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IO R BUZNVRC T IRREIF (B, 70V ZIRY AT NVUR AF IR |
T BIN AVINVER 2F TR ELF=R | TAZ=R | 7o EINRET oD

PR LU TIE, BlRIE, ~ U (B ~ U FRIT A ~RU TS A,
Z TR0 FR)Y M(dalteparin sodium), AVE—5026) \ VL7702 (], U
N7V AT LRE) | Hiba v 3K (F], 7T e N (argatroban), ¥ A7
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20, Pegmusirudin, Org-426751%) | MAR¥EMIK ( ], 7r¥F—+E(urokinas
e). V¥ —*E(tisokinase), 7 V7 77—+ (alteplase). 7777 —+F(nateplas
e), 7 77—+t (monteplase), /3377 F—E(pamiteplase)®) . MiL/MRERE
PSR ( 71, HERF 7"y (ticlepidine hydrochloride), 3/ A%> —)L (cilost
azol), A2~ NBZF L RXT T AR A(beraprost sodium)., ¥RV
ATV F—Nsarpogrelate hydrochloride)’2y) . HiXafHE¥K (441, Fondaparinu
x, BAY—59—7939, DU—176b, YM— 150, SR—126517, Apixaban, Raz
axaban, LY—517717, MLN—102, Octaparine, Otamixaban, EMD—503
982, TC—10, CS—3030, AVE—3247, GSK—813893, KFA—1982%)
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FoDd, KFEHDILAHEZNLOEBEN G, §EF] ALHI 772 H, BERIAL
R, B WA LA A, TENAI ST 5L TED,
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T TR ET2TETED,

FE i
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IR U7, ROGHRIC IR R K 38 T N SRS E N 2., ZaadL ATl
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YROAZ 7—NVEEH (0. 11mL, 0. 55mmoL) % SRR Lz, VP BRORT
AT AREMZ TS E PRI, BONRERM LT, BONTEREEN, N
—VAF NNV LT IR (20mL) ISR LT, ZOWEHE , AKFEETF NI A(L. g,
32. 9mmol;60% oil) EN, N—AF LA /L AT IR (AmL) ORREBIEIC, JKE T
T Uz, RUSHE IR T BERLIZ12, 4°CITHEIL, BAE~U PV (5. 6g, 3
2. 9mmoL) M &7z, Kk a iR CTI2W R B #RL . A% /—/)v (5mL) &M%, 30
SRR LT, BONBITKAKREMZ , Bie=5 L G, A8 2 fafn Rk ok
LTIt KRR~ R D SCHR LT, BLIRAIZIRH AT TR &
UBONTBREE LI TN AT LI T 57 4 — (AT FiR =T L =6:1)IC
THRBIL, RE(LAY (3. 36g. 96%;2T1R) 2147,

(3)2,3,4,6 =T 7 —0—_U VN —5—FF —D—F Nar’T ) — 2D Bk
Th7eRue—2H—-v5 —2— AV 2,3,4,6 —TF7—O0— PNV —5—FF —
D—Z7 ) ar’s )—2A(3. 30g. 5. 15mmol.) , V=7 hp— ML Z)LR TR (5
18mg, 2. 06mmolL) (N /— /L (58mL) DIRA % 80°C T2 ML,
RGHE RIRETHAIL ., REEZ RN LT, BN 2Bl EEiR T VIR,
ZDVEURE BRI R 38T R T SKESIR . flFn R K THE L 7=tk . KRR~
TR LCTHR U, BRI, BEE VTN IT ba< T 57 1 —(
~FH U FRR T L =3 DITTREL ., EARSORBELAY (2. 892, quant.

) BT,
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[0094]

[0095]

[0096]

[0097]

"C NMR (125 MHz, CHLOROFORM~d) & 41.3, 67.8, 71.6, 73.0, 73.2, 75.6, 76.2
, 81.9, 82.9, 84.4, 127.5, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.3, 128.4, 128.5, 137.8, 1
38.3, 138.8.

(4)2,3,4,6 —T+7—0—~_ PN —5—FF—D—FNa/)—1,5—F7h Dl
&

2,34,6 -7 7—0—_U VN —5—FF—D—)NarT /)—A(2. 82g. 5. 07
mmoL) , PAFNVANVERF LR (47mL) K O EAFER(39mL)DIRA ¥ % EIRT1
SIRFHIBE LT, DU KK E A, BEER = )V TN L . Afg 27K, fafnik
FRKSR T NIY SAKEEHK, faF K TR L, IARARER~ 7 RS T A THMRLTZ,
HLARAN IR0 5% | WHEATE TR ELGONBEL VYA TN AT DIa< 7T
T4 —(~NFH U EHR L =6 DICTREL ., BAmROERELAY (2. 3g, 82
%) EfTz,

'"H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 3.70 (d, J=4.8 Hz, 2 H) 3.86 — 4.02
(m, 2 H) 4.09 - 4.22 (m, 2 H) 4.40 — 4.68 (m, 7 H) 4.83 (d, J=11.4 Hz, 1 H) 7.12 -
7.41 (m, 20 H).

ZEF2

2—[4— (XU UNFHY) —b—TaE-2—AFNTz=)V]—1, 3—TFFIT
(bA# (XXID) ) D fld

[1k9]

BnO x

|
Br = Q

0/

( XXI1)
(D1—[4— (RNUINFFY) —2—AFNT =)V ]y )0 OBLE
4’ —eRuaFy —2" —2AF LT Eb7x /(3. 06g, 20mmol) DN, N— I AF /LR
JV LT IR (20mL) IR IR U™ A (3. 66g, 26. 4mmol) , NPV T EIR (2
. 7mL, 22. 4mmol) X Un—Bu NI(0. 75g, 2. 03mmol) &/ X SR T14MRFH
BEELZ, KT RSICARRIEA LT =0 JAKRIEE N Z . RV TK & OEE
PR F N EMNA CTHBIEZ S BER . AELZ20wt. %T A RIRT MY LK.
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[0098]

[0099]

FAFN R HEK THEB L C, KRR~ RO A THIME L T2, FORAIA DR 14 | YAt
ERE TFTEELC, BOoNBEES AT NI TLIa T TT 4 — (~FH  FE
RTF /)L =8:1-6: 1) ICTHERL, MEKH KL TRELAW (5. 05g, quant. )
o= Y o
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM—d) & ppm 2.55 (s, 3 H) 2.57 (s, 3 H) 5.11 (s,
2H) 6.78 — 6.86 (m, 2 H) 7.30 — 7.47 (m, 5 H) 7.75 (dd, J=7.93, 1.09 Hz, 1 H).
(2)4— (RUVNVFHY) —5—T0E—2—AF NS (v T oR OB
1—[4— (U VNAFY) —2—AF N T z=)V ]2 & 7 (20. 9g, 87. 1mmol) D
7R (300mL) K IZNaBr (9. 86g, 95. 9mmol) DKEEH (100mL) | 7K (20
OmL) & O CBRGMEIE, A% — @i e, 7V RV»F) (59. Og. 9
5. 9mmol) 2N T=IRIZ T2, SRFHIBHRLZ, KM T RUSHIZTARER T ™
5 (20g) DAKYEHE (50mL) ZHNZ ., WO TR R OB =F L2 N2 CHEEE 5
BELT=, ZOFMIEE20wt. % ATER TR AKYAHR, fafn ik Coed L TR
KRR~ 7 30 TR LT, WA 1805 WEAE TR ELC 1-[4
—(RUVNFHY) 5T BE -2 AF N Tz |2 F )l [4— (N
NFHY) —3—TaE—2—AFNT =)V H )L DIREW (27, 28) 21571, &
M5 %R R T N7 A (300mL, 255mmol)EKE b)Y A (4. 80g,
85. 3mmol) DK (10mL) ZHx, 120°CICTLRFREIBEELZ% ., BEETH
AMUAT LT R 2085 LT, ZOR YN 2N IR Z N2 CHERR /)L Chh
%, FHE2NERR, AR K CHEg L C. IKAREE~ 7 R U A TR LT,
WA DR A BE TR ELEONREEAY ) — )V CHIEL, A8
RIRDOEZELA (16. 6g. 59%. 2THE) 24372,
'"H NMR (300 MHz, DMSO—D6) § ppm 2.45 — 2.57 (m, 3 H) 5.28 (s, 2 H) 7.18 (s
, 1 H) 7.31 — 7.54 (m, 5 H) 8.03 (s, 1 H) 12.83 (brs, 1 H).
(B)2—[4— (RUPNAFY) —5—TBE—2—AFNT==N]—1, 3—UFFY
Zr DR

