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WIERZET O, FELIIT IR T 50 N, N—UAF ARV LTIRBRERLT
FLWY) RIGSEDHZLITIOR Q) 2EHDIENTED, BUNREIZO~150CH4FF
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VU TOAI TR N FNTIV T a2, 2, 21T TRy, 2, 6TV
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LT U E=U LERIIRAET B2y LR ERZETOND) LEASEX(10)
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HEED, POMREITX —10~100CHHFELL, EHITHELLIFE0~80CTHS,
POSREENEO. 5~24R 3 T ELL, SHITHFELLIT0. 5~ 1K HTHD, KIZ,
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NNITFNT B INAROEF VR, 7o VN ZF LT By INA NG
XUR, TG T FNT VBT INAREFHRIR | FRIZF LT BT bR
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. Chem. Lett. (1999),9,957, %57 %-10—504542 5, 532001 —5176675 E
P518,731, BLUEP611,7667 08D Gz LviE5,

H(17) TRENBT I HEAScheme VIR T INNZ, ™ AL T EF ANTAR(
BlziZ7aa 7 v F A ral R EREFOID) LY R EE T (7' TEN=R
UV, YraarFy raai)Vi, 1, 2—vr7aaxyy BigpI v, ThIeRuar
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FFY . PFLo—F)b AT ae’ ) n—5)b ~FH N, N—IUAF LR
IWALT IR, VAFNVANVEF VR, MVxmy | RUBL | AF )—)v TH ) — ) ~F
PAF VYN TING X NODRAWHEAZET O, FFELIIN, N-U A
FNFNVLTINREBRZETOND) ., RILSEHZ LI, K(16) 255, KSR E
1T —10~100CHHFELL, EBITLHFELLIFO~30CTH D, IGFFRHEIZ0. 5~24
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155172 XTetrahedron (1999) ,55,131595C#R D H I LV BUE T2 L3 KD,
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D, R(18) TRESNDALEW~EEHT D, PUSREIT —10~100CHAFELL, &
DIZHFELLIZ10~E0CTHD, SUSKFFRENIZ0. 5~24KFRHIZMFELY, SHITH %
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+ — -
A B/u\ oH A \[g
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|
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X (24) F7213K(25) I Y T2 AL A ORIEIL, Eur. J. Med. Chem.
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IZEVBEETHTEN RS,

—REZIE, YEF IRV CEFERISNDRIREATF AR A ARIEZ AT
X (17) &K (23) LT FIRHEEIEDHZLITLY, K (24) /B TV,
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P TV Fm—T ) AT )L m—T )L ~NF N, N—IUAF LRV A
TIR DAFNANER VR, My RUBy | AF ) =) TE ) — )b ~FHPAF
NN T IR, 3TN0 DRAWEAZ T b, FELITTRoeRur S
VEEN, N—UAF VRNV LTIRRETHD) | Bl X7 FNEAMERIEED
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0~100°CHHFELL, EBITHFELLIF10~50CTHD, KIHHRMEIL0. 5~24KH]
DEFELY, EOITFELLIT1~6REH] TH D,

F7-, Bt (14) TRESWAIbEWE  BUREEFET (FREELLTIN
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TFNTIV, VA Tu VNV F AT TV Iu(2, 2, 2]1vrT kv, 2,
6 —NF VU ERFT DI, T I CRIABIE T RNIT A KEBIEAYT A, R
FRIK BT NID I, RERIKEIVD I, REET N T L, IRIBIVD b IR LT D5
PETF O, FELLITTFN T LA U RRERZEITONS, ), TTREEL TATH
fig. HL<ITActa Chem. Scsand,20,57, (1966) ,SandstromZL# D 5 I LR —
SHF/HER —OH T/RENDTFA—/VE, Fi3 T Va— VL | 4 22 iR (7
Tho, TNV, Drunarzy saafihs, 1, 2—Vranniy i
NV, TRIERaZ Iy A%y VnF AT AV T )V —T )L ~F
PN, N=TAFNVRNVLT IR VAFAVRNVEFUR Wz By AF )
—)b ZH ) ANFEFAF VYRR TING | EIIT O DORA RS 8 h3 %
Tod, FELIIN, N—UAF VRV AT IRRERE TS, )| RISSE5ZE
(ZEOH(25) TRENDILEHER/DILN TED,

L&D R EHR )

HERTEENICTRSNDE THLI NG ELL AR LAWIL. 20E
LTRSS TR, BIZIETA BV EE, TV TR, ToE=U A, A%
WHENZ T oI, FELIT VF UL FRIDA AVT L T RET L INTY
AT L, 2F )= VT N2E )= VT NAFILVTI | NxF)L
TV, VA TaCNTIVERETOND, £, BAMEOFEL T, B,
TV, TAX R, TARGX U REFBRE ., B RVR
W EGRERE, BAERTE., /7 RYE | IR, VT — RV, v my
BT A U, VN B RT U VERIBE = H AN, T~
BRt, TN anT ZORME ., TV a VR IR, ~TH R, ~F
BRI . HHIRHE . RAVKSRIRIE ., IVKRIRYE ., 2 — bR udd o F U 2V RRIE
IR, <V AV AZVANVER R, 2— T T ZV U RVIERVTRIE, =2 VR
W VavgE, R, NIF U, MR, 3— T == AT at VR
VIV, BNV, A VR, o RE B ATRE, AT TR
. NV, BI OO T AVBRESNET O,

Fo AL IEAEY (D 7203 00 ~ (V) 13K £ 13Kl ThoT
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[0079]

[0080]

[0081]

bW, TNHDIMEEITEDEIL, 5 FHICRH KRR, BT RMEEF 2L
bbD, TIDE & | EIATENDLDREHOWT AR E 115,

EBIT, ARHZEDEAHRB LT LML, AEFIY | LS ThEL, Wt
FOWEBELLTUE, K A ) — ) ZF )= A TR )—)v TE)—N T
Yo, BTV, Eidraai L AERFETHND,

AR IIRMEEINBEIT, —R (D TREINA LAY B L UER LI
BINHZDH, RO Z LD ERSH DR DFENLRITN DM E A H 2
G ELTERTHILERHEEL TS, AT DEIKITR O A EITIR DR
B3N TED, HRORELLUTUIREAN, SR, RH, BRE, JEN. B
N MRERA, BT I, BLOHIRNE DR SR LT DL TED, £
BUOEFEKELTX, A S THORIGLOWELEEDEEER G L THRWS, —i%
BZiE, —EX 2 L oRF AR (1K) 2 W TEEH B RIEL TR
522 EREELN, B O E5ISET2RAOFEL L, B, SeH, BRiA
« RERLZA, WA, Sy TR WA AT BAR FaT TR, IR S L
T TN TE, R OB EITETDRA OB EL T, Bl2IE, T S
IRORF VR AL BRI AR B RN RRREMEOR A AR R EA
B, FIIRAMNRIEE T I LNTED, AR SRS OB %5
ZITHAE R BB O AR E IS L U CTHREEL | FIRHC K St 8 4 72
R (B 2 XA BREHEK, TR, EIR RSN BT oND, ) IR E
TIXBREIE CHOTHE,

B RN X E IR O RIS T GE BRI FTRETHY . £ ORI
(CRRESIRNA, B2, (LA, FETEMEA . "I UG, PR,
PREA . HORA B, AR FEURA, fEA A, BRmER)., JLTUEA, =—7 1
TR, B FRE WA IR, A, e, VEEA, E VLA A
A, BEAH, FaRAbA. pHAREH . AL, FLALA, REAE ., KEAE B5RA . K
A, ORETRAEA, Z1aA), BRI, S8, A AR B, FEH
BRI BEEEA, PRAEA, I A, YR, WEARA, YA RABh A, i iREM LAl
BEBITHIENTE, 2oz “FEU EHAADETHWTHEY, ZIHD A
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[0082]

[0083]

AEmp o BAFNE, Hl 203, BRGNS FHR (B AREELBFMFIHGSRE.
K H BALRAT) ICBRPISN V2O T, YERIIEIMEDOF RIS CHEE
DOBIFI G Z IR, Y EFCHADOFIEIHE > CHTE OB REO E IR
EEIET DL TED, —MRIVITIE. BIFCOBEIM T B ThHHRITFLD
Wy %1.0~1 00%(W/W) | SFELLIE1.0~60% (W/W)ERBIITHRELTBENT
EXAN

FOEMAITIT, BFF o HbE, afE BLTF 22 T e e—R
FaFds Fat’ VAF e ra—R BVERFUAF Ve —R MEray T v
VAT IVRENT I A BT RIS AR T AT NI~ T R0 A, ek
VABRANT DL, TR, 72 =T NI A ERad L 7 at L ra—2R Y
NER— INVEZRIIIR AT )V RIVAY _—h, T afEigiiig =27/ RV
IR FLUmbevyil, RIE A aYRy | AT TU R~ 7 R A, B
WK AR, ZNT NEHH. XA TAa—L TSI A, el a—
Ny RIT AFL T Va—, raFr ANy, EzideRasy Fae vy r7as i
AN EOBBI AN E FAVDIERTEDN, THITRESNAI LT,

AHEFLR A DIIFabK E 213 Fabl/FabK O EHICHY | Ml Yy
SEDIRIRITH I Th D, HlZiE. ZhoD b E#iE ERGERRGE (B 20X, P HE,
MBS & BVEREHER . 3P R BT OND, ) . TRBEIE (F)
23, BREEIIMIRE ST oD, ) | DIRGYE (B 213, BRI O HIER
DBET OIS, ). B BREGWE (120X, 53 WE TR, IRIRTE . E7- TN R
BET OIS, ) . CNSERYUIE (B2 1%, KIMIRE S Z T D, ) | BRIEGWE (B2
(T, RERRIE, AR, IRMNK. BITRR. IR B L OIRERRI, FITEERR
2IFoh5, ) BRBIOCRERYE (B2, BIEAK. BNBIUEE RS,
FINR Ly I ay MIEGRERRITOND, ) . BERIGWE (F1 203, g, B3
9%, BB, el A% | AVBREYL, S ITMBEE R BT oD, ) bR
BLUBEHIRGYE (51 213, B EM: SR TR AT oD, ) 2L Ol
B MERGUEDIRIRICHE I T D, EAFEHOIEHIINEREAEL TOAHATH
0. ZLE IR OTEDE LA DETHAWLZEL 1R,
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[0084]

[0085]

[0086]

[0087]
[0088]

AREFDEROE 5 BB IUE 5 IR RES RO, IBREIT T
O B, REBOTEE, BEOFH, (KE, FIPEREOE L OFMIIET T, #
BEO#RSBBLIOEREREEZRETIENTED, BOBREOHAITIT, BA—
H 470 HE 25 B L C0.1~1000mg/ kgt 725 5512, — H M 70— (A Ei= 13k [Al
BETHIENTE, FEROEE5DOHATL, 0.001~500mg/kgx— H b7z —REIE7-
FBENZ 3T TR ET2DDBMFELLY,

FE i
AT AR I LAY E AN VRT3, 72721, ARINI T RdEhE
BNZRESNDHD TITRVY,

VTSR
[EhEFI1]1, 3S—EA((AIH— X/ [d]AF )~V —2—A)V) AF V) TLT

2—TIAF NN AIF Y — VI 30mg (0. 14mmol) N, N— Y AF )L
FAVLTIRO. OmLIZIAEL, N, N’ =AY 7 ae’ /LT /)L 746 p L(0. 27m
mol), 1, 1" = HAR=AERA—1TH—AIF Y —/122mg (0. 14mmol) Mz, =
RIS CE BB LU, SV T, 2— T —6—ARF T INRZ AR F T/
—/128mg (0. 14mmol) ZMZ.. EIEIZT=+43R. 60°CIZ TR L,
FOGREWERMS , TRV b AF ) —) /~FY /B =T VAT
Uz Bk ZE A LT, A HE ., AR, Bk &% (3me, 6. 9%) &=,

lH—NMR(DMSO—dG): §7.51—7.49(4H, m), 7. 16—7. 13(4H, m),
6. 88—6. 84(2H, m), 4. 48(4H, d, J=4. 8 Hz),. MS(FAB"):321 (M "+
1)

EHEBI2~ 22D LA iR+ B EMEFI29L Rk 5k CRIE L,
[EZHEFI23IN— (2— (2— (B3— (I1H— UV [d]AIF Y =)V —2—A)V) AF)V)
TLVAR) R/ [d]F T =N —6—ANAFY) =F V) TReRTIR

EWE ) 22 THIALA M 20me (0. 049mmol) FhFeRuT5y / KITHEMEL ., b
U7 2= )VIRAT7 4214mg (0. 054mmol) /M A, 60°CIZT3. SKFFBREEL T2, X
JERIZEYY 5. 9 L (0. 074mmol) | fEKEFEES. 1 4L (0. 054mmol) /%
T, BIRICTSHIZ R L7, IRAEIRICKE N A ZaadL S CTHI



WO 2007/086584 52 PCT/JP2007/051523

[0089]

[0090]

BRER T RID M THIBR L 72, BEIRMATR  FRIEZP —TLC (Zuugil b AZ ) —
N=8/1)ITTHERL ., B b A WE7= (6me. 29%).

1H—NMR(CDC13/CD30D): §7.57(2H, d, J=8. 8 Hz), 7. 29— 7. 24(
4H, m), 7. 00(1H, dd, J=9. 0 Hz,J=2. 7 Hz), 4. 71(2H, s), 4. 08(2H
,t,J=5.3 Hz), 3. 62(2H, t, J=5. 3 Hz), 2. 00(3H, s). MS(ESI") :42
5(M"+1)
[FhEfI24]1— ((A— (A— (=R HNARZ)V) AFNVAFY) Tz=)b) —1H—
A =N —=2—AN) AF ) —3— (6 — (AFNANTH=)V) X/ [d]F TV —
I—2—AN)TLT

N— (6— RAFNANT = V)XY [d]F TN —2—AV) —1H—AIFY
—)b—1—INVARFLTIR64mg (0. 20mmol) ZFFFERu7 T 2mLIZIEfREL .
(4— A— (=T INRENV) AFAFFHY) T2z )V) —1TH—AIF ) — ) —2—
AN AFNVT IR 77Tmg (0. 22mmol) \ N, N’ — VAV 7tV =F )7y
75 p L(0. 44mmol) 2N A, =i TR, HiV TA0 C T RHBH L, IR
aAIL ., i bAHE T (40mg. 38%),

lH—NMR(DMSO—dG): §8.54(1H, d,J=1. 7 Hz), 7. 88—7. 80(2H,
m), 7. 70—7. 63(2H, br), 7. 45—7. 33(2H, m), 6. 91(2H, d,J=7.8 H
z), 4. 77(2H, s), 4. 45(2H, d, J=5. 4 Hz), 4. 16(2H, q,J=7.1 Hz), 3
. 22(3H, s), 1. 21(3H, t, J=7. 1 Hz), MS(ESI"):530(M +1)
[FEfEFI25]2— (4— (2— ((8— (6— (AFAALT A=) X/ [A]F T/ — N —
2—AN)TVAR) AF V) —1H—AIF Y =)V —4—ANV) 7= )% ) Bifg

1—((4—@— (=T INRZNV) AFNAFY) T2z )V) — 1TH—AIF YV —
N—2—AN)AFN) —3— (6 — (AFNALT =) R/ [A]F T — L —2—
ANV)TL T 11mg (0. 020mmol) N, N’ —VAF VA VAT IR ImLICEAEL . 1
NIRRT N7 LK EE# 200 1 L (0. 20mmol) 2%, =i T R #ERLI-,
BAOWREMERNE ., 5k BT /v, K TR, E b aWEE72(6. Tm
g.67%),

lH—NMR(DMSO—dG): §8.54(1H, s), 7. 89—7. 79(2H, m), 7. 66—7
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[0091]

[0092]

. 55(3H, m), 7. 34(1H, brs), 6. 88(2H, d, J=8. 0 Hz), 4. 59(2H, brs)
, 4. 44(2H, 4, J=5. 6 Hz), 3. 23(3H, s). MS(FAB") :502(M"+1)
[FEfEFI26]1— (6— (AFNANT =) X [A]F T — v —2— A1) —3—(
(A— @— (EAVTZY I INRZ)N) AF VA FY) T z=)y) — 1TH—AIF Y —)b —
2— AN AF V) TLT

2—(4—(2—((B—(6— RAFNANTH=N) UV [A]F T —N—2—ANV)T
VAR) AF V) — 1TH—AIF S — )V —4—A)V) 7= /%) Bfif50mg (0. 10mmol)
ZN, N’ —VAF ARV LTINZmLICEREL . 1 —ERad R N7 — L KRl
#23mg (0. 15mmol), 1 —=F ) —3— (3—VAFATI/F U )N) —HLRIA
INHERREE 29mg (0. 15mmol) , BN T4V 13 p L(0. 15mmol) ZAZ., #iR T
SRS L, BRI EE K, B F L2, 7oA —
F—ICEVABIEE S I LT, WERMR 2P —TLC (Juuiib /A% ) —
N=8/1ITTHEL. Filba¥arH7-(23me. 39%),

1H—$MMUCD;HD:68.4N1H,¢J=ﬂﬂ7 Hz), 7. 91(1H, dd, J=6. 0

Hz,J=1.7 Hz), 7. 78(1H, d, J=6. 0 Hz), 7. 61(2H, d, J=8. 8 Hz),
7.24(1H, s), 6. 97(2H, d, J=8. 8 Hz), 4. 57(2H, s), 3. 69—3. 62(10
H, m), 3. 15(3H, s), MS(ESI") :571 (M +1)
[EJEFI27]1— (6— AFNARNT =) X [A]F T — v —2— A1) —3—(
A—@— (== VINNRNREANV) AFNFFHY) Tz=)V) —1H—AIF YV — L —2
— AW AFN)TLT

2—(4—(2—((B—(6— RAFNANTH=N) UV [A]F T —N—2—ANV)T
VAR) AF V) — 1TH—AIF S — )V —4—A)V) 7= /%) Bfif50mg (0. 10mmol)
ZN, N’ —VAF ARV LTINZmLICEREL . 1 —ERad R N7 — L KRl
#23mg (0. 15mmol), 1 —=F ) —3— (3—VAFATI/F U )N) —HLRIA
IFHEERHE 29mg (0. 15mmol), 7=V 14 u L(0. 15mmol) /%, R T=kf
B LT, IR R AR EE K, FiRF A2, 72—/ —F—
RV AR E BT, BEREMRE ., RELZP —TLC (Iaud)Vh /AZ ) —) =
8/ T THERL ., Bt bA¥%157- (33meg. 57%),
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[0093]

[0094]

lH—NMR(CDaoD): §8.43(1H, m), 7. 92(1H, dd, J=8. 8 Hz,J=1.6

Hz), 7. 79(1H, d, J=8. 8 Hz), 7. 65(2H, d, J=8. 8 Hz), 7. 60(2H, d
,J=7.6 Hz), 7. 33(2H, dd, J=7. 6 Hz, J=7.2 Hz), 7. 26(1H, s), 7.
13(1H, t,J=7. 2 Hz), 7. 07(2H, d, J=8. 8 Hz), 4. 57(2H, s), 4. 69(2
H, s), 3. 13(3H, s). MS(ESI") :577(M" +1)
[FEEFI28]1— (56— (A—ANF L INRENT 22 VFF) F T — )V —2—A)V)
—3—(A—Txz=V—1H—AIF /S =NV —2—A V) AFNV)TLT

