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( [Yanagisawa M; Kurihara H; Kimura S; Tomobe Y; Kobayashi M; Mitsui Y; Yazaki Y; Goto K; Masa
ki T: A novel potent vasoconstrictor peptide produced by vascular endothelial cells. NATURE, 332(6163),

411-5, 1988 Mar 31] ). ET 2 21 .
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4 ECE-1( - -1) (cloning) ( [Xu D, Emot

o N, Giaid A, Slaughter C, Kaw S, de Witt D, Yanagisawa M: ECE—1: a membrane—bound metalloprotease
that catalyzes the proteolytic activation of big endothelin—1. Cell, 78, 473—-485, 1994] ).
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, [M. Bodanszky  A. Bodanszky, " The Practice of Peptide synthesis" , Spring
er Verlag, Berlin, 1984]
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, 5(m O ) 6 7 ( ,
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8 .R3
(MeOH H,/Pd/C, 1 atm). , 8 100 2.
5 DMF : EtOH
AN LiOH S—Ac ( h).
I , 9 10- .
1 1 . 30 TFA
2 ( a). R2X
( 10). 2 ,R2X FMOC
( ,RZX FMOC CH,Cl, 40% TFA BOC-
/ Fmoc—OSu  NaHCO 3 ) ,
[M. Bodanszky and A. Bodanszky, " The Practice of Peptide synthesis" , Springer Verlag, Berlin,
1984] 1 R 2 X(=BOC)
( 9 b): 4—(a ,a — ) DMF
TPTU 3 ,
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(ECV 304) " "
( [Schweizer et al., Biochem. J.,328, 871—-878, 1997] ). /EDTA
(pH7.0) 1
-80

(B) ECV 304 ECE

, 0 4 .1x 10° A(5mM Mg
Cl,, 100u M PMSF, 20y M E64 20y M 20mM /HCI, pH 7.5)(50 )
: 60 100,000g ,, .
A0 ) . A 2
) B( A+ 0.5% (Tween) 20(Vv/v), 0.5% CHAPS(w/v), 0.5%
(Digitonin)(w/v))(50 ) 4 2 . ,
ECE -120 1.0

(C) ECE

big ET-1 ET-1 . 96
ET-1

®)

(Fluoronunc Maxisorp White; 437796) 96 , UV (S
tratalinker) 2400( (Stratagene)) 30 1] . , 96 1
A (0.1M Na ,CO3, pH 9.5 2 / )@oo ) 4 48
4 3

A , 0.1M Na ,CO;, pH 9.5 0.5% BSA 4 2

2 ECE

)

, DMSO . DMSO(10 ) big ET—1(200ng)
(50mM /HCI, pH 7.0, 1y M ,0.1% NaN 5 0.1% BSA)(125 )
ECE( 1:30 1:60(V/v) )(50 )
37 30 . 150mM ETDA(10 , pH 7.0)

ET—-1 RIA ( [Loffler, B.—M. and Maire, J.—P., Endothelium 1, 2
73-286, 1994] ). EDTA , 20000 cpm(3—( **° DTyr)—
-1 25 ) ET AS—-3( 1:1000 )
(25 ) . 4 ) ,
, 2 1 . (cocktail) ( (Microscin
t) 40 LSC— , (Packard), 6013641)(200 ) (Topcount) 1
2
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0 3000pg ET-1/ ET-1 .
ECE (DMSO(10 ) ) ET-1 (10mM EDTA (100p M)
) . 3
)
ECE ECE ( , Km, Ki)
G) ECE
ECE-1c MDCK ( [Schweizer, Biochem. J.,328, 871—
878, 1997] ). /CO ,(19:1) 10%(v/v) (FBS), (0.8 mg/ ),
(100 i.u./ ) (100 7/ ) (Dulbecco' s modified Eag
le' s medium; DMEM) 24 . ECE
DMEM—-HBSS 1:1(0.5 ) 0.1%(w/v) BSA 10mM HEPES(pH 7.0) 1%
DMSO . 0.42u M big ET-1 37
15 . ,
ET-1
ECE (IGp 0.8+ 0.2y M)  CGS 314447(IC 55 20+ 4nM)

( [De Lombaert, Stephane; Stamford, Lisa B.; Blanchard, Louis; Tan, Jenny; Ho
yer, Denton; Diefenbacher, Clive G.; Wei, Dongchu; Wallace, Eli M.; Moskal, Michael A.; et al., Potent no
n—peptidic dual inhibitors of endothelin—converting enzyme and neutral endopeptidase 24.11. Bioorg., Me
d. Chem. Lett.,7(8), 1059—-1064, 1997] ). 2

ICsg . , ICsg 4y
M . , ECE ,
NEP24.11 big ET-1
1y M .
ET-1 , MDCK—-ECE-1c NEP
, (ECE- E) 5nM 1000p M
ICs0 . 5nM 1000nM



1kg 0.1
:aqg: ; NaCl ; CH ,Cly:
DCHA: ; DEAD: ; DIAD:
; DMA: ; DMAP: 4—
O: ;DTT: 1,4— —-DL- ; EDCI: N—(3-
 E6O: ; EtOAC:
; Fmoc—0OSu: N—(9H—- —2— )
; LAH: ; LDA:
; MeOH: ; NaH: ; NaK tartrate:
:N— ; PMB: ; sat.: ; TBAF;
; TRA: ; THF:
-1- )—N,N,N" ,N' — - -
1:
1.1.
THF(10 20 /mmol) 1 ) 4- (11
11 1.3 )
1.3 ) EtOAc
CI, s NaHCO3 , Naz 504
1.2. TPTU
CH,Cl, (10 20 /mmol) 1 ) 4- (11
(11 )
EtOAC 1M KHSO 4, 5% NaHCO 5

; DBU: 1,8—

; EtOH:

2003-0016416

[5.4.0] -7—-
; DIEA:
; DMF: ; DMS
)—N" —
; Fmoc: 9—
; hexane: ; HOBT: 1—
; LIHMDS: ( )
; NEM: N— ; NMM
; TBDMSCI: t—
; TPTU: O—-(1,2—- —2—
1.3 0
THF (11
1IMH

TPTU(L2 )

Na, SO,
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1.3. EDCI
THF(10 20 /mmol) 1 ) 4- 2 3 ) HOBT (0.2 ), ED
ci(a.2 ) - HCI(1.1 )
EtOAC EtOAC 1M KHSO 4, 5% NaHCO ;5
Na, SO,
2.1.
TLC DMAP(0.15 1.5 ) CH ,Cl, (20
30 /mmol ) a ) RSO ,CI( NH, 1.5 ) . 1M HCI
CH, Cl, 1M HCI Na, SO,
2.2.
TLC DMAP(0.15 1.5 ) CH ,Cl, (20
30 /mmol ) (1 ) RCOCI( NH 15 ) . 1M HCI
CH, Cl, 1M HCI, NaHCO , Na, SO,
2.3.
TLC (Hunigs base) (5 ) CH ,Cl, (5
10 /mmol ) - HCI(1 ) R ( NH » 2.1 ) .1
M KHSO4 CH2 CI2 Na2 804
3.1. BOC—
TLC Boc— 1 ) CH,Cl:TFA(2:1 10:1)(8
15 /mmol BOC— ) NaHCO 3 EtOAC CH,Cl,
NaHCO5 Na, CO;
3.2. S—- BOC—
CH,ClL, (30 ) N-BOC-S-— (15.1 mmol) -20 TFA(B4 ) 55
NaHCO, /EtOAC Na , SO
4 -
4.1. —n—
TLC 0 2,2,2— (25 30 /mmol)
1 ) —n-— (1.2 1.5 ) H ,0(0.009
4.2.DTT



THF(10
mmol)

4.3.

THF(50

5.1.
THF(50
SO,
5.2.

THF(30

53. t—

mol)

5.4. NaOH

N NaOH(10.8

6.1. Cbz—

MeOH (10

7.1.S-

THF(20

15 /mmol) (10 15 /mmol) MeOH(15 30 /
¢ ) MeOH K,CO, DTT(1.1 )
M KHSO 4 (pH 2) EtOAC
Na, SO,
(one—pot)
60 /mmol) (1 ) O 0.1M LiOH(50 60 /mmol)
DTT(3 ) .
1M KHSO, (pH 2) EtOAC
Na, SO,
LiOH
60 /mmol) 1 ) O 0.1M LiOH(50 60 /mmol)
. KH
EtOAC Na , SO,
LiOH
60 /mmol) 1 ) O 0.1M LiOH(30 60 /mmol) (
30 ) .
KHSO,4 EtOAC Na , SO,
1 ) CH,Cl:CF;CO, H(1:10 1:2)(1 4 /m
(5.38 mmol) EtOH EtOH/THF(1:1)(150 ) 1
, 10.8 mmol) .3 10% KHSO ,/EtOAc 3
10% NacCl Na 5 SO,
15 /mmol) Cbz— 1 ) (0.05 ) 1 atm 1
40 /mmol) (1 ) O 0.1M LiOH(20 40 /mmol) (
30 ) .
KHSO,4 EtOAC Na , SO

2003-0016416
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7.2.S- -
THF(45 60 /mmol) 1 0 0.1M LiOH(6 )(45 60 /mmol)

( 30 )

. KHSO, EtOAC
Na, SO,

7.3. / S— -

/ (20 30 /mmol) 1 ) O 0.6 0.7M NaOEt/NaOMe(1.5

) ( 30 ) 0
EtOAc/1IM KHSO 4 EtOAC
Na, SO,
8.1. / S— -
TFA(15 30 /mmol) PMB ¢ ) (10 ) 1
2 80 2
9.1.
TFA(G.8 ) (0.58 mmol) (0.92 , 5.78 mmol)
10 30 Et,O Et, O/

9.2.
CH,CL (30 ) - (2.84 mmol) 0 TFA(8 ) (28 mm
ol,582 ) . 30 Et ,O/ 2
9.3.

— (0.32 mmol) (1.5 )/TFA(0.4 )/ 0.1 )

HPLC(RP18, CH 3 CN/H, O 80:20 95:5)

2: —
2.1.
L— : (220 mmol, 409g)( 2

) (600 ) 2 .
THF(100 ) . THF(200 ) 2— - (220 mmol, 49.99)
16 .H,0(150 ) 1 . /EtOAC
3 . 10% NacCl Na2S04 :335(M *)  (2S,4R)-4-
—-1—( —2— )— —2— (60.4g, 82%)

35 -
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L— : 1-
1 411(MH*Y)  (2S,4R)—4— —-1—( —2— )— -2—-
L— . 1-
: 335(M)  (2S,4R)-4-— —1—( —2— )— —2—
L— : 13
2 133 :300(MH *) (2S,4R)—4— -1- - —2—
L— : 11
5.5 117 : 164(M—COOMe)  (2S,4R)—4— -1- - —2—
(2S,4R)—-4— - —2— t— ( [T. Ken—ichi and S. Hiroyuki, Tetrahed
ron: Asymmetry, 6, 7, 1641—-1656, 1995] Z—Hyp—-0tBu )
(2S,4R)—4— —1—( -2— )— —2— t—
(150 ) (215 mmol, 13.9 ), (215 mmol, 29.8 ) (224 mm
ol, 58.7g) 2 (300 ) (2S,4R)—4-— —1—( —2— )—
—2—- (179 mmol, 609) . (
)(233 mmol, 44.9 ) 80 2.5 . (300 )
(300 ) 3 . 10% KHSO , (100 )  10% NaCl(150 ) 2
Na, SO, (1809) . (EtOACc/ 1:1)
(4S,28)—4— —1—( —2— )— —2— (63.79,
86%)
(167 mmol, 64.2g) DMF(300 ) t— (160 mmol, 17.99)
30 . 20 DMF(3
00 ) (4S,28)-4- -1—( —-2— )— —2— (152 mm
ol, 639) . 100 1.3 400
NH, CI(250 )/EtOAc(300 ) 3 . 10% NaCl Na ,SO,
. (CH, Cl, /MeOH 99:1) :594(MH )  (2S,4R)-1—(
—2— )—4— - —2— 58.69(65%, (2S,4R)/(2R,4R)—
4:1,'H-NMR)  9.2¢g(10%, (2S,4R)/(2R,4R)— 1:1, 1H-NMR)
(2S,4R)—4— -1- - —2— 80 5
(4S,28)—4— —1—( )— —2—
100 45 :482(MH*)  (2S,4R)—1- —4—
- -2- ((2S,4R)/(2R,4R) — 9:1, 'H-NMR)
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(25,4R)—4— -1- - —-2— 80 5
(25,45)-1- —4— - —2— 4—
/ t— 30 91 92 :453(MNH ,7)  (25,4S)—
1- —4— - -2—
(2S,4R)—4— -1—( —2— )— —2—
(25,4S8)—-4— -1—( —2— )— —2— 4—
/ t— (Rf 0.4 CH , Cl, :MeOH 9:1) 1 472(MH *)
(2S,4R)—4—(4- - )—-1—( —2— )— —2—
(2S,4R)—4— — -1,2— 1-t— 2—
(25,4S8)—-4— - -1,2— 1-t— 2— DMF
:303(MH™)  (2S,4R)—4— -
-1,2— 1-t— 2—
(2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2— t—
(25,4S)—-4— -1—( —2— )— —2— t— 1
00 : 359(M—HSCOCH3;) (2S,4R)—4-
—-1—( —-2— )— —2— t—
(2S,4R)—4— - -1,2— 1- 2—t— (Z—Hyp—OtBu(  [M.
A. Williams and H. Rapoport, " Synthesis of Conformationally Constrained DTPA Analogs. Incorporation o
f the Ethylene amine Units as Aminopyrrolidines.” , J. Org. Chem., 59(13), 3616—25, 1994] )
(25,4S)-4- - -1,2— 1- 2—t—
100 DMF (25,4R)—-4—- — -1,2
- 1- 2—t—
THF(650 ) (291.6 mmol, 6 , 76.50) THF(70 ) DEAD(286.8 mmol, 5.9
,446 ) 15 4.5 0.5 0.5 LiBr(486.1
mmol, 10 , 42.29) THF(75 ) (2S,4R)—4— —1—( —2-
)— —2— (48.6 mmol, 209) 4 3
EtOAc(700 )
EtOAc(100 ) 3 MgSO 4, . EtOAc/
:EtOAc(3:1)
97 98 :473(MH )  (25,45)—-4-— —-1—(
—2— )— -2— (13.49, 62%)
DMF(150 mmol) t— (30.1 mmol, 1.1 ,3.389) 4- (31.5 mmol, 1.1
5 .44 ) 0 . 1 DMF(100 ) (2S,4S)—-4—
-1—( —2— )— —2— (27.4 mmol, 12.999)
DMF EtOAc 1M KHSO 4
Na, SO, . :EtOAc(3:1 2:1)
90 91 B4AT(M ) (
2S,4R)—4—(4— - )—-1-—( —2— )— —-2— (7.23¢g, 48
%)
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(2S,4R)—4— - -1,2—- 1-t— 2— 4— /
t— :382(MH ™) (2S,4R)—4—(4- - )—
-1,2— 1-t— 2—
(2S,4R)—4— - -1,2—- 1-t— 2— :
WO 9820001 EP—A—-696593
CH,ClL (1.6¢ ) (2S,4R)—4- - -1,2—- 1-t— 2— (1.48
mol, 3749) (2.6 mol, 6809) 3 5 CCl ,(12.8 mol, 1.2
4¢ ) 10 , 2 2 35 . 20
45
n— 4t ) 2.9¢ 0
2 CH2CI2(2¢ ) . /t—
— (9:1) . : 246(MH+) (2S5,4S)-4-
- -1,2—- 1-t— 2— (3479, 89%)
DMF(1.5¢ ) —t— (0.68 mol, 769) (-3 ) DMF(0.8¢ )
(0.73 mol, 202g) a5 ) ( 1 ). 0 25 DMF(0.35¢ ) (2S,4S)-
4— - -1,2—- 1-t— 2— (0.61 mol, 161g) .
2 EtOAc(1.5¢ ) NH ,Cl .7t ) E
tOAc 2 . NaHCO ; Na, SO, . /EtOA
c(95:5 7:3) :504(MH *) (2S,4R)—4-—
- -1,2— 1-t— 2— (268g, 87%)
2.2.
3.1. BOC— —2- (2.1), 4—t— 2.1)
—2— 2.2) (2S,4R)—-4—- - -1,2—-
1-t— 2— :
(2S,4R)—-4— -1 —2— )— —2— , .
1 393(MH™);
(2S,4R)—-4— -1-(4-t- - )— —2— , ,
1 400(MH™);
(2S,4R)—-4— -1 —2— )— —2— , .
: 358(MH™).
2.3.
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(2S,4R)—-4—- - -1,2— 1-t— 2— (29.2 mmol, 14.79)
THF/EtOH(1:1, 660 ) 1IN NaOH(58.4 mmol, 58.4 ) .2
10% KHSO0 ,/EtOAC 3 . 10% NacCl Na , S0,
:488(M—-H) = (2S5,4R)-4- - -1,2— 1-t— (14.
8g, )
(25,4R)—-1—- —4— - —-2— 64
69 :466(M—H) =  (2S,4R)-1- —4— - —2—
(2S,4R)-1—- —4— - —2_
:344(M—-H)~  (2S,4R)-1- —4—(4—- - )— —-2—
(2S,4R)—-1—( —2— )—-4- - —-2—
:578(M—H) ~  (2S5,4R)—-1—( —-2— )—4— - —-2—
(2S,4R)—4—(4— - )—-1—( —-2— )— -2
:456(M—H) -~ (2S,4R)—-4—-(4- - )-1( —-2— )—
(2S,4R)—-4—-(4— - )— -1,2— 1-t— 2—
:366(M—H) = (2S,4R)-4—-(4- - )— -1,2— 1
(2S,4R)—-4—-(4— - )-1-( —-2— )— -2
:456(M—H) = (2S,4R)—4—(4—- - )—1—( -2
— )— —2_ -
(2S5,4R)—-4— — -1,2—- 1- 2—t—
5.3. :322(M—H) =  (2S,4R)—-4- - -1,
2— 1-
(2S5,4R)—-4— —1—( —-2— )— —-2— t—
5.3. :378(M—H) = (2S,4R)—-4- —1-—( —-2—
)- -2-
3: —
THF(220 ) (25,4R)—-4— —1—( —-2— )— —-2— (1.
65g) O 0.1N LiOH(220 ) 1 CH ,ClI
> EtOAC . Na, S0,
:337(MHY)  (2S,4R)—4-— —-1—( —-2— )— —-2—
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CH,Cl, (20 ) (2S5,4R)—4— -1—( -2— )— -
2— (4.18 mmol, 1.419) (8.8 mmol, 2.2 ) CH L,Cl, 1, 0.13M
. NaHS0, CH, Cl,
Na, SO, .
:673(MHT) (2S,4R)—4-[(8R,58)-5— -1—( —-2— )— -3- 1-1-(
—-2— )— —2— (1.3g, 93%)
(25,4R)—4— -1-(4—-t- - )— —2—
(2S,4R)—-4—-[(3R,58)—-5— -1-(4-t- - )— -3- 1
—1-(4-t- — ) -2— ;
(25,4R)—4— -1—( —2— )— —2—
(25,4R)—4—[(3R,55)—-5— —1—( —2— )— -3- 1-1-
( —-2— )— —-2—
4: L—Hyp—OMe
CH,Cl, (250 ) (2S,4R)—-4—- -1—( —-2— )— —2— 1
3.5 mmol, 4.549) DMAP(20.3 mmol, 5 1.5 ,2.489) p-—- (20.3 mmol, 1.5
, 3.879) 36 1M KHSO 4 CH, Cl,
Na, SO, . EtOAc: (1:1)
(2S5,4R)—-1—( —2— )—4—( —4— )— —2— 16217
B112(5.43g, 82%)
(2S5,4R)—1—( -2— )—4—( —4— )— —-2— (11 mmol,
5.42g) DMF(60 ) (16.55 mmol, 1.5 , 1.899)
EtOAC Na , SO, .
:394(MHY)  (25,4S)—-4— -1—(
—-2— )— —2— (3.69, 83%)
, (2S,4R)—4— - -1,2— 1-t— 2—
:304(MHY) (2S5,45)-4-— - -1,2—
1-t— 2—
(25,4S8)—-4— —-1—( -2— )— -2—
:671(M—H) -~  (2S5,4S)—4-[(3S,55)-5— -1—( —2— )
~ -3- 1-1-( ~2- )- ~2- :
(25,48)—-4— - -1,2— 1-t— 2—
:491(M—-H)~ (2S,2' S,4S,4S' )—-4,4"' — — -1,2—
1,1' = —t—
5:

5.1 |

- 40 -
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— (Homo—Series) ( [J. Podlech and D. Seebach: On the preparation of beta—amino aClds from
alpha—amino aClds using the Arndt—Eistert reaction: scope, limitations and stereoselectivity. Application
to carbohydrate peptidation. Stereoselective alpha—alkylations of some beta—amino aClds. Liebigs Ann.,
Issue 7, 1217-28, 1995]

CH,ClL, (265 ) (2S,4R)—1- —4— - —2— (93 mmol, 25¢) 0
DMF(2 ) (99 mmol, 8 ) .0 15
2 THF/CH3; CN(1:1, 260 ) : 2M
(117 mmol, 58.5 ) 0 . 16 H
» O/EtOAC . Na, SO, /EtOACc(7:3 1:1)
:509(MNH, %) (2S,4R)—2— -1-(1- -4
- - -2—- )- (12.49g, 48%)
(2S,4R)—-1—( —2— )—4-— —2—- ( 23
) :621(MNH, ") (2S,4R)—2— -1-[1-(
—2— )—4-— - -2—- ]1- 57%
MeOH(96 )/THF(67 ) (2S,4R)—2— -1-(1- —4— - -2—- )-
(24.4 mmol, 129g) =25 ) (99.7 mmol, 13.9 ) (2.7m
mol, 0.629) . 1 H , O/Et
OAc [EtOAC(7:3) 1 496(
MH") (2R,4R)-(1- —4— - -2—- )- (8.79, 72%)
(2S5,4R)—-2—- -1-[1-( —2— )—4-— - -2—- ]-
:625(MNH, %)  (2R,4R)—[1—( —2— )—4-—
- -2- ]1- 72%
5.2. 1
CH,Cl, (800 ) (2S,4R)—-4—-(4- - )— -1,2—- 1-t— (81.6
mmol, 30g) NMM(571.2,7 ,62.8 ), (16.24 mmol, 0.2 , 2.199), EDCI(19
5.84 mmol, 2.4 ,37.50) N,0- : (179.52 mmol, 2.2 , 17.5
9) . 3 1M KHSO 4 (500 ) EtOAc
(500 ) . Na, SO, . EtO
Ac: (1:1) 141
1(MH") (2S,4R)—4-(4— - )—2—( - - )— -1- t—
THF(360 ) LiAIH, (30.8 mmol, THF 1M, 1.2 ,30.8 ) -30 T
HF(100 ) (25,4R)-4—-(4- — )—-2—( — — )— -1- t—
(25.67 mmol, 10.99) 30 . —78
, MgSO, 10% KHSO, . THF
. CH, Cl, Na, SO,
:351(M*)  (2S,4R)—-2- —4—-(4- - )— -1- t—
(99, )
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THF(80 ) (30.82 mmol, 1.2 ,6.2 ) NaH(30.82 mmol, 1.2 ,
1.35¢g, 55%) -78 THF(GO0 ) (25,4R)—2—- —4—(4- - )—
—-1- t— (25.68 mmol, 1 , 99) . 0
MeOH(5 ) (105 ) 10% NaHCO ;4 (105 )
EtOAC Na , SO,
:EtOACc(9:1 8:2)
(gum) 1422(MHYY)  (B)- (2)-(2S,4R)-2—-(2— - )—4—(4-
- )— -1- t— (6.21q, 58%)

[T. Hudlicky, G. Sinai—Zingde, M. G. Natchus, Selective reduction of alpha, beta—unsaturated esters

in the presence of olefins, Tetrahedron Lett., 28(44), 5287-90, 1987] , MeOH(42 )
BE- |/ (2)-(2S,4R)—-2—-(2—- - )—4—(4- — )— -1- t—
(9 mmol, 1 , 3.789) (54 mmol, 6 , 1.320) 5
EtOAC .
:410(MH™*)  (2R,4R)—4—(4- — )—-2—-(2- -
)— -1- t— (3.67¢, )
CH,Cl, (40 ) (2R, 4R)—4—(4- — )—-2—-(2- - )— —-1- t—
(3.76 mmol, 1 , 1.54g) TFA(56.4 mmol, 15 ,432 ) O
4 . (2R,4R)—-3—-[4—(4— - )— —2—
1- . —
CH, Cl, (2R,4R)—-3—-[4—-(4- - )— -2- 1- -
- (0.24 mmol, 1 , 0.19) (0.72 mmol, 3 ,0.1 )
(0.36 mmol, 1.5 , 82mg) 2 . (1.44 mmol, 6 ,0.2 )
2 . 10% NaHCO 3 Na, SO,
. :500(MH*) (2R,4R)-3-[4-(4- — )-1—(
—2— )— —-2— ]- (0.119, 92%)
, CR,4AR)-3—-[4-(4- - )— -2— 1- -
- :388(MH*) (2R, 4R)-3—[
1- —4—(4- - )— -2- 1-
6:
6.1. |
5.4. , (2R,4R)-[1—( -2- )—4— -
-2—- ]1- :592(M-H) - (2R,4AR)—[1—(
—2— )—4-— - -2- 1-
5.4. , CR4AR)-(1 —4— - -2— )
- :480(M-H) =~  (2R4R)-(1- —4—
— —2— -
6.2. |

- 42 -
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)

EtOH(G ) (2R,4AR)—-3-[4—-(4- - )—-1—( —2— )— -2—- 1-
(0.37 mmol, 1 , 185mg) 1M NaOH(1.85 mmol, 5 ,1.85 ) 2
1M HCI pH 7 EtOH
:486(MH') (2R,4R)—-3-[4—(4- - )—-1—(
—2— )— -2—- ]1- (170mg, 94%)
(2R,4AR)-3—-[1- —4—(4- - )— -2—- ]1-
: 374(MH*) (2R, 4R)-3-[1- —4—(4— -
)- -2- 1-
7:
7.1. Z—-Sar
DMF(400 ) Z—Sar—OH(80 mmol, 18.03g) N- (88 mmol, 1.1 ,11.3 )
(88 mmol, 11.75 ) 3 2 . DMF(100 )
4- ) (76 mmol, 0.96 , 12.819)
(200 ) EtOAc(250 ) . EtOAc(300 ) 2
INKHSO,(150 ) 2 , (200 ) 2 ,NaHCO ;- (200 ) 2 (200
MgSO, . :EtOAc(4:1 1:2)
4-[I( - - - 1= - 1
(24.549, 83%) 6.1. :237(MH %) 4—( -
- )—
Z—Sar—OH N— (Rf0.3 :EtOAC 1:2)
:370(M)  [I(C - - )— - - 1-
6.1. HCI/MeOH HCI- :237(MH 7)) 2—(
- - )— .
DMF(400 ) Z—Sar—OH(70 mmol, 15.784g) 2- —4,6— -1,3,5- 7
mmol, 1.1 , 13.529) N- (77 mmol, 1.1 ,7.950) O 2
. DMF(100 ) 4— (73.5 mmol, 1.05 , 12.269) DMAP(28 mmo
I, 0.40 , 3.419) . (200
) CH,Cl, (250 ) . CH,ClL (250 ) 2 , M
9SO, . /EtOAc(4:1 1:1 —EtOAC)
4-[2—-( - - )- 1-
(21.69g, 83.7 %) 6.1. :237(MH ") 4—-(2-
— )—
Z—Sar—OH 3- (Rf0.4 :EtOAC 1:2)
:371(MHY)  3-[2—( - - )— 1-
6.1. HCI/MeOH (Rf 0.05; EtOAC) :236(M)  3-(2-
- )- - (1:1) ;
Z—Sar—0OH 6.1. HCI/MeOH
(Rf 0.1; EtOAC) 1 222(M)  2—-(2- - )—
(1:1)

- 43 -
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7.2.

DMF(80 ) 3—-[2—( - - )— 1- (7.02m
mol, 2.6g) NaH(25.97 mmol, 3.7 , 1.139) (55% ) (116.5 mmol, 7.34

) . CH,Cl, (100 ) 3
MgSO, . /EtOAc(9:1 3:2)
(Rf0.4 :EtOAC 1:2) 1 384(M)

3—[I( - - )— 1- - 1- (1.61g, 59%) 6.
1. HCI:MeOH (Rf 0.1; EtOAC) :250(M)  3—(
- - )- : (1:1)
7.3.

THF(35 ) (32.4 mmol, 1.5 , 742.7mg) THF(100 ) 4—TI(

— - )— 1- - 1- (21.6 mmol, 8g)
3.25 50 MeOH(21 )
3 MgSO 4
. CH, Cl,/MeOH(100:0 99.9:0.1)
(Rf 0.4 CH,Cl,:MeOH 9:1) :343(MH ) {[(4-

- )= - - = - (3.99, 52%)
7.4. 00—

[[(4- - )— - 1- 1- - (7.0 mmol, 2.49)
TBDMSCI(7.7 mmol, 1.1 ,1.2g) DMF(35 ) 5 (35.0 mmol, 5.0

, 2.49) . TBDMSCI(2.8 mmol, 0.4 , 435.7
mg) 4 . CH,Cl, (
50 ) 3 2 MgSO 4 . CH, Cl,/MeO
H(100:0 95:5) (Rf0.8CH ,Cl,:MeO
H9:1) :457(MH ) [[[4-(t- - - )— 1- - 1-

1- - (2.25g, 70%) 6.1. (Rf0.3CH ,Cl,:MeOH
9:1) :323(MH*)  N-[4—(t- - - )— J-N- —2—

DMF(40 ) [L(4- - )= - - 1- - G.
6 mmol, 1.239) (13.3 mmol, 3.7 , 55% , 580mg) (59.6 mm
ol, 16.6 ,3.8 ) .

CHClL, (50 ) 3 . 2 MgSO 4 .
CH, Cl, /MeOH(100:0 98:2) (Rf 0.
07 CH, Cl,:MeOH 9:1) :356(M 7)) [[(4- - )— - 1- 1- -

(0.984q, 77%) 6.1. (Rf0.2CH ,Cl,:MeOH 9:1)
: 223(MH*)  N—(4- - )-N-  —2- -
7.5. BOC— Z— —Ala—OH Z—

- 44 -
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CH,Cl, (210 ) BOC— (8.56 mmol, 1.5g) 4- (9.42 mmol, 1.1 , 1.07
), TPTU(10.27 mmol, 1.2 , 3.080) (9.42 mmol, 1.1 , 1.590)
. EtOAc/ 12 2:1)
4—(2—-t— - )—
(3.289) 3.1 BOC- (Rf 0.1 CH ,Cl,:MeOH 9:1)
1 222(MHY)  4-(2- -
1.2. BOC— —4— 3.1 BOC—
(Rf 0.1 CH,Cl,:MeOH 9:1) :222(MH *) 4 ( - - )—
1.2 Z— —Ala—0OH —4-— 6.1.
:236(M) 4-(3- -
1.2. Z—Asp(OtBu)OH N-— 6.1. HCI/tBuOH, M
eOH :293(MH*)  (S)-3- —N-— —N-— - t— - HC
|
1.2. Z—Asp(OtBu)OH  4-— 6.1. HCI/MeOH
:307(MH*Y)  (S)-3- —N-(4- - )— t—
HCI
1.2. Z—N—Me—Asp(OtBu)—OH DCHA  (1:1) N- 6.1.
HCI/MeOH :307(MH*) (S)-N— —-N—  —3-— - t
- - HCI
1.2. Z—-N—Me—Asp(OtBu)—OH DCHA (1:1) 4- 6.1.
HCIl/MeOH :321(MH 7))  (S)-N-(4- - )—3-
- t— - HCI
1.2. Z—MeAla—OH N- 6.1. HCIl/MeOH
:206(M)  (S)—N- —N-— —2— - - HCI
76.y — -
(50 ) (100 mmol, 12.6 ) t— (200 mmol, 7.4 )
95 4 .0
0 : 236(MH™) - t—
(11.5g, 98 %)
1 ( ) EDCI—
3- -1- :249(M)  (B- - )— t—

- 45 -



:274(M)  [2—-(*H-  -3- )-

: 254(MH*)  [2-(2-

: 254(MH*)  [2—(4—

: 198(MH* — )

: 250(MH*)  (2-p- -

: 146(MH ™ — )

(138 mmol, 28g) (0 ) 3-

30
Na , SO,
(5.89, 80%) (

t preparation of t—butyl esters. Synthesis, Issue 2, 135—6, 1983] ).

t—

1 250(MH*)  3-— -

1 264(MH™) 3—(3—

1 253(M)  3—(2-

:200(MH *) 3-(2,4,5—

1 271(M)  3—(2,5—

3—( )—-1,2,4—

:170(MH™*)  (3— -  )[1.2,4]
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2— -1,1,1- (48.6 mmol, 9.55g0) 4-— (30 mmol, 3.9 ) 40
15 . (60 ) (45 mmol, 2.929) 60
80 20 100 1 . NaH
CO3/EtOACc 3 10% NacCl . Na , SO, /Et
OAc(1:1) :238(M) b5- -1-(4-
- )—1H- (3.36q, 47%) ( [Y. Satoh, S. De Lombaert, N. Marcopulos, J. M

oliterni, M. Moskal, J. Tan, E. Wallace, Synthesis of tetrazole analogs of alpha—amino acids by alkylation
of a Schiff base of alpha—aminomethyltetrazole. Tetrahedron Lett., 39(21), 3367—-3370, 1998] ).

