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i ,;_-__I Ai 711 -1=7_ -_- -y,- --1,1, r-f(Valtys son J. et al., Acta Neurochir (Wien), 129, 58-63, 1994; 
Von Lubitz DK et al., Eur J Pharmacol, 233, 95-100, 1993). ---g----M-AO_11-1 'e l-0-7j (Z_'1_ 
-a---7--F---1=',R1- 9-1 2-1- -2- Al --S q 2j--_-_- NMDA 2-1- --g- 4 9--- t-j-74 AMPA --1----P:-) 471-  9,1-t---_-_- 411 01 
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01;-] 	a 9,1 ut(Salama M. et al., Co-Enzyme Q10 to Treat Neurological 

Disorders:Basic Mechanisms, Clinical Outcomes, and Future Research Direction. CNS 
Neurol Disord Drug Targets. 2013 ; Rodrigo R. et al., Oxidative Stress and 

Pathophysiology of Ischemic Stroke: Novel Therapeutic Opportunities. CNS Neurol 
Disord Drug Targets. 2013). VE-9-1 1 --l-  A *--S Al A4 ,__ tol-aA-ka-11--3-  .--- 
71 j..__q_.. -4-1-_-_-_-  Edaravone01 Al 3112-Y1 al 9r-1-(Firuzi 0 et al., Curr Med Chem., 18(25), 
3871-88, 2011; Yoshida H. et al., CNS Drug Rev., 12(1), 9-20. 2006) 

[17]  ts--] ti - -1 .-- --Lg--- -1-T1  1 A-11Y-__--, A61  ol Al .1- Y1  - -1 .-- 2-1- Al 	_l-°l 14,21 	4---A-N--1-loil Al 

°,1-,--,11-  -2- ol Al 4Y- 1 	01 -t---_-: 4--.0d- --l---;--  _1- 	1 -4-,-- .Y1 0-1 A t-A01--&- -c-1 --,9-  P-1- _--A1 71 Al 
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v.r-1-. Tr-- 	Al 	°11-t---:- to1-  P,A --(T)--  4 -2-  °1 --2--)t- -61 V 1 A -------S °11 11 	_1-  A A Al :Y_-t---_:- 
14,- ti-T-t1-7-11 01_71 	al 5urt(Price CJ et al., JNeurol Neurosurg Psychiatry, 74, 
1476-1484, 2003; Salama M, Co-Enzyme Q10 to Treat Neurological Disorders:Basic 
Mechanisms, Clinical Outcomes, and Future Research Direction. CNS Neurol Disord 
Drug Targets. 2013; Rodrigo R. et al., Oxidative Stress and Pathophysiology of 
Ischemic Stroke: Novel Therapeutic Opportunities. CNS Neurol Disord Drug Targets. 
2013). EE.q_1: A ,P--12f:-  V -V1 5--) 	1-i-  Ei *et] -q cl -5- cl TQ---  %ht.-  All -V 71-  ti V_ AO 
Al t---g-Al Al A -t--1-91 --(-7--;-. Ell oil -1--- _Ltd- 1 v---a- 	_I:ri-_-.7,1 J____IL Y-1 (>1 5Ur-1- (Kang GH et 
al., JNeurol Sci., 15, 318(1-2), 25-30, 2012; Choi IY et al., Am J Pathol, 179(4), 
2042-52, 2012; Choi YK et al., Free Radic Res., 44(8), 925-35, 2010; Choi IY et al., 
Free Radic Res., 44(5), 541-51, 2010; Lee JC et al., Glia, 50(2), 168-81, 2005). .-EE.q_1: 
cannabinoid B2-1----O-4* Y. 	al-  tol- °,1 --g---111-1O--  °1 -61 V_1 A ---- al -1 -?'---A01---a-  %' 4 ti-r-1---al 
..1...32 V_ 111-.C.. °9,r-1-(Choi IY et al., Am J Pathol, 182(3), 928-39, 2013). 

[18]  TEI-  '1.- A-i r-i-° t1: '11-V---V--- ---1-0-a-  71- 1-t---_-_-  erx-21 AN laa--c_)-_ ..1 --z-------c-1 	_1: -_N-i-  AIR* 
-ed 4°1 s-a-i-ei-  '0- --i-  50,4. °1 e-1 tl-- -- -,1 I-  V-AJ t1-71 *I -6-1-c l, -?.-i-  Et eebt1-  
4 Y-...V_A-.71,1-a-  71-1 --i_1=---_ ''- (pleiotrophic therapeutic drug) 'S-1 1 T--a- $1=0}cl -E- 

%o41t-  (1S)-(-)-11-ql ,_-(verbenone)-5-1 --PrY__-A1-2- 711%t1-%r1-. (LS 
)4+4 _.q1,111,_(verbenone)-E-)- 1-1* --t.--1 9-1 "EiN A'---1-' 1-1--Y-- 2-F-. 1 	-7-4 c;_1_ 
a-4101(pinene)1L' ..1.-4E-1 'A - 	Y1 -17-_ -: 	_-_1 eLl 1-45)--VI  Al ...-F_-_ (anti-aggregation 
pheromone) °l El-. (1s)-(-)-14 	Iiii 	-_ --a-  t"1-4-=1-' ti- 261  +=i-' ---a-  tc.1----  .1---'2-, -T41---@--, 	*-7-1- 
V-°: 1 'A-  ' --1-31 V-1-&-  444 -1j--:- 7k-a-  ..V_I--/ 	ill- 9art. (Bernarde WA, Z 
Naturforsch C, 65, 588-93, 2010; Martinez-Velazquez M., J Med Entomol, 48, 
822-827, 2011) EL :VII-  WO 2000/631591 -17--_-  iiii -qui] ,__-[(1S, 
5S)-4,6,6-trimethylbicyclo[3.3.3] hept-3-en-2one)] 5,' 01 91 -Pr Y_ Al 71- 71 E.  si 
%I'd -i).-:,-4--71-71-  Vr-1-2j--:- 7ji °1 711A1.1 ci VI-. 

[19]  =Ell-l- 261-71-E,- -11 91 0-I ul 011 Y__ t111.--quI1_ -_ -8----v--4 ---9-1 ;\_11A11-V-APS 3 1_1-5-131 
?--- 	41 2=91 71:1-?ii, A .&1 V AJ -_'---_ Isol-  1 6-11 A. 5i1-  '3 	Pii --(I-  A(-)1  All 27- 21 of -;- ell r-11 1- 	-1 tll 
A-7-1-1 El tl- 7)1°1 	_1151 711ALY1 714 ciLM 4 °1 9 1 V-5-q-. 

[20]  of oil --- IftEg 4-U-A Al 1 All -V-.Atud';r- )d-A-1 	41 	1 7112;---, A tl 'VAJ -'---isol- 
1:. 	Ci=17: 	11}-*()11 lifl -1 2J-11--qt111:- --?r142 k 4* V:71 --1-1 4 	11J-2]'--- A.J - -8-1 V AJ 
ell 	--Y--q-&-  Al---2--aN NMDA---PrY- 4-* Ally ---, 1 ;- A-11Y--A1-4 ----, 1 -31-  5$ ° Ill 
tcHL-A-  M-Ao °11 4 "1: IS V* 21---  VI -4cl 1111 -qui' .._-_ -°-.' .4 71- 511 AJ A 	V_-  A A 
AT-1-71-  9,), 4-* =1 --I----- .----- °101-9  r-1-. J-1- Aol- A-11f51- 711 2j--:-  E %El; 9 4 q1,111 
-n--'c x]171- Al  0 Ally_Al- 13 Al-A-1 2_.- E 41 2._.- 7,1-  _},-_ ti-%_ip_il, 01--g-ei in vivo 
lS V VA-, 115--121: A sl V AJ -_---_ 1•01-  '3 9,1--(1-  VI* ell r-111-  Al tll A.---4-g- 1-4-E1-14J 1- 
*°1-3-1-a-/ -E- VA * til tl-Al 4 VAui. 

[21]  
[22]  IgE1,41 _e-5)4 
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[23]  v Si:Eg -0-I 	--,- -1 --- -5 -1 AJ 	'1-  111,1-  ';'- 	A _,- k37-1--E-- 7 - -I---- 11 	11- --?,-.Y_A1-9-1 

Al -7 -2-  ---Y--* Al ig-  trj-i7 Ell 5.))\ r---. 

[24]  01- 71 --,- -1 --a- V-AO 471 -Id tl- 	, v %lig --- 51-q- -1 1-9-1 --Y----E-- 71- 1 -I----- 1 	1 
-Pr' Al ' '----- 9-lq-  1 ° ,- 1 -2- 71-'6--- -1-  -a9-1 Tc-a- -Pr kAJ -'-- d ,_ tl---ro 41= .Y- -1 A-61 

'1-9-1 all T.-  EF--I----  A -- -2- 9-1q-  ---- AJ 1-X-a 4 0 	1-r----. 

[25]  

[26]  -- V-  -'1 1 

[27]  

•,/ 

do 
et  . 

I 

: I 

...• 
)(. 

I 	

R2 

R1  

0 
[28]  Ad -71 1 I Ai , R1, R2, R3, R4, 1;r- 

1 
R5 t:-  44 - i 	i] 1 ° -- 21--  Z;'-- -9---1  A-, F, Cl, Br EE-t---- 

I,_N-E-i - -1F-A 	V-  ,-7J_ -°_14, tl ------A171, ci 1-111 c3 V: V 71, ci 1-111 c3  

Od---T,--Al 71, O1-1 1-----71, ci 1-111 c3 V- V 01-171, ci 1-111 c3 V-V ul 01-i=r,171, Fil-_-;-__21---  5 

1-111 8-91 11,0W1-, F-1-z;-_-21--  5 1-111 8-91 Ai F-1--';_̀-21--  5 1-111 8-91 

-4 Ell .--11,1- W-1  ° .-- --Y- AO 	_°-N-E1 /11 F-4111_ t1-1-1- °11-9-1 A 	71°11: , 
[29]  X, Y';Q Z-t---_-_- 44 _, 	i-,1  1 0 ,_ E-1-Z,-_-9--14 EE-t---:- N, 0 EE-t---_-_- s,'--'_1 A-, --y-A-611 

_9__, -N-E-1 /11F--4,1 1 tl- LI- °Pg-9-1 °1--t-41A-01r---. 

[30]  °1 ---o---7d V" EF:= '.-1--  V 7d --q--8-_'-  si -ril 	1- 	. ( — )--°-- 
[31]  v Si: ii). cd1 9,)\ °-1 ,1 , 01-71 1 	1 .•- r-- 	-11 	Al 1 A-11Y, Al- i=,q ALA-1 ?__ -- - E  41  L _- - E-  - 

ilZ;'-- Al 	1 13---7 	-6-1 .fflAJ z`---A01--ca- 	.c1 Al dl-  lit 	°,A -.)-- AJ A-11--_'7- -91 °1 -----E-- 	.c1 Al t1---t--:- 31-a- 

[32]  v Si:ii). cd1 	9,1\ °-1,1, 01- 71 -Y- -1 Al 	'1---(- -1-- ----'6---  , -'6---2--k, A ull , V: 	-.6-1-01v- 	'§-1-, 

V: 

 

31-  °1 '''' 	1111, -V--r---  1- V-1 tl- Al -t---:- -1- ---------, -v-r---  ul 1- -V-  1 tl- Al -t---:- -6--1.fflAJ 



7 

WO 2013/183920 
	

PCT/KR2013/004932 

- -M------- 	-----°: 3-i-  ti-  tr.= 31 --a-  --7- 'd. °-- V-  's-r-  9,1\ U. 
[33]  v  SlAcli 9,1\ c111, 0-71 _____ AJ 1-X-  ° 	9-1V-  ____-A.J 1- -̀ 9-1 4 _____ 011 Y, 	A01-1 °,- Al-2-Y- '----- 

- 1741-- -y-,1- ]1, N- -&-J 4 EF-' -b1-1 1 4* - 1--71- - _v_ti-tr-- 	3-1--a- ---7--A ° 	V-  • s---  Vr----. 
[34]  v  S1:171:) I 9,1\ ciA1, A01-71 RAJ  1-X-  -('- V_--i'i-  Al i-J • 1--0-  4 , V-A1-- .5-1-Al, ---7--F---1/1°1 E  

7a I} Al, V" -g-  -17-- Al, -q:}-1-]/--ffl°O-4, V-t1  A 4 , V- 	1i11,, 	Pd, A Y) 	4 , %1--  c.,J-  4 

V-1 4.- 01-7--  0-1 	_l_ --_ cl1A1 Al F;q1_ --6-1-1--1- 012g-9-1 9-14 9-- --6-,11 4 4 . - _1- -al-7114 

"0, -2---al- 	Al--2-- tr----  3-1-ca --7-- 	° ,- V- 	s-r--  9.)\r---. 
[35]  

[36]  v lai71:)--q- .5-1-q-1 19-I --Y------E--  7M '.--= 1 	flI1 	--?,-.:E.A1 LE  l- 94'61--; 0,_ 
-6-1 -2-71-'t--  -1- _a9-1 Pd, 9-1 •5 -1 AJ 	'1-9-1 all it-  EE-',----: A _,-E-- _ord -1- _p_,-_y____N- 4 0 -1,r_:_.  

[37]  v lai71:)--q- .5-1-q-1 19-I --Y------E--  7M '.--= 1 	flI1 	--?,-.:E.A1 LE  l- 94'61--; 0,_ 
01 -2-71-'t--  -1- _a91  Pd, -ca- 01 -2- tl- 	_Y- -1 AJ 	'1-9-1 all it-  EF:-----  A 	j-)1--t---_-_- it-  'A -ca- 

[38]  v lai71:)--q- .5-1-q-1 19-I --Y------E--  7M '.--= 1 	flI1 	--?,-.:E.A1 LE  l- 94'61--; 0,_ 
-6-1 -2-71-'t--  -1- _a91  Pd, -a E1 01-011 A 	(-V-  (- )--6-1--t---:- -0:7]] * 7-  ti-  trj---7 -Y- -I AJ 

all it-  EF:-----  A -, --a1-'--- 11,1- %1--ca-  4 ---E-1-r----. 

[39]  v  1:171:)- -  EF- 1-- , .5-1-q-1 19-I -Y------E-- 7M '.---- 1 	1]11•• -  -Pr-Y-4 -E- --1̀ )-' A-AJ 14-  ° .-- 
t-* tr.= 5 -1 AJ 	'1-9-1 all 11,1-  EF:-----  711 AI 0 71 2-d--  AJ 1 ;---±, ---a-  4 ---E-1-r---. 

[40]  

-Y-1111.-Cq 	_J:ri_l--M- id 1 

[41]  :E. 1--q- v 1g171:) 9-I A-  V-1-X-  -Pr.---Y--A1---.1 9-1 .-1--  4 E  A 	Al 1 All Y-__ _V_____ 1---2---a- 

Li-F---q_ :Y_-p1 U. 

[42]  :E. 2'----- 	v 1:-'71,) -91 4%i-1-X- -1°F.Y__Al -_- oil 9-1 • -1--  NMDA--Pr:E. ---g---  '4-  A 	, AJ pal  E1 .- I- 
k-A---E--  L-I-F---ql :E.01r---. 

[43]  .:Y_- 3-t"--:-  v 1:171;) 9-I A-  V-1-X-  -Pr-Y--A1- _--cd1 21 .-T-  All Y--1-11 A1-41 -±--- E  41 -±--- 	•CL1 4 k-ii--I-* 
Li_F__;11 ,y__Oir____.  

[44]  :E. 4-t"--:- v 1g171;) 9-I A-  V-1-X- --i)-' --E.A1- _- 011 9-1 • -1  1 Al 1-11 	__-__ 	-6-1 V_ --, 	si_ q oil Al 91 

-6-1 'VA), z̀---A01-, -1N---t-- i;r-  Al V-1 7d -?,--- R1- 	k-'1-} k-11-1---E--  L1-F--- 4  ---Y--°1 U. 
[45]  :E. 5-t"--:-  v 	1g171;) 9-I A-  V-1-X- --i'F' --Y-- Al - _--cll 9-1 • -1  1 Al 1-11 	__-__ 	-6-1 V_ --, 	si-qc11 Al 9-1 

-6-1 'VA), z̀---A01- 	_____ 1 1 Al 9-1 o}  Li A-  tl-AJ -.,--71-  k-ii--1-* >I- 	-11 :Y- 01 U. 

[46]  :E. 6-t"--:-  v 	1g171;) 9-I A-  V-1-X- --i'F' --Y-- Al - _--cll 9-1 • -1  1 Al 1-11 	__-__ 	-6-1 V_ --,.-- si-qc11 Al 9-1 

AJ z̀---A01- 	_____ 1 O  ,- 91 Pd, -..,--AJ All Y- 91 °1 ---- 1;r- 	1]-9-  .c1 Al k-14--E--  Li-F--4  

[47]  :E. 7--c:-_ 	v 1g171;) 9-I -4V-1-X-  -Pr ---Y-- Al -_- c11 9-1 	1-  A11-11 	__-__ -1 	1'112q 21 

a]. Aj ---'-",----A01-  -1 zi -_-1 1 Al s.-1 cytokine ig-6-1 C'l Al k--4---3-  4E- iill 1E 01 U. 

[48]  :E. 8--c:-_ 	v 	1g171;) 9-I A-  V-1-X-  -Pr-Y--A1, cll 9--1 1--  A1111  	-1-6--1 	--.)--- '-i1--qc1 A19-1 

-6--1 ffl AJ -?'---Aol-  -1-i--1 ----'11 	.ffl-- -1 01-11 	-V--111-AJ -.)-- 71- 	.c1 Al k-11-1- -E--  L1-F---' 	---Y--°1r---. 
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[49]  :E. 9 ti E  STA 9-1 -4%i-  'X-  -Pr:Y-4 --- (11 9-1 	1-  Al Ll 	---- 	6--1 V_ -----. NI-- q 1 Al 9-1 
61 V_ AO -?--0Ea: I] 	91 	01-71 1- .-- 	'; 	Al 1.-41 7d -?-- 	'1 	-V- -..--A T4  -111--E 
4 	--b1>`.Yl— 

[50]  :E. 10 ° 	v ilj-  lig 9-1 ..-1-%1-1-X- --q-.:E.A15 0] 	--]] Li] 	V_ AOY -------6--  -V-- qcli Ai 91 A- 71- 

t_l 1 cd1 9-1 all  --?1---Y-- 	.ffl-t--°11 El .-1--  --1'1-' 9-1 -1 --..--71-71-  -V- °1 1 ic.),4-t- 	-t--7: 3-1-ca 14E-q_ 
_iy_olr_:--.  

[51]  

[52]  igi;] -91 011- Ail M- 2j 'A 1;r- 	7- --11 ,A1 ( '1 -7--q-1°11 
[53]  V --i7-1- joiliq , v 	T-Eg --c_'-_ ..-1-1--1 19-1 --Y-_-N- 71-1 -t---:- 11 -q11 ,_._- --n-' --v-- Al 9-1 /1_ 7 	_l_- 

_R___-y__ oil 	3-_]7-- -1- 3-1 olr..--:  

[54]  4-q--',1 1 

[55]  

.R3 
.• 	Z I 

i I 

X 	R2 
I 
Ri 

0 
[56]  0-71 	]1'1, RI, R2, R3, R4, 1;q R5.'-= 44 -, 	i] 1 ° ,_ 21----  __-__-Y-1 A-, F, Cl, Br EF_t- 

I.,-;-Ei Al FA 	V-- -7-,11 -9--14, t1 	Al____--,- 	71, C1  41 C3 1 -IqV-V 71, C1  tl11 C3  
1 -iq V----Ti--  Al 71, 01-1 i__-_- 71, cl Lill C3 AN-v-V 01--,=',1 71, c1 Lil I C3 
1 iqV-Vul b1->=r171,  F-1-_-__4-- 5 1-11] 89-i a- —1-, ul--- --21--  5 1-1-  1 89-i Al 
V-_____-21--  5 Lill 89-I zliEli --11.:14*_-_1-_L'-'-.-- -Y- AO 	.-Y- _9_,_-V-E-1 ;-1F-1 yl__ ---6-1-4 011-21 

_1,-71 01 111 , 
[57]  X, Y';'- Z-t"--_-_-  44 --, 	i] 1 0  ,_ F-1-____.-9--] A- EE-t---_:- N, 0 EF--t"--:-  S-°_1A- - --Y- AO 

-Y---°----N-Ei jL1  VI 	1  414 °P6/--°1 °] --t---1--P1-°1r---• 
[58]  O1 d% EEt- -4V 7d %1"--a- 9111 .-T-u---. ( — )--°-- 
[59]  
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[60]  A01-71 	IT-1 11 -4T-- t1-t--  A- b-,]-1-X- _-  3011 fil-q1 t1-71_-t---_-_- RI, R2, R3, R4, 1;Q R5 .2J-17 
747 	- i -5] 1 ° .-- 2r---  Z1-' -Y-1 4, F, Cl, Br EE -1--t-__-- 1 	_N-E1 A-1 V1, Y1 	-.7-11 -Y-14, 

-t1----- - A1 71, Al V 71, ql V 71, Al Yi 	A1 71, ql Yi 	A1 71, °Pill 1--T---  71, 	_ -_ -1- 5 1-111 6L'21 

11.:1-  WI, 	---- • s-r--  5 1-111 69 	Al V .1 	_--, 	s-r-  5 1-11 	1 69-1 -611 Ell 	11J-  W-1-_ __P__ 

--Y- AJ 	.x__c_,_.  ,_N-E-1 -LI VII 	1  414 °1 A0/-9-1 Al  1:71, --V--r"---  ul-V-1 al-Al-t---:-  's-r-- ----1--P1-, F, 
Cl, Br 1E -1--,7-_-:- 1 	_-V- El /1F---11 	V- _4_ -°_1A-, tl----A171, ullud71, 1 Yi 	A171, Alid71, 

4 	71, -4 	-Y-1_71,_ --Y- AJ 	__1 --__c_,_.  ,N-E-1 -LI F-J1Y1 t1-1-1- 011-9-1 A '1:71(z.1_ 

A-b-,]-1--  ,-_- 01'01 ; X, Y ';'- Z-t"--_-_- 7-11-7-11-  -, 	 V-] 1 ___°___- V-Z,'-__ -9-14 EE -t---_-_- N, 0 EE-t---:-  s-9-14__ 

--Y- AJ 	r . T__c_,_.  ,N-E-1 -LI F-J11 t1-'-1- °1 A01-9-1 01--t--144, _v_r--- fil-V-1--6-1-A1-t--:- il-- _-__-°_14 
EE2,---i N.-1-44 	to-- 	1  --_ °,-N--El   /L1F-1 	1  ti-4 01A01-9-1 -(144(z1 .5-1-%'-1-X-  ,-._ °l U. 