N— (56— A=A HNRENT 22 VFF) F T = —2—A)) —1H—A3
B =) —1—H)VRF L TIR300mg (0. 83mmol) T MR u7 7 9mLIZER
AL, (A—T ==L —1H—AIF YV — )L —2—A)V) AF /)L T Ik 210me (0.
86mmol), N, N’ — /Y7’ )LxF )L 73311 p L (1. 8mmol) Z Mz, ik
THREBIE LT, IRBERICKEM R, Bilg—F /L Tt ., Mg NY AIC T
LTz, WIERML CTRLNDERE 7o b/ AF ) — AT CHEL .
Z e b A% 57 (281mg., 73%).,

lH—mMMNDMSO—dQ:SZ88@H,¢J:&4:Hm,r76@H,¢J:8
.0 Hz), 7. 69(1H, s), 7. 55(1H, brs), 7. 35—7. 31(2H, m), 7. 26 (2H
,d,J=8.4 Hz), 7.19—7. 11(2H, m), 4. 40(2H, d, J=5. 4 Hz), 3. 82
(3H, s). MS(ESI") :466 (M " +1)
[F5EFI29]11— ((A— (A— (=R HNARZV) AFNVAFY) Tz=)b) —1H—
AIFS = —2—AN)AF)N) —3— (65— (EVV —2—ANFA)F T/ —)L—2
—AV)TLT

N— (56— (BVVr —2—ANFF)F TV —2—A)V) —1H—AIF/——1
— IV ARFT TIR200mg (0. 66mmol) 7 h7eRa7 7 6mLICEEMEL, (4— (4
— ((E=PFVINREN) AFNFFY) T2m)l) —1TH—AIF S — )L —2— A )L) A
FNTI BT 253mg (0. 73mmol), N, N’ =AY Fub’ /L =F 73247
L (1. 45mmol) Z /A, iR TRAEBREEL -, IBAWKICEFRIEAKEMNA ., B
)L CHIL RS | AR T N U M THR L 72, BERMER FEL VA7 v oa
< ST 4— (TuaRv b A ) —)=10,/1)ITTHERL, EilbAwiEr- 1
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[0095]
[0096]

[0097]
[0098]

[0099]

[0100]

24mg. 37%),

lH—NMR(DMSO—dG): 68.41—8. 39(1H, m), 7. 72—7. 63(4H, m),
7.42(1H, brs), 7. 19—7. 15(1H, m), 7. 11(1H, brs), 7. 03(1H, d, J=8
.0 Hz), 6. 90(2H, d, J=7. 8 Hz), 4. 77(2H, s), 4. 39(2H, d,J=5. 4
Hz), 4. 17(2H, q,J=7.1 Hz), 1. 22(3H, t, J=7. 1 Hz), MS(ESI"):51
1M +1)

EHEBIB0D G WL AT 25 & FRkD H ik TRIEL 72,
[E#ifFI31]12— (4— (2— (38— (5— (VY —2—ANFA)F T/ —N—2—A
V) TUAR) AF V) — TH—AIF S — )b —4—ANV) T = /%) BTN L

1—((4—@— (=T INRZNV) AFNAFY) T2z )V) — 1TH—AIF YV —
N—2—AN)AF)V) —3— (65— (BN —2—A)VFF)F T/ —)L—2—A)L)
L 741mg (0. 080mmol) Zx& /—/L ImLIZEEEL . SN/KER LT R bKE#KS
0 1 L(0. 40mmol) 2%, ZIH TR HBHHELZ, R WIREBTERMR, HP
—20ICTHRLL | Bt b A& 4372 (35mg. 86%).

lH—NMR(CDaoD): §8.36—8. 33(1H, m), 7. 67(1H, ddd, J=8.0 H
z,]J=7.8 Hz,J=1.7 Hz), 7. 57—7. 54(3H, m), 7. 19—7. 13(2H, m)
, 7.07(1H, d, J=8. 0 Hz), 6. 94(2H, d, J=8. 8 Hz), 4. 52(2H, s), 4.
39(2H, s), MS (ESI") :483(M " +1)

Fha B 32~39Db AT RTFLERFI 26 L Rk D71k TRIE LT,
[FEfF140] 4— (2— (B3— (A—T ==V —1H—AIF VS — )L —2— (/L) AF)L)
TLAR)F TV — )b —5—A)VFF) R RTIR

EfEF 30 TEIALEH22. bme, 28% T E=T /K5 u L&V, HiftFHEHFI2
6L RIRDITIET, bW 10mea 37,
[EHEFl41IN— (2—eRu¥L=F L) —4— (2— (83— ((4—T7==L—1H—13
)= —=2—AN) AF V) TVAR)F T — )V —5—ANTFF) X XATIN

FIEF 30 THALEW22. bmg, T/ =& /—NV5 u LEHV, it EHup26&
[FERRDITIHE T, i b B #8. 9mgx 157,

LT DEHFIA2~A4Db AL, BT EEFI24~29F /213 HTFC EMEFI3 1 L[F
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[0101]

[0102]

[0103]

[0104]
[0105]

RO FETHRE L,
[EEFI42]1— (56— (RN TFH)F T/ =N —2—AN) —3—((4—T==)b
—1H—AIZ Y =V —2—AN) AF V)T T
1H—NMR(CDC13): § 7. 55(2H, brs), 7. 12—7. 30(10H, complex), 4
. 48(2H, brs), 3. 82(2H, s), MS(ESI") :422(M" +1)
[EEiB143]1— (65— (T=FXFNFA)F T/~ —2—A)V) —3— ((4—T ==
N—1H—AIZ S — L —2— A V) AF L) TLT
1H—NMR(CDC13): § 7. 58 (2H, brs), 7. 10—7. 32(10H, complex), 4
. 53(2H, brs), 2. 86(4H, m), MS(ESI") :436 (M +1)
[EHip]44]1— (B—TFNF T/ =L —2—A)V) —3— ((4—T==)V) —1H—
AIF =N —2—AN)AFNV)TLT
ﬁf—NMR«H%OD%S?.6“2H,¢J=7.8}h%7235@H;nJ=8.3
Hz), 7. 33(1H, brs), 7. 22(1H, t, J=8. 1 Hz), 4. 53(2H, s), 2. 73(2
H, t,J=7.6 Hz), 1. 61(2H, m)1. 39(2H, m), 0. 94(3H, m). MS(ESI"
):355(M")
FhaBl45~48DIL A MITRTRLERHI29L Rk D71k TRIE LT,
[EMEaF49]11— (5— BV —2—ANFAH)F T/ =N —2—A)) —3— ((4—
BV —3—AN) —1H—AIF Y — NV —2—A V) AFNV)TLT
N— (56— (E&VVry —2—ANFA)F T/ —N—2—A)) —1H—AIF ) — )V
—1—HNVRFLT7IR30mg (0. 10mmol) 7 MFeRa7 I ImLIZIRMEL, (4—
(BVU —3—AN) —1H—AIF Y — )b —2—A)L) AF LTI HeHE 34mg (0.
12mmol) \ N, N’ =AY 7 abt’)L = )L 7361 u L (0. 36mmol) ZMZ. =ik
THREBIELU, IBABRICRfREAKEZ ML, ZaadsL ATt figr)
VAT CHELT, BERHER, BEEP—TLC (Zuakivb A% )—)\ /T &
=7K=5,/1/0. DITTHEEL. FilbA¥%EH7- (5. 5mg. 13%),
lH—NMR(CDaoD): §8.91(1H, s), 8. 38—8. 33(2H, m), 8. 15(1H, d
,J=8.0 Hz), 7. 67(1H, dd, J=7. 6 Hz,J=7.6 Hz), 7. 56—7. 54(2H
,m), 7. 43(1H, dd, J=8. 3 Hz, J=5. 0 Hz), 7. 14(1H, dd, J=8. 0 Hz
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[0106]

[0107]

[0108]

[0109]

[0110]

,J=7.6 Hz), 7. 08(1H, d, J=8. 3 Hz), 4. 55(2H, s). MS(ESI") :410(
M +1)
EHEBI50~51Db-AWILRTRL EEFI29 L FFRD 1L T, EHf52~53135%
A 25 LRIk D 7k TRIE L T2,
[EhiF54]2— (4— (22— (83— (65— (FENTHIIATFNV)TF T —NV—2—A V)T
LAR) AF)V) —1H—AIFV =)V —A—A)V) 7= /%) Bl N7 L
1—((4—@— (=T INRZNV) AFNAFY) T2z )V) — 1TH—AIF YV —
N—=2—AN)AFN) —3— (65— (BENT AV I AFN)F T/ =N —2—AN)TLT2
1mg (0. 042mmol) &4 /—/ )L 1mLIZEEMAL, INAKERLTRY AKEEH#K210 u
L (0. 21mmol) ZMZ., iR TEZREHEBAR L, IBAWKEZERM . HP—20
(TR, Rl b a®EE72 (12me. 59%).

'H—NMR(DMSO—d): § 7. 74(1H, br), 7. 54(2H, d,J=8. 5 Hz), 7.
18(1H, s), 7. 10(1H, s), 6. 79(2H, d, J=8. 5 Hz), 4. 36(2H, d, J=8. 5
Hz), 4. 32(2H, s), 3. 56 (6H, br), 2. 35(4H, br), MS(ESI") :473(M"

+1)
[4hEf155] 1—((4—Tx==V—1H—AIF =)V —2—A)V) AF)) —3—7'1
[ 27
A—Txz=V—1H—AIF Y =)V —2—A)V) AF VT HEBE9. 3mg (0. 038
mmol) Z7 FeRuT7 T ZEMEL . e VAV 7 —R2. 4 p L(0. 025mmol
) N, N’ =AY 7FaevF 713 L(0. 075mmol) #/x, HRIZT=
REREER L7, BA WISk E % | BT L Chitlit ., fife-rY
DTS, BIERES ., BE2P—TLC (JuaRiL b/ AZ /—)=10,1)
CTRRIL, B AME 157~ (8. 6mg. quant. ), MS(EI") :258(M ")
EHEBI56 DA% LT DEEFIS02L RO F LY, EEHI57TDOIA
WIRTRC FEMERF] 55 L RIBRD T IEIZLY, Fhah|58~6 20L& MidRiFLE 5129
LRBRDTIEIZLY, FEhEf63~64DIAWiT i+ 2 E MBI 302L RMkD 7k
IZEOBRLEL T2,
[EHiF165]1 —AF NV —3— (A—T ==V —1H—AIF YV — )b —2—A)V) AF)L)
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[0111]

[0112]

[0113]
[0114]

LT

RIZRA59. 8mg (0. 033mmol) ZHLAF L AL, (4—T7 ==/ —1H
—AIFY = 2—ANV) AF)VT IR 24, 6mg (0. 10mmol) X TN, N’ —
DAY TaE N E=F NV TI58 1 L (0. 35mmol) DEALAFL L EEHETE TL., =ik
I TH B LU, BAWIKIZ2ZMAF VTV /ThIeRa7 I k75 n L (0
. 15mmol) M Z., IR THKFFEREEL , HE2MAF LTI/ ToeRur3
> YA 150 1 L (0. 30mmol) Z %, BIRIC TIRAREBR L, IRAEKICfR
HKEMZ, 7oV A CTHIE ., fEETFN D AT, BIERMR. B
ZP—TLC (Zauaiib /A% ) —N=5/"1)ITTHERL, EilbdwaBi=(7. 0
mg. 30%), MS(ESI"):231 (M +1)

EHEBI66 DILA YRR MERI6 5 & FIRRD HFIEIZ I Fhahl6 7/L-a- ¥
FLEMEFI29 L FIRE D F T IY |, EHEFI68/LA TRt FiEFI 25 & Rk DI ik
(2D, EHEBI69~T70{b-A TR FHEFI 29 LRIk D F ki L0 BEE L7,
[l 71] 1—((A—T ==V —1H—AIF =)L —2—A)N) AF)V) —3— (3
—(Tz= VT ) Tar V) uL 7y

ATFESEHEF166 TR A#7. 8mg (0. 0284mmol) 7 TR T F I IEMRL
L OCIZT, DT FARRT 4221, 2 4 L (0. 0852mmol) , 7YV I H N R DT
F110. 3 L(0. 0568mmol) , ¥ 7 ==L 2L 7 4R9. 3mg(0. 0427mmol)
A SRS TERESBR U, BAWREBERML THONEEAZP—TL
C(ruamiv b/ A% )—N=20,/1X3ENIZTHERL ., EifbA¥EE7Z (5. 4m
g.52%),

1H—NMR(CDC13): §7.62(2H,d,J=7.6 Hz),7. 38—7. 14(9H, m).
4. 32(2H, s). 3. 26(2H, t, J=6. 6 Hz), 2. 90(2H, t,J=7.1 Hz), 1. 81
—1.75(2H, m), MS(EI") :366 (M ")

EHEBI 720/ G WA EERI 29 FRkD H Ik TRIE L7,

[EHEFI73]1— (44— (@A—TaET2=)L) —1H—AIF Y — )L —2— (V) AF
W) —3— (b= (VY —2—ANTFH)F T/ —N—2—AV)TJLT

N— (56— (E&VVry —2—ANFA)F T/ —N—2—A)) —1H—AIF ) — )V
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[0115]

[0116]

[0117]

[0118]

—1—HNVRFLT7IR30mg (0. 10mmol) 7 MFeRa7 I ImLIZIRMEL, (4—
A—TBETz=)V) —1TH—AIF ) — N —2— V) AF LTI e 36mg (0.
11lmmol)\ N, N’ =AY a’)L = )L 7337 u L (0. 22mmol) Mz, =ik
THREBIELU, IBABRICRfREAKEZ ML, ZaadsL ATt figr)
UL THIR LT, BERMEL TELNWSEERE 7aaii b/ AE ) — ) VIRE K
THHEL. B b A E ST (17Tme. 34%).

PH—NMR«HK%/CD;ana&38—8Amtuinﬁ,r58—r49®H,
m), 7. 23(1H, s), 7. 09(1H, ddd, J=8. 2 Hz, J=7. 6 Hz, J=0. 6 Hz),
7. 01(1H, dd, J=8. 2 Hz, J=0. 6 Hz), 4. 47(2H, s). MS (FAB") :487(
M +1)

FHEFI 74~ 75D LS W IRTFEEHEBI 29 L [FIFRD 1L T, EHEHI 76 DILEWIE
ERTRREE] 25 L RIRR D7 ik CRIE LT,

[EhEF77]11— ((A— (83— (=T HIVR=IV) AF NV FFY) Tx=)V) —1H
—AIFS = —=2—AN) AFN) —3— (5— (BVV —2—ANFZ)F T/ — )b
—2—AW)TLT

AREHEF DA LA PRI FE S HEFI 29 L RIRED J7 1 TRIE L 72,

%{—NNHMCD;MN:68.33G}er,7.64G}Lnﬁ,7.&u1H,Q,r
34(1H, s), 7. 24—7. 30(3H, complex), 7. 14(1H, m), 7. 06(1H, m), 6
. 79(1H, m), 4. 71(2H, s), 4. 53(2H, s), 4. 24(2H, q,J=7.1 Hz), 1. 2
7(3H, t,J=7.1 Hz), MS(FAB"):511(M"+1)

[FHfEFI78]11— ((4— (3—APF T T ==V) —1H—AIF V= —2—A)V) AF
W) —3— (b= (VY —2—ANTFH)F T/ —N—2—AV)TJLT

AREHEF DA LA PRI FE S HEFI 29 L RIRED J7 1 TRIE L 72,

%{—NNHMCD;MN:68.34G}Lnﬂ,7.65G}Lnﬁ,7.&u1H,Q,r
33(1H, s), 7. 23—7. 27(3H, complex), 7. 14(1H, dd, J=7. 6 Hz, J=1.
0 Hz), 7. 07(1H, dt, J=7. 1 Hz, J=0. 9 Hz), 6. 79(1H, m), 4. 53(2H
,s), 3. 82(3H, s). MS(ESI") :439(M " +1)

FHB| 79D LB TR T T D ERBI02L FRkD T iE TRIEL 72,
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[0119]

[0120]

[0121]

[SEH5180]
2— (83— (2—((8— (5= (Vv —2—ANTFA)F T/ =V —2—AN)TLAR)
AFN) —1H—AIF S =)V —A4—A)\V) 7= /%) Bi N o A
BiRCEMEFI 77 TR7AL A 10. 6megZ AV, BiFtEiEFI 25 & FIRED 71k T
LA W6. 1megkh i,
lH—NMR(CDaoD): §8.25(1H, m), 7. 60(1H, m), 7. 45(1H, s), 7.
25(1H, s), 7. 09—7. 19(4H, complex), 6. 98(1H, d, J=7. 3 Hz), 6. 72
(1H, m)4. 45(2H, s), 4. 32(2H, s) . MS(FAB") :505(M " +1)
[EEFI81]1— ((4— (4— (2— (tert— T PRV INR=)V) =F)L) T2 )L) —
1H—AIF S =N —2—AN) AF)N) —3— (65— (VU —2—ANFF)F T —
I—2—AN)TLT
1— (1= ((2—NAFALYNL) = V) AT N) —4— (4— (2— (tert — 7 bF
THANKREN) ZTFN) T 2= ) — TH—AIF Y — )V —2—ANV) AF ) —3— (5—
Vo —2—ANFA)F T ——2—A)V)7L- T 18mg (0. 27mmol) &7 7
TFNT =y LTINS TRIER YTy (IMIEHK) 0. 53mL (0. 53mmol) i
WL 80 CIZ TR L 7, IRAWIRICEIREL T By DRI Z
FEf= T )L GRS . AR TN A R LT, IR RS . AP —TLC(
raaii )V AE ) —N=10,/1)ITTRHEL., Bt &%% 1572 (13me. 90%),
'H—NMR(CDCL /CD OD): § 8. 39—8. 37(1H, m), 7. 56—7. 52(4H,
m), 7. 22(2H, d, J=8. 1 Hz), 7. 08—7. 06 (1H, m), 7. 00(1H, d, J=8.
2 Hz), 4. 46(2H, s), 2. 91(2H, t,J=7. 8 Hz), 2. 56(2H, t,J=7. 8 Hz
). MS(ESI") :537(M" +1)
[EHEFI82]1— ((4— (3—FmET==)L) —1H—AIF Y — )L —2— (V) AF
W) —3— (b= (VY —2—ANTFH)F T/ —N—2—AV)TJLT
N— (56— (E&VVry —2—ANFA)F T/ —N—2—A)) —1H—AIF ) — )V
—1—HNVARFLTIR15mg (0. 050mmol) 27 FFeRu7Z  ImLICEEMEL ., (4
— (8= uUETxz=)V) —1H—AIF YV — )L —2— ()V) AF VT I B 18mg (
0. 055mmol), N, N’ =AY 7’ v 2F /)L 719 p L (0. 11mmol) ZMZ.,
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[0122]
[0123]

[0124]

IR TR, IRASRICEMELT Ty MSRE N X, 7aafi)
LTHIHER , AR T N M THUREL T, BERMR, BEL LU TNV ra< s
FT74— (IaaRid AR ) —=15/1)ITTHRL., it &® %572 (11mg
. 45%),

