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Abstract 
 
Fentanyl and its analogues are highly potent and clinically widely used as narcotic analgesics and represent a 
particular class of ì agonist. These compounds are known as non-lethal chemical warfare agents. A very large number 
of fentanyl analogues (FA) have been synthesized, with the aim of establishing structure-activity relationship (SAR) and 
finding clinically more useful drugs with better pharmaceutical profile such as high potency and less side effects (e. g. 
respiratory depression and lower addiction potential). The most well-known FA are 3-methyl fentanyl, ohmefentanyl, 
lofentanil, carfentanil, alfentanil�and sufentanil. ED50 of different FA are reported but these data are not considered all 
together to deduce structure-activity relationship. In this contribution, the effect of 5 groups contributing to the 
analgesic activity of FA (70 compounds) are reinvestigated. The best groups are determined and more effective fentanyl 
analogue is suggested. We have tried to determine the relative weight of effective groups on ED50 of FA, but 
comparison of different data indicates that actions of different groups on ED50 are not independent. In another part, 
atomic electron density and conformational studies of FA by abinitio methods are correlated with their respective ED50.  
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2-�SAR: Structure-Activity Relationship 
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��ÉÂ«�É{�{�|������������½ÂÀ¯Z/e�Ä¯�¶Ì¿ZfÀ§�cZ¬f�»�ÄÌ¬]�Ä]�d^�¿�É�e
Ã|��ÊËZ�ZÀ���,|¿Y{{�³�ÄWY�Y���

��

����Á��ZÅ��
��{¶//Ì¸ve��//]YÁ��///�ZfyZ��,d//Ì·Z §���YÂ//y�cY�//ÌÌ¤e�

����������ÃÁ�/³�cY�/ÌÌ¤e�Á�ÊËZÌ¼Ì/���ZfyZ��cY�ÌÌ¤e�Z]�Ê°Ë�Â·ÂÌ]����ÉZ/Å
�Ê»��Y�«�Ê���]�{�Â»�Ê¸»Z�����d/Ì·Z §�Z/]��ZfyZ��dËZÆ¿��{�Á�{�Ì³

��Ê»�{ZÆÀ�Ìa��f�Ì]��{Â������¥Ôzf�Y�,¶Ì¿ZfÀ§�{�Â»��{�����ÉÁ���]�ÉZÅ
�����������Ä/f§�³��Y�«�ÄmÂe�{�Â»�c�Y�ºeY�ÉÁ���]�Á�¾Ì¸Ì¿Y�¶ÌÀ§�Ä¬¸u��|/¿Y��

��Z/�Y�¾ËY��]����Ê¸»Z/��ÃÁ�/³�lÀ/a�R,�R1�,R2,� R3�ÁAr���ZfyZ/��
��,ÄËZaÄ]��½YÂÀ�������������¾Ì/Ì e�¶/Ì¿ZfÀ§�d/Ì·Z §��{��Y~/³�ÌiPe�ÉZÅ�ÃÁ�³�
|¿|����������������d/Ì·Z §�{�Â/»��{�Ê/¸^«�cZ/��Y�³�lËZ/f¿�ªÌ¬ve�¾ËY��{

����¶Ì¿ZfÀ§�cÁZ¨f»�cZ¬f�»��9{���iR/»����/¼m������Äf/�{�Á�É�ÁM����É|/À]
|Àf§�³��Y�«�Ä�ËZ¬»�{�Â»�ZÆ¿M��ZfyZ��Z]�Á�|¿|�����

»������É�e�Z/Å��Á��Ä/]�Ê·Â°·Â»�cZ^�Zv�������Y�Ã{Z¨f/�Y�Z/]�Z/§�
É�//����Ä//ËZa�ÉZ//Å3-21G�,4-21G�Á�6-31G��Á�Ä//f§�³�c�Â//��
ÄÀÌÆ]���c�Â��É�Z�����ÉZ/ËYÁ���/]Á��Z]�É|À]I,�II�,III�Á�IV��Z/]�
¹Z³��ÉZÅ���d�Y�Äf§�³�c�Â��Äm�{���¶°��������
��
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��
��

�¶°�����ÉZËYÁ�I,�II�,III�Á�IV¶Ì¿ZfÀ§�µÂ°·Â»���
��

���hv]�Á�lËZf¿� �
���¼m�cZ�Ô�Y�Ê»Z¼e����É�ÁMÃ|�����Ä¬^��¦¸fz»��]ZÀ»��Y����É|À]