[61]  0,-71 4'41 1011 -4,---- t1--t---:-  A-%'- '1-X---_ ---- 011 71-- ol-  fil-  VA ffl- A:b--,11-1-X- 	_Al , 
[62]  (1S,5R)-4-(4-t1 •n--- --, )'1__-_'--E V )-6,6-r-1uil 111'1 -E-..-[3.1.1111-3-011-2--?_-(3a); 

[63]  (1S,5R)-4-(4-t1-.1-A1-2-1/11-Y, 	A1--)-6,6-quiludfil Al -E-- 	[3.1.1]-1____-3- 011-2- 

-P-__-- (3b); 

[64]  (1S,5R)-4-(3,4-1 '61 	Al 	--'2,-E- V )-6,6-r-lull V111 Al -E-..[3.1.111 __- ___-3- 6,11-2--?: 

(3c); 

[65]  (1S,5R)-4-(3-A 	_1=)__1 -4--.6-1 	',)'1__-_---E V )-6,6-r-luiludfl1 Al -E--.._[3.1.1]11-3-6,11-2- 

-?: (3d); 

[66]  (1S,5R)-4-(4-t1-.1-A1-2,6-r-1 Al -Y, 	Al --- -'1=-E- 	)-6,6-r-lu11 ud 111 Al -E--  ._[3.1.1] - -3- 

6,11-2--a-  (3e); 

[67]  (1S,5R)-4-(3,4-q ti _____.1-A1-5-ull -Y, 	Al 2::-E- V)-6,6-r-luil V111 Al -E-  .-[3.1.1]- -3- 

c,i-2--a-(3f); 

[68]  (1S,5R)-4-(3-t1-n---A1?---E V )-6,6-t1 "]l 111A1 -E- -[3.1.1111-3-011-2--a- (3g); 
[69]  (1S,5R)-4-(2-t1 --------, )'1 2-- E V )-6,6-r] Al Vfl1A-1 -a-[3.1.111,1-3-6,11-2--a- (3h); 
[70]  (1S,5R)-4-(2-t1 ..-A1-4-1/11 -Y, 	Al?-- E- V)-6,6-r-luil V111A1 -E- 	-[3.1.1]11-3-6,11-2- 

-a- (31); 

[71]  (1S,5R)-6,6-r-lui1V-4-_-_'-E- V 111 Al  	_[3.1.1]11-3-6,11-2--P-__-- (4a); 

[72]  (1S,5R)-4-(4- --77__9___V-_±,E V )-6,6-t1 1111V ill  Alt...-[3.1.1111-3-cd-2--?: (4b); 

[73]  (1S,5R)-4-(4-1 -, 	Al 2::E-- V)-6,6-r-lull V 111A1 -E- 	-[3.1.1]11-3-6,11-2--P-__-- (4c); 

[74]  (1S,5R)-4-(2-(1114U-4-c0)111U)-6,6-r-lull V111A1 -E-..-[3.1.111____-3-6,11-2--?-__- (4d); 

[75]  (1S,5R)-4-(4-(1H-A 	-1-V)_-_'--E V )-6,6-dull J'1 A] V 	_[3.1.1]1 __- ___-3- 6,11-2--?: 
(4e); 

[76]  (1S,5R)-4-(3,4-r-11/1Y, 	Al  2-1E V )-6,6-quil V111 Al V- 	-[3.1.1] -1,-3-6,11-2--i9-__-- (4f); 

[77]  (1S,5R)-4-(3,5-r-11/1Y, 	Al 2_1E- V )-6,6-qu11ud ill Al -E-- 	[3.1.1]11-3-qil-2--i9-__-- (4g); 

[78]  (1S,5R)-4-(2,5-r--11/1Y, 	A1 2-1E V)-6,6-r-1uil V111 Al V- 	-[3.1.1] - -3-6,11-2--a- (4h); 
[79]  (1S,5R)-4-(5-14.. 	_1=L-2-1111-M,-Al2:,-E- V )-6,6-ri 11/11 VfiliVIV-..-[3.1.1111--3-6,11-2-- 

(41); 

[80]  (1S,5R)-6,6-qull V-4-0)-2451 	--1 -Y-1-2- V )111U)111 Al V 	_-[3.1.1111-3-q11-2---P-__-(5 
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a); 
[81] (1S,5R)-6,6-r1u11V-4-((E)-2-(4 ?-1K1-3-V)fl1U)111 )1V- .[3.1.1] 611-3-(;11-2--19-:(5 

b); 
[82] (1S,5R)-6,6-r11/11-44(E)-2-(ril V-- k-1-4-V)111'd)111A1 -E-- 	[3.1.1] 	1:_.-3-(;11-2--a--(5 

c); 
[83]  ,01- 71 ._/-.5:1-1 1._ 2=-1/151 2j-17 ---144E0. 9-1 A-T-X--t--i-°-_ ral -611 71* 1=4(4011A1 -Vol-1°1 

VI] 1 44 elfql ° .- -6-1* 71-21-M-  ed 13 41 g.1-E- - Al -----V 21--  Z,r-1-. 
[84]  qq-1 	-- -&-141- 71---1-6'&1- c'd -{--:_)-- 9 1-31 ° 	- ---&I --O-- 71-1--O--4  *el 1,4-(free acid) cil 91/1 

NAJ Y-1 	ii
° 
 471-',A°1*-2--'61-r-1-.1-  *71- cil A  Y) 	Ao1-9-1 %O ii , °Ill* -h-1=1 	%/-1-A-•-a- 

3-74-4.521 11‘_1: T 41 1 41-11A1 71 al, 01 9,11-  +- --A-AJ *71 *1 , 1* --111  Al Fi-1-&--, 
011 4-a---, 01A-1P_-_ EE- ---_---  °PI >r   I--1 	v-a-  Ai---Py -81-01 11x-1,11AI Al -------1-r-1-. -Y.- --N-  491 
* III'  '=.̀ 	'-iL -SI '1-  EE--lt:-  V-------a--01, -E-  el w si___y_uil ra oil Ell_q)-a- 71-0 3-1-:,7_ 
01 01 Al 01-71 -&-11-E--&- .T.)-  T-A1 1 Ai 71  ----A1 71 71 LI-, EF--1j-T 1-1- 	Tra -1-'6-; °1  
cl 31-  Al V 2n-  9,14. 

[85]  01 1, *?-l'a---°---'f---  *711-57-1- -17-71_1:-&-  Al--2-ta 2r-  VA-9-1:11, -17-7R1--19--lit--- cid )d-, 
°PO:, 41- 1", 	_1:, --T.11 )d-  •-.)---ca" Al--g-- V- 2r-  9131  *71)d-  ° ---Ir--- 1311 F44---4- -1:43  
--E--7---611*-4- 1", °I- A-11 -E  ',__I-, -E  el ----g---7---C-- 01-  All E  ',_1:, Al E 	i_l: , V-  4 °1_1-(maleic 
acid), 4-5-;\__RI-, -P--,'J'a-, 1111-_-_-, 4-q4-q)d:, -Y--'31-q)d-, 'Ill -q'a, 
2.-T-_-ril-?_-_ 7,4-(propionic acid), -7- (Z1),1-(citric acid), 11),4-  (lactic acid), 
-a- el -E--;1-(glycollic acid), ----7---T-1-(gluconic acid), V-  -q-- F-F--_ ',1:, U---7-- Vf- 1, 

--7-4_q);_1(glutaric acid), ------7---F-1;_1-(glucuronic acid), 01-2--11-__q______;i, 
°1-'-H 	11 '_1-, A---m- 2-, ill-uvr -2-, -al 	-- E- 	01- 01-9- -q -1.-  -7.---a-  Al-  2-- .Z-J.-  T 91q. 

[86]  EE t1", 91=1 71* A14-4°1 c)--1-31°- tii?:-, 71-*. tl-  Pi---- --c),1-a- 111--h- 2r-  5.9.4. cat-el 
R .±,- 5 1-='-- cat- 	Pi-±,- Ici A, 01 E-  	Eli gl-lt E& 7-49 	IV-el Pi-t 	F0.E 
Y-1-= ca V ?--1--1-71-  ----;- 2-1-1-§:-1-g- --P:Mi -----c)11 4.01431, fil 4-all 	..---t--ir-X-c)ri .-&- c7': 37-1-tl-  4 
ci cAlt-  -,.-Ig, 71  -----Al 1 V}---r-1-. 01 1, Pi---t-6,1 °,-A11----11-E-11-,** EE=  

*,/ -a-  Al ----- 42' 7A °1 AI1 941" al Ittl-ni , EEM- 01 °11 L-1104-1--- --°.,,', -(A- v-v-el 
I7A LEI= °dV: 	7  PA-- OR -a-  1 t"01-1-- LO OR (1, 	'1-.-(-)-74-  111--g-Al 1 V 	.t

L 

[87]  A01-7191 A-q-1 11 -7------E-- 31-1f:- 411E-91 9-1 -t:1-31 °- 61 4 71-*--1-  Pil -')-_ , q?-.1 
A1. 	(4- -t---_-_- tl-, .5-1-v--1.-- 	191 -7-1__-E-- 7 -t---_-_- g_ 	I1--t--fiv-2-1- vt---___--,a EF-j__ 

cd 71 A0 719 ell sa-  5-1 	V" t- 1-ut. cill -E- -h-1;_1_, elf ql SL'-.- ti 4 71-  o td-- 9,119- 2,----: 
al 	-A1 71 1-4-E fi, *-ff-  '3 *-U-  Ti 01 --V-VrYinl, 01-1'11-Y-71-"21 AEI-  9--1-1 °--

81 --PY 71-2t-- t-1- c'd ° 	-t'- 31' --1 	--u1-°1' , tl- i'il , 21.--  -'1`- 	-A 	, °1  '1:c)ri , 21-?'3'- 
cipd-ci:ti , 01 _-?.....,3‘._ 01 Jaorci,  411 01 	, A--Al L.11 61 	, Al 'H 41 61 	, Ei_,q 	41 01 E, 
?-_-3-, Fil oi ______, 1=8- q 41 01 _____, 1 -vii-,_. ill 01 ___03.1 .)A 41 01 -__ff._)  'Is/ p 

-**611 AA Y_. 111 °1 E(--/S 41 01 E ) 'il °1 9). ° 'il  , q Cd 711 1 Ai °jai A E 9-1 
1 -----14,1111A 014 1-----71-1.-a- -(T. 	tl-cl A11_-__V -1-- 5ur-t. 

[88]  
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[89] 01-71 4'41 19-1 	.5-1-%'- '1-X--,--_, Ed- 	Al 1 --g- 	%1-A0 11(1 'A ,P-- .-- Al ----- 71-26--- -.6-1-  lit  , 

ti- 71 21 Vi---g-1 ---cll --Y--Al 	1__ 11(1-11  1 9-I all 	.5-1'41 -c_'-' ,- . --d-AJ 	_.) •s-r-- V 	11=1,1-, 01-_-- 

011,_iii,1- 	_1-2,-).Y -t----  3-1--,-_ 	°1-1-1 r---• 
[90] 

[91] '}--,-°5—'1 1 

[92] 
N 	 N 

a 	
= 	N —Ri 	 —Ri 

b 
0 

a 

1 	 R1 	2 	 3 

2a; R1  = 41-0MOM 	 3a; R1  = 41-0H 
2b; R1  = 2-OMe, 4'-OMOM 	 3b; R1  = 21-0Me, 41-0H 
2c; R1 = 3',4'-diOMOM 	 3c; R1 = 31,41-di0H 
2d; R1 = 31-Br, 4'-OMOM 	 3d; R1  = 3'-Br, 41-0H 
2e; R1  = 21,61-di0Me, 4'-OMOM 	3e; R1 = 21,61-di0Me, 4'-OH 
2f; R1  = 3'-OMe, 41,51-diOMOM 	3f; R1 = 3'-OMe, 41,5'-di0H 
2g; R1 = 3'-OMOM 	 3g; R1 = 31-0H 
2h; R1  = 2'-OMOM 	 3h; R1  = 21-0H 
21; R1 = 2-0MOM, 4'-OMe 	 31; R1 = 21-0H, 41-0Me 

e Reaction and condition: a) KOH, Me0H, 60 °C, 6 h; b) 10% HCI, Me0H, II, 24 h. 

[93] 

[94] '01--2---9--- --Y-ci] 71-26--  A1--2-71---  (1S)-(-)-11_q1111 	- (1)--a- R71  -__- 7a -6-1-1 

-al-  °1 	----1 _,L  a V 71 -E-- 7 --t---_-_- 4_ ___- V_-  Ell tl ____ Al -q-..Y__Al-_--((2a-i) -ii-1- -;I--- It 111---g- 

's-r- -1_1-  4-1 '1--c_'-' ,- 	__ A- V1--g--ca: •s-r- -1-.31- - 	V_-.X 	Al EF--t---=- 11—-"I-j1-- A ' 1-71 EF--t"--:-  

a-11--Aj 71.----- 71-E-- 7--t---_-_- u---q_1:  11 _q11 .,-_ --lor:Y__4((3a-i)-----c--3: 4-_ ----71-=--6--6-1-u--. 

[95] 

[96] '}-*-'1 2 

[97] 
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= 0  
i 

a 
_R., 

4 1 	
__ 

--..,,_,,-,-;--1  Ri 

4a; Ri  = H 
4b; R1  = 4'-F 
4c; R1  = 4'-OMe 
4d; R1  = 4'-Ph 
4e; R1  = 4n-pyrrole 
4f; R1  = 3',4'-di-OMe 
4g; R1  = 3',5'-di-OMe 
4h; R1  = 2',5*-di-OMe 
4i; R1  = 2'-0Me, 5'Br 

a  Reaction and condition: a) KOH, Me0H, 60 °C, 6 h_ 

[98]  

[99]  'fl-*'-1 3 

[100]  

-x "z  
_ 

1101 

a 

0 

I 
.,-- 

X,,,, 
1 H   T 

1 	7' 	
5 

•N:;:,- g_ 

5a; X = N, Y = C, Z = C 
5b; X = C, Y = N, Z = C 

5c; X = C, Y = C, Z = N 

a  Reaction and condition: a) NaOMe, Me0H, 60 °C, 6 h. 

[101]  

[102]  EF_ r------E- --?,-.:E.A1 ---9-1 %'-AJ I] _c_'L ,-,1, 2‘01--2-- ,_c_'-' ._- --Y-c)d 71---1-6---  • -1-  Al--2-71-2-d-- 	-1-  (is 

)-(-)-11_q11,- (1)-ca 1-71 '11---g-1 1-4 *Al-M= '1(11 -ca-  • s-r---1-j-)1-- 	r----q -1-  7Ft--  71 -E-- 

7--t---_-_- --,01-_-Y__Al--- 011 ?- -E: V71(styryD-E--  :Y__°,]=c)l- 	it- w_-_--ca- 7--_,,-:__ r__ c j- 1 .__q 



13 

WO 2013/183920 
	

PCT/KR2013/004932 

--r)r_IY- -11(4a-i,5a-c)-----8-'-  A1Z---7PJ- t1-u----. 
[103] 

[104] v  Si:110)111 -t---:-  1 -q1 .•,-_ -Pr -Y-- Ai 9-I ' 1_ -7 .-1-- 	l-d-"Zi -5 1 AJ 	- A'§-1 	--ii--1-E--  

'4-1 t1-71 -il °l"0: , NMDA-*-Y-- 4-- 14-  A-11 Y-_- -, AO 1;r- 	A-11 Y-- 1-11 1-41 	-EL]

.c1 4 tl-i--/ , q:1--A1- .5-1-V-AJ-R- - ,--71-Al 	1:]_--/ , T, -.,--A.J A-11 Y-_- -PI °1----  1;r- 	lli -9--a-  .c1 4 tl-lit  

A1-01 	Y1-°19-1 si:-&-I-R-  .c1 4 tr.= 3-1-R-  4°1t1-%r----. Ad-71 4°1 7d-ii-1--E-- 01-4 	Al 011 

-W-011 Ad-  A-11t1 'd Eg t1-51 	. 
[105] 

[106] v 	si:Eg.--_ r----- -a71--011A1, A-  '41 19-1 --Y- ____.-E- 71- 1 -t---:-  1 __q11.-_ --q---Y- -11 EF--t"--- 

9M1 ° .-- '6--1 0 71---'t--  -1-  -a21 cO, 9-1 5 -1%1 	' 1-2 oil T.-  EF-' A _,-E--  -il • -1- 
.4._-y__ oil 	3-17-1- 72-101 r..,-.  

[107] 

[108] -0  %lig _.t) 	-4..q_l 191 ..y_z_____3_ 711-   1 	fl11... 4:fLy__A1 . -EE.-1-___- (41-1 o ._ 8-] _2_ 

71-2t-- .-1 	-a 91 c0, --R- --1('F' kAJ '4-  ° ,- --0-*tr----  -5 -1%1 	'1-9-1 01110  EF:----  A __-2- 

ql--  _____ AJ 1-X-011 a7-1--1-  3-1 01a1_, 1-71 A-  '41 1 	--Y- ____.-E- 71- 1 -t---:-  1 __q11 .•-_ -?--Y A1 

EEL-- 	-M-1 ° ._- -6--1 -2-  42-o-- -1-  -a9-1 T, --8:- 01-2-- t1-0:  -5  1%1 	'§-1-9-1 all it EF:---  

A _, -6-1 	t----:-  it-1 --a-  4 507-  • -1-r---. V --Y--&-1011.-, Ad-71 A-  '41 19-1 --Y- ____ -E--  7M -t--:- 

1 	1 	--?r-_-E-Al EF--t"--:- 9-M-1 ° -- t-1 0 71-2-d-- -1-  -a21 T, ---a-  E1A01-011 	--1: (--Y-0:  )t1--t---:- 

-0-4 -E 	2-7,t1- t1--t---:-  5 -1%1 	'§-1-9-1 all it-  EF--t"--:-  A 	tl--t---_:- it-1-11 011 --1-4-1-  31°1 r----. 
02  71 Al , Ad-71 	. -1 	lic.2----  *0--  L in vivo li _c Lin vitro - 4----  1 	_-1 2-r-  9,1\ r----. 

[109] 

[110] v  si:Eg 011 °x°1,1, 5 1%1  -1 	-1-.-( '-  -1---------, -----Ig-, A AI, V: 	1-01v 
7j A-(Alzheimer's disease), 3--1-1---,2-=- 7j A-(Parkinson's disease), '6;:lual __-1 

7j A-(Huntington's disease), r------SIA 1 A- ---,--- i;g --,p---0,-1-- - A1. -_----, -_q 1 .5-1- ---,75-- (amyotrophic 

lateral sclerosis) -W-61 2-7i11.2-  tl- -Y- 11 	, -1 7j 	-,(_:7_)- -1 Al 1 4 s'l 1..V__ AV-011 71- 01-  =g- _,°_,_ 	T- 

-1 1_1A-11-1'7- 9-1 Ai-tg, -1 1_1A-11Y-__-9--  -1 1_1A-11Y--  Ai-°19-1 1N .-E-- 	1V-tl -t---_:-  

Al 	. 	9-1 -&-J AJ 01-1- 7 't-- Ad-9-1 '-il-  4 , -1 Al 1 9-1 A 711 tl--(T. 	AJ 9-1 01A01-1 - ,--Aol- 0114 

[111] v 	si:Eg 011 	9.)\ 0-1A1, -5 -1%1 	-1-.-', 	-' 	ill-al-1t1-A1' -  ill-  V-1 tl-Al '---- -1--------, J__r--- -0 

ill-  V-1 tl-Al '----- -6--1V AJ -1--------- 	-1----g: _K-  ti-tr----  3-1-R-  ---7--A _O,-  L1  U. 
[112] 

[113] v 	si:Eg I tr---- 9-rq _____ AJ E` 9-1 -V-0- 	1 ,:.-- 01- _-- - • -1-2,-] -Y- '----- 31 •-('- 41-1 	1111" 

-Y-701- 	1 1111, -,P--.A-1-11, -(T. 	1111, ---47---1-1-11, 1 1-111, ld1-1-11, 1 A 	A 	l-, '-, 71-1-11, 
111 7d-it 1--A-, 	-ii, Ad tl-  EF--t"--:-  11-°1 Y--  tl- 	r---. 1 --Y-  EF--t"--:- 111 1 --Y-  -V-t1-71- 

ill- V-1 al-U.  v 	moll Al --2-1 -2-0-1 "ill 1 --Y-" -t---:- A 01-, Alt I lit -,P-A-1-11, A74141, 
V-1 -J-1-11, 4- ---41-1-11, 1 1-1-11, "0, _-__I-11 ';'- 	.1--711 ---47--1-11 ----Al- EF:---- ---c)d 71 *-R-  2-7: --0-1-r----. 

0- 	M ),A r"--- • 	 si:Eg -PI 9rq _____ AJ 1-X-  --(- EF_ 	1-  1 cl- -V-0- -E--  TI • 1- 3-1-4 9-1 -ed F-1 	---r-  	-- 01   

[114] v 	ild-  it 9-1 9-rq -z 'to 1-X-  -'''- 01- _--  ,- • -1-  1 -Y- '----- 31 •-('- 41-1 	1111", 1 'a , 1 4 	;- 	•s-r--A.J 



14 

WO 2013/183920 
	

PCT/KR2013/004932 

-61  q 1 	;Q -2-  1 --a- 3-T- -V-  TM- 	1 --Y- -1 ° -- 61 -2-  -Y-  --- (>1 r-E1 .-1- O q -6-J ° -----Y-- 1 --Y- 

-V- 0' 	_.1  •s-r-- 9„1\ u,-. 1 --Y-  -2-- 14 -91 1 -?-' , A-- -al Al-2---Y—t---:- -Y-1-  Al 	L4- 	-3 -(2, •s-Hs-r- 
A -°1  27.- 	l- Y1 u----.  ul-_a Id] i'e-c- 	E]101-41  °01 E 9— V---L_- --Pr  v-Ai 71_ EE-m- A -ed 1 o 

417} 	r----• 1* -6-J °-- 1-Y-  -V- 	41— 1 -?-' --q--s2- 1-  -bi--11 4 .-1.---- 	.q.- 	,-- i;r- 	7--1 _____1 

-(2, 

	

s-  s-  Al '4-01 -N-T- V- 	u---- •s-r--1 -&-] q-  1 01 1 Y- -V-0: V 'LI V--  AJ AJ '4- -(' - --1;--5-1- 4 
-&.] vi-A-A19-- 1 ad- 	r---. siddl- 1 --9-, 41 Al ';'- /EF- -t---_-_- 	-017-g- 	1;r-  /EF- -t---:-  -11-  1 4 71- 

,] 71-V •s-r-- 9,1\u,-. 

[115]  v iglig -91 9-rq 	A.J 1-X--- A1--2-- 	---7--, 1 	.5-1-V-1-X--9-1 t1-- /, °.] vd, Al ---- 	dill  -1 °1  

71  70/-, AO Lg , 2c. 1 , -;-°- A171-, *°- 1 --, 1 .. -ft-, 9-11-X-  11V-  ';` 	lit-  EF-.2-, 	A 

---7-,- 2,1. 71141--9-1 -----..,---(a- 3---L --q1 1-  0' 	--1 -,°,- °1  I Tr-- 	t1- Al 111 V-  •s-r-- Vr---. 	ild-ilg 1 

TL---- 9-1 9-1 _____1 1-X---- 4-4, rd.-911,1*, 1741, 1, Al 	, *--1: , -61 q-  4 ._- 4 -6-J 
--- 	o 	r____ 
—F.  )A U. 

[116]  

[117]  v ST:171,) c11 V °-111, Ad-71 °; 	>- _____1 1-X--- 	'- 	AN i-J •1--0-4, V-A1-44, 

----7-F---111 01 E  7a tcf A1 , tcl--g- 131-7  A1 , OT- 131  -7 .ffl °M1- 7A1, 'q:1-  . V_ 	1  4, V-  t1?- F---11_  111 , 

°12g-9- 	944 9---- 

-V-7711 444-'6-1-714 "01-2---40: Al- 	9,1\u-. 

[118]  

[119]  EF- r------ -A 	111, v 	%lig .-(- 5-1-V-1 	1-9-1 --Y- ____ .-E-- 71-1 -t---_:- 1 	iill .•_-_ --n-' ---Y--A1 EF- -t--:-  l 

-M1 ° -- MO-- 71-26--- 	1-  -a9-1 Pdc-a- -Pr kAJ .1,- d,_ '0-Pr-W.-- .5 -1A0  .  
all ilk EE.L-___ A _,.___2_. 94-6-_,I-.._ 	A-61 1-X-3:- _y_o--- 7,3*___ 	-1 A-61 .17J--91 	al] ilk -s_;_n .L-___ 

•-1 _,,._ uj--%1 011 	al--M- 3-1 ol u----.  

