]
481 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.11 (s, 1 H) 
8.59 - 8.62 (m, 1 H) 8.55 
(d, J=5.77 Hz, 1 H) 8.36 - 

8.43 (m, 2 H) 8.33 (dd, 
J=5.90, 1.38 Hz, 1 H)8.15 

(ddd, J=8.72, 7.22, 1.88 
Hz, 1 H) 7.39 (d, J=8.53 

Hz, 1 H) 7.32 (ddd, 
>7.15, 6.02, 0.88 Hz, 1 H) 
5.01 (dd,J=l 1.80,4.27 Hz, 

1 H) 4.22- 4.36 (m, 1 H) 
3.47 - 3.57 (m, 1 H)3.36 
(s, 2 H) 3.25 (s, 1 H) 2.66 
(s, 2 H) 2.34 - 2.57 (m, 2 
H) 1.99-2.28(m,4H) 

1.37 (s, 3 H) 1.22 (s, 3 H)

{5-環丁 基（毗 

嚏-2-基胺基）-毗口定 

4基]-毗陇并 

[3,4-d]i®^-4-
基}-（（S）-3,3-二甲基 

一哌U定一 4-基）-胺

302
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389 IN [B4]、

[E4]
499 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.63 (d, J=0.75 Hz, 1 H) 
8.51 (d, 1=0.75 Hz, 1 H) 

8.39 - 8.43 (m,2H)8.31 - 
8.37 (m, 1 H) 7.86 (ddd, 

1=9.03, 8.03, 3.01 Hz, 1 H) 
7.33 (dd, J=9.03,3.51 Hz,

1 H) 5.00 (dd, J=11.67,
4.39 Hz, 1 H)4.31 (t, 

J=8.28 Hz, 1 H) 3.52 (d, 
J=13.05 Hz, 1 H) 3.32 - 

3.42 (m, 2 H) 3.17-3.29 
(m, 1 H) 2.64 (td, >8.09, 
2.89 Hz, 2 H) 2.34 -2.56 
(m, 2 H) 1.99-2.28 (m, 4 
H) 1.37 (s, 3 H) 1.22 (s, 3

H)

{5-環丁基-2-[2-(5- 
氟-毗略2-基胺基)- 

毗呢4基]毗口定并 

[3,4-可嚥口定-4-
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌嚏4基)-胺

390 γ〜o [B4]'
[E4]

485 
[M+H]

1HNMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.14 (d, J=0.75 
Hz, 1 H) 8.78 (dd, J=1.51, 

0.75 Hz, 1 H) 8.57 (d, 
J=1.00 Hz, 1 H) 8.48 - 

8.53 (m, 1 H) 8.41-8.48 
(m, 1 H) 8.34 (dd, J=5.14, 
1.13 Hz, 1 H) 7.89 (ddd, 

J=10.79, 8.28, 1.51 Hz, 1 
H) 7.35 (d, J=5.02 Hz, 1

H) 5.05 (dd,J=l 1.80, 4.27 
Hz, 1 H) 3.51 -3.59 (m, 1 
H)3.32(br. s.,2H)3.18- 
3.26 (m, 1 H) 2.50 - 2.60 
(m, 1 H) 2.19-2.32 (m, 1 

H) 2.03-2.18 (m, 1 H) 
1.37- 1.48 (m, 1 H) 1.31 

(s, 5 H) 1.22 (s, 3 H) 1.06-
1.19 (m, 1 H)

{5-環丙基-2-[2-(3- 
氟-W定-2-基胺基)- 

叫定4基卜毗[■定并 

[3,4罚嚥口定-4-
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌呢4基)-胺

303
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391

F 
γ A 

Α4? ρΛγΝ 

Ν®Ν^^γΝ

[Β4]、

[Ε4]
503 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.79 (s, 1 H) 8.57 (d, 

J=1.00 Hz, 1 H) 8.44 (s, 2 
H)8.31 (d, J=2.51 Hz, 1

H) 7.95 (s, 1 H) 5.00 - 5.07 
(m, 1 H) 3.49- 3.58 (m, 1

H) 3.32-3.38 (m, 2 H) 
3.23 (s, 1 H) 2.49 - 2.59 

(m, 1 H) 2.22-2.31 (m, 1
H) 2.05-2.18 (m, 1 H) 
1.42 (d, J=2.26 Hz, 1 H) 
1.28- 1.34 (m,5H) 1.22 

(s, 3 H) 1.14(d, J=5.77 Hz,
1H)

{5-環丙基 

-2-[2-(3,5-二氟毗 

口定-2-基胺基)-毗U定 

-4-基]-毗嚏并 

[3,4-可嚅嚏-4- 
基}-((S)-3,3-二甲基 

-哌略4-基)-胺

392 [Β4]、

[Ε4]
485 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 (s, 1 H) 
8.55 (d, >0.75 Hz, 1 H) 
8.47 - 8.53 (m, 3 H) 8.39 

(dd, J=6.27, 1.51 Hz, 1 H) 
7.16 (s, 1 H) 7.08 (dd, 

J=9.79, 2.26 Hz, 1 H) 5.05 
(dd, J=11.54,4.27 Hz, 1 H) 
3.54 (d,J=13.05Hz, 1 H) 
3.32 - 3.43 (m, 2 H) 3.20 - 
3.29 (m, 1 H) 2.46 - 2.59 
(m, 1 H) 2.22 - 2.33 (m, 1 

H) 2.04-2.19 (m, 1 H) 
1.38- 1.48 (m, 1 H) 1.27- 
1.36 (m, 5 H) 1.22 (s, 3 H) 

1.06-1.19 (m, 1 H)

{5-環丙基-2-[2-(4- 
氟』比口定-2-基胺基)- 

毗陡-4-基]-賑Μ定并 

[3,4-d]^D^-4-
基}-((S)-3,3-二甲基 

一哌口定一4 一基)-胺

393

-Λ^^ν f 
γ + A 

ΑΛ? τΝ [Β4]、

[Ε4]
485 

[M+H]

1H NMR (400 MHz,甲醇 

-d4) δ ppm 9.13 (d, >0.75 
Hz, 1 H) 8.56 (d, J=1.25 

Hz, 1 H) 8.49 - 8.54 (m, 1
H)8.31 -8.44(m,3H) 
7.86 (ddd, J=9.16, 7.91, 
3.01 Hz, 1 H) 7.33 (dd, 

J=9.29,3.51 Hz, 1 H) 5.04 
(s, 1 H) 3.48 - 3.58 (m, 1 
H)3.35(d, J=1.51 Hz, 2 
H) 3.21 -3.27 (m, 1 H) 
2.54 (s, 1 H) 2.21-2.32 

(m, 1 H) 2.05-2.19 (m, 1
H) 1.37- 1.46 (m, 1 H) 

1.27 - 1.35 (m, 5 H) 1.21 
(s,3H)1.15(s, 1H)

{5-環丙基-2-[2-(5- 
氟-毗略2-基胺基)- 

毗嚏4基]-脚定并 

[3,4-d]l®。定-4-
基}-((S)-3,3-二甲基 

一哌U定-4-基)-胺
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實
施
例

結構 流程

分析

名稱LCMS 1H-NMR

394
[D3]、

[D4]、

[Ε4]
508.24

1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.35 (s, 

1H), 9.13 (s, 1H), 9.03 (m, 
1H),8.51 (s, 1H), 8.45 (d, 
1H, J = 5.0 Hz), 8.29 (m, 
1H), 8.20 (d, 1H,J = 5.O 
Hz), 8.12-8.08 (m, 1H), 
7.98 (m, 1H),7.63 (d, 1H, 
J = 8.9 Hz), 7.50 - 7.37 (m, 
3H), 4.91-4.85 (m, 1H), 
3.38 (m, 2H), 3.25 - 3.05 
(m, 3H), 2.62 (m, 1H), 

2.17 (m, 1H), 2.02- 1.93 
(m, 1H), 1.29-1.12 (m, 

9H)

{5-環丙基-2-(2-(2- 
氟-苯基)-1Η-毗咯 

并［2,3-b］毗U定4 
基卜他定并［3,4-d］啥 

U定-4-基}-((S)-3,3-二 

甲基-哌嚏4基)-胺

395 [D22] ' 
[Ε4]

491.21

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.60 (s, 
1H), 9.39 (m, 2H), 9.10 
(m, 1H), 8.68 (m, 2H), 

8.52 (s, 1H), 8.47 (d, 1H, J 
= 5.0 Hz), 8.34 (m, 1H), 
8.25 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 
8.21 (m, 1H), 7.75 (m, 
1H), 7.61 (m, 1H),4.9O 
(m, 1H), 3.38 (m, 1H), 

3.23-3.13 2.65-
3.59 (m, 1H), 2.17 (m, 

1H), 2.03 - 1.92 (m, 1H), 
1.28 (m, 1H), 1.21 - 1.13 

(m, 9H)

［5-環丙基-2-(2-毗 

U定3基-1H-毗咯并 

［2,3-邮邸定4基)- 

毗嚏并［3,4-d］嗷定 

4 基］-((S)-3,3-二甲 

基-哌。定4基)-胺

396
丫、归Q [D3]、

[D4]、

[Ε4]
522.2

1HNMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.38 (s, 

1H), 9.06-9.00 (m, 2H), 
8.45 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 

8.25 - 8.07 (m, 4H), 8.00 - 
7.93 (m, 1H), 7.50 - 7.37 
(m, 3H), 3.49 - 2.67 (m, 
9H), 2.33 - 1.95 (m, 2H), 

1.53 - 0.89 (m, 9H)

{5-環丙基-2-［2-(2- 
氟-苯基)-1Η-毗咯 

并［2,3-坪邸定4 
基：Η骐并［3,4-d瞄 

嚏4基}-((S)-3,3-二 

甲基-哌嚏4基)-甲 

基-胺

VI.生物學

PKC i IC50 分析

【0271】 分析基於PKC ι在試管內使市售肽受質磷酸化之能力。肽 

受質為FAM-PKC ε偽肽來源肽，且包含胺基酸序列 
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5FAM-ERMRPRKRQGSVRRRV-NH2。Sf21昆蟲細胞中表現之重組全長人類 