����µÁ|m��{�Á������d�Y�Ã|��É�ÁM{�³]�����[������¾f§�³���¿��{�Z]�
���/z]�lÀa�Ä¯��Â�Â»�¾ËYR3 ,R2 ,R1 ,R ,Ar���|/��d/Ì·Z §��{�

É{�{��{��������®e��iY�,Ä»Y{Y��{�-|¿�iR»�Ã{YÂ¿Zy�¾ËY������ÃÁ�/³�¾ËY�®e����Z/Å

d�Y�Äf§�³��Y�«�Ê���]�{�Â»�É{�{�|��dÌ�Zy��]���
��
�����ÃÁ�³�cY�ÌÌ¤e�Ar 

ÉZÅ�ZfyZ��Ê���]�Z]�½Z¬¬v» �¶/Ì¿ZfÀ§�cZ¬f�»�¦¸fz»��Ä/]�
��¾ËYÄnÌf¿��Äf§ZË�d�{�����ÃÁ�³�Ä¯�|¿Y����ÉZÅ¶ÌÀ§��¶ÌeY����Á¶ÌÀÌe��¶ÌeY��

��Y��É{�{�|//��d//Ì·Z §�¶//Ì·Á�Y�fe�Ä//]�d^�//¿�¶//ÌeY����ËY�//§Y
Ê»��|ÀÅ{]��[�������Â/»��{�¾Ì/Àr¼Å�����¥Ôzf/�Y�{���¶/ÌeY�¶/Ì·Á�Y�fe�� �

��¶°��������¶Ì°·M�ÃÁ�³�Äq��Å�,R`�®qÂ¯����������|/��d/Ì·Z §�,|/�Z]��e
d§ZË�|ÅYÂy��ËY�§Y�É{�{���

����ÃÁ�//³�Á�ÊÀË|//Ë�a�Ê/a�½�Á�//fÌ¿�¾Ì//]�Ê/À]�¯��//Ìn¿��µÂ/�
���������������Ä/À]�¯�Á{��/Ìn¿��0Z§�/��Ä/¯�{�Y{�dÌ¼ÅY�dÆm�½M��Y�®ÌeZ»Á�M
�����������������¾/ËY�µÂ/���ÅZ/¯�Z/Ë��ËY�/§Y�Á�Ã{�/¯�{ZnËY�Y��ÄnÌf¿�¾Ë�fÆ]

¿�d�Y{�|ÅYÂy�µZ^¿{�Ä]�Y��É{�{�|���ÅZ¯�,�Ìn]��[���
��������ÃÁ�³�Z]��Z^e�Y��{��´Ë{�¶»Z��®ËAr�ÄyZ/��,����¾/ËY�½|/��ÉY

��d�Y�ÊÀ¸ÌeY��]Y�����������dÌ «Â»��{�¶Ìf»�ÃÁ�³�®Ë�½{�¯�{�YÁ�ÄnÌf¿
á���������dÌ «Â»��{�Ê�¯Á�|ÌÅ�ÃÁ�³�®Ë�ZË�Á�â������Ä/]�d^�/¿���½�Á�/fÌ¿� �

d�Y�É{�{�|��dÌ·Z §��ËY�§Y�,ÊÀË|Ë�a�Êa���
Ê���]�Ä�]Y������Ê¸Ì¿Z/fÀ§�ÉZ/Å{�{�|/��dÌ·Z §�/�ZfyZ���ÉÁ��

���������Ê¸/�Y�µÁ|m��Y�Ã|���Z^f«Y�cZ^Ì¯�e�Ê»Z¼e��Ä/]���½YÂ/À����µZ/j»�
cZ//////^Ì¯�e���,��,��,���,���,���,���,���,���,���,���,�����

�Ê»�½Z�¿�������{�Ä¯�|Å{������������{�É{�{�|/��dÌ�Zy��ËY�§Y�{�YÂ»
�¥Ôzf�YArd�Y��Ë��c�Â��Ä]�����

��

Ar:  �¶ÌÀÌe�¶ÌeY  > ��¶ÌÀ§�eY¶Ì > ¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY  

��
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��
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��

�¶°����¥Ôzf�Y�¶Ì·Á�Y�fe�ÃÁ�³�Z]�ÃY�¼Å�R`½M�Ä]�¶�f»�� �
��
��

���{Ã{�����{�YÂ/»�|��{��¶/ÌÀÌe���¶/ÌeY����Z/]��¶/ÌÀ§���¶/ÌeY����É{�{�|/��
��������������Ä/¯�É{�Â/»�pÌ/Å�Z/»Y�,|¿Y�Ã{Y{�½Z�¿�Y��Ê¿Z�°Ë�¶/ÌÀ§���¶/ÌeY���Y�

¶ÌÀÌe��¶ÌeY�ÉÂ«�������Ê¼¿�Ã|ÅZ�»�|�Z]�Ã{�¯�¶¼���e��{Â������ÉY�/]��a
��

1-�Phenylethyl 
2� Thienylethyl 
3- Tetrazolylethyl 

 

 



�Ê���]�ZfyZ��Ä�]Y� É|À^e�Â��Á�Ê¿Á�f°·Y�ÄfÌ�¿Y{�,dÌ·Z §�/¶Ì¿ZfÀ§�cZ¬f�»�� �½Y�Z°¼Å�Á�½ZÌWY�z§�¾Ì�u �� 

  

�����ÃÁ�³�Ä¯�d�Y��fÆ]�ÓZ]�c�|«�Z]�{�{�|��®Ë�¾f�Y{¶ÌÀÌe��¶/ÌeY�
�dÌ «Â»��{�Y�ArºÌÅ{��Y�«����

��
�����ÃÁ�³�cY�ÌÌ¤e�R� �

������������ÉÁ��ÃÁ�/³�¾/ËY�cY�/iY�Ê���]�Ä]�½ÂÀ¯Ze�½Z¬¬v»�9{���iR/»�
ÄfyY{�b¿���|/¿Y���Ê/���]�����ÉZ/Å�9{���iR/»������Ã�Z¼/��cZ/^Ì¯�e�����Z/e��,� �

�����Ze������Á�����Ê»�½Z�¿�������{�Ä/¯�|Å{��������½{Y{��Y�/«�{�YÂ/»�Ê»Z/¼e�
��ÃÁ�³CH2OMe����Ä]�d^�¿�CH(Me)OMe����dÌ·Z §��ËY�§Y�h�Z]�

��Ê»�É{�{�|���{Â����Ä�ËZ¬»��{�9{��iR»��cZ/^Ì¯�e��,���Á�����Z/]�
��¥Ôzf�YEt��,CH2OMe���Á�CH(Me)OMe���\Ìe�e��9{��iR»���Z/Æ¿M

Ê»�½Z�¿�¶Ë}�s���Ä]�Y��|Å{���
��

R: Et > CH2OMe > CH(Me)OMe 
��

�Ê//uY���ÉY�//]�¾//ËY��]Z//À]�É{�{�|//���YÂ//y�Z//]�Ê·Â//°·Â»
������dÌ «Â»��{�Ä¯�d�Y��fÆ]�,[Â¸�»R��¥Ôzf/�Y�,ÄËZa��ZfyZ���{�

EtºÌÅ{��Y�«�Y�����
��
�����ÃÁ�³�cY�ÌÌ¤e�R1 

�������dÌ «Â»��{�¶ÌÀ§�¥Ôzf�Y�½{Y{��Y�«�������¾Ë|/Ë�a�Ê/a�Ä¬¸u�
������{�Y|¿�É{�{�|��dÌ·Z §��{�Ê¿Y|Àq��ÌiPe�����¾ËY��ËÂ e�¾ÌÀr¼Å

��¥Ôzf�Y�Z]�ÃÁ�³���½Âq�ÊËZÅ�,¶Ë|Ë�Ìa�����Á�µÁ�ZÌe�����µÁ�Z/Ìe�¶Ìf»�
������������d·Zu�Ä]Z�»�Y��É{�{�|��c�|«�Ä¯�Ã{�¯�{ZnËY�Y��ÊeZ^Ì¯�e��Ì¿

¶ÌÀ§�¶ÌeYÊ»�½Z�¿��|ÀÅ{]��[���
�ÁZ¯���½Z�/¿�ÃÁ�³�¾ËY�ÊfÌ·Z §�/��ZfyZ��ÉZÅ��Ê/»���|/Å{��Ä/¯�
¥Ôzf�Y������¥Ôzf�Y�Ä]�d^�¿�®ÌeZ»Á�M�ÉZÅ������Ì�¿�®ÌeZ¨Ì·M�ÉZÅ