[120]  v ST:Eg 9-1 9-rq ---- AC1 X- 1;- 	all 11cf EF:-----  A __il.:1-111-- Al 1 All _K- Al- i;r- Al-41 

E  41 	711-1  V-Ati °1 Icri C3'1 1-1-13---/  , - 1 	Ati 	;Q IT •1--2- °1 1 .-- .-1 °I -X- --IT 4 -°1 1 	1 .•- 

--q-.Y_Al-E-- 01-2- 	1-  3-1°1.” .--, *-2--tl-Al Al --2-- 	•s-r-- Vr---. 

[121]  LE r------ -a7-1-1  cd1A1 , v ST:lig .-(- -5 -I AO 	4-9-I 11t- 1;r- 	1'1  k14--E-- 7-'----  A-q-1 

1 	7-'.-----  1 	1 	--1;-' :E.A1 EF:= 01 -Pi P-M-11  ' -- ti -2-71-1-.5-- .-1-  Pdc-a- -Pr kAO V- °,_ 

d"---q-  f-d-  '----- - 	,---± 	EF=  1 	;-±, IA 71-4 °11 -a7-1-1-  3-1 01r---. 

[122]  

[123]  v 	la lig 9-1 71 .2tr- Ati 1 	;---±/ 	PIA --.)•-- all it-  a 	ord 	I- 914, -1 ;'-±, 	';`- 	.-T°T_,_ -W-011 u,- °RdAl 

01-2- V •s-r- 9,1\ u,-. v 	ild-i-g -91 71.-1t r-1 1 ;'-±,- 	--, all 	-_-- 01 , 1---t-- 1 ,--±, --Vr, AI ul , =__ 'X 	.) , 

a _,_ , V, , •1- , 111  a-1A -, V-4, 7-1701-  P__-_-- 1 t±i' -Vr -W-°1 V-, Pla, -4 i-], 1 4 , 1 -A-- 
En .2_-___- _g___ 	dl  -ed Ft ._ Al__R_V- -2-r-_ Vr___.. 

[124]  v 	ST:171,) 9-1 71-'t--  AO 1 ;---± 	I --q- k AO -1-,- ° ,- ti---Pr 	1111_q1111_-_ --q-.Y_A1-t---_-_- 01-4 717N  • -1- 

1 1-X-V-1 Al 	=1-1-,.--, -R- L1•1- 7d-ii--I-cll 21 -all Al 1 All Y--- -V---7Q---1--2--, Al-A-11 	--- E  41 •- 

°—'1 4 1;r-  4°1 	A-°1  Si_--61  .C14 V-1 01 11 °l 1- 31 °1 1.--)Hig t1-12--, 1 ;-±, c11 Al- -2-- V- 

1 --(1-- T1 01 ill 	't-- -R- LI-F---ull-t---_-_- 3-1.-c:- rd. 	A-cll Al A-i-O. V-  3-1 olu---. 

[125]  
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[126]  V 1g171;) c11 tr--  i '5-1-V-1-X--ca- 3-i- -V-  tl-  '--- __-1 1-X-  ° , 44 Y, 	Ad-9-1 itl 1 Tr-- 	Al- Al, 

-A-  i-] 4 , 1 4 , 711 *4, -61 q-1, 1 'V 	_=1, Al i], 011 0-1,--- -W-9-1 1 --Y- -.6-J 4 -.6-J , -9- -2-A1 , 

31- 11' lig 7 ----A1 -2-91 9-1 -6-J F-1 -- 4 -.6-J 5-1--j-)1- 	Al --2- 1  •s-r- 9,)\ ". iit , 011 _-'7L- V- 	.) •s-r- 

9,1\'-= -Y1-4, N- -.6-J4 ';'- 	-b1--114.--- 	.q-- , q 	-E .--, • s-r---a.-- -, -t-filN,ij1-1-1N, 
mil- v 	N 	, oil 	-- 	N 	, vd-E: N 	, A 14-, °1-A-A1 Ot al---Y-, °J_- 1 ql 01 -E  , 1 	El , V_-* 

Yr- 	1] 01 -E , V-*1 11°1 -E ,1-g EEl  1-g---, ill 	gal 

ill id A 	,,_, 1-X-, 1 V tl -n----Al 1-111___-011 01__- -, 	Yatl----- -AlizIll--°11 01 -_-, 

14-al-di* , - E-11 °IA °1 	---)g- 1-X-** .-_-- •s-r- 9,)\ r--. 4 4 5-.1-V-  1 .-?-' 1 -t---:- _v__ Y, 

Al--2- --6-1--t---:-  - --- Ll A1, --.).-- q X11, 7AV-4, **Al, *6-1X41, 711 Etil *1 4 6-21 -b=-11 4 _T-t---:- 

N- d4 * Al--2-tl- 	____ 4 _l__ r----. o--Y- --;- 	* -id 	_1-  i-_/ -.6-J4 41 -t---:-  14, ' 1-- 411, •0:711, 

Al- i] 4 , 1 *4 001 _-_v_.- V-Y- iit , 01 	--1 -1--  i--/ -.6-J4 4 -t---:- Ad-71 	.5-1-V-1-X-011 16--1  :E. --6-1-1-1- 

oi Ao-i-si -4 v„ 4 1 oi __.-Y__ Eid , Ai -r_i_--, v--1-4-yi-J_ Li] oi E (calcium carbonate), 

-2r--- H,_ 	(sucrose) 1E -1= gl- -, 	_9_ --'(lactose), 1 	El -W---g_'- 11 cl zi -__ 4 Ylr-----. 	T- 

r--1--4-- -1- _y_ -ed Ai 019_ 011 ii[1-_at1l* ?__- -E: 	_11 01 E V-H v_T___ __pr  *4  .____ -__y__ AR. yi r_-___.  

1 --Y-* -id • -1-  1 Ad-4 4.--t---_-_- -61 q-4, L11-2-1 4, n4, Al VI 4 -W-01 -all E61- -Y- -t---:-  Ell 

.---6---  t1 Al--2-Y- -t---:-  VI -s-_[_--b-11 Al (Z1 1-X-, 	-ql  -- 1-71- - IA °1Q°11 	--1 71-1 *V, 4,1* 

- _--Ei] *- -9- 4 , 7,11 4 , it- 44 , _v__ ----- 4 -W-01 _v_.- V- 	_.) •s-r- 9,)\ 	.ill 1 --Y-  -V- 	* °d•>- 

4 41 	•s-r--2-1, 111 •s-r-AJ -2-4, -61 q-4, *4, -(T. 	7d 7,d_ ___- 4 4, 4-4 71- 

3__,- --6-,J- ,___r----. ill 4----  'too 4 , 	q-A1,_ _--,---:- ±---,-___I-aKii---- .x 	(propylene glycol), 

--- 	011 Ed Al -: .X 	, // ° Vim}- 7d° -1 1-X-1 718, 011V a 	41 01 -E -9- 7d---- .T.A1-  

71-1-6--- .-1" I 	E 	° -W-°1 71-2- _/  T" 91r--. 44 9-1 714 	-t--17 -id Ed --t-(Witepsol), 

ul-H----47--, 	-(-A(tween) 61, A-Y1-__9_1, 	--(1---1A , ---- All ._A1, K-ii_ -W-01 Al --2-_-1 --r--. 
of r_-___ A• 

[127]  

[128]  v V- Eg 9-1 	'5-1-V-1-X-9-1 fil-V-1  • -1-  --;-.: q.-- '1-49-1 Ad- F-1 ';'- 	Al -----, 	'1.,1 9-1 1 :Y_-, 

9-11-X- -.6-J 4 , --;-.,- o,- ';'- 	71 71-1 tr--- r----' 	11:11-, t-d-c 41 	all 1 . 1  61-  11 A-1 F-ll V 

,s-I-- 9,)\  r---. a 	Li- IA- ,41 • - i-- k_iii--E-- --i-1 all Al, . - _1-%1- i-x--,-°:: 1V 0.01 mg/kg Lii1 10 

gil(g_c__
, 
 fil- VA tl- Al t- 1 mg/kg  141 	1 gil(gn_ 	_y_0-7,31_t_ 3-j 01 fu_.  _y_o- 	.2_,- 

ti----7--cd1 .1-111  --;-.: V-  •s-r-_-Y_- 9,)\:]_--/ , •s-1-4 	1-1-1--1-0-1 --;-.: V-  •s-r- 9,)\>!• -a --1 	- Ad-71 

-;-.- q.-- 01 rx-1 • -1-  Ei] O  ,--- v siA 9-1 '4,1 -id * • -1-  1 tr.- 3-1.- 	01-1-1r---. 

[129]  

[130]  -Er -61_ V 	la lig ._.:)_ 4..q_l 	1..a_ 71_.L____ 4 	4  ._ ici.„-y__Al  -s_:_c 1._-_- 	°1  il 	Qt..
4
-_-3, 0 ._ 

t  -2-71-2-d-- -1-  1 -sa-  -°kAJ '4- ° ,- t1--°  dl- 	5 -11 	-1-9-1 011T-  ';'- 	711A-1 -2- 
7-1701-714 1 	;-±, -ca-  4 --X--  • -1- r----. 

[131]  v Sl_-'71:) 9-1 5-1-V-1-X--ca- 3-T- V-61-'--- 71 701- 71-'t--  1 ;---±, ° 	-5 -11 	-9-1 luck ;- 	711A-1  -a- 

-id • 1- 9-14, 1 ;-±i- 	';' 	.-T°T_,_ -W-011 r---qtl-Al 01-2-V •s-r- 9,)\ r--. v V-  E0) 2-1 	•5-11-1-X--ca- 

471-V-  •s-r- 9r---  1 ;--±, °.------, 011* ---0-1, 4* 1 	;--±, --Vr, .1-g-_,_, R,.}, ill F--i=r1 	'-, V-4, 
7-1701- j_z___ 1  ;--±,  _vf  _w_oi 9,-Ai al  , 1.4__ la, yl_ II , 1 4 , 1 ,a EF_I--__ ,T0_,___ 01 -ed El- 	Al-4,-V- 
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--s-- 	01 r____ --1-  ),A U. 

[132]  

[133]   S1:110. 91 	.5-1--v 
 -g: 4,171- 71-'t-- .1-  1 t±i' -6-J F-I '----- Al ul -Vr9-1 1-* 1 t±i' -Vr, .1-° -,-, 7], 

1-, ill >!1A 	'-, .1]-4, EF:----- 71  701-  -V_- ---- 1 ;-±, iT O1  1 	;±, -W-  -a-  --_'-7_--  ti- 	1-- r---. 
[134]  v ild-ii). 9-1 5-1-%1-1-X-- -  -5 -1%1 	-1-9-1 a1111(1-  ; 	7}1 A-1a -- i - 	°-- 1 	,-± 	EF-.2----  

. 1-g- 	cd1 4,171- 	_.) • s-r--  9,,1\ U. °1 'LI , Fl u EF:----  .-T°7_, - ---- 9-1 01-71 	.5-1A-1-X 9-1 q (- 

VIA-  1 0  	v ilj-171 9-1 7-1 7c1-  -Al ;---±,' -_--A.J 1-X---q-  A Al 1 	;-±,' -'6--q9-1 0.01 1-111 15 

-----qVc-- 71-V-  • s-r-  9,,i ° 1: 	, 71 70/-  .-&-,- ----A-cl 1-X---°:-_ 100 nal-E--  71----- __9_-- 0.02 1-ill 	10 g, 

Ill-VA tl- Al -t---:-  0.3 1-111 1 g9-1 ill A ,- 71-V-  • -r-  9,,,i r---. 

[135]  

[136]  v %lig -9-1 7I 701" 1,°  -,- -z 'to -X-  .-- 	Al 	ill A,- V • s-r-  'to '4-  ° ,-Al 01-71 	.5-1A -X-91 

-6- 	It 1-X 	'mil-*t1-'--- 3-1 -9-  1 1 Al AO114-1 '----- ---71-  LA .-1-  4 .1-1.-(-  IV ° lit 	Y) 	Ad-9-1 

. 1--°--9-- 7d-01 	--1 71- 1 41 4 EF:----- 	.-I c']  F-1- c-  A-  'N- -W--g: --1--71- ACl. 1- o  .--A1 t/"-d„-V- 

T 9,1\ r--• A0/-* -1-- .-1 °I El-T .5-.1-1-X-9-1 all -t---:-  '-i1--1--,---Al-Y1-v- 01-, all -E-- - _-- O-1, yid,  -ill-tol- 

-W-9-1 ul Al-Y1-v- 01--, all -U- - _--0-1 lig-- --'±--, -P1---a--- -W-2-1 1;r- 	r'L v-Al-A-v- 01-n, 1-E-- 

-_--cl > =11"-  E al  , Al -U-.--1 	E al  -W-4 7d---q-  Y, 	A0/-1 01 Ed- 1;Q A-Ca 	N,_ -__ 111N, 

cd1 	E 	N -W-9-1 td- V_-.X 01r---. Aol-* -1-  3-1 01 9- 9-1 41 4 .--Al 	.-I c']  

41 4 (F-----(1-4Y_, ?--- Ell 111 0l-  A-  It 1-X-(11 -E--  -_-- 0-1 41fil4u1 -9- Al -- A, 

---V- Al 	ti A -W-);- 	%1-AJ 41 4 (Al-Y1-_-_1, °l 	mil- 	V- -W-) -E-- --q- 	-6-1- Al Al --2-V-  • s-I- 

9Jr----. 41-71 	.-1c.]  F-T- c- 	-1-X-9-1 ill A --q- v  ST 	9-1 _____AJ 1-X-  100 naltol- cafil-  -1 0  	94 1 

IA 	20 g, fil-  -Y,-1 t1- A1-t---:-  94 5 IA 	12 golu----. 

[137]  41-71 -9- 1 	v  S1:171:) 91 ----AO 1-X-.--  '''' 	--i 71- 1 c),). q4, 111F---1=1, 4-X-(A all 	), Ix 'to 

1----n:il Al ';'- 	. -1c.] 	:*-n:il Al -W- 9-1 	:*-nill Al , --1-  1 Al ';'- 	----- 	_l_ Al (A ---, __T__ .X 	-.) -W-  ), A __- __-J_- 

';`- 	a9-1 c),A, V: 71 Al-  ';' 	-a9-1 °di, *71 A1-, •P____--%1 	.X ,- 01 	-.)-- 	4 , pH ---- .' Al, 

°T-1 	}Al, lt-N-Al, --v- 1 al , V: .X , E -Al-  .1-g-_,-c11 Al" .4 -Y- .2j-17 F-1- _1- 5-1-4 -W --g: tl--Pr V- 

•s-r-  9,1\ r----. -a 'PI-  cdl 	v 	STA 9 	A)11-X---  (.-- 	--1 c'l A-  V --- r;--  -- ';'- 	-111-  V --- r;--  -- .1-g-  _,- ;- 	<44 

. 1--°-, 	9-1 Al 	-E--  -Id • -1-  --ill--'--R-  t--PrV-  • s---  9.,1\r----. 01 	--1 .1-  A)14---  -, 	r1 ° ,- EF:----  
z,.._-6-tt]_o= Ai_.4.v-4-__ 9,,,1\ u-_--. ole=11- 4171491 flu a  __q_ _a v Al -------_,q_z---)i-A ,c,),,-1 71- v  

i& -E.0,. ---)1 _____Aj -X-  loo -----q* V-) 0 1-111 91 20 -----q*-9-1 14,1 -1-1 011A1 A-IF-11Y- -t---:- 7A 01 

cd fil-1 01 r----. 

[138]  

[139]  v 1:171,) 9-I -z 'to 1-X-  .-- , -z 'to 1-X- 1,-  ---qc).1l El -al- 	01-7l 4%i-1-X-a 0.01 1-111 99% 

----- q ° -- 3-T-  ti- 	1-- r----. -a 	--i LI- A01-71 9--- 7d---  -__-%1.--  fil- 	Al 	01 011 	.1-2,-). -Y-  '----- 	7A -,(_- 

°N IL/  , A-4-9-1 dl- El ';'- 	1-9--1 --t----Vr 1;r- 	A -1 1 -Y-cd1 	v- 	'11 V-  • s-r--  9,,1\ r---. 

[140]  v  S1:171:) -9-1 5-1A-1-X--g: 3-T-  tl-tr----  -_-A.j. 1-X-  ° 94 a-  1 -- AO11-  '- -9- -1 4 -_--cd1 Y) 	Ad- °° ,- 

A1--2-tr---- 	-1 .' .1-  14, N--6-J 4 ;- -q 1 4 -E--  ul Y--  tl-V-  • s-r--  VU. 

[141]  

[142]  01t1-, 	1  Al 1 -E--  Y, 	ti--°- 	v 	1:1=0. --a-  J-r---- Ad-Ali ti Ad 171;) tl-a-/ A- .-1-- 	°1 .- _--1  Al 011-t---T 
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-E- TA* J-r-1- -7-  Al 1 -°-.- 	to  t1-71 srl _I: 7).1 -°--, V:: IftEti 1 V 171-  °It-- 
A1 all °11 t1-1.Y1I----: 7), 	°} °1-11-1 7).1 --a-- E.O1- % 4°11 Al 4E0. .. -4 7ji of >;1-. 

[143]  

[144]  A] 011 1 : 1111-q11.113._ --?r--C--Al 1 Al -----1 -11] 
[145]  

[146]  Al 94 ,7_ 	71 71 

[147]  A194 ,-7,-(1s)-(-)-iiii _qill 	-(verbenone), V: 4 t1F- (aldehydes), 

1311V -V-,-,..11 V oil 1 __-(methylchloromethylether; MOM-Cl), 

rl 01_2;-_,11=1-__V Oil V61-Q(diisopropylethylamine; DIPEA), 4--- )d-A- 
*(potassiumhydroxide; KOH), ': 	-__ -_-E-- 111-I-A1P-(sodium methoxide; NaOCH3))-a- 

AVe 7 01J a}-T-- 5)1--- -  Al 94 '71 	--@-) 1311-t---_ 	1]---/ - ,-.Y---- -- c'd Al---.S) 31-%31-7 --1-1--§,-  **1_'-' .- 
-T -,-- -11 M: rl -E- .1311 V-_ -a-  Al -91 -3-1-31-/ 4-71-  1 Al 11-1 &01 fl- 	A1-2-1- eA -Qui , IS r-1--E- 
<Z1 ,q 01 &.-1-_-_ -: -vit, 41--&-f--:_): -1----15-7  -1 el Yl ?__Iz-__. +=r) el 071(vacuum-flame dried 
glassware) all Al ?_i_Z-_ 	_}.-__ til 71 -41 Al ---------e,g yl 	ti_.  1---T-,_,- 

E. 	_ul-__= 4 gill] (Thin-layer chromatography; TLC) -a- UV.. Al 4A-1-- 
-S v.-1 A-1 (Merck silica gel 60 F254) -a-  AIAL t1-31-1  t 	121-5a 4 gl -t---:- 
Id el A-  1 (E.Merck silica gel, 70-230, 230-400mesh)* A1-ikt1-%r1-. 11-1-NMR 1:7rsi 13  
C-NMR ?---g-lelA -E-)- 71 71(Varian).P_ 	500 MHzeil Al --1--1 -al-Z31 §1-1-31 
01 0 	(Chemical shift).T-c_)-_ 1-11-vr 	-fr.-- Alq(s are reported in ppm from (TMS) as an 
internal standard (CDC13:d7.26ppm) 	A1-4_1-  TMS(tetramethysilane).11- El 
01 Y. 	JA-  ppm S2- ... 71 	731-311 	td-1-21----(coupling constant)* til..q...._1(hertz). 
71 -, 	7:31-9 rt. r-H---____(Multiplicity),---: 47191- V-1-t__-'- 9_1(>1 —a Ai--p,-,---45,:,4\q:singlet(s), 

doublet(d), doublet of doublet (dd), doublet of doublet of doublet(ddd), triplet(t), triplet 

of doublet(td), doublet of triplet(dt), quartet(q), multiplet(m) %I broad(br). alt11 Aol- 
4 2L--3il -.._✓_ aJ(High-resolutionmassspectra; HRMS)-L)- 7171(WatersQ-TOF micro 

mass spectrometer) 	71*-a1-31-1  *VA i-l-cd-(Optical rotation) -a- 7171(JASCO 
polarimeter mode 1P-2000)* 010401 589nm cil Al  ------, 	tl-%r-t. -Y--- --  4'6-11.1-&-  
-2-, 	t- -471 z-__?_1_9-1 1.<o1-  (reverse-phase) HPLC_q_. 	-- --,- ql 73-1-z. = -;+_ ____ 1-i--_-_- 
>95% 01%rt: ilk it 1 (Solvent A: water, Solvent B: acetonitrile)-* -±,--: 0.2 ml/min: 
90% of B in 20 min; '14- VIA  2 (Solvent A: water, Solvent B: acetonitrile) -q---±,-: 1.0 

ml/min: From 40% of B to 100% in 40 min. -6rE-11 01- V -1, (Fetal bovine serum; FBS) 
1 ARHyclone, Logan, UT)011A1 -7- c'd --(3-1-cl 71--g--1-31 Al c).:, 0, (neurobasal medium, 

NBM) '71 	../..- ---A1(B27 supplement)2-t-i- 	11-(Invitrogen, Carlsbad, CA) all Al -- cil tl-cY 
A1-2-7,31-% >;}.   5!_. -,-7_- A- q-  E- 7d 1;q )1°4-,--c"-_ A ARSigmaAldrich, St. Louis, MO)011A1 

cd 61-cl Al-$OtteAq. 
[148]  

[149]  'NA] oil 1-1. (1S ,5 R 
)- 4-(4- (1* Al 1Y,  A1)---1--E1 	)-6 ,6-ui 1 V 11 Al -E-  ...[3 .1.1] 1 :._._-3- c',11-2--a-(20--8,,i- 
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1X-21 4 

[150]  V: 	 --I--- -6,11111---g-(aldol condensation) n_ 	(1S)-(-)-11 _q11 ,-(verbenone).,_C__ 	-V-El_ 

r-1°,11_4(diene)--3-  V 71 -II t1-°:  , (1 S)- (-)- 1 _q 1]-11 ,.•_- (verbenone 1,200mg, 1.33mmo1) 

4-(11- 	All -Y, 	A1)111--V- t11t1-__- (332 mg, 2.00 mmol)9- Me0H (7 mL)011 21 

111-731-111 KOH (149 mg, 2.66 mmol).- 71 V- t1- 9), r----. '11---2-') 	-,?_-_ -6,11--1X- ja-  6A1 7L1 0 	91 

60°C1A1 	fid-tl-a-1  '-?-_ c'' ,- q ztAl V r---. - ---q9-1 1-X--g: ' 1 71-tl--11-- 6- 	W-X--a- 

24A1 	t -(T. °I- 	-a-I il 11(1-  Al -61-%r----. 2•01-71 	6- 	%'-1-X--g: 7,1-%1--W--731- 	1-1 Al- -X-a 

V 1L-7 °1 -a 	v- Y1-1 V 	H.--ul-- 	-a v- gl .-- 14 tl---  tl-71 1-X-A0 Al -E--  4 	LH -t--_-_- 

-44-1 _7,1 -11A0-r-s.1 (1S,5R 

)-4-(4-(1111 Y, 	Al 1 Y, 	A1)?-- E V)-6,6-r-11/11111A1 -E-- 	_[3.1.1]1 	-3-611-2--?_-(2a)[(1S,5 

R)-4-(4-(methoxymethoxy)styry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(2a)] '-a- 

2---- -(731- 	471 il V 011S1 Al _,._ 	Al--2--t1-9,1,\  r----.(353 mg, 2-r- 	a 89%). 

