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—4—HE—2, 3—KHEE—1—

(=) 6—[4— (Hii—4—8) 22— RBRE4—FE -2 =F FE LB
HEEE]|—4—-FHE—2, 3—FIFEE—1—

(+)6—[4— (EW—4—3) 2—RE—4—FR 22— =FHELH
BEEFE)—4—FH—2, 3—FHFEE—1—FF

6—[4— (5—F—2—LEHEXRE) 22— RBEAS-—HFE - 2—-=FHFE
IS —4— HE—2, 3—FKHFEE—1—F

(=) 6—[4— GG—H—2—LHEFE) 22— RKE—4—FHE - 2-=
BRTEUGESE]—4—FE—2, 3—FHEE—1—8

(+) 6—[4— (5—F|—2—LBEEFHRE) 2—RE—4—FH-—-2-=
AFENBERE]—4—FHE—2, 3—FHEE—1—
6—2—RE—A—RE2-=FAFE—4— G—=ZFFEFXEL) —B
HAR]—4—HFFHE—2, 3—FKHEE—1—§

(=) 6—R—BE—4-—HFE2-ZHFHE 44— G—=ZFPEZED
—NBEERE]—4—FHE -2, 3-FIHEE—1—F

(+) 6—R—BE—A—FHE 2-=FFE 94— G—=FHFEFEL
—IXBRERE] 4 FE -2, 3—FHFEE—1—

6—[4— 2—R—3, 5S—ZH\FHE) 22— BES—HFE -2 =FHHE
B —4—HE -2, 3—FHEE—1—

(=) 6—[4— Q—R—3, 5—ZHFHE) 22— REAMM-—HFHE 2=
BFELBEEE]—4—FE—2, 3—FHEE—1—

(+) 6—[4— 2—R—-3, 5S—ZHAFEE) 2—RBRE 4-—FH—-2-=
BRENBERRE]—4—FE—2, 3—FIHEE—1—

6—[4— (3, 5S—ZHAEE) 2—RBREAA—FE 22— =FHERHE
RHE)|—4—FHE—2, 3—FIHEE -1

(=) 6—[4— (3, 5—ZFAEE) 2—BE4—HFE - 2-=FHHE
B ERE]—4—FHE -2, 3—RHFEE—1—

(+) 6—[4— (3, 5S——FFHE) 22— RBE 4-—HFE -2 =ZFHHHE
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REHE R —4—FE—2, 3—FHFEE—1—F

6—[4— Q—FE-S—FERE) —2—KE—4— Eﬁ%—z—:fﬁﬁﬂ%&
BRI —4—FE—2, 3—FHEE—1—FF

6—[4— Q—ZIGEE —S—FFEE) 2—-RBE4—HFE2—=FHE
REEEE]—4— -2, 3—FHIEE—1—F

6—[4— Q—ZH—S5—FEFEH) 2—BES—FE-2-=ZFFEKX
MR —4— FHE—2, 3—FHEE—1—§

6—[4— G—F—2—FEEXRE) 2—BEAS4—FE2-=ZFFEK
BRI —4— FFE—2, 3—FKHEE—1—§

6—[4—{5—F—2— RME—2'—&) FE}2—HEA-FE 2=
RFEEUBERTRRE]—4—FHE -2, 3—FHEE-1-F

6—[4— Q—R—3, 5S—ZF|AE) 2—-BE AM4—FE2-=FFHE
BRI —4— FHE—2, 3—FKHEE—1—F
6—R—RBE—A—FED2-=ZFHFE 94— (1-FFH) —LBERE]
—4—FH—2, 3—ZKIEE—1—

(=) 6—R—FE—4-FE 2-ZFFE 94— (1—ZFHE) —KHKE
BHE]—4—HE—2, 3—FFEE—1—

(+) 6—R—BE4-—FE2-=ZFFE 94— (1—-FH —LBE
HE|—4—FHE—2, 3—FHEE—1 -

6—[4— Q—EFKE) 2—RBE A HE 2 —FHRERHKE]—FE
—4— -2, 3—FKIFEE—1—

(=) 6—[4— Q—FFE) 22— RBEA—FE 22— =FHFHEKXEE]
—BHE—4—-FE -2, 3-FHEE—1—

(+)6—[d— Q—FFE) 2—BE—4—FE 22— =FFERBAE]
—ERE—4—HE -2, 3-FHFEE—1—

6—[4— Q—F3—FEE) 22— BEA-FE - 2-=FPEKE
H-FH—4—FFE—-2, 3—FHEE—1—

(=) 6—[4— Q—F—3—FEE) 2—RBEM4-—HFE - 2-=5HF
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ERBE]—FHE—4—FE—2, 3—FHEE—-1—

(+) 6—[4— Q—E—3—FHFE) 2—BE4—FE-2—=fH
B - FHE—4—FE -2, 3—FHEE—1—8

6—[4— Q—E—4—F\FEHE) 2—BE 4—FHE -2 =FFEELH
HEl-EHE—4-FH—2, 3—FHEE—1—

(=) 6—[4— Q—FH—4—FFE) 2—RBREAS—FE-2—=5HF
ERBE]-EE—4—FE-2, 3—FHFEE-1-8H

(+) 6—[4— Q—F—4—FHFHE) 22— FRE—4—HFE-2—=fH
FEREE]-FE—4—FE -2, 3—FHEE—-1—8H

6—[4— Q—H—6—HREH) 2—HBEAS—-FE-2-=FFELB
HEl-EE—4—FHE—2, 3—FKIHEE—1—

(=) 6—[4— Q—&—6—FFKHE) 2—RBE—4—FE-2—=7H
FERBE-EE—4—FE—2, 3—FHEE—1—8

(+) 6—[4— Q—E—6—FFE) 2—RBE4—HFE-2—=5H
ENBE] & —4—FE—2, 3—FHFEE—1—F

6—[4— (2, 3— & FEHK) 2—RE4—HFE 22— =FmHFELRBE]
— B E—4-FE -2, 3—FIFEE-1-FF

(=) 6—[4— (2, 3—_EFEHE) 2—RBE4—HFE-2—=5F#
REEE - EE—4—FE—2, 3—FHFEE—-1—

(+) 6—[4— (2, 3—_FHFE) 22— RBREA4—FE-2—=FFH
R E) R E—a4—FE—2, 3—XHFEE—1—

6—[4— (2, 4—_FHFHE) 22— BE—4—FE 22— =FFEHE
—HE—4—-FE—2, 3-FHEE—

(—) 6—[4— (2, 4—_FHFEE) 2—BHEAS4—HFE2—=FFHE
IREEE | —EE—4—HE -2, 3—KHFEE—1—-

(+) 6—[4— (2, 4—"FFKE) 2—HEH A-—HFHE I =FHFHE
REEE |- E—4—FE—-2, 3—FIHEE -1

6—[4— (2, 5—ZHFER) 22— RE—4—FE2-=FFEREE]
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—EHFE—4—-FHHE -2, 3—FHFEE—1-FF

(=) 6—[4— (2, 5S——&FHK) 2 BE4—FE-2—=Z5FH
IRBEEE —FE—4—FE—2, 3—FHEE—1—

(+) 6—[4— (2, 5—_&FHE) 2-BHE4—HE 22— =7FFE
R —EE—4—FE—2, 3—FHFER -1

6—[4— A—R—2—EFEH) 2—BFE—4—FE2—-=ZFFELH®
HE—-EH—4—FHE—-2, 3—FHEE—1—

(=) 6—[4— W—R—2—FAXE) 2—RE—4—HFE - 2—=%H
FEREHE - E 4 FE—2, 3—FIHEE—1—

(+) 6—[4— G—R—2—FEKE) 22— RBE—4—FE-2—=5HF
FLBEE - FE —A—FE—-2, 3—FHEE -1

6—[4— Q—H—3—HEEFRE) 2-BEAA4-—FE 2-=FHHE
B — R —4—FRE—2, 3—FHEE—-1—FF

(=) 6—[4— Q—H—3—HFEEFE) —2—REAA—FE-2-=
REPERBE] - E 44— FE -2, 3—FHBEE—1—

(+) 6—[4— QR 3—HEAEFRE) 2—KEA4—FE-2—=
RPRERBRE]-FE—4—FE -2, 3-FHEE—1—

6—[4— Q—E—3—BHEFE) 2-BE—4—HFE2-=FFEK
B R E—4—FHE—2, 3—FHEE—1—

(=) 6—[4— Q—FT—3—RERE) 2—-REMM-—HFE-2-Z=F
RERBE] —EE —4—FE—-2, 3—FHE%E—1-5

(+) 6—[4— Q—F—3—FREXRE —2—RKE4-HFE-2-=
RERBE)-FE 4 FE—2, 3—FIHFEE—1-§

6—[4— Q—FFEH) 2 BEA-FE 2 =ZFFENHERTE
—4—HE—2, 3—KHEE—1—

(=) 6—[4— Q—FFHE) 2-BE4—FE 22— =FHFELHRE
BH]—4—FHE—2, 3—FFHEE— 1§

(+) 6—[4— Q—FEHRE) 2—BE4—FE2-=FFEIHRE
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HHE]—4—HHE -2, 3—FHEE—1-F

6—[4— (2, 3—FAEE) 22— BRE—4—FHE -2 =FFENHE
BE)|—4—-FHE—2, 3—FIFEE—1—F

(=) 6—[4— (2, 3—_FFE) 22— BE 4—FE - 2-=Z5FHE
REAREE R —4—FE -2, 3—FHEE—1

(+) 6—[4— (2, 3—_F|FHE) 22— RBE—4-—FE2—=5FE
REE R —4— FE—2, 3—FIEE—1—H

6—[4— (2, 4—ZHFFE) 2—BE—4—FE 22— =FFENHE
BHE]—4—HFH—2, 3—FKIHEE—1-F

(=) 6—[4— (2, 4—_FAE) 22— RE—4—FE-2—=5FHE
NEEEE R —4—FE—2, 3—FHEE—1—

(+) 6—[4— (2, 4—"FFE) 2-FBE—4—HFE-2—=5HE
B REE ] —4—FE—2, 3—FHEE—1—

6—[4— (2, S——FFH) 2 RBREAA-—HFE2-=FTEEE
B —4—WHE—2, 3—FIHEE—1—F

(—) 6—[4— (2, 5S—HAEH) 2—REA—HFE-2-=5FE
REEERE—4—FE—2, 3—FHEE—1—

(+) 6—[4— (2, 5S—_FFE) 2-BE4—HFHE-2—=FFE
RERRERE]—4—FE—2, 3—KHIEE—1—F

6—[4— (2, 6—_FAEE) 2—RE—4—FE2-=FFELHRE
B —4—WHE—-2, 3—FKHEE—1-F

(—) 6—[4— (2, 6—_HFHFE) 22— RBRE—4—HFE2—=5FE
R —4—FE—2, 3—FXHEE—1—F

(+) 6—[4— (2, 6—_FFKE) 2—RBEMA—HE2—=ZFFE
B EE R —4—FHE—2, 3—FHIEE—1 -

6—[4— (2, 3, S—=FFERE) —2—BE4-HE2—=FHERH
REEHE]—4—FE—2, 3—FHEE—1—f

(=) 6—[4— (2, 3, S—=ZFFE) 2—RE4—HHE - 2-=5FH
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EREBEERRE]—4—FE—2, 3—FHFEE—1—8F

(+) 6—[4— (2, 3, 5—=ZFEE) 2—RE—4—FE2—=5HF
HNBRERE]—4—FH—2, 3—FIHEE—1—

6—[4— (2, 3, 4—ZFFHE) 2—BE 4—-FHE -2 =FPHEXE
BEERE—4—-WHE -2, 3—FHEE—1—

(=) 6—[4— (2, 3, 4—Z=ZFFE) 2—REA-HE2—=FH
ERBEEIE]—4—FE—2, 3—FHFEE-1—

(+) 6—[4— (2, 3, 4—Z=ZFHFHE) —2—RE4—HE - -2—=5H
BSR4 FHE—2, 3—FIFEE—1—H

6—[4— B—F—2—FFEHE) 2—BE4—FHE 2 =FFELB
REER]—4—FE—2, 3—FHEE— 11—

(=) 6—[4— G—H2—FXE) —2—FEA4-FE-2-—=FHF
ENEREEE]—4—FE—2, 3—FHFEE—-1—

(+) 6—[4— GB—&—2—HFEE) 2—RBREM—HFE-2—=5H
RNEBHEERE]—4—FE—2, 3—FHFEE—1—

6—[4— (4—E —2—FFEE) 2—BE—4-—-FE -2 =FHRELE
HEEHE]—4—HE—2, 3—FKHEE—1—H

(=) 6—[4— U—F—2—FEHE) 2—RBE—4-—FHE -2—=5H
HEREBHEARE] 4 FHE—2, 3—FHEE -1

(+) 6—[4— G—E2—FFHE) 22— RBEA4—FE - 2-=5HF
HERBEEE]—4—FE—2, 3—FHEE -1

6—[4— Q—F|—3—HEEFHE) 2—-RBES—FE2-—=7FE
REEREE]—4—FH—2, 3—FHFEE—1—

(=) 6—[4— Q—F3—HEAEFE) —2—REAMA-—HE-2-=
BFENBEERRE]—4—FE—2, 3-FHEE—1-1F

(+) 6—[4— Q—F|—3—FEEFE) 2—BEA-—FHE-2-=
BFENBERE]—4-FE -2, 3—FHEE—-1-H

6—[4— Q—EREH) 22— BE 4 FE-2-=FmHENHEEE]
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—4— -2, 3—KIEE 11—

