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200 m¢e 2,5—- (24.2 g, 0.2 mol) —t-
2 , EtO
Ac EtOAC 1IN , Na , SO, ,
N—t— —-2,5— 24.0 g (54% )
:103-104
Ci13 Hig NO,
: C, 70.56: H, 8.65: N, 6.32.
: C, 70.28; H, 8.51: N, 6.60.
B. 2,6— —1H-
THF 150 m¢ N—t— —4— —2—- 11.05 g (0.05 mol) -
—40 1.3M s— / (81.0 m¢ , 0.105 mol)
.0.25 , THF N— —N-— 7.21 g (0.07 mol)
1 , 1 . . 50
O mé 1N HCI 500 m¢ . , , Na 5S04
. 1-2-t- —4— )—2— 125¢
CH, Cl, 250 m¢ 15¢g 16
, Na,CO; 2 , Na, SO, ,
2,6— —1H- 3.2 9 (44% )
1 74-76
Cio Hia N
:C, 82.72; H, 7.64; N, 9.65.
:C, 82,47; H, 7.34; N, 9.92.
C.2,6- —1H- -3-
THF 50 m¢ 2,6— —1H- 2.9 g (0.02 mol) - 1
0 1.6M n— 12.5 m¢ (0.02 mol) . 0.25 ,
ZnCl, 1M 20.0 m¢ (0.0277 mol) 2 ,
, 40 m¢ . 2— 1.89me (
0.02 mol) , 24 , IN HCI 100 m¢ EtOAc 100 m¢
, Na, SO, , . 10% EtOAc/
2,6— —1H- - 3.17 g (73%)
Ci13 His NO,



10-0317755

:C, 71.87; H, 6.96; N, 6.45.

:C, 71.61; H, 6.95; N, 6.30.

D. 2,6— e )—1H—  —3—
DMF 25 m{ 2,6— —1H- —-3- 1.89 g (0.0087 mol) t—
(0.975 g, 0.0087 mol) , 0.25 , 1.0 me
72 . EtOAC . EtOAc 4
Na, SO, . ,
26— —1—( y—1H- - 1.76 g (66%)
Coo Hag NO,

: C, 78.15; H, 6.89; N, 4.56.

: C, 78.18; H, 7.10, N, 4.53.

E. 2,6— —1-( y—1H—  —3—
MeOH 50 m 26— —1-( y—1H—  —3— 1.7 g (0.0055 mol) 5N
NaOH 2 m¢ 3 , 5N HCI . Et
OAC EtOAC Na, SO, ,
26— —1-( y—1H—  —3— 0859 (58% )

179-180
Ci9 Hig NO,

:C,77,79; H, 6.53; N, 4.77.

: C, 78.01; H, 6.60; N, 4.80.

F.2,6— —1—( )—1H- -3—
25 me 2,6— —-1—( )—1H-— —-3- 0.48 g (1.64 mmol)
, 0.45 mt , 0.13 m¢ (1.7 mmol) .05
, NH4 0.5 , , 2
. , , EtOAC EtOAC Na , CO; , Na, SO,
, . MeOH/ 2,6— —1—( )—1H- -3—

0199 (39% )
160-163
C19 HZO NZO
: C, 78.05; H, 6.89; N, 9.58.

:C, 78.31; H, 6.97; N, 9.31.



10-0317755

2
5— —2— -1—( )—1H- -3-
A. 5— -2— —1H- -3-
MeOH 150 m¢ 5— —-2— —1H- -3- 12.2 g (0.0557 mol) 1me 15
. , , EtOAC . EtOAC
NacCl , Na, SO, . 5—
-2- —1H- -3- 13 ¢
B. 5— -2— —-1—( )—1H-1- —-3-
A 5-— —2— —1H- -3- DMF 250 mé
10 me THF  60% NaH/ 2.5 g (62 mmol) .05 , 8 me
0.75 , , EtOAC . (20%
/ - 50% / ) 5— -2— -1—( )—1H-— -3-
10.1 g . EtOH 200 m¢ 5N NaOH 20 m¢
20.75 . , 5N HCI EtOAC
EtOAC , Na, SO, 5- —2—
-1—( )—1H-— -3- 7.9 g (46% )
C.5— -2— -1 )-1H-  —3—
CH, 1,250 m¢ 5— —2— -1—( )—1H-— -3- 3.1g (10 mmol) BBr ;3 m¢
(30 mmol) 17 . IN HCI , EtOH ,
, NaCl , 5— —2— -1
—( )—1H-— —-3- 2.95 g (100% ) . 17 g A
, (30% / - 60% / ) 5—
—2— -1—( )—1H- -3- 15¢g
D. 5— —-2— -1 )-1H-  —3—
75 mt 5— -2— -1 )-1H-1—-  —-3-— 750 mg (2.
4 mmol) 2me 72 . , 29 ,
2 . EtOAC
. (celite) . EtOH ,
5— —2— -1—( )—1H- -3- 570 mg (80 )
:185-187

Cig Hig N2 O,

: C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52.

1 C, 73.23; H, 6.32; N, 9.69.

3



5— —1-( y—1H—  —3—
A.5— —1H- —-3-
1,C 5- —1H- 29.44 g (0.2 mol)
1M ZnCl,200 me (0.2 mol) 2— 222mt (0.
(5% EtOAc/ ) 5
209 (43% )
Ci3 His NOs
:C,66.94; H, 6.48; N, 6.01.
:C, 66.72; H, 6.53; N, 5.91.
B. 5— —1-( y—1H—  —3—
1,D 5— ~1H-  -3-
t— 1.51 g (0.0135 mol) 1.55 m¢ (0.0135 mol)
« . 5% EtOAc/ ) 5—
_3- 3.6 g (83%)
Coo Ha1 NO3
:C, 74.28; H, 6.55: N, 4.33.
: C, 75.53; H, 6.67, N, 4.08
C.5— —1-( y—1H-  —3—
EtOH 75 m 5— —1-( y—1H—  —3—
10 m¢ 16 .
( )—1H—  —3— 1339 (93% )
1 143-144
Cig Hig N3O,
: C, 69.88; H, 6.19; N, 13.58.
:C, 69.91; H, 6.19; N, 13.37
D. 5— —1-( y—1H—  —3—
120 me 5 —1—( )—1H—  —3—
1g 2 .
, 5— —1-( )—1H—  —3—
:156—-158

1.6M
2 mol)
—1H-

10-0317755

125 me

—3—

3.15 g (0.0135 mol)

~1—( )-1

1.4 g (4.33 mmol)

5—

790 mg (2.4 mmol)

675 mg (89%

H-—

)



Cig Hig N2 Oy

: C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52.

:C, 70.18; H, 5.96; N, 8.63.

—3—

0.5
Na, SO, .
) 5—
—3—
2.65 m¢ (0.019 mol)
)
3.16 g (48%)
—5— ~1H-  -3-—

4
1- —5— —2— —1H- -3-
A.5— —2— —1H- -3—
500 m¢ 4—
7 mol)
) 20
EtOAC
(5% EtOAc/
-3- 14.2 g (36% )
: 38—-40
Ci4 Hi7 NOg
:C, 67.99; H, 6.93; N, 5.66.
: C, 68.24; H, 6.88; N, 5.75.
B.1- —5— —2— —1H-
1,D , 5— —1H-
t— 2.13 g (0.019 mol)
( , - 5% EtOAc/
—2— —1H-1- -3-
Co1 Hag NO3
:C, 73.44; H, 8.51; N, 4.08.
:C, 73.68; H, 8.64; N, 4.14.
C.1- —5— —2— —1H-
1, E , 1—
3.1g (9.0 mmol) 5N NaOH 5 m¢ EtOH 50 m¢
- —5-— —2— —1H- -3-
:173-175
Ci9 Has NO3

44 -

27.95 g (0.16 mol)

219 (74% )

10-0317755

19.72 g (0.1
EtOAC

—2—  —1H-

4.7 g (0.19 mol)

—5—



:C, 72.35; H, 7.99; N, 4.44.
: C, 72.64; H, 8.00; N, 4.52.

—5— —2—- —1H-
25 me 1-
0.56 m¢ (4 mmol)
1, F : NH 3

039 (48% )

mmol)

1 125-126

Ci9 Hag N2 O,
:C, 72.58; H, 8.33: N, 8.91.
:C,72.57; H, 8.35; N, 8.81.
—1—(

)—1H-  —-3-—

—1—( )—1H-—
1, D
4.07 g (0.0165 mol) t—

\ ( ,
)—1H—  —3-—

5—

—1—(
1 63-64
Ca1 Hzz NO;
:C, 74.75; H, 6.87; N, 4.15.
:C, 74.76; H, 6.89; N, 4.28.
—2—

—1—( )—1H—

MeOH 50 m{ 5-—
5me
)—1H-

—2_
3,C

—1-(
_3_

:161-162
Ci9 Ha21 N3 O

1 C, 70.53; H, 6,54; N, 12.99.

—2_
1.85 g (0.0165 mol)

_ 10% EtOAc/
3.78 g (68%

—3—

—3—

)—1H-

920 mg (96%

—2—
0.162 m¢
—5—

—1H-

—3—

)

—3—

—1H-—

)

—3—
(2.1 mmol)
—2_

1.96 m¢t

10-0317755

0.63 mg (2.0

—1H-  -3-

( 4, A)
(0.0165 mol)
5— —-2—

1.0 g (2.96 mmol)
—2— -1



:C, 70.41; H, 6.58; N, 12.93.

10-0317755

C.5- —2— —-1—( )—1H-— —-3-
3,D , EtOH 50 m¢ 5— —2— —-1—( )—1H-— -3-
945 mg (2.9 mmol) 15¢g . ,
EtOAC CH, Cl, /MeOH 5— —-2— -1—(
)—1H- -3- 225 mg (25% )
:128-130
C19 H20 N2 O2
: C, 74.00; H, 6.54; N, 9.08.
: C, 74.00; H, 6.51; N, 9.05.
6
1-(2,6- )—5— —2— —1H- -3-
A 1-(2,6—- )—5-— -2— —1H- -3-
60% NaH/ 80 mg (2 mmol) DMF 8 m¢ .
, 5— —2— —1H- —-3- 494 mg (2 mmol) 1
, ,a —2,6— 15 , Et
OAt , EtOAC /NaCl , MgSO 4 .
(25% EtOAc/ ) 1-(2,6— )—-5-—
—-2— —1H- —-3- 556 mg (68% ) ( )
:131-133
C21 Hz1 Cl2NO3
: C, 62.08; H, 5,21; N, 3.45.
: C, 61.79; H, 5.23; N, 3.51.
B.1- (2,6- )—5-— -2— —1H- —-3-
(1.3m¢ ) EtOH 10 me 1-(2,6— )-5-— —-2— —1H- -3-
533 mg(1.3 mmol) , 6 ,
, EtOAC , EtOAC NaCl , MgSO 4 .
, MeOH 1-(2,6- )—-5-— —2— —1H- —3—
250 mg(61% )
:194-196

C19 H19 C12 N3 02



10-0317755

: C, 58.17; H, 4.88; N, 10.71.

: C, 58.65; H, 4.98; N, 10.68.

C.1-(2,6- )—5— —2— —1H- -3-
EtOH 10 m¢ 1-(2,6- )—5— -2— —1H- -3- 168 mg
(0.43 mmol) , 35 . ,
, EtOAC . EtO
Ac , MeOH 1-(2,6— )—-5—
—-2— —1H- -3- 24 mg (15% )
: 203-205

Ci9 Hig Cl N, O,
1 C,60.49; H, 4.81;: N, 7.42.

: C, 60.75; H, 4.89; N, 7.65.

7
1-[(4- ) 1-5- -2— —1H- -3-
A 1-[(4- ) 1-5- —-2— —1H- —-3-

6, A 5- —2- —1H- -3- 20 g (8.12 mmo
1), 60% NaH/ 0.325g (8.12 mmol) 4- -1-

1-[(4- ) 1-5- -2— —1H- -3- 800 mg

. MeOH 50 m¢ 1IN NaOH 15 m¢ 3 , 16
, 1IN HCI , EtOAC . EtOAC Na »
SO, . 1-[(4- )— 1-5- -
2— —1H- -3- 280 mg (32% )
:175-179

Coe Hos NO,4

: C, 75.16; H, 6.06; N, 3.37.

: C, 75.05; H, 6.07; N, 3.47.
B.1-[(4- ) 1-5- —2— —1H- -3-

1, F ,1-[(4- )- 1-5- —-2—  —1H-  -3- 170 m
g (0.41 mmol), 0.1me , 1ime NH 3 , MeOH

1-[(4- ) 1-5- -2— —1H- -3- 60 mg (35% )



1 155-157

C:26 H26 N2 03

:C, 75.34; H, 6.32; N, 6.76.

: C, 75.09; H, 6.35; N, 6.64.

8
5— —2— -1-[(2- ) ]-1H- -3-
A.5- —2— -1-[(2- ) 1-1H- -3-

6, A 5-— —2— —1H- -3-
) 60% NaH/ 160 mg (4 mmol) 22—

(50% EtOAc/

[(2- ) 1-1H- -3- 510 mg (75%
Ca0 Ha2 N2 O

: C, 70.99; H, 6.55; N, 8.28.

1 C, 71.28; H, 6.84; N, 8.44.
B. 5— —2—- -1-[(2- ) 1-1H- -3-

6, B 5- —2— -1-[(2-

480mg(1.4 mrnol) 1.4 me MeOH
) 1-1H- -3- 304 mg(67% )
1147-148

Cig Hao N4 O3

: C, 66.65; H, 6.22; N, 17.27.

: C, 66.40; H, 6.21; N, 17.34.
C.5- —2— -1-[(2- ) 1-1H- —-3-

6, C , EtOH 10m¢ 5- —2-
— 200 mg (0.62 mmol) 19
(5% MeOH/EtOAC ) 5— —2—
3- 54 mg (28% )

Cig Hig N3O,

: C, 69,88; H, 6,19; N, 13,58.

10-0317755

494 mg (2 mmo
328 mg (2 mmol)

) 5— —2— —1-
)
)  1-1H-  -3-

5— —2— —1-[(2-
—1-[(2- )  1-1H- -3
, 2
—1-[- ) 1-1H- -



10-0317755

: C, 70.04; H, 6,32; N, 13.85.

9
2—  —5-— -1—( )-1H-  —-3-—
A. N—-t— —4— —2_
1A 4— —2— 13.7 g (0.1 mole) —t— 25 g (0.
1145 mol) N—t— —4— —2— 17.25 g (73% )
: 80—-82
C13 H19 No3

: C, 65.80; H, 8.07; N, 5.90.

: C, 65.86; H, 8.15; N, 5.61.

B. 1-[2—(t—- )—5- 1-2-
1.3M s— / (81 m¢ , 0.105 mol) - —40
, THF 80 m¢ N—t— —4-— —2— 11.85 g (0.05 mol) .
-20 , . —-60 , THF
N-— —N-— 6.1 g (0.052 mol) . 1 ,
, 1 . , 200 m¢ 1N HCI 200 m¢
, , Na, SO, , , 5% EtOAc/
1-[2—(t— )—5-— 1-2- 10.
99 (74% )
1 80-81
C16 H2z NOy4

: C, 65.51; H, 7.90; N, 4.77.

: C, 65.69; H, 7.89; N, 4.90.

C.2- —5— —1H-
CH, Cl, 120 me 1-[2—(t— )—5— 1-2- (7.33 g, 0.025 mol)
20 me 20 , , NaHCO 3 ;
(20% EtOAc/ ) 2— —5— —1H- 2.54 g (58%
)
:49-50
Cyi1 Hiz NO



: C, 75.40; H, 7.48; N, 7.99.

: C, 75.64; H, 7.61; N, 8.04.

D. 2—- —5— —1H- —
1,C 5- —2— —1H- 3.5 g (0.02 mole) n— 1.6M 125 m
¢ (0.02 mol), 1M ZnCl ,20 m¢ (0.02 mol) 2— 1.89 m¢ (0.02 mol)
, ( - 10% EtOAc/ ) 2— —5— —1H-
-3- 3.32 g (59% )
C14 Hl7 No3
: C, 67.99; H, 6.93; N, 5.66.
:C, 67.73; H, 6.94; N, 5.39.
E.2- —5-— -1-—( )—1H- -3-
DMF 25 m¢ 2— —5— —1H- —-3- 2.47 g (0.01 mol) t—
1.12 g, (0.01 mol) , 0.5 , 1.15m¢ (0.01 mol)
.72 , , EtOAC , EtOAC 4 Na ,S0O,
. , ( - 10% EtOAc/ )
2— —5— —-1—( )—1H- - 1.5 g (44%)
Ca1 Haz NOs
: C, 74.75; H, 6.87; N, 4.15.
: C, 75.00; H, 6.99; N, 4.28.
F.2- —5-— -1—( )—1H- -3-
3,C 2— —5— -1 )—1H- -3- 748 mg (2.2 mmol)
2.2 me , 2— —5— —-1—( )—
1H- -3- 522 mg (74% )
:138-140
Ca0 Haz N3 O
:C, 71.19; H, 6.87; N, 12.45.
:C, 71.13; H, 6.86; N, 12.33.
G.2- —5— -1—( )—1H- —-3-
6, C 2— —5-— -1 )—1H- -3- 22
5 mg (0.67 mmol) 15¢g , 50% EtOAc/ , EtOAC
5% MeOH/EtOACc , 2— —5— —-1—(
)—1H- —-3- 46 mg (21% )

10-0317755



10-0317755

:161-166

CZO H22 N2 O2

:C, 74.51; H, 6.88; N, 8.69.