4— (RUPNFFRY) —5—TBET—2—AF N~V (v 7T vR (16. 6g, 51.
7mmol) D7 urR/LA (80mL) BB 12 AU 71U R (5mL, 56. 9mmol) EN
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[0100]

, N=UAF VRN LT IR (6§) 2 A, EIRICTURFMBEIRL 2% JOSKE R
L4— (R PONAFY) —5—TaE—2—AF NV AN IaY R e, IRITN,
O—VAFNERuR I VTR (5. 55g, 56. 9mmol) LN =F LTI (15
mL, 103mmol) DZ7urazd)L.A (60mL) EBIKIZ, KM T 4— (R PFFy)
—5—T T2 AF NV AN IalROrauiV A (60mL) WA FL., &
IR TR L2, KA T, AR aak L hE M2 T E L 5B . B
JE&Z& RN R R K SR T N D AKESIK , fafn R K CHeiR L CIKARIR~ 7 R A
THIR LT, HiRAIE IR0 WA BE T EL T 4— (U dFy) —5—
THE—N—ARFY —N—IAF VAU RTINS, ZOTHF (150mL) I
—10CITTARILIF T LT AI=7 4 (1, 96g, 51. 7Tmmol) X, FIRIZ T
IRFRHBEE L 72, SOSRICINERREZ M Z ., FFR=F V22 TR gL Bk, &
HeJE A INHER, A fRIBAK R T N VA, SRR KT T L CIEKARER~ 7 %
U LTHBELUT, BRI WA E TR EL T 4— (U PAd%y)
—5—7 0T -2 AFN_URT VTR BT, ZOMVTY (120mL) K IiC =
FL 7 Ya— 1 (30mL, 517mmol) &p— MV A VRE—KFI# (0. 50g. 2
. 58mmol) Z /I Z Dean— Stark#E &4 AVVTL. SRFEMBGETR U7z, SO K IZHE
e F N E A CHBIEZ S BER . AE LK, fRFRIBKHET N A, fafnf
KT TR L TR~ 7 R L CHR LT, WA 20808, vAEEE T
THEEL, BONEREEZ LI TN AT L0 T FT 4 — (T B —F )L
=5: 1) ITTRA L=, SHLIINHEL U TN BT bra<v T T7 40— (Faaiib)
CTREIL, BB REL TRBEILEW (12, 82, 71%. 3THR) &H7,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM—d) & ppm 2.34 (s, 3 H) 3.92 — 4.19 (m, 4 H
) 5.15 (s, 2 H) 5.87 (s, 1 H) 6.74 (s, 1 H) 7.27 — 7.51 (m, 5 H) 7.72 (s, 1 H).

ESI m/z = 348, 350 (M+2).

2EH13

(1S)—1,5—7rkkr—2, 3,4, 6—7h7—0— U —1—[2— (RUIn
FFxL) 65— A—TaEXVVN) —A—ATFNT 2=V ] —1—FF —D— 7Tk

— VOl
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[0101]

[0102]

[0103]

[{k10]
BnO Br
Bno NS O O
BnO" “OBn

OBn

(1)2, 3,4, 6—Fh7—0—U VN —1—C—[2— (U PNFFY)—5—(1, 3
—VFXIT—2—AN) —4—AFNT 2=V ] —5—FF —D—INar’T /) —2A
DEGE

2—[4— (RUUNAFY) 5T aE—2—AFNTxz=)V]—1, 3—TUFFVT
> (12. 9g. 36. 9mmol) DTHF (100mL) IAKICEREFR T, —78CizT2.
67Mn— 7 F NYF T LTV LA (14, 5mL, 36. 9mmol) 2 T L. RIRIZT
30 Bz, R\ T2, 3,4, 6—ThF—0— VNV —5—-FF—D—F L=
J—1, 5—F7bk(9. 77g. 17. 6mmol) DT +FeRu 75> (40mL) IiEEH T L
- FRIC T1553 MBHRL T2, ROSRIZEIFNEAL T =0 DAKESKR AN R Bife—
FOLTHIH S . ARE AR L 7 =T SRR, SRk T L., K
W~ 7 R LT LT, SR 2806 BRIEAE TR EL, Bohi ik
BEIDTNIT DI T TT 4 — (NP FiR T )L =3:1-2: 1) IZTH
BIL, MAFBHOTENLT 7 RAEL CHRELEW (10. 6g, 73%) 247z,
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 2.39 (s, 3 H) 3.46 - 3.72 (m, 2 H)
3.86 — 4.22 (m, 8 H) 4.43 - 5.00 (m, 8 H) 5.10 (s, 2 H) 5.92 (s, 1 H) 6.66 — 6.90 (m
, 3 H) 7.00 - 7.38 (m, 23 H) 7.57 (brs, 1 H).
ESI m/z = 847 (M+Na).
(2)2, 3,4, 6—FF7—0—~UVN—1—-C—[2— (RNUINVFFY) —5—5)L
IN—4—AFNT =)V ] —5—FF —D—7 Nav’T /) — 2O RLE
2,3,4,6—ThF7—0—UPN—1-C—[2— (U PVAFY)—5—(1, 3—
TR T—2—A)) —4—AFNTx= V] —5—FF —D—7Nar’T ) —A(1
1. 1g, 13. 5mmol) D7 F7eFu7 . (100mL) BT, KA T, 6N#HE (100
mL) ZHZ ., EIRICTL 2RI L 72, K T OSSR ENZ , Bifg—F /1T
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[0104]

. . ARE 2 AR R IR K R T N LK IR, faFI R K CHRIEL . AR
ST IR LT LU, BB E RN WA BE TR EL., Soh i EEs s
YT NATG B0 FT 4 — (~F P BT L =2: DITTRERIL, A
HRIEEHEL TREILAE® (10. 1g. quant. ) 27z,
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 2.64 (s, 3 H) 3.51 — 3.70 (m, 2 H)
3.84 - 4.29 (m, 4 H) 4.46 — 4.97 (m, 8 H) 5.04 - 5.24 (m, 2 H) 6.62 - 6.82 (m, 3 H)
6.99 — 7.38 (m, 23 H) 7.60 (brs, 1 H) 10.05 (s, 1 H).
ESI m/z = 803 (M+Na).
(3)(18)—1,5—T7rkkr—2,3,4,6—7h7—0— v —1—[2— (R
UNAFY)—5—(4—TaT_VN) —4—RAFNTz=)V]—1—F4—-D—7
N h— OB

1, 4—V7uE~_E (6. 08g, 25. 8mmol) DT FFERu7 T (50mL) A
ICERFEAK T, —78CIZT2. 67Mn— 7 FNYF T LA~FFEFHE (10. OmL,
25. 8mmol) & F L7z, KW T2, 3, 4, 6—Th7—0— P —1—-C—[2—
(RUONFFY) —5—FNINV—A—AFNT =)V ] —5—FF —D—7 a5
/—2A(10. 0g. 13. Ommol) D7 FFeRr7 35> (30mL) KA TL. FIRIZTL
54y B LT-, ROSHICHRIE L 7 =y AR E N %, BT L it
%, FEa T BT oK, SRR K TR L KA~ 7 %
U LTHBELUT, RIS WA E TR EL, SO BEEZ LY
NHTG BTN TT 4 — (TP FiR =T L =3:1-2: DICTTHERL, HET
ENT7FAERLE Y (8. 89g) LLTHET-,
ZOHALEY (8. 89g) DT Eh=F)L (60mL) IAHKIZ, BHREHEK T —10°CIZT
Et SiH (4. 6mL, 28. 4mmol) ¢BF +Et O(2. 88mL, 22. 7Tmmol) Z/MZ., [
IR C205 MU, JOSIREZERETHIRL, Z7aadk/L.A(30mL) 212 T3
IRE[H) AR LT, KT L RO RIZ AR R IR K S8 T R D AAKEEIK AN 2, 7 mmarR
VAT . R E & SRR K T N KIS, BB CHREL |
IKRREE~ 72D WCHISR LT, BEA IR0 WA E TR EL., foni
BIEE VAT NIT IO T TT 4 — (AT BT L =15:1—10:1) 1T
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[0105]

[0106]

[0107]

TRRIL ., EAFEHOTELT77 AL LU TERELAY (2. 348, 20%; 2steps) &5
77
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 2.14 (s, 3 H) 3.05 — 3.18 (m, 1 H)
3.55 (t, J=8.63 Hz, 1 H) 3.64 — 4.10 (m, 7 H) 4.48 — 4.69 (m, 5 H) 4.81 - 5.13 (m, 5
H) 6.71 - 6.95 (m, 4 H) 7.03 - 7.52 (m, 27 H).
ESI m/z = 922 (M+NH4), 924 (M+2+NH4).