(=) 6—[4— Q—RFER) 2—RBE I—FE2—=FFHEUHE
HE]—4—HHE—2, 3—FKIHEE—1—H

(+) 6—[4— Q—IREFHE) 2—BE—4—FHE 22— =FHFE Y
RBE)—4—HE—2, 3—FHEE—1—F

6—[4— Q—=FHFEERL) 2—BE A FE2-=FFELHKE
—EH B —4—-BE—2, 3—FKIFEE -1

(=) 6—[4— Q—=ZFFHFHE) 2 BHE A—FE2-=ZFHE
REEE ] —RHE—4—FHE—2, 3—FHEE—-1—

(+) 6—[4— Q—=FHEFRE) 2—KE 4—FE-2-=5FE
R R E—4—FE—2, 3—FHEE—-1—

6—[4— U—FH 22— Z=ZFFEFEE) 2—RBRE4—FE - 2—=5HF
ERNEE]-FRE—4—FE—2, 3—FHEE—1—

(=) 6—[4— G—F—2—=FHEFXE) 2—RBE4—FHE-2—
ZRRENEBE] - E 4 FE -2, 3-FFEE -1

(+) 6—[4— G—F—2—Z=ZFFHEEXE) —2—BE 4—HFE-2—
SERPEEBE]-EE—4-FE -2, 3—FKIHFEE -1

6—[4— G—FR—2—=ZHHFEEFE) 2—RBE—4—FE-2—=HHF
B RE R R4 FE—2, 3-FHEE -1

(=) 6—[4— G—F|2—=HHFEFXL) —2—RBHE—4—-FEFE-2-—
SRR -EE 4 FE -2, 3-FIFEE -1

(+) 6—[4— G—F—2—=mHBFEFE) 2—FE-4—HE-2-
SRPERBE]-EHE 42, 3R -1

6—[4— S—FH 22— Z=ZFFEFE) 2—REA-—HFHE2-—=3H
EREE-FHE 44— FHE -2, 3—FHFEE—1 -

(=) 6—[4— G—H2—Z=Z8HEERE) 2—FHEA4-FE-2-
SRPEABE]-EE4-FE-2, 3-FHFEE-1-H

(+) 6—[4— G—H2—ZFFREEXEE) 2—RKE4—HFHE-2-
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ZSRHEENBE]-REA4-FE -2, 3-FHEE-1-8

6—[3—{1— Q—EFHE) —HRE} 2—RE 22— =FFEANHKE]
—EE—4-BE—2, 3—FKIFEE—-1-

(=) 6—[B—{1— Q—&FE) —HRE}2—RE-2—=5mHFERN
Wi — & —4—FE—2, 3—KHEE—1—

(+) 6—[3—{1— Q—FFHE) —HRAE] 2—-BE 22— =5 HER
Wi — R E—4—FE—2, 3—FKHEE—1—F

6—[3—{1— Q—&FE) —HTH |2 BE-2-=FRFEHNBE]
—FBH—4—PHE—2, 3—FHFEE 1

(=) 6—[3—{1— Q—FFE) —HTE}2—RE2-=8FERA
B —FE—4—FE -2, 3—FHEE—1—

(+) 6—[3—{1— Q—FAFE) —HTE}2—RE 2= PEN
Wi —EE—4—HHE—2, 3—KHEE—1—F

6—[3—{1— Q—EFHE) —HKE}2—RE 22— =RFEEAHE]
—RE—4—FE—2, 3I-FIHEE—1—F

(=) 6—[3—{1— Q—FFKE) —HRE2—RBE 2-=8HENRN
R — St —4—HFE -2, 3—FHEE—1—

(+) 6—[3—{1— Q—&FHK) —HLE)2—RE2—=FFEN
B — & E—4—FE—2, 3—FHEE—1—F

6—[3—{1— Q—H—4—FFE) —HRE2—BRE 2 =FFH
AR —RE—4—FE—-2, 3—FHEE—1-

(=) 6—[3—{1— Q—FH—4—FREE) —HHE}—2—RE-2-=
ARAEABE]-EE —4—FE -2, 3—FHEE—-1—1

(+) 6—[3—{1— Q—|—4—HFAEL —HHFE}2—FKE-2-=
RAPEABE]-EE 44— FE—2, 3-FHEE—1—F
6—[3—{1— Q-8 —4—FFHE) —HTE)2—RKE2-=FFHE

WE R -8 E—4—FE—2, 3—FHEE—1-
(=) 6—[3—{1— Q—H—4—FFE) —HFTHE)2—FE 2=
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BHFEABE]-—EE 94— FE -2, 3—FHEE—1—

(+) 6—PB—{1— Q—H—4—FAEE —HTHE2—RKE2—=
REERNBE] —SHE—4—FE—-2, 3—FFEE—1—F
6—[3—{1— Q- —5—FFE) ~HRE) 22— BE 22— =FFE
ABE - RHE—4—FHE—2, 3—FHIEE—1—F

(=) 6—[3—{1— Q& —5—FHEXHE) — AL} 2—KE-2—=
APEABE]-FR—4—FE-2, 3—FHEE—1—-F

(+) 6—B3—{1— Q—F—5—FEE) —HRNE}2—FHE-2-=
BFERNBE]—EE 44— FE—2, 3—FHER—1—
6—[3—{1— Q& —5—FFE) —HTHE)2—HBE2—=FFE
AEERE]—EE —4—FHE—2, 3—FKHFEE—1—F

(=) 6—[3—{1— Q—F—S—FEHE) ~HTHE}2—KE 2=
RFERNBE]-SE 44— FE-2, 3—FHEE—1—M8

(+) 6—[B—{1— Q—H—5—HFFHE) —HTE 22— &E 2=
RFERNBRE]—SHE—4—FE—2, 3—FHEER -1
6—[B3—{1— (2, 4——EFKE) —HRE)2—RE2—=5FENRN
iR —FE—4—FE—2, 3—FHEE—1—E

(=) 6—[3—{1— (2, 4—Z&AFE) —HHRE}2—RE-2-=5
HERBE)—EE —4-FE-2, 3—FHEE—1-

(+) 6—[3—{1— (2, 4—Z&XE) —HAE}2—RKRE2-=#
FENBE]—EE —4—FE -2, 3—FHEE—1—-F

6—[3—{1— (2, 4—_HER) —HTHE ) 2—RE -2 =Z5FFER
W) — & E—4—FHE—2, 3—KIFEE—1—F

(=) 6—[3—{1— (2, 4—ZFFE) —HTE)2-BE - 2-=%
FAERBE]—RE—4—FHE -2, 3—FIHEE—1—

(+) 6—[3—{1— (2, 4——FXE) —HTE}—2—RE-2—=

FEABE)—EHE—4—FE -2, 3—FHFEBE—1—
6—[3—{1— Q—Z=ZFHE—FE) —HHRE)2—KE 22— =FFHE
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WEHE]—RE—4—FE -2, 3—FHEE—1—-H

(=) 6—B3—{1— Q—=ZFKHFE -FE) —HRFHE}—2—BFH-—2—=
BPENBE]—RE 44— FE -2, 3—FHEE—1—F

(+) 6—[B3—{1— Q—ZFFE -—FE) —HANE}—2—RE—2—=
BRAEABE] —FE—4—-FHE—2, 3—FHEE— 1
6—B—{1— Q—ZFFE-—FE) " HTE 2 BE2-=5F%
AR —FRE—4—FE -2, 3—FHFEE—1—§

(=) 6—[B3—{1— Q—=ZFFE—FE) —HTHE}—2—8rE 2=
FEFENBE]—FE—4—FE—2, 3—FHEE—1—F
(F)6—[B—{1— Q—=Z51HE-FH) —HTHE)-2-KE-2-=

BAEEABE] - —4—FE—2, 3—FKHFEE—1—
6—[B3—{1— Q—=FHFE-—XE) — ) 2—RBRE 2 =ZFHFE
WEE]—&8HE—4—FE-2, 3—FKHEE—1—F

(=) 6—[B3—{1— Q—=FFE—FE) —HoHE}2—RK&E-2—=
AFEANBE]—FE—4—FE -2, 3—FHEE—1—MH
(+)6—[B—{1— Q—Z=ZF HE-FE) —HoHE}2—BE 2=
BEERNBRE]—EE 4—FE -2, 3-FHEE—1—
6—[B3—{l— G—F2—=ZFHFE-FEL) —HNE}2—-RFE 22—
“RPENBE]-EE 44— FE—-2, 3-FHEE—1—5

(=) 6—[B—{1— G—FH2—=FHFE X)) —HHHE) 2K
D —ZHFFEARBE]-EE 44— FE—2, 3—FHEE 1R
(+) 6—[B—{1— G—F—2—=ZFHE-FE) —HHNHE,—2-KE
- ZHEFEABE])-EH —4—-FHE—2, 3—FIHEE— 11—
6—[3—{1— GC—HF2—=ZFFE—FE —HTE)2—8BE -2
ZHRARABE]-FE 4 FE—-2, 3—FHEE—1—F

(=) 6—[3—{1— S—FH2—=ZFmHBE-FEL —HTH) 28K

— - ZEHREEE] R —4-FE-2, 3-FHIEE—1—-F
(+) 6—[B3—{1— G—F2—=FFE—FE) —HTE]2—KBE
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— ) —=FHEERBE]-EHE A -FE -2, 3-FHEE—1

6—3—{1— Q—FEE) —HHE) 2—RE2-=RHEANHRER
FH)—4—BHE -2, 3—FHEE—1—8

(=) 6—[3—{1— Q—FFE) —HHFE}2—KRE2-=ZFFEA
BRERE]—4—FE -2, 3—FIEE—1—F

(+) 6—[3—{1— Q—FFE) —HRE}2—RE2—=FFEN
WERERE]|—4—FE—2, 3—FIHEE—1—F

6—[3—{1— Q—FEE) ~HTE ) 2—-RE2-=FAFERNBER
Hl—4—BFE—2, 3—FKHEE—1-8

(=) 6—[3—{1— Q—FFHE) —HTHE}2—RBE2-=FFTENRN
BRI —4—FHE—2, 3—FHEE—1—

(+) 6—[3—{1— Q—FFEHL) —HTE} 2—KRE - 2—=7FHER
BrREEE]—4—FE—2, 3—FHEE—1—5

6—[3—{1— Q—F|AEE) ~HKXE ) 2—RE2-=FAFERNHER
H]—4—HHE—2, 3—FHEE—1—
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=R R R EE] -2 — I [c]R I

(=) 5—[4— 5—F—2— FHEBEERE —FHE) 2—RE4-HFHE
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RER IS AR, HrlFmgRhme. miksh.
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LA RANAEY USINE R EYFEER, HALEE ASUREARAA
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R BB INETER S B TR BRI EeRTER . B, SNEIERE
Y] 75 A B A FESe 8 iA 1 8l (CHIRALPAK AD®) _LiE it itk 4
BAMMREE, RIMURT N #IT B B 1 FSMERLEYT R
W RO RRETEL, PTERIE B AT A K Bl
RERBBEOEESTE, REFTENEFTEBHACFAENREE. L
A HE SRR T R KRR . AR A T AR .

% A KBS YR T

RFEBAKPPLED T T E: HATESRISEET D5
BRRMEENLEY, WE CR")YRY)-CH,-C(OH)(R*)-B-NH-Ar 5%, HH7E
BERSBPSIAZER R S BT RBE#E B—NH—Ar, 5IARK (D
B (2) MHER (=AD.

MARFE, WEYAEE TR %, WHEH A ZRA
FEW, BRIECMPFIEEZSEER AT ERI. XL %]
MEBIEMAZER. HEMKib. th, SRMEERRME T HAD
BT REE . B, IERRASUEEARA R AT, EEELTIF
ET, A, SEERATHEIFERUY . HEASHEIRNE
FATEY, PIanEfE, SEHERWBEE. FRUEWTZBEMN
TEBRATERMNRN, #laiRYE Sandmeyer K MY .

(AD

B o —HRERRK

Rt R? O
)

A COOH

XA A RV R G T P E AR,
REEBUNEE T EEHARRD)SIR (D WEEWBETEL, &
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B SkEERUEYRE, FIaE RIRAIBRE EE, BRIV i

&0

Rt Rz OH
(V)

A COOH
R3

AL T LU BALY) — e E WAL & R4 B # (J. Am. Chem.
Soc. 111,393 (1989)).

ERESE AT, REEBER Ar—NH—R" (V) BLEY)
R, P RPREBEARTERAE C,—Cs BEE:, M Ar S T HE A
[, HopasriRER R, EAER T MLad,

B

AT 2 I 5 5% 0 U R B B AT IS R B 58 A Ar—NH—R"
(V) ks Ry, b RPRREARTFERE C,—Cs B, T Ar 58
A 1 he NAERE, HPBEERAARNITIRER R, RES5R
(R'),SiR® (D L&Y RN, R4 R R? 5 EkE AR, ERE
IR EY).

(B)

B VI &
Rt R? OHRa
(VD)
A g~ C

X A, B. R\ RRFR @R 1 HrE AER, LG AERRE =R,
52 Ar—NH—R" (V) Bitb&RM, P RPKRREAFFHE C—
CsBEE, T Ar 5@ 1 hiE AR, HApETHRMERRD, B
B IHNEY.

W VI B S AR R PR e S, EFRZN#ITE,
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BERRA A, Bltn, F] LU AR R R Y R BE S (B 4. X
THEEEE, HlmmTURR. AKEERRT, BEEAE B PEE
i, AICLE R PR AR B T AR A

VIAENE Z U E R AR (GR) LRIGSEBIEAZ AR ITIRE. 1
SEMAPLER SO AMMAIMEBR (cytosol) 7, Z4MMAHMIT GR
M EAFRRE Y. 5EHSEYFRNCH]—E R, KEH
HI) Bt GR R & —IEE SRR .

HEh, EH SO ARPBEERFIFR, ZAMRARES GR HEAMIK
R, HITHEFEERE (MR) WEEIER, 5EASEYRN
[*H]— B S AR LR I X MR B3R F

WER R E L RAEA M EAN 2 THER, Hi#ET GR N-2HH4
R K& T BELL R A R . ZIMHIEH AT GR
5 H A F KTt AP—1 1 NF—kappa—B KB /ER RS (BN
Cato, ACB 1 Wade E, BioEssays 18, 371-378, 1996),

EABRZAMAR THP—1 F, ARUEX 1 ey msiEdiEs
B (LPS) ¥R B4 AR+ 1L —8 (943w o 48 i BR (A B 5wl B T 7l
£ 1) ELISA 57 &KW €

ARBLEN T SRR E SIS T Pl EEMiE KK
BN /D BRZSEREAT IR (J. Exp. Med. (1995), 182, 99-108). fEIt, #EH)
VI B2 EREH A O S8 ORI . R4 PR i A S i B R R
EHEZHT 2 N HAT RS ESE 285 2. 1624 /MJE, NEHRNE
BEAREAKMER, SEABEEFEANARBANERE, LI
YEREE AR AP R ARBANER . EiZELRT, XXHNE 1
WEYERTU R 28 L2 a#HIHE LR =R RIES .

