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FTE A:
R3
X R4
HN
R5
R RzFﬁ
I
NHBOC
1)Br
v
I .
2) 4/ HCI/HOAc
R3 .
rx R*
N
HZN%\Z‘\/ R®
R! R? R®
v
1) CDI
2) Z-NH,, NaHMDS
VI
R3
X R*
o [
N
HN’U\N@,}/ R
l H 1 2 R®
Z R'"OR

VII

41

77 B:
R3
X R
HN
RS
R R? R®
1
OH
Br
ghvA
I
R3
l/x R
N
Hoﬂﬁ\/ R®
R RZRG
\%
1) CDI
2) Z-NH,, NaHMDS
%1
R3
X R*
9 r
N
HN/U\oﬁn\/ R
I 1 2 R®
z R R

VIII
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EAY
iCOzH CO,H
z
X IX
1. DPPA, DMF 1. DPPA, DMF
2.70°C g o
sy A 3: 70°Cr
R3 R3
X R* 4
X R
HT ':J n ] R Hr\lj 0/69[1\/ RS
1 2 R 6
z R R 7 R R2 R
vt VI

H—HFEREX 1 B eI EREREITTE C Fras. B, fEEAIXK
BB T REA TN BB R, flanddaEm — PEPBR (OMF) SRR
SRR AR B A (DPPA) #HATANIE. FEiEan R AR Va7
B SR THER, [FEENKRERRE. HArRBRENfraEIVriERk
AT EE VIR ERER N, 2B LEYVISVE, X n, X, Y, Z MR
2 RFEXAEEN 1 PO,

H—&MHFEE 1 P EDRERREW AT ED fin. B, fFEEA 11
1,2, 3, 4—JUE R iU SR & HE P T P e i R E el — /A
B OENEEERWAAERNEZE T, #5868 X FIE N—LiFil (Russell RK
et al. “BEWIAR. 9 {EAEIERIPUR MK 2 FIREY) FEEnE —FRATAEY” , J Med
Chem 1988, 31, 1786-1793), REEMFUAEHX, Hb n, X, Y, ZHREFR
fEXTERERK 1 P Es

% D: o
. HN)kYﬁvHal R3
R i n X R*
X R* Z 5 i (
N
HN ; HNT RS
6 R Ry / Nal/ THF ’ R'” O R2 R®
R g2 R z

I X1
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BB B X ORI G EIA TR B TR, B Y, 28 n
NZEBI 1 RS, Hal FFEIESERT. 15 LSS ]
SVI 35 B IR 7308 B i 5 U o e B P
BRI, S, AR X LAY S AR R SRR R
BT 61

HEE:
OCN
™ hal
or

Cl o) . 1. DPPA, DMF

NH2 Y W\Ha' O 2‘ 70 uC' Eﬁ_j.gz COZH
o} n J Hal
HN™ Y
n
yA 3. Z
H,N

I z o hal X

or
HOWHaI

BN FF 2 SERE B SR 2E— 25 W B _E SO A R B — iR, (EIX LS
B4 A PRAEIA A B RIVE .

Sl

VIR

AcOH LI

BSA 4 iEEH

CDI PRFL KMk
DIPEA T“RANEZERE
DMAP 4— ZEREFE
DMF AR
DMSO — R IER

DPPA RS

EDC N— (—ZHEFEFRE) —N —ZHEBR T
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EDTA RN 2./
EtOAc 2B L Fg

Et,0 2.k

Hex Eokt

HOBt 1| —FRERIF=m
HPLC E AR
HV RS &M
LC—MS AR — i
LAH S

MeOH CHli

min pARl

MHz IR %L

NaHMDS SN (= R EERE L) R
NMR RS

ppm B3 Z—

PBS B Eh & rr R 7K
PyBOP INEEER (1 — 5 FF = ML) =& e ms
rt =R

sat. Gy

TEA =5

TFA b WA 7
THF RS
TLC RO

t TR B4 Ff[A)

RN EETROEEES NP PEBENEISEERR TT. WHWERE
B, ERANSZERSPAERESS T 50 CRA AT, BAEEE—
i 4E7E Finnigan HP1100 & 1A EST R 3H1T, FH Navigator AQA
KSR E B F. 4 Hr PB4 85 7E 4. 6 X 30mm f) C18 £ EHHAT, X
TS, BERE: 2—95%ZHE/KEW, 6 40, & 0.5%FE; E: 0.45ml/min.
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(REFRTIA] (to) LASEHAH . HREMTETUREERL 60 Fu FIBEER (Merck)
AT, IR TR SORARGIEEIT 21 X60mm ) C18 AEHHT, XTSI,
BEE: 2—95%ZMEAKVEWL & 0. ShAIRR.

H Il . SEEH A.

Al. 1—(A—FAER) —6, 8— _HEIHE—1, 2, 3, 41— AT

2— (3, 5— —HI%

£ 0CT, [ME/LEEME (1. 76g, 46.4mmol) AIVUEREME (30ml) BFHHHE
o1, 3——HEE 55— Q—HELHE) K (2.43g, 11.6mmol; Gairaud CB,
Lappin GR, J Org Chem, 1953, 18, 1) KIDUEFREME (70ml) . REYELL
B T HERE 30 35, RETERIRAM THIH: 4 DA BEEIA 2N EENER
(20ml) {f R RHRA Y IE RN, FEER TSR 15 28, KERH R LR
EW=R. ATKMBETREANEIE, T8, REER2mETIILEaY,
M AR .

N—[2—(3,5— —HEFER 28] —2— U—FACKE) L%

[ 2— (3, 5— " HREEFHE) ZEM (1.01lg, 5.57mmol) MITE/KZFHEFEL
fi (50ml) WO 4—FAFEEZER (860mg, 5.57mmol), /NEBHER (1—3K
I =LA ) SRR EERE (3. 17g) FIN— 2 A ZEA% (2. 2ml, 12. 8mmol ),
IREWERIR THEE 14 /DB, IAJK (60ml), IBREVIHZEEZER (4X60ml)
FHEL, FHEKRRRESNEVE, AKRBRETER, HEESHFMN TR, X
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BT GRS (ZBRZEE/ ECk, 7:3) f4ifbE, BEMETHED,
MR EHARY .

1— (4—FAER) —6, 8— —HEFE—1, 2, 3, 4 — IS FHEM

B I N—[2— (3, 5— AR 28] —2— 4—FAHKEE) LB
(404mg, 1.27mmol) HIZFE (3ml) WP MAZ=FEMHE (350ul, 3.82mmol).
R SRS ITE RS TR 30 204b. ZERURSAT Tik4E, 153150, K HEm
FEFREE (10m)) F. ZEOCF, FMEERF o HUMAGHE LN (340mg, 8. 61mmol ).
REESYEE IR, B 14 /0. REIEEYIHIAK (15ml) &, =S H
FEPUR. ATKBRBRETREESWEIE, S8 HEBIEFMF TR, b
WETNAEEIEE (AR / R, 9:1) difb)E, BRERETKLEY), & —F
W EHRD .

SEH] A2 —A4.

R B A R BR SR ALl HRETR 5 AT A
A2. 1—(3,4— —FREHMR) —6,8——HEIE—1, 2, 3, 4— UE FMEMK
A3. 1—(3,4— "EFH) —6,8— —HEH—1, 2, 3, 4— VIS FrEmk

Al 1— QB—F—4— FEEFH) —6,8— —HEE—1, 2,3, 4 —TUEFEU

A5. 1—[2— (@—FAfHEH) 23] —6,8— _—HEIHE—1, 2, 3, 4 —VIA 7
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N—[2— (3, 56— —HEEFE) ZE] —3— U—FMNAFE) AR

2— (3, 5— " HE IR 23R (1.20g, 6.62mmol) WAETET/K — R HEL
fiz (50m1) H1, A 3— (4—FAKEE) INEE (1. 113g, 6.62mmol), FNFBEHE (1—
R = MR EL) =g b EERE (3. 77g) M- RINFELE (2.61ml, 15mmol).
BEYAEZETHRE 14 /i, IAK (60ml), BEYH LB ZEE (4X60ml)
FEE, FEKEERIBEAEAE, BAKRBETR, S, HEESEE TR
45, FRERTRERAE A (ZRZE / Eak, 7:3) difbja, BRFRBF L
&Y, R—FEAHRY.

1—[2—U—FMER) ZE] —6,8——HEE—1, 2,3, 41— IS S0

A FEER N—[2— (3, 5— ZHERERE) 2] —3— —FMAIHEE) WB
(1.25mg, 3.77mmol) KIZME (12ml) W FIIAZSEEMHE (1. 04ml, 11mmol ).
[ SR E TR RIS T HEHE 30 434%. TEUE St FIRk4E, BN, K HIEMR
FEFFEE (35ml) B, FEOCF, MR M HEIATISALET (1. 00g, 26. 4mmol),
RMNIBREYIEEEIG, HEE 14 /M. REIBEYHIAK (40ml) &, F & Fk
(4X40ml) ZEHL, ATKRBETERANBEIE, S8, FERESETTK
6. SEEENAEEEE (TR P/ B E, 9: 1 4ib)E, BEFRETrLE,
& —FE EImRY .

SCH) A6 —AT.

IR RHE R SERER AS TR 75T % -

H..

