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1 4-CN 16 2  2-Cl, 4-OCH;
4 | 1  40OCH; 17 2 2,6-9-OCH;,
S 1 4-CHj 18 2 2,6-1-CH,
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, G t— ,CDI 11" —
1 X L
VIII, Xl X1l
@
HEPS (0.2 M, pH 8.0,0.5 ), (25M,0.2 ), 6000(1%, 0.1 ),
(0.04 ), (DMSO) (0.05 ), MeO-Suc—Ala—Ala—Pro—Val—-pNA
(10,20 40mM, 0.01 ) 37 5 , . (HN
By QU/ ,01 ) , 37 405 30
10 . p— (pNA) ~) 1
(A mO.D./ ) . (Ki ) (Dixon)
1 Ki 4.27 nM, 2 3.41 nM
@
(Syrian) 400: : = 51:16:33
60 , (60 / ,ip) HNE (10 U/100 / )
I . 60 ’ ’ (25 ) '
(BALF) . BALF(0.2 ) (18 ) 10 3,000 rpm, 4
10 , 412 BALF
) 2 EDsg 18.6 /
©))
400: : = 51:16:33
. 60 ,
3.8% 0.1 ) 0.9
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540 , 37 . 5
60 , 30 37 . . ,
3,000 rpm, 4 10 )
Tris—HCI (pH 8.0, 0.2 M, 100 ), (25M,40 ),
(36 ) MeO-Suc—Ala—Ala—Pro—Val—-pNA (50 mM, 4 ) (20 )
, 37 24 . p— (PNA) 405 ,
A& (%) = [1-[(ABFFER-FAD /(A2 R-TAFIH]I X100
I 3 1
’ y /
(ARDS), . , , /
I )
i) y il H il y y 1 y 1 1
1,000 ) , 1 , 1 1 10
0 \ ( ) : 1 24
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(52.4 9) . 1 , N—(t— ) (34 09) (7
5 ) . 45 ,
| ( : =19:1’—>9:1—>5:1) , |
(18.4 9)
TLC:Rf 0.55( : =2:1);

NMR(CDCl5): & 4.54—4.40(m, 1H), 3.78—3.68(m, 1H), 3.07(m, 1H), 2.69(t, J=4.5 , 1H), 2.53(m, 1H),

1.98-1.85(m, 1H), 1.43(s, 9H), 1.02  0.99( d, J=69 |, 3H).
2
N—(t— )—-(1S)—-(2- )—(2R) -3-
S A X8
OJ\N Y o)kcna
H  Bu
1 (15.7 9) (320 ) , (6.26 ) (27 9)
100 4 . 10% ,
10% , , ,
, . ( : =4:1-2:1-1:1)
, (9.66 0)
TLC:Rf 0.32( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 4.82(d, J=9.3 , 1H), 4.19—3.96(m, 3H), 3.31—3.20(m, 1H), 2.76(d, J=4.2 , 1H), 2.1

0(s, 3H), 2.02—1.80(m, 1H), 1.44(s, 9H), 0.98  0.96( d, J=6.9 3H).
3
N—(t— )—2,2— —(49)-(2- )—(5R)-
(s]
..s—°>7cua
XO\"/N 0
I <
2 (9.66 g) (40 ) (101 )
(405 ) . 2
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( : =40:1-19:1-10:1-2:1)
(109)

TLC:Rf 0.50( =4:1);
NMR(CDCl3): & 4.20—4.02(m, 3H), 3.80—3.40(m, 1H), 2.34—2.12(m, 1H), 2.10(s, 3H), 1.59  1.54(
s, 3H), 1.48(s, 9H), 0.92  0.91( d, J=6.9 , 3H).
4
N—(t— )—-2,2— —(4S)-(2- )—(BR)—
—OH
O__N_ 0O
T
3 (10 9) (50 ) (4.83 9)
3 , . ,
, , (8.74 9)
TLC:Rf 0.21( =4:1);
NMR(CDCI3): & 4.07—4.00(m, 1H), 3.66—3.56(m, 3H), 2.38—2.20(m, 1H), 1.93(m, 1H), 1.61  1.54(
S, 3H), 1.47(s, 9H), 0.91  0.90( d, J=6.9 , 3H).
5
N—(t— )—2,2— —(49)—-(2—- )—(5R)—
SOOH
O __N
<
4 (8.68 9) (85 ), B85 ) (128 )
(20.4 9) 87 ,1%)
, , ( : =100:’1—>10:1)
, , ( : =2:1) ,
(5.23 9)
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TLC:Rf 0.33( : =9:1);
NMR(CDCI3): 6 4.38(d, J=2.7H, 1H,), 4.27—-4.17(m, 1H,), 2.36—2.17(m, 1H), 1.63  1.61( s, 3
H), 1.47(s, 9H), 0.97  0.95( d,J=6.9 , 3H).

6
N—(t— )—2,2— —(49)—-(2- )—(5R)—

So0CH,
IR PN
5 (16 9) (100 ) 0 o0 )
) (17.59)

TLC:Rf 0.32( : =9:1);

NMR(CDCl3): & 4.36(d, J=2.4 , 1H), 4.28—4.05(m, 1H), 3.78(s, 3H), 2.38—2.10(m, 1H), 1.58(s, 6H),

1.47(s, 9H), 0.95  0.93( d, J=6.9 3H).
7
[N—-(t— )-2,2— —(4S)-(2- ) -(BR) 1
[s) NH
S NH
0.
R e
-1 (55.7 9) ) 6 (17.1 9) (30 )
(10 ) 2 ,
(17.19) | 1
TLC:Rf 0.51( );

NMR(CDCl5): & 7.63(br, 1H), 4.30(d, J=3.0 , 1H), 4.28—4.22(m, 1H), 2.37-2.17(m, 1H), 1.59  1.58

( s 3H), 1.46(s, 9H), 0.98 0.94(  d,J=6.9 3H).
8
N—(t— )-2,2— —(4S)-(2- )—(5R)—(1,3,4— —2— —5- )
N

O _N_ O
TUR.