2EH4
(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
FHL)—5—A—rua—2—RAF N D)) —4—AF )N T 2= V] —1—FF —
D— 7 Ny h— NV DOBLE
[{k11]

2—7uE—5—ruuahlbmr (2. 59g, 12. 6mmol) DT hFeRu7 5 (20mL)
BTN BAK T —78°CITT2. 64Mn— 7 FAVF T LTV U ERHKE (4
. 6mL, 12. 2mmol) ZH F L7z, IR\ T2, 3, 4, 6—FTh7—0— vV —1—-C
—[2— (AU VNFFY) —5—FRNIN—A—AFNT 2=V ] —5—FF—D—7
Nars )—A(3. 19g, 4. 08mmol) DT 7R u7Z Y (20mL) kAR F LT,
BOGHRIZARZ A BFfR~F )V Chhtl# . g% KRR~ 7 12T L CHRL
7z, WLERAI IR AT TR EL, BN ZBEENHEL UL 7V hT A
ru<hyT7 44— (Zuad))V L) ITTRHRIL, ETELT7 7 A2 L&Y (3. 44g)
ELTHT,
ZOHILAY (3. 44g) DT Eh=RV—raaf)La (1:1, 76mL) ik, B
FIHR TOCITTEL SiH (1. 8mL, 11. 4mmol) &BF +Et O(0. 53mL, 4. 16m
mol) &M A, IR T2 B 72, JKI T\ USRI SRR K ST R Aok
VR E A, BT L Chi:  AHE A KR~/ R T L CHIR LT, #



WO 2008/001864 28 PCT/JP2007/063031

[0108]

[0109]

[0110]

BAIZ IR BIEAE TR EL, BohBRIEL LI SN BT 80w T
A — (~FH U ERET L =10: DICTRHRIL, MEZHOTELT 7 RAELTE
ELE% (1. 39g. 39%) 277,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~-d) § ppm 2.15 (s, 3 H) 2.21 (s, 3 H) 3.06 — 3
.18 (m, 1 H) 3.48 — 3.61 (m, 1 H) 3.62 — 3.92 (m, 6 H) 3.95 — 4.07 (m, 1 H) 4.45 -
4.64 (m, 5 H) 4.73 — 4.94 (m, 3 H) 5.00 — 5.14 (m, 2 H) 6.52 — 6.65 (m, 1 H) 6.75 —
6.89 (m, 3 H) 6.95 — 7.50 (m, 26 H).

2E 15

(18)—1,5—7>kRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—{2— (VI
F%3)—5—[4— ((1E) —3—INAFL7Fa—1—2r —1—AN) X))V ]
—4—AFNT =} —1—FF —D—I N b= NO8E

[fk12]

(18)—1, 5—7rkkfu—2, 3,4, 6—7hr7—0—0 PN —1—[2— (¥
NAFY)—5—A—TaEXIN) —4—AFNTe=)V]—1—FF—-D—7 )
b= (1. Og, 1. 10mmol) D7 Er=kJ/L (1 1mL) A I =/VEE#E (22 7mg
. 2. 64mmol) | e/ N7 A (1) (49mg., 0. 218mmol) . N —O— ViR AT
4> (135mg. 0. 218mmol) . NVx=F /)L 73 (558mg. 5. 51mmol) Z/l% . biot
ageftBl~Aray = —T72HVT120°C, 2053 B IGEATo70, BUSKEIRIE T
BEL, BONTBREELIDFNDT LI NI TT 4 — (~NFP U BT )L =
5:1-1:1-1:2) ITTHRIL, BEATELT7ALL THRELAY (598mg. 60
%) EfTz,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 2.15 (s, 3 H) 3.00 — 3.34 (m, 3 H)
3.35-4.18 (m, 8 H) 4.45 — 4.68 (m, 5 H) 4.82 — 4.95 (m, 3 H) 4.97 - 5.16 (m, 2 H)
6.00 — 6.26 (m, 1 H) 6.33 -~ 6.50 (m, 1 H) 6.68 — 7.51 (m, 31 H).
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[0111]

[0112]

[0113]

[0114]

[0115]

[0116]

ESI m/z = 909 (M—H).

#1516

N—7ULV—N"— (2—eRuxi —1, 1 —VAFL=F)N) UL T ORE
[fk13]

o
HO\XNJKN/\/
H H

TUNALTIV (1. 5g. 26. 3mmol) D7k (60mL) WIKIZR =F L 73 (
4. 9mL, 35. 5mmol) #MM X, 4CIZT4—=bar==) Zuaak/LA—k(6. 09¢g
. 30. 2mmol) M2 1RFFEBEEL 72, ZOROSKRIZFIRIZ T2— T/ —2—AF )L
7R — ) (2. 58g, 28. 9mmol) DZaadL A (3mL) WK AN T, =R T—
BeiBERLTe, DUSISIEAE TR EL, BONREE LIS AT bra< T
T4— (YU E R TF L =1:1>7uai)V b AR ) — ) =10: 1) I TRERIL .
HAMRLEHELTRBEILAW (1. 098, 24%) 21572,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 1.26 (s, 6 H) 3.55 (s, 2 H) 3.71 - 3
.80 (m, 2 H) 4.85 — 5.08 (m, 2 H) 5.08 — 5.24 (m, 2 H) 5.77 - 5.91 (m, 1 H).

ESI m/z = 195 (M+Na).

FhEf1

(18)—1, 5—7rtFkue—1—[2—tFa¥l —5— (4—{4—[(2—bFa%s —1,
1=VAFNTZFN)TI]—A—FFITFNNIRDN) —4—AF N T =)V ]—1
—FF —D—I N b= NDilE

[1h14]

HO"

(1) (AS)—1,5—7rEerFu—2, 3,4, 6—Tr7—0—_vVN—1—[2— (X
INFEFY)—5—(4—{(1E) —4—[(2—teFuXxi —1, 1 -V AFNVTFN) T/
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[0117]

1—4—FFYTEHE—1—x2 —1—ANIRD)N) —A—AF N T x2=)V ] —1—FF
—D—I N =N
(18)—1,5—7>kRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—{2— (VI
Z%Y) —5—[4— ((1E) —3—AINAFLFaR—1—2r—1—AN) T ]
—4—AFNTz=)V}—1—FF —D— 7N h—/L(410mg, 0. 449mmol) D
aafR/VA (4, 5mL) WRIZ2— T/ —2—AF NV —1—7 23—/ (100mg, 1.
12mmol) , 1—eRaF XN N7V — L 1AKF#) (114mg., 0. 846mmol) , 1 —
TF)N—3— (3—IVAFNTI 7’ )V) VIR AINE R (162mg., 0. 846m
mol) ZMZ., —BRiER L7, FOSHIZKEMZ, 7aadV AT L., FiE%
IR R K TR LI, KRR~ R L CHR LT, RORAIZ I8, I8
AT TEEL, BONEBEE VI TN BT LI TT7 4 — (~FH o
BrF/=1:1-1:2) THEL, BHEOMRILAHEL TRELA® (200mg
. 45%) &15 7z,
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 1.26 (s, 6 H) 2.16 (s, 3 H) 3.05 - 3
.16 (m, 3 H) 3.49 — 3.61 (m, 3 H) 3.64 — 3.98 (m, 6 H) 4.00 — 4.13 (m, 1 H) 4.49 -
4.65 (m, 5 H) 4.81 — 4.94 (m, 3 H) 4.99 - 5.11 (m, 2 H) 5.55 — 5.62 (m, 1 H) 6.04 —
6.20 (m, 1 H) 6.39 — 6.49 (m, 1 H) 6.71 — 6.83 (m, 3 H) 6.92 — 7.46 (m, 28 H).
ESI m/z = 1005 (M+Na).
(2) (18)—1, 5—7rkRu—1—[2—kFuXxi—5— (4—{4—[(2—kRu¥i —
1, 1=V AFNZTFN)TI]—4—FFITFNIRVN) —4—AF N T =)L ]
—1—FF DI NI NVDOHEE
(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
A%Y)—5—(4—{(1E) —4—[(2—tFaxy —1, 1 -VAFLZF)N) TI/]—
A—FFI)THE—1—2 —1—ANIRD)N) —4—AF NV T =)V ] —1—FF —
D—Z7 A b—)(190mg, 0. 193mmol) DxF /—)L (6mL) IWRIZKER{L $F
UL (200me) ZANA, ARBEFERT . BRI T BREEL, JOSKZET A
TR WIEAE TEEL, BoNBELL Y TN AT L0 N FT74— (7
TaR LA AR ) =5: DITTHEML, BEHREL TERE(LEY (86mg. 83%
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[0118]