A6.  1—[2— (2, 4—ZHFH) L] —6,8— ZHEE—1, 2, 3, 4—IUE Frhk

S

AT. 1—[2—(3,4—ZHFE) 28] —6,8— —HEH—1, 2, 3, 4— JUE FerEmk
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A8. 6, 7— UM 1—[2— (3— HIAILAHE) 29k —1, 2, 3, 4— PUZURIEH

|

B
\O NH
@] [

|

N—[2— (3,4— — FEHEIHE) 23] —3— 3— FAFFI) NEK

] 3— (3— FIEEEFE) A/ (1.19g, 6.62mmol) FIERER 3— —HEEHEN
#) Z BB W% (1. 33g, 6. 95mmol ) AITUEUKAE (20mL) B IA 2— (3, 4—
— ERAEELERL) Z B (1.20g, 6.62mmol). JEAMITEEE THHE 14 /NS, BE
MK (100ml) F1ZEEZ B8 (100ml) . ZELLFMARKREEIER, 10075
ARSI ERIERENE . FENENEERESRMG TR R, [EIRE
FHL A

6,7— "SI 1—[2— B—FHEHRER) 2E]—1,2,3, 4— VIS +rEut

W N—[2— (3, 4— — LI 23] —3— (3— FEEEE) WHIZ(2. 21g,
6. 44mmol) HIUUEMEM (50ml) WP IMAZREMBE (4.91ml, 32.2mmol), 3R
BHVEREIR 1 /N, AEERER, EREAF TREER. RS HF
2 (20ml) AhBEJE, BRER. WERMREAHZE 0CHRITKFEE (40ml) H,
AREIABEE LSS (1.21g, 32.0mmol). FRBHIVEAYIEER FHHE 16 /NAf, 2K
EEE . SR IIAIK (150ml). AKER & F L (3X50ml) ZE. M
KRBT IRIR A AR, REFHREEPRLEY.

SEHEf] A9 —A45.

THIEAEHZ ST A8 Hf FTIR J7 %A T &
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A9.

A10.

All.

A12.

Al3.

Al4.

A15.

Al6.

Al7.

Al8.

A19.

A20.

A21.

A22.

1—[(H) —2— (2, 3— _FFHR) ZWmHE] —6, T— —HEHE—1,2,3,4— 1

ER oL

1—[(H —2— (2, 4— "HFHR) ZHE] -6, 71— ZHEHE—1,2,3,4—
S

1—[(H —2— (2,5 ——HEHE) LHHE] —6,7— “HEHE—1,2,3,4— 11
S 5 Rk

1—{2—[2, 5— W (ZFFHE) FE] &) —6, 7T——HHE—1,2,3,4— 1
AL

1—[2— (2, 5— —HFKHE) 2] —6, T— ZHEHE—1, 2, 3, 4— MU T

1—[2— (3, 4——FFR) 2] —6, T— —HE R 1, 2, 3, 4— U FEM
1—[2— (3, 4— " HEEFE) 28] -6, T ZHHEE -1, 2,3, 4—NZF
EETHE

1—{2—[3,5—W(Z@mEE) FH] 2%} —6, 7T— —HEHK—1,2,3,4—
SR

1— (20— (A—5FUCEH) 28] —6, T——HE R —1, 2, 3, 4— TUE FwEmk

6, 7— —HEFE—1—[2— Q—HEEXE) 28] 1,2, 3, 4—1F FHEmk
6, 7T— —HEE—1-[2—U—FFHEXIEL) 28] -1, 2, 3, 4—TUE Fnemk
6, T - —_HEIE 12— U—Z=ZFFEFRE) 2FE]—1,2,3, 4— U5 FmE
Ik

6, 7— “HER—1-FKLHE—1, 2,3, 4— VIS

1— (2, 5— G EAHE) —6, 7— —HFEHE—1, 2, 3, 4— TUE F-mEmk
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A23. 1—(2,6— & FH) —6, T——HEHE 1, 2, 3, 4— PUE Sk

A24. 1—(3,4—ZHFE) —6, T— _HEFEKE—1, 2, 3, 4— VIS Ve

A25. 1—(3,4— _HEREFHE) —6,7, 8S—=HEIE—1, 2, 3, 4— I15 Tk

A26. 1—(3,4— —HERETFR) —6, T— _HEFE—1, 2, 3, 4— VU5 FrEmt

A2T. 11— 4—ZHEEFE) -6, 7T— —HEE—4, 41— "HH—1,2,3,4—1
S FEW

A28. 1—(B—g—4—HEIEFE) —6, 7—_HEIKE—1, 2, 3, 4— K FrEmk

A29. 1—QB—F—5—=ZFFELTE) —6,7T—ZHEHE—1,2, 3, 4— IS FmEM

A30. 1—(4—FMEE) —6, 7— —HEIHK—1, 2, 3, 4— IS Sk

A3l. 1—(4—FMRFEHRE) —6, T——HEHE—1, 2, 3, 4— V15 B menh

A32. 1—TRHE—6, T—_HEHE—1, 2,3, 4— S 5k

A33.  1—(5—3K3FH[1, 3] A —E ZFRFE R EE) —6, 71— — B F—1,2,3, 4—
VU & 5k

A34. 1—FKE—6, T— —HEHK 1, 2,3, 41— IS Bk

A35. 6— (3, 4—"HEETE) —2,3,6,7,8, 9— /A1, 4] —E I I
- [2, 3—g] FrrEmk

A36. 6, T— ZHEE—1—(1—FKERFE) —1, 2,3, 4— WIS T

A37. 6, 7T—_HEHE—1— (2,3, 4—=FHEETHR) —1, 2,3, 4— 15 5
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A38. 6, 7—ZHEIE—1—(3, 4, 5 ZFEEFE) —1, 2, 3, 4— WE W
A39. 6, 7— —HEE--1— QG—PHEEFE) —1, 2 3, 4— A7

A40. 6, 7T—_HEFHE —1—U—FEEFE) —1, 2, 3, 4— NS FrEmk

1

Adl. 6, 7T——HEIE—1—Q—FE) FHE-1, 2, 3, 4—JUE FrEmt

A42. 6, 7T— —HFEHE-1—FREEFHE -1, 2, 3, 4 — IS FrEmk

H.

A3, T—FEH—1— G, 4— ZHEETE) —6—HEE—-1,2,3, 4 U5 7%
Wk
Ad4. 1— (3, 4—ZHEEFEE) —6—FEE—1, 2, 3, 4— VIS

Ad5. 1— (34— —HEHNFNE) —7,8——HEHE—2 3,4 5 G —14/—%3t

3— (3, 4— — HIEFALII) LI

TERAGRY T, MBHER 3— (3, 4— ZHEEFELR) W (10. 0g, 47. 6mmol)
VSRR (175ml) R IMAZ L (7.3ml, 52.4mmol). 3RBHIIESHIAH)
F—-10C, REHEMEFRZE (5.0ml, 52mmol). FE—10°C FHiHE 20 404405,
IMAZEAEE (25%7E/KF, 105ml) AULEE (105ml) W, BEWE 15C
NHCEE 30 a3, RIEAEERTHHE 15 T, RNIREMEES LT RYE, H
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TR EIR, FTAIBRERE K OR EK TR TR S RA VLA . A
KRBSETRENAE, T8, REEFIFETNLEY, BFLEE .

3— (3, 4— " HIEUHEARHE) HHEM

3— (3, 4— Z B AR A% (11. 1g, 53. Ommol) AYFE/K U S HRAE (400m1)
RGN A RS FH BUKAHIE R4 (4. 02g, 106mmol) HITE/KIUE
BeRE (170ml) BIFWF. MATLEE, REYWERIAMF TR 2 Nt BHE
0°C, ik (5ml) A1 IN EEMBER (5mD) L EBMEY TR, FaFR
SuE AR BHRETEK (40ml) AMZRFLE (100ml) Z[A#EAT 7. FH AR
B EAN KR E KRB IR, FTKRRBRETIE, HAERESMSF MRS,
BEWFEFINEY), R—FEEmRY).

2— (3, 4— —HEHEFE) —N—[3— 3, 4— " HEEFRE) Wi LM%

3—(3,4— T FAGEEE) NEM (12.5g, 64. lmmol) F=ZF& (10ml,
71.8mmol) HITC/KVUZERRE (7T0ml) ¥R AIZE 0°C, N3, 4— ZHEHEFE)
ZBEE (13.8g, 64. lmmol) HITUSRKIE (28ml) Wil. EESMAEYT, =R T
FE 13 /MBS, AR EEN KR, RNVIREYIH B OEEREE =X . H
TKBRBRETEANAE, &8, FFHEREGEN . HRRRERE, TREER
WA A, £—MKEalE .

1— 3, 4— " HEHTH) —7,8— —HFH—2,3,4, 5— WA — 14— FJF [c] Fk

RSP T, 2— @ 4—ZHFEEFEE N-[B—-Q 4—Z—HEEFH W
B W% (6. 16g, 16.5mmol) F=FEBE (4.95ml, 54. lmmol) HIFIKZHE
(185ml) JRA A EIR A TR 4 Mit. WG, BMRNIBEVREER, REH
WIBSARAEFEE (125m1) . WA EIZE 0°C, st ATREM (4. 31g,
114mmol ). ERSMEY T, 7E OCTHH 2 IS5, RNMBRBEWHAKT, HZ
R GAR =R, FE/KBERBESHAVIZERR, HIKmIRSET R, T, K

52



02805941. 7 oM P EE33/64m

5 EEFRRERY . BT AR (R / FEE 9/1) aiE, f%ﬂﬁ@
RS, B—FhEEHRY).
M6, 1—[2— (2, 3— —52EHR) 23] -6, T— —_HHEH—1,2, 3, 4— JUS SFEmk

\
o)
L

~0

F

3— (2, 3— “EHEE) HilE O
F

2, 3— “FHAAEES (2.94g, 16mmol) AJZEE (100ml) FEBEAFINALE (10%
R b, Somg), JBEWRAES (7.5bar) ALEE 15 /AT, YRR ER BRI
e, EEMEN, BREPILED.