:C,74.77; H, 6.94; N, 8.81.

10
5— —1—( )—2— —1H-  -3-
A, 1-[2—(t— - )—5— 1-2-

9,B N—t— —4— —2— ( 9, A) 15.17 g (0.064 mol)
1.3M s— / (100 m¢ , 0.13 mol)  N— ~N- 5% EtO
Ac/ 1—(t- —5— )—2

- 77-78
C17 H25 NO4

: C, 66.43; H, 8.20; N, 4.56.
:C, 66.42; H, 8.09; N, 4.71.
B. 5— -2— —1H-
1-[2—(t— )—5— 1-2- (14.27 g, 0.0465 mol) 9,C
, 20me , 5— —-2— —1H-
5.59(58% )
; 49-50
Ci2 His NO
:C, 76.16; H, 7.99; N, 7.40.
: C, 76.36; H, 8.07; N, 7.52.
C.5- -2— —1H- -
1,C , b— —2— —1H- n— 1.6M 16.9 m¢ (0.0271
mol), ZnCl , 1M 27.1 m¢ (0.0271 mol) 2— 2.7 m¢ (0.0271 mol)
(20% EtOAc/ ) 5— -2— —1H- —-3-

4659 (66% )

Ci5 Hig NO3



10-0317755

: C, 68.94; H, 7.33; N, 5.36.

: C, 68.69; H, 7.36; N, 5.63.

D. 5— —1—( )-2— —1H-  -3-
1,D , 5— —-2— —1H- —-3- 522mg (2 m
mol) 60% NaH/ 80 mg (2 mmol) 0.24 m¢ (2 mmol) ,
(25% EtOAc/ ) 5-— —-1—( )—2— —1H— —3—

501 mg (71% )
E.5— —1-( y—2— “1H-  -3-
3 C 5— —1-( y—2— _1H- -3
1.4 mt , MeOH 5 —1-( y—2— —1H-  —3-
56 mg (74% )
: 140-141
Co1 Has N3 O,

:C,71.77; H, 7.17; N, 11.96.

:C,71.98; H, 7.12; N, 11.98.

F.5- -1—( )—2— —1H- —-3-
6, C , 5— -1 )—2— —1H- -3- 160 m
g (0.46 mmol) 10g , EtOAC
, 5— —-1—( )—2— —1H- -3- 55
mg (36% )
1 154-156
Ca1 Haa N2 O,

:C,74.97; H, 7.19; N, 8.33.

: C, 75.05; H, 7.21; N, 8.29.

11
2— —5— —1—( )—1H-  —3—
A 1- —5— —1H-
37% (11 g, 0.176 mol) THF 100 m¢ 5— —1H— 109 (0.068 mol) 40
% 17 m¢  (0.176 mol) , 3 . ,
EtOAC . EtOAC 2 , (Na ,S0,),
. ( , CH,Cl, — 2% MeOH/CH,Cl,) 1—
—5— —1H- 6.26g (45% )



Cl,H; N, O

: C, 70.56; H, 7.89; N, 13.71.

:C, 70.79; H, 7.92; N, 13.64.

10-0317755

B. 2— —5— —1H- -3-
- , THF 100 m¢ 1- —5— —1H- 51¢
(0.025 mol) , -50 , 1.3M s— / 20 m¢ (0.026 mol)
0 , . —60 , THF 10 m¢
3.32m¢ (0.026 mol) , 0.3 , , 1
20
1IN HCI 100 m¢ EtOAc 50 m¢ 20 . BN NaOH
, EtOAcC , , Na , SO, , .
2— —5— —1H-
. THF 30 m¢ (7.55 mmol) - 10
, 1.6M n— / 4.7 m¢ (7.55 mmol) .0.25 , IM zZnCl  ,/ 755 m¢ (7.
55 mmol) , 2 , , 40 me 2—
0.72 m¢ (7.55 mmol) . 16 , 4 76 ,
, IN HCI 50 m¢ EtOAc 40 me .05 , ,Na ,S0O,
. , ( - 20% EtOAc/ )
2— —5— —1H-  -3- 0.79 g (41%
)
Cyo Hyp CINOg
: C, 56.82; H, 4.77; N, 5.52.
: C, 56.47; H, 5.19; N, 4.99.
C.2- —5— —1—( )-1H-  —3-—
2,B , 2— —5-— —1H- —-3- 660 mg (2.6 mmol),
60% NaH/ 140 mg (3.5 mmol) 0.5 me ,
B% / - 15% / ) . , 2— —5-— —(
)—1H- —-3- 710 mg(79% ) . 1 (344 mg) 20 me
,0.67 M (CH3),AINH,/ 5 me , 2 )
5mét 15 , 1IN HCI
, EtOAC , EtOAC NaCl , Na 5, S0, ,
(CH,Cl, - 2% MeOH/CH, Cl, ) 2— —5— —
1—( )— 1H- -3- 165 mg (50% )

: C, 66.07; H, 5.38; ClI, 10.76; N, 8.48.



: C, 65,75; H, 5.21;, 10.78; N, 8.52.

12
5— -2—( )—1—( )—1H- —-3-
25 me 1.0me
D : . : (
3mé 100 me 5-— -1 )—1H- —-3-
, 0.33 . NaHCO , ,
NaCl , Na, SO, , .
EtOAc/ - 100% EtOAc ) 5— —2—( )—1—(
115 mg (31% )
:195-197
Cig9 Hao N2 O, S
:C, 67.03; H, 5.92; N, 8.22; S, 9.42.
: C, 66.57; H, 5.93; N, 7.92; S, 9.88.
13
5- —2— -1 )—1H- -3-
5— —2— —-1—( )—1H- —-3- (400 mg, 1.4 mmol)
, 60% NaH/ 40 mg (1.0 mmol) , 05 ,
, 2.5 ) , EtOAC ,
NaCl , Na, SO, , .
2 Cl, » 2% MeOH/CH, Cl, , MeOH/CH, Cl, 5-
)—1H- -3- 440 mg(82% )
:118-120
C25 H24 N2 O2
: C, 78.10; H, 6.29; N, 7.29.
:C, 77.56, H, 6.33; N, 7.16.
14
1-  —5- -2— —1H-  -3-
A l1- —5— —2— —1H- —-3-
1,D , 5— —2— —1H- -3-
ol) t— 1.12 g (10.0 mmol) 2.07 m¢ (10.0 mmol)
(5% EtOAc/ ) 1-  —5-— —1H-

2169 (56% )

10-0317755

(0.8 m¢ , 10 mmo

)
320 mg (1.1 mmol)

(40%

)—1H—  —3-—

DMSO 50 mé
0.2 m¢
EtOAC '
(CH

—2—  —1—(

2.47 g (10 mm

—3—



10-0317755

Cz4 Hz7 NOs

: C, 74.38; H, 9.62; N, 3.61.

:C, 74.53; H, 9.38; N, 3.57.

B.1- —5-— —-2— —1H- -3-
EtOH 40 m¢ 1- —5-— —2— —1H- —-3- 12 g (5.4 mmol)
5mé 5 , 16 , , MeOH 1-
—5— -2— —1H- -3- 0.65 g (32% )
:129-131
C:22 H35 N3 O2
:C,70.74; H, 9.44; N, 11.25.
:C, 70.79; H, 9.60; N, 11.13.
C.1- —5— —2— —1H- —-3-
1.5g EtOH 250 m¢ 1-— —5— —2— —1H- -3— 15
g (4.0 mmol) , 3 . , ,
. EtOAc/ 1- —5— -2— —1H- -3-
0.987 g (68% )
:110-111
C:22 H34 N2 O2
: C, 73.70; H, 9.56; N, 7.81.
: C, 76.80; H, 9.36; N, 7.95.
15
5— —2— —( )—1H-— -3-
A. 5- -2— —1H- -3-
4— 250g (0.1643 mmol) 20.5m¢ (0.2 mol)
, 20 . , ,
, EtOAc/ . (Na 2504), ,
( - 20% EtOAc/ ) 5— -2— —1H-
-3- 12 g . EtOH 250 m¢
HCI , 16 . , , EtOAC
, EtOAC Na, CO; , Na, SO, . ( -
20% EtOAc/ ) 5— —-2— —1H- -3- 3.6
g (7.6% )



1 74-76

C16 H19 No4

: C, 66.42; H, 6.62; N, 4.84.

: C, 66.54; H, 5.00; N, 10.39.

10-0317755

B. 5— —2— —-1—( )—1H-— —-3-
2,B , 5— -2—  —1H-  -3- 2.18 g (7.
5 mmol) 60% NaH/ 1.0 m¢ (8.4 mmol) ,
(25% / - 50% / ) 5— —-2— -1—( )—1H
- -3- 1.6 g (56% )
C.5- -2— -1—( )—1H- -3-
EtOH 75 m¢ 5— —2— —-1—( )—1H-— -3- 1.6 g (4.2 mm
ol) 1IN NaOH 4.2 m¢ 2.25 , 1IN NaOH 10 m¢ , 18.5
. 1N HCI , EtOAC , EtOAC NaCl ,
Na, SO, EtOH 150 m¢ 4.5 ,
96 , (25% / -
50% / ) 5— —2— —-1—( )—1H-— -3-
110 mg (7.5% )
D. 5— —2— -1 )-1H-  —3-—
3,C , b— —-2— -1—( )—1H-— -3-
110 mg (0.31 mmol) 3me ( , 78 ), 5—
—2— —-1—( )—1H-— -3- 40 mg (38% )
1> 255
C19 H21 N5 02
: C, 64.94;, H, 6.02; N, 19.93.
: C, 65.15; H, 6.14; N, 19.82.
E. 5—- —-2— -1—( )—1H- -3-
3,D 5— —2— —1—( )—1H-— -3-
EtOH 50 m¢ lg , (
s CH2 CI2 - 8% MeOH/CH2 CI2) 5- —2— —l—( )—lH— —-3— 17
mg (50% )

Ci9 Hig N3O,

:C, 71.01; H, 5.96; N, 13.07.

56 -



: C, 67,21; H, 5.76; N, 12.66

16
2—  —5- —1—( )-1H-  —-3-—
A 2—- —5— —1H-
150 m¢ 170¢g — -10 0 ,
2— —1H- 26.9 g (0.205 mol) . 0.25 , ,
, EtOAC , Naz(:Og s Naz SO4
tOH 2— —5-— — 1H- 20.86 g(59% )
: 163-165
Co Hg N> O,
: C, 61.36; H, 4.58; N, 15.90.
:C,61.36; H, 4.61; N, 16.17.
B. 2— —5-— -1—( )—1H-
60% NaH/ 80 mg (2.0 mmol) , DMF 6 m¢ , , 2— —5-—
352 mg (2.0 mmol) .0.33 . 0.24 mt , 0.5
EtOAC EtOAC NaCl , MgSO 4
. MeOH 2— —5— —1—(
400 mg (75% )
:150-152
Ci6 Hia N2 O,
:C, 72.17; H, 5.30; N, 10.52.
:C, 72.37; H, 5.24; N, 10.53
C.2- —5— —1—( )-1H-  —3-—
10 me 2— —5-— -1—( )—1H-— 380 mg (1.4 mol)
0.12 me , , 3.0
, 10 mé , b5
, EtOAC , , NaCl , Na , S0,
2—  —5- —( )-1H-  —3-—
5mg
: 204-206

Cig His N3Oy

57 -

10-0317755

150 mé
EtOAc
, E
—1H—
)—1H—
31



1 C, 64.09; H, 4.48; N, 12.46.

1 C, 64.32; H, 4.38; N, 12.44.

D.2—-  —-5- —1—( )-1H-  —3-—
EtOH 30 me 2— —5— -1 )—1H- -3-
NaBH, 148 mg(3.9 mmol) 1.0
EtOAC , 2— —5—
1.05 mg (100% )
:120-124
Cig Hi7 N3 Oy
: C, 63.71; H, 5.05; N, 12.38.
:C, 64.88; H, 5.38; N, 12.17
E.2—  —5- —1—( )-1H-  —3—
15 me 2— —5-— -1—(
7 mmol) 1.0 m¢ (6.0 mmol) ,
, (EtOAC
2— —5— -1 )—1H- -3-
:189-192
Cig Hi7 N3 Og
: C, 66.86; H, 5.30; N, 12.99.
: C, 66.99; H, 5.26; N, 12.95
17
5- —2— —-1—( )—1H- -3-
2:1 THF/EtOH 30 m¢ 2— —5-— -1 )—1H-
ol) Pd/C0.1g , 60 psi (4218 g/cm 2)
. EtOAc
5- —2— —-1—( )—1H- -3-
:175-178
Cig Hig N3O

1 C, 73.69; H, 6.53; N, 14.32.

1 C, 73.90; H, 6.47; N, 14.25.

)_

10-0317755

1.04 g (3.1 mmol)

)—1H—  —3-—

1H—
1.0 .
) , MeOH/ CH ,Cl,

-3— 0.927 g (2.

455 mg (52% )

—3—
4

205 mg (0.634 mm

52 mg (28% )



10-0317755

18
2—-[(B-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H-— -5— ] 1
A.5—( )—2— —1—( )—1H- —-3-3-
THF 30 m¢ 5— —-2— -1—( )—1H- -3- ( 2,C) 590 mg, (2.0 m
mol) DMSO 10 m¢ 60% NaH/ 180 mg (4.5 mmol) , 10 , 2—
0.25 m¢ (2.25 mmol) 0.5 , IN HCI , EtOAC
EtOAC , NaCl , Na , SO, ,
(CH, Cl, - 3% MeOH/CH, Cl, ) , 5—( —2— -1-
( )—1H- -3- 590 mg (77% )
B. 2[[3—-(2- —-2— )—-2— -1—( )—1H- -3-
-5 , 0.16 m¢ (2.1 mmol) CH ,Cl,30 m¢ 5—( )
- —-1—( )—1H- —-3- 630 mg (1.6 mmol) 10 . NH 3
0.5 . , NaCl , Na ,S0O,
, (CH,Cl, » 3% MeOH/CH, Cl, , 2
—[[83-(2- -2— )—2— -1—( )—1H- -3- 270 mg (44%
)
:160-161
C22 H24 N2 04
: C, 69.46; H, 6.36; N, 7.36.
: C, 69.69; H, 6.38; N, 7.18.
19
2—-[(B-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H-— -5— ] 1
EtOH 30 m¢ THF 10 m¢é 2—[[8-(2- —2— )—2— -1—( )—1H-— -3-
190 mg (0.5 mmol) 5N NaOH 2 m¢ 15 . 5N HCI
, EtOAC EtOAC Na , SO, , .
2—-[I[3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —5-— ] ]

155 mg (90% )
:196-198
Ca0 Hao N2 O4
:C, 68.17; H, 5.72; N, 7.95.

:C, 68,35; H, 5.73; N, 7.73.

20



10-0317755

3-[(B-(2- —-2— )—-2— -1—( )—1H- -5— ] 1
40 me 5— —2— —1—( )—1H- —-3- (550 mg, 1.8 mmol), K
> C0O3 550 mg, (4 mmol) 0.2 mé 100 . (
). , , EtOAC . EtOAC
NaCl , Na, SO . . (CH,Cl, - 3%
MeOH/CH, Cl, ) , CH,Cl,/ 3-[[3-(2- —-2— )—-2—
-1—( )—1H- —5— ] 1 375 mg (55% )
:113-115
Co2 Hag N2 Oy

: C, 69.46; H, 6.36; N, 7.36.

: C, 69.52; H, 6.38; N, 7.33.

21
3—[[8-(2- —2— )—2— -1-—( )—1H- —5— ] 1
A. 3—-[[3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- -5- 1] 1

21 , MEK 30 m¢ 5— —2— -1 )—1H- -3-

270 mg, (0.92 mmol), K ,C03;0.5¢g 1me ,
(CH, Cl, - 7% MeOH/CH, Cl, ) 3—[[83-(2- —2— )—2— -1-
( )-1H-  -5- 71 1] 130 mg
B. 3—[[3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —5-— ] ]
3—-[[83-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5-— ] 1 130 m
g (0.29 mmol)  10% Pd/C 0.2 g 40 psi (2812 g/cm ?) 4.5 .
: : 3-[[3-(2- —2- )
—2— —-1—( )—1H- -5- 1] 1 80 mg (75% )
1 201-203

Ca1 Haz N2 Oy

: C, 68.84; H, 6.05; N, 7.65.

: C, 65.88; H, 6.32; N, 6.68.

22
4—-[[3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5-— ] 1



10-0317755

DMSO 50 m¢ 5- —2— —-1—( )—1H- —-3- ( 2, D) 430 mg,
(1.5 mmol) 60% NaH/ 60 mg (1.5 mmol), 0.26 m¢ (1.8 mmol)
15 , 85 15 , 16
, EtOAC , EtOAC , Na , SO, , .
(CH, Cl, - 3% MeOH/CH,Cl, ) , 4—[I[3—-(2- —2—-
)—2— -1—( )—1H- —5- ] ] 315 mg (51% )
ETOH 15 m¢ 5N NaOH 1 m¢ 20 . 5N HCI ,
EtOAC , EtOAC NaCl , Na , S04 .
4—-[[3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- -5- 1] 1 24

5 mg (,38% )
1 218-221
C22 H24 N2 O4
: C, 69.46; H, 6.36; N, 7.36.

: C, 68.35; H, 6.36; N, 7.00.