PKC I亦為市售的。重組激酶域人類PKC I內部表現並純化。

【0272】 以下程序解釋如何獲得PKC £抑制劑之劑量反應曲線。所 

述篩檢針對384孑L形式，但視需要，分析可適於1536或其他形式。

【0273】 將待測試之化合物溶解於100% DMSO中。在分析中視需要 

稀釋化合物，得到4% DMSO (v/v )之最終濃度。將1 //1接種於384孔黑 

色低結合平底分析盤中立即使用。使用 MatrixWellMate®及 

MatrixPlateMate®Plus液體處理系統將化合物稀釋並添加至分析盤中。

[0274] 篩檢當天，用含有20 mM tris-HCl (pH 7.5)' lOmMMgCh- 

0.01% Triton X100、250 “M EGTA 及 1 mM DTT 之緩衝液製備 PKC l /受質 

操作溶液及ATP操作溶液。所用PKC 6之最終濃度視蛋白質之批次而變 

化，但典型地為15 pM。分析中肽受質之最終濃度為100 nM。在分別含有 

全長或激酶域PKC ί之分析中，使用最終濃度為150以Μ或25 uM之ATP， 

其分別對應於各酶對於ATP的KmApp之五倍或等於KmA%分析中之最終緩衝 

液濃度為 18 mM tns-HCl (pH 7.5)、9 mM MgCh Ό.009% Triton X100、225 仏 M 

EGTA及0.9 mM DTT。包括相關對照，亦即無化合物及無酶。使用16通道 

Matrix移液管分別將30 pM及200 nM之5仅1PKC ί /受質操作溶液添加至各 

孔中，隨後分別對於全長或激酶域PKC I添加4 /21 375 /ζΜ或62.5 μΜ之 

ΑΤΡ操作溶液。在室溫下培育反應物60分鐘，之後使反應停止且藉由添加 

20 GIMAP"顯影劑(MolecularDevices)顯影。IMAP顯影劑由 0.25% (v/v) 

IMAP進行性結合試劑、17% (v/v) IMAP進行性結合緩衝液A及3% (v/v) 

IMAP進行性結合緩衝液B組成。接著在室溫下培育盤2小時，之後使用例 
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Γ 如Molecular Devices HT Analyst或BMG Pherastar之適當讀盤器讀取。使用螢 

光極化方案，經由485 nm激發及530 nm發射及使用雙色鏡在505 nm下來 

讀盤。

【0275】 分別使用無化合物及無酶對照值作為0%及100%抑制，自螢 

光極化值計算百分比抑制值。用ExcelFit軟體(IDBS)使用曲線擬合205進 

行IC50測定。測定所測試之各盤之Z因子且均高於0.5。

【0276】 或者，使用固定金屬離子親和力粒子(IMAP®)螢光極化 

偵測系統(Molecular Devices, Sunnyvale, CA)測試化合物抑制表現重組人類 

桿狀病毒之PKC6之激酶活性之能力。用含有1 mM DTT之IX IMAP分析 

緩衝液(Molecular Devices)製備PKC l /IMAP®受質混合物(2X)，使得最 

終分析濃度為 15 pM PKC i (EMD Millipore, Billerica, MA)及 100 nM 5-螢光 

素-醯胺酯(FAM) -PKC€-偽受質(5-FAM-ERMRPRKRQGSVRRRV-NH2) 

(Molecular Devices) °以5微升/孑L向384孔黑色非結合平底分析盤(Coming, 

Coming, NY)中添加2X操作溶液。用100% DMSO進行化合物連續稀釋， 

接著使用 BioMek NX 針工具(Beckman Coulter, Indianapolis, IN)將 100 nL 轉 

移至含有5卩L 2X酶/受質溶液之分析盤中。酶反應藉由添加5 pL 2X ATP起 

始，使得最終分析濃度為150卩Μ。在25°C保溫箱中培育分析盤1小時，隨 

後添加20 μΕ IMAP®偵測試劑。偵測試劑包含85% IX緩衝液A及15% IX 

緩衝液B及1:400稀釋之IMAP®結合試劑。接著在25°C保溫箱中培育分析 

盤 2 小時。在培育之後，使用 PerkinElmerEnvision™ 2102 讀盤器(PerkinElmer, 

Waltham, MA)在480 nm之激發波長及535 nm之發射波長下量測螢光極化。

結果

307



1675836

【0277】 實施例化合物之生物資料呈現於下表中。活性如下所述：

在150 μΜ ATP下針對全長PKCi之IMAP分析中之IC50 :