1—[2— (2, 3— —FER) 28] —6, 71— —HEIHE—1,2, 3, 4—IUEFEW

e RECHE] A8 TR 7%, EId 3— (2, 3— @A) WA 2—
(3, 4— —HEBESIE) LEFEHI%

S A47.
F I B A5 R ST A46 T BTIR A vE A T A
AT, 1—[2— (2, 4— —EFEH) 27] —6, T— _HEHK -1, 2, 3, 4— A FHEMH

A8, 1—(3,4— &R —6—FHEHE—1,2,3, 4 NEAFEMH—7T—HKR _H
FLBkE
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2— (4—"NEHE—3— PEIFEH) LIGEN

MEEENERE (8.0g, 0.21mol) FITUERKE (300ml) BIFWAEVKAH
AHL, EIN 4A—TFEE -3 - FEREMEER LM (15.0g, 52.6mmol) VIS RLMR
(300ml) B . SENRNESYIEZEZREL 0.5 /TG, [BIYE 4 /M, &L
Fi7K (8ml), 15%EEAHI/KER (8ml) FI/K (24ml) XHKEGH R NIESYIHHAT
REFE . FRIFRKEBIFRIE 50°C T HiH: 20 48, JRBHFERTRTIE, H
LR CERUEGIRIE . ZRIBSHIER, BENETIEY, £—FEEmiky,
ARG — S Al .

N—[2— (U—"FEE -3 —FEERXE) LIGE] —2— B, 4—ZFFHE) LW

3, 4— ZFFE L (10.6g, 51. Tmmol) Fl 2— (4—FFEFH—3— PEILER)
CHEFEERE (12, 1g, 47Tmmol) RUFFZE (100ml) VE-EWRTEH % — HHA TAE E it
B 17 /Nt RVAHMZEERR., 398, BEMRERRLEY), R—FEGRIE,
FHRBIERAEE % — A s B nER 16 /M, REAHIERR. T8, 8
RSB RNEY), R—MEASE. BHEILEYREE R, T
NG H— AL E A

FEERT, | N—[2— (U—FEE-S3-—HFEEFE) 2] —2—(3,4—=
FAIE) ZBkAE (13. 3g, 30mmol ) K Z.fE (100m1 ) B i n =& S 4L (8. 1ml,
15.3g, 88mmol). IGIRMEH A EBIFRMMEEIR, REBIREHEEERINK
B 3 /M. R BEBAE], R, BREAMRY). KR yEEE R

(100ml) #, ZEREHBEEAEE. KLY REEMBETE (00ml) F, ¥
BWIRAHIZE 0°C. HmAIEALE (3.61g, 95mmol), JHSMAFIRERIH.
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AR B B FIR T O 16 /M. KRV IREYTELERZEE (200mD) A
7K (200ml) Z (E)ATHEC, KAHR ZBRLBE (3X200ml) ZHY. HH/KANERKIE
BIREHEVIAE, ZAREFIIRETHLEY), B—FeEEamiRy, aTAs#
—ait EEAT

1—(3,4— —FFH) —6—HEHK—1,2,3,4— NS AFEMN—-T—FF

M T—FEE—-1— QG 4—ZFFE) —6—HEIK—1, 2,3, 4—UE FEl
(14.1g, 30mmol) AIRIEZ (150ml) 0 1, 2— =& (30ml) WP IMATEIEHE
KM 50%5E (500mg). FERSUET, SEHES, BHEUMERNEG. EEE
THEHE 16 /NYJE, RNIBAWA Hyflo idiE, BEBBINRET LS, B—
MokEEREE, ATASH—SALEEER.

1— (B, 4——FHFE) —T—HE-6—HEE -3, 4— S~ 11— FEM—2—%K
AT FRE

6] 1— (3, 4— ZFFE) —6—HEE 1, 2, 3, 4~ UE FMEm —7—8% (9. 6g,
28mol) MIFAEE (30ml) RN IM EEALEH/KAER (30ml) FI—HRER
THg (6.7g, 30.8mmol). FRIFAIMBERRALZIE THH 30 48, BHRBHNER
WIRAECBR B8 (50ml) FI7K (50ml) Z[AIBHT/EC. ELER/KFNEKESRE N
H, BREGIESTINEY, B—FEEmRY, AL — Sk B
A

1— (3, 4— —FFH) —6—FEE T —FPEHHEL 34— — 51— 5
W — 2 — FR IR T FEE

[ 1— QG 4—ZF8FE) —T—RE-6—FEIE-3, 4— 5 14— FHlf—
2—FRIRUT 2R (12g, 2Tmmol) B & FAT (100ml) VP INA=Z.8% (3. 8ml,
2Tmmol) s RNVVREHNAENIZE 0C, MMA=ZRFEMERE (4. 45ml, 27mmol ).,
IRAFH) B A RAE = IR T HERE 30 0 8E, UNEFIBRIREEN /K (100ml) HR.
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KFAZEFE (2X100ml) ZE, ATKRBRSETRESRAEIME, JuE 2
B IEABRER LS. R R AL, SRR R, AR
AR (B / 4Bk, 9:1) 4ifkfE, BRI LY,

T—HHE—1— (3, 4— —FUFH) —6—FAK—3, 4— A — 14— B —2— Bl
AT FERE

1— B 4—Z&FE) —6—HFEE T —=FFEEBEE -3, 4— 5 —
1H— Vet — 2 — SREG AU T 2EEE (10g, 17mmol) HI&E W 4A 20 TR —
R RS (15ml) VR0l 20 SR SE . SLEIBERS AT T SRE
MEMEE (4.6g, 3dmmol) M ZHEFEE (15ml) BIFET. KREBHERE
AFRET 120°CHIME S  IATY (Z3ZERS) 48 (1. 0g), BERNIBEWLE 120
CHHHE 2 Dif. RNVIBEEPIAARZER, A LK LB MRS AN KE
W2 AT L. JRAYA Hyflo 98, KA ZER 288 (3X40ml) 2R, H
HKPERRENEIE, HIKMBRETER, oE, K&k REMNHEEHR
Y EfL. SIREYIEIE, RIS, BEETHNEY, 2—MA
Bk WIERER, BEREREEEE (L8R Es / B, 1:4) gifkfs, 153
FI—EEFRRE P LB, R EAE R,

1—(3,4— 5K —6—HEE 34— —5—1/— F¥H—2 71— 5K 2—
AT EfE

M 7T—FHE—1— G 4—ZF ) —6—HFEE -3, 4— & —1/— MR —
2 — IR R (3. 60g, 8. 06mmol ) FI-FEE (10m1) B I AZ & AH (3. 00g),
RINAR-EYIE 160°C N HEHE 0. 5 /M, RNBAINAEIEER, H oM SILEUKE
WOHATERAL . RENESYIF 2B ZEs (3X20ml) #EL, FHE/KIER A E
6, MK ETEE, JIE, ZRERI—FMEamiRy. SRt
(ZE W BB, 19:1, REFED) 4iivE, BRERmikey, 2
T E

1— 34— & FE) —T— _HEFREFBE -6 —F8EHE 34— 5 —1/1—&
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PRI — 2 — R R RN T B

M 1—(3,4— Z&FE) —6—HEE -3, 41— —E—1/—FHW—2,7— 8K

B 2— BT %8s (1.0g, 2. lmmol) W& kT (10ml) WP I ERER — H A%

(0.35g, 4.3mmol), 1—#RFEFKIF=M (65mg, 0.43mmol), 4— —FHFLEILALNE

(52mg, 0. 43mmol) FNEEER N— (3— Z G HAHE) —N — ZER — W% (493mg,

2.6mmol). AIREWIFERIE THHE 16 /M. S RERBRANSEEETH,

FIIM SR R R BRSSP/ K A VR E%  F O /K BRER B TR MR, 120,
R AR BN A

1— (3, 4— ZF0FH) —6—HEH—1,2, 3, 4— DS MMt —7— 08 — H

1— @B 4— 28 FE) T —HESEFHRE -6—FHHE 34— -5 —
L H— FEIR —2 — BRI T ZEg (1. O0g, 2. 0mmol) Y 4M EALE M —E/SHA WA
0CTHHE 1 /Nt B RAIBENZELR, BEMMEFLEY, BR—FEaEk.,

S5 A49—A50.

TEURA L R ST RG] A48 T FTid 7 VA T %

A49. 1— (3, 4—"FFE) —6—HEE—1,2, 3, 4— VIS FrEM—7— R EL

f%
A50. 1—(3,4—ZFFFH) —6—HEIK—1, 2, 3, 4— S T —7 — 5B R EL
fi&

LM A51—AS2.