1H—$MMUCDC%/CD;HD:68im—8.3N1H,m%7282QHQMQ,7
. 58—7.52(3H, m), 7. 39—7. 37(1H, m), 7. 27—7. 23(2H, m), 7. 08
—7.06(1H, m), 7. 00(1H, d, J=8. 3 Hz), 4. 46(2H, s). MS(FAB") :4
87(M"+1)

EHEFIS3DAL AW th it T DM FI8AL FIkk D J7 ik TRIE L 7=,

[ EHifF1841(E)-1-(5-T BEF TV — N —2-A L)-3~((4—(4-(2-(3~(2,6- 7~
VN2 AF)—4-FF VYL -1(4H)- A)V) B =)L) T )-1TH- A5 —
N=2-A)V) AFN) LT

N—(B6—TueF 7Y —V—2—A)N) —1H—AIF /= —1—INVHRFTTI
F14mg (0. 050mmol) 12 (4— (4— ((1E) —2— (83— (2, 6 —¥7um~rI)L) —
2—AFN—A4—FF IV —1(4H) — (/L) =)L) Tx=)V) — 1TH— A5/ —
NV—=2—=AN) AFNVT I DN, N—TAF VRV LT IRERK (0. 5mL+0. 5mL)
Nz, B C— RSB LU, BEWHKIC~F Y Fig T V&2 Mz, AEL
NFY BRIV THREL . b B EST- (22me. 63%),

1H—$ﬂﬂﬂDMSO—dQ:6?9OQH,¢J:T6 Hz), 7. 76(2H, d, J=8
.0 Hz), 7. 64—7. 52(4H, m), 7. 41—7. 38(3H, m), 7. 23(1H, t, J=8.
0 Hz), 7. 10(1H, br), 6. 82(1H, d, J=13. 6 Hz), 6. 10(1H, d,J=7. 6
Hz), 4. 39(1H, d, J=4. 8 Hz), 4. 16(2H, s), 2. 23(3H, s). MS (FAB")
:669(M " +1)
[E/EFI85]1— (5— T uEF T ——2— (L) —3— ((4— (4— (3— (83— (2,
6—7ana Xy UN) —2—AF N —4—FFVEVV L —1(4H) —A V) Fae)v)
Txz=)V) —1H—AIFZ =)V —2—AN) AF L) TLT

N—(56—7uaEF 7/ —NV—2—A)) —1H—AIFX/ =V —1—INVRFTTIF
11. 4mg (0. 042mmol) #N, N— I AF LAV AT IR ImLIZEEREL, (4— (4— (
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[0125]

3—(3— (2, 6—Y7ua_UVN) —2—AF N —4—FF VIV —1(4H) — 1
)T N) T2 =)V) — TH—AIF ) — )b —2—ANV) AF )T IR 27mg (0
. 046mmol), N, N’ =AY 7 ae’LxF /L7329 u L(0. 168mmol) /M %,
IR T1. SRFREBIEL 7=, IRAWIRK R BB AEMZ ., Zaak/ LA Tt
BRIRT R M THER LT, BERMR, REZP—TLC (Zuadi b /A7 ) —
N/ TrE=TR=5,/1/0. 05)IZTHERL, Filba®wiEiz(20me. 71%)

H{—NLHNCD;ND:@?.mle,9,7.&M1H,¢J:7.6:Hn,7.59@
H, d,J=8.4 Hz), 7. 33—7. 29(3H, m), 7. 25(1H, s), 7. 19—7. 15(3H
, m), 6. 35(2H, d, J=7. 6 Hz), 4. 51(2H, s), 4. 32(2H, s), 3. 99(2H, t
,J=7.2 Hz), 2. 62(2H, t,J=7. 2 Hz), 2. 08(3H, s), 2. 05—1. 97(2H
, m), MS(FAB") :685(M " +1)

(65186 ]1(E)-1-((4-(4-(3-(3—(2,6-7au U P )V)-2-AF )L -4 Y
-14H)- A V)7 -1-2=)V) 7 2 =)L) - 1H- A5 — )L —=2-A )V) AF )L )-3—-(5-(A
FNFH)VF T —N-2-AN)TLT

N— (B—AFNFFF T/ =N —2—AN) —1H—AIF YV — )V —1—T)VHRF
T 7IR10mg (0. 042mmol) 7 hoekar 7y HLAFL U (N, N’ —VAF )L
FVLTIRDOBRA R 2mLIZEEAEL . (4— (4— ((1E) — (83— (2, 6 —Y7ma~
VION) —2—AFN—A—FFIEY—1(4H) —ANV) FuF —1—2=)L) T
=) = 1TH—AIF Y — v —2— A V) AF VT IR 27mg (0. 046mmol) , N
, N’ =AY e /LT )L 743 p L(0. 25mmol) ZhN %, =iECT1. SIFE#
U, BAWK R REAREZINA ., B~ L CHIth# ., file 7~V LICTH
U7, TR B2 P—TLC (ZuakLh/ AZ )—)\ T E=TAK=5
/1/0. 05)ITTHRIL | it b A ¥ %a57- (10mg. 37%).

Hﬁ—NhHMCD;ﬂD:@?.ﬂﬂlH,¢J:ﬁ:4:Hﬁ,?.&ﬂ2H,¢J:8.4
Hz), 7. 36 —7. 27(6H, m), 7. 14(1H, t,J=8. 0 Hz), 6. 41(1H, d, J=7
.4 Hz), 6. 33(1H, dt, J=16 Hz, J=4. 8 Hz), 6. 18(1H, d, J=16 Hz)
, 4. 80—4. 78(2H, m), 4. 52(2H, s), 4. 37(2H, s), 2. 38(3H, s), 2. 20(
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[0126]

[0127]

3H, s), MS(ESI") :651(M"+1)
[E/EFI87]1— ((A— (A—TmET =)L) — 1TH—AIF Y —)L—2—A)L) AF)L)
—3— (B—AFNTFFF TNV —2—ANV)TULT

N— (5—AFNFFF T/ = —2—AN) —1H—AIF Y — )V —1— TN HRF
73R12mg (0. 050mmol) 7 hFeRa7 I ImLICIAEL, (4— (4—TaE7=x
=) = 1TH—AIF Y — v —2— A V) AF VT IR 18mg (0. 055mmol) , N
, N’ =AY 7ue /e F L7319 1 L (0. 11mmol) 2%, iR TRAZEBERL
2o BB R A Z L, 7o A THIE, BB MY A TR
Uiz, BUEE MR, AP —TLC (ZuakiLb /A% )—)L =10,/ 1) 1T THERIL
b A EATZ (21mg, 99%).

lH—NMR(DMSO—dG): §7.71(2H, d,J=8. 0 Hz), 7. 61(1H, brs), 7
.51(2H, d,J=8. 0 Hz), 7. 34(1H, s), 7. 12(1H, brs), 4. 39(2H, d, J=
5.2 Hz), 2. 37(3H, s), MS(FAB") :424(M " +1)
[ 2551881 (E)-1-((4-(4-(2—-(3-(2,6— /XU P NV)-2-AF N —4-FF Y-
1AH)-A/VE =) T 2= V)~ 1H-AIF ) — N -2-A V) AF L )-3-(5- (VT -2—A
NFVFT = N-2-AN)TLT

N— (56— (BVVr —2—ANFF)F TV —2—A)V) —1H—AIF/——1
— NV ARFTTIR12mg (0. 038mmol) N, N’ —VAF VAL LT IR ImLIZE
L, (4—@—((1E) — (83— (2, 6 —Y 7)) —2—AF ) —4—FF I/
Vv —14H) — A V) 7ar—1—x=)V) 7x=)V) —1H—AIF YV — ) —2—A
W) AF LTI 25mg (0. 042mmol) , N, N’ — A4V at’ )L oF )L 7
26 1 L(0. 15mmol) Z/M ., HiR T ZIRHE#R L7z, BEERICAR A Z N
Z., raaf)V AT, AR N T A TR LU, BIERM% ., EEEZP—TL
C(raain b/ AZ )=\ /T =T K=5,/1,/0. 05)ICTRERL., Eilbd
a5~ (21mg. 76%).

lH—NMR(CDaoD): §8.35—8.33(1H, m), 7. 77(1H, d, J=7. 6 Hz)
, 7.68—7.63(3H, m), 7. 55(1H, s), 7. 37—7. 32(6H, m), 7. 17—7. 1
3(2H, m), 7. 08(1H, d, J=8. 4 Hz), 6. 42(1H, d, J=7. 6 Hz), 6. 34(1
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[0128]

[0129]
[0130]

H, dt, J=16 Hz, J=4.8 Hz), 6. 18(1H, d, J=16 Hz), 4. 80—4. 78(2
H, m), 4. 53(2H, s), 4. 37(2H, s), 2. 20(3H, s), MS(FAB") : 714(M " +
1)
(318911 — (5— T uEF 7Y ——2—A)L) —3— ((4— (4— (2— (3— (2,
6—7ana Xy UN) —2—AFN—A4—FF YV —1(4H) —ANV) =F)V) 7
z=)V) —1H—AIFZ =) —2—AN) AF V) TLT

N—(56—7uaEF 7/ —NV—2—A)) —1H—AIFX/ =V —1—INVRFTTIF
3. 9mg (0. 014mmol) N, N’ — U AF LRV AT IR0, S5mLIZEEfEL., (4— (4
—(2—(8—(2, 6—70uyUN) —2—AF )N —4—FF VY —1(4H) —
ANV)ZF)NV) T 2= )v) = 1TH—AIF ) — )b —2—A)V) AF NV TIVEIRES. 2mg
(0. 014mmol) , N, N’ =247’ /)L F )L 739, 7w L (0. 057mmol) Z/1
Z. BIR CTERREERR L, BAEIRICEF KL MZ, 7o)V AT,
BRIRT R M THER LT, BERMR, REZP—TLC (Zuadi b /A7 ) —
NS T ER=TR=5,/1,/0. 05)ITTHEUL, Filba®wif= (5. 4mg. 57%
)o

lH—NMR(CDaoD): §7.56(2H,d,J=7.6 Hz), 7. 51(2H, d,J=8. 0
Hz), 7. 30—7. 21 (4H, m), 7. 01(2H, d, J=8. 2 Hz), 6. 94(1H, t, J=8
.2 Hz), 6.29(1H, d, J=7. 6 Hz), 4. 52(2H, s), 4. 27—4. 22(4H, m),
2. 99(2H, t, J=6. 2 Hz), 1. 86(3H, s). MS(FAB"):671(M" +1)

EHEFI90D AW RITFEIMEFI29 LIRIFRD 71k TREE LT,
[SEHEa5191 ]
1—(4d—@—ToEerd==)V) —1—AF NV —1H—AIF /=N —2— A V) AF )V
)3— (65— BV UV —2—ANFHA)F TV —NV—2—ANV)JLT

N— (56— ®VIVr—2—ANFI)F T/ =N —2—AN) —1H—AIFV—)L—1
— NV ARFTTIR10. 1mg (0. 003mmol) 27 roeRur7S 1mLIZIEREL . (4—
(4—7aET7z=)) —1—AF NV —1H—AIFZ Y — ) —2— A V) AF VT IR
#10mg (0. 003mmol), N, N’ =AY 7 at’/LxF N 75, 6 u L(0. 003m
mol) A%, IR TO. SRHEIBEE L, IR G EIRIZAFE LT > E=0 MK
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[0131]

[0132]

%, ruadoV A THIIE ., BRI~ 37 MTTEBR U, BIERRE., BE
BIVAT N ae S T5T 40— (Faakiv b, AF ) —)N=10,/1) I THRL. EL
{bB#%EE7= (9. 9mg, 60%),

1H—$MMUCDC%/CD;HD:68im—8.3N1H,m%7252%H,m%7.
30(1H, s), 7. 01(2H, m), 4. 53(2H, d,J=4. 4 Hz), 3. 78(1H, s), MS(
FAB"):501(M" +1)
[ZEF92]1— (5—FuEeF 7/ —L—2—A)V)—3—(4—4d—(4@—T==)L
TFN)Txz=)V) —1H—AIF AN —2—A)V) AF)V)TILT
1)A—U@—@—Tz= AT FN)Txmn) —1— ((2— (RIAFLLYNL) b))
AFN) —1H—AIF = —2—AN) AF VT I

#%T2HEMEFI 769D 1) THIALA#103mg (0. 20mmol) #N, N— U AF )L
RNVETINAMLIZEE#EL . 7F N —3— == 36 u L (0. 24mmol) , RJ
A(PRPVT TR VTGV 36, 6mg (0. 04mmol) , kY (tert — 7V
YIRAT 4220 n L (0. 08mmol) , I3 7u~F I AF )L 7385 1 L (0. 4mmol)
ZMA, 8OCIT TR LT, IBAWRICRfIEHARZMA, HLAFL T
I | HREET Y DT THR U=, WUERMS 4P —TLC (~F ¥ /B
FR-FN=3,/2)ITTHEREL, AL T4 K&/, VT, BohizA L 71 K%
AZ =) 10%IERRIR AR HAEL . 10 wt%Pd,/C(48mg. 30 wt%)Z /I
Z. KFBEAKT . BRI TR L, BABEEITANABL, ARERIE
BT, BB EP — TLC (Zaui/Lh /A% )—)L=10,/1) 12 THHRIL
ER LA ERT= (51. 1mg, 59%).

1H—$MMUCDCQ:6766@H,¢J=&C)Hﬁ,727—715@H;m%
5. 31(2H, s), 4. 00(2H, s), 3. 56(2H, t,J=8. 0 Hz), 2. 68—2. 64(4H
,m), 1. 73—1. 70(4H, m), 0. 93(2H, t, J=8. 0 Hz), MS(FAB") :436(
M +1)
2) (4—(4— A—Tz=)VTFN) Toz)V) — 1TH—AIF Y — )b —2— A V) AF )L
TR

1) CEALAH52megA SNHEREL. 5SmLET hFeRu7T 1. OmLOBEA A
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[0133]

[0134]

(CEERL . 80CIZ T— IR L 7=, IBARABERRMItR SR E 2 KEM R,
HALAF VAT THIH , BRER T N M CTHER L 72, IUEIRMH . ZREEP—TL
C(raain b/ AZ )=\ /T =T K=5,/1,/0. 05)ICTRERL., Eilbd
WE7-(19. 1mg, 46%),

lH—NMR(CDaoD): §7.87(1H, s), 7. 66(2H, d, J=8. 4 Hz), 7. 33(2
H, d, J=8.4 Hz), 7. 22(2H, d, J=7. 6 Hz), 7. 15—7. 11(3H, m), 4. 5
0(2H, s), 2. 70(2H, t,J=7. 2 Hz), 2. 64(2H, t,J=7. 2 Hz), 1. 68—1
. 64(4H, m), MS(FAB") :306 (M " +1)
31— (6—TeEFTS—L—2—AN)—3—((4—(4— (A4—T == VTFN)T7
==)V) —1TH—AIFZ Y AN —2—A)V) AFNV)TILT

2) CH7ALA#15. 6mg (0. 041mmol) ZTHF ImLIZ¥EMEL, N, N' —2A
at e F LTI 19 L(0. 111mmol) , N— (5— 7 a®F7 /) —)L—2— ()L
) —1H—AIF Y — N —1—ANAARFTTIR10. 2mg(0. 037mmol) % | =i
(ST BRI, BRI R AEINZ, Z7aadL AT, g
FRID LT LT, WERMER  FRIEEZP—TLC (aakivb/ AF )—)v/
~FHy S ER=FN=10,1,/5. 5/5. 5X3ENITTHERIL ., Eifb A e
72(5. 9mg. 31%),

Hﬁ—NLHNCD;ﬂD:@?.&ﬂzH,¢J:8.o:Hﬁ\7.27—7.2u4H\m)
V7.17—7.14(5H, m). 4. 59(2H, brs). 4. 51(2H, s). 2. 65—2. 61 (4H,
m), 1. 66—1. 63(4H, m), MS(ESI") :510(M" +1)
[£HEf193] (E)—3—(4—(2— (83— (B6—TuEFTY =L —2—AN)TL AR
YAFNL) —1H—AIF Y )NV —4—A)V) Tx=)) = N—AF )L —N— ((1 —AF )L —
1TH—AY R =NV —=3—AN)AF V)T I7INVTIR

N—(56—7uaEF 7/ —NV—2—A)) —1H—AIFX/ =V —1—INVRFTTIF
8. 2mg (0. 030mmol) #N, N— P AF LAV LT IR0, 5mLICEML. (E) —3—
(A4— Q2= (T/=FN) —1H— A — NV —4—A)V) T =)L) T 7UNRIE TR
#10. 4mg (0. 033mmol) , N, N’ — VA Y7 ue /e /L7312 1 L(0. 066m
mol) ZAN A, IR THERFHBEEL, fild T, pUOSRIZI—=F ) —3— (83—
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[0135]
[0136]

[0137]
[0138]

[0139]

AFNT ) Tae)V) — VR VAINEEES. 6mg (0. 045mmol) , 1 —tRFuk
TN NITY =LA FI6. 1mg (0. 045mmol) , N—#F /b —1— (1 —AF )b
—1H— AR = —3—AN) AF VT 7. 8mg (0. 045mmol) Mz T, ik
IZTEBIZ2. SREHIEER L7, IRATAIRIC AR B AR E M % Z7aadsL A Thi
% BRI N M THEER LT, BUERMER, REZP —TLC (Fuaiib A%/
—=8,/1X2[) ITTHHEL. B W& (3. 6mg. 20%), MS(FAB™)
1604 (M +1)

FhaB194~96 DL AT RTFLERHI29L Rk D7 1k TRIE LT,

[RHEF97]1— ((4— (3, 4—Y7uuT7xz=nN) —1TH—AIF Y — L —2—A)L)
AFN)—=3— (65— &V —2—ANW)FH)F T —N—2—AN)JLT

N— (56— (BVVr —2—ANFF)F TV —2—A)V) —1H—AIF/——1
— VAR EFPIR1L. 5mg, A—(3,4— /a7 =)L) —1H—AIF /S — )L —2
—ANV) AFNT I 11, 9mgZ A\, Bt HEHI29 & Rk J7 i CiErift
A3, 1mgh iz,

1H—$MMUCDC%/CD;HD:68.&MlH,m%7276QH,Q,T46—7.5
6 (4H, complex), 7. 23(1H, s), 7. 06(1H, m), 7. 00(1H, d, J=8. 1 Hz)
, 4. 45(2H, s), MS(FAB") :477(M" +1)

EHEBI98DI G ML EEFI29L FRkD H Ik TRIEL 72,

[E/F199]1— (5— T uEF 7Y — L —2— (V) —3— ((4— (3, 4— P runuz
z=)V) —1H—AIF =V —2—A V) AFNV)TLT

BiRC EMEFI29 L RARICRLE L 72,

1H—NMR(CDC13/CD30D): §7.76(1H, m), 7. 49(1H, m), 7. 48(1

H, brs), 7. 28(1H, s), 7. 22(1H, s), 4. 50(2H, s) , MS (FAB") :446 (M "
+1)