[151]  mp 88-90 °C; 

[152]  [a120D-211.6° (c1.0,Me0H); 

[153]  'H-NMR (CDC13,500MHz): d7.45(d,J= 8.80 Hz, 2 H), 7.04 (d, J= 8.80 Hz, 2 H), 

6.81-6.92 (m, 2 H), 5.90 (s, 1 H), 5.20 (s, 2 H), 3.48 (s, 3 H), 3.03-3.17 (m, 1 H), 2.91 

(dt, J= 9.48, 5.53 Hz, 1 H), 2.72 (t, J= 5.62 Hz, 1 H), 2.12 (d, J= 9.29 Hz, 1 H), 1.58 (s, 

3 H), 1.01 (s, 3 H); 

[154]  13C-NMR (CDC13,75MHz); d 204.25, 164.57, 158.00, 134.51, 129.75, 128.73, 

125.62, 121.83, 116.44, 94.171, 58.09, 56.09, 52.78, 43.59, 39.98, 26.72, 22.10 

[155]  HRMS: 741)d-A c171-11802(M-H) 253.1229, -------, 1 A 253.1221 

[156]  HPLC V-1 d37-I-: (VA 1) 100.0% (t R = 3.67V-). 

[157]  

[158]  il A1 011 1-2. (1S,5R 

)-4-(3-'11- Al -4,5-111 ----1---- (1 Yi 	'lull -Y, 	Al )2---E-- V )-6,6-r1 Al V fl1A1 -E-- 	43.1.111 ____-3- 

c',11-2--?_-(2f)A--6,11-1-  S1 Al Zi -__ 

[159]  2a 	X41  4 ____11(11 A-  *Al-  1- 11(11--a-  °1-2-tl- 	=01- 71 1-X-AJ Al -E-- 	-I-F-L].t--:-  (1S 

,5R)-4-(3-1 -Y, 	Al -4,5-fl1 -------(ill Yi 	Al Al -Y, 	Al)!---E- 	)-6,6-r-11111 V fit Ala 	_[3.1.1]1,- 

3- c',11-2--a-(20[(1S,5R)-4-(3-methoxy-4,5-bis(methoxymethoxy)styry1)-6,6-

dimethylbicyclo[3.1.11hept-3-en-2-one(2f)lja- -4-- --- -,- t1-0-  471 il V 011-C1 '1 

Al--2-t1-%r---(1- 	A 90%). 

[160]  1H-NMR(CDC13,500MHz);d6.94(d,J=1.96Hz,1H),6.84(s,2H),6.78(d,J=1.71Hz,1H), 

5.92(s,1H),5.22(s,2H),5.15(s,2H),3.89(s,3H),3.60(s,3H),3.52(s,3H),3.09(t,J=5.75Hz,1 

H),2.90(dt,J=9.48,5.53Hz,1H),2.72(td,J=5.75,1.47Hz,1H),2.10(d,J=9.29Hz,1H),1.57( 

s,3H),1.00(s,3H); 

[161]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d203.92, 164.02, 153.63, 151.19, 136.64, 134.76, 132.10, 

126.91, 122.43, 108.91, 104.88, 98.37, 95.33, 58.19, 57.11, 56.07, 52.70, 43.78, 39.93, 

26.70, 22.11. 
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[162]  

[163]  il All 1-3. (1S,5R 
)-4-(4-t1 	Al____-.1- ---1=-E- V)-6,6-r-1 1 ud 111 Al -E-..-[3.1.1]1,1-3-6,11-2--?-__-(3a) 5-1- -6,11-1-S1 

A1Zi 

[164]  Me0H(3mL) --6--  2a A- b-j-M-(200mg, 0.67mmol) ig_11,1-.Y- '-,7--_-_-- *0, 1, oa- 

-,I,--- -o-d-vi---g-(aldolcondensation)L.)_ 	(1S)-(-)-11 _q11 ,.:(verbenone)L.)_ 	-V-El_ 

ul °Al (diene)* V 71 -?-1 -61- 	, 10%HC1--a-   -171-01-] /- VI* -,°- %'- ')X----a-  VI* °1 --t- 7d 

ILI 771- 1 -al-  Y'1,1- -(T. c1:1'.:1-A tl-%r----. 27---  A-  NaliCO3-a 4,1 71-1--17- 2•01- 71 111--g- ,°__ %--X--g: 

clud°1-All Ell c)1__- _-- - .-1-- - f-)1-1L--/ -'TT--ter  mgSO4- 	1------.31-%r---. A -t-- .5-1-%'-1-X--g: V ud 
...-u}-- 	A ,- 1 Al ';'- 	'-)__- 	tl- .- t1-71 1-X-AJ Al -E-- LI-F---1-11-t---:- VI a/42'01-9-1 (1,5 

,5R)-4-(4-t1 	Al--1-__-- .1- 	V )-6,6-x111 ud 111 Al -E- 	_[3.1.111,1-3-6,11-2--a-(3a).[(1S,5R)- 

4-(4-hydroxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo [3.1.1] hept-3-en-2-one(3a).[°: -2-r-----.6-1-°-  

471 	V 0119-1 Al _,_ 	A1-001-51r---.(162 mg, •s-r-- 	a 95%) 

[165]  mp 88-90 °C. 

[166]  [a[20D-211.6°  (c1.0,Me0H); 

[167]  'H-NMR (CDC13,500MHz); d7.40(d,J= 8.56 Hz, 2 H), 6.78-6.92 (m, 4 H), 6.45 (br. 

s., 1 H), 5.91 (s, 1 H), 3.12 (t, J= 5.75 Hz, 1 H), 2.88-2.95 (m, 1 H), 2.74 (t, J= 5.62 

Hz, 1 H), 2.13 (d, J= 9.29 Hz, 1 H), 1.58 (s, 3 H), 1.02 (s, 3 H); 

[168]  13C-NMR (CDC13,75MHz); d205.14, 165.56, 157.32, 135.24, 129.13, 128.51, 124.89, 

121.29, 116.00, 58.10, 53.22, 43.86, 40.23, 26.79, 22.15; 

[169]  HRMS 741)d-  A C17H1802(M-H)253.1229,-1-1 A 253.1221; 

[170]  HPLC V-1 7d--j7-[-: (111-1-11 1) 100.0% (t R =3.67V-). 

[171]  

[172]  il All 1-4. (1S,5R 
)-4-(4-01 	A1-2-11-____-.1- 	'1=-1=E V )-6,6-r-1 ull V fil Al -E-- 	-[3.1.111 _____-3-6,11-2-- 

(31:0) 5-1- -d--X-2-1 A1-----; 

[1731 3a 5-1-%'--X--9-1 Al-----1111-11-14- --R.A1-1- 1111-11--c-a-  °100l- 	t1-71 	1-X-AJ A -E-- 1-1- F-1-11',--7: 4)-1 
al --11 01--c-.1 (1S,5R 
)-4-(4-t1 ____-.1-A1-2-1/11 -Y, 	'1=-=E V)-6,6-r-1 ull V fil Al -E-- 	[3.1.1]1 _____-3- 011-2-- 

(3b)[(15,5R)-4-(4-hydroxy-2-methoxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept- 

3-en-2-one(3b)l-a-  • -r---- -(731-' 471 1 %I c11 9-1 A1-, -.-- Al--2-4%r---(1- 	A 97%) 

[174]  mp 78-80 °C; 

[175]  [a120D-140.0°(c1.0,Me0H); 

[176]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.45 (d, J = 8.07 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 16.63 Hz, 1H), 

6.88 (d, J = 16.38 Hz, 1H), 6.42-6.48 (m, 2H), 5.88 (s, 1H), 3.86 (s, 3H) 5.64 (br. s., 

1H),3.16 (t, J = 5.75 Hz, 1H), 2.91 (dt, J = 9.35, 5.59 Hz, 1H), 2.72 (td, J = 5.60 Hz, 

1H), 2.12 (d, J = 9.29 Hz, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 

[177]  13C-NMR (CDC13,75MHz) ; d 205.53, 166.76, 159.17, 158.94, 130.48, 128.48, 
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124.75, 120.62, 117.50, 108.19, 99.19, 58.10, 55.53, 53.25, 43.87, 40.33, 26.80, 22.16; 

[178]  HRMS Al )d -A ci81-12003(M+H)285.1491,--- -1 A 285.1480; 

[179]  HPLC V-1 7d374-: (1111-11 1) 99.4% (tR=3.80V-). 

[180]  

[181]  il Al 011 1-5. (1S,5R 

)-4-(3,4-r1 -.6-1-------A-1-- -'1=-E- V )-6,6-r1 1 V111 Al -E-- 	-[3.1.1111-3-011-2--a--  (3c) 

.5-1-%'-1-X- 9-1 A1----; 
[182]  3a A4 -X--9-1 Al ____11(1-11' -14- --q-A11-  '1(11 -a: 010tl- 	t1-71 1-X-'to Al -E--  LI-F---1-11 -t---:-  VI 

al --11-01- -c-1 (1S,5R 

)-4-(3,4-r1 -.6-1----.1-A1--1  V )-6,6-r1 1 V111 Al -E-- 	-[3.1.1111-3-011-2--a-  (3c)[(1S,5R 

)-4-(3,4-dihydroxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(3c)] ja- 

'i--- -1-61-':  t1-71 11°11 91 Al -,--- A1-2-t1-%r--(T" 	a 84%) 

[183]  mp 68-70 °C; 

[184]  [a]20D-208.6°(c1.0,Me0H); 

[185]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.13 (s, 1H), 6.70-6.96 (m, 4H), 5.92 (s, 1H), 3.12 (t, J= 

5.50Hz, 1H), 2.86-2.95 (m, 1H), 2.71-2.81 (m, 1H), 2.14 (d, J=9.54Hz, 1H), 1.58 (s, 

3H), 1.00 (s, 3H); 

[186]  '3C-NMR (CDC13,75MHz) ; d206.39, 166.93, 146.23, 144.51, 136.47, 128.75, 

124.62, 121.91, 120.72, 115.38, 113.17, 60.55, 58.04, 53.84, 44.01, 40.55, 26.78, 

22.12; 

[187]  HRMS 711)d-A ci7H,803(M-14)269.1178,----1 A 269.1169; 

[188]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1) 100% (t R =3.47V-). 

[189]  

[190]  il All 1-6. (1S,5R 

)-4-(3-14.._1=L-4-t1-_-.1-A1?-- E V )-6,6-r1 11/11 u-E) 111 Al -E-- 	-[3.1.1111-3-011-2--a--  (3d) 

.5-1-%'-1-X- 9-1 A1----; 
[191]  3a A4 -X--9-1 Al ____11(1-11' -14- --q-A11-  '1(11 -a: °10tl- 	t1-71 1-X-AJ A -E--  LI- --1-11 -t---_-_-  VI 

al --11-,,,1- -c-1 (1S,5R 

)-4-(3-14.._1=L-4--M___-.1-A1?-- E V )-6,6-1 1X11 V ill Al -E-- 	[3.1.11-11-3-011-2-- 
(3d)[(1S,5R)-4-(3-bromo-4-hydroxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3- 
en-2-one(3d)] '--8E-  4------- -ral-°- 	t1-71 '' V all -c-1 Al -,--.- Al--2---6-1- 9),r----(4= 	a 95%) 

[192]  mp 238-240 °C; 

[193]  [a120D-181.4°(c1.0,Me0H); 

[194]  'H-NMR(CD3OD,500MHz);d7.75 (d, J=2.20Hz, 1H),7.45(dd, J=1.96, 8.56Hz, 1H), 

7.02 (d, J=16.50Hz, 1H), 6.97 (d, J= 16.50Hz, 1H), 6.92 (d, J=8.56Hz, 1H), 5.90 (s, 

1H), 3.24 (t, J=5.99Hz, 1H), 2.97 (td, J=5.59, 9.35Hz, 1H), 2.62 (dt, J=1.50, 6.00Hz, 

1H), 2.05 (d, J=9.54Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 0.98 (s, 3H); 

[195]  13C-NMR(CD30D,75MHz): d203.02, 165.13, 155.42, 134.47, 132.29, 129.42, 



21 

WO 2013/183920 
	

PCT/KR2013/004932 

128.79, 125.75, 121.59, 117.11, 110.36, 58.16, 52.33, 43.30, 26.83, 22.43; 

[196]  HRMS Al )d-A CrtirBr02(M+H)333.0490,----1 A 333.0479; 

[197]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)98.9%(tR=3.91V-). 

[198]  

[199]  il All 1-7. (1S,5R 

)-4-(4--6-1-.1-A-1-2,6-r-1 Ulf -Y, 	Al ?--- E V )-6,6-1 1 1 V ill Al -E-- 	_[3.1.1] -1 ____-3- 6,11-2--?: 

(3e) A-%'-1-X- 9-1 Al ------ ; 
[200]  3a 4q -X--9-1 Al ____ ,1,1-1] A-  *Al- 	1-  '1,11 -ca- 01 -2-  tl- 	°1- 71 1-X-'to Al -E--  L-F---1-11 -t---:-  1-1 

al --11-,1-s.1 (1S,5R 

)-4-(4--6-1-.1-A-1-2,6-r-1 uil -Y, 	Al ?--- E V )-6,6-1 1 Al V ill Al -E--..-[3.1.11- -3-6,11-2--?_-(3 

e)[(1S,5R)-4-(4-hydroxy-2,6-dimethoxystyry1)-6,6- dimethylbicyclo[3.1.1] 

hept-3-en-2-one(3e)]°: 'i 	i- ti-- ' 471 	V 1 9-I Al --- Ai--2-- ti-%r---( -1- 	A 94%) 

[201]  mp 216-218 °C; 

[202]  [a]20D-175.4°(c1.0,Me0H); 

[203]  'H-NMR(DMSO-d6,500MHz); d7.28 (d, J=16.50Hz, 1H), 7.23 (d, J=16.50Hz, 1H), 

6.12 (s, 2H), 5.73 (s, 1H), 3.80 (s, 6H), 3.10 (t, J=5.38Hz, 1H), 2.89 (td, J=5.50, 

9.05Hz, 1H), 2.53 (t, J=5.50Hz, 1H), 1.93 (d, J=9.29Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 0.91 (s, 

3H); 

[204]  13C-NMR(DMSO-d6,75MHz); d202.56, 166.66, 160.48, 160.27, 126.68, 126.11, 

119.22, 104.67, 92.17, 57.50, 55.71, 55.67, 51.67, 42.59, 26.42, 21.96; 

[205]  HRMS Al )d-A ci9H2204(M+H)315.1596,--- --,-1 A 315.1583;HPLC V-1 7d374-:(111111 

1)99.3%(tR=3.70V-). 

[206]  

[207]  il Al 011 1-8. (1S,5R 

)-443,4-1 1 -.6-1----A -5-1 Y, 	Al -_-_'::-E- V )-6,6-1 1 Al V ill Al -E-- 	[3.1.11- -3-°11-2--?_-(3 

[208]  3a A- W-X--9-1 Al ____ ,1,1-1] A-  *Al- 	1-  '1,11 -ca- 01 -2-  °l-am  °1- 71 1-X-'to Al -E--  LI-F---1-11 -t---:-  1-1 
al --11-,1- _cgl (1S,5R 

)-443,4-1 1 -.6-1----A -5-1 Y, 	Al -_-_'::-E- V )-6,6-1 1 Al V ill Al -E-- 	[3.1.11- -3-°11-2--?_-(3 

f)[(1S,5R)-4-(3,4-dihydroxy-5-methoxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1] 

hept-3-en-2-one(301--a-  'i 	rti-' 471 	V I 9-I Al -,-.-- Ai--2-- ti-%r---('? 	A 92%): 

[209]  mp 168-170 °C; 

[210]  [a]20D-158.8000°(c1.0,Me0H); 

[211]  'H-NMR(CDC13,500MHz)d6.78-6.82(m,3H),6.64(d,J=1.47Hz,1H),5.82-6.01(m,3H), 

3.92(s,3H),3.10(t,J=5.62Hz,1H),2.91(dt,J=9.35,5.59Hz,1H),2.74(td,J=5.69,1.59Hz,1 

H),2.12(d,J=9.29Hz,1H),2.04(s,2H),1.58(s,3H),1.01(s,3H); 

[212]  '3C-NMR(CDC13,75MHz);d204.92,165.07,147.23,144.24,135.54,134.13,128.07,125. 

50,121.62,108.63,58.08,56.25,53.12,43.75,40.18,26.78,22.16; 



22 

WO 2013/183920 
	

PCT/KR2013/004932 

[213]  HRMS 7]] )JA ci8H2004(M+H)301.1440, ---- --,-1 A 301.1453; 

[214]  HPLC V-1 7d34-:(11111 1)100%(tR  =3.46 V-). 

[215]  

[216]  'i  All 1-9. (1S,5R 

)-4-(3-t1_-.1-ilz_ -__E-- V)-6,6-ri 1 V ill Al -E-- 	_[3.1.1]1___-3-c',11-2--?_- (3g) 4.-o-d-1-X--9-1 

4 	; 

[217]  3a 4q-M-21 4 ____11(1-1]-4 --q-A1 1  '1(11 -R-  01-2-tl- 	t1-71 1-X-'to Al -E-- LI-F---1-11-t---:-  1-1 

al --11-,„1-s.-1 (1S,5R 

)-4-(3-t1---.1-)'1-'±---E V)-6,6-r1 ull V 111 Al -E-- 	43.1.11- -3-011-2--?_-(3g)[ (1S,5R 

)-4-(3-hydroxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(3g)] '--8E- -2r--  --- -,- t1-0-  

471 I.Vali 91 Al -,-,- Ai--2-- ti-%r---('? 	a 98%) 

[218]  mp 106-108 °C; 

[219]  [a]20D-176.6°  (c1.0,Me0H); 

[220]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.21-7.26 (m, 1H), 7.01-7.05 (m, 2H), 6.92 (d, J= 

16.50Hz, 1H), 6.88 (d, J=16.50Hz, 1H), 6.83-6.86 (m, 1H), 6.46 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 

3.11 (t, J=5.75Hz, 1H), 2.93 (td, J=5.53, 9.48Hz, 1H), 2.77 (dt, J=1.59, 5.69Hz, 1H), 

2.14 (d, J=9.29Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.01 (s, 3H); 

[221]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d205.19, 165.18, 156.53, 137.42, 135.36, 130.03, 127.44, 

122.37, 120.19, 116.68, 113.65, 58.17, 53.39, 43.89, 40.28, 26.77, 22.14; 

[222]  HRMS 7]] ),1- A C1,H1802(M-H)253.1229, ---- ---A A 253.1228; 

[223]  HPLC V-1 7d374-:(111111 2)99.3%(tR=3.73V-). 

[224]  

[225]  'i  All 1-10. (1S,5R 

)-4-(2-t1_____.1-Al2=E-- V )-6,6-r] 1 	11l Al -E-- 	_[3.1.1] -1 _____-3- 011-2--a-- (3h) A-$ 	21 

4 	; 

[226]  3a A-q-M--9-1 4 ____11(1-1]-4 --q-A1 1  '1(11 -R-  01-2--tl- 	t1-71 1-X-AJ Al -E-- LI-F---1-11-t---_-_-  1-1 

al --11A01-s.1 (1S,5R)-4-(2-ti__-.1-Al __-_'---E- V )-6,6-1 Al udillAl -E-- 	_[3.1.1]- -3-6,11-2-- 

(3h)[(1S,5R)-4-(2-hydroxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one (3h)] 

'i--- -1-61-': 	01-71 I.Vali 91 Al-, --- A1-2-t1-%r--(T" 	a 100%) 

[227]  mp 140-142 °C; 

[228]  [a]20D-296.6°  (c1.0,Me0H); 

[229]  'H-NMR(CD3OD,500MHz);d7.56 (dd, J=1.59, 7.70Hz, 1H), 7.42 (d, J=16.14Hz, 

1H), 7.15(dd, J=1.59, 15.53Hz, 1H), 7.13 (d, J=16.38Hz, 1H), 6.80-6.87 (m, 2H), 5.89 

(s, 1H), 3.25 (t, J=5.87Hz, 1H), 2.99 (dt, J=5.53, 9.48Hz, 1H), 2.65(td, J=1.71, 

5.75Hz, 1H), 2.08 (d, J=9.29Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.01 (s, 3H); 

[230]  13C-NMR(CD30D,75MHz); d207.46, 169.09, 157.56, 133.10, 131.67, 128.67, 

127.63, 124.55, 122.03, 121.07, 117.05, 59.62, 54.52, 45.29, 41.45, 27.19, 22.58; 

[231]  HRMS 7]1)JA C1,H1802(M-H)253.1229, V-1 A 253.1218; 
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[232]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)99.4%(tR=3.80V-). 

[233]  

[234]  il Al 011 1-11. (1S,5R 

)-4-(2--6-1-_-.1-A1-4-'111 	Al---±2-E-  V )-6,6-r-1 ull u-E)  ill Al -E-- 	-[3.1.1]1 ____-3-6,11-2--a-- (3i) 

4%1- 1-X- 9-1 Al -----; 

[2351 3a 5-1 --X--9-1 Al__-_-%1-1-11-4 --R.A11-  'PA --c-a- 010t1-°: t1-71 1-X-A1A-E-- 1-1-E-1-11',--7-:- V-1 

1A01-21 (1S,5R 

)-4-(2--6-1--.1-A1-4-'111 	Al -- 2-E V)-6,6-r-1 ull u-E)  ill Al -E-- 	-[3.1.1]1 ____-3-011-2--a--  (3i)[(1 

S,5R)-4-(2-hydroxy-4-methoxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(3i)] 

--a-  • -r--- -,- .31-. 	t1-71 	V cill 9-1 il -,--- A1--2-- t1-%r---('? 	A 96%) 

[236]  [a]20D-91.8°(c1.0,Me0H); 

[237]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d8.46 (br.s., 1H), 7.37 (d, J=8.56Hz, 1H), 7.23 (d, J= 

16.50Hz, 1H), 7.17 (d, J=16.00Hz, 1H), 6.42-6.55 (m, 2H), 6.04 (s, 1H),3.78 (s, 3H), 

3.20 (t, J=5.38Hz, 1H), 2.88-2.98 (m, 1H), 2.76 (t, J=5.14Hz, 1H), 2.17 (d, J=9.54Hz, 

1H), 1.59 (s, 3H), 1.05 (s, 3H); 

[238]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d206.56, 167.94, 161.72, 156.99, 132.26, 130.09, 125.37, 

119.93, 116.29, 106.90, 101.73, 57.96, 55.28, 53.74, 43.85, 40.60, 26.76, 22.13; 

[239]  HRMS 711)d-A c18H2003(M+H)285.1491,---1 A 285.1494; 

[240]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)99.2%(tR=3.75V-). 

[241]  

[242]  il A1 011 1-12. (1S,5R)-6,6-r-11/11V-4-_-_'-u- Vfl1A1 -E-- 	[3.1.1111-3-011-2--a-- (4a) 

4%1- 1-X-  '---)1 	A1-----; 

[243]  2a A-q---9-1 A1____u01,1 -T-1- --q-A11-  '1(11 -R- 01 0t1-°-  t1-71 1-X-'to Al -E-- LI-F---1-11-t---:- 1-1 

lAd--9-1 (1S,5R)-6,6-11 AM)  -4-?_-  E Vfl1A1-E-- 	_[3.1.11- -3-011-2--a- (4a)[(1S,5R 

)-6,6- dimethy1-4-styrylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(4a)] '--8E- -2r-- --- ---.6-1- 0-  41-71 

1 9-1 il _,_ 	Al- -2-  ti" 51 r--(21--  A 92%) 

[244]  [a]20D-91.8°  (c1.0,Me0H); 

[245]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.50(d, J=7.09Hz, 2H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.33 (d, J= 

7.34Hz, 1H),6.97 (d, J=16.00Hz, 1H), 6.92 (d, J=16.00Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.12 (td, 

J=1.47, 5.87Hz, 1H), 2.93 (dt, J=5.62, 9.54Hz, 1H), 2.74 (td, J=1.71, 5.75Hz, 1H), 

2.13 (d, J=9.29Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 

[246]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d204.13, 164.23, 135.99, 134.96, 129.15, 128.88, 127.42, 

127.35, 122.66, 58.23, 52.87, 43.76, 40.03, 26.78, 22.16; 

[247]  HRMS 711 ),J- A C1,H180(M+H)239.1436, -------,- 1 A 239.1426; 

[248]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)95.0%(tR=4.82V-). 