VB B BT ETP BCE ILM BRI ER RETBR “ BAREIRT ” (2 A
Hatz, HJ, Glucocorticoide: Immunologische Grundlagen, Pharmakologie und
Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart,
1998) o L[ B2 38 5 5 A0t it £ 33 Bl LA K | 2R B RO AR 7 AL BT B
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R (BEERBENSEREHERD EFRRBEERE. FEPRL
KB RS I 2 T8ES  (Schluesselenzym) EEEREEEREE (TAD).
ZEE R ARG E N B SRR E, IR PE R U R AR
FEMRBERANREFEE. ANE TAT FREH, ELANRYIE
8 /INIFARIEBNY, HUH AR, HESHK TR TAT FHiE. # I PHeE
YT R G RERAPFIENEAR LR PR HE NEIETE /DM iF KB
REEHBE.

gz, B 1 MEHi-EWS B a8 40 TR A L B A L
TR

—JE BN (MERR, ARHRNYFREU T BRETRNRAAEM
[, XL TR AURE BRI B S AR A A5 B O SR LT A
Hig & XS EHRITIRIT(Z W Lutz, ME, el-Azhary RA, Mayo Clin.
Proc. 72, 1141-1144, 1997))
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—FERRNEER a2 JLEND

— 4 B

—BRAMEZ

— A FREWES . HEm. RS E R LB

— KB & kI

— T BB B I RO

— R (i sEERD

— IR

— LIRS

—SHKERE

—Z BN AR

— kR

— R

— BBt T

— Rk T 40 fa bk 2.5
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(xii) FEPESOAE. T BOR/E 1S T8 P I FE 48 £ 5008
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—Z R ML

— A EE R
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—ANRAFEARZEERE, W NBS EZE

(xiil) FEBERAE. I BOR/a G 78 M 1 FE F) I 3875

— ZR1F PRV I 14 7 1

— B R MR

(xiv) FEREARAE. I BOAN/E3E T8 P 3 72 B R 50w

— SV M B
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— W E A ZF i

— B RE
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(xv) FEREJAE . X BUFI/BR S FE ik F2 1 P 2 WE SR 9
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—FRRERHESR

—Z/RA K (de Quervain) HUAREREHK

—MFA K (Hashimoto) HARAR 4
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(xvi) SR EMALRBHE, BHEDXTHE EHER

(xvil) EAKRTRE, WMBNERT. 25 %MW RN ZEEE
(SIRS)
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—SEREHREYE LRV GEAE, WEAEILEAS

—REMHFRMEE LIRS, WERS. RS

(xix) FEREAAE . o BOFl/E S 78 14 I A2 A X it

— S s—HT; B A, FHARBIEHFEE (cytostica) i
KA X I A

(xx) RAEF R, WAESR

Ak, WRI\EARARGER I & WIER H TR AR H ar s &
MR REBEEMNEMER (2 W Hatz, HJ, Glucocorticoide:
Immunologische Grundlagen, Pharmakologie und Therapierichtlinien,
Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998).

i LIRERAE (D) — (xx) # AR T LU T CER . Hatz, HJ,
Glucocorticoide:  Immunologische Grundlagen, Pharmakologie und
Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart,
1998,

£ LR RERET S, SENFAERARIFBRRTHIIEN 1 1t
EYIRITERRE. 18 £ AR, L RFARITIERIRBM™ERE,
A w2 T RIT BB T B .

A K BRIEW R LUR 5 T -

(D REFEARKAKER [ L EYEBHREWER ST LK
ek R IVASEE

(D) 7 ERRBRI L, ST EEEa A —E BIRIEA XK ik
&9, KBRS MR ER, HRMRENLEYETHEZY
VIR B

(i) V&7 ERBERMAYAEY), HEEREARKRIL ST
HIRE Y LR Z 2D —Fh 2 22 B 7 A/ BB AR P o

BEERT, JAFEN 1ug—1000000 g XRALED ke FE
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FIHFIER 11 g—100000u g/kg HE. RERIFIEN 10—30000 1 g/kg
RE, BERIEMFIES 10—10000 1 gkg FE. G, %HETELH
FHEH LR, ERT2MHARTE (Bad AR B, ATAHEF
B, ZFEFHBMEN ERFE.

AR R EIHGE ) T H B B a0 7 EC I H & Fh ), R EEY
RS SRS RSP . ER BT FET. FRIER. e,
WK RRER . BRI, BURIE—RINT, REHNNTEBRNE,
XF LA 2 2% DL C#K: Remington's Pharmaceutical Science, 15" ed. Mack
Publishing Company, East Pennsylvania (1980).

XPFOMREG 2, AIRERIEE AR SR IREE. AF. MR Bk,
B REF . FLAEE W

T ARE MBS, w4 AVES AR .

XFFRTTAESS, AT A AR R G I fR s TR 2 5

XFF LA VRS, AT 43 A 7KV VR ok VAR B VR B DL R A R
5T o

FEEMGAN, ARAMHLEYTT AR, KE. BWR (ER
BO MREWEAHT2E42, WoTHTRBIET.

R T 250, XX \EHNLEYT R ERMRAFIHRR.

EER. SMUrE. E. ABEMEFENRBEUN, KEHNHL
PR LA B F S AR R 25 IR A

ERIESE N, WIEHABERN . WE. BRE. 1B, B B,
FLAMHFER SRR, X 1 HEYWHHBTEX LI HIFIEN A
0.001—20%, LUARIEHHIZ5IIER .

AR A AIEVE BT EEY R RE AR HER T AW, B
S, AR EBE BB G EY ROREARBRER 1 a9
KA LR AR AINEAAD . AREFTBEAYAEY, %
HEMEITAMEENERAUDZ — SR EYMAYE L #ZH
B ECE Y B R AR R B R .
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H AL R

T I DA ST B A P4 M LB AR B A K BRI B ), (HIXER5E
AR TREARPHEE. EETNSPBES RN RELR
o AT, WARBHEA, FalFlinE WO 98/54159 175,

LR R4y

LB 1

6—[4— G—F—2—HEZEE) 22— RBE—A—HFE 22— =FFEK
BiREEHR]|—4—FE—2, 3—FHEE—1-§

L 2
5—[4— (5—FM—2—HREFXE) 2—BE——HFE 21— =FHER
BEEE R ] —2 — I [c] kg B

&P R:
2— (5—F—2—REFXE) 2—FE-RE

i 525g 8 (S—F—2—HFERE) ZFEF 5.25 ml FYH BB b i iR 1r
70 ml F —FHEFEES, REEKAHN TS 2.7 ¢ ALY (80%) &
& 2.5 /N, FEOCT 3/MNLLRERT 16 /MTJE, HUK/KM LB LEE
BE, B IM BRI TIRML, LR LESFMA KNS, T (R, R
JERRIRGE . 185 6.1 g WARM 2— G—F—2—HEFE) —2—HE
AIAE -

2— (5—F—2—HREXRE) —2—FERNE

6.1 gl12— (5—F—2—HFEXE) —2—FERNBEHEAE 60 ml H
FEh, REE-T0CTFE4 m 12 M ZRTEEAMEFRERES
45 . fE—78°CTF 4 /P, N 120 ml K LEE L BE. @AM EER,

52



200610129093. 3 o 1 E33/87Tm

SRIGH 2 NBREBBEESR =k, FKEER—R. 2B ZEMETE (RS
RIS, EBEEI 53 gii2— G—F—2— FEZEHR) —2—H
FNEE, W& 120°C/0.031 hPa.

4— B—F—2—FEFRE) —4—FE - 2—-FHALR

8.04 ml {] 2— ZIEBEWEE —2 — L8 LR ZBRTE 40 ml PUS KR A
FIVEIRIEVKA T T 20 240N 5 16.5 ml (9 2 M 5 A ZEBE AL 48 I SRk
WIRE, RIGTE O°CFHEHE 30 9%k, 7£30 %8s, F 0°CF mEn
52gM2— 5—F—2—HEFRE) —2—HEKNET 30 ml WEKRT
K. SR T 20 /DG, M2 NBE, HOBROERER, T8 6
BREh) HZERWYE . HAYA 100 ml 92 M EEER 2. B35
g M, ZMTEBIUBEE T 5 450 ml /9 2 N B —i2 B nH. HZ®,
ZEEZEBIF RKIEIR G, BEl 4 g RFEAHRM 4— G- —2—FEX
) —4—HE- 285K

5—[4— G—F—2—BEER) —4—HFE 2-HREBERIE]—2—
ZEFF ]

950 mg f) 4— (S—H—2— HEXE) —4—FE - 2—FAEE
15 ml — FE ZBEEF ERE—10CT 5 0322 ml HERBERIES,
—10°C it 30 4%h, SRIGEE O°C FHERE 1 /MR, ELS 750 mg 9 5
— B I 22— FH[cREEESA. EERT 16 MR, 5 2M EBRANZEK
ZESRE, BYAEAKERESMHE, T5B (R FFRRRY. T
B EHATEIESE (B LBRLBE=3: 2) UAHZANERELS R
JG, B3 486 mg i 5—[4— (S—F—2—HEXE) —4—HE-2-%
RIRERRERE] —2— K F[c]RMlE, B 153C.

6—[4— G—HF 22— FEEE) —4—FE2—-FARUBEEE] 49—
i —2, 3—%KHEE—1—§
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ERRUT S—[4— G—F—2—HEFEHL —4—FRx2—HRK
BE R —2— FH[cIRMEERM i, B 4— G—H—2— BHEER
—4— RE D2 -FAKBM 6 —FHE—2, 3—FHFEE -1 —FEIFS
tEd, ¥Es: 186°C.

6—[4— G—F2—HEEE) 2—BE—4—FEI2—=FHER
BEEE|—4—FE—2, 3—FHEE—1—7

Me H
H
N

F.C
¥ 0 O

514 mg By 6—[4— (S—H—2—FEEHR) —4—BERE——ERK
BiEE ] —4—FE—2, 3—FIHFEE — 1 —FEMEE 10 ml i) = PR
B, £ 0CTE 192 mg MIBRERE R 0.44 ml FI=FFE (=ZHE)
RS, E0CT 1 /MFTLURERT 16 ME, EFAHZE 0C, K
JE5 1.3 ml 1 M T EFA ISR IR & . 75 0°CF 30 40415,
N2 NBRMZBRZE, 8 ZEHEAKEER, T8 BB 1%
KRG FERER EH Ot — ZBE 218 (3: 2) TR BB B F) 220 me
HI6—[4— (S—H—2—FEFRR) 2—BE—4—FHE2-=FH
R RE]—4—FE—2, 3—FHFEEE—1—8, 5. 175—176C.

5—[4— (5—FR2—HERXE) —2—-BE—y—FE2-=HHER
BEEE ] —2— K H [c] RN ET
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Me H

RUNT et 1 e, B 5—[4— (5—HE—2—HHEFEHRE) —4—
B —2 — AR B E ) —2 — F I [k B R B & Y, B
165—168°C.

B SEHEB 1 5 Bt A

SEHER] 1 BB RS BMAR S ETF RS MR B (CHIRALPAK
AD®, DAICEL A7) HCK/ZEE (9: 1, vw) BHTEIESE. H 140 mg
) SME e 1R ) -

(=) 6—[4— (5—FH—2—HEZEHE) 2—RBE—4—FE2—=%
FEEBERRE]—4—FE—2,3—FKHEE—1—, F—189: 57 mg,
5. 203—204°C, aD=—92.7° (¢=0.5, 7EPIEkEH), UK

(+) 6—[d— (5—F—2—HERE) 2—RBE4—FE2—=%
HERBERE]—4—FE—2, 3—FIHEE—1—-8, 1845 56 mg,
ME A 202—203C.

LB 3
6—[4— Q—E—5—FFEH) 2—RBE—4—FE2-=FFERE
REHR)|—4—HHE—2, 3—FKHFEE—1—

HELR:
2— QR —S5—FEH) 2—FERNE
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BT 2— G—F—2—REEFERE) 2—FERBHIHETE &
B2— Q=8 —5—®EER) —2—FERE, HHE: 100°C/0.04 hPa,

2— Q—E—5—FFHE) 21— FERINE
EMTF2— S—F—2—FBFEEE) —2—FEREMRSESHE B
F2— Q—&H—-5—FFHE) —2—HFEFEE, Wa: 120°C/0.04 hPa.

4— Q—E—5—FFH) —4—FHE - 2—FRIR
AT 4— G—F—2—HFEFE) —4—FE2-FMALRBHTT
%, BEMRK4— Q—F—5—FFE) —4—FE-2-FLE.

6—[4— Q—E—5—FFRE) —4—HFE2-ERNBEERE]—4—F
F*—2, 3—KIHEE—1—F

BRAMF S—[4— G—FH 2 FERE) —4—FE - 2-8RK
R E ] —2— FH[cRmE A 7L, H4— Q—FH-5—FEHE) —4
— R —2— AR 6—&H—2, 33— FIHEE—1— B RREL
&Y, A 198—199°C.

6—[4— Q—H—5—F%EE) 2—RBRE4—HBHE2—=FHERR

HEHE]|—4—FHE—2, 3-FKHRE—1—
| H

H
N

F.C
0

F
BT Lim 1, mBe6—[4— Q—F—5—FFE) —4—FFE-2-
SRRBERE]—4—-FE -2, 3—FHEE—1-FB2FELEY,
YRS 201—203°C, |
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B SE ] 3 20 B R B A
SEHAB 3 A EIMXTBRIAIR & METF B F kL £ (CHIRALPAK
AD®, DAICEL A #]) A Ck/Z8F (19: 1, vw) #HITEIESE. B 190 mg

HI7MNE Fe k15 2

(=) 6—[4— Q—H—5—FFEHE) 21— BHE —4—FE - 2—=FF
HERBEEE]—4—FE—2, 3—FHEE—1—-8, F—18%5: 61mg,
YE . 247—249°C, aD=—742° (¢=0.5, EENE%EF), UKk
(+) 6—[4— Q—F—5—FFKHK) 21— BHE —4—BFE—2—=FF
ERBRIE]—4—FE—2, 3—FHEE—1—-§, 5185 74mg,

WA 247—249C.,

KT EHF) 3 FI&EUTR 1 -3 PHASHIHLED .