++++ = < 100 nM 

+++ = 100 nM 至 1,000 nM

++ = 1,000 nM 至 10,000 nM

+ = 10,000 nM 至 40,000 nM

實施例 活性

1 ++++

2 ++++

3 +++

4 +++

5 ++

6 +++

7 +++

8 ++++

9 ++++

10 +++十

11 ++++

12 ++++

13 ++++

14 ++++

15 ++++

16 ++++

17 ++++

18 ++++

19 ++++

20 ++++

21 ++++

22 ++++

23 ++++

24 ++++

25 +++

26 +++

27 ++++

28 ++++

29 ++++

30 +

31 ++++

32 ++++

33 ++++

34 ++++

實施例 活性

35 ++++

36 ++++

37 ++++

38 ++++

39 +++

40 ++++

41 ++++

42 ++++

43 +卄十

44 +-H-+

45 ++++

46 ++++

47 ++++

48 ++++

49 ++++

50 ++++

51 ++++

52 +++

53 +++

54 ++++

55 ++++

56 +卄+

57 ++++

58 ++++

59 ++++

60 ++++

61 ++++

62 ++++

63 ++++

64 ++++

65 +++

66 ++++

67 ++++

68 ++++

實施例 活性

69 ++++

70 ++++

71 ++++

72 +++

73 ++++

74 ++++

75 ++++

76 ++++

77 ++++

78 ++++

79 十十++

80 ++++

81 ++++

82 ++++

83 ++++

84 ++++

85 ++++

86 ++++

87 ++++

88 ++++

89 ++++

90 +++

91 ++++

92 ++++

93 ++++

94 ++++

95 +++十

96 ++++

97 ++++

98 ++++

99 ++++

100 ++++

101 ++++

102 ++++

實施例 活性

103 ++++

104 ++++

105 +++

106 ++++

107 +++十

108 +++十

109 ++++

110 +++十

111 ++++

112 ++++

113 +++十

114 ++++

115 ++++

116 ++++

117 ++++

118 ++++

119 ++++

120 ++++

121 ++++

122 ++++

123 ++++

124 ++++

125 ++++

126 十十十+

127 ++++

128 ++++

129 ++++

130 ++++

131 ++++

132 ++++

133 ++++

134 ++++

135 +++

136 ++++
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實施例 活性

137 ++++

138 ++++

139 ++++

140 ++++

141 ++++

142 ++++

143 ++++

151 ++++

152 ++

153 +++

154 ++++

155 卄++

156 ++++

157 +++

158 +++十

159 ++++

160 +4-4-4-

200 +++

201 ++++

202 ++++

203 +++

204 卄++

205 ++++

206 ++++

207 +++

208 ++++

209 +++十

210 ++++

211 +++十

212 ++++

213 ++++

214 ++++

215 +++

216 +++

217 ++++

218 +++

219 ++++

220 ++++

221 +++

222 ++++

223 ++++

224 ++++

225 ++++

226 +++

227 ++++

228 ++++

229 ++++

230 十十卄

實施例 活性

231 ++++

232 ++++

233 ++++

234 -H-++

235 ++++

236 ++++

237 ++++

238 ++++

239 ++++

240 ++++

241 ++++

242 ++++

243 ++++

244 ++++

245 ++++

246 ++++

247 ++++

248 ++++

249 ++++

250 ++++

251 ++

252 ++

253 ++

254 ++++

255 ++++

256 ++++

257 ++++

258 +-H-+

259 ++++

260 +++

261 ++++

262 ++++

263 ++++

264 ++++

265 +++

266 +++

267 ++

268 ++++

269 +++

270 ++++

271 ++++

272 ++++

273 ++++

274 ++++

275 ++++

276 ++++

277 ++++

278 ++++

實施例 活性

279 ++++

280 ++++

281 ++++

282 ++++

283 +++十

284 ++++

285 ++++

286 ++++

287 ++++

289 ++++

290 ++++

291 ++++

292 -H-4-+

293 ++++

294 ++++

295 ++十十

296 ++++

297 ++++

298 ++++

299 -H-+

300 44-4-

301 ++++

302 ++++

303 ++++

304 ++++

305 +++

306 +++

307 +++十

308 +++

309 ++++

310 ++++

311 ++++

312 ++++

313 ++++

314 ++++

315 +++

316 ++++

317 ++++

318 ++++

319 ++++

320 ++++

321 +++

323 ++++

324 ++

325 ++++

326 ++++

327 ++++

328 ++++

實施例 活性

329 ++++

330 ++++

331 ++++

332 ++++

333 ++++

334 ++++

335 ++++

336 ++++

337 ++++

338 ++++

339 +++

340 ++++

341 ++++

342 卄++

343 +-H-

344 十+十十

345 ++++

346 ++++

347 ++++

348 ++++

349 +++

350 ++++

351 +++

352 +卄+

353 ++++

354 ++++

355 ++++

356 ++++

357 ++++

358 ++++

359 ++++

360 ++++

361 ++++

362 ++++

363 ++++

364 ++++

365 ++++

366 ++++

367 +++十

368 ++++

369 ++++

370 ++++

371 ++++

372 -H-++

373 ++

374 ++

375 +++

376 ++
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實施例 活性

377 +++
378 ++++
379 ++++
380 ++++
381 ++++

實施例 活性

382 ++++
383 ++++
384 ++++
385 ++++
386 ++++

實施例 活性

387 ++++
388 ++++
389 ++++
390 ++++
391 ++++

實施例 活性

392 ++++

393 ++++

394 ++++

395 ++++

396 ++++

[0278] 在針對全長PKC L之IMAP分析中，在150 μΜ ATP下本申 

請案之化合物（亦即式（I）化合物及戚其鹽）較佳具有＜40 μΜ之IC为。在 

一個具體實例中，在針對全長PKC L之IMAP分析中在150 μΜ ATP下本申 

請案之化合物具有40 μΜ-IO μΜ之IC50。在針對全長PKC £之IMAP分析中 

在150 μΜ ATP下本申請案之化合物更佳具有10 μΜ-l μΜ之IC5o。在一個具 

體實例中，在針對全長PKC L之IMAP分析中在150 μΜ ATP下本申請案之 

化合物具有1 μΜ-O.l uM之IC5。。在針對全長PKC ι之IMAP分析中在150 μΜ 

ATP下本申請案之化合物更佳具有＜0.1 μΜ之IC5o。

【0279】 在針對激酶域PKC L之IMAP分析中在25 μΜ ATP下本申 

請案之化合物（亦即式（I）化合物或其鹽）較佳具有＜40 μΜ之IC»。在一 

個具體實例中，在針對激酶域PKC I之IMAP分析中在25 μΜ ATP下本申 

請案之化合物具有40 μΜ-IO μΜ之IC» θ在一個具體實例中，在針對激酶域 

PKC L之IMAP分析中在25 μΜ ATP下本申請案之化合物具有10 μΜ-l μΜ 

之IC5o°在一個具體實例中，在針對激酶域PKC L之IMAP分析中在25 μΜ 

ATP下本申請案之化合物具有1 uM-0.1 uM之IGo。在針對激酶域PKC ί之 

IMAP分析中在25 μΜ ATP下本申請案之化合物更佳具有＜0.1 μΜ之IC%。

[0280]如熟習此項技術者將瞭解，根據以上教示內容本文中呈現之

標的物之許多修改及變化為可能的。因此應瞭解在隨附申請專利範圍之範 

圍內，可與如本文所特定描述不同地實施本申請案之標的物，本申請案及
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, 申請專利範圍之範圍意欲涵蓋所有此類變化。

【0281】本文中提及之各公開案出於所有目的以引用的方式併入本 

文中。

【符號說明】

八'、
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167*5836 發明摘要
淤申請案號：104109278

淤申請日：104年3月24日 ※IPC分類：

【發明名稱】（中文/英文）

非典型蛋白質激酶C之氮雜喳口坐嚇抑制劑

AZAQUINAZOLINE INHIBITORS OF ATYPICAL PROTEIN KINASE C

【中文】

本發明提供一種式（I）化合物

C07D 471/04 (2006.01) 
C07D 519/00 (2006.01) 
Λ6ΪΚ31/5Ϊ9 (2006.01) 
A61K 31/5377 (2006Ό1) 
A61K 31/5383 (2006Ό1) 
A61K 31/5386 (2006.01) 
Α6ΪΚ 31/55 (2006.01) 
A61P 35/00

及/或其鹽，其中R' Ό及X如本文所定義。式（I）化合物及/或其鹽 

具有aPKC抑制活性，且可用於治療增生性病症。亦提供包含式（I）化合 

物及/或其鹽之組成物。

【英文】

The present application provides a compound of formula （I）

and/or a salt thereof, wherein R1, G, and X are as defined herein. A compound 

of formula (I) and/or its salts have aPKC inhibitory activity, and may be used to treat

proliferative disorders. Compositions comprising a compound of Formula (I) and/or a 

salt thereof are also provided.
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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】（中文/英文）

非典型蛋白質激酶C之氮雜哇哇嚇抑制劑

AZAQUINAZOLINE INHIBITORS OF ATYPICAL PROTEIN KINASE C 

相關申請案之交叉參考

[0001] 本申請案主張2014年3月25日申請之美國臨時申請案第

61/970,006號之權益，其以全文引用之方式併入本文中。

【技術領域】

【0002】本案係關於具有aPKC抑制活性且可用於治療增生性病症的 

化合物和其鹽以及該化合物和其鹽之組成物及用途。

【先前技術】

[0003] PKC c及PKCt （寄存編號分別為NM_002740及 

NM_002744） 一起界定蛋白質激酶C （PKC）家族之非典型子類。aPKC在 

結構上及功能上不同於經典/習知且新穎的其他PKC子類，因為其催化活性 

不依賴於二醯基甘油及鈣（On。, Y., Fujii, T., Ogita, K., Kikkawa, U„ Igarashi, K. 

及 Nishizuka, Y. （1989）. Protein kinase C zeta subspecies from rat brain: its 

structure, expression, and properties. Proc Natl Acad Sci U S A 86, 3099-3103）。 

PKC i及PKCr在結構上含有C端絲胺酸/蘇胺酸激酶域（AGC類）及含 

有Phox Beml （PB1）域之N端調節區，該有Phox Bern 1 （PB1）域涉及調 

節對aPKC功能關鍵之蛋白質:蛋白質相互作用。在胺基酸層面上，aPKC共 

有72%總同源性，然而激酶域共有84%一致性且活性位點中僅單個胺基酸
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不同。此驚人的同源性表明不能預期ATP競爭性配位體呈現顯著aPKC同 

功異構物選擇性。

[0004] aPKC已涉及多種多樣個信號傳導路徑，表明信號傳導功能 

冗餘且獨特。兩種同功異構物在調節多個細胞類型中細胞極性之建立及維 

持之機制中作為中心成員出現(查閱Suzuki, A.及Ohno, S. (2006). The 

PAR-aPKC system: lessons in polarity. J Cell Sci 119, 979-987 )。使用基因剔除小 

鼠對其功能進行基因解剖亦顯示PKCt在NF-kB信號傳導之調節中 

(Leitges, M., Sanz, L., Martin, P., Duran, A., Braun, U., Garcia, J.F., Camacho, F., 

Diaz-Meco, M.T., Rennert, P.D.及 Moscat, J. (2001). Targeted disruption of the 

zetaPKC gene results in the impairment of the NF-kappaB pathway. Mol Cell 8, 

771-780)及PKC i在胰島素分泌及作用中起較佳作用(Farese, R.V., Sajan, 

M.P., Yang, H., Li, P., Mastorides, S., Gower, W.R., Jr., Nimal, S., Choi, C.S., Kim, 

S., Shulman, G.L,^A (2007). Muscle-specific knockout of PKC-lambda impairs 

glucose transport and induces metabolic and diabetic syndromes. J Clin Invest 117, 

2289-2301)。另外，兩種同功異構物均已涉及癌症之發病機制，作為新穎治 

療途徑起到抑制aPKC之強大作用。

[0005] PKC l 為非小細胞肺癌(non-small cell lung cancer 5 NSCLC ) 

中之已知致癌基因。在一項研究中，展示在69%之NSCLC病例中，在蛋白 

質層面，其受到過度表現。與此一致，PKC k基因(存在於染色體3q26上 

之PRKCI)展示在36.5%所檢測NSCLC腫瘤(包括96%之鱗狀細胞癌亞型) 

中有所擴增(Regala, R.P., Weems, C., Jamieson, L., Khoor, A., Edell, E.S., Lohse, 

C.M,及 Fields, A.P, (2005b). Atypical protein kinase C iota is an oncogene in human
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(2005). Tumour-suppression activity of the proapoptotic regulator Par4. EMBO Rep 

6, 577-583 ； Joshi, J., Fernandez-Marcos, P.J., Galvez, A., Amanchy, R, Linares, J.F；, 

Duran, A., Pathrose, P., Leitges, M., Canamero, M., Collado, M.等人(2008). Par-4 

inhibits Akt and suppresses Ras-induced lung tumorigenesis. EMBO J 27, 

2181-2193)。

[0009] 需要用作醫藥劑之aPKC抑制劑。

【發明內容】

[0010]本申請案提供一種式(I)化合物

（I）

[0011] 及/或其鹽，其中R'、G及X如本文所定義。

[0012] 式（I）化合物及戚其鹽具有aPKC抑制活性，且可用於治 

療aPKC相關病症或病狀。

[0013] 本申請案進一步提供一種醫藥組成物，其包含式（I）化合 

物及威其鹽以及至少一種用於其之醫藥學上可接受之載劑、稀釋劑或賦形 

劑。

[0014] 在另一態樣中，本申請案提供一種治療罹患aPKC相關病症 

或病狀之個體之方法，其包含：向個體投予式（I）化合物及域其醫藥學上 

可接受之鹽。

【0015】 本申請案進一步提供一種治療個體之增生性病症之方法，其
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包含向個體投予治療有效量之式(I)化合物及/或其醫藥學上可接受之鹽。

【圖式簡單說明】

\\

【實施方式】

I.定義

[0016]如本文所用，當提及諸如量、時距及其類似物之可測量值 

時，「約(about)j意欲涵蓋值之合理變化，諸如指定值之±10%。舉例而言， 

短語「約50 (about 50)」涵蓋50之合理變化，諸如數值50之±10%，或為 

45 至 55。

【0017】「烷基(alkyl/alkyl group )j指分支鏈或非分支鏈飽和經鏈之 

單價基團。實例包括(但不限於)甲基、乙基、正丙基、正丁基、正戊基、 

正己基、正庚基、正辛基、正壬基、正癸基、異丙基、第三丁基、異丁基 

等。烷基典型地含有1至10個碳原子，諸如1至6個碳原子或1至4個碳 

原子，且可經取代或未經取代。

【0018】「伸烷基(alkylene/alkylene group )j指分支鏈或非分支鏈飽 

和煙鏈之二價基團。實例包括(但不限於)亞甲基(-CHa)、伸乙基異構體 

(-CH(CH3)-及-CH2CH2-)、伸丙基異構體(-CH(CH3)CH2- ' -CH(CH2CH3)-、 

-C(CH3)2-及CH2CH2CH2-)等。伸烷基典型地含有1至10個碳原子，諸如1 

至6個碳原子，且可經取代或未經取代。

【0019】「烯基(alkenyl/alkcnyl group)」指含有至少一個雙鍵之分支 

鏈或非分支鏈經鏈之單價基團。實例包括(但不限於)乙烯基、3-丁烯-1- 

基、2-乙烯基丁基及3-己烯1基。烯基典型地含有2至10個碳原子，諸如
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'申請專利範圍