, b— -1-(4- — )—1H-
:324(MHT)  [1-(4- - )—1H- —5—
1- ;
50 3 1 259(M) —[1-(4-
- )—1H- —5-— 1- ;
, 3— -
:110(M)  3- -
:160(M) 3- - ;

[L. Alig, A. Edenhofer, P. Hadvary, M. Huerzeler, D. Knopp, M. Mueller, B. Steiner, A. Trzeciak, T. W
eller, " Low molecular weight, non—peptide fibrinogen receptor antagonists” , J. Med. Chem., 35(23), 439
3-407, 1992] ( —4— )— t— (MH+)

8:

5- —2- - : [D: J. Dale, P. J. Dunn, C. Golightly, M. L. Hughes, P. C. Levett, A.
K. Pearce, P. M. Searle, G. Ward and A. S. Wood, Organic Process Research & Development, 4, 1, 17-22,
2000] ;

2— - : [Z. Zhong, J. A. Bibbs, W. Yuan, C.—H. Wong, J. Amer. Chem. Soc., 11
3, 6, 2259-2263, 1991] ;

3— - —-1- : [M. Truce, J. Amer. Chem. Soc., 74, 974—975, 1952]

(25,4R) —4—(4— - )- ~1,2- 1-t-
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CH,Cl, (1.5¢ ) (2S,4R)—4—(4— - )— -1,2— 1-t— (54.4
mmol, 20g) 4- (60 mmol, 1.1 ,6.6 ), TPTU(65.3 mmol, 1.2 , 19.49)
. (59.8 mmol, 12.79) . 39
EtOACc:CH, Cl, (4:1) (25,4R)—-2—(
- - )—-4—(4- - )— -1- t— (14.2g, 50%)
CH,Cl, (150 ) (2S,4R)—-2—( - - )—4—(4- - )— -
1- t— (45.8 mmol, 24.24g) TFA(30 ) O
. 3 .
CH, Cl, 4— (205 mmol, 4.5 ,226 ), 2- (6
8.7mmol, 1.5 ,15.57g) DMAP(4.58 mmol, 0.1 , 560mgQ) .
CH, Cl, 1M KHSO, (150 ) Na, SO, (2S5,4R)-[[4—-(4
- - )-1-( -1- )— —-2- 1- 1- (27.
99) .
THF(1 ) (2S,4R)-[[4—-(4- - )—-1—( -1- )— —2— 1-
- 1- (27.44g) 0.33M LiOH(160 ) 2
. EtOAC
Na, SO, . : 529(MH ™)
(25,4R)—-[[4-(4- - )-1-( —-2- )— —2- - - 1-

(14.59, 62%)

TFAQ ) (2S,4R)—[[4—-(4- - )—1—( —-2— )— —2— 1- -
1- (0.19 mmol, 100mg) (0.29 mmol, 28mg) 1 75 .
3 . 200
201 1409(MH ™) (2S,4R)-[[4- —-1—( -2— )— —2—
1- - 1- (46mg, 59%)
TFA(0.7 ) (2S,4R)—[[4—-(4- - )—1—( -2— )— —2— 1-
- 1- (0.16 mmol, 100mg) (0.63 mmol, 3.9 ,0.08 )
DMSO0(0.32 mmol, 2 ,23 ) 0 . 45 EtOAC
/NaHCO4 . Na, SO,
(25,4R)—[[4-[5-( - - )-1-( -2-  )-
-3- 1-1-( —-2— )— —-2— 1- - 1- (38m
g, 47%) . @) (0.053 mmol, 13
) H,0(0.36 mmol, 65 ) O .1
:499(MHY)  (2S,4R)—[[4- —-1—( —-2— )—
—2— 1- - 1- (28mg, 73%))
10
@SAR)-[[4-(4- - )-1-( -2-  )- -2- 1= - 1-

- 48 -
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CH,CL(1.13 )  (2S.4R)-[[4—-(4— - )—1—( —2— )— —o— 1-
- 1- (0.47 mmol, 248mg) NMM(0.94 mmol, 2.0 ,935 ),CH ,Cl, 0.085M HOB
T(0.09 mmol, 0.2 ,1.1 ),CH ,Cl, 0.15M EDCI(0.56 mmol, 1.2 ,377 ) CH »Cl 0.43M
0— (0.52 mmol, 1.1 , 1.2 ) EtOAC
1M KHSO,4, NaHCO4 Na, SO,
TFA(G.8 ) (2.9 mmol, 460 ) 80 1
Cl‘lz CI2 NaHC03 pH 7 . CH2C|2
Na, SO, .
498(MH*Y)  (2S,4R)—4- -1—( —2— )- -2- —(o- -
)— (26mg, 18%, 2 )
(2S4R)-[[4-(4- - )-1—( —2- - —2-  1- -
1- 3,5— , 4 3- ,2— 2—
2,6—
(2S,4R)—-4— —-1—( —-2— )— —2— [(3,5- - )— 1-
- 1 520(MH *);
(2S,4R)—4— -1 —2— )— —2— [(4- - )— 1-
- : 502(MH *);
(2S,4R)—4— —-1—( —-2— )-— —-2- [(3- - )— 1-
- : 502(MH *);
(2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2- —( —2— )—
1 485(MH™);
(2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2— [(2- - - 1-
- : 502(MH *);
(2S,4R) -4~ —-1—( —-2— )- —2— [(2.6- - - 1=
- 1 520(MH *);
(2S,4R)—4— -1 —2— )— —2— - -
90 : 484(MH ™).
11
(2S,4R)—4—(4— - = -1,2— 1-t—
(2S,4R)—4—(4— — )— -1,2— 1-t— 4—(2—- -
)— (1.2) BOC- (3.1) (2S,4R)-4-(2—-[[4
-(4- - )- —2- 1= - 1- )-

- 49 -
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(25,4R)—4-(2-[[4—-(4- - )— —2- - - 1- )-
2— - ( : )(2.1)
1 654(MHT)  (2S,4R)—4-—{[4—-(4- - )-1-(2- - )— —2—
1- - }- )— 8.1. PMB
:534(MH™)  (2S,4R)—4-[2-[[4- -1-(2- - )—
—-2- - - 1- 1-
(25,4R)-4-(2-[[4—-(4- - )- —2- - - 1-
)— 3- - -1- 8.1.
:548(MH')  (2S,4R)-4—[2-[[4- -1-(3- - -1- )—
-2- - - 1- 1-
5.2. (2S4R)—-4-(2—-{[4-(4- - )-1-2- - )— —2— 1-
- }- )— (0.24 mmol, 157mg) 0.1M LiOH (2s,
4R)—-4-(2—{[4-(4- - )>-1-2- - )- -2- - - -
)— TFA(U ) (0.24 mmol, 23mg) 1.5 75
2
:506(MHT)  (2S,4R)—4—[2—-[[4- -1-(2- - )— —2— 1- -
1- 1- (45mg)
, 1.3 (2S,4R)—-4—-(4- - )— -1,2—- 1-t—
2—(2- - )— - HCI BOC—- (3.1)
2— (2.3) PMB (8.1.)
:423(MHY)  (2S4R)—2—-[2—-[(1- —4— - —2-
) 1- 1- ; :521(MH*)  (2S,4R)
—2-[2-[[4- -1-( —2- )- —2- - - 1- 1-
, 1.3. (2S,4R)—4—(4— - )- -1,2— 1-t—
2—(2- - )— - HCI BOC—- (3.1) 5
— —2— — ( : ), 2—
.1) PMB (8.1) 65 :5
80(MH") (2S,4R)-2- —5-[4- —2—-[[2- - )— 1- - ]
- -1- 1- ; 72 :514(MH *)  (2S,4R)-4-— -1
—( -2- )- -2- [2- - - 1= - ;
48 :430(MH ™)  (2S,4R)—2-[2-[(4- -1- - —2- )—
- 1- 1-
12: 3
12.1. S « ), A
THF1(4 ) (2S5,4R)-1—( —2— )—4-— - —2— (1.38 mmol, 800mg)
- t— (1.66 mmol, 390mg) 0 EDCI(1.66 mm
ol, 318mg) HOBT(0.14 mmol, 19mg) . 10% KHSO 4,/
G ). NaHCO; Na, SO, . /EtOAC(
4:1 1:1) :797(MH *)  (2S.4R)—{[1-
( —2— )—4-— - —2— 1- - - t— (290
mg, 26%); :683(MH T) (25,4R)-1—( —2— )—4-— - —2—

- (90mg, 10%)

- 50 -
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9.1. 9.2. - p— 8.1.

TFAR2 ) (@2S4R)—{[1—( —2— )—4— — —2- 1- - }-
t— (0.2 mmol, 159mg) (2 mmol, 0.3 )
10 . Et, O/ 2 198
200 :497(M—-H) = (2S,4R)—{[4- —-1—( —2— )— —2—
1- - }- (78mg, 78%)
, (2S,4R)—-1—( —2- )—4-— — —2- -
138.5 143 1441(MH ) (2S,4R)—-4- —1—( -
2— )— —2— -
1 2a 2e

3171 W Aol ule) (25, 4R)-1-M e H X d-4-Ee| g A d-v) Se| W -0-71 2 4 Araf 57 4
o] g o3 '

M 2. A | A% AdE A &3 223 &
(25,4R)-[(4-PIZE-1-v & |#Ho)eo}n) 87 MHY) | @3 = iﬂﬂoijﬂ
ATd-¥2a g o) 4 4 e
FtRd)-Fo g-olm]-0} |i-5g o)A
A E A H =
(25,4R)_3_[(4_D—]%E—_1—Uﬂ 3—(3—&“15_}._ 413 (M"'H)_ ‘ﬂi}—‘l}] Xﬁ]/%] .9_021
SHYI-IE5Yd-2-7t8. [Tz go}n
)-G-Hd-ZzYg)-oln]  |w)-X 2y
l-Z 2L A 138

o ~¥] =
(25, 4R)-[[2-(IH-AV&E-3-  [[2-(1H- 426 | gy | SWA ] 152 WA pas
A)-oNg ]-(4-H) ZFE-1-1 QlE-3-Y)- 205C, A
BHEE -3 Z2d-2-7l1 [ Yol x| 5] B3
W )=o) x| -oba B A -0} A E A}
t-RE ol A
H 2
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at7] W Ao whab (25, 4R)-1-(E e d-2-d ¥ d)-4-Ed o d-g g d-2-7H 5 A Ak
2. _frejAlel wh-go] o3
il 2. el Al A7 2dEd | 4 T4 ks
7
(25,4R)—{[4- #ldotr-ob B | 471 ) (MHH ) @4 150 WA 165 | AL
WA E-1-(YEgdad-2- |4 (-39 o Xy T, AxE #
AEd)-vEed-2-7 |2 3l
B |-3 d-om| o) -of
A B
(28, 4R)-4-PHE-1-( 1 (2S,4R)~{[4-99 7} 413 | (ED [ @A | 181 WA 183 | A
vrgd-o-did)-y | E-1-(Gzel-2- T
Zeld-2-7t B4 o (dXd)-
o] = ¥ g8 d-2-
7t g 13 d-o}r]
)-obA BNk
AR
(2S,4R)-{[4~ doldopre-oba | 497 | gy WA 198-200C s
A E-1-(UZEd-2- [Eqt (-5 o
Axd)-vEed-2-7 [H= :
L ]-gholg-oba] ) descr
ofAl =4}
(28, 4R)-4-HFHE-1-( | (2S,4R)-{[4-1%F 441 | (MH) | 9 11385 W) 143 LA
vrgd-2-dxd)-9 | E-1-(EER-2- , T
Eyd-2-7b54AA #@ (d3d)- descr
dg-opr| = HEeH-2-
7hRd |-of g-o}
o] oA Eqt e
ThE
[ 1]
(2S,4R)-[[4- -1—( -2- - 13- - )- t— 5 |(M 166
-2- 1-6- - )- 1 1]-H 173
- 1 -
(2S,4R)-3—{[4- -1—( -2- )3- - t— 5 |(M 138
- -2- 1- - }- 1]-H 140
-
(2S,4R)-3-[[4- -1—( -2- M3-(3- - )- t— 5 |(M 150
- -2- 1-B- - )- 2 |-H 152
1- 5 |-
(2S,4R)-4- -1-( —-2- )-  [(2S,4R)-3-[[4- -1—( -2- M4 [V
-2~ G- - - - -2-  1-3- )- 5 |H+
1- 5
(2S4R)—{[2-(1H- -3- )- ]1-[4- [2-(1H- -3- )- 1- t— [5 [(M 199
-1-( -2- )- -2- 3 |H+ 235
1- }- 8
(25,4R)—{[2—-(2- - -  1-I4- [2-(2- - )- 1- t 5 (M 182
-1-( -2- )- -2- - 1]-H 189
1- 3- 51°
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[ 2]
(25.4R)~{[2- (4~ - )= 1-[4- [r2-¢- - - 1- t— [5 Jm] Jres
-1-( - )- -2- 1 [H+] |a78 |
- 3 7
(25,4R)-3-{(2— - )-[4- -1 [3-(2- - )- t- 5 (v
—( - )- —2-  1- 1 [-H
}- 5 |-
(25.4R)—{[2-(3- - )= 1-4- [12-G- - - 1- t— |5 [am] [ze2
-1-( - )- -2- 1|-H) 174 |
- 3 5 |-
(S4R)-[[4-  -1-( 22— )- [@-p- - )- t- 5 [m] [r46
—2-  1-@-p- - )- 1] 1 (14 66 |
- 3
(2S4R)-[[4-  -1-( -2- )= |G- - )- 4 v
—2- -6 - )= 1- 6 [H+
5
(2S,4R)-3—[[4- —1—( —2- Y[3-(2.4,5- - )- t- |5 (v
- -2- 1-(2,4,5- - 5 [H+
- ]_ 3
(25,4R)-4— —1—( —2—  )-  [(@s4r)-3-[[4- —1—( —2—- -4
-2- 2,45- - —2- 1-(2.45- - - |8 |+
1- 1
[ 3]
(2S,4R)—4— —-1-( —2- )— -2- In1-@- - )-1H- 5 v
—(1H- —5— )- —5- 1- - 2 |H+
3
(2S,4R)—4— —-1-( —2- )— -2- —[1-(4- - Ja v 106 ,
~(1H- -5-  )- )—1H- 1- |5 |H+
9
(2S,4R)-3—[(2,5- - )—[4- —1—( 3-(2,5- - 15 [(m 73,
—2- )— —2- 1- 1- t— 3 |H+
5
(2R, 4R)—[[4- —1—( —2- )- —2- |(2-p- - = 5 [(m 109 12
-@-p- - - 1- t- [ B £
3
(2S4R)-4-  -1-( —2- - —2- |G- - )-I124] 4 [v
G- - )-[1.24] -3- - -3- - 8 |H+
9
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[ 4
(25,4R)-4- -1-( -2- )- -2- 2—( ) 46 |(M
(1H- -2- )- - ( iPrz EtN 7 |H+)
1:1)
(25,4R)-4- -1-( -2- )- -2- 37 |[(M
9 |H+)
(2S,4R)-4- -1-( -2- )- -2- - 43 (M
- - 5 |HH)
(25,4R)-4- -1-( -2- )- -2- 2- 42 (M 11
7 |H+)
12.2. , B( )
EDCI- (1.3) (2S,4R)—-1—( —2— )—4— -
—2— t— . IN—
:693(MHY)  (2S,4R)—{[1—( —2- )—4-— - —2— 1- -
t— .
, (2S5,4R)—-1—( —2— )—4-— - —2— B — t—
: 1 707(MHT)  (2S,4R)-3—{[1—-(
—2— )—4-— - —2— 1- }- t— ;
(2S5,4R)—-1—( —2— )-4- - —2— 2,2,2—
:661(MH™) (2S,4R)—-1—( —2— )—4-— -
—2— (2,2,2—- - )— .
DMF@B ) (2S4R)—{[1—-( —2— )—4-— - —2- 1- - t
— (0.5 mmol, 346.5mQ) (2 mmol, 0.24 ) 55% NaH(0.8 mmol, 35mg)
0 . NH,4 CI/EtOAC 3 . 10
% NaCl Na, SO, . /EtOACc(9:1)
:781(M—H)~ (2S,4R)-[ —[1-( —2— )—4-—
— —2— 1- }- t— (277mg, 71%)
9.2. :483(M—-H) =  (2S,4R)—{ —[4- —-1—( -2
- - -2- 1- 3
» (25,4R)—{[1-( —2- )—4- - —2- ] 3=
t— :449(MHT)  (2S,4R)
—{ —[4-  -1( -2-  )- -2- 1 3}
(2S,4R)—{[1—( —2— )—4-— - —2— 1- - t—
70 78 ( ) 1 465(M—
H)™ (2S4R)—-{[4- -1—( —2— )— —2— 1- - }-
(2S5,4R)-3—-{[1—( —-2—- )—4— — —2— ] }- t—
58 63 ( ) 1 499(MH ™)

(25,4R)-3—{  —[4- ~1—( -2- )- -2- 1- }-

- B4 -
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(25,4R)—-3—{[1—( —-2— )—4— - —2— 1- }- t—
3- - -1- t— ( [T. K. Venkatachalam, S. Mzengeza, M. Diks
ic., An improved synthesis of 1(t—butyloxycarbonyl)—3—(bromomethyl)indol. Org. Prep. Proced. Int., 25,
249-51, 1993] ) 114 120 ( ) :538(MH *) (25,4
R)-3-{(1H-  —-3—  )-[4-  -1—( —2-  )- -2-  1-  }-
(25,4R)—1—( -2— )—4-— - —2— (2,2,2—- - )—
t— 477T(MHT)  (2S,4R)—[[4- -1—(
-2- )= —2-  1-(222- - - 1- :
(2S,4R)-[ —[1-( —2— )—4-— — —-2— 1- 1- t—
:395(MHY)  (2S,4R)—{[4- -1—( —-2— )—
-2-  1- 3 :
(25,4R)—1—( -2— )—4— - —2- (2,2,2— - )—
:419(MH™*)  (2S,4R)—4— —1—( —2— )- -
2— (2,2,2- — )— .
THF(10 ) (2S,4R)—{[1—( —-2— )—4— - —2— 1- }-
t— (0.5 mmol, 346mg) ( ) (LiIHMDS) (THF iMm, 1.1
mmol, 1.1 ) -78 .30 (1.5 mmol, 0.127 )
. 10% KHSO,/EtOAc 4 10% NacCl Na
SO, . /EtOAc(2:1) Et, O/
1 733(MH™Y)  (2RS)-2{(2S,4R)—[1—( —2— )—4-— -
-2- - }- —4— t—
9.2. :433(M—H) = (R)— (S)—-2—-{[(2S,4R)—-4— -1-
( —2— )— —-2— 1- }- —4-— 11
13
(1.3) (2S,4R)—-1—( -2— )—4— - -2-
3-— — :672(MH™)  (2S,4R)-1
—( —2— )—4— — —2— 2- - )— —
(2S5,4R)-1—( —2— )—4-— - —2— 3— —
1 722(MHY)  (2S,4R)—-1—( —2— )—4-—
- —2_ —(2- — )—
(25,4R)—1—( -2— )—4— - —2- 3- -
86 90 :632(MH 7))  (2S5,4R)—1—( -2— )—4—
- —2_ 2- — )—