7 (16.76 g) (500 )
(10.07 ) 1,1 - (10.76 9) .
, 10% ,
4:1) (16.76 g9)
TLC:Rf 0.19( : =4:1);
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NMR(CDCl3): & 9.28(br, 1H), 4.75(d, J=4.2 , 1H), 4.50—4.15(m, 1H), 2.46—2.15(m, 1H), 1.59  1.53

( s 3H), 1.49(s, 9H), 0.96 0.92(  d, J=6.6 3H).

9
N—(t— y—2,2— —(4S)-(2- )—(5R)—[3—( ~-3—
2— —5— ]

O _N_ O
T <
8 (0.507 g) a5 ) (235
(303 ) . 2 . 10%
( : =25:1’—»15:1)
(640 )
TLC:Rf 0.23( : =4:1);

NMR(CDCl5): & 7.30—7.25(m, 2H), 7.09—7.08(m, 1H), 4.87(s, 2H), 4.72(d, J=3.0

2.28(brs, 1H), 1.56(s, 9H), 1.47(s, 6H), 0.93 0.90(  d, J=6.6 3H).
10

(1S)-[(3—( -3— y—1,3,4— —2— —-5— )—(1R)-

p_

+TsOH OH

)-1,3,4— -

) 3-

, 1H), 4.25(brs, 1H),

1-2-
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9 (430 ) as ) p— 270 )
80 16 .
(419 )

TLC:Rf 0.28( : =10:1);
NMR(DMSO—-dg): 6 7.93(brs, 3H), 7.50-7.46(m, 4H), 7.13-7.08(m, 3H), 6.96(d, J=6.0 , 1H), 4.88(s,

2H), 4.80—4.76(m, 1H), 3.21(brs, 1H), 2.29(s, 3H), 1.98—1.88(m, 1H), 0.98 0.92(  d, J=6.8
3H).

11
( )—-L-— —N-[(1S)—([3—( —-3- )—-1,3,4— -2— -5- 1-(1R)-
)-2- 1-L-
cHoj\Nx‘/Q N—N/_@
3 /A
H o o N Y oo
H  Bu
10 (0.22 g9), ( )—L— —L—- (0.131 9) 2 )
, , 0 1- . @7 ), 1- -3—-[3—( )
] : (01 ) 4- 0 )
10% , )
( : 2106:1) | | (219 )
TLC:Rf 0.40( : =10:1);

NMR(DMSO—dg): & 7.76(d, J=9.4 , 1H), 7.53(dd, J=4.4,3.0 , 1H), 7.46—7.44(m, 1H), 7.22(d, J=8.8
, 1H), 7.06—7.02(m, 1H), 5.99(d, J=5.6 , 1H), 4.86(s, 2H), 4.68—4.64(m, 1H), 4.38—4.30(m, 1H), 3.
97(t, J=8.4 , 1H), 3.74—3.60(m, 2H), 3.55—3.47(m, 4H), 1.93—1.61(m, 6H), 0.97—0.84(m, 12H).

( )-L—  -N-[A9)-(3-(  -3-  )-134- —2- -5- 1] =

2— 1-L-
cH oj'\Nj:,(Q N_N/—@
3 /
H oo N /Ko
o I



“48 )
a1 )
(148 )
-78 4—
mol/m3

TLC:Rf 0.13(

NMR(DMSO—dg): & 8.37(d, J=6.9
5.01(s, 2H), 4.81(t, J=6.9
5H), 2.26—2.14

5-3.45( m,

11 G

1(1)

TLC:Rf 0.46(

NMR(CDCl;): & 7.47—7.30(m, 1H), 7.37(m, 5H), 5.39(d, J=9.2
4.97(s, 2H), 4.62—4.52(m, 1H), 4.30(dd, J=9.2 , 7.0

2002-0058077

26 ) , —78 1M
. —78 30 . 11
(15 ) —78 . 1.5 ,
(024 ) . -20 30 . 1
( : =100:1)
(120 )
=1:1);

, 1H), 7.57—7.54(m, 2H), 7.26(d, J=8.4 , 1H), 7.12—7.10(m, 1H),
, 1H), 3.98(t, J=8.4 , 1H), 3.76—3.67 3.5
6H), 0.92—0.84(m, 12H).

, 1H), 4.43(dd, J=8.4, 4.2
2.02-1.66( m,

10- 11- 1

~N-[(1S)-([3— -1,34- —2— -5- 1] )-2-

xﬁ(a )
N N—N
CH 0~ N h
H o o N o/\\o
H %

=19:1);

, 1H), 5.10(dd, J=7.2 ,5.4 , 1H),
, 1H), 3.83-3.47(m, 2H), 3.67(s, 3H), 2.37-1.

75(m, 6H), 1.07—0.84(m, 12H).

132

~N-[(1S)~([3- (2~ )-1,3,4— —2— -5- ] )—2-

iji(? /—f
N
CH, 0~ N N—N
/
H o & N Q/Ko
H %
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TLC:Rf 0.58( )

NMR(CDCl3): & 7.39(d, J=7.2 , 1H), 7.38—7.09(m, 5H), 5.35(d, J=8.9 , 1H), 5.09(dd, J=7.2 5.4
, 1H), 4.60(dd, J=8.1 3.0 ,1H), 4.31(dd, J=8.9 7.2 , 1H), 4.23—3.96(m, 2H), 3.86—3.47(m,
2H), 3.68(s, 3H), 3.11(t, J=7.2 , 2H), 2.41-2.23(m, 1H), 2.23—1.78(m, 5H), 1.12—0.75(m, 12H).