23
5-[[3-(2- -2— )—2— -1—( )—1H- -5— 1] 1
23 , DMSO 15 m{ 5- —2— —1—( )—1H- -3-
( 2) 125 mg (0.43 mmol), 60% NaH/ 5-— 0.1 mé
, (CH,Cl, - 2% MeOH/CH, Cl, ) , 5—[I[3—-(2- -
2— )—2— —1—( )—1H- -5- 1] ] 80 mg . THF 5
mé EtOH 15 md 2N NaOH 2 m¢ , 18 . 5N
HCI , EtOAC , EtOAcC NaCl , Na
2> S0, , . MeOH/CH , Cl, , 5-I1L
3-(2- —-2— )—2— —1—( )—1H- -5- 1] ] 80 mg (100% )
: 168-169
Coz Hag N2 Oy
: C, 70.03, H, 6.64; N, 7.10.
: C, 43.53; H, 4.20; N, 4.31.
24
4—[[3-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- -5— 1] ]



10-0317755

20 me 2— —5— —2— -1 )—1H- -3- ( 11)
140 mg (0.43 mmol) 1M BBr 3/CH,Cl, 2m¢ 15 , HCI , CH
»Cl, , , NacCl , Na , SO,
2— —5— —-1—( )—1H- -3- 140 mg . DMSO 1
5me , 60% NaH/ 20 mg , 5 4— 0.1me
70 70 , , EtOAC
, EtOAC , NaCl , Na ,SO, . ,
(CH, Cl, - 3% MeOH/CH, Cl, ) , 4—[[3-(2- —2— )—2—
—1—( )—1H-— —5— ] 1 105 mg (55% )

(105 mg) EtOH 15 me , 5N NaOH 1 m¢ , 18

5N HCI , EtOAC EtOAC NaCl , Na »
SOy , . MeOH/CH , Cl, , 4—[
GB-2- —2— )—2— -1 )—1H- —5- ] 1 75 mg (80% )

: 198-200

C21 Ha1 CIN; 04

: C, 62.92; H, 5.28; N, 6.99.

: C, 58.94; H, 4.97; N, 6.41.

25
3—-[[3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5— ] ]
MeOH 5 m¢ 5- —2- —-1—( )—1H- -3- ( 18) 147 mg, (0.5 mm
ol) 2me 65 ) )

(EtOAC - 5% MeOH/EtOAC )
3—-[[83-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5— ]
105 mg(55% )

Cz2 Has N3 O3

:C, 69.94; H, 6.64; N, 11.07.

: C, 69.87; H, 6.39; N, 11.10.

26
33 —[[3-(2- —2- )-2—  —1—( )-1H-  -5- ] 1 I ]

25 3,3 —[[83-(2- —2—
—2— —-1—( )—1H- -5- 1] 1 L ] 52 mg
(0.29 mmol)



10-0317755

27
3—-[[83-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5- ] ]
MeOH 5 m¢ 3—[[8-(2- —2— )—2— -1-( )—1H- —5— ] 1
( 26) 110 mg (0.3 mmol) 1N NaOH 5 m¢ 1 ,
1IN NaOH 1 me , 0.5 , IN HCI 2 m¢ ,
EtOAC . (MgSO0 ,), 3—-[(B-(2- —2— )—2—
—-1—( )—1H- -5- ] ] 21 mg
28
3—-[[83-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5-— ] ]
EtOH 5 m¢ 3—-[[83-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5- ] ]
151 mg (0.4 mmol) 1.0 , 16
. , EtOAC , EtOAC NaCl ,
MgSO, ,
29
6— —2— —-1—( )—1H- -3-
A 1-[2—-(t— )—4-— 1-2-
1A , 5— —2- 12 g(87 mmol) —t— 19 g (87 mm
ol) , N—t— —5-— —2— 16.4 g (80% )
. (69 mmol) 1.3M s— / 106 me¢ , N— —N-—
7.1 g (69 mmol) ( 9,B ), EtOAc/
1-[2—(t— )—4-— 1-2- 13.8 g (72% )
Cis Ha1 N2 Oy
: C, 64.50; H, 7.58; N, 5.01.
: C, 63.80; H, 7.32; N, 5,48.
B. 6— —2— -1 )-1H-  —-3—
9,C , 1-[2—(t— )—4-— 1-2- 13.7 g (49 mol)
20 me , 20% EtOAc/
. 6— —2— —1H- 4.8 g (61% ) . 6, A
, (30 mmol) 60% NaH/ 1.2 9 (30 mmol) DMF 3.6 me
, 25% EtOAc/ 6— —2— -1-
( )—1H- 1.77 g(63% ) 16, C 6— —2— —-1—(
)—1H- 1.97 g (8 mmol) 0.73m¢ (8.4 mmol), EtO

63 -



Ac 6— —2—  —1—( )—1H-  -3-—

1 230-234
Cig Hig N2 O3
:C, 70.79; H, 5.63; N, 8.69.

:C, 70.11; H, 5.71; N, 8.70.

C.6-— —2— -1 )—1H- -3-
EtOH , 6— —2— —-1—( )—1H- —-3-
g (12.9 mmol) 17, A , NaBH ,0.605 g (16 mmol)

6— —2— —1—( )—1H-  —3-—

1 196—-198
Cig9 Hyo N2 Oy
:C, 70.35; H, 6.22; N, 8.64.

:C, 70.49; H, 6.23; N, 8.85.

D. 6— —2— -1—( )—1H- —-3-
17, B , 6— —2— —-1—( )—1H- -3-
mmol), 0.4 m¢ (2.5 mmol) 10 me
(33% EtOAc/ ) , /MeOH
2— —-1—( )—1H- -3- 164 mg(24% )
1 136-139

Cig Hyo N2 O3
:C, 74.00; H, 6.54; N, 9.08.

:C, 73.72; H, 6.57; N, 9.00.

30
6— —-2— —-1—( )—1H- -3-
6— —2— -1—( )—1H- —-3- 1.53 g (6 mmol)
Br;20 m¢ (20 mmol) 3 . ,
EtOAC NacCl , MgSO , ;
% MeOH/ 6—
)—1H- -3- 658 mg (45% )

10-0317755

0.8759 (34% )

( 16) 4.15
EtOAC

261349 (63% )

720 mg (2.2

6— -

EtOAC



1 174-179

C18 H18 N2 O2

:C, 73.45; H, 6,16; N, 9.52.

:C,72.43; H, 6.08; N, 9.92.

31
4—[[3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —-6— 1] 1
6— -2- —-1—( )—1H-— -3- 294 mg (1 mmol) 60%
40 mg (1 mmol) 1 , 4— 0.15m¢ (1 mmol)

2 , , EtOAC . EtOAC NaCl
SO, , . EtOAC
Cl, /MeOH/ 4—-[[3-(2- —2— )—2— —1—( )—1H-—
] 228 mg (76% )

:126-133

Co4 Hag N2 Oy

: C, 70.57; H, 6.91; N, 6.86.

:C,70.47; H, 6.97; N, 6.80.

32
4—[[3-(2- —2— y—2—  —1—( y—1H- —6- 1 1]
4—[[3-(2- —2— y—2—  —1-( y—1H- —-6- 1 1
(0.245 mmol) EtOH 5 m¢ INNaOH2m¢ 1.5 ,
. INHCI pH 6 , EtOAC , MgSo ,
, . MeOH/CH , Cl, 4—[[3-(2- —2—
1—( )—1H- —6-— 1 ] 44 mg (47% )
: 180—184

C22 H24 N2 04
: C, 69.46; H, 6.36; N, 7.36.
: C, 69.68; H, 6.38; N, 6.37.
33

5-[[3-(2— —2— y—2— -1 )-1H— —6-— 1 1

10-0317755

NaH/

] Mg
, CH,
—6— ]



10-0317755

33 , 6— —-2— —-1—( )—1H- -3- 147 mg (0.5 m
mol) 60% NaH/ 20 mg (0.5 mmol) 5- 0.08 m¢ (0.05 mmol) .
( 50% EtOAc/ , EtOAC ) MeOH/CH ,C
I, 5—[[3-(2- —-2— )—2— -1—( )—1H- —-6— ] 1

150 mg (71% )
:123-135
C25 H3O N2 O4
:C, 71.07; H, 7.16; N, 6.63.

:C, 71.20; H, 7.15; N, 6.73.

34
5-[[3-(2- —-2— )—2— -1—( )—1H- —6— ] 1
34 , 5—[[3—-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —6— ] ]
100 mg (0.24 mmol) 1N NaOH 2 m¢ , MeOH/CH ,Cl, 5-[[3
—-(2- —-2— )—2— -1—( )—1H- —-6— 1] 1 53 mg (56% )
:103-107
Cz3 Hae N2 O4

: C, 70.03; H, 6.64; N, 7.10.

:C,69.78; H, 6.81; N, 7.34.

35
4— —-2— —-1—( )—1H- -3-
A. N—t— -3- —-2—
1A , 3— —2— 25.8 g(188 mmol) —t— 41 g (188
mmol) , 25% EtOAc/ N—t—
-3- —-2— 16.4 g (80% )
C13 H19 No3

: C, 65.80; H, 8.07; N, 5.90.

: C, 64.31; H, 7.76; N, 6.58.

B. 4— —2—  —1H-



10-0317755

9,B , N—t— -3- —-2— 43 g (0.18 mol) 1.3M

S— 280 me¢ , N— —N-— 18.5 g (0.18 mmol) 1-[2—-(t—
)—6— 1-2- . 1
00 me 40 me , 26 . ,
MgSO, , 20% EtOAc/
, CH,Cl,/ 4— —-2— —-1—( )—1H-— 139¢
: 80-86

Cyo Hi1 NO

: C, 74.51; H, 6.88; N, 8.69.

:C, 74.11; H, 7.08; N, 8.47.
C.4- —2— -1 )-1H-  —3—

1,C , 4— —2— —1-1H- 13.9 g (86 mmol), 1.6M n— / 54
m¢ (86 mmol) 1M ZnCl ,/ 86 m¢ (86 mmol) , (20% EtO
Ac/ ) 4— —2— —1H- -3- 11.2 g (53% )

$117-121
C14 H17 NO3

: C, 68.00; H, 6.93; N, 5.66.

: C, 68.29; H, 6.98; N, 5.73.

D. 4— —2— -1 )-1H-  —3—

16, B 4= -2- -1 )-1H-  -3- 7.4 g
(30 mmol), 60% NaH/ 1.2 g (30 mmol) 3.6 m¢ (30 mmol) ,

, MeOH/ 4— —2— —-1—( )—1H-— -3-

6.16 g (61% )
1 75-80
Ca1 Haz NO;
:C, 74.75; H, 6.87; N, 4.15.
:C, 7493 H, 6.66; N, 4.02.
_o_

—1—( )—1H-

67 -
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EtOH 40me 4- —2—  —1—( )—1H-  -3-— 2.8 g (8.3 mmol)
10 me 16 , , EtOAC . EtOAC
NaCl . MgSO, , . MeOH
4- —2—  —1—( )—1H-  —-3-— 209 (75% )
: 145-147

Ci9 Ha1 N3Oy
: C, 70.56; H, 6.55: N, 12.99.

:C, 70.82; H, 6.67; N, 13.16.

F.4— —2— -1—( )—1H-— -3-
4— —2— —1-—( )—1H- —-3- 2.0 g (6.2 mmol) 1lg
l H il 3y
) 5% MeOH/EtOACc 4— —2— —-1—(
)—1H- -3- 159 (79% )
:145-146

C19 H20 N2 O2

:C, 74.08; H, 6.54; N, 9.08.

: C, 75.09; H, 6.48; N, 9.20.

36
4-— —2— -1 )—-1H-  —-3-—
4— —-2— -1—( )—1H- -3- 1.45 g (4.7 mmol) 1M BBr 3
141 mé¢ (14.1 mmol) 2,C , (EtOA
c/ , EtOAC ) 4— —2— e ¢ )—1H- —-3-

908 mg (66% )
: 200—-208
Cig Hig N2 O,
: C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52.
: C, 73.70; H, 6.420; H, 9.52.
37

4-[[3-(2- —2— y—2—  —1—( )-1H- -5— 1 1]



10-0317755

4— —2— -1—( )—1H- —-3- 294 mg (1 mmol) 60% NaH/
40 mg (1 mmol) 1 4— 0.15m¢ (1 mmol)
2 , , EtOAC EtOAC NaCl ,
(MgS0,), . MeQH/ 4—[[3-(2- —2—
)—2— -1—( )—1H- —5— ] ] 235 mg (58% )
:115-116
C:24 H28 N2 O4
:C, 70.57; H, 6.91; N, 6.86.
: C, 70.68; H, 6.97; N, 7.02.
38
4—-[[3-(2- —-2— )—2— -1—( )—1H- —4- ] 1
4—[[3—-(2- —-2— )—-2— -1—( )—1H- —4— ] 1 100 mg
(0.245 mmol) EtOH 5 m¢ IN NaOH 2 m¢ 3 , , EtOAC
INHCI pH®6 , EtOAC , EtOAC (MgSo ,),
, , MeOH 4—[[3-(2- —2— )
—-2— —1—( )—1H-— —-4- 1 ] 40mg (42% )
:192-193
C22 H24 N2 O4
: C, 69.46; H, 6.36; N, 7.36.
: C, 68.17; H, 6.05; N, 6.99.
39
2—-[[83-(2- —-2— )—2— -1—( )—1H- —4- ] 1
37 , 4— —2- —-1—( )—1H-— -3- 294 mg (1 mm
ol) 60% NaH/ 40 mg (1.0 mmol) 2— 0.10 m¢ (1 mmol) ,
(50% EtOAc/ , EtOAC , 2% MeOH/EtOAC ) 2—[I3
-(2- —-2— )—-2— -1—( )—1H- —-3- 278 mg (76% )
: 206—208
Ca4 Haz N2 Oy

: C, 68.84; H, 6.05; N, 6.65.

69



: C, 69.06; H, 5.87; N, 7.40.

10-0317755

40
2—[[8-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —4— ] 1
2—-[[83-(2- —2— )—2— -1 )— 1H- -3- 100mg (0.245
mmol)  EtOH 5 m¢ IN NaOH 2 m¢ 2.0 , , EtOAC
INHCI pH®6 , EtOAC , EtOAC (MgSO0 4),
. MeOH 2—[[83-(2- —2— )—2— —-1—( )—
1H- —4— ] ] 54 mg (57% )
1 225-227
Co0 Hao N2 Oy
:C, 68,17; H, 5.72; N, 7.95.
: C, 68.35; H, 5.79; N, 7.94.
41
B-[3--  -2- )-2-  -1-( )-H-  -5- 1 1 ]
A. [B3-[[3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- -5- 1] 1 1
39 , 5— —2— -1—( )—1H- -3- 147 mg
(0.5 mmol) 60% NaH/ 20 mg (0.5 mmol) 3- 80 mg (0.5
mmol) . MeOH/ [B3-[[3—-(2- —2— )—2— —-1-
( )—1H- -5- ] ] ] 126 mg (57% )
:136-138
Ca3 Hag N, O5 P
: C, 62.15; H, 6.58; N, 6.30.
: C, 61.09; H, 6.71; N, 5.94.
B. [3-[[3-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- —5- ] ] ]
2me [B3-[[3—-(2- —2— )—2— o e )—1H- —4- ] ]
] 100 mg (0.23 mmol) 0.24m¢ (1.8 mmol) 18
. , MeOH 5 m¢ , 0.5 , .
EtOAc/MeCN/HOACc/H , O [B3-[[3—-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H-

-5— ] 1 1 40 mg (42% )

1 201-203



Cz1 Has N2 Os
: C, 60.57; H, 6.05; N, 6.73.

: C, 60.53; H, 6.08; N, 6.74.

42
2— —5-— -1 )—1H- -3-
A 2— —5— —1—( )-1H-  —-3-—
75 md 5-— —-1—( )—1H- —-3-
N— (450 mg, 2.5 mmol) , 0.5
NaCl , (Na,S0,), CCl,
( ) /
—1H- -3- 765 mg (67% )
:89-90
Cys5 Hoo BrNO;
: C, 64.66; H, 4.78; N, 3.02.
: C, 64,43; H, 4.75; N, 2.96.
B. 2—- —5— -1 )—1H- —-3-
20 me 2— —5— —-1—( )—-1H- —-3-
ol) 0.67M (CH3),AINH,2m¢
, IN HCI , EtOAC
(Na; SO4),
CH, Cl, ) 2— —5-— -1—( )—1H-
)
1172-174
Cig Hi7 BrN, O,
: C, 57.92; H, 4.59; N, 7.50; Br, 21.41.
:C, 57,71; H, 4.56; N, 7.42; Br, 21.67.
43
4-[(B-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —5—

10-0317755

910 mg (2.5 mmol)

-Na 55,03 .
2— —5— -1—( )

120 mg (0.26 mm

, 235
NacCl ,

( CH,Cl, — 2% MeOH/

—-3- 100 mg (100%
1 1



10-0317755

100 me 2— —5— -1 )—1H- -3- 2,4- —5—
-1—( )—1H- —-3- ) 600 mg (1.6 mmol) 1M BBr ;/CH,Cl,
10m¢ 25 , IN HCI 100 m¢ , , CH ,Cb .
, Na, SO, , (1%
MeOH/CH, Cl, - 4% MeOH/CH, Cl, ) 2,4— —5— —-1—(
)—1H- —-3- (115 mg) , 2— —5— —-1—( )—-1
H-— —-3- (115 mg) (100 mg, 0.28 mmol) DMSO 20
m¢ , 60% NaH/ 20 mg , 10 4— 0.1 mé .
85 1.25 , , EtOAC , EtOAC , NaC
| , (Na,S0,), . (1%
MeOH/CH, Cl, - 3% MeOH/CH, Cl, ) 4-[(3-(2- —2—- )—2— -1-(
)—1H- —5- ] ] 80 mg . ETOH 20 m¢
, 2N NaOH 1 m¢ , 19 . IN HCI ,
EtOAC , EtOAC NaCl , (Na ,S0,),
. EtOH/ 4—-[[3-(2- —2- )—2— —-1—( )—1H
— -5- 1] 1 80 mg
Co1 Hap BrN; Oy
: C, 56.64; H, 4.75; N, 6.29.
:C, 41.71; H, 3.76; N, 4,50.
44
5— -2—( )—1-—( )—1H- -3-
2,C 5- —-2—( )—1—( )—1H- -3- ( 12)
600mg (1.6 mmol) 1M BBr 3/CH,Cl, 10m¢ 5- -2—( )—-1—(
)—1H- -3- 440 mg (64% )
Cis Hig N2 O, S
: C, 66.23; H, 5.56; N, 8.58; S, 9.82.
: C, 66.45; H, 5.55; N, 8.29; S, 9.72.
45
4-[[3-(2-  -2- )—2—( )—-1—( )-1H-  -5- 1 ]
5- —2—( )—1—( )—1H- —-3- ( 46) 465 mg (1.4 mmol), 60%
NaH/ 60 mg (1.5 mmol) 4-— 0.25m¢ (1.7 mmol) 45
. EtOH/ , 4—[[3-(2- —2— )—2—( -1
—( )—1H- -5- 1] 1 510 mg (83% )
:109-111

Cos Hag N2 O4 S

72 -



10-0317755

:C, 65.43; H, 6.41; N, 6.36; S, 7.28.