- B5 -
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( 15 ): 9.2 (25,4R)—1—( —-2— )—4— - —-2—
2- - )— - 157.9 159.9
1 448(MHY)  (2S,4R)—4-— —1—( —2— )— —-2— 2- - )—
(@ 30 ): (2S5,4R)—-1—( —-2— )—4-— - —2—
2- - - :412(M *Na*) (2S,4R)—4— —1—(
—2— )— —2— 2- - )—
DMF(10 ) (2S4R)—-1—( —-2— )—4— - —2— 2- — )—
— (0.5 mmol, 336mg), NH ,CI(5 mmol, 267mg) NaN 3 (5 mmol, 325mg) 22
70 DMF(40 ) (5 mmol, 267mg)NH ,ClI (5 mmol, 325mg)NaN ; 100
24 120 24 . H,O(0 )/EtOAc 3
10% KHSO, 10% NacCl Na, SO, . CH, Cl, /MeOH(99:1)
: 715(MH*Y)  (2S,4R)—-1—( —2- )—4—
— —2— —[2—-(1H- —5- )- 1- (143mg, 40%)
9.2. (80 ) 1735 ( ) :473(MH )
(25,4R)—4— -1—( -2— )— —2- —[2-(1H- -5—- )
— 1-
(2S,4R)—-1—( —-2— )—4— - —-2— -(2- -
)— :523(MH™Y)  (2S,4R)—4-— -1—( —2— )
— -2— —[2-(1H- —-5- )- 1-
A
THFG ) (2S4R)—-1—( -2— )—4-— - —-2— (0.9 mmol, 520mg)
(1S)-3-[5-(1- —2— —4- - )— -1- ]- (1 mmol, 315mg)( [S.
De Lombaert. Preparation of tetrazolylalkylaminomethylphosphonates as neutral endopeptidase inhibitors.
U.S., 17 pp. CODEN: USXXAM. US 5273990 A 931228] ) 0 EDCI(1.1 mmol, 20
6mg) HOBT(0.09 mmol, 14mg) . 3 10% KHSO ,/
3 . NaHCO;, Na, SO,
/EtOACc(1:1) 122 133 ( )
: 880(MHT) (2S,4R)—1—( —2— )—4— - —2— [(S)-2-
—-4- —-1-[1-(2- - )—1H-— -5— 1- 1-
CH,ClL, (10 ) (2S,4R)-1—( —-2— )—4— - —2— [(S)-2- -
4— —-1-[1-(2- - )—1H-— -5— 1- 1- (0.34 mmol, 300mg) DBU(0.05
) O 3 . 10% KHSO ,/EtOAC 3 .
10% NacCl Na, SO, 135 145( ) 1 827
(MH") (2S,4R)—-1—( —-2— )—4— - -2— [(S)-2- —-4- -
1-(1H- -5—- )- 1- (220mg, 78%)
9.2. 245 247.5 :585(MH ") (2S,4R)—4-— -1
—( -2— )— —2— [(S)-2- —4— —-1-(1H- —5—- )-— 1-



(2S,4R)—-1- —4— - —2—
08.5 213.5 :473(MH *)  (2S,4R)—4— -1- - —2— [
(S)-2- —4— —-1—-(IH- —5- )- 1-
B
CH,ClL (15 ) (2S4R)-1—( —-2— )—4— - —2— (0.34 mmol, 200m
g N- —2- (0.38 mmol, 42mg) EDCI(0.38 mmol, 72mg) O
35 0 5— - (0.38 mmol, 37mg)
DMF(2 ) 4 EtOAc/ NaHCO 3
10% KHSO, Na, SO, CH, Cl, /MeOH(9:1)
135 145( ) :661(MH T)  (2S,4R)—1—( —2—
)—4— - —-2— (AH- —5— )— (100mg, 44%)
9.2. 61 73 ( ) :419(MH *)  (2S,4R)-4
- —-1—( —-2— )-— —2— (1H- —5— )—
(2S,4R)—-1- —4— - —2—
:549(MHY)  (2S,4R)—1-— —4— - —2— (1H- —5—
- 9.2. :307(MH™*) (2S,4R)—4— -1-
- —2— (1H- —5— )—
DMF(15 ) (2S,4R)—1—( —2- )—4— - -2— (1H- —5—
)— (1.21 mmol, 800mg) (2.4 mmol, 0.15 )  55% NaH(2.8 mmol, 122mg)
0 3 H,O Et,0O 3
10% KHSO, Na, SO, /EtOAc(1:1 2:1)
2
(CH-COSsY ):
A) 69 80 ( ) :689(MH *)  (2S,4R)-1—( —2— )—4—
- —2— —-(2- —2H- —5— )— (180mg, 43%);
(B) 46 56 ( ) :689(MH *)  (2S,4R)—-1—( —2— )—4—
- —2— -(1- —1H- —5— )—
9.2.
(2S,4R)—1—( —2— )—4— - —2— —-(2- —2H- —5—
)— :447(MH™Y)  (2S,4R)—4-— e ¢ —2— )
- —2— —-(2- —2H- —5— )— ;
(2S,4R)—1—( —2— )—4— - —2— -(1- —1H- —5—
)— 103 ( ) :447(MH *)  (2S,4R)—4—
-1—( —2— )— -2- -(1- —1H- —5— )-

2003-0016416
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(10 ) (@S4R)-1-( —2— )—4-— - —2— (1H- —5—
)-— (1.3 mmol, 865mq), 4— (1.4 mmol, 0.19 ), (1.4 mmol, 0.1
9 ) 1 ) 75 15 . 10% KHSO ,/Et20
3 . Na, SO, Et, O :781(MH™)  (2S,4R)-1
—( —2— )—4-— - —2— 1-(4- - )-1H- [2-(4- -
)—2H- —5— 1- 1:1
(2S5,4R)—-1—( —2— )-4- — —2— 1-(4- - )-1H- [2-
(4- - )—2H- —5— 1- 1:1 (0.44 mmol, 350mg) (1.
7 mmol, 0.11 )  55% NaH(0.7 mmol, 31mg) O 3 15
. 10% KHSO ,/EtOAC 3 . 10% NaCl
Na, SO, . /EtOACc(1:1)
:795(MH*)  (2S,4R)-1—( —2— )—4-— - —2— [1-(
4— — )-1H- [2-(4- - )—2H- —5— 1- — 1:1
TFA(10 ) (2S4R)—-1—( —2— )-4- — —2— [1-(4- - )
-1H- [2-(4- - )—2H- —5— 1- - 1:1 (0.19 mmol, 150mg)
(1.9 mmol, 0.3 ) 80 7 .CH ,Cl,/Et, 0
175 ( ) :433(MH ')  (2S,4R)—4- —-1—( —2—
)— —2— —(1H- —5-— )— (46mg, 57%)
(25,4R)-1—( —2—- )—4-— - —2— 1-(4- -
-1H- [2-(4- - )—2H- —5-— 1- 1:1
152 155 ( ) :509(MH *)  (2S,4R)—4-— -1—( —2—
)- —2- —(AH- ~5- )- ;
(2S,4R)-1- —4— - —2— (1H- —5— )-—
(2S,4R)—-1—- —4-— - —2— [1-(4- - )-1H-  [2
—(4- - )—2H- —5— 1- 1:1
: 397(MH+)(2S,4R) —4— -1- — —2—- —(1H- —5— )—
14
MeS02,
THF(@B ) (25,4R)-1- —4—-(4- - )— —2— (0.4 mmol, 138mg)
LDA(1.24 mmol, 1.5M THF ,083 ) -78 . 30 (1.4 mmol,
0.17 ) . 10% KHSO 4 /EtOAC 3 . 10% NaC
| Na, SO4 (2S,4R)—-4—-(4- - )-1-2- - )
- —2— (242mgq, )
THF(4 ) (2S,4R)—-4—-(4- - )-1-2- - )— —2— (0.4 mmol,
242mg) N— (0.44 mmol, 0.057 ), EDCI(0.48 mmol, 92mg) HOBT (0.04 mmol, 6.1m
g o0 . 10% KHSO 4 /EtOAc 3
10% NaCl Na, SO, /EtOAc(4:1)
:539(MH*)  (2S,4R)—-4—(4- - )-1-2- - )— -
2— - - (21mg, 10%)
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9.1. (2S,4R)—-4—-(4- - )—-1-(2- - )— —2— -

- 1 419(MH*Y)  (2S,4R)—4— -1-(2- - )—

—2— — —
(2S,4R)—1— —4—(4- - )- —-2— Li
HMDS N— EDCI/HOBT 1 62
9(MH*) (2S,4R)-1-(1,3— - —2- )—4—-(4- - )— —2—
- - 7%
9.1. (2S,4R)—-1-(1,3- - —2— )—4—-(4- - )— —2—

— - :509(MH*) (2S,4R)-1-(1,3- - -2
— )—4-— — —2— — —

15

- :(25,2' S,35,358' )-3,3' — - - -1,2—- 11 - —t—

CH,ClL, (50 ) (2S5,2' S5,35,38' )—-3,3' — - - -1,2—- 1,1 - —t-

(2.03 mmol, 1g) NMM(4.08 mmol, 2 , 0.45 ), —4-— (4.09 mmol, 2

,063 ) TPTU(.05 mmol, 2.5 , 1.509) . CH ,Cl, 1M K
HSO,, 5% NaHCO ; Na, SO, .
1-[(2S,4R)—4—[(3R,55)-5—-(4— - -1- )— -3- 1- -2
- 1- —4— 4— (1.24g, 79%)

3.1. 1-[(2S,4R)—4—-[(8R,55)-5—-(4— - —1- )— —
3— 1- —-2— 1- —4— 4— (0.26 mmol, 200mg)
1-[(2S,4R)—4—-[(3R,55)—-5—-(4— - -1- )— -3- 1- -2
_ 1- —4- 4— CH,Cl, (10 ) 2—
(0.78 mmol, 3 ,176mg) DMAP(0.78 mmol, 3 , 95mg) 30
1M KHSO, CH,Cl, . Na, SO,
: 951(MH*) 1-[(2S,4R)—4—[(3R,58)-5—(4— -
~1- )-1—( ~2- )- -3- 1-1-( ~2- )- -
2— 1- —4— 4— (174mg, 70%)
4.1. 1-[(2S,4R)—4—-[(3R,55)-5—-(4—- - -1- )—1—(

—2— )— -3- 1-1-( —2— )— —2— 1- —4—

4-— (0.18 mmol, 174mgq) :475(M=-H) - (2
S,4S)—-1—-[4- -1 —2- )— —2- 1- —4— (15
3mg, 88%)

5.2. (25,4S8)-1-[4- -1—( —2— )— —2— 1- —4—
LiOH :449(MH 7))  (25,4S)-1-[4- —-1—(
—2— )— —2— 1- —4—
1-[(2S,4R)—4—-[(3R,55)-5—-(4- - -1- )— -3-
1- —2— 1- —4— 4— 4—t— , 5—
1- 1-

- 5o -
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:483(MH™)  (2S,4S)-1-[1-(4—t— - )—4-— — —2—
1- —4- :
:520(MH™)  (25,4S)-1-[1-(5- - —1- )—4-—
—_ —2— ]_ —4— .
:477(MH™)  (2S,4S)-1-[4- -1—( —1- )— —2—
1- —4-
5.2. (25,48)-1-[1-(5- - -1- )—4— - —2— 1-
—4— LiOH D492(MH ™)  (25,48)-1-[1-(5-
- -1- )—4-— - —2- 1- —4—
G ) 1-[(25,4R)-4—-[(3R,55)-5—-(4— — -1- )— —-3-
1- —2— 1- —4— —4— (0.31 mmol, 180mg) (
0.69 mmol, 2.02 , 82mg) NMM(0.69 mmol, 2.2 , 70mg) 2
. 4.1.
:405(M) (25,4S)-1-(4- —-1- - —2_ =
—4— (200mg, 77%)
(25,2' 5,35,3S' )-3,3" — - - -1,2—- 11 - —t—
S) —4-— - BOC- 3.1)
:587(MH™*)  4—[ [(2S,4S)—-4—[(3S,55)-5—-(4—- - )— -
3- 1- -2- 1= 1- @
2),4-t— - , 4—n— 2—
4— , 1— 3,4— 2.1.)
4.1.
:449(MHT)  (2S,4S)-4—[[4- —-1—( —2— )— —2-
- 1- :
:489(M—H) " (MH™) (2S5,4S)-4-[[1-(4—t— - )—4— -
-2- 1= 1- :
:507(MH™)  (2S,4S)-4—[[1-(4- - )—4-— -
-2- 1= 1- -
:493(MH™)  (2S,4S)-4—[[4- -1-(2- - )—
-2- 1= 1- -
:511(MH™)  (2S,4S)—-4—-[[1-( —4— )—4— - —2_
- 1- :
:415(MH™Y)  (2S,4S)—-4—-[[1-( -1- )—4— - —2_
- 1- :

- 60 -
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: 495(MH*)  (2S,4S)—4—[[1-(3,4— - Y—4—
1- 1- :
, (2S,2' $,35,35' )-3,3' — - - -1,2— 1,1' — —t—
B y— BOC—  (3.1.)
, 8— , - ,
—2— 4.1)
: 554(M—H) = (2S,45)-4—(2—[[4— —1—( —2— )—
- 1- )- ;
:557(MH™)  (25,4S)—4—[2—[[4— —1—( —8— )—
1- 1- ;
:520(MH™)  (2S,4S)—4—[2-[(4— —1- -
1- 1- ;
:532(MH™)  (25,4S)—4—[2-[[4—- -1-(2- - )—
- 1- 1- ,
S 471(MH™)  (2S,4S)—4—-[2—[[4—- —1—( —2— )—
1- 1- .
, (25,2 $,35,35' )-3,3' — - -1,2— 1,1 — —t—
_ )— BOC—  (3.1)
5.1. Li(,)H (4.1)
:529(MH™)  (25,4S)—4—[2—[[4—- —1—( —8— )—
1- 1- ;
c492(MH™)  (25,4S)—4—[2-[(4— —1- -
1- 1- ;
1 504(MH™)  (25,4S)—4—[2-[[4- -1-(2- - )—
— ]_ ]_
, (2S,2' $,35,35' )-3,3' — - - -1,2— 1,1' — —t—
BOC—  (3.1) , 2—
4.1) :441(MH %) (2S,4S)—4—
—2— = —2— - .

- 61 -
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1.2. (2S,2' S,3S,3S' )—3,3' — - - ~1,2— 1,1 — —t—
—4- 3.1. BOC 2—
4 2— 2.1)
4.1,
- 483(M—=H) = (2S,4S)—4—[[4- ~1—( —2— )— —2—
1- 1- ;
- 447(M=H) ~  (2S,4S)—4—[(4— -1- - —2—
- 1- :
- 463(M—=H) = (2S,4S)—4—{[4— —1-(4- - )— —2
- 1= - -
441(MH™)  (2S,4S)—4—{[4— —1—( —2— )— —2—
1- }- .
1.2. (2S,2' S,3S,3S' )—3,3' — - - ~1,2— 1,1 = —t—
3.1. BOC 4—t— - 2.1)
4.1. S 447(MH %) (2S,49)
—1-(4—-t— - y—4— - —2— - -
1.2. (2S,2' S,3S,3S' )—3,3' — - -1,2— 1,1 - —t-
- - 3.1 BOC 4—t— (
2.2)), 4— 2— (2.1)
4.1.
S 447(MHY)  (25,4S)—1-[1-(4—t—  — Y—4— - —2—
1- —4- :
- 457(MH™)  (2S,4S)—1—[4— —1-(4- - )— —2—
1- —4- -
 441(MH™)  (2S,4S)—1—(4— -1- - —2— )—
—4— .
- 433(MH™)  (2S,4S)—1—[4— —1—( —2— )— o
1- —4-
16
, (2S,2' $,3S,3S' )—3,3' — - ~-1,2— 1,1 — —t—
L— - : BOC—  (3.1.)
- 647(MH*Y)  (S)—3-(4- - )—2—[[(2S,4R)—4—[(3R,5S)—5—[(S)
—2-(4- - )-1- : 1- —3- 1- —2-  1-
]_

- B2 -
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(S)-3-(4- - )—2-[[(2S,4R)-4—[(3R,58)-5-[(S)—2—-(4— - )-1-

- 1- -3- 1- —2— 1- 1- (0.35 mm
ol, 230mg) CH,ClL, (6 ) 4—t— (1.06 mmol, 3 , 248mg) DMA(1.03 m
mol, 130mg) 48 4.1.

