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Synthesis and The Structure —activity Relationship( SAR) of
Naphthyltriazolylmethane —based Thioacetic Acids as Uric Acid
Transporter 1( URAT1) Inhibitors
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Abs@: Eight naphthyltriazolylmethane-based thioacetic acids( 1h ~ 10) were synthesized as uric
acid transporter 1( URATI) inhibitors by 12 steps using 1-bromonaphthalene and ketones or 1-naphth—
aldehyde and alkyl organometallic reagents as starting materials. The structures were characterized by
'"H NMR "C NMR and MS( ESI) . In vitro URATI inhibitory assay showed that 1k was the most po—
tent URATI inhibitor among target compounds which was 1334old more potent than positive control

lesinurad( IC5, =0. 054 wmol * L™' for 1k against human URATI ws 7. 18 pmol * L™' for lesinurad) .
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\ A
N— S
B,/QN»\SWOH NN\T OH
SOE RIS
/\ R
lesinurad 1a~1g
Comp a b c d e f g
R H Me Et n-Pr i-Pr  cyclopropyl cyclobutyl
ICsq/ 1 mol-L" 415 188 1.31 0.092 0.526 0.231 0.51
Chart 1
H—n-Pr n-Pr
¢ (1d>1¢>1b>1a); R =i-Pr.
. n-Pr IC,,
‘. 1 wmol « L7 R
/ o
90% 1-
7 sUA (4) (5d~5h) 1- (2)
( uratedowering (3a~3c) R
therapy ULT) 5 N 8
: 1( URATI)
(1h ~ 1o Scheme 1) 'H NMR
1 (uric  “C NMR MS(ESI) . 1d
acid transporter 1 URATI) - URATI URATI 1k 1Cy =0.054 pmol * L7
2002 (1k) 0.092 pmol * L™'( 1d)
URATI ’
1
" 1.1 @
Ardea Biosciences URAT1
lesinurad 2015 FDA " fr= ( )i Broker
) AV 400 ( DMSO—, T™MS
URATI verinurad ) Thermo Finnigan LCQ Advantage MAX
X i . Perkin Elmer Tri-Carb 2910 TR
lesinurad ’
THF
N, ;
URAT1 (1a ~
1g) lesinurad ’
1.2
URATI ( Chart (1) H@— ) (6a ~6¢)
1) 28, URAT1 249.98 ¢
4- (320 mmol)  THF 500 mL 0
/ R : Rs= C (3a~3c) 384 mmol
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OO R'-M(3a~3c) 2%H,S0,
THF, 0 ‘C~rt reflux
CHO
a~6c
OO nBuL| THF, -78 C; OO 2%H,S0, OO H,, Pb(OH), OO
reflux THF, rt
B RZJL JTHF,-78 Crt OHRa SR N
(5d~5h) 6d~6h 7a~7h 8a~8h
SCN
Br
nas (] ) _owon | OO LA, OO cscoren ()
MeCN T DOMF THF CH,Cl,
30~40 C R6 N,, 130 C 0 ‘C~reflux 0 Crrt R6
9a~9h 10a~10h 11a~11h 12a~12h
o) H
H L8
se_N. JU N—¢ N SQko/
(0] N~ "H No N N
HJJ\N,NH2 HN N N
H aq. K,CO;4 BrCH,CO,Me/K,CO5
—_—
THF, 1t OO DMF, 50 C OO DMF, t OO
6
R6 R R6
13a~13h 14a~14h 15a~15h
o) o) 0
S
NQ(SJJ\O/ N=¢ - Ne s Aona
N\ N
N _N
NBS Br aq. LiIOH_ Br aq. NaOH  Br
MeCN MeOH, rt MeOH, rt
30~40 C
RG R6 RB
16a~16h 17a~17h 1h~10
3a, 6a, R'=n-Pr, M=MgCl  7a~8a, R*=H, R®=Et
3b, 6b, R'=n-Bu,  M-=Li 7b~8b, R4=H, RS=n-Pr
3c, 6¢, R'=n-pentyl, M=MgCl ~ 7c~8c, R4=H, R®=n-Bu
5d, 6d, R2=R3=Et 7d~8d, R4=Et, R5=Me
5e, 6e, R2=R3—-(CH2)4- 7e~8e, R*=R%=-(CH,);-
5f, 6f, R%=R%=-(CH,)s- 7f~8f, R*=R%=-(CH,),-
5g, 69, R2=R3=-(CH,)¢- 79~8g, R*=R%=-(CH,)s-
5h, 6h, R%=R3=-(CH,)- 7h~8h, R*=R°=-(CH,)¢-
Comp 9~17 a b c d e f g h
Comp 1 h i j k | m n o

Scheme
30 min.
(2 L) CH,Cl,(3 x300 mL)
(2 x300 mL)

Na,SO, (

A= / =1/10 V/V)

6a ~6¢.

{4 4-) a) 46. 15

g 72%; 'H NMR &: 8.13(d J =8.0 Hz

1
) 7.92~7.89(m 1H) 7.78(d J=8.0 Hz
) 7.61(d J=7.2Hz 1H) 7.53~7.45(m
3H) 5.29 ~5.24(m 2H) 1.74 ~1.66( m
2H) 1.46~1.38(m 2H) 0.83(t J=7.4 Hz
3H) ,
14 4-) (6b) : 57.61 g
84% m.p.65.5~67 C; 'H NMR &: 8. 13
(d J=8.0Hz IH) 7.92~7.89(m 1H)
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7.78(d J=8.0Hz 1H) 7.61(d J=6.4 Hz
1H) 7.53 ~7.45(m 3H) 5.28 ~5.25(m
2H) 1.77 ~1.67(m 2H) 1.41 ~1.24(m
4H) 0.83(t J=7.2 Hz 3H).

1{ 4-) (6¢) : 56. 99
g 78%; '"H NMR &: 8.12(d J=8.0 Hz
IH) 7.91~7.89(m 1H) 7.78(d J=8.0 Hz
IH) 7.61(d J=6.8Hz 1H) 7.53~7.45(m

3H) 5.28 ~5.24(m 2H) 1.77 ~1.66(m
2H) 1.44 ~1.34(m 2H) 1.30 ~1.20(m
4H) 0.82(t J=6.8 Hz 3H) .,
(2) ( 4-) / ( 6d ~ 6h)
1- (4)
49.70 ¢( 240 mmol)  THF 746 mL
-78 C 1.6 mol * L' n-BuLi
165.0 mL( 264 mmol) -78 C

30 min; (5d ~5h) 240 mmol
30 mino,
(3 1) CH,CL,( 3 x300 mL)
(2 %300 mL)
Na, S0,

( : ) 6d ~6h.

3 d- )3- (6d):
48.35 ¢ 94%; 'H NMR &: 8.66 ~8.64(m

1H) 7.89~7.87(m 1H) 7.76(d J=8.0 Hz
IH) 7.63(d J=7.2Hz 1H) 7.45~7.41(m
3H) 4.81(s 1H) 2.18 ~2.10(m 2H)
2.03~1.94(m 2H) 0.63(t J=7.4 Hz 6H).
{ 4-) (6e): 38.21 g
75% m.p.77 °C; 'H NMR §&: 8.64 ~8.62

(m 1H) 7.89~7.87(m 1H) 7.78(d J=
8.4Hz 1H) 7.58(d J=7.6Hz 1H) 7.50~
7.43(m 2H) 7.40(t J=7.8 Hz 1H) 5.01
(s 1H) 2.21~2.08(m 4H) 1.97~1.87(m
2H) 1.77~1.68(m 2H) .