:C, 65.24; H, 6.44; N, 6.12; S, 7.30.

46
4-[[3-(2-  -2- )-2—( )-1-( )-1H-  —5- 1 ]
45 , 4—[[3—-(2- —-2— )—-2—( )—-1—( )—1H-— —5-—
1 1 ( 47) THF 5 m¢ EtOH 15m¢ 5N NaOH 1 me .
EtOH/ , 4—[[3-(2- —2— )—2—( )—1—( )—1H
— —-5— ] 1 195 mg (85% )
:187-188

C22 H24 N2 04 S

: C, 64.05; H, 5.86; N, 6.79; S, 7.77.

: C, 63.81; H, 5.89; N, 6.80; S, 7.66.

47
5—-(4- —4— )—2—( )—-1—( )—1H- -3-
0.6M (CH3),AINH,/ 10 me 4—[[3-(2- —2— )—-2—( )—-1—( )—
1H- -5— ] ] ( 46) 200 mg (0.45 mmol) , 50
1.75 . , , IN HCI . Et
OAc , EtOAC NaCl , Na , SO, , . E
tOH/CH, Cl, 5—(4- —4— )—2—( )—1—( )—1H- -3-

155 mg (84% )
1 185
Co2 Has N3 O3S
:C, 64.21; H, 6.12; N, 10.21; S, 7.79.

:C,64.42; H, 6.54; N, 8.97; S, 7.11.

48
5— —2— -1- —1H- -3-
A.5- —2— -1- —1H- -3-
6, A 5- —2- —1H- -3- 2.0g (8.12 mm
ol) 60% NaH/ 0.325¢g 1.84 g (8.1 mmol)
(15% EtOAc/ ) 5— —2— -1- —1H- -3-

1.66 mg (46% )



Cog Has NO3

: C, 75.80; H, 10.22; N, 3.16.

: C, 75.93; H, 10.32; N, 3.28.

B. 5— —-2— -1- —1H-
MeOH 25 m¢ 5-— —2— -1-
1IN NaOH 10 m¢ 16
-1- —1H- -3- 1.36 g(
:105-107
Ca6 Hax NOs
: C, 75.40; H, 9.94; N, 3.37.
: C, 76.96; H, 10.37; N, 3.57.
C.5- -2— -1- —1H-
(ame ) 50 me
1.36 g (3.2 mmol) DMF 1 1
THF 50 m¢ ,
, (Na, S0O,),
> Cl ) 5— —-2—
:117-118
Cz6 Haz N2 O3
: C, 75.32; H, 10.21; N, 6.76.
:C, 74.41; H, 9.67; N, 7.67.
49
4—[[2- —-2— )—2— -1-
A, 5— —2— -1- —1H-
30 me 5— —2— -1-
(0.75 mmol) 1N BBr 3/CH,Cl,2 m¢
EtOAc 100 m¢ ,
5— -2—

Cos Hag N2 O,

10-0317755

—3—
—1H- —-3- 1.60 g (3.6 mmol)
, IN HCI , 5— —2_
90% )
—3—
5— -2—- =1- —1H-  -3-
0.5 . EtOAC ,
(2% MeOH/CH
-1- —1H- -3- 0.42 mg (32% )
—1H- -5— 1] 1
—-3-3—
—1H- —-3- ( 14, C) 300 mg
3 .
, Na 2CO3 y Naz SO4 ,
-1- —1H- -3- 300 mg

74 -



1 C, 74.96; H, 10.06; N, 6.99.

: C, 74.51; H, 9.55; N, 8.31.

10-0317755

B. 4—-[[2- —2— )—2— -1- —1H- —5— ] 1
5- —2— -1- —1H- —-3- (300 mg, 0.75 mmol) DMF 10 m¢
, 60% NaH/ 40 mg (1.0 mmol) , 0.5
, 4— 0.143 m¢ (1.0 mmol) , 20 ,
, EtOAC EtOAC 4 , Na , SO, ,
. EtOH/ 4—[[2- —2— )—2— -1- —1H- —5- ]
] 0.12 mg (31% )
1 77-78
Cs1 Hso N2 O4
:C, 72.34; H, 9.79; N, 5.44.
:C, 71.13; H, 9.63; N, 5.17.
C.4-[[2- —2— )—2— -1- —1H- —5— ] 1
MeOH 20 m¢ 4—-[[2- —2— )—2— -1- —1H- -5- ] ]
120 mg (0.233 mmol) 5N NaOH 1 m¢ 1 , , 100 me
, 5N HCI . EtOAC , EtOAC (Na ,S0,),
. MeOH 4—-[[2- —2— )—2— -1- —1H-
—5- ] 1 50 mg(44% )
:159-161
C29 H46 N2 O4
: C, 71.57; H, 9.53; N, 5.76.
: C, 71.44; H, 9.39; N, 5.70.
50
[4-[[3-(2- —2— )-1- —2—- —1H- —-5— ]
A l1- —5— —2— —1H- —-3-
5- —2- —1H- -3- DMF 25 m¢ 60% NaH/ 0.3g
(7.5 mmol) . 0.25 , 1.1 m¢ (7.5 mmol) 16
, EtOAC , EtOAC . Na ,S0O,
, (5% EtOAc/
1- —5— —2— —1H- -3- 1.01 g(61% )



10-0317755

Cao Hag NO3

:C, 74.75; H, 5.96; N, 4.36.

: C, 70.31; H, 8.68; N, 3.93.

B.1- —5— —2— —1H- -3-
- 5 7 , 2M AI(CH 3)3/ (15 me¢ , 0.03 mol)
1.61 g (0.03 mol) . , 0.5 , 1— —5—
—2- —1H- —-3- 1.01 g (2.05 mmol) .16 ,
10 me , 1IN HCI EtOAC . ,
) , Na, SO, . , MeOH/
1- —5— —2— —1H- -3- 0.37 g (40% )
:120-121

C18 H25 N2 O2

:C,7149; H, 8.67; N, 9.26.

:C, 71.64; H, 8.54; N, 9.21.

C.1- —5— —2— —1H- -3-

30 m¢ 1M BBr3;/CH,Cl, 1 m¢ 1- —5-— —2—- —1H- —-3- 0.2
4 g (0.79 mmol) 16 , EtOAC , 2 . Na ,SO
a , 1- —5— —-2—- —1H- -3- 0.23
D. [4—-[[3—-(2—- —-2— )—1- -2— —1H- -5— 1] 1
1- —5-— -2— —1H- -3- (230 mg, 0.8 mmol) DMF 10 m¢
60% NaH/ 26 mg(0.8 mmol) . 1 , 4—
0.115m¢ (0.8 mmol) , 96 . , EtOAC ,E
tOAC , Na2804 .

(3% MeOH/CH, Cl, ) [4-[[3—-(2- —-2— )—1-— —2— -
1H- —5— ] ] 170 mg (53% )

1 69-71

C23 H34 N2 O4

: C, 68.63; H, 8.51; N, 6.96.
: C, 68.90; H, 8.59; N, 6.80.

E. [4-[[3-(2— —2- )-1—- -2— —1H- -5- 1 ]



10-0317755

MeOH 20 m¢ [4-[[3—-(2- -2— )—1-— —2— —1H- -5— 1] 1
170 mg (0.42 mmol) 5N NaOH 1 m¢ 2.5 , , ,
5N HCI . EtOAC , (Na ,S0,), MeOH
. [4-[[3—-(2- —2— )—1- -2— —1H- -5— ] 1 37 mg (24%
) .
:169-170
C:21 H3O N2 O4
:C, 67.35; H, 8.07; N, 7.48.
: C, 67.59; H, 8.06; N, 7.42.
51
5— —2— -1- —1H- -3-
A.5— —2— -1- —1H- -3-
50, A , 5— —-2— —1H- -3— 2.47 g (0.01
mol) 60% NaH/ 0.48 g (0.012 mol) , , 2.17 m¢ (0.012 mmol)
. (5% EtOAc/ ) 5- —2— -
1— —1H- -3— 1.859g (1%
Co2 Haz NO3
: C, 73.50; H, 9.25; N, 3.90.
: C, 73.47; H, 9.33; N, 3.83.
B. 5— —2- -1- —1H- -3-
125 me 5- —2— -1- —1H- -3- 1.8 g (5 mmol)
3me 16 , EtOAC , ,
(Na, S0,). EtOH/ 5— —2— -1- -1
H— -3— 1.29 g (75% )
:135-136
Coo Hay N3Oz
: C, 69.53; H, 9.04; N, 12.16
: C, 69.69; H, 9.07; N, 11.89.
C.5-— —2- -1- —1H- -3-
60 5— -2— -1- —1H- -3- 1.27 g (3.68 mmol)
1g 3 , , , 5-— -
2— -1- —1H- -3- 1.03 g (85% )



; 96—98

CZO H3O N2 O2

:C, 72.69; H, 9.15; N, 8.48.

1 C, 72.48; H, 9.26; N, 8.33.

52
[4-[[3—-(2- —2— )—2— -1- —1H- —-5— ]
A. 5- —-2— -1- —1H-— —-3-
50 me 5— —2— -1- —1H- -3-
24 , , EtOAc 150 m¢
dy 304 , .
I ) 5— —2— —-1- —1H- -3-
B. [4-[[3-(2- —2— )—2— -1- —1H- -5— ]
50, D , 5— -2—  —-1-  —1H-
ol) 60% NaH/ 240 mg (1.0 mmol) 4—
. (3% MeOH/CH , Cl,
—2— )-2— -1- —-1H- -5—- 1 ]
: 80-85
C25 H38 N2 O4
: C, 69.74; H, 8.90; N, 6.51.
: C, 67.56: H, 9.01; N, 5.95.
C. [4-[I3-(2- —2— )—2— -1- —1H- -5— ]
1, E [4-[[3—-(2- -2— )—2—
5N NaOH 2 m¢ ,
—2— -1- —1H- -5— ] 1 97 mg (45% )
C23 H34 N2 O4
: C, 68,63; H, 8.51; N, 6.96.
: C, 66.40; H, 8.30; N, 6.82.
53
[4-[[3—-(2- —2— )—1- —-2— —1H- —-5— ]

78 -

10-0317755

1
1M BBr 3/CH, Cl, 5 me
, NaHCO , , N
(5% MeOH/CH ,C
316 mg (32% )
1
-3- (316 mg, 1.0 mm
0.143 m¢ (1 mmol)
) [4-[[3-(2-
230 mg (53% )
1
-1- —1H- -5—- 1 ]
[4-[[3--  -2- )
1



10-0317755

A l- —5— —2— —1H- -3-
50 m¢ 1M BBr 3/CH,Cl, 5 me 1- —5— —2- —1H- -3- 0.9

8 g (2.73 mmol) 50, C 1- —5-— -
2— —1H- -3- 0.81 g (60% )
B. [4-[[3-(2- —2— )—-1- —2— —1H- —5- ] ]

50, D , 1— —5— —2— —1H- -3- (810 mg, 3.35m
mol) 60% NaH/ 96 mg (2.4 mmol) 4— 0.32m¢ (2.4 mmol)

, (3% MeOH/CH , Cl, ) [4-[[83-(2- —2—-

)—-1- —2— —1H- -5- 1] 1 590 mg (55% )

1 93-95

Ca7 Hyz N2 Oy

:C,70.71; H, 9.23; N, 6.11.

:C, 70.57; H, 9.03; N, 6.17.

C. [4-[[3-(2- —2— )—1- —2- —1H- -5- ] ]
MeOH 20 m¢ [4-[[3-(2—- —2— )—1- —2— —1H- -5- 1] 1

590 mg (1.3 mmol) 5N NaON 1.5 m¢ 2.5 , , ,
5N HCI . , MeOH . [4-[[3—-(2- —2- )—-1
- —2— —1H- -5- 1] ] 430 mg (77% ) .

1 163-165

Co5 Hag N2 Oy
1 C,69.74; H, 8.90; N, 6.51.

: C, 70.63; H, 8,83; N, 6.98.

54
[4-[[3—-(2- —-2— )—-1- —-2— —1H- -5— ] ]
A 1- —5— -2—  —1H-  -3-
25 me 1M BBr 3/CH,Cl, 2 m¢ 1- —5— —-2— —1H- -3-
330 mg (1.05 mmol) 50, C 1-
—5— —-2— —1H- -3- 300 mg

Cig Has N2 O,

:C, 71.97; H, 8.05; N, 9.33.



: C, 69,14; H, 7.60; N, 8.69.

10-0317755

B. [4-[[3-(2- —2— )—1-— —2— —1H- -5-— ] 1
50, D ,1— —5— —2— —1H- -3- (300 mg,
1.0 mmol) 60% NaH/ 40 mg (1.0 mmol) , 4— 0.143 m¢ (1.0 mmol)
, (2% MeOH/CH , Cl, ) [4—-[[3—(
2— —2— )—1- —2— —1H- -5— ] 1 190 mg (46%
)
:92-94
Co4 Hza N2 Oy
: C, 69.54; H, 8.27; N, 6.76.
:C, 69.72; H, 8.33; N, 6.70.
C. [4-[I3-(2- -2— )—1- —2— —1H- -5— 1] 1
MeOH 20 m¢ [4-[[3-(2- —2— )—1-— —2— —1H- -5— ] 1
190 mg (0.46 mmol) 5N NaOH 2 m¢ 2.5 , , ,
5N HCI : , MeOH . [4-[[3-(2- —2- -1
— —2— —1H- -5-— ] 1 50 mg (28% ) .
:212-214
C22 H30 N2 04
: C, 68.37; H, 7.82; N, 7.25.
1 C, 68.19; H, 7.54; N, 7.02.
55
[3-[[3-(2- —2- )-1-([L1 - 1-2- )-2—  -1H- -5- 1 ] ]
A 1-([1,1 - 1-2- )—5— —2— —1H- -3-
5- —2— —1H- —-3- (988 mg, 4 mmol) 60% NaH/ (
) 160mg(4 mmol) , 0.5 , 2—( ) 0.74mb (
4mmol) .2 , , EtOAC EtOACc
, Na, SO, , . (20% EtOAc/
) 1-([1,1 - 1-2- )—5— —-2— —1H- —-3-
1.18 g (72% )
B.1—-([1,1" - 1-2- )—5-— —2— —1H- —-3-



10-0317755

EtOH 20 m¢ 1-([1,1' - 1-2- )—5- —2— —1H- -3- (1.
18 g, 2.86 mmol) 3mé 16 . , ,
EtOAC EtOAC , Na 5 SO, , 1-([1,1" -
1-2- )-5- —2— —1H- -3- 1.02g . EtOH 20 m¢
576 mg (1.44 mmol) 300 mg 3
) 1 2 . y
(EtOAC ) 1-([1,1 - 1-2- )—5—
—1H- -3- 369 mg(67% )
C.1- ([1.1' - 1-2—- )—5— -2— —1H-  -3-
CH, Cl, 20 m¢ 1-([1,1' - 1-2- )—5- —2— —1H- -3- 369 mg
(0.96 mmol) 1M BBr 3/CH,Cl, 4 m¢ 6 ,
EtOAC v , MgSO 4 , EtOAC
-1 - 1-2- )—5- —2— —1H-
-3- 295 mg (85% ) .
D. [3-[[3-(2- —2— )>-1-([11 - 1-2- )—2— —1H- -5- ] ] 1
1-([1,1' - 1-2- )—5- —2— —1H- —-3- (295 mg, 0.8 mmol) DM
F 10 me NaH/ 32 mg (0.8 mmol) , 1 , (3—- )
121 mg (0.8 mmol) 5.5 , EtOAC ,
EtOAc , Na, SO, )
( , EtOAc - 10% MeOH/EtOACc ) [3-IL
3—-(2- —2— )>-1- ([1,1' - 1-2- )—2— —1H- -5- 1] ] 1
140 mg (34% )
E. [3-[[3- (2—- —2— )>-1-([11 - 1-2- )—2— —1H- -5- ] ] ]
CH,Cl, 2 mt [B3-[[3—-(2- —2— )>-1-([11 - 1-2- )—2— —1H- —5—
] ] ] (130 mg, 0.25 mmol) 0.3m¢ (3mmol) 16
, MeOH 5m¢ 0.75 , . EtOAc/MeCN
/HOACc/ [B3-[[3—-(2- —2— )>-1-([1,1 - 1-2- )—2— —1H-
—5— ] 1 ] 41 mg(85% ) .
: 200—202
Co7 Hag N; Os P
: C, 65.84; H, 5.94; N, 5.69.
: C, 65.56; H, 5.85; N, 5.74.
56
2—  —5- -1—( )-1H-  —3-—