[S£HERI100]1-(5-T 2 EF T/ —L-2-AV)-3~((4-(4~((3-(2,6- ¥ ram v
)2-AFN—A4-FF IV -1(4H)- AV) AF)V) T == )V)-1H-AIF Y — ) -2-A
JVAFIV)TILT

N—(B6—TueF 7Y —V—2—A)N) —1H—AIF /= —1—INVHRFTTI



WO 2007/086584 68 PCT/JP2007/051523

[0140]

[0141]

F4. 6mg (0. 017mmol) N, N—AF VARV AT IR0, 6mLICHEEL, (4— (4
—(2—(B—(2, 6—v7uu~rP)N) —2—AF )N —4—FF VYV —1(4H) —
ANV AFNV) T 2=)V) —1TH—AIF S — )V —2—A)V) AF )T IR, 4mg (
0. 017mmol) N, N’ =¥/ 7’V xF /)L 711 p L(0. 067mmol) ZiNz.
VIR CHRFHIBER L7, IRAEIRICRF R ARZNZ , 7 aadL L Chlit,
BRER T RID M THIBR L 72, BEIRMATR  FRIEZP —TLC (Zuugil b AZ ) —
N T =T KR=5,/1/0. 06)ICTTHEL, Frilbea®ais/- (4. 9mg, 45%
)o

lH—NMR(CDaoD): §7.85(1H,d,J=7.6 Hz), 7. 67(2H, d, J=8. 0
Hz), 7. 37(1H, s), 7. 28(2H, d, J=7. 8 Hz), 7. 25(1H, s), 7. 12(1H, t
,J=7.8 Hz), 7. 03(2H, d, J=8. 0 Hz), 6. 43(2H, d,J=7.6 Hz), 5. 2
6(2H, s), 4. 51(2H, s), 4. 33(2H, s), 2. 06(3H, s),. MS(FAB") :657(M
T+1)

EHEBI101~1020/L-E BRI EIEFI 29 L RERD F 1k T, FHEf 10313t i
T 53 NEHI302L Rtk D 7 E TRIE L 72,

[EHEFI104]11— ((4— (4—(2— (83— (2, 6—V 7)) —2—AF )L —4
—FFVEVD—1(AH) —ANV) = F)V) Tx=)V) —1H—AIF V) — )L —2— 1)L
YAFN) —3— (65— (EVDY —2—ANFH)F TV =NV —2—ANV)ULT

N— (56— (E&VVry —2—ANFA)F T/ —N—2—A)) —1H—AIF ) — )V
—1—HNVARFLTIR4A. 2mg (0. 014mmol) N, N—JAF )R LTIRO. 5m
LIZRL, A—(4—(2— (83— (2, 6 —Y7au~Xy o) —2—AF v —4—FFY
Uy —1(4H) —A V) =F)V) Tx=)b) —1TH—AIF ) — )L —2—A)L) AF )L
TIVHEEES. 1mg(0. 014mmol) \ N, N’ — VA7 abt’ L =F L7309, 5ul
(0. 056mmol) ZM ., iR THRFHBAELZ, BRI afiRemz., 7
oV L TTHIER | BRER TN D DT THIR L 72, IUERMTR . L P —TLC(Z
aafb AR )=\ T =T K=5,1,/0. 05) ICTHREBIL , ZEifbA %
7z (4. 2mg. 43%).,

lH—NMR(CDaoD): §8.34—8. 32(1H, m), 7. 64(1H, ddd, J=8.0 H
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[0142]

[0143]

z, J=8.0 Hz,J=2.0 Hz), 7. 58(1H, d, J=7. 4 Hz), 7. 55(1H, s), 7.
51(2H, d, J=8.0 Hz), 7. 28(1H, s), 7. 21(2H, d, J=8. 0 Hz), 7. 05—
6. 99(8H, m), 6. 91(1H, t,J=8. 0 Hz), 6. 31(1H,d,J=7.4 Hz), 4.5
3(2H, s), 4. 26—4. 22(4H, m), 2. 99(2H, d, J=6. 4 Hz), 1. 83(3H, s)
MS(FAB"):702(M"+1)
[#hERI105]1— ((4—(4—(2— (83— (2, 6—Y7aE~rP)l) —2—AF )L —4
—FX V0 —1(4H) —ANV) =F)V) Tx=)V) —1TH—AIF S — )L —2— ()L
YAFNV) —3— (1H—AIFY — LV —2—A V) TLT
N—(IH—AFYV = —2—A)N) —1H—AIF V=V —1—HNVEFTTIN2,
5mg (0. 014mmol) N, N— T AF/LHRAVLTIRO. 5mLIZEEMEL, (4— (4— (2
— (38— (2, 6—Y7un X UN) —2—AF )N —4—FF IV —1(4H) — )V
)TF ) T x=)) —1H—AIF Y — )L —2—A)V) AF )L T IV HiEH#ES. 1mg (0.
014mmol) . N, N’ =AY 7’ /L =F )L 739, 5 L(0. 056mmol) ZINZ.
EIRCIUR R, IREWRICARRREKE ML, 7aad/L A CTHiL%4. bt
T N M THIR LU, BERME ., BELZP —TLC (Juaiivb / AZ ) —)v
/T E=TK=5,1/0. 05)ICTHEL. FEitlb&H% 1572 (5. 3mg. 66%).
lH—NMR(CDaoD): §7.56(1H,d,J=7.6 Hz), 7. 52(2H, d,]=8. 0
Hz), 7. 28(1H, brs), 7. 22(2H, d, J=8. 0 Hz), 7. 01(2H, d,J=7. 8 Hz
), 6. 94(1H, t, J=7. 8 Hz), 6. 72(2H, s), 6. 30(1H, d, J=7. 6 Hz), 4.
51(2H, s), 4. 27—4. 23(4H, m), 2. 07(2H, t,J=5. 2 Hz), 1. 87(3H, s
). MS(FAB") :576 (M " +1)
[#hERI106]1— ((4—(4—(2— (83— (2, 6—Y7aR~UP)N) —2—AF )L —4
—FX V0 —1(4H) —ANV) =F)V) Tx=)V) —1TH—AIF S — )L —2— ()L
YAFN) —3—(6— (AFNANT =) NV [A]F T =N —2—AN)ILT
N—(6— (RAFNANTH= V)RV [A]F T =N —2—AV) —1H—AIF
—)L—1—HNVARFTTING, 4mg (0. 014mmol) #N, N— U AF)LIRLATIRO
. 2mLIZEEMARL, (4—(4—(2—(8— (2, 6—Y7aa~r L) —2—AF )L —4—
FX IV —1(4AH) — V) =F)V) T 2=)V) —1H—AIF VS — )L —2—Af)L) A



WO 2007/086584 70 PCT/JP2007/051523

[0144]

FNTIVHEREE 7. 8mg (0. 014mmol) XN, N’ =AY Fu’ L =F LTIV
9. 2 L(0. 054mmol) DN, N—VAF )LV AT IRER (0. 3mL) 2%, =ik
TR LT, IRA IR REKEZ M A, 7aad/L ATt ., fiig) b
U BT TER U Tz, WIERAMRE  BIEEZP—TLC (/uakiv b/ AZ ) —N /T
F=T7K=5,1,/0. 05)ICTHERIL . i LB WEET- (4. 6mg. 47%).
lH—NMR(CDaoD): §8.43(1H,d,J=1.8 Hz), 7. 92(1H, dd, J=8. 6
Hz,J=1.8 Hz), 7. 80(1H, d, J=8. 6 Hz), 7. 57—7. 51(3H, m), 7. 3
0(1H, s), 7. 22(2H, d,J=8. 0 Hz), 7. 01(2H, d, J=8. 4 Hz), 6. 94(1
H, t,J=8. 4 Hz), 6. 29(1H, d,J=7. 2 Hz), 4. 58(2H, s), 4. 26—4. 22
(4H, m), 3. 14(3H, m), 2. 99(2H, t, J=6. 4 Hz)1. 86(3H, s). MS(FA
B"):721(M"+1)
[EhERFI107]11— ((4—4—(2— (83— (2, 6—Y7aa~UP)N) —2—AF )L —4
—FX V0 —1(4H) —ANV) =F)V) Tx=)V) —1TH—AIF S — )L —2— ()L
YAFN) —3— (65— (AFNANVT =) F TS =V —2—AN)TLT
N— (5= (RAFNANTZ=)V)F T =) —2—AN) —1H—AIF ) — )L —1—
FINVRFETTIRS, 5mg (0. 0128mmol) #N, N— I AF LRV LTIR0. 2mLiZ
WIREL, (4—(4— (2— (83— (2, 6—7ama~LP)N) —2—AF )L —4—FF VLY
Uy —1(4H) —A)V) =F)V) T x=)) —1H—AIF Y =) —2— A )L) AF )L T
VY7, 8mg (0. 0135mmol) XN, N’ =AY a’/LF 79, 2
L (0. 054mmol) DN, N’ —PAF)LRVLT IR (0. 3mL) ZMZ., IR T
RERIR U, RS R K E L, 7aaR L A THE, fiieT kY
LI THIR U, BEEMER ., AP —TLC (TumR)iV b/ A% )—) T o'
TAK=5/1/0. 05)ITTHBL | Bt (b &¥aF+7= (4. 3mg, 50%),
lH—NMR(CDaoD): §7.88(1H, s), 7. 56(1H, d, J=7. 6 Hz), 7. 52(1
H, d, J=8.0 Hz), 7. 29(1H, s), 7. 23(2H, d,J=8. 0 Hz), 7. 01(2H, d
,J=8.2 Hz), 6. 94(1H, t,J=8. 2 Hz), 6. 29(1H, d, J=7. 6 Hz), 4.5
5(2H, s), 4. 26—4. 22(4H, m), 3. 21(3H, s), 2. 99(2H, t, J=6. 4 Hz)
, 1. 86(3H, s). MS(ESI") :671(M " +1)



WO 2007/086584 71 PCT/JP2007/051523

[0145]

[0146]

[0147]

[EHEF1108]11— (5— (FUNALT =)L) F T/ =) —2—A)L) —3— ((4— (4
—7aETz=)) —1H—AIF =)V —2—A)) AFNV)TLT

N— (56— (TINVANT =) F T = —2—A)V) —1H—AIF Y — )L —1—
JINVARFL TIR83mg (0. 28mmol) N, N— U AF LA/ LT IR 3mLICHERL
(A—(@—TaET7x=) —1H—AIF Y~V —2—ANV) AF VT IV HEIEE 109
mg (0. 34mmol), N, N’ =AY 7 uat’ b xF 73123 1 L (0. 72mmol)
Z. EIRT2. SRFREBILE L=, IRA RIS IRIEAZ A, ZaadL Al
% BRI N M THEER LT, BUERMER, REZP —TLC (Fuaiib A%/
—=10/1ITTHUL, Filba®wiE72 (60me. 39%).

lH—NMR(DMSO—dG): §7.85(1H,s), 7. 71(2H, d, J=7. 6 Hz), 7. 6
1(1H, brs), 7. 52(2H, d, J=7. 6 Hz), 7. 25(1H, br), 5. 75(1H, ddt, J=
17 Hz,J=11 Hz, J=7.1 Hz), 5. 37(1H, d, J=11 Hz), 5. 29(1H, d, ]
=17 Hz), 4. 42(2H, d,J=4. 9 Hz), 4. 13(2H, d,J=7. 1 Hz), MS(ES
1):482(M" +1)

EHEBI108~197DIL-E BRI FEIEFI 29 L RIKRD F 1k T, FHhafl1981t4 i
5 F 3028 AR D LT, Ehafl199~21 513 AL af 29L& FfkD ik
T, EIEFI21613- 7T 53028 [FIEkD 1L T, HKHEH1217~231ILHTR
EHEBI29 LRI Ik TREEL 72,

[EHEB1210]1— (IH—~_ Y [d]AIF Y =V —2—A V) AF V) —3— (6— (A
FNANTF= V) XV [A]F T =) —2—AN)TLT

N— (6— RAFNANT = V)XY [d]F TN —2—AV) —1H—AIFY
—)V—1— BN RFHIN128mgE T FFeFur I 5mLICEEL. (1IH—~'[d
A=V —2—AN) AF VT IR 108mg, N, N” — VAV ae’ /L=
NTI164 p LEMA, RIS TRAEARR LU, BOSRITK, BiR=FVEMRZ,
72— RN — A — [ CCHEE BT, RN A TR | EIRMRL
Too BER 7OV I, AF )= ~NFY | BHRTTF )V, =—T IV OIRAIEEED
LML, ERfbAa®2. 3mex i,

lH—NMR(DMSO—dG): §8.50(1H, s), 7. 85(1H, d,J=8.4 Hz), 7. 7
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[0148]

[0149]

[0150]

[0151]

8(1H, d, J=8. 4 Hz), 7. 57(2H, br), 7. 46 (1H, br), 7. 16(2H, br), 4. 6
4(2H, d, J=5. 2 Hz), 3. 22(3H, s)

[FE61232]1— (6 — (AFNRNTH=)0) XV [A]F TV ——2—A)V) —3
—((A—Tz=V—1H—AIF =V —2—ANV)AF V) ULT

N— (6— RAFNANT = V)XY [d]F TN —2—AV) —1H—AIFY
—)L—1—HNVARFTTIN113mg (0. 35mmol) 27 bR 7T AmLICIEEL
@7z 1TH— A —2— A V) AF AT IR 95mg (0. 39m
mol) \ N, N’ =AY Fut’ /L xF /73149 p L(0. 88mmol) Mz, iR T
= HEBER U, BAWRICAREEAKE ML, 7aai/ VAT %, i
DA CHIE LT, BERMER BEEL ISV Ia<v N 57 0— (Taakiv b/
A )= )ITTRERIL, b e DM RS 287, AZ ) — N IR EITV
EME A a2 (50mg. 33%).

'H—NMR(DMSO—d): § 8. 52—8. 51(1H, m), 7. 86(1H, dd, J=8. 0
Hz,J=1.6 Hz), 7. 80—7. 74(3H, m), 7. 55(1H, brs), 7. 44—7. 32(3
H, m), 7. 19—7. 15(1H, m), 4. 46(2H, d, J=5. 4 Hz), 3. 22(3H, s), 3
.17(1H, d, J= 5. 4Hz), MS(ESI") :428(M" +1)

EHiBI233~256 DA PIEIRTFEFEIEFI29L RRD F kT, EiEFI257D(bA
W3 T2 ERFI302L RRDTGIET, HHiB1258~276 DILE&MidRiFL
BI29LRIBRDTIE T, EEHI27 7D EMIT R T T DFMEHIS02L FERD T LT
. EHaf278~301 DAL AT FI 29 L MDD J7 ik TRIEL 72,
[RJEF]241]1— (6 —ARFL UV A]IF TV ——2—A)V) —3— ((A—T ==L
—1H—AIF ) — )V —2—AN) AFNV)TLT

N— (6 —ARFL XU /[dIFTY— N —2—A)V) —1H—AIF ) — )L —1—Ji)v
RETTIR2TmgmE T oeRa7I ImLIZBHEL ., 2— T/ AF )NV —4—T =)
—1H— A — VR 30mg, N, N’ — VAV 7 abt’ v =F 73041 u LEMN
Z BIRICTRERAE LU, FOSRERERML , ZZEZP—TLC (Zuaadi b /A
& /—N=20/1) THEL, Eilbt e HEi
[EZHiFI242]1 — (65— A—=PaT 2= VAL TH= V) F T — )L —2—A)L) —3
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[0152]

[0153]
[0154]

[0155]

— (4T 2=V —1H—AIF =NV —2— A V) AF)L)TLT

N— (56— (A—=MaT == VRV T 3 =)L) F T —)L—2—A)V) —1TH—AIFY
—)L—1—HNVARFLTIN38mg, 2— TI/AF NV —4—Tx=)L—1H—AIF Y/ —
IR 30me % AV, BIFEEMFI241 L RIARD F ik T, Bt b &mEisi,
[EHEFI302]IN— (2, 3¥7unrx=/) —4— (2, 4—Yraa7z=)L) —3—7%
FIERFV—1—HNVERFTTIN
RZRR57 10mg (0. 033mmol) ZHALAF L2 (1mL) ICERS T ZOBHKIZ2,
3—Y7un7 =16, 2mg(0. 10mmol), N, N’ =AY 7 at /Lo )L 733
4. 4 1 L(0. 20mmol) DHALAFL > (0. 5mL) WKE %, iR T oML
Tro BUSIIZI— (2, 4—V7mu 7 2= L) ER_RGV—2—4029. 4mg (0. 12
mmol) &N, N’ — AV’ L L7343 u L (0. 25mmol) Z Nz =R T
HHRE U, KIS EL VAV a~ 57 40— (FaakiVh )/ A% ) —)\
~FHy S EER=FN=10,1,/5. 5/5. 5)ITTHRL. ZbA#%29mg (0
. 033mmol, 67%) &7z,
1H—NMR(CDC13) :88.12(1H, dd, J=7. 6 Hz,J=1.6 Hz), 7. 52(1H,
d,J=2.4 Hz), 7. 33(1H, dd, J=8. 4 Hz,J=2.0 Hz), 7. 17—7. 24(2
H, m), 7. 16(1H, dd, J=8. 4Hz, 1. 6Hz), 7. 06 (1H, brs), 4. 34(2H, d, J
=3.2 Hz), 4. 06(1H, m), 3. 91(1H, m), 3. 46 (2H, m), MS(FAB") :43
1M +1)

FHiB1303~393DLE WL RTRLFEMBI 29L& Rk D ik TRIEL T,
[E£HE6F1345]1— (6 — T T~V dIF T/ =V —2—A)V) —3— ((4—T==)b
—1H—AIZ Y =V —2—AN) AF V)T T

N—(6—7 a2V dIFT)—NV—2—AN) —1H—AIF ) — )V —1— TR
L TIR32mg, 2— T I/ AF )N —4—T ==)V — 1TH—A3IF V) — V¥ #H 30mg
AV, BTRCE G241 LRRD F LT, b B a7,

[FHi%1348]1 — (A—T ==V —1H—AIF Y — NV —2— A V) AF L) —3— (5
— (2= VTF ) F T =N —2—ANV)TLT
N—b6—(Tz=mVTFH)F TN —2—A)) —1H—AIFX ) — )V —1—J)ViR
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[0156]

[0157]

[0158]

[0159]

[0160]

[0161]

F7IN30mg, 2— TI/AF N —4— T z=)V—1H—AIF /) — VR HE 30mg
ZAV, BIRCEMEFI241 L FERRD F LT, it A WESi,
[F/EFI370] 1— (65— (2, 5—rmur= )% ) F 7/ ——2— (1) —3— ((
4—T 2=V —1H—AIF S — )V —2—ANV) AFNV)TLT

N—(5—(2, 5—Y7uar= )% )F 7/ = —2—A)V) —1H—AIF /) — )b
—1=HNARFLTIRIbmE, 2— T/ AF NV —4—T ==V —1H—AIF Y — )V
FRHE 30me% V., BRL EMFI241 L FERED HIE T, b mE BT,
[EZHFI371] 1— (56— (3, 4—Yr/uu7o= A F4)F7/)— L —2— (L) —3
—((A—Tz=V—1H—AIF =V —2—ANV)AF V) ULT