14 4-) ( 6f) :
51.06 g 80%; 'H NMR &: 8.98 ~8.96( m

1H) 7.89~7.86(m 1H) 7.77(d J=8.0 Hz
1H) 7.56(d J=7.2Hz 1H) 7.47~7.39(m
3H) 4.94(s 1H) 2.14 ~2.11(m 2H)
1.96 ~1.83(m 4H) 1.70 ~1.67(m 1H)
1.57 ~1.54(m 2H) 1.32~1.24(m 1H),
1 4-) (6g): 40. 96

g 71% m.p.29 ~29.5 °C; 'H NMR &
8.87 ~8.85(m 1H) 7.88 ~7.86(m 1H)
7.75(d J=8.0 Hz 1H) 7.58(d J=7.2 Hz
1H) 7.48 ~7.38(m 3H) 5.02(s 1H)
2.29~2.23(m 2H) 2.12 ~2.07(m 2H)
1.92~1.83(m 2H) 1.69 ~1.64(m 2H)
1.62~1.56(m 2H) 1.53~1.47(m 2H).

1 4-) (6h) : 48.23
g 79% m.p.94 ~95 C; 'H NMR &
9.05~9.02(m 1H) 7.88 ~7.86(m 1H)
7.76(d J=8.0 Hz 1H) 7.56(d J=7.2 Hz
1H) 7.47 ~7.38(m 3H) 4.98(s 1H)
2.42~2.36(m 2H) 2.03 ~1.98(m 2H)
1.83~1.78(m 2H) 1.60 ~1.58(m 6H)
1.36 ~1.31(m 2H) .

(3) ( 4-) (7a~T7h)
6a ~ 6h 160 mmol 20
(w/v) 2% H,SO,
( 100 °C) 12 h( TLC )
(500 mL)

CH,Cl,( 3 x300 mL)

(2 x300 mL) Na, SO,

( ' )
7a~7h.
(EYdH 4-) (7a):

21.87 g 75%; '"H NMR §: 8.18 ~8.15(m
1H) 7.91~7.89(m 1H) 7.80(d J=8.0 Hz
1H) 7.60(d J=7.2Hz 1H) 7.55~7.49(m
2H) 7.46(t J=7.6 Hz 1H) 7.17(d J =
15.6 Hz 1H) 6.34(dt J=6.6 Hz 15.6 Hz
1H) 2.34~2.30(m 2H) 1.13(t J=7.4 Hz
3H) .

(EydH{ 4-) (7b) :
30.46 g 97%; '"H NMR §: 8.17 ~8.15(m
1H) 7.91~7.89(m 1H) 7.80(d J=8.0 Hz
1H) 7.61(d J=7.2Hz 1H) 7.55~7.49(m
2H) 7.46(t J=7.6 Hz 1H) 7.18(d J =
156 Hz 1H) 6.32 ~6.24(m 1H) 2.32 ~
2.26(m 2H) 1.56 ~1.50(m 2H) 0.97(t
J=7.4 Hz 3H) .

(EydH 4-) (7c¢):
26.25 ¢ 78%; 'H NMR &: 8.16 ~8.14( m
1H) 7.91~7.89(m 1H) 7.80(d J=8.0 Hz
1H) 7.60(d J=7.2Hz 1H) 7.55~7.49(m
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2H) 7.46(t J=7.8 Hz 1H) 7.18(d J= 99%; 'H NMR &: 8.05(d J=8.4 Hz 1H)
15.6 Hz 1H) 6.32 ~6.25(m 1H) 2.34 ~ 7.91 ~7.88(m 1H) 7.74(d J=8.4 Hz 1H)
2.29(m 2H) 1.53 ~1.46(m 2H) 1.43 ~ 7.55~7.47(m 2H) 7.41(t J=7.6 Hz 1H)
1.34(m 2H) 0.93(t J=7.2 Hz 3H). 7.34(d J=6.8 Hz 1H) 3.03(t J=7.8 Hz

(E/Z) 3 HA- )=2- (7d): 2H) 1.68 ~1.61(m 2H) 1.44 ~1.35(m
28.27 g 90%; 'HNMR §: E/Z 2H) 0.92(t J=7.4 Hz 3H).

1:1 . 1- (8b) : 21.40 g

(E)ydH H-) (7e): 99%:; 'H NMR &: 8.00(d J=8.0 Hz 1H)

30.77 g 9%; 'H NMR &: 8.12~8.09  7.87 ~7.84(m 1H) 7.70(d J=8.0Hz 1H)
(m 1H) 7.93 ~7.90(m 1H) 7.81(d J= 7.51~7.43(m 2H) 7.36(t J=7.4 Hz 1H)
8.0Hz 1H) 7.53~7.44(m 3H) 7.38~7.36  7.28(d J=6.8 Hz 1H) 2.97(t J=7.8 Hz
(m 1H) 5.94~592(m 1H) 2.79 ~2.74 2H) 1.65 ~1.58(m 2H) 1.33 ~1.25(m
(m 2H) 2.63 ~2.57(m 2H) 2.09 ~2.02  4H) 0.81(t J=7.0 Hz 3H).

(m 2H) . 1- (8¢): 22.91 ¢
(E)dH 4-) (7f) : 99%; '"H NMR §: 8.02(d J=8.4 Hz 1H)
32.00 ¢ 96% m.p.45. 0 ~ 45.5 C; 7.89 ~7.86(m 1H) 7.72(d J=8.0Hz 1H)
'HNMR &: 7.95 ~7.93(m 1H) 7.91 ~7.88  7.53~7.45(m 2H) 7.38(t J=7.6 Hz 1H)
(m 1H) 7.79(d J=7.6 Hz 1H) 7.51 ~ 7.30(d J=6.8 Hz 1H) 2.99(t J=7.8 Hz
7.42(m 3H) 7.25(dd J=0.8 Hz 6.8 Hz 2H) 1.66 ~1.59(m 2H) 1.38 ~1.31(m
IH) 5.70~5.68(m 1H) 2.32 ~2.29(m 2H) 1.29~1.21(m 4H) 0.82(t J=7.0 Hz
2H) 2.25 ~2.21(m 2H) 1.83 ~1.77(m 3H) .
2H) 1.75~1.69(m 2H) . 1{1- ) (8d):
(E)ydH 4-) (7g): 21.40 g 99%; '"H NMR &: 8.17(d J=8.0

34.51 g 97%; 'H NMR &: 7.91 ~7.86  Hz 1H) 7.91~7.88(m 1H) 7.74(d J=8.0
(m 2H) 7.78(d J=8.4 Hz 1H) 7.52 ~ Hz 1H) 7.53~7.45(m 3H) 7.37(d J=6.8
7.46(m 2H) 7.42(dd J=7.2 Hz 8.0 Hz Hz 1H) 3.35~3.33(m 1H) 1.81~1.74(m
1H) 7.23~7.21(m 1H) 5.87(t J=6.6 Hz 2H) 1.72~1.65(m 2H) 0.72(t J=7.4 Hz