" EY

N
o}
o}
*1
&4 | RS R6 R7 RS RI/R2 | #&8H (C) | B[ a b
1 H H H H CH, 169—171 AhTH FEdk
2 H H H H CH; 198 -173.3

3 H H H H CHj 199 (H)-ER
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4 F H H H CH; 189—192 ShTH BefE
5 F H H H CH; 189—192 -89.1
6 F H H H CH; 220—223 +78.2
7 H F H H CH;j 208—209 SMHE e
8 H F H H CH; 179 -77.1
9 H F H H CH; 181—182 +74.6
10 H H H F CH; 222224 HMNH FEAE
11 H H H F CH; 232—235 -110.0
12 H H H F CH; 230—233 +106.0
13 cl H H H CH; | 228—230 | AMHHetk
14 Cl H H H CH; 252—254 -32.8
15 Cl H H H CH; 255—256 +29.3
16 H Cl H H CH; 249—253 HME TR
17 H Cl H H CH; 253—255 -126.2
18 H Cl H H CH; 252—256 (H)-F
19 H H Cl H CH; 210—211 -96.7
20 H H Cl H CH; 208—209 100.8
21 H Br H H CH; 155—157 S Befk
22 H Br H H CH; 151—152 -16.6
23 H Br H H CH; 150—155 (H-FER
24 OH H H CH; 235—241 -75.3
25 OH H H H CH; 236—240 +76.0
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ALED:
£ F
F Rt R? F
R 3
N
o R8Ho o) 0
R7 o)
® 2
&% | RS R6 R7 RS RIR2 | A (CC) | Mg a]p
26 H H H H CH; 220 -85.5
27 H H H H CH; 227 (H)-FER
28 F H H H CH; 204 CINTED S
29 F H H H CH; 204—205 -90.3
30 F H H H CH; 204—205 +83.0
31 H F H H CH; 175—176 -83.8
32 H F H H CH; 176—177 (+)-TBR
33 H H F H CH; 174 -81.5
34 H H F H CH; 174—176 (+)-FER
35 H H H F CH, 205—210 AR s
36 H H H F CH; 230—240 -71.3
37 H H H F CH; 240—245 +)-FER
38 F H F H CH, 209 HNH BiEfE
39 Cl H H H CH; 189—192 -64.0
40 Cl H H H CH; 184—187 (-
41 H Cl H H CH; 239—141 CARTED 3%
42 H Cl H H CH; 210—215 -67.7
43 H Cl H H CH, 198—199 (+)-FER
44 OCH; | H H H CH; 197—200 VAREER L
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RBUEY

N

o)

o)

= 3

&Y R5 R6 R7 RS RI/R2 | #E (C) | B¥EE[a]p
45 H H H H CH; 186—191 A8 BEAE
46 H H H H CH, 209—211 -65.0
47 H H | H H CH; 205—207 +66.0
SEHEH 4

5—[4— G—F—2—HEFEE) 2—BE4—HFE2-=FFHER
B EE ) —2— K[]RI

W& FIR:
2— G—HFE) 2—FEAK

KT 2— (S—F—2— FRER) 2—FRERABWHETE &
B 2— G—FFE) —2—FERAE, #H: 102—103°C/0.029 hPa.

2— B—HEHE) 22— HERE
KT 2— G—F—2—HFEER) 2—FEABKHIE % B

Blo— B—FEEHE) —2—FHEREE, ¥E: 120°C/0.04 hPa.

4— B—FER) —4—BHR2-HRREE
KT 4— —F—2—HEFHRE) —4—FE2—HARKEKRKF
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%, REWRE 4— G—RERE) —4—FE2-H AR,

4— QG—F/ERE) 4—HFE - 2—ERLBRZE

56 g 4— G—RAEE) —4—FE-2—FMRRERF 0.197 ml K57
BRTE 150 ml {) ZEE N Bl 3 /Nt ZEIBRRZBH . BREYBRALE
LEaT, FBABRREASEREER, T R, REERKYSE. It
ARG, BRI S6 g 4— G—FFE) —4—FE - 2-ARLRZ
Be, A4 130°C/0.04 hPa.

4— G—FEE) 2—BEA4—HFE2-=ZFFERK2ZEE

53g4— G—FEE) —4—FE 2—-ANRKE LEFE 60ml —
FRERBRF T 0C TS 3.25 g FIBREREEFN 4.63 ml M =F FH(ZHE)
LR E. £ O0CT 1 /METLAERZERT 16 /Mt/E, EHAEZE 0C,
520ml # 1 M T EFEZ TWERRERIRS7E 0°C T 30 445,
N2 NBBRFIZRR CBR, H M OBMAKEEE, T GRERM)
HERKY . FER LA — ZBRZE (20: 1) SHTEES B H ik
G, B8 445 g 4— G—FHEHR) 2—BE—4-—FH-—2-=
FHEE LB (B 100°C/0.04 hPa).

4— (S—F—2—HEEXE) 2—RBREM—FE2—=F7FEIRZ
it
4— Q—F—4—HEXHE) 2—BE4—FHE2-=FHFERBZ
Ais

¥33gH4— G—FFERE) 22— RBEAA-—HFE2-=FHFEEK
MR LEEVARRTE 20 ml FI=R LT, ARBEOCTE 0.84 ml (7 100% 74
BREA. £OCT3/PMULERZERT 16 MG, EKENEITE,
ZA G, RKERHFTHR. ACKRES S, #2125 ¢ 4— —F
—2—THERE) 22— RE4—FE2-=FTELRERIE, BN
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66—67C. FHOk— LB ZHEE (8: 1) FERER F#HITEIESS, hER
BEERE—RHEPEI RS 500 mg #9 4— (S——2—RyEHER) —2
—RRE—A-HE - ZF R L8 LKA S R I 800 mg
WARE) 4— G—F|—4—HEFER) 22— BE—4—FHR -2 =FFH
IR 2. .

4— G—F2—HERE) 2-BEH—FE2-=FFERR
K24 g a— G—F—2—THEFR) 2—BE—4—HFH-—2—
=R PR LBV EAE 30 ml ZEE, RJE5E 60 ml 19 1 M S&E L4
ERREG. EEERT 2 RE, BEKRE, BREWEMRITEKT, 7 0C
TR, REHCRCEEER, ZBROEHAKERESE, T8 (7
B, RIEZERRKYE. HEWNERMSERE, B3 4— G—F—2—E
FE) 22— RE—-—FED2-ZFTFERE, BAN 130—131C.,

5—[4— G—FM2—WEEE) 2—-BE—4—FE2—=HHFER
BEEE R H] 2 — FH [k

255mg I 4— (S—F|—2—TEERE) —2—RBE—4-—FEL—2—=
AP ERTE 3 ml (I EFBEF T 0°CT5 0.105 ml T BB SR
B, FEOCTTHHE 30 508, RIBAERTHEE 45 54, %5300 mg
B S— &5 2— K [c]RMEIR S . ZEZRT 16 MHE, 52 M EhEf
LIRZERRE, AHARKESRERH, T8 (FBH) HERKYE.
R FHACKR—-ZBRZEE 3: 2) #TRESEHA_FHAERES
amE, FEI80mg ) 5—[4— (S—F—2—HEERE) —2—BE—9—F
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FH—2— = F PRI EE R 2 K I [c]FRMRIET, %8 200—201°C,

SCHEB 5
5—[4— (5—F—2—HEXE) 22— BE4—HFE2-=FHFER
BiEEE—e— FH—2, 3—EHEE—1—F

KT LHif) 4, H4— (5—F—2—HEERE) —2—HFH—4-—H
H—2—=ZFBEENBN 6—&F -2, 3—FKIFEE—1 528
Y, A 208—210C.

S 6
5—[4— G—HF—4—HEER) 22— BE—4—HE2-=FFER
Bh LA HE] 2 — 2 H [c] R Y

4— G—F—4—HEER) 2—BE4—FE2-=8FER
RS 4 PHI% 4— S—R—2—HEFEE) —2—8BE—4-

FEE— 22— =R FRERBRAEMTIE, fH4— G—R—4—HEFE) —

2—RE—4—HE -2 ZHHFEKLR ZEREHROIREILED.

5—[4— G—F—d4—HEEE) 2—BE—4—BE =8 FER
Br A & ] 2 — FE - [c] kAR
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H
H
F N
] | o)
F.C
O,N 0
o)

IR TLHE 4 KR 4— G—8—4—HEER) —2—8
F—4—FRE 2 —=FFERBM 5—&HE 2—FK I [c]WkMmlh H BFr S
WEY, 15E 188—190C.

SEHER 7
6—[4— G—HF—4—HEER) 22— BE—w—BE-2-=ZFFHER
BiREEE]—4—FE—2, 3—FKHEE—1—

H
H
Mw X
N
F3C 0]
0, O
(@)

BT sehEp 4, H4— G—H—4—MEEEE) —2—FHE—4—H
HE2—=FHELEBMN 6—8HE—2, 3—FIHEE—1—FHEIRHL
Y, R 236—237C,

SCiEB) 8
6—[4— Q—R—5—FFH) 2—BRA4—FE2—=FHFERE
HEHK|—4—FHE—2, 3—FHFEE—1—§

&SR
3I-HE-2-THR— W—REE Bk

10.0 g (0.1 mol) f3—HE —2— T HEZZE 200 ml THF * B E
0°CF5 9.4 ml (0.1 mol) M HERZERF 14.1 ml (0.1 moD) M=Zf%
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BE. EERT1040%)E, MHEPEM10.6 ml (0.11 moD K 4—FHF
W, RNYIEZRTHRE 1/, BKER, REHLBRZE (1L %
. FYARRAEMEERLES, T8 (B, HFEFSERKYSE.
TR LRkt — 2R B T EEAH. 7 E 0 18.8 g.

'H-NMR (CDCl;), 6 (ppm)=1.92 (d, 3H), 2.25 (d, 3H), 5.71 (sept,
1H), 7.02 (t, 2H), 7.13 (br., 1H), 7.50 (br., 2H)

3, 4——&—4, 4——_HE—-6—FH—2—EEE

¥ 9.4¢g (48.7mmol) FI3—FE 2—THE— U—FRFEHE) B
IO 130—140°C, it 9.6 g (73.5 mmol) =& AEERE.
ERINGERUS, BELE 80°CHREF 30 8. BHEZIE, REH 60 ml
KIK/NOHANER . FSN 150 ml e, NI 15 705, AR
Be AT AL, HAEEE (3X150 mD). &IFHE VBB
ARG, TR (BB, JFETHERRSE. e LSk -2
R CERHATH BIIg2iH, 5% 6.0 g.

'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=1.34 (s, 6H), 2.48 (s, 2H), 6.80 (dd, 1H),
6.88 (td, 1H), 7.02 (dd, 1H), 9.02 (br., 1H)

1-RTEEBRE -3, 4—"F—4, 4—_"HE—-6—H 2%
6.0g (309 mmol) )3, 4— "5 —4, 4—_HFE—6—F—2— W4
FA7E 200 ml THF B RS 8.8 g (40.2 mmol) HIBRER — 4 T F:EEH 4.9
g (40.2 mmol) DMAP B & . EER T 24 /M fa, BRIRY, REWE
FERE L O — 28 LB BT H g A, 7o 9.0 g,
'H-NMR (CDCL), & (ppm)=1.34 (s, 6H), 1.61 (s, 9H), 2.50 (s, 2H),
6.91 (m, 2H), 7.03 (dd, 1H)

3— Q-BTEERREEE—5—FREE) 33— FE—-1-THE
44 ¢ (0.15mol) 1—FTEERE—3, 4—_5—4, 4—ZHE
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—6—F—2—MEEELE 1 L THF " HIVER AR I0 375 ml (0.75 mol) [ 2
M SENEKER. AEERT 24 PRJE, BRIRERNY, B 10%F7F
BRAE pH 24 4, SREH ZBEEEEL. & I 1998 MLASBGR A R S0 AhE
Ve, T (REBRY) HETERIRYG. 7ErER L Ok — L8R ZE8x
PR YATREAIES B, 83340 g 3— Q—RTEEREEE—S
—HER) —3—FETEH['H-NMR (CDCL), 8 (ppm)=1.62 (br s, 15H),
2.77 (s, 2H), 6.41 (br. 1H), 6.93 (td, 1H), 7.07 (dd, 1H), 7.20 (br. 1H)], 4%
BREFRAE 1L ) THF 1, SR/GE 0C TS5 17 ml (121 mmol) )= Z A
11.5ml (121 mmol) MEHFR LIRS . F£O0CF 10 40805, MEFTRE
M 20.7 g (546 mmol) HIBAEMN, AEEBEM 1 L WFE. RNY
£ OCTHHE 30 4080 JE, RS, REH LR LEEWRE. ARFat
PERUER, IR TR, REAEER EH K — 2R OERTH
Bikaigl. =F: 6.7 g

'H-NMR (CDCL;), 8 (ppm)=1.40 (s, 6H), 1.51 (s, 9H), 2.06 (t, 2H),
3.49 (q, 2H), 6.32 (br s, 1H), 6.91 (ddd, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.28 (br, 1H)

2, 2—_HEFRB—[3— Q—KE -S5—FEE) —3—FE|TH

6.7g (22.7mmol) 3— Q—TEEHRERE —S—FEXHE) —3—
F B —1— T EE7E 200 ml MEREFRIERTE 0C T 5 5.6 ml BREERIR S -
=R T 24 /NETE, MEFRIK, REERE THH 2 M. RNYH
LG LR, 0% BR. /K. EABREMAE R EEMELME
WEEs:, T (R, REETERKRS. TR EACK - 2R
BE gt TRt aik], B3 9.0gM2, 2——HERAB—[3— Q—RTH
FERBERE S —FAEE) 3 —HEITHEE. F6l1g (16 mmol) #L
RYFUERETE 100 ml FIZFHGET, RES530ml W=FRILBEA. 7
EIRT 30 408G, RNYHIERZERRE, K. MRRBREMNERL
WAL, T (MR, REETERKY . £EREA
Okt — LR LB TR B4, 55 4.0 g 197°9.
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'H-NMR (CDCL), 8 (ppm)=1.15 (s, 9H), 1.46 (s, 6H), 2.15 (t, 2H),
3.67 (br, 2H), 3.92 (t, 2H), 6.57 (dd, 1H), 6.75 (ddd, 1H), 6.92 (dd, 1H)

2, - _HRERR—[3— Q—R—-5—FEKHE) —3—FE|TEM

¥ 1.9¢g (8.5 mmol) RIH (D) F1 1.4 ml (7.0 mmol) T H LA
FRESE 10 ml ZFEFRIBINIE 65°C, SRGE 10 085 2.0¢ (7.1
mmol) 72, 2—ZHHERFKR—[3— Q—FHE—-S—FFEHE) —3—FHF
THEESE 10 ml ZBEPHBERIES. £ 65CTF 5 o4E, ANESRE,
RS, FERER AR — LR OB BT @it digl. 7
£ 1.6g.