CH2OCOMe , CH2OCO2MeÁ������É{�{�|��dÌ·Z §��f�Ì]�Y�
Ê»�{Â^Æ]�|À�z]���

�¥Ôzf�Y�Ä¯�¾ËY�¶Ì·{�Ä]����½Â/r¼Å�®/ÌeZ»Á�M�ÉZÅH��¶/¼��
Ê»���������������¿�{�Â/»�\/Ì¯�e��fÀ/��Ê³{Z/��d/Æm�Ä]��a�,|ÀÀ¯�/���,�H�
Ä]���½YÂ/À�����������d/Ì «Â»��{�½{Y{��Y�/«�d/Æm�¥Ôzf/�Y�¾Ë�/fÆ]�R1�

Ê»�[Zzf¿Y�{Â����
��
�����ÃÁ�³�cY�ÌÌ¤e�R2��

��������{�Ã|ÀËY�§Y��iY�¶Ìf»�ÃÁ�³��Â�u�¶Ì¿ZfÀ§��ZfyZ���{��dÌ·Z §��
��{�Y{�É{�{�|�]���Á������Á��[������Ê¼¿�Y���Â�Â»�¾ËY�Z»Y�������Ä/]�½YÂ/e

{Y{�ºÌ¼ e�½M�cZ¬f�»�Ê»Z¼e���

���ÉZÅ�ZfyZ���{����Á������Ä]�d^�¿�����Á���������Á�Ã|/ÀËY�§Y��/iY�¶Ìf»�
���cZ^Ì¯�e��{�����Ze�������Ä]�d^�¿������Ze����������{�Ã|/ÀÅZ¯��iY�¶Ìf»�

���{�Y{�É{�{�|��dÌ·Z §�������������{�Â/»��{�Ã|/ÀÅZ¯�Z/Ë�Ã|/ÀËY�§Y��/iY�¾ËY� �
¶ÌÀÌe�¶ÌeY� Ar��°��0Ô»Z¯¶ÌÀ§�¶ÌeY��¶/Ìf»��Â�u�ÊÀ Ë�-d�Y�

����¥Ôzf�Y��Â¿�Ä]�ÄmÂe�Z]�����������{Â/mÁ�Ä/ËZa��ZfyZ���{�Ä¯�É�´Ë{�ÉZÅ
d�Y{�|ÅYÂy�dÌ·Z §�ÉÁ��Ê¨À»�ZË�d^j»��iY�,|¿�Y{����

��
�����cY�ÌÌ¤e��ÃÁ�³R3 

���¥Ôzf�Y��Â¿R3����������|/��d/Ì·Z §��{�Ä¯�d�Y�É�´Ë{��f»Y�Za�,
�����~/³�ÌiPe�Ã{YÂ¿Z/y�¾ËY�É{�{��d/�Y��Y�����������Ä/���/iY�{�YÂ/»�\/·Z£��{

�¥Ôzf�YF ,H��ÁCl������Ä/¬¸u�ÉÂ/e�Y�d/Ì «Â»��{�½Z/¿M��Â�/u�Á�
�����d//�Y�Ã|//��Ê//���]�É|//Ì¸Ì¿M�¶//ÌÀ§]���,���Á��[��¾///ËY�

¥Ôzf�Y������ÊËZÅ�ZfyZ���{�ZÅ|À¿Z»������Ze����������{��/Ë��|¿Á��ÉY�Y{�
|Àf�Å�É{�{�|��dÌ·Z §��ËY�§Y.��

��
R3: F > H > Cl 

��
�������/³�\�ZÀe�Ä]�{�YÂ»�Êy�]��{�Ê·ÁÃÁ����������{�{Â/mÂ»��/´Ë{�ÉZ/Å

����Ê¼¿�dËZ���Ã|�Z«�¾ËY�,µÂ°·Â»��{Â��������Ä��¾Ì]�¥ÔfyY��Â¼n»��{
����À�H��,Cl���Á�F��d�Ì¿�{ZË�����������½{Y{�Y�«�{�YÂ»��Y�Ê¸Ìy��{�Ê·ÁF�

������Y��dÌ·Z §�É|Ì¸Ì¿M�Ä¬¸u�ÉÁ�����Ze��������Ä]�d^�¿��]Y�]�H���ËY�§Y�
Ê»��|Å{����Z»Y�����������{Â/y��Y�Y��Ê¼�À»�Ê�ÅZ¯�ZË�Ê�ËY�§Y�|¿Á��®Ë��¸¯

��½Z�¿�����¾Ì]�d]Z«��Á�Ã{Y|¿Cl���Á�H�������É{�{�|/��dÌ·Z §��ËY�§Y��{�,
�{�Y{�{ÂmÁ����¥Ôzf�YOMe����������ÉÁ��Ê/¨À»��/iY�,{�YÂ»�\·Z£��{��Ì¿�

�������Ê»��ÅZ¯�Y��½M�Á�Äf�Y{�É{�{�|���|Å{��¾ËY�]ZÀ]����¾f/�Y{�ÉY�]�
�������É{�{�|��dÌ·Z §�º¼Ë�¯Z»�Z]�ÊËÁ�Y{�����������/´Ë{�Ä/]�Ä/mÂe�Z/]�Äf^·Y

¥Ôzf�Y�������{Z»��ZfyZ��ÉÁ���¬f�»�ÉZÅ���|/ËZ]�F�����d/Ì «Â»��{�Y��
R3ºÌÅ{��Y�«�����

Ã{Z//��d//Æm�¾//ËY�½|//���//e Ã{Y{�Z//Å�d^�//¿��Y�,�9{��iR//»� �
����¥Ôzf�Y�Ä]��Â]�»H���Ä]��9{��iR»������¥Ôzf/�Y�Ä]��Â]�»X��,H/X�

(X = H, F, Cl, OMe)�Ê//»�Ã{Z¨f//�Y��ºÌ//À¯���Ä//q��//Å� �
H/X�{Â//]�|//ÅYÂy��e�iR//»�¥Ôzf//�Y�½M�|//�Z]��//f³��]�®//Ë��Y�

�µÁ|m��ÉZÅ����Á���������
�Ä¸u�»��{�����������������Y�®/Ë��/Å��ÌiP/e�½Y�/Ì»�¾Ì/Ì e�¥|/Å�Z]�É| ]�

¥Ôzf�Y���ÉÁ��ZÅ�9{��iR»���¹Y|/¯��Å�Ê^�¿�½�Á�½{�ÁM�d�{�Ä]�Á
�Ä·{Z »�,ZÆ¿M��Y����|��{ZÆÀ�Ìa���

��

���� ��= aAr + bR + cR1 + dR2 +eR3��9{��iR» 



��� ��Ä¸n»�Ê¼¸�±�Ê�ÅÁ�a��É�ÁZÀ§�Á�¹Â¸���|À§Y|a�ÉZÅ¶»Z��Ì£�� ��Ã�Z¼��,µÁY�µZ���,��ÌËZa������

 

��

�µÁ|m����9{��iR»�¥Ôzf�Y��Z�Y��]�¶Ì¿ZfÀ§�cZ¬f�»��ÉZÅR3 ,R2 ,R1 ,R ,Ar��

¦Ë{�� �Ar R R1 R2 R3 
9{���iR»� �

(mg/kg, mice) 

� ¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H H H ��� 

���¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H H F ���� 

���¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H H Cl ��� 

���¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H H OMe �� 

���¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH2OMe H H H ���� 

���¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH2OMe H H OMe ���� 

���¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H CH3 H ���� 

���¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H CH3 F ����� 

���¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H CH3 Cl ����� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH2OMe H CH3 OMe ����� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH2OMe H CH3 H ����� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH2OMe H CH3 F ����� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH2OMe H CH3 OMe ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY CH2OMe H CH3 H µZ §��Ì£ 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY CH2OMe H CH3 F µZ §��Ì£ 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY CH2OMe H CH3 Cl µZ §��Ì£ 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H H H �� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H H F ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H H Cl ��� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H H OMe �� 

����¶ÌÀÌe�eY¶Ì CH(CH3)OMe H H H ��� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 H ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 F ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 Cl ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 OMe µZ §��Ì£ 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 H ����� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 F ���� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 OMe �� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 H µZ §��Ì£ 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 F µZ §��Ì£��
����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY CH(CH3)OMe H CH3 OMe µZ §��Ì£ 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et H H H ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et H H H ��Ì£µZ § 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et ¶ÌÀ§ H H ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et ¶ÌÀ§ H F ���� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY Et ¶ÌÀ§ H H ���� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY Et ¶ÌÀ§ H F ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et ¶ÌÀ§ H H ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et ¶ÌÀ§ H F ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et ¶ÌÀ§ H Cl ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et ��¶Ë|Ë�Ìa� H H ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et ��¶Ë|Ë�Ìa� H F ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et ��¶Ë|Ë�Ìa� H H ��� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et ��¶Ë|Ë�Ìa� H F ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et �µÁ�ZÌe��¶ËY� H H ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et �µÁ�ZÌe��¶ËY� H F ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et �µÁ�ZÌe��¶ËY� H H ����� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et �µÁ�ZÌe��¶ËY� H F ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et ��µÁ�ZÌe�¶Ìf»� H H ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et ��µÁ�ZÌe�¶Ìf»� H F ���� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY Et ��µÁ�ZÌe�¶Ìf»� H H ���� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY Et ��µÁ�ZÌe�¶Ìf»� H F ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�Y¶Ìe Et ��µÁ�ZÌe�¶Ìf»� H H ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et ��µÁ�ZÌe�¶Ìf»� H F ���� 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et CH2OCOMe H H ���� 