) 2.54 ~2.51(m 2H) 2.35~2.30(m 6H) .
2H) 1.87 ~1.82(m 2H) 1.69 ~1.60( m 1- (8e): 20.76 g
4H) . 97%; '"H NMR &: 8.16(d J=8.0 Hz 1H)

(E)dH 4-) (7h): 7.89(d J=7.6 Hz 1H) 7.74(t J=4.8 Hz

30.25 ¢ 80%; 'H NMR &: 7.92 ~7.85 IH) 7.54 ~7.46(m 2H) 7.44 ~7.43(m
(m 2H) 7.80(d J=8.0Hz 1H) 7.51 ~ 2H) 3.80 ~3.74(m 1H) 2.15~2.09(m
7.47(m 2H) 7.46 ~7.42(m 1H) 7.24 ~ 2H) 1.81~1.63(m 6H) .,

7.22(m 1H) 5.67(t J=8.2Hz 1H) 2.59 ~ 1- (8f) : 20.18 g
2.56(m 2H) 2.34(s 2H) 1.62(s 6H) 88%; '"H NMR &: 8.13(d J=8.0 Hz 1H)
1.44(s 2H) . 7.91 ~7.89(m 1H) 7.74(d J=8.0Hz 1H)
(4) 1 / (8a ~8h) 7.56 ~7.39(m 4H) 3.35 ~3.30(m 1H)

7a ~7h 109 mmol 1.92~1.77(m 6H) 1.61 ~1.47(m 4H)

Pd( OH) ,1.53 ¢  THF 300 mL
24 h( TLC ) o
8a ~8h.

1- (8a) : 19.89 ¢

1.35~1.28(m 1H).
1- (8g): 22.01 g
90%; 'H NMR &: 8.10(d J=8.4 Hz 1H)
7.88(d J=8.0Hz 1H) 7.70(d J=8.0 Hz
1H) 7.54~7.45(m 2H) 7.42(t J=7.6 Hz
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1H) 7.35(d J=7.2Hz 1H) 3.48~3.43(m
IH) 1.93 ~1.90(m 2H) 1.77 ~1.58(m
10H) .
1- (8h) : 25.72 ¢
99%; 'H NMR &: 8.08(d J=8.4 Hz 1H)
7.87(d J=8.0 Hz 1H) 7.70(d J=8.0 Hz
1H) 7.53~7.44(m 2H) 7.40(t J=7.6 Hz
1H) 7.34(d J=7.2Hz 1H) 3.56~3.53(m
1H) 1.83 ~1.81(m 4H) 1.73 ~1.57(m
10H) .
(5) 1- 4- / (9a ~9h)
8a ~8h 95 mmol N-
( NBS) 18.60 g( 105 mmol)  MeCN 200
mL(8b  CH,CI, MeCN) 30 ~40 C
( TLC ) (300
mL) CH, Cl, (3 x 150 mL)
Na,CO; (5 %300 mL)
(300 mL) Na, SO,

9a ~9h.

1- 4- (9a) : 21.50
g 86%; 'H NMR &: 8.17 ~8.12(m 2H)
7.78(d J=7.6Hz 1H) 7.70~7.62(m 2H)
7.28(d J=7.6 Hz 1H) 3.03(t J=7.6 Hz
2H) 1.66 ~1.59(m 2H) 1.43 ~1.34(m
2H) 0.91(t J=7.4 Hz 3H).

1- 4- (9b) : 25. 81
g 98%; 'H NMR &: 8.17 ~8.10(m 2H)
7.77(d J=7.6Hz 1H) 7.69 ~7.62(m 2H)
7.27(d J=7.6 Hz 1H) 3.01(t J=7.6 Hz
2H) 1.68 ~1.60(m 2H) 1.37 ~1.27(m
4H) 0.85(t J=7.0 Hz 3H).

1- 4- (9¢) : 21.03
g 76%; 'H NMR &: 8.17 ~8.11(m 2H)
7.78(d J=7.6Hz 1H) 7.69 ~7.62(m 2H)
7.28(d J=7.6 Hz 1H) 3.02(t J=7.8 Hz
2H) 1.67 ~1.60(m 2H) 1.40 ~1.32(m
2H) 1.28~1.24(m 4H) 0.84(t J=7.0 Hz
3H) .

1- 4A1- ) (9d):

19.49 ¢ 74%; 'H NMR &: 8.28(d J=
8.0Hz 1H) 8.19 ~8.17(m 1H) 7.85(d
J=7.6Hz 1H) 7.69~7.61(m 2H) 7.31(d

J=7.6 Hz 1H) 3.38( brs 1H)
(m 4H) 0.72(t J=7.4 Hz 6H).
1- 4- (9e) : 23.53
90%; 'H NMR &: 8.27 ~8.24(m 1H)
17 ~8.15(m 1H) 7.80(d J=8.0Hz 1H)
.69 ~7.62(m 2H) 7.35(d J=7.6 Hz 1H)
.80 ~3.72(m 1H) 2.16 ~2.09( m 2H)
.82 ~1.61(m 6H) .
1- 4- (9f) : 26.93
98%; 'H NMR &: 8.23 ~8.21(m 1H)
.18 ~8.16(m 1H) 7.82(d J=8.0Hz 1H)
.69 ~7.63(m 2H) 7.32(d J=7.6 Hz 1H)
.36 ~3.31(m 1H) 1.90 ~1.76(m 5H)
.61 ~1.46(m 4H) 1.34~1.27(m 1H).
1- 4- (9g) : 28.28
98%; 'H NMR &: 8.21 ~8.15(m 2H)
80(d J=8.0Hz 1H) 7.68~7.63(m 2H)
30(d J=8.0Hz 1H) 3.50~3.46(m 1H)
.93 ~1.89(m 2H) 1.82~1.60(m 10H) .
1- 4- (9h) : 28.03
93%; 'H NMR &: 8.21 ~8.16(m 2H)
80(d J=8.0Hz IH) 7.69~7.65(m 2H)
32(d J=8.0Hz 1H) 3.58(s 1H) 1.84~
61(
(

1.82 ~1.64

’.‘.\‘.\‘U‘?

m 14H) .
6) 4- a- (10a ~ 10h)
9a ~ 9h 68 mmol.
17.54 g(204 mmol)  DMF 200 mL
130 C 12 h( TLC ) o
CH, Cl,( 600 mL) 30 min;
(5 %200 mlL) (200
mL) Na, SO,
( L A = 1/20)

CuCN

10a ~
10h,

4- 4-
12.67 ¢
Hz 1H)
Hz 1H)
Hz 1H)
(m 2H)
Hz 3H),

4- - (10Db) : 10. 78
g 71% m.p.47 ~49 <C; '"H NMR §: 8.22
(d J=8.4Hz 1H) 8.12 ~8.10(m 1H)

(10a):

89%; 'HNMR &: 8.24(d J=8.4
8.13~8.11(m 1H) 8.05(d J=7.6
7.80 ~7.71(m 2H) 7.51(d J=7.6
3.12(t J=7.8 Hz 2H) 1.68 ~1.60
1.43 ~1.34(m 2H) 0.91(t J=7.2
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8.04(d J=7.2Hz 1H) 7.79~7.69(m 2H) 10a ~ 10h 47 mmol
7.49(d J=7.2 Hz 1H) 3.08(t J=7.8 Hz THF 120 mL 0 <C
2H) 1.65 ~1.60(m 2H) 1.35 ~1.27(m  LiAlH, 3.87 g( 102 mmol)
4H) 0.83(t J=7.0 Hz 3H) . 0.5~1h 50