N—(5—(3, 4—7uua7xz=VFA)F 7/ — N —2—AV) —1H—AIF YV —
IV—1—FNVARFLTIR3Tmg, 2— T I/ AF NV —4—T =)V —1H—AIF Y — )L
A 30me % AV, BFCEMERI241 LD 1L T, itk AME -,
[EMi%)372]1— (5— (3—un V==V FF) F 7Y — )L —2— (V) —3— ((4—
TV —1H—AIF S — )V —2—ANV) AF V)L T

N— (66— (@—au7c=VF ) F T/ —N—2—A)N) —1H—AIF/—)—1
—WVAREYTIR3Amg, 2— T I/ AF N —4—T 2=V — 1H—A3IF YV — ViR
H30me#% V>, AIFCFEMHI241 LRIFRD LT, Bk Ea i,
[34hEf1373]1 — ((A—Txz=V—1H—AIFX =NV —2—A V) AF)V) —3— (5
— (V=2 ANFH)F T/ =N —2—AN)ULT

N— (56— (BVVr —2—ANFF)F TV —2—A)V) —1H—AIF/——1
—HVAREYTIR30mE, 2— T I/ AF N —4—T 2=V — 1H—A3IF YV — ViR
H30me#% V>, AIFCFEMHI241 LRIFRD LT, Bk Ea i,

lH—NMR(DMSO—dG): §8.41(1H, m), 7. 77—7. 68(3H, m), 7. 64(1
H, s), 7. 55(1H, br), 7. 36—7. 32(2H, m), 7. 19—7. 10(8H, m), 7. 03
(1H, d, J=8. 0 Hz, J=0.7 Hz), 4. 41(2H, d, J=5. 4 Hz)
AL LFEEK

B394~ 398D Wit it D EEFHI669L RARD F ik TRIGE LT,
[FHFIS99IN— (6 — ARFT IR = L) XV [d]F TV — )b —2— A —2— (
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[0162]
[0163]

[0164]
[0165]
[0166]

3—=ha U DYFUTIAFY) TRITIR

BT HEMEFIA01 L RERICRIE LT,

%&»mmuDMso—%h61z79QH;Q,&66uH;¢J:L7:Hﬁ,&
62(1H, s), 8. 45(1H, m), 8. 27(1H, m), 8. 07(1H, d,J=7. 8 Hz), 8.0
1(1H, dd, J=8. 6 Hz,J=1.7 Hz), 7. 83(1H, d, J=8. 6 Hz), 7. 72(1H
,t,J=8.0 Hz), 5. 01(2H, s), 3. 86(3H, s). MS(FAB"):415(M"*+1)

FHEFIA00D LB W T BT T D FEMEFIA01 L RIFRD FIETRIE LT,

[F/EFIA01IN— (6 — ARF IRV [d]F TV — NV —2— 1)) —2—(3—=}nu
XUDVFUTIARY) TRNTIR

FZIET ((((B—=baT7==)L) AFLU) TI)A%Y) TeFN7aYR48. bmeg
(0. 20mmol) 2~ B 2mLIZEEEL . 6 — AN RS F T =NV —2— AT
332. 4mg (0. 18mmol) ZMZ IR U7z, ISR E FLRFRE] ., MBGRFR L7215 .
SIRETHAHIL . fFIREEA T NY AAKEIRE N Z G EE 1L, Bifg=T /L
\CCHA B | TR R KRR~ 7 RS A TR LTz, BRI BRE L%,
MR AR R, B =BERERR =TV /A ) — RA VR CHAE S
FERIL , EUTEfE M Lo — M TARL | A% /) — AR IO b A a5
(23. 4mg, 30%).
lH—NMR(DMSO—dG): §12. 5(1H, brs), 8. 68(1H, s), 8. 53(1H, br

s), 8. 34(1H, dt, J=8. 3 Hz, J=1. 0 Hz), 8. 14(1H, d,J=8.0 Hz), 7
. 79(1H, t,J=8. 3 Hz), 7. 71(1H, d, J=8. 7 Hz), 7. 64(1H, d, J=2. 5

Hz), 7. 10(1H, dd, J=8. 7 Hz, J=2. 7 Hz), 5. 04(2H, s), 3. 87(3H,
s). MS(FAB") :387(M" +1)

FhER1402~405D AT RTREFEMEFIA01 L [FERRD L TRIE LT,

AT, RiFCMaf401 LRskD ik TRE L,
[EZHEFI406IN— (6 —tert— 7 F /L —4, 5, 6, 7T—TrFeRu~/ [d]F 7 —
NV—2—AN) =2~ (4—=ba_ VT U TIAFY) TERNTIR

1H—NMR(CDC13): §8.23(2H, m), 7. 98(1H, s), 7. 64(2H, m), 4. 85
(2H, s), 2. 74(2H, m), 2. 56 (1H, m), 2. 42(1H, m), 2. 04(1H, m), 1.
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[0167]

[0168]

[0169]

[0170]

50(1H, m), 1. 30(1H, m), 0. 93(9H, s), MS(ESI"):416(M" +1)

[ZHEFIA07TIN— (6 —tert— 7 F v —4, 5, 6, T—ThFeRu Y [d]1F 7 —
N—2—AN)—2— (B—=pba_XU VT UTIUAFY) TENIN

1H—NMR(CDC13): §8.34(1H, t, J=2. 0 Hz), 8. 25(1H, m), 7. 97(1
H, s), 7. 84(1H, m), 7. 58(1H, t, J=8. 0 Hz), 4. 82(2H, s), 2. 74(2H
, m), 2. 56(1H, m), 2. 41(1H, m), 2. 03(1H, m), 1. 40(1H, m), 1. 30(
1H, m), 0. 93(9H, s), MS(ESI") :416(M" +1)

FhERFI408~414D A WIRTRCFEIEFIA01 LIRERD FIE T, FhEfi1415~50
1LOILE W E LT B EIEFI66 9L FIRRD 7L T, EIEFS020/b AWt kit
B EMEFI671ERIED T, EhFl503~668DL& itk ic+ 2 EEHI669L
[FRkD T iETRIEL T2,
[EHEFI665IN— (6 — (AFNANLTF=)) X/ [d]F T — N -2—A)L) —2—
(2—=ba U PYF U TIARY) TRRTIR

N— (6— RAFNANT = V)XY [d]F TN —2—AV) —1H—AIFY
—/)V—1—INVAREFHIN32mgEN, N—UAF )LV LT IR0, SmLICIFREL, 1
—beRaF T YN T K F#23mg, 1 —=F NV —3— (8—VAFATIS
aE V) — VRV AINEIRE 29mgZ MR T2, HV T, 2— (2— = VYT
TIF %) BEE24mg DN, N—DAF LAV L7 IR0, SmLEMNZ, SR
TR LIz, ROSRIIAT Y /B F N =2,/3(4mL) 2z, SHL, 7
kAR,
[EHEFI669IN— (4—ARF T NV [d]F TV — NV —2—AN) —2— (3—=ha~
YOVTFUTIAFRY) TRNTIR

FZIET ((((B—=baT7==)L) AFL V) 7)) 4%) Bifg22. 4mg (0. 10mmo
). 2—=73I/—4—AFL RV F 7/ —119. 8mg (0. 11mmol), 1 —=F /L —
3— (B—VAFNATITaN) INVHRPAINE R (WSC—HCI) 28. 8mg (0.
15mmol), 1—kReFd —1H—_FY N7/ —/L (HOBt) 20. 3mg(0. 15mmo
D%EN, N’ —UAF VRV LT IR ImLIS IR U, R EBRE , KOSEIRIZAK
EMASOSEREIEL ., FAEATF LTt | SR E AR ARRR~ 7 R T AT
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[0171]

[0172]

[0173]

WU T, WA A BREB LT, MR A BERML . SO EEEL~F 4/
FEe— 71 (1,/1) AW CTLCRERIL ., b A% 57- (6. 8mg. 18%).
lH—NMR(DMSO—dG): §8.48(1H, s), 8. 03(1H, m), 7. 65(1H, t, J=
8.1 Hz), 7. 44(1H, d, J=8. 0 Hz), 7. 28(1H, t,J=8. 0 Hz), 7. 16(1
H, m), 7. 03(1H, t,J=8. 1 Hz), 7. 00(1H, m), 6. 85(1H, d, J=8. 3 H
z), 3. 97(2H, s), 3. 91(3H, s). MS(ESI") :387(M " +1)
[EZHEFI67T0IN — (6 —=ba~/ [d]F 7/ —L—2—A)L) —2— (3—=ha~x
YOVTFUTIAFRY) TRNTIR
AR EHBI669L Rk D 7 Ik TRIEL 12,
1H—$MMUDMSO—dQ:6929QH,¢J:27'Hﬁ,&85QH,Q,&
68(1H, s), 8. 49(2H, m), 8. 29(1H, d, J=8. 0 Hz), 8. 13(1H, d, J=8.
8 Hz), 7. 94(1H, t, J=8. 0 Hz), 5. 26(2H, s). MS(ESI") :402(M " +1)
[FE/EFI6TIIN— (6 — b UV [d]F TV — NV —2—A)V) —2— (3—=hnr
RXUDYF TR Y) TRINTIR
FIR T ((((B—=baT =) AFL V) T) 4% Y) Bife22. 4mg (0. 10mm
ol), 2— 73/ —6—hFI NV F TV —)L22, Omg (0. 11mmol), 4— (4, 6
—VANRT—1, 3, 5—NIT VU —2—A)V) —4—AFNVENT Y =T LTalR (
DMTMM) 30. 4mg (0. 11mmol) %7 FFeRuar T 1mLIZMAHE# L2, 4K
B | NOSEITAKEMZSOSEE L L, BALAF L TR, fhili ek
Wi~ 7 30 M CHR LT, RAIZBRE L% MR BERML . Boh
R~V BRI (1,/1) ZBERAIE L €, TLCIC TR RIL ., 5L
AEET= (2. 3mg, 34%),
1H—$MMUDMSO—d3:6&7OQH,Q,&53QH,¢J:&]_Hﬁ,&
35(1H, d, J=8.1 Hz), 8. 15(1H, d, J=8. 1 Hz), 7. 80(1H, t,J=8. 1
Hz), 7. 70(1H, d, J=8. 8 Hz), 7. 63(1H, s), 7. 09(1H, d, J=8. 0 Hz)
, 5.04(2H, s), 4. 13(2H, q,J=7. 1 Hz), 1. 40(3H, t,J=7.1 Hz), MS
(ESID):401(M" +1)
TINFEE
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[0174]

[0175]
[0176]

[0177]
[0178]

[0179]

FhERI672~694IHFL T D EMHI 703L FIRRD L TRIEL -,
[EHEFI695]12— (1IH—AF =V —2—ANVFF) —N— (6 —tert— 7 F /)L —4
, 5, 6, T—Th"FeRu~ YV [d]F TV — NV —2—AV) TELNTIF

BT D HEMEFI 703 FIRRD F L TRIEL -,

1H—NMR(CDC13): §3. 72(2H, s), 2. 64—2. 73(2H, complex), 2. 49(
1H, m), 2. 36(1H, m), 1. 95(1H, m), 1. 45(1H, m), 1. 33(1H, m), 0. 8
8(9H, s). MS (FAB"):351 (M +1)

FhERF1696~702D AT R FE§ 2 MBI 703L Rtk D 7 ik TREE L 72,

[FEHEFI703]2— (A— = F T INR=) — 1TH—AIF Y — )L —2— A )LFF) —
N— (6 — AT INRN_/ A FTY — N —2—AN) TEINTIN

A= T HNRZNV — 2= AV T IAIF Y —/)V27mg (0. 16mmol) N, N

P =V AF VANV LTINO. 3mLIZEEFEL . TR LA R8. 3mg (0. 16mmol)
N—(6— AN INRN_/[A]FTY — NV —2—A)V) —2—raaT&hy
IN40mg (0. 14mmol) 2%, IR TR, RAWIKICAfE(L T
FoU LR EMNA, Zuad A THN S . AR RIS TYRE ., A)E &R
NID BT TR LTz, BRSSO B E raafR VL A% ) — RV
(ZTWeEL . R e E1E72 (32me. 54%),

1H—$MMUDMSO—dQ:6&65QH;m%8.&MHid¢J=8A1HLJZ
2.0 Hz), 7. 84—7. 82(2H, m), 4. 23—4. 16(4H, m), 3. 88(3H, s), 1.
23(3H, t, J=7. 2 Hz), MS(FAB"):421(M" +1)

LUF . 32hi61704~733D1A W IRTEE MR 7T03E RIMkD 5L TREEL T2,
[E£5EF]705]12— (5— T3/ —1H— UV AIFY =)V —2—ANFF) —N— (6—
tert—7F /N —4, 5, 6, 7T—FT FeRu~ >V [d]F 7/ =NV —2—AN) TERNTIR

1H—$MMMCDCQ:67.MNHibm%€i38@H,mL}=&5 Hz, J=1. 9

Hz), 3. 90(2H, s), 2. 74(2H, m), 2. 53(1H, m), 2. 42(1H, m), 2. 00(
1H, m), 1. 50(1H, m), 1. 37(1H, m), 0. 93(9H, s) . MS(FAB") :416 (M
T+1)

[FHF722]2— (IH—AF V) —)V—2—AVFF) —N— (6 —n— 71t )L —4
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[0180]

[0181]

[0182]

, 5, 6, 7T—7hFeFu~V[d]F 7/ —NV—2—ANV) TEIIR

1H—NMR(CDC13): § 7. 01(2H, brs), 3. 79(2H, s), 2. 79(1H, dd, J=1
5.8 Hz, J=4.6 Hz), 2. 70(1H, m), 2. 60(1H, m), 2. 29(1H, m), 1. 9
4(1H, m), 1. 78(1H, brs), 1. 38(4H, m), 0. 93(3H, t, J=6. 4 Hz), MS
(ESI"):336 (M +1)
[=hEF]728]12— (6— 73/ —1H— -~V [dIAIF Y — N —2—ANFF) —N—2
— (6—ANFTANR=NRY [ A]F TN —2—AN) TERNTIR

HIR T, 6— 73/ —1H— U/ A3V — )b —2—FF—/149. 6mg (0. 30mm
ol) . MU AANEFTR16. 2mg (0. 3mmol) #N, N— U AF L3V AT IR 1ImLIZ
MZES AL, EREHRICATF L —2— (2—27aa7 vk TIR) XUV F7
=N =6 —HNRF L — MR T, RAREE . POSEIRITK, Big=F V%
MAIEEEIEL, 72— X/ —&— (Whatman C&ERFHE) ) & IV CEH)E
BoHEL . R L, BN BRI EIR T L, A% ) — N EMZ, Wi
7R E T L —MZTAEL, EHITAZ ) — T TR LTz, bz [E AR EE
T, 50CITTHARL ., b aME 72 (18, 4mg. 27%),

'H—NMR(CD OD): § 8. 54(1H, m), 8. 06(1H, dd, J=8. 5 Hz,J=1.7

Hz), 7. 78(1H, d, J=8. 5 Hz), 7. 32(1H, d, J=8. 9 Hz), 6. 92(1H, d
,J= 1.9),6. 76(1H, dd, J=8. 5 Hz, J=1. 9 Hz), 4. 20(1H, s), 3. 92
(3H, s). MS(ESI") :414(M " +1)
[E}iF]734] N— (R [d]F 7Y =NV —2—A)V) —3—T =AY F ) —
V=5 —=J)VIRFHIR
1)3— Tz b AVFW S — )V —5— AR = )L 7alR

HHRD3— T ==V AYF Y — )V —5— TR FE150mg (0. 79mmol) &7 +5
vRa754. 5mLIZEEMAEL . A% 7a)R102 4 L(1. 19mmol) Mz, =ik
CCE 4R, &5, X PV 7eT5/R102 1 L (1. 19mmol) 2%,
SOCIZ TR L 1=, IRAWIREBERML . i bamE /N —REL TR
72 (136mg. 83%).
2QIN— (A [A]F T = —2—A)V) —3— T 2= )b AV FH ) —)L—5— )L
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A
HERD2— T IRV [d]F 7Y =13, 2mgh T FeRu7 50, 6mLICASE
L. VP12 L(0. 144mmol), 1) THALE#H20me (0. 096mmol) Z N .
HIRIC TR, BAEKEeAWL., oA L, P—TLC(~F ¥
/R~ F =5/ 2)ITTREL. Fift&WEE72 (Tmeg. 25%),
1H—NMR(CDC13) :87.87—7.84(4H. m), 7. 54—7. 51(4H, m), 7. 39
—7.36(1H. m), 7. 11(1H, s), MS(ESI") :322(M" +1)
[0183] ZEHaf1735~737 DA MIIRTFLINERI734LFRDITEE T, FhEf|738~750
DALA W TRTRL IR 703 LRI D 5 1k THRITE L 7=,
[0184] M E{E
UL EH ORI P HROREIEZ S LT O\BYTHD, 2B, £2
BILUEIITABR DschemellllZBiFHAB-2) B LKA TERENHLEH THD

o

[0185] [Z1]
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[0186] [Z2]

759 2HCI

Br

760 2HCI

Ty

761 2HCI Br

H,N N
762 ? O
2HCI O L J

763 2HCI Cl

Cl

764 2HCI O,

765 3HCI I N

cl
/
766 N N
H,N = -
HN Y/

Cl

Ci
767
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[0187] [Z3]

e)
cl
4 Vi
3HCI N
cl
768
N
f“’N\
HN N
0
cl
/4
3HCI . /
6
769 n / cl
ey O
s}
cl
3HCI / /

770 H
/\<N Cl
N D

o]
s
O\[/>—NHZ
7 N
cl
s
s
o AT o
772
o\
S-S
SRy
73 Hel
o)
T
/\/é¢05
774 I D—NH,
N

[0188] [FEHFI751] 0PN (4—(A—TFaETx=)V) —1H—AIF Y —)L—2—()L)
AF VI —r3A—h
RN 2—=T ) —2— A =F NI — AR K FEEEE864mg (3. Om
mol) &7 FoeRur 7/ K=10/1DEA WK 30mMLIZEMEL . KIEIIY 541
5mg(3. Ommol), 2— 7 E—1—d—TJaET =)L) ¥ /584mg (2. 1mm
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[0189]
[0190]

[0191]