1. _種化合物或其鹽，該化合物係選自以下者：

｛5-環丙基2［2-(3,6-二氟Μ礙-2-基胺基)Μ骐4基］定并［3,4-d］唧定

4基｝-(3,3-二甲基-哌η定4基)-甲基-胺；

｛5-環丁基-2-［2-(3,6-二氟-毗略2-基胺基)-毗嚏4基］定并［3,4-d］嗷定

-4-基｝-(3,3二甲基-哌口定-4-基)-甲基-胺；

4-(5-環丁基-4-哌口井-1-基 Μ 典并［3,4-d］ 口密嚏-2-基)-2-甲基-8H-l,3a,7,8-四 

氮雜-環戊并［a］前；

((S)-l-［5-環丙基-2-(2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗卩定-4-基)-毗嚏并

［3,4-d］醐定4基卜哌口井-2-基｝-甲醇；

((S)-l-［5-環丁基-2-(2-三氟甲基-IH-ntt咯并［2,3-切毗口定4基)-口町定并,

［3,4-d］嗷定4基］-哌口井-2-基｝-甲醇；

((R)-l-［5-環丙基-2-(2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］ ott ^-4-基)Μ印定并

［3,4-d］嗷定-4-基］-哌*2-基｝-甲醇；

((R)-l-［5-環丁基-2-(2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4基)-毗口定并

［3,4-d］嗷定4基］-哌口井-2-基｝-甲醇；

(±)5環丙基4(4,7-順)-八氫-毗咯并［3,4-b］毗口定-1-基-2-(2-三氟甲基-1H-

毗咯并［2,3-b］毗卩定4基只邸定并［3,4-d博口定；

4-((R)-5-環丁基-4-(R)-六氫-毗咯并［3,4-b他咯-1-基-毗口定并［3,4-d］嗷定-2- 

基)-9H-毗口定并［2,3-b］口引噪；

4-((S)-5-環丁基-4-(S)-六氫-毗咯并［3,4-b］毗咯-1-基-W定并［3,4-d］嗷定-2-
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基）-9ΗΜΜ定并［2,3-b］口引噪；

反-N-［5-環丁基-2-（9HMF定并［2,3-以口引口朵4基）-毗嚏并［3,4-d］ 口密嚏-4-基］- 

環丁-1,3-二胺；

反-N-{5-環丙基-2-［2-（2,2-二氟-1-甲基-環丙基）-1&毗咯并［2,3-"比噬4

基］』出1 定并［3,4-d卩密呢-4-基}-環己-1,4-二胺；

3-［4-（5-環丁基4哌口井-1-基-毗嚏并［3,4-d卩密嚏-2-基）-1压毗咯并［2,3-b］毗 

□定-2-基］-四氫-硫-3-酚；.

5-環丙基-2-（2-苯基硫基-1HME咯并［2,3-b］ 口却定-4-基）4哌口井-1-基-毗口定并 

［3,4-d］嚅口定；

［5-環丙基-2-（2-苯基硫基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-毗口定并［3,4-d卩密口定

-4-基卜甲基一哌嚏-4-基-胺；

5-環丙基-2-（2-甲基硫基-1H-毗咯并［2,3-b］毗呢-4-基）4哌口井-1-基-毗口定并 

［3,4/］口密口定；

5-環丁基-2-（2-甲基硫基-1H-毗咯并［2,3-坪比嚏4基）4哌啡-1-基-出定并 

［3,4-d］疇口定；

5-環丙基-2-［2-（2,4-二氯-苯基）-1压嘅咯并［2,3-b］ 口邸定4基］-4-哌口井-1-基- 

毗口定并［3,4-d］U密嚏；

（±）-5-環丙基-4-（3,6-順）-六氫-毗咯并［3,2-坪比咯-1-基-2-（2-三氟甲基-1H- 

嘅咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-叫定并［3,4-d］嘟定；

5-環丙基-4-（3aS,6aS）-六氫-嘅咯并［3,4-b］ 口比咯-1-基-2-（2-三氟甲基-IH-tt 

咯并［2,3-b］毗嚏-4-基）定并［3,4-d］口密嚏；

5-環丙基-4-（3aR,6aR）-六氫-毗咯并［3,4-b］毗咯-1-基-2-（2-三氟甲基-ΙΗ-毗
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咯并［2,3-b］毗口定-4-金）-嘅口定并［3,4-由嚇口定；

氮雜環庚烷4基-［5-環丁基-2-（9压毗口定并［2,3-b］哪朵4基）-他定并［3,4-d］

口密q定4基］-胺；

｛5-環丙基-2-［2-（2-甲氧基-苯基）-1Η-%咯并［2,3-b］毗口定4基］-毗口定并

［3,4-d］嗷定-4-基｝-（3,3-二甲基-哌嚏4基）-甲基-胺；

｛5-環丙基-2-［2-（2,4-二氯-苯基）-1Η-毗咯并［2,3-b卩比嚏4基］-口比□定并

［3,4-d］D^定-4-基｝-（3,3-二甲基-哌口定-4-基）-甲基-胺；

（lR,5S,8R）-3-氮雜-雙環［321］辛 8 基-｛2-［2-（2-氯-苯基）-1压毗咯并［2,3-b］

口邸定4基］-5-環丙基一毗日定并［3,4-d］嗷定-4-基｝-胺；

（lR,5S,8S）-3-氮雜-雙環［321］辛 8 基-｛2-［2-（2-氯-苯基）-1压口比咯并［2,3-b］

毗口定4基］5環丙基-毗口定并［3,4-d］口密呢4基｝-胺；

（±）2［2-（2-氯-苯基）-1ΗΜΕ 咯并［2,3-b］毗口定-4-基］-5-環丙基-4-（3aR,7aS）-八

氫-毗咯并［3,2-c］毗県1-基-毗陇并［3,4-d］嗷定；

［5-環丁基-2-（2-苯基硫基-1H-%咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-毗口定并［3,4-d］嚅口定

-4-基］-甲基-哌口定4基-胺；

［5-環丙基-2-（2-苯基硫基-1H-%咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-毗呢并［3,4-d］疇口定

4基］-（3,3-二甲基-哌呢4基）-甲基-胺；

4-（5-環丁基-4-甲氧基-口比日定并［3,4-切密口定-2-基）-9压毗卩定并［2,3-b卩引噪；

［5·•環丁基-2-（9&毗口定并［2,3-b］ 口引噪-4-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定4基］-（3,3-二 

甲基-哌口定-4-基）-甲基-胺；

（2-［2-（2-第三丁基-增1坐-4-基）-1氏口比咯并［2,3-加嘅口定4基］-5-環丙基-口比口定 

并［3,4-d］嗷定-4-基｝-（3,3-二甲基-哌口定4基）-甲基-胺；

3
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（2R,6S）-3-氮雜-雙環［3.1.0］己-6-基-［（S）-5-環丁基-2-（9压毗嚏并［2,3-b］ 口引噪

_4一基）-毗口定并［3,4-即密口定-4-基］-胺；

（±）-2-［2-（2-第三丁基-嚷哇-4-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定4基］-5-環丙基

-4-（3,6-順）-六氫-毗咯并［3,2-b］毗咯-1-基-毗呢并［3,4-d］嗷定；

{5-環丙基一2-［2-（毗口坐并［l,5-a］l%n定-2-基胺基）-毗隐4-基］-毗口定并［3,4-d博

口定-4-基}-（3,3-二甲基-哌日定-4-基）-胺；

{5-環丙基-2-［2-（毗哩并［1,5-a］毗嚏-2-基胺基）-毗県4-基卩比口定并［3,4-d］卩密

呢4基}-（3,3二甲基-哌口定4基）-甲基-胺；

［4-（5-環丙基4哌啡-1-基-W定并［3,4-d］嗷定-2-基卅曜-2-基］-（4-環丙基-

嚷口坐-2-基）-胺；

［4-（5-環丁基4哌啡-1-基-毗口定并［3,4-d］嘴嚏-2-基）-毗口定-2-基］-（4-環丙基-

嚷口坐-2-基）-胺；

{5-環丙基-2-［2-（4-環丙基』塞口坐-2-基胺基）-毗県4-基］Μ骐 并［3,4-d陶口定

4基）-（3,3--甲基-哌嚏-4-基）-胺；

5-環丙基-2-［2-（2,6-二氟-毗嚏-3-基）-1压毗咯并［2,3-bM印定4基］4哌

啡-1-基-毗噬并［3,4-d］嚓口定；

5-環丙基-2-［2-（5-甲基-嚷吩-2-基）-1压口比咯并［2,3-b］毗口定-4-基］-4-哌口井-1-

基-毗口定并［3,4-却密口定；

5-環丙基-2-［2-（5-甲基-咲喃-2-基）-1压毗咯并［2,3-b］ 口却定-4-基］4哌啡-1-

基-毗嚏并［3,4-d］口密嚏；

5-環丙基-2-［2-（2-氟-毗日定-3-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗県4-基］4哌口井-1-基-

嘅日定并［3,4-d"密口定；
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氮雜環庚烷4基-［5-環丁基-2-（9HMW定并［2,3-b］ 口引噪4基）Μ印定并［3,4-d］

嗷定一4 一基］一甲基一胺；

{5-環丙基-2-［2-（2,5-二氯-苯基）-lH-nfct咯并［2,3-b］毗口定4基卜毗日定并

［3,4-町密喧4基}-（3,3-二甲基■■哌口定4基）-甲基-胺；

5-環丙基2［2-（2,5-二氯-苯基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定4基］-4-哌口井-1-基-