4- q- (10c) : 15.82 12 h. 0
. 98% m.p.36.0~37.5 C; "H NMR &: . CH, CL, ( 300 mL) 30
8.23(d J=8.4Hz 1H) 8.11(d J=8.0 Hz min; (3 x200 mL)
IH) 8.05(d J=7.2Hz 1H) 7.80~7.70(m Na,SO, 1a-~11h
2H) 7.51(d J=7.2 Hz 1H) 3.11(t J=7.8
Hz 2H) 1.68~1.61(m 2H) 1.40~1.33(m (8) (4= / - )-
2H) 1.31~1.21(m 4H) 0.83(t J=7.0 Hz (12a ~12h)
3H) . 11a ~ 11h( 47 mmol)
44 1- ) 4- (10d) : (DIPEA) 12.15 g (94 mmol)  CH,CL( 100
11.90 g 75%: '"H NMR &: 8.40(d  ml) 0
J=8.4 Hz 1H) 813(t J=7.0 Hz 2H) 6.63 mL(87 mmol)
7.81~7.77(m 1H) 7.74 ~7.70(m 1H) 0.5 h. (200 mL)
7.56(d J=7.6 Hz 1H) 3.50~3.47(m 1H) pH 7 CH,CL, 150 mL,
1.85~1.64(m 4H) 0.71(t J=7.2 Hz 6H) . (2 x 200 mL)
4- - (10e) : 11.59 Na, SO,
. 77% m.p.81 ~82 °C: 'H NMR &: 8.37 ( : ) 12a ~ 12h.
(d J=8.4Hz 1H) 8.12(d J=8.4 Hz 1H) (4- q- ) (12a) :
8.08(d J=7.6 Hs 1H) 7.78(1 J=7.4 Hz 6.00 g 50%: '"H NMR &

1H) 7.72(t J=7.4 Hz 1H)
Hz 1H) 3.90~3.82(m 1H)
2H) 1.83~1.64(m 6H) .
4- q- (10f) : 15. 68
g 98% m.p.101 ~ 102 C; 'H NMR &
8.34(d J=8.4Hz 1H) 8.14~8.08(m 2H)
7.80 ~7.71(m 2H) 7.55(d J=7.6 Hz 1H)
3.46 ~3.40(m 1H) 1.89 ~1.76(m S5H)
1.61 ~1.47(m 4H) 1.34~1.27(m 1H),

7.59(d J=8.0
2.18 ~2.11(m

4- 4- (10g) :
11.68 ¢ 73%; '"H NMR &: 8.33(d J=8.4
Hz 1H) 8.13(d J=7.6 Hz 1H) 8.09(d
J=7.6Hz 1H) 7.80~7.72(m 2H) 7.55(d
J=7.6 Hz 1H) 3.62~3.57(m 1H) 1.93 ~
1.89(m 2H) 1.84~1.60(m 10H) .

4- 41- (10h) :
12.54 ¢ 70%; '"H NMR &: 8.31(d J=8.0
Hz 1H) 8.14~8.12(m 1H) 8.08(d J=8.0
Hz 1H) 7.80~7.72(m 2H) 7.55(d J=7.6
Hz 1H) 3.66(s 1H) 1.84~1.61(m 14H) .

(7) (4- / 4-) (11a ~

11h)

8.15~8.13(m 1H) 8.07 ~8.05(m 1H)
7.65~7.59(m 2H) 7.49(d J=7.2Hz 1H)
7.36(d J=7.2 Hz 1H) 5.34(s 2H) 3.04
(t J=7.8Hz 2H) 1.68 ~1.60(m 2H)
1.44 ~1.36(m 2H) 0.92(t J=7.4 Hz 3H) .
(4- 4-) (12b) :
7.09 g 56%; 'H NMR &:
8.15~8.13(m 1H) 8.08 ~8.05(m 1H)
7.66 ~7.59(m 2H) 7.50(d J=7.2Hz 1H)
7.37(d J=7.2 Hz 1H) 5.35(s 2H) 3.04
(t J=7.8Hz 2H) 1.70 ~1.63(m 2H)
1.39~1.31(m 4H) 0.86(t J=7.0 Hz 3H) .
(4- 1-) (12¢) :
8.13 g 61%; 'H NMR &:
8.15~8.12(m 1H) 8.08 ~8.05(m 1H)
7.65~7.61(m 2H) 7.50(d J=7.2Hz 1H)
7.36(d J=7.2 Hz 1H) 5.34(s 2H) 3.04
(t J=7.6Hz 2H) 1.67 ~1.61(m 2H)
1.40 ~1.35(m 2H) 1.31 ~1.24(m 4H)
0.85(t J=7.0 Hz 3H).
44 1- ) A-
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(12d) : 6. 46 ¢ 51%; 80 mL K,C0O,3. 04 g( 22 mmol)
'"HNMR &: 8.29 ~8.27(m 1H) 8.08 ~8.05 10 mL 50 C 3 h( TLC )
(m 1H) 7.65~7.60(m 2H) 7.58(d J= (200 mL) pH2 ~3
7.6 Hz 1H) 7.41(d J=7.6 Hz 1H) 5.37 70 mL
(s 2H) 3.41~3.39(m 1H) 1.82~1.66(m 14a ~ 14h.
4H) 0.73(t J=7.2 Hz 6H) . 4- (4- 1- ) 2 3-  4H-

(4- 1- ) (12¢): 124- 3- (14a): 5.89 g

6.29 g 50%; 'H NMR &  90% m.p.159.5 ~160 °C; 'H NMR &: 13.84

8.28 ~8.26(m 1H)
7.66 ~7.59(m 2H)

8.08 ~8.05(m 1H)
7.53(d J=7.2 Hz 1H)

7.45(d J=7.6 Hz 1H) 5.34(s 2H) 3.82~
3.74(m 1H) 2.15~2.10(m 2H) 1.83 ~
1.64(m 6H) .
(4- 4- ) (12f) :
6.75 ¢ 51%; m.p.74 ~75 C;
'HNMR §: 8.24 ~8.21(m 1H) 8.08 ~8.06
(m 1H) 7.65~7.60(m 2H) 7.54(d J=
7.6 Hz 1H) 7.41(d J=7.6 Hz 1H) 5.34
(s 2H) 3.37~3.32(m 1H) 1.91~1.76(m
5H) 1.61 ~1.47(m 4H) 1.34 ~1.27(m
1H)
(4- 4-) (12g):

50%; 'H NMR &:
8.07 ~8.05(m 1H)
.65 ~7.60(m 2H) 7.53(d J=7.2Hz 1H)
41(d J=7.2Hz 1H) 5.34(s 2H) 3.53~
.48(m 1H) 1.95 ~1.91(m 2H) 1.84 ~
. 62(

(

6.95 g
.23 ~8.20(m 1H)

m 10H) ,

4- 4- )
8.73 ¢

8.22~8.19(m 1H)

7.65 ~7.61(m 2H)

7

(

(12h) :

60%; 'H NMR &:
8.09 ~8.05(m 1H)
7.53(d J=7.6 Hz 1H)