:521(MH*)  (S)-2-[[(2S,4S)-1—-(4—-t— - Y—4— —
-2- 1= 1-3-(4- - - :
717(MHY)  (S)-2-[[(2S,4S)—-1—(4—t— - )—4-— —
-2- 1= 1-3-[4-(4-t- - - 1-
, 1— :515(MH*)  (S)-
3—-(4- - )—2—-[[(2S,4S)—-4— -1—( -1- )-— —2- 1- 1-
: 1 705(MH ™) (8)—2-[[(2S,4S)—-4— -1-
( -1- - -2- 1= 1-3-[4( -1- - 1-
1- —4— :541(MH™)  (S)-2-[[(2S5,4S)-1—
C  —4= )4 - -2- 1= 1-3-(4- - -
757T(MH™)  (8)-2—-[[(2S,45)-1—( —4— )—4-—
- -2- 1= 1-3-[4-(C  -4- - 1-
4— - :537(MH*Y)  (S)-2-[[(2S,45)-1—
- - )-4- - -2- 1= 1-3-(4- - -
1 749(MH™ ) (S)—2-[[(2S,4S)-1—(4— — )-4
- - -2- 1= 1-3-[4-(- - - 1-
3,4— - :525(MH*)  (S)-2-[[(2S.,45)
-1-(3,4- - )—4— - —2— 1- 1-3—-(4- - )—
c 742(MNH 4 %) (S)-2-[[(25,48)-1—-(3,4— -
)-4- - -2- 1= 1-3-[4-34- - - 1-
-1- :462(MNH, ) (S)—2-[[(2S,4S)—1—(
-1- )-4- -2- 1= 1-3-(4- - -
2— :523(MH™)  2-[(2S,45)—
2—[(S)—-2—-(4- - )—-1- - 1-4- - -1- 1-
o_ : 633(MH ™) -2— 4-[(S)—2-[I
(25,48)—4— —1—( —2— )— —2— 1- 1-2— - 1-
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5.2. 2—-[(2S5,48)—-2—-[(S)—-2—-(4- - )—-1- - 1-
4— - —1- 1- :509(MH*)  2-
[(2S5,4S)—-2—-[(S)-1- —2—-(4- - )— 1-4- - -1- 1-
17
(25,4S)-4—-[(3S,55)-5— -1—( —2—- )— -3- 1-1-(
—2— )— —2—
CH,ClL (9 ) (25,4S)—-4—-[(3S,55)-5—- —-1—( —2— )— —-3- 1-1-(
—2- )— —2— (0.59 mmol, 400mg) 4- (2.6 mmol, 2.2 , 220
mg) TPTU(1.48 mmol, 1.25 , 440mg) L-— : (1.3 mmo
1.1 , 220mg) .
(S)—2—{[(25,4S)—-4—[(3S,55)-5—-((S)—-1- —2— -
)-1—( -2- - -3- 1-1—( -2- - -2- ]
- }-3- - (520mg, 98%) 4.1.
:451(MHY)  (S)—2-[[(2S,4S)—4- —-1—( —2-
)- -2- 1= 1-3- -
(S)—-2-[[(25,4S5)—-4— —-1—( —2— )— —2— 1- 1-3- -
5.2. 0.1M LiOH 1 437(MH+)  (S)
—2—[[(2S,45)—-4- -1-( —2— )— —2— 1- 1-3- —
, (25,4S5)-4—-[(3S,55)-5—- -1 —2- )— —-3- 1-1-(
—2— )— —2— B - . ,L—
, L— . , L—
,3,4—( ) . -4 -L- : ,
—-(4- ) , , -3- - , 4—
, D,L— ’ y P— ’ 4-— ’ ( —4-— )_
t— L— . 2— -1,3-
:437(MH™)  (2S,4S)-3—[[4- —-1—( —2— )— —2—
1- 1- '
:449(MHT)  (S)—-1-[(2S,4S)-4— -1—( —2— )— -
2— 1- —2— ;
(S)-3-(4- - )—2—{[(2S,4S)—-4—[(3S,55)-5—-[(S)—-2-(4- )—-1-
- 1-1-( —2— )— -3- 1-1-( —2— )— —2—
1- - :515(MH*)  (S)-3-(4-
- )—2—-[[(2S,4S)-4— -1 —2— )— —2— 1- 1-
:451(MH™Y)  (S)—-2-[[(2S,4S)-4— —-1—( —2— )—
-2- 1= 1-3- - :
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1 483(MH*Y)  (S)-2—-[[(2S,4S)—4— —1—( —2— )— _
2— 1- 1-4- - ;
1 457(MH™)  (2S,4S)—4— —1—( —2— )— o
[1,3] —5— ;
: 465(MH*Y)  (2S,4R)—4— —1-[(25,4S)-4— —1—( —2—
)- -2- 1- -2— ;
D 471(MHY)  (25,4S)-4— —1—( —2— )— —2—
( I13] —-5- )- ;
D 499(MH*Y)  (2S,4S)-[4—[[4- —1—( —2— )— —o_
1- - 1- ;
1 485(MH*Y)  (2S,4S)—2—[[4- —1—( —2— )— 2o
1- 1- ;
:485(MH*)  (25,4S)—3—[[4— —1—( —2— )— 2o
1- 1- ;
t 443(MH*Y)  (25,4S)-4— —1—( —2— )— —2—
4- - - ;
c477(MHY)  (R)—  (S)—-1-[(2S,4S)—4— -1—( —2— )—
—2— 1- —2_ .
c477(MHY)  (R)—  (S)—-1-[(2S,4S)—4— -1—( —2— )—
—2- 1- -3- -
t 443(MH*Y)  (25,4S)-4— —1—( —2— )— —2—
(4- - -
c421(MHY)  (25,4S)—(4— - ~1- )—[4- —1—(
—2_ )— —-2— 1-
:535(MH*)  (25,4S)—[1-[4— —1—( —2— )— 2o
1- —4- 1- t— ;
:538(MH*) (S)-3—-(1H-  —3— )—2-[[(25,4S)-4— —1—(
-2- )- -2- 1- 1- ;
t411(MH*Y)  (25,4S)-4— —1—( —2— )— o
2- —1- - )—
, (25,45)—4—[(3S,55)—5— —1—( —2— )— -3— 1-1—(
—2- )— -2- B - , L—
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, L— , L—
—4— —L- —(4- )
-3- , D,L—
(4.1.) (5.2) )
:409(MH™)  (2S,4S)-3-[[4- —-1—( —2— )— —2—
- 1 :
:435(MH™)  (S)-1-[(2S,4S)-4— -1 —2— )— -
2— 1- —-2— ;
:501(MH™T)  (S)-3-(4- - )—-2-[[(2S,4S)-4- -1—(
-2-  )- -2-  1-  1- :
:469(MH™)  (S)-2-[[(2S,4S)-4- -1 —2— )— -
2—- 1- 1-4- - ;
:451(MH*)  (2S,4R)—4— —1-[(2S,48)-4— —1—( —2—
)- ~2- 1- ~2- :
T471(MHT)  (2S5,4S)-[4-[[4- -1 —2— )— -2
- 1= 1= - :
1 457(MH™)  (2S,4S9)-2—-[[4- —-1—( —2— )— —2—
1- 1-
 457(MH*Y)  (2S,4S)-3-[[4- -1—( —2— )— —2—
1- 1-
449(MHT)  (R)—  (S)—-1-[(25,45)-4— —-1—( -2— )—
—-2— 1- —-2— ;
449(MHT)  (R)—  (S)—-1-[(25,45)-4— —-1—( -2— )—
—-2— 1- -3- .
THF(13.5 ) (S)-3-(1H- —3— )—-2—-[[(2S,45)-4- -1—( —2— )— -2
- 1- 1- (4.5 mmol, 243mg) DTT(13.5 mmol, 209mg) 0.1M
LiOH(22.5 ) 72 1M KHSO 4 EtOAC
Na, SO, . CH, Cl, :MeOH(9:1)
130 :522(M=H) =  (S)-3—-(1H- -3-
)—2—-[[(2S,4S5)—-4— —-1—( —2— )— —2— 1- 1- (204mg, 8

6%)
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30 CH,Cl, (6 ) (S)-3-(4- - )—2—{[(2S,4S)—-4—-[(3S,55)-5-[(S)-2-
4- - )—-1- - 1-1—( —2— )— -3- 1-1
—( —2— )— —2— 1- }- (0.187 mmol, 192mg) 2-
(0.56 mmol, 1.5 ,107/mg) DMAP(0.56 mmol, 1.5 , 68mgQ) .
CH, Cl, :EtOAc(8:1) (218mg, 87%)
4.1. : 669(MH *)
—2— 4—-[(S)—2-[[(2S,4S5)—-4— -1 —2— )— —2— 1-
1-2- - 1-
4—t— gave 4t— -
:675(MH™Y)  4-[(S)—-2-[[(25,4S)—-4— -1—( —2— )— —2—
- 1-2- - 1-
K, CO3 (1.24 mmol, 3 , 172mg) DMF(6 ) (5)-3-@4- — )—-2—{[(2S,4S)-
4—[(3S,55)-5—-[(S)—2-(4- - )—1- - 1-1-( —2— )—
-3- 1-1—( -2 )- -2- 1- 3= (©.
21 mmol, 213mg) (0.45 mmol, 1.1 , 54 ) 1 .
. CH, Cl, :EtOAc(8:1 4:1) (93mg)
4.1. : 605(MH *)
(S)-3-(4- - )—-2-[[(2S,4S)-4- -1—( —2— )— —2— 1-
1- .
2
:543(MH™Y)  (S)-3-(4- - )—2-[[(2S,4S)-4- —-1—(
-2- )- -2- 1- 1- :
:615(MHY)  (S)-3-[4-[(R)- -[(5-1- — )— 1-2
—[[(2S,4S)-4—- -1—( —2— )— —2— 1- 1-
5.2.
:529(MH™)  (S)-3-(4- — )—2—-[[(2S,4S)—-4—- —-1—( —
2= )= 2= 1= 1- :
:573(MH™) ($)-3-[4-[(R)- -[(S)-1- -  1- 1-2-[[(2S4
S)—4- -1—( —2- )— —2— 1- 1- .
48 DMF(2 ) (5)-3-(@4- — )—2—{[(25,4S)—-4—-[(3S,55)-5-[(S)—-2—(
4— - )—1- - 1-1-( —2— )— -3- 1-1-
( —2— )— —2— 1- }- (0.19 mmol, 200mg)
(0.44 mmol, 1.2 50 ) . CH ,Cl, :EtOAc(4:1)
(150mg) 4.1.
1634(MHY)  (S)—2-[[(2S,4S)—-4- -1 —2—
)- -2- 1= 1-3-(4- - -
, 4— : 664(MH
) ()-2-[[(2S48)-4-  -1—( -2- - -2- 1= 1-3-[4-(4-
- )— 1-
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(25,4R)—-4—-[(3R,55)-5—- -1-—( —2- )— -3- 1-1-(
—2— )— —2—
CH,Cl, (450 ) (25,4R)—-4—-[(3R,55)-5— —-1—( —2- )— -3- 1-1
—( —2— )— —2— (11.95 mmol, 8.059) 4- (52.8 mmol, 2.2
58 ) TPTU(29.9 mmol, 1.2 ,8909) 2-(2- — )-—
: (23.9 mmol, 1.0 , 6.199) . 1M KHSO 4,
5% NaHCO; Na, SO, .
(Rf 0.2 EtOAC ) : 1098(MNH ;) 2—[2-[[(2S,4R)-4-[(3R,
58)-5-[[(2- - - 1= - 1-1-( -2- )- -3-
1-1-( —2- )- —2- - - 1- 1-
MeOH(200 ) 2—[2-[[(2S,4R)—4—[(3R,55)-5—-[[(2- - )— 1- -
1-1—( -2- - -3- 1-1—( -2- - -2-  1-
- 1- 1- (7.05 mmol, 7.6g) 2M K ,CO0;(1 ) DTT(17.6 mmol, 1.2
5 , 2.729) 2 M KHSO 4 (pH 2)
EtOAC . Na , SO, .
Et, O (Rf 0.5 EtOAC) :559(MNH ,7) (2S,4R)—-2-[2—-[[4—-
-1 —2- )— —2— 1- - 1- 1- (6.95¢g, 9
1%)
, (2S5,4R)—-4—-[(3R,55)-5- —-1—( —2— )— -3- 1-1-(
—2— )— —2—
(@) 3—-(2- )— : 4.1.
(Rf0.2 :EtOAC 4:1) :573(MNH ,*) (2R,
4R)—-3—-[2-[[4- -1-( -2- )- -2- - - 1- 1-
() 2—( - - )— : 4.1.
(Rf 0.3 EtOAC) :556(MH *)  (2S,4R)—-2-[I[L
[4- -1( -2- - —2- - - 1- 1= - 1
(¢) 3—( - - )— : 4.1.
(Rf 0.4 EtOAC) :570(MH *) (2S,4R)-3-
[(r4-  -1-( -2- - -2- - - 1- 1- - 1
(d) N—-(4- )—N-— —2— - 4.2.
(Rf 0.4 CH,Cl, :MeOH:AcOH 9:1:0.1) :542(MH *) (2S,4R)
—4-— -1
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—2- - —2- [[(4- - - - - 1-
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1.2. (2S,4R)—4—-[(3R,55)-5— —-1—( —2— )— -3- 1-1-(
—2—- )— —2—- N—[4—(t— — — )— J-N- —-2—-
- (Rf 0.8 CH , Cl, :MeOH:AcOH 9:1:0.1)
:1298(MNH 4 %)  (2S,4R)—4—[(3R,58)-5—[[[[4—-(t— - - )— 1- -
- 1- - 1-1-( -2- )- -3- 1-1-( -2- )-
-2- [4-¢- - - - 1= - - 1- -
(25,4R)—4-[(BR,5S)-5-[[[[4-(t— - - - 1= - 1-
- - 1-1-( -2- )- -3- 1-1-( -2- )- -2
- [a-- - - - 1= - - 1- -
:CH,ClL (2:1)(9 ) HF(H ,O 40%, 502 ) . 4.5
CH, Cl, Na, CO; pH 8 9 .
CH,ClL, 2 MgSO,4 . CH, Cl, /MeOH(
100:0 96:4) (Rf 0.4 CH ,Cl,:MeOH
9:1) :1070(MNH ;7))  (2S,4R)—4—[(3R,5S)-5—-[[[(4— - - )— -
- 1- - 1-1-( —2- )- —3- 1-1-( —2- )
- -2- [L4- - )= - - 1- - (590mg, 98%)
(25,4R)—4—-[(3R,55)-5—-[[[(4- - - ) - - 1- -
1-1-( -2- )— -3- 1-1-( -2- )- -2- [L
(4- — )— — 1- 1- — (0.09 mmol, 100mg) t— 2,2,2—
(0.21 mmol, 2.2 ,50 ) (0.0l mmol,1 ) O .
5 - 2,2,2—- (0.11 mmol, 1.2
27 ) 12 t— 2,2,2— (0.11 mmo
l,1.2 , 27 ), (2 ) CCl, 2 ) 30 .
NaHCO; CH,Cl, 3 MgSO,
CH,ClL (3 ) 0 . EtOAC
(Rf 0.2 EtOAC:MeOH 98:2) (25,4R)-4—-
[(BR,5S)—-5—-[[L[(4-t— - )= - - 1- - 1-1-( -2- )
- —3- 1-1-( —2- )— —2- [[(4-t- - )= -
1- 1- - (48mg, 43%) 4.2, (R
f 0.35 CH, Cl, :MeOH 95:5) :584(MH T) (2S,4R)—4- —-1—( —2- )—
-2- [[(4-t- - )= - - 1- -
(25,4R)-4-[(3R,55)-5—-[[[(4— - - ) - - 1- - 1-1-(
—2- )— —3- 1-1-( —2- )— —2- [L(4-
- )— - 1- 1- - 4.2. (Rf0.3CH,
Cl, :MeOH:AcOH 9:1:0.1) :528(MH *)  (2S,4R)—4-— -1 —2- )—
—2- [L4- - )= - - 1- -
19
(25,4R)—-4—-[(3R,55)—-5— —-1—( —2—- )— -3- 1-1-( —2—- )
— —_2_
(25,4R)—-4—[(3R,55)—-5— —-1—( —2—- )— -3- 1-1-( —2—- )
— —_2_
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@ 2-(2- - )— : 1.2.,
51. 4.2 (Rf 0.4 CH ,Cl,:MeOH:AcOH 9:1:0.1) :526(M-H) — (2S,
4R)-2-[2-[[4-  -1-( -2-  )- -2- 1= - 1- 1-
(b) 3-(2- - )— : 1.2,
5.1. 4.2. (Rf 0.5 CH ,Cl,:MeOH 4:1) :545(MNH ,7) (2S,4R)—
3-[2-[[4-  -1—( -2- - -2- 1= - 1- 1-
©2-C - - )- - 1.2.,
51. 4.2. (Rf 0.2 CH ,Cl,:MeOH:AcOH 95:5:0.1) :540(M—H) ~
(2s4R)-2-[[[[4-  -1-( -2- - -2- - - 1-  1- -
]_ .
@3- - - )—- : 1.2,51. 4.
2. (Rf 0.2 CH , Cl, :MeOH:AcOH 95:5:0.1) 540(M—H) ~ (2S,4R)-3-[[[[4-
~1—( -2-  )- -2- - - 1- 1= - 1
(2S,4R)—4—-[(3R,585)-5- -1—( —2- )— —-3- 1-1-( —2- )
- —2— (S)-3- —N-— —N-— - t— - HCI, (S)-3- -
N—(4- - )— t— , (8)—N—-4- - )—3- - t
- , (8)—N-— —N-— -3- - t— , (8)—N- —N-— —2—
- , N— —N-— —2— - , (8)- —2—
, 3— — , (R)— —2— , 1—
- —4-— , 3— - , 3— -
, (8)—N-— —N-— -3- - t— - 2—
1.3. 4.2.
:612(MH™)  (S)—N- —3-[[(2S,4R)—-4— —-1—( —2— )—
—2— 1- J-N- - t— ;
:626(MH™)  (S)-N-(4- - )—3-[[(2S,4R)—-4— -1-(
—2- )- ~2- 1- 1- t- :
:638(M—H)~ (S)-N-(4- - )—3-[[(2S,4R)—-4— -1—(
—2- )- ~2- - - 1- t— ;
:626(MH™)  (S)—N- —3-[[(2S,4R)—-4— —-1—( —2— )—
—2— 1- - J-N- - t— ;
:526(MH*)  (2S,4R)—4— —1—( -2- )- —2—
S-1-C - - - 1- - -
:512(MH*)  (2S,4R)—4— —1—( -2- )- —2—
[« - - - 1= -
80 82 :449(MH ) (29)-1-[(2S,4R)—4— -1-( -
2— )— —2— 1- —2_ .
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: 476(M)  (2S,4R)-3—[ —[4- —1—( —2- )-
1- 1- '
:525(MH*)  (R)—1-[(2S,4R)—4~ —1—( —-2— )-
—2_ .
65  66.5 : 548(MH *)  (2S,4R)-1-[[[4- -1—( —2-
—2- - - 1- 1- —4- ;
: 451(MH™)  (2S,4R)—3—[[4— —-1—( —2— )— —o-
]_ .
: 421(M—H) ~  (2S,4R)-3—[[4- -1—( —2- )— —2—
]_ .
:626(MH™) (S)-N—  —3—[[(2S,4R)—4— -1—( -2— )—
- - 1-N- - t— :
: 428(MH*)  (2S,4R)—4— —1—( —-2— )- -2
)- :
(25,4R)—4—[(3R,55) -5~ —1—( —2- )— -3- 1-1—( —2- )
(S)-3- —N—(4- - - t— , (S)-3—
— t— - HCI, (8)-N-  —-N-—  -3- - t—
5.3. t— 4.2.
:570(MH™)  (S)-N-(4- - )-3-[[(2S.4R)-4- —1—(
)- —2- 1- 1- '
:554(M—H) = (S)-N-  —3—[[(2S,4R)—4— —1—( —2- )
1- I-N- - ;
:570(MH*)  (3S)-N-  —3—[[(2S,4R])-4~ -1—( —2- )
- - I-N- -
—1-( —2- )- —3- 1-1-( —2- )
1- - —4- , (R)- —2-
3- - , 3— -
1.3. 4.3.
105 107 : 520(MH *)  (2S,4R)—1-[[[4~ —1—( -2
—2- - - 1- 1- —4- '
240 2415 :435(MH *)  (2R)-1-[(2S,4R)—4~ —-1—(
—2- 1- —2- ;
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160 162 :421(M—-H) = (2S,4R)-3-[[4- —-1—( -2
- - -2- 1- - - :
447(M—=H) = (2S,4R)-3—[ —[4- -1—( —-2— )
- -2-  1-  1- -
88 89 :407(M=H) = (2S,4R)-3—[[4- —-1—( —-2—
)- -2-  1-  1-
20
(25,4R)—4—[(3R,55)-5— —1—( —2— )— -3- 1-1-( —2— )
— —2_
CH,Cl, (25 ) (25,4R)—4—[(3R,55)—-5— —1—( —2— )— -3- 1-1-
( —2— )— —2— (0.44 mmol, 300mg) 4- (0.89 mmol, 1 , 100
) TPTU(1.1 mmol, 1.25 ,331mg) N- (0.89 mmol, 1 , 115 )