毗口定并［3,4-d］嚅嚏；

［5-環丙基-2-（2-苯基胺基-毗嚏4基观礙并［3,4-却密嚏4基］-（3,3-二甲基

一哌口定一4一基）一胺；

{5-環丙基-2-［2-（5-氟-毗口定-2-基胺基）-毗嚏-4-基只却定并［3,4-d］略口定4

基）-（3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

{5-環丙基-2-［2-（3-氟-毗口定-2-基胺基）-毗口定4基］』珈定并［3,4-d］嗜日定-4-

基}-（3,3-二甲基-哌口定-4-基）-胺；

{5-環丙基-2-［2-（4-氟-毗口定-2-基胺基）-毗略4-基只却定并［3,4-d］m密口定4

基}-（3,3-二甲基-哌口定-4-基）-胺；

{5-環丙基-2-［2-（4-三氟甲基-毗嚏2基胺基）-毗呢4基卜脚定并［3,4-d飕

口定-4-基}-（3,3二甲基-哌口定4基）-胺；

（4-第三丁基-嚷哩-2-基）-［4-（5-環丙基-4-哌口井-1-基-毗卩定并［3,4-d］嗷定-2-

基）_毗11 定_2一基］一胺；

{5-環丙基-2-［2-（4-環丙基-嚷喽2-基胺基）-毗日定4基卜财定并［3,4-d博口定

-4-基}-（3,3二甲基-哌口定-4-基）-甲基-胺；

（±）-5-環丁基-4-（3,6-順）-六氫-毗咯并［3,2-b］毗咯-1-基-2-（2-三氟甲基-1H-

毗咯并［2,3-b］毗呢-4-基）』比口定并［3,4-d］嗷定；

5
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{3-［4-（5-環丁基4哌口井-1-基-毗口定并［3,4-d］嗷定-2-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗

略2-基卜丙-2-炽基}-二甲基■■胺；

（±）-5-環丙基-2-［2-（3-氟-毗口定-2-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］ 口比 口定 4 基］-4-（3,6-

順）■■六氫-毗咯并［3,2-b］毗咯-1-基-毗卩定并［3,4-d］嗷定；

（±）-5-環丁基-2-［2-（3-氟-毗日定-2-基）-1Η-毗咯并［2,3划毗口定-4-基］-4-（3,6-

順）-六氫-毗咯并［3,2-b］毗咯-1-基-毗口定并［3,4-d］嗷定；

5-環丙基-4-哌口井-1-基-2-（2-毗嚏-3-基-1H-毗咯并［2,3乜他定-4-基）-口却定并

［3,4-d］疇嚏；

4- ［5-環丁基4（六氫-毗咯并［3,2-b］毗咯-1 -基）-毗嚏并［3,4-即密口定-2-

基］-卯-毗口定并［2,3-b］口引噪；

N-［5-環丁基-2-（9H-毗嚏并［2,3-b］ 口引噪4基）-嘅嚏并［3,4-d］嗷定-4-基］-環

戊-1,3-二胺；

［5-環丙基-2-（2-毗略3-基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4基）-毗嚏并［3,4-町密口定

-4-基］-（3,3-二甲基-哌口定4基）-甲基-胺；

4- （5-環丙基4哌哄-1-基-毗口定并［3,4-d］酬定-2-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］脚定

-2-甲酸環己醯胺；

（±）-5-環丙基-4-（3,7-順）-八氫-毗咯并［3,2-b］毗口定-1-基2（2-三氟甲基-1H-

毗咯并［2,3-b］毗嚏-4-基）-毗嚏并［3,4-d卩密嚏；

5- 環丙基4（八氫-［1,5］ 口奈略1-基）-2-（2-三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定

4基）-口比日定并［3,4-却密口定；

N-［4-（5-環丙基-4-哌口井-1-基-口圳定并［3,4-叩密口定-2-基）-毗嚏-2-基］4氟-苯 

磺醯胺；

6
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4-｛5-環丙基-4-［（3,3-二甲基一哌略4-基）-甲基-胺基］-口邸定并［3,4-d］嗷定-2- 

基｝-1Η-毗咯并［2,3-b］毗嚏-2-甲酸環己醯胺；

｛5-環丁基-2-［2-（5-氟-毗口定-2-基胺基）-毗口定4基只比口定并［3,4-d］啥口定-4-

基｝-（3,3-二甲基-哌嚏4基）-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（3,5-二氟Μ礙-2-基胺基）-卩邸定4基］-毗嚏并［3,4-d］嗷定

_4一基｝-（3,3-二甲基-哌口定-4-基）-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（4-氟-毗口定-2-基胺基）-毗県4-基卜毗口定并［3,4-d］嗷定4

基｝-（3,3-二甲基-哌喧-4-基）-胺；

｛5-環丁基-2-2（3-氟』比口定-2-基胺基）-毗嚏-4-基］-毗口定并［3,4-d］酬定4

基｝-（3,3-二甲基-哌呢-4-基）-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-毗口定-2-基胺基）-毗嚏-4-基卜毗嚏并［3,4-d］酬定

4基）-（3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

（2-［2-（4-第三丁基-嚷哩-2-基胺基）-毗日定4基］-5-環丁基-毗嚏并［3,4-d飕 

嚏-4-基｝-（3,3二甲基-哌口定-4-基）-胺；

4-［5-環丁基-2-（9氏毗嚏并［2,3-b］哪朵-4-基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4基胺基］-

氮雜環庚烷-3-醇；

N-［5-環丁基-2-（9压口比口定并［2,3-b］日引噪4基）-口比卩定并［3,4-d］卩密嚏4基］-N- 

甲基-環丁-1,3-二胺；

（±）-（3aS,7aS）-l-［5-環丁 基-2-（9H』邸定并［2,3-b］ 口引噪-4-基）-毗呢并［3,4-d］嘴

I1 定-4-基］-八氫-毗咯并［3,2-c他県3a-醇；

（±）-（3,4-反）4｛［5-環丁基-2-（9压口邸定并［2,3-b］ 口引噪4基）-毗口定并［3,4-d］嚅

口定-4-基］-甲基-胺基｝-3-甲基-唳定-3-醇；

7
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N-［5-環丁基-2-（9压毗口定并［2,3-b］ 口引噪4基）-口比口定并［3,4-d］嗷定4基］-N-

甲基-環戊-1,3-二胺；

4- （5-環丙基-4-哌口井-1-基-毗口定并［3,4-d］嗷定-2-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗嚏

-2-甲酸甲醯胺；

（±）-5-環丁基4（3,7-順）-八氫-毗咯并［3,2-b］脚定-1-基-2-（2-三氟甲基-1H-

毗咯并［2,3-加毗日定-4-基）-毗口定并［3,4回日密噬；

5- 環丁基4（八氫-［1,5川奈嚏-1-基）-2-（2-三氟甲基-IH-ntb咯并［2,3-b］柑定

-4-基）』比口定并［3,4-d］日密呢；

（±）-5-環丙基4（3,6-順）-六氫-毗咯并［3,2-b］毗咯-1 一基-2-（2-甲基-ΙΗ-毗咯

并［2,3-b］毗口定-4-基）-毗口定并［3,4-d］嗚卩定；

（±）-5-環丙基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4基）4（3,7-順）-八氫-毗咯

并［3,2-b］毗県1-基-呻定并［3,4-d］嗷定；

（±）-5-環丁基-4-（3,6-順）-六氫-毗咯并［3,2-b］%咯-1-基-2-（2-甲基-1H-毗咯

并［2,3-b］毗呢-4-基）-毗口定并［3,4/］卩密呢；

（±）一5-環丁基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］口比口定4基）4（3,7-順）-八氫-毗咯

并［3,2-b］毗嚏-1-基-口却定并［3,4-d］略口定；

{5-環丁基-2-［2-（哇嚇-2-基胺基）-口比口定-4-基］』比口定并［3,4-d］酬定4基}-（3,3-

二甲基-哌口定4基）-胺；

{5-環丁基-2-［2-（3,4,6-三氟-毗嚏-2-基胺基）-毗口定-4-基］理口定并［3,4-d］嗷定

4基}-（3,3-二甲基-哌嚏4基）-胺；

{2-［2-（5-氯-3-氟-毗口定-2-基胺基）-毗口定-4-基］-5-環丁基-毗嚏并［3,4-d］嗷定

4基}-（3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

8
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{5-環丁基-2-［2-（異喳嚇-1-基胺基）-毗呢-4-基卜毗日定并［3,4-d］略口定-4- 

基}-（3,3-二甲基-哌呢-4-基）-胺；

{5-環丁基-2-［2-（4-Ξ氟甲氧基-苯基胺基）-毗口定-4-基］-毗口定并［3,4-d］嗷定

-4-基}-（3,3-二甲基-哌口定-4-基）-胺；

［5-環丁基-2-（2-苯基胺基-毗唳4-基）-毗口定并［3,4-d懈略4-基］-（3,3-二甲基

-哌口定-4-基）-胺；

{5-環丁基-2-［2-（2-氟-毗口定-3-基胺基）Μ印定-4-基卜毗口定并［3,4-叩密口定-4-

基}-（3,3-二甲基-哌口定-4-基）-胺；

.{5-環丁基-2-［2-（2,6-二氟-苯基胺基）-毗県4-基只比日定并［3,4-d懈嚏4

基）-（3,3-二甲基-哌県4-基）-胺；

5-環丙基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-加嘅口定4基）4（八氫-［1,5］ 口奈口定-1-基）-

毗I1定并［3,4-d］嚅口定；

5-環丁基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗卩定-4-基）4（八氫-［1,5川奈口定-1-基）-

口比口定并［3,4-d］疇呢；

{5-環丁基-2-［2-（2,6-二氟-苯甲基胺基）-毗口定4基］Μ溉并［3,4-d］嗷定4

基）-（3,3-二甲基-哌嚏4基）-胺；

{4-［5-環丁基4（六氫-毗咯并［3,2-可毗咯-1-基）-口却定并［3,4-可嗷定2基］-

口比卩定-2-基}-（3,6-二氟-毗口定-2-基）-胺；

{4-［5-環丁基4（六氫ME咯并［3,2-b］毗咯-1-基）-口邸定并［3,4-d］嗷定2基］- 

毗卩定-2-基}-（3,5,6-三氟-毗口定-2-基）-胺；

4-［5-環丙基-4-（八氫-毗咯并［3,2-c］毗口定-1-基）-毗口定并［3,4-d］嚥口定-2- 

基］-1H-口比咯并［2,3-b］毗口定-2-甲酸甲醯胺；

9
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［5-環丙基-2-（2-甲基-IH-ntt咯并［2,3-b］毗噬-4-基）-毗口定并［3,4-d］嚼日定-4-