[249]  

[250]  il A1 011 1-13. (1S,5R 

)-4-(4-*---7-9_, 	--- _-1::-E V )-6,6-T1 1 u-E) 111 Al -E-  x.[3.1.1]11-3-6,11-2--a-- (4b) -5_1--o-d---9-1 
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[251]  2a A- -H-  -91 4 ____111-11' A-  *Al-  1- 11,11 -ca- 01 -2- -al- 	°1- 71 1-X-'to A -E--  LI-F---1-11 -t---:-  1-1 
1 Aol-21 (1S,5R)-4-(4-*---7-9_, 	-z-'---E- V )-6,6-r-11 V111A1 -a 	[3.1.111 ____-3-011-2-- 

(4b)--ca: •r--- -,--.31-''' 471 	V I -PI Al  -,--- Ai--2-- ai-%r---(?-ft-  92%) 

[252]  [a]20D-33.2°  (c1.0,Me0H); 

[253]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.46-7.51 (m, 2H), 7.04-7.09 (m, 2H), 6.90 (d, J= 

17.00Hz, 1H),6.86 (d, J= 16.50Hz, 1H),5.93 (s, 1H), 3.10 (td, J=1.35, 5.81Hz, 1H), 

2.92 (dt, J=5.62, 9.29Hz, 1H), 2.74 (td, J=1.71, 5.75Hz, 1H), 2.12 (d, J=9.29Hz, 1H), 

1.59 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 

[254]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d204.04, 164.03, 162.13, 133.62, 132.21, 129.04, 127.15, 

122.61, 116.02, 58.17, 52.83, 43.72, 39.99, 26.73, 22.12; 

[255]  HRMS 711 )d-A Crtli7F0(M+H)257.1342,----1 A 257.1343; 

[256]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)90.6%(tR=4.52V-). 

[257]  

[258]  of  A1 011 1-14. (1S,5R 

)-4-(4-1Yi 	Al 'L --E- V )-6,6-1 Ili] ud ill Al -E-- 	_[3.1.1] 1 	-3-6,11-2--?-__-- (4c) 5-1- -6,]-1-X-  -91 

[259]  2a 5-1-q -- -91 4 ____111-11' A-  *Al- 	1- 11,11 -ca-  °1-2-- -al- 	°1- 71 	1-X-'to Al -E--  LI-F---1-11 -t---:-  1-1 
al --11A01--c-1 (1s,5R)-4-0-111 Y, 	Al----1---E V)-6,6-1 1X11 u-E)  ill Al -E-- 	-[3.1.111-3-6,11-2-- 

(4c)[(1S,5R)-4-(4-methoxystyry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(4c)]ja- 

?-731-': 	41-71 1 %1 011 9-I Al  -,--- Ai--2-- ai-%r---(?-ft 90%) 

[260]  mp 138-140 °C; 

[261]  [a]20D-172.0° (c1.0,Me0H); 

[262]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.46 (d, J=8.80Hz, 2H), 6.91 (d, J=9.05Hz, 2H), 

6.90(d, J=15.90Hz, 1H), 6.84 (d, J= 16.50Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.12 (td, 

J=1.35, 5.81 Hz, 1H), 2.92 (dt, J=5.53, 9.48Hz, 1H), 2.73 (td, J=1.71, 5.75Hz, 1H), 

2.13 (d, J=9.54Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.03 (s, 3H); 

[263]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d204.17, 164.63, 160.50, 134.64, 128.83, 128.78, 125.25, 

121.66, 114.35, 58.17, 55.34, 52.74, 43.76, 39.99, 26.76, 22.15; 

[264]  HRMS 711 )d-  A C18H2002(M+H)269.1542, - -----, - 1 A 269.1549; 

[265]  HPLC V-1 7d34-:(111-111 1)100%(tR=4.58V-). 

[266]  

[267]  of  A1 011 1-15. (1S,5R 

)442-01 Al U-4-V)fll U)-6,6-r1 Ill ill Al -E-- 	[3.1.1]-1,___-3-6,11-2--a-- (4d) 5-1- - -9-1 

[268]  2a 5-1-q -- -91 4 ____11,1-11' A-  *Al- 	1- 11,11 -ca-  °1-2-- -al- 	471 1-X-'to Al -E--  LI-F---1-11 -t---_-_-  1-1 
al -11 Aol-  sl (1S,5R 

)-4-(2-(tI1 Al U-4-V)fll U)-6,6-q ull V ill Al -a 	_[3.1.1]- -3-011-2--a- (4d)[(1S,5R 
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)-4-(2-(bipheny1-4-yl)viny1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(4d)]ja- 

--- -ral':  471 	V 1 9-1 Al -,--- Al2-t1-%r--(T" 	a 92%) 

[269]  mp 148-150 °C; 

[270]  [a]20D-152.4°  (c1.0,Me0H); 

[271]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.55-7.65 (m, 6H), 7.45 (t, J=7.58Hz, 2H), 7.34-7.39 

(m, 1H), 7.01 (d, J=16.50Hz, 1H), 6.96 (d, J=16.50Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.14 (t, J= 

5.75Hz, 1H), 2.94 (dt, J=5.50, 9.54Hz, 1H), 2.75 (t, J=5.62Hz, 1H), 2.14 (d, J= 

9.29Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.03 (s, 3H); 

[272]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d204.12, 164.23, 141.86, 140.23, 134.99, 134.50, 128.87, 

127.84, 127.69, 127.51, 127.38, 126.94, 122.65, 58.24, 52.86, 43.77, 40.02, 26.79, 

22.18; 

[273]  HRMS Al )d-A C23H220(M+H)315.1749, ------, 1 A 315.1737; 

[274]  HPLC V-1 7d374-:(111-111  1)100%(tR=6.35V-). 

[275]  

[276]  i l  All 1-16. (1S,5R 

)-4-(4-(1H-A 	-1- V )-' -E- V )-6,6-r-11 ud fl1A1 -E-- 	[3.1.1] -11] ____-3-6,11-2--?-__--  (4e) 

.5-1- %'-1-X- 9-1 	Al -----; 
[277]  2a A-q---9-1 4 _____u(11 A- *Al- 1-  '1(11 -R- 010—al- 	-a1-71 1-X-'to Al -E-- LI-F---1-11-t---_-_- 1-1 

al --11A01-s.1 (1S,5R 

)-4-(4-(1H-A 	-1-V)?-- E V)-6,6-r1 "]l Vfl1A1 -E-- 	[3.1.1] -1,____-3-6,11-2--a-  (4e)[(1S,5 

R)-4-(4-(1H-pyrrol-1-yl)styry1)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(4e)]ja- 

--- -ral':  471 	V 1--1 Al -,--- A1-2-t1-%r--(T" 	a 41%) 

[278]  mp 146-148 °C; 

[279]  [a]20D-142.4°  (c1.0,Me0H); 

[280]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.55(d, J=8.56Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.56Hz, 2H), 7.12 (t, 

J=2.20Hz, 2H), 6.95(d, J= 16.00Hz, 1H), 6.91 (d, J=16.00Hz, 1H), 6.36 (t, J=2.20Hz, 

2H), 5.94 (s, 1H), 3.12 (t, J=5.75Hz, 1H), 2.93 (td, J=5.59, 9.35Hz, 1H), 2.74 (dt, J= 

1.71, 5.75Hz, 1H), 2.13(d, J=9.29Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.03 (s, 3H); 

[281]  13C-NMR(CDC13,75MHz); d203.97, 164.03, 140.92, 133.78, 133.21, 128.57, 127.14, 

122.61, 120.25, 118.95, 110.94, 58.19, 25.79, 43.72, 39.97, 26.75, 22.14; 

[282]  HRMS 7] 1 LL 	C21H2INO(M+H)304.1701,- 1 A 304.1691; 

[283]  HPLC V-1 7d374-:(1111-11 1)94.7%(tR=5.10V-). 

[284]  

[285]  i l  A-1 011 1-17. (1S,5R 

)-4-(3,4-q 1 -Y, 	Al 	)-6,6-gull V ill Al -a 	_[3.1.1]1,____-3-6,11-2--?-__-- (4f) A-$ 

[286]  2a A-q--_9-1 4 _____u(11 A- *Al- 1-  '1(11 -R- 010—al- 	471 1-X-'to Al -E-- LI-F---1-11-t---_-_- 1-1 
1 Ad-21 (1S,5R)-4-(3,4-q uil -Y, 	Al2---E V)-6,6-11 1 V fl1A1 -E-- 	_[3.1.1]-1____-3-6,11-2--?: 
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(40--a- •r--- -,--.31- 	471 	V 0112-1 Al  -,-,- Ai--2-- ai-%r---('?-a-  92%) 

[287]  [a]20D-111.2° (c1.0,Me0H); 

[288]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.02-7.09 (m, 2H), 6.89 (d, J=16.00Hz, 1H), 6.86 (d, 

J=7.00Hz, 1H), 6.83 (d, J= 16.50Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.11 

(t, J=5.75Hz, 1H), 2.91 (dtd, J=1.47, 5.56, 9.41Hz, 1H), 2.72 (tt, J=1.74, 5.72Hz, 1H), 

2.11 (d, J=9.29Hz, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 

[289]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d204.03, 164.46, 150.28, 149.30, 134.89, 129.10, 125.42, 

121.75, 111.24, 109.29, 58.19, 55.94, 52.69, 43.82, 39.96, 26.76, 22.15; 

[290]  HRMS Al )d-A Ci9H2203(M+H)299.1647,----1 A 299.1657; 

[291]  HPLC V-1 7d34-:(1111i11 2)97.9%(tR=9.19V-). 

[292]  

[293]  'i  Al 011 1-18. (1S,5R 

)-4-(3,5-1 1 tit Yi 	Al ---±--- -E- V )-6,6-r-i 1 V111A1 -E-- 	[3.1.111 ____-3- 6,11-2--?-__-- (4g) 4.-o-d---9-1 

[294]  2a 46,1----9-1 Al _____T-111 -14- --q-Ai-M,- 11(11 -a-  °1-2---al-' °1- 71 	1-X-'to Al -E--  L-F---1-11 -t---:-  1-1 

01-21 (1S,5R)-4-(3,5-r-1 uil -Y, 	Al -- _-1:.- E- V )-6,6-11 1 Fd fl1A1 -E--..[3.1.11-3-011-2-- 

(4g)--a-  • s-r--- -1-731-''' 471 11011 9-I Al  -,-,- 4-2-4% U( j-- 	90%) 

[295]  [a]20D-94.2°  (c1.0,Me0H); 

[296]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d6.93 (d, J= 16.00Hz, 1H), 6.85 (d, J= 16.00Hz, 1H), 

6.65 (d, J=2.20Hz, 2H), 6.45 (t, J=2.20Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.82 (s, 6H), 3.10 (t, J= 

5.75Hz, 1H), 2.92 (dt, J=5.62, 9.54Hz, 1H), 2.74 (td, J=1.59, 5.69Hz, 1H), 2.12 (d, J= 

9.29Hz, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 

[297]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d204.04, 163.03, 161.03, 137.88, 134.93, 127.83, 122.81, 

105.32, 101.51, 58.19, 55.40, 52.82, 43.73, 39.99, 26.73, 22.12; 

[298]  HRMS Al )d-A ci9H2203(M+H)299.1647,----1 A 299.1662; 

[299]  HPLC V-1 'Pill :CPA 1)100%(tR=4.58V-). 

[300]  

[301]  'i  A1 011 1-19. (1S,5R 

)-4-(2,5-F1'11 Y, 	Al -- _-1:.- -E V )-6,6-1 1 1 Vfl1A1 -E-- 	[3.1.1]1 ____-3-6,11-2--?-__-- (4h) A--o-d--X--9-1 

[302]  2a 5-1- 6,1- - - -9-1 Al _____T-111 -14- --q-Ai-M,- 11(11 -a- 01 -2-  ti-' °1- 71 	1-X-'to Al -E--  LI-F---1-11 -t---:-  1-1 
lAd--9-1 (1S,5R)-4-(2,5-r-1 uil -Y, 	Al - -- -E- V )-6,6-r-1 1 F-dfl1A1 -E-- 	_[3.1.111,____-3- 011-2-- 

(4h) --a-  • s-r--- -1-731-''' 471 	V 01121 Al  -,-,- Ai--2---ai-%r---('?-a-  93%) 

[303]  [a]20D-94.8°  (c1.0,Me0H); 

[304]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.29 (d, J=16.38Hz, 1H),7.11 (d, J=2.69Hz, 1H), 6.95 

(d, J=16.14Hz, 1H), 6.81-6.88 (m, 2H), 5.92 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.16 

(dt, J=1.50, 6.00Hz, 1H), 2.91 (td, J=5.62, 9.29Hz, 1H), 2.72 (dt, J=1.71, 5.75Hz, 

1H), 2.11 (d, J=9.29Hz, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 
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[305]  13C-NMR(CDC13,75MHz); d204.16, 164.83, 153.74, 152.04, 129.50, 127.74, 125.62, 

122.37, 115.85, 112.34, 111.85, 58.24, 56.13, 52.76, 43.76, 40.03, 26.76, 22.15; 

[306]  HRMS Al )d-A C19H2203(M+H)299.1647,---1 A 299.1650; 

[307]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)96.4%(tR=4.69V-). 

[308]  

[309]  il '1 011 1-20. (1S,5R 

)-4-(5-A 	___'=L-2-1/1 Y, 	Al ----1---- E V)-6,6-r-1 Al V til il -E-- 	-[3.1.1]1 ____-3-011-2--a-- (4i) 

.5-1-%'-1-X-9-1 	A1-----; 
[310]  2a 5-1- 6,1----9-1 A1____11(1-11' -111-  *Al- 	1,-  '1(11 -ca °10tl- 	°1- 71 	1-X-AJ A -E--  LI- --1-11 -t---:-  1-1 

1 Ad--91 (1S,5R 

)-4-(5-A 	___'=L-2-1/1 Y, 	Al ----1---- E V )-6,6-r1 Al Vfi1A1 -E-- 	-[3.1.1]-1 ____-3- 011-2--a-- (4i)--a- 

•r--- -( 731-': 	01-71 	V 1191 Al -,--- Al--2-t1-% 	(r---A 97%) 

[311]  [a]20D-71.6°(c1.0,Me0H); 

[312]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d7.66 (s, 1H), 7.36 (dd, J=2.45, 8.80Hz, 1H), 7.20 (d, J= 

16.38Hz, 1H), 6.95(d, J=16.14Hz, 1H), 6.77 (d, J=8.80Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.87 (s, 

3H), 3.12 (t, J=5.62Hz, 1H), 2.91 (dt, J=5.35, 9.60Hz, 1H), 2.73 (t, J=5.14Hz, 1H), 

2.11 (d, J=9.29Hz, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.01 (s, 3H); 

[313]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d203.97, 164.31, 156.40, 132.53, 129.53, 128.69, 128.09, 

127.04, 122.89, 113.28, 112.75, 58.22, 55.77, 52.76, 43.71, 39.98, 26.73, 22.11; 

[314]  HRMS Al -,1-A C18H19Br02(M+H)347.0647, -------,-1 A 347.0651; 

[315]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)99.0%(tR=6.23V-). 

[316]  

[317]  il A1 011 1-21. (1S,5R 

)-6,6-r-11 V -4-0)-2-(-11 	-0-2-VP' UP] Al -E--  ..-[3.1.111 __- __-3-q11-2--?-__-(5a) 5-1- 611-1-- 

91 4 ----- 
[318]  V: 	 --I--- -6,11-111---g-(aldolcondensation)L_ 	(1S)-(-)-11_ql ,.:(verbenone).._C__ 	-V- El 

r-1 c',11_4(diene)--3-  V 71 -II 4°' , (1S)- (+1111 _q11-11 ,.•_- (verbenone 1, 200mg, 1.33mmo1) '-a- 

2--ril 	-0 Y1-q 	'1-, ?_- V: El] -6-1 ..___ (171mg,1.60mmo1)9- Me0H (7 mL)011 ,1 	fid- t1- 

NaOCH3 (Me0H--'6---  25wt.%-s2-1, 108mg, 2.00mmo1) 	. 1- t1-9 r----. VI ---g- -,?_-_ -o-d- i-x- .--a- 

6 Al -7J-Y) 	(z.i- 60.col1 Ai ig_vi-ti-al 	' ---P--_ ._C_._ 	Ill-Al 5„iu---. z1-__q_91 1-x--sa- 4,171-4_1_7 

6- .b--,]-1-x--ca 24A11- -(T. °T-  '-,Q,_-011,1 it- A t1-9,),r---. 01- 71 	6- .b--,]-1-x--ca- 7,1°O--w-- -.31- 	V- )-1 
-0: i-x---a- v :]_-_/ oi -u- 	Y1-7-A V ud ..a_i=/1- - 	_a 	gl ._- 1 4 tl-  (- tl- 71 1-X-A0 A -E--  

1-1-F---1-11-t---:- -4,1-1 Al y, 2g-9-I (1S,5R 

)-6,6-quil ud -4-0)-2-(1 	K-1-2- V)111'')111 A] -E-- -[3.1.111 __- __-3- 011-2--?_-(5a).[(1S,5 

R)-6,6-dimethy1-44(E)-2-(pyridin-2-yl)vinyl)bicyclo[3.1.1]hept-3-en-2-one(5a)] '-a- 

-21---- ---,-t1- 02  6-1-71 'l ti 011-c-1 Al 	Al--2--49,1), r---- (258 mg, -2,---  -a- 81%) 

[319]  [a]20D-102.0000° (c1.0,Me0H); 

[320]  'H-NMR(CDC13,500MHz);d8.60(dd,J=4.77,0.61Hz,1H),7.67(td,J=7.70,1.71Hz,1H), 
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7.45(d,J=15.90Hz,1H),7.39(d,J=7.83Hz,1H),7.19(ddd,J=7.52,4.83,0.86Hz,1H),6.96(d 

,J=15.89Hz,1H),6.02(s,1H),3.08-3.14(m,1H),2.87-2.95(m,1H),2.73(td,J=5.69,1.59Hz, 

1H),2.11(d,J=9.29Hz,1H),1.57(s,3H),1.00(s,3H); 

[321]  13C-NMR (CDC13,75MHz);d203.92, 163.51, 154.33, 149.96, 136.65, 133.90, 131.15, 

124.29, 123.13, 58.27, 52.90, 43.86, 39.97, 26.71, 22.12; 

[322]  HRMS 7]] ),1-  A C16H17NO(M+H)240.1388, ---1--  1 A 240.1392; 

[323]  HPLC V-1 7d--174-: CPA 1) 98.4% (t R  =4.28 V-). 

[324]  

[325]  of  A1 011 1-22. (1S,5R 

)-6,6-ri uil V -4-0)-2-(51- k4-3- ca Pi U) ]] Al -E-- -[3.1.111 	-3-6,11-2--?-__-(5b) 

.5-1-%''X-  L--)1 A1----; 
[326]  5a A4 -X--9-1 Al ____1111 -14-  *Al-  1- 11,11 -ca: °10731- 	°1- 71 1-X-'to Al -E--  L-F---1-11 -t---:-  VI 

al --11,1- -c-.1 (1S,5R 

)-6,6-r-1 11V -4-0)-2-(51 	Y__-3-(0)fl1 UP] Al -E--,[3.1.11- -3-6,11-2--a-(5b)--c-a- 

i--- -,-  b-''' 	a1-71 	V I 9-I Al -,--- Ai- -2-- -al-  % r---(?-a 77%) 

[327]  mp 102-104 °C; 

[328]  [a]20D-204.0°(c1.0,Me0H); 

[329]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d8.70 (d, J=1.96Hz, 1H),8.54 (dd, J=1.22, 4.65Hz, 1H), 

7.85 (td, J=1.86, 8.01Hz, 1H), 7.31 (dd, J=4.77, 7.95Hz, 1H), 7.02 (d, J=16.00Hz, 

1H), 6.91 (d, J=16.00Hz, 1H), 5.97 (s,1H), 3.12 (dt, J=1.10, 5.81Hz, 1H), 2.94 (td, J= 

5.62, 9.54Hz, 1H), 2.76 (dt, J=1.71, 5.75Hz, 1H), 2.13 (d, J=9.54Hz, 1H), 1.60 (s, 

3H), 1.03 (s, 3H); 

[330]  '3C-NMR(CDC13,75MHz); d203.72, 163.28, 149.82, 149.35, 133.12, 131.73, 130.98, 

129.34, 123.61, 58.23, 52.84, 43.64, 39.96, 26.72, 22.13; 

[331]  HRMS 7]1),J-A Ci6Hi7NO(M+H)240.1388,---1-1 A 240.1397; 

[332]  HPLC V-1 7d374-:(Vill 1)98.7%(tR=3.89V-). 

[333]  

[334]  of  A1 011 1-23. (1S,5R 

)-6,6-quilV -4-0)-2-(51 	Y__-4- VP] UP] Al -E--,[3.1.11- -3-6,11-2--a-(5c) 

A A -1-  X-'521 Al ----- ; 

[3351 5a 5-1 --X--9-1 Al--- ---1111-11-14- --R. A1- 1-  VA-a 010-al- 	t1-71 1-X-'to Al -E--  LI-E-1-11',--7--  4)-1 

ol-21 (1S,5R 

)-6,6-r-1 11V -4-0)-2-(51 	Y__-4- VP] UP] Al -E--,[3.1.11- -3-6,11-2--a-(5c)--c-a- 

i--- -,-  b-''' ti- 71 	V I 9-I Al -,--- Ai- -2-- -al-  % r---(?-a 80%) 

[336]  [a]20D-152.0°(c1.0,Me0H); 

[337]  'H-NMR(CDC13,500MHz); d8.62 (d, J=5.87Hz, 2H), 7.35 (d, J=5.87Hz, 2H), 7.13 

(d, J=16.14Hz, 1H), 6.84 (d, J=16.14Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.10 (t, J=5.87Hz, 1H), 

2.95 (td, J=5.62, 9.54Hz, 1H), 2.77 (dt, J=1.59, 5.69Hz, 1H), 2.13 (d, J=9.54Hz, 1H), 
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1.60 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 

[338]  13C-NMR(CDC13,75MHz); d203.57, 162.78, 150.42, 143.12, 131.89, 131.57, 124.62, 

121.23, 58.24, 52.90, 43.68, 39.95, 26.70, 22.11; 

[339]  HRMS Al )d-A C16F117NO(M+H)240.1338,---1 A 240.1378; 

[340]  HPLC V-1 7d374-:(111111 1)98.4%(tR=4.29V-). 