[0119]

[0120]

[0121]

) 5872, NMRT —# R UMST —#% %1 — LUTRT,

FhEf2

(18)—1, 5—7rtFe—1—{2—tFu¥l —5—[4— A—{[2—bFa%s —1—
(ERBEFTATN) —1—AFNZFNV]TI ) —4—FF T F ) RPN ] —4—
AFNT 2=V —1—FF —D—I N h— il

[1k15]

HO"

(1)(18)—1,5—7>kFu—2, 3,4, 6—7h7—0 —U VN —1—{2— (X
UNAFY)—5—[4— ((1E) —4—{[2—eRuF%i —1— (ERufIAF L) —1—
AFNZFN]TI) —4—FF T F—1—2 —1—AN) V)N ] —4—AF )
Tz —1—FF —D— I NI = NOflE
2—T)—2—AFN—1—T - LORPVIZ2—TI/)—2—AF )V —1, 3—
T VF — VRV TERRFIL (1) LRBRO T L TREADTENL T 7AELT
FELE% (310mg) 2157,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~-d) § ppm 1.18 (s, 3 H) 2.17 (s, 3 H) 3.06 — 3
.19 (m, 3 H) 3.48 — 4.12 (m, 12 H) 4.49 — 4.64 (m, 5 H) 4.81 — 5.11 (m, 5 H) 5.99 —
6.22 (m, 2 H) 6.42 — 6.52 (m, 1 H) 6.72 — 6.85 (m, 3 H) 6.93 — 7.03 (m, 2 H) 7.06
~ 7.44 (m, 26 H).

ESI m/z = 1021 (M+Na).

(2) (1S)—1, 5—7rkFu—1—{2—bkFuxi—5—[4— 4—{[2—EFaXi —
1— (BEREXVAFN) — 1 —AFNZF)NV]TI ) —4—FFITFN) V] —4
—AFNT =)V} —1—FF —D— I NI h— N DfE
(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
A%Y)—5—(4—{(1E) —4—[(2—tFaxy —1, 1 -VAFLZF)N) TI/]—
A—FFI)THE—1—2 —1—ANIRD)N) —4—AF NV T =)V ] —1—FF —
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[0122]

[0123]

[0124]

[0125]

D—Z AL h—ADRDVIZ(1S) —1, 5—T7refue—2, 3, 4, 6—Fh5—0 —~
YON—1—{2— (VN FY) —5—[4— ((1E) —4—{[2—EFuF T —1—(
EREFIATFN) — 1= AFNVZFNV]TI —4—FF VT E -1 -2 —1—A)V)
NVN] A= AFNT 2=} =1 —=FF —D— TNV E W TERHIL (2
) EEBRD T L TEAK KL L TRBULEY (62me. 36%) &7z, NMRT —F &
UMST —#%&RK1— LR T,

F 3

(18)—1, 5—7rkFu—1—{2—bekaxy —5—-[4— 4—{[2—eFaxv—1, 1
—ER(EREF VAT NV) ZFNV]TIN—A—FF I TF L) RV ] —4—AF )N
7= —1—FF —D— I NI h—NVOHiE

[1k16]

HO"

(1)(@AS)—1,5—7>tkr—-2,3,4,6—7r7—0— TN —1—2— (¥

NFAFY)—5—[4— ((1E) —4—{[2—kFuEF —1, 1—ER(EFEF I AF L)

FNITIN=A—FFITH 11— —1—AN) RNV ] —4—AF )7 =)L}

—1—FF DI NI NVDOHEE
2—T3)—2—AFN—1—7a ) — LDORPOVIZR A (BER ks AF L) T A

&% FIVWTHEREF1 (1) LREBRO T IE TR B A RKEL TRE(LA® (290mg. 7

0%) &157,

'"H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 2.19 (s, 3 H) 3.06 - 3.23 (m, 3 H)

3.47 = 4.05 (m, 15 H) 4.45 — 4.69 (m, 5 H) 4.79 — 4.94 (m, 3 H) 4.97 - 5.11 (m, 2

H) 6.09 — 6.23 (m, 1 H) 6.48 (d, J=17.88 Hz, 1 H) 6.64 — 6.84 (m, 4 H) 6.92 — 7.02

(m, 2 H) 7.09 - 7.44 (m, 25 H).

ESI m/z = 1036 (M+Na).

(2) (18)—1, 5—F7reFu—1—{2—kFaxl—5—[4— 4—{[2—kFRue¥* —1
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[0126]

[0127]

[0128]

, 1—EBR(ERuX L AF)NV) F)V]TIN—A—FF ) TF)N) VN ] —4—AF
N7 2=V —1—FF —D— 7 NV h— N DORlE
(1S)—1,5—7vkkr—2,3,4,6—7hr7—0—~v P —1—-[2— (I
A%L)—5—(4—{(1E) —4—[Q2—tFuXy —1, 1 —VAFNLZ=FN) T /] —
4—FF)THE -1 —1— AN VN) —4—AF N T 2= V] —1—FF —
D—Z Vb= ORPVIZ(1S) —1, 5—TrkRu—2, 3, 4, 6—Fh5—0—
YION—1—2— (NN FFY)—5—[4— ((1E) —4—{[2—kFuF%i—1, 1
—ER(EREF T AFN) ZFNV]TIN—A—FF )T E—1 -2 —1—A))
ON]—=4—AFNT 2= V=1 —FF —D— 7 NV b= AERWCTEEFL(2) LFH
BROFHE TR AREL TRELEY (45mg., 28%) 2172, NMRT —& K UMS
T—EEHRL-URT,

Fhpl4

(1S)—1—-[6—4——-[(2—TI/—1, 1 -—VAFNAL—2—FFVTFN)TI/]
—4—F X TF VIR V)N) —2—eRudy —4—AF VT = )V] -1, 5Tk
Fe—1—F4—-D—I7 AT b= NVORLE

[fk17]

HO™

(1)(18)—1-[6—@4—{(1E)—4—-[(2-TI/—1, 1-VAFNL—2—FF/=
FV)TIV]—A—FFI)THE 11— —1— AN VL) —2— (RPN FF
V) —4—AFNTxz=)V]—1, 5—Trefku—-2, 3,4, 6—7Tr7—0—U V)L —
1—FF—-D—I N b= NORE

2—T3I)—2—AF N —1—T ) — ADORDVIZ2—TI ) —2—AF LT ar’s
TINERWTERERFIL (1) LRk TRamRIbamEL CRELAH (18
3mg. 45%) Z157.,
'"H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 1.57 (s, 6 H) 2.15 (s, 3 H) 3.12 (d,
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[0129]

[0130]

[0131]

[0132]

J=7.34 Hz, 3 H) 3.46 — 4.02 (m, 8 H) 4.06 (d, J=11.46 Hz, 1 H) 4.46 — 4.73 (m, 5 H
) 4.78 — 4.96 (m, 3 H) 4.96 — 5.13 (m, 2 H) 6.04 — 6.26 (m, 2 H) 6.39 - 6.56 (m, 2
H) 6.67 — 6.85 (m, 3 H) 6.90 — 7.03 (m, 2 H) 7.08 — 7.43 (m, 26 H).