基］-（3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

［5-環丁基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗呢4基）-毗口定并［3,4-d］嗷定-4-

基］-（3,3-二甲基-哌唳4-基）-胺；

｛4-［5-環丁基-4-（六氫-毗咯并［3,2-b］毗咯-1-基）一毗呢并［3,4-d］嗷定-2-基］-

毗嚏-2-基｝-苯基-胺；

5-環丙基-2 - ［2-（2,5-二氯-苯基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定-4-基］-4-（六氫』比咯

并［3,2-b］毗咯-1-基）』却定并［3,4-d］U密嚏；

（±）-（3aS,7aS）-l-［5-環丙基-2-（2 -三氟甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏-4-基）-毗

呢并［3,4-d］嗷定-4-基］-八氫-毗咯并［3,2-c］毗嚏-3a-醇；

｛5-環丁基-2-0（4,6-二氟-毗口定2基胺基）定4基］-毗呢并［3,4-d］嗷定

4基｝-（3,3-二甲基-哌略4-基）-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-毗嚏-2-基胺基）』却定4基卜脚定并［3,4-d］酬定

4基｝-（3,3-二甲基-哌呢4基）-甲基-胺；

2-｛4-［5-環丁基-4-（3,3-二甲基-哌口定4基胺基）-毗口定并［3,4-d］嗷定-2-基卜毗

I1 定-2-基胺基｝-異菸鹼睛；

（15.65） -3-氮雜-雙環［3.1.0］己-6-基-｛（R）-5-環丁 基-2-［2-（3,5,6-三氟-俱定-2-

基胺基）-毗嚏4基卜毗口定并［3,4-d卩密嚏4基｝-胺；

（15.65） -3-氮雜-雙環［3 丄 0］己-6-基-｛（R）-5-環 丁基-2-［2-（3,6 二氟 Μ 凝-2-基

胺基）-毗嚏-4-基卜毗嚏并［3,4-d卩密嚏-4-基｝-胺；

［5-環丁基-2-（2-苯基胺基-毗口定4基）-毗0定并［3,4-d］嗷定4基］-（3,3-二甲基

一哌略4-基）-甲基-胺；

10
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（lS,6S）-3-氮雜-雙環［3.1.0］己-6-基-［（R）-5-環丁基-2-（2-苯基胺基-毗口定-4- 

基）-毗口定并［3,4-d］嗷定-4-基卜胺；

5-環丙基-2-［2-（2-甲氧基』塞口坐-4-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗日定4基］4哌

口井-1-基-毗口定并［3,4-d］u密口定；

（±）-（3aS,7aS）-l-［5-環丙基-2-（9压口比口定并［2,3-b］ 口引噪-4-基）-毗嚏并［3,4-d卩密

口定4基卜八氫-毗咯并［3,2-国毗嚏-3a-醇；

（±）_（3,4 一反）-4-｛［5-環丙基-2-（9HM印定并［2,3-b］ 口引噪4基）-毗嚏并［3,4-d飕

日定4基］-甲基-胺基｝-3-甲基-哌日定-3-醇；

［5-環丙基-2-（2-甲基-IH-ntt咯并［2,3-b］毗口定4基）定并［3,4-d博日定4

基］-（3,3-二甲基-哌口定4基）-甲基-胺；

［5-環丁基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗日定4基只却定并［3,4-叩密口定4

基］-（3,3-二甲基-哌呢4基）-甲基-胺；

（±）-（3aS,7aS）-l-［5-環 丁基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定 4 基）-毗口定并

［3,4-d］嗷定4基卜八氫-毗咯并［3,2-c］毗嚏-3a-醇；

5-環丙基-2-12-（2-甲氧基應哩-4-基）-1Η-毗咯并［2,3-b卩圳定-4-基］4（八氫- 

毗咯并［3,2弋］毗口定-1-基）-毗口定并［3,4-町密口定；

［5-環丙基-2-（2-甲基硫基-1H-毗咯并［2,3-b］ 口却定-4-基）-毗呢并［3,4-d］ 口密呢

-4-基］■■甲基-哌口定-4-基-胺；

5-環丁基-2-（2-甲烷磺醯基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4基）-4-哌啡-1-基-毗口定 

并［3,4-d］嚅口定；

順-［5-環丁基-2-（9压毗日定并［2,3-b］哪朵4基）-毗口定并［3,4-d］疇略4-基］-環 

丁-1,3-二胺；

11
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5-［5-環丁基-2-（9压毗噬并［2,3-珈引噪4基）-口却定并［3,4-d］嗷定-4-基胺基］- 

氮雜環庚烷-3-醇；

{4-［5-環丁基-4-（八氫-毗咯并［3,2-b］毗卩定-1-基）-毗口定并［3,4-町密口定-2-基］- 

毗。定-2-基}-（3,5,6-三氟-口邸定-2-基）-胺；

{4-［5-環丁基4（八氫-毗咯并［3,2-b］毗県1-基）-毗嚏并［3,4-町密噬-2-基］- 

嘅県2-基}-（3,6二氟定-2-基）-胺；

{4一［5-環丁基-4-（八氫-口比咯并［3,2-b］毗日定-1-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定-2-基］- 

毗嚏-2-基}-苯基-胺；

{5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-卩曲定-2-基胺基）-口比日定-4-基］-毗嚏并［3,4-d］ 口密口定

-4-基}-（3-甲基-哌嚏4基）-胺；

{5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-毗口定-2-基胺基）-毗呢4基］-毗嚏并［3,4-d］ 口密口定 

一4一基}一（3一甲基-哌略4-基）-胺；

2-［2-（2-氯-苯基）-1压毗咯并［2,3-b］毗口定4基］-5-環丙基4（六氫-毗咯并 

［3,2-坪比咯-1-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定；

2-［2-（2-氯-苯基）-1压毗咯并［2,3-b］毗口定4基］-5-環丙基-4-（八氫-毗咯并 

［3,2-b］毗口定-1-基）-毗呢并［3,4-d］嚅口定；

2-（2-氯-1H-毗咯并［2,3-b］毗略4-基）-5-環丁基-4-哌啡-1-基一嘅口定并［3,4-d］ 

卩密口定；

5-環丁基-4-哌［I井-1-基-2-（2-嘟定-5-基-ΙΗ-毗咯并［2,3-b］毗口定-4-基）-毗口定并 

［3,4-d］嗷定；

5-環丁基-2-［2-（1-甲基-ΙΗ-毗口坐-4-基）-1压毗咯并［2,3-如毗口定4基］4哌 

口井一1一基一毗日定并［3,4/］卩密日定；

12
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108年5月紀日修正後之發明申請專利範圍

5-環丁基-2-（2-乙基硫基-ΙΗ-口比咯并［2,3-b］毗卩定-4-基）-4-哌口井-1-基-毗呢并 

［3,4-d］嚙口定；

5-環丙基-2-（2-乙基硫基-1H』比咯并［2,3-b］ 口比陇4基）4哌啡-1-基Μ印定并 

［3,4-d］U密喧；

［5-環丁基-2-（9H-口邸定并［2,3-b卩引噪-4-基）-毗口定并［3,4-d］ 口密略4-基］-（8-氧 

雜-3-氮雜-雙環［3.2.1］辛6基）-胺；

{5-環丁基2［2-（口比口坐并［1,5-叩比略2-基胺基冲邸定4基］-毗口定并［3,4-d］鳴

呢4基}-（3,3二甲基-哌口定4基）-胺；

.{5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-毗嚏-2-基胺基）-毗口定-4-基卜毗口定并［3,4-d］嗷定

4基}-（2,2-二甲基-哌口定4基）-胺；

{5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟Μ骐-2-基胺基）-毗口定4基卜毗呢并［3,4-d卩密嚏

-4-®）-（2,2-二甲基-哌日定-4-基）■■胺；

2-［2-（4-氯-苯基）-1压毗咯并［2,3-b］毗嚏-4-基］-5-環丙基4哌啡-1-基-毗嚏 

并［3,4-d］嗚嚏；

2-［2-（4-氯-苯基）-1Η-毗咯并［2,3划毗嚏4基］-5-環丙基-4-（六氫-毗咯并

［3,2-切毗咯-1-基）-毗口定并［3,4-d］嚅嚏；

（R）-氮雜環庚烷4基-［5-環丁基-2-（9压毗口定并［2,3-b］ 口引噪4基）定并 

［3,4-d］唯口定-4-基］-胺；

5-環丙基-2-［2-（2,5-二氯-苯基）-田-毗咯并［2,3-呼比口定-4-基］4（八氫-毗咯

并［3,2-b］吐印定-1-基）-毗口定并［3,4-dp密Η定；

（±）-（3aS,7aS）-l-{2-［2-（2-M-^®-lH-HtL  咯并［2,3-b］ 口比口定-4-基］-5-環丙基-毗 

日定并［3,4-d］嚓県4-基}-八氫-毗咯并［3,2-c］毗口定-3a-醇；

13
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i - 108年5月》I日修正後之發明申請專利範圍

{2-［2-（4-氯-苯基）-1Η-毗咯并［2,3-切毗口定-4-基］-5-環丙基-口比口定并［3,4-d］日密

嚏-4-基}-（3,3-二甲基-哌呢4基）-甲基-胺；

5-（5-環丁基-4-哌啡-1-基-毗嚏并［3,4-珈密口定-2-基）-3-氟-9H-二口比口定并

［2,3-b;3',2'-d］Dtt咯；

4-［4-哌啡-1-基-5-（2,2,2-三氟-1-甲基-乙基）-毗口定并［3,4-d］即定-2-基］-9H-毗

0定并［2,3-b］口引噪；

{5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-毗嚏-2-基胺基）-毗嚏-4-基］Μ典并［3,4-d］嗷定