42(d J=7.6 Hz 1H) 5.34(s 2H) 3.60
s 1H) 1.87~1.62(m 14H) .
(9) 13a~13h
12a ~ 12h 22 mmol 1.59 ¢(27
mmol) THF ( 70 mL)
(TLC ) o 40 (V/V)
1 h; 13a ~13h
(10) 4= (4= / q-) 2
3= 4H4 2 4-  3—  (14a~14h)
13a ~13h( 22 mmol ) DMF

(brs 1H) 8.29(s 1H) 8.16~8.12(m 2H)
7.60 ~7.57(m 2H) 7.34(d J=7.2Hz 1H)
7.20(d J=7.2 Hz 1H) 5.56(s 2H) 3.04
(t J=7.8 Hz 2H) 1.66 ~1.62(m 2H)
1.42~1.37(m 2H) 0.92(t J=7.2 Hz 3H).
4- (4- 4- ) 2 3-  4H-
124- 3- (14b): 6.24 g
91% m.p. 147 ~148 °C; "H NMR §: 13.83( brs
1H) 8.29(s 1H) 8.16 ~8.11 (m 2H)
7.61 ~7.55(m 2H) 7.34(d J=7.2Hz 1H)
7.20(d J=7.2 Hz 1H) 5.57(s 2H) 3.03
(t J=7.8 Hz 2H) 1.69 ~1.62(m 2H)
1.40 ~1.30(m 4H) 0.86(t J=6.8 Hz 3H).
4- (4- 4- ) 2 3-  4H-
124- 3- (14¢): 6.52 g
91% m.p. 146 ~148 °C; "H NMR §: 13.83( brs
1H) 8.29(s 1H) 8.16 ~8.11 (m 2H)
7.61 ~7.55(m 2H) 7.34(d J=7.2Hz 1H)
7.20(d J=7.2 Hz 1H) 5.57(s 2H) 3.03
(t J=7.6Hz 2H) 1.69 ~1.61(m 2H)
1.41 ~1.25(m 6H) 0.85(t J=7.0 Hz 3H).
4{ 4 1- ) - 12 3-
4H4 2 4-  3-  (14d): 6. 10
g 80% m.p.162 ~ 164 °C; 'H NMR &:
13.85(brs 1H) 8.33(s 1H) 8.28 ~8.26(m
IH) 8.18 ~8.15(m 1H) 7.59 ~7.57(m
2H) 7.39(d J=7.2Hz 1H) 7.23(d J=7.6
Hz 1H) 5.59(s 2H) 3.38(s 1H) 1.81 ~
1.65(m 4H) 0.73(t J=7.4 Hz 6H) .
4- (4- 4-) 2 3-
124- 3- (14e): 6.24 g
92% m.p.158 ~159 °C; 'H NMR &: 13. 84( brs
1H) 8.30(s 1H) 8.26 ~8.24(m 1H)
8.16~8.13(m 1H) 7.61 ~7.55(m 2H)
7.43(d J=7.6 Hz 1H) 7.21(d J=7.6 Hz
IH) 5.57(s 2H) 3.81 ~3.73(m 1H)

4H-
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2.12~2.08(m 2H) 1.82~1.64(m 6H) .
4- (4- 1- ) 2 3-
124-  3-  (14): 5.86 g
86% m.p.198 ~200 C; 'H NMR &: 13. 84( brs
1H) 8.32(s 1H) 8.22(d J=7.6 Hz 1H)
8.17~8.15(m 1H) 7.62 ~7.55(m 2H)
7.39(d J=7.2Hz 1H) 7.20(d J=7.6 Hz
1H) 5.57(s 2H) 3.36 ~3.30(m 1H)
1.91~1.76(m SH) 1.61 ~1.46(m 4H)

1.33~1.28(m 1H) .

4H-

4- (4- 1- ) 2 3-  4H-
124-  3-  (14g): 5.87 ¢
79% m.p.166 ~167 C; "H NMR &: 13. 84( brs

1H) 8.31(s 1H) 8.20(d J=8.0 Hz 1H)
8.15(d J=8.0Hz 1H) 7.62~7.55(m 2H)
7.39(d J=7.6 Hz 1H) 7.20(d J=7.2 Hz
1H) 5.56(s 2H) 3.52 ~3.47(m 1H)
1.94~1.91(m 2H) 1.80~1.62(m 10H) .
4- (4- 1- ) 2 3-  4H-
124- 3-  (14h): 6.88 ¢
89% m.p.179 ~180 °C; "H NMR &: 13.85( brs
1H) 8.31(s IH) 831 ~8.14(m 2H)
7.62~7.55(m 2H) 7.39(d J=7.2Hz 1H)

7.20(d J=7.6 Hz 1H) 5.56(s 2H) 3.58
(s 1H) 1.85~1.61(m 14H) .
(11) 2-l4- (4- 7/ 1- )
4H4 2 4-  3-} )| (15a ~
15h)

14a ~ 14h 14 mmol
DMF( 50 mL)
2.36 g( 15 mmol)
2 h( TLC ) o (100 mL)
pH5 ~6 CH,CL,( 3 x50 mL)
(5 x 100 mL)
ml.) Na, SO,
( 1 )
2-[{4- (4- 4- ) 4HA 2 4-
3- 1} 1 (15a) : 3.67
g 71% m. p.80 ~81.5 °C; 'H NMR &:
8.63(s 1H) 8.15~8.13(m 1H) 8.10~8.08
(m 1H) 7.62~7.60(m 2H) 7.33(d J-=
7.2 Hz 1H) 6.95(d J=7.2 Hz 1H) 5.67
(s 2H) 4.06(s 2H) 3.62(s 3H) 3.03(t
J=7.6 Hz 2H) 1.67 ~1.59(m 2H) 1.41 ~

K, CO, 3. 87 g( 28

mmol)

(100

15a ~15h.

1.34(m 2H) 0.91(t J=7.2 Hz 3H).
2-[{4- (4- 1-) 4HA 2 4-
3-} ] (15b) : 3.33

g 62% m.p.88 ~89 °C; 'H NMR &: 8.63

(s 1H) 8.15~8.12(m 1H) 8.10~8.07(m

IH) 7.62~7.59(m 2H) 7.33(d J=7.6 Hz

1H) 6.95(d J=7.2 Hz 1H) 5.67(s 2H)

4.06(s 2H) 3.62(s 3H) 3.02(t J=7.8

Hz 2H) 1.69 ~1.62(m 2H) 1.37 ~1.30(m

4H) 0.85(t J=7.0Hz 3H).

2-[{4- (4- 4-) 4HA 2 4-
3- 1 )| (15¢) : 3.62

g 65% m.p.76 ~77 °C; '"H NMR &: 8.63

(s 1H) 8.15~8.11(m 1H) 8.10~8.06(m

1H) 7.63~7.58(m 2H) 7.32(d J=7.6 Hz

IH) 6.95(d J=7.6 Hz 1H) 5.67(s 2H)

4.06(s 2H) 3.62(s 3H) 3.02(t J=7.8

Hz 2H) 1.68~1.60(m 2H) 1.41~1.24(m

6H) 0.84(t J=7.0 Hz 3H) .
244 41- ) H-

124- 3-1 ] (15d) :

3.60 g 67%; 'H NMR §: 8.65( s

1H) 8.29 ~8.26(m 1H) 8.12 ~8.08( m

IH) 7.62~7.58(m 2H) 7.37(d J=7.6 Hz

1H) 7.00(d J=7.6 Hz 1H) 5.69(s 2H)

4.05(s 2H) 3.61(s 3H) 3.38(s 1H)

1.81 ~1.64(m 4H) 0.72(t J=7.2 Hz 6H) .
2-[{4- (4- 4-) 4HA 2 4-
3- 1 )| (15e) : 4.59

g 86% m. p. 114 ~115 °C; '"H NMR §&:

8.63(s 1H) 8.28~8.25(m I1H) 8.10~8.07

(m 1H) 7.63~7.59(m 2H) 7.41(d J-=

7.6 Hz 1H) 6.97(d J=7.6 Hz 1H) 5.67

(s 2H) 4.07(s 2H) 3.80~3.74(m 1H)

3.62(s 3H) 2.13~2.08(m 2H) 1.81~1.63

(m 6H) .