ESI m/z = 1017 (M+Na).

(2) (18) —1—-[6—4—(4d—-[2—T/—1, 1-VAFN—2—FFIV=F )T
] —A4—FFVTFAIRD)N) —2—kRuFy —4—AF NV T =] —1, 5—
ToeRe—1—FF DI NI h—NVDORE
(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
A%Y)—5—(4—{(1E) —4—[(2—tFaxy —1, 1 -VAFLZF)N) TI/]—
4—FFI)THE—1—Z —1— AN DN) —4—AF N T =)V —1—FF —
D—Z A=A DRPVIZ(1S) —1—[6—A—{(1E)—4—[(2—73/—1, 1
—VAFN—2—FFZF V) TI)]—4—FFVTHE—1—2 —1— AN}y
V) —2— (RUVNAFY) —4—AFNT =] —1, 5-TeRu—2, 3, 4, 6
—ThF—O—_ VN —1—FF—D—F NV h—VERAWTEEHIL(2) LRk
DI ETMARREL TREAY (59me. 59%) 72, NMRT —4& & UMST
—H&F1—-1LTRT,

F 5

(1S)—1, 5—7vkkr—1—[2—tFu¥%l —5— 4—{4—[(2—bFu¥%i—1,
1=V AFNZFN)TI]—4—FF I TF N} —2—AF N V)N) —4—AF )
Tz )V]—1—FF —D—I NI b= NDfE

[{k18]

(1)(@AS)—1,5—7vkFu—2,3,4, 6—5Tr7—0—_ T —1—[2— (X
IONFHFY)—5—A—{(1E)—4—[(2—kRux> —1, 1 —IAF)LF)) T/
1—4—FF/THZ—1—20 —1—A)N}—2—RAFN_RI)) —4—RAF )T =
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[0133]

N]—=1—FF DI NI h—NDOHRE
(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
FHL)—5—A—rua—2—RAF N D)) —4—AF )N T 2= V] —1—FF —
D—Z7 Vb= (661mg. 0. 755mmol) D1, 4— 4 FH > (10mL) IFRICE =
JVERRE (0. 15mL, 1. 81mmol) , EA (NI Tu~F L NVERRT 42 ) NTOT LYY
YR (172mg, 0. 233mmol) , ket VA (836mg, 2. 57mmol) Z/I X, biota
gettBl~Arayx— 7% C160°C T2 L7, LIzt b7
FoULKBEREN R, BER—F )L Chitl % AL KRR~ 7 RV LT,
LTz, A B LUV U0 Millit 2 T A NER % ISEEE T TR ELE, &
DNEBREE YT NITLIa T T T 4 — (AT BTV =4:1)1TT
BRIl a7 e 77 AL THILEY (57 Tme) 21577,

b2, (1S)—1, 5—T7rkFe—2, 3,4, 6—Th7—0—~P)L—1—{2— (X
YIONAHFRY)—5—[4— ((1E) —3— WV ARFL S —1—x2r —1—A )R
VUN]—A4—AFNT 2=V} —1—FF —D— TN b= A OROVIZELI AL
A9 (324mg) & FAVTEMERFIL (1) LRRD ik TRE(LA® (43mg, 10%) %
Bz,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 1.26 (s, 6 H) 2.17 (s, 3 H) 2.25 (s,
3 H) 3.03 - 3.19 (m, 3 H) 3.46 — 3.65 (m, 3 H) 3.63 — 3.94 (m, 6 H) 3.97 — 4.10 (m,
1 H) 4.43 - 4.71 (m, 5 H) 4.74 - 4.95 (m, 3 H) 4.98 - 5.17 (m, 2 H) 5.64 - 5.73 (m
, 1 H) 6.04 - 6.24 (m, 1 H) 6.43 (d, J=14.77 Hz, 1 H) 6.55 — 7.54 (m, 30 H).

(2) (18)—1, 5—7rkFu—1—[2—bFuxi—5— (4—{4—[(2—EeFaXxi —
1, 1=VAFNZTFN)TI]—4—FF I T FN} = 2= AF N P)) —4—AF
NTx2=)v]—1—FF —D—I Vb= LDl
(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
A%Y)—5—(4—{(1E) —4—[(2—tFaxy —1, 1 -VAFLZF)N) TI/]—
A—FFI)THE—1—2 —1—ANIRD)N) —4—AF NV T =)V ] —1—FF —
D—Z A=A DORPVIZ(1S) —1, 5—T7>eRr—2, 3, 4, 6—FFrF7—0—
YON—1-[2— (RN FY) —5—(4—{(1E) —4—[(2—EkFuF¥—1, 1
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[0134]

[0135]

[0136]

—VAFNEZFN)TI]—A—FFITE 11— —1— ANV} =2 AF AT
N)—4—AFNTx=)V]—1—FF —D—F VT b— /L (43mg) & AV TEMERFI (
2) LRBED Tk CHRELE Y (22mg, 93%) 1372, NMRT —F K UMST — & %
#1117,

F 516

(1S)—1—{5—[4— (83— {[(2—tFux> —1,1 —LAFNLTF)N) FTI AR
=A]TINFEEN) RPN ] —2—eRaFy —4—AF N T 2=V} —1,6— T
tRe—1—FF—-D—J7 AT =N D8lE
[1k:19]

0
NJ\NBL,OH
H H

HO™

(1) (18) —1—{56—[4—((1E) —3—{[(2—tFu% - 1,1 -V AF NFN)T
SIANKREN]T I VTR =1 -2 — 1 —A ) RPN ] —2— (RUDVFF
V) —A4—AFNT =)} —1,6—Tehue—2,3,4,6 —7h 70—V —1
—FF —D—I N b= NDilE

(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
FF¥)—5—A—TaERUN) —4—AFNT 2=V ]—1—FF —D— 7Nk
—/L(318mg, 0. 351mmol) D7 Eh=kJ/V (3. 5mL) IEHKIIN—T UL —N"— (
2—eRaFy —1, 1-VAF )L F V) UL-7 (181mg, 1. 05mmol) , B/ 37
72 (1) (20mg. 0. 0912mmol) . KV —O—RI/VEHRART7 02 (70mg. 0. 231mmol
). RJ=F 73 (0. 24mL, 1. 75mmol) /%, biotageftBl~ A7y = —7
VW T120CT200 ML, JOSIIEARIE TEEL, B skla iV
BT NHT LI 5T 40— (raaRbs—oraai)Vive A% ) — )L =50:1)I1ZT
FERLLT-, EBIINHAIL Y B PN BT L ra<h 757 44— (ZaaiL bRy
DA ) — =50 I)ITTRHERIL, IREATENL T 7 AL TERELA® (137mg,
40%) Z1572,
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[0137]

[0138]

[0139]

[0140]

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~-d) § ppm 1.21 (s, 6 H) 2.14 (s, 3 H) 3.06 — 3
.18 (m, 1 H) 3.45 — 3.62 (m, 2 H) 3.62 — 3.99 (m, 8 H) 4.01 — 4.13 (m, 1 H) 4.32 -
4.70 (m, 5 H) 4.79 — 5.17 (m, 6 H) 5.52 — 5.65 (m, 1 H) 5.96 — 6.12 (m, 1 H) 6.31 —
6.43 (m, 1 H) 6.70 - 6.84 (m, 3 H) 6.89 — 7.46 (m, 28 H).

ESI m/z = 997 (M+H).