1(3)
( )—L— —N-[(19)—([3—-(3,4—- )—1,3,4— —-2— —=5—- 1]
)-2- 1-L-
SRut °
CH;0” N N N—N P
H A /)%0 (o}
H o v
TLC:Rf 0.63( );

NMR(CDCl3): & 7.39(d, J=7.5 , 1H), 6.90—6.83(m, 2H), 6.78(d, J=8.7 , 1H), 5.97(s, 2H), 5.36(d, J
=9.2 ,1H), 5.10(dd, J=7.5 5.4 , 1H), 4.86(s, 2H), 4.58(dd, J=7.5 2.7 , 1H), 4.31(dd, J=9.2
6.9 , 1H), 3.84—3.50(m, 2H), 3.67(s, 3H), 2.40—1.80(m, 6H), 1.08—0.80(m, 12H).

1(4)
( )-L-  -N-[A)-(B3-(  -2-  )-134- —2— —5- ] )-
2— ]-L-
o 4
cﬂo)'\n\/grg N_{‘@
3 /x
H o p Nj:"/(o o
H o
TLC:Rf 0.34( : =20:1);

NMR(DMSO—dg): & 8.39(d, J=7.0 , 1H), 7.54(dd, J=5.0, 1.0 , 1H), 7.27(d, J=8.5 , 1H), 7.18(d, J
=3.5 , 1H), 7.02(dd, J=5.0, 3.5 , 1H), 5.21(s, 2H), 4.80(t, J= 7.0 , 1H), 4.44(dd, J=7.5,40 ,1
H), 3.97(t, J=8.5 , 1H), 3.75-3.67 3.58—3.46( m, 5H), 2.25-2.14 2.02-165( m, 6
H), 0.92—0.85(m, 12H).

1(5)

( )-L—  —N-[(18)—([3-(4- )-134- —2— -5- ] )

AL O
TN 1, (N

- 28 -
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TLC:Rf 0.56( : =19:1);

NMR(CDCl;): & 7.44—7.38(m, 1H), 7.37(dd, J=8.4, 4.8 , 2H), 7.06(t, J=8.4 , 2H), 5.37(d, J=9.0
1H), 5.09(dd, J=7.2, 5.7 , 1H), 496 4.91( d,J=159 1H), 4.57(dd, J=8.1, 3.0 , 1H),
4.30(dd, J=9.0, 6.9 , 1H), 3.73—3.54(m, 2H), 3.67(s, 3H), 2.34—1.81(m, 6H), 1.00, 0.97, 0.96  0.89
( d,J=69 |, 3H).

’

12
N—(t- )-22-  —(49)-2-  )-(R)-IN~( ) 1-13-
,gé_nfﬂ"'@
1<
1 , 7
TLC:Rf 0.15( : =4:1);

NMR(CDCl3): & 8.26—8.13(m, 1H), 7.32—-7.17  6.98—6.80(m,  5H), 6.04(d, J=4.8 , 1H), 4.39(d, J

=3.2 , 1H), 4.34—4.22(m, 1H), 2.43—-2.17(m, 1H), 1.70  1.64( s, 3H), 1.47(s, 9H), 0.96
0.94( d, J=6.8 3H).
13
N—(t— )—2,2— —(49)—-(2- )—(5R)-(3- -1,3,4— -2—- —-5—-)
/N (o]
&
O__-N_ _O
U<
7 , 12 8
TLC:Rf 0.64( : =4:1);
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NMR(CDCl;): & 7.88—7.80, 7.51-7.38  7.32—-7.22( m, 5H), 4.85(d, J=4.5 , 1H), 4.52—4.22(m,

1H), 2.50-2.10(m, 1H), 1.62  1.60( s, 3H), 1.50(s, 9H), 1.00  0.96( d,J=63 |, 3
H).
14
(19)-[(3- -1,3,4— —-2— —-5- )—-(1R)- 1-2- - p—
;\l—N
HN Y O/Ko
+TsOH OH
8 , 13 9
TLC:Rf 0.30( : =9:1);

NMR(DMSO—dg): & 8.08—7.88(br, 3H), 7.80—7.74(m, 2H), 7.58—7.50(m, 2H), 7.48(d, J=7.8 , 2H), 7.
38-7.30(m, 1H), 7.15-7.06(m, 1H), 7.11(d, J=7.8 , 2H), 4.95(m, 1H), 3.35—-3.25(m, 1H), 2.29(s, 3H),

2.11-1.98(m, 1H), 1.04  1.01( d, J=6.9 3H).
15
( )—-L— —N-[(1S)—([3- -1,3,4— —-2— —-5—- ]1-(1R)- )—2—
1-L-
XD
N N—N
CH;0 u I oau ! /o)\o
H  Bu
10 , 14 11
TLC:Rf 0.29( : =9:1);

NMR(DMSO—dg): & 7.85(d, J=9.3 , 1H), 7.80—7.71, 7.55-7.46  7.34—7.25( 5H), 7.19(d, J=9.0 ,
1H), 6.15(d, J=5.7 , 1H), 4.85-4.77(m, 1H), 4.42—4.32(m, 1H), 4.00—3.88(m, 1H), 3.77—3.40(m, 3H),
3.50(s, 3H), 2.05-1.58(m, 6H), 0.99, 0.92,0.86 0.83(  d, J=6.6 3H).

2
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( )-L—  —N-[(1S)—([3- -1,3.4— —2— -5- ] y—2— ]

11 , 15 1

TLC:Rf 0.40( : =1:2);

NMR(CDCl;): & 7.89(d, J=8.4 , 2H), 7.56—7.44(m, 3H), 7.39—7.31(m, 1H), 5.35(d, J=8.7 , 1H), 5.2
1(dd, J=7.5,5.7 , 1H), 4.63(dd, J=7.8, 3.0 , 1H), 4.32(dd, J=8.7, 6.9 , 1H), 3.85—3.53(m, 2H), 3.
68(s, 3H), 2.40-1.82(m, 6H), 1.06 1.01( d,J=6.6 |, 3H), 0.97(d, J=6.9 , 6H).