SRR Al ) R 4 %4588 Polniaszek R.P. et al., J. Am. Chem. Soc. (1989)
111, 4859-4863 A Fik A iE#HATHI%
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A52. (B —1— (A—FfCHER) —6, 7— —HEH—1, 2, 3, 4— IS FrEm
b B S % . SEHESRY B.

Bl. (2—EZ3) S BT FERE

O
Br\/\N/U\OX
H

7 IN EEALEKER (200m1) FARAFEE (400mD), FRASHAEBIAEIZE 20
‘Co —IRMEIMANEIRES 2— RIS ZHERE (25.0g, 122mmol), ARSEMNAZHKER —iL
THEs (26.6g, 122mmol). REEEWIHH: 2.5 Nt TERER R K AT IRZ B,
FEIFR A & R (2 X 175mL) ZEER . VRSB U A S%FTARER /KR (300ml)
FE, RTKmESTR, 338, EBRERIRETIILED.

B2.  (3—SARNIE) BT Hf

O
C,MNJkOB(
H

A P R 2RALL T SE R Bl B D7 VAIEY 3 — AANEEALHI %

o a) = dh i B # . SERE C.

Cl. 4—8E—2— R

NH,

2\

W BN I L3RS
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NH,
a
MR 2R N
C3. 4—aFImEm
NH,
g
"]
N

1%H2 Shinkai Het al., “4—& MM BA IHREIEHRBRIIMHERR RS TR,
J. Med. Chem. (2000) 43, 4667-4677 *RETREL, B TH FIREH 4—THE
WA N— &% o

C4. 4—%FH—6,7, 8, 9— ISR

NH,

N

/

6, 7, 8, 9— MU Sk —N—E /DY)

5,6, 7, 8—TUEMEMWE (2.66ml, 20mmol) HYVUEREAE (125ml) ERVAEHIZE 0
T, MMANEISITZHER (3.8g, 22mmol) WIVUERRIE (25ml) #W. 0.5 /NH)E,
BEVEETLAHTER, REEEBE_EFE (75ml) . HEEMLE (M,
20m1) FFFERER (10%, 20ml) BESREW, TH:, ZBAREHIFET RIS,

4—TEFH—6, 7, 8, 9— VOIS MEM —N— 44

5,6, 7, 8— TUE MMt —N— & tk4 (298ml, 2mmol ) FVAEIEIRNER (100%, 0. 5ml)
FIBRER (98%, 0.7ml) HNESYIHHTAE. BEW7E 80°C T n# 2 /M, {HIALK
(100g) 1, H-EFE (30ml) FEE., FHAETE, BREGIMETTLE
Y
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4—EF—6, 7, 8, 9— IUSFEML

R SCHE C3 FRETA A vkt 4—AsEE—6, 7, 8, 9— VA —N—E L]
o
C5. 4—EFE—T7—HWHI[1, 8] —H I

$%H8 Barlin GB, TanWL, “¥ESZEMIPUER. 11,8— & %", Aust J Chem
(1984) 37, 1065-1073. Radivov R, Haimova M, Simova E, “ @& i
ortho-Lithiation RMNAH 4—BE—3—MIEEF 4— &I —5— e 2 55 Al
FIAEXHILEH” , Synthesis (1986), 886-891 1R JTVARETHl%

C6. IEEMk—4—FRR

CO,H
=
|
N
AT E3RTR
C7. 2—FABLmEm—4—3R2R%
CO,H
2
|
N

b4 %G Brasyunas VB et al., “PEM—4— IR K HATEAHIER”, Chem.
Heterocycl. Compd. (Engl. Transl.) (1988) 670-673 "pridjii%, EITHELL
AR [ RE3EAT 2% o

C8. 2— (CFEBIEFER RER
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2—FALnkiE —4— 3R (300mg, 1.9mmol) , FEHEARZ (230mg, 1.9mmol)
M=Z8& (192mg, 1.9mmol) ANEAYIAE 120°C NN 12 /Nat. Kok BE AR —
SR (3omD) 1, H IMEEER (3X6ml) ZEEL. WT/KAE PH £ 2,
FZEE B (6X5ml) B, AHBREEE—R, FAOKRBRETE, #RE1HE
BRI A

C9. 2— (FALFELE ML) —6— HA RIHR

Sk iR BESRALLT SE B C8 M5k, BT 2— R —6— FEmtiE —4— R
FORHE B B B N BEA T 1% o

C10. 2— (PFEFXFEEH) FHR

CO,H

\

A\

N

.

W s RS T SE ] C8 RYTTI%, 1B 2 — SUARAILRE —4— FRBRA N— HIZE
S AT

Cll. 2— (1—mErREest) R COH
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AR BT SEHif) C8 fJ7ik, Bid 2— FATIEIE —4—RBRANRLE ke
[ AT e

o [) P i B ol % . SEHEA D.

DI. 1—(Q—&AtZ3H) —3—[4— (2— ML) 1AR

0]

H
/ ’
N
N

EBET, [ 4—8FE—2— FHEMERE (SEHER C1, 12.6g, 80mmol) HIVUE
R (480ml) VWP IMAFEE 2— &R ZER (10.2ml, 120mmol). RNER
MITE IR FHEEE 40 /BT IOANEREE (100ml), F4RERHHEE T/ M. BRNEE
YIZE R, FRISVEREA SR . BAEVUER IN £ (250ml) —EE#Es), @il
T IENERBRITE. A& HKE (100ml), HEABKEREEER (2X100ml) H
K (4X100ml) ¥EkEE. FEWNERERETEMET, EZETTE 14 /D6
&, 1BERFEF LS.

D2. 1— (B—&EACHR) —3—[4— Q—HEMHI) 1K

o
HN/U\N/\/\Cl

dl
SN

FR S (L S i BT SC e fe] D1 RO J7v%, @i 4— &I —2— AR
(SChEfsl C1) FREE 3—FAXAERH % .
D3. 1—Q—§MRZFH)—3— (A—HmIHE)) i
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O

H
=

|

N

VR LA YR T SRR D1 BTk, BT 4—EHE 2Nk (5E
sl C3) FoRdig 2 — AN ZER %

HN

D4. 1— Q—FMAH) —3— (4—MHEWIE) Ik

o)
HN/U\N/\/\CI

H
@
SN

PR LA IR BT SEERI DL B 5vE, @I 4—FEE—2— WMk (SE
i C3) FFEER 3 — AN EBEH

D5. 1—(Q—FAR2ZIHE) —3— (4—nkmeFE) fr

0]
H
|

HN
=

NS

N
PR LB YR BT KR4 D1 ROJ73%, 1t 4 — s ZEnttiE (SEiEd) C2)
MARR 2— RN CHEBEH %

D6. 1—(2—FM23H) —3—[4— (T—HE[1, 8] — /A=) 1K

O
HN/U\N/\/CI

m “
7 -~

N\ . ’

N N

FRER R AL S YR BB 2R T SE 5] D1 B v, @i 4— & —7— W[, 8]
TR (il C5) MRER 2— SR LEREFE.
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BRATYIHIH] &

SEJES 1.

1—(2—{2—[1— @—540%EH) —6,8— —HEHK—3,4— — 5 — 1 /— ML}
ZE) —3—[4— (2— I EEmsmhIE) 1R

o) Z°N

|
0 HNJKN ~
C

©
F

A 1— 4—FAKE) —6, 8— —HEHE—1, 2, 3, 4 —UUS ek (SEifs] AL,
50mg, 0. 16mmol) HITE/KPUEmERE (2. 5ml) VRN 1— Q— &R H) —3—
[4— (2— FAZEmEmiEL) TR (SCHEf] D1, 43.8mg, 0.16mmol), =ZJ% (34.6ul,
0. 25mmol) FAR{LEH (2.5mg, 0.017mmol). VEEWAEZEANIBHFLE 15 CTH
PS5 R. BRABEYIZER, REEITHIEHEIOAREEEANE, BRI
RIS

LC—MS (ZJE /7K, 1:1) ty= 0.93 344, m/z = 529.3 (M+1)

SEHf 2—6.

TERPTH R E L2 LF R eEe] 1 PRk, B seiEg] Al 2 A4 0
SEHEfE| D1 8 D3 FFUEE &

SE it SEHER ty [M+H]"

#ilfr

%

2 1—@2—{2—[1— (3, 4— —5F ) —6,8— _H= | 0.97 | 547.30

B3, 4— "5 —1H—FEME]} 2.3) —3—[4—
(2— EEEEMEMRIE) 1R
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3 1—Q2—{2—[1—@—MmM—4—FHHEFTHE) —6,8— | 1.05 | 559.70
THER-3 4— 25— 1 B3]} 235) — ‘
3—[4— (Q— BRI ]k

4 1—@2—{2—[1— (@3, 4—ZFFH) —6,8— ZH4% | 0.80 | 533.30
-3, 4— " —1H—FEWME]} 28 —3—d—
DRI ) R

5 [1—@Q—{2—[1—Q@—H —4—HFEEFHE) —6,8— | 1.13 | 545.24
THER -3 A5 1w 25 —
3— (4—MEE) AR

6 1—2—{2—[1—@4—Ff¥FHE) —6,8—_H4%, | 0.78 | 515.30
H—3,4— " —1H—RVEME]} 28) —3— (d—
WEIREE) iR

S 7.