. 1M KHSO 4 EtOAC 5% Na
HCO; . Na, SO, (25,4R) -
4—[(3R,55)-5—( - - )—1—( —2— )— -3- 1-1-( —2—

)- -2- - - (313mg, 81%) 4.1.
:441(MHY)  (2S,4R)—4-— -1—( -2— )
— —2_ — - .
, (2S,4R)—4—-[(3R,58)-5- —-1—( -2- )— —3- 1-1-(
—2_ )— —_2— , 4— , L—
. 4—(3—- — )—
:477(MH™T)  (2S,4R)—-1-[4- -1—( —2— )— —2—
1- —4- :
:485(MH™)  (2S,4R)—4—[[4- —-1—( —2— )— —2—

1- 1- ;

:538(MH™) (S)-3—-(1H- —-3— )-2—-[[(2S,4R)-4— —1—(
—2- )- -2-  1-  1- :

:556(MH™)  (2S,4R)—4—[3—[[4- —1—( —2— )— -
- 1-  1- 1- .
5.2. (2S,4R)-1-[4- —-1—( —2— )— —2— 1-
—4— (S)-3—-(1H- -3—- )-2—-[[(2S,4R)—-4—- -1—( —2— )
— —o_ 1- 1-

: 449(MH*Y)  (2S,4R)-1-[4- -1—( -2- )- -2-

1- —4- :

:522(M-H) = (S)-3—-(1H- —3— )—-2—-[[(2S,4R)—-4— —-1—(

-2-  )- -2-  1-  1-
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(25,4R)—4—[(3R,55)—5- -1-(4-t— - )— -3- 1-1-(4-t— -
)— —2- N— - —4— 1.2)
4.1.
- 447(MH*)  (2S,4R)—-1-(4—t—  — )—4— - —2—
1 483(MH™) (2S4R)-1-[1-(4-t—  — )—4— - -2-
1- —4-
(2S,4R)—4—[(3R,58)-5— —1—( —2— )— -3— 1-1—( —2—
- —2— N— - —4— (1.2) 4.1
1 405(MH™)  (2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2—
: 441(MH*)  (2S,4R)-1-[4— —1—( —2- )— —2—
1- —4-
22:AcS—
22.1. (2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2—
(al) CH,ClL (10 ) (2S,4R)—4— -1—( —2— )-— —2— (0.4 mmo
I, 150mg) 4- (0.43 mmol, 1.1 ,49 ), TPTU(0.47 mmol, 1.2 ,142mg) 4—( —
- )— (0.59 mmol, 1.5 , 140mg)
. : 598(MH *)
(28,4R)—4—[[[[4- ~1—( —2-  )- —2- - - 1- -
1- (233mg, 98%)
(@2) 7.2. (2S,4R)—4—[[[[4— —1—( —2— )— —2—
1- 1- - - 1- :542(MH ™) (2S.4
R)-4-[[[[4-  -1-( -2-  )- -2- - - 1- 1= - 1
(a3) G ) (25,4R)—4—[IL[4- -1-( -2- )— —-2- 1-
1- 1- — 1- (0.134 mmol, 80mg) 0.6M (0.
2mmol, 335 ) O 1 EtOAc/1IM KHSO 4 EtOAC
Na, SO, . EtOAC
:556(MH™*)  (2S,4R)—4—[[[[4—- —1—( —2— )— -
2— - - 1- - - 1- (70mg, ) :
, (2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2— —4—
4-@- - )- L 4=( - - -
, 4—(2—- - )— —4— 2,3,6—
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(b1) :527(MH )  (2S,4R)—4—[[4- —1—( —-2— )-—
—2- - - 1- ;

(b2) :471(MH ) (2S,4R)—4—[[4- —1—( —-2— )-— -

2— - - 1- ;

(b3) :485(MH ")  (2S,4R)—4—[[4- —1—( —-2— )-— -

2— - - 1- ;

(cl) :584(MH *)  (2S,4R)—4—[2—-[[4— —1—( —2— )

- —-2- 1- 1- 1- ;

(c2) :514(MH *)  (2S,4R)—4—[2-[[4— —1—( —2— )—
—2- 1- 1- 1- ;

(c3) :542(MH *)  (2S,4R)—4—[2—-[[4— —1—( —2— )—
—2- 1- 1- 1- ;

(d1) : 584(MH+)  (2S,4R)-4—[[[[4—- —1—( —2— )

- —-2- 1- 1- - - 1- ;

(d2) :526(M—H) ~  (2S,4R)—4—[[[[4- —1—( —-2— )—
—2- 1- 1- - - 1- ;

(d3) :542(MH ") (2S,4R)—4—[[[[4- —1—( —2— )—
—2- 1- 1- - - 1- ;

(el) :598(MH *)  (2S,4R)—4—[2—[[4- —1—( —-2— )

- —-2- 1- 1- 1- ;

(e2) :528(MH *)  (2S,4R)—4—[2—[[4- —1—( —2— )—
—2— ]_ — ]_ ]_ .

(e3) :556(MH *)  (2S,4R)—4—[2—[[4- —1—( —-2— )—

—2- - - 1- 1- :

(f2) :457(MH *)  (2S,4R)—4—[[4— —1—( —-2— )— -

2— 1- 1- ;

(f3) :485(MH *)  (2S,4R)—4—[[4— —1—( —-2— )— -

2— 1- 1- ;

(g1) : 523(MH *) (3R,58)-S—[1—( —2— )-5—(2,3,6—

- )- -3- 1 ;
(93) :481(MH ™)  (2S,4R)—4— —1—( —2_ )— —o_
2,3,6— - .
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(2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2— 3— —N-

1.2.
7.1. 1 448(MH *)  (2S,4R)—4— -1-
( -2- - -2- R- (H-0- - -3- )-
(10 ) THF@ ) (2S5,4R)—-4— -1—( —-2— )— —-2— (0.
52 mmol, 200mg) (2.6 mmol, 5 , 226 ) 2
THF(8 ) 0 THF(8 ) 4— (1.19 mm
ol, 2.2 , 180mg) K ,C0O; (2.6 mmol, 5 , 360mgQ) .25 1M KHSO 4
EtOAC Na, SO, .
:513(MH™Y)  (2S,4R)—4—[[4- -1—( -2— )— -
2— 1- - 1- (91mg, 35%)
22.2. (25,4R)—4— - -1,2— 1-
, (28,4R) -4~ - ~1,2— 1- 4
, L— - HCI, L—- - HCI, L—- - HCI, L-
- HCI 1.2. 7.2.
:399(M—-H) -~  (2S,4R)—-2—-(4- - )—4-— — —1—
:395(MH™Y)  (2S,4R)—-2-[(S)-1- -3- - 1-4-
:468(MH™)  (2S,4R)—-2-[(S)-1- —-2—(1H- -2—- )- ]
—4— — —1-— :
:381(MH™) (2S,4R)—-2-[(S)-1- —2— - 1-4- -
—1— :
1 445(MH™)  (2S,4R)—2-[(S)-1- -2-(4- - -
1-4- - -1- ;
:359(M-SH) (2S,4R)-1-(1- —4— - —2—
)- —4-
, (2S,4R)—4— — -1,2— 1- : , 4— -
1- , 2— -1,3—- , N— 3— 1.2.
7.1.
:349(MH™Y)  (2S,4R)—4— —2—( -1- )— -1-
:454(MHY)  (2S,4R)-2-(1- — —4— )—4— —
—1- .
:355(MH*)  (2S5,4R)-2-(2- -1- - )—
4— — —1- .
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:351(M—-SH) (2S,4R)-2—( - - )—4-— - -1-
:334(MH™Y)  (2S,4R)—2-(2- - )—4-— - -1
, (2S,4R)—-4— - -1,2—- 1- , —4—
, L— - HCI, L— - HCI, L- - HCI, L-
- HCI 1.2. 7.3.
:429(MH™)  (2S,4R)—2—-(4- - )—4-— — -
1— :
:482(MH™)  (2S,4R)—2-[(S)—2-(1H- —-2—- )-1- -
1-4- - -1- -
:395(MH™Y)  (2S,4R)—4-— —2—-[(S)-1- —2— -
1- -1- :
:423(MH™)  (2S,4R)—2-[(S)-1- -3- - 1-4-
:459(MH™)  (2S,4R)—2-[(S)—2-(4— - )—1- -
1-4- - -1- -
:387(M-SH) (2S,4R)-1-(1- —4— - —2—
)- —4-
22.3. (2S5,4R)—-4—- —2—-[[[(4- - )— - 1- 1- - 1-
-1- t— : —N
(2S,4R)—4— - -1,2—- 1-t— 4—( - - )
- 1.2. (25,4R)—-4-
—2—[[[(4- - - - - 1- - 1- -1- t-
CH,Cl, (60 ) (25,4R)-4—- —2—[[L¢4- - )
- - 1- 1- - 1- -1- t— (5.7 mmol, 2.929) TFA(S
) O : G )
408(MH*)  (2S,4R)—-4—[[[(4- - —2— )— - 1- 1- - 1-
: - (2.79, 93%)
CH,ClL, (3 ) (0.71 mmol, 1.5 ,179mg) CH ,CL (@ ) (2S,4R)-4-[[
[(4- - 2- - - 1- 1- - 1
— (0.47 mmol, 248mg) NMM(0.75 mmmol, 1.6 ,83 ) DMAP(0.047 mm
ol, 0.1 , 58mg) . 30 . 1
M KHSO,4 Na, SO, . EtOAC
:624(MH™)  (2S,4R)—-4—[[[[4- -1 —4— )—
—2— - - 1- 1- - 1- (134mg, 46%)
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- - 2-(1- )
8—  1- 2—
- 4- ,4— 2—
:574(MH*)  (E)—(2S.4R)—4—[[[[4— ~1-(2- -
)- —2- - - 1 1= - 1- :
:626(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- —1-(2- -1- -
)- —2- 1~ - 1= 1= - 1- -
:599(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- —1—( —8— )—
—2- 1~ - 1 1 - 1- -
:598(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- —1—( -1- )—
—2- - - 1= 1= - 1 -
:616(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- —1-(2- -
)- —2- 1~ - 1= 1= - 1- -
:562(MH™)  (2S,4R)—4—[[[(4— —1- - -2
- - - 1= 1= -1 :
:566(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- _1-(4— _ y—
—2- 1~ - 1 1 - 1- -
:554(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- —1—( —2— )—
—2- 1~ - 1 1 - 1- -
:548(MH™)  (2S,4R)—4—[[[(4— —1- - —2—
- - 1= 1= - - -
:593(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- _1-(4— - )
- —2- - - 1= 1- - 1
THF(0 )  (2S.4R)—4—[[[[4- —1—( —4— )— —2- 1- - ]
- 1- - 1- (0.17 mmol, 106mg) 0.1IM LiOH(10 ) O
2 1M KHSO0, (2 ) EtOAC .
Na, SO, . :568(MH*)  (2S,4R)—4—[[[L
G D - 1- - 1= 1- - 1-  (67mg
69%)
, (25,4R)~4—[[[[4- ~1-(2- -1- - )- -2-  1-
- 1= 1= - 1
:570(MH™)  (2S,4R)—4—[[[[4- —1-(2- -1- - )— —2— 1- -
- 1= - - :
(25.4R) -4~ [[[[4~ -1-(  -8- )= —2- - -  1- 1= -
1- :543(MH*)  (2S,4R)—4—[

[4-  -1-C  -8- - - - - 1= 1= -1
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(28,4R)—4-[[[[4- ~1-( -1- )- -2- - - 1-  1-

-~ 1- :542(MH ™)  (2S,4R)—4-

[[[4-  —1—( -1- )- —2- - - 1- 1= - 1

(28,4R)—4—[[[[4- ~1-(2- - )- —2-  1- - 1-
1- - 1- : 560(MH ™)

(S 4R)-4-[[[[4-  -1-(2- - )- —2-  1- - 1-

- -1 :

(28,4R)—4—[[[(4- ~1- - —2- - -  1- 1- -

1- :506(MH™) (2S,4R)—-4—[[](
- 1o - -2- - - 1= 1= - 1 :
(28,4R)—4—[[[[4- ~1-(4- . )- —2-  1- - 1- 1
— - 1- :510(MH™)  (2S,4R)
—4—[[[[1-(4- - -4 - -2- - - 1- 1- - 1
(28,4R) -4~ [[[[4- -1-(C  -2- )- —2- - - 1- 1- -

1- 1 498(MH*)  (2S4R)—4—[
[4-  -1-C  -2-  )- -2- - - - 1= - 1
(28,4R)—4—[[[(4- ~1- - —2- - -  1- 1- - 1-

:490(M-H) - (@S, 4R)—4—[[[(1-
—4- - -2- - - 1-  1- - 1 .
MeOH(3 ) (2S,4R)-4—[[I[4- -1 —-1- )— —-2— 1- -

1- 1- - 1- (0.142 mmol, 85mg) MeOH 0.6M NaOMe(0.21 mmaol,
035 ) O 1 1M KHSO , EtOAc .

Na, SO, . :556(MH™Y)  (
25,4R)-4-[[[[4-  -1—( -1- )- —2- - - 1- 1- -

1- (55mg, 60%)

, (B)—(25,4R)—4~[[[[4- -1-(2- - )- -2- 1= -

1- 1- - 1- 1 532
(MH™)  (BE)-(2S,4R)-4-[[[[4- -1-2- - )- —2- - - 1-

- - 1- -
(28,4R)—4—[[[[4- 1= -8-  )- —2-  1- - 1- 1- -

1- :557(MH*)  (2S,4R)—4—[
[4-  -1-C  -8-  )- -2- - - - 1= - 1
(28,4R)—4—[[[[4- ~1-(2- - )- -2-  1- - 1-

1- - 1- : 574(MH™)
(284R)-4-[[[[4-  -1-(2- - )- —2-  1- - 1-

- - 1 :
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(25,4R)—4—[[[[4- -1-C -2- )= -2- - - 1- 1- -
1- :512(MH™)  (2S,4R)—-4—[
[4-  -1-C  -2- )= -2- - - 1- 1- - 1
(25,4R) -4~ [[[(4- -1- - -2- )>- - 1= 1- - 1-
:506(MH ™)  (2S,4R)—4—[[[(1-
—4- - -2- - - 1- 1- - 1
23:
23.1.
THF(300 ) (2S,4R)—-4— - -1,2— 1-t— (29.2 mmol, 14.829)
N-— (32.1 mmol, 4.13 ) (35.02 mmol, 6.71g) HOBT(2.92 mmol, 0.4g) O
. 10% KHSO,4/EtOAC 3 NaHCO ; 10% NaCl
Na, SO, /EtOAC(9:1 1:1)
:593(MH™Y)  (2S,4R)—2—( — — )—4-— — -1- t—
19176 B73: CH,Cl, (33 ) (2S,4R)—2—( - - )—4— - -1- t—
(16.33 mmol, 9.680) TFA@B6 ) -20 5.5
0 NaHCO; /[EtOACc 3 Na 5, SO,
:493(MH™)  (2S,4R)—4-— - —2— - -
(7.599, 95%)
23.2. N— ,
1.7 ) (254R)-4- — —2— — — (0.22 mmol) N—
1.2 ) (1.2 ) 16
HPLC(RP—-16, CH3;CN/H, O, UV 230nm).
- 9.3)
2 ) (2S4R)-4- - —2— - - (0.32 mmol), N—
(1.2 ) DMAP (1.2 ) .
DMF HPLC(RP—-16, CH 3CN/H, O, UV 230nm)
- 9.3)
(05 ) (254R)—-4- — —2— — — (0.11 mmol)
(0.21 mmol) 30 HPLC(RP18, CH 3CN/

H, 0, UV 230nm)
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- (9.3)

@) (25,4R)—-4— - —2— -

DMAP CH,ClL(1 )  EDCI(15 )
HPLC(RP18, CH 3 CN/H, O, UV 230nm)

- (9.3)

3,4,5 6

oln| =

2003-0016416

- (0.25 mmol), (1.5 )