(2) (18) —1—{5—[4— B—{[(2—EFEXT—1,1 —VAF V=T N) T/ IV
RV TV ae V) o] —2—eRady —4—AF VT x2=)L}—1,6—7
YERe—1—FF—D—7 AV h— O

(18)—1,5—7>keRu—2, 3,4, 6—7h7—0—U VNV —1—[2— (VTN
A%Y)—5—@4—{(1E) —4—[(2—tFaxy—1, 1 - VAF VT N)TI/]—
A—FFI)THE—1—2 —1—ANIRD)N) —4—AF NV T =)V ] —1—FF —
D—7 NV b= DRz (18) —1—{5—[4— ((1E) —3—{[(2—EeFu¥% —1
A=V AFNZF )TNV TI N TN —1—2 —1—AN) RV
1—2— (RUPNFFY) —4—AF N T ==L} —1,56— T eFu—2,3,4,6 —5h
FT—O— VN —1—FF D7 NI b= )VEROTE-BIL(2) LFERD T
TEAKHARLL CHELAY (20me, 30%) 4372, NMRF —% R UMST — 4%
F1-1TRT,

F s 7

(18) —1—[56—@—{3—[(FTI/HNER=N) T 1TV IR D)L) —2—ER
oy —4—AFNTx=)V]—1, 5—TeRu—1—F4—D—F LI h—L il
&

[f:20]

(1)(1S)—1—[6—@—{(3—[(T/HNKR= V)T ] T ae i} _uPn) —2—
(RN FFY)—A—AFNTz=)V]—1, . 5—FreRkue—2. 3.4, 6—FThr7—
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[0141]

[0142]

[0143]

O—_LVN—1—FF-—D—I NI NDRE
N—7UN—N" — (2—tRufFi—1, 1 =V AFNL=F L) UL TORDVIZTINV

UL 7 &AW TEREE6 (1) RO FikTHADMRILAHmEL TRELE® (2
00mg. 53%) #4571z,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 2.15 (s, 3 H) 3.06 — 3.18 (m, 1 H)
3.42 - 4.13 (m, 10 H) 4.32 — 4.75 (m, 5 H) 4.78 - 5.22 (m, 5 H) 5.94 — 6.12 (m, 1
H) 6.39 (d, J=16.16 H, 1 H) 6.67 — 6.84 (m, 3 H) 6.86 — 7.46 (m, 28 H).

ESI m/z = 947 (M+Na).

(2) (1S) —1—[6—A—{3—[(TI/ANAR=N) T ]TBaE N} D)L) —
bRhafy —4—AFAT7z=N]—1, 5—TrveRa—1—F4—D— 7 A h—1AD
B

(1S)—1,5—7rtFu—2,3,4, 6—7hr7—0— VL —1—-[2— (¥
NAFY)—5—(4—{(1E) —4—[(2—eRufi —1, 1 - VAF LT )L) 7 /]

—4—FFITH 11— —1 =AU VN) —4—AF N T 2= V] —1—FF
—D—I N = NDORPOVIZ(1S) —1—[6—A@—{3—[(TI/INAFK=1) T/
17aEe R DN) —2— (RUVNFHY) —4—AF N T =)V -1, 5—T
Fr—2.3.4,6—Fh7—0—U PN —1—FF—D— NI b= LB HAWTE
JEBl1 (2) EEERDOFIETRAHREL TRELEY (51mg. 52%) #4572, NMR
T —H KR OMST —#%F1— 21177,

Fha 18

(18)-1, 5—7>eFr—1—[2—tka%s —5—(4—{5—-[(2—bkFEXI —1, 1
—VAFNZFN)TIV]—5—FF I _XUFNIRUDN) —4—AF N T =)V ] —
1—F4 DA hb—NORE
[fk21]

HO \)Ci B/\/OH
U [ "

HO N j/‘\\/\/
HO\“H “/OH

OH
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[0144]

[0145]

[0146]

(1) (18)—1,5—7>tFu—2,3,4,6—Th7—0—~UP)L—1—{2— (=
ONAFY) —5—[4— ((1E) —4—INRFLTH—1—2  —1—A V)R]
—A4—AFNT =)} —1—FF —D— I NV ORLE

E = VERR DDA — T A0 I Ty REW TSR EFISERED FHET
MR E L L TEBLAY (470me. 92%) 21572,
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 2.20 (s, 3 H) 2.33 — 2.55 (m, 4 H)
3.02 - 5.13 (m, 19 H) 5.45 — 5.93 (m, 2 H) 6.70 - 7.46 (m, 31 H).
ESI m/z = 923 (M-H).
(2) (1S) —1,5—7>tFu—2,3,4,6—ThFr7—0—~U P —1—[2— (-
NFFY)—5—(4—{(1E) —5—[(2—tFu¥fi —1, 1—IAFNFN) TI/]
—5—FFYNH -1 -2 —1— AR D)) —4—AF )NV T =)V ] —1—F
*—D—I N b= DBE

(18)—1, 5—7rkkFu—2, 3,4, 6—7r7—0—U PN —1—{2— (0¥
NAFxY)—5—[4—((1E) —3—INHFFL T/ —1—2 —1—A )L
14— AF N7 2=V} —1—FF DI AT b= AORDYVIZ(1S)—1, 5—TV
ERe—2,3,4,6—7hF7—0— PN —1—{2— (XU NFFY) —5—[4—(
(1E) —4—WNARFLTH—1—2 —1—AN) RPN ] —4—AF )NV T =)L)
—1—=FF D= NI b= EANT, FhEf11 (1) LRRD 77k THRB AR Y
BLLTHRBILAY (410me, 81%) %
Bz,
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 1.28 (s, 6 H) 2.12 — 2.54 (m, 7 H)
2.85 - 5.15 (m, 21 H) 5.39 - 5.90 (m, 2 H) 6.71 - 7.47 (m, 31 H).
ESI m/z = 1018 (M+Na).
(3) (18)-1, 5—7vkFku—1—[2—tkRaFl —5—(4—{5—[(2—kRaF —1
, 1= AFNFN)TI)] —5—FF I _XF NN UN) —4— AF VT =)V ]
—1—FF DI NI b= NVDORE

(18)—1, 5—7rkkfu—2, 3,4, 6—7hr7—0—0 PN —1—[2— (¥
NAFY) —5—(4—{(1E) —4—[(2—eRFufi —1, 1 -V AFLzF)L) 7 /]
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[0147]

[0148]

[0149]

[0150]

—4—FFITH 11— —1 =AU VN) —4—AF N T 2= V] —1—FF
—D—I NI h—=NDORPVIZ(1S) —1,.5—T>kFu—2,3,4,6—7r7—0—
NN —1-[2— (R VN FFY) —5—(4—{(1E) —5—[(2—EkFu¥ —1,
1=VAFNZFNV)TI]—56—FF /X F—1—2—1— AN} V)) —4
—AFNT =)V —1—FF —D—F N h— VBT, EHEfl1(2) RO
ETEARREL TRBEMEGY (92me, 41%) 21572, NMRT —Z K UMST —4
BHR1-21T877,

Fha B9

(1S)—1.5—7rkRu—1—[2—bkRaFs—5— (4—{3—[(2—kFu¥i —1,
1=V AFNZFN)TI)]—1—AF )V —3—FF7a )V} _UPV)L) —4—AF
N7 x2=)v]—1—FF—D—I N DRE

[fk22]

HO /\/OH
HO/\/S \/\)\f

HOY
OH

(1)(1S)—1.5—7>eFfu—2,3,.4,.6—7hr 70— —1—{2— (R
ONAFY)—5—[4—((E) —2—INAFY —1—AFNZT =) XUn]—4
—AFNT 2=t =1 —=FF —D— I N =N ORGE
V= A ERROD DI ub =y 7Ty RE FIWTSE IS LRk D J7 1 TR B
EWEETHIESY (280mg) 21572,
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 2.17 (s, 3 H) 2.47 - 2.54 (m, 3 H)
3.06 — 4.11 (m, 11 H) 4.44 — 5.12 (m, 10 H) 6.05 - 6.09 (m, 1 H) 6.71 - 7.46 (m, 31
H).
ESI m/z = 933 (M+Na).
(2)(1S)—1.5—7>EFu—2,3.4,.6—7hr7—0—_p P —1—[2— (R
ONAFY)—5—(4—{(1E) —3—[(2—tFuF%i —1, 1 -V AFNVF V) T/
1=1-AFN—-3—FFV TR —1—2 —1—A NI TVN) —4—AF N Tz
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[0151]

[0152]