2-[{4- (4- 4-)
3-} )| (15f) :

3.32 ¢ 60%; 'H NMR &: 8.64(s 1H)

8.24 ~8.22(m 1H) 8.11 ~8.08(m 1H)

7.64 ~7.59(m 2H) 7.37(d J=7.6 Hz 1H)

6.95(d J=7.6 Hz 1H) 5.67(s 2H) 4.06

(s 2H) 3.62(s 3H) 3.36~3.30(m 1H)

1.90 ~1.76(m 5H) 1.61 ~1.46( m 4H)

} 4H-

4HA 2 4-
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1.33~1.27(m 1H), 124- 3-} 1 (16¢)
2-[{4- (4- 1- ) 4HA 2 4- 1.93 ¢ 58%; '"H NMR &: 8.16 ~
3- 1 1 (15g) : 8.12(m 2H) 7.67 ~7.63(m 2H) 7.28(d
4.01 g 70%; '"H NMR &: 8.63(s 1H) J=7.6 Hz 1H) 6.46(d J=7.6 Hz 1H)
8.23~8.20(m 1H) 8.10 ~8.08(m 1H) 5.69(s 2H) 4.06(s 2H) 3.61(s 3H) 3.0l
7.64 ~7.58(m 2H) 7.37(d J=7.2 Hz 1H) (t J=7.6 Hz 2H) 1.67 ~1.60(m 2H)
6.95(d J=7.6 Hz 1H) 5.66(s 2H) 4.06 1.41~1.22(m 6H) 0.84(t J=7.0 Hz 3H),

(s 2H) 3.62(s 3H) 3.52~3.47(m 1H)

1.94~1.90(m 2H) 1.83~1.61(m 10H) .
2-[{4- (4- 1-) 4HA 2 4-
3-} ] (15h) :

5.57 g 94%; 'H NMR &: 8.63(s 1H)

8.22~8.19(m 1H)
7.63 ~7.60(m 1H)

8.11 ~8.08(m IH)
7.37(d J=7.2 Hz 1H)

6.95(d J=7.6 Hz 1H) 5.66(s 2H) 4.07
(s 2H) 3.62(s 3H) 3.58(s 1H) 1.85~
1.61(m 14H) .
(12) 2-[{5- 4-(4- / 4-)
4H4 2 4-  3-} )|
(16a ~16h)
15a ~15h 7 mmol  NBS 1.42 ¢( 8 mmol)
MeCN( 30 mL) 30 ~40 C
(TLC ) (100
mL) CH,Cl,( 3 x30 mL)
Na, CO, (5 %80 mL)
Na,SO,
( tA=1/2) 16a ~16h.
2-[{5- 4-(4- 4- ) 4H-
124- 3-} ] (16a) :

1.95 ¢ 62%; 'H NMR & 8.17 ~
8.13(m 2H) 7.67 ~7.63(m 2H) 7.29(d
J=7.2 Hz 1H) 6.46(d J=7.6 Hz 1H)
5.69(s 2H) 4.06(s 2H) 3.61(s 3H) 3.02

(t J=7.6 Hz 2H) 1.67 ~1.59(m 2H)
1.43~1.34(m 2H) 0.91(t J=7.4 Hz 3H) .

2-[{5- 4-(4- 4- ) 4H-
124- 3-} )| (16b) :

1.98 ¢ 61%; '"H NMR & 8.16 ~
8.13(m 2H) 7.66 ~7.64(m 2H) 7.29(d
J=7.2 Hz 1H) 6.46(d J=7.2 Hz 1H)
5.69(s 2H) 4.06(s 2H) 3.61(s 3H) 3.01
(t J=7.6 Hz 2H) 1.66 ~1.63(m 2H)
1.35~1.32(m 4H) 0.86(t J=6.8 Hz 3H) .

2-[{5- 4-(4- 4- ) 4H-

2-{[5- 44 4H1- ) -
}4H4 2 4- 3- ] )| (16d) :
1.91 g 59% m.p.101 ~103 °C;
'"HNMR &: 8.30 ~8.28(m 1H) 8.15~8.13
(m 1H) 7.67 ~7.61(m 2H) 7.33(d J=
7.6 Hz 1H) 6.55(d J=7.6 Hz 1H) 5.70
(s 2H) 4.06(s 2H) 3.61(s 3H) 3.37(s
1H) 1.80~1.63(m 4H) 0.72(t J=7.4 Hz
3H) .
2-l(5- 4-(4- 4- )
124- 3-} ] (16e) :
1. 93 ¢ 60% m. p. 109 ~ 110 C;
'"HNMR &S: 8.29 ~8.26(m 1H) 8.15 ~8.12
(m 1H) 7.67 ~7.63(m 2H) 7.37(d J=
7.6 Hz 1H) 6.47(d J=7.6 Hz 1H) 5.69
(s 2H) 4.07(s 2H) 3.79 ~3.71(m 1H)
3.61(s 3H) 2.13~2.09(m 2H) 1.80~1.60
(m 6H) .
2-[{5- 4-(4- 4- )
124- 3-} )| (16f) :
1.93 ¢ 58%; 'H NMR &: 8.26 ~
8.23(m 1H) 8.16 ~8.13(m 1H) 7.68 ~
7.63(m 2H) 7.34(d J=7.6 Hz 1H) 6.47
(d J=7.2 Hz 1H) 5.69(s 2H) 4.07(s
2H) 3.61(s 3H) 3.35 ~3.30(m IH)
1.90~1.75(m 5H) 1.60 ~1.39(m 4H)
1.29~1.23(m 1H) .
2-l(5- 4-(4- 4- )
124- 3-} )| (16g) :
2.09 g 61%; 'H NMR §: 8.24 ~
8.21(m 1H) 8.15~8.13(m 1H) 7.67 ~
7.64(m 2H) 7.33(d J=7.6 Hz 1H) 6.47
(d J=7.6Hz 1H) 5.68(s 2H) 4.07(s
2H) 3.61(s 3H) 3.48 ~3.46(m 1H)
1.93~1.89(m 2H) 1.80~1.60(m 10H) .
2-l(5- 4-(4- 4- ) 4H-
124- 3-} )| (16h) :