(28, R)-4-Edgddud-v Eod-2-7t 844 d-nd-olu| = 2. FeAe] whg
o of 3}

EE 2. A A% ~A=d
(28, 4R)-1-Mlxd-4-A P E-9 FYH-2-7h 524 WH-

’ i 24 +Hi+
ot = 355 | M
(25, 4R -4~ E-1-s dopA - B el 9-2- A B AT
ﬂjé}ﬂﬂ]g—o}u]ﬂg ddol | EAN 369 | M+H+
(25, 4R)-1- (W A d=-4=7F 0 )4 s w el G-2-7 | 4l 7 | |
B4l wlAd-v]g-op] = 20
(28, 4R)-1-(0] 5] -4~ -ol A )4 E-s| B el 2| d-aladoF | | |
7+ 40 M A-v] Y-ope) _AER
(28,4R)-1-[ (-1 E-3-)-opAld 4= e-3| gelel | A&-3-o | o0 | i
-2-7H AAE W A-v) g -ofr) = =2
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Fhte] o] &
(25 R)-4-Edg g d-g 2 H-2-7t 22 WZd-vE-oln| =t 2. FAY whg
o ¢laj

] 2. foA Az ~dAEY
(25 4R)-2- (A A-vE -7t E ) -4-v| 7t E-1] | HA G2 2-F 2o 385 | MtH+
2gigl-1-7FE A WA o 2y E E
(2S,4R)-2-(M B-v E-7hu Rl )-4-{FE-F| o]RZRIIEZ-F | o0, |
Zag-1-71 224 o] AT FY o AEE 2ol E
(25, 4R)-2-(CA-HE-Frat L d)-4-w| B~ | A d @2 2-F 2 o] | 0 |
B U-1-7H At Hd o AHE -
(25, 4R)-2-(d d-d -7l R ) 4-P A E-9]| 2-FR2E-FR2 | . | 0
Zgg-1-7pE AL 2-F 5 8-0d o g = FEuolE
(25, 4R)-2- (A A-m -7t ) -4-v R E-5| FREIF 421 | M+
2 d-1-71 B A Y Ed-2-d o 2 2 -1} e A e 2
(25, 4R)-2-(MA-r -7t d)—4-u| 3 E-9)| FREXFN N-ok | o\
2 d-1-71 544 g o 2E 2 o AE| =
(25 AR)-2- (M A-v| D-7FeF 2 ) -4-H F E-5 o A 351 | M+Ht
Fed-1-7b 4% ojard diH= oy adolE
(25 4R)-2- (M A-v D718l 2 Q) -4-# FF E -] W= 309 | M+
geld-1-7HE s v oaHE SRRy avolE
AEolu=
fsﬁ4R)-4-Eﬂ‘aéf}%—ﬂ%ﬂf&—%ﬂ%@ﬁ WA d-olu|Est 2. a9 wod
ol &l

B 2. el Al A% 29y
(25, 4R)-4-H T E-1-(VZead-1-d ¥ d)-3 2] 1-Uzgua-23d
2 d-2-7} 8414 W d-vg-olu|= Z2zajo|= 44l ) M
(25, 4R)- 1AL E d-4-o P E- A 2 d-2-7 =~
B A W Ao g -0l " A2 ]—‘ﬂ;ﬁl@_’ﬁ‘é F=2gol=| 301 M+H+
(25, 4R)~4-H T E-1-(E| 2 3l-2-Hd ¥ d)-9 S| Eeou-2-dxyd
H-2-718 215} Wd-vg-ojy = gzejol= 97| M
(2S5, 4R)-4-H T E-1-(2- 2 g adll-1-Y-o A ¥ |[2- (1~} T 8)-o el £
d)-9 F -2 8 A4 - g-opr) = g Zmajols | 09| MR
(25, 4R)~1- (4ol olu} -l A A Fd)-4-] 7+ [4-oL A Eolu] E-w Al A
E-5] 22 H-2-71 8441 92-md-on] = Ty Zzaoz | M MR
(2S,4R)-4-H T E-1-(2-Hd-o el A ¥ 9 )-9 2| EdA-wEel-2E
2 d-2-7H2 2 M- d-opr = ¥y Zzeoe | 47T W
(2S,4R)-5-[2-(A A -t gd-F}Iul R A ) 4-H T E- F-F 2R H T Y-2-0| &
HED-1-U ¥ d]-2-0) SA - 24 R, 479 | M
* S5-FRBHAEG-2-EA-ME5F: F(Dunn, Peter James) 2 $=(Wood, Albert
Shaw)e| "ilg]slol] olgr Aeejvde] Ax wRve] vt &3 E3 #7) =) EP 812845
Al & Hx,
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Felot
(25, 4R)-4-Egjddud-d Ze|d-2-7 544 wWA-vg-olu =9} 2, FelAe e
of 2|3}
k2 2. el A 47 =dE¢g
(28 AR)-4-H A E-T B d~1,2-1] P—f%elt .
o-(MA-wg-otu| ) I-[(2-B2og-sd)-| ZeremAE g |y
. =T HER Lt A
opr] =]
(2S,4R)-4-1 3 E-3) Z2jd-1,2-H 7 5 44 2-uzd 100 | s
2-(fA-vg-ohu) =) 1 Egd-g-dolr= | o]zalopdolE
(25, 4R)-4-HFE-F Fd-1,2-t 7 F A4 IR e 100 | i
o-(HA-o F-opu] =) 1-L}Tekgl-1-Jole] = o] A Al oj| o] E
(25, 4R)-4-HZH E-3] el -1,2-0) 71 B2 Aol 208 | e
2-(A g -mg-olr =) 1-(Fo| g-o}r] =) o] A opu| o] E
(28 4R)-4-P]RF - Fe -1 2-TI AR A o e
| sk -— +H+
o-(M A - g-o}u] =) 1-#] o} = g o] aAlolyfo] 370 | M+H
23.3. (A) — R3 3s02,ClI R33cocl
CH,Cl, (150 ) N—-BOC-L— — (17.3 mmol, 4.09) (17.3 mmol, 1.71 ), NMM
(17.2 mmol, 1.9 ) TPTU(20.7 mmol, 6.169) . IMKHSO ,, ,5%N
aHCO4 , Na, SO, :
: 298(M)  (2S,4R)-4— —2—( -1- )— -1- t—
(3.87g, 75%)
CH,Cl, (300 ) (2S,4R)—4— —2—( -1- )— —-1- t—
(15.7 mmol, 4.79) p— (23.6 mmol, 1.5 , 459) DMAP(23.6 mmol, 1.5
2.880) 48 . 1M KHSO 4, , 5% NaHCO,
Na, SO, . (2S,4R)—2—(
-1- )—4—( —4— )— -1- t— (6.42g, 90%)
DMF(50 ) (2S,4R)—-2—( -1- )—4—( —4— )— -1- t—
(14.12 mmol, 6.399) (21.18 mmol, 1.5 , 2.429) 100 4
) EtOAc NaHCOg4 E
tOAC . Na , SO, .
(2S5,48)—4— —-2—( -1- )— -1- t—
(3.59g, 71%)
CH,CL (6 ) (2S,4S)—-4— -2—( -1- )— -1- t— (
3.56 mmol, 1.279g) TFA(3 ) O 10 20 : NaHCO
CH2C|2 N32804 (38,55)— S—[5—(
-1- )— -3— ] (910mg)
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CH,Cl, (25 ) (3S,55)— S—[5—( -1- )- -3- ] (1.17 mmo
I, 300mg) 2- (1.75 mmol, 1.5 , 398mg) DMAP(1.75 mmol, 1.5 , 214m
9) 1.5 1M KHSO , CH,CI
) 1M KHSO,, Na, SO,
(3S,55)— S—[1—( -2— )-5—( —1-
)- -3— ] (280mg, 54%)
THF( ) (3S,58)— S—[1—( —2— )—5—( -1- )- -3-
1 (0.33 mmol, 148mg) 0.IMLIiOH(9 ) O 30 1
1M KHSO, EtOAC . EtOAc Na , SO
4 1 405(MH*)  (2S,4S)-[4- -1—(
—2— )— -2—- 1- -1- - (99mg, 74%)
, (35,58)— S—[5—( -1- )— -3- 1] 4—t— -
, 4— - , 4—n—
(2.1), p— 4—t— (2.2)
c411(MH*Y)  (2S,4S)-[1-(4-t—  — )—4-— - —2- ]
— —1- =
:385(MH*) (2S,4S)-[4- —-1-(4- - )— -2— ]
— —1- =
1 427(MH*Y)  (2S,4S)-[1-(4- - )—4— - -2— ]
— —1- =
:369(MH™') (2S,4S)-(4- -1- - —-2— )-
—-1- -
1 349(MH™')  (2S,4S)-[4- -2—( -1- )- -1- ]
—(4- - )—
:375(MH*)  (25,4S)-(4-t— -  )-[4- —-2—( -1- )—
-1- ]-
23.4. (B) — R3 3s502,Cl R33COCI
, N-BOC—L~- - N— S— B
oc— (3S,55)— S-[5-( - - )- -3— ]
(3S,55)— S-[5-( - - )- -3—- ] 4—
, 2— ,A—t— - , 4—n—
, (2.1), p- t— 2.2)
S— (7.1)
1 421(MH*Y)  (2S,4S)—-4- —-1—-(4- - )— -2—
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:441(MHY)  (2S5,45)—-4— —-1—( —-2— )— —-2—
c447(MH™)  (25,4S)—-1—-(4—t— - )—4-— - —-2—
:463(MH™)  (25,4S)—-1-(4- - )—4— - —2—
:405(MH™Y)  (2S,4S)—-4— -1- - —-2—
:385(MH*Y)  (2S,45)—4— -1-(4- - )— —-2—
1411(MHY)  (25,4S)-1—-(4-t— - )—4— - —2—
23.5. D—4-
2 4 , CR,4AR)—-4—- — -1,2- 1-t— 2—
:304(MH*Y)  (2R,4S)—-4-— —
-1,2— 1-t— 2—
" " ( 3) , (2R,4S) -4~ -
-1,2— 1-t— 2— (2R,2' R4
S,4S')-4,4" — - - -1,2— 1,1' —= —t—
(2R,2' R,4S5,4S' )-4,4' — - - -1,2— 1,1 - —t—
1.2. 3.1. TFA 2.1 4.1.
:329(MH™*) (2R,4S)—4- —-1- —
—2— - - ;
(2R,2' R,45,45' )-4,4' — - - -1,2— 1,1' - —t—
1.2. 3.1. TFA 2.3. 2— 4.1.
:420(MH*Y)  (2R,4S)—4-— - -1,2—
2—( - - ) 1- —2—
(280 ) (103.3 mmol, 6.7 ), (103.3 mmol, 14.4 ) (107.6
mmol, 28.8g) (180 ) (2RA4AR)-4- - -1,2— 1-t—
2— (86.12 mmol, 21.12g)( [T. Nakamura, H. Matsuyama, N. Kamigata, M. lyoda, " synt
hesis of macrocyclic dilactones by cyclization of sulfonium salts" ., J. Org. Chem.,57(14), 3783—9, 1992]
) . ( N(112 mmol, 21.6 )
80 25 1 . (300 )
(300 ) 3 . 1M KHSO 4, (100 ) (150 ) 2 Na , SO,
(2R,4S5)—-4—- - -1,2— 1-t—
(27.859) THF 5.2. LiOH (2R,4S)—-4— — -
12— 1-t—



(2R,4S)—4—

—1-

(2R,4R)—2—(

1-2-

(2R,4R)—2—(

(2R,4R)—2—(

) 1-

) 1-

23.6.

- -1,2— 1-t— 1.2.
/ ( 2
:593(MH*) (2R4R)-2—-( - -
- - )—4-— - -1- t—
BOC—  (3.2) 2—
, 5- —2—
(9.1)
:441(MH*Y)  (2R,4R)—4— —1—( —2—
:467(MHY)  (2R,4R)—1—( —4— Y—4—
:357(MH™) (2R,4R)—4-— -1—(
:329(MH*)  (2R,4R)—4— —1- -
:479(MH*Y)  (2R4R)-5-[2-( - -
- - )—4-— - -1- t—
BOC—  (3.2)
(9.1.)
:293(MH™") (2R,4R)-1- —4— _
:369(MH*)  (2R,4R)—4-— -1- -
- - )—4- - -1- t—
BOC—  (3.2) 2—
9.1.)
:420(MH*Y)  (2R,4R)—4— - —1,2—
—2_ .
:322(MH*Y)  (2R,4R)—4— - —1,2—
( )
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THF(0.86 ) (2R,4R)—-3—-[4—-(4- - )—-1—( —2— )— -2- 1-
(0.154 mmol, 1 , 75mg) (0.185 mmol, 1.2 , 24 ) 0
EDCI1(0.371 mmol, 2.4 , 71mg) HOBT(0.151 mmol, 1.2 21mg) .
EtOAC 10% KHSO,, NaHCO, Na, SO,
(2R,4R)—N—- -3—-[4-(4- - )—1—( -2— )—
—2— ]-N- - (131mg, 50%)
TFA(8 ) (2R,4R)—N-— -3-[4-(4- - )—1—( —-2— )— -2- 1-
N— - (0.23 mmol, 131mg) (2.3 mmol, 10 ,037 ) O
80 60 2 . HPLC(RP
C18) - 469(MH*) (2R 4R)-N—-  —3—[4- —1—( -
2— )— —2— ]-N- — (17mg)
, CR,4R)—-3—-[4—-(4- - )—1—( —-2— )— -2- 1-
, , 2— - , , 2,3,6—
- 2,4,5—- -
:455(MH*)  (2R,4R)—N-— —3—-[4- —1—( —-2— )— -2- 1-
:441(MHT) (2R, 4R)-3—[4- —1—( —2— )— -2—
1-N- - :
:473(MHT)  (2R,4R)—N-(2- - )-3-[4- —-1—(
-2- )= -2— 1- -
:407(MH*)  (2R,4R)—N-— -3—-[4- —1—( —2—
)- -2— 1- -
:469(MH')  (2R,4R)-3-[4- —1—( —2— )— -2
- ]-N- - -
:509(MH*) (2R,4R)-3—-[4- —1—( —2— )— -2
- ]-N-(2,3,6—- - )— ;
:509(MH*") (2R,4R)—-3—[4— —1—( —2— )— -2—
1-N-(2,4,5- - )—
(2R,4R)—-3—-[1- —4—(4- — )— -2—- 1-
:457(MHY)  (2R,4R)—(N- -3—-(4- -1- -
—2— )—N- - ;
(2R,4R)—[1—( —2— )—4— - -2- 1-
25—
:455(MH*)  (2R,4R)—N-— -2—[4- -1—( —-2— )—
—2— ]-N- - ;
:441(MHY)  (2R,4R)—N-— —2—[4- —-1—( -2— )—
—2— 1-
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1 477(MHY)  (2R,4R)—N-—(2,5— - )—2—-[4- —1—(
—2_ )— —2— 1-
24:
24.1. 1 ()
(Weinreb)
N,0— . (67.4 mmol, 5.3 , 6.60) (100 )
(63.5 mmol, 5 ,32 ) 0 1.5
(250 ) (2S,4R)-4—-(4- — )—1—( —2— )— —2—
(12.72 mmol, 1.0 , 6.09) (cannula) 45
2MHCI O EtOAC
Na, SO, . :EtOAc(2:1)
(Rf0.2 :EtOAC 1:2) 101 102 :501(MH ) (2S,4R)—-4—(4-
- )—1—( —2— )— —2— - - (3.09g, 49%)
1.2. (25,4R)—4—(4- - )—1—( —-2— )— —-2—
N— —N-— —2— - - TFA(3.1. [( - - )— 1-
— t— ( [D. Jukic, M. Mayer, P. Schmitt, G. Drapeau, D. Regoli, R. Michelot, synt
hesis and biological activities of neurokinin pseudopeptide analogs containing a reduced peptide bond, Eur.
J. Med. Chem.,26(9), 921-8, 19991] ) )
:572(MHY)  (2S,4R)—4—(4— - )—1—( -2- )— -2— [(
— — )— 1- —
1.3. (25,4R)—4— - -1,2— 1-t— N,0—
. IN— :533(MHY)  (
2S,4R)—2—( - - )—4— - -1- t—
BOC— (3.2) :433(MH 7))  (2S,4R)—4— - —2—
THF(120 ) (2S,4R)—-4- - —2- - - (40 mmol, 17.39)
(50 mmol, 4 ) (42 mmol, 559 ) O .
10% KHSO,/Et, 0 3 . NaHCO; 10% NaC
| Na, SO, . /EtOAc(4:1)
:533(MHT)  (2S,4R)—2—( - - )—4— - —-1-
(20.4g, 96%)
(DIBAH) (57 mmol, 1.2M ,57 ) THF(@80 ) (25,45)-4
- -1,2— 1-t— 2— (22.7 mmol, 69) (=78 )
40 . -78 2 10% KHSO 4 (70 ) (239)/MgSO0 4
- 7H,0(239) . 15 THF . THF
CH, Cl, Na, SO, (25,4S)—-4— —2—
- -1- t— (5.880)
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THF(8 ) 4— (3mmol, 0.38 ) n-— (2.9 mmol, 1.6M,18 ) -78
1.5 THF(10 ) (2S,4R)—4—-(4— -
)-1—( —-2— )— —2— [( - - )— 1- - (0.6 mmo
I, 300mg) . -78 3.5 NH ,CI
. 1M KHSO, EtOAC
Na, SO, . (25,4R)—[4—(4- —
)—1—( —2— )— -2— 1-(4- )— (140mg, 43%)
TFAQ2 ) (2S,4R)—-[4—(4- - )—-1—( —2— )— -2—- 1-@4- -
)— (0.26 mmol, 140mg) (6 mmol, 0.45 ) DMSO(6 mmol, 0.3 )
2 Na, CO; EtOAC
6 ) MeOH K,CO; DTT(0.65 mmol, 100mg)
15 M KHSO 4 EtOAC
Na, SO, .
:292(M—=Cs5HgO)™, 135(C5HyO)*  (2S,4R)-[4- -1-—( —
2— )— -2— 1-(- - )— (89.5mg, 81%)
(25,4R)—-4—-(4- - )—-1-( -2- )- —2- [(
- - - 1= - : : ( - n—
) PMB-—
1 292(M—CgH;0,)*", 135(CgH;0,)*  (2S,4R)—1-[4- -1—( -2
- )— —-2— ]1-3- - -1- ;
:398(MH™) (2S,4R)-[4- -1—( —2— )— -2- 1-
:292(M—-C,H;0)*, 43(C,H;0)"  (2S,4R)—1—-[4— -1—( -2-
)- -2- 1-
(2S4R)-4-(4- - )-1-( -2- - ~2- ¢
- - R E , n- )
PMB—
:469(MH™)  (2S,4R)—4— -1—( —2— )— —2—
-2- -2- - )= ;
:449(MH™)  (2S,4R)—4-— -1—( —2— )— —2—
—(4- —2_ — )—
THF(140 ) (70 mmol, 7.69 ) n— ( 1.6M, 70 mol, 43.8 ) -25
1 -10 THF(110 ) (2S,4R)-2—( - -
)—4-— - -1- (14 mmol, 7.469) . 20
10% KHSO,4 (190 ) 10% KHSO 4/Et, 0 3
10% NacCl Na, SO, /EtOACc(9:1)
:574(MH*) (2S,4R)—-2-(3- - )—4— -
-1- (6.54qg, 81%)
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9.2. (2S,4R)-2—-(3- - )—4-— - -1-
:332(MH*)  (2S,4R)—-4- -2—-(3- - )—
—1—
(2S,4R)—-4—-(4- - )—1—( —2— )— —2— [(
- - )— 1- —