10-0317755

CH, Cl, 100m¢ 2— —5— —-1—( )—1H-— -3- (5.05¢g, 157 mmol) 1M
BBry; 47 mt 56, C EtOAC
2— —5— —-1—( )—1H-— —-3- 3.649 (7
5% )
C19 H20 N2 O2
: C, 74.00; H, 6.54; N, 9.08.
: C, 73.55; H, 6.40; N, 8.73.
57
[4-[13-(2-  -2- )-2-  -1-( )-1H-  -5- 1 ]
50, D , 2— —5-— —-1—( )—1H-— -5— ] ]
60% NaH/ 40 mg (1.0 mmol) , 4— 0.15m¢ (1.0 mmol)
, (50% EtOAc/ ) [4-[[3—-(2- -
2— )—2— —( )—1H-— -5— ] ] 231 mg (55% )
Cas Hzo N2 04
:C, 71.07; H, 7.16; N, 6.63.
:C,71.21; H, 7.24; N, 6.53.
58
[4-[[3-(2- -2- )—2—  —1—( )-1H-  -5— 1 ]
EtOH 10 m¢ [4-[[3—-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- -5— ] 1
200 mg (0.5 mmol) 1N NaOH 4 mi 1.5 , , EtOAC
IN HCI , EtOAC , EtOAC ,
(Na, S0,). , /MeOH , [4-[[3—-(2
- —-2— )—2— -1—( )—1H-— -5— 1] 1 120mg (61% ) .
:196-199
Cz3 Hae N2 O4
: C 70.03; H, 6.64; N, 7.10.
: C, 69.96: H, 6.78; N, 6.85.
59
2— —-5—-(4- —4— )—-1-—( )—1H- —-3-

82 -



10-0317755

EtOH 5 m¢ [4-[[3—-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- -5- ] ]
211 mg (0.05 mmol) 1me 5
, EtOAC , EtOAC , (MgSO0 4),
MeOH , 2— -5-(4- —4— )—1—( )-1
H- —-3- 177mg (87% )
:176-179
C23 H28 N4 03
:C, 67.63; H, 6.91; N, 13.72.
: C, 67.58; H, 7.01; N, 13.95.
60
5—(4— —4— y-2—  -1—( )-1H-  —4-—
EtOH 15 me 2— —5—-(4- —4— )—1—( )—1H- -3- 150
mg (0.37 mmol) 15 me 2 , EtOH ,
CH,Cl, 2 . , )
(EtOAC - 10% MeOH/EtOAC ) 5-(4- —2— )—2— -
1-( )—1H- -3- 69mg (47% )
:176-179
C23 H27 N3 03
: C, 70.20; H, 6.92; N, 10.68.
:C, 69.92; H, 7.13; N, 10.64
61
B-[3--  -2- )-2-  -1-( )-H-  -5- 1 1 ]
DMF 4 m¢ 5-— —2— -1 )—1H- -3- (308 mg, 1.0 mmol) 60%
NaH/ ( ) 40 mg (1.0 mmol) , 05 , (3—
196 mg (0.85 mmol) , 6.5 ;
EtOAc , EtOAC , MgSO 4 ,
(EtOACc, 5% MeOH/EtOAC, , 10% MeOH/EtOAC ) [3-[[3-
2- —2- )—2— —-1—( )—1H- -5- 1] ] ] 269
mg (59% )

Cos Hzy N, O5 P
:C, 62.89; H, 6.82; N, 6.11.

:C,62.72; H, 6.97; N, 6.29.



62

[B-[[3-(2-  -2-

CH,ClL2 mt [3-[[3-(2— —2—

(150 mg, 0.33 mmol)

, MeOH 5m¢ , 1.0
[3-[[3-(2-
)

—2_
138 mg (97%

:194-196
C22 H27 N2 OSP
1 C, 61.39; H, 6.32; N, 6.51.
: C, 61.35; H, 6.38; N, 6.35.
63

[3-[[3-(2-

MeOH 10 m¢ [3-[[3-(2- —2—

(162 mg, 0.35 mmol)
OAc . IN HCI
, MgSO,

e

]
Co3 Hag N; Os P
: C, 62.15; H, 6.58; N, 6.30.
: C, 63,15; H, 6.45; N, 4.81.
64

B-[B3-C-  -2- )-1-[G-

A 1-[(3- ) —5—

1-2-
—5— —1H- -3-
) 296 mg(7.4 mmol) ,
¢ (74 mmol) .21 ,
» MgSO, ;
)
2.13 g(75%

2—

Ac/
)

Cy3 Hys CINOg

pH 2

1-[(3-

)—1H-

)—1H—
0.35 mi

5—1H—

)—1H—

)—2— )—1H-—
1IN NaOH 5 m¢
3 , EtOAC
, [3-[[3-(2- —2-
120 mg (77%

—1—(
5

)

1-2-  —-1H-1-  -5-

—1H-  -3-

NaH/
’ 3_

(1.82 g, 7.4 mmol)
0.5
, EtOAC

—5—

) 1-2-

—5—

—5—

10-0317755

-5- 1 1 1
(2.6 mmol)

16
EtOAc/MeCN/HOACc/

1 1 ]

0.93 m
EtOAC
(20% EtO

—1H-  -3-



10-0317755

: C, 68.48; H, 6.27; N, 6.63.

: C, 68.25; H, 6.52; N, 3.45.

B. 1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- -3-
20 mé 1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- -3- 1.93¢g
(5 mmol) 5mé 19 . , , EtOAC
EtOAC , MgSO , , 1-[(3- ) 1-2-
—5— —1H- -3- 1.144 g (62% )
Cz0 Hzz CIN3 O,
: C, 64.60; H, 5.96; N, 11.30.
:C, 64.37; H, 6.13; N, 11.18.
C.1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- -3-
20 me 1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- -3- 340 mg
(0.92 mmol) 200mg 2.5 , CH
2CI2 2 . il )
(EtOAC ) 1-[(3- ) ]-2—-  —-5- —1H-  -3- 244 mg
(74% )
D.1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- -3-
CH, Cl, 15 m¢é 1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- -3- 226 mg (0.63 m
mol) 1M BBr3;/CH,Cl,2.5 m¢ 6 . , EtO
Ac . , (MgSO0 ,). , EtOAC
1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- —-3-
174 mg (81% )
E. [3-[[3-(2- -2— )-1-[(3- ) 1-2- —1H- -5— 1] 1
1-[(3- ) 1-2- —5— —1H- —-3- 170 mg (0.5 mmol) DMF 10 m
L 60% NaH/ 20 mg (0.5 mmol) 1 , (3= )
121 mg (0.8 mmol) , 4 . , EtOAC ,
EtOAC , MgS0 4 : : (E
tOAC, , 10% MeOH/EtOAC ) [B-L[3-(- —2— )-1-[(3-
) 1-2- —1H- -5— ] 1 99 mg (40% )
F. [3-[[3-(C- —2— )-1-[(3- ) 1-2- —1H- —4- ] ]
CH,Cl, 2 mé [[3-[[3—-(2- —-2— )-1-[(3- ) 1-2- —1H- -5— ]
1 (99 mg, 0.2 mmol) 0.21m¢ (1.6 mmol) 16
, MeOH 5 m¢ , 0.75 , . EtOAc/Me
CN/HOACc/ [B3-[[3—-(2- —2— )-1-[(3- ) 1-2- —1H- -
5- 1] 1 60 mg (65% )



10-0317755

1 203-205
C,, Hog CIN, O5 P
: C, 56.84; H, 5.64; N, 6.03.

: C, 56.80; H, 5.68; N, 5.96.

65
4—(2- —2— )—-2— —-1—( )—-1H- —-3-

20 me 2—[[83-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —4- ] ]

( 39) 484 mg (1.3 mmol) 2me 16 , 10
me , 4 , . EtOAC , . EtOAC
, , MgSO, , . 4—(2-
—2— )—2— —-1—( )—1H- —-3- 135 mg (91% )
1 207-210

CZO H22 N4 03

: C, 65.56; H, 6.05; N, 15.29.

: C, 65.57; H, 6.14; N, 15.40.

66
4—(2- —2— )—2— -1—( )—1H- -3-
40 mé 4—-(2- —-2— )—2— -1—( )—1H- -3- 2
30 mg (0.63 mmol) 300mg 4 . . EtOH
, CH, Cl, 2
' , (10% MeOH/EtOAC
) 4—(2- —-2— )—2— -1—( )—1H- -3- 25 mg (11% )
: 190-207
Cz0 H21 N3 O3

: C, 68.36; H, 6.02; N, 11.96.
: C, 68.08; H, 6.55; N, 13.28.
67

E-e-  -2- )-2- -1 L



10-0317755

4— —2— -1—( )—1H- —-3- (294 mg1mmol) CH ,ClL2mt NaH
/ ( ) 296 mg (7.4 mmol) , 0.33 ,
1.1 g (4 mmol) , 24 .
, EtOAcC , EtOAC , MgSO 4 ,
. (EtOACc, , 10% MeOH/EtOAC )
[[3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —4— ] 1 20

6 mg (46% )

68
[3--  -2- )-2-  -1-( )-1H-  —4- 1 ]
CH,Cl, 2 mt [[3-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- —4- ] ]
(206 mg, 0.46 mmol) 049 m¢ (3.7mmol) 16 ,
MeOH 5 m¢ , 1.0 , . EtOAc/McCN/HOACc/
[[3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —4- ] 1 52 mg (29%
)
:195-198

Cy9 Ho; CIN, O P
: C, 58.76; H, 5.45; N, 7.21.

: C, 58.52; H, 5.32; N, 7.26.

69
1-[(3- ) ]1-5- —2—- —1H- —-3-
A 1-[(3- ) ]1-5- —2— —1H- -3-
65, A , 5— —2— —1H- -3- ( 35,0)
(741 mg, 3 mmol) 60% NaH/ 120 mg (3 mmol), , 3— 0.38 m¢ (3 mm
ol) , (20% EtOAc/ ) 1-[(3- )
1-5- —2— —1H- -3- 790 mg (70% )
:113-115

Cy1 Hyy CINOg
: C, 67.83; H, 5.96; N, 3.77.

:C, 70.39; H, 6.31; N, 3.82.

B. 1-[(3- ) 1-5- —2— —1H- —-3-
10 me 1-[(3- ) 1-5- —2— 1H- -3- 780mg
(2 mmol) 2me 16 , EtOAc/ , EtOAC ,
, MgSO, . , MeOH , 1-[(3-
) 1-5- —2— —1H- —-3- 698 mg (98% ) .



1 160-162

:C, 63.77; H, 5.63; N, 11.74.

: C, 63.97; H, 5.70; N, 11.56.

10-0317755

C.1-[(3- ) 1-5- —-2— —1H- -3-
25 mt 1-[(3- ) ]-5- -2—  —1H-  -3- 675 mg
(1.9 mmol) 500 mg 3.5 , ,
CH, Cl, 2 . ) )
(EtOAC ) 1-[(3- ) 1-5- —-2— —1H- -3-
503 mg (77% )
1 171-173
C19 Hig CIN2 O
: C, 66.57; H, 5.59; N, 8.17.
:C, 66.79; H, 5.73; N, 8.17.
70
1-[(3- ) 1-5- —-2— —1H- -3-
CH, Cl, 20 m¢ 1-[(3- ) 1-5- —2— —1H- -3- 483 mg (1.4 mm
o) 1M BBr3/CH,Cl,5.6 mt 5 , IM BBr 3/CH,Cl, 2 mt , 16
, EtOAC , EtOAC , (MgSo0 ,),
. ( , 50% EtOAc/ - EtOAc) 1-[(3- )
1-5- —-2— —1H- -3- 220 mg (48% )
1 173-177
Cig Hi7 CIN2 O
: C, 65.75; H, 5.21; N, 8.52.
: C, 65.93; H, 5.32; N, 8.46.
71
[[3—-(2- —-2- )-1-[(B- ) 1-2-  -1H- -4- 1 ]



10-0317755

DMF 6 m¢ 1-[(3- ) 1-4- —2— —1H- -3- (206 mg, 0.63
mmol) 60% NaH/ ( ) 25 mg (0.63 mmol) , 0.5 ,
2— 0.06 m¢ (0.63 mmol) , 2.5
, EtOAC , EtOAC , MgSO0 , , .
MeOH [[3-(2- —2— )—-1-[(3- ) 1-2-
—1H- —4— ] 1 184mg (73% ) .
:180-183

1 C, 62.92; H, 5.28; N, 6.99.

: C, 63.06; H, 5.29; N, 6.93.

72
[3--  -2- )-1-[(3- ) 1-2- -1H-  —4- 1 1 1]
10 me [[3-(2- —2— )-1-[(3- ) 1-2- —1H- —4- ] ]
(155 mg, 0.39 mmol) 1N NaOH 0.5 , ,
[[3-(2- —2—- )-1-[(3- ) 1-2- —1H- —4— ] ] 14

0 mg (88% )
1> 250
Cy Hig CIN, O, Na
: C, 58.76; H, 4.44; N, 6.85.

: C,59.01; H, 4.55; N, 6.75.

73
[[3-(2- —2- )-1-([1.1 - 1-2- )-2—  -1H- -4- 1 ]
A 1-([1,1 - 1-2- )—4— —2— —1H- -3-
5- —2- —1H- -3- (19,4 mmol) NaH/ (

) 160 mg (4 mmol) , 1.0 , 2—( ) 0.13m¢ (4 mm
ol) .3 , , EtOAC . EtOAC , M
9SO, , . (20% EtOAc/

) 1-([1,1" - 1-2- )—4— —2— —1H- —4— ] 1
1.18 g(71% )
B.1—-([1,1" - 1-2- )—4— —2— —1H- —-3-



10-0317755

20 me 1-([1,1' - 1-2- )—4-— —2— —1H- -3- 1.
18 g (2.9 mmol) 3me 15 . , , EtOAC
EtOAC , MgSO 4 , .
(EtOAc, 10% MeOH/EtOAc ) 1-([1,1 - 1-
2— )—4-— —2— —1H- -3- 646 g (56% )
: 148-150
C25 H25 N3 O2
: C, 75.16; H, 6.31; N, 10.52.
: C, 75.14; H, 6.40; N, 10.63.
C.1—([1,1 - 1-2- )—4-— —2- —1H- -3-
20 me 576 mg (1.44 mmol) 300mg 3 .
, CH,Cl, 2 . , ,
EtOAC , . (MgSO0 ,), EtOAC 1—(
[1,1 - 1-2—- )—4— —-2— —1H-  -3- 437 mg (71% )
:173-175
C25 H24 N2 O2
: C, 78.10; H, 6.29; N, 7.29.
:C, 78.94; H, 6.27; N, 7.35.
D.1—-([1,1 - 1-2- )—4-— —2- —1H- -3-
CH, Cl, 10 m¢ 1-([11 - 1-2- )—4— —2— —1H- -3- 430 mg (1.
1 mmol) 1M BBr3/CH,Cl,4.4 m¢ 5.5 . ,
EtOAC v , (MgSO0 4). , EtOAC
1—([1,1 - 1-2- )—4— -2— —1H
- -3- 400 mg (98% )
E. [[3-(C2- —2— )-1-([1,1" - 1-2- )—2— —1H- —-3-
1-([1,1' - 1-2- )—4-— —2— —1H- —-3- (400 mg, 1.08 mmol) DM
F5me 60% NaH/ 43 mg (1.08 mmol) 1 , 2—
43 mg (1.08 mmol) , 19 , EtOAC , EtOA
c , MgS0O, , . (50% M
eOH/EtOAC ) [[3-(2- —2— )-1-([1.1" - 1-2- )—2— -1
H- —4— ] ] 319 mg (67% )
F. [[3-(2- —2— )-1-([1.1 - 1-2- )—2— —1H- —4— ] 1



15 me [[3-(2- —2— )—-1-([11 -
1 (319 mg, 0.72 mmol) 1IN NaOH 5 m¢
, , [[3—-(2- —2—
- —4— ] 1 244 mg (75% )
1> 250
Cz6 Haz N2 O, Na
: C, 69.35; H, 5.15; N, 6.22.
: C, 69.10; H, 5.36; N, 5.94.
74
[[3-(2- —2— )—2— -1 —1H-
A. N—-t— -3- —2—
400 m¢ 3— —2—
g (344 mmol) 4
, Na, SO, .
N—t— —-3- —2— 64.5 g(84%
: 56-57
C13 H19 No3

: C, 65.80; H, 8.07; N, 5.90.

: C, 63.32; H, 7.83; N, 5.56.

(44.4 g, 344 mmol)

18.5 g (0.18 mol)

,Na,S
)-2-

B. 2— —4— —1H-
- -40
- —2- (21.3g,0.09 mol) 1.3M s—
. , 0
THF N— —N-
, 18
1-[2—(t—- )—6—
50 m¢ 50 me ,
, EtOAC . EtOAC
. 20% EtOAc/
—1H- 139¢g
C11 Hiz NO

1 C, 75.40; H, 7.48: N, 7.99.

91 -

)-1-([1.1 -

10-0317755

y-2— —1H- —4- ]
, EtOAc/
1-2- y-2—  —1H

—-t- 75
EtOAC , IN

, THF 250 m¢ N—-t— -3

(140 m¢ , 0.18 mol)
-60 ,

300 mé 0.5N HCI 400 m¢

CH ,Cl,2



10-0317755

:C,74.41; H, 7.64; N, 7.97.