'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=1.12 (s, 9H), 1.52 (s, 6H), 2.41 (t, 2H),
3.88 (t, 2H), 6.79 (ddd, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.53 (dd, 1H)

3— Q—E—5—®EHE) 3—HETE

f£E—20CTF, 197 g (5.7 mmol) 2, 2— _HERFHE—[3— 2—
R—5—FIRHE)—3— )T 20 ml FERFHERS 11.9 ml(14.3
mmol) H) 12 M ZR TESENE—FEBEBIRS. £—20CTF 30 74
Ja, ¥RNYEHIZ—T70C, REEH 4ml FABEK 6ml KBS, ZET
2 AJE, SIERNY, HFETERRLGGIER . HO— B OERHT
HEEIEAE, 53 1.25 g B~

'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=1.52 (s, 6H), 2.37 (t, 2H), 3.45 (q, 2H),
6.80 (ddd, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.54 (dd, 1H)

2—[1—ERBHE—3— Q—R—5—FFEE) —3— FETHE |k
1.0g (3.8 mmol) 3— (2—R—5—FWFR) —3—FETEE 24 ml
TR HERA 8.5 ml ) DMSO. 2.66 ml (19.2 mmol) K= Z&H
1.23 g (7.7 mmoD) MtME —=FMNHMESYLE. ER T 1 PNGE, RN
Y5 30 ml B EEEBIR S, FHLE 15 4740 /5 H 400 ml K ZERZEEL
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FECRFABAEEsEE, T (RRY), REETEERYLE. REY

(1.1 g> A8 ml ) THF 1, FHE—T0CTFT 30 #EAHRME2—
R EE A 7 38 ml THF F IR A, i 5L~ B 0.85 ml BRAE(11.5 mmol)
F17.7ml (123 mmol) HJ 1.6 M IE T ZH# — 24 MR HE A. Dondoni %5
N, J. Org. Chem. 1997, 62, 5484 )7 %8158 . FE—70CF 1.5 /MEf/E,
RN Z 50 ml A EAEIE T, JFA 400 ml ) MTBE ZEH . AH1
TR (BBRH) FESEERE. REYW (1.1 g HEARLE 40 ml Hnlt
BEFR, ARG 0CTE 0.9ml (7.7 mmol) EREE RN, 7E 0°CF 2 /)
RULRZERT 2 /G, MEFIA 30 mg 1 DMAP, FHEER T4
2 /NG, FVRI00.9 ml (7.7 mmol) MIZEFEIE. W T 18 /M/E,
N5 3 ml WKIRE, REE TR RIRYGE 5% E I 400 ml ) MTBE
L, BRI 10%HER REFMEAMERE, T8 (BB,
MIEETHERRYSGE. EER AR — 2B B SEFaEs =, BE
1.46 g B4,

'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=1.52 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.53 (dd, 1H),

3.33 (dd, 1H), 6.10 (dd, 1H), 6.26 (m, 2H), 6.49 (ddd, 1H), 6.97 (dd, 1H),
7.34 (m, 4H), 7.48 (m, 1H), 7.81 (m, 2H)

—FHBE—4— Q-R—5—FFE) —4—FEIBRFE

10.9 g (50.8 mmol) BEMERENAE 140 ml /K — Z M5 — WA ¥t (4: 2.
1) FHEFEHS 45 mg (0.34 mmol) HI/KEEMNE (V) BE. 104
BifE, mHEPFEM2—[1I—FXFHE-3— Q- H-5—FHEL) —3—HF
F T EPRRTE 40 ml ZEP B, BHFE 10 28, B RNYIINE
400 ml MEATFHRBMERT . H 10%7ERE pH AT ZE 5, HFHIKR
LERAEM R N . & HMERBE T GRERH), R ETHRIRE. %
B Y7E 8 ml ) DMF H 4b3, 4R S5 0.42 ml (6.8 mmol) B A &EF0 2.21
g (6.8 mmol) FIBRERHE kb3 . VRN S /MG, YA 600 ml /) MTBE
ke, H 0% AMAEAMEREE, T8 (RERY) HETELR
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W4h. R LA — R OER#THEEAE], 53 0.9 g MY,

'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=1.58 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.55 (dd, 1H),
3.10 (dd, 1H), 3.72 (s, 3H), 5.21 (dd, 1H), 6.58 (ddd, 1H), 7.03 (dd, 1H),
7.35-7.47 (m, 3H), 7.55 (m, 1H), 7.83 (m, 2H)

4— Q—B—5—FEE) —2—BE—4—FERRFAR

09¢g (2.13 mmol) K 2—FERWHE —~4— Q—R—-5—FFE) —4
— FRE LR PESTE 50 ml FEPHERS 1.47 g (10.6 mmol) BRIERFFVE
&, REEZRTHA 3 M. RN 10%FREHTERL (pH 3),
HH R ZBEER . &3FNEDURABMSHEREER, TR R
), REETERKYE. REYHAN8 m KIDMFH, RE5192 ¢

(5.9 mmol) BEEEEEFT 0.38 ml (5.9 mmol) THEAEEE THEE 3 Pit,

KNS5 10% BR84S, 3/ MTBE 8. LM ELE R
Ve, T8 RRY), FETERKRY. TR A CK — 48K L6
ITHEEIEAEE], 53] 250 mg HI4).

'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=1.57 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.10 (dd, 1H),
2.51 (d, 1H), 2.82 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.96 (ddd, 1H), 6.81 (ddd, 1H), 7.22
(dd, 1H), 7.55 (dd, 2H)

6—[4— Q—R—5—FFE) 4—FE 2-FRNBEEE]|—9—F
#H—2, 3—FHFEE—1—§

[/ 250 mg (0.78 mmol) 4— (2—R—5—FFKHE) —2—FH—4—
R R FRETE 10 m] Z& e RIE NN 663 mg (1.56 mmol)
1, 1, 1—=ZE&EE—1, 1——%—1, 2—benziodoxol—3 (1H) —H
(Dess-Martin-Periodinan, 2 i, D. B. Dess, J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc.
1991, 113, 1277, ZR T 1.5 /pMifJE, RNMHA 150 ml ) MTBE %k,
H 1.2 g IRIREIFT 4.0 ¢ WHRERBATE 50 ml KPR, AR E W
B R EMEAIE R TER, TR R, REETERKRY . *E
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#1250 mg) F 16 ml B THF — 28 (1: D4, R/ 5 3.9 mI(3.9 mmol)
K 1M EENFIERIEE. 30 78, RNYEZWRYE, A 20 ml K
¥, #RJ5H MTBE 3tk . KR 10 % RER#1TER/L (pH 2), #RJEF 100
ml ZER ZEE K 100 ml ZE FEE . &IHFMERUE T RRH) HE
FIERWRGE . BHRBY (230 mg) WL Sml —WELBRT, RET
—6°C T AHZEW M 0.06 ml (0.92 mmol) WHIEEE . —60°CTF 20
SePfE, MDY 201 mg (1.14 mmol) ) 6—EIFE—4—HIHE—2, 3
— FHFRERE — 1 — . RNYEZEETHH 15 /M, F 50 ml 9 10%47
BB ITERL, SREH 150 ml &9 TMBE $R#EZE. A VAR L
W TEE, TR (RPN, HETHERKYE. TR EACHK — KL
AEFEATHE LT B, 52290 mg K979,

'H-NMR ([D]¢-DMS0), 8 (ppm)=1.57 (s, 6H), 2.5 (s, 3H; DMSO {5
=), 3.89 (s, 2H), 7.03 (ddd, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.62 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H),
8.33 (m, 2H), 11.03 (br., 1H)

MS (CI) m/z=461, 463 (M")

6—[4— Q—EB—5—FER) 22— RBRE4—FE2—=FFEAB
HEEFE)—q4—BHE—2, 3—(KHEE—1—[F
Br H

H
N

F.C
0

F

7E 0°C T [ 290 mg (0.63 mmol) 6—[4— (2—R—5—FEHK) —4
—RED-HREMEEE]—4—FE—-2, 3 KHFEE—1-MEE 7
ml DMF ¥ A AR AN 023 ml (1.25 mmol) =HFHE (ZHE) Bk
F1 256 mg (0.79 mmol) HIBKER%E. 24 /NG, HIMAFRRE KRR
B, FEEZE TAERRE 24 /NiT. RNYA 150 ml B L8 LBWR,
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RI7K B ARG AR sE sk, T8 (BRBRHD, FETERKRYE. HER
TR AL LR, B3] 230 mg B

'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=1.55 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 2.58 (s, 3H),
3.10 (br. s, 1H), 6.63 (ddd, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.62 (dd, 1H),
8.14 (d, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.52 (br s, 1H)

MS (CI) m/z=531, 533 (M")

SEiEBI 9
6—[4— (Eif—4'—F) 22— BE4—FE 22— =FmPAEIBGEIE
—4—HHE -2, 3—FKHFEE—1—§

P& B R:
4— (1—BE—1—FEZE) 2
fEO0CTFM 1.6 g (10 mmol) 4— ZBtFERW (F. Dallacker, J. Van
Wersch, Chem. Ber. 1972, 105,2565) £ 40 ml THF ¥R AR S0 10 ml
(14 mmol) 1.4 M HIERWBEMFEX—THF (3: 1) BW. F£0CT 30
SERCL R ERTT 1.5 /NG, REYIA 200 ml R ZEERE, H 1M
R U RS LA e, TR (RS HETERKRSE . REY
R Cl— QR LB AT G AR E], 53] 0.64 g Y.
'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=1.64 (s, 6H), 1.74 (s, 1H), 2.07 (pent, 2H),
2.90 (t, 2H), 3.16 (t, 2H), 7.11-7.19 (m, 2H), 7.29 (m, 1H)

4— (Hi—4—H) —4—FE - 2—ER KR

0.63 g (3.4mmol) 4— (1—FFHE—1—FELE) e 096 g (5.1
mmol) ) 2—Z=FEFEKEENHKRKIEE (H. Sugimura, K. Yoshida,
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 3209) 7£ 20 ml ZS& FHtiRA, REE—
70°C FH 031 ml (2.6 mmol) &% (IvV) 4¥. ZE—70CTF 20 7r4h
B, RNYEMELRENHFREBADT, RERIRLEER. 53f
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MIZERUE A S E R SRS, TR (BRERED, REETEREYE.
23 0.89 g HmIRY), BHBEMEE30 ml WLEE—THF (2: 1), ¥
5 12.8 ml (12.8 mmoD) # 1 M EEALMEERIAT RN . Z| T 2 M
&, RNYPEITETERREE, FREWAE 30 ml KP L, KM
Pk, SREH SO ml {1 M ERFETRN. HORIFEER, T B
BN, REERIRYE, B3 0.64 g KR,

'H-NMR (CDCL), 8 (ppm)=1.52 (s, 6H), 2.07 (pent, 2H), 2.85 (t, 2H),
3.08 (t, 2H), 3.42 (s, 2H), 5.02 (br.), 7.04-7.17 (m, 3H)

6—[4— (Eifi—4—&) 4—FE 21— SR XBEFE]—4—FE 2,
3—RKIHIEE—1—

PR SEHEF] 1 B77%, B 0.63 g (2.6 mmol) K 4— (EAf—4'—3)
—4—RE-2—FAKEF 0.69 g (3.9 mmol) H) 6 —FFE—4—FH-2,
3— UG — | —EH &AL A, BE 031 g I,

'H-NMR (CDCl;), 6 (ppm)=1.56 (s, 6H), 2.08 (pent, 2H), 2.59 (s, 3H),
2.83 (t, 2H), 3.12 (t, 2H), 3.52 (s, 2H), 7.07-7.17 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.20
(d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.87 (br s, 1H)

6—[4— (Blifi—4'—F) 22— RE—4—HFE 22— =FFERBEEHE]

—4—FH—2, 3—FHEE—1—8

OH

RS 1 PRITIA SR, £0.31g (0.77 mmol) 1] 6—[4— (&
Wi—4—3) —4—FE 2 —FMANEBERE] -4 P HE -2, 3—FHE
B —1—H15 0.56 ml (3.1 mmol) WI=FFE (=ZHE) FEHM 626 mg

(1.9 mmol) FIRMR4TE 9 ml B DMF R N. fFERER LA SRk — R
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LEERATH BISAHE, 13590 mg B4,

'H-NMR (CDCl;), 6 (ppm)=1.47 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.11 (m, 2H),
2.62 (s, 3H), 2.76-2.92 (m, 4H), 2.96 (s, 1H), 3.17 (t, 2H), 7.14 (m, 4H), 7.63
(dd, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.88 (brs, 1H)

MS (CI) m/z=475 (M)

SRR 9 43 B X B4k

LR 9 AR ESIES MEFHEESEME L (CHIRALPAK
AD®, DAICEL A &) H ¢/ LBF (95: 5, vv) BATE 2. 1 830 mg
RIS TH A5 21

(=) 6—[4— (Hi—4—F) 2—BE—4—HE-2—=FHFERBE
ERE]|—4—FE 2, 3—FHEE—1—8, F—18%: 310 mg, MS (C)
m/z=475 (MH"), aD=—55.7° (¢=0.5, ENEREF), LKk

(+) 6—[4— (Hi—a'—8&) 2—BE—FE 22— =5 FERLEH
HEE|—4—FR—2, 3—FHEE—1—§, F 185 280 mg, HA:
196—197°C, aD=+455.7° (¢=0.5, AR,

SLHEB 10
6—[4— G—FH2—ZIFEEERE) 2—RE—4—FE 22— =FFE
REBEERE]—4—FE—2, 3—FKHEE—1—H

2—KEABE 94— —F—2—ZRBEXRRE) —4—FHRERFE

0.53 g (1.25 mmol) H12—FFFH‘ —4— Q—R—5—FEE) —4
— FFEL N FEE AN 77 mg (0.07 mmol) U (ZFRER) 07E 40 ml B
PHIBHE OKEE (ZTH) G—RMAR 8 /Y. ZEKRWKYE,
R ERCk— B ZBR#ATHAEAS]: 320 mg B,
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'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=1.51 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.44 (dd, 1H),
2.66 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 5.14 (dd, 1H), 5.33 (dd, 1H), 5.43 (dd, 1H), 6.77
(td, 1H), 6.97 (dd, 1H), 7.22-7.33 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.80
(d, 2H)

4— B—F2—ZBEFERE) 2—RBE—4—FERBTE

KT LER] 8 AT HIE

'"H-NMR (CDCl;), & (ppm)=1.48 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.98 (dd, 1H),
2.46 (dd, 1H), 2.50 (d, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.96 (ddd, 1H), 5.28 (dd, 1H), 5.41
(dd, 1H), 6.90 (td, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.25 (dd, 1H), 7.33 (dd, 1H)