16
N—(t- )-22-  -(@49)-@2-  H)-GR-IN-(4-  -2- ) )
1-1,3-
,\.J?\N,: CH,
Sy L
0
5 (678 ) G ) , 4— —2—
(445 ), 1- -1 (433 ), 1- —3-[3—( ) ]
(905 ) .0 N— (0.29 ) . 7
1N , . 1N '
o ( : =5:1—.,3:1) |
813 )
TLC:Rf 0.32( : =3:1);

NMR(CDCl5): & 8.18(d, J=5.4 , 1H), 6.78(d, J=8.1 , 1H), 6.71—6.63(m, 2H), 5.90(d, J=5.4 , 1H),
4.38(d, J=3.0 , 1H), 4.32—4.20(m, 1H), 3.74(s, 3H), 2.40—2.18(br, 1H), 2.28(s, 3H), 1.68  1.64(
s, 3H), 1.46(s, 9H), 0.96 0.94(  d,J=6.9 3H).

17
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N—(t— )—2,2— —(4S)-(2- )—(5R)—[3—(4— —2- )-1,3,4—
—2— -5— ]1-1,3-

OCHj

&

S A
——\—o

16 804 ) 1 ) , (0.80 )
1,1 - (1.54 9) . 80 15 . 1N
: : : (
=9:1) (G0o1 )
TLC:Rf 0.42( : =3:1);

NMR(CDCl;): & 7.25(d, J=9.0 , 1H), 6.85—6.76(m, 2H), 4.82(d, J=3.0 , 1H), 4.50—4.27(br, 1H), 3.8

2(s, 3H), 2.50-2.14(br, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.62  1.60( S, 3H), 1.48(s, 9H), 0.98  0.95(
d, J=6.0 , 3H).
18
(1S)-[(B-- —2— )—-1,3,4— —-2— -5- )—(1R)- 1-2-
. p_
OCHj
,I—N CH,
HNT Y )§°
TsOH OH
17 (496 ) 23 ) p— -1 294 ) .
80 . (662 )
TLC:Rf 0.18( : =9:1);

NMR(DMSO—dg): & 7.98(br, 3H), 7.49(d, J=8.0 , 2H), 7.46—7.02(m, 4H), 7.00—6.84(m, 2H), 4.89(d,
J=4.0 , 1H), 3.79(s, 3H), 3.45—3.22(m, 1H), 2.29(s, 3H), 2.23(s, 3H), 2.19-1.88(m, 1H), 1.03 0.9
8( d,J=70 |, 3H).

- 32 -
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19
( )-L—  —N-[@1S)-([3-(4- —2— )—1,3,4— -2— —-5- 1-(1R)
— y—2— 1-L-
OCH,
j@[r Q
N N—N  CH,
CH,;0 u o /OZN : /Oxo
H  Bn
18 296 ), ( )-L—  —-L- (136 ) G )
, 0 1- -1 92 ), 1- -3—-[3—( )
] : (115 ) 4- 0.11 ) , 4
1N , . Y
( : =]::0—>99:1) | - 272 )
TLC:Rf 0.40( : =9:1);

NMR(DMSO—dg): & 7.81(d, J=9.3 , 1H), 7.25(d, J=8.4 , 1H), 7.23(d, J=8.6 , 1H), 6.94(d, J=3.0
1H), 6.88(dd, J=8.6 3.0 , 1H), 6.08(d, J=5.4 , 1H), 4.74(dd, J=5.4 3.0 , 1H), 4.39(dd, J=8.4
4.2 ,1H), 4.07-3.90, 3.77—-3.62 3.62—-3.40( m, 4H), 3.79(s, 3H), 3.51(s, 3H), 2.17(s, 3H),

2.08—1.66(m, 6H), 0.97, 0.91, 0.90  0.86( d, J=6.9 , 3H).
3
( )-L—  =N—=[(1S)—([3-(4— —2— )—1,3,4— —2— —5-— ]
)—2- 1-L-
OCH,
M( Q
CH,0” N N N—N  CH,
@4 ) G ) , —78 1M
(192 ) . -78 30 ) 19
(268 ) G ) -78 ) 2.5 , —78
4-— 0.42 ) . -20 1 ) 1N
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: : ( : =1:0-99:1)
(241 )

TLC:Rf 0.25( : =1:3);

NMR(CDCl;): & 7.46(d, J=7.1 , 1H), 7.32—7.25(m, 1H), 6.88—6.79(m, 2H), 5.36(d, J=9.5 , 1H), 5.1
4(dd, J=7.1 5.7 ,1H), 4.63(dd,J=8.4 3.0 ,1H), 4.31(dd,J=95 6.9 |, 1H), 3.85—-3.53(m, 2
H), 3.84(s, 3H), 3.68(s, 3H), 2.44—1.82(m, 6H), 2.28(s, 3H), 1.03, 0.99, 0.95 0.94(  d, J=6.9

’

3H).
20
N—(t— )—-2,2— —-(4S)-(2- )-(BR)-[3-(4- )-1,3,4— —2—
-5— 1-1,3-
NO,
o N—N
{
ﬂ\o)k.x.\“koxo
J\.o
4— —2_ 4 16 - 17
TLC:Rf 0.68( : =2:1);
NMR(CDCl3): 5 8.34  8.09( d, J=9.6 , 2H), 4.87(d, J=3.0 , 1H), 4.57—4.19(br, 1H), 2.54—
2.14(br, 1H), 1.63  1.61( S, 3H), 1.50(s, 9H), 1.00  0.98( d, J=6.8 , 3H).
21
N—(t— )—-2,2— —(4S)-(2- )—-(BR)—-[3-(4- )-1,3,4— -2-
-5- 1-1,3-

NH,
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20 (350 ) 23 ) 46 ) 20% (70 )
y 2.5 . 7
353 )

TLC:Rf 0.13( =3:1);
NMR(CDCI3): & 7.56  6.73( d, J=8.7 , 2H), 4.82(d, J=3.0 , 1H), 4.60—4.15(br, 1H), 2.52—
2.16(br, 1H), 1.61  1.59( S, 3H), 1.49(s, 9H), 0.98  0.96( d,J=6.6 , 3H).