N]—=1—FF DI NI h—NDOHE

(18)—1, 5—7rkkfu—2, 3,4, 6—7Thr7—0— 0PN —1—{2— (¥
NAFxY)—5—[4—((1E) —3—INHFFL T/ —1—2 —1—A )L
14— AFNTx=V} =1 —FF DI AT =L ORDVIZ(1S) — 1, 5— TV
ERe—2,3,4,6—T7hF—0— 0P —1—{2— (XU NFFY) —5—-[4—(
(E) —2—INAHRFY —1—AFNZT=)) RV —4—AF N Txe=)V) —1—
FA D= NI b= AEAWT, a1 (1) LRk ik TRAMKRSEEL T
FELAW (120mg. 15% (2T1)) 2457,
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 1.33 (s, 6 H) 2.19 (s, 3 H) 2.40 - 2
.52 (m, 3 H) 3.07 - 3.17 (m, 1 H) 3.48 — 4.07 (m, 10 H) 4.44 - 4.63 (m, 5 H) 4.83 -
5.10 (m, 5 H) 5.48 (brs, 1 H) 5.81 — 5.86 (m, 1 H) 6.73 -~ 6.81 (m, 3 H) 6.97 - 7.46
(m, 28 H).
ESI m/z = 1004 (M+Na).
(3) (1S)—1.5—7rkFu—1— (2—kFuXxi —5— (4— (83— ((2—EFaFL —
1. 1=V AFNZFN)TI) —1—AF )V —3—FF /7 a’/)L) X PV)) —4— A
FNTxz=)V) —1—FF —D—I N b= LORE

(18)—1, 5—7rkkfu—2, 3,4, 6—7hr7—0—U PN —1—[2— (¥
NAFY) —5—(4—{(1E) —4—[(2—eRFufi —1, 1 -V AFLzF)L) 7 /]
—4—FFITE 11— —1—ANIRD)) —4—AF )N T 2= V] —1—FF
—D—I N = NDOROVIZ(1S) -1, 5—T>eRke—2,3,4,6—7r7—0—
RV —1-[2— (R VAFHY) —5—(4—{(1E) —3—[(2—tFu¥s —1,
1—PAFNF V)T —1—AF NV —3—FF/Ta—1—xr —1— A}
VON) —A—AFNT =)V ] — 1 —FF —D— T h— )V EFAWT, EHaf1(2)
ERIBRD 7 1 TREARREL TRBILAY (31me. 48%) %1572, NMRT —&# KT}
MST —#%&F1— 21577,
FhERI10
(1S) —1.5—7vkkr—1—[2—tFu¥%l —5—(4—{3—[(2—tFu¥%i —1,
1=V AFNZFN)TI]—3—FF/ AN _RoVN) —4—AF N T x=)V]
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[0153]

[0154]

[0155]

—1—FF—D— 7NV h—piliE

[fk23]
SO
HO/\/S \/\)
HOY ’OH

OH

(1) (1S) —1,5—7>tFu—2,3,4,6—Th7—0—~P)L—1—{2— (=
UNFAFxY)—56—[4—((E) —2—INEAFLZT=N) RPN ]—4—AF N T
=NV —1—FF —D—I7 NI h— O

E = VERR OOV T ZUNRE VT, BB FI5 LRIk 7 ik TRtk R
L CEELA W% (365mg, 74%) 24z,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 2.16 (s, 3 H) 3.05 — 3.19 (m, 1 H)
3.47 - 4.12 (m, 7 H) 4.52 (s, 6 H) 4.80 - 5.12 (m, 5 H) 6.25 — 6.38 (m, 1 H) 6.73 -
6.82 (m, 3 H) 6.95 — 7.47 (m, 28 H) 7.60 — 7.73 (m, 1 H).
(2) (1S) —1,5—7>tFu—2,3,4,6—Th7—0—~U P —1—[2— (X
INFHFY)—5—(4—{(1E)—3—[(2—tRFufxi—1, 1 —VAFLF)V) T
1-3—FFy7FuN—1—x—1— AN} DN) —4—AF )T z=)L ] —1—F
*—D—I N b= DBE

(18)—1, 5—7rkkfu—2, 3,4, 6—7Thr7—0— 0PN —1—{2— (¥
NAFxY)—5—[4—((1E) —3—INHFFL T/ —1—2 —1—A )L
14— AFNTx=V} =1 —FF DI AT =L ORDVIZ(1S) — 1, 5— TV
ERe—2,3,4,6—7hF7—0— PN —1—{2— (XU NFFY) —5—[4—(
(E) —2— N ARFL T =)L) RPN ]—4—AF N T 2= —1—F 4 —D—7
NV ERWT, FHEH11 (1) RO F L TREARREL TRBLEY (342
mg. 88%) &7,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 1.36 (s, 6 H) 2.16 (s, 3 H) 3.05 - 3
.19 (m, 1 H) 3.48 — 4.09 (m, 10 H) 4.34 — 5.12 (m, 10 H) 6.23 (d, J=16.32 Hz, 1 H)
6.75 (s, 3 H) 6.95 — 7.59 (m, 29 H).
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[0156]

[0157]

[0158]

[0159]

(3)(1S)—1.5—F7veFu—1—[2—bFu®l —5— (4—{3—[(2—bFa¥l —
L 1=V AFNTZFN)TI/]—3—FF T abt VN P)N) —4—AF )N T =)L
1—1—FF—-D— I NI b NDfE

(1S)—1,5—7rkkr—2, 3,4, 6—7h7—0—_v I —1-[2— (0¥
NAFY) —5—(4—{(1E) —4—[(2—kFuaxT —1, 1 -V AF LT )N) T /]
—4—FFITH 11— —1 =AU VN) —4—AF N T 2= V] —1—FF
—D—I NI h—=NDORPVIZ(1S) —1,.5—T>kFu—2,3,4,6—7r7—0—
NV —1-[2— (VA FY) —5—(4—{(1E) —3—[(2—tFu¥FT —1
A=TUATFNZFNV)TI] -3 —FF TN -1 -2 — 1 ARV —
4—AFNT =)V ] —1—FF—D— 7 N b= VERWT, EiaFl1 (2) LREED
TFETEARREL TRBELAY (84mg, 46%) 21572, NMRT —& K UMST —
FEF1—21T77,
Fhpi11
(1S)—1, 5—7rkRu—1—[2—tRa¥%i—5— (4—{2—[(2—bRE¥Fi —1,
1=—VAFNZFNV) T ] —2—FF V2 FHUIROVN) —4—AF N T =)V | —
1—FF-D-7 N b—NDORE
[fk:24]

o)
HO._~ -~ /o\)LNl/\/OH

HO/\/Sﬁ) \%J H

HO “'OH
OH

(1)2,3,4,6—Thr7—0—UPN—1—C—[2— (U VNFFY) —5—(EF
0% [4— (ANFTANR D) T2 VI AF NV} —A—AF N T 2= )V ] —5—FF —a
—D— 7 NavF ) — A0 HRE

1—7aE—4— (AFTANEY) ¥ (1. 55g, 7. 13mmol) DFFeRu>r
F2(7. BmL) WIRICE R FEAK T —60°CIZT2. 67TMn— 7 FAVF T LA~FH
VUK (2. 58mL, 6. 9mmol) i FL7z, IR\ T2, 3, 4, 6—Th7—0— ¥
N—1—C—[2— (U INFHFY) —5—FNI)—4—AFNVTz=)V] —5—FF
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[0160]

[0161]

—D—Z1at’5 /—A (1. 80g, 2. 30mmol) DFFFLRu7 5 (10mL) WK%
TL. —78CITT105 H#R LTz, SUNK IR LT B =y SRR AN Z
FEfe = /L CHiL# . A & ffn K CHIE L, KA~ 327 ATl
LT, WA a R 5 WA UE TR EL. BN BEL LY TN AT LY
k7574 — (~NFY 2B TF )L =3:1-1: D)ICTRRL, HETENL T 7R
ELTHRBEILEY (1. 2g. 57%) 257,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 2.19 (br. s., 3 H) 3.46 (s, 7 H) 3.89
—4.03 (m, 2 H) 4.47 - 4.56 (m, 2 H) 4.64 (d, J=11.35 Hz, 1 H) 4.73 - 4.97 (m, 4 H
) 4.99 - 5.22 (m, 5 H) 5.79 — 5.95 (m, 1 H) 6.66 — 7.39 (m, 31 H).