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY Et CH2OCOMe H H ���� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et CH2OCOMe H H µZ §��Ì£��

����¶ÌÀÌe�¶ÌeY Et CH2OCOEt H H ��� 

����¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY Et CH2OCOEt H H µZ §��Ì£ 

����¶ÌÀ§�¶ÌeY Et CH2OCOOMe H H ���� 
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�µÁ|m����9{��iR»�(mg/kg, mice)�ªf�»�Ê^�¿�¶Ì¿ZfÀ§�ÉZÅ�(H/R1)��
Ar 

R1 ¶ÌÀ§�¶ÌeY ¶Ì·Á�Y�fe�¶ÌeY 

H ���� 

¶ÌÀ§ �� �� 

��¶Ë|Ë�Ìa �� �� 

µÁ�ZÌe �� /// 

��µÁ�ZÌe�¶Ìf» �� ���� 

CH2OCOMe �� �� 

CH2OCOEt /// �� 

CH2OCO2Me �� ���� 

CH2OCO2Et �� ��� 

CH2OMe /// ��� 
��

�����¥Ôzf�Y�½�Á�½{�ÁM�d�{�Ä]�ÉY�]�������\ËY���Ä¯�d�Y�¹�Ó�ZÅ
d ,c ,b ,a�Á�e��|¿Â/��Ä^/�Zv»�������{�Â/»��{�,ÊeZ^/�Zv»�cZ/Ì¸¼�

����µÁ|m�cZ�Ô�Y�Ê»Z¼e�������|/��¹Z/n¿Y��������Ä/¯�|/Ë{�³��z�/»�Á�
¥Ôzf�Y��ÉZÅR3, R2, R1, R, Ar0Ô»Z¯���¶/¼���´Ë|°Ë�Ä]�Äf�]YÁ�

���|Àf�Ì¿�¶¬f�»�Á�Ã{�¯�������������/iY�½Y�/Ì»�Ä/¯�Z/À »�¾Ë|]Ar���ÉÁ���9{�
�iR»������¥Ôzf�Y��Y�®Ë��Å��ÌÌ¤e�Z]�����������¾/ËY�Á�Ã{Â/]��/Ì¤f»��´Ë{�ÉZÅ

���¥Ôzf�Y�Ê»Z¼e�ÉY�]�d·Zu���������d/�Y�©{Z/���/Ì¿��´Ë{�ÉZÅ�����/a
Ê¼¿�������Ê^�¿�½�Á�®Ë�½YÂe��¾Ì »�\Ë������¥Ôzf�Y��ÌiPe�ÉY�]����Z/Å

�ÉÁ���]�9{��iR»�{�¯�¾ÌÌ e���
�Ê·Â°·Â»�cZ^�Zv»������ÄÀÌÆ]�cZ^�Zv»�,µÁY�Ä¸u�»��{���É�Z�

c�Â//����Ä//ËZa�É�//��Z//]�É|//À]3-21G�É�Y|//ËZa�Ê//���]�ÉY�//]�
c�Â����������������Á{�É|/À]�°Ìa�Á�¾Ë|/Ë�bÌa�Ä/¬¸u�ªËZ/«�ZË�Ê·|À��É|À]

�Á�¶//ÌeY�¾//§�¥Ôzf//�YN�d//Ì «Â»��{�|//Ì»M�½Â//ÌaÁ�a�¶//ÌÀ§� �

��
��

�µÁ|m����9{��iR»��Á�9{��iR»��Ê^�¿�(mg/kg, mice)�ªf�»�¶Ì¿ZfÀ§�ÉZÅ��
(CH2OMe/ CH(Me)OMe)��

R3 
Ar R 

H F Cl OMe 

CH2OMe ����������� ���� ��� ¶ÌÀ§�¶ÌeY��
 CH(Me)OMe ���� ����� ���� ��� 

CH2OMe/ 
CH(Me)OMe 

��������� �� �� 

CH2OMe ����� ����� /// ��� ¶ÌÀÌe�¶ÌeY��
 CH(Me)OMe ����� ����� /// ��� 

CH2OMe/ 
CH(Me)OMe 

�������� // ��� 

����d§�³�c�Â��µZÌ�¯Y�ZË�µZË�ÂeYÂ¯Y���������ÉZ/ËYÁ��,¹Á{�Ä/¸u�»��{I,�
II��,III���Á�IV�������ÄËZa�É����Y�Ã{Z¨f�Y�Z]4-21G�������Z/]�Z/ËYÁ���]Á��Á�
¹Z³��ÉZÅ������������Ã�Z]Á{�ÄÀÌÆ]�ÉZËYÁ��Z]��ZfyZ��Á�d§�³�c�Â��Äm�{�

����ÄËZa�É�����Âe6-31G��Ä/ÀÌÆ]������|/��É�Z/����/ËY�����ÉY�/]�µZ/¼�Y�¾
��¶Ì¿ZfÀ§�����,���������¶/Ì¿ZfÀ§�¶/Ìf»��Ì/��������¶/Ì¿ZfÀ§�º/ÅY�,����,

�¶///Ì¿ZfÀ§�Z¯����¶///Ì¿ZfÀ¨·Y�,����,����¶///Ì¿ZfÀ§�¶///Ìf»���,� �
������¶Ì¿ZfÀ§�¶Ìf»��¿Y�e����������Ã|��Ã{Y{��Ìz�e�ÄÀÌÆ]��ZfyZ��Á

�Ê���]��Z�Y�]������dÌ·Z §��ZfyZ��ÉZÅ�����d§�³�c�Â��,����ÉZ/ËYÁ�
������Ê¿Á�f°·Y�ÄfÌ�¿Y{�Á�µY�|Å�ÉY{ºeY�����ÄÀÌÆ]��Y�| ]�ZÅ�����ÊËZ/Æ¿�É�Z/�

�µÁ|m��{����ÉZÅ������Á�����Ã|��Ã{�ÁM��|¿Y����¶/Ë}�µY�|Å�ÉY{�ÉZËYÁ�
|¿|»M�d�{�Ä]�¶Ë}�s���Ä]�¦¸fz»�cZ^Ì¯�e�ÉY�]���

I�����������cZ^Ì¯�e�ÉY�]�Äm�{���,��Á�����
�����cZ^Ì¯�e�ÉY�]�Äm�{���,��,��,��Á����
II���������cZ^Ì¯�e�ÄÌ¸¯�ÉY�]�Äm�{���
III���������cZ^Ì¯�e�ÉY�]�Äm�{��Á�����

����cZ^Ì¯�e�ÉY�]�Äm�{��Á�����
������cZ^Ì¯�e�ÉY�]�Äm�{���,��,��Á����

IV�������cZ^Ì¯�e�ÉY�]�Äm�{���,��,��,��,��Á�����
����cZ^Ì¯�e�ÉY�]�Äm�{���Á�����

����ºeY��Y�Êy�]�Ê¿Á�f°·Y�ÄfÌ�¿Y{����������Z/]�¶/Ì¿ZfÀ§�cZ¬f�/»�ÉZÅ�9{�
�iR»�¹�¿���Âe�ZÆ¿M���Y�§YSPSS 11���É�Z/»M�¶/Ì¸ve�Á��Ì·Z¿M�{�Â»�

�d§�³��Y�«������Ê/À »�Ä�]Y��Ä¯�|Ë{�³��z�»����ÄfÌ�/¿Y{�¾Ì/]�É�Y{
�ºeY�Ê¿Á�f°·Y����ÉZÅC4��,C8��,N1��,C11���Á�C13���Z]��9{��iR»����Ä/]��c�Â/�

Ä·{Z »���{�Y{�{ÂmÁ����
��

�9{��iR»  =���� + ���� C�� ���� C�� ���� N�� ���� C��� ���� C�� 

  ���  
��

�µÁ|m����Ã|��ÄÀÌÆ]��Ë{Z¬»ÉY�]�µY�|Å�ÉY{�ÉZËYÁ���
¶Ì¿ZfÀ§�¦¸fz»�cZ¬f�» 

\Ì¯�e�Ã�Z¼���I II III IV �9{��iR» 

� ���������� ���� �� ���� 

� ��� ���� ���� ���� ����� 

� ����� ��� ���� �� ����� 

� ��� ����� ��� �� ���� 

� ����� ���� ���� ��� ���� 

� ���� ���� ���� ��� ����� 

� �� ����� ��� ��  

� �� ���� ���� ����  
��
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�9{��iR»������������cZ/^Ì¯�e�ÉY�/]�Ä/�]Y��¾/ËY�ªË����Y�Ã|»M�d�{�Ä]� �
�����������d�Y�Ê]�ne��Ë{Z¬»�Ä]�®Ë{�¿��ZÌ�]����µÁ|m�������Ä^�Zv»
�9{��iR»���cZ^Ì¯�e����Á��������Ê»�½Z�¿�Ä·{Z »�¾ËY�ªË����Y�������Ä/¯�|/Å{