4基}-（2-甲基-哌口定-4-基）-胺；

{5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-畋定一 2-基胺基）定4基只比嚏并［3,4-d］嗷定

一4 一基} 一 （2-甲基-哌嚏4基）-胺；

4-［4-（5-環丙基-4-哌口井-1-基-毗口定并［3,4-d］嚅嚏-2-基）-田-毗咯并［2,3-b］毗

略2-基］-苯甲醯胺；

2-胺基4［5-環丁基-2-（9HM骐并［2,3-呼引噪-4-基卅暁并［3,4-d］嗷定4

基胺基］-環戊醇；

（±）-（3aS,7aS）-l-{5-環丙基-2-［2-（［1,2,4］三11 坐并［1,5-a］毗県 2-基胺基）-财定

_4一基］一毗口定并［3,4-d］嚟定4基}-八氫峋咯并［3,2-诽比嚏-3a-醇；

{4-［5-環丙基-4-（八氫-口比咯并［3,2©毗口定-1-基）-毗嚏并［3,4-圳密嚏-2-基］-

毗口定-2-基}-［1,2,4］三哩并［1,5-a帆口定-2-基-胺；

［5-環丙基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏4基）-毗口定并［3,4-叩密嚏4

基］-（（S）-3,3-二甲基-哌嚏-4-基）-胺；

［5-環丙基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-切毗嚏4基）-毗口定并［3,4-（1］嗷定4

基］-（（R）-3,3■二甲基-哌口定4基）-胺；

14
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Ζ 108年5月刃日修正後之發明申請專利範圍

5-環丙基4（六氫-毗咯并［3,4-b］［l,4卩鄂井4基）2（2-三氟甲基-1H-毗咯并 

［2,3-b］毗口定-4-基）-口比口定并［3,4-d］嚏口定；

4- {4-［5-環丙基-4-（3,3-二甲基-哌嚏-4-基胺基）-毗呢并［3,4-d］嚥口定-2-

基］-1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定-2-基}-苯甲醯胺；

{5-環丙基-2-［2-（3,6-二氟-毗嚏2基胺基）-毗嚏-4-基］-毗口定并［3,4-d］哪定

-4-基}-（（R）-3,3-二甲基-哌口定-4-基）-胺；

{5-環丙基-2-［2-（3,6-二氟-毗嚏-2-基胺基）-毗嚏4基］-毗口定并［3,4-d］嗷定

-4-基}-（（S）-3,3二甲基-哌喧-4-基）-胺；

氮雜環庚烷4基-{5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟』圳定-2-基胺基卅W定4基］- 

毗卩定并［3,4-d］嗷定4基}-胺；

氮雜環庚烷-4-基-{5-環丁基2［2-（3,6-二氟-毗口定-2-基胺基）』即定4基］-毗

I1 定并［3,4-d］嗷定4基}-胺；

5- 環丙基4（六氫-毗咯并［3,4-b］［l,4帽口井-6-基）2（2-三氟甲基-ΙΗ-毗咯并

［2,3-b］口却定-4-基）-毗口定并［3,4用］嚥口定；

4- {4-［5-環丙基-4-（八氫』比咯并［3,2-b］毗是1-基）-此印定并［3,4 - dW密嚏-2- 

基］-1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定-2-基}-苯甲醯胺；

［4-（5-環丙基4哌口井-1-基-毗嚏并［3,4-d］顧定-2-基）-毗県2-基］-（1-甲基

-1H-［1,2,4］三哩-3-基）-胺；

［4-（5-環丙基4哌啡-1-基-毗嚏并［3,4-d］嘟定-2-基）-毗日定-2-基K1-乙基 

三口坐-3-基）-胺；

5- 環丙基-2-［2-（6-甲基-毗口定-3-基）-1压毗咯并［2,3-b］毗卩定-4-基］4哌口井-1- 

基』邸定并［3,4-d］嗷定；

15
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「 108年5月日修正後之發明申請專利範圍

｛5-環丙基-2-［2-（3-氟-毗嚏-2-基）-旧-毗咯并［2,3-b］毗県4 -基］-毗噬并 

［3,4-d博口定4基｝-（（S）-3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

｛5-環丙基-2-［2-（3-氟-毗略2-基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗u定4基只珈定并 

［3,4-d矚是4-基｝-（（R）-3,3-二甲基-哌日定-4-基）-胺；

5-環丙基-2-［2-（3-氟一毗口定一 2-基）-1Η-毗咯并［2,3-坪却定-4-基］-4-（八氫-毗咯 

并［3,2-如毗口定-1-基）-毗口定并［3,4-町密口定；

5-環丁基-2-［2-（3-氟-毗嚏-2-基）-1压毗咯并［2,3-坪比口定4基］4（八氫-毗咯 

并［3,2-b］毗口定-1-基）-毗口定并［3,4-町密口定；

4-｛4-［5 -環丙基4（八氫-毗咯并［3,2©口比口定-1-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定-2- 

基］-ΙΗ-毗咯并［2,3-b］毗嚏-2-基｝-苯甲醯胺；

（士）-｛5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-毗是2-基胺基）-毗口定-4-基］-口比口定并［3,4-d］ 

口密口定4基｝-（（3,4-順）-3-甲氧基-哌呢4基）-胺；

（士）-｛5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-口比口定-2-基胺基）-毗嚏4基］Μ凝并［3,4-圳密 

嚏4基｝-（（3,4-順）-3-甲氧基-哌口定4基）-胺；

（±）-（3,4-反）-4-（｛5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟毗嚏-2-基胺基）-出定4基］-毗 

口定并［3,4-d］即定-4-基｝-甲基-胺基）-3-甲基-哌嚏-3-醇；

｛5-環丁基-2-［2-（哇嚇-2-基胺基）-毗口定-4-基卜毗嚏并［3,4-d博口定-4-基｝-（3,3- 

二甲基-哌嚏4基）-甲基-胺；

4-［5-環丙基-4-（3,3-二甲基-哌呢4基胺基）-毗口定并［3,4-d］ 口密口定-2-基］-1H- 

毗咯并［2,3-b］毗口定-2-甲酸環己醯胺；

［4-（5-環丙基-4-哌口井-1-基-毗口定并［3,4-却密口定-2-基）-毗県2-基］-（1-苯基 

-1H-［1,2,4］三哩-3-基）-胺；

16
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," 108年5月，J日修正後之發明申請專利範圍

（1-苯甲基一 1压［1,2,4］三哩-3-基）-［4-（5-環丙基-4-哌啡-1-基』出ι定并［3,4-d］嗜 

嚏-2-基）』邸定-2-基］-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-毗噬-2-基胺基）-毗口定4基］定并［3,4-d］嚅卩定

-4-基｝-（（R）-3,3-二甲基-哌嚏-4-基）-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-脚定-2-基胺基）ME口定4基］-毗口定并［3,4-d］嗷定

4基｝-（（S）-3,3-二甲基-哌口定-4-基）-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（喳嚇-2-基胺基）-毗口定-4-基卜毗嚏并［3,4-d］啥嚏-4-

基｝-（（R）-3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

J5-環丁基-2-［2-（哇嚇-2-基胺基）-毗嚏-4-基］-毗日定并［3,4-d］啥嚏-4- 

基｝-（（S）-3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

（±）-（3,4-反）4｛2-［2-（2-氯-苯基）-1压毗咯并［2,3土］毗卩定4基］-5-環丙基-毗 

呢并［3,4-d卩劃定4基胺基｝-哌卩定-3-醇；

；；2一胺基-4-［5-環丁基-2-（9压毗口定并［2,3-b］ 口引噪-4-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定4 

基胺基卜環戊甲酸醯胺；

2-胺基-4-｛［5-環丁基-2-（9压毗嚏并［2,3-b］ 口引噪-4-基）-毗口定并［3,4-d］啥嚏4 

基］-甲基-胺基｝-環戊醇；

［4-（5-環丙基4哌口井-1-基-毗嚏并［3,4-d飕口定-2-基）Μ携-2-基］-（1,5-二甲 

基-1Η-［1,2,4］三日坐-3-基）-胺；

（士）-｛5-環丁基2［2-（3,5,6-三氟-毗口定-2-基胺基）定4基］-口邸定并［3,4-d］ 

口密口定-4-基｝-（（3,4-順）-3-甲基-哌嚏4基）-胺；

（±）-｛5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-毗口定-2-基胺基）-口邸定-4-基］-毗口定并［3,4-d卩密 

嚏4基｝-（（3,4-順）-3-甲基-哌0定4基）-胺；

17
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（±）-（3,4-反）4{5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-毗日定-2-基胺基）Μ凝4基］-毗口定 

并［3,4-d］嗷定4基胺基}-哌口定-3-醇；

（±）-（3,4-反）-4-{5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-财定-2-基胺基）-毗嚏4基］Μ印定

并［3,4-即劃定-4-基胺基}-哌口定-3-醇；

［5-環丁基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗略4-基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定4

基］-（（S）-3,3-二甲基-哌噬4基）-胺；

{5-環丁基-2-［2-（3-氟-毗嚏-2-基）-1氏毗咯并［2,3-b］毗嚏4基卜毗口定并

［3,4-d］鳴嚏4基}-（涉）-3,3-二甲基-哌嚏4基）-胺；

（±）-［5-環丁基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］财定-4-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定

-4-基卜（（3,4-順）-3-甲基-哌口定4基）-胺；

（土）-{5-環丁基-2-［2-（3,5,6三氟-毗略2-基胺基）-口圳定-4-基卜脚定并［3,4-d］

嗷定4基} -（（3,4-反）-3-甲基-哌略4-基）-胺；

（士）-{5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-毗嚏-2-基胺基）定4基］-毗嚏并［3,4-d］嘻 