4H-

4H-

4H-
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2.25 ¢ 64%; 'H NMR &: 8.23 ~ 2-[[5- 44 4+H1- ) H-
8.21(m 1H) 8.15~8.13(m 1H) 7.68 ~ }4HA 2 4- 3- ] )| (17d) :
7.63(m 2H) 7.34(d J=7.6 Hz 1H) 6.47 0.34 g 75% m. p. 145 ~ 146 C;
(d J=7.6Hz 1H) 5.68(s 2H) 4.07(s '"HNMR &: 12.96( brs 1H) 8.30 ~8.28( m
2H) 3.61(s 3H) 3.58(s 1H) 1.83 ~1.61 1H) 8.16 ~8.13(m 1H) 7.66 ~7.61( m
(m 14H) . 2H) 7.33(d J=8.0Hz 1H) 6.57(d J=7.6
(13) 2-[{5- 4-(4- / 4-) Hz 1H) 5.70(s 2H) 3.99(s 2H) 3.37(s
4HA4 2 4- 3-} )| (17a ~ 1H) 1.82~1.61(m 4H) 0.72(t J=7.4 Hz
17h) 6H) .
16a ~16h 1 mmol MeOH( 10 mL) 2-l(5- 4-(4- 4- ) 4H-
LiOH « H,0 0.08 g( 2 mmol) 12 4- 3- 1} 1 (17e):
(1 mL) 5 h( TLC )o  0.34¢g 76% m. p. 165 ~167 °C; 'H NMR
(50 mL) 8 13.01 (brs 1H) 8.29 ~8.26(m 1H)
pH 2-3 (3 x50 mL) 8.15~8.13(m 1H) 7.67 ~7.62(m 2H)
50 mL Na, SO, 7.37(d J=7.6 Hz 1H) 6.48(d J=7.6 Hz
5 mL IH) 5.68(s 2H) 4.00(s 2H) 3.79 ~3.71
17a ~17h. (m 1H) 2.14 ~2.09(m 2H) 1.80 ~1.60
2-l(5- 4-(4- 4-) 4H- (m 6H) .
124- 3-} )| (17a) : 2-[{5- 4-(4- 4-) 4H-
0.36 g 82% m.p.161 ~161.5°C; 'HNMR 1 2 4- 3- } )| (17f)
5 12.95(brs 1H) 8.17 ~8.13(m 2H) 0.36 g 77% m.p.176 °C(dec.); '"H NMR

7.67~7.63(m 2H) 7.28(d J=7.2 Hz 1H)

6.47(d J=7.6 Hz 1H) 5.68(s 2H) 4.00
(s 2H) 3.02(t J=7.8 Hz 2H) 1.67 ~1.59
(m 2H) 1.43~1.34(m 2H) 0.91(t J=7.4
Hz 3H) .

2-[{5- 4-(4- 4- ) 4H-
12 4- 3- 1} ] (17b):
0.37 ¢ 82% m.p.163 ~165 °C; 'H NMR

8. 12.96 ( brs 1H)
7.66 ~7.64(m 2H)

8.16 ~8.13 (m 2H)
7.28(d J=7.6 Hz 1H)

6.48(d J=7.2 Hz 1H) 5.68(s 2H) 3.99
(s 2H) 3.01(t J=7.8 Hz 2H) 1.67 ~1.61
(m 2H) 1.37~1.30(m 4H) 0.86(t J=6.8
Hz 3H) .

2-[{5- 4-(4- 14-) 4H-
124- 3-} ] (17¢) :
0.38 ¢ 83% m. p. 163 °C; 'H NMR &:
12.98(brs 1H) 8.16 ~8.13(m 2H) 7.67 ~
7.63(m 2H) 7.28(d J=7.2 Hz 1H) 6.47
(d J=7.2 Hz 1H) 5.68(s 2H) 3.99(s
2H) 3.01(t J=7.8 Hz 2H) 1.67 ~1.60(m

2H) 1.41~1.24(m 6H)
3H) .

0.84(t J=7.0 Hz

5 8.25~8.23(m 1H) 8.16~8.14(m 1H)
7.67 ~7.63(m 2H) 7.33(d J=7.6Hz 1H)

6.47(d J=7.6 Hz 1H) 5.67(s 2H) 3.94
(s 2H) 3.35~3.29(m 1H) 1.90~1.75(m
SH) 1.57 ~1.46(m 4H) 1.29 ~1.27(m
1H) .

2-[(5- 4- (4- EE 4H-
124- 3-} )| (17g) :
0.37 g 78% m.p.149 ~151 °C; '"H NMR

5 12.95 (brs 1H)
8.15~8.13(m 1H)
7.32(d J=7.6 Hz 1H)
1H) 5.67(s 2H) 4.00(s 2H)
(m 1H) 1.93 ~1.89(m 2H)
(m 10H) .

2-[(5- 4 (4- d- )
124- 3-} 1  (17h):
0.36 74% m.p. 160 ~162 C: 'H NMR
5 12.97 (brs 1H) 8.23 ~8.20(m 1H)
8.15~8.13(m 1H) 7.68 ~7.63(m 2H)
7.33(d J=7.2 Hz 1H) 6.49(d J=7.6 Hz
IH) 5.67(s 2H) 4.00(s 2H) 3.57 ~3.56
(m 1H) 1.83~1.60(m 14H) .

8.24 ~ 8.2l (m IH)
7.67 ~7.63(m 2H)
6.49(d J=7.6 Hz
3.50 ~3.45
1.82 ~ 1.60

4H-
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(14) 2-[{5- 4- (4= / 4-)

4H4 24— 3-} 1] (1n ~
1o)
17a ~17h 0.001 ¢( 0.7 mmol) MeOH

(10 mL) NaOH 0. 028 g( 0.7
mmol) (0.5 mL) 0.5
h. 1h ~
lo.

2-[(5- 4- (4- 4- ) 4H-
124- 33—} 1 (1h):
0.32 ¢ 99% m.p.105 °C(dec.); 'H NMR

5. 8.17~8.13(m 2H) 7.65~7.63(m 2H)
7.27(d J=7.2Hz 1H) 6.39(d J=7.2 Hz
1H) 5.67(s 2H) 3.73(s 2H) 3.01(t J=
7.6 Hz 2H) 1.67 ~1.59(m 2H) 1.41~1.36
(m 2H) 0.91(t J=7.2 Hz 3H); “"C NMRé:
169.06 154.07 138.70 131.50 130.29 129.98
128.31 126.30 126.24 125.28 124.60 123.27
121.60 46.06 39.44 32.55 31.89 22.18 13.76;

MS m/z: 432.16( M(”Br) —Na ~) 434.15( M
(*Br) =Na 7).

2-[{5- 4-(4- 14-) 4H-
124- 3-} ] (1i) :
0.33 g 100% m.p.130 ~132 °C; '"H NMR

5 8.17~8.13(m 2H) 7.65~7.63(m 2H)
7.27(d J=7.2 Hz 1H) 6.39(d J=7.2 Hz
IH) 5.66(s 2H) 3.71(s 2H) 3.00(t J=
7.6 Hz 2H) 1.68 ~1.61(m 2H) 1.40~1.28
(m 4H) 0.86(t J=7.0Hz 3H); “C NMRé:
169.33  154.13  138.75 131.52 130.26
120.99 128.33  126.30 126.25 125.26
124.58 123.28 121.62 46.07 39.56 32.18
31.31 30.09 21.95 13.87; MS m/z: 446.54
( M(”Br) —Na ~) 448.44( M (" Br)