1—Q—Q—{1—[2— (4—FAFH) 2F]—6,8— _HEHE-3,4——_SA— 14—
e AL} ) Z.3E) —3—[4— (2— I EEmERED) 1R

1—[2— A—FMRFEE) 27] —6,8— —HEHKE—1,2,3, 4— S Tt (s
J#f AS, 100mg, 0.317mmol) YAMEFET/KIYERKIE (3.0ml) #, AN 1—(Q—%&
REEE) —3—[4— —FEMEREE) 1R (SCHEf D1, 83.6mg, 0.317mmol), =Z
f& (66.2ul, 0.475mmol) FIf{LAN (4.8mg, 0.032mmol). JREHTERS MBS
HI7E T5°C TR 5 R MRNVIESYZER, TREEITHI& SRR G TR
&, 1RERRETRIULEY.
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LC—MS (ZJE /7K, 1:1) te= 1.11 434, m/z = 543.5 (M+1)

LM% 8—12.

FERAF R E S SLHER IR R ST 7 PETIAR TR, @It sTiER] A5 F AT A
SEHEf D1 8%, D3 FFE4H1 4% .

S SE 5] ty (M+H]"
ilEz
_%

8 1—2—2—{1—-[2—Q,4——8FE) & 1.16 561. 34
] —6,8— _—HEKE—-3,4— —F—1H— 7
WAZE)) Z.3E) —3—[4— (2— FRZEmemkat) 1 AR

9 1—Q2—2—{1—-[2—(Q,4——FXE) 2~ 1.15 547. 32
#]—6,8— _HEHK—3,4——5—1H—FEs
WREE)) Z5E) —3— (4—IEsIiaL) AR

10 1—@2—QC—{1—[2— @, 4——FFE) 1.16 561. 33
H]—6,8— _HEH—3,4— 5 — 14— 7%
L)) Z.3E) —3— [4— (2— B ED) 1 AR

11 1—Q2— 02— {1—[2— 3, 4—=FFH) & 1.16 547. 31
H]—6,8— _—HEHK-3,4— 55— 14— F1rE
3L} ) Z.3E) —3— (4—MEmikt) iR

12 | 1-QC—Q—{1—2—U—8RFEEL 2&E]— | 1.15 529. 30
6, 8— —HEIR—3, 4— "5 — 1 H— F¥EE))
ZHE) —3— (4—MEmkED) IR

R

SERER 13.
1—Q2—{2—[1—@—FAHER) —6, 71— —HE I3, 4— — 5 — 11— Frmki])

Z.35) —3—[4— (2— Paemmkat) 1R
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(L,

[ 1— (4—F/AREE) —6, 7— —HEE—1, 2, 3, 4—VE Fernk (SERtf] A3L,
0.16g, 0.50mmol) HIPUEMEME (2ml) WEFMA 1—C—FRLZHE) —3—-[4—
(20— FRELmsmhEL) TR (SCHifl D1, 0.18g, 0.60mmol), REARRKERESN (50mg,
0.6mmol) FuRffk&l (15mg, 0. lmmol). VB-EWFEZE AWM APTE 70°C FKFE 5
Ko BREWEE, REETH & ERBAEESEAE, BRFRET RS
]

LC—MS (ZJE /K, 1:1) te= 1.10 3%F, m/z = 529.19 (M+1)

S 14—105.

FRATIHHIE L SCHEGHRRSCHE] 13 FArR T, @it sEhE] Al 2 AS2
FISEHEM) D1 % D5 FRERtHI& . FNSEHEG] D1 2 D5 JTaakl&.
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M

Bl 45 2H48/64 1T

S i1 SC i ty [M+H]"
Bl
_I%l
14 1—(2—{2—[1— 3, 4— —FHEHFEH) —7,8—Z_HH 1.01 585. 19
#—1,3, 4, 5—WEFEH[c]BRE] 25 —3—-[4—
(2— FAEEMERER) 1 AR
15 | 1—@—@—1—[(®—2—Q4—ZFFE ZHEI— | 113 559. 31
6, 7— — B H—3, 4— & — | F—RERE}) 25 —
3—[4— (2— R EEmEmiEL) 1K
16 1—Q2—Q—(1—[(H —2— (2, 5—ZHFHE) ZHE]I— | 113 559. 30
6, 7T— —EE 3, 4— "5 — 1 FEME)) 28 —
3—[4— (2— A HEERbREL) 1 R
17 | 1-C—@—{1—[2— (@3- =%*H) ZEI—6,7-= | 114 | 561.33
FEE—3, 4— T8 — 1 /— Bl o8 —3—[4—
(2— FAEEMEIREL) 1 IR
18 | 1-@—@—1—[2—@Q4—=FFE) 2E]-6,7—— | ] 14 | 561.34
HER—3, 4— 5 — 11— REWE)) 28 —3—[4—
(2 — FABEMEIES) R
19 | 1-0@—@—(0—{2—[2,5—MERFH FEILE) — | 1 13 661. 30
6, 7T— " HEE—3, 4— ZE —LH— REWE)) LH) —
3—[4— (2— FEEMEm L) 1R
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20 |1-@-C—{1—[2—@Q5——FXH2HE]-67-=| 1.14 561. 32
-3, 4— 4 — 11— Fit)) 23) —3—[4—
(2— B EEMEIREL) 1 R

21 | 1—-0C—C—{1—-R2—@4——FFE) Z2HE]I—-6,7T-_| 1.14 561. 32
FREH—3, 4— 25— 1H— FEWEE]) 28) —3—[4—
(2 — A REmEMRED) 1R

29 1—2—Q2—{1—[2— @, 4——HEEFE) 2K]— 1.09 585. 37
6, 7T— _FHE I3, 4— 51— FHEME}) 258) —
3—[4— (0 —FAZEMEMEL) AR

23 1—02—0Q—0—{2—03,5— W EFFRE)FH 2 1.19 661. 30
H)—6, 7T——HER -3, 41— "5 —1H—F¥EWHE)) 2
H) —3—[4— (2—HFEMEME) 1R

24 | 1-@C—QC—{1—[2—(@—FMAEE ZE]-6,7T-—"F | 1.14 543. 32
FHE—3, 4— 5 — 1/ FEWE]) o8) —3—[4—
(2— FRECWEMREL) THR

25 1—(@—(@— {6, T—ZFEXE—1—[2— C—FEEX 1.13 555. 36
) ZH] -3, 4— T~ 1 R Z85) —3—
[4— (2— M) 1 IR

26 1—Q@R—@Q—{6, 7T——HEHE—1-[2— C—FHEX 1.13 555. 36
) ZHE] -3, 4— —E 11— B 285) —3—
[4— (2— FREEMEMRED) ] R

27 1-QC—QC— {6, T——HEE 12— 4—FEEX 1.13 555. 37
) 73] 3, 4— 5 — 1 H— Bk} Z8) —3—
(4— (2— FAELMEIEL) TR

28 [ 1—@Q—QC—1{6T-ZHEE-1-2—U—Z=ZHFEX | 1.17 593. 35
) oE] -3, 4—ZE - FHEME]) 2%8) -3~
(4— (20— FHEMEINED) 1 AR

29 1—{2—[2—(6,7T—_HEE - 1—-FKLHE-3,4——_ 1. 11 525. 22
H— 11— FEMEL) 1 28} —3—[4— (2— HIEMEME) ]
ik
30 1—{2—[2— (6, T——HEE ~-1-FILE 3,4 1.07 461. 12

B—1H— FrEWIE) ] 28} —3— (4—AthEEe) Ak

69



02805941. 7 oM P ZE50/641

31 1—{2—[2— (6, T-—HFEE—1-FZE—-3,4—=5F— | 1.11 | 511.07
| H— SEVEREE) ] 2,38} —3— (4— M) A ~

32 1—(3—[2— (6, T——HEE -1 -FKLE -3, 4~ 25— 1.11 | 539.26
1 H— S L) TR 2 —3—[4— (2— R EmEMRED) 1 AR

33 1—{3—[2— (6, T-ZHFEHE—1—F2F-3,4— "5~ | 1.10 | 525.18
1H— FENAEE) 1 k) —3— (4—TEmEE) fik

34 | 1—@—{2—[1—G—#FF[1, 3]ia —E XA REEFE) — | 1.14 | 555.21
6, 7T— _HEE3, 4— & 1/ FEE]} ZH) —3—
[4— (2— F EEnAnihEE) 1R

35 1—@2—{(2—[1— (6—23F[1, 3] —FIHREEFRE) — | 0.99 | 491.07
6,7— —FHEHE 34— 514 F¥HE]} 23H) —3—
(4—nhE ) R

36 1—2—{2—[1— (6—3FI[1, 3][A “EFIRIGEFE) — | 1.06 | 541.07
6, 7T— —FEH—3, 4— & — | H—FEME]} 23) —3—
(4 — BTk EL) IR

37 1—{2—[2— (1 —F#—-3,4——F —1/—FEHE) 1 2 1.03 | 387.12
E}—3— (4—menEsh) iR

38 1—{2—[2— (1 —FE -3, 4——F -1/ 7rEHED) ] 2 1.10 | 437.08
H}—3— (4—MERES) AR

39 1—2—[2—(—FH—67T——HEE -3 4—"F—1/— | 1.09 | 511.17
SMEEL) 1 Z 8 —3—[4— O — P EEMEE) 1 iR

40 1—2—[2—(1—F&E—6T——HEE-3,4—_F— 0.98 | 447.10
1 H— FWEMREE) ] Z3} —3— (4—nknE ) AR

1.07 | 497.08
41 1—{2—[2—(1—%K—6, 71— _HEHRX -3, 4——F— 1/
SEMEREL) ) ) —3— (4—MEED) IR

42 | 1—{2—2—Q—FH -6—HFFHK-3,4—_F— | 1.06 | 417.09
1 H— W EL) 1 Z,2E} —3— (4 —ntbrE L) AR

43 | 1—{2— 22— (1—FH —-6—HFEE -3, 4——5— | 1.11 | 467.12
1 H— B ES) ] 288} —3— (4— Mk EE) AR
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44 1"(2_’{2"‘[6,7”:$§%_1“(2“§§E}3§) —3,4—_ 1.10 497. 10 ‘
A —1H—RVEME]} Z5) —3— (4—ntte ) fik