ESI m/z = 942 (M+Na).

(2) (1S8)—1,5—T7vkkur—2,3,4,6—7h7-0— I —1—-[2— (<
ONFAFY)—5—(4—teRaFi U UN) —4—RAF N Tz )V]—1—FF —D—
TNy h— VDB

FRTEbNES, 3,4, 6—FhFT—O0—~U VN —1—-C—[2— (- VNFFY)
—5—{eRuFX[4— (ARF VAR V) T2 V] AF NV} —4—AF N T 2=V ] —5
—FA— a —D—INartT ) —2(410mg) DT ¥ h=hVEHKIC—15CITTEL
SiH (0. 214mL, 1. 34mmol) &BF +Et O (0. 062mL, 0. 491mmol) Z/MX.,
IR CLOS BRI, BUSKKIZ maasL bEIZ , OCIZHHRE ., BF *Et O(0
. 062mL, 0. 491mmol) Z N2 T304 B L 72, JKM T SO i R K
KT NITLKIRIKE M Z, ZaadV L TRt A8 2Rk CoeigL .,
KRR~ 7 R LCHBR LTz, BaRA AR5 % BRIE 2 E TR EL, Boh
BB IVATN AT T TT 4 — (~F o BT F /L =4:1) I TR
L. EAWmRHELL TRBLAY (0. 4208, 40%) 2157,

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 2.17 (s, 3 H) 3.06 — 3.18 (m, 1 H)
3.75-3.98 (m, 4 H) 4.09 - 4.15 (m, 1 H) 4.43 - 4.66 (m, 5 H) 4.68 — 4.74 (m, 1 H)
4.80 - 4.95 (m, 3 H) 4.98 - 5.11 (m, 2 H) 6.52 — 7.47 (m, 31 H).
(3)(18)—1,5—T7rkkr—2,3,4,6—7hr7—0— v —1—{2— (R
IUNAFY) —5—[4— 2L—AFT —2—FFV I F )R] —4—AF )T
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[0162]

[0163]

==V} —1—FF —D—F N h— LD flE
ERcHbNZ(1S)—1, 5—T7rkkr—2, 3,4, 6—5Thr7—0—_ )b —1—
[2— (- VNAFY) —5— (A—eRuaFi XU P)) —4—AF NV Tx=]—1—
FA—D—27 NV h—)b (256mg. 0. 304mmol) , [REEHY7 A (147mg, 1. 06m
mol) DDMF (2. 5mL) 8- 7 2 EHig AT /L (139mg, 0. 912mmol), T
FTFNT =y LT —UR (5mg) BMZ., BB CTRFBHERL 72, KSRIZKE
Mz, B F v Chil % . AR gL fafn ik Tl ., KRR~ 7 2T A
THIRLUT, SRR IRGI% . WA E TR EL., BN BB E LI NTT
LT TT 4 — (~FP U R L =4 1) ICTRERIL, TAaMRYEEL T
FKELA® (0. 230g. 83%) 157,
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) § ppm 2.16 (s, 3 H) 3.06 — 3.17 (m, 1 H)
3.45 - 4.13 (m, 10 H) 4.34 — 4.72 (m, 7 H) 4.79 - 4.96 (m, 3 H) 4.96 - 5.11 (m, 2
H) 5.19 - 5.24 (m, 1 H) 6.55 — 7.49 (m, 31 H).
ESIm/z = 933 (M+NH ).
(4)(18)—1,5—7>keFu—2, 3,4, 6—7h7—0—_0 T N—1—[2— (¥
IUNAFY)—6—A—{2—[(2—tFrFT—1, 1 -VAFNLZFN)TI/]—2—
XV FUIROUN) —4—AF N T 2= V] —1—F A4 —D—F NV h— L DfL
&
FETEHLEAS)—1, 5—TrkRr—2, 3,4, 6—Fh5—0—_u0 P —1
—{ 2= (RUUNAFY) —5-[4— (2—APFV —2—FFVZ;F V)RV ] —
A—AFNT =)V} —1—FF—D— 7 N h—1(210mg. 0. 229mmol) DTHF
(1mL) iz 2M NaOHZMZ., 50°C T3 LTz, 4°CITmElt ., MG
Z1INHCITHRIL, BHi—F LV CHIH U7z, AiE & fafn K CHEL., ok
W~ 7 R L THMR LIt | SEA 2080 TR EEAE T8 B LI ARIR D%
# (230mg) 24572,
(6) b =EED/aaR/LA (2. OmL) WKIZ2— T/ —2—AF )V —1—7u
37— (31mg, 0. 344mmol) , 1 —RuaF VN7 — )L 1K Fi# (53mg
. 0. 344mmol), 1 —=F )V —3— (3—TAFATI T at)N) IR AINERE
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[0164]

[0165]

# (66mg, 0. 344mmol) ZJELKM X, 2RI 7=, SOSRITKEM L, 700
FVL TR Uz, FHE 2 iRk Cld Lot AR~ RV ATH,
BEL Tz, WURFE IR . WA TE TR EL., BN BREL I TNIT LY
b 5T 4 — (~NFY U ER T L =1:1) THRHRIL, MADOHIRILEHELT
FELAY (150me, 67%) 157z,
'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM~d) & ppm 1.31 (s, 6 H) 2.17 (s, 3 H) 3.07 - 3
.16 (m, 1 H) 3.49 - 3.63 (m, 3 H) 3.64 — 4.09 (m, 7 H) 4.25 - 4.69 (m, 7 H) 4.84 (s,
2 H) 4.91 (d, J=10.72 Hz, 1 H) 5.01 — 5.11 (m, 2 H) 6.51 - 6.82 (m, 5 H) 6.90 — 7.
46 (m, 26 H).
ESI m/z = 945 (M+Na).
(6) (1S)—1, 5—7vkRe—1—[2—kFuFl —5— (4—{2—[(2—EFEFL —
1, 1=VAFNZTFN)TI] —2—FF V2 FUIRUUN) —4—AF N T =)L
1—1—FF-D-I7 N h— DBk
(1S)—1,5—7rkkr—2,3,4,6—7h7—0—_vIN—1-[2— (VN
A%L)—5—(4—{(1E) —4—[Q2—tFuXy —1, 1 —VAFNLZ=FN) T /] —
4—FFI)TE—1—T —1— AN DN) —4—AF N T x=)V]—1—FF —
D— A h—ADRPVIZ(1S) —1, 5—T7refue—2, 3, 4, 6—Fh5—0—
ION—1—[2— (RN FHY) —5—(4—{2—[(2—kFaFi—1, 1-UAF
NIEFN)TI)]—2—FFITRFUIRUVN) —4—AFNT 2= V] —1—FF
—D—I NV =BT, FHaf1 (2) RO F Ik TRERRE L TRE LA
¥ (40mg. 50%) 2572, NMRT —# R UMST —&# &K1 —21TR- 7,
[#1-1]
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S

NMR., MS

1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) & ppm

25 (s, 6 H} 1.82 - 1.89 (m, 2 H) 2.08 (s, 3 H)
213-2.17(m, 2 H) 2.57 (t, J=7.57 Hz, 2 H) 2.96 -
3.02 tm, 1 H) 326 (¢, [=8.71 Hz, 1 H)3.54 - 3.62
{m, 3 H)3.73 (ad, J=11.46, 6.42 Hz, 1 F)3.81 -
3.86 (m, 3 H) 3.94 (dd, J=11.46,3.67 Hz, 1 H)
430 (d, }=10.55 Hz, 1 H) 6.60 (s, | H) 6.99 - 7.03
(m, 2 H) 7.04 - 7.08 (m, 3 H). BSI m/z = 556
(M+Na).

2T

1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) & ppm
1225, 3HY1.83-190(m, 2H)2.08 (5,3 H)
207-221 (m, 2H) 258 (t, =779 Hz, 2 H) 2.96 -
3.01 (m, 1 HY3.26(t, I=8.94 He, 1 H} 3.56-3.67
{m,5 H)3.73 (dd, J=11.46, 6.42 Hz, 1 H) 3.8] -
3.85 (m, 3 H) 3.94(dd, J=11.46, 3.67 Hz, | H)
4.29(d, }=10.535 Hz, 1 H}6.61 (5,1 