[341]  

[342]  Al 0112. -4, -- -M- Ail Y-__ -, AJ , %1- 1--4*AJ ';Q 	--_- -1 -6-1 V ------ cd1 4 	1-  1 	11 f_l_ 

*-Y Al 21 k-11-1 

[343]  

13441 V -(T. -X 9-1 -_,_- Ill 

[345]  SD ?-1 	(260-270g -2r----;1)* 	Al- (Charles River Laboratories, Seoul, Korea, 

1- 	)011A1 507---qlgol- 12A11: 'A °11-/--_[_-1_-_ ----71 -E-- -1(''rl t1-1' 	1 • s-r-cd1 A--?r 	N Al 

;]-P- 71---l-d--  a1-  Al --6-1-iLi 	V 	--1-1 oil - -_,_-.4A1 Y-  Al--2-a1-51a/-- NIH 71- _, _---  (NIH Guide 

for the Care and Use of Laboratory Animals) ',f,' -?-1-14- (Korea University Institutional 

Animal Care & Use Committee) 26----  °,1 al-011 -2r--1 Y- 5>) 	. 

[346]  

[347]  'T. 	Al 71 V- 

[348]  Data---t-=-__ means ± S.E.M. __C_:)_,_ --1V-- '6-1-11-1 one-way analysis of variance (ANOVA) 

-21--1 -(s-1- 0-: 	-T. Al 1 -Pr sl Aj '--8E- 7,1 1 -(s-1- al , r-----6--  ill .3 IA c--),_ post-hoc bonferroni test,_ 
--11-_ 1 ---6-1-aL P -a<0.05 -a- -?r-9-1 -1 -9-- 3-A-qa1- __17- ANOVA V__--1 	1 ()11 --)_-- __1: 	'1 
T. 	7j AJ (Equality of Variances)011 LI --.41 Al V 111(LevenesTest)2l P 
l-1 1- 9,1,\ r----(P>0.05). V Al cll ---,'-=-_ 0F-71 q °1 El - a Kruskal-Wallis test --T-- 

Mann-Whitney test* +A 7(S-1-°2  All V-/-1 al- 9),r----. 

[349]  

[350]  Al all 2-1. 4--  VT A-11 Y-__ -, 	Aj 011 IAA -t---_-_-  11.__q11_1_ -q-_-E.4 9-1 k-ii-1- 

[351]  2‘01-71 	Al 11 Al T-- -1- 	_1_" Al -,- 91 Lg--- 1-)_-  All Y--- -, AO I 11 Al -t---_-_-  k-11-1--E--  4 (ZI t1-71 

Mal-  (- 	'-i__-.Q1 cll 711A1 	%%La: -g--2-- al-°=  a1-71 	- V-  °1 	V -a: • s-r- -1 al-%J (.111  C. et 
al., BBRC, 431(3), 484-489, 2013). 

[352]  

13531 (1) gl 	/1 1 A-1 Y: MI q 

[354] ail 7 	J-2 1 All 2-7,11.L (neuron)(5 x 105cells/m1)---t-=-__ Fl- 01- 16-17 ca SD ?-1- _____,_-V-E-1 

4---. -- -,---al-  9,',,, r----. ------ , -1 -c-il 7j ' 	8E- 	.' -O-al-  al -V: --Z--- 0, (Hanks' Balanced Salt Solution, 

HBSS)011 A] -1111(Pasteur pipette) 	01-2--'6-1- 02  VI- 	'1-, y_i 	,-i, 1 (trituration).21)_,_ All 2-7,11.  

1):- V- Al 5„1\  U. All 2-7,1f-_ II_ 	°, (1.8. 8 x 103cells/mm2) 

41 011(poly-D-lysine(100mg/m1)/laminin (4 mg/m1)- 011 111 --1A ---j-  41 01 __-___) -01-011 
-m-----T---m=u----. All 	--3- ____.71 011 10% FBs- j 71-  NBM 1]111 011 M A -61,71 37.coil Al 71-* __1 

96% 071/5% co2  El 71 -j-)1-1 Ai --r;-' 	Al V r:-. Al V -,--_ 2‘01- 71 1 V-X-9-1 1 q 4- 
15-16V °11 4----  1731- % r----. 
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[355] 

[356] (2) OGD(Oxygen-Glucose Deprivation)--7- 4 id- __};75-1- 

[357] Al V -7,-} 	JJ-_-2]----1 - t-1 V_ AJ -----A01---a-  *-Et1-71 4)1 6l-°l , 41 (5041 A-11.Y.-t---a- 6,-J 71/ 
-11 (x-1-1--ter-V-.31<2mmilg)  oil Al Pri A Al 71 a 01-71  111 c'e  i-g--a- 	_I- ,,,I.?„_-E-- 471 471 

sd ti-°1 30* -7,1-  I'l 71 AOI 71-z--1--  -X__ ta l-X-  (95%N2, 5%CO2). 	131 30-%1 (bubbling)-81--i_1=--: 
-,-7-__.Er-01--4 7-1 11 7l (glucose-free DMEM). *01-A1 Al c'o tl-a-__7  ?J-2i1 	1..- 	(oxygen 
deprivation) 	11 tl-°1 90--*1-  37°01 Al 1111 °0 -61-%' r-1-. 90-V-_ -_ -V---  01-71 1-.---  --- 01 -&- 
1;_}.?f_gi- 25 mmol/L __V__.--y_rol-  -qi--pr DMEM lill 	V-01- OGD 111-4-1-a- ---SVIAl 7131-1  -- 
All 27%* 1 A01-1;_t__'11 Z--  ?ii '..-)-.-- gl *Al 1 4. OGD°11 -1,---1-7,1- 1 %--f-__)-  Ell z--  All _51.--2-  
:Q-_-.71Aj -;-_ -8,1422,(95% air, 5% CO2) -  4 36-7  4-1--_--_ 2-7.y..r--01- (25 mmol/L)_v- * 
DMEM 11 1 011)1 --a• 1 Al v rt. oGE•ii,a-....-1-_A-(re-oxygenation)  30* 1-1'rE-1 All --V-- --2-- 
Al A.-  .1 -1a1-  cr-1 	_l_ d' 	717L1-  _1_-% (Z_I -19-1 ti-  % ut. 

[358] 

[359] (3) NMDA (N-methyl-D-aspartate)-*5_ 4-11-1 ff-.., --N- API -* 

[360] -1-A-  4 01.1- 011 15-18V V-  1 Al t-  --7--  <1 , 371 	1_1_ 1 All 27-__----a--  -2-1 (me- 4 71 Earle's 
balanced salt solution (EBSS); 1.8 mM CaC12  1 10mM glycine V-*)c91A-1 10*7LJ 
NMDA (100 mM) 011 2-i---  -- Al V r-i. 01-71 --1T----a-  - -r- cl , All ....V--U-  '-a-  MgSO4 V---Pr EBSS 
-2-  2̀11, -19-... All 1731-31-1  37°C1A1 5% CO2,_ -_-7,i1 4011 1111 °P1 cil Al 25 mmol/L -a--7-a2-: 

1,1--?r DMEM 11111 011A1 1111Oh:-'1-  V El-. All -V--E--  NMDA .1 Al 30* 	ii-E-1 A] 	(10 
mM) 	. 1 Ai -;31- %r-1-. 

[361] 
[362] (4) A-11 Y__ -1-:- 01-  5E ----_-_-  Ali -27--- At-ci .-..(61  
[363] All ..Y_ -_--_- )81-  EE-i---: All ..Y- A1-1-f_) 	11111 ._- *fil Y-1 t-_ -_-  LDH oc,--a- Ail ..y_ 1 ,_ --a- -----i 1 

71 	 St. Louis, MO)* c'l 4-t1- °l 	1 tl-%37-, All 	Al  (Sigma-Aldrich, 	 ------, 	 ___v- 	t a-a- 
q-Y-) 51_-_]7_ >e l] --zr--011 ---, cn 1-i iiii c.0 .i-&-' (sister cultures)(11 Al --1--  1 _._1, 	Al All .117-. LDH 

-'1----,t-- 011 tilt LDH P-1 1 L -,a--- RAI -'61-V1-. 
[364] 

[365] 4 IT1- All __V__ -, A.:-:1)  I-_-_- ti 	d--b- 	;OA AD-.A1, 'k -M -----71 C--1  1 	'l tit --5--(511A1 
-----e-t- ci)PK-.  t1-1-1-01 t1-. OGD2j--:- 11110q_l 51 	'1 1 All -V--* °1 -P:--) tl-o1 
ti V --5--- q A19-1 V --Fr Olq 111 °11 1-1 	---111 9-1 q 111-  AA -q1A---a-  y111 1" 	V 
_V__q.A1 , OGD°11 -°1 -6-11 All.  --17---4--: ig-a-  *1t1-all  LDH-9-1- V"-f-1-  Vi.1-141 9-1 
ull ocMl 0 _..9_1 1=1,11 -a -.?;--,-A A17131-7  ol -2-  -----, 1 tt cl All -V--14 ---'---Acl-  '3 Al 7d. AIM 

4:--ig--sa- --..---, 	61•--J- 4-- 9.1=1-. Al v 	.3-71-, A- V-0--t--(3a, 3c 7 3001 011 1 (5d- 

NMDA 21--  -P-) Al 7J toll-Al (Z_1 MK8014 A01---2- tl-- ---f .r; -C_-,- 1_1_ 1 All 27-4--:A0L-g: *91 1 1-- .- 
7,1 	Al .il-g-  -M-1Z1t1-%31-1  All 	A0 .-')-- 4F-1-1-111 	9,t1--g--&-  4 (ZI t:)1-%r-1-  (-1-1). 

[366] NMDA 4--  -a- 4 .5-1 $7-1-Y_7-0: 4 ---,- oil 71 c),I ' -__I- ---g--, - -rr_ : Aa --,- Aj (Excitotoxicity).4-_':' OGD/R 
-,T. 	°1-2-1 A17c1 2i---)61- 1;q -8-v-1 el-ul V ';'q °1'1 11' A1  A-1 "E  41 -9-1 -Y)-Alul-V-1 
'ft 1 °11 4E-  A tit -kJ -1'_--: 1-°11 L}-01 a} L -----1- (Z_14°1r-1-. -V-_-  'S V VA-, 	- 
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Si:Eg -91 -4%1--X----(3a, 3c, 3f, 3i, ';'- 	5a)01 MK-801011 1--g- --6-1--t---:- tc1,-- 4-M-A-11 Y-__ _, 'to 

V - AC i (anti-excitotoxic activities)1 --Y-.-17-1-  01-1-1 	;Lk, "11 q Y__I -1-11 7 	--21A-112-7_ 011 Al -9-1 

NMDA--q-% Al 1 -?---A01---ca- *9-1 °°,_ 7,1,-____Al 5,1r---. (.:E. 2) 01'.----  v 1:- Eg L'--)1 

.5-1-W-X---°1 NMDA-*% Al 1 4--  VT Ally 	 'to 	1 -al 1 71 - V- -6--I 	V-AJ 011 71 	0--ca- 

[367]  

[368]  i1  A1 011 2-2. flll_qflIl._-_ -q-__-Y__4 -9-1 tol-);_t .5_1 V- Ao kA- 

[3691 A01-71 	Al 11 Ai 's-F--- -1-  _1-_-  Al -,- 91 1 i] -1 	0-  L>-  A-  V-Ao --ca-  --1-°,_1_ 471 -id --6-1--  

-1__'-'m 011 711A1 1 il(1-1-11-8:- --2---2--j-d- 	-a1-71 9---  V-01 	V --8:- --1---1-j-)1- 51r---  (Ju c. et al., 
BBRC, 431(3), 484-489, 2013 ; Huang D. et al., J. Agric. Food Chem.,53, 1841-1856, 

2005.) 

[370] 

[371] (1) '11:*  AO );_t__},-_ --t-(ROS)-C-1 Ail ,,,,__.- IA 2- r -- - -,_-_=- -------,- 1 ( D C F -5c-1, -4_1E) 

[372] Al _,- -_-- -c21 1 i] 1 	q V: ---- 71 * AO ---a-  4 °A 471 -cd al-'  , 
AI );_l_-ZII A-(reoxygenation) 1'1;,1-  - -1-1.011 All 2-7,11.z- IA )d-A-PA, 'L- 	4 __- _-'::--3- -1-- I --art-- t-I1 

--)g-%1  -I-1 -6-1-4 01-2-Y- ---,---__ H2DCF-DA(2,7-dihydroichlorofluorescein diacetate) 

-6,1 ---)g- 	Al A- ,_ cV, ' 	-(31-al, 2AI ;__I-  4--  A-fl Y--  --3-  25 mM Glucose, 1.8 mM CaCal2, 1.2mM 

MgSO4  ',fsl  2.5mM probenecid(pH7.4) '6-,,1- 4-'F' EBSS -V-_ ---'6---11 Al All --1 M-31 DCF2I 

-.6-J 4: Y--E--  sill: 	-, 71 71,_ (fluorescence microplate reader, SpectraMax GeminiEM; Ex = 

485 nm, Em = 530 nm) 	-_-,----__ q 	q A--111- (DFC420C, Leica, Wetzlar Germany) 

. 01-  --t Ill 1 (fluorescence microscope; DM IL HC Fluo, Leica, Wetzlar, 

Germany) n 	.---- --il -.6-1- 9Jr----. .4 701- __-Y_ 	- A-  Y-,. 	-td V-  --Y_--- _V__ 1 ( ------,- , H2DCF-DA,_ 

1 AN  -Y-i 	Ally 	-.6-J 	--Y-)-j-)1-%r----. 

[373] E 	V, 7d-ii-l-, 	%'-1-X-  3c 1;Q 3f -t---:-  OGD-*--Y-- All Y--  IA '_1-A-  1 ?- 41?_- -E-- 

714 - - -- A  1 .T1 - a 4 ° al- 9" - ( - Y-  - 3). 
[374] 

[375] (2) 	Z.,-__- ri V: Al 71 '---6-'---- il ---- --,-1 (DPPH cl Ali 0111 ) 
[376] Al ___5 '--8E-  DPPH (23.6 µg/ml, in ethanol),_ y_  -q--61-_-_-,1 37°C, °,1- .,_- 011A1 30V-7,1 

l]ll q--6-1-9jr----. Al _,._011 .914 714- .,- al  -it-- DPPH -,-1-- --)g- _-Y__--3- 517nnal Al -1--1-6-1-9),r----. 

ill F---i=r1 C (Vit.C; SigmaAldrich, St. Louis, MO)* El-  Zs_ -,--T: .21-'_,_ A1—a-1-31 DPPH % 

1 -611 a 	(inhibition value).---,': 471 4--64-1 11 S1 --M-°-:  41);_t -al-  91) r----. 

[377] 

[378] 1-  vil-  -1 1 

[379] Z1-__71 t-I-'too (%) = [Absmax(vit.c)-Abssample]/[Absmax(vit.0-Absmin(vit.c)1X100. 

[380] 

[381] (3) ); 	I- Z1-_ 	-,--0,---2,-- q (ORAC; oxygen radical absorbance capacity) -1-A 

[382] ORAC cl A-11 011-, --8E- L'3  1 711A1 	1-4 ,_ 	1 V --8-:  4719:- v-01 

-2,--- -1 M-9,1,\ r----.(Huang, D. et al., J. Agric. Food Chem., 53,1841-56, 2005) 
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[383]  AAPH(60mM) '',q fluorescein(50nM) 	-14------- c211(75mM phosphate buffer, 

pH7.4)011 Al Al _,_ EF_ '.-- - = is_----- cl ( Trolox) iv 01 ----- 11l  -6-1-9jr---.  di-71  Al _,_ i;,- 	_K----- cl -q- 

50% 01-A-11 F__ c11 0X11 i 7% RMCD(randomly methylated beta-cyclodextrin) 

-61 Va1-0 	-1---111al- c)jr---. RMCD-t"--:- 	2-AJ Al _, --0-1 -Vail :Y__-E--  ----- A Al 	1 71 	I")1 TM- 

-ft--  ill ti-  9,1,,, r----. -ac:13, 4-2— 0, (Fluorescein solution, 66nM, 1900)-a-  Al ___-9------ 5.____ -7,1_-  

_iud---6-1-02 -----V-  b1- Al -•„_6: It-4 9  r-----. 370c1 Ai 10V- 7L1-  T11 q 41  cf I , AAPH (500 mM, 30 

	

Al -4,--  t1- 711 4,1 71-tl-a-7 -e,:j. - -- )2-d - _1E, sl 7,4-  zi-_ 4 -- -- z-, -- - a -  A-  _, 	71(fluorescence micro late 

reader, Ex = 485 nm, Em = 530 nm; SpectraMax GeminiEM, Molecular Devices, 

Sunnyvale, CA) --3-  °1-a- 731-°:  37°Cql Al 9A1 ;_l: Y-.. 	qui] 	5V- 1A- r---- --.------A --a1- 9Jr----. 

gi ---- Al 	q V:(peroxyl radical)2 __';'-__7-1 '1-2-  1 q •5-1--E 	-id -al- 0-  , __-;-__ 71 tl-AJ 

AUC(area-under-the-curve)-3- -471 4---- -6_:,1-1 21 tr--- -- 7]1),J--6-1-37- ---;_?-4- (net) AUC --- 

.21----- 	1-211  31 r-L" --- 	711  )1‘_1- 4-71--7  Al _,-- '-g-1 	E 	---r---  -'2- 7,1 	-W-A (TE; trolox equivalents) ---T177:-  

-E 	1"-'±-- -ti-  -Y-- -7l-1   tr"---  L 2r---  AUC-(21 14- --- C— LITT Al (standard curve)* ill1---2- c31 -6-1-7l 

2F-1-1 4°11 tr-- - 	Al A1-6-1-% r----. 

[384]  

[385]  i q-- '-1 2 

[386]  AUC = (0.5 +fi/fo  +f2/fo +f3/fo + ... +fii-2/fo +fii_i/fo +filfo) x 5, 

[387]  ('''' 71'111q , fo .--c:-_ 01)_- 1;r- 	Al 	1-(time) 1, 011 Al 9-1 A ____. -&-J 	c,)]. 

[388]  

[389]  i q--  -1 3 

[390]  1-11,---(net) AUC = AUCsample-AUCblank• 

[391]  

[392]  i A--  -'1 4 

[393]  Al _._S'l __-___ 	.1-'_'-- „___ -w-A (TE; troloxequivalents)= [netAUCsample  at25mM ]/[net 

AUCti-olo. at25mM] 

[394]  

[395]  v  Si--Y) '521 11111-q11--- 2Pr-Y--A1'k-9-1 V-AIA-  *AO ,.--(_- 271121 A01-011- -&-j F11-)1 .4 	1-fil---P6-, 

(1) -OA 	il_A-  °1 -(T. 	-71 vi-- 01 All 011] (single electron transfer-based assay), ?-,--, A- -Pr  

q V 1 AJ A- ';'- --t- 7d 	1 Al A- , - il 1-  -2- -6-1--t---:-  DPPH2I 7,4- _-;-_-E--  .-:-.-, 1 -6-1--t---:-  DPPH 
01A-11 01111  (2,2-di(4-tert-octylphenyl)-1-picrylhydrazyl [DPPH] assay) ',f,' (2) .2r--  Z.,-_ -°_14 
ol y,  01 Ail °l 	(hydrogen (hydrogen atom transfer assay), 	,-, AAPH( 

2,2'-azobis-(2-methylpropionamide)-dihydrochloride) 	---t-=-__ gl -L;), 	Al 	q v: 

1 Aj 	t(peroxyl radical generator) 9:- V- )d-A- Al ,_ -1--2--tl- ---,---_:- Al _,._-9---9-1 ),J-  5-1-AJ -a.J. -4 

Al 	}(oxidizable fluorescent probe, fluorescein) X11 El- --Vii-  1 1 1 111-c-O-1 '64 1-2--  

- -.----,- 1 t-  --- ,--1- );_i- z.,-_ 	q v: -,-- 4---- 2-c-,--  PA, 011 01 IA (oxygen radical absorbance capacity 

[ORAL] assay) 	+A -6-1-9jr-----. 

[396]  v 	V d--,  DPPH01A-11 01111 1A1 El N- '4-9-1 Al -- 71 -E-- 7..-t---_-_-  -'±---E- 1  

'*_1E,A1--2-(3a-f, 3h-i) -,(_:7_)- DPPH ,-V-E-1 *71 7j z.,-_ A- -Pr 	q V:(organic nitrogen free 
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radicals),-(21 ill A-1 4 .- I- 701A t1---11  1 ;] -1 °1  Z,--- 7-1 V- AJ --c-a- 1---1-  F----  ;Id 
M- dl -al- 9,), r- --- ( II 1 ;]--__). °1-a  ..-1--I]-1-X-  3c ';'- 	3f --c:-_ -(T. 	V -W--Y--°U'1 ill Ell   CJ_r---- 

7o/A .-1-  --- 71 *AO/ -ca: 1-1-F---15,1  ° lit , ORAC ci A-11 °1 'A c1111 '---- , A 	71* 7 '.---- 

*__.-EA1 (4e) ',f,' Al -- 7l - -3 - 7 ' '. - i= - 51_ - -i__ : .5- - -II 1----5_-(3a-i) 01 	E 

51 --- - il 	ul V: - --71V-AJ -ca: 1-1-F---q -ca: -*(Z1 al-%U  (-K 1 

.1- -_-_'-(trolox)J_r---- 7d-PA, 

1;r- 	I.2). .2711 id 71 2  

•-1- 

1 F---- (meta) ';'- 	Di- 	(para) --i-1A ,--)1 --M-----cil 71--)1 :E. c'd .--c:-_ -?r 	ul V: __-__ 71 V-  AJ 

----- A Al . 1"--°: *()Iti-  51 U. 

[397]  

[398]  ja-  1 
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[Table 11 

4'41 2 DPPH 

assay 

ORAC assay 

code product % inhibition Net AUC TE25b  
a b 

R1  R2 R3 R4 R5 

3a H H OH H H 19.11±0.67 153.98±1 3.43±0.0 

.68 4 

3b OCH3  H OH H H 38.13±5.62 106.48±1 2.37±0.0 

.89 4 

3c H OH OH H H 91.62±3.27 131.29±1 3.11±0.1 

1.97 1 

3d H Br OH H H 29.45±2.41 168.12±5 3.74±0.1 

.24 2 

3e OCH3  H OH H OCH3  55.80±7.52 166.26±6 3.70±0.1 

.05 3 

3f H OH OH OCH3  H 83.64±6.19 99.06±37 2.83±0.2 

.80 2 

3g H OH H H H ND 73.74±3. 1.64±0.0 

86 9 

3h OH H H H H 4.64±0.60 98.77±2. 2.20±0.0 

53 6 

3i OH H OCH3  H H 51.21±3.83 136.87±3 3.05±0.0 

.24 7 

4a H H H H H ND 27.73±0. 0.61±0.0 

74 1 

4b H H F H H ND 26.15±1. 0.62±0.0 

26 2 

4c H H OCH3  H H ND 38.06±2. 0.79±0.0 

00 1 

4d H H Ph H H ND 26.75±1. 0.56±0.0 

27 1 

4e H H Pyrrol H H ND 98.31±0. 2.19±0.0 

48 1 
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[399]  

[400]  

[401]  

[402]  

[403]  

[404]  

[405]  

4f H OCH3  OCH3  H H ND 39.35±1. 

67 

0.88±0.0 

4 

4g H OCH3  H OCH3  H ND 45.28±0. 

62 

1.01±0.0 

1 

4h OCH3  H H OCH3  H ND 32.44±1. 

54 

0.72±0.0 

3 

4i OCH3  H H Br H ND 32.96±1. 

03 

0.73±0.0 

2 

A- -6-11-  -1 2 

RIS 
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i 
_ 	

. 