45 1—Q2—{2—[6, T——_HER —1-Q—-ZFEEFH) -3,4—_ 1.12 547. 14
S 1H— St ]} 23 —3— (4—mEmiEy) iR

46 | 172-[2— 6 T-ZHAE-IRERTE-3,4-2 | 0 93 | 463.09
G — L~ RIEWEED) ] Z5E) — 3~ (4—THEREEE) iR

47 1—{3—[2— (1 —FE—6, T——HHHE -3, 4——F— 14 1. 08 525. 25
FEERREE) 1 I EE) —3— [4— (2— FFELMEmhEL) 1 AR

48 |17 B U=FE—6 T-ZFRE -3 4-—H—14— | | 04 | 511.17
FHEAIE) I PRE} —3— (4—REWHED) ik

49 | 1—Q—{2—[1— @ 5—~ZHEEFE) -6, T——HEE— | | 04 | 507. 10
3, 4—ZE — 1 /- RIEMIE]} Z5) —3— (4— it ) iR

50 | 17 Q21— 5-ZHEENE) —6, - —HEE— | { 10 | 557.11
34— ZE — 14— R} Z5) —3— (4— W) AR

51 | 1—Q@—(2—[1—(2 6—ZH¥H) —6,7— —HHAHE—3,4— | 1 12 | 579. 96
TE -SR]} 28 —3~[4— (2— B EEED) 1 IR

52 [ 1= @—Q2——G4—ZFFE) -6, T-ZHEE-3,4— | | 04 | 483 10
TE 1A FMEMEE]) 228) —3— (4—RituEs) iR

53 | 1—C—{2—[1—(@G, 4—ZFFHE) —6, 71— —_HFEHK-3,4— 1.10 | 533.04
TE 1A FEWME]) Z38) —3— (4—mEmKEL) iR

1—Q2~2—[1—- QG 4—ZHEHFHE) —6,7, 8- =F4H
54 | E—3 4T 1A FEME] Z8) —3— G- R | 1 10 | 587,11
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55 | 1—Q@—{2—[1— G, 4——HEHEFHE) —6, T——HFEHE~| 0.9 507. 16
3, 4— & — L H— FVEWEE]} Z.5) —3— (4—nitee k) BF

5 | 1—QC—{2—[1— G 4——HEEFTE) 6, 7T—"HEE—| 1.01 557. 12
34— _E—1H—FVEWE]} Z.5) —3— (4—mEmkEE) AR

57 |1—@—(2—[1— (34— ZFHEILFE) —6, 7— —FHE— | 0.83 | 561.30
34— &~ 1A4—RUEME]} Z5) —3—[4—(5,6,7, 8—[

SvEREE) 1 IR
58 [ 1—Q@—{2—[1— G 4——HEHEFE) —6,8——HEHK—]| 1.1 571. 21
3, 4— &~ 1 H— Rt ]} Z3) —3— [4— (2 — B gk
) 1R

59 | 1= Q- {2—[1—C4—ZHFHEEFE) —6,8— —FFHE—| 1.08 | 507. 16
3, 4— 5~ 14— REEWIE] ) 255 —3— (4—nitng ) IR

60 |1—C—02—[1—@G4—ZAEEFE) —6,8——FHHE— | 1.11 | 557.18
3, 4— ZE— 14— RVEMIE] ) ZH) —3— (4— WKL) AR

61 1= Q= 2~ [1— @ 4-ZHEHEFE) —6— FEE— 1.02 | 477.10
3, 4— ZE — 14— RUEE] ) ZH) —3— (4—MEHEd) B

62 1= 2= 2—[1— G, 4— ZHEEFE) —6— P~ 1.08 | 527.10
3, 4— ZE — 1A~ RMEWMIE]} 225) —3— (4—MEmkIE) AR

1= C=2-1—CB—FM—4—HEHEFE) —6, 7— _HE
63 | E 3 A-TE-1A-FEME] 28 —3—-[4—C—HE| 111 | 559.33
WEEIRRES) 1R

1-@=2—[1—Q—F—5—=ZFFEFHE) —6,7— -1
64 | BE-A-TE-1H-FEME] 28 —3—-[4—Q—% | 1.15 | 597.33
FLREUAEL) 1R
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-
65 1—Q—2—[1—@—FMAFE) -6, 7-"HEE— |1 o9 481. 04
3, 4— & — 1 H— FPEMEE]) 2.38) —3— (4—ntkaE ) AR

66 1—-C—{2—[1—@—5AFHD -6, T-—HEE— |1 11 531. 08
3,4— ZE —1H—RVEME]} Z58) —3— (4—PEMED) iR

67 1—C—2—[1—@—FFE) —6, T-—HEE— |1 o] 465. 11
3, 4— "& — 14— FHEMR]} Z.5) —3— (4 —HtiEHE) ik

68 1= Q= 2—[1—U—FHFH) —6, T-ZHFEE— |1 o9 515. 06
3, 4— & —1H—FEWE]} Z8) —3— (4—mEMED) iR

69 | 1—@-@—067-_FRE-1—-0Q34-=F&&E || o0 |537.17
W) =8, 4— "E - 1H— REWE]) &) —3—- 4t
) IR

70 1—Q—{2—[6,T——HEXE—-1—-(2,3,4—=HEHEF¥ |1.08 587. 09
#) =3, 4— "5 — 14— FrEWE] ) Z8) —3— (4—rEnk
) IR

71 1—Q2—(2—[6,7T——HEHE—-1—- 3,4, 5—=FHEY¥ |1.12 601. 29
) —3,4—"F — | H— WA Z38) -3 —-[4—(Q2—
BRI L) 1 AR

79 1—Q—{2—[6,7——HEXE—-1—-G,4,5—=FHEHEEX [0.96 537.09
) —3,4— & — 1/— FrEmE]) 2.3) —3— (4—ntkig
)R

73 | 1-C—{2—[6,7—ZHEHE—-1—-G,4,5—=FEHEF |1.03 587. 11
) —3, 4— ZE — 1H— RVEWE]} ZF) —3— (4—mEik
%) fix

74 1—Q2—{2—[6,7T-—HEHE—-1-C—FEEFE — 1 1.00 477. 11
3, 4—ZH — 1A~ FREME]) ZH) —3— (4—mue ) AR

75 1—@Q2—2—06,T——HFEE—1-C—HEEFE)— |1.08 527. 10
3, 4— & — 1 H— FMEWIE]} Z.55) —3— (4—MEWE) iR
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76 1—(2—{2—[6, T— —HEH—1— 4—FEEFTE — 0.99 |477.12
3, 4— & — 1 H— FrEkEE] ) 73 —3— (4—mtiE ) IR

77 1—(@2—(2—[6, T—ZHEE—1— ¢—FEETE) — 1.07 1527.11
3, 4— & — 1 H— R} 235 —3— (4—FEmEE) IR

78 1—(3— (2—[1— (3, 4— ZFFH) —6, T— —FEE— 1. 09 547. 18
34—~ — 1 H— FEREE] ) RE) —3— (4—MEIHED) BR

79 1—(@3—{2—[1— 3, 4— ZFEHEFHE) —6, T——F= 1.03 | 585.20
B3, 4— 5 — 14— BHEEE] ) —3—[4— C—H

FEMEE) 1R
80 1—(3—{2—[1— 34— —HEEFH) —6,7T——HFH& | 1.01
34— TG — 14— BEEME]) ) —3— (4 — R 571. 19
) Bk

81 1— 3—{2—[1— (3, 4— —HEHEFH) —6,8— —HH 1.11 | 585.21
H—3, 4— 5 — 14— B ) —3—[4— 2 —F
FEMETAEL) 1BR

82 1—(3—2—[1— (3, 4— —BEREHE) —6,8— _HH 1.11 |571.21
B3 4—F— 1 H— SrERIE] ) TH3E) —3— (4—HERk
) R

83 1— (3= 2—[1— @—FARFE) —6, T - ZHHE— 1.07 | 529.22
3, 4— "4 — L H— WAL | PRAE) —3— (4—MEMIE) iR

84 1—(2—(6—[5— (3, 4— —FHE ) —7, 85— 0.99 |491.09
5H— (1, 3118 —EZFF RIFF (4, 5-g) RUEWEE]) 450 —
3— (4—nithEk) Bk

85 1—(2—{(6—[5— (3, 4— —FEIENH) —7,8— & — 1. 07 541. 08
5H—[1, 3] 1A — B IR RIF I (4, 5-g) RPEMIEE]} 238) —
3— (4 —WEMEE) Ik