C.2- —4— —-1—( )—1H-—
2— —4— —1H- (4.2 9,24 mol) DMF 30 me , 60% NaH/ 960 mg (24 m
mol) .15 , 2.9 m¢ (24 mmol) .4 ,
EtOAc 2 . EtOAC , MgSo0 ,
. 20% EtOAc/ 2— —4— -1
—( )—1H-— 3.1g9 (49 %)
D.2—  —4- —a - -1 )-1H-  —-3-
(0.87m¢ , 10 mmol) 25 me 2— —4— —-1—( )—1H-—
2.6 g (9.8 mmol) , 3 , . CH ,Cl,25 mt
. 0.25 , . EtOAc/
, . EtOAC , (MgSo0 ,), .
, 2— —4- —a - =1 )-1H-  —3-—
1.19g (36% )
:193-199
Cz0 Hzo N2 O3
: C, 71.41; H, 5.99; N, 8.33.
: C, 66.22; H, 6.16; N, 10.42.
E. 2—- —4— —-a - —-1—( )—1H-— -3-
2— —4-— —a — —( )—1H- —-3- 1 g (3 mmol), NaBH 4,142 mg (3.75 mmo
D 100 m¢é 20 , . EtOAc/
y EtOAC y ] MgSO 4 . ’
. 2— —4— —a —1—( )—1H- -
893 mg (88% )
:160-162
Czo H2z2 N2 O3
: C, 70.99; H, 6.55; N, 8.28.
: C, 70.76; H, 6.55; N, 8.11.
F.2— —4- -1—( )—1H-  —-3-—
10 me 2— —4— —-a - -1—( )—1H-— —-3-
875 mg (2.6 mmol) 0.51 m¢ (3.32 mmol) 16 ,
EtOAc/ , EtOAC , , MgSO , .
50% EtOAc/ , EtOAC 2— —4—
—-1—( )—1H-— -3- 521 mg (62% )



10-0317755

1 152-154

Ca0 Hzo N, O

:C, 74.51; H, 6.88; N, 8.69.

:C, 74.24; H, 6.90; N, 8.72.

G. 2- —4— -1 )—1H- -3-
2— —4— -1—( )—1H- —-3- (483 mg, 1.5 mmol) BBr ;6 m¢ 56,
C , (EtOAC ) 2— —4—
-1 )—1H- -3- 156 mg (34% )
C19 H20 N2 O2
: C, 74.00; H, 6.54; N, 9.08.
: C, 69.23; H, 6.09; N, 8.24.
H. 2—-[[3-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- —4— ] ]
2— —4— -1—( )—1H- —-3- (135 mg, 0.44 mmol) DMF 5 m¢ NaH
/ 17.6 mg (0.44 mmol) , 0.5 , 2— 0.04m¢ (0.44m
mol) , 5 . , EtOAC . EtOAC
)—2— -1—( )—1H- —4- ] ] 119 mg (71% )
Ca2 Haa N2 Oy
: C, 69.46; H, 6.36; N, 7.36.
: C, 69.65; H, 6.41; N, 7.35.
. 2—-[[3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —4— ] ]
MeOH 6 m¢ 2—-[[3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- —4- ] 1
100 mg(0.26 mmol) 1N NaOH 2 m¢ ,
1 . EtOAC , , AINHCI pH3 , E
tOAC . . EtOACc , MgSO 4, ,
. 2—-[[83-(2- —2—- )—-2— —-1—( )—1H-
—4- ] ] 90 mg(95% )
1 220-222

C21 H22 N2 04

: C, 68.84; H, 6.05; N, 7.65.

:C, 67.52; H, 5.67; N, 8.46.



75
2-[[3-(2- ~2- )-1-[(3- ) 1-2-  -1H-  -4- 1 ]
A 1-[(3- )y 1-2-  —-4- —1H-
2— —4— —1H- (7.65 g, 44 mmol) DMF 50 m¢ , 60% NaH/ 1.76 g (44
mmol) . 0.75 , 3— 5.6 m¢ (24 mmol) .18 ,
, EtOACc 2 . EtOACc , , MgSO 4
. 20% EtOAc/ , 1-[(3-
)y ]-2—- —4- —1H- 1.61 g (12% )
B. 1-[(3- ) 1-2- —4— —-a - —1H- —-3-
(O0.5m¢ ,53mmol) CH ,Cl,20 m¢ 1-[(3- ) 1-2- —4—
H-— (1.6 g, 5.3 mmol) 75, C ,
(EtOAC ) 1-[(3- ) 1-2- —4— —a — —1H-
—-3- 1.47 g, (75% ) .
:124-129
: C, 64.78; H, 5.16; N, 7.55.
:C,64.72; H, 5.16; N, 7.66.
C.1-[(3- ) 1-2- —4— —-a - —1H- -3-
75, E , 1-[(3- ) 1-2- —4— —a — —1H- -3-
750mg (2 mmol) NaBH 4,95 mg (2.5 mmol) CH ,Cl, 1-[(3-
1-2- —4— —a — —1H- -3- 290 mg (39 %)
:134-136
Cz0 Ha1 CINOg
:C, 64.43; H, 5.68; N, 7.51.
: C, 65.61; H, 5.81; N, 11.24.
D.1-[(3- ) 1-2- —4— —1H- -3-
74, F , 1-[(3- )y 1-2-  —4- —a - —1H-  -3-
280 mg(0.75 mmol) 10 me 0.12 m¢ (0.75 mmol)
. EtOAC 1-[(3- ) 1-2- —4—
—1H- —-3- 125 mg (48% )
E.1-[(3- ) 1-2- —4— —1H- -3-

10-0317755

)



10-0317755

1-[(3- ) 1-2- —4— —1H- -3- (123 mg, 0.35 mmol) 56, C
, EtOAC 1-[(3- )
1-2- —4— —1H- —-3- 156 mg (34% )
F. [[3-(2- —2—- )—-1-[(3- ) 1-2- —1H- —4— ] ]
1-[(3- ) 1-2- —4-— —1H- -3- (91 mg, 0.3 mmol) DMF 10 m
£ 60% NaH/ ( ) 12 mg (0.3 mmol) , 2— 0.03 m
¢ (0.3 mmol) 74, H , 20% EtOAc/
2—[[83-(2- —2- )—2— -1-(3- )—2— —1H- -
4— ] 1 80 mg (71% )
G. [[3-(2- —2— )-1-[(3- ) 1-2- —1H- —4— ] 1
MeOH 3 m¢ [[3-(2- —2— )—2— ( )—1H- —4- ] ]
80 mg (0.19 mmol) 1N NaOH 1 m¢ 1.5 . EtOAC ,
,AINHCI pH3 . , EtOAC
, MgSO, , . EtOAC ,
[[3-(2- —2— )-1-[(3- ) 1-2- —1H- —4- ] ] 61m
g (80% )
1216217

Ca1 Hz1 CINZ Oy
: C, 62.92; H, 5.28; N, 6.99.

: C, 63.09; H, 5.41; N, 6.99.

76
2-[[3-(2-  -2- )-1—( )-1H-  —4- 1 ]
A 4— —-1—( )—1H-—
4— —1H- (1.5g,10 mmol) DMF 20m¢ , 60% NaH/ 400 mg (10 mmol)

.1 , 1.2m¢ (10 mmol) .35 , , Et
OAc 2 . EtOAC , MgSO 4 ,

20% EtOAc/ 4— -1—( )—1H- 1.77 g (75% )

Ci6 His NO

: C, 81.98; H, 6.37; N, 5.90.

: C, 80.71; H, 6,24; N, 6.09.
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B. 4— —a — —-1—( )—1H- -3-
(0.63m¢ 7.5 mmol) CH ,Cl,20 m¢ 4— -1—( )—1H- 1.79g (7.2
mmol) , 1 , . CH ,Cl, 25 me
, 0.25 , . EtOAC .
4— —a — -1 )—1H- —-3- 142¢g
C.4- —a — -1—( )—1H- -3-
4— —a — —1—( )—1H- —-3- 1.49g (4.5 mmol) NaBH ,213 mg (5.6 mmol)
20 , NaBH,213 mg (5.6 mmol) , 20 ,
. EtOAc . 4— -0 — -
1-( )—1H- -3- , 600 mg (43% )
:179-182
Cig Hig N2 O3
: C, 69.66; H, 5.85; N, 9.03.
: C, 69,52: H, 5.76; N, 8.86.
D. 4- —-1—( )—1H- -3-
5mt 4— —a - -1—( )—-1H- —-3- (600 m
g, 1.9 mmol) 0.32m¢ (2 mmol) 16 , E
tOAC , EtOAC , , MgSO 4 50%
EtOAc/ , EtOAC , MeOH
4— —-1—( )—1H- —-3- 262 mg (47% )
:184-187
C18 H18 N2 O2
: C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52.
: C, 77.20; H, 6.80; N, 9.13.
E. 4- —-1—( )—1H- —-3-
4— —-1—( )—1H- -3- (236 mg, 0.8 mmol) BBr 33.2m¢ 56, C
, (50% EtOAc/ ) 4—
-1—( )—1H- —-3- 78 mg (35% )
F.2—-[[3-(2- —2— )—2— -1-—( )—1H- —4— ] 1
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(135 mg, 0.44 mmol) DMF 5 m¢

, 1.5

1 2—
, EtOAC

2% MeOH/EtOAC

)—(

—4- ]
)—1H-
2
, EtOAC
CH,Cl,
17 mg (56%

—4—

)

, THF 230 m¢

15.22 g (77%

- 20% EtOAc/

2— —4— —-1—( )—1H- —-3-
H/ ( ) 17.6 mg (0.44 mmol)
0.04 m¢ (0.44 mmol) , 3
EtOAC , MgS0O 4 .
2—[I[3-(2- —2—
34 mg (34% )
G. 2—-[[3-(2- —2— )—1—( )—1H-
MeOH 6 m¢ 2—[[3-(2- —2— )—1-(
100 mg(0.26 mmol) 1N NaOH 2 m¢
, AINHCI pH3
MgSO, , .
)-1—( )-1H-  —4- 1 ]
: 207-208
C19 H18 N2 O4
: C, 67.45; H, 5.36; N, 8.28.
: C, 67.64; H, 5.42; N, 8.05.
77
2— —5— -1—( )—1H- -3-
A 1-[2—-(t- - )—5- 1-2-
- —40
- —2— (15.17 g, 0.065 mol) 1.3M s—
. , -20
, THF 20 m¢ N— —N—
1 , 2
f s Naz SO4
[2-(- )—5- 1
1 96-97
Cy7 Haz NOy
: C, 66.86; H, 7.59; N, 4.59.
: C, 66.67; H, 7.39; N, 4.45.
B. 2— —5— —1H-
CH, Cl, 250 m¢ [2—-(t— )—-5-
25 me 4 , , NaHC 3
. ( ,
5- —1H- 4.15 g (49% )

97

)—1H-

]

. EtOAC

)

—4— ]

EtOAC

2-[[3-(2-

N—t—

-55

8.4 g (0.065 mol)

500 mé

)

(13g, 43 mmo
(Na,S0,),
2—

10-0317755

Na

—2—

(100 m¢ , 0.13 mol)

)
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Ci2 Hi3 NO

:C, 76.98; H, 6.99; N, 7.48.

:C, 74.46; H, 6.73; N, 7.55.

C.2- —5— —1H- -3-
1,C , 2— —5-— —1H- 4.46 g (0.024 mmol) n—
1.6M 15 m¢ (0.024 mol), ZnCl ,1M 24 m¢ (0.024 mol) 2— 1
2.27 m¢ (0.024 mol) (5% EtOAc/ - 15% EtOAc/
) 2— —5-— —1H- —-3- 3.81 g (61% )
C15 H17 NO3

: C, 69.48; H, 6.61; N, 5.40.

: C, 65.59; H, 6.71; N, 4.85.

D. 2— —5— -1—( )-1H-  —3-
DMF 50 m¢ 2— —5— —1H- -3- 3.8 g (146 mmol) 60%
NaH/ 0.59g (146 mmol) , 0.5 , 1.69 m¢ (146 mmol)

. 20 , , EtOAC , EtOAC 4 ,
Na, SO, . , ( , 5% EtOAc/
~ 15% EtOAc/ ) 2— —5— —1—( )-1H- -3

- 2,059 (40% )
Co Haz NO3
:C, 75.62; H, 6.63: N, 4.01.

:C, 75.42; H, 6.66; N, 4.11.

E. 2— —5— -1—( )—1H- -3-
3,C , 2— —5— —-1—( )—1H- -3-
2.0 g (5.73 mmol) 3mé , 2— —5—
-1—( )—1H- -3- 1.48 g (74% )
1173-174

C21 H23 N3 02
:C, 72.18; H, 6.63; N, 12.02.
:C, 71,89; H, 6.66; N, 11.95.

F.2— —5— —1—( )—1H-  -3-—
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6, C , 2— —5— -1 )—1H- -3-
1.0 g (2.86 mmol) 349 , /
2— —5— —-1—( )—1H- —-3- 0.479 (49% )
: 156-158

C21 H22 N2 02

1 C, 75.42; H, 6.63; N, 8.38.

:C, 75.68; H, 6.79; N, 8.46.

78
2— —5— -1—( )—1H- -3-
130 me 2— —5-— -1—( )—1H- -3- 400 mg (1.2
mmol) 1M BBr3/CH,Cl, 2 me - 1 , 3
, EtOAc 200 m¢ , . , Na ,S0,
, 2— —5— —-1—(
)—1H- -3- 300 mg (79% )
: 174-175

Ca0 Hzo N2 O,
:C,74.58; H, 4.29; N, 8.74.

: C, 75.16; H, 4.45; N, 8.72.

79

[3[[3-(2- ~2- )-2- ~1—( )>-1H-  -5- 1 ]
A. [B3-[[3-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- -5- 1] ]
2— —5— -1 )—1H- -3- (295 mg, 0.9 mmol) THF 10m
L , DMF 40 m¢ 60% NaH/ 45 mg (1.1 mmol) .0.17 , (3—

) 250 mg (1.1 mmol) 6.5 . EtO
Ac : v » Na SO,

, (1% MeOH/CH , Cl, - 5% MeOH/CH,Cl,)

B-[3-(-  -2- )-2- ~1—( )-1H-  —5- 1 ]
280 mg (71% )

B, [3-[[3-(2-  -2- )-2- ~1—( )-1H-  -5- 1 ]
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CH,Cl, 22 m¢ [B3-L[3—-(2- —2- )—2— -1—( )—1H- -5- ]
] (280 mg, 0.6 mmol) 1mé¢ (7.6 mmol) 19
, . MeOH 10 m¢ , 2 ,
/EtOACc/ [B3-L[3—-(2- —2— )—2—
—-1—( )—1H- -5-— ] ] 250mg (94% )
C23 H27 N2 OSP
: C, 62.44; H, 6.15; N, 6.33.
: C, 51.19; H, 5.37; N, 5.09.
80
B-[3--  -2- )-1-( )-1H-  -5- 1 1 ]
A.5- —1H- —-3-
1,C , 5— —1H- 80 g (0.358 mol) n— 1.6M 222 m¢ (
0.36 mol), ZnCl , 1M 360 m¢ (0.36 mol) 2— 39.92 m¢ (0.36 mol)
( - 5% EtOAc/ ) 5— —1H-
-3- 309 (27% )
: 57-59
C19 Hig NOs
:C, 73.77; H, 6.19; N, 5.43.
: C, 73.75; H, 6.34; N, 4.50.
B. 5— —1H- —-3-
5- —1H- —-3- (8.1g, 20.3 mmol) 150 me 39
, 40 psi(2.76 x 105 Pa) . (
, 30% EtOAc/ - 50% EtOAc/ ) 5- —1H- -3-
5.7 g (90% )
C. B3-[[3—-(2- —2- )—1—( )—1H- -5- 1] ]
5- —1H- —-3- (560 mg, 1.8 mmol) THF 25m¢ , DMF 75
m¢ 60% NaH/ 80 mg (2.0 mmol) .0.17 , (3— )
465 mg (2.0 mmol) 3.0 EtOAC ,
yoos , Na, SO, , (1% MeOH
/CH,Cl, - 3% MeOH/CH,Cl,) (florisil) [3-[I3-(2
- —2— )—-1—( )—1H- -5- 1] 1 590 mg (71%
)
D. [3-[[3-(2- -2 )-1-( )-1H-  -5- 1 1 1]
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[3-[[3-(2- —2- )-1-( )-1H-  -5- 1 1] 1 (590
mg, 1.3 mmol) 40m¢é , / 0.67 M (CH 3),AINH,40 me .
50 3.25 , 1IN HCI . EtOAC
, , , Na , SO, , . (1% Me
OH/CH, Cl, » 4% MeOH/CH,Cl,) [B3-[[3-(2-
—-2— )—1—( )—1H-— -5— ] 1 1 450mg (80% )
E. [3-[[3-(2- -2- )-1-( )-1H-  -5- 1 1] 1
CH,Cl, 25 m¢ [3-[[83—-(2- -2— )—1—( )—1H-— -5— ] ] ]
(450 mg, 1.0 mmol) 1.5m¢ (11 mmol) 16 ,
. MeOH 10 m¢ , 2 , . EtO
Ac/ [B3-[I[3—-(2- —-2— )—-1—( )—1H-— -5— ] 1 1

325mg (81% )
Coo Haz N, Os P
1 C,59.70; H, 5.76: N, 6.96.