22
N—(t— )-2,2— ~(45)-(2- )—(5R)—[3—(4— )—1,3,4—
-2—- -5- ]1-1,3-

HiC,
N—CHj
>L (o] 7._“
o/lkN _.\\‘ko)%o
21 (340 ) (a5 ) 35% ©4 )
78 ) 30 pH 4
pH 5 , 1
( : =9:1)
19 )

TLC:Rf 0.47( =3:1);
NMR(CDCI3): & 7.60  6.75( d,J=9.0 , 2H), 4.83(d, J=2.7 , 1H), 4.57—-4.16(br, 1H), 2.97(
s, 6H), 2.57-2.10(br, 1H), 1.61  1.59( S, 3H), 1.49(s, 9H), 0.98  0.96( d,J=6.6 ,
3H).

23
( )-L—  —N-[(1S)-([3-(4- )-13,4- —2— -5- 1-(1R)-

)-2- 1-L-
ch\
N—CHj

N N—N
CH0” N )
H oo & N o)\o
H =
OH
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17 , 22 18- 19

TLC:Rf 0.34( : =9:1);

NMR(DMSO—dg): & 7.83(d, J=9.6 , 1H), 7.47(d, J=9.6 , 2H), 7.21(d, J=8.4 , 1H), 6.80(d, J=9.6
2H), 6.10(d, J=5.4 , 1H), 4.77(dd, J=5.4 2.4 ,1H), 4.37(dd, J=8.4 3.9 ,1H), 4.05-3.88 3.
82-3.36( m, 4H), 3.50(s, 3H), 2.92(s, 6H), 2.02—1.62(m, 6H), 0.98, 0.91, 0.87 0.84(  d,J
=66 3H).

4
( )-L—  -N-[(AS)-([3-(4- )-134- -2- -5- ] )
—2_ 1-L-
HqC,
N—CH;
iag 0
N N—N
e ﬁ 02.« /o/\\o
o 3 I
19 , 23 3
TLC:Rf 0.29( : =1:3);

NMR(CDCl;): & 7.64(d, J=9.2 , 2H), 7.45(d, J=7.4 , 1H), 6.75(d, J=9.2 , 2H), 5.39(d, J=9.0 ,1
H), 5.23(dd, J=7.4 5.4 ,1H), 4.63(dd, J=8.0 2.8 ,1H), 4.32(dd, J=9.0 6.6 ,1H), 3.84-3.
52(m, 2H), 3.68(s, 3H), 3.00(s, 6H), 2.45—1.79(m, 6H), 1.04, 1.01,0.97 0.95(  d, J=6.6
3H).

5(1) 5(18)
4— —2— , 16 - 17 18- 19~
3
5(1)
( )-L—  —N-[(1S)—([3-(4— )-1,3,4— —2— —5-— ] )—2—
1-L-

OCH,

o &
cuao*%amx |
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TLC:Rf 0.34( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 7.76(d, J=9.3 , 2H), 7.50(d, J=7.2 , 1H), 6.99(d, J=9.3 , 2H), 5.37(d, J=9.3 1
H), 5.21(dd, J=7.2 5.4 ,1H), 4.63(dd, J=8.1 3.0 ,1H), 4.31(dd, J=9.3 6.6 , 1H), 3.85(s,
3H), 3.83—3.57(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.40—1.83(m, 6H), 1.05, 1.01,0.97 0.96(  d, J=6.9
3H).

5(2)
( )-L—  —=N—-[(1S9)—([3-(4— )—1,3,4— —2— —5- ] )-2
— 1-L-
F
o, P
CH;0” N N N—N
Ho g Eiu /o)\o
H o
TLC:Rf 0.39( : =2:1);

NMR(CDCl3): & 7.87(dd, J=9.3, 4.5 , 2H), 7.56(d, J=6.9 , 1H), 7.18(dd, J=9.3, 8.4 , 2H), 5.35(d,
J=9.3 ,1H), 5.18(dd, J=6.9, 5.7 , 1H), 4.63(dd, J=7.8, 2.7 , 1H), 4.32(dd, J=9.3, 6.9 , 1H), 3.8

2—-3.56(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.40-1.83(m, 6H), 1.05, 1.01  0.97( d, J=6.9 12H).

5(3)
( )—-L-— —N-[(1S)—-([3-(4— )—-1,3,4— —-2— —-5— ] )—2—

1-L-

CHy
L0 &
CH:0” N N N—N
Ho G 5 n /0/\\0
0

TLC:Rf 0.30( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 7.74(d, J=8.4 , 2H), 7.51(d, J=7.2 , 1H), 7.28(d, J=8.4 , 2H), 5.37(d, J=9.3 ,1
H), 5.22(dd, J=7.2, 5.4 , 1H), 4.63(dd, J=7.8, 2.7 , 1H), 4.32(dd, J=9.3, 6.9 , 1H), 3.82—3.55(m,
2H), 3.68(s, 3H), 2.39(s, 3H), 2.38—1.83(m, 6H), 1.05, 1.01, 0.97 0.96(  d, J=6.9 |, 3H).