86 1—(2—{71—[6— (3, 4— —HEEFE) —2,3,8 9—M 1.00 | 505.07
S —64—[1, 4] ZERA K (2, 3-g] REWE] &
) —3— (4—nkEE) ik
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g7 | 1—@—{7—[6—(3, 4——HFEHEFH) 23,8 914 1.06 | 555.08
A —64—[1, 4] “EIITHEIHF (2, 3-g) AMEMEE])} 2
) —3— (4—mEmEE) R

88 1—{2—[2— (1 —Z"FF#HE—5 8- "HFHE-3,4— = 1.14 | 573.11
B 1A~ FREWEL) ] 22} —3— (4— ML) IR

89 1—2—[2—(1—ZFFE—6,T-"HEHE—3,4— 110 | 523.07
B — 11— FUEMEE) ] 22} —3— (4—mie i) i

90 1—{2—[2—(1—ZFKHFE—6, T—_HFH-3,4—= 1.12 573.08
S—1H— FrEWEL) ) 25} —3— (4 —mEmkEt) Bk

91 1—(2—[2— (1 —FH 58— —HEH-3,4— —5— 1. 09 447. 15
LA~ FREMRED) ] 23} —3— (4—nlkne ) Bk

g2 1—{2—[2— Q—%FE—58——BEH-3,4——5— 1.13 497. 09
1H— FEWMEE) ] 285} —3— (4—MEIiEE) iR

93 1—Q2—{2—[1— (@G, 4——HEHETE) 58— _HE 1.11 557. 08
FH—3,4—"F — 14— W]} 23) —3— (4—rEnk
) iR

94 1—@C—{2—[1—(2, 5— _HEHEFE) —5, 8~ _HE 1. 14 557.12
F—3,4— "5 — 14— REEWR]) Z5) —3— (4—mEnk

) BR

95 C1=Q—{2—[6,T—HEHE -1-1—FERFE) — 1.08 475. 12
3, 4— "EH — 1 H— FVEWME]} ZH) —3— d—nitrgE3) iR

96 I—@C—{2—[6, T——HFEE~—1—-(1—-FEFHE) — 1.1t 525. 09
3, 4— Z& — 1 H— REEWMEE ]} Z3) —3— (4—nEmkt) iR

97 1I—C2—{(2—[1— (@3, 4——HEEFTHE) —6, 7— _HE 1.29 585. 29
FH—4,4— TR -3 4— " —1H— e} 235) —

3— (4—WEWE) iR
98 1—Q—2—[(H—1—@,4— —HEEER) —6,7—— 1.05 571. 35

FEE—34— _—F—1/—FEME]} 2.58) —3—[4—
(2— FF MM EE) TR
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99 | 1—C—{2—[(A—1—-@4-ZHELEFHE) —6,7—_ | 1.0l | 557. 14
A3, 4— 8 — 14— R} L&) —3— (4%
WAEE) IR

100 | 1—@—{2—[(A —1—@d—FMFHE) —6, T——HH 0.77 529. 08
B3, 4— ZE - 1H—FrEE]) 28) —3—-[4—Q2—H
FEWEMEE) 1 AR

101 | 1-@— - [T—ERE—1— G4~ SRR — | 0.82 | 647.1
6— B4 —3, 4— 4 — 1 /— kL] ) Z9) —3—
[4— (2— FEEMEMHEE) 1 AR

1021 1—C—{2—[1— @ 4—ZHEEFHE) —6—FEEL— 0.77 541.13
3, 4— & — LH—FMEME]} 28) —3—[4— C—FEE
W) 1R
103 | 1— G 4—ZFFH) —6—FEE—2—-2—- 3[4~ 0.78 | 606.13
(2— FAELMERKEE) 1 BRAE} Z38) —1, 2, 3, 4— U Rk —
TR R
104 | 1—@4—ZFFH —6-—HFEE—2-2-3-[4— 0.82 | 634.04
(2— FEEPEEE) 1 IREE) 228) —1, 2, 3, 4— U7 e —
TR B
105 | 176 48R —6—FRE-2—-QC-B-[— | .78 | 620.00

(2— FA LB L) THREE) 288) —1, 2, 3, 4— DU ek —
T— 5 — R EE
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SEHEY 106.

1—Q—{2—[1— U—FAER) —6, 7T— —FHIE—3,4— 5 — 1/ B}
Z.3E) —3—[4— (T—H3E 1, 8] —HALZEH) 1k

o) /|N

A0 HN)kN NN

L,

106.1.  (@2—{2—[1— (4—5@&%%) —6,7T— _HEHFE -3, 4— _F—1/— 7%
WAL} 2B S R T AERE

7] 1— (4—FALKE) —6, T— ZHEHE -1, 2, 3, 4— DU MMk (SEREH] A31,
1.05g, 3.5mmol) AYUUERKME (40ml) WA Q—BARZE) EEFBRT
FEER (SLHE%IBL, 0.94g, 4. 2mol) M RANHELERE. RNIEAWIER HRIHE
HFTE 70°C R HiH: 5 R WHIZER, BRNBEEWET, BEETH &R &N
BHEEEANE, JEFEFRILEY.

106.2. 1—Q—{2—[1—U—FMFEE —6,7T—_HFEHE -3 4——_EF—1/1—F
WEMEL] ) Z5) —3—[4— (7T—WE[1, 8] & IZER) 1 IR

FHEAHERQC—2—[1—U—FMRFHE) —6, 7T— _HFEHK-3,4— & —
LH— FRVEREE] ) 285) AT 2B (Ll 106. 1, 0.22g, 0. 5mmol) AIUK
FalR (ImL DR T INAKERER (0. 1ml).5 73405, R MR & YITE =& B 42 (20ml)
AN EEACIETR (15ml) Z IR THE. WENVAHZER . FRlva e — F T

(2ml) =, FFREREE KM (0.2g, 0.6mmol, 1.2eq) HHATWH. RNIEEYIE
FIE TR SN, SR E AN A—FF—7—FHE[1, 8] ZHAZE(SLHERI C5, 0. 19g,
0. 6mmol ). [A]FRTF B P — RPE DDA (= F A ) S 40 (oM 7ZE SR,
1. 25ml, 2.5mmol). RANEBEVIFEER THHE 30 0%, REMAK (0. 4ml). ¥
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RINIRESYFER, SIS SRR E, BEFRETRLED.
LC—MS (Z.J5 /7K, 1:1) te= 0.92 43%F, m/z = 530.3 (M+1)

SEHa 107.

1—(@2—{2—[1—(4—FRFH) —6, T— _HHI—3,4— _F — 14— 7]}

Z.3) —3—[4— (5, 6, 7, 8— DUSEmAEE) 1R

0O “ N

|
A HN)J\N N
\O O N\) H

L,

MBEHEN C—2—[1—@—FMAFE) —6, 7T - _HEHE-3,4——"F—

1 H— St ]} 2.55) EAE PR T 28 (SCHER) 106. 1, 0.22g, 0. 5mmol) FK
FERR (1Im D IE R P IR ERES (0. Im1). 5 441G, & R RIRAYITE = F HF 5T (20m1)
AN &SI (15ml) Z [T B, KEVAHZER . FREFRE ZF IR
(2ml) =, FFFIEREE KM (0. 2g, 0.6mmol, 1.2eq) BHATALHH. RNEEYITE
FIRTHERE 3 /N, SR 4—&F—5, 6, 7, 8—NUEMEMRR (SLHERI C4, 0. 19g,
0. 6mmol ). FIZRIFHIEME P — IR I (= B EEREED) RS M 7EPUE
1. 25ml, 2.5mmol). RHE-SHIFEZER THFHE 30 434, AREMMAIK (0. 4ml). #
RIIEEYIZER, FREETHI&EN SRR, BRI TS

LC—MS (ZJE /7K, 1:1) te= 0.92 9%F, m/z = 519.3 (M+1)

SER] 108.

1—[4— Q—FEFREI e —3—QC—{2—[1— 4 —FLFH) —6,7—
TSR3, 4— 81— 5]} 23 K
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89 P
|
H H
e 9§

108. 1. FHE—[2— 4—FEBMeH) ] FHEA

£ OCF, | 2— (RERERE) R (SCHER €8, 780mg, 3.2mmol)
—HEFBE (10nl) WA IMA=ZHE (360mg, 3. 5mmol). 544, AT
FEMBEBR (975mg, 3.5mmol), 7E 0°C FARLLHIEE 2 NI, SRJSTEZE 20CF
e 12 /M. IIAUK (10g) F bR, FZEF (6X30ml) ZHL, ELFMM
BREREAERVETR (2X 15ml) FZK (2X10ml) PEBIBASHENE, REEESLME
FAIRGATIER . FREVERET/KHRZ (16ml) &, INFAENE 2 /M. $R48 1
AT A — 4 B AR P L S E I

108.2. 1—[4— Q—FHEFEFTI)MEE]—-3—C—2—[1— {@d—-54LF
) —6,7T— _FEFE—3,4— 51/ FrEiE]) 2.3 iR

FHAFERC—2—[1— @—FNR¥EE) —6,7T— —HEHE—3,4— —5—
VA—FRVEIE ]} O 5) EAE T ERUT 2EEs (SEHEf 106. 1, 0.22g, 0.5mmol) fI—
LT (Iml) ERPIAZZH (Inl). 2 /NG, BRNIBEWER, RIST
ZR BT (20m1) A IN SEMENER (15m1) Z AT AL . Pk T8
HHUH, KGR BB 5 Cnl) B, ARSI &R — [2— (4—
FEIRILIEED) ] ARG (SCHEfY 108. 1, 95. Tmg, 0.40mmol) HIFFZE (2ml) WAIR.
REYITE 20°C TR 16 /M. BEFIE SR, B ESoiteiEsEaiis, 53
PR LA