I 

in m- 
& 
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[Table 2] 

-q-1 3 DPPH assay ORAC assay 

code product % inhibitiona Net AUCb TE25b  

X Y Z 

5a N C C ND 23.51±0.79 0.52±0.02 

5b C N C ND 22.93±0.61 0.51±0.01 

5c C C N ND 22.51±0.34 0.50±0.01 

A-.  --6'1-  -1 3 
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[406] 

is 

i 

0 

[407]  

[408] IA1 011 2-3. 	-'--- -161 .ffl --.).-- I %1 	"1-i1--q 

[409] 2'01-71 	A  1 all c11 Al T----i- 	_1: Al -,- .2 1- 9-1 	--- --V(3-1 V_ --.--- 	V I Al 9-1 k-1- -E-- M-- (Zit1-71 

T] l- 	-T-',--'m cll 71I Al 	11(11A -a - g - -2- -.61- 	4719:- V-01 '11--a-  •s-r- -lticilr---  (BelaYev 
L. et al., Stroke, 27, 1616-1622, 1996 ; discussion 1623). 

[410]  

[411] (1) 	Z '- - - 	6--1 V_ - -.)- -- 	1  V 	"I- il- - q 

[412] ?-1- - *14?--H* 01-2-731- 	N20 '',q 02 (70:30v/v) -,6: -641-X---'6--  3.0% 

01Z.,_-*---7-- -4-(isoflurane).._C_:)_, 	Al  -1- t1-0-  2% 01Z1_-*---7--V:1---a' -A-1Y-  R1-M t1- 9, 	. 

A A1 	V 711: -(T. ± i'll-M c111q --V-)__-  ti-  Al 	'- '-, -Y- 71 7 M • s-r—*4—  711:771 	1  Al -P-- - - 
1 0/--2-  -9-----EA1 ';'- --QV A r * °1-2-t1-°: 37°C + 0.3°C°.-- -----74 ';Q -Pr zl Al V r---. 

--_- 0 Ly__---6-1_%r_-___.  _pi_ c24---6-1_ 1,I
t
i
, 
 3_0  -6--1 V_ ----- -,—c:-_ --(1-----; .ffl -V-1-11 MCA0_9_,_ -Fr  

heat -blunted --0-  Ad -PrAj 1---1- ca F_  -1(; -64 A1-(monofilament nylon suture; Ethicon, 

Johnson-Johnson, Brussels, Belgium)* MCA zi-__ 307- --c-a- Al 1 Al 	1-1 A- -'I-) - ------, - -9- 14- 
1 -(T-111 .1711 N- '4- L11701-1 ;1-  cl] tl-ai-- 1-11- --  1 -(T-1 ° ,- 17.5 nrina- 	1 	Al 	U. 

'01-71 	1(.%1"---°: -(T.'-iti---Y----- -  1'1 71-  fit-  4-1 4 71 tl% r---. •s-r-*-r-1-----,--_ --°: 

MCAO* 44 tl-a-/ -(T. V • -1--  •s-r-*'411 °,- •s-r- --1 -.6-1-51 r----. 1 	q-  -1 's-r-A-t---_-_- MCAO 

1514-  A 1',q 4-'71---Vr 1514-  -'r 	]1 --- ---i 1 t1---1/- -c-ici 7  tl_ %1-  -f-'-' - -.6J OO-  71 (MicroMed, Lousville, 

KY),- 5V-7,_l: -.------, I -al- (3), r----. -.6J_ -- ----- pH, Pa02, PaCO2 	V_ tol" Tel t-----_ V-1 71(Ciba 

Corning Diagnostics Corp., Medfield, MA),_ --:---,-1 t1-9jr-----. DMS0,_ -2-4 Al 	1-1 

10% -E--  --1151-2-7,11.1 (cremophore) ',f,' iv 7 	.-,), cil -21--- ,_ _---11.q1- (5%) A 1 _,,._ ( 3 f -jz-j-' __._ _ Al 5)   . 2- ,7--_-_ -- 

MCAO 2 F F.' _1Y— 41. 2A11-1'nE-1 ?-1- _- _-°11 	'-, 701-1-11.- --Y--  --6-1-9r----- (100 mg/kg). 

[413]  

[414] (2) 1 1 N- gl 2-1 - ---, 1 

[415] AI -5A-Vr--T-- ?-1- __-___--% -E--,S-1: -.6-1.___-41 011(3.5% chloral hydrate, 5 ml/kg, '-, 701---A1-).-- 

IAA Al 	_it - -1---. I , 1 ---i--- q--&' Al 5„1\ r----. Al __-___ v=1, -_-_'-- (rat brain matrix, Ted Pella, Redding, 

CA)* °1-2----.6-1-°2  74 v-1--_ vil-  -1 Y) 	1 744_1 (2 mm)--c-a-  Al Q-,L___o____ (2% 



37 

WO 2013/183920 
	

PCTXR2013/004932 

Al Id Ell ---F-1-*?-1 -g-  cil ),i, Al =Lit- cg-E- 	tl , St. Louis, MO) 30V-?1-  37.C1 Ai 
C'1,1 1 1-%r-.1-. 4% NI- 	j,11-,g- V-  ril al -___ (pH 7.4). a 20 --6-l-  a °1_ -4  T-  - 1 L'-' 	2 V l_-  30% 
sucrose at 4°C1 Al 30% -'?..a.?--(sucrose)011 Al --.T)-7A.P__..tA1V r-1-. Jit 41 _avil-si 
+4mm(j1 1) 3 -6=1(4=111) Atoll 1 al, VA -c-a- 3,-,1_-.1 

.....aig (OPTIMAS5.1image analysis program, BioScanlnc. Edmonds, WA)1_)_. 

-...i.:JT3l-%,r-1--. All 	..71 -: .--A.--a- -°R -1- 11 °J1 -9- 214. -- 11-t---:-2-1- . °,. 
61 ---.31-%=1-. 	,-1 .4 Al 7.J. 1 -44 (mm3)-i_=---_ 4_=',_ - ..1: 1 (J Neurosci Methods (1998) 84:9-16; J 

Cereb Blood Flow Metab (1990) 10:290-293)1 Al Al Yi_ 111-r-11- 471 ---1=1"1 51 
4 ul-  A *12-1-'-' .- „V-- .:1 tl-  cl 711 )J 61- eA Et. A *12- -a-  471 4--  q-1 65-1-1-  V-  °1 
---------,-/121----,-- A,-; Ala- 7 ccoll (ipsilateral(V1)/contralateral hemisphere area(Vc))-51 

1-)__-  A 071--A--- ARttl-r-1-. 51-- -- 01 ----.176' 1A -&-  -----, 1 6-%r-1-. 
[416] 
[417] -1---  v-1-  -'g, 5 
[418] 1 Al A 1 1 34 11 (mm3) = all  VI ------, 	IA (direct measurement)1 °I .6,1-  Y. ------,- AO 

2Y-51 (IVd) x [(11,1---i AJ *4 (Vc))/V12- rAJ -511 (Ye)] 
[419] 

[420] --1=M- -; 6 
[421] /11-* -q-311(edema volume) (%) = [(Y. -----, Aä *4 (v1) 111-----( AJ *4 (Vc))/V1-----, AJ 

*A(Ve)] x 100. 
[422] 
[423] 014-1 	al -a- IA y. 	A171:2 	v_-71(Leica 3050; Leica, Nussloch, Germany) 	10 

EE-1---: 30 mm 1 -..- tAl 	re  ._.°-.. V i-1_ 4.A -20°01 Al A Iti-% rt. 
[424] 

[425] (3) ' 1_1,-1-31 	̀_'- -s_ 9-1 
[426] ;•_1?:). -- 1 - 31 	. -_`_' = -- . 71' -_- -al . - -1---  24A17L} --V-°11 .---- --(1 -3-1-111, V_,--_ 11 (Stroke, 17, 472-476, 

1986)°I1 1)1 	4 .., 411  -'1--1 V ._ -----, 1 	_1-  r-1-  (0: -1_ 1 	1-1 	4__-  W', 1: °?" mil" --a- 
-7-* ,--i, 2: ql-la .74 v(±1 13 .-- -(111 ..g: fil 1---  Ii1 1 Ell t1- 711- __2;-__ 1  All-J, A A -61- 1 %-g-, 
3: 21- V-_0_1-1- 	,_Itl-). 

[427] 
[428] (4) AZ-1 12,11z--_1-z:1-31 P,',I 4, 
[429] '01-At- t°>-lil Ell -- -_,_-- ill 	1-  A _____1 	411-  fil -f-, 01 1 IA1 	'84* (1 Al A171 71 -?-1 -6-11 

5% V1 al -.1143rti 	_-1-;--- c211 _o_ .. 1/1 	_1_--W- °,1- -01- -a-  1 Al A .-1 	_1_-r1-. 1 	_1_- .-W-Y---. 
4 --'i,__T: IA- -*Al (MPO -*Al 7 ED-1-11-4, 44 1:100; Nitrotyrosine %T. -11, 1:50; 
IL-la, IL-lb, TNF-a 01- 4 44 1:100)-E-  71-t11 4°C°11 A1 tl-Y-Itl---Y)-(ZI cd 1 t- r-1-. 

.6-kY1 	4--'1- 14 V,-4* All  .-A,._(i)... Ail 71 t;_t - -r-.-  V 	1 471-  I'VY1  24 tc1-  Al 
Ad--?-°11A1 'Al  _1_--...- °1- (=A 1 .M-r-1-. 	t -Y1 1 "i".4--° 24 I Al -a 1 1 0  .. Al 71 e-  -1- 
Hoechst 33258 Od 1 c)11,19_. 20-r1271- tl---a-  Pill -al-a A11 -.1-31-c1 +=I-) 	.-1 * --01P--°11 
01-  _11-  M__-- --7- ---g- ,, z,A -.1], 37-j-  td 1 0  (Zeiss LSM510; Zeiss, Oberkochen, -, 	(0)-a- 
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Al---2--) al- 	-T-1-tal- lr-1-. 
[430] 
[431] (5) V-A 1-111 -V-41 Id 1  
[432] °J 1 cl (011 1 }- _-_-_ ig---7- cd 1-41, (4 , 2%) ,_--(-_ 	1 4 'ter 7̀ } Al V1 4 V-11-il_ oil 	Al 

'8-11-al- °l 1 Ael-  VA 1-t11 -R-  *-T- -V- ---1-- 	,.-i-1 avit1-4 1-g-mi 	l 	51 4, A al V ---)--(a- 
+:1-1- -1 ..1__._.i, oll Ai -t---:-  V-A III °1 --4---AO-Y- °l c11131. -1T--I *-7-1-AJ °1 
-t.-71-51°1 °Al 1 01 1;--71-YI 4. Ac1-71 1-  '11;1 -51,. ' -- _i-_ A al t -T.)----(a- --13-11-  ;ri 
200 m11 1 ui 1 cd 2r.- -'ilI-11--Fr Al 	_r-t..1----1-ca" ali 	-6-1-cci 17--A18 	_.1 ------ Al '4 
( -___u-l -E--,...__-,\_1-, 60%)oil vi-71- 4°coll Al 24A1_1- .-1u-1•61-4. ----.1 ja: *4 ''._1-  -7- 
1o,000rpmoil Al 15-11- 1- -V•;1-11- ul All III.  ul ,.1_ dl-% 1* 41 -al- (1 A __- -I L11 	_1_--1: 
°11 111-4-- -V---7-  ,),1 All 91 ,-ff -V- __c__-2-  610 nmoil Al -----, 1 -al-cl 1 4-al-al al -__- 1 r-cl- 
0,A 1 cilLii  i_, 0 _. Ai.-- ti-r..i

- 	
. 

[433] 
[434] (6) .:11-71 1,_ -V-  IV 
[435] Ao1-711-  "c11 Ell ,- ' --?'i-- A -al V --(TT* --?r tati-  --1* 4--* A T-1- -W-  V ..1-  _____I 011A1 44 

--1: 3---.0]] 	.1 1 --t-N- 1;q 'OA q- 7s 7A -1'_---_ -&- ---, 	.:1 'M-  r-1-  - . 
[436] 

[437] (7) 1 A AOl alV A* ---- Y. E-  s'_- 
[438] -7r1-  (q,--17-41 270-300g A1-01)-3-  70% N20$ 30% 02 (v/v) -,1&- I=1-71-211°11 	1-Yi 3% 

isoflurane71-?----2- Al--P:-) tl- cl 4 S1121----1 Al _il_ -V: 3% isoflurane-a- 010-8-1- 01 *Al t1- t-i. 
1-  -?: -Y-711 -8-  1=1-3kal-a--/, 01 91- °1 V A 4% -al %I 34E-E--  Al--g-a-1-cl 2F-*-71 _1:-Y)-°1- 

-1 9- I 1 - -?---. ja" 37.0?37.9°C 	--1-')rl Al ,I r-1-. *cil 1 -'6--  / -1-g-  V 711t1-  -11 -?--"T" - e -- -* % 1 
(common carotid artery: CCA)5'} --°r------; x11-V.--N-Y. 	1411, (external carotid artery: ECA) 4 
-1-- -4--  47(1%1 (internal carotid artery: ICA)-a- 14- 	t}&-] 11-VN-  Y 	1-4 -?-: -- --Y: -:. 1 -a 
i-4--t---:- rt. ,---,°-_ 11 v -4 -s- oa- Ai---P-5-ti-o 	IA 7J -(.- 1-a- od Al 1 0 ,_ ____01 rt. 
1 1 *1 3--1/ - IA 1  (iT. 1 91 tit_ 1 71- Al 1- 51 ,---_-_- *tit_ -* 1.- A1 	71.1 .-6-1-(1 V -7-1---- cd cl 

4-01 -a1-1 ----q- --7---c)d -Y-71- 911 0.3 mm- -"al c,!1 911 0.58 mm-°l PE-50 A-E11E-1-E-- 
°1-2-4,31- 	1 .-1'.1 cd.4--71- 01  loo la tiliVP_-_ -;-A1-71. 	35 mm 1 A -a- 
tli 1 *1 1-it- .---. cd Itut. 1 Ail V -11: v q -a- 471-at:Li, AE-11 El -a _____i,,,i__.}._-_%1 Al 

41%1 LIM 16-17 nun77M 	_l_Al 1 l•-.1 4%1 91 Al 3/- 1) °Pi Qrt  2 mm77}mil  
°10A1 	_l_r-1-. A-E-11E1 91 1 -1;-* 1411 ('T. 	1 1L1 -- T'i] 'q_1:U1-  (10 u1). 'II 	TS)] 54111-4', 

A-E11E1* 1 71 '_1-q". 1-11 7d Y. 	1 4'11- 	ell Al 	t)1 Tom, 	1 ii--1-1* 1.--tat--11  -1 71- 

121"1 °11 11 7111Y-- -i -2-r-1". /%1 °11 A1-  o 	1 	-1-( '-_ ---E1--d --1 cliAl M tj-- 4 5 -y)-1 1-a- 
2,q-A---ti PE-50 -W-121°11 ---- S1 atcl Ig--?-__-011A1 2A1_1-, zrcoll Al 22A11: tgA al-°l 
V A .-a-  1 AO11 V ut. IS V A I -Pr-1=1-a 14 1 ?I 1 cj-i---N-  Vr-a- 230 ---A1-1li--h--  cl 
4-4 _l_ imi -1---A1-71-2- Al--g-t1-01 PE-10 -FrIt-S-  1-4 121'd 	-1_ PE-50 A-4 El 	- 
,--0-1,-71q. 

[439] 
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[440]  01-71 'N 	--111--, VA] 1 -6-1 V -(PrLY- Ell - -5-- 	Al 1=1 011 Ai , Al A(3f, 50 mg/kg)2-1 
1 V 4-- A A (Post-ischemic Treatment; !-7d--- -A}; A 1 /91--1-- 2)1  -1-  '=,q 7X1?_1-01-1 * 

2 4 -7- °I Al)-- -Mt AJ ------ A01-, A rr' --t--  '; Al 7J 41-1 	-?'----c-a-  *s'1 1°  .- 42i-- Al i --a- 
A- cztal-% r-1-(Y_. 4). ffiffl-, Al w  2 *°-11-  -1 (511A1 V -,c_2_-  .1a-al V1;l_ 011A-1 9-1 
q 	..El-dl ..A1 oil E1.1 4 Ell (1----al '51111 °If 1 -(a- -W-11 al '11 1-Ja§-1-V-AJ -c-a- 
-;-,--11- 7d-7-1- Al ATC1 l_ cil Al -lal, 4 V-1,‘_1-4 	'-Roof *11 °-- -i.---71-51V** 
Al- ( i_1 -3-1-V ul-  (5-- 5). 

[441]  .-1-111 , 'I'd 1 -'54-1 °I=11--3: -YD- t11 .11'-'11  *Ili 1:. 	191-  1-1)- CX01 2141 -- -(;)-1 °IA -1;-- Aä A-11-V-1 
4] -a--a- --o-__ ttj: 7 i1-, MPO VA qi 1 4 °,1 1 Y-1 -17--_-_- -----AJ7-/ -1-q -Y--9-1-  ED-1 14,.

41,151 -t--:- V-A.J 4 	-2]-_-3]--1 A-11-V-/r-11 	A11Y-2-1 °1.--71-  1-'1-.)  11 °-- "14 V -a- 
Al-°,.1 -a1-5,',.,1  q- (y._ 6). V- 111- 01-114,  IL-1 alpha, IL-1 beta, TNF-alpha9I- V-e'l tri VI 
--''---A01- °11,1 --S-Lt- l-  1 ta-a. Vi-qtr----- 72-1 ° 	°IL1 Al-  °1 	 1-°1-°-1 al 4 
6- 1_ 4 01 A1A-v-cci 	-ell 1 *1 1 -s)---- 711-2,--51 V '-a--&-  Al-°1 tl-V 4 (5-- 7). -T-ffl- 
t-1 'IA zs'---1‘01- °11 141 ----71- 	V -.511-1'1 -7--A-1 5-*1 1 °.- 7d---}]'--Al .Tli -a- 

- -°1 }V ul- (Y__ 8). VALI tit-a --q-CMA -V-- q 011 Al 	2 -V-9-1-  -i'l  3--- _1_- 
(51-711 ,_-2--57---1.  '_11 '641 	-`_'-s_ 	.-- 4- 	e11rilA -t---:- (5J 4-a- -T-1-ttl- 	.:P-1--, A1A71- 

-;- 1 1-  -I 1 1-711 i_ -H-  ';q All .--1-1 	--- A *V-01 *1 1 ° ,- TIA V* 
v,-(Z_'1 -3-1- 9,1r-T-  (5-- 9). td VI .1-----o---c)-1 1 --i-- 9r-g-oli •521 tii  	z01 ---,- 71-yi -t--_-_- 1+) oh 
tPA)71- --t,----t- 9,1_0_11 01 'it--  J' d'-31° 	§1-421 ii-1-  -P:-, (611, Al-lad-014 6114=1 
°-1--1-)-&- ---71-A1V 4--  V-5--) .-P—.. --- --c21* _e_ti:r-1-. a 	4, 	 Y  Al-t--f  471-V Q_Il 
--- °I] ° 	 1 x-I AJ A %-'6"--&- *5  . -1--  Al 4 -Y)-2--5-- q (511A1 A-?'"--Ac'- 	711 *1 1 el 
°J. 4* Tel aoi- °1 a] tl-  *14 71--'=.5--1 01 1 711 J-elr-1-  (5 10). 

[442]  

[443]  1- 71 011 ---  %%1 °1 AA-E--c-a-  II---13-4-1--:-  aAJ 1-ii-s11 / 1 oil* - '1A 41-1-, -P-_- SIA 
°1* 	_1_-  1 ti-  a-  -7 4 V-  °1 °1-10_ q 	.7-  Al 1 -°-- ,- 	EiJ 4324 V-o1t-1-. 

[444]  
[445]  1 1 611 1. '1.-A1 9-1 4____ 
1 4461 *64-g-  3f 200 mg 
[447]  -n rd-  100 mg 
[448]  q. 	10 mg 
[449]  01-71-51 AJ V-. -----8-_.-  -X;q46-1-3-7- 71 Pa _VA] -ft-- L1  401 >0;1c- 1 a.-orri-. 
[450]  
[451]  4 1 oil 2. 70  1 -9-1 A] 

[452]  * '64E-  3c 200 mg 
[453]  ---27 21-- 2r- 	/4 100 mg 
[454]  --a-r-j- 100 mg 
[455]  z-'-- Ell °I-  f_-_1_;\__T-  4=14 -* 2 mg 
[456]  0'-71 9-1 Aa 4=i1-----ca-  -&- '11-M-  --11 -V-1--9-1 11N -2̀1 All all-lil °11 al-4A1 F-1-1151-°1 1 Al* 
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11T:..1>-U. 

[457]  

[458]  Al Al 1 3. '1-  1 4 9-1 Al ----- 

[459]  RW 200 mg 

[460]  7d 1 AO AS-Z-___9__--_'_ 3 mg 

[461]  gl- -, 	_9_ -__-_'._ 14.8 mg 

[462]  1A-_aldliLl-  ?-- Ell 01- 41 01____ 0.2 mg 

[463]  Y) 	2'01-9-1 '1-14 4 _____T-1] I Tr--  2'01-  71 9-1 'to '4---a- -6- 	%'- jd-i-_/ 1 El 1 A-  011 

---- il_ -j-,1 	'1-  1 4 -E-- 4 ____M: 	. 

[464]  

[465]  44 all 4. --- r-A1-4 S'1 Al 

[466]  A--o-d-1 	4e 200 mg 

[467]  ii,i1-1-1 N 180 mg 

[468] 	r-A-1--,2- iv 7  ---,7-,----vr-2,-- 2974 mg 

[469]  Na2HPO4,12H20 26 mg 

[470]  Y) 	2'01-9-1 ----Ai-711 21 4 _____ it-  iil 011 L  1 °,1 *rd.  (2 me) 01-71-°2 'to  VT --6-,1-q._9_,_ 

4 	I-u---. 

[471]  

[472]  Al Al 011 5. 1 Al -9-1 Al 

[473]  A--q1-- 5a 200 mg 

[474]  °1 AO A-0 10 g 

[475]  1=1,}1-1 N 5 g 

[476]  1 4 2-r----  -1 q 

[477]  Y) 	01-9-1 1 A19-1 A1-----11(1-1111 1 APsc-oll 1-1-9-1 A11)_---a-  71--j-- 	-Vai Al 	1:-]/- 

41 1,1 	4--a- -1 q 71-x_1-  r---,-g- 0-71 9-1 AJ V__---a- -6- 	%'--1-  r---,-g- 1 4 •s-r--E-- 71--j-d- Al Al -E-- 

1 4 •-, ---E-- 71-4 <- 	il_ Al 100 ml, ____ 

4 .._-____I-u---. 