:456(MHY)  (2S,4R)—1-[4—(4- - )—1—( —2— )— -2—- ]1-
TFA(10 ) (2S,4R)-1-[4-(4- - )—-1-( —2— )— -2—- 1- (
0.37 mmol, 170mg) (4.67 mmol, 12.56 ,075 ) 80 10

TFA(10 ) (4.67 mmol, 12.56 ,075 ) 80 8 .
:338(MHT) (R) (S)-1-[(2S,4R)—4-
-1—( —2— )— -2—- ]- (63mg, 51%)
9.1. (2S,4R)-2—-(3- - )—4-— - -1-
( 45 ) /EtOACc(9:1)
:334(MH™*)  (2S,4R)—-2—-((S) R)-1- -3- - —2— )—4-—
- -1- :334(MH*)  (2S,4R)—-2—-((R) S)-1-
-3- - —2— )—4-— - -1- .
THF(120 ) (62.9 mmol, 6.9 ) n— ( 1.6M, 629 mol,39.3 ) -2
5 . -25 20 THF(100 ) (25,45)-4- —2—
- —-1- t— (12.6 mmol, 2.949) 25 . 45 10%
KHSO, (100 ) . 10% KHSO 4/Et, 0 3 .
10% NacCl Na , SO, / (195:5 9:1)
:336(MH*)  (2S,45)-4- -2—((R) (S-1
- -3- - —2- )— -1- t— (0.58g, 14%)
:336(MH™")  (2S,4S)-4- —2—((S) R)-1- -3- - —2— )— -1-
t— (0.67g, 16%)
(2S,4S8)—-4- -2—((R) (S)-1- -3- - —2— )— -1- t—
(0.61 mmol, 0.2g) (2S,4S)—-4— -2—-((S) (R)—-1- -3- — —2— )
- -1- t— 1:1 10% Pd/C(20mg) MeOH(12 )
(1 atm). (25,4S)-4— -2—((R) (S) 1- -3- - )
- -1- t— (25,4S8)-4— —2—((S) R) 1- -3- -
)— -1- t— 1:1 .
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DMF(12 ) (2S,45)-4- -2—((R) (S)-1- -3- - —-2— )— -1-
t— (1.19 mmol, 0.49) (2S5,4S)-4- —2—((S) R)-1- —-3- -
—2— )— -1- t— 1:1 (1.79 mmol, 1.5
0.29) 2 100 . /EtOACc(9:1)
:376(MH™)  (2S,4R)—4— -2—-((S)
R)-1- -3- - —2— )— -1- t— (0.12g, 27%)
:376(MH™) (2S,4R)—4— -2—-[(R)- —[(S)-1- -3- - -2—
)]- -1- t— (0.13g, 28%)
, (2S5,45)—-4—- -2—((R) (S 1- -3- - )— -1-
t— (25,4S)—-4— -2—((S) R) 1- -3- - )— -1
— t— 1:1 CH , Cl, /EtOACc(99:1 95:1)
:380(MH*Y) (2S,4R)—4-— —-2—((S)
(R)—-1- -3- - )— -1- t— (30%) : 380(M
H*) (2S,4R)—4- -2—((R) (S)-1- -3- — )— -1- t—
(20%)
(2S,4R)—4— -2—((S) R)-1- -3- - —2— )— -1-
t— (25,4R)—-4—- -2—-[(R)- —[(S)-1- -3- - -2- )
1- -1- t— 1:1 (0.1 mmol, 37.5mg) “@ )
IN LIOH(.3 ) O . 1 5
. 0 10% KHSO 4,/Et, 0 3 . 10% NacCl
Na, SO, :334(MHY)  (2S,4R)-2—-((8) (R)-1- -3- -
—2— )—4— — —-1- t— (32mg, 96%)
(2S,4R)—-4—- -2—-((S) R)-1- —-3- - )—
—-1- t— :338(MH 7))  (2S,4R)—2—((S) (R)
-1- -3- - )—4-— - -1- t—
24.2. :(b)
(A) (Building block)
(2S,4R)—-4—-(4- - )— -1,2— 1-t— (53 mmol, 19.48g) CH
Cl, (120 ) TFA(B0 ) 15 .
/In— (14 / , 860 ) . (18.99)
NaHCO3 (212 mmol, 17.8g) 1,4- /H ,0(300 ) (2S,4R)-4-(4- - )—
—2— TFA (653 mmol, 18.99g) Fmoc—0Su(58.3 mmol, 19.79) 16
. (400 ) 2 . (400 )
HCI(25%, 50 ) . H,0 NaCl MgSO 4 . Filtra
tion yielded a (22.59). (22.59)
(42.3 mmol, 20.7g) TFA(350 ) (435 )
0.5 . (100 ) n- (300 )
. :370(MH ™)
(2S,4R)—4— -1—( )— —2— (9.609)
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®
TPTU(60 mmol, 17.8g) DIEA(180 mmol, 30.8 ) DMF( , 250 ) 3 4—(
, - ) (60 mmol, 18.3g) . ( —NH ,0.9
mmol/g, 44.49) 1 .
DMF/ 3 ,CH,Cl, (54.65¢, 0.65 mmol/g(
)).
CH, Cl, (30 mmol, 46.99) CH ,Cl, ( ,550 ) TFA(BO0 ) (2S4R)-4- -
1—( —2— )— —2— (36 mmol, 12.2g) . 1.5
CH,Cl,/ 3 ,CH,Cl (42qg,
0.65 mmol/g( ).
CH, Cl, (22 mmol, 33.50) CH ,Cl, ( ,450 ) TFA(67 ) (2S4R)—-4- -
1—( )— —2— (26 mmol, 9.79) . 1.5
CH,Cl,/ 3 ,CH,Cl, ¢
29, 0.59 mmol/g( ).
(25,4R)—-4—- -1—( )— —2— (5.73 mmol, 9.719)
DMF( , 80 ), TPTU(11.46 mmol, 3.4g) DIEA(17.2 mmol, 294 ) 15 .D
MF DMF( ,80 ) N,0— -
(17.2 mmol, 1.689) . 2 DMF/
3 DMF . (0.6 mmol, 1.0g) THF( ) THF
( .,8) 4— (THF 1M, 5.9 ) 4
THF . 0.5N KHSO 4 15
DMF, 0.5N KHSO 4, ( DMF, MeOH, H ,0), DMF, CH ,Cl,,
(0.38mg) 40% TFA/CH ,Cl, (10 ) (05 ) 1
RP—HPLC (10 )
:448.3(MH") (2S,4R)-2—(4- - )—4-— - -1-
9H-— -9-
, 20% /IDMF(2 x5 ) Fmoc
(0.20 mmol, 0.33g) DMF( , 5 ), (1.95 mmol, 0.16 ), DMF( 1) -
2— (0.39 mmol, 0.099) . 16
DMF/ 3 , CH,Cl : (0.25mg) 40% TF
A/CH,Cl, (10 ) 05 ) 1
RP—HPLC (10 )
:416.3(MH ™) (2S,4R)—(4- - )-[4- —-1—( —2— )— -2—- ]1-
7
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(25, 4R) -4~ -1-(ZF LU SAF R ) -9 Ee|d-2- 7} 5445 817 AAE #
2lAlo] A Agt grLof 28]
™ v of &~ & Al
A A
(25,4R)-2-(4-EF- 2.2~ M+H 1. NO-Hug-stol 254 otql sfolm=gm
Hze)+4-vztE~-a S0 d-1- 326.4 Zzglol=
7HEAAE 2 o ~EH 2 0. 4-ZF 0 Z2Hd nlalF R Eulol=
3. 20% 3 #H 2 /DMF
ey FegyadolE
(25,4R) -4~ & -2-(3-¥d - M+HN4 1. N,0-t]u| g-dlo} = Z 2 o}7] 3loj= g
TRy )-mEg-1-71& 475.3 2 2 a) ol
AL 9H-E 2 ¢ Pi-9-2l v g o 2. dd o" wfavgERge)=
AHE
(2S,4R)-1-[4-HZ B-1-( 3T M+H 1. N,0o-tg-&lol =5 Mo}yl gtol==
gedl-2-dyd)-mEed-2- 426.3 FEEo| =,
d-3-Hg-TEH-1-2 2. #3Hd ¥ ntavgEadgels
3. 20% 3 = /DMF
4, BERA-4-4¥Y FEelolt
(25,4R)-4-H T E-2-(3-7 I~ M+H 1. N,0-tr&-sfoj =& 2 ol7] sloj= &
T2 d)-dEgd-1-7 & 336.3 gz ol
A BE o A E 2. 99 ¥ wfadHFERdo)=
3. 20% ¥ = 2Y/DMF
2y FggganoE
25: -
25.1. : 22
25.2. 1 S— -
( )
@) (2S,4S)-1—[4- -1—( -2— )— -2— 1- —4—
(0.32 mmol, 150mg) (0.63 mmol, 2 , 60 ) 5
. 10 . CH,Cl, 1M HClI,
5% NaHCO4 Na, SO,
:519(MH*) 1-[(2S,45)—4— —1—( —2— )— —2— 1-
—4— (60mg, 37%)
(3.2 ) (2S4AR)-{[4- —1—( —-2— )— —-2- 1- - }-
(0.2 mmol, 124mg) (0.4 mmol, 004 ) O 10
. 1N HCI/EtOAc 3 . 1N HCI 10% NacCl
Na, SO, .CH,ClL,/ (4 ) 190 193 : 53
9(M—-H)~  (2S4R)—{[4- —-1—( -2- )- —2- 1- - }-

(30mg, 28%)
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CH,CL (12 ) (2S,4R)—{[4- —-1—( —2— )— —2— 1- - }
- (1.29 mmol, 700mg)  EtOH(1.68 mmol, 0.1 ) EDCI(1.42 mmol, 273mg) DMAP(
0.13 mmol, 16mg) O .1 10% KHSO 4/Et,0
KHCO; 10% NaCl Na , SO, . /EtOACc(9:1 4:1)
119 120 :569(MH *) (2S,
4R)—{[4- -1—( -2- )- —-2- 1- - -
(0.254mg, 34%)
25.3. , S—Cys—
(2S,4R)—{[4- —-1—( —2— )— —2— 1- — 1- (0.07 mmol,
35.2mg) Boc—Cys(Npys)—0OH( (Bachem) A—2825, 0.07 mmol, 26.3mg) DMF(
y 2 ) 0.1M (pH6.2,2 ) . 2
. 0 ) (20 ) (20 ) 3
(53mg) . 4M HCI/1,4— G ) 0.5 .
(30 ) (37mg). RP—HP
LC :616.3(M—H) ~ (MH™)
- 2— -3—-[5—( - - )—1-( —2-
)— —3- 1- (26mg)
(2S,4R)—{[4—- —-1—( —2— )— —2— 1- - - (0.07 mmol,
32.6mg) Ac—Cys(Npys)—OH(0.07 mmol, 20.6mg) DMF( .2 0)
0.1M (pH6.2,2 ) . 2
. (30 ) (20 ) (20 ) 3
(37mg) . RP—HPLC
:657.9(M-H) - 2- —3-[5—-( - - )—1—( —2—
- -3- 1- (20mg)
A
[ 5]
I 10.0 100.0mg
125.0mg
75.0mg
4.0mg
1.0mg
B

- 93 -




2003-0016416

[ 6]
| 25.0mg
150.0mg
20.0mg
5.0mg
C
[ 71
I 3.0mg
150.0mg
4.7mg
1.0
D
| (500mg) (Myglyol) 812(3.5 ) (0.08¢g)
(Freon) 12(5.09)
100
(57)
1.
| , 2
|
R‘/S
g
)
g2 X
Rl
R2
H ) H il ( H
H il ( H il
A —-C(0)-R®, —CH(OH)-R* —C(0)—NR®R® :
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R R
R® ,
lla
b
llc
[
R7
11
(
) 1
R?A

, la, llb  lic:

;Y —-0—, -0-S(0 ,)—, -0-C(0)-
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—0—C(0)—NH-



R®  —OR® —NRY R™
R® ) :
RlO , Rll , ,
: : : : |
A —C(0)-NR°R® —NR°R® ,
5 6
m 0,1 2 ;
X —=S0,, —CO—, —C(0)0O—, —SO ,NH— —C(O)NR™®
R13 , ,
2.
1 ,
Rl
3.
1 2 ,
Rl
4.
3 4 ,
Rl
5.
1 4 ,
R? , , ,
( ) : ,
6.
1 5 :
R? ,
7.

—NR 10 Rll
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1 6
R? ,
8.
1 7
R2
9.
1 8
R R :
10.
1 7

A —C(0)—NR®°RS

11.
1 10
X —S0,
12.
1 10
X —C(0)0-—
13.
1 12

14.

15.
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R® , , ,
16.
1 15 ,
R® ,
17.
10 16 ,
A —C(0)—NR°R® —NR°RS
18.
18 :
—NR°R®
19.
17 ,
—NR°R®
20.
1 19 ,
RO , , ,
lla, Ili) llc: | |
lla
lb
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llc
R7
|
G _N
7~ ~
N\N H?A
[ L]
R7
R7A .
R& —OR® —NR0 Rl :
R® ,
RlO
R11 , , —NR10 R11 17 19 —N
R°R® 5 6 1 ,
—C(0)—-NR°R® —NR°R® , , , ,
5 6
21.
1 20 ,
RG y ) y ) _( )l )
H il ) ( ) H ) il )
22.
1 21 ,
R6
23.
1 22 ,
RG
24,



R6

R7

R8

RQ

RlO

RG

24

23
lla lb:
lla
b
1
i
R12
_ORQ _NRlO Rll
25.
lla

Y

—0—, —0-S(0,)—, —0—C(0)—
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la

RT R 1 24
26.
24 25 ,
R?
27.
24 26 :
R8 _NRlo Rll : RlO Rll 24
28.
24 27 :
RlO
29.
24 28 :
Rll
30.
20 29 ,
R :
31.
1 9 ,
A —-C(0)-R3
32.
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1 9
A —CH(OH)-R*
33.

31 32

R3

34.

R'L,R?,A X 1 33

35.
1

(a) (25,4S)-1—-[4—- -1—(

(b) (25,4S)-1-[4—- —-1—(

(©) (25,4R)—-4—- —-1—(

(d) (25,4R)—2—-[2—-[[4-

(e) (25,4R)—-2—-[2—-[[4-

() (25,4R)—4-[[L[4-
]_ .

(@) (2S,4R)—-4-[LI[4-
]_

R’/S

= 22— 1- —4—
)- 22— 1- —4-
)- —2- - -
—2_ )— —2_ 1- —
—2_ )— —2_ 1- —
)- - 1- - 1-
)- - - - 1-
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(h) (2S,4R)—4— -1—( —2— )— —2- [[(4- I T
- 1- -
@ @2S4rR)-3-{ -[4- -1-( —2- )— —2- 1- -
() (2S.4R)—4— —1—( —2— )— —2— —[2—-(AH- -5
- ) 1= ;
) (2S,4R)-1-[4- -1—( —2- )- -2- 1-3- - -1-
M (@2S4R)-[[4- -1-—( —-2- )- -2- 1-6G- - )= 1-
(m) (2S,4R)—2-( - - )—4-— - —1—
) 2S4R)-2—( - - )—4-— - —1—
(0) (2S,4R)—4— —1—( —2— )— —2— —[2—-(AH- —5— )—
]_ .
(p) (25,4R)—4~- —1—( -2- )— —2_ - -
(@) (2S,4R)—4— -1—( —2— )— —2_ —@2- —2— - -
(r) (25,4R)-4- -1-( —-2- )- -2- -(4- 2= - -
(s) (2S,4R)—-4- -1—( —-2- )— —2— 3- - )-[1,2,4]-
—3— — .
1) (25,4R)-2-((S) R)-1- -3- - -2—  )-4- - -1-
(V) (2S,4R)—-4- -2-3- - )— _1—
(v) (25,48)-1-[4— -1—( —2— )— —2— 1- —4—
W) (25,4R)—-4—-[[[[4- -1-( —2- )— —2- 1- 1- 1-
— ]_ .
36.
1 35
37.
- (ECE)
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(Takayasu' s arteritis), , , ) )
: 1
38.
39.
, 1 35
40.
35 ,
41.
35
42.
HNRSR®( ,R® RS 1 35
2 , 1 35
1
PG
s
O
r}g m  OH
RZ/X
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(Buerger' s disease),

35

35



2
PG
S
D
JR°
N B N
RZ/X R
R, X m 1 35
PG :
RP R 1 35
43.
42
44.
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