6—[4— (5—F—2— ZHBEXRE) —4—FE - 2-HRRBEEHE]—4
—FRE—2, 3—FHEE—1—F

RAUT LB 8 HEATHI&

'H-NMR (CDCl;), 6 (ppm)=1.56 (s, 6H), 2.58 (s, 3H), 3.65 (s, 2H),
5.28 (dd, 1H), 5.34 (dd, 1H), 6.91 (td, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H),
7.78 (dd, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.98 (br, 1H) »

6—[4— G—F 22— ZBEXE) 12— RBRE4—FE2—=FFH
REEEE]—4—FE—2, 3—FEHEE—1—F
AN H

H
N
F,C )
F O

KT L itd] 8 #EATHI&
'H-NMR (CDCl;), & (ppm)=1.47 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.60 (s, 3H),
2.87 (m, 3H), 5.45 (dd, 1H), 5.50 (dd, 1H), 6.85 (td, 1H), 7.06 (dd, 1H),
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7.25-7.37 (m, 2H), 7.67 (dd, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.73 (br s, IH)
MS (ES+) m/z=479 (MH")

SEHER 11
6—R—BE—MM—BE2-=FFE—4— W—=ZFREXE) -
HER)—4—FH—2, 3—FHEE—1—

2—FE 22— W—=FPEXE) WiF

6.80 g (41.4 mmol) HJ 4—FH=FHFETE 250 ml FEFHIERTE 0
‘CF5 124 ml (62 mmol) HJ 0.5 M 75 F & i FALH — THF # WM 9.4
g (137 mmol) 7T HMRIBERAE. RNWTE 60C TFHH: 4 Mef, AHE,
/KN 2.8 2B 7R . S A NAE, F 10% BRER A R0 S AL SV VR LE %
T (B, REESERIRG . R A O — 28R OB iTH
Bk E, B 7.68g K=Y,

'H-NMR (CDCl3), § (ppm)=1.76 (s, 6H), 7.62 (d, 2H), 7.68 (d, 2H)

4—FE—4— W—=FHFEXE) —2—NERIE

7.6g (36 mmol) 2— I —2— U—=FHFEFE) WHETE 250 ml
RERKERE—TO0C TS 57 ml (68 mmol) H) 1.2 M —F T EEA M
— HRBWIREA. £—70CT L /pEE, MESFEMN 0% EARE, FE
R THH 15 240, REYA CEBRE, EBEVAE, BRI
IKEEEE, T (RERWMD. ETERIKRYE: 796 g B 2—FE—2
— (A—=FBEEXEERE) FAEE. % 2.05g (9.25 mmol) KZY BB 6
ml i) DME #, REHMNEH3.10 g (13.9 mmol) BEBLE LR = ZE R
1 0.55 g (13.9 mmol) 60%EALEATE 12 ml DME FHIEHIER T . EE
T 1/EE, REYSEAMFNEERRES, RaH LR OB RKER.
DA, EPHKERZRLBERER, MEHFRANZEDEH BN
AR, TR (R, RAEETHRKRYE. REWEER A
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Ot — O ZBR#FATAF: 1.72 ¢ I
'H-NMR (CDCl3), & (ppm)=1.30 (t, 3H), 1.49 (s, 6H), 4.21 (g, 2H),
5.82 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.59 (d, 2H)

2—BE—4—FE—4— —ZFHFEER) REZEK

7E 0.17 g 19 10 % RAEHEREUFIFET, ZEERR (1 KRB F
WHE 172 g (6.0 mmol) HJ4—FH—4— G—Z=ZFHERXE) —2— &
WGIR LlE. RINYITE Celite FidyE, RERTERKYE: 1.72g M 4—H
FH—4— G—Z=ZFHFEFRE RRLBE. % 0.57 g (2.0 mmol) HIiZMHR
VEARTE 7ml B THF &, REE—78CTFH 5.6 ml (2.8 mmol) KI/SHE
TREFALE — BRI ALEE . 25 o8hE, MM 0.73 g (2.8 mmol)
3—FKHE —2 — FEMBEEI oxaziridin (F. A. Davis, S. Chattopadhyay, J. C.
Towson, S. Lai, T. Reddy J. Org. Chem. 1988, 53, 2087)7E 7 ml THF S H&
W, HTE—78C TR 30 48, RNV EWMIIIEBEBIRS, REE
1 NEFTRBRERER. ETBFE THF, REYHBLOE, TiEREE
R, 2 EAA, HP Rk ZBEER . &HF0E VIR AEM
FANBIERDEE, TR (RS, HETERKRYE. TR EHCKE -
LR OB AT BIEAH], 55 0.14 ¢ Y,

'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=1.26 (t, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.50 (s, 3H),
1.90 (dd, 1H), 2.10 (br, 1H), 2.24 (dd, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.15 (m, 2H), 7.53
(d, 2H), 7.60 (d, 2H)

6—[4—FE—2-FR—4— W—Z=ZFFERXE) —RBEEE]—4—
R —2, 3—FHEE—1—

FAUT SEREF] 8 HATHI& .

'H-NMR (CDCly), 8 (ppm)=1.53 (s, 6H), 2.58 (s, 3H), 3.47 (s, 2H),
7.50 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 7.78 (dd, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.98 (br,
1H)
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MS (CI) m/z=433 (MH")

6—R—EBHE —q—HE2-=FHE 94— —ZFHEEXE) — B
HEE]|—4—FE—2, 3—FHEE—1—H

H
H
N

HAAF LT 8 BEATHI A

'H-NMR (CDCL), 6 (ppm)=1.47 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.53 (d, 1H),
2.58 (s, 3H), 2.91 (s, 1H), 2.95 (d, 1H), 7.55 (s, 4H), 7.62 (dd, 1H), 8.18 (d,
1H), 8.33 (d, 1H), 8.73 (br s, 1H)

MS (ES+) m/z=503 (MH")

SEHEB] 12
6—[4— Q—R—3, 5—_FEH) 21— BRE——FE 22— =F5FE

— REBEFER]—4—HE—2, 3-FHEE—1—F
Br

FALTSE ] 8 HEATHI & .

'"H-NMR (CDCl;), § (ppm)=1.56 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.58 (s, 3H),
3.00 (d, 1H), 3.22 (d, 1H), 3.31 (br s, 1H), 6.58 (td, 1H), 6.97 (dt, 1H), 7.64
(dd, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.43 (br s, 1H)
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St fl 13
6—[4— (3, 5—_FEH) 22— BE - A4—FHER 2= HFE - B
EERE|—4—FE—2, 3—FHEE—1—

H
H
F N

F.C
¥ 0

SERE) 13 2L 12 AR REIF=Y) .

'H-NMR (CDCly), 8 (ppm)=1.41 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.44 (d, 1H),
2.60 (s, 3H), 2.80 (br s, 1H), 2.89 (d, 1H), 6.53 (it, 1H), 6.92 (m, 2H), 7.66
(dd, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.70 (br s, 1H)

LEs) 14
6—[4— G—FR2—=RAEXE) 2—RBE4—FE2—=5F
ERBRERE|—4—FE—2, 3—FHEE—1—F

2— (5—H 22— =ZHHFEEXE) -2

4 1.95 g (30 mmol) FALFFARIIZE 5.14 ¢ (20 mmol) 5—F—2—
=R EFEIRTE 45 ml ZE/8 ml KFHIBHEN, REEZRTHH 64
NE . RN LB LEERRE, R MR A KB RER. F
PUR R KRR, TIRHRRIRYGE . SR W R ek 2 KITHR, RE
BEif. E: 3.6g (89%).

ESE: 41—42°C

2— G—H2—Z=ZHFEERE) 2—FERK

KT 2— S—m—2—HEXEE) 2-HEARNGIETZ B
Bk 2— G—F|—2—=RFEFRE) 2—HERE, W= 90T
/0.04 hPa.
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2— (5—F2—=RFEXE 2—FHEAE

EPTF2— G—R—2—FEER) —2—FERBHHIE L B
FlCRE) 2— (S—F—2—Z=HHAEFRE) —2— PERE, W 80T
/0.04 hPa.

4— G—R2—=ZFFEERE) —4—FE 2—ERRRE

BT 4— GS—F—2—BEXRE) —4—FE - 2-HRLERHT
%, BRMNRAMRE 4— G—F—2—Z8FEXEE) 4—FE -2
AR -

6—[4— (G—HF—2—=FHEEE) 41— FH 22— AR RBEERE]
—4—FF—2, 3I-FEHEE—1—§

BHRELF 6—[4— S—F——2—FERXE) —4—HE2-FRL
BRI —4— -2, 3—FHEE—1—HTE G 6—[4— (5
— 2 ZHEPEEE) A4-HE2-FRBERE] 4 FHE-
2, 3—FIHMEE—1—F.

'H-NMR (CDCl;+DMSO0), 8 (ppm)=1.47 (s, 6H), 2.44 (s, 3H), 3.59
(s, 2H), 6.92 (dt, 1H), 7.33 (dd, 1H), 7.61 (dd, 1H), 8.03 (dd, 1H), 8.16 (d,
1H), 8.30 (d, 1H), 10.34 (bs, 1H)

6—[4— G—F2—=8FEER) 1—RBRE4—BE 2 =FH
ERBEERE)|—4—FHE 2, 3—FXHEE—1—F

MEBEMT 6—[4— G—F—2—FEEXE) 2—RBE—4—FHE—
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2-ZRFERRBMERE] 4 FE-2, 3—FIHEE—1—EHHE,
B 6—[4— (S—R—2—=FHPEXE) 2-KREA4-—FE-2—=
APELBEERRE]—4—FE-2, 3-FHEE—1—-8.

'H-NMR (CDCL), & (ppm)=1.42 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.56 (d, 1H),
2.57 (s, 3H), 2.91 (d, 1H), 3.28 (bs, 1H), 6.85 (dt, 1H), 7.32 (dd, 1H),
7.56-7.66 (m, 2H), 8.13 (d, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.51 (bs, 1H)

MS (EI) m/z=520 (M")

HHSERE] 14 2 B X B4R

SEH] 14 Th1F EHX BIAE-S YE TR BA R L (CHIRALPAK
AD®, DAICEL A &]) & ke/ LB (19: 1, vw) HATEE S . B 100 mg
BISME BER 7 2

(=) 6—[4— (5—F—2—=RHFEXE) 2—RBRE—4—F&E-2-

ERFERBRERE]—4—-FE -2, 3-FHEE—1-TH, HE
40 mg, ¥AM: 162—165C, aD=—455° (¢=0.5, FENEMS), L
X

(+) 6—[4— (5—F2—=ZFFHEEE) —2—RE—4—FHE-—2-
ERFERBREEE]—4—FHE—2, 3-FHEE—1—-8H, F_185

38mg, MA&: 160—165C.

RELTF LG 14 Fl&K 4 FRRBILEY .
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=RFELEY
RS
N
o)
R6
o)
x4
weEY | RS R6 R7 RS RIR2 | &/ (C) | B[« ]p
1 H H H H CH; 154—156 AMH B
2 H H H H CH; 164—170 -72.8
3 H H H H CH; 188—190 +69.0
4 H F H H CH; 170—172 CAR(ED AL
5 H F H H CH; 173—175 -67.5
6 H F H H CH; 174—177 (H)-Foz
7 H H F H CH; 170 CARTED L
8 H H F H CH; 162—166 -45.5
9 H H F H CH; 160—165 (H-FER
10 H H Cl H CH; 172 H1IH B
11 H H Cl H CH; 178—181 -143.1
12 H H Cl H CH; 180—182 (H)-FER
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L 15
6—R—BE—G—HE2—=FFE 94— 0—FFE) —REEEIE]
—4—HF—2, 3—FKHFEE—1—F

—-RE—2— —-FR) —HHE

16.7 g (100 mmol) 1—Z5% ZFE7E 200 ml DMF F1 15 ml (240 mmol)
PR B2 VA VRAE 0°C F 5 10.4 g (260 mmol) EALEN (FE 2.5 N
) BE. RNYIE OCFHERE 3 /M, SRIGFE 25°C R 18 /M. 5
KRB B8R & . BHEA 10%REBREITIRN, HKER=IR, T#
(R, REETERKY . THRETTEIIERAME (FiiscH
60— 130°C) HATHRIAH], 2. 18.8g.

'H-NMR (CDCl;), 6§ (ppm)=2.00 (s, 6H), 7.41-7.60 (m, 3H), 7.64
(ddd, 1H), 7.87 (d br, 1H), 7.93 (dd, 1H), 8.55 (d, 1H)

4—HE—4— (1—FBE) —2—RFERIE

KT RS 11 P 4—FFE—4— G—=ZFFEEE) -2
PR CEE &I 7%, H18.81 g (45.1 mmol) B 2—HFE—2— (1—ZEH)
— KBS 7.62 g =Y.

'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=1.25 (t, 3H), 1.70 (s, 6H), 4.16 (q, 2H),
5.73 (d, 1H), 7.38-7.50 (m, 4H), 7.53 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.81-7.89 (m,
1H), 8.00-8.08 (m, 1H)

1—PE—4—FE—4— (1—FHE) —REBRZE

LT SEMEF) 11 P 2—BHE—4—FE—4— G—=ZFFEED
R Z BRI T, B 7.62 g (28.4 mmol) ) 4—FE—4— (1-%
) —2— B BB 0.52 g KP4,

'H-NMR (CDCL), 8 (ppm)=1.14 (t, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.74 (s, 3H),
2.27 (dd, 1H), 2.52 (dd, 1H), 2.76 (dd, 1H), 3.95-4.08 (m, 3H), 7.38-7.51 (m,
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3H), 7.57 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.88 (dd, 1H), 8.40 (d, 1H)

6—[d—FE 28R —9— 0—FE) —REBEEE]|—4—FE 2,
3— K IFHEE—1—Hd

ERAMF LG 11 BESIE. 152 861 mg HIF=4).

'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=1.59 (s, 3H), 1.78 (s, 6H), 2.57 (s, 3H),
3.88 (s, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.69 (dd, 1H), 7.75 (d br, 1H), 7.87
(dd, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.46 (d br, 1H)

6—2—RE—4—FHE—2—=FHRE—4— Q—FHE) — REEEH
—4— -2, 3-FHEE—1—

PR R T L) 11 I VESS . 53] 77.1 mg 74

'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=1.57 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.78 (s, 3H),
2.45 (s, 2H), 3.10 (d, 1H), 3.23 (d, 1H), 5.30 (s, 2H), 7.25-7.38 (m, 2H), 7.46
(dd, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.76 (d, 1H), 7.97(d br, 1H), 8.24 (d,
1H), 8.42 (d, 1H)

SEi 16

6—[3—{1— Q—8EE) —HRE 21— BE 22— =FFEABE
—®E—4—HFE—2, 3-FKHEE—1—

WAL R:

1— Q—8FE) —HWK—IF
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13.1 g 2— AR FEZFEF 20.3 g 1, 2— ZIRTAKELE 142 ml ) DMF
FHIERS 9 g FEMAM (55—65%, HEWH) EZETIRS. Bl
NI, BRJEANCIMAIKF . 2R ZBRZEE T R T uE s, BRI
AEREY): 13.1 g.