: C, 58.06; H, 5.67; N, 6,41.

81
[3--  -2- )-1-( )-1H-  —5- 1 1 1
A. [3-(2- -2- )-1—( )-1H- -5-1 1 1]
5- —1H- —-3- (730 mg, 2.4 mmol) DMF 75m¢ 60% NaH/
115 mg (2.8 mmol) . 0.17 , ( ) 1.1 g(1.0 mmol) ,
5.5 : : (
) IMB-e- -2 )-1-( )-1H-  —5- 1 ]

150 mg (14% )

B. [[3-(2— —2— )—1—( )-1H- -5- 1 1
[[3-(2- —2- )—1—( )-1H—- -5- 1 1 1 (150 mg, 0.
3 mmol) 25 me . 0.67M (CH 3),AINH, 10 me .

50 1.25 , 1N HCl . EtOAC ,

, Na, SO, , . (1% MeOH/CH ,Cl,

_ 3% MeOH/CH,Cl,) [[3-(2— o )
—1—( y—1H- —5- 1 1] 120mg (93% )
C. [[3-(2- —2— )—1—( )-1H- -5—- 1 1 1
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CH, Cl, 20 m¢ [[3—-(2- -2— )—1—( )—1H-— -5— ] 1 1
(120 mg, 0.28 mmol) 0.5 mt 17 ,
. MeOH 10 m¢ , 2 , . 80% /(5% H
OAC) Cis , 10% !/, 50%
/ HP—-20 [3-[[3—-(2- —2— )-1-
( )—1H- -5— ] ] 15 mg (14% )
82
5— —-1—( )—1H-— -3-
75 me 5— -1—( )—1H- —-3- ( 3) 375 mg (1.23 mmol)
1M BBr3/CH,Cl, 5 mé 1.25 IN HCI .CH ,Cl, ,
, Na, SO, . 5— —-1—( )—1H-— -
3— 310 mg (90% )
1 158-160
C17 H16 N2 02
: C, 70.55; H, 5.70; N, 9.51.
:C, 72.84; H, 5.75; N, 9.99.
83
4-[(3-(2- ~2- )-1—( )-1H-  —-5- 1 ]
A 4-[(B-(2- —2— )—1—( )—1H-— -5— ] 1
DMSO 30 me THF 10 mé 5— -1—( )—1H-— -3- 280 mg (1.0 mm
ol) 60% NaH/ 45 mg (1.1 mmol) , 4— 0.16 m¢ (1.1 mmol)
. 60 2.25 , EtOAC
, EtOAC , NaCl , Na , SO, ,
(CH,Cl, —» 3% MeOH/CH,Cl, ) 4—-[(B—-(2- —-2—
)—1—( )—1H-— —-5— ] ] 260 mg (66% )
B. 4—[(3—-(2- -2— )—1—( )—1H-— -5— ] ]
4—-[(B—-(2- —-2— )—1—( )—1H- -5— ] 1 (260 mg, 0.66 m
mol) 25 me THF 5 m¢ 2N NaOH 2 m¢ 18 5N HCI
, EtOAC , EtOAC NacCl , (Na 5,S0,). ,
CH,Cl,/ 4—-[(B-(2- -2— )—1—( )—1H-— -5— ]
] 110 mg (46%)
:160-163
C21 H22 N2 O4

:C, 68.84; H, 6.05; N, 7.65.
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: C, 68.98; H, 5.89; N, 7.82.
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84
3-[4-[[3-(2-  -2- )-2-  —1=( )-1H-  -5- 1 1 ]
5- —2— —1—( )—1H- —-3- ( 2,300 mg, 1.0 mmol) THF 50m¢
, 60% NaH/ 40 mg (1.0 mmol) , 0.25 , 125 mg (1.0 mm
ol) , 24 . 5N HCI .
/ 3—-[4-[[3-(2- -2— )—2— -1—( )—1H- -
5- 1] 1 1 145 mg (35% )
1 218-222
Ca1 Haqa N2 O5 S
: C, 60.56; H, 5.81; N, 6.73; S, 7.70.
: C, 43.36; H, 5.66; N, 5.44; S, 3.30; , 15.32.
85
3-[4-[[3-(2-  -2- )-2-  —1-( )-1H-  —5- 1 1 ]
5— -2- —-1—( )—1H-— -3- (310 mg, 1.0 mmol) THF 50m¢ 2
, 60% NaH/ 50 mg (1.2 mmol) , 0.25 , 150 mg (1.0 mmol)
. 24 IN HCI 1.5m¢ .
Cc-18 (10% (5%HOACc)/MeOH ) 3—-[4-[I[3—(
2— —2— )—2— —-1—( )—1H-— —5-— ] ] ] 260 mg (60% )
Co2 Hae N2 Os S
:C, 61.38; H, 6.09; N, 6.51; S, 7.45.
: C, 56.00; H, 5.79; N, 5.52; S, 3.85; 11.60.
86
B-[3-2-  -2- )-2-  —1~( )-1H-  —5- 1 1 ]
A. 5— —1—( )-1H-  —3-—
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5- —1H- -3- (10.1 g, 41 mmol) THF 50 m¢ , DMF 200m¢
60% NaH/ 1.8 mg (45 mmol) . 0.17 , 5mt (4
2 mmol) , 1.5 EtOAC , .
, Na, SO,
( , 25% EtOAc/ - 40% EtOAc/ ) 5— —1—( )—1H- -3-
10.8 mg (82% )
B. 2— —5— —1—( )-1H-  —3-—
250 m¢ 5- —1—( )—1H- —-3- (10.8 mg, 32 mmol)
N— (6.3 g, 35 mmol) 1.5 , Na ,S,0; . NaCl
1 (Naz SO4)' H ( ’ 25%
/ - 40% / ) 2— —5— —-1—( )—1H- —-3-
559 (43% )
6.49 . NBS 6.3 g ,
( , 30% / - 50% / ) 2,4— —5—
—-1—( )—1H- -3- 549
:138-140
Ca0 Hig BraNO;3
: C, 49.92; H, 3.98; N, 2.91; Br, 33.31.
: C, 49.95; H, 4.15; N, 2.89; Br, 33.52.
C.2- —5— —1—( )-1H-  —3-—
100 me 2— —5— -1 )—1H- -3- 4 g (10 mmol)
0.67M(CH3), AINH,/ / 50 me¢ 50 7.5 . ,
HCI EtOAC , EtOAC , (Na ,S0,),
2— —5— -1 )—1H- -3- , 4.0
g
D. 2— —5— -1—( )—1H- —-3-
CH, Cl, 200 m¢ 2— —5-— —-1—( )—1H- -3- 49g((11mmol) B
Br3/CH, Cl, 35 m¢ 1 , - , , CH ,Cl,
. : (Nap SO,),
(EtOAC ) 2— —5— -1 )—1H- -3- 1.3
59 (33% )
E. [3-[[3-(2- —2- )—2— —-1—( )—1H- -5- 1] ] 1

- 104 -



10-0317755

81, A , 2— —5— —-1—( )—1H- -3- (1.35
g, 3.8 mmol) NaH/ 170 mg (4.2 mmol), G- ) 970 mg
(4.2 mmol) , ( , 1% MeOH/ CH ,Cl, - 3% MeOH/CH,C
I, ) . CH,Cl,/ [B3-[[3—-(2- —2— )—2— -1-
( )—1H- —5— ] ] ] 5209 (27% )
100
Cy, Hog BrN, O5 P
: C, 51.88; H, 5.15; N, 5.50; Br, 15.69.
: C, 47.83; H, 4.83; N, 4.85; Br, 20.07.
87
B-[3--  -2- )-2-  —1( )-1H-  -5- 1 1 1]
MeOH 20 m¢ 3-[[383-(2- —2—- )—2— —-1—( )—-1H- —5-— ] 1 ]
255 mg (0.5 mmol) 2N NaOH 2 m¢ 23 ,
, EtOAC . 5N HCI , EtOAC . EtOAC
» Na, SO, , [3-[[3-(2- —2- )—2- —1-(
)—1H- -5- 1] ] ] 210 mg (84% )
Co1 Hag BrN,; Os P
: C, 50.92; H, 4.58; N, 5.66; Br, 16.09.
: C, 50.08; H, 4.68; N, 4.18; Br, 17.33.
88
B-[3-(-  -2- )-2-  —1( )-1H-  -5- 1 1 1]
CH,CL75 m¢ [3-[[3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —5- 1] 1 1
(750 mg, 1.5 mmol) 2m¢ (15 mmol) 185
, 75 mé , 1.5 , )
EtOAc/ /CH, Cl, [3-[[3—-(2- —2— )—2— -1-—( )—1H- -
5- 1] 1 1 285 mg (39% )
:188-190

Coo Haz BrN, Os P

: C,49.91; H, 4.61; N, 5.82; Br, 15.53.

:C,47.99; H, 4.73; N, 5.37; Br, 17.80.
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, C-18
) . 0.05N NaOH , HP—-20

% / - 50% / ) [B3-[[3-(2- —2—
-1—( )—1H-— -5— 1] 1 1 195 mg
Cyo Hyo BrN, Os5 PNa,

: C, 46.51; H, 3.90; N, 4.83; Br, 14.00.

: C, 45.73; H, 3.84; N, 5,33; Br, 15.16.

89
2— —6— —5— -1—( )—1H- -3-
A. 6— —5-— —1H- -3-

1,C , 6— —5— —1H- 5.2 g (28.6 mmol)
m¢ , (29 mmol) IN ZnCl ,29 m¢ , , 2— 2.75 mg

(5% EtOAc/ - 10% EtOAc/

— —5— —1H- -3- 4.66 g (64% )
Cyo Hyp CINOg

: C, 56.82; H, 4.77; N, 5.52.

: C, 56.61; H, 4.81; N, 5.52.
B. 6— —5— -1—( )—1H- -3-
6— —5-— —1H- -3- 20g (8 mol) DMF 75 m¢

, 60% NaH/ 340 mg (8.5 mmol) , 0.17
2 mmol) . 0.75 , , EtOAC , EtOAC
Na, SO, , . ( ,
50% / ) 6— —5— -1( )—-1H-

1.8 g (67%)
: 64—-66

Cig Hig CINOg

: C, 66.38; H, 5.08; N, 4.07; Cl, 10.31.

: C, 66.37; H, 5.25; N, 4.13; Cl, 10.07.
C.2- —6— —5— —-1—( )—1H-— -3-
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(5% (5%HOAC)/MeOH

(10
)—2—

18.13

THF 20 m¢
1.1mé (9.
20% /
—3—



100 m¢é 6— —5— —-1—( )—1H-— —-3-
0O mmol) N-— (600 mg, 3.3 mmol) 30
O3 ) , (Na,S0,),
, 20% / - 100% 2— —6— —5-
1H- -3- 1.09 (79% )
:133-134
Cig9 Hy7 BrCINO4
: C, 53.99; H, 4.05; N, 3.31; Br, 18.90; ClI, 8.40.
:C, 54.70; H, 4.11; N, 3.38; Br, 16.04; Cl, 9.97.
D. 2— —6— —5— —1—( )—1H- -3-
75 mé 2— —6— —5-— —1—( )—1H- -3-
(2.18 mmol) 0.67M(CH 3),AINH,/ / 20 mé 50 1.5
, HCI EtOAc , EtOAC
(Na, S0O,), /CH , Cl, 2—
—-1—( )—1H- -3- 580 mg (65% )
1205 ( )
Ci5 Hig BrCIN, O,
: C, 53.03; H, 3.96; N, 6.87; Br, 19.60; ClI, 8.70.
:C,53.72; H, 4.42; N, 6.97; Br, 19.26; ClI, 9.36.
90
2— —6— —5— —1—( )—1H- —3-—
CH,ClL, 75 m¢ 2— —6-— —5— —1—( )—1H- -3-
8 mmol) 1IN BBr3/CH,Cl, 10 mé 2.5 , 1IN HCI
, , (Na, S0,),
(2% MeOH/CH, Cl, - 4% MeOH/CH, Cl, ) 2— —6—
—( )—1H- -3- 280 mg (45% )
1195 ( )

Cy7 Hy4 BrCIN, O,

: C, 51.87; H, 3.59; N, 7.17; Br, 20.30; ClI, 9.01.

: C, 50.96; H, 3.66; N, 6.69; Br, 19.48; Cl, 9.49.

91
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4—-[(B-(2- —2— )—-2— —6— —-1—( )—1H- —5— 1] ]
A 4—-[(B-(2- —2— )—2— —6— —-1—( )—1H- —5- 1] ]

83,C , 2— —6— —5— —-1—( )—1H- —-3-
235 mg (0.6 mmol) 60% NaH/ 25 mg (0.6 mmol) , 4— 0.
16 m¢ (1.1 mmol) , (CH ,Cl, - 2% MeOH/CH, Cl,

) 4-[[3-(2- —2— )—2— —6— —-1—( )—1H- —5- ]

] 210 mg(69% )
B. 4-[[3-(2- —2- )—2— —6— -1 )—1H- -5- 1] 1
THF 5 m¢ 25 me 4—-[(3-(2- —2—- )—-2— —6— -1—( )—1H
- —5- ] 1 (210 mg, 0.41 mmol) 2N NaOH 2m¢ 10.5 , 5
N HCI , EtOAI . EtOAc , (Na ,S0,),

. CH,Cl,/ 4—-[(B-(2- —2— )—2— —6— -1-
( )—1H- -5- 1] ] 60 mg (31%)

1220 ( )

Cy1 Hyo BrCIN, O4

: C, 52.57; H, 4.20; N, 5.84; Br, 16.65; Cl, 7.39.

: C, 54.03; H, 4.45; N, 5.80; Br, 11.57; Cl, 8.96; , 1.35.

92
3-[4-[I3-(2- -2- )—6- -1-( )-1H-  -5- 1 ] 1
A. 6— —5— -1—( )—1H- —-3-

89,D 40 me 6— —5— -1—( )—-1H- —-3-

( 89,B)1.1g(3.2mmol) (CH 3),AINH,/ / 20 mé 6— —5—
-1—( )—1H- —-3- 970 mg (88% )
B. 6— —5— —-1—( )—-1H- —-3-
CH, Cl, 100 m¢ 6— —5— -1—( )-1H- —-3- 970 mg (2.8 mmol) 1
N BBr3/CH,Cl, 10 m¢ 5 , IN HCI ,
, (Na,S0,), (1% MeO
H/CH, Cl, - 3% MeOH/CH, Cl, ) 6— —5— -1—( )—1H- —-3-
470 mg(53% )

C.3-[4-[I[3-(2- —2— )—6— -1—( )—1H- -5-— 1] ] 1
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80, C , 6— —5— -1 )—1H- -3- (470 m
g, 1.5 mmol) 60% NaH/ 75 mg (1.8 mmol) (3- ) 415 mg (
1.8 mmol) , ( , 1% MeOH/CH ,Cl, - 4% MeOH/CH,Cl,
) 3-[4-[[3-(2- —2— )—6— —-1—( )—1H- —5- ]
] 1 400 mg (57% )
D. 3—[4-[[3-(2- —2— )—6-— -1 )—1H- —5-— ] 1 1
80, E , 3—[4-[[3-(2- —2— )—6— -1—( )—1H- —5- ]
1 ] 400 mg (0.86 mmol) CH ,Cl,30 m¢ 1me
/EtOACc/ / 3—-[4-[[3-(2- —2— )—6— -1
—( )—1H- -5- 1] ] 1 235 mg (63% ) . C 50 Hos CIN,O5 P

: C, 54.99; H, 5.08; N, 6.41; CI, 8.12.