[0192]

ol) Mz, 80 CIZT=+ MR L7z, BAWRICERIRIEAEZNZ ., kAT
LTI . AR T N U AT TR LT, BERML THRLNDEREZ 7aad)L
LTHEL. Fidlb A% 157-(232me, 20%) .,
1H—$MMNCchM67.&MzH,¢J:8.5}h%?ﬁ47@H,¢J:8.5
Hz), 7. 37—7. 32(5H, m), 7. 22(1H, s), 5. 63(1H, br), 5. 15(2H, s), 4
.41(2H, d, J=6. 1 Hz), MS(FAB"):386(M"+1)
AT, RS haf 751 LRsRkD ik TREE L,
[EEp752] VN (4— (A— (=R T INVR=N) ANV ) 7o=)V)—1H
—AIF ) —2—A)V) AF )V I3 A—|
1H—0MMNCchh67.5N2H,¢J:8.8Iﬁo;z31—7.3N5H,m)
, 7. 12(1H, s), 6. 89(2H, d, J=8. 8 Hz), 5. 97(1H, br), 5. 13(2H, s),
4. 62(2H, s), 4. 39(2H, d,J=6. 1 Hz), 4. 27(2H, q,J=7. 2 Hz), 1. 3
0(3H, t,J=7. 2 Hz), MS(FAB"):310(M"+1)
[FMaf]753] 0PN (4— (83— T BETz=)V) —1H—AIF V' — )L —2—1()L)
AF IS A=k
'H—NMR(CDCL): § 7. 85(1H, brs), 7. 59—7. 61(1H, m), 7. 20—7.
38(8H, m), 5. 68(1H, br), 5. 15(2H, s), 4. 42(2H, d, J=6. 4 Hz), MS
(FAB"):386 (M +1)
[FEp754] V0N (4— (B— (=R THNR=N) AN ) 7=)V)—1H
—AIF ) —2—A)V) AF )V I3 A—|
1—7oE—2(3— ((=FFT VR =)L) ARFD) T 2=)L) 718 ) 365mg (
1. 21mmol) , XU PV TINAF )V A—MNEREE 296mg (1. 21mmol) &R
U7 5168mg (1. 21mmol) &N, N’ —PAF LAV AT INER (5mL) iz
IR T TR 72, OSSR v T A NS TABL, Aicfafn Rk
Mz, BT LTIt | kiR~ 7 X7 M CHR LT, BIERML <5
SNDERE LY B F N I~ T T 40— (Jaarivb,/ A% )—) 10/1)IZ
TELAME11Tme (24%) 577,
1H—NMR(CDC13): § 7. 20—7. 34(9H, complex), 7. 14(1H, brs), 6.
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[0193]

[0194]

[0195]

[0196]

[0197]

75(1H, brs), 6. 54(1H, brs), 5. 05(2H, s), 4. 58(2H, s), 4. 36(2H, d, J
=6. 1 Hz), 4. 23(2H, q,J=7. 3 Hz), 1. 26(3H, t,J=7. 3 Hz), MS(EI
"):409(M™)
[EHEFI755] PN (4— (8, 4—Yraa7z=)L)—1H—AIF YV — L —2—
ANV) AF )T —r3 A—h
1H—$MMUCDC%/CD;HD:67.ﬂﬂlH,&JZZjHﬁ,?.&}4147@
H, complex), 5. 10(2H, s), 4. 33(2H, s). MS(FAB"):376 (M " +1)
[EIEF]756] P (4— (B—ARF L Tz=)V) —1H—AIF Y — )L —2— 1)L
) AF VT — R A—h
1H—NMR(CDC13): §7.19—7. 30(10H, complex), 6. 77(1H, m), 6.
39(1H, m), 5. 09(2H, s), 4. 38(2H, d,J=6. 1 Hz), 3. 78(3H, s), MS(
FAB"):338(M" +1)
[RHEFI757] DN (A— (VP —3— (V) —1H—AIF YV —)L—2—A)L)
AF VI —r3A—h
1H—NMR(CDC13): §8. 94(1H, brs), 8. 47(1H, d, J=4. 8 Hz), 7. 99
—8. 01(1H, m), 7. 32—7. 36(6H, m), 7. 28—7. 31(3H, m), 5. 16 (2H,
brs), 4. 44(2H, d, J=6. 0 Hz). MS(FAB"):308(M")
[EIEB]758] XL VN (4—T 2= )b—1H—AIF ) — )b —2—A)V) AF L I—/3 R
—h
1H—$MMUCDCQ:67.&L4139@H,m%7.2}4124@H,mﬂi15(
2H, s), 4. 43(2H, d, J=6. 4 Hz)
[E}iF]759]4— (A— T BT T 2=V —1TH—AIF VS — )b —2— A V) AF LTI
R
XUVN (=T —1H—AIF Y — )V —2— A V) AF VI3 —/3 A—h39mg
(0. 10mmol) #4AN — 8 /A F ¥/ KOBEA K mLIZEEL 100°CT1.
SIRFHIBRE LT, IRA K E —— T )V Cheid ik KL WBERML . i b & e
72 (28mg. 86%),
lH—NMR(CDaoD): §8.04(1H, br), 7. 74—7. 71(4H, m), 4. 57 (2H,



WO 2007/086584 86 PCT/JP2007/051523

[0198]

[0199]

[0200]

[0201]

br), MS(FAB"):252(M" +1)
[RJEF]760] (4— (A—=bF T INVRZ NV ARF L T 22 )V) —1H—AIF Y —)L
—2—A)V) AFNT IR
BT HHEIEFI 76 2L [FFRD FIETREEL T,
ﬁﬂ—NhHUCDJHD:S?.&MZH,&JZB.8iHﬁ,?.&ﬂlH,Q,6.95(
1H, d, J=8. 8 Hz), 4. 72. (2H, s), 4. 25(2H, q,J=7. 3 Hz), 1. 29(3H
, t,J=7.3 Hz)
[HEFI761] (A— (3— T HET =)L) —1H—AIX Y — )L —2— A)L) AF LT
VN30
AR EHEB] 759 RIfRD 7 1k THREE L7z,
lH—NMR(CDaoD): §8.18(2H, m), 7. 77(1H, d, J=8. 0 Hz), 7. 62
(1H, d, J=7. 6 Hz), 7. 44. (1H, dd, J=8. 0 Hz, 7. 6 Hz), 4. 53(2H, s
). MS(FAB"):252(M" +1)
[#hE%1762]4— (83— ((mRF T HNR=NV) ANFY) T 2= V) —1TH—AIF Y
— =2 —A)V) AF VT IR
NV (5= (B ((ZMFTVANR= V) AAFY) T 2=)b) —1TH—AIF Y —
N—2—AN) AF NV H—3A—k95mg (0. 23mmol) #AF /—)L (5mL), 10%A¥
J = VIR R (0. 5mL) DIEHKIZEENL, 10% /3707 b/ A28 mg & N2
Teo iR, KRFBFEHRT ., —RHEEBEE T NI T ABEBRL TSR IELTZ, K
ISEREBIK A T A NI TAM, AZ ) — /Tl BERMEIC TR A% 72m
g(90%) 57z,
"H—NMR(DMSO) : § 8. 69(2H, brs), 7. 84(1H, s), 7. 42(2H, m), 7
. 34(1H, t, J=8. 3 Hz), 6. 86(1H, m), 4. 81(2H, s), 4. 26 (2H, brs), 4
.17(2H, q,J=7.1 Hz), 1. 21(3H, t,J=7. 1 Hz), MS(EI"):275(M")
[FMaf]763] (4— (3, 4—Y7un7 =)L) —1H—AIF V) — )L —2—()V) AF
VT IV HRRE
AR EHEB] 759 RIfRD 7 1k THREE L7z,
"H—NMR (DMSO) : § 8. 52(2H, brs), 8. 07(1H, m), 7. 91 (1H, brs),
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[0202]

[0203]

[0204]

7. 78(1H, m), 7. 67(1H, d, J=8. 5 Hz), 4. 16(2H, s). MS(EI") :241 (
M)

[EHa61764] (4— (B3—AMF LT ==)V) —1H—AIF Y — )V —2—A)V) AF VT
VN30

AR RG] 76 2L Rk D 7 1L TRIEL T2,

"H—NMR (DMSO) : § 8. 50(2H, brs), 7. 29—7. 40(4H, complex), 6. 8
2(1H, m), 4. 14(2H, s), 3. 82(3H, s), MS (FAB"):204(M " +1)
[EHiF]765] (4— (EVYr —3—AN)—1H—AIF VS — )L —2—A)V) AF LT
Vg i3

AR RG] 76 2L Rk D 7 1L TRIEL T2,

H{—NLHNCD;ND:69.mﬂlH,9,9.mM1H,¢J:8.2:Hﬁ,8.ﬂﬂ1
H, d, J=6. 2 Hz), 8. 10. (1H, dd, J=8. 5 Hz, 6. 2 Hz), 7. 37(1H, br)
, 4. 32(2H, s)

(/517661 (4— (4— (2— (3— (2, 6—Y7uu~UPN) —2—AF )L —4—FF
YV —1(4H) —A V) AFN) T2 =)V) — 1TH—AIF Y — )V —2—A)V) AF )V
TR

DAY (4—(@4— (2 (tert— T T ANR=)) 2T =V T BET 2= )))
—1—((2— (FIAFIVYN) b)) AF)V) —1TH—AIF =)L —2—A)V) AF
WI—73A—F

XUV (A—@—TaETe=b) —1— ((2— (NAFALINL) by ) AF
V) —1H—AIF YV = —2— (V) AF NV — 3 4—1258mg (0. 50mmol) N,
N’ — U AF VRNV LT IREmMLIZEEL . 77UV Rtert — 7 F /487 u L (0. 60mm
ol) . DR (DR PYF 7R ) V507 592meg (0. 10mmol) | R (tert— 7
FN)TFAT7 450 p L (0. 20mmol) . 3 7a~F I NV AF AT 212 u L(1.
Ommol) Z/M 2., 80°CIZTL. Sk #ELT, IRGWRIZRIFIBHEKE M A, LA
FLCTHIN R R T N D M THMRL T, BIERMR . BEE VT V<
NITT 4= (W BHRETF =2,/ 1) ITTERL ., b A E 472 (242m
g. 86%),
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[0205]

[0206]

1H—$MMNCchM57.wﬂzH,¢J:8.3}ﬁx7:58uH,¢J:16}h
), 7. 51(2H, d, J=8. 3 Hz), 7. 37—7. 27(6H, m), 6. 36 (1H, d, J=16
Hz), 5. 34(2H, brs), 5. 14(2H, brs), 4. 54(2H, d, J=5. 4 Hz), 3. 54(2
H, t,J=8. 4 Hz), 1. 54(9H, s), 0. 92(2H, t, J=8. 4 Hz), 0. 01(9H, m
)

2) VN (4— (A—THRNINT =) —1 ((2— (RIAF VL UNL) Th) AF
V) —1H—AIF =)L —2—A)V) AF )V F3—3A—]

XV (4—(A4—(2— (tert — 7 MR ANAR=NV) 2T =)V T BET =)L)
—1—((2— (FIAFIVYN) b)) AF)V) —1TH—AIF =)L —2—A)V) AF
NVH—/32—k33mg (0. 059mmol) &7 &b/ K=3/1DEEEKL. 2mLIZ
WAL MERIEAAIY b (Awt %7K HR) 19 1 L (0. 0030mmol) | IV & HL TR
7 2544mg (0. 21mmol) /1%, iR CHIFEBIERL, IRAKESBEL., AIKIC
AR RHEAZINZ . Z7oaiV ATHILE ., R T NY LT, BUERNG
%, BEAP—TLC(~FV /Eilp—F /L =1/1) [T TRERL., Eilbdmris
72 (22mg, 78%).,

'H—NMR(CDCL): § 10. 0(1H, s), 7. 90—7. 88(4H, m), 7. 40—7. 30
(6H, m), 5. 37(2H, s), 4. 56(2H, d, J=5. 6 Hz), 3. 56(2H, t, J=8. 0
Hz), 0. 93(2H, t, J=8. 0 Hz), 0. 01(9H, m). MS(FAB") :466 (M +1)

NV (A—(@A— (BRaF 2T N) Tx=)b) —1((2— (FAFATYL) =
RN AF V) —1H—AIF YV — )b —2—A)V) AF )L Jp—3A—h

XN (A— (A—FRNINT 2= ) —1((2— (RUAF VLY N) R ) AF
W) —1H—AIXYV =) —2— A N) AF N A —32—F12mg (0. 026mmol) =
J—N0. bmLIZEERL , AKFbLFTFE TN AL Omg (0. 026mmol) ZMZ., =
R TR U, IBARICERREZ N GEE LS, BRARICHFIE
ZKREMZ, Zaad/ LTHILNE, MBI AT, BERRE., &%
WEP—TLC (ZuufLh,/ A% )—)=10,/1) I THEEIL, Bk amE a1
1mg. 90%),

1H—NMR(CDC13): §7.72(2H, d,J=8.0 Hz), 7. 39—7. 26(8H, m),
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[0207]

[0208]

[0209]

5. 35(2H, s), 5. 15(2H, brs), 4. 70(2H, s), 4. 55(2H, d, J=5. 4 Hz), 3
. 55(2H, t, J=8. 0 Hz), 0. 93(2H, t, J=8. 0 Hz), 0. 01(9H, m), MS(E
17):467(M")

4RV (4—@— aarF ) 7o=) —1((2— (FWAFAVUNL) ZhF
YAFI) —1H—AIF YV — )L —2—A)L) AF ) h—r3 A—]

RV (4= (@A— (BFaF T AF L) 7x=)b) —1((2— (RIAF ALY L) b
)AFN) —1TH—AIF =)V —2—A)V) AF )V F—3A—F. 2mg (0. 0090m
mol) 27 bR 750, 3mLIZEMEL , it FA=12. Ou LEMZ, EIRT—
KRB L7z, IR G REMERML . S EZKEM A, ZaaiL AT,
BREE R M THR LT, BIERAMRL . it A %4572 (3. 6mg. 82%),

1H—NMR(CDC13): §7.74(2H, d,J=8.1 Hz), 7. 41—7. 33(8H, m),
5. 35(2H, s), 5. 13(2H, s), 4. 62(2H, s), 4. 56 (2H, d, J=5. 4 Hz), 3.
55(2H, t,J=8. 1 Hz), 0. 93(2H, t, J=8. 1 Hz), 0. 01(9H, m), MS (F
AB"):486 (M +1)

5) V) (4—(4— F—FAFNV)T7z=1) —1((2— (R AF ALY L) b
NAFN) —1H—AIF ) — )L —2—A)V) AF )L — 32—

NP (A— (A— (aurF L) Tx=l) —1((2— (RUAF LI UL) mhdy
YAF V) —1TH— A =) —2—A)V) AF )L J1—/3A—h21mg (0. 043mmol)
Z7&h0. SmLIZEEL ., VLT Y A13mg (0. 086mmol) 2R, IR T
PR R LU, IRARICRf R KRN A, Zaads/V AT, fife-rY
DITTHIR LT, BIERML. b a®E572 (21me, 85%),

1H—NMR(CDC13): §7.67(2H, d,J=8.1 Hz), 7. 41—7. 33(8H, m),
5. 34(2H, s), 5. 15(2H, s), 4. 55(2H, d, J=5. 4 Hz), 4. 51(2H, s), 3.
54(2H, t,J=8. 0 Hz), 0. 93(2H, t, J=8. 0 Hz), 0. 01(9H, m), MS (F
AB"):578 (M " +1)

6) VN (A—(A—(2—(B— (2, 6—T7ua_rP)N) —2—AF NV —4—FF
YEVVY —1(4H) —ANV) AF V) T z=b) —1((2— (RIAF ALY L) =hF) A
FI)V) —1H—AIF YV — )L —2—A)V) AF )L Jp—3 A—}h
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[0210]

[0211]

3— (2, 6—7un X)) —2—AF U —4(1H) — 429, 4mg (0. 0
35mmol) #7 hFERu7F0. 3mLIZEMEL . KFE{LFT M50, 84mg (0. 035
mmol) ZMAIz, POSEHIZ, NP (4—@4—@—FAFN) 7==0) —1((
2— (RIAF N IYIL) mhF) AF L) — 1TH—AIF Y — )L —2—A)L) AF )L —
A—h20mg (0. 035mmol) ZM ., FEIRT3. 5REEBHLL-, IBA WK iafn
KEMZ, 7aak/VACTHHE ., FREETNY AT, BIERNGR ., BEE
P—TLC(Zmukn b /A% /)—)N=10,/1)ITTHEL ., Elba¥wEA7- (11m
g. 45%),

1H—$MMUCDOQ:6772@H,¢J=&3 Hz), 7. 54—7. 25(9H, m),
7.06—6. 98(3H, m), 6. 41(1H, d, J=7. 6 Hz), 5. 35(2H, s), 5. 14(2H
, s), 5. 02(2H, s), 4. 55(2H, d, J=5. 6 Hz), 4. 36(2H, s), 3. 55(2H, t
,J=8.0 Hz), 2. 01(3H, s), 0. 93(2H, t, J=8. 0 Hz), 0. 01(9H, m)

74— 4—(2—(38—(2, 6=/ PN) —2—AF )b —4—FF IV
—14H) —ANV)AFNV) T x=)V) —1TH—AIZ Y — V=2 — A NV) AFNVT I
3650

NV (A—A4—(2—(B—(2, 6—I 7)) —2—AF )N —4—FF
YEVVY —1(4H) —ANV) AF V) T z=b) —1((2— (RIAF ALY L) =hF) A
FN) —1H—AIF =V —2—A)V) AF )L —32—F14mg (0. 020mmol) %4
N—# /DA %9 KOBAENO. 6mLIZEARL100°CT1. SHEREB#ERL-
o IBAREWERML , BIEEZP —TLC (Ui )V /AR ) —) /T =T K=
5/1,/0. 05)IZTHEBIL | e /BRI~ ) IZ CALEE | BUERML . k&
24572 (9. 4mg, 84%),

lH—NMR(CDaoD): §8.63(1H, d,J=6. 8 Hz), 7. 87(2H, m), 7. 36(
2H, d, J=8. 0 Hz), 7. 29—7. 19(5H, m), 5. 77(2H, s), 4. 54—4. 50(4
H, m), 2. 53(3H, m), MS(FAB") :453(M " +1)

[EHifF767](4— (4—(2— (3— (2, 6— 7~ PN) —2—AF )V —4—F
FIEV U —1(4H) — AV E=N) 7o) —1H—AIF ) — )V —2—A)V) AF
NT IR
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[0212]

DAYV A—A—(2— 38— (2, 6—7ua_rP)N) —2—AF NV —4—FF
VEVDr—1(4H) — AW E =)L) T2=L) —1((2— (RUAF L LYNL) =hE) A
FI)V) —1H—AIF YV — )L —2—A)V) AF )L Jp—3 A—}h

XV (A—@G—TaET7z=)b) —1— ((2— (NAFAVYL) mhEy) AF
V) —1H—AIFV = —2—AN) AF VA —34—b400mg (0. 77mmol) , 3— (
2, 6— 7)) —2—RAF )L — 11— =AU —4(1H) — 42 216mg (
0. 74mmol) #N, N’ —VAF VARV AT IR 1EmLIZIEEL . RUA (DR DYF
TR VRTVTL142mg (0. 16mmol) | N (tert — 7 F V) THRAT 477 p L
(0. 31mmol) , ¥ 7u~"FIINAF VT 329 p L(1. 6mmol) MMz, 80°CIZ
TR U, BAWRICARIRHKE A, AT L CHitl# ., AN
UL THR LT, BIERMR . BEEZP—TLC (Zuufi b /A% /—L =201
JITTHAERL, LH—20 GREfLAT LV AF ) — 0 =1,/1)ICTHERIL, Eilb &
272/ E=K7/108MEEESHEL THZ (121mg, 23%),