MS (ei): MY=177

1— Q—8EE) —1-FRAR

131 gl 1— Q—FEE) —HEKR—IEAE 116 ml FEPFFRT
—70C F&HHS 645 ml MR T EENERE. —70CT 4 MG,
5343 ml M IERRS. EERTHREIH. WMAKMZMKIE, 7
rEEE L EUE, IR OB AIKBES, T8 (BRERHD, RIFERIKYE.
TERER FH O — LR ZEE (8: 2) #HTHREEIE D EEEI~: 9.7
go

MS (ei): MP=180

2—ZEE -3-[1— Q—FFE) —1-HRE|-FFRZE

14.3 g BEERBETE 40 ml ISR H T 0°CF 5 29 ml ) — 57 A LB
HEG. OCTHH 20 0%, MEPHMT ¢ 1— Q—-EFHL)
— 1= A F B 40 ml EPRAEFHER . Z/RT 24 NG, 5K
RE, HOBROEEER, LB OEREHRAKEE, RETE (FREBRHD.
HRRGEEREIY): 155 go

MS (ei): MH'=294

2—ZE8E-3—-[1— Q—§XHE) —1-HRE]|-REB
154gM2—ZEE —-3-[1— Q—FFE) —1-HHEHE]-HER
LERTE 350 ml ) 1 M EAENWHBER (Z8E—K2: 1) FTFEETHHE
24 /NBF, ZEIEREER, REYEKFZEZ SR, KEBRH 2N L8
HWATERAL, FCBAZEER . AHERKESRE, T1& (BRBRH), REEKR
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W4, B2=Y: 112g.
MS (ei): MY =266

3—[1— Q—8€EHE) - 1-HFHFE]2—ER-T"R.

112gM2—28HE—-3—[1— Q—&FE) —1-HHFE])-H"HR
£ 230 ml (7 1 M BRERFN 42 ml IR Z BT 110°C T HiRE 24 /. 0
K, HZBRIEZER, ZBZBEBRRKER. T8 GREBRY) HER
YR G /2= 10.7 g

MS (ei): MM=238

'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=0.98 (m, 4H), 3.28 (s, 3H), 7.13-7.22 (m,
2H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.43-7.49 (m, 1H)

6—{3—[1— Q—/EXE) —HRE|2-ERABEEE}—41—FE—-
2, 3I—FHIEE—1—K

107 g 3—[1—Q—EFE) 1 -HRHE]2—ER—HERE 175
ml “HEZBET T —5CT 5 4.1 ml WEREBEEIRES, REHEE 204
Bho ¥SAN 5.0 g B MBO k. ZWE T 20 MG, ESIKMZ 8 28,
OB CBRB KRS, TR (BRIRE), A2 kRS, EERLEHAS
be— CBRCHE (0% —30%) #ITERESERE, BE~: 9.6 g.

MS (ei): MP=397

6—[3—{1— Q—FEXE) ~HRE}2—RE 22— =FHFERBER
| —4—FHE—2, 3—FKHEE—1—

9.5g I 6—{3—[1— Q—FXE) ~HRE]2—ERABRER)
—4—HE—2, 3—FIFEE—1—FI7E 140 ml —HEFRREHS T O0CT
5169 ml M =FAE—=FEELF 9.65 g FIKRHEES. EET 24
NI E, BI—EATRI T ERAEKEY, RIEHH 30 240, Sk
LB CBRIRG, LR CERE WK E:, TR (BRI, W5 E KK .
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EER RO - 2B ZE (0% —30%) #HITRIESSEE, BIFEY.
298 g.
8 H: 195—196C

H SEHEB] 16 4388 5 sk

KRR 16 TG BT B ARG W EF R AL L (CHIRALPAK
AD®, DAICEL A 7)) Host/Z8 (19: 1, vv) ##ITEIESBE. H2.68
g WISME e R 5

(=) 6—[3—{1— Q—EXFE) " HRF21-BE - 2-=FFER
Bt —RE—4—FE—2, 3—FHEE—1-8, F8: 13z B
M. 233—235C, aD=-—814° (¢=0.5, ZEEHF), UK

(+) 6—[3—{(1— Q—FFEE) —FRE)2—RBE2-=HFHENF

B —RE—4—FE—2, 3—FKHEE—1—§, £ @5 125z %
A 238—240°C.

RAATSLHEB] 16 HI&F 5—8 THRHILED.

ANEY
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xS
& R5 R6 R7 RS BR CC) | el
1 H H H H 231—233 -47.1
2 H H H H 230—232 (+)-ER
3 H H H H 195—197 -70.5
4 H H H H 202—203 (+)-FER
5 H F H H 228—230 A BEdA
6 H F H H 218—219 —886
7 H F H H 217—219 (+)-FBR
8 H F H H 212—214 M Hedk
9 H F H H 236—238 +74.2
10 H F H H 235—237 -75.0
11 H H F H 196 HMH e
12 H H F H 239—240 -95.4
13 H H F H 239—240 (H)-TER
14 H H F H 222—223 SMH hedk
15 H H F H 247—249 77.6
16 H H F H 247—249 +79.6
17 H Cl H H 235—239 -81.6
18 H Cl H H 199—201 (-
19 H Cl H H 232 -46.7
20 H Cl H H 232—234 (H)-FER
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=RFELEY
L)
O
O
r 6
& RS R6 R7 RS B CC) | Aol
21 H H H H 205 SN A
22 H H H H 222—223 -96.5
23 H H H H 219—221 (+)-FE
24 H H H H 218—222 A1 A
25 H H H H 220—221 -16.4
26 H H H H 220—222 (+)-FE
27 H H H H 150—153 CAR(ED 2
28 H H F H 242—245 M TEd
29 H H F H 235—246 -40.1
30 H H F H 244—246 (H)-FER
31 H H F H 241—244 M T
32 H H F H 242—244 -82.7
33 H H F H 242—244 -k
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ALEY
-
O
O
x® 7
&% | RS R6 R7 RS BE CC) | RfEE[a]p
34 H H H H 215—216 SME IEIE
35 H H H H 260—262 -113.3
36 H H H H 260—263 #H-FR
37 H H H H 190—191 SME BEfE
38 H H H H 198—201 —103.4
39 H H H H 207—209 +103
40 H H H H 168—171 -117.6
41 H H H H 167—170 +112.3
42 H H H H 90—93 HMH BEfA
43 H H H H 178—184 -105
44 H H F H 185—187 +102.6
45 F H F H 230—232 M feds
46 F H H H 238—250 -106.3
47 F H H H 254—256 (H)-FER
48 F H H H 182—185 HME bt
49 H H F H 198—199 AMH BEfA
50 H H F H 240 -130.2
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51 H H F H 1 241 (+)-JER
52 F H F H 1 215 A1 Y etk
53 F H F H 2 205 A=) 4N
wBiL&Y)

N
0
0O
&) RS R6 R7 RS n Be (C) | Blag"a]p
54 H H H H 1 196—200 CAR ) T
55 H H H H 1 239—241 -56.6
56 H H H H 1 240—241 +56.0

SEHER] 17
6—R—RE—4—FHE 94— G-HFE2-WHEEXE) 2—=FF%
RBEEE|—4—FE—2, 3—FHEE—1—{

ME L.
2—RE—1— G—HE-2-HEEXEE) —FE

KT 2— (S—F—2—HEERE) —2—FERBENHISTE &
22— HE—2— (3—FH—2—EEFRE) — W, ¥ 4 140°C/0.05 hPa.
2—RE—2— G-—HE-2-HEERE) -
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KPF2— G—F—2—BEER) —2—HFEREBHHIEHE B
B 2—HRE—2—(G—HE—2—HEEFRE) — NI, ¥ 53: 140°C/0.05 hPa.

4— R —g4— G—FE 2-MEEXER) —2—FMRRER

KT 4— G—F2—HEFRE) 4—FE - 2-8RKRBNT
%, BIWIRE 4—BE —4— G-BFE 2-HEERE) —2—-8RE
1788

6—[d— G—HE2—HEERE) —4—HFHE - 2-ERBEZE]—4
—HE—-2, 3—FHER—-1-

HRAELTF 5—[4— G—F—2—FERE) —4—FHE2-FHK
MRS ] —2— FIF[CIRMERR A 7k, m4—FE—4— G—FE—-2-
BHEERRE) — 2SR 6—&HE—2, 3—FIFWE—1 —HEsx
BALEY), fER: 184—1877C,

6—[4— 3—FE—2—WHEER) 2—BE4—HE 22— =FHFHE
REEEEE|—4—FFE—2, 3—FHEE—1—8

Ne®

2T

KA TFEHEE 1, B 6—[4— (3—HFE—2—FHEFREE) —4—FHE
—)—EREEEREE] 4 FE—2, 3—FHEE—1—HWE2REN
&Yy, ¥ 201—203°C,
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SCif 18
5—[4— Q—FHE—5—FFH) 2—BEAA4—HFE - 2-=7FEL
BrEE & E) —2 — I [c] R FE

7E 20 mg ML/ (10%) FAET, 1F65.8 mg i (5—@|—2—1lH%
BH) —2—FE—A—FE - ZFHEEABERR]—2— K I [c]KTE
H7E 15 ml FEEHR TEETHEASKCE 3 /M, 7EREES LHiE, RE
ERRAE. OB IB/ —RNEMES GG, B3 SImgl5—4— (2
—EBHS-FER) 2 BEA4-HE - -=FHFEREBEREE] -
2RI [k E, MFR: 174°C,

SEHEBY 19
6—[4— Q—HE S—FER) 2—BEH—FE2—=ZFFEL
BrEERE)—a—FE—2, 3—FHEE -1
NH, H
H
N

F.C
¥ 0

E

¥ 42mg ) 6—[4— (S—F|—2—THERXE) 2—BHE —4—HFE—
-ZHEEFERBERRE] 4 FE -2, 3-KAEE 1 —EMEE 1
ml ZEH 1 ml WG, 5 22.5 mg MRS, REEZE TR
16 /NBT. TEREEEL HhUE, ZRRIR4E, IREBYH LR IEEATE, FHRE

92



200610129093. 3 oM P ET3/87Tm

MR EK Bk, R EHACHR/ZRZE (1.54+1) #iTaiE
AHFH _RAEMELRE, B8 10mg6—[4— Q—FE—5—F
FE) 2-RBE—4-—FE - ZFFERBEEE]—4-FH-2, 3
—FIFEE— 11—, SFs: 208°C.

SEHE 20
6—[4— Q—LBEEE —S—HBEE) 2—BEw—HE2—-=§
FERBERE]—4—FE—2, 3—FHEE—1—§

/\NH H

F,C O

£

£94 mg)6—[4— Q—HE—S5—FFKE) 2—BH —4—HFH
22— =HHERLBERE]—4—FHE—2, 3—FHEE—1-FM 0.04
ml B ZERFAE 0.5 ml IUEREMR T T ER THHE 2 K, 528 LB RE
SERIRE . LBROEBREBIHTTRRERKRS . EER LHTEE
difljE, B 8mgH6—[4— Q—ZBERE —5S—FERE) —2—BF
—4—HE D2 -=ZFHERGRERE]—4— P2, 3—FKHFEE—1—
Bid. MS (ei): M(+)=510.

SCHEf 21

5—d4— Q—ZBEFAR-S5—FFEE) 22— BE—v—HE2-=F
3 B R ] — 2 — [ R A
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o)\NH H
H
N
[ ] o)
F.C
0
o)
F‘

RALVFLHER] 20, H5—[4— Q—FBE-—S—FER) —2—BHE—
4—HE -2 — =ZF R E R BEEEE ] — 2 — FH [c] W6 W B H1 B AR L&
Y, 1B 125C.

S 22
5—[4— G—m 22— HFHEBREEREEE) 2—RBE—H—HE-2—=
AR EEE]—2—FH[c]RMEER

O
N

N\
NH H
J !
N
%II\
F o)

17.7mg ) 5—[4— Q—FE—S5—FARE) 22— FE—4—HFHE 2
— =R R ERBREEIE])—2— I [c]"REE]. 0.4 ml MIER 0.078 ml
BEERAEZR T 17 /PN, 52RIERE, 1IN REIEE 3 R,
LR BRI TR RS FERER AR ZE/ 2 (1: 1) #4T
Bt aiglE, B 1ImgMs5—[4— G—F—2— FHEEBEEREER —
2—REAM-FE2-ZFPERBETE] 22— FIH[c]miE, #
M 218°C,
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SCf 23
6—[4— Q—®]—3—FEEER) 2—BE4—FHE 2-=FFE
REtEERE)—4—FE—2, 3—FHEE—1—8

KT HER] 3 s, Be—[4— Q—R—3—FEERE) —4
— R E AR R 4 R -2, 3RS
WAL A, MS (esi): MO+1=543 ("Br) #1545 (*'Br).

B SEHEB] 23 2 B XT B4k

SEf) 23 A BRI BUATR G Y EFHEA M B L (CHIRALPAK
AD®, DAICEL A ) FCH/ LEE (93: 7, vw) #ATEE 7B . 1 200 mg
P SEYELEEIR

(=) 6—[4— Q—R—3—FEEEXRE) 2—RE —4—FE—2
—ZHRHFERBEERE]—4—FE—2, 3 FHEE—1-§, F—E0:
86 mg, ¥E&: 233—235C, aD=—814° (¢=05, AP, UK

(+) 6—[4— Q—R—3—FEEFE) 2—BE—4—HFE—2
—ZHFERBEERE] 44— FE—2, 3-FHEE 18, F 180
82 mg.

LB 24
(+) 6—[4— Q—R—3—BEEH) 2-REM—FE - 2-=R
A REBEERE]—4—FE—2, 3—FKHEE—1—-F

Br H

HO H

F.C
0
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78mg ) (+) 6—[4— Q—R-—-3—HFEREXHE) —2—FKHE 41—
-2 — =GR ENBREER]—4—FHE—2, 3—FHEE—1 -k
L4ml ZEFHEFTFOCTE 0.7l ml 9 1 M ZRWHI S F b id iR
&o. 7E OC T 2 hE, BEYMBETEKS, HLBZEER, F
PURTR (BRERE) FERKRY%. AoheBREYE, BRl&FER
HIAR A&, FE: 226—231C, aD=+91.1° (¢=0.5, FE&LFF).