1 C, 49.82; H, 5.03; N, 7.71; Cl, 9.86.

93
4— —2- —5— -1—( )—1H- -3-
A. 5— —2— -1 )-1H-  —-3-—
2— —5— —-1—( )—1H- —-3- (620 mg, 2.0 mmol, 9) DMF40m
£ THF 10 mé , 60% NaH/ 90 mg (2.2 mmol) , 0.17 ,
0.2mt (2.3 mmol) .2 , EtOAC , EtOAC
EtOAC , NagOy4 , .
( , 1% MeOH/CH ,Cl, —» 3% MrOH/CH, Cl, ) 5- —2— -1—(

)—1H- —-3- 770 mg
B. 4— —2— —5— —-1—( )—1H- -3-
N.N— 20 me 5— —2- -1 )—1H- -3- (770 mg, 2.21
mmol) 190 20 . ( , 1% MeO
H/CH, Cl, - 3% MeOH/CH, Cl, ) 4— —2—- —5— -1 )—1H-

-3- 295 mg (38% )

Ca2 Haa N2 O,

; C, 75.83; H, 6.74; N, 8.04.
: C, 75.70; H, 7.05; N, 8.06.
94

[B-[[4- -3-@-  -2- )-2—  —1( )-1H-  -5- 1 1 1
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A. [B3-[[4- -3-(2- —2— )—2— -1 )—1H- -5- 1] 1 1
80, C , 4— —2— —5— -1 )—1H- -
(265 mg, 0.8 mmol) (3- ) 230 mg (1.0 mmol) ,
( , 1% MeOH/CH, Cl, » 4% MeOH/CH, Cl, ) L
3-[[4- -3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- -5- 1] 1 1
310 mg (78% )
B. [3-[[4- -3-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- -5- ] ] ]
CH, Cl, 20 m¢ [[3- -3-2- —2— )—2— -1—( )—1H- —5- ] ]
1 310 mg (0.62 mmol) 18.5 ,
MeOH 20 m¢ , 2.5 , . C s
(10% (5%HOACc)/MeOH) . 1IN NAOH , HP20
(10% [ - 25% /) [3-[[4- -3—-(2- —2—- )—-2—
-1—( )—1H- —5- ] 1 ] 165 mg (52% )
Q5 H29 N2 05 PNa2 . SHZO
: C, 52.82; H, 6.21; N, 4.93.
: C, 52.15; H, 5.50; N, 4.65.
95
2— —5— —-1—( )—1H- -3-
5- —2- —-1—( )—1H- —-3- 1.2 g (4.1 mmol) 40 m¢
, 60% NaH/ 90 mg (2.2 mmol) , 17 , CuO 315 mg , 0.17
, 0.5mé¢ (4.1 mmol) 24 ,
, EtOAc 1N HCI , ,
, (Na, S0,), . (1% MeOH/CH ,C
I, - 3% MeOH/CH,Cl, ) 2— —5— -1—( )—1H- -3- 4
0 mg (3% )
96
2-[[[3-2-  -2- )-2-  -1( )-1H-  -5- 1 1 1]
83, A , 5— —2— —-1—( )—1H- -3- 300 mg (1.
0 mmol) 60% NaH/ 45 mg (1.1 mmol), 2—( ) 250 mg (1.1 mmol)
, (CH,Cl, - 2% MeOH/CH,Cl, ) 2—-[[[3-(2
- —2— )—2— -1 )—1H- -5- 1] 1 ] 270 mg (69%
)
:178-180

- 110 -



10-0317755

C27 H26 N2 04

1 C, 73.28; H, 5.92; N, 6.33.

:C, 72.29; H, 5.93; N, 6.03.

97
2-[L3—-(2—- —-2- )-2— -1 )-1H- -5-1 1 1
THF 10 m¢ 35 me 2-[[[3-(2- —2— y—2—  —1-( )—1H-  —5-—
1 1 1 (195 mg, 0.44 mmol) 2N NaOH2m¢ 175 , 5N HClI
, EtOAC . EtOAC , (Na ,S0,),

CH,Cl, 2-[[[3-(2- —2— y—2—  —1-( )—1H-  —5-—

1 1 1 110 mg (59%)
- 173-176

Ca6 Haa N2 Oy

; C, 72.88; H, 5.65; N, 6.54.

:C, 71.90; H, 5.63; N, 6.13.

98
2-[[3-(2-  -2- )-2-  —1—( )-1H-  —5- 1 1 1
83, A , 5— —2— —-1—( )—1H- -3- 620 mg (2.
0 mmol) 60% NaH/ 90 mg (1.1 mmol), 2—( ) 505 mg (2.2 mmol)
, (1% MeOH/CH,Cl, - 2% MeOH/CH, Cl, ) 2
—[[[3-(2- —2- )—2— —-1—( )—1H- -5- 1] ] ] 160
mg (18% )
:132-134
Cag Hag N2 Oy
: C, 73.66; H, 6.18; N, 6.14.
: C, 74.36; H, 6.20; N, 5.82.
99
2-[[[3-(2-  -2- )-2-  —1-( )-1H-  —5- 1 1 1
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25 me 2—-[[[3-(2- —2— )—2— -1—( )—1H- —5- ] ] 1
(495 mg, 1.08 mmol) 5N NaOH 2 m¢ 17 , 5N HCI
, EtOAC . EtOAC , (Na ,S0,), .
CH,Cl,/ 2—[L[83-(2- —2— )—2— —-1—( )—1H- —5—
1 ] ] 440 mg(92% )
100
3-[[3-(2-  -2- )-2-  -1-( )-1H-  -5- 1 1 1]
83, A , 5— —2— —-1—( )—1H- -3- 910 mg (3.
0 mmol) 60% NaH/ 135 mg (3.3 mmol), 2—( ) 760 mg (3.3 mmo
D , (1% MeOH/CH ,Cl, - 3% MeOH/CH, Cl, )
3—-[[[3-(2- —2- )—2— -1—( )—1H- —5- ] 1 1 88
5 mg (69% )
1 147-149
Ca7 Hag N2 Oy
: C, 73.28; H, 5.92; N, 6.33.
: C, 73.03; H, 5.86; N, 6.22.
101
3—-[L[3-(2- —2- )-2—- -1-( )-1H-  -5- 1 1 1
THF 10 m¢ 40 m¢t 3—-[[[3-(2- —2- )—2— —-1—( )—1H- —5-—
1 1 1 (470 mg, 1.06 mmol) 2N NaOH 2 m¢ 7.5 ,
5N HCI , EtOAC . EtOAC , (Na ,S0,),
CH,Cl,/ 3—-[[[3-(2- —2— )—2— -1
)—1H- -5- ] ] ] 330 mg (72% )
:176-179
Ca6 Haa N2 Oy
: C, 72.88; H, 5.65; N, 6.54.
: C, 70.01; H, 5.55; N, 6.11.
1H- -3-
1H—  —-3-— » 5= ,
, SPLA,
SPLA, SPLA, 1H-  -3-—
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D)

sPLA,
( , 4 |/ 5
y ( )
) ; 2
SPLA, 1H—
( , 4 5
)
sPLA,
sPLA,
X ;
Rs1 @, (i) (i)
0) Cs—Cxo » C6 —Cyo » Cs —Cyo ,
Ce —Co Cs—Cp ,
(i) , , —CN, —CHO, —OH, —SH, C ; —Cjp
(i)
’Rs4
——C——Rgs o 18
Rgq
Reas C1—Cyo ,
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(V)
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Rea » Res » Res  Re7

Rea » Res » Res  Re7
5 6

Cy —Cyo » G —Cyo
—SH, —CN, —S(C ; —~Cyo

, =NH;, —NO,, —NRg, Rg3

Cl _ClO

Res  Res

Z ' _O_v _N(Cl_ClO

Q —CON(Rg2 Rg3 ), —5—

, —CN, —CHO, —OH,

) Rea  Rgs =0

€1 -G

) Cl _QI.O ) CQ _ClO

’ Cl _QI.O ’ C4 _C8
, , —C(0)O(C 1 —Cy
—C(O)NRg; Rgs ( » Rgo
N 5 8
Taq
—%Z T Q 2 Zte 1%
Rg p
» C1—=Cyo
, —SO3H,
i
—P—0ORg¢
ORgs
¢]
'—‘_O—‘P"_OR35
ORgs
(f) Rog
ORgg Rgg
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, —SH, C 1 —-Cio , C1
5 8
, —CHO CN ;
’ CZ _QI.O ’ Q’> _CS
’ Cl _CIO ’
) L]
Res,  Res =0



n 1 8 ;
Res , Cy1—Cyo
Rog C1—Cypo
a4 / 5
1H—  -3-
1H—  -3—
1H- -3

9 Rgo
T |
———-O———P———O———(CHz)ﬁ——'T_‘Rw
LRag Roy
0
b
'—__/ 392
O
|
——C— ORgs
—N
, \
HO AN /S
N
1H-  —-3—
@4 / 5
; @34 / 5
-0O-CHa2-Res,
-S-CHz~Ros,

-NH-CH:z-Res ¥

-CH2z-CHz-Ros:
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1H-  —3-

-CO2H
-S03H
-P(O)OH):
—M/Ras
—— 00—
H, \ /
_‘/R%
——S——
=\ /
—_— Rog
N~
—N—C
H A \ /
- Rag
<07

—— (CH,) 5~
\_/

-0-(CH2)2-4-Rog,
-S-(CHz2)2-4-Ros,
~NH=-(CHa2)2-4-Res %

~CHz-(CHz)2-4-Ros!

-COzH
-503H

-P(O)(OID2
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(inhibiting)"

SPLA,

SPLA »,

kg

0.1% 99.9%

cceptable)” '

(Active Ingredient)"

1H-  -3-

o%
M

24
AEEX uNER

ol4tE} &, Hd

>

¥ of 2 4}

kg

1H-

%

e (mg/7ls)
250
400
10

5
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) 665 mg
2
3%
oy H4E 0.25
et g 25.75
EERCEF o220y 234 74.00

, =30

Az
96 .
. , . (Laure J. Reynolds, Lori L. Huhges and
Edward A. Dennis) (" Anaylsis of Human Synovial Fluid Phospholipase A ,0n Short Chain Phosphati
dylcholin—Mixed Micelles: Development of a Spectrophotometric Assay Suitable for a Microtiterplate Rea
der" , Analytical Biochemistry, 204, pp. 190—-197, 1992)

g $E 8ol
CaClz-2Hz0 (1.47 g/L)
KCl (7.455 g/L)
4 83 o8 (F A (1 g/L)

(Al 2mp A-7030 (Sigma A-7030), g &3 n e,

MYE Folx &z, Ao} AHulz Co (Sigma Chemical

Co.) A &)

Eegl& HCI (3.94 g/L)

pH 75 (NaOHZ z#stdch
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0.05 NaOAc: 3H ,0, pH 4.5
0.2 NaCl
pH 45
DTNB — 55" — —2—
- PC
12— (

)-1,2—

X—100™ (Triton X—100 ™)

100 mg/ml
X—100™

pH 7.5
0.12 mM DTMB

1. 0.2 me
2. 0pt (

3.sPLA,50nG (10 pu ¢ )

4, 40 30
5. 405 nm
3
, 40%
. 405 nm
2
405 nm
I1Csg
1Cs5g 3

Az
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—sn— —-3-
6.249 mg/ml 10p M
PC 10
, DTNB
1mM —-PC , 0.29 mM X—-100 ™
20
, 5up g/mi 405 nm
’ IC50 ) ICSO
45 u g/ml 0.35 y g/ml
% . 3 ,
. ICsq log 10-90%



AA £u]d PLA2 ICs08)

A Ao A + EE W
218 3 WA )
1 1.33 £ 0.45 uM
2 0.84 + 0.38 uM
3 3.70 £ 2.82 uM
4 2.05 + 0.85 uM
5 0.84 £ 0.17 uM
6 1.30 + 0.29 uM
7 5.45 £ 1.62 uM
8 21.39 + 8.55 uM
9 0.26 + 0.11 uM
10 38.08 £ 2.82 uM
11 0.25 + 0.03 uM
12 0.40 + 0.09 uM
13 0.92 + 0.24uM
14 8.48 * 5.25 uM
15 1.51 + 0.58 uM
16 184 + 0.44 uM
17 1.61 + 0.44 uM
18 0.80 + 0.05 uM
19 1.16 + 0.41 uM
20 1.05 + 0.11 uM
21 0.43 + 0.23 uM
22 0.15 *+ 0.04 uM
23 0.92 + 0.36 uM
24 0.06 + 0.02 uM
25 3.34 + 0.46 uM
26 2.49 uM
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Al ¥ul4d PLA2 1ICs0¢

A Al o A £ EE WA
(Al 3 A 9

217 3.30 £ 0.10 uM
28 1.55 + 0.93 uM
29 1.23 + 0.33 uM
30 3.61 £ 0.75 uM
31 0.45 % 0.08 uM
32 12.21 + 0.55 uM
33 0.30 £ 0.12 uM
34 7.96 £ 1.22 uM
35 2.36 £ 0.15 uM
36 7.46 £ 1.66 uM
37 9.44 % 1.44 uM
38 0.40 + 0.07 uM
39 1.38 £ 0.28 uM
40 0.05 *+ 0.01 uM
41 0.06 + 0.01 uM
42 0.23 + 0.06 uM
43 0.07 + 0.03 uM
44 0.38 + 0.14 uM
45 1.55 + 0.51 uM
46 0.16 £ 0.19 uM
47 0.09 + 0.06 uM
48 >100 uM

49 0.47 & 0.05 uM
50 2.47 + 1.31 uM
51 8. 28 * 4.33 uM
52 0.77 + 0.27 uM
53 0.68 = 0.00 uM
54 0.65 % 0.15 uM
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A 84 PLA: ICs04
A ] o s} = E&E WA

(A" 3 uA 9
55 22.0 * 6.0 uM
56 0.34 £ 0.10 uM
57 1.27 uM
58 0.05 £ 0.00 uM
59 0.074 £ 0.016 uM
60 0.104 + 0.017 uM
61 0.27 uM
62 0.02 £ 0.01 uM
63 0.039 + 0.005 uM
64 0.016 # 0.001 uM
65 0.36 £ 0.13 uM
66 0.36 £+ 0 07 uM
67 1.68 uM
6 1.45 uM; 1.12 uM
69 1.38 £ 0.52 uM
70 5.88 £ 1.17 uM
71 2.37 * 0.79 uM
72 0.050 % 0.15 uM
73 0.010 £ 0.001 uM
74 0.024 + 0.002 uM
75 0.039 + 0.004 uM
76 0.337 uM; 0.305 uM
77 0.336 + 0.023 uM
78 0.118 + 0.011 uM
79 0.046 * 0.006 uM
80 0.20 + 0.09 uM
81 3.8 uM; 3.6 uM
82 3.68 + 0.19 uM

122

10-0317755



odel FTO3C,
)

ula Instruments)

2H, 0, 2.5; MgSO , -

10-0317755

ol EulA PLA2 1Cs8
A Aol A + EE WA
(Ag 3 uA o)
83 0.15 + 0.04 uM
84 0.195 * 0.065 uM
85 0.050 *+ 0.019 uM
86 0.42 + 0.21 uM
87 0.072 + 0.017 uM
88 0.033 £ 0.006 uM
89 0.12 £ 0.02 uM
90 0.09 + 0.01 uM
91 0 02 # 0.01 uM
92 0.014 £ 0.004 uM
93 0.14 + 0.04 uM
94 0.612 *+ 0.065 uM
95 1.01 + 0.32 uM
96 0.62 * 0.18 uM
97 0.15 + 0.01 uM
98 1.15 + 0.32 uM
99 0.54 + 0.18 uM
100 3.84 + 1.32 uM
101 1.89 + 0.50 uM

(Hartley strain guinea pigs) (500—-700 g)

(95% O, : 5% CO,)

(Krebs buffer)

(8x4x25 mm) (4x1x25 mm)

) 2

FTO30(Grass forcedisplacement transducer, M
(Grass Medical Instruments Co.)

( (Mod
) . 37 10 mé .
, [ ( ) : NaCl, 118.2; KClI, 4.6; CaCl -
7H, 0. 1.2; NaHCO 3, 24.8; KH ,POQ,, 1.0 10.0]
/ 800 mg
45
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KCI (40 mM) 3 . KClI
( 1) —log 10 (sPLA3)
KCI . SPLA ,
sPLA, - , 30
KCI ( + ) .
, , (Waud) (
2, p.163 26) . 4
: , ED 5 ,
2 PA,. W
aud) (1976, 2, p.164 27)
(Schild slope) 1 . 1 :
, pPA; Kg

- , SPLA, (10u g/ml)

1- .. (van, J. M.) Cumulative dose—response curves. Il. Technique for the making of
dose—response curves in isolated organs and the evaluation of drug parameters. Arch. Int. Pharmacodyn.
Ther. 143: 299-330, 1963.

2 - . (Waud, D.) ; Analysis of dose—responese relationships in Advanced in General and
Cellular Pharmacology , (Narahashi, Bianchi) 1:145-178,1976.

[ 2]

z2 Al¥ (sPLA2)

Ao 9 ZE7 Ks % A& (30 M)P
HyE (M) (10 e M)

4 2254 + 391 105 + 23.1

5 243 = 0.88 749 £ 42

9 591 * 097 492 £ 94

12 7.93 * 3.52 303 = 152
16 4.92 £ 0.60 517 £ 4.2

18 198 £ 035 741 * 40

23 238 * 0.59 833 + 2.7
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330p M SPLA, %
410p M SPLA, %
(57)
1.
) 1H-  -3- :
Rss
Rsg W
Re7 Rs1
X ;
Rgy
|
——C——Rgy
Ra& 371 4wy ;Lq o aFel
Rss C1—Cyo
Rez  —(CH)m—=C ) (CH2)m —( )( ,m 0 2 ,
, —CN, —CHO, OH, , , —SH, C 1 —-Cjp , G —Cio
, 5 8
R52 ] [ ’ Cl _C\G ;
Rs3 ;
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v Rsa  Rss
p 1 5
Z 1_0_1_N(Cl _C;_I.O
Q -5- ,—S03H,
, N 8

(b)

Rea Res
)—,—NH—
; Rgs

10-0317755

Ta
E— T Q
(@ 2F % vy Refp & 3t (b) ZFL

,Rgs Res , C1—Cyo
—S— :
}
—— P~ ORgs¢
ORgs
o]
—— O0——P——ORgg
ORge
Rgg
——pP——0=— (CHj ) r——N-—Rog
ORgsg Rgg
0 Rgo
—— 0—p— 00— (CHy) m—N—Ros
ORas Rys
i
—— C—ORgs
/
\ 7/ £2E
i
——CORs o3
’
C1—Cyo ; Rog



R56

Rsa

Rs7

Res

—0—,—N(C1 —=Cypo

—5—

, —SO3H,

y C]_ _C]_O ’ ’ ’ Cl_C]_O ’ Cl _Clo

’ Cl - ClO ’ ’ R84

—pP==—0Rgg

ORge

[¢]

——O0——P— ORgs¢

ORgg
% Rog
——P——0——(CH) ——N-—Rgy ,
ORge Rggy
o]

Rgg

——O0——P——0—— {CH;) 7 N——Rggq

ORgg Rog

Res
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» G —Cyo



C1-Cyo
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