1H—$MMUCDC2%67.%MZH,¢J=8J4}h%7ﬁ55QH,¢J=7.8
Hz), 7. 36—7. 27(10H, m), 7. 17(1H, d, J=14 Hz), 7. 07(1H, t, J=7
.6 Hz), 6. 63(1H, d, J=14 Hz), 6. 38(1H, d, J=7. 8 Hz), 5. 35(2H,
s), 5. 13(2H, s), 4. 54(2H, d, J=5. 6 Hz), 4. 38(2H, s), 3. 54(2H, t, ]
=8. 0 Hz), 2. 16(3H, s), 0. 92(2H, t, J=8. 0 Hz), 0. 01(9H, m), MS
(FAB"):729(M " +1)

2)(4—(4—(2—(8—(2, 6=V P)N) —2—AF )b —4—FF IV
—1(AH) —AWV)E=NV) Tx2=)V) —1TH—AIF Y — v —2— AV AF VT IV
3650

NV (A—A4—(2—(B—(2, 6—I 7)) —2—AF )N —4—FF

VEVDr—1(4H) — AW E =)L) T2=L) —1((2— (RUAF L LYNL) =hE) A
FN) —1H—AIF =V —2—A)NV) AF )L —32—121mg (0. 029mmol) %4
N—#§ /DA %9 KOBAENO. ImLIZHEMRL100°CT1. SHEREB#ERL-
o BB ET—T VTSR, KEEBERM L, BiEL I aai b/ AY ) —
NbRER b EATV, B b AW E1572 (4. 1mg, 25%),
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[0213]

[0214]

1H—$MMUCDJHD:6&63QH;¢J=7.2}h%E&OlﬁH,Q,794—
7.89(3H, m), 7. 80(2H, d, J=8. 4 Hz), 7. 41(2H, d,J=8.0 Hz), 7. 2
9—7.19(3H, m), 4. 54(4H, m), 2. 68(3H, m), MS (FAB") :465(M " +1
)

[EHifF1768] (4— (4— (2— (3— (2, 6—V 7~y PN) —2—AF )L —4—F
FIEVV U —1(4H) —ANV) =FN) Tx=)b) —1TH—AIF Y — )b —2— A )V) AF
NT IR

(4—(4—(2—(B8—(2, 6=V IN) —2—AF )b —4—FF IV
—1(AH) —AWV)E=NV) Tx2=)V) —1TH—AIF Y — v —2— AV AF VT IV
fpt25mg (0. 044mmol) 2R/ A¥ ) — VBB, 1mLIZEEL, F7k 3
VUL TR 2, bmgh A, KBRFAKT . EIRICTTA. SRFFHEEHELZ, K
S E B TA AL, AR EERME . FRELZP —TLC (Zuadin b /A7 ) —
N/ Tre=TKR=5,/1/0. DITTHERL, HERFHRTF W TLE, BER
ML, Bt A #E457= (11me. 44%),

ﬁf—NMR«H%OD%éS.2M2H,¢J:7.2}h%7265@H,¢J:8.2
Hz), 7. 59(1H, s), 7. 35(2H, d, J=8. 2 Hz), 7. 18—7. 12(3H, m), 6. 9
7(2H, d,J=7.2 Hz), 4. 68(2H, t,J=6. 8 Hz), 4. 44(2H, s), 4. 32(2
H, s), 3. 18(2H, t, J=6. 8 Hz), 2. 43(3H, s)

[ZHi51769] (4— (4— ((1E) — (83— (2, 6—Y7uu~rP)N) —2—AF )L —4
—FFVeVr—14H) — V) Farl—1—xz=))) Tx=)b) —1H— A3 —
N—2—AN) AFNT IR
DRV A—@—TaeT7z=)b) —1— ((2— (RAFLVUL) mh) AF
V) —1H—AIF =)L —2—A)V) AF )V F3—3A—]

XUV (A—@G—TaFTT7x2=)V) —1H—AIF =)V —2—A)V) AF )V F—
N A—1386mg (1. Ommol) 7 hFeRua7 5 8mLIZEEMAL , KFE LRI A24
mg (1. Ommol), (2— (FEEARFY) =F V) RUAF L5175 p L(1. Ommol)
N Z IR T TR, eV TA0CIT CT— IR R L 72, RIS R A%
Mz HACATF LV THIH R | ARER T N U LIS THR U T, R Bl E Y
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[0215]

[0216]

ATV NTTT7 40— (~F Y BT V=2, 1) ITTRERL ., Eit &%
%1572 (312mg., 60%),

1H—$MMNCchM67:62@H,¢J:8.3}h%?ﬁ49@H,¢J:8.3
Hz), 7. 38—7. 33(5H, m), 5. 34(2H, brs), 5. 15(2H, brs), 4. 54(2H, d
,J=5.6 Hz), 3. 55(2H, t, J=8. 2 Hz), 0. 93(2H, t, J=8. 2 Hz), MS(
FAB"):516(M'+1)

2)(E) -V (4—(4—(B8—(3—(2, 6—v7aua~ ) —2—AF )L —
4—FFVVVr—14H) — V) Tar —1—x2=)) 7o=) —1— ((2— (R
AFNVYN) hH V) AF)V) —1TH—AIF Y — )V —2—A)V) AF )V I3 — /N A—h

VN (A— (AT aET7z=)b) —1— ((2— (FIAFAVYN) =) AT
V) —1H—AIF YV — )V —2—A)V) AF ) —3A—h26mg (0. 050mmol), 1—
TUINV—3—(2, 6—7umaXI)L) —2—AF AU —A4(1H) — 42 15mg(
0. 050mmol) &N, N’ —PAF LRV AT IRImLIZEEAEL , FR (PR DY5F
TER)TURFTUTAI, 2mg (0. Olmmol) . B (tert—7F V) 74+ A7 425, O
p L (0. 020mmol) , ¥ 7a~FI O AF AT 21 ¢ L(0. 10mmol) Z%., 80
CITTIRF MR LT, IRAWRICEF AL INZ , AL ATFL L Thili. . fiii2
FRID LT TR LT, BUERMER REEZP —TLC (Uaudiv b/ AF ) —) =2
0/ T THEL ., Fift & M%157-(31me. 84%),

1H—$ﬂﬂﬂ€DC%%6=ﬁﬂ7O@H,¢J=8J4Ph%?.&%JZZBGOH,
m), 7. 04(1H, t, J=8. 0 Hz), 6. 39(1H, d, J=7. 2 Hz), 6. 19(2H, m),
5. 34(2H, brs), 5. 13(2H, brs), 4. 56—4. 53(4H, m), 4. 40(2H, s), 3.
54(2H, t,J=8. 0 Hz), 2. 12(3H, s), 0. 92(2H, t, J=8. 0 Hz), MS(ESI
" :743(M"+1)

34— (4—((1E) — (83— (2, 6—y7maaXy ) —2—AF )L —4—FF VY
Vr—14H) —ANV)TaS—1—x2=)V) Tx=)V) —1TH— A — L —2— )b
) AF VT IR

(E) =P (5—(4—(3—(B—(2, 6—v7uu~rP)) —2—AF )L —4
—FF VYV —1(4H) —AV)7ar —1—x2=)b) Tx=)b) —1— ((2— (R A
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[0217]

[0218]

FNLINV) ZRF L) AFNV) —1H—AIF =)V —2—A)V) AF )V —73A—1 10
mg (0. 013mmol) 4N —#ifg /A% / KOBEERSMLIZEEAEL 100°C
TR L, IRARE = —T VT4, AKEEBERML . AP —TL
C(raam)Vl /AR )—) /TrorE'=FTK=10,1/0. )ITTHERL. %Ki, F
FRF )T THLER, JERMIL., FEic b8 ®EH7- (7. Omg. 95%),

lH—NMR(CDaoD): §=7.78(1H, d, J=7. 4 Hz), 7. 63(2H, d, J=8.
3 Hz), 7. 38—7.32(5H, m), 7. 15(1H, t,J=7. 8 Hz), 6. 43(1H, d, ]
=7.4 Hz), 6. 36(1H, dt, J=16 Hz, J=4.9 Hz), 6. 19(1H, d,J=16
Hz), 4. 81—4. 79(2H, m), 4. 37(2H, s), 3. 92(2H, s), 2. 21(3H, s) . M
S(ESI"):479(M " +1)

[EME%]770] (4— (4— (83— (83— (2, 6—V/mam_UPN) —2—FF )N —4—F
VUV —1AH) — (V) 7)) 7z=)L) —1H—A3IF V) — )L —2— A )L) A
FNT IR

A4—A4—((1E)— (83— (2, 6—Y 7~ I)) —2—AF )L —A4—FF Ve
Vr—14H) —ANV)TaS—1—x2=)V) Tx=)V) —1TH— A — L —2— )b
YAF LTIV HERE9. 3mg (0. 016mmol) Z A% /— V 1mLICIERL . &K /XFY
UL/ =K1, 9mg, VT ==V AV T 4R0. 27 p L(0. 0016mmol) Zi1Z., /K
REART . BIRICTRAERE L2, RUSKEETANARL ., AR EBERMR .
BtiZP—TLC (Uaudivh/ AE ) —)V /T o227 K=5,1,/0. 1)ITTHHR
L. Hlg /Bl —F /W T, SRR L st b A %1572 (4. Omg, 43%),

lH—NMR(CDaoD): § =8.48(1H, d, J=7. 2 Hz), 7. 96(1H, s), 7. 76
(2H, d, J=6. 4 Hz), 7. 44—7.37(4H, m), 7. 25(1H, t,J=7. 6 Hz), 7
.10(1H, d, J=7. 2 Hz), 4. 57(2H, s), 4. 47—4. 44(4H, m), 2. 80(2H,
t,J=7.6 Hz), 2. 23—2. 18(2H, m). MS(FAB") :481(M " +1)

[EHEFEI771]12— T3/ —5— (2, 5—Y7aur= )%V F T/ —)L

2, 5—Yrunrx/—N10. 94 g(5. 8mmol) &N, N’ —VAF )LV LT IRG
mLIZEEFEL . OCHBE T, tert— 7 FP HU7A0. 65 g(5. 8mmol) , N, N’ —
AT TI0. 66mL (3. 9mmol), 2— T/ —5—T7 aETF T — /)L EAL
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[0219]
[0220]

[0221]

[0222]

KFEBHE1. 0 g(3. 9mmol) M A, ZiR, KV TS0C TRAEBRIR LI, IBAVWE
WA INERRIZYRRL . = —T W CH LTz, KRR EZ K CHF, B
F TR L, BREET N7 AT T, WERAEL i b A EE7-(0. 9
0 g.88%),

1H—0MMNCchM67.&MlH,¢J:8.6}ﬁx7208uH,¢J:2.o
Hz), 7. 03(1H, dd, J=8. 6 Hz, 2. 0 Hz), 6. 81(1H, s), 5. 23. (2H, br)

AT, RiFCIEMaf 771 LRk D ik TRE L,

(B 772]12— T/ —5— ((4—ANF TV INR=N) T )V) FFF T — )b
R

lH—NMR(CDaoD): §7.95(2H, d,J=6. 4 Hz), 7. 44(1H, s), 7. 34(2
H, d, J=6. 4 Hz), 3. 88. (3H, s), MS(FAB"):267(M" +1)

[£hEFI773]2— T ) —5— 7 =X FNFFF T — VI

2—Tx= )V FFF—)1. 4 g(10mmol) ttert— 7RI AYTLL 1 g(1
Ommol) N, N’ — P AF VRNV LT IR10mLIZMZ IR T, = 4o MEEL-,
N, N’ =AY 7ut’ L 731, 1mL(6. 7mmol) $2—73/—5—7aEF 7/ —
V1.7 g(6. 7mmol) Z AN R, 60°COMIMIT THRFHBEEL =, DUSA S =R
IZRL. INHERR AN Z UGS ZAR 1k LTz, B —F /W C RIS B E K,
FFD R K Vi U ARG~ 27 R 7 MM CREBR U T2, R IRM . b A%
572 (622mg. 26%),

1H—NMR(CDC13): §8. 02(1H, brs), 7. 12—7. 31(5H, m), 5. 30(2H

, brs), 3. 30(2H, m), 3. 00(2H, m), MS(ES™):237(M " +1)

[EHEFI774]15— (FINVANT =) F T — ) —2—T I
DN— (56— (TUNVFA)F T =N —2—A)V) TERTIR

N—(B6—FFTTF— T/ =N —2—AN)T7TErIF111mg (0. 56mmol)
ZAZ ) —N8mLIZEIREL . ¥F A Ah—/1171mg(1. 11mmol) ZMZ., ZIR T
TR R LT, IR AR E BT RS, TAT AT TEBL N, N’ —VAF )L
VLT IN8MLIZFH O 72, [REEHVY 592mg (0. 67mmol) , TUNTa<A
F47 p L (0. 56mmol) 2%, iR T R RER L, BRAWHICRTREKE
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[0223]

[0224]

[0225]

Mz, raadV LTt SR N Y M TEE LU, BIERM%R, ZEE2P —
TLC(~FHy /BT )V =1,/2) I TR EIL ., b A% 4572 (104mg, 87
%) o

1H—$MMUCDCQ:67JB(H15%5.&M1H,thtﬂ7 Hz, J=10 H
z,J=7.3 Hz), 5. 06(1H, dd, J=10 Hz, J=1.0 Hz), 4. 94(1H, dd, J=
17 Hz,J=1.0 Hz), 3. 33(2H, d,J=7. 3 Hz), 2. 31(3H, s). MS(EI") :
214(M")

2)N— (5= (TUNANTH= V) FT =) —2—AN) TR

N—G—(TINFA)F TN —2—AN)TEFTIN94mg (0. 44mmol) %
ThoeRur I/ K=1/1DEA WK mLIZEEMEL . KIG T, A%/ 593mg (
0. 97mmol) #MZ, O°C~=iR T IRFE BRI, IRAWEIKERMN%., fafEE
SAREMZ., Zaad)V A THI ., AREET N D M TR LT, BERML . i
{bB#%47=(100mg. 93%).

'H—NMR(DMSO—d): § 7. 99(1H, s), 5. 77(1H, ddt, J=17 Hz, J=1
0 Hz,J=7.3 Hz), 5. 36(1H, d, J=10 Hz), 5. 28(1H, d, J=17 Hz), 4
.19(2H, d, J=7. 3 Hz), 2. 20(3H, s). MS(EI") :246 (M ")

3)5— (FUNANT = )V)F T/ =)V —2—T3I

N— (56— (TUNVANTF=)V)F T — ) —2—AV) 7R T7IR97mg (0. 39m
mol) ZAN — ¥l /A% /K OIBA RS mLIZEFEL80°CT1. 5RH#
LT, IBREWERM® ., A E 2O /KEMZ, Zaad/V AT, fifg Y
DITTHIR LT, BIERML. b a®E572 (75me. 93%).

1H—NMR(CDC13): §7.60(1H, s), 5. 86(1H, ddt, J=17. 2 Hz, 10.4
Hz,7. 6 Hz), 5. 49(2H, br), 5. 44(1H, d,J=10. 4 Hz), 5. 30(1H, d,]
=17. 2 Hz), 3. 87(2H, d, J=7. 6 Hz), MS(EI"):204(M")

VT #HEER

[EHEFI775]1— (A— @—TaETx2=)) —1TH—AIF Y — )L —2—A)V) AF
N)—3—(b—=F=NTF TN —2—A)V)TLT
1)2—73)—5—F=NF TV —)L
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[0226]

[0227]

[0228]

2—T—5—TuEFTV—)VEIMKFEE2. 5 g(9. 6mmol) XKV
LK TR, FEi—F L CHIM L7, A8 EBERML., 2— 7/ —5—7
OEF T —NVEINV—RTL 6 gz, 2055, 1. 5 gh¥ L 30mLICIESF
L., =F =)V T F)LF22, 9mL (10mmol) | LN T == )Vik AT 42 78507
2590mg (0. 84mmol) M Z., 110°CIZ T—R R L7, 1B IKA TR I
%, BREEVUN S NIa N T T 40— TR, i b AW %E 437~ (38mg, 3. 7
%), MS(ESI"):125(M" +1)
2IN— (6—=F =V F TV —N—2—A)V) —1H—AIFX ) — )V —1—DNVRF
TN

2—73)—5—xF = )F 7 —/L38mg (0. 31mmol) &7 h7eRur7 1. 2m
LIZWEL, 1, 1 — INVER= AP AIF Y —1230mg (1. 4mmol) 2%, iR T
B LTz, BOSBESHL, ek a®ia sV —R TlomeBi,
31— ((4—@—TuaE7d==)V) —1H—AIF =NV —2—AN) AF)V) —3— (5
—TFNTF T = —2—AN)TLT

2) TV —RIbA#15mg (0. 070mmol) 25 heRuar7 50, 5mLIZEEAR
L. d—@—TaET7x=)V) —1H— A =NV —2—A)NV) AF VT IV B2
7mg (0. 084mmol) , N, N’ — /Y7’ )L =F L7331 u L(0. 18mmol) &
MZ., IR TREBERU-, IBARIKIC AT —VEINZ, BIERNE, BEE2P—T
LC(Zuagi b/ A% )—)=10,/1)TTHERL., Eilb&WaE572 (9. 2mg, 3
3%).