Na 7).
2-l(5- 4-(4- 4-)
124- 3-} )| (1j):
0.34 g 99% m.p. 135 ~136 °C; 'H NMR
5 8.17~8.13(m 2H) 7.65~7.63(m 2H)
7.27(d J=7.6 Hz 1H) 6.38(d J=7.2 Hz
IH) 5.66(s 2H) 3.71(s 2H) 3.00(t J=
7.6 Hz 2H) 1.67 ~1.60(m 2H) 1.40~1.32
(m 2H) 1.28~1.22(m 4H) 0.84(t J=7.0

4H-

Hz 3H); "C NMR &: 169.30 154.17 138.74
131.51  130.24 129.99 128.33  126.30
126.24  125.25 124.57 123.28 121.60
46.06 39.65 32.24 31.09 30.40 28.80
22.06 13.90; MS m/z: 460.36( M(” Br) -
Na ~) 462.27( M("Br) -Na 7).
2-{[5- 44 44 1- ) -
}4HA 2 4-  3- ] ] (1K) :
0.33 ¢ 100% m. p. 153 ~ 155 C;
'"HNMR &: 8.29 ~8.27(m 1H) 8.17 ~8.15
(m 1H) 7.66 ~7.60(m 2H) 7.32(d J=
7.6 Hz 1H) 6.47(d J=7.6 Hz 1H) 5.68
(s 2H) 3.73(s 2H) 3.36(s 1H) 1.79 ~
1.63(m 4H) 0.72(t J =7.4 Hz 6H);
“C NMR &: 169.24 154.07 141.73 132.39
130.32  129.99  127.87 126.12 124.11
123.32 122.60 121.70 46.14 41.20 39.37
28.05 11.82; MS m/z 446.34( M(” Br) -
Na ~) 448.27( M(*Br) —Na 7).
2-[{5- 4-(4- 1- )
124- 3-} ] (11):
0.33 ¢ 99% m. p. 156 ~158 °C; 'H NMR
5. 8.28~8.26(m 1H) 8.16 ~8.14(m 1H)
7.66 ~7.62(m 2H) 7.36(d J=7.6 Hz 1H)
6.40(d J=7.6 Hz 1H) 5.66(s 2H) 3.78 ~
3.74(m 1H) 3.71(s 2H) 2.12~2.08(m
2H) 1.80~1.62(m 6H); "C NMR &: 168. 80

4H-

154.34  141.80 131.85 130.21 129.95
128.10 126.22 126.16 124.68 123.19
121.57 121.49 46.04 40.40 39.94 33.08

24.80: MS m/z: 444.35( M(”Br) - Na °)

446.23( M(*Br) -Na 7).

2-[{5- 4-(4- 4-) 4H-
124-  3-} )| (1m) :
0.34 g 100% m.p.200 °C(dec.); '"H NMR

5 8.25~8.22(m 1H) 8.17~8.15(m 1H)
7.66 ~7.63(m 2H) 7.33(d J=7.6Hz 1H)

6.40(d J=7.6 Hz 1H) 5.65(s 2H) 3.68
(s 2H) 3.33~3.29(m 1H) 1.90~1.75(m
5H) 1.60 ~1.43(m 4H) 1.32 ~1.22(m
1H); “C NMR &: 168.98 154.58 143.45
130.94 130.18 129.98 128.09  126.29
126.24 123.96 123.37 121.83 121.55

46.05 40.40 38.34 33.68 26.54 25.93; MS
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m/z. 458.16( M(7”Br) —Na ") 460.11( M le 1d : R=
(¥Br) —Na 7). (1f) . (1g) (1h)

2-[{5- 4- (4- 1-) 4H- ,
124- 3-} )| (1n): R=(1- ) (1K) IC,, = 0. 054
0.35 ¢ 100% m.p.168 ~170 °C; '"H NMR pmol * L7 lesinurad 133 1k
5 8.23~8.20(m 1H) 8.17 ~8.13(m 1H) 1d( 1C,, =
7.67 ~7.62(m 2H) 7.32(d J=7.6 Hz 1H) 0.092 pmol + L") la~10
6.39(d J=7.6 Hz 1H) 5.65(s 2H) 3.68 . R
(s 2H) 3.47~3.45(m 1H) 1.94~1.90(m
2H) 1.82 ~ 1.60 (m 10H); “C NMR & 1 la~lo  URATI
169. 24 154. 37 145. 38 130. 63 130. 18 Table 1 Summary of in vitro inhibitory activities( ICy;) of
la ~ 10 against hum('m_I_%RATl
129.97 127.83 126.25 126.17 124.02 =
a W7l
123.35 122.04 121.63 46.05 40.01 35.80 Comp 1C. /i - 1)
27.29 26.89; MS m/zi 472.55( M(”Br) - 1a 4.15£0.511
Na ~) 474.48 M(*Br) -Na 7). Ib 1.88 +0.021
2-[{5- 4-(4- 4-) 4H- 1c 1.31 £0.117
124- 3-} 1 (10): 1d 0.092 +0.016
0.36 ¢ 100% m.p.155 ~157 C; '"H NMR 1le 0.526 +0.071
3: 822~820(m IH) 8 17~8 IS(HI IH) 1f 0.231 +0.031
7.67 ~7.62(m 2H) 7.33(d J=7.6 Hz 1H) g 0.51 £0.07
6.39(d J=7.6 Hz 1H) 5.66(s 2H) 3.72 i 10,46 £2.17
(s 2H) 3.57(m 1H) 1.82~1.60(m 14H): _
s 1i 33.09 +4.69
“C NMR ¢§: 169.10 154.21 145.65 130.59
1j 14.11 £3.22
130.23  130.06 127.83 126.26 126. 14
12402 123.40 122.61 121.57  46.06 1k 0.054+0.013
39.91 37.90 33.47 26.42 25.93 25.61; MS i 0.30£0.07
m/z. 486.75( M(”Br) -Na ") 488.50( M 1m 46.32211.22
(SIBr) —Na 7)0 1n 9.81 +2.34
1o > 100
2 @ lesinurad 7.18"
2.1 @ “IC,, of 1a ~ 1f and 1g *™" ; "Reported 1C,, of lesin—
1h ~ 10 urad was 7.3 pmol * Lt
URATI  HEK293 8-C 50 -
URATI el
35
lesinurad . 1h~1o Tigg |
B2t
URATI ICs, 1. £ )
Q 10 F
&
URATI 4- / R Bl g o i BT N g
1a 1b 1c 1d 1e 1h 1i 1k 1j 1 1g 1 1m 1n 1e
- (1 ( 1 la~1lo URATI (1Cy)
4-
1) 1 R H(1a) Figure 1  Trend of in vitro inhibitory activities( IC,) of
n-Pr(1d) R 1a ~ 10 against human URATI wvs the ( cyclo) alkyl group
R =i-Pr(1e) at the 4-position of naphthalene ring
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结果与讨论：
此部分可以包括化合物的表征分析，合成方法的讨论以及性质研究。
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简单叙述生物活性的测试方法
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根据实验数据，详细地讨论构效关系
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数据表格使用三线表，word中的做法是：线1和线3选择1.5磅，线2选择0.5磅。数据单位统一在表头给出
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(1h) . (1i) .
(1m) | (1n) (10)
3
( ) S (
(1- )
3
8
1( URATI) (1h ~10)
URATI
1k lesinurad 133
ICs =0.054 wmol » L™'(1k) 7. 18 wmol *

L' ( lesinurad) .

(1a ~10) 4-
( SAR) .
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论文结论:
合成了何种化合物，表征了何种性能，数据分别是。。。。
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