������Ã|»M�d�{�Ä]�É{ZÆÀ�Ìa��ZfyZ������ZfyZ��ÉZÅ�Ê���]�ªË����Y��
�µÂ^«�¶]Z«��Y|¬»�ÉY�Y{�dÌ·Z §�9{��iR»���������d�Y���

��

���ÄnÌf¿�É�Ì³��
�µZ¼�Y�cY�ÌÌ¤e�Ê���]�Z]Ã|�¥Ôzf�Y��]���ÉZ/ÅR3 ,R2 ,R1 

,R Ar,�ÃÁ�//³�¾Ë�//fÆ]��Â//¼n»��{�����{Z//nËY�½Z//°»Y�Ä//¯�ÊËZ//Å� �
�Ê»�½Z�¿�{Ây��Y�Y��É{�{�|��dÌ·Z §��j¯Y|u���c�Â/��Ä/]�,|ÀÅ{�

�Ä·{Z »���Ê»��{�¯�Ä�Ôy�½YÂe���
��

Ar= Ê�¯Á�|ÌÅZf]�¶ÌÀÌe�¶ÌeY ,��R=Et, R1=H, R2�=Me,R3��=F ���  
 

�����������¥Ôzf/�Y��Y�®/Ë��/Å�½{Y{��Y�«�Z]�\Ìe�e�¾Ë|]��������{�Ä/ÀÌÆ]�ÉZ/Å
����Ê»�{ZÆÀ�Ìa�É�ZfyZ��,�{Z»��ZfyZ�����{Â����¶°����������Z/�f¿Y�Ä¯�

Ê»�����������Ä]�d^�¿�É�f�Ì]�É{�{�|��c�|«�ÉY�Y{�{Á��ËZ���cZ¬f�»�
�|�Z]�¶Ì¿ZfÀ§Ã|��ÊËZ�ZÀ��½ÂÀ¯Ze�Ä¯�|¿Y���

��
��

N

Me

N

O

CH3

F

S

OH

��
� �

�¶°����¶Ì¿ZfÀ§�ªf�»�¾Ë�e�iR»�É{ZÆÀ�Ìa��ZfyZ���
��

� �
�µÁ|m���ºeY�Ê¿Á�f°·Y�ÄfÌ�¿Y{��Ë{Z¬»��Z]�¶Ì¿ZfÀ§�cZ¬f�»��{�¦¸fz»�ÉZÅ�9{�ÉZÅ�iR»�cÁZ¨f»� �

\Ì¯�e C3 C4 C5 C8 C9 N1 N7 C13 C11 �9{��iR» 

� ������ ����� ������ ����� ������ ������ ������ ������ ����� ���� 

� ����� ���� ������ ����� ������ ����� ������ ������ ����� ����� 

� ������ ����� ������ ����� ������ ������ ������ ������ ���� ����� 

� ������ ����� ������ ����� ������ ������ ������ ����� ���� ���� 

� ������ ����� ������ ����� ������ ������ ������ ������ ����� ���� 

� ������ ����� ������ ���� ����� ������ ������ ������ ����� ����� 

� ������ ���� ������ ����� ������ ������ ������ ������ �����  

� ������ ����� ������ ����� ������ ������ ������ ������ �����  

� �
��

�µÁ|m����9{��ÉZÅ�iR»�Ä^�Zv»�Á�Ê]�ne�ÉY�(mg/kg)�Ä·{Z »��Z�Y��]������
�9{��iR»�Ä^�Zv»�ÉY �9{��iR»�Ê]�ne ¶Ì¿ZfÀ§�ªf�» 

��������������¶Ì¿ZfÀ§ 

�����������������Ì��¶Ì¿ZfÀ§�¶Ìf» 

��������������ºÅY�¶Ì¿ZfÀ§��
������������ ¶Ì¿ZfÀ§�Z¯ 

��������������¶Ì¿ZfÀ¨·M 

����������������¶Ìf»�¶Ì¿ZfÀ§��
�����������¶Ìf»��¿Y�e�¶Ì¿ZfÀ§ 

���������É{ZÆÀ�Ìa�¶Ì¿ZfÀ§�ªf�» 
��
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