5(4)
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( )-L—  —N—-[(1S)—([3-(3— )-1,3,4— —2— -5- ] y—2—

CH;

TLC:Rf 0.30( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 7.69(s, 1H), 7.68(d, J=7.5 , 1H), 7.51(d, J=7.2 , 1H), 7.36(t, J=7.5 , 1H), 7.16(d,
J=75 ,1H), 5.37(d, J=9.0 , 1H), 5.23(dd, J=7.2, 5.4 , 1H), 4.63(dd, J=8.1, 3.0 , 1H), 4.32(dd,
J=9.0,7.2 , 1H), 3.85-3.55(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.43(s, 3H), 2.40—1.83(m, 6H), 1.06, 1.01, 0.97
0.96(  d,J=6.9 3H).

5(5)
( )-L—  —N—[(1S)—([3-(2- )—1,3,4— —2— -5- ] y—2—
1-L-
ij;( Q
CH0” N N N—N  CH,
S0
H o
TLC:Rf 0.29( : =2:1);

NMR(CDCl,): & 7.48(d, J=7.2 , 1H), 7.43—-7.31(m, 4H), 5.36(d, J=9.3 , 1H), 5.15(dd, J=7.2, 5.4
1H), 4.63(dd, J=8.4, 3.0 , 1H), 4.31(dd, J=9.3, 6.9 , 1H), 3.82—3.55(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.41—-1.8

’

2(m, 6H), 2.33(s, 3H), 1.03,0.99 0.95(  d,J=6.9 , 12H).
5(6)
( )-L—  —N-[(1S)-([3-(4— )-1,3,4— —2— —5- ] y—2—
1-L-

Cl

- 38 -



2002-0058077

TLC:Rf 0.30( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 7.86(d, J=9.3 , 2H), 7.57(d, J=7.2 , 1H), 7.46(d, J=9.3 , 2H), 5.36(d, J=9.3 1
H), 5.17(dd, J=7.2, 6.0 , 1H), 4.63(dd, J=8.1, 3.0 , 1H), 4.32(dd, J=9.3, 6.6 , 1H), 3.83—3.57(m,

2H), 3.68(s, 3H), 2.40—-1.82(m, 6H), 1.05, 1.01  0.97( d,J=6.9 , 12H).
5(7)
( )—L— —N—-[(1S)—-([3—-(2,4- )-1,3,4— -2— —-5— 1] )
—2_ 1-L-
F
LD o
' N N—N
e u o 21\1 ( x0
oy I
TLC: Rf 0.55( : =10:1);

NMR(DMSO—dg): & 8.47(d, J=6.9 , 1H), 7.84—7.77(m, 1H), 7.65—7.58(m, 1H), 7.37—7.29(m, 1H), 7.
25(d, J=8.4 , 1H), 4.80(t, J=6.9 , 1H), 4.43(dd, J=8.1, 4.5 , 1H), 3.98(t, J=8.4 , 1H), 3.77-3.6
8 358-350( m, 5H), 2.34-224 208-1.71( m, 6H), 0.96—0.83(m, 12H).

5(8)
( )—-L-— —N-[(1S)—-([3-(4— )-1,3,4— —-2— -5—- 1] )—2—
1-L-
CN
o P
CH0” N N N—N
Ho 4 ’02" /Q/Ko
H
TLC:Rf 0.60( : =10:1);

NMR(DMSO—dg): & 8.49(d, J=6.9 , 1H), 8.10—7.98(m, 4H), 7.21(d, J=8.4 , 1H), 4.92(t, J=6.9 , 1
H), 4.47(dd, J=8.1, 4.8 , 1H), 3.98(t, J=8.4 , 1H), 3.78-3.68 3.58-3.50( m, 5H), 2.40-2.
28 2.08-1.70( m, 6H), 1.00—0.83(m, 12H).

5(9)

( )-L—  —N-[(1S)—([3- (4~ )-1,3,4— —2— -5- ]
)-2— 1-L-



TLC:Rf 0.42(

NMR(CDCl;): & 8.08(d, J= 8.7 , 2H), 7.76(d, J= 8.7 , 2H), 7.63(d, J=6.6
1H), 5.16(dd, J=6.6, 5.7
2H), 3.68(s, 3H), 2.41—1.83(m, 6H), 1.06, 1.01, 0.98  0.97(

5(10)

( )—-L-
)-2-
TLC:Rf 0.45(

NMR(CDCI3): 6 7.96(d, J=9.0 , 2H), 7.59(d, J=6.9 , 1H), 7.34(d, J=9.0
H), 5.16(dd, J=6.9, 5.7

5(11)
( )-L—
1-L-
TLC:Rf 0.21(

CF;

)‘U:r C
N N—N
o 3 SN
o N (o] (o}
H o

=2:1);

2002-0058077

, 1H), 5.35(d, J=9.3

, 1H), 4.64(dd, J=8.4, 2.7 , 1H), 4.32(dd, J=9.3, 6.9 , 1H), 3.84—3.56(m,

OCF,

=2:1);
d, J=6.9

—N-[(18) - ([3- (2-

)—1,3,4—

=2:1);

- 40 -

d, J=6.9

)—-1,3,4—

3H).