L] 25
(=) 6—[4— Q—R-3—BEXE) 22— RBRE—4—FE 2 =K
RERBERE]—4—FE—2, 3—FFEE—1-§
Br H
HO i

F.C
™ 0 O

R TF o) 24, HHNK (—)6—[4— Q—H—3—FHEHER)
—2—REA-FE -5 FEIBESRE]—4—FE -2, 3%}
MEME — 1 —FHH & L it 25 WAL &Y, SR 227—231C, aD=
—94.3° (c=0.5, HEEMGF).

SEREY 26
6—[4— 2, 3—_FFEHE) 21— BE—FE2-=FFEHOBE
HE|—4—HE—2, 3—FHEE—1—F

&R

2—HFE—2— (2, 3—ZFFE) TRUK2—FE—2— 2, 6—Z&
EH) TH
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50g (37.85mmol) 1, 2, 3—=%F&. 3.30g (39.74 mmol) 2—H
ZETHEM 755 ml (0.5 M FRBER) W=HFHEF LB 182 ml
B R ORAE 60°C RN 3 /N, SHOK R ZBRES . FHLHEE 10
% MBRFATIR, RERKER=ZIR, T (BRBRY) FESERIRYE.
R EH 0—4% 28k — ChegtiT ik adidl)s, B3 3.8 g 2— B~
2— (2, 3—ZFERE) THRUK16gH2—FH—2— (2, 6—_H%
) TH.

22— —2— (2, 3—ZHFEH) TH:

'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=0.88 (t, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.95-2.1 (m,
1H), 2.1-2.25 (m, 1H), 7.05-7.2 (m, 2H), 7.3-7.4 (m, 1H)

2—HHE—2— (2, 6—ZFFEH) THk:

'H-NMR (CDCly), 8 (ppm)=1.06 (t, 3H), 1.89 (t, 3H), 1.95-2.1 (m,
1H), 2.15-2.3 (m, 1H), 6.85-6.95 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 1H)

2— (2, 3—ZHFFEHE) 2—RETE

F

RKPTF2— G—F—2—HEFRE) 2—-HERBNHIETE B
B LEMIRE 2— (2, 3—FER) —2—HETE,
'H-NMR (CDCL;), 8 (ppm)=0.79 (t, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.85-2.0 (m,
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1H), 2.0-2.15 (m, 1H), 7.0-7.3 (m, 3H), 9.68 (d, 1H)

4— (2, 3—ZHFFKE) —4—FE2-HACE

F 0]

CO,H

KT 4— G—F—2—FEEE) —4—HFE2—EARBIWHF
ZITH, HIB4— (2, 3—ZHEAE) 4—FHE - 2-FR2ER.

'"H-NMR (CDCL;), 8 (ppm)=0.71 (¢, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.7 (m, 1H),
2.0 (m, 1H), 3.26 (d, 1H), 3.74 (d, 1H), 6.9-7.1 (m, 3H)

6—[4— (2, 3I——FEEHE) 4—HFE I SNACHEFHE|—4—FE
—2, 3-HHEE—1—
F 0O

KT 6—[4— G—R—2—FEEERE) —4—RE-2—ERHE
HE]—4—FE -2, 3—FFEE—1-TIHEIETIE, $118 6—[4— 2,
3—HEEE) 4-—FRE-2-HANACHERE]4-FE-2, 3—FHF
Wz —1—H.

'H-NMR (CDCL;), 68 (ppm)=0.73 (t, 3H), 1.5 (s, 3H), 1.7 (m, 1H),
2.05 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 3.37 (d, 1H), 3.84 (d, 1H), 7.0 (m, 3H), 7.72 (dd,
1H), 8.24 (d, 1H), 8.33 (d, 1H), 9.0 (bs, 1H)
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6—[4— (2, 3——FEH) 22— BE41-FEI1-=FFECHE
FEI|—4—FHE—2, 3—FHEE—1—F

KT 6—[4— G—F—2—HEFE) —2—RBE—4—FE-2—
=RPERBERRE -4 FE—2, 3—FHFEE—1—FRHE &,
BE6—[4— (2, 3—ZFFHE) 2—RBEM4—FE2-=ZFFHED
BERLEFE | —4— FH—2, 3—FKHlEE—1—M. ZEER LA 20—-100%
LR LB/ Ot ATk 7 5, B3EXIRAREERESY.

S FHIE 1. 'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=0.66 (t, 3H), 1.39 (s,
3H), 1.7 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.7 (m, 2H), 6.9-7.2 (m, 3H),
7.67 (dd, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.8 (s, 1H)

EXTB R {E 2: 'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm)=0.62 (t, 3H), 1.59 (s,
3H), 1.6 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.23 (d, 1H), 2.55 (s, 3H), 3.07 (d, 1H), 6.58
(m, 1H), 6.71 (m, 1H), 6.92 (m, 1H), 7.46 (dd, 1H), 8.01 (d, 1H), 8.27 (d, 1H),
8.3 (s, 1H)

SEiER) 27
6—[4— (2, 6—ZFEHE) 22— RE—PE - =ZRFECOIBRE
HHE|—4—FE—2, 3—FKHEE—1—§

W& R:
2— (2, 6—ZREE) 2—HETE
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£
BT 2— G—F—2—HFERE) —2—FERBHHIETE &
BT AR 2— (2, 6—ZFFKHE) 2—HETE,
'H-NMR (CDCl5), 8 (ppm)=0.83 (t, 3H), 1.49 (t, 3H), 1.9-2.1 (m, 2H),
6.85-6.95 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 1H), 9.69 (t, 1H)

4— (2, 6—_FFEHE) 41— FE2—HRSRK
. o)

CO,H

E
BT 4— G—F—2—FEFRE) —4—RPE2-FRLRERNIF
&L, #HI/4— (2, 6—ZFHFE) 4—HE2—HFACK.
'H-NMR (CDCl), 8 (ppm)=0.76 (t, 3H), 1.62 (t, 3H), 1.7 (m, 1H),
1.9 (m, 1H), 3.0 (dt, 1H), 4.0 (d, 1H), 6.8 (m, 2H), 7.13 (m, 1H)

6—[4— (2, 6—_HEE) —4—FE 22— HNKCHERE|—4—FH
—2, 3—FHEE—1—K
F 0

ZT
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KT 6—[4— S—F—2—FEFE) —4—FE 22— FRRHE
HEE]—4—FE—2, 3—FIHEE— 1B & T, $118 6—[4— (2,
6— —EEE) 4—FE2-FNROBETRR]—4-FE—2, 3—%F
MEnE — 1 — B,

'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm)=0.81 (t, 3H), 1.64 (t, 3H), 1.77 (m, 1H),
1.96 (m, 1H), 2.5 (s, 3H), 3.12 (dt, 1H), 4.09 (d, 1H), 6.8 (m, 2H), 7.15 (m,
1H), 7.77 (dd, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.34 (d, 1H), 9.1 (bs, 1H)

6—[4— 2, 6——FAEHE) 2—RBE4—FE 22— =FFHEHOBE
BE|—4—FH—2, 3—KEHEE—1—F

F H

H
N

F,C

RET 6—[4— (S—F—2—HEFERE) 2—BH—a—FRE -2
=RFEMBERE]—4—-FE—2, 3—FKHFEE—1—THH &,
VEEX R R ARG DM ARE 6—[4— 2, 6—ZFEHR) —2—F
EH—A-HEDD-ZFTECBESE]—4—FHE—-2, 3—FIFEE—
_—Eﬁo

'H-NMR (CDCL3), 8 (ppm)=0.7 (m, 3H), 1.4 (m, 1H), 1.5, 1.7, (2t
3H), 2.0-3.2 (m, 6H), 6.4-7.3 (m, 3H), 7.4-8.4 (m, 3H), 8.5, 8.9 (2bs, 1H)

SEHER 28

6—{3—[4— Q—F—5—HFEHE) —NEUR—4—FK|—2—BFE—2—
ZRFEABREERE)—4—FE—2, 3—FHEE—1—
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W& PR
4— Q—8—5—FEHE —HEMm—4—F

%676 g Q—&—5—FFKHE) —ZBEN5Tml B2, 2'— R
ZHEBREEARAE 100 ml ZFEPBRP, RBEKAHTE 3.7 g S
(60%) BE 2.5 /IMit. OCTF 3 /MIFLAKRERT 16 /MTE, SUkKkEk
LBRCERRE, H1MBRHITRIL, JRIEMAHKIER, TH (5
RN HERIKRGE, R EHTEIESTEE, B3 62 g4— (2—
A—S—@mAE) —UAMm—4—8F, B 91—93C,

4— Q=L —5—FEE) —HHtm—4— FE

KPAT 2— G—F|—2—FEFEEL) 2-FERABNGIETIE 7
LA 4— Q—FH—5—FFE) — AN —4—FE,
145°C/0.04 hPa.

3—4— Q-8 —5—FFEE) —HEmm—4—E]2—-8RAKR

EMTF 4— G—F—2—HFEERL) —4—FE-ARREBHHET
%, B3 3—[4— Q—F—5—%mFEHE) — A —4—F] 28K
W, B 158°C.

6—{3—[4— Q—F—5—FFHE) —NEMm—4—E]| 21— ERRHBE
HE)—4—FH—2, 3—FHEE—1—

EUF 6—[4— S—F—2— HERE) —4—PE-2-FEE
HE)—4—FH—2, 3—FHFEE-1-RWHETE BE 6—3-[4
— Q& —5—FFHE) —IOEMm—4—FE]2—fRABEERE 4
—HE—2, 3—FIFEE—1—8, B 206—208C.

6—{3—[4— Q—E5—FFEE) —NEMm—4—FH]|—2—FHK—2—
CRFEABESER) —4—FHE—2, 3—FHEE—1—§
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Cl H

ERTF 6—[4— S—F—2—HERE) —2—RBE—4—-—FE-2-
=R PENBEERE] 4 -2, 3K HREE 1RSI,
BE 6—3—[4— Q—F—5—HAEE) —UEMm—4—F]—2—RKE
—2—ZFFERNBERE) —4—FE—2, 3-FFIHEE—1—-8, &
224—226°C.,

EH SE B 28 4 B X B4k

S 28 HR A BT BRAIR S EE T 8RB | (CHIRALPAK
AD®, DAICEL A #F]) A ake/L8 (9: 1, w) ATEIES . B 300 mg
RIAME BE 1S 2

(=) 6—3—[4— QQ—F—5—®MEE) — NS —4—F]—2
—RE 2 -ZRFENBESE—4—FE—2, 3—FHEE—1-H,
B85 129 mg, ¥H: 181—183°C, aD=—83.2° (¢=0.5, ZEUK
mRm ), LK

(+) 6—{3—[4— Q—F—5—FAEE) — NN —4—H]—2
—RBE2-ZFHREABEEE) —4—FE—2, 3—FHEE—1-§,
BB 129mg, A 181—183C,

SEHEB] 29
TEFE Y R E A (GR) 48RP EH SO AHRMIMRER, %A
B A 4mAS GR MIEAFRB TS, KREH 10 nM FIPH]— HZE KN E
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HBEY B (Lefebvre % N, J. Steroid. Biochem., 33, 557-563, 1989), &
Bl I HEX GR AR —EEmIsERE (& 9)

% 9: GR Z£4MR

way ICso [mol/l]
SEHEf) 38 <3.0% 101
K] 16, &Y 26 1.6Xx10°
Sk 16, L&Y 33 1.1X10°
Ll 3, a9 <3.0%x10™"
SciEfl 16, (L&Y 16 6.2X107"
SCHifl 16, LAY 13 <30% 1070
HhE K 58X 10°
BRI 4.0x10*

L) 30

FREFNH 2 738 3 40 L3 X 48 B R IL —8 40 wib B kil 4R i ok
WrE. RMT\EARKARER 1 ST EZARE THP—1 R HIES
¥ (LPS) BIAMARET IL—8 4. ZHMBEEFHRIKELED
(Ueberstand) @i TR ELISA A& E. 7ELk, @K 1 HHLEY
R E —FEFROMERCAFER (K 100,
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£ 10: IL—81H
A=y IL—8 43 RIIMEI1EF ICso | XF IL—8 St IR Ty

[mol/I] (%)
L 38 8.6x107 56
LR 16, LAY 26 43x10° 77
St 16, k&4 33 3.0x10° 45
LHael 3, EY9 6.5%X10 51
kil 16, &Y 16 1.0x10® 80
EHEdl 16, L&Y 13 9.6x10° 58
RIETE 2.4%X10°% 95

SEREH] 31

X 1 AL EWEIH A M PR BB K 8K RADN R & ER sh gl
4TI (). Exp. Med. (1995), 182, 99-108). 7E 304 A B3 & 35t
EEME ZEER. WRAYFREETHZ AT 2 MTEITER%4%. 16—
24 NG, MEBEEEIRMKRNEE. 7tk X1HkeIls
WY GRBR ) M, AR5 R BT R R E
BEHEmmMMEIER (L% 11D,
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® 11: KMERKIMEER

EaE 3 mg/kg I FIZKARMEI7E R | 30 mg/kg A (7K b sl 1
(%) A (%)
L) 38 58 101
SEHtf 16, L&) 26 11 81
LB 16, &Y 33 77 86
SHEfkl 3, (AW 9 50 92
SR 16, L&Y 16 54 78
SRl 16, L&Y 13 47 106
R T 35 84

SEHEf] 32

HENBFADEIEAREEEBE (TAT) REEN, EhEE
YE R AT B RE RN SE . SRR R R &
BRI ERNRITERE. ANE TAT BSEM, ELAMNADRE 8
ANEEATESIY, BUHATE, FRMESRK K TAT & . 5820,
W T RS RA PLRAE R R BN A SR PR Bl U IR
IR B ERBEE B (R 12).
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R 12: BMEARISERBEEENGES

EY 3 mg/kg Bf X TAT 895 5B | 30 mg/kg B 5T TAT MBS
# 3k
LTt 38 1.2 6.0
et 16, &Y 26 1.4 3.7
KHEF 16, AW 16 1.3 2.0
we K 2.6 8.0

R AHE AL T BN Y REAREEEEB GRS
22 3L A3 BB P HOBE T P AR LL 3R & B AR R 4K
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