1H—NMR(CDC13/CD30D): §7.72—7.46(6H, m), 4. 49(2H, s), 3. 5
1(1H, s) . MS(FAB"):402(M"+1)
[EHEH776]1— ((A— (A—TaTTx=))) — 1TH—A3IF Y — )b —2— A4 )L) AF
N)—3— (56— (X b—A4—2=)VFH)F TV —2—()V)ULT
1)2— (R h—A4—=) V) AVFFILT

HHRDIT%MED5—TuE—1—~2F22, 01 g(13. 1mmol) ZiAK=F
AT Va— L1 3mLIZEEfiEL . F4 717995, 8mg(13. 1mmol) ZZ., MEGE
T, 1. SRR LI, SR E =IRICEL, MTERMEEZ TV, Bt
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[0229]

[0230]

[0231]

[0232]

HEAFANRDIN—FTETE,
2) =7 —5—A4—_XT=NTFA)F T

1) THIINV—FDRN2. 9 gzl KR{EFT v A4, 72 g(13. Immol), K
256mL, My 26mLEMABIEL . EHITT T —n— T F AT U E=U LRERK
FHi75. 6mg(0. 22mmol) , 2— T/ —5— T aEF TV — LV EILKKEES. 4

g(13. 1mmol) ZM 2 IR TR LI, IRAEBIKITK, BFR-F )V EMZ K
Ja AR L, FER = F T C AL A & KRR~ 7 RS AT TR
BERMUET LA E IV — R THET,
SIN—(6—Q—_T=NFF)F TN —2—A)) —1H—AIF /) — N —1
—AINARFTTIN

2) THINV—RDN2. 08 ga AT FeRurZ 20mLIZENL, 1, 17 —H
NR= NV ERA—1H—A3IF V' —13. 37 g(20. 8mmol) N2 iR TR = FifE 8
U=, IRAEIRICK, BT VEMZ G EE L BT /WZC Rl
 BERML ., Bk amE sV — RN TH,
N1— (44— @—TaE7z=)) —1H—AIFX =)V —2—AN) AF)N) —3— (5
— @ TENFE)TF TN —2—AV)TLT

3) T2V —RDWN56. 8mghThoeRur T 3mLICEEL, (4— (4—7u
FT2=)V) —1TH—AIF =) —2—A)V) AF VT IR S2. 6mg (0. 25m
mol), N, N’ =AY 7uat’ L =F /17386, 5u L (0. 51mmol) /%, iR T
REBEL LT, BARWITK, B F V22 G EEIEL, BT /Wi T
EF % . AR 2 BEEMEL ., BifEZ2P—TLC (ZaafRi b/ A% )—)L =10,/
DICTHEL , Frdlb &M% 437- (33me. 33%),

1H—NMR(CDC13/CD30D): § 7. 58(2H, m), 7. 48(2H, m), 7. 33(1H
,s), 7. 27(1H, s), 5. 76 (1H, m), 5. 05—4. 94(2H, m), 4. 53(2H, s), 2
. 69(2H, t,J=7. 1Hz), 2. 16(2H, m), 1. 67(2H, m) . MS(ES") :478(M "
+1)
[EHEFI777]11— (A— @—TaETx=)) —1TH—AIF Y — )b —2—A)V) AF
W) —3—(B—AVTaENTFH)F T =N —2—ANV)JLT



WO 2007/086584 99 PCT/JP2007/051523

[0233]

[0234]

[0235]

1)2—7T/)—5— (AT aNF ) F 7/ — ViR

MHRDIO%ME D2 — T/ F AL —rFRU AL, 13 g(11. 5mmol) Z i
AN, N=TAFNAFRVLTIRIOMLIZINZ., B#LL. N, N’ — 27 ae’)Lx
FNATI1. 31mL (7. 69mmol) , 2— T/ —5— 7 aEF TV — NV BALKER
#2 g(7. 69mmol) DPEAN, N—IAF LBV LTINS mLEEKEM A, IR T
EARBIR LT, IRAWIHICINE R ER, BT VEMZ RUREE L, K)E
EEHR T /T IE], P7aaAZ Al C— IR MIERML. £ Ak
Ba ABUE T, 50°CICTHEREL , it &E s N — R TR,
2)N— (56— (AT NVFF)F T/ —)V—2—A)) —1H—AIF S —)L—1—h
NARFTTIR

1) THEEINV—RON2 g&iAkTRoeRar 7 20mLIZENL, 1, 17— AR
ZNVEA—1H—AIFY' —/V3. 1 g(19mmol) ZMZ =R TREBELRL, BE
VWK, PraarF B INZ e EEIEL, AHEZ KIS THRIEE . ERML
NES LAY E I NV—RT337. 6meftiz,
31— (44— @—T7aET7x=)V) —1H—AIF S — NV —2—ANV) AF)V) —3— (5
— A TN FE)F T = —2—ANV)JLT

2) TR NV —RDN85mga T heRur 7 AmLIZIEMEL, (4— (4—Tat>7
==)V) —1TH— A =NV —2—A)NV) AF VT IV 123, 4mg (0. 38mmol
) N, N’ =AY Fue’ Ve F 73129 1 L(0. 76mmol) 2%, Bk THREK
BEEL T2, IRAWIKITAK, BFBR—F L EMA S 0ERE L BT VI T [l
%, AR EABERML, BELP—TLC (Zuadki b,/ A% ) —)L=10,/1)IC
THEL, Filba%i57- (21me. 15%).

1H—NMR(CDC13/CD30D): §7.57(2H, m), 7. 48(2H, m), 7. 31(1H
,s), 7. 26(1H, s), 4. 53(2H, s), 3. 05(1H, m), 1. 26(6H, d,J=6. 8 Hz
), MS(ES™) :452(M"+1)
[EEFI778]1— (A— A—TuET2=)) —1TH—AIFY — )L —2—A)V) AF
N)—=3— (56— (XU —A4—TZ=VANVKR=N)F T — )V —2—ANV) LT
HIRCEMERI 775 — 777 LRIMRO TG IETREEL | it b A ME4372 (36. 2mg, 44%
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[0236]

[0237]

[0238]

[0239]

)o

1H—NMR(CD30D): §7.58(2H, m), 7. 48(2H, m), 7. 33(1H, s), 7. 27
(1H, s), 5. 76 (1H, m), 5. 05—4. 94(2H, m), 4. 53(2H, s), 2. 69(2H, t,
J=7.1 Hz), 2. 16(2H, m), 1. 67(2H, m) , MS(ES™) :478(M " +1)
[EHEFI779]1— (A— @—TaETz2=)) —1TH—AIFY — )L —2—A)V) AF
W) —3—6B—(FTh=—3—Z=VFH)FTI/ =N —2—ANV)JLT

HIRC MBI 775 —T7TTEREBRDTGIETRIEL ., b a¥E57- (28, 2mg, 71%
)o

1H—NMR(CDC13/CD30D): §7.58(2H, m), 7. 48(2H, m), 7. 33(1H, s
), 7. 27(1H, s), 5. 76 (1H, m), 5. 05—4. 94(2H, m), 4. 53(2H, s), 2. 6
9(2H, t,J=7.1 Hz), 2. 16(2H, m), 1. 67(2H, m). MS(ES") :478(M "
+1)

[EHEFI780]1— (A— A—TuET2=) —1TH—AIFY — )L —2—A)V) AF
NV)—3—(5—(FTh—3—==VAVK=)V)F T — ) —2—A)L) LT

HIRC MBI 775 —T7TTERBRDTGIETRIEL ., FEilba¥EH72 (27, Tmg, 35%
)o

1H—NMR(CD30D): §7.58(2H, m), 7. 48(2H, m), 7. 33(1H, s), 7. 27
(1H, s), 5. 76 (1H, m), 5. 05—4. 94(2H, m), 4. 53(2H, s), 2. 69(2H, t,
J=7.1 Hz), 2. 16(2H, m), 1. 67(2H, m), MS(ES"):478 M +1)
[EHEFI781]1(E) —1—(4— (4—Te®'T7x=)V) —1TH—AIF YV — )b —2—A)V
YAFN) —3— (65— (XU bh—2—Z2= VF ) F T~V —2—A V) ULT

RIFC MBI 775 — 777 RFRDFIETRIEL | Bt AW ES72 (22mg. 29%) .
1H—NMR(CDC13/CD30D): 8 7. 58(2H, m), 7. 48(2H, m), 7. 33(1H, s
), 7. 27(1H, s), 5. 76 (1H, m), 5. 05—4. 94(2H, m), 4. 53(2H, s), 2. 6
9(2H, t,J=7.1 Hz), 2. 16(2H, m), 1. 67(2H, m), MS(ES") :478(M"
+1)

(M 782] (E) —1— (A— (A—TvET==)V) —1TH—AIF V) — L —2— ()L
YAF L) —3— (5— (b —2— = L ZVR= V) F T — )L —2—A)L) LT
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HIRC MBI 775 —T7TTEREBRDTGIETRIEL ., FEilba¥EH72 (27, 6me, 34%
)o
1H—NMR(CDC13): §7.80(1H, s), 7. 52(4H, m), 7. 26(1H, s), 5. 74(1
H, m), 5. 47(1H, m), 3. 86(2H, m), 2. 09(2H, m), 0. 98(3H, m) . MS(
FAB"):510(M" +1)

[0240] AEESHIALEHOBIEEREIL, LTFTORITRISNZEBY ThHD,
[#4]
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[0307]

[0308]

=N
o =N
o o =
w [CT
o =N
wo SIS

At RS ERFER 6V KD 7 7 SADNAD HIRE

Bl B4 ER T (Streptococcus pneumoniae) R64E (ATCC49619) % I itk 2 K o

B (RI b T o A8 T TRRBIR 38 5%. 3TC D&M T T18RFHIE:

B, KR DT L > TERE L, #bNER»BDNeasy Tissue Kit(QIAG

ENALSD) 2V, B O EZRO FIETHE-T, 7/ LADNAZ R,

i 2 E GHER B R 61 RFabK R B~/ X — DI ZL
FabK%2—R§2DNAZHBEST DD U T DT I/~ —&FE LT,

FabK—F. P. :5° —GGAATTCCATATGAAAACGCGTATTACAGAA—3

b

His—FabK—R. P. :5° —CCGCTCGAGGTCATTTCTTACAACTCCTGT
—3 4

WL 725 ADNAZSFRIZ | #iii 77~ —% AT, Pyrobest DNAPoly
merase (Z U T/ 3\AA L) TRV AT —BEH S (PCR) ZIRAT ORI F TN
EHEL 72, BEEL 72DNAWT T 1ENdel3 LU Xho TIH L7z, ZOWi i % T Ndel
BELUOXho TEIWI LTz~ & —pET—21b(+) (Novagenfl:#) IZDNA Ligatio
n Kit ver. 2(TAKARAFER) Z AT OB EO FEIHEN AW, 7 7m—=
7T, BN T I AINE RIBECOMPETENT high DH5 a (TOY
OBOALED IZHRfF OB ED FHEITHEE AL, W H k25T, ik
2500 g,/ mLOT IV EETLB agar” L —b RIZT, 37°CT—BRIE&L .,
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[0309]

[0310]

TV UMMt o s — R S LT, B L man o — s bi# 2 7 T AIR (His—
FabK,/pET—21b(+)) ZHHELUDNAR N Z#eZR L . SWISSPROT Accessio
nFHFQEDR17IZEFHIN TV B iR EHEKE RO H K FabKA2 a2 —R$5Z L%

5 7-His—FabK /pET—21b (+) OflA#x 7I AR %2 KIBHBL21 (DE
3) (NovagentlB) IZ W H ML, BB EEHIAEZ 100 1 g/ MLOT U EY
U EE e SBE M (1. 2% (w,/v)Bacto Tryptone, 2. 4% (w,v) Yeast Extra
ct, 0. 5% (v./v) ZV¥ua— 0. 072M VUKL ZHVT A, 0. 028M VI
—AKRFEHVTLER) BLFT600nmIZIBIFH0. D. (L) 230. 6—1. OIZFET
HETHISE T, RKBEE1ImMOAY e’ )V —  —D—FFH77 5 /R [0
PTG) C=IFHFER, & O 0EESIC Lo CTEREL, Hik2) BRE K (PB
S) 200mLIZRRRL 782 FHEE, By BEEIC o THRIEL . —20°CTHRERAFEL
720 BRIFLTZHE IR E B KRR Sy 7 77— (50mMYU Y B TR MERETK  (pHS. 0)

. 300mM#E LT N T A BMMAIF Y — )b, ImM 7ML T ==V AF VAV IR=
V. ImMANRURATIVY | 1mM B — ANV AT h=Z ) —)v 0. 1mg,/ mLUY F—L
EA)IRREBL ., K E T30 AV a—hLiz, KIC1 D E OB S LA 5 — 70
AT, MR A R L 72, 304y (3043 8. 15000rpm) &£HZ#e<0. 22 p mdD
TANE — ko TRERAHEOERELREL . Mlafh il E/7,
His—tagf%FabK (His —FabK) D&l

LUF O BRUBEIX 3 T4CTfTo 7z, His—FabK,/pET—21b (+) DA
Z RGP AN INKE T 7t =T 44—~ N T — TR, 7
TA=T A= N TT7 4—HF5ENi—NTA Agarose (QIAGEN#LSY) 24K
ELTHV, BB EREROFIETHT AEEI0MLO I T LEAERIL T, T
b7 7— (50mMYL T MY LigfEHE (pH 8. 0) . 300mMIHEE LT R .A, 5
mMAIZY =)V ImM 7 AT 2=V AF VRV HR=)V ImMAR XTIV 1Im
M B—ANAT I F ) —VER) TR LU | Mladh & Fi#E 1 mL  min
TT7IAL. BT LB EDBEHE/ N\ T 7— (50mMY BT ND LEE R (pH 8.
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[0311]

[0312]

[0313]
[0314]

0). 300mM#E LT T A, 20mMAIF Y —)V | ImM 7 ALT 2= )V AF )L ZILIR
=)V, ImMRURT IV 1mM B —ANVI T2 ) —)VER) THIELZE, 3
/3y 77— (60mMY BT MU LEE R (pH 8. 0) . 300mMEE(L TN T A, 2
00mMA3IF YV —)b 1mM 7t T7 == )L AF )L Z)LR=) 1mM~_XV XTIV,
ImM B —ANH T2 Z ) —VER) TN LTz, SDS—PAGEIZ KIS E 5%
AL, His—FabKOEERT T a 2FELd TN LT, HbitizHis—FabK
WA BTNy 77— (50mM N A REEREK (pH 7. 5) . 50mMIEE(L T E=
75, 1ImM7 AL 7 2=V AF VA VIR=L ImMMARV AT IV ImMYF 4 AL
Ab—NEH) CIFEEHTL ., Bk 7y AL,
FabKEEET v A

FabKEER T EA1296 7 0N—T7 )7 7L — b IV THRAA100 u LOF & TH
ML 7z, FabKEERTG PRI SO T ONADHD A 4R L L, 340nmD P
K (OD_ )& REL Iz, EHcrotonoyl—CoA (RHMIREEO. 05mM) | #iEEKNA
DH (B4R EO0. 1mM) BLUPHLEY E 2 BER SUNK (Ff%100mM2— (N—mo
rpholino) ethanesulfonic acid (pH7. 0) —100 mM NH4Cl—1 pg/mL Fab
K)IZINZ., IR T5 — 103> F =~ —hL, JUSHIEDOD fEXY2(AOD) %
Rvtc, Btk ha— L LA TAODERS0%L 72 D EMHORWELIC_ fHE
LT#&L,
Fablf#£7 vt A

Fablf#sR 7> A 1396 RoN—T U T 7L —ha VW THRAKS0 u LOB B CHEIE
L7z, FabIBEsg G PEII SO T ONADHD A ZfafE L L, 340nmD G (
OD_ ) ZHELTz, &Fcrotonoyl—CoA (RAIREO. 25mM) ., HilENADH
(AR EEO. AmM) 3 K UL E M E 2B R POGK (AR 100 mM U 2T Y
75 (pH 7. 4) —50 pg/mL FabD) IZx, ERT5— 10534 Fa~—hL, X
JERIEDOD_ fELY# (AOD) ZRDTe, Btz hr— L~ TAODEZ50
hE7R DMEMHDORERIC fHEL THLI,

R EMHF| DA DOFabKLFEMIZLL T ORITRENDEY ThoTz,
[#71]
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<FabKPEE & ICs>
C50

e
73 0.0025
80 0.010
82 0.0048
97 0.0039
108 0.0081
401 0.091
582 0.20
665 0.12
703 0.38
722 0.36
728 0.34
7175 0.13
176 0.0019

FEEHEFHOILE Y DFabK B XL U FablfRETEMEII UL F ORI RENEEY T
HoTz,
[0315] [#%72]
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<Fabl B U'FabKBEE E1 1C5>

FabK 1C50 Fabl IC50
R BINo. (uM) (uMm)
83 10 0.27
84 15 15
85 7.6 0.35
86 9.8 0.29
88 0.018 0.41
89 0.031 0.53
100 12 0.73
101 >27 41
102 28 14
103 >36 3.2
104 0.016 0.44
105 32 0.73
106 0.0044 0.35
107 0.0089 0.28

[0316] HLEATEPEAIE
e /NFE T BHLAE 2 B (MIC) 1ZINCCLS (National Committee for Clinical Labo

ratory Standards) DEIE ICHEC TR EIRIEAFUEIC LV RIE L7z, MICRIEIZIX
MWL RTED LL T OB % A# L7~ : Streptococcus pnemoniae 197 (S. Pneumo
niae IP692), 2%~ A MK FM Cation —adjusted Mueller —Hinton:; HIZ#&
BEEAE IS5 X 10°CFU,/ mLERAIDITHREL , 35°CT20— 245 41% | %
HEME T 2R/ NEYIREEMICLHE LT,

[0317]  _LRERHEHHELA#DStreptococcus pneumoniae 197(S. pneumoniae IP692)IZ53
HIEIEEIILL T ORITRS DB TH T,

[0318] [373]
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<EEFHE>
MIC 197_MH-
EHEHNo. 2%LHB
(ug/mL)

73 0.125-0.25
80 >32
82 16
97 1
108 0.5
401 16
582 >32
665 16
703 >32
722 32
728 >32
775 4
776 2
778 0.125
780 0.125
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AT,

i ESEEN

Cl—67 N F)VEL,

EREX Y C1—67 V%2, —(CH)  —Phik,
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EREIZRBWT,
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Cl—67NaFx g, NIZNVFuAF VI NITZNAFarF NAHs & IVRFy
NWEE TINERINR=VEE, Cl—6T NVFNFHTHNR= VIR C1—6T )V
FNANR=NFFUHE, C1—6T NFNANVER= VIR, AV Tr7EAVE, —O0C
H CHN . —OCH CH NHCOCH , —COOCH CH OH, —COOCH CH NH
COCH,, —COOCH CHN(SO CH) . —COOCH CHNH , ¥7z{x—COO0C
HN ZHKL,

RE. AEH T ~"aF U T Cl—67 A%V, Cl—67 A axi i, Cl—
67 NFNVAX LAV R =)V E, ik —COOCH CHN(SO CH ) &KL,
R, ARBF T, ~"aF VT, C1—6T7 %)V C2—6T7 V=12, C2
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—6T7 NF)VEE BROF U HNVRZ VAT VI C1—6T7 AFAFF T HIVER =)V
. C1—6T7NVFNFXLINRZNATFNVE, CLl—6T AF NIRRT FY
B, FIFNE C1-6TAFNANTFFE C2—6T7NVT= VT F K C2—6T71F
=NTFFE, C1—6TNAVFNAVKR=NVHE, C2—6T7 V=V AVER=)VEE C2—
67 NF =N ANVE=NVEE, Cl—6TNVFNVANVT 4=V IR C2— 6T V=)L AL
T4V EE C2—6T NVF VAN T =V VDNV VD VF AR =he
UONTFFE, FNTHY AT NV BRUY I EE

,\’Rca ~ cb E fi\o

S(Ofs” R® Ss(ciyys e

(zz

R™E, KRBT, ~"aF U T C1l—6T V%N E, Cl—67 akxi L
EANVE, F72id—OC(CH) COOCH CH &*L.,

R, KB T 0PV T IARF IV R, =hak C1—6T7 A% 4%
VIV =V, ik —CONHCH CH OHZ &L,
R, KBHETF ~"aF VT, Cl—6T7 4 F)VE, Fii=ba ke d)

AL,

RYE, AFHFF-ZT ==V B —SO T==Adk(Tx=dk bii—~T
EDORFEEZHL TOTHEL, ZZTR® ink%ﬁ?% Tk, Flid=ba R R T)
ERKT,

Bi.

FT7FNE,

Cl—6T7NFNFFTLINVRZNTIIAF)VE,

—CH —S—R'%, F72id

—CH —O—R'&,

[1k6]
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o L DJ@( r
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EERIZBWT,

Rt AEET . KR, ~aF VBT Cl—6T7 A% LE, Cl—67Laxi ik

Tz VI =hadk T IEE KL,

R%%, AFR T ~aF VT Tl ==V AR RL, %Y== EiE R¥IC
T—~Z2FBEHRIN T THEI(ZZ T RFIIARE T, ~"aF VT, C1—67
NEAEE Cl—6T7 NVaxv ik eRadi IAR=AAFLARTE C1—-67 0
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. —OCH2CONHCH2Ph\ —OCHZCONHCH3\ Tr=)VC1—6T7 /L%,
k7]
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