, 2H), 5.35(d, J=9.0 ,1
, 1H), 4.63(dd, J=8.1, 3.0 , 1H), 4.32(dd, J=9.0, 6.6
2H), 3.68(s, 3H), 2.41-1.82(m, 6H), 1.05, 1.01  0.97(

, 1H), 3.83-3.56(m,

12H).
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NMR(CDCl53): & 7.52—7.35(m, 3H), 7.11-7.01(m, 2H), 5.37(d, J=9.2 , 1H), 5.18(dd, J=7.2 5.4
1H), 4.62(dd, J=8.4 3.0 , 1H), 4.31(dd, J=9.2 7.2 , 1H), 3.87(s, 3H), 3.84—3.54(m, 2H), 3.68(

s, 3H), 2.40-1.81(m, 6H), 1.03, 0.99, 0.95  0.94( d,J=6.9 |, 3H).
5(12)
( )-L—  —N-[(1S)-([3- (24~ )-1,3,4- -2— -5- ] )-2
- 1-L-
CH,
CHgo/lkN "2 /N—N CH;
oo o N O/KO
H
o

TLC:Rf 0.34( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 7.47(d, J=7.2 , 1H), 7.25(d, J=8.7 , 1H), 7.15(s, 1H), 7.12(d, J=8.7 , 1H), 5.37(d,
J=9.0 ,1H), 5.15(dd, J=7.2,5.4 , 1H), 4.62(dd, J=8.4, 3.0 , 1H), 4.31(dd, J=9.0, 6.6 , 1H), 3.8

2-3.55(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.45—1.84(m, 6H), 2.38 2.28( s, 3H), 1.03, 0.99, 0.95  0.94(
d, J=6.9 3H).
5(13)

( y—L—  —N—[(18)—([3-(2— y—1,3,4— —2— -5- ]
)-2- 1-L-

TLC:Rf 0.25( : =3:1);
NMR(CDCI3): 6 7.86(dd, J=7.2 1.2 , 1H), 7.80-7.58(m, 3H), 7.51(d, J=6.8 , 1H), 5.35(d, J=9.3
, 1H), 5.06(dd, J=6.8 5.7 ,1H), 4.63(dd, J=7.8 2.7 ,1H), 4.30(dd,J=9.3 6.9 , 1H), 3.8
3-3.51(m, 2H), 3.67(s, 3H), 2.42—-1.80(m, 6H), 1.09—0.87(m, 12H).
5(14)

( )-L—  —N-[(1S)-([3-(4~ )-1,3,4— —2— -5- ] )-2-
1-L-

- 41 -
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OC,Hs

CH oj\rI( Q N“’Q
3 N \ 4 O/Ko

TLC:Rf 0.32( : =2:1);

NMR(CDCl3): & 7.74(d, J=9.3 , 2H), 7.50(d, J=6.9 , 1H), 6.97(d, J=9.3 , 2H), 5.37(d, J=9.3 , 1
H), 5.21(dd, J=6.9, 5.4 , 1H), 4.63(dd, J=8.1, 3.0 , 1H), 4.32(dd, J=9.3, 6.9 , 1H), 4.07(q, J=6.9

, 2H), 3.82—3.57(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.40—1.82(m, 6H), 1.44(t, J=6.9 , 3H), 1.05, 1.01,0.97 0.
96(  d, J=6.9 3H).

5(15)
( )-L—  —=N—-[(19)—([3-(2,4— )—1,3,4— —2— —5-— ] )—
2— 1-L-
OCH,
jLIr Q
CH0” N N N—N  OCH,
H o
TLC:Rf 0.22( : =3:1);

NMR(CDCl;): & 7.40(d, J=7.3 , 1H), 7.31(d, J=9.2 , 1H), 6.61—6.51(m, 2H), 5.37(d, J=9.0 , 1H),
5.18(dd, J=7.3 5.4 ,1H), 4.62(dd, J=8.2 3.4 ,1H), 4.31(dd, J=9.0 7.0 ,1H), 3.91-3.48(m,

2H), 3.86 3.83( s, 3H), 3.68(s, 3H), 2.46—1.77(m, 6H), 1.02, 0.99, 0.95 0.93(  d, J=6.
6 3H).

5(16)
( y—L—  —N—[(1S)—([3-(4— —2— y—1,3,4— —2— -5- ]
)-2- 1-L-

F

3! H o NIB/«JKO

- 42 -
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TLC:Rf 0.37( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 7.51(d, J=6.9 , 1H), 7.37(dd, J=8.7, 5.4 , 1H), 7.09—6.98(m, 2H), 5.35(d, J=9.3
1H), 5.12(dd, J=6.9, 5.4 , 1H), 4.63(dd, J=8.4, 3.0 , 1H), 4.31(dd, J=9.3,6.9 , 1H), 3.82—3.55(m,

2H), 3.68(s, 3H), 2.41-1.83(m, 6H), 2.32(s, 3H), 1.03, 0.99  0.95( d,J=6.9 , 12H).

5(17)
( )—L— —N-[(19)—([3—-(4— —-2— )—-1,3,4— —-2— —=5— 1]

)-2- 1-L-

F
o
CH;0” N QH—N iCHa
O /N o/Ko
H o

TLC:Rf 0.37( : =3:1);

NMR(CDCl;): & 7.44(d, J=7.5 , 1H), 7.38(dd, J=9.2 5.9 , 1H), 6.82— 6.71(m, 2H), 5.36 (d, J=9.0
, 1H), 5.15(dd, J=7.5 5.4 ,1H), 4.62(dd, J=8.1 2.7 ,1H), 4.31(dd, J=9.0 6.6 ,1H), 3.8
6(s, 3H), 3.85—3.54(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.40—1.83(m, 6H), 1.03, 0.99, 0.95 0.94(  d, J=6.6

3H).