._1- V.  V-  1 Elol 011 ---- 	_l_ -al- o= IV -7 	Al y- o, Al -g- 

[478]  

[479]  Al Al 011 6. 7,-1701- 1 ;-±, .,5-->i 4 

[480]  A--q-M- 3a 1000 mg 

[481]  ill F-1'l -°- 	-W-X-  1 q 

[482]  ill F---Y__ A 61-A-11 El] °1 	70 pg 

[483]  ill 	1=,r1 E 1.0 mg 

[484]  ill E 1 B1 0.13 mg 

[485]  ill Ell  B2 0.15 mg 

[486]  ill 	l',9_ B6 0.5 mg 

[487]  ill E11  B12 0.2 jig 

[488]  ill 	l',9_ C 10 mg 
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[489]  111,9_1_ 10 pg 

[490]  1-]-K-i_101-1____ 1.7 mg 
[491]  (3] ';_1: 50 pg 

[492]  3:,11: 	k11 ';_l_-  V---f"i-  0.5 mg 

14931 •Pr-71 	' 	%1-1-X-  1 q 
[494]  V,-);_i-4 1 	1.75 mg 

[495]  );_l_-A-01-°,4 0.82 mg 

[496]  KI-',1-14-a Ill -1'3 25.3 mg 
[497]  Al 1 c;e_.1)1J-V---g- 15 mg 

[498]  4201 ),1-.d--* 55 mg 

[499]  cl Al-V 	ig-  90 mg 
[500]  K1 L> 	100 mg 

15011 RR}-all -1'3 24.8 mg 

15021 Ad-71-°1 ill F---11  ';'- 	1 1-11 S_1- -6- .q- 1-X- 9-1 _____A61  ill '------ ill -)j1-1 71 41 	;-±, 1 	-1 • -,11-  A61  '4----a- 
1- -,41 -1-  Al Al all ._.- -6-  • --d- 	A61 al-  V 1 mil-, -a11 %'-fil -a c),191- ill -66] 	1  Al f-)1-0j 
Ti 	°l" 	, Y, 	1--°1 71 701-1 ;---±, 4 ___-11(11 I Tr- 	AO-7191 AO 14-- --a --- %1-1--  Lt-g-, 

Al ____--6-1ai, 	y, 1--il %%11 Tr- 	71701-1 f±-il _____ AO 1-X- 4 _____ 011 Al--2--V-  zsc- Vu--. 
[503] 

15041 xli 4 all 7. 71701-  .1-°-, __-c2-1 4 
[505]  §1--q-M- 3f 1000 mg 

[506]  7 ( __'1_';_t 1000 mg 

[507]  a 	via-_-/ -coi-  100 g 

[508]  trAikw--I--- q 2 g 

[509]  F--?-- 	1 g  
[510]  20 4 2-r---  -% 7T-7,31- 	,:l Al 900 me 
[511]  ..T) 	01-9-1 71  4.,--°-_,- AI ____)10,- iil 011 LU  v- 	0'-71 91 A61  '4 ---ca-  -.-- %'-1--  r----.,-g-, 9-1 1 il 71- -(T. °T- 

85occll it  -)7-v1-  71- V ,_1-- -1i, iii,1---ol 	_l_ 2 	0i-a oi-1--c)1-0] to L7 	__I ze 411 m -q 61-- c 
Iv 1(. 	iv -7 •i-- --q L-vol-  ..v___A--m- r__-.% v 	igiAil 71 701--.-g-__ 	Aji-x-  711i"171 Ai--2-1-r4. 

15121 01-71 ----AO1111 -1-' 111.-)j1-1 71-1. 1-g---cd1 1 .--1= 1- AO 14--ca: fi19141 1- IAA] c'11.-- 	6  %1-  
--AO1 t1-- V11111-, 4=-RA1-.---, 4---e- 	71-, Al--2---2---Y- o 	1 1, q-±,--1 71 -7Q-- --V--1 
LUG 11 -a 1%1-111 -E-- °,) 21 ,.- ill -66] 	Al * --? V r---. 

[513]  

[514]  01 281- __9_,- E  Si: Eg 1-11 42-1 ---I-1 	1-  N- VT --ca- Ad-All tl 71 * tl- 	-t---=-1-, q'z' Al 9-1 
% 	A01-9-1 X1.10 71- 1 	1-  011 Al Vol il, 01 --1• -1-  7 	All 71*T--- -41 ml- -1411-- 
IA Al q F1 ca 1°1 lit  , °1 cli 21 °}I 12 %I  VA 14d -1'11-  4 _1_- Y1 t- 31 01 01-1-1 	A-0_- 
TAM-  3-1 01r----. Tr- 	Al V %lig 9-1 IA 	1 °1 %W= 4,,N-1 1J7 	%1-- - - i1- -a3-1---9-1 - 
071- 	N 011 9-1 tl-o: 19-1 	r---3-7- V-  3-1 01 r----. 

[515]  
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id- 	A(i" °1-@-71- 01 
FIB' [516] 	E 	il 011 tri--E- 1111._q 1 .._- --(r=1-' :El -E-- --(1:1-' A.1 -V- o  -- --6-,1-19- 46-1-= 9-KI-1J 1-g-A 

71 --t-1 9-q-___-AJ X011 tit -all -T1 cl kl-  -_11A-11__V- _V-1_1--.2-, NMDA--19- 
-VVII-A-11.117- ---AO1  Q11 kall-, All 	f1 1J§-1-1 ----41.?_--  (1/A-T-1- ';q °11- ---A61  All_v_91 
°1---- 	Al(1 	kili--2-  .PI M -1A61  A 1__-,.v_rl- -7-41_9___- ---:- .1 -el V AJ 4-_-_-A01--g- 
-1_, -.31--t---_:- A.-1-71- 9,/\ 91=11, 71 i't:-AJ -1 	,-±/ *°11 --@--) 	/ zi--  9),1-. 
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[mo61--Y- tcl-  1] 1-71 4 .---,1-1 19-1 l'HY-Al EF-t--_-_- 941-1 ° ,- --Y- _ ___-E--  7M -t---:-  ll_q1111_-_ 
-6-1 -2-71-2-c-  L1-_-9-1 c),M--a: --?rkA)1 - d,_ tl---1 ,- -61-1--- .yi -1 A-61 	_I--.1 

_,- EF:= 111.:10 94 q-----AO 1-X-: 
A-'01,1-  - 1, 	1 

R3 
Z 

... 
... 
-f%  

p 	 -....„... 
II 

 

Y N., too
R1  

R2 

0 

01-71 1 c11 Ai , R1, R2, R3, R4, 1;r 	R5 '-'--- 	 V-]10 ,_ ---;-__-_-9--1A-, F, 
Cl, Br EF_'-i---:- I,_-V--E--1 A-1V, 	V-,_4_11 -°--1 A-, tl.-__- A171, C, 1-111 C3 

1 -q°a-V 71, Cl 141 	C3 Al  1-j V_----TrAl 71, 4 /111 1-T-171, Cl 1-11 	C3 

7N-1 	°a 	°1-1i171, Cl 1-111 C3 Al 1j 	V:Vq °PA  71, F-1-----4--  5 14 	82  

A-, Fl-2--  5 1-111 821 Al -a v=1, '§-1-, ';'- 	F-1- __ -__2-1- 5 Li] 189--1 lik4 	--- 

-6-11 Ell 	110T-W-1- °- --Y- AJ 	-Y: ° ,N-E-1 A-1 F---11 	--6-1-40}Acj-s1 

1 	- 71 0111 	, 

X Y';g Z.,7-7: 44 -, 	i-] -1 0  ,_ El- -____ '4-1 A- EF_ 1,77: N, 0 EE 1,77  S -91 A- 

7AJ 	1 - _ - c_,_.  ,_N-E-} - -1F--11 t1-4 01A01-9-101-t--14401 U. 

It EF:----  u'-1-- c'd 7d %1---8-'-  s'i -01.--U (- ).--('-'-01--6---7d 

['61-YAT-  2] 1 1 0l-1 5.),°-  Ai 0-71 RI, R2, R3, R4, lj R5 t------  44 -, 	V-]1 °.- 
2F--- _-;-__.-1-44, F, Cl, Br EF27-7: IN-E1 J -IF---1 Yl__ V-,_4_11 MA-, t1 	.1-A1 71 , 

ull V 71, cll V 71, ull Yi 	Al 71, cll Yi 	Al 71, 411T-171, Fil--_-_-2-1-  5 1-111 69-I 
T-4A-, Fit---4---  5 Lill 69-] Al -U-  v=1 §-1--, F-1-____--;-- 5 1-1 	621 
-611 Eli --1'.:1-W----°' 	--Y-AO 	-_-_ d .--N-- E1 Al F-Jl 	ti-14 °12‘01-9-1 
.- i_11..7] oi ,- _.]Al-N  __0-1 	94-6-t.. A(-) i_g_.  

P61-Y- t01-  3] 4 2%1-1 9,1\ (>1 A1, Ao1-71 RI, R2, R3, R4, 1;Q R5t-----  44 -, 	i] 1 ° ,- 
2F--- __},-_-_°_14, F, Cl, Br EE2,7-7: 1,1-4E-1 •-1F-1 	v-,_4_11 .4_14, --m____-_-.  A171, 
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vil ud71, ullY, 	A1 71, Al id.71,4 	71, gi .-1 -0.71.- 7A61 *__1 -F- __P___.*E-1 

-LI FA 	-_1 -3-1-4 01161--q A 	-1__-71 c;_l §-1-tai-,_--1 °;'-4-1A0 E-. 
[IY 601-  4] 1 1 V-011 5Z), 01 Al , ' 1-71 X, Y';q Z_-_---  44 -, q 1 i'-' ,- Fill: !i-__ -147.1-  EE-1---_-_-  

N, 0 EE-t---:-  s-T-PM .7-1 	_.1 ,_-T- c_. - 14-Ei /j- q --1 -44 °1 )61-9-1 
01 0-(ill_4c,)1 §1-'84E- ,_ -(i'l 9-1 --1 	AJE-. 

[mo -Y--&01-  5] 1 4v-011 9.),01,9, -,1-71 X, Y'=. 	Z-t---_-_- 7I-7I- -, 	V1 O,- FiLl: _?]-__ -11 A-  EE -t---_=-  

N-1-PM -T-AJ _-_1 -Y-__c_i i-TIE-1 -L11 	t1-11- 011-91 -9--1 4<zi 
4 %1-E- -Y: °I cl -t--1-_ 	AJ 'A-  . 

[1 -Y- tol-  6] -II 	1 'aol•°11 	V c)-1 A1 , 
(1S,5R)-4-(4-t] E.--.YrAlzlIE-1 V )-6,6-r-1 1111 V 111 Al -E-- -[3.1.1] 	-3-011- 
2--,_-?:(3a); 

(1S,5R)-4-(4-t1E-4A1-2-1311 -4A1 --'llui V )-6,6-r-I ull V fil Al -E-..._[3.1.1] 
V] ____.-3- 011-2-8: (3b); 

(1S,5R)-4-(3,4-r1 tl ..-.-I-A1?--E-1 Pd)-6,6-r-1 l'IM 1A1 Al -1.[3.1.11Ir..- 
3-°,11-24.-- (3c); 

(1S,5R)-4-(3-13 .'2-4-t] E---, Al ?_-El v )-6,6-r-1 1 rd ill Al -E- 13.1.1] 
II 	-3- 011-2-a- (3d); 

(1S,5R)-4-(4-t] E-4A1-2,6-r-lull I  Al -?--Elsi)-6,6-r-1 11 V 111 Ala ...[3. 
1.1]-11_-3-°11-2--,?-: (3e); 

(1,5,5R)-4-(3,4-r1 t1 E- 1  Al-5-1 1  Al z.'---El 	)-6,6-r-luilvd1Al-s-...13. 
1.111,-3-011-2--a--(3f); 

(1S,5R)-4-(3-tlE.*A1 z1-.E1 V)-6,6-L1 1111 V 191 Al -E- 	-[3.1.1] Ili _7_-3-(1.11- 
2--?: (3g); 

(1S,5R)-4-(2-ti E--, Al ..?_-_E-1 V)-6,6-L1 till V 111 Al -E- .13.1.111_____-3-1111- 
2-?-__ (3h); 

(1S,5R)-4-(2-t1E-4,1-4-11-4,1.- -- Ei v)-6,6-L11111 V 111 Al -E-- 13.1.1] 
IA 	-3- q11-2--a- (3i); 

(1,5,5R)-6,6-11 ill V-4---E1 V 1=11 Al -E-..[3.1.111 	-3-011-2,-9:- (4a); 
(1S,5R)-4-(4---2---7-2_22_El V)-6,6-L1 Al V fil Al -E-- -13.1.11'6,1___-3-q_'11- 
2--?: (4b); 

(1S,5R)-4-(4-ullq-Al2----  El V)-6,6-L1 III V 111 Al -E- .[3.1.1P,11-3-q_'11-2- 
-,_-?: (4c); 

(1S,5R)-4-(2-(tll Al 'd-4-ca)fil 'd)-6,6-r-I till 	'l Al V ...[3.1.1]1 -.._.-3- 
°,11-2--i-?: (4d); 

(1S,5R)-4-(4-(1H-51l 	-1-°a).?-1--El V )-6,6-r-1 1111 V 111 Al -E- .13.1.1T8,111_ 
-3- 011-2--E-- (4e); 

(1S,5R)-4-(3,4-r1vil F, 	Al ?II El V )-6,6-r-1 ull V111 Al -V- .[3.1.10,-3- 
°,11-2--a- (4f); 
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(1S,5R)-4-(3,5-r--1 "]l Y, 	Al ?_--- E V )-6,6-ri "]l V ill Al -E-- 	-[3.1.1] 1 	-3- 

c',11-2--a- (4g); 

(1S,5R)-4-(2,5-r--1 u11 Y, 	Al ?_--E V )-6,6-ri Al V ill Al -E-- 	-[3.1.1] 1 	-3- 

c',11-2--a- (4h); 

(1S,5R)-4-(5-A 	___V_.' -2-1 Y, 	Al ?-- E V)-6,6-ri 1 u-d ill Al -E-- 	-[3.1.1]1 

-3-6,11-2---a- (41); 

(1S,5R)-6,6-r--1 "11 V-4-((E)-2-(ail 	Y__-2-(0)111 UP] A1 -E-- -[3.1.1] -1,___ 

-3- c',11-2--a- (5a); 

(1S,5R)-6,6-r-1 11 V-4-((E)-2-(g 	Y__-3-(0)111 UP] A1 -E-- 	-[3.1.11 

-3- c',11 -2--a-(5b); 

(1S,5R)-6,6-r-1 11 V-4-((E)-2-(g 	Y__-4-(0)111 UP] Al -E-- -[3.1.1] 

-3- c',11 -2--a-(5c); 

° 	N-  El Al FA 	A-  %'" X- 01 9-1 1-----AJ 

P:si -Y-  6J-  71 	Al 1 0}1 	V cl 11 , 41-71 -Y- 1 AO1 	'1-_ -°-_ - -1 -----  ---", -----ig-, A 111, 
b1----6-1-011ir- 	4--, D-1--1---_ 	4--, EF_I--__ 	rola] 	4_01 	94.-6-_,A-61 ,_x_.  

[ mo61-Y-  601-  8] 	Al 1 OT-1 V cl Al 	2g-71 -Y- 1 AO1 	4--''''-_ --1 ---------(Zi qq------ AJ -X-• 

[mo61-Y-  01- 9] 	 l-71 4°111-1 1 '='1 -Y---- ----E--  71 	-t---:-  ill gill .•,-_ -q-,1Y__ 4 EE-t---:- 94 .-61-19___ 

ti -2-71-26--  M-_- _a 91 °,M-sa- .--Fr) kAJ -)__-__P__ 	--6-,1--?rt1--t----  Y 1%1 	4-9-1 

O EF- -t---:-  711 A-1 --a-  -Id .- I- 7,-1 70T-  71 26---  1 ;---± 

R3 
Z 

• L 
I 
I 

X 	R2 

I 
RI 

0 

1-71 1 011 AI , Ri, R2, R3, R4, ';'- R5-t---:- 44 -, 	i] -1 ° ,_ zsc—_-__-9-1 A- F, 

Cl, Br EF_ -t---:-  I-N-  El /11 F41 	V- - 7A -°1 4, tin--- - A1 71, CI 1-111 C3  

A1 -qV:V 71, C1 1-111 C3 1 - V_----Ti--A1 71, 411,-- 71, C1 1-111 C3 

4-qV:V°1-1=`,171, CI 1-111 C3 1-qV:Vul°1-1=r,171, Fil-- _ -__zc-  5 1-111 89-1 
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1 0k 1, Fi_1-- ---'s-r-  5 LH 1 8-°1 'Z1 	mil-, ';'- El-----`'i-  5 IA 	89-1 
-ail Ell .--111-6,1*_-_T-_9,_ --Y- Aj 	--Y_-__9_,-V-E1 ;-1F-1 yl --al-LI, 011-91  

AV:71 01 Tir , 
X, yi=,q Z'-" 44 -, 	i] 1 ° ,- F-1---9---1A- EF--t"--:-  N, 0 EE-t---:- S.9--14,_ 

LAO 	-_ : -C-'-' --N-E-1 /1 F-1 	t1-1-  °1281-9-1 °1 --t---(1-_-'14°1r---• 

VI V 7d %1"---a- 911 .1-- r---. °1 ----- 7d ( - )--,--- 	%1" EF--t---:-  

P-61  '7 o1-  	HA 	 Al 90]-011 V 01 At 01-71 RI, R2, R3, R4, i;r- R5 -t---:- 1-4 -, 	i-] _d ,_ 

-4--- __-;-__-°44, F, Cl, Br EE-t---_-_- i,_14-E-1 ;9F-1 	v-,_411_,,--._i A-, --m__- A171, 

1 V 71, cdlud 71, Al Yi All, cl Yi 	A171, 01-1 2---71, Fil--____--;-- 54 	l61 

it-Wl_-, Fi_1----'s-r- 5 LH 1 6-°1 'Z1 	'1_-, Fi_1-_-__ •s-r- 5 LH 1 6-°1 

-ail E11.--111-6,}*_-_1: _P___, --Y-Aj 	--Y_-__o___ 	-V- El J;_-I F--111 --al- LI- 011-91 

A 	1-71°1 	-%1-1-X-__°1 71 701-7Ft 	1 ;---±i. 

v617 V-  	ill 	 Al 10011 5,,),(>1 Al, 0-71 RI, R2, R3, 124, 1;Q R5-'17-7: 747-1- -I 	V] 1 .__°_-_- 

2T-- ------144, F, Cl, Br EE-t---_-_- i,_14-E-1 ;9F-A 	v-,_411 -y-_i A-, -m_- A171, 

1 V 71, 1 Yi 	All, .2-lid 7], A 	71, A 	-Y-171, --Y-AJ 	1__ -Y-___o___-v-E-1 

-11F-1 	1 t1-1-1- 01281-1 '1_,--71(Z1 	.5-1---1=1-1-X-_-°,_1_ 7i 701-71'.--0-- 1 ;---±i. 
p, 7 01- 12] A1 9'601-1 5,.),c‘,- Ai, 0- 7] X, YT Z 	74-74 -, 	V-] 1 ° ,_ E.1-_-__4-1 A- EF:----- 

N, 0 EF--t"--:- S-(1-_-'_14- --Y- AO 	-,?_-_9__.-V-E-1 /1 F-J] 	01-1-1- 011-21 

°1--t-- -9--14 (1 	.51---1-1-X-- (Z_I  

[mo6I 7 01- 13] Al 12%1-1 9 cd Al , 01-71 X, Y';`- Z 	44 	, i-] -1°__ F-1---9-1 A- 

EE-t---:- N.-(1-_-'_14 ,- -1 AJ 1 -_ : -9-- --l-E1 '11F-1 	_1 t1-1--1- °1281-91 °9-14°1- 

.5-1-%1-1-X---01 71 701-71.--16---1 -V,--. 

[ moj 7 01- 14] A1 901-1 V '111, 

(1S,5R)-4-(4-t] -__----, Al ?--E- V )-6,6-r-1 uil F-d fl1A1 -E--,[3.1.1111-3-6,11- 

2--?-_-(3a); 

(1S,5R)-4-(4-t1-A1-2-1 	Al 	>:V)-6,6-ul 1111F-J111A1V,,[3.1.11 

-3- °11-2-. (3b); 

(1S,5R)-4-(3,4-r-1 t] I-Al? 	Ei V)-6,6-u-] ullF-Eifil Al V 	[3.1.1]1,- 

3-6,11-2--?-_- (3c); 

(1S,5R)-4-(3-11-4-t] _._- 	)'J z---E--- 	)-6,6-tJ ti]J F-E111] -Al V 	_,[3.1.11 

-3-°11-2--P_- (3d); 

(1S,5R)-4-(4-t1E_---A]-2,6-ul lid] Y, 	AiLla V)-6,6-r-] u]] V ill Al -E-_-[3. 

1.111_-__-3-611-2--a- (3e); 

(1S,5R)-4-(3,4-r1 tl-_-.4A]-5-1/1] Y, 	Al z_-- V)-6,6-T-1 ull V ill Al-E-,-[3. 

1.111____-3-6,11-2--?-__-(3f); 

(1S,5R)-4-(3-t1-------AL-'11E- V)-6,6-dull ill Al-U-,,[3.1.1]1,-3-6,11- 

2--a- (3g); 

(1S,5R)-4-(2--M-------)1L---E- V )-6,6-r1 "]l Vfl1A1-E--,_[3.1.11--3-6,11- 
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2-a- (3h); 

(1S,5R)-4-(2-t] _____.1-A1-4-1/11 -Y, 	Al ?--- E V)-6,6-r-1 ull u-E1  fil Al -E-- 	43.1.11 

1 	-3-6,11-2--a- (31); 

(1S,5R)-6,6-r-1 ull u-E1 -4-_-_'-_ -E- Vfl] Al -E-- 	43.1.111 _____-3-011-2--a- (4a); 

(1S,5R)-4-(4---g----7-9_ 	____-'::-E- V )-6,6-r] u]] u-E1  '1 Al -E-- 	-[3.1.1]11-3-6,11- 

2--a- (4b); 

(1S,5R)-4-(4-u]1 -Y, 	Al 	)-6,6-r-1 Al V ill Al -E-- 	_[3.1.1] - -3- c',I1_ -2- 

Q (4c); 

(1S,5R)-4-(2-(tI14 U-4- VP] U)-6,6-r-1 ull u-E1  til  Al -E-- 	_[3.1.1]1_____-3- 

6,11-2--a- (4d); 

(1S,5R)-4-(4-(1H-g] 	-1- c0)_-_/-_ -E-- V )-6,6-r1 Ill u-E)  ill Al -E-- 	43.1.1]-1_____ 

-3- c',11-2--a- (4e); 

(1S,5R)-4-(3,4-r-1 ull Y, 	A1)-6,6-r-1 ull u-E1  fil Al -E-- 	-[3.1.1]- -3- 

6,_11-2--?-- (4f); 

(1S,5R)-4-(3,5-r-1 ull -Y, 	Al -- -'1=E- V )-6,6-r-1 "]l u-E)  ill Al -E-- 	-[3.1.1]- -3- 

6,11-2--a- (4g); 

(1S,5R)-4-(2,5-r-1 ull -Y, 	Al -- -'1=E- V )-6,6-r1 Al ud ill Al -E- 	-[3.1.1]- -3- 

6,11-2--a- (4h); 

(1S,5R)-4-(5-14.. 	___Ei_L-2-1/11 -Y, 	Al 2-- E V )-6,6-r1 1 u-E)  ill Al  -E- 	-[3.1.1]1 

-3-6,11-2--a- (41); 

(1S,5R)-6,6-r-1 Al V-4-((E)-2-(ail V- Y-2-V)fi1 UP]  Al -E-- -[3.1.11-  

-3-011-2--a-(5a); 

(1S,5R)-6,6-r-1 Al V-4-((E)-2-(g] V- Y__-3- VP]] UP] Al -E-- 	-[3.1.111 

-3- c',11-2--a-(5b); 

(1S,5R)-6,6-r-1 Al u-E1 -4-((E)-2-(g] V- Y-4-V)fi1 UP]  Al -E-- -[3.1.1] - 

-3- c',11-2--a-(5c); 

° --N-El A-1 F-1 	.5-1-%'" 'X- °1 71701-7Ft-: 1 ;L±,-  . 

P61-Y-  q 15] Al 9V1 	V cl Al , 2‘01- 71 5  1 AJ 	'1-_ --_ -1 ----- - --- , - --- -1-g-  , 	1 ull , 

V: 	tl-  c) 1 ti- 	'1-, 4-j-?,-- 	'1-, EF_ -t---:-  M E01  k-il_ 	'1-  °1 	i 70T-  71 't-: 1 ;---± . 

[mo61--Y--6,1-  16] Al 15-1:11 	V °I Al , 2‘01-71 -5  1%1 	-1-_- -_ --1 ---------(Z.1 	1701-71 .-'t---1 ;---±i'. 