嚏4基}-（（3,4-反）-3-甲基-哌嚏-4-基）-胺；

（±）-［5-環丁基-2-（2-甲基-1H-%咯并［2,3-切毗嚏4基）-口即定并［3,4-d］嚅嚏 

4基］-（（3,4-反）-3-甲基-哌嚏-4-基）-胺；

5-環丙基-2-［2-（3-氟-口邸定-2-基）-1压嘅咯并［2,3-b］毗卩定-4-基］-4-（六氫此 咯 

并［3,4-顷1,4］嚟井-4-基）-毗嚏并［3,4-（1］卿定；

{2-［2-（2-氯-苯基）-1压毗咯并［2,3-b］tft口定-4-基］-5-環丙基-财定并［3,4-d］嗟 

口定-4-基}-（（S）-3,3二甲基-哌嚏-4-基）-胺；

（3-氮雜-雙環［4.1.0］庚-6-基）-［5-環丁基-2-（9H-毗日定并［2,3-b］日引噪-4-基）-口比 

口定并［3,4-d］啧口定-4-基］-胺；
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［4-（5-環丙基4哌口井-1-基-毗嚏并［3,4-d］嚅口定-2-基）定-2-基］-（5-乙基-1-

甲基-1H-［1,2,4］三口坐-3-基）-胺；

［5-環丁基-2-（9H-毗嚏并［2,3-b］呼噪-4-基）-毗口定并［3,4-d］日密嚏-4-

基］-（（S）-3,3二甲基-哌是4-基）-胺；

{4-［5-環丙基-4-（六氫-毗咯并［3,4-b］［l,4］喝口井-4-基）-毗口定并［3,4-町密口定-2-

基卜口邸定-2-基}-（6-氟-毗嚏-2-基）-胺；

{4-［5-環丙基-4-（六氫-毗咯并［3,4-b］［l,4］喝口井-4-基）-毗口定并［3,4-d懈口定-2-

基卜口邸定-2-基}-（3,5,6-三氟-毗口定-2-基）-胺；

{4-［5-環丙基4（六氫ME咯并［3,4-切［1,4］卩鄂井-4-基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定-2-

基］-毗県2-基}-（3,6-二氟定-2-基）-胺；

2,4,6-三異丙基-苯磺酸5-環丁基-2-（9H-毗嚏并［2,3-b卩引噪4基）-毗口定并

［3,4-町密口定4基酯；

［4-（5-環丙基4哌啡-1-基-毗嚏并［3,4-d］嗷定-2-基）-毗日定-2-基］-（5,6,7,8-四

氫-［1,2,4］三口坐并［1,5-a］毗口定-2-基）-胺；

4-［5-環丁基4（六氫-口比咯并［3,4-b］［l,4帽口井-4-基）-毗口定并［3,4-d］嗷定2

基］-9H-毗日定并［2,3-b］ 口引噪；

（±）-（1 S,3S,4S）-N* 1 *-［5-環丁基-2-（9H-毗 口定并［2,3-b 卩引噪-4-基）-毗呢并

［3,4-d］嗷定-4-基］-4-氟-環戊-1,3-二胺；

（3 一氮雜-雙環［4.1.0］庚-6-基）-{5-環丁基-2-［2-（3,5,6-三氟-毗口定-2-基胺基）-

毗略4-基卜毗口定并［3,4-d］嗷定-4-基}-胺；

（3 一氮雜-雙環［4丄0］庚-6-基）-{5-環丁基-2-［2-（3,6-二氟-毗口定-2-基胺基）-口比

口定4基卜毗嚏并［3,4-d博嚏4基}-胺；
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｛5-環丁基-2-［2-（3-氟MW定-2-基胺基）-毗口定4基］-毗嚏并［3,4-d］嘟定4 

基｝-（（S）-3,3-二甲基-哌11 定4基）-胺；

｛5-環丁基-2-［2-（3,5-二氟-毗口定-2-基胺基）-毗呢-4-基］-毗口定并［3,4-d］u密口定

4基｝-（（S）-3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

［5-環丙基-2-（2-甲基-1H-毗咯并［2,3-b］毗嚏-4-基）-毗噬并［3,4-叩密嚏-4-

基］-（（S）-3,3二甲基-哌噬4基）-甲基-胺；

［2-（2-第三丁基-1H-毗咯并［2,3-b］毗口定4基）-5-環丁基-毗口定并［3,4-d］嗷定

4基］-甲基-哌陷4-基-胺；

1- ［5-環丁基-2-（9压口曲定并［2,3-b］哪朵4基）世腕并［3,4-d］嚅口定-4-基］-毗咯 

口定-3-基胺；

4-（4-哌口井-1-基-5-三氟甲基-此骐并［3,4-d］嗷定-2-基）-9压嘅口定并［2,3-b］ 口引 

噪；

4- （（3R,6R）-4-六氫-毗咯并［3,4-b］毗咯-1-基-5-三氟甲基-毗口定并［3,4-d］嗷定

-2-基）-9压口却定并［2,3-b卩引口朵；

（（8）-3,3-二甲基-哌口定4基）-［2-（9HMW定并［2,3-b］ 口引噪4基）-5-三氟甲基- 

毗口定并［3,4-d］嗷定4基］-胺；

順-Ν-［2-（9ΗΜΝ定并［2,3-b］ 口引噪-4-基）-5-三氟甲基-脚定并［3,4-用嗷定-4- 

基］-環丁-1,3-二胺；

5- ［2-（9压毗口定并［2,3-b］ 口引噪-4-基）-5-三氟甲基-呻定并［3,4-d］嗷定4基胺 

基］-氮雜環庚烷-3-醇―

2- 胺基-4-｛甲基-［2-（9H-毗口定并［2,3-b卩引噪4基）-5-三氟甲基Μ卩定并

［3,4-d］卿定-4-基］-胺基｝-環戊醇；
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1- ［2-（9氏毗口定并［2,3-b］ 口引噪4基）5三氟甲基-毗口定并［3,4-d慵口定-4-基卜毗 

咯口定-3-基胺；

2- ［2-（2-M-5-氟-苯基）-1Η-口比咯并［2,3-b］W定-4-基］5環丙基4哌口井-1-基- 

毗口定并［3,4-d］n密口定；

（士）-{5-環丙基-2-［2-（3,6-二氟定-2-基胺基）-毗口定-4-基］-毗卩定并［3,4息懈

口定-4-基}-（（3,4-反）-3-甲基-哌噬4基）-胺；

（士）-{5-環丙基-2-［2-（3,6-二氟-他定-2-基胺基）-毗口定-4-基］-毗口定并［3,4-d博

嚏4基}-（（3,4』1頁）-3-甲基-哌噬4基）-胺；

（士） 一 {5 一環丙基-2-［2-（3,6-二氟-毗日定-2-基胺基）-毗口定-4-基］定并［3,4-d懈 

略4-基}-（（2,4-順）2甲基-哌略4-基）-胺；

（士）-{5-環丙基-2-［2-（3,6-二氟-毗日定-2-基胺基）-毗嚏-4-基卜毗口定并［3,4-d應

I1定4基）-（（2,4-^）-2-甲基-哌陷4-基）-胺；

［5-環丙基-2-（2-三氟甲基-1H-口比咯并［2,3-加毗口定-4-基）-毗嚏并［3,4-d］嗷定

_4一基］-（（S）-3,3-二甲基-哌口定4基）-胺；

［5-環丁基2（2三氟甲基-lH-毗咯并［2,3-呼比口定4基）-毗陇并［3,4罚嗷定

4基］-（（S）-3,3-二甲基-哌嚏4基）-胺；

{2-0（2-氯-5-氟-苯基）-1Η-毗咯并［2,3-b］毗口定4基］-5-環丙基-毗嚏并

［3,4-d矚口定-4-基}-（（S）-3,3-二甲基-哌卩定-4-基）-胺；

順-或反-（±）5［5-環丁基-2-（9HMW定并［2,3-b］哪朵-4-基）-口邸定并［3,4-d卩密 

日定4基胺基］-氮雜環庚烷3醇；

反一或順一（±）-5-［5-環丁基-2-（9HMF定并［2,3-b］哪朵4基）-毗口定并［3,4-圳密 

日定-4-基胺基］-氮雜環庚烷-3-醇；及
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［5-環丁基-2-（9H-毗口定并［2,3-b卩引噪4基）-毗卩定并［3,4-d］哪定-4-基］-（6-氟- 

氮雜環庚烷-4-基）-胺；

或其鹽。

2. 如申請專利範圍第1項之化合物或其鹽，其係選自：

{5-環丙基一2-［2-（3,6-二氟Μ骐-2-基胺基）Μ骐-4-基卜毗嚏并［3,4-d］嗷定 

-4-基}-（（R）-3,3-二甲基-哌嚏4基）-胺；及

{5-環丙基-2-［2-（3,6-二氟-毗嚏-2-基胺基）此嚏-4-基卩邸定并［3,4-d］嗷定 

-4-基}-（（S）-3,3-二甲基-哌嚏4基）-胺。

3. 一種組成物，其包含如申請專利範圍第1項及第2項中任一項之化合 

物或其鹽及至少一種醫藥學上可接受之賦形劑。

4. 一種如申請專利範圍第1項及第2項中任一項之化合物或其鹽之用 

途，其係用於製造用於治療aPKC相關病症或病狀的醫藥品。

5. 一種如申請專利範圍第1項及第2項中任一項之化合物或其鹽之用 

途，其係用於製造用於治療增生性病症的醫藥品。

6. 如申請專利範圍第5項之用途，其中該增生性病症為癌症。

7. 如申請專利範圍第5項之用途，其中該增生性病症選自由以下組成之 

群：鱗狀細胞癌、白血病、前列腺癌、非霍奇金氏淋巴瘤、子宮內膜 

癌、肺癌及乳癌。

8. 如申請專利範圍第7項之用途，其中該肺癌為非小細胞肺癌（NSCLC）。

9. 如申請專利範圍第7項之用途，其中該鱗狀細胞癌為食道鱗狀細胞癌。

10. 如申請專利範圍第7項之用途，其中該非霍奇金氏淋巴瘤為濾泡，性淋 

巴瘤。
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