5(18)
( )-L—  —N—-[(1S)—([3-(4— )-1,3,4— -2— -5- ] )
- 1-L-

0
20 a2a
N N—N
H oo

TLC:Rf 0.38( : =2:1);

NMR(CDCl;): & 7.76(d, J=9.3 , 2H), 7.50(d, J=6.9 , 1H), 7.47—7.30(m, 5H), 7.05(d, J=9.3 , 2H),
5.36(d, J=9.0 , 1H), 5.19(dd, J=6.9, 5.7 , 1H), 5.10(s, 2H), 4.63(dd, J=8.1, 2.7 , 1H), 4.32(dd, J=
9.0, 6.6 ,1H), 3.82—3.56(m, 2H), 3.68(s, 3H), 2.40—1.83(m, 6H), 1.05, 1.01, 0.97 0.96(  d, J=
6.9 3H).
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10% (34
@7 )

TLC:Rf 0.24(
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~N-[(1S)~([3-(4— )-1,3.4— PSR )2

OH

CH oj\n\’[;( Q "—N{j
’ H o N { OAO

(338 ) G5 ) , .
) , 1 ) , 10%

.( - : =100:1)
(283 )

=2:1);

NMR(CDCl3): & 7.61(d, J=9.3 , 2H), 7.50(d, J=7.2 , 1H), 6.89(d, J=9.3 , 2H), 6.41(s, 1H), 5.36(d,
J=9.3 , 1H), 5.20(dd, J=7.2, 5.4 , 1H), 4.67—4.60(m, 1H), 4.32(dd, J=9.3, 7.2, 1H), 3.85—3.57(m,

2H), 3.68(s, 3H), 2.39-1.86(m, 6H), 1.05, 1.02  0.97( d, J=6.9 , 12H).
1
, 1 50 100
[ 1]
( )-L- -N-[(1S)-([3- -1,3,4- 50g¢
-2- -5- 1] )-2- 1-L-
( ) 0.2¢
( ) 01g
474
2
1 1 5 1
, 1 20 100
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( )-L— -N—[(1S)-([3— -1,34- 209
—2— —5- ] y—2— 1-L-

209

1,000

67

I 1,3,4- —-2-

J Cs—Cis , , , 1 4 102 /12

R
D Ci-G
@)

(€))

C))

®)

©)

)

®

(9) —NR?R?
(10) —OR*

(11) —SR°®
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, —NR?R3

—N—[(18)- ([3—(
—N-[(18)- ([3-
—N-[(18) - ([3- (2-

—N-[(1S)—([3- (3,4~

2002-0058077

, , , , —NR 2R3
C,—GCs ( ,R> R®,R* R
C,—Cy ,R¢  C -G,
—OR* )

—3— )-1,34- —2— -5- ]

-1,3,4— —2— -5- ] )—2—

)-1,3,4— —2— —5- ] )-2

~1,3,4—

1-L= :

(12) —COR®
(13) ,
, —OR* |, —SR®
G —Cy
n 0 15
2.
1
M ( )-L—
)-2— 1-L-
@) ( )-L—
1-L- .
3 ( )-L—
— 1-L-
@ ( )-L—
] )—2-
®) ( )-L—
)-2- 1-L-
®) ( )-L—
)—2- I-L-
™ ( )-L—
1-L- .
®) ( )-L—
)—2— 1-L—
® ( )-L—
)—2- I-L-
(10) ( )-L—
—2— 1-L-
(11) ( )-L—
—2— 1-L-
(12) ( )-L—
2— 1-L—
(13) ( )-L—
2— 1-L—

—N-[(AS)-([3—(
—N-[(AS)-([3-(4-
—N-[(18)—([3-
—N-[(AS)-([3-(4-

~N-[(18) - ([3-(4-

—2— )-1,34— —2— -5- ]

)-1,3,4— —2— —5- ]

-1,3,4— —2— -5- ] )—2—

—2— )—1,3,4— —2— —5- ]

)-1,3,4— -2— —5- ]

—N-[(1S)—([3-(4- )-1,3,4— —2— —-5- ] )

—N-[(1S)-([3-(4- )—-1,3,4— -2— -5- 1]

—N-[(1S)-([3-(4- )—1,3,4— —-2— —-5—- 1] )—

—N-[(1S)—([3-(3- )-1,3,4— —2— —5- ] )—
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14) ( )-L—  =N-[AS)-(3-(2- )-1,3,4— —2— —5- ] )—
2— 1-L-
15) ( )-L—  =N-[AS)-([3-(4- )-1,3,4— —-2— —5- ] )
—2_ 1-L—
(16) ( )-L—  =N-[(1S)-([3-(24- )-1,3,4— —2— —5-— ]

)—2- 1-L-
an<( )-L—  —=N-[AS)-(3-(4- )-1,3,4— —-2— —5- ] )
—2_ 1-L—
18) ( )-L—  —=N-[AS)-(3-(4- )-1,3,4— —2— —5-
1 )—2- 1-L- :
19) ( )-L—  =N-[AS)-([3-(4- )-1,3,4— —2— —5-—
1 )—2- 1-L-
(20) ( )-L—  =N-[AS)-(3-(2- )-1,3,4— —-2— —5- ] )
—2_ 1-L—
1) ( )-L—  —N-[(1S)-([3-(2,4- )—1,3,4— —2— —5- ] )
—2_ 1-L—
@2) ( )-L—  =N-[AS)-(3-(2- )-1,3,4— —2— —5-
1 )—2- 1-L-
(23) ( )-L—  =N-[AS)-([3-(4- )-1,3,4— —-2— —5- ] )
—2_ 1-L—
24) ( )-L—  =N-[(1S)-([3-(24- )-1,3,4— —2— -5- ]
)—2- 1-L- :
(25) ( )-L—  —=N-[AS)-([3-(4- -2- )-1,3,4— —2— —5—
1 )—2- 1-L-
(26) ( )-L—  —=N-[AS)-([3-(4- -2— )-1,3,4— —2— —5-—
1 )—2- 1-L-
@7 ( )-L—  —=N-[AS)-([3-(4- )-1,3,4— —2— —5- ] )
—2_ 1-L—
(28) ( )-L—  —=N-[AS)-([3-(4- )-1,3,4— -2— -5- ] )
—2- 1-L- :

3.
1 | 1,3,4— —2—
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4.
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, /
/
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