LC—MS (ZJE /7K, 1:1) te= 0.73 43%h, m/z = 584.3 (M+1)

SCHtf 109—111.
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T b5 i 5 L2 Se ) R STifg] 108 TR e, @it STk 106. 1 A0
SR C9 & C11 FFEEHI%

S Sy te [M+H]*
sz
_r%l
109 | 1—[2-(CFEFEFRE) -6-FHH-4-ntreX]— | 0.76 | 598.43
3—@2—{2—[1—U—FmfHFH) —6,7—=H
FH—3, 4— 5 —1H— 7]} 2.3) IR

110 [1—@C—{2—[1—@—FfFE) —6,7—=H | 0.80 | 570.10
AR—3,4— "5 —1H—FEmE]} o) — ‘
3—{4—[2—HEREFTE) treE] iR

111 11—Q—{2—[1—U—FRFEE) —6,7T—=F | 0.77 | 534.09
B3, 4— 58— 1H—FrEmE] ) 23) —
3—{4—[2— (1 —nLRg e ZE) Aibme 25 ] } R

SERERY 112.
1— (92— {2—[1— 4—FARIER) —6, 7T— —FFEIFE—3,4— 5 — 14— FHEMIE]}
23 —3—{4—[2— (1 —BEFH) nkre it |} iR

o)
~o N\/\N/U\N G N~
H H H
F !

Mo1—[4— Q—ERPEFE) MR —3—C—2—[1— d—FAF
B) —6, 7— —HEE—3, 4— "5 — 1/—FEWE]} 255 IR (SEhEf] 108, 0. 12g,
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0. 2mmo1) FA4E (10%7ERR L, 20mg) B FFEE (10m1) VBB W A ELER (1IN, 0. 2ml ).
(S VAR 0. 5 /AT, TRTESVSE FHERE 16 /. Bitie, ZEEH
FIRREF I EY

LC—MS (ZFE/ 7K, 1:1) te= 0.77 47%F, m/z = 534.09 (M+1)

SEiifs] 113.

4— MM E TR 2—[2— 6, T——_HEHE -1 -FKLH -3 41— "SR
MERREL) | Z LB

“ "N

O
O O O/U\N P
~o N\) H

113.1. 2—[2—(6,7T——HEHXE —1—XKZ¥ -3 4——5—1/—FEHE)] 2
i

[ 6,7 —HEE-1—-FRLHE—1,23 4— WEFEM CEHEB A21,
59. 5mg, 0.2mmol) FI 2—RfRZEE (28.3ul, 0.4mmol) HIPUSMLIE (3ml) WK
M RWELHER (68ul, 0.4mmol) HATAHE, &SRS WTEE MKERE
90°C RNtk 5 Ko HRNBEWAT, FEEdH &R mBAAEiEgiE,
BT RS

113.2. A—MEWMEREFR 2—2—6,7T——_HEHE-1-FKLHE-—3,4—_
S — 14— BEWE) ] ZFERE

f 2—[2— 6, 7T-—HEE-1-FKIHE -3, 4——F —1H—FEML) | L1
(SChEfs] 113.1, 29. 7mg, 0.087mmol) FIVUEMKME (Iml) WP INASREE —BK
M (28. 2mg, 0. 174mmol, 2. 0eq). RNVBEWIFEZER THIFE 3 /NI, RGN 4—
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TEEVEWE (SEHERI C3, 14mg, 0. lmmol). [FIFRIBHIEIRP —IRIEMAN (= FE
FEES) E N (oM ZEMUE R, 218ul, 0.44mmol). RAHRSHITERE Fhifk
30 Sr%h, SRIGIAK / ZB (9:1, 0.4mD). ¥ RNIBEWZEE R, FRAEITH%
MEBB AL G, RERER LAY .

LC—MS (ZFE /7K, 1:1) te= 1. 17 %%, m/z = 512.19 (M+1)

e 114—120.

TERPIHAE L STHEEIR ST 113 PR 5%, Bt seiEs) Al = A52
FSERER] C1 2 C3 FHiaHI&.

SEj S ty [M+H]"

%y

=2

114 4—EMEE AR 2—[2— (1 —%ER—6, 7T— —HE 1.09 498. 19
B3, 4— 5 —1H— BrEWME) ] 7.5

115 4—EMEREFR 2— 2—[1— @ —FACHER) — 1.12 516. 16
6, T— RS I3, 4— 58— 1/— FrEWEL]} Z KL

116 4—EMETEFR 3—-[2—(1—FH—6,7— —HE 1. 05 512.15
-3, 4— 5 — 1 H— SrEME) ] HEE:S

117 4—WEEEE R 3—[2— (6, T— —HEH —1—F 1. 10 526. 19
L33, 4— & —1H— BVERED) 1 AL

118 4—PEMEE AR 3— (2—[1— (3, 4— ZH &) — 1. 10 548. 18
6, 7T—_HEH -3, 4— 5 — | /— FrEMEL] ) I ELAS

119 4—MEMBEFTHEFR 3— 2—[1— (3, 4——BE ¥ 1. 10 572.25
FH) —6,8— —HEH -3 4——5— 1/ SEME] H

HRE

120 | 4—WEMESTREFR I—2—[1—@—FMF | 1.08 | 530.12

FH)—6, 7T— _HEHE -3, 41— S — 14— 5
WIS ]} LS
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S 121.

VRSN RAE

el 1 SRt RIMER HERAMERE T RTEE T SOrd i
THER R

1) ZarEgnRmmmmER FagA (125 1] —RinAsE 1T aHE]

MM AL125 ] ] -BMER N E&FRMAAIRGH TE—671 BSUULRE4A
B8 (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen, cell line
RACC-263), KA MMM KR S WIE T HITTVERIT (Breu V et al., Ro-46-2005
— M EAREINEER A M KR B ZARIFEIIEIT RS RAE, FEBS
Lett. 1993, 334, 210-214).

M EFE 250u] Dubecco B R RIEL SR 31T, pH 7.4 (GIBCO BRL, CatNo
31885-023), L 25mM —¥2 ZFWIE Z befifR (Fluka, CatNo 05473), 1.0%—
LA (Fluka, CatNo 41644) F10.5% (w/v) 4FMiEEHFE A (Fluka, CatNo
05473), MEAERREHEHEER (Nunc, CatNo 442587) T, 300, 000 &
FARERMAIESTT, 520pM A[125 1 ]—EIEZEI (Anawa Trading SA,
Wangen, Switzerland, 2130Ci/mmol) FIAWIHE MW E RIIEARICFEHFILE 20°CF
fE 4 DEF. RREERNB/NGEDHNE 100nM bR B InER ITAITE 100nM
EFICEMER TR PKRSE. 7£ 4 MRS EYE, 97E GF/C g

(Packard, CatNo 6005174) E@HTidyE. TRt ugti, SR/E &N FLF A 50ul
7N A7 (Packard, MicroScint 20, CatNo 6013621) ., 7EMiMR1T442% (Packard,
Bioscience, TopCount NXT) Xyt iT v,

B RS AR, TORHE 00K LR . 7ENIE 2 AT, I
W 10 fif. fERIRER, FIEREIRAREEN 1 0% ICRRTEAT R,
EHOMSIASEE ( 1C50) 5 XhREME] 50611125 1) — ARIMER 14 i
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FHETIRIKRE . RS &R DRNBRGENB/ N G622, MR AR
EREITME, FATKILT 0. 206nM bHIFEANHIAE (1C50) H. EIET, KK
BA S LA R S IR ( 1C50) {E7E 1 28 10000 2 [A] . 5 S5 fr - 453
HIHR A ( 1C50) (H a0 F R FT7s:

St J BN
[nM]
20 67
22 63
29 125
58 550

2) BHARIENKS EARIEE I 355 HW4E i Y #9301

XFREE Wistar KT RRBE (S ABRRAFD Fui . 2330k S 1%,
B, SRJEVIN 3 A 3mm FIEAHR, BR8] ZFITIRE), M3 2 FEImini. 504D
BIFAE 10ml FRERIFEET, HPRHTEM — DU RRRER (UL mM Ay Bpr;
ALl 115, EAAR 4.7, BREREE 1.2, e 54 1. 5, BRERE AN 25, S4L45 2. 5,
HIEVE 10; PH 7.4), REMGRFFE37TC, FHEHFH 95%ESM 5% _F Ak, Fuk
ERER L 1EREE L, i0F FEEH9K 7 (EMKA Technologies SA, Paris, France).
IR EFRIETKR 100 3g. SRR WEHE R (ZHER, 10ul) —RiFE
20 73BN, IIABUFFIBRIARIESRI (10" £ 10°W. XEHEFRic ABINEE
ITE, BRI T EEESIREMEN 1.09 £ 0. InM, RS YHIThEErEINE]
BB AR, pD2 = log (CR-1) — log[Blit pD2 #EATIEM, M (R £
TAETUI AT PRI B RN A, [B] BEBIFINIRE .. FrE Sty
pD2 {H U F R

S a5 pD2’
29 5.23
93 5. 45
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